
“ ..insan o¤lunun Ay’a gitmesinin üzerinden ne kadar
zaman geçti!. T›p hala benim a¤r›m› kesebilecek nokta-
ya eriflemedi mi?”

Bu hasta söylemini meslekdafllar› ile paylaflan ve ya-
n›t› tart›flan hekimin bir Anglosakson t›p dergisindeki
yaz›s›n› okumam›n üzerinden yaklafl›k 20 y›l geçti.

Bu gün a¤r› hekimi olarak kendi toplumumun çeflit-
li bireylerinin ayn› anlam› tafl›yan sorular›na yan›t ver-
me çabas›nday›m. IASP’nin (International Association

for the Study of Pain) klinik güncelleme bülteninden
al›nt›lar ile derledi¤im bu yaz›, ço¤unlu¤un tedavisin-
deki baflar›lar›n neden genele yay›lamad›¤›n›n aç›kla-
nabilmesinde çevresel faktörler kadar art›k ‘kal›t›msal
flans/flanss›zl›k’ tan söz eden geneti¤in de belirleyici bir
rol oynad›¤› üzerinde durmay› amaçlamaktad›r [1].
Meslekdafllar›m›n, ilgili olduklar› farkl› disiplinlerin pa-
y›na düfleni fark edebilmeleri, yaz›m›n adresini do¤ru
yazm›fl oldu¤uma iflaret edecektir. 

Aç›k olarak tipi ve fliddeti benzeflen a¤r›lara veya
hastal›klara uygulanan standart tedaviler ile ço¤unlukta
sa¤lanan baflar›l› sonuçlar ilaç ya da yöntemin yeterince
etkin olamad›¤› veya tolere edilebilenin üzerinde yan et-
kilere yol açt›¤› az›nl›k hastay› çaresizli¤e terk etmekte,
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Özet
Bireyler parmak izlerinde oldu¤u gibi ‘tek’tirler. Bireyler aras›ndaki sosyal, kültürel ortakl›klar toplumlar›; biyolojik ortakl›klar da tedavileri
yap›land›rmaktad›r. Biyolojik ortakl›¤›m›z›n ve ayr›fl›kl›¤›m›z›n detaylar› insan genomunun aç›klanmas› ile belirginleflmifl, d›fltan gelen öz-
defl uyar›lara farkl› nicelik ve nitelikte yan›t vermemize neden olan genetik çeflitlili¤imiz aç›¤a ç›kmaya bafllam›flt›r. A¤r› tedavisinde de a¤-
r›ya, a¤r› kesicilere yan›t›n farkl›laflmas›ndan; di¤er faktörler yan›nda genetik farkl›l›k da sorumlu tutulmaktad›r. Bu, ilaç metabolizmalar›n›,
tafl›n›mlar›n›, reseptörlerini, iyon kanalar›n› ve ‘nörotransmitter’ sistemlerini flifrelemekte olan genlerde oluflabilen birçok “tek nükleotit po-
limorfizmleri” –SNP’nin bireysel genomda yol açt›¤› farkl›laflma yüzündendir. Bireysel a¤r› yaflant›s›n›n bu bu yeni aç›klamas› geleneksel te-
davi stratejilerinin de yap›land›r›lmas›n› sorgulatmakta, gelecekte; toplumlar› oluflturan altgruplara özgü genetik varyantlar hesaba kat›larak
ilaçlar üretilebilir mi? Varyanta özgün tasar›mlar bireysel genoma indirgenip, kifliye has analjezikler biçimlendirilebilir mi? sorular›na yan›t
aramaktad›r.  
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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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bu farkl›l›k da bireye iliflkin “çevresel farkl›l›k” ile aç›k-
lanmakta idi. Bu ‘çevresel’ farkl›l›¤› aflmak üzere kon-
vansiyonel olarak ‘hastal›¤›n’/a¤r›n›n mekanizmalar›
aç›klanmaya çal›fl›lm›fl, hayvan modelleri yap›land›r›la-
rak sonuç sorunu yaratan mekanizmada, hastal›k süreci-
ne engel olmaya yönelik hedefler saptanm›fl, bu hedefle-
re niflan alacak ilaçlar oluflturulmaya çal›fl›lm›flt›r. Geçen
on y›llar ortaya konulan onca hastal›k mekanizmalar›na,
ve bu mekanizmalara hedeflenen ilaçlara ra¤men toplu-
luklarda ilaç tedavilerinin ancak a¤›rl›kl› baflar›lar›ndan
öteye geçememifltir. A¤r› sorunu ile ilgili olarak da ben-
zer süreçler yaflanm›fl; herkeste a¤r› kontrolünün sa¤la-
nabilmesine yönelik çal›flmalar a¤r› mekanizmalar›n›
aç›¤a ç›karm›fl, yeni analjezikler gelifltirilmifl, bu analje-
zikleri bireylere uygulama yöntemleri farkl›laflt›r›lm›fl an-
cak a¤r›ya ve a¤r› kesicilere bireylerin yan›t› a¤r› modü-
lasyonu (a¤r›n›n azalt›lmas› ya da art›r›lmas›) ve analjezi
bak›m›ndan büyük de¤iflkenlik gösterdi¤i için hedefle-
nen baflar› düzeyine eriflilememifltir.

