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Öz 

Giriş ve Amaç: Atriyal fibrilasyon (AF) kardiyovasküler kaynaklı ritim bozuklukları içinde en sık görülenidir. Renin 

angiotensin sistemi (RAS)’nin AF patofizyolojisinde önemli bir role sahip olduğu ileri sürülmektedir. Yapılan 
çalışmalarda, ACE gen polimorfizmi ile AF arasında bir ilişki olduğu belirtilmiştir. Bu çalışmada, bizim 

toplumumuzda ACE gen polimorfizmi ile AF arasındaki ilişkiyi inceledik. 

Gereç ve Yöntemler: Bu polimorfizmin analizi 97 hasta ve 83 sağlıklı kontrolde gerçekleştirildi. Bu analiz için 

Polimeraz zincir reaksiyonu ve kısıtlayıcı enzim kesimi kullanıldı.  

Bulgular: Hasta ve kontrol grubunda ACE II, ID ve DD genotip dağılımları sırasıyla, II: % 17.5, ID: %42.3, DD: 

%40.2; II: % 27.7, ID: % 48.2, DD: %24.1 olarak bulunmuştur.  ACE I ve D alel frekansları ise hasta grubunda I: 

0.386, D: 0.614 iken kontrol grubunda I: 0.518, D: 0.482 olarak tespit edilmiş olup hasta ve kontrol grupları arasında 

anlamlı bir ilişki olduğu saptanmıştır (X2 = 5.98 ve p=0.050). 

Sonuç: Bu çalışmada, bizim toplumumuzda, ACE genindeki I/D polimorfizmi ile AF arasında istatiksel olarak anlamlı 

bir ilişki olduğu saptanmıştır.  

 

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

Abstract 

Objective: 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 II, ID and DD genotype distributions in the patient and control groups, respectively, were II: 17.5%, 

ID: 42.3%, DD: 40.2%; II: 27.7%, ID: 48.2%, DD: 24.1%. ACE I 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.Giriş 

Atriyal fibrilasyon kardiyovasküler kaynaklı ritim 

bozuklukları içinde en sık görülenidir.  Bazı sekonder 

nedenlere bağlı olarak ortaya çıkmasının yanı sıra 

belirgin bir sekonder neden olmaksızın da ortaya 

çıkabilmektedir. Kronik kalp yetmezliği, hipertansiyon, 

valvüler kalp hastalığı gibi nedenler AF’ye 

predispozisyon yaratmaktadır. Ancak bu risk faktörlerine 

sahip hastaların sadece bir kısmında AF gelişmektedir. 

AF gelişen bu hasta grubunda genetik predispozisyon 
olup olmadığı hala tartışmalı bir konudur.    

Bir endokrin sistem olan renin-anjiotensin sistemi (RAS) 

dolaşımsal hemostazis’i düzenlemede önemlidir. Renin, 

anjiotensinojen’i (AGT) parçalayarak, non-presör 

dekapeptit anjiotensin I’i (Ang I) oluşturur. Anjiotensin 

I-dönüştürücü enzimi (ACE)’nin görevi anjiotensin I’i 

anjiotensin II’ye çevirmek ve vazodilatör bradikinin ve 

taşikininleri inaktive etmektir. Anjiotensin II de 

aldosteron salınımını uyarıp su ve sodyum tutuluşunu 

arttırarak kan volümü ve basıncını arttırır. Düşük ACE 

aktivitesi anjiotensin II’ye dönüşüm oranını kısıtlarken 
yüksek ACE aktivitesi tam tersine neden olur. ACE 

inhibisyonu, iskelet kasına glikoz alımını, kas glikojen 

deposunun artmasını ve glikolitik enzimlerin 

adaptasyonunu arttırabilir. Anjiotensin II’in yüksek 

seviyelerde olması vazokonstriksiyon nedeniyle doku 

kanlanmasını ve mitokondriyal etkinliğini azaltır ve 

glikoz oksidasyonunu artırır. Bunun tersine düşük 

anjiotensin II seviyeleri fazla vazokonstriksiyon 

yaratmaz. Diğer taraftan dolaşımda ACE aktivitesi 

düşükse kininler endotelial nitrik oksit salınımını 

arttırarak vazodilatasyonu tetikler ve doku 

oksijenizasyonu yüksek olur. Bu durumda ACE aktivitesi 
ile AF gelişimi arasında bir ilişki olabileceği akla 

gelmektedir. Son yıllarda özellikle ACE gen 

polimorfizmlerinin, AF ile ilişkili olduğu iddia 

edilmektedir.  

Bu çalışmada ülkemizdeki AF’si olan hastalarda ACE 

genindeki I/D polimorfizminin rolünü incelemek ve bu 

konudaki bilgi birikimine katkıda bulunmak amaçlandı. 

Genel Bilgiler 

Atriyal fibrilasyon (AF) klinik pratikte en sık rastlanan 

aritmidir. Giderek artan bir insidansa ve prevalansa sahip 

olan atriyal fibrilasyon önemli bir morbidite ve mortalite 
nedenidir (1). AF tromboembolik inme riskini 2,1-5 kat 

arttırmaktadır (2-4).  Erkek cinsiyet, yaşlılık, 

hipertansiyon (HT), diyabet, sigara, valvüler kalp 

hastalıkları, miyokard infarktüsü ve sol ventrikül 

hipertrofisi AF gelişiminde etkili olduğu bilinen 

bağımsız risk faktörleridir (5-6). Ancak atriyumdaki 

yapısal yeniden şekillenmenin moleküler temelleri ve 

gen polimorfizmlerinin AF gelişimindeki etkileri halen 

araştırılmaktadır.  

