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OZET

Amac: Enflamasyonun atriyum fibrilasyonu (AF) patogenezin-
de rol oynadigi dusuinulmektedir. Protrombotik ve proenflama-
tuvar bir molekul olan CD40 ligand (CD40L) ile tek basina AF
arasinda iliski daha dnce arastirnimamistir. Calismamizda bu
iliski yaninda serum CD40L duzeyinin saglikli bireylerle tek ba-
sina AF’li hastalar ayirt etmedeki rolu de incelenmistir.
Yéntemler: Calismaya tek basina israrci AF’si olan 35 has-
ta ve kontrol grubu olarak 30 saglikli birey alindi. Calismaya
alinan butun olgularda serum CD40L ve yuksek duyarlikli
C-reaktif protein (hs-CRP) seviyeleri dlguldu. Tum katimcilara
transtorasik ekokardiyografi yapildi.

Bulgular: Tek bagina israrci AF grubunda ortalama serum
CDA40L, hs-CRP, sol ventrikul diyastol sonu ¢ap ve sol atriyum
cap degerleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
yuksek bulundu (sirasiyla, 7.4+3.5 ng/mL ve 4.3+1.2 ng/mL,
p<0.0001; 3.7+1.6 mg/L ve 1.7+0.8 mg/L, p<0.0001; 53.0+4.2
mm ve 46.0+3.8, p<0.0001; 43.5+3.5 mm ve 33.743.5,
p<0.0001). Spearman korelasyon analizi serum CD40L duizey-
leri ile sol atriyum capi (r=0.81, p<0.0001) ve hs-CRP duzey-
leri (r=0.72, p<0.0001) arasinda pozitif korelasyon oldugunu
gosterdi. ROC (receiver operating curve) analizinde tek basina
AF grubu ile saglikl kontrol grubunun ayriminda serum CD40L
duzeyinin anlamli etkinligi saptanarak uygun esik deger >4.5
ng/mL olarak bulundu (egri altinda kalan alan: 0.847, %95 gu-
ven araliginda: 0.759-0.934; p<0.0001).

Sonuc: Calismamizin bulgulari serum CD40 ligand seviyesinin
tek basina AF gelisiminde dnemli rol oynadigina isaret etmek-
tedir. Tek basina AF’li hastalarda CD40L seviyelerinin yuksek
tespit edilmesi bu hastalarin kardiyovaskiler hastaliklar agisin-
dan yakindan takip edilmesi gerekliligini dusundurmektedir.

ABSTRACT

Objective: Inflammation is thought to play a role in the patho-
genesis of atrial fibrillation. The relationship between CD40
ligand (CD40L), a prothrombotic and proinflammatory mol-
ecule, and lone atrial fibrillation was presently investigated
for the first time. Levels of serum CD40L were also tested,
regarding potential to distinguish patients with lone atrial fibril-
lation from healthy individuals.

Methods: Presently included were 35 patients with lone per-
sistent atrial fibrillation and a control group of 30 healthy indi-
viduals. Serum levels of CD40L and high-sensitive C-reactive
protein (hs-CRP) were measured, and transthoracic echocar-
diography was performed.

