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Endojen Kannabinoid Sistem ve
Gastrointestinal Kanal Üzerine Etkileri

ÖÖZZEETT  Esrar (Cannabis sativa) yüzyıllardır inflamatuar barsak hastalıkları, gastroenterit, anoreksi,
motilite bozuklukları, diyare, diyabetik gastroparezi, kusma ve abdominal ağrı gibi sağlık prob-
lemlerinin tedavisinde kullanılmaktadır. Ancak kannabis ve sentetik kannabinoidlerin ciddi nö-
ropsikiyatrik yan etkileri nedeni ile modern tıpta kullanımı sınırlıdır. Etken maddesi olan delta-9
tetrahidrokannabinol ve bu maddenin üzerinden etkili olduğu CB1 ve CB2 reseptörlerinin ta-
nımlanmasından sonra endojen kannabinoid sistemin in vivo birçok etkisi olduğu gözlenmiştir.
Bütün kannabinoid agonistler CB1 ve CB2 reseptörler üzerinden etki göstermektedir. İnsan vücu-
dunda bu reseptörler üzerinden etki ederek memeli dokusunda endojen kannabinoid reseptörleri
aktive eden anandamid ve 2-araşidonil gliserol gibi endokannabinoidler saptanmıştır. Lipid yapıdaki
bu maddeler üretildikten hemen sonra hücrelerden salınırlar ve CB1 ve CB2 reseptörleri aktive
ederek biyolojik yanıt oluştururlar. Kannabinoid sistemi oluşturan kannabinoid reseptörler, endo-
kannabinoidler ve endokannabinoid sentez ve inaktivasyonunda rol oynayan enzimler özellikle
enterik sinir sisteminde başta olmak üzere tüm gastrointestinal kanalda yaygın olarak saptanmıştır.
Yapılan çalışmalarla kannabinoid sistemin gastrointestinal kanalda birçok farmakolojik etkisi ol-
duğu gösterilmiştir. Kannabinoid sistem modülasyonunun hastalık fizyopatolojisi ve tedavisinde
yer alabileceği hayvan çalışmalarında gösterilmiştir. Son yıllarda hayvan deneylerinde gözlenen bu
faydalı etkileri nedeni ile, kannabinoid sistem üzerinde etkili ilaçlar insanlarda bazı hastalıkların te-
davisinde denenmiştir ve hâlen denenmektedir. Bu çalışmada, endojen kannabinoid sistemin pato-
fizyolojisini ve endojen kannabinoid sistem ile onun düzenleyicilerinin gastrointestinal kanalda
oluşturduğu etkileri tanımlamak amaçlanmıştır.

AAnnaahhttaarr  KKeelliimmeelleerr:: Kannabis; gastrointestinal hastalıklar; gastrointestinal kanal

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

gastroparezi, kusma ve abdominal ağrı gibi sağlık
problemlerinin tedavisinde binlerce yıldır esrar
(Cannabis sativa) kullanılmaktadır.1-3 Ancak kan-
nabis ve sentetik kannabinoidlerin ciddi nörop-
sikiyatrik yan etkileri nedeni ile modern tıpta
kullanımı sınırlıdır. Kannabis preparatları ishal te-
davisinde yıllarca kullanılmış olmasına rağmen, ko-
lera ve dizanteri tedavisinde etkili olduğu bazı
anektodal bildirilerde gösterilmiştir.1,2 Faydalı et-
kileri nedeni ile etki mekanizması saptanmaya ça-
lışılmış ve kannabisin aktif etken maddesi olan
delta-9 tetrahidrokannabinol (∆9-THC) izole edil-
miştir. 1990 yılında ∆9-THC’nin üzerinden etki
ettiği kannabinoid (CB) 1 ve CB2 reseptörleri ta-
nımlanmıştır. CB reseptörler gastrointestinal (Gİ)
sistemde, özellikle enterik sinir sisteminde yaygın
olarak bulunmaktadır ve özellikle enterik sinirler,
sinir lifleri ve uçlarında gösterilmiştir.3 Bütün CB
agonistler - endokannabinoid (ECB)’ler, fitokan-
nabinoid (bitkisel kaynaklı kannabinoidler) ve
sentetik kannabinoidler - klasik olarak CB1 ve
CB2 reseptörler üzerinden etki göstermektedir.
Daha sonra insan vücudunda bu reseptörler üze-
rinden etki eden anandamid (AEA) ve 2-araşidonil
gliserol (2-AG) gibi ECB’lerin saptanmasıyla “kan-
nabinoid sistem” tanımlanmıştır. Yapılan çalışma-
larla CB sistem üzerinden etki eden enzimlerin
birçok fizyolojik ve patolojik durumlarda rol oyna-
dığı gösterilmiştir. 

