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Agn Tedavisinde Alternatif flaclar
Ilker Kelle

OZET

Akut ve kronik agri yakinmasina yonelik tedavi yaklasimlar: yiizyillardr
tibbin ve arastirmacilarin ilgi alant olmustur. Agrimin kontroliine yonelik
baslica iki grup ila¢ bulunmaktadwr. Bunlar opioid ve non-opioid ilaclardir.
Bu ilaclar tek baslarina ya da kombine edilmek suretiyle agri tedavisinde
kullanilabilirler. Ancak giiniimiizde sayilan ajanlara bagh geligen tolerans,
bagimhilik, gastrointestinal kanama ve béobrek yetmezligi gibi yan etkiler,
agriya yaklasimda alternatif ajanlarin gelistirilmesini gerekli kilmigtir.
Yapilan ¢alismalarda, konotoksinlerin opioidlerden farkl olarak bagimhilik
ve tolerans gelisimine yol acmadigi ve aymi zamanda yan etkilerinin
siddetinin de daha diigiik oldugu gosterilmistir. Bu bakimdan agri
tedavisinde alternatif ajanlara duyulan ihtiyact gidermede biyotoksinler,
ozellikle de deniz kabuklularinin zehirinde bulunan konotoksinler iyi bir
secenek olarak nitelendirilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Agri Tedavisi, Bagimlilik ve Tolerans, Yan Etkiler,
Konotoksin.

Alternative Drugs in Pain Therapy
SUMMARY

Various treatment modalities of acute and chronic pain have been an
area of interest of medicine and investigators for centuries. There are two
major classes of drugs that are used to control pain: opioid and non-opioid
analgesics. They could be used in the case of monotherapy or combination
therapy in pain management. However, these agents are not accepted as
ideal drugs in clinical approaches against pain because of their serious side
effects such as development of tolerance and addiction, renal failure and
gastrointestinal bleeding. As a consequent, developing new forms of pain
relievers that are more safe and effective without any other side effects has
became the main goal of researchers. In recent studies, it has been shown
that conotoxin therapies are not addictive, and have tolerable indexes unlike
opioids. In addition, conotoxins side effects are much milder and easier to
manage than those of opioids. In this regard, it has been emphasized that
biotoxins such as conotoxins obtained from marine creatures can be better
choices in pain management for future prospects.

Key Words: Pain Management, Addiction and Tolerans, Side Effects,
Conotoxin.
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Agn tedavisinde alternatif ilaclar

Akut ve kronik agr1 yakinmasia ydnelik
tedavi uygulamalar1 ylizyillardir tibbin ve
arastirmacilarin bashica ilgi alam1 olmustur.
Agr ¢ok sayida subjektif ve Ongoriilemeyen
ve/veya tanimlanamayan faktorlerin bilesimin-
den ileri gelmektedir. Buna gore agri, organik

bir bozuklukla iligkili veya iligkisiz bir
psikolojik stress haline isaret eden bir semptom
ya da bundan kaynaklanan bir reaksiyonun disa
vurumu olarak diisiiniilebilir. Agri, emosyonel
durumu ve karakter ozelliklerini etkileyebilir,
dikkat diizeyinde degisikliklere yol acabilir (1).
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Agn yakinmasi akut ya da kronik tipte
olabilir. Kronik agri; tedavi amagh girisimlere
karsin aylar hatta yillardir siiregelen agrn
yakinmasi seklinde tanimlanmaktadir. Kronik
agrinin en sik rapor edilen formu uzun siiredir
bulunan ve siddet bakimindan devamlilik
arzeden tipidir. Toplumun %60’1 yasaminin
belli bir doneminde kronik agriya yol
acabilecek spor veya diger nedenlere baglh
travma, enflamasyon, diabet, kanser ve AIDS
gibi  patolojik  siireclerle  bir  sekilde
kargilagsmaktadir (1).

Akut ya da kronik agr1 yakinmasi bulunan
hastalara yaklagimda analjezi olusturulmasi
kadar elde edilen etkinin devamliligim
saglamak da oOnemlidir. Ayrica tek basina
analjezi, hastalarin rahatlamasi agisindan her
zaman yeterli olmayabilir. Ornegin kronik agr1
yakinmas1 ile opioid kullanimi zamanla
bireyde tolerans, ila¢ ya da madde bagimlilig
gelistirmis olabilir. Agri, bireydeki psikolojik
gerginlik haliyle ya da psikiyatrik bir sorunla
iligkili olabilir ki bu grup hastalarda mevcut
nedene ve/veya agri yakinmasina bagli olarak
intihara egilim sik¢a karsilasilan bir sorundur.
Bunun disinda tedavi dncesinde bireydeki agr
tipinin net bir sekilde tanimlanmasi
gerekmektedir. Zira 4 grupta incelenen agri
olgularinda secilen analjezigin bazi durumlarda
diger analjezikler veya analjezik etkinligi
bulunmayan ilaglarla kombine edilmesi
gerekebilir. Bu bakimdan arastirmacilar, agri
yakinmasinin ancak c¢ok boyutlu olarak
degerlendirilmesi halinde hastanin tedaviden
fayda gorebilecegine isaret etmektedirler (1).

