T.C.

TRAKYA UNIVERSITESI
SAGLIK BiLIMLERI ENSTIiTUSU
TIBBi FARMAKOLOJi ANABILIM DALI
YUKSEK LISANS PROGRAMI

Tez Y Oneticisi
Dog. Dr. Ozgiir GUNDUZ
Ikinci Tez Yoneticisi
Prof. Dr. Ahmet ULUGOL

SEROTONIN ILE OLUSTURULAN KASINTI UZERINE
ENDOKANNABINOID SISTEM
MODULATORLERININ ROLU

(Yiiksek Lisans Tezi)

Nurcan TOSUN
Referans no:10007557

EDIRNE-2019



T.C.

TRAKYA UNIVERSITESI
SAGLIK BiLIMLERI ENSTIiTUSU
TIBBi FARMAKOLOJi ANABILIM DALI
YUKSEK LISANS PROGRAMI

Tez Y Oneticisi
Dog. Dr. Ozgiir GUNDUZ
Ikinci Tez Yoneticisi
Prof. Dr. Ahmet ULUGOL

SEROTONIN ILE OLUSTURULAN KASINTI UZERINE
ENDOKANNABINOID SISTEM
MODULATORLERININ ROLU

(Yiiksek Lisans Tezi)

Nurcan TOSUN

Destekleyen Kurum: TUBAP- 2012/187
Tez No:

EDIRNE-2019



T
TRAKYA UNIVERSITESI
Saghk Bilimleri Enstitii Miidiirliigii

ONAY

Trakya Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali1 Yiiksek
Lisans Programi gercevesinde ve Prof. Dr. Ahmet ULUGOL’iin damsmanliginda Yiiksek Lisans
ogrencisi Nurcan TOSUN’a ait tez bashf "Serotonin ile Olusturulan Kaginti Uzerine
Endokannabinoid Sistem Modiilatorlerinin Rolii" olarak teslim edilen bu tezin tez savunma smavi

18.04.2019 tarihinde yapilarak asagidaki jiiri tiyeleri tarafindan “Yiiksek Lisans Tezi” olarak kabul

edilmisgtir.
=
Dog¢. Dr. Ozgiir GUNDUZ
JURI BASKANI
Prof. Dr. Aydin BARLAS Prof.Dr.
UYE

Yukaridaki imzalarm ad1 gegen 6gretim iiyelerine ait oldugunu onaylarim.

Prof. Dr. Tammam SiPAHI
Enstitii Miidiira



TESEKKUR

Yuksek lisans egitimde degerli
katkilarindan dolayi danigman
hocalarim Dog. Dr. Ozgir GUNDUZ ve
Prof. Dr. Ahmet ULUGOL’e; ayrica Prof.
Dr. C. Hakan KARADAG, Prof. Dr.
Dikmen DOKMECI, Dr. Ogr. Uyesi
Ruhan D. TOPUZa, calismalarimda
yardimlarindan dolayr Uzm. Kubra
DUVAN AYDEMIiR’e, Uzm. Zeynep G.
TODURGA’ya, projeyi destekleyen
TUBAP’a beni yetistiren anne ve
babama, ve esim Tamer TOSUN’a

sonsuz tesekkurlerimi sunarim.



ICINDEKILER

GIRISVE AMAG ...t 1
GENEL BILGILER .......oooeiiiieecei et 3

KASINTL ...ttt ettt e et eee et ee e e ee e en e 3

SEROTONIN ...ttt e et 12

ENDOKANNABINOID SISTEM ...t 15
GEREG VE YONTEMLER...........coeiiiiiee oo 20
BULGULAR ..ottt ettt ettt ee e tes s eta s sae e saaneeressteesaneas 28
TARTI S A e 33
SONUGLAR ...ttt et 38
O ZE T ..o, 40
SUMMOARY ..ottt ettt et e et e et e e et e e ete e s teesaen e e 41
KAYNAKLAR. ...ttt ettt e e tes s eta e sae e saaeeereesreesaneas 42
SEKILLER LISTESI ..ot 51
OZGECMIS ...t 53

EKLER



AEA
CB1
CB:2
ECS
FAAH
GRPR
IL-2
IL-31
i.d.
I.p.
LTBa4
MAGL
NK1
PAR
PEA
SP
SSRI
TCA
THC
TRPV1

SIMGE VE KISALTMALAR

Anandamid

Kannabinoid reseptor-1
Kannabinoid reseptor-2
Endokannabinoid sistem

Yag asidi amid hidrolaz
Gastrin-serbestleyici peptid reseptoru
interlékin-2

interlékin-31

intradermal

intraperitoneal

Lokotrien Ba

Monoagilgliserol lipaz
Norokinin-1 reseptor

Proteaz ile aktive reseptor
N-palmitol etanolamin

P maddesi

Serotonin reuptake inhibitorleri
Trisiklik antidepresanlar
A9-tetrahidrokannabinol

Vaniloid reseptor-1



2-AG : 2-aragidonil gliserol
5-HIAA ) 5-hidroksiindol-3-asetik asit
5-HT ) Serotonin



GIRIS VE AMAG

Kasinti rahatsizlik veren ve yasam Kkalitesini belirgin olarak bozan bir
semptomdur (1). Alerjik, inflamatuvar, paraziter ve enfeksiyon nedenli deri
hastaliklarin belirtisi olabilecegi gibi neoplazik, metabolik, otoimmuin veya psikolojik
hastaliklarinin da bulgusu olabilir (2). Agn ile kasinti arasinda benzerlikler
bulunmaktadir, 6zellikle yolaklari ve néromediyatérleri benzerdir (3,4). Kasinti aslinda
belirli bir uyarana kargi olusan, agrinin hafif bir sekli olarak kabul edilebilir (5). Son
zamanlarda agrida oldugu gibi kasintida da yalnizca periferik mekanizmalarin degil,
santral mekanizmalarin da rol oynadigi ortaya ¢ikmis olup, kasinti tedavisine kargi
yaklasimlar degismeye baslamistir (6).

Kannabinoid agonistlerinin kasinti onleyici etkileri hakkinda yeni bilgiler
literatirde ortaya konulmustur; fakat bu grup ilaglarin istenmeyen birgok etkileri
(bagimhlik, hipotermi, katalepsi, hipoaktivite, vb.) kullanimlarini son derece
kisittamaktadir (7-9). Endokannabinoidlerin yikiminda sorumlu olan monoagilgliserol
lipaz (monoacylglycerol lipase; MAGL) ve yag asidi amid hidrolaz (fatty acid amide
hydrolase; FAAH) gibi enzimlerin inhibe edilmesi ve endokannabinoid uptake'nin
engellenmesi  anandamid  (AEA) ve  2-arasidonilgliserol  (2-AG)  gibi
endokannabinoidlerin omurilik, beyin ve periferik dokulardaki duzeylerinin artmasina
yol agar. Duzeyleri artan endokannabinoidlerin kannabinoid agonistlerinde gorulen
istenmeyen etkiler olmaksizin ndéropatik agri belirtilerini  azalttigini  gosteren

calismalar bulunmaktadir (10,11).



Batin bu veriler 1s1dinda endokannabinoid sistem (ECS) modulatorlerin
kasintiyl onleyebilecegini digunduk. Bu gorusun dogrulugunu test etmek igin, ECS
moddulatérlerinin serotoninle olusturulan kasintiyi énleyici etkilerini géstermeyi, bu
etkiye hangi modulator sistemin (1-FAAH inhibisyonu, 2-MAGL inhibisyonu veya 3-
uptake inhibisyonu) aracilik ettigini arastirmayir ve kannabinoid reseptorlerinden

hangisinin bu etkide daha dnemli rol oynadigini belirlemeyi hedefledik.



GENEL BILGILER

KASINTI

Kasinti (pruritus); insanlari rahatsiz eden ve insanda nahos duygular
uyandiran bir duygudur ve yasam kalitesini bozmaktadir. Kimi zaman bir deri
hastaligiyla ortaya c¢ikan kasinti, kimi zaman ise sistemik bir hastaliga eslik eder.
Psikolojik bir bozuklugun yansimasi olabilecegi gibi, sebepsiz bir sekilde de meydana
gelebilen lokal veya yaygin hissedilen bir semptomdur. Kasintinin patofizyolojisi tam
olarak aydinlatiimis dedildir. Kasintinin patofizyolojisinde, cildin sicak, soguk,
surtinme gibi etkilere maruz kalmasi sonucunda histamin, serotonin gibi kasinti
mediyatérleri artisinin rollii oldugu duslnilmektedir. Ote yandan, merkezi sinir
sistemine etki eden tumoér ve birtakim kimyasal maddeler de kagintinin
patofizyolojisinde rol oynamaktadir (12).

Genel olarak, kisa slren pek rahatsizlik vermeyen kasintilara “akut kasinti”, 6
haftadan daha uzun suren kasintilara “kronik kasinti” denmektedir. Kronik kasintinin

sebeplerini 4 baslik altinda tanimlayabiliriz (5).

Pruritoseptif Kasinti

Derinin ¢esitli faktorler (bocek 1sirma ve sokmalari, inflamatuvar cilt
hastaliklari, vb.) tarafindan hasarlanmasi sonucu ortaya c¢ikan kasinti
mediyatorlerinin, myelinsiz C liflerinin serbest sinir uglarini uyarmasiyla meydana
gelen bir kasinti taradar (13,14).



Noropatik Kasinti
Aferent kasinti yolunun herhangi bir noktasinda meydana gelen hasara bagl
ortaya ¢ikan kasintidir. Ornek olarak Zona, beyin timérli ve multipl skleroz gibi

hastaliklarda gelisen kasinti verilebilir (5,13).

