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SİMGE VE KISALTMALAR 
 

ACC  : Anterior cingulate cortex (Anterior singulat korteks) 

BB-2  : Bombesin reseptör-2   

BOS  : Beyin omurilik sıvısı 

CRF  : Corticotropin releasing factor (Kortikotropin salgı faktörü) 

DRG  : Dorsal root ganglion (Arka kök ganglionu)   

G-CSF : Granülosit koloni stimulan faktör   

GİS  : Gastrointestinal sistem  

GPCR  : G proteini ile ilişkili reseptör  

GRPR  : Gastrin ile ilişkili peptit reseptörü  

İCV  : İntraserebroventriküler 

I.D.  : İntradermal 

IL-6  : İnterlökin-6 

IL-31  : İnterlökin-31 

İ.p.   : İntraperitoneal 

İ.pl.  : İntraplantar 

İ.t.   : İntratekal 

İ.v .  : İntravenöz 

LPA  : Lizofosfatidik asit  

LTB4  : Lökotrien B4 

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


MAO  : Monoamino oksidaz enzimi  

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

MS  : Multipl skleroz  

NK-1  : Nörokinin-1 reseptörü 

N/OFQ : Nosiseptin   

NOP  : Nosiseptin reseptörü 

ORL1  : Nosiseptin reseptörü 

PAR-2  : Proteaz ile aktive reseptör-2 

PLC  : Fosfolipaz–C 

SK   : Subkutan 

SP   : P maddesi 

SSRI  : Seçici serotonin gerialım inhibitörleri 

S1   : Somatosensoriyel korteks  

TCA  : Trisiklik antidepresanlar 

TRPV1 : Vaniloid reseptör-1 

5-HIAA : 5-Hidroksiindolasetikasit 

5-HT  : Serotonin 
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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 reseptörler antipruritik 

tedaviler için bir hedef haline gelmektedir. Kaşıntı mekanizmalarının tam olarak 

aydınlatılması, çok daha etkin ancak daha az istenmeyen etkiye sahip yeni antipruritik 

ilaçların bulunma olasılığını artıracaktır. 

Yakın zamanda bulunan ve reseptörü NOP (nosiseptin reseptörü) olarak isimlendirilen 

nosiseptin/orfanin FQ (nosiseptin), üzerinde yoğun olarak araştırma yapılmasına karşın henüz 

tedaviye girmemiş, ancak ağrı tedavisine yenilik getirme olasılığı yüksek görülen endojen bir 

opioid peptiddir. Eksojen olarak verildiğinde uygulanma yerine göre nosisepsiyon üzerine 

olan etkisinin değişkenlik gösterdiği belirlenmiştir, ancak halen etkisinin ne yönde olduğunu 

net olarak söylemek mümkün olmamaktadır. Genelde kabul edilen görüş; supraspinal olarak 

uygulandığında hiperaljezi yaptığı, spinal ve sistemik olarak uygulandığında ise analjezik etki 

gösterdiği şeklindedir. Ayrıca, nöropatik ağrı durumlarında endojen nosiseptin düzeylerinin 

arttığı ve NOP antagonistlerinin allodini ve hiperaljezi gibi nöropati belirtilerini azalttığı 

gösterilmiştir. Benzer şekilde, uzun süre morfin uygulandığında da endojen nosiseptin 

düzeylerinin arttığı ve bu durumun morfin ve benzeri opioidlerin nöropatik ağrı tedavisindeki 
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etkisizliğinin nedeni olabileceği iddia edilmektedir. Ağrı çalışmaları ile karşılaştırıldığında, 

kaşıntı üzerine nosiseptin ve reseptör antagonistlerinin etkilerini gösteren çalışma sayısı çok 

azdır. Bunlar arasında en fazla dikkat çekeni, intradermal nosiseptinin keratinositlerde 

lökotrien B4 aracılığıyla farelerde kaşıntı oluştuğunu gösteren araştırmadır. 

Bu verilerden yola çıktığımız araştırmamızda öncelikle, serotonin ve nosiseptin ile kaşıntı 

oluşturmayı, daha sonra nosiseptin reseptör antagonisti JTC-801 ile kaşıntıyı ortadan 

kaldırmayı veya azaltmayı amaçladık. 

  

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


3 

 

GENEL BİLGİLER 
 

KAŞINTI 

Sık görülen ve oldukça rahatsız edici bir semptom olan kaşıntıyı, hoş olmayan, kaşıma 

isteğini arttıran, vücudun bir çeşit uyarısı olarak tanımlayabiliriz. Dışarıdan herhangi bir 

uyarana karşı tepki olarak oluşabileceği gibi kaşıntının temelinde ciddi kronik durumlar da 

olabilir. Akut kaşıntı ağrı gibi koruyucu bir refleks yanıt olmasına karşın, kronik kaşıntı 

oldukça rahatsız edici bir semptomdur. Kronik kaşıntının sebeplerini daha iyi anlayabilmek 

için 4 başlık altında toplamak mümkündür (1-3) : 

 

Pruriseptif Kaşıntı 

Cildin inflamasyonu, kuruluğu veya diğer cilt hasarları sonucu salınan pruritojenik 

maddelerin serbest sinir uçlarını uyarması sonucu ortaya çıkan kaşıntı türüdür. Miyelinsiz C 

sinir liflerin tarafından taşınır ve genellikle bazı mukozal yüzeylerde başlar. Uyuz, ürtiker ve 

böcek ısırıklarının neden olduğu kaşıntı bu türe örnek olarak gösterilebilir. 

 

Nöropatik Kaşıntı 

Aferent yolak boyunca herhangi bir noktada meydana gelen sinir hasarı nedeniyle 

oluşan kaşıntı türüdür. Lokal kaşıntının görüldüğü insan bağışıklık yetmezlik virüsü (HİV) 

infeksiyonu, unilateral kaşıntının görüldüğü beyin tümörü ve paroksimal kaşıntının görüldüğü 

multipl skleroz (MS) gibi hastalıklar nedeniyle meydana gelen kaşıntıları bu başlık altında 

toplamak mümkündür. 
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Nörojenik Kaşıntı 

Doğrudan sinir hasarı olmaksızın sistemik hastalıklarda sinir duyarlılığının artmasına 

bağlı olarak oluşan kaşıntı tipidir. Kolestasisde endojen opioidlerin birikmesine bağlı olarak 

meydana geldiği düşünülen kaşıntı veböbrek yetmezliğinde üremiye bağlı olarak görülen 

kaşıntılar bu tipe örnek gösterilebilir. Viseral hastalıklarla ilgili olmasına rağmen nörojenik 

kaşıntının mekanizması tam olarak anlaşılamamıştır ve sıklıkla pruriseptif kaşıntı ile bir arada 

görülebilir. Örneğin üremik hastalarda sıklıkla sinir liflerinin aktivasyonu ile meydana gelen 

kserosis pruriseptif kaşıntıya da yol açabilir (2). 

 

Psikojenik Kaşıntı 

Parazitofobi gibi delüzyonal durumlardan kaynaklanan kaşıntı türüdür (3). Depresyon, 

anksiyete, obsesif kompulsif hastalıklar, psikoz gibi bazı psikiyatrik hastalıklarla birlikte 

bulunabilir (4). 

 

KAŞINTI VE AĞRI ARASINDAKİ İLİŞKİ 

 Kaşıntı ve ağrı hoş olmayan ve kronikleştiğinde yaşam kalitemizi düşüren fakat zararlı 

uyaranlara, parazitlere, ısısal değişikliklere karşı bizi koruyan uyaranlardır, her ikisinin 

iletiminde de ciltte bulunan mediyatörler ve bu iletimi omuruliğin arka boynuzuna kadar 

ileten duyusal lifler görev alır. Doğuştan ağrıya duyarsız kişiler kaşıntı uyaranlarına da 

duyarsızdırlar ve bu nedenle bazı infeksiyonlar, yaralanmalar bu kişilerde ani ölümlerle 

sonuçlanabilir. Henüz ağrı kadar ayrıntılı çalışılmamış olmasına rağmen kaşıntı oluşum 

mekanizmasında da ağrı algısında aktive olan talamus, prefontal korteks, somatosensoriyel 

korteks (S1) ve anterior singulat korteks (ACC) gibi premotor alan ve serebellumun aktive 

olduğu, pozitron emisyon tomografisi kullanılarak yapılan kaşıntı çalışmaları ile Drzezga ve 

ark. (5) tarafından gösterilmiştir. Ayrıca hem ağrı hem de kaşıntı iletiminde inici yolakların 

önemli rol oynadığı ve bu nedenle santral sinir sisteminde özellikle spinal kordu hedef alan 

antipruritik ajanların geliştirilmesi üzerine çalışmalar sıklıkla denenmektedir (6). 

Kaşıntı cildin iritasyonu ile başlar ve mukozal tabakalarda, cilt yüzeyinde meydana 

gelirken, ağrı vücudun her yerinde oluşabilir. Bu iki durum da periferden omuruliğin arka 

boynuzuna uyarı taşıyan duyusal nöronlar tarafından başlatılır. Ağrı ve kaşıntı farklı hissedilir 

ve farklı yanıtlanır. Kaşıntı, kaşıntıya duyarlı merkez bölgelerde ve yüzeyde zararlı uyaranları 

savunan nöronların özel alt dallarının seçici hareketi ile engellenebilir. Omurilikte ağrı ve 
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kaşıntı arasındaki modalitelerde azalma bu duyular arasında ayrım yapabilmemizi sağlayabilir 

(7). Histamin cilde uygulandığında spinotalamik nöronların kaşıntıyı başlattığı fakat hardal 

yağı uygulandığında ağrı meydana getirdiği kedilerde gözlemlenmiştir (8). Bu da kaşıntı ve 

ağrının merkezde farklı algılanmasında uyaranların türünün de önemli olduğunu 

göstermektedir. Omurilikte gastrin ile ilişkili peptit reseptörü (GRPR) kaşıntı ve ağrı 

algılanmasında oldukça önemlidir. Gastrin ile ilişkili peptidin (GRP) hormon salgılanması, 

kan akışı düzenlenmesi, GRP reseptör aktivasyonu ile düz kasların çalışması gibi pek çok 

fizyolojik rolleri vardır. Bombesin reseptör-2 (BB2) olarak da adlandırılır (9). Pruritojen 

uygulanmış farelerde intratekal BB2 antagonisti uygulandığında kaşıntının baskılandığı 

görülmüştür (10). 

