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BiYOTOKSINLERIN AGRIKESiCi OLARAKKULLANIMI

Ender YARSAN 1 ibrahim AKTAS 2

Ozet: Agri; Uluslararasi Agri Calismalari Birligi (International Association for the Study of Pain, IASP) tarafindan “var olan
veya olasi doku hasarina eslik eden veya bu hasar ile tanimlanabilen, hosa gitmeyen duyusal ve emosyonel (hissi) dene-
yim” olarak tanimlamistir. Agri kesici amagla narkotik ilaglar ve nonsteroid yangi 6nleyici ilaglar kullanilir. Bununla birlikte
alternatif tip uygulamalari olarak biyotoksinler de 6nemli bir yer tutar. Bu derlemede toksin agri kesicilerden hayvansal
kokenli deniz salyangozu, 6riimcek, akrep ve yilan zehirleri ile mikroorganizma kaynakl botulinum toksininin 6zellikleri

degerlendirilmistir.

Anahtar kelimeler: Agri, Biyotoksin.

USAGE OF BIOTOXINS.AS ANALGESIC

Abstract: Pain has been defined by The International Association for the Study of Pain as “An unpleasant sensory and
emotional experience associated with actual or potential tissue damage, or described in terms of such damage”. Narcotic
drugs and non-steroidal anti-inflammatory drugs are used for analgesic purpose. On the other hand biotoxins are impor-
tant compounds in the alternative medicine. In this review, toxin analgesics, animal originated winkle, spider, scorpion,
snake venoms and microorganism originated botulinum toxin were evaluated. .

Key words: Pain, Biotoxin.
Agrinin Tanimi mis olan nosiseptorlerin sicaklik ve mekanik uyarilari
Uluslararasi Agri Calismalari Birligi (International As-  algilayan iki alt tipi bulunmaktadir. Bu reseptérleri

sociation for the Study of Pain, IASP) agriyi “Var olan ~ Uyaran histamin, serotonin, kininler ve prostaglandin

veya olasi doku hasarina eslik eden veya bu hasar ile
tanimlanabilen, hosa gitmeyen duyusal ve emosyo-
nel (hissi) deneyim” olarak tanimlamistir ve agrinin
bir korunma mekanizmasi oldugunu belirtmistir (Ba-
bacan, 2011). Agri olusumu ve Merkezi Sinir Sistemi
(MSS)’ne iletilerek algilanmasi tam olarak agiklana-
mamistir. Agrinin olusmasinda ilk basamak agrinin
algilanmasi ile ilgili nosiseptor denilen reseptorlerin
ve diger reseptorlerin algojenik maddeler denen agri
uyarici maddelerle uyariimasidir. Viicudun bazi bél-
gelerinde daha yogun olmak Gzere tim viicuda yayil-

(PG)’ler olmak tzere dort farkh néromediyator (NM)
madde bulunmaktadir (Dizdar, 2011).

Agrinin Siniflandiriimasi

Agri cok boyutlu bir kavramdir. Bu nedenle siniflandi-
rilmasi karisiktir. Agri baslama zamani, kaynak aldigi
bolge, mekanizmasi ve duyu sekilleri agisindan sinif-
landirilabilir (Pirbudak-Cécelli, 2008). Bunun yaninda
agrinin siniflandiriimasi asagidaki degiskenler dikkate
alinarak da yapilabilir:

1. Siiresine gore: Akut, lyilesmekte Olan ve Kronik
Agri
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2. Pato-fizyolojik mekanizmasina gore: Fizyolojik,
Nosiseptif, Noropatik Agri

3. Klinik 6zelligine gore: Cerrahi Girisim Sonrasi,
Maligniteye Bagli, Noropatik ve Dejeneratif Agri
(Vadivelu ve ark., 2009).

Agrinin Algilanmasi

Agrinin algilanmasi agri reseptorlerinin uyarilmasi ile
gerceklesir. Agri reseptorleri cilt, derin doku ve or-
ganlarda bulunan serbest sinir uglaridir. Bunlar me-
kanoreseptor (dokunma ve hareket), termoreseptér
(1s1 degisiklikleri) ve nosiseptor (kuvvetli mekanik ve
termal uyari) olarak (ige ayrilir. Belirtilen reseptorler
viicuttan salgilanan NM’ler tarafindan uyarilirlar.

