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OZET
Hizh ventrikiiler yanith atriyal fibrilasyon ile gelen hastalarda diltiazem

etkinliginin CYP2D6 gen polimorfizmi iliskisi

Ars. Gor. Dr. Mehmet Ulutiirk

Atriyal fibrilasyon, diinya ¢apinda en sik goriilen aritmidir. Acil servislere nefes
darlig, halsizlik, bas donmesi gibi sikayetlerle bagvuran hastalarin ritm analizlerinde
hizli ventrikiiler yanith atriyal fibrilasyona rastlanabilmektedir. Bu hastalarin hiz kirict
tedavilerinde diltiazem ve verapamil gibi non-dihidropiridin grubu kalsiyum kanal
blokorleri, beta blokdrler ve digoksin gibi ilaclar kullanilmakta, ancak zaman zaman
yeterli hiz kirici etkinlik saglanamamaktadir. Diltiazem, sitokrom enzimleri tarafindan
metabolize edilen bir ajandir ve faz I reaksiyonlarinda esterazlar, CYP3A4 ve
CYP2D6 gibi enzimler rol oynar. CYP2D6, diltiazemin O-demetilasyon asamasinda
rol oynar ve yiiksek oranda polimorfik bir enzimdir. Gelisen polimorfizmler
neticesinde ilag metabolizmasinda degisiklikler meydana gelir. ilacin yikimi azalir ve
yeterli tedavi etkinligi saglanamaz. Ya da ilag yikimi artar ve metabolitlerinin plazma
konsantrasyonlarindaki artisina bagli olarak c¢esitli yan etkiler ortaya ¢ikar.
Calismamizin amact; hizli ventrikiiler yanith atriyal fibrilasyon saptanan hastalarda
diltiazem etkinliginin CYP2D6 enziminin genetik polimorfizmi ile iliskisini
arastirarak ilac etkinligini etkileyebilecek genetik faktorleri incelemek ve bu sayede
hastalarin uygun tedavi almasini saglayabilmek ve hastalarin acil servislerde bekleme
stiresini kisaltabilmektedir.

Calisgmamizda; hizl ventrikiiler yanitl atriyal fibrilasyon ile gelen 87 hastada normal
fonksiyonel allel olan ancak normal gene gore etkinligi azalmis olan *2 alleli,
fonksiyonel olmayan *3 ve *4 allelleri ve fonksiyonu azalmis olan *10 allelinin
varliginda diltiazemin hiz kiricr etkinligini aragtirdik. Ayni1 zamanda hasta grubundaki
87 goniilli ile kontrol grubundaki 100 goniillii arasindaki allel frekanslarini
karsilagtirdik. Hastalarin isimleri, yaslari, atriyal fibrilasyon Oykiileri, diger
hastaliklar1, antiaritmik ve antikoagiilan ila¢ kullanimlari, ila¢ uygulamadan 6nceki
vital bulgulart kayit altina alindi. Elektrokardiyografileri elektronik sisteme
kaydedildi. Hastalarin tedavileri ve yan etkiler bir arastirma gorevlisi, bir gretim

tiyesi ve bir hemsire tarafindan takip edildi. Genomik DNA izolasyonu standart fenol
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kloroform yontemiyle yapildi. Hastalardan etilendiamin tetraasetik asit (EDTA) iceren
tiplere 10 mL kan ornegi alind1 ve analiz edilene kadar -20°C’de saklandi. DNA,
genomik DNA Kkitleri ile izole edildi ve CYP2D6*2, *3, *4 ve *10 allelleri PCR
yontemiyle analiz edildi.

Yapilan gii¢ analizi sonucunda, diltiazem tedavisi alan hasta grubunda %20, kontrol
grubunda % 5 polimorfizm saptama 6ngoriisiiyle % 80 giic ve % 95 giiven araliinda,
calismaya 164 kisi alindiginda (hasta grubu icin 82, kontrol grubu i¢in 82) %95
giivenle % 80 gii¢ elde edilecegi hesaplanmistir. Veriler SPSS 25.0 paket programiyla
analiz edilmigtir. Stirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu histogram
grafikleri ve Shapiro Wilk testi, kategorik degiskenlerin analizinde Pearson Ki Kare
ve Fisher’s Exact Testleri, normal dagilim gostermeyen sayisal veriler i¢in, iki grup
arasindaki farkliliklarinin degerlendirilmesinde Mann Whitney U Testi, ikiden fazla
Ol¢iim alinan incelemelerde, normal dagilim gosteren siirekli degiskenlerinin
karsilastirilmasinda, tekrarli 6l¢timlerde Varyans Analizi (post hoc: Bonferroni testi);
normal dagilima uymayan siirekli degiskenlerinin karsilastirilmasinda Friedman Testi
(post hoc: Bonferroni diizeltmeli Wilcoxon Eslestirilmis iki 6rnek testi) kullanildi. P-
degerinin 0,05’in altinda oldugu durumlar istatistiksel olarak anlamli sonuglar seklinde
degerlendirildi.

Calismamizda; normal gen (wt/wt) tasiyan bireylerde bir veya iki doz diltiazem
uygulamasi sonrasi yeterli hiz kontroliiniin saglanmas1 durumu wt/*2, wt/*4 ve wt/*10
heterozigot genini tasiyan bireylere gore istatistiksel olarak anlaml sekilde yiiksektir
(p=0,003, p=0,0001, p=0,0001). Ote yandan normal gen (wt/wt) tasiyan bireylerde bir
veya iki doz diltiazem uygulamasi sonrasi yeterli hiz kontroliiniin saglanmas1 durumu
ile wt/*3 heterozigot genini tasiyan bireyler arasinda istatistiksel olarak belirgin
farklilik saptanmamustir (p=0,225). Genotipler agisindan bakildiginda *1/*2
genotipine sahip bireylerde ilacin etkili oldugii goriiliirken, *2/*10 ve *3/*4 genotipine
sahip bireylerde yeterli hiz kiric1 etki saglanmamustir.

Sonug olarak; CYP2D6’daki genetik polimorfizmler diltiazem metabolizmasini ve ilag
etkinligini etkileyebilir. Bu ¢alisma daha biiyik popiilasyonlarda yapilacak
caligmalarla desteklenmelidir.

Anahtar Kelimerler: diltiazem, sitokrom enzimleri, genetik polimorfizm, atriyal

fibrilasyon, hiz kontrolii
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SUMMARY

The relationship of diltiazem activity with CYP2D6 gene polymorphism in
patients presenting with rapid ventricular response atrial fibrillation

Research Asistant Mehmet Ulutiirk

Atrial fibrillation is the most common arrhytmia worldwide. Atrial fibrillation with
rapid ventricular response can be found in the rhythm analyzes of patients who apply
to emergency services with complaints such as shortness of breath, weakness and
dizziness. Drugs such as non-dihydropyridine calcium channel blockers (diltiazem and
verapamil), beta blockers and digoxin are used for the heart rate management of these
patients. However, sufficient rate control sometimes can not be achieved. Diltiazem is
an agent that metabolized by cytochrom enzymes. It is metabolised by esterases,
CYP3A4 and CYP2D6 in phase | reaction. CYP2D6 is involved in the O-
demethylation step of diltiazem metabolism and is a highly polymorphic enzyme. As
a result of polymorphisms, some changes occur during drug metabolism. The
catabolism of the drug decreases and adequate treatment efficiency can not be achieved
or the drug catabolism increases and various adverse effects occur depending on the
increase in plasma concentrations of its metabolites.

The aim of our study is to investigate the relationship between diltiazem activity and
the genetic polymorphism of the CYP2D6 enzyme in patients with atrial fibrillation
with rapid ventricular response, to examine genetic factors that may affect drug
effectiveness, and thus to ensure that patients receive appropriate treatment and to
shorten the waiting time of patients in emergency services.

In our study, we investigated the effectiveness on rate control of diltiazem in the
presence of the *2 allele that is a normal functional allel but has a reduced activity
compared to the normal gene (wt/wt or *1/*1), *3 and *4 alleles that are non-functional
alleles and *10 allel that has a reduced activity in 87 patients with atrial fibrillation
with rapid ventricular response. Also we compared the frequency of alleles between
87 volunteers in patient group and 100 volunteers in control grup. Names, genders,
ages, history of atiral fibrillation and other diseases of patients, use of antiarrhytmic
and anticoagulant drugs, vital signs before drug administration were recorded.
Electrocardiograms of patients were recorded in electronical system. Treatment of

patients and adverse effects of diltiazem were followed up by a research assistant, a
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lecturer and a nurse. Genomic DNA isolation was done with the standart phenol
chloroform method. 10 mL blood sample was drawn in Vacutainer tubes containing
ethylenediamine tetra-acetic acid (EDTA) and kept frozen at -20°C until analysis.
DNA was isolated with genomic DNA purification kit. Genotype analyses for the
CYP2D6*2, *3, *4 and *10 alleles were performed by PCR.

As a result of the power analysis, when 164 people were included in the study (82
people for the control group and 82 people for the patient group), %80 power was
obtained with a prediction of %20 polymorphism in the patient group receiving
diltiazem treatment and %5 in the control group, with %80 power and %95 confidence
interval is calculated. The data were analyzed with the SPSS 25.0 package program.
We used histogram graphs and Shapiro Wilk test for conformity of continous variables
to distribution, Pearson Chi-Square and Fisher’s Exact Test in the analysis of
categorical variables, the Mann Whitney U Test to evaluate the differences between
the two groups for numerical data that did not show normal distribution, Analysis of
Variance in Repeated Measurements (post hoc: Bonferroni test); Friedman test (post
hoc: Wilcoxon Paired two-sample test with Bonferroni correction) to compare
continous variables that did not fit the normal distribution. Cases with a P-value below
0.05 were considered as statistically significant results.

In our study, adequate rate control after one or two doses (if necessary) of diltiazem in
individuals carrying the normal gene was statistically significiantly higher than the
individuals carrying the wt/*2, wt/*4 and wt/*10 heterozygous genes (p=0.003,
p=0.0001 and p=0.0001 respectively). On the other hand, there was no statistically
significant difference between the individuals carrying the normal gene (wt/wt) and
the individuals carrying the wt/*3 heterozygous gene (p=0.225). In terms of genotypes,
it was observed that the drug was effective in individuals with *1/*2 genotype, while
sufficient heart rate drop was not achieved in individuals with *2/*10 or *3/*4
genotypes.

As a result, genetic polymorphisms in CYP2D6 can affect diltiazem metabolism and
its effect on heart rate. This study should be supported by other studies in larger
populations.

Key words: diltiazem, cytochrom enzymes, genetic polymorphism, atrial fibrillation,

rate control
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1. GIRIS

Atriyal fibrilasyon (AF) ilk olarak 1628 yilinda William Harvey tarafindan
“aurikiiler fibrilasyon’’ adiyla periferik nabiz ile kalp atim1 arasindaki diizensizlik
olarak tanimland1 (1). AF, elektrokardiyografik olarak ise ilk kez Sir Thomas Lewin
tarafindan 1909 yilinda kaydedildi. AF’nin mekanizmasi ve dnemi 1970’li yillara
kadar net bilinmezken, Bootsma ve arkadaslart AF’nin mekanizmasim ilk kez
tanimlayan kisiler oldular. Kannell ve arkadaslar1 tarafindan yapilan Framingham
calismasinda, AF’nin kardiyak ve serebrovaskiiler 6liimlerin 6nemli bir nedeni oldugu
vurgulanarak ilk kez epidemiyolojik 6nemine vurgu yapildi (2). Giiniimiizde ise AF
en sik goriilen aritmi haline gelmistir.

Ozellikle acil servise cesitli nedenlerle basvuran ve kalp hizi monitorizasyon
veya elektrokardiyografik degerlendirme sirasinda hizli ventrikiiler yanith atriyal
fibrilasyon (HVY AF) saptanan hastalarda akut hiz kontroliiniin saglanmasi amaciyla
basta verapamil ve diltiazem gibi non-dihidropiridin tiirevi kalsiyum kanal blokorleri
ve beta blokorler olmak iizere bazi ilaglar kullanilmaktadir. Diltiazem gerek
antihipertansif etkinliginin gerekse hiz kirici etkinliginin yiiksek olmasi nedeniyle acil
servislerde akut tedavide tercih edilen ilag¢lardandir. Ancak zaman zaman diltiazem
uygulamalarinda hiz kontroliiniin yeteri kadar saglanamamasi ve bu nedenle
tekrarlayan dozlar uygulanmak zorunda kalindigi veya baska bir hiz kirict ajan
kullanildig1 g6zlemlenmektedir. Bu durum hastalarin tekrarlayan ilag dozlarina maruz
kalmalarina neden olurken, yan etki olasiligini da artirmaktadir. Ayni zamanda hem
tekrarlayan doz uygulamalar1 hem de ilag dozlarinin uygulanmasi sirasinda belirli bir
siireye ihtiya¢ olunmasi sebebiyle acil serviste hasta takip ve tedavi siireleri
uzamaktadir.

Diltiazem ve benzeri birgok ilacin metabolize edilmesinde karacigerdeki
sitokrom enzimleri rol almaktadir. Tlag metabolizma hizi, ilacin etkinligi ve yan etki
profili ise genetik polimorfizm sonucu degisiklik gosterebilmektedir. Genetik
polimorfizm sonucunda sitokrom enzimlerinin fonksiyonlar1 bozulabilir ve enzimin
substrata olan 6zgiilliigli degisebilir. Diltiazemin metabolizmasinda gorevli sitokrom
enzimlerinden birisi de sitokrom P450 2D6 (CYP2D6) enzimidir. CYP2D6 enziminin
gosterdigi genetik polimorfizm neticesinde ila¢ metabolizmasi ve dolayisiyla ilag

etkinligi bireyler arasinda farkliliklar gosterebilmektedir.



Bu ¢aligmamizdaki temel amag ¢esitli nedenlerle acil servise bagvuran ve kalp
ritmi elektrokardiyografik incelemede HVYAF olan hastalarda akut donemde hiz
kirict tedavide diltiazem etkinliginin CYP2D6’nin genetik polimorfizmi ile iliskisini
inceleyerek bireylerdeki gen profilinin belirlenmesinin tedaviyi yonlendirip

yonlendiremeyecegini belirlemektir.



2. ATRIYAL FiBRILASYON

2.1. ATRIYAL FIBRILASYON TANIMI

AF, atriyumun yiiksek frekansli uyarimi olarak tanimlanabilir. Bu yiiksek
frekansli uyarim neticesinde birbiriyle senkronize olmayan atriyal kasilmalar gelisir
ve bunun sonucunda ventrikiiller diizensiz olarak uyarilir (3). Elektrokardiyogafik
olarak bakildiginda ise atriyoventrikiiler iletimin bozulmadigi durumlarda goriilen R-
R dalgalar1 arasinda diizensizlik, belirgin ve tekrarlayan P dalgalarinin yoklugu ve
diizensiz atriyal kasilmalar gézlenmektedir (4). Klinik olarak AF’nin saptanabilmesi
i¢in en az 30 saniyelik tek bir elektrokardiyografi (EKG) trasesi veya 12 derivasyonlu
EKG’nin tamami gereklidir (5).

Sekil 1: EKG Uzerinde HVYAF Ornegi
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2.2. ATRIYAL FIBRILASYONUN EPIDEMIiYOLOJiSi

AF, yetigkinlerde en sik goriilen kardiyak aritmidir. Mortalite ve morbidite ile
yakin iligkide olmasinin yani sira sosyal saglik ve saglik ekonomisini de ciddi oranda
etkilemektedir. European Society of Cardiology (ESC)’nin 2020 yilinda yaymladigi
verilere gore, 2016 yil1 itibariyle diinya genelinde 43,6 milyon kiside AF bulundugu
tahmin edilmektedir. Bu oran &zellikle Kuzey Amerika ve iskandinav iilkelerinde

yiiksek olup bu iilkelerde 900/100000’den daha fazla bir prevalansa sahiptir. Afrika,



Orta Dogu iilkeleri, Cin ve iilkemizde ise bu oran daha diisiik olup 600/100000°den
daha diisiik olarak bildirilmistir (4).

AF’nin erigkinlerde yaklasik prevalansinin = %1-2 civarinda oldugu
distiniilmektedir. Yas ilerledik¢e goriilme sikliginin artmasi nedeniyle, 65 yas tistiinde
bu oran %4’e, 80 yasindan sonra da %12’ye ¢ikmaktadir (6). Yasam siiresinin gelecek
yillarda daha da artacaginin disiiniilmesi ve heniiz tan1 konulmamis AF olgularinin
arastirtlmasi nedeniyle bu oranin 6niimiizdeki yillarda 2 ile 3 kat daha fazla olmasi
beklenmektedir (4,6). 2008 yilinda Uyarel ve arkadaslar1 tarafindan, AF’nin
tilkemizdeki prevalans ve insidansini belirlemek i¢in yapilan ¢aligmada iilkemize
AF’nin genel prevalansi %1,25, 70 yas ve {istii yas grubunda ise %2,49 olarak tespit
edilmistir. Tiim yas gruplarinda ise AF prevalansi, kadinlarda erkeklere gore 1,69 kat
daha fazla bulunmustur (7). 2013 yilinda Ertas ve arkadaslari tarafindan tilkemizde
yapilan ¢ok merkezli baska bir ¢alismada da benzer bir sekilde kadinlardaki AF
prevalans1 erkeklere gore 1,5 kat daha fazla bulunmustur (8). Ileri yas disinda
hipertansiyon, kronik boébrek yetmezligi, obezite ve obstruktif uyku apnesi gibi
durumlar da AF prevalans ve insidansinin artmasina katkida bulunurlar (9).

AF’nin yasam boyu olusturdugu risk; yas, genetik ve subklinik faktorlere
baghdir. AF’li hastalarda, komorbid durumlara bagl olarak gelisen mortalite riski
beyaz irkla karsilastirildiginda Afro-Amerikan ve Hispanik irkta daha fazladir (4).
Isveg’te yapilan bir galismada diisiik egitim seviyesi veya evli olmayan ya da bosanmis
erkeklerde tiim nedenlere bagli 6liim riskinin iyi e8itimli veya evli erkeklere oranla
daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (5).

Erken miidahale ve degistirilebilir risk faktorlerinin kontrol altina alinmasiyla

AF’nin yarattig1 klinik risk faktorleri azaltilabilir.

2.2.1. Atriyal Fibrilasyonun Risk Faktorleri

Framingham calismasinda belirtildigi ilizere AF gelisiminde en 6nemli risk
faktorii ilerleyen yastir (10). Yas, aynt zamanda iskemi agisindan da dnemli bir risk
faktoriidiir. Ote yandan erkeklerdeki AF prevalans: kadinlara gore daha fazladir. Yas
ve cinsiyet, AF’nin gelismesinde en Onemli risk faktorleri olarak goriilse de son
yillarda yapilan ¢alismalarla baska risk faktorleri de ortaya ¢ikartilmistir. Ornegin;
Kafkas irklarinda diger etnik gruplara gore AF prevalansi daha fazladir (11). Bu risk



faktorlerinin arastirilmasiyla beraber gegmiste kullanilan izole AF veya idiyopatik AF
gibi tanimlamalardan da uzaklasilmistir (6). (Tablo 1)

Tablo 1: AF’nin Risk Faktorleri

Yas ve Cinsiyet Uyku apne sendromu
Hipertansiyon Kronik bobrek hastaligi
Kalp Kapak Hastaliklari Alkol ve sigara

Kalp Yetmezligi ve Kardiyomiyopati Diyabetes Mellitus
Konjenital Kalp Hastaliklar Tiroid Disfonksiyonlari
Koroner Arter Hastaliklari Asir1 egzersiz

Obezite Enflamasyon
Perikardiyal Yaglanma Genetik yatkinlik

2.3. ATRIiYAL FIBRILASYONUN PATOFIZYOLOJiSi

AF’nin olusum mekanizmalariyla ilgili birka¢ teori mevcuttur. AF’nin
olusumunda 6ne siirilen mekanizmalardan birisi ¢oklu dalgacik teorisidir. Sag ve sol
atriyumdaki elektriksel aktiviteden kaynaklanan ¢oklu dalgaciklar, diizensiz atriyal
aktivitenin baglamasina ve devam etmesine neden olurlar (12).

AF’nin olusumuyla ilgili olarak ilerleyen yillarda daha ¢ok kabul goren
mekanizmaya gore ise, bir tetikleyici mekanizmanin baslattigi, atriyumda yayilan re-
entry dalgalart AF’den sorumludur (13). Haissaguerre ve arkadaslari, ilk olarak
paroksismal AF’li hastalarda, miyositlerden kaynaklanan ve pulmoner venler
icerisinde kalp pili benzeri aktivite olusturarak spontan depolarizasyon ve mikro re-
entry akimlarina yol acan ektopik odaklar1 tanimladilar. Bu odaklarin katater ablasyon
ile ortadan kaldirilmast ile AF olusumunu azaltarak ektopik odaklarin AF
olusumundaki roliinii ortaya ¢ikardilar (14).

Hiicresel diizeyde bakildiginda, pulmoner vendeki bu tetikleyici (trigger)
mekanizma miyositlerdeki anormal kalsiyum akisina baglidir. Sarkoplazmik
retikulumdan gergeklesen kalsiyum akimi ile Na*>Ca*? pompasi devreye girer ve

iceriye Na*2 girisi aktive edilerek miyosit hiicreleri depolarize olur (15). Pulmoner ven



disinda; sag ve sol atriyum duvarinda, interatriyal septumda, koroner siniiste ve vena
kava superiorda da benzer fokal tetikleyici odaklarin bulundugu diisiintilmektedir.
AF’nin baslamasi i¢in tetikleyici mekanizmalar gerekli olsa da, bunun disinda
atriyumun yapisal veya elektrofizyolojik anormallikleri de re-entry mekanizmasini
stabilize ederek AF’nin devam etmesine neden olur.

AF’nin olusumunda bir baska onemli faktdr de parasempatik aktivitedir.
Parasempatik aktivite, atriyumlar1 innerve eden otonomik lifler tarafindan kontrol
edilir ve vagal tonustaki artisla uyarilabilir (16). Bu otonomik lifler ayrica konjestif
kalp yetmezligi ve mitral kapak hastalig1 gibi diger durumlardan da etkilenir ve bu da
sol atriyum basincinin artmasina ve atriyumun gerilmesine yol agar. Bu faktorler
pulmoner vendeki elektriksel aktiviteyi kolaylastirir ve atriyal fibrilasyonu
tetikleyebilir. Devam eden atriyal fibrilasyon, atriyum yapisinda anormalliklere yol
acar ve atriyal dilatasyon ile fibrozis gelisir. Sonucta refrakter periyot progresif olarak
kisalir, diizensiz aktivite siliresi artar ve bu da atriyal fibrilasyonun kalici hale

gelmesine sebep olur.

2.4. ATRIYAL FiBRILASYONUN SINIFLANDIRILMASI

AF’nin siniflandirilmast ile ilgili ¢esitli oneriler sunulsa da semptom, siire ve

spontan sonlanima gore geleneksel olarak 5 sinifa ayrilmaktadir (4,17)

2.4.1. Atriyal Fibrilasyonun Klinik Simiflandirmasi

2.4.1.1 Yeni Tam Atriyal Fibrilasyon

Siiresi veya AF ile iligkili semptomlarin varlig1 veya siddeti ne olursa olsun yeni
tanimlanan AF olgulari i¢in kullanilir.
2.4.1.2. Paroksismal Atriyal Fibrilasyon

30 saniyeden daha uzun siiren AF epizotlariyla karakterize olan ve
basglangicindan sonraki 7 giin i¢erisinde spontan olarak veya herhangi bir miidahale ile
sonlanan olgular i¢in kullanilir.
2.4.1.3. Persistan Atriyal Fibrilasyon

Baslangicindan 7 gilin sonra medikal veya elektriksel kardiyoversiyon gibi
yontemlerle sonlandirilan ataklar dahil olmak {izere 7 giinden daha uzun siiren olgular

icin kullanilir. 12 aydan daha kisa siirerler



2.4.1.4. Uzun Siireli Persistan Atriyal Fibrilasyon

Bir ritm stratejisine karar verildiginde 12 aydan daha uzun siiredir devam eden
olgular i¢in kullanilir.

Genellikle kendi kendine sonlanan ve kisa ataklarla gelen paroksismal tipteki
AF’den uzun siireli persistan AF’ye ilerler.
2.4.1.5. Kalici (Permanent) Atriyal Fibrilasyon

AF’nin dogal patofizyolojik slirecinden ziyade doktor ve hasta tarafindan kabul
edilen tedavi stratejisini temsilen kullanilir. AF ve siniis ritmini diizeltmek veya
korumak i¢in bir girisimde bulunulmaz. Eger bir ritm kontrol stratejisi {izerine karar

verilirse “’uzun stireli persistan AF’’ olarak yeniden siniflandirilir.

2.4.2. Atriyal Fibrilasyonun Patofizyolojik Siniflandirmasi

Hastalarin klinik bulgular1 benzer olsa da altta yatan sebep hastalar arasinda
farklilik gosterebilir. Eger altta yatan, yerlesmis bir patofizyolojik bir durum varsa
buna primer AF, kendi kendini sinirlayarak geri dondiiriilebilir bir nedene bagliysa
buna sekonder AF denir.

Primer AF kavrami, daha onceki yillarda kullanilan ve altta yatan herhangi bir
durumun bulunamadigi izole veya idyopatik AF tanimiyla karistirilmamalidir. Gegmis
yillarda altta yatan herhangi bir patofizyolojik durum olmadan olusan AF i¢in izole
veya idyopatik AF tanimi kullanilsa da son donemlerde yapilan aragtirmalarla bu
tanimdan uzaklasiimistir (18).

Sekonder AF’nin en sik nedenleri arasinda cerrahi, sepsis, akut miyokart
infarktiisii, tirotoksikoz veya akut pulmoner hastalik sayilabilir. Sekonder AF, geri
dontisimlii AF ve provoke edilmis AF olarak patofizyolojik zeminde iki kategoride
degerlendirilebilir (19). Provoke edilmis AF, gelecek yillarda tekrarlayan AF ataklar

acisindan risk olusturur.

25. ATRIYAL FIBRILASYON ILE BASVURAN HASTANIN
DEGERLENDIRILMESI

AF ile iligkili semptomlar kisiden kisiye degisiklik gosterebilir. Bazen
asemptomatik olabildigi gibi ¢carpinti, nefes darligi, bas donmesi, halsizlik, yorgunluk,
senkop, diizensiz uyku veya gogiis agris1 gibi semptomlarla hastalar acil servise

bagvurabilir (20). Bu sikayetlerle acil servise basvuran hastalarda risk faktorleri



gozden gecirilmeli ve AF ataklarini tetikleyen alkol, uyku bozuklugu, akut
kardiyopulmoner patolojiler, enfektif siirecler gézden gegirilmelidir. Ozellikle ani
baslangi¢li olmayan, kalp hizi 150 atim/dK’nin altinda olan, ates, nefes darlig1 ve agrisi
olan hastalarda altta yatan nedenlere bagli olarak gelisme olasilig1 ytliksektir.