Pozitron emisyon tomografi çalışmalarından bir diğeri de preakuaduktal gri maddenin 

eş zamanlı kaşıntı ve ağrı uyarımı boyunca kaşıntıyı azaltıcı yönde aktive olduğunu 

göstermektedir (11). Nosiseptörlerin uyarılma sıklığındaki artışa göre kaşıntının ağrıya geçiş 

yapabileceği düşünülmüştür (12). Sinir büyüme faktörünün artışıyla etkilenen epidermal sinir 

lifleri sadece ağrıyı değil aynı zamanda kaşıntıyı da tetikler (13). Ağrı ve kaşıntının beyin 

aktivasyonlarının benzer olduğu biliniyor olmasına rağmen, beyinde kaşıntı duyusunun 

iletimine özel bir alan veya özel bir beyin aktivasyonu olduğu konusunda kesin veriler henüz 

bulunmamaktadır. 

Ağrı ve kaşıntı arasındaki bu benzerlikler her iki duyunun da nöral mekanizmalarının 

benzer olduğunu düşündürmüştür. Özellikle segmental ağrı ile birlikte görülen segmental 

kaşıntıda µ-opioid reseptörlerinin her iki olayda da etkili olduğu görülmüştür (14). Ağrı 

iletiminde önemli rol oynayan µ-opioid reseptör agonistleri kaşıntıyı arttırıyor iken, µ-opioid 

antagonistlerinin antipruritik etkinlik gösterdiği görülmüştür. Kolestatik kaşıntı olan 

hastalarda nalokson tedavisi yapıldığında kaşıntının önlendiği bunun yanında ağrının yeniden 

nüksettiği görülmüştür (15).  

Akut ağrıyı ileten keminosiseptörler ve arka boynuzdaki ikinci derece nöronlar 

hiperaljezinin artmasından sorumludurlar. Ağrılı olmayan bir uyarana karşı ağrı hissedilmesi 

allodini, miyelinli mekanoreseptörler tarafından taşınmasına rağmen, kaşıntı iletiminde 

önemli rol alan primer aferent C nosiseptörlerinin işlevini de gerektirir (16). Kaşınan cilt 

bölgesindeki alanda da allodinide olduğu gibi primer aferentler ve düşük eşikli 

mekanoreseptörler görev alır (17,18). Cilt lezyonlarına ağrılı elektriksel uyaran uygulanan 

atopik dermatitli hastalarda ağrılı uyaran kaşıntı olarak algılanır, nöropatik ağrılı hastalara 
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histamin iyontoforezi uygulaması ile hastaların ağrı yerine kaşıntı hissettikleri bildirilmiştir 

(19,20). Pruriseptörlerin histamin ile uzun süreli aktivasyonu santral duyarlılığı arttırır; 

dermal mikrodiyaliz lifler yoluyla histamin uygulamasıyla düşük pH’lı uyaran ağrı yerine 

kaşıntı hissettirir. 

Mediyatörlerin kaşıntı yolaklarını harekete geçirmesinin yanında periferik ve santral 

mekanizmaların da kaşıntının patofizyolojisinde önemli rolleri vardır. Normalde ağrı ve 

kaşıntı arasında antagonist bir etkileşim olmasına rağmen, her iki duyunun da periferik ve 

santral duyarlılığı şaşırtıcı derecede benzerdir, periferik olarak yapılan anti-inflamatuar tedavi 

hem ağrı hem de kaşıntı oluşumunu azaltmıştır. Bu benzerlik sonucu yapılan araştırmalarda 

gabapentin, klonidin gibi ağrıya olumlu yanıtlar alınan ilaçların kaşıntı tedavisine de etkili 

olabildiği görülmüştür (14).  

 

KAŞINTININ İLETİMİ TEORİLERİ 
Bazen zararlı uyaranlar bazen ise altta yatan patolojik veya sistemik hastalıklardan 

dolayı meydana geldiği düşünülen kaşıntının oluşum mekanizmaları hala tam olarak 

aydınlatılamamakla birlikte olası dört teori üzerinde durulmaktadır (2,21) : 

1. Sadece kaşıntıya özel afferent nöronların varlığının olduğunu düşünen spesifite teorisi 

(specificity theory) 

2. Nosiseptif nöronların zayıf aktivasyonunun kaşıntıyı, yoğun aktivasyonunun ağrıyı 

tetiklediğini öne süren şiddet teorisi (intensity theory) 

3. Kaşıntıdan sorumlu santral nöronları aktive edebilen nosiseptif afferent alt grubunun 

varlığını savunan seçicilik teorisi (selectivity theory) 

4. Diğer duyuları iletebilen kütanoz afferentlerde zamansal veya uzaysal boşalım 

kalıplarının kaşıntı hissini belirlediği teorisi (the pattern theory)  
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KAŞINTININ ALGILANMASI 

Cildin pruritojen etkili bir maddeye maruz kalmasını takiben miyelinsiz C-sinir 

liflerinin serbest sinir uçları uyarılır. Miyelinsiz C-sinir lifleri tarafından omuriliğin arka 

köküne taşınan uyarı burada kontralateral spinotalamik yolağa katılacak olan ikinci duyusal 

nörona aktarılır. Kontralateral spinotalamik yolak boyunca yukarıya çıkan ikinci duyusal 

nöronda taşınan kaşıntıya ait uyarılar posterolateral ventral talamik nükleuslara aktarılır. 

Buradan başlayan üçüncü duyusal nöron uyarıyı kaşıntı olarak tanımlanacağı 

somatosensoriyel kortekse taşır (Şekil 1). 

 

 

 
 

Şekil 1. Kaşıntı algısının oluşum mekanizması 

 

 

 

Somatosensoriyel Korteks 
(Post-Santral Singulat Girus)

Posterolateral Ventral Talamik Nükleus

Kontralateral Spinotalamik Yol

Spinal Kordun Arka Kökü

Miyelinsiz C - Sinir Lifleri

Serbest Sinir Uçları

Pruritojen
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KAŞINTININ BİYOLOJİK MEDİYATÖRLERİ 
İnsanlarda, farelerde, sıçanlarda ve bazı diğer deney hayvanlarında kaşıntıyı tetikleyen 

pek çok madde ve mediyatör gösterilmiştir. Omurulikte bradikinin, P maddesi, serotonin, 

histamin gibi ağrı iletiminde görev alan çeşitli mediyatörler kaşıntı iletiminde de rol oynarlar.  

 

Histamin 

İntradermal enjeksiyonu ile ciltteki mast hücrelerinden salınan histamin, ağrıyı 

tetiklemez fakat yoğun kaşıntı hissine neden olur. Histaminin insanlarda önemli bir kaşıntı 

mediyatörü olmasına rağmen farelerde çok daha az kaşıntı yapıcı olduğu gösterilmiştir (22). 

Cildin alerjik uyarana maruz kalması ile ilgili olarak akut kaşıntıyı tetikler ve histamine bağlı 

kaşıntının C lifleri ile ilgili olarak meydana geldiği düşünülür. 

G proteini ile ilişkili reseptöre (GPCR) bağlı olan histaminin H1, H2, H3, H4 olmak 

üzere dört reseptörü vardır. İnsanlarda kaşıntı ile başlıca ilişkili olan reseptörü H1 

reseptörüdür (23).Yapılan çalışmalarda farelerde H1, H3 ve H4 reseptörlerinin kaşıntıya neden 

olduğu, H1 reseptör antagonistinin konjunktiva ve nazal alerjenlere karşı kaşıntıyı baskıladığı 

görülmüştür. Arka kök gangliyon (DRG) nöronlarında H1 reseptörünün etkisi, fosfolipaz C 

yolunda kalsiyum artışını ve G proteinini harekete geçirir. DRG depolarizasyonu ile histamin 

artışıyla orantılı olarak TRPV1 reseptörleri açılır (24). TRPV1 reseptörleri kapsaisin, sıcak, asit 

gibi pek çok nosiseptif uyarana karşı duyarlıdır (25,26). 

 

Serotonin 

5-hidroksitriptamin (5-HT), serotonin olarak bilinen bir diğer önemli endojen amindir. 

Ciltteki C-liflerinin potansiyel hareketini tetikleyerek kaşıntı oluşturur. 1979 da Fjellner ve 

Hagermark insan cildine serotonin (5-HT) uyguladıklarında polisitemi vera ve kolestasis gibi 

hastalıklarda kaşıntıyı tetiklediğini görmüşlerdir (27). Lezyon olmayan insan cildinde 

histaminden daha zayıf kaşıntı oluşturan serotoninin lezyonlu bir ciltte daha güçlü kaşıntı 

meydana getirdiği gösterilmiştir (28). Özellikle farelerde histaminden daha çok kaşıntı 

yapıcıdır ve serotoninin kaşıntı yapıcı etkisini araştırmak için farelere intradermal injeksiyon 

ile serotonin uygulanan bir çalışmada uygulama ile 5-HT reseptörlerinin yanıtı sonucu kaşıntı 

oluştuğu gözlenmiştir (29). 
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Opioidler 

Morfin en iyi bilinen µ-opioid reseptör agonistidir ve uzun yıllardır analjezik etkinliği 

nedeniyle klinikte kullanılmaktadır. Epidural veya spinal kullanımlarında segmental kaşıntıya, 

sistemik kullanımı ise jeneralize kaşıntıya neden olur. İntradermal uygulaması mast hücre 

degranülasyonuna neden olan morfin, intravenöz verildiğinde plazmadaki histamin seviyesini 

arttırmakta ve kaşıntıyı tetiklemektedir (30-32). Kolestatik kaşıntı olan hastalarda nalokson 

tedavisi yapıldığında kaşıntının önlendiği bunun yanında ağrının yeniden nüksettiği 

görülmüştür (15). 