Gilinimiizde farmakolojik a¢idan agn
kesici amaclh kullanilabilecek baslica iki grup
ilag bulunmaktadir: bunlar opioidler ve non-
opioid yapili yardimci (adjuvan) analjezik
ilaglardir. Asetaminofen ve nifedipin gibi
yardimer ilaglarin terapotik agidan faydalar,
giiclii bir analjezi olusumuna katkida bulunma-
larinin yanisira beraberlerinde kullanilan major
ilaclarin  dozlarinin  disiiriilmesine  imkan
tanimalart ve Ozellikle de opioidlere bagh
bulanti-kusma, konstipasyon, kasinti, sedasyon
ve solunum depresyonu gibi yan etkilerin
sikligini azaltmalar1 seklinde 6zetlenebilir (1).
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Buna gore monoterapi diginda agrili

stireclerde kullanisli olabilecek bir diger
yaklagim, opioidlerin yardimci (adjuvan)
analjeziklerle = veya  analjezik  etkinligi

bulunmayan diger ilaglarla kombine edilmesi
yontemidir. Adjuvan analjezikler kullanim
amaclarina gore herhangi bir agri olgusunda
kullanilabilenler ile spesifik olarak ndropatik,
kas-iskelet sistemi kaynakli ve kansere bagh
agrilarda etkili olabilenler seklinde 4 gruba
ayrilirlar. Sayilan endikasyonlarda kullanilan
adjuvan analjezikler veya analjezik etkisi
bulunmayan ajanlar, agri duyusunu non-opioid
mekanizmalar araciligiyla giderirler. Opioidler-
le kombine edilebilecek ilaglar; antiaritmikler,
antikonviilzanlar, antidepresanlar, antipsikotikler,
MSS uyaricilari, lokal anestezikler, NMDA
reseptdr antagonistleri, NSAil’lar, Ca™ kanal
blokédrleri, baklofen, kapsaisin, klonidin
dihidroklorid, pentoksifilin ve skopolamin
olarak sayilabilir (1).

Antidepresanlar, a,-adrenerjik agonistler
ve kortikosteroidler ¢ok amagli analjezikler
grubunda yer almaktadir. Ozellikle antidepresan-
lar, pek ¢ok nedenden ileri gelen kronik agri
olgularinda yaygin olarak kullanilmaktadir.
Antidepresanlar ayrica, ay-adrenerjik agonistlerle
birlikte noropatik agr1 yakinmasma karsi da
etkili  olabilir. ~ Bununla  birlikte  bir
antikonviilzan olan gabapentin (Neurontin), su
an itibariyla ndropatik agri* olgularinda en
seckin ila¢ durumundadir. Gabapentin, ¢ogunluk-
la diabetik polinoropatili hastalarda goriilen
agrili durumlarda tercih edilmektedir (1).

Kas-iskelet sistemi kaynakli agrilarda, kas
gevsetici  Ozellikleriyle analjezi saglayabilen
ajanlar; orfenadrin, metokarbamol, karisoprodol,
klorzoksazon, siklobenzaprin ve metoksalon’
dur. Her ne kadar sayilan ajanlar kas-iskelet
sistemi kaynakli agrilarda ilk tercih konumun-
da bulunmasalar da analjezik etki giicii
bakimindan potent ajanlar olarak nitelendirilir-
ler. Bu ilaglar ¢ogunlukla akut durumlarda
etkilidirler ve terapotik dozlarinda gozlenen
sedayon ve antikolinerjik etkiler genellikle iyi
tolere edilmektedir (1).

Adjuvan ilaglarin kullanimini sinirlayan en
onemli husus, analjezik amag¢lh kullanimlarin-
da ki dozlam semalariin belli bir standardinin
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bulunmayisidir. Zira hastalar, tedaviden fayda
gormemeleri halinde biitlin uyarilart  ve
ongoriilen tedavi semalarini hice sayarak,
sayilan ilaclar1 istismar edebilmektedir. Bu
durum, agn sikayeti bulunan hastalarda yan
etki cesitliligi ve siddetinde artisa yol
agmaktadir (1).

Opioidlerle birlikte kullanilabilecek bir
diger adjuvan ilag¢ grubu NSAII’dir. Bu ilaglar
etkilerini hem periferik hem de santral
yapilardaki siklooksijenaz enzimini (COX)
inhibe ederek gosterirler. COX enzim tipleri
tizerine olan etikileri bakimindan NSAII, iki
gruba aynlirlar. Ik grup; viicutta mide,
bobrekler  ve plateletlerin fizyolojik
fonksiyonlarini = siirdiirmesinde hayati 6nem
tagtyan, yapisal bir enzim niteligindeki COX-1
enzimini inhibe eden ilaglardan olusur. Ikinci
grupta ise, enflamatuar siireclerde rol oynayan,
indiiklenebilir nitelikteki COX-2 enziminin
aktivitesini baskilayarak etki gosteren ilaclar
bulunur (1).

