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Kalp yetmezliginde adrenerjik reseptér allelleri ile beta bloker tedavisine yanit arasinda celikili sonuglar alinmistir. Bu ¢alismada kalp yetmezliginde
adrenerjik reseptdr genetiginin survi (izerine etkileri incelenmigstir. ACE inhibitéri/ ARB, beta bloker, dilretik, beta bloker tedavisi ile taburcu edilen
kalp yetmezlikli ve sol ventrikdil sistolik difonksiyonlu 2 Amerikan kardiyovaskiler genetik katirlarindan 637 hasta belirlenmistir. Son noktalar Ulusal
Sosyal Giivelik Master Verilerinden belirlenmistir. 3 genden 5 polimorfizmi 5’ niikleas assay ve ¢okdegdiskenli kinik genetik analiz yaparak
genotiplendi: ADRB1 (S49G9, R389G), ADRB2 (G16R, Q27E), ADRA2C (Del322-325) Ortalama 1070 glin izlem sonunda tplam 190 Olay (%29.8)
meydana geldi. Cok degiskenli analizlerde surviye etki eden 4 klinik faktér: yas (p = 0.006), cinsiyet p = 0.005), ejeksiyon fraksiyonu (p=0.0002) ve Hb
(p=0.00010). Polimorfizm veya haplotip azalizinin survi tzerine etkisi saptanmad|. Sonu¢:ADRB1, ADRB2 veya ADRA2C genotip ve haplotiplerinin
metaprolol veya karvedilol ile tedavi edilmis hastalarda survi lizerine bir etkisi olmamistir. Bu ¢alismanin sonuglari daha énce benzer olarak
tasarlanmis 2 ¢alismanin sonuglari ile benzerdir. Bu 3 ¢alisma, busindolol ile tedavi edilmis homozigot ADRB1 R389’lu bireylerde bildirilen survi
faydasindan farklidir. Bu fark, metaprolol ve karvedilolda gérilmeyen genotip ile sonug¢ arasidnadi ilaca 6zgii etkilesimden kaynaklanabilir.

Kalp yetmezIigi (KY)gelisimi, progresyonu ve tedavi ydntemlerinin merkezinde adrenerjik sistem bulunmaktadir. Son
dénemlerde yapilan ¢alismalar 1s1§inda, kalp yetmezligi hastalarinin beta bloker tedavisine yanitindaki varyasyonundan, oo,

B1 ve B> adrenerjik reseptorleri kodlayan genlerin genetik polimorfizmi sorumlu tutulmustur.

Yapilan bir calismada B1 reseptdr geninin 389. pozisyonundaki arjinin kalintisinin B1 fonksiyonlarindaki artis ile iligkisinin
saptanmasindan sonra, hasta genotipi ve tedavi yaniti iliskisinin degerlendirildidi pek ¢ok ¢calisma yapilmigtir. Bu
¢alismalarin gogunda hasta genotipi ile beta bloker tedavi yaniti arasinda anlamli iligki saptanmistir. .Fakat ¢calismalarin
sonuglari klinik bir son noktaya varabilmek igin yeterli glice sahip degildir.

Bu nedenle bu calismada B4 , B> ve oo reseptdr genlerinde tek nlkleotid polimorfizmi (TNP) ve haplotip analizi yapiimak
kaydiyla adrenerjik reseptdr genotipinin, beta bloker tedavi (metoprolol suksinat veya karvedilol) altindaki KY hastalarinda
survi Gizerine etkileri arastirilmistir. GCalisma hastalari, Duke Universitesi ve intermountain saglik kurulu tarafindan ydritilen
iki blyUk kardiyak kateterizasyon laboratuari bazli genetik veri tabanindan secilmigstir. Calismaya kateterizasyon sirasinda
klinik KY tanisi olan ve/veya EF<%40 olan hastalar alinmistir. Taburculuk sirasinda klasik KY tedavisi recete edilmeyen
(beta bloker + ACEI/ARB+ ditiretik), son miyokard infarktisi tzerinden 30 glinden az siire gegen, serum kreatinin > 2.0
mg/dl olan hastalar calismadan dislanmistir. Hastalar kardiyak kateterizasyonun yapildidi tarinten 1 Mart 2007 tarihine kadar
takip edilmislerdir. Genotipleme PCR ydntemiyle yapilmistir. Toplam 5 ayri TNP, 3 ayrt ADRB1 (31 adrenerjik reseptdr geni)
haplotipi ve 3 ayri ARBR2 (B2 adrenerjik reseptdr geni) haplotipi analiz edilmistir.

