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SİMGE VE KISALTMALAR 

AEA : Anandamid 

BB2 : Bombesin benzeri reseptör-2 

CB1 : Cannabinoid-1 

CB2 : Cannabinoid-2 

CBD : Cannabidiol 

DKG : Dorsal kök gangliyonu 

5,7-DHT : 5,7-Dihidroksitriptamin 

FAAH : Fatty acid amide hydrolase 

GABA : γ-aminobütirik asit 

GPCR : G protein coupled receptor 

GRP : Gastrin releasing peptide 

GRPR : Gastrin releasing peptide receptor 

5-HT : 5-Hidroksitriptamin 

IL-31 : Interleukine-31 

İ.c.v. : Intracerebroventricular 

İ.d. : İntradermal 

İ.p. : İntraperitonel 

İ.t. : İntratekal 

İ.v. : İntravenöz 

LC : Locus coeruleus 

LPA : Lysophosphatidic acid 



LTB4 : Lökotrien B4 

MOR : µ-opioid reseptörü 

NA : Noradrenalin 

NK1R : Nörokinin-1 reseptörü 

NMDA : N-metil-D-aspartat 

6-OHDA : 6-Hidroksidopamin 

PAG : Periakuaduktal gri madde 

PAR : Proteinaz ile aktive edilen reseptör 

RVM : Rostral ventrolateral medulla 

SSS : Santal sinir sistemi 

STY : Spinal talamik yol 

THC : Δ9-tetrahydrocannabinol  
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GİRİŞ VE AMAÇ 

Sık görülen ve insanlara son derece huzursuzluk veren bir semptom olan kaşıntı, 

sadece deri hastalıklarında değil aynı zamanda sistemik hastalıklarda da görülür. 

Patofizyolojik özellikleri açısından ağrı ile kaşıntı arasında birçok benzerlik 

bulunmaktadır. Yakın zamanda, ağrıya benzer şekilde kaşıntıda da sadece periferik 

mekanizmaların değil, santral mekanizmaların da rol oynadığının ortaya çıkması kaşıntı 

tedavisi yaklaşımlarını değiştirmeye başlamıştır. Örneğin, omurilikteki nörotransmiter 

reseptörleri antipruritik tedaviler için bir hedef haline gelmektedir (1-3). Kaşıntı 

mekanizmalarının tam olarak aydınlatılması, çok daha etkin ancak daha az istenmeyen 

etkiye sahip yeni antipruritik ilaçların bulunma olasılığını artıracaktır. 

Kannabinoidlerin analjezik etkinlikleri çok uzun yıllardır bilinmesine karşın (4-6), 

bu ilaçlar istenmeyen etkinliklerinin fazlalığı ve suistimal edilme potansiyelleri nedeniyle 

tedavide etkin bir şekilde kullanılamamışlardır. Son senelerde, uzun süren araştırmalar 

sonucunda kannabinoidler bazı ülkelerde nöropatik ağrı, multipl skleroz vb. 

endikasyonlarda kullanılmak üzere onay almışlardır (7-9). Bu endikasyonların ve bu grup 

ilaçları kullanan ülke sayısının önümüzdeki yıllarda artması beklenmektedir. 

Son senelerde, kannabinoidlerin antipruritik etkilerinin olduğu da gösterilmiştir. 

Henüz bu endikasyon için onay almamış durumda olmakla birlikte, konuya ilişkin 

yapılacak araştırmalar kannabinoidlerin klinikte bu amaçla kullanılmalarını 

sağlayabilecektir. İnici serotonerjik ve noradrenerjik sistemlerin ağrı modülasyonunda 

rolü olduğuna ilişkin çalışmalar uzun senelerdir yapılmaktadır (10,11). Ayrıca, yakın 
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zamanda kannabinoidlerin antinosiseptif etkisine inici serotonerjik ve noradrenerjik 

sistemlerin aracılık ettiği gösterilmiştir (4, 6, 10, 12). 

Bu verilerden yola çıktığımız araştırmamızda öncelikle, serotonin ile kaşıntı 

oluşturmayı, daha sonra kannabinoid agonisti WIN 55,212-2 kullanılarak antipruritik 

etkinlik ortaya çıkartmayı, en sonunda da inici serotonerjik ve noradrenerjik sistemler 

harap edildiğinde kannabinoid agonistinin antipruritik etkinliğindeki değişiklikleri 

değerlendirmeyi hedefledik.  
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GENEL BİLGİLER 

KAŞINTI 

Kaşıntı; kaşınma yerinde kaşıma arzusu meydana getiren ve bu tutumun engellenmesi 

için ortaya çıkan, zaman zaman hayat kalitesini bozan, dermatolojik ve sistemik hastalıkların 

bir çeşidiyle ilişkili istenmeyen bir duygu durumu olarak tanımlanır (13-18). Kaşıntı, ağrı ve 

fiziksel ya da mekanik uyaranlarla beraber derideki duyusal nöronal ağ içerisinde gerçekleşen 

fizyolojik bir algıdır (19). Kaşıntı akut ve kronik olmak üzere iki şekilde meydana gelebilir. 

Akut kaşıntı kaşınma duyusunun oluştuğu alanda ortaya çıkar ve kısa süreli kaşıma ile 

bastırılabilir. Ancak kronik kaşıntının oluşmasında pek çok farklı etiyolojik neden olabilir 

(20).  

Kaşıntının Sınıflaması 

Kaşıntının iletilmesi ve santral sinir sistemi (SSS)’deki modülasyonuna dayanan 

kaşıntının etiyolojik sınıflaması dört grupta kategorize edilir: pruriseptif, nöropatik, nörojenik 

ve psikojenik kaşıntı (19,21-23). 

Pruriseptif kaşıntı: Primer afferent sinir terminallerinin aktivasyonundan kaynaklanan bir 

kaşıntı durumudur. Kaşıntının bu tipi böcek ısırığı ya da pruritik (kaşıntı yapıcı) maddelerin 

intradermal (i.d.) injeksiyonu ile ilgilidir ve inflamatuvar deri hastalıklarında oldukça yaygın 

bir semptomdur (21,22). Pruriseptif kaşıntı deride direkt olarak C lifleri aracılığıyla iletilir 

(19,22). 
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Nöropatik kaşıntı: Brakiyoradyal kaşıntı, postherpetik kaşıntı ve notaljia parestetika 

örneklerinde olduğu gibi periferik sinirlerin ya da omuriliğin kaşıntıyı ileten aferentlerinin 

hasarı sonucu meydana gelir (19).  

Nörojenik kaşıntı: Beyin tümörleri ya da abseler gibi SSS’nin santral yapısının zarar 

görmesi sonucu oluşur (19,21). Nörojenik kaşıntı viseral hastalıklarla ilgili olmasına rağmen 

kaşıntının altında yatan mekanizma oldukça karmaşıktır ve pruriseptif kaşıntıya da neden 

olabilir. Örneğin; kseroz gibi deri fizyolojisinde değişimler meydana gelen üremik hastalarda 

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

Psikojenik kaşıntı: Somatizasyon ve deliryum ile meydana gelir ve meydana 

gelmesinin altında mental hastalıklar yatar (21,25). Psikojenik kaşıntı aynı zamanda SSS’deki 

metabolik hastalıkların sonucu olarak da meydana gelebilir (19).   

Atopik dermatit de pruritus C lifleri aracılığıyla gerçekleştiği için pruriseptif kaşıntıya 

örnektir, fakat hem opioidler tarafından modüle edilebildiği için nörojenik pruritusa da girer 

hem de psikojenik içerik gösterdiği için psikojenik pruritusa dahil olur (19). 

KAŞINTININ İLETİM TEORİLERİ 

Sinir sisteminde pruriseptif duyu iletimini açıklamak için iki teori öne sürülmektedir: 

özgüllük teorisi ve impuls kalıbı (pattern) teorisi. Kaşıntının özgüllük teorisinde duyusal sinir 

liflerinin spesifik alt tipleri vardır ve omurilikte santral sinir sistemine bilgi gönderen 

kaşıntıya spesifik nöronlar bulunur. İmpuls kalıbı teorisinde ise kaşıntıya spesifik nöronların 

bulunmadığı diğer duyusal nöronların zayıf bir şekilde uyarılması ile kaşıntı oluştuğu öne 

sürülmektedir (21). 

KAŞINTININ ALGILANMASI 

Bir pruritojen tarafından özellikle derinin üst tabakasında (epidermis) yayılmış olan C 

liflerinin serbest sinir uçlarının aktivasyonu ile oluşan uyarı C lifleri aracılığıyla omuriliğin 

dorsal köküne ulaştırılır. Burada kontralateral spinotalamik yolağa katılacak olan ikinci 

duyusal nörona iletilir. İkinci duyusal nöron tarafından talamusa ulaştırılan uyarı buradan 

çıkan üçüncü duyusal nöronla somatosensoriyel kortekse aktarılır ve burada kaşıntı olarak 

yorumlanır (Şekil 1) (23). 
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Şekil 1. Kaşıntının nöral iletimi (Andoh ve ark. (14)’den uyarlanmıştır). 

Primer Afferent Sinirler 

Derideki duyusal sinir lifleri hız durumları ve duyusal modalitelerine göre 3 grupta 

kategorize edilir; hızlı iletim yapan miyelinli sinir lifleri (Aβ), yavaş iletim yapan miyelinli 

sinir lifleri (Aδ) ve miyelinsiz sinir lifleri (C) (18,26). Aβ derinin zararsız mekanik 

uyaranlarına cevap verirken, Aδ ya da C sinir lifleri derideki zararlı uyaranlara ya da sıcaklık 

değişimlerine cevap verir (26). Aδ ve C sinirleri ısı ve ağrı/kaşıntının iletilmesinde başlıca rol 

alırken, Aβ dokunma ile ilgili duyuları iletir. Deri yüzeyinden kaynaklanan ağrı duyusunun 2 

farklı alt tipi vardır. Bunlardan ilki saplanıcı ve ikincisi yanıcı ağrıdır ve ilkinden sonra diğeri 

algılanır. Aδ sinirleri tarafından iletilen ilk ağrı saplama şeklinde tanımlanırken, C sinirleri 

tarafından iletilen yanıcı tarzda tanımlanır. Kaşıntı ağrıyı ileten C sinirlerinin zayıf 

aktivasyonu ile meydana geldiğinde batıcı ağrıdan daha çok yanıcı ağrıya benzer (18).  

Schmelz ve ark. (27) mekanik olarak dayanıklı olmayan (CMi), aşırı yavaş iletilen ve 

deriye histamin uygulayarak uyarılan C liflerinin bir sınıfının varlığını kanıtlamışlardır. 
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Histamine mekanik olarak dayanıklı olmayan C liflerinin cevapları insan deneklerinde 

simultane kaşıntı duyusuna benzerdir (20,21). C lifleri uyarılmalarına neden olan uyaranlara 

göre sınıflandırılır. Schmelz ve ark. (27) histaminin C liflerini aktive ettiğini farketmişlerdir. 

Ayrıca, histaminle uyarılma süresi kaşıntı süresiyle de eşleşir. Histamine duyarlı C lifleri C 

liflerinin çoğundan daha yavaş hızla iletim yapmıştır, ve ısı ya da mekanik güçler tarafından 

uyarılmamıştır ve ısı ve mekaniğe duyarsız C liflerinin bir alt sınıfı olarak sınıflandırılmıştır 

(21). 

