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OZET

BULANTI KUSMA SIKAYETI iLE ACIL SERVISE BASVURAN
HASTALARIN TEDAVISINDE METOKLOPRAMID ETKINLiGINIiN
CYP2D6 GEN POLIMORFIZMI iLE iLISKISi

Acil servise bagvuran hastalarin bir boliimii bulant1 ve kusma semptomlariyla
karsimiza ¢ikmaktadir. Metoklopramid, santral ve periferik etkili bir antiemetiktir.
Gastrointestinal sistem motilitesini artirmakta ve mide bosalmasini hizlandirmaktadir.
Calismamizda acil servise bulanti kusma yakinmasiyla basvuran hastalarin
semptomatik tedavisinde kullanilan metoklopramidin etkinliginin, CYP2D6 gen

polimorfizmi ile iligkisini arastirmak amaglanmustir.

Bu calisma Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Acil Tip Anabilim Dali’nda
acil servisimize travmaya bagli olmayan ve bulanti-kusma sikayetiyle bagvuran 200
hasta ve kontrol grubu olarak sikayeti olmayan saglikli 100 kisi ile yapildi. Her hastaya
intravendz yoldan 10 mg Metoklopramid (Metpamid) uygulandi. Hastalarin 0-15-30-
60.dk VAS skorlar1 kaydedildi. Sosyodemografik ozellikler, fizyolojik o6zellikler
(SPO2, kan basinct, vb.) kayit altina alindi.

Arastirmada yer alan hasta grubu 106 (%53) kadin, 94 (%47) erkekten
olusmaktadir. Vaka grubu yas ortalamasi 35,72 y1l ve kontrol grubunun yas ortalamasi
57,05 y1l oldugu gozlemlenmistir. Hastalarin sistolik kan basinct ortalamast 125,31
mmHg (98-155), diyastolik kan basinci 64,24 mmHg ’diir (44-96). Hasta grubunun
nabzi ise 80,76 mmHQg’dir (60-116). Hastalarin baslangigtaki VAS degerleri ortalama
7,38’dir. Metoklopramid uygulandiktan 15 dakika sonra hastalarin VAS deger
ortalamalar1 4,89’a, 30. dakikada 2,85’¢ ve 60. dakikada ise 2,20’ye diigmiistiir. *1/*1
alleli vaka grubundaki 112 (%56) kiside mevcutken, kontrol grubundaki hicbir hastada
yoktur ve toplamda 112 (%37.3) kiside vardir. *1/*2 alleli vaka grubundaki 66 (%33)
kiside, kontrol grubunda 64 (%64) kiside ve toplamda 130 (%43.3) kiside mevcuttur.
Vaka grubunda 22 (%11) kisi, kontrol grubunda 36 (%36) kisi ve toplamda 58 (9%19.3)
kisi bu iki allellerden hicbirine sahip degildir. *1/*1 ve *1/*2 allellerinin gruplar
arasindaki varlik durumu farklilik gdstermistir (p=0,000). Hastalarda en fazla *1/*2

alleline rastlanilmistir. Daha sonra 1/*1 alleli gelmektedir.



*1/*3 alleli vaka grubunda 1 (%0.5) kiside ve toplamda 1 (%0.3) kiside
mevcuttur. *1/*4 alleli vaka grubunda 16 (%8) kiside, kontrol grubunda 3 (%3) kiside
ve toplamda 19 (%6.3) kiside mevcuttur. *1/*10 alleli vaka grubunda 16 (%38) kiside
ve toplamda 16 (%5.3) kiside mevcuttur. Hastalarin *1/*10 alleline sahip olma
durumlan cinsiyete gore farklilik gdstermistir (p=0,0001). Hastalarda *1/*4 alleline
sahip hastalarin VAS degisimleri zaman araliklarina gore farklilik gostermemistir
(p>0.05). *1/*10 alleline sahip hastalarda VAS degisimi bazalda 7.81 iken 15.
dakikada 6.44’e, 30. dakikada 5.44’¢, 60. dakikada 4.56’ya diismiis ve istatistiksel
olarak anlamli farklilik gostermistir (p=0.022). CYP2D6*1/*2, CYP2D6*1/*3,
CYP2D6*1/*4 gen varligi ile cinsiyet arasinda korelasyon iligskisi bulunmaz iken
CYP2D6*1/*10 gen varligi ile cinsiyet arasinda pozitif yonde zayif bir iliski
bulunmustur. VAS 30 ile CYP2D6*1/*2 gen varlig1 arasinda negatif, CYP2D6*1/*4,
CYP2D6*1/*10 gen varliklari arasinda pozitif yonde korelasyon iliskisi bulunmustur.

Calismamizin sonucunda acil servise bulant1 ve kusma semptomlariyla akut ya
da kronik yakinma ile basvuran hastalarin tedavisinde, ayni doz ve siirede uygulanan
metoklopramid etkinliginin, bireylerin sahip oldugu genetik polimorfizme gore
degistigi gosterilmistir. 0-15. dakikalar arasinda CYP2D6 *1/*1 ve *1/*2 genotipinde
hizli bir azalma gosterirken diger formlarda azalma daha az goriilmiistiir.
CYP2D6*1/*3 genotipine sahip 1 hasta oldugundan, metoklopramidin bulanti ve
kusma kontroliindeki etkisinde bu genotipin degerlendirilmesi yapilamamistir. Kisiye
0zglin tedavi protokollerinde genetik yapinin biliniyor olmasi, ilacin etkinligi ve doz
ayarlamalar1 konusunda katki saglayacaktir. Ulkemizde bu konuda daha fazla

calismaya ihtiyag¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Bulant1 ve Kusma, Metoklopramid, CYP2D6, Polimorfizm, Acil

Servis
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SUMMARY

THE RELATIONSHIP OF CYP2D6 GENE WITH METOCLOPIRAMIDE
ACTIVITY ON THE TREATMENT OF PATIENTS ADMITTING TO ER
WITH NAUSEA AND VOMITTING COMPLAINTS

Part of patients admitting to emergency service are faced with nausea and
vomiting symptoms. Metoclopramide is an antiemetic with centre and peripheric
strength. It raises the gastrointestinal system motility and accelerates the gastric
emptying. In our study, it is intended to examine the relationship of metoclopramide
activity which is administered to the patients admitting to emergency service for the
treatment of the symptoms of nausea and vomiting and the polymorphism of CYP2D6

gene.

This study has been performed with 200 patients with non-trauma dependent
nausea and vomiting complaints admitted to the ER Service of the Medical Faculty of
Pamukkale University and 100 healthy persons without complaints as control group.
10 mg metoclopramide was admitted to each patient intravenously. 0-15-30-60 min.
VAS scores of each patient were recorded. Sociodemographic features, physiological

features (SPO2, blood pressure, etc.) were also recorded.

The patient group consists of 106 (53%) women and 94 (47%) men. The age
average of the case group was observed as 35.72 and the age averages of the control
group as 57.05. The average of the systolic blood pressure of the patients is 125.31
(98-155), the diastolic blood pressure is 64.24 (44-96). The throb/pulse of the patient
group is 80.76 (60-116). The average VAS value of the patients is 7.38 at the
beginning. 15 minutes after metoclopramide application the patients’ VAS averages
dropped to 4.89, at 30" minute to 2.85 and at 60" minute to 2.20. The *1/*1 allele was
existing in 112 (56%) people in the case group and not-existent in the control group,
and in 112 (37.3%) people in total. The *1/*2 allele existed in 66 (33%) in the case
group, in 64 (64%) people in control group and in 130 (43.3%) in total. 22 (11%)
people in the case group, 36 (36%) people in the control group and 58 (19.3%) people
in total don’t have any of these alleles. The existence of *1/*1 and *1/*2 alleles
showed a difference between the groups (p=0.000). In case of patients mostly the *1/*2
has been found followed by the 1/*1 allele.

Xii



The *1/*3 allele exists in 1 (0.5%) in the case group and in 1 (0.3%) in total.
The *1/*4 allele exists in 16 (8%) people in the case group, in 3 (3%) people in the
control group and in 19 (6.3%) people in total. The *1/*10 allele exists 16 (8%) people
in the case group and in 16 (5.3%) in total. The ownership of the *1/*10 allele of the
patients differed in case of the gender (p=0.0001). The changes in the VAS values of
the patient having the *1/*4 allele didn’t differ in time scales (p>0.05). While the VAS
change on patients having the *1/*10 allele was 7.81 on basic, it dropped to 6.44 in
the 15" minute, to 5.44 in the 30" minute and to 4.56 in the 60" minute, and showed
a statistically significantly difference (p=0.022). While there was no correlation
between the existence of CYP2D6*1/*2, CYP2D6*1/*3, CYP2D6*1/*4 genes and
gender, a week positive correlation has been found between the existence of
CYP2D6*1/*10 gene and gender. A negative correlation between VAS 30 and the
existence of CYP2D6*1/*2 gene, and a positive correlation with the existence of
CYP2D6*1/*4, CYP2D6*1/*10 genes has been found.

At the end of our study, it has been showed that the metoclopramide activity
which is applied in same doses and time, in the treatment of patients with acute or
chronicle complaints with nausea and vomiting symptoms, varies according the
individuals’ genetical polymorphism. While the decrease of CYP2D6 *1/*1 and *1/*2
genotypes within the 0-15" minutes is rapidly, the decrease was not slower in the other
forms. While there was only one patient having CYP2D6*1/*3 genotype, there could
no evaluation could be performed of this genotype on metoclopramide-controlled
effects of nausea and vomiting. Knowledge of the genetical structure on individual
treatment protocols, would contribute to the efficiency and dose adjustment of the

medicine. There is a need on more studies on this topic in our country.

Keywords: Nausea and Vomiting, Metoclopramide, CYP2D6, Polymorphism,
Emergency Service
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1. GIRIS VE AMAC

Acil servise bagvuran hastalarin bir bolimi bulant1 ve kusma semptomlartyla
karsimiza ¢ikmaktadir. Metoklopramid, santral ve periferik etkili bir antiemetiktir.
Gastrointestinal sistem motilitesini artirmakta ve mide bosalmasini hizlandirmaktadir.
Ayrica kan beyin engelini asarak ekstrapiramidal sisteme ait hareket bozukluklar1 gibi
yan etkiler olusturabilmektedir (1) . Bu etkisini dopamin reseptoriinii (D2-R) bloke
ederek ve mide kasinda bulunan asetilkolin reseptorlerini stimiile ederek gosterir (2).
Metoklopramid ile tedavi edilenlerin %0.5-1’inde akut distonik reaksiyonlar gelisirken

bu oran ¢ocuk ve yaslilarda %25’e kadar artmaktadir (3, 4).

Metoklopramid, hepatik sitokrom P450 enzimi subgrup CYP2D6 tarafindan
inhibe edilmektedir. Ilaclarin indiikledigi ekstrapiramidal semptomlar, enzim
aktivitesinde kayba yol agan, CYP2D6 gen bolgesinde genetik polimorfizmin oldugu
hastalarda daha sik goriilmektedir. Akut distonik reaksiyonlar, lokal hipertoni, akut
diskinezi, okiilogrik kriz, tortikolis, dizartri, trismus, ndroleptik malign sendrom,
blefarospazm ve parkinsonizm seklinde karsimiza ¢ikabilmektedir (5, 6).
Ekstrapiramidal semptomlar acisindan riskli olan kisilerde metoklopramidden daha iyi
bir alternatif olmadiginda, bu ilaci kullanmadan 6nce nonfonksiyonel CYP2D6

aragtirilabilir (3).

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

monogenik bir 6zelliktir (7).