Önümüzdeki süreç ise, bireysel, ›rksal ve topluluksal
(etnik) genetik ayr›flmay› hesaba katarak yap›land›r›lm›fl
cerrahi ve t›bbi tedavi stratejilerine dayand›r›lacak gibi
gözükmektedir. Bireylerin ayn› etkilere farkl› yan›tlar
vermesi, bunun topluluksal ve bireysel çeflitlilik göster-
mesi, o bireyi veya belirli bir toplulu¤u dikkate alan tüm
tedavi çal›flmalar›nda çevresel oldu¤u kadar genetik
faktörlerin de belirleyici olmas›n›n kabulü tedaviye ya-
n›t farkl›l›¤›na iliflkin sorunsal›n da tan›mlanmas›n› revi-
ze etmeyi gerektirecektir [2,3]. DNA yap›s›n›n keflfi
üzerinden henüz 50 y›l bile geçmeden tüm insan geno-
munun dizilendirilebilmifl olmas› geneti¤in, a¤r› ve di-
¤er bilimlerde k›r›lma noktas› olarak görülmeye baflla-
mas›na yard›mc› olmaktad›r [4]. Nüfusun belirli alt
gruplar›nda gözlenebilen farkl› hasta fenotipleri; a¤r›
kesicilere duyarl›l›¤›n düflük ya da toksik düzeyde yük-
sek olmas›na neden olmaktad›r. Farmakogenetik çal›fl-
malar› yürüten ilaç firmalar› da bireysel genoma uyan
tasar›mlarla kifliye özgü dozu içeren ilac›n düzenlene-
bilece¤i gelece¤in peflindedirler.

Konu bafll›¤›ndan da anlafl›laca¤› üzere bu yaz›daki
konumumuz a¤r›n›n di¤er karmafl›k özellikler yan›nda
en az›ndan k›smen de olsa, genler taraf›ndan belirlenen
bir olgu oldu¤unu kabul eder yöndedir.

Genotip ve Fenotip
A¤r› geneti¤i araflt›rmalar›n›n ço¤u a¤r› mekanizmala-

r› üzerinde gen düzeyindeki etkilerin aç›klanmas›na yö-

nelik olmufltur. A¤r› sinyallerinin oluflmas›nda hangi gen-
ler ifl görmektedir? Belirli bir gen etkinlefltirildi¤inde ya da
yal›t›ld›¤›nda a¤r›n›n idrak edilifli etkilenmekte midir? 

Son bir kaç senedir neredeyse hemen her ay medya-
da diyabet, meme, akci¤er, prostat kanseri; obezite; ani
kardiyak ölümler, multipl skleroz, Crohn hastal›¤› ve
baflkaca bir çok hastal›¤a iliflkin yeni mediyatörlerin
keflfedildi¤ine dair yay›mlanan bilgiler hastal›k-genom
iliflkisinin irdelendi¤i çal›flmalara dayanmaktad›r [5].
A¤r›ya konjenital duyars›zl›k olgular›n›n ço¤unda bun-
dan tirozin kinaz trkA reseptörü genindeki mutasyon ve
polimorfizmin sorumlu oldu¤unun bulunmas› a¤r› ya-
flant›lar›ndaki farkl›l›¤› aç›klamada moleküler genetik-
ten çok fleyler beklenilmesine yol açm›flt›r [6]. A¤r› bil-
gisine iliflkin genetik çal›flma sonuçlar›ndan elde edile-
bilenler ise farmakogeneti¤in yönlendi¤i kronik a¤r›
sendromlar›nda gen-çevre ve gen-gen etkileflimlerinin
karmafl›kl›¤› nedeniyle oldukça s›n›rl› kalm›flt›r [4,7].
Hayvan çal›flmalar›, olas› 200 aday geni ortaya atm›fl ol-
mas›na karfl›n bu aday genlerden sadece bir k›sm› in-
sanlardaki a¤r› fenotipi ile iliflkilendirilebilmifltir [8].

