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Tesekkiir

Propofol Metabolizmasinda Etkili Olan Polimorfizmlerin Belirlenmesi isimli ¢alismamiz
Erciyes Universitesi Bilimsel Arastrma Projeleri Koordinasyon Birimi tarafindan

desteklenmistir. Tesekkiir ederiz.
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Tablo Listesi
Tablo 1: Gruplarda kilo, yas, sigara kullanimi,alkol kullanimi, anestezi hikayesi, eslik eden

hastalik durumlar1
Tablo 2: Gruplarin kalp atim hizi, kan basinci, derlenme siiresi, propofol tiiketimi ve islem
streleri

Tablo 3: Gruplarda goriilen mutasyon oranlari



OZET

Amagc: Bu c¢alismanm amaci ¢ok genis kullanim alani bulan propofol isimli anestezik
maddenin metabolizmasint etkileyen genetik faktdrlerin belirlenmesi ve bunlarin ilag
tiikketimi, hastalarin hemodinamik verileri iizerindeki etkilerinin arastirilmasidir.

Materyal metod: Calisma Erciyes Universitesi T1p Fakiiltesi etik kurul onay1 (No: 2013/215
) alindiktan sonra gergeklestirildi. Calismaya 100 ¢ocuk hasta [Grup I-11; (2-8 yas)], 100 geng-
Orta yas eriskin [Grup I11-1V; (18-65 yas)] ve 100 yasl eriskin [Grup V-VI; (65yas ve tlizeri)],
alinmasi planlandi. Her bir grup icinde cinsiyet oranlarinin esit olmasi saglandi. Caligma
sirasinda yagh erigkin grubunda 8 hasta veri kaybi1 veya DNA izolasyonunda sorun olmasi
nedeni ile caligma dis1 birakildi. Hastalara 2mg/kg propofol uygulamasi sonrasi kanlari
alinarak bes ayr1 mutasyon i¢in ¢aligildi. Gruplardaki hemodinamik degisiklikler, ilag tiiketim
miktar1 ve derlenme siireleri kaydedildi. Hastalarda propofol doz gereksinimi, derlenme suresi
ve propofol uygulamasina kars1 gelisen hemodinamik cevap degerlendirildi.

Sonuglar: Sadece yash eriskin grubunda UGT1A9 (rs72551330) enziminde mutasyona
rastlanmadi. Bunun disinda biitiin gruplarda ¢alisilan her enzim i¢in %1 ve Uzerinde mutasyon
oranlar1 goriildii.Cocuk grupta , UGT1A9 (rs6714486) homozigotpolimorfizmi anlamli
sekilde daha yiiksekti (p=0.021). Bu grupta propofol tiiketiminde anlamli azalma oldugu
goriildii. Derlenme siireleri biitiin gruplarda ayni idi. Yash kadin grubunda UGT1A9 (
rs17868320) ve UGT1A9 (rs6714486) mutasyonlar ile iki veya daha fazla sayida anestezi
almis olma durumu arasinda anlaml iliski bulundu (sirastyla p=0.008, p=0.008) ve diabetes
mellitus bulunmasi arasinda anlamli iligki bulundu (sirasiyla p=0.045, p=0.070).

UGT1A9 (rs72551330) mutasyonu agisindan alt gruplar degerlendirildiginde kiz ¢ocuk
grubunda kalp atim hiz1 (p=0.009) ve kan basmcinin indiiksiyon sonrasi azaldigi goriildii
(p=0.043). CYP2B6 (rs3745274) mutasyonu agisindan gruplar degerlendirildiginde erkek

cocuk grubunda kalp atim hiz1 indiiksiyon sonrasi diisme gosterdi (p=0.044). Bu mutasyon



icin geng¢ kadin grubunda da KAH diisme gosterdi (p=0.035). Yine ayn1 mutasyon i¢in yash
kadin grubunda kan basinci diisme gosterdi (p=0.09). CYP2B6 (rs2279343) mutasyonu
acisindan gruplar degerlendirildiginde ise sadece yash kadin grubunda kan basincinda anlamli
diisme oldugu goriildii (p=0.004).

