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OZET

Renal kolik agrilar ile acil servise basvuran hastalarin tedavisinde
meperidin etkinliginin CYP2C19 gen polimorfizmi ile iliskisinin

degerlendirilmesi
Dr. Sena BAYKARA SAYILI

Renal kolik siklikla bobrek tas hastaligina bagli gelisen, siddetli agr1 ile kendini
gosteren, acil servislerde sik karsilasilan bir iirolojik acil durumdur. Agrinin
tedavisinde parasetamol ve NSAII ilaglar tek baslarina c¢ogunlukla yeterli
olmamaktadir. Agrinin siddeti g6z Oniline alindiginda opiad analjezikler tedavide
onemli bir yere sahiptir. Bizim ¢alismamizin amaci meperidin etkinliginin CYP2C19
gen polimorfizmi ile iligkisini degerlendirmektir. Yapilan literatiir arastimalarina

gore ¢alismamiz bu alanda yapilan ilk ¢alisma olma 6zelligini tasimaktadir.

Bu ¢alisma Pamukkale Universitesi T1p Fakiiltesi Acil Servis Anabilim Dali’nda acil
servisimize renal kolik sikayetiyle bagvuran 203 hasta ve kontrol grubu olarak renal
kolik disindaki karin agrilar1 ile basvuran 102 hasta ile yapildi. Her hastaya
intravendz yoldan 100 mg meperidin uygulandi. Hastalarin 0-15-30-60.dk VAS agri
skorlar1 kaydedildi. Sosyodemografik oOzellikler, laboratuar degerleri, fizyolojik
ozellikler (SPO2, kan basinci, vb.). kayit altina alindi.

Caligmamizda vaka ve kontrol grubunda yas ve cinsiyet acisindan benzer dagilim
goriilmektedir. Vaka grubunda CYP2C19 1/1 genotipi %69, 1/2 genotipi %28, 1/3
genotipi %3 oraninda goriiliirken, 2/2 genotipi hi¢ birinde goriillmemektedir. Kontrol
grubunda ise CYP2C19 1/1 genotipi %88,2, 1/2 genotipi %6,9, 1/3 genotipi %3,9,
2/2 genotipi ise %1 oraninda goriilmektedir. Calismamizda vaka grubunda kontrol
grubuna gére CYP2C19 1/2 genotipi daha fazla gériilmekteydi. Ilag etkinligi ile tagin
lokalizasyonu, cinsiyet ve yas gruplari arasinda fark bulunmamaktadir. Tasin boyutu
ile 30.dk VAS skoru arasinda diisiik dereceli iliski gozlenmektedir bununla beraber
diger zaman araliklarinda fark goriilmemektedir. Ilag etkinligine bakildiginda tiim
zaman araliklarinda VAS degerlerinin anlamli diizeylerde diistiigii goriilmektedir.

[lacin VAS skorundaki diisiisiiniin tiim gruplarda 0-15. dakikalarda benzer &zellik



gosterdigi, 30. dakikadan itibaren daha belirgin hale geldigi goriildii. Bununla birlikte
pos-hoc ikili karsilagtirmalarda farkin CYP2C19 *1/*1 genotipinden kaynaklandig:

goriildii. ilaca bagl hipotansiyon yan etkisi ise %35 oraninda goriildii.

Sonug olarak meperidin etkinliginin CYP2C19 polimorfizmi ile iligkisini géstermeyi
hedefledigimiz bu ¢alismada farkli genotiplerde ilaca yanitin degistigini saptadik. Bu
baglamda meperidinin genetik polimorfizm ile iligkisi bu ¢alismada gosterilmektedir.
Calismamizda VAS skorundaki diisiisiin  hastalarin  yasi, cinsiyeti, tasin
lokalizasyonu gibi faktorlerden etkilenmedigi gosterilmistir. Renal kolik hasta
grubunda CYP2C19 *1/*2 genotipinin kontrol grubuna gore anlamli olarak fazla
saptanmasi ise dikkat ¢ceken baska bir bulgudur.

Anahtar Kelimeler: Renal Kolik, Meperidin, Sitokrom P450- CYP2C19,

Polimorfizm, Acil Servis



ABSTRACT

Assosiation between CYP2C19 polymorphism and meperidin efficacy at the

renal colic pain in the emergency services
Dr. Sena BAYKARA SAYILI

Renal colic is an urologic emergency situation which is presented with
characteristic severe pain and mostly seen in emergency services. Referred
medications are NSAID, paracetamol and opiades but considering the severity of
pain, opioid analgesics should be adviced. The aim of study is present the

relationship of meperidine efficiency with CYP2C19 gene polymorphism.

This study was conducted in Pamukkale University Faculty of Medicine
Emergency Department. Our study subject were 203 patients with renal colic and
102 control group. The subjects had given 100 mg meperidine and observed in 60

minutes after, also vital signs, laboratory values etc. was recorded.

In our study age and gender of the population was identical. In the case group,
CYP2C19 1/1 genotype was 69%, 1/2 genotype was 28%, 1/3 genotype was 3%
and 2/2 was not observed. In the control group 1/1 genotype was 88.2%, 1/2
genotype was %6.9 1/3 genotype was 3.9% and 2/2 genotype was 1%. There was
a significant difference in the case group for CYP2C19 1/2 genotype.

This study showed that, efficacy of drug did not affected by age, gender or the
localization of stone. The VAS score have decreased significantly in all time
intervals. Also the decrease of VAS score between 0. and 15. minutes after drug
had given was like the same in each genotype group, but after 30 minutes it was
remarkable for CYP2C19 1/1 genotype.

As a result, we have a conclusion that the efficacy of meperidin was effected by
CYP2C19 polimorphisms. Another subject is the association between CYP2C19
1/2 genotype and renal calculi should be considered and there should be more

study to support this result.
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In the literature there are not enough studies to support these results. It is
recommended to be clarified with randomized controlled clinical studies to be

regulated by healthy controls.

Keywords: Cytochrome P-450 CYP2C19, Meperidine, Renal colic,

Polymorphism, Emergency Medicine
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1. GIRIS

Renal kolik siklikla bobrek tas hastaligina bagl gelisen, siddetli agri ile kendini
gosteren, acil servislerde sik karsilasilan bir tirolojik acil durumdur. Tiirkiye'de tas
hastaligi prevalanst %14 oldugu varsayillmaktadir(1). Yapilan bir arastirmada
hayatlarinda 70 yasina kadar en az bir kez renal kolik gecirme siklig1 erkeklerde
%12, kadinlarda %5 olarak belirtilmistir(2). Bir kiginin tiim yasantis1 boyunca renal
kolik gecirme olasiligt %]1-10 arasindadir(3).Tirkiye'de 1400 ilde yapilan 1500
kiside yapilan ankette, Tiirkiye'de iiriner tas hastaligi i¢in genel olarak% 14,8 ve
1989 yilinda% 2,2 oraninda rastlanmakta olup erkek: kadin orani 1.5: 1 olarak

bulunmustur (1).

Acil servise bagvuran hastalarin bir boliimii iirolitiazis nedeniyle akut ya da
kronik agris1 olan hastalardir. Agrimin tedavisinde parasetamol, opiat ve NSAII
ilaglar siklikla kullanilmaktadir ancak parasetamol ve NSAI ilaglar tek baslarina
cogunlukla yeterli olmamaktadir. Agrinin siddeti géz Oniine alindiginda opiad
analjezikler tedavide Onemli bir yere sahiptir(4). Ancak bagimlilik olusturma
endisesi nedeniyle tedavi segeneklerinde geride kalan ilaglardir(5). Yine morfin ve
NSAI ilaglarla kiyaslandiginda bulanti ve kusmaya neden oldugu diisiiniilerek

meperidin kullaniminda bazi kaynaklara gére kisitlamaya gidilmektedir(6).

Petidin (meperidin), hizli ve etkin bir sentetik opioid ilagtir. ABD ve Kanada'da
genellikle meperidin ya da ticari adi olan Demerol olarak bilinir. Karacigerde
merkezi sinir sisteminin gii¢lii bir uyaricist olan normeperidin'e N-demetilasyon ile
metabolize olan bir opioid analjezik maddedir. Analjezik etkisi morfine gére 10-15
kat daha azdir. Morfinden farkli olarak analjezik etkiyle beraber spazmolitik etkisi de
vardir. 75-100 mg meperidin 10 mg morfine esdegerdir. Meperidin sentetik bir opiat
olup; sitokrom p450 enzim sistemine ait polimorfik bir enzim olan CYP2C19 enzimi

ile metabolize edilmektedir(7).

[lac metabolize eden enzim genlerindeki genetik degisiklikler, ilag
farmakokinetigini ve tepkisini degistirir(8). Farkli genotipe sahip olan hastalarda
ilaglara degiskenlik gosteren yanitlar alinmasi, genetik 6zellikler anlasildik¢a verilen

doz ve ek ilag kullanim1 hakkinda bilinglenmeyi saglamaktadir(9).


https://tr.wikipedia.org/wiki/Amerika_Birle%C5%9Fik_Devletleri
https://tr.wikipedia.org/wiki/Kanada
https://tr.wikipedia.org/wiki/Morfin
https://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Spazmolitik&action=edit&redlink=1

Tiim diinyada CYP2C19 gen polimorfizmi ile ilag metabolizmalarinin iligkisi
bugiine dek 6zellikle klopidogrel, proton pompa inhibitorleri ve anti-epileptik ila¢
gruplar1 iizerinde incelenmekte ve bu calismalar halen devam etmektedir(10-12).
Bununla birlikte yaptigimiz literatiir arastirmalarinda renal kolik hastalarinda

meperidin tedavisi ile genetik iliskiyi degerlendiren bir ¢alisma bulunmamaktadir.

Bizim ¢alismamizin amaci meperidin etkinliginin CYP2C19 gen polimorfizmi ile
iligskisini degerlendirmektir. Yaptigimiz literatiir taramalarina gore acil tip alaninda
meperidinin etkinliginin genetik polimorfizm ile iliskisini degerlendiren ilk ¢alisma

olma 6zelligi tasimaktadir.



2. GENEL BILGILER
2.1. UST URINER SIiSTEM ANATOMISI

Bobrekler iire ve viicudun metabolik faaliyet {iriinlerinin atilmasini, su ve
elektrolit dengesini saglarlar. Periton boglugunun disinda ve karmn arka duvarinda
yerlesen bobrekler, vertebral kolonun iki yaninda onikinci torakal ve {igiincii lomber
vertebralarin arasinda, psoas kasmnin dis kenarmma paralel (oblik) duran, solid
bosaltim organlaridir. Ortalama olarak eriskin erkeklerde 150 gr., kadinlarda ise 135
gr. agirhgindadir. Normal bir bobrek ortalama olarak 10-12 cm. vertikal uzunluga, 5-
7 cm. transvers ene ve 3 cm. anteroposterior kalinliga sahiptir. Boyutlar kadinlarda
erkeklere oranla daha kiigiiktiir. Boyutlarin kiiclik olmasi cinsiyetten daha ¢ok viicut

boyutlari ile iliskilidir(13).

Bobrekler sekil ve hacim olarak benzer olmalarina ragmen sol bobrek sag
bobrege gore daha uzun ve incedir ve orta hata daha yakindir. Her iki bobregin tist
kutuplari, alt kutuplara gore orta ¢izgiye 1 cm. daha yakindir. Sag bobrek karaciger
ile olan komsulugundan dolay1 sol boébrege gore 1-2 cm. daha kisa ve 1-2 cm. daha
asagidadir. Bobrekler, perirenal yag dokusu ve bu yag dokusunu yukaridan asagiya
bone tarzinda saran gerota fasyasi ile sarilidir. Bobrekleri bulunduklari yerde,
perirenal yag dokusu, gerota fasyasi, pararenal yag dokusu, bobrek pedikiilii ve karin
On duvarinin basisi tutmaktadir(14).

Bobregin medial kisminda hilum denen, bobrek arter, ven, lenfatikler, sinirler
ve lireterlerin baslangi¢c bolgesinin oldugu ¢ukur bir bdlge bulunur. Uzunlamasina
kesitte bobregin dis kisimda korteks, i¢c kistmda medulla bulundugu goriiliir (Sekil
2.1). Bobregin medullasinda bobrek piramitleri denen koni bigimli ¢ok sayida doku
kitleleri bulunur. Piramitlerin tabani korteks ile medulla arasindaki sinirdan baslar ve
tireterin huni bigimli iist ucunun devamindan olusan bobrek pelvisine dogru uzanan
papillada son bulur. Pelvisin dis sinir1 major kaliks denen agik ceplerle asagi dogru
uzanir ve her papillada tiiplerden idrar toplayan minor kalikslere ayrilir. Kalikslerin,
pelvisin ve iireterlerin duvari idrar1 mesaneye ilerleten kasilabilir elemanlar igerir.

Bobrek pelvisi ise biitlinliyle intrarenal veya kismen intrarenal kismende
ekstrarenal olabilir. Alt i¢ yanda incelerek tireteri olusturur. Yetiskin iireteri yaklagik

30 cm. uzunlukta olup bireyin boyuyla dogrudan iligkili olarak degisir. Oldukga



diizgiin bir S egrisi ¢izer. Rolatif darlik alanlari; lireteropelvik bileske, iireterin iliak
damarlar1 iistten ¢aprazladigi bolge ve iireterin mesane i¢ine girdigi yerdir.

Bobrek alt poliinde ¢ok kaliksli infundibulaya sahip, infundibulopelvik agis1
90 derecenin altinda, infundibulum uzunlugu 3 cm.'den uzun ve infundibulum
derinligi 3 mm.'den fazla olan bobreklerde, drenajin zorlagsmasi tas olusumunu

kolaylastirir(15).
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Sekil 2.1: Sag bobregin kesitsel anatomisi .’

Bobregin kan akimi normalde kalp debisinin % 211 veya yaklasik dakikada
1200 ml“dir(16). Aortun dali olan bdbrek arteri normalde posterior yerlesimli pelvis
ile renal ven arasindan bobrek pedikiiliine girer. Sag renal arter, aorttan sol renal
artere gore daha yukardan c¢ikmaktadir. Sag renal arter, inferior vena kavanin
arkasindan gecer ve bobreklere kadar sola gore daha uzun bir mesafe kat eder. Renal
arterin kiicilik siiperior dallar1 adrenalleri besler. Renal arterin kiigiik inferior dallar

ise renal pelvisi ve st tireteri besler(17).

Bobrek arteri hilum bolgesinden bobrek veni ve lireterler ile birlikte bobrege
girer ve interlober, arkuat, interlobuler arterlere ve afferent arteriyollere ayrilir.
Afferent arteriyoller plasma proteinleri disinda ¢ok miktarda su ve maddenin filtre
edilerek idrar yapiminin bagladigi glomeriillerdeki glomeriiler kapillerleri olusturur.

Her glomeriil kapillerinin distal ucu, bobrek tiibiillerini ¢evreleyen ve peritiibiiler



kapiller denen ikinci bir kapiller ag1 olusturan efferent arteriyolu olusturmak igin

biraraya gelir.

Ana renal arter ve bundan ¢ikan diger dallarin hepsi son arterler olup higbir
sekilde anastomoz yapmazlar ve kollateralleri yoktur. Tikanmalar1 durumunda
besledikleri bobrek parankim alanlarinda iskemi ve infarkta sebep olurlar. Bu
segmenter dagilim, bobregin posterolateral boliimiinde avaskiiler bir ¢izgi olusturur
(Brodel hatti-Beyaz ¢izgi)(18).

Peritiibiiler kapillerler arteriyoler damarlara paralel seyreden vendz sistemin
damaralarina bosalirlar ve bunlar da sirasiyla interlobiiler ven, arkuat ven, interlober
ven ve nihayet bdbregi renal artere komsu olarak terkeden bdbrek venini
olustururlar(19).

Sag renal ven 2-4 cm. boyunda ve kisadir. Inferior vena kavaya lateral
kismindan dogrudan girer. Kol sayis1 azdir ve varsa yalniz aberan gonadal veni alir.
Sol renal ven ise sagin 3 kati kadardir (6-10 cm). Vena kavaya girmeden 6nce aortay1
anteriorden ge¢cmesi gerekmektedir. Sol renal vene klasik olarak sol adrenal ven,
lomber ven, sol gonadal ven drene olur. Sol renal ven, saga gore vena kavaya biraz
daha yiiksek seviyeden girer. Arteriyel sistemin aksine vendz sistem arasinda
anastomozlar goriilmektedir(18).

Bobrek kan dolasimi iki ayri1 kapiller yatagi olan 6zel bir dolagimdir.
Glomeriiler ve peritiibiiler kapillerler seri seklinde diizenlenmislerdir ve
birbirlerinden her iki kapiller yatakta da hidrostatik basincin diizenlenmesine
yardimcr olan efferent arteriyol ile ayrilirlar. Glomeriiler kapillerdeki yiiksek
hidrostatik basing (takriben 60 mmHg) sivinin ¢abuk filtrasyonuna neden olur, oysa
peritiibiiler kapillerde ¢ok daha diisiik olan (13 mmHg civarinda) hidrostatik basing
stvinin  ¢abuk geri emilimine olanak saglar. Bobrekler afferent ve efferent
arteriyollerin direncini ayarlayarak hem glomeriiler, hem peritiibiiler kapillerde
hidrostatik basinci diizenler, boylece viicudun homeostatik ihtiyaglarina cevaben

glomeriiler filtrasyon hizini ve/veya tiibiiler geri emilimi degistirirler(16).
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Sekil 2.2. Sag iireterin dogal seyri (Applied Anatomy: The Construction Of The
Human Body)

2.2. BOBREK VE URETER FiZYOLOJiSi

Bobrekler disaridan alinan veya viicutta metabolizma sonucu olusan
atiklardan kurtulma fonksiyonu yaninda viicut sivilarinin hacim ve bilesimini kontrol
etmektedir. Insanda her bébrek idrar olusturma yetenegine sahip bir milyondan fazla
nefrondan olusur (18,20). Nefronlar sivinin filtre edildigi glomeriil ve filtre edilen
stvinin Bowman kapsiiliinden bobrek papillasina kadar akarken idrar niteligini
kazandig1 tiibtlislerden (proksimal tiibiil, Henle kulpu, distal tiibiil, kollektor
kanallar) olugsmustur (20). Bobrekler nefronlarini yenileyemezler. Bobrek hasari,
hastalik veya normal yaslanma ile bobreklerdeki nefron sayisi giderek azalir. 40
yasindan sonra her 10 yil i¢in islev goren nefron sayist % 10 azalir ancak kalan
nefronlarda adaptif degisikliklerle hayati tehlike olusturacak bir durum olusmaz(20).

Bobregin temel fonksiyonlar: su sekildedir:

1. Viicudun sivi ve elektrolit dengesinin diizenlenmesi (su, kloriir, sodyum,
potasyum, bikarbonat, fosfor, kalsiyum, magnezyum, hidrojen gibi)

2. Viicut sivilarinin osmolalitesinin elektrolit yogunlugunun diizenlenmesi

3. Metabolik artik iirtinlerin atilimi (iire, kreatinin, iirik asit gibi)

4. Toksinler, ilaglar ve ilag metabolitlerinin detoksifikasyonu ve atilim1



5. Endokrin fonksiyonlar (renin salgilanmasi, eritropoetin salgilanmasi, kallikrein-
kinin sistemi ve prostoglandinlerin salgilanmas1 gibi)

6. Metabolik etki (glukoneogenez, lipid metabolizmasi gibi)

7. Asit-baz dengesinin diizenlenmesi (asit itrah ederek)

8. Mineral metabolizmasinin hormonal kontrolu (D vitamini aktif sekli 1,25
dihidroksi D3 yapim1)(19)

Ureter idrarin bobrekten mesaneye gegisini saglamakla gorevli bir organdir.
Ureterin peristaltik hareketleri bir elektriksel aktivite olarak iiriner sistemin pelvis
renalis boOlimiine yerlesmis olan pacemaker noktalarindan kaynaklanir. Bu
elektriksel aktivite daha sonra asagiya dogru mekanik bir fonksiyon olarak ifade
ettigimiz peristaltizmi dogurur. Bu peristaltik dalga hareketiyle idrar st iireter
segmentinden bir alt iireter segmentine atilarak mesaneye ulasir. Impulslar iireterde
kas hiicresinden kas hiicresine yayilarak aktivasyon yapar. Sinir lifleri ile yayillim

goriilmez(21).

Sekil 2.3: Bobrek arter ve venleri(Cav.usoglu H, Yegen B, Aydin Z, Alican 1.
Guyton&Hall Tibbi Fizyoloji 9. Baski Istanbul: Nobel Tip Kitabevi 1996:315-
348.)

