T.C.

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

Tez YOneticisi
Dog. Dr. Ozgiir GUNDUZ
Ikinci Tez Yoneticisi
Prof. Dr. Ahmet ULUGOL

SISTEMIK UYGULANAN PARASETAMOLUN
ANTIPRURITIK ETKIiSINDE ENDOKANNABINOID
SiISTEMIN ROLU

(Yiiksek Lisans Tezi)

Giilis SAGLAM

Referans no: 10170745

EDIRNE-2017



T.C.

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

Tez YOneticisi
Dog. Dr. Ozgiir GUNDUZ
Ikinci Tez Yoneticisi
Prof. Dr. Ahmet ULUGOL

SISTEMIK UYGULANAN PARASETAMOLUN
ANTIPRURITIK ETKIiSINDE ENDOKANNABINOID
SiISTEMIN ROLU

(Yiiksek Lisans Tezi)

Giilis SAGLAM

Destekleyen Kurum: TUBAP- 2012/186

Tez No:
EDIRNE-2017



T
TRAKYA UNIVERSITESI
Saghk Bilimleri Enstitii Miidiirliigii

ONAY

Trakya Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali Yiiksek
Lisans Programi gercevesinde ve Dog. Dr. Ozgiir GUNDUZ’iin damsmanlhiginda Yiiksek Lisans
ogrencisi Giilis SAGLAM’a ait tez bashigi “Sistemik Uygulanan Parasetamolun Antipruritik
Etkisinde Endokannabinoid Sistemin Rolii” olarak teslim edilen bu tezin tez savunma simavi
21/11/2017 tarihinde yapilarak asagidaki jiiri iiyeleri tarafindan “Yiiksek Lisans Tezi” olarak kabul
edilmistir.

Prof. Dr. Ahm_t_et Gikhan AKKAN
UYE

Yukaridaki imzalarin adi gegen 6gretim {iyelerine ait oldugunu onaylarim.

Prof, Dr. Tammam SIPAHI
Enstitii Mudiiri



TESEKKUR

Yiiksek lisans egitimimde ve tez
calismalarimda degerli katkilar1 olan
damisman hocalarim Dog. Dr. Ozgiir
GUNDUZ ve Prof. Dr. Ahmet
ULUGOL’e; ayrica Prof. Dr. C. Hakan
KARADAG, Prof. Dr. Dikmen
DOKMECI’ye ve bu calismada benden
yardimlarint esirgemeyen Uzm. Kiibra
DUVAN AYDEMIR'e daima beni
destekleyen aileme ve desteklerinden
dolay1 TUBAP’a tesekkiir ederim.



ICINDEKILER

GIRIS VE AMAC ...t eeese e 1
GENEL BILGILER ..........ccccoooomiiiiiiivioiiiiiessieeeissecsssssssssesssos s 3
KASINTL....oooiianriiiiiesie sttt 3
KASINTININ BIYOLOJIK MEDIYATORLERI ...........ccccooviiiiiiiiieeeeeece e 7
KASINTININ ILETIM TEORILERI ...........ccccooviiiiiiiiicecee e 12
SEROTONIN .....ooiiiiiiiiiisieieise ettt 12
PARASETAMOL ..ottt 15
KANNABINOIDLER ..........coooviitiiiiiiiiieeees s 16
AM-251 .o 19
SR-LAAE28 ... 19
GEREC VE YONTEMLER .......ccoooooioivomiioeeeeo oo seesee e esseeeesseeas s essnens 22
BULGULAR ..ottt 27
TARTISMA ... eeeeeoeeeeeeeses e ss e ees e ss e s s e s s s e esesss e seesseees 31
SONUCGLAR ...ttt b e 36
OZET ...ttt 37
SUMMARY ettt ettt 38
KAYNAKLAR oottt et 39
SEKILLER LISTESI .......cooooooiooeeoeeeoeceeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 52
OZGECMIS ...t 52

EKLER



ACC
AEA
AM404
BB-2
BOS
CB1
CB2
CBD
CGRP
COX
DRG
FAAH
GIS
GPRC
GRPR
HIV
1.D.
IL-2
IL-6
IL-31

SIMGE VE KISALTMALAR

: Anterior singulat korteks

: Anandamid

: N-arasidonilaminofenol

: Bombesin reseptor-2

: Beyin omurilik s1visi

: Cannabinoid-1

: Cannabinoid-2

: Cannabidiol

: Kalsitonin geniyle iliskili peptit

- Siklooksijenaz

. Arka kok ganglionu

: Fatty acid amide hydrolase

: Gastrointestinal sistem

. G proteini ile iligkili reseptor

- Gastrin ile iliskili peptit reseptorii
: Insan bagisiklik yetmezlik viriisii
: Intradermal

. Interldkin-2

. Interlokin-6

. Interlokin-31

: Intraperitonal



it
id

LPA
LTBa4
MAO
MDMA
MS
NK-1
NMDA
NO
NSAIii
PAG
PAR-2
PLC
PGE2
PGI2
SK
SSRI
S1
TCA
THC
TXA2
TRPV1
5-HIAA
5-HT

- Intratekal

: Intradermal

. Intravendz

: Lizofosfatidik asit

: Lokotrien B

: Monoamino oksidaz enzimi

: Ekstazi (3,4-metilenedioksi-N-metilamfetamin)
: Multiple skleroz

: Norokinin-1 reseptorii

: N-metil-D-aspartat

- Nitrik oksit

. Non-steroidal antiinflamatuar ilaglar
: Periakuaduktal gri madde

: Proteaz ile aktive reseptor-2

: Fosfolipaz—C

: Prostaglandin

- Prostasiklin

: Subkutan

- Segici serotonin geri alim inhibitdrleri
: Somatosensoriyel korteks

: Trisiklik antidepresanlar

: A9-tetrahydrocannabinol

: Tromboksan

: Vaniloid reseptor-1

: 5-Hidroksiindolasetikasit

: Serotonin



GIRIS VE AMAC

Kolestatik karaciger hastaliklari, tiroid hastaliklari, paraziter hastaliklar, ¢esitli viral
hastaliklar, kronik bobrek hastaliklari, endokrin hastaliklar, bazi ilaglardan kaynaklanan
hastaliklar, bocek 1siriklari, otoimmiin deri hastaliklar1 vb. ¢ok cesitli hastaliklarda ortaya
cikabilen kasint1 rahatsizlik verici bir duygudur (1). Cok sik goriilen ve canlilara son derece
rahatsizlik veren bir belirti olan kasinti, deri hastaliklarinda ve bazi sistemik hastaliklarda da
goriiliir.  Giintimiizde kasinti tedavisinde sik olarak kullanilan steroid ilaglar ve
antihistaminikler tedavide tam olarak yeterli olamamaktadir. Agr1 ile kasintinin olusum
mekanizmalar1 arasinda benzerlikler bulunmaktadir. Agr tedavisinde oldugu gibi kasinti
tedavisinde de omurilik arka boynuzda yer alan noronlardaki reseptdrler hedef haline
gelmektedir. Kasmti olusumunda rol alan reseptorlerin ve mediyatorlerin belirlenmesi yan
etkisi daha az olan yeni ilaclarin kesfedilmesini saglayacaktir.

Parasetamol agr1 kesici ve ates diisiiriicii olarak o6zellikle c¢ocukluk cagindaki
hastalarda ¢ok sik kullanilan bir ilagtir. Parasetamol'iin bu etkilerinin mekanizmasi hala tam
olarak acik degildir (2-4). Son calismalarda parasetamol'iin agr1 kesici etkisinde serotonerjik
sistem ve kannabinoid sistemin rolii vurgulanmaktadir (2). Parasetamol'iin karacigerde p-
aminofenole deasetillendigi ve bu metabolitin beyin dokusunda yag asit amid hidrolaz (fatty
acid amide hydrolase; FAAH) enzimi tarafindan N-asilfenolamin (N-acylphenolamine;
AM404)’e cevrildigi gosterilmistir (5). AM404 endokannabinoidlerin uptake’ini inhibe ederek
etkilerini  arttirmaktadir. Bunun parasetamol'iin agr1 kesici etkisinde rol oynadigi
disiiniilmektedir. Son c¢alismalardaki veriler de kasinti ile agr1 yolaklarmin ve
néromediyatorlerinin benzer oldugu yoniindedir. Biz de parasetamol'iin kasinti giderici
etkisinin temelinde endokannabinoid sistem etkinligini arttirmasinin rolii olabilecegini
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diisiindiik. Bu varsayimdan yola ¢ikarak, arastirmamizda oncelikle, parasetamol'iin kasinti
giderici etkisini gostermeyi ve bu etkisini en etkin olarak hangi dozunda sagladigini
belirlemeyi, sonrasinda parasetamol'in en etkin dozu kullanilarak Onlenen kasintinin
kannabinoid antagonistleri ile geri dondiriliip dondiiriilemedigini yani endokannabinoid
sistemin parasetamol'iin kasint1 giderici etkisinde hangi reseptoriiniin daha etkin oldugunu

bulmay1 amacladik.



GENEL BIiLGILER

KASINTI ( PRURITUS )

Viicudun herhangi boélgesinde igne batmasi, yanma ve bocek dolaniyormus
duygusunun hissedilmesidir. Kasman yeri tirmalama refleksi dogar. Bu duygu insani ¢ok
rahatsiz edip gerginlige, uykusuzluga ve depresyona sebebiyet verir. Kasiti dermatolojik
rahatsizliklarin yaygin bir nedenidir (1).

Rahatsiz edici kutandz bir duyu olarak tanimlanabilir. Cok yaygin bir hastaliktir ve
kisinin yagam kalitesini olumsuz etkiler. Norojenik, noropatik, psikojenik kaynakli olabilir.
Kasint1 ¢esitli cilt hastaliklarina eslik eder. Kasint1 hissinin olusmasinda bir¢ok mediyator rol
alir. Bir¢ok ilacin kasinti hissi tizerindeki fiili etkileri heniiz aydmlatilamamistir. (6-8).
Kagimtinin altinda yatan hastalig1 teshis ve tedavi edebilmek i¢in disiplinler aras1 bir yaklagim
ve siire¢ gerekmektedir. Kasintinin prevelansi, insidansi, sosyoekonomik verileri hala biiyiik

Olclide bilinememektedir ve tedavi hentliz uluslararasi sekilde standardize edilememistir.

Etyopatogenez

Kasinma, nosisepsiyon algilanmasinda agridan sonra ikinci énemli duyudur. Kasinti
agridan bagimsiz bir norofizyolojik duyu olarak ilk kez yaklasik on y1l dnce tanimlanmistir.
Farkl1 patolojik mekanizmalara dayali olabilir; altta yatan farkli bir hastaligin belirtisi olabilir.
Insanlarin ¢ogunun hayatlarinin bir doneminde kasinti sikayeti yasadigi tahmin edilmekte,
fakat gercek siklig1 bilinememektedir. Kasinti, viicudun integral savunma mekanizmasini da
temsil eder. Devam eden agr1 ve kasinti deri iizerindeki zararli maddelerin etkili sekilde
uzaklastirilmasi i¢in alarm sistemi gibi hizmet ederler. Kagimt1 iyi tanimlanmis duyu olmasina

karsin insanlara 6zel ve duyarli arastirma yonteminin bulunmamasi nedeniyle tam olarak
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arastirilamamistir. Kagint1 patogenezi karmasiktir ve tam olarak aydinlatilamamistir. Bununla
birlikte son on yilda kasint1 patofizyolojisi ve iletisinin aydinlatilmasi agisindan umut verici
ilerlemeler kaydedilmistir (1-5).