Kapsaisin geçici reseptör potansiyeli, vanilloid 1 (TRPV1) ve kapsaisin, C liflerinin 

bir alt sınıfında eksprese edilir.  Kapsaisinle uyarılma sadece yanıcı ağrı uyarılmasını 

etkilemez, aynı zamanda histamin verilerek uyarılan kaşıntı duyusunu da engeller. Klinik 

olarak kapsaisin kaynaklı duyarsızlaştırmanın pruritik sedef ve hemodiyalizle ilişkili patolojik 

kaşıntıyı düzeltebildiği bulunmuştur (21).  

Derideki duyusal sinir lifleri çalışmalarında kullanılan bir diğer pruritojen Mucuna 

pruriens yani kadife fasulyenin kabuğundan elde edilen spiküllerdir. Histamin kaynaklı 

kaşıntının aksine insan derisine kadife fasulyenin uygulamasından sonra uyarılan kaşıntı 

histamin H1 reseptör antagonisti tarafından inhibe edilemez (28,29). Histamin gibi kadife 

fasulyenin de kutanöz C liflerini etkili bir şekilde uyardığı bulunmuştur. Ancak histaminin 

aksine kadife fasulye ile uyarılan insan derisindeki C liflerinin alt tipi mekanik olarak duyarlı 

olan C lifleridir (30). Benzer şekilde insan olmayan primat kutanöz sinir liflerinden alınan 

elektrofizyolojik veriler kadife fasulye ile beraber mekanik olarak duyarlı C liflerinin 

öncelikli uyarıldığını göstermiştir. Aslında CMi kadife fasulye tarafından uyarılmaz (29). 

Sonuç olarak hem histamin hem de kadife fasulye kaşıntı duyusunu uyarır (21). 

Araştırmacılar bir diğer pruritojen olan klorokini farede kaşıntı transdüksiyonundan 

sorumlu afferent sinir fenotiplerininin belirlenmesi sırasında kullanmıştır. Klorokin insanlarda 

potansiyel bir yan etki olarak kaşıntıyı uyardığı bilinen antimalaryal bir ilaçtır (21). Kaşıntıya 

neden olan klorokine aracılık eden G protein kenetli reseptörler (GPCR) kemirgenlerin 

periferik duyusal nöronlarında tanımlanmıştır. Bu nöronlar histamin, kapsaisin ve gastrin 

salıverici peptid (GRP) gibi kaşıntıya neden olan sinyallere cevap verir (19). Farede klorokin 

verilerek oluşturulan kaşıntının mekanizmasına bakıldığında, MrgA3 adlı bir GPCR ile 

klorokinin sekonder bir etkileşim yaptığı bulunmuştur (31). MrgA3 eksprese eden duyusal 

nöronların gelişiminde C liflerinin de olduğu açığa çıkmıştır. MrgA3 eksprese eden dorsal 

kök gangliyon (DKG) nöronları aynı zamanda histamin (H1) ve kapsaisin (TRPV1) 

reseptörlerini de eksprese eder (21). 
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Omurilik 

Kemirgenlerde yapılan çalışmalar sonucu omurilikte dorsal kökün yüzeyel tabakası 

aracılığıyla beyine iletilen nöral kaşıntı yolaklarının varlığı tespit edilmiş, ayrıca dorsal kök 

nöronlarının pruritojenlere hassas olduğu gösterilmiştir (18). Kaşıntı üreten uyaranlarla 

beraber DKG nöronlarının periferik duyusal sinir sonlarının aktivasyonundan sonra bu 

nöronların santral sinir uçları omuriliğin arka kökünde bulunan nöronlarla sinaps yapar. İnsan 

omuriliğinin anterolateralindeki lezyonlar lezyon seviyesinin altında kontrollü olarak kaşıntı 

duyusunu baskılar. Kaşıntı duyusu kaybı ağrı ve sıcaklık duyusu gibi spinal talamik yolda 

(STY) omuriliğin anterolateral yüzü aracılığıyla beyine iletilir (21).  

İnsan olmayan primatların elektrofizyolojik çalışmaları deriye histamin veya kadife 

fasulye uygulanmasıyla meydana gelen kaşıntının STY aracılığıyla iletildiğini göstermiştir 

(32,33). Diğer bir ifadeyle histamin ve kadife fasulye primer afferent sinirlerin farklı alt 

tiplerinin sinir uçlarını uyarmasına rağmen her iki mediyatörün de uyardığı alt tipler STY’de 

yer alan nöronlarla omuriliğin arka kökünde sinaps yapar (21). 

Omuriliğin dorsal kökü üzerine yapılan son yıllardaki çalışmalar sonucu yüzeyel 

dorsal kök içerisinde bulunan nöronlar üzerinde gastrin salıverici peptid reseptörlerinin 

(GRPR) rolü tanımlanmıştır (20). Bu reseptörü bulunmayan fareler üzerine yapılan 

çalışmalarda çeşitli pruritik ajanlar tarafından meydana getirilen kaşıntıda azalma 

görülmüştür, ancak aynı fareler ağrı duyusu testlerine normal cevap vermiştir. Bu sonuçlar 

doğrultusunda spinal GRPR antagonize edilerek ağrı duyusu etkilenmeksizin kaşıntıyı bloke 

eden yeni bir farmakolojik yaklaşım önerilmektedir (34). 

Bir çalışmada intratekal (i.t.) bombesin-saporin verilerek farenin omuriliğinde GRPR+ 

nöronlarının ablasyonu yapılmış. GRPR+ nöronları ablasyonu yapılmış farelerin çeşitli 

pruritojenlere gösterilen kaşıntı davranışlarını daha az sergiledikleri görülmüştür (34). Ayrıca 

bu bulgular GRPR+ dorsal kök nöronları üzerinde kaşıntıya spesifik tanımlanmamış 

reseptörler olabileceğini düşündürmüştür. Dolayısıyla GRPR+ nöronlarının kaşıntıda önemli 

bir rol oynadığı şüphesizdir (20).   

Beyin 

İnsanlarda yapılan çalışmalarda ise beyinin somatosensoriyal alanlarında kaşıntı üreten 

uyaranlar gösterilmiştir. İnsanlarda deriye histamin verildikten sonra primer duyusal korteks, 

primer motor korteks, ek motor alan ve premotor korteksin aktivasyonu gösterilmiştir (35).  
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Kaşıntının supraspinal ilerlemesi ve kaşıntı oluşumuna verilen cevap fonksiyonel 

pozitron emisyon tomografisi (PET) kullanılarak araştırılmıştır. Histaminin i.d. injeksiyonu 

sonucu kaşıntının indüksiyonu anterior singulat korteks, ek motor alan, inferior pariyetal lob 

ve sol hemisferin ortak aktivasyonu sonucu meydana gelir. Kaşıntı indüksiyonundan sonra 

beyinde pek çok bölgenin aktivasyonu tek bir kaşıntı merkezi olmadığını ve kaşıntı 

duyusunun çok boyutlu olduğunu ortaya çıkarmıştır (22).  

Ağrı duyusuyla ilgili talamusun rolü iyi bilinir, ancak kaşıntı modülasyonundaki 

rolüyle ilgili veriler ağrı duyusunda olanla aynı değildir. PET tekniği kullanılarak yapılan 

çalışmalarda frontal pariyetal ve singulat korteks gibi çeşitli kortikal alanlarda kaşıntı 

sürecinin işleyişi gösterilmiştir. Korteksten talamusa iki muhtemel yolak olabilir. Talamustaki 

ventral medial nükleustan sensorimotor korteks 3a bölgesinde sonlanırken, talamustaki medial 

dorsal nükleustaki nöronlar anterior singulat kortekste sonlanır. Bu her iki kortikal bölge 

histamin kaynaklı kaşıntı ve kaşınma sürecinde aktive olmaktadır (36).  

KAŞINTININ BİYOLOJİK MEDİYATÖRLERİ VE RESEPTÖRLERİ 

Pek çok madde ve inflamatuvar mediyatörlerin fare, sıçan gibi hayvanlar, insan 

olmayan primatlar ve insanlarda deneysel olarak kaşıntıyı uyardığı gösterilmiştir. İnsanlarda 

kaşıntı duyusu psikofiziksel deneyler süresince ölçülür. Hayvanlarda kaşıntı davranışları 

deneysel kaşıntı ölçümleri olarak kullanılır ve ölçülür. Çalışmaların büyük çoğunluğu bu 

yöntemlerden elde edilen verilere dayanır. Nadiren insanlarda kaşıntıyı uyaran bir madde 

deney hayvanlarında kaşıntı davranışını uyarmaz (21).  

Histamin 

Pruritojenik maddeler arasında histamin hem hayvanlarda hem de insanlarda en iyi 

bilinen ve en yaygın kullanılan temel mediyatörlerden biridir (2,3,18,21). Histaminerjik yolak 

en iyi çalışılan pruritojenik yolaktır; kolaylıkla deneysel olarak düzenlenebilir ve doku hasarı, 

alerji ve infeksiyon ile doğal olarak meydana getirilebilir (20). Histamin çeşitli inflamatuvar 

koşullar altında aktive olarak dermal mast hücrelerinden salınır (3,18,21,37). Histaminin i.d. 

injeksiyonu ise ağrı duyusu oluşturmaksızın kaşıntıya neden olur (21). Histamin kaynaklı 

kaşıntıdan sorumlu nöronlar C lifleri ve spinotalamik sistemde tanımlanmıştır ve bu tip 

nöronlar mekanik olarak duyarlı nöronlardır (2). Bu güne kadar dört histamin reseptörü 

tanımlanmış ve izole edilmiştir: H1, H2, H3 ve H4 (2,18,20,38). Tanımlanmış olan tüm 

histamin reseptörleri yedi transmembranel segmentli GPCR’dir (20). Kaşıntı uyarılmasından 
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sorumlu primer histamin reseptör alt tipi H1 reseptörleri olarak gösterilir (2,18,21). H1 

blokörleri ürtiker gibi pruritik hastalıkların bazı alt tiplerinde kaşıntıyı etkili şekilde inhibe 

eder (2). DKG nöronları üzerindeki H1 reseptör aktivasyonu fosfolipaz c aracılığıyla 

intraselüler kalsiyumu arttırır ve Gaq G proteinlerinin aktivasyonuna yol açar (39). H1 

reseptör aktivasyonu ile sekonder DKG nöronlarındaki iyon akımı TRPV1 aktivasyonuna yol 

açar (40). Bu gözlemle tutarlı olarak histaminle uyarılmış kaşıntı davranışı TRPV1 reseptör 

antagonistleri ile ön tedavi yapılarak zayıflatılır (39). Bu gözlemler TRPV1 reseptörlerinin 

insanda bulunan histamin reseptör sinyalizasyonunda rol oynadığını gösterir. H2 reseptörleri 

ise insanlarda kaşıntı oluşumuna minimum bir katkı sağlar (21). Ancak farelerde H2 

reseptörlerinin aracılık ettiği kaşıntıyla ilgili çalışmalar da vardır (41). H3 reseptör 

antagonistlerinin i.d. injeksiyonu ise diğer reseptörlerden farklı olarak farede kaşıntı 

davranışını arttırırken, H3 reseptör agonistleri ise kaşıntıyı azaltır (3,42,43). H4 reseptör 

agonistinin i.d. injeksiyonu da kaşıntı oluşumuna neden olmaktadır. H4 reseptör 

antagonistinin sistemik uygulaması ise farelerde alerjik dermatit ve pasif kutanöz anafilaksi 

tarafından neden olunan kaşıntıyı azaltır (3).  

