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Agn Patofizyolojisinde Voltaj Kapili Kalsiyum Kanallarinin
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Role of Voltage-Gate Calcium Channels in Pain Pathophysiology
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ABSTRACT

The perception and processing of painful stimuli in afferent sen-
sory neurons depends on the variety of voltage, ligand-gated and
receptor-controlled calcium channels, including sodium, calcium,
P2X class purinergic receptors, transient receptor potential (TRP)
channels and G-protein coupled receptor (GPCR) channels. The
pathophysiology of the pain is quite complex, and the fact that,
nowadays there are some difficulties on identification of exact rea-
son of pain, developing right therapeutic approaches and effec-
tive continuity of the approaches. Calcium channels in the afferent
pathway are thought to play a role in cell signaling beyond electri-
cal activity. A large number of voltage-gated calcium channels are
involved in primer afferent pain signal transduction. Among the cal-
cium channel family, N and T-type calcium channels play the most
critical role. For this reason, they have been very strongly involved
in therapeutic targets. In this review, the role of voltage-gated cal-
cium ion channels in pain physiopathology has been reviewed.
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OZET

Afferent duyu néronlarinda agrili uyarnilarin algilanip islenilmesi,
sodyum, kalsiyum, P2X sinifi purinerjik reseptérler, gegici reseptér
potansiyel (TRP) kanallari ve G-protein bagh reseptér (GPCR) ka-
nallarinin déhil oldugu voltaj, ligand kapili ve reseptér kontrolli kal-
siyum kanallarinin cesitliligine baghdir. Agrinin patofizyolojisi oldukca
karmasiktir, gliniimtizde agrinin nedeninin belirlenmesi, dogru tedavi
yaklasimlarinin bulunmasi ve uygulanan tedavilerin etkin bir sekilde
strdirtilebilmesinde zorluklar yasandigi bir gercektir. Afferent agri
yolunda yer alan kalsiyum kanallarinin, hiicre sinyallesmesinde elekt-
riksel aktivitenin de 6tesinde rol lstlendigi diisiindlmektedir. Primer
afferent agn sinyal iletiminde ¢ok sayida voltaj kapili kalsiyum kanali
yer alir. Kalsiyum kanal ailesi arasinda N ve T-tipi kalsiyum kanallari
en kritik role sahiptir. Bu nedenle, ¢ok glclii bir sekilde terapétik
hedefler arasinda yer almislardir. Bu derlemede, agn fizyopatolojisin
de voltaj kapili kalsiyum iyon kanallarinin rolli gézden gecirilmistir.
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Girig

Kalsiyum, canli hiicrelerin iglevlerini ve yapilarini siir-
diirebilmeleri igin gerekli bir iyondur. Iskelet ve damar
diiz kasinin kasilmasi/gevsemesi, hiicre zarinin uyari-
labilirligi, transmitterlerin salinimi, hiicre bolinmesi,
hiicresel motilite, hormon sekresyonu, néronal iletim,
hiicre sinyalizasyonu, protein dongusii, gen ekspresyo-
nu, gelisim ve programli hiicre 6liimii (apoptoz) gibi
streclerde kalsiyumun iglevsel acidan 6nemli bir mo-
dilator oldugu bilinmektedir'.

Hiicre ici kalsiyum iyon konsantrasyonu [Ca*?], bir-
cok hiicresel islevi diizenleyen bir sekonder haberci
olmasi nedeniyle konsantrasyonu kontrolli bir ge-
kilde dizenlenmektedir. Bu diizenlenme siireglerin-
de rol alan kalsiyum kanallari, hiicre i¢i Ca** akimi-
n1 diizenleyerek hiicre ici metabolik olaylar: regiile
ederler”. Kalsiyum sinyali degisik hastalik ve analjezi
durumlarinda yeniden bi¢imlendigi i¢in kalsiyum
kanal ve pompalar1 plastisitesine bagli olarak tera-
potik hedef secilmekeedir. Elektrobiyofizik ve farma-
kolojik aragtirmalarla ¢esitli hiicre tiplerinde farkls
tiplerde kalsiyum kanallari tanimlanmis ve mole-
kiler klonlama teknikleri kullanilarak kanallarin alt
birimlerini kodlayan gen lokasyonlar1 ortaya ¢ikaril-
mugtir®™. Kalsiyum kanallari, iyon kanali reseptérleri,
G-protein bagli reseptorler, ikincil haberciler (cAMP,
cGMP, IP3, DAG, Ca), protein kinaz gibi yolaklar,
kanallar ve molekiiller kalsiyum sinyalini alma ve ile-
time mekanizmalar fizyoloji ve patofizyolojide ¢ok
onemli roller iistlenmiglerdir®.

