. : Your complimentary
- use period has ended.
- CO m p I ete Thank you for using
PDF Complete.

Click Here to upgraa
Unlimited Pages and 'E Si

TIBBI FARMAKOLOJI ANABILIM DALI
YUKSEK LISANS PROGRAMI

Tez Ydneticisi
Prof. Dr. Ahmet ULUGOL
ikinci Tez Y6neticisi
Yrd. Dog. Dr. Ozgir GUNDUZ

DENEYSEL OLARAK OLUSTURULAN KASINTI
UZERINE NOSISEPTIN RESEPTOR
ANTAGONIZMASININ ETKILERI

(Yuksek Lisans Tezi)

Kiibra DUVAN AYDEMIR

EDIRNE-2014


http://www.pdfcomplete.com/cms/hppl/tabid/108/Default.aspx?r=q8b3uige22

: Your complimentary
- use period has ended.
B 3 CO m p I ete Thank you for using
PDF Complete.

Click Here to upgrac
Unlimited Pages an "ESI

TIBBI FARMAKOLOJI ANABILIM DALI
YUKSEK LISANS PROGRAMI

Tez Ydneticisi
Prof. Dr. Ahmet ULUGOL
ikinci Tez Y6neticisi
Yrd. Dog. Dr. Ozgir GUNDUZ

DENEYSEL OLARAK OLUSTURULAN KASINTI
UZERINE NOSISEPTIN RESEPTOR
ANTAGONIZMASININ ETKILERI

(Yuksek Lisans Tezi)

Kiibra DUVAN AYDEMIR

Destekleyen Kurum: TUBAP- 2013/17

Tez No:

EDIRNE-2014


http://www.pdfcomplete.com/cms/hppl/tabid/108/Default.aspx?r=q8b3uige22

Your complimentary
use period has ended.
B 3 CO m p I ete Thank you for using

PDF Complete.
Click Here to upgrade
Unlimited Pages and

TESEKKUR

Yuksek lisans egitimimde ve tez
calismamda degerli katkilarini ve yardimini
hicbir zaman esirgemeyen basta danisman
hocamlarim Prof. Dr. Ahmet ULUGOL ve Yrd.
Dog. Dr. Ozgir GUNDUZ olmak iizere Prof.
Dr. C. Hakan KARADAG, Prof. Dr. Dikmen
DOKMECIye ilgi ve dostluklarini her zaman
yanimda hissettigim Dr. Ruhan TOPUZ,
Zeynep TODURGA, Ozlem UREK, Giilgin
AKIN, Sibel TURKYILMAZ’a sabir ve
anlayislari icin sevgili esime ve cok degerli
aileme, desteklerinden dolayr TUBAP’a
tesekkur ederim.


http://www.pdfcomplete.com/cms/hppl/tabid/108/Default.aspx?r=q8b3uige22

Your complimentary

use period has ended.

Thank you for using

PDF Complete.

Click Here to upgre
Unlimited Pages an
ICINDEKILER

GIRISVE AMAGC ...ttt ettt 1
GENEL BILGILER ..ottt 3
IASINT L.ttt s e sttt s st s et 3
KASINTIVE AGRI ARASINDAKI TLISKI ..o, 4
KASINTININ ILETIMI TEORILERI ...cocvoviiiciccecceee e 6
KASINTININ ALGILANMASL ..ottt 7
KASINTININ BIYOLOJIK MEDIYATORLERI ..o, 8
SEROTONIN ..ottt ettt ae s 12
NOSISEPTIN ..ottt ettt 16
JTC-80L .ttt ettt ettt ettt 19
GEREC VE YONTEMLER .....oooiiiieceteeeee et 21
BULGULAR ...ttt e et e e 27
TARTISMA et e e e eaaeas 32
SONUGLAR .ottt e e e e st e e e eraee e 37
(@ )74 = USSP RROPRRRRSPIN 38
SUMMARY oot e et e e e te e e s eate e e s araee e 39
KAYNAKLAR ettt e e 40
RESIMLEMELER LISTESI ....ociiiiiiicecee et 48
(@ Y4 €] =(01 1Y, | 13T 50

EKLER


http://www.pdfcomplete.com/cms/hppl/tabid/108/Default.aspx?r=q8b3uige22

i , Your complimentary
- use period has ended.
Thank you for using

t C O m p I ete PDF Complete.

Click Here to upgr: "

Unlimited Pages a

SIMGE VE KISALTMALAR

ACC : Anterior cingulate cortex (Anterior singulat korteks)
BB-2 : Bombesin reseptor-2

BOS : Beyin omurilik sivisi

CRF : Corticotropin releasing factor (Kortikotropin salgi faktori)
DRG : Dorsal root ganglion (Arka kék ganglionu)

G-CSF : Granulosit koloni stimulan faktor

Gis : Gastrointestinal sistem

GPCR : G proteini ile iliskili reseptor

GRPR : Gastrin ile iliskili peptit reseptori

icv : intraserebroventrikiiler

I.D. : intradermal

IL-6 : interlokin-6

IL-31 : interlokin-31

i.p. : intraperitoneal

i.pl. : intraplantar

I.t. : intratekal

v . : intravenz

LPA : Lizofosfatidik asit

LTB,4 : Ldkotrien B,
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PLC
sK

SP
SSRI
s1
TCA
TRPV1
5-HIAA
5-HT

Ekstazi (3,4-metilenedioksi-N-metilamfetamin)

Multipl skleroz
No6rokinin-1 reseptor
Nosiseptin

Nosiseptin reseptori
Nosiseptin reseptori
Proteaz ile aktive reseptor-2
Fosfolipaz—C

Subkutan

P maddesi

Secici serotonin gerialim inhibitorleri
Somatosensoriyel korteks
Trisiklik antidepresanlar
Vaniloid reseptor-1
5-Hidroksiindolasetikasit

Serotonin
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GiRiS VE AMAC

Sik gorilen ve insanlara son derece huzursuzluk veren bir semptom olan kasinti,
sadece deri hastaliklarinda degil ayni zamanda sistemik hastaliklarda da goralir.
Patofizyolojik 6zellikleri agisindan agri ile kasinti arasinda bircok benzerlik bulunmaktadir.
Yakin zamanda, agriya benzer sekilde kasintida da sadece periferik mekanizmalarin degil,
santral mekanizmalarin da rol oynadiginin ortaya ¢ikmasi kasinti tedavisi yaklasimlarini
degistirmeye baslamistir. Ornegin, omurilikteki norotransmiter reseptorler antipruritik
tedaviler icin bir hedef haline gelmektedir. Kasinti mekanizmalarinin tam olarak
aydinlatiimasi, ¢ok daha etkin ancak daha az istenmeyen etkiye sahip yeni antipruritik

ilaglarin bulunma olasihgini artiracaktir.

Yakin zamanda bulunan ve reseptori NOP (nosiseptin reseptdril) olarak isimlendirilen
nosiseptin/orfanin FQ (nosiseptin), Gizerinde yogun olarak arastirma yapilmasina karsin heniiz
tedaviye girmemis, ancak agri tedavisine yenilik getirme olasihgi yuksek gorilen endojen bir
opioid peptiddir. Eksojen olarak verildiginde uygulanma yerine gbre nosisepsiyon (zerine
olan etkisinin degiskenlik gosterdigi belirlenmistir, ancak halen etkisinin ne yénde oldugunu
net olarak soylemek mimkin olmamaktadir. Genelde kabul edilen goris; supraspinal olarak
uygulandiginda hiperaljezi yaptigi, spinal ve sistemik olarak uygulandiginda ise analjezik etki
gosterdigi seklindedir. Ayrica, néropatik agri durumlarinda endojen nosiseptin diizeylerinin
arttigr ve NOP antagonistlerinin allodini ve hiperaljezi gibi néropati belirtilerini azalttigi
gosterilmistir. Benzer sekilde, uzun sure morfin uygulandijinda da endojen nosiseptin

dizeylerinin arttigi ve bu durumun morfin ve benzeri opioidlerin néropatik agri tedavisindeki

1


http://www.pdfcomplete.com/cms/hppl/tabid/108/Default.aspx?r=q8b3uige22

Your complimentary

use period has ended.

Thank you for using

t CO m p I ete PDF Complete.

Click Here to upgrade’

ia edilmektedir. Agri calismalari ile karsilastirildiginda,

Unlimited Pages and
kasint1 tizerine nosiseptin ve reseptor antagonistlerinin etkilerini gésteren calisma sayisi ¢ok

azdir. Bunlar arasinda en fazla dikkat ¢ekeni, intradermal nosiseptinin keratinositlerde

I6kotrien B4 araciligiyla farelerde kasinti olustugunu gosteren arastirmadir.

Bu verilerden yola ¢iktigimiz arastirmamizda dncelikle, serotonin ve nosiseptin ile kasinti
olusturmayi, daha sonra nosiseptin reseptor antagonisti JTC-801 ile kasintiyr ortadan

kaldirmay veya azaltmayi amacladik.
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GENEL BILGILER

KASINTI

Sik gorilen ve oldukga rahatsiz edici bir semptom olan kasintiyi, hos olmayan, kasima
istegini arttiran, viicudun bir gesit uyarisi olarak tanimlayabiliriz. Disaridan herhangi bir
uyarana karsi tepki olarak olusabilecegi gibi kasintinin temelinde ciddi kronik durumlar da
olabilir. Akut kasinti agri gibi koruyucu bir refleks yanit olmasina karsin, kronik kasinti
oldukca rahatsiz edici bir semptomdur. Kronik kasintinin sebeplerini daha iyi anlayabilmek

icin 4 baslik altinda toplamak mumkandir (1-3) :

Pruriseptif Kasinti

Cildin inflamasyonu, kurulugu veya diger cilt hasarlari sonucu salinan pruritojenik
maddelerin serbest sinir uclarini uyarmasi sonucu ortaya ¢ikan kasinti tirtddr. Miyelinsiz C
sinir liflerin tarafindan tasinir ve genellikle bazi mukozal ylzeylerde baslar. Uyuz, drtiker ve
bocek isiriklarinin neden oldugu kasinti bu tiire 6rnek olarak gosterilebilir.

