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OZET

Noropatik agri “sinir sisteminde bir lezyon veya fonksiyon bozuklugu sonucu ortaya ¢ikan agri”
olarak tamimlanmaktadir. FEksitatér amino asitler ve cesitli peptidler nosisepsiyonda onemli rol
oynamaktadir. Eksitatér amino asitlerden birisi olan glutamatin néropatik agrida etkili oldugu gésterilmistir.
Son zamanlarda glutamat reseptorlerinin bir alt tipi olan N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptorleri nosiseptif
modiilasyona katilimlar: nedeniyle dzel ilgi gérmektedir. Bu nedenle NMDA reseptér antagonistlerinin
noropatik agri tedavisi icin etkili olabilecekleri diisiiniilmektedir.

Anahtar kelimeler: Glutamat, NMDA Reseptor Antagonistleri, Noropatik Agri, NR2B-Selektif

Nonnkompetetif reseptor antagonistleri, Ketamin.

ABSTRACT

Neuropathic pain is defined as “pain initiated or caused by a primary lesion or dysfunction in the
nervous system”. The excitatory amino acids and several kinds of peptides play a major role in nociception.
The excitatory amino acid glutamate was shown to play a role in neuropathic pain. Recently, N-methyl-D-
aspartate receptors (NMDARs), subtype of glutamate receptors have attracted particular attention because
of their involvement in nociceptive modulation. Antagonists of the NMDA receptor have been hypothesized to
be effective for the treatment of the neuropathic pain.
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GIRIS

Uluslararas1 Agr1 Arastirmalar1 Tegskilati’na gore agri; “viicudun herhangi bir yerinde baslayan,
organik bir nedene bagli olan veya olmayan, kisinin gegmisteki deneyimleri ile ilgili hos olmayan
bir duyudur”. Agr1 mekanizmalarina gore nosiseptif agr1 ve noropatik agr seklinde siniflandirilir.
Nosiseptif agri, sinir terminallerindeki agr1 reseptorlerinin aktivasyonu sonucu gelisen ve agrili
uyarana karst korunma mekanizmasi olusturan bir alarm sistemidir. Noropatik agri ise;
somatosensoriyel sistemi etkileyen bir hastalik veya lezyon sonucu ortaya ¢ikan agridir (1). Sorun,
alginin anormal olarak iletilmesine baglidir ve genellikle nérolojik hasari olan hastalarda goriiliir.

Noropatik agrida periferik veya santral mekanizmalar rol oynayabilir. Agri duyusu spontan veya
uyarilan agr1 seklinde olabilir. Ayrica, karincalanma, ignelenme gibi agrili olmayan spontan veya
uyartlmis fenomenler de olusabilir (2). Goriilme sikligi epidomiyolojik caligma yetersizligi
nedeniyle tam bilinmese de yaklasik % 0,6-1,5 oraninda oldugu tahmin edilmektedir (2).

Noropatik agr1 gesitleri; diyabetik noropati, kii¢iik-lif ndropatisi, HIV-iliskili ndropatik agri,
noropatik bel agrisi, inme sonrasi goriilen noropatik agri, post herpetik nevralji, noropatik kanser
agrisi, fibromiyalji sendromu, kompleks bolgesel agr1 sendromu, radikiilopati, spinal kord hasarli
hastada noropatik agr1, trigeminal nevralji ve tuzak noropatileridir (1,3).

Noropatik agri, tedavisi en giic agri sendromlarindan birisidir ve hastalarin yagam kalitesini
onemli oOlciide etkilemektedir. Toplumda sik goriilmesi, ise devamsizlifa yol agmasi, is
iiretkenligini azaltmasi ve ilag maliyeti nedeniyle Onemli bir toplum sagligi sorununu
olusturmaktadir. Giiniimiizde uygulanan tedavi stratejileri; fizik tedavi ve rehabilitasyon
uygulamalari, biligsel ve davranigsal tedavi, farmakolojik tedavi ve invaziv yontemler seklinde
siiflandirilabilir. Agr1 rutin olarak kullanilan analjeziklere yanit vermemektedir. Trisiklik
antidepresanlar (amitriptilin, desipramin, nortriptilin, imipramin), selektif serotonin geri alim
inhibitorleri (fluoksetin, paroksetin, sitalopram), benzodiazepinler (klonozepam, midazolam,
alprazolam), antiepileptikler (karbamazepin, fenitoin, lamotrijin, gabapentin) lokal anestezikler
(lidokain), opioidler, alfa-2 adrenerjik agonistler (klonidin ve tizanidin) giinlimiizde néropatik agri
tedavisi i¢in kullamilan ilaglardir (4). Ilag yanitlar1 hastalara gore degiskenlik gdstermekte ve
cogunda tam bir iyilesme saglamamaktadir. Bu nedenle noropatik agrinin tedavisi i¢in yapilan
arastirmalar hala devam etmektedir.