Norojenik Kasinti

Santral sinir sisteminin dogrudan uyariimasiyla ortaya cikan bir kasinti olarak
tanimlanir. Bu kasintinin ortaya ¢ikmasi icin periferik duyu sinirlerinin uyarilmasina
gerek yoktur. Dogrudan bir sinir hasari yoktur. Opioid reseptorlerinin uyariimasi
sonucu olusan santral kokenli kasintilar bu gruba dahil edilebilir. Bobrek yetmezIigi
sonucu olusan Ureminin sebep oldugu kasintilar da bu tip kasintiya 6rnek
goOsterilebilir, ancak uremide meydana gelen cilt kurulugu da kagintinin sebebi olabilir
(13,14).

Psikojenik Kasinti
Herhangi bir fiziksel sebebe badli olmayan kasintilardir. Parazit dellizyonu gibi
durumlardan kaynaklanan kaginti tiradur. Anksiyete bozuklugu, depresyon, deliryum,

somatizasyon bozuklugu gibi psikolojik hastaliklarda da gorulebilir (5,13-15).

KASINTI VE AGRI ARASINDAKI iLiSKi

Kasinti ve agri koruyucu duyular olmasina ragmen giddetli olduklari zaman
kisiyi rahatsiz ederler ve yasam Kkalitesini bozarlar. iletim vyollari ve olusum
mekanizmalari arasinda benzerlikler bulunmaktadir. Kasinti ve agrinin periferde
olusumda rol alan ciltte bulunan mediyatorler ile olusan uyarinin omuriligin arka
boynuzuna iletimi saglayan duyusal lifler aynidir. Drzezga ve ark. pozitron emisyon
tomografisi kullanarak yaptiklari kasinti ¢alismalarinda, agri algisinda aktive olan
talamus, prefrontal korteks, somatosensoriyel korteks ve anterior singulat korteks gibi
premotor alanlarin ve serebellumun kasinti olusumunda da aktive oldugunu
goOstermiglerdir (16). Kasinti cilt ve mukozalarda meydana gelirken agri vicudun her
yerine olugabilir. Bu da agn yolaklarinin daha yaygin oldugunu godstermektedir.
Ayrica ciltten omuriligin arka boynuzuna uyari tasiyan duyusal néronlar benzer olsa
da kasinti ve agn farkli hissedilir ve farkli yanitlanir. Omurilikte kasinti ve agri
arasindaki modalite azaldikga bu iki durum arasinda ayrim kolay yapilabilmektedir



(17). Kasintinin spesifik yollarla merkezi sinir sistemine tasindigi dusunulmektedir.
Ornegin histamin ve sigirkuyrugu bitkisinin baglattigi uyari iki ayri yolla merkezi sinir
sistemine ulasir ve burada iki ayri bdlgeyi uyarir ve dolayisiyla iki ayri kasinti tipi
olugur. Histamin daha yakici bir kasinti olustururken sigirkuyrugu daha batici bir
kasinti olusturur (18,19).

Deride mast hucreleri tarafindan salgilanan histamin kasintiya aracilik
etmektedir. Fonksiyonel pozitron emisyon tomografi ve fonksiyonel manyetik
rezonans goruntuleme caligsmalarinda kagintinin supraspinal islenmesi ile ilgili dGnemli
sonuglara ulasiimigtir. Gonullu insanlara uygulanan histamin’in arterior singulat ve
insular korteksi, premotor ve suplementer motor alanlari, serebellumu, primer
somatosensor korteksi ve talamusu koaktive ettigi gortlmustir. Bu bdlgelerin hepsi,
agrinin islenmesinde de gorev almaktadir. Bu sonuglari degerlendiren Paus ve ark.
agri ve kaginma icin ayri merkezlerin degil de farkhh uyaranlarin 6nemli rolleri
olacagini vurgulamistir (20). Mochizuku ve ark. agrinin iglenmesinde 6nemli olan
periakuaduktal gri madenin, sadece agriyi ve kasintlyi meydana getiren uyaranlar
ayni anda verildiginde uyarildigini gérmusler ve bundan dolayr PAG'In kasintinin
modulasyonunda rolinin énemli oldugunu belirtmiglerdir (21).

Omuirilikte, kasinti ve agrinin algilanmasinda buyuk bir éneme sahip olan
gastrin-serbestleyici peptid reseptort (GRPR) bulunmaktadir. Kasintinin olusumunda
buyuk oneme sahip olan histamin Uzerinde sik ¢alismalar yapilan bir maddedir.
Derideki mast hiucreler tarafindan salgilanan histamin ile olusan kasinti,
antihistaminikler tarafindan engellenmektedir. Fakat bazi durumlarda birtakim kagsinti
turleri antihistaminikler tarafindan engellenememektedir. Bu durum histamin’in
bagimsiz yollarinin oldugunu géstermistir. Ornegdin, klorokin adli ilacin en édnemli yan
etkisi kasint'dir ve bu durum antihistaminik ilaglar ile ortadan kalkmamaktadir.
Fareler Uzerinde yapilan arastirmalarda klorokin hemen kasinti olusturmustur. Bu
farelerde GRPR tasiyan noronlar intratekal uygulanan bombesin ile harap edildiginde
kasinma davranisinin azaldigi belirlenmistir. Bu veri, kasintinin farkl sinirsel yolaklar
ile iletildigini desteklemektedir (22).

Agdri ve kasinti antagonist bir iliskiye sahiptir. Agri reseptorleri uyarildigi zaman
kasintt olusmamaktadir. Aslinda, kasinmanin kendisi de agri olusturup kasintiyi
ortadan kaldirmaya yonelik bir motor aktivite olabilir. Agriy1 olusturan birtakim

uyaranlar agri yolaklarini, omuriligi ve merkezi sinir sistemini aktive eder ve kasinti



Onlenir. Yapilan deneysel galismalarda histamin ile kasinti olusturulmus ve Kigiye
analjezi uygulanmistir. Deneyin sonunda kasinti siddetinin anlamli bir sekilde arttigi

g6zlenmistir (23).

KASINTININ iLETiM TEORISi

Kasintinin iletimiyle ilgili ¢esitli teoriler bulunmaktadir; bu teorilerden 4 tanesi
agirhik kazanmis durumdadir. Yogunluk teorisi (intensity theory)ne gore; deride az
sayida agri reseptorl (nosiseptdr) uyarilirsa bu durum kasinti olarak algilanir fakat
¢cok sayida agri reseptoru uyarilirsa agri olarak algilanir. Bu teoride 6nemli olan
uyarilan nosiseptor sayisidir. Diger bir teori ise spesifite teorisi (specificity theory)
olarak bilinen teoridir. Yalnizca kasintiya 6zel afferent ndéronlarin var oldugunu kabul
eder. Segicilik teorisinde (selectivity theory) ise kasintidan sorumlu santral néronlari
harekete gegiren nosiseptif afferent alt grubunun oldugu savunulur. Uzerinde durulan
4. teori ise diger duyular iletebilen kutanoz afferentlerde zamansal veya uzaysal

desarj kaliplarinin kasinti hissini tespit ettigi patern teorisidir (the pattern theory) (24).

KASINTI YOLAKLARI

Pruritojen etkili maddelerin saliveriimesini takiben miyelinsiz C sinir liflerinin
serbest sinir uglarinda bulunan gesitli reseptorler uyarilir. Once reseptér potansiyeli,
ardindan aksiyon potansiyeli olusur. Miyelinsiz C lifi boyunca ilerleyen aksiyon
potansiyeli omurilik arka kokunde kontralateral spinotalamik yolak Uzerinden yukari
¢ikan ikinci duyusal nérona aktarilir. Bu aktarim sirasinda uyari gesitli ara néronlar ile
modiile edilebilir. ikinci duyusal néronla posterolateral ventral talamik niikleuslara
tasinan uyari burada Ugluncl duyusal nérona aktarilir. Son olarak Uglincl duyusal
néron, uyarinin kasinti olarak algilanacagi yer olan somatosensoriyel kortekste

yerlesen noronlarla sinaps yapar (Sekil 1) (25).



Pruritojen

Myelinsiz C sinir lifi serbest sinir
ucu reseptorleri

Miyelinsiz C sinir lifi
(aksiyon potansiyeli)

Sinaptik aktarim
(modulasyon)

2. duyusal néron

(omurilik kontralateral spinotalamik

Sekil 1. Kasinti yolaklari

1))

Sinapaptik aktarim

3. duyusal noron

(posterolateral ventral talamik
nakleus)

Somatosensoriyel korteks
(post-santral singulat girus)




KASINTININ BiYOLOJiIK MEDIYATORLERI
Serbest sinir uglarinin uyariimasi yoluyla kasinti davranisini tetikleyen birgok
madde mevcuttur. insan ve diger memelilerde kasinti olusumuna yol acan maddeler

ayni veya farkli olabilirler.

Histamin

Histamin Uzerinde en ¢ok c¢alisilan pruritojen’dir (14). Histamin su ve alkol
icinde ¢ozunebilir, ndrotransmitter ekisi vardir. Dlz kaslarin kasilmasi, santral sinir
sisteminin duzenlenmesi gibi bircok fizyolojik olayda rol alir. Histamin’in bayuk bir
cogunlugu bazofil ve mast hlcrelerinden sentezlenir (12). Histamin reseptori G-
protein bagl reseptor ailesindendir ve bilinen 4 alt tipi vardir. Bunlar Hi, H2, Hz ve Ha
reseptoru olarak adlandirilir. Dorsal kok gangliyon néronlarinda Hi, Hs ve Ha
reseptorlerinin lokalize oldugu gosterilmistir (14). Hi reseptorine baglanan histamin
spesifik C-sinir liflerini uyarir (12). Deri i¢i enjeksiyon yoluyla uygulanan histamin agri
hissini uyandirmaz iken yogun kasintiya neden olur (14).

