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OZET

TOTAL DiZ ARTROPLASTISI UYGULANAN HASTALARIN

POSTOPERATIF DONEMDE AGRILARININ TEDAVISINDE

TRAMADOL ETKINLiGINIiN CYP2D6 GEN POLIMORFiZMi
ILE ILiSKiSi

Total diz artroplastisi uygulanan hastalarin postoperatif agrilarinin tedavisinde
kullanilan 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 icin tedavide sik kullanilan bir opioiddir. Tramadol
sentetik bir opiat olup; sitokrom p450 enzim sistemine ait polimorfik bir enzim olan
CYP2D6 enzimi ile metabolize edilmektedir. Diz artroplastisi uygulanan hastalarda
agr1 insidansinin incelenmesi Post-op opioid uygulamasinin hasta {izerine etkisini
inceledigimiz bu ¢alismada CYP2D6 enziminin tastyicilar lizerinde metabolik etkisini

ve VAS skoruna etkisini aragtirmay1 amagladik.

Bu ¢alismaya Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Ortopedi ve Travmatoloji
Anabilim Dali’nda servisimize total diz antroplastisi uygulanan 110 hasta ve kontrol
grubu olarak sikayeti olmayan saglikli 100 kisi dahil edildi. Her hastaya intravenoz
yoldan 100 mg Tramadol (contramal) uygulandi. Hastalarin port-op 0-15-30-45-60.dk
VAS skorlar kaydedildi. Sosyodemografik 6zellikler, ekstremite yonii, laboratuvar

verileri kayit altina alindi.

Hasta grubundaki 110 hastanin 15’1 (%13,6) erkek, 95’1 (%86,4) kadindir.
Kontrol grubunun 54 (%54) erkek, 46 (%46) kadinlardan olusmaktadir. Yas
ortalamalar1 Hasta grubu ortalama 67,19 yasinda ve kontrol grubunda ortalama 57,05
yasindaydi. Hasta ve kontrol gruplarinda CYP2D6*2-*3-*4-*10 allellerine
bakildiginda; hasta grubunda CYP2D6*2 allel frekanst 34 allel (%30,9), CYP2D6*3
alel frekans1 31 alel (%28,2), CYP2D6*4 alel frekans1 29 allel (%26,4), Kontrol
grubunda ise CYP2D6*2 alel frekans1 14 alel (%14,0), CYP2D6*3 alel frekansi 25
alel (%25), CYP2D6*4 alel frekansi1 17 alel (%17) vardi (p<0,050). CYP2D6*3 ve
CYP2D6* allel frekansi ise her iki grupta benzerdir (p>0,050). Bu hastalarda birden
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fazla allelde genotipik heterozigot oldugunu gordiikk. Fenotiplerine goére VAS
degisimleri incelendginden VAS 0. Dakikada EM 91,57, VAS 15. Dakikada IM 75,00,
VAS 30. Dakikada IM 55,21, VAS 45. Dakikada EM 34,71, VAS 60. Dakikada IM
26,67 olarak hesaplanmistir. Fenotiplerine gore VAS degisimleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik sadece 60. Dakikada vardi (p=0,019).

Caligmamizda sonug¢ olarak hastalarin yaygin olarak kabul edilen CYP2D6
alellerinin hasta grubunda bulunmasindan ve heterozigot (*3/3/, *4/*4, *10/*10)
genomlarinin tasiyicilarinin bulunmamasindan dolay1 tramadol idamesindeki rolii
simirl sekilde degerlendirildi. Calismamizda TDA sonrasi tramadol uygulanan tiim
hastalarda 60. dakikada agr1 esigi olarak kabul edilen VAS 50 altina inmesine ragmen
EM grubunda daha az agri hissi oldugunu gordiik. Daha genis bir ¢alisma grubunda
CYP2D6 enzim grubu farkli metabolizer gruplari ile analizin yenilenmesi gerektigini

diisiiniiyoruz.

Anahtar Kelimeler: CYP2D6, Tramadol, Polimorfizm, Diz artroplastisi, Post-op agri
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ABSTRACT

THE RELATIONSHIP OF TRAMADOL ACTIVITY AND CYP2D6 GENE
POLYMORPHISM IN THE TREATMENT OF PAIN IN THE
POSTOPERATIVE PERIOD OF PATIENTS WHICH WAS APPLIED
TOTAL KNEE ARTROPLASTY

Tramadol, which is used in the treatment of postoperative pain in patients undergoing

total knee arthroplasty, causes less respiratory depression compared to equivalent
doses of other opioids, has a lower dependency and tolerance development, and is a
frequently used opioid in treatment because it has a low probability of abuse. Tramadol
Is a synthetic opiate; It is metabolized by the enzyme CYP2D6, a polymorphic enzyme
belonging to the cytochrome p450 enzyme system. Investigation of the incidence of
pain in patients who underwent knee arthroplasty In this study, in which we examined
the effect of post-op opioid administration on patients, we aimed to investigate the
metabolic effect of CYP2D6 enzyme on carriers and the effect on VAS score.

In this study, 110 patients who underwent total knee anthroplasty in our service in
Pamukkale University Faculty of Medicine, Department of Orthopedics and
Traumatology, and 100 healthy individuals without complaints as the control group
were included. Tramadol 100 mg (contramal) was administered intravenously to each
patient. Liman-op 0-15-30-45-60.hastalarin min VAS skorlart kaydedildi.
Sociodemographic characteristics, extremity orientation and laboratory data were

recorded.

Of the 110 patients in the patient group, 15 (13.6%) were male and 95 (86.4%) were
female. The control group consisted of 54 (54%) men and 46 (46%) women. The mean
age of the patient group was 67.19 years and the mean age of 57.05 years in the control
group. When examined CYP2D6*2-*3-*4-*10 alleles in patient and control groups;
In the patient group, CYP2D6*2 allele frequency is 34 alleles (30.9%), CYP2D6*3
allele frequency is 31 (28.2%), CYP2D6*4 allele frequency is 29 alleles (26.4%), in
the control group CYP2D6*2 there were 14 alleles (14.0%) allele frequency,
CYP2D6*3 allele frequency 25 allele (25%), CYP2D6*4 allele frequency 17 allele
(17%) (p<0.050). CYP2D6*3 and CYP2D6* allele frequencies were similar in both
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groups (p>0.050). We found that these patients were genotype heterozygous for more
than one allele. When VAS changes were examined according to their phenotypes,
VAS was EM 91.57 at 0 min, VAS IM 75.00 at 15 min, VAS IM 55.21 at 30 min,
VAS EM 34.71 at 45 min, VAS IM 26.67 at 60 min calculated. There was a statistically
significant difference between VAS changes according to phenotypes only at 60
minutes (p=0.019).

In our study, the role of patients in tramadol maintenance was limited, due to the
presence of commonly accepted CYP2D6 alleles in the patient group and the absence
of carriers of heterozygous (*3/3/, *4/*4, *10/*10) genomes. In our study, we observed
that although the VAS, which is accepted as the pain threshold, decreased below 50 at
the 60th minute in all patients treated with tramadol after TKA, there was less pain in
the EM group. We think that the analysis should be renewed with CYP2D6 enzyme
group and different metabolizer groups in a larger study group.

Keywords: CYP2D6, Tramadol, Polymorphism, Knee arthroplasty, Post-op pain
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GIRIS

Ortopedi ve Travmatoloji Anabilimdali’nda yapilan ameliyatlarin postoperatif
donemlerinde agr1 yakinmasi olan hastalarin biiyiik bir kismini total diz artroplastisi
uygulanan hastalar olusturmaktadir. Bu hastalarin bir kisminin taburculugu hizla
miimkiin iken; klinik takip gerektiren ve tedaviye direncli agr1 sikayeti olan hastalarin
fizik tedavi ve rehabilitasyon siiregleri de zorlagmakta ve uzamaktadir. Bu sebeple
ortopedi ve travmatoloji servisinde yatig sliresi uzamaktadir. Bu uzayan siirede
ortopedi ve travmatoloji servisinde tedavinin amaci, en az istenmeyen yan etki ile
agriyr hizla dindirmek ve hasta konforunu arttirmaktir. Total diz artroplastisi
uygulanan hastalarin postoperatif agrilarinin tedavisinde parasetamol, opiat ve NSAID
ilaglar siklikla kullanilmaktadir ancak parasetamol ve nsaid ilaglar tek baslara
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 opioiddir (1).

Tramadol hidroklorid (1RS, 2RS)-2-[(dimetila-mino)metil]-1 (3metoksifenil)
sikloheksonal HCI, santral etkili, sentetik bir analjeziktir (2). Analjezik siniflamasinda
zay1f opioid grubunda yer alan tramadol aslinda hem opioid hem de non-opioid etki
mekanizmasina sahip ¢ift etkili ilging bir ilactir. Zayif p-opioid reseptdr agonist
etkisine ek olarak noradrenalin (NA) ve serotoninin (5-HT) presinaptik geri alinimini
inhibe etmekte, ayn1 zamanda 5-HT’nin salinimini stimiile etmektedir (3). 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 diistiniilebilir. 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

(4).

Tramadol sentetik bir opiat olup; sitokrom p450 enzim sistemine ait polimorfik
bir enzim olan CYP2D6 enzimi ile metabolize edilmektedir. Farkli genotipe sahip olan

hastalarda tramadol tedavisine farkli yanitlar vermektedir.



2012 yilinda Charles Universitesi tarafindan yapilan arastirmada diz artroskopisi
geciren 156 hastanin postoperatif agri tedavisinde tramadol etkisinin CYP2d6 gen
polimorfizmi ile iligkisi arastirilmis ve vas 2h degerinde; hetorozigot EM vs homozigot

EM, UM vs PM subgruplari arasinda anlamli1 farklilik saptanmustir (5).

Cinde 2015 yilinda yapilan bir ¢alismada Hun 1irkina mensup 120 nefrektomili
hastanin operasyon sonrast postoperatif agri yonetiminde kullanilan tramadolun
CYP2d6 polimorfizmi ile iligkisi incelenmis ve farkl allelle sahip hastalarin 2. ve 4.

Saat vas skorlar1 arasinda anlamli farklilik saptanmstir (6).

2008 yilinda Faroe Adalarinda yapilan bir ¢alismada ¢oklu ila¢ kullanimi olan
hastalarin agri1 yonetiminde CYP2d6 gen polimorfizminin tramadol kullanimi ile
iliskisi idrar metabolitlerine bakilarak ol¢iilmiis ve 6zellikle 3.4.6 ve 9 allellerinde

anlamli farkliliklar goriilmiistiir (7).

Bizim c¢alisgmamizin amaci ortopedi ve travmatoloji servisinde total diz
artroplastisi uygulanan hastalarin postoperatif donem analjezisinde kullanilan

tramadolun etkinliginin, CYP2D6 gen polimorfizmi ile iligskisni degerlendirmektir.



GENEL BILGILER
Diz eklemi anatomisi

Insan bedenindeki eklemlerin en biiyiigii ve en kompleks olan1 diz eklemidir (8).
Eklem yiizlerinin sekline gore ginglimus (mentese) tipidir. Tibia ile femur arasinda iki
adet kondiler tip, femur ile patella arasinda ise sellar tip olmak iizere toplam {i¢ ayr1

eklem igerir (9).

Dizin eklem ytizleri iki adettir:

1) Tibiofemoral eklem

2) Patellofemoral eklem
Kemikler

Diz ekleminin konveks yiizli femur kondillerine, konkav yiizii tibianin iist ucuna
aittir. Her iki femur kondilinin 6niinde ve arasindaki troklear oluga patella oturarak,
eklemin yapisina katilir. Femur kondillerinin 6n yiizleri oval, arka yiizleri ise sferiktir.
On yiizdeki oval yap1 ekstansiyonda stabiliteyi artirirken, arka yiizdeki sferik yapi
sayesinde hareket acgikligi artmakta, fleksiyon ile birlikte rotasyon hareketi de
yapabilmeyi saglamaktadir. Femur kondilleri biiyiikliik ve sekil agisindan asimetrik
bir yapt gosterir. Medial kondilin yapist daha simetriktir. Lateral kondil ise

anteroposterior ve transvers planda medialden daha genistir (10)(Sekil 1-2).



(10)

Sekil 1. Sag diz 6nden goriiniim,

Sekil 2. Sag diz arkadan goriiniim, (10)



ki femoral kondil arasinda patellanin oturdugu oluga, troklea adi verilir.
Trokleanin her iki yaninda bulunan dudaklardan, lateralde olani daha yiiksek ve daha
genistir. Arkada ise iki kondil arasinda interkondiler ¢entik bulunur. On ve arka ¢apraz

baglar buraya yapisirlar (11, 12) (Sekil 3).

Femur /Patella
On Cagraz Troklea
Bag
Arka Capraz
Eklem Bag
Klkll’dagl\ ic Yan
Dis . ~— Bag
Meniskiis T
i
Big Yan / , Meniskiis

Bag #

Sekil 3. Sag diz 6nden goriiniim, (13)

Tibial eklem yiizeyi, lateral ve medial tibia platosu ile bunlar1 birbirinden ayiran
interkondiler ¢ikintidan (eminensia interkondilaris) olusur. Daha fazla yiik tasiyan
medial tibia platosu, daha biiyiik ve daha diizdiir. Lateral plato yiizeyi ise hafif
konkavdir. Tibia platolar1 posteriora dogru yaklasik 7-10°'lik bir egim yaparlar
(posterior sagittal slop) (13).

Interkondiler cikintinin  anteriorundaki fossada, anteroposterior planda
medialden laterale sirasi ile medial meniskiis 6n boynuzu, 6n ¢apraz bag ve lateral
meniskiis 6n boynuzunun yapisma yeri bulunur. Posteriordaki fossada ise sirasi ile
medial meniskiis arka boynuzu, lateral meniskus arka boynuzu ve arka ¢apraz bagin

yapisma yeri bulunur (11, 12) (Sekil 4).



Posteromediyal Kok

Arka capraz bal
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S —

/ Mediyal tbial eminens

Mediyal meniskils

Laleral meniskls

On gapraz bag

Lateral tibial eminens

Transvers baj

Anterolateral kok Anteromediyal kOk

Tivial taberkul

Sekil 4. Tibia platosunun iistten goriiniimi, (14)

Patella, proksimal kutbu distal kutbundan daha genis olan, hemen hemen
ticgen seklinde bir sesamoid kemiktir. Patellanin eklem ylizeyi, dikey bir ¢ikint1 ile
daha kiiciik medial ve daha biiyiik lateral fasetlere ayrilmistir. Diz ekstansiyonda
iken, patella femoral olugun superior eklem kdsesinin iizerine oturur. Ekstansiyonda,
patellanin lateral fasetinin distal kismi, lateral femoral kondil ile eklem yapar. Oysa
medial faset, medial femoral kondil ile diz tam fleksiyona gelmeden eklemlesir.
Patellanin bes tane temas ylizeyi vardir ve higbir zaman hepsi ayni anda femura
temas etmezler. Eklem ylizeyi temasi, dizin fleksiyon derecesi ile degisir ve
maksimum temas diz 45° fleksiyonda iken olur. Temas alan1 hi¢gbir zaman patellanin
1/3'tinden fazla degildir. Patella, 45°nin {lizerindeki diz fleksiyonlarinda laterale

acilanarak, internal rotasyona ugrar (15) (Sekil 5).



Sekil 5. Patellanin {istten ve alttan gériiniimii, (16)

Meniskiisler

Meniskiisler eklem igerisinde tibia platosu ile femurun kondilleri arasinda
bulunmaktadir. Meniskiisler soku absorbe eder, eklem yiizeyine ulasan kuvvetin
orantili bir sekilde dagitilmasini saglar, eklem kikirdagini besleyerek elastikiyetin

artmasina yardime1 olur (17).

Medial meniskiis: Semisirkiiler yapidadir ve lateral meniskiisten daha az
hareket eder. Bunun nedeni kalin kenarinin kollateral tibial ligamana ve eklem

kapsiiliine yapisik olmasidir.