Serotonin 

Serotonin (5-hidroksitriptamin, 5-HT) gastrointestinal sistem ve sinir sisteminde 

bulunan en yaygın nörotransmitterlerden biridir (2). 5-HT insanlarda kaşıntıyı uyardığı 

görülen bir endojen biyojenik amindir. Deride 5-HT yedi familya (5-HT1-7) ve yaklaşık 21 

alt tip ile karakterize edilen membrana bağlı reseptörler ile etkileşime girerek vazodilatasyon, 

immünmodülasyon ve puriritojenik etkiler gösterir (17). 5-HT insan derisinde zayıf pruritojen 

olmasına rağmen kemirgenlerde 5-HT’nin i.d. uygulaması periferde 5-HT2 reseptörlerinin 

aracılık ettiği kaşıntı davranışına neden olur (44). Sıçanlarda 5-HT2’nin yaptığı kaşıntı 

davranışı C liflerinin aktivasyonuyla ilişkilidir (15). Sıçanlarda ve farelerde 5-HT’nin i.d. 

injeksiyonu zararlı uyarana cevap olarak yüzeyel dorsal kök nöronlarının uzun süreli 

aktivasyonuna neden olur (45). 5-HT reseptörlerinin santral seviyede kaşıntıda rol oynadığı da 

bildirilmiştir. Morfin sıçanlarda konsantrasyona bağımlı olarak 5-HT3 reseptörlerini 

antagonize etmesine rağmen, klinik çalışmalar 5-HT3 reseptör antagonisti olan ondansetronun 

sistemik uygulamasının opioid kaynaklı kaşıntıyı azalttığını açığa çıkarmıştır. 5-HT3 reseptör 

antagonistlerinin antipruritik etkileri kolestatik ve renal pruritusta da etkilidir (2). Ayrıca 

spinal 5-HT7, µ-opioid reseptörü (MOR) üzerine etki eden bir diğer ilaç olan morfin ve 

tramadolun  antinosiseptif etkileriyle ilişkilidir (11). 5-HT reseptörlerinin diğer alt tipleri 
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üzerine etki eden ilaçların antipruritik etkileri çalışılmaya devam etmektedir (2). İnsanlarda 5-

HT kaynaklı kaşıntı ile ilişkili reseptör alt tipleri çalışılmamıştır. Ancak insan derisinde 

polisitemi vera ile ilişkili kaşıntının 5-HT ile ilişkili olduğu bilinmektedir (15) ve 5-HT2 

reseptör antagonisti pizotigen ile inhibe edilebilir (21).   

 

Opioidler 

Kaşıntı indüksiyonunda rol oynayan başka bir mekanizma da opioidlerdir. Opioid 

reseptörleri epidermiste ve kaşıntı oluşumunun tetiklenmesinde önemli bir etkisi olan kutanöz 

duyusal sinir lifleri üzerinde bulunur (19). Endorfin, enkefalin, dinorfin ve endomorfin gibi 

endojen opioid peptidler hormon ve immünomodülatör olarak görev yapmanın yanı sıra 

nöromediyatörler olarak da iş yapar. Bu endojen opioid peptidler κ, µ ve γ reseptörlerinin 

aktivasyonu aracılığıyla etki gösterirler (2). Opioid analjeziklerin olumsuz yan etkilerine 

MOR antagonistleri tarafından hafifletilen kaşıntı da dahildir (46). µ-reseptörlerinin 

aktivasyonu kaşıntıya neden olurken, κ-reseptörlerinin uyarılması kaşıntıyı inhibe eder (22). 

MOR antagonistleri dermatolojik ve sistemik hastalıklarda kaşıntının tedavisinde 

kullanılmıştır (47). Seçici bir opioid κ-reseptör agonisti nalfurafin Japonya’da kronik üremik 

kaşıntının tedavisi için uygulanmıştır (48). Bu yüzden, opioid µ ve κ reseptörleri kaşıntı için 

potansiyel tedavi hedefidir (3). Opioid reseptörler hem periferik hem de santral sinir 

sisteminde bulunmalarına rağmen ağrı ve kaşıntı oluşumundaki yolaklar santral sinir 

sisteminde bulunur. Morfin en iyi bilinen MOR agonistidir ve analjezik olarak yüzyıllardır 

kullanılmaktadır. Morfinin epidural ya da spinal verilmesi segmental kaşıntıya neden olur. 

Morfinin i.d. verilmesi mast hücre degranülasyonuna neden olur ve plazma histamin 

seviyelerini intravenöz (i.v.) verildikten sonra yükseltir (2). Morfinin intrasisternal 

injeksiyonu ile oluşan analjezi MOR antagonisti tarafından antagonize edilebilirken, 

intrasisternal morfinin neden olduğu kaşıntı antagonize edilemez (49).  

Kannabinoidler kaşıntının baskılanması ya da oluşmasında etkili olan opioid sistem ile 

ilişkilidir. Kannabinoidlerin psikotropik etkilerinin yanı sıra ağrı ve kaşıntıyı hafifletme 

etkilerinin olduğu da bilinmektedir. Kannabinoidler santral ve periferik sinir sisteminde özel 

reseptörlere bağlanır. Sinir hücreleri ve epidermal keratinositler endojen kannabinoidlerin 

salınmasına neden olur. Kannabinoidlerin topikal uygulaması kaşıntının azalmasına yardımcı 

olabilir (19).  
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Asetilkolin 

Asetilkolinin i.d. injeksiyonu insanlarda kaşıntıyı uyarır, fakat 5-HT gibi histaminden 

daha az pruritojendir (27). Asetilkolin aynı zamanda ağrı duyusunu da uyarabilir. Örneğin; 

sağlıklı gönüllülere devamlı asetilkolin injeksiyonu ağrı duyusunu uyarırken, atopik dermatitli 

deneklerin cildine asetilkolin injeksiyonu kaşıntı yapmıştır. Asetilkolin tarafından uyarılan 

kaşıntı davranışı muskarinik M3 reseptör antagonistleri tarafından bloke edilebilir. İlginç bir 

şekilde atopik dermatitli hastalarda normal sağlıklı kontrollerle kıyaslandığında derideki 

asetilkolinin konsantrasyonu 10 kat daha yüksek bulunmuştur (21).  

P maddesi 

P maddesi kutanöz nosiseptif sinir uçlarında yoğun olarak bulunan taşikinin 

familyasına ait bir nöropeptiddir. Bilinen üç taşikinin reseptörü vardır; nörokinin-1, -2 ve -3. 

Nörokinin-1 reseptörü (NK1R) P maddesine yüksek afinite gösterir ve periferik ve santral 

sinir sisteminde oldukça yoğun eksprese edilir (2). P maddesi özellikle alerjik inflamasyonla 

ilgilidir ve insan derisindeki mast hücrelerinde bulunur (21). İnsanlara P maddesinin kutanöz 

verilişi normal sağlıklı bireylerde ve atopik dermatitli hastalarda kaşıntıyı uyarır (50). 

Farmakolojik çalışmalar, P maddesi tarafından uyarılan kaşıntıda sekonder lökotrien B4 

(LTB4) üretiminin arttığını göstermiştir (51).  

Lökotrienler 

Sisteinil lökotrienler ve LTB4’ün i.d. injeksiyonu bireylerin bir kısmında kaşıntıyla 

beraber lokal inflamatuvar reaksiyonlara neden olur (19,21). LTB4’ün i.d. injeksiyonu farede 

kaşıntı davranışını uyarır ve oluşan kaşıntı LTB4 reseptör antagonistleri tarafından inhibe 

edilebilir (52). İki LTB4 reseptör alt tipi vardır,  LTB4’e yüksek afiniteyle bağlanan BLT1 ve 

düşük afiniteyle bağlanan BLT2. LTB4 üretimi epidermiste lokalize olduğunda primer 

afferentler üzerinde BLT1 reseptörü LTB4 aracılı kaşıntıya neden olabilir (3). 

Bradikinin 

Bradikinin reseptörleri bir GPCR familyası üzerine etki ederek biyolojik aktive 

gösteren iki alt tipten oluşur: B1 ve B2. Lezyonlu deriye bradikinin uygulaması ağrının 

azalmasına, kaşıntı duyusunun ise artmasına neden olur (50).  
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Proteazlar 

Tripsin ve triptaz gibi endojen serin proteazları insanlarda ve hayvanlarda kaşıntı 

meydana getirir (53). Kaşıntı proteinaz ile aktive edilen reseptörler (PAR) gibi histaminerjik 

olmayan reseptörlerin aktivasyonu ile meydana gelebilir (20). Bu güne kadar PAR 

familyasına ait dört reseptör (PAR1-4) tanımlanmıştır ve her biri 7-transmembranel segmentli 

GPCR’dir (54). PAR-2 histaminerjik olmayan pruritik mediyatörlerin en önemlisi olarak 

belirtilmiştir (20). Proteinazların pruritojenik mekanizmaları PAR2’nin aktivasyonunu, mast 

hücrelerinin degranülasyonunu ve pruritojenik peptidlerin üretimini kapsar. İnsanlarda ve 

deney hayvanlarında selektif PAR2 agonistlerinin uygulanması kaşıntıyı uyarır (55). PAR2 

proteinaz reseptörü atopik dermatit, ürtiker, dermatofit infeksiyonunda kaşıntı ve kaşınmadan 

sorumludur. Dolayısıyla, proteinaz reseptörü PAR2 pruritik hastalıklar için potansiyel 

terapötik hedefler arasındadır (3).   

 

Sitokinler  

Pruriseptif kaşıntıya neden olan potansiyel mediyatörlerden biri de tip 2 helper (Th2) 

sitokin interlökin-31’dir (IL-31) (56). IL-31 duyusal sinir uçlarını uyararak kaşıntı oluşumuna 

neden olur (21). Şimdiye kadar yapılan çalışmalarda IL-31’in atopik dermatit ve prurigo 

nodülaris gibi pruritik deri hastalığı bulunan kişilerin derisinde yüksek oranda bulunduğu 

kaydedilmiştir (57). IL-31’in fare derisine verilmesi kaşıntı davranışını artırırken, anti-IL-31 

aracılığıyla IL-31 blokajı farede kaşıntı davranışını azaltır.  

 

Lizofosfatidik Asit 

Lizofosfatidik asit (LPA) farede kaşıntı oluşmasına aracılık eden fosfolipid türevli 

mediyatördür. LPA ile uyarılan kaşıntı davranışının mekanizması bilinmemesine rağmen H1 

reseptör antagonizması ve kapsaisin ön tedavisinin kaşıntı davranışını zayıflattığı 

bilinmektedir (21).  

 

Toll Benzeri Reseptör-7 

Toll benzeri reseptör 7 (TLR7) farede kaşıntı davranışını uyaran mediyatörlerden bir 

tanesidir. TLR7 tek sarmallı virüs RNA’sını tanımak için bağışıklık sistemi tarafından 

kullanılmasının yanı sıra,  TLR7’nin genetik eksikliği kaşıntıyı azaltır. Klorokin, PAR2 

agonistleri ve 5-HT aracılığıyla uyarılan kaşıntı TLR7 olmayan farelerde daha azdır. TLR7 
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agonistlerinin direkt olarak uygulanması DKG nöronlarını ve DKG nöronları üzerinde 

bulunan TLR7 reseptörlerini uyarır (58).   