Yapilan ¢aligmalarda, selektif COX-2
inhibisyonunun NSAIll’a adjuvan tedavide
biiyiik bir terapotik deger kazandirabildigi gibi
bu ajanlara bagh yan etki sikligin1 da azalttig
gorilmiistiir. Zira son donemde gelistirilen
nimesulid ve etodolak  gibi COX-2
inhibitorleri, non-selektif etkili salisilatlar ve
oksikamlar gibi klasik NSAIl’a gore klinikte
daha giivenli bir sekilde kullanilabilmektedir.
Bununla birlikte selektif COX-2 inhibitorleri,
nadiren de olsa ciddi boyutlara varabilen yan
etkilerinden dolay1 analjezi saglamada ideal
ajanlar olarak kabul edilmemektedir (1).

*Noropatik agri; esas olarak duyusal liflerin
etkilendigi, periferik sinir, dorsal kok gangliyonu ve
MSS  kaynakli bir primer lezyon ya da sinir
sistemiyle ilgili bir fonksiyon bozuklugundan
kaynaklanan  ozel bir agri  tipi  seklinde
tamimlanabilir. Bati toplumlarinda %I oraninda
goriiliiv.  Klinikte karsilagilan noropatik — agr
ornekleri postherpetik nevralji, diabetik néropati,
postravmatik nevralji ve santral poststrok agri
sendromu olarak sayiabilir. Néropatik agri
olgularinda siklikla rastlanilan semptomlar spontan

agry, allodini, hiperaljezi ve agrili alanda
parestezidir (2).
NSAIl'in  terapotik  etkinlikleri  doza

bagimli olarak gelismektedir. Bu ajanlar igin
EDsy ve TDs degerleri ile ilgili yeterli bir bilgi
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bulunmayigindan 6tiiri, hastalarda dozlarinin
bireysellestirilmesi  hususu  sorun  teskil
etmektedir. Dolayistyla NSAII’in her bir hasta
icin uygun dozu klinik degerlendirmeler
sonucunda belirlenmektedir. Siklikla uygula-
nan yontem, tedaviye diisilk dozda baslanilma-
st ve gerekli gorildigli takdirde dozun
artiritlmasi seklindedir (1).

NSAil’a bagli ciddi yan etkilerin baginda
gastrointestinal sistem kanamasi gelir ve
gorliilme siklig1 yasa bagli olarak artar. Bu
acidan hekimin, sayilan ajanlar agisindan
yiiksek risk grubunda bulunan ileri yastaki
hastalari, daha Onceden steroid ya da
antikoagiilan kullanan ve NSAIl’lara bagh
komplikasyonlarla karsilagmis bireyleri tedavi
oncesinde net bir sekilde tanimlamasi
gerekmektedir (1, 3).

