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SIMGE VE KISALTMALAR

AEA . Anandamid

BB2 - Bombesin benzeri reseptor-2
CB1 : Cannabinoid-1

CB2 : Cannabinoid-2

CBD : Cannabidiol

DKG : Dorsal kdk gangliyonu

5,7-DHT :5,7-Dihidroksitriptamin
FAAH : Fatty acid amide hydrolase
GABA . y-aminobiitirik asit

GPCR : G protein coupled receptor

GRP - Gastrin releasing peptide

GRPR : Gastrin releasing peptide receptor
5-HT : b-Hidroksitriptamin

IL-31 - Interleukine-31

I.c.v. - Intracerebroventricular

i.d. : Intradermal

Lp. : Intraperitonel

I.t. - Intratekal

I.v. : Intravendz

LC > Locus coeruleus

LPA : Lysophosphatidic acid



LTB4
MOR
NA
NK1R
NMDA
6-OHDA
PAG
PAR
RVM
SSS
STY
THC

: Lokotrien B4

. u-opioid reseptorii

: Noradrenalin

- Norokinin-1 reseptorii

: N-metil-D-aspartat

: 6-Hidroksidopamin

: Periakuaduktal gri madde

: Proteinaz ile aktive edilen reseptor
: Rostral ventrolateral medulla
: Santal sinir sistemi

: Spinal talamik yol

: A9-tetrahydrocannabinol



GIRIS VE AMAC

Sik goriilen ve insanlara son derece huzursuzluk veren bir semptom olan kasinti,
sadece deri hastaliklarinda degil aym1 zamanda sistemik hastaliklarda da goriliir.
Patofizyolojik  Ozellikleri agisindan agr1 ile kasinti arasinda birgok benzerlik
bulunmaktadir. Yakin zamanda, agriya benzer sekilde kasintida da sadece periferik
mekanizmalarin degil, santral mekanizmalarin da rol oynadiginin ortaya ¢ikmasi kasinti
tedavisi yaklasimlarim degistirmeye baslamistir. Ornegin, omurilikteki ndrotransmiter
reseptorleri antipruritik tedaviler igin bir hedef haline gelmektedir (1-3). Kasimnti
mekanizmalarimin tam olarak aydinlatilmasi, ¢ok daha etkin ancak daha az istenmeyen
etkiye sahip yeni antipruritik ilaglarin bulunma olasiligin1 artiracaktir.

Kannabinoidlerin analjezik etkinlikleri ¢cok uzun yillardir bilinmesine karsin (4-6),
bu ilaglar istenmeyen etkinliklerinin fazlaligi ve suistimal edilme potansiyelleri nedeniyle
tedavide etkin bir sekilde kullanilamamislardir. Son senelerde, uzun siiren arastirmalar
sonucunda kannabinoidler bazi1 {lilkelerde ndoropatik agri, multipl skleroz vb.
endikasyonlarda kullanilmak tlizere onay almislardir (7-9). Bu endikasyonlarin ve bu grup
ilaglar1 kullanan tilke sayisinin dntimiizdeki yillarda artmasi beklenmektedir.

Son senelerde, kannabinoidlerin antipruritik etkilerinin oldugu da gosterilmistir.
Heniiz bu endikasyon i¢in onay almamis durumda olmakla birlikte, konuya iliskin
yapilacak  arastirmalar kannabinoidlerin  klinikte bu amagla kullaniimalarin
saglayabilecektir. Inici serotonerjik ve noradrenerjik sistemlerin agri modiilasyonunda

rolii olduguna iliskin ¢alismalar uzun senelerdir yapilmaktadir (10,11). Ayrica, yakin



zamanda kannabinoidlerin antinosiseptif etkisine inici serotonerjik ve noradrenerjik
sistemlerin aracilik ettigi gosterilmistir (4, 6, 10, 12).

Bu verilerden yola c¢iktifimiz arasgtirmamizda oncelikle, serotonin ile kasinti
olusturmayi, daha sonra kannabinoid agonisti WIN 55,212-2 kullanilarak antipruritik
etkinlik ortaya g¢ikartmayi, en sonunda da inici serotonerjik ve noradrenerjik sistemler
harap edildiginde kannabinoid agonistinin antipruritik etkinligindeki degisiklikleri

degerlendirmeyi hedefledik.



GENEL BIiLGILER

KASINTI

Kasinti; kasinma yerinde kasima arzusu meydana getiren ve bu tutumun engellenmesi
icin ortaya ¢ikan, zaman zaman hayat kalitesini bozan, dermatolojik ve sistemik hastaliklarin
bir ¢esidiyle iliskili istenmeyen bir duygu durumu olarak tanimlanir (13-18). Kasinti, agr1 ve
fiziksel ya da mekanik uyaranlarla beraber derideki duyusal néronal ag icerisinde gergeklesen
fizyolojik bir algidir (19). Kasimnt1 akut ve kronik olmak iizere iki sekilde meydana gelebilir.
Akut kasmnti kaginma duyusunun olustugu alanda ortaya c¢ikar ve kisa siireli kagima ile
bastirilabilir. Ancak kronik kasintinin olusmasinda pek ¢ok farkli etiyolojik neden olabilir
(20).

Kasimtinin Simiflamasi
Kasmtinin iletilmesi ve santral sinir sistemi (SSS)’deki modiilasyonuna dayanan
kasintinin etiyolojik siniflamasi dort grupta kategorize edilir: pruriseptif, ndropatik, ndrojenik

ve psikojenik kagint1 (19,21-23).

Pruriseptif kasinti: Primer afferent sinir terminallerinin aktivasyonundan kaynaklanan bir
kasinti durumudur. Kasimtinin bu tipi bocek 1sirig1 ya da pruritik (kasintt yapici) maddelerin
intradermal (i.d.) injeksiyonu ile ilgilidir ve inflamatuvar deri hastaliklarinda olduk¢a yaygin
bir semptomdur (21,22). Pruriseptif kagint1 deride direkt olarak C lifleri aracihigiyla iletilir
(19,22).



Noropatik kasinti: Brakiyoradyal kasinti, postherpetik kasint1 ve notaljia parestetika
orneklerinde oldugu gibi periferik sinirlerin ya da omuriligin kasitiy1 ileten aferentlerinin

hasar1 sonucu meydana gelir (19).

Norojenik kasinti: Beyin tiimorleri ya da abseler gibi SSS’nin santral yapisinin zarar
gbérmesi sonucu olusur (19,21). Norojenik kasint1 viseral hastaliklarla ilgili olmasina ragmen
kasintinin altinda yatan mekanizma oldukc¢a karmasiktir ve pruriseptif kasintiya da neden
olabilir. Ornegin; kseroz gibi deri fizyolojisinde degisimler meydana gelen iiremik hastalarda

duyusal sinir liflerinin rol oynadigi bilinmektedir (21,24).

Psikojenik kasinti: Somatizasyon ve deliryum ile meydana gelir ve meydana
gelmesinin altinda mental hastaliklar yatar (21,25). Psikojenik kasint1 ayn1 zamanda SSS’deki
metabolik hastaliklarin sonucu olarak da meydana gelebilir (19).

Atopik dermatit de pruritus C lifleri araciligiyla gerceklestigi i¢in pruriseptif kagintiya
ornektir, fakat hem opioidler tarafindan modiile edilebildigi i¢in norojenik pruritusa da girer

hem de psikojenik icerik gosterdigi igin psikojenik pruritusa dahil olur (19).

KASINTININ ILETIiM TEORILERI

Sinir sisteminde pruriseptif duyu iletimini agiklamak igin iki teori one siiriilmektedir:
Ozgiilliik teorisi ve impuls kalib1 (pattern) teorisi. Kasintinin 6zgiilliik teorisinde duyusal sinir
liflerinin spesifik alt tipleri vardir ve omurilikte santral sinir sistemine bilgi gonderen
kasintiya spesifik noronlar bulunur. Impuls kalibr teorisinde ise kasintiya spesifik néronlarm
bulunmadigr diger duyusal néronlarin zayif bir sekilde uyarilmasi ile kasint1 olustugu one

stiriilmektedir (21).

KASINTININ ALGILANMASI

Bir pruritojen tarafindan 6zellikle derinin {ist tabakasinda (epidermis) yayilmig olan C
liflerinin serbest sinir uglarinin aktivasyonu ile olusan uyar1 C lifleri aracilifiyla omuriligin
dorsal kokiine ulastirilir. Burada kontralateral spinotalamik yolaga katilacak olan ikinci
duyusal norona iletilir. ikinci duyusal noron tarafindan talamusa ulastirilan uyar1 buradan

¢ikan {iglincii duyusal ndronla somatosensoriyel kortekse aktarilir ve burada kasinti olarak

yorumlanir (Sekil 1) (23).
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Sekil 1. Kagintinin néral iletimi (Andoh ve ark. (14)’den uyarlanmstir).

Primer Afferent Sinirler

Derideki duyusal sinir lifleri hiz durumlari ve duyusal modalitelerine gore 3 grupta
kategorize edilir; hizli iletim yapan miyelinli sinir lifleri (AB), yavas iletim yapan miyelinli
sinir lifleri (Ad) ve miyelinsiz sinir lifleri (C) (18,26). AP derinin zararsiz mekanik
uyaranlarina cevap verirken, Ad ya da C sinir lifleri derideki zararli uyaranlara ya da sicaklik
degisimlerine cevap verir (26). Ad ve C sinirleri 1s1 ve agri/kagintinin iletilmesinde baslica rol
alirken, AP dokunma ile ilgili duyulart iletir. Deri ylizeyinden kaynaklanan agr1 duyusunun 2
farklr alt tipi vardir. Bunlardan ilki saplanici ve ikincisi yanici agridir ve ilkinden sonra digeri
algilanir. A sinirleri tarafindan iletilen ilk agri saplama seklinde tanimlanirken, C sinirleri
tarafindan iletilen yanici tarzda tanimlanir. Kasmti agriyr ileten C sinirlerinin zayif
aktivasyonu ile meydana geldiginde batici1 agridan daha ¢ok yanici agriya benzer (18).

Schmelz ve ark. (27) mekanik olarak dayanikli olmayan (CMi), asir1 yavas iletilen ve

deriye histamin uygulayarak uyarilan C liflerinin bir smifinin varligimi kanitlamislardir.
5



Histamine mekanik olarak dayanikli olmayan C liflerinin cevaplari insan deneklerinde
simultane kasint1 duyusuna benzerdir (20,21). C lifleri uyarilmalarina neden olan uyaranlara
gore smiflandirilir. Schmelz ve ark. (27) histaminin C liflerini aktive ettigini farketmislerdir.
Ayrica, histaminle uyarilma siiresi kasinti siiresiyle de eslesir. Histamine duyarli C lifleri C
liflerinin ¢ogundan daha yavas hizla iletim yapmustir, ve 1s1 ya da mekanik giigler tarafindan
uyarilmamistir ve 1s1 ve mekanige duyarsiz C liflerinin bir alt sinifi olarak siniflandirilmigtir
(22).