 

Asetilkolin 

Asetilkolin de, serotonin gibi histaminden daha az etkili kaşıntı yapıcı bir uyarandır. 

Asetilkolin enjeksiyonu sağlıklı bireylerde ağrıya sebep olur fakat atopik dermatit, kolestasis 

gibi rahatsızlıklarda, lezyonal cilde uygulandığında kaşıntıya neden olduğu görülmüştür (33). 

 

P maddesi 

P maddesi cilt nosiseptif sinir terminallerinde yoğun olarak bulunur. Özellikle alerjik 

inflamasyonla ilgilidir ve sinir sistemi dışında ciltteki mast hücrelerinde bulunur. Atopik 

dermatitli hastalarda olduğu gibi sağlıklı insanlarda da kaşıntıyı tetikler. P maddesi salınımı 

mast hücrelerinden salınan histamin ile ilgilidir. H1 reseptör antagonisti enjeksiyonu bu iki 

mediyatörün salımını da baskılar (28,34,35). Ayrıca P maddesi salınımı nörokinin-1 (NK1) 

reseptörünü ve lökotrien B4 (LTB4) üretimini tetikler. 

 

Lökotrienler 

Lökotrien B4 (LTB4) ve sistein-lökotrienlerin intradermal enjeksiyonu kaşıntının eşlik 

ettiği cilt inflamasyonuna sebep olur ve lökotrien-B4 antagonisti ile önlenebilir (36). P 

maddesi ile oluşturulan kaşıntının önlenmesinde 5-lipoksijenaz inhibitörü ve LTB4 reseptör 

antagonisti kullanılabilir. Ayrıca nosiseptin ile oluşturulan kaşıntıyı önlemek içinde LTB4 

antagonisti olan ONO-4057 olumlu sonuçlar vermiştir (37). 

 

Bradikinin 

Bradikininin intradermal injeksiyonu ağrıyı tetikler ve ağrının giderilmesi sonrası 

kaşıntı başlatır. Fakat bradikininin lezyonal ciltte kaşıntı uyarısı ağrıdan daha fazladır (28). 
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Proteazlar 

Tripsin, triptamin gibi endojen serin proteazlar insanlarda ve deney hayvanlarında 

kaşıntı oluşumunu tetiklerler. Proteaz ile aktive edilmiş reseptörlerin (PARs) aktivasyonunun 

bu durumda etkili olduğu düşünülmektedir. Tripsinin dört proteaz reseptörünü de aktive ettiği, 

fakat triptazın özellikle proteaz aktifleştirilmiş reseptör-2 (PAR-2) aktive ettiği çalışmalarda 

gözlenmiştir (38). Arka kök ganglionlarında PAR-2’nin aktivasyonu ile intraselüler sıvıda 

kalsiyum artışı, nöropeptit salınımı ve TRPV1 reseptör yanıtı gözlenir (39,40). 

 

İnterlökin-31 

Tip 2 helper T hücreleri tarafından üretilen bir sitokin olan interlökin-31’in (IL-31) 

prurigo nodularis, atopik dermatit gibi kaşıntılı cilt hastalıkları olan kişilerin ciltlerinde 

yüksek yoğunlukta bulunduğu görülmüştür. IL-31 ciltte birçok hücre tipinde rol oynar, 

araştırmacılar ciltteki sinir terminalleri üzerine doğrudan etkisiyle kaşıntıyı tetiklediğini 

düşünmektedir (41). 

 

Lizofosfatidik asit ve Ototaksin 

Lizofosfatidik asit (LPA) kaşıntıyı tetikleyen fosfolipit türevi mediyatördür. Kaşıntı 

oluşum mekanizması tam olarak anlaşılamamakla birlikte H1 antagonisti ile oluşturduğu 

kaşıntı önlenebilmiştir (42). Ototaksin enzimi ve onun substratı lizofosfatidik asit kolestatik 

sarılıktaki kaşıntıda potansiyel mediyatör olarak bildirilmiştir (43). 

Hücresel ve moleküler düzeyde birçok mediyatörü içeren patofizyolojik bir olay olan 

kaşıntının moleküler mekanizmasının anlaşılabilmesi için kaşıntı mediyatörlerinin duyu 

nöronlarını nasıl etkilediğini anlamak gereklidir. Yapılan son araştırmalar kaşıntı iletiminde 

olası dört yolak üzerinde durmaktadır (21). 

 

1. TRPV1 pozitif histaminerjik yolak: Histaminin kaşıntı yapıcı etkisinde duyu 

nöronlarında bulunan TRPV1 (vaniloid reseptör-1) kanallarının etkili olduğu görülmüştür. 

Fosfalipaz C (PLC) β3, zararlı ağrı duyusundan bağımsız olan histamin ve serotonine bağlı C-

lif nosiseptörlerinde önemli hücre içi mediyatördür (44). Kapsaisin, TRPV1 ligandıyla P 

maddesi birikimini önleyerek veya azaltarak kaşıntıyı giderir. Lokal kapsaisin uygulaması 

TRPV1 (+) nöronlardan P maddesi salınımıyla sinir uçlarında P maddesinin azalmasına neden 
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olur. Histamin kaynaklı kaşıntının önlenmesinde de etkili olan kapsaisinin bu etkisi TRPV1 

(+) C lifleri ile birlikte eksprese olan H1 reseptörleri ile ilişkilendirilmiştir (45).  

  

2. TRPV1 negatif histaminerjik yolak: Mast hücrelerinin degranülasyonu ile 

histamin salınımı, miyelinsiz C-liflerinin uyarılması sonucu meydana gelen ilk olaydır. Mast 

hücreleri yönünden zengin NC fareleri ve mast hücreleri yetersiz olan W/Wv farelerinde 

yapılan deneyde kaşıntı oluşumunda C-liflerinin kapsaisine mi yoksa mast hücrelerine mi 

daha etkili olduğu araştırılmış ve yeni doğan NC farelerine yapılan subkutan kapsaisin 

injeksiyonu sonrası mast hücre degranülasyon ajanı olan 48/80 injeksiyonu ile bile plazma 

sızıntısı meydana gelmemiş, kaşıntı oluşmamıştır (46). Kaşıntı duyusu C lifleri yoluyla 

omuruliğe iletilir. Akimoto ve ark. nın (47) yaptığı başka bir çalışmada yenidoğan sıçanlara 

kapsaisin injeksiyonu ile deaferentasyon yapılarak kaşıntı iletiminin azalacağını 

düşünülmüştür. Kapsaisin injeksiyonu ile yapılan deaferantasyon başarılı olmuş fakat kaşınma 

miktarlarında bir değişiklik meydana gelmemiştir. Bu durum deaferantasyon ile kaşıntı 

iletiminde görevli C-liflerinin yıkılmadığını veya deaferantasyonun kaşıntıdan sorumlu başka 

yolakları tetiklediğini düşündürmektedir. 

Kapsaisin ön tedavisi yapılan NC fareler ile kontrol grubu arasındaki kaşınma 

miktarlarında farklılık gözlenmemiştir. Bu sebeple kaşıntıya duyarlı C-liflerinin kapsaisine 

duyarsız olabileceği düşünülmüştür. Kaşıntıda etkili olan opioiderjik yolağın kapsaisin 

tedavisi ile aktive olduğu düşünülmüş, morfin antagonisti nalokson ve yenidoğana kapsaisin 

injeksiyonu ile kaşıntının azaltılabildiği görülmüştür (48). 

Neonatal kapsaisin tedavisiyle nosiseptif C liflerinin azalmasından dolayı fonksiyonel 

olmayan ağrı yolları aktive olabilir ve opioid antagonisti tedavisi, kaşıntı duyusunu başlatan 

veya arttıran nosiseptif Aδ ağrı liflerini etkileyebilir. Yenidoğana kapsaisin tedavisi ile primer 

aferentlerde C lifleri %70’e kadar azalmıştır, geri kalan yaklaşık %30 kapsaisine duyarsız C 

lifinin mast hücrelerinden yayılan kaşıntıya neden olan histaminin salınımını tetiklemiş 

olabileceği düşünülmüştür (49). 

 

3. Non-Histaminerjik PAR-2 yolağı: Histaminerjik yolaktan daha az kaşıntıya neden 

olan non-histaminerjik PAR-2 (proteaz ile aktive edilmiş reseptör) yolağının kaşıntı 

iletiminde etkisi PAR-2 agonistlerinin aljezik veya pruritik ajanlar ile birlikte intradermal 

injeksiyonu sonucu görülmüştür. PAR-2 ligantı olan sistein-proteaz içeren cowhage cilde 
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sürüldüğünde kısa sürede ciltte kaşıntı görülür. Özellikle atopik egzamalı hastalardaki 

kaşıntıda PAR-2 önemli rol oynadığı ve seviyesinin dört kat kadar arttığı Steinhoff ve ark. 

(50) tarafından gösterilmiştir. Antihistaminik ajanlar tarafından mast hücre 

degranülasyonunun baskılanması, kaşıntıda rol oynayan histaminden başka mediyatörlerin 

varlığını düşündürmüştür. PAR-2 aktivasyonu ile atopik dermatitli hastalarda 

keratinositlerden granülosit koloni stimulan faktör (G-CSF) ve IL-6 (interlökin-6) salınımında 

artış görülmüştür. PAR-2 mast hücreleri, T hücreleri gibi çeşitli inflamatuvar hücrelerde 

bulunur ve bu durum ciltte nörojenik ve nörojenik olmayan inflamasyonda düşünülebilir (50). 