Lateral meniskiis: Sirkiiler yapidadir. Eklem yiizeyi olarak medial meniskiise
gore daha fazla alan kaplamakla birlikte daha kiigiik yapidadir. Kapsiille bir baglantisi
olmadig: i¢in rotasyon yapabilir ve daha hareketlidir. Ayrica bu 6zelliginden dolay1
mekanik olarak daha az zorlanir. Kemige yapisma noktalarinda damarlanirlar ancak

noral ve vaskiiler aglart ¢ok zayiftir (18).
Eklem kapsiilii

Eklem kapsiilii, popliteus kasinin tendonu ile gastrokinemiusun iki basinin
proksimal kisminin tendonunu 6rter ve suprapatellar bursa olusturmak i¢in femoral
kondilin anterosuperior bolgesinde kendi {izerine katlanir. Kapsiiliin i¢ kism1 sinovyal
stv1 Uretimini yapan sinovyum ile kaplidir. Az miktarda bulunan sinovyal siv1 eklem

ylizeylerinin devamli yikanmasini saglayarak kikirdagin beslenmesinde ve eklem



ylizeylerinin yaglanmasinda 6nemli rol oynar. Bu durum fleksiyon ve ekstansiyon

hareketlerinin yapilmasini da kolaylastirir (19).
Kikwrdak yapi

Diz eklemi kalinlig1 iki-dort milimetre olan hyalin kikirdak Ortlisti ile
kaplanmistir. Femur ve tibianin eklem yiizeyleri tam bir kemiksel uyum igerisinde
degildir. Bu uyumsuzluk, olduke¢a kalin bir kikirdak tabakasi ile kompanse edilmistir.
Eklem kikirdaginin fonksiyonu yiizeyle temas etmek ve yilik tasimaktir. Eklem
kikirdagi kaldirilirsa kemikler birbirlerine iyi uyum gdéstermezler. Ekleme kuvvet

uygulandiginda yiizeyde temas saglayan faktor sekil degistirebilen kikirdaktir (20).

Yaglanma (lubrikasyon): Biitiin diartrodial eklemler yaglanma 6zelligi gosterir.
Yaglanma sekli, eklem yiizeyi hareketlerine ve uygulanan yiiklere baghdir. Yaglanma,
normal bir eklem kikirdagi ile sinovyal sivinin arasinda olmasi gereken bir fonksiyonu
yansitir. Diz osteoartrit (OA)’ya neden olan en 6nemli degisikliklerden bir tanesi
eklemin yaglanma etkisinin kaybolmaya baslamasidir. Bu nedenle eklem kikirdagi

aginarak dejenerasyon meydana gelir (21).

Sinovyal zar damardan zengin, bol miktarda sinir ve lenfatikleri igeren bir bag
dokusudur. Bu nedenle rejenerasyon kapasitesi yiiksektir. Lokalizasyonu kemigin
eklem i¢i kismindadir ve kapsiiliin arka i¢ ylizeyi boyunca yayilir ancak eklem

kikirdagini ortmez (22).
Diz Eklemini Olusturan Kemik Dist Yapilar

Meniskiisler: Meniskiisler, dizin lateral ve medialinde yer alan fibrokikirdak
ozellikte, hilal kama sekilli yapilardir, konkav femur eklem yiizeyi ve diiz tibia plato
ylizeyleri arasinda eklemlesme olanagi saglar, liggen kesitlidir ve tibial platonun
yaklagik 2/3*“linii kaplar (23, 24). Meniskiisler eklem yiizeyini derinlestiren, kompleks
yapilar1 sayesinde kontakt ylizeyini artirip birim ylizeye diisen yiikii azaltan, sok
absorbsiyonu saglayan, rotasyonu yonlendiren ve sagittal planda translasyonu

engelleyen fibrokartilaj yapilardir (23, 25).



Capraz Baglar:

a) On Capraz Bag: Interkondiler araligin posterolateral yiiziinden baslayip distal
ve anteromediale dogru uzanarak tibia platosu iizerindeki eminensia interkondilarisin
anterolateraline yapisarak sonlanir. Anteromedial ve posterolateral olmak {izere iki
banttan olugsmaktadir. Ortalama 32 mm uzunluga, 7-12 mm genislige sahiptir. En
onemli fonksiyonu tibianin 6ne kaymasini engellemek olup, diz ekstansiyonda iken de
i¢ rotasyonu kisitlayicidir. On ¢apraz bag tibial sinirin arka eklem dallarinca innerve

edilir. Orta genikulat arterden beslenir (26).

b) Arka Capraz Bag: Gnterkondiler alanda femur medial kondilinin lateral
yiiziinden baslay1p distale uzanarak tibia platosu posteriorunda eklem hattinin yaklasik
1 cm distaline fovea centralis olarak adlandirilan alana yapisir (27, 28). Ortalama ¢ap1
11-13 mm, uzunlugu ise 32-38 mm arasindadir. Anterolateral ve posteromedial olmak
tizere iki demetten olusur. Anterolateral demet fleksiyonda, posteromedial demet ise
ekstansiyonda gergindir. Arka capraz bagin primer gorevi tibianin posteriora
deplasmanint sinirlamaktir. Buna ek olarak dizin varus, valgus ve dis rotasyon

momentlerine direnmek i¢in ikincil bir koruma gorevi goriir (28).
Muskiilotendinoz yapilar

Kuadriseps kasi, dizin en giiclii ekstansoriidiir. Rektus femoris, vastus medius,
vastus lateralis ve vastus intermedius olmak tizere 4 kas grubundan olusmustur. Rektus
femoris kasinin uzun bas1 spina iliaka anterior superiordan, yansiyan bagi ise
asetabulumdan baglar. Vastus lateralis trokanter majorden, vastus intermedius linea
intertrokanterikadan ve vastus medialis trokanter minorun altinda linea asperadan

baslayarak, asagida birlesip ‘Kuadriseps’ tendonunu olustururlar.

Kuadriseps kasi, femur cismi ile olan konumundan olay1 patellar tendonla ayn1
dogrultuda degildir. Patellar tendon ile kuadriseps kas1 arasindaki aciya Q agis1 adi
verilir. Bu ag1, erkeklerde yaklasik 15° ve kadinlarda yaklasik 12° valgustadir. Q agis1
normalden fazla olanlarda patella laterale sublukse olma egilimindedir. Patella,

fleksiyonun baslangicinda troklea ile temas etmediginden laterale sublukse olmasini



engelleyen tek yap1 vastus medialisin oblik lifleridir. Fleksiyon arttik¢a troklea bu

gorevi istlenir (29).

Pes anserinus; sartorius, grasilis ve semitendinozus kaslarmin tibia medial
yliziine birlesik olarak yapismasini ifade eder. Dizin birincil fleksorii olan bu kaslar
ikincil olarak tibiaya i¢ rotasyon saglarlar ve dizin valgus ve rotasyonel streslerden
korunmasina yardim ederler. Dizin lateral tarafinda biseps femoris, fibula basi, tibia
laterali, posterolateral kapsiiler yapilara yapisir. Bu kas dizin kuvvetli fleksoriidiir ve
ayn1 zamanda tibiaya dis rotasyon saglar. Diz fleksiyonu sirasinda biseps femoris
tibianin One dislokasyonunu Onleyerek stabilite saglar. Dizin posterolateral
kosesindeki arkuat ligament kompleksine katilarak varus ve rotasyonel stabilite saglar.
[liotibial bandin posterior iigte birlik kism1 proksimalde femur lateral epikondiline,

distalde ise lateral tibial tiiberkiile (Gerdy tiiberkiilii) yapisir.

Bu yap1 vastus lateralis ve posteriorda biseps ile bitigik ilave ligament olusturur.
Fleksiyon sirasinda iliotibial bant, popliteus tendonu ve fibular kollateral ligament
birbirini ¢aprazlar. iliotibial bant ve biseps tendonu ise ekstensiyonda birbirine paralel

durumda olur. Biitiin bu yapilar lateral stabiliteye katkida bulunur.

Popliteus kasinin ii¢ baglangici vardir. En gii¢lii olan1 femur lateral kondilinden
gelendir. Digeri ise fibuladan gelen popliteofibular ligamaent ve lateral meniskiis arka
boynuzundan gelen orjindir (arcuat). Femoral ve fibular orjinleri oblik Y seklindeki
ligamentin kollarin1 olusturur. Kollar, kapsiil ve meniskal orjin yardimiyla birlesir.
Arkuat ligament ayr bir ligament degildir. Popliteus orjin liflerinin yogunlagmasi ile
olusur. Basmajian ve Lovejoy'un elektromyografik ¢alismalarinda popliteus kasinin,
fleksiyonun ilk evresinde tibianin medial rotatoru oldugunu ve ayni zamanda
meniskiisiin fleksiyonda geri ¢ekilmesinde rol oynadigini belirtmistir. Ayrica femura
tibia iizerinde rotasyonel stabilite saglar ve femurun tibia {izerinde 6ne disloke

olmamasi i¢in arka ¢apraz baga yardim eder (15).

Semimembranosus kasi1 Ozellikle dizin posterior ve posteromedial tarafinda
onemli stabilizatdr yap1 olarak gdrev yapar. Bu kasin bes distal uzantis1 mevcuttur.
Bunlardan birincisi semimebranosusun tibia posteromedialindeki yapisma yerinden

oblik olarak gecen ve lateralde yukar1 dogru gastroknemiusun lateral bagina uzanan
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oblik popliteal ligamenttir. Bu ligament dizin posteriorunda 6nemli stabilazator olarak
rol oynar. Semimembranosus kontraksiyon ile bu ligamentin gerilmesine yardim eder.
Oblik popliteal ligament mediale ve ©ne cekilirse dizin posterior kapsiiliini
gerginlestirir. Bu manevra posteromedial kose cerrahi tamiri sirasinda kapsiilii
gerdirmek icin kullanilabilir. Ikinci tendindz baglant: yeri posterior kapsiil ve medial
menikiis arka boynuzudur. Bu tendindz yap1 posterior kapsiiliin gerilmesine yardim
eder ve diz fleksiyonu sirasinda medial meniskiisiin posteriora dogru ¢eker. Anterior
veya derin basit mediale dogru devam ederek eklem ¢izgisinin hemen altinda yiizeyel
tibial kollateral ligamentin altina yapisir. Semimebranosusun direkt basi eklem
¢izgisinin hemen altinda tibia medial kondilin posteriorundaki tiiberkiile yapisir.
Semimembranosus tendonunun distal kismi distale dogru devam ederek popliteus
lizerinde fibréz genisleme yapar ve tibia medial periostu ile birlesir.
Semimembranosus kas kontraksiyonu ile posterior kapsiil ve posteromedial yapilarin
gerilmesini saglayarak énemli derecede stabilite meydana getirir. Fonksiyonel olarak

semimembranosus diz fleksorii ve tibia i¢ rotatoru olarak gorev yapar (12).

Gastroknemius kasi, her iki basi1 femoral kondillerden baslayip, soleus kasini da
icine alarak asil tendonunu olusturur ve kalkaneusa yapisir. En kuvvetli bacak kasidir.
Kapsiil ile siki iligkisi vardir. Plantaris kasi, femur kondilinin iist dis kismindan
baslayip ince bir tendon halinde gastroknemius kasinin medial basi altinda ilerler.

Distalde kalkaneusa yapisir.

Dizin posteriorunda, medialde semimembranosus tendonu, lateralde biseps
femoris tendonu ve inferiorda gastroknemius kasinin medial ve lateral baslarinin
sinirladig1 alana ‘Popliteal Fossa’ adi verilir. Popliteal fossa tabani derin fasya
tarafindan  dosenmistir. Posteromedial kosede stabiliteden sorumlu olan
semimembranosus tendonu tibiaya yapismadan Once semitendinosus tendonunu

caprazlar (30).
Bursalar

Bursalarin temel fonksiyonu, bulunduklari bolgedeki yapilarin siirtinmesini

azaltarak rahat hareket etmelerini saglamak ve bu yapilar1 travmalara karsi korumaktir.
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Diz eklemi ¢evresinde de bulunan ig¢i sinovyal sivi ile dolu olan bu yapilar

bulunduklar1 lokalizasyona gore siniflandirilabilirler.

- Infrapatellar bursa (ciltalt1, derin, subtendindz) - Suprapatellar bursa (derin)
- Semimembranosus bursast

- Medial ve lateral gastrokinemius baslar1 altindaki bursalar

- D1s yan bag ve eklem kapsiilii arasindaki bursa

- Pes anserin bursa

- Biceps bursasi

- iliotibial bant altindaki bursa

- I¢ yan bagin yiizeyel ve derin tabakalar1 arasindaki bursa

- Medial gastrokinemius bursasi ve suprapatellar bursa eklem boslugu ile
iligkilidir (31).
Diz Osteoartriti (OA)

OA eklemde ilerleyici eklem kikirdagi hasar1 ve diger yapisal degisikliklere
neden olan, diinyada yetiskinler arasinda en sik goriilen, artan insidans1 ve olusturdugu
sosyoekonomik yiik ile birlikte agri, yetersizlik ve fonksiyonel kayiplara yol acan
dejeneratif bir eklem problemidir (32, 33). OA giiniimiizde bir hastalik olarak degil,
sinovyal eklemlerin yapisal ve fonksiyonel yetersizligiyle sonuglanan ve klinik ve
patolojik sonuglardan kaynaklanan bir durum olarak kabul edilmektedir (34). OA
yayginlhig1 yas artistyla birlikte artmaktadir ve 25 yas iistii ntifusun %13,9'u; 65 yas
tistii niifusun ise %33,6'st OA’dan etkilenmektedir (35). OA'nin en yaygin goriilen
sekli diz OA’sidir ve su anda bilinen ve hastalig1 modifiye eden bir ilag veya tedavi
yontemi bulunmamaktadir (32). Yetiskinlerde diz OA'ya neden olabilecek pek ¢ok
etken bulunmaktadir. Yaslanma (aginma ve yipranma), obezite, dizde yasanan travma
veya gegirilmis diz cerrahisi OA’ya neden olabilir. Diz OA’s1 ¢ogunlukla (%80) dizin
medial kompartmanin etkiler ve dizin mediali yiprandik¢a varus deformitesi gelisir.
Daha az siklikla da lateral kompartman OA’s1 nedeniyle dizde valgus deformitesi
gelisir (36).
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OA’nin temel semptomlar: agri, eklem hareketliliginde azalma, eklem
instabilitesi, deformite ve sisliktir. Bu semptomlar arasinda agr1 hastayi ilgilendiren en
temel ve en 6nemli sikayettir (37). Diz OA kokenli agr1 genellikle ekleme yiiklenme
sirasinda fark edilir ve dolayisiyla ayakta durus pozisyonunda veya yiiriirken OA’nin
erken semptomlari ortaya ¢ikmaktadir. OA siddetinin ilerlemesi ile agr1 istirahatte bile
kalic1 hale gelebilir. OA’nin seyrine bakildiginda hasta tarafindan algilanan diz agris1
bazen artabilir veya azalabilir ve tipik bir bulgu olarak haftalarca veya aylarca
siirebilen agrili alevlenmelerle sonlanan uzun siireli agrisiz donemler olabilmektedir
(38). Diger semptomlar incelendiginde 30 dakikay1 (dk) gegmeyen sabah tutuklugu,
gelling fenomeni (diz ekleminde birkag eklem hareketi yapana kadar siiren5 sertlik)

kilitlenme ve eklem hareket kisitlilig1 gozlenebilir (37, 39).