ECB’ler, memeli dokusunda CB reseptörleri ak-
tive eden endojen ligandlardır. AEA ve 2-AG ihti-
yaca göre membran fosfolipidlerinden sentezlenir-
ler ve diğer nörotransmitterlerden farklı olarak 
depolanmazlar. Lipid yapıdaki bu maddeler, üretil-
dikten hemen sonra hücrelerden salınarak, biyolo-
jik yanıt oluşturmak için CB1 ve CB2 reseptörlerini
aktive eder ve daha sonra endokannabinoid mem-
bran transporter (EMT) ile tekrar hücreye alınarak
inaktive edilir ve enzimatik yıkıma uğrarlar. Esas
olarak AEA yağ asidi amid hidrolaz [fatty acid
amide hydrolase (FAAH)] enzimi tarafından inak-
tive edilirken, 2-AG ise monoaçilgliserol lipaz
(MAGL) enzimi tarafından inaktive edilir.4

ECB’lerden olan AEA ayrıca, transient resep-
tör potansiyel vanilloid tip 1 (TRPV-1) reseptörü
doğal ligandıdır. TRPV-1 reseptörlerinin tüm Gİ
kanal boyunca mukozada primer ekstrinsik liflerin
uçlarında eksprese edildiği gösterilmiştir. 

ENDOJEN KANNABİNOİD SİSTEM: 
SENTEZ VE YIKIM YOLAKLARI

AEA ve 2-AG biyosentez ve yıkım yolakları Şekil
1’de ayrıntılı olarak görülmektedir. AEA, gliserofos-
folipidden NAPE-PLD enzimi ile katalize edilerek
oluşmaktadır. Ayrıca, farklı üç yolağın daha N-ara-
şidonil fosfatidiletanolaminden AEA oluşumunu ka-
talize ettiği gösterilmiştir. Birincisi, fosfolipaz C,
daha sonra fosfataz tarafından fosfoanandamidden
oluşumunu katalizler. İkincisi, α/β-hidrolaz 4, glise-
rol-fosfoanandamid oluşumuna yol açar ve AEA olu-
şumu fosfodiesteraz tarafından daha ileri hidrolize
olur. Üçüncüsü ise AEA N-araşidonil fosfatidileta-
nolaminin çözünebilir fosfolipaz A2 aracılığıyla dö-
nüşmesine, lyso fosfataz D’nin bölünmesinin aracılık
etmesiyle oluşur. Gİ kanalda bu yolaklardan hangi-
sinin etkili olduğu henüz gösterilememiştir. 

2-AG, fosfolipaz C ve diaçil gliserol lipaz
(DAGL)’ın ardışık şekilde aktivasyonu sonucu olu-
şur. 2-AG oluşumundan sorumlu olarak iki ayrı
DAGL (α ve β) tanımlanmıştır (Şekil 1). 

AEA ve 2-AG’nin inaktivasyonu intraselüler
düzeyde gerçekleşmektedir. AEA’nın hidrolizin-
den ana sorumlu enzim FAAH’dır. FAAH hem
AEA hem de 2-AG’yi inaktive eder. 

MAGL ise 2-AG’nin yıkımından sorumlu baş-
lıca hidrolazdır. Başlangıçta beyinde yaygın olduğu
gösterilen MAGL’nin Gİ kanalda da yaygın olarak
bulunduğu gösterilmiştir.5

GASTROİNTESTİNAL SİSTEMDE 
KANNABİNOİD SİSTEM 

CB reseptörler, ECB’ler ve ECB biyosentezinde ve
inaktivasyonunda rol oynayan enzimler özellikle en-
terik sinir sisteminde başta olmak üzere tüm Gİ sis-
temde yaygın olarak saptanmıştır. CB1 reseptörleri
Gİ sistemde enterik sinir sisteminde intrensek (ente-
rik) ve ekstrensek nöronlarda, normal ve inflamas-
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yon gelişmiş insan kolon epitelinde, kript hücresinde,
düz kas hücrelerinde ve mide pariyetal hücrelerinde
gösterilmiştir. CB2 reseptörler ise Gİ kanalda lamina
propriada plazma hücreleri ve aktive makrofajlarda
ve mide fundusunda gösterilmiştir.3 Ancak CB re-
septörlerin Gİ dağılımını tam olarak belirleyebilmek
için daha ileri çalışmalara gereksinim vardır.

