ARASTIRMA
MAKALESI

Mustafa Hanci?
Ali Parlar?
S. Oktay Arslan®

! Diizce Universitesi, Tip
Fakiiltesi, T1bbi Farmakoloji
Anabilim Dali, Diizce,
Tiirkiye

2 Adiyaman Universitesi, Tip
Fakiiltesi, Tibbi Farmakoloji
Anabilim Dali, Adiyaman,
Tiirkiye

% Ankara Yildirim Beyazit
Universitesi, T1p Fakiiltesi,
T1bbi Farmakoloji Anabilim
Dal1, Ankara, Tirkiye

Yazisma Adresi:

S. Oktay Arslan

Ankara Yildirim Beyazit
Universitesi, Ti ip Fakiiltesi, Tibbi
Farmakoloji Anabilim Dals,
Ankara, Tiirkiye

E-mail: soarslan@gmail.com

Gelis Tarihi: 16.02.2019
Kabul Tarihi: 11.11.2019
DOI: 10.18521/ktd.498768

Konuralp Medical Journal
e-1SSN1309-3878
konuralptipdergi@duzce.edu.tr
konuralptipdergisi@gmail.com
www.konuralptipdergi.duzce.edu.tr

Hanci1 M ve ark.

Sican ince Barsak Iskemi/Reperfiizyon Hasarinda ileum ve

Akciger Dokusunda Goriillen Damar Disina Protein
Kagisimn, Kanabinoid 2 Reseptor Agonisti (Am-1241) ile
Kontroli

OZET

Amac: Kanabinoid 2 reseptdr agonistinin Iskemi/Reperfiizyon (I/R) hasar1 modelinde anti-
inflamatuvar etkisinin olup olmadigini kanitlamaktir.

Gere¢ ve Yontem: Arastirmada; siganlarda barsak iskemi ve reperfiizyon modeli olusturuldu.
Kanabinoid 2 reseptor agonisti (AM-1241), iskemi ve reperfiizyon olusturmadan hemen 6nce
abdominal venden (iv) verildi. Sonrasinda evans mavisi iv olarak uygulandi. Dokulara evans
mavisinin gegisi ¢iplak gozle goriildii. Bu asamadan hemen sonra siganin gogiis kafesi agildi ve
sistemik kan dolagim havuzu usuliine uygun olarak bosaltildi. Dokular tartildiktan sonra 48 saat
formamidde inkiibasyona birakildi ve spektrofotometrede 620 nm dalgaboyunda 6l¢iim yapildi.
Bulgular: /R grubu sam kontrol grubunu gére yaklagik % 803 evans mavisi kagisi izlendi. I/R
ve I/R+CB2 agonist arasindaki fark ise agonistin proteinleri tutup, protein ve evans mavisinin
doku s1visina gegisini azalttig1 goriiliir.

Sonu¢: Kanabinoid 2 reseptdr agonistinin, hem ileum dokusunda ve hem de uzak organda
(akciger) kilcal damarlardan dokuya protein kacisimi engelledigi ve dolaysiyla ileum I/R
hasarinda antiinflamatuar etki gosterdigi bulundu.

Anahtar Kelimeler: Kannabinoid, Iskemi/Reperfiizyon, Evans Mavisi, Plazma Kagis1.

Regulation of Protein Escape Outside of Vasculars on lleum
and Lung Tissues with Cannabinoids 2 Receptor Agonist

(Am1241) In Ischemia/Reperfusion Rat Intestine Model
ABSTRACT

Objective: To prove whether the cannabinoid 2 receptor agonist has an anti-inflammatory
effect in the model of Ischemia/Reperfusion (I/R) injury.

Methods: Intestinal ischemia and reperfusion model was created in rats. The cannabinoid 2
receptor agonist (AM-1241) was given through the abdominal vein (iv) just before creating
ischemia and reperfusion. Afterwards, evans blue was applied iv. The transition of evans
blue to the tissues was seen with the naked eye. Immediately after this stage, the systemic
blood circulation pool was emptied properly. Tissues were incubated at formamide for 48
hours after weighing, and measurements were made at a wavelength of 620 nm on a
spectrophotometer.