Sonu¢: Calisma popiilasyonunda yash erigkinlerde UGT1A9 (rs72551330) mutasyonu
olmamas: disinda hepsinde c¢alisilan genler icin mutasyon goruldi. Pediatrik grupta
homozygote mutasyon belirgin sekilde fazlaydi ve bunlardan kiz cocuklarda propofol
tiketimi anlamli sekilde diisiik bulundu. Derlenme siireleri biitiin gruplarda benzerdi.

Hemodimanik degisiklik en ¢ok pediatrik hastalarda gozlendi.



ABSTRACT

Aims: The aim of this study is to determine the factors that affect the metabolism of propofol
that is used very commonly and the effects of these conditions on the propofol consumption
and hemodynamic situation.

Methods:The study involved 100 pediatric patients [Group I-II; ( aged 2-8years)], 100 young
adult patients [Group I1I-1V; ( aged 18-65years)] and 100 old adult patients [Group V-VI; (
aged 65years?)]. Gender rates in each group were equalized. After application of propofol at
the dose of 2 mg/kg, their blood samples were taken and analyzed for five different mutation
of two enzymes; UGT1A9 and CYP2B6. For each group hemodynamic changes, drug
consumption and recovery time were recorded.

Results: The gene of UGT1A9 (rs72551330) mutation was not observed only in old adult
group. In the group of pediatric patients, homozygote mutation was significantly higher than
the other groups (p=0.021). It was shown in this group that the consumption of propofol was
significantly low. The recovery times were similar for each groups. In old adult patients who
had diabetes mellitus (respectively p=0.045, p=0.070) and experienced anesthesia
(respectively p=0.008, p=0.008) at least more than twice ( rs17868320) and UGT1A9
(rs6714486) mutations were significantly higher. Blood pressures (p=0.043) and heart rates
(p=0.009) decreased significantly after the induction of anesthesia in female patients in the
group of pediatrics who had mutation of UGT1A9 (rs72551330). Blood pressures dropped
significantly in male patients in the group of pediatrics who had mutation of CYP2B6
(rs3745274) (p=0.044). Heart rates slowed down significantly in female patients in the group
of young adult for the same mutation (p=0.035). Blood pressure decreased significantly in the
same mutation of old female group. Blood pressures decreased only in old female patients

group for the mutation of CYP2B6 (rs2279343.



Conclusion: Polymorphism were observed in all groups except UGT1A9 (rs72551330)
mutation in old adult group. There were significant homozygote polymorphisms in pediatric
patients and in this group, female pediatric patients propofol consumptions were significantly
low. Recovery times were similar. Hemodynamic alteration was observed mostly in the

pediatric groups.



1.GIRiS

Propofol uzun yillardir anestezi uygulamasinda genis kullanim alam1 bulan bir
intravendzanestezik ajandir. Propofol hem genel anestezi uygulamasinda hem de sedasyonla
yapilan islemlerde basariyla kullanilmaktadir. Propofoliin hizli baslangi¢ etkili olmasi, etki
siiresinin kontrol edilebilirligi, bronkodilatatéor ve antiemetik etkilerinin bulunmasi, kisa
derlenme siiresi ve anesteziden berrak bir uyanma saglamasi tercih edilmesini saglayan
olumlu 6zellikleridir. Hizli solunum depresyonu ve hipotansiyon yapmasi ise istenmeyen
olumsuz etkileri arasindadir (1).

Propofol uygulamasinda, doz cevap iliskisi ¢ok degisken olabilmektedir. Buna bagli olarak
hemodinamik cevaplar ve derlenme siireleri de farklilik gostermektedir. Bu degiskenligin
ilacin metabolizmasindaki degisikliklerden kaynaklandig1 diisliniilmektedir. ~Genetik
polimorfizmlerin, bireyler arasinda metabolik farkliliklar gériillmesinde rolii biiyiiktiir. Ayrica
polimorfizmler; hastaliklara yatkinlik, ilaclara diren¢ gelisimi, ilag yan etkilerinin ortaya
¢ikmasi ve ilaglara artmis veya azalmig yanittan sorumludurlar. Bu nedenle propofole ait
enzim polimorfizmlerinin tanimlanmasi, bu ilaca bagli gelisen yan etkileri ortadan
kaldirabilir. Ayrica ilaca bagl eksik veya abartili yanit gelismesinin engellenmesi daha etkin
ve giivenilir bir anestezi yonetimi saglar (2).