OA’ll dizin fizik muayenesinde krepitasyon ve efiizyon tespit edilebilir.
Radyografik olarak OA’ln diz ekleminde osteofit, eklem araliginda daralma,
subkondral skleroz ve bazen subkondral kistler saptanabilir. Ayrica OA’ll diz
ekleminde hafif diizeyde inflamasyon veya inflamasyon olmaksizin palpe edilebilen
osteofitlesme gozlenebilir (38). OA i¢in tanmi Olgiitleri dizde goriilen semptomlar ve
radyolojik OA kanit1 arasinda goriilebilen uyumsuzluklar nedeniyle net olarak
tanimlanamamigtir. Radyografilerde 6nemli OA olarak goriinen belirtiler bazen
hastalarda siddetli semptomlar olusturmayabilir, oysa radyografilerde goriilen hafif
diizey OA, hastada sakatlayici agr1 ve sertlik tiretebilir (36). Osteofit olusumu, kemigin
yeniden sekillenmesi, subkondral skleroz ve kemikteki yipranma radyografik tani i¢in
oldukca 6nemlidir. Kemiksel degisikliklerinin bazilar1 sadece OA’nin son evrelerinde
degil bazen kikirdak dejenerasyonu belirginlesmesinden once OA’nin baslangicinda
meydana gelir (35). Yapilan manyetik rezonans goriintileme ¢alismalarinda
semptomsuz hastalara gore semptomatik diz OA'l1 hastalarda subkondral kemik iligi
6demi, diz eklem efiizyonu ve sinoviyal kalinlasma prevalansinda artis goriilmektedir.
OA'l1 diz biyomekanik olarak da degisiklikler gosterir ve bu degisiklikler diz eklemi
icindeki ve ¢evresindeki bag ve tendonlarin yapigsma bolgelerine baski uygulayarak
agriya neden olabilir. Diz gevresinde hissedilen agrinin bir kism1 eklemin kendisinden

degil, eklemin yakinindaki agr lifleri iceren yapilardan da kaynaklanabilir (40).
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Amerikan Romatoloji Koleji, diz OA tanis1 i¢in diz ekleminde mevcut agriya ek
olarak asagidaki bes dlgiitten en az tigliniin mevcut olmasi gerektigini belirtmektedir

(35):
* 40 ve lizeri yas
* 30 dk’dan az siiren sabah tutuklugu
* Aktif hareketle goriilen krepitasyon
» Radyografide eklem kenarlarinda osteofitler
* OA’ya 0zgii sinoviyal s1v1 azligidir.
Risk Faktorleri

Yas: Tim eklemlerin OA’s1t ig¢in en Onemli risk faktorlerindendir (41).
Osteoartritin insidans ve prevalansindaki artis, yasla birlikte risk faktorlerine ve

biyolojik degisikliklere kiimiilatif maruziyetin bir sonucudur (42).

Cinsiyet: Osteoartrit kadinlarda erkeklere gore daha sik goriiliir ve kadinlari
daha ¢ok etkiler (43). Risk 6zellikle menopoz sonrasi artmaktadir (44).

Osteoartritin Siniflandirilmasi

Osteoartrite ait farkli siniflandirmalar yapilabilmektedir. Spesifik bir 6zelligin

olup olmamasi, tutulan eklemin 6zellikleri ve etyoloji bu siniflandirmalarda belirleyici

olabilmektedir (45, 46).

Spesifik ozelliklerine gore; inflamatuar OA, Destruktif veya atrofik OA, Erozif
OA, Kondrokalsinozis ile birlikte olan OA, Digerleri

Tutulan ekleme gore;
- Tutulan eklem sayisina gore, Monoartikuler, Oligoartikuler, Poliartikuler.

- Tutulan eklem lokalizasyonuna gore, El Osteoartriti, Bagparmak tabani,

Interfalangeal, Basparmak tabani ve interfalangeal, Vertebra Osteoartriti,
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Intervertebral disk bozuklugu, Apofizyal eklem, Kalgca Osteoartriti, Medial,

Superolateral, Konsantrik, Diz Osteoartriti, Patellofemoral kompartman, Medial

kompartman, Lateral kompartman

Etyolojik simiflandirma

Primer (Idyopatik) OA

Sekonder OA: Anatomik sebepler; Epifizyal displazi, Ust femoral epifiz
kaymasi, Bacak boyu esitsizligi, Perthes hastaligi, Dogustan kalca ¢ikigi,

Hipermobilite sendromlari, Blount hastaligi

Metabolik sebepler; Akromegali, Okranozis, Hemokromatozis, Wilson
Hastalig1, Basit kalsiyum fosfat (Hidroksi apatit gibi), Monosodyum {irat
monohidrat (Gut), Kristal depo hastaligi, Hiperparatroidizm, Kalsiyum
pirofosfat dehidrat (Psédogut), Kashin-Back hastaligi

Inflamatuar sebepler; Enflamatuar hastaliklar (Romatoid artrit gibi), Septik
artrit

Travmatik sebepler; Eklem cerrahisi, Major eklem travmasi, Kronik

hasarlanma (meslek artropatileri), Ekleme uzanan kiriklar ve osteonekroz

Noropatik hastaliklar (Charcot eklemi), Diabetes mellitus, Tabes dorsalis

Diz Osteoartritinin Tedavisi

Gonartrozda tedavi yaklagimlarinin temel amaci kisinin agri ve hareket

kisitliligindan dolayr diisen hayat kalitesinin yiikseltilmesidir. Giincel tipta heniiz

kayba ugrayan eklem kikirdagini birebir yerine koyabilecek bilimsel olarak

inandiriciligi kanitlanmis medikal ya da fiziksel bir yontem bulunamamistir (47).

Dolayisiyla tiim tedavi modaliteleri semptomatik agr1 giderilmesine ve fonksiyon

kayiplarinin olabildigince azaltilmasina yoneliktir. Cerrahi olmayan tedaviler

genellikle belirli bir program dahilinde birkag yonteminin birlikte kullanilmasi ile

uygulanir. Semptomatik gonartrozu bulunan hastalarda agr1 ve enflamasyonun

giderilmesinde nonsteroidal antienflamatuar ilaclar ilk tedavi secenegidir. Medikal
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tedavi yaninda viicut kitle indeksi (VKI) 25’in {izerinde olan hastalar i¢in diyet ile
birlikte hafif diizeyde kisiye 0zel aerobik egzersiz programlarinin olusturulmasi
gerekir. Fizik tedavi ve rehabilitasyonda yine kisiye 6zel programlar bir fizyoterapist
gbzetiminde yapilmali ve ev egzersizleri programa dahil edilmelidir. Fizik tedavi
programlar1 sonrasi elde edilen kazanimlar programin birakilmasindan alt1 ay sonra

baslangig seviyesine gerilemektedir (48).

Cerrahi Tedaviler

Artroskopik Tedavi: Artroskopik olarak uygulanabilecek lavaj, debridman,
subkondral drillenme, mikro kirik ve son donemlerde popiilarite kazanmis olan
osteokondral multipl otogreft uygulamalar1 gonartroz hastalarinda uygulanabilecek
yontemlerdir (13). Bu tedavilerdeki esas amag¢ Ozellikle geng aktif hastalarda
artroplasti dncesi zaman kazanmak ve bu esnada da eklemde kikirdak harabiyetine yol
acan enzim ve sitokin konsantrasyonunu azaltmak ve miimkiinse yeni kikirdak
olusumunu uyarmaktir. Amaglanan biitiin bu hedefler diigiiniildiigiinde diz ekleminde
10°den fazla varus, 15°den fazla valgus acgilanmasi olanlarda, artroskopik cerrahi
Oykiisii olanlarda, diz ekleminde ligamentdz laksitesi olan hastalarda ve birden fazla
kompartmanin etkilendigi ileri evre osteoartrit olgularinda artroskopik yontemlerin

beklenen faydayi saglamayacagi géz 6niinde bulundurulmalidir (49).

Yiiksek Tibial Osteotomi (YTO): Bozulmus olan yik dagilimini
diizelterek gonartrozun ilerlemesi ve bundan kaynaklanan agrinin giderilmesinde; 55
yas alti, tek kompartman tutulumu ve yeterli hareket agikligina sahip hastalarda
yuksek tibial osteomi etkili bir yontemdir. Suprakondiler femoral osteotomi ise daha
cok valgus deformitesi mevcut olan osteoartrit hastalarinda tercih edilmektedir.
Osteotomi sonras1 agr1 sikdyeti ve ilerleyici osteoartrit gelisen hastalarda total diz
protezi endikedir (50, 51). Onceden yiiksek tibial osteotomi yapilan hastalarda
bulunan teknik problemler total diz protezi Oncesinde belirlenmelidir. Lateral
kompartman {istiinde ve infrapatellar bolgede yara izine rastlanabilir. Bu durum
patellar eversiyonu ve lateral kompartmanin acilimini1 zorlagtirabilir. A¢ilim ig¢in
lateral retinakiiler gevsetme, V-Y kuadrisepsplasti veya tuberositas tibia osteotomisi
gerekebilir (52). YTO sonrasi tibianin intramediiller kanali tibia plagina gore daha

mediale kaymistir. Bu durumda ekstramediiller dizilim kilavuzu kullanilmalidir (51).
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Total Diz Artroplastisi: Ileri dereceli osteoartritin tedavisindeki en giincel ve
nihai tedavi secenegi durumundadir. TDA, hastalarin yasam kalitesini ve
fonksiyonlarmi yiikseltir (53). Uzun dénem basar1 igin, alt ekstremitenin normal
longitiidinal ve rotasyonel diziliminin saglanmasi ve eklemi ¢aprazlayan kuvvetlerin
normal dagilimmin korunmasi gereklidir (13). Ideal bir diz protezi uygulamak icin,
anatomik biitiinliigiin saglanmasimin yan sira eklem kinematigi korunmali ve bag

dengesini gozeterek stabilite saglanmalidir (54).

TDA cerrahisinde kullanilan materyalleri bir¢ok farkli yoniiyle siniflamak
miimkiindiir. Arka ¢apraz bagi koruyan ve kesen protezler, fiksasyon 6zelligine gore
cimentolu, ¢imentosuz ve hibrid protezler, i¢lik hareketliligine gore sabit ve hareketli
iclikli protezler, kisitlayicilik 6zelligine gore kisitlayici olmayan, yari kisitlayici veya
tam kisitlayic1 protezler, eklem yiizey 6zelligine gore metal veya seramik yiizeyli
protezler olarak kullanilan implantlar cesitlilik gostermektedir. Uygun bir protez
tasarimi i¢in Freeman ve arkadaslarinin yaklasik 40 yil 6ncesinde belirledigi prensipler

halen giincelligini korumaktadir (55).

Freeman ve ark.’na (56) gore iyi bir protez tasarimi su Ozelliklere sahip
olmalidir. Kemik kesileri gerektiginde salvaj prosediirlere izin verecek kadar az
olmali, gevseme riski en aza indirgenmeli, miimkiin oldugunca az asmma iirlini
meydana getirmeli ve olusan {iriinlerin diisiik aktivitede olmasi saglanmalidir.
Miimkiin oldugunca az 6lii bosluk birakarak enfeksiyon riski minimumda tutulmali,
uzun intramediiller stemlerin kullanimindan kaginarak enfeksiyona sekonder
komplikasyonlar en aza indirgenmeli, standart bir cerrahi teknik olmali, 5°
hiperekstansiyon ve en az 90° fleksiyona izin vermelidir. Belli bir miktar rotasyona

izin vermeli ve asirt harekete engel olacak yumusak doku dengesi saglanmalidir.

Total Diz Artroplastisi Endikasyonlari; Osteoartrit, enflamatuar artrit,
sistemik hastaliklarin diz eklem tutulumu, kirik sonrasi gelisen artrit (posttravmatik
artrit), basarisiz YTO, dizde varus veya valgusa neden olan gelisimsel hastaliklar,

avaskiiler nekroz olarak sayilabilir (13).
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Total Diz Artroplastisi Kontraendikasyonlari; Aktif enfeksiyon, kuadriseps
giicsiizlligli veya ekstansor mekanizmada ileri derecede yetersizlik olmasi, néropatik

artropati (charcot), periferik vaskiiler hastalik olarak sayilabilir (57).

Postoperatif Agr

Postoperatif agri1 cerrahi travma nedeni ile baslayan ve dokunun iyilesmesi ile
azalan akut ve patolojik bir agridir. Postoperatif donemde akut agriyla birlikte ¢esitli
sistemlerde bu agriya bagli yan etkiler goriilebilmektedir (Tablo 1). Bu nedenle agrinin
giderilmesi; metabolik ve endokrin stres yanitinin azalmasi, tromboembolik
komplikasyonlarin azalmasi, bilissel fonksiyonlarin korunmasi, rehabilitasyon
stiresinin azalmasi ve kronik agr1 gelismesinin 6nlenmesi yoniinden énemlidir (17,
18). Ayrica emosyonel stres nedeniyle anksiyete ve huzursuzluk gibi davranigsal
tepkilere de neden olabilir (19). Postoperatif agrinin giderilmesinin hastanin prognozu

ve yasam kalitesine yonelik ¢ok 6nemli etkileri vardir.

Gliniimiizde postoperatif donemdeki hastalarin %80’inde yeterli bir analjezi
saglanamamaktadir. Bu donemdeki agri kontrolii genel anlamda anestezi teknigi,

cerrahinin tipi ve siiresi ile hasta faktorleriyle iliskilidir (20).

Tablo 1. Postoperatif agriya bagli yan tepkiler
Tasikardi

Kardiyovaskiiler Hipertansiyon

Myokard oksijen talebinin artisi

Vital kapasitesinin azalmasi

Fonksiyonel rezidiiel kapasitede azalma

Solunum Sistemi Tidal volimde azalma
Atelektazi

Infeksiyonlar

) _ Bulant1 ve kusma
Gastrointestinal

[leus

Uniner retansiyon

Diger Etkiler Derin ven trombozu

Pulmoner emboli
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Postoperatif Agrimin Degerlendirilmesi

Agrimin degerlendirilmesi gerekli ancak zor ve karmasik bir stirectir. Agri
subjektif bir semptom oldugu icin tatmin edici ve objektif bir Gl¢iim yoOntemi
bulunmamaktadir. Agrinin tedavi eksikliginde neden olan en O©nemli etken
degerlendirilmesindeki yetersizliktir (58). 1996 yilinda American Pain Society agriya
dikkat gekmek i¢in “agr1 5.vital bulgudur” tanimini1 kullanmistir (59).

Agrinin en giivenilir gostergesi her hastanin kendine 6zgii bildirdigi agridir.
Hasta Oykiisiinde agri ile iliskili 6zellikler (siire, yogunluk, ortaya ¢ikis zamani,
arttiran-azaltan faktorler) hastanin 6z gegmisi, aile dykiisii, psikososyal dykiisii, yasam
aktivitelerine etkisi ve hastanin beklentileri dikkate alinmalidir. Hasta Oykiisii
sonrasinda agrinin altinda yatan neden fizik muayene ile saptanmalidir. Yaslilarda,
infant ve cocuklarda, iletisime gecemeyen hastalarda ise bu siire¢ oldukc¢a zor

olabilmektedir (60).

Agn Olgekleri tek boyutlu ve ¢ok boyutlu olarak ayrilmaktadir. Tek boyutlu
Olceklerde agrinin siddeti dlgiiliirken, daha gelismis ¢ok boyutlu 6l¢eklerde agr1 tipini
ve etiyolojiyi de arastirmaktadir (61). Tek boyutlu 6lgekler igerisinde sik kullanilanlar
arasinda “Numerik Derecelendirme” ve “Viziiel Analog Skala” yer almaktadir.
Uygulamasi kolay ve hizli 6l¢eklerdir. Hastanin agrisini belirli bir say1 veya mesafe
aralifinda Olgeklendirmesi istenir. Cok boyutlu olgekler ise agrinin ozellikleri ve
hastanin giinliik yasam aktivitesindeki etkisi hakkinda onemli bilgiler saglar (62). Sik
kullanilan ¢ok boyutlu dl¢ekler arasinda “Initial Pain Assessment Tool”, “Kisa Agr

Envanteri”, “McGill Agr1 Sorgulamas1” yer almaktadir.

