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Davetli Editoryal Yorum / Invited Editorial

Serum CDA40 ligand duzeyi ve israrci tek basina atriyal fibrilasyon

Serum CDA40 ligand levels and persistent lone atrial fibrillation

Dr. Timugin Altin

Ankara Universitesi Tip Fakultesi, Kardiyoloji Anabilim Dali, Ankara

Atriyum fibrilasyonu (AF) karmasik bir patofizyo-
lojiye sahip olup inme riskini bes kat artirmaktadir ve
inme riskindeki artigin kesin mekanizmasi heniiz ay-
dinlatilamamustir. Bircok ¢alismada AF ile fibrino-
jen, von Willebrand faktdr (vWF) ve soluble P-selektin
gibi protrombotik belirtecler arasinda iligki saptan-
mistir. Ayrica, C-reaktif protein (CRP), tiimor nekroz
faktor-a (TNF-a), interlokin (IL)-2, IL-6, IL-8 ve mo-
nosit kemoatraktan protein (MCP)-1 gibi bir¢ok enf-
lamatuvar belirte¢ ve aract da AF varlig1 ve prognozu
ile iligkili bulunmustur. Enflamasyonun AF’nin sonu-
cu mu yoksa nedeni mi oldugu tartigmalidir. C-reaktif
protein ve IL diizeylerinin incelendigi calismalarda
her iki hipotez de desteklenmistir. Enflamasyonun AF
icin bir tetikleyici oldugu, AF’nin de enflamatuvar ve
protrombotik bir ortam yarattigi diigiiniilmektedir.™

Enflamasyonun AF’deki protrombotik roliiniin al-
tinda yatan mekanizmanin endotel hasart ve disfonk-
siyonu, monositlerden doku faktorii (TF) salinimu,
artmig trombosit aktivasyonu ve fibrinojen ekspres-
yonu oldugu diistiniilmektedir.”! Ayrica, aktive olan
trombositler de enflamatuvar sitokin ve aracilarin
iiretimini artirmakta, bdylelikle enflamatuvar ve prot-
rombotik dongii devam etmektedir.*! Trombositler ve
Iokositler arasindaki etkilesimin kesin mekanizmasi
bilinmemekle birlikte, CD40-CD40 ligand (CD40L)
sisteminin 6nemli rol oynadig: diistiniilmektedir.””!

CD40 ve CD40L, TNF ailesine mensup olup, CD40
ligand1 olan CD40L ile baglandiktan sonra aktivitesi-
ni gosterir. CD40L’nin membrana bagli (CD40L) ve
serbest-(soluble) (sCD40L) olmak iizere iki formu

vardir. CD40L trombositler,
bagigiklik sistemi hiicreleri Ve .y yyivum firitasyonu
diiz kas hiicrelerinde iiretilir-  crP C-reakrif protein
ken, sCD40L’nin ana kayna- L
g1 trombositlerdir. Hiicresel "N Timornekrosis fakior
CD40 ekspresyonu bir cok

proenflamatuvar uyar1 sonucunda gerceklesir. Hem
CD40L hem de sCD40L protrombotik ve proenfla-
matuvar aktiviteye sahip olup trombosit aktivasyonu
ve agregasyonunu, trombosit-16kosit konjiigasyonunu
kolaylastirarak uyarilmis trombositlerden reaktif ok-
sijen ve nitrojen salinimina yol agar.'®