Results: Mean serum CD40L, hs-CRP, left ventricular end-
diastolic diameter, and left atrial diameter values were signifi-
cantly higher in the group with lone persistent atrial fibrillation
than in the control group (7.4+3.5 ng/mL vs 4.3+1.2 ng/mL,
p<0.0001; 3.7+1.6 mg/L vs 1.7+0.8 mg/L, p<0.0001; 53.0+4.2
mm vs 46.0+3.8, p<0.0001; 43.5+£3.5 mm vs 33.7+£3.5,
p<0.0001, respectively). Serum CD40L levels were positively
correlated with left atrial diameter (r=0.81, p<0.0001) and
hs-CRP (r=0.72, p<0.0001). Receiver operating characteris-
tic curve analysis revealed that serum CD40L at the optimal
cut-off level of >4.5 ng/mL successfully discriminated patients
with lone atrial fibrillation from controls (area under the curve:
0.847; 95% confidence interval: 0.759-0.934; p<0.0001).
Conclusion: The present findings suggest that CD40L levels
play a crucial role in the development of lone atrial fibrillation.
In addition, results support that regular clinical follow-up of
these patients is necessary, due to increased cardiovascular
disease risk, determined by elevated CD40L levels.
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sinda kardiyovaskiiler hastaligin gelistigi gosterilmig-
tir.!!! Literatiirde tek bagina AF patogenezinde enfla-
masyonun 6nemli rol oynadigini1 destekleyen kanitlar
mevcuttur.>! Son zamanlarda yapilan caligmalarda
sistemik enflamasyonun belirteci olan artmig yiiksek
duyarlikli C-reaktif protein (hs-CRP) diizeyleri ile
ilk kez goriilen tek bagina AF atagi ve tek bagina AF
niiksi iligkili bulunmustur.”* Yiiksek CRP seviyele-
rinin elektriksel kardiyoversiyon ve kateter ablasyonu
sonrasinda AF niiksii ile iligkili oldugu gosterilmistir.
781 Ayrica, bagarili AF ablasyonu sonrasinda siniis
ritminin saglanmasi ve devami ile interlokin (IL)-6,
CRP ve CD40 ligand gibi enflamatuvar belirteclerin
konsantrasyonlarinda anlamli diisiis saptanmigtir™
Leftheriotis ve ark. tek bagina AF’1i hastalarda kontrol
grubuna kiyasla CRP, tiimor nekroz faktor o (TNF-o)
ve interseliiler adhezyon molekiilii-1 (ICAM-1) dii-
zeylerinin yiiksek oldugunu gézlemlemislerdir. Ayni
calismada hizli diigen IL-6 ve ICAM-1 seviyeleri tek
basina AF’de kardiyoversiyonu takiben bir yil i¢inde
saglanan ve siirdiiriilen siniis ritminin erken 6ngordii-
riiciileri olarak belirlenmistir.!'"

CD40 ligand, tiimor nekroz faktor ailesine men-
sup bir protein olup enflamatuvar ve protrombotik
ozellikleriyle ateroskleroz patogenezinde rol oyna-
maktadir.'! CD40 ligand, monositler, trombositler, T
lenfositler, endotel ve diiz kas hiicrelerinden eksprese
olur.""12I'Yapilan g6zlemsel ve ileriye doniik ¢aligma-
larda CD40 ligandin kardiyovaskiiler olaylar1 6ngor-
diirdiigii bildirilmistir."*'*1 CD40 ligandin trombosit
ve pithtilasmay1 aktive edici etkisi ile AF’li hastalarda
da piht1 olusumuna katkida bulunarak kardiyovaskii-
ler olaylari tetikleyebilecegi diigliniilmiigtiir. Bunun
tizerine yapilan klinik ¢alismalarda AF’li hastalarda
artmig ¢oziinebilir CD40 ligand diizeylerinin artmig
kardiyovaskiiler olaylarla iligkili olup tromboembolik
olaylar1 ongordiirdiigii gosterilmistir.!'!13161 Enflamas-
yonun tek basina AF gelisimine katkisi oldugu goz
oniine alindiginda CD40 ligandin enflamatuvar 6zel-
likleri ile tek basina AF patogenezinde de rol oynaya-
bilecegini diistindiirmektedir.

Bildigimiz kadariyla literatiirde CD40 ligand ile
tek basina AF gelisimi arasindaki iligkiyi arastiran bir
calisma bulunmamaktadir. Buradan yola ¢ikarak ¢a-
lismamizda tek bagina israrct AF’si olan hastalar ile

hs-CRP  Yiiksek duyarlikli C-reaktif protein
ICAM-1 Interseliiler adhezyon molekiilii-1
IL Interlokin

tirilarak tek basina
israrc1 AF ile CD40

ligand arasmdaki TNF-O Tiimor nekroz faktor o
olasi iligki aragtirll- ~ VKI  Viicut kitle indeksi
di.