2.3. RENAL KOLIK ' .

2.3.1. RENAL KOLIK PATOFIZYOLOJISI
Renal kolik, siklikla bobrek tas hastaligina bagli olarak gelisen, acil
servislerde tan1 ve tedavisi yapilan, siddetli agr1 ile kendini gosteren, sik karsilasilan
bir iirolojik acil durumdur(22). Renal kolik, lomber bolgeden baslayarak anteriordan
kasik bolgelerine dogru yayilan kolik vasifli agrilara denir. Agr tipik olarak kosto-

vertebral agida, kiint, siirekli ve kivrandirici bir agri seklinde hissedilir(3). Bu agri



siklikla kot altindan gobege veya karin alt kadranlarina dogru yayilabilir (Sekil 4).
Hastalarin birgcogunda bobrek tasi hastaligi veya renal kolik geg¢irme dykiisii vardir.
Akut tireteral tikaniklik sonrasi liimen ig¢i basingtaki artis peripiyelik renal
kapstil, renal pelvis ve proksimal iireterde submukoza ve lamina propriyadaki
nosiseptif sinir uglarina (kemoreseptorler ve mekanoreseptorler) yayilir (23). Kolik
tipte agr1 bu noktada baslar. Ek olarak {ireter duvarindaki diiz kas lifleri kasilir ve
etkeni ileriye dogru itmeye ¢alisir (24, 25). Uzamis izotonik kasilmalar sonucu artan
laktik asit yavas tip A ve hizli tip C sinir liflerini uyarir. Bu uyar1 T11-L1 spinal kord
seviyesine kadar iletilip, santral sinir sisteminin st seviyelerindeki agri igin
lokalizasyon, karakter ve siddet hakkinda Ozellesmis alanlara kadar yayilir. Agr

olusumunda lokal mukozal irritasyonun kiigiik bir rol oynadigi belirtilmektedir (25).

Sekil 2.4: Bobrek ve iiretere bagh yansiyan agri

Akut treteral tikaniklik olusturularak yapilan deneysel bir ¢aligmada ilk 1.5
saate renal kan akimi ve lreteral basingta artis olurken devam eden 4 saatte renal kan
akiminda diisiis, treteral basing artisinda siireklilik izlenmistir. Bu siirenin
devaminda ise hem renal kan akim1 hem de treteral basingta diisme meydana geldigi
gbzlenmistir(24, 26). Ilk asamada renal kan akimindaki artis PGE2 ve PGI2
salmmmindaki artis ile meydana gelen preglomeriiler vazodilatasyondan
kaynaklanmaktadir. Buna bagl olarak da dilirez ve iireter basincinda yiikselme

meydana gelir(23). Bu asamada nitrik oksidin (NO) preglomeriiler vaskiiler direnci



azaltict rol oynadigi ileri siirilmektedir(23, 25, 27). Siirecin devaminda
anjiyotensinll, tromboksan A2, antidiiiretik hormon ve endotelin gibi mediyatorlerin
sorumlu tutuldugu preglomeriiler vazokonstriikksiyon gelisir ve bobrek igi direng
artarak renal kan akiminda azalmaya neden olur (21, 27, 28).

Tikanikligin kisa siirdiigli veya tam tikanikligin gelismedigi olgularda
bobrekte meydana gelen patolojiler genellikle geri dondiiriilebilir seviyede kalir (25).
Literatiirde hayvan modellerinde 2-6 haftalik siire, geri doniisii olmayan patoloji
olusum zamani olarak belirtilmistir (23, 29).

Renal kolik agrist siklikla fiiriner sistem taslarindan dolayr meydana
gelmektedir. Ureterin iist boliimlerinde olan taslarda agrilar genellikle kasiklara,
distal iireterdekilerde ise testislere ve labialara dogru yayilmaktadir. Nadir de olsa
bazen kalga ve dizlere de yayildigi rapor edilmistir. Vakalarin % 10’unda ise
gastrointestinal, jinekolojik veya retroperitoneal patolojilere sekonder gelisen
ekstrinsik lireter obstriiksiyonu renal kolik etyolojisinde rol oynamaktadir.

Vakalarin sadece % 5'inde renal kolik, pyelonefrit ya da iireteropelvik bileske
darlig1 gibi {iriner sistemin tas dis1 patolojileri sonucu meydana gelmektedir (30).

Siddetli yan agrisina, bulant1 ve kusma, psikomotor ajitasyon, kosto-vertebral
ac1 hassasiyeti eslik edebilir. Uriner sistem tas hastaligina, idrar yolu enfeksiyonu
eslik etmedikge ates gdzlenmez. Ureter alt ug taslarinda hastalarda pollakiiri ve ani
stkigma hissi olabilir ve bu hastalarda agri, labialara ve skrotuma kadar yayilabilir
(31).

Yan agrisinin ayirict tanisinda bobrek ve iireter tag hastaligy ilk sirada yer
alirken, ayni belirti ve bulgulart sergileyen pek ¢ok hastalik vardir. Piyelonefrit,
tireteropelvik bileske darligr gibi iiriner sistem hastaliklar1 ve iiretere digtan basi
yapan intestinal, jinekolojik, retroperitoneal ve vaskiiler patolojiler de ayni tabloyu
sergileyebilir. Tasa bagl akut obstruksiyon sonucu olusan kolik agr1 devamhdir,
pozisyonla degismez, agr1 siddeti artip azalmaz. Diger nedenlere bagl agrilar bobrek
kapsiiliiniin gerilmesi sonucunda olusur. Bu hastalarda tablo, renal kolik kadar

giiriiltiilii degildir (3, 32).



Caleulous Urinary Obstruction

Inctoasved
hydeostatic pressure

Sekil 2.5: Uriner obstriiksiyonun GFR iizerindeki etkisi

2.3.2. RENAL KOLIK TANISI

Renal kolik diisiiniilen hastalarda iyi bir anamnez alinip detayli fizik muayene
yapildiktan sonra goriintiileme yontemlerine bagvurulur. Tipik renal kolik agrisi
bogiirde sebat eden ve kasiga uzanan bir agridir. Ureter {ist ug taslarinda agri ayni
taraf testisine yayilabilir. Orta iireter taglarinda klinik, sag iireter taglarinda apandisit,
sol {ireter taglarinda ise divetikiilit ile karisabilir.

Taglar mesaneye yaklastikca irritatif iseme semptomlart gelisir. Bir¢ok
vakada mikroskopik hematiiri, bulant1 ve kusma tabloya eklenir. Klinik bir skorlama
sistemi, 12 saatten kisa siiren abdominal agri, bel agris1 veya kosto-vertebral ac1
hassasiyeti ve hematiirinin (>10 eritrosit/mikroskop alani) akut renal koligin en
onemli bulgular1 oldugunu gostermistir(33).

Direkt {iriner sistem grafilerinin (DUSG), iireter taslarina bagl gelisen renal
koliklerin tanisinda siirli sensitivite (% 45-58) ve spesifitesi (% 60-77) vardir. Bu
nedenle akut renal koliklerin tanisinda tek bagma giivenle kullanilan bir yontem
degildir(21).

Ultrasonografi (USG) birgok 6zelliginden dolay1 renal kolikli hastalarin ilk

degerlendirilmesinde ve takibinde kullanilan ideal bir yontem haline gelmistir.
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Invaziv olmayan, hizli ve kolay uygulanip, tekrarlanabilen, tasinabilen ve nispeten
ucuz bir tekniktir. Ayrica iyonizan radyasyon ve kontrast madde uygulanmamasi da
gebe ve diisiik renal fonksiyonlu hastalarin goriintiilenmesinde kullanilmasina imkan
saglamustir (34).

Gri-skala USG, iireteropelvik bileske, lireterovezikal bileske, renal pelvis ve
kalislerdeki taslarin goriintiillenmesine olanak saglar. Distal {ireter taslarinda
transrektal veya transvaginal USG yapilabilir. Ureteropelvik ve iireterovezikal
bileskeler arasindaki taslarin goriintiilenmesi oldukga zordur. Sonug olarak USG akut
obstruksiyona yol agan ireter taglarmnin % 20-30 kadarimi goriintiileyemeyebilir.
Ayrica piyelonefrit, vezikotireteral reflii, obstruksiyonun giderildikten sonra erken
doénemlerde ve mesane distansiyonu durumlarinda yaniltici bilgiler verebilir(35).

Doppler USG, renal rezistivite indeksi Olgiimii yapilarak obstruktif
tiropatilerin tanisinda kullanilabilir. Bu konuda yapilan giincel ¢aligmalar renal
kolikte doppler USG ile renal rezistivite indeksi l¢iimiiniin % 90 sensitivite, % 100
spesifiteye sahip oldugunu, soliter bobrekli veya bilateral renal obstruksiyonlu
hastalarda ise degeri olmadigini, non-steroid antiinflamatuar (NSAI) ilag alanlarda
ise tanisal degerinin azaldigini bildirmektedir (36, 37).

Kontrastsiz bilgisayarli tomografinin (BT) ise indinavir tagi hari¢ biitlin tas
tiplerinde tas1 direk goriintiilemesi ve tasa bagli olusan hidronefroz, hidrotireter,
nefromegali gibi bulgular1 gostermesi gibi stiinliikleri vardir. Tas etrafindaki
dokuda 6dem nedeniyle olusan kenar bulgusu, distal iireter taslar1 ile fleobitlerin
ayrimina imkan saglar (38). Cok kiiglik ve non-opak taslar1 dahi saptayabilir. Bobrek
tas hastalig1 i¢in en dogru ve giivenilir yontemdir (sensitivitesi % 94-100, spesifitesi
% 92-99)(39, 40).

Viicut kitle indeksi (VKI) < 30 olan hastalarda diisiik-doz BT nin < 3 mm
tireterik taslar1 belirlemedeki sensitivitesinin % 86, > 3 mm taslar1 belirlemedeki
sensitivitesinin ise % 100 oldugu gosterilmistir(41). Prospektif ¢alismalarin
degerlendirildigi bir meta-analizde diisiik-doz BT nin {irolitiazisi % 96.6 sensitivite
(% 95 CI: 95.0-97.8) ve % 94.9 spesifite (% 95 CI: 92.0-97.0) ile tespit ettigi
gosterilmistir(42).

Klinik uygulamaya 1930’Iu yillarda giren intravendz pyelografi (IVP), halen

birgok iiriner sistem hastalig1 ve renal koligin tanisinda kullanilan bir yontem olarak
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degerini korumaktadir. Son yillarda diger non-invaziv goriintiileme yontemlerinin
gelisimiyle, renal kolikli hastalarin teshisinde primer tani yontemi olarak tercih
edilmemektedir. Perkiitan, endoiireteral veya agik cerrahi islemler Oncesi tiriner
sistemin ayrintili anatomik goriintiilenmesini saglar. Ayrica {iroepitelyal timor
stiphesinde, renal kolik atagi geciren ve tag saptanamayan diabetik hastalarda papiller
nekroz siiphesinde fayda saglar(43).

Kontrast madde alerjisi, artmis serum kreatinin diizeyleri, 70 yas {stii, diabet,
konjestif kalp yetmezligi, multipl myelom ve nefrotoksik ila¢ (NSAI ilaclar,
aminoglikozidler) alimi durumlarinda verilen kontrast madde renal fonksiyonlari
bozacagi ic¢in hastalar hidrate edilmeden ve medikal tedbirler alinmadan
kullanilmamalidir(44).

Manyetik rezonans goriintileme (MRG), iyonizan radyasyon ve kontrast
madde kullanilmadig: icin gebelerde ve g¢ocuklarda iiriner sistem tas hastaligi ve
obstruksiyon teshisinde IVP ve BT“ye alternatif bir yontemdir. T2 sekansh
goriintiiler 6zellikle tireter taslar1 ve obstruksiyon tanisinda kullanilir(45).

Manyetik Rezonans Urografi (MRU) ise son yillarda bildirilen ve pratige
gecen, Ozellikle gebelerde obstriiktif iiropatilerin tanisinda kullanilan bir tekniktir
(41,42). MRU, vyalnmzca hidronefrozu gostermeyip, IVP gibi renal fonksiyonlar
hakkinda da bilgi vermektedir. Bu yiizden gebelerde fizyolojik dilatasyon ile
patolojik dilatasyon ayrimini yapabilmektedir. Renal kolikten siiphelenilen gebe
hastalarda ve atipik semptomlari olan ¢ocuklarda tercih edilebilir(22).

Ozetle, tanisal yontemler merkezden merkeze farkliliklar gosterse de, daha
once gecirilmis bobrek tagi hastalifi veya renal kolik 6ykiisli olanlarda incelemeye
DUSG ve USG, bdyle bir dykiisii olmayan veya atipik sikdyetleri olanlarda ise
kontrastsiz BT, cerrahi veya endoskopik islem dncesi IVP, gebelerde doppler USG,
yine gebelerde ve baz1 6zel durumlarda MRG ve MRU ile baglanmalidir(46).
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Sekil 2.6: Giiniimiizde yan agnisi belirtisinde sikhkla uygulanan algoritma
(Avrupa Uroloji Dernegi Klavuzu 2013)

Tablo 2.1: Tas yerlesim yerleri ve belirtileri

Yerlesim yen Belirh

Babrek Yan agrist, hematiin

1/3 tist iireter Fenal kolik, yan agnsi, fist abdeminal agn

1/3 orta iireter Renal kolik, yan agnsi, on abdominal agn. iist abdominal agn
1/3 alt tireter Fenal kolik, yan agnsi, abdominal agn, diziin, pollakiin

2.3.3. RENAL KOLIK TEDAVIiSi

Amerikan Acil Hekimleri Birligi’'nin (AAHB - American College of
Emergency Physicians) 2004 yilinda yaymladigi “Acil Serviste Agri Tedavisi”
protokoliine gore; acil serviste agri tedavisinde su prensipler uygulanmalidir (47):
 Acil servis hastalar1 hizli agr kesici ila¢ uygulamasina ihtiya¢ duyarlar. Tanisal
testler ve konsiiltasyonlar nedeni ile hastanin agrisint  kesme islemi
geciktirilmemelidir.

* Her bir saghk kurumu, acil servisinde daha iyi agri tedavisi verilebilmesi i¢in

narkotik ve narkotik olmayan ilaglarla yeterli tedavi stratejileri gelistirmelidir.
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* Acil servis politikasi; agr1 kesicilerin gilivenli kullanimin1 ve hastalarin acil
servisten taburcu edilirken agr1 kesicilerin regetelendirilmesini desteklemelidir.

* Acil servisten taburculuk sonrasi hastanin agrisini en aza indirmek igin regeteye ek
olarak hekim, hastaya ne yapmasi gerektigi konusunu detayli olarak anlatmalidir.

* Acil servisteki agr1 tedavisinin gelistirilmesi amaciyla yeni ¢aligmalar yapilmalidir.

Tedavi temel olarak agrinin etkili sekilde giderilip kontrol altina alinmasin
ve obstruksiyonun renal fonksiyon kaybina yol agmadan giderilmesini
amagclamaktadir (3). Ozellikle soliter bdbrekli hastalarda veya bilateral iiriner
obstriiksiyona ve aniiriye yol agan taslar acil dekompresyon gerektirmektedir (46).

Taglarin 2/3” 1 en gec¢ 4 saat icinde kendiliginden pasaj gosterdiklerinden
tedavinin ilk basamagi olarak basit (komplike olmayan) renal kolikte sivi alimi ve
agr1 giderici tedavi ile konservatif yaklasim oOnerilir (23). Cogu hastada tam
tikaniklik olmadigindan agr1 tedavisi bu durumda en 6nemli konu haline gelmektedir
(48). Tam iireteral darliklarda agrinin giderilmesi i¢in yapilacak olan tikanikliga
neden olan alanin stent ile ya da nefrostomi ile rahatlatilmasidir (25, 48).

Teorik olarak etkilenen bobrekten sivi akimini artirmak tas dististinii
hizlandirabilir ve semptomlarin daha hizli diizelmesini saglayabilir. Ancak bu
konuda yapilan ¢alismalarda hidrasyon ile akut agrinin giderilemedigi, aksine bobrek
kapsiiliindeki gerimin artmasina bagli olarak agrinin siddetinin arttigi gosterilmistir
(49).

Rekiirren  koliklerin ~ Onlenmesinde  alfa  blokérlerin  kullanilmasi
Onerilmektedir. Bu amagla en sik kullanilan alfa blokér tamsulosindir. Alfa
blokorlerin yani sira kalsiyum kanal blokérlerinden nifedipinin de rekiirren koliklerin
etkilenmesinde etkili oldugu gosterilmistir(50). Tamsulosin ve nifedipinin 6zellikle
distal treter tas1 olan hastalarda kullamiminin etkili ve giivenli oldugu tespit
edilmistir(51).

Tas boyutuna bagli olarak spontan tas diisiisiinii degerlendiren kisith veri
mevcuttur. Bununla birlikte 4 mm’ye kadar olan taslarin %95’inin 40 giin icerisinde
diistiigii tahmin edilmektedir(52).

Spontan diismesi beklenen tasi olan hastalarin tedavisinde, inflamasyonu

azalmak ve rekiirren agr1 riskini azaltmak igin NSAI ilaglar tablet veya supozituar
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sekilde (6rn. diklofenak sodyum 100-150 mg/giin, 3-10 giin boyunca) kullanilabilir
(50, 53).

Medikal tedavi disinda serebrospinal sivida endojen opioid diizeyini arttiran
akupunktur, paravertebral lokal analjezi uygulamasi, sok dalgalar1 ile tasin viicut
disinda kirilmasi (ESWL), tam tikaniklik ya da medikal tedaviye yanitsizlik sz
konusu ise endoskopik veya cerrahi girisimler tedavi segenekleridir (48, 54). Bu
yontemler iiroloji kliniklerinde gergeklestirilen tedaviler olup acil servis sartlarinda
uygulanmazlar.

Renal kolik tedavisinde ilk secenek ajanlar morfin ve pethidin olmasina
karsin, parenteral NSAT ilaglar kullanilmaya baslanmistir. NSAT ilaglar, bagimlilik
yapict etkileri, konstipasyon, solunum depresyonu, mental degisiklikler gibi yan
etkilerinin olmamasi nedeniyle de daha fazla tercih edilen ajanlar olmuslardir (55).
Gegirilmis bobrek hastaligi olan, renal fonsiyonlar1 bozuk hastalarda NSAI ilag
kullanim1  bdbrek yetmezligine yol acabilir. Ayrica NSAI ajanlarin  ciddi
gastrointestinal yan etkileri mevcuttur. Bu yan etkiler Siklooksijenaz—2 inhibitérleri
ile en aza indirilse de bu ilaglar renal vazoaktif ajanlar1 da inhibe ettikleri i¢in bobrek

yetmezlikli hastalarda kullanimlari kontrendikedir (56).

2.4 MEPERIDIN HIDROKLORUR

Meperidin hidrokloriir ilk olarak 1939 yilinda antikolinerjik bir ila¢ olarak
diiz kaslar1 gevsetici etkisinden dolay: iiretilmistir. Ilacin agr1 kesici etkisi sonradan
kesfedilmistir (57).

Meperidin, fenil piperidin grubu opioid ilaglardan biridir. Bu grup igerisinde
fentanil ve onun tiirevleri olan alfaprodin, profadol, anileridin, difenoksilat
(Lomotil®) ve loperamid (Imodium®) yer almaktadir. Bu ilaglarin agr1 kesici,
tolerans ve bagimlilik yapma gibi klinik 6zellikleri, morfin gibi diger opioidlere
benzer. Fakat meperidinin agr1 kesici giicii, diger ilaglarla etkilesimleri ve
farmakokinetik ozellikleri digerlerine gore bazi farkliliklar gosterir (58). Diger
opioidler gibi meperidinin de agr1 kesici etkisini SSS’ de bulunan opioid reseptdrleri
araciligiyla olusturdugu diisiiniilmektedir. SSS’ de birgok opiod reseptorii vardir,
bunlar mi (p), kappa (x), ve sigma (c)’dir. p reseptorleri ¢cogunlukla supraspinal

bolgelerde bulunur, k reseptorleri ise temel olarak spinal kordun igerisinde yer alir.
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Opioid ilaglarin agr1 kesici etkilerini p ve k, bagimlilik yapici etkilerini ise o
reseptorleri araciligi ile olusturdugu disiiniilmektedir (59). Morfin ve diger opioid
ilaglara gore meperidinin zayif lokal anestezik etkisi de vardir. Bu nedenle epidural
anestezide uygulandiginda etkinligi diger opioid ilaglardan daha fazladir (58).
Meperidin, ABD“de yaygin olarak Demerol® (sadece meperidin igerir) veya
Mepergan® (meperidin ve prometazin birlesimi) adlariyla kullanilmaktadir.
Meperidin orta ve siddetli agrilarin biiylik cogunlugunda etkili bir agr1 kesicidir. Dis
agrisi, migren tipi basagrisi, kas-iskelet sistemine baglh agrilar, mekanik bel agrisi,
renal kolik gibi ¢esitli agrili durumlar nedeniyle acil servise bagvuran hastalarda

sik¢a kullanilmaktadir (60).

