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OZET

GIRIS: Atriyal fibrilasyon (AF) klinikte en sik karsilagilan aritmidir. Son yillarda
AF gelisiminde genetigin ve bazi gen polimorfizmlerinin rolii olduguna dair
calismalar yiiriitiilmiistir. Bu calismanin amaci anjiyotensinojen ve anjiyotensin
dontstiiriici enzim (ACE) gene polimorfizmleri ile AF arasindaki iliskinin

arastirilmasidir.

YONTEM VE GERECLER: Calismaya katilan 423 kisiden, yas ve cinsiyet
uyumlu 150 AF hastasi (yas ortalamasi: 68 = 9.9 yil, %44’ 1 kadm), ritm problemi
olmayan ancak diger kardiyovaskiiler hastaliklar1 olan 100 hasta (yas ortalamasi: 65+
12.1 yil, %37’ si kadin) ve tamamen saglikli 100 hasta (yas ortalamasi: 68.0 = 10.3
yil, %42’ 1 kadn) rastgele secildi. Tiim hastalarin kardiyovaskiiler risk faktorleri ve
ekokardiyografik incelemeleri dahil laboratuvar parametreleri degerlendirildi. ACE
insersiyon/delesyon (I/D), anjiyotensinojen M235T, A-20C, G-6A polimorfizleri
PCR yontemi ile ¢alisild.

BULGULAR: AF’li hastalardaki anjiyotensinojen M235T T allel frekanst AF’ si
olmayan hastalardan anlamli olarak yiiksekti (p= 0.005). AF’ 1i hastalarda TT
genotip sikligi, anjiyotensinojen G-6A G allel frekans1 ve GG genotip sikligi, hem
AF’ si olmayan hastalardan hem de saglikli kontrollerden anlamli olarak yiiksekti.
Multivariate analiz sonucunda M235T TT genotipi ve G-6A GG genotipi ve G
allelinin AF riskini bagimsiz olarak arttirdig1 (sirasiyla p= 0.004, OR: 6.100, %95
giivenilirlilik araligi: 3.840 — 32.996; p<0.001, OR: 9.979, %95 giivenilirlilik aralig1:
1.919 — 20.849; p<0.001, OR: 4.296, %95 giivenilirlilik araligi: 1.256 — 14.689);
ACE 1I/D polimorfizmi D allelinin ise (p= 0.047, OR: 3.199, %95 giivenilirlilik
araligi: 1.234 — 19.374) AF riskini azalttig1 saptandi.

SONUC: Genetik predisposizyon AF gelisiminde altta yatan nedenlerden biri
olabilir. Anjiyotensinojen M235T, A-20C ve G-6A polimorfizmleri ile AF gelisimi

arasinda bagimsiz iliski saptanmastir.

ANAHTAR SOZCUKLER: AF, ACEI/D, M235T, A-20C, G-6A gen

polimorfizmleri



ABSTRACT

PURPOSE: Atrial fibrillation (AF) is the most commonly observed arrhythmia in
clinical practice. The aim of the study was to investigate the association between AF
and angiotensinogen and angiotensin converting enzyme (ACE) gene

polymorphisms.

MATERIAL AND METHOD: One hundred and fifty patients with AF (mean age:
68+9.9 years, 44% female) and 100 patients with cardiovascular diseases, but no
documented episode of AF (mean age: 65+ 12.1 years, 37% female) and 100 healthy
subjects (mean age: 68.0 £ 10.3 years, 42% female) were randomly selected. Recent
laboratory parameters and echocardiographic examinations of all patients were
noted. Polymerase chain reaction method was used to determine ACE

insertion/deletion (I/D), angiotensinogen M235T, A-20C, and G-6A polymorphisms.

RESULTS: The frequencies of M235T polymorphism T allele was higher in AF
patients than non AF patients. Compared to healthy subjects and non AF patients, AF
patients had also significantly higher frequencies of M235T polymorphism TT
genotypes, G-6A G allele and GG genotype. Multivariate analysis revealed that
angiotensinogen M235T TT genotype and G-6A GG genotype and G allele were
associated with increased risk of AF (p= 0.004 odds ratio (OR): 6.100, 95%
confidence interval (CI): 3.840 — 32.996; p<0.001, OR: 9.979, 95% CI: 1.919 —
20.849; and p<0.001, OR: 4.296, 95% CI: 1.256 — 14.689), respectively) while ACE
I/D polymorphism D allele was associated with decreased risk of AF (p=0.047, OR:
3.199, 95% CI: 1.234 — 19.374).

CONCLUSION: Genetic predisposition may be underlying the prevalence of
acquired AF. Angiotensinogen M235T, A-20C, and G-6A polymorphisms are
independently associated with the risk of AF.

KEY WORDS: Atrial fibrillation, ACEI/D, M235T, A-20C, G-6A gene
polymorphisms
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SIMGELER VE KISALTMALAR

A: Adenin

ACC/AHA/ESC: “American Collage of Cardiology/American Heart Association/
European Society of Cardiology”

ACE: Anjiotensin doniistiiriicii enzim
AT 1: Anjiyotensin 1

ADH: antidiiiretik hormon

AF: Atriyal fibrilasyon

C: Sitozin

CRP: C reaktif protein

DNA: Deoksiriboniikleik asit

DM: diyabetes mellitus

EROA: Efektif regiirjitan orifis area
EKG: Elektrokardiyografi

EF: Ejeksiyon fraksiyonu

G: Guanin

HL: Hiperlipidemi

HT: Hipertansiyon

HDL: Yiiksek dansiteli lipoprotein
I/D: Insersiyon/Delesyon

IVS: Interventrikiiler septum

IKH: Iskemik kalp hastalig:

JG: Jukstaglomertiler

KBY': Kronik bobrek yetersizligi

K: Potasyum



LDL: Diistik dansiteli lipopretein

Na: Sodyum

NaCL: Sodyum kloriir

PW: Arka duvar

PAF: Paroksismal atriyal fibrilasyon
PCR: Polimeraz zincir reaksiyonu

PHT: “Pressure half time”

PISA: “Proximal isovelocity surface area”
RAAS: Renin anjiyotensin aldosteron sistemi
RNA: Riboniikleik asit

RKKH: Romatizmal kalp kapak hastalig
SVO: Serebrovaskiiler olay

sPAB: sistolik pulmoner arter basinci

SA: Sol atriyum

SVD: Sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap
SVH: sol ventrikiil hipertrofisi

SVM: Sol ventrikiil kitlesi

SVMI: Sol ventrikiil kitle indeksi

SVS: Sol ventrikiil sistol sonu ¢ap

T: Timin

TSH: Tiroid stimiilan hormon

TGFB-1: Transforming growth factor beta- 1
TIA: transiyent iskemik atak

TG: trigliserid

VKIi: Viicut kitle indeksi



1. GIRiS VE AMACLAR

Atriyal fibrilasyon (AF) klinikte en sik karsilagilan aritmi sekli olup birgok
kardiyovaskiiler olayla yakindan iliskilidir. Genel popiilasyonda AF prevelansinin
%0.4—1 oldugu tahmin edilmektedir.

Atriyal fibrilasyonda atriyal fibrozis ve atriyal kas kitlesinin kaybi en
patognomonik patoanotomik degisikliklerdir. Atriyal fibrilasyon gelismesine neden
olabilecek c¢esitli kalp hastaliklarinda (kapak hastaliklari, hipertansiyon ve
aterosklerozis gibi) atriyal dilatasyon goriilmekte ve atriyumlarin dilatasyonu ile
atriyal fibrozis tetiklenmektedir. Atriyumlardaki duvar gerilimi c¢esitli molekiiler
yollar1 aktiflestirmektedir. Bunlardan biri renin anjiyotensin aldosteron sistemidir
(RAAS). Duvar gerilimine bagl olarak hem anjiyotensin II hem de “transforming
growth factor beta-1” (TGFB-1) diizeyleri artmaktadir. Anjiyotensin II’nin “mitogen
activated” protein kinaz yolunu tetikleyerek fibroblastlarin proliferasyonuna ve
kardiyomiyositlerde hipertrofiye neden oldugu bilinmektedir. Renin-anjiyotensin-
aldosteron sistemi, renin ve anjiotensin doniistiiriici enzimin (ACE) tetikledigi
enzimatik reaksiyonlarla anjiyotensinojenin anjiyotensin I[I’ye doniisiimiinden
sorumludur. RAAS sistemik kan basinci ve sivi hemostazinda 6nemli role sahip olup
bobrekten su ve sodyum alinimini arttirmakta, sistemik vazokontraksiyona, kardiyak
ve vaskiiler hipertrofiye neden olmaktadir.

Son yillarda RAAS’in ¢esitli genetik varyasyonlart tanimlanmis olup bu
varyasyonlarin farkli biyolojik ve klinik olaylara yol ag¢tig1 ileri siiriilmektedir.
Genetik varyasyonlar hem dolasan hem de doku diizeylerindeki RAAS aktivitesini
etkileyebilmektedir. Ozellikle de ACE geninin 16. intronundaki insersiyon/delesyon
(I/D) polimorfizminin plazma ve selliiler ACE diizeyleri ile yakm iliskili oldugu ve
sol ventrikiil hipertrofisi (SVH), iskemik kalp hastali§1 gibi cesitli kardiyovaskiiler
hastaliklar ile karotis aterosklerozu, serebrovaskiiler hastalik ve renal hastaliklarin
gelismesinde ve ilerlemesinde bir risk faktorii oldugu gosterilmistir. Benzer sonuglar
anjiyotensinojen M235T gen polimorfizminde de saptanmistir. Atriyal fibrilasyonda
RAAS tutulumu hastalarin atriyal dokularinda ACE ekspresyonunun artmis

oldugunun gosterilmesi ile ortaya ¢ikarilmistir.



Literatiirde RAAS gen polimorfizmi ve AF ile ilgili yapilmis ¢ok az sayida
calisma bulunmaktadir. Calismamizda poliklinigimize basvuran AF hastalarinda
ACE [I/D ve anjiyotensinojen (M235T, A-20C ve G-6A) gen polimorfizmlerinin

sikligin1 ve AF ile iligkililerinin arastirilmas: planlanmastir.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Atriyal Fibrilasyon

2.1.1. Epidemivoloji

Atriyal fibrilasyon (AF) klinikte en sik karsilasilan aritmi seklidir. Atriyal
fibrilasyonla ilgili epidemiyoloji, prognoz ve yasam kalitesine yonelik verilerin ¢ogu
Amerika ve Avrupa kaynakli olup Amerika’da 2.2 milyon, Avrupa’da 4.5 milyon
insanin paroksismal veya persistan AF’ ye sahip oldugu tahmin edilmektedir'~. Son
20 yil boyunca AF ile hastaneye basvurularin sayinda %66 lik artis saptanmustir*.
Bu durum popiilasyonun yaslanmasina, kronik kalp hastaliklar1 prevelansmin artigina
ve daha da Onemlisi ritm holter gibi ambulatuvar yontemler ile tani sikliginin
artmasma baglanabilir. Genel popiilasyonda AF prevelansimin %0.4—1 oldugu
tahmin edilmektedir'. Atriyal fibrilasyon prevelansi yasla birlikte artmakta ve 80
yasin iizerinde prevelans %8’ lere ulasmaktadir®™’. Atriyal fibrilasyona sahip
hastalarm %70’ 1 65 ile 85 yas arasinda seyretmektedir. Atriyal fibrilasyonun
insidanst 40 yasin altinda yillik %0.1 iken bu oran 80 yasin iizerindeki bayanlarda

yillik %1.5, erkeklerde yillik %2’ lere ¢ikmaktadir®®'°.

2.1.2. Tanim

Supraventrikiiler tasiaritmilerden olan AF, organize olmayan atriyal aktivasyonlar ile
karakterize olup etkili atriyal kontraksiyonun olusamamasina neden olmaktadir.
EKG’de “P” dalgasmin yerini “F” dalgalar1 olarak adlandirilan fibrilasyon dalgalar1
alir. Atriyal hiz 400/dk veya daha fazladwr. Atriyoventrikiiler noda bagli olarak
ventrikiiler hiz degiskendir ancak genellikle hiz 100-160/dk civarindadir, “RR”

mesafeleri esit degildir.