Atriyum fibrilasyonlu hastalarda CD40 ve CD40L
diizeylerinin artmig oldugu”! ve iskemik vaskiiler
olaylarla iligkili oldugu!®!"! bildirilmistir. Ancak, bu
caligmalarin hi¢ birisinde hasta popiilasyonu sadece
wsrarct (persistan) tek bagina (lone) AF hastalarindan
olusmuyordu. Enflamasyon ve protrombotik siireci
AF’nin mi yoksa altta yatan hastaligin mi tetikledigi
kesinlik kazanmamistir. Dolayisiyla, altta yatan has-
talik serum belirte¢ diizeylerini etkileyebilir. Ellinor
ve ark., CRP diizeylerinin hipertansiyonlu AF hasta-
larinda yiiksek oldugunu, tek basina AF ve saglikh
kontrol gruplarinda normal oldugunu saptamiglardir.
1121 Ote yandan, Pellegrino ve ark., hem AF’nin hem de
eslik eden yapisal hastaligi CRP diizeylerini kiimiilatif
bir sekilde artirdigini bildirmiglerdir.!"*! Benzer durum
CD40/CDA40L sistemi iginde gegerli olabilir. Diabetes
mellitus (DM), bozulmusg glukoz toleransi, metabolik
sendrom, obezite, insiilin direnci ve hipertansiyon gibi
bir¢ok kardiyovaskiiler risk faktorii CD40/CD40L sis-
temini aktive edebilir. Ayrica, sigara icimi ve okside
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diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL) de CD40/CD40L
ekspresyonunu artirmaktadir® Azzam ve ark., AF’li
mitral kapak darlig1 olan hastalarda da mitral darligi-
nin AF’den bagimsiz bir sekilde CD40 ekspresyonunu
artirdigini saptamuglardir.'¥ Bozgali ve ark.nin Tiirk
Kardiyoloji Dernegi Arsivi’nin bu sayisinda yayinla-
nan ¢aligmasinda sadece 1srarci tek basina AF hastalari
incelemeye dahil edilmis ve CD40L ve CRP diizeyle-
ri AF grubunda saglikli kontrol grubuna gore anlaml
derecede daha yiiksek saptanmigtir.’> Sadece israrci
tek bagma AF’li hastalarin ¢aligmaya dahil edilmesi,
AF’yi etkileyebilecek sistemik ve yapisal hastaliklar-
dan styrilmig nispeten saf bir hasta grubunu ele alarak
enflamatuvar ve protrombotik siireci etkilemesi olasi
birgok faktoriin ekarte edilmesi bakimindan 6nemlidir.
Calismada, AF ve kontrol gruplar: arasindaki, belirteg
diizeylerini etkilemesi olasi lipit, kan sekeri diizeyleri,
kan basinci, sigara kullanim1 agisindan da fark saptan-
manustir. Ote yandan, bu ¢alismada, CD40/CD40L
sistemini inhibe ettigi bildirilen statinlerin'® kullani-
mi acisindan veriye rastlanmamustir. Gruplar arasinda-
ki statin kullantmindaki farkliliklar, sonuglarin farkl
ctkmasina neden olabilir.

Bozgali ve ark.nin bir diger bulgusu da, 4.5 ng/
mL’nin {izerindeki serum CD40L diizeylerinin AF
hastalarint %88 duyarlilik ve %63 ozgiillikle ayirt
edebildiginin saptanmasidir.'! Bu bulgu, her ne kadar
nispeten saf bir hasta popiilasyonundan elde edilmig
olsa da, karmagik bir patofizyolojiye sahip bir hasta-
likta CD40L diizeylerinin giincel pratikte bir tarama
veya tani testi olarak kullanilmasi heniiz miimkiin go-
ziikmemektedir.

Sonug¢ olarak, Bozcali ve ark.nin ¢alismasinda,
AF’de enflamatuvar ve protrombotik siirece katkisi
oldugu diisiiniilen CD40L, ilk kez incelendigi 1srarc1
tek bagina AF’li hastalarda, bagka enflamatuvar belir-
tecler gibi yiiksek saptanmugtir. Veriler heniiz kesin bir
nedensellik iligkisi kurmak i¢in yeterli degildir, ayrica
bu verilerin gelecekte klinik uygulamaya nasil aktari-
lacagi da 6nem tagimaktadir. Sadece 1srarci tek bagina
AF’den olugan ve uzun siireli takip yapilan daha genis
capli bir hasta grubunda CDA40 diizeylerinin prognos-
tik 6neminin arastirilacagi ¢caligmalara ihtiya¢ vardir.

Yazar ya da yazi ile ilgili bildirilen herhangi bir ilgi
cakigmast (conflict of interest) yoktur.
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