Glinlimiizde o6zellikle agr1  olusumunda rol oynayan etkenleri hedefleyen ilaglar
arastirilmaktadir. Glutamatin néropatik agrida rol oynadigi bilinmektedir. L-glutamat merkezi sinir
sisteminde ¢ok yaygin olarak bulunan uyarici bir ndrotransmitterdir, etkisini metabotropik ve

iyonotropik reseptdrleri uyararak gostermektedir (5). Bu nedenle iyonik glutamat reseptdrlerinin bir
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tipi olan N-Metil-D-Aspartat (NMDA) reseptorlerini igeren c¢alismalar yogun olarak
stirdiiriilmektedir. Bu reseptorler sinapslarda uzun siireli degisimleri tetikleyerek, 6grenme ve
hafiza gibi fizyolojik islevlerde dnemli rol oynamaktadir. Ancak, bu reseptorlerin asir1 uyarilmasi;
iskemik felg; Alzheimer, Parkinson, Huntington hastaligi, amiotropik lateral sklerozis ve kronik
agr1 gibi istenmeyen patolojik durumlara da yol agmaktadir. Bu nedenle kronik agri tedavisi igin

NMDA reseptor antagonistlerinin etkili olabilecegi diisiiniilmektedir (6).

NMDA Reseptorleri

Merkezi sinir sisteminde yer alan NMDA reseptorii (Formiil 1), eksitator L-glutamat
reseptoriiniin  biiyiilk bir alt sinifin1 olusturur. NMDA reseptorleri esansiyel ve modiilator alt
birimlerin heterolog kompleksidir. Reseptor kompleksinde herbiri spesifik etki saglayan yedi
NMDA reseptor alt birimi tanimlanmustir (5). Once NR1 alt birimi klonlanmugtir (7) ve bunu dort
tane NR2 alt birimi (NR2A, NR2B, NR2C, NR2D) (5, 8) ve iki tane NR3 alt biriminin (NR3A ve
NR3B) tanimlanmasi ve klonlanmasi takip etmistir (5).

NRI1 alt birimi reseptor islevi i¢in gereklidir ve bu nedenle en az bir NR1 alt biriminin reseptor
kompleksine dahil olmasi zorunludur. NR1 en azindan bir NR2 (A-D) alt birimi ve daha seyrek
olarak bir NR3 (A,B) alt birimi ile birlesir. Bu benzersiz heterolog yapi, bireysel biyolojik ve
farmakolojik 6zellikler gosteren farkli hetoromerlerle sinir sisteminin esnek modulasyonuna biiyiik

bir potansiyel saglamaktadir (5).

Poliamin
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Formiil 1. NMDA Reseptoriiniin Yapisi

NMDA reseptor aktivitesini degistiren bircok farmakolojik ajan bulunmustur. Glutamat
baglanma bolgesi ve bircok modiilator bolge igin selektif ve potent ligandlar, son 25 yil igerisinde
tanimlanmig ve bu bilesiklerin bircogunun kronik agriya karsi etkinligi hayvan modelleri {izerinde

ve klinik ortamda denenmistir (9).
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NMDA Reseptor Antagonistleri

NMDA reseptor antagonistlerini 4 grupta incelemek miimkiindiir.
1. Kompetetif Reseptor Antagonistleri
2. Nonkompetetif iyon Kanal Blokerleri
3. Glisin-B Baglanma Bolgesi Antagonistleri

4. NR2B-Selektif Nonkompetetif Reseptér Antagonistleri

Kompetetif Reseptor Antagonistleri

Birgok selektif ve potent kompetetif NMDA reseptdr antagonisti olan (NR2 alt birimindeki
glutamat tanima bolgesine baglanan) bilesik tanimlanmis ve karakterize edilmistir. Preklinik veriler
kompetetif NMDA reseptor antagonistlerinin, noropatik agrinin bazi semptomlarini (6zellikle

“windup” fenomeni ile iliskili olanlar1) rahatlattigin1 gostermistir (9).