Giliniimlizde veriler kasmtinin sayisiz  mediyatér tarafindan  diizenlendigini
gostermektedir. Deride yer alan hiicrelerden salinan mediyatdrler kasinti sinirlerini uyarmanin
yani sira onlarim biiyiimesinde de rol oynarlar. Ornegin keratinositler pruritusta etkili bir takim
noropeptid yapida mediyatorler salarlar. Histamin, P maddesi, sinir biiyiime faktérii (NGF),
cesitli sitokin ve kemokinler kasintida rol alan mediyatorlerdir. Vanilloid reseptorleri
(TRPV1), proteinaz aktive reseptor tip 2 (PAR 2), muskarinik tip 3 asetilkolin reseptori,
kannabinoid reseptorleri kasint1 patofizyolojisinde rol alan reseptdrlerdir. Son ¢aligmalarda
epidermisin 6zellikle keratinositlerin kasint1 reseptorleri igerdigi gosterilmistir. Epidermis ve
onunla baglantili intra-epidermal ince C liflerinin kasint1 reseptorlerini igerdigi
disiiniilmektedir (9,10). Omurilikteki gesitli néronal reseptorlerin kasinti ile ilgili oldugu
gosterilmistir. Spinal opioid reseptor bilinen en iyi Orneklerden biridir. Spinal reseptdrler
antipruritik tedaviler i¢in potansiyel hedef olabilirler (9,10). Hem triptik enzimlerin hem de
esas olarak agriya sebep olan bradikinin gibi peptidlerin histamin duyarli C-liflerini aktive
ederek kasintiya neden olduklari gosterilmistir (11). Kasintinin taginmasi ise, serbest sinir
uclarindan baglaylp miyelinsiz C sinir lifleri ile omurilik dorsal koklerine, oradan da
kontralateral spinotalamik yol boyunca talamusa, son olarak da serebral kortekse ulagma

seklinde olmaktadir.

Kasint1 ve Agn iliskisi

Kasinti ve agn, fiziksel ya da mekanik uyarilarla birlikte bulunan potansiyel
problemlere kars1 bir alarm sistemi gibi hizmet eden, derideki néronal duyu ag1 icerisindeki
psikolojik algidir. Kasinti ve agri iletiminde ciltte bulunan mediyatorler ve bu iletimi
omuriligin arka boynuzuna kadar ileten duyusal lifler rol alir. Dogustan agriya duyarsiz
bireyler kasint1 uyaranlarina da duyarsizdirlar. Agr1 ve kasinti ile ilgili periferik reseptorler
arasinda genis Ortiisme oldugu disiinilmektedir. Hem agr1i hem kasinti iletiminde inici
yolaklarin 6nemli rol oynadig1 ve bu sebeple santral sinir sisteminde omuriligi hedef alan
antipruritik ajanlarin gelistirilmesi tizerine ¢alismalar denenmektedir (12).

Akut kasinti, ¢cok sayida uyarana karsi fizyolojik bir his ve sinyaldir. Kagint1 cildin
tahrisi ile baslar, ylizeyde ve mukozal tabakalarda meydana gelirken agri, viicudun her
yerinde olabilir. Kasintt ve agri, farkli hissedilir ve farkli yanitlanir. Omurilikte, agri ile

kasint1 arasindaki ¢apraz inhibisyon, bu duyular1 birbirinden ayirmamizda yardimer olabilir
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(13-16). Pozitron emisyon tomografi ¢aligmalar1 periakuaduktal gri maddenin es zamanli
kasint1 ve agr1 uyarimi boyunca kasintiy1 azaltic1 yonde aktive oldugunu gostermektedir (17).
Nosiseptorlerin uyarilma frekansindaki artisa gore kasintinin agriya gecis yapabilecegi
diistintilmiistiir (18). Sinir biiyiime faktoriiniin artisiyla etkilenen epidermal sinir lifleri sadece
agriy1 degil kasintiyr da tetikler (19). Agr1 ve kasintinin beyin aktivasyonlarinin benzer
oldugu biliniyor olmasina ragmen, beyinde kasintt duyusunun iletimine 6zel bir alan veya
0zel bir beyin aktivasyonu oldugu konusunda kesin veriler heniliz bulunmamaktadir.

Arka boynuzdaki ikinci derece néronlar ve akut agriyr ileten keminosiseptorler
hiperaljezinin artmasindan sorumludurlar. Agrili olmayan bir uyarana karsi agr1 hissedilmesi
olan allodini, miyelinli mekanoreseptorler tarafindan taginmasina ragmen, kasinti iletiminde
onemli rol alan primer aferent C nosiseptorlerinin islevini de gerektirir (20). Allodinide
oldugu gibi kasman cilt bolgesindeki alanda da primer aferentler ve diisiik esikli
mekanoreseptorler gorev alir (21,22). Cilt lezyonlarina agrili elektriksel uyaran uygulanan
atopik dermatitli hastalarda agrili uyaran kasinti olarak algilanir, ndropatik agrili hastalara
histamin iyontoforezi uygulamasi ile hastalarin agr1 yerine kasint1 hissettikleri bildirilmistir
(23).

Mediyatorlerin kasinti yolaklarini harekete gecirmesinin yaninda periferik ve santral
mekanizmalarin da kasintinin patofizyolojisinde 6énemli katkilart vardir. Normalde agr1 ve
kasint1 arasinda antagonist bir etkilesim olmasina ragmen, her iki duyunun da periferik ve
santral duyarliligi sasirtacak derecede benzerdir, periferik olarak yapilan anti-inflamatuvar
tedavi hem kasintt hem de agr1 olusumunu azaltmistir. Bu benzerlik sonucunda yapilan
arastirmalarda gabapentin, klonidin gibi agriya olumlu yanit alinan ilaglarin kasmti tedavisine
de etkili olabildigi goriilmiistiir (24).

Kasmtinin algilanmasini sicak ve soguk gibi fiziksel uyarilar modiile eder. Deride
stirtme ve kazima gibi mekanik faktorler, beynin bazi bolgelerinde selektif olarak sinir
liflerini aktive ederek kasintiy1 baskilayabilir bazen de arttirabilirler. Kagint1 reseptorlerinin
uyarilmasinda en Onemli faktorler deri 1tizerindeki hiicreler tarafindan salgilanan
mediyatorlerdir. Bu mediyatorler ya direkt olarak purireseptorlere baglanarak ya da indirekt
olarak diger maddeleri salarak kasinti duyusunu tetiklerler. Derideki kasintinin
indiiksiyonundan sonra 6zellesmis sinir lifleri merkezi sinir sistemine duyunun taginmasindan

sorumludur.



Kasiti1 Norofizyolojisi

Derideki kagintinin sorumlusunun primer afferent néronun miyelinsiz C ve Ad
liflerinin oldugu ortaya konulmustur. Bunlar polimodal nosiseptorler olarak da
isimlendirilmektedirler (25). Bu nosiseptorler sadece mukoza, deri ve korneada bulunmakta
ve bu sebepten otiirii diger dokularda kasint1 hissedilememektedir. I¢ organlar, eklem ve kas
gibi derin dokularda kasinti yoktur. Agr1 reseptorlerinin diisiik frekansli uyarilmasi kaginti
degil de agr1 uyandirirken derideki kasint1 reseptorlerinin yiiksek frekansla uyarilmasi agriya
neden olmadan sadece kasintinin siddetini arttirabilmektedir. Kasintinin olusmasi, hem
purireseptorlerin uyarilmasina hem de agriyla ilgili olan nosiseptdrlerin uyarilmamis olmasina
baghdir (11). Kasinti, agridan bagimsiz bir ndrofizyolojik duyu olarak ilk kez yaklasik on yil
once tanimlanmistir. Su an biliyoruz ki sadece histamine cevap veren kasintiya spesifik
miyelinsiz C lifleri vardir. Ancak klinik gozlemler gostermistir ki histamin bazi1 kasinti
rahatsizliklarinda mindr bir role sahiptir ve bu da deride histaminden bagimsiz sinir liflerinin
kanitidir. Son yillarda kasintiyr indiikleyen klorokine aracilik eden spesifik G-proteinine
kenetli reseptorler miirin periferal duyu ndronlarinda tanimlanmistir. Bu noronlar ayrica
histamin, kapsaisin ve gastrin salan peptide cevap verir. Sun ve Chen; agr1 ve 1s1 algisini degil
yalnizca kagintinin algisinin tasinmasinda sorumlu olan gastrin salan peptid reseptorler
(GRPR) olarak ifade edilen farenin omuriliginin posterior kokiinde yerlesen 6zel bir reseptor
tanimladilar (16). Kasinti duyusunu dermoepidermal bileskeye yakin yerlesen serbest sinir

uglar iletir.

Kasmtinin Algilanmasi

Cesitli mediyatorlerin ciltte yerlesim gosteren miyelinsiz C lifleri {izerindeki
reseptOrlerini uyarmasiyla olusan aksiyon potansiyeli omurilik arka kokiinde ikinci sira
duyusal nérona kimyasal olarak aktarilir. ikinci sira duyusal ndron kontralateral tarafa
gecerek spinotalamik yolakta yukariya c¢ikar. Dorsal insular korteks ile baglantili olan
ventromedial talamik niikleusun posterior kisminda ti¢iincii sira duyusal ndronla sinaps yapar.
Buradan kalkan tglincii sira duyusal ndron somatosensoriyel kortekse uyariyr iletir.
Somatosensoriyel kortekste algilanan kasinti duyusu sonucu anterior singulat korteks,
suplementer motor alan ve inferior parietal lob da aktive olur ve motor alanlarin aktivasyonu
sonucu kasima eylemi olusur. Bu alanlar aym1 zamanda agr1 merkezleridir ancak agr1 ve
kasint1 olusumunda farkli mekanizmalar séz konusudur. Ornegin, kasint1 olusumunda agridan

farkli olarak sekonder somatosensoriyel korteksin inaktivasyonu s6z konusudur (8).



Pruritojen

Serbest sinir uglari

Miyelinsiz c sinir lifleri

Kontraletaral spinotalamik yol
v

Omurilik

Posterolateral ventral talamik niikleus
v

Somatosensoriyel korteks

Sekil 1. Kasint1 algisinin olusum mekanizmasi

KASINTININ BiYOLOJiK MEDIYATORLERI

Kasint1 reseptorlerinin uyarilmasinda en 6nemli faktorler mast hiicreleri tarafindan
salgilanan mediyatorlerdir. Bu mediyatorler ya indirekt olarak diger maddeleri salarak ya da
direkt olarak purireseptorlere baglanarak kasinti duyusunu tetiklerler. Omurilikte bradikinin,
serotonin, histamin, P maddesi gibi agr1 iletiminde gorev alan mediyatorler kaginti iletiminde

de rol oynar.