[laglarin farmakokinetiginde genetik faktdrlere bagh degisiklikler 6zellikle ilag
metabolizmasinda ortaya ¢ikar. Ilaclarin metabolizmasindan sorumlu olan enzimlerin
sentezinin veya yapisinin bozulmus oldugu fenotipe yavas metabolizor, normal oldugu
fenotipe ise hizli metabolizér denir. Yavas metabolizorlerde ilag eliminasyon hizi
azalir, genellikle ilacin etkisi siddetlenir ve toksik belirtiler ortaya cikabilir. Ilag

eliminasyon hizinin genetik yapiya gore degismesinin ana nedeni, ilag



metabolizmasinda rol alan enzimlerin sentez hizinin ve niteli§inin genetik

polimorfizm gostermesidir (8).

Bizim ¢alismamizin amaci acil servise bulanti kusma yakinmasiyla bagvuran
hastalarin semptomatik tedavisinde kullanilan metoklopramidin etkinliginin, CYP2D6

gen polimorfizmi ile iligkisini degerlendirmektir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Gastrointestinal Sistemin Anatomisi
2.1.1. Ag1iz Boslugu

Sindirim sisteminin birinci pargasini yapan agiz boslugu onde dudaklar yan
taraflarda yanaklar iiste sert ve yumusak damak altta dil ve diyafragma oris denilen
kas ve zarlardan yapilmis yumusak bir duvarla sinirlanan bir bosluktur. I¢yiiziiniin her
tarafi mukoza ile ortiilmiistiir. Arkada agiz boslugu agiktir ve farenksin agiz pargasi ile
birlesir. Agiz boslugu dis ve alveoler kavislerle ikiye ayrilir, kavislerin disinda kalan
kisim vestibulum oris, i¢inde kalan ve biiyiik olan kisim cavum oris proprium adini
alir. Agiz boslugunun {iist duvart sert ve yumusak damak olmak {iizere iki kisimdan
meydana gelir. Yumusak damak sert damagin devamidir, kas ve zardan yapilmis olup
mukoza ile ortilidiir, agiz boslugunu farenksten kismen ayiran eksik bir perde
seklindedir (15).

2.1.2. Dil

Dil agiz boslugunda bulunan ¢izgili kaslardan yapilmis ve serbest yiizleri
mukoza ile ortiilii organdir. Kaslarin ¢oklugu yapisma yerlerinin ve kas liflerinin
yonlerinin ¢ok cesitli olmasi, liflerin kasilmasi ve esnemesini kolaylastiran yag
dokusunun bollugu dilin ¢ok cesitli hareketler yapabilmesini saglamaktadir. Agiz
kapal1 oldugunda dil biitiin agi1z boslugunu doldurur (15).

2.1.3. Tiikriik Bezleri

Agiz boslugunda mukoza altinda bulunan salgilarim1 bu bosluga akitan
glandula labiales, buccales, linguales ve palatinae ad1 verilen birgok kiictik tiikriik bezi
mevcuttur. Ayrica salgilarini agiz bosluguna akitan 3 ¢ift biiyilik tiikriikk bezi vardir

bunlar glandula parotis, glandula submandibularis, glandula sublingualistir (15).

2.1.4. Farenks

Farenks sindirim sisteminin ikinci pargasi olup agiz boslugundan sonra gelir.
Farenksin arka ve yan taraflarinda kas ve zarlardan yapilmis kendi duvarlar1 vardir.

Farenks burun ve agiz bosluklari ve larinksin arkasinda boyun vertebralarinin 6niinde
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basis cranii’den, 6. boyun vertebrasi yiiksekligine ve krikoid kikirdagin alt kenarina
kadar uzanir. Uzunlugu 12-14 cm kadardir. Asagi dogru gittikge daralan farenksin en
dar yeri 6zofagus ile birlestigi kisimdir. Farenks {i¢ kisma ayrilir. Burun boslugu ile
ilgili olan en {ist kisim nasofarenks, agiz bosluguna agilan ortadaki kisima orofarenks,
en altta bulunan ve larinkse agilan kismina larengofarenks adlari verilir. Farenks

kaslar ¢izgili kaslardir (15).
2.1.5. Ozofagus

Sindirim kanalinin farenksten sonra gelen kismu olup farenksten gelen
maddeleri mideye ileten bir yoldur. Krikoid kikirdagin alt kenar1 ayni1 zamanda 6.
boyun omurgast seviyesinde baslar, 11. torakal vertebra yiiksekliginde mide ile
birlesir. Uzunlugu 25-30 cm kadardir. Dis kavislerinden mideye kadar olan mesafenin
uzunlugu yaklasik 40-45 cm’ dir. Bos 6zofagusun genisligi 1-1,5 cm, dolu oldugunda
2,5-3 cm kadardir. Normal olarak ii¢ yerde darlik gosterir ve buralari daha az
genisletilebilir. Ust darlik 6zafagusun baslangicinda farenksin hemen altinda bulunur
burasi 6zofagusun en dar yeridir ve buradan 14-15" mm den biiyiik ¢ap1 olan aletler
geemez. Ikinci darlik sol bronkusla 6zofagusun ¢aprazlastigi yiiksekliktedir. Ugiincii
darlik kardiadan 3 cm kadar yukarida yani 6zofagusun diafragmay1 gegtigi yerdedir.
Ozofagusun en genis kismi 2. ve 3. darliklar arasinda kalan kisimdir. Ozofagus
diafragmanin arka kisminda omurganin ve hiatus aorticusun solunda bulunan ve hiatus
oesophageus denilen delikten gecerek karmn bosluguna girer. Ozofagusun abdominal
kismi 2-3 cm uzunlugundadir. Ozofagus duvarlari 4 tabakadan yapilmistir: Tunica
mukoza, tela submucoza, tunica muscularis ve adventisya. Kalin ve saglam olan
mukoza ¢ok katli yass1 epitel hiicrelerinden olusan tabaka ile ortiiliidiir. Mukoza ve
submukozada bulunan bezlerin miikoz salgis1 6zofagusun i¢ yliziinii daimi olarak
kaygan tutmaktadir. Ozofagusun boyun kisminda kas tabakalar1 ¢izgili kaslardan
yapilmistir. Goglis parcasinin yukart kisminda araya diiz kas lifleri karisir, asag
kisminda ise yalmz diiz kas lifleri bulunur. Ozofagus duvarindaki iki kas tabakasi

arasinda ve tela submukozada sinirler yerlesmistir (9).
2.1.6. Mide

Mide sindirim sisteminin en genis kism1 olup 6zofagus ile duedonum arasinda

bulunur. Mide sekil, biiyiiklikk, durum ve komsuluk bakimindan ¢ok biiyiik
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degisiklikler gosteren bir organdir. Kardia denilen yukaridaki delik, mideyi 6zofagus
ile, pylor ad1 verilen asagidaki delik, duodenum ile birlestirir. Pylor yiiksekliginde
midenin sirkiiler kas tabakasi ¢ok kalinlasir ve musculus sphincter pylori ad1 verilen
kas1 meydana getirir. Pylorun i¢ yiiziinde ayn1 yiikseklikte mukoza bir kabart1 yapar.
Musculus sphincter pylori ve bu mukoza kabartisi beraber valvula pylori ad1 verilen
saglam bir kapak meydana getirirler. Midenin saginda kardia ile pylor arasinda uzanan
ve kurvatura ventrikiili minor ad1 verilen sag kenar vardir midenin sol kenar1 konveks
olup uzunlugu ve dogrultusu midede bulunan maddenin miktarina, midenin genisleme
derecesine ve govdenin durumuna gore ¢ok degisiktir. Bos mide biitiin olarak sol
hipokondrium ve epigastrium bolgelerinde ve pilor hari¢ orta ¢izginin solunda
bulunur. Onden arkaya basik, dar ve diiz bir boru seklinde olup sekli bir barsak
parcasini andirir. Fundus ventriculi denilen mide kisminda ise her zaman ¢ok az hava
bulunur. Midenin korpus kismi kiiciik kurvaturdaki incicura angularise kadar uzanur.
Midenin korpusu ve duodenum 1. parcasi arasinda kalan distal parcasina canalis
pyloricus, daha genis olan proksimal par¢asina antrum pyloricum denir. Yapisal olarak

tunica serosa, muscularis ve mucosa olarak ii¢ tabakadan yapilmistir (10).
2.1.7. ince barsak

Sindirim kanalinin mideden sonra gelen ve kalin barsaga kadar uzanan kismina
incebarsak denir. Uzunlugu canli insanda 4-5 m kadardir. Genisligi yukar1 kisimlarda
4-5 cm, asag1 kisimlarinda 2-2.5 cm kadardir. Yukarida valva pylori ile mideden,
asagida valva ileocaecalis ile kalin barsaktan ayrilmistir. Bu kapaklardan birincisi ince
barsakta bulunan maddelerin mideye, ikincisi kalin barsakta maddelerin ince barsaga
gecmesine engel olur. Ince barsak iice ayrilir: Duodenum, jejunum, ileum. Duodenum
kisa olup karnin arka duvarina yapismistir ve az hareket eder. Uzunlugu 20-25 cm,
genisligi 3-3.5 cm kadardir. Duodenumun dért boliimii vardir. Ikinci parcasina
koledok ve pankreas kanal1 vasitasi ile safra ve pankreas salgilari bosalir. Duvarinda
Briinner bezleri ve diger intestinal salg1 bezleri ve Liberkiihn bezleri vardir. Jejunum
ile ileum arasinda belli bir siir yoktur. ince barsagin duodenumdan sonra gelen
kisminin 2/5 yukari pargasi jejunum, 3/5 asag1 pargasi ileum olarak kabul edilmektedir.
Ince barsagin genis i¢ yiizeye sahip olmasi i¢ yiiziinii 6rten mukozanin meydana
getirdigi plikalar ve burada bulunan 0.5-1 mm yiiksekliginde villi intestinales denilen

milyonlarca kii¢lik kabartilar araciligi ile saglanmistir. Jejunum ileuma goére daha genis
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ve duvarlar1 daha kalindir. ¢ yiizeyde ise jejunum da plicae circularisler ileuma gore
daha sik ve daha yiiksek, villuslar kisa fakat daha kalindir. Duvar yapisi tunica mucosa,
tunica submucosa, tunica muscularis, tunica serosa olarak dort tabakadan olusur (11,
12).

2.1.8. Kalin barsak

leumdan sonra gelen ve aniise kadar uzanan sindirim kanali béliimiidiir. ileum
ile caecum arasinda valva ileocaecalis denilen bir kapak vardir. Kalin barsak karin
boslugunun yan, iist ve alt kisimlarinda yer almistir ve bu sekilde ortadada bulunan
ince barsak kivrimlarini igine alan bir ¢ergeve meydana getirir. Uzunlugu 130-150 cm
genisligi cesitli pargalarinda 3-8 cm kadardir. Dis yiiziinde kalin barsagin uzunluguna
paralel 3 tane serit vardir. Taenia coli adi verilen bu seritler barsagin distaki
longitudinal kas tabakasini yapan kas liflerinin bir araya toplanarak siklasmasindan
meydana gelmistir. Bu nedenle barsak duvarinin tenyalar arasinda kalan kisminda
cikinti ve kabartilar meydana gelmistir. Bunlara haustra coli denir. Kalin barsak
appendiks vermiformis, colon ascendens, colon transversum, colon descendens, colon
sigmoideum ve rectum olmak {izere 6 kisma ayrilir. Kalin ve ince barsagin birlestigi
yerde valva ileocaecalis denilen bir kapak vardir. Bu ince barsagin kismen kalin
barsagin i¢ine sokulmasiyla meydana gelmistir. Kalin barsagin valva ileocaecalisin
altinda kalan pargasina caecum denir. Uzunlugu 6-7 cm genisligi 7-8 cm olup kalin
barsagin en genis kismidir. Tenialar cekumun arka yiiziliniin i¢ tarafinda birlesirler.
Appendiks vermiformis caecum dibinin tam ortasindan ¢ikar ve asagiya dogru uzanir.
Appendiks vermiformis solucan seklinde olup valva ileocaecalisin arkasinda fi¢
tenyanin birlestigi yerden ¢ikar. Uzunlugu yaklasik 7-12 mm, genisligi 5-7 mm’dir.

