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Giris ve Amac: Atriyal fibrilasyon (AF) kardiyovaskiiler kaynakli ritim bozukluklar icinde en sik goriilenidir. Renin
angiotensin sistemi (RAS)’nin AF patofizyolojisinde 6nemli bir role sahip oldugu ileri siiriilmektedir. Yapilan
calismalarda, ACE gen polimorfizmi ile AF arasinda bir iliski oldugu belirtilmistir. Bu c¢alismada, bizim
toplumumuzda ACE gen polimorfizmi ile AF arasindaki iliskiyi inceledik.
Gere¢ ve Yontemler: Bu polimorfizmin analizi 97 hasta ve 83 saglikli kontrolde gergeklestirildi. Bu analiz i¢in
Polimeraz zincir reaksiyonu ve kisitlayict enzim kesimi kullanildi.
Bulgular: Hasta ve kontrol grubunda ACE II, ID ve DD genotip dagilimlart sirasiyla, II: % 17.5, ID: %42.3, DD:
%40.2; 11: % 27.7, ID: % 48.2, DD: %24.1 olarak bulunmustur. ACE I ve D alel frekanslar ise hasta grubunda I:
0.386, D: 0.614 iken kontrol grubunda I: 0.518, D: 0.482 olarak tespit edilmis olup hasta ve kontrol gruplari arasinda
anlaml bir iliski oldugu saptanmigtir (X?= 5.98 ve p=0.050).
Sonugc: Bu ¢alismada, bizim toplumumuzda, ACE genindeki I/D polimorfizmi ile AF arasinda istatiksel olarak anlaml1
bir iligki oldugu saptanmistir.

Anahtar Kelimeler: Anjiotensin Konverting Enzim, Atriyal Fibrilasyon, Gen, Polimorfizm

Abstract
Obijective: Atrial fibrillation (AF) is the most common cardiovascular arrhythmia. It has been suggested that the renin-
angiotensin system (RAS) has an important role in the pathophysiology of AF. Studies have shown that there is a
relationship between ACE gene polymorphism and AF. In this study, we examined the relationship between ACE
gene polymorphism and AF in our population.
Materials and Methods: We have examined this polymorphism in 97 patients and 83 controls. Polymerase chain
reaction (PCR) and restriction fragment length polymorphism were used to analyse gene polymorphisms.
Results: ACE Il, ID and DD genotype distributions in the patient and control groups, respectively, were 11: 17.5%,
ID: 42.3%, DD: 40.2%; Il: 27.7%, 1D: 48.2%, DD: 24.1%. ACE | and D allele frequencies were determined as I:
0.386, D: 0.614 in the patient group, while I: 0.518, D: 0.482 in the control group, and a significant correlation was
found between the patient and control groups (X2 = 5.98 and p=0.050).
Conclusion: In this study, we found that the polymorphisms of ACE I/D gene polymorphism was associated with
AF in our population.
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1.Giris

Atriyal fibrilasyon kardiyovaskiiler kaynakli ritim
bozukluklari i¢inde en sik goriilenidir. Bazi sekonder
nedenlere bagl olarak ortaya g¢ikmasinin yani sira
belirgin bir sekonder neden olmaksizin da ortaya
¢ikabilmektedir. Kronik kalp yetmezligi, hipertansiyon,
valviller kalp hastaligt gibi nedenler AF’ye
predispozisyon yaratmaktadir. Ancak bu risk faktorlerine
sahip hastalarin sadece bir kisminda AF gelismektedir.
AF gelisen bu hasta grubunda genetik predispozisyon
olup olmadig1 hala tartigsmali bir konudur.

