Cerrahpasa Tip Dergisi 2010; 41(1): 32-38
ISSN: 1300-5227

DERLEME

Agn ve Genetik

Ali Ferit Pekel

istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji Anabilim Dali Agri Bilim Dali, istanbul

Ozet

Bireyler parmak izlerinde oldugu gibi ‘tek’tirler. Bireyler arasindaki sosyal, kiiltiirel ortakliklar toplumlari; biyolojik ortakliklar da tedavileri
yapilandirmaktadir. Biyolojik ortakligimizin ve ayrisikhigimizin detaylari insan genomunun aciklanmasi ile belirginlesmis, distan gelen 6z-
des uyarilara farkli nicelik ve nitelikte yanit vermemize neden olan genetik gesitliligimiz agiga ¢ikmaya baslamistir. Agri tedavisinde de ag-
riya, agri kesicilere yanitin farklilasmasindan; diger faktorler yaninda genetik farklilik da sorumlu tutulmaktadir. Bu, ilag metabolizmalarini,
taginimlarini, reseptorlerini, iyon kanalarini ve ‘nérotransmitter’ sistemlerini sifrelemekte olan genlerde olusabilen birgok “tek niikleotit po-
limorfizmleri” ~SNP’nin bireysel genomda yol actigi farklilasma yiiziindendir. Bireysel agri yasantisinin bu bu yeni agiklamasi geleneksel te-
davi stratejilerinin de yapilandirilmasini sorgulatmakta, gelecekte; toplumlari olusturan altgruplara 6zgii genetik varyantlar hesaba katilarak
ilaglar uretilebilir mi? Varyanta 6zgtin tasarimlar bireysel genoma indirgenip, kisiye has analjezikler bicimlendirilebilir mi? sorularina yanit
aramaktadir.
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The genetics of pain
Abstract

Individuals are unique as in their fingerprints. Shared features among people, regarding social and culturel issues constitutes ethnic and
national societies while common biological features lead to shared treatment strategies. Details of our shared and differing emotional/phys-
ical attitudes rely muchly upon what we inherited genetically. Once identified the sequenced human genom, the reasons of the individual
varience of human response to external effects became more clear. In pain management it is reflected as individual variation in both to
response to pain and response to anagesics. This is probably produced by the multiple single-nucleotide polymorphisms —SNPs- in genes
encoding drug metabolism enzymes, transporters, receptors, ion channels, and neurotransmitter systems. This novel explanation to known
subjective pain experience is increasingly questioning the appropriateness of previously established conventional pain management strate-
gies, asking; whether it is possible to produce drugs spesific for the subgroups of any society? Maybe the final question will dare to ask if
human will be tailored by means of analgesics ?!.
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zaman gecti!. Tip hala benim agrimi kesebilecek nokta-
ya erisemedi mi?”

Bu hasta soylemini meslekdaslari ile paylasan ve ya-
niti tartisan hekimin bir Anglosakson tip dergisindeki
yazisini okumamin lzerinden yaklasik 20 yil gecti.

Bu giin agn hekimi olarak kendi toplumumun cesit-
li bireylerinin ayni anlami tastyan sorularina yanit ver-
me cabasindayim. IASP’nin (International Association
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alintilar ile derledigim bu yazi, cogunlugun tedavisin-
deki basarilarin neden genele yayilamadiginin acikla-
nabilmesinde cevresel faktorler kadar artik ‘kalitimsal
sans/sanssizlik’ tan soz eden genetigin de belirleyici bir
rol oynadigi lzerinde durmayr amacglamaktadir [1].
Meslekdaslarimin, ilgili olduklar farkli disiplinlerin pa-
yina duseni fark edebilmeleri, yazimin adresini dogru
yazmis olduguma isaret edecektir.