2.4.1. MEPERIDININ FARMAKOKINETIK OZELLIiKLERIi

Meperidin PO, IV, IM, SC ve hasta kontrollii analjezi metoduyla epidural
yolla uygulanabilir. Agizdan verilmesinden sonra meperidin, karacigerden ilk geciste
ileri derecede yikilir ve verilen dozun sadece % 50-60’1 sistemik dolasima
degismeden gecger. Karaciger yetmezliginde (siroz gibi) ilacin agizdan uygulanmasi
ile biyoyararlanimi % 80-90 oraninda artar. Bu hasta grubunda meperidin
kullanilacaksa agizdan uygulanan ila¢ dozunun azaltilmasi gerekir(61).

Meperidin emilimi su sekilde gerceklesir. Meperidin, plazma proteinlerine %
65-75 oraninda baglanir. Plazmada en yiliksek konsantrasyona IV yolla
uygulandiginda 1,2 dakikada, PO yolla uygulandiginda 2 saatte, IM (intramuskuler)
yolla uygulandiginda 15 dakikada ulasilir fakat bu yolla uygulanan ilacin emiliminin
degisken olmasi nedeniyle bu siire 60 dakikaya kadar uzayabilir(62).

Meperidinin voliim dagilimi normal saglikli insanlarda 3,8 L/kg’ dir. Bu oran
yash hastalarda 4,5 L/kg ve karaciger sirozunda 5,2 L/kg’ a kadar ¢ikmaktadir.
Yarilanma 0mrii, Onerilen tedavi edici dozlarda 2,5-4 saat iken bu siire ilacin yiiksek
dozlariyla 4,5 saate, karaciger sirozunda 11,5 saat ve iizerine c¢ikmaktadir.
Meperidinin metaboliti olan normeperidinin yarilanma 6mrii ise daha uzun olup 15-
30 saat kadardir. Yash hastalarda yarilanma omriinde bir degisiklik izlenmemistir.
Bu hasta gruplarinda plazma meperidin diizeyinin 6l¢iilmesi tedavinin yonetimi

acisindan 6nemlidir(61).
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Meperidin iki ayr1 yolla yikilima wugrar. Temel olarak karacigerde
karboksilesteraz enzimi ile hidrolize olarak etkisi bulunmayan metabolit olan
meperidinik aside dontisiir. Klinik olarak énemli olan yolla ise karacigerde sitokrom
p450 enzim sistemi araciligiyla aktif metaboliti olan normeperidine doniisiir.
Normeperidin ise hem karboksilesteraz enzimiyle normeperidinik aside, hem de
mikrozomal hidroksilasyon ile N-hidroksi normeperidine doniiserek bobrek yolu ile
atilir. Normeperidinin agr1 kesici etkisi meperidinin yaklasik yaris1 kadardir, bununla
beraber SSS’ de 2-3 kat fazla uyarici etkisi vardir.

Bobrek fonksiyonlart normal olan kisilerde normeperidinin yarilanma omrii
14-21 saat iken bobrek yetmezliginde bu siire 35 saate ¢ikar. Meperidinin tekrarlayan
ve sik araliklarla kullanilmasi, orak hiicre hastalarinin agrili krizinde, pankreatit
hastalar1 ve kanser hastalarinda agri kesici olarak meperidin kullanilmasi ve
meperidinin PCA yontemi ile uygulandig1 hastalarda normeperidin fazla miktarda
birikebilir ve nobet gibi normeperidine bagli yan etkilerin olugma riskini

artirabilir(63, 64).

2.4.2. MEPERIDININ DOZ ONERILERI

Meperidinin 6nerilen tedavi edici dozlar yetigkinlerde 4 saatte bir 50-100 mg,
cocuklarda 4-6 saatte bir 1-1,5 mg/kg’dir. Bir¢ok hastada 80-100 mg dozda
uygulanan meperidin ile olusan agr1 kesici etkinlik yeterli iken 50 mg’in altindaki
dozlarda meperidin genellikle etkisizdir (65).

Meperidinin IM yolla uygulanmasindan sonraki emilimi siklikla degiskendir
ve ila¢ tam olarak dolasima ge¢cmez. Bu nedenle IM uygulanimi sonrasi agri kesici
etkinligi tam olarak tahmin edilemez. PO yol ile yiiksek dozlarda uygulanan
meperidin parenteral uygulamaya gore karacigerde ilk gegis etkisine daha yiiksek
oranda maruz kalir ve kanda normeperidin metabolitine daha fazla doniisiir. Bu
bilginin 1s18inda yapilan ¢alismalarla meperidinin 100 mg IV dozunun agiz yolu ile

uygulanan 300 mg meperidin ile es agri kesici dozda oldugu belirtilmistir(66).

2.4.3. MEPERIDININ YAN ETKILERIi

Meperidinin yan etkileri diger opioid ilaclarla aynidir. Bunlarin arasinda en

onemli olanlar, solunum ve dolasimi baskilayici etkileridir. Diger opioidlerde oldugu
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gibi, meperidinin agr1 kesici etkisine tolerans gelisimi, solunumu baskilayici
etkisinden daha hizli olur. Bu ilaglara bagli solunumun baskilanmasi, ilaglarin beyin
sapindaki solunum merkezinin karbondiokside verdigi yanit mekanizmasini
bozmasina bagl olarak gelisir (62).

Agiz yoluyla uygulanan meperidin ile en sik olusan yan etkileri bulanti,
kusma ve kabizlik gibi gastrointestinal bozukluklardir. Parenteral uygulama ile
gorllebilen yan etkiler ise bulanti, kusma, kabizlik, solunum baskilanmasi,
oryantasyon bozuklugu, halusinasyon, bas donmesi ve idrar retansiyonudur.

Meperidinin tekrarlayici yiiksek dozlarda ve kisa araliklarla verilmesi ellerde
titreme, pupillerde genislemeye ve nobet olusumuna neden olabilir. Bu etkinin
mekanizmasi acik degildir fakat meperidinin veya normeperidinin antikolinerjik
etkileriyle  baglantili  olabilecegi  diistiniilmektedir.  Antikolinerjik  etkiler
normeperidin birikimine bagli ndrotoksisite gelismesinden de sorumlu olabilir.
Meperidin verilmesini takiben ortaya ¢ikan SSS’de artan uyarilma durumu,
genellikle normeperidin konsantrasyonundaki yilikselmeyle iliskilidir (61). Ajitasyon,
refleks artis1, myoklonus, tremor ve ndbetler normeperidinin SSS’ni uyarmasina
bagli gelisen belirtilerdir. Sik ve yliksek dozda meperidin kullanilmasi (6zellikle 400-
600 mg/glin asan dozlarda), bobrek yetmezligi, orak hiicre hastaligi, fenotiazinler
(karaciger enzimlerini uyararak) ve hastanin meperidini PCA yontemiyle (hasta
kontrollii analjezi) kendi istegi ile yiiksek dozda kullanmasina bagli durumlarda
kanda normeperidin diizeyi artabilir ve meperidine bagli yan etki gelisme riski
yiiksektir (65). Orak hiicre hastaliginda hastaligin kronik ve tekrarlayici 6zelligi
nedeni ile karaciger enzimleri uyarilarak meperidine karsi tolerans gelismektedir. Bu
durum plazmada meperidin diizeyini azaltip agri kesici etkisini azaltir ve ayni
zamanda normeperidin yapimin artirarak nobet gibi yan etkilerin olusma olasiligini
artirmaktadir.

Meperidin, SSS’de agr1 yollarinda SHT ve NA geri alimimi engeller. Bu,
meperidine bagl en ciddi yan etkilerden biri olan seratonin sendromunun olusmasina
neden olabilir. Seratonin sendromunun tanisal kriterleri; mental durum degisiklikleri,
konfiizyon, ajitasyon, koordinasyon bozuklugu, myoklonus, hiperrefleksi, terleme,
titreme, tremor ve atestir. Hastaligin ciddi formlarinda yiiksek ates, kas rijiditesi,

myoklonus, rabdomyolizis ve konviilziyon goriiliir ve sonucta 6liimle sonuglanabilir.
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L-triptofan (SHT sentezini artirarak), selektif seratonin geri alim inhibitorleri (SHT
geri alimini engelleyerek), MAO inhibitorleri (SHT salinimini artirarak), lityum,
bromokriptin (SHT reseptorlerini direkt olarak uyararak) gibi ilaglar SSS’de 5HT
diizeyini arttirarak seratonin sendromu olusmasina yol agabilirler (62).

Normeperidine bagli olusan zehirlenmenin tedavisi meperidinin kullaniminin
kesilmesiyle baglar. Normeperidinin SSS iizerindeki uyarici etkisi naloksan ile geri
dondiiriilemez. Tam tersine naloksan verilmesiyle meperidinin SSS’deki baskilayici
etkisi ortadan kalkacagindan hastada nobet gelismesini tetikleyebilir. Normeperidin
toksistesine bagli ndbetler ve diger yan etkiler kisa siirelidir. Nobetler,
benzodiazepinlerle veya barbitiiratlarla tedavi edilebilir. Meperidin uygulanimi
kesildikten sonra yan etkiler 1-2 giin igerisinde yavasca ortadan kalkar.

Dogum sirasinda agr1 kesici olarak kullaniminda meperidin hizla plasentay1
gecerek yenidogan bebekte sedasyon artisina yol agar ve erken donemde emzirmeyi
engelleyebilir. Ayrica emzirme doneminde tekrarlayan dozlarda meperidin verilmesi

anne siitiine gegerek yan etki olusmasina neden olabilir (67).

2.4.4. MEPERIDININ KULLANIMI SIRASINDA ILAC
ETKILESIMLERI

Son 14 giin igerisinde MAO inhibitorii alan hastalara meperidin verilmesi
baskilayict ve wuyarict etkileri nedeniyle sakincalidir. MAQO inhibitdrlerinin
baskilayict etkileri ile hipotansiyon, solunumun baskilanmasi, siyanoz ve koma
olusumuna neden olabilir. Uyarict etkileriyle ise, ajitasyon, hipertansiyon, yiiksek
ates, tasikardi ve nobetler goriilebilir. Meperidin, bu tip reaksiyonlara en ¢ok yol
acan opioid ilag olup eger MAO inhibitorii kullanan hastaya opioid verilmesi
gerekiyorsa morfin tercih edilmelidir. Antidepresanlar, antiparkinson ilaci olan
selegeline (Eldepryl®) ve antimikrobiyal ajan olan furazolidone (Furoxone®) da
MAO inhibitorii benzeri etkiler igeren ilaglardir (67).

Uc grup ilag meperidinin karacigerde N-metilasyonunu artirarak
metabolizmasini artirir. Bu ilaglar barbiitiratlar, pirimidone ve fenitoin’dir.

Birgok durumda morfin ile meperidin esit agr1 kesici etkinligi gosterir.
Ayrica, morfinin toksik metabolitleri ve meperidindeki gibi ilag etkilesimleri yoktur.
Opioid agr kesicilerin verilmesi gereken durumlarin ¢ogunlugunda morfin tercih

edilmelidir. Gergek morfin alerjisi olan hastalarda veya epidural anestezi gereken
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durumlarda meperidin genellikle giivenilir ve etkili bir alternatif ilagtir (67).

Literatiirde meperidine bagli nadir olarak allerji ve anafilaksi belirtilmistir (65, 68).

2.5.FARMAKOKINETIK VE BIYOTRANSFORMASYON

Metabolizma hastaliklarinin kisilerin genetik yapisindaki degisikliklere bagl
oldugu bilinmekte olup, genetik yapidaki bu degisikliklerin proteinlerin ve
sentezlendikleri enzimlerin yapisinin bozulmasi ile iliskilendirilmistir. ilaglarin
eliminasyonu da genetik yapidaki farkliliklar nedeniyle farmakokinetiginde
degisikliklere yol agmaktadir. lacin etkisi hiicredeki reseptdr protenine bagl olarak
degisebilmektedir. Tiim bu degisiklikler dominant ya da resesif olarak kalitilir.
Farmakogenetik, ilag etkinliginin, ilacin kinetiginin genetik yapiya gore gosterdigi
farkliliklar1 inceleyen bilim dalidir.

Biyotransformasyonda etkinlik gdsteren enzimler, bu enzimlerin hiicrede
yapimi, ilacin metabolizmasindaki fonksiyon gdsteren molekiillerin hepsinin genetik
kontrolii monogenik ve poligenik olarak ikiye ayrilir. Monogenik kontrolde farkli
fenotiplerin popiilasyondaki yerlesimini gdsteren grafik birden fazla pik yapar, buna
polimodal dagilim adi verilir. Monogenik kontrol, bir kromozomda belirli tek lokusta
bulunan allelleri gosterir. Eger tek lokusta iki allel gen varsa ve sadece iki fenotip
olusuyor ise bimodal dagilim olur. Birden fazla lokusta allelik genler varsa bu
durumda poligenik kontrol denir. Fenotipik karakteri diizenleyen gen X/Y
kromozomunda ise cinsiyete bagli kalitim, 22 ¢ift kromozomda ise otozomal kalitim
gosterir. Eger belli lokustaki gen ¢iftini olusturan alleller ayniysa homozigot
karakterdedir. Eger heterozigot olanlarda da ayni fenotip olusuyorsa dominant allel
varligini gosterir (69).

2.5.1. GENETIK FAKTORLERE BAGLI ETKi DEGIiSIiKLiGi

Ilaglarin farmakokinetiginde genetik faktorlere bagl degisiklikler ilacin
metabolizasyonu sirasinda olusur. Bunlarin bir kismi1 polimorfizm, bir kismi nadir
fenotipler olarak degerlendirilir. Genellikle monogenik gegis gosterirler. Ilacin
metabolizmasin1 saglayan enzimlerin ya da sentezinin bozuldugu fenotipe yavas
metabolizor, normal oldugu fenotipe hizli metabolizor denir. Yavas metabolizdrlerde
ilag eliminasyon hizi azalir, genellikle ilacin etkisi artar ve toksik belirtiler ortaya

cikabilir. Eger enzimi sentezleyen gen bulunmuyorsa ya da inaktif halde ise ilag
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metabolize olamaz. Enzim kismen sentezlenebiliyorsa da ilacin metabolizma hizi
azalir(70).
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2.5.2 BIYOTRANSFORMASYON

Ksenobiyotik, organizmaya ait olmayan, ona disaridan giren tiim maddelere
(ilag, boya maddeleri, sigara dumani, g¢evresel atiklar) denir. Ksenobiyotiklerin
viicutta yeni bilesiklere doniistiiriilmesine ise biyotransformasyon denir. Amaci
bilesikleri polar bilesiklere doniistiirerek viicuttan atilimini kolaylastirmaktir, béylece
bu bilesikler viicutta daha az etkili hale doniisilirler buna da biyoinaktivasyon
(detoksifikasyon) denir. Baslica karaciger, GIS mukoza ve liimeni, bébrek, akciger
olmak {izere tiim hiicrelerde biyotransformasyon yapan enzimler bulunur. Burada en
onemli fraksiyon ise mikrozomal enzimlerdir (71, 72).
2.5.2.1 BIYOTRANSFORMASYONDA BIiLINMESI GEREKEN TEMEL
KAVRAMLAR

Farmakokinetik: Ilacin absorbsiyonu, dagilimi, metabolizasyonu ve atilim siirecinin
kantitatif olarak aragtirilmasi ve karakterizasyonudur. Bu, biyokimyasal proseslerin

yogunlugu ile terapotik ve advers etki siireleri arasindaki iliski ile ilgilidir.
Biyoyararlanim: Sistemik dolagima ulasan ilag dozudur.

Dagihim: Bir ilacin merkezi kompartmandan periferal kompartmana, dokuya taginma

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

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

ila¢ miktarina esit olmasi1 durumudur (73).
2.6. POLIMORFIiZM

DNA tiim hiicresel aktivitelerin yonetiminden sorumlu olan molekiildiir.
DNA’nin dizilimindeki farkliliklar genetik cesitliligi olusturur. Genomun igerisinde
biiyiik oranda protein kodlamayan genler ve protein kodlayan genler bulunur.
Ekzonlar proteinlerin yapisina katilirken intronlar RNA’nin islenmesi sirasinda
kesilerek uzaklasir. Genomun yilizde altmistan fazlasi tekrarlayan DNA dizileri,
tekrarlamayan ara diziler, psodogenler ve¢ mRNA’nin 3’ ve 5’ uclarindaki proteine
doniismeyen dizilerden olusur. Tiim bunlar genetik cesitliligi olusturur ve bu
farkliliklarin DNA’nin hangi kisminda oldugunu tespit etmekte kullanilir.

Proteini kodlayan DNA’daki degisikliklere mutasyon denir. Eger bu
degisiklikler fenotipte farklilik olusturmuyor ise normal varyasyon adini alir.

Polimorfizmler toplumda yaygin olarak(<%1) bulunur (74).

2.6.1. KISA DNA BAZ TEKRARLARI

(Short tandem repeat polimorfizm; STRP veya microsatellite):

Genomda sifreye donligmeyen bolgelerde iki ya da dort bazlik tekrar bolgeleri
bulunur. Bu bélgeler, tekrar sayisina gore biiyiikliik farki yaratarak DNAnin kisiden
kisiye farklilik géstermesini saglar. DNAnin bu bolgeleri PCR ile ¢ogaltilip agaroz
jelde yiiriitiildiigiinde kisa DNA pargalar1 daha hizli hareket ettiginden jel {izerinde
bant goriiniimleri olusturur. Bu DNA parcalar1 karsilastirilarak bireysel farkliliklar
saptanabilir. Bu yolla genetik marker olarak kullanilabilir. Gen haritalama

caligmalarinda yeri bilinen primer diziler sayesinde kullanim kolaylig1 saglamaktadir
(75).
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2.6.2. UZUN DNA BAZ TEKRARLARI

Variable Number Tandem Repeats (VNTR);minisatellitler ):
Southern blotting yontemi ile DNA’nin bazi1 bdlgelerinde blok halinde biiytik
DNA pargalarinin (9-70 baz ¢ifti ve daha uzun bolgeler ) tekrarlandig1 goriiliir.
Tekrar bolgeleri restriksion enzimleri ile kesilerek nitroseliilloz ortama aktarilir,
VNTRye 6zgli DNA problar ile birlestirilir. Farkli boylardaki DNA pargalar1 fark
edilir hale gelir. Bu teknik genetik parmak izi olarak adli tipta siklikla kullanilir(76).
2.6.3. DNA’NIN TEK BAZINDAKIi DEGIiSIiKLiKLER

Single nucleotid polymorphisms(SNP):

Tek bir DNA bazinda (Ornegin Adenin) baska bir baza (Ornegin Guanin)
degisimidir. Eger genomda sifreye doniismeyen alanda olursa genetik ¢esitlilige yol
acar. Eger kodon denilen iiclii baz dizilerinde gelisirse sentezlenen aminoasitte
farklilik olusturabilir. Ornegin GTT Valin aminoasitini kodlar, eger GTC, GTA
olarak degisirse yine Valini kodlar, buna esanlamli (sinonim) mutasyon denir. Eger
farkli aminoasit olugur ancak proteinin fonksiyonunda degisiklik olmaz ise buna
sessiz (nonsinonim) mutasyon denir.

Bu tiir polimorfizmler toplumda yaygin bulunur, genetik gosterge olarak da
kullanilabilir. SNP degisiklikleri gen haritalamalarinda hastaligin dogrudan ¢alisilan
gen ile iligkisi olup olmadigini saptamada yardimci olur.

SNP ile ilgili ¢aligmalarda tek bir baz iizerinde degisiklik oldugundan DNA
blytikligl farki olusmaz ve PCR ile tespit edilemez. Bu durumda allele 6zel

amplifikasyon yontemi ya da floresan isaretleme teknigi kullanilir(77).

2.64. DNA’YI KESEN  ENZIMLERIN  OLUSTURDUGU
UZUNLUK POLIMORFiZMLERI
(Restriction Fragment Length Polymorphism; RFLP):
Restriction endonucleases yani DNA’y1 kesen enzimler, belirli baz
dizilerinden tanir, bu bolgeler 4-6 DNA bazindan olusur. Eger bu bazlarda degisiklik
olursa enzimin DNA’y1 kesme kalib1 degisir. Bu da boyutu degisen DNA

fragmaninin Southern Blot yontemi ile taninir hale gelmesini saglar. Bu enzimin
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kesim Ozellikleri polimorfik genetik bulgularin baglanti ya da iliskilendirme

analizlerinde kullanilmasini saglar (78).