NOropatik Kasinti

Aferent yolak boyunca herhangi bir noktada meydana gelen sinir hasari nedeniyle
olusan kasinti tiiriidiir. Lokal kasintinin goérildugi insan bagisiklik yetmezlik virtisti (HiV)
infeksiyonu, unilateral kasintinin goruldigu beyin timori ve paroksimal kasintinin géruldigu
multipl skleroz (MS) gibi hastaliklar nedeniyle meydana gelen kasintilari bu baslik altinda

toplamak mumkundr.
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Dogrudan sinir hasari olmaksizin sistemik hastaliklarda sinir duyarliliginin artmasina
bagh olarak olusan kasinti tipidir. Kolestasisde endojen opioidlerin birikmesine bagh olarak
meydana geldigi dustntlen kasinti vebdbrek yetmezliginde Uremiye bagli olarak gorilen
kasintilar bu tipe 6rnek gosterilebilir. Viseral hastaliklarla ilgili olmasina ragmen ndrojenik
kasintinin mekanizmasi tam olarak anlasilamamistir ve siklikla pruriseptif kasinti ile bir arada
gorilebilir. Ornegin tiremik hastalarda siklikla sinir liflerinin aktivasyonu ile meydana gelen
kserosis pruriseptif kasintiya da yol acabilir (2).

Psikojenik Kasinti

Parazitofobi gibi dellizyonal durumlardan kaynaklanan kasinti tirtdir (3). Depresyon,
anksiyete, obsesif kompulsif hastaliklar, psikoz gibi bazi psikiyatrik hastaliklarla birlikte
bulunabilir (4).

KASINTI VE AGRI ARASINDAKI ILISKI

Kasinti ve agri hos olmayan ve kroniklestiginde yasam kalitemizi dustren fakat zararl
uyaranlara, parazitlere, 1sisal degisikliklere karsi bizi koruyan uyaranlardir, her ikisinin
iletiminde de ciltte bulunan mediyatorler ve bu iletimi omuruligin arka boynuzuna kadar
ileten duyusal lifler gorev alir. Dogustan agriya duyarsiz kisiler kasinti uyaranlarina da
duyarsizdirlar ve bu nedenle bazi infeksiyonlar, yaralanmalar bu kisilerde ani Olumlerle
sonuglanabilir. Henuz agri kadar ayrintili galisiimamis olmasina ragmen kasinti olusum
mekanizmasinda da agri algisinda aktive olan talamus, prefontal korteks, somatosensoriyel
korteks (S1) ve anterior singulat korteks (ACC) gibi premotor alan ve serebellumun aktive
oldugu, pozitron emisyon tomografisi kullanilarak yapilan kasinti calismalari ile Drzezga ve
ark. (5) tarafindan gosterilmistir. Ayrica hem agri hem de kasinti iletiminde inici yolaklarin
onemli rol oynadigi ve bu nedenle santral sinir sisteminde 6zellikle spinal kordu hedef alan
antipruritik ajanlarin gelistirilmesi tizerine ¢alismalar siklikla denenmektedir (6).

Kasinti cildin iritasyonu ile baslar ve mukozal tabakalarda, cilt ylizeyinde meydana
gelirken, agri vicudun her yerinde olusabilir. Bu iki durum da periferden omuruligin arka
boynuzuna uyari tasiyan duyusal néronlar tarafindan baslatilir. Agri ve kasinti farkli hissedilir
ve farkl yanitlanir. Kasinti, kasintiya duyarh merkez bolgelerde ve yiizeyde zararli uyaranlari

savunan noronlarin 6zel alt dallarinin segici hareketi ile engellenebilir. Omurilikte agri ve

4
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(). Histamin cilde uygulandiginda spinotalamik ndronlarin kasintiyr baslattigi fakat hardal
yagd! uygulandiginda agri meydana getirdigi kedilerde gozlemlenmistir (8). Bu da kasinti ve
agrinin  merkezde farkli algilanmasinda uyaranlarin tirinin de ©6nemli oldugunu
gostermektedir. Omurilikte gastrin ile iliskili peptit reseptori (GRPR) kasinti ve agri
algilanmasinda oldukca onemlidir. Gastrin ile iliskili peptidin (GRP) hormon salgilanmasi,
kan akisi diizenlenmesi, GRP reseptor aktivasyonu ile diiz kaslarin ¢calismasi gibi pek ¢ok
fizyolojik rolleri vardir. Bombesin reseptor-2 (BB;) olarak da adlandirilir (9). Pruritojen
uygulanmis farelerde intratekal BB, antagonisti uygulandijinda kasintinin baskilandigi
gorulmastir (10).

Pozitron emisyon tomografi calismalarindan bir digeri de preakuaduktal gri maddenin
es zamanh kasinti ve agri uyarimi boyunca kasintly1 azaltici yonde aktive oldugunu
gOstermektedir (11). Nosiseptorlerin uyarilma sikligindaki artisa gore kasintinin agriya gecis
yapabilecegi dustintlmastir (12). Sinir biytme faktoérinin artisiyla etkilenen epidermal sinir
lifleri sadece agriy! degil ayni zamanda kasintiyr da tetikler (13). Adri ve kasintinin beyin
aktivasyonlarinin benzer oldugu biliniyor olmasina ragmen, beyinde kasinti duyusunun
iletimine 6zel bir alan veya 6zel bir beyin aktivasyonu oldugu konusunda kesin veriler heniiz
bulunmamaktadir.

Agri ve kasinti arasindaki bu benzerlikler her iki duyunun da néral mekanizmalarinin
benzer oldugunu distndurmiistir. Ozellikle segmental agri ile birlikte gorilen segmental
kasintida p-opioid reseptorlerinin her iki olayda da etkili oldugu gorilmistir (14). Agri
iletiminde 6nemli rol oynayan p-opioid reseptor agonistleri kasintiyi arttiriyor iken, p-opioid
antagonistlerinin antipruritik etkinlik gosterdigi gortlmustir. Kolestatik kasinti  olan
hastalarda nalokson tedavisi yapildiginda kasintinin énlendigi bunun yaninda agrinin yeniden
niksettigi goralmastir (15).

Akut agriyr ileten keminosiseptorler ve arka boynuzdaki ikinci derece ndéronlar
hiperaljezinin artmasindan sorumludurlar. Agrili olmayan bir uyarana karsi agri hissedilmesi
allodini, miyelinli mekanoreseptorler tarafindan tasinmasina ragmen, kasinti iletiminde
onemli rol alan primer aferent C nosiseptorlerinin islevini de gerektirir (16). Kasinan cilt
bolgesindeki alanda da allodinide oldugu gibi primer aferentler ve dusiuk esikli
mekanoreseptorler gorev alr (17,18). Cilt lezyonlarina agrili elektriksel uyaran uygulanan
atopik dermatitli hastalarda agrili uyaran kasinti olarak algilanir, néropatik agrili hastalara

5
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e hastalarin agr1 yerine kasinti hissettikleri bildirilmistir

(19;20). Pruriseptorlerin histamin ile uzun sireli aktivasyonu santral duyarlihgi arttirir;
dermal mikrodiyaliz lifler yoluyla histamin uygulamasiyla disik pH’l uyaran agri yerine
kasinti hissettirir.

Mediyatorlerin kasinti yolaklarini harekete gecirmesinin yaninda periferik ve santral
mekanizmalarin da kasintinin patofizyolojisinde énemli rolleri vardir. Normalde agri ve
kasinti arasinda antagonist bir etkilesim olmasina ragmen, her iki duyunun da periferik ve
santral duyarlihgi sasirtici derecede benzerdir, periferik olarak yapilan anti-inflamatuar tedavi
hem agri hem de kasinti olusumunu azaltmistir. Bu benzerlik sonucu yapilan arastirmalarda
gabapentin, klonidin gibi agriya olumlu yanitlar alinan ilaglarin kasinti tedavisine de etkili
olabildigi goértlmistir (14).

KASINTININ ILETIMi TEORILERI
Bazen zararli uyaranlar bazen ise altta yatan patolojik veya sistemik hastaliklardan

dolayr meydana geldigi dustinilen kasintinin olusum mekanizmalari hala tam olarak
aydinlatilamamakla birlikte olasi dort teori lizerinde durulmaktadir (2,21) :
1. Sadece kasintiya 6zel afferent néronlarin varliginin oldugunu disiinen spesifite teorisi
(specificity theory)
2. Nosiseptif ndronlarin zayif aktivasyonunun kasintlyl, yogun aktivasyonunun agriyi
tetikledigini 6ne suiren siddet teorisi (intensity theory)
3. Kasintidan sorumlu santral ngronlari aktive edebilen nosiseptif afferent alt grubunun
varhgini savunan secicilik teorisi (selectivity theory)
4. Diger duyulari iletebilen kitanoz afferentlerde zamansal veya uzaysal bosalim

kaliplarinin kasinti hissini belirledigi teorisi (the pattern theory)
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Cildin pruritojen etkili bir maddeye maruz kalmasini takiben miyelinsiz C-sinir

liflerinin serbest sinir uclari uyarihr. Miyelinsiz C-sinir lifleri tarafindan omuriligin arka
kokine tasinan uyari burada kontralateral spinotalamik yolaga katilacak olan ikinci duyusal
norona aktarilir. Kontralateral spinotalamik yolak boyunca yukariya ¢ikan ikinci duyusal
noronda tasinan kasintiya ait uyarilar posterolateral ventral talamik nikleuslara aktarilir.
Buradan baslayan Gclncu duyusal néron uyariyr kasinti olarak tanimlanacagi

somatosensoriyel kortekse tasir (Sekil 1).

Serbest Sinir Uglari

Miyelinsiz C - Sinir Lifleri

Spinal Kordun Arka Kok

Kontralateral Spinotalamik Yol

Posterolateral Ventral Talamik Niikleus

Somatosensoriyel Korteks

(Post-Santral Singulat Girus)

Sekil 1. Kasinti algisinin olusum mekanizmasi
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[ MEDIYATORLERI

Insanlarda, farelerde, sicanlarda ve bazi diger deney hayvanlarinda kasintiyi tetikleyen

pek ¢cok madde ve mediyatér gosterilmistir. Omurulikte bradikinin, P maddesi, serotonin,
histamin gibi agri iletiminde gorev alan ¢esitli mediyatorler kasinti iletiminde de rol oynarlar.