Tablo 1. Atriyal fibrilasyon EKG bulgular1

1. P dalga yoklugu

RR mesafelerinde diizensizlik
Atriyal hiz > 400/dk
Ventrikiiler hiz 100-160/dk
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Sekil I. Atriyal fibrilasyon EKG Ornegi
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2.1.3. Siiflama

Atriyal fibrilasyon ile ilgili ¢esitli smiflamalar yapilmistir; ancak hi¢biri tam anlami
ile AF’ nin Ozelliklerini kapsayamamaktadir. Calismamizda da yararlandigimiz
ACC/AHA/ESC 2006 kilavuzu, AF tanimlamasinda kullanilan en sik kilavuz olup

tanimlanan kriterlere gére AF asagidaki gibi siniflandirilmaktadir.

1. Paroksismal atriyal fibrilasyon: Tekrarlayan AF (2 veya daha fazla AF
atagl) atagi kendiliginden sonlaniyor ise bu durum paroksimal AF olarak
adlandirilmaktadir.

2. Persistan atriyal fibrilasyon: Yedi giin boyunca AF devam ediyorsa
persistan AF olarak adlandirilmakta olup, kendiliginden veya farmakolojik
tedavilerle sonlanmasi bu taniy1 degistirmemektedir.

3. Kalicr atriyal fibrilasyon: Persistan AF’ nin igerisinde siniflandirilmakta

olup uzun zamandan beri var olan (6rn; 1 yildan fazla) AF’yi tanimlamaktadir.

Sekil II. Atriyal fibrilasyon siniflamasi

Atriyal Fibrilasyon

SN

Paroksismal AF

NS

Kalic1 AF

A
v

Persistan AF




Atriyal fibrilasyon atagi diyebilmek i¢in atagi 30sn iizerinde siirmesi ve altta
yatan diizeltilebilir bir nedenin olmamasi gereklidir. Bu nedenle altta akut miyokard
infarktiisii, kalp cerrahisi, perikardit, miyokardit, hipertiroidizm, pulmoner emboli
veya diger akut pulmoner hastaliklarin varligi dikkatle incelenmelidir. Bu durumda
alttaki nedenlerin tedavisi ile AF sonlandirilabilir.

Genellikle 60 yas altindaki, kardiyopulmoner hastaliga ait klinik veya
ekokardiyografik olarak kanit olmayan kisilerde saptanan AF “Lone AF” olarak
simiflandirilmaktadir. Bu hastalar tromboembolizm ve mortalite agisindan daha iyi
prognoza sahiptirler. Yaslanmaya ve kardiyak hastaliklarin da eklenmesi ile lone AF’
li hastalar AF’ nin diger simiflaria kayarlar.

Romatizmal kapak hastaligi, protez kapak veya kapak tamiri olmaksizin

gelisen AF’ ler “nonvalvular AF” olarak da adlandirilabilmektedir.

2.1.4. Atrival fibrilasvonun onemi

Gecmis yillarda AF’ nin en 6nemli nedeni romatizmal kalp kapak hastaliklar1 iken
giiniimiizde romatizmal kalp kapak hastaliklarinin azalmasi ve hipertansiyon gibi risk
faktorlerinin artmasina bagli olarak diger nedenler én plana ¢ikmustir. Ozellikle
hipertansiyon AF’nin en sik karsilasilan nedeni ve AF i¢in bagimsiz bir risk faktorii

olarak karsimiza ¢ikmaktadir®'!

. Hipertansiyona sahip hastalarda AF gelisme
insidans1 yillik %0.94 olarak saptanmustir'”. Healey’in ¢alismasinda hipertansiyona
sahip hastalarda AF gelisimi i¢in rolatif risk 1.4 ile 2.1 olarak saptanmis olup bu risk
kalp yetersizligine sahip hastalarda 6.1 ile 17.5 olarak bildirilmistir'®. Kirkdort yil
siren Monitoba c¢aligmasinda, multivariate analizlerde hipertansif hastalarda
normotansiflere gére AF gelisim riskinin 1.42 kat daha fazla oldugu gosterilmistir'.
“The Losartan Intervention For End Point Reduction in Hypertension (LIFE)”
calismasida kan basicindaki her 10mmHg’ lik artisin AF gelisimini %6 oraninda

arttirdigi gosterilmistir'

. Mevcut verilerde hipertansiyon AF gelisim riskini az
oranda etkiliyormus gibi goriinse de, hipertansiyonun diinyada oldukca yaygin
oldugu gozden kacirilmamahdir. Tiirkiye’ deki hipertansiyon sikligmin dahi
TEKHAREF calismasinda %37.3 olarak bildirildigi g6z oniine alindiginda AF’ nin

6nemi ortaya ¢ikmaktadir'®.



Hipertansiyonun kalp iizerine etkilerinden baslicas1 sol ventrikiilde
hipertrofiye (SVH) neden olmasidir'’. Elektrokardiyografik veya ekokardiyografik
olarak tespit edilen SVH, AF icin 6nemli bir risk faktoriidiir'®. Framingham
calismasinda elektrokardiyografik olarak SVH saptanan hastalarda AF gelisim
riskinin 3-3.8 kat artarken, ekokardiyografik olarak sol ventrikiil duvar kalinliginda
her 4mm’ lik artista AF gelisme riski %28 oraninda arttig1 goriilmiistiir'®.

Hipertansiyonun kalp iizerine olan bir diger etkisi de, atriyal dilatasyona
neden olmasidir. Hipertansif hastalardaki atriyal dilatasyon sol ventrikiil dolus
basincinin artis1 veya sol ventrikiil diyastolik fonksiyon bozuklugunun bir sonucu
olarak ortaya cikabilir. Bir ¢alismada hipertansiyonu olan hastalarin %21’ inde
EKG’de SVH bulgular1 olmaksizin atriyum anteroposterior ¢apmin 4cm’ yi astigi
bildirilmistir'®. Bu durum hipertansiyon hastalarinda atriyal dilatasyonun SVH’ den
daha once gelistigini gostermektedir. Eger hastada SVH’ de gelismisse, atriyal
dilatasyon kadmnlarin  %56° sinda, erkeklerin ise %38’ inde saptanmustir™.
Hipertansif ve paroksismal AF hikayesi olan hastalarin paroksismal AF hikayesi
olmayan hipertansiflere oranla daha genis atriyuma sahip olduklar1 gdzlenmistir*'.
Framingham calismasinda ekokardiyografik ozelliklere bakildiginda sol atriyum
boyutlarindaki her 5Smm’ lik artisla AF gelisiminin %39 oraninda arttig1
gosterilmistir'®.

Hipertansiyon anjiotensin II iizerinden ardyiik ve kardiyak fibroblastlarda
proliferasyonu arttirarak, sol atriyal genisleme, intraatriyal ileti velositesi ve atriyal
refrakterlik ile iliskilidir. Bu siire¢ atriyal mekanik ve elektriksel yeniden sekillenme
olarak adlandirilmaktadir. Hipertansiyon erken donemde, sol ventrikiill ve
atriyumlardaki  genislemenin bir yansimast olarak atriyumun elektriksel
ozelliklerinde degisiklige sebep olmaktadwr. Bu degisikliklerden en belirginleri
atriyal ileti velositesinde uzama ve atriyal refrakterliginde azalma olup bu iki durum
da AF gelisimi ve devamlilig: ile iliskili bulunmustur®>*.

Diyabetes Mellitus (DM) giliniimiizde en sik karsilasilan kronik hastaliklardan
olup prevelansi gittikce artmaktadir ve diinyada yaklasik olarak 140 milyon insani

etkilemektedir®’

. DM ve AF iligkisini arastiran ¢aligmalardan biri olan Framingham
calismasinda, DM’ nin AF i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu bildirilmistir (OR:

1.4)26. Bu c¢alismada her ne kadar AF ve DM arasinda bir iliski gdsterilmisse de



calismada az sayida diyabetik hasta (n: 562 hasta) olmasi calismanm 6nemli bir
kisithilig1 olarak belirtilmistir. Ancak daha biiyiik popiilasyonda (n: 293124 hasta)
yiiriitiilmiis olan bir baska calismada da, benzer olarak, DM’ nin AF i¢in bagimsiz
risk faktorii oldugu gosterilmistir®’.

Atriyal fibrilasyon patogenezinde baglica 2 ana mekanizma rol oynamaktadir.
Bunlarda biri hizli ektopik aktivite odagidir ve siklikla sol atriyumda pulmoner
venlerin proksimalindeki kas dokusundan AF baglamasma neden olmaktadir™*-°,
Ikinci mekanizma ise bir veya daha fazla devreden olusan yeniden giris (re-entery)
mekanizmasidir’'. Diyabetin AF’ yi nasil tetikledigi veya AF’ nin devamlhiligmi nasil
sagladig1 hakkinda agiklayicit kesin bulgular elimizde yoktur. Biiyiik olasilikla
iskemiye neden olan koroner mikrovaskiiler hastalik veya atriyum iizerindeki
metabolik stresin DM zemininde AF gelisiminde rol oynadigi diisiiniilmektedir.
Ayrica DM enfeksiyon, elektrolit anormallikleri ve renal yetmezlik gibi birgok
hastalikla iligki olup atriyumun uyarilabilirligini arttirarak da AF’ ye yol agabilir.

“Valsartan Antihypertensive Long Term Use Evaluation” (VALUE)
calismasinin alt grup analizlerinde, baglangicta diyabetik olmayan 1298 hastada 4.2
yillik takip siiresince DM gelistigi ve bu hastalarin 505’ inde calisma sirasinda AF
ortaya ¢iktig1 saptanmistir. Bu calismada yeni baslangigh DM gelisiminin diyabeti
olmayan popiilasyonla karsilastirildiginda, AF gelisimini anlamh diizeyde arttirdig:
saptanmustir’>. Yaygin olarak kabul edilen goriis DM ve hipertansiyonun AF icin
birer risk faktorii oldugudur.

Abdominal obesite, dislipidemi (yliksek trigliserid ve diisiik yiiksek dansiteli
lipoprotein — HDL diizeyi), artmig arteryel kan basinct ve bozulmus glukoz
intoleransindan olusan metabolik sendrom giliniimiizde prevelansi gittik¢e artan bir
halk saglig1 sorunu olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Metabolik sendromun en 6nemli
klinik sonucu artmis kardiyovaskiiler hastalik insidansidir. Bunun yaninda metabolik
ve inflamatuvar etkenler atriyal yeniden sekillenmeyi etkileyerek AF’ ye neden

olabilirler®*>+%

. Watanable ve arkadaslarinin nispeten genis bir popiilasyonu
kapsayan (>28000 hasta) ¢alismasinda, metabolik sendromun AF riskini arttirdigini
ortaya koymuslardir’®.

Obesitenin AF riskini nasil arttirdigi tam olarak anlagilamamis olsa da

multifaktoryel oldugu kesinlik kazanmistir. Sadece obesite varliginda dahi atriyal



anatomi ve/veya intraatriyal basinci degisebilmekte ve AF’ yi tetikleyebilecek
faktorleri ortaya g¢ikarabilmektedir (6rn; artmis oksidatif stres, kronik inflamasyon,
artmis serbest yag asitleri ve otonomik toniisdeki bozukluklar vs). Wavg ve
arkadaslar1 viicut kitle indeksinin (VKI) artmasi ile hem sol atriyum boyutlarmda
artis hem de AF riskinde artis saptamlslard1r37. Bu baglamda kilo verilmesi ile sol
atriyal genislemede gerileme ve boylece AF gelisme riskinde azalma olacagi
beklenebilir.

Kalp yetersizligi, 65 yas f{istlinde hastaneye vyatislarin en Onemli
nedenlerinden biri olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Kalp yetersizligi ve AF arasinda
sik1 bir iligki vardir. Yas, hipertansiyon, kapak hastaliklari, miyokard infarktiisi,
cesitli medikal durumlar ve genetik varyasyonlar hem AF hem de kalp yetersizligi
icin predispose edici faktorlerdir. Atriyal fibrilasyona sahip hastalarm % 42’si
hayatlarmin herhangi bir déneminde kalp yetersizligi ile karsi karsiya kalmaktadir™®.
Atriyal fibrilasyonda artmis kalp hizi, artmis kardiyak dolus basinci, ventrikiiler
intervallerdeki  diizensizlik, efektif atriyal kontraksiyonun olmayis1 gibi
hemodinamik etkiler ve atriyoventrikiiler senkronizasyonun kaybolmas1 ventrikiiler
fonksiyonlarda bozulmaya ve kalp yetersizligi semptomlarmin ortaya ¢ikmasina
neden olabilmektedir’>*’. Benzer sekilde kalp yetersizligi ile iligkili olarak artmus
kardiyak dolus basinci, intraseliiler kalsiyumun disregiilasyonu, otonomik ve

néroendokrin disfonksiyon da AF gelisim riskini arttirmaktadr®'*>*.