2.6.5. TIBBi GENETIKTE POLIMORFiZMLERIN KULLANIMI

Polimorfizmler, genin farkli kalittimini, genomun farkli bodlgelerini tespit
edilmesini saglar ve genetik belirleyici olarak tibbi genetikte kullanilir. Dogum
Oncesi hastaliklarin tayini, koroner arter hastaligi, kanser gibi hastaliklarda yatkinligi
degerlendirir, organ naklinde doku tiplemesinde, adli tipta babalik testinde kullanilir

(79).

2.7.CYP450 (SITOKROM P450 MONOOKSIJENAZ) ENZIM
SISTEMLERI

CYP450 (Sitokrom P450 monooksijenaz) enzim sistemleri, demir bag i¢eren
protein ailesidir. 400-530 aminoasitten olusur. Prokaryotlarda ve memeli
hiicrelerinde (iskelet kasi ve eritrosit hari¢) bulunur. Steroidler, prostaglandin,
l6kotrienler, yag asitleri, ilaglar, katki maddeleri, CYP450 enzimlerinin substratidir.
Sitokrom P450 enzimleri, ilaglarin biyotransformasonu ve metabolizmasi i¢in
onemlidir. Bireyler aras1 farklilik yiliksek oranda goriiliir.

Terapotik maddelerin aktivasyonu/inaktivasonu, kimyasal maddelerin reaktif
molekiillere doniismesi, steroid hormon sentezine katilma ve yag asitlerinin
metabolizmasindan sorumludur. Baz dizilimindeki o6zelliklere gore 40 farkli aile
icinde gruplandirilir(80).

CYP450 sisteminde farkli spektrumlarda absorbasyonuna gore tanimlanmis
proteinler bulunur. Endoplazmik retikulumdaki mikrozomlarin suspansiyonundan
karbondioksit gaz1 gecirilir, sodyum dithionate eklenir boylece spesifik absorbans
spektrumu olusturulur. Hem proteinine CO baglandiginda 450 nm’de pik yapar bu
nedenle bu enzimlere P450 adi verilir. CYP450 enzimleri benzerlikleri kontrol eden

gen ailelerine ve substrat spesifikligine gore siniflandirilir(80).
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CYP450 ile katalizlenen genel reaksiyon asagidaki gibidir.
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Sekil 2.8: CYP enzimlerinin genel reaksiyonu (Ozerol 1996)

Buradaki substral (S), bir steroid, yag asidi, ila¢ yada oksijen baglama yeri
olarak gorev yapan alkan, alken, aromatik halka veya heterosiklik halka ekleri olan
diger kimyasal maddeler olabilir. Substrata iki oksijen atomundan sadece biri
katildig1 igin bu reaksiyona monooksijenasyon reaksiyonu ve bu enzimlere de

sitokrom P450 monooksijenaz enzimleri ad1 verilmektedir (80).

2.7.1. CYP450°NiN YAPISI

CYP450 proteinlerinde bir tek demir protoporfirin IX prostetik grubu
bulunur. Her hem proteininde hem bir oksijen molekiiliiniin hem de substratlarin
baglanabilecegi yerler vardir. Bilinen tiim CYP450'lerdeki hem demiri, porfirin
halkasindaki 4 pirolnitrojen atomuna ve iki aksiyal liganda baghdir. Aksiyal
ligandlarin  birinde molekiilin karboksil ucuna yakin yerlesmis bir sistein
aminoastinde bir siilfidril grubu bulunur.

Hem demiri, hekza yerlesimde diisiik spinli demir ve penta yerlesimde yiiksek
spinli demir olmak iizere iki farkli spin durumunda bulunabilir. Diisiik ve yiliksek
spinli durumlar demir atomunu ¢eviren elektronik kalkanlar olarak tanimlanir ve

hemdeki demir atomunu hekza yerlesimli durumdan penta yerlesimli duruma gevirir.
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CYP450 molekiilii bir substrata baglaninca, bu elektronik kalkanda irritasyon
meydana gelir ve hemdeki demir atomu hekza yerlesimden penta yerlesime geger.
Substrata bagli, pentakoordine durum (-170 mV), substrata baglanamayan hekza
koordine duruma (-270mV) goére daha fazla pozitif indirgenme potansiyeline sahip
oldugu i¢cin CYP450, NADPH'dan elde edilen elektronlarla indirgenebilir.
Hidroksilasyon(monooksijenasyon) reaksiyonunun meydana gelmesi sirasinda
oksijenin  hem demirine baglanabilmesi i¢in (hemdeki demir ferrik (Fe3+)
durumundan ferro (Fe2+) durumuna indirgenmelidir.  Monooksijenasyon
reaksiyonunda toplam 2 elektron (e-) gerekir. Elektronlar CYP450 molekiiliine tek
tek transfer edilir. Ilk once oksijenbaglanir ve daha sonra substratin reaksiyona

katilabilmesi i¢in aktif oksijen tiirleri olusturarak ayrilir (80).

Sekil 2.9: CYP450 molekiilii (Cetinkaya ve ark;2002)

2.7.2. CYP ENZIMLERININ OZELLIKLERI
1. Bir¢ok dokuda islev gortirler.
2. Hepatositlerde en yiiksek derisimde bulunurlar.
3. Primer olarak oksidatif metabolizmay: diizenlerler.
4.Hiicre iginde bulundugu yere gore: Mitokondride bulunan streoidojenik CYP
enzimleri ve endoplazmik retikulumda bulunan ksenobiyotik CYP enzimleri

olmak iizere iki grupta incelenirler (81, 82).

26



Streoidojenik CYP Enzimleri

1. Tek hiicreli organizmalarin hiicre zar1 biitiinliiglinii saglarlar.

2. Farklilagsmis organizmalarin gelisiminin hormonal diizenleyicileridirler.

3. Etki ettigi maddeler konusunda 6zglindiirler.

4. Tiiketilen maddelerin biyolojik kullanim yapilarina doniistiiriilmesini saglarlar
(steroidler, safra asitleri, kolesterol, prostaglandin sentezi)(81, 82).
Ksenobiyotik CYP Enzimleri

1. Bitki-hayvan farklilasmasi doneminde streoidojenik CYP enzimlerinden
tiiremislerdir.

Transferaz enzimleriyle es zamanli tliremislerdir.

Bitkilerin olusturdugu diyet toksinlerini yikarlar.

Eliminasyon i¢in ilaglar1 biyotransformasyona ugratirlar.

o~ D

Tiiketilen maddelerin  detoksifikasyonunda goérev alirlar  (toksinler,
karsinojenler, ilaglar, mutajenler (81, 82).

Sitokrom P450 enzimleri hepatositlerde en yiiksek derisimde bulunmakla birlikte,
baska dokularda da goriilebilirler. Tiplerine gore hiicrenin mitokondrisinde veya
endoplazmik retikulumunda bulunabilirler (81,82). Spesifik CYP enzimlerini
kodlayan genlerin izole edilmesiyle bu enzimlerin aminoasit dizilimleri
belirlenebilmistir. Bu bilgi kullanilarak, farkli enzimler aminoasit dizilimine gore
siniflandirilmigtir. Bu smiflandirmada enzimler hem yapi hem fonksiyonel olarak
birbirlerine yakin enzimlerdir. CYP enzimleri ilk numaradan itibaren ailelere
ayrilmistir. Bu ailedeki biitiin enzimler aminoasit dizilimi yoniinden en az %40
benzerlik gosterenler ayni aile igine alinmaktadir. Alfabetik harfler ile alt grup
ailelere ayrilmaktadir. Ayni alt aile grubunda ise aminoasit dizilim homolojisi en az

%S55 olmaktadir. En son numara ise enzimi kodlayan genin numarasidir (81, 83).

CYP + nmMATa +  harf + MUMATa
(aile) (alt aile) (gen)
CYP 2 C o

Sekil 2.10: CYP enzimlerinin adlandirilmasi
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Sitokrom  P450 enzimleri icerdikleri aminoasit benzerliklerine gore
siniflandirilirlar. En 6nemli CYP450 izoenzimleri CYP3A4, CYP2D6, CYP2C9 ve
CYP2C19'dur (83, 84).

2.7.3. CYP2C19 GEN AILESI

Siklikla karaciger hepatositlerinde bulunan bu enzim, ila¢ metabolizmasinda da
rol oynar ve genetik polimorfizm gosterir. Karaciger disinda akciger, GIS mukozasi
ve liimeni, santral sinir sistemi, bobrekler, plazma, dis eti, plasentada bulunur (85).
10. Kromozomda lokalizedir (10g24.1- 10924.3).

[lk kez Wedlund ve arkadaslarinin 1984 yilinda yaptiklari calismalarda bu
polimorfizmle S-mefenitoinin hidroksilasyonunda farklilik oldugu tanimlanmis, daha
sonra omeprazol, klopidogrel, mefobarbital, imipramin ve sitalopram gibi ilaglarin
metabolizmasindaki rolii incelenmistir (86-92).

CYP2C19'un simdiye kadar belirlenen 7 mutant alleli gosterilmistir. Normal
aktiviteli allel CYP2C19*1 (wild tip)'tir. Aktivite azligina ya da yokluguna neden
olan mutant alleller ise CYP2C19*2 (ml1), CYP2C19*3 (m2), CYP2C19*4 (m3),
CYP2C19*5(m4), CYP2C19*6 (m5), CYP2C19*7 (m6) ve CYP2C19*8
(m7)'dir(93-98).

CYP2C19 yavas metabolizorlerinin oram1 toplumlar arasinda da farklilik
gostermektedir. Bu enzim bakimindan Beyaz irkta yavas metabolizor sikligi %2-5
iken, Dogu populasyonunda bu siklik %11-23 arasinda degismektedir. Tablo 12’de
degisik toplumlardaki CYP2C19 yavas metabolizor oranlar1 gosterilmistir.
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Populasyon Tavag metabolizdr (%) Eaynak

Thirkler 099 Aynacieglu ve ark. 1999
Thirkler 0.84 Baso ve ark. 1904
Eafkaslar (Isweg) 21 An Goldstein ve ark. 1997
Fenci Amerikahlar ER] Edeki ve ark. 1994
Etiyopyahlar 52 Persson ve ark. 19004
Zimbabweli Shonalar 3.9 Masimirembwa ve ark. 1995
Cinliler 11 dehorais ve ark. 1995
Korelilar 16 Fuioh ve ark. 1996a
Foreliler 12.6 Fooh ve ark. 19960
Cinli-Tayvanhlar 16 Goldstein ve ark. 1994
Cinl Hanlar 20 Xiao ve ark. 1997
Japonlar 236 Eimmra ve ark. 1998

Tablo 2.2: Farkh populasyonlarda CYP2C19 yavas metabolizor sikhigi(Herken
ve ark. 2000)

Tiirk populasyonunda CYP2C19 polimorfizmi ile ilgili yeterince calisma
bulunmamaktadir.

Basc1 ve arkadaslar1 (1994) 106 saglikli bireyde yaptiklar1 bir fenotipik
calismada yavas metabolizor sikligimi  %0.94 bulmuslardir. Aynacioglu ve
arkadaglar1 (1999) ise CYP2C19 ml, m2, m3 ve m4 mutasyonlarint 404 Tiirk
bireyinde tayin etmisler ve genotipik olarak yavas metabolizér sikligini ~%1
bulmuslardir. Bu ¢alismalarinda yavas metabolizor genotipten sorumlu mutasyonun
CYP2C19*2 (ml) oldugunu, ayrica bireylerin higbirinde m3 ve m4 mutasyonu
saptamadiklarint ve CYP2C19*3 (m2) mutasyonu bakimindan homozigot olan
bireylerin bulunmadigini da bildirmislerdir(99). 2012’de Giimiis ve arkadaslari
yaptiklar1 bagka bir ¢calismada CYP2C19*2 frekansiin %1.2 oldugunu CYP2C19*3

ise bulunmadigini rapor etmislerdir(100).

CYP2C19 ile ilgili enzim aktivitesinde azalma ya da kaybolmaya neden olan
varyant alleller saptanmistir. Bu allellerin bulundugu grup yavas metabolizor olarak

degerlendirilir.

CYP2C19*1; normal tip (wild type) olarak adlandirilir ve her iki alelde mutasyon

yoktur. Normal enzim aktivitesinde bulunurlar.

CYP2C19*2; ekzon 5 iizerinde 681 numarali baz ciftinde tek bir baz (G-A) degisimi

sonucu olusur. Bu durumda enzimin aktivitesi kaybolur.
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CYP2C19*3; ekzon 4 iizerinde 636 numarali baz ciftindeki (G-A) degisimi sonucu

prematiir stop kodonu olusur ve protein sentezi durur, enzim aktivitesi goriilmez.

CYP2C19 yavas metabolizorler farkli popiilasyonlarda farkli 6zellikler gdsterirler.

CYP2C19*2 ve CYP2C19*3 varyant aleller Dogu toplumlarinda gézlenen yavas

metabolizérlerin tamamindan sorumlu iken beyaz irkta %85’inden sorumludur.

Ayrica yavas metabolizor frekanst Dogu toplumlarinda %13-23 arasinda iken beyaz

irkta %2-5 arasindadir(101).

Tablo 2.3: CYP2C19’daki niikleotid degisiklikleri ve enzim aktivitesi

Allal Kukleotid degisiklizi Etki Enzim Aktivitesi
CYP2Ca*] Yok Yok Mormal
CYP2Ca*2 CH0T RIH4C Azalir
CYPICO*3 Aln7sC I359L Azalir
CYP2C19+1 Yok Yok Mormal
CYPIC19*2 G6ElA Splicing defact Yok
CYP2C19*3 G63I6A Stop kodon Yok

(Nada ve ark 2003)
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3.MATERYAL VE METOT

3.1. Arastirmanin Tipi
Aragtirma kesitsel tipte bir epidemiyolojik ¢calismadir.
3.2. Arastirmanin Yeri Ve Zamani

Bu calisma, Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Acil Tip Anabilim Dali’nda, acil
servise renal kolik agrilariyla bagvuran hastalarda meperidin verilen hastalarda agri
yanit1 ile CYP2C19 geninin polimorfizmini degerlendirmek amaciyla prospektif
olarak planlandi. Bu arastirma etik kurul onaymi takiben 01.07.2017 tarihi ile
01.10.2018 tarihleri arasinda yiiriitiildii.

3.3. Etik Kurul izni

Bu arastirmanin etik agidan uygunlugu, Pamukkale Universitesi Girisimsel Olmayan
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun 16.05.2017 tarih ve 07 sayih toplantisinda
goriisiiliip 24.05.2017 tarih ve 60116787-020/33092 sayili etik kurul onay yazisi ile
bildirildi.

3.4. Arastirmanin Evreni, Orneklem Biiyiikliigii

Bu calisma 01.07.2017 ile 10.10.2018 tarihleri arasindaki donemde Pamukkale
Universitesi Tip Fakiiltesi Acil Tip Anabilim Dali’'nda yapildi. Yaklasik 120 000
eriskin hasta/yil kapasiteli acil servisimiz i¢inde arastirmay1 24 saat primer olarak

kontrol edecek arastirma gorevlisi ve/veya dgretim tliyesi bulundu.
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_ -STONE
Yan agrilan ile basvuran skoru < 3
*23 hasta

A

+Calismaya

o Tile katilmayi kabul
Renal kolik etmeyenter

STONE skoru =6 *15 hasta

Nefrolitiazis *Diger tanilar (abdominal aort
— o anevrizmas: renal enfarkt apandisit)
Ureterohtiazis .5 hasta

"

= Caligmamn durdurulmas: gereken
durumlar (ilag yvan etlisi )
*11 hasta

Sekil 3.1: Hasta Akis Semasi

Yapilan gii¢ analizi sonucunda, meperidin tedavisi alan hasta grubunda %30,
kontrol grubunda % 5 polimorfizm saptama ongorisiiyle % 80 gii¢ ve % 95 giliven
araliginda her bir grup i¢in en az 27 kisiye ulasilmasi hesaplandi. Calismaya 305 kisi
(203 hasta grubu 102 kontrol grubu) alindu.

3.5. Calismaya Alinan Bireylerin Se¢imi

Calismaya acil servisimize renal kolik agrilariyla basvuran, calismaya
katilmay1 kabul eden, aydinlatilmis onam veren ve dahil olma kriterlerini karsilayan
18 yas ve tlizeri olgular dahil edildi. Calismaya alma ve almama kriterleri ¢alisma

oOncesinde belirlendi.
Dahil edilme kriterleri:

Hasta grubu: 18 yas ve istii Renal kolik agrilariyla acil servise bagvuran ve

caligmaya katilmay1 kabul eden hastalar

Kontrol grubu: 18 yas ve iistii acil servise karin agris1 ile bagvuran ancak renal kolik

yakinmasi bulunmayan, calismaya katilmay1 kabul eden erigkinler
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3.6. Hari¢ Tutulma Kriterleri

Hasta grubu :

Son 6 saat i¢cinde analjezik kullananlar,

Kronik bobrek yetmezligi olan hastalar,

Karaciger sirozu tanili hastalar

Gebeler,

Neoplastik agrisi olan hastalar,

Mepedirine veya i¢indeki bilesenlerden herhangi birine asir1 duyarliligi olanlar,
MAQO inhibitdrii alan veya son 14 giin icinde MAO inhibitorii almis olan hastalar,
Okuma yazma bilmeyenler,

Acil servise geldiginde agr1 siddetini 100 mm'lik VAS skalasinda 50 mm ve altinda
isaretleyen hastalar ,

Calismay1 kabul etmeyen hastalar

3.7. Goniilliiler icin Calismadan Cikarilma Kriterleri:
Calisma esnasinda ilaglarla iligkili herhangi bir yan etki (uygulama yeri reaksiyonu,
deri iizerinde olusan kizariklik, dokiintli, kasinti, yiizde kizariklik, mide yanmasi,
mide agrisi, bulanti, kusma, basagrisi, bas donmesi, eritem, iirtiker,) gézlemlenmesi
Hastalara ait bilgiler ve veriler anket formu ile toplandi. Anket formunun ilk
boliimiinde hastalarin demografik bilgileri adres, telefon numaralar1 tibbi
ozgeemisleri, kullandigi ilaclar ve vital bulgular kaydedildi. Tiim hastalarin ayrintili
fizik muayeneleri acil servis doktoru tarafindan degerlendirildi. Oykii ve fizik
muayene ve tetkikler sonucunda akut koroner sendrom, renal enfarktiis, abdominal
aort anevrizmasi gibi tanilar diisiiniilen hastalar ¢alisma dis1 birakildi. Ayrica
katilmak i¢in onam vermeyen hastalar da ¢alismaya alinmadi. Hastalar ¢alismaya
dahil edilmeden once Ozellikle ileri yas ve komorbid hastaligi olan vakalarda
herhangi bir olas1 iskemik kardiyak durumu ekarte etmek icin EKG ¢ekimi yapildi.

EKG’ sinde iskemik bulgulara rastlanan hastalar ¢calismaya dahil edilmedi.

STONE skoru 6 ve lizeri olan hastalar caligsmaya dahil edildi. Hastalardan tam

kan sayimi, kreatinin, iire, elektrolitler ve tam idrar tetkikleri alindi. Goriintiileme
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sonucunda bobrek, iireter ve mesanede tag saptanan hastalara gerekli bilgi verilerek

tiroloji poliklinigine yonlendirildi.

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

Toplanan kanlar DNA izolasyon asamasina kadar -20°C” de saklandi. Elde
edilen genomik DNA’larda; PCR (Polymerase Chain Reaction) yontemi ile
CYP2C19 genine 6zgii bolge ¢ogaltildi ve bu bolgelerde yer alan polimorfik odaklar
restriksiyon enzimi ile kesilerek, yiiksek ¢oziiniirliikteki agaroz jelde gozlendi ve
PCR/RFLP tabanina dayali genotipleme yapildi. Ayrica hastalarin cinsiyet, yas gibi
demografik ozelliklerinin yani sira; tagin yeri, boyutu, hastanin hemogram ve
biyokimyasal parametreleri (BUN, iire, kreatinin, AST, ALT, CRP, Na, K vb.) de

bilgisayar ortamina aktarilarak istatistiksel analizler yapildi.
3.8. Arastirmanin Veri Kaynaklari

Renal kolik agrilar ile acil servise bagvuran hastalarda agri siddetinin

Olclimiinde, 100 mm'lik viziiel analog skala (VAS) kullanildi.

o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Agri Dayaniimaz
yok agri

Sekil 3.2: Viziiel (gorsel) analog skala (VAS ) cetveli

VAS i¢in hi¢ agr1 yoklugunda sifir, en siddetli agr1 100 mm olacak sekilde 0 ile 100

arasinda belirlemesi istendi.
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Ayni form iizerine uygulanan ila¢ numarasi ile birlikte hastalarin dosya
numaralari, yaslari, cinsiyetleri, tedaviyi uygulayan saglik ekibinin bilgileri,

uygulama tarihi ve saatleri kayit edildi.