AF’nin ortaya ¢ikmasi yetersiz tedavi edilen hipertansiyon veya kalp yetmezligi
gibi durumlarla iligkili olabilir. Azalmis ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezligi
(HFrEF) veya korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezligi (HFpEF) insidans1 AF
olmayan hastalara gore iki kat daha yiiksektir. AF, HFpEF ile daha iliskilidir (4,17).

Bu hastalarda kan basinci ve nabiz degerleri ve ritmi degerlendirildikten sonra
mutlaka hasta EKG ile degerlendirmelidir. Nabiz muayenesinde belirlenen diizensiz
ritmin atriyal tasikardi, atriyal flutter, erken atriyal ve ventrikiiler vuru gibi durumlarda
da goriilebilecegi unutulmamalidir. Bu nedenle AF, mutlaka EKG ile dokiimante
edilmelidir. Ote yandan EKG ile sol atriyal ve ventrikiiler biiyiimeyi degerlendirme,
iletim bozuklar1 ve akut miyokart enfarktiisiinii yakalama sansi1 da vardir. Yatak basi
yapilacak ekokardiyografi (EKO) ile kalp duvarlarinda biiylime veya duvar hareket
kusurlarinin degerlendirilebilecegi gibi intrakardiyak trombiisleri de yakalama sansi
vardr.

Laboratuar calismast olarak tam kan saymmi ve koagulasyon faktorleri
degerlendirilerek  antikoagiilan  kullanan  hastalarin  terapotik  degerleri
degerlendirilebilir. Serum elektrolit ve bobrek fonksiyon testleri ile de diisiik molekiil
agirhikli heparin gibi baglanmasi ihtimal ilacin dozu ayarlanabilir. Karaciger
fonksiyonlar1 da amiodoron gibi hepatotoksik ajanlarin kullanimi agisindan fikir
verebilir. Secilmis olgularda N-terminal pro B tipi natritiretik peptid (NT-pro-BNP) ve
inflamatuar biyobelirteclere bakilmasi da hasta yonetimi acgisindan degerli olabilir.
NT-pro-BNP, sol atriyumda biiylime olsun veya olmasin, AF’li hastalarda artmis
degerlere sahiptir (21).

Bu hastalarin tedavilerinde 3 temel strateji yer almaktadir; hiz kontroli, ritm

kontrolii ve tromboembolik olaylarin énlenmesidir.

2.5.1. Atriyal Fibrilasyonda Hiz Kontrolii

Pulmoner ven igerisindeki pacemaker 6zelligi tasiyan miyositler ve hiicresel
diizeydeki anormal kalsiyum akis1 sonucunda atriyal depolarizasyon siddetlenir. AF

sirasinda atriyal hiz 400 atim/dk’y1 asabilir ancak atriyoventrikiiler (AV) nodun



yapisinda bulunan yavas yanitli lifler sayesinde bu iletilerin ¢ogu ventrikiillere
yansimaz. Ancak yine de tedavi edilmeyen olgularda kalp hiz1 170 atim/dk hatta
hipertiroidizm, preeksitayon sendromu, artmis katekolamin desarji gibi durumlarda
200 atim/dk’nin {izerine ¢ikabilir.

HVYATF ile gelen hastalarda ilk hedef eger gerekliyse hastayr hemodinamik
acidan stabilize etmek ve semptomlari iyilestirmektir. Bir¢ok hastada ventrikiiler hizin
diisiiriilmesiyle semptomatik rahatlama gozlenir. Ventrikiiler hizin distiriilmedigi
durumlarda kardiyomiyopati, diyastolik dolumun azalmasi, kalp yetmezligi gibi
durumlar gelisebilir. Ventrikiiler hizin disiiriilmesi i¢in non-dihidropiridin grubu
kalsiyum kanal blokdrleri, beta blokorler ve etkisi kisa silirede ortaya ¢ikmasa da
digoksin gibi AV nodu baskilayici ilaclar kullanilabilir.

Ilag segimleri bireye 6zgii yapilmahdir. ilag secimi ve hedef kalp hizi; hasta
ozelliklerine, semptomlara, sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (LVEF) degerine ve
hemodinamik duruma bagli olarak planlanmalidir. Ancak genel goriis 1limli kalp hizi
kontroliiniin kabul edilebilir oldugu yoniindedir. Etkilerinin hizli baslamasi ve artmis
sempatik aktivitedeki etkinlikleri nedeniyle beta blokorler veya non-dihidropiridin
tirevi kalsiyum kanal blokérleri, digoksine tercih edilirler. Sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonu (LVEF)’si %40’ altinda olan hastalarda kalsiyum kanal blokdrlerinden
kacinilmali ve beta blokorler, dijitaller veya bunlarin kombinasyonlari kullanilmalidir.
Ciddi astim veya kronik obstruktif akciger hastaligi (KOAH) hastalig1 olanlarda ise
non-dihidropiridin tiirevi kalsiyum kanal blokorleri tercih edilebilir. Kritik durumdaki
hastalarda veya ileri derecede sol ventrikiil disfonksiyonu olan hastalarda intravenoz
amiodoron tercih edilebilir. Diltiazemle yapilan karsilastirmalarda amiodoronun
diltiazeme gore daha az hipotansiyona yol agtig1 ve hemodinamisi stabil olmayan
hastalarda tercih edilebilecegi yoniinde c¢aligmalar mevcuttur (22). Hemodinamisi
stabil olmayan hastalarda ise senkronize kardiyoversiyon uygulanmalidir.
2.5.1.1. Hedef veya Optimal Ventrikiiler Hiz Araligi

Hiz kontrolii AF yonetiminin 6nemli bir parcasidir ve siklikla AF ile iligkili
semptomlar1 iyilestirmek icin yeterlidir. Hiz kontrol tedavisinin en iyi tipini ve
yogunlugunu bildirecek ise ¢ok az kanit vardir (4). AF’li olgularda optimal kalp hizi
hedefiyle ilgili net bir veri yoktur. Race Control Efficacy in Permanent Atrial
Fibrillation (RACE Il) ¢calismasinda kalp hizinin istirahatte 80 atim/dakika’nin altinda



ve orta dereceli egzersiz sirasinda 110 atim/dakika’nin altinda tutuldugu siki hiz
kontrolii ile istirahatte 110 atim/dakika’nin altinda tutuldugu hafif hiz kontrolii
karsilastirillmis ve New York Heart Association (NYHA) Siniflandirmasi veya
hastaneye yatis agisindan anlamli bir fark saptanmamustir (23,24). Benzer bir sonug
Atrial Fibrillation Follow-Up Investigation of Rhythm Management (AFFIRM)
calismasinda da ortaya konmustur (25). Semptomlar daha siki bir hiz kontrolii
gerektirmiyorsa veya tagikardiye sekonder kardiyomiyopati durumuna neden olan bir
kalp yetmezligi durumu yoksa ilk etapta hafif hiz kontrolii stratejisi kabul edilebilir.
2.5.1.2 laglar

Farmakolojik hiz kontrolii i¢in beta blokorler, digoksin, diltiazem ve verapamil
gibi kalsiyum kanal blokoérleri veya tiim bu ilaglarin kombinasyonlari kullanilabilir.
Amiodoron, dronedaron, sotalol gibi baz1 antiaritmik ilaglar hiz sinirlayici 6zelliklere
sahip olsalar da siklikla ritm kontrolii i¢in kullanilirlar. Bu ilaglarin se¢imi siklikla
semptomlara, komorbiditelere ve potansiyel yan etkilere baglidir.
2.5.1.2.1. Beta Blokdorler

HVY AF’de akut hiz kontrolii i¢in metoprolol veya esmolol gibi beta blokorler
kullanilabilir. Beta Blokorler siklikla ilk tercih hiz kirici ajanlardir ve daha iyi akut hiz
kontrolii saglar. Astim olgularinda beta-1 selektif beta blokorler kullanilmalidir. Akut
kalp yetmezligi ve ciddi bronkospazm olanlarda kullanimi kontrendikedir. Tablo 2’de
AF’de kullanilabilecek beta blokorler listelenmistir.
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Tablo 2: AF’nin Hiz Kontroliinde Kullanilabilecek Beta Blokorler

lac Adx intravenéz Uygulama Oral Alim
Dozu
Metoprolol 2.5-5mg i.v. bolus; 4 doza kadar 25-100 mg
Tartrat bid
Metoprolol XL Intravendz uygulamasi yok 50-400 mg
(Siiksinat) od
Bisoprolol Intravendz uygulamasi yok 1,25-20 mg
od
Atenolol Intravendz uygulamasi yok 25-100 mg
od
Esmolol 0,5mg/kg i.v. bolus (en az 1 dakikada uygulanir); arkasindan 50- Oral
300 pugr/kg/dk doz ile devam edilir. kullanim
yok
Landiolol 100 pgr/kg i.v. bolus (en az 1 dakikada uygulanir); arkasindan Oral
10-40 pgr/kg/dk doz ile devam edilir. Kardiyak disfonksiyonu kullanimi
olan hastalarda 1-10 pgr/kg/ dk dozdan uygulanir. yok
Nebivolol Intravendz uygulamasi yok 2,5-10 mg
od
Karvedilol Intravendz uygulamasi yok 3,125-50
mg bid

mg: miligram, i.v.: intravendz, pgr: mikrogram, kg: kilogram, dk: dakika, bid: giinde iki defa, od: glinde
bir defa

2.5.1.2.2.Nondihidpiridin Tiirevi Kalsiyum Kanal Blokdrleri

Verapamil ve diltiazem bu grubun iiyeleri olmakla birlikte beta blokorlerle
karsilastirildiklarinda anlamli hiz kontrolii saglarlar ve AF ile iligkili semptomlarin
diizeltilmesinde faydalidirlar. HFpEF’li olgular {izerinde yapilan bir caligmada
egzersiz kapasitesini korudugu ve nT-pro-BNP diizeyini azalttig tespit edilmistir (26).
Non-dihidropiridin tilirevi kalsiyum kanal blokérleri HFrEF’li olgularda kontrendike
olup, renal veya hepatik yetmezlik durumlarinda dozlar ayarlanarak kullanilmalidur.

Diltiazem 0,25 mg/kg dozunda intravendz bolus olarak 2 dakikalik bir siirede
uygulanir ve 15 dakika igerisinde kalp hizinda istenilen diisiis elde edilemezse 2
dakikalik siire igerisinde 0,35mg/kg uygulanir. 4-5 dakika igerisinde ventrikiiler hiz
kontrolii genellikle saglanmis olur (17,27). ESC ise 2020 yilinda ¢ikardig: kilavuzda,
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eger diltiazem uygulamasinin ilk puse dozunda istenilen hiz kirici etki saglanamadiysa
ikinci dozun 5-15 mg/saat dozunda infiizyon olarak verilmesini onermistir (4).

Bu ilaglar1 kullanirken vazodilator etkilerinde kaynaklanan katekolamin
desarjindaki artisa dikkat edilmelidir. Bu surum sinoatryial (SA) nodal hizin artmasina
yol agabilir. Negatif inotropik etkileri nedeniyle kalp yetmezligi olan hastalarda
kullanilmamalidir.

Atriyal fibrilasyonda hiz kirici tedavide kullanilabilecek kalsiyum kanal
blokdrleri ve dozlar tablo 3’te gosterilmistir.

Tablo 3: AF’nin Hiz Kontroliinde Kullanilabilecek Non-Dihidropiridin Tiirevi
Kalsiyum Kanal Blokorleri

fla¢c Adx Intravenéz Uygulama Oral Alim Dozu

Verapamil | 2,5-10 mg i.v. bolus; en az 5 dakikada uygulanir. 40 mg bid veya uzun salinimli
tabletlerde 480 mg od

Diltiazem | 0,25 mg/kg i.v. bolus uygulanir; sonrasinda | 60 mg tid veya uzun salinimli
gerekirse 5-15 mg/saat dozunda uygulanir. tabletlerde 360 mg od
mg: miligram, iv.: intravendz, kg: kilogram, bid: giinde iki defa, od: giinde bir defa, tid: giinde ii¢ defa

2.5.1.2.3. Digital glikozidler (digoksin ve digitoksin)

Digoksin, AV noddaki vagal aktiviteyi ve refraktor periodu artirarak etki
gosterir. Genelde beta blokor veya kalsiyum kanal blokorleriyle kontrol edilemeyen
veya akut kalp yetmezligi ve hipotansiyon gibi durumlarda tercih edilir. Ancak bu iki
ilag kadar hiz kontroliinde etkili degildir. Etkisi yaklasik 1 saatte baglar ve 6 saatte
maksimum etkiye ulasir. Geg etkili oldugu i¢in acil servislerde kullanimi1 sinirhdir ve
yiiksek dozlarda yiliksek mortaliteyle iligkilidir. ARISTOTLE c¢alismasinda plazma
digoksin diizeyleriyle mortalite arasinda iliski bulunmustur (28). Daha diisiik dozlarda
kullanildiginda daha iyi1 prognoz ile iligkilendirilebilir. Tablo 4’te AF’nin hiz

kontroliinde kullanilan dijital glikozidler ve dozlar1 verilmistir.
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Tablo 4: AF’nin Hiz Kontroliinde Kullanilabilecek Dijital Glikozidler (Digoksin
ve Digitoksin)

Ila¢ Adx Intravenéz Uygulama Oral Alim Kontrendikasyonlar
Dozu
Digoksin | 0,5 mg i.v. bolus (24 saatte | 0,0625 — | Yiiksek plazma degerleri artmg
boliinmiis dozlar halinde 0,75 | 0,25 mg | mortalite ile iligkili oldugu i¢cin KBY’li
- 1.5 mg olarak | (giinde tek | hastalarda dikkatli kullanilmalidir.
kullanilabilir.) doz)
Digitoksin | 0,4 -0,6 mg 0,05 — 0,1 | Yiksek plazma degerleri artmug
mg (glinde | mortalite ile iligkilidir.
tek doz)

mg: miligram, i.v.: intravenoz

2.5.1.2.4.Amiodoron

Siklikla ritm kontrolii amaciyla kullanilsa da ventrikiiler hiz1 diigiiriicii etkisi de
vardir (29). Ablasyon veya kalp pili gibi farmakolojik olmayan uygulamalara uygun
olmayan ve kombinasyon tedavilerine yanitsiz hiz kontrolii olan hastalarda son

secenek olarak kullanilabilir. Tablo 5’te amidoron uygulama dozlar1 goriilmektedir.

Tablo 5: AF’nin Hiz Kontroliinde Amiodoron Kullanim

Dextroz igeren sivilar
icerisinde 300 mg. Dozda
I.v. yolla, 30-60 dakikada
infizyonla  verilebilir.
Ardidan 500-1000
mL’lik sivilarda diliie
edilerek 900-1200 mg.
Dozda 24 saatte
uygulanir.

ilac Adx intravenéz Uygulama Oral Alim Dozu Kontrendikasyon
Amiodoron | Tercihen santral vendz | 200 mg. giinde yiikleme dozu | Tiroid hastaligi
yoldan, 250 mL’lik %5 | olarak uygulandiktan sonra 4 | durumunda  yalnizca

hafta boyunca 3x200 mg
olarak uygulanir. Ardindan
ginlik 200 mg olarak
uygulanmaya devam edilir.

baska secenek yoksa
kullanilir

mg: miligram, i.v.: intravendz, mL: mililitre,

2.5.1.3. Ablasyon ve Pacemaker Uygulamalart

Ablasyon ve pacemaker uygulamalari, farmakolojik tedavi basarisiz oldugunda

ventrikiiler hizi kontrol etme amaciyla denenebilir. Cogu c¢alisma ablasyon ve

pacemaker uygulamalarinin etkilerini ileri yastaki hastalarda arastirdig1 i¢in ablasyon
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islemi daha genc hastalarda sadece acil hiz kontroliinii saglamak gerekliyse ve diger
tiim tedavilere yanit alinamadiysa denenmelidir (4).

Pace uygulamasinin sag ventrikiile mi yoksa her iki ventrikiile mi uygulanacagi
sorusu hasta Ozelliklerine gore cevaplanmalidir (30). Kalict AF’si olan ve kalp
yetmezligi nedeniyle daha 6nceden hastaneye yatig oykiisii olan ciddi semptomatik
hastalarda, kardiyak senkronizasyon tedavisi ile beraber ablasyon tedavisi tercih edilir
(312).

2.5.2 Atriyal Fibrilasyonda Ritm Kontrolii

Antiaritmik ilaglarla tedavi, kardiyoversiyon, katater ablasyon, antikoagiilasyon
tedavisi gibi tedavilerle ritmin siniise donmesi ve siniis ritminin devamlilig1 saglanir.
Ritm kontroliindeki temel ama¢ semptomatik AF’li olgularda semptomlar1 gidermek
ve yasam kalitesini artirmaktir. Yapilan bir ¢alismada, AF’nin progresyonunda ritm
kontroliine yonelik tedavi stratejisinin hiz kontroliine gore daha etkili oldugu
belirtilmistir (32).

Akut ritm kontrolii, acil olmayan hastalarda uygulanabildigi gibi hemodinamisi
stabil olmayan hastalarda da uygulanir. Senkop, akut pulmoner 6dem, akut miyokart
iskemisi, semptomatik hipotansiyon veya kardiyojenik sok gibi hemodinamik acidan
unstabilite bulgulariyla gelen ve HVYAF’si olan hastalarda, hastayi hizli bir sekilde
degerlendirip derhal miidahale etmek gereklidir. Bu tip hastalarda kullanilan inotrop
ajanlar, artmis sempatik aktivite ve vazopressor ilaclar nedeniyle kalp hizi siklikla
rebound etkiyle hizlanir ve ritm kontrolii basarisiz olur. Bu nedenle es zamanli olarak
mutlaka altta yatan nedenlerin de tedavisini yapmak gerekir.

Eger medikal tedavi denenecekse diltiazemin HFrEF’de kontrendike olmasi ve
digoksinin artmis sempatik aktivite nedeniyle basarisiz olmasindan dolay1 beta
blokdrler denenmeli; eger medikal tedavi basarisiz  olduysa senkronize
kardiyoversiyon denenmelidir (33).

Senkronize kardiyoversiyon sirasinda verilecek enerji diizeyiyle ilgili yapilan bir
calismada maksimum enerji diizeyiyle yapilan senkronize kardiyoversiyonu enerji
yiikseltme stratejisiyle yapilana gore daha etkili oldugu sonucuna varilmistir (34).

Senkronize kardiyoversiyon hastayr midazolam veya propofol gibi ilaglarla

sedatize etmeyi gerektirebilir (35). Kardiyoversiyon sonrasi gelisebilecek bradikardi
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riskine kars1

atropin ve gecici

bulundurulmalidir.

pacemaker kadiyoversiyon

sirasinda hazir

Kardiyoversiyon sirasinda pedallarin konumuyla ilgili yapilan calismalarda

genel olarak yerin fark etmedigi belirtilse yapilan bir ¢alismada 6n-arka yerlesimin,

sternum-apeks yerlesimine gore daha etkili oldugu sonucu ¢ikarilmistir (36). Atriyal

fibrilasyonda ritm kontroliinde kullanilabilecek ilaglar tablo 6’da gdsterilmistir.

Tablo 6: AF'de Ritm Kontroliinii Saglama Amaciyla Kullanilan Ilaclar

(ilk  dozdan
10-15 dakika
sonra

Qlac¢ Baslangi¢c Dozu Devam Dikkat Edilecek Durumlar
Dozu
Flekainid 200-300 mg po Iskemik kalp hastalign ve/veya yapisal
kalp hastaliklarinda
2 mg/kg (10 dk’da kullanilmamalidir.1:1 ~ gegisli  atriyal
i.v. yolla) flutter ~ olgularinda  hipertansiyonu
tetikleyebilir. Hafif QRS genislemesine
neden olabilir. Atriyal flutter’in medikal
kardiyoversiyonu i¢in kullanilmaz
Propafenon 450-600 mg po Iskemik kalp hastaliginda ve/veya énemli
yapisal kalp hastaliklarinda
1,5-2 mg/kg (10 kullanilmamalidir.  1:1 gecisli atriyal
dk’da i.v. yolla) flutter ~ hastalarinda  hipotansiyonu
tetikleyebilir Atriyal flutter’in medikal
kardiyoversiyonu i¢in kullanilmaz
Vernekalant 3 mg/kg (10 dk’da | 10 dk’da 2 | Arteryel hipotansiyon (SKB<100
i.v. yolla) ma/kg mmHg), 1 ay i¢inde gegirilmis AKS,

NYHA 3 veya 4 kalp yetmezligi, uzamis
QT veya siddetli aort darligt olan
hastalarda kullanilmamalidir.  Arteryel
hipotansiyona, QT uzamasma, QRS

uygulanir) genislemesine ~ veya  non-sustained

ventrikiiler tagikardiye yol agabilir.
Amiodoron 5-7 mg/kg (1-2 | 50 mg/s (24 | Flebite yol acabilir. Hipotansiyon,
saatte i.v. yolla) saat i¢inde | bradikardi, AV blok, QT uzamasina yol

maksimum agabilir. Tirotoksikoza neden olabilir

1,2 gram)

Ibutilid 10 dk’da 1 mg 10 dk’da 1 | Atriyal flutter’a etkilidir. Uzun QT,
mg (ilk | siddetli LVH veya disik LVEF’li
Kilo<60 kg ise | dozdan 10- | hastalarda  kullanilmamalidir. QT
0,01 mg/kg 20 dk sonra) | uzamasina, polimorfik VT’ye neden

olabilir. Proaritmik bir olay1 tespit etmek
icin uygulamadan sonra en az 4 sat EKG
takibi gerekir.

mg: miligram, po: oral yolla, kg: kilogram, i.v.: intravendz, s: saat, dk: dakika, SKB: sistolik kan basinci,
mmHg: milimetre civa, NYHA: New York Heart Association, AKS: akut koroner sendrom, LVH: sol
ventrkiil hipertrofisi, VT: ventrikiiler tasikardi
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2.5.3. Atriyal Fibrilasyonda inme Riskinin Degerlendirilmesi

Genel olarak bakildiginda AF’si olan hastalarda inme riski bes kat daha fazladir
ve bu oran altta yatan risk faktorlerine gore degiskenlik gosterebilir. AF ile iliskili
komplikasyonlar i¢in risk olusturan faktdrler ayn1 zamanda inme igin de risk faktorii
olarak kabul edilebilir. Hipertansiyon, yaslanma, yapisal kalp hastaliklari, diyabet,
vaskiiler hastaliklar, konjestif kalp yetmezligi ve kadin cinsiyet, AF’si olan hastalarda
inme riskini artiran faktorler arasinda sayilabilir (37). Bu risk faktorleri baz alinarak
olusturulan CHA2DS>-VASc Skorlamasi hastanin inme Onleyici tedavi ihtiyaci
acisindan yardimei olabilir (38). Diger tiim benzer skorlama sistemlerinde oldugu gibi
inme riski agisindan yiiksek riskli olan hastalarda kesin bir dislama saglamazken diigiik
riskli olan hastalarda ise inme Onleyici tedaviye gereksinim olmadigi konusunda
destekleyicidir. Risk faktorleri dinamik degiskenlik gosterebilen kavramlardir ve
ozellikle komorbiditesi olan yasl popiilasyon goz oniinde bulunduruldugunda bu
hastalarin inme riskinin yeniden degerlendirilmesi gerekir (39). Baslangicta diisiik

riskli olan hastalarin sonraki kontrollerinde risk faktorlerinin arttigi gézlemlenmistir

(40).
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Tablo 7: CHA2DS2-VASc Skorlamasi

Risk Faktorleri Puan
C- Congestive Heart Failure 1
(Konjestif Kalp Yetmezligi: Klinik olarak gosterilmis kalp yetmezligi, kanitlanmis orta veya
ciddi sol ventrikiil disfonksiyonu veya hipertrofik kardiyomiyopati)

H- Hypertension 1
(Hipertansiyon veya antihipertansif tedavi aliyor olmak)

A- Age (> 75) 2
(Yas)

D- Diabetes Mellitus 1
(Diyabet: Oral antidiyabetik, insiilin kullanimi veya aglik kan sekerinin > 125 mg/dl olmasi))

S- Stroke 2
(inme: Daha 6nceden gegirilmis inme, TIA veya tromboembolizm

V- Vasculary Disease 1
(Vaskiiler Hastalik: Anjiyografik olarak belirgin koroner arter hastaligi, gegirilmis MI,
periferik arter hastaligi, aortik plak)

A- Age- (65-74 yas) 1
65-74 yag aras1 olmak

S- Sex Category (Female) 1
(Kadin cinsiyet)

Maksimum Skor 9

TIA: Gegici iskemik atak, MI: Miyokard infarktiisii

2.5.3.1 Antikoagiilan Tedavide Kanama Riskinin Degerlendirilmesi

Antikoagiilan tedavinin baslangicinda kanama potansiyeli olan hastalar1 da goz

oniinde bulundurmak gereklidir. Bu tiir hastalar1 belirleyebilmek i¢in hemoglobin,

Growth/Differentiation Factor-15 (GDF-15) ve yiiksek sensitif troponin gibi

belirtecler kullanilsa da gilinlimiizde kanama riskini belirlemede en sik kullanilan

yontem Has-Bled Skorlamasi’dir (41,42). Skorlamada bulunan yiiksek skorlar

nedeniyle oral antikoagulan kullanimi birakilmamalidir. Bunun yerine degistirilebilir

risk faktorleri tizerinde durulmalidir.
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Kanama riski dinamik degiskenleri igerdigi i¢in kanama risk profilinde

degisiklik olan hastalarda ilk 3 ayda kanama riskinde 3,5 kat risk artis gozlenebilir

(43). Bu nedenle risk faktorii degisikliklerinin major kanama ihtimali agisindan gii¢lii

bir belirte¢ oldugu akilda tutulmalidir.

Tablo 8: Has-Bled Skorlamasi

H Kontrolsiiz Hipertansiyon 1
(Sistolik Kan Basinc1 > 160 mmHg)
A Bobrek veya Karaciger Fonksiyonlarinda Bozukluk Her bir
parametre
(Diyaliz, transplant, serum kreatin > 200 mikromol/L, icin 1
siroz, normalin 2 katindan daha yiiksek biliriibin, normalin
3 katindan daha yiiksek ALT, AST ve ALP degerleri)
S Inme 1
(Gegirilmig iskemik veya hemorajik inme &ykiisii)
B Kanama Oykiisii veya Kanamaya Yatkinlik 1
(Daha 6nceki major kanama, anemi veya ciddi
trombositopeni Oykiisii)
L Labil INR 1
E Yaslilik 1
(65 yas lstil)
D Ilag veya Asir1 Alkol Kullanin Her bir
B parametre
(Antiagregan veya NSAII Kullanimi ve Haftalik Asirt icin 1
Alkol Kullanimi)
Maksimum Skor 9

ALT: Alanin transaminaz, AST: Aspartat transaminaz, ALP: Alkalaen fosfataz, INR: International
normalized ratio, NSAID: Non-steroidal antiinflamatuar ilac

2.5.3.2. K Vitamini Antagonistleri

K vitamini antagonistleri (VKA); faktor 2, 7, 9 ve 10 ile protein C ve protein S’1

inhibe ederek etki gosterirler. Yapilan ¢aligmalarda, VKA’ nin inme riskini yaklasik

%60 ve mortaliteyi yaklasik %25 oraninda azalttig1 gézlenmistir (44). Ancak terapotik
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doz araligimnin dar olmasi, stk INR kontrolii ve buna gore doz ayarlamasi yapilmasi
gerekliligi nedeniyle kanama riskinde artisa dolayli olarak neden olabilir.