Esas olarak Hi reseptori insanlarda kasinti olusumundan sorumludur. H2
reseptorleri ise klguk bir role sahiptir. Fareler Uzerinde yapilan deneysel kasintida Hi
ve Ha reseptorlerinin aracilik ettigi gozlenmistir. Yapilan arastirmalarda farelerde Hs
reseptorunin aktive olmasi pruritojen ile uyariimis kasinti davranisini azaltmisg, Hs
reseptor antagonizmasi ise kasintt davranisina sebep oldugu gozlemlenmistir.
Histamin kaynakh kasintilar TRPV1 (vaniloid reseptdr-1) aktivasyonuna da bagli
olabilirler (14).

Serotonin (5-HT)

5-hidroksitriptamin (5-HT), serotonin olarak bilinmektedir; insanlarda kasintiya
neden olan endojen biyojenik amindir. insanlarda serotonin ile olugsan kasinti hissi,
histamin ile olugsan kasinti hissinden daha zayif hissedilir (14). Ancak atopik
dermatit’li insanlarda oldugu gibi lezyonlu ciltte serotonin, histamin’e gére daha gugclu
bir kasinti olusturur (14,26). Atopik dermatit hastaliginin erken evrelerinde serotonin
trombositlerden saliverilir ve iltihaplanmaya yol acar (26).Farelerde histamine gore

daha fazla kasinti olugturur (27).



Asetilkolin

Saglikli gonullilere uygulanan intradermal (i.d) asetilkolin enjeksiyonu agriya
neden olurken, atopik dermatit’li ciltte kasintiya yol agmistir (14,28,29). Atopik
dermatit’li hastalarin ciltlerinde saglikh kisilere gére yaklasik 10 kat daha fazla
asetilkolin konsantrasyonu oldugu gozlemlenmistir (14). Asetilkolin’in bir diger 6nemli
Ozelligi ise otonom sinir sisteminde 6nemli bir norotransmitter olmasidir; etkisini

muskarinik ve nikotinik reseptorlere baglanarak gdsterir (29).

P maddesi

P maddesi (substance P [SP]), kutanoz nosiseptif sinirlerde biylk o6lgude
bulunan bir noéropeptid’dir. SP sinir sistemi disinda derideki mast hucrelerinde
lokalizedir ve alerjik inflamasyon durumlarinda rol oynamaktadir (14). Yapilan
calismalarda SP’nin hem sagdlikli insanlarda hem de atopik dermatit’li hastalarda
kasinti olusturdugu goézlemlenmistir (26). Insanlarda SP ile uyarilan kasinti
mekanizmasinin altinda yatan neden histamin’in mast hicrelerinden saliverilmesidir
(14, 30). Saglikh ve lezyonlu deride Hi reseptdr antagonistleri histamin ve SP’nin
saliverilmesini baskilar (31). SP ayni zamanda farelerde de kasinti olusturur, fakat
insanlarda oldugu gibi histamin reseptor antagonistleri tarafindan inhibe edilemez.
SP nodrokinin-1 (NK1) reseptorint aktive eder. Segici bir NK1 reseptér antagonisti
olan aprepitant bir hafta oral yolla verildiginde kronik kasintisi olan hastalarda
kasintiyl hafifletmistir. Ayni zamanda malignite ile iligkili kasinti tedavisinde de etkili
olmustur (14,32).

Lokotrienler

Lokotrienler insanlarda kasintiya neden olurlar (33). Lokortrien B4 (LTB4) guglu
bir pruritojen’dir. Atopik dermatit, sedef hastaligi gibi kasintili hastaliklarda lezyonlu
deride LTBa seviyesinin artmis oldugu gozlemlenmistir (34). LTBave sistein-
I6kotrienler intradermal olarak uygulandiginda ciltte kasinti ile birlikte goérilen lokal
inflamatuvar reaksiyona yol acar. Fareler Uzerinde yapilan c¢alismalarda deri igine
I6kotrien Ba uygulanmis ve kasinti olusturulmustur; LTB4 reseptdr antagonistlerinin
ise kasintiyr engellendikleri belirlenmigstir. (14). SP maddesinin rol aldigi kasintinin
onlenmesinde LTB4 reseptor antagonistleri ve 5-lipoksijenaz inhibitorleri antipruritik
olarak kullaniimaktadir (34).



Bradikinin

Intradermal yolla bradikinin’in uygulanmasi insanlarda agriya yol agmaktadir.
Agrinin kesilmesinden sonra hissedilen bir kasinti olusur (35). Lezyonlu ciltte agri
zayif olur ve kasinti gugli hissedilir (26). Ayrica bradikinin mast htcrelerinden

histamin saliverilmesini de uyarir (23).

Opioidler

Uc ana opioid reseptéri vardir; bunlar p (mi), & (delta), K (kappa)
reseptorleridir. Morfin en iyi bilinen py opioid reseptoragonisti'dir (6). Morfin tedavisi
sirasinda olugan kasinti iyi bilinen bir yan etkidir. Terapotik dozlarda kullanilan morfin
mast hucre degranulasyonuna yol agcmadigi i¢in bu kasintinin temelinde santral
mekanizmalarin  yol oynadigi ddstnulmustiar. Ancak morfin’in  intradermal
uygulanmasi kasintiya yol agar ve bu kasinti Hi reseptdr antagonistleriyle tam olarak
Onlenebilirken u opioid reseptor antagonisti olan nalokson ile kismi olarak dnlenir. Bu
verilerden yola ¢ikildiginda morfin’in kasinti olusturucu etkisine hem santral hem de
periferik mekanizmalarin aracilik ettigi disiniimektedir. intraspinal morfin
uygulamalarinda segmentel kasinti olugsmaktadir. Uremi ve kolestaz ile iligkili
kasintilarin tedavisinde p-reseptor antagonistleri nalokson ve naltrekson’un etkili

oldugu gorulmustar (36).

interlokinler

interlékin 31 (IL-31) hem iltihap olusumunda hemde kasintida rol oynayan bir
sitokin’dir. Atopik dermatit’li fare modelinde anti IL-31antikorlarinin uygulanmasi
sonucunda kasintinin azaldi§i goérilmustar. IL-31onkostatin M reseptérine ve IL-31
reseptorine baglanmaktadir. Ancak kasinti yapici etkisinin reseptorler Uzerinden ya
da dolayl olarak keratinositler Gzerinden olup olmadigi bilinmemektedir (36). Atopik
dermatit ve prurigo nodularis gibi deri hastaliklarinda insanlarda IL-31’in ciltte yuksek
seviyede oldugu gosterilmistir (36,37). IL-3latopik dermatit’de goérilen kasinti
tedavisinde yeni bir yaklasim olabilir. interlékin 2 (IL-2) aktive edilmis T lenfositleri
tarafindan dretilir. IL-2'nin intradermal enjeksiyonu ile kasinti yanitinin uyarildigdi
g6zlemlenmistir. Prurigo nodularis hastaliginda deride ayrica interlokin 6 seviyesinin

de yiiksek oldugu gdsterilmistir. interlékin 8’in kasintidaki rolii ise belirsizdir (36).

10



Proteazlar

Tripsin ve triptaz gibi endojen proteazlar insanlarda kasintiya neden olurlar.
Benzer sekilde deney hayvanlarinda da tripsin, triptaz ve diger proteazlarin
enjeksiyonu kasintiya sebep olur. Proteazlarin kasintiya proteazla aktive edilmis
reseptorleri (PAR) uyararak yol actigi gosterilmistir (14). Bitki kaynakl sistein proteazi
papinin deriye uygulanmasi PAR2 ve PAR4 reseptorlerini uyarir ve kaginti olugturur.
Doért tip PAR reseptort tanimlanmistir ve bunlar PAR1-4 olarak adlandiniimistir ve G
proteinine bagl reseptoérlerdir (38). PAR2’nin kasintida daha fazla rol oynadidi
belirlenmistir (39). Hamam bdceklerinde ve toz akarlarinda bulunan proteazlarin
PARZ2’yi aktive ettigi gozlemlenmigtir; birgok allerjen PAR’lar1 aktive eden proteazlar
icermektedir (14,40).

Bazi mediyatorler yerel mast hucrelerinde histamin saliveriimesine neden

olarak yada ilgili serbest sinir uclarini uyararak kaginti olustururlar (Sekil 2) (12,25).

Serbest sinir Histamin
uclarini direkt saliverilmesini

olarak uyaranlar artirarak etki
edenler

| |

. Kasinti . Kasinti
Mediyator Mediyator

Tripsin - VYV

Histamin - VvV

interldkin i i P =

B 2 e maddesi 4

n Kimaz, - VvV = Serotonin = v
tripsin

PR v - Bradikinin| Y v
maddesi ] |

- Asetilkolin| [V

- Serotonin | v

Sekil 2. Bazi mediyatorlerin intradermal enjeksiyonunun tetikledigi kasinti

yaniti.
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SEROTONIN

1948 yilinda sigir kaninda vazokonstruktor etkili bir madde tespit edilmistir.
Elde edilen bu maddeye Green ve Page (41) tarafindan serotonin (5-
hidroksitriptamin, 5-HT) adi verilmistir. Serotonin’in molekuler yapisi ise 1949'da
kesfedilmistir (Sekil 3) (42). Serotonin omurgalilarda, omurgasizlarda, bitkilerde ve
bakterilerde bulunmaktadir (43,44). Serotonin ve serotonin reseptorleri birgok organ
sisteminde rol  oynamaktadir;  kardiyovaskuler,  pulmoner,  genitouriner,
gastrointestinal ve santral sinir sistemi Uzerinde 6nemli etkileri vardir. Serotonin
onemli bir nérotransmitterdir (43,45). Mutluluk hormonu olarak da adlandiriimaktadir
(12). Serotonin reseptorlerine etki eden ilaglar psikiyatride yaygin olarak
kullaniimaktadir. Serotonin’in duygu, algi, 6dul, ofke, saldirganlik, istah, bellek,
cinsellik ve dikkat gibi fonksiyonlar Uzerinde etkili oldugu bilinmektedir (43). Serotonin
metobolizmasinda meydana gelen degisimlerin depresyon, anksiyete bozuklugu,
hipertansiyon, irritabl bagirsak sendromu gibi c¢esitli hastaliklarin etyolojisinde rol
oynadigi gosterilmigtir (44).