L-Tipi Kalsiyum Kanallarinin Afferent Agri
Sinyalleri ile lligkisi

L-tipi kalsiyum kanallari; Ca 1.1 (a,(), Ca 1.2 (a,.),
Ca, 1.3 (a,,) ve Ca 1.4 (a ) dort tiyeli bir alt aileden



olugur. Ca 1.1, Ca, 1.2 ve Ca, 1.3 kalsiyum kanallari-
nin ozellikleri tam olarak karakterize edilmis ancak,
Ca, 1.4 voltaj kapili kalsiyum kanalinin (VKKK) 6zel-
likleri ise tam olarak karakterize edilememistir. Ca, 1.2
ve Ca,1.3 kanallart ¢ok farkli aktivasyon esiklerine
sahiptir. Ekstraseliiler kalsiyumun fizyolojik konsant-
rasyonlarinda, Ca, 1.3 kanallar yaklagik-55 mV'de, yani
Ca,l. 2'ye kiyasla yaklagik-25 mV daha fazla hiperpo-
larize bir voltajda aktive olmaya baglar. Dugiik esikli
L-tipi Ca, 1.3 kanal genini i¢ermeyen farelerde, siniis
bradikardisi ile karakterize sinoatriyal digtim disfonk-
siyonu oldugu goriilmiistiir. Bu durum bize Ca, 1.3
(a,,) L-tipi kalsiyum kanallarinin, sinoatriyal diigiim-
deki dugiik egikli depolarizasyonlara aracilik ettigini
gostermistir’”.

L-tipi kalsiyum kanallar1, uzun siiredir kardiyak miyo-
sitlerde Ca?* regiilasyonunun ve kasilmanin 6nemli bir
bileseni olarak bilinirler. L-tipi kalsiyum kanallarinin
blokerleri ve aktivatorleri dahil olmak tizere ¢ok sayida
kiictik molekiillii modiilatorii kesfedilmistir. Kalsiyum
kanal blokerleri kardiyovaskiiler ve hipertansif hasta-
liklarin klinik tedavisinde yaygin olarak kullanilmak-
tadirlar. Bunlar; dihidropiridinler (nifedipin), fenilal-
kilaminler (verapamil) ve benzotiazepinler (diltiazem)
olmak tizere ti¢ genel gruba ayrilirlar®.

Noéron ve endokrin hiicrelerden izole edilen Ca, 1.3
klonlarinin akim-voltaj 6zelliklerinin, sinoatriyal di-
giimde bulunan Ca, 1.3 L-tipi kalsiyum kanallar: ile
benzer oldugu gosterilmistir’. Dihidropiridin antago-
nisti nifedipin, néronal L-tipi kanallari incelemek i¢in
yaygin olarak kullanilmaktadir. N6ronlarda tiim hiicre
L-tipi kalsiyum akiminin, dihidropiridin antagonist-
lerince inhibe edildigi gosterilmistir'®. Ca 1.3 L-tipi
kanallar, Ca, 1.2 kanallarina gore daha hizli kinetikle

acilir ve kapanir'!.

Farelerde isitme kayb: veya disiik esikli aktive edici
kalsiyum akimin yoklugu, kohleanin i tiiy hiicrelerin-
de Ca 1.3’iiniin ekspresyonunda azalma ile baglantil
oldugu goriilmigtir'. NéronlardaL-tipi kalsiyum ka-
nal akimi; noérotransmitter salinimi, sayisiz hiicre ici
fonksiyonlar i¢in Ca** bulunabilirligi ve Ca?** ile ak-
tive edilmis potasyum kanallar1 gibi diger iyon kanal-
larinin diizenlenmesi de d4hil olmak tizere ¢ok sayida
néronal fonksiyona 6nemli oranda katkida bulunurlar.
Arka kok ganglionda (DRG) ¢ok sayida L-tipi kalsi-
yum kanal (Ca, 1) alt tiirii eksprese edilmis olmasina
ragmen afferent agr1 yolunda L tipi kalsiyum kanallari-
nin roli konusunda ¢ok az sayida kanit vardir. Bu ne-
denle, afferent agr1 sinyalizasyonunda L-tipi kalsiyum
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kanallarinin postsinaptik rolii tam olarak bilinmedigi

i¢in terapétik olarak ne derecede hedeflenebilecegi de
belli degildir®’.

Afferent Agri Yolunda N-Tipi (Cay2.2)
Kalsiyum Kanallarin Rolii

N-tipi kalsiyum kanallar1 hemen hemen sadece no-
ronal dokuda eksprese edilmig ve presinaptik sinir
terminallerinde yogunlagmis olup norotransmitterle-
rin serbest birakilmasini tetikler. N-tipi kalsiyum ka-
nallarini iceren bu tiir sinapslar spinal kordun dorsal
boynuzunda lokalize olmug olan primer afferent lifle-
rin terminalleri i¢in de gecerlidir'. Sinir sisteminde
cok cesitli fizyolojik islevlere katkida bulunan N-tipi
kalsiyum kanallari, 6ncelikle presinaptik sinir termi-
nallerinde, néronal dendritlerde ve néroendokrin
hiicrelerde bulunmakta olup sinir uglarinin depolari-
zasyonu sonucunda nérotransmitter salimina neden
olmaktadir®.