Histamin

intradermal enjeksiyonu ile ciltteki mast hiicrelerinden salinan histamin, agriy!
tetiklemez fakat yogun kasinti hissine neden olur. Histaminin insanlarda énemli bir kasinti
mediyatori olmasina ragmen farelerde cok daha az kasinti yapici oldugu gosterilmistir (22).
Cildin alerjik uyarana maruz kalmasi ile ilgili olarak akut kasintiyi tetikler ve histamine bagh
kasintinin C lifleri ile ilgili olarak meydana geldigi dusundlir.

G proteini ile iliskili reseptére (GPCR) bagh olan histaminin Hi, Hy, Hs, Hs olmak
lizere dort reseptori vardir. insanlarda kasinti ile baslica iliskili olan reseptorii Hi
reseptoradar (23).Yapilan ¢calismalarda farelerde Hi, Hs ve H, reseptorlerinin kasintiya neden
oldugu, H; reseptor antagonistinin konjunktiva ve nazal alerjenlere karsi kasintiyi baskiladigi
gorulmastir. Arka kok gangliyon (DRG) néronlarinda H; reseptoruniin etkisi, fosfolipaz C
yolunda kalsiyum artisini ve G proteinini harekete gecirir. DRG depolarizasyonu ile histamin
artisiyla orantili olarak TRPV reseptorleri acilir (24). TRPV1 reseptorleri kapsaisin, sicak, asit
gibi pek cok nosiseptif uyarana karsi duyarhdir (25,26).

Serotonin

5-hidroksitriptamin (5-HT), serotonin olarak bilinen bir diger 6nemli endojen amindir.
Ciltteki C-liflerinin potansiyel hareketini tetikleyerek kasinti olusturur. 1979 da Fjellner ve
Hagermark insan cildine serotonin (5-HT) uyguladiklarinda polisitemi vera ve kolestasis gibi
hastaliklarda kasintiyr tetikledigini gormaslerdir (27). Lezyon olmayan insan cildinde
histaminden daha zayif kasinti olusturan serotoninin lezyonlu bir ciltte daha guclu kasinti
meydana getirdigi gosterilmistir (28). Ozellikle farelerde histaminden daha cok kasinti
yapicidir ve serotoninin kasinti yapici etkisini arastirmak igin farelere intradermal injeksiyon
ile serotonin uygulanan bir ¢calismada uygulama ile 5-HT reseptorlerinin yaniti sonucu kasinti
olustugu gozlenmistir (29).
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Morfin en iyi bilinen p-opioid reseptor agonistidir ve uzun yillardir analjezik etkinligi
nedeniyle klinikte kullaniimaktadir. Epidural veya spinal kullanimlarinda segmental kasintiya,
sistemik kullanimi ise jeneralize kagintiya neden olur. intradermal uygulamasi mast hiicre
degranilasyonuna neden olan morfin, intravendz verildiginde plazmadaki histamin seviyesini
arttirmakta ve kasintiyi tetiklemektedir (30-32). Kolestatik kasinti olan hastalarda nalokson
tedavisi yapildiginda kasintinin  6nlendigi  bunun yaninda agrinin yeniden niksettigi
gorulmastir (15).

Asetilkolin

Asetilkolin de, serotonin gibi histaminden daha az etkili kasinti yapici bir uyarandir.
Asetilkolin enjeksiyonu saglikl bireylerde agriya sebep olur fakat atopik dermatit, kolestasis
gibi rahatsizliklarda, lezyonal cilde uygulandiginda kasintiya neden oldugu gorilmustar (33).

P maddesi

P maddesi cilt nosiseptif sinir terminallerinde yogun olarak bulunur. Ozellikle alerjik
inflamasyonla ilgilidir ve sinir sistemi disinda ciltteki mast hicrelerinde bulunur. Atopik
dermatitli hastalarda oldugu gibi saglikh insanlarda da kasintiyi tetikler. P maddesi salinimi
mast hucrelerinden salinan histamin ile ilgilidir. Hy reseptor antagonisti enjeksiyonu bu iki
mediyatorin salimini da baskilar (28,34,35). Ayrica P maddesi salinimi noérokinin-1 (NK;)
reseptorini ve lokotrien B4 (LTB,) Uretimini tetikler.

Lokotrienler

Lokotrien B4 (LTB4) ve sistein-16kotrienlerin intradermal enjeksiyonu kasintinin eslik
ettigi cilt inflamasyonuna sebep olur ve I6kotrien-B, antagonisti ile énlenebilir (36). P
maddesi ile olusturulan kasintinin dnlenmesinde 5-lipoksijenaz inhibitorii ve LTB, reseptor
antagonisti kullanilabilir. Ayrica nosiseptin ile olusturulan kasintiyr énlemek iginde LTB,4
antagonisti olan ONO-4057 olumlu sonuglar vermistir (37).

Bradikinin
Bradikininin intradermal injeksiyonu agriyi tetikler ve agrinin giderilmesi sonrasi

kasint1 baglatir. Fakat bradikininin lezyonal ciltte kasinti uyarisi agridan daha fazladir (28).
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Tripsin, triptamin gibi endojen serin proteazlar insanlarda ve deney hayvanlarinda
kasinti olusumunu tetiklerler. Proteaz ile aktive edilmis reseptorlerin (PARS) aktivasyonunun
bu durumda etkili oldugu dustinilmektedir. Tripsinin dort proteaz reseptéruni de aktive ettigi,
fakat triptazin 6zellikle proteaz aktiflestirilmis reseptor-2 (PAR-2) aktive ettigi calismalarda
gOzlenmistir (38). Arka kok ganglionlarinda PAR-2’nin aktivasyonu ile intraselller sivida
kalsiyum artisi, néropeptit salinimi ve TRPV; reseptor yaniti gozlenir (39,40).

interlokin-31

Tip 2 helper T hicreleri tarafindan tretilen bir sitokin olan interlokin-31’in (IL-31)
prurigo nodularis, atopik dermatit gibi kasintili cilt hastaliklari olan kisilerin ciltlerinde
yiksek yogunlukta bulundugu goéralmustir. IL-31 ciltte bircok hicre tipinde rol oynar,
arastirmacilar ciltteki sinir terminalleri zerine dogrudan etkisiyle kasintiyi tetikledigini
distinmektedir (41).

Lizofosfatidik asit ve Ototaksin

Lizofosfatidik asit (LPA) kasintiyi tetikleyen fosfolipit tirevi mediyatordir. Kasinti
olusum mekanizmasi tam olarak anlasilamamakla birlikte H; antagonisti ile olusturdugu
kasinti 6nlenebilmistir (42). Ototaksin enzimi ve onun substrati lizofosfatidik asit kolestatik
sarihktaki kasintida potansiyel mediyator olarak bildirilmistir (43).

Hucresel ve molekuler diizeyde birgok mediyatorl iceren patofizyolojik bir olay olan
kasintinin molekiler mekanizmasinin anlastlabilmesi igin kasinti mediyatorlerinin duyu
noronlarini nasil etkiledigini anlamak gereklidir. Yapilan son arastirmalar kasinti iletiminde

olasi dort yolak tizerinde durmaktadir (21).

1. TRPV; pozitif histaminerjik yolak: Histaminin kasinti yapici etkisinde duyu
noronlarinda bulunan TRPV1 (vaniloid reseptér-1) kanallarinin etkili oldugu gértlmustdr.
Fosfalipaz C (PLC) B3, zararli agri duyusundan bagimsiz olan histamin ve serotonine bagh C-
lif nosiseptorlerinde 6nemli hucre i¢i mediyatordir (44). Kapsaisin, TRPV; ligandiyla P
maddesi birikimini Onleyerek veya azaltarak kasintiyr giderir. Lokal kapsaisin uygulamasi
TRPV; (+) noronlardan P maddesi salinimiyla sinir uclarinda P maddesinin azalmasina neden
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() C lifleri ile birlikte eksprese olan H; reseptorleri ile iliskilendirilmistir (45).

2. TRPV; negatif histaminerjik yolak: Mast hicrelerinin degranilasyonu ile
histamin salinimi, miyelinsiz C-liflerinin uyarilmasi sonucu meydana gelen ilk olaydir. Mast
hicreleri yonunden zengin NC fareleri ve mast hiicreleri yetersiz olan W/Wv farelerinde
yapilan deneyde kasinti olusumunda C-liflerinin kapsaisine mi yoksa mast hucrelerine mi
daha etkili oldugu arastiriimis ve yeni dogan NC farelerine yapilan subkutan kapsaisin
injeksiyonu sonrasi mast hticre degraniilasyon ajani olan 48/80 injeksiyonu ile bile plazma
sizintisi meydana gelmemis, kasinti olusmamistir (46). Kasinti duyusu C lifleri yoluyla
omurulige iletilir. Akimoto ve ark. nin (47) yaptigi baska bir calismada yenidogan sicanlara
kapsaisin injeksiyonu ile deaferentasyon yapilarak kasinti iletiminin azalacagini
dustnulmustir. Kapsaisin injeksiyonu ile yapilan deaferantasyon basarili olmus fakat kasinma
miktarlarinda bir degisiklik meydana gelmemistir. Bu durum deaferantasyon ile kasinti
iletiminde gorevli C-liflerinin yikilmadigini veya deaferantasyonun kasintidan sorumlu baska
yolaklari tetikledigini dustindirmektedir.

Kapsaisin 6n tedavisi yapilan NC fareler ile kontrol grubu arasindaki kasinma
miktarlarinda farklilik gozlenmemistir. Bu sebeple kasintiya duyarli C-liflerinin kapsaisine
duyarsiz olabilecegi dusunilmustir. Kasintida etkili olan opioiderjik yolagin kapsaisin
tedavisi ile aktive oldugu dustntlmis, morfin antagonisti nalokson ve yenidogana kapsaisin
injeksiyonu ile kasintinin azaltilabildigi gorilmastir (48).

Neonatal kapsaisin tedavisiyle nosiseptif C liflerinin azalmasindan dolayi fonksiyonel
olmayan agri yollar aktive olabilir ve opioid antagonisti tedavisi, kasinti duyusunu baslatan
veya arttiran nosiseptif Ad agri liflerini etkileyebilir. Yenidogana kapsaisin tedavisi ile primer
aferentlerde C lifleri %70’e kadar azalmistir, geri kalan yaklasik %30 kapsaisine duyarsiz C
lifinin mast hucrelerinden yayilan kasintiya neden olan histaminin salinimini tetiklemis

olabilecegi dustntlmustir (49).