YONTEMLER

Calisma popiuilasyonu

Kesitsel ve gozlemsel olarak tasarlanan tek mer-
kezli ¢alismamiza kardiyoloji poliklinigine bagvuran
tek basina 1srarct AF’si olan 35 hasta dahil edildi. Hel-
sinki Deklarasyonu prensiplerine uygun olarak yapi-
lan calismaya caligmanin gerceklestirildigi egitim
aragtirma hastanesinin etik kurulundan alinan etik ku-
rul onayindan sonra baglandi (Dosya no: 2015/185).
Tiim katilimeilardan caligma oncesinde aydinlatilmis
onam alindi. Kardiyoloji poliklinigine kontrol icin
bagvuran ve yapilan incelemeler neticesinde herhangi
bir hastalik saptanmayan goniillii 30 saglikli bireyden
kontrol grubu olusturuldu.

Tek bagina AF, 60 yas altinda yapisal bir kalp has-
taliginin (koroner arter hastaligi, kalp yetersizligi, kar-
diyomiyopati, vb.), diyabetes mellitus, tiroid hastalig1
ve hipertansiyon Oykiisiiniin bulunmamasi ve aritmiyi
tetikleyebilecek tespit edilebilen herhangi bir sebebin
olmamasi durumunda saptanan AF olarak tanimlandi.
Ayrica standart laboratuvar testleri ile bu hastalarin
karaciger ve bobrek fonksiyonlarinin normal oldugu
tespit edildi. Israrc1 AF, yedi giinden uzun siiren ve
kendi kendine sonlanmadiginda siniis ritmine doniis
icin elektriksel veya farmakolojik kardiyoversiyonun
gerektigi AF tipi olarak tanimlandi.

Orta veya ileri kapak hastalif1, hipertansiyon,
diabetes mellitus, koroner arter hastaligi, tiroid has-
talig1, nobetli veya kalic1 AF, kardiyomiyopati, kalp
yetersizligi, kronik bobrek ve karaciger yetersizligi,
sistemik enflamatuvar hastalig1, otoimmiin hastaligi,
malign hastalig1 ve enfeksiyonu olan hastalar ¢alig-
maya dahil edilmedi.

Calismaya alinan biitiin olgularin ayrintil tibbi 6y-
kiileri alinarak fizik muayeneleri yapildi. Calismaya
alindiklar sirada tek bagina AF grubundaki hastalarin
tiimiinde AF mevcuttu. Calisma hastalariin yas, cin-
siyet, viicut kitle indeksi (VKI), alkol ve sigara kulla-
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nim1 gibi demografik ve klinik 6zellikleri kaydedildi.
Biyokimyasal dl¢iimler

Caligma hastalarindan 12 saatlik aglik sonrasi
staz olusturmadan sitratl tiiplere venoz kan ornekle-
ri alindi. Tek bagina 1srarc1 AF grubundaki tiim has-
talar venoz kan ornekleri alindig1 sirada AF ritmin-
deydi. Alinan kan 6rnekleri 3000 devir/dakika’da en
az 20 dakika santrifiij edildi. Ayrilan serum Ornek-
leri Olciimler yapilincaya kadar derin dondurucuda
-80°C’de saklandi.

Serum CD40 ligand (CD40L) diizeyi enzyme-lin-
ked immunosorbent assay (ELISA) yontemiyle ticari
olarak elde edilebilir kit Human Cluster of differen-
tiation 40 ligand (CD40L) (Hangzhou Eastbiopharm
Co., LTD., Hangzhou, China) kullanilarak ol¢iildii.
Olgiimler iiretici firmanin kilavuzundaki talimatlar
dogrultusunda gerceklestirildi. Serum CD40L testi
icin intra-assay katsayi degiskenligi %9.7; inter-assay
katsay1 degiskenligi %11.2 olarak saptandi.

Alman kan orneklerinden glukoz, lipid profili,
kreatinin diizeyleri standart laboratuvar yontemleri
ile ol¢iildii. Serum yiiksek duyarlikli CRP 6lclimiinde
(hs-CRP) Abbott Architect C16200 chemistry (Ab-
bott Laboratories, Abbott Park, IL) ticari kitleri kulla-
nilarak otoanalizor ile yapildi.