A¤r›n›n tan›mlay›c› klinik özellik oldu¤u bir çok has-
tal›klarda (migren, menstrüel semptomlar, kar›n a¤r›lar›,
kas-iskelet yap›s›ndan kaynaklanan a¤r›lar, fibromiyalji,
bel-boyun ve s›rt a¤r›lar›) spesifik genlerle aktar›lan ka-
l›t›msal yatk›nl›k söz konusudur [9]. Aural› ve auras›z
migrenin Fin ve ‹sveç toplumlar›nda %50 kal›tsal akta-
r›m potansiyeli tafl›d›¤›, de¤iflen çevresel faktörlerin bu
oran üzerinde belirleyici olmad›¤› gösterilmifltir [10]. 

Birey, kendine özgü 23 çift kromozom üzerinde be-
lirli bir düzende yerleflmifl genlere kodlanm›fl bilgiyi
(genotip) kal›tsal olarak al›p yeni nesillerine aktarmakta-
d›r. ‹nsanlar›n tümü ayn› gen bütününe sahiptir; lakin
her birimiz belirli genlerimizde sahip oldu¤umuz aleller
nisbetinde farklar tafl›r›z. Bu alellerdeki farkl›l›k; a¤r› fe-
notipini de içerir flekilde fenotip(bireyde gözlenebilen
özellikler ya da fiziksel yap›lanmalar)  aç›s›ndan birey-
sel farkl›l›¤›m›zdan sorumludur. Alel farkl›l›klar› bazen
belirgin ölçüde nükleotid baz›nda gen dizininin farkl›
oldu¤una iflaret ederken bazen fark tek bir nükleotid’e
iliflkin küçük bir de¤iflikliktir. Bu tür alel de¤iflkenli¤i
“tek nükleotit polimorfizmi” olarak adland›r›l›r (single
nucleotide polymorphism, -SNP; “snip” olarak geçer-).
SNP, genomdaki tek bir noktada, alelleri bak›m›ndan
farkl› iki varyant›n ortaya ç›kmas›na ve genel popülas-
yonda %1 den fazla rastlanmas›na neden olacak flekil-
de, DNA sekans›n›n de¤iflmesidir [2].



34

AF. Pekel

Analjezikler alan›nda yürütülen farmakogenetik
araflt›rmalar a¤r›yla ilgili bireyler aras› farkl›l›klarda, ilifl-
kili genlerdeki SNP’lerin etkilerini ayr›flt›r›p tan›mlama-
y› esas almaktad›rlar. ‹laç metabolizmas› ile ilgili en-
zimleri, kan-beyin bariyerindeki “d›fllama”y› sa¤layan
tafl›y›c›lar›, ilaç ‘hedefleri’ni ve nörotransmitter yolakla-
r›n› kodlayan genlerdeki SNP’lerin tümü, analjezik ilaç-
lar›n etkili doz ve istenmeyen etki profillerine dair bi-
reysel farkl›l›klar› oluflturma potansiyelindedir [1].

Lakin, ilaçlar› metabolize eden enzimleri, kan-beyin
bariyerindeki tafl›y›c› sistemi, analjezik reseptörleri,
iyon kanallar›n› ve nörotransmitter sistemlerini kodla-
yan genlerdeki SNP’lerin çoklu¤unun yaratt›¤› karma-
fl›kl›k, genotipi bireysel olarak iflleyerek farkl› ferdlere
etkin tedaviler yap›land›r›labilmesi hayali önünde engel
oluflturmaktad›r.