3. Non-Histaminerjik PAR-2 yolagi: Histaminerjik yolaktan daha az kasintiya neden
olan non-histaminerjik PAR-2 (proteaz ile aktive edilmis reseptdr) yolaginin kasinti
iletiminde etkisi PAR-2 agonistlerinin aljezik veya pruritik ajanlar ile birlikte intradermal
injeksiyonu sonucu gorulmastir. PAR-2 liganti olan sistein-proteaz iceren cowhage cilde
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kasintida PAR-2 6nemli rol oynadigi ve seviyesinin dort kat kadar arttigi Steinhoff ve ark.
(50) tarafindan  gOsterilmistir. ~ Antihistaminik  ajanlar  tarafindan  mast  hcre
degrantlasyonunun baskilanmasi, kasintida rol oynayan histaminden baska mediyatérlerin
varligini ~ dusiindirmastir. PAR-2  aktivasyonu ile atopik dermatitli hastalarda
keratinositlerden granulosit koloni stimulan faktor (G-CSF) ve IL-6 (interlokin-6) saliniminda
artis goralmustir. PAR-2 mast hcreleri, T hicreleri gibi gesitli inflamatuvar hticrelerde
bulunur ve bu durum ciltte nérojenik ve ndrojenik olmayan inflamasyonda dusuntlebilir (50).
Histaminden bagimsiz olan proteaza bagimh ve PAR-2 aracili kasinti yolaklarinin varhgi
kasinti tedavisinde dustntlebilir. Son arastirmalar dogrultusunda PAR-2 antagonistlerinin
topikal krem veya sistemik uygulamalari ile kasinti iletiminin engellenebilecegi
distnulmektedir (51).

4. Non-Histaminerjik serotonin yolagdi: Serotonin cilde uygulandiginda polisitemi
vera, Kolestasis, cilt hastaliklarinda oldugu gibi kasintiya sebep olur. Farelerde serotonin,
histamin uygulamasindan daha ¢ok kasintiya sebep olur (22).

Serotonininin (5-HT) kasinti yapici etkisini arastirmak icin farelere intradermal
injeksiyon ile serotonin uygulanmis ve uygulama ile 5-HT reseptorlerinin yaniti sonucu
kasinti olusumu godzlenmistir. Ciltte bulunan 5-HT; reseptérlerinin de kismen etkili oldugu
distnulmustur (29).

Cilt altinda bulunan 5-HT reseptorlerinin ylzey arka kok ndronlarini etkilemesi ve
kasinti olusumunda pruritik ajanlarin mi yoksa aljezik ajanlarin mi daha etkili oldugu tzerine
yapilan arastirmalarda agri iletiminde de etkili olan ylizey arka kdk ndronlarinin kasinti
iletiminde de etkili oldugu goralmistar (52).

SEROTONIN

Serotonin ((3-(2-aminoethyl)-1H-indol-5-ol) C19H12N20) (Ma: 76,2151 g/mol) ilk kez
1953 yilinda memelilerin santral sinir sisteminde elde edilmistir ($ekil 3). Serotoninin
kardiyovaskiiler sistemde, santral sinir sisteminde ve gastrointestinal sistemde (GiS) 6nemli
rolleri vardir. Ozellikle insanlarda ve sicanlarda santral sinir sistemi tzerinde serotoninin
uyku ve uyaniklik donguasu, istah kaybi, nosisepsiyon, stres, sekstel davranislar, kan
koagulasyonu, kan basinci ve hidroelektrik dengesi tzerine etkileri oldugu gozlenmistir (53).
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anksiyete, yeme bozukluklari, sosyal fobi, ilag istismari ve bagimlilik, migren, hipertansiyon,
pulmoner hipertansiyon, kusma ve iritabl ba§irsak sendromu dahil cesitli hastaliklarla
baglantihdir (54,55).

Serotonin triptofan aminoasitinden sentezlenir ve serotonerjik yolakta triptofan igin
ozel bir akis semasi vardir (Sekil 2). Uretilen serotonin sinirsel uyariyla sinaptik araliga
salinir, presinaptik ve postsinaptik aracilar ile islevini yerine getirir. GOrevi tamamlanan
serotonin monoaminooksidaz (MAQ) enzimi ile yikima ugrar, bu enzim ile etkilesimi sonrasi
olusan  5-hidroksiindolasetaldehit, aldehit dehidrojenaz enzimi ile yikilarak 5-
hidroksiindolassetikasite (5-HIAA) donisiir, bu bilesik énce beyin omurilik sivisina (BOS)

daha sonra kana ve idrara gecerek atilir.

Cl;OOH COOH
. triptafan dehidroksilaz e, | dopa dekarboksilaz HO -~ 5 CH.CH.NH
i j—rVCHECI:H HOT L GH2C|3H ; AR | j 2w HzlvHz
e T S NH SN
H H H
Triptofan 5-Hidroksitriptofan 5-Hidroksitriptamin
(serotonin)
& monoaminooksidaz
aldehit dehidrojenaz
: lenE2 O S CH,CHO
HO~ S CH,COOH —CH;
T Ak <= L -t
Ny =N
H

H

5-hidroksiindolasetikasit
(5-HIAA)

Sekil 2. Serotoninin sentez ve metabolizma semasi

Serotoninin islevini yerine getirmesi serotonin reseptorleri sayesinde gerceklesir, bu
reseptorler de kendi aralarinda bulunduklari yerlere, santral veya periferik olarak yerlesmis
olmalarina ve yaptiklari etkilere gore siniflandirilirlar. 7 grup altinda toplanabilen serotonin
reseptorleri kendi iclerinde de yaptiklari islevlere gore farkl 6zelliklere sahiptir (Tablo 1).

Beyinde salinan serotoninin temel kaynagi raphe nikleusun néronlaridir. Raphe
nukleus retikuler formasyonun yakininda baslar, beyin sap1 boyunca yayilir ve yaklasik 9 ¢ift
olarak gruplanir. Norotransmitter sistem yoluyla raphe nukleusta olusan néral aksonlar spinal

korda ve serebelluma kadar ulasir. Serotonerjik sistem sinapslardan serotonin geri alimi
13
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antidepresanlar (TCA) ve secici serotonin reuptake inhibitorleri (SSRIs) gibi cesitli ajanlar ile
bu geri alimim azaltilabilir (56). Fluoksatin gibi SSRI’lar serotoninin ekstraseliler sivida
artmasina neden olur.

intradermal olarak farelere verilen 14.1-141 nmol/ 50 ml (0.28-2.8 mM) serotoninin
ayni dozlarda insanlarda da kasintiya neden oldugu gosterilmistir (27). Serotonin gerialim
inhibitdru milnasipran kullanilarak yapilan kasinti ¢alismasinda serotonin (100nmol) ile
olusturulan kasintinin i.t. milnasipran (0.1-10ul) ile dnemli derecede azaltildigi gérulmastir
(57). Serotoninin kasintidan sorumlu oldugu, serotonerjik reseptorlerin keratinositlerde,
melanositlerde ve dermal fibrolastlarda bulundugu bazi diger calismalar ile desteklenmistir.
Ornegin, kasinti olusumunda 6nemi oldugundan daha G6nce de bahsettigimiz mast
hiicrelerinde, melanosit gibi hiicrelerde 5-HT;a reseptorlerinin bulundugu, ekzemali ve alerjik
dermatitli hastalarin lenfositlerinde, noérokinin ve langerhans hicrelerinde 5-HTa
reseptorlerinin bulundugu, 5SHT3 reseptorlerinin ise serbest sinir uclarinda bulundugu yapilan
calismalar ile gosterilmistir (58-60).

NH,

HO

Iz

Sekil 3. Serotonin (5-hidroksitriptamin) (C1oH12N20)
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S5-HTzse.c 5-HT= S5-HT4 5-HTsae 5-HTs 5-HT,
Neokorteks Limbik Santral sinir | Hipokam- Putamen, Hipokam-
(Gzellikle sistem, area | sistemi ve pus, nlkleus pus, tala-
Yeri motar), postrema, enterik sinir | korteks, kaudatus, mus, hipota-
limbik duyusal ve sistemindeki | serebellum korteks lamus
sistem, diz enterik néronlar,
kas, iskelet sinirler diz kas
kasi.
Yavas Hizli post- Noéronal Bilinmiyor Bilinmiyor Bilinmiyor
g e i postsinaptik | sinaptik eksitasyon,
Sinaptik Etkiler| gicsitasyon eksitasyon | gastrointes-
tinal motilite
artigi
Davranigsal | Anksiyete Bilinmiyor Bilinmiyor Bilinmiyor Bilinmiyor
Davramigsal | stereotip
. ¢ £ Kusma
Etkiler mizag, halu-
sinasyonlar
Reseptor IP-ve DAG | Iyon kanali | cAMP T (G.) | cAMP | CAMP T (G.) | cAMP T (G.)
+ +*
sonrasi etkiler | (G2 (Na™eK2
LSD, DOB, 2-metil-5 HT | 5-metoksi- Bilinmiyor Bilinmiyor 5-CT, LsD,
g c-metil-5- fenibiguanid | triptamin, 8-0OH-DPAT,
Adorisaing HT metoklopra- sumatriptan
mid, sisaprid
Ketanserin, Ondansetron | GR113808, Bilinmiyor Klozapin Klozapin,
siprohepta- SB207266 metiyotepin,
Antagonistler | din, sipiperon
pizotifen,
metiserjit,
SB204741,
Serotonin Reseptdrleri
5-HTia 5-HTe 5-HTioan 5-HT e 5-HT 5-HTe
Limbik Striatum, Korteks, Korteks, Korteks, Enterik sinir
sistem, hipokampus, | striatum, putamen hipokampus | sistemi
Yeri hipotalamus, | substantia dorsal
lcorteks, nigra, boynuz
dorsal globus
boynuz pallidus
Sinaptik Etkiler Postsinaptik | Presinaptik Presinaptik
inhibisyon otoreseptar inhibisyon
Mizac / Lokomos- Motor
Davranigsal emosyon, wan, mizag fonksiyon
Etkiler agri
olusumu
Reseptor cAMP L (G) | cAMP L (G) |cAMP L (G) | cAMP L (G) | cAMPL (G) | Yavas EPSP
sonrasi etkiler (G2)
Buspiron, Bilinmiyor Sumatrip- Bilinmiyor Bilinmiyor S-hidroksi-
Agonistler LSD, 5-CT, tan, 5-CT indalpin
8-0OH-DPAT
) Metergolin, Metergolin, Metergolin, Bilinmiyor Bilinmiyor Renzaprid
Antagonistler | metiyotepin, | metiyotepin | metiyotepin
spiperon
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hndilerde yapilan bir calisma ile intraserebroventrikiler (i.c.v.) olarak verilen 5-HT besin
alimini distrmustur (62). Santral serotonerjik sistem ile nosiseptinin etkilesimi tzerine
calismalar hala devam etmektedir. Tavuklarda yapilan bir calismada lateral ventrikillerine
nosiseptin injeksiyonu yapilan tavuklarin besin alimlarinda artis olmustur. Serotoninin santral
uygulamasi sonucu serotonerjik sistemin néropeptitler ile etkilesim yaptigi distuntlmektedir,
serotoninin kortikotropin salgi faktorini (CRF) etkiledigi ve santral glukokortikoid
reseptorlerinin aktivasyonu ile nosiseptinin hiperfajik etkisinin baslatildigr gorulmustir
(63,64). Cahismalar besin alimi tzerine nosiseptin ve serotonerjik sistemin ayni yolaklarda

endojen CRF ve onun reseptorleri ile etkilesim yaptigini gostermektedir.