Viziiel Analog Skala (VAS): Kolay, etkin ve tekrarlanabilen bir yontemdir. En
cok kullanilan agr1 degerlendirme skalalarindandir. VAS'mm en 6nemli avantaji oran
skalasi1 6zelliginde olmasidir. Degerlendirmelerin anlik olusu bir dezavantajdir. Yasli,
kronik agrili ve algisal motor problemi olan hastalar anlama gii¢liigii ¢cekebilirler ve

uygulama zordur (Sekil 6 ve Tablo 2).
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Gorsel Agri Olcegi (Visual Analog Scale)

VAS
0 1 2 3 4 35 6 7 8 9 10
Agri Dayanilmaz
yok agn
B
/ :‘ \ : =

Sekil 6. Viziiel Analog Skala (VAS)

Tablo 2. VAS skorlamasi

Skor Tanim

0-2 Agr1 yok

3-4 Hafif siddette agr var
5-6 Orta siddette agr1 var
7-8 Siddetli agr1 var

9-10 Dayanilmaz agr1 var

Postoperatif Agri1 Yonetimi

Postoperatif agri, cerrahi miidahale yapilmis bir hastada, cerrahiye sebep olan
hastaliga ve yapilan isleme veya ikisine bagli gelisen agridir. Mortalite ve morbidite
artig1 sebebiyle postoperatif agrinin uygun tedavi ile kontrol altina alinmasi1 dnemlidir.
Bu agrimin etkili tedavi edilmemesi ile, agriya fizyolojik stres yanitt olumsuz olarak
etkilenmekte, pulmoner ve diger organ sistemlerinde komplikasyonlar
olusabilmektedir. Bu komplikasyonlar artmis hastane ve yogun bakim yatis siiresine,
taburculuk sonrasi agri ile tekrar bagvuru olmasina ve kronik agri sendromu

gelismesine neden olmaktadir (63, 64). Bununla birlikte anksiyete ve huzursuzluk gibi
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davranigsal cevaplar da olusabilmektedir (65). Postoperatif agriyr kontrol etmek
hedefiyle yeni analjezi teknikleri ile ilgili aragtirmalarin yapilmasi, klinik iyilesmeyi
arttirmakla beraber, agrinin sebep oldugu doku ve organ fonksiyon bozukluklarindan

da hastay1 koruyabilir (66).

Ameliyat sonrasi agriy1 etkileyen faktorler; hastanin psikolojik ve fizyolojik
yapisi, ameliyat Oncesi yapilan psikolojik ve farmakolojik hazirlik, perioperatif
donemde uygulanan anestezi teknigi, cerrahi teknik, cerrahinin yeri ve komplikasyon
gelismesi, postoperatif bakim kalitesidir. Postoperatif agriya yol acan pek ¢ok etken
oldugu i¢in her hastada rutin bir tedavi yontemi uygulanamaz (67). Postoperatif agri
tedavisi, hasta memnuniyetini saglamali, hastanede kalig siiresini ve postoperatif
sliregte hastanin diizelme donemini kisaltmalidir (68). Postoperatif agr1 tedavisinde

uygulanan yontemler su sekilde siralanabilir:
1. Sistemik uygulamalar (Oral, intravendz, intramuskiiler, transdermal,
transmukozal, rektal, intranazal, bukkal, subkutan)

2. Periferik agri reseptorlerinin blokaji1 icin; topikal analjezik uygulamasi, yara

yeri infiltrasyonu, intraartikiiler analjezi
3. Periferik sinir bloklar
4. Santral bloklar (Epidural, spinal, kombine spinoepidural)
5. Hasta kontrollii analjezi (HKA)

6. Stimiilasyon yontemleri (Hiperstimiilasyon analjezisi, transkiitan sinir

stimiilasyonu, akupunktur)

7. Yukaridaki yontemlerin kombinasyonu

Calismada Kullanilan Postoperatif Analjezi Tramadol

Tramadol, yapis1 kodeine benzeyen santral etkili, sentetik bir analjeziktir.
Analjezik etki giicli morfinden yaklasik 10 kat daha diisiik olan santral etkili bir agr1
kesicidir. Opiyoid reseptorlerine baglanir. Analjezik ve sedatif etkileri nalokson
(opioidantagonisti) ile kismen noétrolize edilebilir. Tramadol, mii neseptorlere

baglanip, substance P salinimini inhibe eder. Ayrica monoaminerjik yollar ile
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noradrenalinin ve serotonin geri almimin1 da inhibe eder. Terapétik dozda
kullaniminda opioidlerin gdsterdigi tipik yan etkileri gostermez. Solunum depresyonu,
kabizlik ve sedasyon gibi opioidlere bagli yan etki riski ¢ok diisiiktiir (69). Tramadoliin

oral kullaniminda biyoyararlanim1 yiiksektir. Omrii yaklasik 12 saattir.
Ksenobiyotik Metabolizmasi

Biyotransformasyon, gastrointestinal sistemden ve diger sistemlerden rahatca
emilen lipofilik yani yagda ¢oziinen kimyasallarin, safra ya da idrar ile kolayca
uzaklastirilan hidrofilik yani suda ¢6ziinen kimyasallara doniistiiriilmesi islemidir.
Ksenobiyotiklerin ~ biyotransformasyonunda goérev alan enzim  sistemleri
katalizledikleri reaksiyona gore; hidroliz, indirgeme, oksidasyon ve konjugasyon
olmak iizere dorde ayrilirlar. Hidroliz, indirgeme ve oksidasyon reaksiyonlari faz I,
konjugasyon reaksiyonlari faz II reaksiyonlar1 olarak adlandirilir (70). Faz I
tagiyicilart ise karaciger, bagirsak, bobrek ve beyin gibi dokularda eksprese edilir.
[lacin absorbsiyonunda, dagiliminda ve atiliminda énemli rol oynarlar. Bir ilacin hedef
organa ulastirilmasi, diger organlara dagitilmasinin engellenmesini yani bdylelikle
toksik etkilerin azaltilmasi saglarlar. Eliminasyon siirecini kontrol ederler ve buna

bagli olarak oral biyoyararlanimi arttirirlar (71).

Klinberg tarafindan 1960 yillarin baslangicinda kesfedildigi kabul edilen
mikrozomal sitokrom P450 (CYP450) enzim sistemi (monooksijenazlar), faz I
reaksiyonlarinin biiyiik kisminda rol alir. P450 enzimleri, ¢ogu ilacin ve diger ekzojen
maddelerin (ksenobiyotiklerin) biyotransformasyonunu katalize eden temel enzim
ailesini olusturur (72). Bu enzimler; steroidler ve yag asitleri gibi endojen bilesiklerin
ve 1ilacglarin  yanisira metabolizmasinda, karsinojen ekzojen  bilesiklerin
metabolizmasinda rol oynarlar. Ayrica ilag metabolizasyonu sirasinda meydana gelen
reaksiyonlarin yaklagik %94'ine katilirlar (73, 74). P450 enzimleri, basta karaciger
olmak tizere; bobrekler, bagirsaklar, beyin ve akciger organlarinda bulunur. Hepatosit
hiicrelerinde yiiksek konsantrasyonda bulunan P450’ler, memeli hiicrelerinin iskelet
kast ve eritrosit hiicreleri haricinde diger biitlin hiicrelerinin enzim ¢esidine gore

endoplazmik retikulumunda ya da mitokondrisinde goriiliir (75).
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Molekiile; -SH, -NH2, -COOH, -OH gibi polar fonksiyonel gruplar eklenir, bu
sekilde molekiiliin polarligi arttig1 i¢in ve faz II’de eklenecek bilesiklere domain
olustugu i¢in viicuttan atilim1 daha kolay hale gelir. Faz Il reaksiyonlarinin substratlari,

genel olarak faz I reaksiyonlariin sonucunda meydana gelen metabolitlerdir (76, 77).

Tablo 3. Faz I reaksiyonlari.

Faz I Reaksiyonlari

Aromatik oksidasyon (Aromatik hidroksilasyon)

Alken epoksidasyonu

Alifatik ve alisiklik karbon atomlariin oksidasyonu

Bir sp2 merkeze komsu karbonlarin oksidasyonu

Karbon-azot sistemlerinin oksidasyonu

Oksidatif Karbon-oksijen sistemlerinin oksidasyonu (Oksidatif O-

Reaksiyonlar | dealkilasyon)

Karbon-kiikiirt sistemlerinin oksidasyonu (Oksidatif S-

dealkilasyon, S-oksidasyon, desiilfiirasyon)

Alkol ve aldehit oksidasyonu

Diger oksidatif reaksiyonlar (Oksidatif dehalojenasyon, oksidatif

aromatizasyon, arenollerin kinona oksidasyonu)

Rediiktif Karbonil (aldehit, keton) rediiksiyonu

Reaksiyonlar | Nitro rediiksiyonu

Azo rediiksiyonu

Diger rediiksiyonlar (Tersiyer amin N-oksit rediiksiyonu, rediiktif

dehalojenasyon, disiilfit ve siilfoksit rediiksiyonu)

Hidrolitik
Reaksiyonlar

Esterlerin ve amitlerin hidrolizi

Faz II reaksiyonlar1 ise molekiiliin yapisina siilfat, glutatyon gibi kiigtik, polar,
iyonize olabilen gruplarin enzimatik olarak eklendigi konjugasyon (kenetlenme)
reaksiyonlaridir. Faz 1 reaksiyonlar1 sonucunda olusan reaktif gruplar, faz II
reaksiyonlart sirasinda glukuronik asit, siilfat, glutatyon ya da aminoasitler ile

kenetlenir. Kenetleme sonucunda hidrofobik ksenobiyotikler, polar (suda ¢oziinebilen)
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formlara doniistiiriilmiis olur (Tablo 4). Boylelikle kolaylikla idrar ve safra ile viicuttan

atilabilirler (78).

Tablo 4. Faz II Reaksiyonlar1

Faz II Reaksiyonlari

Gliikuronik asit konjiigasyonu (glitkuronidasyon)

Siilfat konjiigasyonu (stilfatasyon)

Aminoasit (glisin, glutamin ve diger) konjugasyonu

Glutatiyon konjugasyonu

Asetilasyon

Metilasyon

Sitokrom P450 Enzimleri

Alinan ilacin aktif veya inaktif formalarina doniisim orani ile ilag ve
metabolitlerinin  viicutta erisecekleri konsantrasyon miktarini, ilaglarin  ve
metabolitlerinin eliminasyon oranini belirlemektedir. CYP2D6’nin  enzimatik
reaksiyon esnasinda gosterdigi aktivite kullanilan substrata gore degisiklik
gostermektedir. Ornegin CYP2D6*17°nin azalmis fonksiyone aktiviteden sorumlu
oldugu gézlenmistir. Buna bazi ilaglar1 6rnek verilecek olursa CYP2D6 ile metabolize
olan dekstrometorfan, risperidon, kodein ve haloperidol’in CYP2D6 ile
metabolizmas1 sirasinda bireyler arasinda biiylik degisiklikler gortilebildigi
bildirilmistir. Klinik sonuglar CYP2D6 polimorfizminin hem ilag¢ yan etkilerine hem
de degismis ilag yanitina sebep oldugu belirlenmistir. CYP2D6 polimorfizminden
etkilenen ilaglar CYP2D6 ile ya aktif forma doniislirler veya atilimlart igin

CYP2D6’ya ihtiyag duyarlar (79).

Cok sayida aktif allele sahip kisiler ilaglar1 daha az sayida allele sahip kisilere
gore daha hizli metabolize ettikleri i¢in bu kisilerde kullanilan standart ilag dozu ile
istenilen etkiye ulagilamaya bilmektedir. Aktif CYP2D6 allelleri eksik olan bireylerde
ise 1ilgili substratlarin daha yavas metabolize edilmeleri sonucunda basta
entoksikasyon gibi bir¢cok advers ilag reaksiyonu ile karsilasilabilmektedir. Bu

ilaglarin  kullanimin1 daha giivenli hale getirebilmek i¢in, ilaglarin klirensini
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belirlemede metabolizmalarindan sorumlu CYP2D6 enzimi genotiplendirmesinin
faydali oldugu goriilmistiir (80). Genotip-fenotip iligskisine dayali birgok ¢aligma ve
ilag metabolizasyonunun polimorfizmi ile ilgili, kisiler aras1 cesitliligi gosteren

caligmalar yapilmistir (72, 81).

Sitokrom P450 2 Ailesi

Sitokrom P450 siiperailesi altinda c¢ok fazla izozimi icermesi nedeniyle
sistematik bir isimlendirme gereksinimi olmustur. Sitokrom P450 izozimleri aminoasit
dizilerindeki benzerlikler dikkate alinarak ailelere ve alt ailelere ayrilacak sekilde
gruplandirilmistir. Bu gruplandirmaya gére aminoasit diziliminde %40 ve daha fazla
benzerlik bulunan proteinler ayni aile altinda, %55 ve daha fazla benzerlik gdsteren
proteinler ise ayn1 alt aile altinda siniflandirmaya tabi tutulmustur (75, 82, 83). insanda
tanimlanan 18 tane sitokrom P450 ailesi bulunurken bunlarin altinda 59 tane sitokrom
(CYP) izozimi yer almaktadir. Sitokrom P450 5-51 aileleri arasinda yer alan familyada
bulunan izozimler endojen metabolizmasinda spesifik olarak steroid hormon
senteziden gorev alir. Sitokrom P450 1-3 aileleri arasinda simiflandirilan izozimlerin

ise ilag ve ksenobiyotiklerin metabolize edilmesinde aktif rol aldig1 bilinmektedir (84).

Sitokrom P450 enzimlerini kodlayan genlerin isimlendirilmesinde kullanilan
sisteme gore; ornegin CYP2D6 kisaltmasinda CYP; sitokrom P450°yi, 2; familya
numarasini, D; alt familyayi, 6 rakami; spesifik izoenzimi, *3 ise; alleli
gostermektedir. Ayrica CYP2D6*MxN; gen duplikasyonlarinin ifade edilmesinde
kullanilirken; N, kopya sayisin1 gosterir. Sitokrom P450 enzimleri familyalarina 6rnek
olarak CYP 1B1, 5A1, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1, 2F1, 46A1, 3A7 verilebilir (84, 85).
Sekil 7°de Sitokrom P450 enzimlerini kodlayan genlerin isimlendirilmesinde

kullanilan sistem gdsterilmistir.
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P450 Enzimi Kisaltmasi
Familya
Alt Familya

L Allel

CYP2 D6 *3
‘ lzoenzim - Gen

Sekil 7. Sitokrom P450 Enzimlerini Kodlayan Genlerin Isimlendirilmesinde
Kullanilan Sistem

CYP2D6 Alt Ailes

Antipsikotiklerin ¢ogu, bir ya da birden fazla sitokrom P450 enzimi tarafindan
metabolize edilir. Insan sitokrom P450 2D6 geni, CYP2D gen alt ailesindendir.
CYP2D6, hem gergek zamanli RT-PCR ile hem de Western Blot gibi yontemlerle
kanitlanmis insan beyninde yer alan 6nemli P450 izoformlarindandir (86). CYP2D6,
birgok antipsikotigin birincil metabolizmasina dahil olmas1 ve katkida bulunmasi
nedeniyle 6zellikle 6nem arz eder (87). Cogunlukla dar terapétik etkiye sahip olan
antidepresanlar, antipsikotikler, opioidler ve antiaritmikler gibi yaygin olarak klinikte
recete edilen ilaglarin neredeyse %25 kadarinin oksidatif metabolizmasindan sorumlu
olmasi nedeniyle oOzellikle onem arz eder. CYP2D6'min; beyin dokusunda,
lenfositlerde ve beyin omurilik sivisinda bir¢cok substrati bulunur. Ayni1 zamanda

endojen substratlar1 arasinda; ndrotransmitterler ve norosteroidler, progesteron,

lipidler bulunur (88).

llaglarin ve alinan kimyasallarin metabolizmasinda klinik agidan énemli rol
oynayan CYP2D gen kiimesini, 22. insan kromozomu iizerinde 497 amino asit
uzunlugunda 1491 baz ¢ifti olusturur. Dokuz ekzon tarafindan kodlanan CYP2D6
insan geni, 22. kromozomda (22q13.2) uzun kolda yaklasik 4,3 kbps yer alir (86, 89,
90). Basta karaciger olmak iizere, lenfoit hiicrelerde, beyinde ve bagirsak dokusunda
ifade edilir. Aym1 zamanda CYP2D6 insan beynindeki yag asidi ve kolestrol

metabolizmasinda gérev alan kilit enzimlerdendir (86).
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Sekil 8. Aktif bolgede bagli bir Tioridazin molekiiliine sahip P4502D6'nin kapali
yapisi