Histamin

Kasintiy1 tetikleyici mediyatorlerin en bilineni ve iyi arastirtlanidir. Histaminin
intradermal injeksiyonu agriyr tetiklemez fakat yogun kasinti hissine sebep olur. Urtiker,
bocek sokmasi gibi hastaliklarda kasintinin klasik kemomediyatoriidiir. Amin yapidadir.
Bircok deneysel calismada baslica pruritik ajan olarak kullanilir. Histamin, insan derisinde
mast hiicrelerinde sentezlenmekte ve depolanmaktadir. Mast hiicre graniillerinde biiyiik
oranlarda bulunur mast hiicre aktivasyonundan sonra sinir hiicreleri iizerindeki histamin
reseptorleri araciligiyla kasintiyr indiikleyebilir. Insanlarda onemli kasmnti mediyatorii
olmasina ragmen farelerde ¢ok daha az kasinti yaptigi gosterilmistir (26). Histamine bagh
kasmtinin C lifleriyle alakali meydana geldigi diisiiniiliir. Histamin reseptorleri, G proteini ile
kenetlenen reseptor ailesindendir ve dort alt tipi vardir. Insanlarda kasint: ile dncelikli olarak
iligkili olan reseptdr Hi reseptoriidiir (27). Yapilan ¢aligmalarda farelerde Hi, Hs ve Hs
reseptorlerinin kasintiya neden oldugu, Hi reseptor antagonistinin allerjenlerle ortaya ¢ikan

nazal ve konjuktival kasintiy1 baskiladig1 goriilmiistiir.



Deneysel ¢aligmalar H4 reseptdrlerinin de kasint1 iizerinde énemli bir rol oynadigini

gostermistir (28,29).

Serotonin

Dogada ¢ok yaygin sekilde bulunan 5-hidroksitriptamin (5-HT), santral ve periferik
sinir sisteminde 6nemli bir monoamin noérotransmitterdir. Miyelinsiz C-liflerinin gii¢lii bir
aktivatorii olup kasintiy1 tetiklemektedir. Serotonin merkezi olarak opioid norotransmitter
sistem tlizerinden kasint1 yapabilir. Santral ve periferik sistemde yaygin olarak serotonin
reseptorleri bulunmakla birlikte denenen bazi serotonin antagonistlerinin  belirgin
antipruritojenik etkisi henliz gozlenmemistir. Fjellner ve Hager serotonini insan cildine
uyguladiklarinda kolestazis ve polisitemi vera gibi hastaliklarda kasintiyr tetikledigini
gormiislerdir (30). Lezyonsuz insan derisinde histaminden daha zayif kasinti olusturan
serotoninin lezyonlu deride daha giiclii kasinti olusturdugu gorilmiistiir (31). Serotonin
ozellikle kemirgenlerde belirgin kasinti davranisi ortaya cikartir (32). Sistemik olarak
uygulanan 5-HT3 reseptor antagonisti ondansetronun opioid bagimli kasintiyr azalttigi

gosterilmistir (33-35).

Asetilkolin

Bir alkaloid olan asetilkolin tanimlanan ilk norotransmitterdir. Otonom parasempatik
sinir sisteminin major ndrotransmitteridir. Serotonine benzer sekilde histamine gore daha az
kasint1 yapict etkisi bulunmaktadir. Atopik dermatiti olan hastalarin cildinde asetilkolinin
miktarinda artis tespit edilmistir. Atopik dermatitli hastalarda cilt lezyonlarina asetilkolin

uygulandiginda kasintiya neden oldugu gozlenmistir (36).

Bradikinin
Bradikininin histamin salinimina yol a¢tig1 bilinmektedir. Ayrica kasintiya sebep olan

ve prostaglandin E; gibi bagska mediyatorlerin salinimina da neden olmaktadir (31).

Proteazlar

Son veriler, kemotripsin, tripsin gibi proteazlarin da kasintida rolleri olabilecegini
gostermistir.  Endojen ve ekzojen serin proteazlarin kasinti olusumunda rol aldig
gosterilmistir. Tripsin ve mast hiicre kinaz1 cilt i¢ine enjekte edildiginde mast hiicre

aktivasyonu yoluyla kasintiy1 tetikler. Fonksiyonel proteinaz aktive edici reseptor 2 (PAR-2)
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primer spinal afferentlerde bulunur ve triptaz uyarisina kars1 néropeptidleri salgilar. Bundan
yola c¢ikilarak, proteazlarin ciltte kasintiyr tetikledigi gozlenmistir (37). Arka kok
ganglionlarinda proteazlar tarafindan PAR-2 reseptoriiniin uyarilmasi1 P maddesi, kalsitonin
geniyle iligkili peptit (CGRP) salgilanmasina ve TRPV1 reseptorlerinin duyarliliginin artisina
yol agar (38,39).

Tasikininler

Bu grupta yer alan P maddesi, alerjik inflamasyon ile ilgilidir, cilt nosiseptif sinir
terminallerinde yogun olarak bulunur. Ciltteki mast hiicrelerinde de P maddesi bulunmaktadir.
Saglikli ve hastalikli ciltte kasintiyr uyarir. P maddesi, norokinin A ve ndrokinin B; mast
hiicreleri, fibroblastlar, keratinositler, Merkel hiicreleri, Langerhans hiicreleri ve endotelyal
hiicrelerinde bulunan ii¢ farkli norokinin reseptdriine baglanarak etki gdosterirler. Histamin
salgilanmast P maddesinin mast hiicrelerinden salgilanmasini artirir. Histamin Hi reseptor
antagonistleri her iki mediyatériin salimin1 da baskilarlar (31,40,41). intradermal uygulanan P
maddesinin, kutandz nitrik oksit miktarim1 ¢ogaltarak epidermal norokinin reseptdrlerinin

kasint1 etkisini arttirdig1 gézlenmistir.

Prostaglandinler
Kendileri pruritojenik olmamakla birlikte diger mediyatorlerin sebep oldugu kasintiyi
arttiricr etkileri mevcuttur. Prostaglandin E2’nin normal deride doza bagli olarak siddetli lokal

vazodilatasyon, az kasint1 ve agr1 yaptig1 bilinmektedir.

Sitokinler

Tip 2 helper T hiicreleri tarafindan iiretilen sitokin yapida olan interlokin 2 (IL-2) ve
(IL-31)’nin pruritojenik etkileri goriilmistir. Kanser hastalarina uygulanan rekombinant IL-2
vazodilatasyon, kizarma ve kasintiy1 tetiklemektedir. Bu etkinin direkt reseptor aktivasyonu
ile mi yoksa mast hiicresi veya endotel hiicresi araciligiyla indirekt olarak m1 oldugu heniiz
bilinmemektedir. IL-31, 6zellikle alerjik kasinti ve alerjik olmayan egzema hastaliklar: ile
iliskilidir (42). interldkinlerin kagint1 yapici etkileri prick testi ile de gosterilmistir. 1L-6 ve
IL-8’in kasintiyr indiikleyici etkileri oldugu one siiriilmektedir. IFN-y'nin, Alzheimer

hastaliginda kasintidan sorumlu oldugu bilinmektedir.



Lokotrienler

Atopik dermatitli hastalarin idrarlarinda yiiksek oranda bulunurlar. Lokotrien Ba
(LTB4)’tin intradermal enjeksiyonu kasintili cilt inflamasyonuna neden olur ve 16kotrien-Bs
antagonisti ile Onlenebilir (43). LTB4 reseptdr antagonisti ve 5-lipoksijenaz inhibitorii, P
maddesi ile olusturulan kasintinin onlenmesinde kullanilabilir. Nosiseptin ile olusturulan

kasintiy1 6nlemek i¢in de LTB4 antagonisti olan ONO-4057 olumlu yanitlar vermistir (44).

Opioidler

Intradermal olarak uygulanan diisiik doz morfinin kasintiya neden oldugu ve bu
etkisinin mast hiicre degraniilasyonuna bagli oldugu bilinmektedir (45-47). p-reseptorlerinin
aktivasyonunu kasintiya neden olurken, «-reseptOrlerinin aktivasyonu kasintinin
inhibisyonuna neden olur (48,49).

Omuriligin arka kokiinde opioid reseptor aktivasyonundan baska mekanizmalar, 6rn.
serotonerjik yolaklarin inhibisyonu ve prostaglandinlerin artist néroaksiyel opioid kaynakli

kasitinin etyolojisinde sorumlu olabilirler (50,51).

Lizofosfatidik asit ve Ototaksin

Lizofosfatidik asit (LPA), kasintiy1 tetikleyen fosfolipit tiirevi mediyatordiir. Kasinti
yapict etkisi H1 reseptor antagonisti ile Onlenebilmistir (52). LPA ve ototaksin enzimi
karacigerde safra akiminin durmasi ile bicimlenen sarilikta olusan kasintida potansiyel araci

olarak gozlenmistir (53).

Kasint1 Tipleri

Akut kasintt agr1 gibi koruyucu bir refleks yanit olmasina ragmen, kronik kaginti
oldukca rahatsiz edici bir semptomdur. Asir1 rahatsiz edici olan kronik kasmtida kuruluk gibi
cevresel faktorler ve stres gibi aktive ediciler kasintinin devaminda rol oynayabilir. Kasinti

merkezi (norojenik, ndropatik veya psikojenik) ya da periferik kaynakl: olabilir.

Noropatik kasinti: Omurilik veya periferal sinirlerin hasarindan dolayr ortaya ¢ikan
kasmtidir. Unilateral kasmntinin gorildiigii beyin tiimorii, paroksimal kasmtinin gorildiigii
multiple skleroz (MS) ve lokal kasintiin goriildiigii insan bagisiklik yetmezlik viriisii (HIV)

infeksiyonu nedeniyle meydana gelen kasintilar: bu baslik altinda toplamak miimkiindiir.
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Norojenik kasinti: Sistemik hastaliklarda dogrudan sinir hasari olmamasina ragmen
santral sinir sisteminin aktive olmasi sonucu olusan kasint1 tipidir. Bobrek yetmezliginde
iiremiye bagli olarak goriilen kasintilar ve kolestazisde endojen opioidlerin birikmesine bagh
olarak meydana geldigi diisliniilen kasint1 bu tipe 6rnek verilebilir. Norojenik kasint1 viseral
hastaliklarla ilgili olmasina ragmen mekanizmasi tam anlagilamamistir ve siklikla pruriseptif
kasint1 ile birlikte goriilebilir. Ornegin, {iiremik hastalarda cilt degisiklikleri (kserozis vb.)

pruriseptif kagintiya da yol acabilir (54).

Psikojenik kasinti: Deliizyonel ve kompulsif hastaliklarda gozlenen kasinti tipidir

(55).

