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OZET

TRAVMAYA BAGLI OLMAYAN BAS-BOYUN AGRILARI iLE ACIL
SERVISE BASVURAN HASTALARIN TEDAVISINDE ACETAMINOFEN
ETKINLiGININ CYP2E1 GEN POLIMORFiZMi iLE iLiSKiSi

Dr. Hasan Ozan BAGBOZAN

Acil servise bagvuran hastalarin bir boliimii travmaya bagli olmayan bas-boyun
agrist nedeniyle akut ya da kronik yakinmasi olan hastalardir. Agriy1 fizyopatolojisine
(nosiseptif veya noropatik agri), etyolojisine (postoperatif agri1 veya kanser agrisi) veya
etkiledigi yere gore (bas agrisi, bel agrisi, karmn agris1) siiflandirmak olasidir.
Caligmamizin amaci, asetaminofen etkinliginin CYP2E1l gen polimorfizmi ile
iligkisini degerlendirmektir. Bu sonuglar, ulusal toplum sagligi stratejilerinin
planlanmas1 icin ilaglarin metabolizmasiyla ilgili genetik biyolojik belirteglerin

dagilimin1 anlamanin ihtiyacini desteklemektedir.

Bu calisma Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Acil Servis Anabilim
Dali’nda acil servisimize travmaya bagli olmayan bas ve boyun agrisi sikayetiyle
basvuran 200 hasta ve kontrol grubu olarak agr1 sikayeti olmayan saglikli 100 kisi ile
yapildi. Her hastaya intravenéz yoldan 1000 mg parasetamol (Parol) uygulandi.
Hastalarin 0-15-30-60.dk VAS agn skorlar1 kaydedildi. Sosyodemografik 6zellikler,
fizyolojik 6zellikler (SPO2, kan basinci, vb.). kayit altina alindi.

Parasetamol, etkinligini baglangigtan itibaren tiim zaman araliklarinda
gostermektedir. Hastalarin  baslangigtaki VAS degerleri ortalama 8.14°diir.
Parasetamol uygulandiktan 15 dakika sonra hastalarin VAS deger ortalamalar1 5,89’a,
30. dakikada 4.57ye ve 60. dakikada ise 4.06” ya diismiistiir. 1A/1A genotipine sahip
hastalarda VAS degisimi bazalda 7.74 iken 15. dakikada 4.28’e, 30. dakikada 2.25, 60.
dakikada 1.42’e diismiistiir. 1 A/5B genine sahip hastalarda VAS degisimi bazalda 8.61
iken 15. dakikada 7.86’ya diismiis ve sonraki zaman araliklarinda diislis daha yavas
gerceklesmistir. 1A/6 genine sahip hastalarda VAS degisimi bazalda 8.60 iken 15.
dakikada 7.80’¢ diismiis ve sonraki zaman araliklarinda diisis daha yavas

gerceklesmistir. 1A/7B gen kombinasyonuna sahip hastalarin VAS degisimleri zaman



araliklara gore farklilik gostermemistir (p>0.05). CYP2E1 1A/6 ve CYP2E1 1A/5B

genotipleri hastalarin 105 hastada ayni anda bulunmaktadir.

Sonu¢ olarak parasetamoliin bas ve boyun agrisma etkisinin CYP2E1
polimorfizmi ile iligkisini gostermeyi hedefledigimiz bu ¢alismada farkli genotiplerde
ilaca yanitin degistigini saptadik. Parasetamoliin genetik polimorfizm ile iliskisi bu
calismada gosterilmektedir. Calismamizda VAS skorundaki diisiisiin hastalarin yasi,
cinsiyeti gibi faktorlerden etkilenmedigi gosterilmistir. Travmaya bagli olmayan bas-
boyun agrili grupda CYP2E1 *1A/*1A genotipinin kontrol grubuna gore anlaml

olarak fazla saptanmasi ise dikkat ¢ceken baska bir bulgudur.

Anahtar Kelimeler: Travmaya Bagli Olmayan Bas-Boyun Agrisi, Parasetamol,
Sitokrom P450, CYP2E1, Polimorfizm, Acil Servis
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SUMMARY

THE RELATIONSHIP BETWEEN ACETAMINOPHENE EFFICACY AND
CYP2E1 GENE POLYMORPHISM IN THE TREATMENT OF PATIENTS
ADMITTED EMERGENCY DEPARTMENT WITH NON-TRAUMA HEAD-
NECK PAINS

Dr. Hasan Ozan BAGBOZAN

Some of the patients, who are admitted to the emergency department, are acute
or chronic complaints of head and neck pain that are not related to trauma. the pain
may be classified according to its physiopathology (nociceptive or neuropathic pain),
etiology (postoperative pain or cancer pain) or the place it affects (headache, low back
pain, abdominal pain). The aim of this study is to evaluate the relationship between
acetaminophen activity and CYP2EL gene polymorphism. These results support the
need to understand the distribution of genetic biological markers related to the

metabolism of drugs for the planning of national community health strategies.

This study was conducted with 200 patients who applied to with non-traumatic
head and neck pain and 100 healthy controls group without pain at the emergency
department of Pamukkale University Faculty of Medicine Emergency Department.
Each patient received 1000 mg paracetamol (Parol) intravenously. VAS pain scores of
the patients were recorded in the 0-15-30-60th min. Sociodemographic characteristics,

physiological characteristics (SPO2, blood pressure, etc.) were recorded.

Paracetamol shows its effectiveness at all time intervals from the beginning.
The average of the initial VAS values of the patients were 8.14. The average of the
VAS value of the patients decreased to 5.89 at 15th minute, 4.57 at 30th minute and
4.06 at 60th minute after paracetamol administration. The VAS change in patients with
1A / 1A genotype decreased from 7.74 to 4.28 at 15th minute, to 2.25 at 30th minute
and to 1.42 at 60th minute. The VAS change in patients with the 1A / 5B gene
decreased from 8.61 to 7.86 in the 15th minute and decreased more slowly over time
periods. The VAS change in patients with the 1A / 6 gene decreased from 8.60 to 7.80
at 15th minute and decreased more slowly over time periods. The VAS changes of

Xii



patients with 1A / 7B gene combination did not differ at the time intervals (p> 0.05).
CYP2E1 1A/6and CYP2EL 1A /5B genotypes are present in 105 patients at the same

time.

In conclusion, we aimed to demonstrate the effect of paracetamol on head and
neck pain with CYP2EL polymorphism. In this study, we found that the response to
the drug in different genotypes changed. In our study, it was shown that the decrease
in VAS score was not affected by factors such as age, gender. CYP2E1 * 1A/ * 1A
genotype was significantly higher in the non-traumatic head and neck pain group

compared to the control group.

Keywords: Non-traumatic Head-Neck Pain, paracetamol, Cytochrome P450,

CYP2E1, Polymorphism, Emergency Department
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1. GIRIS

Acil servise bagvuran hastalarin bir boliimii travmaya bagli olmayan bas-boyun
agrist nedeniyle akut ya da kronik yakinmasi olan hastalardir. Agri, mevcut veya olasi
doku hasarina eslik eden veya hasta birlikte tanimlanabilen, kisiyi duyusal olarak
rahatsiz eden ve emosyonel deneyimdir (1). Agri, nosisepsiyonlara bagl olarak
gelisebilecegi gibi tiim agr1 durumlart nosisepsiyonlara baglanamaz. Buna gore agri,
akut ve kronik olarak smiflandirilir. Akut agri, primer olarak nosisepsiyona baglhidir.
Kronik agr1 ise nosisepsiyona bagli olabildigi gibi psikolojik ve davranigsal faktorler

onemli rol oynamaktadir (2).

Agriy1 fizyopatolojisine (nosiseptif veya noropatik agri), etyolojisine
(postoperatif agr1 veya kanser agrisi) veya etkiledigi yere gore (bas agrisi, bel agrisi,
karin agris1) simiflandirmak olasidir. Boyle bir siniflandirma agr1 tedavisinde yontem

ve ilag belirlemede yol gosterici olmaktadir (3).

Asetaminofen (N-asetil-p-aminofenol, parasetamol, APAP) klinik kullanima
1955 yilinda girmistir (4). Su anda tiim diinyada en ¢ok kullanilan analjeziktir.
Gilinlimiizde diinyada binlerce preparatin i¢inde bulunmaktadir. Sadece Tiirkiye’de
2015 itibariyle 300°den fazla ila¢ preparatinin iginde mevcuttur. Parasetamol oral

alimdan sonra mide ve ince bagirsaktan hizla emilir ve karacigerde metabolize olur (5,
6).

Tedavi dozlarinda alindiginda parasetamoliin %901 karacigerde stilfat ve
glukronit ile konguje edilerek metabolize olur. Bu metabolitler daha sonra idrarla atilir
(7). Yaklasik %2’si degismeden idrara ¢ikar. Geri kalan %8’lik kisim hepatik sitokrom
p450 enzimleri ile (CYP2E1, CYP1A2, CYP3A4) N-asetil p-benzokinoimin (NAPQI)
isminde toksik ve yiiksek oranda reaktif bir bilesige doniistiirtiliir (7, 8). Bu sitokrom

enzimlerinden en 6nemlisi CYP2E1 dir.

Farkli genotipe sahip olan hastalarda ilaglara degiskenlik gosteren yanitlar
alinmasi, genetik 6zellikler anlasildik¢a verilen doz ve ek ila¢ kullanimi hakkinda
bilinglenmeyi saglamaktadir (9-11). Ilag metabolize eden enzim genlerindeki genetik

degisiklikler, ilag farmakokinetigini ve tepkisini degistirir (6). Insan CYP2E1 enzimini
1



kodlayan gen, 10. kromozomda 10q26.3 bolgesinde yerlesmistir (12). CYP2EL, alkol,
endistriyel kimyasallar, sigara dumani, ilaglar ve diger bazi kimyasal maddelerin

biyotransformasyonunda rol oynar (13-18).

Bizim c¢alismamizin amaci, asetaminofen etkinliginin CYP2El gen
polimorfizmi ile iliskisini degerlendirmektir. Bu sonuglar, ulusal toplum sagligi
stratejilerinin planlanmasi i¢in ilaglarin metabolizmasiyla ilgili genetik biyolojik

belirteglerin dagilimini anlamanin ihtiyacini desteklemektedir(6)



2. GENEL BILGILER

2.1 Agrimin Tanim ve Simiflandirilmasi

Agrinin  baslangict insanoglunun baslangict kadar eskidir. Insanoglu
varoldugundan beri agr1 ¢cekmektedir. Diinya Agr1 Arastirmalart Derneginin (IASP =
International Association for the Study of Pain) agri tanimlamasi sdyledir: Var olan
veya olasi doku hasarina eslik eden veya bu hasar ile tanimlanabilen, hosa gitmeyen

duysal ve emosyonel deneyimdir (19, 20).

Agn bireyi zarar veren durumlardan uzaklastirmak ve gelecekte de benzer
deneyimlerden sakindirmak i¢in motive eder. Bir¢ok agri, agr1 veren uyar1 gectikten
ve yara iyilestikten sonra yok olur (21). Bazen uyar1 gegmesine ragmen agr1 devam

eder; bazen de hicbir agr1 olusturacak uyari ya da hasar olmamasina ragmen agri olusur

(22).