Histaminden bağımsız olan proteaza bağımlı ve PAR-2 aracılı kaşıntı yolaklarının varlığı 

kaşıntı tedavisinde düşünülebilir. Son araştırmalar doğrultusunda PAR-2 antagonistlerinin 

topikal krem veya sistemik uygulamaları ile kaşıntı iletiminin engellenebileceği 

düşünülmektedir (51). 

 

4. Non-Histaminerjik serotonin yolağı: Serotonin cilde uygulandığında polisitemi 

vera, kolestasis, cilt hastalıklarında olduğu gibi kaşıntıya sebep olur. Farelerde serotonin, 

histamin uygulamasından daha çok kaşıntıya sebep olur (22). 

Serotonininin (5-HT) kaşıntı yapıcı etkisini araştırmak için farelere intradermal 

injeksiyon ile serotonin uygulanmış ve uygulama ile 5-HT reseptörlerinin yanıtı sonucu 

kaşıntı oluşumu gözlenmiştir. Ciltte bulunan 5-HT2 reseptörlerinin de kısmen etkili olduğu 

düşünülmüştür (29). 

Cilt altında bulunan 5-HT reseptörlerinin yüzey arka kök nöronlarını etkilemesi ve 

kaşıntı oluşumunda pruritik ajanların mı yoksa aljezik ajanların mı daha etkili olduğu üzerine 

yapılan araştırmalarda ağrı iletiminde de etkili olan yüzey arka kök nöronlarının kaşıntı 

iletiminde de etkili olduğu görülmüştür (52).  

 

SEROTONİN 

Serotonin ((3-(2-aminoethyl)-1H-indol-5-ol) C10H12N2O) (Ma: 76,2151 g/mol) ilk kez 

1953 yılında memelilerin santral sinir sisteminde elde edilmiştir (Şekil 3). Serotoninin 

kardiyovasküler sistemde, santral sinir sisteminde ve gastrointestinal sistemde (GİS) önemli 

rolleri vardır. Özellikle insanlarda ve sıçanlarda santral sinir sistemi üzerinde serotoninin 

uyku ve uyanıklık döngüsü, iştah kaybı, nosisepsiyon, stres, seksüel davranışlar, kan 

koagülasyonu, kan basıncı ve hidroelektrik dengesi üzerine etkileri olduğu gözlenmiştir (53). 
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Serotonin metabolizmasındaki değişimler obsesif-kompulsif bozukluklar, panik, depresyon, 

anksiyete, yeme bozuklukları, sosyal fobi, ilaç istismarı ve bağımlılık, migren, hipertansiyon, 

pulmoner hipertansiyon, kusma ve iritabl bağırsak sendromu dahil çeşitli hastalıklarla 

bağlantılıdır (54,55). 

Serotonin triptofan aminoasitinden sentezlenir ve serotonerjik yolakta triptofan için 

özel bir akış şeması vardır (Şekil 2). Üretilen serotonin sinirsel uyarıyla sinaptik aralığa 

salınır, presinaptik ve postsinaptik aracılar ile işlevini yerine getirir. Görevi tamamlanan 

serotonin monoaminooksidaz (MAO) enzimi ile yıkıma uğrar, bu enzim ile etkileşimi sonrası 

oluşan 5-hidroksiindolasetaldehit, aldehit dehidrojenaz enzimi ile yıkılarak 5-

hidroksiindolassetikasite (5-HİAA) dönüşür, bu bileşik önce beyin omurilik sıvısına (BOS) 

daha sonra kana ve idrara geçerek atılır. 

 

Şekil 2. Serotoninin sentez ve metabolizma şeması  

 

Serotoninin işlevini yerine getirmesi serotonin reseptörleri sayesinde gerçekleşir, bu 

reseptörler de kendi aralarında bulundukları yerlere, santral veya periferik olarak yerleşmiş 

olmalarına ve yaptıkları etkilere göre sınıflandırılırlar. 7 grup altında toplanabilen serotonin 

reseptörleri kendi içlerinde de yaptıkları işlevlere göre farklı özelliklere sahiptir (Tablo 1). 

Beyinde salınan serotoninin temel kaynağı raphe nükleusun nöronlarıdır. Raphe 

nükleus retiküler formasyonun yakınında başlar, beyin sapı boyunca yayılır ve yaklaşık 9 çift 

olarak gruplanır. Nörotransmitter sistem yoluyla raphe nukleusta oluşan nöral aksonlar spinal 

korda ve serebelluma kadar ulaşır. Serotonerjik sistem sinapslardan serotonin geri alımı 
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yoluyla sonlanır. MDMA (ekstazi), amfetamin, kokain, dekstrometorfan, trisiklik 

antidepresanlar (TCA) ve seçici serotonin reuptake inhibitörleri (SSRIs) gibi çeşitli ajanlar ile 

bu geri alınım azaltılabilir (56). Fluoksatin gibi SSRI’lar serotoninin ekstraselüler sıvıda 

artmasına neden olur. 

İntradermal olarak farelere verilen 14.1–141 nmol/ 50 ml (0.28–2.8 mM) serotoninin 

aynı dozlarda insanlarda da kaşıntıya neden olduğu gösterilmiştir (27). Serotonin gerialım 

inhibitörü milnasipran kullanılarak yapılan kaşıntı çalışmasında serotonin (100nmol) ile 

oluşturulan kaşıntının i.t. milnasipran (0.1-10µl) ile önemli derecede azaltıldığı görülmüştür 

(57). Serotoninin kaşıntıdan sorumlu olduğu, serotonerjik reseptörlerin keratinositlerde, 

melanositlerde ve dermal fibrolastlarda bulunduğu bazı diğer çalışmalar ile desteklenmiştir. 

Örneğin, kaşıntı oluşumunda önemi olduğundan daha önce de bahsettiğimiz mast 

hücrelerinde, melanosit gibi hücrelerde 5-HT1A reseptörlerinin bulunduğu, ekzemalı ve alerjik 

dermatitli hastaların lenfositlerinde, nörokinin ve langerhans hücrelerinde 5-HT2A 

reseptörlerinin bulunduğu, 5HT3 reseptörlerinin ise serbest sinir uçlarında bulunduğu yapılan 

çalışmalar ile gösterilmiştir (58-60). 

 

 

 

 

  

Şekil 3. Serotonin (5-hidroksitriptamin) (C10H12N2O) 
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Tablo 1. Serotonin reseptörlerinin yerleri ve etkileri (61 no.lu kaynaktan uyarlanmıştır.) 
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Serotonerjik sistemin memeli türlerinde besin alımını azalttığı bilinmektedir, tavuk ve 

hindilerde yapılan bir çalışma ile intraserebroventriküler (i.c.v.) olarak verilen 5-HT besin 

alımını düşürmüştür (62). Santral serotonerjik sistem ile nosiseptinin etkileşimi üzerine 

çalışmalar hala devam etmektedir. Tavuklarda yapılan bir çalışmada lateral ventriküllerine 

nosiseptin injeksiyonu yapılan tavukların besin alımlarında artış olmuştur. Serotoninin santral 

uygulaması sonucu serotonerjik sistemin nöropeptitler ile etkileşim yaptığı düşünülmektedir, 

serotoninin kortikotropin salgı faktörünü (CRF) etkilediği ve santral glukokortikoid 

reseptörlerinin aktivasyonu ile nosiseptinin hiperfajik etkisinin başlatıldığı görülmüştür 

(63,64). Çalışmalar besin alımı üzerine nosiseptin ve serotonerjik sistemin aynı yolaklarda 

endojen CRF ve onun reseptörleri ile etkileşim yaptığını göstermektedir. 

 

NOSİSEPTİN 

 1994 yılında keşfedilen, son bulunan endojen opioid peptid olan ve Orfanin FQ olarak 

da bilinen nosiseptin (C79H129N27O22) 17-aminoasitli bir nöropeptittir (Ma: 1809.04) (Şekil 4). 

1995 yılında NOP reseptörünün ligantı olduğunun anlaşılması üzerine farklı araştırmacılar 

tarafından nosiseptin ve orfanin FQ isimleri verilmiştir (65,66). Günümüzde daha çok 

nosiseptin/orfanin FQ (N/OFQ) adı kullanılmaktadır. 

Nosiseptin-pozitif nöronlar serebral korteks, hipokampus, beyin sapı, hipotalamus ve 

talamus gibi beynin birçok bölgesinde ve ayrıca arka kök gangliyonlarının yüzeysel 

bölgelerinde bulunurken ön kökte gözlenmemiştir (67). Sinir hasarı omurilikte ve DRG’da, 

dorsal raphe nukleus, ventoralateral periakudual gri cevher ve nukleus raphe magnusta 

nosiseptin reseptör sentezinde artışa sebep olur (68). 

NOP (ORL1, OP4) reseptörü G proteini ile ilgili bir reseptördür ve opioid 

reseptörlerine benzer fakat opioid reseptörlerine afinitesi çok düşüktür. Nosiseptin reseptörü 

hem santral hem periferik sistemde pek çok fizyolojik etkiye sahiptir ve mast hücre 

degranülasyonu, vazodilatasyon, nötrofil rolling, lökosit göçü, artan vasküler permeabilite 

(geçirgenlik), adezyon molekül düzenlemesi, anksiyetenin azalması, öğrenme ve hafıza, besin 

alımının uyarılması, diürezis, kalpte negatif kronotropik ve iyonotropik etki, vazodilatasyon, 

sepsis ve gastrointestinal sistemde (GİS) de motilitenin azalması gibi pek çok hayati olayda 

görevleri vardır. Beynin bazı bölgelerinde bulunan kannabinoid ve nosiseptin reseptörleri 

vücut sıcaklığını düzenlenmesinde önemlidir, bu reseptörlerin agonistlerinin hipotermiye 

neden oldukları görülmüştür (69). Özellikle ağrı çalışmalarında üzerinde durulan eksojen 
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nosiseptinlerin pronosiseptif veya antinosiseptif etkileri hala tam olarak aydınlatılamamıştır 

ve nosiseptin mekanizmasının rolü olduğu düşünülen bu rahatsızlıklarda, insanlarda klinik 

çalışmalarının yapılmamış olması nedeniyle nosiseptin henüz tam olarak klinikte 

kullanılamamakta fakat üzerinde çalışılmaktadır. 