Results: About 803% evans blue escape was observed in the I/R group compared to the
sham control group. The difference between the I/R and the I/R+CB2 agonist is that the
agonist holds proteins and reduces the transition of protein and evans blue to tissue fluid.
Conclusions: The cannabinoid 2 receptor agonist was found to inhibit the escape of protein
from both the ileum and the distant organ (lung) capillaries, and thus showed
antiinflammatory effect in the ileum I/R injury.

Keywords: Cannabinoid, Ischemia and Reperfusion, Evans Blue Dye, Plasma Leakage

Konuralp Tip Dergisi 2020;12(1): 73-79
73


mailto:mhanci81@hotmail.com
mailto:parlar.ali@hotmail.com
mailto:soarslan@gmail.com
mailto:soarslan@gmail.com
mailto:ademozkara@yahoo.com
mailto:ademozkara@yahoo.com
http://www.konuralptipdergi.duzce.edu.tr/
https://orcid.org/0000-0003-1499-6673
https://orcid.org/0000-0002-4656-3402
https://orcid.org/0000-0001-9328-9373

Hanci1 M ve ark.

GIiRiS

Cannabis sativa, bilinci degistirici ve
rahatlatici amagla kullanilan bir bitki tiirtidiir. Bu
bitkinin ¢icek, tohum ve yaprak gibi dokularinda
kanabinoid (CB) reginesi  bulunur  (1).
Endokanabinoidler, CB reseptorlerine segici olarak
yiiksek afinite ile baglanan, onlarin {izerinde
biyolojik etkiler olusturma ozelligine sahip
endokanabinoidlerdir (Tablo 1). En Onemli
endokanabinoidler anandamid ve 2-arasidonil
gliserol (2-AG)’diir (2).

Tablo 1. Kanabinoidler

No  Ajan Etki Yorum

1 A9 -THC CB1-CB2 agonist  psikoaktif bilesen

2 Kanabidiol  Bilinmeyen etki nonpsikoaktif bilesen

8 Anandamid gg?)%ﬂst persiyel TRPV1 baglar
AP CB1-CB2 agonist aR]ftslfgs‘ﬁfr“

5 CP55940 CB1-CB2 agonist  Haliisinasyon

6 HU-210 CB1-CB2agonist  Yiiksek potentli
7 HU-211 Etkisiz Néroprotektif
8 SR144528  CB2 antogonist Ters agonist

9 AM251 CB1 antogonist Hafiza

Kanabinoidlerin giiniimiizde CB1 ve CB2
olarak bilinen iki tip reseptorii tanimlanmistir (3).
Bu reseptorler inhibitdr G proteinleri sinifina aittir.
CBI reseptorleri Ca+2 kanallarini inhibe edip, K+
kanallarini etkinlestirir. CB1 reseptorii daha ziyade
MSS’nde bulunur. Cevresel sinir sisteminde ise her
iki reseptor birlikte bulunur (3). CB2 reseptorleri,
kan hiicreleri, bagisiklik sistemi, oOzellikle B
hiicreleri, mast hiicreleri,T4-T8 ve makrofajlarda
vardir (4,5).

CB1 ve CB2 reseptdr antogonistleri
glinimiizde, zayiflama ilaglari, sigara biraktirma,
obezite, depresyon ve intihar girisimi gibi klinik
durumlarda recetelenmektedir.
Endokanabinoidlerin diger bir fizyolojik etkisi de
sinir hiicrelerini korumasidir. Iskemi ve hipoksinin
sonucunda MSS’nde anormal glutamat artisi sinir
hiicrelerine zarar vermektedir. Parkinson, damar
tikanikligt  ve  Alzheimer gibi hastaliklarda
kroniklesen sinir hiicresi hasarinda rolii oldugu
bilinmektedir. Daha 6nce yapilan caligmalar, kan
basmcmin ve oksijen rakikallerinin azalmasi
neticesinde hiicredeki bu hasar1 azaltict etki
gosterdigini ortaya koymaktadir (5-7).