Acik olarak tipi ve siddeti benzesen agrilara veya
hastaliklara uygulanan standart tedaviler ile cogunlukta
saglanan basarili sonuclar ilag ya da yontemin yeterince
etkin olamadigi veya tolere edilebilenin tizerinde yan et-
kilere yol actigi azinlik hastayi caresizlige terk etmekte,
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bu farklilik da bireye iliskin “cevresel farklilik” ile acik-
lanmakta idi. Bu ‘cevresel’ farklihgi asmak tzere kon-
vansiyonel olarak ‘hastaligin’/agrinin mekanizmalari
aciklanmaya calisilmis, hayvan modelleri yapilandirila-
rak sonug sorunu yaratan mekanizmada, hastalik streci-
ne engel olmaya yonelik hedefler saptanmis, bu hedefle-
re nisan alacak ilaglar olusturulmaya calisiimistir. Gecen
on yillar ortaya konulan onca hastalik mekanizmalarina,
ve bu mekanizmalara hedeflenen ilaglara ragmen toplu-
luklarda ilag tedavilerinin ancak agirlikli basarilarindan
Oteye gecememistir. Agri sorunu ile ilgili olarak da ben-
zer strecler yasanmis; herkeste agri kontroltintin sagla-
nabilmesine yonelik calismalar agri mekanizmalarini
aciga cikarmis, yeni analjezikler gelistirilmis, bu analje-
zikleri bireylere uygulama yontemleri farklilagtirilmis an-
cak agriya ve agr kesicilere bireylerin yaniti agri modu-
lasyonu (agrinin azaltilmasi ya da artirilmasi) ve analjezi
bakimindan buyik degiskenlik gosterdigi icin hedefle-
nen basari diizeyine erisilememistir.

Oniimiizdeki siirec ise, bireysel, irksal ve topluluksal
(etnik) genetik ayrismayi hesaba katarak yapilandiriimis
cerrahi ve tibbi tedavi stratejilerine dayandirilacak gibi
gozikmektedir. Bireylerin ayni etkilere farkli yanitlar
vermesi, bunun topluluksal ve bireysel cesitlilik goster-
mesi, o bireyi veya belirli bir toplulugu dikkate alan tim
tedavi calismalarinda cevresel oldugu kadar genetik
faktorlerin de belirleyici olmasinin kabult tedaviye ya-
nit farkliligina iliskin sorunsalin da tanimlanmasini revi-
ze etmeyi gerektirecektir [2,3]. DNA yapisinin kesfi
tzerinden hentiz 50 yil bile gegmeden tiim insan geno-
munun dizilendirilebilmis olmasi genetigin, agr ve di-
ger bilimlerde kirilma noktasi olarak goriilmeye basla-
masina yardimci olmaktadir [4]. Nufusun belirli alt
gruplarinda gozlenebilen farkli hasta fenotipleri; agri
kesicilere duyarlihgin distik ya da toksik diizeyde yuk-
sek olmasina neden olmaktadir. Farmakogenetik calis-
malari yuriten ilag firmalari da bireysel genoma uyan
tasarimlarla kisiye 6zgl dozu iceren ilacin diizenlene-
bilecegi gelecegin pesindedirler.

Konu basligindan da anlasilacagi tizere bu yazidaki
konumumuz agrinin diger karmasik 6zellikler yaninda
en azindan kismen de olsa, genler tarafindan belirlenen
bir olgu oldugunu kabul eder yondedir.

Genotip ve Fenotip

Agri genetigi arastirmalarinin cogu agri mekanizmala-
ri tizerinde gen diizeyindeki etkilerin agiklanmasina yo-
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nelik olmustur. Agri sinyallerinin olusmasinda hangi gen-
ler is gormektedir? Belirli bir gen etkinlestirildiginde ya da
yalitildiginda agrinin idrak edilisi etkilenmekte midir?