Boslugu kismen veya tamamen kapali olabilir.

Colon ascendens ileumun caecumla birlestigi yerden baslar yukariya ve arkaya
dogru uzanarak karacigerin altinda sola doner ve fleksura coli dekstrayr meydana
getirir. Uzunlugu 15-21 cm’dir. Colon transversum, fleksura coli dekstradan dalaga
kadar uzanir ve burada asagiya dogru biikiilerek fleksura coli sinistra‘yr meydana
getirir. Uzunlugu 40-50 cm arasindadir. Cok kisa bir mezokolon ile duedonumun 2.
parcasina ve pankreasa yapismis oldugundan az hareket eder. Colon descendens,
fleksura coli sinistradan fossa iliaca sinistraya kadar devam eder, burada colon

sigmoideum ile devam eder. Uzunlugu 20-30 cm dir, colon ascendensden daha dardir.
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Colon sigmoideum psoas kasinin i¢ kenarindan baslar ve 3. sakral vertebra
yiiksekliginde rektum ile uzanir. Colon sigmoideum’un rektumla birlestigi yerde bir
darlik vardir. Asag kisminda tenyalar incelmeye baslar, rektuma yakin kisimda ise

yok olur. Yine duvari 4 tabakadan meydana gelir. Mukozasinda salgi bezleri bulunur.

Rektum kalin barsagin en son parcasidir. Yukarida 3. sakral vertebra
hizasindan baslayarak, asagida aniis ile disariya agilir. Rektumun dogrultusu diiz
degildir. Once os Sacrum ve os Coccygis’ in i¢ yiiziiniin konkavligini takip ederek
konveksligi arkaya bakan egrilik yapar, centrum tendineum yiiksekliginde arkaya ve
asagiya dogru biikiilerek konveksligi 6ne bakan ikinci bir egrilik yapar. Rektumun
pelvis iginde kalan kismi yaklasik 12-14 cm’dir. Anal pargasi ise 2.5-3.5 cm kadar
olup, aniis ile sonlanir. i¢ yiiziinde plicae transversae recti denen plikalar bulunur.
Ayrica uzunluguna paralel 8-10 mukoza plikasi columna anales adin1 alir. Alt uglar
birleserek valva anales adin1 alir. Aniisiin kapanmasini {i¢ kas saglar: M. sphincter ani
internus, M. sphincter ani eksternus ve M. levator ani. M. sphincter internus diiz kas
liflerinin kalinlagmasindan meydana gelir ve otonom sinir sistemi tarafindan idare

edilir. Eksternus kast ise ¢izgili kaslardan yapilmis olup istegimize gore galisir (9, 13).
2.2. Bulanti Kusmanin Fizyopatolojisi

Herhangi bir nedenle gelisen bulanti kusmanin fizyopatolojisi tam olarak
aciklanamamistir. Beyinde bir kusma merkezi bulundugu bilinmektedir. Ancak, bu
merkez bulanti kusmayi1 kontrol eden tek mekanizma degildir. Bugiine dek
anlagilanlara gore karmasik ve c¢ok asamali bu silireg, beyin kokiinii, medulla
oblangatayi, kemoreseptor uyar1 merkezini ve niikleus traktus solitaris denen
(chemoreceptor trigger zone; CTZ, nucleus tractus solitarius;NTS) dokulari
icermektedir. CTZ ve NTS, 4. ventrikiiliin postrema bdlgesinde ve ponsun alt kisminda
bulunur (14). CTZ kan beyin bariyerine sahiptir ve bu nedenle gastrointestinal sistemin
vagal uyarilarindan, emetojenik toksinlerle, metabolitlerle ve kanda ve serebrospinal
stvida bulunabilen ilaglarla uyart alir. NTS ise vestibular ve limbik sistemden gelen
vagal uyarilar1 alir. CTZ, NTS’ ye sinirsel uyar1 yansitir, bu uyari rostral ¢ekirdegi,
ambiguous cekirdegi, ventral respiratory hiicreleri ve dorsal motor ¢ekirdegi uyrarak

kusmay1 uyarir (14-16).



Bulanti kusmanin uyarilmasinda pek c¢ok norotransmitter yol kullanildig:
belirtilmektedir. Gastrointestinal sistemdeki enterokromafin hiicreler serotonin
salgilar ve vagal sinir, CTZ ile 5-HT3 reseptorleri araciligr ile iletisim kurar. CTZ nda
NTS ile oncelikli olarak D2 (dopamin-2) araciligi ile iletisim kurar. Equilibrumdaki
degisiklikleri algilayan vestibular sistem de NTS ile histamin-1 (H1) ve acetylcholine
(mACh) araciligi ile iletisim kurar. Nedensel olmayan veya anksiyete kaynakli bulanti
kusmanin ise serebral korteksin ¢esitli nororeseptorler ve NTS ile dogrudan iletisim
kurarak sebep oldugu diisiiniilmektedir. Bu nedenlerle SHTT3, D2, NK1, HI ve mACh
reseptorlerine etkili olan ilaglar antiemetik olarak gelistirilmistir. Bu ilaglarin
kullaniminda da ne yazik ki bulant1 kusma tamamen engellenememis veya tam olarak
ortadan kaldirilamamistir ve giiniimiizde kullanilan antiemetikler yalnizca hastalarin
%20-30 unda etkili olabilmektedir. Bulant1 kusma agisindan yiiksek riskli hastalarda
farkli reseptorlere yonelik ilaglarin  kombine kullaniminin giivenli oldugu

belirtilmektedir (14).
2.2.1. Etyoloji

Bulanti kusmanin etyolojisi de patofizyolojisi gibi, tam olarak anlagilmamastir,
bu nedenle ameliyat sonrasi bulant1 kusma etyolojisi de tahminlerden ibarettir. Bulanti
kusmanin, ¢esitli periferal organlarla veya santral gegis yollarindaki reseptorlerle
uyarilabildigi bilinmektedir (17). ASBK’nin opioid, volatil anestetikler, anksiyete, ilag
yan etkileri, hareket, ekstiibasyon, uzamis aclik, glisemik dengesizlik, elektrolit
dengesizligi, cerrahi fizyolojik stres ve mide mukozasinin incelmesi sonucu ortaya

ciktig1 diistinilmektedir (14, 18).
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2.2.2. Risk Faktorleri

Bulant1 kusma gelismesi acisindan risk gruplarinin belirlenmesine yonelik en
giincel onerilerde iki tiir degerlendirmeden s6z edilmektedir. Bunlar Apfel 6l¢egi veya
Koivuranta ASBK risk oOlgekleridir. Bu degerlendirmelerin kapsaminda, risk
olusturan, geng yas, kadin cinsiyet, sigara icmeme, daha dnce ASBK deneyimi, tasit
tutma durumu, anksiyete, volatil anesteziklerin kullanim siiresi/ameliyat siiresi,
ameliyat ve cerrahi manupilasyonun biiyiikliigii gibi durumlar ele alinmigtir. Anestezi
ve cerrahi rehberlerinde, bu risk etmenlerinin kanit diizeyi yiiksek olmasa da, ASBK
profilaksisi saglanabilmesi veya yoOnetimine katki saglamasi agisindan kullanimi
onerilmistir. Bu 6lgekler kullanilirken géz oniine alinmasi gereken noktalardan biri;
kadin cinsiyete yonelik ¢aligmalarin jinekolojik ameliyatlar iizerinden incelenmesi ve

bu nedenle de kanit diizeyine iliskin tartismalarin siirmesidir (15, 19-21).

Sigara igme durumunun ise, bulanti kusma merkezi lizerinde dopamin
seratonin reseptorlerindeki degisime bagl olarak bir baskilayici etki olusturdugu ve
bu nedenle ASBK’y1 azaltan etkisi oldugunu gosteren ¢aligmalar literatiirde yer
almaktadir. Ancak kesin etyoloji bilinmediginden buna yonelik daha fazla arastirma

yapilmasi gerekliligi bildirilmektedir (15, 21-23).



2.2.3. ASBK ile qliskilli Etmenler

Literatiirde, risk faktorlerinin, diger bir deyisle iliskisi kanitlanmis etmenlerin
rastlantisal veya siradan olgulardan ayrilmasinin, ASBK tedavisine ve dnlenmesine
151k tutacagr ifade edilmektedir. Ornegin kadin cinsiyetinin baz1 emetojenik uyaranlara
daha hassas oldugu bilinmektedir. Ancak sadece ameliyat tiirline gore
degerlendirildiginde jinekolojik ameliyatlarin risk faktorii oldugu diisiiniilebilir.
Ancak farkli ameliyat tiirleri, aymi cinsiyette, antiemetik kullanim1 da
degerlendirildiginde farkli bir sonugla karsilasmak miimkiindiir. ASBK’nin ¢ok yonlii
(hastanin yas1 cinsiyeti, gecmis deneyimleri gibi) bir olgu oldugunun siirekli goz

oniinde bulundurulmas: gerekmektedir (15, 16).
2.2.4. ASBK lle Iliskisiz Etmenler

Literatiirde, tam olarak iligskisi kanitlanmamis pek cok etken ASBK ile
bagdastirilmistir. Bu tartigmali etkenlerden biri obezitedir ve ¢eliskili sonuglarin
verildigi ¢alismalar bulunmaktadir (20, 24). Menstural siklus giinii, ventilasyon
maskesi, hasta transportu sirasindaki hiz ve ani doniisler ve hatta Ay’in durumu bile

tartigilmis ancak gegerli olarak arastirilmamistir (25).
2.2.5. Metoklopramid

Metoklopramid 1960’11 yillarin baslarinda, dopamin antagonisti olarak
gelistirilmistir (26). Yaygmn klinik kullanima girmesi ise 1968’de gebelikte bulanti ve
kusma tedavisi i¢in olmustur. Yapis1 bir lokal anestezik ilag olan prokainamidin
benzen halkasina 5-chloro ve 2 methoxy aryl grubu eklenmesiyle olusturulur ( Sekil
2) (26). Metoklopramidin antiemetik ve prokinetik 6zelliklerini agiklamak igin 4 farkli

mekanizma One siirtilmiistiir.

e 10 mg metoklopramidin 10 mcg kg-1 atropin ile olusturulmus
vagotomiye ragmen, barsaklar lizerine direngli etkileri, metoklopramid
ile intramural kolinerjik néronlarin direk aktivasyonu oldugu,

e Apomorfinin kemoreseptér trigger zone (CTZ)’u uyarmasiyla
olusturulmus yapay kusmalarin beraberinde gastrik bosalma olmasa
bile metoklopramid ile fenotiyazinler kadar iyi geri dondiiriilebilmesi

merkezi sinir sisteminde dopaminerjik blokaj etkisi (D2) oldugunu,
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e Gastrointestinal kanalda belirlenmis dopamin reseptdrlerinin (otonom
sinir sisteminin spesifik inhibitér norotransmiteri) blokaji ile gastrik
bosalmanin artmasi ile, metoklopramidin 6zefagusa ve mideye olan
etkilerinin dopaminin prekursorii levodopa ile bir dereceye kadar geri
dondiirtilebilmesi ile ayn1 mekanizma oldugu,

e Alt 6zefagus sfinkteri metoklopramid kullanilarak kontrakte edilmis
izole domuz midesinde, sodyum kanal blokeri tetrodotoksin ve
hekzametonyum ile relaksasyon saglaninca, postgangliyonik
asetilkolin saliniminin gastrointestinal etkilerden sorumlu oldugunu
diisindiirmiis, ama bu mekanizmalarin higbirinin dogrulugu tam

gosterilememistir.