Pruriseptif kasinti: Periferik kaynaklidir. Deride kuruluk, inflamasyon ya da diger
lokal hasarlar sonucu salinan pruritojenik maddelerin serbest sinir uclarini uyarmasi sonucu
meydana gelen kasinti tipidir. Tasinmasina miyelinsiz C sinir lifleri aracilik eder. Bocek
wsiriklarinin, uyuz ve irtikerin neden oldugu kasinti bu tiire 6rnek verilebilir (56).

Fantom kagintisi; Amputasyonlu birgok hastada rapor edilmis kasint1 tipidir.
Mastoktemili kadinlarin ti¢te birinde gériilmiistiir.

Alloknesis: Normalde kasint1 olusturmayan zararsiz bir uyar1 ile olusan kasintidir.

Atmoknesis: Ozellikle atopik dermatitte, psoriazis ve akuajenik kasintili hastalarda

hava degmesi nedeni ile olusan kasint1 tipidir.

Kasint1 Nedenleri
Kasintinin dermatolojik nedenleri: Atopik dermatit, kserozis, allerjik kontakt
dermatit, papililoskuaméz hastaliklar, enfeksiydz hastaliklar, otoimmiin deri hastaliklar1 ve

urtiker olarak tanimlanabilir.

Kasintinin sistemik sebepleri: Hepatobiliyer sistem hastaliklari, kronik bdbrek
yetmezligi, hematopoetik sistem hastaliklar1 ve bazi endokrin hastaliklarda kronik kasinti

gozlenir.

Psikojenik kasinti: Depresyon gibi pek ¢ok psikiyatrik durum kasinti nedeni
olabilmektedir. Mental hastaliklarin psikojenik kasint1 olusmasindaki rolii biiytiktiir (56,57).
Kasintiyla seyreden birkag psikiyatrik bozukluk da vardir. Taktil haliisinasyonlarda, fiziksel
tablo olmadan kasint1 hissi vardir ve daha ¢ok alkol yoksunlugu sendromunda goriilmektedir.

Sizofrenik hastalarda da organik temeli bulunmayan kasint1 gézlenebilmektedir.
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Tlaclarin sebep oldugu kasinti: Ilaclar, deride goriiniir lezyon olusturmadan yaygin
kasintiya yol agabilirler. Sik kasint1 sebebi olarak bildirilen ilaglarin baslicalart; Klorokin,
anjiotensin doniistiiriicti enzim inhibitorleri, oral kontraseptif ilaglar, minosiklin, amiodaron,
opioidler, lityum, anabolik steroidler, bleomisin, isotretinoin, penisilinler, beta blokdrler,
interferon, tamoksifen, azatioprin’dir. Bunlarin kasintt olusturma mekanizmast tam
anlagilamamis olmakla beraber histamin salinimina neden olarak, derinin kuruluguna yol

acarak ya da endojen opioidler araciliiyla kasint1 olusturduklar diisiintilmektedir.

KASINTININ ILETiMI TEORILERI
Bazen zararli uyaranlar bazen ise altta yatan patolojik veya sistemik hastaliklardan
dolay1 meydana geldigi disiiniilen kasintinin olusum mekanizmalar1 hala tam olarak
aydinlatilamamakla birlikte olas1 dort teori tizerinde durulmaktadir (54,58).
1. Kagintidan sorumlu santral néronlar1 aktive edebilen nosiseptif afferent alt grubunun
varligini savunan segicilik teorisi
2. Sadece kasintiya 6zel afferent noronlarin varliginin oldugunu diislinen spesifite teorisi
3. Nosiseptif ndronlarin zayif aktivasyonunun kasintiyi, yogun aktivasyonunun agriyi
tetikledigini one stiren siddet teorisi
4. Diger duyulan iletebilen kiitanoz afferentlerde zamansal veya uzaysal bosalim

kaliplarinin kasint1 hissini belirledigi patern teorisi.

SEROTONIN

Page ile Twaraog tarafindan memelilerin santral sinir sisteminde elde edilen
serotoninin formiilii ((3-(2-aminoethyl)-1H-indol-5-o0l) C10H12N20) (Ma: 76,2151 g/mol)‘dir
(59) (Sekil 2.). Serotonin viicutta gastrointestinal sistem enterokromafin hiicreler, SSS
serotonerjik noronlar ve trombositlerde yaygin olarak bulunur. SSS’de en yogun yer aldig1 yer
raphe niikleus noronlaridir. Raphe niikleus retikiiler formasyonun yakininda baslar, beyin sap1
boyunca yayilir ve yaklasik dokuz c¢ift olarak gruplanir. Raphe niikleustan kalkan noral
aksonlar omurilige ve serebelluma kadar ulasir. Serotoninin gastrointestinal sistemde,
kardiyovaskiiler sistemde ve santral sinir sisteminde Onemli rolleri vardir. Serotoninin
insanlarda ve farelerde santral sinir sistemi lizerinde uyku ve uyaniklik dongiisii, istah kayba,
stres, sekstiel davranislar, kan pihtilagmasi, kan basinci iizerine etkileri oldugu gozlenmistir
(60). Serotonin metabolizmasindaki degisimler obsesif-kompulsif bozukluklar, panik

bozukluk, depresyon, anksiyete, yeme bozukluklari, sosyal fobi, ilag istismar1 ve bagimlilik,
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hipertansiyon, pulmoner hipertansiyon, migren ve irritabl bagirsak sendromu dahil ¢esitli
hastaliklarla iligkilidir. (61,62).

NH,

HO
A\

N
H
Sekil 2. Serotonin (5-hidroksitriptamin) (C10H12N20)

Triptofan aminoasitinden sentezlenir ve serotonerjik yolakta triptofan icin 6zel bir akis
semast vardir (Sekil 3.). Uretilen serotonin sinirsel uyariyla sinaptik araliga salinr,
presinaptik ve postsinaptik reseptorler iizerinden islevini yerine getirir. Gérevi tamamlanan
serotonin, monoaminoksidaz (MAO) enzimi ile yikima ugrar, bu enzim ile etkilesimi sonrasi
olusan  5-hidroksiindolasetaldehit, aldehitdehidrojenaz ~ enzimi ile yikilarak  5-
hidroksiindolasetikasite (5-HIAA) doniisiir, bu bilesik 6nce beyin omurilik sivisina (BOS)

daha sonra kana ve idrara gecerek atilir.

Triptofan

triptofan-5-hidroksilaz

\Y%
5-Hidroksitriptofan

aromatik L-amino asid dekarboksilaz

V

5-Hidroksitriptamin (serotonin)

monoaminoksidaz
Voo .

5-Hidroksiindolasetaldehid

aldehit dehidrojenaz

V
5-Hidroksiindolasetikasit (5-HIAA)

Sekil 3. Serotoninin sentez ve metabolizmasi
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Serotonin reseptorleri sayesinde islevini gergeklesir, bu reseptorler de kendi aralarinda
etkilerine, bulunduklar1 yerlere, santral veya periferik olarak yerlesmis olmalarma gore
siniflandirilirlar. Yedi ana grup altinda toplanabilen serotonin reseptorleri kendi iglerinde de
alt gruplara ayrilabilirler ( Tablo 1).

Farelere intradermal olarak kasinti olusturmak i¢in verilen 14.1-141 nmol / 50 ml
(0.28-2.8 mM) serotoninin ayni dozlarda insanlarda da kasintiya neden oldugu gosterilmistir
(34). Serotonin gerialim inhibitérii milnasipran kullanilarak yapilan kasinti ¢alismasinda
serotonin (100 nmol) ile olusturulan kasintinin i.t. milnasipran (0.1-10ul) ile 6nemli derecede
azaltildigr goriilmiistiir (63). Serotoninin kasintidan sorumlu oldugu, serotonerjik reseptorlerin
melanositlerde, keratinositlerde, derideki fibroblastlarda bulundugu diger g¢alismalar ile
desteklenmistir (64). Ornegin, kasmnti olusumunda &nemi oldugundan daha Oncede
bahsettigimiz mast hiicrelerinde, melanosit gibi hiicrelerde 5-HT1a reseptdrlerinin bulundugu,
egzemali ve alerjik dermatitli hastalarin lenfositlerinde, Langerhans hiicrelerinde ve nérokinin
hiicrelerinde 5-HT2a reseptorlerinin bulundugu, SHT3 reseptorlerinin serbest sinir uglarinda

bulundugu yapilan ¢aligmalar ile gésterilmistir (65-67).

Tablo 1. Serotonin reseptorlerinin dagilimlari ve ikincil habercileri (68 nolu kaynaktan

uyarlanmistir)
Reseptor Dagilimlari ikincil haberciler
tipleri
5-HT1a Limbik sistem, korteks, hipotalamus, dorsal boynuz CAMP ¥ G
5-HT:2a Hipokampus, striatum, substantia nigra, globus pallidus CAMP § G
5-HT1pap Korteks striatum,dorsal boynuz cAMP ¥ G
5-HT Korteks, putamen CAMP | G
5-HTe Korteks, hipokampus cAMP ¥ G
5-HTyp Enterik sinir sistemi Yavas EPSP G
5-HT2aBc Neokorteks, limbik sistem,iskelet kasi, diiz kas IPsve DAG (Gq)
5-HT3 Limbik sistem, area postrema, duyusal ve enterik sinirler fyon kanalt
(Na* - K*)
Santral sinir sistemi ve enterik sinir sistemindeki sinirler,
5-HT4 i Ka cAMP 4 (Gs)
5-HTsaB Hipokampus, korteks, serebellum cAMP ¢
5-HTs Putamen, niikleus, korteks cAMP % (Gs)
5-HT; Hipokampus, talamus, hipotalamus CAMP 4 (Gs)
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PARASETAMOL

Glinlimiizde analjezik ve ates diisiirlicii olarak ¢ok fazla yararlanilan ilaglardan olan
parasetamol (para-asetil-amino-fenol; asetaminofen), 1878 senesinde sentezlenmis ve 1893
senesinde tibbi kullanima girmistir (69). Molekiil formiili, C8HINO2’dir. Asetanilid ve
fenasetinin ortak metaboliti olan parasetamol’iin 1950°1i yillara dek kullaniminin smirl
olmasinin sebebi, analjezik ve antipiretik amagli kullanilan fenasetinin, methemoglobinemi ve
analjezik nefropati yapmasi sebebiyle kullanimdan kalkmasidir (70). Parasetamol'iin tedavide
daha ¢ok tercih edilmesinin nedeni aspirin ile Reye sendromu iligkisinin ortaya ¢ikmasidir.
Parasetamol'iin analjezik ve antipiretik ila¢ olarak aspirine tercih edilmesinin sebepleri
arasinda aspirinin mide-barsak sistemi ile ilgili bir¢ok yan etkilerinin olmasi ve iyi tolere
edilmemesi ayrica sayilabilir (71). Gilinimiizde milyonlarca hasta tarafindan kullanilan
parasetamol, 6zellikle yasl, cocuk ve gebe gibi gruplarda giivenli olarak kullanilan analjezik
ve antipiretik ilaglardan biridir. Parasetamol karacigerde metabolize olur ve yarilanma siiresi
2-4 saattir. Toksik dozlarinda karaciger hasari yapar. Erken donemde glutatyon diizeyini
yiikseltmek icin N-asetilsistein ya da konjiigasyon reaksiyonunu arttirmak i¢in metiyonin
verilmesi karaciger hasarin1 dnleyebilir.

