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ilerlemis sempatik aktivasyonu kalp yetmezliginin (HF) gelismesinde merkezi bir role sahiptir. Her ikisinin de sempatik islev iizerinde ayri ayri etkiye
sahip olduklar bilinen o2c—andrenoseptérdeki (Del322-325) polimorfik olusumla, B1-andrenosepterdeki (Arg389) polimorfik olusumdan
o2c-andrenoseptérdeki olusumun tamamen kendi basina mi yoksa 31-andrenosepterdeki polimorfik olusumla birlikte mi HF'deki zararli olusum riski
artisiyla iliskili oldugu bugalismayla belirlemeye calisildi. Calisma sonucunda; o2c (Del322-325) polimorfizmi ne kendi basina ne de B1 (Arg389 )
allele ile birlikte HF'de zararli olusum riski artisina sahip olmadigi gérildd.

O andrenoseptdrdeki polimorfik olusumlarin, B; andrenoseptérle birlikte ya da yalnizbagina, CHF geligsiminde risk faktéri
oldugu ya da olumsuz bir CHF prognozuna isaret ettigi distnilmustir.
CHF, kalp durmalarinda dogrudan etkili oldugu distndlen siregelen bir sempatik dirtliye yol agan kardiyak veride bir

dlUsUsle karakterizedir.

Bizler bu galismamizda daha dnceden genetik olarak By Arg389Gily olarak tiplenmis Metoprolol CR/XL Konjestif Kalp
yetmezligini Onleme (MERIT-HF) galismasina katilan bir grup Birlesik Kirallik ve Hollanda vatandasi tizerinde, o, Del322-
325 allelin, gerek yalniz bagina gerekse B1 Arg389Gly allele ile sinerji icinde, HF konusunda zararli sonuglar dogurma

acisindan (her tiirlii 61im veya hastahaneye yatma gibi) klinik agidan énemini arastirdik.®

Metod ve sonuclar: )

Randomize Metopropol CR/XL Konjestif Kalp Yetmezligini Onleme ¢alismasina katilan toplam 526 hasta her iki
andrenoseptdr polimorfizmi agisindan genetik tiplemeye tabi tutulmuslardir.

Secilen hasta grubundaki 6zellikler:Tablo |, Tablo I, Tablo IV de gésterilmektedir

Table 1. Baseline Characteristics in the Event and Nonevent Groups

Baseline Event No Event
Characteristic n=136 n =390 P Value
Mean age (SD) 66.5 (8.7) |66.5(8.6) |[.962
Sex (% male) 113 (83.1) (304 (77.9) |.203
Current smoker (%) 17 (12.5) |65(16.7) |.642
History of MI (%) 81 (59.6) |195 (50.0) |055
LVEF (SD) 0.26 (0.08)|0.27 (0.07) |.015
NYHA Class Il (%) 44 (32.04) |194 (49.7)
NYHA Class Il ( %) 85 (62.5) (186 (47.7) |.001
NYHA Class IV (%) 7 (5.1) LO (2.6)

Mean HR mm Hg (SD) [82.6 (11.5)(82.4 (9.7) |.850
'(\g"g;” SBP mml Hg 2231158) 1316 (17.4)|.932
Mean DBP mm Hg (SD) (78.0 (9.1) |780 (8.7) |.927
Ischemic CHF (%) 105 (77.2) |269 (69.0) |.068

Table 3. Baseline Characteristics According to o2¢c-AR Genotype

o2c-AR Genotype

Baseline ins/ins g]tjll/ccjfall * P
Characteristic n =454 n=72 Value
Mean age (SD) 66.4 (86) |66.9 (8.8) .696
Sex (% made) 357 (78.6) |60 (833) .361
Current sinoker 72 (15.9) |10 (13.9) .638
History of Ml 242 (53.3)|34 (472) .337
LVEF (SD) 0.27 (0.07)|027 ca 07) .551




NYHA Class Il 201 (44.3) [37 (51-))

NYHA Class Il 239 (526) |32 (44.4) 421
NYHA Class IV 14(31) |3 (42)

Mean HR mm Hg (SD) |82.8 (10.4)|80.5 (8.5) .080
Mean SBP mm Hg (SD) 21352{?) 132.0 (165)  |.852
Mean DBP mmHg |54 gg) |785 (8.5) 617
(SD)

Ischemic CHF 331 (729) |43 (59.7) 022

Bu alt calismada MERIT-HF ¢alismasina kayitli kronik kalp yetmezIigi hastalari (NYHA II-1V sinifi) kullaniimistir.
600 DNA 6rneginden 541'i op, Del322-325 allele gen tipi olarak belirlenmistir. Gen tiplemesi yapiimayan érnekler ya bozuk

polimarez zincirleme reaksiyonlardi ya da tiplemeleri gtivenilir bir sekilde yapilamadigi igin analizlere dahil edilmemislerdir.
Olumsuz etki gérulen ve gérilmeyen gruplar arasinda o, genetik tiplemesinin dagiliminin benzer oldugu gézlemlenmistir.
Ancak, iskemik konjestif HF (P = .022) olanlarda Del322-325 allele dagiliminda distklik gézlemlenmigtir. Hem . Del322-
325 hem de B Arg389 allelelere sahip olan hastalarin daha yiksek olgu riskine sahip olmadiklari géraimustir. Yaniltici
degiskenler ve B4 Arg389Gly dikkate alindiginda, o o; Del322-325 icin ins/del + del/del ihtimali %95 Cl 0.49-1.63, P = .715-
0.89 bulunmustur. Ayni sekilde, o o, Del322-325 polimorfizmi ve yaniltici degiskenler dikkate alindiginda, B; Arg389Gly
polimorfizmi icin Arg/Arg ya da Arg/Gly olma ve herhangi bir vaka olasihgi %95 Cl 0.52-2.17, P=.864 ile 1.13 olarak
bulunmustur.

Sonug:
ogcandrenoseptdrdeki polimorfik olusumlarin, By-andrenoseptdrle birlikte ya da yalnizbasina, CHF gelisiminde risk faktori

oldugu ya da olumsuz bir CHF prognozuna isaret ettigi disinliimUstir. Ancak, daha énceki analizler irk farklarina
odaklanmis ve tartismali sonuclar rapor edilmistir. Bizler burada oo, Del322-325 polimorfizminin yalniz bagina veya 34

Arg389Gily allele birlikte, HF olusumunda olumsuz bir etki riski ortaya ¢ikmasiyla iligkili olmadigini belirtiyoruz. Tam tersine,
O Del322-325 allelelin, istemik kalp rahatsizigindan HF'li hastalarda CHF gelisimine karsi koruma sagladigi bile

sOylenebilir.
Ozet olarak, ope- ve Bi-andrenoseptdr polimorfik olusumlarinin, MERIT-HF ¢alismasindaki Birlesik Krallik ve Hollanda

vatandaslarindan olusan bir gruptaki HF hastalarinda ortaya ¢ikan zararli vakalar (6lim/hastahaneye yatma) agisindan risk
etmenleri olarak rollinti arastirdik. Bu ¢alismanin temel bulgusu, ne oo, Del322-325 polimorfik olusumunun ve ne de 0p

Del322-325 ve 31Arg389 allele kombinasyonunun HF'in klinik sonu¢ parametreleri (her tirli 6l0m veya hastahaneye yatma)
Uzerinde gbzlemlenebilir herhangi bir etkisinin olmadigidir. Alt grup analizi de o, Del322-325 allelelin iskemik CHF
agisindan koruyucu bir 6zelliginin olabilecedine isaret etmektedir.