Serotonin bir amino asit olan triptofan’dan uretilir. Besinlerle alinan triptofan

miktari yaklagik olarak gunlik 0,5-1 gr kadardir. Bunun %Z2’den az bir kismi

serotonin’e dénustiirilir. insanlarda giinlik serotonin dretimi yaklasik 10 mg
civarindadir (44).

Sekil 3. Serotonin (5-hidroksitriptamin)
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Serotonin triptofan aminoasitinden sentezlenir. Triptofan hidroksilaz enzimi
tarafindan 5-hidroksitriptofan’a donustartlir, daha sonra 5-hidroksitriptofan,L-

aromatik amino asit dekarboksilaz araciligi ile serotonin’e dénagsturaltr (Sekil 4).

H  triptofan |
\ hidroksilaz N
H serotonin

triptofan 5-hidroksitriptofan

Sekil 4. Serotonin sentez semasi

Gorevi sona eren serotonin monoaminoksidaz enzimiyle yikilir ve bunun
sonucunda  5-hidroksiindol-3-asetaldehid  olusur.  5-hidroksiindol-3-asetaldehid,
aldehit dehidrojenaz enzimi tarafindan vyikilarak 5-hidroksiindol-3-asetik asit (5-
HIAA)'e veya alkol dehidrogenaz enzimiyle 5-hidroksitriptofol’e déntsur ve idrar ile
vucuttan atilir (Sekil 5).

H aldehit
W dehidrojenaz

5-hidroksiindol-3-
/ \  asetik asit (5-HIAA)
: ’
\ ' \ alkol

R dehidrogenaz
monoaminoksidaz

N (MAO)

\

serotonin "\ 5-hidroksitriptofol

5-hidroksiindol-3-
asetaldehid

Sekil 5. Serotonin metabolizmasi

Serotonin’in etkilerini serotonin reseptorleri araciliiyla olusturmaktadir ve bu
reseptorler 7 grup altinda toplanmiglardir. Santral sinir sisteminde beyin sapinin
ortasinda yer alan rafe (raphe) nukleusu'ndaki noronlarda sentezlenir ve beyinde
bircok fonksiyonda rol alir (44). Beyinde bulunan 5-HT1a reseptéri kaygi duygusunu,
5-HT2 canksiyete, istah, enerji dengesini duzenler, 5-HT1s reseptoru ise serebral kan

damarlarinda vazodilatasyona sebep olur. Santral sinir sistemi disinda da sayisiz
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etkileri vardir; kardiyovaskuler sistemde sinis dugumu ve atriyoventikiler duguman
calismasinda rol alir. 5-HT2s reseptoru akcigerlerde solunumu ve pulmoner kan
basincini duzenler, kardiyak kapak iglevinde &énemli rol oynar. Serotonin
gastrointestinal sistemde bagirsak hareketleri, pankreas salgisi ve kolon tonusunu
diizenler. 5-HT2c reseptorleri glikoz dengesini dizenler. lrritabl bagirsak
sendorumunda 5-HTs ve 5-HTa reseptorleri etkilidir. 5-HT2a trombosit agresyonunu
kolaylastirir (43). Bazi ilaglar serotonin’in nérotransmisyonunu moddtile ederler. Segici
serotonin reuptake inhibitérleri (SSRIs), trisiklik antidepresanlar (TCA), 5-HTs
reseptor antagonistleri (0r, ondansetran), halusinojenler gibi ilaglar serotonin’in geri
alinimini azaltirlar, 5-HT2a reseptor antagonistleri vazospastik anjina’da etkilidirler
(43). Serotonin geri alim inhibitéri olan milnasipran intratekal enjeksiyon yolu ile
uygulanmig ve serotonin ile olusturulan kasintiyr anlamh bir sekilde azalttigi
g6zlemlenmistir (46). Kasinti tedavisinde serotonin antagonistleri bir alternatif
olabilirler (45).

Serotoninin  kasintidan sorumlu oldugu bilinmektedir ve serotonerjik
reseptorlerin melanositlerde, keratinositlerde ve dermal fibrolastlarda bulundugu
literatlrde mevcuttur (14,47,48). Melanosit hucrelerinde 5-HTi1a, egzamal ciltlerin
lenfositlerinde 5-HT2a, serbest sinir uglarinda ise 5-HTs reseptorleri bulunmaktadir
(45,49). Serotonin deride 5-HT3 reseptorine baglanarak kasinti olusturmaktadir (12).
Serotonin reseptorleri ve bulunduklari yerler Tablo 2'de gdsterilmistir (50-53).

Fizyolojik fonksiyonu en az bilinen 5-HTsa ve 5-HTsg reseptorleridir (53).

Tablo 1. Serotonin reseptorleri, dagilimlari ve iglevleri

Reseptorler Bulundugu Yerler Etkileri

5-HT1a Rafe gekirdedi AQgri olusumu
Korteks
Hipokampus

5-HTis Subtantia nigra Lokomosyon
Globus pallidus Mizag

5-HT1p Kranial kan damarlari Vazokontriksiyon
Globus pallidus
Subtantia nigra
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Tablo 1 (devami). Serotonin reseptorleri, dagilimlari ve iglevleri

5-HTie | Korteks
Putamen
Hipokampus

5-HTir | Korteks
Hipokampus

S5HT1p Enterik sinir sistemi

5-HT2a | Serebral korteks Noéronal uyariima
Trombositler Agresyon
Duz kaslar Kasilma

5-HT2s | Mide fundusu Kasilma

5-HT2c | Koroid pleksus Noronal eksitasyon
Hipokampus

Substantia nigra

5-HTs3 Area postrema bolgesi Anksiyete
Duyu ve enterik sinirler Kusma
5-HTa4 Santral sinir sistemi néronlari Noronal eksitasyon
Enterik sinir sistemi néronlari
Duz kaslar
5-HTsap | Beyin Antinosiseptif etki
5-HTe7 | Beyin Bilinmiyor

ENDOKANNABINOID SiSTEM

Endokannabinoid sistem sinaptik plastisitede, endojen ve gevresel uyarilara
verilen tepkilerde ve merkezi sinir sisteminin gelisiminde 6nemli rol Ustlenen
néromodulatér bir sistemdir. ECS; endojen kannabinoidler (endokannabinoidler),
bunlarin sentezi ve metabolizmasindan sorumlu enzimler ve kannabinoid
reseptorlerinden  meydana gelmektedir (54). Kannabinoidler, kannabinoid
reseptorlerinin aktive edilmesi sonucunda etkilerini gosterebilen bir grup kimyasal

bilesiktir. Kannabis (esrar) bitkisinde bulunan fitokannabinoidler, sentetik
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kannabinoidler ve endojen kannabinoidler bu bilesiklerin iginde sayillmaktadir (55,56).
A9-tetrahidrokannabinol (THC) ve kannabidiol kannabis bitkisinin  dnemli
bilesenleridir (55,57). Cok glgli analjezik etkileri vardir. Marihuana olarak da anilan
kannabis bitkisi bin yili askin bir stre agri tedavisinde kullaniimigtir (55).
Kannabinoidlerin istenmeyen yan etkileri (bagimlilik, katalepsi, lokomotor aktivitede
azalma ve hipotermi) vardir. Bu durum etkin bir sekilde kullanimlarini engellemistir
(8). Kannabinoidlerin fizyolojik roli anlasildik¢ga, hafiza, kardiyovaskuler fonksiyon,
bellek, Ureme, motor kontroli ve bagisiklik Uzerindeki fonksiyonlari da daha lyi
anlasilir hale gelmistir (58). Kannabinoid 1 (CB1) ve kannabinoid 2 (CB2) olarak
adlandirilan iki tip kannabinoid reseptort tanimlanmigtir. Kannabinoid reseptorleri G
proteinine bagl reseptorler ailesindendir (59). CB1 reseptdrleri bazal gangliyonlarda
yogun olarak bulunmaktadir, ayni zamanda hipokampus, korteks, beyincik ve
periferik sinir sisteminde de mevcuttur (60). CB2 reseptorleri vicutta sinirli bir dagilim
gOstermektedir; genellikle bagisiklik sistemde o6zellikle de dalakta yogun olarak
bulunmaktadir (55,57). CB1 reseptorl adenilat siklaz inhibisyonu yaparak genellikle
ndrotransmitterlerin saliveriimesinde araci olmaktadir (55).

THC ve kannabidiol iceren bitkisel kenevir 6zl olan nabiksimol (nabiximols)
multipl skleroz ve kanser hastalarinda olugsan noropatik agri tedavisi igin onay
almistir. Sentetik bir THC olan dronabinol ve analogu olan nabilon uzun yillar
boyunca Kanada ve ABD’de kemoterapinin neden oldugu emezis tedavisi icin
kullaniimistir ve ayrica nabilon AIDS ile iliskili kilo kaybi icinde kullaniimaktadir.
Fitokannabinoidler gibi endokannabinoidler ile sentetik kannabinoidler de CBa:
reseptorleri Gizerinden antinosiseptif etkilerini gdsterirler. intrinsik ndronlar, presinaptik
afferent terminaller ve afferent supraspinal néronlarin terminallerinde bulunan CB:1
reseptorlerininspinal seviyede antinosiseptif etkiye aracilik ettigi bilinmektedir (55).