Parasetamol'iin sentezinden yliz yili asan zaman ge¢mesine karsin etki mekanizmasi
henliz tam olarak aydinlatilmis degildir. Parasetamol'iin analjezik ve antipiretik etki
mekanizmasinda santral ve/veya periferik yolaklarin yer aldigi ifade edilmektedir.
Parasetamol'iin etki mekanizmasinda siklooksijenaz (COX) enzim inhibisyonu rol oynasa da
analjezik etki mekanizmasinda serotonerjik ve opioiderjik sistemlerin de katkisi oldugu
bilinmektedir (72). Parasetamol'iin COX inhibisyonundan farkli etki mekanizmasi olabilecegi
diisiincesini  gliglendiren, COX inhibitorlerinin etkisinin olmadigi agri modellerinde
parasetamol’iin analjezik etki gostermesidir. Parasetamol'in etki mekanizmasinda yakin
zamanda kesfedilen COX-3 adi verilen enzim varyantinin rolii olabilecegi diisiiniilmektedir.
Parasetamol icin belirtilen potansiyel etki mekanizmalar1 arasinda; endojen opioderjik
sistemle etkilesim, COX enzim inhibisyonu, L-arjinin/nitrik oksit (NO) yolag: iizerine etkisi,
P maddesi veya N-metil-D aspartat (NMDA) aracili etkisi, parasetamol’iin aktif
metabolitlerinin beyinde kannabinoid (CB) ve vanilloid reseptorleri iizerine etkisi ve inen
inhibitor serotonerjik yolak iizerine etkisi sayilabilir (2,73-76).

Parasetamol'iin antipiretik, analjezik oOzellikleri ibuprofen, metamizol, aspirin gibi
diger non-steroid antiinflamatuvar ilaglarla (NSAII) benzerlik gdstermektedir. Bu sebeple ilk

aragtirmalarda analjezik etki mekanizmasinda COX enzim inhibisyonu vurgulanmistir.
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NSAIll'lar, arasidonik asitten olusan proinflamatuvar kimyasallar olan prostaglandinlerin
(PGE2, PGI2, PGF2a), prostasiklin (PGI2) ve tromboksanlarin (TXAZ2) sentezini inhibe eder.
Prostaglandinlerin insan viicudundaki islevi agr1 algilanmasindan, ates olusumundan, vaskiiler
tromboza kadar genis bir alami kapsamaktadir. Giiglii bir vazokonstriktor ajan olan
tromboksan A2, trombosit agregasyonunu kolaylastirmaktadir.

Diger NSAIli’lara gore parasetamol’iin periferde daha zayif prostaglandin sentez
inhibisyonu yaptig1 iddia edilmektedir (77). Bazi kaynaklarda antipiretik ve analjezik etki
olusturmak icin olan esas etkinin santral prostaglandin sentezi inhibisyonu {izerinden
meydana geldigi iddia edilmistir (78). COX enzim inhibisyonunun parasetamol'iin agr1 kesici
etkisinde ne derece katkisi oldugu tam olarak aydinlatilamamistir. COX-1 ve COX-2
enzimlerinin inhibisyonu ile aspirin, ibuprofen, indometazin gibi NSAil'lerin etkileri meydana
gelmektedir (79). Bu iki enzim prostaglandin, tromboksan ve prostasiklin sentezi igin
gereklidir. COX-1 ve COX-2 enzimleri siklooksijenaz ve peroksidaz aktivitesine sahiptir.
Siklooksijenaz arasidonik asiti bir hidroperoksit olan PGG2’ye doniistiiriir; peroksidaz ise

PgG2, PGH2 ye doniisiir (74).
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Sekil 4. Parasetamol (Asetaminofen) (C8HINO2)

KANNABINOIDLER

Kannabinoidler, kannabinoid reseptorleri araciligiyla etki gosteren bir grup kimyasal
bilesiklerdir. Bu bilesiklere kannabis bitkisinde dogal olarak bulunan fitokannabinoidler,
endojen kannabinoidler ve sentetik kannabinoidler dahildir. (80,81) Marihuana olarak da
bilinen kannabis asirlardir medikal amaglar i¢in kullanilmistir. A9-tetrahidrokannabinol
(THC) ve kannabidiol (CBD) kannabis bitkisinin énemli bilesenleridir ve giiclii analjezik
etkiler gosterirler. Kannabinoidlerin analjezik etkinlikleri ¢ok uzun yillardir bilinmesine
ragmen, bu ilaglar istenmeyen yan etkilerinin fazlaligi ve suistimal edilme potansiyelleri
sebebiyle tedavide etkin bir sekilde kullanilamamiglardir. Bagimlhilik, katalepsi, lokomotor
aktivitede azalma ve hipotermi istenmeyen bazi etkileridir. Son yillarda, uzun siiren
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arastirmalar sonucunda kannabinoidler bazi iilkelerde ndropatik agri, multipl skleroz vb.
endikasyonlarda kullanilmak {izere onay almislardir. Kannabinoidler etkilerini G proteinine
bagl reseptor aktivasyonu yoluyla ortaya koyarlar (82). Kannabinoidler 6grenme ve bellek
islevlerini bozup bagimliliga yol agmalarinin yan1 sira antiemetik etkileri ile bulanti-kusmay1
analjezik etkileri ile de agriy1 giderirler. Sentetik bir THC olan dronabinol ve analogu nabilon
uzun yillarca Amerika ve Kanada’da kemoterapiye bagli emezis tedavisi i¢in onaylanmistir.
Nabilon AIDS ile ilgili kilo kayb1 i¢in de kullanilmaktadir (80) Sentetik kannabinoidler,
fitokannabinoidler ve endokannabinoidler CB1 reseptorleri aracilifiyla antinosiseptif etki
olustururlar. Presinaptik afferent terminallerin, intrinsik noronlar ve afferent supraspinal
noronlarin terminallerinde bulunan CBI1 reseptorlerinin spinal seviyede antinosiseptif etkiye
aracilik ettigi diisiiniilmektedir (80).

Bagimliliga yol agmalar1 nedeniyle klinikte dogru zamanda ve dogru yerde
kullanilmalar1 6nemlidir. Kannabinoidlerin antipruritik etkilerinin de oldugu son yillarda
gosterilmistir (83). Heniliz bu endikasyon igin onay alinmamis olsa da konuya iliskin
yapilacak arastirmalar kannabinoidlerin klinikte bu amagla kullanabilmelerini saglayacaktir.

Endokannabinoidlerin ve endojen ligandlarin kesfinden sonra kannabinoid reseptorleri
yogun olarak dikkati cekmistir. ilk defa 6zgiil bir kannabinoid reseptorii 1988 yilinda in vitro
baglanma caligmasi sonucu tespit edilmistir (84). CB1 reseptorleri beyin, bazal ganglion,
hipotalamus, niikleus akkumbens, serebellum, hipokampus, periakuaduktal gri madde (PAG)
kisimlarinda dagilim gostermektedir. CB1 reseptorleri, adenilat siklazi inhibe ederek
norotransmitterlerin  salimmina aracilik eder. CB2 reseptorleri ise makrofajlardan
klonlanmislardir; dalak timus ve tonsiller gibi immun sistemle ilgili kisimlarda dagilim
gostermektedir. Hipokampus ve kortekste bulunan reseptorler hafiza ve 6grenme tizerindeki
etkilerle, ventromedial striatum ile niikleus akkumbenstekiler bagimlilik yapici, serebellum ve
bazal gangliyonlardaki reseptorler motor islevleri bozucu etkilerle iliskilendirilmistir (85).
Cogunlukla beyin bolgelerinde dagilmis bulunan CB1 reseptdriiniin bazi periferal organlarda
da oldugu tespit edilmistir (85,86). CB1 reseptoriiniin “beyin kannabinoid reseptérii” olarak
da isimlendirilmesinin nedeni santral sinir sisteminde baskin olmasidir (87). Periferde
bulunan CB2 reseptorleri, kannabinoidlerin immiin sistem iizerindeki etkileriyle
iliskilendirilmistir (88). Kannabinoidlerin ndéronal ve davranigsal etkilerinin beyin CBI
reseptOr aktivasyonuna bagli oldugu gosterilmistir (89).

Endokannabinoidler, arasidonik asit metabolizmasi iiriinleridir ve en iyi bilineni

anandamiddir (AEA). Anandamid (arasidonil etanolamid) hiicre zarim1 kolaylikla gecen
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lipofilik bir molekiildiir. Sentezlendigi hiicre zarindan gecerek sinaps oncesi ndron tizerindeki
reseptOrlere ulagan molekiil buradan nérotransmitter salinimini azaltarak koken aldigi nérona
gelen uyariy1 azaltir. Bu etkileri hipokampus ve serebellumda gosterilmistir.

Anandamidin etkisi sinaptik araliktan norona geri alim (re-uptake) ve yag asit amid
hidrolaz (FAAH) yikilimi ile sonlanir (90). Endokannabinoid hiicresel transport
inhibitorlerinin ve yag asit amid hidrolaz (FAAH) inhibitorlerinin akut ve kronik analjezik
etkilerinin fark edilmesi bu ajanlarin da tedavi edici amagla kullanilabilecegini gostermistir
(92).

Parasetamol, karacigerde aktif metaboliti p-aminofenol’e deasetillenir. P-aminofenol,
beyin ve omurilik dokusunda; yag asid amid hidrolaz enzimi bagimli arasidonik asit
konjugasyonuyla N-arasidonilfenolamin (AM404)'e doniistiiriilir. AM404, CB1 ligandidir.
Ayrica FAAH inhibisyonu ve endokannabinoid re-uptake inhibisyonu yapar.
Endokannabinoidlerin re-uptake'inin inhibe edilmesi sinaptik aralikta birikmelerini saglayarak
etkilerini arttirmaktadir. Parasetamol'iin agr1 kesici etkisinde bu mekanizmanin da rol aldig:
diisiiniilmektedir. Ik olarak parasetamol'iin antinosiseptif etkisine CB1 reseptorlerinin aracilik
ettigi gosterilmig, daha sonra da FAAH araciligiyla metaboliti AM404’e doéniismesi ve
endokannabinoid sistem araciligiyla inici serotonerjik yolaklarn aktivasyonu gosterilmistir.
Inen serotonerjik ve noradrenerjik yolaklar endojen agri inhibitdr sistemlerinin en 6nemli
bilesenlerindendir. Opioidler ve kannabinoidler ile inici yolaklarin aktivasyonu agri ve kasinti

tedavisinde 6nemli bir hedef gibi goriinmektedir (92,93).