Analjezik ‹laçlar, Metabolizmalar›
Analjezik ajanlar›n metabolizmas›, kimyasal yap› iti-

bar› ile suda eriyebilirliklerini art›r›p vücuttan at›lmala-
r›n› kolaylaflt›rarak ilac›n etkisinin sonlanmas›n› belirle-
mede anahtar role sahip olan enzimatik de¤iflimler içer-
mektedirler. ‹laç metabolizma reaksiyonlar› Faz 1 ve
Faz 2 olarak ayr›fl›r. Faz 1, “ifllevsellefltirme” reaksiyon-
lar› (oksidasyon, redüksiyon, ve hidroliz gibi..) ve Faz 2
metabolizmas›, böbrek yoluyla at›labilen, suda eriyebi-
lir “glukuronik asid, sülfat ve/veya glutatyon konjugatla-
r›n oluflturulmas›”n› içerir [11]. Baz› durumlarda, meta-
bolizma, biyoaktivasyon sonucu analjezi bak›m›ndan
aktif metabolitler kazan›lmas› ile sonlanmakta; morfin
morfin -6-glukuronid’e, kodein morfin’e, tramadol de
M1metabolitine metabolize olmaktad›r [12]. Bu aktif
metabolitler analjeziye katk›lar› yan›nda ortaya ç›kan
istenmeyen etkilerden de sorumlu olabilmektedir (peti-
din, morfin ve hidromorfon’un nöroeksitatuar metabo-
litleri olan norpetidin, morfin-3-glukuronid, ve hidro-
morfon-3-glukuronid’e metabolize olmas› gibi) [13]. 

Faz 1 ‹laç Metabolizmas› Enzimleri – Sitokrom P450 

Sitokrom P450 (CYP) enzim üstgrubu, endojen ve
eksojen bir çok molekülün Faz 1 metabolizmas›n› kata-
lize etmektedir [14]. ‹nsan genomunda 18 grupta (CYP
1-5, 7, 8, 11, 17, 19-21, 24, 26, 27, 39, 46, ve 51), 57
ifllevsel gen , ve 58 psödogen bulunur. Bunlar aras›nda
alt› CYP isoformunun (CYP1A2, CYP2D6, CYP2C9,
CYP3A4, CYP2E1 ve CYP2A6) klinik kullan›m› olan
ilaçlar›n metabolizmas› üzerinde anlaml› etkileri bulun-

maktad›r [15]. Bu izoformlar›n ço¤unda gözlenen
SNP’lerfarkl› protein ekspresyonu ve/veya enzim aktivi-
tesi görülmesi ile sonuçlanan allel çeflitlili¤i yaratmakta-
d›r. CYP2D6, insanda karaci¤erdeki CRP proteinleri
kapsam›nda %2-4 gibi nisbeten küçük bir yer kapla-
makta ise de a¤r›y› tedavi etmekte kullan›lmakta olan
bir çok ilac›n da yer ald›¤› klinik tedavilerde önem tafl›-
yan ilaçlar›n neredeyse %25 ini metabolize etmektedir.
Genetik çeflitlili¤i üzerinde çal›fl›lmaktad›r [16,17].

‹nsanda ‹laç Metabolizmas›na 
‹liflkin Fenotipler

‹fllevsel olarak, belirli bir CYP izoformundaki allel
de¤iflkeni ilaç metabolizmas› ile ilgili olarak dört feno-
tipten birinin oluflmas›na neden olacakt›r. Zay›f meta-
bolize (ZM) eden, orta düzeyde metabolize (OM) eden,
ileri düzeyde metabolize (‹M) eden, ya da çok h›zl› me-
tabolize (HM) eden. Buna karfl›l›k gelen genotipler: ZM
ler iki ifllevi olmayan allel, OM ler en az bir tane düflük
ifllevli allel, ‹M ler (normal bireyler) en az bir ifllevsel al-
lel, HM ler bir ifllevsel allelin çok say›da kopyas›na
ve/veya mutasyonun artm›fl gen transkripsiyonuna yol
açm›fl oldu¤u bir allel içermektedirler [16]. Klirens me-
kanizmas›nda CYP2D6 metabolizmas› baflrolü oynayan
ilaçlarda; ZM fenotipli olanlar›n ortalama dozlarda bile
istenmeyen ilaç reaksiyonlar›yada toksisite riskleri var-
ken, HM fenotiplilerin tedavi etkinli¤i sa¤layacak ilaç
plazma konsantrasyonlar› için daha yüksek dozlar al-
malar› gerekmektedir [18].