Framingam
calismasida kalp yetersizliginin AF riskini erkeklerde 4.5 kat kadinlarda 5.9 kat
arttirdig1 gozlenmistir’®. Siklikla yash hastalarda ventrikiiler diyastolik fonksiyon
bozukluguna bagl artan dolus basinci atriyal yeniden sekillenmeyi uyarmaktadir.
Diyastolik fonksiyon bozuklugu olan ve olmayan hastalar kiyaslandiklarinda
diyastolik fonksiyon bozuklugu olan hastalarda AF riskinin 5.26 kat arttig
saptanmustir™.  Atriyal fibrilasyon gelismesi kalp yetersizliginin evresi ile de
iligkilidir. Atriyal fibrilasyon prevelans: hafif — orta kalp yetersizliginde %10-20,
daha ileri evrelerde ise %50’ lere ulasmaktadi®. Atriyal fibrilasyon ve kalp
yetersizliginin birlikteliginin hem semptomlar1 hem de mortaliteyi kotii etkiledigi

birgok caligmada gosterilmistir>***

. Bu c¢aligmalardan biri olan Framingham
calismasinda AF’li hastalarda gelisen kalp yetersizliginin mortaliteyi erkeklerde 2.7

kat kadinlarda 3.1 kat arttirdigi, oncesinde kalp yetersizligi olup sonrasinda AF



gelisen hastalarda da benzer sekilde mortalitenin erkeklerde 1.6 kat ve kadmlarda 2.7
kat arttig1 gosterilmistir’®.

Atriyal fibrilasyon ile iligkili diger bir durumda artmis inme oranlaridir.
Nonvalviiler AF’ye sahip hastalarin yillik iskemik inme oranlar1 ortalama %5 olup,
siniis ritminde olan hastalara oranla AF hastalarinda iskemik inme 2—7 kat daha fazla
izlenmektedir*®. Benzer olarak, transiyent iskemik atak (TIA) veya beyin tomografisi
ile tespit edilmis, klinik olarak “sessiz” inme oranlar1 da nonvalviiler AF’ de yilda
%7’ lere ulasmaktadir*’>°. Romatizmal kapak hastaligi ve AF’ i hastalar kapsayan
“Framingham Heart Study” ¢alismasinda, kontrol grubuna kiyasla inme riskinin 17
kat arttig1 saptanmustir’'. Altta yatan kalp hastaligmin ciddiyetine bagh olarak AF’ si
olan hastalarda normal sinus ritmine sahip hastalara oranla mortalitenin 2 kat artt1g1

bildirilmistir'*** .

2.1.5 Patofizyoloji:

Atriyal fibrilasyonda atriyal fibrozis ve atriyal kas kitlesinin kayb1 en patognomonik
patoanotomik degisikliklerdir. Atriyal dokunun histolojik incelemesinde AF

hastalarinda yama tarzinda fibrozis saptanmistir™*

. Atriyal fibrilasyon gelismesine
neden olabilecek ¢esitli kalp hastaliklarinda (kapak hastaliklari, hipertansiyon ve
ateroskleroz gibi) atriyal dilatasyon goriilmekte olup atriyumlarin dilatasyonu atriyal
fibrozisi tetiklemektedir™. Atriyal gerilim AF’ ye neden oldugu gibi, AF de atriyum
kontraksiyonun azalmasma ve kompliyansin artmasina yol agarak atriyal dilatasyona
neden olmaktadir™.

Atriyumlardaki duvar gerilimi ¢esitli molekiiler yollar1 aktiflestirmektedir.
Bunlardan biri renin anjiyotensin aldosteron sistemidir (RAAS). Duvar gerilimine
baglh olarak hem anjiyotensin II hem de “transforming growth factor beta- 1”
(TGFB-1) diizeyleri artmaktadir’®. Agik kalp cerrahisine giden persistan AF’ i
hastalarin yapilan atriyal biyopsilerinde anjiyotensin doniistiiriici enzim (ACE)
ekspresyonunun 3 kat arttig1 saptanmustir’’. Anjiyotensin II’nin “mitogen activated”
protein  kinaz  yolunu tetikleyerek  fibroblastlarin  proliferasyonuna  ve

kardiyomiyositlerde hipertrofiye neden oldugu bilinmektedir’’. ACE inhibisyonun ve



anjiyotensin II reseptor blokajinin fibrozisi azaltarak AF’ den koruduguna dair
calismalar mevcuttur’~° .

Renin-anjiotensin-aldosteron sistemi kan hacmi ve sistemik vaskiiler rezistans
regiilasyonunda 6nemli rol oynamakta olup bu iki etki izerinden kardiyak outputu ve
arteryal basinci etkilemektedir’®. Bu sistemin 3 ana komponenti mevcuttur; renin,
anjiyotensin ve aldosteron.

Renin proteolitik bir enzim olup primer olarak bobreklerden salgilanmaktadir.
Reninin salgilanmasini uyaran etkenler;

1. Sempatik sinir aktivasyonu (beta 1 adrenoreseptorler aktivasyonu ile)
2. Renal arter hipotansiyonu (sistemik hipotansiyon veya renal arter
stenozu sebebiyle)

3. Bobrek distal tiibiillerinde sodyumun azalmasidir.



Sekil III. Renin Anjiotensin Aldosteron Sistemi
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Renin kanda ve dokularda anjiyotensin formasyonunu uyararak adrenal
korteksten aldosteron salinimina neden olmaktadir. Jukstaglomeriiler (JG) hiicreler
afferent arteriyollerin glomertiillere girdigi yerde bulunmaktadir ve reninin primer
olarak depolandig1 ve kana salindigi birimlerdir. Afferent arteriyolde basincin
diismesi ile JG hiicrelerden renin salmimi gergeklesir. Jukstaglomeriiler hiicrelerin
iizerinde bulunan beta 1 adrenoreseptorler araciligi ile sempatik sinir sistemi
aktivasyonu renin salinimina neden olmaktadir. Distal tiibiiliin JG hiicrelere komsu
olan Macula densa adi1 verilen 6zellesmis hiicreleri mevcuttur. Bunlar tiibiiler sivi

icindeki sodyum ve klor iyonlarina duyarl olup tiibiiler sivida NaCl miktarindaki



artis renin salinimimni inhibe etmektedir. Buna karsin tiibiiler NaCl’ iin azalmas1 JG
hiicrelerden renin salinimina yol agmaktadir. Afferent arteriyol basimcinin azalmasi,
glomeriiler filtrasyonu hizinda diigmeye ve buna bagli olarak distal tiibiilde NaCl
miktarinda azalmaya neden olmaktadr ve boylece renin saliniminda artis
gerceklesmektedir.

Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi, renin ve ACE’ in tetikledigi enzimatik
reaksiyonlarla anjiyotensinojenin anjiyotensin II’ ye doniisiimiinden sorumludur.
Renin kana salindiginda plazmada bulunan substrat1 (anjiyotensinojen) iizerine etki
yaparak anjiyotensin I olusur. Anjiyotensin I, biiylik kismi akcigerlerde bulunan
ACE ile anjiyotensin II’ ye doniistiirtiliir. Anjiyotensin II’ nin bircok onemli etkileri
mevcuttur. Anjiyotensin II, AT1 reseptorleri araciligr ile ozellikle arteriyolleri ve
prekapiller sfinkterleri kasarak total periferik rezistans: arttirir. Sempatik sinirlerden
norepinefrin salinimini kolaylastirir ve sinaptik araliktan norepinefrin geri alinimini
inhibe ederek sempatik adrenerjik fonksiyonu arttrrmaktadir. Kardiyak ve vaskiiler
hipertrofiye neden olmaktadir. Adrenal korteksi etkileyerek aldosteron salinimina
neden olup bobreklerden su ve sodyum geri alimmmmi arttrmaktadir. Posterior
hipofizden antiditiretik hormon (ADH) salmimini uyararak bobreklerden su geri
almimini arttirmakta ve beyindeki susama merkezini uyarmaktadir. Tiim bu etkiler
g0z Oniine alindiginda RAAS sistemik kan basinci ve sivi hemostazinda anahtar role
sahiptir.

Miyokard infarktiisii sonrasi olusan kardiyak kas kaybi nedeni ile ¢esitli
humoral ve hormonal yollar aktiflesmektedir. Bu mekanizmalar saglam miyokard
kas kitlesinde hipertrofi ve/veya dilatasyona (kardiyak yeniden sekillenme =
“remodelling”) yol acmakta, kalp ilizerinde hemodinamik stresi arttirmakta ve
mekanik performanst azaltmaktadiwr. Tim bu durumlar kalp yetersizligi
semptomlarmm ilerlemesine neden olmaktadir®™. Sempatik sistem ve RAAS bu

kompansatuvar mekanizmalarin basinda yer almaktadir.

2.2. Genetik ve Kardiyovaskiiler Hastahklarla Iliskisi

Canlilarin yap1 ve islevlenin belirlenmesinden, canlinin kendine benzer bir canliy1

meydana getirmesinden ve canlilar arasindaki farkliliklardan sorumlu olan molekiil



grubuna genetik materyal (deoksiriboniikleik asit — DNA) adi verilir. 11k olarak 1869
yilinda Miescher tarafindan hiicre ¢ekirdeginde 6zel bir madde bulundu ve “Niiklein”
ad1 verildi. Niiklein yerine daha sonra “niikleik asit” terimi kullanilmistir. Kossel’in
calismalar1 ile niikleik asitlerin bes karbonlu bir seker, fosforik asit ve azotlu
bazlardan olustugu saptanmustir. Bu calismalara ek olarak Ascoli, Levene ve
Jones’un yaptig1 ¢alismalarla da niikleik asitin iki tiiri DNA ve RNA varlig1 ortaya
konmustur. Feulgen ve Rossenbeck 1924 yilinda DNA’ya 6zgii boyanma tekniklerini
gelistirmis ve DNA’ nm biiylik kismmimn nukleusta bulundugunu goéstermislerdir.
Niikleik asitlerin genetik materyal olduguna iliskin kesin kanitlar 1944 yilinda elde
edilmis ve 1953 yilinda Watson ve Crick DNA molekiiliiniin kendine has 6zelliklere
sahip bir ¢ift sarmal yap1 halinde bulundugunu ileri siirmiislerdir. Bu arastiricilarin
onerdikleri DNA yapist o tarihlerde baska arastiricilar tarafindan ortaya konulan
DNA’ ya iligkin onemli bulgulara dayanmaktadir. Bunlardan biri, Wilkins ve
Franklin tarafindan, izole edilmis DNA fibrillerinin X-ray i1sinlarin1 kirma
ozelliklerinin agiklanmasidir. Elde edilen X 1sm1 fotograflar, DNA’ nin
zincirlerindeki bazlarin dizilis sirasma bagli olmaksizin, ¢ok diizenli bigimde
dontimler yapan bir molekiil oldugunu goéstermektedir. Molekiiler biyolojideki bu
ilerleme yani DNA’ nin ¢ift sarmal yapi1 modeli, bu molekiilin hem yapisal
ozelliklerinin hem de islevlerinin agiklanmasinda ¢ok Onemli yer tutmaktadir.
Molekiiler genetik 6zellikle 1960’ It yillarin bagslarindan itibaren hizli bir gelisim
gostermis ve DNA’ nin kendi benzerini yapma ve onarim yetenegi oldugu

gosterilmistir.

2.2.1. DNA’ nin sekli ve vapisi

DNA ¢ift sarmal yapida olup poliniikleotid zincirlerinden olusurlar. DNA’ nin yap1
tas1 olan niikleotid heterosiklik halka yapis1 gosteren 5 karbonlu bir seker (pentoz —
deoksiriboz) heterosiklik bir C halkas1 ve N atomlar1 iceren organik bir baz (piirin
veya pirimidin) ve bir fosfat grubundan meydana gelmektedir. Piirin bazlar1 adenin
(A) ve guanin (G), pirimidin bazlar1 timin (T) ve sitozin (C)’ dir. Chargaff DNA’ nin
niikleotidlerine pargalandiginda serbest kalan yapitaslarinda adenin miktar1 timine,

guanin miktar1 da sitozine daima esit oldugunu gostermistir. DNA ¢ift sarmalinin



genetik agidan en 6nemli 6zelliklerinden biri de iki poliniikleotid zincirin birbirinin
tamamlayicis1 olmasi1 ve bazlar arasindaki eslesmenin daima A — T ve G — C arasinda
olmasidir. Niikleik asitlerde seker ve fosfat gruplar1 yapisal rol oynarken degisken
kisim bazlardir. Bu nedenle genetik materyalin 6zelliklerini AT ve GC baz igerigi
oranlar1 (% GC) ortaya koymaktadir.