Gİ sistemde ECB’lerin düzeylerinin bölgesel
farklılık içerdiği saptanmıştır. 2-AG ileumda, AEA
ise kolonda daha yüksek seviyededir.6 Rat ve fare-
lerde kolit oluşturulması sonrası AEA seviyelerinin
yükseldiği ve buna paralel olarak iltihabi barsak has-
talığı olan insanlarda da kolon mukozasında AEA
düzeyinin yüksek olduğu saptanmıştır.7 Hayvan-
larda açlık ya da tokluk durumu da Gİ sistem AEA
seviyelerinde değişikliğe neden olmaktadır. Yirmi
dört saatlik açlık sonrası, ratlarda ince barsakta AEA
artışı gösterilirken, midede herhangi bir değişim
gözlenmemiştir.8 Çölyak hastalarında duodenumdan
alınan biyopsilerde 2-AG düzeyi değişmez iken,
AEA seviyesinin arttığı, glutensiz diyet tedavisi son-
rası ise AEA seviyesinin normale döndüğü gözlen-
miştir.9 Kolon poliplerinde ve kolorektal kanser
hastalarından alınan kolon biyopsilerinde hem 2-AG
hem de AEA seviyelerinde anlamlı artış olduğu göz-
lenmiştir.10 Diğer bir çalışmada ise divertikülozis koli
olan hastaların kolon dokusunda AEA seviyelerinin

arttığı, 2-AG düzeyinin ise azaldığı saptanmıştır.11

Sonuç olarak, Gİ kanalda oluşan inflamatuar deği-
şikliklerde ECB sistemin etkili olduğu görülmekte-
dir.

KANNABİNOİDLERİN GASTROİNTESTİNAL
SİSTEMDE OLUŞTURDUĞU FİZYOLOJİK 
VE FARMAKOLOJİK ETKİLER

Kemirgenlerde yapılan in vivo çalışmalarda, CB’le-
rin Gİ sistemde birçok farmakolojik etkisi olduğu
gösterilmiştir (Şekil 2). CB1 reseptör agonistlerinin
Gİ sistemde yiyecek alımını artırırken; kusmayı, gast-
rik asit sekresyonunu, alt özofageal sfinkter relaksas-
yonunu, gastrik boşalmayı, intestinal motilite ve
sekresyonunu azalttığı gösterilmiştir. Bütün bu etki-
lere ek olarak, CB1 reseptör aktivasyonu yoluyla vi-
seral ağrı ve inflamasyonun azaldığı gösterilmiştir.
Diğer reseptör olan CB2’nin aktivasyonunun da vi-
seral ağrı ve inflamasyonu önlediği gözlenmiştir.3

Dolayısıyla, ECB sistem modülasyonunun Gİ sistem
üzerinde birçok etkisi olduğu söylenebilir. Aşağıda
bu etkiler daha detaylı olarak ele alınacaktır. 

YİYECEK ALIMI VE BESLENME ALIŞKANLIĞI 
ÜZERİNE ETKİLERİ

Kannabis iyi bilinen etkileri olan iştah artışına ve
yüksek yağlı beslenmeye ihtiyaç duymaya sebep
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ŞEKİL 1: Endokannabinoid maddeler  AEA ve 2-AG2’ün biyosentez ve yıkım yolakları. 
AEA: Anandamid; DAGL: Diaçilgliserol lipaz; EMT: Endokannabinoid membran taşıyıcısı; MAGL: Monoaçilgliserol lipaz; NAPE: N-açil-fosfatidiletanolamin; NAPE-PLC: N-açil-

fosfatidiletanolamin selektif fosfolipaz C; NAPE-PLD: N-açil-fosfatidiletanolamin selektif fosfolipaz D; NAT: N-açiltransferaz; PE: Fosfatidiletanolamin; PLC: Fosfolipaz C; TRPV1: Tran-

sient reseptör potansiyel vanilloid tip 1 (3 no’lu referanstaki ilgili şekil yazarların izni ile değiştirilerek derlememize uyarlanmıştır)



olur. Bu etkiyi, endojen CB sistemi enerji balansını
ve yiyecek alımını beyin ve periferde birçok fonk-
siyonel seviyede düzenleyerek göstermektedir.12