Son bir kag senedir neredeyse hemen her ay medya-
da diyabet, meme, akciger, prostat kanseri; obezite; ani
kardiyak olimler, multipl skleroz, Crohn hastahigi ve
baskaca bir cok hastaliga iliskin yeni mediyatorlerin
kesfedildigine dair yayimlanan bilgiler hastalik-genom
iliskisinin irdelendigi calismalara dayanmaktadir [5].
Agriya konjenital duyarsizlik olgularinin cogunda bun-
dan tirozin kinaz trkA reseptori genindeki mutasyon ve
polimorfizmin sorumlu oldugunun bulunmasi agr ya-
santilarindaki farkhligi agciklamada molekiler genetik-
ten cok seyler beklenilmesine yol acmistir [6]. Agri bil-
gisine iliskin genetik calisma sonuglarindan elde edile-
bilenler ise farmakogenetigin yonlendigi kronik agri
sendromlarinda gen-cevre ve gen-gen etkilesimlerinin
karmasikligi nedeniyle oldukca sinirli kalmistir [4,7].
Hayvan calismalari, olasi 200 aday geni ortaya atmis ol-
masina karsin bu aday genlerden sadece bir kismi in-
sanlardaki agri fenotipi ile iliskilendirilebilmistir [8].

Agrinin tanimlayici klinik 6zellik oldugu bir cok has-
taliklarda (migren, menstriiel semptomlar, karin agrilari,
kas-iskelet yapisindan kaynaklanan agrilar, fibromiyalji,
bel-boyun ve sirt agrilari) spesifik genlerle aktarilan ka-
litimsal yatkinhk s6z konusudur [9]. Aurali ve aurasiz
migrenin Fin ve Isvec toplumlarinda %50 kalitsal akta-
rim potansiyeli tasidigl, degisen cevresel faktorlerin bu
oran Uzerinde belirleyici olmadigi gosterilmistir [10].

Birey, kendine 6zgii 23 cift kromozom uzerinde be-
lirli bir diizende yerlesmis genlere kodlanmis bilgiyi
(genotip) kalitsal olarak alip yeni nesillerine aktarmakta-
dir. insanlarin tiimii ayni gen biitiintine sahiptir; lakin
her birimiz belirli genlerimizde sahip oldugumuz aleller
nisbetinde farklar tasiriz. Bu alellerdeki farklilik; agr fe-
notipini de icerir sekilde fenotip(bireyde gozlenebilen
ozellikler ya da fiziksel yapilanmalar) agisindan birey-
sel farkhligimizdan sorumludur. Alel farklihklari bazen
belirgin 6lctide niikleotid bazinda gen dizininin farkli
olduguna isaret ederken bazen fark tek bir nikleotid’e
iliskin kuctk bir degisikliktir. Bu tir alel degiskenligi
“tek nukleotit polimorfizmi” olarak adlandirilir (single
nucleotide polymorphism, -SNP; “snip” olarak gecer-).
SNP, genomdaki tek bir noktada, alelleri bakimindan
farkli iki varyantin ortaya ¢ikmasina ve genel popiilas-
yonda %1 den fazla rastlanmasina neden olacak sekil-
de, DNA sekansinin degismesidir [2].
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Analjezikler alaninda yuratilen farmakogenetik
aragtirmalar agriyla ilgili bireyler arasi farkliliklarda, ilis-
kili genlerdeki SNP’lerin etkilerini ayristirip tanimlama-
yi esas almaktadirlar. ilagc metabolizmasi ile ilgili en-
zimleri, kan-beyin bariyerindeki “dislama”yi saglayan
tastyicilari, ilag ‘hedefleri’'ni ve norotransmitter yolakla-
rint kodlayan genlerdeki SNP’lerin timd, analjezik ilag-
larin etkili doz ve istenmeyen etki profillerine dair bi-
reysel farkliliklari olusturma potansiyelindedir [1].

Lakin, ilaglari metabolize eden enzimleri, kan-beyin
bariyerindeki tasiyici sistemi, analjezik reseptorleri,
iyon kanallarint ve nérotransmitter sistemlerini kodla-
yan genlerdeki SNP’lerin ¢oklugunun yarattigi karma-
siklik, genotipi bireysel olarak isleyerek farkli ferdlere
etkin tedaviler yapilandirilabilmesi hayali 6niinde engel
olusturmaktadir.