Nosiseptinin ilaç bağımlılığı tedavisinde ödüllendirici yolakların aktivitesini azalttığı, 

mezolimbik yolakta dopaminin ilaç uyarım seviyesini azalttığı görülmüş, alkol istismarının 

gelişmesi üzerine yapılan hayvan deneylerinde NOP-N/OFQ sistemi incelenmiş, kısmi 

agonist etkisi görülmüştür. Bu çalışmalar sonrası NOP reseptor agonistinin ilaç kötüye 

kullanımının tedavisinde yer alabileceği belirtilmektedir (70). 

Mekanizması henüz aydınlatılamamış olsa da nosiseptin agonistleri olan RO 64-6198 

ve SCH 221510 hayvan çalışmalarında anksiyolitik etki göstermiştir (71,72). NOP reseptör 

agonisti olan SR14150 mü-reseptörlerine göre NOP reseptörlerine 20 kat daha fazla selektif 

her ikisine de kısmi agonisttir, bir diğer agonist olan SR16430 NOP reseptörüne 10 kat daha 

selektiftir fakat mü-opioid reseptörüne etkisi yoktur. NOP reseptör antagonisti olan SR14148 

NOP reseptörüne 2 kat selektiftir ve düşük bir mü-opioid reseptör afinitesi vardır, non-selektif 

SR16435 hem NOP reseptörüne hem de mü-opioid reseptörüne yüksek afinite ve kısmi 

agonist etkisi vardır. İntraperitonal olarak verilen NOP reseptör agonisti SR14150 ile NOP 

reseptör antagonisti SR16430 ve SR14148 tek başlarına verildiklerinde mekanik allodini 

üzerine etkileri olmamıştır. Seçici olmayan NOP/mü-opioid reseptör agonisti olan SR16435 

ise anti-allodinik etki oluşturmuştur (73). 

 Nosisepsiyon üzerine yapılan çalışmalarda injeksiyon yerlerinin değişmesinin farklı 

sonuçlar doğurabileceği gözlemlenmiştir. Nöropatik ağrı çalışmasında RO64-6198 intratekal 

(i.t), intraplantar (i.pl.), ve subkutan (s.k.) olarak verilmiş, dokunsal ve termal allodini testleri 

yapılmış ve hem Ro64-6198 hemde N/OFQ i.t. ve i.pl. injeksiyon sonrası dokunsal ve termal 

allodiniyi hafifletmiştir, fakat aynı dozlarda s.k. uygulama allodiniyi önleyememiştir (74). 

N/OFQ ve NOP reseptörlerinin nosisepsiyon üzerine etkileri yoğun bir şekilde 

incelenmiştir. Nosiseptin i.c.v. olarak verildiğinde hiperaljezi oluşumuna yol açar, intratekal 

olarak verildiğinde ise anti-allodinik ve anti hiperaljezik etkinlik gösterir, morfinin analjezik 

etkisini de arttırır. İ.c.v. N/OFQ injeksiyonu mü, delta ve kappa agonistlerinin analjezik 

etkilerini antagonize eder, tail flick testlerinde morfinin analjezik etkisini engellediği de 

görülmüştür (75). Nosisepsiyon üzerine periferik nosiseptinin etkisi tartışmalıdır, intradermal 
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nosiseptin uygulaması arka kök ganglionlarında uyarıcı olarak algılandığı veya lokal periferik 

antinosiseptif etkiye sahip olduğu düşüncesi vardır (76-78). 

NOP reseptörü ile yapılan nosisepsiyon çalışmalarında, nosiseptinin spinal analjezik 

veya supraspinal hiperaljezik etkilerinin olduğu da görülmüştür (77). Nosiseptin dorsal kök 

yüzey bölgelerinde, ventral kökte olduğundan çok daha fazla gözlemlenmiştir, bu da spinal 

kordun yüzey bölgelerinde nosiseptinin geniş yer kapladığını göstermektedir (67). Nosiseptin 

antagonisti olan JTC-801 nöropatik farelerde termal hiperaljeziyi azaltmıştır. P maddesi ile 

artan kaşıntı, tırmalama gibi davranışsal yanıtlar nosiseptinin düşük dozu ile (3 amol-3 fmol) 

arttırılmıştır bu da P-maddesinin bu pronosiseptif etkisinde nosiseptin reseptörlerinin işlevi 

olduğunu düşündürmektedir (79). Farelerde yapılan bir başka nöropatik ağrı çalışmasında 

nosiseptin antagonisti olan JTC-801’in, kannabinoid agonisti olan WIN 55, 212-2 

kombinasyonuna eş anti-allodinik etki oluşturduğu görülmüştür, bu sonuçla ilerleyen 

zamanlarda nöropatik ağrısı olan hastalarda düşük doz kannabinoid-N/OFQ antagonisti 

kombinasyonlarının kullanılabileceği fikri öne sürülmüştür (80). Böylelikle belki de kötüye 

kullanım ve tolerans gibi etkileri nedeniyle sorunlar yaratabilen kannabinoid tedavisine 

yardımcı olabilecektir. 

Başka bir çalışmada intradermal nosiseptin uygulaması ile (30 nmol) ICR farelerinde 

kaşıntı oluşturulmuştur. Aynı uygulama ORL-/- reseptörü olan farelerde ise kaşıntı meydana 

getirmemiştir. Nosiseptin injeksiyonu öncesi tedavi amaçlı opioid antagonisti olan nalokson 

(1 mg) sistemik olarak verildiğinde nosiseptinin kaşıntı yapıcı etkisi önlenmiş, nalokson 

(100nmol) ve nosiseptin (30 nmol) injeksiyonları aynı anda yapıldığında ise nalokson önleyici 

etkisini gösterememiştir. Kaşıntı oluşumunda önemli mediyatörlerden biri olan lökotrien B4 

ile oluşan kaşıntının önlenmesinde olduğu gibi, nosiseptin ile oluşturulan kaşıntıyı önlemek 

için de LTB4 antagonisti olan ONO-4057 olumlu sonuçlar vermiştir (37). Bu alanda yapılan 

çalışmalar henüz yeterli olmamakla birlikte devam eden nosiseptin ve NOP reseptörleri 

üzerindeki çalışmalar kaşıntı tedavisine önemli katkılar sağlayabilir. 
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JTC-801 

2000 yılında Shinkai ve ark. tarafından sentezlenen kısaca JTC-801 diye adlandırılan 

N-(4-amino-2-metilkinolin-6-yl)-2-(4-etilfenoksimetil)benzamit (C26H25N3O2) (Ma:411.51) 

nosiseptin reseptör antagonistidir (Şekil 5). Nosiseptin reseptör antagonistlerinin hafıza 

güçlendirmede, Parkinson hastalığı, anoreksi ve depresyon gibi hastalıklarda kullanılabileceği 

öngörülmektedir (81,82). 

JTC-801’in nosiseptin reseptörleri üzerine mü, delta ve kappa reseptörlerinden 

sırasıyla 12.5-, 129-, ve 1055-kat daha seçici olduğu görülmüştür (82). Santral sinir sistemine 

etkisini kan-beyin bariyerini geçerek gösterebilen JTC-801 nosiseptinde olduğu gibi 

uygulama yerine ve uygulama şekline göre farklı sonuçlar ortaya çıkartabilir. Akut ağrıda i.v. 

veya oral olarak verildiğinde anti-nosiseptif etki gösterir, dokunsal allodini oluşturulan 

farelerde sistemik veya intratekal olarak verildiğinde doza bağımlı olarak analjezik etki 

göstermiştir. Oral olarak verildiğinde termal hiperaljeziyi, nosiseptin ile oluşturulan termal 

hiperaljeziyi ise intratekal olarak verildiğinde önleyebilmiştir, ayrıca formalin ile indüklenen 

hiperaljezi ve kannabinoidler ile oluşan hipotermi üzerine de etkili olmuştur. Farelerde oral 

veya intravenöz verildiğinde nosiseptine bağlı artan allodiniyi engellemiştir ve nalokson ile 

JTC-801’in anti-nosiseptif etkisi azalmamıştır (83,84). Beynin bazı bölgelerinde bulunan 

kannabinoid ve nosiseptin reseptörleri vücut sıcaklığının düzenlenmesinde önemlidir, bu 

Şekil 4. Nosiseptin (C79H129N27O22) 
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reseptörlerin agonistlerinin hipotermiye neden oldukları görülmüştür. Nosiseptin antagonisti 

JTC-801, kannabinoid reseptör agonisti olan WIN 55212-2’nin sebep olduğu hipotermiyi 

engellemiştir (85). Başka bir çalışmada L5/L6 spinal sinirine sistemik olarak (3-30 mg/kg) ve 

spinal olarak (22.5 ve 45 pg) uygulanan JTC-801 dokunsal allodiniyi doza bağımlı olarak 

hafifletmiştir. Sistemik JTC-801 formalin ile indüklenen inflamatuvar hiperaljeziyi 

baskılamış, intratekal JTC-801 uygulaması ise spinal sinir bağlanması ile artan dokunsal 

allodiniyi hafifletmiştir. Nosiseptin antagonisti JTC-801’in oral ve intratekal verilmesi ile 

dokunsal allodininin hafiflemesi üzerine allodininin patofizyolojisinde endojen nosiseptinin 

rolü olduğu düşünülmüştür (86). 

  

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 5. JTC-801 (N-(4-amino-2-metilkinolin-6-yl)-2-(4-etilfenoksimetil)benzamit) 
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GEREÇ VE YÖNTEMLER 
 

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

(Ek-1) ve çalışmamız Trakya Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri (TÜBAP-2013/17) 

tarafından desteklenmiştir. 

