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SİMGE VE KISALTMALAR 

 

AEA  : Anandamid  

2-AG  : 2-araşidonil gliserol 

BLA  : Bazolateral amigdala 

CB1  : Kannabinoid Reseptörü-1  

CB2  : Kannabinoid Reseptörü-2  

CA  : Cornu Ammonis 

cAMP  : Siklik adenozin monofosfat 

CE  : Amigdala'nın santral nükleusu 

GABA  : Gama aminobütirik asit 

Gi  : İnhibitör G protein 

GPR  : G protein kenetli reseptör 

i.p.  : İntraperitoneal 

LA  : Amigdala'nın lateral nükleusu 

NAc  : Nükleus akkümbens 

N/OFQ : Nosiseptin/orfanin FQ 

NOP  : Nosiseptin/orfanin FQ reseptörü 

SF  : Serum fizyolojik 

∆9-THC : ∆9-tetrahidrokannabinol 
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GİRİŞ VE AMAÇ 

 

 Kannabis bitkisinin (Hint keneviri) medikal kullanımı çok eski yıllara dayanmaktadır. 

Ağrı, iştah kontrolü, motor fonksiyon ve immün yanıtın düzenlenmesi gibi pek çok fizyolojik 

süreçte rol oynayan kannabinoidlerin psikoaktif yan etkileri medikal kullanımlarını 

kısıtlamaktadır. Kannabinoidlerin istenmeyen yan etkilerinden biri de bilişsel fonksiyonlarda 

bozukluk oluşturmalarıdır (1,2).  

Nosiseptin/orfanin FQ reseptörü (NOP) ve endojen ligandı opioid ailesinin en son 

keşfedilen üyeleridir. NOP klasik opioid reseptörlerle yaygın yapısal benzerlik göstermesine 

rağmen, selektif opioid agonist ve antagonistlerine düşük afinite göstermektedir (3).  

Opioidler ve kannabinoidler benzer farmakolojik etki profiline sahiptirler. Her iki 

reseptör de inhibitör G proteinleri (Gi) ile kenetlidir ve benzer sinyal transdüksiyon 

özelliklerine sahiptir. Presinaptik uçta yerleşim gösteren her iki reseptör tipinin aktivasyonu 

sonucunda adenilat siklaz inhibe olur, voltaj kapılı kalsiyum kanalları bloke edilir ve potasyum 

kanalları aktive olur. Bu etkilerin sonucunda sinaptik aralığa nörotransmitter salıverilmesinin 

inhibe edilmesinin yanında postsinaptik uçta da hiperpolarizasyon oluşur ve hücresel 

inhibisyon meydana gelir (4-6). 

Opioid ve kannabinoidlerin benzer özelliklerine dayanarak, bu iki ilaç grubunu 

inceleyen pek çok çalışma yapılmıştır. Yapılan çalışmalar opioid ve kannabinoid reseptörlerinin 

öğrenme ve bellek süreçlerinde rol oynayan hipokampüs, amigdala ve korteks gibi beyin 

bölgelerinde ortak lokalizasyona sahip olduklarını göstermiştir (7,8). 

Bu bilgilerden yola çıkarak biz de çalışmamızda, kannabinoid reseptör agonisti WIN 

55,212-2’nin kronik kullanımının bağlamsal korku koşullanma testinde oluşturduğu değişiklik 

üzerine nosiseptin reseptör antagonisti JTC-801’in etkisini değerlendirmeyi amaçladık. 
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GENEL BİLGİLER 

 

 ÖĞRENME ve BELLEK 

 

 Tanım 

 Öğrenme, çevresel bir uyarana bağlı olarak davranışsal cevap değişikliği edinilmesi 

olarak tanımlanmaktadır (9). Çevresel uyaranların değerlendirilerek, merkezi sinir sisteminin 

bu uyaranlara karşı verdiği en güçlü ve en uygun davranışların geliştirilmesi sürecidir (10). 

Uyaranlara karşı verilen cevap değil; bu cevaptaki değişiklik olduğu karıştırılmamalıdır (9). 

Bellek ise, öğrenilmiş bilgi deposu olarak düşünülebilir (9). Belleği, geçmişte yaşanmış 

olayları, öğrenilmiş bilgileri ve bunların geçmişle olan bağlantısını bilinçli olarak zihinde tutma 

ve geri çağırma becerisi olarak da tanımlamak mümkündür (2). Kısaca bellek, bilgiyi depolama 

ve yeniden kullanabilme yeteneğidir (11). 

 

Bellek Tipleri 

Öğrenme ve bellek çeşitli alt bileşenleri kapsayan kognitif fonksiyonlardır. Bu alt 

bileşenler belleğin edinilme mekanizması, içeriği ya da zamansal boyutlarına göre farklı 

şekillerde yapılandırılabilir (12). Ayrıca beyinde birbirinden farklı anatomik yapılar çeşitli 

bellek tiplerinin oluşmasında görev almaktadır (1). 

Tüm bellek tipleri uzun ya da kısa süreli olabilmektedir. Örneğin tek bir tekrarla 

öğrenilen bir bilgi birkaç dakika bellekte kalabilirken, aynı bilginin tekrarlandığı zaman 

saatlerden günlere kadar değişen periyodlarda saklanması mümkün olabilir (1).  

Kısa süreli bellek: Bilişselliğin ana öğesi olan bu bellek tipi, bilginin çok kısa bir 

süreliğine (saniyeler) sürdürülmesi olarak tanımlanmaktadır (12). Belleğin en hızlı ve erken 
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basamaklarından biri olup, geçici duyusal ve algısal uyaranların işlenmesiyle ilgilidir. Kısa 

süreli bellek hem henüz öğrenilmiş bilginin hem de uzun süreli bellekten henüz geri çağırılmış 

bilginin işlenmesini sağlamaktadır. 

Kısa süreli bellek birbirinden farklı fonksiyonlara sahip olan duyusal bellek, kısa dönem 

depolama ve işler bellek olarak adlandırılan üç temel bileşenden oluşmaktadır (9). 

Kısa süreli belleğin ilk aşaması taze edinilmiş bilgiden (örneğin henüz karşılaştığımız 

bir kişinin yüzü) oluşmaktadır. Duyusal girdi (dokunma, koklama, duyma, hissetme, görme) 

kısa süreli belleğin ilk aşamasını geçerek bellekteki yolculuğuna başlamaktadır. Bu ilk aşama, 

yani duyusal bilgi deposunun geçici basamağı, duyusal bellek ya da duyusal kayıt olarak 

adlandırılmaktadır (9). Kısa dönem depolama ise bilginin işlenmesi ve bilince ulaşmasından 

sonra kısa süreli sistemde bekletilmesini içermektedir (9,13). Bilginin işlenmesi süreci yeni bir 

duyusal girdinin işlenmesi ya da daha önceden depolanmış belleğin geri çağırma sırasındaki 

işlenmesi olabilir. Dolayısıyla kısa dönem depolama hem yeni hem de eski bilgi üzerinde 

çalışmaktadır (1). 

Herhangi bir bilgiyi, kısa dönem depolamada o bilgiyle ilgili hiçbir şey yapmadan 

tutmak mümkündür. Bununla birlikte eğer bilgi bir şekilde işlenirse, işler bellekte tutulmakta 

olduğu söylenir (9). İşler bellek, bilginin kullanılırken kısa süreliğine tutulduğu bellek sistemi 

olarak tanımlanmaktadır (9,13). İşler bellek sınırlı miktarda bilginin sınırlı bir süre için 

(saniyeler) aktif olarak sürdürülme kapasitesidir (14,15). Prefrontal korteks bu bellek tipine 

hizmet eden beyindeki en önemli anatomik yapıdır (9). 

Uzun süreli bellek: Uzun süreli bellek edinilen belleğin sabit hale gelmesi, zaman 

geçtikçe güçlenmesi ve etkileşimlere dirençli hale gelmesi olarak tanımlanmaktadır. (12,16) 

Başarılı bir uzun dönem depolama, sırasıyla bilginin kodlanması, kısa dönem depolanması, kısa 

süreli bellekten uzun süreli belleğe aktarılması ve bilginin geri çağırılıp kullanılması gibi 

aşamaları içermektedir (12). 

Uzun süreli bellek deklaratif (bildirimsel, eksplisit) ve deklaratif olmayan (bildirimsel-

olmayan, implisit) tip olmak üzere ikiye ayrılmaktadır (15). Deklaratif bellek bir şeyi bilmek; 

deklaratif olmayan bellek ise bir şeyin nasıl yapıldığını bilmek yani yöntemsel bilgi olarak 

tanımlanmaktadır (13). 1982 yılında Squire deklaratif belleği epizodik (geçmişteki bir olayı 

hatırlama) ve semantik (genel bilgi) olarak kategorize etmiştir (17). 1992 yılında ise Squire 

deklaratif olmayan belleğe, klasik koşullanma, alışkanlıklar ve priming gibi farklı alt başlıklar 

getirmiştir (Şekil 1) (15,18). Deklaratif ve deklaratif olmayan bellek arasındaki ayrım farklı 

nöral yapılarla olan ilişkilerinden kaynaklanmaktadır (12,19).  
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Şekil 1. Uzun süreli bellek sınıflandırılması ve ilgili beyin yapıları (15) 

 

Deklaratif bellek: Belirli olayların hızla öğrenilmesine ve hatırlanan bilgilerin 

karşılaştırılmasına olanak sağlamaktadır (15). Bilinçli olarak hatırlama durumunu ifade 

etmektedir (20). Hipokampüs ve parahipokampal girusun çoğunluğunu oluşturan medial 

temporal lobdaki entorinal, peririnal ve parahipokampal korteksler deklaratif bellekle ilgili 

işleyişten sorumlu en önemli yapılardır (13,15). Semantik ve epizodik bellek olmak üzere iki 

farklı tipi bulunmaktadır. Semantik bellek öğrenme ile ilgilidir; genel gerçekler ve kelime 

bilgisinden oluşmaktadır. Bağlamdan ve kişisel alakadan bağımsızdır. Herhangi bir ülkenin 

başkentini bilmek örnek olarak verilebilir. Epizodik bellek ise deneyimleme ile ilgilidir; 

yaşamın kesitlerinden, otobiyografik olaylardan oluşmaktadır. Bağlamsaldır ve zaman, mekân 

gibi spesifik bilgilerden oluşmaktadır. Geçmişteki tatil deneyimini hatırlamak örnek olarak 

verilebilir (12). 

Deklaratif olmayan bellek: Bilinç gerektirmeden yapılan becerilerin tamamı olarak ifade 

edilmektedir. Hatırlamaktan ziyade performans olarak tanımlanmaktadır (15). Bu bellek tipinde 

kişi belleği kullandığının farkında değildir (20). Bisiklete binmek, bir müzik aleti çalmak örnek 

olarak verilebilir. Serebellum, neokorteks, striatum ve limbik yapılar bu bellek tipiyle 

ilişkilendirilmektedir (12). Başlangıçta sadece motor ve algısal beceriler için bu ifade 
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kullanılmış olsa da ilerleyen zamanlarda yapılan çalışmalarda pek çok alt bileşenden oluştuğu 

gösterilmiştir (15). 

Priming (hazırlama, başlatma) deklaratif olmayan belleğin son zamanlarda çalışılan 

bileşenlerinden biridir. Daha önce aynı ya da ilgili uyaranla karşılaşılmış olmanın, bir uyaranın 

tanınması ve sınıflandırılmasında gelişme ya da değişiklik sağlaması olarak tanımlanmaktadır. 

(21). 

 

KORKU KOŞULLANMA 

 

 Tanım  

Korku, gerçek tehdit durumları ya da potansiyel tehdit olması beklenen durumlar ile 

tetiklenen hem asosiyatif (bağlantılı) hem de asosiyatif-olmayan (bağlantılı-olmayan) 

bileşenlerden oluşan bilinçli bir eylem olarak tanımlanmaktadır (22-25). 

Anksiyete ve stres korku ile ilişkili durumlardır. Bunları hafifletmek için kullanılan 

ilaçların preklinik çalışmaları korku koşullanma deneylerinde test edilmektedir. Korku, 

anksiyeteyi getirir ve strese sebep olur; fakat bu ikisinden de farklıdır. Korku belleğini oluşturan 

temel iki faktör tehdit ve ona karşı verilen reaksiyon olarak sıralanabilir (23). 

Kemirgenlerde yapılan deneylerde korku ve anksiyetenin beyinde motivasyonel 

savunma mekanizması ile ilgili alanda savunma davranışını ve duyusal sistemlere geri bildirim 

yapmayı organize ettiği gösterilmiştir. Bu sistem organizmanın hayatta kalmasını sağlayacak 

şekilde uyarlanmıştır (22). 

Stres, korkunun öğrenilmesini, bazolateral amigdalanın eşlik ettiği bir süreçle 

artırmaktadır; bu süreçte hipokampal plastisite ve dendritik büyümenin modüle edildiği 

gösterilmiştir. Tekrarlanan stres beyinde β-adrenoreseptörlerin aracılık ettiği bir mekanizma ile 

korkunun öğrenilmesini sağlamaktadır. Kronik korku maruziyeti akut korku öğrenimini artırır 

ve bu durum anksiyete bozukluklarının artmasıyla korelasyon göstermektedir (23).  

