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ÖZET 

Abohalaka R., Yağ Asidi Amid Hidrolaz (FAAH) ve Monoaçil Gliserol Lipaz 

(MAGL) İnhibitörlerinin Farede Deneysel Solunum Yolu İnflamasyonu 

Üzerindeki Etkileri, Hacettepe Üniversitesi, Sağlık Bilimleri Enstitüsü 

Farmakoloji Programı Yüksek Lisans Tezi, Ankara 2019. Endokannabinoid 

sistem, solunum yollarını da içeren bir çok biyolojik sistemde fizyolojik 

fonksiyonların düzenlenmesinde önemli rol oynar. Bu çalışmada, endokannabinoid 

metabolizmasından sorumlu olan FAAH ve MAGL enzimlerinin inhibitörleri ile 

tedavinin farelerde deneysel solunum yolu inflamasyonu ve trakeal hiperreaktivite 

üzerine etkileri incelenmiştir. Solunum yolu inflamasyonu farelere intranazal (i.n.) 

lipopolisakkarit (LPS) (60 μl, 0,1 mg/ml) uygulanarak gerçekleştirilmiştir. FAAH 

inhibitörü URB597 [0,3 mg/kg (i.n./i.p.)] ve MAGL inhibitörü JZL184 [1 mg/kg (i.n.), 

5 mg/kg (i.p.)] tedavileri alt gruplara LPS uygulamasından bir saat önce verilmiştir. 

LPS uygulamasından kırk sekiz saat sonra trakea ve akciğerler izole edilmiştir. LPS 

uygulaması izole trakea halka preparatlarında karbakol kasılmalarını değiştirmezken 

5-hidroksitriptamin (5-HT) kasılmalarında artışa neden olmuştur. Hem URB597 hem 

de JZL184 tedavileri artmış olan 5-HT kasılmalarını önlemiştir. İ.p. URB597, i.p ve 

i.n. JZL184 tedavileri LPS gruplarında periferik ve parankimal inflamasyonu 

azaltırken, bu tedavilerden yalnızca i.p. URB597 uygulaması nötrofil artışını 

engelleyebilmiştir. Bu sonuçlar FAAH ve MAGL inhibisyonunun solunum yolu 

hiperreaktivitesinde koruyucu etkiye sahip olabileceğini göstermektedir. Ancak, bu 

inhibitörlerin inflamasyon üzerindeki değişken etkileri FAAH ve MAGL inhibitörleri 

ile tedavinin özellikle kronik inflamatuar solunum yolu hastalıklarında 

kullanılabilmesi ile ilgili olarak daha fazla çalışma yapılmasının gerekli olduğunu 

düşündürmektedir. 

 

Anahtar kelimeler:  

Yağ Asidi Amid Hidrolaz (FAAH), Monoaçilgliserol Lipaz (MAGL), Solunum yolu 

hiperreaktivitesi, solunum yolu inflamasyonu, kannabinoid 
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ABSTRACT 

Abohalaka R., The Effect of Fatty Acid Amide Hydrolase (FAAH) and 

Monoacylglycerol Lipase (MAGL) Inhibitors on Experimental Airway 

Inflammation in Mice, Hacettepe University, Graduate School of Health Sciences, 

Master of Science in Pharmacology, Ankara 2019. The endocannabinoid system is 

a modulator of physiological functions in various biological systems including the 

airways. In the present study the effects of treatment with the inhibitors of 

endocannabinoid degrading enzymes FAAH and MAGL were examined in 

experimental airway inflammation and tracheal hyperreactivity in mice. Airway 

inflammation was induced by intranasal (i.n.) lipopolysaccharide (LPS) (60 µl;0,1 

mg/ml) application to mice. FAAH inhibitor URB597 [0.3 mg/kg (i.n./i.p.)] and 

MAGL inhibitor JZL184 [1 mg/kg (i.n.)/5 mg/kg (i.p.)] treatments were given to 

subgroups one hour before LPS application. Fourty-eight hours after LPS/vehicle 

application, tracheas and lungs were isolated. LPS application lead to an increase in 5-

hydroxytryptamine (5-HT) contractions in isolated tracheal rings while carbachol 

contractions remained unchanged. The increased 5-HT contractions were prevented 

by both URB597 and JZL184 treatments. I.p. treatment with URB597 and JZL184, 

and i.n. treatment with JZL184 reduced peribronchial and paranchymal inflammation 

in LPS group. However only i.p. URB597 treatment prevented the increase in 

neutrophil count. These results indicate that FAAH and MAGL inhibition may have a 

protective effect in airway inflammation and airway hyperreactivity. However, due to 

the variable effects of these inhibitors on inflammation, the therapeutic value of FAAH 

and MAGL inhibitors on chronic inflammatory airway diseases should be further 

investigated. 

 

Key words: 

Fatty Acid Amide Hydrolase (FAAH), Monoacylglycerol Lipase (MAGL), Airway 

hyperreactivity, Airway inflammation, cannabinoid. 
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1.GİRİŞ 

Solunum yolu inflamasyonu ve hiperreaktivitesi astım ve kronik obstrüktif 

akciğer hastalığı (KOAH) gibi inflamatuar solunum hastalıklarının önemli bir parçası 

olup bu hastalıklarda gözlenen semptomların da kaynağını oluşturmaktadır (1). Bu 

nedenle de tedavide kullanılan stratejiler solunum yolu inflamasyonunun baskılanması 

ve bronkodilatasyonun sağlanmasıdır. Ancak bunlar palyatif tedaviler olup hastalığı 

ortadan kaldırmamaktadır. Ayrıca bazı hastalarda semptomlar bu amaçla kullanılan 

kortikosteroidler, lökotrien antagonistleri, beta-2-agonistler gibi mevcut ilaçlar ile de 

kontrol altına alınamamaktadır. Bu nedenle inflamatuar solunum yolu hastalıklarının 

tedavisinde yeni yaklaşımlara ve ajanlara ihtiyaç vardır. 

Kannabinoidler “cannabis sativa” bitkisinde bulunan ve ayrıca endojen olarak 

da sentezlenen biyolojik olarak aktif bileşiklerdir. Endojen kannabinoidler 

endokannabinoidler olarak adlandırılırlar ve reseptörleri ve metabolik yolakları ile 

birlikte “Endokannabinoid Sistem”’i oluştururlar (2, 3). Kannabinoidlerin birçok 

sistemde önemli fizyolojik ve farmakolojik etkileri vardır. 1973-1975 yılları arasında 

insanlarda yapılan çalışmalarda kannabinoidlerin hem sağlıklı gönüllülerde hem de 

astım hastalarında bronkodilatasyon yapabildiği gösterilmiştir (4-6). Daha sonraki 

çalışmalarda ise bu bileşiklerin immün sistem üzerindeki etkileri ile özellikle 

inflamatuar yanıtta önemli rol oynayan kritik T hücresi sitokinlerinin ekpresyonunu 

inhibe ederek solunum yollarında anti-inflamatuar etkili olabilecekleri belirtilmiştir 

(7-12). Ayrıca deney hayvanlarında kolinerjik sinirlerden asetilkolin salverilmesini 

azalttığı ve trakeada sinir-aracılı kasılmaları inhibe edebildiği de gösterilmiştir (13). 