Parasetamol
Karaciger
P—aminofenol Anandamid

FAAH l
Beyin ve omurilik

AM4D4 j Yikim Uriinleri

Sekil 5. Parasetamol-endokannabinoid sistem iliskisi
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AM-251

AM-251 [N- (piperidin-1-il) -5- (4-iyodofenil) -1 (2,4-diklorofenil) -4-metil-1 H-
pirazol-3-karboksamid] molekiil formiili CxH21Cl2IN4O'dir. AM-251, gi¢li CBI1
kannabinoid reseptér antagonistidir (94). AM-251 yapisal olarak SR 141716 (rimonabant)'a
cok yakindir. Her ikisi de biarilpirazol kannabinoid reseptdr antagonistleridir. AM-251,
pirazol halkasinin C-5, p-kloro grubunun p-iyodo grubuyla degistirildigi fenil idame edicisi
icerir. AM-251"in, CB1 reseptorii i¢in baglanma afinitesi, SR141716'a gore iki kat daha

secicidir.

Cl

Sekil 6. AM-251

SR-144528

1990’11 yillarin basinda iki ayr1 kannabinoid reseptorlerinin kesfi, kannabinoid
antagonistlerinin arastirmalarina yonelimi arttirdi. 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) molekiil formiili C29H34CIN3O’dur. Tim baglanma analizlerine dayali
olarak, SR144528 ilk olarak oldukca giiclii, secici ve oral yoldan aktif CB2 reseptor
antagonisti olarak tiretildi (95). SR-144528 incelenen 70’den fazla reseptor, iyon kanallar1 ve
enzimlerin herhangi biri i¢in afinite gostermemektedir. Klonlanmis insan CB2 reseptorleri
icin CB1 reseptorlerine gore 700 kat yiiksek bir afiniteye sahiptir (95). Son yapilan
caligmalarda SR-144528’in ters agonist oldugu gosterilmistir (95,96).
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Sekil 7. SR-144528
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GEREC VE YONTEMLER

Bu calisma i¢in Trakya Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurul onay:
alinmustir (Ek-1) ve ¢alismamiz Trakya Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri (TUBAP-
2012/186) tarafindan desteklenmistir (Ek-2).

DENEKLER

Calismamizda Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari Birimi’nde
iretilmis olan, ortalama 20-30 g agirliginda 81 adet Balb/c disi fare kullanildi. Tiim denekler
standart laboratuvar kosullarinda (22 +1 °C, %55 nem ve 12 saat aydinlik-karanlik siklusunda)

barindirildi. Beslenmeleri i¢in standart fare yemi ve musluk suyu kullanildi.

KULLANILAN ILACLAR

Parasetamol (Asetaminofen), Sigma-Aldrich (St.Louis. MO, USA)

Serotonin, Sigma-Aldrich (St.Louis. MO, USA)

AM-251, Tocris (Bristol. BS, UK)

SR-144528, Cayman, (East Ellsworth Road Ann Arbor. Michigan, USA)

(Coziiciiler; Serotonin distile su, parasetamol serum fizyolojik, AM-251 ve SR-144528
1se %1 etanol + %1 tween 80 + %20 DMSO + %78 serum fizyolojikten olusan karisim iginde

¢cozdirildii.

DENEY DUZENI
Calismamizda toplam 81 adet disi Balb/c fare kullanildi. Her grupta 9 adet olmak
tizere 9 grup olusturuldu. Tim farelerin boyun arka bdlgelerindeki tliyler deneylere

baslamadan 3 giin 6nce tras edildi (Sekil 8.).
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Grup 1 kontrol grubu olup, bu gruptaki farelere 0. dakikada parasetamol’iin ¢oziiciisii
olarak kullanilacak serum fizyolojik intraperitoneal (i.p) yolla 0,05 ml / 10 g viicut agirligina
olacak sekilde uygulandi. Serum fizyolojik uygulamasinin takiben 30. dakikada farelerin ense
bolgesine kasinti yanitini baglatmak ic¢in %0,5°lik 5-HT (50 ul/fare) hamilton enjektorle
intradermal (i.d.) yolla verilmis ve hemen ardindan 30 dakika boyunca farelerin arka ayaklari
ile ense bolgelerini kagimalar1 kameraya alind1 ve sonrasinda da sayildi.

Grup 2’ye 0. dakikada kannabinoid reseptor blokdrleri olan AM-251 ve SR-144528’1
¢ozdiirmek amaciyla kullanilacak olan karisim (%1 etanol + %1 tween 80 + %20 DMSO +
%78 SF) i.p. olarak 0,05 ml 10 gr viicut agirhigina olacak sekilde verildi ve uygulamay1
takiben 30. dakikada %0,5’lik 5-HT (50 pl/fare) grup 1’de tarif edildigi sekilde uygulandi ve
30 dakika boyunca farelerin arka ayaklar1 ile ense bolgesini kasimalar1 kameraya alindi ve
sonrasinda da sayildi.

Grup 3-4-5’e 0. dakikada parasetamol sirastyla 30, 100, 300 mg/kg dozlarda i.p. olarak
uygulandi 30. dakikada %0,5’1ik 5-HT (50 pl/fare) i.d. olarak 1. grupta tarif edildigi sekilde
uygulandi. 30 dakika boyunca farelerin arka ayaklari ile ense bolgesini kasimalar1 kameraya
alindi ve sonrasinda da sayildi. BOylece parasetamol’iin kasinti {izerine en etkin dozu
belirlendi.

Grup 6’ya 0. dakikada kannabinoid CB1 reseptor antagonisti olan AM-251 (1mg/kg)
i.p. yolla uygulandi 30. dakikada parasetamol’iin etki gosteren dozu verildi. Enjeksiyonu
takiben 60. dakikada %0,5’lik 5-HT (50 pl/fare) i.d. yolla verildi. Hemen ardindan 30 dakika
boyunca olusan kagint1 yanit1 kameraya alind1 ve sonrasinda sayildi.

Grup 7’ye grup 6’dan farkli olarak, 0. dakikada AM-251 yerine CB2 reseptor
antagonisti olan SR-144528 (1mg/kg) i.p. olarak verildi ve 30 dakika boyunca kasinma
yanitlar1 kameraya alindi ve sayildi.

Grup 8’e parasetamol verilmeden sadece AM-251 verildi ve 60. dakikada %0,5’1lik 5-
HT (50 pl/fare) i.d. uygulandi. 5-HT enjeksiyonunu takiben 30 dakika boyunca olusan kasinti
yanit1 kameraya alind1 ve sonrasinda sayildi.

Grup 9’a parasetamol verilmeden sadece SR-144528 (1mg/kg) i.p. verildi ve 60.
dakikada %0,5’lik 5-HT (50 pl/fare) i.d. uygulandi. 5-HT enjeksiyonunu takiben 30 dakika
boyunca olusan kasmti yaniti kameraya alindi ve sonrasinda sayildi. Gruplara yapilacak
uygulamalar Tablo 2’de 6zetlenmistir.

Bu deney metodu kasint1 ¢alismalarinda diinyada yaygin olarak kullanilmakta olup,

hayvanlar i¢in herhangi rahatsizlik teskil etmemektedir. Calismamizda standart dist bir
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muamele veya uygulama yapilmamistir. Anabilim dalimizda yapilip yayinlanmis veya
yaymlanmak {izere kabul edilmis diger bazi arastirmalarda da ayni yontem kullanilmistir

(97,98).

Tablo 2. Deney gruplari

SF 5-HT
\ J
|
Kayit
C 5-HT
Grup 2 *
\ J
|
Kayit
P 30 5-HT
\ J
|
Kayit
P 100 5-HT
Grup 4 *
\ J
|
Kayit
P 300 5-HT
Grup 5 *
\ J
|
Kayit
AM-251 ed-P 5-HT
Grup 6 %
|
Kayit
SR-144528 ed-P 5-HT
GrUp 7 *
\ J
|
Kayit
AM-251 5-HT
GrUp 8 *
\ J
|
Kayit
SR-144528 5-HT
Grup 9 *
\ J
|
Kayit

SF: Serum fizyolojik; 5-HT: Serotonin; C: Coziicii; P: Parasetamol; ed-P: Etkili doz parasetamol.

24



ISTATISTIKSEL ANALIZ
Benzer tasarimdan yapilmis ¢alismalardan elde edilen verilerden tahmin edilerek;

ANOVA ile karsilastirmalari i¢in;

Ortalamalar arasinda saptanmasi planlanan en diisiik fark 30,00
StaNdart SaPMa 15,00
GrUD SAY IS 9
[stenen POWEr 0,80
Alfa 0,05

Degerlerine gore grup basina 6rnek biyiikligii 9°dur.
Bu hesaplamaya dayanarak her grupta 9 fare olacak sekilde toplam 81 adet fare kullanildu.
(Kestirim SigmaStat for Windows Version 3.1 kullanilarak yapild1).

Elde edilen yanitlar bilgisayara aktarildi. GarphPad Prism 6 for Windows GPW6-
156727-R###-##### seri numarall istatistik ve ¢izim programi kullanilarak istatistiksel
analizler yapildi. Olusturulan kasint1 sayilari lizerine ilaglarin etkinliklerinin belirlenmesi igin
varyans analizi (ANOVA) ve takiben Bonferroni-t testi ile istatistiksel degerlendirme yapildi.

P <0.05 olan degerler istatistiksel olarak anlaml1 olarak kabul edildi.

M\ -

X

: nm\\\\\\‘\m\W‘". ]
I ster b

=g I

Sekil 8. Farelerin tras edilmesi
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Sekil 9. Parasetamol’iin intraperitoneal Sekil 10. Serotonin’in intradermal

injeksiyonu injeksiyonu

Sekil 11. Farelerin arka ayaklar ile kasinmalari
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Sekil 12. Kayit diizenegi
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BULGULAR

Deneyimizde kullanilan tiim farelerde yalnizca bir kez serotonin ile kasint1 olusturuldu
ve kasint1 sayilar1 30 dakika boyunca sayildi. Elde edilen sonuglardan GarphPad Prism 6 for
Windows programi kullanilarak ortalama ve standart hatalar belirlendi. Sekiller GarphPad

Prism 6 for Windows programiu ile ¢izildi.

SEROTONIN iLE OLUSTURULAN KASINTI UZERINE
PARASETAMOL’UN ETKIiSI

Calismamizda oncelikle artan dozda parasetamol’iin serotoninle olusturulan kasinti
tizerine etkisi degerlendirildi. Parasetamol’iin dozu arttik¢a serotoninle olusturulan kasintinin
azaldig1 gozlendi. Ancak bu azalisin parasetamol’iin en yliksek dozunda (300 mg/kg, i.p.)
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli farkli oldugu belirlendi (*p<0,01, Sekil 13.).

Boylece serotonin ile olusturulan kasint: tizerine etkili parasetamol dozunun en yiiksek
doz olan 300 mg/kg oldugu tespit edildi. Calismamizin diger basamaklarinda etkili doz olan

300 mg/kg. parasetamol dozunun antipruritik olarak kullanilmasina karar verildi.
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Sekil 13. Artan dozda parasetamol’iin serotoninle olusturulan kasinti iizerine etkisi.

*p<0,01 kontrole gore, Tek yonlii varyans analizi (ANOVA), post hoc Bonferroni-t test.
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PARASETAMOL’UN ANTIPRURITIK ETKISINDE ENDOKANNABINOID

SISTEMIN ROLU

Parasetamol’iin yiiksek dozdaki antipruritik etkisinde endokannabinoid sistemin rolii
olup olmadig1 kannabinoid CBI1 reseptor antagonisti AM-251 (1 mg/kg, i.p.) ve CB2 reseptor
antagonisti SR-144528 (1 mg/kg, i.p.) uygulamasi ile degerlendirildi.

