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OZET

Agri, kanserin en sik ve rahatsiz edici semptomlarindan bir tanesidir ve
gecirilemeyen kanser agrist uluslararasi bir saglik problemi olarak bilinmektedir.
Acil servise yapilan bagvurularin 6nemli bir kismim1 kronik agri yakinmasi olan
onkoloji hastalar1 olusturmaktadir.

Kanser agrisimin semptomatik kontroliinii amaglayan c¢esitli yontemler
mevcuttur. Prensip; en basit, en az invaziv, risk/fayda orani en diisiilk yontemden
baslanmasidir. Diinya Saglik Orgiitii onkolojik agr1 tedavisinde basamak prensibini
onermektedir. Analjezik smiflamasinda zayif opioid grubunda yer alan tramadol |,
2.basamakta kendine yer bulur. Tramadol , yan etki riski ve bagimlilik potansiyeli
diger opioidlere gore diisiik bir analjezik olmasindan dolay1 giivenle
kullanilabilmektedir.

Tramadol karacigerde sitokrom p450 enzim sistemi tarafindan metabolize
edilir. CYP2D6 giiniimiizde en iyi karakterize edilmis polimorfik sitokrom P450
enzimidir. Karacigerdeki toplam sitokrom P450 enzimlerinin sadece %2’sini
olusturmasina  ragmen, sik  kullanilan ilaglarmn  yaklasitk  %20-25’inin
metabolizmasindan sorumludur. Polimorfizmlerin populasyon iginde olusturdugu
varyasyonlar; herhangi bir ilacin alinimi, tasinimi, yikimi ve atilimi gibi her bir
basamaginda etkili olabilir.

Literatiirdeki ¢alismalarda CYP2D6 etkinligi bakimindan defektif genotipe
sahip bireylerde, ilaglara bagli yan etkilerin goriilme sikligin daha yiiksek oldugu,
CYP2D6 etkinliginin normal oldugu bireylerde ise, ilaglarin daha iyi metabolize
edilmeleri sonucu yeterli ve etkin tedavinin saglandigi goézlenmistir. Dolayisiyla
basta ilag metabolize eden enzimlerde olmak {izere, ilaglarin kinetigi ve/veya
dinamiginde rol oynayan gen polimorfizmlerinin aydinlatilmasi, onkolojik agrida
farmakoterapinin basarisin1  6nemli odl¢iide arttiracaktir. ilacin veya etkenin,
hedeflenen  dogrultuda tedavi edici veya etkili olabilme 06zelliginin
standardizasyonundan ziyade, genotipe uygun sekilde verilmesi daha gercekci ve
akilcidir. Bizim ¢aligmamizdaki amacimiz onkolojik agr1 yakinmasiyla acil servisime
basvuran hastalarda, sitokrom P450 enzim ailesinin bir {iyesi olan CYP2D6
enzimindeki genetik farkliliklari ortaya koymak ve bu farkliliklarin analjezik

tedaviye etkisini belirlemektir.
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Anahtar Kelimeler: CYP2D6 , tramadol, onkolojik agri, polimorfizm

SUMMARY
Pain is one of the most frequent and disturbing symptoms of cancer, and

unexplained cancer pain is known as an international health problem. Oncology
patients who have chronic pain are the major part of applications to the emergency

department.

There are several methods for symptomatic control of cancer pain. Principle;
the simplest, least invasive, risk / benefit ratio starting from the lowest method. The
World Health Organization recommends the rung principle in oncological pain
treatment. In the analgesic classification, tramadol in the weak opioid group finds its
place in the 2nd stage. Tramadol can be used safely because the risk of side effects
and addiction potential is low analgesic compared to other opioids.

Tramadol is metabolized by the cytochrome p450 enzyme system in the liver.
CYP2D6 is the best characterized polymorphic cytochrome P450 enzyme in these
days. Although it constitutes only 2% of the total cytochrome P450 enzymes in the
liver, it is responsible for the metabolism of approximately 20-25% of the commonly
used drugs. Variations within the population of polymorphisms; it may be effective
in every step of the drug such as the uptake, transport, destruction and excretion of
any drug.

In the literature, it has been observed that in individuals with defective
genotypes with respect to CYP2D6 activity, the incidence of drug-related side effects
is higher, and in cases where CYP2D6 activity is normal, it is observed that adequate
and effective treatment is achieved as a result of better metabolization of drugs.
Thus, the elucidation of gene polymorphisms involved in the kinetics and / or
dynamics of drugs, especially in drug metabolizing enzymes, will significantly
increase the success of pharmacotherapy in oncological pain. It is more realistic and
rational to administer the drug or agent in accordance with the genotype, rather than
the standardization of its therapeutic or efficacy in the intended direction. The aim of
our study was to determine the genetic differences in CYP2D6 enzyme which is a
member of cytochrome P450 enzyme family and to determine the effect of these

differences on analgesic treatment in oncologic pain complain.
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GIRIS
Acil servise yapilan bagvurularin énemli bir kismini1 kronik agri1 yakinmasi
olan onkoloji hastalar1 olusturmaktadir. Bu hastalarin bir kisminin taburculugu hizla
mimkiin iken klinik takip gerektiren ve tedaviye direncli agri sikayeti olan
hastalarin acil serviste yatis siiresi uzamaktadir. Bu uzayan siirede acil serviste
tedavinin amaci, en az istenmeyen yan etki ile agriyr hizla dindirmek ve hasta

konforunu arttirmaktir.

Onkolojik agrilarin tedavisinde parasetamol, opiyat ve NSAID ilaglar siklikla
kullanilmaktadir ancak parasetamol ve NSAI ilaglar tek baslarina cogunlukla yeterli
olmamaktadir. Tramadol diger opioidlerin es deger dozlarina gore daha az solunum
depresyona sebep olmakta , daha diisiik bagimlilik ve tolerans gelisime sahip

olmakta ve suistimal olasilig1 diisiik oldugu i¢in tedavide sik kullanilan bir opiyattir.

Tramadol hidroklorid (1RS,2RS) - 2 - [(dimetila-mino) metil] - 1
(3metoksifenil) sikloheksonal HCI, santral etkili, sentetik bir analjeziktir. Analjezik
siniflamasinda zayif opioid grubunda yer alan tramadol aslinda hem opioid hem de
non-opioid etki mekanizmasina sahip ¢ift etkili ilging bir ilagtir. Zayif p-opioid
reseptor agonist etkisine ek olarak noradrenalin (NA) ve serotoninin (5-HT)
presinaptik geri alinimini inhibe etmekte, ayni zamanda 5-HT nin salinimint stimiile
etmektedir . Boylece endojen analjezi sistemini hem opioid agonist mekanizma ile
hem de monoaminerjik etkisi ile potansiyelize etmektedir. Bu 6zelligi ile tramadoliin,
analjezik/adjuvan etkiyi bir arada igerdigi distiniilebilir. Bu iki mekanizma ile elde
edilen additif etkinin, antinosisepsiyonda belirgin, yan etkide daha az olmasi,
tramadoliin orta siddetli kanser ve kanser dis1 akut ve kronik agrinin tedavisinde
yaygin kullaniminin nedeni olmustur.

Tramadol sentetik bir opioid olup, sitokrom P450 enzim sistemine ait
polimorfik bir enzim olan CYP2D6 enzimi ile metabolize edilmektedir. CYP2D6
geni 22. kromozomda CYP2D7P ve CYP2DS8P psuedogenleriyle iliskili olarak
CYP2D6-8 klastirinda yer alir. Farkli genotipe sahip olan hastalarda tramadol
tedavisine farklt yanitlar vermektedir. Genetik durumlar baz1 ilaglarin

farmakokinetigini ve farmakodinamigini etkiler ve monogenik gecis gosterir. Ilag



etkisinin bireyler arasinda degisiklik gostermesine yol acan bu durumlarin bir kismi
polimorfizmler, bir kismi1 da nadir fenotipler olarak tanimlanir. Genetik polimorfizm,
normal popiilasyonda en az iki fenotipin bulundugu ve bu fenotiplerden birisinin
frekansinin %1°den fazla oldugu monogenik bir 6zelliktir.

Ilaglarm farmakokinetiginde genetik faktdrlere bagli degisiklikler 6zellikle
ilagc metabolizmasinda ortaya cikar. ilaglarin metabolizmasindan sorumlu olan
enzimlerin sentezinin veya yapisinin bozulmus oldugu fenotipe yavas metabolizor,
normal oldugu fenotipe ise hizli metabolizor denir. Yavas metabolizorlerde ilag
eliminasyon hiz1 azalir, genellikle ilacin etkisi siddetlenir ve toksik belirtiler ortaya
cikabilir. ila¢ eliminasyon hizinin genetik yapiya gére degismesinin ana nedeni, ilag
metabolizmasinda rol alan enzimlerin sentez hizinin ve niteliginin genetik
polimorfizm gostermesidir.

Bizim calismamizin amaci acil servise onkolojik agr1 yakinmasiyla bagvuran
hastalarin  analjezisinde kullanilan tramadolun etkinliginin, CYP2D6 gen

polimorfizmi ile iligkisini degerlendirmektir.



GENEL BIiLGILER
2.1 AGRI TANIMI VE SINIFLAMASI

International Association for the Study of Pain (IASP). Taksonomi Komitesi
tarafindan 1979 yilinda yapilan tanimlamaya goére: Agri, var olan veya olasi doku
hasarma eslik eden veya bu hasar ile tanimlanabilen, hosa gitmeyen duysal ve
emosyonel deneyimdir (1). Bu tanimlamada agrinin objektif, siibjektif, emosyonel ve
psikolojik yonlerinin biraraya getirildigi belirgindir. Nosisepsiyon terimi noci
(Latince zarar-yarar)'den gelme olup travmatik veya agrili uyaranlara (noxious
stimuli) noral yanit1 belirlemektedir (2). Tiim nosisepsiyonlar agriy1 olusturur, fakat
tim agrilar nosisepsiyon sonucu degildir. Noksiyus stimuluslar olmasa da bazi
hastalar agridan yakinmaktadir.

Buna gore klinik agriy1 iki kategoriden birisine koymak olasidir:

a. Akut agr1, primer olarak nosisepsiyona baglidir (3),
b. Kronik agri, nosisepsiyona bagli olabilir; ancak, psikolojik ve davranissal faktorler
onemli rol oynamaktadir.

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

ve ilag belirlemede yol gosterici olmaktadir (4).

Agrimin Siiresine Gore Simiflama

Akut agri; doku hasarina, hastaliga veya kas ya da i¢ organlarin anormal
fonksiyonuna bagli olarak, agrili uyaranin meydana getirdigi agrili duruma denir.
Duyusal, algisal ve emosyonel deneyimlere verilen otonomik, psikolojik, emosyonel
ve davranigsal yanitlar1 icermektedir (5). Hemen her zaman nosiseptiftir.

Organizmay1 korumaya, hasari lokalize etmeye ve sinirlandirmaya yaramaktadir.

Kronik agri; akut bir hastaliktan veya makul bir iyilesme siirecinden sonra
agrinin devam etmesi ile kronik agri meydana gelmektedir. Bu siire¢ 1-6 ay arasinda

degismektedir. Alt1 hafta siireyle agrinin kesintisiz devam etmesi klinik olarak kronik



agr1 smifinda degerlendirilebilir. Kronik agri nosiseptif, noropatik veya her ikisi
birden olabilir.

Olusum Mekanizmasina Gore Agr1 Siniflamasi

Nosiseptif agri; Bunlara 6rnek olarak kas ve eklem agrilari, kanser agrisi ve
gerilim tipi bas agris1 gosterilebilir. Doku yaralanmasi ve inflamasyon birlikteligi bu
agr1 seklini ortaya ¢ikarmaktadir. Miyelinli A-delta ve miyelinsiz C lifleri ile
iletilirler (6); non-steroid anti-inflamatuvar ilaclara (NSAII) ve opioidlere yanit
verirler.

Noropatik agri; Postherpetik nevralji, kompleks rejyonal agri sendromu
(CRPS) ve fantom ekstremite agris1 6rnek olarak verilebilir. Periferik veya santral
sinir sisteminde harabiyet s6z konusudur. Yanma seklinde kendini gosterir. Genelde
opioidlere pek yanit vermeyen, daha ¢ok lokal anesteziklere, antikonviilsanlara veya
trisiklik antidepresanlara yanit veren bir agri modelidir (7).

Psikosomatik agri; Anksiete ve depresyon gibi psisik ve psikososyal
sorunlarin arttigt durumlarda agri olarak tanimlanan duygulardir.Somatizasyon,
hipokondriazis, bu agr tipine 6rnek olustururlar (8).

Deafferentasyon agrisi; Periferik ve santral sinir sistemi yaralanmalari
sonucunda somatosensorial uyaran iletiminin merkezi sinir sistemine gidisinin
kesilmesi ile ortaya ¢ikar. Talamik agrilar ve fantom agris1 6rnek olarak gosterilebilir
(6).

Reaktif agri; Motor veya sempatik afferentlerin refleks aktivasyonuyla

nosiseptorlerin uyarilmasi sonucu olusan myofasyal agr1 6rnektir.

Kaynaklandig1 Bolgeye Gore Agr1 Simiflamasi

Somatik agri;, Periferik veya derin dokulardaki hasara bagl gelisir. Cilt,
seroza, kemik, kas, ligament ve kemiklerde nosiseptif reseptorlerin stimulasyonu ile
olusur. Genellikle 1yi lokalize edilebilen sizlama, bicak saplanir tarzda, zonklayici ve
bazen oyucu karekterdedir (9). Pozisyon ve hareketle artar.

Visseral agri; Toraks, abdomen veya pelvis igerisindeki organlarin timor
infiltrasyonu veya hasarina baglh olarak gelisir. lyi lokalize edilemez, yaygin ve genis
bir alandadir. Siklikla bulanti, kusma, terleme ve periferal vazospazm gibi otonomik

fonksiyonlarla birlikte g6zlenir. Agr1 obstriiksiyona bagli ise kemirici veya kramp



seklinde, organ kapsiiliini ve mezenteri de etkilemisse keskin ve zonklayici
karekterdedir. Agr1 etkilenen organlardan uzak bir yerde yiizeyel noktalara
yanstyabilir (10).

Sempatik agr1; Sempatik sinir sistemi aktivasyonu ile ortaya ¢ikar damar
kokenli agrilar, refleks sempatik distrofi ve kozaljiler 6rnek verilebilir. Sogukluk,

tisiime belirtisi ve distrofik degisiklikler vardir (11).

Agrinin Algilanmasi (BILGI SURECI TEORISI)

1) Agrili uyaranin agr1 bilgisi haline gelip bir siire¢ halinde merkezi sinir sistemi ile
biitiinlesmesi

2) Merkezi sinir sistemi siirekli olarak somatosensoriyal ve psikolojik verilerin
degerlendirilmesi ve yeni bir bilgi haline getirilmesi

3) Agriya karsi reaksiyonun olusturulmasi

PERSEPSIYON

Epidural opioidler

Korteks 1 Subaraknoid opioidler
Talamokortikal T MODULASYON E-l-)lu.hifali (izl.ba_rak_umd.
prosesyonlat Talamos E.?)E;]. q]:l:sl:zzzler
Sistemik TRANSMISYON
. —_—s
opioidler

Intravensz intraplevral,
intraperitoneal, insizyonel
Lokal anestezikler
g TRANSDUKSIYON
%

Agril

uyaran

Spinotalamik

rol .
¥ Primer afferent

nosiseptdr
Sekil 1: Agrinin algilanmasi

2.2 KRONIK AGRI

Kronik agri, 3 aydan uzun siliren veya altta yatan sebebin tahmin edilen
tyilesim siirecinden daha uzun siirdiigii, kisinin iyilik hali, fonksiyon diizeyi ve
yagsam kalitesini olumsuz etkileyen bir agridir (12). Akut agr koruyucu

mekanizmalar icerirken, kronik agr1 fizyolojik fonksiyonlara hizmet etmez, koruyucu



bir semptom degildir. Tanimlanmasi oldukga giictiir. Nosiseptif, noropatik ve miks
tip’te olabilir (13).

Asya, Afrika, Avrupa, Giliney ve Kuzey Amerika iilkelerinin dahil oldugu 14
iilkeden 15 merkezli DSO rehberliginde yapilan bir arastirmada birinci basamak
saglik merkezlerine bagvuran hastalarin %22’si agrilarinin 6 aydan uzun siiredir
devam ettigini ifade etmektedirler (14). Gelismis iilkelerde bu oran % 10,5’den %
55,2’ye kadar yiikselmektedir (15,16).

KANSER AGRISI

Tiim diinyada her yil yaklasik 19 milyon kisi kanser agrisina maruz
kalmaktadir. Bunlarin %40-80°’1 orta veya siddetli agr1 c¢ekerler (12). Orta dogu
ilkelerinde giderek artan kanser agrisi i¢in opioid palyatif bakim merkezleri
bulunmaktadir.

Agrilar kanser6z lezyonun kendine, metastatik hastaliga, sinir basilar1 veya
infeksiyon gibi komplikasyonlara, tedaviye veya tamamen bagimsiz faktorlere bagl
olabilir (13). Bu nedenle agriy1 tedavi eden kisinin kanserin niteligi, sathasi,
metastatik hastalik varligi ve tedavilerini iyi bilmelidir (14). Kanserde agri, dnemli
bir semptom olarak karsimiza ¢ikmakta ve goriilme sikli§i metastazli hastalarda
%30, ileri donemdeki hastalarda %80 olmak flizere belirtilmektedir. Her yil diinya
genelinde 4-5 milyon hastanin kanserden oldiigii varsayilirsa bu hastalarin
yasamlarinin son donemlerini agrilar ve acilar i¢ersinde gecirmeleri hem tip sorunu
hem de sosyal sorun olarak kabul edilmelidir. Etkin kanser agrisi tedavisi i¢in kanser
agrisinin - yapisinin iyi bilinmesi, agrili hastanin degerlendirilmesinin uygun
sorgulamalarla yapilmasi, opioid ve non opioid ilaglarin farmakolojisinin iyi
bilinmesi, ileri agri tedavi tekniklerinin (hasta kontrollii analjezi-PCA, spinal
opioidler, anestezi ve cerrahi uygulama yenilikleri) hatasiz uygulanabilmesi
gerekmektedir (15.16).

ETYOLOJI

Kanser agris1 nosiseptif veya ndropatik mekanizmayla olabilir ve ciddi kanser
agri sendromu seklinde goriilebilir. Tiimoriin sebep oldugu agri mekanizmalar
icerisinde lenfatik veya vaskiiler yapilarin obstrilksiyonu, i¢i bos organlarin

distansiyonu, 6dem doku inflamasyonu ve nekroz sayilabilir (17). Tedaviye bagl



agrilar genelde noropatik karakterdedir, hasta tedaviye bagli agrilar1 tekrarlayan
kanser agrisi olarak degerlendirebilir ve psisik olarak olumsuz etkilenebilir (17.18).