PO3H,

N

o

Formiil 2. CPP

CO,H

CPP’nin (3-(2-karboksipiperazin-4-il)propil-1-fosfonik asit) (Formiil 2) intratekal uygulanmasi,
cerrahi sonrasi noron hasarina bagli temel agriy1 ve allodiniyi rahatlatmamis; fakat hasarli sinir
bolgesi disindaki agrinin desarj sonrast ve radyasyonu ile iligkili “windup”t engellemistir.

Psikomimetik yan etkilerin varlig1 ¢caligmalarin sonlanmasina neden olmustur (9).

PO3H,
N
N CO,H

Formiil 3. Selfotel
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Selfotel (Formiil 3) ve tiirevleri inme i¢in klinik ¢aligmalara girmis ancak hayvan modellerinde,
noroprotektif etkinlik saglayan dozlarda kabul edilemez psikomimetik yan etkilere neden oldugu

icin terk edilmistir (9).
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Formiil 4. Perzinfotel

Gilintimiizde perzinfotel (EAA-090) (Formiil 4) psikomimetik yan etkilerine ragmen potent,
selektif bir NMDA reseptor antagonisti olarak tanimlanmistir (9). NR2A alt birimine sahip NMDA
reseptorleri i¢in daha selektif oldugu bildirilmistir (10). Perzinfotel inflamatuar agrili hayvan
modellerinde hem intraperitonal hem de oral uygulandiginda etkinlik gostermistir (11). Bilesigin

ayn1 zamanda ndropatik agr1 modellerinde etkin oldugu bildirilmistir (9).
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Formiil 5. WAY-129

Perzinfotel tiirevi olan WAY-129 (Formiil 5) inflamatuar ve noéropatik agr1 modellerinde oral

etkinlik gostermistir (5-10 mg/kg po EAA-129 ve 30 mg/kg po perzinfotele karsi) (9).

Nonkompetetif iyon Kanal Blokerleri

Tipik nonkompetetif iyon kanal blokerlerinin yapisi, kompetitif antagonistlerin genelde
zwitteriyonik olan yapilarinin tersine, liyofilik gruplar1 ve temel amin fonksiyonel gruplar ile
karakterizedir (9). Bunun sonucu olarak, iyon kanal blokerleri merkezi sinir sistemine penetre olma

egilimindedir.
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Formiil 6. Ketamin

Ketamin (Formiil 6) yaygin olarak kullanilan anestezik bir ajan olmasina ragmen, subanestetik
dozlari ile yapilan tedavinin bazi hastalarda kronik agriy1 azalttigina dair veriler mevcuttur (12). Bu
kapsamda ketamin; postherpetik nevralji, omurilik hasari-kaynakli ndropatik agr1 ve periferal
noropatiyi de iceren bir takim patolojik agr1 sendromlarinda; agr1 siddetini, “windup”1 ve allodiniyi
rahatlattigindan; klinik ortamda en ¢ok calisilan NMDA reseptor antagonistidir (9, 13).

Potent NMDA iyon kanal blokerlerinin terapdtik potansiyeli, yan etkilerinin fazlaligi nedeni ile
sinirlanmustir (9). Intramuskuler, intraventrikiiler veya subkutan uygulanmasimi takiben; sedasyon
ve bas donmesi gibi etkilerin yani sira gercek disi duygular, bulanik gérme, isitme degisiklikleri ve
haliisinasyon gibi psikomimetik yan etkilere de sebep olmaktadir (12). ilacin spinal bir katater ile
intratekal olarak uygulanmasi daha az yan etkiye sebep olmustur (12). Ketaminin kontrollii
intravendz uygulanmasi, davranigsal yan etkiler ortaya ¢ikarmadan néropatik agriya kars: etkinlik
saglayabilecegini gostermistir (14). Haloperidol, midazolam ve diger maddeler ketaminin
psikomimetik etkilerinin dnlenmesi veya azaltilmasi i¢in kullanilmaktadir (12).