Yapilan deneysel cgalismalarda kannabinoidlerin antipruritik etkileri oldugu
g6zlemlenmistir (61). Epidermis’te kannabinoid CB1 ve CB:2 reseptorleri yer alir. Son
yillarda yapilan arastirmalarda bir kannabinoid reseptor agonistinin histaminin neden
oldugu kasintiyir Onledigi gozlemlenmigtir (62). Topikal olarak uygulanan
kannabinoidler kasintiyr azaltan etkiye sahiptirler. Ornegin; N-palmitoletanolamin
(PEA) bir kannabinoid reseptdr agonistidir. Uremik kasinti ve atopik egzemasi olan
hastalarda kasintlyi azaltmaktadir. PEA, ayrica FAAH enzimini inhibe eder ve bir
endokannabinoid olan AEA’nIn etkisini arttirir. Bu yolla da kasinti hissini azaltir (62).
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Endokannabinoidler arasidonik asit tiirevidir. Uzerinde en ¢ok ¢alisma yapilani
AEA'dir (56). AEA 1992°de domuz beyninde kesfedilmistir ve daha sonraki yillarda da
CB:1 reseptorine baglandidi tespit edilmistir. AEA bilinen ilk endokannabinoid’dir;
kesfinden 3 vyiIl sonra arasidonik asit tlrevi, ester yapidaki diger 6nemli bir
endokannabinoid olan 2-arasidonil gliserol (2-AG) kesfedilmistir.
Endokannabinoidlerin  6nemli bir 06zelligi zit yonde (retrograde) sinyal iletimi
yapmalaridir; yani post-sinaptik terminallerde sentezlenip pre-sinaptik terminallerde
bulunan reseptorler araciigi ile néromodulator etki gosterirler. AEA in vivo olarak
membran fosfolipidlerinden sentezlenmektedir. FAAH tarafindan yagd asidi ve
etanolamin’e hidroliz olur. FAAH enzimi hipokampus, serebellum ve amigdala’da
post-sinaptik terminallerde bulunur. 2-AG ise diagilgliserol lipaz enzimi araciligiyla
diacilgliserol’den sentezlenir. Hidrolizinden MAGL enzimi sorumludur. MAGL enzimi
ile 2-AG arasidonik asit ve gliserol’e yikilir (60). Endokannabinoidlerin yikimindan
sorumlu olan FAAH ve MAGL enzimlerini inhibe eden maddeler anti-inflamatuvar ve

agri kesici yeni ilaclarin gelistiriimesinde hedef olabilirler (63).

AM 251

AM 251 [N-(piperidin-1-il)-5-(4-iyodofenil)-1(2,4-diklorofenil)-4-metil-1H-pirazol-
3-karboksamid] CB1 reseptorlerinin selektif antagonistidir (Sekil 6) (64,65). Molekul
formall C22H21Cl2IN4O'dur. Yapisi SR 141716 (rimonabant)’ya benzemektedir ve CB1
reseptorine baglanma afinitesi SR 141716’ya gore daha fazladir (65).

Sekil 6. AM 251
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SR 144528

SR 144528 (5-(4-Kloro-3-metilfenil)-1-[(4-metilfenil)metil]-N-[(1S,2S,4R)-1,3,3-
trimetilbisiklo [2.2.1]hept-2-il]-1H-pirazol-3-karboksamid) ilk potent ve selektif CB:2
reseptor antagonistidir (Sekil 7). SR-144528; klonlanmig insan CB:2 reseptorlu igin
CB1 reseptorine gore 700 kat daha fazla afinite gdstermektedir. Yapilan
calismalarda 70’in Uzerinde reseptor, iyon kanali ve enzim ile etkilesimi incelenmis
SR-144528'in herhangi birine afinite gostermedigi belirlenmistir. SR-144528’in

aslinda bir ters agonist oldugu daha sonralari belirlenmistir (66).

Sekil 7. SR 144528

JZL 184

4-nitrofenil 4-[bis (1,3-benzodioksol-5-il) (hidroksi) metil] piperidin-1-karboksilat
(JZL184) guclu bir MAGL inhibitordur (Sekil 8) (67,68). JZL 184°Un nosiseptif yanitlari
azalttigi bilinmektedir (67). JZL 184 ile tedavi edilen farelerde katalepsi goérilmemistir
(68). Kasintinin eglik ettigi hastaliklarda JZL 184’Gn tedavi amaclh olarak periferik

veya santral olarak kullaniimasi ilerleyen zamanlarda mumkun olabilir (69).

Sekil 8. JZL 184
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AM 404

AM 404] N-(4-hidroksifenil)-arachidonylethanolamide] (Sekil 9)
endokannabinoid uptake inhibitériadidr. Kannabinoidlerin etkilerini arttirir (70). AM
404°Un anti-allodinik etkileri oldugu literatirde belirtilmistir (71). Asetaminofen in vivo
olarak AM 404’e metabolize olur ve AM 404’Un asetaminofen’in analjezik ve
antipretik etkilerine katkida bulundugu kabul edilir. Siganlar Uzerinde yapilan
calismalarda AM 404’Gn anlaml bir sekilde hipotermi yaptigi gosterilmistir (70,72).

Sekil 9. AM 404

URB 597

URB 597 (sikloheksil karbamik)asit 3-karbamoil-bifenil-3-il ester) (Sekil 10)
FAAH inhibitéradar (7,73,74). URB 597 agriyi etkili bir sekilde azaltmaktadir (74).
Yapilan deneysel calismalarda URB597’nin kasintiyr azalttigi da gdsterilmistir.
Siganlarda serotonin ile kasinti olusturulmus ve URB 597 ve JZL 184’Un kasintiyi
Onledigi belirtiimistir ve ayrica CB1 reseptdrl olmayan farelerde 48/80 ile kasinti
olusturulmus URB 597 ile kasinti hafifletilmistir (75).

Sekil 10. URB 597
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GEREG VE YONTEMLER

Bu galisma igin Trakya Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurul onayi
alinmig olup (Ek-1), calismamiz Trakya Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri
(TUBAP-2012/187) tarafindan desteklenmistir.

DENEKLER

Calismamizda Trakya Universitesi Tip Faklltesi Deney Hayvanlari Birimi'nde
uretilmis olan, ortalama 20-30g agiriginda 130 adet Balb/c disi fare kullanildi. Tim
denekler standart laboratuvar kosullarinda (22+1 °C, %55 nem ve 12 saat aydinlik-
karanlik siklusunda) barindirildi. Beslenmeleri igin standart fare yemi ve musluk suyu
kullanildi.

KULLANILAN iLAGLAR

Serotonin (Tocris, Bristol, UK).

URB 597 (Cayman, Michigan, USA).
JZL 184 (Cayman, Michigan, USA).
AM 404 (Cayman, Michigan, USA).
AM 251 (Tocris, Bristol, UK).

SR 144528 (Cayman, Michigan, USA).
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Cozucduler; serotonin serum fizyolojik (SF %0,9 NaCl) icinde, URB 597, JZL
184, AM 404, AM 251, SR144528 ise;%1 etanol + %1 Tween 80 + %20 DMSO +
%78 serum fizyolojik (%9 NACL) iceren karisimda ¢6zundurdld.

DENEY DUZENEGI

Calismamizda toplam 130 adet Balb/c cinsi disi fare kullanildi. Her grupta 10
adet fare olmak tUzere 13 grup olusturuldu. Tim farelerin boyun arka bdlgelerindeki
tiyler deneylere baslamadan 3 guin 6nce tras edildi (Sekil 11).

Farelere 0. dakikada enzim inhibitoru ilaglar (URB 597, JZL184, AM 404) veya
bu ilaglarin hazirlanmasinda kullanilan ¢6zucu karigimi (%1 etanol + %1 Tween 80 +
%20 DMSO + %78 serum fizyolojik) intraperitoneal (i.p) yolla uygulandi. 60. dakikada
farelerin ense bolgesine kasinti olusturan %0,5’lik serotonin (50 pg/ul/fare) hamilton
enjektor ile intradermal (i.d.) yolla uygulandi ve hemen ardindan 30 dakika boyunca
farelerin arka ayaklar ile ense bolgelerini kagsimalari kamera ile kayda alindi ve
sonrasinda kaginmalar sayildi. Kannabinoid CBi1 ve CB:2 reseptdr antagonistleri
enzim inhibitéru ilaglardan 10 dk énce (-10.dk) i.p. yolla uygulandi (Tablo 2).

Bu deney metodu kasinti ¢calismalarinda dinyada sik¢a kullanilan bir metod
olup, hayvanlar igin herhangi bir rahatsizlik teskil etmemektedir. Calismamizda
standart disi bir uygulama ya da muamele yapilmamistir. Ayni metod daha 6nceki

calismalarda da kullanilimigtir (27,76).