Islem sirasinda SpO, monitdrizasyonu, otomatik sphygmomanometre (kan
basinci), ritim monitorizasyonu (hiz ve ritim) sagland1 ve ¢alisma esnasindaki
timdiger medikasyonlar da kaydedildi. Hastalarin bagvuru sirasindaki viicut 1sis1
plusMED® marka cihaz ile koltuk altindan o6lgiildii. Oksijen saturasyonu ve kan

basinci Nihon Kohden® BSM-2301K markali cihaz ile 6lgtildii.

Agn skorlar1 0, 15, 30, 45 ve 60 dakikalarda degerlendirildi ve kaydedildi.
Ayrica galisma boyunca kalp hizi (atim/ dakika), sistolik kan basincit (mmHg),
diastolik kan basinci (mmHg), solunum sayisi (nefes/ dakika), viicut 1s151(C°) ve O
saturasyonu (SPOy) 0, 15, 30 ve 60. dakikalarda kaydedildi. Ek olarak, olusabilecek
yan etkiler veri formuna kaydedildi. Yan etkiler i¢cin gerekli ise tedavi uygulandi.

Olusturulan ¢alisma formuna tiim bilgiler kaydedildi.
3.9. Arastirmanin Insan Giicii

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

3.10. Arastirmanin Biitcesi

Arastirma biitcesi 2018TIPF001 nolu proje icin Pamukkale Universitesi Bilimsel

Arastirma Projeleri biit¢esinden karsilandi.

3.11. Istatistiksel Yontem

Analizler i¢in IBM SPSS for Windows versiyon 21.0 istatistik paket programi
kullanildi. Analizlerde verilerin tanimlayict 6zellikleri; kategorik veriler i¢in sayi(n)
ve ylizdeler(%), sayisal degiskenler i¢in ortalama, standart sapma, ortanca, 25.¢ceyrek
ve 75.Ceyrek degeri olarak sunuldu. Verilerin normal dagilima uygunlugu gorsel
(histogram), tanimlayic1 (degisim katsayisi, carpiklik katsayisi, basiklik katsayisi) ve
analitik yontemlerle (Kolmogorov- Smirnoff Testi) incelendi. Normal dagilim

kosullarin1 saglayan siirekli degiskenlerin iki grup arasinda karsilastirmasinda
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bagimsiz gruplar t testi (Student t testi); normal dagilim kosullar1 saglanmayan
stirekli degiskenlerin iki grup arasinda karsilastirilmasinda Mann-Whitney U testi
kullanild1. 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.

Analizlerde istatistiksel anlamlilik degeri p<0,05 olarak alindi.
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3.12. ARASTIRMANIN ZAMAN CiZELGESI

Sekil 3.3: Arastirma Plan ve Zaman AKisi
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4. BULGULAR

Tablo 4.1: Vaka ve Kontrol Gruplar Arasinda Cinsiyet Dagilim

Cinsiyet Vaka Kontrol Tiim Popiilasyon p*
n % n % n %
Erkek 126 62,1 54 52,9 180 59
0,126
Kadin 77 37,9 48 47,1 125 41

*Pearson Ki-Kare uygulandi.

Calismaya renal kolik sikayetiyle acil servise bagvuran 203 vaka ile renal kolik dis1

karin agris1 sikdyeti olan 102 kontrol grubu olmak tizere 305 kisi alindi. Bu kisilerin
%359’u (n:180) erkek; %41°1 (n:125) kadindi. Vaka grubundakilerin %62,1°1 (n:126)
erkek, %37,9’u (n:77) kadin iken; kontrol grubundakilerin %52,9’u (n:54) erkek,

%47,1’1 (n:48) kadindi. Vaka ve kontrol gruplari arasinda cinsiyet dagilimi

istatistiksel olarak benzer dagilmisti (p:0,126). (Tablo 4.1) (Sekil 4.1)

140
120
100
80
60
40

20

Vaka Kontrol

M Erkek Kadin

Sekil 4.1:Vaka ve Kontrol Gruplarinin Cinsiyet Dagilimi
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Tablo 4.2: Vaka ve Kontrol Gruplarimin Yaslarimin Karsilastirmasi

Orttss Ortanca (25. ve 75. p degeri*
Yas Ceyreklik)
Vaka 42,71+15,87 41(30-54) 0,184

Kontrol ~ 4549+16,95  44(30,75-62)

*: Mann-Whitney U Testi uygulandi

Vaka grubunun yas ortalamasi 42,71£15,87 iken kontrol grubunun yas ortalamasi
45,49+16,95 1di. Vaka ve kontrol gruplarinin yas ortalamasi arasinda istatistiksel
oneme sahip fark goriilmedi (p:0,184) (Tablo 4.2) (Sekil 4.2)

70

60 45,49

42,71

50

40

30

20

10

Vaka Kontrol

Sekil 4.2:Vaka ve Kontrol Gruplarinin Yas Ortalamalari
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Tablo 4.3: Vaka ve Kontrol Gruplar Arasinda CYP2C19 Genotip Dagilim

CYP2C19 Vaka Kontrol Tiim Popiilasyon p*
n % n % n %
1/1 140 69 90 88,2 230 75,4
1/2 57 28 7 6,9 64
<0,001
1/3 6 3 4 3,9 10 3,3
212 0 0 1 1 1 0,3

*Fisher exact test uygulandi.

Vaka grubunda CYP2C19 1/1 genotipi %69 (n:140), 1/2 genotipi %28 (n:57), 1/3
genotipi %3 (n:6) oraminda goriiliirken, 2/2 genotipi hi¢ birinde goriilmemisti.
Kontrollerde CYP2C19 1/1 genotipi %88,2 (n:90), 1/2 genotipi %6,9 (n:7), 1/3
genotipi %3,9 (n:4), 2/2 genotipi ise %1 (n:1) oraninda goriilmekteydi. Vaka ve
kontrol gruplar1 arasinda CYP2C19 genotip dagilimi igin istatistiksel oneme sahip
fark goriildii (p:<0,001). Vaka grubunda kontrol grubuna gére CYP2C19 1/2 genotipi
daha fazla goriilmekteydi (Tablo 4.3) (Sekil 4.3).

Hem vaka hem de kontrol gruplarinda CYP2C19 1/17 ve 17/17 genotiplerine

rastlanmadi.

Vaka Kontrol

«1/1 w1/2 w1/3 =2/2 v 1/1 =1/2 =1/3 =2/2

Sekil 4.3:Vaka ve Kontrol Gruplarinin CYP2C19 Genotip Dagilimi
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CYP2C19 1/1 Genotipi Normal Aktiviteli- Hizli metabolizor, 1/2 ve 1/3 genotipi
Orta Derece Aktiviteli, 2/2 genotipi ise diisiik derece aktiviteli- Yavas metabolizor ,

1/17 genotipi ise ¢ok hizli aktiviteli olarak tanimlanmaktadir.

Tablo 4.4: Vaka ve Kontrol Gruplar Arasinda CYP2C19 Fenotip Dagilim

CYP2C19 Fenotip Vaka Kontrol  Tiim Popiilasyon p*
n % n % n %

Normal Aktiviteli 140 69 90 88,2 230 75,4

Orta Derece Aktiviteli 63 31 11 14,8 74 24,3 <0,001

Diisiik Derece Aktiviteli 0 0 1 1 1 0,3

*Fisher exact test uygulandi.

Vaka grubunda CYP2C19 normal aktiviteli %69 (n:140), orta derece aktiviteli %31
(n:63) oraninda goriilirken vaka grubunda hi¢ kimsede diisiik derece aktiviteli
fenotip goriilmemisti. Kontrollerde CYP2C19 normal aktiviteli%88,2 (n:90), orta
derece aktiviteli %14,8 (n:11), diisiik derece aktiviteli ise %1 (n:1) oraninda
goriilmekteydi. Vaka ve kontrol gruplar arasinda CYP2C19 fenotip dagilimi igin
istatistiksel oneme sahip fark goriildii (p:<0,001). Vaka grubunda kontrol grubuna
gore CYP2C19 orta derece aktiviteli fenotipi daha fazla goriilmekteydi (Tablo 4.4)
(Sekil 4.4).

Hem vaka hem de kontrol grubunda ¢ok hizli aktiviteli fenotipine rastlanmamustir.

Vaka Kontrol

0; 0%
63_

= Normal Aktiviteli = Orta Derece Aktiviteli = Duslik Derece Aktwieli = Normal Aktiviteli = Orta Derece Aktiviteli = Dislk Derece Akt zeli

11;11% 1 1%

~

140; 69%

90; 88%

Sekil 4.4:Vaka ve Kontrol Gruplarinin CYP2C19 Gen Aktivitesine Gére Dagilimi
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Tablo 4.5. CYP2C19 Genotiplerinin ve Allellerinin Sikliklar: Yiizde ve Giiven
Arahg

Kisi sayis1 (n) Yiizde (%) 95% Giiven Arahgi

CYP2C191/1 230 75,4 70,57-80,23
CYP2C19 1/2 64 21 16,43-25,57
CYP2C19 1/3 10 3,3 1,29-5,30
CYP2C19 2/2 1 0,3 -0,31/0,91
Alleller Allel Sayisi

CYP2C19*1 534 87,54 84,92-90,16
CYP2C19*2 66 10,82 8,35-13,28
CYP2C19*3 10 1,64 0,63-2,65

CYP2C19 genotip ve alellerinin siklik yiizdeleri ve %95 giliven araliklari

goriilmektedir.

Calismamiza 305 kisi katilmistir. Bunlarin %75,4’tinde CYP2C19 1/1; %21’inde
CYP2C19 1/2; %3.,3’tinde CYP2C19 1/3; %0,3’tinde CYP2C19 2/2 genotipi

goriildil.

Alel havuzuna bakildiginda ise %87,54 *1 aleli, %10,82 *2 aleli, %1,64 *3 aleli

gorilmektedir.
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Tablo 4.6: Vaka ve Kontrol Gruplarinin Laboratuar Ozelliklerinin
Karsilastirmasi

Vaka Kontrol p
OrtalamatSss 8,81+2,45 8,38+3,36
O S& Ortanca 0,048*
o - - )
§ g E (25.75. Ceyrekler) 8,56(7,02-10,3) 7,81(6,42-9,73)
Ortalama+SS 13,57+1,88 12,91+2,17
0 = Qrtanca 0,016*
© _ _ '
(ID > (25-75. Ceyrekler) 13,7(12-15) 13,05(11,4-14,33)
- OrtalamaxSS 255,07+64,81 271+88,36
o
&% Ortanca 0,116*
= ) ; :
= \‘9', S (25-75. Ceyrekier) 245(213-289)  262,5(208,3-329,8)
= Ortalama+S$ 1,29+2,75 1,22+2,02
o 5, Ortanca 0,004*
% £ (25-75. Ceyrekler) 0,22(0,08-1,10) 0,55(0,2-0,95)
c OrtalamatSS 0,95+0,49 0,86+0,41
7
§g Oranca 0,87(0,72-1,02) 0,81(0,66-0,93 0,020
:ig (25-75. Ceyrekler) 87(0,72-1,02) 0,81(0,66-0,93)
-?:I Ortalama+SS 31,73+17,32 31,63+18,38
o > Ortanca i b 0,618*
= E _ (25-75. Ceyrekler) 29(23-35) 28(22-37,25)
= OrtalamatSs 141,05+3,22 139,6+3,87
= Ortanca i ) <0,0014
g E~ (25-75. Ceyrekler) 141(139-143)  140(137-142)
= Ortalama+S$ 4,44+0,47 4,44+0,53
= Ortanca i ) 0,989+
v é’_T (25-75. Ceyrekler) 4,42(4,14-4,72) 4,46(4,10-4,78)
= Ortalama+S$ 102,57£3,36 101,724+4,23
= Ortanca i i 0,057+
G ES (25-75. Ceyrekler) 103(101-105)  102(99-105)
Ortalama+SS 20,76+11,14 26,02+17,98
- J Ortanca ] ] 0,015*
(<,E) S (25-75. Ceprekler) 18(15-23) 19,5(16-29,25)
Ortalama+SS 20+12,7 22,72+19,7
— T Ortanca 0,985*
25 (2575 Ceprekien) 17(12-23) 17(11-25)
*: Mann-Whitney U testi uygulandi. #: Student t testi uygulandi.

Tablo 4.6’de vaka ve kontrol gruplarinin bazi laboratuar parametrelerinin
karsilagtirmas1 goriilmektedir. Vaka grubunun l6kosit ortancasi 8,56(7,02-10,3)
(x1000/mm?), kontrol grubunun 15kosit ortancast 7,81(6,42-9,73) (x1000/mm?)’ydi.
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Vaka grubunun 16kosit ortancasi kontrol grubuna istatistiksel olarak anlamli diizeyde
yiiksekti. Vaka grubunun hemoglobin ortancasi1 13,7(12-15) g/dl, kontrol grubunun
hemoglobin ortancas1 13,05(11,4-14,33) g/dl idi. Vaka grubunun hemoglobin
ortancasi kontrol grubuna istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksekti. Vaka
grubunun trombosit ortancast 245(213-289) (x1000/mm?®), kontrol grubunun
trombosit ortancast 262,5(208,3-329,8)(x1000/mm?®) idi. Vaka ve kontrol gruplar

arasinda trombosit degerleri i¢in istatistiksel Gneme sahip fark goriilmedi.

Vaka grubunun CRP ortancas1 0,22(0,08-1,10) mg/dl, kontrol grubunun CRP
ortancasi 0,55(0,2-0,95) mg/dl idi. Vaka grubunun CRP ortancasi kontrol grubuna

istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiiktii.

Vaka grubunun kreatinin ortancasi 0,87(0,72-1,02) mg/dl, kontrol grubunun kreatinin
ortancast 0,81(0,66-0,93) mg/dl idi. Vaka grubunun kreatinin ortancasi kontrol

grubuna istatistiksel olarak anlaml diizeyde ytiksekti.

Vaka grubunun iire ortancasi 29(23-35) mg/dl, kontrol grubunun {ire ortancas1 28(22-
37,25) mg/dl idi. Vaka ve kontrol gruplar arasinda iire degerleri igin istatistiksel

oneme sahip fark goriilmedi.

Vaka grubunun Sodyum ortalamast 141,05+3,22 mmol/L, kontrol grubunun sodyum
ortalamast 139,6+3,87 mmol/L idi. Vaka grubunun sodyum ortalamasi kontrol
grubuna istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksekti. Vaka grubunun potasyum
ortalamasi 4,444+0,47 mmol/L, kontrol grubunun potasyum ortalamasi 4,44+0,53
mmol/L idi. Vaka ve kontrol gruplari arasinda potasyum degeri igin istatistiksel
oneme sahip fark goriilmedi. Vaka grubunun klor ortalamasi 102,57+3,36 mmol/L,
kontrol grubunun klor ortalamasi 101,724+4,23 mmol/L idi. Vaka ve kontrol gruplari

arasinda klor degeri icin istatistiksel 6neme sahip fark goriilmedi.

Vaka grubunun AST ortancast 18(15-23) U/L, kontrol grubunun AST ortancasi
19,5(16-29,25) U/L idi. Vaka grubunun AST ortancasi kontrol grubuna istatistiksel
olarak anlamli diizeyde disiiktii. Vaka grubunun ALT ortancasi 17(12-23) UJ/L,
kontrol grubunun AST ortancast 17(11-25) U/L idi. Vaka ve kontrol gruplari

arasinda ALT diizeyleri i¢in istatistiksel 6neme sahip fark goriilmedi
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Tablo 4.7: Vaka Grubunun Stone Skorlar:

N %
Stone Skoru
6 31 15,3
7 46 22,7
8 43 21,2
9 63 31,0
10 20 9,8

Tablo 4.7°de Vaka grubundakilerin Stone skorlart goriilmektedir. Vakalarin
%15,3’linde (n:31) stone skoru 6; %?22,7’sinde (n:46) stone skoru 7; %?21,2’sinde
(n:43) stone skoru 8; %31’inde (n:63) stone skoru 9; %9,8’inde (n:20) stone skoru

10°du.

Tablo 4.8: Vaka Grubunun Klinik Ozellikleri

n %
HUN
Yok 87 42,9
Grade 1 71 35
Grade 2 41 20,1
Grade 3 4 2
KVAH
Yok 22 10,8
Var 181 89,2
Bulanti-Kusma Varhg
Yok 48 23,6
Bulant 110 54,2
Bulanti-Kusma 45 22,2
Hematiiri
Yok 26 12,8
Var 177 87,2
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Tablo 4.8’de vaka grubundakilerin klinik ozellikleri goriilmektedir. Vakalarin
%42,9’unda (n:87) hidroiireteronefroz goriillmezken, %35’inde (n:71) grade 1 HUN,
%20,1’inde (n:41) grade 2 HUN, %2’sinde (n:4) grade 3 HUN goriilmekteydi.

Vakalarin  %89,2°inde (n:181) kostovertebral ag¢1 hassasiyeti vardi. Vakalarin
%23,6’sinda  (n:48) bulanti-kusma goriilmezken, %354,2’sinde (n:110) bulanti,
%22,2’sinde (n:45) bulant1 ve kusma goriilmekteydi.

Vakalarin %87,2’sinde (n:177) hematiiri bulunmaktayd.

Tablo 4.9: Vaka Grubundaki Tespit Edilen Tas Boyutlari

Ortalama+SS  Ortanca (25-75. Ceyrekler)

Tas Boyu
(mm) 5,86+4,26 4(3-7)

Tablo 4.9°de vaka grubunda tespit edilen tasin boyutlar1 ile ilgili veriler
gosterilmektedir. Vaka grubunda tespit edilen ortalama tag boyutu 5,86+4,26 mm,

ortancasi 4(3-7) mm’dir.

Tablo 4.10: Vaka Grubunda Tasin Tespit Edildigi Yer

Tasin Bulundugu Yer n %

Mesane 30 14,8
Bobrek 58 28,6
Ureter Distal 21 10,3
Ureter Orta 23 113
Ureter Proximal ve iireteropelvik 39 19,2
Ureterovezikal 32 15,8

Tablo 4.10’da vaka grubunda tasin tespit edildigi yer ile ilgili wverileri
gosterilmektedir. Buan gore tespit edilen taslarin %14,8’1 (n:30) mesane, %28,6’s1

(n:58) bobrek, %10,3’i (n:21) ireter distal, %11,3’i (n:23) ireter orta, %19,’si
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(n:39) iireter proximal ve iireteropelvik, %15,8’1 (n:32) flreterovezikal bileskede

gorilmisti.

Tablo 4.11: Vaka Grubunun Basvuru Sirasindaki Vital Bulgular:

Ortanca
Ortalama+SS  (25-75. Ceyrekler)
Sistolik TA(mmHg) 128,10+£16,76  130(115-140)
Diastolik TA(mmHQ) 75,32+9,72 80(70-80)
Ates 36,36+0,60 36(36-36,7)
Nabiz(atim/dk) 72,08+7,54 71(67-76)

Tablo 4.11°de vaka grubunun bagvuru sirasindaki vital bulgulart goriilmekteydi.
Vakalarin basvuru anindaki sistolik tansiyonu ortalamasi 128,10+16,76; diastolik
tansiyon ortalamasi 75,32+9,72; ates ortalamasi 36,36+0,60; nabiz dakika sayisi
ortalamas1 72,08+7,54/dK idi.

Tablo 4.12: Vaka Grubunun Baslangig, 15.dakika, 30.dakika, 60.dakika VAS
degerleri

Ortalama+SS  Ortanca (25-75. Ceyrekler)

VAS 0.dk 86,43+7,52 90(80-90)

VAS 15.dk 47,24+8,58 45(40-50)

VAS 30.dk 18,89+8,71 20(10-25)

VAS 60.dk 6,60+8,36 0(0-10)
Baslangica gore 15.Dakika

VAS Azalma Yiizdesi 45,07+10,32 47,06(38,46-52,63)
Baslangica gore 30.Dakika

VAS Azalma Yiizdesi 77,96+10,56 78,95(72,22-85,71)
Baslangica gore 60.Dakika

VAS Azalma Yiizdesi 92,43+9,66 100(87,5-100)

Tablo 4.12’de vaka grubunun baslangig, 15.dakika, 30.dakika, 60.dakika VAS

degerleri ve zamanla VAS azalma ylizdeleri goriilmektedir.