Muhtemelen bu One siiriilen mekanizmalarin hepsi, etkide kismen de olsa

sorumludur.

H.C —\ T
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Sekil 2. Metoklopramidin Kimyasal Yapis1

Metoklopramid en fazla dopamin (D2) ve serotonin (5-HT2) reseptor
subtiplerine kars1 antagonist ilgi gosterir. Ayrica D1, a 2 ve 5-HT3 antagonisti, 5-HT1
ve 5-HT4 parsiyel agonistidir (27). Metoklopramidin klinik kullaniminda bu reseptor

etkilesimleri géz oniinde bulundurulmalidir.
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Metoklopramidin ~ klinik  kullanimma  baktigimizda; genel anestezi
indiiksiyonunda kullanilan bir hipnotik ajan olan propofol ile kombine edildiginde,

onun intravendz injeksiyonunda olusan agriy1 azalttigi belirlenmistir (28).

Metoklopramid, bir dopaminerjik antagonist olup, dopaminerjik blokaja bagl
karekteristik santral sinir sistemi etkilerinin ¢oguna neden olur. Metoklopramid
uygulamasina bagli en Onemli etkiler kusmanin ortadan kaldirilmasi ve
hiperprolaktinemidir. Metoklopramidin antipsikotik etkisi olmamakla beraber
Ozellikle yiiksek dozlarda 6nemli ekstrapramidal semptomlar, anksiyete ve depresyona
yol agabilir. Metoklopramidin bunlarin disinda bas donmesi ve sersemlik gibi diger

yan etkileride mevcuttur.

Gastrointestinal sistemde metoklopramid, 6zefagustan proksimal ince barsaga
kadar olan kisimda diiz kas motilitesini arttirir, mide bosalmasini ve barsak igeriginin
duedonumdan ileogekal valve gecisini hizlandirir. Antrumdaki kontraksiyonlari
arttirirken, midenin yukari kismindaki relaksasyonu azaltir. Bu nedenle de tiim bu
etkilerin kombinasyonu ile midenin bosalmasini hizlandirir ve duedonum ve mideden

Ozefagusa refliiyii azaltir.

Metoklopramidin prokinetik etkisinin hiicresel mekanizmalarinin ne oldugu
tam olarak anlagilamamistir. Yukarida da belirtildigi gibi metoklopramid bir
dopaminerjik antagonisttir ve dopaminerjik agonistlerin sistemik ya da lokal
uygulamalarina bagl gastrointestinal etkileri ortadan kaldirir. Metoklopramidin
prokinetik etkisinin atropin ve diger antimuskarinik ajanlar ile bloke edilebilmesi
nedeniyle mezenterik ndronlardan asetilkolin salininmina neden olarak bu etkileri
olusturdugu diisiiniilmektedir. Metoklopramidin asetilkoline yanitta artisa yol acarak

da bu etkileri olusturmasi olasidir.

Metoklopramid oral ve intravendz yolla verildiginde hizla ve tam olarak
absorbe olur. Kan beyin bariyerini ve plesentayr hizla gecger. %30’dan fazlasi
degismeden idrarla atilir ve glukuronik asit veya siilfat ile baglanarak safra ve idrardan
elimine edilir. Yarilanma omrii 4-6 saattir. Bulanti kusma , gastrik hipomotilitenin
medikal tedavisi yaninda, diabetik gastroparazi, 6zefagial reflii, kemoterapiye bagh

emezis kontroliinde de kullanilir (29).
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En sik goriilen yan etkileri uyusukluk, agiz kurulugu, konstipasyon veya
diyare, halsizlik ve ciltte alerjik dokiintiilerdir. Bazen ajitasyon, methemoglobinemi,
dilde ve orbitada 6dem yapabilir. Akatizi seklindeki diskinezi i.v metoklopramid
enjeksiyonundan sonra sik goriliir (30). Metoklopramid, anestezi uygulamalarinda
kullanilan antiemetik ajanlarin baginda yer almaktadir. Metoklopramidin etkisinin
sonlanmasi, baglica plazma kolinesteraz enzimi ile olmaktadir (31). Arastirmalar
metoklopramidin plazma kolinesteraz aktivitesini inhibe ettigini gostermektedir (32).
Buna bagli olarak siiksinilkolin ve mivakuryumun etki siiresini doza bagimli olarak

uzattig1 ortaya konmustur (33, 34).
2.3. CYP2D Gen Ailesi

CYP ailesi, 13 alt gruptan olusur; 16 normal ve 16 psddo gene sahiptir (35).
CYP2D gen ailesi olduk¢a homolog olan CYP2D8P ile CYP2D7P psddo genleri ile
CYP2D6 geninden olusmaktadir (Sekil 3). Bu ailenin bir {iyesi olan CYP2D6 geni
22q13.1 kromozom bdlgesine lokalizedir. Bu genin iiriinii olarak 2 izoformu vardir:
Birinci izoformu 9 ekzon ve 497 amino asitten olusurken, ikinci izoformu ise 8 ekzon

ve 446 amino asitten olusmaktadir (36).

CYP2D7P |

CYP2DSP CYP2D6

Sekil 3. CYP2D lokusunda bulunan genler (7). CYP2D8P ve CYP2D7P genleri psddo
genler ve CYP2D6 geninden olugmaktadir.

2.3.1. CYP2D Lokusunun Evrimi

Insanlarda kemirgenlerdeki gelisimin aksine, lokusta bulunan 3 gen elimine
edilmistir. Ikisinde (CYP2D7P ve CYP2DSP) tam inaktivasyon ve birinde (CYP2D6)
parsiyel inaktivasyon gelismistir. Etiyopya’da ise bu lokusun Beyaz 1rkla
karsilastinlldiginda farkli sekilde evrimlesmis oldugu goriilmiistiir. Buradaki
bireylerde CYP2D6 lokusunda birden ¢ok gen kopyasi igeren alleller olusmustur. Bu

durumun, niifusun muhtemelen diyet kaynakli bir seleksiyon baskisina ugramasi
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sonucunda gergeklestigi diistiniilmektedir (37). Duplikasyon, organizma igin direkt bir
avantaj sagliyorsa, o tiir i¢inde yayginlasabilmektedir. CYP2D6’nin, bu baskiya
ugramis ve hayatta kalma, kismen de besinlerdeki bilesiklere karsi gosterilen
adaptasyona bagli evrimlesmis oldugu distinilmistir (38). Benzer bir durum
boceklerde de goriilebilmektedir; izokinolin salgilayan senite kaktiisii ile beslenen
Drozofila Mett’lerde genetik bir yanit olarak CYP28 ve CYP6 enziminin asiri
indiiksiyonu izlenebilmektedir. Buna karsin, Drozofila melanogaster CYP aracili
metabolize edilmesi gereken besinlere adaptasyon gosteremedigi i¢in bu ortamda
yasayamamaktadir. Etiyopya 6rneginde, CYP2D6 indiiklenebilir bir enzim olmadigi
icin indiiksiyon aracilig1 ile besinlere adaptasyonu miimkiin olmamistir. Coziim
olarak, rekombinasyon yerine gen kopya say1 artisi ile yeni alellerini evrimlestirerek
adapte olmus eksik veya inaktif allelleri tasiyan bireylerin yerine duplike ya da

multiduplike olan bireyler se¢ilmistir (37).

CYP enzimleri yiiksek oranda ortak baz dizilimi icermektedir. Yiiksek oranda
benzer dizilime sahip olmalar1 ve yiiksek oranda polimorfizm gdstermeleri, bu
enzimlerin  ortak  bir  kokenden  kaynaklandiklarin1i  diisiindiirmektedir.
Adlandirilmalarinda ve gruplandirilmalarinda da enzimlerin bu 6zelliklerinden
faydalanilmistir. Bu sekilde gruplandirildiklarinda ayni grupta yer alan enzimler daha
yiiksek oranda ortak baz dizilimine sahip olmaktadir. Gruplar da benzerliklerine gore
smiflandirilmislardir. Gruplar birbirlerinden uzaklastikga benzerlik azalmaktadir (37).

(Insan CYP2D lokusunun evrimi Sekil 4.’te gosterilmistir).

CYP I 2D8 psbdogen |

2D7 psodogen ‘

2D6 polimorfik ‘

— 2D6 gen duplikasyonu
ve multi-duplikasyon

(Etiyopya)

Sekil 4. Insan CYP2D lokusunun evrimi; diger CYP genleri X isareti ile gosterilmistir

(37).
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2.3.2. CYP2D6 Enzimi

CYP2D6 enzimi; Isveg’te Folke Sjdqvists Laboratuvari, Londra’da Bob Smith
ve ark. ve Bonn’da Michel Eichelbaum tarafindan yapilan es zamanli ¢alismalarla

ortaya ¢ikarilmistir (7).

Klinikte kullanilan ilaglarin %20-25’1 CYP2D6 enzimi tarafindan metabolize
edilmektedir ve yine klinikte kullanilan ilaglarin %50’sinin farmakokinetigini belirgin
olarak etkilemektedir. CYP2D6 substrat1 olan ilaglarla tedavi edilenlerin yaklasik
%30-40 kadarinda CYP2D6 genotiplemesinin yararli oldugu kabul edilmektedir. Bu
oran klinikte kullanilan ilaglarin %7-10’una karsilik gelmektedir (7).

CYP2D6 enzimi karaciger CYP enzimlerinin yaklasik %2-4 gibi ¢cok kiiciik bir
boliimiinii olusturmakla birlikte, polimorfizm agisindan iizerine en ¢ok ¢aligsma yapilan
CYP enzimidir. Kisiler arasinda enzim aktivitesi yoniinden genis bir ¢esitlilik gosterir.
Farkli etnik gruplar arasinda CYP2D6 allelleri olduk¢a genis bir yelpazede
bulunmaktadirlar. Bu nedenle zayif metabolize ediciler (poor metaboliser; PM), orta
diizeyde metabolize ediciler (intermediate metabolizer ;IM); hizli metabolize ediciler
(extensive metabolizer; EM) ve asir1 hizli metabolize ediciler (ultrarapid metabolizer;
UM) olarak bireyler gruplandirildiginda farkli toplumlarda farkli oranlarda dagilim
gozlenebilmektedir (39). Beyaz irkta, PM oran1 %5-10 civarindadir (40). Klinik olarak
PM durumunda olanlarin kan ilag seviyelerinin 3-11 kat daha yiiksek seviyede oldugu
bilinmektedir (7).

CYP2D6’nin enzimatik reaksiyon sirasinda gosterdigi aktivite substrata bagh
olarak degisebilmektedir. Ornegin CYP2D6*17 nin azalmis fonksiyone aktiviteden
sorumlu oldugu goriilmiistiir. Baz1 ilaglart 6rnek vermek gerekirse CYP2D6 ile
metabolize olan dekstrometorfan, risperidon, kodein ve haloperidol’iin CYP2D6 ile
metabolizmas1 sirasinda kisiler arasinda biliyiik degisiklikler goriilebildigi
bildirilmistir. Klinik sonuglar CYP2D6 polimorfizminin hem ila¢ yan etkilerine hem
de degismis ilag yanitina neden oldugunu gostermistir. CYP2D6 polimorfizminden
etkilenen ilaglar CYP2D6 ile ya aktif forma doniisiirler ya da atilimlari igin
CYP2D6’ya ihtiyag duyarlar. Ornegin; enkainidin metabolitleri daha potenttir. Bu
durum EM’lerde PM’lere gore kalp kasinin gevseme probleminin elektrokardiyogram

bulgusu olan QRS uzamasinin daha sik goriilmesine neden olmaktadir. Propafonise
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metabolitlerine gore daha potent bir beta blokerdir. PM’lerde bu ilacin birikimi
gozlenebilir ve bu 6zelliginden dolay1 propafonise, PM’lerde EM’lere gore daha diisiik
dozlarda etkinlik gosterebilmektedir. Flakainid ise, esas olarak bobreklerden atilan bir
molekiildiir. Hem R- hem de S-flakainid esit giigte birer sodyum kanal inhibitoriidiir.
Bu nedenle CYP2D6 fenotipinin flakainid cevabinda etkisi minimumdur.
CYP2D6’nin metaprolole etkisi karvedilol, propranolol ve timolole etkisinden ¢ok
daha belirgin oldugu i¢in diger beta-blokerlere gore metaprolol lizerinde CYP

polimorfizminin etkisi daha belirgin olacag: diistiniilebilir (39).