Sürekliliği ile karakterize olan korku belleği travmatik olaylar sonucunda hızla 

oluşmakta ve organizmanın hayatı boyunca sağlamlığını korumaktadır (26). Korku daha güçlü, 

daha detaylı ve daha uzun süreli bellek oluşumuna olanak sağlamaktadır (23). 

Korku öğrenme ve bellek çalışmalarında Pavlov’un korku koşullanma modeli 

kullanılmaktadır. Bu modelde başlangıçta tehdit oluşturmayan ses ya da çevresel ipuçları gibi 

duyusal uyaranlar (koşullandırıcı uyaran), kendisine eşlik eden caydırıcı bir uyaranla birlikte 

verildiğinde doğal olarak savunma cevabı oluşturmaktadır. Bu uyaranların tekrarlanması 

sonucunda da koşullandırıcı uyaran ile ilişkili sabit bir korku belleği oluşmaktadır. Daha sonra 
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koşullandırıcı uyaranın tek başına uygulanması, daha önce koşullandırıcı ve caydırıcı uyaranın 

birlikte uygulanmasıyla oluşan bellek sayesinde organizmanın savunma davranışı göstermesini 

tetiklemektedir. Kemirgenlerde bu savunma davranışı donma (hareketsiz kalma) şeklinde 

olmaktadır. Koşullanmanın ses ile sağlandığı ipuçlu ve çevresel emarelerle sağlandığı 

bağlamsal korku koşullanma olmak üzere iki tip test bulunmaktadır. İpuçlu korku koşullanma 

bazolateral amigdala ile, bağlamsal korku koşullanma ise hipokampüs ile ilişkilendirilmektedir 

(26-28). 

Korku koşullanmada beyindeki farklı bölgelerin görev almasına karşın, amigdala işitsel 

korku koşullanmada ana kontrol merkezi olarak görev yapmaktadır (29). Korku koşullanması 

için koşullu ve koşulsuz uyaranın amigdalada çakışması gerekmektedir (30). Korku öğrenme 

ile ilgili birincil ara yüzü bazolateral amigdala (BLA) ikincil ara yüzü de santral nükleus (CE) 

oluşturmaktadır (31). Prelimbik korteksten ve talamik çekirdeklerden gelen duyusal girdiler 

amigdalanın lateral nükleusunda (LA) özellikle dorsal subnükleusta eşzamanlı olarak 

çakışmakta ve lateral nükleusta sinaptik plastisiteye yol açmaktadır (29-31). Aynı zamanda 

santral nükleus ve işitsel talamusta da sinaptik plastisite meydana gelmektedir. LA, CE ile 

doğrudan ya da dolaylı olarak bağlantılar kurmaktadır (30). Duyusal bilgi BLA tarafından 

entegre edildikten sonra CE’ye iletilir. CE amigdalanın ikinci arayüzü olarak görev yapar ve 

korku yanıtlarını çeşitli projeksiyonlarla dağıtır; otonomik yanıtları oluşturması için 

hipotalamik ve beyin sapı çekirdeklerine giden projeksiyonlar bunlar arasında sayılabilir. BLA 

ve CE arasındaki etkileşimlere BLA’ya bitişik bulunan GABAerjik ara nöron kümeleri 

(interkalat hücreleri) (ITC) aracılık etmektedir (31). Santral nükleus, ventromedial prefrontal 

korteksin infralimbik ve prelimbik yapıları ile bağlantılar kurmaktadır. Prelimbik bağlantılar 

korku öğrenmenin kazanımı ve konsolidasyonunda; infralimbik bağlantılar da korku 

öğrenmenin yok olmasında görev yapmaktadır (Şekil 2) (23,32,33).  

Korku belleğinin kodlanmasında görev yapan bir diğer önemli yapı da hipokampüstür. 

Hipokampüste CA1 piramidal hücrelerinin apikal dendritlerine bilgi CA3 aksonlarının Schaffer 

kollateralleri ile aktarılmaktadır. CA3 hücreleri de dentat girusun granül hücreleri tarafından 

aktive edilmektedir (23). Hipokampüs ve amigdala arasındaki iletişim ventroangular yolak ve 

entorinal korteks aracılığıyla sağlanmaktadır (23). Korku edinimi sırasında hipokampüsten 

(özellikle CA1 bölgesinden) gelen projeksiyonlar BLA’ya çevre hakkında bağlamsal bilgi 

sağlamaktadır. Hipokampüs ve BLA arasındaki bağlamsal bilgi entegrasyonu CE aktivitesinin 

ve ondan sonraki yanıtların oluşturulmasında majör etkiye sahiptir (31).  
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BA, amigdalanın bazal nükleusu; CE, amigdalanın santral nükleusu; ITC, IL, infralimbik korteks; 

amigdalanın interkalat hücreleri; LA, amigdalanın lateral nükleusu; PL, prelimbik korteks; vmPFC, 

ventromedial prefrontal korteks. 

Şekil 2. Korku yanıtının oluşması (A) ve sönmesinde (B) rol oynayan yapıların 

basitleştirilmiş şeması (31).  

 

Hipotalamus korkuya verilen sempatik cevabın yönetilmesini sağlamaktadır (23). CE 

doğrudan ya da dolaylı yollarla hipotalamik paraventriküler nükleusun ve lateral hipotalamusun 

aktivitesini düzenlemektedir (30,34). Bu yolla korkuya verilen fizyolojik cevabın oluşmasında 

kilit rol oynayan nöropeptidlerin (adrenokortikotropik hormon, vazopressin, oksitosin gibi) 

sentez ve salıverilmeleri ile otonomik cevabın (hipertansiyon piki, midriyazis) düzenlenmesini 

sağlamaktadır (23,34,35). Korku cevabında motor aktivitenin oluşturulmasından (donma) orta 

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

 

Amigdala  

Memelilerde korku koşullanma devresinin temel nöroanatomik yapısını amigdala 

oluşturmaktadır. Amigdala Yunanca badem anlamına gelmektedir. Medial temporal lobda yer 

alan bu yapının şekli bademe benzemektedir. Korku koşullanmanın yanı sıra insanlarda genel 

olarak duygusal davranışların yönetilmesinden de sorumludur. Temporal lob hasarı olan 

hastalarda korku koşullanmalı bellek oluşumunda eksiklik olduğu tespit edilmiştir (36). 

Amigdala, görsel, somatosensör ve işitsel korteksler ile duyusal bilgiyi işleyen talamik 

nükleustan gelen bilgiyi almaktadır. Alınan bilgiler santral sinir sisteminin hipotalamik ve 

subkortikal alanlarına yönlendirilmektedir. Bu yapılar da korkunun vasküler, motor ve 

hormonal yanıtlarının gösterilmesini sağlamaktadır (36).  
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Şekil 3. Trisinaptik devre 

 

Amigdala, lateral nükleus (LA), bazolateral nükleus (BLA) ve santral nükleus (CE) 

olmak üzere üç alt birimden oluşmaktadır (36). CE de lateral (CEl), medial (CEm), kapsüler 

(CEc) ve orta (intermediate) (CEi) olarak dört kısma ayrılmaktadır (34). LA, CE ile direk 

etkileşim kurarken; BLA ile CE arasındaki iletişim ITC’ler ile sağlanmaktadır (34). Duyusal 

bilgiler amigdalaya LA alanından giriş yaptıktan sonra işlenmekte ve gerekli cevabın 

oluşturulması için ilgili alanlara yöneltilmek üzere CE alanından çıkış yapmaktadır (34,36). 

 

Hipokampüs 

Eski adı Cornu Ammonis (CA) olan hipokampüs Yunanca deniz atı anlamına 

gelmektedir. Anatomik yapısının deniz atına benzemesi sebebiyle bu şekilde isimlendirilmiştir 

(37). Hipokampüs CA1, CA2, CA3 ve CA4 olmak üzere dört alandan oluşmaktadır. CA1 ve 

CA3 yapıca en büyük alanlardır. CA alanlarının temel nöronları hücre gövdelerinin yapısı 

sebebiyle piramidal nöronlar olarak adlandırılmaktadır. Bu nöronlar hipokampal 

formasyondaki CA alanlarının %90’ını oluşturmaktadır (37). Hipokampüste bahsi geçen dört 

alan dışında bulunan bir diğer yapı da dentat girus’tur (DG). Bu fonksiyonel yapı bilginin 

işlenmesi ve belleğin oluşmasında önemli rol oynamaktadır (37). 

Hipokampüse bilginin temel giriş noktaları dentat girus ve CA3 nöronları; temel çıkış 

noktası da CA1 nöronlarıdır (38). Çıkış nöronları, glutamaterjik aksonlara sahiptir (37). Bilgi 

dorsal CA1’den subikulum ve entorinal kortekse; ventral CA1’den de medial prefrontal 

korteks, nükleus akkümbens (NAc) ve amigdalaya aktarılmaktadır (38).  

Dentat girus, CA3 ve CA1 arasındaki iletişim trisinaptik devre ile sağlanmaktadır (Şekil 

3) (39,40). Bilgi entorinal korteksten medial ve lateral yolaklarla DG’ye oradan da mossy lifleri 

ile CA3 alanına gelmektedir. CA3’ten de Schaffer kollateralleri ile CA1 alanına oradan da 

subikuluma ve tekrar entorinal kortekse dönmektedir (40). 

Hipokampüs ve prefrontal korteks karşılıklı olarak iletişim halinde bulunmaktadır. 

Prefrontal korteks duyusal, motor ve limbik entegrasyon sisteminin bir parçasıdır. Bilgi 

prefrontal korteksten entorinal, peririnal ve parahipokampal kortekslere geçtikten sonra 
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hipokampüse aktarılmaktadır. Daha sonra hipokampüs tekrar entorinal ve peririnal korteksler 

aracılığıyla ya da doğrudan prefrontal kortekse geri bildirim sağlamaktadır. Bu döngü bilişsel 

fonksiyonların gerçekleşmesinde önemli rol oynamaktadır.  

Hipokampüs serotonerjik, dopaminerjik, kolinerjik ve noradrenerjik nöronlardan bilgi 

almasının yanı sıra yapısında da reelin, BDNF (brain derived neurotrophic factor), NGF (nerve 

growth factor) gibi peptid nöromodülatörler ile GABAerjik internöronlar bulundurmaktadır 

(37). 

 

KANNABİNOİDLER 

 

Kannabis Bitkisi 

Kannabis bitkisi (Hint keneviri) Cannabaceae familyasına ait, çeşitli yüksekliklerde 

yaşayabilen, çoğunlukla ılıman ve tropikal iklimlerde yetişen bir bitkidir (1). Bitkinin yiyecek 

ve tekstil lifi kaynağı olarak kullanımı beş bin yıl öncesine dayanırken; medikal kullanımına 

dair ilk kayıtlara ise MÖ iki binli yıllarda rastlanmaktadır (41,42). Tekstilde kullanılmak 

amacıyla Orta Asya ve Mısır’da tarımı yapılan bitki daha sonra Avrupa ve Kuzey Amerika’da 

da yetiştirilmeye başlanmış; ancak daha sonra Amerika’da çeşitli yasalarla bitkinin tarımı 

yasaklanmıştır (42). 

İçeriğinde beş yüzden fazla kimyasal bileşen bulunan bitkiden günümüze kadar en az 

104 tane kannabinoid izole edilmiştir. Bitki tarafından üretilen ve 21. karbon atomunda oksijen 

içeren aromatik hidrokarbon yapısındaki bileşiklerin tamamına kannabinoid ismi verilirken 

şimdilerde bu terim doğal ve sentetik bileşenlerin tamamı için kullanılmakta olup, bitkiden izole 

edilen yapılar için fitokannabinoid ismi kullanılmaktadır (1,4,42). 

 

Fitokannabinoidler 

Kannabis bitkisi yapısında çok fazla sayıda kannabinoid içermektedir (43,44). Bu 

bileşenler etkilerini hücre membranında bulunan kannabinoid reseptörlerine bağlanarak 

göstermektedir (43). Bunlardan bitkinin reçine ve çiçeklerinin temel psikoaktif bileşeni olan 

∆9-tetrahidrokannabinol’ün (∆9-THC) yapısı 1964 yılında Gaoni ve Mechoulam tarafından 

aydınlatılmıştır (45). Bitki toplamda on bir farklı yapıda kannabinoid içermektedir (Tablo 1) 

(1,42). 



