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ABSTRACT

Kannabinoidler agriyi gidermek ve bulanti-
kusmayr 6nlemek gibi terapotik yaran olan etki-
lerin yani sira bagimhhga yol acmak gibi olumsuz
etkilere de sahiptir. Esrar, giiniimiizde en yaygin
kotlye kullanilan yasadisi madde olmakla birlik-
te, bu bitkinin temel psikoaktif maddesi olan A%
-Tetrahidrokannabinoliin odiillendirici etkisi ve
bununla dogrudan iliskili olan bagimhlik olusturu-
cu etkisinin arastinimasinda deneysel modellerin
kullanimi daha yakin tarihlere dayanmaktadir. Oz-
giil kanabinoid reseptorlerinin ve bu reseptorlere
baglanan endojen ligandlann kesfinden sonra
ve secici kannabinoid CB, reseptor antagonisti
SR141716A ve transgenik modellerin sagladig
olanaklarla son yirmi yilda kanabinoidlerin odiil-
lendirici ve bagimhlik yapici etkilerinin altinda ya-
tan noronal etki diizenekleri konusunda hizli bir
ilerleme kaydedilmistir. Bu derleme makalede,
ilac diskriminasyon yontemi, kosullu yer tercihi,
kendine-uygulama ve antagonistle presipite edil-
mis yoksunluk sendromu gibi hayvan modelleri
kullanilarak kannabinoidlerin 6dillendirici ve ba-
gimlilik yapici etkileri ve bu etkilerin altinda yatan
noronal etki diizenekleri konusunda yapilan ca-
lismalarin olabildigince kapsamli bir taramasi ve
degerlendirilmesi amaclanmistir.

Anahtar kelimeler: Kannabinoidler, ddiillen-
dirme, madde kotiiye kullanimi ve bagimliligi.
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Cannabinoids have been associated with a
wide range of pharmacological effects, some of
which have potential therapeutic benefit while
others result in negative outcomes, such as abu-
se and dependence. Cannabis is the most com-
monly used illicit substance in the world, but only
recently reliable preclinical models have beco-
me available for investigating the rewarding and
addictive properties of its primary psychoactive
constituent, A°tetrahydrocannabinol (A°THC).
Starting with the discovery of an endogenous
brain cannabinoid system with specific receptors
and their endogenous ligands, and through the
use of the tools such as specific CB, receptor an-
tagonist, SR141716A, and various transgenic mo-
dels, considerable advances have been made in
understanding the mechanisms underlying can-
nabinoid dependence. The objective of this re-
view is to evaluate the results of various animal
models, such as drug-discrimination, conditioned
place preference, self-administration, and preci-
pitated withdrawal, currently in use to facilitate
our understanding of the rewarding and addicti-
ve properties of cannabinoids, and of the neuro-
biological mechanisms that may underlie these
properties.

Key words: Cannabinoids, Reward, Substan-
ce abuse and dependence.
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GiRiS

Esrar (kannabis), oldukca eski caglardan beri
bilinen ve bagimlilik yapan bir maddedir. Gi-
niimiizde, diinyada en yaygin kotiiye kullanilan
yasadisi maddedir. Esrarin kotiiye kullanim sikli-
g1 sigara, kafein ve alkolden hemen sonra gelir.
Esrar bitkisinin icinde bulunan en etkin psikoaktif
madde olan A°tetrahidrokannabinol (A’-THC) ve
tiirevleri (kannabinoidler), yalnizca madde bagim-
lilig1 literatiiriinde degil, ayni zamanda potansiyel
terapotik kullanimi acisindan da son zamanlarda
arastirmacilar icin bliyiik onem tasimaktadir.

Kannabinoidler analjezik ve antiemetik etki-
leri ile agriyi gidermeleri ve bulanti-kusmayi 6nle-
melerinin yani sira 6grenme ve bellek fonksiyon-
larini da bozmakta ve bagimhhiga yol acmaktadir.
Bu noktadan hareketle kannabinoidlerin klinik-
te dogru yerde ve dogru zamanda kullaniimasi
o6nem kazanmaktadir.

Yakin tarihlere kadar sinir sistemimizde kan-
nabinoidlerin baglandig1 ©6zgiil reseptorlerin
variginin belilenmemis olmasi, farmakolojik et-
kilerinin altinda yatan noéronal mekanizmalarin
anlasilmasinda en biiyiik engeli olusturmustur.
Yiilksek derecede lipofilik 6zelliklerine bagh ola-
rak, kannabinoidlerin pek cok etkisinde hiicre
zannin gecirgenliginde varattiklan 6zgiil olma-
van degisimlerin rol oynadigi disiindlmiistiir
(1). Ozgul kannabinoid reseptorlerinin varligina
iliskin ilk bulgular, kannabinoidleri kendi iclerin-
de Kkarsilastiran yapi-etki iliskisi calismalarindan
(2) ve kannabinoidlerin noroblastoma hiicre kill-
tiirlerinde cAMP birikimini azalttigini gosteren
verilerden elde edilmistir. Ozellikle ikinci bulgu,
kannabinoidlerin giiclii bir sekilde G proteinine
bagh reseptor aktivasyonuna isaret etmistir (3).
CP55,940 gibi afinitesi yiiksek sentetik kannabi-
noidlerin gelistiriimesiyle birlikte 1988'de in vitro
baglanma calismasiyla ilk kez 6zgiil bir kannabi-
noid reseptorii bulundugu saptanmistir (4). Bunu
izleyen calismalarda, ilk kannabinoid reseptor
geni klonlanmis (5) ve otoradyografi teknigi kulla-
nilarak beyinde bulunan kanabinoid reseptorleri-
nin dagihm haritasi cikarilmistir (6). Kortekste, hi-
pokampusta, serebellum ve bazal gangliyonlarnn
S. nigra, pars retikulata, ve globus pallidulus bol-
gelerinin yani sira, ventromedial striatum ve niik-
leus akkumbenste bu reseptorlerin yogun oldugu
g6zlenmistir. Korteks ve hipokampusta bulunan
reseptorler dgrenme ve bellek lizerindeki etkiler-
le, bazal gangliyonlar ve serebellumdaki reseptor-
ler motor fonksiyonlarl bozucu etkilerle, niikleus
akkumbens ve ventromedial striatumdakiler ise