NOSISEPTIN

1994 yilinda kesfedilen, son bulunan endojen opioid peptid olan ve Orfanin FQ olarak
da bilinen nosiseptin (C79H120N27022) 17-aminoasitli bir néropeptittir (Ma: 1809.04) (Sekil 4).
1995 yilinda NOP reseptdruniin liganti oldugunun anlasiimasi tzerine farkli arastirmacilar
tarafindan nosiseptin ve orfanin FQ isimleri verilmistir (65,66). Glnumizde daha cok
nosiseptin/orfanin FQ (N/OFQ) adi kullaniimaktadir.

Nosiseptin-pozitif noronlar serebral korteks, hipokampus, beyin sapi, hipotalamus ve
talamus gibi beynin bircok bolgesinde ve ayrica arka kok gangliyonlarinin yiizeysel
bolgelerinde bulunurken 6n kokte gozlenmemistir (67). Sinir hasari omurilikte ve DRG’da,
dorsal raphe nukleus, ventoralateral periakudual gri cevher ve nukleus raphe magnusta
nosiseptin reseptor sentezinde artisa sebep olur (68).

NOP (ORL;, OP,) reseptoru G proteini ile ilgili bir reseptordir ve opioid
reseptorlerine benzer fakat opioid reseptorlerine afinitesi ¢cok disuktur. Nosiseptin reseptori
hem santral hem periferik sistemde pek cok fizyolojik etkiye sahiptir ve mast hiicre
degrantlasyonu, vazodilatasyon, notrofil rolling, l6kosit gocu, artan vaskiler permeabilite
(gecirgenlik), adezyon molekdil diizenlemesi, anksiyetenin azalmasi, 6grenme ve hafiza, besin
aliminin uyarilmasi, diurezis, kalpte negatif kronotropik ve iyonotropik etki, vazodilatasyon,
sepsis ve gastrointestinal sistemde (GIS) de motilitenin azalmasi gibi pek cok hayati olayda
gorevleri vardir. Beynin bazi bolgelerinde bulunan kannabinoid ve nosiseptin reseptorleri
vucut sicakhgini duzenlenmesinde 6nemlidir, bu reseptorlerin agonistlerinin hipotermiye

neden olduklari gérilmistir (69). Ozellikle agri calismalarinda tizerinde durulan eksojen
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v nosiseptin mekanizmasinin rolt oldugu dustinulen bu rahatsizliklarda, insanlarda klinik
calismalarinin - yapilmamis olmasi nedeniyle nosiseptin hentiz tam olarak klinikte
kullanilamamakta fakat tizerinde galisiimaktadir.

Nosiseptinin ila¢c bagimhhgi tedavisinde ddullendirici yolaklarin aktivitesini azalttigi,
mezolimbik yolakta dopaminin ilag uyarim seviyesini azalttigi gorilmus, alkol istismarinin
gelismesi Uzerine yapilan hayvan deneylerinde NOP-N/OFQ sistemi incelenmis, Kkismi
agonist etkisi goralmastur. Bu calismalar sonrasi NOP reseptor agonistinin ilag kotuye
kullaniminin tedavisinde yer alabilecegi belirtilmektedir (70).

Mekanizmasi heniiz aydinlatilamamis olsa da nosiseptin agonistleri olan RO 64-6198
ve SCH 221510 hayvan calismalarinda anksiyolitik etki gdéstermistir (71,72). NOP reseptor
agonisti olan SR14150 mu-reseptérlerine gére NOP reseptorlerine 20 kat daha fazla selektif
her ikisine de kismi agonisttir, bir diger agonist olan SR16430 NOP reseptoriine 10 kat daha
selektiftir fakat mu-opioid reseptorine etkisi yoktur. NOP reseptdr antagonisti olan SR14148
NOP reseptorine 2 kat selektiftir ve disiik bir mi-opioid resept6r afinitesi vardir, non-selektif
SR16435 hem NOP reseptoriine hem de mi-opioid reseptoriine yiksek afinite ve kismi
agonist etkisi vardir. intraperitonal olarak verilen NOP reseptdr agonisti SR14150 ile NOP
reseptor antagonisti SR16430 ve SR14148 tek baslarina verildiklerinde mekanik allodini
uzerine etkileri olmamistir. Secici olmayan NOP/mii-opioid reseptdr agonisti olan SR16435
ise anti-allodinik etki olusturmustur (73).

Nosisepsiyon Uzerine yapilan calismalarda injeksiyon yerlerinin degismesinin farkl
sonuglar dogurabilecedi gozlemlenmistir. Noropatik agri ¢calismasinda RO64-6198 intratekal
(i.t), intraplantar (i.pl.), ve subkutan (s.k.) olarak verilmis, dokunsal ve termal allodini testleri
yapiimis ve hem R064-6198 hemde N/OFQ i.t. ve i.pl. injeksiyon sonrasi dokunsal ve termal
allodiniyi hafifletmistir, fakat ayni dozlarda s.k. uygulama allodiniyi dnleyememistir (74).

N/OFQ ve NOP reseptorlerinin nosisepsiyon uzerine etkileri yogun bir sekilde
incelenmistir. Nosiseptin i.c.v. olarak verildiginde hiperaljezi olusumuna yol agar, intratekal
olarak verildiginde ise anti-allodinik ve anti hiperaljezik etkinlik gosterir, morfinin analjezik
etkisini de arttirir. i.c.v. N/OFQ injeksiyonu mii, delta ve kappa agonistlerinin analjezik
etkilerini antagonize eder, tail flick testlerinde morfinin analjezik etkisini engelledigi de

gorulmastir (75). Nosisepsiyon dzerine periferik nosiseptinin etkisi tartismalidir, intradermal
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antinosiseptif etkiye sahip oldugu dustincesi vardir (76-78).

NOP reseptorii ile yapilan nosisepsiyon c¢alismalarinda, nosiseptinin spinal analjezik
veya supraspinal hiperaljezik etkilerinin oldugu da gorulmastir (77). Nosiseptin dorsal kok
ylzey bolgelerinde, ventral kdkte oldugundan ¢ok daha fazla gézlemlenmistir, bu da spinal
kordun ylizey bolgelerinde nosiseptinin genis yer kapladigini gostermektedir (67). Nosiseptin
antagonisti olan JTC-801 noropatik farelerde termal hiperaljeziyi azaltmistir. P maddesi ile
artan kasinti, tirmalama gibi davranissal yanitlar nosiseptinin disiik dozu ile (3 amol-3 fmol)
arttirillmistir bu da P-maddesinin bu pronosiseptif etkisinde nosiseptin reseptorlerinin islevi
oldugunu dustndirmektedir (79). Farelerde yapilan bir baska néropatik agri ¢alismasinda
nosiseptin antagonisti olan JTC-801’in, kannabinoid agonisti olan WIN 55, 212-2
kombinasyonuna es anti-allodinik etki olusturdugu gérilmastir, bu sonucla ilerleyen
zamanlarda noropatik agrisi olan hastalarda disik doz kannabinoid-N/OFQ antagonisti
kombinasyonlarinin kullanilabilecegi fikri 6ne sirilmistir (80). Boylelikle belki de kotlye
kullanim ve tolerans gibi etkileri nedeniyle sorunlar yaratabilen kannabinoid tedavisine
yardimci olabilecektir.

Baska bir ¢alismada intradermal nosiseptin uygulamasi ile (30 nmol) ICR farelerinde
kasint! olusturulmustur. Ayni uygulama ORL™ reseptorii olan farelerde ise kasinti meydana
getirmemistir. Nosiseptin injeksiyonu oncesi tedavi amagcli opioid antagonisti olan nalokson
(1 mg) sistemik olarak verildiginde nosiseptinin kasinti yapici etkisi 6nlenmis, nalokson
(100nmol) ve nosiseptin (30 nmol) injeksiyonlari ayni anda yapildiginda ise nalokson énleyici
etkisini gosterememistir. Kasinti olusumunda dnemli mediyattrlerden biri olan I6kotrien B,
ile olusan kasintinin énlenmesinde oldugu gibi, nosiseptin ile olusturulan kasintiyr dnlemek
icin de LTB,4 antagonisti olan ONO-4057 olumlu sonuclar vermistir (37). Bu alanda yapilan
calismalar henlz yeterli olmamakla birlikte devam eden nosiseptin ve NOP reseptorleri
uzerindeki ¢calismalar kasinti tedavisine 6nemli katkilar saglayabilir.
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$ek|| 4. Nosiseptin (C79H129N27022)

JTC-801

2000 yilinda Shinkai ve ark. tarafindan sentezlenen kisaca JTC-801 diye adlandirilan
N-(4-amino-2-metilkinolin-6-yl)-2-(4-etilfenoksimetil)benzamit  (C2sH25N30;) (Ma:411.51)
nosiseptin reseptor antagonistidir (Sekil 5). Nosiseptin reseptor antagonistlerinin hafiza
glclendirmede, Parkinson hastaligi, anoreksi ve depresyon gibi hastaliklarda kullanilabilecegi
ongorulmektedir (81,82).