DNA molekiiliiniin boyutu bulundugu hiicreden olduk¢a fazladir. Ornegin
insan hiicresi DNA’ s1 yaklasik olarak 3m kadardir. Bu nedenle DNA molekiilleri
hiicre cekirdeginde sikica paketlenmistir. DNA molekiiliiniin ¢esitli proteinlerle
olusturdugu komplekse kromatin adi1 verilmektedir. Kromatinler, ince uzun bir iplik
halinde organize olmuslardir. Boliinmeye hazirlanan bir hiicrenin kromatinleri kisalip
kalinlasarak kromozom halini alirlar. Her tiirlin kendine 6zgii kromozom sayisi
mevcuttur. Insan somatik hiicreleri 46 kromozom icermektedir. Her kromozom bir
tane ¢ok uzun ve dogrusal bir DNA molekiiliine sahiptir. Bu DNA iizerinde herbiri
ozgil bir proteinin sentezinden sorumlu olan yiizlerce veya binlerce gen
bulunmaktadir. Genler bir organizmanm kalitimla sagladigi 6zellikleri belirleyen
birimlerdir. Herhangi bir genin kromozom iizerinde bulundugu 6zel noktaya lokus
ad1 verilir. Genlerde ayni1 karakteristik 6zelligi kodlayan, fakat farkli kodlar tasidig:
icin farkli Ozelliklerin ortaya ¢ikmasmi saglayan genlerden her birine ise allel
denilmektedir. Bir karakter i¢in, bu karakteri kontrol eden genin bir ¢ift 6zdes allelini
tastyan canlilara homozigot, bir gen bakimindan iki farkli alleli olan canlilara ise bu
gen bakimindan heterozigot adi verilir. Baskinlik ve ¢ekiniklik durumu yiiziinden bir
canlinin dis goriinilisli, her zaman onun genetik icerigini yansitmayabilir. Canlinin
gortiniir 6zellikleri fenotip olarak adlandirilirken, canlinin genetik yapisi ise genotip

olarak adlandirilmaktadir.

2.2.2. Mutasyonlar

Genotipteki kalitsal degisikliklere mutasyon adi verilmektedir. Mutasyonlar
genellikle kendiliginden rastgele olusurlar ve niikleotidlerin ¢esit, sayr veya
srrasindaki  degisikliklerden kaynaklanirlar. Mutasyonlar iki grup altinda

incelenebilir:



1. Kromozom yap1 veya sayisini degistiren mutasyonlar
a) Kromozom say1 degismeleri (genom mutasyonlart)
b) Kromozom yapisal degismeleri (kromozom mutasyonlar1)

2. Gen Mutasyonlar1

Kromozom say1 degismeleri (genom mutasyonlart): Olgun bir iireme hiicresinde

bulunan kromozom sayisi, viicut hiicrelerinin sahip oldugu kromozom sayisinin

yarisina sahiptir. Kromozom sayismin yaritya inmesi sonucu olusan "n" sayida

kromozom tasityan hiicrelere haploid hiicre denir. Insanda haploid say1 23’ tiir.

Kromozomlardaki haploid saymnin tam kati seklinde artmis bulundugu durumlara

poliploidi, azalmalarmna ise monoploidi ad1 verilir. Kromozom sayis1 normal diploid

sayidan (46) bir ya da birka¢ adet daha fazla veya eksik ise bu durum andploidi

olarak adlandirilir. Farki buradaki degisimin kromozomun haploid katlar1 seklinde

olmayisidir.

Kromozom yapisal degismeleri (kromozom mutasyonlar1): Birkag alt gruptan olusur:

Translokasyon; kromozomlar arasi par¢a aligverisini tanimlar. Transloke
olunan par¢a kromozomun kisa ya da uzun kolu diizeyinde olabilecegi gibi
bant ya da subbant diizeyinde de olabilir.

Delesyon; kromozomlarda kirilmalar sonucu bir ya da birden fazla gen
bolgesinin kaybina denir. Kromozomda en az iki kirilma bdlgesinin olmasi
gereklidir. Delesyon birden fazla kromozomda meydana gelebilir.
Duplikasyon; kromozomlardaki kirilmalar sonucu gen bdlgelerindeki
artislara duplikasyon ad1 verilir.

Insersiyon; Herhangi bir kromozomun farkli bdlgelerine baska bir
kromozoma ait bant ya da subbant diizeyinde bir kisminin katilmasidir.
Inversiyon; Inversiyon iki kirik arasindaki kromozom pargasmin kendi
iizerinde 180 derecelik bir doniis yaparak, tekrar kromozoma yapigmasidir.
Inversiyon kromozomun yalnizca bir kolunda olursa ve sentromeri igermezse
parasentrik inversiyon denmektedir. Inversiyon sentromerin iki yanimndaki
kollarda kiriklar olusturacak olursa, yani sentromeri de kapsarsa perisentrik

inversiyon denir.



Genellikle gen bolgelerindeki bu degisiklik klinik anormalliklere yol agmaz.
Kromozom diizeyindeki degisimlerde genlerin say1 veya yerlesim diizenleri degisir,

bunun sonucunda da bireyin fenotipinde kalic1 degisimler ortaya cikar.

Gen mutasyonlari: Genlerin yerinde degisme olmaksizin, yapilarinda meydana gelen

degismelerdir. Gen mutasyonu genin yapisini olusturan niikleotidlerin sayisinda,
oraninda veya siralamasinda meydana gelen degismelerdir. Niikleotidlerde etkilenen
kismin genellikle bazlar oldugu kabul edilir. Bu degisim bazen fenotipte
saptanamayacak kadar Onemsiz, bazen de genin iirliniiniin yoklugunda 6limciil

sonuglar dogurabilecek kadar ciddi olabilmektedir®'.

2.2.3. Gen polimorfizmi

Bir popiilasyonda mevcut olan genetik ¢esitlilige polimorfizm denir. DNA
polimorfizmi, DNA {izerinde hastalia neden olmayan, suskun niikleotid degisimleri
olarak tanimlanir. insan genomunda tek baz degisiklikleri ¢ok siktir. Bazilarma gore
bu siklik her 100 baz ciftinde bir olarak ortaya ¢ikmaktadir. Hiicre fonksiyonunu
genel olarak etkilemezler; ancak etkenlere verilen yanitlar1 degistirebilirler. Evrimsel

olarak stabildirler ve kusaktan kusaga aktarilirlar.

2.2.3.1. Renin anjiyotensin aldosteron sisteminin gen polimorfizmleri

Renin anjiyotensin aldosteron sisteminin ¢esitli genetik varyasyonlar1 tanimlanmistir
ve bu varyasyonlarin farkli biyolojik ve klinik olaylara yol a¢tigi ileri siiriilmektedir.
Genetik varyasyonlar hem dolasan hem de doku diizeylerindeki RAAS aktivitesini
etkileyebilmektedir.

Simdiye dek gosterilen 78 polimorfizmi olan ACE geni 17. kromozomda
lokalizedir. Genin iizerinde en c¢ok c¢alisilan polimorfizmi olan ACE
insersiyon/delesyon (I/D) polimorfizmi, intron 16> daki 287 baz ¢iftlik bir kismin
tekrarlanmasiyla meydana gelmektedir. Bu polimorfizmde ACE D/D ve I/l



genotipleri homozigot, ACE I/D genotipi ise heterozigottur. Caligmalarda, ACE
genindeki insersiyonun ACE ekspresyonunu azalttigi ve II genotipine gore DD
genotipinde %65 ve ID genotipinde %31 oraninda daha fazla ACE diizeyine sahip
oldugu gosterilmistir''2. Homozigot II genotipinde gozlenen diisiik ACE aktivitesi,
bradikininin yar1 6mriiniin artmasina ve anjiyotensin II liretiminde azalmaya neden
olacaktir®.

ACE 1I/D polimorfizminin plazma ve selliiler ACE diizeyleri ile yakin iligkili
oldugu ve SVH, iskemik kalp hastaligi gibi cesitli kardiyovaskiiler hastaliklar ile
karotis aterosklerozu, serebrovaskiiler hastalik ve renal hastaliklarin gelismesinde ve
ilerlemesinde bir risk faktorii oldugu gosterilmistir™***>%°_ Tiirk toplumunda yapilan
bir arastirmada aile hikayesi olan ciddi hipertansiyonlu hastalarda DD genotipinin
hipertansiyon gelisimi i¢in bagimsiz faktdrlerden biri oldugu gosterilmistir®’.
Idiyopatik dilate kardiyomiyopatilerde, DD genotipe sahip kisilerde II genotipli
kisilere gore sol ventrikiil sistolik fonksiyonlarinda azalma ve sol ventrikiil
boyutlarinda artis izlendigi bildirilmistir®™. DD genotipine sahip idiyopatik kalp
yetersizlikli hastalarda sol ventrikiil kitlesinde artis ve beklenen yasam siiresinde
azalma saptanmistir®. Bu sonuglar 1s13inda konjestif kalp yetersizligine sahip
hastalarda DD genotipi kotii prognostik belirteg oldugu sdylenebilir.

Romatizmal kalp kapak hastaliginda kollajen birikimi ve miyosit
destriiksiyonu goriilmektedir ve bu hastalardaki valviiler fibrozis ve kalsifikasyondan
bile ACE ve ACE gen polimorfizminin sorumlu olabilecegine dair g¢alismalar
yaymlanmustir’’.

Anjiyotensinojen karacigerde sentezlenen bir protein olup anjiyotensin I
olusumu i¢in gereklidir. Anjiyotensinojenin ekson ve promoter bolgelerinde ¢esitli
polimorfizmleri mevcut olup bunlardan 6zellikle iki tanesinin kalp hastaliklar1 ile
iligkileri arastirilmistir. Bunlardan biri anjiyotensinojenin molekiiler varyanti olan
M235T polimorfizmi olup 235. kodonda metiyonin yerine treoninin ge¢mesi ile
olusur. MM, MT, TT olmak tizere 3 farkli varyant1 mevcuttur. Cesitli etnik
popiilasyonlarda homozigot TT genotipine sahip hastalarin anjiyotensinojen plazma
konsantrasyonlarinin artmis oldugu ve daha yiiksek kan basinglarina sahip olduklar1

71,72,73

saptanmigtir . Diger bir meta-analizde de beyaz wkta TT genotipinin MM

genotipine gore hipertansiyon agismndan %32 oraninda artmus risk ile iliskili oldugu



bulunmustur’®. Cin’ den bildirilen bir ¢alismada, TT genotipi tip 2 DM hastalarinda
artmis albiiminiiri prevelansi ile iligkili bulunmustur”. M235T gen polimorfizminin
ayn1 zamanda ¢oklu damar koroner arter hastaliginda artmis miyokard infarktiisii ile

iliskili oldugu saptanmistir’®

. Anjiyotensinojenin diger bir varyant1 ise genin
proksimal promoter bolgesinde adenin yerine guaninin ge¢mesi ile ortaya ¢ikan (G-
6A) polimorfizmi olup gen transkripsiyon hizinda artistan sorumludur’’. Yapilan
bazi caligmalarda G-6A polimorfizminin yiiksek kan basmci ve iskemik kalp
hastalig riskinde artis ile iliskili oldugu bulunmustur’®”. Anjiyotensinojen geninin
plazma anjiyotensinojen diizeylerinden sorumlu olabilecegi gosterilmistir®™®'.
Anjiyotensin A-20C gen mutasyonunun anjiyotensinojen mRNA transkripsiyon
aktivitesini  etkileyerek anjiyotensinojen diizeylerinde degisikliklere neden
olabilecegi diislincesi ile yapilan bir ¢alismada, A-20C’ nin plazma anjiyotensin

diizeyleri ve esansiyel hipertansiyon gelisimi ile iliskili oldugu saptanmustir™.

2.2.3.2. Atrival fibrilasyon ve gen polimorfizmi

Atriyal fibrilasyonda RAAS tutulumu AF’ li hastalarin atriyal dokularinda ACE
ekspresyonunun artmis oldugunun gosterilmesi ile ortaya ¢ikarildr’”*. Anjiyotensin
IT mitojen aktive edici protein kinazlar1 aktiflestirerek fibroblast proliferasyonuna,
dolayis1 ile ektraseliiler matriks proteinlerinin birikmesine yol agmaktadir. Bu yol
atriyal dokudaki fibrotik degisiklikleri agiklayabilecek mekanizma olabilir.