Kapsaisin gegici reseptor potansiyeli, vanilloid 1 (TRPV1) ve kapsaisin, C liflerinin
bir alt sinifinda eksprese edilir. Kapsaisinle uyarilma sadece yanict agr1 uyarilmasini
etkilemez, ayni zamanda histamin verilerek uyarilan kasintt duyusunu da engeller. Klinik
olarak kapsaisin kaynakli duyarsizlagtirmanin pruritik sedef ve hemodiyalizle iliskili patolojik
kasintiy1 diizeltebildigi bulunmustur (21).

Derideki duyusal sinir lifleri ¢alismalarinda kullanilan bir diger pruritojen Mucuna
pruriens yani kadife fasulyenin kabugundan eclde edilen spikiillerdir. Histamin kaynakli
kasintinin aksine insan derisine kadife fasulyenin uygulamasindan sonra uyarilan kasinti
histamin H1 reseptor antagonisti tarafindan inhibe edilemez (28,29). Histamin gibi kadife
fasulyenin de kutandz C liflerini etkili bir sekilde uyardigi bulunmustur. Ancak histaminin
aksine kadife fasulye ile uyarilan insan derisindeki C liflerinin alt tipi mekanik olarak duyarli
olan C lifleridir (30). Benzer sekilde insan olmayan primat kutanoz sinir liflerinden alinan
elektrofizyolojik veriler kadife fasulye ile beraber mekanik olarak duyarli C liflerinin
oncelikli uyarildigimi1 gostermistir. Aslinda CMi kadife fasulye tarafindan uyarilmaz (29).
Sonug olarak hem histamin hem de kadife fasulye kasinti duyusunu uyarir (21).

Aragtirmacilar bir diger pruritojen olan klorokini farede kasinti transdiiksiyonundan
sorumlu afferent sinir fenotiplerininin belirlenmesi sirasinda kullanmustir. Klorokin insanlarda
potansiyel bir yan etki olarak kagintiy1 uyardigi bilinen antimalaryal bir ilagtir (21). Kagintiya
neden olan klorokine aracilik eden G protein kenetli reseptorler (GPCR) kemirgenlerin
periferik duyusal néronlarinda tanimlanmistir. Bu noéronlar histamin, kapsaisin ve gastrin
saliverici peptid (GRP) gibi kasintiya neden olan sinyallere cevap verir (19). Farede klorokin
verilerek olusturulan kasmtinin mekanizmasina bakildiginda, MrgA3 adli bir GPCR ile
klorokinin sekonder bir etkilesim yaptigi bulunmustur (31). MrgA3 eksprese eden duyusal
noronlarin gelisiminde C liflerinin de oldugu acia ¢ikmistir. MrgA3 eksprese eden dorsal
kok gangliyon (DKG) noéronlart ayni zamanda histamin (H1) ve kapsaisin (TRPV1)

reseptorlerini de eksprese eder (21).



Omurilik

Kemirgenlerde yapilan ¢alismalar sonucu omurilikte dorsal kokiin yiizeyel tabakasi
araciligiyla beyine iletilen noral kasint1 yolaklarinin varligi tespit edilmis, ayrica dorsal kok
ndronlarinin pruritojenlere hassas oldugu gosterilmistir (18). Kasinti {ireten uyaranlarla
beraber DKG noronlarmin periferik duyusal sinir sonlarmin aktivasyonundan sonra bu
ndronlarin santral sinir uglart omuriligin arka kokiinde bulunan ndronlarla sinaps yapar. insan
omuriliginin anterolateralindeki lezyonlar lezyon seviyesinin altinda kontrollii olarak kasinti
duyusunu baskilar. Kasint1 duyusu kaybi agr1 ve sicaklik duyusu gibi spinal talamik yolda
(STY) omuriligin anterolateral yiizii araciligiyla beyine iletilir (21).

Insan olmayan primatlarin elektrofizyolojik calismalar1 deriye histamin veya kadife
fasulye uygulanmasiyla meydana gelen kasintinin STY araciligiyla iletildigini gostermistir
(32,33). Diger bir ifadeyle histamin ve kadife fasulye primer afferent sinirlerin farkli alt
tiplerinin sinir uclarini uyarmasina ragmen her iki mediyatoriin de uyardig alt tipler STY de
yer alan noronlarla omuriligin arka kokiinde sinaps yapar (21).

Omuriligin dorsal kokii iizerine yapilan son yillardaki ¢alismalar sonucu ylizeyel
dorsal kok icerisinde bulunan noronlar lizerinde gastrin saliverici peptid reseptdrlerinin
(GRPR) rolii tanimlanmistir (20). Bu reseptorii bulunmayan fareler iizerine yapilan
calismalarda ¢esitli pruritik ajanlar tarafindan meydana getirilen kasintida azalma
goriilmiistiir, ancak ayni fareler agri duyusu testlerine normal cevap vermistir. Bu sonuglar
dogrultusunda spinal GRPR antagonize edilerek agri duyusu etkilenmeksizin kagintiy1 bloke
eden yeni bir farmakolojik yaklasim onerilmektedir (34).

Bir galismada intratekal (i.t.) bombesin-saporin verilerek farenin omuriliginde GRPR™
noronlarinin ablasyonu yapilmis. GRPR™ néronlar1 ablasyonu yapilmig farelerin gesitli
pruritojenlere gosterilen kasint1 davranislarin1 daha az sergiledikleri goriilmistiir (34). Ayrica
bu bulgular GRPR+ dorsal kok noronlart iizerinde kasintiya spesifik tanimlanmamis
reseptorler olabilecegini diisiindiirmistiir. Dolayisiyla GRPR™ noronlarinin kasintida 6nemli

bir rol oynadigi siiphesizdir (20).

Beyin
Insanlarda yapilan ¢alismalarda ise beyinin somatosensoriyal alanlarinda kasint1 iireten
uyaranlar gosterilmistir. Insanlarda deriye histamin verildikten sonra primer duyusal korteks,

primer motor korteks, ek motor alan ve premotor korteksin aktivasyonu gosterilmistir (35).



Kasmtinin supraspinal ilerlemesi ve kasinti olusumuna verilen cevap fonksiyonel
pozitron emisyon tomografisi (PET) kullanilarak arastirilmigtir. Histaminin i.d. injeksiyonu
sonucu kasintinin indiiksiyonu anterior singulat korteks, ek motor alan, inferior pariyetal lob
ve sol hemisferin ortak aktivasyonu sonucu meydana gelir. Kasint1 indiiksiyonundan sonra
beyinde pek c¢ok bolgenin aktivasyonu tek bir kasintt merkezi olmadigimi ve kasinti
duyusunun ¢ok boyutlu oldugunu ortaya ¢ikarmistir (22).

Agr duyusuyla ilgili talamusun rolii iyi bilinir, ancak kasinti modiilasyonundaki
roliiyle ilgili veriler agr1 duyusunda olanla ayni degildir. PET teknigi kullanilarak yapilan
calismalarda frontal pariyetal ve singulat korteks gibi cesitli kortikal alanlarda kasinti
stirecinin isleyisi gosterilmistir. Korteksten talamusa iki muhtemel yolak olabilir. Talamustaki
ventral medial niikleustan sensorimotor korteks 3a bolgesinde sonlanirken, talamustaki medial
dorsal niikleustaki néronlar anterior singulat kortekste sonlanir. Bu her iki kortikal bolge

histamin kaynakli kagint1 ve kasinma siirecinde aktive olmaktadir (36).

KASINTININ BiYOLOJiK MEDIiYATORLERI VE RESEPTORLERI

Pek ¢ok madde ve inflamatuvar mediyatorlerin fare, sigan gibi hayvanlar, insan
olmayan primatlar ve insanlarda deneysel olarak kasintry1 uyardig1 gosterilmistir. Insanlarda
kasinti duyusu psikofiziksel deneyler siiresince Olgiiliir. Hayvanlarda kasinti davranislari
deneysel kasinti Ol¢timleri olarak kullanilir ve olgiiliir. Caligmalarin biiyliik ¢ogunlugu bu
yontemlerden elde edilen verilere dayanir. Nadiren insanlarda kasitiyr uyaran bir madde

deney hayvanlarinda kasint1 davranigini uyarmaz (21).

Histamin

Pruritojenik maddeler arasinda histamin hem hayvanlarda hem de insanlarda en iyi
bilinen ve en yaygin kullanilan temel mediyatorlerden biridir (2,3,18,21). Histaminerjik yolak
en 1yi calisilan pruritojenik yolaktir; kolaylikla deneysel olarak diizenlenebilir ve doku hasari,
alerji ve infeksiyon ile dogal olarak meydana getirilebilir (20). Histamin ¢esitli inflamatuvar
kosullar altinda aktive olarak dermal mast hiicrelerinden salinir (3,18,21,37). Histaminin i.d.
injeksiyonu ise agri duyusu olusturmaksizin kasintiya neden olur (21). Histamin kaynakli
kasintidan sorumlu noéronlar C lifleri ve spinotalamik sistemde tanimlanmistir ve bu tip
noronlar mekanik olarak duyarli noronlardir (2). Bu giine kadar dort histamin reseptorii
tanimlanmis ve izole edilmistir: H1, H2, H3 ve H4 (2,18,20,38). Tanimlanmis olan tiim

histamin reseptorleri yedi transmembranel segmentli GPCR’dir (20). Kasint1 uyarilmasindan



sorumlu primer histamin reseptor alt tipi H1 reseptorleri olarak gosterilir (2,18,21). H1
blokorleri tirtiker gibi pruritik hastaliklarin bazi alt tiplerinde kasintiyr etkili sekilde inhibe
eder (2). DKG noronlan tizerindeki H1 reseptor aktivasyonu fosfolipaz ¢ araciligiyla
intraseliiler kalsiyumu arttirir ve Gaq G proteinlerinin aktivasyonuna yol agar (39). H1
reseptor aktivasyonu ile sekonder DKG néronlarindaki iyon akimi TRPV1 aktivasyonuna yol
acar (40). Bu gozlemle tutarli olarak histaminle uyarilmis kasinti davranist TRPV1 reseptor
antagonistleri ile 6n tedavi yapilarak zayiflatilir (39). Bu gézlemler TRPV1 reseptorlerinin
insanda bulunan histamin reseptor sinyalizasyonunda rol oynadigin1 gosterir. H2 reseptorleri
ise insanlarda kasinti olusumuna minimum bir katki saglar (21). Ancak farelerde H2
reseptorlerinin aracilik ettigi kasintiyla ilgili ¢aligmalar da vardir (41). H3 reseptor
antagonistlerinin i.d. injeksiyonu ise diger reseptorlerden farkli olarak farede kasinti
davranigini arttirirken, H3 reseptor agonistleri ise kasintiyr azaltir (3,42,43). H4 reseptor
agonistinin i.d. injeksiyonu da kasinti olusumuna neden olmaktadir. H4 reseptor
antagonistinin sistemik uygulamasi ise farelerde alerjik dermatit ve pasif kutanéz anafilaksi

tarafindan neden olunan kasintiy1 azaltir (3).