Kannabinoidlerin solunum yolu üzerinde yukarıda belirtilen etkileri 

endokannabinoidlerin metabolizmasının hedef alınarak doku düzeylerinin 

artırılmasının inflamatuar solunum yolu hastalıkları için önemli bir tedavi stratejisi 

olabileceğini düşündürmektedir. Bu tez çalışmasının amacı endokannabinoid 

metabolizmasında birincil rol oynayan yağ asidi amid hidrolaz (FAAH) ve monoaçil 

gliserol lipaz (MAGL) enzimlerinin inhibitörlerinin farelerde LPS ile oluşturulan 

deneysel solunum yolu inflamasyonu ve hiperreaktivitesi üzerindeki etkilerinin 

araştırılmasıdır. 
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2.GENEL BİLGİLER 

2.1. Solunum Sistemi:  

Solunum sistemi üst ve alt solunum yolları olmak üzere iki kısımdan meydana 

gelmektedir. Üst solunum yolları göğüs kafesinin dışında olan burun, farinks, larinks 

ve trakeanın üst kısmından, alt solunum yolları ise göğüs kafesinin içinde olan 

trakeanın bir kısmı, bronşlar, bronşioller, alveoller ve akciğerlerden oluşmaktadır (14). 

Bu dokular birlikte çalışarak solunum fonksiyonunun gerçekleştirilmesinden 

sorumludur. Solunum süreci iki aşamalıdır. Bunlardan ilki akciğerler içinde oksijen ve 

karbondioksitin değişimi ile gerçekleşen dış solunum, ikincisi ise hücre düzeyinde 

oksijen ve karbondioksit gazlarının değişimiyle gerçekleşen iç solunumdur (15). 

Solunum sisteminin gaz değişimi dışında da önemli fonksiyonları vardır. 

Solunum yolu hücreleri vücudu burun yoluyla gelen patojen mikroorganizma ve 

zararlı nesnelerden korur. Solunum sistemi dış çevreyle sürekli temas halinde 

olduğundan, bu hücrelerin bağışıklık sisteminde de önemli rolleri vardır. Solunum 

yollarındaki epitel hücreleri patojen bakteriler üzerinde etkili olan çeşitli enzimler, 

peptidler, antikorlar ve antioksidan moleküller salıverir. Ayrıca bazı epitel hücreleri 

büyük toz parçacıkları tutabilen mukus salgılar (15). Bunların yanı sıra solunum 

sistemi, öksürmek ve hapşırmak gibi diğer savunma mekanizmaları ile de mukusta 

yapışan bakteri ve virüslerin uzaklaştırılmasını sağlayarak (16) infeksiyon vb. zararlı 

uyaranlara karşı bir koruma oluşturur. 

2.2. Trakea ve bronşlar: 

Trakea “C” harfi şeklinde 15-20 adet kartilaj içeren bir yapıdır. Bu kartilajlar 

hem trakeada solunum yolunun açık kalmasını sağlar, hem de trakeanın tam arkasında 

yer alan özofagusta yemek geçişine yardımcı olurlar. Trakea göğüs kafesine girdikten 

sonra sağ ve sol bronşlara ayrılır. Bu bronşlar ikincil bronşlar olup sağ ve sol akciğere 

girip akciğerdeki bronş ağacını oluşturur (daha küçük çaplı ikinci ve üçüncül bronşlar 

ve bronşioller) (17). Bronşiollerin çapı bir millimetreden daha küçük olduğunda bunlar 

terminal bronşioller olarak adlandırılırlar. Bu terminal bronşioller daha sonra 

vaskülarize alveollere açılır. Bronşlar dallanmaya başladığı zaman iç yapıları değişir. 

Kartilajlar büyük hava yollarında yaygın iken, küçük hava yollarında 
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bulunmamaktadır. Küçük havayollarında bazal membranda tek bir epitel tabaka 

mevcuttur. Hem bronşlar hem de bronşioller dinlenme zamanında kasılan ve egzersiz 

sırasında gevşeyen düz kaslara sahiptir (18). Trakea kartilaj halkaların iki tarafından 

bağlanan posterior membran düz kasları içerir. Bu sayede bu kaslar kasıldığında 

kartilajın iki ucu arasındaki mesafe kısalarak trakeanın çapını daralır. 

2.3. Solunum Yolu İnflamasyonu: 

Solunum yolu inflamasyonu astım ve kronik obstrüktif akciğer hastalığı gibi 

inflamatuar solunum hastalıklarının önemli bir parçasıdır. Orta ya da hafif derecedeki 

astım hastalarında bile bronş biyopsilerinde inflamasyon olduğu görülmektedir (1). Bu 

hastalarda hava yolu epiteli hasarı, bazal membranın altında artan kollajen birikimi ve 

lamina propriada eozinofil bulunması, inflamatuvar hücre infiltrasyonu gibi 

değişiklikler gözlenmektedir (1). Özellikle alerjik astımda gözlenen antijen 

inhalasyonu sonrası akut alerjik solunum yolu reaksiyonu pulmoner mast 

hücrelerinden inflamatuar mediyatörlerin salıverilmesini sağlar. Akut reaksiyona 

katılan mast hücresi kaynaklı mediatörlerden en önemlileri histamin ve sülfidopeptit 

lökotrienler (LT) C4, D4, E4'tür (19). Histaminle birlikte LTC4, LTD4 ve LTE4, hava 

yolu düz kası üzerindeki kasıcı etkilerinden dolayı akut bronkospasm yanıtında rol 

oynamaktadır (20). Akut reaksiyon 30-60 dakika içinde oluşarak sona erer. Ancak, 4-

6 saat sonra, bronkokontriksiyon tekrar ortaya çıkabilir. Bunun nedeni nötrofiller, 

makrofajlar, lenfositler, eozinofiller, monositler ve bazofiller dâhil olmak üzere 

inflamatuar hücrelerin hava yoluna infiltrasyonudur (21). Mast hücreleri ve 

eozinofillerin yanı sıra, astımda sitokin ve adezyon moleküllerinin de önemli rolü 

vardır. Adezyon molekülleri, dokuya hücre göçünde önemli olan moleküllerdir. 

Ayırıca, astım hastalarda bronkoalveolar lavaj (BAL) sıvısında IL-lβ, IL-6 ve GM-eSF 

düzeylerinin artmış olduğu gözlenmiştir (22). 

Solunum yolu düz kası birçok tedavi için önemli bir hedeftir. Kortikosteroidler 

gibi anti-inflammatuar ilaçlara ve β2-adrenoreseptör agonistleri gibi bronkodilatorlar 

ilaçlara hem in vivo hem in vitro yanıt verir (23). Solunum yolu düz kası hücrelerinin 

pek çok sitokin, kemokin ve prostanoid üretme özelliği vardır (24). Bu üretim çoğu 

zaman IL-1β ve TNF-α gibi pro-inflammatuar olan sitokinlere karşı yanıt olarak 

gerçekleşir (25). 
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2.4. Solunum Yolu Hiperreaktivitesi: 

Solunum yolu reaktivitesi, hava yollarının, konstriktör ajanlara maruz 

kaldığında kasılma eğiliminin bir göstergesidir. Solunum yolu hiperreaktivitesi ise 

solunum yollarının kasıcı uyaranlara karşı aşırı cevap vermesi olarak tanımlanabilir. 