Tablo 2.Deney gruplari

c S Grup 1
e 0.dk = Gozucu (C); (%1 etanol + %1
tween 80 + %20 DMSO + %78 SF)
(0.05 ml/10gr vicut agirhgmnali.p.)
0.dk 60.dk 90.dk . .
e  60.dk = Serotonin (S) (50 pg/pl/i.d.)
/.g . 60-90 dk arasi= Kamera kaydi
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Tablo 2. (devami) Deney gruplari

SF S
Grup 2
. 0.dk = Serum fizyolojik (SF) (0.05
ml/10gr vicut agirhgmali.p.)
0.dk 60.dk 90.dk e  60.dk = Serotonin (S) (50 pg/ul/ i.d.)
f/ . 60-90 dk arasi= Kamera kaydi
URB 597 S
Grup 3
. 0.dk = URB 597 (10 mg/kg/i.p.)
e  60.dk = Serotonin (S) (50 pg/pl/ i.d.)
0.dk 60.dk 90.dk
| | . 60-90 dk arasi= Kamera kaydi
O
JZL 184 S
Grup 4
o 0.dk =JZL 184 (16 mg/kg/ i.p.)
0 'dk 60' i 90,0k e 60.dk = Serotonin (S) (50 pg/ul/ i.d.)
k_Y_} . 60-90 dk arasi= Kamera kaydi
O
AM 404 S
Grup 5
. 0.dk = AM 404 (10 mg/kg/i.p.)
e  60.dk = Serotonin (S) (50 pg/pl/ i.d.).
0.dk 60.dk 90.dk
. 60-90 dk arasi= Kamera kaydi
AM251  URB 597 s Grup 6
. -10.dk = AM 251 (Img/kg/i.p.)
e 0.dk = URB 597 (10 mg/kg/i.p.)
e  60.dk = Serotonin (S) (50 pg/pl/i.d.)
-10.dk 0.dk 60.dk 90.dk

60-90 dk arasi = Kamera kaydi

22




Tablo 2. (devami) Deney gruplari

AM 251 JZL 184 S Grup 7
e -10.dk = AM 251 (Img/kg/i.p.)
e 0.dk =JZL 184 (16 mg/kg/ i.p.)
e  60.dk = Serotonin (S) (50 pg/pl/ i.d.)
-10.dk 0.dk 60.dk 90.dk
\_Y_J . 60-90 dk arasi = Kamera kaydi
Grup 8
AM 251 AM 404 S
. -10.dk =AM 251 (Img/kg/i.p.)
. 0.dk = AM 404 (10 mg/kg/i.p.)
e  60.dk = Serotonin (S) (50 pg/pl/ i.d.)
-10.dk 0.dk 60.dk 90.dk
l f . 60-90 dk arasi = Kamera kaydi
Grup 9
SR 144528 URB 597 S
e -10.dk = (SR 144528 (1mg/kg/i.p.)
e 0.dk =URB 597 (10 mg/kg/i.p.)
e  60.dk = Serotonin (S) (50 pg/pl/ i.d.)
-10.dk 0.dk 60.dk 90.dk
l_Y_J e  60-90 dk arasi = Kamera kaydi
Grup 10
SR 144528 JZL 184 S
e -10.dk = (SR 144528 (1mg/kg/i.p.)
e  0.dk =JZL 184 (16 mg/kg/ i.p.)
e  60.dk = Serotonin (S) (50 pg/pl/ i.d.)
-10.dk 0.dk 60.dk 90.dk

60-90 dk arasi = Kamera kaydi
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Tablo 2. (devami) Deney gruplari

SR 144528 AM 404 S

-10.dk 0.dk 60.dk 90.dk

Grup 11
e -10.dk = (SR 144528 (1mg/kg/i.p.)
. 0.dk = AM 404 (10 mg/kg/i.p.)
e  60.dk = Serotonin (S) (50 pg/pl/ i.d.)

e  60-90 dk arasi = Kamera kaydi

AM 251 S

-10.dk 0.dk 60.dk 90.dk

Grup 12

. -10.dk = AM 251 (Img/kg/i.p.)
e  60.dk = Serotonin (S) (50 pg/pl/ i.d.)

e  60-90 dk arasi = Kamera kaydi

Grup 13
SR 144528 S
e -10.dk= (SR 144528 (1mg/kg/i.p. )
e  60.dk = Serotonin (S) (50 pg/pl/ i.d.).
e  60-90 dk arasi = Kamera kaydi
-10.dk 0.dk 60.dk 90.dk
ISTATISTIKSEL ANALIZ

Benzer tasarimda yapiimis caligmalardan elde edilen verilerden tahmin

edilerek;

Ortalamalar arasinda saptanmasi planlanan en dusuk fark

Standart sapma
Grup sayisi
istenen Power
Alfa
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alinmasi planlanmistir. Yukaridaki degere goére oOrnek blyuklugu SigmaStat for
Windows Version 3.1 kullanilarak hesaplanmis ve 10 bulundu. Bu hesaplamaya
dayanarak her grup 10 fare igerecek sekilde dizenlendi.

Deneylerin tamamlanmasini takiben elde edilen veriler bilgisayara aktarildi.
istatistiksel degerlendirmeler, GPW6-156727-Rseri numarali Graphpad Prism for
Windows Version 6.05 programi kullanilarak yapildi. Olciilebilen verilerin normal
dagihima uygunluklari Shapiro-Wilk testi ile degerlendirildi. Veriler normal dagilim
gOstermedigi icin gruplar arasi kiyaslamalarda Kruskal-Wallis varyans analizi ve
takiben posthoc Dunn’s testi ile istatistiksel dederlendirme yapildi. p<0,05 olan
degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Tim veriler ortalama + standart hata
(SEM) olarak ifade edildi.

Sekil 11. Tras edilmis fareler
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Sekil 12. intradermal Sekil 13. intraperitoneal

enjeksiyon enjeksiyon

Sekil 14. Kaginma davranisi
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Sekil 15. Kayit diizenegi
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BULGULAR

Deneyimizde kullanilan tum farelerde yalnizca bir kez serotonin ile kasinti
olusturuldu. Kasinti davraniglari 30 dakika boyunca kamera ile kayit edildi ve
sonrasinda sayildi. Sekiller Graphpad Prism for Windows Version 6.05 programi ile
cizildi.

ENDOKANNABINOID SISTEM MODULATORLERININ SEROTONIN iLE
OLUSTURULAN KASINTI UZERINE ETKISI

Calismamizda endokannabinoidlerin yikimindan sorumlu olan FAAH ve MAGL
enzimlerinin inhibitérleri olan URB 597 (10 mg/kg), JZL 184 (16 mg/kg) ve
endokannabinoid uptake inhbitori olan AM 404 (10 mg/kg) tek dozda uygulandi.

Sonrasinda serotonin ile olusturulan kasinti Gzerindeki etkileri degerlendirildi.
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Sekil 16. Endokannabinoid sistem modulatorlerinin kasinti tizerine etkisi
URB 597 (10mg/kg/i.p.), JZL 184 (16mg/kg/i.p.), AM 404 (10mg/kg/i.p.)

(*p<0,05; ¢bziicl grubuna gore).

Enzim inhibitorlerinin her ikisi de serotonin ile olusturulan kasintiyr ¢ozicu
grubuna gore istatistiksel olarak anlaml dizeyde azaltti (p<0,05). Uptake inhibitort
AM 404 ise serotonin ile olusturulan kasinti GUzerine ¢6zicu grubuyla

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli herhangi bir etki gostermedi (Sekil 16).
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SEROTONIN ILE OLUSTURULAN KASINTI UZERINE KANNABINOID CB:

VE CB2RESEPTOR ANTAGONISTLERININ ETKILERI

50-

40+

30+

20+

Kasinma sayisi

10+

0

E# Serum Fizyolojik
Cézici

= AM251

(Il SR144528

Sekil 17. Kannabinoid CB1 ve CB: reseptor antagonistlerinin kasinti Uzerine

etkisi

AM 251 (Img/kg/i.p.), SR 144528 (1mg/kg/i.p.)

Kannabinoid CB:1 reseptdr antagonisti AM 251 ve CB:2 reseptor antagonisti SR

144528 tek basina tek doz olarak uygulandi. Her iki reseptdr antagonisti de serotonin

ile olusturulan kasinti Uzerine istatistiksel olarak anlamli bir etki gostermedi (Sekil 17).
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URB 597°NiN ANTIPRURITIK ETKiSi UZERINE KANNABINOID CB: VE CB:>
RESEPTOR ANTAGONISTLERININ ETKILERI

Coziici

&% URB 597

URB 597+ AM 251
= URB 597+SR 144528

Kasinti sayisi

Sekil 18. Endokannabinoid sistem modiilatori URB 597’nin antipruritik

etkisinde kannabinoid reseptorlerinin roli
URB 597 (10mg/kg/i.p.), AM 251 (1mg/kg/i.p.), SR 144528 (1mg/kg/i.p.)
(*p<0,01; ¢bziicl grubuna gore; #p<0,05 URB 597 grubuna gore).

FAAH enzim inhibitdrd URB 597 (10 mg/kg)'nin tek doz uygulanmasini takiben
serotonin ile olusturulan kasintinin istatistiksel olarak anlamli diuzeyde azaldigi
goruldi (p<0,01). URB 597’nin olusturdugu antipruritik etki CB2 reseptér antagonisti
SR 144528 ile ortadan kaldirildi (p<0,05). CB1 reseptdr antagonisti AM 251 ise URB
597°nin olusturdugu antipruritik etki Uzerine istatistiksel olarak anlamh bir etki
gOstermedi. Bu bulgu CB:2 reseptorinin URB 597’nin antipruritik etkisine aracilik
ettigi dusindurmektedir (Sekil 18).
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JZL 184’UN ANTIPRURITIK ETKIiSi UZERINE KANNABINOID CB: VE CB:
RESEPTOR ANTAGONISTLERININ ETKILERI

50+
— Cozici
40- = JZL 184
] JZL 184+AM 251
@ 30- = JZL 184+SR 144528
E
= 20 . T
S T

101

0

Sekil 19. Endokannabinoid sistem modiilatoriu JZL 184’lin antipruritik etkisinde

kannabinoid reseptorlerinin rolu
JZL 184 (16mg/kg/i.p.), AM 251 (1mg/kg/i.p.), SR 144528 (1mg/kgi.p.)

(*p<0,01; ¢bziicl grubuna gore).