Serotonin

Serotonin (5-hidroksitriptamin, 5-HT) gastrointestinal sistem ve sinir sisteminde
bulunan en yaygin nérotransmitterlerden biridir (2). 5-HT insanlarda kasintiyr uyardigi
goriilen bir endojen biyojenik amindir. Deride 5-HT yedi familya (5-HT1-7) ve yaklasik 21
alt tip ile karakterize edilen membrana bagli reseptorler ile etkilesime girerek vazodilatasyon,
immiinmodiilasyon ve puriritojenik etkiler gosterir (17). 5-HT insan derisinde zayif pruritojen
olmasina ragmen kemirgenlerde 5-HT’nin i1.d. uygulamasi periferde 5-HT2 reseptorlerinin
aracilik ettigi kasinti davranigina neden olur (44). Sicanlarda 5-HT2’nin yaptigi kasinti
davranigt C liflerinin aktivasyonuyla iliskilidir (15). Si¢anlarda ve farelerde 5-HT’nin i.d.
injeksiyonu zararli uyarana cevap olarak yiizeyel dorsal kok noronlarmin uzun siireli
aktivasyonuna neden olur (45). 5-HT reseptorlerinin santral seviyede kasintida rol oynadigi da
bildirilmistir. Morfin si¢anlarda konsantrasyona bagimli olarak 5-HT3 reseptorlerini
antagonize etmesine ragmen, klinik ¢alismalar 5-HT3 reseptor antagonisti olan ondansetronun
sistemik uygulamasinin opioid kaynakli kasintiy1 azalttigini agiga ¢ikarmistir. 5-HT3 reseptor
antagonistlerinin antipruritik etkileri kolestatik ve renal pruritusta da etkilidir (2). Ayrica
spinal 5-HT7, p-opioid reseptorii (MOR) iizerine etki eden bir diger ilag olan morfin ve

tramadolun antinosiseptif etkileriyle iliskilidir (11). 5-HT reseptorlerinin diger alt tipleri



lizerine etki eden ilaglarin antipruritik etkileri ¢alisiimaya devam etmektedir (2). Insanlarda 5-
HT kaynakli kasint1 ile iligkili reseptor alt tipleri ¢alisiimamistir. Ancak insan derisinde
polisitemi vera ile iligkili kasintinin 5-HT ile iliskili oldugu bilinmektedir (15) ve 5-HT2

reseptor antagonisti pizotigen ile inhibe edilebilir (21).

Opioidler

Kagint1 indiiksiyonunda rol oynayan baska bir mekanizma da opioidlerdir. Opioid
reseptorleri epidermiste ve kasinti olusumunun tetiklenmesinde énemli bir etkisi olan kutan6z
duyusal sinir lifleri iizerinde bulunur (19). Endorfin, enkefalin, dinorfin ve endomorfin gibi
endojen opioid peptidler hormon ve immiinomodiilatér olarak gdrev yapmanin yani sira
noromediyatorler olarak da is yapar. Bu endojen opioid peptidler k, u ve y reseptorlerinin
aktivasyonu araciligiyla etki gosterirler (2). Opioid analjeziklerin olumsuz yan etkilerine
MOR antagonistleri tarafindan hafifletilen kasinti da dahildir (46). p-reseptorlerinin
aktivasyonu kasintiya neden olurken, k-reseptorlerinin uyarilmasi kasimtiy1 inhibe eder (22).
MOR antagonistleri dermatolojik ve sistemik hastaliklarda kasintinin tedavisinde
kullanilmistir (47). Secici bir opioid k-reseptdr agonisti nalfurafin Japonya’da kronik tiremik
kasmtinin tedavisi i¢in uygulanmistir (48). Bu yiizden, opioid p ve k reseptorleri kaginti i¢in
potansiyel tedavi hedefidir (3). Opioid reseptorler hem periferik hem de santral sinir
sisteminde bulunmalarina ragmen agri ve kasinti olusumundaki yolaklar santral sinir
sisteminde bulunur. Morfin en iyi bilinen MOR agonistidir ve analjezik olarak yiizyillardir
kullanilmaktadir. Morfinin epidural ya da spinal verilmesi segmental kasintiya neden olur.
Morfinin i.d. verilmesi mast hiicre degraniilasyonuna neden olur ve plazma histamin
seviyelerini intravendz (i.v.) verildikten sonra yiikseltir (2). Morfinin intrasisternal
injeksiyonu ile olusan analjezi MOR antagonisti tarafindan antagonize edilebilirken,
intrasisternal morfinin neden oldugu kasint1 antagonize edilemez (49).

Kannabinoidler kasintinin baskilanmasi ya da olusmasinda etkili olan opioid sistem ile
iligkilidir. Kannabinoidlerin psikotropik etkilerinin yani sira agri ve kasintiyr hafifletme
etkilerinin oldugu da bilinmektedir. Kannabinoidler santral ve periferik sinir sisteminde 6zel
reseptorlere baglanir. Sinir hiicreleri ve epidermal keratinositler endojen kannabinoidlerin

salinmasina neden olur. Kannabinoidlerin topikal uygulamasi kasintinin azalmasina yardimci

olabilir (19).
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Asetilkolin

Asetilkolinin i.d. injeksiyonu insanlarda kasintiyr uyarir, fakat 5-HT gibi histaminden
daha az pruritojendir (27). Asetilkolin ayn1 zamanda agr1 duyusunu da uyarabilir. Ornegin;
saglikli gontilliilere devamli asetilkolin injeksiyonu agr1 duyusunu uyarirken, atopik dermatitli
deneklerin cildine asetilkolin injeksiyonu kasinti yapmustir. Asetilkolin tarafindan uyarilan
kasint1 davranis1 muskarinik M3 reseptdr antagonistleri tarafindan bloke edilebilir. ilging bir
sekilde atopik dermatitli hastalarda normal saglikli kontrollerle kiyaslandiginda derideki
asetilkolinin konsantrasyonu 10 kat daha yiiksek bulunmustur (21).

P maddesi

P maddesi kutanéz nosiseptif sinir uglarinda yogun olarak bulunan tasikinin
familyasina ait bir néropeptiddir. Bilinen ii¢ tasikinin reseptorii vardir; norokinin-1, -2 ve -3.
Norokinin-1 reseptorii (NK1R) P maddesine yiiksek afinite gosterir ve periferik ve santral
sinir sisteminde olduk¢a yogun eksprese edilir (2). P maddesi 6zellikle alerjik inflamasyonla
ilgilidir ve insan derisindeki mast hiicrelerinde bulunur (21). Insanlara P maddesinin kutandz
verilisi normal saglikli bireylerde ve atopik dermatitli hastalarda kasintiyr uyarir (50).
Farmakolojik calismalar, P maddesi tarafindan uyarilan kasintida sekonder 1okotrien B4

(LTB4) tiretiminin arttigini gostermistir (51).

Lokotrienler

Sisteinil 16kotrienler ve LTB4’iin i.d. injeksiyonu bireylerin bir kisminda kasintiyla
beraber lokal inflamatuvar reaksiyonlara neden olur (19,21). LTB4iin i.d. injeksiyonu farede
kasint1 davranisini uyarir ve olusan kasinti LTB4 reseptor antagonistleri tarafindan inhibe
edilebilir (52). iki LTB4 reseptor alt tipi vardir, LTB4’e yiiksek afiniteyle baglanan BLT1 ve
diisiik afiniteyle baglanan BLT2. LTB4 {iretimi epidermiste lokalize oldugunda primer
afferentler tizerinde BLT1 reseptorii LTB4 aracili kagintiya neden olabilir (3).

Bradikinin
Bradikinin reseptorleri bir GPCR familyasi iizerine etki ederek biyolojik aktive
gosteren iki alt tipten olusur: B1 ve B2. Lezyonlu deriye bradikinin uygulamasi agrinin

azalmasina, kasint1 duyusunun ise artmasina neden olur (50).
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Proteazlar

Tripsin ve triptaz gibi endojen serin proteazlar1 insanlarda ve hayvanlarda kasinti
meydana getirir (53). Kasint1 proteinaz ile aktive edilen reseptorler (PAR) gibi histaminerjik
olmayan reseptorlerin aktivasyonu ile meydana gelebilir (20). Bu giine kadar PAR
familyasina ait dort reseptor (PAR1-4) tanimlanmistir ve her biri 7-transmembranel segmentli
GPCR’dir (54). PAR-2 histaminerjik olmayan pruritik mediyatorlerin en onemlisi olarak
belirtilmistir (20). Proteinazlarin pruritojenik mekanizmalart PAR2’nin aktivasyonunu, mast
hiicrelerinin degraniilasyonunu ve pruritojenik peptidlerin iiretimini kapsar. Insanlarda ve
deney hayvanlarinda selektif PAR2 agonistlerinin uygulanmasi kasimtiy1 uyarir (55). PAR2
proteinaz reseptorli atopik dermatit, iirtiker, dermatofit infeksiyonunda kasint1 ve kaginmadan
sorumludur. Dolayisiyla, proteinaz reseptorii PAR2 pruritik hastaliklar igin potansiyel

terapotik hedefler arasindadir (3).

Sitokinler

Pruriseptif kasintiya neden olan potansiyel mediyatorlerden biri de tip 2 helper (Th2)
sitokin interlokin-31’dir (IL-31) (56). IL-31 duyusal sinir uglarini uyararak kaginti olusumuna
neden olur (21). Simdiye kadar yapilan ¢alismalarda IL-31’in atopik dermatit ve prurigo
nodiilaris gibi pruritik deri hastaligi bulunan kisilerin derisinde yiiksek oranda bulundugu
kaydedilmistir (57). IL-31’in fare derisine verilmesi kasinti davranigini artirirken, anti-1L-31

aracilifiyla IL-31 blokaji farede kasint1 davranisini azaltir.

Lizofosfatidik Asit
Lizofosfatidik asit (LPA) farede kasint1 olugsmasina aracilik eden fosfolipid tiirevli
mediyatordiir. LPA ile uyarilan kasinti davranisinin mekanizmasi bilinmemesine ragmen H1

reseptdr antagonizmasi ve kapsaisin On tedavisinin kasmti davramisini  zayiflattig

bilinmektedir (21).

Toll Benzeri Reseptor-7

Toll benzeri reseptor 7 (TLR7) farede kasinti davranisini uyaran mediyatorlerden bir
tanesidir. TLR7 tek sarmalli viriis RNA’sin1 tanimak igin bagisiklik sistemi tarafindan
kullanilmasmin yani1 sira, TLR7’nin genetik eksikligi kasintiyr azaltir. Klorokin, PAR2
agonistleri ve 5-HT araciligiyla uyarilan kasintt TLR7 olmayan farelerde daha azdir. TLR7
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agonistlerinin direkt olarak uygulanmasi DKG noronlarint ve DKG ndronlart iizerinde

bulunan TLR7 reseptorlerini uyarir (58).