Gastrin Salıverici Peptid Reseptörleri (GRP) 

Bombesin benzeri bir peptid olan GRP ve bombesin reseptörü-2 (BB2) SSS’de ve 

gastrointestinal yolakta oldukça fazla bulunur (59). BB2 mutant fareler mekanik ve termal 

uyaranları ağrı olarak algılar, ancak 48/80, klorokin ya da PAR2 uygulandığında kaşıntı 

davranışında azalma görülür. BB2 antagonistlerinin i.t. verilmesi yabani tip farelerde bu 

pruritojenler tarafından neden olunan kaşıntı davranışını azaltır (2,3). 48/80, klorokin ve 

PAR2 ile azaltılan kaşıntı davranışı kaşıntı indüksiyonunda GRP ve BB2’nin rol oynadığını 

gösterir (3).  

Glutamat Reseptörü 

Glutamat omurilikteki temel uyarıcı nörotransmiterlerden biridir ve N-metil-D-

aspartat (NMDA), α-amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoksazolepropiyonik asit (AMPA) ve 5 

kainat reseptörleri gibi glutamat reseptörlerine bağlanarak etki gösterir. NMDA reseptörleri 

santral sensitizasyonla ilişkilidir. Ağrı ve kaşıntı yolaklarındaki sensitizasyonda NMDA 

reseptörleri önemli rol oynadığından, bu reseptör antagonistleri kaşıntı inhibisyonu için de 

etkili olabilirler (2). 

Kanallar 

TRPV1 kanallarında bulunan primer duyu nöronları kaşıntı sinyalinde önemli rol 

oynar. H1 reseptörünün histamini uyarması fosfolipaz A2 (PLA2), 12 lipoksijenaz ve 

fosfolipaz Cβ sinyal sistemi aracılığıyla TRPV1 akımı üretir. Benzer şekilde, PAR2 

reseptörünün proteinaz stimülasyonu fosfolipaz C-protein kinaz C yolağı aracılığıyla TRPV1 

akımı oluşturur. Dolayısıyla TRPV1 kanalının blokajı pruritik hastaların geniş bir 

spektrumunda kaşıntıyı hafifletebilir. Ancak TRPV1 kanalı pruritik hastalar için yeterli bir 

terapötik hedef olmayabilir. TRPV3 kanalı kuru deri sonucu oluşan kaşıntı için potansiyel bir 

tedavi hedefi olabilir. TRPA1 kanalları TRPV1 pozitif duyu nöronlarının bir alt kümesi olarak 

ifade edilir. TRPA1 kanalının da kaşıntı sinyalinde ilişkili bir kanal olduğu gösterilmiştir. 

TRPA1 kanalı kaşıntı için hedef gibi görünmesine rağmen patolojik kaşıntıyla ilişkili olup 

olmadığı tam olarak anlaşılamamıştır (3). 
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KAŞINTI VE AĞRI ARASINDAKİ İLİŞKİ 

Kaşıntı ve ağrı arasında bazı benzerlikler vardır; her ikisi de istenmeyen duygulardır 

ve histamin gibi pruritojenlerin çoğu aynı zamanda ağrıya da neden olabilir. Bu iki tip uyarı 

da sıçanlarda ya da farelerde davranış yanıtı oluşturur, ancak bazı farklar vardır. Kaşıntı 

uyaranı kaşınma hissinden ya da buna neden olan bazı bitlerden kaçınmak için ortaya 

çıkarken; zararlı uyarandan kaçınmak ise geri çekilme refleksi, korkma ya da yalama şeklinde 

ortaya çıkar (15). Kaşıntı araştırmalarındaki ilerlemeler kaşıntı ve ağrı arasındaki farklılıkları 

aydınlatamamıştır. Kaşıntı ve ağrı, nosiseptif ve pruriseptif uyaranların her biri farklı 

davranışsal tepkiler açığa çıkardığı için bağımsız duyular gibi görünür. Kaşıntı, genellikle ağrı 

ile ters ilişkili gibi görünür, çünkü kaşıntı nosiseptif uyaranla (kaşınma) azaltılır ve analjezik 

opioidler genellikle yan etki olarak kaşıntı meydana getirir. Ancak kaşıntı ve ağrı aynı 

zamanda oldukça da benzerdir: Kaşıntı açığa çıkaran ajanlar nosiseptif primer afferent liflerini 

aktive eder ve eşzamanlı pruritik ve nosiseptif duyular üretir. Ayrıca, omuriliğin anterolateral 

funikulusunun cerrahi lezyonu kronik ağrıyı azaltır, kaşıntıyı da ortadan kaldırır; ağrıya 

konjenital duyarsızlığı olan bireyler kaşıntıya da duyarsızdır. Bu da gösteriyor ki, kaşıntı 

duyusundan sorumlu nöral anatomi ağrı ile de açıkça benzerdir (20). 

Omuriliğin dorsal kökü üzerine yapılan son yıllardaki çalışmalar sonucu yüzeyel 

dorsal kök içerisinde bulunan nöronlar üzerinde GRPR’nin rolü tanımlanmıştır. Bu reseptörü 

bulunmayan fareler üzerine yapılan çalışmalarda çeşitli pruritik ajanlar tarafından meydana 

getirilen kaşıntıda azalma görülmüştür, ancak aynı fareler ağrı duyusu testlerine normal cevap 

vermiştir. Bu sonuçlar doğrultusunda spinal GRPR antagonize edilerek ağrı duyusu 

etkilenmeksizin kaşıntıyı bloke eden yeni bir farmakolojik yaklaşım önerilmektedir (10). 

Kaşıntı oluşumunda ilgili beyin bölgesinin aktivasyon şekli ağrı duyusuna oldukça 

benzerdir; aslında aktive olan beyin bölgeleri kaşıntı ve ağrı için aynıdır (12). Ancak ağrı ve 

kaşıntı arasında aktivasyon şeklinde küçük farklar vardır, örneğin kaşıntıda beyinin pariyetal 

bölgesi üzerinde talamik ve somatosensor korteksin aktivasyonu tam olarak 

belirlenememektedir (22). 

Ağrının hafifletilmesi için kullanılan opioidler kaşıntının giderilmesi için de 

kullanılmaktadır (15). Hastalara spinal olarak µ opioid reseptör agonistlerinin verilmesi 

kaşıntı meydana getirirken µ opioid antagonistleri deneysel olarak meydana getirilen kaşıntıyı 

baskılar. Ancak tüm opioidler kaşıntıyı uyarmaz, örneğin κ opioid agonisti nalbufinin µ 

opioid kaynaklı kaşıntıyı azalttığı görülmüştür ve κ opioid antagonistleri µ opioid 

antagonistlerinin etkilerinin aksine kaşıntı oluşumuna neden olur. Ağrı duyusu 
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baskılandığında kaşıntı artabilir ve ağrının baskılanması kaşıntı ve ağrı duyusunun arasında 

fizyolojik bir ilişki olduğu kanıtını güçlendirir (38). 

 

KANNABİNOİDLER 

Kannabinoidler kannabinoid reseptörleri aracılığıyla etki gösteren bir grup kimyasal 

bileşiklerdir. Bu bileşiklere kannabis bitkisinde doğal olarak bulunan fitokannabinoidler, 

sentetik kannabinoidler ve endojen kannabinoidler dahildir (60,61). Marihuana olarak da 

bilinen kannabis asırlardır rekreasyonal ve medikal amaçlar için kullanılmıştır. Medikal 

amaçları arasına ağrı yönetimi de girer, ve kannabinoid reseptörleri, endojen ligandlar ve 

endokannabinoidlerin keşfinden sonra yoğun dikkat çekmiştir. Δ9-tetrahidrokannabinol 

(THC) ve kannabidiol (CBD) kannabis bitkisinin önemli bileşenleridir ve sentetik 

kannabinoidler ve onların analogları hem klinik öncesi hem de klinik çalışmalarda güçlü 

analjezik etkiler gösterir (Şekil 2) (60-63). Sentetik bir THC olan dronabinol ve sentetik 

analoğu nabilon son yıllarda kullanılan sentetik kannabinoidlerdir. Dronabinol ve nabilon 

uzun yıllardır Kanada ve Amerika’da kemoterapiyle ilişkili emeziste kullanım için 

onaylanmıştır. Ayrıca nabilon AIDS ile ilişkili kilo kaybı için de kullanılmaktadır (60).  

 

                 

Şekil 2. THC ve CBD’nin kimyasal yapısı    

                        

 

 

Kannabinoid Reseptörleri ve Kannabinoidlerin Etki Alanı 

Günümüze kadar kannabinoid reseptörlerinin iki alt tipi tanımlanmıştır; kannabinoid-1 

(CB1) ve kannabinoid-2 (CB2) reseptörleri (60,63). CB1 reseptörleri SSS’de oldukça yoğun 

bulunur. Genellikle nöronların akson ve terminalleri üzerinde presinaptik olarak yer alır ve 

adenilat siklazı inhibe ederek nörotransmitterlerin salınımına aracılık eder. CB2 reseptörleri 

ise immün fonksiyonlarla ilişkili periferik dokularda bulunur. Bu reseptör tipi de adenilat 
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siklazı inhibe eden ve hücresel inhibisyon yapan G proteini ile kenetli bir reseptördür 

(60,64,65).  

1992’de endojen kannabinoid reseptör agonistleri olan iki endokannabinoid, 

anandamid (araşidonil etanolamid) ve 2-araşidonil gliserol keşfedilmiştir (63). CB1 ve CB2 

kannabinoid reseptörleri anandamidin (AEA) temel moleküler hedefidir ve farklı sinyal 

yolaklarını aktive ederek bu lipidlerin biyolojik aktivitelerine aracılık eder (65). Anandamidin 

adenilat siklaz bağımlı G-proteini inhibisyonu aracılığıyla CB1 reseptörlerinde THC’ye 

benzer etkiler ürettiği bildirilmiştir (61). 

CB1 reseptör agonistlerinin kronik ağrı ve multipl skleroz spastisitesi gibi durumların 

kontrolünde etkili olduğu bilinmektedir. Ancak insan kapsaisin ağrı modelinde CB1/CB2 

reseptör agonistlerinin periferik etkileri açık değildir. Selektif CB2 reseptör agonistleri klinik 

denemelerde başarılı bulunmuş, fakat immün depresyon gibi istenmeyen etkiler ortaya 

çıkmıştır. Bu nedenle kannabinoidlerin diğer analjeziklerle kombine edilerek kullanılmasının 

bu etkilerin azaltılmasında faydalı olabileceği önerilmektedir. Ağrı durumunda 

endokannabinoidler ağrı iletimi ve modülasyonunda görev alan SSS yapılarında sentez ve 

metabolize edilir. Bu nedenle bu yapılara endokannabinoid takviyesi CB reseptörlerini etkiler 

(60). 

Fitokannabinoidler, sentetik kannabinoidler ve endokannabinoidler supraspinal, spinal 

ve periferik seviyelerde bulunan CB1 reseptörleri aracılığıyla antinosiseptif etki meydana 

getirirler. İntrinsik nöronlar ve afferent supraspinal nöronların terminalleri üzerinde bulunan 

CB1 reseptörlerinin ve presinaptik afferent terminallerin spinal seviyede antinosiseptif etkiye 

aracılık ettiği düşünülmektedir (60).  