Nosisepsiyon, potansiyel olarak doku hasari olusturabilecek uyarilar
tarafindan, oOzellikle agrili uyaranlara veya uzamasi halinde agr1 olusturacak
uyaranlara karsi, sinir sistemi i¢inde nosiseptor adi verilen reseptdrler lizerinden
olusturulan bir aktivitedir. Agr1 bir nosisepsiyon algilamasidir ve diger algilamalar gibi
norosensoryal aktivite ile organik ve psikolojik faktorler arasindaki etkilesim
tarafindan belirlenir. Tiim nosiseptif uyarilar agr1 olusturur, fakat tiim agrilar nosiseptif

nitelikte degildir (23).
2.1.1 Agr1 Mekanizmalar:

Agrinin algilanmast 6zellesmis reseptorler olan nosiseptor ismi Vverilen
noronlarla saglanir. Agr yiiksek esikli reseptorler tarafindan algilanir, myelinli kalin
A beta, myelinli ince A delta ve myelinsiz C lifleri tarafindan iletilir. Myelinli sinirler
tarafindan tasinan agr1 keskin ve iyi lokalize edilirken, C liflerinin tasidig1 agr1 kiint
yanici tarzda ve iyi lokalize edilemeyen Ozelliktedir. Cilt ve visseral dokular A delta
ve C liflerinden zengindir. Travma, iskemi, enflamasyon, kontraksiyon benzeri

durumlarda uyarilir ve agr1 iletimini baglatirlar.



Hasarli dokudan nosiseptorleri ¢evreleyen alana sitokinler, seratonin,
l6kotrienler, norepinefrin, bradikinin, inflamatuar nérotransmitterler, protaglandinler,

histamin, hidrojen ve potasyum iyonlar1 gibi ndromediyatorler salgilanir (sekil 2.).

b R - (LT ——
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Sekil 1 Nosisepsiyon (24)

Travma ve néromediyatorler tarafindan aktive edilen nosiseptorler periferik
sinirler aracilig1 ile uyartyr medulla spinalis arka boynuzuna tagirlar. Agriy1 tagiyan
periferik sinirlerin 1. néronlar1 arka kdk gangliyonlarinda bulunur. Birinci néronlarin

sinaps yaptiklar1 gri cevher Rexed tarafindan 10 laminaya ayrilmistir. (Tablo 1.)

Tablo 1 Rexed Laminalar (25)

Lamina | En dista bulunur. Gorevi kiiciik ¢apl afferent liflerden gelen uyarilar: almaktir
Lamina Il ve 111 Substansiya jelatinoza (affernetlerin ¢ogu burada sonlanir)

Lamina IV Kalin kutaneal afferentler somlanir. Agr1 olusturmayan impulslari tasir.
Lamina V Tiim viicuttan gelen afferentler ulasir

Lamina VI Agrisiz uyarilarla iligkilidir

Lamina VII-I1X On boynuzda yeralir. Agri iletiminin assendan yolunu olugturur

Lamina X Spinal kanal ¢evresinde yogunlagsmistir. Yiiksek siddette stimuluslari iletir



Buradan ayrilan lifler medulla spinalis i¢inde arka kok iginde substansiya
jeletinoza da arka boynuz hiicrelerinden olusan 2. néron ile sinaps yaparlar (Sekil 3.).
Ikinci noron aksonlar1 capraz lateral spinotalamik traktustan yukari c¢ikarak
spinotalamik ve sinomezensefalik traktuslardan olusan ventrikiiler lateral funikulus ile
taginir, talamusa ulasir 3. noron ile sinaps yapar. Bu nérondan ¢ikan afferentler ise
korona radiyatadan gecerek serebral korteks ve lateral talamus ile baglanti kurar. Bu

baglantilar agrili uyaranlarin lokalizasyonu, yer, zaman ve siddet algilamasini saglar.
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Sekil 2 Sinaptik noron (26)
Duyusal afferent sinirlerden gelen sinaptik akim normalde aksiyon potansiyeli

olusturamayacak kadar kiigliktiir. Nosiseptoriin merkezinde uyarilarin aksiyon
potansiyeli olusturabilecekleri ateslenme zonu meydana gelir. Bunun ¢evresinde ise
aksiyon potansiyeli olusturma esiginin altinda kalan periferik akimlarin bulundugu

subliminal alan bulunur.

Sinaptik alanda postsinaptik etkilerden sorumlu AMPA, NMDA ve K olmak
tizere 3 glutamat reseptorii bulunmaktadir. Bunlar santral sinir sisteminde iletinin
modiilasyonunda 6nemli rol oynayan eksitator norotransmitter reseptorleridir.
Eksitator sinapslarda NMDA reseptorleri yogun, AMPA reseptorleri ise az oranda
bulunurlar. K reseptoriiniin ise presinaptik inhibitdr etkili gama amino biitirik asit

(GABA) regiilasyonunda rol oynadigi ileri siiriilmektedir (Sekil 4). Bu nedenle
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preemptif analjezi kavrami son yillarda 6ne c¢ikmistir. Buna gore agrili uyaran
baslamadan nosiseptorlerin bloke edilmesi ile santral sensitizasyonun 6nlenebilecegi

ve daha giiglii bir analjezi saglanabilecegi diigiiniilmektedir.

AMcending " ercending
hpet M dulation

Sekil 3 Agrinin dessendan inhibisyonu (27)
Tedaviyi yonlendirmek i¢in agrinin karekterinin belirlenmesi gerekmektedir.

Agrinin akut veya kronik olarak belirlenmesinde agrinin 6zelligi ve devam etme stiresi

belirleyici olmaktadir (27).

Akut Agri: Ani olarak doku hasar ile baslayan, neden oldugu lezyon ile
arasinda yer, zaman ve siddet acisindan yakin iliskinin oldugu, yara iyilesmesi
stiresince giderek azalan ve kaybolan bir agr1 seklidir. Daima nosiseptif nitelikte olup
viicuda zarar veren bir olaym varhigim gosterir. Akut agri; bir sendrom ya da bir
hastalik degil, bir semptomdur (28). Nedenleri arasinda travma, enfeksiyon, doku

hipoksisi ve enflamasyon sayilabilir. Akut postoperatif agr1 buna iyi bir 6rnektir (23).



Kronik Agri: Kronik agri, akut patolojik durumun ge¢mesine ragmen devam
eden ya da kronik doku patolojisi ile birlikte olan agridir (29). Siklikla travmatik ve
dejeneratif seyreden spinal problemlerde goriilmektedir. Bel agrisi sikayeti olanlarin
cogu tedaviye gereksinim duymazlar. Ancak, % 2-8 kadar1 tibbi tedaviye gereksinim

duyar ve konservatif tedaviye oldukga iyi yanit verirler (30).

Daha 6nceki yayinlarda 3-6 ay arasinda iyilesmeyenler kronik bel agris1 olarak
kabul edilirken son yayinlarda bu siire 7-8 haftaya kadar inmistir (27). Cesitli kronik
agrilar akut agrilardan farkli bir bigimde, endiistri toplumlarinin saglik sistemlerinde
tedavi maliyetlerini ylikselten bir ekonomik boyut haline gelmistir. Diinyada her yil
kronik agriya bagli olarak 700 milyon is gilinii ve 60 milyar dolar zarar meydana geldigi

tahmin edilmektedir (31).
2.2 Agrinin Degerlendirilmesi ve Ol¢iimii

Agriy1 algilama, tanilama ve agriya karsi verilen reaksiyonlar kisiden kisiye
degisiklik gosterdigi i¢in, hastadan c¢ok detayli bir oykii almak, hastayr devamli
gozlemek, uygun Ol¢iim yOntemlerinden yararlanmak, hastanin baglangigta
degerlendirilmesinde yardimci olacagi gibi sonraki degerlendirmeler i¢in de yol

gosterici bir kaynaktir (32).

Agrinin subjektif bir kavram olmasi nedeniyle, objektif olarak oOl¢timii
miimkiin degildir. Agrn Olglim araclar, agri deneyiminin farkli boyutlarini
degerlendirmede objektif yontemler saglar (33). Agri degerlendirmesinde Olgek
kullanim1 hastanin sayilar ya da kelimelerle bildirdigi agri siddeti ve niteligini

olabildigince objektif hale doniistiirmeye olanak vermektedir (34).
Agri Degerlendirilmesinde Dikkat Edilmesi Gereken Durumlar:
e Olciimiin amaci belirlenmelidir.

* Hastanin agn ifadesi ve agriya kars1 gelistirdigi davranissal tepkilere 6n

yargt ile bakilmamalidir.

* Farkli degerlendirme yontemleri kullanilmalidir.

7



* Hastaya agr1 ve degerlendirmeye iligkin giivenilir bilgi verilmelidir.

* Agn degerlendirmesinde multidisipliner ekip yaklasimi, herkesce
benimsenen ve farkli yorumlara neden olmayan agr1 oOlgekleri

kullanilmalidir (32, 35).

Giliniimilizde agn oOlgiimii, tek boyutlu, cok boyutlu ve objektif kriterli agri
degerlendirmesi seklinde smiflandirilmaktadir. Agrinin tipi, hastanm, o6lgegi
kullanacak hekim ve hemsirenin 6zelligi gibi bircok faktdriin kullanilacak Olcegi

belirlemede etkili oldugu bilinmektedir (34).

2.2.1 Gorsel Agr1 Skalasi- GAS (Visual Analog Scale - VAS)

Bir ucunda agrisizlik, diger ucunda olabilecek en siddetli agr1 yazan 10 cm’lik
bir cetvel lizerinde hasta kendi agrisini isaretler. Agr1 siddetinin degerlendirilmesinde
diger yontemlere gore duyarlilifinin daha yiiksek oldugu saptanmistir. Hastanin
yorgun durumda olmasi isaretlemeyi rasgele yapabilmesine, bu da degerlendirmede

yanilgilara neden olabilmektedir (34)(Sekil 5).

| I | | |
| | I I |

0O 1 2 3 4 5§ 6 7 8 9 10
Agri Dayanilmaz
yok agr

Sekil 4 VAS agri skalasi (36)

2.2.2 Agr1 Degerlendirilmesinde Kullanilan Cok Boyutlu Olgekler

Cok boyutlu dlcekler, agriy1 tiim yonleriyle ele almalarina karsin, tek boyutlu
Olceklere gore agr1 degerlendirmesinin daha uzun slirmesi ve bazilarinin
anlasilmasinin gii¢ olmasi, bu dl¢eklerin 6zellikle akut agrida ya da tedavi etkinligini
degerlendirmede agri siddetini 6lgmek amaciyla kullanimini sinirlamaktadir. Ancak
kronik agrilarda agrinin tiim yonlerini degerlendirmek amaciyla belirli zamanlarda

uygulanmasinin yararli olacagi diistiniilmektedir (37).



McGill Agr1 Anketi (McGill Pain Questionnaire; MPQ): Agri 6zelliklerinin
tanimlanmasi i¢in ¢ok sayida kelime kullanilabilir. Melzack ve Targerson tarafindan
1971°de gelistirilen, 1975 yilindan beri yiiziin {izerinde ¢alismada kullanilan, ondan
fazla dile ¢evrilen MPQ’nun iilkemizde gecerlilik ve giivenirlik ¢alismalar1 Yazici,

Eti-Aslan ve Olgun tarafindan yapilmistir (37).
Agr1 kalitesini tanimlayan kelimeler {i¢ ana baslik altinda toplanmistir. Bunlar;
e Duyusal (sensory),
» Duygusal (affective),
» Degerlendirici (evaluative).

Bu ankette her bir grup 20 takim agr1 degerlendiren kelimeden olusur. Hastalar
agrilar ile ilgili takimi secip, her se¢ilmis grupta agrisini en iyi tanimlayan kelimeyi
isaretlerler. Her grup 2 ile 6 arasinda kelimeye sahip olup, bu kelimeler agrinin siddet
diizeyini tanimlarlar. Ik 10 takim duyusal, siras1 ile 5 15 takim duygusal olup, 16
takim da degerlendiricidir. Son 4 takim degisik kelimelerden olusur. Her bir 6l¢gtimdeki

skor, toplam skoru olusturur (38).

Diger cok boyutlu agri Olgiim yontemleri; Dartmounth Agri Anketi
(Dartmounth Pain Questionnaire; DPQ), Hatirlatict Agr1 Degerlendirme Karti
(Memorial Pain Assesment Card; MPAC), Agr1 Algilama Profili (Pain Perception
Profile; PPP) ve Karsit Yontem Karsilastirilmasidir (Cross-Modalify Matching;
CMM) (39).