Iskemi olay1 hiicrelerde organik
monomerlerin azalmasma sebep olur ve oksijenli
solunumla iiretilen adenozin trifosfat (ATP) miktari
azalir. Bu durum hiicre i¢i aktif tasima olaylarini,
hiicre zarindan madde alis verisini zorlastirir ve
hiicreye daha ¢ok kalsiyum, su girisi gergeklesir.
Sinir hiicrelerinde sodyum potasyum pompasi
bozulmas: ile akson boyunca iletilen uyartilarda
gecikme olur. Reaktif oksijen tiirevleri (ROS) hiicre
icindeki derisimi artmaya baslar. Doku hiicrelerine

yeniden oksijen verilmeye baglandiginda ROS
cesitleri sayis1 ve miktar1 artar. Iskemi aym
zamanda  hiicre icindeki bazi  enzimlerin
sentezlenme  hizzm  artirirken, baz1i  enzim
tirevlerinin  de dretilmesini  yavaglatir  (8).
Reperfiizyon sirasinda doku veya hiicrelere yogun
bir sekilde oksijen geldigi igin geri doniisiimsiiz
hasara yol agabilir (9). Hasara neden olan baslica
etkenler makrofajlar, akyuvarlar ve endotel
hiicreleridir ~ (10).  Reperfiizyon  sonrasinda
damarlarin endotel hiicrelerinde denge bozulur. Bu
bozulma zamanla NO miktarinin azalmasina sebep
olur (9). I/R hasar1 swrasinda sitokinlerin
miktarlarindaki artig, makrofaj, notrofil ve lenfosit
miktarlarni da dogru orantili artirmistir. iskeminin
gerceklesmesi makrofajlardan sitokinin salinimini
artirdigt  goriilmiis ve daha kisa zamanda
reperfiizyon hasarini meydana getirmistir. T-
lenfositlerin aktiflesmesi ise reperfliizyon hasarini
uzatmaktadir. Adezyon molekiillerinin de iskemide
akciger damarindaki endotel hiicrelerinde sayisinin
arttigi gorillmiistiir. Bu molekiillerden p-selektin,
intraseliiler adezyon ve CDI18 gibi molekiillerin,
akciger reperfiizyon hasarini azaltici rol oynadigt
diistinilmektedir (11). Akciger alveollerinde
bulunan oksijen iskemi sirasinda hiicredeki
oksijenli solunumun devam etmesine katkida
bulunur (11).

Ince bagirsak I/R hasari siklikla goriilebilen
bir klinik vakadir. Tromboz, emboli, tlimor, fibrétik
bant gibi damar i¢i ve damar dis1 yapilan
uygulamalarla incebagirsaklarda iskemi olusmasi
miimkiindiir. Ayn1 zamanda damar i¢i tikaniklig
olusturmayan diigiilk tansiyonda dokulara giden
kanin akig hizt azalacagindan iskemi gelisme
ihtimali yiiksektir. Kalin bagirsakta goriilen iskemi
ise inen kolon ve rektumda olusur. Buraya gelen
arterlerin az olmasindan kaynaklanan beslenme
yetersizligi gelisir (12).

Ratlarda ovalbumin ile duyarlilastiriims,
kapsaisin ve ovalbuminin damar igi verilmesi
deneylerde yer almistir (13). Ayrica, morfinin
solunum yolundaki dokulardan plazma sizintisini
durdurdugu daha oOnce yapilan c¢alismalarda
gosterilmektedir (5).

Bu ¢aligmanin amaci; kanabinoid 2 reseptdr
agonistinin (AM-1241) si¢anlarda bagirsak iskemi
reperflizyon hasarinda doku sivisina gecen protein
miktarina etkisini arastirmaktir.

MATERYAL VE METOD

Hayvanlar: Bu c¢alismaya iliskin, Diizce
Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu’ndan (DU-HADYEK) 2011/006 nolu etik
kurul izni alinmigtir. AM-1241 kanabinoid reseptor
agonisti Sigma-Aldrich (ABD) firmasindan elde
edilmistir.

Deneyde 18 adet (180 % 30g) vistar albino
disi sican kullanilmigtir. Hayvanlar rastgele 3 gruba
ayrilmigtir. Deney hayvanlarinin tamami, ¢alisma
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Resim 1. SMA’nin mikroklemp ile baglanarak iskemi olusturulmasi.
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boyunca 22 + 5 °C oda 1sisinda, 12 saat aydinlik-
karanlik dongiisii bulunan ortamda takip edilmistir.
Hayvanlarin su ve besin ihtiyaglar1 giinliik
karsilanmugtir.