K vitamini antagonistlerini kullanimini etkileyen ¢ok sayida faktor vardir. 2013
yilinda yapilan bir ¢alismada K vitamini antagonisti kullanimiyla ilgili bir skorlama
gelistirilmeye caligilmistir. SAMe-TT2R2 skoru 2 ve {izerinde olan hastalarin yeni nesil
oral antikoagiilanlara gegmesi onerilmistir (45)
2.5.3.3 Yeni Nesil Oral Antikoagiilanlar (Apiksaban, Dabigatran, Edoksaban ve
Rivaroksaban)

Gegirilmis inme veya gegici iskemik atak Oykiisii olan AF’li hastalarda
dabigatran, apiksaban, rivaroksaban ve edoksabanin etkinligini VKA ile karsilagtiran
dort pilot calismada eger kontrendike bir durum yoksa yeni nesil oral antikoagiilanlarin
kullanilmas: 6nerilmektedir. Bu ¢alismalarda, VKA’nin inme veya sistemik emboli
acisindan yeni nesil oral antikoagulanlara stiinliigliniin olmadig gosterilmistir (46—
49).

Yeni nesil oral antikoagiilanlar warfarinle kiyaslandiklarinda daha az
gastrointestinal kanama ile iligkili olmasi nedeniyle tercih edilebilir (50).

Oral antikoagiilan baslanacak hastalarda mutlaka kontrendike olan durumlar géz
ontinde bulundurulmalidir. Aktif ciddi kanama olan durumlarda, trombosit diizeyi
50000/uL olan hastalarda, ciddi anemi durumunda, intrakraniyal kanama gibi yakin
zamanli kanama Oykiisii olan hastalarda oral antikoagulan kullanim1 kontrendikedir.
2.5.3.4. Antiagreganlar

Aspirin ve klopidogrel ile yapilan ikili antiagregan tedaviyi VKA ile
karsilagtiran ACTIVE-W ¢alismasinda, K vitamini antagonistlerinin sistemik emboli,
inme ve MI ve vaskiiler mortalite agisindan daha fazla etkili oldugu gosterilmistir.
Yine ayni ¢alismada major kanama agisindan da iki tedavi rejiminin benzer etkilere
sahip oldugu belirtilmistir (51).

ACTIVE-A calismasinda ise antikoagulan kullanimi uygun olmayanlarda
klopidogrel ve aspirin kombinasyonunun sadece aspirin kullananlara oranla
tromboembolik komplikasyonlara daha az yatkin olduklar tespit edilmistir (52).

Aspirin monoterapisinin ise hi¢ antitrombotik kullanmayanlarla karsilastirildigi

bir ¢alismada ise inmeyi 6nlemede etkisi oldugu ifade edilmis (53).
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Kanama riski dinamik degiskenler icerir ve kanama riski profilindeki
degisikliklere dikkat edilmesi 6zellikle ilk 3 aydaki kanamalarin tahmini agisindan
onemlidir (43). Antikoagiilan kullanan hastalarda antiagregan 6zellikli ilaglarin veya
non-steroid anti-inflamatuar 6zellikli ilag¢larin bir arada kullanilmamasi hususunda

hastalar uyarilmali ve verilen tedaviler buna yonelik diizenlenmelidir.

2.6. GEBELERDE ATRiYAL FIBRILASYON

Gebelikte aritmilerin siklig1 artar ve gebelikte en sik goriilen atriyal
fibrilasyondur (54).

Hizl atriyoventrikiiler atimlar hem gebe hem de fetiis i¢cin hemodinamik agidan
riskli olabilir. Hiz kontrolii i¢in medikal tedavide ilk tercih olarak beta blokorler tercih
edilir.

Eger gebe hemodinamik agidan stabil degilse elektriksel kardiyoversiyon
yapilabilir. ~ Kardiyoversiyon  oncesinde  antikoagiilasyon  uygulanmalidir.
Antikoagiilasyon secenekleri arasinda yeni nesil oral antikagiilanlar gebelerde
kontrendikedir.

Gebelerde ritm kontrolii stratejisi dnceliklidir ve ritm kontroliinde ilk tercih ilag
yine beta blokoérlerdir. Miimkiinse metoprolol ve bisoprolol gibi beta 1 blokérler tercih
edilmelidir. Hipertansiyon kontrolii i¢in labetolol ve kalp yetmezligi durumunda
karvedilol kullanilabilir ve bu ilaglar fetal biiylimeyi etkilemezler.

Diltiazem ise hayvanlarda teratojeniktir ve insan c¢alismalari sinirlidir.
Kullanilmasi1 gerekiyorsa kar zarar orani gozetilerek kullanilmasi onerilir. Verapamil

ise gebelikte giivenilirdir ve ikinci basamak tedavide kullanilabilir (55).

2.7. ATRIYAL FiBRiLASYON ve WOLFF PARKINSON WHITE
SENDROMU

Wolff Parkinson White (WPW) sendromunda AF, genel popiilasyona gére daha
stk goriiliir ve ozellikle geng popiilasyonda aksesuar yoldan ventrikiile iletilen hizli
atimlar nedeniyle ventrikiiler fibrilasyon gelisir ve ani kardiyak 6liime neden olabilir
(56).

Bu hastalarda medikal tedavi olarak intravendz ibutilid ve prokainamid
kullanilabilir (57,58). Eger medikal tedavi ise yaramazsa veya hasta stabil degilse

kardiyoversiyon denenmelidir.
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WPW’nin akut yonetiminde intravendz beta blokor, kalsiyum kanal blokorleri
ve amiodoron gibi ilaglarin kullanilmasi oliimciil ritimlere yol acgabilme riskleri
nedeniyle kontrendikedir (59-62). Bu ilaglarin kullanimi hipotansiyona ve artan

katekolamin desarjiyla beraber ventrikiiler hizin tekrar artmasina yol acar.
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3. FARMAKOGENETIK

Ilaglarin kinetiginin ve ilag etkinliginin genetik yapiya gére bireyler ve etnik
gruplar arasindaki degisimlerini inceleyen bilim dalina farmakogenetik denir. Insan
genlerini, gen {irtinlerini, genlerin fonksiyonlarini ve genlerin ekspresyonlarinin kisiler
arasi ve kisinin kendi i¢cindeki farkliliklar sistematik olarak inceleyen bilim dalina ise
farmakogenomik denir. Farmakogenetik tek bir geni incelerken, farmakogenomik ise
cok sayida gendeki farkiliklari inceler.

Bireylerin genetik yapilarindaki degisiklikler nedeniyle protein yapilar1 degisir
ve bu durum sonucunda protein yapili olan enzimlerin yapisi da bozulur veya enzim
eksiklikleri gelisir. ilaglarin viicutta metabolize olmalar1 da enzimler aracihigiyla
yapildigr igin bireylerde gelisen bu genetik degisiklikler ilaglarin viicuttan
eliminasyonunu da etkilemektedir. Yine benzer sekilde; ilaglarin viicuttaki etkisinin
baglamasmi saglayan reseptorler de genetik bozukluklardan etkilenir ve ilag
etkinliginin baglamasini etkileyebilir.

Biyotransformasyonda gorevli enzimlerin yapimi veya ilaclarla ilgili 6nemli
fonksiyonel enzimlerin ve olaylarin genetik kontrolii monogenik ve poligenik olarak
kontrol edilir. Monogenik kontrolde; bir kromozomun belirli tek bir lokusunda
yerlesmis allel genler kontrolii saglarken poligenik kontrolde ise birden fazla lokusta
yerlesmis allelik genler kontrolii saglar.

lagla ilgili fenotipik zellikleri diizenleyen gen giftleri X veya Y kromozomu
tizerindeyse buna cinsiyete bagl kalitim, eger 22 ¢ift kromozom iizerine yerlesmisse
buna otozomal kalitim denir. Genotipik degisikliklerden kaynaklanan bireyler arasi
ilag metabolizmalar1 arasindaki farkliliklar genetik olarak dominant veya resesif olarak
kalitirlar.

Belirli bir lokusta bulunan ve belirli bir fenotipi temsil eden gen allellerinin
ikiden fazla tipi bulunabilir. Bu alleller ayni oldugu takdirde kisi, bu gen alleli ve genin
temsil ettigi fenotipik 6zellik agisindan homozigottur. Eger bir allelin temsil ettigi
fenotipik Ozellik heterozigot olanlarda da olusuyorsa allelin dominanthigindan
bahsedilebilir. Bu durumda resesif olan diger allelin temsil ettigi fenotip sadece resesif

homozigot kisilerde goriiliir (63).

22



3.1 GENETIiK FAKTORLERE BAGLI ETKILERIN DEGISMESI

Genetik durumlara bagli olarak baz1 ilaglarin  farmakogenetigi ve
farmakodinamigi etkilenebilir ve bu durum monogenik gegis 6zelligi tasimaktadur. lag
etkisinin bireyler arasinda farklilik gostermesine neden olan durumlarin bir boliimi
polimorfizmlere bir boliimii de nadir fenotiplere baghdir. Genetik polimorfizm,
normal popiilasyonda en az iki fenotipin bulundugu ve bu fenotiplerden birisinin
goriilme sikligimin %1°den fazla oldugu durumlara denilir ve monogenik 6zellik
gosterir.

Ilaglarin farmakokinetiginde genetik faktdrlere bagh degisiklikler dzellikle ilag
metabolizmasini etkiler. Ilaglarm viicutta elimine edilme hizlarinin genetik yapiya
gore degismesinin temel nedeni, ilag metabolizmasinda yer alan enzimlerin sentez
hizlarinin ~ ve  niteliklerinin  genetik  polimorfizm  gdstermesidir.  ilaglarmn
metabolizmasindan sorumlu olan enzimlerin sentezinin veya yapisinin bozulmus
oldugu fenotip yavas metabolizor olarak tanimlanir. Enzim polimorfizmi, enzimin
sentezlenmesinde gérevli olan genin yokluguna veya inaktivitesine neden oluyorsa bu
enzim iizerinden gerceklesmesi gereken ilag metabolizmasi olugsmaz. Eger enzim
kismen sentezlenebiliyorsa metabolizma devam eder ancak hizi azalmistir Eger
enzimlerin yapist ve sentezi normal ise, bu fenotipe hizli metabolizor denilir. Yavas
metabolizorlerde ilaglarin eliminasyon hizinda azalma meydana gelir ve dolayisiyla
ilacin viicutta yarattif1 etki artar ve toksisite belirtileri ortaya cikabilir. Eger gen
duplikasyonu varsa asir1 enzim olusumu s6z konusudur ve ilag ¢cok hizli bir sekilde

yikilir. Bu durumu saglayan bireylere ise ¢ok hizli metabolizor denir (64).

3.2 BIYOTRANSFORMASYON

Viicuda bir takim yollarla disaridan giren maddelere ksenobiyotikler denir.
llaglar, gidalarla alman boya maddeleri, antioksidanlar, sigara dumani ve gevresel
atiklar ksenobiyotiklere Orneklerdir. Ksenobiyotiklerin  kimyasal degisiklige
ugrayarak  yeni bilesikler =~ olusturmasina  biyotransformasyon denir.
Biyotransformasyondaki ana hedef, maddelerin daha polar bilesikler haline
dondustiirtilerek hidrofilik 6zellik kazanmasi ve viicuttan atilmasini kolaylastirmaktir.

Biyotransformasyon sonucunda maddeler, daha az etkili veya tamamen etkisiz

hale doniisiir. Bu nedenle bu tiir tepkimelere biyoinaktivasyon veya detoksifikasyon
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da denilmektedir. Ancak bazi tepkimeler neticesinde ilaglar daha etkili metabolitlere
doniisebilirler; bu nedenle bu tiir tepkimeler i¢in detoksifikasyon tanimini kullanmak
her zaman dogru olmayabilir (64,65).

Biyotransformasyon yapan enzimlerin bazilar1 hemen hemen tiim hiicrelerde
bulunur. Bunlarin biiylik bir boliimii ise 6zellikle karaciger, gastrointestinal sistem
(GIS) mukozas: ve liimeni, bobrek, akciger, testis gibi belirli organlarda yer alir.
Metabolizmadan sorumlu temel organ karacigerdir. Biyotransformasyondan %90

oraninda mikrozomal enzimler, %10 oraninda sitozolik enzimler sorumludur (66).

3.2.1. Biyotransformasyonda Bilinmesi Gereken Kavramlar

Farmakogenetik: Ilacin emilimi, viicutta dagilimi, metabolize olmasi ve
viicuttan atilimi siirecinin kantitatif olarak arastirilmasi ve karakterize edilmesidir.
Biyokimyasal islemlerin yogunlugu ile terapotik ve advers etki siireleri arasindaki
baglant: ile iliskilidir.

Biyoyararlanim: ilacin sistemik dolasima ulasan dozudur.

Dagilim: Bir ilacin merkezden perifere, yani dokuya tasinma oranidir.

Eliminasyon: Bir ilacin metabolize olma oranidir ve yar1t Omiir olarak
nitelendirilir.

Kararhh Durum: (Steady State): Giinliik alinan ila¢ miktariyla elimine edilen

giinliik ila¢ miktarina denk olmasidir (67).

3.2.2. Biyotransformasyonun ve Enzimlerinin Temel Ozellikleri

Ksenobiyotiklerin metabolize olmasini saglayan tepkimeler; Faz 1 ve Faz Il
reaksiyonlar1 olmak tizere iki ana grupta toplanir.
3.2.2.1. Faz | Reaksiyonlar:

Faz 1 reaksiyonlarindaki temel amag¢, molekiiliin var olan fonksiyonel bir
grubunu degistirerek veya molekiile yeni bir fonksiyonel grup ekleyerek hidroksil,
karboksil, tiyol ve amino grubu gibi bir grup kazandirmak ve bu sayede molekiilii daha
polar hale getirerek viicuttan daha kolay atilabilmesini saglamaktir. Faz I reaksiyonlari
sonucu olusan metabolitler Faz II reaksiyonlarinda substrat olarak kullanilirlar (63,64)

Faz | reaksiyonlari; oksidasyon, rediiksiyon (indirgenme) ve hidroliz (kopma)

olmak {izere ii¢ gruba ayrilir.
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Oksidasyon reaksiyonlari; metabolizma reaksiyonlarinin en 6nemli kismini
olusturur. Oksidazlar, monooksijenazlar (sitokrom P450’ler) ve dioksijenazlar;
oksidasyonu katalizleyen enzim gruplaridir.

Rediiksiyon reaksiyonlari; karbonil, azot, siilfoksit, disiilflir ve nitro grubu igeren
ksenobiyotiklerin rediiksiyonu sonucu alkol ve amin grubu metabolitlerin olustugu
reaksiyonlardir. Bu tiir reaksiyonlarla bir ksenobiyotik detoksifiye olabildigi gibi
cogunlukla daha toksik ve ara aktif metabolitler de olusabilmektedir.

Hidroliz reaksiyonlari; ester, amid ve epoksit grubuna sahip olan ilaglarin en
onemli biyotransformasyon yoludur. Hidroliz sonucunda alkol, fenol, amin ve
karboksilli asit gibi fonksiyonel gruplar ortaya ¢ikar ve bu fonksiyonel gruplar
sayesinde Faz Il reaksiyonlar1 ¢aligmaya baglar. Hidroliz enzimleri mikrozomlarda ve
mitokondrilerde bulunabilir (64,67,68).
3.2.2.2. Fagz II (Konjugasyon) Reaksiyonlart

Faz I reaksiyonlar1 sonucu daha polar hale gelen ksenobiyotikler; endojen
maddeler olan glukronik asit, siilfat, glutatyon gibi maddelerle konjuge edilerek daha
polar hale getirilir ve faz II reaksiyonlar1 sonucunda safra veya idrarla viicuttan
atilabilecek 6zellik kazanirlar (64).

Konjugasyon reaksiyonlarinda gorevli enzimlere genel olarak transferazlar
denilir ve enzimler genel bir siniflandirma ile gruplandirilmastir.

1- Glukronik asit ile konjugasyon: Uridin difosfat (UDP)-glukronil transferaz
enzimi araciligiyla gergeklesir.

2- N-metillenme: N-metil transferaz enzimi tarafindan gergeklestirilir.

3- O-metillenme: O-metil transferaz enzimi tarafindan gergeklestirilen
reaksiyonlardir.

4- N-asetillenme: N-asetil transferaz enzimleri tarafindan gerceklestirilir.

5- Siilfatlanma (Stilfasyon/Siilfat ile konjugasyon): Siilfotransferaz enzimi ile
gerceklesir.

6- Glutatyon ile konjugasyon: Glutatyon-S-transferaz enzimi ile gerceklesir.

7- Amino asitler ile konjugasyon: Molekiiller glisin veya glutamin ile konjuge

edilirler.
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8- Diger konjugasyonlar: Piirin ve pirimidin analogu olan molekiiller riboz ve
riboz fosfatlarla konjuge olarak ribonukleozid ve ribonukleotid konjugatlarina
doniistirler (63).

3.3. SITOKROM P450 SISTEMi

Basta karaciger olmak iizere ¢esitli organlarin diiz endoplazmik retikulumunda
yerlesen ve oksidasyonda gorevli olan mikrozomal enzimler sitokrom P450 veya
monooksijenazlar veya karma fonksiyonlu oksidazlar olarak adlandirilirlar. Bu
enzimler; ilaglar, diger ksenobiyotikler, yag asitleri, safra asitleri, steroidler,
prostoglandinler ve biyojenik aminler gibi endojen maddelerin ve prekiirsorlerinin
oksidatif metabolizmasinda ve biyosentezlerinde goérev alirlar (63).

Sitokrom P450 enzimleri hem grubu ve 300’den fazla aminoasit kalintisi igeren
peptid yapili maddelerdir. Demir iyonu enzimin aktif noktasidir ve bu demir iyonu
oksitlenmis (Fe") halde iken substrati baglar. Boylece enzim-substrat kompleksi
olusur. Sonrasinda nikotinamid adenin diniikleotid fosfat hidrojen (NADPH)-sitokrom
P450 rediiktaz enziminin katalizledigi bir reaksiyon ile NADPH molekiiliinden bir
elektron alinarak enzim-substrat kompleksine transfer edilir ve kompleksin
indirgenmesi saglanmis olur (Fe**, Fe?"’ye indirgenmis olur). Indirgenmis olan enzim-
substrat kompleksi molekiiler oksijen ile birleserek ikinci bir elektronun transferi ile
enzim-substrat kompleksi bir kez daha indirgenir ve sonug¢ olarak enzim-substrat-
oksijen kompleksi, su, oksitlenmis substrat ve oksitlenmis durumdaki serbest sitokrom
p450 enzimine ayilmis olur (63,69)

Karbon monoksitin indirgenmis sitokrom p450 enzimine baglanmasiyla olusan
kompleks, absorpsiyon sprektrumunda 450 nm’de pik yapar. p450 ismi buradan
gelmektedir. Diger taraftan sitokrom P450 enzimlerinin adlandirilmasi 6zel bir sekilde
yapilmisgtir. Bu adlandirmada CYP kisaltmasi, sitokrom P450’yi temsil eder.
Sonrasinda gelen say1 familya numarasini temsil ederken bundan sonraki harf ise alt
familyay1 temsil eder (63,69).

CYP450 enzimleri; alinan ilacin aktif veya inaktif forma doniisiim orani ile ilag
ve metabolitlerinin viicutta ulasacaklar1 konsantrasyon miktarini, ayrica ilaglarin ve
metabolitlerinin eliminasyon oranini belirlemektedir. Sitokrom P450 enzimlerinin ilag
metabolizmasinda gorevli en Onemli enzim gruplart CYP3A4, CYP2DG6,
CYP2CB8/9/18/19, CYP1A2 ve CYP2E1’dir. Bunlardan en 6nemlisi CYP3A4 grubu
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olup ilaglarin yaklagik %55-60’min oksidasyonunda gorevlidir. Diger enzim

gruplarinin gorevli oldugu ilag oksidasyon yiizdeleri tablo 9’da gosterilmistir (63).

Tablo 9: Viicutta Bulunan En Onemli Sitokrom p450 Enzimleri ve lac
Oksidasyon Yiizdeleri

ENZIiM GRUBU YUZDE
CYP3A4 % 45-50
CYP2D6 % 15-20
CYP2C8/9/18/19 % 25-30
CYP1A2 <%5
CYP2E1 <%5

3.4. CYP2D6’NIN MOLEKULER GENETIGIi

Ik olarak 1969 yilinda Alexanderson ve arkadaslar ikizler iizerinde yaptigi
calismada nortriptilinin etkisinin genetik varyasyonlara bagli olarak bireyler arasinda
degistigi bulundu (70) ve sonraki yillarda genetik polimorfizm ile ilgili ¢aligmalar artt1.
1977 yilinda sempolitik etkili bir antihipertansif bir ila¢ olan debrisokin ve 1979
yilinda antiaritmik bir ila¢ olan spartein kullanan bir grup hastanin ciddi yan etkiler
gostermesi lizerine yapilan arastirmalarda bu ilaglarn kullanan kisilerde ilag
oksidasyonu ve metabolizmasindaki kusurlarin otozomal resesif olarak kalitilan bir
genin kontrolii altinda oldugu ve bu gendeki mutasyon sonucu olusan enzim nedeniyle
her iki ilagtaki metabolik kusurun meydana geldigi saptanmustir (71,72).

CYP2D ailesi 22. koromozom iizerinde CYP2D6 geni ve CYP2D7 ve CYP2D8
psddogenlerinden olugmaktadir. CYP2D6 geni 22q13.1 kromozom bdlgesinde yer
almaktadir (73).

CYP2D6, tiim hepatik enzimlerin %?2’sinden daha azin1 olusturmasina ragmen,
karacigerdeki tiim ila¢ metabolizmasinin yaklasik %25’inden sorumludur (74). Basta
antiartimikler, antidepresanlar, antipsikotikler ve opiyatlar olmak iizere klinikte
kullanilan ilaglarin yaklasik %20’sinin metabolizmasindan sorumludur (75). Yapilan
calismalarda CYP2D6 genotipinin ilag klirensi ve ilag yanit1 iizerinde 6nemli derecede

etkisi oldugu bulunmustur (76).
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Sekil 2: CYP2D Gen Kiimesinin 22q13.1 Kromozomundaki Yerlesimi (77)

29 kb
< >
pseudogenes functional gene
2D8P 2D7P 2D6

S

AN

chr. 22q13.1

Kutu i¢indeki sayilar: Ekzonlar, Kalin ¢izgiler: intronlar

Tablo 10: CYP2D6 Tarafindan Metabolize Edilen Bazi Ilaclar (76,78)

ila¢ Grubu

Substrat

Antidepresanlar

Paroksetin, Floksetin, Sitalopram, Sertralin,
Venlafaksin, Amitriptilin, Klomipramin,
Desipramin, imipramin, Nortriptilin

Antipsikotikler

Klorpromazin, Haloperidol, Tiyoridazin,
Zuklopentiksol, Perfenazin, Risperidon,
Klozapin, Olanzapin

Beta-Blokorler

Metaprolol, Propranolol, Timolol

Antiaritmikler

Enkainid, Flekainid, Perfeksilen, Propafenon,
Spartein

Diger

Ekstazi, Opiyatlar, Kodein, Hidrokodon,
Dihidrokodein, Bupropion, Deksfenfluramin,
Tramadol

Giliniimiizde CYP2D6 polimorfizmi en ¢ok incelenen sitokrom enzimlerinden

birisidir. CYP2D6 yiiksek oranda polimorfiktir ve bilinen 100’den fazla varyant alleli

vardir. Bu alleller; gen delesyonu sonucu psodogenlerle ve tek baz mutasyonlarla

iligkili olarak olusan fram shift, missense, nonsense veya splice-site gibi mutasyonlarla

olusabilir. Ornegin; *4 alleli; G1934—A splice-site mutasyonunu igerir ve bu alleli

homozigot olarak iceren bireyler yavas metabolizor olarak adlandirilirlar. 100°den

fazla allel olmasina ragmen fenotiplendirmelerin %95’inden fazlasi sadece 9 allel ile
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yapilabilir. Bunlardan *1 ve *2 allelleri tam fonksiyoneldir, *10, *17 ve *41 allelleri
azalmis fonksiyon ile iligkilidir, *3, *4, *5, *6 ise fonksiyonel degildir (76,79).

Mutasyonlarin etkisine gore dort adet fenotip mevcuttur. Bunlar zayif
metabolizorler (PM), orta hizli metabolizorler (IM), normal metabolizorler (EM) ve
hizli metabolizorler (UM) olarak 4 grupta incelenirler (80,81). Toplumda CYP2D6
icin fenotip prevalansi; %10 zayif metabolizér (PM), %7 ultra metabolizér (UM) ve
%35 intermediate metabolizordir (IM) (82).

Zayif Metabolizorler (PM): Basta CYP2D6*3, *4, *5 ve *6 olmak iizere bos
allel olarak kabul edilen genler fonksiyonel enzim kodlamazlar ve enzim aktiviteleri
yoktur. Bu alleller homozigot veya birlesik heterozigot olduklari zaman PM
fenotipinden sorumludur. ilag klirensi ve ilag yanmitin1 degistirdikleri i¢in énemlidir.

Bu alleller Kafkas irkinda PM fenotipine neden olan tiim allellerin yaklagik
%97’sini olusturur (83). Beyaz irkin zayif metabolizorlerinin %23’linde *4 alleli
bulunur. Cin’de ise *4 allelinin goriilme sikligi %1’in altindadir. Bu da PM’lerin
Cin’de neden az goriildigiint agiklar (84). Avrupa niifusunun yaklasik %5’inde ve
Oryantal irkin %1’inde CYP2D6 geni aktif degildir (85). Yapilan bir caligmada Tiirk
popiilasyonunda en sik rastlanan mutant genin %21 ile CYP2D6*4 alleli oldugu
gosterilmistir (86). Yine iilkemizde yapilan bagka bir ¢alismada da *4 frekansi %15, *3
frekansi ise %2 olarak tespit edilmistir (87).