Atriyal fibrilasyondaki altta yatan mekanizmalar ile ilgili bilgilerin artmasi ile
ilaglara verilen cevaplardaki farkliliklarin nedenleri de agiga cikacaktir. Atriyal
fibrilasyonla 1ilgili giinlimiizde yeni c¢alismalarm en Onemli hedefleri, ilaglarin
atriyumun yapisal ve/veya elektrofizyolojik yeniden sekillenmesi ve AF gelisimini
azaltici etkilerinin olup olmayacag: ile ilgilidir. Ozellikle de RAAS ile ilgili
calismalar on plana ¢ikmaktadwr. Retrospektif yapilan analizde anjiyotensin
dontistiiriicii enzim inhibitorleri ile tedavinin daha diisik AF insidansi ile iliskili
oldugu saptanmugtr®* 8- 86 87-88.89

Literatiirde RAAS gen polimorfizmleri ve AF ile ilgili sinirh sayida ¢aligma
bulunmaktadir. Cin’ de 148 persistan AF hastasi ile 210 saglikli kontrolde yapilan bir
¢alismada, ACE DD genotipinin AF ile iliskili oldugu saptanmustir®’. Diger bir



calismada ise, Japonya’ da hipertrofik kardiyomiyopati hastalarinda ACE II
genotipine sahip olan hastalarda AF’ nin 3.2 kat daha sik goriildiigii bildirilmistir’'.
Bu alanda genis popiilasyonlu tek bir ¢alisma mevcut olup bu calismada, ailesel
olmayan yapisal AF’ 1i hastalarda ACE I/D, anjiyotensinojen M235T ile G-6A ve
anjiyotensin II tip I reseptor gen polimorfizmlerine bakilmis ve M235T ve G-6A
polimorfizmlerinin AF ile iliskili oldugu saptanmistir’”>. Ancak Cinli hastalarda
yapilan bu ¢caligmada lone AF’ 1i hastalar ¢alismaya dahil edilmemistir. Bilindigi gibi
lone AF, altta yatan organik bir hastaligin olmadig1 AF vakalaridir ve bu hastalardaki
AF nedeni bilinmemektedir. Danimarka’ dan bildirilen ¢alismada ise 9235 sinus
ritminde olan hasta ¢calismaya alinmis ve 26 yillik takip sonrasinda AF gelismis olan
968 hasta incelendiginde A-20C CC genotipinin tek basina ve ACE I/D polimorfizmi
ile beraber artmis AF riskini dngorebildikleri bulunmustur’”.

Bu bilgiler 151ginda poliklinigimize basvuran AF hastalarinda ACE I/D ve
anjiyotensinojen (M235T, A-20C ve G-6A) gen polimorfizmlerinin sikligmi ve bu

polimorfizmlerin AF ile iligkisini arastirmayi planladik.



3.  ARASTIRMA MATERYALI VE YONTEM

Calismaya, Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi kardiyoloji
polikliniginde AF tanis1 konulan 18 yas tistli 198 ardisik hasta alinmistir. Hastalar,
kronik AF tanisi olan veya paroksismal AF atagi olup daha dnce ¢ekilen EKG
veya 24 saatlik ritm Holter tetkiklerinde AF atagi gosterilmis olan hastalardan
olusturuldu. Atriyal fibrilasyon atagi veya tanis1 dokiimente edilemeyen hastalar
calismaya alinmadi. Calismaya AF veya baska bir ritm problemi olmayan ancak
diger kardiyovaskiiler hastaliklar1 olan 98 hasta ve 127 tamamen saglikli kisi
kontrol gruplari olarak dahil edilmistir.

Calisma Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi yerel etik kurulunca
onaylanmistir. Tiim hastalardan c¢alismayr katilmayr kabul ettiklerine dair
bilgilendirilmis onam formu alind1.

Calismaya giren tiim hastalarin anamnezleri alind1 ve fizik muayeneleri
yapildi, kardiyak risk profilleri belirlendi. EKG’si olmayan tiim hastalarin sirt tistii
yatar pozisyonda 25mm/sn hiz ve 1mV/cm kalibrasyonla c¢ekilmis 12-
derivasyonlu EKG kayitlar1 alindi.

3.1. Cahsmaya Alinma Kiriterleri:

1) Bilinen kronik AF tanisi olan veya paroksismal AF tanis1 konulmus ve
daha 6nce ¢ekilen EKG veya 24 saatlik ritm Holter tetkiklerinde AF atagi
gosterilmis olan 18 yas iistli hastalar hasta grubu olarak alinmistir.

2) Baska bir ritm problemi olmayan ancak altta yatan kardiyovaskiiler
hastaliklar1 olan hastalar kontrol grubu I olarak calismaya dabhil
edilmislerdir.

3) Tamamen saglikli kisiler ise kontrol grubu II olarak calismaya dahil

edilmislerdir.



3.2. Cahsmadan cikarilma kriterleri:

1) Akut miyokard infarktiisii varlig1

2) Kalp cerrahisi sonrasinda gelisen AF varlig1

3) Perikardit, miyokardit varligi,

4) Hipertiroidizm varhigi

5) Pulmoner emboli veya diger akut pulmoner hastaliklarin (pnémoni, kronik
obtriiktif akciger hastaligi gibi) varligi gibi sekonder AF nedenlerine sahip
hastalar ile

6) Atriyal fibrilasyon atagi veya tanisi dokiimente edilemeyen (EKG veya
Holter tetkiki) hastalar

7) Kanser hastalar1 calismaya alimmada.

3.3. Hastalarin Ekokardiyografik degerlendirilmesi

Tim hastalara General Electronic System Five VINGMED ekokardiyografi cihazi
ile ekokardiyografik inceleme yapildi. Ekokardiyografik incelemede, 2D, M-
mode, Doppler ve doku Doppler inceleme ile sol ventrikiil odacik boyutlari, duvar
kalinliklari, sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (Teichholz yontemi ile), sol
atriyum c¢api, kapak yetersizlik akimlar1 ve varsa kapak darlik dereceleri
degerlendirildi.

Sol ventrikiil kitlesi (LVM); 0.8 (1.04 ([LVD + PW + IVS]’- [LVIDD]))
+ 0.6 g formiilii ile; LVM indeksi (SVMI); LVM/viicut yiizey alani ile hesaplandi.
Sistolik pulmoner arter basinci trikiispit yetersizlik pik velositesinden elde edilen
sag ventrikiil sistolik basincina tahmini sag atriyal basmcin eklenmesi ile
hesaplandu.

Ekokardiyografik olarak aort yetersizligi “continuous wave Doppler”
kullanilarak elde edilen aort yetersizliginin diyastolik reversal akimmda “pressure
half time” (PHT) olgtilerek degerlendirildi; PHT 500ms’ nin iizerinde ise hafif,
200 — 500ms arasinda ise orta, 200ms’ nin altinda ise agir aort yetersizligi olarak

degerlendirildi. Aort darlig1 “continuous wave Doppler” yontemi ile elde edilen



aort darlig1 akiminin ortalama gradiyenti ile Bernoulli esitliginden yararlanilarak

Olgiilen kapak alani ile degerlendirildi (Tablo 1I).

Tablo II. Aort darliginin degerlendirilmesi

Hafif Orta Agir
Mean gradient
<25 25-40 >40
(mmHg)
Kapak alani (cm®) >1.5 1.0-1.5 <1

Mitral yetersizligi “proximal isovelocity surface area” (PISA) yontemi
kullanilarak degerlendirildi (Tablo III). Ayrica renkli Doppler ile jet akiminin
alan1 ve sol atriyumun % kacini kapladigina bakilarak da mitral yetersizligi

degerlendirildi.

Tablo III. Mitral yetersizligini degerlendirilmesi

Hafif Orta Agir
Regiirjitan voliim
<30 30-59 > 60
(ml/atim)
Reglirjitan akim
<30 30-49 > 50
(%)
Efektif regiirjitan
orifis area <20 20-39 >40
(EROA) (cm?)
<4 cm” veya >10 cm” veya
Renkli akim jet
SA alanin SA alanmin
alani
<%20 >%401

SA: sol atriyum

Mitral darligin1 “continuous wave Doppler” kullanilarak elde edilen
akimin mean gradiyenti ve PHT’ si Olciilerek degerlendirilmistir. Ayrica uygun

olan hastalarda planimetrik olarak da mitral kapak alan1 6l¢tilmiistiir (Tablo IV).



Tablo IV. Mitral darliginin degerlendirilmesi

Hafif Orta Agir
Mean gradiant
<5 5-10 >10
(mmHg)
Kapak alani (cm®) >1.5 1.0-1.5 <1.0
sPAB (mmHg) 30 30-50 >50

sPAB: sistolik pulmoner arter basinci

Calismamizda kapak hastaliklar1 i¢cin 1. derecenin {iistiinde olan kapak

patolojileri anlamli olarak kabul edildi.

3.4. Hastalarin Gen Polimorfizmlerinin Tayini

Caligmaya dahil edilen hastalarmm her birinden ACE I/D gen polimorfizmi,
anjiyotensinojen M235T, A-20C ve G-6A gen polimorfizmini arastirmak iizere 2
adet 2cc EDTA’ 11 tiipe ven6z kan alindi. Bu kandan 16kositlerin hemolizi ve hiicre
pelletinin sindirilmesi yoluyla DNA saglandi. Tam kandan proteinaz K metoduyla
genomik DNA ayirt edildi. DNA izolasyonu i¢in Roche DNA izolasyon Kkiti
kullanildi. Tim DNA' larin saflig1 spektrofotometrik olarak kontrol edildi. Elde
edilen DNA o6rnekleri, genotip tayinine kadar —20 °C’ de saklandi. Genotiplemeyle
ugrasan laboratuvar gorevlileri klinik bulgulardan habersizdiler.

Genomik DNA analizi daha Once tanimlanmis olan polimeraz zincir
reaksiyonu (PCR) yontemi ile calisild’’®. Genomik DNA, DNA izolasyon Kkiti ile
elde edilip spesifik primerler kullanilarak PCR yontemi ile amplifiye edildi. PCR
driinleri jel elektroforez sonrasinda uygun DNA isaretleyicileri kullanilarak
tanimland1. Genetik ¢alismalar Istanbul Universitesi istanbul Tip Fakiiltesi I¢
Hastaliklar1 Anabilim Dali Hematoloji Bilim Dali Molekiiler Hematoloji

Laboratuvarinda gergeklestirildi .

3.4.1. Anjivotensin doniistiiriicii enzim I/D gen polimorfizmi tayini

Elde edilen DNA o6rneklerinde ACE geni I/ D polimorfizmi PCR teknigi ile tespit




edildi. ACE DD polimorfizmi igin Ileri F: 5> TGG GAC CAC AGC GCC CGC CCG
CCA CTA 3’, Geri R:5” TCG CCA GCC CTC CCA TGC CCA TAA3’ ve ACE I/D
polimorfizmi i¢in F: 5 CTG GAG ACC ACT CCC ATC CTT TCT 3’°, R: 5 GAT
GTG GCC ATC ACA TTC GTC AGA T 3’ primerleri kullanildi. PCR kosullar1 ilk
5 dakika denatiirasyonla saglandi ve ardindan tekrarlayan dongiiler; 95 C°’de 1
dakika denatiirasyon, 70 C°’de 1 dakika baglanma ve 72 C°’de 1 dakika uzama
olarak gergeklesti. Bu dongii 5 kez tekrarlandi ve son uzama 10 dakika olacak
sekilde baglanma 1s1s1 5 dongiide 65 C° ve 60 C°’ ye azaltildi, ardindan 25 dongii
sonras1 60 C°’ ye azaltild1.

Amplifikasyon triinleri %2' lik agaroz jel elektroforezi ile ayrild1 ve etidyum
bromiir boyasi ile DNA, ultraviyole 1s18inda goriiniir hale getirildi. ACE I/D
polimorfizminin PCR Amplifikasyon Bantlar1 i¢in, MBI Fermentas Gene Ruler 100
bp DNA Ladder (Range: 80-100-200-300-400-500-600-700-800-900-1031 bp)
kullanildi. Islem sonunda transluminatoér ile ultraviyole altinda jel incelenerek
yapilan yorumlama ile toplam 2 saat 30 dakika igerisinde 3 ¢esit genotip goriintiisii

elde edildi.