 

DENEKLER 

Çalışmamızda Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi Deney Hayvanları Birimi’nde 

üretilmiş olan, ortalama 20-30g ağırlığında 80 adet Balb/c dişi fare kullanıldı. Tüm denekler 

standart laboratuvar koşullarında (22 ±1 oC, %55 nem ve 12 saat aydınlık-karanlık siklusunda) 

barındırıldı. Beslenmeleri için standart fare yemi ve musluk suyu kullanıldı. 

 

KULANILAN İLAÇLAR 

Nosiseptin, TOCRIS, 30 nmol/50 µl 

Serotonin, SİGMA, 250µg / 50 µl 

JTC-801, SİGMA, 50 mg/kg-100 mg/kg- 200mg/kg- 100 nmol/ 50 µl 

Çözücüler; Serotonin serum fizyolojik (%0,9 NaCl) ile nosiseptin distile su ile JTC-

801 ise %20 DMSO, %5 etanol, %5 Tween 80, %70 serum fizyolojikten oluşan solüsyonda 

çözüldü.  

 

DENEY DÜZENİ 

Çalışmamızda toplam 80 adet dişi Balb/c fare kullanıldı. Her grupta 8 adet fare olmak 

üzere 10 grup oluşturuldu. Tüm farelerin boyun arka bölgelerindeki tüyler deneylere 
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başlamadan 3 gün önce traş edildi (Şekil 6). Kaşıntı ilk 5 grupta serotonin (5-HT), ikinci 5 

grupta nosiseptin ile oluşturulmuştur. 

Grup 1 kontrol grubu olup, bu gruptaki farelerin ense bölgesine kaşıntı oluşturan 

%0,5’lik serotonin (250 µg/50 µl/fare) hamilton enjektörle s.k. yolla verilmiş ve hemen 

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

alınmış ve sonrasında da sayılmıştır. 

Grup 2-4’e farklı dozlarda nosiseptin reseptör antagonisti JTC-801 (1, 3, 10 mg/kg, 

i.p.) (Şekil 7) verilmiş ve enjeksiyonu takiben 30. dakikada serotonin (250 µg/50 µl/fare) 

Grup 1’de tarif edildiği şekilde uygulanmış (Şekil 8), sonraki 30 dakika boyunca farelerin 

arka ayakları ile ense bölgesini kaşımaları kameraya alınmış ve sonrasında da sayılmıştır 

(Şekil 9-10). 

Grup 5’e intradermal olarak JTC-801 (100 nmol/50 µl/fare) uygulanarak ilacın topikal 

etkisi de değerlendirilmiştir; JTC-801’den sonra 30. dakikada serotonin (250 µg/50 µl/fare) 

s.c. olarak 1. grupta tarif edildiği üzere verilmiş ve 30 dakika boyunca kaşıntı sayıları 

saptanmıştır. 

Grup 6-10’a ilk 5 gruptan farklı olarak serotonin yerine nosiseptin (30 nmol/50 

µl/fare) verilerek kaşıntı oluşturulmuştur. Gruplarda yapılacak diğer işlemler tamamen ilk 5 

grubun aynısıdır. Böylelikle iki farklı mekanizma ile oluşturulmuş kaşıntı üzerine nosiseptin 

reseptör antagonisti ilacımız olan JTC-801’in etkinliği belirlenmiştir. 

Bu deney metodu kaşıntı çalışmalarında dünyada yaygın olarak kullanılmakta olup, 

hayvanlar için herhangi rahatsızlık teşkil etmemektedir. Çalışmamızda standart dışı bir 

uygulama ya da muamele yapılmamıştır. Aynı metot anabilim dalımızda daha önce yapılmış 

ve yayınlanmak üzere kabul edilmiş diğer bazı araştırmalarda da kullanılmıştır (87,88). 

Teknikteki farklılıkları minimize etmek için, davranış deneyleri aynı araştırıcı tarafından 

gerçekleştirilmiştir. 

 

Gruplar daha kolay anlaşılması için aşağıdaki Tablo 2. de de gösterilmiştir. 
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Tablo 2. Deney grupları 

Deney ve kontrol grupları Hayvan adedi Tekrar sayısı 

1. 5-HT kontrol grubu  8 1 

2. JTC-801 (1 mg/kg, i.p.) + 5-HT 8 1 

3. JTC-801 (3 mg/kg, i.p.) + 5-HT 8 1 

4. JTC-801 (10 mg/kg, i.p.) + 5-HT 8 1 

5. JTC-801 (100 nmol, intradermal) + 5-HT 8 1 

6. Nosiseptin kontrol grubu  8 1 

7. JTC-801 (1 mg/kg, i.p.) + nosiseptin 8 1 

8. JTC-801 (3 mg/kg, i.p.) + nosiseptin 8 1 

9. JTC-801 (10 mg/kg, i.p.) + nosiseptin 8 1 

10. JTC-801 (100 nmol, intradermal) + nosiseptin 8 1 

 

İstatistiksel analiz 

Benzer tasarımda yapılmış çalışmalardan elde edilen verilerden tahmin edilerek; 

 

Nosiseptin gruplarının ANOVA ile karşılaştırmaları için; 

Ortalamalar arasında saptanması planlanan en düşük fark 30,00 

Standart sapma 15,00 

Grup sayısı 5 

İstenen Power 0,80 

Alfa 0,05 

Değerlerine göre örnek büyüklüğü 8’dir.  
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Serotonin gruplarının ANOVA ile karşılaştırmaları için; 

Ortalamalar arasında saptanması planlanan en düşük fark 30,00 

Standart sapma 15,000 

Grup sayısı 5 

İstenen Power 0,80 

Alfa 0,05 

Değerlerine göre örnek büyüklüğü 8’dir.  

 

Toplam 10 grupta toplam 80 hayvan kullanılmıştır.  

(Kestirim SigmaStat for Windows Version 3.5 kullanılarak yapılmıştır) 

Bu hesaplamaya dayanarak her grup 8 fare içerecek şekilde düzenlenmiştir. 

Elde edilen yanıtlar bilgisayara aktarılarak, oluşturulan kaşıntı sayıları üzerine 

ilaçların etkinliklerinin belirlenmesi için varyans analizi (ANOVA) ve takiben Bonferroni 

testi ile istatistiksel değerlendirme yapılmıştır. P < 0.05 olan değerler istatistiksel olarak 

anlamlı olarak kabul edilmiştir. 
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Şekil 6. Farelerin ense bölgesinin traş edilmesi 

Şekil 7. İ.p. injeksiyon Şekil 8. S.k. injeksiyon 
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Şekil 9. Farelerin arka ayakları ile ense bölgelerini kaşıması 

Şekil 10. Kayıt düzeneği 
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BULGULAR 
 

 Kontrol gruplarına çözücü, diğer 8 gruptaki her fareye JTC-801’in farklı dozlarının 

uygulamasından 30 dakika sonra pruritojen uygulaması yapıldı ve pruritojenin vurulmasını 

takip eden 30 dakika boyunca arka pençeleri ile enselerini kaşımaları sayıldı (Tablo 2). 

Deneyimizde kullanılan her farede yalnızca 1 defa kaşıntı oluşturuldu ve gözlemlendi. Elde 

edilen sonuçlara göre grup ortalamaları ve standart sapmaları hesaplandı. 5’li gruplar halinde 

2 farklı pruritojen (serotonin, nosiseptin) uygulanan grupların kaşınma sayılarının ortalama ve 

standart sapmaları kullanılarak sütun grafikler hazırlandı (Şekil 11-14).  
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a) Serotonin ile oluşturulan kaşıtının JTC-801’in farklı dozları ile önlenmesi 

Farelerin ense bölgelerine s.k. %0.5’lik serotonin (250 µg/50 µl/fare) uygulaması farelerin 

30 dakika içinde 40’dan fazla sayıda kaşınmasına neden olmuştur (Şekil 11). Nosiseptin 

reseptör antagonisti JTC-801 yüksek dozlarında (3 mg/kg ve 10 mg/kg) bu kaşıntıları 

istatiksel olarak anlamlı şekilde azaltmıştır. (sırasıyla, p<0.01 ve p<0.005) (Şekil 11). 

 

 

Şekil 11. Nosiseptin reseptör antagonisti JTC-801’in farelerde intraperitoneal   

verildiğinde serotonin ile oluşturulan kaşıntı sayıları üzerine etkisi (**p< 

0.01, *** p < 0.005; her grup için n=8). (Dikey çubuklar ortalamanın 

standart hatasını göstermektedir.) 
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b) Nosiseptin ile oluşturulan kaşıtının JTC-801’in farklı dozları ile önlenmesi 

Farelerin ense bölgelerine s.k. %0.5’lik nosiseptin (30nmol/50µl/fare) uygulaması 

farelerin 30 dakika içinde 80’e yakın sayıda kaşınmasına neden olmuştur. Nosiseptin reseptör 

antagonisti JTC-801’in tüm dozlarında (1mg/kg, 3mg/kg ve 10mg/kg) bu kaşıntıları istatiksel 

olarak anlamlı şekilde azaltmıştır (sırasıyla, p<0.05, p<0.05, p<0.01) (Şekil 12). 

 

 

 

Şekil 12. Nosiseptin reseptör antagonisti JTC-801’in farelerde intraperitoneal 

verildiğinde nosiseptin ile oluşturulan kaşıntı sayıları üzerine etkisi (*p< 

0.05, **p< 0.01; her grup için n=8). (Dikey çubuklar ortalamanın standart 

hatasını göstermektedir.) 
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c) Serotonin ile oluşturulan kaşıntıya intradermal JTC-801’in etkisi 

Serotonin ile oluşturulan kaşıntı intradermal JTC-801 (100nmol/50µl/fare) ile istatistiksel 

olarak anlamlı azaltılmıştır (Şekil 13). 