CYP2D6 enzim sistemi 70’in iizerinde ilact metabolize ettigi i¢in klinik olarak
onemli bir enzimdir ve bu nedenle, belkide {izerinde en ¢ok calisilandir (7, 41).
Opiatlar, noroleptikler, beta blokerler CYP2D6 enziminin baslica substratlaridir (41).
CYP2D6 enzim sistemine substrat olan 48’den fazla ila¢ tespit edilmistir. CYP2D6

bilinen tiim ilaglarin %25’inin metabolizmasindan sorumludur (7).

Genotip-fenotip uyumu bize, genetik testlere dayanarak fenotipi tahmin
edebilme sans1 verebilmektedir. Bu bilgiyle optimal farmakoterapiye ulasma imkanini
saglanabilecegi disiiniilmektedir. Genotip-fenotip, gen konsantrasyon ve gen-doz
iligkisi tam olarak netlesmedigi icin CYP2D6 genotiplendirmesi rutin Klinik testler
arasinda yer almamaktadir. CYP2D6 bagimli ilaglarla ilgili prospektif caligmalarinin
artmasi, genis toplumlarda genotip-fenotip calismalarin yapilabilmesini miimkiin

kilacaktir (39).

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 ulagilamayabilmektedir. Aktif CYP2D6 allelleri eksik olan bireylerde
ise 1ilgili substratlarin daha yavas metabolize edilmeleri sonucunda basta
entoksikasyon gibi bir¢ok advers ilag reaksiyonu ile karsilasilabilmektedir. Bu
ilaglarin  kullanimimi daha gilivenli hale getirebilmek i¢in, ilaglarin klirensini
belirlemede metabolizmalarindan sorumlu CYP2D6 enzimi genotiplendirmesinin
faydali oldugu gosterilmistir. Terapotik indeksi nisbeten dar olan ve kan diizeylerinde
oldukgca belirgin kisisel farkliliklar goriilen antidepresanlar (desigramin, fluvoksamin,
meksiletin, mianserin, nortriptilin, piroksenin), noroleptikler (perfenazin ve
zuklopentiksol) ve kompetitif muskarinik reseptor antagonisti tolterodine gibi ilaglari

kullanmas1 gereken olgularda CYP2D6 enzim genotiplendirmesinin tedavide
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kullanilacak dozun belirlenmesinde biiyiik kolaylik saglayabilecegi diigiiniilmektedir
(42). Baz1 yayinlarda da, hastalara standart bir dozun verilmesi yerine metabolizma
hizlarmma gore ayarlanmis dozlarmin verilmesi Onerilmistir. Bu yonde yapilan bir

caligmada bildirilen yeni doz 6nerileri sunulmustur.

Sitokrom P450 enzimleri piyasada satilan ilaglarin  %40-45’inin
metabolizmasindan ve yine bu ilaclarin faz 1 ile metabolize olanlarinin % 70-80’ inin
metabolizmasindan sorumludur (7). CYP450 enzimleri: Alinan ilacin aktif veya
inaktif forma doniisim oranmimi ile ilag ve metabolitlerinin viicutta ulasacaklari
konsantrasyon miktarini, ayrica ilaglarin ve metabolitlerinin eliminasyon oranini

belirlemektedir.
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3. GEREC VE YONTEM
3.1 Arastirmanin Tipi
Arastirma kesitsel tipte bir epidemiyolojik ¢aligsmadir.
3.2 Arastirmanin Yeri ve Zamani

Bu ¢alisma, Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Acil Tip Anabilim Dali’nda,
acil servise bulanti kusma sikayetiyle bagvuran hastalarda metoklopramid verilen
hastalarda bulanti-kusmaya yamiti ile CYP2D6 geninin  polimorfizmini
degerlendirmek amaciyla prospektif olarak planlandi. Bu arastirma etik kurul onayin

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

Bu arastirmanin etik agidan uygunlugu, Pamukkale Universitesi Girisimsel
Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun 06.03.2018 tarih ve 05 sayili
toplantisinda gorisiiliip 07.03.2018 tarih ve 60116787-020/17139 sayil1 etik kurul

onay yazist ile bildirildi.
3.4 Arastirmanin Evreni, Orneklem Biiyiikliigii

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

kontrol edecek arastirma gorevlisi ve/veya dgretim tiyesi bulundu.

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

giivenle % 80 gii¢ elde edilecegi hesaplanmigtir.
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3.5 Cahiymaya Alinan Bireylerin Se¢imi

Calismaya acil servisimize bulant1 veya kusma sikayetiyle basvuran, ¢alismaya
katilmay1 kabul eden, aydinlatilmis onam veren ve dahil olma kriterlerini karsilayan

18 yas ve iizeri olgular dahil edildi.
3.6. Dahil Etme Kiriteri

Hasta grubu: 18 yas ve iistii bulant1 kusma sikayetiyle acil servise bagvuran ve

calismaya katilmayi kabul eden hastalar (n=200).

Kontrol grubu: 18 yas ve iistli ¢alismaya katilmayr kabul eden saglikli
erigkinler (n=100).

3.7. Hari¢ Tutulma Kriterleri
Hasta grubu :

* Epilepsi Oykiisii olan ve antiepileptik ila¢ kullanimi olanlar,
e 18 yas alt1 ve 65 yas istii olanlar,

* Travmaya sekonder bulanti kusmasi olanlar,

* Gebeler,

* Diyabetes mellitus tanisi olanlar,

* Alkol alimina bagl bulant1 kusma yakinmasi olanlar,

* Metoklopramid veya i¢indeki bilegenlerden herhangi birine asirt duyarlilig:
olanlar,

e Okuma yazma bilmeyenler,
e (Calismay1 kabul etmeyen hastalar calismadan ¢ikarilmstir.
3.8. Géniilliiler i¢cin Calismadan Cikarilma Kriterleri
Calisma esnasinda ilaglarla iliskili herhangi bir yan etki (uygulama yeri
reaksiyonu, deri iizerinde olusan kizariklik, dokiintii, kasinti, ylizde kizariklik, mide

yanmasi, mide agrisi, bulanti, kusma, basagrisi, bas donmesi, eritem, diirtiker,)

gbzlemlenmesi halinde goniillii ¢alismadan ¢ikarilmistir.
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Bulanti ve kusma sikayetinin yogunlugunu ve siddetinin 6lgiimiinde, 10 cm’lik
viziiel analog skala (VAS) kullanilmistir. VAS igin bulant1 yoksa sifir, siddetli ve
yogun bulant1 durumuna 10 cm olacak sekilde 0 ile 10 arasinda belirlemesi istenmistir.
Calismada yer alabilecek olan goniillii bireylerden ortalama 5 ml antikogiilanh
(K3EDTA) vakumlu tiiplere kan alinarak, standart fenol-kloroform yontemine gore
genomik DNA izolasyonu yapilmistir. Elde edilen genomik DNA’larda; PCR
(Polymerase Chain Reaction) yontemi ile CYP2D6 genine 6zgii bolge ¢ogaltilarak ve
bu bolgelerde yer alan polimorfik odaklar restriksiyon enzimi ile kesilerek, yiiksek
¢ozinlrlikteki agaroz jelde gozlenmis ve PCR/DNA dizi analizi tabanina dayali

genotipleme yapilmistir.

Bulanti ve kusma sgikayetiyle ile acil servise basvuran hastalarda
metoklopramid (Metpamid 10 mg/2 ml enjeksiyonluk ¢6zelti) iv ampul uygulanarak
0, 15, 30 ve 60.dakikada VAS ile bulanti-kusma durumu degerlendirildi, 60. dakikada
calisma sonlandirilmistir. 60.dakikadan sonra bulanti-kusma sikayeti devam eden
(VAS >5) hastalarda Granisetron (Kytril 3 mg/3 ml IV) veya Dimenhidrinat
(Dramamine 50 mg/ml) hastanin yapisina ve servisteki imkana gore kurtarici ilag

olarak uygulanmaistir.
3.9. Arastirmanin Veri Kaynaklar:

Arastirmada 10 cm'lik viziiel analog skala (VAS) kullanildi. VAS ig¢in hig
bulant1 yok yoklugunda sifir, en siddetli bulant1 veya kusma 10 cm olacak sekilde O ile

10 arasinda belirlemesi istendi.

| I | | | | I | I | I
| | I I I | I I I I |

g 1 2 3 4 5 & 7 8 92 W

Bulanti-Kusma Yok Bulanti-Kusma Var
Sekil 5. Viziiel (gorsel) analog skala (VAS ) cetveli

VAS skorlar1 0, 15, 30 ve 60 dakikalarda degerlendirildi ve kaydedildi. Ayrica
calisma boyunca kalp hiz1 (atim/ dakika), sistolik kan basinci (mmHg), diyastolik kan
basinct (mmHg) 0. dakikada kaydedildi.
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3.10. Arastirmanin Insan Giicii

Arastirmada hastalar Pamukkale iiniversitesi hastanesine basvurdugunda acil
polikliniginde basvuru kriterlerini saglayan hastalara metoklopramid tedavisi ve
sonuglarmin kaydedilmesini Dr. Ahmet Ali KANTAR tarafindan saglanmistir.
Arastirmada verilerin toplanmasi, degerlendirilmesi ve analizi arastirmaci tarafindan,
orneklerin genetik analizi Dog. Dr. Aylin KOSELER (Pamukkale Universitesi
Biyofizik AD) tarafindan yapildi. Calismanin verilerinin yazilmasi asamasinda Prof.

Dr. Biilent ERDUR nezaretinde Dr. Ahmet Ali KANTAR tarafindan saglanmistir.
3.11. Arastirmanin Biitgesi

Arastirma biitgesi 2018 TIPF029 nolu proje igin Pamukkale Universitesi

Bilimsel Arastirma Projeleri biitgesinden karsilandi.
3.12. Istatiksel Yontem

Analizler i¢in IBM SPSS for Windows versiyon 21.0 istatistik paket programi
kullanildi. Analizlerde verilerin tanimlayici 6zellikleri; kategorik veriler i¢in say1 (n)
ve ylizdeler (%), sayisal degiskenler igin ortalama, standart sapma, ortanca, minimum,
maksimum degeri olarak sunuldu. Verilerin normal dagilima uygunlugu gorsel
(histogram), tanimlayic1 (degisim katsayisi, carpiklik katsayisi, basiklik katsayisi) ve
analitik yontemlerle (Kolmogorov- Smirnoff Testi) incelendi. Normal dagilim
kosullarin1 saglayan siirekli degiskenlerin iki grup arasinda karsilastirmasinda
bagimsiz gruplar t testi (Student t testi); normal dagilim kosullar1 saglanmayan siirekli
degiskenlerin iki grup arasinda karsilagtirilmasinda Mann-Whitney U testi kullanildi.
Kategorik degiskenler arasindaki dagilimin degerlendirilmesinde Ki-kare testi; Ki-
kare testi varsayimlarinin saglanmadigi durumlarda Fisher exact testi uygulandi.
Ikiden fazla bagimli grubun normal dagilmayan siirekli degiskenlerinin
karsilagtirmasinda Friedmann testi; anlamli ¢iktiysa farkin kaynaklandigi gruplarin
belirlenmesi amaciyla diizeltilmis p degerleri kullanildi. Siirekli degiskenlerin
arasindaki iligkiyi belirlemek amaciyla Spearman Korelasyon analizi uygulandi.
Ikiden fazla bagimsiz grubun normal dagimayan siirekli degiskenlerinin
karsilagtirmasinda Kruskall-Wallis Testi; anlamli ¢iktiysa farkin kaynaklandigi

gruplarin belirlenmesi amaciyla diizeltilmis p degerleri kullanildi. Coklu lineer
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regresyon analizi ile VAS degisiminin CYP2D6 gen polimorfisine bagl agiklanma

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

Arastirmada yer alan hasta grubu 106 (%53) kadin, 94 (%47) erkekten
olugmaktadir. Kontrol grubu ise 46 (%46) kadin ve 54 (%54) erkekten olusmaktadir
(Tablo 1).