Normal metabolizorlerle kiyaslandiginda; 6n ilaglar1 metabolize ederken ilacin
aktif metabolitinin olusmasinda etkisiz kalabilir ve istenen terapotik etkinin
olusmamasina neden olabilirler. Eger s6z konusu ilag aktif bir ilag ise; ilag metabolize
olamadigindan dolay1 plazma konsanstrasyon diizeyi yiiksek kalacak ve istenmeyen
yan etkiler ortaya ¢ikacaktir (73).

Orta Hizhh Metabolizorler (IM): CYP2D6*9, *10, *17, *36, *41 alleleri
azalmig aktivite, azalmis protein stabilitesi ve azalmis enzim-substrat afinitesi ile
iligkilidir ve igerdikleri mutasyonlara bagl olarak diisiik aktiviteli enzim iiretirler ve
iki allelden birisi inaktif digeri fonksiyonel allel ise yine orta hizli metabolizor olarak
nitelendirilirler (81). *10 alleli Asyalilarda %50’ye yakin oraninda bulunur (88) ve bu
nedenle IM fenotipindeki bireylerin prevalanst Asyalilarda siktir (73).

IM’lerde azalmis enzim aktivitesi nedeniyle eger kullanilan ilag aktif'ilag ise ilag

metabolize olamayacak, plazma diizeyi yliksek kalacagindan dolay: istenmeyen yan
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etkiler goriilecektir. Eger ilag On ilag ise aktif metabolitine metabolize olamayacak ve
tedavide istenilen etki saglanamayacaktir.

Normal Metabolizorler (EM): CYP2D6*1 alleli hi¢cbir mutasyon i¢cermez ve
normal fonksiyonunu stirdiiriir. *2, *33 ve *35 alleleri ise bazi noktasal mutasyonlar
icerse de enzimin fonksiyonunda herhangi bir degisiklik olmaz ve bu allellere sahip
olan kisiler normal metabolizor olarak nitelendirilirler.

Hizhh Metabolizorler (UM): Hizli metabolizorlere sahip olan bireylerde
CYP2D6 geninin birden fazla kopyasi bulunur. Gen duplikasyon sayis1 12’ye kadar
cikabilir. Avrupa’da CYP2D6’da goriilen duplikasyon frekanst %2-3’tiir. Bu oran
Etiyopya’da %29, Suudi Arabistan’da %21 civarindadir. Tiirkiye’de yapilan bir
caligmada bu oranin %8,66 oldugu vurgulanmustir (89).
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4. POLIMERAZ ZINCiR REAKSiYON TEKNiGIi (PCR)

Polimeraz zincir reaksiyon teknigi ile bir organizmanin normal veya par¢alanmis
deoksiriboniikleik asit (DNA) veya riboniikleik asiti (RNA) in vitro ortamda
cogaltilarak genetik farkliliklar1 incelenebilir. Teorik anlamda ilk olarak 1970’li
yillarda ortaya atilsa da pratik olarak 1980’lerde Mullis ve arkadaslar1 tarafindan
Escherichia coli DNA Polimeraz I’in Klenow fragmani kullanilarak in vitro ortamda
tek kopya memeli geni c¢ogaltilmistir (90). 1988 yilinda ise Saiki ve arkadaslari
termofilik bir bakteri olan Thermus aquaticus ile yaptiklar1 c¢alismalarda 1siya
dayanikli polimerazi kullanarak teknigi gelistirmis ve boylece otomasyonu saglanmis

ve bilim diinyasinda genis bir kullanim alanina sahip olmustur (91).

4.1. POLIMERAZ ZINCIRI REAKSIYONUNUN OLUSUM MEKANIZMASI

Temel mekanizmasi ¢ift iplikli DNA molekiilinde hedef dizilere iki adet
oligoniikleotid primerin baglanmasi ve uzamasi seklindedir. Kalip DNA molekiilii
yiiksek sicaklikta denatiire olduktan sonra oligoniikleotid primerler, tek iplikli DNA
molekiilleri {lizerindeki kendilerine tamamlayici olan bolgelere baglanirlar. Bu
primerler hedef dizilere spesifik olarak diisiik sicakliklarda baglanir. DNA polimeraz
enzimi, uygun tampon ve dort ¢esit deoksiriboniikleotid trifosfatin oldugu uygun
kosullar altinda (ANTP) primerin 3’ hidroksil ucundan uzamasini saglar ve boylece
kalip DNA ipligini tamamlayacak olan yeni DNA molekiilii sentezlenmis olur (92).

Bir PCR dongiisti ii¢ evreden olusur: Denatlirasyon, primerlerin baglanmasi
(annealing) ve uzama (extension)

Denatiirasyon asamasinda; c¢ogaltilmak istenilen ¢ift sarmal DNA’nin
sarmallarini bir arada tutan hidroen baglar1 ayrilir ve DNA tek sarmal haline getirilir.
DNA sarmallarinin birbirinden ayrilmasi i¢in g¢esitli yontemler olsa da en sik
kullanilan yontem 95-100 santigrad dereceye kadar 1sitmaktir. Ancak PCR sirasinda
en etkin sicaklik 92-95 santigrad derecedir (93).

Primerlerin baglanmasi (annealing) asamasinda; primer olarak adlandirilan ve
cogaltilmak istenen DNA i¢in spesifik olan sentetik oligoniikleotid; ilk olarak DNA
tek sarmal1 lizerinde kendisine tamamlayici olan niikleotid dizsiyle baglanir. Primerler,
hedef DNA sarmalinin gogaltilmasini baslatmak igin kullanilirlar. Primerler en az 17-
19 niikleotidden olusan oligomer yapili molekiillerdir ve primerlerin baglanmasi

sirasinda ortam 1s1s1 40-60 santigrad dereceye kadar diistirtiliir.
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Primerlerin uzatilmasi (extension) ve amplifikasyon asamalarinda primer, DNA
sarmalindaki tamamlayict niikleotid dizisine baglandiktan sonra hibridlestigi tek
sarmalin karsiligini sentezler. Bu sentez i¢in Thermus aquaticus’tan elde edilen Taq
DNA polimeraz enzimi kullanilir. Thermus aquaticus’un kullanilma sebebi
termostabil 6zellikli bir bakteri olmasidir. Taq DNA polimeraz enzimi, orjinal DNA
sarmalina tamamlayict olacak sekilde niikleotidleri primere ekler ve primerin
uzamasini saglar. Olusan yeni DNA sarmallar1 bir sonraki dongiide primerler i¢in kalip
olarak gorev alir.

Primerlerin uzatilmasi sirasinda 70-75 santigrad derecede 1s1 uygulanir.
Niikleotidlerin eslesmesi 72 santigrad derece altinda, saniyede 35-100 niikleotid olarak
gerceklesir. Niikleotidlerin eslesme hizi tampon, pH, tuz konsantrasyonu ve DNA
kalibinin yapisina bagli olarak degisiklik gosterebilir.

PCR uygulamasinda denatiirasyon, primerlerin baglanmasi ve uzama isleminin
hepsine bir dongii denilir. Bir dongii ortalama 3-5 dakika siirer ve 20 ile 40 kez
tekrarlanir. Dongii sonunda DNA miktari ikiye katlanir ve geometrik olarak katlanarak
cogalir (93).

PCR yonteminin uygulanabilmesi i¢in dogru baz dizisi bilgileri gereklidir.
YoOntemin asir1 duyarliligi nedeniyle birtakim dezavantajlari da mevcuttur. Bunlardan
birisi; en ufak bir kontaminasyon dahi sonuclarin yanlis bulunmasina neden
olabilmektedir. Bir bagka dezavantaj ise her primer ¢iftinin kendine has baglanma ve
uzama kosullar1 (1s1, dongii uzunlugu, magnezyum konsantrasyonu, primer yogunlugu,

enzim ve DNA miktar1) olmasidir (93).

4.2. PCR’IN TEMEL BiLESENLERI

PCR’1in temel bilesenleri arasinda; kalip DNA, DNA Polimeraz enzimi,
primerler, deoksiriboniikleozid trifosfat (ANTP), tampon, magnezyum kloriir (MgCly>)
yer alir.

Kalip DNA

PCR yonteminde insan genomik DNA’s1, plazmid ve faj DNA’lari, ¢esitli genler
ve DNA’nin herhangi bir pargas1 kalip olarak kullanilabilir. Kalip olarak sadece tek
veya ¢ift iplikli DNA’nin kullanilmas: sart degildir. RNA da yine ayni sekilde kalip
olarak kullanilabilmektedir.

Polimerazlar
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DNA polimeraz enzimleri orijinal iplikteki baz bilgisini kullanir ve dNTP’lerden
uzun poliniikleotid zinciri sentezinin katalizlenmesini saglayarak kalip iplige
komplementer bir DNA ipligi olusturur. Sentezin baglamasi i¢in kalip molekiildeki
komplementer diziye baglanan primerlere ihtiya¢ vardir. Sentez yonii 5° ucundan 3’
ucuna dogru gerceklesir. Primerin serbest 3’ hidroksil ucuna ortamdaki dNTP’ler
niikleofilik etki yapar; bdylece fosfodiester baglar1 katalizlenir ve yeni DNA ipligi
polimerize olur.

Primerler

Primerler, hedef dizinin her iki ucuna uyan oligoniikleotid yapilt molekiillerdir.
Bu iki molekiilden birisi ¢ift zincirli bir DNA molekiiliiniin zincirlerinden birinin
ucundaki hedef diziye, digeri de diger uctaki diziye uyar.

Primerler, iirtinlerin yliksek kalitede elde edilmesini ve istenmeyen bdlgelerin
cogalmasinin engellenmesini saglar.

Deoksiriboniikleozid trifosfat (dANTP)

Deoksiribontikleaz trifosfatlar (dATP, dGTP, dTTP, dCTP) tek tek veya dortli
kompleks halinde bulunan, saflik oran1 yiiksek molekiillerdir. Normal sartlar altinda
PCR, 100 mikromol (uM) dNTP konsantrasyonu ile gergeklestirilirken, Tag DNA
polimeraz, uM ile ifade edilen diisiik ANTP konsantrasyonlarinda kaliba uygun dogru
bazlari se¢gmede daha basarilidir (92).

Tamponlar ve MgCl.

Tampon ¢ozeltiler ortamin hidrojen giiclini (pH) ayarlamak amaciyla
kullanilirlar. Tampon ¢dzeltisinin igerigindeki hidroksimetil kloriir (Tris-Cl), ortam
pH 11 oda sicakliginda 8,3-8,8 araliginda tutarken 72 santigrad derecede pH 7,2’ye
kadar geriler.

Standart PCR tamponunun igerisinde 50 milimol (mM) potasyum kloriir (KCI),
10 mM Tris-Cl ve 1,5 mM MgCl2 bulunur. Polimeraz enzimlerinin aktive olabilmeleri
icin ortamda katyon bulunmasi 6nemlidir. Bu amagla siklikla 1-1,5 mM araliginda
konsantasyonda Mg*? kullanilir. Mg*? konsantrasyonunun diisiik veya yiiksek oldugu
durumlarda; primerin yapigmasi, PCR iiriinii ve kaliplarin ayrilmast ve {iriin

spesifikliginde istenmeyen degisiklikler gibi sorunlar ortaya ¢ikabilir (92).
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4.3. ELEKTROFOREZ

Bir elektrik alani i¢inde, ortamda ¢oziiniir halde bulunan yiiklii molekiillerin,
elektrik yiiklerinin kitlelerine oraniyla belirlenen hizlarda, alan igerisindeki
dagiliminin izlenmesi teknigine dayanan yonteme elektroforez denir. Seliiloz veya
jeller destek gdrevi goriir ve analizi yapilacak numune, bu maddelerin iizerine nokta
seklinde veya ince bir bant olarak uygulanir ve igerisinde uygun tampon ¢ozeltisi
bulunan elektroforez aygitina yerlestirilir. Molekiillerin yiikii, boyutu, bi¢imi ve
elektriksel alanin siddeti molekiiliin jel lizerindeki hareketini etkiler.

Az miktardaki protein veya niikleik asit karisimlarinin saflastirma ve analiz
islemlerinde elektroforez yontemi kullanilmaktadir. Tipi veya konumu degisik
elektroforez cesitlerini gormek miimkiindiir. Destek ortam1 dikey veya yatay olabilir

ve seliiloz, poliakrilamid veya agaroz ince jellerden olusabilir (92).
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5. DILTIAZEM

5.1 KALSIYUM KANALLARI

Hiicre zar1 boyunca gergeklesen kalsiyum akisi; hiicredeki elektriksel sinyalin
olusumuyla beraber bu sinyallerin sitoplazmada eslesmesini saglar. Kalsiyum
kanallar diisiik voltajli ve yiiksek voltajli kalsiyum kanallari olarak temel iki gruba
ayrilir. Diisiik voltajli kalsiyum kanallar1 6zellikle kalbin depolarizasyonu sirasinda
kalsiyumun igeri akigindan sorumlu olan kalbin pacemaker hiicreleri gibi tekrarlayan
elektriksel degisim gosteren hiicrelerde bulunurlar. Yiiksek voltajli kalsiyum kanallari
ise diisiik voltajh kalsiyum kanallarina gére transmembran potansiyelinde daha fazla
degisiklik yaparlar ve kalsiyum akisini elektrokimyasal gradiyente gore diizenlerler.
Temel gorevleri hiicre i¢i kalsiyumu artirarak elektriksel sinyallerin eslesmesini
saglamaktir (94).

Farmakolojik ozelliklerine gore 5 adet yiiksek voltajli kalsiyum kanali
tanimlanmustir. L-tipi kalsiyum kanallar1 dihidropiridinlere sensitiftir. N- tipi kalsiyum
kanallari, sinir dokusunda bulunur ve w-konotoksine duyarhdir (95). P-tipi kanallar
serebellumdaki purkinje hiicrelerinde bulunurken, Q-tipi ve T-tipi kanallar da diger

kalsiyum kanallaridir.

5.2. KALSIiYUM KANAL BLOKORLERININ ETKi MEKANIZMASI

L-tipi kalsiyum kanallar1 kompleks yapilar1 nedeniyle kalsiyum kanal blokorleri
icin birgok reseptor igermektedir. Farmasotik amagh kullanilan kalsiyum kanal
blokdrleri, kardiyak ve vaskiiler diiz kas hiicrelerindeki L-tipi kalsiyum kanallar
tizerinden etki gosterirler (96).

Kalp kasindaki L-tipi kanallarinin bloke olmast sonucunda miyokart hiicresine
uyarilma-kasilma  eslesmesini  saglayacak olan  kalsiyumun  hiicre  ici
konsantrasyonunun azalmasina bagli olarak negatif inotropi ortaya ¢ikar. Ote yandan
pacemaker hiicrelerindeki L-tipi kanallarin bloke olmasi ile sinoatriyal nodda negatif
kronotropi, atriyoventrikiiler nodda ise negatif dromotropik etkinin olusmasina neden
olur. Ozetle miyokart hiicrelerindeki L-tipi kalsiyum kanallarmin bloke olmast ile
negatif inotropik, negatif kronotropik ve negatif dromotropik etki ortaya ¢ikar (94).

Vaskiiler diiz kas hiicrelerindeki L-tipi kalsiyum kanallarinin bloke olmasi ile

vaskiiler yapilar gevser, sistemik kan basinci azalir, ard yiik azalir ve koroner
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vazodilatasyon meydana gelir. Bu etki arteryel damar sistemi iizerinde vendz sisteme

gore daha fazladir ve venoz kapasitans ve preload etkilenmez (94).

5.3. KALSiYUM KANAL BLOKORLERI

Kalsiyum kanal blokdrlerinin 6zellikle anjina pektoris tedavisine kullanilmaya
baslanmasinin iizerinden yaklasik 50 yildan fazla siire ge¢mis olsa da bu gruptaki
ilaglarin terap6tik potansiyelleriyle ilgili bilgilere ancak 1970’li yillarda ulasildi (97).
Flackenstein ve arkadaslari yaptiklar1 c¢alismada, kalsiyum kanal blokorlerinin
miyokart hiicereleri tizerindeki negatif inotropik etkileri ve vazodilatator etkilerinin
uyarilma-kasilma isleyisindeki kalsiyum fonksiyonunun inhibisyonu sonucunda
olustugunu gosterdiler (98).

Kalp kas1 ve diiz kaslar hiicre dis1 kalsiyum konsantrasyonundaki degisikliklere
iskelet kaslarina kiyasla daha fazla duyarlidir. Bu nedenle uyarilma sirasinda hiicre
disindan hiicre igine giren kalsiyum miktari hiicrenin kasilma aktivasyonunu etkiler.
Kalbin SA ve AV nodlarmin uyarilmasi, yavas kalsiyum kanallarinca yonetilir.
Kalsiyum kanal blokorleri bu yavas kalsiyum kanallarindan kalsiyum gegisini
Onleyerek miyokardin oksijen tiikketimini azaltirlar, koroner ve periferik
vazodilatasyonu saglarlar, sinoatriyal nodun desarjinda yavaslama ve AV nodun iletim
zamaninda uzamaya yol acarlar (97,99). Bu ozellikler sayesinde kalsiyum kanal
blokorleri; iskemik  kalp  hastaligi, arteriyel hipertansiyon, hipertrofik
kardiyomiyopatiler ve bazi kardiyak aritmilerde kullanilabilmektedir.

Kalsiyum kanal blokorleri kimyasal yapir olarak farkli gruplar igerirler.
Nifedipinler, dihidropiridin grubunu igerir. Verapamil, fenilalkilamin ve diltiazem de
benzotiazepin gurubu igerir. Bu nedene verapamil ve diltiazeme non-dihidropirin
grubu kalsiyum kanal blokorleri denilir. Bu farklilik ilaglarin kan damarlari, kalbin
uyar1 sistemi ve kalp kasi hiicreleri tizerinde farkli etkiler olusturmasina neden olur.
Verapamil ve diltiazem AV iletimin uzamasina yol agarken, nifedipinin ise antiaritmik

ozelligi yoktur (97).
5.4. DILTIAZEMIN GENEL OZELLIKLERI

Diltiazem, ilk olarak 1971 yilinda sentezlenen, kardiyak kronotropi ve
kontraktiliteyi baskilamasi ile bilinen, klas III kalsiyum kanal blokori (100) ve klas

IV anti aritmik ilag (101) sinifinda yer alan, 1,5-benzotiazepin tiirevi bir kalsiyum
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kanal blokoriidiir (102). Diltiazem; antianginal (103), antihipertansif ve antiartimik
ajan olarak kullanilabilir. Bu tiir kardiyovaskiiler tedaviler disinda anal fissiir (104),
migren profilaksisi (105) ve pulmoner hipertansiyon (106) gibi endikasyon dist
alanlarda da kullanimi mevcuttur. Oral kullanilan yavas salinimli formlarinin yaninda

acil tip alaninda kullanilan intravendz formlar1 da mevcuttur.

5.4.1. Diltiazemin Metabolizasyonu

Diltiazem (DTZ) temel olarak iki temel yolla metabolize olur; desasetilasyon ve
N-demetilasyon. Esteraz enzimleri desasetilasyondan sorumluyken (107), N-
demetilasyondan da sitokrom P-450 enzimleri sorumludur (107,108). Bu reaksiyonlar
sonucunda desasetil-DTZ (M1), N-demetil-DTZ (MA) ve desasetil-N-demetil-DTZ
(M2) olusur. MA, DTZ’nin farmakolojik aktivitesinin %20’sinden, M1 ise DTZ’nin
farmakolojik aktivitesinin %350’sinden sorumludur ve bu iki metabolit koroner
damarlarin dilatasyonunu saglarlar (109). Bu iki temel yolak disinda O-demetilasyon,
N-oksidasyon ve oksidatif deaminasyon gibi baska reaksiyonlara da ugrar ve daha
kiicik metabolitler olusturur. DTZ’nin metabolitleri daha sonraki asamalarda
glukronik asit ve siilfat ile konjugasyona ugrarlar (110).

DTZ, temel olarak karacigerde metabolize olur ancak akciger ve ince barsak gibi
baska diger organlarda da metabolize oldugu tespit edilmistir (111). DTZ’ nin MA ve
M2’ye N-demetilasyonu enterositlerdeki CYP3A4 enzimleri ile gergeklesirken,
desasetilasyon islemi de jejenumdaki intestinal esterazlar araciligiyla gerceklesebilir.
DTZ’nin N-demetilasyon islemi biilyiik oranda CYP3A4 tarafindan gergeklestirilir.

DTZ, biiyiik oranda CYP3A4 tarafindan metabolize edilse de ayn1 zamanda bu
enzimin 6nemli bir inhibitoriidir (112). Bu nedenle 6zellikle CYP3A4 tarafindan
metabolize edilen diger 1ilaglarla beraber kullanildiginda kullanilan ilacin
metabolizasyonunu azalttigi igin terapotik dozlarda kullanilsa bile kan
konsantrasyonlarina artiga neden olur.

DTZ’nin N-demetilasyon islemi CYP3A4 enzimi tarafindan gergeklestirilse de
CYP2D6 ilacin  O-demetilasyonundan  sorumludur ve  desasetil-DTZ’nin
metabolizmasindaki temel enzimdir. M2 metaboliti hem desasetilasyon hem de N-
demetilasyon reaksiyonlar1 sonucu olussa da daha ileri asamalarin olusmasi i¢in O-
demetilasyon tek yoldur (113). CYP2D6 aktivitesinin azaldigi olgularda M2

metabolitinin kan konsantrasyonun arttig1 gozlenmistir. Yine benzer sekilde, yapilan
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calismalarda M1 metabolitinin de O-demetilasyon yetenegi azalan bireyler kanda
konsantrasyonunun arttigi gosterilmistir. Bu durum M1 metabolitinin metabolize
edilmesindeki daha ileri basamaklarda O-demetilasyonun rolii oldugunu agiklar. M1
metabolitinin CYP2D6’ya olan afinitesi CYP3A4’¢ gore 100 kat daha fazladir (114).
Ote yandan DTZ ve MA metabolitinin metabolize edilmesinde O-demetilasyonun
onemli bir rolii yoktur (115). DTZ’nin plazma konsantrasyonunda CYP2D6’nin etkisi
siirli olsa da DTZ’nin tiim tedavi etkinligini etkileyebilir (113). M1 metaboliti
ozellikle DTZ’nin vazodilatator etkinliginin %40-70’inin karsilarken, normalde O-
demetilasyonla metabolize olan metabolitlerin vazodilatator etkinligi yokken M2
metabolitinin asir1 birikimi farmakolojik etkinliginin artmasina neden olabilir (113).
DTZ’nin yaklasik %75°1 intestinal yolla elimine edilir ve alinan ilacin yalnizca
0,1-4’ii degismeden idrarla atilir. Renal yetmezlikli olgularda renal fonksiyonlar

diltiazemin biyoyararlanimini ve farkamokinetigini etkilemez (116).
Sekil 3: Diltiazem Katabolizmasi ve Metabolitleri
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Kalin siyah ¢izgiler: O-demetilasyon, noktali ¢izgiler: desasetilasyon, boliinmiis kalin ¢izgiler: N-
demetilasyon. Alti ¢izgili metabolitler vazodilatasyon 6zelligi olan metabolitlerdir. CYP: sitokrom
P450, DTZ: diltiazem, M1: desasetil diltiazem, MA: N-demetil diltiazem, Mx: O-demetil diltiazem,
M2: N-demetildesasetil diltiazem, M4: O-demetildesasetil diltiazem, MB: N,O-didemetil diltiazem,
M6: N,O-didemetildesasetil diltiazem (117)
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5.4.2. Diltiazemin Kardiyovaskiiler Endikasyonlari

Hipertansiyon: Temel etkisi kalsiyum iyonlarinin repolarizasyon sirasinda kalp
ve diiz kas hiicrelerine akimini engellemek seklindedir. Azalan hiicre i¢i kalsiyum
konsantrasyonu ve periferik vaskiiler direncin azalmasi neticesinde diiz kaslar gevser
ve arteryel vazodilatasyon olusur ve bunun sonucunda kan basinci azalir.

Antiaritmik Etki: Diltiazem, negatif inotrop ve negatif kronotrop ozellik
gosterir. Koroner arterlerdeki vazodilatasyonla beraber miyokardin oksijen ihtiyacini
azaltir ve bu durum da kalp hizinin azalmasina yardimcei olur.

Angina: Miyokardin oksijen ihtiyacinin azalmasina bagli olarak egzersiz
toleransini artirir. Kalp hizi ve kan basincindaki azalma sonucunda bireylerdeki
egzersiz siiresi uzar (118). Ayrica diltiazem Kkoroner arterler igin potent bir

vazodilatatordiir (119).

5.4.3. Diltiazemin Yan Etkileri:

Diltiazem kullaniminda bazi yan etkiler goriilebilir. Periferal 6dem (120),
bradikardi, sersemlik hissi, bas agrisi, bas donmesi gibi durumlar sik gozlenebilir.
Bunlarin diginda konjestif kalp yetmezligi, miyokart enfarktiisii ve hepatotoksisite
(121) gibi baz1 ciddi yan etkiler gozlenebilmektedir. Ote yandan aritmi tedavilerinde
kullanilmasinda ragmen ekstrasistol veya AV blok gibi yeni aritmilerin gelisimine yol
acabilir (122,123). AV nodu baskilayici beta-blokor gibi ilaglarla kombine edilmesi
AV blok veya bradikardi gibi yan etkilerin olugsmasina yol agabilir (124). Diltiazem
CYP450 enzim sistemi ile metabolize edildigi i¢in bu sistemi inhibe eden diger
ilaclarla beraber kullanildiginda metabolizma oran1 azalacagi icin terapdtik dozlarda
kullanilsa bile plazma konsantrasyonunda artig meydana gelir (125).

Digoksin ile beraber kullanildiklarinda, giinde 180 mg dozda kullanildiginda
digoksin ve metabolitlerinin kararli durum konsantrasyonlarin1 %50 oraninda artirir
(126). Stabil anjina pektorisli olgularda ise beta blokorle beraber kullanildiklarinda
egzersiz kapasitesini monoterapiye oranla daha fazla artirirken (127) kalsiyum kanal
blokorlerinin negatif inotropik ve dromotropik etkileri nedeniyle bradikardi ve

hipotansiyona neden olabilecek ila¢ etkilesimi agisindan dikkatli olunmalidir.
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5.4.4. Diltiazemin Kontrendikasyonlari:

Ciddi hipotansiyon (sistolik kan basinci (SKB)<90 milimetre civa (mmHQ), ilaca
kars1 bilinen hipersensitivite, akut miyokart infarktiisii ve pulmoner 6dem, beraberinde
iv beta-blokor kullanmak, genis kompleks tasikardiler, WPW sendromu, 2. veya 3.
derece AV bloklar, kardiyojenik sok ve LVEF’nin<%40 oldugu durumlarda diltiazem

kullanim1 kontrendikedir.