Agrinin algilanmasi ile ilgili gesitli teoriler ileri stirul-
mistlr. Goldscheider, agri duyusunun son ve kritik
belirleyicisinin uyarinin sirresi ve uyarilarin toplami
oldugunu belirtmistir. Bu, pattern (kalip veya model)
teorilerinin temelini olusturur ve toplama (bir araya
gelme) Gzerine kurulmustur. Agriyl uyaran sinir uyari-
lari, ciltten algilanan duyularin arka boynuz hiicrele-
rinde toplanmasi ile olusturulur ve bu hicrelerin gik-
tisi kritik bir seviyeyi asarsa agri hissedilir (Isik, 2006;
Edirne, 2011).

Agrinin algilanmasi ile ilgili stiregler; agrili uyaranin
agn bilgisi haline gelip MSS ile bittinlesmesi, MSS’nin
somato-sensoriyal ve psikolojik verileri degerlendiril-
mesi ve yeni bir bilgi haline getirmesi ve agriya karsi
reaksiyonun olusturulmasi asamalarini kapsar. Bu si-
rec Sekil 1'de gosterilmistir.

AGRININ KESiLMESi

Steroid Yapida Olmayan Agri Kesici ve Yangi Giderici
ilaglar

Steroid yapida olmayan agri kesici ve yangi giderici
ilaglarin (Non-Steroidal Anti-Inflammatory Drugs,
NSAIDs) etki mekanizmasi PG sentezinin engellenme-
sine dayanmaktadir. Baglangicta NSAID ilaglarin etki-
sinin yangi giderici etkinligine bagh olarak ikincil etki
olarak meydana geldigi diisinilmekte iken daha son-
ra yapilan arastirmalar yangi giderici etkinlikle agri
kesici etkinlik arasinda giclii bir baglanti olmadigini
otaya koymustur. Buna ilaveten, NSAID ilaglarin agri
kesici etkinliginin sadece gevresel PG sentezine bagl
olmadigl, cesitli cevresel ve merkezi mekanizmalarin
sonucu olarak meydana geldigini gosteren calismalar
bulunmaktadir (Lynch ve ark., 2006; Duman; 2007 Ye-
gul, 2011).

AGRININ ALGILANMASI
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Sekil 1. Agrinin algilanma siireci (Babacan, 2011).
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Narkotik Agri Kesiciler

Bu grup ilaglar afyon alkaloidleri veya opiatlar olarak
da adlandirilirlar. Doza bagh olarak MSS ve solunum
sistemini baski altina alirlar. Ayrica sindirim sistemi
hareketlerini de onlerler. NSAID ilaglar gibi yangi gi-
derici ve ates dusUrilcil etkileri yoktur (Tras ve ark.,
2009). MSS diizeyinde opioid reseptorleri uyararak
etkilerini meydana getirirler. Oipoid reseptorler M,
Kappa, Sigma, Delta ve Epsilon olmak lzere 5 alt tipe
ayrilirlar. Belirtilen reseptorlerin dogal uyarici mad-
deleri endojen peptitlerdir. Bu maddeler bir hipofiz
hormonu olan beta-lipoproteninin kisimlaridir. En-
dojen peptitler arasinda endorfinler (alfa-, beta- ve
gamma-) ve enkefalinler (metiyonin- ve 16ysin-) bu-
lunur. Enkefalinler disinda opioid reseptoérlerin dogal
uyaricilari olan dinorfinler (-A, -B, alfaneoendorfin,
betaneoendorfin) de bulunmaktadir. MU reseptor
alt tiplerinden Mi-1 opioid maddelerin beyin; Kappa
reseptorlerin Kappa-1 alt tipi beyin, Kappa-3 alt tipi
omurilik; Delta reseptorlerden Delta-1 ve Delta-2 alt
tipleri beyin ve omurilik diizeyinde agri kesici etkinlik-
lerine aracilik ederler (Kaya, 2009).

