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Serum CD40 ligand düzeyi ve ısrarcı tek başına atriyal fibrilasyon
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Atriyum fibrilasyonu (AF) karmaşık bir patofizyo-
lojiye sahip olup inme riskini beş kat artırmaktadır ve 
inme riskindeki artışın kesin mekanizması henüz ay-
dınlatılamamıştır.[1] Birçok çalışmada AF ile fibrino-
jen, von Willebrand faktör (vWF) ve soluble P-selektin 
gibi protrombotik belirteçler arasında ilişki saptan-
mıştır. Ayrıca, C-reaktif protein (CRP), tümör nekroz 
faktör-α (TNF-α), interlökin (İL)-2, İL-6, İL-8 ve mo-
nosit kemoatraktan protein (MCP)-1 gibi birçok enf-
lamatuvar belirteç ve aracı da AF varlığı ve prognozu 
ile ilişkili bulunmuştur. Enflamasyonun AF’nin sonu-
cu mu yoksa nedeni mi olduğu tartışmalıdır. C-reaktif 
protein ve İL düzeylerinin incelendiği çalışmalarda 
her iki hipotez de desteklenmiştir. Enflamasyonun AF 
için bir tetikleyici olduğu, AF’nin de enflamatuvar ve 
protrombotik bir ortam yarattığı düşünülmektedir.[2]

Enflamasyonun AF’deki protrombotik rolünün al-
tında yatan mekanizmanın endotel hasarı ve disfonk-
siyonu, monositlerden doku faktörü (TF) salınımı, 
artmış trombosit aktivasyonu ve fibrinojen ekspres-
yonu olduğu düşünülmektedir.[3] Ayrıca, aktive olan 
trombositler de enflamatuvar sitokin ve aracıların 
üretimini artırmakta, böylelikle enflamatuvar ve prot-
rombotik döngü devam etmektedir.[4] Trombositler ve 
lökositler arasındaki etkileşimin kesin mekanizması 
bilinmemekle birlikte, CD40-CD40 ligand (CD40L) 
sisteminin önemli rol oynadığı düşünülmektedir.[5]

CD40 ve CD40L, TNF ailesine mensup olup, CD40 
ligandı olan CD40L ile bağlandıktan sonra aktivitesi-
ni gösterir. CD40L’nin membrana bağlı (CD40L) ve 
serbest-(soluble) (sCD40L) olmak üzere iki formu 

vardır. CD40L trombositler, 
bağışıklık sistemi hücreleri ve 
düz kas hücrelerinde üretilir-
ken, sCD40L’nin ana kayna-
ğı trombositlerdir. Hücresel 
CD40 ekspresyonu bir çok 
proenflamatuvar uyarı sonucunda gerçekleşir. Hem 
CD40L hem de sCD40L protrombotik ve proenfla-
matuvar aktiviteye sahip olup trombosit aktivasyonu 
ve agregasyonunu, trombosit-lökosit konjügasyonunu 
kolaylaştırarak uyarılmış trombositlerden reaktif ok-
sijen ve nitrojen salınımına yol açar.[6]