Sekil 8’de verilen aktif bolgede baghi bir Tioridazin molekiiliine sahip
P4502D6'nin kapali yapisi: Oksijen, azot, kiikiirt, demir ve nikel atomlar1 sirasiyla
kirmizi, mavi, sari, turuncu ve yesil renk ile gosterilmistir. Hem, kahverengi renkli
karbonlu bir ¢ubuk sekli olarak tasvir edilmistir (88). Insan CYP2D6'nin kristal yapisi
hakkinda bilgiler vardir. Yapisinda ailenin diger iiyelerinde de var olan karakteristik
P450 kivrimi goriilir. Hem grubunun {izerinde subtratin taninmasinda ve
baglanmasinda rol alan Asp-301, Glu-216, Phe483 ve Phe-120’nin bulundugu bir aktif
bolge boslugu vardir (Sekil 8) (88). Phe-120 ¢ogu substratta bulunan aromatik
halkanin uygunlugunu kontrol eder. 2D6’nin neredeyse tiim substratlarinda aromatik
bir halka bulunur. Bu halkanin Phe120 ve/veya Phe-483 ile etkilesime girmesi olasidir
(91). Enzimin yapisi islevini tanimlar (Sekil 9)(92).
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Sekil 9. CYP2D6 3 boyutlu yapisi

Insan CYP'lerinin stabilizasyonunu etkileyecek ve bozulmasina sebep olacak bir
faktor, yar1 Omiirlerini degistirir. Buna bagl olarak da ila¢ metabolizasyonu degismis
olacaktir. CYP2D6 klinikte kullanilan substratlari; antipsikotikler, B-bloker ajanlar,
antidepresanlar, analjezikler antiemetikler ve antiaritmikler gibi ¢esitli oldugundan
dolay1 farkli ilag metabolizmasinin klinik sonucunu etkilemesi olasidir (93) (Tablo 5).
Bunlara ek olarak hipnotik, antiparkinsonizm, antimigren, secici serotonin gerialim
inhibitori ilaglar da CYP2D6’nin substratlarina dahildir (89). Bugiine kadar FDA
onayli 72 adet ilacin iiriin etiketinde CYP2D6’dan s6z edilmektedir (90). Insanda
bulunan CYP2D6’nin hesaplanan yari omriiniin 46,6 ila 51 saat oldugu tahmin
edilmektedir (93, 94).
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Tablo 5. CYP2D6 enzimleri tarafindan metabolize edilen ilaglar

Antidepresanla Beta Anti- Antipsikotikle
r Blokerler Kanser r
Amiptriptilin Alprenolol  Tamoksife  Haloperidol Meksiletin ~ Metamfetamin
n
Blomipramin Karvedilol Perfenazin Minaprin Bufuralol
Desipramin Propafeno Risperidon Nebivolol Klorfenamin
n
Imipramin Bupranolol Tiyoridazin Nortriptilin ~ Klorpromazin
Fluoksetin Kloridin Zuklopertiksol Ondansetro  Klonidin
n
Paroksetin Debrizokin Atomoksetin ~ Oksikodon  Kodein
Trimipramin Metoprolol Alprenolol Perheksilin  Deksfenflurami
n
Venlafaksin Propranolo Amfetamin Fenasetin Dekstrometo
I
Timolol Aripiprazol Ferformin

Bireylerin ilaglara verdigi degisiklik gdsteren yanitlar, ¢oklu genetik ve endojen
faktorlerin CYP’lerin katalitik aktivitelerini degistirmeleriyle ilgilidir (95). Bu endojen
etkenlere Ornek olarak gelisimsel faktorler, hormonal faktorler, fizyopatolojik
faktorler ve cinsiyet faktorii verilebilir. Ayn1 zamanda steroid hormonlari da endokrin
sinyal yollariyla bu enzimlerin diizenlenmesini etkiler (96). Mann ve ark. (97)
tarafindan yapilan arastirmada, insan beyninde CYP2D6'nin ekspresyonu 6lgiilmiis
frontal korteksteki CYP2D6 ekspresyonunun dogumla 1 yas arasinda basladig, 20 ila
80 yas arasinda arttig1 goriilmustiir. Bahsedilen faktorlerde herhangi bir degisiklik
olmasi durumunda CYP450 aktivitesi de etkilenmektedir. Bu durum ilaglarin
metabolizasyonunu etkilemektedir. Erkek ve kadinlar arasinda da farmakokinetik
acisindan farklhiliklar goriilebildigi, CYP3A4 aktivitesinin kadinlarda daha yiiksek
oldugu gosterilmistir. Fakat 2D6 aktivitesiyle ilgili yapilan diger bir arastirmalarda

elde edilen sonuglar bu durumu desteklememektedir (98).

CYP2D6 enziminin bir inhibitérii viicuda alindiginda, bu enzimin sentezinde

azalma  goriilmektedir. CYP2D6 enzimi ile metabolize olan ilacin
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biyotransformasyonu da

bu baglamda azalmakta ve

istenilen ila¢ etkisi

goriillememektedir. Tablo 6’da CYP2D6 inhibitorleri verilmistir (99).

Tablo 6. CYP2D6 inhibitorleri

Amiodaron Klomipramin Halofantrin Pimozid
Amitriptilin Kokain Haloperidol Propafenon
Bupropion* Desipramin Hidroksizin Kinidin*
Selekoksib Difenhidramin Imipramin Ritonavir
Klorfeniramin Doksepin Levomepromazin | Sensipar
Klorpromazin Duloksetin Metadon Sertralin
Simetidin Essitalopram Metoklopramid Terbinafin
Fluoksetin* Moklobemid Tiyoridazin Sinakalset*
Fluvoksamin Paroksetin* Tiklopidin Sitalopram
H. canadensis * Perfenazin

* ile gosterilenler giiclii etkiye sahip inhibitorlerdir.

Yapilan in vivo arastirmada; alti1 farkli bitkinin ekstresi, CYP2D6 substrati,
debrisokin (5 mg) verilerek saglikli 18 kisinin sonuglar1 degerlendirilmistir. Deneklere
bitki ekstrakti olarak, deve dikeni (Silybum marianum (L.) Gaertn.), karayilan otu
(Cimicifuga racemosa L.=syn: Actaea racemosa L.), kava kava (Piper methysticum G.
Forst.), altin miihiir (Hydrastis canadensis L.), sar1 kantaron (Hypericum perforatum
L.) ve Ekinezya (Echinacea purpurea (L.) Moench) 6zleri uygulanmistir. Arastirmada
sadece altin miihiir ekstratinin CYP2D6 aktivitesinde neredeyse %50'lik azalma
saglayan etkili bir inhibitor oldugu goriilmiistiir (100). Daha sonra yapilan arastirmalar
da ise altin miihiir bitkisine ek olarak; ¢orek otu (Nigella sp.), zerdecal (Curcuma longa
L.), ginseng bitkisi (Panax ginseng C.A.Mey.) ve pek cok bitkide varolan resveratrolun
2D6 enzimini inhibe ettigi ortaya ¢ikmistir (101-103). Sonug olarak eger hastanin
diizenli olarak kullandig1 bir ilag var ise alinan diger ilaglara, bitkilere, besinlere dikkat
edilmelidir. Insan CYP'lerinin stabilitesini degistiren herhangi bir sebep, yari

Omiirlerini degistirir ve boylelikle ilag metabolizmasi degismis olur.

[k olarak 1848'de Van Heymingen tarafindan kesfedilen kinidin, yirminci

ylzyilin baslarindan beri tiim kardiyak aritmilerin tedavisinde kullanilan ilk ilagtir
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(104). Antiaritmik etkisinden dolay1 6zellikle atriyal fibrilasyon tedavisinde kullanilir
(105). Sodyum kanalmi bloke ederek etkisini gosterir. Insan karaciger
mikrozomlarinda ve maya mikrozomlarinda yapilan arastirmalarda; kinidinin,
CYP2D6 metabolik aktivitesini giiclii bir sekilde inhibe ettigi goriilmiistiir. Buna bagh
olarak CYP2D6 tarafindan metabolize edilen ilaglarin etkisinde azalma goriilmiistiir
(106). Fakat kinidinin neden bir substrat olmadigi tam olarak bilinmemektedir, ¢linkii
bazik bir nitrojen atomu ve diiz bir hidrofobik boélge olmak iizere CYP2D6

substratlarin 6zelligi olarak kabul goriilen birgok 6zellige sahiptir (107).

Polimorfizm, bir tiire ait iki veya daha fazla farkli formun ayn1 habitatta birlikte
goriilme durumu olarak agiklanmaktadir. CYP2D6, 70'ten fazla allel ve tarif edilen
130 genetik varyasyon ile fazlasiyla polimorfiktir ve genetik varyantlari, bir bireyin
CYP2D6 enzim fenotipini belirlemek igin kullanilabilir (108). En yaygin olarak
kullanilan CYP2D6 fenotip siniflandirmasinda; ultra hizli metabolizorler, hizli
metabolizatorler, normal metabolizatorler ve yavas metabolizatorler bulunur (109).
CYP2D6 polimorfizmi, metabolize edici durumu nedeniyle klinik sonucu etkiler.
Biiyiik bir 6rneklem kullanilarak yapilan bir ¢calismada; CYP2D6’y1 zayif metabolize
edici fenotipteki hastalarda agr1 kontrolii basarisiz olurken, CYP2D6 ’nin ultra hizl
metabolize edici fenotipteki hastalar da ise istenmeyen yan etkilere daha siklikla maruz
kaldig1 gorilmistiir (110). Farmakogenetik alaninin kullanimi, hasta sonuglarina
bakildiginda bir¢ok tedavi alaninda iyilestirme yetenegi gosterdigi ve alternatiflerine

gore de maliyet agisindan daha uygun goériilmektedir (111).

Ulkemizin de aralarinda bulundugu Orta Dogu iilkelerinde 2019 y1linda yapilmis
bir arastirmada, toplumda CYP2D6 genotip frekansi arastirilmis, Tiirkiye’de %3,7
oraninda zayif metabolizor, %6,3 oraninda ultra hizli metabolizor varlig1 sonucuna
ulagilmistir. Bu sonuglar, toplumumuzun yaklasik %10’luk bir kesiminin ila¢ yan
etkileri veya yetersiz ila¢ tedavisi bakimindan risk altinda oldugunu gostermektedir

(112).

Yayinlanmig bir olgu raporunda 2006 yilinda; epizyotomi sonrasinda terapotik
dozda morfin (kodeinin aktif metaboliti) recete edilen annenin emzirdigi 13 giinliikk
bebeginin toksikasyona bagli Oliimii bildirilmistir. Yapilan detayli arastirmada,

annenin CYP2D6 ultra hizli metabolizmaya sahip oldugu, siitine gecen kodein
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miktarinin artarak bebegin 6liimiine sebebiyet verdigi ortaya ¢ikmistir (113). Yapilan
diger bir meta analiz calismasinda, 318 farkli calismanin verileri incelenerek;
CYP2D6’nin normal olmayan metabolizorleri arastirilmistir. Diinya ¢apinda bu oranin

CYP2D6 i¢in %36,4 oldugu goriilmiistiir (114).
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GEREC YONTEM

Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi ortopedi ve travmatoloji servisinde total
diz artroplastisi uygulanan hastalarin postoperatif donemde agr1 sikayeti olan hastalar
caligmaya alinmistir. Calismaya total diz antroplastisi uygulanan hastalarin post-op
donemde agr1 tedavisi i¢in bagvuran 110 hasta ve 100 saglikli kontrol grubu olmak
tizere toplamda 210 kisi dahil edilmistir. Caligma grubunu olusturan hastalar ¢alismaya
dahil etme ve etmeme kriterlerine gére degerlendirildikten sonra ¢alismaya alinmastir.
Total diz artroplastisi uygulanan hastalarin postoperatif donemde agr1 siddetinin
Olctimiinde, 100 mm’lik viziiel analog skala (VAS) kullanilmistir.; VAS igin hi¢ agr
yoklugunda sifir, en siddetli agr1 100 mm olacak sekilde 0 ile 100 arasinda belirlemesi

istendi.

Calismada yer alabilecek olan goniillii bireylerden ortalama 5 ml antikogiilanl
(K3EDTA) vakumlu tiiplere kan alindi. Prof. Dr. Aylin KOSELER Tarafindan
Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Biyofizik Anabilimdali Laboratuarinda standart
fenol-kloroform yontemine gore genomik DNA izolasyonu yapildi. Elde edilen
genomik DNA’larda; PCR (Polymerase Chain Reaction) yontemi ile CYP2D6 genine
0zgii bolge ¢ogaltildi ve bu bolgelerde yer alan polimorfik odaklar restriksiyon enzimi
ile kesilerek, yiiksek ¢oziintirliikteki agaroz jelde gozlendi ve PCR/RFLP tabanina
dayal1 genotipleme yapildi.

Verilen ilag dozlari;

Tramadol (contramal) (100 mg)

Randomizasyon yapildiktan sonra uygulandi ilag 150 ml serum fizyolojik iginde
sulandirilarak 20 dakikada intravendz inflizyon olarak uygulandi. 0,15,30,45 ve
60.dakikada VAS ile agrilar1 degerlendirilerek, vital bulgu ve gelisebilecek yan etkiler
acisindan takip edildi. 60. dakikada ¢aligma sonlandirildi

Géniilliiler I¢in Dislama Kriterleri:

Hasta grubu: Son 6 saat i¢inde analjezik kullananlar,

e Kronik bobrek yetmezligi olan hastalar, kc sirozu tanili hastalar
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e Gebeler

e Tramadole veya igindeki bilesenlerden herhangi birine asir1 duyarliligi

olanlar

e MAO inhibitdrii alan veya son 14 giin icinde MAO inhibitorii almis olan

hastalarda
e Tedavi ile kontrol edilemeyen epilepsi hastalarinda,
e Calismayi1 kabul etmeyen hastalar ¢alismadan dislanacaktir.

Arastirmaya son verme Kriterleri: Calisma esnasinda ilaglarla iliskili herhangi
bir yan etki (uygulama yeri reaksiyonu, deri {izerinde olusan kizariklik, dokiinti,
kasinti, yiizde kizariklik, kurdesen, mide yanmasi, mide agrisi, bulanti, kusma,
basagrisi, bas donmesi, eritem, irtiker,) gozlemlendiginde c¢alisma derhal

sonlandirildi.

istatistiksel Analiz

o Analizler i¢cin IBM SPSS for Windows versiyon 25 istatistik paket programi
kullanildi.

o Analizlerde verilerin tanimlayici 6zellikleri; kategorik veriler i¢in sayi(n) ve
ylizdeler (%), sayisal degiskenler icin ortalama, standart sapma, ortanca,
minimum ve maksimum degeri olarak sunuldu.

o Hasta ve kontrol gruplarinda Normal dagilim kosullarimi saglayan siirekli
degiskenlerin iki grup arasinda karsilagtirmasinda bagimsiz gruplar t testi
(Student t testi) kullanildi.

o Kategorik degiskenler arasindaki dagilimin degerlendirilmesinde Pearsons Ki-
kare testi uygulandi. Analizlerde istatistiksel anlamlilik degeri p<0,05 olarak
alindi.

o Degiskenlerin kendi aralarindaki iligkilerini incelemek amaciyla Spearsman
Korelasyon analizi kullanildi.

o Lojistik regresyon (Backward Wald) ile faktorlerin etki yiikii incelendi.
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BULGULAR

Total Diz Artroplastisi  Uygulanan Hastalarin  Postoperatif
Doénemde Agrilarinin Tedavisinde Tramadol Etkinliginin CYP2D6 Gen

Polimorfizmi le Iliskisi

Bu kisilerin toplamda 69 (%32,9) erkek, 141°1 (%67,1) kadindir.
Hasta grubundaki 110 hastanin 15 (%13,6) erkek, 95 (%86,4) kadin
seklindedir. Kontrol grubunun 54 (%54) erkek, 46 (%46) kadinlardan
olugsmaktadir. Tim gruplarin yas ortalamalart 62,39+13,62 seklinde
hesapladik. Yas ortalamalar1 hasta grubunda 67,19+8,48 iken, kontrol
grubunda 57,05+16,07 hesaplamasi ortaya konmustur.