Tablo 1. Vaka ve Kontrol Gruplar Arasinda Cinsiyet Dagilimi

Cinsiyet Vaka Kontrol Tiim Popiilasyon p*

n % n % n %
Kadin 106 53 46 46 152 50,7 0,154
Erkek 94 47 54 54 148 49,3

*Spearsman Kesin Ki-Kare uygulandi.

120

106
94

100

80

60 54

46
40

20

Vaka Kontrol

M Kadin ® Erkek

Sekil 5. Vaka ve Kontrol Gruplarinin Cinsiyet Dagilimi

Vaka ve kontrol grubundaki hastalarin yas ortalamalari anlamli farklilik
gostermistir (p<0.05). Vaka grubu yas ortalamast 35,72 ve kontrol grubunun yas
ortalamasi 57,05 oldugu gozlemlenmistir (Tablo 2).
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Tablo 2. Vaka ve Kontrol Gruplarinin Yaslarinin Karsilastirmasi

Yas Ortts.s. Ortanca (min.-maks.) p*
Vaka (n=200) 35,72+13,31 33 (18-66) 0,0001
Kontrol (n=100) 57,05+16,07 57 (21-87)

*: Mann-Whitney U Testi uygulandi

Yil

80 -
70 A
60 A
50 A
40 H
30 A
20 A
10 A

Vaka Kontrol

Sekil 6. Vaka ve Kontrol Gruplarinin Yaslarinin Karsilagtirmasi

Hastalarin sistolik kan basinci ortalamasi 125,31 mmHg (98-155), diastolik kan
basinct 64,24 mmHg’dir (44-96). Hasta grubunun nabzi ise 80,76 /dk dir (60-116)
(Tablo 3).

Tablo 3. Hastalarin Baslangi¢ Klinik bulgulari

Hasta grubu (n=200) Ortts.s. (mmHg) Ortanca (min-maks)(mmH)
Sistolik KB 125,31+13,23 125 (98-155)

Diastolik KB 64,24+10,07 65 (44-96)

Nabiz 80,76+13,22 78 (60-116)

Hastalarin baslangictaki VAS degerleri ortalama 7,38’dir. Metoklopramid
uygulandiktan 15 dakika sonra hastalarin VAS deger ortalamalar1 4,89°a, 30. dakikada
2,85%¢ ve 60. dakikada ise 2,20’ye diismiistiir (Tablo 4).
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Tablo 4. Hastalarin VAS Skorlarinin Zamana Bagli Degisimi

Hasta grubu (n=200)  Ortss.s. Med. (min-maks)
Bazal VAS 7,38+1,05 7 (6-10)

15. dk VAS 4,89+1,64 5(1-9)

30. dk VAS 2,85+1,98 3 (0-10)

60. dk VAS 2,20+1,72 2 (0-10)

*: Friedmann Testi uygulandi.

Ikili Karsilastirmalar (Diizeltilmis p degeri)

Fark P r

15-0 0,000 0,421
30-0 0,000 0,319
60-0 0,000 0,327
30-15 0,000 0,802
60-15 0,000 0,716
60-30 0,000 0,894

r: Korelasyon Katsayisi; Spearmann Korelasyon Analizi uygulandi.

o = N w Y (6] (o)} ~ [ole] ko\
1 1
-

Bazal VAS 15. dk VAS 30. dk VAS 60. dk VAS

-

J

Sekil 7. Hastalarin VAS Skorlarinin Zamana Bagli Degisimi

*1/*1 alleli vaka grubundaki 112 (%56) kiside mevcutken, kontrol grubundaki
higbir hastada yoktur ve toplamda 112 (%37.3) kiside vardir. *1/*2 alleli vaka
grubundaki 66 (%33) kiside, kontrol grubunda 64 (%64) kiside ve toplamda 130
(%43.3) kiside mevcuttur. Vaka grubunda 22 (%11) kisi, kontrol grubunda 36 (%36)
kisi ve toplamda 58 (%19.3) kisi bu iki allellerden higbirine sahip degildir. *1/*1 ve
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*1/*2 allellerinin gruplar arasindaki varlik durumu anlamli farklilik goéstermistir

(p=0,000).

*1/*3 alleli vaka grubunda 1 (%0.5) kiside ve toplamda 1 (%0.3) kiside
mevcuttur. *1/*3 allelinin gruplar arasindaki varlik durumu farklilik géstermemistir
(p>0.05). *1/*4 alleli vaka grubunda 16 (%8) kiside, kontrol grubunda 3 (%3) kiside
ve toplamda 19 (%6.3) kiside mevcuttur. *1/*10 alleli vaka grubunda 16 (%38) kiside
ve toplamda 16 (%S5.3) kiside mevcuttur. *1/*4 geninin gruplar arasindaki varlik

durumu anlamli farklilik géstermistir (p=0,001) (Tablo 5).

Tablo 5. Vaka ve Kontrol Gruplarinin CYP2D6 Genotip Dagilimi

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

*1/*1 112 56 0 0 112 37,3
*1/*2 66 33 64 64 130 43,3 0,000*
Yok 22 11 36 36 58 19,3

Var 1 0,5 0 0 1 0,3 -
*1/*3

Yok 199 99,5 100 100 299 99,7

Var 16 8 3 3 19 6,3 0,072
*1/*4

Yok 184 92 97 97 281 93,7
*1/*10 Var 16 8 0 0 16 53 0,001*

Yok 184 92 100 100 284 94,7
*Spearsman Kesin Ki-Kare uygulandi.
Ayni kigide kombine genotip varligi gorildii.

16 Vaka 0 IgOJ'ItrOI
112
M1/ m*1/*2 m*1/*3 m*1/*4 m*1/*10 BF1/*1 M*1/*2 M*1P8 m*1/*4 m*1/*10

Sekil 8. Vaka ve Kontrol Gruplarinin CYP2D6 Genotip Dagilim1
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Hastalarda en fazla *1/*2 alleline rastlanilmigtir. Daha sonra 1/*1 alleli
gelmektedir (Sekil 10).

140 130
120 112
100
80
60
40
19
- 16
1 - -
0
*1/*1 *1/%2 *1/*3 *1/*4 *1/%10

Sekil 9. Vaka ve Kontrol Gruplarinin CYP2D6 Genotip Kombinasyonlari

Hastalarin *1/*1, *1/*2, *1/*3 ve *1/*4 allellerini tastma durumu cinsiyete
gore farklilik gostermemistir (p>0.05). Hastalarin *1/*10 alleline sahip olma
durumlan cinsiyete gore farklilik gostermistir (p=0,008). Erkek hastalarin 13’1
(%8.8), kadin hastalarin 3’1 (%2) bu allele sahiptir (Tablo 6).

Tablo 6. Hastalarin cinsiyetlerine gore gen dagilimlari

Var Kadin (n=152) Erkek (n=148) p*
n % n %

*1/*1 66 43,4 46 31,1
*1/*2 59 38,8 71 48 0,086
Yok 27 17,8 31 20,9

Var 1 0,7 0 0 0,507
*1/*3

Yok 151 99,3 148 100

Var 8 5,3 11 7,4 0,297
*1/*4

Yok 144 94,7 137 92,6
*1/*10 Var 3 2 13 8,8 0,008*

Yok 149 98 135 91,2
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m*1/*1 m*1/*2 m*1/*3 m*1/*4 m*1/*10 B*1/*1 m*1/*2 m*1/*3 m*1/*4 m*1/*10

Sekil 10. Hastalarin cinsiyetlerine gére gen dagilimlari

*1/*1 alleline sahip hastalarda VAS degisimi bazalda 7.47 iken 15. dakikada
4.88’e, 30. dakikada 3.02’ye, 60. dakikada 2.29’a dismiistiir. 1/*1 alleline sahip
hastalarin zamana gore VAS degisimleri anlamli farklilik gostermistir (p=0.000). *1/*2
alleline sahip hastalarda VAS degisimi bazalda 7.14 iken 15. dakikada 4.26’ya diismiis
ve sonraki zaman araliklarinda diisiis daha yavas gergeklesmistir. *1/*2 alleline sahip
hastalarin zamana gére VAS degisimleri anlamli farklilik gostermistir (p=0.000). *1/*3
alleline sahip sadece bir hasta vardir. Hastalarda *1/#4 alleline sahip hastalarin VAS
degisimleri zaman araliklarina gore farklilik gostermemistir (p>0.05). *1/*10 alleline sahip
hastalarda VAS degisimi bazalda 7.81 iken 15. dakikada 6.44’de, 30. dakikada
5.44°de, 60. dakikada 4.56’ya diismiistiir. *1/*10 alleline sahip hastalarin zamana gore
VAS degisimleri anlamli farklilik gostermistir (p=0.022).
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Tablo 7. Gen gruplarina gore VAS degisimi

Genotip Vas degisimi p*

*1/*1 Bazal 7,47+1,07
15. dakika 4,88+1,53
30. dakika 3,02+1,71 0,000
60. dakika 2,29+1,62

*1 /%2 Bazal 7,14+0,96
15. dakika 4,26+1,24
30. dakika 1,67+1,21 0,000
60. dakika 1,27+0,85

*1/%3 Bazal 7
15. dakika 7
30. dakika 7 )
60. dakika 5

*1 /%4 Bazal 7,81+1,05
15. dakika 7,44+1,21
30. dakika 6,38+1,86 0,06
60. dakika 5,25+1,69

*1/*10 Bazal 7,81+1,22
15. dakika 6,44+2,.39
30. dakika 5444263 0,022
60. dakika 4,56+2,25

Friedman Test

*1/*1, *1/*2 ve *1/*10 alleline sahip olan hastalarda, baslangic VAS degerleri

ila¢ uygulandiktan sonra siirekli olarak diismiistiir. *1/*4 genine sahip hastalarin VAS

degerlerinde, dikkate deger bir azalma olmamistir (Sekil 12).
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BAZAL 15. DAKIKA 30. DAKIKA 60. DAKIKA

*1/*1 *1/*2 *1/*3 *1/*4 == *1/*10

Sekil 11. Hastalarin genotiplerine goére VAS degisimleri

CYP2D6*1/*2, CYP2D6*1/*3, CYP2D6*1/*4, CYP2D6*1/*10 gen varligi ile
yas arasinda korelasyon iligkisi bulunmamistir. CYP2D6*1/*2, CYP2D6*1/*3,
CYP2D6*1/*4 gen varligi ile cinsiyet arasinda korelasyon iligskisi bulunmaz iken
CYP2D6*1/*10 gen varligi ile cinsiyet arasinda pozitif yonde zayif bir iligki

bulunmustur.