Analjezik ilaclar, Metabolizmalan

Analjezik ajanlarin metabolizmasi, kimyasal yapu iti-
bari ile suda eriyebilirliklerini artirip vicuttan atilmala-
rint kolaylastirarak ilacin etkisinin sonlanmasini belirle-
mede anahtar role sahip olan enzimatik degisimler icer-
mektedirler. ilac metabolizma reaksiyonlari Faz 1 ve
Faz 2 olarak ayrisir. Faz 1, “islevsellestirme” reaksiyon-
lari (oksidasyon, rediiksiyon, ve hidroliz gibi..) ve Faz 2
metabolizmasi, bobrek yoluyla atilabilen, suda eriyebi-
lir “glukuronik asid, siilfat ve/veya glutatyon konjugatla-
rin olusturulmasi”ni icerir [11]. Bazi durumlarda, meta-
bolizma, biyoaktivasyon sonucu analjezi bakimindan
aktif metabolitler kazanilmasi ile sonlanmakta; morfin
morfin -6-glukuronid’e, kodein morfin’e, tramadol de
MT1metabolitine metabolize olmaktadir [12]. Bu aktif
metabolitler analjeziye katkilari yaninda ortaya ¢ikan
istenmeyen etkilerden de sorumlu olabilmektedir (peti-
din, morfin ve hidromorfon’un néroeksitatuar metabo-
litleri olan norpetidin, morfin-3-glukuronid, ve hidro-
morfon-3-glukuronid’e metabolize olmasi gibi) [13].

Faz 1 ilac Metabolizmasi Enzimleri — Sitokrom P450

Sitokrom P450 (CYP) enzim ustgrubu, endojen ve
eksojen bir cok molekiilin Faz 1 metabolizmasini kata-
lize etmektedir [14]. insan genomunda 18 grupta (CYP
1-5,7,8, 11,17, 19-21, 24, 26, 27, 39, 46, ve 51), 57
islevsel gen , ve 58 psodogen bulunur. Bunlar arasinda
alti CYP isoformunun (CYP1A2, CYP2D6, CYP2C9,
CYP3A4, CYP2E1 ve CYP2A6) klinik kullanimi olan
ilaclarin metabolizmasi Gzerinde anlamli etkileri bulun-
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maktadir [15]. Bu izoformlarin cogunda gozlenen
SNP’lerfarkli protein ekspresyonu ve/veya enzim aktivi-
tesi gortilmesi ile sonuclanan allel gesitliligi yaratmakta-
dir. CYP2D6, insanda karacigerdeki CRP proteinleri
kapsaminda %2-4 gibi nisbeten kicuk bir yer kapla-
makta ise de agriyi tedavi etmekte kullanilmakta olan
bir cok ilacin da yer aldigi klinik tedavilerde 6nem tasi-
yan ilaclarin neredeyse %25 ini metabolize etmektedir.
Genetik cesitliligi izerinde calisilmaktadir [16,17].

insanda ila¢ Metabolizmasina
iligkin Fenotipler

islevsel olarak, belirli bir CYP izoformundaki allel
degiskeni ilag metabolizmasi ile ilgili olarak dort feno-
tipten birinin olusmasina neden olacaktir. Zayif meta-
bolize (ZM) eden, orta diizeyde metabolize (OM) eden,
ileri diizeyde metabolize (IM) eden, ya da cok hizli me-
tabolize (HM) eden. Buna karsilik gelen genotipler: ZM
ler iki islevi olmayan allel, OM ler en az bir tane dustik
islevli allel, IM ler (normal bireyler) en az bir islevsel al-
lel, HM ler bir islevsel allelin cok sayida kopyasina
ve/veya mutasyonun artmis gen transkripsiyonuna yol
acmis oldugu bir allel icermektedirler [16]. Klirens me-
kanizmasinda CYP2D6 metabolizmasi basroli oynayan
ilaclarda; ZM fenotipli olanlarin ortalama dozlarda bile
istenmeyen ilac reaksiyonlariyada toksisite riskleri var-
ken, HM fenotiplilerin tedavi etkinligi saglayacak ilac
plazma konsantrasyonlari i¢in daha yiksek dozlar al-
malari gerekmektedir [18].