Agriya yaklasimda yine NSAII ile ilgili
sorun yaratan bir diger durum bilingsizce veya
tim uyarilar hice sayarak tiiketilen regetesiz
temin edilebilen ilaglardir. Siklikla istismar
edilen bu tip ilaglara 6rnek olarak Ibuprofen ve
Naproksen verilebilir. Sayilan ilaglar 6zellikle
Amerika’da 175 milyon hasta tarafindan
analjezi saglama amaciyla kullanilmaktadir.
Istatistiklere gore her y1l 103 bin hasta NSAIl
ile iligkili ~ komplikasyonlar = nedeniyle
hastanelere basvurmakta, bunlarin da 16 bin
kadar1 ayni nedenlerle yasamini yitirmektedir.
Ilag istismar1 diger iilkeler igin de biiyiik bir
sorun teskil etmektedir. Insanlar, agril
durumlarda ¢ogu kez ‘ne olursa olsun
sikayetlerini giderme’ yoluna ydnelmektedir.
Dogal olarak s6z konusu siireg iilser gelisimi,
mide kanamasi, bobrek yetmezligi ve konjestif
kalp yetmezligi gibi komplikasyonlarla
sonlanmaktadir (1, 3). Daha da 6nemlisi agri
yakinmasinin bazi tiplerinde NSAII ve hatta
opioidler dahi etkisiz kalabilmektedir. Ayrica,
sayilan ilaglarin  kotiiye kullanilma  ve
bagimlilik olusturma potansiyelinin yaninda
yol actig1 bireysel komplikasyonlar ve iilke
ekonomisine getirdigi fazladan yiikk gibi
konular g6z oniinde bulunduruldugunda, agr
yakinmasin1 sadece bir saglik sorunu olarak
degerlendirmenin pek dogru bir yaklagim
olmayacagi gercegi karsimiza ¢ikmaktadir.
Dolayisiyla analjezik etkinlik saglamaya
yonelik potensi yiiksek buna karsilik yan etki
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olasilig1 diisiik yeni farmakolojik ajanlarin
geligtirilmesinin ~ ve/veya  alternatif  tip
yontemlerinin  bilimsel zemine oturtularak
hastalarin kullanimima sunulmasimin giiniimiiziin
klasik analjezikleriyle iligkili sayilan sorunlarin
giderilmesinde son derece yararli uygulamalar
olmalar1 muhtemel goriinmektedir (1).
Alternatif  tip  yoOntemleri  arasinda
Apiterapi, agr1 yakinmasint  gidermede
kullanigh olabilecek bir uygulamadir. Pek ¢ok
iilkede ar1 zehiri, artrit ve diger dejeneratif ve
enflamatuar  siireclerle ile iliskili agn
yakinmasinin tedavisinde yaygin bir sekilde
kullanilmaktadir. Ar1  zehiri bilesenlerinin
sayilan durumlarda ve otoimmiin bozukluklar
ile kanser gibi daha pek ¢ok hastalikta
terapotik amaglh  kulanimina dair diinya
literatiiriinde 1500’den fazla bilimsel nitelikli
calisma  bulunmaktadir.  Ar1  zehirinin
bilesiminde en az 18 farkli biyoaktif molekiil
yer alir. Bunlarm en biiyiik kismim bilinen en
giiclii antienflamatuar ajanlardan olan melittin
olusturmaktadir. Antienflamatuar etki giicli
bakimindan melittinin, hidrokortizolden 100
kat daha potent bir ajan oldugu ifade
edilmektedir. Apiterapinin en yaygin ve etkili
uygulama teknigi zehirin bizzat ar1 tarafindan
hastaya zerk edilmesidir. Bu yOntemin
Ozellikle agr1 yakinmasi bulunan bireylerde
mevcut yakimmanin siddetinde artisa yol
acmast kaginilmazdir, zira apiterapi
homeopatik tedavi prensibine dayali bir
uygulamadir. Bu bakimdan arastirmacilar,
analjezi amagh ar1 zehiri uygulamalarinin
basarisinda en Onemli hususun hastadan bu
yonde gelecek talep olduguna isaret etmekte-
dir. Ar1 zehirinin terapdtik amagli kullaniminin
oniindeki en biiyilk engel, bilesenlerinin
farmakolojik 6zelliklerinin heniiz net bir
sekilde tanimlanmamig olmasidir (1).
Giiniimiizde adjuvan tedavide kullanilabile-
cek baslica ajanlar biyotoksinlerdir. Son
zamanlarda deniz salyangozlar1 gibi deniz
canlilarmin  biyoaktif molekiil ¢esitliligi
bakimindan olduk¢a zengin bir bilesimde zehir
iiretebildigi gosterilmistir. Deniz salyangozu-
nun zehiri analjezik etkinlige sahip bir madde
icermektedir. Konotoksin adi verilen bu
madde, agr1 yakinmasi bulunan bireyler i¢in
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yeni bir umut 15181 olarak degerlendirilmekte
ve bagimliliga yol agmadan analjezi saglamada
morfinden 1000 kat daha potent bir ajan
oldugu ifade edilmektedir (1).

Deniz salyangozlar1 Hint ve Pasifik
okyanusunda, Karaiblerde ve Kizil denizde
bulunabilmektedir. Arastimacilar diinya iizerin-
de 500’1n {iizerinde deniz salyangozu tiirii
tanimlamistir. Bu tiirlerin zehirinde yaklasik 50
bin kadar farkli molekiil bulunmaktadir. Zehir
bilesiminin biliylik kismimi proteinler ve
peptidler olusturur. Uzerinde en ¢ok calisilan
grup nodronlar iizerinde oldukca giicli ve
selektif etkinlik gdsterebilen 15-40 aminoasitli
kiigiik peptid yapilarnidir ve iki grupta
incelenirler. 11k grup, icinde konotoksinlerin de
bulundugu ¢ok sayida disiilfid bagi iceren
kiiciik peptidlerden olusur. Ikinci grupta ise tek
bir disiilfid bagi igeren ya da disiilfid bag:
icermeyen peptidler bulunur. Arastirmacilarin
belirttigine gore konotoksinlerin, spesifik iyon
kanallar1 ve/veya reseptorler iizerinde bloke
edici etkileri bulunmaktadir ve icerdikleri
disiilfid baglarinin yapilanmasima gore kendi
iclerinde alt gruplara ayrilirlar (Tablo 1) (1, 4,
5).

Tablo 1. Deniz salyangozu kaynakl
konopeptidlerin etki mekanizmalari(1, 5-7).

Siiperfamilya Uyeler Etki mekanizmasi
Konotoksin a-GI
Konotoksin a-GID

Konotoksin-ak

NmACh reseptor antagonisti
(Kompetitif)

NNACh reseptor antagonisti
Voltaj bagimli K" kanal inhibitorii
TTX-S Na'-kanal (VSCC)
inhibitori

Alfa-

Konotoksin p
Konotoksin- pu

Mii- NmACh reseptor antagonisti

(Non-kompetitif)

Konotoksin-o Ca,2.2 (N-tipi Ca”™" kanal)