bagimhlk yapic etkilerle iliskilendirilmistir (6).

Simdiye kadar en az iki kannabinoid resep-
tor geni klonlanmis olmakla birlikte, tclincu bir
reseptor icin kanitlar da bulunmaktadir (7). Bu
reseptorlerden ilki olan CB, cogunlukla beyin bol-
gelerinde dagilmis olmakla birlikte (6), bazi peri-
feral organlarda da bulundugu kaydedilmistir (8).
CB, reseptori santral sinir sisteminde baskin olan
kannabinoid reseptorii olmasi nedeniyle bazi kay-
naklarda “beyin kannabinoid reseptorii” olarak da
adlandinimistir (9). Ote yandan, CB, reseptorleri
periferde bulunmus ve kannabinoidlerin bagisik-
lik sistemi lizerindeki etkileriyle iliskilendirilmistir
(10). Simdiye kadar yapilan calismalar, kannabino-
idlerin davranissal ve néronal etkilerinin hemen
hepsinin altinda beyin CB, reseptor akivasyonu-
nun yattigini gostermektedir (9).

Ozgiil kannabinoid reseptorlerinin belirlen-
mesini izleyen calismalarda, kannabinoid resep-
torlerine baglanan anandamid ve 2-arachidonilgli-
serol gibi endojen kannabinoidlerin (endokanna-
binoidler) kesfi ile CP55,940 ve WIN55,212-2 gibi
daha giiclii ve daha etkili sentetik agonistlerin
yani sira SR-141716A gibi secici kannabinoid CB,
reseptori antagonistlerinin sentezlenmesiyle son
yirmi yilda kannabinoidlerin santral etkilerinin al-
tinda yatan noronal etki diizenekleri konusunda
hizl bir ilerleme kaydedilmistir.

Bu derleme makalede, kannabinoidlerin 6diil-
lendirici ve bagimlilik yapici etkileri ve bu etkilerin
altinda yatan noronal etki diizenekleri konusunda
vapilan cahismalarin olabildigince kapsaml bir ta-
ramasi ve degerlendirilmesi amaclanmistir.

KANNABINOIDLERIN ODULLENDIRICI VE
BAGIMLILIK YAPICI ETKILERI

Daha once de belirtildigi gibi, kannabis (hint
keneviri) bitkisinin bilinc degistirmek, sarhos ol-
mak, keyiflenmek yada kafa bulmak amaciyla kul-
lanimi 5000 yil 6ncesine kadar uzanmaktadir. Bu
bitkinin temel psikoaktif maddesi A°-THC'dir ve
bagimhlik yapia etkisi ile dogrudan iliskili olan
odiillendirici etkisinin bu maddeden kaynaklan-
dig1 bilinmektedir. Bundan dolayr hayvanlarda
bagimhlk ile iliskili calismalarda genellikle A°-
-THC'nin kullanildigi goriilmektedir.

Kannabinoidlerin Diskriminatif Stimulus Olus-
turucu Etkileri

insanlarda kannabinoidlerin  ddullendirici
ve haz verici etkisini test etmeye yonelik olarak
hayvanlarda gecerli ve giivenilir bir model yarat-
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manin zor olmasi nedeniyle, ilaclarnin hayvanlarda
varattigl ic-duyumsal (introceptive) uyarici etkiyi
en dogrudan degerlendiren bir model olan “ilac
diskriminasyon (ayirt etme)” yontemi kannabino-
id arastirmalarinda kullanilan en 6nemli testler-
den birisidir (11). Bu yontem, ilaclarnn ortaya ciI-
kardigi ic-duyumsal etkilerinin operant kosullama
diizeneginde diskriminatif (ayirt edici) uyarici ola-
rak kullanihp, farkh ilaclann yarattigi ic-duyumsal
etkilerin karsilastinimasina olanak saglayan davra-
nissal bir modeldir. Gercekte bu yontem ile dog-
rudan ilaclann pekistirici ve odillendirici etkileri
olcilemez. Ote yandan, insanlarda yada hayvan
modellerinde pekistirici etkisi olmayan antidepre-
sanlar (12) yada antipsikotikler (13) gibi farkh tir-
den ilaclann ortaya cikardigi ic-duyumsal etkiler
de bu yontem ile rahathkla degerlendirilebilir.