CYP2D6 SNPleri

Bu giine degin CYP2D6 geninde 80 ayri allel var-
yanti tanimlanmistir. Bu durum, ethnik gruplar arasinda
belirgin farklilasma ile kendini gosteren, genis yelpaze-
de farkli fenotipleri barindiran topluluklara yol agmak-
tadir [19,20]. isin 6zii ZM fenotipinin sikhgi: Beyazlar
(%7-11) > Afrikali Amerikali ve ispanyollar > Hintliler
(ahinti orijinalinde Indian olarak negsredilmektedir) >
Guney-Dogulu ve Dogu Asyalilar > Cinli, Koreli, ve Ja-
pon (%0-1.2) topluluklar [18,20-22] HM fenotipi sikhg
sirasiyla: Siyah Etyopyali ve Arablar (%16-20), > Sicil-
yalilar, italyanlar, ispanyollar, Akdenizliler ve Tiirkler >
Beyaz ve Afrikali Amerikalilar > Avrupali Beyazlar (%
1-2)'dir [18,20,22-24]. Lakin, CYP2D6 allellerinin ge-
notip-fenotip iliskileri hentiz buttintyle ortaya konula-
bilmis degildir.



CYP2D6 geninde SNPlerin hasta kazanimini sekil-
lendirebilecegi analjezik ajanlar iginde tramadol, kode-
in, trisiklik antidepresanlar, venlafaksin, ve antiaritmik-
ler ve antiemetikler (ondansetron), tamoksifen, ve antip-
sikotikler (risperidon) yer almaktadir [18].

Tramadol

Agn tedavisinde ikinci basamakta yer alan tramadol
sistemik olarak uygulandiginda CYP2D6 tarafindan giic-
[t bir mi-opioid agonisti olan o-dimetiltramadol’e (MT1)
metabolize olmaktadir [10]. CYP2D6 “zayif metabolize
eden” lerin standart tramadol dozlar ile “ileri diizeyde
metabolize eden”lere kiyasla daha dusik dizeylerde
analjezi elde etmeleri ve yeterli analjezi icin daha ylksek
dozlari gereksinmeleri beklenmektedir [25,26]. Agizdan
tramadol uygulandiginda M1 plasma konsantrasyonunun
ZM lere kiyasla IM ‘lerde daha yiiksek seviyelere cikmak-
ta, HM’lerde ise opioid yan etkileri olusuracak diizeyde
M1 olustugu gozlenmektedir [27,28].

Kodein: Kodein dozunun %10'u CYP2D6 tarafindan
metaboliti olan morfine donismektedir [29]. CYP2D6
Zayif metabolize edebilenlerde (ZM), kodein etkinligi
gorilememekte ve morfin diizeyi, ancak tesbiti giic se-
viyelerde saptanabilmektedir [30-32]). Bunun tam tersi
olarak HM'bireylerde kodein c¢ok ytiksek oranlarda
morfin’e metabolize olarak normal sinirlarda kodein
dozlarinin bile solunum depresyonu yaratma riskini do-
gurmaktadir [33].

Faz 1 ilac Metabolizmasi Enzimleri -UGT

insanlarda bilirubin, safraasidleri, yag asidleri, stero-
id hormonlar ve bunlarin yani sira bazi yaygin recete
edilen ilaglarin metabolize edilebilmeleri bireyler ara-
sinda belirgin degisiklikle karakterizedir. Bu, ikincil me-
tabolizma seviyesinde katalizor olan UGT enzimleri
Ustgrubu, suda erir glukuronid konjugatlarinin olusma-
sini saglamaktadir [34].

insanlarda iki asal gruba ayrilan UGT enzimlerinde
(UGTTA ve UGT2) 15 izoform tanimlanmistir [35].
Bunlardan UGT2B7, morfin ve hidromorfon gibi opioid
analjeziklerin, non-steroid antiinflamatuar ilaclarin ve
antikonvilsanlarin metabolize edilmelerinde anahtar
rol oynadigi anlasiimaktadir [36,37].