CYP2D6 SNPleri

Bu güne de¤in CYP2D6 geninde 80 ayr› allel var-
yant› tan›mlanm›flt›r. Bu durum, ethnik gruplar aras›nda
belirgin farkl›laflma ile kendini gösteren, genifl yelpaze-
de farkl› fenotipleri bar›nd›ran topluluklara yol açmak-
tad›r [19,20]. ‹flin özü ZM fenotipinin s›kl›¤›: Beyazlar
(%7-11) > Afrikal› Amerikal› ve ‹spanyollar > Hintliler
(al›nt› orijinalinde Indian olarak neflredilmektedir) >
Güney-Do¤ulu ve Do¤u Asyal›lar > Çinli, Koreli, ve Ja-
pon (%0-1.2) topluluklar [18,20-22] HM fenotipi s›kl›¤›
s›ras›yla: Siyah Etyopyal› ve Arablar (%16-20), > Sicil-
yal›lar, ‹talyanlar, ‹spanyollar, Akdenizliler ve Türkler >
Beyaz ve Afrikal› Amerikal›lar > Avrupal› Beyazlar (%
1-2)’d›r [18,20,22-24]. Lakin, CYP2D6 allellerinin ge-
notip-fenotip iliflkileri henüz bütünüyle ortaya konula-
bilmifl de¤ildir.
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CYP2D6 geninde SNPlerin hasta kazan›m›n› flekil-
lendirebilece¤i analjezik ajanlar içinde tramadol, kode-
in, trisiklik antidepresanlar, venlafaksin, ve antiaritmik-
ler ve antiemetikler (ondansetron), tamoksifen, ve antip-
sikotikler (risperidon) yer almaktad›r [18]. 

Tramadol

A¤r› tedavisinde ikinci basamakta yer alan tramadol
sistemik olarak uyguland›¤›nda CYP2D6 taraf›ndan güç-
lü bir mü-opioid agonisti olan o-dimetiltramadol’e (M1)
metabolize olmaktad›r [10]. CYP2D6 “zay›f metabolize
eden” lerin standart tramadol dozlar› ile “ileri düzeyde
metabolize eden”lere k›yasla daha düflük düzeylerde
analjezi elde etmeleri ve yeterli analjezi için daha yüksek
dozlar› gereksinmeleri beklenmektedir [25,26]. A¤›zdan
tramadol uyguland›¤›nda M1 plasma konsantrasyonunun
ZM lere k›yasla ‹M ‘lerde daha yüksek seviyelere ç›kmak-
ta, HM’lerde ise opioid yan etkileri olufluracak düzeyde
M1 olufltu¤u gözlenmektedir [27,28].

Kodein: Kodein dozunun %10’u CYP2D6 taraf›ndan
metaboliti olan morfine dönüflmektedir [29]. CYP2D6
Zay›f metabolize edebilenlerde (ZM), kodein etkinli¤i
görülememekte ve morfin düzeyi, ancak tesbiti güç se-
viyelerde saptanabilmektedir [30-32]). Bunun tam tersi
olarak HM’bireylerde kodein çok yüksek oranlarda
morfin’e metabolize olarak normal s›n›rlarda kodein
dozlar›n›n bile solunum depresyonu yaratma riskini do-
¤urmaktad›r [33]. 

Faz 1 ‹laç Metabolizmas› Enzimleri -UGT 

‹nsanlarda bilirubin, safraasidleri, ya¤ asidleri, stero-
id hormonlar ve bunlar›n yan› s›ra baz› yayg›n reçete
edilen ilaçlar›n metabolize edilebilmeleri bireyler ara-
s›nda belirgin de¤ifliklikle karakterizedir. Bu, ikincil me-
tabolizma seviyesinde katalizör olan UGT enzimleri
üstgrubu, suda erir glukuronid konjugatlar›n›n oluflma-
s›n› sa¤lamaktad›r [34]. 

‹nsanlarda iki asal gruba ayr›lan UGT enzimlerinde
(UGT1A ve UGT2) 15 izoform tan›mlanm›flt›r [35].
Bunlardan UGT2B7, morfin ve hidromorfon gibi opioid
analjeziklerin, non-steroid antiinflamatuar ilaçlar›n ve
antikonvülsanlar›n metabolize edilmelerinde anahtar
rol oynad›¤› anlafl›lmaktad›r [36,37]. 