Vaka grubunun 0.dk VAS degeri ortalamas1 86,43+7,52; 15.dakika VAS degeri
ortalamasi1 47,24+8,58; 30.dakika VAS degeri ortalamasi1 18,89+8,71; 60.dakika
VAS degeri ortalamas1 6,60+8,36°d1. ila¢ sonrasi baslangica gore 15.dakika VAS
azalma yiizdesi ortalama 45,07+£10,32°di. 30.dakikada baslangic VAS degerine gore
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azalma yiizdesi ortalama 77,96+10,56, 60.dakika baslangic VAS degerine gore
azalma yiizdesi ortalama 92,43+9,66’yd1.

Tablo 4.13: Vaka Grubunun VAS Degerlerindeki Degisimin Karsilastirmasi

0.dk 15.dk 30.dK 60.dk D

o OrtalamaxSS 86,43+7,52 47,24+8,58 18,89+8,71 6,60+8,36
< Ortanca (25-75. 90(80-90) 45(40-50)  20(10-25) 0(0-10) <0,001*
Ceyrekler)

*: Friedmann Testi uygulandi.

Ikili Karsilastirmalar (Diizeltilmis p degeri)

Karsiulastirilan VAS  p degeri

Zamanlari

15-0 <0,001
30-0 <0,001
60-0 <0,001
30-15 <0,001
60-15 <0,001
60-30 <0,001

Tablo 4.13’te vaka grubunun baslangi¢, 15.dakika, 30.dakika, 60.dakika VAS
degerlerinin  zamanla  degisimi  degerlendirilmektedir. Ilag sonrast VAS
degerlerindeki 0-15-30-60.dk degerleri arasinda istatistiksel Oneme sahip fark
gorilmistir (p:<0,001). Friedmann Testinin ardindan farkin hangi zamanlardan
kaynaklandigini1 belirlemek amaciyla post-hoc ikili karsilastirmalar degerlendirildi.
Buna goére biitlin zamanlar arasinda fark goriilmiisti. VAS degerleri 15-30-

60.dakikalarda anlamli diizeylerde diistiigii goriilmektedir. (Tablo 4.12) (Sekil 4.5)
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Sekil 4.5: VAS Degerlerinin Zamana Gore Degisimi Grafigi

Tablo 4.14: Vaka Grubunda la¢ Sonrasi Hipotansiyon Yan Etki Goriilme

Sikhigi

Yan Etki (Hipotansiyon) n %
Yok 192 94,6
Var 11 5,4

Tablo 4.15: Vaka Grubunda Gériilen Yan Etki Hipotansiyon Degerleri

Ortanca
Ortalama+SS (25-75. Ceyrekler)
Hipotansiyon/Sistolik 95,45+6,88 100(90-100)
Hipotansiyon/Diastolik 60,91+3,02 60(60-60)

Vaka grubunda ilag sonrasi %5,4’linde (n:11) hipotansiyon yan etkisi gorilmiistii.

Hipotansiyon yan etkisi goriilenlerde sistolik tansiyon ortalamasi 95,45+6,88 mmHg,

diastolik tansiyon ortalamasi 60,91+3,02 mmHg idi.
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Tablo 4.16: Cinsiyete gore VAS Degerleri

OrtalamaxSS Ortanca (25-75. Ceyrekler) p degeri

. Erkek 87,20+7.11 90(80-90)
T
o
Kadin 85,13+8,03  85(80-90) 0,063
x  Erkek 46,90+8,39  45(40-50)
To)
~  Kadmn 47,7948,90  50(40-50) 0,338
x  Erkek 18,65+8,80  17,5(10-25)
o
D Kadin 19,29+8,61  20(15-25) 0,625
x  Erkek 6,87+8,50 0(0-10)
o
©  Kadmn 6,17+8,15 0(0-10) 0,587
b Erkek 45,95+10,15  47,37(38,89-52,94)
< S
>3 S Kadin 43,64+1051  46,67(37,5-50) 0,063
b Erkek 78,49+10,46  80(72,22-86,67)
<SS
>8 S Kadin 77,10+10,73  78,95(71,83-84,21) 0,364
@ o & Erkek 92,17+9,80  100(87,5-100)
<
> P S Kadin 92,86+9,47 100(87,5-100) 0,677

*:Mann-Whitney U Testi uygulandi.

Tablo 4.16’da cinsiyetlere gore 0-15-30-60.dakika VAS degerleri goriilmektedir.
Erkeklerin VAS 0.dk ortalamas1 87,22+7,11; kadimnlarin 85,13+£8,03’dii. Cinsiyetler
arasinda VAS 0.dk skorlart i¢in istatistiksel dneme sahip fark goriilmedi (p:0,063)

Erkeklerin VAS 15.dk ortalamasi 46,904+8,39; kadinlarin 47,7948,90°d1. Cinsiyetler
arasinda VAS 15.dk skorlari i¢in istatistiksel 6neme sahip fark goriilmedi (p:0,338)

Erkeklerin VAS 30.dk ortalamasi 18,65+8,80; kadinlarin 19,29+8,61°di. Cinsiyetler
arasinda VAS 30.dk skorlar1 i¢in istatistiksel dneme sahip fark goriilmedi (p:0,625)

Erkeklerin VAS 60.dk ortalamasi 6,87+8,50; kadimnlarin 6,17+8,15°di. Cinsiyetler
arasinda VAS 60.dk skorlar1 i¢in istatistiksel dneme sahip fark goériilmedi (p:0,587)

Erkeklerin baslangica gore 15.dakika VAS azalma yiizde ortalamasi 45,95+10,15;
kadinlarin 43,64+10,51°di. Cinsiyetler arasinda baslangica gore 15.dk VAS azalma
yiizdeleri i¢in istatistiksel oneme sahip fark goriilmedi (p:0,063)
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Erkeklerin baglangica gore 30.dakika VAS azalma yilizde ortalamas1 78,49+10,46;
kadinlarin 77,104+10,73’dii. Cinsiyetler arasinda baslangica gore 30.dk VAS azalma
yiizdeleri i¢in istatistiksel oneme sahip fark goriilmedi (p:0,364)

Erkeklerin baslangica gore 60.dakika VAS azalma yiizde ortalamasi 92,17+9,80;
kadinlarin 92,86+9,47°ydi. Cinsiyetler arasinda baslangica gore 60.dk VAS azalma
yiizdeleri i¢in istatistiksel dneme sahip fark goriillmedi (p:0,677)

Cinsiyet

— Erkek
- - “Kadin

1004

a0+

60—

VAS Degeri

204

T T T
0.0k 15Dk 30Dk G0 Dk

Zaman

Sekil 4.6: Cinsiyete Gore VAS Degerinin Zamanla Degisimi
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Tablo 4.17: Vaka Grubunda Tas Boyutu ile VAS Degerleri ve Degisim
Yiizdeleri Arasindaki Korelasyon Degerleri

Tas Boyutu (mm)

VAS 0 r 0,079

p degeri 0,260
VAS 15 r 0,002

p degeri 0,978
VAS 30 r 0,204**

pdegeri 0,003
VAS 60 r 0,119

pdegeri 0,091
Baslangica gore 15.Dakika r 0,052
VAS Azalma Yiizdesi pdegeri 0,464
Baslangica gore 30.Dakika r -0,185**
VAS Azalma Yiizdesi p degeri 0,008
Baslangica gire 60.Dakika r -0,104
VAS Azalma Yiizdesi p degeri 0,140

r: Korelasyon Katsayisi; Spearmann Korelasyon Analizi uygulandi.

Tablo 4.17°de Vaka grubunda tas boyutu ile VAS degerleri ve azalma yiizdeleri

arasindaki korelasyon degerleri goriilmektedir.

Tas boyutu ile 0.dk-15.dk-60.dk VAS degeri arasinda istatistiksel oneme sahip

korelasyon goriilmedi. Tas boyutu ile 30.dk VAS degeri arasinda 0,20 katsayilik

diisiik derecede ancak anlamli korelasyon goriildii (p:0,003).

Tas boyutu ile baslangica gore 15.dk ve 60.dk azalma ytlizdeleri arasinda istatistiksel

oneme sahip korelasyon goriilmedi.

Tas boyutu ile baslangica gore 30.dakika azalma ylizdesi arasinda negatif yonde

0,185 katsayilik ¢ok diisiik diizeyde ancak anlamli korelasyon goriildii (p:0,008).
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Tablo 4.18: Tasin Tespit Edildigi Yere Gore VAS Degerlerinin Karsilastirmasi

Ortanca (25-75.

OrtalamaxSS Ceyrekler) p degeri
Mesane 83,67+8,90 80(75-90)
X Bobrek 86,55+7,45 90(80-90)
S Ureter Distal 85,00+8,66 85(77,5-90)
2 Ureter Orta 88,48+6,98 90(85-95) 0,229
> Ureter Proximal 87,69+6,77 90(80-90)
Ureterovezikal 86,72+6,30 85(80-90)
Mesane 47,50+7,63 50(40-50)
= Bobrek 46,98+9,64 45(40-50)
o Ureter Distal 47,62+8,75 50(40-52,5
2 Ureter Orta 48,26+7,78 50(40-50 0,715
> Ureter Proximal ~48,33+8,91 50(40-50)
Ureterovezikal 45,16+7,57 45(40-50)
Mesane 18,83+10,40  15(13,75-26,25)
= Bobrek 19,57+8,34 20(15-25)
g;' Ureter Distal 17,86+10,56  15(10-25
2 Ureter Orta 18,48+9,35 15(10-25 0,621
> Ureter Proximal 20,13+7,21 20(15-25)
Ureterovezikal 17,19+7,82 15(10-25)
Mesane 4,00+7,24 0(0-10)
X Bobrek 7,24+8,33 5(0-10)
8 l%reter Distal 7,14+11,02 0(0-20
2 Ureter Orta 7,39+8,64 10(0-10 0,506
> Ureter Proximal —6,67+7,72 0(0-10)
Ureterovezikal 6,88+8,11 0(0-13,75)

*:Kruskall-Wallis Testi uygulandi.

Tablo 4.18’de tasin tespit edildigi yere gore 0-15-30-60.dakika VAS degerleri

goriilmektedir. Tasin tespit edildigi lokalizasyonlar arasinda VAS degerleri i¢in

istatistiksel 6neme sahip fark yoktu (p:0,229; 0,715; 0,621; 0,506)

54



Tablo 4.19: CYP2C19 Genotiplerine gore VAS Degerleri

OrtalamaxSS Ortanca (25-75. Ceyrekler) p degeri
o U1(n:140) 85,68+8,03 85(80-90)
S L2(n57)  88,25+5,86 90(85-90) 0,173
1/3 (n:6) 86,67+7,53 90(78,75-91,25)
+  11(n:140) 46,54+8,39 45(40-50)
2 12(n:57)  48,86+8,81 50(42,5-52,5) 0,220
~  1/3(n:6) 48,33+9,83 45(40-60)
+  1/1(n:140) 17,11+8,31 15(10-20)
S 12(n:B7)  21,93+7,89 20(15-25) <0,001
“  1/3(n:6) 31,67+7,53 30(27,5-40)
+  1/1(n:140) 2,75+554 0(0-0)
S 12(n:57)  14,30+6,78 10(10-20) <0,001
©  1/3(n:6) 23,33+5,16 20(20-30)
, 1/1 (n:140)  4534+10,53  47,06(40,29-52,63)
<. S U2(n57)  4448:10,13  47,06(37,5-51,32) 0,815
> — S 1/3(n:6) 44,47+8,25 45,56(35,96-51,39)
1/1 (n:140)  79,72+10,53  82,35(75-87,5)
2’ S« U2(n57) 75206892  75(70,29-82,35) <0,001
> & < 1/3 (n:6) 63,26+9,76 66,67(55,09-68,75)
, 1/1 (n:140)  96,78+6,60 100(100-100)
<2 V2(n57)  83,8147,70 87,5(77,78-88,89) <0,001
> © < 1/3(n:6) 72,79+7,24 76,39(66,32-77,78)

*:Kruskall-Wallis Testi uygulandi.A%: Zamanla Azalma Yiizdesi

ikili Karsilastirmalar ( Diizeltilmis p degerleri)

1/1vs 1/2 1/1vs 1/3 1/2 vs 1/3
Vas 30 <0,001 0,001 0,113
Vas 60 <0,001 <0,001 0,379
Vas 30-0 A% 0,001 0,001 0,105
Vas 60-0 A% <0,001 <0,001 0,342

Tablo 4.19°da CYP2C19 genotiplerine gore 0-15-30-60.dakika VAS degerleri
goriilmektedir. CYP2C19 1/1 genotipli vakalarin VAS 0.dk ortalamasi 85,68+8,03;
1/2 genotiplilerin  88,25+5,86; 1/3 genotiplilerin 86,67+7,53’dii. CYP2C19
genotipleri arasinda 0.dk VAS degerleri i¢in istatistiksel 6neme sahip fark goriilmedi

(p:0,173).

CYP2C19 1/1 genotipli vakalarin VAS 15.dk ortalamasi 46,54+8,39; 1/2
genotiplilerin 48,86+8,81; 1/3 genotiplilerin 48,33+9,83’dii. CYP2C19 genotipleri
arasinda 15.dk VAS degerleri i¢in istatistiksel oneme sahip fark goriilmedi (p:0,220).
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CYP2C19 1/1 genotipli vakalarin VAS 30.dk ortalamas: 17,114+8,31, 1/2
genotiplilerin 21,93+7,89; 1/3 genotiplilerin 31,67+7,53’dii. CYP2C19 genotipleri
arasinda 30.dk VAS degerleri igin istatistiksel 6neme sahip fark goriildii (p:<0,001).
Farkin kaynaklandigr grubu belirlemek amaciyla post-hoc ikili karsilastirmalara
bakildi. Buna gére CYP2C19 1/1 genotipli vakalarda, CYP2C19 1/2 ve 1/3 genotipli
vakalara gore 30.dk VAS skorlar1 anlaml diizeyde daha diisiiktii (p:<0,001; 0,001).

CYP2C19 1/1 genotipli vakalarin VAS 60.dk ortalamast 2,7545,54, 1/2
genotiplilerin 14,30+6,78; 1/3 genotiplilerin 23,33+5,16°dii. CYP2C19 genotipleri
arasinda 60.dk VAS degerleri i¢in istatistiksel oneme sahip fark goriildii (p:<0,001).
Farkin kaynaklandigi grubu belirlemek amaciyla post-hoc ikili karsilagtirmalara
bakildi. Buna gore CYP2C19 1/1 genotipli vakalarda, CYP2C19 1/2 ve 1/3 genotipli
vakalara gore 60.dk VAS skorlar1 anlamli diizeyde daha diisiiktii (p:<0,001; <0,001).

CYP2C19 1/1 genotipli vakalarin baslangica gore 15.dakika VAS azalma yiizde
ortalamas1 45,34+10,53;  1/2 genotiplilerin 44,48+10,13; 1/3 genotiplilerin
44,47+8,25’di. CYP2C19 genotipleri arasinda baglangica gore 15.dakika VAS

azalma yiizdeleri i¢in istatistiksel 6neme sahip fark goriilmedi (p:0,815).

CYP2C19 1/1 genotipli vakalarin baglangica gore 30.dakika VAS azalma ylizde
ortalamas1 79,72+10,53,; 1/2 genotiplilerin  75,20+8,92; 1/3 genatiplilerin
63,26+£9,76’yd1. CYP2C19 genotipleri arasinda baslangica gore 30.dakika VAS
azalma yiizdeleri icin istatistiksel Oneme sahip fark goriildii (p:<0,001). Farkin
kaynaklandig1 grubu belirlemek amaciyla post-hoc ikili karsilastirmalara bakildi.
Buna gore CYP2C19 1/1 genotipli vakalarda, CYP2C19 1/2 ve 1/3 genotipli
vakalara gore baslangica gore 30.dakika VAS azalma yiizdeleri anlamli diizeyde

daha yiiksekti (p:0,001; 0,001).

CYP2C19 1/1 genotipli vakalarin baglangica gore 60.dakika VAS azalma yiizde
ortalamas1  96,78+6,60; 1/2 genotiplilerin  83,81+7,70; 1/3 genotiplilerin
72,79+7,24°dii. CYP2C19 genotipleri arasinda baslangica gore 60.dakika VAS
azalma ylizdeleri i¢in istatistiksel 6neme sahip fark gorildii (p:<0,001). Farkin
kaynaklandig1 grubu belirlemek amaciyla post-hoc ikili karsilastirmalara bakildi.
Buna gore CYP2C19 1/1 genotipli vakalarda, CYP2C19 1/2 ve 1/3 genotipli
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vakalara gore baslangica gore 60.dakika VAS azalma yiizdeleri anlamli diizeyde

daha yiiksekti (p:<0,001; <0,001).
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Tablo 4.20: CYP2C19 Fenotiplerine gore VAS Degerleri

OrtalamaxSS Ortanca (25-75. Ceyrekler) p degeri
« NM (n:140) 85,68+8,03 85(80-90)
o
o
OM (n:63)  88,10+5,99 90(85-90) 0,065
x NM (n:140) 46,54+8,39 45(40-50)
o)
! OM (n:63)  48,81+8,83 50(40-55) 0,088
x  NM(n:140) 17114831 15(10-20)
o
© OM (n:63)  22,86+8,31 20(15-30) <0,001
x  NM(n:140) 2,75:5,54 0(0-0)
o
© OM (n:63)  15,16+7,13 15(10-20) <0,001
B NM (n:140) 45,34+10,53  47,06(40,29-52,63)
< b 4
>33 OM(n:63) 44481991  47,06(37,5-50) 0,545
B NM (n:140) 79,72+10,53  82,35(75-87,5)
<SS
>83S oM (n:63)  74,06+9,59 75(66,67-81,25) <0,001
2 QN NM (n:140) 96,78+6,60 100(100-100)
<
> P S OM(ni63) 82,76+8,28 83,33(77,78-88,89) <0,001

*:Mann-Whitney U testi uygulandi. NM: Normal Metabolizer; OM: Orta Metabolizer

100

60

VAS Degeri

40

CYP2C19 Fenotip

— Mormal Metabolizer
---- Orta Dereceli Metabolizer

T
150k

T
30.0k

Zaman

T
60.Dk

Sekil 4.9: CYP2C19 Fenotiplerine Gére VAS Degerinin Zamanla Degisimi

58



Tablo 4.20°de CYP2C19 fenotiplerine gore 0-15-30-60.dakika VAS degerleri
goriilmektedir. CYP2C19 NM vakalarin VAS 0.dk ortalamasi 85,68+8,03; OM
vakalarin genotiplilerin 88,10+5,99°du. CYP2C19 fenotipleri arasinda 0.dk VAS
degerleri i¢in istatistiksel dneme sahip fark goriilmedi (p:0,065).

CYP2C19 NM vakalarin VAS 15.dk ortalamasi 46,54+8,39; OM vakalarin
48,81+8,83’dli. CYP2C19 fenotipleri arasinda 15.dk VAS degerleri igin istatistiksel
Ooneme sahip fark goriilmedi (p:0,088).

CYP2C19 NM vakalarin VAS 30.dk ortalamas: 17,11+8,31; OM vakalarin
22,86+8,31°di. CYP2C19 fenotipleri arasinda 30.dk VAS degerleri igin istatistiksel
oneme sahip fark goriildi (p:<0,001). CYP2C19 NM vakalarda, CYP2C19 OM
vakalara gore 30.dk VAS skorlar1 anlaml diizeyde daha diistiktii.

CYP2C19 NM vakalarin VAS 60.dk ortalamasi1 2,75+5,54; OM vakalarin ise
15,16+7,13°dii. CYP2C19 fenotipleri arasinda 60.dk VAS degerleri i¢in istatistiksel
oneme sahip fark gorildi (p:<0,001). CYP2C19 NM vakalarda, CYP2C19 OM
vakalara gore 60.dk VAS skorlar1 anlamh diizeyde daha diistiktii.

CYP2C19 NM vakalarin baslangica gore 15.dakika VAS azalma yiizde ortalamasi
45,34+10,53; OM vakalarin 44,4849,91°di. CYP2C19 fenotipleri arasinda
baslangica gore 15.dakika VAS azalma ylizdeleri i¢in istatistiksel oneme sahip fark
gorilmedi (p:0,545).