Kan-Beyin Bariyerinde ilac Taginimi

Dis ve i¢ kaynakl toksinlerden beyni korumak igin
kan-beyin bariyerinde yapilanmis P-glikoprotein tasiyi-
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cilar membran proteinleri olarak hiicre ve dokulardaki
bilesiklerin konsantrasyonlarini diizenlerler. Bunlar ara-
sinda en iyi tanimlanmis olani, ABCB1, gen yapisinda
elliden fazla SNP farklilasmasi ve ¢ok cesitlenen poli-
morfizmler barindirmaktadir.
yaygin olan antidepresanlar, steroidler, digoksin ve sitos-
tatiklerin kan-beyin bariyerinden dislanabilmesi 6l¢iti-
nt bu SNP’lerin farklihgi sekillendiriyor olabilir [38].

Klinik olarak kullanimi

SNP’ler ve Analjezik ilaclarda Farmakodinamik
Kazanim

Farmakogenetik alanindaki arastirmalar arasinda
son on yilda odaklanilan bir diger konu da mu opioid
reseptorlerini ve katekol-O-metil-transferaz (COMT) en-
zimini kodlayan genlerdeki SNPIerin opioid doz gerek-
sinimleri ve yakinma konusu olan agri siddetlerinin bi-
reyler arasi farkliliga etkilerine iliskindir.

Reseptor ve iyon Kanali Polimorfizmi:
OPRM1 (Mii-Opioid Reseptorii)

Guclu opioid analjeziklerin bir cogu morfine benzer
sekilde miu-opioid reseptorini aktive ederek analjezi
yaratmaktadirlar [39]. Gliniimiize kadar mu-opioid re-
septortint kodlayan genin (OPRM1) yaklasik 1800 fark-
[1 varyanti tesbit edilmis, bu varyantlarin 20 den fazlasi-
nin aminoasid degisikliklerine yol acan SNPler oldugu
saptanmistir [40]. Bu OPRM1 SNPlerden A118G pozis-
yonunda olan biri (N40D varyanti) poptilasyonda %20-
30 nisbetinde rastlanilacak oranda yaygindir [41]. ilk
calismalar bu genin islevsel olarak agri farkliligina yol
agmada 6nemli olduguna isaret etmisse de meta analiz-
ler bunun dogrulugunu gostermede yetersiz kalmistir
[42]. Eldeki veriler opioidlere bagl bulantinin az olma-
si ve etkin analjezik doz gereksiniminin N40D varyanti
ile iliskisine isaret etmekte ise de bu iliski zayif diizey-
de bulunmustur [43].

SNPler ve Norotransmitter Yollari: COMT

Katekol-O-metil-transferaz (COMT) enzimi epinef-
rin, norepinefrin ve dopamin gibi agri iletisi ve analjezi-
de onemli rol oynayan endojen katekolamin nérotrans-
mitterlarin metabolizmasini katalize eden bir enzimdir.
158. Pozisyonda valin’den-metiyonin’e (V158M) geli-
sen COMT a iliskin islevsel bir SNP (rs46840) COMT
aktivitesini tg¢ ila dort misli azaltarak kanser agrisinda
etkin analjezi icin gereksinilen dozun dustik olmasina
neden olur [44,45]. Bu SNP agri duyarlihg ile de iliski-
lendirilmeye calisilarak ameliyat sonrasi kronik agrilar,

35



AF. Pekel

kronik yaygin agrilar, deneysel agrilarla iliskili genetik
yapi ortaya konulmaya calisilmis ancak basarili oluna-
mamistir [46]. COMT aktivitesinin azalmasinin etkin
analjezi icin gereksinilen dozu azaltma mekanizmasi,
sinir sisteminin bir cok seviyesinde potansiyel etkiler
yaratan c¢ok sayida faktoriin etkisinde gelisiyor olmasi
etki-sonug iliskisini basit olarak agiklamayi su an igin
mimkin kilamamaktadir.