PATOFIZYOLOJISI

Kanser hiicresinden salgilanan prostaglandin, proinflamatuar sitokinler (PIC)
(interl6kin-1, interlokin-6, interlokin-8, tiimor nekrozis faktér-a. ), endotelin-1 (ET-
1) gibi mediatérler nosiseptorii (primer afferent ndronu) aktive etmektedir
(Transdiiksiyon-Sensoryal sistemin aktivasyonu). Sensoryal primer afferentlerle
tasinan agr bilgisi arka kokten medulla spinalis arka boynuzuna gelir ve spinal
noronu hipereksite eder. Spinal néronda hipereksitasyona yol acan agri bilgisi,
periferde hiperaljezi olustururken, ayni1 zamanda ileti sistemi ile belirli merkezler ile
(formasyo retikiilaris, hipotalamus, limbik sistem, hippokampus) sinaptik baglantilar
yaparak talamusa ve buradan da kortekse projekte edilir. Sinaptik baglantilar nedeni
ile klinikte agrilh hastada uykusuzluk, dikkat kaybi, metabolik cevap, emosyonel
cevap, depresyon, kognitif bozukluk goriiliir (Tansmisyon-sensoryal sistemde agri
bilgisinin iletilmesi). Agr bilgisi kortekse iletilirken ayn1 zamanda endojen analjezi
sistemi ile de inhibe edilmeye c¢alisiimaktadir (Modiilasyon-Agrinin inhibisyonu).
Ancak kanser ve kemoterapi immunsupresyon ile endojen opioid peptidlerin
(endorfin, enkafalin, dinorfin) immun hiicrelerden {iretiminin ve saliniminin
azalmasina sebep oldugu igin kanser hastasinda endojen analjezi sistemi
zayiflamistir. Modiilasyonun zayiflamis olmasi kanser hastasinda agrinin siddetli

olmasinin bir nedeni olarak kabul edilmektedir.
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Sekil 2 : Kanser agrisinin patofizyolojisi MS (medulla spinalis), TM (tiimér), PIC
(proinflamatuar sitokinler), ET-1 (endotelin-1), PG (prostaglandin).

Kanserli hastada agr tipleri li¢ grupta toplanabilir;

1-Akut Agrih Hastalar
Tekrarlayan kanser agrisin1 diisiindiirebilir, kanser tedavisi ile birlikte olabilir ve
agrinin nedeni kolaylikla taninabilir (35).

2-Kronik Agrili Hastalar:
a-Hastaligin ilerlemesine bagli olabilir. Tiimoriin invazyonuyla agrinin siddeti artar.
Psikolojik faktorler 6n plana ¢ikmaya baslar. Nedenin tedavi edilemedigini gorerek
agr1 tedavisine baglamak secilecek en 1yi yoldur.
b-Kanser tedavisine bagh olabilir. Cerrahi sonrasi iyilesmeyen insizyona bagli agri
sendromu, (36) postoperatif noropatik sendromlar, radyoterapi ve veya kemoterapi
sonrasi ¢esitli agr1 sendromlar1 goriilebilir (37).

3-Agrisi olan 6lmek iizere olan hastalar
Hastanin  Oncelikle rahatt saglanmalidir. Cekilen aciyr siiratle dindirmek
gerekmektedir. Umutsuzluk ve 6liim korkusu belirginlesir (38). Kanserli hastanin
agrist ve hastaligi hakkinda beklentileri, tavri, ailesinin etkisi, dnceden var olan

psikolojik Oykii (depresyon, anksiyete, kisilik bozukluklar1 madde bagimlilig)



gittikce Onem kazanmaktadir. Biitliin agrilar fiziksel degildir. Psikolojik

gereksinimlerin iyi bilinmesi ile gegirilemez denen agrilar dindirilmistir (39).

KANSER AGRISI SENDROMLARI
Kanserli hastalarda agr1 sendromlar1 etyolojilerine gore ii¢ biiyilk grupta
toplanabilir.
1-Agriya duyarli yapilarin tiimdrle invazyonu veya kompresyonuna bagl olarak:
Hastalarin %77 sinde goriilebilir (27).
2-Kanser tedavisi sirasinda cerrahi, kemoterapi, radyoterapi gibi uygulamalara bagl
hastalarin %19’unda agr1 gelisebilir.
3-Hastalarin %4 linde ise agr1 kanser dis1 nedenlere bagli olabilir (40).
Tiimor invazyonuna veya kompresyonuna bagli agrilar:
a-Kemigin invazyonu,
b-Sinir kokleri ve pleksuslarin kompresyonu,
C-Tiimdriin sinir dokusuna infiltrasyonu
d-Kan damarlarinin infiltrasyonu,
e-Kan damarlariin tikanmasi,
f-I¢i bos veya sert organ duktuslarinin tiimér ile tikanmast,
g-Fasya, periost ve diger agriya hassas yapilarin tiim infeksiyonu,
h-Miik6z membran ve diger agriya hassas yapilarin infeksiyon ve inflamasyonu ile

agn gelisebilir.

AGRI OLCULMESI

Agr1 dlciimleri igin bir siiflama “Dogrudan Olgiim” ve “Dolayli Olgiim”
seklinde yapilan siniflamadir. Dogrudan dl¢iimler agrinin dogasini ortaya koymaya
yoneliktirler. Dolayli 6l¢limler ise agrinin yasam kalitesine etkisini dlgerler. Agri
dlgiimleri igin diger bir simiflama ise “Tek Boyutlu Ol¢iim” ve “Cok Boyutlu Olgiim”
seklinde siniflamadir. Tek boyutlu skalalara 6rnek: LANSS Skalas1 (LANSS - Leeds
Assessment of Neuropathic Symptoms and Signs), Viziiel Analog Skala (VAS -
Visual Analog Scale), Sayisal Degerlendirme Skalasi (NRS - Numerical Rating
Scale), Sozel Degerlendirme Skalasi (VRS - Verbal Rating Scale) sayilabilir. Cok



boyutlu skalalara 6rnek: McGill Agr1 Anketi (MPQ - McGill Pain Questionnaire),
Yasam Kalitesi Degerlendirmesi (Quality of Life Assessment) ve hasta giinliigiidiir.

Viziiel (Gorsel) Analog Skala (VAS):

Olgek, 100 mm boyunda bir yatay ¢izgiden ibarettir. Cizginin sol ucunda
“Agr1 yok” veya “Agr timiiyle gecti” ibaresi yer alirken sag ucunda ise
“Dayanilmaz agr1” veya “Agrida hi¢ azalma yok” ibaresi yer alir. Hastaya ¢izgi
tizerinde, kendi agrisint dogru sekilde yansitacak bir noktay: isaretlemesi sdylenir.
Hastanin isaretinin sol uca uzaklig: 6lg¢iiliir. Genellikle milimetre olarak dlgiilen bu

uzaklik “puan” olarak bildirilir.

KANSER AGRISINDA TEDAVI

Glinlimiizde etik zorunluluk olarak kabul edilen agri tedavisi, nedene
(antineoplastik tedavi) ve semptomatik kontrole (sistemik-rejyonal analjezi)
yoneliktir. Bu tedaviler ile es zamanli olarak rehabilitasyon ve psikiyatrik tedaviler
yapilmalidir.

Antineoplastik tedavi ile agrmimn gerilemesi %75 oraninda olasidir . Ozgiin
analjezik tedavilere ¢ogunlukla nedene yonelik tedaviye ek destek olarak gereksinim
duyulur. Giinlimiizde kanser agrisinin semptomatik kontroliinii amaglayan ¢esitli
yontemler mevcuttur. Prensip; en basit, en az invaziv, risk/fayda orani1 en diisiik
yontemden baslanmasidir. Kanser hastasinda oOncelikle uygulanmasi gereken
sistemik farmakolojik tedavidir. Sistemik tedavi yetersiz oldugunda veya tolere
edilemeyen yan etkiler oldugunda invaziv yontemler giindeme gelir. Girisimsel
tedaviyi merdivenin dordiincii basamagi olarak yorumlayan yazarlar da vardir
(19.20). Ancak bu klasik tedavi yaklasimimnin yaninda invaziv yontemlerin
gerektiginde her basamakta uygulanabilecegini savunan yazarlar da bulunmaktadir
(21.22). Hedef, en az yan etki ile istirahatte ve harekette agrisizlik, agri ile

boliinmeyen uyku ve yasam kalitesinin arttirilmasidir.
Analjezik Kullamm 1lkeleri: Analjezikler, akut ve kronik agr

sendromlarinda, agrinin semptomatik kontroliinii saglamak icin kullanilan ilag

grubudur.
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Sekil 3: Diinya Saglik Orgiitiiniin Basamak Prensibi

1984 yilinda Cenevre’de yapilan DSO toplantisinda kanserde agri tedavisi
ayritili olarak ele alinmigtir. Bu toplanti sonunda 1986’da kanserde basamak agri
tedavisi belirlenmistir (sekil 3). Diinya Saglik Orgiitii’niin basamak tedavisine gore,
birinci basamakta non-steroid antiinflamatuar ilaglar ve parasetamol yer alir.
Bununla hastanin agris1 ge¢miyorsa tedaviye ikinci basamak zayif opioid ilaglar
(kodein, tramadol) eklenir (23.24). Birinci ve ikinci basamaktaki ilaglarla agri
azalmiyorsa Uglincli basamak tedaviler (gii¢lii opioidler- fentanil, morfin) baslanir.
Her basamakta tedaviye destek olacak, kendisi analjezik olmayan ancak agrili

durumlarda kullanilan adjuvan ilaglar da eklenebilir (25.26).

2.3 ANALJEZIKLER

NON-OPIOID ANALJEZIKLER

Non-opioidleri; non-steroid anti inflamatuar (NSAI) ilaglar, asetaminofen ve
asetilsalisilik asit olusturmaktadir. NSAI ilaclar hafif agrida tek baslarina, orta ve
siddetli agrilarda opioidlerle kombine edilerek kullanilir. En sik kullanilan
analjeziklerdir. Opioid rejimine eklendiginde, hem agr1 kontroliinii arttirmakta, hem
de opioid dozunun azaltilmasma ve opioidlere bagli yan etkilerin en aza

indirilmesinde etkili olmaktadir. Etkilerini; agrili uyaranin nosiseptorler tarafindan
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taninmasi ve iletilmesinde gorevli prostaglandin sentezinden sorumlu siklooksijenaz
enzimini inhibe ederek gosterir (42). Asetilsalisilik asit yan etki potansiyelinin
yiikksek olmasi nedeniyle uzun siireli kanser agrisinin tedavisinde kullanilmaz.
Parasetamol ve\veya NSAI ajanlar, en azindan kisa bir donem icin ve kullanimi
kontrendike degil ise kanser agrisinin tiim asamalarinda etkili olarak tek basina veya

mevcut tedaviye ek olarak kullanilabilir (44).

OPIOID ANALJEZIKLER

Opiyoidler papaver somniferumdan elde edilen ve basta analjezik olarak
bir¢ok
amagcla kullanilan ilaclardir. Farkli agn tiirlerin tedavisinde etkili olmasi, verilis yol-
larmin gesitliligi ve gilivenilir 6zelligi nedeniyle kanser agrisinda temel tedaviyi
olusturmaktadir. Zayif etkili opioidler, DSO’niin 2. Basamagmnda kullanilirlar.
Kodein, dekstropropoksifen ve tramadol zayif opioidlerdir. Giiglii etkili opioidler,
DSO’nin 3. basamaginda kullamilirlar. Morfin, fentanil, hidromorfon, oksikodon,
meperidin bu gruptandir (45).

Sistemik Etki Mekanizmalar

Santral sinir sisteminde ve diger dokularda presinaptik ve postsinaptik
alanlardaki stereospesifik opiyoid reseptorlerinde agonistik olarak etki gosterirler
(40.42). Bu opiyoid reseptorleri endorfinler tarafindan aktive edilen reseptorlerdir.
Opiyoidlerin analjezik dozlarda kan basincinda, kalp ritminde ve kalp atim hizinda
direkt olarak 6nemli etkiler gostermezler. Santral sinir sistemine etkilerini daha ¢ok p
reseptorlerine baglanarak gosterirler. Opiyoid analjezikler medulla spinalisteki agriyi
modiile eden noéronlar1 etkileyerek primer afferent nosiseptorlerden duyusal dorsal
boynuz projeksiyon hiicrelerine olan iletiyi bloke ederler. Analjezik dozlarda
kullanildiklarinda biling kaybina neden olmazlar. Tim p reseptor stimulatorii olan
opiyoidler doza bagl olarak solunum depresyonuna neden olurlar. Solunum
depresyonu primer olarak opiyoidin solunum merkezi iizerindeki direkt depresan
etkisine baglidir. Opiyoidler solunum merkezinin CO2’ye cevap verme yetenegini ve
hipoksiye karsi solunumsal cevabi da azaltirlar. Agrili hastada sikinti ve kaygiyi
ortadan kaldirarak 6fori hali ve sedasyon olusturur. Oksiiriik refleksini ozellikle

kodeinde belirgin olmak {izere baskilarlar. Beyin sapindaki kemoreseptor trigerzonu
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uyararak bulanti ve kusmaya neden olurlar. Kas tonusunu arttirarak ciddi rijiditeye

neden olabilirler. Bugiine kadar 5 tip opiyoid reseptdrii tanimlanmastir.

Reseptor Klinik Etki Agonistler

Mii Supraspinal analjezi p 1 Morfin
Respiratuar depresyon p2 Met-enkefalin
Kas rijiditesi Beta endorfin
Fiziksel bagimlilik

Kappa Respiratuar depresyon Morfin
Spinal analjezi Nalbufin
Sedasyon Butorfanol

Dinorfin

Delta Analjezi [ 6-enkefalin
Davranissal ve respiratuar Beta-endorfin
depresyon
Epileptojenik etki

Sigma Disfor1, deliryum, midnyazis Pentazosin
Tasikardi.Hipertansiyon Nalorfin
Haliisinasyonlar
Respiratuar stimiilasyon

Epsilon Stres cevap Beta endorfin

Tablo 1 : Opiyoid reseptorleri ve klinik etkileri

TRAMADOL

Tramadol kodeine benzeyen fenilsikloheksonal tiirevi, santral etkili sentetik

bir analjeziktir. Tramadol hidrokloridin kimyasal yapisi sis-2[(dimetilamino) metil]-
1-(3-metoksifenil) sikloheksanol hidrokloriddir (Sekil 4) (47).
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-demethylation
CYP20E

HyC

Tramadaol f1 [O-desmathyltramadaol )

MN-demethylation
CYP2BE and CYP3A4

H;C
M2 (N-desmethyltramadol)

Sekil 4 : Tramadoliin kimyasal yapis1

Analjezik siniflamasinda zayif opioid grubunda yer alan tramadol aslinda
hem opioid hem de non-opioid etki mekanizmasina sahip, ¢ift etkili bir ilagtir. Zayif
p opioid reseptdr agonist etkisine ek olarak noradrenalin (NA) ve serotonin (5-HT)
presinaptik geri alimini inhibe etmekte, ayn1 zamanda 5- HT nin salinimim stimiile
etmektedir . Boylece endojen analjezi sistemini, opioid agonist mekanizma ve
monoaminerjik etki ile potansiyelize etmektedir. Bu iki mekanizma ile elde edilen
additif etki ile antinosisepsiyonun belirgin, yan etkinin daha az olmasi, tramadoliin
orta-siddetli kanser ve kanser dis1 akut ve kronik agr1 tedavisinde yaygin kullanimina

neden olmustur (48.49).
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Tramadol, her biri farkli mekanizmaya sahip iki enantiomerden olusan bir
rasemik karigimdir. Her bir enantiomer farmakolojik olarak aktiftir ve analjezik
etkinlikte rol sahibidir. Opioid agonist etki ve serotonin geri alinim inhibisyonuna (+)
enantiomer ve metaboliti O-desmetiltramadol (M1) sebep olurken, (-) enantiomer
noradrenalinin geri alimim inhibisyonuna yol agmaktadir. Analjezik etkinlikte (+)
enantiomer, (-) enantiomerden 10 kat daha aktiftir (59). Etkisinin ancak % 32’sinin
opioid, % 65’inin ise non-opioid mekanizmalarca saglandigi gosterilmistir; bu
nedenle etkisi naloksan ile tamamen ortadan kaldirilamaz (48).

Tramadol; oral, im, iv ve subkutan yolla kullanilabilir. Onerilen giinliik doz
200-400 mg’dir. Dokulara (6zellikle beyin, akciger, karaciger, bobrek gibi
kanlanmasi yiliksek organlara) kolay ve yiiksek oranda gecer. Tramadol karacigerde
sitokrom p450 enzim sistemi tarafindan metabolize edilir. Sadece O-demetil
tramadol isimli metaboliti farmakolojik olarak (zayif analjezik etkinlik) aktiftir
(48.50). Tramadoliin oral biyoyararlanimi yiiksektir (%80). Iv yol ile uygulandiginda
ise yapilan ¢aligmalarda etkisinin 18. dakika basladig1 , iki saat i¢inde kandaki en
yiiksek diizeyine ulagtig1 saptanmistir (50). Tramadoliin % 30’u degismeden, % 60’1
metabolitlerine doniiserek bobreklerden, % 1’den daha azi1 safra yoluyla, geri kalani
ise digki ile atilir. Tek doz iv veya oral tramadoliin plazma yarilanma omrii yash
hastalarda artig gosterir. Bu nedenle yash hastalarda diisiik dozla baslayip, yavas doz
arttirma prensibi benimsenmelidir. Oral veya iv uygulamalarda ortalama eliminasyon
yar1 omrii 5-6 saattir.

Postoperatif agr1 tedavisinde oral, iv, hasta kontrollii analjezi (HKA) cihazi
ile veya epidural kateterden infiizyon seklinde kullanilabilmektedir. Ayrica diger
akut agr1 gesitleri olan dogum, tireteral tas, dis, travmalar, hatta miyokard infarktiisii
ve unstabil anjinaya bagli agr1 tedavilerinde basari ile kullanilmigtir (51.52). Kronik
agr tedavisinde ise kansere bagli olan visseral agrida, kemik agrisinda ve noral
agrida kullanilmaktadir. Kanser agris1 disinda sirt agrisi, eklem rahatsizliklarinda,
noropatik agrida, primer fibrozis ve osteitis deformansta kullanilabilmektedir (52-
53). Icerdigi maddelerden herhangi birine karsi asirt duyarliligi olanlarda, alkol,
analjezikler, hipnotikler ve diger psikotrop ilaglar veya opioidler ile akut
zehirlenmelerde, MAO inhibitorleri kullananlarda, opioid bagimliliginda, kafa

travmalari, nedeni bilinmeyen biling kayb1 ve sokta, solunum merkezi ve solunum
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fonksiyonlarindaki bozukluklarda ve intrakranial basmncin arttigi  durumlarda
kullanilmamalidir (54).

Tramadoliin oral ya da parenteral kullaniminda en sik goriilen yan etkiler;
bulanti, kusma, bas donmesi, sersemlik, halsizlik, terleme ve agiz kurulugudur.
Tramadol yiiksek doz kullammminda morfine goére daha az oranda solunum
depresyonu yapmaktadir. Bu etkiler Onerilen doz araliginda goriilmemektedir.
Tramadol ile bagimlilik veya suistimal riski diisiiktiir. Fiziksel bagimlilik ve ¢ekilme
semptomlar1 yiiksek doz tramadol kullanan hastalarda bildirilmistir. Doz asimi ile
ilgili en yaygin semptomlar letarji, bulanti, tasikardi, ajitasyon, nobetler, koma,
hipertansiyon ve solunum depresyonudur. Tramadoliin doz asimi ile kardiyotoksisite
gbzlenmemis olup, doz asimi halinde naloksan ile tedavi edildiginde hastalarin %
50’sinde sedasyon ve apne diizelmistir. Santral sinir sisteminde ise en sik bas

donmesi, sersemlik, yorgunluk hissi ve bas agrisina neden olmaktadir (54).

2.4 FARMAKOGENETIK NEDIR ?

Kisilerde genetik yapidaki degisiklige bagli olarak belirli protein tiplerinin, bu
arada enzimlerin, yapisinin bozuldugu ya da eksik olduklar1 ve bunun sonucu bazi
metabolizma hastaliklarinim olustugu bilinmektedir. ilaglarm eliminasyonu da biiyiik
Olciide, enzimler araciligi ile yapilan metabolik degismelere bagli oldugundan genetik
yapidaki degisiklikler, baz1 kisilerde ilaglarin farmakokinetiginde anormal
degismelere neden olabilmektedir. Ayrica hiicrelerde ilag¢ etkisini baglatan reseptor
proteini de genetik bozukluga bagh olarak kalitatif veya kantitatif bakimdan farkli
olabilir.