JTC-801’in nosiseptin reseptOrleri Gzerine mi, delta ve kappa reseptorlerinden
sirastyla 12.5-, 129-, ve 1055-kat daha secici oldugu gorulmastur (82). Santral sinir sistemine
etkisini kan-beyin bariyerini gecerek gosterebilen JTC-801 nosiseptinde oldugu gibi
uygulama yerine ve uygulama sekline gore farkli sonuclar ortaya ¢ikartabilir. Akut agrida i.v.
veya oral olarak verildiginde anti-nosiseptif etki gosterir, dokunsal allodini olusturulan
farelerde sistemik veya intratekal olarak verildiginde doza bagimli olarak analjezik etki
goOstermistir. Oral olarak verildiginde termal hiperaljeziyi, nosiseptin ile olusturulan termal
hiperaljeziyi ise intratekal olarak verildiginde onleyebilmistir, ayrica formalin ile indiiklenen
hiperaljezi ve kannabinoidler ile olusan hipotermi tzerine de etkili olmustur. Farelerde oral
veya intravendz verildiginde nosiseptine bagl artan allodiniyi engellemistir ve nalokson ile
JTC-801’in anti-nosiseptif etkisi azalmamistir (83,84). Beynin bazi bdlgelerinde bulunan

kannabinoid ve nosiseptin reseptorleri viicut sicakliginin duzenlenmesinde énemlidir, bu

19


http://www.pdfcomplete.com/cms/hppl/tabid/108/Default.aspx?r=q8b3uige22
http://en.wikipedia.org/wiki/Carbon
http://en.wikipedia.org/wiki/Hydrogen
http://en.wikipedia.org/wiki/Nitrogen
http://en.wikipedia.org/wiki/Oxygen

Your complimentary
use period has ended.

13 Complete

Unlimited Pages al ; iye neden olduklari géralmastir. Nosiseptin antagonisti

JTC-801, kannabinoid reseptdr agonisti olan WIN 55212-2’nin sebep oldugu hipotermiyi
engellemistir (85). Baska bir ¢calismada L5/L6 spinal sinirine sistemik olarak (3-30 mg/kg) ve
spinal olarak (22.5 ve 45 pg) uygulanan JTC-801 dokunsal allodiniyi doza bagimli olarak
hafifletmistir. Sistemik JTC-801 formalin ile indiklenen inflamatuvar hiperaljeziyi
baskilamis, intratekal JTC-801 uygulamasi ise spinal sinir baglanmasi ile artan dokunsal
allodiniyi hafifletmistir. Nosiseptin antagonisti JTC-801’in oral ve intratekal verilmesi ile
dokunsal allodininin hafiflemesi tzerine allodininin patofizyolojisinde endojen nosiseptinin

roli oldugu distinulmstar (86).

Sekil 5. JTC-801 (N-(4-amino-2-metilkinolin-6-yl)-2-(4-etilfenoksimetil)benzamit)
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GEREC VE YONTEMLER

Bu calisma icin Trakya Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurul onayr alinmis
(Ek-1) ve calismamiz Trakya Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri (TUBAP-2013/17)

tarafindan desteklenmistir.

DENEKLER

Calismamizda Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari Birimi’nde
uretilmis olan, ortalama 20-30g agirliginda 80 adet Balb/c disi fare kullanildi. Tim denekler
standart laboratuvar kosullarinda (22 +1°C, %55 nem ve 12 saat aydinlik-karanlk siklusunda)

barindirildi. Beslenmeleri igin standart fare yemi ve musluk suyu kullanild.

KULANILAN ILACLAR

Nosiseptin, TOCRIS, 30 nmol/50 pl

Serotonin, SIGMA, 250pg / 50 pl

JTC-801, SIGMA, 50 mg/kg-100 mg/kg- 200mg/kg- 100 nmol/ 50 pl

COozuctler; Serotonin serum fizyolojik (%0,9 NaCl) ile nosiseptin distile su ile JTC-
801 ise %20 DMSO, %5 etanol, %5 Tween 80, %70 serum fizyolojikten olusan solisyonda

¢ozaldu.

DENEY DUZENI
Calismamizda toplam 80 adet disi Balb/c fare kullanildi. Her grupta 8 adet fare olmak

uzere 10 grup olusturuldu. Tum farelerin boyun arka bdlgelerindeki tlyler deneylere
21
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grpta nosiseptin ile olusturulmustur.

Grup 1 kontrol grubu olup, bu gruptaki farelerin ense bdlgesine kasinti olusturan
%0,5’lik serotonin (250 pg/50 pl/fare) hamilton enjektorle s.k. yolla verilmis ve hemen
ardindan 30 dakika boyunca farelerin arka ayaklari ile ense bélgelerini kasimalari kameraya
alinmis ve sonrasinda da sayilmistir.

Grup 2-4’e farkl dozlarda nosiseptin reseptor antagonisti JTC-801 (1, 3, 10 mg/kg,
1.p.) (Sekil 7) verilmis ve enjeksiyonu takiben 30. dakikada serotonin (250 pg/50 pl/fare)
Grup 1’de tarif edildigi sekilde uygulanmis (Sekil 8), sonraki 30 dakika boyunca farelerin
arka ayaklari ile ense bolgesini kasimalari kameraya alinmis ve sonrasinda da sayilmistir
(Sekil 9-10).

Grup 5’e intradermal olarak JTC-801 (100 nmol/50 pl/fare) uygulanarak ilacin topikal
etkisi de degerlendirilmistir; JTC-801’den sonra 30. dakikada serotonin (250 pg/50 pl/fare)
s.c. olarak 1. grupta tarif edildigi Gzere verilmis ve 30 dakika boyunca kasinti sayilari
saptanmistir.

Grup 6-10’a ilk 5 gruptan farkl olarak serotonin yerine nosiseptin (30 nmol/50
pl/fare) verilerek kasinti olusturulmustur. Gruplarda yapilacak diger islemler tamamen ilk 5
grubun aynisidir. Boylelikle iki farkli mekanizma ile olusturulmus kasinti Gizerine nosiseptin
reseptor antagonisti ilacimiz olan JTC-801’in etkinligi belirlenmistir.

Bu deney metodu kasinti calismalarinda diinyada yaygin olarak kullaniimakta olup,
hayvanlar icin herhangi rahatsizlik teskil etmemektedir. Calismamizda standart disi bir
uygulama ya da muamele yapiimamistir. Ayni metot anabilim dalimizda daha 6nce yapilmis
ve yayinlanmak Uzere kabul edilmis diger bazi arastirmalarda da kullanilmistir (87,88).
Teknikteki farkliliklari minimize etmek igin, davranis deneyleri ayni arastirici tarafindan
gerceklestirilmistir.

Gruplar daha kolay anlasiimasi i¢in asagidaki Tablo 2. de de gosterilmistir.
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Deney ve kontrol gruplari Hayvan adedi Tekrar sayisi
1. 5-HT kontrol grubu 8 1
2.JTC-801 (1 mg/kg, i.p.) + 5-HT 8 1
3.JTC-801 (3 mg/kg, i.p.) + 5-HT 8 1
4. JTC-801 (10 mg/kg, i.p.) + 5-HT 8 1
5.JTC-801 (100 nmol, intradermal) + 5-HT 8 1
6. Nosiseptin kontrol grubu 8 1
7.JTC-801 (1 mg/kg, i.p.) + nosiseptin 8 1
8. JTC-801 (3 mg/kg, i.p.) + nosiseptin 8 1
9. JTC-801 (10 mg/Kkg, i.p.) + nosiseptin 8 1
10. JTC-801 (100 nmol, intradermal) + nosiseptin 8 1

istatistiksel analiz

Benzer tasarimda yapiimis ¢alismalardan elde edilen verilerden tahmin edilerek;

Nosiseptin gruplarinin ANOVA ile karsilastirmalari icin;

Ortalamalar arasinda saptanmasi planlanan en dusuk fark
Standart sapma
Grup sayisi

istenen Power

Degerlerine gore drnek buyuklugu 8°dir.

23

30,00
15,00

0,80
0,05



http://www.pdfcomplete.com/cms/hppl/tabid/108/Default.aspx?r=q8b3uige22

Your complimentary
use period has ended.

13 Complete

Unlimited Pages a A ile karsilastirmalari igin;
Ortalamalar arasinda saptanmasi planlanan en dusuk fark_ . 30,00
Standart SaPMa 15,000
GrUP SAYIS 5
Istenen Power 0,80
A 0,05

Degerlerine gore drnek buyuklugu 8°dir.

Toplam 10 grupta toplam 80 hayvan kullaniimistir.
(Kestirim SigmaStat for Windows Version 3.5 kullanilarak yapiimistir)
Bu hesaplamaya dayanarak her grup 8 fare icerecek sekilde diizenlenmistir.

Elde edilen yanitlar bilgisayara aktarilarak, olusturulan kasinti sayilari Gzerine
ilaglarin etkinliklerinin belirlenmesi icin varyans analizi (ANOVA) ve takiben Bonferroni
testi ile istatistiksel degerlendirme yapilmistir. P < 0.05 olan degerler istatistiksel olarak
anlamli olarak kabul edilmistir.
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Sekil 9. Farelerin arka ayaklari ile ense bolgelerini kasimasi

Sekil 10. Kayit duzenegi
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BULGULAR

Kontrol gruplarina ¢6ziicu, diger 8 gruptaki her fareye JTC-801’in farkh dozlarinin
uygulamasindan 30 dakika sonra pruritojen uygulamasi yapildi ve pruritojenin vurulmasini
takip eden 30 dakika boyunca arka penceleri ile enselerini kasimalari sayildi (Tablo 2).
Deneyimizde kullanilan her farede yalnizca 1 defa kasinti olusturuldu ve gozlemlendi. Elde
edilen sonuglara gore grup ortalamalari ve standart sapmalari hesaplandi. 5°li gruplar halinde
2 farkh pruritojen (serotonin, nosiseptin) uygulanan gruplarin kasinma sayilarinin ortalama ve

standart sapmalari kullanilarak stitun grafikler hazirlandi (Sekil 11-14).
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Farelerin ense bolgelerine s.k. %0.5’lik serotonin (250 pg/50 pl/fare) uygulamasi farelerin

30 dakika icinde 40°dan fazla sayida kasinmasina neden olmustur (Sekil 11). Nosiseptin

reseptor antagonisti JTC-801 yiksek dozlarinda (3 mg/kg ve 10 mg/kg) bu kasintilar

istatiksel olarak anlamli sekilde azaltmistir. (sirasiyla, p<0.01 ve p<0.005) (Sekil 11).