Bir endokrin sistem olan renin-anjiotensin sistemi (RAS)
dolasimsal hemostazis’i diizenlemede 6nemlidir. Renin,
anjiotensinojen’i  (AGT) parcalayarak, non-presor
dekapeptit anjiotensin I’i (Ang I) olusturur. Anjiotensin
I-doniistiiriicii enzimi (ACE)’nin gdrevi anjiotensin I’i
anjiotensin II’ye ¢evirmek ve vazodilator bradikinin ve
tagikininleri inaktive etmektir. Anjiotensin 1l de
aldosteron salinimini uyarip su ve sodyum tutulusunu
arttirarak kan voliimii ve basincini arttirir. Diisiik ACE
aktivitesi anjiotensin II’ye doniisiim oramimi kisitlarken
yiiksek ACE aktivitesi tam tersine neden olur. ACE
inhibisyonu, iskelet kasina glikoz alimini, kas glikojen
deposunun  artmasmi  ve  glikolitik  enzimlerin
adaptasyonunu arttirabilir. Anjiotensin II’in yiiksek
seviyelerde olmasi vazokonstriksiyon nedeniyle doku
kanlanmasim ve mitokondriyal etkinligini azaltir ve
glikoz oksidasyonunu artirir. Bunun tersine diisiik
anjiotensin Il seviyeleri fazla vazokonstriksiyon
yaratmaz. Diger taraftan dolasimda ACE aktivitesi
diisikkse kininler endotelial nitrik oksit salinimini
arttirarak ~ vazodilatasyonu  tetikler ~ve  doku
oksijenizasyonu yiiksek olur. Bu durumda ACE aktivitesi
ile AF gelisimi arasinda bir iliski olabilecegi akla

gelmektedir.  Son yillarda o6zellikle ACE gen
polimorfizmlerinin, AF ile iliskili oldugu iddia
edilmektedir.

Bu ¢aligmada tilkemizdeki AF’si olan hastalarda ACE
genindeki I/D polimorfizminin roliinii incelemek ve bu
konudaki bilgi birikimine katkida bulunmak amagland.

Genel Bilgiler

Atriyal fibrilasyon (AF) klinik pratikte en sik rastlanan
aritmidir. Giderek artan bir insidansa ve prevalansa sahip
olan atriyal fibrilasyon 6nemli bir morbidite ve mortalite
nedenidir (1). AF tromboembolik inme riskini 2,1-5 kat
arttirmaktadir  (2-4). Erkek cinsiyet, yashlik,
hipertansiyon (HT), diyabet, sigara, valviler kalp
hastaliklari, miyokard infarktlisii ve sol ventrikiil
hipertrofisi AF gelisiminde etkili oldugu bilinen
bagimsiz risk faktorleridir (5-6). Ancak atriyumdaki
yapisal yeniden sekillenmenin molekiiler temelleri ve
gen polimorfizmlerinin AF gelisimindeki etkileri halen
aragtirilmaktadir.

Renin  anjiyotensin  sistemi  (RAS)  memeli
organizmalardaki kan basincinin  diizenlenmesinde
merkezi bir role sahiptir. Renin ilk defa 1890 yilinda
tanimlanmis fakat detayli arastirmalar 1970 yillinda
baglamistir. Plazma ACE diizeylerinin belirlenmesinde
ACE geninin 6nemi biiyliktiir ve kontrolii vardir. ACE
geni, 17. kromozomda (17q23) yer alan 21 kilobaz’lik,

26 ekzon ve 25 intron’dan olusan bir gendir. ACE
geninin sik goriilen bir mutasyonu, 287 baz ¢ift’lik bir
insersiyon/delesyon polimorfizmidir. Bu polimorfizmin
DD, ID ve II alelleri bulunmaktadir. ACE geninin 16.
intronunda, serum ACE seviyelerinde 06nemli
degisimlere neden olan 287-bp fragmaninin varhigr -
insertion (I alel) ve yoklugu - deletion (D alel)
polimorfizmini olusturur. (7)