Genotipik degisikliklere bagli olarak bazi kisilerde ila¢ metabolizmasinin ve
etkisinin kantitatif ve kalitatif bakimdan gosterdigi farklilik, kalitsal olarak dominant
veya resesif olarak kalitilir. ilag kinetiginin ve ilaglara kars: kisinin verdigi cevabin
genetik yapiya gore bireyler arasinda degismesi ve buna bagl olarak ila¢ etkinliginin

interetnik degisimini inceleyen bilim dali farmakogenetik’tir.

Biyotransformasyonda rol oynayan enzimlerin hiicrelerde yapiminin veya
ilaclarla ilgili diger fonksiyonel 6nemli molekiillerin ve olaylarin genetik kontrolii
monogenik veya poligenik olarak yapilir. Monogenik kontrolde; bir kromozomda

belirli tek bir lokusta yerlesmis allel genler tarafindan kontrol s6z konusudur. Bu
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durumda fenotipik karakterin kantitatif degerinin, popiilasyon icindeki bireylerde
dagilimima iligkin egri birden fazla pik gosterir. Buna polimodal dagilim denir.
Polimodal dagilimin en basit sekli bimodal dagilimdir. Bimodal dagilim gdsteren bir
karakter tek bir lokustaki iki allel gen tiirii tarafindan kontrol edilir ve sadece iki
fenotip ile ifade edilir. Poligenik (¢ok lokuslu) kontrolde ise olay, birden fazla
lokusta yerlesmis allelik genler tarafindan kontrol edilir. Eger ilagla ilgili fenotipik
karakteri diizenleyen gen ¢ifti veya giftleri, X yada Y kromozomu iizerinde
yerlesmigse bu karakter sekse bagli kalitim, eger 22 ¢ift kromozomda yerlesmigse

otozomal kalitim gosterir.

Belirli bir lokusta bulunan ve belirli bir fenotipi kontrol eden genlerin yani
allellerin ikiden fazla tipi bulunabilir. Belirli bir lokustaki gen ¢iftini olusturan
alleller birbirinin ayni ise, kisi bu gen (allel) ve onun temsil ettigi fenotipik karakter

bakimdan homozigottur.

Bir allelin temsil ettigi fenotipik karakter, homozigot bireyler yaninda
heterozigot olanlarda da ortaya cikiyorsa dominant allelden s6z edilir. Bu durumda
diger allelin (resesif allel) temsil ettigi fenotip, sadece resesif homozigot bireylerde

ortaya ¢ikar (55).

GENETIK FAKTORLERE BAGLI ETKi DEGISIiKLiGi

Genetik durumlar bazi ilaglarin farmakokinetigini ve farmakodinamigini
etkiler ve monogenik gecis gosterir. Ilac etkisinin bireyler arasinda degisiklik
gostermesine yol acan bu durumlarin bir kismi polimorfizmler, bir kismi1 da nadir
fenotipler olarak tanimlanir. Genetik polimorfizm, normal popiilasyonda en az iki
fenotipin bulundugu ve bu fenotiplerden birisinin frekansinin %1’den fazla oldugu

monogenik bir 6zelliktir.

Ilaglarin farmakokinetiginde genetik faktorlere bagl degisiklikler 6zellikle

ilag metabolizmasinda ortaya ¢ikar. Ilaglarin metabolizmasindan sorumlu olan
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enzimlerin sentezinin veya yapisinin bozulmus oldugu fenotipe yavas metabolizor,
normal oldugu fenotipe ise hizli metabolizor denir. Yavas metabolizorlerde ilag
eliminasyon hizi azalir, genellikle ilacin etkisi siddetlenir ve toksik belirtiler ortaya
cikabilir. lag eliminasyon hizinin genetik yapiya gore degismesinin ana nedeni, ilag
metabolizmasinda rol alan enzimlerin sentez hizinin ve niteliginin genetik

polimorfizm gostermesidir.

Enzim polimorfizmi, 0 enzimi sentezleten genin olmamasi veya inaktif olmasi
seklindeyse bu enzim iizerinden olan ilag metabolizmasi meydana gelmez. Eger

enzim azalmig olarak kismen sentez ediliyorsa metabolizma hizi1 azalmistir (55.56).

E1 H H — —

* transkripsiyon

hnFMA
* Yanklanma
{aplicing)
——— AAAAA
H translasva .
aktivite
degredasyon
P450 protein
—
—_— /=3
dezredasyon
e
~ £
-

Sekil 5 : Defektif gen transkripsipyonu
2.5 BIYOTRANSFORMASYON

Cesitli yollarla organizmaya giren her tiirlii yabanct maddeye ksenobiyotik
denir. Ksenobiyotiklerin basinda ilaglar, besinlerle alinan boya maddeleri,
antioksidanlar, sigara dumani, gevresel atiklar gelir. Ilaglarm ve herhangi bir yolla
viicuda alinan yabanct maddelerin, enzimlerin etkisiyle kimyasal degisikliklere

ugrayarak, yeni bilesiklere donligmesine biyotransformasyon (metabolizasyon) denir.
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Biyotransformasyonun amaci, maddeleri, daha polar bilesikler haline
getirerek, viicuttan atilimini kolaylagtirmaktir. Biyotransformasyon sonucu maddeler,
genellikle daha az etkili veya etkisiz bilesikler haline getirildiginden, reaksiyonlarin
coguna genellikle biyoinaktivasyon veya detoksifikasyon (zehirsizlenme) da denir.
Ancak bazen ilaglar biyotransformasyon sonucu daha etkili (kodein’in morfine
donlismesi  gibi), bilesikler haline doniisebilecegi i¢in, bu reaksiyonlara
detoksifikasyon  reaksiyonlart demek her zaman dogru  olmayabilir.
Biyotransformasyon ile maddelerin lipid/su partisyon katsayilar1 azalir ve sudaki
¢Oziiniirliikleri artarak viicuttan daha kolay atilirlar. Biyotransformasyon yapan
enzimlerin bazilar1 az veya ¢ok, tiim hiicrelerde bulunur. Biiyiik kismi ise spesifik
olarak belirli organlarda (karaciger, GIS mukoza ve liimeni, b&brek, akciger ve diger
yapilarda) bulunurlar. Metabolizmada basrol oynayan organ karacigerdir. Burada en

onemli fraksiyon ise mikrozomal enzimlerdir.
Biyotransformasyonda bilinmesi gereken temel kavramlar

Farmakokinetik: ilacin absorbsiyonu, dagilimi, metabolizasyonu ve atilim
stirecinin kantitatif olarak arastirilmasi ve karakterizasyonudur. Bu, biyokimyasal
proseslerin yogunlugu ile terapotik ve advers etki siireleri arasindaki iliski ile

ilgilidir.
Biyoyararlanim: Sistemik dolasima ulasan ila¢ dozudur.

Dagilim: Bir ilacin merkezi kompartmandan periferal kompartmana, dokuya

tasinma oranidir.

Eliminasyon: Bir ilacin metabolizasyon oranidir, genellikle yarilanma émrii
olarak belirtilir. Akciger ve bobreklerde de ekstrahepatik metabolizasyon meydana
gelmesine ragmen antipsikotikler i¢in genellikle hepatiktir.

Kararh durum (steady state): Giinliik alinan ila¢ miktarinin elimine edilen

giinliik ila¢ miktarina esit olmas1 durumudur (57).

Biyotransformasyon Olaymin ve Enzimlerinin Temel Ozellikleri
Ksenobiyotiklerin metabolizasyon reaksiyonlari, Faz I ve Faz II reaksiyonlari

olmak tizere iki genel grupta toplanirlar.

19



Faz I Reaksiyonlari

Bu reaksiyonlarin amaci, molekiile hidroksil, karboksil, amino ve tiyol gibi
polar bir fonksiyonel grup kazandirmaktir. Boylece maddeler daha polar bilesikler
halini alir. Bu, hidroksilasyon reaksiyonlarinda oldugu gibi, molekiile yeni bir
fonksiyonel grup katmak veya var olan bir fonksiyonel grubu degistirmek seklinde
olur. Bu sekilde molekiil daha polar ve daha kolay atilabilir hale gelir. Faz I
reaksiyon metabolitleri, c¢ogunlukla Faz II reaksiyonlar1 igin substrat olarak

kullanilirlar (56.58.59).

Faz I Reaksiyonlari,
* Oksidasyon
* Rediiksiyon

* Hidroliz, olmak iizere ii¢ ana gruba ayrilir.

Oksidasyon: Metabolizasyon reaksiyonlarinin  en Onemlisi  oksidasyondur.
Oksidasyonu  katalizleyen  enzimler,  oksidazlar,  monooksijenazlar  ve
dioksijenazlardir

Rediiksiyon: Fonksiyonel grup olarak karbonil, azo, disiilfiir, siilfoksit, alken ve nitro
grubu igeren ksenobiyotiklerin biyorediiksiyonu ile alkol ve amin tiirevi metabolitler
meydana gelir. Indirgenme reaksiyonlari, bir ksenobiyotigin detoksifikasyon yolu
olabildigi gibi, cogu kez daha toksik ve ara aktif metabolitler olusmasina sebep
olabilir.

Hidroliz: Ester veya amid, epoksit grubu tasiyan ilaglarin, en Onemli
biyotransformasyon yolaklaridir. Sonugta, molekiilde Faz II reaksiyonlarinin
yiirliyebilecegi alkol, fenol, karboksilli asit ve amin gibi fonksiyonel gruplar olusur.
Hidroliz, diger detoksikasyon reaksiyonlari ile yarisir. Hidroliz enzimleri hem

mikrozomlarda hem de mitokondrilerde bulunurlar (55,58,59).

Faz Il (konjugasyon) Reaksiyonlar:

Molekiile kiiciik, polar, iyonize olabilen gruplarin, enzimatik olarak katildigi,
bir anlamda sentez reaksiyonlaridir. Bu reaksiyonlar1 katalize eden enzimler,
transferazlar olarak bilinirler. Reaksiyonlar sonucu olusan konjugatlar (Faz II

metaboliti), c¢ogunlukla idrarla atilirlar. Konjugasyonlar, genellikle Faz I
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reaksiyonlar1 sonucu, molekiile kazandirilmis fonksiyonel gruplar lizerinden yiiriir ve
sonucta suda ¢Oziinen, aktivite ve toksisitesini kaybetmis iirlinler olusur.
Konjugasyon reaksiyonlari, kimyasal maddelelerin organizmadaki glukuronik asit,
amino asitler, metil grubu, siilfat ve asetil grubu tasiyan endojen maddelerle
birlesmesi neticesinde olusur. Hidroksil, amino, karboksil, epoksit veya halojen
grubu igeren ksenobiyotikler, Faz I reaksiyonlar1 sonucu olusan metabolitler veya
bircok dogal maddeler, konjugasyon reaksiyonlari sonucu, daha polar 6zellik
kazanarak atilima ugrarlar. Ancak, her zaman bu mekanizma diizenli olarak islemez.
Bazi1 maddeleler direkt Faz I sonucu atilima ugrarken, bazilari her iki basamaktan da
gecerek metabolize olur veya hi¢ Faz I’ e ugramaksizin dogrudan konjugasyonla

polar hale gelir ve atilir (Sekil 6).

Metabolizma

Absorpsiyvon Reaksiyonlan Atilim
Fazl Faz I

i » 1 (Degismemis ilag)

Mag — 9§ — i ¥ 1" (Faz [ reaksiyon firiini: Metabolit)

1" (Faz I ve Faz II reaksivon tirini:
Metabolit konjugati)

L J

1" (Faz II reaksiyon firiini:

Tlacin konjugati)

Lipofilik i » Hidrofilik

Sekil 6 : ilag etken maddelerinin Faz I ve Faz II reaksiyonlar1 sonucu olast atilim

sekilleri

Konjugasyon reaksiyonlar1 ve bu reaksiyonlari gergeklestiren enzimlerin

genel siniflandirmasi agagidaki gibidir:

Glukuronik asidle birlesme: UDP- glukuronil transferaz (UGT) enzimi

aracilifiyla yapilir.

N- metilasyon: N- metil transferaz enzimleri tarafindan yapilir.
O- metilasyon: O- metil transferaz enzimi ile yapilir.

N- asetilasyon: N- asetil transferaz (NAT) enzimleri tarafindan yapilir.
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Siilfat ile konjugasyon (siilfatasyon): Siilfotransferaz enzimi ile katalizlenir.
Glutation ile konjugasyon: Bu olay “glutation- S- transferaz *“ enzimi ile
katalizlenir.

Amino asitle konjugasyon: Tlaglar burada glisin veya glutamin ile konjuge edilirler.
Diger konjugasyonlar: Purin ve pirimidin analogu ilaglar, riboz ve riboz fosfatlarla

ribonukleozid ve ribonukleotid konjugatlarina doniistiirtiliirler.

2.6 SITOKROM P450 ENZIM SIiSTEMIi

Karacigerin oksidasyon yapan mikrozomal enzimleri, tamamen tanimlanmig
bir grup enzimden olusur. Bunlar sitokrom P450 olarak adlandirilir ve karma
fonksiyonlu oksidazlar veya monooksijenazlar adini da alirlar. Sitokrom P450
enzimleri, ilaglardan ve diger ksenobiyotiklerden baska, steroidler, yag asitleri, safra
asitleri, prostoglandinler ve biyojenik aminler gibi endojen maddelerin bunlardan
bazilarmin prekiirsorlerinin  oksidatif metabolizmasinda ve biyosentezinde rol

oynarlar.

Sitokrom P450 enzimleri 300’den fazla aminoasit rezidiisii igceren hem’li
peptidlerdir. Enzimin aktif noktast demir iyonudur. Bu nokta oksitlenmis (Fe3+)
durumunda iken substrati baglar, boylece enzim substrati ile kompleks yapar.
Bundan sonra NADPH- sitokrom P450 rediiktaz enzimi araciligi ile NADPH’dan
cikan bir elektron, enzim substrat kompleksine transfer edilir. Bdylece kompleks
indirgenir. Indirgenmis enzim substrat kompleksi molekiiler oksijenle birlesir ve
bunun ardindan ikinci bir elektronun transferi ile kompleks daha da indirgenir.
Sonugta enzim — substrat - oksijen kompleksi, su, oksitlenmis substrat ve

oksitlenmis durumdaki serbest sitokrom P450 enzimine ayrilir (60,61).
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Sekil 7 : CYP2D6’nin sistematik adlandirmasi
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Sekil 8 : CYP450 sisteminin reaksiyon basamaklari

Sitokrom P450 enzimleri, iletisim standardizasyonu i¢in Ozel bir sekilde
adlandirilmiglardir. Bu adlandirmada CYP , Sitokrom P450’yi ifade eder; ondan
sonra gelen say1 familya numarasini ve bunu izleyen harf ise alt familyay: ifade eder.
Sitokrom P450 enzimlerinin ila¢ metabolizmasina katkilar1 bakimindan en 6nemli 5
enzim grubu; CYP3A4, CYP2D6, CYP2C9/10, CYP1A2 ve CYP2El’dir. Bu
gruplardan CYP3A4 ilaglarin % 55-60’1nin, CYP2D6 %25’inin CYP2C9/10
%15’inin CYP1A2 ve CYP2E1 toplam % 5’e yakin boliimiiniin oksidasyonuna
katkida bulunur.
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Sekil 8 : Sitokrom P450’lerle metabolize edilen ilaclarin dagilimi

CYP2D6 Molekiiler Genetigi

1970’ lerde ingiltere’de ve Almanya’da iki ayr1 arastirma grubu, sempatolitik
antihipertansif bir ilag olan debrisokuini ve antiaritmik bir ilag olan sparteini
kullanan bir grup hastanin ciddi yan etkiler gdsterdiklerini gézlemlemislerdir. Her iki
tilkedeki arastirmalarda, kisilerdeki, ilaci okside etme kusurlart ve metabolik
kusurlarin, otozomal resesif olarak kalitilan bir genin kontrolii altinda oldugu
goriilmistiir. Kisa bir slire sonra her iki ilacin da metabolik kusurunun ayni genin
mutasyonu sonucu olusan enzime ait oldugu anlagilmistir. Daha sonra bufuralol ve
metaprolol gibi diger ilaglarin da ayni kusurlu enzime sahip kisilerde metabolize
edilemedigi belirlenmistir. Insan karaciger mikrozomlariyla yapilan ¢aligmalar, zayif
metabolizor fenotipine sebep olan hasarli CYP450 enzimlerinin varligimi
gostermistir.  CYP2D6 geni 22. kromozomda CYP2D7P ve CYP2D8P
psuedogenleriyle iliskili olarak CYP2D6-8 klastirinda yer alir. insan CYP?2 ailesi, 13
alt aileye; 16 normal, 16 psddogene sahiptir Defektif alleller, gen delesyonu sonucu

pseudogenlerle ve tek baz mutasyonlarla iliskili olarak meydana gelen frame shift,
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missense, nonsense ya da splice-site mutasyonlariyla olusabilir. Bdyle allellerin
homozigot olarak varlig1 total enzim aktivitesinin kaybolmasina neden olur. Bu
durum yavas metabolize edici olarak adlandirilir. Defektif CYP genlerine ilave
olarak ayn1 zamanda ila¢ metabolizmasini degistiren ya da azaltan alleller vardir. Bu
durumda enzim ekspresyonu ve dolayisiyla diretimi azalir. Genotipleme
calismalarinda CYP2D6 enziminin 100’den fazla alleli tanimlanmistir. Bu allerler
arasinda en sik rastlanani Gigzs—A splice — site mutasyonunu iceren allel 4’ tiir. Bu
alleli homozigot olarak kalitan bireyler yavas metabolize edici bireyler olarak

nitelendirilir(60.61).

CYP2DSP cYe2np7p CYP2D6

- N\\N— -

Sekil 10 : CYP2D lokusunda bulunan genler (62)

Bir bagka metabolizma tipide ultra hizli metabolizmadir. Bu durumda

CYP2D6 geninin duplike, multiplike yada amplifiye olmasi neden olur.

CYP2D6 Enzim Aktivitesi ve Polimorfizmi

CYP2D6, metabolize ettigi 70’ in iizerinde ila¢ olmas1 sebebiyle dnemli bir
enzimdir ve belki de bu 6zelligi nedeniyle, en ¢ok ¢alisilan enzimdir (61). Opioidler,
noroleptikler, antidepresanlar, 3-blokerler v.b. maddeler, CYP2D6 enziminin baslica
substratlaridir (63,64). CYP2D6 enziminin metabolize ettigi ilaglardan bazilar1 Tablo
2 de goriilmektedir (65,66).
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ila¢ grubu Substrat

Antidepresanlar Paroksetin, Fluoksetin, Sitalopram, Sertralin,

Venlafaksin, Amitriptilin, Mianserin,

Klomipramin, Desipramin, Imipramin,

Nortriptiline

Antipsikotikler| Klorpromazine, Haloperidol, Thioridazine,
Zuclopenthiksol, Perphenazine_ Risperidone,

Olanzapin, Klozapin

p-Blokerler Metoprolol, Propranolol, Timolol

Anti-aritmikler Enkainid, Flekainid, Perfeksilen. Propafenon,
Spartein

Diger Ecstasy, Opioids, Codeine, Hydrocodone,

Dihydrocodeine, Bupropion, Deksfenfluramine.

Tramadol

Tablo 2: CYP2D6 enzimi ile metabolize olan ilag etken maddelerinden bazilari
(65,66)

Mutasyonlarin etkisine gore dort fenotip belirlenmistir. Bunlar; zayif
metabolizorler (PM), orta hizli metabolizorler (IM), normal metabolizorler (EM) ve

hizli metabolizorler (UM) olmak tizere dort gruptan olusmaktadir (67,68,69).