30 dakikada Kaginma Sayisi

Sekil

100+

&

n
s o

(=]
L

11.

Serotonin

dede

Nosiseptin  reseptdér antagonisti JTC-801’in farelerde intraperitoneal
verildiginde serotonin ile olusturulan kasinti sayilari tzerine etkisi (**p<
0.01, *** p < 0.005; her grup icin n=8). (Dikey cubuklar ortalamanin
standart hatasini gostermektedir.)
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Farelerin ense bolgelerine s.k. 9%0.5’lik nosiseptin (30nmol/50pl/fare) uygulamasi
farelerin 30 dakika icinde 80’e yakin sayida kasinmasina neden olmustur. Nosiseptin reseptor
antagonisti JTC-801’in tum dozlarinda (1mg/kg, 3mg/kg ve 10mg/kg) bu kasintilari istatiksel
olarak anlamli sekilde azaltmistir (sirasiyla, p<0.05, p<0.05, p<0.01) (Sekil 12).

30 dakikada Kasinma Sayisi

Sekil

Nosiseptin

8

*%

L ¥]
&
&
,..d'n"

12. Nosiseptin reseptdr antagonisti JTC-801’in farelerde intraperitoneal
verildiginde nosiseptin ile olusturulan kasinti sayilari Gzerine etkisi (*p<
0.05, **p< 0.01; her grup icin n=8). (Dikey ¢ubuklar ortalamanin standart

hatasini gostermektedir.)
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Serotonin ile olusturulan kasinti intradermal JTC-801 (100nmol/50ul/fare) ile istatistiksel

olarak anlamli azaltilmistir (Sekil 13).
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Sekil 13. Nosiseptin reseptdr antagonisti JTC-801’in farelerde intradermal verildiginde
serotonin ile olusturulan kasinti sayilari tzerine etkisi (*p< 0.05; her grup igin
n=8) . (Dikey cubuklar ortalamanin standart hatasini gostermektedir.)

Serotonin
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Nosiseptin ile olusturulan kasinti intradermal JTC-801 (100nmol/50ul/fare) ile

onlenememistir (Sekil 14).

Nosiseptin

100+

30 dakikada Kasinma Sayisi

Sekil 14. Nosiseptin reseptdr antagonisti JTC-801’in farelerde intradermal verildiginde
nosiseptin ile olusturulan kasinti sayilari Gzerine etkisi (her grup icin n=8).
(Dikey gubuklar ortalamanin standart hatasini gostermektedir.)

31


http://www.pdfcomplete.com/cms/hppl/tabid/108/Default.aspx?r=q8b3uige22

»C

Unlimited Pages

Your complimentary

use period has ended.

Thank you for using

O m p I ete PDF Complete.

Click Here to

TARTISMA

Kasintl; bir pruritojene yanit olarak, alerjik bir reaksiyon sonucu, mantar
enfeksiyonlari, Urtiker, egzema, atopik dermatit gibi bir cilt rahatsizhgi veya sistemik bir
hastalik nedeniyle mukozal yapilarda veya cilt yiuzeyinde meydana gelebilir. Basta kronik
kasinti olmak tizere kasinti rahatsizliklari; hastalarda, huzursuzluk, uykusuzluk ve anksiyeteye
sebep olan agri gibi kisilerin yasam kalitesini diisiren yan etkilere sahiptir.

Kasinti olusum mekanizmasi heniz tam olarak aydinlatilamamistir, fakat agri ile
oldukca benzer sekilde ciltten omurilige kadar uzanan duyusal sinir lifleri kasinti iletiminde
oldukca dnemlidir. Kasinti sinyalleri periferden beyne dogru omurilik arka boynuz yoluyla
primer duyusal ndronlar ve spinotalamik yolak ndronlari tarafindan tasinir. Yapilan
calismalarda kasinti olusum mekanizmasinda da agri algisinda aktive olan talamus, prefontal
korteks, somatosensoriyel korteks (S1) ve anterior singulat korteks (ACC) gibi premotor alan
yolaklarin rol aldigi bu nedenle santral sinir sistemini hedef alan antipruritik ajan denemeleri
Uzerinde Onemle durulmaktadir (6). Kasintinin periferik mekanizmasinda ¢ok sayida
mediyatorin etkili olmasi da son calismalarin daha ¢ok santral sinir sistemi Gzerinde
yogunlasmasinin sebeplerinden biridir. Bu verilerden yola c¢ikarak yapmis oldugumuz
arastirmamizda farelerde deneysel olarak serotonin ve nosiseptin ile olusturulan kasintiyi

NOP reseptor antagonisti olan JTC-801’in sistemik etkisi ile dnlemeyi amagladik.
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(;Ilgmalarlnda kasinti olusturmak icin oldukga yaygin sekilde kullanilir. Hatta bazi fare
calismalarinda serotoninin histaminden daha ¢ok kasinti meydana getirdigi gézlemlenmistir.
Bu calismalarda ayrica, bizim de kullanmis oldugumuz Balb/c farelerde histaminin yeterli
derecede kasinti olusturmadigi belirtilmektedir (22,29,89,90). intradermal olarak farelere
verilen 14.1-141 nmol/50 ml (0.28-2.8 mM) serotoninin ayni dozlarda insanlarda da
kasintiya neden oldudu gosterilmistir (27). Serotonin-reuptake inhibitorii milnasipran
kullanilarak yapilan kasinti ¢alismasinda serotonin (100nmol) ile olusturulan kasintinin i.t.
milnasipran (0.1-10ul) ile 6nemli derecede azaltildigr gortlmastur (57). Serotoninin
kasintidan sorumlu oldugu, serotonerjik reseptorlerin keratinositlerde, melanositlerde ve
dermal fibrolastlarda bulundugu bazi diger calismalar ile desteklenmistir. Ornegin, kasinti
olusumunda 6nemi oldugundan daha dncede bahsettigimiz mast hiicrelerinde, melanosit gibi
hiicrelerde 5-HTi1a reseptorlerinin bulundugu, ekzemali ve alerjik dermatitli hastalarin
lenfositlerinde, NK hicrelerinde ve langerhans hicrelerinde 5-HT,a reseptOrlerinin
bulundugu, 5HT3 reseptorlerinin serbest sinir ucglarinda bulundugu yapilan calismalar ile
gorulmustir (58-60). Anabilim dalimizda daha énce yapilan diger calismalarda da oldugu gibi
biz de calismamizda kasinti olusturmak igin serotonin kullandik ve benzer sonuclar elde ettik
(87,88).

NOP reseptér mekanizmasi lzerine ¢ok sayida ¢alisma olmasina ragmen nosisepsiyon
Uzerine olan etkileri son derece karmasiktir ve uygulama yeri dahil bir¢ok farkh etkene bagh
olarak da etkisi degisebilir. Ornegin; NOP reseptor agonisti olan Ro64-6198 ve N/OFQ i.t ve
i.pl. injeksiyonlari ile dokunsal ve termal allodiniyi hafifletirken ayni dozlarda s.k.
uygulamanin etkisiz kaldig1, i.c.v. olarak verilen nosiseptin hiperaljezi olusumuna yol agarken
intratekal olarak verildiginde ise anti-allodinik ve anti hiperaljezik etkinlik gosterdigi
gorulmastir (74,75). Yakin zamanda yapilmis bir calismada nosiseptinin parasetamoliin
antinosiseptif etkisini onledigi gosterilmistir (91). Anabilim dalimizda yapilan, ancak bu
calismaya zit bulgular elde ettigimiz bir ¢calismada ise sik kullanilan baska bir agrikesici olan
dipironun antinosiseptif etkisinin nosiseptin resept0r antagonisti olan JTC-801 ile ortadan
kalktigini gosterdik (yayinlanmamis gézlem). Goraldugu gibi bir calismada nosiseptin bir agri
kesicinin etkisini ortadan kaldirirken diger bir calismada nosiseptin reseptér antagonisti
benzer etki olusturabilmektedir. Bu bulgular nosiseptinin etkilerinin tamamen zit yonde ortaya
clkabileceginin gostergesidir. N/OFQ'nun nosisepsiyon Uzerine etkilerinin degisken olmasi
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§kilde aracilik etmesi de beklenen bir sonugtur. Yakin zamanda, N/OFQ ve NOP
reseptorlerine iliskin bu karmasik bulgulara uygun olarak, NOP reseptorlerinin hem
agonistlerinin hemde antagonistlerinin kronik agri tedavisinde etkili olabilecedi sonucuna
variimistir  (92). Genel olarak kabul edilen goris nosiseptinin supraspinal olarak
uygulandiginda hiperaljezi yaptigi, spinal, sistemik ve hatta topikal olarak uygulandiginda ise
analjezik etki gosterdigi seklindedir (77,86,93).

N/OFQ ve NOP sisteminin agri iletimi Uzerine etkileri dogrultusunda, agri iletimi ile
olusumlarinda rol oynayan mediyatorler, bilgiyi santral sinir sistemine tasiyan duyusal
sinirler, spinal ve supraspinal dizeydeki aktivite, inici inhibit0or yolaklarin rolli gibi pek ¢ok
benzerlikleri oldugu gorilen kasinti iletiminde de etkili olabilecegi dustnulmustir. Kasinti
uzerine N/OFQ-NOP sisteminin etkileri ile ilgili cahismalarin oldukca yetersiz olmasi
nedeniyle hentiz yeterli bir bilgi bulunmamaktadir. NOP reseptorleri sadece santral sinir
sisteminde degil, basta duyusal sinir uclari olmak Uzere, periferde de bulunmaktadir (94-95).
Nosisepsiyon (zerine periferik nosiseptinin etkisi tartismahdir, intradermal nosiseptin
uygulamasi arka kok ganglionlarinda uyarici olarak algilandigi veya lokal periferik
antinosiseptif etkiye sahip oldugu dustincesi vardir (76-78). N/OFQ ve NOP reseptor
antagonistlerinin supraspinal, spinal ve sistemik uygulamalarda elde edilen zit bulgular,
benzer olarak periferik (lokal) uygulamalarinda da gorilebilmektedir. Ornegin, periferik
N/OFQ uygulamasi genel olarak NOP reseptorleri aracihgiyla antinosiseptif bir etkinlik
ortaya ¢ikarmaktadir (78,96-98). Zit olarak, NOP reseptor antagonizmasinin inflamasyonun
neden oldudu nosiseptif etkinligi azalttig1 gosterilmistir (99). Bu arastirmalarin tamami
nosisepsiyon uzerinedir, ancak kasinti ile aralarinda gorilen daha dnce detayl olarak anlatmis
oldugumuz benzerlikler nedeniyle periferik uygulama ile ayni karmasik etkilerin kasintida da
ortaya ¢ikabilecegi dislincesindeyiz. P maddesi ile artan kasinti, tirmalama gibi davranissal
yanitlar nosiseptinin disik dozu ile (3 amol-3 fmol) arttirilmistir, buna karsin ylksek
dozlarda ise tam tersine antinosiseptif etkinlik ortaya cikmaktadir. Bu sonuglar nosiseptinin
nosisepsiyon Uzerine etkisinin doza bagli olarak degisebilecegini gostermektedir (79). Bu
konuda yapilan calismalardan belkide en Onemlisi intradermal nosiseptin ile farelerde
I6kotrien B, aracilifi ile kasintt meydana getiren arastirmadir (37). Andoh ve ark. nin
calismasinda oldugu gibi biz de calismamizda nosiseptin (30 nmol) uygulamasi ile
serotoninden daha siddetli kasinti meydana getirdik. Nosiseptin ile kontrol grubumuzda
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otalama 40 kasinma oldugunu gozledik.