ilac diskriminasyon yonteminin birinci asama-
si olan “diskriminasyon egitimi” boyunca hayvan-
lara bir egitim ilaci yada salin verildiginde farkl
tepkiler vermesi Ogretilir. ikinci asamada “de-
nelleme” (yada bir baska adiyla, “yerine gecme”
- substitution) ve antagonizma testleri yapilir.
Genelleme testlerinde, egitim ilacinin farmako-
lojik etki diizeneklerine benzer etkilere yol acan
ilaclar egitim ilacinin yerine gecerken; antagoniz-
ma testlerinde ise bu ilacin farmakolojik etkilerini
bloke eden ilaclaclar genellikle diskriminatif uya-
rnc etkilerini de bloke ederler (14).

A°THC, kannabinoid diskriminasyon calis-
malarinda en yaygin kullanilan egitim ilacidir. A®-
-THC'nin ortaya cikardigi diskriminatif uyarc etki-
nin, yalnizca secici olarak CB, reseptoriine bagla-
nan maddelere 6zgii oldugu anlasiimaktadir. Yani,
valnizca diger kannabinoidler A-THC'yi salinden
ayirt etmeye egitilmis hayvanlarda A°-THC'nin ye-
rine gecmektedir (15,16). Ustelik, A°-THC'nin yeri-
ne gecme etkileriyle CB, reseptorlerine baglanma
afiniteleri arasinda giivenilir bir iliski saptanmistir
(17). Aynica yine belirgin ve glivenilir bir iliski, di-
ger dogal psikoaktif kannabinoidlerin A>-THC'nin
verine gecmeleri ile insanlarda ortaya cikardiklan
subjektif haz verici (kafa bulucu) etkileri arasinda
da gozlenmistir (18).

Kannabinoidler arasindaki genellemede g6z-
lenen bu seciciligin ortaya konmasinda baska kan-
nabinoidler ve ozellikle gliclii sentetik kannabi-
noidler de ilac diskriminasyon yonteminde egitim
ilaci olarak kullanilmistir. Ornegin, CP55,940'nin
egitim ilaci olarak kullanildigi bir deneyde A°-THC
ve WIN55,212-2 egitim ilacinin yerine gecmekle
kalmayip, sergiledikleri bu etki ile reseptor bag-
lanmasinda CP55,9401 yerinden etme (displacing)
oranlan arasinda yine anlamh bir iliski saptanmis-

tir (19). Bir baska calismada ise egitim ilaci olarak
WIN55,212-2 kullanilmistir ve beklentiler dogrul-
tusunda CP55,940 ve A°-THC tam bir genellemeye
yol acmustir (20). Ayrnica, A-THC ve diger sentetik
kannabinoidlerin ortaya cikardigi bu diskrimina-
tif uyana etki, SR-141716A 6n-uygulamasiyla tam
olarak geri cevrilmistir ki, bu da kannabinoidlerin
diskriminatif uyanc etkilerinin altinda CB, resep-
tor aktivasyonunun yattigini gostermektedir (20).

Yukanda siraladigimiz diger CB, agonisterinin
aksine, kannabinoid diskriminasyonunda endo-
jen bir kannabinoid olan anandamidin test ilaci
olarak kullanildigi cahsmalarda farkli sonuclar
elde edilmistir. Maymunlarin yada sicanlann A’
-THC'yi salinden ayirt etmeye egitildigi calismalar-
da anandamid test edildiginde, genelleme ya hic
gerceklesmemis, yada anandamidin tepki oranini
neredeyse sifira indirecek kadar yiiksek dozlarn-
da gerceklesmistir (21,22). Bu sonuclarda ananda-
midin hizh metabolize olma 6zelliginin oynadigi
rol g6z ardi edilmemistir. Anandamidin daha du-
ragan analoglarindan R-methanadamidin kullanil-
digi calismalarda, beklentiler dogrultusunda tam
bir genelleme kaydedilmistir (22,23,24). Ananda-
mid yada R-methanandamid genellemesinde bir
baska belirleyici faktoriin A>-THC'nin egitim dozu
olabilecegi disiiniilerek, bir baska calismada hay-
vanlar A°-THC'nin iki farkli dozuna egitilmis ve R-
methanandamidin yalnizca disik doz A*-THC'ye
tam bir genelleme ortaya cikardigi gozlenmistir
(23). Ancak, bu calismada A°-THC'nin her iki dozu-
nu ayirt etme egitiminde ayni hayvan grubu kulla-
nilmistir. Hayvanlar 6nce A°THC'nin diisiik dozu-
na egitilmis, test asamasi tamamlanmis ve daha
sonra A’-THC'nin yiiksek dozu icin egitilmeye bas-
lanmustir. Bu uygulamanin, “tarih etkisi” (history
effect) nedeniyle bulgularn yorumlamay giiclesti-
recegi distiniilerek bir baska calisma planlanmis
ve bu calismada A’ THC'nin benzer dozlarina iki
farkh grup sican egitilmis ve elde edilen sonuclar
bu sefer farkli citkmistir. Bu calismada, her iki grup
hayvanda R-methanandamid tam bir genelleme-
ye yol acmistir (25). Sonuc olarak, anandamidin
diger CB, reseptor agonistlerine genellemesinde
tek faktoriin anandamidin hizli metabolizasyonu
oldugu goriilmektedir.