5.4.5. Diltiazem Toksisitesi:

1 gramdan daha diisiik seviyelerle 18 gram arasinda degisen dozlarda toksisite
bildirilmistir. Toksisite belirtileri gézlenen hastalarin cogu iyilesse de mortal seyreden
olgularda siklikla ¢oklu ilag kullanimi s6z konusudur. Toksisite belirtileri olarak
siddetli bradikardi, sersemlik hissi, end organ disfonksiyonu, hipotansiyon, AV blok
ve kalp yetmezligi goriilebilir (128). Toksisite durumlarinda gastrointestinal
dekontaminasyon faydali olabilir (129). intravenoz kalsiyum glukonat veya kalsiyum
klorid uygulanabilir (130). Bradikardi igin intravendz atropin uygulanir. Intravendz
glukagon uygulamalar1 hiicre icindeki siklik adenozin mono fosfat (CAMP)
diizeylerini artirarak kalp hizint artmasini saglar (131). Diltiazemin asir1 alimina bagl
olarak gelisen ciddi kardiyotoksisite durumlarinda intravenoz lipid emiilsiyon tedavisi
diistiniilmelidir (132). Medikal tedaviye yanitsiz olgularda intraaortik balon pompasi
uygulamas1 faydali olabilir (94). Ciddi hipotansiyon ve kardiyak yetmezlik
durumlarinda vazopresorler ve dopamin ile norepinefrin gibi vazokonstruktor
maddeler kullanilabilir (133). Diltiazem protein yapili maddelere iyi baglanan bir

molekiil oldugu i¢in diltiazem toksikasyonlarinda hemodiyaliz faydasizdir.

5.4.6 Atriyal Fibrilasyonda Diltiazem:

Ritm kontroliinii saglamada etkisiz olsa da ventrikiiler hiz kontroliinii ve buna
bagl gelisebilecek hemodinamik instabiliteyi Onledigi i¢in faydalidir. Genellikle
intravendz yolla uygulanir ve en sik yan etkisi olan hipotansiyon bu olgularda iyi tolere
edilir (27).

AF’nin hiz kontroliiyle iliskili olarak yapilan calismalarda diltiazem ile
verapamil arasinda anlamli fark saptanmamistir, hatta verapamil kullananlarda yan
etki olarak daha fazla hipotansiyon gozlenmistir (134). Yapilan baska bir ¢calismada

diltiazem ve beta blokdrlerin AF’ nin hiz kontroliinde, digoksin ve plaseboya iistiin
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oldugu saptanmustir (135). AF'nin akut tedavisinde diltiazem uygulanan hastalarda hiz
kontrolii saglanana kadar gecen siire, amiodoron veya digoksin alanlara gore daha
kisadir ve ayrica diltiazem uygulananlarda semptomlarin diizelme orani daha yiiksektir
(136). Beta blokorler ile diltiazem etkinliginin karsilastirildigi ¢alismalarda farkli
sonuglar ¢ikmistir. 2004 yilinda AFFIRM (The Atrial Fibrillation Follow-Up
Investigation of Rhythm Management Study) c¢alismasinda hiz kontroliiniin
saglanmasinda diltiazemin beta blokorlere gére daha az etkili oldugu sonucu ortaya
¢ikarken (137), 2013 yilinda yayinlanan baska bir ¢alismada ise diltiazemin hiz
kontrolii saglamada diger beta blokér ve verapamile karsi daha etkili oldugu ve
aritmiye bagli gelisen semptomlarin beta blokorlere oranla daha fazla azaldig
gozlenmistir (138). 2013 yilinda yapilan bagka bir ¢aligmada ise AF’nin akut hiz
kontroliinii saglamada diltiazem ile beta blokorler arasinda etkinlik agisindan belirgin

bir fark olmadig1 sonucu alinmigtir (139).
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MATERYAL VE METOD

CALISMA PLANI

Acil servise ¢esitli  sebeplerle basvuran ve elektrokardiyografik
degerlendirmesinde HVYAF saptanan hastalarda hiz kiric1 tedavi olarak uygulanan
diltiazem etkinliginin CYP2D6 gen polimorfizmi ile olan iligkisini inceledigimiz
prospektif tipteki calismamiz 01.06.2020-01.10.2021 tarihleri arasinda Pamukkale
Universitesi Acil Tip Anabilim Dali’nda yapilmustir.

Calismaya baslanmadan &nce Pamukkale Universitesi Girisimsel Olmayan
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan onay alind1 (28.07.2020 tarih ve 14 sayili kurul
karan ile). Arastirmaya katilmay1 kabul eden 18 yas {istii 100 kontrol ve 87 hasta
olmak iizere toplam 187 bireyden Helsinki Deklorasyonu’na uygun sekilde
aydinlatilmis onam alindi. Elektrokardiyografik degerlendirmesinde HVYAF
saptanan ve dahil edilme kriterlerini karsilayan hastalardan yazili onamlart alindiktan

sonra, hastalar monitorize sekilde takip edilerek tedavi basamaklar1 uygulandi.

UYGULANACAK iLAC DOZU VE SEKLI

1- Diltiazem (25 mg) (Diltizem-L ®, Mustafa Nevzat, Istanbul, Tiirkiye);
25mg/5mL

Dahil edilme kriterlerini karsilayan ve uygun tedavi endikasyonu bulunan
hastalara kilavuzlarda onerilen tedavi semast dogrultusunda 0,25 mg/kg diltiazem
intravendz yoldan puse olarak uygulandi. Uygulama sirasinda c¢alismaya katilan
bireylerden toplanan periferik kan oOrnekleri steril, ortalama 2 mililitre (mL)
antikoagiilanli (K3EDTA) vakumlu tiipler igerisine alindi. Hastalar acil serviste en az
2 saat siireyle takip edildiler. Birinci doz diltiazem uygulamasi sonrasinda 15 dakika
boyunca hastalarin tedaviye yaniti gozlemlendi. Yeterli hiz kirici etki saglanamayan
hastalarda 0,35 mg/kg diltiazem intravendz yoldan puse olarak uyguland. ikinci doz
uygulanmasi sonrast 15 dakikalik siire icerisinde yeterli hiz kirict etki saglanamayan
hastalarin tedavisine endikasyon dahilinde, kontrendikasyon olusturmayan bagska
antiaritmik ilaglarla devam edildi. Takipleri siiresince bagvuru anindaki (0. saat) vital
bulgulari, 1. saat vital bulgular1 ve 2. saat vital bulgular1 kayit altina alindi. Ilag
uygulamalari sirasinda hipotansiyon, bradikardi veya alerji gibi yan etkiler gosteren

hastalar ¢alisma dis1 birakildi.
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Toplanan kanlar DNA izolasyon asamasina kadar -80°C’ de saklandi. Genomik
DNA izolasyonu standart fenol koloform yontemiyle yapildi. CYP2D6 *2, *3, *4 ve
*10 alleleri i¢in genotip analizleri, PCR ve ABI PRISM 7700 Dizi Sistemi ile
gerceklestirilmistir. PCR ve DNA dizileme i¢in kullanilan primerler asagidaki gibidir
(140);

CYP2D6*2 polimorfizmi i¢in 5" CTGACAGGTGCAGAATTGGAG-3' ve 5'-
CATCCCGGCAGAGAACAG-3' primerleri,

CYP2D6*3 polimorfizmi i¢in 5'- GATGAGCTGCTA ACTGAGCTC -3' ve 5'-
GCCTCCCCTCATTCCTCCT-3' primerleri,

CYP2D6*4 polimorfizmi i¢in 5-GTGGGTGATGGGCAGAAG-3' ve 5’
GAGGGAGGCGATCACGTT primerleri,

CYP2D6*10 polimorfizmi i¢cin CAACGCTGGGCTGCACGgT-3" ve 5'-
GCCCTTGCCCTACTCTTCCTTGG-3'

Elde edilen genomik DNA’larda; PCR yontemi ile CYP2D6 genine 6zgii bolge
cogaltildi ve bu bolgelerde yer alan polimorfik odaklar restriksiyon enzimi ile
kesilerek, yliksek ¢oziintirliikteki agaroz jelde gozlendi ve PCR/Restriksiyon Parga
Uzunluk Polimorfizmi (RFLP) tabanina dayali genotipleme yapildi. Ayrica hastalarin
cinsiyet, yas gibi demografik 6zelliklerinin yani sira; hemogram ve biyokimyasal
parametreleri (BUN, iire, kreatinin, AST, ALT, Na, K vb.) de bilgisayar ortamina

aktarilarak istatistiksel analizler yapildi.

DNA iZOLASYONU

1. 200 pL kan 6rnegi tizerine lizis tamponu 0,5 mL olacak sekilde olacak sekilde

eklenir ve 37°C’de 1 saat galkalayicida inkube edilir. (Proteinaz-K ile lizis)

2. Esit hacimde fenol 6rneklere eklenir ve iyice vortekslenir ve fazlar 13000

Xg’de 5 dakika santrifiijlenerek ayrilir. (fenol ekstrak)

3. Ustteki s1vi1 faz ara faza dokunulmadan dikkatli bir sekilde alinarak yeni bir

mikrosantrifiij tiipline eklenir.

4. Ornekler kloroform / izoamil alkol (24:1) karisimiyla tekrar ekstrakte edilir

ve iist s1v1 faz yeni bir mikrosantrifiij tlipline aktarilir. (kloroformekst.)
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5. 0,1 hacimlik 3 M’lik NaOAc (pH 5,2) 6rneklere eklenir, karistirilir, daha sonra
2,5 hacim soguk etanol eklenir ve DNA’nin presipite olmasi i¢in 1 saat oda

sicakliginda beklenir. (presipitasyon)

6. DNA santrifiijlenerck (13000 xg, 10 dakika) peletlenir ve soliisyon dikkatli
bir sekilde uzaklastirilir.

7. Elde edilen pelet %70’lik soguk etanol icerisinde yikanir ve 6. asamadaki gibi

santrifiijlenir. (yikama)

8. Etanol uzaklagtirilir, artaninin kagit havlu iizerinde tiip ters ¢evrilerek

kaybolmasi saglanir. Tiipler 30 dk. bu sekilde havada kurutulur.

9. 100-200 pL steril suda ¢ozdiiriiliir. Bu hazirlanan DNA’nin 1 uL’si PCR

testinde kullanilir.

10. Dokular bir doku homojenizatorii ya da steril havan igerisinde sivi azot
kullanilarak iyice ezilir ve toz haline getirilir ve daha sonra butoz mikrosantrifiij
tiipline aktarilir. Taze doku O6rnekleri direkt olarak mikrosantrifiij tiipiine alinir.

(homojenizasyon)

Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR)

Bu calismada DNA analizi icin tercih edilen PCR teknigi, ilgilenilen DNA

dizisinin in vitro sartlarda ¢ogaltilmasina dayanan, pratik ve giivenilir olmasindan

dolay1 gliniimiizde molekiiler biyolojik ¢aligmalarda genis kullanim alanina sahip bir

tekniktir. PCR tekniginin prensibi; tekrarlanan {ic basamaga baglidir. Bir PCR

dongiisii;

1. Denatiirasyon,
2. Primerlerin baglanmasi (annealing) ve

3. Uzama (extension) basamaklarindan olusur.

CYP2D6 gen bolgelerinin ¢cogaltilmasi islemi PCR teknigi ile basarilmistir.
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CALISMA EVRENI

Bu ¢alisma 01.06.2020-01.10.2021 tarihleri arasinda Pamukkale Universitesi
Tip Fakiiltesi Acil Tip Anabilim Dali’nda yapildi. Yaklasik 130000 hasta/y1l kapasiteli
acil servisimiz igerisinde arastirmayi 24 saat primer olarak kontrol eden arastirma

gorevlisi ve 6gretim iiyesi bulundu.

HASTA SECIMI

Calismaya acil servisimize ¢esitli sebeplerle bagvuran ve elektrokardiyografik
degerlendirmesinde hizl1 ventrikiiler yanith atriyal fibrilasyon saptanan ve endikasyon
dahilinde diltiazem uygulanabilecek, aydinlatilmis onam veren ve dahil olma
kriterlerini karsilayan 18 yas iistii bireyler arasindan 87’si hasta 100’1 kontrol grubu
olmak tizere toplam 187 kisi katildi.

Hasta grubu icin dahil edilme kriterleri:

1. Herhangi bir nedene bagl olarak gelismis, ventrikiiller hizi 120
atim/dk’nin tlizerinde olan, elektrokardiyografik degerlendirmesinde
hizl1 ventrikiiler yanith atriyal fibrilasyon saptanan hastalar

2. Sistolik kan basinc1 90 mmHg veya ortalama arteryel basinci (MAP) 65
mmHg’nin tizerinde olanlar

3. 18 yas ve lizeri olup ¢aligmaya katilmaya goniillii olan bireyler.

Kontrol grubu i¢in dahil edilme kriterleri:

1. 18 yas ve iistii saglikli bireyler

Hasta grubu icin dislama kriterleri:
1. Bagvuru aninda sistolik kan basinct 90 mmHg veya ortalama arteryel
kan basinct 65 mmHg’nin altinda olanlar
Bilinen agir kalp yetmezligi olan olgular (NYHA 3 ve 4)
LVEF %40°1n altinda olan hastalar

Son 1 ay igerisinde akut miyokard enfarktiisii gecirmis olanlar

o ~ w N

Bilinen preeksitasyon sendromu veya elektrokardiyografide QRS dalga
genisligi 0,12 saniyeden biiyiik olan hastalar
6. Septik veya kardiyojenik sokta olan hastalar
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7. Ates, takipne (>25/dk), oksijen saturasyon (sO2) disiikligi (sO2<92)
gibi kompansatuar olarak tagikardiye neden olabilecek durumlar

8. Diltiazeme kars1 bilinen alerjisi olan olgular

9. Hastane bagvurusu dncesinde diltiazem, beta blokor veya digoksin gibi
herhangi bir antiaritmik ila¢ kullanmis olmak

10. Karaciger yetmezligi olan hastalar

11. Calismaya katilmay1 kabul etmeyen hastalar
VERILERIN TOPLANMASI

GE Healthcare Mac 2000® marka ve model elektrokardiyografik
degerlendirmesinde HVY AF saptanan ve ¢alismaya dahil olma kriterlerini karsilayan
hastalar ritim monitorizasyonu, tansiyon takibi ve saturasyon takibi amaciyla
monitorize olarak takip edildi. Calismaya dahil olacak olan hastalara ilag uygulamasi
yapilmadan 6nce, hastalarin LVEF degerleri Mindray M7 Premium® marka ve model
ultrasonografi cihaz ile yatak bas1 ultrasonografi ile degerlendirildi. Hastalarin bagvuru
sirasindaki oksijen saturasyonu, kan basinci ve nabiz degerleri GE B40® marka ve
model hasta bas1 monitor ile olctildi.

Hastalarin isimleri, cinsiyetleri, yaslari, dosya numaralari, ek hastaliklari, bilinen
atriyal fibrilasyon Oykiisii olup olmadigi, antiaritmik ve antikogiilan ila¢ kullanim
durumlari, gelis sikayetleri, ilag uygulanmadan Onceki vital bulgu degerleri bir
dosyaya kaydedildi. Hastalarin tedavileri ve olusabilecek yan etkiler bir arastirma
gorevlisi ve/veya 6gretim gorevlisi ve yardimei saglik personeli tarafindan takip edildi.

Hastalarin aldiklari ilag dozlar1 ve dozajlart ile 1. saat vital bulgu degerleri ve 2.
saat vital bulgu degerleri dosyaya kaydedildi. Hastalarin bagvuru sirasindaki
elektrokardiyografileri ve hiz kirici tedavi sonrasi g¢ekilen elektrokardiyografileri
elektronik sisteme kaydedildi. {lag uygulanmas sirasinda gelisen yan etkiler dosyaya
kaydedildi ve bu yan etkilerin uygun tedavisi yapildi. Gerekli goriilen durumlarda

calisma sonlandirilarak hastalar ¢alismadan ¢ikartildi.

ORNEKLEM ANALIZI VE iSTATISTIKSEL ANALIZ

Yapilan gii¢ analizi sonucunda, diltiazem tedavisi alan hasta grubunda %20,

kontrol grubunda %35 polimorfizm saptama Ongoériisiiyle %80 gii¢ ve %95 giiven
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araliginda ¢alismaya 164 kisi alindiginda (hasta grubu i¢in 82, kontrol grubu icin 82)
%95 giivenle % 80 gii¢ elde edilecegi hesaplanmistir.

Veriler SPSS 25.0 (IBM SPSS Statistics 25 software (Armonk, NY: IBM Corp.))
paket programiyla analiz edilmistir. Siirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu
histogram grafikleri ve Shapiro Wilk testi ile incelendi. Verilerin tanimlayici
istatistikleri kategorik degiskenler i¢in frekans (n) ve yilizde (%), sayisal degiskenler
i¢cin ortalama ve standart sapma, ortanca, en diisiik ve en yiiksek degerler ile ifade
edildi. Kategorik degiskenlerin analizinde Pearson Ki Kare ve Fisher’s Exact Testleri
kullanildi. Normal dagilim gostermeyen sayisal veriler i¢in, iki grup arasindaki
farkliliklarmin degerlendirilmesinde Mann Whitney U Testi kullanilmistir. Ikiden
fazla 6l¢iim alinan incelemelerde, normal dagilim gosteren siirekli degiskenlerinin
karsilastirilmasinda Tekrarli 6lglimlerde Varyans Analizi (post hoc: Bonferroni testi);
normal dagilima uymayan siirekli degiskenlerinin karsilastirilmasinda Friedman Testi
(post hoc: Bonferroni diizeltmeli Wilcoxon Eslestirilmis iki 6rnek testi) kullanildi. P-
degerinin 0.05’in altinda oldugu durumlar istatistiksel olarak anlamli sonuglar seklinde

degerlendirildi.

47



BULGULAR

Herhangi bir sebeple acil servise bagvurup elektrokardiyografik
degerlendirmesinde HVYAF saptanan ve endikasyon dahilinde diltiazem
uygulanabilecek, dahil olma kriterlerini karsilayan 87 goniillii, hasta grubu adina ve
100 goniilli sagliklt birey kontrol grubu adina ¢alismaya katildi.

Caligmamiza katilan toplam 187 goniilliiniin cinsiyet dagilimlarina
baktigimizda; ¢aligmaya katilan tiim goniilliilerin 95’1 kadin (%50,8), 92’si erkek
katilimcilardan olusmaktadir (%49,2). Hasta grubundaki 87 goniilliiniin 49’u
kadinlardan (%56,3), 38’1 ise erkeklerden (%43,7) olusurken; kontrol grubundaki
toplam 100 goniillii bireyin 46’s1 kadin (%46,0), 54’1 ise erkeklerden olusmaktadir
(%54,0). Gruplarin cinsiyet dagilimlarmi degerlendirdigimizde, hasta ve kontrol

gruplar cinsiyet agisindan benzer olarak dagilmislardir (p=0,159) (Tablo 11).

Tablo 11: Hasta ve Kontrol Grubunda Cinsiyet Dagilimlari

Hasta Kontrol Toplam
Grubu Grubu
Cinsiyet Kadin 49 (%56,3) 46 (%46) 95 (%50,8)
p= 0,159
n (%) Erkek 38 (%43,7) 54 (%54) 92 (%49,2)
Toplam 87 100 187

p degeri cinsiyet igin pearson ki kare testinden elde edilmistir.

Caligmaya katilan bireylerin yas dagilimlarina baktigimizda; ¢aligmada yer alan
187 goniilliiden en genci 21, en yashst ise 92 yasindadir. Hasta grubunda
degerlendirilen hastalardan en genci 34, en yaslis1 92 yasindadir. Kontrol grubunda
degerlendirilen hastalarin ise en genci 21, en yaslhisi ise 87 yasindadir. Calismaya
katilan biitlin goniillillerin yaglarinin aritmetik ortalamasi 62,76+16,35’tir. Hasta
grubunun yaglarmin aritmetik ortalamasi 69,33+14,125 olarak saptanmistir. Kontrol
grubunun yaglarinin aritmetik ortalamasi ise 57,05+£16,06 olarak tespit edilmistir. Her
iki grubun yaslarmin aritmetik ortalamalarina baktigimizda, hasta grubu ve kontrol
grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik mevcutur (p=0,001).

CHA:2DS,-VASCc skorlamasinin bir parametresi olan ve hastanin antikoagiilan

kullanim ihtiyaci a¢isindan puanlamaya katki saglayan yas araliklari agisindan gruplari
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degerlendirdigimizde ise hasta grubundaki 27 hasta (%31,0) 65 yasin altinda, 23 hasta
(%26,4) 65-74 araliginda ve 37 hasta ise (%42,6) 75 yas ve ustilidiir. Kontrol grubuna
baktigimizda ise 71 birey (%71) 65 yas altinda, 11 birey (%11) 65-74 yas aralifinda
ve 18 birey (%18) ise 75 yas ve lizerindedir. Hasta ve kontrol gruplarim
karsilastirdigimizda yas dagilimlari agisindan her iki grup arasindan istatistiksel olarak
anlamli farklilik mevcuttur (p=0,0001) (Tablo 12, Tablo 13).

Tablo 12: Hasta ve Kontrol Gruplarimin Yas Araliklarina Gore Dagilimlar:

Hasta Grubu Kontrol Grubu Toplam
Yas <65 27 (%31,0) 71 (%71) 98 (%52,4)
Araliklar:
65-74 23 (%26,4) 11 (%11) 34 (%18,2) p=0,0001
>75 37 (%42,6) 18 (%18) 55 (9%29,4)
Toplam 87 100 187

p degeri yas gruplarinin dagilimi agisinda pearson ki kare testinden elde edilmistir.

Tablo 13: Hasta ve Kontrol Gruplarimin Yaslarimin Aritmetik Ortalamalar:

Hasta Grubu Kontrol Grubu
Aritmetik Ortalama +
Standart Sapma 69,33 + 14,13 57,05 + 16,06 p=0.0001
Med (IQR) 69 (60 — 81) 57 (48 — 67,75)
min — maks 34-92 21 - 87

p degeri yas gruplarinin aritmetik ortalamalar1 agisindan Mann Whitney U testinden elde edilmistir

Hasta grubunu hastaneye basvuru sikayetleri agisindan degerlendirdigimizde en
sik bagvuru nedeni nefes darligidir. 28 hasta nefes darlig1 sikayetiyle bagvurmustur
(%32,2). Bagvuru nedenleri arasinda ikinci sirada ise 23 hasta ile bas donmesi yer
almaktadir (%26.,4). Diger basvuru nedenleri arasinda halsizlik, senkop veya near
senkop, karin agrisi, dizartri veya ekstremite gii¢siizliigii, goglis agrisi, bulant1 veya

kusma, halsizlik yer almaktadir (Tablo 14).
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Tablo 14: Hasta Grubundaki Bireylerin Hastaneye Basvuru Nedenleri

Say1 Yiizde
Nefes Darhgi 28 32,2
Basdonmesi 23 26,4
Halsizlik 7 8,0
Senkop/Near Senkop 6 6,9
Karimn Agrisi 5 5,8
Dizartri veya Ekstremite Giigsiizliigii 5 58
Gogiis Agrisi 5 5,8
Bulant1 veya Kusma 4 4.6
Halsizlik 3 34
Travma 1 1,1
Toplam 87 100,0

Calismada degerlendirilen hasta grubunun ek hastaliklarina baktigimizda; 52
hastanin daha 6nceden hipertansiyon tanist aldigin1 gérmekteyiz. 24 hastanin koroner
arter hastalig1 oykiisii bulunmaktadir. 22 hastada diyabetes mellitus tanis1 vardir. 14
hastada bilinen konjestif kalp yetmezligi Oykiisii olmakla beraber bu hastalarin
hepsinin LVEF degeri %40’1n {izerindedir. 13 hastanin astim veya KOAH oykiisii
mevcuttur. 10 hastanin bilinen malignite 6ykiisii mevcuttur. Malignite Oykiisii olan
hastalardan 6’sinda akciger kanseri, 1’inde meme kanseri, 1’inde uterus kanseri,
1’inde mesane kanseri ve 1’inde peritoneal karsinomatozis tanist mevcuttur. 8 hastanin
bilinen kronik bobrek yetmezligi 6ykiisii vardir. 6 hastanin daha dnceden gegirilmis
iskemik serebrovaskiiler oykiisii mevcuttur. 13 hastanin ise bilinen kronik hastalik
Oykiisii bulunmamaktadir. Hasta grubundaki bireylerin kronik hastaliklarinin, hasta
grubu igerisindeki dagilimlar1 ve hasta grubu igerisindeki yiizdeleri tablo 15°te

gosterilmistir.

50



Tablo 15: Hasta Grubundaki Bireylerin Kronik Hastaliklarinin Dagilimi

Hastalik Say1 Yiizde
Hipertansiyon 52 %59
Koroner Arter Hastalif1 24 %27,5
Diyabetes Mellitus 22 %25,2
Konjestif Kalp Yetmezligi 14 %16,09
Astim veya Koah 13 %14,9
Maliginte 10 %11,4
Kronik bobrek yetmezligi 8 %9
Iskemik Serebrovaskiiler Hastalik 6 %06
Bilinen Kronik Hastaligi Bulunmayanlar 13 %14,9

Hastalarin AF gecmisine baktigimizda ise ¢alismaya katilan 87 hastadan 54
(%62,1) tanesinin daha dnceden bilinen AF dykiisiiniin oldugunu gérmekteyiz. Ote
yandan ¢alismaya katilan hastalardan 33 (%37,9) tanesinin ise daha 6nceden AF tanisi

almadig1 tespit edilmistir (Tablo 16).

Tablo 16: Hastalarin AF Ge¢mislerine Gore Dagilimlar:

Say1 Yiizde
Eski Tam1 AF 54 62,1
Yeni Tam Af 33 37,9
Toplam 87 100

Hastalarin antiaritmik kullanim dagilimlarina baktigimizda; ¢alismaya katilan
40 (%46,0) hastanin herhangi bir antiaritmik ila¢ kullanmadigi tespit edilmistir.
Antiaritmik kullanan hastalardan 37’si tek bir ¢esit antiaritmik ila¢ kullanirken, 10
hasta ise iki farkli antiaritmik ila¢ kullanmaktadir. Ilaglarin hastalar arasindaki
dagilimlarina baktigimizda en ¢ok kullanilan ilag grubu beta blokorlerdir. 31 hastanin
(%35,6) beta blokor tiirevi bir ilag kullandig1 gozlenmistir. Beta blokorlerden sonra
en sik kullanilan ila¢ grubu digoksindir. 11 hasta (%12,6) digoksin kullanmaktadir.
Diltiazem ise 9 hasta (%10,3) tarafindan kullanilmaktadir. Propafenon (4 hasta;
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%4,59) ve amiodoron (2 hasta; %2,29) diger kullanilan antiaritmik ilaglardir (Tablo
17).