Gastrin Saliverici Peptid Reseptorleri (GRP)

Bombesin benzeri bir peptid olan GRP ve bombesin reseptorii-2 (BB2) SSS’de ve
gastrointestinal yolakta oldukg¢a fazla bulunur (59). BB2 mutant fareler mekanik ve termal
uyaranlar1 agr1 olarak algilar, ancak 48/80, klorokin ya da PAR2 uygulandiginda kasinti
davranisinda azalma gorilir. BB2 antagonistlerinin i.t. verilmesi yabani tip farelerde bu
pruritojenler tarafindan neden olunan kasinti davranigimi azaltir (2,3). 48/80, klorokin ve
PAR?2 ile azaltilan kasint1 davranig1 kasint1 indiiksiyonunda GRP ve BB2’nin rol oynadigini
gosterir (3).

Glutamat Reseptorii

Glutamat omurilikteki temel uyarici ndrotransmiterlerden biridir ve N-metil-D-
aspartat (NMDA), a-amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoksazolepropiyonik asit (AMPA) ve 5
kainat reseptorleri gibi glutamat reseptorlerine baglanarak etki gosterir. NMDA reseptorleri
santral sensitizasyonla iliskilidir. Agr1 ve kasmti yolaklarindaki sensitizasyonda NMDA

reseptorleri 6nemli rol oynadigindan, bu reseptor antagonistleri kasinti inhibisyonu igin de
etkili olabilirler (2).

Kanallar

TRPV1 kanallarinda bulunan primer duyu noronlart kasinti sinyalinde 6nemli rol
oynar. H1 reseptoriiniin histamini uyarmasi1 fosfolipaz A2 (PLA2), 12 lipoksijenaz ve
fosfolipaz CP sinyal sistemi aracilifiyla TRPV1 akimi iretir. Benzer sekilde, PAR2
reseptOriiniin proteinaz stimiilasyonu fosfolipaz C-protein kinaz C yolag: araciligiyla TRPV1
akimi olusturur. Dolayisiyla TRPVI1 kanalimin blokaji pruritik hastalarin  genis bir
spektrumunda kasintiyr hafifletebilir. Ancak TRPV1 kanali pruritik hastalar i¢in yeterli bir
terapotik hedef olmayabilir. TRPV3 kanali kuru deri sonucu olusan kasinti i¢in potansiyel bir
tedavi hedefi olabilir. TRPA1 kanallar1 TRPV1 pozitif duyu néronlarmin bir alt kiimesi olarak
ifade edilir. TRPA1 kanalinin da kasinti sinyalinde iliskili bir kanal oldugu gosterilmistir.
TRPAT kanali kasint1 i¢in hedef gibi goriinmesine ragmen patolojik kasintiyla iligkili olup

olmadigi tam olarak anlasilamamuistir (3).
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KASINTI VE AGRI ARASINDAKI iLiSKi

Kasint1 ve agr1 arasinda bazi benzerlikler vardir; her ikisi de istenmeyen duygulardir
ve histamin gibi pruritojenlerin ¢ogu ayni zamanda agriya da neden olabilir. Bu iki tip uyar1
da sicanlarda ya da farelerde davranis yanit1 olusturur, ancak bazi farklar vardir. Kasinti
uyarani kasinma hissinden ya da buna neden olan bazi bitlerden kaginmak ic¢in ortaya
c¢ikarken; zararli uyarandan kaginmak ise geri ¢ekilme refleksi, korkma ya da yalama seklinde
ortaya ¢ikar (15). Kasint1 arastirmalarindaki ilerlemeler kasint1 ve agr1 arasindaki farkliliklar:
aydinlatamamustir. Kasinti ve agri, nosiseptif ve pruriseptif uyaranlarin her biri farkli
davranigsal tepkiler agiga ¢ikardigi i¢in bagimsiz duyular gibi goriiniir. Kasinti, genellikle agr
ile ters iligkili gibi goriiniir, ¢linkii kagint1 nosiseptif uyaranla (kasinma) azaltilir ve analjezik
opioidler genellikle yan etki olarak kasinti meydana getirir. Ancak kasinti ve agri ayni
zamanda oldukga da benzerdir: Kasint1 agiga ¢ikaran ajanlar nosiseptif primer afferent liflerini
aktive eder ve eszamanl pruritik ve nosiseptif duyular tiretir. Ayrica, omuriligin anterolateral
funikulusunun cerrahi lezyonu kronik agriyr azaltir, kasintiyr da ortadan kaldirir; agriya
konjenital duyarsizligi olan bireyler kasintiya da duyarsizdir. Bu da gosteriyor ki, kasinti
duyusundan sorumlu néral anatomi agri ile de agikga benzerdir (20).

Omuriligin dorsal kokii tizerine yapilan son yillardaki ¢aligmalar sonucu yiizeyel
dorsal kok icerisinde bulunan néronlar tizerinde GRPR’nin rolii tanimlanmistir. Bu reseptorii
bulunmayan fareler iizerine yapilan ¢alismalarda gesitli pruritik ajanlar tarafindan meydana
getirilen kasintida azalma goriilmistiir, ancak ayni fareler agr1 duyusu testlerine normal cevap
vermistir. Bu sonuglar dogrultusunda spinal GRPR antagonize edilerek agri duyusu
etkilenmeksizin kasintiy1 bloke eden yeni bir farmakolojik yaklagim onerilmektedir (10).

Kasinti olusumunda ilgili beyin bolgesinin aktivasyon sekli agr1 duyusuna oldukca
benzerdir; aslinda aktive olan beyin bolgeleri kasint1 ve agr1 i¢in aynidir (12). Ancak agr1 ve
kasint1 arasinda aktivasyon seklinde kiiglik farklar vardir, 6rnegin kasintida beyinin pariyetal
bolgesi ilizerinde talamik ve somatosensor Kkorteksin aktivasyonu tam olarak
belirlenememektedir (22).

Agrinin hafifletilmesi i¢in kullanilan opioidler kasmntinin giderilmesi igin de
kullanilmaktadir (15). Hastalara spinal olarak p opioid reseptdr agonistlerinin verilmesi
kasint1 meydana getirirken p opioid antagonistleri deneysel olarak meydana getirilen kasintiyi
baskilar. Ancak tiim opioidler kasintiyr uyarmaz, ornegin x opioid agonisti nalbufinin p
opioid kaynakli kasintiyr azalttigt goriilmiistiir ve k opioid antagonistleri p opioid

antagonistlerinin  etkilerinin  aksine kasinti olusumuna neden olur. Agri duyusu
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baskilandiginda kasint1 artabilir ve agrinin baskilanmasi kasinti ve agri duyusunun arasinda

fizyolojik bir iliski oldugu kanitint giiglendirir (38).

KANNABINOIDLER

Kannabinoidler kannabinoid reseptorleri araciligiyla etki gosteren bir grup kimyasal
bilesiklerdir. Bu bilesiklere kannabis bitkisinde dogal olarak bulunan fitokannabinoidler,
sentetik kannabinoidler ve endojen kannabinoidler dahildir (60,61). Marihuana olarak da
bilinen kannabis asirlardir rekreasyonal ve medikal amaglar i¢in kullanilmistir. Medikal
amagclar1 arasina agri yonetimi de girer, ve kannabinoid reseptorleri, endojen ligandlar ve
endokannabinoidlerin kesfinden sonra yogun dikkat cekmistir. A9-tetrahidrokannabinol
(THC) ve kannabidiol (CBD) kannabis bitkisinin 6nemli bilesenleridir ve sentetik
kannabinoidler ve onlarin analoglari hem klinik 6ncesi hem de klinik ¢aligmalarda giicli
analjezik etkiler gosterir (Sekil 2) (60-63). Sentetik bir THC olan dronabinol ve sentetik
analogu nabilon son yillarda kullanilan sentetik kannabinoidlerdir. Dronabinol ve nabilon
uzun yillardir Kanada ve Amerika’da kemoterapiyle iligskili emeziste kullanim igin

onaylanmustir. Ayrica nabilon AIDS ile iliskili kilo kaybi igin de kullanilmaktadir (60).

Sekil 2. THC ve CBD’nin kimyasal yapisi

Kannabinoid Reseptorleri ve Kannabinoidlerin Etki Alam

Gilinlimiize kadar kannabinoid reseptorlerinin iki alt tipi tanimlanmistir; kannabinoid-1
(CB1) ve kannabinoid-2 (CB2) reseptorleri (60,63). CB1 reseptorleri SSS’de olduk¢a yogun
bulunur. Genellikle néronlarin akson ve terminalleri lizerinde presinaptik olarak yer alir ve
adenilat siklazi inhibe ederek norotransmitterlerin salinimina aracilik eder. CB2 reseptorleri

ise immiin fonksiyonlarla iligkili periferik dokularda bulunur. Bu reseptor tipi de adenilat
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siklaz1 inhibe eden ve hiicresel inhibisyon yapan G proteini ile kenetli bir reseptordiir
(60,64,65).

1992°de endojen kannabinoid reseptor agonistleri olan iki endokannabinoid,
anandamid (arasidonil etanolamid) ve 2-arasidonil gliserol kesfedilmistir (63). CB1 ve CB2
kannabinoid reseptorleri anandamidin (AEA) temel molekiiler hedefidir ve farkli sinyal
yolaklarii aktive ederek bu lipidlerin biyolojik aktivitelerine aracilik eder (65). Anandamidin
adenilat siklaz bagimli G-proteini inhibisyonu araciligiyla CB1 reseptorlerinde THC’ye
benzer etkiler iirettigi bildirilmistir (61).

CBI1 reseptor agonistlerinin kronik agri ve multipl skleroz spastisitesi gibi durumlarin
kontroliinde etkili oldugu bilinmektedir. Ancak insan kapsaisin agri modelinde CB1/CB2
reseptor agonistlerinin periferik etkileri agik degildir. Selektif CB2 reseptor agonistleri klinik
denemelerde basarili bulunmus, fakat immiin depresyon gibi istenmeyen etkiler ortaya
cikmistir. Bu nedenle kannabinoidlerin diger analjeziklerle kombine edilerek kullanilmasinin
bu etkilerin azaltilmasinda faydali olabilecegi Onerilmektedir. Agri  durumunda
endokannabinoidler agr1 iletimi ve modiilasyonunda gorev alan SSS yapilarinda sentez ve
metabolize edilir. Bu nedenle bu yapilara endokannabinoid takviyesi CB reseptorlerini etkiler
(60).

Fitokannabinoidler, sentetik kannabinoidler ve endokannabinoidler supraspinal, spinal
ve periferik seviyelerde bulunan CBI1 reseptorleri araciligiyla antinosiseptif etki meydana
getirirler. Intrinsik ndronlar ve afferent supraspinal ndronlarin terminalleri iizerinde bulunan
CBI1 reseptorlerinin ve presinaptik afferent terminallerin spinal seviyede antinosiseptif etkiye
aracilik ettigi diisiiniilmektedir (60).

Endojen kannabinoid sistem kesfedildiginden beri kannabinoidlerin ¢esitli fizyolojik
aktivelere sahip olduklari kanitlanmistir (63). Anandamid kannabinoid reseptorleri ve siklik-
AMP dinamikleri ve Ca*™ ve K* iyonlarinin transportu iizerine etki ederek noronal aktiviteyi
diizenler. Bu ligand reseptor etkilesimlerinin fizyolojik etkileri tam olarak anlasilamamis
olmasina ragmen opioidler, GABAerjik, serotonerjik, noradrenerjik, dopaminerjik, kolinerjik,

glukokortikoid ve prostoglandin sistemleri ile baglantili oldugu belirtilmektedir (66).