 

 

 

Şekil 13. Nosiseptin reseptör antagonisti JTC-801’in farelerde intradermal verildiğinde 

serotonin ile oluşturulan kaşıntı sayıları üzerine etkisi (*p< 0.05; her grup için 

n=8) . (Dikey çubuklar ortalamanın standart hatasını göstermektedir.) 
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d) Nosiseptin ile oluşturulan kaşıntıya intradermal JTC-801’in etkisi 

Nosiseptin ile oluşturulan kaşıntı intradermal JTC-801 (100nmol/50µl/fare) ile 

önlenememiştir (Şekil 14).  

 

 

 

Şekil 14. Nosiseptin reseptör antagonisti JTC-801’in farelerde intradermal verildiğinde 

nosiseptin ile oluşturulan kaşıntı sayıları üzerine etkisi (her grup için n=8). 

(Dikey çubuklar ortalamanın standart hatasını göstermektedir.) 
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TARTIŞMA 
 

Kaşıntı; bir pruritojene yanıt olarak, alerjik bir reaksiyon sonucu, mantar 

enfeksiyonları, ürtiker, egzema, atopik dermatit gibi bir cilt rahatsızlığı veya sistemik bir 

hastalık nedeniyle mukozal yapılarda veya cilt yüzeyinde meydana gelebilir. Başta kronik 

kaşıntı olmak üzere kaşıntı rahatsızlıkları; hastalarda, huzursuzluk, uykusuzluk ve anksiyeteye 

sebep olan ağrı gibi kişilerin yaşam kalitesini düşüren yan etkilere sahiptir. 

Kaşıntı oluşum mekanizması henüz tam olarak aydınlatılamamıştır, fakat ağrı ile 

oldukça benzer şekilde ciltten omuriliğe kadar uzanan duyusal sinir lifleri kaşıntı iletiminde 

oldukça önemlidir. Kaşıntı sinyalleri periferden beyne doğru omurilik arka boynuz yoluyla 

primer duyusal nöronlar ve spinotalamik yolak nöronları tarafından taşınır. Yapılan 

çalışmalarda kaşıntı oluşum mekanizmasında da ağrı algısında aktive olan talamus, prefontal 

korteks, somatosensoriyel korteks (S1) ve anterior singulat korteks (ACC) gibi premotor alan 

ve serebellumun aktive olduğu görülmüştür (5). Ayrıca, ağrı iletiminde olduğu gibi inici 

yolakların rol aldığı bu nedenle santral sinir sistemini hedef alan antipruritik ajan denemeleri 

üzerinde önemle durulmaktadır (6). Kaşıntının periferik mekanizmasında çok sayıda 

mediyatörün etkili olması da son çalışmaların daha çok santral sinir sistemi üzerinde 

yoğunlaşmasının sebeplerinden biridir. Bu verilerden yola çıkarak yapmış olduğumuz 

araştırmamızda farelerde deneysel olarak serotonin ve nosiseptin ile oluşturulan kaşıntıyı 

NOP reseptör antagonisti olan JTC-801’in sistemik etkisi ile önlemeyi amaçladık. 
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Kaşıntı oluşumunda önemli mediyatörlerden biri olan serotonin, deneysel kaşıntı 

çalışmalarında kaşıntı oluşturmak için oldukça yaygın şekilde kullanılır. Hatta bazı fare 

çalışmalarında serotoninin histaminden daha çok kaşıntı meydana getirdiği gözlemlenmiştir. 

Bu çalışmalarda ayrıca, bizim de kullanmış olduğumuz Balb/c farelerde histaminin yeterli 

derecede kaşıntı oluşturmadığı belirtilmektedir (22,29,89,90). İntradermal olarak farelere 

verilen 14.1–141 nmol/50 ml (0.28–2.8 mM) serotoninin aynı dozlarda insanlarda da 

kaşıntıya neden olduğu gösterilmiştir (27). Serotonin-reuptake inhibitörü milnasipran 

kullanılarak yapılan kaşıntı çalışmasında serotonin (100nmol) ile oluşturulan kaşıntının i.t. 

milnasipran (0.1-10µl) ile önemli derecede azaltıldığı görülmüştür (57). Serotoninin 

kaşıntıdan sorumlu olduğu, serotonerjik reseptörlerin keratinositlerde, melanositlerde ve 

dermal fibrolastlarda bulunduğu bazı diğer çalışmalar ile desteklenmiştir. Örneğin, kaşıntı 

oluşumunda önemi olduğundan daha öncede bahsettiğimiz mast hücrelerinde, melanosit gibi 

hücrelerde 5-HT1A reseptörlerinin bulunduğu, ekzemalı ve alerjik dermatitli hastaların 

lenfositlerinde, NK hücrelerinde ve langerhans hücrelerinde 5-HT2A reseptörlerinin 

bulunduğu, 5HT3 reseptörlerinin serbest sinir uçlarında bulunduğu yapılan çalışmalar ile 

görülmüştür (58-60). Anabilim dalımızda daha önce yapılan diğer çalışmalarda da olduğu gibi 

biz de çalışmamızda kaşıntı oluşturmak için serotonin kullandık ve benzer sonuçlar elde ettik 

(87,88). 

NOP reseptör mekanizması üzerine çok sayıda çalışma olmasına rağmen nosisepsiyon 

üzerine olan etkileri son derece karmaşıktır ve uygulama yeri dahil birçok farklı etkene bağlı 

olarak da etkisi değişebilir. Örneğin; NOP reseptör agonisti olan Ro64-6198 ve N/OFQ i.t ve 

i.pl. injeksiyonları ile dokunsal ve termal allodiniyi hafifletirken aynı dozlarda s.k. 

uygulamanın etkisiz kaldığı, i.c.v. olarak verilen nosiseptin hiperaljezi oluşumuna yol açarken 

intratekal olarak verildiğinde ise anti-allodinik ve anti hiperaljezik etkinlik gösterdiği 

görülmüştür (74,75). Yakın zamanda yapılmış bir çalışmada nosiseptinin parasetamolün 

antinosiseptif etkisini önlediği gösterilmiştir (91). Anabilim dalımızda yapılan, ancak bu 

çalışmaya zıt bulgular elde ettiğimiz bir çalışmada ise sık kullanılan başka bir ağrıkesici olan 

dipironun antinosiseptif etkisinin nosiseptin reseptör antagonisti olan JTC-801 ile ortadan 

kalktığını gösterdik (yayınlanmamış gözlem). Görüldüğü gibi bir çalışmada nosiseptin bir ağrı 

kesicinin etkisini ortadan kaldırırken diğer bir çalışmada nosiseptin reseptör antagonisti 

benzer etki oluşturabilmektedir. Bu bulgular nosiseptinin etkilerinin tamamen zıt yönde ortaya 

çıkabileceğinin göstergesidir. N/OFQ'nun nosisepsiyon üzerine etkilerinin değişken olması 
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nedeniyle NOP reseptörlerinin farklı ağrı kesicilerin antinosiseptif etkileri üzerine farklı 

şekilde aracılık etmesi de beklenen bir sonuçtur. Yakın zamanda, N/OFQ ve NOP 

reseptörlerine ilişkin bu karmaşık bulgulara uygun olarak, NOP reseptörlerinin hem 

agonistlerinin hemde antagonistlerinin kronik ağrı tedavisinde etkili olabileceği sonucuna 

varılmıştır (92). Genel olarak kabul edilen görüş nosiseptinin supraspinal olarak 

uygulandığında hiperaljezi yaptığı, spinal, sistemik ve hatta topikal olarak uygulandığında ise 

analjezik etki gösterdiği şeklindedir (77,86,93). 

N/OFQ ve NOP sisteminin ağrı iletimi üzerine etkileri doğrultusunda, ağrı iletimi ile 

oluşumlarında rol oynayan mediyatörler, bilgiyi santral sinir sistemine taşıyan duyusal 

sinirler, spinal ve supraspinal düzeydeki aktivite, inici inhibitör yolakların rolü gibi pek çok 

benzerlikleri olduğu görülen kaşıntı iletiminde de etkili olabileceği düşünülmüştür. Kaşıntı 

üzerine N/OFQ-NOP sisteminin etkileri ile ilgili çalışmaların oldukça yetersiz olması 

nedeniyle henüz yeterli bir bilgi bulunmamaktadır. NOP reseptörleri sadece santral sinir 

sisteminde değil, başta duyusal sinir uçları olmak üzere, periferde de bulunmaktadır (94-95). 

Nosisepsiyon üzerine periferik nosiseptinin etkisi tartışmalıdır, intradermal nosiseptin 

uygulaması arka kök ganglionlarında uyarıcı olarak algılandığı veya lokal periferik 

antinosiseptif etkiye sahip olduğu düşüncesi vardır (76-78). N/OFQ ve NOP reseptör 

antagonistlerinin supraspinal, spinal ve sistemik uygulamalarda elde edilen zıt bulgular, 

benzer olarak periferik (lokal) uygulamalarında da görülebilmektedir. Örneğin, periferik 

N/OFQ uygulaması genel olarak NOP reseptörleri aracılığıyla antinosiseptif bir etkinlik 

ortaya çıkarmaktadır (78,96-98). Zıt olarak, NOP reseptör antagonizmasının inflamasyonun 

neden olduğu nosiseptif etkinliği azalttığı gösterilmiştir (99). Bu araştırmaların tamamı 

nosisepsiyon üzerinedir, ancak kaşıntı ile aralarında görülen daha önce detaylı olarak anlatmış 

olduğumuz benzerlikler nedeniyle periferik uygulama ile aynı karmaşık etkilerin kaşıntıda da 

ortaya çıkabileceği düşüncesindeyiz. P maddesi ile artan kaşıntı, tırmalama gibi davranışsal 

yanıtlar nosiseptinin düşük dozu ile (3 amol-3 fmol) arttırılmıştır, buna karşın yüksek 

dozlarda ise tam tersine antinosiseptif etkinlik ortaya çıkmaktadır. Bu sonuçlar nosiseptinin 

nosisepsiyon üzerine etkisinin doza bağlı olarak değişebileceğini göstermektedir (79). Bu 

konuda yapılan çalışmalardan belkide en önemlisi intradermal nosiseptin ile farelerde 

lökotrien B4 aracılığı ile kaşıntı meydana getiren araştırmadır (37). Andoh ve ark. nın 

çalışmasında olduğu gibi biz de çalışmamızda nosiseptin (30 nmol) uygulaması ile 

serotoninden daha şiddetli kaşıntı meydana getirdik. Nosiseptin ile kontrol grubumuzda 
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oluşturulan kaşıntı sayısı ortalama 75, serotonin ile uygulama yapılan kontrol grubumuzda 

ortalama 40 kaşınma olduğunu gözledik. 