2.3 Bas Agris1

Bas agrisi, toplumda ¢ok sik goriilmesi, is giicii kaybina neden olmasi, bazen
de hayati tehdit eden hastaliklarin belirtisi olabilmesi nedeniyle iizerinde 6nemle

durulmasi gereken bir durumdur (40).

Bas agris1 ana semptom veya eslikci belirti olarak her asamadaki hekime en sik
bagvuru nedenlerinden biridir. Bag agrilar1 bir hastalik olarak ele alindiginda, ayni dili
konusmak acisindan siniflandirma siireci anlam kazanmustir. Onceleri ¢alismalarda
dahil etme ve dislama kriteri olarak baslayan siire¢, sonrasinda ekip ¢alismasi ile
yapilan siniflamalara uzanmistir. Bas agrilari icin ortak dil konusma cabasi ilk kez

1955“te Vahlquist tarafindan 6nerilen migren tani 6lgiitleri ile baglamistir (41).
2.3.1 Bas agris1 epidemiyolojisi

Bas agris1 insanlarin en sik yasadigi agn tiirlerinden biridir. Bas agris1 sik
goriilmesi ve kisilerin sosyal aktivitelerini ve ¢alismalarini bozucu etkisinin olabilmesi
nedeniyle kisiyi ve toplumu ekonomik olarak olumsuz yonde etkilemekte ve dnemli
diizeyde engel yaratmaktadir. Gerilim tipi bag agris1 (GTBA) migrene kiyasla daha az
yiike neden olsa da, migrenden daha sik goriilmesi nedeniyle topluma getirdigi toplam

sosyal yiikiin migrenden fazla oldugu belirtilmektedir (42).

Bas agris1 nedeniyle ise gidememe tlizerine Amerika’da yapilan bir calismada,
hem kronik hem epizodik GTBA nedeniyle ¢ok sayida ise gidilemeyen giin oldugu
bildirilmistir. Avrupa’daki benzer bir ¢alismada gerilim tipi bas agris1 nedeniyle ise
gidilemeyen giin sayisinin migren nedeniyle olanlardan {i¢ kat fazla oldugu

gosterilmistir (43).
2.4 Servikal Spinal Agr1 (Boyun Agrisi)

Boyun agris1 iistte superior nuchal ¢izgi, altta T1 spindz ¢ikintisindan gegen
hayali ¢izgi ve yanlarda boynun lateral kenarlar1 arasinda kalan alandan kaynaklanan
agr1 olarak tamimlanmaktadir (44). Boyun agrisi basa, gévdeye ve iist ekstremiteye

yayilabilmektedir (45).
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Boyun agrisinin stire, siklik, etyoloji, agr1 lokalizasyonu ve agri tipine gore
smiflandirilmasi olasidir. Uluslararasi Agr1 Arastirmasi Dernegi tarafinca 7 giinden
daha az siiren boyun agris1 akut, 7 glinden fazla 3 aydan kisa siiren boyun agrisi
subakut, 3 ay ve lizeri siiren boyun agris1 kronik olarak tanimlanmistir (46). Bel
agrisina benzer sekilde akut boyun agrilarinin da ¢ogunlugu 2 ay i¢inde geriler, ancak

%50 kadar1 devam eder veya 1 yil i¢inde tekrarlar (47).

Insan hayatmin bir déneminde ortaya ¢ikan boyun agrisi, toplumun %70’ini
etkileyen yaygin bir problemdir (48). Boyun agris1 yasam boyu prevelansi ortalama
%48 olarak bildirilmistir. Yetiskin popiilasyonun yaklasik olarak yaris1 yasamlarinin
bir doneminde boyun agris1 atagi gecirirler. Kadinlarda ve orta yasta goriilme siklig

daha fazladir (49).

Calisma kosullar1 ile boyun agris1 arasinda net bir iliski saptanamasa da,
bedensel olarak aktif calisanlarda boyun agrist sikligi yiiksektir. Kronik boyun
agrisinin kotli postiir, mental ve fiziksel stres, depresyon ile iliskisi de bildirilmistir
(50).

Etyolojik olarak boyun agrisinin en sik goriilen nedenleri arasindan bazilari

sOyledir:
2.4.1 Non-spesifik boyun agris1i (NBA)

NBA servikal kaslarda gerilme, intervertabral eklemlerde yipranma ve ¢esitli
mekanik nedenlerden olusan boyun ve omuz agrisini kapsamaktadir (42). NBA
etyolojisine bakildiginda kotli postiir, anksiyete, servikal zorlanmalar veya kisinin
isine baglh aktiviteler ile iligkili ortaya ¢iktig1 goriilmektedir ve genelde birden ¢ok
nedene baglhdir (51).

2.4.2 Servikal Spondiloz

Servikal spondiloz, dejeneratif disk hastaligina sekonder faset eklem ve
ligamandaki dejenerasyon ve vertebrada reaktif kemik degisiklikleri ile karakterize
olan10 bir durumdur. Spondilozda disk mesafesinde daralma ve end-platelerde
biyomekanik stres sonucu vertebrada skleroz, end-platede diizensizlik ve osteofitler
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gelisebilmektedir. Fasetlere binen yiik artmasi ve osteofitler, transvers foramenlerde

daralmaya sebebiyet verir (52).

Servikal vertebra omurganin en hareketli boliimii olmasi nedeni ile bu bdlgede
daha erken yaglarda dejeneratif degisiklikler goriliir. Agri, boyunda tutukluk, sinir
kokii irritasyonlari, myelomalazi, vertebrobaziller yetmezlik ve disfajiye sebep olur.
Servikal hareket segmentinin dejenerasyonu osseoligament6z yapilarin iizerindeki
tekrarlayan hareketlerin, stres ve strainin etkisidir. En hareketli segmentler olan C5-6

ve C6-7 dejenerasyonun en sik goriildiigii yerlerdir (52).

2.4.3 Miyofasiyal Agr1 Sendromu

Omurga ve destek yapilari ile ilgili problemler mekanik agrilara sebep olur, en
yaygin Ornekleri faset eklem, diskojenik agrilar ve myofasial agrilardir. Miyofasiyal
agr1 sendromlu hastalarda %85 bas Onde postiir, %82 yuvarlak omuz postiirii
mevcuttur (53, 54). MAS asil neden olarak tetik noktalar ile karakterize primer
semptomunun kas agrisi oldugu bir durumdur. Tetik noktalar agrili, kiiclik, kas

disfonksiyonunun kaynagi olan kastaki anormal bolgelerdir (55).

MAS, akut ve kronik kas agrisi seklinde goriilebilmektedir. Her iki durumda
da diger somatik ve visseral agrilara benzerdir; kiint, ac1 veren ve tam olarak lokalize

edilemeyen bir agridir. Parestezi veya dizestezi gibi sensoriyel bir komponent eslik

edebilmektedir (56).
2.4.4 Fibromiyalji Sendromu

Kronik yaygin viicut agrisi, ¢cok sayida hassas nokta, eslik eden sabah
tutuklugu, uyku diizensizlikleri, halsizlik, yorgunluk gibi bulgularla karakterize bir
sendromdur (57). Bilateral yaygin boyun, sirt ve bel bolgesinde agri yaninda sabah
tutuklugu, uyku bozuklugu, yorgunluk, depresyon, anksiyete, Raynaud fenomeni,
parestezi, dermagrofizm gibi semptom ve bulgular goriiliir (50). En yaygin kullanilani
1990 yilinda Amerikan Romatoloji Koleji tarafindan gelistirilen siniflandirma
kriterleridir (58). Son olarak 2013 yilinda agr lokalizasyon skoru ve semptom etki
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sorgulamasini igeren alternatif tami kriterleri gelistirilmistir. Tedavi semptomlara

yonelik olup amag agrinin azaltilmasi ve fonksiyonelligin kazanimidir.
2.5 Sitokrom P450 Enzim Ailesi

Sitokrom P450 (CYP450) monooksijenaz enzimleri olgun eritrosit ve iskelet
kas1 hiicreleri disinda, tiim memeli hiicre tipleri ve prokaryotlarda bulunan bir
hemprotein ailesini teskil ederler. Bu enzimler 450 nm’ de absorbans gosterdiklerinden
sitokrom P450’ ler olarak isimlendirilmislerdir. Insan genomunda 57 tane CYP450

kodlayan gen bulunmaktadir (59).

Insan CYP2C subfamilyasi enzimleri 10. kromozomun 10q24.2 bdlgesinde
kodlanmis olup, 300 kilo baz genomik DNA igerir. Baz dizilimi benzerliklerine gore

P450 sistemi 40 farkli aile iginde siniflandirilir (60).

Memelilerdeki tim CYP450° ler membrana bagl sekilde bulunurlar. Cogu
endoplazmik retikulumda bulunmalarina karsilik, mitokondride lokalize olanlar1 da
vardir (60). Sitokrom p450 ailesi CYP1, CYP2, CYP3, CYP4 ve CYP>4

enzimlerinden olusur .

Sitokrom P450 Enzimleri, en ¢ok karaciger hepatositlerinde olmak iizere
gastrointestinal kanal mukazas1 ve liimeni, akcigerler, bobrekler, cilt santral sinir
sistemi, plazma eritrositler, ag1z mukozasi, dis etleri ve plasenta gibi bir¢cok yapida

bulunur (61).

CYP450’ler fonksiyonlarini yerine getirmek i¢in bir elektron transfer zincirine
ithtiya¢ duyarlar. Endoplazmik retikulum i¢indeki bu kaynak NADPHsitokrom P450
rediiktaz enzimidir. Mitokondrial P450’ler demir—siilfiir protein adrenodoksin ve
flavoprotein adrenodoksin rediiktazli elektron transport zincirinden faydalanirlar.
Mitokondride ayrica elektronlar redoksin rediiktaz ile NADPH tarafindan redoksine

transfer edilir ve ardindan CYP’lere transfer edilirler (62, 63).
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2.5.1 CYP2E1Enzimi ve Onemi

CYP ailesinin bir {iyesi olup toplam CYP’lerin %10’unu olusturur.
Karacigerde diger CYP’lerle birlikte ksenobiyotik metabolizmasinda goérev alir. Cok
kiiciik molekiil agirligina sahip ksenobiyotiklerin oksidasyonunda goérev alirlar. Bu
kimyasallar arasinda etanol, aseton, benzen, halotan ve kloraksozon bulunur. CYP2E1
insanda 10. kromozom iistiinde bulunur. 11413 Baz ciftine, 9 ekzona ve belirgin
TATA kutularina sahiptir.

Daha ¢ok karacigerde olmak tlizere bobrek akciger gibi diger organlarda da
bulunurlar. Karacigerde yaklagik %15 oraninda ifade edilir. CYP2E1 bronsiyal
mukozada ve beyinde de ifade edilir. Beyinde hipokampus, medulla ve substantiya

nigra bolgesinde tespit edilmistir.

Sigaranin i¢inde bulunan nitrozamin 4-(methylnitrosamino)-1-(3-pridyl)-1-
butanone (NNK) deney hayvaninda akciger kanseri olusturmasi, akciger kanserli
hastalarin akciger dokusunda tespit edilmesi dnemlidir. NNK viicutta metaboliti olan
4-(methylnitrosamino)-1-(3-pridyl)-1-butanol (NNAL) sekline doniisiir. NNK/ NNAL
oranindaki degiGiklik organa 6zel karsinojenik etkisinde 6nemli rol oynamaktadir

(64).