Propofol, vicuttan hizlica atilabilen kisa etkili bir ajandir ve eliminasyonu esas olarak
karacigerde glukuronidasyon (UGT1A9) ile saglanir (3). Ancak uygulanan dozun yaklasik
olarak % 40’1 ring hidroksilasyon yolu ile oksidasyona ugrar. Bu oksidasyon reaksiyonu
sitokrom  p450 enzimleri (CYP2B6) tarafindan  Kkatalizlenir  (4).  Propofol
biyotransformasyonuna neden olan bu enzimler oldukga polimorfik enzimlerdir, bu nedenle
ilag cevab1 agisindan (ilag gereksinimi ve yan etkiler, vs) bireyler arasinda kisisel ve etnik

farkliliklar ortaya ¢ikmaktadwr. Bu calismada amag; ilag cevabinda kisisel ve etnik



farkliliklarin nedeni oldugu disiiniilen UGT1A9 ve CYP2B6 genlerindeki polimorfik

degiskenlikleri belirlemektir (5).



2.Materyal Metod

Calisma Erciyes Universitesi T1p Fakiiltesi etik kurul onay1 (No:2013/2015 ) alindiktan sonra
Erciyes Universitesi Bilimsel ~Arastrma Proje biriminin  finansal destegi ile
gerceklestirildi(Proje no: TSA-2013-4597). Calismaya 100 ¢ocuk hasta [Grup I-11; (2-8 yas)],
100 geng-orta yas eriskin [Grup III-1V; (18-65 yas)] ve 100 yash eriskin [Grup V-VI; (65yas
ve lizeri)], almmasi planlandi. Her bir grup icinde cinsiyet oranlarmin esit olmas1 saglandu.
Calisma sirasinda yash erigkin grubunda 8 hasta veri kayb1 veya DNA izolasyonunda sorun
olmasi nedeni ile ¢alisma dis1 birakildi. Gruplarda kilo, yas, sigara kullanimi,alkol kullanima,
anestezi hikayesi, eslik eden hastalik durumlar1 Tablo1’de verilmektedir.

Hastalarda propofol doz gereksinimi, propofol doz gereksinimini etkileyen faktorler,
derlenme siiresi ve propofol uygulamasina karsi gelisen hemodinamik cevap degerlendirildi
(Tablo 2). Hem geng eriskin hem de yaslh eriskin grubunda erkek hastalar i¢in sadece propofol
ile islem yapilabilecek prosedural bir islem planlanamadig1 i¢in bu hastalarda sadece genel
anestezi indiiksiyonu sirasinda meydana gelen hemodinamik cevap degerlendirildi. Bu
gruplarda propofol doz gereksinimi ve derlenme siireleri degerlendirilmedi.

Cocuk hastalar dis c¢ekimi yapilan hastalardi. Bunlarda 2mg/kg ile anestezi
indiiksiyonu saglandi. Cocuk rahatsizlik gdsterdiginde (ekstremite hareketi veya viicut
hareketi) 1mg/kg propofol eklendi.

Calismadaki eriskin kadin grubunu Grup III ve Grup V hastalar1 anormal uterin
kanama nedeni ile dilatasyon ve kiiretaj yapilan hastalardi. Bu hastalara 2mg/kg propofol ile
anestezi indiiksiyonu saglandi. Hasta rahatsizlik gosterdiginde (ekstremite hareketi veya viicut
hareketi) 0.5mg/kg propofol uygulamasi yapildi.

Calismadaki erigkin hastalar ise ameliyathanede ¢esitli nedenlerle operasyon planlanan
hastalardi. Bunlarda anestezi indiiksiyonu 2mg/kg ile yapildiktan sonra olusan hemodinamik

degisim degerlendirildi.



Hastalardan 3ml kan EDTA’l1 tiipe alinarak DNA izolasyonlar1 saglandiktan sonra
UGT1A9 (rs17868320, rs72551330, rs6714486) ve CYP2B6 ( rs3745274, rs2279343) igin 5

ayrt mutasyon PCR yontemi ile ¢alisild1 ve sonuglar kaydedildi (Tablo 3).