Calismalar Diizce Universitesi T1p Fakiiltesi
Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali laboratuvarinda
gergeklestirilmistir. Caligmamizda T1bbi
Farmakoloji ve Biyoteknoloji laboratuvarinda
bulunan cihaz, teknik malzeme ve sarf malzemeler
kullanilmustir.

Bu caligmada her birisinde 6 sican olmak
iizere, 3 grup olmak iizere toplamda 18 sican
kullanildi. Grup isimleri (I) sam-kontrol, (II) I/R
grubu ve (III) I/R+CB2 Agonist grup olarak
isimlerndirildi. Sam-kontrol grubdaki sicanlarin
batin acilip sadece gozlem yapilip batin kaparildi.
Diger gurplar ise batin agilmasinin ardindan SMA
30 dakika mikroklem ile okliize edildi ve 180

dakika reperfiizyon yapildi. Son 10 dk 0.3 ml evans
mavisi verildi. Kalbin sol aortuna kaniille girilip
heparinli serum fizyolojik ile temizlendi. I/R+CB2
Agonist grubuna yukaridaki iglemler yapilmadan 10
dk once AM-1241 agonisti DMSO’da ¢ozildi
(5mg/kg) ve abdominal venden 0.3ml hacimde
verildi. En son islem olarak alinan dokular tartildi
yarist 2ml formamid diger yarist da inkiibatdre
konuldu. ki giin sonra tekrar dokular tartild1.

Yontem

I/R Modelinin Olusturulmasi: Daha 6nce
kullanilan  yontemlerden faydalanilmigtir (14).
Siganlarda I/R hasar1 modeli olusturuldu, akciger ve
ileum dokularindaki plazma sizintis1 miktarlari
spektrofotometrede (UV) 6l¢iildii. Kontrol grubu
iizerinde Siiperior mezenterik arter (SMA)
mikroklemple kismen daraltildi ve 30dk’lik iskemi
ile dokulara giden oksijen akis1 azaltild1 (Resim 1).

Resim 2. Abdominal venden evans mavisinin si¢ana verilmis durumu.

Resim 3. Kandille kalbin aortuna girilerek SF ile temizlenmesi.
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Sonrasinda  baglanma  agilarak  180dk
reperfiizyon yapildi. Son 10dk’lik zaman diliminde
ise evans mavisi abdominal venden uygulama
yapildi (Resim 2). Dokulara evans mavisinin gegisi
¢iplak gozle goriildii. Bu agamadan hemen sonra
sicanin gogiis kafesi agildi ve sistemik kan dolagim
havuzu usuliine uygun olarak bosaltildi (Resim 3).
Heparinli SF 20ml enjektor ile birka¢ defa uygun
basingta enjekte edilerek tiim viicut damarlar
kandan temizlendi. Hayvanin akciger ve ileumu
hassas bir sekilde alind1. fleumun dis kismin1 saran
yag dokular1 da temizlendikten sonra yaklasik
olarak esit olacak sekilde iki parcaya ayrildi. Bu
doku pargalar1 kagit havlu ile kurutulmus ve hassas
terazide tartilip, agirliklart mg olarak yazildi. Bir
parcast kurumasi icin 48 saat boyunca 60-C
inkiibatore konuldu. Diger pargast ise 2 ml
formamid bulunan cam tiip i¢ine konulmus ve oda
sicakliginda 48 saat bekletildi. Akciger dokusu da
yaklasik olarak esit olacak sekilde 2 parcaya ayrildi
ve kagit havlu ile kurutulduktan sonra hassas
terazide tartildi. Akciger pargalarinin bir tanesi {istii
acik cam kaba konularak 48 saat boyunca kurumasi
icin 60°C sabit sicaklikta bulunan inkiibatore
konuldu. Diger parca ayn1 ileumda oldugu gibi 2 ml
formamid igeren cam tiipiin i¢ine konuldu ve oda
sicakhiginda 48 saat bekletildi. Dokular 48 saat
sonra bu ortamdan alinarak hassas terazide tekrar
tartildi.  Formamidli sivi  numunelerin UV

spektrometre cihazinda 620 nm dalga boyunda
Olctlebilmesi icin  formamidli standartlar1
hazirlandi. Cam tiipler i¢indeki yas dokularin sivisi
mikropipetle alindiktan sonra UV kiivetlerine
dolduruldu. Bu sivilar ve standartlar 6l¢iilmek iizere
cihaz swralarina gore yerlestirildi. Kalibrasyon
grafigi elde edildi ve formamidli sivilarda Evans
boyasi1 okutuldu.