N-tipi kanallar, agri algilamasindan sorumlu olan
DRG néronlarinda orta biiytiklikte A3 tipi lifler (
>45°C veya <5°C) ve kiiciik capli C-tipi liflerinde
yogun bir sekilde dagilmiglardir. Santral sinir siste-
mi, periferal noronlar ve sinir kas kavsaginda yer alan
N-tipi kalsiyum kanal aktivitesinin inhibe edilmesi,
sinir iletiminin yavaglamasina ve dolayisiyla analjezi-
ye neden olur. Bu 6zelligiyle bu kanallarin modulas-
yonu kronik agrinin terapétik etkisine buyiik katk:
saglamaktadir’®. N-tipi kalsiyum kanallarini bloke
eden peptidler, analjezide aracilik etmede oldukca
etkilidir. Koni salyangozlarinin zehirli toksinlerin-
den -konotoksin (Ziconotide), tanimlanan ilk N-tipi
VKKK bloke edici peptittir'”. Ziconotide, kronik
agr1 tedavisinde 2004 yilinda FDA tarafindan intra-
tekal kullanim icin onaylanmig olan w-konotoksin
MVIIAdan tiretilen bir inhibitordir. Yapilan bir
caligmada ziconotide kullaniminin, ameliyat sonrasi
hastalarda morfin tiketimini azalttigi ve agr1 skorla-
rin1 digtirdigi saptanmigtir'®. Daha sonraki klinik
aragtirmalarda ziconotide nin, kanser, AIDS ve diger
kot olmayan agri sendromlari bulunan hastalarda
agr1 skorlarinda belirgin azalmaya neden oldugu gos-
terilmistir’®. N-tipi kalsiyum kanallarini bloke etmek
i¢in Ziconotide (PrialcTM) gibi kalsiyum kanal inhi-
bitorlerinin intratekal enjeksiyonun, cesitli hastalik-
lardan kaynaklanan kronik agrinin hafifletilmesini
sagladig1 gosterilmistir'®2°. Bu sonuglara gore, N-tipi
kanallarinin yeni analjeziklerin gelistirilmesi i¢in po-
tansiyel olarak uygulanabilir ila¢ hedefleri arasinda
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oldugunu séyleyebiliriz. Caligmalarda osteoartrit,
diyabetik noéropati ve kanserden kaynaklanan agriy:
gidermek i¢in N-tipi peptid blokerlerinin kullanildig:

gosterilmigtir®*,

Intratekal olarak enjekte edilen N-tipi kalsiyum ka-
nal blokerlerinin (w-konotoksin) daha az yan etkiye
sahip olmasi nedeniyle, opioid ilaglardan daha fay-
dali oldugu kanitlanmigtir’®. w-konotoksin GVIA
(Ziconotide) morfinle kombinasyon halinde kulla-
nildiginda morfinin anti-nosiseptif etkisini artirdig
bulunmugtur®.

Zikonotide’nin en sik goriilen yan etkiler bag donme-
si, uyusukluk, yirtiytis anormallikleri, mide bulantis:
ve postural hipotansiyon dahil olmak tizere merkezi
sinir sistemine ait etkilerdir. Herhangi bir bagimlilik
ya da tolerans olugturmadig: gosterilmistir. Bazi ¢alis-
malarda gériilen aligilmadik bir yan etkisi, kreatin ki-
naz dizeylerindeki yiikselmedir; zikonotid kullanan
hastalarda serum kreatin kinaz diizeylerinin periyo-
dik olarak izlenmesi 6nerilir®. Daha diigiik baglangic
dozu ile baglanan ve kademeli doz artiglarinda hasta-
larda olugan yan etkilerin daha disiik oldugu bildiril-
mistir*®. Ziconotidin en biiyiik dezavantaji intratekal
uygulama yoludur. Intravenéz uygulamada sempatik
iletim blokaji doz ile iligkili olmak tizere ortostatik hi-
potansiyona neden oldugu gésterilmistir?®. Intratekal
uygulama, global N-tipi VKKK blokajiyla ilgili di-
ger yan etkileri en aza indirmek i¢in kullanilmasinin
daha uygun olacag diisiiniilmekeedir®?. Intratekal
leconotide’nin kanser agrisi tizerindeki etkileri ve le-
onotidin intravenoz kullanimina iligkin ¢aligmalar da
bulunmaktadir®.