Kan-Beyin Bariyerinde ‹laç Tafl›n›m›

D›fl ve iç kaynakl› toksinlerden beyni korumak için
kan-beyin bariyerinde yap›lanm›fl P-glikoprotein tafl›y›-

c›lar membran proteinleri olarak hücre ve dokulardaki
bilefliklerin konsantrasyonlar›n› düzenlerler. Bunlar ara-
s›nda en iyi tan›mlanm›fl olan›, ABCB1, gen yap›s›nda
elliden fazla SNP farkl›laflmas› ve çok çeflitlenen poli-
morfizmler bar›nd›rmaktad›r. Klinik olarak kullan›m›
yayg›n olan antidepresanlar, steroidler, digoksin ve sitos-
tatiklerin kan-beyin bariyerinden d›fllanabilmesi ölçütü-
nü bu SNP’lerin farkl›l›¤› flekillendiriyor olabilir [38]. 

SNP’ler ve Analjezik ‹laçlarda Farmakodinamik 
Kazan›m 

Farmakogenetik alan›ndaki araflt›rmalar aras›nda
son on y›lda odaklan›lan bir di¤er konu da mü opioid
reseptörlerini ve katekol-O-metil-transferaz (COMT) en-
zimini kodlayan genlerdeki SNPlerin opioid doz gerek-
sinimleri ve yak›nma konusu olan a¤r› fliddetlerinin bi-
reyler aras› farkl›l›¤a etkilerine iliflkindir.

Reseptör ve ‹yon Kanal› Polimorfizmi: 
OPRM1 (Mü-Opioid Reseptörü)

Güçlü opioid analjeziklerin bir ço¤u morfine benzer
flekilde mü-opioid reseptörünü aktive ederek analjezi
yaratmaktad›rlar [39]. Günümüze kadar mü-opioid re-
septörünü kodlayan genin (OPRM1) yaklafl›k 1800 fark-
l› varyant› tesbit edilmifl, bu varyantlar›n 20 den fazlas›-
n›n aminoasid de¤iflikliklerine yol açan SNPler oldu¤u
saptanm›flt›r [40]. Bu OPRM1 SNPlerden A118G pozis-
yonunda olan biri (N40D varyant›) popülasyonda %20-
30 nisbetinde rastlan›lacak oranda yayg›nd›r [41]. ‹lk
çal›flmalar bu genin ifllevsel olarak a¤r› farkl›l›¤›na yol
açmada önemli oldu¤una iflaret etmiflse de meta analiz-
ler bunun do¤rulu¤unu göstermede yetersiz kalm›flt›r
[42]. Eldeki veriler opioidlere ba¤l› bulant›n›n az olma-
s› ve etkin analjezik doz gereksiniminin N40D varyant›
ile iliflkisine iflaret etmekte ise de bu iliflki zay›f düzey-
de bulunmufltur [43].

SNPler ve Nörotransmitter Yollar›: COMT

Katekol-O-metil-transferaz (COMT) enzimi epinef-
rin, norepinefrin ve dopamin gibi a¤r› iletisi ve analjezi-
de önemli rol oynayan endojen katekolamin nörotrans-
mitterlar›n metabolizmas›n› katalize eden bir enzimdir.
158. Pozisyonda valin’den-metiyonin’e (V158M) geli-
flen COMT’a iliflkin ifllevsel bir SNP (rs46840) COMT
aktivitesini üç ila dört misli azaltarak kanser a¤r›s›nda
etkin analjezi için gereksinilen dozun düflük olmas›na
neden olur [44,45]. Bu SNP a¤r› duyarl›l›¤› ile de iliflki-
lendirilmeye çal›fl›larak ameliyat sonras› kronik a¤r›lar,
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kronik yayg›n a¤r›lar, deneysel a¤r›larla iliflkili genetik
yap› ortaya konulmaya çal›fl›lm›fl ancak baflar›l› oluna-
mam›flt›r [46]. COMT aktivitesinin azalmas›n›n etkin
analjezi için gereksinilen dozu azaltma mekanizmas›,
sinir sisteminin bir çok seviyesinde potansiyel etkiler
yaratan çok say›da faktörün etkisinde gelifliyor olmas›
etki-sonuç iliflkisini basit olarak aç›klamay› flu an için
mümkün k›lamamaktad›r.

Sodyum Kanal› Mutasyonlar› ve A¤r›ya Duyarl›l›k

Lidokain gibi lokal anestetikler ile meksiletin gibi an-
tiaritmikler a¤r›y› kontrol alt›na alabilmelerini duyusal
sinirlerdeki voltaja dayal› aç›l›p kapanan sodyum kanal-
lar›n› bloke ederek sa¤lamaktad›rlar. Ancak, motor si-
nirler, kalp dokusu ve beyindeki sodyum kanallar›n›n
inhibe olmas›yla motor blok, kardiyak ileti blo¤u ve nö-
rotoksisite gibi çeflitli istenmeyen etkilere de yol açabil-
mektedirler. 