Zayif Metabolizorler (PM): Beyaz popiilasyonun ortalama %5-10" u yavas
metabolize eden enzim iireten alellere sahiptir. Bu grubun % 93-97.5’ inin ise,
CYP2D6 *3, *4, *5 ve *6 alellerine sahip oldugu ifade edilmektedir (70.71). Beyaz
popiilasyonun zayif metabolizorlerinin %23 it CYP2D6*4 alleline sahiptir. Avrupa
poplilasyonunun yaklasik % 5’ inde ve Oryantal irkin % 1’ inde CYP2D6 enzimi

inaktiftir (71). Zayif metabolizorlerin, normal metabolizorlere gore, ila¢ plazma
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seviyeleri daha yliksek goriiliir ve boyle kisiler ters ilag etkisi gostermeye daha

meyillidirler (72,73).

Orta Hizh Metabolizérler (IM): CYP2D6*9, *10, *17, *36, *41 alelleri
icerdikleri mutasyonlara bagli olarak diisiik aktiviteli enzim {retirler. Ya da iki
allelinden biri inaktif allel, diger fonksiyonel allel ise; boyle fenotipler de IM olarak
degerlendirilir (67).

Normal Metabolizorler (EM): CYP2D6*1, enzimin hicbir mutasyon
icermeyen ve normal fonksiyonunu siirdiiren alelidir. *2, *33, *35 alelleri ise bazi
nokta mutasyonlar igerseler de enzim fonksiyonunda herhangi bir degisiklige neden
olmazlar ve bu alellere sahip kisiler normal metabolizorler (EM) olarak

adlandirilirlar.

Hizlh Metabolizorler (UM): Bu fenotipe sahip kisilerde CYP2D6 geninin
birden fazla kopyast bulunmaktadir (Sekil 11). Gen duplikasyonu sayisinin 12” ye
kadar ¢iktig1 goriilmiistiir.

pr— CYP2D5"2

- - CYP2D6"2x2
N = ¥ CYP2D6"2x3

- B N CYP2D&"2x4

ST B eo0G S

Sekil 11: CYP2D6*2 allelinin gen duplikasyonu ve UM olusumu (74).

Koseler ve ark. (2007) Tiirk popiilasyonunda CYP2D6*4 allelinin en sik
rastlanan mutant allel oldugunu bildirmistir (75). Aydin M. ve ark (2005) ise
yaptiklar1 ¢aligmada Tiirkiye’de CYP2D6*4 frekansin1 %15; *3 frekansim %2,5
olarak bildirmislerdir (76).
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POLIMORFIK ILAC OKSIDASYONU

CYP2D6 insan karacigerinde mindr bir form olmasmma ragmen (total
CYP450’lerin %1,5’unu olusturur), kullanilan ilaglarin %25’ini metabolize eder.
Yavas metabolizor 6zelligi klinik olarak, etkili substratin iligkili metabolitindeki
etkili defektleriyle karakterize edilir. Bu durumda ya ilag toksisitesi yada
etkisizligiyle ~sonuglanir. CYP2D6  polimorfizmi  klinik  olarak trisiklik
antidepresanlarlar, ndroleptikler, antiaritmikler, antihipertansifler, beta-blokdrler ve
morfin kokenliler icin daha onemlidir. Zayif metabolizer (PM) sahislar i¢in bu
ilaclarin standart dozlarda verilmesi toksik plazma konsantrasyonlarinin gelisimini
saglar, giiclii bir sekilde agiz kurulugu, hipotansiyon, sedasyon ve tremor yada

canliligi tehlikeye sokan kardiyotoksisite gibi istenmeyen yan etkiler yaratir (75).
2.7 POLIMERAZ ZiNCiR REAKSIYONU TEKNIiGi (PCR)

Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) yontemi; bir organizmaya ait normal ya
da parcalanmis DNA ya da RNA’nin in vitro ortamda c¢ogaltilarak genetik
farkliliklarin incelenmesine olanak veren bir metoddur. Teorik olarak 1970’lerde
ortaya atilmis olmakla birlikte 1980°lerde Kary Mullis ve arkadaslar1 escherichia coli
DNA Polimeraz I’in Klenow fragmanmi kullanarak in vitro ortamda tek kopya
memeli genini cogaltmayr basarmislardir. Saiki ve arkadaslar1 tarafindan 1988
yilinda termofilik bir bakteri olan thermus aquaticus ile yapilan ¢aligmalarda 1siya
dayanikli polimerazin kullanilmasiyla metod gelistirilmis, otomasyonu saglanmis ve
bilim diinyasinda molekiiler biyoloji, adli tip, prenatal tan1 ve arkeolojiye kadar

uzanan genis bir yelpazede kendisine kullanim alan1 buldu (77).

PCR metodu ile 1 pg’dan daha az DNA Orneginin istenilen miktarda
cogaltilarak DNA analizinin saatlerle ifade edilen siireler igerisinde yapilmasi
miimkiindiir. Ayrica bu yontemde DNA amplifikasyonu belirli bir noktada

amplifikasyon durduruldugunda onun devam etmediginden emin olunmaktadir.

Polimeraz Zincir Reaksiyonunun Olusum Mekanizmasi
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Bu reaksiyon c¢ift iplikli bir DNA molekiiliinde hedef dizilere iki
oligoniikleotid primerin baglanmasi ve uzamasi prensibine dayanir. Oligoniikleotid
primerler, kalip DNA molekiilii yliksek sicaklik derecelerinde denatiire edildikten
sonra, tek iplikli DNA molekiilleri iizerinde kendilerine tamamlayici olan bolgelere
baglanirlar. Primerlerin spesifik olarak hedef dizilere baglanmasi diisiik sicaklik
derecelerinde gerceklesir. DNA polimeraz enzimi, uygun tampon ve dort cesit
deoksiriboniikleozid trifosfat (ANTP) varlifinda primerin 3' hidroksil ucundan
uzamasini saglar ve bu sayede kalip DNA ipligine tamamlayic1 olan yeni DNA
molekiilii sentezlenmis olur (78). Bir PCR dongiisii ii¢ evreden olusmaktadir. Bunlar
strast ile denatiirasyon, primerlerin baglanmasi (annealing) ve uzama (extension)

evreleridir.
DNA’nin Denatiirasyonu

Bu asamada ¢ogaltilmasi istenen ¢ift sarmal DNA; sarmallar1 bir arada tutan
hidrojen baglarin1 ayirmak iizere denatiire edilerek tek sarmal haline getirilir. DNA
sarmallarinin birbirinden ayrilmasi i¢in c¢esitli fiziksel ve kimyasal yOntemler
olmakla birlikte 95-100 "C’ye kadar 1sitmak uygulanabilecek en basit ve ekonomik
yontemdir. Ancak PCR sirasinda genellikle en etkin denatiirasyon sicakligi 92-95
‘Cdir (77).

Primerlerin Baglanmasi (annealing)

Bu evrede primer adi verilen ve ¢ogaltilmasi istenen DNA i¢in spesifik olan
sentetik oligontikleotid; ilk evrede elde edilen DNA tek sarmali lizerinde kendisine
komplementer olan niikleotid dizisi ile baglanir. Primerler, hedef DNA sarmalinin
amplifikasyonunu baglatmak amaciyla kullanilirlar. Primerler minimum 17-19
niikleotidden olusmus oligomerlerdir. Primerlerin baglanmas1 asamasinda deney

ortaminin 1s1s1 40-60 ‘C’ye diistirtiliir.
Primerlerin uzatilmasi (extension) ve Amplifikasyon

Primerlerin baglanmasi asamasi tamamlandiktan sonra primer hibridlestigi
tek sarmalin karsiligini sentezler. Bu sentez igin termostabil olan ve Thermus

aquaticus adli bakteriden elde edilen Taq DNA polimeraz enzimi kullanilir.
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Niikleotidleri orijinal DNA sarmalina komplementer olacak bigimde primere ekler ve
uzatir. Olusan yeni DNA sarmallar1 bir sonraki dongilide primerler i¢in kalip olarak

rol oynarlar.

Primerlerin uzatilmasi asamasinda 70-75 "C’lerde 1s1 uygulanir. 72 ‘C’de
niikleotid eslesme hizi; tampon, pH, tuz konsantrasyonu ve DNA kalibinin yapisina
bagli olarak saniyede 35-100 niikleotid olarak gerceklesir. 72 ‘C’de bir dakikalik
uzama siiresi 2 kilobayt (kb) uzunlugundaki bir amplifikasyon iiriinii i¢in yeterli
kabul edilir.

PCR uygulamasinda ii¢ evre bir dongli olarak kabul edilir, bir dongii 3-5
dakika siirer ve 20-40 kez tekrarlanir. Her dongii sonunda DNA miktar1 geometrik
dizi seklinde iki katmna ¢ikar. Dongii sayis1 "n" olarak kabul edilirse "2"" ¢ogaltilmis
DNA materyali miktarin1 verir (77). Termostabil DNA polimerazlar1 ve farklh
sicaklik derecelerini istenilen siireler icin otomatik olarak ayarlanabilen PCR
aletlerinin ("thermal cycler") kullanima sunulmasi, PCR’nin verimi ve kullaniminda
onemli gelismelere yol agdi (78). PCR yOonteminin uygulanabilmesi i¢in oncelikle
tam dogru bir baz dizisi bilgisine ihtiya¢ bulunmaktadir. Yontemin son derece
duyarli olmasi nedeniyle c¢ok kiigiik miktarlardaki kontaminasyon bile yanlis
sonuglara neden olabilmektedir. PCR ¢alismalarinda diger bir dezavantaj ise, her
primer ciftinin kendine 6zgii annealing ve uzama kosullar1 (1s1, dongli uzunlugu,

primer yogunlugu, Mg+2 konsantrasyonu, enzim ve DNA miktar1) olmasidir (77).
PCR’1n Temel Bilesenleri

PCR’1n temel bilesenleri, kalip olarak kullanillan DNA molekiilii, DNA
polimeraz enzimi, primerler, deoksiriboniikleozid trifosfat (AINTP ) karigimi, tampon
ve MgCl,‘diir.

Kalip DNA

PCR yonteminde insan genomik DNA’s1 kullanilabildigi gibi, plazmid ve faj
DNA lan, ¢esitli genler ve hatta herhangi bir DNA parcasi kalip olarak kullanilabilir.
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PCR ‘da kalip olarak tek ya da cift iplikli DNA’nin yan1 sira RNA da kullanilmasi

mimkindiir.

Polimerazlar

DNA polimeraz enzimleri, kalip iplige tamamlayic1 bir DNA ipligi meydana
getirmek {izere, orijinal iplikteki baz bilgisini kullanarak dNTP'lerden uzun
poliniikleotid zinciri sentezinin katalizinde rol oynarlar. Bu enzimler, sentezi
baslatmak i¢in kalip molekiildeki tamamlayic1 diziye baglanan primerlere gerek
duyarlar. Sentezin yonii 5' ugtan 3' uca dogru olup, primerin serbest 3' hidroksil
ucuna ortamdaki dNTP'lerin niikleofilik etki yapmalariyla, fosfodiester baglarinin
katalizi ve yeni DNA ipliginin polimerizasyonu gergeklesir. Etkinligine, biiyilk DNA
tiriinlerini ¢ogaltma yetenegine gore degisik enzimler segilebilir. Termostabil DNA
polimerazlardan Taq DNA polimerazin polimerizasyon orani (niikleotid/saniye)

enzim i¢in en uygun sicaklik olan 70-80 °C’de 35-100°diir.
Primerler

DNA’nin istenilen bdlgesinin ¢ogaltilmasi sirasindaki reaksiyonlarin verimini
ve spesifikligini etkileyen faktorler icerisinde en kritik basamak primer dizaynidir.
Titizlikle dizayn edilmis primerler, yiiksek kalitede iriin elde edilmesini ve

istenmeyen bolgelerin ¢ogaltilmasinin 6nlenmesini saglarlar.

Primerler, hedef dizinin her iki ucuna uyan oligoniikleotidlerdir. Bu iki
oligoniikleotidden biri, ¢ift zincirli bir DNA molekiiliinlin zincirlerinden birinin
ucundaki hedef diziye, digeriyse, diger uctaki diziye tamamlayici olarak uymasi igin

tasarlandi1 (79).
Deoksiriboniikleozid trifosfat (ANTP)

Deoksiriboniikleaz trifosfatlar (dATP, dGTP, dTTP, dCTP) saflik orani
yiiksek tek tek veya dortlii karisim halinde bulunurlar. Tag DNA polimeraz uM ile
ifade edilen diisiik ANTP konsantrasyonlarinda kaliba uygun dogru bazlar1 segmede
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daha basarili olmakla birlikte, normal kosullarda PCR, 100 pM dNTP

konsantrasyonu ile gerceklestirilir (78).

Tamponlar ve MgCl,

Tampon ¢ozeltiler PCR’da ortam pH’ini ayarlamak i¢in kullanilir. Tampon
cozeltisinin igerigindeki Tris-Cl, pH’y1 oda sicakliginda 8.3-8.8 araliginda tutar.
72°C’de sicaklikta pH 7.2’ye kadar diiser.

Biitiin polimeraz enzimlerinin aktivitelerini gosterebilmeleri i¢in reaksiyon
ortaminda katyon bulunmalidir. Bu amagla genellikle Mg*™ 1-1,5 mM araliginda
konsantrasyonlarda kullanilir. Diisik Mg*? iirin olusumunda azalmaya yiiksek

konsantrasyonlar ise spesifik olmayan {iriin artigina yol agar.

Standart PCR tamponu, 50 mM KCI,10 mM Tris-Cl ve 1,5 mM
MgCl, igerir. PCR’da Mg"L2 konsantrasyonunun 1iyi ayarlanamamasi; primer
yapigmasi, PCR iiriinii ve kaliplarin ayrilmasi1 ve iriin spesifikliginde istenmeyen

degisiklikler gibi sonuglara yol agar (78,80).
2.8 ELEKTROFOREZ

Ortamda ¢oOziinmiis olarak bulunan yiiklii molekiillerin bir elektrik alani
igerisinde elektrik yiiklerinin kitlelerine oraniyla belirlenen hizlarda alan icerisindeki
dagilimmin izlenmesi teknigine dayanan yonteme elektroforez adi verilir. Analiz
edilecek numune destek ortami vazifesi goren seliiloz veya jellere uygulanir. islem,
icerisinde uygun bir tampon bulunan elektroforez aygitina yerlestirilerek yapilir.
Numune, jelin iizerine nokta seklinde veya ince bir bant olarak uygulanir.
Molekiillerin jel tizerindeki hareketi molekiillerin yiikii, boyutu, bi¢imi ve elektriksel
alanin siddetine baghdir. Elektroforez az miktardaki protein ya da niikleik asit

karigimlariin saflastirma ve analiz islemlerinde genis 6lgiide kullanilmaktadir. Tipi
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ya da konumu degisik elektroforez cesitlerini gormek miimkiindiir. Dikey ya da
yatay konumdaki destek ortami selilloz ya da poliakrilamid veya agaroz ince
jellerden  hazirlanmis  olabilir.  Elektroforez, bir  proteinin  safliginin,

kompozisyonunun ve antijenik 6zelliginin analizinde ¢ok faydalidir (78).

GEREC VE YONTEM
CALISMA PLANI

Onkolojik agr1 tedavisinde tramadol etkinliginin cyp2d6 gen polimorfizmi ile
iliskisinin arastirtldig1 prospektif tipteki ¢alismamiz 1 Ekim 2017 ile 1 Ekim 2018
tarihleri arasinda Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Acil Anabilimdali’nda
yuriitiildi.

Calismaya baslanmadan &nce Pamukkale Universitesi Girisimsel Olmayan
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan onay alindi (06.03.2018 tarih ve 05 sayili kurul
kararlar ile). Arastirmaya katilan 18 yas tistii 100 kontrol ve 195 hasta olmak tizere
toplam 295 bireyden Helsinki Deklarasyonuna uygun sekilde aydinlatilmis onam
alindi. Acil servise onkolojik agr1 yakinmasiyla bagvuran hastalar ¢alismaya alindi.
Caligma icin uygun hasta bagvurdugunda, hastadan yazili onam alindiktan sonra, acil

serviste monitdrlii gozlem birimine alinip, monitorize edildi.

Uygulanacak ila¢ dozu ve sekli ;
1-Tramadol (contramal ) (100 mg)

Randomizasyon yapildiktan sonra uygulanacak ilag 150 ml serum fizyolojik
icinde sulandirilarak 15 dakikada intravendz infiizyon olarak uygulandi. Uygulama
esnasinda bireylerden toplanan periferik kan Ornekleri steril, ortalama 2 ml
antikogiilanli (K3EDTA) vakumlu tiipler igerisine alindi. Hastalar acil serviste en az
60 dakika takip edildi. 0, 15, 30 ve 60. dakikada VAS ile agrilar1 degerlendirilerek,
vital bulgu ve gelisebilecek yan etkiler gozlendi. 60. dakikada ¢alisma sonlandirildi.

Toplanan kanlar DNA izolasyon asamasina kadar -20°C” de saklandi. Elde
edilen genomik DNA’larda; PCR (Polymerase Chain Reaction) yontemi ile CYP2D6
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genine Ozgli bolge cogaltildi ve bu bolgelerde yer alan polimorfik odaklar

restriksiyon enzimi ile kesilerek, yiiksek ¢oziiniirliikteki agaroz jelde gozlendi ve

PCR/RFLP tabanina dayali genotipleme yapildi. Ayrica hastalarin cinsiyet, yas gibi

demografik 6zelliklerinin yani sira; hemogram ve biyokimyasal parametreleri (BUN,
iire, kreatinin, AST, ALT, CRP, Na, K vb.) de bilgisayar ortamina aktarilarak

istatistiksel analizler yapildi.

DNA izolasyonu

1.

Dokular bir doku homojenizatérii ya da steril havan igerisinde siviazot
kullanilarak iyice ezilir ve toz haline getirilir ve daha sonra butoz mikrosantrifiij
tiiptine aktarilir. Taze doku Ornekleri direkt olarak mikrosantrifiij tiiptine alinir.
(homojenizasyon)

lizis tamponu 50 mg’ lik doku basina 0.5 ml olacak sekilde eklenir ve37°C’de 1
saat calkalayicida inkube edilir. (Proteinaz-K ile lizis)

Esit hacimde fenol 6rneklere eklenir ve iyice vortekslenir ve fazlar 13000 x g’de 5
dk. santrifiijlenerek ayrilir. (fenol ekstrak)

Ustteki sivi faz ara faza dokunulmadan dikkatli bir sekilde alinarakyeni bir
mikrosantrifiij tiiptine eklenir.

Ornekler kloroform / izoamil alkol (24:1) karisimiyla tekrar ekstrakteedilir ve iist
stv1 faz yeni bir mikrosantrifiyj tiipiine aktarilir. (kloroformekst.)

0.1hacimlik 3 M’likNaOAc (pH 5.2) orneklereeklenir, karistirilir, daha sonra 2.5
hacim soguketanol eklenir ve DNA’nin presipite olmasi i¢in 1 saatoda
sicakliginda beklenir. (presipitasyon)

DNA santrifiijlenerek (13000 x g, 10 dk) peletlenir vesoliisyon dikkatli bir sekilde

uzaklastirilir.

. Elde edilen pelet % 70’lik soguk etanol igerisindeyikanir ve 6. asamadaki gibi

santrifiijlenir. (yikama)
Etanol uzaklastirilir, artaninin kagit havlu lizerindetiip ters ¢evrilerek kaybolmasi

saglanir. Tiipler 30dk. bu sekilde havada kurutulur.
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10. 100-200 plsteril suda ¢ozdiiriiliir. Buhazirlanan DNA’nin 1 pl’si PCR testinde
kullanilir.