INICI INHIBITOR SISTEM
Agr1 duyusunun iletiminin agirlikli olarak inici noradrenalin (NA), 5-HT ve endorfin,
dinorfin gibi endojen opioidler aracilifiyla, endojen agri1 inhibitdr sistemi tarafindan

diizenlendigi bilinmektedir (4,67). Inici sistemlerin aktivasyonu primer afferent ya da
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interndronlardan glutamat, y-aminobiitirik asit (GABA) ve glisin salinimi ile diizenlenir. NA
ve 5-HT igeren noronlar glutamat, GABA ve glisin salmimiyla aktif hale gelirler. inici agr
inhibitor sistemlerinin savas yaralanmalar1 gibi acil durumlarda hizli bir sekilde aktive oldugu
da bilinmektedir (67).

Agn yolaklarindaki ilk sinapslar spinal dorsal koktedir ve bu bolge hem lokal
segmental hem de supraspinal mekanizmalar araciligiyla meydana gelen spinal nosiseptif
iletimin kontrolii i¢in anahtar bdlgedir. Inici spinal nosiseptif siirecin diizenlenmesi pek gok
beyin bolgesi ve agrinin ortaya ¢ikmasinda énemli rol oynayan beyin kokiinde olur (68). Agri
iletimi tizerinde serebral korteks (anterior singulat, frontal ve pariyetal loblar), hipotalamus,
periakuaduktal gri madde (PAG), parabrakiyal niikleus, rostral ventrolateral medulla (RVM)
ve noradrenerjik hiicre gruplarindan A5, A6 (lokus seruleus), A7 (subseruleus) dahil cesitli
bolgeler rol oynarlar. RVM, A5, lokus seruleus (LC) ve subseruleus dorsolateral funikulus
(DLF) araciligiyla omurilige aksonlarini gonderen inici sistemdir (67). Supraspinal orjinli
serotonerjik ve noradrenerjik ndronlarin ¢ogu yiizeyel dorsal kokte dagilmis haldedir ve
projeksiyon noronlari, internoronlar ve primer afferent noronlarla sinaps yapar (4).

Periakuaduktal gri madde (PAG); frontal korteks, amigdala, hipotalamus, parabrakiyal
niikleus, LC, dorsal raphe niikleus (DRN) ve RVM’ye karsilikli ‘inputlar’ génderir. Ayrica
PAG’ta bulunan GABAerjik (inhibitor) ve glutamerjik (eksitatér) noéronlar RVM noronal
aktivitesini diizenler. RVM’den c¢ikan spinal liflerin bir kismi serotonerjik olarak
tanimlanirken, biiyiilk bir kismi non-serotonerjiktir (4). Niikleus raphe magnus, niikleus
paragigantoseliilaris ve RVM’deki niikleus gigantoseliilarisin ventral kismindan serotonerjik
noronlar omuriligin dorsal kokiiniin yiizeyel laminasina gider. Antinosiseptif nitelikte olan bu
yolagin uyarilmasi arka kokteki agr ile ilgili spinotalamik ndronlarin inhibisyonuna neden
olur ve analjezi yapar (69,70). 5-HT’ye ek olarak P maddesi, somatostatin, enkefalin gibi
cesitli noropeptidler ve GABA (inhibitor) ve glutamat (eksitator) gibi noropeptidler
omurilige giden serotonerjik noronlarla birlikte bulunur. Dolayisiyla bu néropeptid ya da
noroaktif molekiillerin birlikte salinmasi1 5-HT’ nin etkilerini diizenler ve antinosisepsiyonun
artmasina ya da azalmasina katki saglar (70). Cesitli ¢alismalarda 5-HT1A, 5-HT1B/D ve 5-
HT7 reseptorlerinin aktivasyonu araciligiyla antinosisepsiyon, 5-HT2A ve 5-HT3
reseptorlerinin aktivasyonu araciligiyla da pronosisepsiyon meydana geldigi belirtilmektedir
(4).

PAG-RVM-spinal dorsal kokiin yan1 sira inici modiilator yolaklarin bir diger anahtar

bileseni dorsolateral pontomezensefalik tegmentum (DLPT)’dur, bu yolak dogrudan
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omurilige yonelir (4). Spinal dorsal kok inici noradrenerjik yolaklardan gii¢lii innervasyon
alir. Spinal noradrenalinin kaynagi beyin sapmin noradrenerjik c¢ekirdegindeki inici
aksonlardir, 6zellikle de A5, A6 ve A7 noradrenerjik hiicre gruplaridir. Bu noradrenerjik
hiicre gruplar1 orta beyinin PAG bdlgesinden sinyalleri alir ve agriyla iligkili davranislar
etkiler (71). Noradrenerjik yolaklarda spinal a2-adrenoseptdrler araciligiyla antinosisepsiyon,
a-adrenoseptorler araciligiyla da pronosisepsiyon iretildigi bilinmektedir (4,67). LC beyinde
noradrenerjik hiicre govdelerinin bulundugu 6nemli bir bdliimdiir ve LC tarafindan uyarilarak
indiiklenen spinal nosiseptif cevaplarin inhibisyonu ventrolateral funikulus (VLF) lezyonu
tarafindan bloke edilir. Bu da gosteriyor ki VLF, LC’den gelen inici noradrenerjik
antinosiseptif etkilere aracilik eder. LC ve subseruleusun uyarilmasi antinosisepsiyon
meydana getirir, spinal NA salinimini uyarir ve dorsal kokte bulunan nosiseptif noronlari
inhibe eder. (4).

Kasmt1 sinyalleri primer duyu noéronlar1 ve spinotalamik sistem ndronlart ile beraber
dorsal boynuz araciligiyla periferden beyine iletilir. Kasinti ya da kasinma tepkisi duyusal
yolaklarla ve spinal refleksle iligkili oldugu i¢in kasintt sinyal {iretiminin inhibisyonu
pruriseptif kasinti i¢in ideal bir farmakolojik miidaheledir. Bu nedenle son yillarda serotonin-
noradrenalin re-uptake inhibitorleri kullanilarak omuriligi etkilemek suretiyle kasintinin

azaltilabilecegi diistiniilmektedir (14).

KULLANILAN iLACLAR

Serotonin (5-HT) Hidroklorid

5-hidroksitriptamin (HT) insanlarda kasintiy1 uyaran endojen biyojenik amindir (Sekil
3) (17). 5-HT histamin gibi fare ve siganlarda kasinti modeli olusturmak icin kullanilir.
Ciinkii 5-HT’nin siganlarda giiglii bir pruritojen oldugu bilinmektedir ve bu da omurilige
kasinti duyularimi ileten afferent liflerin 6zelliklerini agiklamak igin kullanilabilir (15).
Kemirgenlerde 5-HT’nin i.d. uygulamasi ile meydana gelen kagintiya periferde 5-HT2
reseptorleri aracilik eder (44). Sicanlarda ve farelerde 5-HT’nin i.d. injeksiyonu zararli
uyarana cevap olarak yiizeyel dorsal kok noronlarinin uzun siireli aktivasyonuna neden olur
(45). Enseye topikal olarak 5-HT uygulamasi kasint1 olusmasini uyarir ve uygulamadan sonra

5 dakika i¢inde kasint1 olugmaya baslar (15,72).
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Sekil 3. 5-Hidroksitriptaminin kimyasal yapisi

WIN 55,212-2

Pravadolin tiirevi WIN 55,212-2 aminoalkilindol smifina ait CBl1 ve CB2
reseptorlerinin non-selektif bir kannabinoid agonistidir (Sekil 4) (73,74). Endojen olarak
meydana gelen ve sentetik olan kannabinoidler farede hipotermi, antinosisepsiyon gibi bir
takim etkiler olusturur. Bu davraniglar santral orjinli CB1 reseptorii araciligiyla meydana
getirilir. Yapilan ¢alismalarda kannabinoid agonisti WIN 55,212-2’nin antinosiseptif etki
trettigi gorilmistiir (5,14).

Sekil 4. WIN 55,212-2’nin kimyasal yapisi

Kannabinoid CB1 reseptorii iizerine etki eden farmasotik ajanlar NA salinimini
modiile edebilir. Siganlarda yapilan bir ¢alismada CB1 agonisti WIN 55,212-2 NA salinimini
arttirmistir. Yiksek dozda WIN 55,212-2 verilerek noradrenerjik néronlarin in vivo aktivitesi

yetiskin si¢anlarda arttirilabilir (75).

6-Hidroksidopamin (6-OHDA)

6-Hidroksidopamin (2,4,5-trihidroksifenetilamin, 6-OHDA) dopaminin oksidasyon
tirtinii olarak 1959°da tanimlanmistir (Sekil 5). Dort yil sonra Porter ve ark. (76) 6-OHDA nin
sistemik verilmesinden sonra siganlarda 2-3 ay icinde ortaya ¢ikan doza bagimli olarak

kardiyak NA azalmasi oldugunu kaydetmislerdir. Bu bulgular 1s1ginda 6-OHDA ’nin periferik
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noradrenerjik terminallerin dejenerasyonu ic¢in kullanilabilecegi anlagilmistir. 6-OHDA
sistemik olarak verildiginde santral sinir sistemini ya ¢ok az etkiler ya da hig etkilemez. 6-
OHDA’nin stabil olmayan yapis1 nedeniyle hidrojen peroksid, hidroksil radikali, stiperoksid

anyon ve kuinon reaktifleri gibi ¢esitli sitotoksik formlarla fizyolojik pH’a ayarlanir (77).

HO

NH2

HO
OH

Sekil 5. 6-Hidroksidopaminin kimyasal yapisi

6-OHDA dopaminerjik néronlarda segici bir sekilde dejenerasyon yapan bir dopamin
analogudur (78,79). 6-OHDA’nin norotoksik etkilerinin altinda yatan mekanizma
otooksidasyona egilimli bir redoks sistemi olan norotoksinin fizikokimyasal 6zellikleriyle
iliskilidir (77). 6-OHDA’nin i.t. uygulamasi dopamin ve 5-HT seviyelerini etkilemeksizin
sican lomber omuriliginde NA seviyesinin azalmasma neden olur (12). Katekolaminerjik
norotoksin 6-OHDA’nin i.t. injeksiyonu ile beraber spinal NA deplesyonu kasintiyla iliskili
davraniglar1 azaltir; bu yiizden inici noradrenerjik sistemle beraber omurilikte pruriseptif

transmisyonun tonik inhibisyonu olasidir (14).