Endojen kannabinoid sistem keşfedildiğinden beri kannabinoidlerin çeşitli fizyolojik 

aktivelere sahip oldukları kanıtlanmıştır (63). Anandamid kannabinoid reseptörleri ve siklik-

AMP dinamikleri ve Ca++ ve K+ iyonlarının transportu üzerine etki ederek nöronal aktiviteyi 

düzenler. Bu ligand reseptör etkileşimlerinin fizyolojik etkileri tam olarak anlaşılamamış 

olmasına rağmen opioidler, GABAerjik, serotonerjik, noradrenerjik, dopaminerjik, kolinerjik, 

glukokortikoid ve prostoglandin sistemleri ile bağlantılı olduğu belirtilmektedir (66). 

 

İNİCİ İNHİBİTÖR SİSTEM  

Ağrı duyusunun iletiminin ağırlıklı olarak inici noradrenalin (NA), 5-HT ve endorfin, 

dinorfin gibi endojen opioidler aracılığıyla, endojen ağrı inhibitör sistemi tarafından 

düzenlendiği bilinmektedir (4,67). İnici sistemlerin aktivasyonu primer afferent ya da 
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internöronlardan glutamat, γ-aminobütirik asit (GABA) ve glisin salınımı ile düzenlenir. NA 

ve 5-HT içeren nöronlar glutamat, GABA ve glisin salınımıyla aktif hale gelirler. İnici ağrı 

inhibitör sistemlerinin savaş yaralanmaları gibi acil durumlarda hızlı bir şekilde aktive olduğu 

da bilinmektedir (67).  

Ağrı yolaklarındaki ilk sinapslar spinal dorsal köktedir ve bu bölge hem lokal 

segmental hem de supraspinal mekanizmalar aracılığıyla meydana gelen spinal nosiseptif 

iletimin kontrolü için anahtar bölgedir. İnici spinal nosiseptif sürecin düzenlenmesi pek çok 

beyin bölgesi ve ağrının ortaya çıkmasında önemli rol oynayan beyin kökünde olur (68). Ağrı 

iletimi üzerinde serebral korteks (anterior singulat, frontal ve pariyetal loblar), hipotalamus, 

periakuaduktal gri madde (PAG), parabrakiyal nükleus, rostral ventrolateral medulla (RVM) 

ve noradrenerjik hücre gruplarından A5, A6 (lokus seruleus), A7 (subseruleus) dahil çeşitli 

bölgeler rol oynarlar. RVM, A5, lokus seruleus (LC) ve subseruleus dorsolateral funikulus 

(DLF) aracılığıyla omuriliğe aksonlarını gönderen inici sistemdir (67). Supraspinal orjinli 

serotonerjik ve noradrenerjik nöronların çoğu yüzeyel dorsal kökte dağılmış haldedir ve 

projeksiyon nöronları, internöronlar ve primer afferent nöronlarla sinaps yapar (4).  

Periakuaduktal gri madde (PAG); frontal korteks, amigdala, hipotalamus, parabrakiyal 

nükleus, LC, dorsal raphe nükleus (DRN) ve RVM’ye karşılıklı ‘inputlar’ gönderir. Ayrıca 

PAG’ta bulunan GABAerjik (inhibitör) ve glutamerjik (eksitatör) nöronlar RVM nöronal 

aktivitesini düzenler. RVM’den çıkan spinal liflerin bir kısmı serotonerjik olarak 

tanımlanırken, büyük bir kısmı non-serotonerjiktir (4). Nükleus raphe magnus, nükleus 

paragigantoselülaris ve RVM’deki nükleus gigantoselülarisin ventral kısmından serotonerjik 

nöronlar omuriliğin dorsal kökünün yüzeyel laminasına gider. Antinosiseptif nitelikte olan bu 

yolağın uyarılması arka kökteki ağrı ile ilgili spinotalamik nöronların inhibisyonuna neden 

olur ve analjezi yapar (69,70). 5-HT’ye ek olarak P maddesi, somatostatin, enkefalin gibi 

çeşitli nöropeptidler ve GABA (inhibitör)  ve glutamat (eksitatör) gibi nöropeptidler 

omuriliğe giden serotonerjik nöronlarla birlikte bulunur. Dolayısıyla bu nöropeptid ya da 

nöroaktif moleküllerin birlikte salınması 5-HT’nin etkilerini düzenler ve antinosisepsiyonun 

artmasına ya da azalmasına katkı sağlar (70). Çeşitli çalışmalarda 5-HT1A, 5-HT1B/D ve 5-

HT7 reseptörlerinin aktivasyonu aracılığıyla antinosisepsiyon, 5-HT2A ve 5-HT3 

reseptörlerinin aktivasyonu aracılığıyla da pronosisepsiyon meydana geldiği belirtilmektedir 

(4). 

PAG-RVM-spinal dorsal kökün yanı sıra inici modülatör yolakların bir diğer anahtar 

bileşeni dorsolateral pontomezensefalik tegmentum (DLPT)’dur, bu yolak doğrudan 
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omuriliğe yönelir (4). Spinal dorsal kök inici noradrenerjik yolaklardan güçlü innervasyon 

alır. Spinal noradrenalinin kaynağı beyin sapının noradrenerjik çekirdeğindeki inici 

aksonlardır, özellikle de A5, A6 ve A7 noradrenerjik hücre gruplarıdır. Bu noradrenerjik 

hücre grupları orta beyinin PAG bölgesinden sinyalleri alır ve ağrıyla ilişkili davranışları 

etkiler (71). Noradrenerjik yolaklarda spinal α2-adrenoseptörler aracılığıyla antinosisepsiyon, 

α-adrenoseptörler aracılığıyla da pronosisepsiyon üretildiği bilinmektedir (4,67). LC beyinde 

noradrenerjik hücre gövdelerinin bulunduğu önemli bir bölümdür ve LC tarafından uyarılarak 

indüklenen spinal nosiseptif cevapların inhibisyonu ventrolateral funikulus (VLF) lezyonu 

tarafından bloke edilir. Bu da gösteriyor ki VLF, LC’den gelen inici noradrenerjik 

antinosiseptif etkilere aracılık eder. LC ve subseruleusun uyarılması antinosisepsiyon 

meydana getirir, spinal NA salınımını uyarır ve dorsal kökte bulunan nosiseptif nöronları 

inhibe eder. (4). 

Kaşıntı sinyalleri primer duyu nöronları ve spinotalamik sistem nöronları ile beraber 

dorsal boynuz aracılığıyla periferden beyine iletilir. Kaşıntı ya da kaşınma tepkisi duyusal 

yolaklarla ve spinal refleksle ilişkili olduğu için kaşıntı sinyal üretiminin inhibisyonu 

pruriseptif kaşıntı için ideal bir farmakolojik müdaheledir. Bu nedenle son yıllarda serotonin-

noradrenalin re-uptake inhibitörleri kullanılarak omuriliği etkilemek suretiyle kaşıntının 

azaltılabileceği düşünülmektedir (14). 

 

KULLANILAN İLAÇLAR 

 

Serotonin (5-HT) Hidroklorid 

5-hidroksitriptamin (HT) insanlarda kaşıntıyı uyaran endojen biyojenik amindir (Şekil 

3) (17). 5-HT histamin gibi fare ve sıçanlarda kaşıntı modeli oluşturmak için kullanılır. 

Çünkü 5-HT’nin sıçanlarda güçlü bir pruritojen olduğu bilinmektedir ve bu da omuriliğe 

kaşıntı duyularını ileten afferent liflerin özelliklerini açıklamak için kullanılabilir (15). 

Kemirgenlerde 5-HT’nin i.d. uygulaması ile meydana gelen kaşıntıya periferde 5-HT2 

reseptörleri aracılık eder (44). Sıçanlarda ve farelerde 5-HT’nin i.d. injeksiyonu zararlı 

uyarana cevap olarak yüzeyel dorsal kök nöronlarının uzun süreli aktivasyonuna neden olur 

(45). Enseye topikal olarak 5-HT uygulaması kaşıntı oluşmasını uyarır ve uygulamadan sonra 

5 dakika içinde kaşıntı oluşmaya başlar (15,72).   
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Şekil 3. 5-Hidroksitriptaminin kimyasal yapısı 

WIN 55,212-2 

Pravadolin türevi WIN 55,212-2 aminoalkilindol sınıfına ait CB1 ve CB2 

reseptörlerinin non-selektif bir kannabinoid agonistidir (Şekil 4) (73,74). Endojen olarak 

meydana gelen ve sentetik olan kannabinoidler farede hipotermi, antinosisepsiyon gibi bir 

takım etkiler oluşturur. Bu davranışlar santral orjinli CB1 reseptörü aracılığıyla meydana 

getirilir. Yapılan çalışmalarda kannabinoid agonisti WIN 55,212-2’nin antinosiseptif etki 

ürettiği görülmüştür (5,14).   

Şekil 4. WIN 55,212-2’nin kimyasal yapısı 

Kannabinoid CB1 reseptörü üzerine etki eden farmasötik ajanlar NA salınımını 

modüle edebilir. Sıçanlarda yapılan bir çalışmada CB1 agonisti WIN 55,212-2 NA salınımını 

arttırmıştır. Yüksek dozda WIN 55,212-2 verilerek noradrenerjik nöronların in vivo aktivitesi 

yetişkin sıçanlarda arttırılabilir (75).  

6-Hidroksidopamin (6-OHDA) 

6-Hidroksidopamin (2,4,5-trihidroksifenetilamin, 6-OHDA) dopaminin oksidasyon 

ürünü olarak 1959’da tanımlanmıştır (Şekil 5). Dört yıl sonra Porter ve ark. (76) 6-OHDA’nın 

sistemik verilmesinden sonra sıçanlarda 2-3 ay içinde ortaya çıkan doza bağımlı olarak 

kardiyak NA azalması olduğunu kaydetmişlerdir. Bu bulgular ışığında 6-OHDA’nın periferik 



20 

noradrenerjik terminallerin dejenerasyonu için kullanılabileceği anlaşılmıştır. 6-OHDA 

sistemik olarak verildiğinde santral sinir sistemini ya çok az etkiler ya da hiç etkilemez. 6-

OHDA’nın stabil olmayan yapısı nedeniyle hidrojen peroksid, hidroksil radikali, süperoksid 

anyon ve kuinon reaktifleri gibi çeşitli sitotoksik formlarla fizyolojik pH’a ayarlanır (77).  

Şekil 5. 6-Hidroksidopaminin kimyasal yapısı 

6-OHDA dopaminerjik nöronlarda seçici bir şekilde dejenerasyon yapan bir dopamin 

analoğudur (78,79). 6-OHDA’nın nörotoksik etkilerinin altında yatan mekanizma 

otooksidasyona eğilimli bir redoks sistemi olan nörotoksinin fizikokimyasal özellikleriyle 

ilişkilidir (77). 6-OHDA’nın i.t. uygulaması dopamin ve 5-HT seviyelerini etkilemeksizin 

sıçan lomber omuriliğinde NA seviyesinin azalmasına neden olur (12). Katekolaminerjik 

nörotoksin 6-OHDA’nın i.t. injeksiyonu ile beraber spinal NA deplesyonu kaşıntıyla ilişkili 

davranışları azaltır; bu yüzden inici noradrenerjik sistemle beraber omurilikte pruriseptif 

transmisyonun tonik inhibisyonu olasıdır (14).  