Kosullu Yer Tercihi

Kosullu yer tercihi, ilaclarin odiillendirici etki-
sini arastiran calismalarda kullanilan en eski dav-
ranissal tekniklerden biridir. Bu yontemin kosulla-
ma asamasinda hayvan, degisimli olarak, madde
enjeksiyonundan sonra iki farkl fiziksel ortamdan
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birisine, vehikiilden sonra digerine kapatilir. Test
asamasinda, iki bolmeyi ayiran kapi acilarak hay-
vana tercih hakki taninir. Denek maddeyle esles-
mis ortamda daha fazla zaman geciriyorsa mad-
denin etkisinin 6dillendirici oldugu varsayilir.

insanlarda bagimlilik yapia ilaclann nere-
deyse timi bu teknikte hayvanlarin ilacla esles-
tirilmis ortami tercih etmelerine neden olmakla
birlikte, kannabinoidlerden elde edilen veriler,
calismadan calismaya farklilik gosterebilmektedir.
Kannabinoidlerin yer tercihine neden olduklari ca-
lismalarda, bu etkinin genellikle doza bagh ve tek
bir dozda gerceklestigi gozlenmektedir (26,27).
Cahismalarda birbirinden farkh dozlar kullaniimasi
sonuclarnn yorumlanmasini daha da zorlastirmak-
tadir. Bununla birlikte, bazi arastirmacilar kanna-
binoidlerin tercih yerine, kacinma (aversion) olus-
turduklarini bulmuslardir (28). Kannabinoidlerin
bu prosediirde net bir tercihe yol actigi bulgular,
tic grup arastirmacidan gelmektedir (26,27,29). Bu
maddelerin yer tercihi yaratmalan iic degiskenle
yakindan iliskili goriinmektedir. Bu degiskenler
doz (26), zamanlama (26,29) ve kullanilan kanna-
binoidin etkinligidir (27).

Kosullama asamasinda eslestirme deneme-
leri arasindaki zaman araligi 24 saat oldugun-
da, 1 mg/kg A°THC etkisiz iken, 2 ve 4 mg/kg
A°-THC'nin belirgin bir yer tercihine yol actigi bu-
lunmustur (26). Arastirmacilar denemeler arasi
zaman arahgini 48 saate yikselttiklerinde, 1 mg/
kg A°-THC ver tercihine yol acarken, 2 ve 4 mg/kg
A°THC'nin kacinmaya yol actigini gormiislerdir.
Arastirmacilar bu ilgin¢ sonuclan A%THC uygula-
masini izleyen 24 saat icinde g6zlenebilecek “ke-
yifsizlik atag1” (dysphoria rebound) belirtileriyle
aciklamaya calismislardir. Denemeler arasi zaman
aralig1 24 saat oldugunda, bir sonraki deneme,
keyifsizlik atagi sinirlan icerisine distiigiinden,
bu sirada verilen A-THC'nin etkisini azaltacagini
ve bu yiizden 1 mg/kg A°’-THC dozunu etkisizles-
tirip, 2 ve 4 mg/kg A*-THC'yi ddiillendirici dozlara
diistirdiigiind savunmuslardir.

Kannabinoidlerle yer tercihi kosullamasi ile
iliskili bir baska calismada (29) arastirmacilar 6nce
deneklerin 1 mg/kg A%-THC'yi tercih etmediklerini
bulmustur. Daha sonra, deney baslamadan 6nce
hayvanlan ayni doza bir kere maruz biraktiklarin-
da, yertercihi kosullamasinin sonunda hayvanlarin
bu dozu o6dullendirici bulduklarim g6zlemislerdir.
Bu bulgulardan yola cikarak, ila¢ ddiillendirici bile
olsa, ilk uygulamanin kacinma yaratabilecegini ve
bunun da, izleyen eslestirmelerde odiillendiricili-
@i maskeleyebilecegini savunmuslardir. Halbuki,
gercekten de, ilaclann ilk uygulamada yarattiklari

itici etki, ayni zamanda bu ilaclarin diskriminatif
uyarici etkilerinin arastinlmasinda kullanilan “tat
kacinma kosullamasi” tekniginin temelini olustur-
maktadir; ciinkii yalmzca bir ilacin kendisi degil,
bu ilacla benzer uyanca etki tasiyan ilaclara da
hayvanin daha 6nceden bir kere maruz birakilma-
s1, o ilacin ilk uygulamadaki iticiligini onlemekte-
dir (30).

Sonuc olarak, kotiiye kullanilan ve bagimlihk
yapan diger biitiin ilaclar gibi, kannabinoidlerin
de, uygun doz ve zaman aralg: kullanildiginda
yer tercihi yarattigl anlasiimaktadir. Ek olarak, bu
etkinin hem CB, reseptor antagonisti SR141716A,
hem de opiyat reseptor antagonisti nalokson ta-
rafindan geri cevrildigi gozlenmistir (27). Ayni
calismada, eroinin ortaya cikardigi yer tercihi de
SR141716A tarafindan geri cevrilmistir. Kannabi-
noidlerin yer tercihi ile belirlenen odillendirici
etkilerinin temelinde, niikleus akkumbenste ne-
den olduklan dopamin salinimini artirmalannin
yattig1 varsayilirsa, bu bulgular, kannabinoidlerin
niikleus akkumbenste dopamin salinimini opioid
reseptorleri ile sinerjik bir iliski icinde artirdiklari-
na isaret etmektedir. Bagimlilik yapan maddele-
rin odillendirici etkilerinde baslica rolii oynayan
nikleus akkumbenste opioid ve kanabinoid re-
septorlerinin anlamh derecede yogun olmasi da
bu hipotezi desteklemektedir (31).