Oral ketaminin analjezik etkinligini ve yan etkilerini arastiran ¢aligmalar azdir ancak yapilan
caligmalarda ketaminin oral kullaniminin da etkili oldugu bildirilmistir (15,16). Ketaminin oral ve
parenteral kullanimint dogrudan kiyaslayan bir ¢alisma bulunmamasina ragmen, oral olarak daha
az dozda etkin oldugu bildirilmistir (15). Boylece daha az ve tolere edilebilir bir yan etki profili
gbzlenmistir.

Ketaminin topikal etkinligini inceleyen bir ¢alisma, % 2 amitriptilin ve %1 ketamin iceren

topikal kremin noropatik agrili hastalarda etkili oldugunu ve minimal yan etkiler gézlendigini

bildirmistir (17).

CHj

Formiil 7. Dizosilpin
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Dizosilpin (MK-801,7) (Formiil 7) de bir takim preklinik inflamatuar ve néropatik agr
modellerinde olumlu aktivite gostermistir (9). Klinik oncesi g¢alismalar diisiik afiniteli kanal
blokerinin yan etkileri indiiklemeden, noropatik agriya sebep olan siirekli spinal sinir iletimini

azalttigini yoniindeydi. Fakat klinik veriler bu diisiinceyi desteklememistir (9).

H;CO

Formiil 8. Dekstrometorfan

Dekstrometorfanin (Formiil 8) yiiksek dozlar1 diyabetik noropati hastalarinda olumlu etkiler
gostermis (agr1 siddetinde %24 azalma); fakat postherpetik nevraljide higbir etki gostermemistir
(9). Noropatik kanser agris1 ¢eken hastalarda yapilan kontrollii bir ¢aligmada bir grup hastaya
dekstrometorfan uygulanirken, bir grup hastaya gelencksel agri tedavisi uygulanmuistir.
Dekstrometorfanla agri kontrolii saglanamamig ve bu gruba da geleneksel tedavi uygulanmaya

devam edilmistir (18).

NH,

Formiil 9. Amantadin

Amantadinin (Formiil 9) yiiksek dozunun plasebo ile karsilagtirildig: bir ¢aligmada, amantadinin
kanser hastalarindaki cerrahi sonrasi siirekli néropatik agrinin siddetini %81 oraninda azalttigi
bildirilmistir (plasebo ile %45 rahatlama saglanmis) (19). Baska bir ¢alismada ise farkl
nedenlerden ndropatik agri ¢ceken 3 hastaya, tek doz amantadin infiizyonu uygulanmasi sonucu
tamamen rahatlama gozlenmistir (20). Agridaki azalmanin biiyiik olasilikla “windup” fenomenini

rahatlatmasi nedeniyle oldugu diisiiniilmektedir.
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Formiil 10. Memantin

Ancak amantadin analogu memantin (Formiil 10), hayvan modellerindeki olumlu etkisinin
tersine diyabetik noropati ve postherpetik nevralji sendromlarini inceleyen klinik ¢aligmalarda
kuskulu sonuglar gostermistir (9, 21,22). Fantom limb agrisinda da hicbir etkisi olmadigi
gbzlenmistir (21, 23). Analzejik tedavide basarili olmasa da opiyat toleransi olan kisilerde ameliyat
sonrasinda veya fantom limb agrisimin ilk evrelerinde ek tedavi olarak kullanilabilecegi
diigiiniilmektedir (24). Yapilan bir ¢alismada yiiksek doz opiyat kullanan fantom limb agrili

hastalarin tedavisine memantin ilavesi yapilmasi anlamli bir agr1 azalmasina neden olmustur (25).

CHj
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H

Formiil 11. Bisifadin

Bisifadin (Formiil 11) nérepinefrin ve serotonin geri alim inhibitoriidiir. Bilesik akut ve kronik agr1
tedavisi i¢in DOV Firmasi tarafindan gelistirilmistir (9). Bilesigin noropatik agri tedavisinde
suistimal potansiyeli olmaksizin etkinlik gosterdigi bildirilmistir. Ayrica kronik bel agrist

tedavisinde de standard tedavi kadar etkili oldugu rapor edilmistir (26).