Tablo 7. Hasta ve Kontrol Grubunda Yag ve Cinsiyet Verileri

Hasta Grubu Kontrol Grubu  Tiim Populasyon
Cinsiyet Erkek  15(%13,6) 54(%54) 69(%32,9)
n (%) Kadin  95(%86,4) 46(%46) 141(%67,1)
Yas (mean(£Std))  67,19+8,48 57,05+16,07 62,39+13,62

P degeri yas i¢in student’s t testinden elde edilmistir.
P degeri cinsiyet igin ki kare testi ile elde edilmistir.

Hasta grubunun ameliyat ekstremite bolgeleri incelendiginden 63(%57,3)

hastanin sag, 37(%42,7) hastanin sol oldugu tespit edilmistir.

Tablo 8. Hasta Grubu ameliyat ekstremite bolgesi

Hasta Grubu
Sag 63 (%57,3)
Sol 37 (%42,7)

P degeri yas i¢in student’s t testinden elde edilmistir.
P degeri cinsiyet i¢in ki kare testi ile elde edilmistir.
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Hastalarin WBC degerleri incelendiginde ortalamasi 7,60+£2,14 K/ul, nétrofil
sayilar1 ortalama 4,52+1,65 Ku/L, lenfosit sayilar1 ortlama 2,30+0,77 K/ul, hgb
sayilar1 ortalama 13,16+1,58 mg/dl, CRP degerleri ortalamasi 3,88+3,73 mg/L, sedim
degerleri ortalamasi 23,16+12,65 mm/h, Sodyum ortalama degerleri 141,15+£2,23
mmol/L, K degeri ortalmas1 4,67+0,48 mmol/L, Cl degeri ortalmasi 103,08+2,53
mmol/L, Ure degeri ortalmas1 32,75+11,95 g/dl, Kreatin degerleri ortalmasi 1,11+2,28
g/dl, AST degeri ortalmasi 16,75+4,59 IU/L, ALT degeri ortalamas1 14,58+6,16 TU/L

olarak saptanmistir.

Tablo 9. Hasta Grubunda Laboratuvar Verileri

Ortalama Std. Medyan Min.-maks.
Sapma

WBC 7,60 2,14 7,23 3,72-13,53
Notrofil Sayis1 4,52 1,65 4,26 1,76-10,05
Lenfosit Sayis1 2,30 0,77 2,21 0,68-5,66
Hemoglobin 13,16 1,58 13,40 9,00-17,80
CRP 3,88 3,73 2,67 0,19-25,14
Sedim 23,16 12,65 22,50 3,00-63,00
Na 141,15 2,23 141,00 133,0-147,0
K 4,67 0,48 4,68 3,52-6,66
Cl 103,08 2,53 103,00  97,0-109,0
Ure 32,75 11,95 31,00 15,0-85,0
Kreatin 1,11 2,28 0,75 0,45-18,0
AST 16,75 4,59 16,00 8,0-35,0
ALT 14,58 6,16 15,00 1,0-38,0
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Hastalarin gorsel analog skorlar1 (VAS) ortalamalari baslangigta 91,32+9,13, 15.
dakikada 71,41+16,56 ortalama, 30. dakikada 5145+23,16 ortalama, 45. dakikada
36,68+20,72 ortalama ve 60. dakikada 29,05+19,04 ortalama seklinde goriildii.
Hastalarin agrilar1 0-60. dakikalar arasinda istatistiksel olarak anlamli sekilde

azalmistir (p=0,000).

Tablo 10. Hasta Grubundaki VAS Skor degisimi Iliskisi

Ortalama Std. Medyan Min.- p
Sapma maks.
VAS-0 91,32 9,13 90 50-10
VAS-15 71,41 16,56 70 30-100
VAS-30 51,45 23,16 50 0-100 0,000
VAS-45 36,68 20,72 40 0-80
VAS-60 29,05 19,04 30 0-70

p degeri Friedman analizinden elde edilmistir.

Genotiplerine gore laboratuvar verileri incelendiginde en yiikdek degerler; WBC
*1/*1 genotipi 8,03+1,45, Notrofil *1/*1 genotipi 4,81+1,88, Lenfosit *1/*3 genotipi
2,49+0,72, Hgb *1/*2 genotipi 14,33%1,14, CRP Multi Allel genotipi 4,99+5,23,
Sedimentasyon Multi Allel genotipi 25,46+14,22, Na *1/*4 genotipi 142,1842,68, K
Multi Allel genotipi 4,71£0,57, Cl1 *1/*4 genotipi 103,55+1,51, URE *1/*1 genotipi
33,70+13,09, KREA *1/*3 genotipi 1,71+4,07, AST *1/*4 genotipi 17,64+3,80, ALT
*1/*2 genotipi 15,6745,32 olarak hesaplanmistir. Geneotipler ile laboratuvar verileri

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamustir.
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Tablo 11.

Genotiplere Gore Kan Sonuglar1 Degisimi

Multi Allel *1/*1 *1/*2 *1/*3 *1/*4 p
wBC 7,23£2,16 8,03+2,43 7,60+1,45 7,90+1,95 6,70+1,13 0,298
Nétrofil 4,29+1,73 4,81£1,88 4,42+0,94 4,74+1,40 3,87+0,86 0,421
Lenfosit 2,07+0,73 2,44+0,85 2,44+0,82 2,49+0,72 2,18+0,45 0,199
Hgb 12,84+1,88  13,15+1,57  14,33+1,14  13,18+1,34  13,57+0,77 0,239
CRP 4,99+5,23 3,63+2,21 3,46+1,36 2,47+2,25 3,75+4,67 0,201
Sedimentasyon  25.46+14,22 21,50+11,97 22,50+16,85 22,67+11,14 23,09+10,72 0,763
Na 141,03£1,93 141,08+2,39 141,00+2,53 140,94+2,10 142,18+2,68 0,619
K 4,71+0,57 4,61+0,42 4,57+0,35 4,71+0,48 4,50+0,37 0,418
cl 103,00+£2,43 103,08+2,43 102,33+2,50 103,22+2,90 103,55+1,51 0,915
URE 32,74+13,14 33,70+13,09 33,33+5,61  31,78+9,37  30,55+6,36 0,946
KREA 0,92+0,66 1,16+2,58 0,79+0,17 1,71+4,07 0,72+0,14 0,750
AST 17,17£3,86  16,58+5,52  16,33+1,97  15,89+4,89  17,6443,80 0,841
ALT 1491+5,87  15,20+7,26  15,67+5,32 12,17+4,55  14,64+5,35 0,491

Fenotiplerinine gore laboratuvar verileri incelendigince en yiiksek degerler

WBC normal 7,69+2,21, Notrofil normal 4,61+1,68, Lenfosit EM 2,35+0,79, Hgb EM

13,27+1,52, CRP

IM 5,84+5,79, Sedimentasyon

IM  23,54+11,89,

Na

EM

141,2142,32, K IM 4,79+0,61, CEM 103,17+2,43, URE IM 33,17+12,86, KREA EM
1,14£2,55, AST IM 17,08+3,24, ALT EM 14,67+6,35 hesaplanmistir. Fenotiplerine

gore laboratuvar verilerinden sadece CRP verisi igin istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik bulunmustur.
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Tablo 12. Genotiplere Gore Kan Sonuglart Degisimi

EM IM p
WBC 7,69+2.21 7,25+1,89 0,370
Notrofil 4,61+1,68 4,21+1,51 0,300
Lenfosit 2,35+0,79 2,12+0,67 0,186
Hgb 13,27+£1,52 12,78+1,76 0,181
CRP 3,3342,71 5,84+5.79 0,003
Sedimentasyon 23,06+£12,92 23,54+11,89 0,869
Na 141,2142,32 140,92+1,91 0,572
K 4,63+0,43 4,79+0,61 0,141
Cl 103,17+2,43 102,75+2,91 0,470
URE 32,63+11,76 33,17+12,86 0,846
KREA 1,14+2,55 0,98+0,78 0,756
AST 16,65+4.,91 17,08+3,24 0,685
ALT 14,67+6,35 14,25+5,55 0,767

Hasta ve kontrol gruplarinda CYP2D6*2, CYP2D6*3, CYP2D6*4 ve
CYP2D6*10 allellerine bakildiginda; hasta grubunda CYP2D6*2 allel frekans1 34
allel (%30,9), CYP2D6*3 allel frekansi 31 allel (%28,2), CYP2D6*4 allel frekans1 29
allel (%26,4). Kontrol grubunda ise CYP2D6*2 allel frekansi 14 allel (%14,0),
CYP2D6*3 allel frekansi 25 allel (%25), CYP2D6*4 allel frekans: 17 allel (%17)
olarak saptanmugtir. Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda CYP2D6*2 ve CYP2D6*10
allel frekanslar agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p degerleri
sirastyla; p=0,003; p=0,000). CYP2D6*3 ve CYP2D6* allel frekansi ise her iki grupta
benzerdir (p=0,358, p=0,070).
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Tablo 13. Hasta ve Kontrol Grubunda CYP2D6 Genotip ve Allel Frekanslar

Hasta Grubu Kontrol Grubu
n (%) n (%) p!
CYP2D6*2 wt/wt 76 (%69,1) 86 (%86) 0,003
wt/*2 34 (%30,9) 14 (%14)
*2/*2 0 0
CYP2D6*3 wt/wt 79 (%71,8) 75 (%75) 0,358
wt/*3 31 (%28,2) 25 (%25)
*3/*3 0 0
CYP2D6*4 wt/wt 81 (%73,6) 83 (%83) 0,070
wt/*4 29 (%26,4) 17 (%17)
*4/*4 0 0
CYP2D6*10 wt/wt 99 (%90) 68 (%68) 0,000
wt/*10 11 (%10) 32 (%32)
*10/*10 0 0

P! degerleri allel frekanslar1 analizi olup Fisher ki-kare testinden elde edilmistir.

CYP2d6 geninde c¢alismamizda baktigimiz tim alleller birlikte
degerlendirilerek genotiplendirme yapildiginda hasta grubunda CYP2d6 *1/*1 genotip
frekansi 40 (%36,4); CYP2d6 *1/*2 genotip frekansi 6 (%5,5); CYP2d6 *1/*3 genotip
frekansi 18 (%16,4); CYP2d6 *1/*4 genotip frekans1 11 (%10) olarak saptanmustir.
Hastalarin 35’inde (%31,8) birlesik (Multi Allel) heterozigozite saptanmistir. Bu
hastalarda birden fazla allelde genotipik heterozigotluk s6z konusudur.

Kontrol grubunda CYP2D6 *1/*1 genotip frekanst %45 (45 hasta); CYP2D6
*1/*2 genotip frekansi 9 (%9); CYP2D6 *1/*3 genotip frekansi 3 (%3); CYP2D6
*1/*4 genotip frekansi 5 (%5); CYP2D6 *1/*10 genotip frekans: 10 (%10) olarak
saptanmistir. Hastalarin 28’inde(%28) birlesik heterozigozite saptanmistir. Hasta ve

kontrol gruplarinda CYP2D6 enzimi genotipleri agisindan istatistiksel olarak anlaml

fark mevcuttur (p=0,0001).

Hasta ve kontrol grubundaki bireylerin fenotiplerine bakildiginda; hasta
grubunda 86 (%78,20) hasta normal metabolizer, 24 hasta orta metabolizer (%21,80),
fenotipte bulunmustur. Kontrol grubunda 74 hasta (%74) EM, 21 hasta (%21) IM, 5
hasta (%5) PM fenotipte bulunmustur. Hasta grupta ve sagliklik EM fenotip daha fazla

gdzlenmistir.
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Tablo 14. Hasta ve Kontrol Grubunda Genotip ve Fenotip Frekanslari

Hasta Kontrol Tiim
Grubu Grubu Populasyon
n (%) n (%) n (%)
*1/*1 40 (%36,4) 45 (%45) 85 (%40,5)
Multi Allel 35 (%31,8) 28 (%28) 63 (%30)
GENOTIPLER Heterozigot
*1/*2 6 (%5,5) 9 (%9) 15 (%7,1)
*1/*3 18 (%16,4) 3 (%3) 21 (%10)
*1/*4 11 (%10) 5 (%5) 16 (%7,6)
*1/*10 0 10 (%10) 10 (%4,8)
p Degeri 0,0001
EM 86 (%78,2) 74 (%74) 160 (%76,5)
FENOTIPLER
IM 24 (%21,8)  21(%21) 45 (%21,4)
PM 0 5 (%5) 5 (%2,4)
p Degeri 0,060

Genotiplerine gore VAS skor degisimi incelendiginde en yiiksek skorlar
baslangi¢ degerinden *1/*1 93,25+7,39 ortalama, 15. Dakikada *1/*2 75+13,78
ortalama, 30. Dakikada *1/*2 57,50+24,44 ortalama, 45. Dakikada *1/*2 44,17+25,77
ortalama ile hesapladik. Genotiplere gore 0. Dk, 15.dk, 30.dk, 45.dk VAS skor
degisimlerinde anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0,050). 60. dk. VAS skor
degisimi incelendiginde *1/*3 allelleri 34,44 ortala ile yiiksek VAS skoru ve *1/*1
20,88 ortalama ile en diisiik VAS skoru oldugunu gordiik ve istatistiksel olarak anlamli

bir fark bulduk (p=0,008).
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Tablo 15. Genotiplere Gére VAS Skor Degisimi

ort. S.S. p
Multi Allel 89,86 11,73
*1/*1 93,25 7,39
VAS 0.dk *1/*2 90,00 6,32 0,556
*1/%3 91,11 8,32
e 90,00 8,06
Multi Allel 74,86 16,69
*1/%1 70,75 17,27
VAS 15dk  *1/*2 75,00 13,78 0,350
*1/%3 69,72 16,76
*1/%4 63,64 13,62
Multi Allel 57,86 22,11
*1/*1 44,63 22,40
VAS 30.dk  *1/*2 57,50 24,44 0,083
*1/%3 56,11 2553
*1/%4 45,00 19,62
Multi Allel 41,14 18,43
*1/*1 30,25 20,78
VAS 45.dk  *1/%2 44,17 25,77 0,074
*1/%3 42,78 19,34
*1/%4 31,82 22,61
Multi Allel 35,71 15,39
*1/*1 20,88 17,46
VAS 60.dk  *1/*2 31,67 17,22 0,008
*1/%3 34,44 22,29
*1 /%4 27,27 21,95

Fenotiplerine gore VAS degisimleri incelendginden VAS 0. Dakikada EM
91,57+8,13, VAS 15. Dakikada IM 75,83+18,40, VAS 30. Dakikada 1M 58,96+22,89,
VAS 45. Dakikada EM 42,50+19,17, VAS 60. Dakikada IM 37,08+16,28 olarak
hesaplanmistir. Fenotiplerine goére VAS degisimleri arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir farklilik sadece 60. Dakikada vardi (p=0,019).
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Tablo 16. Fenotiplere Gore VAS Skor Degisimi

ort. S.S. p

VAS 0.dk EM 91,57 8,13 0,587
IM 90,42 12,24

VAS 15.dk EM 70,17 15,91 0,140
IM 75,83 18,40

VAS 30.dk EM 49,36 22,93 0,072
IM 58,96 22,89

VAS 45.dk EM 35,06 20,96 0,120
IM 42,50 19,17

VAS 60.dk EM 26,80 19,23 0,019
IM 37,08 16,28

Elde edilen korelasyon analizi sonucunda VAS 0. Dk ile *4 alleli arasinda
negatif yonlii iliski bulundu (p=0,036). VAS 15. Dk ile *2 alleli arasinda pozitif yonlii
iliski bulundu (p=0,043). VAS 30. Dk ile *2 alleli arasinda pozitif yonlii iliski bulundu
(p=0,049). VAS 45. Dk ile *3 alleli arasinda pozitif yonlii ilisgki bulundu (p=0,005).
VAS 60. Dk ile *3 alleli arasinda pozitif yonlii iliski bulundu (p=0,002). VAS 60. Dk
ile fenotipler arasinda pozitif yonlii iliski bulundu (p=0,019). VAS 0 45 degisimi ile
*3 alleli arasinda negatif yonde iliski bulundu (p=0,004). VAS 0 30 degisim ile *2
(p=0,047) ve *3 (p=0,041) alleli arasinda negatif yonde iliski bulundu. VAS 0_15
degisim ile *2 alleli arasinda negatif yonde iliski bulundu (p=0,025). VAS 0-60. Dk
degisimi ile *3 (p=0,003), *4 (p=0,041) allelleri ve fenotipler (p=0,023) arasinda
negatif yonlii iliski bulundu. VAS 15 45 degisim ile *3 alleli arasinda negatif yonde
iligski bulundu (p=0,016).
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Tablo 17. VAS skor degisimi ile CYP2D6 Allelleri korelasyon analizi
CYP2D6*2 CYP2D6*3 CYP2D6*4 CYP2D6*10 Genotipler  Fenotip