11.  Dokular bir doku homojenizatdrii ya da steril havan igerisinde siviazot
kullanilarak iyice ezilir ve toz haline getirilir ve daha sonra butoz mikrosantrifiij
tiiptine aktarilir. Taze doku Ornekleri direkt olarak mikrosantrifiij tiipline alinir.

(homojenizasyon)

Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR)

Bu calismada DNA analizi icin tercih edilen PCR teknigi, ilgilenilen DNA
dizisinin in vitro sartlarda ¢ogaltilmasina dayanan, pratik ve giivenilir olmasindan
dolay1 giiniimiizde molekiiler biyolojik ¢alismalarda genis kullanim alanina sahip bir
tekniktir. PCR tekniginin prensibi; tekrarlanan ii¢ basamaga baglidir. Bir PCR
dongiist;

e Denatiirasyon,

e Primerlerin baglanmasi (annealing) ve

e Uzama (extension) basamaklarindan olusur.
CYP2D6 gen bolgelerinin ¢ogaltilmasi islemi PCR teknigi ile basarilmistir.

CALISMA EVRENI
Bu calisma 01.03.2016 ile 30.10.2016 tarihleri arasindaki 8 aylik donemde
Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Acil Tip Anabilim Dali’nda yapildi. Yaklasik
120000 eriskin hasta/yil kapasiteli acil servisimiz i¢inde arastirmay1 24 saat primer
olarak kontrol edecek arastirma gorevlisi ve/veya 6gretim iiyesi bulundu.
HASTA SECIMI
Calismaya acil servisimize onkolojik agr1 yakinmasiyla bagvuran, caligmaya
katilmay1 kabul eden, aydinlatilmis onam veren ve dahil olma kriterlerini karsilayan
18 yas istli arasindaki 195 olgu dahil edildi. Calismaya alma ve almama kriterleri
calisma oncesinde belirlendi.
Dahil Edilme Kriterleri
e Hasta grubu: 18 yas ve iistii onkolojik agr1 yakinmasiyla bagvuran hastalar

e Kontrol grubu : 18 yas ve iistii saglikli eriskinler
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Dislama Kriterleri:

e Son 6 saat i¢inde analjezik kullananlar,

e Kironik bobrek yetmezligi olan hastalar , Kc sirozu tanili hastalar ,

e Gebeler,

e Tramadole veya igindeki bilesenlerden herhangi birine asir1 duyarliligi
olanlar,

e Posttravmatik agrisi olanlar,

e MAO inhibitorii alan veya son 14 giin icinde MAO inhibitorii almis olan
hastalarda ,

e Tedavi ile kontrol edilemeyen epilepsi hastalarinda,

e Acil servise geldiginde agr1 siddetini 100 mm'lik VAS skalasinda 40 mm ve
altinda isaretleyen hastalar,

e (Calismay1 kabul etmeyen hastalar ¢alismadan dislanacaktir.

VERILERIN TOPLANMASI

Onkolojik agrinin derecesini skorlamak i¢in 0-10 cm’lik VAS (Visual Analog
Scale, Gérsel Analog Skala) kullanilarak hastalarin agri skorlart kaydedildi. VAS;
ol¢iilil yatay veya dikey bir ¢izgiden olusup siklikla bir ucunda “semptom yok” diger
ucunda “siddetli semptom var” seklinde tanimlar tasir. Hastaya semptomun siddetine
uygun olarak ¢izgi iizerinde bir noktayr isaretlemesi sOylenir. Isaretin yeri
semptomun siddetinin dl¢iimiine olanak saglar. Islem oncesi ve siirecinde caligma
icin hazirlanmis olan degerlendirme formlarindaki VAS isaretlemeleri hastanin
kendisi tarafindan ve bir 6nceki isaret yerine bakilmaksizin yapildi.

Ayn1 form iizerine hastalarin dosya numaralari, yaslari, cinsiyetleri, tedaviyi
uygulayan saglik ekibinin bilgileri, uygulama tarihi ve saatleri kayit edildi.

Islem smrasinda SpO; monitdrizasyonu, otomatik sphygmomanometre
(kanbasinci), ritim monitorizasyonu (hiz ve ritim) saglandi ve ¢alisma esnasindaki
tim diger medikasyonlar da kaydedildi. Hastalarin basvuru sirasindaki viicut 1sis1
plusMED® marka cihaz ile koltuk altindan o6lgiildii. Oksijen saturasyonu ve kan
basincit Nihon Kohden® BSM-2301K markali cihaz ile 6l¢iildii.
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Onkolojik agr1 skorlart 0, 15, 30, 45 ve 60 dakikalarda degerlendirildi ve
kaydedildi. Ayrica ¢alisma boyunca kalp hizi (atim/ dakika), sistolik kan basinci
(mmHg), diastolik kan basinci (mmHg), solunum sayisi (nefes/ dakika), viicut
1s1s1(C°) ve O, saturasyonu (SPO,) 0, 15, 30, 45 ve 60. dakikalarda kaydedildi. Ek
olarak, olusabilecek yan etkiler veri formuna kaydedildi. Yan etkiler i¢in gerekli ise
tedaviuygulandi. Olusturulan ¢alisma formuna tiim bilgiler kaydedildi.

Hastalar calismaya dahil edilmeden oOnce ozellikle ileri yas ve komorbid
hastalig1 olan vakalarda herhangi bir olasi iskemik kardiyak durumu ekarte etmek

icin ekg cekimi yapildi. Ekg’sinde iskemik bulgulara rastlanan hastalar calismaya
dahil edilmedi.

Orneklem Analizi

Yapilan gii¢ analizi sonucunda , tramadol tedavisi alan hasta grubunda %30 ,
kontol grubunda % 5 polimorfizm saptama Ongoriisiiyle % 80 gii¢ ve % 95 giiven
araliginda her bir grup icin en az 27 kisiye ulagilmasi hesaplandi.Calismaya 295 kisi
(195 hasta grubu 100 kontrol grubu) alind:.

Istatistiksel Analizi

Stirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu histogram grafikleri ve
Kolmogorov-Smirnov testi ile incelendi. Verilerin tanimlayici istatistikleri kategorik
degiskenler i¢in frekans (n) ve yiizde (%), sayisal degiskenler i¢in ortalama ve
standart sapma, ortanca, en diisiik ve en yiiksek degerler ile ifade edildi. Kategorik
degiskenlerin analizinde Pearson Ki Kare ve Fisher’s Exact Testleri kullanildu.
Normal dagilim gostermeyen (nonparametrik) degiskenlerin iki grup arasinda
degerlendirilmesinde Mann Whitney U Testi, ikiden fazla grup arasinda
degerlendirilmesinde Kruskal Wallis Testi kullanildi. Ikiden fazla bagimli grubun
normal dagilima uymayan siirekli degiskenlerinin karsilastirilmasinda Friedmann
Testi kullamldi. Olgiimsel verilerin birbirleri ile analizinde Spearman Korelasyon
Testi’nden faydalanildi. P-degerinin 0.05’in altinda oldugu durumlar istatistiksel

olarak anlamli sonuglar seklinde degerlendirildi.
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BULGULAR
Calismaya herhangi bir kanser hastaligi tanist olup acil servise onkolojik

sebepli agri ile bagvuran 195 hasta ve 100 saglikli kontrol grubu olmak iizere 295
kisi alinmistir. Bu kisilerin toplamda 170’1 (%57,62) erkek, 125’1 (%42,38) kadindur.
Hasta grubundaki 195 hastanin 116°s1 erkek (%59,48), 79°u kadin (%40,52); kontrol
grubunun 54’1 (%54) erkek, 46’°s1 (%46) kadinlardan olusmaktadir. Hasta ve kontrol
gruplart cinsiyet acgisindan istatistiksel agidan benzer sekilde dagilmislardir
(p=0,367). Tiim popiilasyonun yas ortalamasi1 61,17+£14,12 olarak saptanmistir. Yas
ortalamasi hasta grubunda 63,29+12,54; kontrol grubunda 57,05+16,06 olarak
saptanmigtir. Gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark mevcuttur (p=0,001) (Tablo-
3).

Tablo-3 Hasta ve Kontrol Grubunda Yas ve Cinsiyet Verileri

Hasta Grubu | Kontrol Tim p
Grubu Populasyon
Cinsiyet Erkek | 116 (59,48) | 54 (54) 170 (57,62) 0,367
%
n (%) Kadin | 79 (40,52) 46 (46) 125 (42,38)
Yas (mean(£Std)) | 63,29+12,54 | 57,05+16,06 | 61,17+14,12 0,001

P degeri yas icin student’s t testinden elde edilmistir.
P degeri cinsiyet icin ki kare testi ile elde edilmistir.

Hasta ve Kontrol Grubunda Cinsiyet ve Yas Verileri

120
100
80
60
40

20

Hasta Grubu Kontrol Grubu Yas Ortalamasi

M erkek MEkadin

Sekil 12 : Hasta ve kontrol grubunda yas ve cinsiyet verileri
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Hasta grubunda vital bulgulara bakildiginda; baslangigtaki ates ortalamasi
36,99+0,84; 15. Dakikadaki ates ortalamasi 36,97+0,81; 30. dakikadaki ates
ortalamas1 36,9440,77; 60. dakikadaki ates ortalamasi 36,85+0,64 seklindedir.
Hastalara bu siiregte ek olarak antipiretik tedavisi verilip verilmedigi bilinmemekle
birlikte hastalarin 0-60. Dakikalar arasinda atesinin geriledigi goriilmiistiir (p=0,001)
(Tablo-4).

Hasta grubunda baslangic nabiz ortalamasi 97,0£19,93; 15.dakika nabiz
ortalamasi1 96,92+19,10; 30. dakika nabiz ortalamasi 97,03; 60. dakika nabiz
ortalamast 93,57+14,76 olarak bulunmus olup hastalarin 0-60. dakikalar arasinda
nabizlarinin istatistiksel olarak anlamli sekilde gerilemis oldugu goriilmistiir

(p=0,0001) (Tablo-4).

Sistolik kan basinci ortalamasi hasta grubunda baglangigta 114,75+17,77
mm/Hg; 15. dakikada 115,80+16,36 mm/Hg; 30.dakikada 115,35+15,55 mm/Hg;
60.dakikada 113,31+£12,31 mm/Hg olarak bulmustur. Diyastolik kan basinci
ortalamasi ise baslangicta 72,27+13,28 mm/Hg; 15. dakikada 73,56+12,87 mm/Hg;
30.dakikada 74,26+11,61 mm/Hg; 60.dakikada 72,58+9,71 mm/Hg olarak
bulunmustur. Hasta grubunda Sistolik ve diyastolik kan basinglarmin 0-60. dakikalar
arasinda azaldig saptanmustir (p degerleri sirasiyla p=0,0001 ve p=0,0001) (Tablo-
4).

Hasta grubunda dakikada solunum sayis1 ortalamasi baslangigta 18,2442,80;
15.dakikada 18,02+2,76; 30.dakikada 18,00+2,70; 60. dakikada 17,53+2,37 olarak
saptanmis olup 0-60. dakikalar arasinda hastalarin dakikada solunum sayilar

azalmigtir (p=0,0001) (Tablo-4).
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Tablo-4 Hasta Grubunda Vital Bulgularin 0-60. Dakikalardaki Degisimi
0.dk 15.dk 30.dk 60.dk p
OrtalamaxSS 36,99+0,84 36,97+0,81 36,94+0,77 36,85+0,64
0 0.001
2 S Ortanca 36,8(36,4- 36,8(36,4- 36,8(36,4-37,2) | 36,8(36,4-37,1)
(25-75. 37,2) 37,2)
Ceyrekler)
Ortalama+SS 97,0£19,93 96,92+19,10 97,03£18,16 93,57+14,76
N
=
o Ortanca 96 (85-114) 96 (86-114) 96(84-112) 96(84-105) 0.0001
4 (25-75.
Ceyrekler)
v = OrtalamaxSS 114,75+17,77 | 115,80+£16,36 115,35+15,55 113,31+12,31
=Ry, E Ortanca 114(100-126) | 115(110-125) | 114(108-123) 114(108-120)
2] = (25_75. 0.0001
w =
Ceyrekler)
- OrtalamaxSS 72,27£13,28 73,56£12,87 74,26x11,61 72,58+9,71
Sm2
S X g Ortanca 72(61-82) 74(65-82) 74(66-82) 73(65-80)
_Ex E | @5 0.0001
Ceyrekler)
e Ortalama+SS 18,24+2,80 18,024+2,76 18,00+2,70 17,5342,37
S @
S @0 (25-75. '
@ Ceyrekler)

p degeri Friedman analizinden elde edilmistir.

Hasta grubunda kanser tiirlerine bakacak olursak 6 kiside (%3,1) mesane

kanseri ,6 kiside (%3,1) larinks-nazofarinks kaseri, 2 kiside tiroid kanseri, 5 kiside

(%2,6) glioblastome multiforme (GBM) ve diger tip beyin tiimorii, 3 kiside (%1,5)

hepatoselliiler karsinom (HCC) ve kolanjioselliiler karsinom,2 kiside (%1) primeri

belirlenemeyen kanser tirii,, 1 kiside (%0,5) omentum kanseri, 2 kiside (%1)

osteosarkom ve sinovyal Sarkom, 1 kiside (%0,5) malign melanom, 8 kiside (%4,1)
prostat kanseri, 79 kiside (%40,5) akciger kanseri, 15 kiside (%7,7) mide veya

ozefagus kanseri, 12 kiside (%6,2) pankreas kanseri, 16 kiside (%8,2) genital yol

kanserleri (Over, Uterus,Servix,Endometrium, Vulva), 20 kiside kolon kanseri
(%10,3), 13 kiside meme kanseri (%6,7) ,4 kiside renal hiicre karsinomu (RCC)
mevcuttu (%2,1) (Tablo-5).
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Tablo-5 Hasta Grubunda Goriilen Kanser Tirleri ve Yiizdeleri

n %

Akciger CA 79 40,5
Kolon CA 20 10,3
Over-Uterus-Servix-Endometrium- 16 8,2
Vulva CA

Mide-Ozefagus CA 15 7,7
Meme CA 13 6,7
Pankreas CA 12 6,2
Prostat CA 8 4,1
Mesane CA 6 3,1
Larinx-Nazofarinx CA 6 3,1
GBM+Diger Beyin TM 5 2,6
RCC 4 2,1
HCC+Kolanjioselliiler CA 3 1,5
Tiroid CA 2 1,0
Osteosarkom+Sinovyal Sarkom 2 1,0
Primeri Belirsiz 2 1,0
Omentum CA 1 5
Malign Melanom 1 0,5

Hasta Grubunda Kanser Turleri ve Yizdeleri
41 16,3
. — 40,5
10,3
\ 6,2 e 77
Akciger Ca ® Mide Ca ® Jinekolojik = Pankreas M Kolon Ca B Meme Ca M Prostat Ca M Diger

Sekil 13: Hasta grubunda kanser tiirleri ve yiizdeleri
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Hastalarin 80 (%41) inde metastaz mevcut degildi, 115 hastanin ise (59%)
bilinen en az bir metastazi mevcuttu. Altmig bir hastada (%35,4) kemik metastazi, 24
hastada (%12,3) mevcuttu. Altmis dokuz hasta (%35,4) kemoterapi almazken,126
hasta (%64,1) halen kemoterapi almaktaydi. 37 hasta (%19) halen radyoterapi
almaktayken,158 hasta ise radyoterapi almamaktaydi (%81). Seksen bir hastanin
(%41,5) aktif herhangi bir enfeksiyonu mevcutken, 114 hastada herhangi bir
enfeksiyon bulgusu mevcut degildi (%58,5) (Tablo-6).

Tablo-6 Hasta Grubunda Metastaz ,Radyoterapi,Kemoterapi Alimi Durumu

Say1 Yiizde%
Metastaz Yok 80 41,0
Var 115 59,0
Yok 134 68,7
Kemik Metastaz
Var 61 31,3
Yok 69 35,4
Kemoterapi Alimi
Var 126 64,1
Yok 158 81
Radyoterapi Alimi
Var 37 19
Yok 171 87,7
Santral Sinir Sistemi
Metastaz1 Varhgi Var 24 12,3
Yok 114 58,5
Aktif Enfeksiyon
Varhgi Var 81 41,5

Hasta grubunda WBC deger ortalamast 10,47 £9,06 K/ul, notrofil sayisi
ortalamasi1 8,39+8,09 Ku/L, lenfosit sayis1 ortalamasi1 1,324+1,90 K/ul, hemoglobin
degeri ortalamasi1 10,914+2,14 mg/dl, CRP degeri ortalamas1 10,37+19,45 mg/L , Na
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degeri ortalamasi 137,09+5,59 mmol/L, K degeri ortalamasi 4,32+0,88 mmol/L, CI
degeri ortalamasi 97,804+9,72 mmol/L, iire degeri ortalamasit 49,33+38,34 g/dl,
kreatin degeri ortalamas1 1,65+5,22 g/dl, AST degeri ortalamast 35,24+30,41 1U/L,
ALT degeri ortalamasi 28,72+24,77 IU/L olarak saptanmistir (Tablo-7).

Tablo-7 Hasta Grubunda Laboratuvar Verileri

Ortalama+Std. Sapma Ortanca (25-75. ¢eyrekler)
WBC 10,47 £9,06 8,02 (5,54-11,70)
Notrofil Sayisi 8,39+8,09 6,23(4,11-10,11)
Lenfosit Sayisi 1,32+1,90 1,12(0,75-1,55)
Hemoglobin 10,91+2,14 10,8(9,7-12,5)
CRP 10,37+19,45 5,18(0,92-13,79)
Na 137,09+5,59 137(134-140)
K 4,32+0,88 4,29(3,76-4,85)
Cl 97,80+9,72 98(95-102)
Ure 49,33+38,34 37(25-55)
Kreatin 1,65+5,22 0,87(0,67-1,14)
AST 35,244+30,41 25(18-45)
ALT 28,72+24.77 22(12-36)

Hastalarin  gorsel analog skorlari (VAS) ortalamalar1  baslangigta
81,56+15,56, 15. dakikada 71,79+17,74, 30. dakikada 53,41+22,94, 45. dakikada
35,48422,55, 60. dakikada 21,89+22,76 olmustur. Baslangic ve 60. dakikalar
arasinda VAS skor degisimi ortalamas1 59,66 +24,42 olarak saptanmistir. Hastalarin
agrilar1 0-60. dakikalar arasinda istatistiksel olarak anlamli sekilde azalmistir

(p=0,0001) (Tablo-8).
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Tablo- 8 Hasta Grubunda VAS Skorlari ve Degisimi

Ortalama=Std. Ortanca p
Sapma (25-75. geyrekler)
VAS-0 81,56+15,56 80(70-100)
VAS-15 71,79+17,74 75(60-80)
VAS-30 53,41 £22,94 50(40-70)
VAS-45 35,48+22.55 30(20-50) 0.0001
VAS-60 21,89+22,76 20(10-30)
VAS Skor Degisimi 59,66 +24,42 60(50-80)

p degeri Friedman analizinden elde edilmistir.

Hastalarin basvuru sirasinda VAS skoru ortalamasi metastazi mevcut olan
grupta 81,82 £15,85, metastazi olmayan grupta 81,18 +15,22, santral sinir sistemi
metastazi olan grupta 76,66£19,03, santral sinir sistemi metastazi olmayan grupta
82,25£14,95 kemik metastazi olan grupta 79,09 £+ 16,16, kemik metastaz1 olmayan
grupta ise 82,68+15,21 olarak saptanmis olup, metastazi olan ve olmayanlar
arasinda, santral sinir sistemi metastazi olan ve olmayanlar arasinda kemik metastazi
olan ve olmayanlar arasinda baslangic VAS skorlar1 agisindan istatistiksel olarak
anlaml fark saptanmamistir ( p degerleri sirasiyla; p=0,777; p=0,179; p=0,146)
(Tablo-9).