3.SONUCLAR

Tablo 1: Gruplarda kilo, yas, sigara kullanimi,alkol kullanimi, anestezi hikayesi, eslik
eden hastalik durumlan

Cocuk (n=100)

Geng Erigkin (n=100)

Yaslh Erigkin (n=92)

Grup 1| Grup Il Grup I Grup IV | Grup V| GrupVI
(Kiz, (Erkek, (Kadin, (Erkek, (Kadin, (Erkek,
n=50) n=50) n=50) n=50) n=45) n=47)
Median Median Median Median Median Median
(IR) (IR) (IR) (IR) (IR) (IR)
Yas (yil) 5(2) 5.5(3) 41.5(16.75) | 37.5(19.75) | 68(8) 67(7)
Kilo (kg) 19(4) 20(8.5) 75.5(22) 80(14.25) | 80(11) 76(13)
Sigara
Igmiyor 50(100%) | 50(100%) 48(96%) 47(94%) 45(100%) | 29(92%)
Igiyor 0 0 1(2%) 0 0 14(29.8%)
Birakmis
0 0 1(2%) 3(6%) 0 4(2.7%)
Alkol 0 0 1(2%) 0 0 0
Anestezi
Hikayesi
Yok 47(94%) 39(78%) 21(42%) 34(68%) 25(55.6%) | 22(46.8%)
1 kez 3(6%) 11(22%) 22(44%) 13(26%) 12(26.7%) | 18(38.3%)
2 ve daha fazla | © 0 7(14%) 3(6%) 8(17.8) 7(14.9)
Eslik Eden
Hastahk
D.Mellitus 0 0 4(8%) 0 10(22%) 5(10.6%)




Kororner arter

hastalig1

Medikasyon

Antihipertansif
ila¢ kullanimi

Antidiabetikilag

kullanim

2(4%) 2(4.4%) | 5(10.6%)
6(12%) 17(38%) | 11(23%)
2(4%) 4(9%) 1(2%)




Tablo 2: Gruplann kalp atim hizi, kan basinci, derlenme siiresi, propofol tiikketimi ve

islem siireleri

Cocuk (n=100)

Geng Eriskin (n=100)

Yash Erigkin (n=92)

Grup 1| Grup Il Grup I Grup IV | Grup V| GrupVI
(Kiz, (Erkek, (Kadin, (Erkek, (Kadin, (Erkek,
n=50) n=50) n=50) n=50) n=45) n=47)
Median Median Median Median Median Median
(IR) (IR) (IR) (IR) (IR) (IR)
TA O.dk (mmHg) 80(13) 84(17) 105(18) 96(18) 111(28) 102(21)
TA 3. Dk (mmHg) 77(15) 81(21) 97(17) 85(17) 98(21) 92(25)
TA. Bitis (mmHg) 72(17) 78(18) 98(15) - 100(28) -
KAH O.dK (mmHg) | 106(19) 99(16) 96(21) 84(21) 89(13) 80(21)
KAH 3.dK (mmHg) | 107(23) 100(17) 83(22) 80(18) 78(13) 77(18)
KAH Bitis (mmHg) | 110(18) 98(24) 80(18) - 80(19) -
Derlenme suresi (dk) | 10(4.5) 10(2) 10(5) - 10(4.5) -
Propofol dozu | 219(256) | 363(222) | 39(120) - 31(44) -
(mcg/kg/dk)
islem suresi (dk) 7(5) 7.5(5) 6(1.25) - 6(1) -




Tablo 3: Gruplarda goriilen mutasyon oranlar

Cocuk (n=100) Geng Erigkin (n=100) | Yash Erigkin (n=92) Yas
Grup | Grup Total Grup | Grup Total Grup | Grup Total gruplarmin
[ I i v v VI karstlastiril
(Kiz, | (Erke (Kadi | (Erkek (Kadi | (Erkek masi
n=50) | k, n, , n, ,
Media | n=50) n=50) | n=50) n=45) | n=47)
n (IR) | Media Media | Media Media | Media
n (IR) n(IR) | n(IR) n(IR) | n(IR)
UGT1A9
rs17868320
TT 0 0 0 0 0 0 0 0 0 p=0.256
CT 1 3 4 (%4) 5 2 7 (%7) 6 2 8 (%8.7)
cc 49 47 | 96(%96) | 45 48 | 93(%93) | 41 43 | 84(%91.3)
UGT1A9
rs72551330
cc 0 0 0 0 0 0 0 0 0 p=569
CT 0 1 1 (%1) 0 1 1 (%1) 0 0 0(% 0)
TT 50 49 | 99(%99) | 50 49 | 99(%99) | 47 45 | 92 (%100)
UGT1A9
rs6714486
TT 2 3 5(%5) 0 0 0 0 0 0 p=0.021
TA 1 1 7 (%7) 5 2 7 (%7) 7 2 9 (%9.8)
AA 47 46 | 93(%93) | 45 48 | 93(%93) | 40 43 | 83(%90.2)
CYP2B6
rs3745274
TT 1 0 0 0 0 0 0 0 0 p=0.596
GT 15 |12 29(%29) | 12 18 | 30(%30) | 17 13 | 30(%32.6)
GG 34 |38 71(%71) | 38 32 | 70(%70) | 30 32 | 62(%67.4)
CYP2B6
rs2279343
GG 1 1 2(%2) 0 0 0 0 0 0
AG 20 11 | 33%33) | 12 19 | 31(%31) | 16 13 | 29(%31.5) | p=0.420
AA 29 38 | 67(%67) | 38 31 | 69(%69) | 31 32 | 63(%68.5)