Sodyum Kanali Mutasyonlari ve Agriya Duyarlilik

Lidokain gibi lokal anestetikler ile meksiletin gibi an-
tiaritmikler agriyr kontrol altina alabilmelerini duyusal
sinirlerdeki voltaja dayali acilip kapanan sodyum kanal-
larini bloke ederek saglamaktadirlar. Ancak, motor si-
nirler, kalp dokusu ve beyindeki sodyum kanallarinin
inhibe olmasiyla motor blok, kardiyak ileti blogu ve no-
rotoksisite gibi cesitli istenmeyen etkilere de yol acabil-
mektedirler.

Bugtine degin belirlenmis olan dokuz sodyum kanal
alttipi arasinda duyusal sinirlerde agirlikl olarak Nav 1.3,
Nav 1.7, Nav 1.8 ve Nav 1.9 bulunmaktadir. Bu sodyum
kanallarini hedef olarak belirlemis yeni analjeziklerin ag-
ri kesici etkinlikleri korunurken daha ilimli yan etki pro-
fillerine sahip olma potansiyelinde olmaktadirlar [47].
Nav 1.7 sodyum kanal alttipini kodlayan SCN9A genin-
de mutasyon iki farkli uc fenotip yaratmakta; ya agriyi
hissedememekte ya da ailesel kronik agri sendromlu ol-
maktadirlar. Bu gozleme dayali olarak da SCN9A genin-
de SNPlerin hastalarin tanimladiklari klinik agri diizeyle-
ri ile iliskili olabilecegi dustincesini uyandirmis, 1277
hastada yapilan calismada SCN9A SNP, rs6746030 ile
agr idraki arasinda anlamli iliski oldugu gosterilmistir
[48]. Seyrek karsilasilan A aleline sahip bireylerin yaygin
olarak bulunan G aleline sahip olanlara kiyasla daha
ylksek diizeyde agr cekmektedirler. Nav 1.7 sodyum ka-
nali klinik agriyi modiile etme cabalarinda 6nemli bir he-
def olarak belirmektedir. Gelecegin analjezik ilaclar ta-
sarlanirken Nav 1.7 blokerlerinin olusturulma cabalari
kuskusuz 6n planda olacaktir.

Sonu¢

Agri yakinmalarina etkin ¢éziimler bulmak dogrultu-
sunda yuratilen calismalar teknoloji ve bilimin ilerleyi-
sine paralel gelismeler gostermeye devam etmektedir.
Son on yilda gergeklestirilen farmakogenetik arastirma-
lar benzer siddet ve karakterde agrilari olan hastalarin
birbirlerinden farkh analjezik dozlari gereksinmesine
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bir cok genetik faktorlerin sebep olduguna isaret etmek-
tedir. Bu genetik faktorler; analjezik ilaglarin metaboliz-
masini, analjezik ajanlarin kan-beyin bariyerinden ge-
cislerini etkilemekte, hedef reseptorlerde ve iyon kanal-
larindaki etkinliklerini degistirmektedir [1].

Cok sayida gende bir cok kiictk farkhiliklarin yol ag-
tig1 bireylerarasi buyuk klinik farkliliklarin yarattig: te-
davi zorluklarini gidermek icin gelecekte hastalarin ge-
notiplenmesinin rutin klinik islemler arasina girmesi ve
tanimlanabilecek genetik varyantlara uygun tedaviler
bicimlendirilebilmesi mimkin olabilir.

Ekonomik, standardize, cogunluga gore bigimlenmis
konfeksiyon drtinlerin Gzerimizde “..eh iste ! “ kabilin-
den durmasi -bazi yerlerimizi fazla orterken bazi yerle-
rimizi eksik kapatmasi- yerine; daha pahaliya ¢ikan an-
cak terzide tizerimize gore bicilip dikilmis trinleri ha-
yal ettigimizi distiniyorum. Biz, insanoglu bu yolda ne
kadar kazanir/kaybeder? bilinmesi zor. Ama terzinin ka-
zanacag! kesin!

Bu satirlari okuyanlar bunu gorebilir mi?. Bundan da
emin degilim!. Zira glinimiize degin sagladigimiz bun-
ca gelisim, ylzyillardir bildigimiz morfinin, bu gin de
‘altin standart’ olarak kabul edilmesinin ilerisine gotire-
memistir bizleri, heniz..!
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