CYP’ler igcinde CYP2E1’in 6zel 6nemi vardir; ¢linkii baz1 kiiciik molekiil
agirliklh bilesiklerin (etanol, aseton, ilaglar, asetaminofen), izoniyazid, kloroksazon,
florlu anestetikler ile bazi benzen, N-nitrozo dimetil amin ve stiren gibi
prokarsinojenleri metabolize eder (65-67). Diger taraftan sigara dumaninda bulunan
nitrozaminleri, benzen ve vinil kloriirii karsinojenik metabolitlerine doniistiirmede
onemli gorev listlenen form ise yine CYP2 ailesinden CYP2E1’dir. Bu kimyasallar
icinde nitrozaminlerin aktivasyonu olduk¢a Onemlidir. CYP2EL karsinojenez
olusumundan da sorumludur (Sekil 7). CYP2E1 ayrica reaktif oksijen tiirlerinin

olusumuna katkida bulunarak oksidatif stres olusumunu da arttirir.
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Sekil 5 Karsinojenez gelisim basamaklarinda CYP2E1 (68)
Nitrozamin sigara dumani (69), et ve viskide (70) bulunur. Karsinojenik

metabolitlerine CYP2EI ile doniisiimii hayvan modellerinde gosterilmistir . Yapilan
caligmalar CYP2EL geninden yoksun farelerin nitrozaminin karsinojenik etkisine
duyarsiz oldugunu gostermistir. Oysa bu geni i¢eren farelerde nitrozamin karsinojenik

etkisi goriilmektedir (70).

CYP2E1’in diger bir substrat1 da anestezik bir gaz olan halotandir. Ozellikle
immiin sistemi tetikleyerek karacigerde nekroz ve hepatite neden olarak organ kaybina

kadar giden agir bir hastaliga neden olabilmektedir. Halotan iki ayr1 yolla metabolize
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olur. Birincisi diisiik oksijen ortaminda halotan CYP2E1 tarafindan indirgenerek
bromiir iyonu ayrilir. Karbontetrakloriiriin biyoaktivasyonunda oldugu gibi olusan
radikal dogrudan lipit peroksidasyonuna ve toksisiteye neden olur. Diger yol ise
ylksek oksijen ortaminda CYP2EI halotan1 oksitleyerek hidroksile eder. Yine bromiir
ayrilimi gerceklesir. Trifloroasetilkolin olusur. Bu oldukga reaktif bir metabolittir su
ile hidrolize edilip trifloroasetik asit olusabilir ya da bu yap1 niiklefilik yapilara atak
yapabilir. Proteinle birleserek antijen olusur bu da immiin sistemi tetikler (71).
Ksenobiyotiklerin yani sira etilen, glikol gibi endojen maddeleride metabolize

edilmesinde CYP2E1 gorev almaktadir (72)

CYP2E!’in sorumlu oldugu tiim metabolitler Tablo 2’de gosterilmistir.

Tablo 2 CYP2E1’in substratlari, indiikleyicileri ve inhibitorleri

Asetaminofen
Anilin

Benzen

Kafein
Kloroksazon
Dapson
Enfloran
Halojenlenmis alkoller
Metil formamid
Nitrozamin
4-nitrofenol
Stiren

Alkoller

Substratlari Indiikleyicileri Inhibitorleri
Anestetikler Dietilditiokarbamat [zoniyazid
Halotan (kanserde) (tiiberkiiloziste)
Gzofloran Simetidin Etanol

Enfloran Disiilfiram (psiko aktif)
Parasetamol (alkolizmde) Aseton

Papsone Artemisin (¢Oziicii)
Teofilin Rifampin Flunazol
Etanol Teniposit
Toluen Tranilsipromin
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CYP2E!’in diger onemli bir 6zelligi de substrati olsa da olmasa da siiperoksit
anyonu Uretmesidir. Olusan bu ROS’lar alkol oksidasyonu ile olusurlar. Oldukga
niikleofilik olan bu yap1 DNA {izerinde kiriklara, bunu takip eden lipid peroksidasyonu
ve GSH tiiketimi (6zelliklede mitokondrial GSH) buna bagli ve sonugta da organ
hasar1 (karaciger hasar1) olusur (73, 74).

CYP2EI etanol ile indiiklenebildigi gibi etanolii de toksik ara metabolitlerine
doniistiirmektedir. Kronik etanol alim1 karacigerde protein birikimine neden olur. Bu
birikim etanol sebepli karaciger biiyiimesine katkida bulunur (75). Yani alkol protein

birikimini indiiklerken protein katabolizmasini yavaslatir (76).

Gorildiigii gibi CYP2E1 hem substratlart hem de metabolitlerinin sebep
olduklar1 oksidatif hasar, karsinojenezis ve karaciger hasari nedeniyle oldukca

onemlidir (77).
2.5.2 CYP2E1 Enzimi Polimorfizmleri ve Onemi

CYP2EZ’in polimorfik oldugu ve bu polimorfizmlerin irklar ve etnik gruplar
arasinda oldukca farklilik gosterdigi belirtilmektedir (78). Bu polimorfizmler i¢inde
en ¢ok arastirilanlar CYP2E1*5B, CYP2E1*6 ve CYP2E1*7B polimorfizmleridir.
CYP2E1*5B, CYP2E1 polimorfizmleri i¢inde en ¢ok calisilanidir (Rsal/Pstl RFLP;
C-1053T/G-1293C). Polimorfizm, genin 5’ boélgesinde bulunur ve enzim
ekspresyonunu ile ilgilidir. Diger bir polimorfizm ise CYP2E1*6 polimorfizmi (Dral
RFLP: T7632A) olup intron 6 da olusur (79). Bu da kloroksazon metabolizmasinda
diisise neden olur ve tek iplik DNA kiriklari ile ilgilidir (80). CYP2EL1*7B yeni
bulunan bir mutasyon olup promoter bolgede bulunur. Bu polimorfizmin enzimin

diizenlenmesinde ve ekspresyonunda etkili oldugundan siiphelenilmektedir (15).
2.6 Parasetamol (Aseteminofen)
2.6.1 Parasetamoliin Tarihcesi

Parasetamol igeren ilaclarin ana bilesigi asetanilid, tibba 1886 yilinda Cahn ve
Hepp tarafindan tesadiifen kesfiyle girdi. Son derece toksik oldugunun anlasilmasi
tizerine tiirevleri denendi (81). Bunlarin iginde fenasetin uygun bulunarak 1877°de
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tedavide kullanilmaya baslandi. Fenasetin nefropatiyle iligkilendirilene kadar yaygin
olarak kullanildi. Parasetamol ilk kez 1877°de Harmon Northop Morse tarafindan
pnitrofenoliin asetik asitle rediiksiyonu sonucu sentezlendi. Fakat parasetamolii
klinikte ilk olarak 1893’te Von Mering kullandi. 1948’te Brodie ve Axelrod
parasetamoliin fenasetin ve asetanalidin aktif metaboliti oldugunu ve daha az toksik
oldugunu bildirdiler (82). Parasetamol 1955 yilinda Amerika’da para-
acetylaminophenol’iin kisaltmasi olan Tylenol adiyla, 1956 yilinda ise parasetamol
500 mg tablet halinde Panadol ad1 altinda Ingiltere’de piyasaya siiriildii. Regeteli ve
recetesiz satilan, giivenli bir analjezik ve antipiretik olarak 6nem kazanan parasetamol
¢ok ¢esitli kombinasyonlarla marketlerdeki yerini alirken 1960-1970 yillarinda
recetesiz alinan agri kesicilerin toksik oldugu yoniindeki fikir yayginlasti. Fakat 1980’
li yillarda aspirinin Reye sendromuyla iliskilendirilmesi tekrar parasetamoliin tercih

edilmesini sagladi (83).
2.6.2 Parasetamoliin Yapisi ve Ozellikleri

Parasetamol gii¢lii bir analjezik ve antipiretiktir. Sentetik nonopioid bir p-
aminofenol derivesi olan parasetamol fenasetinin aktif metabolitidir. Kimyasal ad1 N-
(4-hidroksifenil) asetamid’dir. Molekiiler formiliit CSHINO2’ dir. Molekiil agirlig
151.17, erime noktas1 169 °C’ dir. Parasetamoliin oral aliminda emilim %60-98, rektal
formunun emilimi %40 civarindadir. Plazma proteinlerine %10-30 arasinda baglanir.
Plasenta ve kan-beyin bariyerini gecer (84). Parasetamol antiinflamatuar 6zelliklere
sahip degildir, inflamasyona bagli hastaliklarda tek basina kullanilmaz. Gastrik
lezyonlara neden olmaz. Trombosit agregasyonunu onleyici etkisi zayiftir ve kanama
zamanini uzatmaz. Parasetamol gilinlimiizde 6zellikle pediatride aspirinin alternatifi
olarak kullanilmaktadir. Parasetamol nonsteroid antiinflamatuar ilaglarla kombine
edildiginde onlarin analjezik etkilerini artirir. Parasetamol kafein, fenasetin, efedrin,
kodein, antihistaminikler gibi ilaglarla da kombine edilerek grip tedavisinde kullanilir
(85). Periferik dokularda parasetamol, zayif bir siklooksijenaz (COX) inhibitoriidiir
(86).
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2.6.3 Parasetamoliin Metabolizmasi

Parasetamol oral yolla alindiginda c¢abuk absorbe edilir ve etkisini erken
gosterir. 2 saatte plazma konsantrasyon diizeyi maksimuma ulasir. Fakat opioidlerle,
antikolinerjik ilaglarla hatta yiyeceklerle bile alindiginda bu siire uzar. Parasetamol
alindiktan sonra 3-4 saat kadar analjezik etki gosterir. Terapotik dozu yetiskinler i¢in
giinlik maksimum 4 gramdir. Parasetamol karacigerde metabolize edilir. Normal
dozlarda alinan parasetamoliin biiyiik bir kism1 glukoronik asit ve siilfat ile (%85- 90)
konjuge olarak bobreklerden atilir. %5°lik kismi ise degismeden idrarla atilir. Az
miktarda parasetamol (%5-10) ise P450 enzim sistemi ile (basta CYP2E1, CYP1A2,
CYP2A6 ve CYP3A4) toksik bir metabolit olan NAPQI’ya doniisiir (87). Bu metabolit
glutatyon tarafindan inaktif metabolitlere c¢evirilerek bobreklerden atilir. Overdoz
alimlarda fazla miktarda olusan NAPQI glutatyonu tiikketir. NAPQI’ nin bu etkisi
ozellikle glutatyon metabolizmast acisindan Onemlidir. Glutatyonun tlikenmesine
bagli olarak NAPQI proteinlerin yapisinda bulunan sisteine baglanir. Bu tip kovalent

baglanma proteinlerin inaktivasyonuna neden olarak hepatik hiicre 6liimiine yol agar.
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PARASETAMOL

~ \

%85-90 oraninda %5
glukuronik asit ve oraninda
sulfarik asit ile %5-10 degismeden
birleserek atilir oraninda p450 idrarla atilir
enzim sistemi
ile NAPQI
olusur
v
NAPQI
Glutatyonla / \‘ Hucre
birleserek proteinlerine
merkapturik asit baglanarak
ve sistein karaciger
konjugatlan nekrozu
seklinde atilir meydana getirir

Sekil 6 Parasetamol metabolizmasi (87)

2.6.4 Parasetamoliin Yan Etkileri

Terapotik doz araliginda kullanilan parasetamol iyi tolere edilir. Alerjik cilt
reaksiyonlar (kizariklik, dokiintii), ilag atesi ve cilt alerjisine bagli mukozal lezyonlar
nadir de olsa goriilmektedir (88). Ilag alimi sonrasi hematolojik bozukluklar,
hipoglisemi ve bobrek yetmezligine neden olabilir (89). Parasetamoliin yiiksek doz

aliminda en ciddi yan etkisi, 6liimle sonuglanabilen hepatik nekrozdur (88).