10 

 

Tablo 1. Kannabis bitkisinin içeriğindeki bileşiklerin sınıflandırılması (1,42) 

Kimyasal Sınıf Bileşik Sayısı 

Δ9-tetrahidrokannabinol (Δ9-THC) 18 

∆8- tetrahidrokannabinol (∆8-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 

Sınıflandırılamayanlar 22 

Toplam kannabinoid 104 

Toplam kannabinoid olmayan bileşikler 441 

Toplam bileşik sayısı 545 

 

Kannabis bitkisi ağrı, glokom, bulantı, depresyon ve nevraljinin tedavisinde 

kullanılmıştır (42). Son yıllarda da antioksidan, nöroprotektif ve antiinflamatuvar etkilerinden 

dolayı bitkiye olan ilgi artmakla birlikte psikotropik etkilerinin olması kullanımını 

kısıtlamaktadır (46). Ayrıca fitokannabinoidlerin multipl skleroz tedavisi ile HIV/AIDS 

semptomlarının yönetilmesinde de terapötik değeri olduğu kanıtlanmıştır (42,47,48). 

 

Endojen Kannabinoid Sistem 

Endokannabinoid sistem iki klasik kannabinoid reseptörü, bu reseptörlerin çeşitli 

ligandları (endokannabinoidler), bu ligandların sentez ve metabolizmasından sorumlu enzimler 

ile taşınması ve geri alınmasından sorumlu yapılardan oluşmaktadır (2,49-51). 

Kannabinoid reseptörlerinin keşfinin ardından bu reseptörleri aktive eden endojen 

ligandları bulmayı hedefleyen çalışmaların sonucunda 1992 yılında ilk endojen ligand N-

araşidonil etanolamin (anandamid, AEA) ve 1995 yılında da diğer bir endojen ligand 2-

araşidonil gliserol (2-AG) rapor edilmiştir (52,53). Her iki yapı da araşidonik asit 

türevlerinden oluşmaktadır (43,44). 2-araşidonil-gliseril ester (noladin, 2-AGE), O-araşidonil 

etanolamin (virodamin, OAE) ve N-araşidonil dopamin (NADA) araşidonik asit türevi diğer 

endojen ligandlardır (4). 

Endojen kannabinoidler membran fosfolipidlerinin hidroliziyle oluşmaktadırlar 

(43,44,54). Anandamid; N-araşidonil fosfotidil etanolaminden (NAPE) NAPE fosofolipaz D 

enzimi aracılığıyla sentez edilmektedir (44,54). 2-AG de fosfolipaz C ve diaçil gliserol lipaz 
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alfa ve beta enzimleri aracılığıyla membran fosfolipidlerinden üretilmektedir (44). Postsinaptik 

hücrede sentezlenmelerinin hemen ardından pasif difüzyon aracılığıyla ekstraselüler aralığa 

salıverilmekte ve retrograd mesajcı olarak görev yapmaktadırlar (44,54,55). 

Endokannabinoidler veziküllerde depolanmazlar ve kısa yarılanma ömrüne sahiptirler (54,55). 

Yağ asidi amid hidrolaz enzimi postsinaptik nöronda AEA’nın metabolizmasından 

sorumluyken; monoaçilgliserol lipaz enzimi de presinaptik nöronda 2-AG’yi metabolize 

etmektedir (2,54,56) 

Endokannabinoidler ve reseptörleri iştah kontrolü, ağrının algılanması, motor fonksiyon 

ve immün yanıtın düzenlenmesi gibi pek çok fizyolojik sürecin kontrolünden sorumludurlar 

(2,44). 

 

Kannabinoid Reseptörleri 

Kannabis bitkisinin temel psikoaktif bileşeni olan ∆9-THC’nin sentetik analoglarının 

geliştirilmesi, kannabinoid reseptörlerinin karakterizasyonu ve klonlanmasında büyük rol 

oynamıştır (4). İki temel kannabinoid reseptöründen CB1 1990 yılında klonlanırken; CB2 de 

1993 yılında klonlanmıştır (57,58). Bunlara ek olarak GPR55, GPR18, GPR119, GPR3, GPR6, 

GPR12 gibi G protein kenetli reseptörler ile GPR’lerin dışında TRPV1 (transient receptor 

potential vanilloid 1), TRPV2, PPAR (peroksizom proliferatörü ile aktive edilen reseptör) ve 

ligand kapılı iyon kanalları (sodyum, potasyum, kalsiyum kanalları) gibi reseptör çeşitleri 

kannabinoidlerin etkilerine aracılık etmektedir (51,59).  

Kannabinoid reseptörleri, G-protein kenetli reseptör ailesi üyesidirler (4,44,60,61). Her 

iki reseptör de inhibitör G protein (Gi) ile kenetlidir (4,44,61). Reseptörlerin aktive olması 

adenilat siklazı inhibe ederek ikincil mesajcı cAMP’nin oluşumunu azaltırken; mitojenle aktive 

olan protein kinaz yolağını da modüle etmektedir. CB1 reseptörü aynı zamanda presinaptik 

nöronda N ve P/Q tipi kalsiyum kanallarını inhibe ederek nörotransmitter salıverilmesini; 

postsinaptik nöronda da potasyum kanallarını aktive ederek dışarı potasyum atılımını 

sağlayarak hücresel hiperpolarizasyon sebep olmakta ve nöronal uyarılabilirliği azaltmaktadır 

(4,44,60). Kannabinoid reseptörlerinin aracılık ettiği sinyal iletim mekanizmaları Tablo 2’de 

gösterilmiştir. CB1 reseptörü çoğunlukla presinaptik nöron terminalinde bulunmaktadır. 

Glutamat, GABA, asetilkolin, noradrenalin, dopamin, serotonin, kolesistokinin gibi inhibitör 

ve eksitatör nörotansmiter salıverilmesini modüle etmektedir (62). 
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Tablo 2. Kannabinoid reseptörlerinin sinyal iletim mekanizmaları 

Sinyal iletim mekanizması Reseptör 

Gi protein aktivasyonu  CB1/CB2 

Adenilat siklaz inhibisyonu CB1/CB2 

Kalsiyum kanal blokajı CB1 

Potasyum kanal aktivasyonu CB1 

MAPK aktivasyonu CB1/CB2 
 

MAPK: Mitojenle aktive olan protein kinaz. 

 

Kannabinoid reseptörleri hem santral sinir sisteminde hem de periferde dağılım 

göstermektedir (43). CB1 reseptörü santral sinir sisteminde prefrontal korteks, amigdala, NAc, 

striatum, hipotalamus ve serebellumda yoğun olarak bulunmaktadır (63,64). Dolayısıyla motor 

kontrol, ağrı süreçleri, bilişsel süreçler, duygusal cevaplar, motivasyonel davranışlar ve 

homeostazis ile ilgili pek çok fizyolojik fonksiyonun işleyişinde rol oynamaktadır. CB2 

reseptörü de periferde dalak, kalp, akciğer, prostat, uterus, pankreas, testis ve santral sinir 

sistemindeki mikroglialar da dahil olmak üzere immün sistem hücrelerinde dağılım 

göstermektedir (4,60). Santral sinir sisteminde yoğun dağılım gösteren CB1 reseptörünün aktive 

olmasıyla istenmeyen psikoaktif etkiler meydana gelirken; CB2 reseptörü bu etkilere aracılık 

etmemektedir (65,66). 

CB1 ve CB2 reseptör agonistleri: Fitokannabinoidler (∆9-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-∆6ª -

THC, 1,2-dimetil-heptil-THC, levonantradol, nabitan, HU-210, AM2201) (61). 

Farmakolojik ajan olarak kullanılan kannabinoid agonistleri: WIN 55,212-2, CP-

55,940, AM1241, AM1710, metanadamid (61).  

WIN 55,212-2: Aminoalkilindol türevi kannabinoidlerin prototipidir. CB1 reseptörüne 

olan afinitesi CB2 reseptörüne oranla daha fazladır. Düşük dozlarında lokomotor aktiviteyi 

artırırken; yüksek dozlarda doza bağımlı olarak lokomotor aktiviteyi baskılamaktadır. WIN 

55,212-2 yüksek dozlarda güçlü antinosiseptif etkinliğe sahiptir ve vücut sıcaklığında azalmaya 

sebep olur. Farelerde yapılan deneylerde katalepsiyi artırdığı gözlemlenmiştir (67). 

CB2 reseptör agonistleri: GW-842,166X, S-444,823, S-777469, [11C]-NE40 (61). 

CB1 reseptör antagonistleri: Rimonabant, surinabant, otenabant, taranabant, 

ibipinabant, drinabant, [123I]-AM281, [11C]-OMAR, [11C]-SD-5024, [18F]-MK-9470 (61). 
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OPİOİDLER 

 

Tanım 

Opioid, santral ve periferal sinir sistemi ile gastrointestinal sistemde yaygın dağılım 

gösteren opioid reseptörlere bağlanan endojen ve ekzojen ligandların tamamına verilen addır 

(5). Opioid agonistlerinin prototipi olan morfin, 1803 yılında Alman eczacı Friedrich Wilhelm 

Adam Sertürner tarafından ham opiyumdan izole edilmiştir. Opiyum, haşhaş bitkisinin 

(Papaver somniferum ve P. album) tohumunun kapsüllerinin çizilmesiyle elde edilir ve çok 

sayıda alkaloid içermektedir (68). Opioidler binlerce yıldır ağrının tedavisinde kullanılmaktadır 

(69). Güçlü analjezik etkilerinin yanı sıra, bulantı, kusma, kabızlık, tolerans gelişmesi ve 

bağımlılık gibi pek çok istenmeyen etkileri de bulunmaktadır (70).  

 

Opioid Reseptörleri 

1973 yılında radyoaktif işaretli ligand yöntemi ile santral sinir sisteminde spesifik 

opiyum bağlanma bölgelerinin (reseptör) varlığı gösterilmiştir. Bu reseptörlerin varlığı, insan 

vücudunda bu reseptörleri hedef alan bazı endojen opioid bileşenlerin olduğunu 

düşündürmüştür (71,72). 1975 yılında kobayların beyin kesitlerinde iki adet pentapeptidin 

(met-enkefalin ve lö-enkefalin) varlığı saptanmıştır. Aynı çalışmada bu peptid yapılı 

bileşenlerin kobayların ince barsağında asetilkolin salıverilmesini inhibe ettiği gösterilmiştir 

(73). Günümüze kadar da belirgin anatomik dağılım ve karakterizasyon gösteren üç endojen 

opioid ailesi tanımlanmıştır. Bunlar endorfinler, enkefalinler (met-enkefalin, lö-enkefalin) ve 

dinorfinler (dinorfin A, dinorfin B) olarak isimlendirilmiştir (74,75). 

Opioidler etkilerini, hücre-yüzey reseptörlerinden en fazla bulunan G-protein kenetli 

reseptör ailesine üye spesifik reseptörler aracılığıyla göstermektedir (6,70). Bu reseptörler, 

ağrılı uyarana karşı üretilen ve opioid benzeri farmakolojik etkilere sahip endojen opioid 

peptidler, yarı-sentetik ve sentetik opioid ligandlar tarafından uyarılmaktadır (68-70).  

Opioid reseptörleri Gi protein ile kenetli reseptörlerdir (5,76). Endojen ya da ekzojen 

ligandlarla reseptör aktivasyonu sonucunda adenilat siklaz inhibe olmakta, cAMP oluşumu ve 

gen transkripsiyon proteinlerinin sentezi ve/veya gen transkripsiyonu inhibe olmaktadır (5,69). 

Yine reseptör aktivasyonu sonucunda presinaptik uçta voltaj kapılı kalsiyum kanalları kapanır 

ve hücre içine kalsiyum girişi azaltılarak sinaptik aralığa nörotransmiter salıverilmesi inhibe 

edilmektedir (6). Postsinaptik uçta da potasyum kanalları açılarak hücre dışına potasyum 

çıkışının artması sonucunda hiperpolarizasyon oluşmakta ve hücrenin uyarılabilirliği 

azalmaktadır (6,68). 
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Opioid reseptörleri santral ve periferik sinir sisteminde ağrının düzenlenmesine aracılık 

eden yolaklar ile gastrointestinal ve ürogenital motilitenin düzenlenmesinden sorumlu enterik 

sinir sisteminde dağılım göstermektedir (6,75,77).  

Opioid reseptörler ve endojen opioid peptidlerden oluşan opioid sistem ödül ve 

motivasyonda önemli bir rol oynamakta, duygusal yanıtları ve bilişsel fonksiyonları 

düzenlemektedir. Bu sistem aynı zamanda nosisepsiyonu, nöroendokrin fizyolojiyi ve 

otonomik fonksiyonları da düzenlemektedir (78,79). 

Mü (µ), delta (δ), kappa (κ) ve nosiseptin/orfanin FQ reseptörü (NOP) olarak 

adlandırılan ve yaygın yapısal homoloji gösteren dört opioid reseptör alt tipi bulunmaktadır 

(5,6,80). Bunlardan nosiseptin/orfanin FQ reseptörü daha sonra ayrıntılı olarak anlatılacaktır.  

Mü (µ) reseptörü: Beyin sapı ve talamusta yaygın dağılım göstermektedir. Supraspinal 

analjezi, solunum depresyonu, öfori, sedasyon, gastrointestinal motilitenin azalması ve fiziksel 

bağımlılık gibi etkilerden sorumludur. Mü1 ve Mü2 olmak üzere iki alt tipi bulunmaktadır (69). 