3.4.2 Anjivotensinojen gen polimorfizm tavini

Anjiyotensinojen genomik DNA fragmanlar1 PCR kullanilarak amplifiye edildi. Ileri
ve geri primerleri anjiyotensinojen genomik sekansindan secildi. Anjiyotensinojen
geni exon 2’ de +921° den +940 sekansinda yer alan ileri primeri: 5’-GAT GCG
CAC AAG GTC CTG TC-3’; +1255°den +1274°de yer alan geri primeri: 5’-GCC
AGCAGA GAG GTT TGC CT-3’ idi. 50 pl hacmindeki PCR karigiminda 0.5pg
DNA, 0.15nmol/l dNTP ve 1U Taq polimeraz igermekteydi. PCR kosullar1 ilk
olarak 3 dakika denatiirasyonla saglandi sonrasinda tekrarlayan dongiilerle; 95 C°’ de
1 dakika denatiirasyon, 60 C°* de 45 saniye baglanma ve 72 C°* de 1 dakika uzama
ve son uzama 10 dakika olmak tizere 30 dongii seklinde gercgeklestirildi. PCR
irtinleri %2’ lik etidyum bromiir boyas1 ile DNA, ultraviyole 151ginda goriiniir hale

getirildi. Sekil IV’ de anjiyotensinojen gen polimorfizmleri gosterilmistir.



Sekil IV. Ik 5’i G-6A, son 5’i A-20C, aradakiler M235T polimorfizmini

gostermektedir.

3.5. istatistiksel Analiz

Calisma popiilasyonunu 198 adet AF’ si olan hasta, 100 adet kardiyovaskiiler
hastalig1 olan ancak AF’ si olmayan hasta ve 127 adet saglikli kisi olusturmaktadir.
Ancak istatistiksel analiz i¢in bu popiilasyon i¢inden yas ve cinsiyet uyumlu 150 AF
hastasi ile 100 adet kardiyovaskiiler hastaligi olan ancak AF’ si olmayan hasta ve 100
adet saglikl kisi rastgele secilmistir.

Istatistiksel analizler i¢in SPSS 17.0 for windows software progranu
kullanilmistir. Kalitatif degerler net deger ve toplamin ylizdesi olarak ifade edilmis,
buna karsilik kantitatif degerler ortalama + standart sapma olarak belirtilmistir.
Parametrik kantitatif verilerin karsilagtirilmasinda “Student - T” (2 grup
karsilastirilirken) ve ANOVA testi (3 grup karsilastirilirken) ve nonparametrik
dagilim gosteren kantitatif verilerin karsilastirilmasinda “Mann-Whitney U test” (2
grup karsilastirilirken) ve Kruskal-Wallis testi (3 grup karsilastirilirken) kullanildi.

Kategorik verilerin kiyaslanmasi i¢in “Chi-Square” ve 6rnek sayisi 5’in altinda olan



durumlarda ise “Fisher’s Exact” testi kullanildi. Atriyal fibrilasyon i¢in bagimsiz risk
faktorlerini belirlemek icin logistik regresyon modeli olusturuldu. Tiim istatistiksel
calismalarda p degerinin <0.05 olmasi anlamli kabul edildi. Calismamiz Hardy

Weinberg esitliligine uygundu.



4. BULGULAR

4.1. Cahsma Populasyonun Genel Ozellikleri

Calismamizin popiilasyonunu 198 adet AF’ si olan hasta, 100 adet kardiyovaskiiler
hastalig1 olan ancak AF’ si olmayan hasta ve 127 adet saglikl kisi olusturmaktadir.
Istatistiksel analiz i¢in bu popiilasyon i¢inden yas ve cinsiyet uyumlu 150 AF hastasi
ile 100 adet kardiyovaskiiler hastaligi olan ancak AF’ si olmayan hasta ve 100 adet

saglikli kisi rastgele secilmistir. Gruplarin genel 6zellikleri Tablo V’ te gosterilmistir.

Tablo V. Gruplarmin genel 6zelliklerinin karsilagtiriimasi

AF (+) Hasta | AF (-) Hasta | Saghkh Kontrol P
(n=150) (n=100) (n=100)
Cinsiyet (K/E) 66/84 37/63 42/58 0.541
68.0+9.9 | 657=12.1 68.0 + 10.3
Yas (yil) 41-87) | (39-91) (44 — 89) 0.202
VKI (kg/m?) 27.51+5.13 | 27.59+4.15 | 28.01 +4.42 0.692
Sigara (n — %) 56 (% 37.3) | 39 (%39.0) 38 (%38.0) 0.965
HT (n — %) 115 (% 76.7) | 83 (%83.0) 0.227
DM (n — %) 38 (% 25.3) | 44 (%44.0) 0.002
IKH (n - %) 41 (% 27.3) | 56 (%56.0) <0.001
Kapak hastahg 115 (% 76.7) | 32 (%32.0) <0.001
(n — %)
HL (n — %) 58 (% 38.7) | 56 (%56.0) 0.007
KBY (n — %) 31 (%20.7) | 28(%28.0) 0.181
SVO (n — %) 40 (%26.7) | 13 (%13.0) 0.010

VKI: Viicut kitle indeksi, HT: hipertansiyon, DM: diyabet, IKH: iskemik kalp
hastaligi, HL: hiperlipidemi, KBY: kronik bobrek yetersizligi, SVO:

serebrovaskiiler olay

Atriyal fibrilasyonu olan hastalarin 31’ 1 paroksismal, 5’ 1 persistan ve 114’ i
kronik AF olarak ACC/AHA’ nin kriterlerine uygun olarak siniflandirildi. Atriyal
fibrilasyon nedeni olarak 115 hastada kalp kapak hastalig1 sorumlu tutulurken 6 hasta

lone AF olarak degerlendirilmistir.



4.2. Atriyal Fibrilasyonu Olan ve Olmayan Hastalarin Fizik Muayene ve

Laboratuvar Ozellikleri
Atriyal fibrilasyonlu hastalarin ve AF’ si olmayan hastalarin fizik muayene ve
laboratuvar 6zellikleri tablo VI’ da gosterilmistir. Glukoz ve trigliserit diizeyleri ile

kalp tepe atim hizlar1 iki grup arasinda istatistiksel olarak farkl idi.

Tablo VI. Atriyal fibrilasyonu olan ve olmayan hastalarinin fizik muayene ve

laboratuvar 6zelllikleri

AF (+) Hasta | AF (-) Hasta P
(n=150) (n=100)
Sistolik KB (mmHg) 128.9+19.4 130.8 +£20.7 0.453
Diyastolik KB (mmHg) 75.9 +13.1 75.1 £15.6 0.675
Nabiz (/dk) 81 +17 73 £ 12 <0.006
Glukoz (mg/dL) 108 + 30 122 + 44 0.003
HbA1lc (%) 6.1+1.3 6.4+1.5 0.328
BUN (mg/dL) 26 £ 15 25+ 14 0.638
Kreatinin (mg/dL) 1.32 £1.30 1.17 £0.57 0.316
Na (mmol/L) 141 +4 141 +£3 0.668
K (mmol/L) 4.4+0.6 4.5+0.6 0.795
CRP (mg/L) 6.04 +5.11 7.61 +8.00 0.350
Kolesterol (mg/dL) 177 + 44 183 =47 0.263
Trigliserit (mg/dL) 125 £ 78 150+ 77 0.018
HDL-kolesterol (mg/dL) 45+ 13 44+ 11 0.494
LDL-kolesterol (mg/dL) 105 £ 38 108 + 35 0.648
Hemoglobin (g/dL) 142+1.9 13.3+1.6 0.444
Trombosit (/mm°) 241 £ 86 257 + 81 0.145
TSH (ulU/mL) 1.77 £ 1.20 1.89 +1.23 0.482

KB: kan basinci, BUN: kan iire nitrojeni, Na: sodyum, K: potasyum,

CRP: C reaktif protein, HDL: yiiksek dansiteli lipoprotein, LDL: diisiik

dansiteli lipoprotein, TSH: tiroid stimulan hormon

Atriyal fibrilasyonlu hastalarin ve AF’ si olmayan hastalarin ekokardiyografik
bulgular1 Tablo VII’ de gosterilmistir. Sol atriyum ¢ap1, LVMI ve sistolik pulmoner

arter basici AF’ si olan hastalarda anlamli olarak ytiksekti.



Tablo VII. Atriyal fibrilasyonu olan ve olmayan hastalarin ekokardiyografik

bulgular1
AF (+) Hasta AF (-) Hasta P
(n=198) (n=98)
SA (cm) 4.98 +£0.78 4.04 £ 0.52 <0.001
SVD (cm) 5.11 £0.82 4.96 +0.73 0.137
SVS (cm) 347+ 1.11 3.31+0.99 0.290
IVS (cm) 1.21 £0.17 1.18+£0.13 0.110
PW (cm) 1.14+£0.16 1.09 £0.12 0.056
EF (%) 53+£11 53+ 13 0.913
SVMI (g/m?) 162.7 £ 48.0 147.6 + 38.2 0.010
SPAB (mmHg) 45+ 13 36 +13 <0.001

SA: sol atrium capi, SVD: sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap, SVS: sol
ventrikiil sistol sonu cap, IVS: interventrikiiler septum, PW: arka duvar,
EF: ejeksiyon fraksiyonu, SVMI: sol ventrikiil kitle indeksi, SPAB:

sistolik pulmoner arter basinci

Atriyal fibrilasyonlu hastalarm 107’ sinde eser/hafif derecede, 9° unda orta
derecede ve 5’ inde agir derecede aort yetersizligi mevcuttu. Hastalarin 8’ inde hafif,
2’ sinde orta ve 2’ sinde agir aort darligi mevcuttu. Hastalarin 51’ inde hafif, 66’
sinda orta ve 21’ inde agir derecede mitral yetersizligi; 3’ iinde hafif, 6° sinda orta ve
I’ inde agir derecede mitral darlig1 mevcuttu. Hastalarin 49’ unda hafif, 53’ iinde orta
ve 42’ sinde agir trikiispit yetersizligi mevcuttu.

Atriyal fibrilasyonu olmayan hastalarin 51° inde eser/hafif ve 5’ inde orta
derecede aort yetersizligi; 4’ iinde hafif aort darlig1; 66° sinda hafif, 20” sinde orta ve
6’ sinda agir mitral yetersizligi; 69° unda hafif, 9’ unda orta ve 4’ inde agir derecede

trikiispid yetersizligi mevcuttu.

4.3. Cahsma Gruplarinda ACE 1/D, M235T, A-20C ve G-6A Gen

Polimorfizmlerinin Dagilim

Calisma gruplarinda ACE I/D, M235T, A-20C ve G-6A polimorfizmlerinin genotip
ve allel dagilimlar1 Tablo VIII’ de gosterilmistir.



Tablo VIII. Calisma gruplarinda ACE 1/D, M235T, A-20C ve G-6A
polimorfizmlerinin genotip ve allel dagilimlari
AF (+) Hasta | AF (-) Hasta | Saghkh Kontrol P
(n=150) (n=100) (n=100)

ACE D alleli 186 (%62.0) | 106 (%53.0) 118 (%59.0) 0.134
(n - %)

ACE I alleli (n — %) | 114 (%38.0) | 94 (%47.0) 82 (%41.0) 0.134
ACE DD genotipi 61 (%40.7) 39 (%39.0) 42 (%42.0) 0.910
(n - %)

ACE ID genotipi 64 (%42.7) 28 (%28.0) 34 (%34.0) 0.054
(n - %)

ACE II genotipi 25 (%16.7) 33 (%33.0) 24 (%24.0) 0.011
(n — %)

M235T M alleli 130 (%43.3) | 112 (%56.0) 97 (%48.5) 0.021
(n - %)

M235T T alleli 170 (%56.7) | 88 (%44.0) 103 (%51.5) 0.021
(n - %)

M235T MM 33 (%22.0) 23 (%23.0) 9 (9%9.0) 0.014
genotipi (n — %)

M235T MT 64 (%42.7) 66 (%66.0) 79 (%79.0) <0.001
genotipi (n — %)

M235T TT genotipi | 53 (%35.3) 11 (%11.0) 12 (%12.0) <0.001
(n — %)

A-20C A alleli 223 (%74.3) | 143 (%71.5) 143 (%71.5) 0.707
(n - %)

A-20C C alleli 77 (%25.7) 57 (%28.5) 57 (%28.5) 0.707
(n - %)

A-20C AA genotipi 84 (%56.0) 51 (%51.0) 53 (%53.0) 0.729
(n - %)

A-20C AC genotipi 55 (%37.6) 41 (%41.0) 37 (%37.0) 0.764
(n - %)

A-20C CC genotipi 11 (%7.4) 8 (%8.0) 10 (%10.0) 0.750
(n — %)

G-6A A alleli 129 (%43.0) | 139 (%69.5) 135 (%67.5) <0.001
(n - %)

G-6A G alleli 171 (%57.0) | 61 (%30.5) 65 (%32.5) <0.001
(n - %)

G-6A AA genotipi 41 (%27.3) 50 (%50.0) 47 (%47.0) <0.001
(n - %)

G-6A GA genotipi 47 (%31.3) 39 (%39.0) 41 (%41.0) 0.238
(n - %)

G-6A GG genotipi 62 (%41.4) 11 (%11.0) 12 (%12.0) <0.001
(n - %)

ACE I ve D allel dagilimlar1 3 grup arasinda benzerdi. ACE I/D polimorfizmi




genotip dagilimlar1 incelendiginde DD ve ID genotip sikliklar: her 3 grupta benzerdi.
Ancak ACE II genotip dagilimi istatistiksel olarak farklilik gostermekte idi (p=
0.011). Posthoc analize gore AF’ si olan hastalarda ACE II genotip frekansi (%16.7)
AF’ si olmayan hastalarin (%33.0) ACE II genotip frekansindan anlamli olarak
disiiktii (p= 0.003).