Agn Kesilmesini Destekleyici (Adjuvan) ilaglar

Bu ilaglar, asil olarak agri tedavisi icin degil, baska has-
taliklarin tedavisi amaci ile Gretilmis ve kullaniimakta
iken, bazi agri sendromlarinin tedavisinde analjezik
etki gosteren ilaglardir. Farkli farmakolojik gruplara
ait ve birbirlerinden farkli etki mekanizmalari olan
bu ilaglarin bazilari dogrudan agri kesici etki saglar-
ken, bazilari ise birlikte kullanildiklari diger agri kesici
ilaglarin etkinligini arttirmaktadir (Sahin, 2007). Bu
amagla kullanilan ilaglar;

a. Antideprasanlar
b. Antikonvilzanlar
c. Alfa-2 adrenerjik reseptor agonistleri
d. Kortikosteroidler
Yerel anestezikler
f. Topikal ajanlar
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g. N-methyl-D-aspartate (NMDA) reseptor antago-
nistleri

h. Kannabinoidler
i. Bifosfonatlar ve kalsitonin
j.  GABA reseptor agonistleri

k. Noro-immunomodilatér maddelerdir (Knotkova
ve Pappagallo, 2007).

AGRI KESiCi BIYOTOKSINLER

Toksinler bitkilerde, hayvanlarda ve mikroorganizma-
larda savunma ve beslenme amaglh Uretilen peptid
ve diger yapida molekillerin 6zel karisimlaridir. Bu
toksinler etki ve dayanikhlik 6zellikleri ile insan ve
hayvanlarda cesitli biyokimyasal ve fizyolojik meka-
nizmalarin ortaya konmasinda ve sagaltim amaci ile
kullanilan gesitli ilaglarin gelistirilmesinde kullanil-
maktadir. Yapilan arastirmalar agri kesici potansiyeli
olan biyolojik toksin kaynagi olarak deniz salyangozu
ve yumusakgalari, ériimcek, akrep, kurbaga, yilan
ve Gila kertenkelesi Uzerinde yogunlasmistir (Kel-
le, 2006b). Belirtilen hayvansal toksinlerin yani sira
Cl.botulinum tarafindan Uretilen botulinum toksini-
nin A tipi agri iletimini saglayan sinir hiicresinden P
maddesinin salinimini engelleyerek agri kesici etkinlik
gosterir (Truong ve Jost, 2006).

Deniz salyangozu toksinleri

Deniz salyangozu avini yakalamak ve kendisini savun-
mak icin bir takim peptit yapida toksinlere sahiptir.
Belirtilen toksinler gok gesitli farmakolojik yapiyi he-
def alirlar. Bu peptitlerden bazilari viicut icinde kalsi-
yum kanali, noradrenalin geri alim pompasi, koliner-
jik-nikotinik reseptér, NMDA ve norotensin reseptori
inhibisyonu yaparlar ve agri tedavisi yoniyle 6nem
kazanirlar (Lewis, 2004). Birgogu voltaj kapili sodyum
kanallarini hedef alan yiiksek segicilik ve etki glicline
sahiptirler. Konotoksin ailesi belirtilen sodyum kanal-
lari Gzerine baskici (u- ve pO-konotoksinler), inakti-
vasyonun ertelenmesi (6-konotoksinler) veya kanal
blokaji (p-konotoksinler) yaparak etki gosterirler.
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Conus geographus adh deniz salyangozundan elde
edilen p-Konotoksinlerden GIIIA ve GIIIB alt tipleri ilk
olarak tanimlanmiglardir. u-GIlIIA konotoksin iskelet
kasi sodyum kanallarini (Na 1.4) kapatarak etkili olur.
Diger sodyum kanal tiplerine daha az ilgi duyar (Nor-
ton, 2010).

w-Konotoksinler balikla beslenen kiiguk (Conus ca-
tus) ve biylk (Conus geographus) boy deniz salyan-
gozlarindan elde edilen 24-29 arasi aminoasit igeren
basit peptit yapisindaki toksinlerdir. Etkilerini kalsi-
yum kanallari Gzerinden gerceklestirirler. Bir cogu
N-tipi kalsiyum kanalina ilgi gosterirken, bazilari P/Q
tipi kalsiyum kanalina ilgi duyar. Son yillarda kesfedi-
len ve Conus textile tarafindan Uretilen w-konotoksin
TxVII ise L-tipi kalsiyum kanalina ilgi duyar. Bunlar
arasinda birgok calismaya konu olmus w-konotoksin
MVIIA ve GVIA etkilerini N-tipi sodyum kanali tze-
rinden gerceklestirir (Schroeder ve Lewis, 2006).
w-konotoksin MVII A Conus magnus adl deniz sal-
yangozunun toksini olup, 25 aminoasitten meyda-
na gelen peptit zinciri yapisindadir. Bu toksin N-tipli
voltaja duyarh kalsiyum kanallarina ¢ok yiliksek bas-
kici etki gosterir. Noromediyatér madde saliniminin
engellenmesi sonucu w-Konotoksin MVII A néropa-
tik agriyi inhibe eder ve morfinden daha az toleran-
sa sahiptir. Bu peptit birincil duyusal nérondan NM
maddenin salinimini engelledigi igin beyin dokusuna
agrinin yayilmasini engeller. Bir diger w-Konotoksin,
Conus catus isimli deniz salyangozundan elde edi-
len 28 aminoasitten meydana gelen w-Konotoksin
CVID'dir. Bu toksin de N-tipli kalsiyum kanalarina se-
cici baskici etkinlik gosterir (Rajendra ve ark., 2004).