Tablo 17: Antiaritmik Ilaclarin Hastalar Arasindaki Kullanim Dagilhimlar

ila¢ Tiirii
ilaci Kullanan Hasta Sayisi Yiizde

Beta Blokorler 31 35,6
Digoksin 11 12,6
Diltiazem 9 10,3
Propafenon 4 4,59
Amiodoron 2 2,29
Antiaritmik Kullanmayan Hasta 40 46,0

Hastalarin ¢aligma Oncesinde antiagregan ve antikoagiilan kullanimlarina
baktigimizda, caligmaya katilan hastalardan 33 tanesinin (%37,9) herhangi bir
antiagregan veya anikoagiilan tedavi almadigini gormekteyiz. Antiagregan veya
antikoagiilan tedavi alan 54 hastanin ise 50 tanesi yalnizca tek bir grup antiagregan
veya antikoagiilan ila¢ kullanirken, 3 hasta hem antiagregan hem de yeni nesil oral
antikoagiilan, 1 hasta ise hem antiagregan hem de warfarin kullanmaktadir. Kullanilan
ilaglarin hastalar arasindaki dagilimlarina baktigimizda aspirin veya klopidogrel grubu
antiagreganlar 29 hasta (%33,33) tarafindan kullanilmaktadir. Dabigatran,
rivaroksaban, apiksaban ve edoksaban grubu yeni nesil oral antikoagiilanlar (YOAK)
17 hasta (%19,54) tarafindan kullanilmaktadir. 12 hasta (%13,79) ise warfarin
kullanmaktadir (Tablo 18).

Tablo 18: Antiagregan ve Antikoagiilan Grubu ila¢ Kullaniminin Hastalar
Arasindaki Dagilimi

Ilac Tiirii Ilac1 Kullanan Hasta
Sayis1 Yiizde
Antiagregan (Aspirin veya Klopidogrel) 29 33,33

YOAK (Dabigatran, rivaroksaban,

apiksaban ve edoksaban 17 19,54
Warfarin 12 13,79
Antiagregan veya Antikoagiilan 33 37.9

Kullanmayan Hasta

Hastalarin diltiazem uygulanmadan hemen 6nceki 0. saat tansiyon 6l¢iim verileri

ve diltiazem uygulandiktan sonraki 1. saat ve 2. saatlerdeki tansiyon Olgiimlerini
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degerlendirdigimizde; diltiazem uygulanmadan hemen 6nce hasta grubunda 6l¢iilen 0.
saat sistolik kan basinci degerlerinin aritmetik ortalamast 137,39+25,95 mmHg olarak
Olctildii. Hastalarin 0. saat sistolik kan basinci dl¢iimlerinin median degeri 136 mmHg
olarak tespit edildi. Hasta grubunda 6lgiilen en kiigiik sistolik kan basinci1 degeri 90
mmHg; en biiyiik sistolik kan basinci degeri ise 230 mmHg olarak dl¢iildii.

Hastalarin diltiazem uygulandiktan sonra olgiilen 1. saat sistolik kan basinci
Olctimlerine baktifimizda; 1. saat sistolik kan basinci oOl¢limlerinin aritmetik
ortalamas1 125,31£21,67 mmHg olarak tespit edildi. 1. saat sistolik kan basinci
Olctimlerinin median degeri 125 mmHg olarak 6l¢iildii. 1. saatteki sistolik kan basinci
Ol¢timlerinde en kiigiik deger 70 mmHg; en biiylik deger ise 185 mmHg olarak dl¢iildii.
Calisma sirasinda sadece bir hastada ilk doz diltiazem uygulandiktan sonra ventrikiiler
hizin 110 atim/dk’ye diistiigii ancak sistolik kan basincinin 70 mmHg’e diistiigii
gozlendi.

Hastalarin diltiazem uygulandiktan sonraki 2. saat sistolik kan basinci
Olctimlerini degerlendirdigimizde 2. saat sistolik kan basinci dl¢limlerinin aritmetik
ortalamast 123,83+18,78 mmHg olarak ol¢iildii. 2. saat sistolik kan basinci
degerlerinin median degeri 123 mmHg olarak hesaplandi. Diltiazem uygulandiktan 2
saat sonra yapilan dl¢iimlerde Olgiilen en kiigiik sistolik kan basinci degeri 78 mmHg,
en biiyiik sistolik kan basinct degeri degeri ise 173 mmHg olarak tespit edildi. 2. saat
sistolik kan basinci dl¢limlerinde yalnizca bir hastada 0. saat ve 1. saat dl¢limlerinde
sistolik kan basmct 90 mmHg’nin {izerinde olmasma ragmen 2. saat sistolik
Olctimiinde sistolik kan basincinin 78 mmHg’ye diistiigli gozlemlendi. Bu hastada
diltiazem uygulamasi sonrasi tasiaritminin azalmadigi gozlendi.

Hastalara diltiazem uygulamadan 6nce yapilan 0. saat tansiyon Ol¢iimlerinde
diyastolik kan basinglarin aritmetik ortalamasi 83,44+17,85 mmHg olarak 6l¢iildii. 0.
saat diyastolik kan basinci dl¢limlerinin median degeri 80 mmHg olarak tespit edildi.
En kiiclik diyastolik kan basinci degeri 47 mmHg, en biiyiik diyastolik kan basinci
degeri ise 139 mmHg olarak 6lg¢iildii. Diltiazem uygulandiktan 1 saat sonra yapilan
diyastolik kan basinci 6l¢iimlerinin aritmetik ortalamasi 78,37+£16,27 mmHg olarak
oOlgiildii. 1. saat diyastolik kan basinct 6lgimlerinin median degeri 76 mmHg olarak
tespit edilirken; 6lgiilen en kiigiik diyastolik kan basinci degeri 48 mmHg, en biiyiik

diyastolik kan basinci degeri ise 139 mmHg olarak 6l¢iildii. Diltiazem uygulandiktan
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2 saat sonra yapilan diyastolik kan basinct Olglimlerinin aritmetik ortalamasi
75,94+14,8 mmHg olarak oOlciildii. Median deger ise 75 mmHg olarak tespit edildi.
Olgiilen en kiiciik diyastolik kan basinci degeri 40 mmHg, 6lciilen en biiyiik diyastolik
kan basinci degeri ise 118 mmHg olarak tespit edildi (Tablo 19).

Tablo 19: Hasta Grubunun 0. Saat, 1. Saat ve 2. Saat Sistolik Kan Basinci ve
Diyastolik Kan Basinci Ol¢iimlerinin Sayisal Degerleri

Aritmetik Minimum ve
Ortalama ve Maksimum
Standart Sapma | Median Degerler Degerler
Diltiazem Oncesi 0. Saat 136
Sistolik Kan Basinci Ol¢iimii 137,39 +£ 25,95 (117 - 157) 90 - 230
Diltiazem Sonrasi 1. Saat 125
Sistolik Kan Basinci Ol¢iimii 125,31 + 21,67 (110 - 138) 70-185
Diltiazem Sonrasi 2. Saat 123
Sistolik Kan Basinci Ol¢iimii 123,83 + 18,78 (109 - 135) 78 - 173
p 0.0001*
Diltiazem Oncesi 0. Saat
Diyastolik Kan Basinci Ol¢iimii 83,44 + 17,85 80 (70 - 95) 47 -139
Diltiazem Sonras1 1. Saat
Diyastolik Kan Basinci Ol¢iimii 78,37 + 16,27 76 (65 - 90) 48 - 117
Diltiazem Sonrasi1 2. Saat
Diyastolik Kan Basine1 Ol¢iimii 75,94 + 14,8 75 (66 - 85) 40-118
P 0.006*

p degerleri Friedman testinden elde edilmistir.

Sistolik kan basinc1 Olgiimlerini istatistiksel olarak karsilastirdigimizda
diltiazem uygulanmadan Onceki 0. saat sistolik kan basinci 6l¢iim degerleriyle
diltiazem uygulandiktan sonraki 1. saat sistolik kan basinci olglimleri arasindaki
degisim ortalama 12,08+19,51 mmHg olarak tespit edildi (p=0,000). 0. saat sistolik
kan basinct olglim degerleriyle diltiazem uygulandiktan sonraki 2. saat sistolik kan
basinct Olgiimleri arasindaki degisim ortalamasi 13,56+21,46 mmHg olarak tespit
edildi (p=0,000). Hem 0. saat ile 1. saat hem de 0. saat ile 2. saat arasindaki sistolik
kan basinci degisimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi. Diltiazem
uygulandiktan sonraki 1. saat ve 2. saat 6l¢iimlerinde sistolik kan basincindaki degisim
ortalamasi 1,48+17,19 mmHg olarak tespit edildi ve diltiazem uygulandiktan sonraki
1. saat ve 2. saat sistolik kan basinc1 degigsimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark saptanmadi (p=1,00) (Tablo 20).
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Tablo 20: Hasta Grubunun 0. Saat, 1. Saat ve 2. Saat Sistolik Kan Basinci
Ortalamalarindaki Degisimlerin Istatistiksel Olarak Karsilastirilmasi

0. Saat SKB 1. Saat SKB A=12,08+19,51
A.O.1S.S. 137,39 + 25,95 125,31 £21,67 p=0,0001

0. Saat SKB 2. Saat SKB A=13,56+21,46
A.O.1S.S. 137,39 £25,95 123,83 £ 18,78 p=0,0001

1. Saat SKB 2. Saat SKB A=1,48+17,19
A.O.1S.S. 125,31 £21,67 123,83 £ 18,78 p= 1,000

p degerleri Bonferroni Diizeltmeli Wilcoxon Eslestirilmis ki Ornek testinden elde edilmistir.

Diyastolik kan basinci Ol¢limlerini istatistiksel olarak karsilastirdigimizda ise
diltiazem uygulanmadan 6nceki 0. saat diyastolik kan basinci 6l¢iimleriyle diltiazem
uygulandiktan sonraki 1. saat diyastolik kan basinci lgtimleri arasindaki degisim
ortalamas1 5,07+19,3 mmHg olarak tespit edildi (p=1,00). Diltiazem uygulandiktan
sonraki 1. saat ve 2. saat diyastolik kan basinci 6lgtimleri arasindaki degisim ortalamasi
2,43+12,81 mmHg olarak tespit edildi (p=0,092). Her iki grupta da istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi. Diltiazem uygulanmadan oOnce Olgiilen diyastolik kan
basinglarinin 0. saat degerleriyle, diltiazem uygulandiktan sonra 6lgiilen diyastolik kan
basin¢larinin 2. saat degerleri arasindaki degisim ortalamasi ise 7,49+18,42 mmHg
olarak tespit edildi ve bu degisim istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,006)
(Tablo 21).

Tablo 21: Hasta Grubunun 0. Saat, 1. Saat ve 2. Saat Diyastolik Kan Basinci
Ortalamalarindaki Degisimlerin Istatistiksel Olarak Karsilastirilmasi

0. Saat DKB 1. Saat DKB A=5,07£19,3
A.O£S.S. 83,44 + 17,85 78,37+ 16,27 p= 1,000

0. Saat DKB 2. Saat DKB A=17,49+18,42
A.O£S.S. 83,44 £ 17,85 75,94 + 14,8 p= 0,006

1. Saat DKB 2. Saat DKB A=2,43+12,81
A.O£S.S. 78,37+ 16,27 75,94 + 14,8 p= 0,092

p degerleri Bonferroni Diizeltmeli Wilcoxon Eslestirilmis Iki Ornek testinden elde edilmistir.
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Hastalarin diltiazem uygulanmadan Onceki 0. saat nabiz degerleri ve ilag
uygulandiktan sonra Olglilen 1. ve 2. saat degerlerine baktigimizda ise 0. saat
Ol¢timlerinde nabiz degerlerinin aritmetik ortalamasi 152,89+19,01 atim/dk olarak
Olciildii. Nabiz 6l¢timlerinin median degeri 150 atim/dk olarak saptanirken en diisiik
nabiz degeri 121 atim/dk, en biiyiik nabiz degeri ise 203 atim/dk olarak tespit edildi.

Diltiazem uygulandiktan sonraki 1. saat Ol¢iimlerinde ise nabiz degerlerinin
ortalamas1 117,17+£23,17 atim/dk olarak tespit edildi. 1. saat degerlerinin median
degeri 118 atim/dk olarak saptandi. Olgiilen en diisiik nabiz degeri 63 atim/dk ve
ol¢iilen en biiyiik nabiz degeri ise 170 atim/dk olarak tespit edildi.

Diltiazem uygulandiktan 2 saat sonra yapilan dl¢timlerde ise nabzi degerlerinin
ortalamast 110,84+26,52 atim/dk olarak tespit edildi. Median deger 104 olarak
bulundu. 2. saat 6l¢iimlerde Sl¢iilen en diisiik nabiz degeri 59 atim/dk, en biiylik nabiz
degeri ise 180 atim dk olarak 6l¢iildii (Tablo 22).

Tablo 22: Hasta Grubunun 0. Saat, 1. Saat ve 2. Saat Nabiz Ol¢iimlerinin
Sayisal Degerleri

Aritmetik Minimum ve
Ortalama ve Maksimum
Standart Sapma | Median Degerleri Degerler
Diltiazem Oncesi 0. Saat
Nabiz Ol¢iimii 152,89+19,01 150 121-203
Diltiazem Sonrasi 1. Saat
Nabiz Ol¢iimii 117,17+23,17 118 63-107
Diltiazem Sonrasi 2. Saat
Nabiz Ol¢iimii 110,84+26,52 104 59-180
P 0.0001*

p degerleri Tekrarli 6l¢iimlerde varyans analizi testinden elde edilmistir.

Nabiz oOlgiimlerindeki degisimleri degerlendirdigimizde ise; diltiazem
uygulanmadan 6nce yapilan 0. saat 6l¢iimii ile diltiazem uygulandiktan sonra yapilan
1. saat 6l¢timii arasinda degisim ortalama 35,71£25,04 atim/dk olarak tespit edildi ve
bu degisim istatistiksel olarak anlamli olarak bulundu (p=0,0001). Diltiazem
uygulanmadan 6nce yapilan 0. saat 6l¢iimii ile diltiazem uygulandiktan sonra yapilan
2. saat Olglimii arasindaki degisim ortalama 42,05+25,84 atim/dk olarak tespit edildi
Diltiazem

ve bu degisim istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,0001).

uygulandiktan sonraki 1. saat ve 2. saat Olglimleri arasindaki degisim ise ortalama
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6,33+23,09 atim/dk olarak tespit edildi ve bu degisim istatistiksel olarak anlamli

bulundu (p=0,0001) (Tablo 23).

Tablo 23: Hasta Grubunun 0. Saat, 1. Saat ve 2. Saat Nabiz Ortalamalarindaki
Degisimlerin Istatistiksel Olarak Karsilastirilmasi

0. Saat Nabiz 1. Saat Nabiz A= 35,71+25,04
A.O4S.S. 152,89+19,01 117,17+£23,17 p=0,0001

0. Saat Nabiz 2. Saat Nabiz A=42,05+25,84
A.O4S.S. 152,89+19,01 110,84+26,52 p=0,0001

1. Saat Nabiz 2. Saat Nabiz A=6,33+23,09
A.O4S.S. 117,17423,17 110,84+26,52 p= 0,0001

p degerleri Bonferroni testinden elde edilmistir.

Hastalarin laboratuar degerlerine bakildiginda hemoglobin degeri ortalama
12,53+2,7, 16kosit degeri 11259,89+5299,24, platelet degeri 272875,41+113500,63,
serum glukoz degeri 147,82+62,47, bun degeri 23,96+12,63, kreatin degeri 1,11+0,56,
sodyum degeri 138,57+4,07, potasyum degeri 4,54+0,8, klor degeri 102,18+4,8, alt
degeri 30,93+£52,39, ast degeri 41,75+76,56, crp degeri 49,91£85,16, troponin degeri
57,36+£220,31, ck-mb degeri 5,44+14,59, inr degeri 1,33+0,56, aptt degeri ise
29,61£8,23 olarak 6lgiildii (Tablo 24).
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Tablo 24: Hastalarin Laboratuar Olciim Degerleri

A.04S.S. Median
Hemoglobin 12,53+£2,7 12,8
Lokosit 11259,89+5299,24 10100
Platelet 272875,41+£113500,63 247000
Glukoz 147,82+62,47 134
Bun 23,96+12,63 21
Kreatin 1,11+0,56 0,98
Sodyum 138,57+4,07 139
Potasyum 4,54+0,8 4,48
Klor 102,18+4,8 102
Alt 30,93 £52,39 17
Ast 41,75 + 76,56 22
C reaktif protein (CRP) 49,91 + 85,16 11,27
Troponin 57,36 +220,31 17,5
Kreatin kinaz miyokard 5,44 + 14,59 2,22
bandi (CK-MB)
Inr 1,33+0,56 1,15
Aktive parsiyel 29,61 + 8,23 28,05
tromboplastin zamam (Aptt)

Hastalarin CHA2DS2-VASc skorlarin1 degerlendirdigimizde skorlarin 0 ile 7
arasinda degistigini gormekteyiz. Hastalarin CHA2DS2-VASC skorlarinin ortalama
degeri 3,21£1,779 olarak bulunmustur. En sik goriilen ortanca deger ise 3 olarak
hesaplanmistir. 87 hasta arasinda en sik goriilen skor 3’tiir. Skorlarin hastalar
arasindaki dagilimi gosterilmistir (Tablo 25).

Skorlarin cinsiyet ile iliskisini inceledigimizde, erkek hastalarin CHA2DS2-VASC
skor ortalamalar1 2,26+1,76 ve median degeri ise 2 olarak gosterilmistir. Erkek hastalar
arasinda en ¢ok goriilen skor 2’dir. Kadin hastalarin ise CHA2DS>-VASc skor
ortalamast 3,944+1,42 olarak hesaplanmis olup, median degeri ise 4 olarak
bulunmustur. Kadinlar hastalar arasinda en ¢ok goriilen skor 5’tir. Skorlarin cinsiyetler
arasindaki dagilimi gosterilmistir (Tablo 26). Cinsiyet farkliligiyla skorlar arasindaki
iliskiyi degerlendirdigimizde cinsiyet farkliligiyla skorlar arasindaki iliski istatistiksel

olarak anlamli bulunmustur (p=0,000)
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Tablo 25: Hasta Grubunda CHA2DS2-VASc Skorlarmin Hasta Popiilasyonu

Arasindaki Dagilimi

Skor Say1 Yiizde
0 7 3,7
1 10 5,2
2 12 6,3
3 21 11,0
4 12 6,3
5 18 9,4
6 5 2,6
7 2 1,0

A.O4S.S.

3,21+1,779

Median

3

Tablo 26:CHA2DS2-VASc Skorlariin Cinsiyetler Arasindaki Dagilim ve
Cinsiyetler Arasindaki Iliski

Skor Kadin Erkek
0 0 7

1 4 6

2 2 10

3 13 8

4 10 2

5 15 3

6 4 1

7 1 1
A.O4S.S 3,94+1,42 2,26+1,76
Median Deger 4 2 p=0,0001
Toplam 49 38

p degeri Mann Whitney U testinden elde edilmistir.
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Diltiazemin HVYAF ile gelen hastalardaki etkinliginin CYP2D6 enziminin
genetik polimorfizmi ile iligkisini inceledigimiz bu ¢alismada CYP2D6 enziminin *2,
*3, *4 ve *10 allellerini ve bu allellerdeki polimorfik genleri degerlendirdik.

CYP2D6*2 allelinin hasta ve kontrol gruplarindaki dagilimlarina baktigimizda
wt/wt geni calismaya dahil edilen tiim bireylerden 142 tanesinde (%75,9) tespit
edilmistir. Wt/*2 geni ise caligmaya dahil edilen tiim bireylerin 45’inde (%24,1)
bulunmustur. Hasta grubundaki 87 hastanin 56’sinda (%64,4) wt/wt geni saptanirken
31 hastada ise (%35,6) wt/*2 geni tespit edilmistir. Hasta grubunda polimorfik *2
allelinin frekansi %17,8’dur. Kontrol grubunda ise wt/wt geni 100 kisinin 86’sinda
(%86,0) saptanmistir. Kontrol grubunda ise 14 hastada (%14,0) hastada wt/*2 geni
saptanmigtir. Hem hasta grubunda hem de kontrol grubunda *2/*2 geni
saptanmamistir. Kontrol grubunda polimorfik *2 allelinin frekans1 %7°dir. Her iki

grup arasinda gen dagilimi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttur
(p=0,001) (Tablo 27).

Tablo 27: CYP2D6*2 Allelinin Hasta ve Kontrol Gruplarindaki Dagilhim

Hasta Grubu Kontrol Grubu Toplam
wt/wt 56 (%39,4) 86 (%60,6) 142 (%100)
wt/*2 31 (%68,9) 14 (%31,1) 45 (%100) p=0,001
*2[%2 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0)
Toplam 87 100 187

p degeri pearson ki kare testinden elde edilmistir.

CYP2D6 enziminin *3 alleline baktigimizda wt/wt geni g¢alismaya katilan
bireylerin 136’sinda (%72,7) tespit edilirken wt/*3 geni ise calismaya katilan
bireylerin 51’inde (%27,3) tespit edilmistir. Hasta grubuna baktigimizda 87 hastanin
61’inde (%70,1) wt/wt geni saptanmistir. 26 hastada (%29,9) ise wt/*3 geni tespit
edilmistir. Hasta grubunda polimorfik *3 allelinin frekans1 %14,9’dur. Kontrol
grubundaki 100 hastadan 75’inde (%75,0) wt/wt geni saptanirken, 25 hastada (%25,0)
wt/*3 geni bulunmustur. Hem hasta hem de kontrol grubunda homozigot *3/*3 geni

bulunmamustir. Kontrol grubunda polimorfik *3 allelinin frekansi %12,5’tir. Her iki
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grup arasinda gen dagilimi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir

(p=0,454) (Tablo 28).

Tablo 28: CYP2D6*3 Allelinin Hasta ve Kontrol Gruplarindaki Dagilim

Hasta Grubu Kontrol Grubu Toplam
wt/wt 61 (%44,9) 75 (%55,1) 136 (%100)
wt/*3 26 (%51) 25 (%49) 51 (%100) p=0,454
*3/%3 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0)
Toplam 87 100 187

p degeri pearson ki kare testinden elde edilmistir.

CYP2D6 enziminin *4 alleline baktiimizda calismaya katilan bireylerin
145’inde (%77,5) wt/wt geni tespit edilmistir. wt/*4 genine ise tiim bireylerin 42’sinde
(%22,5) rastlanmistir. Hasta grubundaki 87 hastanin 62’sinde (%71,3) wt/wt geni
tespit edilirken, 25 hastada (%28,7) wt/*4 geni bulunmustur. Hasta grubunda
polimorfik *4 allelinin frekans1 %14,3’tiir Kontrol grubunda ise 100 goéniilliiniin
83’iinde (%83,0) wt/wt geni tespit edilmis olup wt/*4 genine ise 17 (%17,0) hastada
rastlanmistir. *4/*4 geni ise hasta grubundan veya kontrol grubundan kimsede
saptanmamustir. Kontrol grubunda polimorfik *4 allelinin frekans1 %8,5tir. Gen
dagilimlar1 agisindan her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark mevcut

degildir (p=0,055) (Tablo 29).

Tablo 29: CYP2D6*4 Allelinin Hasta ve Kontrol Gruplarindaki Dagilim

Hasta Grubu Kontrol Grubu Toplam
wt/wt 62 (%42,8) 83 (%57,2) 145 (%100)
wt/*4 25 (%59,5) 17 (%40,5) 42 (%100) p=0,055
*4/%4 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0)
Toplam 87 100 187

p degeri pearson ki kare testinden elde edilmistir.

CYP2D6 enziminin *10 alleline baktigimizda ise wt/wt geni ¢alismaya katilan

187 bireyin 146’sinda (%78,1) tespit edilmistir. 41 bireyde (%21,9) ise wt/*10 geni
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bulunmustur. Hasta grubundaki 87 hastanin 78’inde (%89,7) wt/wt genine
rastlanmistir. 9 hastada ise (%10,3) ise wt/*10 geni bulunmustur. Hasta grubunda
polimorfik *10 allelinin frekans1 %5,1°dir Kontrol grubundaki 100 goniilliiniin
68’inde (9%68,0) wt/wt geni bulunurken, 32 goniilliide wt/*10 geni tespit edilmistir.
Hem kontrol hem de hasta grubundaki bireylerde homozigot *10/*10 geni
saptanmamustir. Hasta grubunda polimorfik *10 allelinin frekansi %16°dir Her iki grup

arasinda gen dagilimlar1 acisindan istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttur

(p=0,0001) (Tablo 30).

Tablo 30: CYP2D6*10 Allelinin Hasta ve Kontrol Gruplarindaki Dagilimi

Hasta Grubu Kontrol Grubu Toplam
wt/wt 78 (%53,4) 68 (%46,6) 146 (%100)
wt/*10 9 (%22) 32 (%78) 41(%100) p=0,0001
*10/*10 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0)
Toplam 87 100 187

p degeri pearson ki kare testinden elde edilmistir.

Tablo 31: Polimorfik Genlerin Hasta ve Kontrol Gruplarindaki Frekanslari

Hasta Grubu Kontrol Grubu Tiim Popiilasyon
CYP2D6*2 %17,9 %7 %12,03
CYP2D6*3 %14,9 %12,5 %13,6
CYP2D6*4 %14,3 %8,5 %11,22
CYP2D6*10 %5,1 %16 %10,96

CYP2D6 enziminin *2 allelindeki genetik polimorfizm ile diltiazem etkinliginin
iligkisini degerlendirdigimizde ilacin uygulandigi 87 hastadan 56’sinda normal
varyant olarak kabul edilen wt/wt geni gézlenmistir. Bu 56 hastanin 40°1inda (%71,4)
bir veya iki doz diltiazem ile yeterli hiz kirict etkinligi saglandig1 gézlemlenmistir.
Normal varyant geni tasiyan 16 hastada (%28,6) ise diltiazem sonrasi yeterli hiz kiric
etkinin saglanamadigi gozlemlenmistir. 31 hastada ise polimorfik olan wt/*2 geni

saptanmistir. Bu 31 hastanin 12’sinde (%38,7) bir veya iki doz diltiazem uygulamasi
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sonras1 yeterli hiz kirict etkinin saglandigi gozlemlenmistir. Kalan 19 hastada ise
(%61,3) diltiazem uygulamasiyla yeterli hiz kirici etki saglanamamistir. Calismamizda
homozigot *2/*2 genini tagiyan bireye rastlanmamaistir.

Normal varyant (wt/wt) gen tasiyan bireylerde bir veya iki doz diltiazem
uygulamasi sonrasi yeterli hiz kontroliiniin saglanmasi durumu (%71,4), wt/*2
heterozigot varyant genini tagiyan bireylere gore istatistiksel olarak anlamli sekilde

yiiksektir (%38,7) (p=0,003).