5,7-Dihidroksitriptamin (5,7-DHT)

5,7-dihidroksitriptamin (5,7-DHT) akson ve terminallerde 5-HT yikimi yapan bir
serotonin analogudur (Sekil 6). 5,7-DHT yapisal olarak 5-HT’ye ¢ok benzer ve sinaptozomlar
ve beyin bolgeleri tarafindan 5-HT up-take mekanizmasini antagonize eder (80). 5,7-DHT ’nin
serotonerjik noronlarin norotoksik aksotomisine uygun olabilen redoks sistem 6zelligi vardir.
5,7-DHT intraserebroventrikiiler (i.c.v.), intraserebral veya spinal olarak siganlara
uygulandiginda serotonerjik néronlarin terminal ve aksonal dejenerasyonuna neden olur (78).
5,7-DHT 5-HT tastyicilar araciligiyla tasinan 5-HT konsantrasyonuna bagli olarak serotonin

deplesyonuna neden olur (80).
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Sekil 6. 5,7-Dihidroksitriptaminin kimyasal yapisi
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GEREC VE YONTEMLER

Bu calisma igin Trakya Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurul onay1 alinmis
(TUHDYEK-2013.01.21) ve calismamiz Trakya Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri
(TUBAP-2013/44) tarafindan desteklenmistir.

DENEKLER

Calismamizda, agirliklar1 20-30 g olan, 120 adet erkek Balb/c fare kullanildi. Tim
farelerin boyun arka bolgesi (ense) tliyleri deneylere baglamadan 3 giin 6nce tiras edildi (Sekil
7). Her grupta 10 adet fare olmak tizere 12 grup olusturuldu.

KULLANILAN ILACLAR VE COZUCULERI

laclar
Serotonin hidroklorid, SIGMA-ALDRICH (St. Louis. MO, USA)
(R)-(+)-WIN 55,212-2 mezilat, SIGMA-ALDRICH (St. Louis. MO, USA)
5,7-Dihidroksitriptamin kreatinin siilfat tuzu, SIGMA-ALDRICH (St. Louis. MO, USA)
6-Hidroksidopamin hidroklorid, SIGMA-ALDRICH (St. Louis. MO, USA)
Desipramine, TOCRIS (Bristol, BS, UK)

Ila¢ Coziiciileri
Serotonin ve desipramin izotonik sodylim kloriir soliisyonu i¢inde, 5,7-DHT ve 6-
OHDA ultra saf su iginde, WIN 55,212-2 %20 DMSO, %5 etanol, %5 Tween 80, %70

izotonik sodyum klortir i¢inde ¢oziilerek kullanildi.
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DENEY DUZENI

Grup 1 kontrol grubu olarak ayrildi ve bu gruptaki farelere intraperitonel (i.p.) olarak
WIN 55,212-2 c¢oziiciisii verildi. 30 dk sonra farelerin ense bolgesine kasinti olusturan
%0,5’1ik 5-HT (250 pg/50 pl/fare) hamilton enjektdrle subkutan (s.k.) yolla verildi (Sekil 8).
Hemen ardindan 30 dakika boyunca farelerin arka ayaklar: ile ense bdlgelerini kagimalar
kameraya alind1 ve sonrasinda da sayildi (Sekil 9,10).

Grup 2-4’c farkli dozlarda kannabinoid reseptor agonisti WIN 55,212-2 (1, 3, 10
mg/kg, i.p.) verildi ve enjeksiyonu takiben 30. dakikada 5-HT (250 pg/50 pl/fare) grup 1°de
tarif edildigi sekilde uygulandi ve 30 dakika boyunca farelerin arka ayaklari ile ense bolgesini
kasimalar1 kameraya alind1 ve sonrasinda da sayildi.

Grup 5’e i.t. olarak 5,7-DHT (50 pg/fare) verilerek inici serotonerjik sistem harap
edildi, 3 giin sonra 5-HT (250 pg/50 pl/fare) s.k. olarak 1. grupta tarif edildigi sekilde verildi
ve 30 dakika boyunca kasinti sayilar1 sayildi. 5,7-DHT’nin noradrenerjik terminallere up-
take’ini 6nlemek amaciyla 5,7-DHT uygulanacak gruplara bu uygulamadan 30 dk once i.p.
olarak desipramin verildi.

Grup 6-8’e Grup 5’te tanimlandig1 sekilde 5,7-DHT i.t. olarak uygulandi. 3 giin sonra
farkli dozlarda WIN 55,212-2 (1, 3, 10 mg/kg, i.p.) verildi. 30 dk sonra 5-HT uyguland: ve 30
dk boyunca diger gruplardaki gibi kasint1 sayildi. 5. Gruba benzer sekilde, bu gruplarda da
5.7-DHT’den 6nce desipramin uygulamasi yapildi.

Grup 9’a it. olarak 6-hidroksidopamin (6-OHDA, 20 pg/fare) verilerek inici
noradrenerjik sistem harap edildi. 3 giin sonra 5-HT injeksiyonunu takiben 30 dk kasinti
sayimi1 yapildi.

Grup 10-12’ye Grup 9’daki gibi 6-OHDA uygulandi. 3 giin sonra farkli dozlarda WIN
55,212-2 (1, 3, 10 mg/kg, i.p.) verildi. 30 dk sonra 5-HT uyguland1 ve 30 dk boyunca diger
gruplardaki gibi kasinti sayildi.

Itratekal injeksiyon farelerin L5 ve L6 omurlar1 arasindan 10 pl hacminde hamilton
enjektore takilmis 30-gauge igne kullanilarak Hylden ve Wilcox yonteminden uyarlanarak
yapildi (Sekil 11 ) (81).

Grup 1, Grup 5 ve Grup 9’daki toplam 30 farenin testleri tamamlandiktan sonra
dekapitasyonu takiben omurilikleri ¢ikarildi. Lumbar arka kokteki 5-HT ve NA diizeyleri
Trakya Universitesi Teknoloji Arastirma Gelistirme Merkezi (TUTAGEM) biinyesinde yer
alan likid kromatografi-ugus zamanl kiitle spektroskopi (LC-Triple quadrapol TOF 4600)
cihaziyla ppb seviyesinde dlciildii (Sekil 12). Boylelikle, i.t. uygulanan 6-OHDA ve 5,7-DHT
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kullanilarak gergeklestigi diisiiniilen inici serotonerjik ve noradrenerjik yolaklarin harabiyeti

teyit edilmesi planlanda.

Calismada kullanilan gruplarin 6zeti Tablo 1 de gosterilmistir.

Tablo 1. Deney gruplari

Deney ve kontrol gruplar Grup basina

hayvan adedi
Grup 1l | 5-HT kontrol grubu 10
Grup 2 | WIN 55,212-2 (1 mg/kg, i.p.) + 5-HT 10
Grup3 | WIN 55,212-2 (3 mg/kg, i.p.) + 5-HT 10
Grup4 | WIN 55,212-2 (10 mg/kg, i.p.) + 5-HT 10
Grup5 |57-DHT+ 5-HT 10
Grup6 | WIN 55,212-2 (1 mg/kg, i.p.) +5,7-DHT + 5-HT 10
Grup7 | WIN 55,212-2 (3 mg/kg, i.p.) +5,7-DHT + 5-HT 10
Grup 8 | WIN 55,212-2 (10 mg/kg, i.p.) + 5,7-DHT + 5-HT 10
Grup9 | 6-OHDA +5-HT 10
Grup 10 | WIN 55,212-2 (1 mg/kg, i.p.) + 6-OHDA + 5-HT 10
Grup 11 | WIN 55,212-2 (3 mg/kg, i.p.) + 6-OHDA + 5-HT 10
Grup 12 | WIN 55,212-2 (10 mg/kg, i.p.) + 6-OHDA + 5-HT 10

istatistiksel Analiz

Benzer tasarimda yapilmis ¢alismalardan elde edilen verilerden tahmin edilerek;

Serotonin gruplarinin ANOVA ile karsilastirmalari i¢in;

Ortalamalar arasinda saptanmasi planlanan en diisiik fark

Standart sapma

Grup sayisi

Istenen Power

Alfa

Degerlerine gore ornek biiyiikligi 10°dur.

12 grup igin toplam 120 hayvana gereksinim oldugu belirlendi.

(Kestirim SigmaStat for Windows Version 3.5 kullanilarak yapildi).
Bu hesaplamaya dayanarak her grup 10 fare igerecek sekilde diizenlendi.
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Elde edilen yanitlar bilgisayara aktarilarak, olusturulan kasint1 sayilari lizerine ilaglarin
etkinliklerinin belirlenmesi i¢in tek yonlii varyans analizi (One Way ANOVA) ve takiben
Bonferroni t testi ile istatistiksel degerlendirme yapildi (GraphPad prism 6 for windows

version 6.05). P < 0,05 olan degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Sekil 7. Farenin ense bolgesi trasi.

Sekil 8. Subkutan injeksiyon.
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Sekil 9. Farenin arka ayagi ile ense bolgesini kasimasi.

Sekil 10. Deney diizenegi ve kamera ile kasint1 sayim.
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Sekil 12. Likid kromatografi-u¢us zamanh Kkiitle spektroskopi (LC-Triple
quadrapol TOF 4600) cihaz.
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BULGULAR

Calismamizda kullandigimiz tiim gruplarda 5-HT ile yalnizca 1 kez kasint1 olusturuldu
ve 30 dk boyunca farelerin kasinmalar1 kayit edildi ve sayildi. 5-HT ile olusturulan kasmnti
tizerine WIN 55,212-2’nin artan dozlarinin etkisi incelendi. Boylelikle kannabinoid reseptor
agonisti WIN 55,212-2’nin antipruritik etkinlik gosterip gostermedigi ve eger gosteriyorsa
bunun hangi dozlarda oldugu belirlendi. Daha sonra, inici serotonerjik ve noradrenerjik
sistemler sirasiyla 5,7-DHT ve 6-OHDA ile harap edilerek, bu sistemlerin WIN 55,212-2"nin
antipruritik aktivitesi iizerine etkileri degerlendirildi.

Grup 1, grup 5 ve grup 9’daki 30 farenin kasint1 testleri tamamlandiktan sonra
omuriliklikleri ¢ikarildi. Lomber segment arka kokleri ayrilarak 5-HT ve NA diizeyleri

slciildii,
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WIN 55,212-2'nin Serotonin Ile Olusturulan Kasint1 Uzerine Etkisi

Calismamizda ilk olarak WIN 55,212-2'nin artan dozlarinin (1, 3, 10 mg/kg, i.p.)
serotonin ile olusturulan kasint1 iizerine etkinligi incelendi. WIN 55,212-2"'nin artan dozlarinin
(grup 2-3-4) kontrole gore (grup 1) belirgin derecede antipruritik etkinlik gosterdigi
belirlendi. Bu etki yiiksek doz WIN 55,212-2 (3, 10 mg/kg, p<0.001) ile disiik doza (1
mg/kg, p<0.005) oranla daha da belirgindi (Sekil 13).
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30 dakikadaki toplam kasinma sayisi

Sekil 13. Artan dozlarda WIN 55,212-2'nin antipruritik etkisi.
(*p<0,005, **p<0,001 kontrole gore tek yonlii varyans analizi, post hoc Bonferroni test).
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Inici Serotonerjik Sistemin Harabiyetinin WIN 55,212-2'nin Antipruritik

Aktivitesi Uzerine Etkisi

Ayni dozlar kullanilarak WIN 55,212-2 verilen bir diger 3 gruba (Grup 6-7-8) WIN
55,212-2 uygulanmasindan 3 giin 6nce i.t. olarak 5,7-DHT (50 pg/fare) verilerek inici
serotonerjik sistem harap edildi. 5,7-DHT nin noradrenerjik terminallere up-take’ini 6nlemek
amaciyla 5,7-DHT uygulanacak gruplara bu uygulamadan 30 dk once i.p. olarak desipramin
verildi. Boylece inici serotonerjik sistemin WIN 55,212-2'nin antipruritik etkisindeki roli
arastirild. Inici serotonerjik sistemin harabiyeti hi¢bir dozunda WIN 55,212-2'nin antipruritik

etkisini istatistiksel olarak degistirmedi (Sekil 14).