a-Konotoksinler yarismali olarak sinirlerdeki asetil-
kolinin nikotinik reseptorlerini degisen derecelerde
baskilayip, néropatik agri kesici etkinlik gosterirler.
a-Konotoksin Vcl.1 ilk defa Conus victoriae adli deniz
salyangozundan elde edilen dogal peptit olup, bun-
dan a-Konotoksin vcla sentetik olarak elde edilmistir.
Dogal ve sentetik a-Konotoksin tirevleri insan gev-
resel sinirlerinin miyelinsiz C-akson liflerinde nikotin

tarafindan indiklenen aksonal uyariyi baskilarlar.
Miyelinsiz sempatik ve/veya duyusal liflerde belirti-
len bu baski agri kesici etkinligin mekanizmasi olabilir
(Callaghan ve ark., 2008).

6-Konotoksinler tetrodotoksin ve p-konotoksinler
gibi sodyum kanallarini hedef almakla birlikte etki
mekanizmalari tam olarak agiklanamamistir. Kimyasal
olarak ¢ok nadir bir yapilari vardir. Dislilfid yapisinda
bir cekirdekleri bulunur ve burada hidrofobik amino-
asitlerin bulunmasiigin yer birakilmamistir. Bunun ye-
rine ¢ozlcller tarafindan cevrilmeye zorlanmislardir.
Belirtilen kimyasal yapilari dolayisi ile hiicrenin lipit
yapisindaki zarinda ¢oziinerek sodyum kanallarinin
acilip kapanmasina miidahale ederler (Alonso ve ark.,
2003). Delta-konotoksinlerin omurgalilar lzerine ze-
hirli etkisi yoktur. Buna karsin Conus striatus deniz
salyangozundan elde edilen ve &-konatoksinlerden
olan konotoksin SVIA voltaja bagli olmayan sodyum
kanallarina yliksek ilgi gosterip, baglanirlar. Buna kar-
sin balk avlayan deniz salyangozu tirlerinden Conus
purpurascens tarafindan tretilen ve yine bir delta-ko-
notoksin olan ve ayni zamanda tetanoz peptidi olarak
da adlandirilan konotoksin PVIA, voltaja duyarh sod-
yum kanallarina baglanir. Bu tip toksinler baliklarda
tipik yumusak felcten ziyade sert tipte felg¢ meydana
getirdikleri icin uyarici toksin olarak isimlendirilirler
(Joseph ve ark., 2011).

Kontulakin-G Conus geographus tarafindan olusturu-
lan toksinden sentetik olarak elde edilen 16 amino-
asit iceren bir glikopeptitdir. Nérotensin reseptorleri
Uzerine agonist olarak etki eder. Norotensin viicutta
salgilanan endojen bir peptit olup, kendine 6zel re-
septorler Gizerinden viicut sicakliginda dusils, dopa-
minin aracilik ettigi sinir iletimini diizenleme ve agri
kesici etkinlik meydana getirir. Baslica li¢ nérotensin
reseptor alt tipi olup, MSS’nin birgok yerinde ve 6zel-
likle omuriligin Ust boynuzunda ve Ust kokteki gang-
lion hiicrelerinde bulunmaktadir (Layer ve Mclntosh,
2006).

Konantokinler uyku getirici konotoksinler olarak da
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bilinirler ve NMDA reseptérlerini baskilayarak etki
gosterirler. Balik yiyen deniz salyangozlarindan Co-
nus geographus tarafindan Uretilen Konantokin-G
ilk kesfedilendir.
Konantokin-T, Conus radiatus Konantokin-R, Conus

bu peptitlerden Conus tulipa
parius Konantokin-Prl, -Pr2 ve -Pr3, Conus lynceus
Konantokin-L, Conus purpurascens Konantokin-P,
Conus ermineus Konantokin-E ve Conus brettinghami
Konantokin-Br Uretmektedir. Belirtilen konantokinler
NMDA reseptérlerinin alt tipleri icin segici baskici etki
gosterirler. NMDA reseptorleri glutamat ve glisini ta-
niyan cesitli farmakolojik 6zel moddilator alanlar iger-
mektedir. Reseptore bagh

iyon kanallarinin NR1 alt

NR2 alt N\

linitesi glutamati baglar.