N-tipi kalsiyum kanallarin iglevleri G-proteinler gibi
reseptorlere bagli sekonder haberci sistemler tarafin-
dan degistirilebilir. Bu tip kanallar hipokampal pira-
midal néronlarin soma, dentrit ve dentritik u¢larinda
lokalize olduklar: gibi kalp ve bobrek fonksiyonlary-
la da iligkili olduklar: bildirilmis ve farkli dokularda
farkli elekerobiyofiziksel 6zellikler sergiledikleri gos-
terilmigtir® . Nosiseptorler ve arka boynuz hiicreleri
arasindaki sinaptik ileti santral duysal sinir sonlanma-
larindan salinan kimyasal norotransmitterler ile ger-

ceklesir (Sekil 1).

Glutamat salinimi arka boynuz néronlarinda AMPA-
tip glutamat reseptorlerini aktive eder. Glutamatin et-
kisi sinirlidir ve ortamdan noronal veya glial uptake ile
uzaklagtirilabilir. Bircok noropeptid icersinde en ¢cok
caligitlan1 P maddesidir. P maddesi doku hasar1 veya
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periferik sinirlerin yogun uyarim: sonucu, C tipi lif-
lerden salinir. P maddesi, glutamatin etkinligini artirip
uzattig disiintilmekeedir®,*.

Agrida Yardimei Kalsiyum Kanal Alt Birimi
A,5’min Rolii

Kalsiyum kanal alt birimi &, 8 VKKK'nin islevine bii-
yitk katki sagladigs igin «, 9 ligandlar kalsiyum kanal
trafigini degistirmektedir. $u ana kadara, 3 i¢in belir-
lenmis d6rt geni vardir. e, 6-1ve o, -2 altbirimleri agur-
likls olarak kiigik dorsal kok gangliyon néronlarinda
oldugu gosterilmistir. Agrida rol aldig1 gosterilmis olan
o, 0-1 kanal alt birimi gabapentini baglamaktadir. «,0-
1 kanal alt birimi n6ropatik agr1 hayvan modellerinde
dorsal kok gangliyonlari ve spinal kord noronlarini re-
gile ettigi deneysel olarak gosterilmigtir?'.

Bugiin diyabet ve spinal kord yaralanmalari ile olu-
san noropatik agri icin en sik verilen kalsiyum kanal
modiilatérleri gabapentinoidler, gabapentin ve pre-
gabalindir. Gabapentin ve daha yeni bir tiirev olan
pregabalin yapisal olarak GABA analogu olarak
tasarlanmigtir. Gabapentin, GABA reseptorleri ye-
rine yardimei voltaj kapili kalsiyum kanalin alt biri-
mi olan a, 3 igin bir ligand olarak tanimlanmigtir®.
Pregabalinin merkezi sinir sistemindeki voltaj kapili
kalsiyum kanallarinda bulunan e, 8 proteinine yiiksek
oranda baglanan bir bilesik oldugu gosterilmistir®.
Pregabalin noradrenalin, glutamat ve P maddesi dahil
olmak tizere ¢ok sayida nérotransmiterin salinimini
da azaltu@ gosterilmigtir®.

Hiicresel seviyede, gabapentinoidlerin transmitter sa-
linimini nasil bozdugu tam olarak bilinmemektedir,
ancak kanal aktivasyonunu dogrudan blokladig: son
derece zor goriinmektedir. Gabapentin ve pregabali-
nin, noropatik agr1 tedavisinde ilk siray1 aldigi kabul
edilmektedir®®. Gabapentin ve pregabalin’in olugtur-
dugu yan etkiler kademeli doz titrasyonu ile merkezi
sinir sistemi etkileri azalulabilmektedir. Pregabalin,
FDA tarafindan fibromiyalji tedavisi icin onaylanan ilk
ilaguir. Klinik caligmalarda pregabalin’in fibromiyaljisi
olan hastalarda agriy1 azaltug: ve yasam kalitesini artir-
digina dair yayinlar mevcuttur®.

N-Tipi Kalsiyum Kanal inhibitorlerinin
Analjezik Etkileri

Deniz salyangozu (Conus geographus) avini yakalamak
ve kendisini savunmak i¢in bir takim peptit yapida
toksinlere sahiptir. N-tipi kalsiyum kanallarinin ayirt
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Yiiksek Voltajla Aktive Edilen Kalsivum Kanallan
Il‘ N o
, .ut hlﬂu st L h b
il Hr L - type: Cayl.l, Cayl.2, Cayl.3, Cay 1.4
P/Q- type: Cay2.1
N - type: Cay2.2
R - type: Cay 2.3
B alt birim: Bpﬁba’,npq
azs Iltbil'im: uzs'l-u:s'z.azs"-‘ouzs"‘

\ alt birim:

N

Ti-7s

/

Diisiik Voltajl Aktive Edilen Kalsiyum Kanallar: (T-tipi)
@, alt birim: Cay3.1, Cay3.2, Cay3.3