Transtorasik ekokardiyografi

Transtorasik ekokardiyografi islemi tiim katilimci-
lara yapildi. Transtorasik ekokardiyografik inceleme
hasta sol yana yatar pozisyonda iken standart paraster-
nal ve apikal pencereler kullanilarak gergeklestirildi.
Ekokardiyografi islemi olgularin klinik durumlarindan
habersiz ayn1 kardiyolog tarafindan, Vivid 7 Dimensi-
ons sistem ekokardiyografi cihazi (GE-Vingmed Ult-
rasound, Horten, Norway) kullanilarak 1.5-4.3 mHz
(megaHertz) transdiiser ile gerceklestirildi.

Sol ventrikiil sistol ve diyastol sonu caplari, sol
atriyum On-arka capi, sol ventrikiil diyastolik arka
duvar ve interventrikiiler septum diyastolik kalinlik-
lar1 ve sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu gibi standart
ekokardiyografik ol¢iimler Amerikan Ekokardiyog-
rafi Dernegi’nin kilavuzundaki oneriler esas alinarak
yapildi."!

Istatistiksel analiz

Istatistiksel analizler SPSS 22.0 (Statistical Pac-
kage for Windows, Chicago, IL) programi kullani-

larak yapildi. Veriler normal dagilim agisindan Kol-
mogorov-Smirnov testi kullanilarak degerlendirildi.
Normal dagilima uyan sayisal degiskenler ortalama
+ standart sapma olarak, normal dagilima uymayan
degiskenler ortanca (medyan; IQR: ceyrekler arasi
aralik) olarak ifade edildi. Kategorik degiskenler ise
say1 ve yiizde olarak gosterildi. Sayisal degiskenlerin
analizinde Mann-Whitney U-testi ve bagimsiz 6rnek-
lem t-testi kullanildi. Kategorik degiskenlerin deger-
lendirilmesinde ise ki-kare testi kullanildi. Degisken-
lerin tek basina AF iizerine etkilerini belirlemek i¢in
tek degiskenli lojistik regresyon analizi kullanildi.
Anlaml risk etkeni olarak saptanan degiskenler ise
cok degiskenli lojistik regresyon analizine alindi.
Korelasyon analizinde Spearmann korelasyon anali-
zi kullanildi. Tek basina AF’yi tahmin etmede serum
CDA40 ligand diizeyinin en uygun esik degeri (cut-off)
ROC egrisi analizi ile arastirildi. Tek basina AF’yi
ayirt etme acisindan en uygun esik degeri belirlemek
tizere ROC egrisindeki en iyi duyarlilik ve 6zgiilliik
noktasina en yakin olan deger tespit edildi. Istatistik-
sel olarak p<0.05 diizeyi anlaml kabul edildi.

BULGULAR

Calisma gruplarmin klinik 6zellikleri ve laboratu-
var bulgular1 Tablo 1°de gosterildi. Gruplar arasinda
yas, cinsiyet, sigara kullanimi, sistolik ve diyastolik
kan basinci, VK1, aclik kan sekeri, kreatinin, iirik asit,
lipid profili, sol ventrikiil sistol sonu ¢ap, sol ventrikiil
ejeksiyon fraksiyonu, sol ventrikiil diyastolik arka du-
var ve interventrikiiler septum diyastolik kalinliklari
acisindan anlamli fark yoktu.

Tek bagina israrci AF grubunda ortalama serum
hs-CRP, CD40L, sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap ve
sol atriyum cap degerleri kontrol grubuna kiyasla is-
tatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek saptandi
(Tablo 1). Tek degiskenli lojistik regresyon modelin-
de serum hs-CRP, CD40L, sol ventrikiil diyastol sonu
capi tek basina AF icin anlamli risk faktorleri olarak
gozlendi. Cok degiskenli lojistik regresyon modelin-
de ise serum hs-CRP, CD40L, sol ventrikiil diyastol
sonu ¢ap1 tek bagina AF nin bagimsiz 6ngordiiriiciile-
ri olarak saptandi (Tablo 2).