Baslangic ve 60. dakikalar arasinda VAS skor degisimi ortalamas1 metastazi
mevcut olan 58,69 +24,37, metastaz1 olmayan hastalarda ise 61,06 + 24,58 olarak
saptanmis olup metastaz1 olan ve olmayan hastalar arasinda VAS skor degisimi
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p=0,431). Santral sinir
sitemi metastazi olan hastalarda baglangic ve 60. dakikalar arasinda VAS skor
degisimi ortalamasi 58,54+23,65, Santral sinir sitemi metastazi olmayan hastalarda
VAS skor degisimi ortalamasi ise 59,82+24,59 olarak saptanmistir. Santral sinir
sistemi metastazi olan ve olmayan hastalar arasinda VAS skor degisimi acisindan
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p=0,603). 0-60. dakikalar arasinda
VAS skor degisim ortalamasi kemik metastaz1 olan hastalarda 61,94+24,37, kemik

metastazi olmayan hastalarda ise 54,67+23,99 olarak saptanmis olup gruplar arasinda
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istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir. Kemik metastazi mevcut olan hastalarda

VAS skor degisimi daha fazla olmustur (p=0,024) (Tablo-9).

Tablo-9 Hasta Grubunda Metastaz Varhgi ve VAS Skor degisimi Iliskisi

Baslangic VAS p VAS degisimi p
Skoru (0-60. dk)
Metastaz VAR 81,82 £15,85 0,777 | 58,69 +24,37 | 0,431
YOK 81,18 +£15,22 61,06 + 24,58
Santral Sinir VAR 76,66+19,03 0,179 58,54+23,65 | 0,603
Sistemi Metastaznr | YOK |  82,25+14,95 59,82:+24,59
Kemik Metastaz1 | VAR 79,09 + 16,16 0,146 61,94+24,37 | 0,024
YOK 82,68+15,21 54,67+23,99

p degeri student’s t testinden elde edilmistir.

Hasta ve kontrol gruplarinda CYP2D6*2, CYP2D6*3, CYP2D6*4 ve
CYP2D6*10 allellerine bakildiginda; hasta grubunda CYP2D6*2 allel frekansi
%3,33 (13 allel), CYP2D6*3 allel frekans1 %11,28 (22 allel), CYP2D6*4 allel
frekans1 %6,9 (27 allel), CYP2D6*10 allel frekans1 %6,4 (25 allel) olarak bulunmus,
CYP2D6*1 alleli olarak da bilinen “’wild type allel’” frekansi ise %72,09 olarak
saptanmistir. Kontrol grubunda ise CYP2D6*2 allel frekanst %7,0 (14 allel),
CYP2D6*3 allel frekanst 12,5 (25 allel), CYP2D6*4 allel frekanst %8,5,
CYP2D6*10 allel frekans1 %16, CYP2D6*1 allel frekans: ise %56 olarak
saptanmistir.Hasta ve kontrol gruplarn arasinda CYP2D6*1, CYP2D6*3 ve
CYP2D6*10 allel frekanslar agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p
degerleri sirasiyla; p=0,0001; p=0,006; p=0,0001). CYP2D6*4 ve CYP2D6*2 allel
frekansi ise her iki grupta benzerdir (p=0,510, p=0,059) (Tablo-10).
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Tablo-10 Hasta ve Kontrol Grubunda CYP2D6 Genotip ve Allel Frekanslari

Hasta Grubu Kontrol Grubu
Genotip n (%) Alel | n(%) | Genotio | n(%) | Alel | n (%) p*
CYP2D6*1 *1 303 *1 | 112 (56) | 0,0001
(72,09)
wt/wt 182 wt/wt | 86 (86)
(93,34)
CYP2D6*2 wt/*2 13 (6,66) *2 13 wt/*2 | 14(14) | *2 | 14(7,0) | 0,059
(3,33)
*2/*2 0(0) *2/*2 0(0)
p’ Degeri 0,053
wt/wt 173 (88,7) wt/wt | 75(75)
CYP2D6*3 | Wt/*3 | 20(10,3) | =3 22 wt/*3 | 25(25) | x3 25 0,006
(11,28) (12,5)
*3/%3 2(1) *3/*3 0(0)
p3 Degeri 0,002
wt/wt 168 (86,2) wt/wt | 83(83)
CYP2D6*4 | wt/*4 27(13,8) *4 | 27(6,9) | wt/*4 | 17(17) | x4 | 17(8,5) | 0,510
*4/%4 0(0) *4/*4 | 0(0)
p’ degeri 0,493
wt/wt | 170 (87,2) wt/wt | 68(68)
CYP2D6*10 | wt/*10 | 25(12,8) | *10 | 25(6,4) | Wt/*10 | 32(32) | %19 32 0,0001
(16,0)
*10/*10 0(0) *10/*10 | 0(0)
P degeri 0.0001

pt degerleri allel frekanslari analizi olup Fisher Exact testten elde edilmistir.
pz, p3, p4 ve P*° degerleri genotipler arasi yapilan Fsiher Exact testinden elde edilmistir.

hasta grubunda cyp2d6*2 wt/wt genotipi 182 hastada (%93,34), wt/*2
genotipi 13 hastada (%6,66) saptanmig olup *2/*2 genotipi higbir hastada
saptanmamustir. kontrol grubunda cyp2d6*2 wt/wt genotipi 86 hastada (%86), wt/*2
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genotipi 14 hastada (%14) saptanmis olup *2/*2 genotipi hi¢bir hastada
saptanmamustir. hasta ve kontrol gruplari arasinda cyp2d6*2 genotipleri agisindan
istatistiksel anlaml1 bir farklilik saptanmamistir (p=0,053). cyp2d6*3 wt/wt genotipi
173 hastada (%88,7), wt/*3 genotipi 20 hastada (%10,3), *3/*3 genotipi 2 hastada
(%]1) saptanmistir. kontrol grubunda cyp2d6*3 wt/wt genotipi 75 hastada (%75),
wt/*3 genotipit 25 hastada (%25) saptanmis olup *3/*3 genotipi hicbir hastada
saptanmamustir. hasta ve kontrol gruplari1 arasinda cyp2d6*3 genotipleri agisindan
istatistiksel anlamli bir farklilik saptanmistir (p=0,002). hasta grubunda cyp2d6*4
wt/wt genotipi 168 hastada (%86,2), wt/*4 genotipi27 hastada (%13,8) saptanmis
olup *4/*4 genotipi higbir hastada saptanmamustir. kontrol grubunda cyp2d6*4 wt/wt
genotipi 83 hastada (%83), wt/*4 genotipi 17 hastada (%17) saptanmis olup *4/*4
genotipi hi¢cbir hastada saptanmamuistir. hasta ve kontrol gruplart arasinda cyp2d6*4
genotipleri agisindan istatistiksel anlamli bir farklilik saptanmamistir (p=0,493).
hasta grubunda cyp2d6*10 wt/wt genotipi 170 hastada (%87,2), wt/*10 genotipi 25
hastada (%12,8) saptanmis olup *10/*10 genotipi hi¢bir hastada saptanmamuistir.
kontrol grubunda cyp2d6*10 wt/wt genotipi 68hastada (%68), wt/*10 genotipi 32
hastada (%32) saptanmis olup *10/*10 genotipi hi¢bir hastada saptanmamustir. hasta
ve kontrol gruplari arasinda cyp2d6*4 genotipleri agisindan istatistiksel anlamli bir

farklilik saptanmistir (p=0,0001) (tablo-10).

cyp2d6  geninde caligmamizda baktigimiz  tiim alleller  birlikte
degerlendirilerek genotiplendirme yapildiginda hasta grubunda cyp2d6 *1/*1 genotip
frekans1 %68,20 (133 hasta); cyp2d6 *1/*2 genotip frekanst %11,79 (23 hasta);
cyp2d6 *1/*3 genotip frekansi %3,58 (7 hasta); cyp2d6 *1/*4 genotip frekansi
%6,66 (13 hasta); cyp2d6 *1/*10 genotip frekans1 %7,22 (14 hasta); ); cyp2d6 *3/*3
genotip frekansi % 1,02 (2 hasta) olarak saptanmistir. hastalarin %11,79’unda (23
hasta) birlesik (compound) heterozigozite saptanmistir. bu hastalarda birden fazla
allelde genotipik heterozigotluk séz konusudur. hastalarda cyp2d6 *2/*2, *4/*4,

*10/*10 genotiplerine ise rastlanmamuistir.

Kontrol grubunda CYP2D6 *1/*1 genotip frekansi %45 (45 hasta); CYP2D6
*1/%2 genotip frekanst %9 (9 hasta); CYP2D6 *1/*3 genotip frekans1 %3 (3 hasta);
CYP2D6 *1/*4 genotip frekans1 %5 (5 hasta); CYP2D6 *1/*10 genotip frekans1 %10

47



(10 hasta) olarak saptanmustir. Hastalarin %28’inde(28 hasta) birlesik heterozigozite
saptanmistir. Bu grupta CYP2D6 *2/*2, *3/*3, *4/*4, *10/*10 genotiplerine ise
rastlanmamistir. Hasta ve kontrol gruplarinda CYP2D6 enzimi genotipleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttur (p=0,044). Wild type olarak da
adlandirilan *1/*1 genotipi hasta grubunda belirgin fazla saptanmistir (Tablo-11).

Hasta ve kontrol grubundaki bireylerin fenotiplerine bakildiginda; hasta
grubunda 180 (%92,30) hasta normal metabolizer, 7 hasta orta metabolizer (%3,5), 8
hasta (%4,1) zayif metabolizer fenotipte bulunmustur. Kontrol grubunda 74 hasta
(%74) normal metabolizer , 21 hasta (%21) orta metabolizer, 5 hasta zayif
metabolizer fenotipte bulunmustur. Fenotipler acisindan gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlaml fark saptanmistir (p=0,0001). Hasta grupta normal metabolizer fenotip

daha fazla, saglikli grupta orta metabolizer grup daha fazla gdzlenmistir (Tablo-11).

Tablo-11 Hasta ve Kontrol Grubunda Genotip ve Fenotip Frekanslar

Hasta Kontrol Tiim
Grubu Grubu Populasyon
n (%) n (%) n (%)
*1/*1 133 (68,20) 45(45) 178 (60,33)
Compound 23 (11,79) 28 (28) 51 (17,28)
Heterozigot
GENOTIPLER | *3/*3 2 (1,02) 0 (0) 2 (0,67)
*1/*2 3(1,53) 9(9) 12 (4,06)
*1/*3 7 (3,58) 33 10 (3,38)
*1/*4 13 (6,66) 5(5) 18 (6,10)
*1/*10 14 (7,22) 10 (10) 20 (6,78)
p Degeri 0,044
Normal 180 (92,30) 74 (74) 254 (86,10)
FENOTIPLER | Orta 7 (3,5) 21(21) 28 (9,49)
Zayf 8 (4,1) 5 (5) 13 (4,41)
p Degeri 0,0001

P degerleri Fisher Exact testten elde edilmistir.
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Hasta ve Kontrol Grubunda Fenotip Frekanslari
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80
60
40

20

Hasta Grubu Kontrol Grubu

HEM EIM OPM

Sekil 14 : Hasta ve kontrol grubunda fenotip frekanslari

Hasta ve Kontrol Grubunda % Allel Frekanslari
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Hasta Grubu Kontrol Grubu

Ewt @*2 @*3 @*4 E*10

Sekil 15 : Hasta ve kontrol grubunda allel frekanslari

Hastalarin sahip oldugu kanser tiirii ve cyp2d6 fenotipleri incelendiginde
zayif metabolizer olan 7 hastanin 4’iiniin akciger kanseri hastasi oldugu goriilmiistiir.
ayrica 2 zayif metabolizer hastanin da mide veya 6zefagus kanseri tanisinin oldugu
goriilmiistiir.bir hastada ise kolon kanseri tanist mevcuttur. kanser tiirleri ve
fenotipler arasinda istatistiksel agidan bir farklilik izlenmemistir (p=0,061) (tablo-
12).
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Tablo-12 Kanser Tiirleri ve Fenotipler

Nomal Orta Derece Zayif p

Metabolizer | Metabolizer | Metabolizer
Akciger CA 75 0 4
Kolon CA 18 1 1
Over-Uterus-Servix- 15 1 1
Endometrium-Vulva CA
Meme CA 13 0 0
Mide-Ozefagus CA 12 1 2
Pankreas CA 12 0 0
Prostat CA 7 1 0
Mesane ca 6 0 0 0,061
Larynx-Nazofarynx CA 6 0 0
GBM+Diger Beyin TM 4 0 0
RCC 3 1 0
HCC+Kolanjioselliiler CA 3 0 0
Osteosarkom+Sinovyal 2 0 0
Sarkom
Omentum CA 1 0 0
Primeri Belirsiz 1 1 0
Tiroid CA 1 1 0
Malign Melanom 1 0 0

p degeri Fisher Exact Testten elde edilmistir

Hastalarin fenotipleri ve vital bulgularinin degisimi birlikte incelendiginde 0-
15-30-60. Dakikalardaki ates, nabiz, sistolik kan basinci, ve diyastolik kan
basincindaki degisimler normal metabolizer, orta metabolizer ve zayif metabolizer
gruplar arasinda istatistiksel farklilik arz etmemektedir (tiim Olgiimlerde p
degeri<0,05). Sistolik ve diyastolik kan basinglarinda istatistiksel olarak anlamli
olmasa da zayif metabolizer grupta 0-60. dakikalar arasinda diger gruplara goére daha
fazla diislis olmasi dikkat ¢ekicidir. Solunum sayisinda 60. dakikada gruplar arasinda

istatistiki farklilik mevcuttur (p=0,027) (Tablo-13).
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Tablo-13 Fenotiplere gore Vitallerin 0-60. Dakikalardaki Degisimi

Baslangic 15.Dakika 30.Dakika | 60.Dakika
Normal 36,99 + 0,94 36,98+ 0,80 36,94+0,76 | 36,85+0,64
Ates Orta Derece 37,25+ 1,25 37,20 £1,20 37,17£1,13 | 37,02+0,89
Metabolizer
Zayif 36,70+ 0,35 36,71+ 0,37 36,75+0,42 | 36,72+0,39
Metabolizer
0 0,839 0,808 0,917 0,911
Normal 96,98 +£20,25 96,75+19,41 96,87+18,42 | 93,60+=15,06
Orta Derece 91,14+£17,57 03,85+£17,40 | 94,57£17,23 | 90,85+12,04
Nabiz | \etabolizer
Zayf 102,62+13,88 103,5+12,86 102,75+12,6 | 95,37+10,04
Metabolizer 9
" 0,408 0,488 0,581 0,754
Normal 114,27+17,81 115,44+16,39 115,11£15,5 | 113,08+12,3
5 3
SKB Orta Derece 121,28+16,10 119,71+16,35 116,42+15,7 | 116,71+13,9
Metabolizer 0 6
Zayf 120,0£18,34 120,37+16,79 | 119,87+16,8 | 115,50+11,3
Metabolizer 3 1
p 0,291 0,490 0,755 0,507
Normal 72,10+£13,27 73,44+12,80 74,22+11,56 | 72,64+9,78
Orta Derece 70,28+13,91 70,85+13,10 71,00£12,52 | 69,71£9,69
DKB .
Metabolizer
Zayf 77,87+13,39 78,62+12,17 78,12+12,38 | 73,87+8,55
Metabolizer
0 0,456 0,428 0,519 0,724
Normal 18,29+2.80 18,10+2,81 18,08+2.75 17,63+£2.41
SOL. Orta Derece 16,28+0,75 16,28+0,75 16,28+0,75 15,71+0,75
SAY. Metabolizer
Zayf 18,75+3,53 17,75+2,25 17,75+2,25 16,75+1,48
Metabolizer
" 0,056 0,100 0,100 0,027

p Degeri Kruskal Wallis testinden elde edilmistir.

51




37,3
37,2
37,1

37
36,9
36,8
36,7
36,6
36,5
36,4

Fenotipe gore ates degerlerinin degisimi

H
\
o— ——
+
o— == —e
0.dk 15.dk 30.dk 60.dk

=@=EM =@=|M =@=PM

Sekil 16 : Fenotipe gore ates degerlerinin degisimi
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Sekil 17: Fenotipe gore TA degerlerinin degisimi

52



Hastalarin VAS skorlarinin 0-15-30-45-60. dakikalardaki ortalamasi ve sahip
olduklar1 kanser tiirlerine bakildiginda 0-15-30-45 ve 60. dakikalarda VAS skor

ortalamalari

acisindan  kanser

turleri

arasinda

istatistiksel

anlamh

faklilik

saptanmamustir (p degerleri sirasiyla p=0,717; p=0,451; p=0,582; p=0,774; p=0,736)

(Tablo-14).

Tablo-14 Kanser Tiirlerine Gore VAS Skorlarinin Degisimi

VAS SKORU

Kanser Tiirii Say1 VAS-0 VAS-15 VAS-30 VAS-45 VAS-60
Mesane CA 6 85,0+8,36 78,33+£7,52 | 56,66+£19,40 45+16,43 23,33+15,05
Larynx-Nazofarynx 6 90,0+£12,64 | 71,66£17,22 | 51,66+28,57 | 34,16+£28,70 | 25,00+32,71
'?ﬁ’\oid CA 2 75,0£21,21 70,0+£14,14 60,0+£28,28 50, 0+42,42 | 45,00+49,49
GBM+Diger Beyin TM 5 84,0+15,16 76,0+£23,02 63,0+32,32 49,0£35,77 | 47,00+£36,67
HCC+Kolanjioselliiler 3 86,66+11,54 | 66,66+15,27 | 51,66+2,88 20,0+10,0 6,66+5,77
gfimeri Belirsiz 2 90,0+14,14 90,0+14,14 80,08,28+2 35,0£21,21 | 25,00+35,35
Prostat CA 8 77,5+13,88 | 70,62+18,21 | 49,37+25,69 | 27,5+15,81 | 18,75+14,57
Akciger CA 79 | 79,49+17,58 | 70,88+18,23 | 53,03+22,89 | 35,18+21,25 | 20,63+£21,53
Mide-Ozefagus CA 15 | 84,66+£14,07 | 74,33+£18,04 | 45,66+26,98 | 31,33+30,44 | 23,33+32,87
Pankreas CA 12 | 89,16+15,05 | 79,164+22,74 | 62,08+25,88 | 46,25+26,20 | 18,33+14,03
Over-Uterus-Servix- 16 80,0+£15,05 | 64,37+13,52 | 53,43+18,23 | 32,18+20,65 | 16,25+15,96
Endometrium-Vulva
CA
Kolon CA 20 | 81,25£15,37 | 72,0£14,63 | 51,25420,18 | 33,25+22,61 | 23,25+24,77
Meme CA 13 | 79,23+13,82 | 69,23422,53 | 58,84+23,64 | 38,84+21,61 | 30,38+23,66
RCC 4 85,0£10,0 | 72,5:11,90 | 40,0+11,54 | 32,5+12,58 | 10,0+8,16

p 0,717 0,451 0,582 0,774 0,736

p degerleri Kruskal Wallis testinden elde edilmistir.