Delta (δ) reseptörü: Beyinde yaygın dağılım göstermektedir (69). Spinal ve 

supraspinal analjezi, psikomimetik ve disforik etkilerden sorumludur (68,69). 

Kappa (κ) reseptörü: Limbik ve diğer diensefalik alanlarda, beyin sapı ve omurilikte 

dağılım göstermektedir. Spinal analjezi, sedasyon, dispne, fiziksel bağımlılık, disfori ve 

solunum depresyonu gibi etkilerden sorumludur (69). 

Opioid reseptörleri ile agonist ve antagonistleri Tablo 3’te gösterilmiştir. 

 

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

 Mü (µ) Delta (δ) Kappa (κ) 

Endojen Peptidler 

Enkefalinler Agonist Agonist  

Β-Endorfin Agonist Agonist  

Dinorfin A Agonist  Agonist 

Agonistler 

Morfin  Agonist  Zayıf Agonist 

Kodein  Zayıf Agonist Zayıf Agonist  

Fentanil  Agonist   

Meperidin  Agonist Agonist  

Metadon  Agonist   

Antagonistler 

Nalokson  Antagonist Zayıf Antagonist Antagonist 

Naltrekson  Antagonist Zayıf Antagonist Antagonist 
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Opioid Kategorileri 

Opioidler kimyasal yapılarına göre, fenantrenler (morfin, kodein, hidromorfon, 

oksimorfon), benzomorfanlar (pentazosin), fenilpiperidinler (fentanil, alfentanil, sufentanil, 

meperidin) ve difenilheptanlar (propoksifen, metadon) olmak üzere dört şekilde sınıflan-

dırılmaktadır. Tramadol standart opioid sınıflandırmasına katılmamaktadır. Etkisini serotonin 

geri alımını inhibe ederek göstermekte ve santral etkili analjezi sağlamaktadır (68,69). 

Opioidler ayrıca etki şekillerine göre agonist, parsiyel agonist, karma agonist- 

antagonist ve antagonist olmak üzere dört farklı şekilde sınıflandırılmaktadır (69). 

Opioid agonistler: Opioidlerin çoğu bu sınıftadır. Opioid reseptör duyarlılığındaki 

genetik farklılıklar ve değişik tipteki opioid reseptörlere afinite göstermeleri sebebiyle farklı 

etkiler ortaya çıkarmaktadırlar (69). 

Opioid parsiyel agonistler: Buprenorfin bu sınıftadır. Mü reseptörüne yüksek afinite, 

ancak düşük etkinlik gösterir. Kappa reseptörünü antagonize etmektedir. Bu sayede hem 

analjezik etkili olarak hem de opioid bağımlılığında rehabilitasyon süreçlerinde 

kullanılmaktadır (69). 

Karma agonist-antagonistler: Mü reseptör efikasiteleri zayıftır. Bu nedenle mü 

reseptörüne antagonist etki gösterirken, kappa reseptörü üzerine agonist etki göstermektedirler. 

Pentazosin bu gruba örnektir (69). 

Opioid antagonistler: Nalokson ve naltrekson bu gruptadır. Opioid etkilerini tersine 

çevirmektedirler. Opioid zehirlenmelerinde kullanılmaktadırlar. Yoksunluk sendromuna sebep 

olabilmektedirler (68,69). 

 

Nosiseptin/Orfanin FQ Reseptörü (NOP) 

Opioid ailesinin en son keşfedilen üyesidir (3,81). Üç yüz yetmiş aminoasit diziliminden 

oluşan ve G protein kenetli reseptör ailesi üyesi olan reseptör, 1994 yılında Mollereau ve 

arkadaşları tarafından izole edilmiştir (81). NOP aynı zamanda ORL1, OP4 ya da LC132 olarak 

da adlandırılmaktadır (82-85). Spesifik endojen ligandı nosiseptin/orfanin FQ’dur (N/OFQ) 

(3,84). Bu endojen liganda 1995 yılında ilk fizyolojik etkisi olan pronosiseptif etkisinden dolayı 

Meunier ve arkadaşları tarafından nosiseptin ismi verilirken, Civelli ve arkadaşları da yine aynı 

yıl heptadekapeptid yapısındaki bu proteini orfanin FQ olarak adlandırmışlardır (84,85). 

Opioid peptidler gibi N/OFQ da prepronosiseptin geni tarafından kodlanan 

preproN/OFQ öncül proteininden sentezlenmektedir (3,82,86-88). N/OFQ opioidlerle yaygın 

homoloji göstermesine rağmen klasik opioid reseptörlere bağlanmamaktadır (3,89,90). Bu 
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endojen ligand aminopeptidaz ve endopeptidaz enzimleri tarafından metabolize edilmektedir 

ve oluşan metabolitler NOP üzerine etkisizdir (91,92).  

Klasik opioid reseptörlerle %60 oranında yapısal benzerlik göstermesine rağmen NOP, 

selektif opioid agonist ve antagonistlere düşük afinite göstermektedir (3,92,93). Bu sebeple de 

yetim (orphan) opioid reseptörü olarak adlandırılmaktadır (3).  

Nosiseptin/orfanin FQ reseptörü santral ve periferik sinir sisteminde dağılım 

göstermektedir (3,94). N/OFQ ve NOP sistemi santral sinir sisteminde stres, anksiyete, ağrının 

iletimi, öğrenme, bellek, lokomotor aktivite ve besin alımı ile ilgili pek çok farklı biyolojik 

fonksiyonun düzenlenmesinde rol oynamaktadır. Periferik sinir sisteminde de kardiyak, 

solunum, sindirim, renal, immün sistem gibi sistemler ile birlikte salgılar üzerine etki 

etmektedir (86,87,95,96). Periferal dokularda N/OFQ sistemi antitusif, kalpte negatif 

koronotrop ve iyonotrop, vazodilatör etki gösterir ayrıca gastrointestinal motiliteyi ve 

inflamasyonu azaltıcı etkilere sahiptir (82,96,97). 

Nosiseptin/orfanin FQ reseptörü, Gi proteini ile kenetli reseptörlerdendir. Reseptör 

uyarıldığında; α ve βγ alt üniteleri ayrılmaktadır. α alt ünitesi adenilat siklazı inhibe ederek 

cAMP oluşumunu azaltırken; βγ alt ünitesi de içe doğru düzeltme yapan K+ kanalları (Kir3) ve 

Ca²+ kanalları ile etkileşime girmektedir (86,98-100). K+ kanallarının aktive olması hücre dışına 

K+ çıkışının artmasına ve dolayısıyla hücresel hiperpolarizasyona sebep olmaktadır. Voltaj 

kapılı Ca²⁺ kanallarının kapanması sonucunda da hücre içine Ca²⁺ girişi azalmakta ve 

veziküllerden sinaptik aralığa nörotransmiter salıverilmesi inhibe olmaktadır (86). 

N/OFQ reseptör agonistleri: NC, NC(1-13)NH2, [Arg¹4Lys¹5]NC, [(pF)Phe4]NC(1-

13)NH2, Ro 65-6570, NNC 63-0532, Ro 64-6198 (101). 

N/OFQ reseptör parsiyel agonistleri: [F/G]NC(1-13)NH2, Ac-RYYRIK-NH2, Ac-

RYYRWK-NH2, NaIBZOH (101). 

N/OFQ reseptör antagonistleri: JTC-801, [Nphe¹]NC(1-13)NH2, J-113397, peptid Ⅲ-

BTD (101). 

 

KANNABİNOİD VE OPİOİD SİSTEMLER ARASINDAKİ İLİŞKİ 

Opioidler ve kannabinoidler benzer farmakolojik etki profiline sahip psikoaktif 

bileşenlerdir (102-104). Opioid ve kannabinoid reseptörleri çok sayıda analjezik etkili ilaç ve 

suistimal edilen maddeler için hedef yapılardır (102). Bu sistemlerin aktive olması 

antinosisepsiyona, sedasyona, hipotansiyona, hipotermiye, motor hareketlerde yavaşlamaya, 

intestinal motilitenin azalmasına, immün sistemin baskılanmasına neden olur. Ayrıca bu iki 
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sistem ödül ve pekiştiri gibi motivasyonel davranış mekanizmalarının, yeme davranışının ve 

bilişsel fonksiyonların düzenlenmesi gibi fizyolojik süreçlerde de rol oynamaktadır (102-106). 

Her iki sistem de benzer sinyal transdüksiyon özelliklerine sahiptir. Reseptör 

aktivasyonu, adenilat siklaz aktivitesinin inhibisyonuna, cAMP oluşumunun azalmasına, voltaj 

kapılı Ca²+ kanallarının blokajına, K+ kanallarının aktivasyonuna ve mitojenle aktive olan 

protein kinaz kaskadının aktive edilmesine neden olmaktadır (103-105,107,108). 

Kannabinoidler ve opioidler arasında aynı Gi protein havuzu için yarışma söz konusudur 

(103,108-110). 

Opioid ve kannabinoid reseptörleri medial prefrontal korteks, NAc, lokus seruleus, 

spinal kordun arka boynuzu, kaudat putamen, dorsal hipokampüs, substantia nigra, 

periakuaduktal gri alan, rafe çekirdekleri, santral medial talamik çekirdekler, medial basal 

hipotalamus gibi bölgelerde ortak lokalizasyon göstermektedir (7,102-105,108,109,111). Bu 

alanlardaki nöronlarda presinaptik uçlarda yerleşim göstererek nörotransmiter salıverilmesinin 

inhibisyonuna sebep olmaktadırlar (8,104,112). 

Kannabinoidler ve opioidlerin reseptör düzeyinde ve lokalizasyonlarındaki ortak 

özellikleri dışında endojen ligandların salıverilmesi üzerine de etkileri olduğu gösterilmiştir 

(102,104,110,113). Kannabinoidler, endojen opioidlerin sentez ve salıverilmelerini artırmakta, 

bu yolla kannabinoidler opioidlerin fonksiyonları üzerinde düzenleyici rol üstlenmektedir 

(102,110,113). ∆9-THC uygulamasının, spinal kordda opioid peptid prekürsörlerinden 

prodinorfin ile proenkefalinin; hipotalamusta da proopiomelanokortinin eskpresyonunu 

artırdığı gösterilmiştir (114). Yine ∆9-THC uygulamasının, NAc’de endojen enkefalin 

salıverilmesini artırdığını gösteren çalışmalar da mevcuttur (115). Sıçanlarda spinal kateter 

yardımıyla kannabinoid agonisti CP 55,940 uygulamasının antinosiseptif etkili dinorfin B 

salınımını etkilediği gösterilmiştir (116). Perinatal kannabinoid maruziyetinin metenkefalin ve 

β endorfin seviyelerini etkileyerek endojen opioid sistemin etkilerinin uzamasını sağladığını 

gösteren çalışmalar yapılmıştır (117). 

Opioid ve kannabinoid reseptör agonistlerinin birlikte uygulanması tek tek 

uygulanmalarına kıyasla akut ağrı modellerinde antinosiseptif etkiyi güçlendirmektedir. Her iki 

grubun uzun süreli kullanılması tolerans ve bağımlılık gelişmesine sebep olmaktadır. Opioid 

agonistlere kronik maruziyetin ∆9-THC’nin antinosiseptif etkisine tolerans geliştirdiği ve yine 

benzer şekilde ∆9-THC’ye kronik maruziyetin opioidlerin antinosiseptif etkilerine tolerans 

gelişmesine sebep olduğu çalışmalarla gösterilmiştir (104,118-120). 

Her iki grup arasında çapraz bağımlılık da rapor edilmiştir. Kannabinoidler opioid 

yoksunluk belirtilerini baskılamaktadır (104,121,122). Morfine bağımlı farelerde naloksonla 
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görülen yoksunluğun somatik belirtilerini AEA’nın azalttığı gösterilmiştir (107,123). 

Opioidlere veya kannabinoidlere tolerans gelişen deney hayvanlarında antagonist 

uygulamasının yoksunluğa sebep olduğu kanıtlanmıştır. Yapılan çalışmalarda ∆9-THC’ye 

tolerans gelişmiş sıçanlarda opioid antagonisti naloksonun yoksunluk semptomları 

oluşturduğu, aynı şekilde morfine bağımlı sıçanlarda da kannabinoid antagonisti SR141716A 

uygulamasının yoksunluğa sebep olduğu gösterilmiştir (104,124,125). Kronik morfin 

kullanımında naloksonla görülen yoksunluğun somatik belirtilerini ∆9-THC uygulamasının 

azalttığı kanıtlanmıştır (115). 

Ödül süreçlerinde de bu iki sistem arasında etkileşim olduğu gösterilmiştir. 

SR141716A’nın sıçanların ve farelerin kendi kendilerine eroin uygulamasını, nalokson ya da 

naltreksonun da maymunların kendi kendilerine ∆9-THC uygulamasını azalttığı gösterilmiştir 

(104,126-128). ∆9-THC uygulamasının sebep olduğu dopaminerjik aşırımdaki artışı 

naloksonun bloke ettiğini gösteren çalışmalar da yapılmıştır (107,129). 