Calisma populasyonunda her bir yas grubu icin ¢alisilan her bir mutasyonun oraninin

% 1 ve lizerinde oldugu ve toplumda propofoliimetabolize eden enzimlerde polimorfizm

oldugu goriildii.

Calismada alt gruplar SNP oranlar1 agisindan karsilastirildiginda sadece ¢ocuk grupta

UGT1A9_86 (rs6714486) homozigotpolimorfizmi agisindan farklilik vardi. Cocuk grupta

UGT1A9 86 (rs6714486) homozigotpolimorfizmi bes hastada gdzlenirken diger gruplarda

higbir hastada gozlenmemistir.




Her bir SNP i¢in alt gruplarin her biri anestezi hikayesi, DM, antidiabetik kullanimu,
hipertansiyon, antihipertansif kullanimi, sigara kullanimi, koroner arter hastaligi, alkol
kullanimi, antikonviilzan ajan  kullanimi ile iligkileri yOniinden kendi iginde
degerlendirildiginde; Yash kadin grubunda UGT1A9 20 ve UGT1A9 86mutasyonlari ile iki
veya daha fazla sayida anestezi almis olma durumu arasinda anlamli iligski bulundu (sirasiyla
p=0.008, p=0.008). Yine yash kadin grubunda UGT1A9 20 ve UGT1A9 86 mutasyonlar1
ilediabetesmellitus bulunmasi arasinda anlamli iligki bulundu (sirastyla p=0.045, p=0.070).
Her bir alt grup mutasyonlarin hemodinamik veriler {izerine etkileri agisindan
degerlendirildiginde UGT1A9 20 mutasyonu ile higbir alt grupta hemodinamik degiskenler
arasinda anlamli iligki bulunmadi. UGT1A9 30 mutasyonu agisindan alt gruplar
degerlendirildiginde kiz c¢ocuk grubunda kalp atim hizi degisiminde ve kan basinct
degisiminde anlamlilik oldugu ve kalp atim hizi (p=0.009) ve kan basincinin indiiksiyon
sonrast  azaldigr  gorildi  (p=0.043).CYP2B6 74 mutasyonu agisindan  gruplar
degerlendirildiginde erkek ¢ocuk grubunda kalp atim hiz1 degisimi anlamli bulundu (p=0.044)
ve indiiksiyon sonrasi diisme egilimindeydi. Bu mutasyon i¢in gen¢ kadin grubunda da KAH
degisimi anlamli bulundu (p=0.035) ve diisme egilimindeydi. Yine ayn1 mutasyon i¢in yaslt
kadin grubunda kan basinci degisimleri anlamli olarak bulundu ve diisme egilimindeydi
(p=0.09). CYP2B6 43 mutasyonu acisindan gruplar degerlendirildiginde ise sadece yaslh
kadin grubunda kan basmci degisiminde anlamli diisme oldugu goriildii (p=0.004).

Herbir alt grup mutasyon olanlarla olmayan hastalardaki propofol tiiketimi agisindan
degerlendirildiginde UGTI1A9 86 mutasyonu olan kiz c¢ocuklardapropofoltiiketimi anlamli
sekilde daha az bulundu (240mcg/kg/dk; 44mcg/kg/dkp=0.014). Diger gruplarin her birinde
mutasyon olan ve olmayan bireyler arasinda propofol tiiketimi agisindan anlamli farklilik
yoktu.