Konotoksin-ou inhibitorii

Omega- Konotoksin-ok Voltaj bagimli Na™ kanal blokajt

Voltaj bagimli K" kanal blokaji

Konopeptid-y Norepineftin tastyicisi(NET)

xr inhibisyonu

Konotoksinler ailesinde 2 binin iizerinde
farkli konopeptid molekiilii bulunmaktadir. Bu
peptidler arasinda canlidaki iyon kanallar1 ve
reseptorlere karsi yiiksek segicilik ve ozgiilliik
gosterenler, baslangigta hiicrelerin elektriksel
aktivitelerini  tamimlamada  kullanilmustir.
Izleyen donemde calismalar, iyon kanallari
iizerinden etki gOsteren konotoksinlerin
sentetik  tiirevlerinin  olusturulmasi  ve
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farmakolojik 6zelliklerinin belirlenmesi gibi
konularda yogunlagsmistir. Zaman igerisinde
elde edilen verilerle konotoksinlerin terapotik

amacl kullanilma potansiyeline de sahip
olabilecegi goriilmistiir (1).
Konotoksinler, canlinin sinir sistemi

iizerinden etkilerini gosterirler. Iyon kanallar,
organizmada hemen biitiin hiicrelerin dig
ylizeyinde bulunan protein  yapisindaki
molekiillerdir. Bu kanallar belli bazi iyonlarin
hiicre i¢i ve dist arasindaki hareketini
diizenlemek suretiyle hiicrenin elektriksel
aktivitesinde bir takim degisiklikler olusturur.
Voltaj bagimli iyon kanallari, kas hiicrelerinde
ve noronlarda elektriksel sinyallerin olusumun-
dan baslica sorumlu tutulan yapilardir.
MSS’nde konotoksinlerin hedefi olan iyon
kanallar1 ve/veya reseptorlerin fonksiyonlarin-
da ki bozukluklar, klinikte goriilen epilepsi,
kronik agri, kardiyovaskiiler sistem hastaliklar
psikiyatrik bozukluklar, spastisite, kanser ve
strok gibi pek ¢ok hastaligin patojenezinde rol
oynamaktadir. Dolayisiyla konotoksinler
giiniimiizde, sayilan hastaliklarda olas1 terapotik
etkinlikleri yoniinden ve ayni zamanda
anestezide noromiiskiiler kas gevseticilere
yardimei1 ajanlar olarak denenmektedir (1, 4).

Ca"™ kanal antagonistleri ve agr

Merkezi  sinir  sistemi  (MSS)’nde
norotransmiter salinimi siirecinde ¢ok c¢esitli
Ca™" kanallari gorev alir. Farkli tipteki bu
kanallar, elektrofizyolojik o6zelliklerine ve
toksinlere kars1 duyarliliklarina gore L-, N-, P-,
Q-, R- ve T-tipi kanallar seklinde
siniflandirilirlar (4).

Periferik sempatik ve kolinerjik néronlarda
ise, MSS’nde goriilenin aksine, nérotransmiter
salmimini agirlikli olarak N-tipi Ca™" kanallart
diizenler.c-konotoksinin sentetik bir analogu
olan ®o-MVIIA, Neurex firmasinca gelistiril-
mistir. Analjezik etkili bu ilk konotoksin
analogu SNX-111 olarak bilinmektedir.
Birlesik Devletlerdeki karsiligi ise Ziconotide’
dir. Ziconotide ve diger m-konopeptidler olan
GVIA (SNX-124) ve TVIA (SNX-185),
analjezik etkilerini N-tipi Ca™ kanallan
tizerinden gosterirler. Son gelistirilen MVIIC
(SNX-230)’nin 6zgiilligiiniin 6nceki sentetik
analoglardan daha yiiksek oldugu ifade
edilmektedir. Sayilan peptid analoglarinin
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aminoasid dizilimleri belli farkliliklar gosterir,
ancak Ca” kanallarna kars1 secicilikleri
birbirlerine yakin diizeydedir(Sekil 1)(1, 4, 8).

Noronal yapilarda ve agri duyusunun
taginmasina aracilik eden sinir uglarinda,
aksiyon potansiyeli olusumunu takiben hiicre
icine  giren Ca”  iyonu,  spesifik
norotransmiterleri  saliverdirtmek  suretiyle
uyarinin merkezi yapilara iletilmesine aracilik
eder. SNX-111 ve diger w-konotoksinler, Ca™"
kanallarm1  bloke ederek sinirsel iletiyi
dolayisiyla da agr1 duyusunun algilanmasini
engeller. Konotoksinlerin olusturdugu
analjezik etkiye karsi tolerans gelismez. Bu
ozellik, konotoksinlerin opioidlere karsi en
onemli {stiinliiklerinden birisidir. Zira tedavi
sirasinda morfin ve petidin gibi opioidlere
karg1 gelisen tolerans, analjezik etkinlik igin
dozlarinin 1000 katina kadar yiikseltilmesine
yol acar ki bu normal bir insan i¢in hig
siiphesiz  6liimciil bir dozdur. Konotoksin
tiirevlerini analjezi olusturmada kullanigh kilan
diger ozellikleri, c¢ok giiclii bir analjezi
saglamalar1 ve ayn1 zamanda da c¢ok hafif yan
etkiler olugturmalaridir (1).

Konotoksinler analjezi disinda da gesitli
endikasyonlara sahiptir. Noronal nikotinik
asetilkolin reseptdrleri (NNAChg) ve transmiter
salimimi iizerine olan etkileriyle konotoksinler,
nikotin bagimhiliginin tedavisinde de basarili
olabilmektedir. Ayrica konotoksinlerin
noropatik agr1, sizofreni, epilepsi, Parkinson ve
Alzheimer hastaligi gibi reseptdr ve iyon
kanali  fonksiyonlarindaki  bozukluklardan
kaynaklanan MSS hastaliklarinda da terapotik
etkinlik gosterebilecegi ifade edilmektedir (1).