M235T allel dagilimlari ii¢ grup arasinda anlamli olarak farkli idi (p= 0.021).
Posthoc analize gore, AF’ li hastalardaki T allel frekansi (%56.7) AF’si olmayan
hastalardan (%44.0) anlamli olarak yiiksekti (p= 0.005). Gruplar arasinda genotip
dagilimlar1 da anlamh farklilik gostermekte idi. AF’ li hastalarda TT genotip siklig1
(%35.3) hem AF’ si olmayan hastalardan (%11.0, p<0.001) hem de saglikl
kontrollerden (%12.0, p<0.001) anlamli olarak yiiksekti. Buna karsilik, AF’ 1i
hastalardaki MT genotip siklig1 ise (%42.7) hem AF’ si olmayan hastalardan (%66.0,
p<0.001) hem de saglikli kontrollerden (%79.0, p<0.001) anlaml1 olarak azdi.

A-20C allel dagilimlar1 ve genotip dagilimlari her ii¢ grupta benzer idi.

G-6A allel dagilimlar1 ii¢ grup arasinda anlamh olarak farkli idi (p<0.001).
Posthoc analize gore, AF’ 1i hastalardaki G allel frekanst (%57.0) hem AF’si
olmayan hastalardan (%30.5, p<0.001) hem de saglikli kontrollerden (%?32.5,
p<0.001) anlaml1 olarak yiiksekti. Gruplar arasinda genotip dagilimlar1 da anlaml
farklilik gostermekte idi. AF’ 1i hastalarda GG genotip siklig1 (%41.4) hem AF’ si
olmayan hastalardan (%11.0, p<0.001) hem de saglikli kontrollerden (%12.0,
p<0.001) anlamli olarak yiiksekti. Buna karsilik, AF’ li hastalardaki AA genotip
siklig1 ise (%27.3) hem AF’ si olmayan hastalardan (%350.0, p<0.001) hem de
saglikli kontrollerden (%47.0, p= 0.001) anlamli olarak azdx.

4.4. Univariate Analizlere gore ACE I/D, M235T, A-20C ve G-6A Gen

Polimorfizmlerinin Atriyal Fibrilasyon ile iliskili Parametreler

Univariate analize gore AF ile anlamli iliski gdsteren allel ve genotipler

Tablo IX’ da gosterilmistir.



Tablo IX. Atriyal fibrilasyon ile anlaml1 iliski gosteren allel ve genotipler (univariate

analiz sonuglar)

Odds Ratio | %95 Giivenilirlilik Arahg P
ACE D alleli 1.992 1.175-3.377 0.010
ACE ID genotipi 1.656 1.066 —2.574 0.025
M235T M alleli 0.238 0.137-0.412 <0.001
M235T TT genotipi 4.205 2.430-7.277 <0.001
G-6A G alleli 2.504 1.591 —3.941 <0.001
G-6A GG genotipi 5.422 3.152 -9.328 <0.001

ACE I/D gen polimorfizmi ile AF arasindaki iliski incelendiginde D allel
varliginin AF riskini 1.99 kat arttirdig1 (%95 giivenilirlilik aralig1 1.175 — 3.377, p=
0.010); ID genotipinin ise non ID genotiplerine (DD ve II genotipleri) gore AF
riskini 1.66 kat arttrdigr (%95 giivenilirlilik araligr 1.066 — 2.574, p= 0.025)
saptandi.

Anjiyotensinojen M235T polimorfizmi ile AF arasindaki iliski incelendiginde
M allel varligmin AF riskini 4.20 kat azalttig1 (%95 giivenilirlilik araligi 2.43 — 7.28,
p<0.001) ve TT genotipinin ise non TT genotiplerine (MM ve MT genotipleri) gore
AF riskini 4.21 kat arttirdigr (%95 giivenilirlilik araligr 2.430 — 7.277, p<0.001)
saptandi.

Anjiyotensinojen A-20C polimorfizmi allel ve genotip dagilimlar1 ile AF
arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi.

Anjiyotensinojen G-6A polimorfizmi ile AF arasindaki iligki incelendiginde
G allel varligmin AF riskini 2.50 kat (%95 giivenilirlilik araligi 1.591 — 3.941,
p<0.001), GG genotipinin ise non GG genotiplerine (AA ve GA genotipleri) gore AF
riskini 5.42 kat arttirdig1 (%95 gilivenilirlilik araligr 3.152 — 9.328, p<0.001) saptandi.

4.5. Multivariete Analizlere gore Atriyal Fibrilasyon ile iliskili Parametreler

Atriyal fibrilasyonun bagimsiz belirleyicilerini tespit etmek icin lojistik
regresyon modeli olusturuldu (Tablo X). Atriyal fibrilasyonun bagimli degisken
olarak alindig1 bu modele cinsiyet, yas, sigara, hipertansiyon, diyabet, iskemik kalp
hastalig1, kronik bobrek yetersizligi, sol atriyum capi, sol ventrikiil kitle indeksi, sol
ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu, kalp kapak hastaligi ile ACE I/D, anjiotensinojen



M235T, A-20C ve G-6A polimorfizmi genotip ve allelleri bagimsiz degiskenler
olarak alindi. Modelin “adjusted R square” degeri 0.714 ve p degeri <0.001 idi.

Lojistik regresyon analizi sonucunda ACE I/D polimorfizmi D alleli (p=
0.047, OR: 3.199, %95 giivenilirlilik araligi: 1.234 — 19.374), anjiyotensinojen
M235T polimorfizmi M alleli (p=0.038, OR: 0.217, %95 giivenilirlilik araligi: 0.016
— 0.584) ve TT genotipi (p= 0.004, OR: 6.100, %95 giivenilirlilik araligi: 3.840 —
32.996), G-6A polimorfizmi G alleli (p<0.001, OR: 4.296, %95 giivenilirlilik aralig::
1.256 — 14.689) ve GG genotipi (p<0.001, OR: 9.979, %95 giivenilirlilik araligi:
1.919 — 20.849) ile sol atriyum ¢ap1 (p<0.001, OR: 1.327, %95 giivenilirlilik aralig::
1.184 — 1.464) ve kalp kapak hastaligi (p= 0.043, OR: 2.911, %95 giivenilirlilik
araligi: 1.107 — 8.475) AF’ nin bagimsiz prediktorleri olarak bulundu.

Tablo XIX. Multivariate analize gore atriyal fibrilasyon ile iligkili parametreler

Stantardize “Exponential B”
Bagimsiz degiskenler edilmis beta P < . P
Degeri
katsayisi

Kadin cinsiyet 1.121 3.068 0.052
Yas 0.008 1.008 0.716
Sigara 0.062 1.064 0.899
Hipertansiyon - 0.638 0.529 0.288
Diyabet - 1.048 0.359 0.056
Iskemik kalp hastahg - 1.052 0.349 0.053
Kronik biobrek yetersizligi - 0.333 0.717 0.518
Sol atriyum c¢api 0.283 1.327 <0.001
Sol ventrikiil kitle indeksi - 0.001 0.999 0.864
Sol V(?ntrlkul ejeksiyon 0.034 1.034 0.159
fraksiyonu
Kapak hastahg 1.068 2911 0.043
ACE 1I/D polimorfizmi D alleli 1.163 3.199 0.047
ACE 1I/D polimorfizmi ID 0.022 1.022

. 0.966
genotipi
Anjiyotensinojen M235T )
polimorfizmi M alleli 1.528 0.217 0.038
Anjiyotensinojen M235T 1.808 6.100 0.004
polimorfizmi TT genotipi
Anjiyotensinojen A-20C A alleli 0.345 1.412 0.349
Anjiyotensinojen A-20C - 1.245 0.288 0.154
polimorfizmi CC genotipi
Anjiyotensinojen G-6A G alleli 1.458 4.296 0.020
Anjiyotensinojen G-6A
polimorfizmi GG genotipi 2.301 9-979 <0.001




5. TARTISMA

Atriyal fibrilasyon sik karsilasilan bir aritmi olup hem hastalarin yasam kalitesini
azaltmakta hem de var olan hastaliklarm prognozunu olumsuz yonde etkilemektedir.
Bu nedenle giinlimiizde AF gelisiminin 6nlenmesi ve AF’ ye yonelik koruyucu
tedaviler 6n plana ¢ikmaktadir.

Atriyal fibrilasyon gelisiminde c¢esitli mekanizmalar One siiriilmiistiir. Bu
mekanimalardan biri atriyal duvar gerilimidir. Atriyumlardaki duvar gerilimi RAAS’
1 aktive etmekte ve duvar gerilimine bagli olarak anjiyotensin II ve TGFB-1
diizeyleri artmaktadir’®. Anjiyotensin II fibroblastlarin proliferasyonuna neden olarak
atriyal dokuda fibrosizin gelismesine yol acar ve dolayisi ile AF’ de tespit edilen
patoanatomik degisikliklerden sorumlu tutulmaktadir’’. Bu veriler 1s13inda, ACE
inhibisyonun ve anjiyotensin II reseptor blokajinin fibrozisi azaltarak AF’ yi

nleyebilecegine yonelik ¢alismalar yapilmistir®™®

. Yapilan meta-analizde ACE
inhibitérii ve ARB kullaniminin AF gelisim riskini %28 oraninda azalttig1
saptanmustir’. Kalp yetersizligine sahip hastalarda ACE inhibitorii ve anjiyotensin
reseptor bloker kullaniminin AF gelisimini azalttigini gosteren 4 c¢alisma mevcut
olup metaanalizlerde bu ajanlarn AF gelisiminin %44 azalttiklar1 saptanmistir (p=
0.007, %95 giivenilirlilik arahgr: 15 — 63)*°*°"%  Cahsmalara gére hipertansiyon
AF gelisimini arttirmakta olup “The Losartan Intervention For End Point Reduction
in Hypertension (LIFE)” calismasinda hipertansiyonu olan hastalarda losartan
kullanimi ile AF gelisiminin azaldig1 saptanmistir. Bu calismada 6nemli bir nokta
¢alismaya alman hastalarm SVH’ ye sahip olmalaridir™. Yine ACE inhibitorii ve
anjiyotensin reseptor blokerlerinin AF’ 1i hastalarda kardiyoversiyon sonrasit AF
rekiirensini azalttiklar1 saptanmlstlr86’ .

Atriyal fibrilasyonda RAAS’ m Oneminden yola c¢ikarak RAAS
polimorfizmlerinin AF ile iliskili olabilecegi diisliniilmiistiir. Literatiirde AF ile
RAAS gen polimorfizmleri arasinda iligkileri inceleyen az sayida ¢alisma mevcut
olup, Tiirk toplumunda yapilmis herhangi bir calisma mevcut degildir. Calismamiz
bu ac¢idan oOnemli olup AF’ li hastalarrmizda ACE ve anjiyotensinojen gen

polimorfizmleri arasindaki iliskiler incelenmistir.