Kannabinoidlerde Kendine-Uygulama (Self-Ad-
ministration) Deneyleri:

insanlarda bagimhhk yapan maddelerin odiil-
lendirici etkilerinin hayvanlarda test edilmesinde
kullanilan en gecerli ve giivenilir modellerden biri
“kendine-uygulama” (self-administration) diize-
negidir. Bu diizenekte, operant kosullama kutu-
lannda hayvanlara bir pedala basarak bu pedalin
bagh oldugu bir enjektdrden intraventz olarak
kendi kendilerine ilac uygulamalan 6gretilir. Mad-
denin miktanni ve uygulamanin sikhigini hayvan
timuyle kendisi belirler. Sigara, alkol, narkotikler
ve stimulanlar gibi insanlar tarafindan kotiiye kul-
lanilan tim maddeler tutarh olarak bu diizenekte
hayvanlar tarafindan da yiiksek siklikta kendine
uygulanmaktadir (32).

Kannabinoid literatiiriinde ilk kendine-uygu-
lama calismalan, hayvanlarin bu maddeleri nor-
mal kosullar altinda ya kendine-uygulamadiklarini
(33,34), yada yalnizca belirli kosullar saglandigin-
da kendine-uygulamanin ortaya ciktigina isaret
etmistir (35,36,37). Ornegin, calismalarin birinde
(35), 36 giin siiren zorunlu A°THC uygulamasi
kesildikten ve bazi yoksunluk belirtileri ortaya
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ciktiktan sonra rhesus maymunlan bu maddeyi
kendine-uygulamaya baslamislardir. Bir baska
calismada da (36), hayvanlar ancak fensiklidin
gibi odullendirici etkisi yiiksek baska bir maddeyi
kendine-uygulamay! 6grendikten sonra A%THC'yi
kendine-uygulamislardir. Bir diger calismada ise
(37) hayvanlann A°-THC'yvi kendine-uygulamalari
icin ac birakilmalan gerekmistir.

Daha yakin zamanlarda kannabinoidlerin ken-
dine-uygulama diizeneklerinde daha net bulgular
ortaya koyan calismalar yapilmistir. Daha giiclii ve
etkili sentetik kannabinoidlerden WIN55,212-2"yi
bagimli olmayan (naiv) farelerin intravendz yoldan
belirgin sekilde kendine-uyguladiklarina isaret
eden calismalar yayinlanmistir (38,39). WIN55,212-
2'nin ortaya cikardig! bu etki SR-141716A tarafin-
dan geri cevrilmistir (38). Benzer sekilde, sentetik
bir kannabinoid olan CP55,940 da sicanlar tarafin-
dan intraserebroventrikiiler yoldan kendine-uygu-
lanmis ve bu etki yalmzca SR-141716A tarafindan
degil, ayni zamanda opiyat reseptdr antagonisti
nalokson tarafindan da geri cevrilmistir (39). Bir
baska calismada da A°-THC'nin cok disiik dozla-
rini sequirrel maymunlar uzun siireli ve diizenli
olarak kendilerine uygulamislardir (40). Bu calis-
mada da etki hem SR-141716A tarafindan, hem
de opiyat antagonisti naltrekson tarafindan geri
cevrilmistir. Bu calismayi bize gore onemli kilan
bir baska etken, kullanilan A°THC dozunun in-
sanlann kullandiklan doza cok yakin olmasidir.
Tipik olarak laboratuar hayvanlarinda bagimhlik
yaratmak icin kullanilan doz, bu dozun oldukca
tizerindedir (41). Bununla beraber, bu calismada
kullanilan maymunlar daha 6nce kendilerine ko-
kain uygulamuslardir. Kokain uygulamasinin daha
sonra hayvanlann kendilerine A%>-THC uygulamala-
rint mimkiin kilmis yada kolaylastirmis olabilece-
gi olasiigina karsi, ayni laboratuardan bir baska
grup arastirmaci, ayni calismayr daha once baska
bir ila¢c kullanmamis olan maymunlar iizerinde de-
nemis ve benzer sonuclar elde etmislerdir (42).

Kannabinoidlerin neden deney hayvanlar ta-
rafindan kendine uygulanmadigi uzun siire tarti-
silmis ve bu konuda bir kac neden ileri stiriilmus-
tir. Bu nedenler 6zetle su sekilde siralanabilir:

1- Kannabinoidlerin odiillendirici yada haz
verici etkilerinin ani olmamasi (insanlarda 5-8
dakikalik bir gecikmeyle ortaya cikar) nedeniyle
operant kosullamanin gerceklesmesi icin gerek-
li olan ilac etkisi ile pedala basma gibi operant
tepkiler arasinda izlerlik iliskisinin (contingency)
kurulamamasi.