CA=Kanser

Hastalarin genotip 6zellikleri ve VAS skorunun degisimi incelendiginde;

baslangigta VAS skorlar1 agisindan genotipler arasinda istatistsksel olarak farklilik

saptanmamistir (p=0,257). CYP2D6 *3/*3 genotipine sahip olan hastalarin VAS

skorlar1 0-15-30-60. dakikalarda diger genotiplere sahip olan hastalarin VAS
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skorlarina gore daha yliksek saptanmistir.0-60. dakikalar arasinda VAS skor degisimi
CYP2D6 *1/*1 genotipine sahip olan hastalarda 67,06+£18,58; CYP2D6 *1/*2
genotipine sahip olan hastalarda 88,33+12,58; CYP2D6 *1/*3 genotipine sahip olan
hastalarda 88,57+£19,51; CYP2D6 *1/*4 genotipine
80,0+16,32; CYP2D6 sahip olan hastalarda 85,0+12,86;
Compound heterozigot hastalarda 26,52+19,39; CYP2D6 *3/*3 genotipine sahip

sahip olan hastalarda

*1/%10 genotipine

olan hastalarda ise 25,0+7,07 birim olmustur. Genotipler arasinda VAS skoru
ortalamalar1 agisindan 15-30-45 ve 60. Dakikalarda istatistiksel fark mevcuttur (p
degerleri tiim Ol¢lim siirelerinde p=0,0001). Baslangi¢ ve 60. dakikalar arasindaki
VAS skoru degisimi agisindan genotipler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

mevcuttur (p=0,0001) (Tablo-15).

Tablo-15 Genotiplere Gore VAS Skor Degisimi

GENOTIP VAS SKORU
VAS-0 VAS-15 VAS-30 VAS-45 VAS-60 VAS
Degisimi
1/1 79,84+16,13 | 68,38+17,52 | 46,39+19,99 | 27,74+18,91 | 12,78+13,41 | 67,06+18,58
Compound | 86.08+11,17 | 83,47+£12,65 | 76,30£16,52 | 65,21+17,74 | 59,56+20,50 | 26,52+19,39
Heterozigot
3/3 95,0+7,07 95,0+7,07 90,0+14,14 | 70,0+14,14 | 70,0+14,14 25,0+7,07
1/2 88,33+12,58 | 78,33+£20,20 | 76,66+23,09 | 53,33+14,43 | 41,66+£24,66 | 46,67+12,58
1/3 88,57+19,51 | 80,71£15,39 | 69,28+20,08 | 43,57+14,35 | 27,85+11,49 | 60,72+19,51
1/4 80,0+16,32 | 69,61+20,66 | 58,84+23,28 | 46,92+22,87 | 36,15+28,44 | 43,85+16,32
1/10 85,0£12,86 | 77,85+14,10 | 59,28+24,24 | 36,78+14,08 | 19,28+15,42 | 65,72+12,86
P 0,257 0,001 0,0001 0,0001 0,0001 p' =0,0001

p degerleri Kruskal Wallis testinden elde edilmistir.

pt degeri ise Mann Whitney U testinden elde edilmistir.

Hastalarin fenotipleri ve VAS

skorlarimin  degisimleri incelendiginde;

baslangicta normal metabolizer hastalarin VAS skor ortalamasi1 81,08 £ 15,84 , orta

derecede metabolizer hastalarin VAS

skor ortalamas1 87,14 =+ 11,12 zayif
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metabolizer hastalarin VAS skor ortalamasi 87,50+10,35 olarak bulunmus olup

gruplar arasinda istatistiksel farklilik saptanmamistir (p=0,401).

15. dakikada normal metabolizer hastalarin VAS skor ortalamasi
70,72+17,68, orta derecede metabolizer hastalarin VAS skor ortalamasi 81,42 +
15,73 zayif metabolizer hastalarin VAS skor ortalamasi 87,5+10,35 olarak bulunmus

olup gruplar arasinda istatistiksel farklilik saptanmistir (p=0,009).

30. dakikada normal metabolizer hastalarin VAS skor ortalamasi
51,41+£22,28; orta derecede metabolizer hastalarin VAS skor ortalamasi
72,85£19,76; zayif metabolizer hastalarin VAS skor ortalamasi 81,25+13,82 olarak
bulunmus olup gruplar arasinda istatistiksel farklilik saptanmistir (p=0,001).

45. dakikada normal metabolizer hastalarin VAS skor ortalamasi
32,52+20,45; orta derecede metabolizer hastalarin VAS skor ortalamasi 65,71+17,18
zayif metabolizer hastalarin VAS skor ortalamasi 75,62+12,93 olarak bulunmus olup

gruplar arasinda istatistiksel farklilik saptanmistir (p=0,001).

60. dakikada normal metabolizer hastalarin VAS skor ortalamasi
18,25+15,47; orta derecede metabolizer hastalarin VAS skor ortalamasi 60,00+21,16
zayif metabolizer hastalarin VAS skor ortalamasi 70,62+13,21 olarak bulunmus olup

gruplar arasinda istatistiksel farklilik saptanmistir (p=0,001).

15. dakikada normal ve zayif metabolizer grup arasinda(p=0,016), 30.
dakikada normal ve zayif metabolizer grup arasinda (p=0,001), 45 ve 60. dakikalarda
hem normal-orta metabolizer (45. dakika p=0,002; 60. dakika p=0,001), hem de
normal ve zayif metabolizer (p=0,0001 ve 0,0001) gruplar arasinda istatistiksel

anlamli farklilik saptanmistir (Tablo- 16).
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Tablo - 16 Fenotiplere gore VAS Skorlarimin 0-60. Dakikalardaki Degisimi

Baslangi¢ 15.Dakika 30.Dakika | 45. Dakika | 60.Dakika
Normal 81,08+15,84 | 70,72+17,68 | 51,41422,28 | 32,52+20,45 | 18,25+1547
N Orta Derece | 87,14+11,12 | 81,42+ 15,73 | 72,85+19,76 | 65,71£17,18 | 60,00+21,16
<>E Metabolizer
Zayif 87,50+10,35 87,5+10,35 81,25+13,82 | 75,62+12,93 | 70,62+13,21
Metabolizer
Normal- - 0,471 0,051 0,002 0,001
Orta
Normal & - 0,016 0,001 0,0001 0.0001
- Zayf
§ | Metabolizer
¥ |orta& - 1 1 1 1
o | Zayif
Metabolizer
Tiim 0,401 0,009 0,0001 0.0001 0.0001
Gruplar
Arasi
p degerleri Kruskal Wallis testinden elde edilmistir.
VAS Degisimi
100
90
80
70
60
50
40
30
20
10
0
0 15 30 45 60
=@=F === |\ PM

Sekil 18: Fenotiplere gore vas skorlarinin 0-60. dakikalardaki degisimi
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TARTISMA

Kanser hastalarinda tedavide kullanilan ilaglara verilen farmakolojik cevapta
bireysel farkliliklara neden olan genetik varyasyonlar1 belirlemek ve bu genetik
bilgiyi kullanarak ila¢ glivenligi ve etkinligi acisindan, hastalarin bireysel profilini
onceden tahmin edilebilir kilmayr hedefleyen c¢aligmalar giinlimiizde sik
yapilmaktadir (81,83). Bu baglamda tasarlanan ¢alismalar genotip — fenotip
arasindaki iligskiyi kanitlamay1 ve bireysel tedavi diizenlemesi i¢in bilimsel kanitlar
elde etmeyi amaclar. Bizim ¢alismamizdaki amacimiz onkolojik agri1 yakinmasiyla
acil servisime bagvuran hastalarda, sitokrom P450 enzim ailesinin bir iiyesi olan
CYP2D6 enzimindeki genetik farkliliklar1 ortaya koymak ve bu farkliliklarin
analjezik tedaviye etkisini belirlemektir.

Acil servise onkolojik agr1 yakinmasiyla bagvuran 195 hastada tramadolun
agr1 tedavisindeki etkinligini karsilastirdigimiz ¢alismada, her ii¢ fenotip grubunda
da gorsel analog skalaya gore yaptigimiz degerlendirmelere gore agri siddetinin
istatistiksel olarak anlamli derecede azaldigini gordiik (p<0.001). Her {i¢ fenotip
tedavi etkinlikleri agisindan incelendiginde defektif allele sahip zayif metabolizer
enzim aktivitesi olan bireylerde agri1 skorundaki diistisiin , diger bireylere gore daha
az oldugunu saptadik. Yaptigimiz literatiir arastirmalarinda, onkolojik agr
tedavisinin gen polimorfizmiyle iligkisinin arastirildigi ¢alismalarin oldukg¢a kisitl
oldugunu gordikk. Ayrica, Ozellikle yerli literatirde onkolojik CYP2d6
polimorfizminin opiyat etkinligiyle iliskisinin incelendigi bir ¢alismaya rastlamadik.
Bu bakimdan caligmamiz, onkolojik agr1 tedavisinde tramadol etkinliginin cyp2d6
gen polimorfizmi ile iliskisinin ele alindig1 ilk ¢calismadir.

CYP2D6 giiniimiizde en iyi karakterize edilmis polimorfik sitokrom P450
enzimidir. Karacigerdeki toplam sitokrom P450 enzimlerinin sadece %2’sini
olusturmasina ragmen, sik kullanilan ilaglarin yaklasik % 25’inin metabolizmasindan
sorumludur.

CYP2D6’nin bazilar1 enzim aktivitesinde degisiklige yol actigr bilinen
100’den fazla alleli mevcuttur. Yaygin kabul goren siniflandirma sistemine gore
CYP2D6 enzim bolgesinde, iki wild tip (wild type: wt) allel i¢in homozigosite
gosteren bireyler (6rnegin CYP2D6 *1/*1) iyi metabolize edicilerdir (extensive

metabolizers: EM). EM’ler, hi¢ mutasyon igermeyen veya enzim fonksiyonunu
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etkilemeyecek mutasyonlara sahip olan kisilerdir. Beyaz irkta popiilasyonun %90’ 1n1
olustururlar. Azalmis aktivite gdsteren veya hi¢ aktivite gdstermeyen bir varyant allel
(varyant allel: vt) tasiyanlar orta diizey metabolize ediciler (intermediate
metabolizers: IM) olarak adlandirilir. IM’ler sahip olduklart alellerin mutasyonlarina
bagli olarak, diisiik aktiviteli enzim iiretirler ve madde metabolize etme hizlar
EM’lere gore daha yavastir. Azalmis aktivite gosteren veya hig aktivite gostermeyen
iki varyant allel icin homozigot genotipe sahip bireyler ise zayif metabolize ediciler
(poor metabolizers: PM) olarak siniflandirilirlar. Beyaz irkin % 5-10" unu olusturan
PM’ lerin ise, ortalama %95’ inin CYP2D6*3, *4, *5 ve aleline sahip olduklar ve
cok diisiik aktiviteli yada inaktif enzim irettikleri ifade edilmektedir. Bu fenotipe
sahip kisilerde kullanilan madde veya ilacin metabolizasyonu, ¢ok yavas
oldugundan, maddenin plazmadaki konsantrasyonu yiiksek seviyededir ve toksik
etkiler ile ters ilag etkileri yaygin olarak ortaya ¢ikar. Anti-aritmik olarak kullanilan
propafenonun plazma seviyesi PM fenotipli hastalarda normal degerin 8-10 Kat
tizerine c¢ikabilmektedir. Bu durum PM’lerin CYP2D6 aracilifiyla propafenonu
metabolize etmede yetersiz kalmalarina bagli olarak gelisebilmekte ve kardiyojenik
sok, akciger oOdemi ve ritim bozukluklar1 gibi ciddi bir toksisiteyle
sonuclanabilmektedir (83).

Bazi ilaglarin CYP2D6 PM hastalarda toksik seviyelere ulasabiliyor iken,
bazilarin ise tedavi konsantrasyonlarina ulasamayabilecegi goriilebilmektedir. Bu
durum o6zellikle CYP2D6 enzimi ile aktif forma doniisen 6n ilaglarin kullaniminda
goriilmiistiir. Ornegin; kodein CYP2D6 enzimi aracihigtyla ¢ok daha aktif form olan
morfine doniisiir. Bu nedenle PM fenotipli bireylerde ancak yiiksek diizeyde kodein
ile analjezik etki saglanabilmektedir. Beyaz irkta, Asyalilara oranla PM fenotipin sik
goriilmesi istenmeyen ila¢ etkisinin goriilebilmesi acisindan daha biiylik risk

olusturdugu belirtilmistir (83,84).

Aynacioglu ve arkadaglarimin 1999 yilinda Gaziantep Universitesi
Farmakoloji Derpartmanin’da 404 (226 kadin 108 erkek) saglikli bireyde yaptigi
calismada Tirk toplumunda CYP2D6 ile yapilan ¢alismalara gore; allel sikliklar
CYP2D6*1 i¢in %37; *2 i¢in %35; *4 i¢in %11; *10 i¢in %6; *5 i¢in %1 ve *17 igin

%1 olarak bildirilmistir. Ulkemizdeki normal metabolize edicilerin (EM) oram
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%66,1 , orta metabolize edicilerin (IM) oram1 %23,8 , zayif metabolize edicilerin
(PM) orami %1.49 olarak bildirilmistir (85). Ulkemizde yapilan ¢alismalarda
CYP2D6*3 alelinin sikligi %25 olarak saptanirken CYP2D6*4 allelinin sikligi
%13.4 ile %21 arasinda bildirilmistir (8). *5 (% 1.49) ve *6 (% 0,5) allelleri ise *3
ve *4 allellerine oranla daha diisiik siklikta goriilmektedir (86,87).

Bu tez ¢alismasinda CYP2D6 geninin *2,*3,*4 ve *10 allelerinin 195 hasta
ve 100 saglikli bireyde genotiplendirilmesi yapilarak toplumuzdaki allel sikliklar1 da
belirlenmeye calisilmistir. Calismamizin sonuglarma gore CYP2D6 geninin allel
sikliklar1 *2 icin % 14, *3 i¢in % 12,5, *4 i¢cin % 8, *10 i¢in % 16 olarak

bulunmustur.

Meyer ve arkadaslarinin 2000 yilinda yaptig1 bir ¢alismada, PM fenotipine
sahip kisilerin, opiyatlari, aktif metabolitine ¢evirmede yetersiz kaldiklarindan, bu
kisilerin opiyat bagimliligina karsi, koruma altinda olabilecegi diisiincesini

savunmuglardir (88).

Tamminga ve arkadaslarinin, 2003 yilinda Hollanda’da , 241 psikiyatri
hastasi ile yaptigi ¢alismada, hastalarin % 2.5° i UM, % 8.3° ii ise PM olarak
belirlenmistir ve ayn1 ¢aligmada, PM’lerin tedavisinde kullanilan psikotrop maddeler

icin doz ayarlamasi yapilirken dikkat edilmesi gerektigi vurgulanmaistir (89).

Dong ve arkadaglarinin , 2015 yilinda Cin’de yaptig1 bir ¢aligmada elektif
nefrektomi yapilan yiiz yirmi hasta incelenmistir. CYP2D6 * 10 allel, Cinli bir
popiilasyonda en yaygin allel oldugu i¢in bu ¢alismanin amaci, elektif nefrektomi
sonrast Cin popiilasyonunda farkli CYP2D6 * 10 genotiplerinin postoperatif
tramadol analjezisi lizerine etkisinin olup olmadigini degerlendirmekti. Hastalara
intravendz 100 mg tramadol ve 1 mg granisetron yiikleme dozu aldiktan sonra 10 mg
/ ml tramadol igeren hasta kontrollii analjezi (PCA) verildi. Sonuglara gore hastalar
lic gruba ayrildi (CYP2D6 * 1/ * 1, n=33; CYP2D6 * 1 /x 10, n = 28; CYP2D6 *
10 / x 10, n = 50). Operasyon sonrast 2. 4. ve 24. saat {i¢ genotip grubu arasinda
toplam tramadol tiiketimi, viziiel analog skala (VAS) skoru ve PCA kontrol stireleri
karsilastirildi. 120 hastadan dokuzu caligma dis1 birakildi; ¢alismayr 111 hasta
tamamladi. CYP2D6 * 10 alel siklig1 % 57.7 idi. 2 ve 4. saatlerde tramadol tiiketimi,
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pca pompalama sayilart ve VAS skoru; CYP2D6 * 10 / * 10 (PM) grubunda,
CYP2D6 *1/* 1 (EM) veya CYP2D6 * 1/ * 10 (IM) grubundakilere gore anlamli
derecede yiiksekti. EM ve IM grup arasinda farklilik gozlenmedi. 2. Saat sonunda
VAS degerleri EM ve IM grupta 3.7 iken, PM grupta 5,6 idi . Yine 2. saat sonunda
pca pompalama sayilar1 IM ve EM gruplarinda 0.8 iken PM grupta 1.9 bulundu. Ug
grup arasinda bulanti ve kusma sikligi agisindan fark yoktu (P> 0.05). Elektif
nefrektomi sonrast Hun uyruklu hastalarda farkli CYP2D6 * 10 genotiplerinin
hastalarda tramadoliin analjezik etkisini etkiledigi kanisina ulagildi. Bu ¢alismaya
gore klinik genotipleme, bir hastayt CYP2D6 zayif metabolizér (PM) olarak
tanimlarsa, mevcut tavsiye kodeinden kagmilmasimi ve PM'lerde tramadol,
hidrokodon veya oksikodon disindaki bir alternatif analjezik kullanilmasi
onermektedir (90). Bizim ¢alismamizda da onkolojik agr1 ile bagvuran hastalarda 60.
Dakika sonunda vas skoru PM grubunda EM ve IM grubuna goére anlamli derecede
yiiksek saptandi. 60. dakika sonunda PM grubunda vas skorundaki diisiis 16,88 iken ,
IM grubunda bu deger 27,11 , EM grubunda ise 62,83 olarak bulundu.

Gan SH ve arkadaglart tarafindan, 2007 yilinda Malezya Bilim
Universitesinde Farmakoloji biriminde yapilan bir arastirmada, tramadolun
farmakokinetik ve farmakodinamik iligkisini kurmak i¢in farkli genotipli Malezya
hastalarinda tramadolun farmakokinetigi ve etkileri karsilastirilmistir. Calismaya
ortopedik implantin ¢ikarilmasi, agik rediiksiyon veya kirik fiksasyonu gibi elektif
operasyon gegiren 138 hasta dahil edilmistir. Tiim hastalara ameliyat sonrasi ilk
analjezik olarak intraven6z tramadol 100mg dozu 5 dakikada uygulanmig. Kan 0.,
30. ve 60. dakikada 6rneklenmistir. Hastalar CYP2D6 * 1, * 3, * 4, * 5, * 9, * 10 ve
* 17 alel icin spesifik PCR vasitasiyla genotiplendirilmis. Agr1 Gorsel Analog
Olgekler kullanilarak dl¢iilmiis ve yan etkiler kaydedilmistir. Ancak bu calismada,
deneklerin cogunda giivenle agriyt 0lgmede basarili olamamis ve bu nedenle,
hastalarin yasadigi olumsuz etkilere odaklanilmis.. Hastalarin yaklasik yarisinda
vahsi tip allel vardi (CYP2D6 *1), CYP2D6 *10 alleli geri kalanin ¢ogunu
olusturuyordu (% 40). Genotiplerin higbiri zayif metabolizer saptanmadi. Hastalarin
%27’sinde orta metabolizer (IM) ve % 2.9'unda ultra hizli (UM) metabolizer ; Kalan
% 70, normal metabolizérler (EM) idi. UM ve EM gruplarinda IM' den sirasiyla 2.6
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ve 1.3 kat daha hizli tramadolun elimine edildigi saptanmus. Ilacin yar1 émrii IM, EM
ve UM gruplart arasinda 7.1, 5.6 ve 3.8 saat bulunmus. Ancak, tramadoliin analjezik
etkileri, tam terapdtik etkilerini ortaya koymak icin postoperatif hastalar arasinda
yeterince Olgiilmemis. Cesitli genotip gruplar1 arasinda, yan etki profillerinde, IM

grubu EM'den daha fazla olumsuz etki gosterdigi saptanmis (91).