CYP2C19 NM vakalarin baslangica gore 30.dakika VAS azalma yiizde ortalamasi
79,72+10,53; OM vakalarin 74,06£9,59’du. CYP2C19 fenotipleri arasinda
baslangica gore 30.dakika VAS azalma ylizdeleri i¢in istatistiksel 6neme sahip fark
goriildi  (p:<0,001). CYP2C19 NM vakalarda, CYP2C19 OM vakalara gore
baslangica gore 30.dakika VAS azalma ylizdeleri anlaml1 diizeyde daha yiiksekti.

CYP2C19 NM vakalarin baglangica gore 60.dakika VAS azalma ylizde ortalamasi
96,78+6,60; OM vakalarin 82,76+8,28’di. CYP2C19 genotipleri arasinda baslangica
gore 60.dakika VAS azalma yiizdeleri i¢in istatistiksel oneme sahip fark goriildii
(p:<0,001). CYP2C19 NM vakalarda, CYP2C19 OM vakalara gore baslangica gore
60.dakika VAS azalma yiizdeleri anlamli diizeyde daha yiiksekti.
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Tablo 4.21: Vaka Grubunda VAS Degerleri ve Degisim Yiizdeleri ile Yas,
Kreatinin, Ure ve CRP Arasindaki Korelasyon Degerleri

Yas Kreatinin  Ure CRP
Kreatinin r 0,257** 1 0,490** 0,167*
p degeri  <0,001 <0,001 0,017
Ure r 0,297** 0,490** 1 0,155*
pdegeri <0,001 <0,001 0,027
CRP r 0,276** 0,167* 0,155* 1
pdegeri <0,001 0,017 0,027
Vas 0 r 0,048 0,099 0,137 0,007
p degeri 0,497 0,161 0,051 0,922
Vas 15 r -0,096 -0,084 0,071 -0,006
p degeri 0,172 0,234 0,312 0,927
Vas 30 r 0,076 0,041 0,093 0,065
p degeri 0,284 0,559 0,188 0,359
Vas 60 r -0,077 -0,042 -0,003 0,028
p degeri 0,274 0,553 0,966 0,691
Baslangica gore r 0,090 0,137 -0,011 0,028
15.Dakika
Vas Azalma Yiizdesi p degeri 0,204 0,051 0,875 0,687
Baslangica gore r -0,068 -0,024 -0,065 -0,056
30.Dakika
Vas Azalma Yiizdesi p degeri 0,339 0,738 0,357 0,423
Baslangica gore r 0,087 0,050 0,017 -0,023
60.Dakika
Vas Azalma Yiizdesi pdegeri 0,218 0,482 0,812 0,742

r: Korelasyon Katsayisi; Spearmann Korelasyon Analizi uygulandi.

Tablo 4.21°de yas, kreatinin, iire, CRP, 0.dk VAS, 15.dk VAS, 30.dk VAS, 60.dk
VAS, baslangica gore 15.dk-30.dk-60.dk VAS Azalma Yiizdeleri arasindaki

Spearman korelasyon analizi sonuglar1 goriilmektedir.

Yas ile 0.dk VAS, 15.dk VAS, 30.dk VAS, 60.dk VAS, baslangica gore 15.dk-30.dk-
60.dk VAS Azalma Yiizdeleri arasinda istatistiksel Oneme sahip korelasyon
goriilmedi. Yas ile kreatinin arasinda 0,26 katsayilik diisiik diizeyde anlamli, iire ile
0,30 katsayilik diisiik diizeyde anlamli, CRP ile 0,28 katsayilik diisiik diizeyde

anlamli korelasyon goriildii.

Kreatinin ile 0.dk VAS, 15.dk VAS, 30.dk VAS, 60.dk VAS, baslangica gore 15.dk-
30.dk-60.dk VAS Azalma Yiizdeleri arasinda istatistiksel dneme sahip korelasyon
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goriilmedi. Kreatinin ile iire ile 0,49 katsayilik orta diizeyde anlamli, CRP ile 0,17

katsayilik diisiik diizeyde anlamli korelasyon goriildii.

Ure ile 0.dk VAS, 15.dk VAS, 30.dk VAS, 60.dk VAS, baslangica gore 15.dk-30.dk-
60.dk VAS Azalma Yiizdeleri arasinda istatistiksel Oneme sahip korelasyon
goriilmedi. Ure ile CRP ile 0,16 katsayilik diisiik diizeyde anlamli korelasyon

gorilldii.

CRP ile 0.dk VAS, 15.dk VAS, 30.dk VAS, 60.dk VAS, baslangica gore 15.dk-
30.dk-60.dk VAS Azalma Yiizdeleri arasinda istatistiksel dneme sahip korelasyon

goriilmedi.
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5 TARTISMA

Acil servise akut renal kolik agrilar1 ile bagvuran 203 hastada meperidin
etkinliginin CYP2C19 gen polimorfizmi ile iliskisini degerlendirmeyi amagladigimiz
calismamizda Oncelikli olarak meperidinin renal kolik hasta grubunda, tim zaman
araliklarinda VAS skorunda anlamli diisise neden oldugunu, agri siddetindeki bu
gerilemenin hastalarin yasindan, cinsiyetinden, tasin bulundugu lokalizasyondan
bagimsiz oldugunu, yalnizca tasin boyutu ile 30. dk araliginda zayif korelasyon

gosterdigini saptadik.

Ilaca gore VAS skorlarindaki diisiisiin tiim gruplarda 0-15. dakikalar arasinda
benzerlik gostermesi, ilacin metabolize olmasindan sonra 30. dakikadan itibaren
CYP2CI19 1/1 genotipinde VAS skorundaki diisiisiin daha belirgin hale gelmesi bize
meperidinin agr1 kontroliindeki etkisinin genetik polimorfizmden etkilendigini
gostermektedir. Vaka ve kontrol gruplar arasinda yas ve cinsiyet dagilimi agisindan
benzer dagilim bulunan c¢alismamizda vaka grubunda CYP2CI19 1/1 genotipi %69,
1/2 genotipi %28, 1/3 genotipi %3 oraninda saptanirken, kontrol grubunda CYP2C19
1/1 genotipi %88,2, 1/2 genotipi % 6,9, 1/3 genotipi %3.9, 2/2 genotipi ise %1

oraninda goriilmektedir.

Calismamizda vaka grubunda CYP2C19 1/2 genotipinin daha fazla
goriilmesi, bu genotipin renal kolikle iliskisi yoniinden dikkat ¢eken baska bir
bulgudur. Yaptigimiz literatiir incelemelerine gore meperidin ile CYP2CI19
polimorfizminin renal kolik agrilart ile iliskisini gosterme yoniinde yapilan ilk

caligmadir.

Avrupa Uroloji Birligi'nin 2019 yilinda Cochrane merkezi kontrollii
arastirmalar merkezi, MEDLINE, Diinya Saghk Orgiitii Uluslararas: Klinik
Arastirmalar Kayit platformu verilerinin Aralik 2016’ya kadar olan donemdeki
derlenmesi sonucunda yayimladigi kilavuzda nonsteroid anti inflamatuar grubu
ilaglar1 tercih edilen analjezi olarak Onermesine ragmen, ilk analjezi olarak
intravendz opioidlerin savunulmasini slirdiirmiigtiir. 1982- 2016 yillar1 arasinda
yapilan 4887 hastay1 igeren 36 randomize kontrollii ¢alismanin da dahil edildigi bu

derlemede 30 dakikadaki agrmin azalmasinda NSAlilerin opioidlere gore belirgin
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istlinliigli gosterilememistir. Ancak opioid grubunda bulanti, kusma ve hipotansiyon
gibi yan etkilerin goriilmesi NSAII kullammma egilimi artirmaktadir. NSAII
grubunda ise anaflaksi, GIS kanamalar1, bobrek yetmezligi gibi kullanim kisitlilig

bulunmaktadir(102).

Literatiir incelemesinde pek c¢ok calismada renal kolik agrilarinda agri
kontrolii i¢in parasetamol, NSAII, morfin, transkiitan elektrik sinir stimiilasyonu ve
subkutan paravertabral lokal anestezik ajan enjeksiyonu gibi tedavilerin
kargilastirildigr  goriilmiistiir. Bu caligmalarda agrinin bireyler arasinda farkli
algilanmasi1 nedeniyle agrinin Olgeklendirilmesi i¢in siklikla VAS skorlamasi
kullanilmistir(3, 46, 103-108).Bizim ¢alismamizda da meperidin isimli ilaca verilen

yaniti degerlendirmek i¢in VAS skorlamasi kullanilmaistir.

llaglarin farmakolojik yamitinin bireyler arasinda gdsterdigi farkliliklarin
nedeni olan genetik varyasyonlart belirlemek, bu genetik bilgilerin ilaglarin
etkinliginde aldig1 rolii agiklamak ve hastalarin bireysel profillerinin tahmin
edilebilirligi agisindan giliniimiizde “individualized theraphy” kavramiyla bireysel
tedavileri degerlendiren ¢aligmalar gliniimiizde hiz kazanmaktadir (109-112).

Kisisellestirilmis terapilerin maliyet etkinligi agisindan 2016da yayimlanan
“Coklu ilag kullanim1 olan uzun dénemli bakim hastalarinda ila¢ degisim Onerilerine
farmakogenetik testlerin katkis1” isimli caligmada,112 hastada farmakogenetik sonug
raporlarinin ardindan ilag¢ incelemesi, toplam 132 ilag degisikligi tavsiyesi ve hasta
basina ortalama 2.4 Oneri tespit edilmistir. Belirlenen azalma ve degistirmeler ile ilag
maliyet tasarrufunun, tespit maliyetininin {izerinde oldugu saptanarak her yil
uygulandiginda hasta basmma 1300 amerikan dolar1 (2016 verilerine gore) oldugu
belirtilmistir(113).

Meperidin, karacigerde N-demetilasyonu ile merkezi sinir sisteminin giiglii
bir uyaricisi olan normeperidine metabolize edilen bir opioid analjeziktir.

Meperidinin insan karaciger mikrozomlarinda demetilasyonundan CYP3A4,
CYP2C19 ve CYP2B6 enzimleri sorumlu bulunmustur(7, 114).

Hiratsuka M., 2016 yilinda yaymladigit CYP2C grubu enzimlerle ilgili genis
capli arastirmasinda CYP2C8, CYP2C9 ve CYP2C19 enzimlerinin allelik

varyasyonlarint saptamistir. Bu yayma gore CYP2C alt ailesindeki genetik
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varyasyonlar ilag metabolizmasindaki degisiklige katkida bulunur. CYP2C gen
polimorfizmi uygulanan ilaglara yaniti tahmin edebilmek i¢in genom biyomarker1
olarak kullanilir. CYP2C19 un ckspresyonu total CYP enzimlerinin %21’i kadar
ancak onemli bir enzimdir ¢linkii ila¢ metabolizmasinin %10unda yer alir. Yine bu
yayinda polimorfizmlerin tipleri saptanmis, 4 fenotipte gruplandirilmistir. Bunlar
ultra hizli metabolizer, hizli metabolizer, orta dereceli metabolizer ve diisiik dereceli
metabolizer olarak belirtilmistir. CYP2C19 polimorfizmi %30-%55 arasinda
degiskenlik gostermistir. 25ten fazla alleli saptanmistir. Total polimorfizmin %85-90
kismmi CYP2C19*2 ve CYP2C19 *3 olugmaktadir, bu iki enzim yavas ilag
metabolizeri (zayif metabolizer) olarak adlandirilmistir. En sik fonksiyon kayb1 olan
alleli CYP2C19 *2 alleli olup CYP2C19 *1 normal aktiviteli (wild type) olarak
belirtilmistir. CYP2C19 *17 ultra hizli metabolizer olarak belirtilmistir.

CYP2C9*1/*1 genotipi: Wild tip olarak bilinen, enzimin tam kapasite ile
calistig1 ve her iki allelin de normal oldugu formdur. Bu genotipi tasiyan bireyler
"h1zl1 metabolizor" olarak adlandirilmastir.

Aynacioglu ve arkadaslarinin calismasinda CYP2C19 yavas metabolizer
orant beyaz irkta %2-5, dogu populasyonunda %11-23 oraninda iken Tiirk
populasyonunda %0.94- 0.99 olarak belirtilmistir.

Yaygin kabul goren smiflandirma sistemine gore CYP2CI9 enzim
bolgesinde, iki wild tip (wild type: wt) allel igin homozigosite gosteren bireyler
(6rnegin CYP2C19 *1/*1) iyi metabolize edicilerdir (extensive metabolizers: EM).
EM’ler, hi¢ mutasyon icermeyen veya enzim fonksiyonunu etkilemeyecek
mutasyonlara sahip olan kisilerdir.

Azalmig aktivite gosteren veya hi¢ aktivite gostermeyen bir varyant allel
(varyant allel: vt) tasiyanlar orta diizey metabolize ediciler (intermediate
metabolizers: IM) olarak adlandirilmistir. IM’ler sahip olduklar1 alellerin
mutasyonlarina bagli olarak, diisiik aktiviteli enzim lretirler ve madde metabolize
etme hizlar1 EM’lere gore daha yavastir.

Azalmis aktivite gosteren veya hi¢ aktivite gdstermeyen iki varyant allel igin
homozigot genotipe sahip bireyler ise zayif metabolize ediciler (poor metabolizers:

PM) olarak siniflandirilmistir.
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Genotipe gore fenotip siniflandirilmasi sdyle yapilmistir:(115-118)

*1/*1 Hizli metabolizer

*1/*2 Orta dereceli aktivite, yavas metabolizer
*1/*3 Orta dereceli aktivite,yavas metabolizer
*2/*2 Diisiik dereceli aktivite,yavas metabolizer
*3/*3 Yavas

*2/*3 Yavas

*1/*17  Ultra Hizli

*17/*17 Ultra Hizl

Aynacioglu ve arkadaslarinin  1999da  yayinlanan c¢aligmasinda Tiirk
populasyonunda 404 bireyde yapilmis incelemede allel sikligi CYP2C19 *1(wt)
0.88, CYP2C19*2 (ml) 0.12, CYP2C19*3 (m2) 0.004 saptanmistir; m3 ve m4
bulunamamastir. 4 kisi zay1f metabolizer (CYP2C19 *2/*2) saptanmistir.

2012’de Giimiis ve arkadaslarmin 244 cocuk hastayla yapilan lansoprazol-
omeprazol karsilastirilmasini  igeren caligmasinda CYP2C19*2  frekansinin
%1.2;CYP2C19*3 ise bulunmadiginit tespit etmislerdir. Yine ayni c¢alismada
CYP2C19*17 frekansmi %24.4, CYP2C19*1 frekansin1 %65.5, CYP2C19*2
frekansini %10 olarak belirtmislerdir (100).

Ozdemir M.nin 2015 yilindaki “CYP2C19 mutasyonunun H.pylori
eradikasyonunun basarisi lizerine etkisi” baglikli uzmanlik tezinde 106 hastada bu
frekanslart CYP2C19 *1/*1 %69.8, CYP2C10 *1/*2 %25.5, CYP2C19 *2/*2 %4.7
olarak saptamistir(119).

Sitalopram metabolizmas1 ile CYP2C19 polimorfizmi arasindaki iliskiyi
degerlendiren bir baska ¢aligmada 209 saglikli, 59 hasta birey alinmis; saglikli grupta
CYP2C219 *1/*1 %66, CYP2C19 *1/*17 %29, CYP2C19 *17/*17 %4.3 siklikta
saptanmustir (8).

Bu calismada ise tiim populasyonda 300 bireyde CYP2C19 *1/*1 %75.4,
CYP2C19 *1/*2 %21, CYP2C19 *1/*3 %3.3 ve CYP2C19 *2/*2 %0.3 siklikla
bulundu. *1/*¥17 ve *17/*17 genotipine hi¢ rastlanmadi. Calismamiza 305 Kkisi
katildi. Bunlarin %75,4’tinde CYP2C19 1/1; %21’inde CYP2C19 1/2; %3,3’linde
CYP2C19 1/3; %0,3’tinde CYP2C19 2/2 genotipi goriildii. Allel havuzuna
bakildiginda ise %87,54 *1 aleli, %10,82 *2 aleli, %1,64 *3 aleli goriilmektedir.
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Bulgularimiz Tirkiye’de yapilan calismalarla uyusmaktadir. Farkli etnik
kokenlerle karsilagtirildiginda ise ¢alisma populasyonumuz ile Misir, Rusya, Filistin,
Etiyopya, Kafkas, Alman toplumuyla ve Israil toplumuyla benzer &zellikler
gostermektedir(120, 121).

Yunanistan’da yayinlanan bir ¢alisma, daha once farkli ¢alismalarda farkl
allel sikliklarinin tespit edilmesi ve bunlarin yeniden hesaplanmasi {izerine
yapilmistir.  CYP2C19*17 ile CYP2C19 *1/*1 allellerinin siklig1t yeniden
hesaplanmistir. Buna gore CYP2C19*17 tasiyicilarinin  prevalansit  Onceki
caligmalarda %31.80 iken %19.61 olarak bulumustur. CYP2C19 *1/*1 0Onceki
calismalarda %75.87 iken yeniden hesaplandiginda %44.17 bulunmustur. Bahsi
gecen ¢alismada CYP2C19 allelik frekanslarinin, birbirinden farkli oldugu gosterilen
topluluklarda yeniden degerlendirilmesine ihtiya¢ duyuldugu vurgulanmistir(122).

Genetik polimorfizmlerinin ila¢ metabolizmasindaki roli haricinde dogrudan
hastaliklar i¢in risk faktorii olarak degerlendirildigi ¢aligmalar mevcuttur. Farkl
gorliglerde yayinlanan bu ¢aligmalarin bir kismu CYP2C ailesininin genetik
polimorfizmlerini hastaliklarla iligkilendirirken, bir kismi iligskisi olmadigim
savunmaktadir. 2009 yilinda meme kanseri olan, tamoksifen tedavisi alan Japon
hastalar ile ilgili Okishiro ve arkadaslarinin ¢alismasinda CYP2C19*2 ve *3 allelleri
ile iligkisi ortaya konmas1 amaclanmigtir. Bu ¢alismanin sonucunda CYP2D6 * 10 ve
CYP2C19 * 2, * 3'lin genetik polimorfizmleri, prognoz, endometrial kalinlik veya
kemik mineral yogunlugu ile iliskili gérilmemistir (123). Benzer sekilde 2015
yilinda yapilan benzer ¢alismada meme kanseri ile CYP2D6 arasinda zayif iliski
bulunmustur (124).

Meme kanseri ile ilgili iliskiyi arastiran 2014 yilindaki baska bir calismada
ise CYP2C19'daki delesyon ii¢lii negatif meme kanseri ile anlamli bir iliski
gostermistir. Calismanin sonucunda Ostrojen katabolizmasma katilan CYP2C19
genindeki kalitsal degisikliklerin, meme kanserinin molekiiler alt tipi ilizerinde etkili
oldugunu goriisii savunulmustur(125). 2011 yilinda Cinli kadinlarla yapilan bir
calismada CYP2C19*3 gen polimorfiziminin meme kanseri ile iligkili oldugu
belirtilmistir(126).

Jernstrdom ve arkadaslarinin 2009da 652 meme kanseri hastasiyla yaptiklar

calismada CYP2CS8 / 9'un polimorfik varyantlari, tamoksifen ile tedavi edilen
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hastalarda meme tiimor Ozelliklerini ve hastaliksiz sagkalimi etkileyebilecegini
belirtmistir(127).

Sachse ve arkadaslarinin 2002 yilinda kolorektal kanser ile diyet
karsinojenleri arasindaki iligski iizerine yaptiklar1 farmakogenetik bir c¢alismada
CYP2C19*2 ile kolorektal kanser riski arasinda ters iliski oldugunu
saptamiglardir(128).

Bu ¢alismanin aksine Tamer ve arkadaglar1 2006 yilinda Sitokrom P450’nin
cevresel karsinojenlerin, ilaglarin, ksenobiyotik 6n metabolizatorii olmasi nedeniyle,
gastrik ve kolorektal kanserli hastalarda risk faktorii olup olmadigini arastirdiklar
calismalarinda CYP2C19*2 ‘nin heterozigot genotiplerinin bu kanserlerde yiiksek
goriilmesine ragmen (OR 1.79, CI:0.829-3.865) bu yiiksekligin kolorektal kanserlerle
iliskili olmadigimi savunmuslardir(129).

Biiyiikdogan’in kolorektal kanserli hastalarda CYP2C9*2, CYP2C9*3,
CYP2C19*2 ve CYP2C19*3 polimorfizmlerinin 85 hasta ve 100 kontrolle
uyguladigi doktora tezi yayimminda, her grupta allel frekanslari arasinda fark
goriilmedigi belirtilmistir(130).