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

5,7-dihidroksitriptamin (5,7-DHT) akson ve terminallerde 5-HT yıkımı yapan bir 

serotonin analoğudur (Şekil 6). 5,7-DHT yapısal olarak 5-HT’ye çok benzer ve sinaptozomlar 

ve beyin bölgeleri tarafından 5-HT up-take mekanizmasını antagonize eder (80). 5,7-DHT’nin 

serotonerjik nöronların nörotoksik aksotomisine uygun olabilen redoks sistem özelliği vardır. 

5,7-DHT intraserebroventriküler (i.c.v.), intraserebral veya spinal olarak sıçanlara 

uygulandığında serotonerjik nöronların terminal ve aksonal dejenerasyonuna neden olur (78). 

5,7-DHT 5-HT taşıyıcıları aracılığıyla taşınan 5-HT konsantrasyonuna bağlı olarak serotonin 

deplesyonuna neden olur (80).  
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Şekil 6. 5,7-Dihidroksitriptaminin kimyasal yapısı 
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GEREÇ VE YÖNTEMLER 

 

 Bu çalışma için Trakya Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurul onayı alınmış 

(TÜHDYEK-2013.01.21) ve çalışmamız Trakya Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri 

(TÜBAP-2013/44) tarafından desteklenmiştir. 

 

 DENEKLER 

Çalışmamızda, ağırlıkları 20-30 g olan, 120 adet erkek Balb/c fare kullanıldı. Tüm 

farelerin boyun arka bölgesi (ense) tüyleri deneylere başlamadan 3 gün önce tıraş edildi (Şekil 

7). Her grupta 10 adet fare olmak üzere 12 grup oluşturuldu. 

 

KULLANILAN İLAÇLAR VE ÇÖZÜCÜLERİ 

 

İlaçlar 

Serotonin hidroklorid, SIGMA-ALDRICH (St. Louis. MO, USA)  

(R)-(+)-WIN 55,212-2 mezilat, SIGMA-ALDRICH (St. Louis. MO, USA)  

5,7-Dihidroksitriptamin kreatinin sülfat tuzu, SIGMA-ALDRICH (St. Louis. MO, USA)  

6-Hidroksidopamin hidroklorid, SIGMA-ALDRICH (St. Louis. MO, USA) 

Desipramine, TOCRIS (Bristol, BS, UK) 

 

İlaç Çözücüleri 

Serotonin ve desipramin izotonik sodyüm klorür solüsyonu içinde, 5,7-DHT ve 6-

OHDA ultra saf su içinde, WIN 55,212-2 %20 DMSO, %5 etanol, %5 Tween 80, %70 

izotonik sodyum klorür içinde çözülerek kullanıldı.  
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DENEY DÜZENİ 

 Grup 1 kontrol grubu olarak ayrıldı ve bu gruptaki farelere intraperitonel (i.p.) olarak 

WIN 55,212-2 çözücüsü verildi. 30 dk sonra farelerin ense bölgesine kaşıntı oluşturan 

%0,5’lik 5-HT (250 µg/50 µl/fare) hamilton enjektörle subkutan (s.k.) yolla verildi (Şekil 8). 

Hemen ardından 30 dakika boyunca farelerin arka ayakları ile ense bölgelerini kaşımaları 

kameraya alındı ve sonrasında da sayıldı (Şekil 9,10).  

Grup 2-4’e farklı dozlarda kannabinoid reseptör agonisti WIN 55,212-2 (1, 3, 10 

mg/kg, i.p.) verildi ve enjeksiyonu takiben 30. dakikada 5-HT (250 µg/50 µl/fare) grup 1’de 

tarif edildiği şekilde uygulandı ve 30 dakika boyunca farelerin arka ayakları ile ense bölgesini 

kaşımaları kameraya alındı ve sonrasında da sayıldı. 

Grup 5’e i.t. olarak 5,7-DHT (50 µg/fare) verilerek inici serotonerjik sistem harap 

edildi, 3 gün sonra 5-HT (250 µg/50 µl/fare) s.k. olarak 1. grupta tarif edildiği şekilde verildi 

ve 30 dakika boyunca kaşıntı sayıları sayıldı. 5,7-DHT’nin noradrenerjik terminallere up-

take’ini önlemek amacıyla 5,7-DHT uygulanacak gruplara bu uygulamadan 30 dk önce i.p. 

olarak desipramin verildi. 

Grup 6-8’e Grup 5’te tanımlandığı şekilde 5,7-DHT i.t. olarak uygulandı. 3 gün sonra 

farklı dozlarda WIN 55,212-2 (1, 3, 10 mg/kg, i.p.) verildi. 30 dk sonra 5-HT uygulandı ve 30 

dk boyunca diğer gruplardaki gibi kaşıntı sayıldı. 5. Gruba benzer şekilde, bu gruplarda da 

5.7-DHT’den önce desipramin uygulaması yapıldı. 

Grup 9’a i.t. olarak 6-hidroksidopamin (6-OHDA, 20 µg/fare) verilerek inici 

noradrenerjik sistem harap edildi. 3 gün sonra 5-HT injeksiyonunu takiben 30 dk kaşıntı 

sayımı yapıldı. 

Grup 10-12’ye Grup 9’daki gibi 6-OHDA uygulandı. 3 gün sonra farklı dozlarda WIN 

55,212-2 (1, 3, 10 mg/kg, i.p.) verildi. 30 dk sonra 5-HT uygulandı ve 30 dk boyunca diğer 

gruplardaki gibi kaşıntı sayıldı. 

İtratekal injeksiyon farelerin L5 ve L6 omurları arasından 10 µl hacminde hamilton 

enjektöre takılmış 30-gauge iğne kullanılarak Hylden ve Wilcox yönteminden uyarlanarak 

yapıldı (Şekil 11 ) (81). 

Grup 1, Grup 5 ve Grup 9’daki toplam 30 farenin testleri tamamlandıktan sonra 

dekapitasyonu takiben omurilikleri çıkarıldı. Lumbar arka kökteki 5-HT ve NA düzeyleri 

Trakya Üniversitesi Teknoloji Araştırma Geliştirme Merkezi (TUTAGEM) bünyesinde yer 

alan likid kromatografi-uçuş zamanlı kütle spektroskopi (LC-Triple quadrapol TOF 4600) 

cihazıyla ppb seviyesinde ölçüldü (Şekil 12). Böylelikle, i.t. uygulanan 6-OHDA ve 5,7-DHT 
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kullanılarak gerçekleştiği düşünülen inici serotonerjik ve noradrenerjik yolakların harabiyeti 

teyit edilmesi planlandı.  

Çalışmada kullanılan grupların özeti Tablo 1 de gösterilmiştir. 

Tablo 1. Deney grupları 

Deney ve kontrol grupları Grup başına 

hayvan adedi 

Grup 1 5-HT kontrol grubu 10 

Grup 2 WIN 55,212-2 (1 mg/kg, i.p.) + 5-HT 10 

Grup 3 WIN 55,212-2 (3 mg/kg, i.p.) + 5-HT 10 

Grup 4 WIN 55,212-2 (10 mg/kg, i.p.) + 5-HT 10 

Grup 5 5,7-DHT+ 5-HT 10 

Grup 6 WIN 55,212-2 (1 mg/kg, i.p.) + 5,7-DHT + 5-HT 10 

Grup 7 WIN 55,212-2 (3 mg/kg, i.p.) + 5,7-DHT + 5-HT 10 

Grup 8 WIN 55,212-2 (10 mg/kg, i.p.) + 5,7-DHT + 5-HT 10 

Grup 9 6-OHDA + 5-HT 10 

Grup 10 WIN 55,212-2 (1 mg/kg, i.p.) + 6-OHDA + 5-HT 10 

Grup 11 WIN 55,212-2 (3 mg/kg, i.p.) + 6-OHDA + 5-HT 10 

Grup 12 WIN 55,212-2 (10 mg/kg, i.p.) + 6-OHDA + 5-HT 10 

İstatistiksel Analiz 

Benzer tasarımda yapılmış çalışmalardan elde edilen verilerden tahmin edilerek; 

Serotonin gruplarının ANOVA ile karşılaştırmaları için; 

Ortalamalar arasında saptanması planlanan en düşük fark  30,00 

Standart sapma 15,000 

Grup sayısı 12 

İstenen Power  0,800 

Alfa  0,050 

Değerlerine göre örnek büyüklüğü 10’dur.  

12 grup için toplam 120 hayvana gereksinim olduğu belirlendi.  

(Kestirim SigmaStat for Windows Version 3.5 kullanılarak yapıldı). 

Bu hesaplamaya dayanarak her grup 10 fare içerecek şekilde düzenlendi. 
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Elde edilen yanıtlar bilgisayara aktarılarak, oluşturulan kaşıntı sayıları üzerine ilaçların 

etkinliklerinin belirlenmesi için tek yönlü varyans analizi (One Way ANOVA) ve takiben 

Bonferroni t testi ile istatistiksel değerlendirme yapıldı (GraphPad prism 6 for windows 

version 6.05). P < 0,05 olan değerler istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 

Şekil 7. Farenin ense bölgesi traşı. 

Şekil 8. Subkutan injeksiyon. 
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Şekil 9. Farenin arka ayağı ile ense bölgesini kaşıması. 

 

 

Şekil 10. Deney düzeneği ve kamera ile kaşıntı sayımı. 
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Şekil 11. İntratekal injeksiyon. 

Şekil 12. Likid kromatografi-uçuş zamanlı kütle spektroskopi (LC-Triple 

quadrapol TOF 4600) cihazı. 
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BULGULAR 

Çalışmamızda kullandığımız tüm gruplarda 5-HT ile yalnızca 1 kez kaşıntı oluşturuldu 

ve 30 dk boyunca farelerin kaşınmaları kayıt edildi ve sayıldı. 5-HT ile oluşturulan kaşıntı 

üzerine WIN 55,212-2’nin artan dozlarının etkisi incelendi. Böylelikle kannabinoid reseptör 

agonisti WIN 55,212-2’nin antipruritik etkinlik gösterip göstermediği ve eğer gösteriyorsa 

bunun hangi dozlarda olduğu belirlendi. Daha sonra, inici serotonerjik ve noradrenerjik 

sistemler sırasıyla 5,7-DHT ve 6-OHDA ile harap edilerek, bu sistemlerin WIN 55,212-2’nin 

antipruritik aktivitesi üzerine etkileri değerlendirildi. 

Grup 1, grup 5 ve grup 9’daki 30 farenin kaşıntı testleri tamamlandıktan sonra 

omuriliklikleri çıkarıldı. Lomber segment arka kökleri ayrılarak 5-HT ve NA düzeyleri 

ölçüldü. 
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WIN 55,212-2'nin Serotonin İle Oluşturulan Kaşıntı Üzerine Etkisi 

Çalışmamızda ilk olarak WIN 55,212-2'nin artan dozlarının (1, 3, 10 mg/kg, i.p.) 

serotonin ile oluşturulan kaşıntı üzerine etkinliği incelendi. WIN 55,212-2'nin artan dozlarının 

(grup 2-3-4) kontrole göre (grup 1) belirgin derecede antipruritik etkinlik gösterdiği 

belirlendi. Bu etki yüksek doz WIN 55,212-2 (3, 10 mg/kg, p<0.001) ile düşük doza (1 

mg/kg, p<0.005) oranla daha da belirgindi (Şekil 13). 