Parasetamol'iin Antipruritik Etkisinde Kannabinoid CB1 Reseptorlerinin Rolii
Kannabinoid CBlreseptor antagonisti AM-251"in parasetamol’iin antipruritik etkisini
degistirmedigi belirlendi. Kannabinoid CBI1 reseptdr antagonisti AM-251 tek bagina

uygulandiginda kasint1 lizerine istatistiksel olarak anlamli bir etki gostermedi (Sekil 14.).

60-

Kontrol
E3 Parasetamol 300
- T Parasetamol 300 + AM251
X X AM251
T
o
S 40
7]
>
©
17
z *
c 20- T *
-4 1
\'d \\\
0 N\

Sekil 14. Parasetamol'iin antipruritik etkisinde kannabinoid CB1 reseptoriiniin rolii.

*p<0,01 kontrole gore, Tek yonlii varyans analizi (ANOVA), post hoc Bonferroni-t test.
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Parasetamol’iin Antipruritik Etkisinde Kannabinoid CB2 Reseptorlerinin Rolii

Kannabinoid CB2 reseptdr antagonisti SR-144528’in parasetamol’iin antipruritik
etkisini degistirmedigi belirlendi. Kannabinoid CB2 reseptér antagonisti SR-144528 tek
basina uygulandiginda kasint1 iizerine istatistiksel olarak anlamli bir etki gostermedi (Sekil

15.).

o0 Kontrol
_ E3 Parasetamol 300
e B3 Parasetamol 300 + SR-144528
% BB SR-144528
o
2
m _
>
©
7
©
e *
=
M
©
X *
-1

0

Sekil 15. Parasetamol'iin antipruritik etkisinde kannabinoid CB2 reseptoriiniin rolii.

*p<0,01 kontrole gore, Tek yonlii varyans analizi (ANOVA), post hoc Bonferroni-t test.
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TARTISMA

Kasintt; cilt ylizeyi ve mukozal yapilarda; mantar enfeksiyonlari, iirtiker, egzema,
atopik dermatit gibi bir cilt rahatsizlig1 veya sistemik bir hastalik sebebiyle bir pruritojene
yanit olarak olusabilir. Kronik kasint1 hastalarda, uykusuzluk, huzursuzluk ve anksiyeteye yol
acar ve yasam Kkalitesini diisliriir. Agr1 ile kasmtinin bir¢ok benzer yonleri oldugu
bilinmektedir. Kasmtinin olusum mekanizmasi tam olarak aydinlatilamamigtir. Agr ile
oldukga benzer sekilde ciltten omurilige kadar uzanan duyusal sinir lifleri kasint1 iletiminde
oldukca onemlidir. Kasint1 sinyalleri periferden beyne dogru omurilik arka boynuz yoluyla
primer duyusal noronlar ve spinotalamik yolak noronlar1 tarafindan tasiir. Yapilan
calismalarda kasint1 olusum mekanizmasinda da agr1 algisinda aktive olan talamus, prefrontal
korteks, somatosensoriyel korteks (S1) ve anterior singulat korteks (ACC), premotor alan ve
serebellumun aktive oldugu goriilmiistiir. Ek olarak, agri iletiminde oldugu gibi inici
yolaklarin rol aldig1 belirlenmis ve bu nedenle santral sinir sistemini hedef alan antipruritik
ajan denemeleri lizerinde dnemle durulmaktadir (12). Son ¢alismalarin daha ¢ok santral sinir
sistemi iizerinde yogunlagsmasinin nedenlerinden biri de kasintinin periferik mekanizmasinda
cok sayida mediyatoriin etkili olmasidir. Non-steroid antiinflamatuvar ilaglarin  etki
mekanizmasinin,  siklooksijenaz  inhibisyonuna  bagli  prostaglandin  sentezinin
bastirilmasindan  kaynaklandigina  inanilmaktadir.  Bununla  birlikte, NSAIll'lerin
antiinflamatuvar etki giicii, siklooksijenaz inhibisyonuyla iligkili olabilirken, bu ilaglarin
antinosiseptif etki giicii ile siklooksijenaz inhibisyonu i¢in olan potensi arasindaki iligki
tartismalidir (99).

Parasetamol’lin etki mekanizmasi sentezlenmesinin iistiinden yiiz yili askin zaman

gecmis olmasina karsin heniiz tam olarak aydinlatilmis degildir. Parasetamol’iin antipiretik ve
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analjezik ozellikleri ibuprofen, aspirin, metamizol gibi diger NSAIl’lerle benzerlik
gostermektedir. Bu sebeple ilk arastirmalarda analjezik etki mekanizmasinda COX enzim
inhibisyonu vurgulanmistir. Parasetamol’iin romatoid artrit gibi otoimmiin hastaliklardaki
inflamasyona karsi etkisinin yetersiz olmasi onun yaptigi periferik COX inhibisyonunun diger
NSAIll'lerden zayif oldugunu gostermektedir.

Gortlinen o ki periferik lokal etkinin 6tesinde merkezi sinir sisteminin bir¢ok yapisini
etkilemektedir. 1970'1i yillara dayanan arastirmalar, parasetamol’iin COX aktivitesinin
inhibisyonu yoluyla santral olarak etkili bir ilag oldugunu ileri siirmiistiir. Bu hipoteze,
periferik dokularda degil de beyin dokusunda prostaglandin biyosentezinde giiglii bir azalma
yaptiginin gosterilmesiyle ulasilmistir (72). Santral sinir sisteminde PGE>'nin parasetamol ile
azaltilmasi diger calismalar tarafindan da desteklenmistir (100-103). Ancak parasetamol’iin
COX inhibitdrlerinin etkisiz oldugu agri modellerinde analjezik etki gostermesi nedeniyle
tipik COX inhibisyonundan farkli analjezik etki mekanizmalarina sahip olabilecegi
diisiiniilmistiir (72). Agr1 modiilasyonunda merkezi monoaminerjik ve serotonerjik yolaklarin
rol oynayabilecegi (104,105), bazi NSAIl'lerin neden oldugu analjezi ile dopamin,
noradrenalin ve serotoninin turnover hizindaki artis arasinda bir baglanti olabilecegi ileri
stiriilmistiir (106,107). Dahasi, prostaglandinler, omurilikteki ndrotransmitterlerin salinmasini
inhibe ederek, inen modiile edici bir sistemle etkilesime giriyor gibi goriinmektelerdir (108).

Parasetamol’iin santral etkisini agiklamak i¢in ¢esitli mekanizmalar Onerilmistir.
Bunlarin arasinda; santral COX enziminin inhibisyonu (72), opioid ve serotonerjik sistemin
modiilasyonu (99,109) ve nitrik oksit sentezinin engellenmesi (110) en 6nemli mekanizmalar
gibi  gozilkkmektedir. Buna ek olarak kannabinoid CB1 reseptorlerinin  ve
endokannabinoidlerin parasetamol’iin agr1 kesici etkisindeki rol oynadiklar kesfedilmistir
(3,4,111).

AM404°{in bir endokannabinoid olan anandamidin glial hiicrelere (néron ve astrositler)
geri alimin1 ve boylece FAAH enzimi tarafindan yikimini engelledigi gosterilmistir (112).
AM404’iin ayrica TRPV1 kanal aktivatorii etkisinin oldugu da gosterilmistir (113). Daha
sonraki ¢aligmalarda AM404'n analjezik etki gosterdigi ve analjezik etkisinin CB1 reseptor
antagonizmasi ile Onlenirken, CB2 ve vaniloid reseptdér antagonistleriyle onlenemedigi
gosterilmistir (114-116). Ayrica sicanlarda yiliksek dozlarda hipotermiyi indiikledigi de
gosterilmigtir (117). Parasetamol, KC’de aktif metaboliti p-aminofenol’e deasetillenir. P-
aminofenol, beyin dokusunda; FAAH enzimiyle AM404'e ¢evrilir. AM404, FAAH enzimin

inhibisyonu ve kannabinoid re-uptake inhibisyonu yapar. AM404’{in endokannabinoidlerin
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re-uptake'ini inhibe etmesinin ve FAAH enzim inhibisyonu yapmasiin onun analjezik
etkisinin temelinde yer aldigi diisliniilmektedir. AM404'in parasetamol'iin farmakolojik
etkilerine aracilik ettigi one siiriilmiistiir (5). Mallet ve ark. (2) yaptiklari {i¢ seri deneysel
calismada sirastyla; parasetamol'iin analjezik etkisinin CB1 reseptor antagonisti kullanilarak
ortadan kaldirildigini, sonrasinda direkt baglanma analizlerinde parasetamol'in CB1
reseptorlerine direkt olarak baglanmadigin1 gostererek; analjezik etkide parasetamol
metabolitlerinin rol oynayabilecegini diisiinmiislerdir. Parasetamol metabolitlerinden
AM404’iin endokannabinoid reuptake inhibisyonu yaparak etkili olabilecegini diisiinerek
FAAH enzim inhibitorii vermisler ve parasetamol'iin analjezik etkisinin ortadan kalktigini
gozlemlemislerdir. Endokannabinoidlerin analjezik etkisini aragtirdiklari son ¢alismalarinda
bulbuspinal serotonerjik inhibitér yolag: tahrip ettiklerinde kannabinoid CB1 agonisti olan
arasidonil-20-kloroetilamid (ACEA) analjezik etkisinin ortadan kalktigini belirlemisler ve
serotonerjik inhibitér yolagin endokannabinoidlerin hedeflerinden birisi oldugunu
diisiinmiislerdir (2). Kannabinoid sistemin parasetamol'iin agr1 kesici etkisinde rol oynamasina
ragmen hipotermik etkisine katkist olmadigir gosterilmistir (118,119). Yapilan deneylerde
AM404'in farmakolojik dozlarda hipotermiye neden olmadigi ve FAAH knockout farelerde
parasetamol'iin neden oldugu hipoterminin ortadan kalkmadigi gosterilmistir (118).

Non-steroid antiinflamatuvar ilaglarin kasinti tizerindeki etkileri hakkinda bilinenler ¢ok
azdir. Opioidlerin neden oldugu kasintinin tenoksikam ve diklofenak ile anlamli olarak
azaltildig1 gozlenmistir (120,121). Yakin ge¢miste yapilan caligmalar endokannabinoid ve
endovanilloid sistemin kaginti mekanizmasindaki roliinii tanimlamis ve CB1 ve TRPV1
reseptorlerini potansiyel hedef géstermistir (92).