istatistik Analiz: SPSS’e veriler girilerek
gruplar arasinda homojen dagilim kontrol edildi.
P<0,05 degerleri anlamli kabul edildi. iki grup
arasinda akciger ve ileum dokular1 evans mavisi
konsantrasyonu gruplarin ortalama hatasi (ng/mg)
olarak sunuldu. Gruplar arasinda olusan farkliliklar
karsilagtirma yaparken one-way analysis of
variance (ANOVA), ileum karsilastirmada student-
newman-keuls c¢oklu karsilastirma testi, akciger
karsilagtirmada bonferroni ¢oklu karsilastirma testi
kullanildi.

BULGULAR

Kalibrasyon egrisi: Akciger ve ileum
dokularmin formamid igindeki derigim miktarlar
standart verilerine gore spektrofotometre cihazinda
okutularak kalibrasyon egrisi olusturuldu. Giivenilir
aralikta kullanilan formamid sivisindaki evans
miktarlart mg/ml olacak sekilde hesaplandi. Evans
mavisi i¢in kalibrasyon egrisinin denklemi
y=2,9478x degerinde ve R? denklemin degeri 0,996
olarak bulunmustur (Grafik 1).
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Grafik 1. Evans mavisi kalibrasyon egri.

ileum dokusunda protein kacisi
miktarlar: ileum dokusunda kilcal damardan doku
sivisina gegen protein ve evans mavisi degerleri
sam-kontrol, I/R ve I/R+CB; agonistinin gruplar
arasinda karsilastirmali olarak verilmistir. Sam-
kontrol grubu ile I/R gurubu arasindaki farkin
yiksek olmasiin sebebi doku hasarinin artigina
bagli olarak kilcal damar gegirgenliginin artmasidir.

Deney hayvanlarina abdominal venden
0.3ml evans mavisi verilip 10dk bekletilmistir.
Doku  swvisinin  igindeki evans mavisi

spektrofotometre  ile ng/mg olacak  sekilde
Olglilmiistiir. Sam-kontrol grubunda standart grub
ortalamast 59.40+13.08, /R grubunda
108.8018.18 (P<0.05), I/R+CB; agonisti grubunda
ise bu; 3320 + 726 (P<0.05) degerleri
bulunmustur. Agonist, akciger dokusunda gostermis
oldugu etkiyi ileumda da evans mavisinin
proteinlere baglanmasi ile aynm1 sonuca varilmistir.
I/R + CB; agonisti ileum dokusunda hasar olmasina
ragmen kilcal damardan doku sivisina protein
gecisini azalttig1 sonucuna ulagilmistir. Akciger ve
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ileum dokularindan protein sizintt miktarlar
birbirinden farkli oldugu tesbit edilmistir. Agonistin
hasar verme durumuna gore birakacagi etki doku
150
125+
100

754

504

Evans mavisi (ng/mg doku)

254

cesitlerine gore degistigi sonucuna varmak
mimkiindiir (Grafik 2).

H#t

Sam-Kontrol

IR I/IR+CB2 Agonist

Grafik 2. Ileum dokusunda protein kagisi. "I/R grubu ile sam-kontrol grubu karsilastirmasi(*P<0,05),
I/R+CB2 Agonist grubu ile I/R grubu karsilastirmas (**P<0,01).

Akciger dokusunda protein kacisi
miktarlari: Akciger dokusunda protein kagisinin
miktar1 karsilagtirmali olarak verilmistir. Kontrol
grubu ile I/R grubu arasinda evans mavisinin kilcal
damarlarda proteinlere ne kadar baglandig1 ve doku
stvisina gecisi hakkinda bilgi verir.