Calismamizda 3 grup karsilastirildiginda AF’ si olan hastalarda ACE II genotip



frekans1 AF’ si olmayan hastalardaki ACE II genotip frekansindan anlamli olarak
diisiik iken M235T T allel frekans1 ve TT genotip sikligi, G-6A G allel frekansi ve
GG genotip sikligr AF’ 1i hastalarda anlamli olarak yiiksekti. Mevcut bulgularimiz
Tiirk populasyonunda da RAAS polimorfizmlerinin AF ile ilisikili olabilecegini
gostermektedir.

ACE D alleli yiiksek plazma ve kardiyak ACE aktivitesi ile iligkili olup
yiiksek anjiyotensin II diizeylerine sebep olmaktadir. Ayrica ani 6lim ve AF gibi
aritmilerin riskini arttirdigma dair ¢alismalar da bildirilmigtir’®'*101-102:103:.104 ‘Darpar
ve arkadaslar1 tarafindan italya’ da yapilan calismada ACE D alleli tasiyan AF’ li
hastalarda antiaritmik tedaviye verilen yamtin daha az oldugu bildirilmistir'®. Cin’
den bildirilen baska bir ¢calismada ise ACE I/D polimorfizmi ile AF arasinda iliski
saptanmamisken’” Danimarka’ dan bildirilen ¢alismada anjiyotensinojen A-20C CC
genotipinin tek basmma ve ACE DD genotipi ile beraber AF riskini belilemekte 6nem
tasidigin1  ortaya koymustur93 . Calismamizda univariate analizde ACE I/D
polimorfizmi D allel varligimm AF riskini 1.99 kat arttirdigi, ID genotipinin ise non
ID genotiplerine (DD ve II genotipleri) gore AF riskini 1.66 kat arttirdig1 saptandi.
Calismamizda multivariate analiz sonrasinda ACE 1/D polimorfizmi D allel
varliginin AF riskini 3.2 kat arttirdig1 saptandi. Bildirilen farkl sonuglar toplumlarin
genetik komposizyonundaki farklikliktan kaynaklanmis olabilir.

Anjiyotensinojen polimorfizmi ve AF ile ilgili yapilmis cok az c¢alisma
mevcut olup bu caligmalarda Cin ve Danimarka’ dan rapor edilmistir’®*.
Calismamizda anjiyotensinojen M235T polimorfizmi M allel varliginin AF riskini
4.20 kat azalttig1, TT genotipinin ise non TT genotiplerine (MM ve MT genotipleri)
gore AF riskini 4.21 kat arttirdig1 saptandi. Bu durum multivariate analizde de devam
etmekte olup TT genotipinin AF riskini 6.1 kat arttirdigi, M allel varligmm AF’ye
karst koruyucu oldugu goriildii. Cin’ den bildirilen iki ¢alismada AF ile M235T
arasinda iliskili oldugu rapor edilirken, Danimarka’ dan bildirilen bagka bir
calismada ise M235T polimorfizmi ile AF arasinda iligki saptanmamlstlrgz’%’]%.

Ravn ve arkadaslarinin yaptig1 calismada A-20C CC genotipinin AF riskini
1.5 kat arttirdigr gosterilirken, calismamizda Tsai ve arkadaslarinin yaptigi
calismanin sonuglar1 ile benzer olarak anjiyotensinojen A-20C polimorfizmi

agisndan AF ve kontrol gruplari arasinda fark saptanmads®”.



Calismamizda anjiyotensinojen G-6A G alleli ve GG genotipinin AF riskini
anlamli olarak arttirdig1 goriildii. Univariate analizde G allel varliginin AF riskini 2.5
kat arttirdigi, GG genotipinin ise 5.4 kat arttirdig1 saptandi. Bu iligkilerin multivariate
analiz sonrasinda da devam ettigi goriildii. Calismamizin sonuglar1 Tsai ve
arkadaslarinin yaptig1 calisma ile benzerlik gosterirken Ravn ve arkadaslarmin
Danimarkali hastalarda yaptigi calismada AF ile G-6A arasinda iligki
saptanmamistir’ >

Framingham calismasinda kapak hastaligina sahip olmanin AF riskini
erkeklerde 1.8 kat, kadinlarda 3.4 kat arttirdign gosterilmistir’®. Benzer olarak
calismamizda da, kapak hastaligma sahip olmanin AF riskini 2.9 kat arttirdig:
goriilmiistiir.

Calismamizda literatiir ile uyumlu olarak sol atriyal ¢apin AF ile iliskili
oldugu goriildii. Henry ve arkadaslar1 tarafindan izole mitral stenoz, aort kapak
hastalig1 veya asimetrik septal hipertrofiye sahip 265 hastada yapilan ¢alismada sol
atriyal capin 40mm’ yi astifinda AF’ nin daha sik bulundugu goriilmiistiir. Bu
calismada sinus ritminden gecici AF ve kronik AF’ ye geciste atriyal captaki
kademeli artism AF gelisiminden sorumlu oldugu saptanmustir'®’. Framingham
calismasida da, ekokardiyografik olarak sol atriyum boyutlarindaki her Smm’ lik

artism  AF gelisimini 1.39 kat arttirdigi bulunmustur'®.

Calismamizda da
Framingham caligmasina benzer olarak, sol atriyum ¢apinda her 1 mm’ lik artisin AF
riskini 1.32 kat arttirdig1 saptanmaistir.

Atriyal fibrilasyonun kendisi atriyal dilatasyona neden oldugu gibi altta yatan
hastaliklarin  (6rn; hipertansiyon ve kapak hastaliklar1) kendileri de atriyal
dilatasyona neden olmaktadir. Ornegin hipertansif hastalardaki atriyal dilatasyon sol
ventrikiil dolus basmcinin artis1 veya sol ventrikiil diyastolik fonksiyon
bozuklugunun bir sonucu olarak ortaya c¢ikabilmektedir. Calismamizda yapilan
multivariate analizde LVMI ile AF arasinda iliski saptanmamistir. Romatizmal kalp
kapak hastalig1 ile iliskili olmayan AF hastalarinda ekokardiyografik risk
belirteglerini arastiran Framingham c¢alismasinda da caliysmamiza benzer olarak LVM
ile AF arasinda iliski gosterilememistir.

Sonu¢ olarak caliysmamizda AF ile anjiyotensinojen gen polimorfizmleri

arasinda iligki saptanmis olup calismamizin kiigciik Ol¢ekli bir calisma olmasi



sebebiyle bu durumun genel popiilasyonda kullanilabilmesi i¢in daha biiyiik 6l¢ekli
calismalara ihtiyag vardir. Bu calismanin 1518inda yapilacak gen caligmalarinda diger
faktorlerin tamamiyle dislanabilmesi icin lone AF hasta popiilasyonun 6zellikle

incelenmesinde biiylik yarar oldugu diisiiniilebilir.



6. SONUCLAR

Atriyal fibrilasyon hastalarinda ACE I/D gen polimorfizmi ve anjiyotensinojen
M235T, A-20C ve A-6G polimorfizmlerinin sikliginin arastirildigi calismamiza 150
adet atriyal fibrilasyonu olan hasta, 100 adet atriyal fibrilasyonu olmayan hasta ve
127 adet saglikl kisi alinmistir.

Calismamizin sonucunda;

1) ACE I ve D allel dagilimlar1 3 grup arasinda benzerdi.

2) ACE I/D polimorfizmi genotip dagilimlar1 incelendiginde DD ve ID genotip
sikliklart her 3 grupta benzerdi. Ancak ACE II genotip dagilimi istatistiksel olarak
farklilik gostermekte idi (p= 0.011). Posthoc analize gore AF’ si olan hastalarda ACE
IT genotip frekans1 (%16.7) AF’ si olmayan hastalarin (%33.0) ACE II genotip
frekansindan anlamli olarak diisiiktii (p= 0.003).

3) M235T allel dagilimlar: ii¢ grup arasinda anlamh olarak farkli idi (p= 0.021).
Posthoc analize gore, AF’ li hastalardaki T allel frekans1 (%56.7) AF’si olmayan
hastalardan (%44.0) anlaml1 olarak yiiksekti (p= 0.005).

4) Gruplar arasinda anjiyotensinojen M235T polimorfizmi genotip dagilimlari
anlamh farklilik gostermekte idi. AF’ 1i hastalarda TT genotip siklig1 (%35.3) hem
AF’ si olmayan hastalardan (%11.0, p<0.001) hem de saglikli kontrollerden (%12.0,
p<0.001) anlamli olarak yiiksekti. Buna karsilik, AF’ 1i hastalardaki MT genotip
siklig1 ise (%42.7) hem AF’ si olmayan hastalardan (%66.0, p<0.001) hem de
saglikli kontrollerden (%79.0, p<0.001) anlamli olarak azdu.

5) A-20C allel dagilimlar1 ve genotip dagilimlari her ii¢ grupta benzer idi.

6) A-6G allel dagilimlar1 ii¢ grup arasinda anlamli olarak farkli idi (p<0.001).
Posthoc analize gore, AF’ 1i hastalardaki G allel frekanst (%57.0) hem AF’si
olmayan hastalardan (%30.5, p<0.001) hem de saglikli kontrollerden (%?32.5,
p<0.001) anlamli olarak ytiksekti.

7) Gruplar arasinda A-6G polimporfizmi genotip dagilimlar1 da anlamh farklilik
gostermekte idi. AF’ 1i hastalarda GG genotip siklig1 (%41.4) hem AF’ si olmayan
hastalardan (%11.0, p<0.001) hem de saglikli kontrollerden (%12.0, p<0.001)



anlaml olarak yiiksekti. Buna karsilik, AF’ li hastalardaki AA genotip siklig1 ise
(%27.3) hem AF’ si olmayan hastalardan (%350.0, p<0.001) hem de saglikh
kontrollerden (%47.0, p=0.001) anlamli olarak azd:.

8) ACE I/D gen polimorfizmi ile AF arasindaki iligki incelendiginde D allel
varligiin AF riskini 1.99 kat arttirdigi (%95 giivenilirlilik araligi 1.175 — 3.377, p=
0.010); ID genotipinin ise non ID genotiplerine (DD ve II genotipleri) gore AF
riskini 1.66 kat arttrdigr (%95 giivenilirlilik araligi 1.066 — 2.574, p= 0.025)
saptandi.

9) Anjiyotensinojen M235T polimorfizmi ile AF arasindaki iligki incelendiginde M
allel varligmin AF riskini 4.20 kat azalttig1 (%95 gilivenilirlilik aralig1 2.43 — 7.28,
p<0.001) ve TT genotipinin ise non TT genotiplerine (MM ve MT genotipleri) gore
AF riskini 4.21 kat arttirdigr (%95 giivenilirlilik araligr 2.430 — 7.277, p<0.001)
saptandi.

10) Anjiyotensinojen A-20C polimorfizmi allel ve genotip dagilimlar1 ile AF
arasinda istatistiksel olarak anlaml iligski saptanmadi.

11) Anjiyotensinojen A-6G polimorfizmi ile AF arasindaki iligki incelendiginde G
allel varliginin AF riskini 2.50 kat (%95 giivenilirlilik araligi 1.591 — 3.941,
p<0.001), GG genotipinin ise non GG genotiplerine (AA ve AG genotipleri) gore AF
riskini 5.42 kat arttirdig1 (%95 gilivenilirlilik aralig1 3.152 — 9.328, p<0.001) saptandi.
12) Atriyal fibrilasyonun bagimsiz prediktorlerinin degerlendirmek ic¢in olusturulan
lojistik regresyon analizi sonucunda ACE I/D polimorfizmi D alleli (p= 0.047, OR:
3.199, %95 givenilirlilik araligi: 1.234 — 19.374), anjiyotensinojen M235T
polimorfizmi M alleli (p= 0.038, OR: 0.217, %95 giivenilirlilik araligi: 0.016 —
0.584) ve TT genotipi (p= 0.004, OR: 6.100, %95 giivenilirlilik araligi: 3.840 —
32.996), A-20G polimorfizmi G alleli (p<0.001, OR: 4.296, %95 giivenilirlilik
araligr: 1.256 — 14.689) ve GG genotipi (p<0.001, OR: 9.979, %95 giivenilirlilik
araligi: 1.919 — 20.849) ile sol atriyum cap1 (p<0.001, OR: 1.327, %95 giivenilirlilik
arahigr: 1.184 — 1.464) ve kalp kapak hastaligi (p= 0.043, OR: 2.911, %95
giivenilirlilik araligi: 1.107 — 8.475) AF’ nin bagimsiz prediktorleri olarak bulundu.
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