Higbir grupta mevcut mutasyonlarla derlenme siiresi agisindan anlaml farklilik yoktu.



4. TARTISMA

Calisilan hasta populasyonunda her bir calisma grubunda UGT1A9 ve CYP2B6
enzimlerinin her ikisi i¢in depolimorfizm oldugu gorildii. Cocuk hasta grubunda
UGT1A9(rs6714486)enziminde homozigot mutasyonun anlamli sekilde diger gruplardan
daha fazla oldugu goriildii.

Propofol metabolizmasinda rol oynayan enzimler oldukg¢a polimorfik enzimlerdir. Bu
enzimlerde meydana gelen polimorfizmler; propofolin etki, yan etki ve ilag gereksinimi
acisindan bireysel farkliliklar gostermesine neden olur. Bireylerin genetik zemininin
belirlenmesi ile kisisel anestezi rejimleri gelistirilebilir. Boylece kisinin ilagtan faydalanimi
artarken, yan etki insidansi azaltilabilir. Ozellikle bazi mutasyonlarim bilinmesi, propofol
infiizyonsendromu gibi mortal seyreden yan etkilerden korunulmasimni saglayabilir. Ozellikle
UGT1A9 genlerinde etnik yap1 ile iliskilendirilebilen mutasyonlar gozlenebilir. Kafkas
wrklarinda, Afrika-Amerika toplumlarinda ve Japonlarda bu gene ait polimorfizmler
gosterilmistir. Yani tiim bunlarin sonucunda her toplumun kendine ait bir genetik yapisi
oldugu diisiiniilebilir. Bizim c¢aligmamizda sadece yash eriskin grubunda UGT1A9
rs72551330 mutasyonu izlenmedi. Bunun disinda her grupta calisilan her bir enzim igin
mutasyon mevcuttu. Cocuk grupta UGT1A9 (rs6714486) enziminde homozigot
polimorfizmin anlamh sekilde diger gruplardan yiiksekti. Calisma populasyounda CYP2B6
enziminde UGT1A9 enzimine oranla yaklagik ii¢ kat1 daha fazla mutasyon meydana geldigi
goéralda (6).

Calisilan enzimlerde mutasyon goriilmesini etkileyebilecek faktorler agisindan
bakildiginda, yash kadin grubunda ikiden fazla anestezi almis olanlarda ve diabet mellitus
olanlarda UGT1A9 (rs17868320) ve UGT1A9 (rs6714486) mutasyonlarmm daha fazla

oldugu belirlendi.



UGT1A9 (rs6714486) mutasyonu olan kiz cocuklarda propofol tiiketimi anlamli
sekilde daha az bulundu (240mcg/kg/dk; 44mcg/kg/dkp=0.014).

CYP2B6, karacigere ek olarak gastrointestinal sistem, akcigerler, nasal mukoza, deri
ve bobreklerde de yer almaktadir. Bu ekstrahepatik organlarda CYP2B6 bulunmasinin klinik
Onemi hentiz tam olarak belli degildir ancak bu enzimlerin ekstahepatik olarak yerlesmesi
pestisidler gibi c¢evresel toksinlere karsi koruyucu olabilir. Ek olarak beyinde bulunan
CYP2B6 sigara, alkol tiiketiminin neden oldugu cesitlilige ve genetik polimorfizme katkida
bulunuyor olabilir. Belki de bu durum, santral etkili ilaglarda, bu ilaglarin meydana getirdigi
etki ile plazma seviyelerinin neden korele olmadigmnin bir gostergesidir (7) . Alkol ve sigara
kullanan insan beyinlerinde, kullanmayan insanlarla karsilastirildiginda CYP2B6 ekspresyonu
oldukga ytiksektir. Alkolik insan beyinlerinin, CYP2B6 ekspresyonun yiiksek oldugu bilinen
serebellarpurkinje hiicreleri ve hipokampal piramidal néronlarinda hasarlanma vardir. Bu
durum artmig serebral CYP2B6 ekspresyonunun, nodronal hasar riskini artirdigini
gostermektedir. Ayrica alkol ve sigara kullanan insanlarda, biling kaybi ve anestezi
olusturmak icin gereken propofol miktar1 artmustir (8,9). Erkekler ile esit seviyede BIS
(Bispectralindex) degeri elde etmek i¢in gereken propofol miktari, kadinlarda daha fazladir ve
derlenme siiresi kadinlarda erkeklere gore ¢cok daha hizhidir. Belki de tiim bunlarin nedeni
CYP2B6 ekspresyonundaki farkliliklardir. Ayrica yas ve hastalik gibi fizyolojik faktorler de
CYP2B6 ekspresyonunu etkileyebilir (10,11,12).