H5CS NH N SCH,

Formiil 12. CNS-5161
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Guanidin tiirevi olan CNS-5161 (Formiil 12) i¢in faz II klinik ¢aligmalar1 Cambridge
Neuroscience Enstitiisii tarafindan yapilmistir (9). Bilesigin intravendz uygulanmasi, ¢esitli
patolojik etiyolojilerle iliskili agr1 seviyelerinde iyilesme saglamis ve hastalar tarafindan iyi tolere
edilmistir. Ozellikle diyabetik ndropati hastalarinda etkili oldugu diisiiniilmektedir. Preklinik ve
klinik ¢aligmalarda hicbir psikomimetik yan etki gézlenmemistir. Yiiksek dozlarda en ¢ok gozlenen
yan etkisi kan basincinda artis olup, diger yan etkiler ise bas agris1 ve hafif gérme bozuklugudur

7).

Glisin-B Baglanma Bolgesi Antagonistleri

Glisin, NR1 alt biriminde glisin-B baglanma bolgesi olarak adlandirilan taninma bdlgesine
baglanarak NMDA reseptoriinde koagonist olarak gdrev yapar (28). Glisinin glisin-B bolgesine
baglanmasi, reseptoriin desensitizasyon oranini azaltarak, NMDA reseptor yanitlarini potansiyelize
eder. Bu nedenle, glisin-B antagonistleri, normal fizyolojik siirecleri 6nemli 6l¢iide etkilemeksizin,
NMDA reseptor aktivasyonunun siirekli etkilerine hedeflendirilebilir. Ancak glisin-B
antagonistlerinin gelistirilmesi kolay degildir. yi anlasilamayan nedenlerden dolay, farkl1 glisin-B
antagonistleri NMDA sensitizasyon kinetigi iizerinde farkli etkiler gdstermislerdir. Ayrica,
kompetetif NMDA reseptor antagonistleri ve potent nonkompetetif iyon kanal blokerleri ile
goriilen rahatsiz edici psikomimetik yan etkiler goriilmezken, zayif beyin penetrasyonu ve renal

toksisiteyi indiiklemenin yanisira ataksik/sedatif yan etkiler goriilmiistiir (29).

Formiil 13. L-701,324

(o} OH

Formiil 14. MRZ2/576
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Formiil 15. 5,7-DCK

Bununla birlikte, L-701,324, MRZ2/576 ve 5,7- diklorokinurenik asit (5,7-DCK) (Formiil 13-
15) gibi glisin-B antagonistleri; hayvan noropatik agr1 modellerinde etkinlik gostermislerdir (28).

L-701,324 hayvan deneylerinde mekanik allodiniyi ve hiperaljeziyi tersine ¢evirmis ve “wind-
up”1 inhibe etmistir. Ancak antinosiseptif dozlarda gézlenen motor bozukluklar ilacin kullaniminin
sinirl1 olacagini diistindiirmektedir (30). Aslinda periferik etkili 5,7-DCK ile goriilen antinosiseptif
etkinlik ve ataksik yan etkilerin olmayisi; noéropatik agri tedavisi icin periferal etkili NMDA

reseptor antagonistlerinin kullanilabilecegini gdstermistir (31).

N
cl
N CO,H
cl N
H

Formiil 16. GV196771

Bir glisin-B antagonisti olan GV196771’nin (Formiil 16) oral uygulanmasi, agri siddetinde
herhangi bir iyilesme yapmamasina ragmen, mekanik allodini alanlarmi azaltmistir (32). Daha
sonra yapilan bir ¢alisma ise; bilesigin preklinik noropatik agr1 ve inflamasyon agri modellerinde
etkili olmasina ragmen, ndropatik agrili hastalarda etkili olmadigini gostermistir (31).
GV196771’nin bu zayif performansinin nedeni, hayvan modellerindeki zayif tahmini deger ve
yetersiz merkezi sinir sistemi penetrasyonu olarak bildirilmistir. GV196771’nin merkezi sinir
sistemi penetrasyonunu arttirmak i¢in On ilaglar1 yapilmig ama bu girisim de basarisizlikla

sonuglanmistir (33).
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NR2B-Selektif Nonkompetetif Reseptor Antagonistleri (Poliamin Antagonistleri)