Korelasyon analizinde ortalama serum CD40L dii-
zeyi ile ortalama sol atriyum cap1 (r=0.810, p<0.0001)
ve ortalama hs-CRP diizeyleri (r=0.720, p<0.0001)
arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif korelas-
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Tablo 1. Calisma gruplarinin demografik ve klinik 6zellikleri

Degiskenler Tek basina AF grubu Kontrol grubu p
(n=35) (n=30)
Klinik degiskenler
Yas 40.9+10.00 41.5+10.10 0.804
Cinsiyet, Kadin, n (%) 18 (56) 20 (62) 0.762
Vucut kitle indeksi (kg/m?) 25.5+2.10 26.1+2.50 0.239
Sigara kullanimi, n (%) 10 (31) 13 (41) 0.793
Sistolik kan basinci (mmHg) 115.3+14.40 115.8+15.10 0.924
Diyastolik kan basinci (mmHg) 70.3+9.60 71.7£10.40 0.491
Atriyum fibrilasyonu suresi, gun 18 (IQR: 11-34) _ _
Ekokardiyografik degiskenler
Sol ventrikul diyastol sonu ¢ap (mm) 53.0+4.20 46.0+3.80 <0.0001
Sol ventrikul sistol sonu ¢ap (mm) 28.2+2.20 27.8+2.50 0.505
Interventrikiiler septum diyastolik kalinligi (mm) 9.5+0.90 9.5+1.00 0.961
Sol ventrikul diyastolik arka duvar kalinligi (mm) 9.9+0.90 9.9+1.00 0.809
Sol atriyum ¢api (mm) 43.5+3.50 33.7+3.50 <0.0001
Sol ventrikul ejeksiyon fraksiyonu (%) 58.8+4.01 59.6+2.80 0.122
Biyokimyasal degiskenler
Aclik kan sekeri (mg/dL) 92 (IQR: 78-103) 93 (IQR: 70-104) 0.587
Serum kreatinin (mg/dL) 0.7 (IQR: 0.50-1.20) 0.7 (IQR: 0.5-1.03) 0.104
Toplam kolesterol (mg/dL) 202 (IQR: 142-257) 201 (IQR: 134-287) 0.656
Yuksek yogunluklu lipoprotein-kolesterol (mg/dL) 40 (IQR: 22-53) 40 (IQR: 23-70) 0.231
Dusuk yogunluklu lipoprotein-kolesterol (mg/dL) 125 (IQR: 73-167) 120 (IQR: 83-184) 0.749
Urik asit (mg/dL) 4.8+1.33 4.7+1.52 0.715
CD40 Ligand (ng/mL) 7.4+3.50 4.3x1.21 <0.0001
Yuksek duyarllikli C-reaktif protein (mg/L) 3.7+1.61 1.7+0.82 <0.0001

IQR: Ceyrekler arasi aralik.

Tablo 2. Risk faktorleri ile tek basina israrci atriyum fibrilasyonu arasindaki iligskinin tek ve cok degiskenli lojistik

regresyonla analizi

Degiskenler Tek degiskenli analiz Cok degiskenli analiz

Odds orani %95 Guven araligi p Odds orani %95 Guven araligi p
Sol ventrikul diyastol 0.681 0.582-0.813 0.0001 41.991 0.639-2.760 0.007
sonu ¢ap (mm)
CD40L (ng/mL) 2.450 4.043-1.482 0.0001 -0.901 0.332-1.031 0.04
hs-CRP (mg/L) 0.144 0.061-0.362 0.0001 1.364 1.113-1.662 0.002

CD40L: CD40 ligand; hs-CRP: Yuksek duyarhlikli C-reaktif protein.

yon saptand1 (Sekil 1 ve 2). ROC analizinde tek basi-
na AF ile saglikli kontrol grubunun ayriminda serum
CDA40L degerinin anlamli etkinligi gozlendi. Tek ba-
sina AF’nin oldugu ve olmadig1 grubu ayirt etmede en

uygun serum CD40L esik degeri >4.5 ng/mL olarak
tespit edildi (egri altinda kalan alan: 0.847, %95 gii-
ven araliinda: 0.759-0.934; p<0.0001). CD40L esik
degeri >4.5 ng/mL olarak alindiginda, duyarlilik %88,
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Sekil 2. Serum CD40 ligand ile serum yuksek duyarlikli
C-reaktif protein duizeyleri arasindaki korelasyon.