VAS 0.dk r 20,032 20,069 ~200° 0,018 0006 0,052
p 0,739 0,476 0,036 0,849 0,952 0,587
VAS 15.dK r 193* 0,069 20,114 0,036 0,171 0,142
p 0,043 0,474 0,237 0,710 0,073 0,140
VAS 30.dk r 188" 0,180 0,011 0,078 20,069 0,172
p 0,049 0,060 0,905 0,421 0,476 0,072
VAS 45.dk r 0,084 267 0,076 0,035 0,017 0,149
p 0,384 0,005 0,429 0,720 0,859 0,120
VAS 60.dk r 0,158 287 0,128 0,033 20,029 224%
p 0,099 0,002 0,182 0,734 0,761 0,019
VAS 0 45 degisim 1 20,090 2T 0,151 0,039 0013 -0,158
P 0,351 0,004 0,116 0,686 0,889 0,100
VAS 0 30 degisim 1 ~189° “195° 20,085 20,066 0,063 0,182
p 0,047 0,041 0,375 0,491 0,516 0,057
VAS0_15 degigim 1 ~ 214 20,108 0,003 0,026 0170 0173
p 0,025 0,260 0,972 0,787 0,075 0,071
VAS 0 60 degisim 1 20,151 279 S 195° 20,021 0023 -217
P 0,115 0,003 0,041 0,829 0,811 0,023
VAS 15_30 r 20,060 20,157 0,112 0,063 0,065 -0,085
degigim D 0,532 0,101 0,244 0,516 0,500 0,377
VAS 15 45 r 0,076 ~229° 20,180 0,068 0129 -0,038
degigim P 0,428 0,016 0,060 0,480 0,179 0,690
VAS 30 45 r 0177 20,093 20,089 0,170 10,083 0,060
degigim P 0,064 0,333 0,356 0,076 0,387 0,530

Tablo 18’deki lineer regresyondaki VAS degisiminin gen varligi ve yas, cinsiyet
verilerine gore agiklayici degiskenler arasindaki dogrusal iligki %40,7 oldugu ve VAS
degisiminin meydana getirdigi degisimin %16,6’inin bagimsiz degiskenler tarafindan

aciklandigr gorildii.

Tablo 18. Model Ozeti

Tahmini standart
sapma
1 407a 0,166 0,117 20,55021

Model R R? Diizeltilmis R?

ANOVA tablosu incelendiginde 0=0,050 anlamlilik diizeyinde modelin anlamli
oldugu goriilmektedir (F=3,407, p= 0,004).
44



Tablo 19. Regresyon ANOVA tablosu

Serbestlik Kareler
Kareler toplami1 } F p
derecesi ortalamasi
Regresyon 8633,789 6 1438,965 3,407 ,004b
Hata 43498,030 103 422,311
Toplam 52131,818 109

Calismanin tiim degiskenleri incelendiginde degiskenlik arasindaki anlamlilik

diizeyi %40,1 iken siirekli degiskenlerden klinik farklilik kabul edilebilecek 5

degisken lizerinden coklu lineer regresyon tekrar uygulanmistir. Buna gore VAS

skorlarinin CYP2D6 geninin varligi VAS skorunu istatistiksel olarak anlamli sekilde
degistiren *3 (p=0,001) ve *4 (p=0,035) allellerdir.

Tablo 20. Regresyon Modelindeki iliski Dagilim1

Standartlastirnlmamis Standartlastirilmis
Katsayilar Katsayilar
Model Standart
B hata Beta t p

(Sabit) 127,192 21,549 5,903 0,000
CYP2D6*2 -7,516 5,106 -0,160 -1,472 0,144
CYP2D6*3 -16,056 4,489 -0,332 -3,576 0,001
CYP2D6*4 -10,120 4,723 -0,205 -2,142 0,035
CYP2D6*10 -4,432 7,998 -0,061 -0,554 0,581
Yas -0,249 0,237 -0,097 -1,052 0,295
Cinsiyet -0,084 5,940 -0,001 -0,014 0,989

a. Dependent Variable: 0-60 dk aras1 zamana bagli VAS degisimi
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TARTISMA

Oral uygulamadan sonra, tramadol hizla ve neredeyse tamamen emilir (115).
Tek bir oral dozdan sonra tramadoliin ortalama biyoyararlanimi yaklasik %68'dir ve
coklu dozlardan sonra %90'm iizerine ¢ikar (116, 117). IV uygulamasinda tek dozda
%90 biyoyarar bildirilir (115). CYP2D6, hepatik CYP enzimlerinin sadece yaklasik
%2-4inli olusturmasma ragmen en cok arastirilan CYP'lerden biridir. Ancak
CYP2D6, insan karacigerinde hali hazirda kullanilan ilaglarin yaklasik %25'inin
metabolizmasini katalize eder (79). Tramadol, karacigerde O- ve N- desmetilasyon ve
konjligasyon reaksiyonlart ile glukuronidler ve siilfat metabolitlerini olusturarak
metabolize edilir. Sitokrom P450-2D6 deksmetitramadoliin (O-) Deksmetilasyonuna
aracilik eder (118-120).

Diz artroplastisi uygulanan hastalarda agri insidansinin incelenmesi Post-op
opioid uygulamasinin hasta iizerine etkisini inceledigimiz bu c¢alismada CYP2D6
enziminin tagtyicilar izerinde metabolik etkisini ve VAS skoruna etkisini arastirmayi1

amagcladik.

Diz osteartiti bulunan hastalarla cinsiyeti degerlendiren bir calismada 3100
kadin ve 2179 erkek incelenmistir. Kadinlarin eklem sertligi puan1 %11 daha diisiik
oldugu bildirilmistir (121). Bir baska ¢alismada 214 erkek ve 1040 kadin 2 yillik tek
merkezde TKA ameliyati sonuglarini karsilastirmistir (122). Calismada tramadol ve
benzeri opioidler post-op agr1 kontroliinde kullanilmis. Caligmaya aldiklari hastalarin
yas ortalamasi erkeklerde 67,9 ve kadinlarda 67,3 ile geriatrik popiilasyonda olduklari
bildirilmistir (122). Bizim ¢alismamizda hasta grubunda diz osteartiti sikayeti ile
protez yapilmis hastalarin %86,4’ii kadindi. Kadinlarin daha fazla diz osteartiti
sikayeti ile saglik merkezlerine bagvurdugunu literatiir taramasinda gordiik ve bizim

calismamizda da kadinlarin fazla olmas literatiirle paralellik gosterdi.

Altmig yas tistli hastalarda uygulanmasi 6nerilen TDA son yillarda 60 yas alt1
hastalarda da primer total diz protezi uygulanmasi hizla artmaktadir (123). Saglikli
erigkinler ile TDA uygulanan hastalarin karsilagtirmasin1 yapan Fernandes ve ark.
(2018) kontrol grubuna yas ortalamasi 70,43 olan saglikl1 44 yetiskin ile yas ortalamasi
70,18 olan, TDA uygulanan 28 hastay1 ¢alismalarina dahil etmislerdir (124). Matsumo
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ve ark. (2012) yas ortalamalar1 75,7 olan 32 bilateral TDA uygulanan hasta ile 38
unilateral TDA uygulanan toplam 70 hastanin dahil edildigi ¢aligmasinda cerrahi
sonrasi diisen hastalar ile diismeyen hastalarin VAS skorlarini karsilastirmis. Her iki
grupta da iyilesmeler tespit edilmis olmasina ragmen anlamli farklilik saptanmamistir
(125). Ekinci ve ark. (2014) yas ortalamasi 64 olan TDA uygulanan 48 hasta ile yas
ortalmasi 64,4 olan TDA uygulanan 53 hastanin dahil edildigi ¢aligmalarinda, agr
skorlarinda cerrahi sonrasi kontrollerinde, cerrahi oncesine gore anlamli iyilesmeler

tespit edilmistir.

Gruplarin iyilesme diizeyleri arasinda ise anlamli farklilik tespit edilmemistir
(126). Bunun sonucu olarak revizyon olgular1 da artmakta, 2030 yilinda, revizyon
sayisinin tim TDP uygulamalarinin %14,5’ine ulasacagi 6ngoriilmektedir (127). 50-
85 yas araligindaki hastalarda TDA sonrasi agr1 yonetimini inceleyen bir ¢alismada
ortalama 65 yas hastalarin bulundugu ve agri1 kontroliinde 60 dakika sonunda VAS
skorlamalarinin 40 birim ve altina inecegi bildirilmistir (128). Calismamizdaki
hastalarin yas ortalamasi 67,19 ile geratrik hasta poplasyonunda kabul edilmektedir.
Bu yas oraninin diz artroplastisi i¢in uygun yas araliginda oldugu ve literatiirle
paralellik gosterdigini diislinliyoruz. Saglikli hastalarin bulundugu ve CYP2D6
genomunun popiilasyondaki etkisinin incelemesinde saglikli hastalarin yag ortalamasi
57,05 ve hastalara gore oldukca diisiiktii. Buna karsin inceledigimiz CYP2D6
genomunun hasta genetiginde sabit oldugu ve yasla birlikte degisen bir enzim olmadig1

icin yas ile gruplar aras1 farklilig istatistige dahil etmedik.

Ameliyat sonras1 agr1 ve fonksiyonel skorlardaki glivenilir 1iyilesme géz 6niine
alindiginda, total diz artroplastisi modern tipta mevcut olan en degerli prosediirler
arasindadir (129). Diz osteoartritinin tedavisi bir¢ok ¢alismanin konusu olmustur ve
giincel Oneriler arasinda non-steroidal anti inflamatuarlar ve tramadol yer almaktadir
(130). Tramadol genellikle "opioid benzeri" olarak kabul edilirken, 6nceki ¢alismalar
opioidlerin ameliyat sonrasi sonuclar iizerindeki etkisini tamimlarken ayrim
gozetmeksizin diger opioidlerle birlikte dahil etmistir (131-133). TDA sonrasi
tramadol etkinliginin maksimum verimlilige ulagmasmin 180 dakika oldugu
distiniilmektedir (133). Buna karsin bazi raporlarda bu skorun 60 dakikaya kadar
geriledigi ve hastanin VAS skorunun sifira indigi bildirilmistir (134, 135). 60 dakika
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sonunda tramadol etkinligi inceleyen bir ¢alismada VAS skoru ortalama 70 birim
gerilemistir (135). Geriatrik hastalarda tramadol idamesinin VAS skoruna etkisini
inceledigimiz ¢alismamizda post-op 60. dakikaya kadar gézlem yaptik. Post-op O
dakikada hastanin VAS skorunu derecelendirmesi istendiginde VAS skoru 91,32
ortalamayken 30. Dakika sonunda VAS ortalamasi 50,55 ve 60. dakikada 25,86 birime
diistii. Diz protezi kemik ve eklemlerde ciddi oranda agriya sebep oldugu igin post-op
gliclii analjeziklerin kullanimi1 klini§imizde hasta konforu agisindan tercih
edilmektedir. Bunun yaninda 60. dakikada hastalarin VAS skorunun 65,45 birim
diismesi ve hastanin dayanilabilecek agri esiginde bulunmast literatiirdeki caligsmalarla
paralellik gdstermektedir. Bunun yaninda 30. dakikada VAS skoru 0 ve 100 olan
hastalarin ~ varligi tramadoliin hastalar iizerindeki etkisinin degiskenligini
sorgulatmaktadir. Bu c¢alismada CYP2D6 genomunun halotiplerinin tramadol

etkinligie etkisini incelememizdeki amaglardan birisi bu farkti.

Kanama, enfeksiyon ve pulmoner tromboemboli total diz artroplastisinin major
komplikasyonlaridir (136). Kanama; hemodinamik instabiliteye, devaminda ortaya
cikan transfiizyon sonucunda enfeksiyona ve rehabilitasyon siirecindeki gecikmeye
sekonder uzun vade de fonksiyonel sonuglarda diigmeye neden olmaktadir (136). Bu
sebeple total diz artroplastisi sonrasi kanamanin azaltilmasi dnem tasimaktadir.
Yetiskin bir bireyde HGB diizeyinin 12,5 (kadinlarda) {istiinde olmas1 6nerilmektedir
(137). TDA sonrast HGB (mg/dl) azalmasinin incelendigi bir ¢alismada pre-op HGB
13,1-13,6 araligindayken post-op drenaj esliginde 1,6-2,5 g/dl diisiis bildirilmistir
(138). Bizim ¢alismamizda HGB diizeyi 13,16 g/dl ile literatiirle benzer araliktaydi.

Sedimentasyon  protez enfeksiyonlarinin ~ tanisinda  tek  basina
kullanilamamaktadir. Yastan etkilenmekte, enfeksiyon yaninda inflamasyon olan
olgularda da yiikselmektedir. Shashi ve ark 2020 yilinda yaptiklar bir caligmada teshis
olasilik orani, sedim, CRP, WBC ve Lokosit karsilastirilmistir. Bunun sonucunda ESR
21nmm/h degeri almistir ve galismada normal degerlerin altinda oldugu bildirilmistir
(139). Calismamizda serum CRP ve serum ESR literatiirle benzer sekilde normal deger

araliginda ¢ikmustir (140).

Bradford’un CYP2D6 allellerinin etnik kokenler arasindaki dagilimlarini

inceledigi ¢caligmaya gore; Kafkas irkinda %71 oraninda normal fonksiyonel allellerin
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var oldugu belirtildi. Polimorfik genlerin %26’simn1 fonksiyonel olmayan alleller
olusturuyordu ve en sik goriilen fonksiyonel olmayan allel ise *4 alleli (%20) olarak
belirtildi. Kafkas irkinda *3 allelinin goriilme oran1 ise %1-2’ydi. Asyalilarda ortalama
%41 oraninda azalmis fonksiyona sahip allellerin oldugu bildirildi. En sik goriilen allel
ise *10 olarak aciklandi. Afrika ve Afro-Amerikanlar’da ise %50 oraninda normal
fonksiyonel alleller gozlendi. Afro-Amerikanlar’da azalmig fonksiyonlu allellerin
oran1 %35’1di ve en sik goriilen allel *17 idi. Siyahilerde ise fonksiyonel olmayan ve

azalmig fonksiyona sahip olan allellerin orani1 %50 olarak belirtildi (141).

Tiirkiye’de Aynacioglu ve ark. tarafindan 404 katilimci ile yapilan aragtimaya
gore ise; Tirk toplumunda *2 allelinin goriilme orant %35,3, *3 allelinin goriilme
orani %0, *4 allelinin gbriilme oran1 %11,3 ve *10 allelinin goriilme orani ise %6,06
olarak ag¢iklandi (142). Aydin ve ark. tarafindan yapilan bir baska ¢alismaya gore *3
allelinin frekansi %2,5, *4 allelinin frekansi ise %15,4 olarak saptandi (143). Koseler
ve arkadaglarinin Tirk toplumundaki *4 allelinin frekansi lizerine yaptigi ¢alismada
ise Bursa yoresinde yasayan popiilasyonda *4 allelinin frekans1 %21 olarak ag¢ikland:
ve bu oramin daha 6nce Gaziantep bolgesinde ve Istanbul bolgesinde yapilan
caligmalardan daha yiiksek oldugu belirtildi (sirasiyla %11 ve %15) (144). Serin ve
arkadaslarinin yaptigir calismada ise *3 allelinin frekanst %1, *4 allelinin frekansi
%10, *10 allelinin frekansi ise %14,5 olarak bildirildi. Bu ¢alismada da homozigot
mutant *4 allelinin oran1 %4 olarak belirtildi (145).