Serumda (7) ve dokuda (8) en yiiksek ACE seviyelerine
ACE geni D alel homozigozlu (DD genotipli) kisilerde
rastlanirken, en diisilk ACE geni I alel homozigozlularda
(IT genotiplilerde) goriilmiistiir. ACE gen polimorfizmi
hipertansiyon (9), konjestif kalp yetmezligi (10), koroner
arter hastalig1 (11) ve kardiyomiyopati (12) gibi pek ¢cok
kardiyovaskiiler hastalik ile iligkili bulunmustur. AF’1i
hastalarin atriyumlarinda saptanan artmis ACE aktivitesi
de renin anjiotensin sisteminin (RAS) AF gelisiminde
etkili olabilecegini diisiindiirmektedir (13)

2. Materyal ve Metot

Calismaya hemodinamik olarak stabil olan 97 ailesel
olmayan AF’li hasta ile AF &ykiisii ve giincel olarak
AF’si olmayan 83 saglikl birey (kontrol grubu) dahil
edildi. Tim hastalann 12 derivasyonlu EKG,
teleradyografi, rutin kan tetkikleri, tiroid fonksiyon
testleri ve transtorasik ekokardiyografileri yapildi.
Dislama kriterleri tirotoksikoz, kronik obstriiktif akciger
hastaligi, cerrahi ve akut medikal hastaliklar olarak
belirlendi.

Calismaya katilan biitiin bireylerin yazili onaylari alindi.
Arteriyal hipertansiyon kriteri olarak, birden ¢ok
Olgtimde sistolik basing >140mmHg ve/veya diastolik
basing >90mmHg bulunmasi alindi. Biitiin hastalar,
diabetes mellitus (DM), HT, hiperkolesterolemi ve sigara
gibi koroner risk faktorleri agisindan degerlendirildi.
Trigliserit, total kolesterol, HDL ve LDL kolesterol
degerleri klasik biyokimyasal metodlarla elde edildi.
Diabet Oykiisii olanlar ya da bazal glukoz degeri
>126mg/dl  olanlar  diabetes  mellitus  olarak
degerlendirildi. Kontrol grubu iiyelerinin tiimiinde kan
basinglar1 140/90 mm Hg basincin altindaydi. Onaylari
alman hastalarin ve kontrollerin venéz kanlan
K2EDTA’l1 tiiplere toplandi ve DNA izolasyonlari
yapilincaya kadar -20°C’de saklandi. Tiim molekiiler
analizler Molekiiler Tip Arastirma laboratuarinda
yapild1.

Hastalardan EDTA’l1 tiipe alinan 1ml periferik kandan
200ul alinarak genomik DNA elde edilmistir. Bu amagla
tuzsuz DNA ekstraksiyon yontemi kullanilmistir. Bu
yontem igin Nucleospin DNA izolasyon kiti
kullanilmigtir. Ekstraksiyon islemleri kit prospektiistine
gore yapilmistir. ACE gen polimorfizmi PCR yontemi
ile belirlendi (14) (Rigat et al, 1992). PCR
reaksiyonunda yer alan biitiin bilesenler (PCR tamponu,
dNTP, Primerler, Tag DNA Polimeraz) ve PCR siklus

sicaklik  profilleri tek tek  kontrol edilerek
standardizasyonlar1 yapildi ve asagidaki primerler
kullanildr (15)

FORWARD: 5’-

CTGGAGACCACTCCCATCCTTTCT-3’
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REVERSE : 5’-
ATGTGGCCATCACATTCGTCAGAT-3’

Her bir DD genotipi, insersiyon sekansina spesifik primer
kullanarak ikinci bir PCR analizi ile dogrulandi
(Shanmugam et al., 1993). PCR iiriinleri, jele yiiklendi.
Ultraviole’de belirlenen baz ¢iftleri degerlendirildi.
Istatistiksel Yontem

Istatistiksel incelemeler SPSS 15.0 siiriimii kullanilarak
gergeklestirildi. Degiskenler, ortalama + SD olarak ifade
edildi. P degeri < 0.05 olanlar anlamli olarak
degerlendirildi. Genotip dagilimi ve Univaryans
analizler, X? testi ile belirlendi.