Solunum yolu hiperreaktivitesi astımın karakteristik bir özelliğidir ve solunum 

yollarının inhale edilen bir konstriktör ajana normalden fazla tepki vermesi 

durumudur. Solunum yolu aşırı duyarlılığı ve hiperreaktivitesi ölçümü özellikle 

astımla uyumlu semptomları olan ancak hava yolu obstrüksiyonu olduğuna dair kanıt 

bulunmayan hastalarda astım tanısı için önemli bir parametredir (26). Solunum yolu 

aşırı duyarlılığı sadece astım hastalarında değil, aynı zamanda KOAH nedeniyle hava 

akımı obstrüksiyonu olan hastalarda da bulunmaktadır. Bu aşırı duyarlılık 

inflamasyona bağlı olarak oluşabilir (27). Örneğin astımda solunum yollarındaki 

artmış eozinofil sayısının, epitel hasarı, bazal membranın kalınlaşması, düz kas 

kasılmasına neden olan mediyatörlerin salıverilmesi ve solunum yolu duvarının 

kalınlaşması gibi hastalıkta görülen değişikliklerinin çoğunun önemli bir nedeni 

olduğu düşünülmektedir (26). Bununla birlikte astım hastalarında solunum 

yollarındaki kalınlaşmanın, plazma eksüdasyonu, ödem oluşumu ve epitel kaybının 

solunum yolu aşırı duyarlılığının sebepleri arasında olduğu bilinmektedir (28-30). 

Epitel hasarı ya da kaybı, diğer taraftan solunum yolu düz kasına daha fazla miktarda 

bronkokonstriktör mediyatörün ulaşabilmesine neden olurken, aynı zamanda epitelden 

salıverilen bronkodilatör maddelerin azalmasına ve buna bağlı olarak da bronşiyal düz 

kasların kasılmasına neden olabilir (26). 

Tedaviye yanıt veren solunum yolu hiperreaktivitesi doğal olarak geçici olup 

pro-inflammatuar mediatörlere reaksiyon olarak oluşmaktadır (31). Tedaviye yanıt 

vermeyen solunum yolu hiperreaktivitesi ise kronik ve uzun süren solunum yolu 

inflamasyonu nedeniyle oluşmaktadır (32). 
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2.5. 5-Hidroksitriptamin (5-HT) ve Solunum Yolu Hiperreaktivitesindeki 

Rolü: 

5-HT santral sinir sisteminde sentezlenen ve birçok fizyolojik fonksiyona sahip 

olan bir nörotransmitterdir (33). Aynı zamanda 5-HT periferik dokularda 

enterokromafin hücrelerde üretilir, depolanır ve salıverilir (34). 5-HT etkilerini genel 

olarak G-proteinleri ile kenetli 5-HT reseptörleri aracılığıyla göstermektedir (35). 

5-HT solunum sisteminde trombositlerden ve solunum yolu epitelindeki 

nöroendokrin hücrelerden salıverilmektedir (36). Ayrıca 5-HT, rodentlerin solunum 

yolunda mast hücrelerinde bulunur ve alerjik reaksiyonlarda antijen ile indüklenen 

kasılmalardan sorumlu ana mediyatördür (37). 5-HT solunum yolunda direkt etki ile 

düz kastaki 5-HT reseptörleri üzerinden ve dolaylı etki ile sinir hücrelerindeki 5-HT 

reseptörleri ile kolinerjik sinir ucundan asetilkolin salıverilmesine neden olarak 

bronkokonstriksyon oluşturur (38, 39). Bu etki insan ve kobay solunum yolunda 5-

HT3, fare solunum yolunda ise 5-HT2A reseptörleri aracılığıyla oluşmaktadır (38, 40, 

41). 

Solunum sisteminde 5-HT’nin kronik inflamatuar hastalıklarda önemli rol 

oynadığı düşünülmektedir (42). Örneğin KOAH’ta plazma 5-HT seviyelerinin arttığı 

ve 5-HT’ye karşı hiperreaktivite geliştiği gösterilmiştir (43, 44). Ancak solunum 

yolundaki inflamatuar durumlarda gelişen 5-HT hiperreaktivitesinin altında yatan 

mekanizmalar tam olarak bilinmemektedir.     

2.6. Kannabinoidler: 

Kannabinoidler “cannabis sativa” bitkisinde bulunan ve ayrıca endojen olarak 

da sentezlenen biyolojik olarak aktif bileşiklerdir. Kannabinoidler etkilerini G(i/o) 

ailesine ait olan (45) CB1 ve CB2 isimli iki adet G-proteini kenetli reseptör aracılığı ile 

gösterirler. Bu reseptörler adenilat siklaz ile negatif kenetlidirler ve/veya mitojen ile 

aktive edilen protein kinaz (MAPK)’ı aktive ederler (46). CB1 reseptörleri daha çok 

santral ve periferik sinir sisteminde ve sinir uçlarında bulunurken (47), CB2 

reseptörleri asıl olarak periferik dokularda özellikle de immün hücrelerde, immün 

sistemle ilişkili organlarda bulunmaktadır (47-50). Bu reseptörler beyin, omurilik, 

osteoblast, osteosit ve osteoklastlarda da eksprese olmaktadır (50-52). 
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Kannabinoidlerin kendi reseptörleri dışındaki bazı reseptörleri (TRPV1, GPR55, 

GPR119, PPARs) de aktive edebildikleri gösterilmiştir (49). 

2.7. Endokannabinoidler: 

Endojen kannabinoidler endokannabinoidler olarak adlandırılırlar. reseptörleri 

ve metabolik yolakları ile birlikte memeliler ve diğer birçok türde önemli bir 

düzenleyici sistem olan “Endokannabinoid sistem”’i oluştururlar (2, 3). 

Endokannabinoidler araşidonik asitin etanolamin ve gliserol ile konjuge olan 

türevleridir. N-araşidoniletanolamin (anandamid) (AEA) ve 2-araşidonil gliserol (2-

AG) üzerinde en fazla araştırma yapılmış olan iki önemli endokannabinoiddir. 

Bunların yanı sıra noladin eter, virodamin, oleoil etanolamin gibi birçok farklı üye de 

tanımlanmıştır (53, 54). Diğer lipid mediyatörler gibi, endokannabinoidler de hücre 

membranında bulunan lipid prekürsörlerinden intraselüler kalsiyum artışına bağlı 

olarak hızlı bir şekilde sentez edilirler (55, 56). Benzer şekilde inflamatuar stimulus da 

immün sistem hücrelerinden salıverilmelerine neden olabilir (9). 

AEA ve 2-AG’nin sentezi ve salıverilmesine bir çok yolak aracılık etmektedir. 

AEA bir fosfolipid prekürsör olan N-araşidonoil-fosfotidiletanolamin (NAPE)’in N-

açil fosfotidiletanolamin fosfolipaz D (NAPE-PLD) enzimi ile kesilmesi sonucu 

oluşur (57). Ancak AEA biyosentezinden sorumlu olan α/β-hidrolaz 4 (Abh4) (58) ve 

NAPE’nin fosfolipaz C (PLC) ile kesilerek fosfoanandamid oluşumunu takiben 

fosfotazlar tarafından defosforile edilmesi gibi farklı enzimler ve yolakların da katkısı 

vardır (59). 2-AG’nin sentezi ve salıverilmesi bu molekülün bir monogliserit 

olmasından dolayı AEA’den farklıdır. 2-AG fosfolipid prekürsörlerden PLC ve 

diaçilgliserol lipaz aracılığı ile sentezlenir (60). Endokannabinoidlerin yıkımı FAAH 

(61), MAGL (62) ve “N-açiletanolaminhidrolize edici asit amidaz” isimli üç farklı 

enzim tarafından yapılmaktadır (63). FAAH serin-hidrolaz ailesine (57) ait olan bir 

membran enzimi olup AEA’in katabolizmasında rol oynayan ana enzimdir (64). 