Parasetamoliin kardiyovaskiiler sistem, solunum sistemi ve asit-baz dengesi
tizerine herhangi bir yan etkisi yoktur. Mide mukozasi tizerine herhangi olumsuz etkisi

yoktur ve kanamaya neden olmaz. Protrombin sentezine etkisi zayiftir (90).
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3.MATERYAL METOT

3.1 Arastirmanin Tipi
Arastirma kesitsel tipte bir epidemiyolojik ¢calismadir.
3.2 Arastirmanin Yeri ve Zamani

Bu ¢alisma, Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Acil Tip Anabilim Dali’nda,
acil servise travmaya bagli olmayan bas-boyun agrisiyla basvuran hastalarda
parasetamol verilen hastalarda agri yanmiti ile CYP2E1 geninin polimorfizmini
degerlendirmek amaciyla prospektif olarak planlandi. Bu arastirma etik kurul onayini

takiben 07.03.2018 tarihi ile 14.08.2019 tarihleri arasinda yiirtitiildi.
3.3 Etik Kurul izni

Bu arastirmanm etik agidan uygunlugu, Pamukkale Universitesi Girisimsel
Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun 06.03.2018 tarih ve 05 sayili
toplantisinda gorisiiliip 07.03.2018 tarih ve 60116787-020/17137 sayili etik kurul

onay yazist ile bildirildi.
3.4 Arastirmanin Evreni, Orneklem Biiyiikliigii

Bu ¢alisma 07.03.2018 ile 14.08.2019 tarihleri arasindaki donemde Pamukkale
Universitesi Tip Fakiiltesi Acil Tip Anabilim Dali’'nda yapildi. Yaklasik 120 000
erigskin hasta/y1l kapasiteli acil servisimiz i¢inde arastirmay1 24 saat primer olarak

kontrol edecek arastirma gorevlisi ve/veya dgretim iiyesi bulundu.
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e Travmaya Bagli Bas ve
Boyun Agrisi Olan Hastalar
¢ 35 Hasta

e Calismayi Kabul Etmeyen
Hastalar

Visual Analog
Skoru (VAS) >6 e 19 Hasta

e Calismaya dahil edilen
Analiz Edilen * 200 Hasta

Sekil 7. Hasta Akis Semasi

Yapilan gii¢ analizi sonucunda, parasetamol tedavisi alan hasta grubunda %30,
kontol grubunda % 5 polimorfizm saptama 6ngoriisiiyle % 80 giic ve % 95 giiven
araliginda her bir grup i¢in en az 27 kisiye ulagilmasi hesaplanmistir. Calismaya 300
kisi alindiginda (hasta grubu i¢in 200 , kontrol grubu i¢in 100 ) %95 giivenle % 80

giic elde edilecegi hesaplanmistir.
3.5 Calismaya Alinan Bireylerin Se¢cimi

Calismaya acil servisimize travmaya bagli olmayan bas- boyun agrisiyla
basvuran, calismaya katilmay1 kabul eden, aydinlatilmis onam veren ve dahil olma
kriterlerini karsilayan 18 yas ve {izeri olgular dahil edildi. Calismaya alma ve almama

kriterleri ¢alisma O6ncesinde belirlendi.
3.6. Dahil Etme Kriteri

Hasta grubu: 18 yas ve iistii travmaya bagli olmayan bas ve boyun agrilariyla

acil servise bagvuran ve ¢aligmaya katilmay1 kabul eden hastalar (n=200).

Kontrol grubu: 18 yas ve {istii ¢aligmaya katilmayi kabul eden saglikli
erigkinler (n=100).
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3.7. Hari¢ Tutulma Kriterleri
Hsata grubu:

e Son 6 saat i¢inde analjezik kullananlar,

e 18 yas alt1 hastalar

e Son 24 saat i¢inde bas-boyun travmasi 0ykiisii olan hastalar,

e Karaciger sirozu tanili hastalar

o Gebeler,

e Parasetamol veya i¢indeki bilesenlerden herhangi birine asir1 duyarlilig
olanlar,

e Okuma yazma bilmeyenler,

e Acil servise geldiginde agr siddetini 10cm’lik VAS skalasinda 5 cm ve altinda
isaretleyen hastalar ,

e (Calismay1 kabul etmeyen hastalar

3.8. Goéniilliiler i¢cin Cahsmadan Cikarilma Kriterleri

Calisma esnasinda ilaglarla iligkili herhangi bir yan etki (uygulama yeri
reaksiyonu, deri iizerinde olusan kizariklik, dokiintli, kasinti, yiizde kizariklik, mide
yanmasi, mide agrisi, bulanti, kusma, basagrisi, bas donmesi, eritem, Trtiker,)

gbzlemlenmesi halinde goniillii ¢alismadan ¢ikarilmistir.

Agri siddetinin 6l¢limiinde, 10 cm’lik viziiel analog skala (VAS) kullanilmisgtir.
VAS i¢in hi¢ agr1 yoklugunda sifir, en siddetli agr1 10 cm olacak sekilde 0 ile 10
arasinda belirlemesi istenmistir. Calismada yer alabilecek olan goniillii bireylerden
ortalama 5 ml antikogiilanli (K3EDTA) vakumlu tiiplere kan alinarak, standart fenol-
kloroform yontemine gore genomik DNA izolasyonu yapilmistir. Elde edilen genomik
DNA’larda; PCR (Polymerase Chain Reaction) yontemi ile CYP2E1 genine 6zgi
bolge cogaltilarak ve bu bolgelerde yer alan polimorfik odaklar restriksiyon enzimi ile
kesilerek, yiliksek ¢oziiniirliikteki agaroz jelde gozlendi ve PCR/DNA dizi analizi

tabanina dayali genotipleme yapilmustir.

Travmaya bagli olmayan bas ve boyun agrilart ile acil servise basvuran

hastalarda parasetamol (Parol 1000 mg) IV flakon uygulanarak 0, 15, 30 ve
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60.dakikada VAS ile agrilar1 degerlendirildi, vital bulgu ve gelisebilecek yan etkiler
acisindan takip edilmistir. 60. dakikada ¢aligma sonlandirilmistir. 60.dakikadan sonra

agrist (VAS >5) hastalarda tramadol igeren ilag kurtarici ilag olarak uygulanmustir.
3.9. Arastirmanin Veri Kaynaklari

Travmaya bagli olmayan bas ve boyun agrilar1 ile acil servise basgvuran
hastalarda agr1 siddetinin 6l¢timiinde, 10 cm'lik viziiel analog skala (VAS) kullanildi.
VAS i¢in hi¢ agr1 yoklugunda sifir, en siddetli agr1 10 cm olacak sekilde 0 ile 10

arasinda belirlemesi istendi.

I | | | I
I | I | I

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Agn Dayanilmaz
yok agri

Sekil 8 Viziiel (gorsel) analog skala (VAS ) cetveli

Agri skorlar1 0, 15, 30 ve 60 dakikalarda degerlendirildi ve kaydedildi. Ayrica
calisma boyunca kalp hiz1 (atim/ dakika), sistolik kan basinct (mmHg), diastolik kan
basinc1 (mmHg)0. dakikada kaydedildi.

3.10. Arastirmanin insan Giicii

Arastirmada verilerin toplanmasi, degerlendirilmesi ve analizi arastirmaci
tarafindan, &rneklerin genetik analizi Dog¢.Dr. Aylin KOSELER (Pamukkale
Universitesi Biyofizik AD) tarafindan yapildi.

3.11. Arastirmanin Biitcesi

Arastirma biitcesi 2018TIPF028 nolu proje igin Pamukkale Universitesi

Bilimsel Arastirma Projeleri biit¢esinden karsilandi.
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3.12. istatiksel Yontem

Analizler i¢in IBM SPSS for Windows versiyon 21.0 istatistik paket programi
kullanildi. Analizlerde verilerin tanimlayici 6zellikleri; kategorik veriler icin sayi(n)
ve ylizdeler(%), sayisal degiskenler i¢in ortalama, standart sapma, ortanca, 25.¢ceyrek
ve 75.Ceyrek degeri olarak sunuldu. Verilerin normal dagilima uygunlugu gorsel
(histogram), tanimlayic1 (degisim katsayisi, carpiklik katsayisi, basiklik katsayisi) ve
analitik yontemlerle (Kolmogorov- Smirnoff Testi) incelendi. Normal dagilim
kosullarim1 saglayan siirekli degiskenlerin iki grup arasinda karsilastirmasinda
bagimsiz gruplar t testi (Student t testi); normal dagilim kosullar1 saglanmayan siirekli
degiskenlerin iki grup arasinda karsilastirilmasinda Mann-Whitney U testi kullanildi.
Kategorik degiskenler arasindaki dagilimin degerlendirilmesinde Ki-kare testi; Ki-
kare testi varsayimlarinin saglanmadigi durumlarda Fisher exact testi uygulandi.
Ikiden fazla bagimli grubun normal dagilmayan siirekli degiskenlerinin
karsilagtirmasinda Friedmann testi; anlamli ¢iktiysa farkin kaynaklandigi gruplarin
belirlenmesi amaciyla diizeltilmis p degerleri kullanildi. Siirekli degiskenlerin
arasindaki iliskiyi belirlemek amaciyla Spearman Korelasyon analizi uygulandi.
Ikiden fazla bagimsiz grubun normal dagilmayan siirekli degiskenlerinin
karsilagtirmasinda Kruskall-Wallis Testi; anlamli ¢iktiysa farkin kaynaklandigi
gruplarin belirlenmesi amaciyla diizeltilmis p degerleri kullanildi. Coklu lineer
regresyon analizi ile VAS degisiminin CYP2E1 gen polimorfisine bagli agiklanma

orani hesaplandi. Analizlerde istatistiksel anlamlilik degeri p<0,05 olarak alind1.
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4. BULGULAR

Arastirmada yer alan hasta grubu 105 (%52.5) kadin, 95 (%47.5) erkekten
olugmaktadir. Kontrol grubu ise 46 (%46) kadin ve 54 (%54) erkekten olusmaktadir
(Tablo 3).

Tablo 3. Vaka ve Kontrol Gruplar Arasinda Cinsiyet Dagilimi

Cinsiyet Vaka Kontrol Tiim Popiilasyon p*

n % n % n %
Erkek 95 47,5 o4 o4 149 49,7 0,174
Kadin 105 52,5 46 46 151 50,3

*Spearsman Kesin Ki-Kare uyguland.

120 H
105

100 4
80 A
60 A

46
40 -

vaka kontrol

M erkek kadin

Sekil 9. Vaka ve Kontrol Gruplarimin Cinsiyet Dagilimi

Vaka ve kontrol grubundaki hastalarin yas ortalamalar1 anlamli farklilik
gostermistir (p<0.05). Kontrol grubunun yas ortalamasi (57,05) daha yiiksektir (Tablo
4).
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Tablo 4. Vaka ve Kontrol Gruplarinin Yaslarimin Karsilastirmasi

Yas Orts.s. Ortanca (min.-maks.) p*
Vaka 31,87£12,75 27 (18-77) 0,0001
Kontrol 57,05+16,07 57 (21-87)

*: Mann-Whitney U Testi uygulandi

yil
80,00 -
70,00

60,00 4 ‘[
50,00 -
40,00 A ]V
30,00 4

20,00 A

10,00 A
31,87 57,05

0,00

Vaka Kontrol

Sekil 10. Vaka ve Kontrol Gruplarimin Yaslarimin Karsilastirmasi

Hastalarin sistolik kan basinci ortalamasi 124.79 (82-178), diastolik kan
basinct 74.69’dur (50-99). Hasta grubunun ortalama arter basinci 91.39 (64.67-124.67)
ve nabzi ise 84.64 diir (57-132) (Tablo 5).