Toplam 637 hastadan olugan ¢alisma kohortu ortalama 1070 giin boyunca izlenmistir. ADRB1, ADRB2 ve ADRA2 (o2
adrenerjik reseptér geni) genlerinin, 5 TNP ag¢isindan analizi sonucunda genotipik farklilik ile transplantsiz survi ya da 6lim
arasinda anlamli iliski saptanmamigstir. ADRA2C delesyon polimorfizmi siyah hastalarda daha iyi survi trendi gdsterse de
anlamhlik sinirina ulagsmamistir. ADRB1 ve ADRB2’nin 3 ayr haplotip agisindan analizi sonucunda da 6lim yada
transplantsiz survi ile genotipik farklilik arasinda anlamli iliski saptanmamigtir (Tablo 1).

Bu ¢alismada, daha dnceki calismalara paralel olarak ileri yas, erkek cinsiyet, disik EF ve diisik Hb degerleri kétl survi
prediktdrleri olarak saptanmigtir

Bu ¢alismada saptanan genotipik frekanslar, daha énce yapilan ¢alismalarda saptanan frekanslarla uyumlu olmasina
ragmen, ne Shin ve ark. tarafindan gésterilen ADRB2 RQ haplotipinin ne de Groote tarafindan saptanan ADRB2 GQ
haplotipinin olumsuz etkileri bu ¢alismada saptanmamigtir. TNP ag¢isindan sonuglar énceki calismalarda oldugu Gzere higbir
TNP’nin beta bloker tedavi altindaki KY hastalarinda survi Gizerine anlaml etkisinin olmadi§ini gdstermistir (Tablo 2).

Ancak yeni yayinlanan BEST DNA alt calismasinda ADRB1 R389G polimorfizmi ile survi arasinda anlamli iliski saptanmistir.
.Bu gcalismaya gére bucindolol ile tedavi edilen KY hastalari farkli genotipler agisindan analiz edildiginde diger genotiplerde
bucindolol ve plasebo arasinda survi agisindan fark saptanmazken, ADRB1 R389 homozigot grupta bucindolol kolunda survi
anlaml olarak daha iyi saptanmistir. Bu farklilik bucindolol’un farkli farmokolojik 6zellikleriyle agiklanabilir. YetmezIigi olan
insan kalbi Gzerinde yapilan bir ex- vivo ¢calismada bucindolol invers agonistik etki gésterirken, ne karvediololde ne de
metoprololde bu etki gézlenmemistir. Ek olarak bucindolol, metoprolol ve karvedilolden cok daha belirgin sempatolitik etki
gb6stermektedir. Bu farkliliklar g6z éniine alindiginda ADRB1-389’un niye sadece bucindolol ile tedavi edilen KY hastalarinda
anlamli farmakogenetik etkilere sahip oldugu ac¢iklanabilir. Sonug olarak bu ¢alisma metoprolol yada karvedilol ile tedavi
edilen KY hastalarinda adrenerjik gen polimorfizminin survi Gzerine etkisinin olmadigini kanitlamistir..Ancak bu ¢alismada
analiz edilmeyen farkli TNP yada haplotipler agisindan bir sonuca varmak eldeki veriler 1siginda mimkun degildir.

Tablo 1 klinik genetik analiz
HR %95 GA P degeri




TNP

ADRB1 G49 1.120 0.822-1.525 |0.470
ADRB1 G389 0.980 0,773-1,242 0,870
ADRB2 R16 1,040 0,835-1,294 0,730
ADRB2 E27 0,888 0,710-1,110 |0,300
ADRA2C del Cauc 0.951 0.570-1.586 0,850
ADRAC de AA 0,553 0,276-1,1071 |0,094
Haplotip

ADRB1 GR 1,120 0,822-1.525 0,470
ADRB1 SR 0,962 0,771-1,201 0,730
ADRB1 SG 0,980 0,773-1,242 0,870
ADRB2 RQ 1,040 0,835-1,294 0,730
ADRB2 GQ 1,115 0,863-1,440 (0,410
ADRB2 GE 0,888 0,710-1,110 |0,300

Tablo 2 Beta bloker tedavisi altindaki KY hastalarinda yapilan genetik ¢calismalarin survi sonuglari
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