FAAH AEA’i araşidonik asit ve etanolamine degrade eder (64). MAGL ise ağırlıklı 

olarak 2-AG’nin yıkımından sorumlu olan enzimdir (62, 63). 2-AG bu enzimle AEA 

ve gliserole hidrolize edilir (56). 
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2.8. Kannabinoidlerin Fizyolojik ve Farmakolojik Etkileri: 

Kannabinoidlerle ilgili araştırmaların büyük kısmı santral sinir sistemi ve 

immün sisteme odaklanmış olsa da kannabinoidler hemen tüm organ sistemleri 

üzerinde etkilidirler. Kannabinoidler hem doğal bağışıklık hem de humoral ve hücresel 

immün yanıtlar üzerine etkili olduklarından inflamatuar süreç üzerinde önemli etkileri 

vardır (65). 

İnsanlarda cannabis sativa bitkisinin ya da bu bitkideki aktif madde olan 

tetrahidrokannabinol (THC)’ün etkisi genellikle keyif verici ve öforik bir deneyim 

olarak tarif edilir. Sosyal ortamlarda kullanıldığında, gülme ve fazla konuşma gibi 

davranışlar gözlenebilir. Ancak bazen endişe ya da panik gibi etkilere de neden 

olabilir. Akut THC zehirlenmesi öğrenmeyi ve hafızayı bozar (66, 67), psikomotor ve 

bilişsel performansı olumsuz etkiler (68). 

Kanabinoidler bir çok nörotransmitter ve nöromodülatör ile etkileşir (69). 

Bunların arasında asetilkolin, dopamin, γ-aminobütirik asit (GABA), histamin, 

serotonin, glutamat, norepinefrin, prostaglandinler ve opioid peptitler sayılabilir (70). 

Farmakolojik etkilerinin bir kısmı bu etkileşimlere bağlı olarak gelişmektedir. 

Örneğin, hiposalivasyona bağlı ağız kuruluğu, taşikardi, THC'nin asetilkolin 

salıverilmesi üzerindeki etkileri nedeni ile oluşmaktadır (68). Kannabinoidlerin 

antiemetik etkilerine ise 5-HT3 reseptörlerinin aktivasyonunu inhibe etmesinin 

aracılık ettiği düşünülmektedir (71). Hareket ve spastik bozukluklardaki terapötik 

etkilerinin GABAerjik, glutamerjik ve dopaminerjik sistemler ile etkileşimlere bağlı 

olduğu ileri sürülmektedir (68). 

THC, kardiyovasküler sistemde taşikardi oluşturur ve kalp debisini artırır (72). 

Bu etki THC’nin vagal inhibisyon yapması ile açıklanmaktadır (73). Endokannabinoid 

sistem, kan basıncının kontrolünde de önemli rol oynamaktadır. Kannabinoidler kan 

basıncını düşürür ve periferik vazodilatasyona bağlı olarak ortostatik hipotansiyon 

oluşturabilir (74). Hipotansiyon primer olarak CB1 reseptörlerinin aktivasyonu ile 

sempatik merkezin inhibisyonuna bağlı olarak gelişmektedir (75). Koronerler ve 

serebral damarlardaki rezistans ise esas olarak vasküler kanabinoid CB1 reseptörlerinin 

direkt aktivasyonu ile azalır (76). Endokannabinoidler ayrıca vasküler endotel, 

dolaşımdaki makrofajlar ve trombositler tarafından da üretilir (77).  
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Kannabinodlerin T-lenfositlere bağlı immün yanıtı da modüle ettiği 

gösterilmiştir (78). THC T-hücrelerinin proliferasyonunu baskılar ve T-helper-1 (Th1) 

ve T-helper-2 (Th2) sitokinleri arasındaki dengeyi değiştirir. Pro-inflamatuar Th1 

reaksiyonunu (örneğin interferon-gamma üretimi) azaltır ve Th2 reaksiyonunu arttırır 

(68). 

Endokannabinoidler santral sinir sisteminde nöroprotektif etkilidirler. 

Parkinson, Alzheimer hastalığı ve multipl skleroz gibi kronik nörodejeneratif 

hastalıklarda yapılan çalışmalarda kannabinoidlerin aşırı glutamat üretimini inhibe 

ettiği, hücrelere kalsiyum girişini engellediği, oksijen radikallerinin neden olduğu 

hasarı azalttığı ve vasküler tonusu modüle ettiği gösterilmiştir (68, 79). 

2.9 Kannabinoidlerin Solunum Yolu İnflamasyonundaki Rolü: 

Kannabinoidler solunum yollarında anti-inflamatuar etki göstermektedirler (7). 

Bu etkilerini sitokin salıverilmesini modüle ederek (8, 9) ve sitokin gen 

ekspresyonlarını negatif yönde düzenleyerek yaptıkları ileri sürülmektedir (10-12). 

Ayrıca IL-2, IL-4, IL-5 ve IL-13 gibi alerjik astımda görülen inflamatuar yanıtta 

önemli rol oynayan kritik T hücresi sitokinlerinin de ekpresyonunu inhibe ederler ve 

T hücrelerini aktive eden nükleer faktör (NFAT)’ün DNA ya bağlanmasını engellerler 

(12). 

Kannabinoidler solunum yolu aşırı duyarlılığı üzerine de etkilidirler. Kobay 

trakeasında kannabinoid agonistlerinin kalsiyum ve potasyum kanallarını etkileyerek 

kolinerjik sinirlerden asetilkolin salverilmesini azalttığı gösterilmiştir (13). AEA ve 

diğer bir kannabinoid agonisti olan WIN 55,212-2, sıçan trakea halkasında elektriksel 

alan aracılı kasılmaları inhibe etmiştir (80). Ayrıca yapılan çalışmalarda inflamasyonla 

indüklenen trakea hiperreaktivitesini CB1 reseptörleri üzerinden engellediği 

gösterilmiştir (81, 82). 

İnsanlar üzerinde daha önce yapılmış çalışmalarda marihuana inhalasyonu 

veya THC’nin oral olarak alınmasının astım hastalarında bronkodilatasyon 

oluşturduğu gösterilmiştir (5, 83). Bu bronkodilatör etki hem astım hastaları hem de 

sağlıklı gönüllülerde görülebilmektedir (6). Bronkodilatör etkinin oluştuğu 

konsantrasyonlarda THC’nin santral etkilerinin görülmemesi de önemli bir bulgudur 

(4). Alerjik astım hastalarında yapılan bir çalışmada ise alerjen maruziyeti sonucunda 
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bu hastaların BAL sıvılarında AEA miktarının arttığı gösterilmiştir (84). Bu bulgular 

hem kannabinoidlerin hem de endokannabinoidlerin solunum yollarının inflamatuar 

hastalıklarında önemli olduğunu düşündürmektedir.  