CYP2D6*1/*3, CYP2D6*1/*4, CYP2D6*1/*10 gen varligi ile VAS-0
arasinda korelasyon iligkisi bulunmaz iken CYP2D6*1/*2 gen varlhigi ile VAS-0
arasinda negatif yonlii zayif bir iligki vardir. VAS15 ile CYP2D6*1/*2 gen varligi
arasinda negatif yonlii orta siddette, CYP2D6*1/*4 gen varligi ile pozitif yonde orta
siddette, CYP2D6*1/*10 gen varhigi arasinda pozitif yonde zayif bir korelasyon
bulunmus. VAS-15 ile CYP2D6*1/*3 gen varligi arasinda korelasyon iligkisi

bulunmamastir.

VAS-15 ile CYP2D6*1/*2 gen varligi arasinda negatif yonde orta siddette,
CYP2D6*1/*4 gen varlig1 arasinda pozitif yonde orta diizey, CYP2D6*1/*10 gen
varligi arasinda pozitif yonde zayif bir iliski bulunmustur. CYP2D6*1/*3 ile

korelasyon iliskisi yoktur.

VAS-30 ile CYP2D6*1/*2 gen varligi arasinda negatif, CYP2D6*1/*4,
CYP2D6*1/*10 gen varliklar1 arasinda pozitif yonde orta siddette korelasyon iligkisi
bulunmustur. VAS-30 ile CYP2D6*1/*3 gen varligi arasinda iliski yoktur.
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VAS-60 ile CYP2D6*1/*2 gen varligi arasinda negatif yonde orta diizey,
CYP2D6*1/*4 gen varligi ile pozitif yonde orta siddette, CYP2D6*1/*10 gen varligi
arasinda pozitif yonde zayif bir korelasyon bulunmus. VAS-30 ile CYP2D6*1/*3 gen

varlig1 arasinda iliski yoktur.

Tablo 8. Vaka ve Kontrol Gruplarinin Korelasyonu

CYP2D6*1/*  CYP2D6*1/*3  CYP2D6*1/* CYP2D6*1/*1

2 4 0
Yas r 0,028 -0,041 0,006 -0,041
p 0,624 0,478 0,914 0,480
Cinsiyet r 0,052 -0,057 0,045 ,152™
p 0,368 0,325 0,442 0,009
VASO r -,164" -0,029 0,110 0,111
p 0,020 0,686 0,119 0,116
VAS15 r -,353" 0,099 ,409™ 217
p 0,000 0,163 0,000 0,002
VAS30 r -,546™ 0,113 427 ;300
p 0,000 0,111 0,000 0,000
VAS60 r -,502™ 0,109 432" 3327
p 0,000 0,125 0,000 0,000
CYP2D6*1/*2 r 1,000 -0,087 -,287" -,342"™
p 0,132 0,000 0,000
CYP2D6*1/*3 r -0,087 1,000 2227 -0,014
p 0,132 0,000 0,813
CYP2D6*1/*4 r -, 287" 222" 1,000 ,486™
p 0,000 0,000 0,000
CYP2D6*1/*1 r -,342™ -0,014 486" 1,000
0 p 0,000 0,813 0,000
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5. TARTISMA

Bulanti ve kusma sikayetiyle acil servise bagvuran hastalarin tedavideki
belirsizlik ve hizli gelisen atak olarak goriilmesinden dolay1 acil servise basvuru
insidansi yiiksektir. Bulanti ve kusma bulunan hastalara genellikle metoklopramid
tedavisi uygulanir. Metoklopramid, ¢ogunlukla gastrodzefageal sorunlar igin

kullanilan bir ilagtir.

Genellikle mide bulantisin1 ve kusmay1 tedavi etmek ve onlemek, gecikmis
mide boslugu olan insanlarda midenin bosaltilmasina yardimci olmak ve gastro
Ozofageal reflii hastaligina yardimer olmak igin kullanilir. Metoklopramid 1979
yilindan bu yana ABD'de kullanilmaya baglanmis ve glinimiizde birgok {iilkede
kullanilan bir ilagtir. Gastroparezisi tedavisi icin bilinen en yaygin ajan olan
metoklopramidi iki milyondan fazla Amerikalinin kullandigini tahmin ediyor.
ABD’de gastroparezi tedavisi ve metoklopramid kullanimi ile sikliginin % 10-15
oldugunu ortaya koymustur (43, 44). Calismamizda acil servise bulanti kusma sikayeti
ile bagvuran 200 hastay1 caligmaya aldik. Bu hastalarin; %531 kadin ve %47’si erkek
olarak dagilim gostermistir. Toplumdaki bulant1 kusma prevalansi; Tiirkiye’de yapilan

alan tabanli epidemiyoloji ¢aligmalar1 tam olarak bilinmemektedir.

Farmakogenetik arastirmalar1 giintimiizde iki ana alan iizerinde yogunlasmistir.
Birinci alanda yapilan ¢alismalar, gesitli hastaliklarla iligkili olan genlerin ve gen
tiriinlerinin aydinlatilmasin1 ve bdylece yeni ilaclar i¢in hedef olacak molekiillerin
tanimlanmasini, ikinci alanda 1ise bireyin c¢esitli ilaglara verdigi yanitin
belirlenmesinde etkili olan genlerin allellerinde farkliliklarini tanimlamayi amaglayan
caligmalar yapilmaktadir. Tiim polimorfizmlerin populasyon icinde olusturdugu
varyasyonlar; herhangi bir ilacin alinimi, tasimimi, yikimi ve atilimi gibi her bir
basamaginda etkili olan; reseptor, enzim ve tasinmadan sorumlu ¢ok sayida proteinin
dahil oldugu sistemde olabilir. Dolayisiyla, ilacin veya etkenin, hedeflenen dogrultuda
tedavi edici veya etkili olabilme 6zelliginin standardizasyonundan ziyade, genotipe

uygun sekilde verilmesi daha gercekei ve akilcidir.

Gilinlimiizde, ¢ok sayida ilacin metabolize edilmesinde etkisi oldugu saptanmis
enzim, reseptor, kanal ve transport protein polimorfizmlerinin gesitli etnik gruplarda

farkli allel ve genotip frekanslar1 ile temsil edildikleri ve tedavi amagl ilag
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kullaniminda farkli cevaplarin alinmasindan sorumlu olabilecekleri gosterilmistir.
CYP2D6, metabolize ettigi 70’ in lizerinde ila¢ olmasi nedeniyle dnemli bir enzimdir,
bu 6zelligi sebebiyle, en fazla ¢alisma yapilan enzimdir. CYP2D6 bilinen tiim ilaglarin
%25’inin metabolizmasindan sorumludur (45). Sitokrom P450 enzimleri piyasadaki
ilaglarin %40-45’inin metabolizmasindan ve yine bu ilaglarin faz 1 ile metabolize
olanlarinin %70-80’inin metabolizmasinda etkilidir (7). Bunlar arasinda bizim
calismamizda yer alan CYP2D6 enzimi ¢ok 6nemli bir paya sahiptir.iinkii daha 6ncede

bahsettigimiz gibi ilaglarin yaklasik %25’ inin metabolizmasindan sorumludur (46).

[laglarin metabolizmasindan sorumlu CYP2D6 enziminin polimorfizimlerine
bagli olarak enzim etkinliginin bireyler arast ve toplumlar arasi degiskenlik
gistermesi, yetersiz ila¢ tedavisi ya da ilaglara bagl istenmeyen etkilerin ortaya
¢ikmasina neden olmaktadir (46, 48). Sik kullanilan CYP2D6 ila¢ inhibitorleri,
gastroparezi olan hastalarda siklikla birlikte uygulanan antidepresanlar ve
antiemetiklerdir (6rn. bupropion, duloxetine, fluoxetine, paroxetine, perphenazine,
diphenhydramine). CYP2D6 metabolizmasindan etkilenen diger ilag siniflari arasinda
antipsikotikler, opioidler, antiaritmikler ve beta-adrenoseptor antagonistleri bulunur
(39, 49). Metoklopramidin kendi basina bir CYP2D6 inhibitorii oldugunu sdyleyen
calismalarda giiglii deliller sunmuslardir (50). Metolopromid ile CYP2D6
mekanizmasinda kirilim omrii 6mrii olarak referans galismalardan yararlanilmis ve
inaktivasyon icin gecen siire 60 dakika olarak gdzlemlenmistir. Calismamizda
CYP2D6 geninin gastroparezi tedavisinde inhibe edici allellerini incelemeyi

amagladik.

Biyotransformasyon enzimlerini  kodlayan genlerde meydana gelen
degisikliklerin hematolojik neoplazi riskini degistirebilecegini diisiinen Lemos ve ark.
(51), 1999 yilinda yaptiklar1 ¢alismada, CYP2D6’nin temel genetik polimorfizmleri
ile hematolojik neoplazi riski arasindaki iligkiyi aragtirmiglardir. 160 hasta ve 128
kontrol {iizerinde gerceklestirilen bu calismada CYP2D6*4 genotiplendirilmistir.
Losemi hastalarinda, CYP2D6 EM genotipinin kontrollere kiyasla daha yiiksek bir
siklikta bulundugu saptanmis (%57-%76, 6) ve EM genotipinin ldsemi riskini arttirdigi
ileri siiriilmiigtir. Meme kanserlerinde de CYP2D6 polimorfizimleri etken olarak

gosterilmistir (52).
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Cinlilerde yapilan bir ¢alismada, CYP2D6*10 polimorfizmi ile meme kanseri
arasindaki iligki incelenmistir. Meme kanserli 286 kadin ile 305 saglikli kadinin
karsilastirildigi bu calismada *1/*3 genotipini tasiyanlarda meme kanseri igin
istatistiksel olarak anlamli olmamakla beraber hafif derecede risk artisi oldugu
bulunmustur. Bu risk artisinin postmenapozal kadinlarda biraz daha fazla oldugu
goriilmistiir (52). CYP2D6 polimorfizimlerinin aday gosterildigi hastaliklardan bir
digeri de mesane kanseridir. CYP2D6*4 polimorfizmi ile mesane kanseri arasindaki
iliski, Kuzey Hindistan’da mesane kanserli 100 hasta ve 76 kontrol grubu kullanilarak
aragtirtlmistir (54). Calismada CYP2D6 polimorfizmi ile mesane kanseri arasinda
belirli bir iligki bulunamamistir (53). Beyaz irk Laforest (54)’in yaptiklart bir
calismada, CYP2D6*3, *4, *5, *16ve CYP2D6*2 genotip sikliklari ile akciger kanser
riski arasindaki iligki arastirilmistir. Daha Once yapilan c¢aligmalarda, akciger
dokularinda, CYP2D6 mRNA’nin varligi gosterilmistir. Vakalarin %37,8’nin ve
kontrollerin %26,9 unun bu alleli tagidig1 tespit edilmistir (54).

Calismamizda incelenen bulanti ve kusma sikayeti ile CYP2D6 gen
poliformizminin haricinde metabolik olarak farkli rollerde de goriilen CYP enzim
grubunun ilaclarin kirthmini ve metabolik etkilerini yavaslatici etkileri iizerinden
yapilan ¢aligmalar esliginde bireylerin hangi etken maddeye duyarl olduklar1 daha net
anlagilacaktir. Diger ¢aligmalardan farkli olarak bu ¢alismada *1*41, *1*7 allellerinin

varlig1 tespit edilememistir.

CYP2D6*1/*3 allelide popiilasyonumuzda sadece 1 hastada tespit edildigi i¢in
bulanti ve kusma sikayetinin sonucu ile karsilastirma yapilmasini zorlastirmistir. Bu
hastada bulant1 kusma sikayeti siklig1 olarak VAS skorlamasindaki degisim bazal
degerle 30. dakika arasinda fark yokken 1. saat sonunda 2 puan diismiistiir. Bulanti
kusma sikayetinin CYP2D6*1/*3 genomunu tasiyan hastada metoklopramidin etki
etmedigi goriilmesine ragmen hastanin kronik hastalik Oykiisiinlin bilinememesi ve
Akdeniz atesi olarak bilinen bazi hastaliklarinda bu duruma etki etmesi diisiiniilerek
bir etki varlig1 sdylenemez. ileriki calismalarda popiilasyonda CYP2D6*1/*3 allelinin

daha ¢ok bulundugu bir grup yakalanmasi durumunda gézlemlenebilecektir.