3. Bulgular ve Tartisma

3.1. Bulgular

Bu c¢alismada 97 AF hastasinda ACE I/D gen
polimorfizminin etkisi analiz edilmistir. Hastalarmn %
55,7’sini kadinlar, % 44,3’ini ise  erkekler
olusturmaktadir. 83 kisiden olusan kontrol grubunda %
56.3 oraminda kadin, % 43.7 oraminda ise erkek
bulunmaktadir (Tablo 1). Hasta ve kontrol grubunda
ACE 1I, ID ve DD genotip dagilimlar sirasiyla, II: %
17.5, ID: %42.3, DD: %40.2; 11: % 27.7, 1D: % 48.2, DD:
%24.1 olarak bulunmustur. ACE I ve D alel frekanslari
ise hasta grubunda I: 0.386, D: 0.614 iken kontrol
grubunda I: 0.518, D: 0.482 olarak tespit edilmistir.
Yapilan istatiksel analizde hasta ve kontrol gruplar
arasinda anlaml bir iliski oldugu saptanmistir (X2 = 5.98
ve p=0.050) (Tablo 2).

Tablo 1. Hasta ve kontrol grubunun demografik ve klinik
ozellikleri

Hasta Kontrol p
(n=97) (n=83)
Yas (yil/£S.D) = 58.3+3.2 44.6+1.4
Erkek/Kadin 43/54 32/51
Sigara (=5 17 (43.6%) 25 (30%) 0.05
sigara/giin)
Hipertansiyon = 64 (66%) 14 (17%) 0.001
Diyabet 24 (24.7%) 3 (4%) 0.0001
Dislipidemi 30 (48.4%) 18 (21.6%) 0.001
SA 52 - 0.0001
(53.6.%)
SVDSC 9 (9.3%) - 0.001
>5.6cm
SVSSC >4cm | 15 (15.5%) @ - 0.001

SA: Sol atriyum; SVDSC: Sol ventrikiil diyastol sonu
capt; SVSSC: Sol ventrikiil sistol sonu ¢apt

3.2. Tartisma

Bilgimize gore bu calisma Tiirkiye’de AF ile ACE I/D
gen polimorfizmi iliskisini inceleyen ilk ¢aligmadir. Bu
calismada ACE genindeki I/D polimorfizmi ile AF
arasinda istatiksel olarak anlamli bir iliski oldugu
saptanmigtir. RAS, dolasimsal homeostazis’i kontrol
etmede Onemli bir endokrin sistemdir (16) (Kem and
Brown, 1990). Renin, anjiotensinojen’i (AGT)
pargalayarak, non-presor dekapeptit anjiotensin I’i (Ang
I) olusturur.

Tablo 2. Kontrol ve hasta grubunda ACE 1I/D genotip ve
alel frekansi dagilimi

Hasta  Kontrol
(n=97) (n=83)

1.ACE I/D X?=5.98
p=0.050

I 17(%17.5) 23 (% 27.7)

ID 41(%42.3) 40 (% 48.2)

DD 39(% 0.2)  20(% 24.1)

Alel frekans1  0.386/0.6 = 0.518/0.48

I/ID 14 2

Daha sonra Ang I, dolagimda veya dokularda bir integral
membran proteini olarak bulunan ACE’nin (17-18)
etkisiyle oktapeptit anjiotensin II’ye (Ang II) ¢evrilir.
ACE aktivitesinin ve dolayistyla Ang II seviyelerinin
artmasi, farkli mekanizmalarla elektrofizyolojik
degisikliklere neden olabilir. Ang II, ekstraselliiler
protein kinazlar aracilig ile fibroblast proliferasyonu ve
farklilasmasini indiikler. Bu durum, AF
patofizyolojisinde nemli bir substrat oldugu diisiiniilen
yaygim interstisyel fibrozis ve ekstraselliller matrikste
protein birikimine yol agar.