Kannabinoidlerin solunum yolu inflamasyonu ve hiperreaktivitesi üzerindeki 

etkileri endokannabinoidlerin metabolizmalarının hedef alınarak doku düzeylerinin 

artırılmasının önemli bir tedavi stratejisi olabileceğini düşündürmektedir. Bu 

çalışmanın amacı endokannabinoidlerin yıkımından sorumlu iki önemli enzim olan 

FAAH ve MAGL inhibitörlerinin solunum yolu inflamasyonu ve aşırı duyarlılığı 

üzerindeki etkilerini incelemektir. 
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3.GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Deneysel Solunum Yolu İnflamasyonu: 

Çalışmada 98 adet erkek CD1 fare kullanıldı. Solunum yolu inflamasyonu 

oluşturmak için farelere intranazal (i.n.) olarak LPS (60 µl; 0,1 mg/ml PBS içinde) 

verildi. Kontrol grubuna ise aynı yoldan 60 µl PBS uygulandı. PBS veya LPS 

uygulamasından 48 saat sonra, fareler servikal dislokasyon ile sakrifiye edilerek 

trakeaları ve akciğerleri izole edildi. 

3.2. FAAH ve MAGL İnhibitörleri ile Tedavi: 

FAAH ve MAGL inhibitörleri tedavileri kontrol ve LPS gruplarına PBS veya 

LPS uygulamasından 1 saat önce intranazal (i.n.) ya da intraperitoneal (i.p.) olarak 

yapıldı. Bu amaçla FAAH inhibitörü URB597 ve MAGL inhibitörü JZL184 Serum 

fizyolojik:Etanol:DMSO:Kromofor (17:1:1:1) karışımından oluşan bir çözücü 

içerisinde çözülmüştür. Tedaviler URB597 için 0,3 mg/kg (i.n./i.p.), JZL184 için 1 

mg/kg (i.n.), 5 mg/kg (i.p.) dozunda verilmiştir. İ.n. uygulamalar için her iki ilaç da 50 

µl hacminde uygulanmıştır. 

Tablo 3.1: Deney grupları 

Kontrol LPS 

Kontrol + URB597 i.n. LPS + URB597 i.n. 

Kontrol + URB597 i.p. LPS + URB597 i.p. 

Kontrol + JZL184 i.n. LPS + JZL184 i.n. 

Kontrol + JZL184 i.p. LPS + JZL184 i.p. 

Kontrol + Çözücü i.n. LPS + Çözücü i.n. 

Kontrol + Çözücü i.p. LPS + Çözücü i.p. 
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3.3. Solunum Yolu Reaktivitesinin Değerlendirilmesi: 

Solunum yolu reaktivitesi farelerden izole edilen trakea halka preparatlarında 

değerlendirildi. Bu amaçla ötanazi sonrası farelerin göğüs kafesi açılarak akciğerler 

trakea ile birlikte izole edildi. Daha sonra trakea çevre bağ dokudan dikkatlice 

temizlenerek her biri 4-5 kıkırdaktan oluşan trakea halka preparatları hazırlandı. Bu 

preparatlar %95 O2-%5 CO2 ile gazlandırılan Krebs-Heinseleit solüsyonu (NaCl (118 

mM), KCl (4,7 mM), MgSO4 (1,2 mM), CaCl2 (2,5 mM), KH2PO4 (1.2 mM), NaHCO3 

(25,0 mM), glukoz (11,6 mM), 37°C, pH 7,4) içeren organ banyolarına yerleştirilerek 

gerim değişiklikleri bir izometrik kuvvet transdüseri aracılığı ile kaydedildi (MP150-

Biopac data acquisition system ve Acknowledge 4,2 software). Bu preparatlarda 

karbakol ve 5-hidroksitriptamin (5-HT) ile indüklenen kasılma yanıtları incelendi. 

3.4. Solunum Yolu İnflamasyonunun Değerlendirilmesi: 

3.4.1.  Histopatolojik Değerlendirme 

Solunum yolu inflamasyonu farelerden izole edilen akciğer preparatlarının 

histopatolojik olarak skorlanması ve farelerden izole edilen BAL sıvılarında 

inflamatuar hücre sayımı yapılarak değerlendirildi. Bu değerlendirmeler H.Ü. Tıp 

Fakültesi Patoloji AbD Öğretim Üyesi Doç. Dr. Sevgen Önder ile birlikte yapıldı. Bu 

amaçla LPS ve PBS uygulamalarından 48 saat sonra ötanazi edilen farelerin 

akciğerleri izole edilerek %10’luk formaldehit ile fikse edildi. Daha sonra bu 

dokulardan hazırlanan kesitler hematoksilen-eozin ile boyanarak histopatolojik olarak 

incelendi. Histopatolojik incelemede peribronşiyal ve parankimal inflamasyon 

değerlendirildi ve bu parametreler 0-4 arasında kör olarak skorlanarak her preparatın 

bu iki parametreden aldığı skorların toplamı alındı. 

3.4.2.  Bronkoalveolar Lavaj (BAL) Sıvısında İnflamatuar Hücre Sayımı 

BAL izolasyonu için LPS ve PBS uygulamalarından 48 saat sonra fareler 

yüksek doz ketamin/ksilazin (100/10 mg/kg) ile anesteziye edildiler. Daha sonra 

trakeostomi ile trakeaları kanüle edildi ve bu kanül yardımı ile 0,8 ml PBS yavaşça 

akciğerlere gönderilip geri çekildi. Bu işlem her fare için üç kez tekrarlandı. Bu şekilde 

izole edilen BAL sıvısı örnekleri falkon tüplere alınarak, +4C’de 1200 rpm’de 10 dk 
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santrifüjlendi. Süpernatantlar lizis tamponu ile 2 dk inkübe edildikten sonra PBS ile 

yıkanarak kırmızı kan hücreleri uzaklaştırıldı. Daha sonra PAP ile boyanarak, cam 

yüzeye püskürtülmüş hücreler kör olarak her preparatta rastgele yaklaşık ikiyüz hücre 

sayıldı. Bu hücreler morfolojilerine göre lenfosit, makrofaj, nötrofil ve eozinofil olarak 

sayıldı ve toplam hücre içerisindeki yüzdeleri hesaplandı. 

3.5. Verilerin Analizi: 

Solunum yolu reaktivitesi için yapılacak olan deneylerde karbakol yanıtları mg 

kasılma olarak, 5-HT yanıtları ise maksimum karbakol yanıtının %'si olarak ifade 

edilmiştir. 

Histopatolojik inceleme semi-kantitatif ve kör olarak yapılmış ve inflamasyon 

ile ilgili parametrelerin şiddeti 0-4 arasında değerlendirilmiştir. Bu değerler her 

preparat için hem peribronşiyal inflamasyon hem de parankima inflamasyonu 

açısından ayrı ayrı değerlendirilmiş olup, bu iki değerin toplamı o preparat için nihai 

skor olarak alınmıştır. BAL sıvısındaki inflamatuar hücre sayısı toplam hücre sayısının 

%'si olarak ifade edilmiştir. 

Deneylerden elde edilen veriler ortalama±standart hata olarak sunulmuştur. 