N-tipi Ca™" kanal blokaji etkisiyle SNX-
111, analjezi olusumuna katkida bulunabilecegi
gibi strok olgularinin tedavisinde de beyin
olimii riskine karsi koruyucu olabilir. SNX-
111, kapali kafa travmali ve agrili olgularda
terapdtik etkinligi yoniinden Faz III denemeler
asamasinda bulunmaktadir (8).

Zeneca firmasmin Oriimcek zehirinden
izole ettigi w-grammotoksin SIA, segici etki
gostermeksizin, voltaja duyarli Ca™ kanallarin-
dan sinir hiicresi igerisine Ca' girisini
Onleyerek opioid benzeri bir analjezik etkinlik
olusturmaktadir. Bu nedenle s6z konusu
ajanin, analjezik etkili yeni bir ilag ya da yine
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Ca™" kanallar1 aracihiiyla analjezi olusturan
endojen peptidlerin tanimlanmasinda degerli
bir yardimci ajan olabilecegi ifade edilmekte-
dir. Zira -grammotoksin SIA, analjezik
etkisini opioidlerden farkli mekanizmalar ile
olusturmakta ve ayni zamanda bagimlilik
gelisimine de yol agmamaktadir (8).

Tarantula tiirlerinin zehir bilesenlerinden
tiiretilen SNX-482, R-tipi Ca™ kanallarmin
selektif bir inhibitoriidiir. SNX-482, kardiyo-
renal ve norolojik hastaliklar iizerinde
odaklanmig bir firma olan Neurex tarafindan
gelistirilen bir ajandir ve halen akut agr
olgularmin tedavisinde kullanilmak iizere klinik
Oncesi denemeler asamasinda bulunmaktadir (8).

Na+ kanal antagonistleri ve agn

Sinir sisteminin fonksiyonlarinda VSCC’1n
yanisira voltaja duyarli Na" kanallar1 (VSSCs)
da onemli roller tistlenir. VSSCs, tetrodotoksin
(TTX) ile blokaja kars1 gosterdigi hassasiyete
gore TTX’e duyarh (TTX-S) ve TTX’e
direngli (TTX-R) olmak {izere iki grupta
incelenir. Her iki grubun amino asid dizilimi
ve molekiiller yapisi biiyiik benzerlikler
gosterir. TTX-S VSSCs, tipl (Na,l1.1), tipll
(Na,1.2), tiplll (Na,1.3), PNI(Na,1.7) ve
PN4(Na,1.6) kanallart ile ¢izgili kaslarda
bulunan TTX-S pl (Navl.4) kanallarindan
olusur. TTX-R grubunda ise, TTX’e kismen
direngli olan kardiyak H1(Nav1.5) kanallar1 ile
PN3 (Na,1.8) ve PN5(Na,1.9) kanallar
bulunur. Yapilan ¢alismalarda sayilan VSSC
alt-tiplerinin agri, inme ve epilepsi gibi klinik
durumlarin  patojenezinde rol  oynadigi
gosterilmistir. Ornegin TTX-R PN3(Na,1.8)
kanali, noropatik agr1 duyusunu  tasiyan
duyusal ndronlarda bulunur.

Santral ve periferik sinir siteminde 6nemli
gorevler Tlstlenen VSSCs, oOriimcek, akrep,
deniz anemonu ve salyangozu gibi canlilarin
salgiladigi ~ zehir  bilesenlerinin ~ hedefi
durumundadir. Agr1 yolaklarinda VSSCs
disinda Aside duyarli iyon kanallari(ASICs)
grubunda yer alan H'(proton) bagmmli Na®
kanallar1 da bulunmaktadir. Bu kanallarin
oriimcek zehirindeki bazi peptid bilesenleri
tarafindan spesifik olarak bloke edilmesi
sonucunda giiglii bir analjezi gelistigi ifade
edilmektedir (Sekil 1)(4, 9).
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Norotensin reseptor agonistleri ve agri

Opioidler agr1 tedavisinde Ozellikle de
direngli olgularda siklikla basvurulan ajanlar-
dir. Ancak yiiksek yan etki potansiyelleri bu
ajanlarin  kullanimini siirlamaktadir. Ayrica
yapilan ¢alismalarda opioidlerin agr1 tiplerinin
timiinde ayn1 diizeyde etki olusturamadigi
goriilmiigtiir.  Noropatik agrnn  opioidlerin
analjezik etkilerine karsi direng gosteren
kronik agrili bir siirectir. Noropatik agri ile
opioidlere cevapsiz diger agn tiplerinde etkili
olabilecek yeni ilaglarin  gelistirilmesine
yonelik ¢aligmalarda son olarak bir kontulakin-
G analogu olan CGX-1160 denenmektedir.