100+

30 dakikadaki toplam kasinma sayisi

Sekil 14. WIN 55,212-2'nin antipruritik etkisinde inici serotonerjik sistemin rolii.
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Inici Noradrenerjik Sistemin Harabiyetinin WIN 55,212-2'nin Antipruritik

Aktivitesi Uzerine Etkisi

Ayni dozlar kullanilarak WIN 55,212-2 verilen bir diger 3 gruba (grup 10-11-12) WIN
55,212-2 uygulanmasindan 3 giin Once i.t. olarak 6-OHDA (20 pg/fare) verilerek inici
noradrenerjik sistem harap edildi. Boylece inici noradrenerjik sistemin WIN 55,212-2'nin
antipruritik etkisindeki rolii arastirildi. Inici noradrenerjik sistemin harabiyeti, serotonerjik
sisteme benzer sekilde hi¢bir dozunda WIN 55,212-2'nin antipruritik etkisini istatistiksel
olarak degistirmedi (Sekil 15).
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Sekil 15. WIN 55,212-2'nin antipruritik etkisinde inici noradrenerjik sistemin rolii.
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Omurilik Lomber Segment Serotonin ve Noradrenalin Diizeyleri

Grup 1 (Kontrol), Grup 5 (5,7-DHT) ve Grup 9 (6-OHDA)’daki toplam 30 farenin
testleri tamamlandiktan sonra omurilik lomber segmentleri ¢ikartildi ve arka kismi kesilerek
alindi ve 5-HT ve NA doku diizeyleri olgiildii. 5,7-DHT uygulandiktan sonra 5-HT
diizeylerinde kontrol grubuna gore yaklasik %41'lik bir diisiis goriiliirken (Sekil 16), 6-OHDA

uygulandiktan sonra NA diizeyleri kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede
farkli bulunmadi (Sekil 17).
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Sekil 16. Lomber segment omurilik arka kok serotonin diizeyleri.

(*p<0,05 kontrole gore tek yonlii varyans analizi, post hoc Bonferroni test)

ppb: ng/ml
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Sekil 17. Lomber segment omurilik arka kéok noradrenalin diizeyleri.

ppb: ng/ml
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TARTISMA

Giris bolimiinde de belirtildigi gibi, kannabinoidlerin analjezik etkilerine iliskin yapilan
arastirma sayist son derece fazladir. Kannabinoidler agr1 duyusunun hafifletilmesi i¢in yillardir
kullanilmaktadir. Kannabinoidlerin normal inhibit6r yolaklar1 ve insanlardaki patofizyolojik
stireci etkileyerek, glutamat, GABA, NA salinimin etkilemek suretiyle antinosiseptif etkiye
katk1 sagladig1 yapilan arastirmalarda belirtilmektedir (13,15). PAG, RVM, amigdala, dorsal
raphe niikleus ve talamus gibi spesifik beyin bolgelerine kannabinoidlerin injeksiyonu santral
antinosiseptif etkide kannabinoid reseptorlerinin roliinii géstermistir (19). Bununla birlikte, agr1
ve kasintt mekanizmalari arasindaki birgok benzerliklere karsin (1-3), kannabinoidlerin kasinti
tizerine etkileri yeterince arastirilmamis durumdadir.

Pruritus karaciger kolestazindan sikint1 ¢ceken hastalarin %70’inde, bobrek yetmezligi
bulunanlarin %20’sinde ve atopik dermatitli hastalarin ¢ogunda ve daha cesitli patolojik
kosullarda ortaya ¢ikan dnemli bir klinik problemdir. Yapilan farmakoterapilerin neredeyse hig
biri kagintinin uzun stireli azaltilmasi i¢in yeterli degildir (82). Bu nedenle bu arastirmada biz
kannabinoidlerin kasint1 {izerine olan terapdtik potansiyelini degerlendirdik. Her ki
kannabinoid reseptorii CB1 ve CB2 kutan6z duyusal sinir lifleri, mast hiicreleri ve keratinositler
tizerinde eksprese edilir. Kannabinoid reseptérlerinin pruritusun azalmasidaki rolii yapilan
cesitli ¢alismalarda gosterilmistir (83).Kannabinoidlerin topikal uygulamasimin kasintinin
azalmasina yardimci olabilecegi hakkinda bilgiler vardir (19). THC, CB1 reseptdr agonisti ve
zayif bir CB2 reseptdr antagonistinin kolestazli hastalarin kasmtisini hafiflettigi bildirilmistir
(84). Darmani ve Pandya (85) kannabinoid reseptor agonistlerinin kasint1 davranisini azaltma
egiliminde oldugunu, rimonabant gibi kannabinoid reseptor antagonistlerinin ise farede doz-
bagimli olarak kasint1 davranigin arttirdigini gostermislerdir.
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Rimonabantin kasinti olusturdugu ve bu etkinin kannabinoid reseptdr agonistleri
tarafindan azaltildigi da diger bazi arastirmalarda da belirtilmistir (73,86). Rimonabant
tarafindan uyarilan kasinti davraniginin 5-HT2A/2C reseptor antagonisti ritanserin tarafindan
azaltilabildigi gosterilmistir (83). Yapilan birgok c¢alismada rimonabant kaynakli kasinti
davraniginin santral olarak bazal gangliyada ya da substantia nigra veya kutanoz sinir lifleri
tizerinde bulunan CB1 reseptorleri araciligiyla periferik olarak diizenlenebildigini gostermistir.
Ancak CB1 reseptor antagonizmasi ile kasintinin olusturulmasina karsi ¢ikan deneysel kanitlar
vardir. Ornegin, bir ¢alismada beyine az miktarda niifus edebilen CB1 reseptor antagonisti LH-
21’in kasima davranisina neden olmadigi bulunmustur (87). Ayrica, s.k. tetrahidrokannabinol
uygulamasinin lokal olarak 48/80 ile olusturulan kasintilar1 suprese ettigi belirlenmistir (88).
Dvorak ve ark (88) segici olmayan bir kannabinoid reseptor agonisti HU210’nun insanlarda
histamin kaynakli kasintiyr azalttigini rapor etmislerdir. CB2 reseptorii ters agonisti
SR144528’in farelerde arasidonik asit salinimi bloke ettigi, arasidonik asidin ise kasintiyla
iligkili davranislar1 uyardigi bilinmektedir. Dolayistyla CB2 reseptorii ters agonistleri kagintiyla
iliskili davraniglar1 baskilayabilir (84). Bir CB2 reseptorii ters agonisti olan JTE-907’nin
farelerde o6zellikle de kronik dermatiti olan farlerde spontan kasinti davranisini inhibe ettigi
bulunmustur. Sentetik bir kannabinoid reseptdr agonisti dronabinoliin kolestazisle ilgili
pruritusu azalttigi bildirilmistir (89). Son yillarda kesfedilen CB2 {izerine yiiksek afinite
gosteren ve CB1 iizerinde segiciligi olan bisiklik 2-pridon tiirevi 18e farede 48/80 bilesigi ile
olusturulan kasinti davranigini inhibe etmistir (83). Darmani ve Pandya (85) CB1 ve CB2
reseptor agonistleri olan THC, WIN55212-2 ve CP55940, 5-HT2ac reseptor agonisti tarafindan
uyarilan kasint1 davranisini azalttigini bildirmislerdir.

Bu arastirmalara ek olarak, endokannabinoid sistemin de kasinti davranisinda rol
oynadigina iligkin yakin zamanda yapilmig az sayida caligma bulunmaktadir (72,82,90).
Endokannabinoid sistem periferik sistemi hedef alan kagintinin baskilanmasi i¢in ¢alisilmasi
gereken Onemli bir sistem olarak goriilmektedir (90). Endokannabinoid degrade edici
enzimlerin blokajinin antinosiseptif etkiler yaptig1 diistiniilmektedir. Burdan yola ¢ikarak yag
asidi amid hidrolaz (FAAH), monoagilgliserol lipaz (MAGL) ya da endokannabinoidlerin
hiicresel inhibisyonunun kasint1 davranigini azaltabilecegine dair ¢aligmalar yapilmistir (72,82).
FAAH inhibitotii URB597, MAGL inhibitorii JZL184 ve endokannabinoid transport inhibitorii
AM404 verilerek yapilan bir ¢aligmada kasinti davranisi degerlendirilmis, ve URB597 ve
JZL184’iin 5-HT ile olusturulan kasinti davranisini azalttigi, ancak AM404’lin bir etki
yapmadigr bulunmustur (72). Yapilan bir baska arastirma da endokannabinoid 2-

arasidonilgliserol (2-AG) ve anandamid (N-arasidoniletanolamid, AEA) degrade edici enzim
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inhibitorlerinin uygulamasinin 5-HT kaynakli kagint1 davraniginda azalma meydana getirdigi
bulunmustur (90). Endokannabinoid anandamidin degradasyonundan sorumlu primer enzim
olan FAAH 48/80 bilesigi ile kasint1 olusturulan deney gruplarinda degerlendirilmis, ve néronal
FAAH supresyonunun CBI1 reseptor aktivasyonu araciligiyla kasintiyr azalttigi bulunmustur
(82). Biz de galismamizda, bu arastirmalardan elde edilenlere yakin sonuglar elde ettik ve
kannabinoid reseptor agonisti WIN 55,212-2'nin 5-HT ile olusturulan kasmntilar1 doz-bagimli
olarak azalttigini gosterdik. Kullandigimiz en yiiksek doz olan 10 mg/kg dozunda WIN 55,212-
2'nin kasintilar1 tamamen ortadan kaldirdigini da ayrica gozledik.