Tramadoliin major aktif metabolitinin aktivasyon metabolizmasi agirlikli olarak
CYP2D6 araciligiyla gergeklesir (146, 147). Bu nedenle CYP2DG6, tramadol
farmakokinetiginde 6nemli bir rol oynar (118). CYP2D6 genotipinin tramadol ve
metabolitlerinin plazma seviyeleri ve ayrica tramadol etkinligi ve advers ilag
reaksiyonlar1 (bulanti, kusma, terleme, kasinti, kabizlik, bas agris1) iizerindeki etkisi
bildirilmistir (7, 146, 148). Tramadol etkinliginin CYP2D6 genetik polimorfizmi ile
iliskisini inceleyen bir ¢alismada; *10/*10 allel tasiyicilarinda VAS skoru, *1/*1 veya
*1/*10 tastyicilarina gore istatistiksel olarak daha ytiksek bulunurken; *1/*1 ve *1/*10
tagiyicilart arasinda anlamli fark saptanmamistir. Ayni ¢calismada her ii¢ grup arasinda

yan etki profili agisindan belirgin fark saptanmamustir (6).
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Genotipleme tipik olarak ilgili genlere ve olasi varyasyonlara bakarak polimeraz
zincir reaksiyonu ile gergeklestirilir. Kafkasyalilarda en yaygin islevsel olmayan
aleller olan CYP2D6*3 ve *4 alelleri ile olas1 zayif metabolizorleri (IM) sadece 60
dakikada belirlemek icin bir test gelistirildi ve genotiplemeyi gelecekteki kullanim i¢in

daha erisilebilir hale getirdi (149).

Tramadol ile ilgili yapilan bagka bir calismada da *2/*10 tasiyicilarinda ilag yar1
omrii *1/*1 tastyicilarina gore %49,3 daha yiiksek bulunmustur. Yine ayni ¢aligmada,
tramadol etkinligi *2/*10 ve *10/*10 tasiyicilarinda *1/*1 tasiyicilarina gore
azalmistir. Ayni calismada *1/*1 ve *2/*2 tastyicilarinda tramadolun farmakokinetik
ozellikleri agisindan anlamli fark saptanmamis olup CYP2D6*2 allelinin tramadolun

farmakokinetigini etkilemedigi belirtilmistir (150).

Stamer ve ark. Post-op CYP2D6 enzimi ile tramadol etkinligini arastirdiklar bir
calismada *1/*1 tastyicilarim1 %36,36 oraninda bulurken *1/*4 (%21,92) ve *1/*41
(%12,3) allelleride belirgin sayida tasiyicilarda bulundugunu bildirmistir (118).
Ballester ve ark. son yillarda yaptig1 bir caligmada *1/*10 tasiyicilarinda tramadoliin
VAS skoruna etkisinin anlaml sekilde farklilik gosterdigi ve siger alleller tizerindeki
etkisinin belirgin olmadigini ve istatistiksel anlamliligin olmadigini bildirmistir (151).
Cin’de yapilan kapsamli bir ¢calismada CYP2D6 fenotipinin *10 allel frekansini ve
post-op tramadole etkisini incelemis ve varyanslarin iginde *3 ve *4 allellerinin
etkisine gore *10 halotipinde PM sinifinda oldugunu kabul etmistir (152).
Calismamizda CYP2D6 genotipindeki alellerde homozigot *2/*2, *3/*3, *4/*4 veya
*10/*10 halotiplerine rastlamadik.

*2 alleli, normal fonksiyonlu alleller arasinda yer alan bir alleldir. Calismalarda
*1/*1 ile karsilastirildiginda bazi ilaglarin metabolizmalarinin yavasladigi gozlense de
*3 veya *4 gibi fonksiyonel olmayan veya *10 gibi azalmis fonksiyonlu alleller ile
karsilastirildiginda *1/*1 genotipine yakin 6zellik gosterir. Su ve ark. tarafindan 2016
yilinda yayimlanan bagka bir ¢alismada ise propafenon metabolizmasinin CYP2D6*2
varyantinin oldugu bireylerde CYP2D6*1 alleline gore 9%51,37’ye diistiigii
belirtilmistir (153).
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Son yillarda yapilan bir ¢alismada CYP2D6 fenotiplerinin diplotiplere gore
siiflandirilmasinda *1/*1, *1/*2, etkinlik degerlendirmesinde benzer karakteristik
ozellikte degerlendirilmistir. *4 ve *10 allelleri ise ara metabolize edici hizli veya
yavas genotipler (IM/EM) olarak simiflandirilmistir. Zayif metabolizer (PM)
genotipleri ise *3/*4, *4/*4 ve 5*/5* tasiyilarinda oldugu bildirilmistir. Multiallel
varliginda *3 ve *4 allellerinin vardliginda ise 2. allellerin *10 ile eslesmesi sonucunda

UM olarak kabul edildigi bildirilmektedir (154).

Magarbech ve ark. 2021 yilinda CYP2D6 (66 makale) dahil enzimlerin verilen
ilaglarla iligkisini aragtirdigi bir makalede Heterozigot *4/*4, *4/5*, *4/6*, 5*/5* ve
6*/6/ genomlarmin tramadol karsisinda PM ve *2/*10 allellerinin IM oldugunu buna
karsin *1/*3,*%4,6*,*10 allellerinin EM veya NM seklinde degerlendirilebilecegini
bildirmistir. CYP2D6 ile CYP2C9 genomlarinin tramadol ile etkilesimlerini inceleyen
bir baska ¢alismada CYP2D6 geninde *3 ve *4 allellerinin heterozigot ve vahsi tip
olanlarinda daha diisiik Tramadol dozunun idamesi bulunurken homozigot *3 ve *4
allellerde daha yiiksek tramadol dozuna ihtiya¢ oldugu bildirilmistir (155). Calismada
genotiplenen 10 kisiden sekizinde farklilasmi halotipi olan CYP2D6 alleli (PM veya
IM) vard1 ve bir CYP2D6 inhibitorii oldugu bilinen ek bir ilag kullantyordu (155).

Sitokrom P450 enzimlerinde 2D ailesinin 6. Polipeptitlerinde ilag
reaksiyonlarinda kardiyotoksisite ve norotoksisite olusturdugu bilinmektedir.
Tramadoliin aktivasyonunda gorev yapan aleller *1, *2, *3, *4, 5*, 6*, *10 oldugu
yapilan ¢alismalarda arastirma konusu olmustur (79, 109, 118, 155). Buna karsin
CYP2D6 enzimleri farkli ilaglarda farkli alellerin aktivayonda gorev aldigini ve ilaca
gore karakteristik 6zelliklerinin degistigi gézlemlenmektedir (5, 79, 156). CYP2D6
haplotiplerinin kombinasyonu (diplotip olarak bilinir), ila¢ metabolizma hizina baglh
olarak farkli fenotipik alt gruplari olusturur. Bu dort farkli fenotipik alt grup sunlardir:
zayif metabolize edenler (PM; Poor Metabolizer), ara metabolize edenler (IM;
intermediate metabolizer), normal metabolize edenler (NM) veya ultra hizh
metabolize edenler (UM). Bir aktivite puani (AS) sistemi kullanan gilincellenmis bir
yontem, bireyleri bu dort fenotipik alt gruptan birine siniflandirmak igin
kullanilmistir(157). Bir¢ok yayinda bunlara ek olarak hizli metabolizer (EM; extensive
metabolizer) siniflamada kullanilmistir (5, 120).
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Jensen ve ark. postoperatif agr1 tedavisindeki etkileri saptamak i¢in gorsel VAS
Olclimiiniin agr1 derecelendirmesinde etkin ve yeterli bir skala oldugunu gostermistir.
Dolayisiyla bu ¢alismada kullanilan VAS, agr1 yogunlugunun ve tramadoliin analjezik
etkinliginin degerlendirilmesi i¢in gegerli bir puan olarak kabul edilebilir (158, 159).
Tramadol etkinligini post-op agr1 skoru olan VAS ile degerlendiren ve CYP2D6

genomlart ile etkisini karsilastiran ¢alismalarda Cin, (6),

Avrupa (160), Amerika (5) ve Hint (161) popiilasyonunda ¢esitli
varyansyonlarin varlig ve ¢esitli genomlarin baskinligi goriilmiistiir. Dong ve ark.
calismalarinda *10 alelini %52,6 oraninda tastyicilarda bulundugunu bildirmistir (6).
Enggaard ve ark. Vaksi tip *1/*1 alellerinin yogunlugunu ve heretozigot *3 ve *4
allellerinin varliginin tasiyicilarda daha yaygin oldugunu bildirmistir (160). Agr
skoruna etkisi karsilastirildiginda ise CYP2D6 varyanslari i¢in iki fenotipte (+)- ve (-
)-tramadol ve (+)- ve (-)-M1 konsantrasyonlarindan *10 UM, *3 UM ve *4 ile 5* PM
tetikleyicisi halotipler olarak bildirilmektedir (88, 160, 161).

Genotipler incelendiginde inceledigimiz ~ *2,*3,*4,*10 genomlarinda
eslestirmede iki farkli goriis bulunmaktadir. Bunlara gére Compound Heterozigot
(birlesik heterozigot) tasiyicilarinda 2 farkli poliformizm tasiyan allellerin
birlestirilerek tek farkli genom gibi kabul edilebilecegini diisiinen ¢alismalarda *1/*3
ile *1/*4 poliformizmlerini tagiyan hastanin CYP2D6 genomunda birlesik heterozigot
gosterminin *3/*4 seklinde yapilabilecegini savunmaktadir (118). Bu ¢aligmaya gore
*3/*4 EM ve *2/*10 IM ve *3/*4 UM seklinde fenotiplendirilmistir. Bizim
calismamizda homozigot poliformizmler bulunmasa da ek olarak birlesik

heterozigotlarda ek olarak bu varyanslari ¢alistik.

Literatiirde CYP2D6 enziminin farkli ilaglara gore tepkisi daha farkhidir.
Diltiazem etkinliginde *2, *4, *10 genotipine sahip hastalarda hiz kiric1 etki azaldig:
bildirilmistir (162). Metoprolol ile iliskisini inceleyen bir ¢alismada *10 ve *4 allelinin
bulunmasi yavas metabolizer olarak degerlendirilirken metoklopramid i¢in *10 Uoltra
hizli metabolizer olarak degerlendirilmektedir (163, 164). Ayrica tramadol
etkinliginde bile genomlarin farkli degerlendirildigi yaynlara rastladik. Fenotiplere
gore yapilan arastirmalarda PM grubuna *3, *4, 5* ve 6* halotiplerinin birbirleri ile

eslestirmeleri dahil edilirken HZ/IM (HZ/IM, heterozigot bireysel/ara metabolize
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edici) grubuna *1/*1-*3-*4 dahil edildi. Calismada Post-op donem agr1 skalalarinda
EM ile PM arasinda agri skorunu 180. Dakikada 20 ve altina diisiirmek i¢in yiiklenilen
tramadol dozu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bildirmistir (118). Yinede
caligmalarinda kiigiik/orta/biiyiik ameliyat travmalar1t seklinde degerlendirilen
calismada hastalara yapilan islemler arasinda farkli agr1 skoru bildiren hastalarin

varligi rapor edilerek ¢alismalarinda kisitlilik olarak bildirilmistir (118).

Pedersen ve ark. CYP2D6 genomunda PM (* 4/*4, *4/*6) ile EM (*1/*1)
arasindaki tramadol dozlarindaki enantiyoselektif farmakokinetigi incelemistir. Post-
op donem 50mg, 100mg ve 150 mg tek oral tramadol hidrokloriir uyguladiklari
hastalarda 48 saat boyunca agri skorlamasi almislardir. Her ii¢ dozda da antimod
Olgtimlerinde ve M1 (O- desmetiltramadol) 6l¢iimlerinde farklilik oldugu bildirilmistir
(165). Cinde yapilan benzer bir ¢alismada *10 halotipi tasiyan genomlar *1/*1
hemozigot alelleri tasiyanlara gore Onemli Olgiide daha fazla tramadole ihtiyag
duyustur (152). NM grubunda *1/*1, *1/*2, *1/*10, *2/*10 genomlarmin bulundugu
IM grubunda *10/*10 bulunan ve PM grubunda *4/*4 ile *3/*10 genomlarini
siiflandiran bir ¢alismada IM ile PM gruplar1 arasinda istatistiksel fark oldugunu ve
tramadol egiliminin kanser hastalarindaki kronik agrida homozigot *4, 5*, 1*4

alellerinde daha dikkatli kullanilmasi gerektigini bildirmistir (166).

Cinde yapilan baska bir ¢alismada *10/*10 alelli PM olarak degerlendirilirken
*1/*10 genomu IM ve *1/*1 genomu EM seklinde degerlendirilmistir (6).
Calismamizdaki CYP2D6 alellerinde VAS skoru incelendiginde 0. Dakika tramadol
indiiksiyonunda tiim alellerde venzer sonuclar varken istatistiksel olarak anlamli
olmasada *1/*1 alelleri 30, dakikada (VAS:44,63) ve 45, dakikada (30,25) diger
gruplardan gozle goriiniir bigimde daha azdi. Benzer sekilde *1/*4 tasiyicisi hastalarda
30. Ve 45. Dakikalarda ortalama VAS skorlarina gére daha az agr1 hissettigini bildirdi.
*10 tastyicilart dahil 2 ve 3 farkli halotip tasiyicist hastalarda ortalama skorlara gore
daha fazla agn cektigini gordiik. 60. Dakikada ise VAS skorlar1 daha belirgindi ve
istatistiksel olarak anlamli sekilde *1/*1 genomlarini tasiyanlar en az agr1 hisseden
hastalara gore *1/*3 tasiyicilar ile birlesik alel tasiyicilar1 daha fazla agri hissetti
(p=0,008). IM olarak degerlendirilen genomlardan *1/*4 ve *1/*3 genomlar ile

sonuglarimiz benzer sekilde agr1 skorlarinda *1/*1 genomuna gore daha yiiksek olmasi
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ve multi alellerin varliginda *10 alellinin PM ile eslestirilmesi ile VAS skorunun
tramadole bagli diislisii daha azdi. Calismamizin bu sonuglart literatiirle kismen

benzerlik tagimaktadir.

Calismamizdaki hastalarin yaygin olarak kabul edilen CYP2D6 alellerinin hasta
grubunda bulunmasindan ve heterozigot (*3/3/, *4/*4, *10/*10) genomlarinin
tastyiCilarinin bulunmamasindan dolay1 tramadol idamesindeki rolii sinirl sekilde
degerlendirildi. Calismamizda TDA sonrasi tramadol uygulanan tiim hastalarda 60.
dakikada agr1 esigi olarak kabul edilen VAS 50 altina inmesine ragmen EM grubunda

daha az agri hissi oldugunu gordiik.
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SONUC

Kadinlarin daha fazla diz osteartiti sikayeti ile saglik merkezlerine
basvurdugunu literatiir taramasinda gérdiik ve bizim ¢alismamizda da kadinlarin fazla

olmasi literatiirle paralellik gosterdi.

Saglikli hastalarin bulundugu ve CYP2D6 genomunun popiilasyondaki etkisinin
incelemesinde saglikli hastalarin yas ortalamasi 57,05 ve hastalara gore oldukga
diisiiktii. Buna karsin inceledigimiz CYP2D6 genomunun hasta genetiginde sabit
oldugu ve yasla birlikte degisen bir enzim olmadig1 i¢in yas ile gruplar aras1 farklilig

istatistige dahil etmedik.

Caligmamizdaki hastalarin yaygin olarak kabul edilen CYP2D6 alellerinin hasta
grubunda bulunmasindan ve heterozigot (*3/3/, *4/*4, *10/*10) genomlarinin
tagtyicilarinin bulunmamasindan dolay:1 tramadol idamesindeki rolii sinirh sekilde
degerlendirildi. Calismamizda TDA sonrasi tramadol uygulanan tiim hastalarda 60.
dakikada agr1 esigi olarak kabul edilen VAS 50 altina inmesine ragmen EM grubunda

daha az agr1 hissi oldugunu gordiik.
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