850 birey ile Danimarka ve Isve¢ populasyonunda prostat kanserinin
gelisiminin kalitim, androjenik etkiler ve g¢evresel etkenlere maruz kalmaya bagh
olmas1 nedeniyle biyotransformasyon gerektiren kanserojen bilesiklerin iiretilmesiyle
artmis prostat kanseri riski ile iligkili oldugunu 6ne siiren bagka bir ¢alismada farkli
NAT2, CYP2D6, CYP2C19 ve GSTP1 genotipleri ve prostat kanseri arasindaki
iliskiincelenmistir. NAT2, CYP2D6, CYP2C19 veya GSTPI1'de prostat kanseri ile
polimorfizmler arasinda iligki bulunamamistir. CYP2D6 ile zayif metabolizma ve
prostat kanseri arasinda bir iligki sigara icen Danimarkalilar arasinda goriilmiistiir;
(3.10 (% 95 giiven araligr 1.07; 8.93), P = 0.03, fakat Isvecliler arasinda iligkili
degildir; 1.19 (% 95 giiven aralig1 0.41; 3.42), P =0.75.) Sigara icmek prostat kanseri
icin bilinen bir risk faktorii degildir ve CYP2D6'nin zayif metabolizmasi ile
Danimarkali sigara i¢icilerde prostat kanseri arasindaki iliski tesadiifen ortaya ¢ikmis
olabilecegi savunulmustur(131).

2000 yilinda Almanya’da yapilan baska bir randomize kontrollii ¢aligmada
CYP genlerindeki polimorfizmin sigara iliskili kanserlerde risk faktorii olabilecegi

Oone siirilmiistir. Kansere kars1 bireysel duyarlilifin, sigarada yer alan
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kanserojenlerin aktivasyonu/detoksifikasyonunda ve DNA hasari onariminda rol
oynayan enzimlerin modifiye edilmesinden kaynaklanabilecegi; bu konuda iyi
tasarlanmis daha biiyiik calismalara agirlik verilerek verilerin tartisilmasinin uygun
olacagi sonucuna varilmistir(132).

Bizim ¢alismamizda da CYP2C19 un genotip dagilimi agisindan vaka grubu
ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak fark saptandi. Vaka grubunda kontrol
grubuna gore CYP2CI19 1/2 genotipi daha fazla gorilmekteydi. CYP2C19 *1/*2
allelinin iirolitiazis hastaligina yatkinlik olusturmasi ile ilgili veriler kesin olarak
sOylenememekle birlikte desteklemek i¢in bu konuda daha ¢ok yayina ihtiyag
duyulmaktadir.

305 vakanin incelendigi calismamizda 203 renal kolik agris1 ile basvuran
hastalarin %62,1°1 (n:126) erkek, %37,9’u (n:77) kadin iken; kontrol grubundaki 102
vakanin %52,9’u (n:54) erkek, %47,1°1 (n:48) kadindi. Vaka ve kontrol grubunda
cinsiyet dagilimi istatistiksel olarak benzer dagilmist.

Agustos 2011 yilinda yayinlanan Tiirkiye’den 33 ilin verilerini diizenleyen bir
calismada tani alan {irolitiazis vakalarinda 1991 yilina kadar erkek/kadin sikligim
1.15:1 olarak verilirken 2001 yili verilerinde bu oranin 1:1 e yaklastigim
belirtmistir(133). Artan obezite sikligi, diyetteki degisiklikler ve sivi tiiketiminin
azalmasi buna sebep olarak belirtilmistir(133, 134).

Tiirkiye’deki {irolitiazis epidemiyolojisini iceren 2011 yilindaki yayinda
tilkemizdeki renal kolik siklig1 40 yasin iistiindeki hastalarda,40 yasin altindaki gruba
gore %19.4 e karsilik %7.6 oraninda saptanmistir.( OR: 2.53, Cl: 1.9-3.2, p =
0.000)(133).

Tiirkiye’de yapilan 2015 yilinda yaymlanan bir baska ¢aligmada 1890 hasta
incelenmistir, hastalarin %64.9 u erkek oldugu ve tiim hastalar igerisinde yas
ortalamalarinin 38+14.7 (18-94) oldugu bildirilmistir (135).

Calismamizda vaka grubunun yas ortalamasi 42,7+15,9; ortanca(25-75):
41(30-54) saptand1. Bu bulgular literatiirle uyumlu olarak goriildii.

Italya’da 5376 hastayla 1994 yilinda yapilan galismada, tasi olan hasta
grubunda —olmayanlara gore- sodyum ve potasyum konsantrasyonu daha yiiksek
saptanarak, bu oranin ¢eyrek analizi, ¢eyrek 4'teki tas olusturucularin prevalansinin

kadinlarda 0.25 kat daha yiiksek oldugunu gostermistir (P <0.005, % 95 giiven
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araligi 1.36 / 8.60) ve erkeklerde 2.71 kat daha fazla goriilmistiir. (P <0.004,% 95
giiven araligr 1.35 / 5.93). Coklu lojistik regresyonda, tas hastaligi, yas, cinsiyet ve
idrar sodyum / potasyum orani (P <0.01) ile anlamli olarak iligkili oldugu
saptanmustir. Veriler, idrardaki yiiksek sodyum / potasyum oraninin {iriner tas

hastaligina bagli oldugunu gostermistir(136).

2001 yilinda Texas’ta yapilan retrospektif tipte 1976-2000 yillar1 arasinda
2300 tas hastas1 ve 68 normal denekten segilen calismada, nefrolitiazisi olan
hastalarin biyokimyasal profilini ortaya koymak amaglanmigtir. Tas grubunda {irik
asit diizeyi anlamli Olciide yiiksek saptanmis ancak diger
parametrelerde(kreatinin,sodyum, potasyum) biiyiikk Ol¢iide cakisma izlenmistir
(137).

2006da Avrupa’da yayinlanan nefrolitiazisi olan hastalarda bobrek
fonksiyonlarinin degerlendirildigi ¢alismada da kreatinin degerinin hasta grubunda
yiiksek oldugu belirtilmistir, bu ¢alismada tas1 olan hastalarda bazal degerlerin tespiti
ve ileride karsilastirmalarin yapilabilmesi ya da goriintiileme yapilabilmesi igin iire

ve kreatin degerleri gerekliligi vurgulanmistir.(138).

Bizim ¢alismamizda da vaka grubunun kreatinin ortancast 0,87(0,72-1,02)
mg/dl, kontrol grubunun kreatinin ortancas1 0,81(0,66-0,93) mg/dl idi. Vaka
grubunun kreatinin ortancasi kontrol grubuna istatistiksel olarak anlamli diizeyde
yiksekti. Vaka grubunun iire ortancast 29(23-35) mg/dl, kontrol grubunun iire
ortancasi 28(22-37,25) mg/dl idi. Vaka ve kontrol gruplar1 arasinda iire degerleri i¢in
istatistiksel 6oneme sahip fark goriilmedi. Calismamizdaki bu bulgular literatiir ile

uyumludur.

Vaka grubunun Sodyum ortalamasi1 141,05+3,22 mmol/L, kontrol grubunun
sodyum ortalamast 139,6+3,87 mmol/L idi. Vaka grubunun sodyum ortalamasi
kontrol grubuna istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksekti. Vaka grubunun
potasyum ortalamas1 4,44+0,47 mmol/L, kontrol grubunun potasyum ortalamasi
4,44+0,53 mmol/L idi. Vaka ve kontrol gruplar1 arasinda potasyum degeri icin
istatistiksel oneme sahip fark goriilmedi. Calismamizdaki sodyum ve potasyum

degerleri literatiir ile uyumlu bulundu. Bunun nedeni hasta populasyonunda yatkinlik
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olusturdugu diistiniilen sivi  tiketimindeki azalma- dehidratasyona bagh

degerlendirilebilir.

Kartal ve arkadaglarinin yan agris1 ile acil servise basvuran 227 hastada
yaptiklar1 prospektif calismada yatak bas1 US goriintiilemesi yapilarak 176 hastada
tas saptanmistir. Bu ¢alisma sonucunda sensitivite ve spesifitesine gore sirayla su
sonuglar elde edilmistir: daha once tas oykiisii olmasi %59 -%6, kasiklara yayilan
agr1 68% - 49%, bulant1 71% ve 51%, pelvikalisiyel dilatasyonun US ile tespiti 81%
ve 37% . Buna goére bu semptom ve bulgular iiriner tag hastaliginin baslica belirtileri

olarak vurgulanmistir, algoritmalarda kullanilabilecegi savunulmustur(139).

Calismamizda vakalarin %42,9’unda (n:87) hidroiireteronefroz goériilmezken,
%35’inde grade 1 HUN, %20,1’inde grade 2 HUN, %?2’sinde grade 3 HUN
goriilmekteydi. Vakalarin %89,2’inde kostovertebral ac1 hassasiyeti vardi. Vakalarin
%23,6’sinda bulanti-kusma goriilmezken, %54,2’sinde bulanti, %22,2’sinde bulanti

ve kusma goriilmekteydi. Vakalarin %87,2’sinde hematiiri bulunmaktaydi.

Amerika’da 2002 yilinda Coll ve arkadaglar1 tarafindan yapilan 172 hastanin
tireterdeki taslarin yeri ve boyutlarina gore pasajini degerlendiren ¢alismada, <I mm
taglarin %87si spontan pasaj olurken, 2-4 mm olanlarda bu oran %76, 7-9 mm
olanlarda %60, >9 mm olanlarda %25 saptanmistir. Yine ayni ¢alismada spontan
pasaj1 olanlarin %481 proksimal tireterde, %601 orta lireterde, %751 distal lireterde ve

%79u iireterovesikal bileskede saptanmistir(140).

Tiirkiye’de Miisliimanoglu ve arkadaslarinin 2004 yilinda yayinladigi 100
hastalik ¢alisma grubunda taslarin %33’ii bobrek pelvis yerlesimli, %15°1 izole kaliks
yerlesimli (4’1 Ust, 1’1 orta, 10°u alt), %3’1i izole kalisiyel divertikiil i¢inde, %2’si ist
tireterde saptanmistir, ortalama tas boyutu Ortalama tas boyutu 7.6+3.2 (2-25) mm
olarak hesaplanmistir(141).

Bizim ¢aligmamizda vaka grubunda tespit edilen ortalama tas boyutu
5,86+4,26 mm, ortancast 4(3-7) mm’dir. Tespit edilen taglarin %14,8’1 mesane,
%28,6’s1 bobrek, %10,3’1 iireter distal, %11,3’1 iireter orta, %19,’si lireter proximal
ve ireteropelvik, %15,8’1 iireterovezikal bileskede goriildii. Bu bulgular 6rnek iki

caligmadan farkli saptandi. Bu farkin hasta gruplarimin Tirkiye’nin farkh
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bolgelerinden secilmesi ve hasta sayilarindaki degisiklikten kaynaklaniyor

olabilecegi gbz oniinde bulundurulmalidir.

Tiirkiyede yapilan randomize ¢ift kor bir ¢alismada renal kolik siiphesi olan
47 hastada tramadol 50 mg ve meperidin 50 mg etkinligi karsilastirilmistir. Hem
tramadol hem de meperidin gruplarinda 15 ve 30 dakika sonra gorsel analog skala
agr1 skorlar1 azaldig1 ancak meperidin grubunda 15 ve 30 dk. degerlendirmelerde agri
kesici yanitin daha {istiin oldugu goriilmiistiir. Yine bu calismada siddetli agr
durumunda meperidinin tercih edilmesi onerilmistir. Yan etki(bulanti, hipotansiyon)
orant %1 olarak belirtilmistir. Agriya yanitta gruplar arasinda yas ve cinsiyet

bakimindan farklilik goriilmemistir(142).

1996°da San Antonio’da 154 hastayla yapilan bir baska calismada, ketorolac
ve meperidin etkisi karsilastirilmis, agriya yanitt VAS ile degerlendirilmistir. 15-30.
dakikalarda aradaki fark cok belirgin olmamakla birlikte ketorolak daha {istiin
bulunmustur. Bu c¢alismada meperidin 50 mg dozdan verilmistir. Bu c¢alismada
meperidine bagli gelistigi diislinlilen yan etkiler belirtilmemistir. Cinsiyet ve yas

gruplar1 arasinda agr1 kesiciye yanitta benzerlik goriilmiistiir(143).

Bizim ¢alismamizda vaka grubunun 0.dk VAS degeri ortalamasi 86,43+7,52,;
15.dakika VAS degeri ortalamast 47,24+8,58; 30.dakika VAS degeri ortalamasi
18,89+8,71; 60.dakika VAS degeri ortalamas1 6,60+8,36°d1. ilag sonrasi baslangica
gore 15.dakika VAS azalma yiizdesi ortalama 45,07+10,32°di. 30.dakikada baslangig¢
VAS degerine gore azalma yiizdesi ortalama 77,96+10,56, 60.dakika baslangi¢ VAS
degerine gore azalma ylizdesi ortalama 92,43+9,66’yd1.

Ilag sonrast VAS degerlerindeki 0-15-30-60.dk degerleri arasinda istatistiksel
oneme sahip fark gorilmiistii (p:<0,001). Friedmann Testinin ardindan farkin hangi
zamanlardan kaynaklandigini belirlemek amaciyla post-hoc ikili karsilastirmalar
degerlendirildi. Buna gore biitiin zamanlar arasinda fark goriildii. VAS degerleri 15-
30-60.dakikalarda anlamli diizeylerde distiigii goriilmektedir. Bizim ¢alismamizda
meperidin tiim zaman araliklarinda agr1 skorunda anlamli gerileme saglamistir, bu da

ilac etkinligini kanitlamaktadir.
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Vaka grubunda ilag sonrast %5,4’linde hipotansiyon yan etkisi goriildii.
Hipotansiyon yan etkisi goriilenlerde sistolik tansiyon ortalamasi 95,45+6,88 mmHg,
diastolik tansiyon ortalamasi 60,91+3,02 mmHg idi. Bununla birlikte meperidinin
yan etkisinin genetik etkenlerle iliskisini degerlendiren benzer ¢alisma
bulunmamaktadir. Bu noktada literatiir ile farkli bulgular ortaya ¢ikmasinin 6rneklem

sayisinin azligina bagli olabilecegi de géz dniinde bulundurulmalidir.

Cinsiyetler arasinda tim zaman araliklarinda VAS azalma yiizdeleri igin

istatistiksel oneme sahip fark goriilmedi. Bu bulgular da literatiir ile uyumludur.

Calismamizda tas boyutu ile 0.dk-15.dk-60.dk VAS degeri arasinda
istatistiksel oneme sahip korelasyon goriilmedi. Tas boyutu ile 30.dk VAS degeri
arasinda 0,20 katsayilik diisiik derecede ancak anlamli korelasyon goriildii (p:0,003).
Tasin boyutunun artmasiyla beraber tiim zaman araliklarinda yine ilacin etkin oldugu
ancak 30. dkda VAS skorundaki diisiisiin yavasladigi goriilmektedir. Bununla birlikte
tagin tespit edildigi lokalizasyonlar arasinda VAS degerleri icin istatistiksel dneme
sahip fark yoktu (p:0,229; 0,715; 0,621; 0,506). Bizim incelemelerimizde literatiirde

tasin boyutlariin VAS ile iligkisini gésteren yayina rastlanmada.

Yas ile kreatinin arasinda 0,26 katsayilik diisiik diizeyde anlamli, tire ile 0,30
katsayilik diisiik diizeyde anlamli, CRP ile 0,28 katsayilik diisiik diizeyde anlamh
korelasyon goriildii. Bu bulgular literatiir ile uyumlu goriildii.

Yine ¢alismamizda yas gruplari ile VAS degerleri karsilastirildiginda gruplar
arasinda fark goriilmedi. Vaka grubunda 65 yas iistii hasta sayis1 hasta grubunun
%0.08ini olusturmaktaydi. Calismamizda hasta yasinin agriyr degerlendirmede etkisi
gosterilemedi. Bu bulgumuz literatiirii desteklemektedir. Literatiirde de VAS
skorunun ile yas ve cinsiyet arasinda iliski goriilmedigini bildiren caligmalar

mevcuttur(144, 145).

CYP2C19 polimorfizmi ile ila¢ etkinligi iliskileri daha once klopidogrel,
proton pompa inhibitorleri, diazepam, SSRI gibi ilaclarla calisilmistir. Ancak
dogrudan meperidin etkinligini gosteren calismalara rastlanmamistir. Renal kolik

agrilarinda Meperidine yanitin CYP2C19 ile iligkisini arastiran c¢alismamiz, bu
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konuda yapilmis ilk calisma olma ozelligi tasimaktadir. Literatiir taramamizda

benzer ¢alismaya rastlanmamustir.

Meperidin sonras1 VAS ile agrinin degerlendirildigi ¢alismamizdaki bulgular
sOyledir. Genotip ile VAS karsilastirmalarinda baglangi¢ ile 15. dk arasinda fark
goriilmedi. Ancak 30.- 60. Dakikalar arasinda CYP2C19 1/1 genotip grubunda VAS
skoru daha diigiik bulundu. CYP2C19 1/1 genotipli vakalarin VAS 30.dk ortalamasi
17,1148,31;  1/2 genotiplilerin 21,93+7,89; 1/3 genotiplilerin 31,67+7,53°dii.
CYP2C19 genotipleri arasinda 30.dk VAS degerleri i¢in istatistiksel dneme sahip
fark goriildii (p:<0,001). Farkin kaynaklandigi grubu belirlemek amaciyla post-hoc
ikili karsilastirmalara bakildi. Buna gore CYP2C19 1/1 genotipli, hizli metabolizer
grupta, CYP2C19 1/2 ve 1/3 genotipli vakalara gore 30.dk VAS skorlari anlamli
diizeyde daha diisiiktii (p:<0,001; 0,001).

CYP2C19 1/1 genotipli vakalarda, CYP2C19 1/2 ve 1/3 genotipli vakalara
gore baslangica gore 30.dakika VAS azalma yiizdeleri anlamli diizeyde daha
yiiksekti (p:0,001; 0,001).

CYP2C19 fenotipleri arasinda 15.dk VAS degerleri icin istatistiksel dneme
sahip fark goriilmedi (p:0,088). CYP2C19 Hizli metabolizer vakalarda, CYP2C19
orta derecede metabolizer vakalara gore 30.dk VAS skorlar1 anlamli diizeyde daha

diisiiktil.

Meperidin ile diger ilaclarin agri kesici etkinliginin VAS skoru ile ortaya
kondugu diger calismalarda meperidin etkinliginin diger ilaglara gore 15-30.
dakikalarda iistiin oldugunu gosterilmistir. Bizim c¢alismamizda da farkin
30.dakikada belirgin hale geldigi goriilmektedir. Bu ¢alisma bu yoniiyle meperidinin
etki sliresi arasindaki bireysel farkliliklarin genetik polimorfizmlerden etkilendigini

desteklemektedir(142, 143)
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6. SONUC

Calismamizin sonucunda acil servise renal kolik ile basvuran hastalarin
tedavisinde, ayni doz ve siirede uygulanan meperidin etkinliginin, bireylerin sahip
oldugu genetik polimorfizme gore degistigi gosterilmistir.

Meperidin, etkinliini baglangigtan itibaren tiim zaman araliklarinda
gostermektedir. 0-15.dakikalar arasinda tiim genotiplerde benzer etki gosterirken, 15.
dakikadan itibaren genotipler arasindaki fark gosterilmistir. Bulgularimiz CYP2C19
1/1 genotipinde (wild type) agrinin daha fazla azaldigimi gostermektedir. Normal
metabolizor bireylerde analjeziye verilen yanit daha yiiksektir. Bu bulgular
literatiirdeki ¢alismalar ile uyumludur.

Hasta populasyonunda CYP2C19 enziminin hizli metabolizer oldugu
bireyler % 69, orta derecede metabolizer bireyler %31 oraninda goriilmiistiir.

Meperidinin agr1 kontroliindeki etkisinin yas ve cinsiyetten bagimsiz
oldugu, benzer sekilde tasin lokalizasyonundan etkilenmedigi, tasin boyutlar ile
zay1f iligkili oldugu gdsterilmistir.

Vaka grubunda kontrol grubuna gore CYP2C19 1/2 genotipi anlamh
bulunmustur. Buna gore genetik polimorfizmler ile iirolitiazis arasindaki iliski
oldugu diisiiniilebilir. Bu konuda yapilacak daha fazla ¢aligmaya ihtiyag vardir.

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

daha ¢ok ¢alismaya ihtiyag vardir.
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