Tablo 5. Hastalarin baslangi¢ Klinik bulgular:

Hasta grubu (n=200) Ortss.s. Ortanca (min-maks)
Sistolik KB 124,79+18,30 122 (82-178)
Diastolik KB 74,69+11,21 76 (50-99)

OAB 91,39+£12,72 91,7 (64,67-124,67)
Nabiz 84,64+12,95 86 (57-132)

Hastalarin baslangigtaki VAS degerleri ortalama 8.14’diir. Parasetamol
uygulandiktan 15 dakika sonra hastalarin VAS deger ortalamalar1 5,89’a, 30. dakikada
4.57’ye ve 60. dakikada ise 4.06” ya diismiistiir (Tablo 6).
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Tablo 6. Hastalarin Agr1 Skorlarinin (VAS) Zamana Bagh Degisimi

Hasta grubu (n=200)  Ortss.s. Med. (min-maks)
Bazal VAS 8,14+1,14 5 (5-10) 0,000
15. dk VAS 5,89+2,40 6 (0-10)
30. dk VAS 4,57+£2,98 4 (0-10)
60. dk VAS 4,06+3,22 3 (0-10)
*: Friedmann Testi uyguland.
Ikili Karsilastirmalar (Diizeltilmis p degeri)
Fark P r
15-0 0,000 0,524
30-0 0,000 0,515
60-0 0,000 0,482
30-15 0,000 0,854
60-15 0,000 0,830
60-30 0,000 0,957
r: Korelasyon Katsayist; Spearmann Korelasyon Analizi uygulandi.
(10 - )
- |
7
: |
5 |
4
3
) -
1 8,14 5,89 4,57 4,06
S i Bazal VAS 15. dk VAS 30. dk VAS 60. dk VAS

Sekil 11. Hastalarin Agr1 Skorlarinin (VAS) Zamana Bagh Degisimi

1A/1A geni hasta grubundaki 109 (%54.5) kiside ve kontrol grubundaki 64
(%064) kiside mevcuttur. 1A/5B geni hasta grubundaki 83 (%41.5) kiside ve kontrol
grubundaki 43 (%43) kiside mevcuttur. 1A/6 geninin gruplar arasindaki varlik durumu
farklilik gostermistir (p=0,001). Hasta grubundaki kisilerde (91/%45.5) kontrol

grubundaki kisilere (26/%26) oranla daha fazladir. 1A/7B geni ise en az gdzlemlenen
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gen tiiriidiir ve hasta grubunda 22 (%11), kontrol grubunda 7 (%7) kiside vardir (Tablo
7).

Tablo 7. Vaka ve Kontrol Gruplarinin CYP2E1 Genotip Dagilimi

Var/yok Vaka (n=200)  Kontrol (n=100) Toplam (n=300) p*
n % n % n %

*1A/*1A 109 54,5 64 64 173 57,7 0,450
*1A/*5B 83 41,5 43 43 126 42 0,450
*1A/*6 91 45,5 26 26 117 39 0,001
*1A/*7B 22 11 7 7 29 9,7 0,186
*Spearsman Kesin Ki-Kare uygulandi.
Ayni kiside kombine genotip varligi goriildii.

Vaka Kontrol

22 7

26
109
91 64
43
83
*1A/*1A = *1A/*5B = *1A/*6B = *1A/*7B *1A/*1A = *1A/*5B = *1A/*6B ~ *1A/*7B

Sekil 12. Vaka ve Kontrol Gruplarinin CYP2E1 Genotip Dagilimi

Hastalarin en fazla rastlanilan gen grubu 1A/1A genidir. Daha sonra 1A/5B-
1A/6 gen konbinasyonu gelmektedir. Bir hastada ise bu gen konbinasyonlarindan

higbirine rastlanilmamgstir (Sekil 13).
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Sekil 13. Vaka ve Kontrol Gruplarinin CYP2E1 Genotip Kombinasyonlari

Hastalarin 1A/1A genine sahip olma durumlari cinsiyete goére farklilik

gostermistir (p=0,0001). 1A/1A geni erkek hastalarin 105’inde (%70.5), kadin

hastalarin 68’inde (%45) vardir. Hastalarin 1A/5B genine sahip olma durumlari
cinsiyete gore farklilik gostermistir (p=0,0001). Erkek hastalarin 45’1 (%30.2), kadin

hastalarin 81’1 (%53.6) bu gene sahiptir. Hastalarin 1A/6 genine sahip olma durumlari

cinsiyete gore farklilik gdstermistir (p=0,0001). Erkek hastalarin 43’iinde (%28.9) ve

kadin hastalarin 74’iinde (%71.6) bu gen vardir. Hastalarda en az sahip olunana gen

grubu 1A/7B genidir ve cinsiyete gore sahip olma durumu farklilagmamustir (p>0.05)

(Tablo 8).

Tablo 8. Hastalarin cinsiyetlerine gore gen dagilimlari

Var/yok Erkek (n=149) Kadin (n=151) p

n % n %
*1A/*1A 105 70,5 68 45 0,0001
*1A/*5B 45 30,2 81 53,6 0,0001
*1A/*6 43 28,9 74 49 0,0001
*1A/*7B 10 6,7 19 12,6 0,063

*Pearson Ki-Kare uygulandi.
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Erkek Kadin

10 19
68
43
74
105
45
81
*1A/*1A = *1A/*5B = *1A/*6B ~ *1A/*7B *1A/*1A = *1A/*5B = *1A/*6B ~ *1A/*7B

Sekil 14. Hastalarin cinsiyetlerine gore gen dagilimlar:

1A/1A genine sahip hastalarda VAS degisimi bazalda 7.74 iken 15. dakikada
4.28’¢, 30. dakikada 2.25, 60. dakikada 1.42’¢ dismistir. 1A/1A gen
kombinasyonuna sahip hastalarin zamana gore VAS degisimleri anlamli farklilik
gostermistir (p=0.000). 1A/5B genine sahip hastalarda VAS degisimi bazalda 8.61
iken 15. dakikada 7.86’ya diismiis ve sonraki zaman araliklarinda diisiis daha yavas
gerceklesmistir. 1A/5B gen kombinasyonuna sahip hastalarin zamana goére VAS
degisimleri anlamli farklilik gostermistir (p=0.000). 1A/6 genine sahip hastalarda VAS
degisimi bazalda 8.60 iken 15. dakikada 7.80’e diismiis ve sonraki zaman araliklarinda
diisiis daha yavas gergeklesmistir. 1A/6 genine sahip hastalarin zamana gore VAS
degisimleri anlamli farklilik gostermistir (p=0.001). 1A/7B gen kombinasyonuna sahip

hastalarin VAS degisimleri zaman araliklarina gore farklilik gostermemistir (p>0.05).

31



Tablo 9. Gen gruplarina gore VAS degisimi

Genotip Vas degisimi p*

*1A/*1A Bazal 7,74+1,08
15. dakika 4,28+1,82

0,000
30. dakika 2,25+1,49
60. dakika 1,42+1,20
*1A/*5B Bazal 8,61+0,99
15. dakika 7,86£1,28

. 0,000
30. dakika 7,42+1,52
60. dakika 7,29+1,54
*1A/*6 Bazal 8,60+1,02
15. dakika 7,80+1,40

) 0,001
30. dakika 7,35+1,62
60. dakika 7,21+1,68
*1A/*7B Bazal 9,36+0,66
15. dakika 8,77+0,75

) 0,063
30. dakika 9,00+0,76
60. dakika 9,09+0,68

Friedman Test

1A/1A, 1A/5B ve 1A/6 genine sahip olan hastalarda, baslangic VAS degerleri
ila¢ uygulandiktan sonra siirekli olarak diismiistiir. LA/7B genine sahip hastalarin VAS
degerlerinde, dikkate deger bir azalma olmamistir (Sekil 15).
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10 H

Bazal 15. dakika 30. dakika 60. dakika

e ¥]A/¥ 1A e ¥ 1A /*5B *1A/*6B *1A/*7B

Sekil 15. Hastalarin genotiplerine gore VAS degisimleri

Hastalardan 178’1 tek gene, 91’1 ikili kombine gene, 1’i ¢oklu kombine gene

sahiptir. Bir hasta ise bu gen gruplarindan higbirine dahil degildir (Sekil 16).

178
180

160
140
120
100 91
80
60
40
20 1 1

gen yok tek gen ikili kombine ¢oklu kombine

Sekil 16. Hastalarin Gen Dagilimi

1A/6 gen kombinasyonuna dahil olma durumu ile vaka ve kontrol grubuna

arasinda anlamli iligki bulundu (p=0.01). Diger gen kombinasyonlarinda gruplara gore

farklilik olusmamustir (p=0.000).
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1A/1A, 1A/5B ve 1A/6 kombinasyonuna dail olma durumu cinsiyete goére
anlaml farklilik goéstermistir (p=0.000). 1A/6 kombinasyonuna dail olma durumu

cinsiyete gore anlamli farklilik géstermemistir (p>0.05).

VAS-0, VAS-15, VAS-30, VAS-60, 1A/1A, 1A/5B, 1A/6, 1A/7B genotipleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulundu (p<0,050).

Tablo 10. Vaka ve Kontrol gruplarinin korelasyonu

*1A*1A *1A/*5B *1A/*6 *1A/*7B

Hasta- r 0,091 0,014 -,188™ -0,064
kontrol P 0,117 0,805 0,001 0,271
Cinsiyet r -, 257" 237" 207" 0,099
p 0,000 0,000 0,000 0,086
VAS-0 r -,381" 356" 381" 387"
p 0,000 0,000 0,000 0,000
VAS-15 r -, 755" 713" 755" 447
p 0,000 0,000 0,000 0,000
VAS-30 r -,844™ 7977 844" 502"
p 0,000 0,000 0,000 0,000
VAS-60 r -,855™ 810" 855" 524"
p 0,000 0,000 0,000 0,000
*IAFIA  r 1,000 -,843™ -,906™ -,382"
p 0,000 0,000 0,000
*1IAX5B ot -,843™ 1,000 773" 339"
p 0,000 0,000 0,000
*1A/*6 r -,906™ 7737 1,000 340"
p 0,000 0,000 0,000
*IAXTB v -,382" 339" 340" 1,000
p 0,000 0,000 0,000

r: Korelasyon katsayisi
Spearsman Korelasyon analizi

Tablo 11°deki lineer regresyondaki VAS degisiminin gen varligi ve yas,
cinsiyet verilerine gore acgiklayici degiskenler arasindaki dogrusal iliski %88,1 oldugu
ve VAS degisiminin meydana getirdigi degisimin %77,1’inin bagimsiz degiskenler

tarafindan aciklandig1 goriildii.
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Tablo 11. Model Ozeti

Model R R? Diizeltilmis R?

Tahmini standart
sapma

1 0,881 0,777 0,771

1,36569

ANOVA tablosu incelendiginde o=0,050 anlamlilik diizeyinde modelin

anlamli oldugu gorilmektedir (F=135,208, p=0,000).

Tablo 12. Regresyon ANOVA tablosu

Serbestlik Kareler

Kareler topl . F
ArcierIoPIaMmL yerecesi ortalamasi P
Regresyon 1260,889 5 252,178 135,208 0,0001
Hata 361,831 194 1,865
Toplam 1622,720 199

Calismanin tiim degiskenleri incelendiginde degiskenlik arasindaki anlamlilik

diizeyi %88,1 iken siirekli degiskenlerden klinik farklilik kabul edilebilecek 5

degisken iizerinden coklu lineer regresyon tekrar uygulanmistir. Buna gére VAS

skorlarinin CYP2E1 geninin varligi, %77,1 dogrulukla aciklanabilecegi goriilmiistiir.