Sekil 1. Noronal voltaj kapili kalsiyum kanallarinin bilesimi. Yiiksek gerilimle aktive edilmis (HVA) kalsiyum kanallari heteromerik bir kompleks gerilim sensérii ve
gozenek bolgesini igeren ve bilinen farmakolojik ajanlarin hedefi olan genis bir (200-260 kDa) gizenek olusturan .1 alt biriminden olusur. Memeli genomunda
tanimlanmis on tane o, alt birim geni vardir. Néronal HVA kalsiyum kanallar, aktivasyon, inaktivasyon ve kingtik ozellikler, ikinci mesajcihigin diizenlenmesi gibi bir dizi
kanal islevinin modiile edilmesine katkida bulunan yardimei bir 8 alt birimi ve o5 alt birim den olusurlar. Iskelet kasindan biyokimyasal tekniklerle izole edilen HVA
L-tipi kalsiyum kanali (Ca,,1.1), biiyiik bir makromolekdiler kompleks olusturmak igin o., alt birimi ile bir araya gelen B, o.,, 3 ve'y diye bilinen alt birimleri igerir. Diisiik
voltajla aktive edilen (LVA veya T-tipi) kalsiyum kanallarinin biyofiziksel, farmakolojik ve diizenleyici dzellikleri bilinmektedir. Bu T-tipi (Ca,3) kalsiyum kanallarn, tek
basina bir o., alt birimden olusmus oldugu bilindigi halde hentiz diger alt birimleri biyokimyasal olarak saflagtinlamarmigtir®.

edici ozelliklerinden birisi, Conus geographusdan izole
edilen ve bir peptit toksini olan w-konotoksin GVIA’ya
kars1 duyarli olmalaridir®”. Konotoksinler, degisik tip-
lerdeki kalsiyum iyon kanallari ve reseptor araliginin
giicli inhibitorleridir. Yapisal olarak 27 amino asitten
olusan w-konotoksin GVIA, tg disiilfid baginin olu-
sumundan dolay: kat1 bir omurga yapisina sahiptir ve
Ca,2.2 («1B) kanal gozenegini distan ukamak sure-
tiyle kalsiyum akimini bloke ederek analjeziye neden

olmakeadir (Sekil 2)%.

25 amino asitli N-tipi kanal bloke edici diger bir tok-
sin ise, Conus magus salyangozundan izole edilmigtir
ve w-conotoxin MVIIA” olarak adlandirilmigtir®.
GVIAda oldugu gibi, bu peptid intratekal olarak
verildiginde giicli bir analjeziye neden oldugu gos-
terilmistir’. Konotoksin MVIIA toksini insanlarda
agri tedavisinde terapotik amagli kullanilmasina izin

verilmistir. Prialt (w-conotoxin MVIIA) ticari ismi
altinda kronik agris1 ve refrakeer kanser agrisi olan
hastalar1 tedavi etmek i¢in insanlarda kullanim i¢in
onaylanmigtir*’. Bununla birlikte, bu peptid kan-
beyin bariyerini kolaylikla gecemedigi i¢in, intratekal
olarak bir mini pompanin implantasyonu ile veril-
mesi gerekir. Dar bir terapétik pencereye sahip olan
Prialt’in 6zellikle bag donmesi, gorme bulanikligs, hi-
potansiyon ve bellek sorunlari gibi yan etkileri oldugu
bildirilmistic®. Conus fulman ve Conus catus marina
salyangozlarindan izole edilmis olan, w-konotoksin
FVIA, CVID, CVIE ve CVIF olarak bilinen pep-
titler N-tipi kalsiyum kanallarini kuvvetli bir sekilde
inhibe eder ve antinosiseptif etki gosterir®. Ozellikle
w-konotoksin CVID insan denemelerinde test edil-
mistir ve Prialt’a gore daha genis terapotik pencereye
sahip oldugu goriilmiigtiir®.

Kafkas J Med Sci 2018; 8(2):140-148
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(a)
Kalsiyum kanal ailesi:
QO00000E L-tipi Ca,1.1,Ca,1.2,Ca,1.3,Ca,1.4

| | i P/Q-tipi Ca.2.1

AL N-tipi Caz2.2

L Rtipi  Ca23

T-tipi  Ca/3.1,Caz3.2 Ca33

(b)

Sekil 2. a, b. Voltaj kapil kalsiyum kanallaninin molekdiler yapisi: Yiksek voltajla aktive edilmis (HVA) kalsiyum kanallar, Cao.,, Ca,f8 ve Cayo.,-8 alt birimleri;
Cap., alt birimlerinin dogas! kalsiyum kanalimn alt tipini belirler (). Kalsiyum kanal alt birimlerinin membran topolojisi, kanalda analjezikler igin bilinen hedefler
ve kalsiyum kanal antagonistinin baglanma bélgeleri gosterilmistir (b). Gabapentin ve pregabalin gibi gabapentinoidler, Ca,.,-5 alt birime baglanak etkilesime
girerler. »-konotoksin ve piperidinler gibi klasik kanal antagonistleri Cava, altbirimi ile etkilesime girerler. »>-agatoksin kanalin voltaja duyarl alanini bloke ederken

w-conotoksin dogrudan kalsiyum kanalinin gézenegini bloke etmektedir’’.