Deneysel ve klinik c¢aligmalarla da, ACE I/D
polimorfizminin interstisyel fibrozis iizerinde etkili
oldugu gosterilmistir.  Ozellikle genetik bir rat
modelinde, farkli ACE I/D genotipleri ile kardiyak
fibrozisin farkl gelisim evreleri arsinda bir iligki oldugu
bulunmustur. ACE DD genotipli olup yiiksek plazma
ACE diizeyine sahip olan ratlarda, diisik plazma ACE
diizeyine sahip ratlara kiyasla, daha fazla miktarda
kollajen I ve fibronektin birikimi saptanmistir (19). ACE
DD genotipine sahip tedavi edilmemis esansiyel
hipertansiyonu olan hastalarda, bir miyokardiyal fibrozis
belirteci olan serum prokollajen tip I’in Kkarboksi-
terminal propeptidin (PICP) daha yiiksek diizeylerde
saptanmis olmast da ACE DD genotipinin insanlarda
miyokardiyal fibrozis ile iligkisini desteklemektedir
(20).

Yamashita ve ark.larn 77 AF hastas1 ve 83 kontrol
iizerinde 1997 yilinda Japonya’da yaptiklar1 bir
calismada, ACE I/D gen polimorfizmi ile AF arasinda
herhangi korelasyon saptamamislardir (21). ACE I/D gen
polimorfizmi ile endoteliyal nitrik oksit sentaz T-786C,
G894T ve 4a/b gen polimorfizmlerinin persistan AF ile
iligkisini arastirdiklari ¢alismalarinda Gensini ve ark.lari,
ACE 1I/D polimorfizminin AF patogenezine etkili
olabilecegini bildirmislerdir. Tayvan’da Tsai ve ark.lari
tarafindan yapilan diger bir ¢alismada ise RAS gen
polimorfizmleri ile ailesel olmayan AF arasinda anlamli
bir iligki olabilecegi gosterilmistir (22). Bir diger
calismada Fatini ve ark.lart ACE I/D polimorfizminin,
AF gelisiminde predispozan bir faktor olabilecegini ileri
stirmektedirler.

Zaman ve ark.lar1 tarafindan yapilan bir calismada, ACE
inhibitoérii kullaniminin persistan AF’nin elektriksel
kardiyoversiyonunu kolaylastirdigi bulunmustur (23).
ACE’nin farmakolojik inhibisyonu ile atriyumdaki
yapisal yeniden sekillenme ve atriyal mikrokapiller
kaybmin azaltilabilecegi rapor edilmistir (24). Bunun
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yani sira, yapilan bir meta analizde kardiyoversiyonu
takiben ACE inhibitorii ya da anjiyotensin reseptor
blokeri (ARB) tedavisinin AF niikslerini azaltabilecegi
bildirilmistir (25). Bu bulgular 1s181nda, AF’li hastalarin
ACE 1I/D polimorfizmlerinin  belirlenmesi  hangi
hastalarin ACE inhibitorii ya da ARB tedavisinde daha
fazla yarar gorecegi konusunda yardimci olabilir.

4. Sonug

Sonug olarak ACE genindeki I/D polimorfizmi ile AF
arasinda istatiksel olarak anlamli bir iliski oldugu
saptanmig olup Tirk populasyonuna ait AF’li
hastalardaki ACE I/D polimorfizmi ile ilgili ilk veriler
sunulmustur. Bu veriler 1s18inda AF’li  hastalarin
tedavisinde =~ ACE  inhibitdrleri ve  ARB’lerin
kullanilmasinin, D aleline sahip olan hastalarda daha
belirgin yarar gosterebilecegini  diisiindiirmektedir.
Ulkemizde farkli bolgeler ve farkli hastalik gruplarinda
daha biiyiik ¢alisma gruplan iizerinde yapilacak ileri

incelemeler ile bu konuda yeni acgilimlar
saglanabilecektir.
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