Tablo 13. Regresyon Modelindeki iliski Dagihm

Standartlagtirnlmamis Standartlastirilmg

Katsayilar Katsayilar
Model Standart

B hata Beta t p
(Sabit) 7,265 0,392 18,534 0,000
*1A/*5B -0,529 0,508 -0,091 -1,040 0,300
*1A/*6 -3,818 0,508 -0,667 -7,510 0,000
*1A/*7B -1,515 0,340 -0,166 -4,451 0,000
Cinsiyet -0,655 0,209 -0,115 -3,135 0,002
Yas -0,002 0,008 -0,009 -0,240 0,811

a. Dependent Variable: zamana bagli VAS degisimi
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5. TARTISMA

Uluslararas1 Bag Agris1 Dernegi tarafindan yapilan siniflandirmaya gore bas
agrilar1: primer, sekonder ve diger bas agrilar1 (kraniyal, nevraljiler, santral ve primer
yiiz agris1) olarak 3 grupta toplanmistir. Bunlar igerisinde %90 oraniyla en sik goriilen

bas agrisi tipi primer bas agrist olup sekonder tipler azinliktadir.

Bas agrisi, acil servise basvuru sebepleri arasinda besinci sirada gelmektedir
ve fokal giigsiizliikten sonra noroloji konsultasyonu gerektiren ikinci en sik sebeptir.
Primer bas agris1 tipleri arasinda en sik goriilen migrendir, hastalarin medikal tedavi
amacli hastaneye basvurdugu bir rahatsizliktir (91). Amerika’da yaklagik 32 milyon
primer bas agrist ¢eken hastanin 24 milyonu kadindir (92). Literatiirde oran yaklasik
%75 olarak tanimlanmustir (93). Calismamiza dahil edilen hastalarin %50,3’i kadindi.
Kronik migren prevalansi, kadinlarda, orta yashlarda ve diisiik sosyoekonomik gelir
diizeyinde daha yiiksek saptanmistir (94). Calismamiza alinan hastalarin yas

ortalamasi 31,87 olarak saptandi.

CYP2EL, viicuttaki ksenobiyotiklerin metabolizmasinda rol oynayan sitokrom
P450 karisik fonksiyonlu oksidaz sisteminin bir liyesidir. CYP2E1'in ¢ogunlugu ER
membraninda lokalizedir ve diger hiicresel bolmelerde de tespit edilmistir (95, 96).
CYP2E1, ¢ogu ilacin dogrudan veya viicuttan atilmasinin kolaylastirilmas: yoluyla
CYP2EI tarafindan etkisizlestirildigi karacigerde yiiksek seviyelerde ifade edilir.
CYP2EI etanol tarafindan yiiksek oranda indiiklenebilir ve esas olarak karacigerde
bulunur; bununla birlikte baska bir¢ok dokuda da ifade edilir (96). CYP2E1 enzim
aktivitesinin mekanizmasi1 karmasiktir ve transkripsiyonel, posttranskripsiyonel ve
posttranslasyonel olaylarin bir kombinasyonunu igerebilir (97). Karacigerde olusan
CYP2EI, oncelikle hepatositlerin yani sira Kupffer hiicrelerinde daha az oranda
eksprese edilir (95). Hepatik CYP2E1 enzim aktivitesi, kronik rahatsizliklarda yiiksek
oranda indiiklenir ve bu artan aktivite, ila¢ tiiketiminin metabolik toleransina katkida

bulunabilir (98).
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Bu ¢alismada gilintimiizde gegerli standart bir tedavi yontemi i¢inde yer alan
parasetamol ile tedavi goren travmaya bagli olmayan bas ve boyun agrilarina yanitin
hastalarda bazi durumlarda c¢ok etkili oldugu bilinmesine ragmen hastalarin bir
boliimiinde hig¢ etki etmedigi bilinmektedir. Genetik olarak bas agrisi prevelansi i¢in
CYP2E1*5B, CYP2E1*6 ve CYP2E1*7B gen polimorfizmlerinin o6zellikle *7B

poliformizminde kanser ¢aligmalarinda tedaviye direngli bir form oldugu bilinmektdir.

Mavioglu ve ark.'nin yaptig1 basagrist olan hastalarin demografik incelenmesi
ile ilgili calismada yas ortalamasi; 39.42+13.79 olarak tespit edilmistir(99, 100). Yine
Ozyurt ve ark. ise bu say1y1 36+11 olarak hesaplamislardir. Bizim ¢aligmamizda yas

ortalamasi; 31,87 ile biraz diisiik olsa da literatiire yakin saptanmustir.

Toplumdaki bas agris1 prevalansi; Tirkiyede yapilan alan tabanli
epidemiyoloji ¢alismalarinda da gostermektedir ki; kadinlarda daha yiiksektir (%68)
(101). Mavioglu ve ark.'min néroloji poliklinigine basvuran 300 hasta ile yaptigi
caligmada hastalarin %85 i kadin, %15 i erkek olarak saptanmis olup; Cohen ve ark.lar1
109 adet kiime tipi bas agrist ile bagvuran hasta arasinda yaptigi ¢alismada; kadin-
erkek oranini; %82 erkek, %18 kadm saptamis (101); yine Ozkurt ve ark.'mmn acil
servise bagvuran 204 hastada yaptig1 ¢alismada; hastalar iki ayr1 gruba ayirarak
incelenmis olup sirastyla ilk ve ikinci grupta kadin ve erkek oranlar1 %66,%34 ve
%69,%3 1 saptanmistir (100). Toplumlarin yapisal, fiziksel ve sosyokiiltiirel 6zellikleri
de g6z Oniine alindiginda bizim ¢aligmamiz diger iilkelerle farkliliklar gosterse de

Tiirkiye standartlartyla uyumlu saptanmistir (99).

Tiirkiye’de diger iilkelerde de oldugu gibi ila¢ kullanimi c¢esitli sorunlar
birlikte tagimakta ve ilaglarin metabolik etkileri temel problem haline gelmektedir.
Kisilere ait genetik farkliliklardan dolayr aliman ilacin farmakokinetigi ve
farmakodinamigi degismekte ve bu durum da kisilerin ilaca verecekleri yaniti
belirlemektedir. Farmakogenetik ve bireye 6zgii tedavi amach g¢alismalarla kisinin
genetik yapis1 gz oniinde bulundurularak dogru kisi i¢in dogru ilacin, dogru dozda
verilmesi amaglanmaktadir. P450 enzimine ait CYP2E1 gen poliformizlerinden

4’tinde parasetamol ile tedavi edilen travmaya bagli olmayan bas ve boyun agrilarinin
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iliskisi arastirilmistir. Tez calismasinda da CYP2EI genotipini spesifik olarak

travmaya bagli olmayan bas ve boyun agrilarina etkisi arastirdik.

CYP2EL1, etanol, asetaminofen ve nitrozaminler ve azo bilesikleri gibi birkag
kiigik molekiili metabolize eder (102). Bu bilesiklerin CYP2E1 aracili
metabolizmasi, toksik ara trtinler ve asir1 miktarda ROS iiretir(103). Yiiksek ROS
seviyeleri ve dolayisiyla artan CYP2EI protein seviyeleri ve indiiklenen enzimatik
aktiviteye bagli olarak oksidatif stres, kronik alkol tiikketimi (104) ile iliskili ¢esitli
karaciger hastaliklarinin ve diyabet tip II ve obezite dahil olmak tizere ¢esitli diger

patofizyolojik kosullarin ana nedenleridir (105).

CYP2EL, spesifik olmayan bir sekilde serbest radikal iireten hiicresel redoks
durumunun anahtar bir belirleyicisi oldugundan, bir substrat olmasa bile, bu enzimin
gen ckspresyonu siki bir sekilde diizenlenir (106). Aslinda, son raporlarda
(107) CYP2EL1 protein seviyeleri ve sitokin aktivitesi arasindaki baglantilarin yani sira
kanser de dahil olmak {izere sayisiz enflamatuar hastalikta degisken CYP2EI gen
ekspresyonu gosterilmistir (108, 109). Otofaji, beclin-1 ve hafif zincir 3 (LC3)
(110) de dahil olmak tiizere ¢esitli otofaj ayarli genlerin (ATG'ler) birikmesini
tetikleyen ve bdylece kanserde otofagosom olusumunu uyaran yiiksek ROS

seviyelerinin indiikledigi yollardan biridir (111).

Ayrica, oksidatif stres ve DNA hasar1 ve viral enfeksiyon gibi diger hiicresel
gerilimler, endoplazmik retikulum (ER) liimeninde (112) yanlis katlanmis proteinlerin
birikmesiyle sonuglanan protein katlanma islemini bozmakta, katlanmamis protein
tepkisinin baglamasini uyarmaktadir. (UPR) (113). UPR, ER liimeninde cereyan
etmektedir ve birikmis katlanmamis proteinleri bu hiicresel bélmeden ¢ikararak ER
stresi hafifletmeyi amaglayan biilyiik bir sinyal iletim yoludir (113). Calismamizda
CYP2E1 geninin literatiirde kanser olgular1 lizerinde yapilan c¢alismalarin yaninda
farkli etken 6zelliklerinden bas ve boyun agrilarindaki etkinligini ve bu etkinliginin

parasetamol ile etkilesimini inceledik.

Calismamizda 6ne ¢ikan olgularin baginda tiim hastalarda bas agris1 prevelansi
VAS skoruna gore 8,14 ortalamadan 4,06 seviyesine gerilemistir. Bu gerilemenin

CYP2EI geni ile karsilastirilmasinda 1A/1A varyantina ait alel frekanslarinda ¢ok
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daha basarili oldugu goriilmistiir. Parasetamoliin etkisinin en az oldugu gen
polimorfizmide 1A/7B grubu olarak saptandi. Bu durumun literatiirdeki farkli
genotipe sahip olan hastalarda ilaglara degiskenlik gosteren yanitlar alinmasi, genetik
ozellikler anlasildik¢a verilen doz ve ek ila¢ kullanimi hakkinda bilinglenmeyi
saglamaktadir (9-11). Ila¢c metabolize eden enzim genlerindeki genetik degisiklikler,
ilag farmakokinetigini ve tepkisini degistirir (6). Insan CYP2E1 enzimini kodlayan
gen, 10. kromozomda 10¢g26.3 bolgesinde yerlesmistir (12).  CYP2EL, alkol,
endiistriyel kimyasallar, sigara dumani, ilaglar ve diger bazi1 kimyasal maddelerin

biyotransformasyonunda rol oynar (13-18).

Rekabet eden iki akrilonitril metabolik yolu arasindan, oksidatif olana agik¢a
CYP2EI aracilik eder. Indirgeyici, GSH'ya bagl yoldan, sorumlu GST izoenzimi (ler)
su ana kadar iyi tanimlanmamistir; muhtemelen genetik olarak polimorfik izoenzimi
GSTP1 yer almaktadir (114). Rekabet eden oksidatif ve indirgeyici yolaklarin nispi
oneminde belirgin farkliliklar, tiirler arasinda ortaya c¢ikar. Tesadiifi endistriyel
akrilonitril zehirlenmesinin klinik etkileri, cogunlukla, akrilonitrilin sorumlu CYP2EI
aracilt transformasyonunda bireyler arasi farkliliklar dizisi olmasina ragmen,
siyaniiriin metabolik olusumuna baglanir (114). Toksik etkiler bazi gecikme
sirelerinden sonra (siyaniir olusumunun meydana geldigi) sonra ortaya c¢ikar ve
solunum, kardiyovaskiiler ve 6zellikle merkezi sinir sistemini igerir (genellikle bas
donmesi, bas agrisi, bulanti, zayiflik, dispne, tasikardidir). Bu semptomlarin etnik

kokenlerden bagimsiz oldugu bildirilmektedir (115-117).