CB1 reseptör agonisti uygulamasının yeme davranışı üzerindeki yiyecek alımını artırıcı 

yöndeki etkisinin nalokson tarafından bloke edildiği tespit edilmiştir (104,130,131). 

Opioid reseptör antagonistleri ∆9-THC ile indüklenmiş anksiyolitik etkiyi geri 

çevirmektedir (107,132). Düşük doz ∆9-THC uygulamasıyla ortaya çıkan anksiyolitik etkinin 

mü reseptör antagonisti funaltreksamin ve delta opioid antagonisti naltirindol ile bloke edildiği, 

ancak kappa opioid reseptör antagonisti binaltorphimin’in ise etkisiz olduğu gösterilmiştir 

(104,132). ∆9-THC uygulaması ile stres hormonları (kortikosteron ve adrenokortikotropik 

hormon) düzeylerindeki artışın nalokson ile azaldığı tespit edilmiştir (107,133). 

Opioid ve kannabinoid sistemler arasında çapraz duyarlılık söz konusudur. Tekrarlanan 

∆9-THC uygulaması aynı zamanda morfine karşı duyarlılık oluşumunu da indüklemektedir. 

Morfine duyarlı sıçanların aynı zamanda ∆9-THC ve WIN 55,212-2’ye duyarlı olduğu 

görülmüştür (107,134). 

Tekrarlanan kannabinoid agonist alımının çeşitli beyin bölgelerinde mü reseptör 

yoğunluğunda artışa sebep olduğu; kronik morfin uygulamasının da CB1 reseptör 

yoğunluğunda artışa ya da hiçbir değişiklik olmamasına sebep olduğu tespit edilmiştir 

(104,135,136). 
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GEREÇ VE YÖNTEMLER 

 

Bu çalışma Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Farmakoloji Anabilim Dalı 

Davranış Laboratuvarında gerçekleştirildi. Çalışma, Trakya Üniversitesi Hayvan Deneyleri 

Yerel Etik Kurulu tarafından 29.01.2016 tarih ve 2016/02 sayılı oturumda 2016/02/08 karar 

numarası ile onaylandı (Ek-1) ve İyi Laboratuvar Uygulamaları Kılavuzu ve Hayvan Etiği 

Evrensel İlkelerine uygun olarak gerçekleştirildi. Bu çalışma Trakya Üniversitesi Bilimsel 

Araştırma Projeleri tarafından TÜBAP-2016/69 kayıt numarası ile desteklendi.  

 

DENEKLER 

Çalışmada balb/c türü 25-40 gram ağırlığında, 2-3 aylık, erkek fareler kullanıldı. Deney 

hayvanları havalandırma ve ısıtma-soğutma sistemi olan, gece-gündüz ritmi otomatik olarak 

ayarlanan, nemi ölçülen bir odada, her kafeste 10 fare olacak şekilde barındırıldı. Beslenmeleri 

için standart fare yemi ve içme suyu kullanıldı, yem ve su miktarında herhangi bir kısıtlama 

yapılmadı.  

  

DENEY PLANI VE GRUPLAR 

Çalışmaya alınmadan önce bütün fareler ağırlıkları tartılarak kuyrukları daha önceden 

belirlenmiş renkli numaralandırma sistemine uygun olarak toksik olmayan boyalar ile boyandı. 

Fareler yapılacak enjeksiyonlara göre her kafeste 10 adet olacak şekilde gruplara ayrıldı.  

Gruplarına uygun olarak deney hayvanlarına intraperitoneal yolla kannabinoid reseptör 

agonisti WIN 55,212-2, N/OFQ reseptör antagonisti JTC-801, çözücü ve serum fizyolojik 

enjeksiyonları yapıldı. JTC-801 ve WIN 55,212-2 enjeksiyonlarının birlikte olduğu günlerde, 

önce JTC-801 enjeksiyonu, 10 dk. sonra da WIN 55,212-2 enjeksiyonu yapıldı. 8. ve 9. 



20 

günlerde deney hayvanlarına bağlamsal korku koşullanma testi, rota-rod testi, açık alan testi ve 

zorunlu yüzme testleri yapıldı. Davranış deneyleri, enjeksiyonların tamamlanmasından 30 dk. 

sonra gerçekleştirildi ve tüm davranış deneyleri tamamlandıktan sonra hayvanlara ötenazi 

uygulandı. 

Çalışma sürecinde kronik enjeksiyonlar sırasında yaşanan hayvan kayıpları yerine yeni 

denekler alınarak kapatıldı; ancak davranış deneyleri sırasında yaşanan hayvan kayıpları 

(toplam 2 hayvan) giderilmedi.  

Çalışmadaki gruplar ve yapılan uygulamalar Tablo 4’te gösterilmiştir.  

 

Tablo 4. Çalışma grupları ve uygulanan enjeksiyonlar 

Gruplar  Uygulama 

Grup 1 9 gün WIN 55,212-2 

Grup 2 9 gün çözücü 

Grup 3 9 gün serum fizyolojik 

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

Grup 5 9 gün WIN 55,212-2 + 8. gün serum fizyolojik 

Grup 6 9 gün WIN 55,212-2 + 8. gün çözücü 

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

Grup 8 9 gün WIN 55,212-2 + 9. gün çözücü 

Grup 9 9 gün WIN 55,212-2 + 9. gün serum fizyolojik 

Grup 10 9 gün WIN 55,212-2 + 8. ve 9. gün JTC-801 

Grup 11 9 gün WIN 55,212-2 + 8. ve 9. gün çözücü 

Grup 12 9 gün WIN 55,212-2 + 8. ve 9. gün serum fizyolojik 

Grup 13 9 gün JTC-801 

 

KULLANILAN AJANLAR 

Deneyler boyunca kullanılan ajanlar ile doz, hacim katalog bilgileri Tablo 5’te 

gösterilmiştir. 

 

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

Ajan Doz Vücut ağırlığı başına  

enjeksiyon hacmi 

Katalog no 

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 

Çözücü* - 0,1 ml/10 g - 

Serum fizyolojik - 0,1 ml/10 g - 

 

* %20 dimetil sülfoksit (DMSO), %5 etanol, %5 tween 80, %70 serum fizyolojik 
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 FARELERE UYGULANAN DAVRANIŞ TESTLERİ 

Farelerde korku belleğinin değerlendirilmesi için bağlamsal korku koşullanma testi, 

motor aktiviteyi ölçmek için lokomotor aktivite, denge fonksiyonlarının değerlendirilmesi için 

rota-rod performans testi, anksiyete ve araştırma davranışını değerlendirmek için açık alan testi 

ve depresif durumu değerlendirmek amacıyla zorunlu yüzme testi uygulanmıştır. 

 

Farelerde Bağlamsal Korku Koşullanma Testi ile Korku Koşullanmalı Bellek 

Değerlendirmesi 

Bağlamsal korku koşullanma testi farelerde öğrenme ve bellek fonksiyonlarının 

değerlendirilmesinde kullanılmaktadır. Nötral bir uyaranın kendisine eşlik eden caydırıcı 

uyaranla birlikte korku davranışı (donma) oluşturduğu bu davranış testi hipokampüs ile ilişkili 

olup, korku bazlı belleği değerlendirmek için kullanılmaktadır. 

Düzeneğin dış kısmı siyah mat pleksiglas malzemeden, iç kısmı şeffaf pleksiglas 

malzemeden üretilmiş olup 27 cm genişliğinde 27 cm derinliğinde ve 34 cm yüksekliğindedir. 

Şeffaf pleksiglas iç bölümünün ağız kısmında 16 cm çapında daire şeklinde kapısı mevcuttur. 

Tabanında birbirine paralel dizilmiş şok cihazının bağlı olduğu çelik ızgaranın bulunduğu ve 

çeperlerinde görsel öğelerin yer aldığı kafesten oluşmaktadır. Tavanda ise aydınlatma amaçlı 

beyaz ışık bulunmaktadır. Düzeneğin tabanında farelerin dışkılarının toplandığı çıkarılabilir 

çekmece bulunmaktadır (Şekil 4). 

Bağlamsal korku koşullanma testi iki günlük bir davranış testidir. Testin 1. gününde 

fareler sırayla görsel objelerin olduğu kafese alınarak 7 dakika boyunca gözlemlendi. Testin 

başlangıcından iki dakika sonra ikişer dakika ara ile toplam üç kez (2., 4. ve 6. dakikalarında 

olmak üzere) 0,5 mA (1 sn) elektrik şoku verildi. Son şokun ardından fareler bir dakika daha 

düzeneğin içinde bekletildi. 7. dakikanın sonunda deney hayvanı düzenekten çıkarılarak tekrar 

kafesine yerleştirildi. 

Testin 2. gününde (24 saat sonra) fareler sırayla aynı kafes ve düzeneğe tekrar 

yerleştirildi. 5 dakika boyunca şok uygulanmadan gözlemlendi. Beş dakikanın sonunda deney 

hayvanı düzenekten çıkarılarak tekrar kafesine yerleştirildi. 

Deneyler sırasında hayvanlar düzenekten çıkarıldıktan sonra düzeneğin içindeki dışkılar 

temizlenerek tabanı %10’luk etanol ile silinip kurutuldu.  

Farelerdeki donma davranışları FCS 21200-R sistemi kullanılarak incelendi ve toplam 

donma süreleri saptandı (Şekil 4). 
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Şekil 4. FCS 21200-R düzeneği: kafes (sol) ve yazılım (sağ). 

 

Farelerde Rota-rod Performans Testi ile Lokomotor Aktivite ve Dengenin 

Değerlendirilmesi 

Rota-rod performans testi, hayvanların motor koordinasyon ve performanslarının 

değerlendirildiği bir testtir. Cihazın çalışma prensibi, deney hayvanlarının belirli bir 

yükseklikte (25 cm) ve sabit bir hızla elektrik enerjisiyle dönen mil (rod) üzerinde belli bir süre 

içerisinde dengede kalarak yürüyebilmesi veya aşağıya düşmemesi temeline dayanmaktadır. 

Rota-rod performans testi, Rotamex 4/8 (Columbus Instrument, ABD) kullanılarak 

gerçekleştirildi (Şekil 5). Düzenek deney hayvanlarının birbirlerini göremeyecekleri şekilde 

tasarlanmış yan yana 4 kabinden oluşmaktadır. Her bir kabinin genişliği 10 cm, yüksekliği 45 

cm ve derinliği 30 cm’dir. Her kabinin içinden silindir şeklinde yatay mil geçmektedir. Hayvan 

aşağı düşmemek için milin döndüğü yönün tersi yönde yürümeye çalışır. 

Kabinlerin ön bölümünde hayvanların mil üzerinde durduğu süreyi kayıt altına alan 

otomatik numaratörler bulunmaktadır. Deney hayvanı mil üzerinden düştüğünde numaratör 

durmaktadır. Düzeneğin taban kısmında hayvanların dışkılarının toplandığı metal bölüm, ön ve 

tavan kısmında ise açılabilen şeffaf pleksiglas malzemeden oluşan kapak kısmı bulunmaktadır. 

Deney hayvanlarına ilk aşamada alıştırma, düzeneğin ve ortamın tanıtılması amacıyla 

belirli sürelerde denemeler yaptırıldı.  

Her bir deney hayvanı toplamda 3 defa dönen milin üzerine alınarak mil üzerinde 

dengede kalarak yürüyebildikleri süreler kayıt altına alındı. Bu şekilde hayvanın mil üzerinde 

en uzun durabilme süresi belirlenerek, bu değer rota-rod performans değeri olarak kaydedildi. 

Bu veriler ile hayvanların lokomotor aktivite ve denge yetileri değerlendirildi. Düzeneğe yeni 

deney hayvanları konulmadan önce taban %10’luk etanol ile temizlenip kurutuldu. 
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Şekil 5. Rota-rod cihazı 

 

 

Farelerde Açık Alan Testi ile Anksiyetenin Değerlendirilmesi 

Açık alan testi anksiyete ve lokomotor aktivitenin değerlendirildiği bir testtir. Deney 

hayvanları yeni bir çevrede ilk kez bulunduklarında ortamı keşfetme, potansiyel tehlikeleri 

tespit etme, kendileri için güvenli olan alanı bulma arayışı gibi davranışlarda bulunurlar. Bu 

davranışları esnasında da kendilerine özgü hareketler sergilerler. 

Bu testte deney hayvanı üzeri açık kenarları kapalı bir alana alınır ve hareket 

parametreleri (dışarı çıkma, sıçrama, arka ayakları üzerine kalkma, tımarlama) gözlemlenir. 

Test düzeneğinin tabanı ve dört yüzü 60 cm x 60 cm siyah mat pleksiglas malzemeden 

üretilmiş panellerden oluşmaktadır ve üstü açıktır. Düzeneğin üstünde deney hayvanlarının 

hareketlerini kayıt altına almak için kullanılan tavana sabitlenmiş kamera bulunmaktadır. 