Atriyum fibrilasyonlu hastalarda CD40 ve CD40L 
düzeylerinin artmış olduğu[7–9] ve iskemik vasküler 
olaylarla ilişkili olduğu[10,11] bildirilmiştir. Ancak, bu 
çalışmaların hiç birisinde hasta popülasyonu sadece 
ısrarcı (persistan) tek başına (lone) AF hastalarından 
oluşmuyordu. Enflamasyon ve protrombotik süreci 
AF’nin mi yoksa altta yatan hastalığın mı tetiklediği 
kesinlik kazanmamıştır. Dolayısıyla, altta yatan has-
talık serum belirteç düzeylerini etkileyebilir. Ellinor 
ve ark., CRP düzeylerinin hipertansiyonlu AF hasta-
larında yüksek olduğunu, tek başına AF ve sağlıklı 
kontrol gruplarında normal olduğunu saptamışlardır.
[12] Öte yandan, Pellegrino ve ark., hem AF’nin hem de 
eşlik eden yapısal hastalığı CRP düzeylerini kümülatif 
bir şekilde artırdığını bildirmişlerdir.[13] Benzer durum 
CD40/CD40L sistemi içinde geçerli olabilir. Diabetes 
mellitus (DM), bozulmuş glukoz toleransı, metabolik 
sendrom, obezite, insülin direnci ve hipertansiyon gibi 
birçok kardiyovasküler risk faktörü CD40/CD40L sis-
temini aktive edebilir. Ayrıca, sigara içimi ve okside 
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düşük yoğunluklu lipoprotein (LDL) de CD40/CD40L 
ekspresyonunu artırmaktadır.[6] Azzam ve ark., AF’li 
mitral kapak darlığı olan hastalarda da mitral darlığı-
nın AF’den bağımsız bir şekilde CD40 ekspresyonunu 
artırdığını saptamışlardır.[14] Bozçalı ve ark.nın Türk 
Kardiyoloji Derneği Arşivi’nin bu sayısında yayınla-
nan çalışmasında sadece ısrarcı tek başına AF hastaları 
incelemeye dahil edilmiş ve CD40L ve CRP düzeyle-
ri AF grubunda sağlıklı kontrol grubuna göre anlamlı 
derecede daha yüksek saptanmıştır.[15] Sadece ısrarcı 
tek başına AF’li hastaların çalışmaya dahil edilmesi, 
AF’yi etkileyebilecek sistemik ve yapısal hastalıklar-
dan sıyrılmış nispeten saf bir hasta grubunu ele alarak 
enflamatuvar ve protrombotik süreci etkilemesi olası 
birçok faktörün ekarte edilmesi bakımından önemlidir. 
Çalışmada, AF ve kontrol grupları arasındaki, belirteç 
düzeylerini etkilemesi olası lipit, kan şekeri düzeyleri, 
kan basıncı, sigara kullanımı açısından da fark saptan-
mamıştır. Öte yandan, bu çalışmada, CD40/CD40L 
sistemini inhibe ettiği bildirilen statinlerin[16] kullanı-
mı açısından veriye rastlanmamıştır. Gruplar arasında-
ki statin kullanımındaki farklılıklar, sonuçların farklı 
çıkmasına neden olabilir.

Bozçalı ve ark.nın bir diğer bulgusu da, 4.5 ng/
mL’nin üzerindeki serum CD40L düzeylerinin AF 
hastalarını %88 duyarlılık ve %63 özgüllükle ayırt 
edebildiğinin saptanmasıdır.[15] Bu bulgu, her ne kadar 
nispeten saf bir hasta popülasyonundan elde edilmiş 
olsa da, karmaşık bir patofizyolojiye sahip bir hasta-
lıkta CD40L düzeylerinin güncel pratikte bir tarama 
veya tanı testi olarak kullanılması henüz mümkün gö-
zükmemektedir.

Sonuç olarak, Bozçalı ve ark.nın çalışmasında, 
AF’de enflamatuvar ve protrombotik sürece katkısı 
olduğu düşünülen CD40L, ilk kez incelendiği ısrarcı 
tek başına AF’li hastalarda, başka enflamatuvar belir-
teçler gibi yüksek saptanmıştır. Veriler henüz kesin bir 
nedensellik ilişkisi kurmak için yeterli değildir, ayrıca 
bu verilerin gelecekte klinik uygulamaya nasıl aktarı-
lacağı da önem taşımaktadır. Sadece ısrarcı tek başına 
AF’den oluşan ve uzun süreli takip yapılan daha geniş 
çaplı bir hasta grubunda CD40 düzeylerinin prognos-
tik öneminin araştırılacağı çalışmalara ihtiyaç vardır.
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