İnsanların da içinde bulunduğu birçok türde ∆9-
THC’nin CB1 reseptör aktivasyonu yoluyla yiye-
cek alımını artırdığı ve kilo alımını tetiklediği
gösterilmiştir.13,14 Tersine, selektif CB1 reseptör an-
tagonistleri insanlarda ve hayvanlarda yiyecek 
alımını ve vücut ağırlığını azaltmaktadır.15 Hay-
vanlarda CB1 reseptör düzenlenmesi üzerinde ya-
pılan klinik çalışmalardaki bu başarılar sonrası
insanlarda kullanılmak üzere rimonabant geliştiril-
miş ve her ne kadar etkili bir kilo verme sağlasa da
depresyon riskini artırdığından piyasadan çekil-
miştir.16-18 Ancak yine de bu ilaç insanlarda ECB
sistemin enerji dengesi düzenlenmesinde ne kadar
etkili olduğunu göstermiştir.

BULANTI VE KUSMA ÜZERİNE ETKİLERİ

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

kanser ve diğer ağrı kesicilere bağlı (örneğin; opi-
atlar) oluşan kusma gibi yan etkiler varlığında kul-
lanılmaktadırlar.19 Bu ilaçlar antiemetik etkilerini
5-HT3 reseptör antagonistleri gibi diğer antieme-
tiklerden farklı yolaklardan göstermektedir. Yapı-
lan çalışmalarda antiemetik özelliklerinin beyin
sapında bulunan CB1 ve TRPV-1 reseptörleri üze-
rinden olduğu gösterilmiştir.20 Ancak kronik kul-
lanımı CB hiperemezisi olarak bilinen sıcak duşla
rahatlayan bir klinik durumla sonlanmaktadır.21-25

Bu sık olmayan durum daha ileri analize ihtiyaç ol-
duğunu göstermektedir. 

GASTRİK SEKRESYON VE GASTROPROTEKSİYON ÜZERİNE
ETKİLERİ

Hayvan çalışmalarında CB1 reseptör aktivasyonu
ile gastrik asit üretiminin azaldığı gözlenmiştir. Bu
etki pariyetal hücreler üzerinden değil, gastrik mu-
kozaya uzanan vagal efferent yolaklar üzerinden
olmaktadır. Ayrıca CB’ler pentagastrin ve 2-deok-
siglukoz tarafından uyarılan asit sekresyonunu in-
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ŞEKİL 2: Gastrointestinal sistemde kannabinoid reseptörlerin aktivasyonunun ana farmakolojik etkileri.
(3 no’lu referanstaki ilgili şekil yazarların izni ile değiştirilerek derlememize uyarlanmıştır).



hibe ederken, histaminik reseptörler üzerinde et-
kili olmamaktadır.26

CB1 reseptör aktivasyonunun, hayvanlarda
oluşturulmuş gastrik ülser modellerinde gastropro-
tektif etkilerinin olduğu ve CB reseptör antagonisti
uygulanması ile gastrik hasarın ve gastrik sekresyo-
nun arttığı gözlenmiştir.27-29 Sonuç olarak, bu bulgu-
lar endojen CB sistemin CB1 reseptör aktivasyonu
yoluyla gastroproteksiyon sağlanması üzerinde pa-
tofizyolojik rolü olduğunu düşündürmektedir.

ALT ÖZOFAGEAL SFİNKTER (LES) ÜZERİNE ETKİLERİ

Hayvanlarda yapılan çalışmalarda, CB reseptör ak-
tivasyonunun geçici alt özofageal sfinkter (LES) re-
laksasyonunu inhibe ederek gastroözofageal reflüyü
azalttığı gösterilmiştir.30-33 Bu sonuçlarla doğrultulu
olarak sağlıklı gönüllülerde yapılan çalışmada, ∆9-
THC’nin geçici LES relaksasyon sayısını azalttığı ve
asit reflü ataklarında anlamlı olmayan bir azalma
sağladığı gösterilmiştir.32 Hepsi birden değerlendi-
rildiğinde, CB reseptör aktivasyonunu sağlayan ilaç-
ların gastroözofageal reflü tedavisinde umut verici
bir yeri olduğu düşünülmektedir.