Düzenek, karşılıklı iki köşesinden 650 lüks ışıkla aydınlatılan boş ve sessiz bir odada 

bulunmaktadır. 
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   Şekil 6. Açık alan test düzeneğinde kayıt  

 

Test gününde deney hayvanı düzeneğin tam merkezine bırakılarak 10 dakika boyunca 

hareketleri Ethovision XT 11,5 yazılımı (Noldus, Hollanda) incelendi (Şekil 6). On dakikanın 

sonunda düzenekten alınarak tekrar kafesine konuldu. Deneğin dışkı sayısı not edildi. 

Düzeneğin tabanı deneklerin test sürecini etkilememesi için %10’luk etanol ile temizlenip 

kurutuldu. Her bir test arasında temizlik işlemi yinelendi. 

Açık alan testinde deney hayvanlarının toplam kat ettikleri mesafe, merkez alanda 

geçirdikleri süre, arka ayakları üzerine kalkma (rearing) sayısı belirlendi. 

 

Farelerde Zorunlu Yüzme Testi ile Anksiyetenin Değerlendirilmesi 

Zorunlu yüzme testi deney hayvanlarında depresyon modeli oluşturmak ve 

antidepresanların etkinliğini araştırmak için kullanılan bir testtir. Test düzeneği 19 cm çapında, 

60 cm yüksekliğinde şeffaf pleksiglas malzemeden üretilmiş üstü açık silindir ve silindirin içine 

oturtulduğu şeffaf pleksiglas malzemeden yapılmış kazandan oluşmaktadır. Silindirler siyah 

mat pleksiglas malzemeden yapılmış plakalara sabitlenmiştir ve tabanla silindirin birleştiği 

yerde suyun geçişini sağlayacak açıklık bulunmaktadır. Kazanların üstü açıktır ve alt kısmında 

suyun tahliyesini sağlamak için musluk bulunmaktadır. Kazanların arasına deneklerin birbirini 

görmesine engel olacak şekilde siyah mat materyal yerleştirilmiştir. Düzeneğin arkasında beyaz 

ışık veren bir kaynak bulunmaktadır. Düzeneğin karşısına yerleştirilmiş kamera ile de 

deneklerin hareketleri kayıt altına alınmaktadır (Şekil 7). Silindirler 30 cm yüksekliğinde su ile 

doludur ve suyun sıcaklığı 23-25°C’dir. Sıcaklık cıvalı termometre ile kontrol edilerek deney 
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boyunca suyun aynı sıcaklıkta kalmasına özen gösterilmektedir. 

Zorunlu yüzme testi iki günlük bir deneydir. Testin ilk gününde deney hayvanları içi su 

dolu silindirlere merkezden bırakılarak 15 dakika boyunca yüzdürüldü. On beş dakika sonunda 

sudan çıkarılıp kurutularak tekrar kafesine alındı. Yeni denekler yüzdürülmeden önce silindirler 

temizlendi. İkinci gün deney hayvanları tekrar içi su dolu silindirlere merkezden bırakıldı ve 5 

dakika boyunca Ethovision XT 11,5 yazılımı (Noldus, Hollanda) kullanılarak kayıt altına 

alındı. Deney süresi boyunca deney hayvanlarının toplam hareketsiz kalma süresi ve ilk 

hareketsiz kalmaya başladığı süre gibi parametreler incelendi. 

 

İSTATİSTİKSEL ANALİZ 

Verilerin sunulmasında tanımlayıcı istatistik kullanıldı. Bağlamsal korku koşullanma, 

açık alan, zorunlu yüzme ve rota-rod testlerinden elde edilen verilerin analizinde gruplar arası 

karşılaştırmalar için Kruskal Wallis ve post hoc Dunn testi yapıldı. Analizler Graphpad Prism 

6.0 for Mac OS X yazılımında gerçekleştirildi ve p ˂ 0,05 anlamlı kabul edildi. 

 

 

 

Şekil 7. Zorunlu yüzme test düzeneği  
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BULGULAR 

 

İki günlük testlerin ilk günü tedavinin 8. gününü, ikinci günü de tedavinin 9. gününü 

ifade etmektedir. Grafiklerde yer alan tedavi grupları ve yapılan uygulamalar Tablo 6’da 

gösterilmiştir. 

 

Bağlamsal Korku Koşullanma Testi Verileri 

Dokuz gün kronik tedavi alan deney hayvanlarına tedavinin sekizinci ve dokuzuncu 

günlerinde bağlamsal korku koşullanma testi uygulandı. 8. gün, 9. gün, 8. ve 9. gün tedavi 

gruplarına JTC-801 enjeksiyonundan 10 dakika sonra WIN 55,212-2 enjeksiyonları yapıldı. 

WIN 55,212-2 enjeksiyonundan 30 dakika sonra teste başlandı. Testin ilk (tedavinin 8. günü) 

gününde deney hayvanlarına testin 2., 4. ve 6. dakikalarında 0,5 mA (1 sn) elektriksel şok 

uygulanarak 7 dakika boyunca gözlem yapıldı. Testin ikinci gününde (tedavinin 9. günü) deney 

hayvanları yine aynı kafese yerleştirilerek 5 dakika boyunca şok verilmeksizin gözlemlendi ve 

toplam donma süreleri kayıt altına alındı. Bu testten elde edilen veriler farelerin korku 

koşullanmalı bellek fonksiyonlarını göstermektedir. Çalışmamızda saptanan bulgular tedavi 

gruplarına göre toplam donma süreleri şeklinde sunulacaktır. 

 

Tablo 6. Tedavi grupları ve yapılan uygulamalar 

Tedavi grupları Yapılan uygulamalar 

9 günlük tedavi grupları 9 gün WIN 55,212-2/çözücü/SF alan gruplar 

8. gün tedavi grupları 9 gün WIN 55,212-2 + 8. gün JTC-801/çözücü/SF alan gruplar 

9. gün tedavi grupları 9 gün WIN 55,212-2 + 9. gün JTC-801/çözücü/SF alan gruplar 

8. ve 9. gün tedavi grupları 9 gün WIN 55,212-2 + 8. ve 9. gün JTC-801/çözücü/SF alan gruplar 
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Şekil 8. Bağlamsal korku koşullanma testinde toplam donma süreleri 

(*p<0,05; çözücü ve serum fizyolojik alan gruplara karşı. n=10, Kruskal Wallis Varyans analizi, post hoc 

Dunn testi. Grafiklerdeki dikey çizgiler standart hatayı göstermektedir).  

 

Deney sonucunda 9 gün boyunca sadece WIN 55,212-2 alan grubun toplam donma 

süresinin, 9 gün boyunca çözücü ve 9 gün boyunca serum fizyolojik alan gruplardan istatistiksel 

yönden anlamlı derecede daha fazla olduğu (p=0,005, Kruskal Wallis Varyans analizi) saptandı. 

8. gün, 9. gün, 8. ve 9. gün tedavi gruplarında JTC-801, çözücü ve serum fizyolojik uygulanan 

hayvanların toplam donma süreleri arasında istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu (sırasıyla 

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

 

Zorunlu Yüzme Testi Verileri 

Deney sonucunda 9 günlük tedavi gruplarında WIN 55,212-2 alan grup ile serum 

fizyolojik ve çözücü alan gruplar arasında toplam hareketsiz kalınan süreler açısından 

farklılıklar saptanmasına rağmen bu fark istatistiksel olarak anlamlı değildi (p=0,4750, Kruskal 

Wallis Varyans analizi). 8. gün tedavi gruplarında JTC-801 uygulanan hayvanlar çözücü ve 

serum fizyolojik alan hayvanlardan daha uzun süre hareketsiz kalmasına rağmen bu fark 

istatistiksel anlamlı bulunmadı (p=0,5912, Kruskal Wallis Varyans analizi). 9. gün tedavi 

gruplarından JTC-801 enjeksiyonu yapılanların, çözücü ve serum fizyolojik gruplarından daha 

kısa süre hareketsiz kaldıkları tespit edildi, ancak bu fark istatistiksel anlamlılığa erişmedi 

(p=0,0884, Kruskal Wallis Varyans analizi). 8. ve 9. gün tedavi gruplarında da toplam 

hareketsiz kalınan süreler birbirlerinden farklı gibi görünse de bu farklar istatistiksel olarak 

anlamlı değildi (p=0,5321, Kruskal Wallis Varyans analizi). 9. gün JTC-801 uygulanan grup 
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ile 8. gün veya 8. ve 9. gün JTC-801 uygulanan gruplar arasında da toplam hareketsiz kalınan 

süreler açısından istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı (p>0,05, Kruskal Wallis Varyans 

analizi) (Şekil 9). 

 

Açık Alan Testi Verileri 

Deney hayvanlarının anksiyete ve lokomotor aktivitelerinin değerlendirildiği bu testte 

deney hayvanlarının toplam gezdikleri mesafe, merkez alanda geçirdikleri süre, rearing (arka 

ayakları üzerine kalkma) sayısı değerlendirildi. Çalışmamızda saptanan bulgular toplam gezilen 

mesafe (a), merkez alanda geçirilen süre (b) ve rearing sayısı (c) şeklinde 3 alt grupta 

sunulacaktır. 

Toplam gezilen mesafe: Deney sonucunda 9 günlük tedavi gruplarında WIN 55,212-2 

alan grubun çözücü ve serum fizyolojik alan gruba göre toplam gezdiği mesafe istatistiksel 

olarak anlamlı farklı değildi (p=0,5079, Kruskal Wallis Varyans analizi). Benzer şekilde, 8. gün 

tedavi uygulanan gruplardaki değerler de birbirlerinden istatistiksel yönden farklı bulunmadı 

(p=0,8521, Kruskal Wallis Varyans analizi) (Şekil 10).  

 

 

Şekil 9. Zorunlu yüzme testi toplam hareketsiz kalınan süre 

(n=10, Kruskal Wallis Varyans analizi, post hoc Dunn testi. Grafiklerdeki dikey çizgiler standart hatayı 

göstermektedir).  
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Şekil 10. Açık alan testi toplam gezilen mesafe 

(n=10, Kruskal Wallis Varyans analizi, post hoc Dunn testi. Grafiklerdeki dikey çizgiler standart hatayı 

göstermektedir). 

 

Merkez alanda geçirilen süre: Deneyin sonucunda 9 günlük tedavi gruplarında WIN 

55,212-2 alan grubun merkez alanda geçirdiği süre çözücü ve serum fizyolojik alan gruplara 

göre istatistiksel olarak anlamlı farklı değildi (p=0,8229, Kruskal Wallis Varyans analizi). 8. 

gün tedavi gruplarında JTC-801 alan hayvanların merkez alanda geçirdikleri sürenin, çözücü 

ve serum fizyolojik uygulanan gruplardan istatistiksel anlamlı farklı olmadığı belirlendi 

(p=0,7917, Kruskal Wallis Varyans analizi) (Şekil 11). 

 

Şekil 11. Açık alan testi merkez alanda geçirilen süre 

(n=10, Kruskal Wallis Varyans analizi, post hoc Dunn testi. Grafiklerdeki dikey çizgiler standart hatayı 

göstermektedir). 
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Şekil 12. Açık alan testi rearing sayısı 

 (n=10, Kruskal Wallis Varyans analizi, post hoc Dunn testi. Grafiklerdeki dikey çizgiler standart hatayı 

göstermektedir). 

 

Açık alan testi rearing sayısı: 9 günlük tedavi gruplarında, rearing sayıları yönünden 

çözücü, serum fizyolojik ve WIN 55,212-2 grupları arasında istatistiksel anlamlı bir fark 

bulunmadı (p=0,6563, Kruskal Wallis Varyans analizi). Benzer şekilde 8. gün tedavi alan 

gruplar arasında da istatistiksel anlamlı bir fark saptanmadı (p=0,9561, Kruskal Wallis Varyans 

analizi) (Şekil 12). 

 

Rota-rod Performans Testi Verileri 

Deney sonucunda 9 günlük tedavi gruplarında, serum fizyolojik, çözücü ve WIN 

55,212-2 uygulanan grupların mil üzerinde geçirdikleri en uzun süre açısından istatistiksel 

yönden anlamlı farklı olmadığı saptandı (p=0,3679, Kruskal Wallis Varyans analizi). 8. gün 

tedavi uygulanan gruplar arasında (p=0,5951, Kruskal Wallis Varyans analizi), 9. gün tedavi 

uygulanan gruplar arasında (p=0,1263, Kruskal Wallis Varyans analizi) ve 8. ve 9. gün tedavi 

uygulanan gruplar arasında (p=0,3679, Kruskal Wallis Varyans analizi) mil üzerinde kalınan 

en uzun süre yönünden istatistiksel olarak anlamlı bir fark görülmedi (Şekil 13). 
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Şekil 13. Rota rod testi mil üzerinde kalınan en uzun süre 

(n=10, Kruskal Wallis Varyans analizi, post hoc Dunn testi. Grafiklerdeki dikey çizgiler standart hatayı 

göstermektedir). 
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TARTIŞMA 

 

Kannabinoid agonistlerinin belleğin kazanılmasında bozucu bir etkiye sahip olduğu, 

özellikle öğrenme fazı sırasında verilen kannabinoid agonistlerinin öğrenmeyi engellediği 

bildirilmekle birlikte, bunun tersine işaret eden çalışmalar da bulunmaktadır (137). 