Bugüne de¤in belirlenmifl olan dokuz sodyum kanal
alttipi aras›nda duyusal sinirlerde a¤›rl›kl› olarak Nav 1.3,
Nav 1.7, Nav 1.8 ve Nav 1.9 bulunmaktad›r. Bu sodyum
kanallar›n› hedef olarak belirlemifl yeni analjeziklerin a¤-
r› kesici etkinlikleri korunurken daha ›l›ml› yan etki pro-
fillerine sahip olma potansiyelinde olmaktad›rlar [47].
Nav 1.7 sodyum kanal alttipini kodlayan SCN9A genin-
de mutasyon iki farkl› uç fenotip yaratmakta; ya a¤r›y›
hissedememekte ya da ailesel kronik a¤r› sendromlu ol-
maktad›rlar. Bu gözleme dayal› olarak da SCN9A genin-
de SNPlerin hastalar›n tan›mlad›klar› klinik a¤r› düzeyle-
ri ile iliflkili olabilece¤i düflüncesini uyand›rm›fl, 1277
hastada yap›lan çal›flmada SCN9A SNP, rs6746030 ile
a¤r› idrak› aras›nda anlaml› iliflki oldu¤u gösterilmifltir
[48]. Seyrek karfl›lafl›lan A aleline sahip bireylerin yayg›n
olarak bulunan G aleline sahip olanlara k›yasla daha
yüksek düzeyde a¤r› çekmektedirler. Nav 1.7 sodyum ka-
nal› klinik a¤r›y› modüle etme çabalar›nda önemli bir he-
def olarak belirmektedir. Gelece¤in analjezik ilaçlar› ta-
sarlan›rken Nav 1.7 blokerlerinin oluflturulma çabalar›
kuflkusuz ön planda olacakt›r. 

Sonuç
A¤r› yak›nmalar›na etkin çözümler bulmak do¤rultu-

sunda yürütülen çal›flmalar teknoloji ve bilimin ilerleyi-
fline paralel geliflmeler göstermeye devam etmektedir.
Son on y›lda gerçeklefltirilen farmakogenetik araflt›rma-
lar benzer fliddet ve karakterde a¤r›lar› olan hastalar›n
birbirlerinden farkl› analjezik dozlar› gereksinmesine

bir çok genetik faktörlerin sebep oldu¤una iflaret etmek-
tedir. Bu genetik faktörler; analjezik ilaçlar›n metaboliz-
mas›n›, analjezik ajanlar›n kan-beyin bariyerinden ge-
çifllerini etkilemekte, hedef reseptörlerde ve iyon kanal-
lar›ndaki etkinliklerini de¤ifltirmektedir [1].

Çok say›da gende bir çok küçük farkl›l›klar›n yol aç-
t›¤› bireyleraras› büyük klinik farkl›l›klar›n yaratt›¤› te-
davi zorluklar›n› gidermek için gelecekte hastalar›n ge-
notiplenmesinin rutin klinik ifllemler aras›na girmesi ve
tan›mlanabilecek genetik varyantlara uygun tedaviler
biçimlendirilebilmesi mümkün olabilir.

Ekonomik, standardize, ço¤unlu¤a göre biçimlenmifl
konfeksiyon ürünlerin üzerimizde “..eh iflte ! “ kabilin-
den durmas› -baz› yerlerimizi fazla örterken baz› yerle-
rimizi eksik kapatmas›- yerine; daha pahal›ya ç›kan an-
cak terzide üzerimize göre biçilip dikilmifl ürünleri ha-
yal etti¤imizi düflünüyorum. Biz, insano¤lu bu yolda ne
kadar kazan›r/kaybeder? bilinmesi zor. Ama terzinin ka-
zanaca¤› kesin!

Bu sat›rlar› okuyanlar bunu görebilir mi?. Bundan da
emin de¤ilim!. Zira günümüze de¤in sa¤lad›¤›m›z bun-
ca geliflim, yüzy›llard›r bildi¤imiz morfinin, bu gün de
‘alt›n standart’ olarak kabul edilmesinin ilerisine götüre-
memifltir bizleri, henüz..!
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