Deney hayvanlarma abdominal venden
(0.3ml) evans mavisi uygulamasi yapilmigtir. Sam-
kontrol 32.20+4.78, I/R 257.20+52.57 (P <0,05),
I/R+CB; agonist 125.40+24.03 (P<0,05) sonuglar
bulunmustur. Dokularda kan ve oksijen miktarmin
30dk azalmasi hiicrelere ulasacak olan besin ve
oksijen miktarini azaltmistir. Reperfiizyonun 180dk
yapilmast  ve  hiicrelere = ulasan  oksijen

4001

300+

200+

Evans mavisi (ng/mg doku)

1004

J

yogunlugundaki artis dokulardaki hasar boyutunu
artirmistir. Buna bagli olarak doku sivisina gecen
evans mavisinin artig1 proteinlerin evans mavisine
baglanmalari sonucunda /R durumunda evans
mavisi miktar1 yiiksek ¢ikmustir.

I/R ve I/R+CB; agonist arasindaki fark ise
agonistin  proteinleri tutup, protein ve evans
mavisinin doku sivisina gec¢isini azalttigi goriliir.
Ilag, dimetil siilfoksit (DMSO)’ de ¢bziilerek
(5mg/kg) abdominal venden 0.3ml uygulandi ve
10dk beklenmistir. Agonist bu zaman diliminde kan
dolagimi ile biitin doku ve organlara yayilmasi
saglanmistir. CB2 agonist doku hasarinin artigini
engelledigi bulunmustur (P<0,05) (Grafik 3).

%k %k

Sam-Kontrol

IR I/R+CB2 Agonist

Grafik 3. Akciger dokusunda protein kagigt. *I/R grubu ile sam-kontrol grubu karsilastirmasi (**P <0,001) ,
#I/R+CB2 Agonist grubu ile I/R grubu kargilagtirmasi (#P <0,05).
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TARTISMA

Bu c¢alismanin amaci; si¢anlarda deneysel
iskemi/reperflizyon  hasart modelinde, kilcal
damarlardan dokuya protein sizmasmi ve CB:
agonisti  olan  AM-1241’in  protein  sizmasi
tizerindeki etkisini aragtirmaktir. Bu amag¢ i¢in
evans mavisi kullanildi ve I/R ile hem barsak ileum
dokusunda ve hem de uzak organda gergeklesen
hasart degerlendirmek i¢in akciger dokusunda
plazma proteinlerinin  damar disina  ¢ikisi
spektrofotometre ile dl¢iildii.

Kenevir bitkisi uzun yillardan beri hem
bilinci degistirdigi hem de rahatlatict olarak
kullanilan bir bitki tiiriidiir. Bu bitkinin yaprak,
cicek ve diger kisimlarinda kanabinoid cesitleri
vardir. Giiniimiizde bu bagimlilik yapict maddeler
esrar olarak kullanilmaya devam etmektedir (1).
Kanabinoidlerin ¢ok sayida ve farkli yapilarda
agonist ve antogonist reseptorlerinin oldugu
glinimiizde yapilan bilimsel ¢aligmalar neticesinde
varliklar1 tesbit edilmektedir. Baz1 kanabinoidlerin
reseptorleri ise reaksiyonu yavaslatict oOzellikte
oldugu kanitlanmistir. Kanabinoid reseptorleri
genis kapsamli olarak CB; ve CB; adi altinda
toplanmustir (4). Adi gegen bu reseptorlerin agonist
ve/veya antogonistleri glinlimiizde bazi hastaliklarin
tedavisinde kullanildig1 goriilmektedir. Zayiflama
ilaglari, sigara biraktirma, sismanlik ve depresyon
gibi hastaliklarda doktorlar gozetiminde regete ile
satilmaktadir.  Kanabinoidlerin molekiil yapilari
tetrahidrokanabinole benzedikleri ve reseptorlerinin
aktif aldugu biliniyor. Degisik sicaklik kanabinoid
reseptorlerini pasiflestirebilme 6zelligine sahiptir.
THC’nin rolii lenfositlerde ve biyolojik bagisiklik
sistemindeki bozucu etkisinin sonuglar1 genis yer
kaplamigtir (15). Cevresel dokularda yerlesik CB»
reseptorlerinin agr1 lizerindeki etkisi tam olarak
anlagilmamistir. AM-1241 agonistinin bolgesel ve
kan dolagim sistemine uygulanmasi sonucu sinir
hiicrelerindeki C-lifinde meydana gelen hasari
engellemistir  (16). AM-1241 ayrica deride
keratinden opioid ve endorfinin ¢evresel sistemden
serbest  birakilarak  dogal  uyarict  gibi
salgilanabilmektedir (17). Yapilan c¢aligmalarda
kanabinoid agonist ve antogonist uygulamalarinda
hiicrelerde olusan hasar hakkinda dokularin
karsilagtirmali  olarak  caligmalar1  yapilmigtir
(13,18).