Agn iletiminde T-Tipi (Ca,3) Kalsiyum
Kanallarinin Rolii

N-tipi kanallara kiyasla T-tipi kalsiyum kanallar1 ¢ok
daha yaygin olarak ¢aligilip incelenmistir. Kalsiyum
kanallar1 arasinda elektrobiyofizik farkliliklar bulun-
makla birlikte, en belirgin ayrimlar T ve diger kanal
tirleri arasindadir. T-tipi kanallarin aktiflegtirilmesi
i¢in sadece kiigiik depolarizasyonlar gerekir ve digitk
voltajla aktifletirilmis (LVA) olarak bilinirler. T-tipi
kalsiyum kanallar1 yapisal olarak, voltajla aktive edil-
mis kalsiyum kanallarinin benzersiz bir sinifini tem-

sil etmektedir. Daha dusiik esige sahip olan T-tipi
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kanallar1 aktivasyon ve inaktivasyonu icin dusiik vol-
taja ihtiya¢ duymakeadirlar. Ca 1.2, Ca 1.3 ve Ca 2.2
kanallari, Ca, 3.1 T-tipi kanallardan daha hizli bir ge-
kilde kapanirlar®. T-tipi kalsiyum kanallarinin 6zel-
likle inaktivasyonlar1 ¢ok hizli oldugu i¢in sadece kisa
streligine kalsiyum akimina misaittirler. Dugtik vol-
tajla aktive olan T-tipi kanallar ilk olarak sican ve civ-
civ duyu noronlarinda tanimlanmigtir. Ayni zamanda,
iskelet kasi, néroendokrin hiicreler, talamik néronlar,
uyarilmayan fibroblastlar, osteoblastlar ve astrositler
gibi hiicrelerde de tanimlanmugtir’. Ayrica, Ca, 3.2 ve
Ca,3.1 T-tipi kalsiyum kanallar1 hipokampal ve se-

rebellar néronlardan da eksprese edilmistir®. Bircok



dokuda bulunmasina ragmen sinoatrial diigiim, atrio-
ventrikiiler diigiim, santral ve periferal noronal hiicre,
retina, kalp, bobrek, pankreas, plasenta, testis ve diiz
kaslarda daha ¢ok yogunlagtigi gosterilmistir®*”. T-tipi
(Ca,3) kalsiyum kanallarin elektrobiyofiziksel karek-
teristikleri goz 6niine alindiginda, néronal uyarilabilir-
ligin diizenlemesinde en uygun olani oldugu goriiliir.
T-tipi (Ca,3) kalsiyumkanallar1 néronlardaki uyar
rollerine ek olarak, hormon salinimi, kas kontraksiyo-
nunun diizenlenmesi, koku alma, hiicresel farklilagma,
proliferasyon ve sekretuvar gibi siireglere katkida bu-
lunur®. T-tipi kalsiyum kanallari, merkezi ve periferik
sinir sistemleri yoluyla noéronlarin elektrik, kimyasal ve
plastisite ozelliklerini gekillendirmede kritik rol oynar-
lar. DRG néronlarinda Ca, 3.1 T-tipinin diisitk oranda
cksprese edilmis olmast, periferik agri mekanizmalarin-
da bu kalsiyum kanalinin minimal bir rol iistlendigini
dustindirmektedir. Talamusta yiiksek oranda eksprese
edilmis olmasi ise en azindan visseral agr1 ile iligkili ola-
rak, merkezi agr1 tedavisinde 6nemli bir rol oynayacag-
n1 akla getirmektedir. Kisacasi, Ca, 3.1 T-tipi kalsiyum
kanali anti-nosiseptif kapasite bakimimdan merkezi
bir rol tistlenmis durumdadir. Cocukluk ¢ag: epilepsi
ve yaygin idiyopatik epilepsili hastalarda Ca 3.2 ka-
nalinda bir takim noktasal mutasyonlar oldugu tespit
edilmistir®. Spinal sinir hasar®, diyabetik noropati®®
ve mekanik sinir hasarinda®*afferent agri sinir liflerin-
de T-tipi kalsiyum kanal aktivitesi artar.