Kontulakin-G’nin etki mekanizmasi
kismen farklilik arzerder. Soyle ki, bir
glikozile ndrotensin analogu kontulakin-G’nin
norotensin  reseptdriine  karst  afinitesi,
norotensinin %11 kadardir, buna karsilik
analjezik etki giicli ndrotensinden 100 kat daha
fazladir. Bu durum kontulakin-G aracili
analjezik etkide norotensin reseptorleri disinda
bir takim mekanizmalarin rol oynayabilecegine
isaret etmektedir. Sahip oldugu yiiksek potens
ve giivenilirlik indeksi ile kontulakin-G, agr
tedavisinde gelecek vaadeden bir ajandir.
Cognetix firmasinca gelistirilen CGX-1160
isimli kontulakin-G analogu, su an itibariyla
klinik oncesi denemeler agsamasinda
bulunmaktadir(Sekil 1)(4, 10).

NMDA reseptor antagonistleri ve agri

Konantokinler, NMDA  reseptorlerini
Ozellikle de NR2B reseptorlerini selektif olarak
antagonize edebilen helikal yapili
molekiillerdir. Konantokin-G analoglari, insan
beyninin farkli boéliimlerinde bulunan NMDA
reseptor  alt-tiplerini  ve  fonksiyonlarimi
tanimlamada kullanilmistir. Elde edilen veriler,
NMDA reseptorlerinin bazi epilepsi tiplerinin
patojenezinde rol oynayabilecegine isaret
etmektedir. Deniz salyangozu tiirlerinin zehir
bilesenleri {izerindeki aragtirmalariyla bilinen
Cognetix Inc. firmasi, konantokinlerin NMDA
reseptorleri aracilt olast antiepileptik etkinligi
lizerinde c¢aligmaktadir. NMDA reseptoleri
ayn1 zamanda analjezik etkinin olusumundan
da sorumlu tutulmaktadir. Nitekim intratekal
yolla verilen konantokin-G ve —T’nin,
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farelerde doku hasar1 (formalin testi ile), sinir
yaralanmasi (parsiyel siyatik sinir ligasyonu
ile) ve enflamasyon (Freund adjuvam ile) gibi
agrili  durumlarda analjezik etki saglayan
dozlarmin, yine aym durumlarda motor
fonksiyonlarin geri kazanilmasi siirecinde
gereksinim duyulan miktarlarina gore yaklasik
20 kat daha disiikk oldugu goriilmiistir. Bu
acidan, konantokinler gibi NMDA reseptor alt-
tiplerini spesifik olarak inhibe eden ajanlarin
klinikte agr1 yakinmasi bulunan bireylerde
terapotik  acidan  kullamigh  olabilecegi
belirtilmektedir (Sekil 1)(4, 5).

Noradrenalin tasiyicisim1 inhibe eden
ajanlar ve agn

Noradrenalin tasiyicist (NAT), sinirsel bir
uyart sonrasinda saliverilen noradrenalinin
(NA) presinaptik sinir ucu tarafindan geri
almmasina aracilik etmek suretiyle 6grenme ve
bellek fonksiyonlarinin yanisira endokrin ve
otonom fonksiyonlar1 etkileyebilmektedir.
NAT’nm1 inhibe eden ilaglar, antidepresan
ve/veya psikostimiilan etkiler olusturabildikleri
gibi medulla spinalisdeki inhibitdr etkili inen
yolaklarda sinaptik asirimi giiclendirerek agri
duyusunun siddetini de hafifletirler. Nitekim y-
konopeptidlerin NAT ftizerinde kismen trisiklik
antidepresanlarin baglandigi bolge ile etkilesime
girmek suretiyle NAT ni1 inhibe ettigi ve bunun
sonucunda da antidepresan ve analjezik etki
olusturabildigi goriilmiistiir. NAT inhibitorleri-
nin ayni zamanda ¢esitli KVS bozukluklarinda
ve tlriner inkontinansta da etkili olabilecegi
ifade edilmektedir. y-konopeptidler, insan ve
sigan NAT nin spesifik ve non-kompetitif tipte
inhibitorleridir. Deniz salyangozu kaynakli bir
konopeptid analogu olan y-MrlA’nin sicanlar-
da noropatik agri modelinde intratekal yolla
tatbiki sonrasinda hot-plate  deneylerinde
analjezik etki saglayabildigi ve gelisen
analjezik etkinin de morfin ile elde edilenden
daha giiclii oldugu gorilmiistiir. y-MrIA’ nin
bir tlirevi olan Xen2174, Xenome Ltd. firmasi
tarafindan gelistirilmis analjezik etkili bir
ajandir (Sekil 1)(4, 7).

Nikotinik asetilkolin reseptor inhibitorii
toksin bilesenleri ve agri

Agrt  duyusunun iletiminden sorumlu
duyusal ndronlarda bulunan Ny tipi ACh
reseptorleri, bir diger konotoksin tiirevi olan a-
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CTX i¢in hedef yapilardir. ACV1(V.1.1), en
son gelistirilen a-CTX analogudur. Bu ajanin
kromaffin  hiicre  kiiltiirlerinde = ndronal
yapilarda bulunan nikotinik reseptorleri in
vitro inhibe ederek katekolamin salinimini
azalttig1 gorilmistiir.