Ginitesi glisini,

Konantoksin G hiicrede
ikincil haberci olan sik-
lik guanozin monofosfat
(cGMP) artisini engeller.
NMDA  reseptorlerinin
yarismasiz antagonistidir.
Konantoksin G bu etki-
sini secici olarak NMDA
reseptorinin glutamat
baglayan NR2 alt lnitesini kapatarak gerceklestirir.
NMDA reseptorlerinin NR2 alt Unitesinde meydana
gelen bu etki konantoksin G’nin agri kesici olarak
kullanimini saglar. Konantokinlerden segici olmayan
NMDA antagonistleri de agri kesici etkinlik gosterirler
ancak birgok istenmeyen etkileri de s6z konusudur
(Jimenez, 2009).

Oriimcek toksinleri

Oriimcek toksinleri glutamerjik sinir iletimini etkile-
yenler, voltaja duyarh kalsiyum kanallarini etkileyen-
ler, voltaja bagimh sodyum kanallarini etkileyenler,
potasyum kanallarini ve klor kanallarini etkileyenler
olarak siniflandirilirlar. Bunun yani sira post sinap-
tik kolinerjik reseptorlerde néromediyadr salinimi
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uyaran veya engelleyen toksinler olarak da ayrilirlar
(Kapoor, 2010). Oriimcek zehirinde bulunan nérotok-
sinler, belirli reseptorleri kapatarak kurbanini etkisiz
hale getirebilir. Bilinen 30 000 kadar 6riimcek tirt
arasinda ancak 200 kadari kapsamli sekilde incelen-
mistir (Kelle, 2006b).

Huni seklinde ag 6ren bir 6riimcekten (Agelenopsis
asperta) elde edilen ko-agatoksin IVA omurilik yolu
ile morfin ve klonidinle birlikte uygulandiginda ago-
nistle uyarilan tail-flick testinde anti-nosiseptif etkiyi
artirmistir (Kapoor, 2010).

Sili rose tarantula (Grammostola spatulata) 6rimce-
ginden elde edilen ve meka-
notoksin 4 (GsMTx4) olarak
adlandirilan bir toksin agrinin
algilanmasinda gorevli basin-
ca duyarli (istemli duyulara
veya agri gibi cesitli fizyo-
lojik olaylara aracilik eden)
kanallari kapatir. GsMTx4’Un
etkisi kanal proteinleri ile

ozel olarak etkilesme sonucu
\ meydana gelmez. Bunun ye-

rine ¢ift kath lipit hlicre zarini

cevreleyen kanallarla dolayli
etkilesim sonucu sekillenir. Sili rose tarantula érim-
ceginden GsMTx2 adl bir peptit toksin daha izole
edilmistir. Ancak GsMTx4’nin mekano-reseptorleri

baskilayici etkisi daha fazladir (Park ve ark., 2008).

Oriimcek zehirinden izole edilen w-grammotoksin
SIA, secici etki gostermeksizin, voltaja duyarl kalsi-
yum kanallarindan sinir hicresi icerisine kalsiyum
girisini onleyerek opioid benzeri agri kesici etki mey-
dana getirir. Bununla beraber omega-grammotoksin
SIA, analjezik etkisini opioidlerden farkli mekanizma-
lar ile olusturmakta ve ayni zamanda bagimlilik gelisi-
mine de yol agmamaktadir (Kelle, 2006a).