MAGL enzim inhibitoru JZL184 (16 mg/kg)'un tek doz uygulanmasini takiben
serotonin ile olusturulan kasintinin istatistiksel olarak anlaml duzeyde azaldigi
g6ruldi (p<0,01). JZL 184’Un olusturdugu antipruritik etki tzerine CBi reseptor
antagonisti AM 251 ve CB: reseptor antagonisti SR 144528 istatistiksel olarak
anlamli bir etki gostermediler. Ancak CB:2 reseptor antagonisti SR 144528 JZL 184’Un
olusturdugu antipruritik etkiyi istatistiksel olarak anlamli olmayan diuzeyde azalttigi
goruldu (Sekil 19).
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TARTISMA

Kasinti son derece rahatsizlik veren bir semptomdur ve hayat kalitesini
dusurur (16). Bazen bir deri hastaligi ile ortaya ¢ikabilen kasinti bazende sistemik bir
hastaliga eslik edebilir. Kasinti sebepsiz bir sekilde meydana gelebilirken psikolojik
bir bozuklugun belirtisi de olabilir. Lokal veya yaygin hissedilebilen kasintinin olusum
mekanizmasi tam olarak aydinlatilmis degildir (12). Kaginti ile agri arasinda benzer
yonlerin oldugu literatiirde mevcuttur. Her ikisinde de iletim yollari benzerdir. iletim
sirasinda gorev alan deride bulunan mediyatorler ile bu iletimi saglayan ve omuriligin
arka boynuzuna kadar ileten lifler aynidir. Yapilan calismalarda agri olusumunda
aktive olantalamus, prefontal korteks, somatosensoriyel korteks ve anterior singulat
korteks gibi premotor alanlarin ve serebellumun kaginti olusumunda da aktive oldugu
gorulmustur (16). Ek olarak agrida oldugu gibi kasintida da yalnizca periferik
mekanizmalarin degil, santral mekanizmalarin da rol oynadiginin ortaya ¢ikmasi
sonucunda kasinti tedavisine kargi yaklagsimlar degismistir (6).

Serotonin insanda kasintiya neden olan 6nemli bir endojen biyojenik amindir
(14). Serotonin farelerde histaminden daha ¢ok kasintiya neden olmaktadir (26,30).
Bizim deneylerimizde kullandigimiz Balb/c farelerde histaminin anlamh derecede
kasinti olusturmadigi gosterilmigtir (77). Farelerin aksine insanlarda histamin daha
glcli kasinti yaniti olusturur. Genellikle insanlarda kasinti histamin Hi reseptor
antagonistleri gibi klasik antipruritikler tarafindan kontrol edilir.

Kannabinoidlerin agri ve kasinti Uzerine etkili oldugu bulunmustur.

Kannabinoid reseptor agonisti HU210’un insanlarda histaminle tetiklenen kasintiyi ve
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lokal kan akimi artisini azalttig1 gosterilmistir (78). Bir kannabinoid agonisti olan WIN
55,212-2'nin siganlarda kolestaza bagll kaginti davranisini azalttigi gozlemlenmistir
(79). Ancak eksojen kannabinoidlerin kasinti 6nleyici etkilerinin yaninda istenmeyen
etkilerinin gorulmesi arastirmacilari endojen kannabinoidlere yonlendirmistir.

Szepietowski ve ark. (80) calismalarinda uremik hastalarda endokannabinoid
olan N-asetiletanolamin ve N-palmitoiletanolamin iceren kremin lokal etkisini
degerlendirmisler ve Gremik kasintlyr azaltigini gostermislerdir. Insanlarda N-
palmitoletanolamin igeren lokal kremin atopik egzamaya bagh kasinti, eritem,
likenifikasyon, dokuntu ve kurulugu onledigi gosterilmistir (81). Daha sonraki yillarda
endokannabinoidlerin yikiminin engellenmesi yoluyla dizeylerinin artirilmasinin agri
ve kasinti Uzerine etkili olabilece@i dusunulmustur.

Endokannabinoid yikimindan sorumlu enzimlerden biri olan FAAH'In segici
inhibitorlerle bloke edilmesi, endojen AEA duzeylerinin artmasina neden olur ve
preklinik agri modellerinde, basta kannabinoid CB1 olmak Uzere, ayni zamanda CB:
reseptori araciligiyla analjezik etkiler yaratir (63,74,82,83).

Endokannabinoid sistemin kasinti Uzerine etkisiyle ilgili literatirde c¢ok az
calisma vardir. FAAH geni knockout (FAAH-/-) edilen farelerde artan
endokannabinoidlerin sedasyon, koordinasyon kaybi ve katatoni gibi istenmeyen
etkilere yol agmadan 48/80 maddesi ile olusturulan kasintiyr azalttigi gozlenmigtir.
Ayni calismada CBi reseptdr antagonisti olan rimonabant’in (FAAH-/-) farelerde
kasinti davranisini geri dondurdugua gosterilmistir. Takiben,néral FAAH geninin
korundugu ancak periferik dokulardaki FAAH geninin silindigi farelerde de calisma
yapillmig ve kasinti yanitinin azalmadigi bulunmustur. Tim bu verilere istinaden
endokannabinoidlerin kasinti Gzerine baskilayici etkilerinin néral CB1 reseptorleri
araciigiyla oldugu dusundlmustir (7). Rimonabantin  olusturdugu kasinti
davraniginin temelinde CB1 reseptdrlerinin roli oldugu CB1 reseptodrleri knockout
edilmis farelerde yapilan bir ¢calisma ile ortaya konulmustur (84). Daha sonraki
calismalarla rimonabantin ters agonist oldugu belirlenmistir. Endokannabinoid yikim
inhibitérleri URB 597 (FAAH inhibitéri) ve JZL 184 (MAGL inhibitéra)’idn lokal
etkilerinin incelendigi bir calismada siganlarda ense bdlgesine lokal serotonin
enjeksiyonuyla olusturulan kasintiyi her ikisinin de anlamli derecede azalttigi ve
etkilerinin kannabinoid CB: ters agonisti (AM 251) ve CB:2 antagonisti (AM 630) ile
ortadan kaldirildig1 gozlenmistir. Ancak ayni c¢alismada endokannabinoid yikim
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inhibitorlerinin yanak bolgesine uygulanan serotoninle olusturulan kasintiyr ve alil
izotiosiyonat ile olugturulan agriyi ise arttirdigi belirlenmistir. Trigeminal sinir ile spinal
sinir innervasyon alanlarindaki bu lokal etki farklhiligina dikkat ¢ekilmistir (75).

Biz de calismamizda farelerde serotoninle olusturulan kasinti davranisi
uzerine endokannabinoidlerin etkilerini arastirdik. Daha 6nceki ¢alismalara benzer
sekilde farelerde FAAH inhibisyonun serotonin ile olusturulan kagintiyr hafiflettigini
gosterdik. Ancak bizim g¢alismamizda FAAH enzimini genetik olarak degil URB 597
ile inhibe ettik. Ayrica siganlarda yapilan ¢alismadan farkl olarak FAAH inhibitérinu
lokal degil sistemik olarak uyguladik. Calismamizda sistemik MAGL inhibisyonunun
da serotoninle olusturulan kasintiyr onledigini ilk kez gosterdik. AEA ve 2-AG'nin
hicresel geri alimini hedeflemek, hicre disi endokannabinoid seviyelerini arttirmak
icin bagka bir yoldur. Endokannabinoid transport inhibitorlerinin bazi agri
modellerinde analjezik etki yarattigini gosteren raporlar vardir (71). Endokannabinoid
transport inhibisyonu ile dretilen antinosisepsiyon FAAH veya MAGL
inhibisyonununki kadar gucli degildir gorisu genellikle kabul edilmektedir (85).
Ancak endokannabinoid transport inhibisyonu daha ©6nce kasintt modelinde
calisiimamigtir. Endokannabinoid enzim inhibitorlerinin aksine endokannabinoid
transportunun AM 404 ile bloke edilmesinin, kasinma davranisini azaltmadigini
gosterdik (Sekil 16). Transport inhibitori AM 404’Gn kasinti Gzerine zayif da olsa bir
etkisinin olmamasinin nedenini arastirdigimizda AM 404’Gn TRPV1 aktivasyonuna
yol agmasi veya stabilite sorununun olmasinin neden olabilecegini disindik. Ancak
bu dusunceyi test edemedik (70).

Endokannabinoidlerin kasintiyi onleyici etkilerinin mekanizmasini
arastirdigimizda diger c¢alismalardan farkli olarak sadece CB:2 reseptdérinin
farmakolojik antagonizmasinin URB 597 ile olusturulan antipruritik etkiyi azalttigini
belirledik (Sekil 18). Yaptigimiz calismada CBi reseptdr antagonistlerin etkisizligi
sasirtici olmustur. Bu reseptorler hem agri ve inflamasyonda hem de kasintida
kannabinoid etkisinde baskin reseptor alt tipi olarak gosterilmistir (7, 75,84-87). Bu
uyumsuzlugun nedenin duyu farkhhklari (kasintiya karsi agri), kasinti modeli
(serotonin, 48/80), hayvanlar (Balb/c'ye kargi C57BL/6J; disi erkek vs) ve diger
etkenlerin olabilecedini dusindik (88,89). Ancak bizim ¢alismamizdan sonra yapilan
bir arastirmada; CB:2 reseptér agonisti S-777469’un, farelerde 48/80 ve siganlarda
serotonin ile olusturulan kasinti davranisini doz bagiml olarak azalttigi belirlenmigtir.
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Ayni galismada S-777469'un kasinma davranigi Uzerindeki inhibitor etkilerinin CB2
reseptor antagonisti olan SR-144528 ile antagonize edilebildigi gosterilmigtir (90).
CB2 reseptorlerinin blokajinin antipruritik etkili olmasi bizim ¢alismamizla uyumludur.
BolumUmuzde daha sonra yapilan bir diger ¢alismada; sentetik kannabinoid agonisti
WIN55,212-2’nin  serotoninle olusturulan kasintiyr 6nledigi ve bu etkinin inici
serotonerjik ve noradrenerjik sistemlerle module edilmedigi gdsterilmistir (61). Bu
veriler kasinti Uzerine santral CB1 reseptorlerinin ve periferik CB2 reseptdrlerinin
etkisinin 6n planda oldugunu disundurmektedir.