Şekil 13. Artan dozlarda WIN 55,212-2'nin antipruritik etkisi. 

(*p<0,005, **p<0,001 kontrole göre tek yönlü varyans analizi, post hoc Bonferroni test). 
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İnici Serotonerjik Sistemin Harabiyetinin WIN 55,212-2'nin Antipruritik 

Aktivitesi Üzerine Etkisi 

 Aynı dozlar kullanılarak WIN 55,212-2 verilen bir diğer 3 gruba (Grup 6-7-8) WIN 

55,212-2 uygulanmasından 3 gün önce i.t. olarak 5,7-DHT (50 µg/fare) verilerek inici 

serotonerjik sistem harap edildi. 5,7-DHT’nin noradrenerjik terminallere up-take’ini önlemek 

amacıyla 5,7-DHT uygulanacak gruplara bu uygulamadan 30 dk önce i.p. olarak desipramin 

verildi. Böylece inici serotonerjik sistemin WIN 55,212-2'nin antipruritik etkisindeki rolü 

araştırıldı. İnici serotonerjik sistemin harabiyeti hiçbir dozunda WIN 55,212-2'nin antipruritik 

etkisini istatistiksel olarak değiştirmedi (Şekil 14). 

 

 

Şekil 14. WIN 55,212-2'nin antipruritik etkisinde inici serotonerjik sistemin rolü. 
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İnici Noradrenerjik Sistemin Harabiyetinin WIN 55,212-2'nin Antipruritik 

Aktivitesi Üzerine Etkisi 

 Aynı dozlar kullanılarak WIN 55,212-2 verilen bir diğer 3 gruba (grup 10-11-12) WIN 

55,212-2 uygulanmasından 3 gün önce i.t. olarak 6-OHDA (20 µg/fare) verilerek inici 

noradrenerjik sistem harap edildi.  Böylece inici noradrenerjik sistemin WIN 55,212-2'nin 

antipruritik etkisindeki rolü araştırıldı. İnici noradrenerjik sistemin harabiyeti, serotonerjik 

sisteme benzer şekilde hiçbir dozunda WIN 55,212-2'nin antipruritik etkisini istatistiksel 

olarak değiştirmedi (Şekil 15). 

 

 

Şekil 15. WIN 55,212-2'nin antipruritik etkisinde inici noradrenerjik sistemin rolü. 
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Omurilik Lomber Segment Serotonin ve Noradrenalin Düzeyleri 

Grup 1 (Kontrol), Grup 5 (5,7-DHT) ve Grup 9 (6-OHDA)’daki toplam 30 farenin 

testleri tamamlandıktan sonra omurilik lomber segmentleri çıkartıldı ve arka kısmı kesilerek 

alındı ve 5-HT ve NA doku düzeyleri ölçüldü. 5,7-DHT uygulandıktan sonra 5-HT 

düzeylerinde kontrol grubuna göre yaklaşık %41'lik bir düşüş görülürken (Şekil 16), 6-OHDA 

uygulandıktan sonra NA düzeyleri kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamlı derecede 

farklı bulunmadı (Şekil 17). 

 

 

Şekil 16. Lomber segment omurilik arka kök serotonin düzeyleri. 

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

    ppb: ng/ml 
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Şekil 17. Lomber segment omurilik arka kök noradrenalin düzeyleri. 

               ppb: ng/ml 
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TARTIŞMA 

. 

Giriş bölümünde de belirtildiği gibi, kannabinoidlerin analjezik etkilerine ilişkin yapılan 

araştırma sayısı son derece fazladır. Kannabinoidler ağrı duyusunun hafifletilmesi için yıllardır 

kullanılmaktadır. Kannabinoidlerin normal inhibitör yolakları ve insanlardaki patofizyolojik 

süreci etkileyerek, glutamat, GABA, NA salınımını etkilemek suretiyle antinosiseptif etkiye 

katkı sağladığı yapılan araştırmalarda belirtilmektedir (13,15). PAG, RVM, amigdala, dorsal 

raphe nükleus ve talamus gibi spesifik beyin bölgelerine kannabinoidlerin injeksiyonu santral 

antinosiseptif etkide kannabinoid reseptörlerinin rolünü göstermiştir (19). Bununla birlikte, ağrı 

ve kaşıntı mekanizmaları arasındaki birçok benzerliklere karşın (1-3), kannabinoidlerin kaşıntı 

üzerine etkileri yeterince araştırılmamış durumdadır.  

Pruritus karaciğer kolestazından sıkıntı çeken hastaların %70’inde, böbrek yetmezliği 

bulunanların %20’sinde ve atopik dermatitli hastaların çoğunda ve daha çeşitli patolojik 

koşullarda ortaya çıkan önemli bir klinik problemdir. Yapılan farmakoterapilerin neredeyse hiç 

biri kaşıntının uzun süreli azaltılması için yeterli değildir (82). Bu nedenle bu araştırmada biz 

kannabinoidlerin kaşıntı üzerine olan terapötik potansiyelini değerlendirdik. Her iki 

kannabinoid reseptörü CB1 ve CB2 kutanöz duyusal sinir lifleri, mast hücreleri ve keratinositler 

üzerinde eksprese edilir. Kannabinoid reseptörlerinin pruritusun azalmasındaki rolü yapılan 

çeşitli çalışmalarda gösterilmiştir (83).Kannabinoidlerin topikal uygulamasının kaşıntının 

azalmasına yardımcı olabileceği hakkında bilgiler vardır (19). THC, CB1 reseptör agonisti ve 

zayıf bir CB2 reseptör antagonistinin kolestazlı hastaların kaşıntısını hafiflettiği bildirilmiştir 

(84). Darmani ve Pandya (85) kannabinoid reseptör agonistlerinin kaşıntı davranışını azaltma 

eğiliminde olduğunu, rimonabant gibi kannabinoid reseptör antagonistlerinin ise farede doz-

bağımlı olarak kaşıntı davranışını arttırdığını göstermişlerdir.   
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Rimonabantın kaşıntı oluşturduğu ve bu etkinin kannabinoid reseptör agonistleri 

tarafından azaltıldığı da diğer bazı araştırmalarda da belirtilmiştir (73,86). Rimonabant 

tarafından uyarılan kaşıntı davranışının 5-HT2A/2C reseptör antagonisti ritanserin tarafından 

azaltılabildiği gösterilmiştir (83). Yapılan birçok çalışmada rimonabant kaynaklı kaşıntı 

davranışının santral olarak bazal gangliyada ya da substantia nigra veya kutanöz sinir lifleri 

üzerinde bulunan CB1 reseptörleri aracılığıyla periferik olarak düzenlenebildiğini göstermiştir. 

Ancak CB1 reseptör antagonizması ile kaşıntının oluşturulmasına karşı çıkan deneysel kanıtlar 

vardır. Örneğin, bir çalışmada beyine az miktarda nüfus edebilen CB1 reseptör antagonisti LH-

21’in kaşıma davranışına neden olmadığı bulunmuştur (87). Ayrıca, s.k. tetrahidrokannabinol 

uygulamasının lokal olarak 48/80 ile oluşturulan kaşıntıları suprese ettiği belirlenmiştir (88). 

Dvorak ve ark (88) seçici olmayan bir kannabinoid reseptör agonisti HU210’nun insanlarda 

histamin kaynaklı kaşıntıyı azalttığını rapor etmişlerdir. CB2 reseptörü ters agonisti 

SR144528’in farelerde araşidonik asit salınımı bloke ettiği, araşidonik asidin ise kaşıntıyla 

ilişkili davranışları uyardığı bilinmektedir. Dolayısıyla CB2 reseptörü ters agonistleri kaşıntıyla 

ilişkili davranışları baskılayabilir (84). Bir CB2 reseptörü ters agonisti olan JTE-907’nin 

farelerde özellikle de kronik dermatiti olan farlerde spontan kaşıntı davranışını inhibe ettiği 

bulunmuştur. Sentetik bir kannabinoid reseptör agonisti dronabinolün kolestazisle ilgili 

pruritusu azalttığı bildirilmiştir (89). Son yıllarda keşfedilen CB2 üzerine yüksek afinite 

gösteren ve CB1 üzerinde seçiciliği olan bisiklik 2-pridon türevi 18e farede 48/80 bileşiği ile 

oluşturulan kaşıntı davranışını inhibe etmiştir (83). Darmani ve Pandya (85) CB1 ve CB2 

reseptör agonistleri olan THC, WIN55212-2 ve CP55940, 5-HT2AC reseptör agonisti tarafından 

uyarılan kaşıntı davranışını azalttığını bildirmişlerdir. 

Bu araştırmalara ek olarak, endokannabinoid sistemin de kaşıntı davranışında rol 

oynadığına ilişkin yakın zamanda yapılmış az sayıda çalışma bulunmaktadır (72,82,90). 

Endokannabinoid sistem periferik sistemi hedef alan kaşıntının baskılanması için çalışılması 

gereken önemli bir sistem olarak görülmektedir (90). Endokannabinoid degrade edici 

enzimlerin blokajının antinosiseptif etkiler yaptığı düşünülmektedir. Burdan yola çıkarak yağ 

asidi amid hidrolaz (FAAH), monoaçilgliserol lipaz (MAGL) ya da endokannabinoidlerin 

hücresel inhibisyonunun kaşıntı davranışını azaltabileceğine dair çalışmalar yapılmıştır (72,82). 

FAAH inhibitötü URB597, MAGL inhibitörü JZL184 ve endokannabinoid transport inhibitörü 

AM404 verilerek yapılan bir çalışmada kaşıntı davranışı değerlendirilmiş, ve URB597 ve 

JZL184’ün 5-HT ile oluşturulan kaşıntı davranışını azalttığı, ancak AM404’ün bir etki 

yapmadığı bulunmuştur (72). Yapılan bir başka araştırma da endokannabinoid 2-

araşidonilgliserol (2-AG) ve anandamid (N-araşidoniletanolamid, AEA) degrade edici enzim 
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inhibitörlerinin uygulamasının 5-HT kaynaklı kaşıntı davranışında azalma meydana getirdiği 

bulunmuştur (90). Endokannabinoid anandamidin degradasyonundan sorumlu primer enzim 

olan FAAH 48/80 bileşiği ile kaşıntı oluşturulan deney gruplarında değerlendirilmiş, ve nöronal 

FAAH supresyonunun CB1 reseptör aktivasyonu aracılığıyla kaşıntıyı azalttığı bulunmuştur 

(82). Biz de çalışmamızda, bu araştırmalardan elde edilenlere yakın sonuçlar elde ettik ve 

kannabinoid reseptör agonisti WIN 55,212-2'nin 5-HT ile oluşturulan kaşıntıları doz-bağımlı 

olarak azalttığını gösterdik. Kullandığımız en yüksek doz olan 10 mg/kg dozunda WIN 55,212-

2'nin kaşıntıları tamamen ortadan kaldırdığını da ayrıca gözledik. 