İstatistiksel analiz ANOVA/Tukey ve Student’s t-test kullanılarak yapılmış, P<0,05 

ise ortalamalar arası fark anlamlı kabul edilmiştir. Verilerin analizinde Graph Pad 

Prism, version 5,01 (GraphPad Software Inc.) programı kullanılmıştır. 
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4.BULGULAR 

4.1.  Solunum Yolu Reaktivitesi: 

İntranazal LPS uygulaması izole fare trakealarında karbakol kasılma yanıtlarını 

değiştirmemiştir (Şekil.4.1A). Ancak 5-HT ile indüklenen kasılma yanıtları LPS 

grubunda anlamlı olarak artmıştır [Emaks LPS (60 µl; 0,1 mg/ml PBS içinde): 

69,6±3,39, n=6; Emaks kontrol: 52,92±2,75, n=6 (ortalama±standart hata); P<0,05] 

(Şekil.4.1B). 
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Şekil.4.1: Kontrol (n=6) ve LPS (60 µl; 0,1 mg/ml PBS içinde, n=6) grubu farelerden 

izole edilen trakea halka preparatlarında karbakol (A) ve 5-HT (B) ile indüklenen 

kasılma yanıtları. (* P < 0,05; Kontrolden istatistiksel olarak farklı). 
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FAAH inhibitörü URB597 (0,3 mg/kg) ile farelerin sistemik (i.p.) ya da lokal 

olarak (i.n) tedavi edilmesi LPS grubunda gözlenen 5-HT yanıtındaki artışı 

engellemiştir (Emaks i.p.: 48,83±6,42, n=6; i.n.: 46,08±4,83, n=5) (Şekil.4.2A, 4.2B). 
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Şekil.4.2: Kontrol, LPS ve URB597 (0,3 mg/kg) ile i.p. (n=6), (A) veya i.n. (n=5), (B) 

tedavi edilen LPS grubu farelerden izole edilen trakea halka preparatlarında 5-HT ile 

indüklenen kasılma yanıtları. (* P < 0,05; Kontrolden istatistiksel olarak farklı). 
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FAAH tedavisi ile benzer şekilde MAGL inhibitörü JZL184 tedavisi de gerek 

i.p. (5 mg/kg) gerek i.n. (1 mg/kg) uygulama sonrasında 5-HT yanıtlarında görülen 

artışı engellemiştir (Emaks i.p.: 53,02±6,11, n=6; i.n.: 58,1±3,08, n=5), (P<0,05) 

(Şekil.4.3A, 4.3B). 
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Şekil.4.3: Kontrol, LPS ve JZL184 ile i.p. (5 mg/kg, n=6), (A) veya i.n. (1 mg/kg, 

n=5), (B) tedavi edilen LPS grubu farelerden izole edilen trakea halka preparatlarında 

5-HT ile indüklenen kasılma yanıtları. (* P < 0,05; Kontrolden istatistiksel olarak 

farklı). 
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FAAH inhibitörü URB597’ün (0,3 mg/kg, n=5) ve MAGL inhibitörü 

JZL184’ün [1 mg/kg (i.n.), 5 mg/kg (i.p.), n=5] kontrol gruplarına gerek i.p. gerek i.n. 

uygulanması bu farelerin trakealarında 5-HT’ye verilen kasılma yanıtını 

değiştirmemiştir (Şekil.4.4. A, B). 
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Şekil.4.4: Kontrol farelere URB597 [(0,3 mg/kg) (i.p./i.n.)] (A) veya JZL184 [1 mg/kg 

(i.n.), 5 mg/kg (i.p.)], (B) uygulamasının bu farelerden izole edilen trakea halka 

preparatlarında 5-HT ile indüklenen kasılma yanıtları üzerine etkisi (n=5-6). 
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URB597 ve JZL184’ün çözücüsünün kontrol ve LPS gruplarına i.p. ya da i.n. 

uygulanması bu farelerin trakealarında 5-HT’ye verilen kasılma yanıtını 

değiştirmemiştir (Şekil.4.5. A, B). 
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Şekil.4.5: Kontrol, (A) ve LPS (B) grubu farlere i.p. ya da i.n. çözücü uygulanmasının 

farelerden izole edilen trakea halka preparatlarında 5-HT ile indüklenen kasılma 

yanıtları üzerine etkisi (* P < 0,05; Kontrolden istatistiksel olarak farklı) (n=5-6). 
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4.2. FAAH ve MAGL İnhibitörü Tedavilerinin Solunum Yolu İnflamasyonu 

Üzerindeki Etkileri: 

 İ.n. LPS (60 µl; 0,1 mg/ml PBS içinde, n=6) uygulaması akciğerlerde 

parankima ve peribronşiyal bölgede inflamatuar hücre infiltrasyonu ile karakterize 

inflamasyona neden olmuştur (Şekil.4.6 ve 4.8 B, G, H). Bu inflamasyon FAAH 

inhibitörü URB597 (0,3 mg/kg, n= 6) ile sistemik tedavi ile engellenirken, lokal i.n. 

tedavi ile önlenememiştir (Şekil.4.6A ve 4.9 E, F). MAGL inhibitörü JZL184 [1 mg/kg 

(i.n.), 5 mg/kg (i.p.), n=6] tedavisi ise hem sistemik hem de lokal olarak 

uygulandığında inflamasyonu engellemiştir (Şekil.4.6B ve 4.9 C, D). Bu iki molekülün 

kontrol farelere aynı yollarla uygulanması inflamatuvar bir yanıt oluşturmamıştır 

(Şekil.4.9 A, B). URB597 ve JZL184 için kullanılan çözücünün de kontrol ve LPS 

grubu farelere i.p. ya da i.n. verilmesi herhangi bir değişikliğe neden olmamıştır 

(Şekil.4.8 ve 4.9 I, J). 
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Şekil.4.6: URB597 (0,3 mg/kg, n= 6), (A) ve JZL184 [1 mg/kg (i.n.), 5 mg/kg (i.p.), 

n=6], (B) tedavilerinin LPS (60 µl; 0,1 mg/ml PBS içinde, n=6) uygulanan farelere i.p. 

veya i.n. olarak verilmesinin akciğer inflamasyonu üzerine etkileri. (* P < 0,05, *** P 

< 0,001; Kontrolden istatistiksel olarak farklı) (& P < 0,05, LPS grubundan istatistiksel 

olarak farklı). 

A 

B 
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Şekil.4.7: URB597 (0.3 mg/kg, n= 6), (A) ve JZL184 [1 mg/kg (i.n.), 5 mg/kg (i.p.), 

n=6], (B) tedavilerinin kontrol farelere i.p. veya i.n. olarak verilmesinin akciğer 

inflamasyonu üzerine etkileri. (*** P < 0,001; Kontrolden istatistiksel olarak farklı). 