MAGL inhibisyonu ile 2-AG duzeylerinin uzun sureli yikseltiimesinin hem CB:1
hem de CB:2 reseptorlerinin rol oynadigi antinosisepsiyona aracilik ettigi ileri
surtlmektedir (82,91,92). Calismamizda MAGL inhibisyonun serotonin kaynakli
kasinti davranigini  zayiflatigini gézlemledik ve bu sonug¢ sistemik MAGL
inhibisyonunun pruritus uzerindeki etkisine dair ilk veri olma Ozelligine sahiptir.
Sonuglarimiz kasinti yanitindaki bu azalmanin kannabinoid CB1 ve CB2 antagonistleri
ile degismedigini gostermektedir. Aslinda bu sonug¢ beklenmedik bir bulgudur, ancak
MAGL inhibitérinin neden oldugu diger metabolik degisiklikler dikkate alinmalidir.
Ornegin; arasidonik asidin olusumunun dnlenmesi gibi durumlar MAGL inhibitérlerinin
bu antipruritik etkisine aracilik edebilir (93). FAAH/MAGL dual inhibitorlerinin
geligtiriimesinin hem agrida hem de kasintinin énlenmesinde faydali olabilecegini
disunebiliriz (89,94).

Daha onceki galismalarda self grooming’in (kasinma davranigi ile karisabilir)
anksiyete ve 5-HT2zc reseptorleri ile iligkili oldugu gosterilmigtir. Dahasi insanlarda ve
farelerde anksiyete dahil olmak Uzere gesitli davraniglarin ve fizyolojik fonksiyonlarin
duzenlenmesinde serotonin ve endokannabinoidlerin dogrudan etkilesimlerinin rol
oynadigi tanimlanmistir. 5-HT2c reseptor-endokannabinoid reseptor etkilesimleri
yaygin olarak calisiimistir (95). Ek olarak endokannabinoidler ve reseptdrleri, kan
damarlarinin tonus ve gegirgenliginin lokal olarak duzenlenmesinde lokal ve ayni
zamanda merkezi regulasyon yoluyla bir rol oynarlar. Ayrica serotonin de lokal
vaskuler etkilere sahiptir. Calisma tasariminda dikkate alinmamasina ragmen,
bunlara da dikkat edilmelidir.Yakin gelecekte muhtemelen FAAH veya MAGL
inhibitorleriyle kullaniminin arastirilacagr TRPV1 antagonistlerinin  ¢alismamizda
kullaniimamig olmasi g¢alismamizin  kisithliklarindan  biridir.  Bir digeri ise

sonuglarimizin guvenirligini artiracak olan endokannabinoid duzeylerinin dogrudan
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Olcilmemesidir. Bu kisitlamalara ragmen c¢alismamiz, endokannabinoid
metabolizmasindan sorumlu olan, FAAH ve MAGL enzimlerinin inhibisyonunun,

belirgin bir yan etki olmaksizin, kasinti i¢in yeni bir hedef olabilecegini 6ngérmektedir.

37



SONUGLAR

Endokannabinoid sistem modulatoérlerinin antipruritik etkilerinin

degerlendirildigi ve kannabinoid CB1 ve CB2 reseptor blokorlerinin bu etkiyi degistirip

degistirmedigini inceledigimiz ¢calismamizda asagidaki sonuglar elde edilmisgtir.

FAAH inhibitéri URB 597 serotonin ile olusturulan kasintiyr ¢ozucu
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde azaltmistir (p<0,01).

URB 597’nin antipruritik etkisi CB2 reseptdr antagonisti SR 144528 ile
ortadan kaldiriimistir (p<0,05).

CBa1 reseptor antagonisti AM 251 ise URB 597’nin antipruritik etkisi Gzerine
istatistiksel olarak anlamli bir etki gostermemistir.

Bu sonucglar CB:2 reseptorunin URB 597’nin antipruritik etkisine aracilik
ettigi dusundurmektedir.

MAGL inhibitéri JZL184 de serotonin ile olusturulan kasintiyr ¢ozicu
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli dizeyde azaltmistir (p<0,01).

JZL 184’Gn antipruritik etkisine CBi1 ve CB: reseptdr antagonistleri
istatistiksel olarak anlamli bir etki gdstermemistir. Ancak CB: reseptor
antagonisti SR 144528, JZL 184’Un antipruritik etkisini istatistiksel olarak
anlamli olmayan duzeyde azalttigi goralmustar.

Kannabinoid uptake inhibitori AM 404 ise enzim inhibitorlerinin aksine
serotonin  ile  olusturulan  kasintt  Gzerine  ¢b6zlUcu  grubuyla
karsilastinldiginda istatistiksel olarak anlamli herhangi bir etki gostermedigi

belirlenmistir.
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e Kannabinoid CB:1 reseptdr antagonisti AM 251 ve CB:2 reseptdr antagonisti
SR 144528'’in tek basina kullanildiklarinda serotoninile olusturulan kasinti

uzerine istatistiksel olarak anlamli etkilerinin olmadigi belirlenmigtir.

Sonuglarimiz, FAAH ve MAGL enzimlerinin inhibisyonunun antipruritik etkinlik
ortaya cikardigini gostermektedir. Uptake inhibitord ile bu etki gorulmemigtir.
Arastirmamizda kullandigimiz gereg ve yontemle, serotonin ile olusturulan kasintiyi
Onleyici etkinin temelinde kannabinoid CB:2 reseptdrinin rol oynadigini

dusunmekteyiz.
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OZET

Kasinti ve agri, ortak bircok 6zelligi paylasan iki rahatsiz edici edici histir. Agrili
durumlarda endokannabinoid yikici enzimlerin inhibisyonunun antinosiseptif etki
gOstermesini dikkate alarak, endokannabinoid modilasyonuyla, yani yag asidi amid
hidrolazi, monoagilgliserol lipazi veya endokannabinoid uptake’ini inhibe ederek
kasinma davranisini azaltmaya calistik. Kasinti davranisi, Balb/c farelere intradermal
serotonin enjeksiyonu ile olusturulmustur. Yag asid amid hidrolaz inhibitéri olan URB
597 (10 mg/kg, i.p.), monoagilgliserol lipaz inhibitért olan JZL 184 (16 mg/kg, i.p.) ve
endokannabinoid transport inhibitori AM 404 (10 mg/kg, i.p.) endokannabinoid
modulasyonunun kasima yanitlari Uzerindeki etkilerini degerlendirmek igin verilmistir.
Daha sonra kannabinoid reseptorlerinin endokannabinoid sistem modulatorlerinin
antipruritik etkilerine aracihk edip etmedigini belirlemek igin kannabinoid-1
reseptorinin antagonisti AM 251 (1mg/kg, i.p.) ve kannabinoid-2 reseptorinin
antagonisti SR 144528 (1mg/kg, i.p.) uygulandi. URB 597 ve JZL 184 serotonin ile
olusturulan kasintiyr azaltti fakat AM 404’Un ise bir etkisi olmadi. URB 597'nin inhibe
edici etkisi, SR 144528 tarafindan tersine cevrildi, fakat kannabinoid reseptor
antagonistlerinin, inhibitdrlerin modulasyonu Uzerinde bagka higbir etkisi yoktur.
Endokannabinoid tonusunun uptake inhibitorl ile degil ancak yag asid amid hidrolaz
ve monoagilgliserol lipaz enzimleri gibi yikici enzimlerin inhibisyonu ile arttinimasinin

antipruritik ajanlarin gelisimi igin yeni bir hedef olabilecegini 6nermekteyiz.

Anahtar kelimeler: Endokannabinoidler, serotonin, kasinti.
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THE ROLE OF ENDOCANNABINOID SYSTEM MODULATORS IN
SEROTONIN-INDUCED ITCH

SUMMARY

Itch and pain are two irritating sensations sharing a lot in common.
Considering the antinociceptive effects of blockade of endocannabinoid degrading
enzymes in pain states, we attempted to reduce scratching behavior by
endocannabinoid modulation, i.e. by inhibiting fatty acid amide hydrolase,
monoacylglycerol lipase, or cellular uptake of endocannabinoids. Scratching behavior
was induced by intradermal injection of serotonin to Balb/c mice. URB 597 (10
mg/kg, i.p.), afatty acid amide hydrolase inhibitor, JZL 184 (16 mg/kg, i.p.), a
monoacylglycerol lipase inhibitor, and AM 404 (10 mg/kg, i.p.), an endocannabinoid
transport inhibitor, were given to evaluate the effects of endocannabinoid modulation
on scratching responses. Then, the cannabinoid-1 receptor antagonist, AM 251 (1
mg/kg, i.p.), and the cannabinoid-2 receptor antagonist, SR 144528 (1 mg/kg,i.p.),
were administered to determine whether cannabinoid receptors mediate these
effects. URB 597 and JZL 184, but not AM 404, attenuated serotonin-induced
scratches. The inhibitory effect of URB 597 was reversed by SR 144528, but
cannabinoid receptor antagonists had no other effects on modulation by the
inhibitors. We propose that augmenting the endocannabinoid tonus by inhibition of
degradative enzymes, fatty acid amide hydrolase and monoacylglycerol lipase, but

not cellular uptake, may be a novel target for the development of antipruritic agents.

Key words: Endocannabinoids, serotonin, pruritus.
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