NOP reseptor antagonisti olan JTC-801 santral sinir sistemine etkisini kan beyin
bariyerini gecerek gosterir ve tipki nosiseptinde oldugu gibi etkileri uygulama yerine ve
sekline gore degisebilir. Akut ve kronik agrida sistemik uygulama sonrasi genellikle
antinosiseptif etkinlik ortaya cikarttigi yapilan calismalarda gosterilmistir. JTC-801’in i.v.
olarak 0.01mg/kg ve Uzerinde verildiginde veya oral olarak 1mg/kg ve Uzerinde verildiginde
farelerde nosiseptin ile artan allodiniyi engelleyebildigi Yamada ve ark. (84) tarafindan
gosterilmistir. Boylece JTC-801 in noropatik agrida periferik diizeyde nosiseptif sinyalleri
onleyebildigini soyleyebiliriz (80,84,86). Ayrica JTC-801’in insan ORL1 reseptorlerine
sicanlardan neredeyse 5 kat daha fazla secici oldugu ve bu nedenle tedavide faydali
olabilecegi Yamamoto ve ark. (100) tarafindan gdsterilmistir. Biz galismamizda sistemik
JTC-801 uygulamasi ile serotonin ve nosiseptin ile olusturdugumuz kasintiyr onledigini
gosterdik. Bununla birlikte, N/OFQ-NOP reseptor sisteminin nosisepsiyon Uzerine
etkinliginin cok degisken olmasi nedeniyle, NOP reseptorlerinin kasintiyr onleyici bu
etkilerinin yapilacak yeni arastirmalarla desteklenmesi gereklidir.

CGalismamizin mekanizmalarin aracilik ettigi kasinti izerine de etkinlik gosterdi. JTC-
801 ile intraperitoneal olarak NOP reseptorlerinin bloke edilmesi hem serotonin ile hem de
nosiseptin ile olusturulan kasintilari onledi. Serotonin ile olusturulan kasintilari daha cok
yuksek dozlariyla azaltirken, bu 6nleyici etki nosiseptin ile olusturulan kasintilar izerine tim
dozlarinda vardi, ancak serotoninde oldugu kadar gicli degildi. Bu durum NOP
reseptorlerinin farkl derecelerde de olsa hem serotonin hem de nosiseptin ile olusturulan
kasintilara aracilik ettigini gostermektedir. intradermal uygulamada ise farkli bulgulara
ulastik; JTC-801 nosiseptin ile olusturulan kasinti tizerine etkinlik géstermezken, serotonin ile
olusturulanlari belirgin derecede azaltti. Nosiseptin ile olan kasintilar1 etkilememesinin JTC-
801 ile nosiseptin arasinda farmasotik bir etkilesime bagl olabilecedi duslincesindeyiz.
Sonuglarimiz, NOP reseptorlerini sistemik ve topikal olarak bloke etmenin, agriya benzer
sekilde kasinti Gizerine de etkili olabilecegini gostermektedir.

Ozellikle agr1 calismalarinda (izerinde durulan eksojen nosiseptinlerin pronosiseptif
veya antinosiseptif etkileri hala net olmamakla birlikte nosiseptin mekanizmasinin roli

oldugu distnilen birgok rahatsizlikta, insanlarda Kklinik ¢alismalarinin yapilmamis olmasi
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calisiimaktadir. Arastirmamiz bildigimiz kadariyla, NOP reseptor antagonistlerinin kasintiyi
azaltabilecegini gosteren, alaninda yapilmis ilk calismadir. Bu alanda yapilan galismalar
hentiz yeterli olmamakla birlikte nosiseptin ve NOP reseptorleri tizerine ¢alismalar ile agri
gibi kasint tedavisine de onemli katkilar saglayabilir. NOP reseptdr antagonistlerinin
gelecekte hem akut hem de kronik pruritus tedavisinde kullanilabilecek, tmit veren ilaglar

arasinda oldugu dustncesindeyiz.
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SONUCLAR

NOP reseptdr mekanizmasinin etkilerinin bircok etkene bagli olarak degistigi
bilinmesine ragmen, ortak kani nosiseptinin supraspinal olarak uygulandijinda hiperaljezi
yaptigi, spinal, sistemik veya topikal olarak uygulandiginda ise analjezik etki gosterdigi
seklindedir. intradermal olarak verilen nosiseptinin Iokotrien-B, aracihgi ile kasinti meydana
getirdigi ve NOP antagonisti oldugu bilinen JTC-801’in sistemik uygulamasinin antinosiseptif
etki yapti§i bilinmektedir. Bu nedenle calismamizda nosiseptin ve serotonin ile
olusturdugumuz kasintiyr JTC-801’in sistemik uygulamasi ile 6nlemeyi amacladik.

Pruritojen olarak ilk 5 grubunda 5-HT, son 5 grubunda N/OFQ kullandigimiz
toplamda 10 gruptan olusan ¢alismamizda nosiseptin ve serotonin enjeksiyonundan 30 dakika
once JTC-801 verilerek her iki pruritojenin de kasinti meydana getirmesi 6nlendi.

Elde edilen sonuclara gore, intraperitonal olarak verilen JTC-801 nosisepsiyon tizerine
oldugu gibi, kasinti Gzerine antagonist etki olusturdu ve her iki pruritojen ile olusturulan
kasintiyr da Onledi. Nosiseptin ile olusturulan kasintida JTC-801 tim dozlari ile 6nleyici etki
gosterirken, serotonin ile olusturulan kagintiyr énledigi kadar etkili olamad. intradermal JTC-
801 uygulamasi ise nosiseptin ile olusturulan kasinti Gzerine etki gdsterememis fakat
serotonin ile olusturulan kasintiyr 6nemli derecede azaltmistir. Bu sonucun N/OFQ’in
antagonisti ile farmasotik bir etkilesime girmesinden kaynaklandigi duslncesindeyiz.
Sonuglarimiz, NOP reseptorlerini sistemik ve topikal olarak bloke etmenin, agriya benzer
sekilde kasinti Gizerine de etkili olabilecegini gostermektedir.
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OZET

Agri ve kasinti bircok benzerlikleri olan, huzursuzluk veren iki ayri duyudur.
Antipruritik ilaglarin gelistirilmesinde terap6tik bir hedef olarak periferik sisteme ek olarak
santral sinir sistemi amagclanir. En son kesfedilen opioid peptid olan nosiseptin/orfanin FQ, ve
onun reseptorlerinin agri iletimindeki roli tartismalidir. Nosiseptin supraspinal olarak
verildiginde pronosiseptif etki fakat spinal olarak verildiginde antinosiseptif etki baslatir.
Cahsmamizda deneysel olarak olusturulan kasintida nosiseptin/orfanin  FQ’nun roluni
inceledik. Balb/c farelerde intradermal serotonin (50 pg/50 pl/fare) ve nosiseptin (30 nmol/50
pl/fare) injeksiyonu ile kasinti meydana getirildi. Hem serotonin hem de nosiseptin ile
olusturulan kasinti nosiseptin reseptor antagonisti olan JTC-801 (1, 3, 10 mg/kg, i.p.) ile
onlendi. JTC-801 (100 nmol) intradermal olarak verildiginde ise serotonin ile olusturulan
kasintilari azaltti, fakat nosiseptin ile olusturulan kasintilar Gzerine etkili olamadi.
Cahsmamizin sonuclart hem sistemik hem de lokal olarak nosiseptin reseptorlerinin
antagonize edilmesinin antipruritik ilaclarin gelismesi icin yeni bir hedef olabilecegini
gostermektedir.

Anahtar kelimeler: Nosiseptin; NOP reseptorleri; JTC-801; Kasinti
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EFFECTS OF NOCICEPTIN RECEPTOR ANTAGONISM ON
EXPERIMENTALLY-INDUCED SCRATCHING BEHAVIOR IN MICE

SUMMARY

Itch and pain are two distressing sensations sharing a lot in common. In addition to
periphery, central nervous system is proposed as a therapeutic target for the development of
antipruritic drugs. The contribution of the most recently discovered opioid peptide,
nociceptin/orphanin FQ, and its receptor in pain transmission is controversial. It seems to be
pronociceptive when given supraspinally, but elicit antinociceptive action when injected
spinally. Here, we examined whether nociceptin/orphanin FQ system plays role in
experimentally-induced pruritus. Scratching behavior was produced by intradermal
administration of serotonin (50 pg/50 pl/mouse) or nociceptin (30 nmol/50 pl/mouse) to
Balb/c mice. JTC-801 (1, 3, 10 mg/kg, i.p.), a nociceptin receptor antagonist, attenuated both
serotonin- and nociceptin-induced scratches. When given intradermally, JTC-801 (100 nmol)
reduced serotonin-induced but not nociceptin-induced scratches. We propose that
antagonizing nociceptin receptors either systemically or locally may be a novel target for the

development of antipruritic agents.

Keywords: Nociceptin; NOP receptors; JTC-801; Pruritus
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