NR1 alt birimi merkezi sinir sisteminde genis ¢apta dagilmasina ragmen, NR2B alt biriminin
dagilimi, sican ve insan beyninde, Oncelikle korteks, hipokampiis, striatum, talamus ve koku
almagclart ile simirhidir (34). Ayrica arka kok ganglion hiicrelerinde ve arka omurilik boynuzunun
yiizeysel katmanlarinda da bulunur. Bu bdlgeler agri sinyallerinin iletiminde ve merkezi
sensitizasyon gelisiminde Onemlidir. Psikomimetik yan etkileri azaltilmis NMDA reseptor
antagonistleri tanimlama cabasinin bir sonucu olarak, poliaminlerin pozitif modiilator etkisini

antagonize eden bilesikler (spermin ve spermidin gibi) kesfedilmistir.

OH
/@/‘YN
CH
HO s

Formiil 17. ifenprodil

Formiil 18. Eliprodil

Ifenprodil (Formiil 17) ve eliprodil (Formiil 18) literatiirde bu Formiilde tamimlanan ilk
bilesiklerdir. Basta NMDA iyon kanal kompleksine baglanan poliaminin kompetetif antagonistleri
olduklar1 diisiiniilmiis ve “poliamin antagonistleri” olarak isimlendirilmislerdir. Daha sonraki
caligmalar ise, NR2B alt birimine sahip NMDA reseptorlerinin segici blokerleri olduklarim
gostermistir (28, 29). Inhibitér etkileri, poliaminler igin reseptor afinitesinde azalma, NR2B alt
biriminde nonkompetetif bir allosterik etkilesim olarak ortaya c¢ikmaktadir. Bu bilesiklerin en
onemli 6zelligi psikomimetik yan etki yoklugudur. Ancak ilk bilesikler; serotonin reseptorleri, R1-

adrenerjik reseptorleri ve kardiyak iyon kanal hERG igin afiniteye sahiptir. Bu da ilk bilesiklerin

H

/@/\/N
CH

HO 3

Formiil 19. Ro 25-6981

insanlarda kullanimini sinirlamustir (28, 29).

"'”O
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Formiil 20. CI-1041

Ifenprodilden sonra daha selektif NR2B antagonistleri ortaya cikmustir. Bu “ikinci-nesil”
bilesikler (6rnegin Ro 25-6981, CI-1041 (Formiil 19-20)) bir takim hayvan agri modellerinde
etkinlik gdstermistir ve 6nceki analoglar ile karsilastirildiginda daha iyi yan etki profillerine sahip

olduklar1 gozlenmistir (28, 34).

OH

H;C
HO

Formiil 21. CP-101,606 (traksoprodil)

Traksoprodil (CP-101,606) (Formiil 21) isimli bilesik ile faz II klinik ¢alismalar1 yapilmistir.
llag spinal kord hasarli hastalarda cok, periferal noropatik agri ¢eken hastalarda az etkili
bulunmustur. Intravendz uygulanmasi ise patolojik agrida rahatlama saglamustir (35). Bu hastalarda
tipik psikomimetik yan etkiler gézlenmemis; ancak bas donmesi, depresyon ve duyu kaybi gibi
merkezi yan etkiler gézlenmistir. Traksoprodil kullanilarak yapilan lokalize dozlama deneylerinin
yani sira, NR2B asir1 uyarilan farelerden elde edilen veriler; NR2B antagonistlerinin antinosiseptif
etkinliklerini supraspinal bolgede gosterdiklerini diisiindiirmektedir (36, 37). Ancak, bu bilesiklerin
etki bolgelerini tanimlayabilmek i¢in daha ¢ok ¢alismaya ihtiya¢ vardir.