Tablo 3. ROC analizinde tek basina atriyal fibrilasyonunu ayirt etmede optimal serum CD40 ligand esik degeri

Cut-off Duyarlilik Pozitif Kestirim Ozgulluk Negatif Kestirim p
Deger (%) (%) (%) (%)
CD40 Ligand (ng/mL) >4.5 88 67 63 86 <0.0001

ozgiillik %63, pozitif kestirim degeri %67 ve negatif
kestirim degeri %86 olarak saptandi (Tablo 3).

TARTISMA

Calismamizda tek bagina 1srarci1 AF hasta grubun-
da saglikli kontrol grubuna kiyasla serum CD40L ve
hs-CRP diizeyleri daha yiiksekti. Serum CD40L dii-
zeyi ile sol atriyum c¢ap1 ve hs-CRP diizeyi arasinda
pozitif korelasyon tespit edildi. Bu calismada, artmis
serum CD40L (>4.5 ng/mL) diizeylerinin saglikli bi-
reyler ile tek bagina 1srarct AF’li hastalar1 ayirabildigi
ilk kez gosterildi.

Enflamasyonun AF gelisiminde rol oynayan oksi-
datif stres, apoptozis ve fibrozis gibi ¢esitli patolojik
stireclerle iligkili oldugu diisiiniilmektedir. Enfla-
masyonun AF patofizyolojisinde rolii olduguna dair
kanitlar olmakla beraber AF’nin enflamasyonun so-
nucu mu yoksa nedeni mi oldugu heniiz net olarak
ortaya konmamistir."® Kardiyoversiyon uygulanan
stirekli AF’li hastalardan siniis ritmi saglanabilenler-
de hs-CRP seviyelerinde diisiis kaydedilmesi, enfla-

masyonun nedenden daha ¢ok sonu¢ oldugunu akla
getirmektedir.”’ Ancak yine de enflamasyonun AF
patogenezinde 6nemli rol oynadig: diisiiniilmektedir.
Serum hs-CRP ve IL-6 seviyeleri hem yeni baglayan
AF’si olan hastalarda hem de kronik AF’li hastalarda
kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek bulunmugtur."'”!
Enflamasyonun, atriyumun elektriksel ve yapisal ye-
niden sekillenmesini etkileyerek aritminin ortaya ci-
kisina ve kroniklesmesine sebep olabilecegi diisiiniil-
mektedir. Bagka bir enflamasyon biyobelirteci olan
osteoprotegrin konsantrasyonlarinin toplumda rastla-
nilan AF’li olgular ile iligkili oldugu gosterilmigtir.”>!

Son zamanlarda yapilan caligmalar enflamasyon
ile tek basina AF’nin ortaya ¢ikis1 ve devam etmesi
arasinda iliski oldugunu diisiindiirmektedir. Frustaci
ve ark. yaptiklar1 calismada tek bagina AF’li hasta-
larin atriyumlarinda histolojik anormalliklerin oldu-
gunu gostermiglerdir. Bu histolojik anormalliklerin
cogunlugunu miyosit nekroz odaklarinin eslik ettigi
enflamatuvar infiltrasyonlar olusturmakta olup hasta-
larin %66°sinda histopatolojik bulgular miyokardit ile
uyumlu bulunmustur.” Tek bagina AF’li hastalarda
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kontrol grubuna gore enflamasyon ve oksidatif stres
biyobelirtecleri olan CRP, TNF-a, sICAM-1, IL-6,
malondialdehit ve nitrotirozin seviyeleri yliksek sap-
tanmistir. Ayrica IL-6, sSICAM-1, malondialdehit ve
nitrotirozin tek bagina AF niiksii ile iligkili bulunmus-
tur. Bu sonuglar enflamasyon ve oksidatif stresin tek
bagina AF gelisiminde kritik bir rol oynadigin1 diisiin-
diirmektedir."” Tk kez paroksismal AF atag1 gegiren
hastalarda kontrol grubuna kiyasla hs-CRP diizeyleri
anlamli olarak yiiksek saptanmugtir.®! Canpolat ve ark.
plazma hs-CRP ve fibronektin diizeylerinin tek basina
paroksismal AF’li hastalarda saglikli goniilliilere gore
yiiksek oldugunu tespit etmislerdir. Aym1 ¢alismada,
plazma fibronektin ve hs-CRP seviyelerinin sol atri-
yum elektriksel yeniden sekillenmesinin bagimsiz 6n-
gordiiriiciileri oldugu saptanmigtir. Tek bagina AF’li
hastalarda fibrozis ve enflamasyon biyobelirtecleri
atriyumun yapisal ve elektriksel yeniden sekillenme-
si ile iligkili bulunmustur.?"’ Bu ¢alismay1 destekler
sekilde Zheng ve ark.nin yaptiklar1 ¢alismanin sonug-
lar1 enflamasyonun atriyal elektrofizyolojik yeniden
sekillenmede 6nemli rol oynayarak AF’ye yatkin bir
durum yarattidina isaret etmektedir.'*