2- Sican ve farelerde kannabinoidlerin ope-
rant kutularda pedala basma oranini diisiirme et-

kisi.

3- A°THC'nin farmakolojik ve davranissal et-
kilerinin uzun siire devam etmesi.

4- Sozii edilen calismalann bazilarinda
(33,34,36) itici ve anksiyojenik etki yaratacak ka-
dar yiiksek dozlarda A°-THC kullanilmis olmasi.

Mezolimbik Dopamin Sistemi ve
Kannabinoidler

Mezolimbik dopamin sisteminin kannabinoid
ve diger bagimhlik yapici maddelerin 6dillendi-
rici etkilerinde cok onemli bir rol oynadigi iyi bi-
linmektedir. insanlar tarafindan kotiiye kullanilan
maddelerin hemen hepsinin ortak 6zelligi, mezo-
limbik dopamin sisteminin dnemli bir néroanato-
mik olusumu olan niikleus akkumbenste secici
olarak dopamin salinimini artirmaktir (43). Kanit-
lar, endokannabinoidlerin postsinaptik hiicreden
salindigini ve presinaptik hiicrede bulunan CB,
reseptorleri uyararak bu hiicreden salinan klasik
norotransmiterlerin salinimini inhibe ettigini gos-
termektedir (44).

Daha 6nce de ifade edildigi gibi, CB, resepor-
leri beyinde en yaygin reseptorler arasinda yer
almaktadir. Ventral tegmental alanda (VTA) ve
niikleus akkumbenste 6nemli miktarlarda CB, re-
septorii bulunmaktadir. Bununla birlikte, niikleus
akkumbensin cevre alanlarinda, merkez alanlari-
na gore anlamh derecede daha fazla CB, resepto-
ri bulundugu saptanmistir. Ayrica bu bolgede CB,
reseptorlerinin dopaminerjik hiicrelerin terminal
vada hiicre govdelerinde bulunmadigi da bilin-
mektedir (6,45).

A°-THC yada diger kannabinoid agonistleri,
niikleus akkumbenste dopamin sallinimini ar-
tirmaktadir; ama bu etki, niikleus akkumbensin
yalnizca kabuk alanlan ile sinirh goriinmektedir
(46). Diger alanlaninda olciim yapilan bir calis-
mada bu etki goriilmemistir (47). Ayni zamanda,
VTA’da bulunan dopaminerjik ndronlarda GABA-A
reseptor aktivasyonu ile ortaya cikarilan inhibitor
postsinaptik akimlarin, kannabinoid reseptor ago-
nistleriyle azaltildig1 gosterilmistir (48). Bu verileri
ve CB, reseptorlerinin bu bolgede dagihmini g6z
oninde bulunduran arastirmacilar, bu etkinin,
endokannabinoidlerle GABA arasindaki etkilesi-
min bir {riini oldugu sonucuna varmislardir. Tip-
ki opiyatlar gibi, VTA’dan giden GABA-erjik hiicre
terminallerinde bulunan CB, reseptorlerinin akti-
vasyonu, GABA salinimini azaltip, niikleus akkum-
benste dopaminerjik noral aktiviteyi ve dolayisiyla
dopamin salinimini artirmaktadir (48).

Kannabinoidlerin mezolimbik dopamin sis-
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teminde opioidlere benzer bir etkiye yol acmasi,
ayni zamanda bu iki tirden maddenin odillendi-
rici etkilerini dlcen calismalarda g6zlenen sinerjik
iliskiyi de aciklamaktadir. Ornegin, yakin tarihli bir
calismada, CB, reseptor antagonisti SR-141716A,
morfinle eslestirilen kosullu yer tercihini dnlemis-
tir (49). Bu calismada SR-141716A ayni zamanda,
5 giin boyunca morfin uygulanmis sicanlarda na-
lokson ile presipite edilmis yoksunluk belirtileri-
ni de azaltmistir. Baska calismalarda da, eroinin
sicanlarda kendine verilmesi SR-141716A tarafin-
dan (50), A>-THC'nin maymunlarda kendine veril-
mesi ise opioid antagonisti nalokson tarafindan
inhibe edilmistir (40). Bu bulgular, kannabinoid
reseptoril blokorlerinin, opiyat bagimhhig tedavi-
sinde yeni yaklasimlara olanak saglayabilecegini
gostermektedir.

Kannabinoid Bagimhhgi ve Yoksunluk
Sendromu

Esrar ve tiirevlerinin bagimhlik yapic etkisi
oldugu bilinmekle birlikte (51), esrara iliskin yok-
sunluk sendromu tartismal bir konudur. Aslinda,
esrarin yoksunluk belirtilerine yol acip acmadigi
sorusu 6nemli bir sorudur. Ciinkii, esrar bagim-
llarinda bagimhiligi siirdiiren en 6nemli etkenler
arasinda, yoksunluk belirtilerinin yasanmis olmasi
yada yasanabilecegi korkusu yer almaktadir (52).
insanlarda esran biraktiktan sonra ortaya cikan
yoksunluk belirtileri sorun olusturmakla birlikte
(53), DSM-IV'e gore esrara iliskin yoksunluk belir-
tileri klinik olarak cok anlamh bulunmamaktadir.
Esrar yoksunlugunun goérece hafif gecmesinin ne-
denleri arasinda en 6nemlisi, A>-THC'nin alkol, ko-
kain ve opioid gibi ilaclara gore yari-6mriintin cok
uzun olmasidir. Yine de, son zamanlarda yapilan
calismalarda, ve 6zellikle CB, reseptor antagonisti
SR-141716A sentezlendikten sonra, esrarin yok-
sunluk sendromuna yol acabilecegine ve belirgin
fiziksel bagimhhk olusturduguna iliskin kanitlar
giderek cogalmaktadir.