Tablo 32: CYP2D6*2 Polimorfizmi ile Diltiazem Etkinliginin Karsilastiriimasi

1 veya 2 Doz |1 veya 2 Doz | Toplam
Diltiazem Diltiazem Sonrasi
Sonras1 Yeterli | Yeterli Hiz
Hiz Kontrolii | Kontrolii
Saglananlar Saglanamayanlar
wt/wt 40 (%71,4) 16 (%28,6) 56 (%100) p= 0,003
wt/*2 12 (%38,7) 19 (%61,3) 31 (%100)
*2/*2 0 (%0,00) 0 (%0,00) 0 (%0,00)
Toplam 52 (%59,8) 35 (%40,2) 87 (%100,0)

p degeri pearson ki kare testinden elde edilmistir.

CYP2D6 enziminin *3 allelindeki genetik polimorfizm ile diltiazem etkinliginin
iligkisini degerlendirdigimizde ilacin uygulandigi 87 hastadan 61 tanesinde normal
varyant olan wt/wt geni saptanmigtir. Bu 61 hastanin 39 tanesinde (%63,9) bir veya iki
doz diltiazem uygulamas: sonrasinda yeterli hiz kirici etkinligin saglandigi
gbzlemlenmistir. wt/wt geni saptanan 22 hastada (%36,1) ise diltiazem ile yeterli hiz
kiricr etki saglanamamustir. 87 hastadan 26 tanesinde ise polimorfik gen olan wt/*3
geni saptanmistir. Polimorfik genin saptandig1 hastalardan 13 tanesinde (%50) bir veya
iki doz diltiazem uygulamasi sonrasinda yeterli hiz kontrolii saglanmigken, diger 13
hastada (%50) ise yeterli hiz kontrolii saglanamamistir. Calismamizda homozigot
*3/*3 polimorfik gen tasiyiciligina rastlanilmamistir. Normal varyant (wt/wt) gen
tasiyan bireylerde bir veya iki doz diltiazem uygulamasi sonrasi yeterli hiz
kontroliiniin saglanmas1 durumu (%63,9) ile wt/*3 heterozigot varyant genini tagiyan

bireylerde bir veya iki doz diltiazem uygulamasi sonrasi yeterli hiz kontroliiniin
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saglanmast durumu (%50) arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktur

(p=0,225) (Tablo 33).

Tablo 33: CYP2D6*3 Polimorfizmi ile Diltiazem Etkinliginin Karsilastirilmasi

1 veya 2 Doz
Diltiazem

1 veya 2 Doz
Diltiazem Sonrasi

Toplam

Sonras1 Yeterli | Yeterli Hiz
Hiz Kontrolii | Kontrolii
Saglananlar Saglanmayanlar
wt/wt 39 (%63,9) 22 (%36,1) 61 (9%100)
wt/*3 13 (%50) 13 (%50) 26 (%100) p= 0,225
*3/*3 0 (9%0,00) 0 (%0,00) 0 (%0,00)
Toplam 52 (%59,8) 35 (%40,2) 87 (%100,0)

p degeri pearson Ki kare testinden elde edilmistir.

CYP2D6 enziminin *4 allelindeki genetik polimorfizm ile diltiazem etkinliginin
iligkisini degerlendirdigimizde ilacin uygulandigi 87 hastadan 62’sinde normal
varyant olan wt/wt geni saptanmustir. Bu 62 hastanin 47’sinde (%75,8) bir veya iki doz
diltiazem uygulamasi sonrasinda yeterli hiz kiric1 etkinin saglandigi gozlenirken,
wt/wt genini tagiyan 15 bireyde (%24,2) ise diltiazem uygulamasi sonrasi yeterli hiz
kontroliiniin saglanamadigi goézlemlenmistir. Polimorfik wt/*4 geni 87 hastanin
25’inde goriilmiistiir. Bu 25 hastanin 5’inde (%20) bir veya iki doz diltiazem
uygulamasi sonrasinda yeterli hiz kiric1 etkinin saglandigi goriilmiistiir. Polimorfik
geni tasiyan 20 hastada (%80) ise diltiazem uygulamasi sonrasi hiz kontroliiniin
saglanamadig goriilmiistiir. Calismamizda *4/*4 homozigot gen tasiyicisi olan birey
yoktur. Normal varyant (wt/wt) gen tasiyan bireylerde bir veya iki doz diltiazem
uygulamasi sonrasi1 yeterli hiz kontroliiniin saglanmasi durumu (%75,8), wt/*4
heterozigot polimorfik genini tasiyan bireylere gore istatistiksel olarak anlamli sekilde
yiiksektir (%20) (p=0,0001) (Tablo 34).

64



Tablo 34: CYP2D6*4 Polimorfizmi ile Diltiazem Etkinliginin Karsilastirilmasi

1 veya 2 Doz |1 veya 2 Doz | Toplam
Diltiazem Diltiazem Sonrasi
Sonras1 Yeterli | Yeterli Hiz
Hiz  Kontrolii | Kontrolii
Saglananlar Saglanmayanlar
wt/wt 47 (%75,8) 15 (%24,2) 62 (%100)
wt/*4 5 (%20) 20 (%80) 25 (%100)
x4 0 (%0,00) 0 (%0,00) 0 (%0,00) p=0,0001
Toplam 52 (%59,8) 35 (%40,2) 87 (%100,0)

p degeri pearson ki kare testinden elde edilmistir.

CYP2D6 enziminin *10 allelindeki genetik polimorfizm ile diltiazem
etkinliginin iligkisini degerlendirdigimizde ilacin uygulandig1 87 hastadan 78’inde
normal varyant olan wt/wt saptanirken 9 hastada ise wt/*10 geni saptanmistir. Normal
varyantin saptandigi 78 hastanin 52’sinde (%66,7) bir veya iki doz diltiazem
uygulamasi sonrast yeterli hiz kontroliiniin saptandig1 goriiliirken, kalan 26 hastada ise
(%33,3) diltiazem ile yeterli hiz kontrolii saglanamamigtir. 87 hastanin 9’unda ise
polimorfik wt/*10 geni oldugu goriilmiistiir. Bu hastalarin tamaminda (%100)
diltiazem ile yeterli hiz kontrolii saglanamamistir. Calismamizda *10/*10 homozigot
polimorfik gen saptanmamistir. Normal varyant (wt/wt) gen tasiyan bireylerde bir
veya iki doz diltiazem uygulamasi sonrast yeterli hiz kontroliiniin saglanmas1 durumu
(%66,7), wt/*10 heterozigot varyant genini tagiyan bireylere gore istatistiksel olarak
anlamli sekilde yiiksektir (%0,0) (p=0,0001) (Tablo 35).

Tablo 35: CYP2D6*10 Polimorfizmi ile Diltiazem Etkinliginin Karsilastirilmasi

1 veya 2 Doz 1 veya 2 Doz Toplam
Diltiazem Diltiazem Sonrasi
Sonrasi Yeterli Yeterli Hiz
Hiz Kontrolii Kontrolii
Saglananlar Saglanmayanlar
wt/wt 52 (%66,7) 26 (%33,3) 78 (%100) p=0,0001
wt/*10 0 (%0,0) 9 (%100) 9 (%100)
*10/*10 0 (%0,0) 0 (%0,0) 0 (%0,0)
Toplam 52 (%59,8) 35 (%40,2) 87 (%100,0)

p degeri fisher’in kesin ki Kare testinden elde edilmistir.
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Caligmaya katilan hasta grubundaki 87 goniilliiniin 61 tanesinde polimorfik gene
rastlanildi. Geriye kalan 26 hastada wild type (wt) olarak da adlandirilan *1/*1 geni
izlendi. 61 hastanin 31 inde tek bir allelde heterozigot polimorfizm goriildii. Hastalarin
8’inde (%13,1), 1*/2* polimorfizmi, 16’sinda (%26,2) *1/*3 polimorfizmi, 7’sinde
(%11,5) *1/*4 polimorfizmi izlendi. Polimorfizm izlenen 61 hastanin 30 tanesinde
birlesik heterozigot olarak adlandirilan durum izlendi. Bunlardan *2/*3 polimorfizmi
3 hastada (%4,9), *2/*4 polimorfizmi 11 hastada (%18), *3/*4 polimorfizmi 7 hastada
(%11,5), *2/*10 polimorfizmi ise 9 hastada (%14,8) goriildii. Polimorfik genlerin
dagilimlari tablo 36’da gosterilmistir.

Tablo 36: Hasta Grubundaki Bireyler Arasindaki Polimorfik Genlerin
Dagilimlarn

Gen Say1 Yiizde
Tek Allelde Heterozigot 31 50,8
Polimorfizm

*1/*2 8 13,1
*1/*3 16 26,2
*1/*4 7 115
Birlesik Heterozigot 30 49,2
*2/*3 3 4,9
*2/*4 11 18,0
*3/*4 7 11,5
*2/*10 9 14,8

Calismaya katilan hasta grubundaki bireylerde saptanan genetik polimorfizmleri
ilag etkinligi acisindan inceledigimizde *1/*2 genetik polimorfizmi saptanan 8 bireyin
tamaminda diltiazem uygulamasiyla yeterli hiz kirici etki saglanmistir. Bu 8 hastanin
tamaminda 0,25 mg/kg’lik ilk doz diltiazem uygulamasiya yeterli hiz kiric1 etkinlik
saglanmstir.

*1/*3 genetik polimorfizmi saptanan 16 bireyden 11’inde diltiazem ile yeterli

hiz kiricr etki saglanmigken 5 hastada ise yeterli etki goriilmemistir. Ilag ile yeterli hiz
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kiricr etkinin saglandigi 11 hastanin 6’sinda 0,25 mg/kg’lik ilk doz ile, 5’inde ise 0,35
mg/kg’lik ikinci doz ile yeterli hiz kiric etki saglanmustir.

*1/*4 genetik polimorfizmi gosteren 7 bireyden 3’{linde diltiazem ile yeterli hiz
kiricr etkiye ulasilmisken 4 hastada ise yeterli ilag etkinligi goriilmemistir. Ilag
etkinliginin saglandigt 3 hastanin tamaminda ilk doz ile yeterli hiz kontrolii
saglanamamig olup 0,35 mg/kg dozunda uygulanan ikinci doz diltiazem
uygulamasiyla yeterli hiz kirici etki saglanmustir.

*2/*3 birlesik heterozigot polimorfizmin goriildiigii 3 bireyin 2’sinde diltiazem
ile yeterli hiz kiric etki saglandig1 goriilmiistiir. Bu 2 hastanin hepsinde 0,35 mg/kg’lik
ikinci doz diltiazem uygulamasiyla yeterli hiz kontrolii saglanmistir. 1 hastada ise
yeterli hiz karict etkinlik saglanamamustir.

*2/*4 birlesik heterozigot polimorfizmi gosteren 11 bireyden 2’sinde kalp hizi
yeteri kadar diigmiistiir ancak 9 hastada kalp hizinin yeteri kadar diistiriilemedigi
gozlenmistir. Yeterli hiz kirict etkinligin saglandigi bu 2 hastanin ikisinde de 0,35
mg/kg’lik ikinci doz diltiazem uygulamasi sonrasi yeterli hiz kirici etkinlige
ulasilmustir.

*3/*4 birlesik heterozigot polimorfizmi gosteren 7 bireyin hi¢ birisinde
diltiazem ile yeterli hiz kiric1 etkinlik saglanamamustir.

*2/*%10 birlesik heterozigot polimorfizmi gosteren 9 bireyin hi¢ birisinde
diltiazem ile yeterli hiz kiric1 etkinlik saglanamamaistir. Asagidaki tabloda polimorfik

genler ile ilag etkinligi, sayisal degerler ile gosterilmistir (Tablo 37).
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Tablo 37: Polimorfik Allel Gosteren Bireylerde ila¢ Etkinliginin Sayisal Olarak

Dagilim
Genetik Diltiazem ile Yeterli Hiz Diltiazem ile Toplam
Polimorfizm Kontrolii Saglananlar Yeterli Hiz
Kontrolii
Saglanamayanlar
*1/*2 8 (9%100,0) 0 (%0,0) 8 (%100,0)
ilk Doz (0,25 mg/kg): 8
Ikinci Doz (0,35 mg/kg): 0
*1/*3 11 (%68,8) 5 (%31,2) 16 (%100,0)
ik Doz (0,25 mg/kg): 6
Ikinci Doz (0,35 mg/kg): 5
*1/*4 3 (%42,9) 4 (%57,1) 7 (%100,0)
flk Doz (0,25 mg/kg): 0
Ikinci Doz (0,35 mg/kg): 3
*2/*3 2 (%66,7) 1 (%33,3) 3 (%100,0)
ilk Doz (0,25 mg/kg): 0
Ikinci Doz (0,35 mg/kg): 2
*2/*4 2 (%18,2) 9 (%81,8) 11 (%100,0)
ik Doz (0,25 mg/kg): 0
Ikinci Doz (0,35 mg/kg): 2
*3/*4 0 (%0,0) 7 (%100,0) 7 (100,0)
*2/*10 0 (%0,0) 9 (%100,0) 9 (%100,0)
Toplam 26 (%42,6)z 35 (%57,4) 61 (%100,0)
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Calismaya hasta grubunda katilan goniilli bireyler arasinda polimorfizme
rastlanan 61 hastanin diltiazem uygulanmadan 6nce ve diltiazem uygulandiktan 2 saat
sonra Ol¢iilen sistolik kan basing ve diyastolik kan basing ortalamalar1 ile nabiz
degerlerinin aritmetik ortalamalarina baktigimizda hastalarin tedavi oncesi Slgiilen
sistolik kan basinci degerlerinin aritmetik ortalamasi 135,14+23,60 mmHg olarak
ol¢iildii. Diltiazem uygulandiktan 2 saat sonra 6l¢iilen sistolik kan basinci degerlerinin
aritmetik ortalamas1 ise 121,22+16,15 mmHg olarak olgiildi. Diltiazem
uygulanmadan oOnce Olgiilen diyastolik basing degerlerinin aritmetik ortalamasi
82,32+17,67 mmHg olarak bulundu. Diltiazem uygulandiktan 2 saat sonra dlgiilen
diyastolik kan basinc1 degerlerinin aritmetik ortalamasi ise 76,47+14,63 mmHg olarak
6lciildi. Diltiazem uygulanmadan 6nce 6l¢iilen nabiz degerlerinin aritmetik ortalamasi
154,55+18,74 atim/dk olarak bulundu. Diltiazem uygulandiktan 2 saat sonra Slgiilen
nabiz degerlerinin aritmetik ortalamasi ise 115,80+£27,30 atim/dk olarak hesaplandi
(Tablo 38).

Tablo 38: Genetik Polimorfizm Rastlanan Hastalarda Tedavi Oncesi ve

Tedaviden 2 Saat Sonra Olgiilen Sistolik Tansiyon, Diyastolik Tansiyon ve Nabiz
Degerleri

Tedavi Oncesi Olgiilen
Deger

Tedayiden 2 Saat Sonra
Olgciilen Deger

Sistolik Kan
(mmHg)

Basina

135,14£23,60

121,22+16,15

Diyastolik Kan Basinci
(mmHg)

82,32+17,67

76,47+14,63

Nabiz (atim/dk)

154,55+18,74/

115,80+27,30

Hasta grubunda genetik polimorfizm gosteren 61 bireyin 31’inde tek bir allelde
genetik polimorfizm s6z konusuyken, 30 tanesinde birlesik heterozigotluk s6z
konusudur. Bu hastalarin 26 tanesinde diltiazem uygulamasiyla yeterli hiz kirict etki
saglanmisken 35 bireyde ise diltiazem ile yeterli hiz kirict etki saglanamamistir. Tek
bir allelde polimorfizmi olan bireyler ile birlesik heterozigot allellere sahip olan
bireylerde ila¢ etkinligini karsilagtirdigimizda ilag etkinligi acisindan her iki grup

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p= 0,0001).
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Tablo 39: Tek Allelde Polimorfizm Gosterenlerle Birlesik Heterozigot
Polimorfizm Olan Bireyler Arasinda Ila¢ Etkinliginin Degerlendirilmesi

Ila¢ Etkinligi Tek Bir Allelde Birlesik Toplam
Polimorfizm Heterozigot
Olanlar Polimorfizme
Sahip Olanlar

Yeterli Hiz Kiric 22 (%71) 4 (%13,3) 26 (%42,6)
Etki Saglananlar
Yeterli Hiz Kiric 9 (%29) 26 (%86,7) 35 (%57,4)
Etki
Saglanamayanlar
Toplam 31 30 61

p= 0,0001

p degeri pearson ki kare testinden elde edilmistir.
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TARTISMA

Calismamiza katilan goniillii bireylerden hasta grubunda olanlarin yas
ortalamas1 69,13+14,13 olarak bulunmustur. Calismaya katilan ve ritm analizinde
HVYAF saptanan hasta grubundaki bireyler hastaneye siklikla nefes darlig1r ve bas
donmesi gibi semptomlarla basvurmaktadirlar ve bu hastalarda 6zellikle
hipertansiyon, koroner arter hastalig1, konjestif kalp yetmezligi gibi kronik hastaliklar
bulunmaktadir. Bu tiir hastalarda hiz kirici tedavi sonrasi tagikardinin giderilmesiyle
beraber hastalarin semptomlarinin geriledigi goriilmektedir. Acil servislerde bu
amagcla diltiazem gibi kalsiyum kanal blokorleri, beta blokorler, digoksin ve amidoron
gibi medikal ajanlar kullanilmakta ancak zaman zaman yeterli hiz kontrolii
saglanamamakta ve bu nedenle hem hastalarin tedavisinde gecikme yasanmakta hem
de acil servislerdeki hasta sirkiilasyonu yeteri kadar saglanamamaktadir.

Literatiirdeki bir¢ok ilacin metabolizmasinda sitokrom enzimleri yer almakta
olup , bunlardan CYP2D6 bircok ilacin metabolize edilmesinde rol oynamaktadir.
Ayrica bu enzim yiksek oranda polimorfizme ugrayabilir. Diltiazem
metabolizmasinda, O-demetilasyon basamaginda etkili olan CYP2D6 nin fonksiyonel
olmayan *3 ve *4 veya azalmis fonksiyona sahip olan *10 alleli tasiyrciligi durumunda
enzim fonksiyonlar1 azalabilir ve O-demetilasyon ile metabolize olan M1 ve M2
metabolitlerinin plazma konsantrasyonu artarak ¢esitli yan etkilere yol agabilir.

llag etkinligi diginda, son yillarda bazi hastaliklarla CYP2D6 polimorfizmi
arasinda iligki bulunmustur. Akut 16semili hastalardaki genetik farklilig1 inceleyen bir
calismada; akut lenfoblastik losemi tanist olan ve *1/*3 genotipine sahip olan
bireylerin frekansi kontrol grubuna gore daha diisiik olarak bulundu ancak bu durum
istatistiksel olarak anlamli degildi. *1/*4 genotipinin frekansi ise kontrol grubu ile
benzerdi. Ayni ¢aligmada akut myeloblastik 10semi tanisi olan hastalar arasinda
CYP2D6*3 alleli tasiyanlarin sayist kontrol grubunda hasta grubuna gore daha fazla
bulundu. Ayni hasta grubunda CYP2D6*4 allel frekansi kontrol ve hasta grubunda
benzerdi ancak *4/*4 genotipinin frekans: yliksek tespit edildi. Calismada, CYP2D6
polimorfizminin akut Iseminin sikligini artirabilecegi belirtilmistir (141).

Hematolojik malignitelerle CYP2D6’nin genetik polimorfizmi arasindaki
iliskiyi inceleyen bagka bir calismada ise enzimdeki genetik polimorfizmin, bazi

kimyasal karsinojenleri artirarak hemetolojik maligniteleri artirabilecegi kanisina
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vartlmistir. Calismada; kontrol grubu ile karsilastirildiginda, 16semi grubundaki
CYP2D6 homozigot hizli metabolizorlerinin frekansi daha yiiksek bulunmustur. Yine
ayni grupta vahsi tip allel frekansinda artis saptanmistir. Buna karsin lenfoma
grubunda belirgin farklilik bulunamamustir (142).

Iwahashi tarafindan yapilan ve olanzapin metabolizmasinin CYP1A2 ve
CYP2D6 ile iliskisini ve hiperglisemiyi inceledigi ¢alismada; olanzapinin plazma
konsantrasyonlarinin enzim polimorfizmleri tarafindan etkilenebilecegi ve orta hizli
metabolizor olan bireylerde pankreastaki beta hiicre fonksiyonlarinin bozulmasina yol
acarak kan-glukoz seviyesinin bozulabilecegini vurgulamistir (143).

Diltiazemin acil servis sartlar1 altinda diltiazem etkinliginin CYP2D6’nin
genetik polimorfizmi ile iliskili olup olmadigini gozlemsel ve genetik analiz ile
inceleyerek varyant allel tastyiciligi durumunda diltiazem ile yeterli hiz kontroliiniin
saglanip saglanamayacagini belirlemeye calistik.

Caligmamizda *2, *4 ve *10 allellerinin varliginda normal varyanta gore yeterli
hiz kiric1 etkinin anlamli derecede diisiik oldugu sonucuna vardik. Ote yandan *3
tastyicilart ile normal varyant arasinda yeterli hiz kontroliiniin saglanmas1 agisindan
anlamli farklilik saptamadik.

Genotip incelemelerinde *1/*2 genotipine sahip olan bireylerde diltiazem ile ilk
dozda yeterli hiz kontrolii saglanirken, *2/*¥10 ve *3/*4 genotipine sahip olan
bireylerde yeterli hiz kontroliiniin saglanamadigini belirledik.

Ayrica ¢alismamizda bulunan hasta grubundaki bireyleri yas, kronik hastalik,
hastaneye gelis sebepleri, bilinen atriyal fibrilasyon 6ykiisii ve ilag kullanimlar1 gibi
durumlar agisindan degerlendirdik.

Atriyal fibrilasyon prevalansinin yas ile beraber artis gosterdigi ve onlimiizdeki
yillarda atriyal fibrilasyon goriilme sikliginin daha da artmas: beklenmektedir.
Calismamizdaki hastalarin yas ortalamasina baktigimizda atriyal fibrilasyonla ilgili
yapilan diger ¢alismalarla benzer bir sonug ortaya ¢ikmustir.

Hastaneye basvuru sebeplerine baktigimizda ise; en sik iki bagvuru sebebinin
nefes darlig1 ve bas déonmesi oldugunuz gormekteyiz. Bagka calismalarda da en sik
basvuru sebeplerinin carpinti, nefes darligi, bas donmesi, halsizlik, senkop gibi

semptomlar oldugu belirtilmistir (20). Diger calismalara paralel olarak bizim hasta
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grubumuzda da en sik bagvuru sebepleri nefes darligi, bas donmesi ve halsizlik yer
almaktadir.

Calismaya dahil edilen hastalarin kronik hastaliklarmma baktigimizda;
hipertansiyonun (%59) en sik goriilen kronik hastalik oldugunu gérmekteyiz. Koroner
arter hastaligi ve kalp yetmezligi gibi kardiyak hastaliklar ile diyabetes mellitus
hastalarda en sik tespit edilen kronik hastaliklardi (sirastyla; %24, %14 ve %?22).
Literatiirde ozellikle yetersiz tedavi edilen hipertansiyon ve kalp yetmezligi gibi
durumlarla atriyal fibrilasyonun iliskili oldugunu ve AF’li hastalarda kalp yetmezligi
insidansinin AF tanisi olmayan hastalara gore daha yiiksek oldugunu belirten
calismalar mevcuttur. Literatiirdeki diger calismalara benzer sekilde hipertansiyon ve
kalp yetmezligi gibi kronik hastaliklar bizim ¢alisma grubumuzda da benzer sekilde
en sik goriilen kronik hastaliklar arasindadir.

Hastalarin CHA2DS>-VASc skorlarina baktigimizda kadinlarda skor ortalamasi
3,94+1,42 ve median deger 4 olarak bulunmustur. Erkeklerde ise skor ortalamasi
2,26+1,76 olarak bulunmustur ve median deger 2 olarak hesaplanmistir. Her iki
cinsiyet arasinda CHA2DS2-VASc skorlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
mevcuttur (p=0,000). Kadin cinsiyetin CHA2DS,-VASc skorunda 1 puan olarak
degerlendirilmesi ve erkek cinsiyetin skor hesaplanitken 0 puan almasinin bu
farkliliktaki temel etken oldugu diisiintilebilir.

Gilinlimiizde hastalarin gesitli ilaclara verdikleri farmakolojik yanitlarin bireyler
arasinda degisiklik gdstermesine neden olan genetik varyasyonlar ile ilgili bircok
calisma yapilmis, bu ¢alismalarla hastalarin gen profillerinin tedavi 6ncesinde ortaya
konularak uygun ila¢ tedavisinin uygulanmasia yonelik sonuglar elde edilmeye
calisgilmigtir. Bu sayede hem yeterli ila¢ etkinligini saglayabilecek hem de yan etki
olusturmayacak dozun uygulanmasi konusunda fikir sahibi olunmaya ¢aligilmistir.

Ancak bu tiir caligmalar, acil servis sartlar1 altinda kullanilan, kisa siirede
hastanin semptomlarin1 gidermeye yonelik olan ve intravendéz uygulanan ilag
tedavilerinden daha ¢ok oral yolla alinan ve plazma ilag diizeylerinin Sl¢tilebildigi
sartlar altinda yapilmstir.

Calismamizdaki amag; acil servis sartlar1 altinda, diltiazemin hiz kirict etkisini

hizli ventrikiiler yamithi atriyal fibrilasyonu olan bireylerin tedavilerinde
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gozlemleyerek, diltiazem etkinliginin genetik polimorfizm ile iligkili olup olmadigim
incelemektir.

Bradford’un CYP2D6 allellerinin etnik kokenler arasindaki dagilimlarini
inceledigi ¢aligmaya gore; Kafkas irkinda %71 oraninda normal fonksiyonel allellerin
var oldugu belirtildi. Polimorfik genlerin %26’sm1 fonksiyonel olmayan alleller
olusturuyordu ve en sik goriilen fonksiyonel olmayan allel ise *4 alleli (%20) olarak
belirtildi. Kaftkas irkinda *3 allelinin goriilme orani ise %1-2 idi. Asyalilarda ortalama
%41 oraninda azalmis fonksiyona sahip allellerin oldugu bildirildi. En sik goriilen allel
ise *10 olarak aciklandi. Afrika ve Afro-Amerikanlar’da ise %50 oraninda normal
fonksiyonel alleller gozlendi. Afro-Amerikanlar’da azalmig fonksiyonlu allellerin
orani %35 idi ve en sik goriilen allel *17 idi. Siyahilerde ise fonksiyonel olmayan ve
azalmig fonksiyona sahip olan allellerin orani1 %50 olarak belirtildi (144).