NOP reseptör antagonisti olan JTC-801 santral sinir sistemine etkisini kan beyin 

bariyerini geçerek gösterir ve tıpkı nosiseptinde olduğu gibi etkileri uygulama yerine ve 

şekline göre değişebilir. Akut ve kronik ağrıda sistemik uygulama sonrası genellikle 

antinosiseptif etkinlik ortaya çıkarttığı yapılan çalışmalarda gösterilmiştir. JTC-801’in i.v. 

olarak 0.01mg/kg ve üzerinde verildiğinde veya oral olarak 1mg/kg ve üzerinde verildiğinde 

farelerde nosiseptin ile artan allodiniyi engelleyebildiği Yamada ve ark. (84) tarafından 

gösterilmiştir. Böylece JTC-801 in nöropatik ağrıda periferik düzeyde nosiseptif sinyalleri 

önleyebildiğini söyleyebiliriz (80,84,86). Ayrıca JTC-801’in insan ORL1 reseptörlerine 

sıçanlardan neredeyse 5 kat daha fazla seçici olduğu ve bu nedenle tedavide faydalı 

olabileceği Yamamoto ve ark. (100) tarafından gösterilmiştir. Biz çalışmamızda sistemik 

JTC-801 uygulaması ile serotonin ve nosiseptin ile oluşturduğumuz kaşıntıyı önlediğini 

gösterdik. Bununla birlikte, N/OFQ–NOP reseptör sisteminin nosisepsiyon üzerine 

etkinliğinin çok değişken olması nedeniyle, NOP reseptörlerinin kaşıntıyı önleyici bu 

etkilerinin yapılacak yeni araştırmalarla desteklenmesi gereklidir. 

Çalışmamızın mekanizmaların aracılık ettiği kaşıntı üzerine de etkinlik gösterdi. JTC-

801 ile intraperitoneal olarak NOP reseptörlerinin bloke edilmesi hem serotonin ile hem de 

nosiseptin ile oluşturulan kaşıntıları önledi. Serotonin ile oluşturulan kaşıntıları daha çok 

yüksek dozlarıyla azaltırken, bu önleyici etki nosiseptin ile oluşturulan kaşıntılar üzerine tüm 

dozlarında vardı, ancak serotoninde olduğu kadar güçlü değildi. Bu durum NOP 

reseptörlerinin farklı derecelerde de olsa hem serotonin hem de nosiseptin ile oluşturulan 

kaşıntılara aracılık ettiğini göstermektedir. İntradermal uygulamada ise farklı bulgulara 

ulaştık; JTC-801 nosiseptin ile oluşturulan kaşıntı üzerine etkinlik göstermezken, serotonin ile 

oluşturulanları belirgin derecede azalttı. Nosiseptin ile olan kaşıntıları etkilememesinin JTC-

801 ile nosiseptin arasında farmasötik bir etkileşime bağlı olabileceği düşüncesindeyiz. 

Sonuçlarımız, NOP reseptörlerini sistemik ve topikal olarak bloke etmenin, ağrıya benzer 

şekilde kaşıntı üzerine de etkili olabileceğini göstermektedir. 

Özellikle ağrı çalışmalarında üzerinde durulan eksojen nosiseptinlerin pronosiseptif 

veya antinosiseptif etkileri hala net olmamakla birlikte nosiseptin mekanizmasının rolü 

olduğu düşünülen birçok rahatsızlıkta, insanlarda klinik çalışmalarının yapılmamış olması 
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nedeniyle nosiseptin ve antagonistleri henüz klinikte kullanılamamakta fakat üzerinde 

çalışılmaktadır. Araştırmamız bildiğimiz kadarıyla, NOP reseptör antagonistlerinin kaşıntıyı 

azaltabileceğini gösteren, alanında yapılmış ilk çalışmadır. Bu alanda yapılan çalışmalar 

henüz yeterli olmamakla birlikte nosiseptin ve NOP reseptörleri üzerine çalışmalar ile ağrı 

gibi kaşıntı tedavisine de önemli katkılar sağlayabilir. NOP reseptör antagonistlerinin 

gelecekte hem akut hem de kronik pruritus tedavisinde kullanılabilecek, ümit veren ilaçlar 

arasında olduğu düşüncesindeyiz. 
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SONUÇLAR 
 

 NOP reseptör mekanizmasının etkilerinin birçok etkene bağlı olarak değiştiği 

bilinmesine rağmen, ortak kanı nosiseptinin supraspinal olarak uygulandığında hiperaljezi 

yaptığı, spinal, sistemik veya topikal olarak uygulandığında ise analjezik etki gösterdiği 

şeklindedir. İntradermal olarak verilen nosiseptinin lökotrien-B4 aracılığı ile kaşıntı meydana 

getirdiği ve NOP antagonisti olduğu bilinen JTC-801’in sistemik uygulamasının antinosiseptif 

etki yaptığı bilinmektedir. Bu nedenle çalışmamızda nosiseptin ve serotonin ile 

oluşturduğumuz kaşıntıyı JTC-801’in sistemik uygulaması ile önlemeyi amaçladık. 

 Pruritojen olarak ilk 5 grubunda 5-HT, son 5 grubunda N/OFQ kullandığımız 

toplamda 10 gruptan oluşan çalışmamızda nosiseptin ve serotonin enjeksiyonundan 30 dakika 

önce JTC-801 verilerek her iki pruritojenin de kaşıntı meydana getirmesi önlendi. 

 Elde edilen sonuçlara göre, intraperitonal olarak verilen JTC-801 nosisepsiyon üzerine 

olduğu gibi, kaşıntı üzerine antagonist etki oluşturdu ve her iki pruritojen ile oluşturulan 

kaşıntıyı da önledi. Nosiseptin ile oluşturulan kaşıntıda JTC-801 tüm dozları ile önleyici etki 

gösterirken, serotonin ile oluşturulan kaşıntıyı önlediği kadar etkili olamadı. İntradermal JTC-

801 uygulaması ise nosiseptin ile oluşturulan kaşıntı üzerine etki gösterememiş fakat 

serotonin ile oluşturulan kaşıntıyı önemli derecede azaltmıştır. Bu sonucun N/OFQ’in 

antagonisti ile farmasötik bir etkileşime girmesinden kaynaklandığı düşüncesindeyiz. 

Sonuçlarımız, NOP reseptörlerini sistemik ve topikal olarak bloke etmenin, ağrıya benzer 

şekilde kaşıntı üzerine de etkili olabileceğini göstermektedir. 
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ÖZET 
 

Ağrı ve kaşıntı birçok benzerlikleri olan, huzursuzluk veren iki ayrı duyudur. 

Antipruritik ilaçların geliştirilmesinde terapötik bir hedef olarak periferik sisteme ek olarak 

santral sinir sistemi amaçlanır. En son keşfedilen opioid peptid olan nosiseptin/orfanin FQ, ve 

onun reseptörlerinin ağrı iletimindeki rolü tartışmalıdır. Nosiseptin supraspinal olarak 

verildiğinde pronosiseptif etki fakat spinal olarak verildiğinde antinosiseptif etki başlatır. 

Çalışmamızda deneysel olarak oluşturulan kaşıntıda nosiseptin/orfanin FQ’nun rolünü 

inceledik. Balb/c farelerde intradermal serotonin (50 µg/50 µl/fare) ve nosiseptin (30 nmol/50 

µl/fare) injeksiyonu ile kaşıntı meydana getirildi. Hem serotonin hem de nosiseptin ile 

oluşturulan kaşıntı nosiseptin reseptör antagonisti olan JTC-801 (1, 3, 10 mg/kg, i.p.) ile 

önlendi. JTC-801 (100 nmol) intradermal olarak verildiğinde ise serotonin ile oluşturulan 

kaşıntıları azalttı, fakat nosiseptin ile oluşturulan kaşıntılar üzerine etkili olamadı. 

Çalışmamızın sonuçları hem sistemik hem de lokal olarak nosiseptin reseptörlerinin 

antagonize edilmesinin antipruritik ilaçların gelişmesi için yeni bir hedef olabileceğini 

göstermektedir. 

 

Anahtar kelimeler: Nosiseptin; NOP reseptörleri; JTC-801; Kaşıntı  
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EFFECTS OF NOCICEPTIN RECEPTOR ANTAGONISM ON 

EXPERIMENTALLY-INDUCED SCRATCHING BEHAVIOR IN MICE 

 

SUMMARY 
 

Itch and pain are two distressing sensations sharing a lot in common. In addition to 

periphery, central nervous system is proposed as a therapeutic target for the development of 

antipruritic drugs. The contribution of the most recently discovered opioid peptide, 

nociceptin/orphanin FQ, and its receptor in pain transmission is controversial. It seems to be 

pronociceptive when given supraspinally, but elicit antinociceptive action when injected 

spinally. Here, we examined whether nociceptin/orphanin FQ system plays role in 

experimentally-induced pruritus. Scratching behavior was produced by intradermal 

administration of serotonin (50 µg/50 µl/mouse) or nociceptin (30 nmol/50 µl/mouse) to 

Balb/c mice. JTC-801 (1, 3, 10 mg/kg, i.p.), a nociceptin receptor antagonist, attenuated both 

serotonin- and nociceptin-induced scratches. When given intradermally, JTC-801 (100 nmol) 

reduced serotonin-induced but not nociceptin-induced scratches. We propose that 

antagonizing nociceptin receptors either systemically or locally may be a novel target for the 

development of antipruritic agents.  

 

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