Deneysel calismalarda yoksunluk belirtilerini
ortaya cikarmak icin genellikle iki yontem uygula-
nir: Birincisinde, madde uzun siire uygulandiktan
sonra ani olarak ya timden kesilir, yada anlamli
derecede azaltilir. Digerinde ise, yine uzun siire
madde uygulandiktan sonra yoksunluk belirtileri
antagonist uygulanimi ile hizli ve giiclendirilmis
olarak (presipite edilerek) ortaya cikarilir. insan-
larda gerceklestirilen birakma calismalan, tutarl
olarak kronik A°-THC uygulamasinin sonunda ank-
sivete, sinirlilik hali, mide agnlan ve istahsizlik gibi
yoksunluk belirtileri ortaya ciktigini gostermekte-

dir (52,53). Ote yandan hayvanlarda yapilan birak-
ma calismalari daha belirsiz sonuclar dogurmak-
tadir. Kaymakcalan (35) rhesus maymunlarinda
kronik A’-THC uygulamasinin sonunda hiperirrita-
bilite, tremor ve anoreksi gibi yoksunluk belirtileri
olusturdugunu kaydetmistir. Kopekler (54) ve si-
canlarla (55) yapilan benzer calismalarda ise yok-
sunluk belirtilerine rastlanmamuistir. Daha 6nce de
belirtildigi gibi A°>-THC'nin yar-omriiniin cok uzun
olmasi, ani yoksunluk belirtilerinin g6zlenmesini
zorlastirmakla birlikte, kullanilan yontem, olciilen
belirtiler, doz ve denek tiiriiniin de sonuclan be-
lirleyen 6nemli etkenler oldugu goriilmektedir.

CB, reseptor antagonisti SR-141716A'nin gelis-
tirilmesi (56) kannabinoid literatiiriinde neredey-
se bir doniim noktasi olmustur. Kannabinoidlerin
agn giderici, hipomotilite olusturucu, hipotermik
(56), bellek bozucu (57) ve diskriminatif uyarici
(20) etkilerinin timuni geri ceviren SR-141716A,
kannabinoid calismalarinda, her alaninda biiyiik
bir kolaylik saglamistir. Aynca, A’-THC'nin cok
uzun yarn-omriinden kaynaklanan engeli kaldir-
masi yoksunluk sendromu calismalarinda 6zel-
likle yararl olmustur. Bu calismalarda kullanilan
her denek tiiriiniin kendine 6zgii bir kannabinoid
yoksunluk tablosu sergiledigi giivenilir bir sekilde
ortaya konmustur. Sicanlarda bu tablo, farkh calis-
malarda siddeti degiskenlik gostermekle birlikte,
1slak kopek silkinmesi, lokomotor aktivitede asiri
artis, on ekstremitelerde tremor, cigneme, kafa
sallama ve yalanma gibi stereotipik hareketlerde
artis, spazm ve goz kapaklarinin diismesi gibi be-
lirtileri icermektedir (58). Farelerde 6n ekstremite
tremorlari ve kafa sallama en giivenilir belirtilerdir
(59). Diger calismalarda bunlara ek olarak kam-
burlasma (postiir bozuklugu), cigneme, siirekli
koklama ve piloereksiyon gibi belirtiler de kayde-
dilmistir (60).

A°-THC'nin yani sira WIN55,212-2 ve CP55,940
gibi gucli kannabinoid agonistlerinin de SR-
141716A ile hizlandinldiginda yoksunluk belirtile-
rine yol actiklan tutarh bir sekilde ortaya konmus
olmakla birlikte, anandamid calismalan farkl so-
nuclar ortaya koymustur. Sicanlara 4 giin boyunca
surekli olarak anandamid (25-100 mg/kg/giin) uy-
gulanan bir calismada, SR-141716A verilmesi yok-
sunluk belirtilerine neden olmamistir (61). Cok
kisa-yan omrii g6z oniinde bulunduruldugunda
anandamidin gercekten fiziksel bagimhlik ve do-
layisiyla yoksunluk sendromu yaratmayacagi bek-
lenebilir. Ayni calismada anandamidin daha uzun
omirld bir analogu olan 2-Me-F-AN‘in da yoksun-
luk yaratmamis olmasi, anandamid ile celiskili so-
nuclar bulunmasinda baska etkenlerin katkisi ola-
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bilecegine isaret etmektedir. Ote yandan, daha
vakin tarihli bir cahismada, 15 giinliik anandamid
uygulamasinin sonunda, hem ilacin ani kesilme-
si, hem de SR-141716A uygulamasiyla yoksunluk
belirtileri ortaya cikanlmistir (62). Bu calismanin,
anandamidin yoksunluk belirtilerine yol actigini
gosteren heniiz tek calisma olmasi, ve yoksunluk
belirtilerinin anandamid uygulamasiyla geri cevri-
lememis olmasi, konunun aydinlatilabilmesi icin
daha fazla calismaya gereksinim olduguna isaret
etmektedir.