Tiirkiye’de Aynacioglu ve arkadaslari tarafindan 404 katilimer ile yapilan
arastimaya gore ise; Tiirk toplumunda *2 allelinin goriilme oran1 %35,3, *3 allelinin
goriilme oran1 %0, *4 allelinin goriilme oran1 %11,3 ve *10 allelinin goriilme orani ise
%6,06 olarak agiklandi (89). Aydin ve arkadaslari tarafindan yapilan bir bagka
calismaya gore *3 allelinin frekanst %2,5, *4 allelinin frekansi ise %15,4 olarak
saptand1 (87). Koseler ve arkadaslarinin Tiirk toplumundaki *4 allelinin frekansi
lizerine yaptig1 calismada ise Bursa ydresinde yasayan popiilasyonda *4 allelinin
frekans1 %21 olarak agiklandi ve bu oranin daha 6nce Gaziantep bolgesinde ve
Istanbul bdlgesinde yapilan ¢alismalardan daha yiiksek oldugu belirtildi (sirastyla %11
ve %15) (86). Serin ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismada ise *3 allelinin frekansi %1,
*4 allelinin frekans1 %10, *10 allelinin frekansi ise %14,5 olarak bildirildi. Bu
caligmada da homozigot mutant *4 allelinin oran1 %4 olarak belirtildi (145)

Bizim ¢alismamiza katilan 187 goniillii bireyin allel frekanslarina baktigimizda;
*2 allelinin frekans1 %12,03, *3 allelinin frekans1 %13,6, *4 allelinin frekansi1 %11,22,
*10 allelinin frekansi ise %10,96 olarak hesaplandi. *2 allelinin frekansi bizim
calismamizda, Aynacioglu ve arkadaslarinin yaptig1 calismaya gore daha azdir. Bizim
calismamizda *3 allelinin frekansi diger ¢alismalardan farkli olarak ¢ok daha yiiksek
bulunmustur. *4 allelinin frekans1 diger ¢alismalardaki oranlara yakin bir degerdedir.
*10 allelinin frekansi ise Aynacioglu ve arkadaslarmin yaptigi ¢alismadan yiiksek

ancak Serin ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismaya benzer olarak bulunmustur. Allel
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frekanslarindaki bu farkliliklarin g¢aligmaya alinan birey sayisindan, c¢aligmanin
kesitsel olusundan ve ayni lilke igerisinde yapilsa bile ¢alismanin yapildig1 yoreden
etkilenebilecegine inanmaktayiz.

Literatiirde diltiazemin metabolitleri ile diltiazemin farmakodinamik ve
farmakokinetik etkinligi arasindaki iliskiyi inceleyen az sayida ¢alisma vardir. Bu
konuyla ilgili, Andren ve arkadaslari, tip 2 diyabetes mellitus tanist olan hipertansif
hastalarda diltiazem etkinligini, diltiazem ile metabolitleri ile iliskili olabilecek etkileri
inceledikleri ¢alismada, giinde iki kez 120-180 mg’lik doz alimlarinda, hem supin
pozisyonda hem de ayakta yapilan dl¢iimlerde sistolik kan basinci ve diyastolik kan
basinct degerlerinde anlamli azalma gozlemlenmistir. Kalp hizinda ise supin
pozisyonda anlamli azalma saptanmis ancak ayakta yapilan Ol¢limlerde belirgin
farklilik saptanmamistir. Aynm1 calismada diltiazem ve metabolitlerinin plazma
konsantrasyonlari ile kan basincindaki azalma arasinda anlamli iligki saptanmamustir.
Buna karsin; supin pozisyonda 6l¢iilen kalp hizi ile M2 metaboliti arasinda istatistiksel
olarak anlamli iligki bulunurken (p=0,005) ayakta yapilan kalp hiz1 Slglimleriyle
diltiazem arasindaki iligki ise anlamsiz olarak degerlendirilmistir (p=0,046) (146).

Bizim ¢aligmamizda ise; ¢alismaya katilan bireylerde supin pozisyonda yapilan
Olclimlerinde, diltiazem uygulamasi oncesi yapilan olglimlerde sistolik kan basinci
degerlerinin ortalamas1 137,39+25,95 mmHg, diltiazem uygulandiktan 2 saat sonra
yapilan 6l¢iimlerde ise ortalama 123,83+18,78 mmHg olarak hesaplandi. Sistolik kan
basincindaki diisiis istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,0001). Supin pozisyonda
yapilan diyastolik kan basinci 6l¢timlerinde ise diltiazem uygulanmadan 6nce 6l¢iilen
diyastolik kan basinct degerlerinin aritmetik ortalamas1 83,444+17,85 mmHg,
tedaviden 2 saat sonra yapilan Ol¢limlerde ise diyastolik kan basinci degerlerinin
aritmetik ortalamasi 75,94+14,8 mmHg olarak hesaplandi. Diyastolik kan basinci
degerlerindeki diisiis istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,006). Supin pozisyonda
yapilan Ol¢limlerde hastalarin kalp hizi degerleri diltiazem uygulanmadan once
ortalama 152,89+19,01 atim/dk olarak hesaplandi. Diltiazem uygulandiktan 2 saat
sonra yapilan 6l¢iimlerde ise kalp hizi degerleri ortalama 110,84+26,52 atim/dk olarak
hesaplandi. Kalp hizi degerlerindeki azalma istatistiksel olarak anlamli bulundu

(p=0,0001). Genotip ve fenotipten bagimsiz olarak, supin pozisyondaki kan basinci ve
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kalp hizi degerlerindeki azalma agisindan diltiazem etkinligi yukaridaki ¢alisma ile
benzer sonuglanmastir.

Literatiirde CYP2D6’nin genetik polimorfizmiyle CYP2D6 tarafindan
metabolize edilen ilaclarin etkinlikleri arasindaki iliskiyi arastiran bir¢ok c¢alisma
mevcuttur. Metoklopramid etkinliginin CYP2D6 polimorfizmi ile iligkisini inceleyen
bir c¢alismada, CYP2D6 wt/*10 tasiyicilarinda metoklopramidin  plazma
konsantrasyonunun wt/wt olan gruba gore 1,5 kat daha fazla oldugu ve klirensinin ise
%37 oraninda azaldigi tespit edilmistir. Bu c¢alismada *10 alleli {izerinden
CYP2D6’nin genetik polimorfizminin metoklopramidin farmakokinetik 6zelliklerini
etkiledigi belirtilmistir (147). Bir bagka ¢alismada ise metoklopramide bagli olarak
gelisen distoninin zayif metabolizorliikk durumuyla iliskili olabilecegi sdylenmistir
(148). Desta ve arkadaslari metoklopramid ve CYP2D6 iliskisini inceledigi ¢alismada
zay1f metabolizor olan bireylerde metoklopramidin eliminasyonunun yavasladigi ve
metoklopramidin ayn1 zamanda CYP2D6 inhibitorii olarak da etki edebilecegi
vurgulanirken (149), Endonezya’da kemoterapi alan kanser hastalarinda antiemetik
amacli kullanilan metoklopramid ve ondansetron ile iliskili yapilan c¢aligmada ise;
diger calismadan farkli olarak metoklopramid ve ondansetron metabolizmasinin
CYP2D6’nin genetik polimorfizminden etkilenmedigi belirtilmistir (150).

Nebivolol ile yapilan benzer bir calismada ise *1/*1 ile *1/*10 tasiyicilari
arasindaki enzim aktivitesi benzer bulunmustur. Benzer sekilde normal metabolizor ve
orta dereceli metabolizérler arasinda belirgin  farklilik  saptanmamuistir.
CYP2D6*10’un nebivololun farmakokinetik 6zellikleri iizerine etkisinin olmadig:
sonucuna varilmistir (151). Sonraki yillarda nebivolol ile iligkili yapilan baska bir
calismada ise *10/*10 homozigot alleli tasiyan bireylerde nebivololun plazma
konsantrasyonunda (Cmax) *1/*1 homozigot olan bireylere gore %30 artis
bulunmustur. Nebivololun oral klirens (CL/F) diizeyinde ise %44 azalma bulunmustur.
*1/*10 tastyicilarinda ise bu oran %28 olarak olarak tespit edilmistir ve CYP2D6*10
tastyicilarinda nebivololun farmakokinetik 6zelliklerinin degistigi belirtilmistir (152).
Nebivololun hipertansiyon ve kalp hiz1 iizerine olan etkisi ile CYP2D6 nin genetik
polimorfizmi arasindaki iliskiyi inceleyen bir ¢calismada zayif metabolizor ve normal

metabolizorler arasinda antihipertansif etki a¢isindan anlamlhi  bir iliski
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bulunamamistir. Ayni ¢calismada zayif metabolizorlerde kalp hizindaki diisiis, normal
metabolizorlere gore daha az gergeklesmistir (153).

Metoprolol ile *10 alleli tasiyicilar1 arasindaki iliskiyi inceleyen baska bir
calismada; *10/*10 tasiyicilarinda metoprolol yar1 Omriiniin *1/*1 ve *1/*10
tastyicilarina gore daha uzun oldugu tespit edilmistir (154). Baska bir ¢aligmada ise
metoprolol klirensinin *10/*10 tasiyicilarinda, *1/*1 ve *1/*10 tastyicilarina gore
daha az oldugu ancak gruplar arasinda istatistiksel olarak belirgin fark olmadig:
belirtilmistir (155).

Tramadol, CYP2D6 enzimi tarafindan diltiazeme benzer bir sekilde O-
demetilasyona ugrayarak aktif metaboliti olan O-desmetiltramadole doniisiir.
Tramadol etkinliginin CYP2D6 genetik polimorfizmi ile iligkisini inceleyen bir
calismada; *10/*10 allel tasiyicilarinda VAS skoru, *1/*1 veya *1/*10 tasiyicilarina
gore istatistiksel olarak daha yiiksek bulunurken; *1/*1 ve *1/*10 tasiyicilar arasinda
anlaml fark saptanmamistir. Ayn1 calismada her ii¢ grup arasinda yan etki profili
acisindan belirgin fark saptanmamistir (156). Tramadol ile ilgili yapilan bagka bir
calismada da *2/*10 tasiyicilarinda ilag yar1 dmrii *1/*1 tastyicilarina gore %49,3 daha
yiiksek bulunmustur. Yine ayni calismada, tramadol klirensi *2/*10 ve *10/*10
tastyicilarinda *1/*1 tasiyicilarina gore azalmistir. Ayni ¢alismada *1/*1 ve *2/*2
tastyicilarinda tramadolun farmakokinetik 6zellikleri agisindan anlamli  fark
saptanmamis olup CYP2D6*2 allelinin tramadolun farmakokinetigini etkilemedigi
belirtilmistir (157).

Propafenon metabolizmasinin CYP2D6 nin genetik polimorfizmi ile iligkisini
inceleyen bir c¢aligmada *10/*10 tasiyicist olan bireylerde, *1/*10 ve *1/*1
tastyicilarina gore ilag klirensinin yari1 yariya daha az oldugu gosterildi. Ayni
calismada *1/*1 ve *1/*10 tastyicilart arasinda ilag metabolizmasi agisindan anlamli
farklilik saptanmadi (158).

Propranolol ile ilgili yapilan bir ¢aligmada ise zayif metabolizor olan bireylerle
normal metabolizor olan bireyler arasinda propranololun plasma konsantrasyonlari ve
propranolol yaniti agisindan anlamli farklilik saptanmadi (159).

Bizim ¢alismamizda heterozigot *10 polimorfizmi 9 kiside goriildii. Bireylerin
genotipik 6zelligine baktigimizda 9 hastanin hepsinde *2/*10 birlesik heterozigot

polimorfizmi mevcuttur. Bu hastalarin higbirisinde diltiazem uygulamasi sonucu
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yeterli hiz kirict etkiye ulagilamamistir. Daha 6nceki ¢alisma sonuglarina baktigimizda
*1/10 ve *2/*10 tasiyicisi olan bireylerdeki ilag metabolizmalarinin genelde *1/*1
tastyicilariyla benzer oldugu tespit edilmis; *10/*10 homozigot polimorfizminde ilag
metabolizmalarinin  yavasladigi belirtilmistir. Bazi1 ¢alismalarda ise genetik
polimorfizmin ilag metabolizmasini etkilemedigi diisliniilmiistiir. Calismamizda ilag
etkinligi ile *10 alleli tastyicihi@i arasinda iliski istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p=0,000). Calismamizdaki *1/*1 genotipine sahip olan 26 bireyin ve
*1/*2 genotipine sahip olan 8 bireyin hepsinde ilk doz uygulamayla (0,25 mg/kg)
yeterli hiz kirict etki saglanmis olup, *2/*10 genotipi olan bireylerde yeterli hiz kirici
etkinin saglanamamasi neticesinde genetik polimorfizmin ila¢ etkinligini etkiledigini
ve *10 alleli varliginda diltiazem etkinliginin azaldigini diisiinmekteyiz.

CYP2D6’nin genetik polimorfizmi ile bazi beta blokér ilaglarin etkinligini
kargilastiran bir ¢alismada; metoprolol kullanan bireylerde *4/*4 homozigot
polimorfizmine sahip olan bireylerde kalp hizinin *1/*1 tasiyicisi olan bireylere gore
daha diisiik kalp hizina ve daha diisiikk diyastolik kan basinci degerlerine sahip
olduklar1 bildirilmistir. Zayi1f metabolizor olan metoprolol kullanicilarinda, bradikardi
riskinin zayif metabolizor olan bireylerde daha yiiksek oldugu bildirilmistir. Buna
karsin yine ayni ¢alismada; atenolol kullanicilarinda CYP2D6 genotipinin kalp hizi
tizerinde etkili olmadig1 belirtilmis. Ayrica bu calismada, sistolik ve diyastolik kan
basinct degerleriyle CYP2D6 genotipi arasinda anlamli iliski bulunamamustir (160).
Bir bagka calismada ise, *4/*4 homozigot varyanti tasiyan ve meme kanseri tanisi olan
olgularda tamoksifen metabolizmasinin yavaslayacagi, ilag etkinliginin azalacagi ve
bu nedenle bireylerin tekrar meme kanserine yakalanma risklerinin oldugu
belirtilmistir (161).

*4 alleli Kafkas wrklarinda %75’in lizerinde bulunan, fonksiyonel olmayan bir
alleldir ve zay1f metabolizor fenotipinin olugsmasinda etkilidir. Bizim ¢alismamizda 25
bireyde heterozigot *4 alleli (wt/*4 veya *1/*4) saptanirken homozigot varyant
(*4/*4) hi¢ saptanmadi. *1/*4 varyantini tagiyan bireylerin 20’sinde (%57,1) diltiazem
ile yeterli hiz kontroliiniin saglanamadig1 gézlemlendi. *1/*4 tastyic1 olan bireylerdeki
ilag etkinligini *1/*1 tasiyict bireylerle karsilastirdigimizda genetik polimorfizm ile
ilag etkinligi arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,0001). Ote

yandan bizim c¢alismamizda *3 ve *4 allellerini bir arada bulunduran 7 birey
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bulunmaktadir. *3 alleli de fonksiyonel olmayan allellerden birisidir ve *4 allelinde
oldugu gibi zayif metabolizdr fenotipinin olusmasina neden olan allellerden birisidir.
Bu iki alleli bir arada bulunduran 7 bireyin higbirisinde diltiazem ile yeterli hiz
kontrolii saglanamamuistir. Bu durum *3 ve *4 allelini bir arada bulunduran bireylerde
ilactn  metabolize = olamayarak  aktif = metabolitlerinin  olugamamasindan
kaynaklanabilir. Ancak *3 alleli ile ilgili olarak bizim g¢alismamizda, *3 alleli ile
diltiazem etkinligi arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunamamustir (p=0,225)

*2 allelinin ilag metabolizmasina olan etkisini inCeleyen bir caligmada *2
allelinin bufuralol ve dekstrometorfan metabolizmasinda *1 alleline gore %40
civarinda azalmaya neden oldugu gosterilmistir (162). Nebivolol ile iligkili 2016
yilinda yapilan bagka bir ¢alismada ise CYP2D6*2 allelinin varliginda nebivololun
intrensek  klirensindeki azalmanin propranolole ve dekstrometorfanin O-
demetilasyonuna gore daha az oldugu gosterilmistir. Bu farkliligin substrat
spesifikliginden kaynaklandigini ve bir ilagtan alinan sonucun diger ilaglara
genellenemeyecegini vurgulamistir (163). Wang ve arkadaslar1 tarafindan 2016
yilinda yapilan ¢aligmada, karvedilolun metabolizmasinda CYP2D6*2 varyantinin,
CYP2D6*1 alleline gore daha az katalitik aktivite olusturdugu tespit edilmistir.
Calismaya gore *2 allelinin varliginda karvedilolun 4’-hidroksilasyonunda (%69,59)
ve 5’-hidroksilasyon asamalarinda (%73,2) *1 alleline gore azalma meydana geldigi
vurgulanmigtir (164).

Su ve arkadaslari tarafindan 2016 yilinda yayimlanan baska bir ¢aligmada ise
propafenon metabolizmasinin CYP2D6*2 varyantinin oldugu bireylerde CYP2D6*1
alleline gore %51,37’ye distiigi belirtilmistir (165).

*2 alleli, normal fonksiyonlu alleller arasinda yer alan bir alleldir. Caligsmalarda
*1/*1 ile karsilastirildiginda bazi ilaglarin metabolizmalarinin yavasladigi gozlense de
*3 veya *4 gibi fonksiyonel olmayan veya *10 gibi azalmis fonksiyonlu alleller ile
karsilastirildiginda *1/*1 genotipine yakin 6zellik gosterir. Bizim ¢alismamizda ise
calismaya katilan 87 hastanin 31’inde CYP2D6*2 alleli tespit edilmistir. Bu 31
hastanin 12’sinde bir veya iki doz diltiazem uygulamasiyla yeterli hiz kiric1 etki
saglanmis; 12 hastanin 8’inde ilk dozda (0,25 mg/kg) yeterli hiz kiric1 etkinin
saglandig1 gozlenmistir. CYP2D6*2 allelindeki polimorfizmin ilag etkinligi ile olan

iligkisi istatistiksel olarak anlamli olarak bulunmustur (p=0,003). Yapilan diger
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kapsamli ¢alismalarla bizim ¢alismamizi karsilagtirdigimizda CYP2D6*2 allelindeki
polimorfizminin diger ¢aligmalarda oldugu gibi ila¢ metabolizmasini ve etkinligini
etkiledigini sdyleyebiliriz.

Diltiazemin metabolizasyon agsamalarinda, faz I reaksiyonda 3 temel yol vardir.
Bunlardan desasetilasyon yolunda esteraz enzimleri, N-demetilasyon yolunda
CYP3A4 enzimi rol oynar. O-demetilasyon yolunda rol oynayan enzimin ortaya
cikartilmasiyla iligkili olarak; Molden ve arkadaslar1 tarafindan 2000 yilinda yapilan
caligmada; diltiazemin O-demetilasyon asamasinda rol oynayan enzim olarak
CYP2D6  enzimi  incelenmistir.  Bu  ¢alismada  diltiazemin  plazma
konsantrasyonlarinin, desasetilasyon asamasindan esteraz enzimlerinin ve N-
demetilasyon asamasindan CYP3A4 enziminin sorumlu olmasi nedeniyle, CYP2D6
tarafindan etkilenmedigi ancak CYP2D6’nin diltiazem metabolizmasinda O-
demetilasyon basamaginda rol oynamasi nedeniyle diltiazem metabolitlerinden
desasetil diltiazem (M1) ve desasetil-N-demetil diltiazem (M2)’nin plazma
konsantrasyonlarinin arttig1 tespit edilmistir. Zayif metabolizor olan bireylerde veya
CYP2D6 inhibitorii ilag kullanan bireylerde M1 ve M2 metabolitlerinin plazma
konsantrasyonlarinin daha yiiksek olacagi sonucuna vartlmstir (113).

Molden ve arkadaslar1 tarafindan diltiazem metabolizmasiyla CYP2D6’daki
genetik polimorfizmin incelendigi baska bir calismada; heterozigot veya homozigot
normal metabolizor bireylerde diltiazem ve metabolitleri arasinda farmakokinetik
Ozellikler agisindan anlamli bir fark bulunamamistir. Ancak azalmis CYP2D6
aktivitesi olan bireylerde ise M1 ve M2 metabolitlerinin normal metabolizor bireylere
gore birkag kat daha yiiksek oranda bulundugu gosterilmistir. M1 ve M2’den O-
demetilasyon yoluyla iiretilen metabolitlerin de yavas metabolizor 6zellikli bireylerde
azaldig1 tespit edilmistir. Yine ayni calismada, zayif metabolizor olan bireylerde
normal metabolizér olanlara gére kan basincinin daha fazla distiigii gézlemlenmis
ancak zayif ve normal metabolizorler arasinda kan basincinin diisiikliigli agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmanmustir. Ote yandan kalp hizindaki diisiisiin
zay1f metabolizor olan bireylerde normal metabolizor olanlara gére daha fazla oldugu
tespit edilmistir (p<0,05). Bu durumun, zayif metabolizor olan bireylerde artan M2
diizeyinin daha fazla negatif kronotropik yanit ile iliskili olabilecegi diistiniilmiistiir

(117).
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Bizim ¢alismamizda 6zellikle *4 ve *10 allellerinin varliginda bireylerin hiz
kontrollerinin yeteri kadar saglanamadig1 gézlemlenmis olup bu allellerin varligiyla
ilag etkinligi arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Literatiirdeki
diltiazem metabolizmasiyla iliskili yapilan ¢aligmalara baktigimizda, CYP2D6’daki
genetik  polimorfizmin diltiazemin  O-demetilasyon basamagimi etkiledigini
gérmekteyiz. Ozellikle yavas metabolizér fenotipine sahip bireylerde bu basamagin
etkilenmesi nedeniyle metabolik olarak aktif olan M1 ve M2 metabolitlerinin plazma
konsantrasyonlarinin artmasi beklenmektedir. Sonug olarak bu hastalarda tansiyonun
daha da diismesi ve kalp hizinin daha da azalmasi beklenmektedir. Ancak bizim
calismamizda, fonksiyonel olmayan *4 alleli ve azalmis fonksiyona sahip olan *10
allelinin varhiginda diltiazem ile bazi1 hastalarda yeterli hiz kontrolii saglanamadigi
gbzlemlenmis olup literatiirdeki diltiazem metabolizmasi ile ilgili kazanilmis bilgilere
tezat olusturan bir sonu¢ ortaya g¢ikmaktadir. Bunun nedeni olarak diltiazemin
metabolizmasindan sorumlu temel enzimin CYP3A4 olmasindan veya diltiazemin
metabolitlerinin diltiazemin etki ve yan etkileriyle iligkili bilgilerin eksikliginden

kaynaklanabilir.
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SINIRLAMALAR

Calisma evreninin kisitl olmasi ve tek merkezli ¢alisma olmasit nedeniyle
calismanin sonuglar1 daha biiyiik popiilasyonlara genellenemez.

Calismaya hasta grubunda katilan goniillii bireylerin yapilan genetik
analizlerinde *2, *3, *4 ve *10 allellerinde homozigot mutasyona rastlanmamis olmasi
nedeniyle calismada homozigot polimorfizmlerin ilag etkinligini nasil etkileyebilecegi
ile ilgili bir ¢ikarim yapilamamustir.

Calismanin yliriitiilmesi diltiazemin uygulanmasi sonrasi ilag etkinliginin klinik
olarak gdzlemlenmesi seklinde gerceklestirildi. ila¢ uygulanmasi sirasinda HVYAF
kilavuzlarinda onerilen dozlar uygulandi. Ilk doz uygulamasi sonrasinda yeterli hiz
diisiisii saglanamazsa ikinci bir doz daha uygulandi. Calisma gozlemsel olarak
yapildig1 i¢in uygulanan kiimiilatif dozlarin klinik etkinligi nasil etkileyebilecegi ve
bu durumun c¢alisma sonuclarini degistirip degistiremeyecegi konusunda net bir
sonuca varilamamaktadir.

Calismamizda duplikasyonlar incelenmedigi i¢in ¢alismaya katilan bireylerin
fenotipik 6zeliikleriyle ilgili bir yorum yapilamamustir.

Bu tiir caligsmalarin daha kesin sonuglar verebilmesi i¢in klinik etkinligin
gozlemlenmesinin yaninda mutlaka ilag-genotip, genotip-fenotip, genotip-ila¢ plazma
konsantrasyonu gibi parametrelerin ¢ok daha biiylik popiilasyonlarda, ¢ok merkezli

olarak degerlendirilmesi gereklidir.
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SONUC

Caligmamuz literatiirdeki ilag etkinligi ve genetik polimorfizm arasindaki iliskiyi
inceleyen diger caligmalarda oldugu gibi oral yolla alinan ilag ve bunlarin
metabolitlerinin plazma konsantrasyonlarini ve intrensek klirenslerini belirleyerek
degil; acil servis sartlar1 altinda, hizli ventrikiiler yanith atriyal fibrilasyonu bulunan
ve hiz kirici tedavi gereksinimi olan hastalarda, intravenoz yolla uygulanan diltiazemin
hiz kiricr etkinliginin monitorize sekilde takibi yapilarak gézlemsel olarak yiiriitiildi
ve ilacin farmakokinetik Ozelliklerinden daha ¢ok, klinik etkinliginin
gbzlemlenmesine dayantyordu.

Normal fonksiyonel allel olan *2, fonksiyonel olmayan alleller olan *3 ve *4 ile
azalmis fonksiyona sahip olan *10 allelini temel alarak yaptigimiz calismada,
Tiirkiye’de yapilan diger calismalardaki sonuclara kiyasla *3 allelinin frekansi1 daha
yiiksek olarak bulundu.

Calismamizda *2 allelini tasiyan bireylerde diltiazem ile istenilen hiz kirici etki
saglanmis olup, *4 ve *10 allellerinin varliginda yeterli hiz kiric1 etkinlik
saglanamamustir. *4 ve *10 allellini tasiyan bireylerde diltiazem disinda baska bir hiz
kirict ajan tercih edilebilir.

Klinik genotiplemesi Onceden bilinen bireylerde, eger diltiazemin etkin
olmayacagi sonucuna varilirsa baska bir hiz kiric1 ajan denenebilir. Ayn1 zamanda bu
durum ilacin yan etkilerinden de kagiilmasini saglayacaktir. Ayrica tekrarlayan doz
uygulamalarindan uzaklasilacagi i¢in hem ekonomik agidan hem de acil servislerdeki
hasta sirkiilasyonlar1 agisindan faydali olacaktir.

Literatiirdeki bazi ¢alismalarda CYP2D6 tarafindan metabolize edilen ilaglar
karsilagtirildiginda farkli sonuglar alinabilmektedir. Bu durum genetik polimorfizmin
yaninda enzim-substrat iliskisinin de mutlaka g6z 6niinde bulundurulmasi gerektigini
diistindiirmektedir.

Genetik polimorfizm ve diltiazem etkinligi arasindaki iliskinin ¢ok daha net bir
sekilde belirlenebilmesi i¢in daha biiylik popiilasyonlarda hem klinik etkinlik hem de

farmakokinetik 6zelliklerin bir arada degerlendirilmesi gerekmektedir.
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