Yapilan son caligmalar proenflamatuvar ve prot-
rombotik bir molekiil olan CD40L’nin AF patofiz-
yolojisinde rol oynayabilecegine ve AF’li hastalarda
gelisen trombotik komplikasyonlardan sorumlu olabi-
lecegine isaret etmektedir.'!?) Pompa kullanilmadan
baypas ameliyat1 6ncesi yiikselen serum CD40L sevi-
yelerinin ameliyat sonrast artmig AF gelisim riski ile
diger risk faktorlerinden bagimsiz olarak iligkili oldu-
gu gozlenmistir.”” Ayrica, Osmancik ve ark. bagarili
AF ablasyonu ile siniis ritmi saglanan hastalarda IL-
6, CRP ve CD40L konsantrasyonlarinda diisiis kay-
detmislerdir.”? CD40L seviyelerinin AF’li hastalarda
arttig1 bilinmektedir." Ancak bildigimiz kadariyla
heniiz literatiirde tek bagina AF’li hastalarda CD40L
diizeylerinin saglikli kontrol grubuna gore daha yiik-
sek olduguna dair veri yoktur. Ilk olarak ¢alismamiz-
da tek bagina 1srarct AF’li hastalarda serum CD40L
diizeyleri saglikli kontrol grubuna kiyasla anlaml
yiiksek bulundu. Buradan yola ¢ikarak artmis serum
CDA40L diizeylerinin tek bagina AF gelisimine katkisi
oldugu soylenebilir.

Sol atriyum ve sol ventrikiil diyastol sonu caplari
ve hs-CRP tek bagina AF ile iligkili bulunmustur.””
Luan ve ark. pleiotropik proenflamatuvar bir sitokin
olan IL-18 seviyelerinin tek bagina AF’li hastalarda

yiiksek oldugunu ve bu hastalarda sol atriyum capla-
r1 ile IL-18 arasinda pozitif korelasyon bulundugunu
gostermiglerdir.*! Bizim caligmamizda da, bu calis-
malar1 destekler sekilde sol atriyum ¢api, hs-CRP ve
CDA40L diizeyleri tek bagma AF’si olan hastalarda
saglikli goniilliilere kiyasla daha yiiksek olup CD40L
diizeyi ile sol atriyum cap1 ve hs-CRP diizeyi arasinda
pozitif korelasyon vardi.