I/R  cahigmasinda akciger dokusundaki
miyeloperoksidaz aktivasyonu, sam kontrol grubu
ile /R grubu arasinda karsilastirma yapilmasi
sonucu akciger dokusunda evans miktarimin kontrol
grubuna gore daha fazla oldugu bulunmustur. Ayni
zamanda CB; agonisti ile karaciger dokusunda ve
diger dokularda I/R hasarina karsi koruyucu
Ozellige sahip oldugu bilimsel ¢aligmalar sonucu
bulunmustur (19-21). Astim sonucu solunum
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yollarinda meydana gelen bozulmanin 6nemli bir
etkisi akciger dokusunda plazma proteinlerinin
kilcal damardan sizmasidir. Dokularda birikmis
evans mavisi, proteinlere baglanmig durumlar
plazma sizintis1 6l¢iilmiis ve degerlendirilmistir (7).
Sicanlarda ovalbumin ve kapsaisin modeli ile
yapilan deneyler kilcal damarlardan akciger
dokusuna protein sizintis1 oldugunu gostermistir.
Kilcal damar si1zintis1 akciger solunum yollari trake,
brons ve alveollerde rastlanmigtir. Morfinin doza
bagli etkisi ile kilcal damardan sizintinin
yavagladig1 goriilmiistiir (5). Opioid reseptorlerinin
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dokularmm  inflamasyonunda rolii  olabilecegi
yorumlanmustir (5).

Barsak, bobrek, beyin ve karacigerde
yapilan ve giliniimiizde klinikte ¢ok sik rastlanan
dolagim sistemi bozulmalarmi anlatan birgok I/R
modelleri  vardir. Evans mavisi damardan
uygulanmadan 5 dk once kaptopril (2.5 mg/kg)
verilmisti. I/R  serumdaki kreatinin bobrek
malondialdehid ve nitrik oksit seviyelerinin artigina
neden oldugu ispatlanmistir (19,22).

Kanabinoidler I/R hasarinda gergeklesen
kot olgularin, biyokimyasal tepkimeleri olumlu
yonde diizeltmistir. Patoloji sonuglarina
bakildiginda  kanabinoid  agonistinin  doku
bozulmasimi engelledigi belirtilmistir. Kanabidiol,
bagisiklik sisteminde etkili olan TNFa ve nitrik
oksit derecesini 6nemli 6lgiide diizenlemistir (23).
Kanabinoidlerin yapisal 6zelliklerinden dolay1r doku
hasarina karst koruyucu ilag gibi kullanilabilir
(20,22).

Bu ¢alismada sigan ince bagirsak ve akciger
dokusunda I/R hasar1 modeli olusturulmustur.
Akciger ve ileum dokularinda evans mavisi
miktarina bagl olarak kilcal damarlardan doku
stvisina protein kacist hakkinda 6nemli derecede
bulgular elde edilmistir. Her grupta 30 dk iskemi,
180 dk reperfiizyon ve 10 dk evans mavisi (0.3 ml)
uygulamasi yapilmigtir. Son gruba digerlerinden
farkli olarak CB2 agonisti olan AM-1241 (0.3 ml)
abdominal  venden  verilmistir. Bulgulara
bakildiginda, hem akciger hem de ileumdaki doku
hasarlarinin ve protein kagisinin farkli olduklar
goriildii. I/R isleminden 6nce verilen AM-1241’in
doku hasarini azaltmistir (P<0.05). Buna bagh
olarak damar disina ¢ikan proteine bagli evans
mavisi miktarinda dikkate deger azalma olmustur.
Gelecekte kanabinoidlerin doku hasarini azaltict
etkisi dikkate alinarak birgok hastalikda ilag olarak
kullanilabilir. Damar disina sizan protein miktarini
azaltt1g1 icin kanin ozmotik basicinin daha dengeli
olmasimi saglayan etken madde gibi gorev almasi
s0z konusudur.
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