CB1 ve CB2 kannabinoid reseptdrleri mast hiicreleri, keratinositler ve kutandz duyusal
sinir lifleri lizerinden eksprese edilirler. CBI1 reseptorleri, adenilat siklazi inhibe ederek
norotransmitterlerin salinimina aracilik ederler. CB2 reseptorleri de adenilat siklazi inhibe
eden ve hiicresel inhibisyon yapan G proteini ile kenetli reseptdrlerdir. Son zamanlarda
yapilan calismalar, kannabinoid reseptor agonistlerinin kasinma davranigini azaltma
egiliminde olduklarim1 ve FAAH inhibitorlerinin  kasinti tedavisinde hedef olarak
gosterdiklerini ortaya koymaktadir (122,123). Parasetamol'iin kasint1 iizerine etkisini arastiran
bir calismada; 48/80 bilesigi ile olusturulan kasintiyr parasetamol'iin 200 ve 300 mg/kg, i.p.
dozunda azalttig1 gosterilmistir. Ayni ¢alismada direkt endokannabinoid re-uptake inhibitorii
AM404 vererek benzer antipruritik etkinin ortaya c¢ikmadigini gormiisler ve etkinin

AM404’den bagimsiz oldugunu diisiinmiislerdir. Diger bir ¢alismada kannabinoid agonisti
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WIN 55, 212-2 ‘nin morfin, tramadol ve parasetamol gibi diger analjezik ilaglara benzer
sekilde antipruritik etki olusturdugu gosterilmistir. Bu c¢alismalar parasetamol'iin antipruritik
olarak kullanildigi ve endokannabinoid sistemle iligkisinin degerlendirildigi ilk caligmadir
(92,124,125).

Kasinti olusumunda 6nemli mediyatorlerden biri olan serotonin, deneysel kasinti
calismalarinda kasintt olusturmak i¢in oldukca yaygin sekilde kullanilir. Hatta bazi fare
caligmalarinda serotoninin, histaminden daha ¢ok kasint1t meydana getirdigi gézlemlenmistir.
Bu caligmalarda ayrica, bizim de kullanmis oldugumuz Balb/c farelerde histaminin yeterli
derecede kasintt olusturmadigi belirtilmektedir (26,32). Anabilim dalimizda daha once
yapilan diger calismalarda da oldugu gibi biz bu g¢alismamizda kasinti olusturmak igin
serotonin kullandik (83,97,98).

48/80 ile olusturulan kasinti modelinde oldugu gibi ¢alismamizda da serotoninle
olusturulan kagint1 tizerine 300 mg/kg, i.p parasetamol dozunun etkili oldugunu bulduk.
Kasmt1 olusturmak i¢in kullanilan ajan farkli olmasina ragmen parasetamol'iin antipruritik
etkili dozu ayn1 bulunmustur. Antinosiseptif etkiden farkli olarak ancak hipotermik etkisine
benzer sekilde, kannabinoid CB1 ve CB2 reseptorlerinin bloke edilmesi parasetamol'iin
antipruritik etkinligini engellemedi. Parasetamol'iin bu etkisinin kannabinoid CB1 ve CB2
reseptor antagonistleri ile Onlenememesi etkinin endokannabinoid sistemden bagimsiz
oldugunu diistindiirmektedir.

Ancak endokannabinoidler konusunda anlayis gelistikce, karmagikliklarinin farkindaligi
da artmistir. Endokannabinoidler ile ilgili yapilan arastirmalar, agrinin, gastrointestinal
inflamasyonun, duygu durum bozukluklarinin, nérodejeneratif bozukluklarin, kalp ve
karaciger hastaliklarinin, obezite ve metabolik islev bozukluklarinin patolojisinde rol
oynadigim1 gostermektedir. Buna karsilik, kannabinoid sistemin kasint1 iizerine etkilerini
inceleyen arastirma sayisi ¢ok azdir. Darmani ve Pandya (122) fareler iizerinde yaptiklari
calismalarda kannabinoid reseptdr agonistlerin kasintiyr azaltirken, kannabinoid reseptor
antagonistlerin ise kasinti davranigi arttirdigin1  gozlemlemislerdir. Benzer sekilde CBI1
reseptOr antagonisti rimonabantin kaginti meydana getirdigi ve olusan kasintinin kannabinoid
reseptor agonistleri tarafindan geri dondiiriiliip azaltildig1 da baz1 ¢aligmalarda gosterilmistir
(126,127). Sentetik bir kannabinoid reseptor agonisti olan HU210'mun insanlarda histamin
kaynakli kasmtiyr azalttigi gosterilmistir (128). Endokannabinoidlerin hiicrede yikimini
saglayan monoagcilgliserol lipaz ve FAAH'In inhibe edilmesinin de Kkasinti cevabini

azaltabilecegi gosterilmistir (83,98). CB1 kannabinoid reseptorlerin hem agri hem kasinti
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yanitinda baslica reseptorler oldugu bilinmektedir. Diger taraftan CB2 kannabinoid
reseptorlerinin de kasiti modiilasyonunda rol aldig1 yapilan aragtirmalarda gozlenmektedir.
Boliimiimiizde endokannabinoid sistemin kasinti iizerine etkilerini incelemek amaciyla
monoagilgliserol lipaz inhibitorii JZL184, FAAH inhibitérii URB597 ve endokannabinoid
transport inhibitorii AM404 vererek yaptigimiz bir ¢alismada; re-uptake inhibitoric AM404
hari¢ diger yolaklarin inhibisyonuyla endokannabinoidlerin artisinin kasintiyr azalttigini
bulduk (98). Endokannabinoid sistemin serotoninle olusturulan kasinti tizerine lokal etkisini
arastiran bir ¢alismada 2-arasidonilgliserol ve anandamidi yikan enzimler URB597 ve JZL184
ile lokal olarak inhibe edilmis ve serotoninle olusturulan kasintinin azaldigir gézlemlenmistir
(129). Bizim g¢alismamizda kannabinoid CB1 ve CB2 reseptor antagonistleri parasetamol'iin
kasinti Onleyici etkisini geri dondiirmedi fakat diger kasinti modellerinin kullanildig:
durumlarda kannabinoid sistemin, parasetamol'iin antipruritik etkisine dahil olabilecegi de goz
ontine bulundurulabilir. Yapilan arasgtirmalara gore CB1 ve CB2 reseptorlerinin kaginti
davranigini azaltma yoniinde etkin rol oynadigini gérmekteyiz.

Sonug olarak, projemizde parasetamol'iin az bilinen bir etkisini arastirdik ve farelerde
serotonin ile olusturulan kagintiy1 azaltic etkisi oldugunu bir kez daha gosterdik. CB1 ve CB2
reseptor antagonistleri parasetamol'iin antipruritik etkisini degistirmedi; bu durum
parasetamol'lin baz1 etkilerinde endokannabinoid sistemin rolii oldugunun bilinmesine karsin,
antipruritik etkisine aracilik etmedigini gostermektedir. Konuyla ilgili yapilacak daha detayli
aragtirmalar gerek parasetamol'iin gerekse kannabinoidlerin antipruritik ilaglar olarak tedavide

kullanilmalarin1 saglayabilecektir.
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SONUCLAR

Kasint1 tedavisinde steroid ilaglar ve antihistaminikler yaygin olarak kullanilmalarina
karsin bazen etkili olamamaktadirlar. Kagintinin temel mekanizmasinin aydinlatilmasi, ¢ok
daha etkin ve daha az istenmeyen etkiye sahip yeni ilaglarin bulunma olasiligin1 artiracaktir.
Son ¢aligsmalarda parasetamol'iin agr1 kesici etkisinde kannabinoid sistem ve serotonerjik
sistemin rolii vurgulanmaktadir. Parasetamol’tin 48/80 ile olusturulan kasintiy1 azaltici etkisi
gosterilmistir. Biz de ¢alismamizda farelerde serotonin ile olusturulan kasintinin 300 mg/kg
dozunda parasetamol ile istatistiksel olarak anlamli diizeyde azaltildigin1 gosterdik.

Parasetamol'iin kagint1 giderici etkisinin temelinde endokannabinoid sistem etkinligini
artttrmasinin roliinii inceledigimizde ise CB1 reseptdr antagonisti, AM-251 ve CB2 reseptor
antagonisti, SR-144528’in parasetamol’{in antipuritik etkisini degistirmedigini belirledik.

Tek basina uygulandiklarinda kannabinoid reseptor antagonistlerinin serotoninle
olusturulan kasint1 {izerine anlamli bir etkisi bulunmamaktadir.

Sonuglarimiz, antinosiseptif etkinin aksine, endokannabinoid sistemin parasetamol'iin

kasint1 giderici etkisine dahil olmadigini géstermektedir.
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OZET

Onceki calismalarda parasetamol’iin antinosiseptif etkisinde endokannabinoid sistemin
rolii oldugu gosterilmistir. Kasinti ve agr1 duyusu birgok benzerlikler gosterir. Calismamizin
amaci, parasetamol’lin fareler lizerindeki kasintiy1 azaltici etkisine, CB1 ve CB2 kannabinoid
reseptorlerinin blokajinin etkisi olup olmadigi arastirmakti. Kasinma davranigi farelerin ense
bolgesine 50 pg/50 pL serotoninin intradermal enjeksiyonu ile olusturuldu. Serotonin
enjeksiyonundan sonra, farelerin arka pengeleriyle kasinmalar1 30 dakika boyunca videoya
alind1 ve sayildi. Parasetamol’iin, serotonin ile olusturulan kasinma davranigint 300 mg/kg
duzunda istatistiksel olarak azaltti. CB1 reseptér antagonisti, AM-251 (1 mg/kg), CB2
reseptor antagonisti, SR-144528 (1 mg/kg), tek baslarina uygulandiklarinda belirtilen
dozlarinda serotoninle olusturulan kasinti {lizerine bir etki gostermediler. Parasetamol’iin
kasint1 giderici etkisini degistirmedikleri belirlendi. Sonuglarimiz, antinosiseptif etkinin
aksine, kannabinoid reseptdrlerin parasetamol’lin kasinti1 giderici etkisine dahil olmadigini

gostermektedir.

Anahtar sozciikler: parasetamol; kannabinoid reseptorler; AM-251; SR-144528;
kasinti
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THE ROLE OF ENDOCANNABINOID SYSTEM IN THE
ANTIPRURITIC EFFECT OF SYSTEMIC PARACETAMOL

SUMMARY

Previous studies have shown that cannabinoid CB1 receptors play role in the
antinociceptive action of paracetamol. Since itch and pain sensations share many similarities,
the purpose of the present study was to investigate whether blockade of cannabinoid CB1 and
CB2 receptors participate the antipruritic activity of paracetamol in mice. Scratching behavior
was induced by intradermal injection of 50 pug/50 pL of serotonin into the rostral part of the
back of the mice. After serotonin administration, scratching of the injected site by the hind-
paws were videotaped and counted for 30 min. Paracetamol attenuated serotonin-induced
scratching at the highest dose used (300 mg/kg). The CB1 receptor antagonist, AM-251 (1
mg/kg), and the CB2 receptor antagonist, SR-144528 (1 mg/kg), at doses that had no effect on
their own, did not alter the antiscratching behavior activity of paracetamol. Our results
indicate that, in contrast to its antinociceptive action, cannabinoid receptors are not involved

in the antipruritic effect of paracetamol.

Keywords: paracetamol; cannabinoid receptors; AM-251; SR-144528; pruritus
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