(& P < 0,05, LPS grubundan istatistiksel olarak farklı). 
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Şekil.4.8: Kontrol (n=6), (A) ve LPS (n=6), (B) grubu farlere i.p. ya da i.n. çözücü 

uygulanmasının akciğer inflamasyonu üzerine etkileri (* P < 0,05, ** P < 0,01, *** P 

< 0,001; Kontrolden istatistiksel olarak farklı). (& P < 0,05, LPS grubundan 

istatistiksel olarak farklı). 
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Şekil.4.9: Kontrol (A), LPS (B), LPS + URB597 i.n. (C), LPS + URP597 i.p. (D), LPS 

+ JZL184 i.n. (E), LPS + JZL184 i.p. (F) gruplarından hazırlanmış olan H&E ile 

boyanmış histopatolojik örneklere ait fotoğraflar. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Kontrol (A) LPS (B) 

LPS +  JZL184 i.n. (E) LPS + JZL184 i.p. (F) 

LPS + URP597 i.n. (C) LPS + URP597 i.p. (D) 
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Tablo 4.1: Deney gruplarında solunum yolu inflamasyon skorları 

Grup  Ortalama ± SEM 

Kontrol 1,6 ± 0,245 

LPS 4,57 ± 0,481 

LPS + URB597 i.n. 3,8 ± 0,86 

LPS + URB597 i.p. 2.455 ± 0,158 

LPS + JZL184 i.n. 2,57 ± 0,2 

LPS + JZL184 i.p. 2,7 ± 0,335 

LPS + Çözücü i.n. 3,33 ± 0,558 

LPS + Çözücü i.p. 5,0 ± 0,63 

Kontrol + URB597 i.n. 3,0 ± 0,20 

Kontrol + URB597 i.p. 2,75 ± 0,479 

Kontrol + JZL184 i.n. 1,33 ± 0,667 

Kontrol + JZL184 i.p. 2,25 ± 0,25 

Kontrol + Çözücü i.n. 2,25 ± 0,25 

Kontrol + Çözücü i.p. 3,0 ± 0 
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4.3. FAAH ve MAGL İnhibitörü Tedavilerinin BAL Sıvısındaki Nötrofil 

Sayıları Üzerindeki Etkileri 

 LPS uygulanan farelerden izole edilen BAL sıvılarındaki nötrofil sayısının 

yüzdesi kontrol grubuna göre anlamlı olarak artmıştır (Şekil.4.10). URB597 tedavisi 

i.p. olarak uygulandığında bu artışı engellerken, i.n. olarak uygulandığında daha da 

kötüleştirmiştir (Şekil.4.11A). JZL184 tedavisi ise BAL sıvısındaki nötrofil artışını 

etkilememiştir (Şekil.4.11B) ve (Tablo 4.2). 

Tablo 4.2: LPS ve kontrol grubu farelerden izole edilen BAL sıvılarındaki hücre 

sayılarının oranları. 

n=4 
Makrofaj % 

(Ortalama+ SEM) 

Nötrofil % 

(Ortalama + SEM) 

Lenfosit % 

(Ortalama + SEM) 

Eozinofil % 

(Ortalama + SEM) 

Kontrol 91,48±1,765 1,52±0,615 6,09±1,182 0,91±0,2325 

LPS 80,27±6,737 7,110±3,661 12,51±3,055 0,1100±0,11 
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Şekil.4.10: LPS ve kontrol (n=4) grubu farelerden izole edilen BAL sıvılarındaki 

hücre sayılarının oranları. 
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Şekil.4.11: URB597 (0,3 mg/kg, n=6), (A) ve JZL184 [1 mg/kg (i.n.), 5 mg/kg (i.p.), 

n=6], (B) tedavilerinin farelere i.n. veya i.p. olarak verilmesinin BAL’daki nötrofil 

sayısı üzerindeki etkileri. (* P < 0,05, *** P < 0,001; Kontrolden istatistiksel olarak 

farklı). 

 

 

A 
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5.TARTIŞMA 

Solunum yolu inflamasyonu astım, KOAH gibi birçok solunum yolu 

hastalığının patofizyolojisinde yer almakta ve hastalığın seyri, semptomları ve tedavi 

stratejileri için önemli rol oynamaktadır. Bu nedenle inflamatuar solunum yolu 

hastalıklarının tedavisinde inflamasyonun baskılanması ya da ortadan kaldırılması ile 

hastalığın şiddeti azalmakta ve hastaların yaşam kaliteleri artmaktadır. Ancak mevcut 

durumda bu amaçla kullanılan kortikosteroidler dışında onlar kadar etkili başka bir 

alternatif bulunmamaktadır. Kannabinoidlerin immün sistem üzerindeki modülatör 

etkileri ve buna bağlı olarak oluşturdukları antiinflamatuar etki bu bileşiklerin birçok 

inflamatuar hastalığın tedavisinde kullanılabileceklerine işaret etmektedir. Solunum 

yollarında da kannabinoidlerin antiinflamatuar etkili olduklarını (7, 10, 12, 85) ve 

bronkokonstriksiyonu engelleyebildiklerini gösteren çalışmalar (5, 6, 83) bu 

bileşiklerin endojen türevleri olan endokannabinoidlerin solunum yolu 

inflamasyonunda önemli tedavi hedefi olabileceklerini düşündürmektedir. Bu amaçla 

bu tez çalışmasında solunum yollarına lokal olarak uygulanan LPS ile oluşturulan 

deneysel solunum yolu inflamasyonu üzerine endokannabinoidlerin 

metabolizmasından birincil olarak sorumlu olan FAAH ve MAGL enzimlerinin 

inhibitörlerinin etkileri incelenmiştir. 

Bilindiği üzere LPS lokal ya da sistemik inflamatuar yanıt oluşturmak amacı 

ile deneysel olarak sıklıkla kullanılan bir moleküldür. LPS, çoğu gram negatif 

bakterinin dış membranında bulunan glukozamin yapıda bir fosfolipittir (86). LPS’in 

solunum yollarına lokal ya da sistemik olarak uygulanması fare solunum yollarında 

nötrofilik inflamasyon ve hiperreaktivite oluşturmaktadır (87). Bu şekilde oluşan 

inflamasyon akciğerlerde peribronşiyal bölgede ve parankimada hücre infiltrasyonu 

ve BAL sıvısı örneklerinde artmış nötrofil sayısı ile karakterizedir (87). LPS 

uygulamasına bağlı olarak gelişen hiperreaktivite ise in vivo solunum yolu fonksiyonu 

ölçümlerinde metakoline karşı artmış havayolu direnci, in vitro trakeal reaktivite 

ölçümlerinde ise 5-HT’ye karşı artmış kasılma yanıtı olarak gözlenmektedir (87, 88). 

Bu çalışmada da farelere i.n. LPS uygulaması (60 µl; 0,1 mg/ml PBS içinde, n=6) bu 

farelerden izole edilen trakea halka preparatlarında 5-HT ile indüklenen kasılma 

yanıtlarında artışa neden olmuştur. 5-HT farelerde solunum yolu reaktivitesinin 

değerlendirilmesinde önemli bir mediatördür. Farelerde yapılan çalışmalarda 
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genellikle hiperreaktivite geliştiğini göstermek için 5-HT yanıtındaki artış 

değerlendirilmekte ve fare trakeasında 5-HT’ye karşı artmış olan yanıt trakeal 

hiperreaktivitenin de bir göstergesi olarak kabul edilmektedir (81, 82, 88, 89). 