Stamer ve arkadaslar1 tarafindan 2009 yilinda Kafkas Universitesinde
yapilan bir ¢alismada PM genotipinin postoperatif hastalarda tramadol analjeziye
yanit1 iizerinde bir etkisi olup olmadigini arastirmistir. Prospektif bir calisma tasarimi
kullanilmis ve abdominal cerrahiden iyilesen 300 hasta ¢aligmaya alinmistir. Bireysel
yiikkleme dozu iv 100mg tramadol uygulandiktan sonra, hastalarin genotipi, gercek
zamanlt bir PCR ve hibridizasyona dayali genotipleme yontemi kullanilarak en
yaygimn PM ile iliskili CYP2D6 mutasyonlar1 dikkate alinarak analiz edilmistir. EM
(n = 241, %80,33) ve PM (n = 30, %10) olarak saptandi. Agr1 skorlar1, ve kurtarma
ilact ihtiyaci normal metabolizorler (EM) ve zayif metabolizor (PM) arasinda
karsilastirildi. Cevap vermeyenlerin yiizdesi PM grubunda (% 46.7) EM grubuna
gore (% 21.6; p = 0.005) anlamli olarak daha yiiksek bulundu. PM genotipini
gosteren daha fazla sayida hasta, en az bir vahsi tip alleli olan hastalardan daha fazla
kurtarma ilac1 gerektirmistir (21,6'ya karsi% 43,3, p = 0,02). CYP2D6 i¢in PM,
postoperatif tramadol analjezisine yanit oranint EM'den daha diisiik gostermistir. Bu
nedenle, CYP2D6 genotipinin tramadol ile analjezi lizerinde etkisi oldugu asikardir
(92). Bizim ¢aligmamizda da hasta grubunda EM siklig1 % 92,30, PM siklig1 %4,10
olarak bulunmus, onkolojik agr1 analjezisine yanit orani, Stamer ve arkadaslarinin
yaptig1 calismaya benzer sekilde PM genotipinde, EM genotipinden oldukc¢a diisiik
saptanmistir.

St Sauver ve arkadaslarinin Temmuz 2013 , Haziran 2015 tarihleri arasinda
Amerika’da yaptigi ¢cok merkezli bir arastirmada opioid tedavisi alan 257 hasta
calismaya alinmis. Hastalar ii¢ fenotip seklinde simiflandirilmis: zayif, orta ila yogun
veya ultrarapid CYP2D6 metabolizorleri. Bunlardan 40'1 (% 15) PM, 146'si (% 57)
EM ve 71'i (% 28) UM imis. Zayif ya da ultrarapid fenotipli hastalarin orta ya da
normal fenotipli hastalara kiyasla, ya zayif agr1 kontrolii ya da yan etki semptomlari

goriilme olasiligr 2.7 kat daha fazla bulunmus. Sonuclar , zayif veya ultrarapid
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CYP2D6 fenotipine sahip hastalarin >% 30'unun, kodein, tramadol, oksikodon veya
hidrokodon regete edildikten sonra olumsuz bir sonug alabilecegini gostermistir. Bu
ilaclar agr1 kesici i¢in siklikla regete edilmekte ve ABD popiilasyonunun ~% 39'unun
bu fenotiplerden birini tasimasi beklenmesinden dolayi, bu gen-ilag etkilesimlerinin
popiilasyon diizeyindeki etkisinin 6nemli olabilecegini diislindiirmiistiir (93).

Tanaka ve arkadaslar1 tarafindan Hamamatsu Universitesi Tip Fakiiltesinde
2012 yilinda yapilan calismada , kanser hastalarinda CYP2D6 fenotipinin
tramadoliin  plazma yerlesimi ve metabolik oranm1 dizerindeki  etkisini
degerlendirilmistir. Kanser agris1 nedeniyle oral tramadol alan 40 Japon hasta
caligmaya alindi. Tramadol, ODT(O-desmetilat) ve NDT(N-desmetilat)'nin plazma
konsantrasyonlari, ilaca basladiktan sonra 4. glinde doz sonrasi 9 saatte veya daha
sonra belirlenmistir. Kayith hastalar genetik varyantlara (* 1, * 2, * 5 ve * 10)
dayanarak ti¢ CYP2D6 fenotipinde gruplandirildi. CYP2D6 normal metabolizor
(EM), ara metabolizor (IM) ve zayif metabolizoér (PM) sayilart sirasiyla 31, 13 ve 1
olarak saptanmis. CYP2D6 EM grubundaki ODT'nin plazma konsantrasyonu, IM +
PM grubundakilerden 6nemli 6lgiide yiiksekti. CYP2D6 EM grubundaki NDT'nin
plazma konsantrasyonu, IM + PM grubundakilerden énemli 6l¢iide diisiiktii.bunun
sebebi tramadol NDT formuna CYP2B6 ve CYP3A4 ile metabolize edilmesi olarak
degerlendirilmis (94). Bizim ¢aligmamizda da onkoloji hastalarinda fenotip sayilari
sirastyla EM=180, IM=7 PM:8 olarak bulunmustur. Japon hastalardaki normal
metabolizor yiizdesi bizim hastalarimizla benzer olup, zayif metazbolizer ylizdesi
daha diistiktiir.

Seripa ve arkadaslarmin 2012 yilinda Italya’da abdominal yada torasik
cerrahi geciren 90 hasta {izerinde yaptiklar1i calismada CYP2D6 fenotipinin
postoperatif agr1 tedavisinin sonucundaki roliiniin arastirilmistir. Post-op agris1 olan
hastalara 100 mg tramadol iv 10dk inflizyon uygulanmis olup. Agr1 (Niimerik
Derecelendirme Skalasi) NRS ile degerlendirilmistir. Derecelendirme araligi 0-30
(hafif agr1), 40-70 (orta derecede agri) ve 80-100 (siddetli agr1) olarak belirlenmis.
Operasyon sonrasi 120. dk degerler hesaplanmistir. CYP2D6-EM fenotipine sahip
hastalarda ortalama agr diisiisii 57,50 puan iken IM fenotipinde bu deger 37,10, PM
de ise 17.0 olarak saptanmistir. Bu c¢aligma,tramadol operasyon sonrasi agri

tedavisinde, CYP2D6 IM fenotipleri olan hastalarin, normal CYP2D6-EM fenotipine
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kiyasla, erken post-op doneminde farkli bir analjeziye sahip oldugunu ileri stirmiistiir
(95). Bizim ¢alismamizda EM fenotipine sahip hastalarda 60. Dakikada ortalama agr1
diisiisii 62,83 puan iken IM fenotipinde bu deger 27,14 , PM fenotipinde ise sadece
16,88 puandi. Literatiirdeki diger calismalarda da oldugu gbi beyaz 1tk fenotipindeki
benzerlikler burda da goze ¢arpmaktaydi.

Wu ve arkadaglarinin 2014 yilinda Zhengzhou Universite Hastanesinde
gerceklestirdigi prospektif ¢aligma , mide kanseri nedeniyle radikal gastrektomiden
iyilesen 212 hastay1 igeriyordu. Analjezi pompasini ¢alistirmak i¢in gerekli egitim
saglandiktan sonra, hastalar hasta kontrollii (PCA) intravendz analjezi yoluyla
kendileri fentanil vermistir. Kendi kendine uygulanan kiimiilatif miktarda fentanil ve
buna bagli yan etkiler, ameliyat sonrasi 6, 12, 24 ve saatlerde kaydedildi. Caligmaya
alman 212 hastadan besi, ¢alismay1 tamamlayamadi. Kalan 207 hasta genotiplerine
gore li¢ gruba ayrildi: W/ W grubu (n =44), M/ W grubu (n = 112) ve M / M grubu
(n = 51). Elde edilen sonuglar, PM grubunda kiimiilatif miktarda fentanil tiiketiminin
EM grubuna gore ameliyat sonrasi 6, 12 ve 24. saatlerde anlamli sekilde arttigini
gosterdi (p <0.05). Ek olarak, PM grubundaki goérsel analog skala (VAS) skoru 6.
saatte 90 puandan 60’a, EM grubunda 92 puandan 31°e gerilemisti. PM grubundaki
VAS skoru, IM grubundan farkli degildi (96). Bizim ¢alismamizda da PM ve EM
grubundaki vas skoru degisimleri benzer olup , PM grubunda 87,50 den 70,62 ye
gerilerken , EM grubunda 81,08 den 18,25 e gerilemisti. Ancak Wu ve arkadaslarinin
caligmasindan farkli olarak IM grubunda ki degisim de , PM grubundan anlaml
olarak farkliydu.

Iwahashi K 2004 yilinda yaptig1 ¢alismada; olanzapin ile tedavi goéren fig
sizofreni hastasinin aglik kan sekerinin olanzapin ile tedavi edilmesi sirasinda
yiikseldigini ve bu sirada her ii¢ hastada da kilo artisi oldugunu bildirdigi
calismasinda, hastalarin CYP1A2 ve/veya CYP2D6 enzimlerinin de yavas calistigini
tespit etmistir. Caligma kandaki yiiksek olanzapin seviyesinin enzim polimorfizmine
bagli olabilecegini, ancak her zaman hiperglisemiye neden olmayabilecegini
bildirmektedir. Sadece olanzapin seviyesinin degil ayn1 zamanda hastalarin orta hizl
metabolizor (IM) oluslarinin da pankreatik beta-hiicre fonksiyonlarinda hasara yol
acabilecegini ve kan-glukoz seviyesinin bu nedenlerle bozulabilecegini vurgulamistir

97).
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Kobylecki ve arkadaslar1 2009 yilinda calismalarinda, yatarak antipsikotik
tedavisi géormekte olan ve verilen ilacin doza gore en yiiksek kararli durum plazma
konsantrasyonuna sahip olan, CYP2D6*3, *4, *5 ve *6 allellerinin genotipleme
sonucuna gore PM olan 18 hastayr se¢mistir. Buna karsilik kontrol grubu olarak ise
18 IM, 18 EM oldugu bilinen hastay1 se¢mis ve 3 grubu da yas, tan1 ve yan etkilere
gore karsilagtirmistir. Tardif diskineziyi de kapsayan ekstrapiramidal yan etkilere PM
grupta diger iki gruba kiyasla anlamli olarak daha sik rastlanmistir. Bu da CYP2D6
enziminin aktivitesinin antipsikotik ajanlarla tedavi géren PM kisilerde yan etki
goriilme olasiliginin yiiksek oldugu gergegini bir kez daha agiga ¢ikarmistir (98).
Calismamizda ise 60. dakika vital degerlere bakildiginda sistolik kan basincindaki
diisiisiin PM fenotipte , IM ve EM fenotipe oranla daha fazla oldugu goriilmiistiir.

Chiurillo  ve arkadaglar1 2009 yilinda, Venezuela’da 110 goniillii ile
yaptiklar1 ¢alisma neticesinde CYP2D6 enziminin zayif metabolize eden allellerinin
toplam frekansin1 %19.5 olarak bulmus ve bu allelerin varliginin postmortem
farmakogenetik analiz acisindan Onemini vurgulamistir. Bu allelere sahip olan
kisilerde ilaglarin terapotik araliginin daraldigi ve toksik yan etkilere egilimli hale
geldikleri gosterilmistir (99). Calismamizda zayif metabolize fenotip sikligi hasta
grubunda %8 iken , saglikli grupta %13 bulunmustur.

Andreassen arkadaslar 1997 yilinda 100 sizofrenik hastada yaptig
calismada %18 ’mnin  *4, %0,5’inin *3 oldugunu ve 100 hastadan 5’inin
CYP2D6*4/*4 oldugunu, bu hastalarin digerlerine oranla daha fazla yan etki
gosterdiklerini ve bu yan etkilerin uzun dénem antipsikotik kullanimlarinda kalic1 bir
hal aldigin1 bildirmistir Bu sonuglar, genetik olarak bozulmus CYP2D6
metabolizmasinin, kalict TD'nin gelisimi i¢in katkida bulunan bir faktor olabilecegini
gostermektedir (100).

Kawanishi ve arakdaslarinin 2004 de yaptigi calismada, duygu durum
bozuklugu olan ve CYP2D6 genotipi belirlenen 108 hasta arasinda 81 hastanin
antidepresan tedaviye direng gosterdigini ve bunlarin %10’ununda gen duplikasyonu
(UM) oldugunu tespit etmistir. Tespit edilen bu sikligin, normal popiilasyonda
goriilen %0,8-1,0 siklifa oranla anlamli olarak farkli oldugu bulunmustur. Gen
duplikasyonunun devamli duygu durum bozuklugu gelisiminde olasi bir neden

oldugu kanisina varilmigtir (101).
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Riccardi ve arkadaslar1 2009 da 120 goniilliide , CYP2D6 enziminin pek ¢ok
ilag gibi pestisitleri de metabolize ettigine ve zayif metabolizorlerde pestisit
maruziyetine bagli olarak Parkinson gibi norodejeneratif hastaliklarin goriilebilme
riskinin varligina dikkat ¢ekerek CYP2D6 polimorfizminin sadece bireysel tedavide
degil, meslek hastaliklari alaninda da 6nemli oldugunu vurgulamistir (102).

Herken ve arkadaslar1 Subat 1999 ile Mart 2000 tarihleri arasinda Gaziantep
Universitesinde 68 psikiyatri hastasi ile yapilan ¢alismaya gére, psikiyatrik tedavide
kullanilan ve CYP2D6 ile metabolize edilen maddeler i¢in hastalarin % 1.45” i zayif
metabolizor (PM) olarak, % 10.29° u ise hizli metabolizér(UM) olarak saptanmistir.
Bulgulara goére Tirk hastalara sitokrom P450-2D6 enzimiyle metabolize edilen
antipsikotik ve antidepresanlar veya bu enzimce metabolize edilen herhangi bir ilag
verildiginde hastalarin yaklasik %10’unda etkili kan diizeyi elde edilemeyecegi ve
%1-2 hastada kan diizeylerinin asir1 yiikselmesine bagli olarak siddetli yan etki
goriilmesi beklenebilir. Antipsikotik ve antidepresanlarin kullanilmasindan 6nce bir
bireyin P450-2D6 enzim aktivitesinin tayin edilmesi etki ve yan etkilerin
ongoriilebilmesi bakimindan yararli olacagi kanisina varilmistir (103).

Son yillarda bazi hastaliklar ile CYP2D6 metabolik fenotipi veya allel
sikliklart iligkili bulunmustur. Bu hastaliklardan bazilar1 Parkinson hastaligi,
Alzheimer, ¢esitli kanser tiirleri, epilepsi, sistemik lupus eritamatozis ve Balkan
nefropatisidir. PM fenotipin, Parkinson hastaligina duyarliliga yol agarken bazi
kanser tiirleri agisindan daha diisiik risk i¢erdikleri one siirtilmektedir (108).

Aydin ve arkadaslar1 2006 yilinda Istanbul iiniversitesinde 249 pediyatrik ve
yetiskin akut myeblostik (AML) ve akut lenfoblastik 16semili (ALL) tanili hasta ve
140 saglikli birey iizerinde yaptiklar1 ¢alismada , CYP2D6 geninin allel sikliklarini
arastirmiglardir. CYP2D6 i¢cin PM fenotip sikligi %5, EM fenotip sikligi %95
bulunmustur. Bu degerler sirasiyla kontrol grubunda icin ise %4 ve %73,6
bulunmustur. Bu sonuclar ile EM fenotipinin 16semi riskini arttirdigl ileri
stiriilmiistiir (104).

Biyotransformasyon enzimlerini kodlayan genlerde meydana gelen
degisikliklerin hematolojik neoplazi riskini degistirebilecegini diisiinen Lemos ve
arkadaslari, 1999 yilinda vyaptiklar1 c¢alismada, CYP2D6’nin temel genetik

polimorfizmleri ile hematolojik neoplazi riski arasindaki iliskiyi aragtirmiglardir. 160
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hasta ve 128 kontrol {izerinde gergeklestirilen bu c¢alismada CYP2D6*4
genotiplendirilmistir. Losemi hastalarinda, CYP2D6 EM genotipinin kontrollere
kiyasla daha yiiksek bir siklikta bulundugu saptanmis (%88, %64) ve EM genotipinin
16semi riskini arttirdigi ileri stiriilmiistiir (105).

Pekin iiniversitesi onkoloji departmaninda 2006 yilinda 286 meme kanser
tanili hasta 305 goniilli kadin ile yapilan ¢alismada CYP2D6 polimorfizimleri
incelenmistir. EM genotipe sahip bireyler hasta grubunda %94 iken , kontrol
grubunde %75,4 olarak saptanmigtir. EM genotipi meme kanserine yatkinlik yaratti
One sirilmistiir (106). Literatiirde bu {i¢ ¢alisma ve benzeri ¢alismalarda EM
fenotipinin onkolojik ve hematolojik maligniteye yatkinlik yarattigi 6ngdren
calismalar mevcut olup , bizim ¢alismamizda da bunu destekler nitelikteydi.
Calismamizda hasta grubundaki EM fenotip sikligt %92,3 iken , saglikli kontrol
grubunda bu oran %74 te kalmistir. Bu sonuglardan yola ¢ikarak EM fenotipinin
onkolojik maligniteye de yatkinlik yarattigini diislinebilmekteyiz.

Laforest ve arkadaslarinin 2000 yilinda Fransa ve Isvigre’de 150 hasta 100
kontrol tizerinde yaptiklar1 ¢alismada, CYP2D6*3, *4, *5, *16ve CYP2D6*2Nx2
genotip sikliklar: ile akciger kanser riski arasindaki iliski arastirilmistir. En sik
CYP2D6*4 alleline rastlanilmistir. Vakalarin %37,8 nin ve kontrollerin %20,9 unun
bu defektif alleli tasidig: tespit edilmistir. Sigaraya bagli kanserlere karsi bireysel
duyarliligin kismen tiitlin kanserojenlerini metabolize etmek icin genetik olarak
belirlenmis bir kabiliyete bagli oldugu ileri stiriilmektedir (107). Bizim ¢alismamizda
da bu calismayr destekler sekilde hasta grubunda en stk CYP2D6*4 alleline

rastlanmastir.
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SONUCLAR

Calismamizin sonucunda, acil servisimize onkolojik agr1 sikayeti ile
bagvuran hastalarin tedavisinde, ayn1 doz ve silirede uygulanan analjezik
etkinligi , bireylerin sahip oldugu genetik polimorfizme gore degistigi
saptanmistir..

Zay1f metabolizor aktivitesine sahip olan bireylerin analjezik ajana verdigi
yanit , normal metabolizor bireylere gore olduke¢a diisliktiir. Bu veriler
literatiirde diger calismalarla uyumludur (98,99).

Calismamizin sonucunda hasta grubunda fenotip oranlarina baktigimizde ise
normal metabolizor aktivitesine sahip bireylerin %92,3 ile c¢ogunlugu
olusturdugunu , bunu %3.5 ile orta seviye metabolizér , % 4,1 ile zayif
metabolizor aktivitesine sahip bireylerin izledigini gérmekteyiz.

Ayn1 zamanda zayif metabolizer aktiviteye sahip bireylerde tramadolun
hipotansif etkisi daha belirgin goriilmektedir. Bu literatiirdeki diger
calismalarla benzerlik gostermektedir. (96,98)

Eger klinik genotipleme, bir hastay1 CYP2D6 zayif metabolizér (PM) olarak
tanimlarsa, zayif metabolizer bireylerde, tramadol disindaki bir alternativ
analjezik kullanilmasi tercih edilebilir.

Kisiye 6zgii tedavi protokollerinde CYP2D6 polimorfizminin belirlenmesi
onkolojik agr1 tedavisinde ciddi etkinlik artis1 ve yan etkilerin azaltilmasina

katki saglayacaktir.
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