GASTROİNTESTİNAL MOTİLİTE ÜZERİNE ETKİLERİ

Hayvan çalışmalarında CB sistemin Gİ kanalda
farklı etkileri olduğu gözlenmiştir. Kolonda, CB re-
septör agonistlerinin presinaptik CB1 reseptörleri
üzerinden etki ederek Gİ düz kas kontraktilitesini
azalttığı gösterilmiştir.33-35 Ayrıca, AEA ve 2-AG’nin
CB reseptörlerden bağımsız olarak insanlarda sir-
küler ve longitudinal kaslarda miyojenik kontrak-
siyonları azalttığı gösterilmiştir.36

Ayrıca fitokannabinoidler (bitkisel kaynaklı
CB’ler), endojen ve sentetik kaynaklı CB reseptör
agonistlerinin kemirgenlerde gastrik boşalmayı, üst
Gİ transiti ve kolonik propulsiyonu azalttıkları gös-
terilmiştir.37-42 FAAH ve MAGL inhibitörleri ile in-
testinal motilitenin inhibe olduğu gösterilmiştir.
Tersine, CB1 reseptör blokajı veya CB1 reseptör ge-
netik delesyonu ile Gİ kanalda prokinetik etkilerin
arttığı gösterilmiştir.2,43,44 Sonuç olarak, bu bulgu-
lar ECB’lerin CB1 reseptörler üzerinden etki ederek
gastrik ve intestinal motilite düzenlenmesinde rolü
olduğunu düşündürmektedir ve CB1 reseptörleri
fizyolojik bir fren görevi görmektedir. 

Hayvan çalışmalarına benzer şekilde insan-
larda oral dronabinol (∆9-THC) verilmesinin gas-
trik boşalmayı ve postprandial kolonik tonusu
azalttığı, aynı zamanda kolon uyumunu artırdığı
gösterilmiştir.45,46

VİSERAL DUYARLILIK

CB’lerin viseral ağrı üzerine etkili olduğu birçok hay-
van çalışmasında gösterilmiştir. CB1 ve CB2 reseptör
agonistlerinin hem kolorektal distansiyon ile oluştu-
rulmuş ağrı modelinde hem de inflamatuar uyaran ile
oluşturulmuş viseral ağrı modelinde etkili olduğu gös-
terilmiştir.47-51 Son yıllarda yapılan çalışmalarda da se-
lektif FAAH inhibitörünün ve dual FAAH ve MAGL
inhibitörünün de hayvanlarda viseral ağrı modelle-
rinde etkili olduğu gösterilmiştir.52-54

KANNABİNOİDLER VE İNSAN ÇALIŞMALARI

Son yıllarda özellikle CB reseptörlerinin yaygın
olarak tüm Gİ sistemde bulunması ve hayvan çalış-
malarında faydalı etkilerinin görülmesi nedeni ile
kannabinoidlerin değişik Gİ hastalıklarda ilaç te-
davisi olarak deneme çalışmaları başlamıştır. Bu-
rada bu çalışmalardan bahsedilecektir.

Selektif CB reseptör agonisti dronabinol (7,5
mg) ile yapılan bir çalışmada, ishal tip irritabl bar-
sak sendromu tanılı hastalarda kolonda rahatlama
ve kolon motilitesi ve tonusunda azalma olması bu
ilaçların bu tür kolon motor fonksiyon bozuklu-
ğunda faydalı olabileceğini düşündürmüştür.46

Ancak bu hasta grubunda uyuşukluk, baş dönmesi
ve sersemlik gibi yan etkilerin olması nedeni ile
daha düşük dozlarda (2,5 ve 5 mg) ilacın kullanıl-
dığı bir çalışmada, hastalarda tedavide fayda göz-
lenmemiştir.55