Diyabetik néropati durumunda, T-tipi kalsiyum ka-
nal aktivitesinin bloke edilmesi hiperaljezi/antinosi-
septif etki saglar®’. T tipi kanallarin agridaki roli ile
ilgili bir dizi soru vardir ve halen ¢6ztilmemigtir. Bu
sorulardan ilki, T-tipi kanallarin agri sinyalizasyo-
nuna nasil katkida bulundugu tam olarak bilinme-
mektedir. Sinyalizasyon iglemi ile ilgili agagida veri-
len bazi olasiliklarin olabilecegi distintilmektedir. 1)
Afferent agr lifleri i¢in ategleme esiginin digtrilmis
olmasi, 2) Primer afferent sinapslarda nérotransmit-
ter salinimina dogrudan bir katkida bulunulmug ol-
mast, 3) T-tipi kalsiyum kanallarin mekanik sensérler
olarak dogrudan bir fonksiyon gésterilmis olmasi, 4)
Agr ile baglantli olan ERK gibi enzimlerin aktivas-
yonu>*ve 5) Farkli tip CNS néronlari i¢in tarif edildi-
gi gibi voltaj ve kalsiyum ile aktiflestirilmig potasyum
kanallar1 veya diger iyon kanal tipleri ile etkileserek
agr1 sinyalizasyonuna katkida bulunabilecegi olasiligt
diisiiniilmekeedir’®>,

T-tipi kalsiyum kanallari, talamokortikal patlama
davraniglarint kontrol etmek ve yavas dalga uyku
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duzeniyle iligkili diken dalga desarjlarint olugturmak
da dahil olmak tizere sinir sistemi fonksiyonlarinda
bir takim kritik rol oynamaktadir. T-tipi kalsiyum
kanallarinin akut ve néropatik nosiseptif davraniglara
cesitli yollarla katkida bulundugu yoniinde ¢ok sayida
kanit vardir. Ca,3.2 T-tipi kalsiyum kanali, akut ve
noropatik modellerde pro-nosiseptif bir tarzda pri-
mer afferent seviyesinde etki etmektedir’>. Mevcut
klinik ajanlarin bazi siniflart secici olarak T-tipi kal-
siyum kanallarini bloke ederken, hentiz mevcut alt
tipleri igin spesifik ilaglar gelistirilememistir. T-tipi
VKKK blokérleri ethosuximide ve mibefradil, hay-
van agri modellerinde agri yanitlarini azaltmakta-
dir®. Simdilik, etosiiksimit klinikte kullanilabilen
tek T-tip VKKK ‘dir. Etosiiksimit talamusta T-tipi
voltaja bagimli kalsiyum kanallarinda akimi azaltma
yoluyla etki ettigi gosterilmigtir®®.

Epilepsi, sizofreni, obsesif kompulsif bozukluk gibi
cesitli psikiyatrik bozukluklar, néropatik agr1 ve mig-
ren bag agrisi arasinda mekanik ve farmakolojik olarak
giicli bir baglanunin mevcut oldugu goriilmekeedir.
Bu patofizyolojik siireclere katkida bulunan T-tipi
kalsiyum kanallar1 hedef alinmig oldugu bir gergektir.
Terapotik amagli T-tipi kalsiyum kanallarini segici ola-
rak hedef almak 6nemli bir ilgi olsa da bugiine kadar
klinik kullanimda saf spesifik T-tipi kanal brokerleri-
nin olmadig da bir gercektir. Bu kritik farmakolojik
kisitlamaya ragmen, T-tipi kalsiyum kanallar1 da dahil
olmak tizere ¢oklu iyon kanallart ile etkilesime giren
farkli ilag gruplari vardir. Bugiin, segici bir T-tipi kal-
siyum kanali blokeri olarak tanimlanan mibefradil ve
etositksimit en yaygin olarak kabul géren ajanlardir.
T-tipi VKKK inhibitorleri, noropatik agri modelle-
rinde spinal ganglionun néronal yanitlarini azaltur’”s®,
Agriy1 hafifletmek i¢in kullanilan T-tipi kanal broker-
leri, sadece Cav3.2’nin Ca 3.1 ve Ca 3.3 kanallarina
kars1 veya bunlarin bazi kombinasyonlarina karg: afi-
nitelerine baglidir. DRG hiicrelerinde T-tipi VKKK
cksitabilitesi ve akim yogunlugu noropatik agri model-
lerinde artig oldugu gozlenmigtir®'%.