NMDA Reseptor Antagonistleri ve Opiyatlar

Opiyatlar, siddetli agr1 i¢in birincil tedavi olmasina ragmen, uzun siireli kullanimlarinda yan
etkiler eslik etmektedir. Akut opiyat uygulanmasina bagh tipik yan etkilere (kabizlik, mide
bulantisi, bag donmesi ve zihinsel uyaniklik kaybi) ilave olarak, uzun siireli opiyat maruziyeti
paradoksal hiperaljezik agriy1 indiikleyebilir (38). Preklinik veriler, morfin ve NMDA reseptor
antagonisti kombinasyonlarinin néropatik agri modellerinde sinerjik etki gosterebilecegini ileri

sirmektedir ve bu konuda c¢esitli klinik ¢aligmalar bildirilmistir (39, 40). Ketamin kanser ve
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postherpetik nevralji hastalarinda morfinle birlikte sinerjik etki gostermistir; fakat tek kullanimi
psikomimetik yan etkileri nedeniyle simirlanmistir (28). Klinik olarak tolere edilebilen NMDA
reseptor antagonistleri dekstrometorfan ve amantadindir (41). Bilesiklerin ikisi de postoperatif
hastalarda agr1 seviyesini anlamli olarak azaltmamistir (41- 42).

H
HO,C z

PO3H,

;

Formiil 22. LY 235959

Kompetetif NMDA reseptor antagonisti olan LY 235959’un (Formiil 22) hayvan modellerinde
birka¢ opiyat analjeziginin antinosiseptik etkisini potensiyalize ettigi go6zlenmistir; ancak

kompetetif antagonistlerle ilgili hi¢bir klinik bilgi bildirilmemistir (43).

SONUC VE TARTISMA

Noropatik agriy1 tamamen ortadan kaldiracak bir ila¢ heniiz bulunamamuistir. Yapilan ¢aligmalar
bircok NMDA reseptor antagonistinin ndropatik agrida etkili oldugunu, tam iyilesme saglamasalar
bile agrmin “windup”, allodini, hiperaljezi gibi baz1 semptomlarinda 6nemli seviyede azalma

sagladiklarin1 gostermektedir.

NMDA reseptorleri arasinda agriyr tamamen ortadan kaldiran en etkili bilesikler ketamin ve
benzeri bilesikler olmustur. Bu bilesikler potent NMDA reseptor blokaji saglamakta ve merkezi
sinir sistemine gegebilmektedir. Ancak psikomimetik yan etkileri, bu bilesiklerin kullanimini
smirlamigtir. Zayif reseptdr afinitesi, sinirli merkezi sinir sistemi penetrasyonu veya alt birim
seciciligi olan bilesikler, bu davranigsal sorunlara yol agmamis ancak smirli ve belirsiz klinik

etkiler gostermistir.

Periferal NMDA reseptorleri antinosiseptif aktivitede rol oynasa da en etkili sonuglar spinal
korda (veya beyne) gecebilen veya buralara tatbik edilebilen molekiillerle gozlenmistir. Bu bilgi

yeni bilesikler gelistirilirken g6z 6niinde bulundurulmalidir.

NMDA reseptdr antagonistlerinin opiyatlarla birlikte sinerjik etkilerinin oldugunu gosteren
preklinik veriler mevcuttur. Bu etkinin nedeni NMDA reseptor antagonistlerinin opiyatlarin

antinosiseptif etkisini arttirmasi veya analjezik toleransini bloke etmelerinden kaynaklaniyor
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olabilir. Bu dogrultuda NMDA reseptor antagonistlerinin tek kullanilamasa bile opiyatlarla

kombine edilmesi yararli olabilir.

NR2B-selektif reseptdr antagonistlerinin noropatik agr1 tedavisinde daha az yan etkili
olduklarina dair veriler artmaktadir. Bu nedenle bu tip molekiiller {izerine ¢aligmalar yogun olarak
devam etmektedir. Bircok NR2B-selektif bilesigin klinik ¢alismada oldugu bilinmektedir. Daha

selektif ve daha etkili bilesiklerin bulunmasi i¢in ¢alismalar stirmektedir.

20 yil1 agkin stiredir arastirilmasina ragmen noropatik agriy1 tedavi edebilecek etkili bir NMDA
reseptor antagonisti hala bulunamamistir. Yeni ilaglarin gelistirilmesi i¢in ¢alismalara devam
edilmeli; ndropatik agr1 molekiiler, hiicresel, sistemik ve davranigsal diizeylerde incelenmelidir.
Noropatik agrinin olusumu, NMDA reseptorlerinin lokalizasyonu ve etki mekanizmalari tam

anlagilmadan yeni ve etkili ilaglarin bulunmasi ¢ok zordur.
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