Bir CYP2B6 diizenleyicisi olan CAR, kadinlarda erkeklere oranla daha yiiksek seviyede
bulunur, bu durum kadin ve erkekler arasindaki CYP2B6 transkripsiyon farkini ortaya
koymaktadir. Kadin karaciger dokularinda CYP2B6 seviyesi daha yiiksektir ayrica etnik
gruplar arasinda da CYP2B6 ekspresyonu farklilik gostermektedir. Erkekler ile esit seviyede
BIS (Bispectralindex) degeri elde etmek icin gereken propofol miktari, kadinlarda daha

fazladir ve derlenme siiresi kadinlarda erkeklere gore cok daha hizhidir. Belki de tiim bunlarin



nedeni CYP2B6 ekspresyonundaki farkliliklardir. Ayrica yas ve hastalik gibi fizyolojik
faktorler de CYP2B6 ekspresyonunu etkileyebilir (13).

Bizim g¢aligmamizda ise UGT1A9 86 mutasyonu olan kiz ¢ocuklarda propofol
tilketimi anlaml sekilde daha az bulundu (240mcg/kg/dk; 44mcg/kg/dkp=0.014)

Bireyler arasindaki metabolik farkliliklarin 6nemli bir nedeni genetik yapidaki
farklardir. Bu farklar genetik polimorfizm olarak bilinir (2). Birgok hastalik ve ila¢ yan
etkilerinden UGT polimorfizmleri sorumlu tutulmaktadir. Bunlara 6rnek verilecek olursa;
UGT1AlpolimorfizmiGilbert Sendromu, hiperbilirubinemi ve anne siitii sariligina neden
olabilir. Bu enzime ait polimorfizmler, etnik yapi1 ile de iligkilendirilebilir. Ciinkii M33T
polimorfizmi Kafkaslarda, C3Y polimorfizmi Afrika populasyonunda ve D256N
polimorfizmi ise Japon kanser hastalarinda gosterilmistir. Ayrica D256N ve Y483D
mutasyonlarinin, UGT1A9 iizerinden propofol enzim aktivitesini azalttig1 bilinmektedir. Diger
yandan D256N, propofol yan etkilerinden, gecikmis anestezi derlenme siiresinden ve
propofolinfiizyonsendromundan sorumlu tutulabilir. Bir baska deyisle D256N, propofoliin
istenmeyen etkilerinde belki de bir risk faktoriidiir ve bunlarin ortaya konulabilmesi i¢in yeni
caligmalara ihtiya¢ vardir. Ayrica sigara icerisindeki potentprokarsinojenlerin ve diyetin
neden oldugu reaktiviteden de UGT1A9 sorumlu tutulabilir (5).

Caliymamizda hemodinamik degisiklikler ile meydana gelen mutasyon iliskileri
degerlendirildiginde en fazla hemodinamik degisiklik CYP2B6 (rs3745274) mutasyonu olan
hastalarda izlendi. Bu mutasyonun mevcut oldugu erkek c¢ocuk hastalarda ve geng¢ kadin
hastalarda KAH daha fazla diisiis gosterdirken yash kadin hastalarda kan basinci daha fazla
diisme egilimi gosterdi.

Biitun gruplarda derlenme stireleri agisindan herhangi bir fark gézlenmedi.

Sonug olarak Caligma popiilasyonunda yash eriskinlerde UGT1A9 (rs72551330) mutasyonu

olmamasi disinda hepsinde c¢aligilan genler i¢in mutasyon goriildii. Pediatrik grupta



homozigot mutasyon belirgin sekilde fazlaydi ve bunlardan kiz ¢ocuklarda propofol tiiketimi
anlamli sekilde diisiik bulundu. Derlenme siireleri biitiin gruplarda benzerdi.Hemodimanik

degisiklik encok pediatrik hastalarda gozlendi.
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