Çalışmamızda kronik verilen CB1/CB2 agonisti WIN 55,212-2 bağlamsal korku koşullanma 

testinde öğrenmeyi/belleği artırıcı bir etkiye sahipti. WIN 55,212-2 uygulamasının erkek Wistar 

sıçanlarda hem bağlamsal hem de ipuçlu korku koşullanma deneyleri üzerine etkilerinin 

araştırıldığı bir çalışmada koşullandırmadan önce WIN 55,212-2’nin (2.5 ve 5.0 mg/kg 

dozlarda) bağlamsal korku koşullanmada bellek süreçlerini bozduğu; fakat ipuçlu korku 

koşullanmada donma davranışını etkilemediği gösterilmiştir. Yine aynı çalışmada agonist 

uygulamasından önce CB1 antagonistleri SR141716A veya SR147778 enjeksiyonlarının bellek 

bozulmasını önleyici etkilerinin olduğu tespit edilmiştir. Bu bulgular sonucunda da WIN 

55,212-2’nin hipokampüsün rol oynadığı bağlamsal korku koşullanma testinde doza bağımlı 

olarak öğrenmeyi bozduğu ve amigdala aracılı olan ipuçlu korku koşullanma üzerinde ise 

etkisinin olmadığı gösterilmiştir. (138). Sıçanlar ile yapılan başka çalışmalarda da 

hipokampüsün bağlamsal korku koşullanma süreçlerine aracılık ederken; ipuçlu korku 

koşullanma süreçlerine etkisinin olmadığı tespit edilmiştir (139,140). WIN 55,212-2’nin 

belleğin pekiştirilmesi süreçlerine olumsuz etkileri su labirenti testinde de gösterilmiştir. Long-

Evans türü erkek sıçanlara intrakraniyal ve sistemik WIN 55,212-2 uygulamalarının su labirenti 

testinde uzun dönem uzaysal belleğin konsolidasyonunu (pekiştirilmesini) bozduğu ve yine 

benzer bozuklukların hipokampüse WIN 55,212-2 infüzyonunda da oluştuğu gösterilmiştir 

(141). Swiss albino erkek farelere CB1 antagonisti SR141716A 'nın uygulandığı yükseltilmiş 

artı labirent testinde, antagonistin alıştırmadan önce ya da hemen sonra yapılan 
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enjeksiyonlarının belleğin edinilmesi ve pekiştirilmesini pozitif yönde etkilerken, testten önceki 

enjeksiyonlarının geri çağırmada etkisiz olduğu gösterilmiştir. Bu çalışma da bellek bozucu 

etkilere CB1 reseptörünün aracılık ettiğini kanıtlar niteliktedir (142).  

CB1 agonistleri ile yapılan çalışmalarda hipokampal ve prefrontal korteksle ilgili 

öğrenme süreçlerinin bozulduğu gösterilmiştir (143-145). Bağlamsal ve ipuçlu korku koşullan-

manın değerlendirildiği bir çalışmada erkek Wistar sıçanlara koşullanma ve test günlerinde 

0,25, 1,25, 2,5 ve 5 mg/kg dozlarında WIN 55,212-2 uygulamaları yapılmış, düşük dozda WIN 

55,212-2 uygulamasının bağlamsal korku koşullanma üzerinde çok küçük etkiler meydana 

getirdiği, buna karşılık yüksek dozlarda (2,5 ve 5 mg/kg) WIN 55,212-2’nin kontrol grubuyla 

kıyasla anlamlı derecede bozukluk oluşturduğu gözlemlenmiştir. Bununla birlikte WIN 55,212-

2’nin tüm dozlarının ipuçlu korku koşullanma üzerinde etkisiz olduğu gösterilmiştir (138). Pek 

çok çalışmanın sonucunda da CB1 agonistlerinin amigdalanın aksine hipokampüs ve prefrontal 

korteks aracılı bellek süreçleri üzerine daha yıkıcı etkileri olduğu anlaşılmıştır. Emosyonel ve 

emosyonel olmayan bellek süreçleriyle ilgili nöronal yapıların kannabinoid reseptör 

aktivasyonlarına birbirlerinden farklı duyarlılık gösterdikleri tespit edilmiştir (146).  

Tan ve ark. (2011) bazolateral amigdalada CB1 reseptör aracılığıyla gerçekleşen iletimin 

korku belleğinin gelişmesinde önemli olduğunu saptamışlardır. Bazolateral amigdaladaki bu 

aktivasyondan önce mediyal prefrontal korteks’in farmakolojik inaktivasyonunun, korku 

belleği oluşumunda CB1 reseptör aracılı potansiyalizasyonu bloke ettiğini de göstermişlerdir. 

Buna dayanarak bazolateral amigdala içindeki kannabinoid iletiminin korku koşullanma 

üzerindeki etkisini, mediyal prefrontal korteks ile olan fonksiyonel etkileşimi aracılığıyla 

gerçekleştiği sonucuna varmışlardır (147). 

Korku ve unutmanın öğrenilmesi ile ilgili süreçlerin birbirlerine benzer yanları olsa da 

kannabinoid sistem aktivasyonunun bu süreçler üzerinde farklı etkileri olduğu görülmüştür 

(146). Erkek Sprague-Dawley sıçanlarla yapılan bir çalışmada CB1 reseptör antagonizmasının 

unutma süreçleri üzerinde eksiklik yarattığı ve bu yüzden unutmanın gerçekleşebilmesi için 

CB1 reseptör aktivasyonunun gerekli olduğu tespit edilmiştir. Buna karşılık aynı çalışmada 

yüksek doz (5 mg/kg) sentetik CB1 agonisti WIN 55,212-2’nin uygulamasının unutma süreci 

üzerine etkisiz olduğu gösterilmiştir (148). Bu etkiye CB1 reseptörünün tam agonistlerinin 

birtakım kompansatuar mekanizmalar ile CB1 reseptör aracılı sinyal iletim mekanizmasında 

eksiklik oluşturmasının aracılık ettiği ya da unutmanın gerçekleşebilmesi için test sürecinde 

CB1 reseptörlerinin zaman-spesifik olarak uyarılmasının gerektiği gibi hipotezler ortaya 

atılmıştır (146). 
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C57BL/6 türü farelere davranış deneylerinden 20 dakika önce SR141716A 

enjeksiyonunun yapıldığı bir çalışmada, CB1 reseptör antagonizmasının bağlamsal korku 

koşullanmada belleğin unutulmasını bozduğu gösterilmiştir (149). Bununla birlikte selektif 

CB1 reseptör agonistleri, CB1/CB2 reseptör agonistleri ve endokannabinoidlerin metabolizma-

sından sorumlu enzim inhibitörleri ile sıçanlar üzerinde yapılan çalışmalarda da unutmanın 

kolaylaştığı tespit edilmiştir (148,150,151). Wistar türü sıçanlara 0,25 mg/kg dozunda WIN 

55,212-2 ve 0,2 mg/kg dozunda kannabinoid reseptör antagonisti SR 147778’in intraperitoneal 

uygulandığı bir çalışmada agonistin bağlamsal korku koşullanma testinde unutmayı 

kolaylaştırırken, antagonistin bu etkiyi terse çevirdiği gösterilmiş ve bu sonuçtan yola çıkarak 

da kötü anıların unutulmasını kolaylaştıran süreçler CB1 reseptör aktivasyonu ile ilişkilen-

dirilmiştir (150). İnsanlardaki yağ asidi amid hidrolaz enziminin genetik mutasyonuna biyolojik 

olarak sahip farelerle yapılan bir çalışmada mutant farelerde AEA seviyelerinin arttığı ve 

unutmanın kolaylaştığı gösterilmiştir (152). Anandamid aynı zamanda TRPV1 kanallarını 

aktive etmektedir. Bu kanallarının aktivasyonunun belleğin unutulması süreçlerinde kannabi-

noidlerden bağımsız bir mekanizma olabileceği düşünülmektedir (153).  

Belleğin unutulması süreçleri ile ilgili en büyük tutarsızlık, deney hayvanları ile yapılan 

çalışmalarda CB1/CB2 reseptör agonisti WIN 55,212-2 uygulamasının unutmayı kolaylaştırıcı 

etkilerinin eksikliğinin tespit edilmiş olmasıdır. Bu çelişkili sonuçların sebebinin aydınlatılması 

için pek çok çalışma yapılmıştır ve erkek Wistar sıçanlarla yapılan bağlamsal korku koşullanma 

testinde unutmayı kolaylaştırıcı etkilerin 0,25 mg/kg gibi düşük dozlarda ortaya çıkarken, 

yüksek dozlarda (2,5 mg/kg) ise bu etkinin görülmediği tespit edilmiştir (150,151) . Bu yöndeki 

etkilerin uygulamanın devamlılığı (tek ya da tekrarlanan), ilaç uygulama yeri (sistemik ya da 

farklı beyin bölgelerine) gibi diğer faktörler ile ilişkili olup olmadığı henüz araştırılmamıştır. 

Endokannabinoidler ilişkili bir uyarandan sonra ihtiyaç halinde sentezlenip salıverilmek-

tedirler. İlaçların, endokannabinoidlerin metabolizmaları üzerine olan etkilerini ya da onların 

reseptörlerinin blokajını yalnızca belirgin etkilerin görüldüğü aktif sinapslarda gerçekleş-

tirdiğini söylemek mümkündür. Bu açıdan bakılacak olursa, selektif etkilerin görülmeyişinin 

WIN 55,212-2 ve diğer CB1/CB2 agonistlerinin aktif olmayan sinapslarda kannabinoid 

reseptörlerini aktive etmesine bağlı olabileceği de düşünülmektedir (151). 

Yağ asidi amid hidrolaz enzim inhibitörü URB597 ile farelerde yapılan bir çalışmada 

endokannabinoid sistem aktivasyonunun bağlamsal korku koşullanmada öğrenme ve geri 

çağırmada etki göstermezken, unutma süreçleri üzerinde belirgin etkiler gösterdiği tespit 

edilmiştir (153). 
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In vitro çalışmalarda glukokortikoid uygulamasından sonra hipotalamusta, anandamid 

ve 2-AG seviyelerinin yükseldiği gösterilmiştir (154). Bu çalışma stresli uyaranların 

endokannabinoid sinyal mekanizmasında hızlı bir indüksiyon meydana getirmesini destekler 

niteliktedir.  

Bu çalışmada, yüksek doz (3 mg/kg) kronik WIN 55,212-2 uygulamasının farelerde 

bağlamsal korku koşullanma testinde literatürün aksine belleği pozitif yönde etkilediğini tespit 

ettik. Bu bulgu kannabinoid agonistleri ve antagonistleri ile genellikle elde edilen sonuçlar ile 

uyuşmamaktadır. Genel olarak kannabinoidlerin bellek üzerine bozucu bir etkisi olduğu 

bildirilmektedir. Çalışmamızda kronik WIN 55,212-2 alan hayvanların donma sürelerinde bir 

artış gözlenmiştir. Bu çelişkili durumun bir açıklaması WIN 55,212-2’nin kronik kullanımı 

olabilir. Literatürde belirtilen etkilerin genellikle akut verilişle elde edildiğine dikkat etmek 

gereklidir. Akut ve kronik WIN 55,212-2 verilişinin bağlamsal korku koşullanma üzerinde 

farklı etkilerinin olup olmadığının incelenmesi bir araştırma konusu olabilir. Çalışmamızda 

bağlamsal korku koşullanma testinin ilk gününde, ikinci gününde ve her iki gününde JTC-801 

alan hayvanların total donma sürelerinde bir fark gözlenmemiştir. Bununla birlikte kronik JTC-

801 uygulaması da bellek üzerinde herhangi bir fark yaratmamıştır. Mevcut literatürde de JTC-

801’in bellek süreçleri üzerine etkisini konu alan bir çalışmaya rastlanmamıştır. 