Yapilan ¢aligmalar CD40L diizeylerinin AF’li has-
talarda inmeyi ongordiirdiigiinii ve kapak dis1t AF’li
hastalardan tromboemboli agisindan yiiksek riskli
olanlarini ayirt edebilecegini gostermigtir.""1®" Atri-
yum fibrilasyonlu hastalarin CD40L seviyeleri saglik-
It kontrol grubuna kiyasla anlamli olarak yiiksek sap-
tanmistir. Ayni calismada, saglikli ve hasta gruplari
trombosit ylizey CD40L diizeyleri ile trombosit bagina
diisen total CD40L diizeyleri agisindan karsilastirildi-
ginda her iki grup arasinda anlamli fark tespit edilme-
migtir. CD40L ile iligkili indekslerin inme agisindan
yiiksek riskli olan AF’li hastalar1 belirlemede yeterli
olmadigi vurgulanmistir.”®! Serum CD40 ligand dii-
zeylerinin AF’li hastalarda artmig enflamasyonun kli-
nik belirteclerinden oldugu gésterilmekle beraber sol
atriyum boyutuyla iligkisi saptanamamigtir.””? Bu ¢a-
lismalardan farkl olarak ¢alismamizda serum CD40L
diizeylerinin tek bagina 1srarc1 AF’li hastalarda sag-
likl1 goniilliilere kiyasla daha yiiksek oldugu ve serum
CD40L diizeylerinin bu hastalarda sol atriyum ¢api ile
dogrudan iligkili oldugu gosterilmistir. Calismamizin
sonuglart serum CDA40 ligand seviyeleri ile tek basina
AF gelisimi arasinda nedensel bir iligkiyi kanitlama-
maktadir. Bu calismanin bulgulari tek bagina AF pa-
togenezinde enflamasyonun ve CD40 ligandin 6nemli
bir rolii oldugunu diisiindiirmektedir. Calismamiz
CD40L’nin tromboembolik olaylar diginda, AF’nin
olusumunda da 6nemli katkisinin olduguna isaret et-
mektedir.

Paroksismal tek basina AF’li hastalarin teshisi an-
cak AF ataginin tespit edilmesi ile miimkiin oldugun-
dan bu hastalarda teshis koymak daha zordur. Her ne
kadar calismamiz tek bagina israrct AF’li hastalarda
yapilmis olsa da bulgularimiz serum CD40L diizeyi-
nin tek basina paroksismal AF’li hastalar1 sagliklilar-
dan ayirt ederek bu hastalarin teghisini kolaylastirabi-
lecegini diisiindiirmektedir. Bu nedenle bulgularimiz
serum CD40L diizeyinin tek bagina paroksismal AF’li
hastalarin teshisindeki olasi roliinii arastiran genis cap-
It caligmalarin gerekli oldugunu diisiindiirmektedir.
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Calismamizin bahsedilmesi gereken bazi kisitli-
liklart mevcuttur. Caligmaya dahil edilen hasta sayisi
goreceli olarak azdir. Bulgularimiz daha genis hasta
grubunun yer aldig1 iyi tasarlanmig ¢caligmalar ile des-
teklenmelidir. Hastalardan enflamasyon biyobelirtec-
leri i¢in sadece tek bir dl¢iim yapilmistir. Bu nedenle
biyobelirteclerin seviyelerindeki dalgalanmalar izle-
nememistir. Calismaya tek basina paroksismal AF’li
hastalarin oldugu bagka bir grubun dahil edilerek bu
hastalarda CD40L diizeyinin tani koyduruculugunun
test edilmemis olmasi ¢alismamizin bagka bir kisith-
l1g1dir. Sadece kanda 6lciilen enflamatuvar biyobelir-
tecler atriyum dokusundaki enflamasyonu dogrudan
yansitmamaktadir; bu da ¢aligmanin diger bir kisitli-
ligidir. Son olarak, caligmamiza enflamasyonla iligkili
bagka parameterler veya biyobelirtecler de ilave edi-
lebilirdi.

Calismamizda ilk kez tek bagina israrci AF’li has-
talarda saglikli goniilliilere kiyasla serum CD40L
diizeyleri anlaml olarak yiiksek saptanmustir. Calig-
mamizin bulgular1 CD40 ligandin tek basima AF ge-
lisiminde kritik rol oynayabilecegini diigiindiirmek-
tedir. Sonug olarak, tek bagina AF’nin patogenezinde
atriyumlarda enflamasyonla tetiklenen elektrofizyolo-
jik ve yapisal degisiklikler yer alabilir. Boylece, as-
Iinda tek basina AF’nin o kadar da masum olmayip
kardiyovaskiiler hastaliklar agisindan risk tagidiginm
diislindiirmektedir. Bu nedenle bu hastalarin klinik ve
risk faktorleri acilarindan diizenli takipleri 6nemli ve
gereklidir.
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