Silahli 6riimcek olarak da adlandirilan Phoneutria
nigriventer'inden elde edilen toksinler genis etki
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mekanizmalarina sahiptirler. Sodyum kanallarini et-
kinlestirirken, potasyum ve kalsiyum kanallarini kapa-
tirlar. Belirtilen 6riimcegin zehirinden saflastirilan ve
altrizoformu olan bir venom PnTx3 olarak isimlendiri-
lir. Oriimcek zehirinin PnTx3-6 izoformu Phadlp olarak
bilinir ve kronik veya akut agri olusturulmus ratlarda
sagaltim indeksi omega-konotoksin MVIIA'dan daha
bilylk tespit edilmistir. Yapilan bir ¢alismada dogal
ya da rekombinant olarak Uretilmis Phalf omurilik
yolu ile kronik ve akut sekillendirilmis kemirici agri
modellerinde sagaltim penceresi omega-konotoksin
MVIIA'dan dort kat daha fazla yliksek bulunmustur.
Phalp, kesi islemi uygulanan ameliyatlardan dnce ve
sonra w-konotoksin MVIIA ile benzer agri kesici etkin-
lik meydana getirmis, bununla birlikte olusturdugu
etki daha uzun sire devam etmistir (De Souza ve ark.,
2011).

Akrep toksinleri

Dogu Asya’da yaygin olarak bulunan Buthus martensii
Karsch (BmK) adl akrep 6lime neden olmayan ¢ok
az zehirli bir toksin icerir. Bu akrepten saf olarak elde
edilen dITAP3 toksininin agri kesici ozelligi ortaya
konmustur. Ayni akrepten elde edilen ITAP ve AngP1
adl toksinler de benzer sekilde agri kesici etkinlige
sahiptirler (Guan ve ark., 2001).

Belirtilen toksinlerin disinda BmK’dan elde edilen
KIT2 adh toksin gevresel olarak anti-hiperaljezik ve
anti-nosiseptif etkili bulunmustur. KIT2 etkisini omu-
rilikteki dorsal yol néronlarindaki sodyum kanalla-
rint déntsimli baskilayarak gosterir. Ayni akrebin
toksininden elde edilen anti-timor analjezik peptit
(AGAP) hem i¢ organ kaynakli, hem de somatik agri
Uzerine gliclt baskilayici etki gosterir (Shao ve ark.,
2007).

Bir diger peptid olan AS1 ratlarin g¢evre sinir sistemi
ve omuriliginde anti-nosiseptif etki gostermistir. Bu
etki naloksonla geri gevrilememis, boylece olusan
etkinligin endojen opioid sistemden bagimsiz olarak
sekillendigi ortaya konulmustur. Olusan bu etkinlik

kiicik dorsal yol ganglionlarinin gevresel ve merke-
zi noronlarindaki tetradotoksine direngli (TTX-R) ve
duyarli (TTX-S) sodyum kanallarinin modulasyonu ile
gerceklestigi gosterilmistir (Rajendra ve ark., 2004).

BmK akrebinden elde edilen bir diger toksin uzun
B-zincirli bir nérotoksin olan AS toksindir. Tavsanlarin
iskelet kasinda bulunan ryanodin reseptoriine agonist
etkilidir. Farmakolojik ve elektro-fizyolojik kanitlar AS
toksinin, B-akrep toksinine benzer sekilde, bécek ve
memelilerin uyarilabilir hiicre zarlarinda bulunan
voltaj-kapili sodyum kanallarinin belirgin bir bolge-
sine baglanabilecegini gostermistir. AS toksin, ayrica
ratlarin hipokampus bélgesinde sodyum iyon akisini
artirarak noradrenalin akisini tesvik eder. Yangi tara-
findan uyarilan gevresel anti-hiperaljezi ve nosiseptif
agriyl da nosiseptif afferent yolagindaki sodyum ka-
nallarni modiile ederek azaltir (Shao ve ark., 2008).

Yilan toksinleri

Naja naja atra adli bir Tayvan kobra yilanindan elde
edilen kobratoksin antinosiseptif etkisi ilk bildirilen
toksindir. Daha sonra bu toksinin alti ndrotoksinle
iliskili oldugu ortaya konulmustur (Kapoor, 2010).

Ophiophagus hannah adli kral kobra yilanindan alti
a-norotoksin izole edilmistir. Bunlar arasinda bulu-
nan hannalgesin farelerde analjezik aktivite goster-
mistir. Belirtilen norotoksin 16-32 ng/g periton igi
dozda uygulandiginda herhangi bir sinirsel yada kas
hasari olusturmaksizin agriy1 kesmistir. Belirtilen etki
nalokson ve nitrik oksit sentetaz inhibitori olan L-NG-
nitroarjinin metil ester tarafindan engellenmistir. Bu
da hannalgesinin etkisini anti-nosiseptif yolakta bulu-
nan ve opioid veya nitrik oksit sistemle iliskili olarak
gosterebilecegini ortaya koymaktadir (Kapoor, 2010).