Calismamizda inceledigimiz hastalarin ve kontrol grubunun yas ortalamasi
42,83+17,46 olarak hesaplanmistir. Yalniz metoklopramid ile tedavi ettigimiz

hastalarin yas ortalamasi 35,72+13,31; saglikli ve sikayeti olmayan kontrol grubunun
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yas ortalamasi ise 57,05+16,07 olarak bulunmustur. Vaka ve kontrol gruplari arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur (p=0,0001). Aric1 ve ark.'nin yaptig1
bulant1 veya kusma sikayeti olan hastalardaki olan hastalarin demografik incelenmesi
ile ilgili ¢alismada yas ortalamasi; 39.42+13.79 olarak tespit edilmistir (55-57). Bizim
calismamizda hasta grubunun yas ortalamasi; bir miktar daha az bulunmus olsa da
literatlire yakin saptanmistir. Calismamizda hastalari rastlantisal olarak belirlemis
olmamizdan kaynaklanan bu anlamliligin dogumdan itibaren degismeyen bir yap1 olan
gen poliformizmi iizerinde etkisinin olmadigimi diislindiiglimiiz i¢in goézardi

etmekteyiz.

AST diizeyi ile yas, ALT, total bilirubin, direkt bilirubin, ALP, nihai sonug,
GGT, amilaz, lipaz, CKMB ile iliskili oldugunu bildiren ¢alismalar mevcuttur (59).
Yas ile iligkili olmas1 AST yiiksekligine sebeb olan kolanjit, kolesistit, pankreatit gibi
karin agrilarinin olusabilecegi bilinmektedir (59). AST’ nin ALT, ALP, total bilirubin,
direkt bilirubin, amilaz, lipaz ile iligkili olmas1 bu degerlerin birbirleri ile iliskili olmasi
genellikle pankreatit, kolesistit, kolanjit gibi karin agris1 sebeplerinde beraber
yiikselmeleri ile agiklanabilir (60). Calismamizda fizik muayeneleri yapilan hastalarda
apandisit, pankreatit, kolanjit v.b. hastalik siiphesinin olmadig1 ayrica bir zehirlenme
durumu olugsmamuis hastalar ¢calismaya dahil edildi. Calismamizda sistolik arter basinci
125,31 mmHg ve diastolik kan basinci 64,24 mmHg olarak goriildii ve bu degerler

literatiirle benzerlik gostermektedir.

Beyaz irk popiilasyonun %5-10’ u yavas metabolize eden enzim iireten alellere
sahiptir. Bu grubun %93-97,5 inin ise, CYP2D6 *3, *4, *5 ve *6 alellerine sahip
oldugu bilinmektedir(61-64). Beyaz 1rk toplulugunun zayif metabolizorlerinin %23’
tinde CYP2D6*4 aleli bulunmaktadir , %4’ i ise *5 aleline sahiptir (65). CYP2D6'nin
hem substrat ilavesi hem de seyreltme deneyleri ile inaktivasyonunu arastiran bir
caligmada metoklopramid kirilimi ve aktivasyon siiresi incelenmistir. Zamana bagl
inaktivasyon deneylerinde, zaman iginde CYP2D6 aktivitesinde bir miktar kayip
bulunmaktadir. Konsantrasyona bagli analizler i¢cin CYP2D6, 50 uM metoklopramid
kadar yiiksek konsantrasyonlarda ~% 80 aktivite saglayarak etkin bir tedavi yontemi
oldugunu gostermistir (47). Seyreltme deneylerinde, en diisiik metoklopramid
konsantrasyonunda CYP2D6 aktivitesindeki azalma ¢ok diisiik ve metoklopramid ile

reaksiyonlar daha yiiksek aktivite gosterdigi tespit edilmistir (47).
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Hastalarin bazal VAS degeri 7,38 ile tedaviye baslarken metoklopramid
uygulanmasindan 15 dakika sonunda 4,89’a gerilemistir. Bir saat sonunda 2,20 VAS
degerine sahip olan hastalarin bazal, 15. Dakika, 30. Dakika ve 60. Dakika VAS
degerlerinin birbirleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olusturacak sekilde

geriledigi gorilmistiir.

Simdiye kadar 40" iizerinde sitokrom P450 (CYP) 2D6 alelik varyans
kesfedildi. Aleller, CYP2D6 enzimlerini kodladiklar1 aktivite seviyesine gore
fonksiyonel, fonksiyonel olmayan ve azaltilmis fonksiyon gruplarina
smiflandirilabilir(66). CYP2D6 alel sikliginin 1rksal / etnik gruplar arasinda degistigi
bilinmektedir (66). Genellikle, Avrupa ve Kafkasyalilar ve benzer popiilasyonda yer

alan etnik gruplarda, fonksiyonel allel grubu% 71 siklig1 ile baskindir (61, 63, 66).

Fonksiyonel olmayan aleller degiskenligin %26'sin1, esas olarak CYP2D6
*1/*4' temsil eder. Asya havzasinda bulunan arastirmalarda, fonksiyonel aleller
CYP2D6 alellerinin frekansmin sadece ~% 50'sini temsil eder (67, 68). Asyalilar ve
Pasifik Adalilar, diisiik fonksiyon alleli CYP2D6 * 10'un yiiksek bir frekansina
(medyan =% 41) sahiptir. Bu da popiilasyonun daha yavas metabolizmay1 gdsteren
metabolik oranlarin artmasma katkida bulunur (68). Kanada, Orta ve Giiney
Amerika'da nispeten diisiik yogunlukta CYP2D6 * 10, oldugu gostermektedir (69-72).
Afrikalilar ve Afrikali Amerikalilarda fonksiyonel allellerin sikligi da yaklasik
%50'dir. Hem Afrikalilar hem de Afrikali Amerikalilar, temelde CYP2D6 * 17 olmak
tizere allel varyasyonunun %35'ini temsil eden fonksiyon alellerini azaltmistir (70, 73).
Bununla birlikte, Afrikali Amerikalilar, Afrikalilara kiyasla fonksiyonel olmayan allel

sikliginin iki katindan fazladir (% 14.5'e kars1% 6.3).

Tirk popiilasyonunda arastirma yapan Aynacioglu ve ark. CYP2D6
genomunun Tiirk toplumunda CYP2D6 ile yapilan caligmalara gore; allel sikliklari
CYP2D6*1 igin %37; *2 icin %35; *4 icin %11; *10 i¢in %6; *5 i¢in %1 ve *17 icin
%1 olarak bildirilmistir. Ulkemizdeki zayif metabolize edicilerin oran1 %1.49 olarak
bildirilmistir (Aynacioglu ve ark.1999). Allellerinin yaygin oldugunu ayrica bazi
bireylerde *1/*17 ve *1/*3 allellerinin bulundugunu bildirmistir (74). *1/*1 alleli vaka
grubundaki %56 kiside mevcutken, kontrol grubundaki hicbir hastada yoktur ve
toplamda %37.3 kiside vardir. *1/*2 alleli vaka grubundaki %33 kiside, kontrol

grubunda %64 kiside ve toplamda %43.3 kiside mevcuttur. Vaka grubunda %11 kisi,
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kontrol grubunda 36 kisi ve toplamda %19.3 kisi bu iki allellerden higbirine sahip
degildir.

*1/1 ve *1/*2 allellerinin gruplar arasindaki varlik durumu farklilik
gostermistir (p=0,000). *1/*3 alleli vaka grubunda %0.5 kiside ve toplamda %0.3
kiside mevcuttur. *1/*3 allelinin gruplar arasindaki varlik durumu farklilik
gostermemistir (p>0.05). *1/*4 3 alleli vaka grubunda 8 kiside, kontrol grubunda %3
kiside ve toplamda %6.3 kiside mevcuttur. *1/*10 3 alleli vaka grubunda %8 kiside
ve toplamda %5.3 kiside mevcuttur. *1/*4 geninin gruplar arasindaki varlik durumu
farklilik gostermistir (p=0,001) (Tablo 7). Bizim ¢alismamiz Aynacioglu ve ark.
calismalarina benzerlik gostermektedir. Bunun yaninda Avrupa popiilasyonuna daha
yakin sonuglar barindiran sonug¢larimizin Asya iilkelerinde bulunan *1/*4 genomlarina

da rastlanilmaktadir.

CYP2D6 i¢in *1/*1 genomu i¢in kadinlar %48 oraninda bulunurken erkeklerde
%33 oraninda goriilmistiir. Bu sonug bazi ¢aligmalarla paralellik gostermesine ragmen
(75) Avrupa’da yapilan bir ¢alismayla paralellik gostermistir (76). Bu sonug , cinsiyet
etkisinin bulunmadigi daha onceki bir¢ok ¢alisma ile ¢elismektedir (75). Bu
caligsmalarda, dahil edilen deneklerin sayisinin diisiik olmasi bu duruma etken olarak
gosterilebilir. Hastalarin *1/*1, *1/*2, *1/*3 ve *1/*4 allellerini tasima durumu
cinsiyete gore farklilik géstermemistir (p>0.05). 3/13 oraninda kadin/erkek oranina
sahip genom olan *1/*¥10 genomunun erkeklerde prevelansinin daha fazla oldugu

calismamizda gosterilmistir (52, 67).

Hastalarin *1/*10 alleline sahip olma durumlari cinsiyete gore farklilik
gostermistir (p=0,0001). Erkek hastalarin 13’1 (%8.8), kadin hastalarin 3’i (%2) bu
allele sahiptir (Tablo 8). Bu genoma sahip kisi sayisi toplam popiilasyona gore ¢ok
azdir (%5,3) ileride daha fazla *1/*10 genomuna sahip hastalarin bulundugu bir

calisma grubunda net ¢ikarim yapilmasinin daha uygun olacagini diisiinmekteyiz.

37



=

6. SONUC

Calismamizin sonucunda acil servise bulant1 ve kusma semptomlariyla akut
ya da kronik yakinma ile bagvuran hastalarin tedavisinde, ayn1 doz ve siirede
uygulanan metoklopramid etkinliginin, bireylerin sahip oldugu genetik

polimorfizme gore degistigi gosterilmistir.

Metoklopramidin etkinligini baslangigtan itibaren tiim zaman araliklarinda
gostermektedir. 0-15. dakikalar arasinda CYP2D6 *1/*1 ve *1/*2 genotipinde

hizli bir azalma gosterirken diger formlarda azalma daha az goriilmiistiir.

Metoklopramidin bulanti ve kusma kontroliindeki etkisi anlamli olmasina

ragmen genomun yastan bagimsiz oldugu disiinilmiistiir.

Metoklopramidin bulanti ve kusma kontroliindeki etkisinin CYP2D6 *1/*2,
*1/*3 ve *1/*4 genotiplerinde cinsiyete gore farklilik gostermedigi, ancak

*1/*10 genotipinde farklilik gosterdigi goriilmiistiir.

CYP2D6 , *1/*3 genotipine sahip bir hasta oldugundan, Metoklopramidin
bulanti ve kusma kontroliindeki etkisinde bu genotipin degerlendirilmesi

yapilamamustir.

Kisiye 6zgiin tedavi protokollerinde genetik yapinin biliniyor olmasi, ilacin
etkinligi ve doz ayarlamalar1 konusunda katki saglayacaktir. Ulkemizde bu

konuda daha fazla galigmaya ihtiyag vardir.
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