İnici inhibitör monoaminerjik yolakların ağrının kontrolündeki çok önemli rolü uzun 

yıllardır bilinmekte (10, 11), ancak önemi nedeniyle konuya ilişkin yapılan çalışmalar halen 

devam etmektedir. İnici inhibitör yolakların sadece nosisepsiyon değil aynı zamanda kaşıntı ile 

de ilişkili olduğuna dair de az sayıda araştırma yapılmıştır. Yapılan bir araştırmada serotonin-

noradrenalin geri alım inhibitörü olan milnasipranın i.t. uygulaması doza bağlı olarak 5-HT 

kaynaklı kaşıntıyı inhibe etmiş, ancak 5-HT kaynaklı kaşıntı 5-HT geri alım inhibitörü 

fluvoksamin uygulaması ile inhibe edilememiştir. Ayrıca milnasipranın inhibe ettiği 5-HT 

kaynaklı kaşıntı, seçici olmayan bir α-adrenoseptör agonisti fentolaminin i.t. injeksiyonu ile 

artmıştır. Bu durumun NA konsantrasyonundaki artışa bağlı olarak ortaya çıkmış olabileceği 

düşünülmüştür (14). Katekolaminerjik nörotoksin 6-OHDA’nın i.t. injeksiyonu ile spinal 

NA’nin deplesyonu kaşıntıyla ilişkili davranışları arttırdığı çeşitli çalışmalarda bildirilmektedir 

(91,92). Ancak serotonerjik nörotoksin 5,7-DHT’nin neden olduğu spinal 5-HT deplesyonunun 

kaşıntıyla ilişkili davranışları arttırmadığı görülmüştür. Bu sonuçlar doğrultusunda serotonerjik 

sistemin değil, fakat inici noradrenerjik sistemin omurilikte alerjik kaşıntı sinyallemesini tonik 

olarak inhibe ettiği gösterilmiştir (91).  

Omurilikte α1 ya da α2 adrenoseptörlerin uyarılması farede kaşıntıyla ilişkili 

davranışlarda önemli bir azalma meydana getirdiği anlaşılmıştır (14). α1-adrenoseptör agonisti 

fenilefrin ve α2-adrenoseptör agonisti klonidinin i.t. uygulaması ile farelerde kaşıntı 

davranışının azaldığı yapılan çalışmalarda belirtilmiştir. Ayrıca α1-adrenoseptör antagonisti 

prazosin ve α2-adrenoseptör antagonisti yohimbin ise kaşıntı davranışlarını arttırmıştır (14). 

Dolayısıyla hem α1 hem de α2 adrenoseptör antagonistleri pruritojen kaynaklı kaşıntıyı inhibe 

etmek için omuriliğe etki ederler (15,92,93). Bu nedenle, inici noradrenerjik sistem ve α1/2-

adrenoseptörler kaşıntı için potansiyel tedavi hedefi olarak görülmektedirler (15). Gutierrez ve 

ark. (12) ise inici noradrenerjik yolakların nörotoksik harabiyetinin kannabinoid agonisti 

WIN55,212-2’nin oluşturduğu antinosiseptif etkiyi kısmen ortadan kaldırdığını 

göstermişlerdir. Yapılan bir diğer çalışmada da α2-adrenoseptör blokeri yohimbin ve 5-HT 
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reseptör blokeri metiserjid ile yapılan i.t. uygulama sonucu α2-adrenoseptörleri ve 5-HT 

reseptörlerinin blokajı supraspinal olarak verilen endomorfinin oluşturduğu antinosisepsiyonu 

etkili bir şekilde ortadan kaldırmıştır (94). Bizim elde etmiş olduğumuz sonuçlar, 

kannabinoidlerin antinosiseptif aktivitesi üzerine olan etkisinden farklı olarak, antipruritik 

aktivitesi üzerine inici inhibitör yolakların etkisi olmadığını göstermektedir. Bu bulgular, 

kannabinoidlerin antinosiseptif ve antipruritik etkilerinin farklı mekanizmalar aracılığıyla 

ortaya çıktığını göstermektedir. 

Çalışmamızda, inici serotonerjik veya noradrenerjik sistemlerin harap edilmesinin 

göstergesi olarak doku 5-HT ve NA düzeylerinde beklenen düşüş görülmedi. 5,7-DHT 

uygulandıktan sonra 5-HT düzeylerindeki düşüş yaklaşık olarak %41 civarında iken, 6-OHDA 

uygulandıktan sonra NA düzeylerinde hiçbir değişiklik olmadı. Dogrul ve ark. (95) yüksek 

basınçlı sıvı kromatografisi cihazı ile yaptıkları ölçümde doku 5-HT seviyesinde %85 civarında 

bir azalma olduğunu belirtmektedir. Benzer şekilde Hung ve ark. (94) da doku NA ve 5-HT 

düzeylerinde %90-95 azalma olduğunu yüksek basınçlı sıvı kromatografisi cihazında 

elektrokimyasal detektör kullanarak göstermişlerdir. Yapılan bir başka çalışmada ise 

nörotoksin 5,7-DHT’nin i.t. uygulamasının omurilik düzeyinde 5-HT seviyesini %92 oranında 

azalttığı bulunmuştur (11). Biz de serotonerjik nörotoksin 5,7-DHT ve noradrenerjik nörotoksin 

6-OHDA’nın omuriliğe i.t. uygulaması sonucu oluşturmaya çalıştığımız doku 5-HT ve NA 

düzeylerindeki düşüş oranını likid kromatografi-uçuş zamanlı kütle spektroskopi cihazıyla 

ölçtük. Bizim ölçümlerimiz sonucunda elde ettiğimiz 5-HT ve NA düzeylerinde %80-90'lara 

varacak derecede bir azalışın gösterilememesinin yöntemsel bir hatadan kaynaklandığını 

düşünmekteyiz. 

Sonuçlarımız, i.p. olarak uygulanan kannabinoid reseptör agonisti WIN55,212-2’nin 5-

HT ile oluşturulan kaşıntıları doz-bağımlı olarak ortadan kaldırdığını göstermektedir. İnici 

serotonerjik veya noradrenerjik sistemlerin nörotoksin 5,7-DHT ve 6-OHDA kullanılarak harap 

edilmesinin kannabinoidlerin antinosiseptif etkisinden farklı olarak kaşıntıyı önleyici etkisini 

değiştirmediğini gördük, dolayısıyla da kannabinoidlerin antinosiseptif ve antipruritik 

aktivitelerine farklı mekanizmaların aracılık ettiği düşünülebilir. Etki mekanizması ne olursa 

olsun, yan etkileri azaltıldığı takdirde kannabinoidlerin kaşıntı tedavisinde gelecekte 

kullanılabilecek ilaçlar arasında olduğu düşüncesindeyiz. 
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SONUÇLAR 

 

 Kannabinoidlerin analjezik etkinliği uzun zamandır bilinmektedir. Ancak ağrı ve kaşıntı 

mekanizmaları arasında birçok benzerlik olmasına rağmen, kannabinoidlerin kaşıntı üzerine 

olan etkisi çok fazla araştırılmamıştır. Biz çalışmamızda kannabinoid reseptör agonisti WIN 

55,212-2’nin (1, 3, 10 mg/kg i.p.) farede 5-HT ile oluşturulan kaşıntı üzerine olan etkisini 

inceledik. 

 İnici inhibitör monoaminerjik yolakların da ağrı yönetiminde önemli rol oynadığı 

yıllardır kabul edilmektedir. Bunun yanı sıra inici inhibitör yolakların kaşıntı ile de bağlantılı 

olduğu düşünülmektedir. Bu nedenle çalışmamızda serotonerjik nörotoksin 5,7-DHT ve 

noradrenerjik nörotoksin 6-OHDA ile spinal 5-HT ve NA deplesyonu sağlanarak WIN 55,212-

2’nin (1, 3, 10 mg/kg i.p.) 5-HT ile kaşıntı oluşturulan gruplar üzerinde kaşıntıyı nasıl 

etkilediğini değerlendirdik. 

 Elde ettiğimiz sonuçlar kannabinoid reseptör agonisti WIN 55,212-2’nin 5-HT ile 

oluşturulan kaşıntıları artan dozlarda belirgin derece azalttığını göstermektedir. Bununla 

birlikte inici serotonerjik ve noradrenerjik sistemlerin harap edilmesi kannabinoidlerin 

antipruritik aktivitesi üzerinde herhangi bir etki yapmadığını gözlemledik. 
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ÖZET 

 

 Kannabinoidlerin ağrı duyusundaki etkinliği yüzyıllardır bilinmektedir. Kaşıntı ve ağrı 

birçok ortak yönü olan iki duyu olduğu için, biz kannabinoid agonisti WIN 55,212-2’nin 5-HT 

ile oluşturulan kaşıntıyı azaltıp azaltmadığını ve inici serotonerjik ve noradrenerjik yolakların 

nörotoksik yıkımına WIN 55,212-2’nin antipruritik etkisine aracılık edip etmediğini göstermeyi 

amaçladık. Kaşınma davranışı Balb/c farede 5-HT’nin (50 µg/µl/fare) i.d. injeksiyonu ile 

oluşturuldu. Nörotoksin 5,7-DHT (50 µg/fare) ve 6-OHDA (20 µg/fare) omurilikte 5-HT ve 

NA’i deplete etmek için i.t olarak uygulandı. WIN 55,212-2 (1, 3, 10 mg/kg, i.p.) doza bağlı 

olarak 5-HT kaynaklı kaşıntıyı azalttı. 5,7-DHT ve 6-OHDA tarafından serotonerjik ve 

noradrenerjik sistemlerin nörotoksik yıkımı WIN 55,212-2’nin antipruritik aktivitesini 

etkilemedi. Bizim bulgularımız kannabinoidlerin doza bağlı olarak 5-HT ile oluşturulan 

kaşıntıyı azalttığını ve inici inhibitör yolakların nörotoksik yıkımının antipruritik etkiye aracılık 

etmediğini göstermektedir. 

 

Anahtar kelimeler: kannabinoid sistem; WIN 55,212-2; inici inhibitör sistem; pruritus 
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REGULATION OF THE ANTIPRURITIC EFFECTS OF 

CANNABINOIDS BY DESCENDING SEROTONERGIC AND 

NORADRENERGIC SYSTEMS 

 

SUMMARY 

 

 Cannabinoids are known to be effective in pain states for centuries. Since itch and pain 

are two sensations sharing a lot in common, we aimed to observe whether the cannabinoid 

agonist WIN 55,212-2 reduce 5-HT-induced scratching behavior and whether neurotoxic 

destruction of descending serotonergic and noradrenergic pathways mediate the antipruritic 

effect of WIN 55,212-2. Scratching behavior was induced by intradermal injection of 5-HT (50 

µg/50 µl/mouse) to Balb/c mice. The neurotoxins 5,7-DHT (50 µg/mouse) and 6-OHDA (20 

µg/mouse) are applied i.t. to deplete 5-HT and NA in the spinal cord. WIN 55,212-2 (1, 3, 10 

mg/kg, i.p.) dose-dependently attenuated 5-HT-induced scratches. Neurotoxic destruction of 

neither serotonergic nor noradrenergic system by 5,7-DHT and 6-OHDA, respectively, had no 

effect on the antipruritic action of WIN 55,212-2. Our findings indicate that cannabinoids dose-

dependently reduce 5-HT-induced scratching behavior and neurotoxic destruction of 

descending inhibitory pathways does not mediate this antipruritic effect.  

 

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