Hem T-tipi kalsiyum kanallari hem de kannabinoid
reseptorleri primer afferent agr1 yolunda sinyallesme-
yi modiile ederler®. Farkli biyofiziksel 6zelliklere sa-
hip olan T-tipi kanallari, periferde hem akut hem de
kronik nosiseptif davraniglara katkida bulundugu bil-
dirilmektedir®. T-tipi kalsiyum kanallari membran
yerlesimli olan GPCRlerin aktivasyonuna yanit olarak
birkag¢ farkli yoldan diizenlenir. Opioid veya kanabi-
noid reseptorleri gibi bazi GPCRlerin aktivasyonu
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antinosisepsiyonu indiikledigi ve antinosiseptif etki
gosterdigi bildirilmigtir. Bazi GPCR agonistlerinin,
G protein sinyallemesi yoluyla hareket etmek yerine,
dogrudan T-tipi kanal aktivitesini diizenledigi gosteril-
mistir. Ornegin, endokannabinoid anandamid, T-tipi
kanallarini giiglii bir sekilde bloke®!. Ozetle, kalsiyum
kanal ailesi arasinda bulunan, T-tipi kalsiyum kanallart
ve Ozellikle de Ca, 3.2 izoformu, agr1 noéronal devre-
lerinin uyarilabilirliginde kritik bir role sahip gibi go-
rinmeketedir ve terapotik hedefler olarak kuvvetli bir

sekilde takip edilmekeedir.

R Ve P/Q Tipi Kalsiyum Kanallar ve Afferent
Agn Sinyalleri

Yiiksek voltajla aktive edilen kalsiyum kanal alt tipleri
arasinda yer alan R (Ca,2.3) tipi kalsiyum kanallarinin
hiperpolarize olmalari, aktivasyon-inaktivasyon aralik-
lar1 ve hizli inaktivasyon kinetigi de dahil olmak tizere
fonksiyonel diizeyde T-tipi kalsiyum kanallarina ¢ok
benzemekrtedir. T-tipi kalsiyum kanallar1 gibi, R-tipi
kalsiyum kanallar1 da DRG néronlarinda néronal uya-
rilmada 6nemli gérevler aldigr belirlenmigtir®. R-tipi
kalsiyum kanallar1 baz1 sinapslarda nérotransmitter sa-
linimina katkida bulundugu da bildirilmigtir®.

P/Q tipi VKKK, N-tipi VKKK gibi, dorsal boynuz-
daki presinaptik terminallerde eksprese edilmiglerdir.
Agndaki N tipi VGKK’nin rolii hakkinda ¢ok sayida
kanit vardir. Ancak P/Q tipi VGKK’nin rolii ¢ok acik
degildir. Merkezi sinir hiicrelerinde nérotransmitter
saliniminin diizenlenmesinde P/Q (Ca,2.1) tipi kal-
siyum kanallar1 6nemli role sahiptir. Ataksiler (adale-
lerde koordinasyon bozuklugu) ve migrende P/Q tipi
kalsiyum kanallarinin rolii iyi bilinmesine ragmen®, bu
kanallarin afferent agri sinyallerini iletmesine dair ok
az bilgi mevcuttur. Parsiyel epileptik nobetler, néropa-
tik agr1 ve hareket bozukluklarinin tedavisinde kullani-
lan gabapentin, dorsal boynuz sinapslarinda P/Q-tipi
kalsiyum kanal akimlarini azaltarak analjeziye katkida
bulundugu disiinilmekeedir®. Gabapentin, ozellikle
beyinde voltaja duyarli P/Q-tipi kalsiyum kanallarinin
@9 alt tniteleri ile birlikte bulunan baglanma bolge-
lerine yiiksek afinitesi vardir®. P/Q-tipi kalsiyum ka-
nal blokeri »-AGA-IVA (ériimcek zehiri)'nin topikal
uygulamasi, diz ekleminde innervasyon yapan noron-
larda inflamasyona bagli olugan agriyr inhibe ettigi
saptanmigtir®®. P/Q-tipi kalsiyum kanallarin, afferent
agr1 yolunda nosiseptif sinyalizasyona katkida bulu-
nabilecegini gosteren kanitlar olmasina ragmen N ve
T-tipi kalsiyum kanallarina kiyasla ¢ok daha sinirli bir
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rol oynamaktadir® . R-tipi VKKK, spinal kordun
dorsal boynuzu da dahil olmak tzere sinir sistemi do-
kularinda eksprese edilmigtir. R-tipi VKKK’nin spinal
ve supraspinal mekanizmalar yoluyla hem nosiseptif
hem de antinosiseptif agriy1 diizenleme iglevini ytiriit-
tigii diginilmekeedir®. Ca 2.3 kanali igin spesifik
modiilatorler gelistirildiginde, epilepsi ve norolojik bo-
zukluklardan kaynaklanan agrinin tedavisinde biiytiik
ilerlemeler kaydedilmis olunacakir.

Ozet olarak, birincil afferent agr sinyalizasyonun-
da birden fazla voltaj kapili kalsiyum kanali tiirleri
rol almaktadir. Norojenik ve miyojenik islergeler
goz ontine alindiginda kalsiyum kanal ailesi arasin-
da, N ve T-tipi kalsiyum kanallar1 en kritik role sa-
hip olmalari nedeniyle terapotik hedefler arsinda yer
almaktadirlar.
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