Tiirk popiilasyonunda CYP2E1 ve CYP2E1*6 varyantlarina ait ve aktivitede
artiga sebep olan alel frekanslar1 sirasiyla %42 ve %12 olarak tespit edilmistir. Normal
fonksiyon hizina sahip yaygin aleller ise CYP2E1 G ve CYP2E1*6 T alelleri i¢in siklik
sirastyla %58 ve %88 olarak gozlenmistir. Thier ve ark. (114) tarafindan yapilan
calismada CYP2E1*6 polimorfizminin alkol, sigara, yas ve cinsiyete de bagli olarak
6zafagus skuamoz hiicre karsinomunun gelisimini arttirdig1 tespit edilmistir. Yapilan
diger bir ¢alismada ise CYP2E1*6 polimorfizminin bas ve boyun skuamoz hiicre

karsinomunun gelisim riski ile iligkili olabilecegi ortaya konulmustur (118).
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CYP2E1 enzimi kromozom 10g26.3’de kodlanir (Vieira ve ark. 1996).
CYP450 enzimlerinin yaklagik %7’sini olusturan CYP2E1; karaciger disinda akciger,
Ozafagus, ince bagirsak, beyin, nasal mukoza ve pankreas gibi ekstrahepatik
bolgelerde bulunur (119). CYP2E1’in prokarsinojen ve kimyasal karsinojenlerin
metabolik aktivasyonunda rol almasindan dolayi, farmokogenetik ¢alismalar genel
olarak bu enzimin ¢esitli kanser tiirleri ile iliskisi lizerine odaklanmistir (120).
CYP2EI1 alellerinin ¢esitli ilaglarin yani sira, aseton, asetal gibi diigiik molekiil agirlikli
lipofilik molekiillerin oksidasyonundan da sorumlu oldugu rapor edilmistir (121). Cok
fazla ksenobiyotigin metabolik aktivasyonunda rol almasindan dolay1, bu enzim igin
bireylerarasi genetik farkliliklar advers cevaplari belirlemede 6nemli bir yere sahiptir
(121). Bu genin yaklasik olarak 15 adet varyanti raporlanmasina ragmen fonksiyonel

varyant olarak CYP2E1*5B ve CYP2E1*6 bildirilmistir.

Deneysel hayvan modellerinin aksine, insanlar, ilaglarin ve kimyasallarin CYP
katalizli oksidasyon reaksiyonlarinda bireyler arasi biiyiik farkliliklar gostermektedir
ve bu farkliliklar, insanlarin farmakolojik ve toksikolojik etkileyicilere farkl
duyarliliklart ile baglanmistir (122). CYP2E1 aktivitelerinin ifadeleri s6z konusu
oldugunda, bu tiir bireyler aras1 varyasyonlar ilk 6nce insan karaciger mikrozomlarinin

incelenmesiyle tespit edilmistir (72, 123, 124).

Bu arka plana karsi, Shimada ve ark. (125), CYP2E1 de dahil olmak iizere yedi
CYP izoenziminin eksprese edilen protein miktarlar: ve 13 test substrati i¢in iliskili
enzimik aktiviteler agisindan 30 Japon ve 30 Avrupa (Kafkas) denekten insan
karaciger mikrozomlarini karsilastirmistir. Immiinoreaktif CYP2E1 protein icerikleri
ile anilin-4-hidroksilazin enzim aktiviteleri arasinda yiiksek bir korelasyon ortaya
¢ikti. Bu nedenle, anilin, CYP2EL'in nispeten segici bir substrati olarak ortaya ¢ikti.
En ilgin¢ olarak, Japon deneklerden (ortalama: 0.26 nmol / mg protein) elde edilen
mikrosomlarin toplam sitokrom P-450 igerigi, siirekli olarak Avrupa (Kafkas) kokenli
olanlardan (ortalama: 0.43 nmol / mg protein) diistiktii. Bu, CYP ekspresyonundaki

biiytik etnik farkliliklar ve kimyasallarin bagimli metabolizmasi ile ilgili olabilir.

En sik arastirilan genetik polimorfizmler, in vitro olarak degistirilmis enzim

ekspresyonu ile iliskili olan genin 5'-yan bdlgesinde bulunan RFLP Pst | / Rsa |
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(CYP2E1 1A*5B )'dir (126). Polimorfizmin ortak alel olarak goriildiigii durumlar
olusabilmektedir, (CYP2E1 1A*6 ) yani sira (127) bu polimorfizmler kismen CYP2EI
1A*5A olarak adlandirilan ortak aleli olusturduklari igin iligkili bulunmustur. Bizim
calismamizda da CYP2E1 1A*5B ve CYP2E1 1A*6 genlerinin ayni hastada kombine

bulundugu 104 birey bulunmaktadir. Bu durum literatiirle uyumluluk gostermistir.

Cevresel Kanserojenlere Genetik Duyarlilik Uluslararasi Projesi'nin (GSEC)
veritabanini kullanarak, 15.000'den fazla kontrol (kanser dis1) denekten bilgi igeren,
Garte ve ark. (78) yaygin olarak c¢alisilan metabolik genlerin alel ve genotip
frekanslarini, aralarinda CYP2E1't insan popiilasyonunda derlemistir. Bu
degerlendirmeye gore Pst I / Rsa I ve Dra I polimorfizmlerinin ve bunlara bagl alel
kombinasyonlart CYP2E1 * 5B ve CYP2El * 6'nin frekanslarin1 6zetlemektedir.
Avrupa niifusu i¢in, CYP2EI * 6alel varyant1 popiilasyonun yaklasik% 10'unda (bu
alel icin heterozigot) meydana geldigi i¢in ilgi ¢ekici goriinmektedir. Cok yakin bir
zamanda, Haufroid ve ark. (128) homozigot tipe kiyasla en az bir mutant CYP2E1 * 6
alelesi olan kisiler i¢in 'klorzoxazone metabolik oranlarint' diisiirme egilimini tarif

etmislerdir.

Avrupalilar ve Asyalilar arasindaki etnik gruplar arasindaki ¢arpici farklar,
CYP2E1 * 5B alelinin sikligina gore gortiniir (Avrupalilarin sadece yaklasik% 5'i
heterozigot, ancak Asyalilarin% 37'si, Asyalilarin% 6's1 homozigottur). Bu belirli tip
genetik polimorfizmin CYP2E1 enzim ekspresyonu ile iliskisi ve kimyasallarin
metabolizmasindaki ilgili sonuglar, mevcut ¢aligmalar bu konuda ¢eliskili oldugu igin
kesin olarak belirlenmeye devam etmektedir (112, 126). CYP2E1 *5B prevalansindaki
cok belirgin etnik farkliliklar nedeniyle, bu acik sorular1 cevaplamak i¢in daha fazla
aragtirma yapilmasi zorunlu olarak Uzak Dogu'daki popiilasyonlara odaklanmalidir.
Ornegin, Le Marchand ve ark. (129) bu soruyu Hawaii'deki bir Japon popiilasyonunda
calismis ve diistik bir klorzoxazone oksitleyici aktivite ile ilgili CYP2EL1 *5B veya
CYP2E1 *6 alelleri ile birlikte daha diisiik bir CYP2EI ifadesi alelini bulmuslardir
(130-133).

Fairbrother ve dig.(15) bir polimorfizmi (297T> A olarak tahsis edilmis, simdi

333T> A olarak adlandirilmig) tanimladilar (Hu ve arkadaslar tarafindan saptanan
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71G> T ile birlikte ), bir promotor yapisinda daha yiiksek bir in vitro aktivite
sergilediler vahsi tipten daha. Bu, CYP2E1 * 7 grup polimorfizminin olas1 metabolik

sonuglarina olan ilginin artmasina neden olmustur (134).

Ratlarda gozlemlenenlerle kiyaslanabilen parasempatik semptomlar, oldukga
fazla sayida endiistriyel akrilonitril zehirlenmesinin klinik durumunun dikkatlice
kaydedildigi Almanya'da mesleki olarak maruz kalan insanlarda bildirilmemistir
(116). Bu, siyaniir olusumuyla iliskili olan oksidatif, CYP2E1 aracili akrilonitril
metabolizmasinin, insanlarda, siganlarda deneysel durumdan ¢ok daha yaygin oldugu
kavrami ile tamamen tutarli olarak yorumlanmistir (114). Dolayisiyla, insanlarda
siganlarda daha hizli oksidatif, CYP2EI1 aracili metabolizma, insanlarda ana bilesik,
akrilonitril (asetilkolin-esteraz inhibisyonu), azalmis etkinlige ve oksidatif metabolit,

siyaniiriin daha belirgin etkilerine neden olur (114).

Diinyada en ¢ok kullanilan analjezik olan asetaminofen (N-asetil-p-
aminofenol, parasetamol, APAP) Tiirkiye’de 300’den fazla ilag preparatinin iginde
mevcuttur. Parasetamol zehirlenmesi, istemli ilag alimlari i¢inde en sik rastlananidir.
Avrupa ve Kuzey Amerika’da karaciger yetmezliginin en sik nedenidir. Ciddi
karaciger toksisitesi aminotransferazlarm 1000 IU/L’nin iizerinde olarak
tanimlanmaktadir ve 350 mg/kg’in iizerinde alimlarda gelisir. Tedavi dozlarinda
alindiginda parasetamoliin %90’1 karacigerde siilfat ve glukronit ile konguje edilerek
metabolize olur, %8’lik kisim hepatik sitokrom p450 enzimleri ile (6zellikle CYP2E1)
N-asetil p-benzokinonimin (NAPQI)’e doniistiiriiliir. Glutatyon eksikligiyle seyreden
durumlarda (asir1 asetaminofen alimi gibi), NAPQI toksik olmayan metabolitlere
dontistiiriilemez ve karaciger hasarina neden olur. Aktif komiir oral alimdan sonra 4
saat icinde verilmelidir, sonrasinda bir yarar1 gosterilmemistir. Bas ve boyun bolgesi
agrilarinda parasetamol kullaniminin etkilerini genetik formda arastirdigimiz
caligmada parasetamol kiriliminin en hizli olustugu CYP2E1 *7B polimorfizmindeki
insanlarin parasetamol kullaniminin agriya bir etkisinin olmadigini goézlemledik. En
etkili genetik form CYP2E1 *1A’da bulundugunu ve parasetamoliin metabolik etkisini

en etkin sekilde gdzlemledigi ve karacigerde kirilimin daha yavag oldugu gortildii.
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6. SONUC

. Calismamizin sonucunda acil servise travmaya bagli olmayan bas-boyun agrisi
nedeniyle akut ya da kronik yakinma ile basvuran hastalarin tedavisinde, ayni doz
ve siirede uygulanan parasetamoliin etkinliginin, bireylerin sahip oldugu genetik

polimorfizme gore degistigi gosterilmistir.

. Parasetamol, etkinligini baslangigtan itibaren tiim zaman araliklarinda
gostermektedir. 0-15.dakikalar arasinda CYP2E1 1A/IA genotipinde hizli bir

azalma gosterirken diger formlarda azalma daha az goriilmistiir.

. Bulgularimiz CYP2EI 1A/1A genotipinde (wild type) agrinin daha fazla azaldigini
gostermektedir. Normal metabolizér bireylerde analjeziye verilen yanit daha

yiiksektir.

. Parasetamoliin agr1 kontroliindeki etkisinin yas ve cinsiyetten bagimsiz oldugu

gorilmiistir.

. CYP2E1 1A/7B genotipindeki hastalarda parasetamol karacigerde taninarak

metabolize olamiyor ve agriya bir etkisini bulamadik.

. Benzer sonuglar veren CYP2E1 1A/6 ve CYP2EI 1A/5B genotipleri 105 hastada

ayni anda bulunmaktadir.

. Vaka grubunda kontrol grubuna gére CYP2E1 genotipleri anlamli bulunmustur.
Buna gore genetik polimorfizmler ile travmaya bagli olmayan bas-boyun yakinmasi
arasinda iliski oldugu diisiiniilebilir. Bu konuda yapilacak daha fazla ¢aligmaya

ithtiyag¢ vardir.

. Kisiye 0Ozgiin tedavi protokollerinde genetik yapinin biliniyor olmasi, ilacin
etkinligi ve doz ayarlamalar1 konusunda katki saglayacaktir. Ulkemizde bu konuda

daha ¢ok ¢alismaya ihtiyag vardir.
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