ACV1 aym zamanda, sicanlardaki
ndrojenik agri modelinde in vivo analjezik etki
olusturmustur.  Sicanlardaki  c¢alismalarda
ACV1’in, ®-CTX MVIIA’ya gore hem daha
potent hem de daha uzun etki siireli oldugu
gosterilmistir. Ayrica yan etki potansiyeli
bakimindan da ACV1 son derece giivenilir bir
ajandir. Zira in vivo deneylerin gergeklestirildigi
12 haftalik periyodda sigcanlarda herhangi bir
yan etki gozlenmemistir. ACV1, N-tipi Ca™
kanal blokoérlerinden farkli olarak sistemik kan
basincini etkilemez. Ayni zamanda ajanmn IM
veya subkiitan yolla uygulanabilme avantaji
bulunmaktadir (4, 6).

Alternatif  analjezik  etkili  ajanlarin
gelistirilmesinde  yararlanmilan  diger  bir
biyotoksin kaynagi da tropikal iklim kusaginda
yasayan bir tiir zehirli kurbagadir. Bu canlinin
deri yiizeyinden izole edilen 208/210 maddesi
daha sonra epibatidin adiyla olasi analjezik
etkinligi yoniinden incelenmistir (1, 11).

Abbott laboratuarlarinda son ddnemde
gelistirilen bir epibatidin tiirevi, ABT-594
adiyla  klinik  Oncesi  denemelere  tabi
tutulmaktadir. Bu ajanin  ndromuskuler
bileskedeki Ny reseptorlerine karsi afinitesi
diisiiktiir, dolayisiyla ABT-594 epibatidinden
farkli olarak paralizi gibi yan etkilere yol
acmaz. Buna karsihik ajann MSS’de agn
duyusunun algilanmasindan sorumlu Ny
reseptorlerine  kars1  yiiksek bir afinitesi
bulunmaktadir. ABT-594iin Ny reseptorlerini
bloke ederek olusturdugu analjezik etkini
spektrumu morfininki ile hemen aynidir. Ayni
zamanda potensi morfinden 200 kat daha fazla
ve yan etki olasilig1 da ¢ok diisiiktiir. Bu ajanin
klinikteki kullanimlarinda smirlayict olmasi

muhtemel goriinen tek durum bagimlilik
gelistirme  potansiyelidir.  Yapilan  klinik
denemelerde ABT-594’tin bu acidan da

giivenilir bir ajan oldugu goriilmistiir (1, 11).
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ImG!uR: metabotropik glutamat reseptori

'Gly glisin reseptarii, EP: Prostaglandin reseptori
NAT Neradrenalin tagiyicisi, NK;: Narokinin
r‘e.szpfur‘u P2X;: Purinoseptor2x3, |
wzR: 0z adrenoseptdr, ASICs: Asite duyarli iyon
kanali, PKC/A: Protein kinaz C ve A, |
TRPMB8: Soguk uyarani(8-28°C) ve soguk hissi |
uyandiran farmakol jik ajun[ur(i'.sifin, mentol)
tarafindan aktive olan isiya duyarl gegici
re.sep?ﬁr‘ potansiyeli olu;turﬂn iyen knmh(lé 17),

glr'lsme aracilik eden isiya duyarli gegici reseptsr
potansiyeli olugturan iyon kanali Transient
Receptor Potential Cation Channel (16,17),
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Soguk, sicak, asit ve mekanik Cilt, eklemler ve i¢ organlarda histamin,
etkisiyle gelisen periferik sinir hasari kaynakl bradikinin ve PG'lerin saliverilmesiyle karakterize
néropatik agri enflamatuar agri
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Sayilanlarin  1s181inda, agr1  olgularina
yaklasimda opioidlerin  yakin  gelecekte
analjezik ajanlar siralamasinda ikinci plana
gerileyecegi diisliniilebilir. Zira, farkli canlilar-
dan elde edilen zehir bilesenleri ve bunlarin
sentetik analoglari, yiiksek bir secicilik ve
Ozgiinliik ile potent bir analjezi saglayabilmeleri-
nin yanisira bagimlilik olusturmamalar1 ve
kolaylikla tolere edilebilme gibi -etkileyici
ozellikleriyle klinisyenler i¢in simdiden ilk
tercih edilecek ajanlar haline gelmis durumda-
dir. Oyle ki son 5 yil igerisinde sadece
konotoksin ihtiva eden yaklasik 80 kadar yeni
iiriin i¢in patent bagvurusunda bulunulmustur (1).

Burada hatirda tutulmasi gereken husus,
enflamasyon ya da doku hasarindan kaynakla-
nan agr1 yakinmasiin tek basina bir semptom
olmanin oOtesinde bir psikolojik gerginlik
halinin disa vurumu ya da séz konusu strese
kars1 viicudun verdigi bir yamit olma
boyutunun da bulunabilecegidir. Bu sebeple
agri olgularina yaklagimda terapotik etkinlik
acisindan hastalara ilag tedavisinin beraberinde
psikolojik destegin de sunulmasi gerekmektedir.
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