Çalışmamızda farelerde kronik WIN 55,212-2 uygulamasının antidepresan etkinliği ve 

JTC-801 uygulamasının bu etki üzerinde herhangi bir değişiklik meydana getirip getirmediği 

incelendi. Kronik WIN 55,212-2 uygulanan farelerde kronik çözücü ve serum fizyolojik alan 

gruplara göre toplam hareketsiz kalınan sürede azalma görülmesine rağmen bu fark istatistiksel 

olarak anlamlı değildi. Testin ilk gününde JTC-801 uygulanan farelerin toplam hareketsiz 

kalma sürelerinin çözücü ve serum fizyolojik gruplarına göre daha fazla olduğu testin ikinci 

gününde JTC-801 uygulanan farelerin toplam hareketsiz kalma sürelerinin çözücü ve serum 

fizyolojik uygulananlara göre daha az olduğu görüldü; ancak aradaki bu farklar istatistiksel 

olarak anlamlı boyutta değildi. Testin her iki gününde de JTC-801 uygulanan farelerin toplam 

hareketsiz kalma sürelerinde de istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu. Sonuç olarak 

çalışmamız, kronik WIN 55,212-2 uygulamasının, zorunlu yüzme testinde istatistiksel anlamlı 

bir değişiklik oluşturmadığını ortaya koymuştur. Kannabinoid sistemin emosyonel yanıtlar 

üzerine oluşturduğu etkilerin incelendiği çalışmalar farklı etkiler bildirebilmektedir. Bu 

farklılıkların nedeni kullanılan hayvan türlerinin farklı olması, uygulanan ilaçların tipleri, 

dozları ve veriliş sürelerinin farklı olması ve seçilen test yöntemleri arasında farklar 

bulunmasıdır. Naidu ve ark. (2007) FAAH geni silinmiş farelerin zorunlu yüzdürme testinde 

gösterdikleri immobilite sürelerinin normal farelerin gösterdiği sürelerden farklı olmadığını 
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bildirmişlerdir (155). CB1 geni silinmiş (knockout) farelerle yapılan kronik beklenmeyen stres 

testinde farelerin depresif yanıt oluşturduğu gösterilmiştir (156). Depresif hastaların kannabis 

kullandığı bir çalışmanın sonucunda, hastalarda duygudurumda iyileşme ve öforide artış 

görülmesinin yanında stres, anksiyete ve depresif davranışlarda da azalma olduğu görülmüştür 

(157). Düşük doz CB1 reseptör agonisti ∆9-THC ve selektif CB1 reseptör antagonisti 

SR141716A’nın kullanıldığı CD1 türü erkek farelerde yapılan aydınlık-karanlık kutu testinin 

sonucunda antagonistin, ∆9-THC ile görülen anksiyolitik etkiyi geri çevirdiği gösterilmiştir 

(132). Genetik olarak CB1 reseptör eksikliği bulunan farelerle yapılan yükseltilmiş artı labirent 

testinde deneklerde anhedonik etkiler gözlemlenmesi de kannabinoid sistemin rolünü destekler 

niteliktedir (158). Yapılan biyokimyasal çalışmalar, depresyonda endokannabinoid eksikliği 

görüldüğünü desteklemektedir. Örneğin depresif vakalarda sıklıkla görülen kronik stres, CB1 

reseptör sayısını ve aynı zamanda hipokampüste endokannabinoid seviyelerini azaltmaktadır. 

Bu durum endokannabinoid sistemin strese duyarlı olduğunu ve uzamış streste çalışmayı 

durdurduğunu göstermektedir (159).  

Majör depresyon sıklıkla beyinde serotonerjik aktivitedeki değişiklikler ile karakteri-

zedir (160). Sprague-Dawley türü sıçanların beyin kesitlerinin incelendiği bir çalışmada 

serotonin’in (5-HT), CB1 reseptör agonisti WIN 55,212-2’nin reseptöre bağlanmasında 

düzenleyici rol oynadığı ve 5-HT2 antagonisti varlığında da WIN 55,212-2’nin reseptöre 

bağlanmasının inhibe edildiği gösterilmiştir (161). Endokannabinoid geri alım inhibitörleri 

AM404 ve HU-210, CB1 reseptör agonisti oleamid, CB1 reseptör antagonisti AM-251 ve 

antidepresan etkili desipraminin kullanıldığı, Long-Evans türü erkek sıçanlarda yapılan zorunlu 

yüzme testinde CB1 reseptör aktivasyonunun immobilitede belirgin azalma gibi antidepresan 

etkilere aracılık ettiği gösterilmiştir (162).  

Çalışmamızda yüksek doz kronik WIN 55,212-2 uygulanan farelerde açık alan testinde 

toplam gezilen mesafenin daha az olduğu görüldü, ancak fark istatistiksel olarak anlamlı 

değildi. Yine bu gruptaki farelerin rearing sayılarında ve merkez alanda geçirdikleri sürede de 

çözücü ve serum fizyolojik uygulanan gruplara göre azalma olduğu görüldü, fakat fark 

istatistiksel olarak anlamlı boyuta ulaşmadı. Hayvanların keşif davranışlarında azalma 

görülmesi ve periferde geçirilen sürenin uzaması yüksek doz WIN 55,212-2 uygulamasının 

anksiyojenik etkinlik yaratması ile ilişkilendirilebilir. Kannabinoid sinyal sistemi anksiyetenin 

kontrolünde rol almaktadır; ancak bifazik etkilerinden dolayı bunun mekanizması ile ilgili net 

bir tanım yapmakta güçlük çekilmektedir. Kannabinoid agonistlerinin düşük dozlarda 

anksiyolitik, yüksek dozlarda ise anksiyojenik etkilerinin olduğu rapor edilmiştir (163). Bunun 
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yanında endokannabinoid AEA da anksiyete ile ilgili etkilerini TRPV1 kanalları aracılığı ile 

göstermektedir (164). Duygusal homeostazisten sorumlu hipokampüs, amigdala ve prefrontal 

korteks gibi farklı beyin yapıları da kannabinoidlerin aracılık ettiği anksiyetenin 

düzenlenmesinde rol oynamaktadır (165). CB1 reseptör aktivitesinin anksiyete ile ilgili 

etkilerinin araştırıldığı CB1 knockout farelerle yapılan bir çalışmada yüksek doz kannabinoid 

uygulamasının GABAerjik nöronlardaki reseptörleri aktive ederek anksiyojenik etki gösterdiği, 

buna karşılık düşük dozlarda glutamaterjik nöronlardaki reseptörleri aktive ederek anksiyolitik 

etkiye aracılık ettiği gösterilmiştir (166).  

Wistar türü sıçanlar, C57BL/6 türü ve CB1 knockout farelerle yapılan bir çalışmada 

hipokampüs ile serebellar kortekste CB1 reseptörlerinin eksprese edildiği ve bunun yanında 

hipokampüsün inhihibitör terminallerinde CB1 reseptörlerinin ekspresyonunun eksitatör 

terminallere oranla 10-20 kat daha fazla olduğu gösterilmiştir (167). CB1 reseptör agonistlerinin 

anksiyolitik ya da anksiyojenik etkinlik göstermeleri kronik strese maruz kalma ile 

ilişkilendirilmiş ve Long-Evans türü erkek sıçanlarla yapılan yükseltilmiş artı labirent testinde 

kronik strese maruz kalmış sıçanlarda CB1 reseptör agonisti HU-210’un hem düşük hem de 

yüksek dozlarının anksiyojenik etki gösterdiği tespit edilmiştir. Yine aynı çalışmada strese 

maruz kalmayan sıçanlarda HU-210’un düşük dozları anksiyolitik, yüksek dozları da 

anksiyojenik etkinlik göstermiştir (168). Erkek Wistar türü sıçanlarla yapılan bir başka 

çalışmada da kronik strese maruziyetin prefrontal kortekste CB1 reseptör sayısını artırdığı, orta 

beyinde ise azalttığı gösterilmiştir (169). 

Sıçanların hipokampüs kesitleri ile yapılan bir çalışmada glutamaterjik sinapslardaki 

CB1 reseptörlerinin WIN 55,212-2’ye daha düşük duyarlılık gösterdiği tespit edilmiştir. Yine 

aynı çalışmada GABAerjik sinapslardaki duyarlılığın bifazik nitelikte olduğu, bir kısım 

inhibitör sinapsların WIN 55,212-2’ye yüksek duyarlılık gösterirken; bir kısım sinapsların da 

duyarsız olduğu gösterilmiştir (170). CB1 knockout farelerle yapılan sosyal etkileşim, aydınlık-

karanlık kutu ve yükseltilmiş artı labirent testleri ile CB1 reseptörlerinin anksiyete davranışının 

düzenlenmesinde önemli rol oynadığı gösterilmiştir (171). CB1 reseptör antagonistleri 

SR141716A ve AM-251’in kullanıldığı CB1 knockout farelerle yapılan yükseltilmiş artı labirent 

testinde, CB1 reseptörünün anksiyolitik ve anksiyojenik etkilere aracılık ettiği tespit edilmiştir 

(172). Kannabinoidlerin anksiyete ile ilgili etkilerinin araştırıldığı bir çalışmada yüksek dozda 

(5 mg/kg) WIN 55,212-2 uygulamasının açık alan testinde erkek balb/c türü farelerin keşif 

davranışlarını azaltarak anksiyojenik etkiye sebep olduğu gösterilmiştir (173). 
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Sonuç olarak, elde ettiğimiz veriler kannabinoid reseptör agonisti WIN 55,212-2’nin 

kronik olarak uygulanmasının bağlamsal korku koşullanma testinde belleği güçlendirici etkisi 

olduğunu göstermektedir. Çalışmamızda kronik uygulama ile gözlediğimiz bu etkinin 

literatürde akut verilişle elde edildiği bildirilen etkiden neden farklı olduğunu açıklamak için 

ilave çalışmaların yapılması gerekli görünmektedir. 
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SONUÇLAR 

 

Çalışmamızda farelerde kronik WIN 55,212-2 kullanımının bağlamsal korku 

koşullanma testinde oluşturduğu değişiklik üzerine nosiseptin reseptör antagonisti JTC-801’in 

etkisi incelendi. Bağlamsal korku koşullanma testinin dışında farelere açık alan, zorunlu yüzme 

ve rota-rod performans testleri de uygulandı. 

1- Bağlamsal korku koşullanma testinde kronik WIN 55,212-2 uygulanan grubun 

toplam donma süreleri, çözücü ve serum fizyolojik uygulanan gruplara göre daha uzundu. 

2- Bağlamsal korku koşullanma testinde tedavinin 8. gününde, 9. gününde ve tedavinin 

hem 8. hem de 9. günlerinde JTC-801 alan gruplara karşılık gelen çözücü ve serum fizyolojik 

gruplarında toplam donma süreleri açısından fark yoktu. 

3- Zorunlu yüzme testinde 9 günlük tedavi grupları, 8. gün tedavi grupları, 9. gün tedavi 

grupları, 8. ve 9. gün tedavi gruplarında toplam hareketsiz kalınan süreler arasında fark yoktu. 

4- Açık alan testinde 9 günlük tedavi grupları ve 8. gün tedavi gruplarında toplam 

gezilen mesafe, merkez alanda geçirdikleri süre ve rearing sayıları arasında fark görülmedi.  

5- Rota-rod performans testinde 9 günlük tedavi grupları, 8. gün tedavi grupları, 9. gün 

tedavi grupları, 8. ve 9. gün tedavi gruplarında mil üzerinde en uzun kalınan süreler arasında 

fark yoktu. 
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ÖZET 

 

Bu çalışmada farelerde kronik WIN 55,212-2 kullanımının bağlamsal korku koşullanma 

testinde oluşturduğu değişiklik üzerine nosiseptin reseptör antagonisti JTC-801’in etkisinin 

incelemesi amaçlandı. 

Balb/c türü 130 adet erkek fare, her grupta 10 hayvan olacak şekilde 13 gruba ayrıldı. 

Dört gruba 9 gün boyunca intraperitoneal yolla kannabinoid reseptör agonisti WIN 55,212-2 (3 

mg/kg, i.p.), nosiseptin reseptör antagonisti JTC-801 (5 mg/kg, i.p.), çözücü veya serum 

fizyolojik enjeksiyonları yapıldı. Geriye kalan 9 gruba 9 gün boyunca WIN 55,212-2 (3 mg/kg, 

i.p.) enjeksiyonu uygulandı ve bu gruplardan üç tanesine 8. gün (öğrenme), diğer 3 tanesine 9. 

gün (bellek) ve geriye kalan son 3 gruba ise hem 8 hem de 9. gün JTC-801 (5 mg/kg, i.p.), 

çözücü veya serum fizyolojik enjeksiyonu yapıldı. Davranış deneyleri (bağlamsal korku 

koşullanma testi, rota-rod testi, açık alan testi ve zorunlu yüzme testi) 8. ve 9. günlerde 

gerçekleştirildi. 

Bağlamsal korku koşullanma testinde 9 gün boyunca WIN 55,212-2 uygulanan 

hayvanların toplam donma sürelerinde istatistiksel düzeyde anlamlı artış olduğu görüldü 

(p<0,05). JTC-801 uygulanan gruplarda çözücü ve serum fizyolojik alan gruplara göre toplam 

donma süreleri açısından istatistiksel olarak anlamlı fark görülmedi (p>0,05). Açık alan, 

zorunlu yüzme ve rota-rod performans testlerinin sonuçlarındaki gruplar arası farklar da 

istatistiksel düzeyde anlamlı boyutta değildi (p>0,05). 

Sonuçlarımız WIN 55,212-2’nin kronik kullanımının belleği güçlendirici etkisinin 

olduğunu göstermektedir. 

Anahtar kelimeler: WIN 55,212-2, JTC-801, bağlamsal korku koşullanma, 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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