Farelerin solunum yollarında 5-HT hem düz kas üzerinde bulunan 5-HT2A reseptörleri 

aracılığı ile kendi direkt etkisi hem de kolinerjik sinir ucundaki 5-HT2A ve 5-HT3 

reseptörleri aracılığı ile bu sinirlerden asetilkolin salıverilmesine neden olarak indirekt 

etki ile kasılma yanıtı oluşturmaktadır (89). Bu çalışmada FAAH veya MAGL 

enzimlerinin inhibitörleri ile tedavinin etkileri ilk olarak LPS uygulaması sonucu 

gelişen 5-HT hiperreaktivitesi üzerinde incelenmiştir. Bu inhibitörler ile tedavi hem 

sistemik hem de lokal olarak solunum yollarına yapılmıştır. Hem FAAH inhibitörü 

URB597 (0,3 mg/kg), hem de MAGL inhibitörü JZL184 [1 mg/kg (i.n.), 5 mg/kg 

(i.p.)]  tedavisi izole fare trakealarında gözlenen 5-HT’ye karşı gelişen 

hiperreaktiviteyi engellemiştir. Bu bulgular FAAH ve MAGL inhibitörleri kullanılarak 

farelerin solunum yolarında endokannabinoid düzeylerinin artırılmasının 

inflamasyona bağlı solunum yolu hiperreaktivitesini düzeltebileceğini 

düşündürmektedir. FAAH ve MAGL inhibitörü tedavisi ile hiperreaktivitenin 

düzelmesi akciğerlerde artmış olan endokannabinoid düzeylerine bağlı olarak bu 

bileşiklerin daha önceki çalışmalarda gösterildiği gibi nöronal asetilkolin 

salıverilmesini inhibe ederek (81, 82, 89, 90) ya da inflamatuar sitokinlerin sentezini 

azaltarak inflamatuar yanıt üzerindeki inhibe edici etkilerine (7, 12) bağlı olarak 

düzelmiş olabilir. Kannabinoidlerin bronş hiperreaktivitesi üzerindeki etkileri ile ilgili 

olarak daha önceki çalışmalarda, sentetik ligandların inflamasyona bağlı 

hiperreaktiviteyi engelledikleri hem fare hem de insanlardan elde edilen trakea 

dokularında gösterilmiştir (81, 82, 90). 

FAAH ve MAGL inhibitörlerinin inflamasyon üzerindeki etkilerini incelemek 

amacı ile farelerden izole edilen akciğer doku örneklerinden hazırlanan preparatlar 

histopatolojik olarak skorlanmış ve bu farelerden izole edilen BAL örneklerinde 

inflamatuar hücre sayımı yapılmıştır. LPS uygulaması fare akciğerlerinde 

peribronşiyal bölgede ve parankimada hücre infiltrasyonu ve buna bağlı olarak da 

kontrole göre artmış bir patolojik skor oluşturmuştur. Benzer şekilde LPS uygulaması 

BAL örneklerinde de nötrofil sayısında artışa neden olmuştur. LPS uygulamasından 

önce i.p. olarak FAAH inhibitörü URB597 uygulanması (0,3 mg/kg) yukarıda 
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belirtilen histopatolojik değişiklikleri engellerken, i.n. olarak lokal uygulanması 

etkisiz bulunmuştur. BAL’da artmış nötrofil sayıları açısından değerlendirildiğinde ise 

i.p uygulama nötrofil sayısını azaltırken, i.n. uygulama nötrofil sayısını daha da 

artırmıştır. URB597 kontrol farelere uygulandığında ise her iki uygulama yolu ile de 

histopatolojik skorda bir değişikliğe neden olmamıştır. Bu bulgular FAAH 

inhibisyonunun solunum yolu hiperreaktivitesini düzeltmesine rağmen özellikle lokal 

uygulamada inflamasyonu daha da kötüleştirebileceğini düşündürmektedir. Diğer 

taraftan insanlarda yapılan bir çalışmada astım hastalarına alerjen uygulanması 

sonucunda BAL sıvısı örneklerinde AEA miktarının arttığı gösterilmiştir (84). Bu 

sonuç bulgularımızla birlikte değerlendirildiğinde AEA’nın ya da FAAH tarafından 

metabolize edilen diğer endokannabinoidlerin solunum yolu hiperreaktivitesi için 

koruyucu etkilerinin yanı sıra inflamasyona bağlı patolojik süreci  

şiddetlendirebileceği ihtimalini de düşündürmektedir. LPS uygulamasından önce 

MAGL inhibitörü JZL184’ün [1 mg/kg (i.n.), 5 mg/kg (i.p.)] hem i.p. hem de i.n. 

uygulanması LPS ile indüklenen histopatolojik değişiklikleri engellerken, BAL’daki 

nötrofil artışı üzerine etkisiz bulunmuştur. Bu bulgular MAGL inhibisyonunun 

akciğerlerde peribronşiyal bölgede ve parankimada inflamasyonu azaltabileceğini 

düşündürmektedir. Bu konuda Costola-de-Souza ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada 

da JZL184 tedavisinin akciğerlerde inflamatuar belirteçleri azaltabildiği gösterilmiştir 

(91). Diğer taraftan bu tedavinin BAL’daki artmış olan nötrofil sayısı üzerine etkisiz 

olması MAGL inhibisyonunun inflamasyon üzerindeki etkilerinin yetersiz 

olabileceğini düşündürmektedir. 

FAAH ve MAGL enzimleri sırasıyla birincil olarak AEA ve 2-AG 

metabolizmasından sorumlu olsa da, bu iki enzim hem AEA, hem de 2-AG’nin 

metabolizmasına da katkıda bulunmaktadır (92, 93). Bununla birlikte bu enzimler 

araşidonik asit yolağında bulunan birçok lipid yapıdaki molekülün metabolizmasında 

da rol oynamaktadır (94). Bu nedenle bu enzimlerin inhibitörleri ile yapılan 

çalışmalarda FAAH ve MAGL yolakları tarafından sentezleri ya da metabolizmaları 

etkilenebilecek diğer lipid yapıdaki metabolitlerin ve siklooksijenaz-II ürünlerinin de 

olası etkilerini göz önünde bulundurmak gerekir. 
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6. SONUÇ ve ÖNERİLER 

Kannabinoidlerin solunum yolu inflamasyonu üzerindeki etkileri farklı 

çalışmalarda incelenmiş olmasına rağmen bu çalışmaların sayısı oldukça azdır. Bunun 

yanı sıra bu çalışmalarda genellikle solunum yolu inflamasyonu üzerindeki etkiler 

incelenmiş olup, kannabinoidlerin inflamasyonda oluşan solunum yolu 

fonksiyonlarındaki değişiklikler üzerine etkileri ile ilgili yeterli veri bulunmamaktadır. 

Konu ile ilgili daha önce yapılan çalışmalarda kannabinoid CB1 reseptörlerinin aktive 

edilmesinin inflamasyona bağlı gelişen hiperreaktiviteyi engelleyebileceği 

gösterilmiştir. Ancak endokannabinoidlerin inflamasyon ve ona bağlı olarak gelişen 

solunum yolu hiperreaktivitesi üzerindeki etkileri ile ilgili bilgi bulunmamaktadır. 

Çalışmamızdan elde edilen veriler FAAH ve MAGL enzim inhibitörlerinin solunum 

yolu hiperreaktivitesinde koruyucu etkili olabileceklerine işaret etmektedir. Ancak 

gerek FAAH inhibitörünün lokal olarak uygulanması sonucu inflamasyon 

parametrelerini düzeltmemesi hatta daha da şiddetlendirme ihtimali, gerek MAGL 

inhibitörünün antiinflamatuar etkisinin kısıtlılığı bu tür bileşiklerin özellikle kronik 

inflamatuar solunum yolu hastalıklarında kullanılabilmesi ile ilgili olarak daha fazla 

çalışma yapılmasının gerekli olduğunu düşündürmektedir. 
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