CB’lerin güçlü antiinflamatuar ve immünmo-
dülator etkileri olması nedeni ile inflamatuar ve
ağrı ile seyreden inflamatuar barsak hastalıkları
(İBH)’nda etkin olabileceği düşünülmüştür. Yeni
yapılan bir çalışmada, Crohn hastalık aktivite in-
deksi (CDAI) 200’ün üzerinde olan ve güncel me-
dikal tedavilere yanıt vermeyen Crohn hastalarında
sekiz hafta marihuana kullanımı ile her ne kadar
tam remisyon sağlanmasa da, belirgin klinik yanıt
(CDAI’de >100 azalma) sağlanmıştır.56 Bu çalışma,
kannabinoidlerin İBH’de faydalı etkileri olduğunu
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göstermiş olmakla birlikte, çalışmada kullanım do-
zajı olmayıp, sigara şeklinde marihuana verilmesi
ile tedavi uygulanmıştır. Ancak bu konuda daha
fazla çalışmaya ihtiyaç olduğu görülmektedir. 

Daha önce de bahsedildiği gibi, insanlarda CB1
reseptör antagonisti rimonabant kullanımının kilo
vermede etkili olduğu görülmüş ve hatta FDA onayı
alarak tedaviye girmiştir. Ancak her ne kadar belirgin
kilo vermeyi sağladığı görülse de ciddi depresyon riski
nedeni ile 2008 yılında piyasadan çekilmiştir.16-18

Ancak CB’lerin ciddi yan etkileri nedeni ile
günümüzde ilaç olarak kullanımı sınırlıdır. Sente-
tik kannabidiol olan dronabinol, günümüzde ke-
moterapinin indüklediği ciddi kusmalarda ve AIDS
hastalarında ciddi kilo kaybında iştah azalmasını
düzeltmek amacıyla kullanılmaktadır.57

ENDOKANNABİNOİD SİSTEM MODÜLATÖRLERİ

Ekzokannabinoidlerin ciddi yan etkilerini azalta-
rak terapötik etkilerinin devam etmesi için birçok
yaklaşım denenmiştir. Ancak klinikte rutin kulla-
nılabilecek bir yöntem geliştirilememiş ve sadece
ağrı tedavisinde yardımcı ajan olarak (add-on) yer
alabilmişlerdir. Son yıllarda diğer bir önemli yak-
laşım ise vücudun kendi ürettiği ECB sistemin mo-
dülasyonunun yan etki oluşturmaksızın terapötik
etki oluşturacağı hipotezidir. Bu etki için selektif
FAAH enzimi inhibitörleri, selektif MAGL enzimi
inhibitörleri ve dual FAAH/MAGL enzim inhibi-
törleri üretilmiştir.  

Farmakolojik çalışmalarda selektif FAAH veya
MAGL inhibitörlerinin, direkt CB1 reseptör ago-
nistleri ile gözlenen davranışsal etkilerden olan
analjezik etkiyi birçok akut ve kronik ağrı model-
lerinde oluşturduğu gösterilmiştir.52-54,58 FAAH ve
MAGL inhibisyonu ile analjezik etki görülürken,
santral depresan yan etkinin görülmediği ve bu de-
neklerde bağımlılık oluşmaması, FAAH ve MAGL
inhibisyonunun yeni bir terapötik hedef olabilece-
ğini düşündürmüştür. 

ECB modülatörlerin farelerde yapılan kıv-
ranma modelinde ağrı üzerinde etkili oldukları gös-
terilmiştir.53,60 ECB’lerin yıkımının azaltılması
sonucu artmış ECB tonusun CB1 ve CB2 aracılı ola-
rak antiinflamatuar ve Gİ motiliteyi azaltarak anti-
diyareik etki oluşturduğu gözlenmiştir.61 Ayrıca,
yeni yapılan hayvan çalışmasında selektif FAAH
inhibitörünün santral yan etki göstermeksizin Gİ
motiliteyi düzelttiği ve ağrı üzerine faydalı etki
gösterdiği gözlenmiştir.52 Ancak yine de insanlarda
etkinliğini ve yan etki profilini göstermek için daha
ileri çalışmalara ihtiyaç vardır.

SONUÇ

Sonuç olarak, ECB sistem Gİ sistem fizyolojisinde
ve hastalıklarında çok önemli rol oynamaktadır.
Ekzokannabinoidlere göre daha düşük yan etki
profili olması nedeni ile ECB sistem modülasyonu-
nun Gİ hastalıklarda umut verici bir tedavi yön-
temi olabileceğini göstermektedir.
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