Diger Norotransmiterlerle Etkilesimler

Kannabinoid sisteminin, pek cok molekiiler
ve davranissal etkileriyle iliskili olarak beynimizde
GABA-erjik, glutamaterjik ve kolinerjik noérotrans-
miter sistemleriyle etkilesime girdigi bilinmektedir
(63). Bununla beraber, odiillendirici ve bagimlilik
vapic etkilerinde dopaminerjik ve opioid sistem-
leriyle etkilesiminin on plana ciktigini daha 6nce
belirtmistik. Kannabinoidlerin mezolimbik dopa-
min sisteminde iletimi ve aktivasyonu artirdigi,
bunun da odillendirici etkileriyle yakindan iliskili
oldugu iyi bilinmektedir (46). Arastirmalar, kanna-
binoid sistemi ile dopaminerjik sistem arasindaki
etkilesimin ayni zamanda kannabinoid yoksunlu-
gunda da onemli bir rol oynadigini gostermekte-
dir. Ornegin, 6 gunlik A*-THC uygulamasindan
sonra SR-141716A ile yoksunluk sendromu presi-
pite edilmis sicanlann mezolimbik sistemlerinde
dopaminerjik aktivitenin azaldigi gosterilmistir
(64). Fakat, benzer bulgularla sonuclanan bir bas-
ka calismada (65) A°-THC'ye bagimh sicanlarda
CB, reseptor antagonisti SR-141716A ile presipi-
te edilmis yoksunluk belirtileri D, ve D, dopamin
reseptor agonistleri tarafindan azaltilamamustir.
Onceki bulgulan da goz oniine aldigimizda, me-
zolimbik dopaminerjik aktivasyonun, kannabino-
id yoksunlugunda gozlenen somatik belirtilerden
ziyade odiillendirici etkilerle iliskili oldugunu ileri
sirebiliriz.

Kannabinoidlerle opioidlerin oédiillendirici et-
kileri arasinda g6zlenen sinerjik iliski bu madde-
lerin yoksunluk belirtileri arasinda da g6zlenmek-
tedir. Ornegin, fiziksel kannabinoid bagimhisi ya-
pilmis sicanlara nalokson enjeksiyonu, opioidlere
benzer bir yoksunluk sendromuna yol acmistir
(66). Benzer sekilde, opioidlere bagimh yapilmis
sicanlarda CB, reseptor antagonisti SR-141716A
enjeksiyonu da opioid yoksunluk sendromuna
yol acmaktadir (66). Ayrica, opioidlere bagimli
hayvanlarda ortaya cikan yoksunluk belirtilerinin
siddeti, kannabinoidler tarafindan anlamh 6lciide

azaltilmistir (60,67). Son olarak, morfin ve ATHC
arasinda capraz tolerans gelismesi ve moifine
tolerans gelistirmis hayvanlarnn beyinlerinde kan-
nabinoid reseptoriine baglanma miktarinda bir
degisme olmamasi, yada A°-THC'ye tolerans gelis-
tirmis hayvanlarnn beyninde opiyat reseptorlerine
baglanma miktarinda bir degisme olmamasi, bu
iki sistem arasinda gozlenen etkilesimin reseptor
sonrasi olaylar sirasinda gerceklestigine isaret et-
mektedir (68).

SONUC

Kannabinoid bagimlihgi konusunda son on
yilda biiyiik bir ilerlemenin kaydedildigi goriil-
mektedir. Stimulan yada opioidler gibi diger ba-
gimliik yapicl “drug-madde” siniflarinda oldugu
gibi, kannabinoidlerin odillendirici etkilerini ve
bunlarin altinda yatan néronal mekanizmalan ca-
lismak icin givenilir teknik ve yontemlerin yani
sira, kannabinoid sistemine etki eden yeni kusak
ilaclarin gelistirilmis olmasi, bagimlilik potansiye-
linden anndinlmis, yalnizca terapotik amaclar icin
kullanilacak kannabinoid ilaclarnn kesfinde 6nem-
li adimlar teskil etmektedir. Uzun siire esrar kulla-
nan insanlarda biraktiktan sonra ciddi yoksunluk
belirtileri go6zlenmekle birlikte, bu belirtilerin kli-
nik olarak anlamh olup olmadig hala tartismal bir
konudur. CB, reseptor antagonisti SA141716A’nin
kullaniimasi, hayvanlarda presipite edilmis giclii
yoksunluk belirtilerinin gozlenmesine olanak sag-
lamistir. Kannabinoid yoksunluk yada bagimhhgi-
nin altinda cAMP hiicre-ici iletim sistemi yatiyor
gibi goriinmektedir. Ayrica, opioidlerin ve kanna-
binoidlerin odiillendirici ve bagimlilik yapici etki-
leri arasinda go6zlenen sinerjik iliski, madde ba-
gimhhginin tedavisi acisindan arastirmacilar icin
biiyiik 6nem tasimaktadir.
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