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3-1-adrenerjik reseptdr polimorfizminin kalp yetersizliginin (KY) patogenez, klinik prezentasyon ve prognozu Gzerindeki roli
hakkindaki bilgiler geligkilidir. Bu ¢alismada, 2 fonksiyonel reseptdr polimorfizminin (31-Arg389Gly ve B31-Ser49Gly) KY’ne
yatkinlik, aritmogenez, prognoz ve beta blokdr tedaviye alinan yanittaki etkisi Brezilya'lilarda arastiniimigtir. 201 sistolik KY
olan hasta ve 141 saglikh kontrolde, 389 ve 49 numarali kodonlardaki genotipleme, “restriction fragment length
polymorphism analizi” ve polimeraz zincir reaksiyonu ile yapilmistir. Calismaya dahil edilen hastalar KY kliniklerinde
izlenmistir. KY hastalari ve kontrol grubundaki allel sikligi benzer oranlarda saptanmistir ve iki polimorfizm de KY’ne yatkinlk
ile iligkili bulunmamisgtir.

31-389Gly homozigot olanlarda, Holter monitorizasyonunda daha az slreksiz ventrikller tasikardi (Arg/Arg olanlarda %17’e
%48; p = 0.015) ve daha uzun KY ile iligkili sagkalim saptanmistir. Ortalama 40 aylik takip sonunda bu grupta hi¢ olay
saptanmamistir (log-rank istatistigi = 0.025). B-1389Arg allelinin KY ile iligkili sagkalim Gzerindeki negatif etkisi ylksek doz
beta blokér kullanimi ile azalmistir (ylksek dozda % 80 sagkalim, daha disik doz kullanan ya da hi¢ kullanmayanlarda %
42 sagkalim, log-rank istatistigi = 0.0003). 3-1Ser49Gly polimorfizmi, streksiz ventrikiler tasikardi ya da KY prognozu ile
iliskili bulunmamistir. Sonug olarak 31-Arg389Gly ve B31-Serd49Gly polimorfizmleri KY’ne yatkinlik ile iligkili bulunmamustir.
Ancak, Gly389 alleli, daha az ventrikiler aritmi ve daha uzun KY’ne bagl sagkalim ile iligkili bulunmustur.

Beta blokérler B1-389Arg alleli tagiyicilarinda daha etkin olarak bulundugundan, farmakogenetik bir etkilesim oldugu
disindlmektedir.

Surekli adrenerjik aktivasyonun KY patogenezine katkida bulundugu bilinmektedir. Adrenerjik reseptérler, adrenerjik yolagin
6nemli kisitlayici basamaklaridir. 3-1 adrenerjik reseptdrlerde iki dnemli fonksiyonel polimorfizm tanimlanmigtir. 389.
pozisyonda Arjinin (Arg) ya da Glisin (Gly) varligina yol agan (Arg389Gly) G proteinleri igin dnemli bir noktada meydana
gelir. B1-Arg 389 variant reseptdri deneysel KY modellerinde daha yiksek coupling afinitesi ve hiperaktif sinyal 6zelligine
sahip iken, B1-Gly389 alleli artmis downreglilasyon ve dolayisiyla adrenerjik aktiviteye karsi koruyucu 6zelliklere sahiptir.

Ser49Gly polimorfizmi reseptdriin hiicre disi kisminda yerlesir. B-1-49Gly alleli ylksek desensitizasyon ve downregllasyon
ile ve bazi caigmalarda, idiyopatik KY olanlarda daha iyi prognozla iligkilidir.

Bu galismada 31-Arg389Gly ve Ser49Gly polimorfizmlerinin;

1) KY gelisme riski,

2) Sempatik aktivasyonun klinik belirtegleri,

3) KY’ne bagli mortalite,

4) KY olan Brezilyali bir hasta grubunda beta blokérlere spesifik farmakolojik yanit ile iligkileri degerlendirilmistir.

Metodlar:

Brezilya’daki 3. basamak bir Universite hastanesine 2003 ve 2004 yillari arasinda basvuran KY hastalari ve kontrol grubu
¢alismaya dahil edilmigtir. Calismaya alinma kriterleri; >18 yas, fonksiyonel kapasitelerine bakilmaksizin sol ventrikdl
ejeksiyon fraksiyonu (SVEF) < %45 olup sadece iskemik, hipertansif ya da idiyopatik dilate kardiyomiyopatisi olanlar dahil
edilmigtir. Genomik DNA periferik kan érneklerinden ve mevcut ticari kitler ile (Puregene; Gentra Systems, Minneapolis,
Minnesota) calisiimistir. Hastalara gtinlik normal aktivitelerine ve ilaglarina devam etmeleri séylenmis ve 24 saatlik Holter
monitorizasyonu uygulanmigtir.

Beta blokér tedavi rejimine gére hastalar; yiksek doz kullananlar: KY tedavi kilavuzlarinda tanimlanan hedef dozun
(karvedilol 50 mg/ giin, metoprolol tartarat 150 mg/gin veya metoprolol siiksinat 200 mg/giin) %50’sinden fazla kullananlar,
dislk doz kullanan ya da hi¢ kullanmayanlar: daha dislk doz alanlar ya da hi¢ kullanmayanlar olarak tariflenmisgtir.

Bulgular:
201 KY olan hasta ve 141 saglikh kontrol degerlendirilmistir. Hasta ve kontrol grubundaki 31-Arg389Gly ve 31-Ser49Gly
polimorfizm prevelanslari ve allel sikliklari Tablo 1’de sunulmustur.



Table 1
Prevalence of Bl-adrenergic receptor polymorphisms in patients with
heart failure (HF) and controls

Patients With HF Controls p Value

B1-Arg389Gly

Gly allele frequency 0.26 0.24 0.56

Gly carriers 80 (44%) 60 (42%) 0.62
B1-Ser49Gly

Gly allele frequency 0.15 0.15 =0.99

Gly carriers 54 (27%) 36 (26%) 0.52

The p wvalues for comparisons of allele frequencies and comparison
between the presence or absence of polymorphisms (81-380Gly and B1-
40Gly) were determined using 2 X 2 chi-square tests.

KY hastalari ve kontrol grubundaki 3-1 reseptdr genotipleri ve allel sikliklari benzer oranlarda saptanmistir. KY olan
hastalarin klinik dzellikleri Tablo 2'de sunulmustur. Hastalarin blylUk gogunlugu beyaz (%68) ve erkeklerden (%65)
olugsmaktadir. En ¢ok recete edilen beta blokér metoprolol (146 hasta) iken bunu karvedilol izlemektedir (24 hasta). 112
hastada (%56) ylUksek doz beta blokér kullaniimistir. Holter monitorizasyonu yapilan 162 hastanin 67’sinde (%41) stireksiz
ventrikuler tagikardi saptanmistir.