Inici inhibitér monoaminerjik yolaklarin agrinin kontroliindeki cok énemli rolii uzun
yillardir bilinmekte (10, 11), ancak 6nemi nedeniyle konuya iliskin yapilan ¢alismalar halen
devam etmektedir. Inici inhibitdr yolaklarin sadece nosisepsiyon degil ayn1 zamanda kasinti ile
de iliskili olduguna dair de az sayida arastirma yapilmistir. Yapilan bir arastirmada serotonin-
noradrenalin geri alim inhibitorii olan milnasipranin i.t. uygulamast doza bagl olarak 5-HT
kaynakli kasmtiyr inhibe etmis, ancak 5-HT kaynakli kasinti 5-HT geri alim inhibitorii
fluvoksamin uygulamasi ile inhibe edilememistir. Ayrica milnasipranin inhibe ettigi 5-HT
kaynakli kasinti, secici olmayan bir a-adrenoseptor agonisti fentolaminin i.t. injeksiyonu ile
artmistir. Bu durumun NA konsantrasyonundaki artisa bagli olarak ortaya ¢ikmig olabilecegi
diistinilmiistir (14). Katekolaminerjik norotoksin 6-OHDA’nin i.t. injeksiyonu ile spinal
NA’nin deplesyonu kasintiyla iliskili davranislari arttirdig: ¢esitli ¢alismalarda bildirilmektedir
(91,92). Ancak serotonerjik norotoksin 5,7-DHT nin neden oldugu spinal 5-HT deplesyonunun
kasintiyla iliskili davranislari arttirmadigi goriilmiistiir. Bu sonuglar dogrultusunda serotonerjik
sistemin degil, fakat inici noradrenerjik sistemin omurilikte alerjik kasinti sinyallemesini tonik
olarak inhibe ettigi gosterilmistir (91).

Omurilikte ol ya da o2 adrenoseptdrlerin uyarilmasi1 farede kasmtiyla iligkili
davraniglarda 6nemli bir azalma meydana getirdigi anlasilmistir (14). a1-adrenoseptor agonisti
fenilefrin ve o2-adrenoseptor agonisti Kklonidinin i.t. uygulamasi ile farelerde kasinti
davraniginin azaldig1 yapilan calismalarda belirtilmistir. Ayrica al-adrenoseptér antagonisti
prazosin ve a2-adrenoseptor antagonisti yohimbin ise kasgint1 davraniglarini arttirmistir (14).
Dolayisiyla hem al hem de o2 adrenoseptor antagonistleri pruritojen kaynakli kasintiyr inhibe
etmek i¢in omurilige etki ederler (15,92,93). Bu nedenle, inici noradrenerjik sistem ve al1/2-
adrenoseptorler kasint1 i¢in potansiyel tedavi hedefi olarak goriilmektedirler (15). Gutierrez ve
ark. (12) ise inici noradrenerjik yolaklarin noérotoksik harabiyetinin kannabinoid agonisti
WINS5,212-2°nin  olusturdugu  antinosiseptif — etkiyi kismen ortadan kaldirdigim

gostermislerdir. Yapilan bir diger calismada da a2-adrenoseptor blokeri yohimbin ve 5-HT
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reseptor blokeri metiserjid ile yapilan i.t. uygulama sonucu a2-adrenoseptorleri ve 5-HT
reseptorlerinin blokaji supraspinal olarak verilen endomorfinin olusturdugu antinosisepsiyonu
etkili bir sekilde ortadan kaldirmistir (94). Bizim elde etmis oldugumuz sonuglar,
kannabinoidlerin antinosiseptif aktivitesi iizerine olan etkisinden farkli olarak, antipruritik
aktivitesi iizerine inici inhibitdr yolaklarin etkisi olmadigini gostermektedir. Bu bulgular,
kannabinoidlerin antinosiseptif ve antipruritik etkilerinin farkli mekanizmalar araciligiyla
ortaya ¢iktigini gostermektedir.

Calismamizda, inici serotonerjik veya noradrenerjik sistemlerin harap edilmesinin
gostergesi olarak doku 5-HT ve NA diizeylerinde beklenen diisiis goriilmedi. 5,7-DHT
uygulandiktan sonra 5-HT diizeylerindeki diisiis yaklasik olarak %41 civarinda iken, 6-OHDA
uygulandiktan sonra NA diizeylerinde higbir degisiklik olmadi. Dogrul ve ark. (95) yiiksek
basingli s1vi kromatografisi cihazi ile yaptiklar: 6l¢limde doku 5-HT seviyesinde %85 civarinda
bir azalma oldugunu belirtmektedir. Benzer sekilde Hung ve ark. (94) da doku NA ve 5-HT
diizeylerinde %90-95 azalma oldugunu yiiksek basingli sivi kromatografisi cihazinda
elektrokimyasal detektor kullanarak gostermislerdir. Yapilan bir baska calismada ise
norotoksin 5,7-DHT nin 1.t. uygulamasinin omurilik diizeyinde 5-HT seviyesini %92 oraninda
azalttigi bulunmustur (11). Biz de serotonerjik nérotoksin 5,7-DHT ve noradrenerjik norotoksin
6-OHDA’’nin omurilige i.t. uygulamasi sonucu olusturmaya g¢alistigimiz doku 5-HT ve NA
diizeylerindeki diisiis oranini likid kromatografi-ugus zamanl kiitle spektroskopi cihaziyla
olgtiik. Bizim 6lgiimlerimiz sonucunda elde ettigimiz 5-HT ve NA diizeylerinde %80-90'lara
varacak derecede bir azalisin gosterilememesinin yontemsel bir hatadan kaynaklandigini
diistinmekteyiz.

Sonuglarimiz, i.p. olarak uygulanan kannabinoid reseptor agonisti WIN55,212-2nin 5-
HT ile olusturulan kasintilar1 doz-bagimli olarak ortadan kaldirdigimi gostermektedir. inici
serotonerjik veya noradrenerjik sistemlerin nérotoksin 5,7-DHT ve 6-OHDA kullanilarak harap
edilmesinin kannabinoidlerin antinosiseptif etkisinden farkli olarak kasintiyr onleyici etkisini
degistirmedigini gordiikk, dolayisiyla da kannabinoidlerin antinosiseptif ve antipruritik
aktivitelerine farkli mekanizmalarin aracilik ettigi diisiiniilebilir. Etki mekanizmasi ne olursa
olsun, yan etkileri azaltildig1 takdirde kannabinoidlerin kasmti tedavisinde gelecekte

kullanilabilecek ilaglar arasinda oldugu diisiincesindeyiz.
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SONUCLAR

Kannabinoidlerin analjezik etkinligi uzun zamandir bilinmektedir. Ancak agr1 ve kasint1
mekanizmalar1 arasinda bir¢cok benzerlik olmasina ragmen, kannabinoidlerin kaginti iizerine
olan etkisi ¢ok fazla arastirilmamistir. Biz ¢aligmamizda kannabinoid reseptdr agonisti WIN
55,212-2’nin (1, 3, 10 mg/kg i.p.) farede 5-HT ile olusturulan kasinti iizerine olan etkisini
inceledik.

Inici inhibitér monoaminerjik yolaklarin da agri yonetiminde onemli rol oynadig
yillardir kabul edilmektedir. Bunun yani sira inici inhibitdr yolaklarin kasint1 ile de baglantilt
oldugu distiniilmektedir. Bu nedenle calismamizda serotonerjik nérotoksin 5,7-DHT ve
noradrenerjik norotoksin 6-OHDA ile spinal 5-HT ve NA deplesyonu saglanarak WIN 55,212-
2’nin (1, 3, 10 mg/kg i.p.) 5-HT ile kasint1 olusturulan gruplar iizerinde kasintiyr nasil
etkiledigini degerlendirdik.

Elde ettigimiz sonuglar kannabinoid reseptor agonisti WIN 55,212-2’nin 5-HT ile
olusturulan kagintilar1 artan dozlarda belirgin derece azalttigini gostermektedir. Bununla
birlikte inici serotonerjik ve noradrenerjik sistemlerin harap edilmesi kannabinoidlerin

antipruritik aktivitesi tizerinde herhangi bir etki yapmadigini gézlemledik.
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OZET

Kannabinoidlerin agr1 duyusundaki etkinligi yiizyillardir bilinmektedir. Kasint1 ve agr1
birgok ortak yonii olan iki duyu oldugu i¢in, biz kannabinoid agonisti WIN 55,212-2’nin 5-HT
ile olusturulan kasintiy1 azaltip azaltmadigini ve inici serotonerjik ve noradrenerjik yolaklarin
norotoksik yikimina WIN 55,212-2’nin antipruritik etkisine aracilik edip etmedigini gdstermeyi
amagcladik. Kaginma davranisi Balb/c farede 5-HT’nin (50 pg/ul/fare) i.d. injeksiyonu ile
olusturuldu. Noérotoksin 5,7-DHT (50 pg/fare) ve 6-OHDA (20 pg/fare) omurilikte 5-HT ve
NA’i deplete etmek igin i.t olarak uygulandi. WIN 55,212-2 (1, 3, 10 mg/Kkg, i.p.) doza bagh
olarak 5-HT kaynakli kasintiy1 azaltti. 5,7-DHT ve 6-OHDA tarafindan serotonerjik ve
noradrenerjik sistemlerin norotoksik yikimi WIN 55,212-2°nin antipruritik aktivitesini
etkilemedi. Bizim bulgularimiz kannabinoidlerin doza bagh olarak 5-HT ile olusturulan
kasintiy1 azalttigin1 ve inici inhibitor yolaklarin ndrotoksik yikiminin antipruritik etkiye aracilik

etmedigini gostermektedir.

Anahtar kelimeler: kannabinoid sistem; WIN 55,212-2; inici inhibitor sistem; pruritus
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REGULATION OF THE ANTIPRURITIC EFFECTS OF
CANNABINOIDS BY DESCENDING SEROTONERGIC AND
NORADRENERGIC SYSTEMS

SUMMARY

Cannabinoids are known to be effective in pain states for centuries. Since itch and pain
are two sensations sharing a lot in common, we aimed to observe whether the cannabinoid
agonist WIN 55,212-2 reduce 5-HT-induced scratching behavior and whether neurotoxic
destruction of descending serotonergic and noradrenergic pathways mediate the antipruritic
effect of WIN 55,212-2. Scratching behavior was induced by intradermal injection of 5-HT (50
ug/50 ul/mouse) to Balb/c mice. The neurotoxins 5,7-DHT (50 ug/mouse) and 6-OHDA (20
ug/mouse) are applied i.t. to deplete 5-HT and NA in the spinal cord. WIN 55,212-2 (1, 3, 10
mg/kg, i.p.) dose-dependently attenuated 5-HT-induced scratches. Neurotoxic destruction of
neither serotonergic nor noradrenergic system by 5,7-DHT and 6-OHDA, respectively, had no
effect on the antipruritic action of WIN 55,212-2. Our findings indicate that cannabinoids dose-
dependently reduce 5-HT-induced scratching behavior and neurotoxic destruction of
descending inhibitory pathways does not mediate this antipruritic effect.

Keywords: cannabinoid system; WIN 55,212-2; descending inhibition; pruritus
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SEKILLER LISTESI

Kasintinin noral iletimi

THC ve CBD’nin kimyasal yapist
5-Hidroksitriptaminin kimyasal yapisi
WIN 55,212-2’nin kimyasal yapist

6-Hidroksidopaminin kimyasal yapisi

5,7-Dihidroksitriptaminin kimyasal yapisi

Farenin ense bolgesi trasi

Subkutan injeksiyon

Farenin arka ayagi ile ense bolgesini kagimasi

Deney diizenegi ve kamera ile kasint1 sayimi

Intratekal injeksiyon

Likid kromatografi-ugus zamanli kiitle spektroskopi cihazi
Artan dozlarda WIN 55,121-2’nin antipruritik etkisi
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