Crotalus durissus terrificus adli yilandan elde edilen
krotamin adli 42 aa’ten olusan polipeptitin miyonek-
rozu indikledigi ve kas liflerinde sodyum kanallarini
aktive ettigi bildirilmistir. Yuksek dozlarda farelerde
felg meydana getirirken dusiuk dozlarda herhangi bir
in vivo toksik etki meydana getirmeksizin agri kesici
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etki gostermistir. Olusan bu analjezi hem merkezi
(hot-plate test), hem de cevresel (asetik asit ile in-
diiklenen burulma metodu) olarak morfinin 30 kat
etkili 6lgilmustur (Rajendra ve ark., 2004).

Botilinum Toksini

Botulinum toksini gram pozitif anaerobik bir bakte-
ri olan Clostridium botulinum tarafindan Uretilen bir
norotoksindir. Gida zehirlenmelerinin bir nedeni ola-
rak 19. yy.dan beri bilinen toksin, son 30 yildir ¢esitli
hastaliklarin tedavisinde kullaniimaktadir. Bilindigi
Uzere botilinum toksininin A, B, C, D, E, F ve G olmak
Uzere 7 alt tipi vardir. Ginimizde
A ve B tipleri sagalim amaci ile
kullanilmaktadir (Matur ve Gil-
sen-Parman, 2010).

Botilinum toksininin néromus-
kiiler kavsaktaki etkisi baglanma,
iceri alinma ve blokaj olarak 3
basamakta 06zetlenebilir. Toksin
ilk basamakta norona ozel agir
zincir pargasi ile kolinerjik sinir
uglarina baglanir. ikinci basamak
olan igeri alinmada, botilinum
toksin reseptorlerin aracilik ettigi
endositoz ile sinir ucuna alinir ve
vezikil icinde toksin formasyonu
olusur. Son basamak olan blokaj
evresinde toksinin hafif zincir pargasi vezikul zarini
gecerek sinir sitoplazmasina salinir ve SNARE (soluble
NSF [N-ethylmaleimide-sensitive factor] attachment
protein receptor) proteinlerine baglanarak asetilkolin
salinimini engeller (Hanagasi, 2006).

Botulinum toksin tip A'nin hafif zinciri SNAP-25
(Synaptosomal-associated protein 25) ve VAMP
(vesicle-associated membrane protein) tasit prote-
inlerini engelleyerek agri mekanizmasina katilan P
maddesi, CGRP (calcitonin gene-related peptide), ViP
(vasointestinal peptit) ve noropeptit Y gibi maddele-
rin salinimini engeller (Truong ve Jost, 2006).
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Sonug

Agrinin olusum mekanizmasi dikkate alindiginda
glinimizde sagaltim amaci ile hafif ve orta siddetli
agrilarda NSAl ilaglar, derin agrilarda ise narkotik agri
kesiciler kullanilmaktadir. Bunun yani sira kombine
tedavide adjuvan olarak adlandirilan yardimci agri
kesici ilaglar sagaltim secenekleri arasinda yer almak-
tadir.

Bu calismada toksin agr kesicilerden hayvansal ko-
kenli deniz salyangozu, 6riimcek, akrep ve yilan zehir-
leri ile mikroorganizma kaynakli botulinum toksininin
ozellikleri derlenmistir. Toksin agri kesiciler belirtilen

sagaltim secenekleri arasina
katilabilir. Belirtilen agr kesici-
lerin elde edildikleri hayvan ve
mikroorganizma toksinlerinden
saf olarak elde edilmeleri, hiic-
re, doku, hayvan ve insanlar
Uzerinde zehirlilik denemeleri
yapilarak tedaviye sunulmalari

kullanimlarinin 6n sartidir.

GlUnumizde alternatif tedavi
secenekleri Gzerine g¢ok sayida
bilimsel c¢alismalar yapiimak-
tadir. Hayvanlarin savunma ve
besinlerini elde etmek igin bir
avlanma silahi konumunda olan
toksinlerin, hedef canlilar Gzerinde olusturduklari et-
kiler dikkate alinarak, igeriginin kromatografik, spekt-
roskopik, flurometrik vb yontemlerle ortaya konmasi
ve gesitli yontemler ile saf olarak elde edilmeleri, agri
basta olmak Uzere sinir ve diger doku hastaliklarinin

tedavisinde yeni secenekler ortaya ¢ikaracaktir.
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