Renin anjiyotensin sistemi (RAS) memeli 

organizmalardaki kan basıncının düzenlenmesinde 

merkezi bir role sahiptir. Renin ilk defa 1890 yılında 
tanımlanmış fakat detaylı araştırmalar 1970 yıllında 

başlamıştır. Plazma ACE düzeylerinin belirlenmesinde 

ACE geninin önemi büyüktür ve kontrolü vardır. ACE 

geni, 17. kromozomda (17q23) yer alan 21 kilobaz’lık, 

26 ekzon ve 25 intron’dan oluşan bir gendir. ACE 

geninin sık görülen bir mutasyonu, 287 baz çift’lik bir 

insersiyon/delesyon polimorfizmidir. Bu polimorfizmin 

DD, ID ve II alelleri bulunmaktadır. ACE geninin 16. 

intronunda, serum ACE seviyelerinde önemli 

değişimlere neden olan 287-bp fragmanının varlığı - 

insertion (I alel) ve  yokluğu - deletion (D alel) 

polimorfizmini oluşturur. (7) 

Serumda (7) ve dokuda (8) en yüksek ACE seviyelerine 

ACE geni D alel homozigozlu (DD genotipli) kişilerde 
rastlanırken, en düşük  ACE geni I alel homozigozlularda 

(II genotiplilerde) görülmüştür. ACE gen polimorfizmi 

hipertansiyon (9), konjestif kalp yetmezliği (10), koroner 

arter hastalığı (11) ve kardiyomiyopati (12) gibi pek çok 

kardiyovasküler hastalık ile ilişkili bulunmuştur. AF’li 

hastaların atriyumlarında saptanan artmış ACE aktivitesi 

de renin anjiotensin sisteminin (RAS) AF gelişiminde 

etkili olabileceğini düşündürmektedir (13)  

 

2. Materyal ve Metot 

Çalısmaya hemodinamik olarak stabil olan 97 ailesel 
olmayan AF’li hasta ile AF öyküsü ve güncel olarak 

AF’si olmayan 83 sağlıklı birey (kontrol grubu) dahil 

edildi. Tüm hastaların 12 derivasyonlu EKG, 

teleradyografi, rutin kan tetkikleri, tiroid fonksiyon 

testleri ve transtorasik ekokardiyografileri yapıldı. 

Dışlama kriterleri  tirotoksikoz, kronik obstrüktif akciğer 

hastalığı, cerrahi ve akut medikal hastalıklar olarak 

belirlendi.  

Çalışmaya katılan bütün bireylerin yazılı onayları alındı. 

Arteriyal hipertansiyon kriteri olarak, birden çok 

ölçümde sistolik basınç ≥140mmHg ve/veya diastolik 

basınç ≥90mmHg bulunması alındı. Bütün hastalar, 
diabetes mellitus (DM), HT, hiperkolesterolemi ve sigara 

gibi koroner risk faktörleri açısından değerlendirildi. 

Trigliserit, total kolesterol, HDL ve LDL kolesterol 

değerleri klasik biyokimyasal metodlarla elde edildi. 

Diabet öyküsü olanlar ya da bazal glukoz değeri 

≥126mg/dl olanlar diabetes mellitus olarak 

değerlendirildi. Kontrol grubu üyelerinin tümünde kan 

basınçları 140/90 mm Hg basıncın altındaydı. Onayları 

alınan hastaların ve kontrollerin venöz kanları 

K2EDTA’lı tüplere toplandı ve DNA izolasyonları 

yapılıncaya kadar -20°C’de saklandı. Tüm moleküler 
analizler Moleküler Tıp Araştırma laboratuarında 

yapıldı.  

Hastalardan EDTA’lı tüpe alınan 1ml periferik kandan 

200µl alınarak genomik DNA elde edilmiştir. Bu amaçla 

tuzsuz DNA ekstraksiyon yöntemi kullanılmıştır. Bu 

yöntem için  Nucleospin DNA izolasyon kiti 

kullanılmıştır. Ekstraksiyon işlemleri kit prospektüsüne 

göre yapılmıştır. ACE  gen polimorfizmi PCR yöntemi 

ile belirlendi (14) (Rigat et al., 1992). PCR 

reaksiyonunda yer alan bütün bileşenler (PCR tamponu, 

dNTP, Primerler, Taq DNA Polimeraz) ve PCR siklus 

sıcaklık profilleri tek tek kontrol edilerek 
standardizasyonları yapıldı ve aşağıdaki primerler 

kullanıldı  (15)  

FORWARD: 5’-

CTGGAGACCACTCCCATCCTTTCT-3’ 
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REVERSE : 5’-

ATGTGGCCATCACATTCGTCAGAT-3’ 

Her bir DD genotipi, insersiyon sekansına spesifik primer 

kullanarak ikinci bir PCR analizi ile doğrulandı 

(Shanmugam et al., 1993). PCR ürünleri, jele yüklendi. 

Ultraviole’de belirlenen baz çiftleri  değerlendirildi. 

İstatistiksel Yöntem 

İstatistiksel incelemeler SPSS 15.0 sürümü kullanılarak 

gerçekleştirildi. Değişkenler, ortalama ± SD olarak ifade 

edildi. P değeri  0.05 olanlar anlamlı olarak 

değerlendirildi. Genotip dağılımı ve Univaryans 

analizler, X2 testi ile belirlendi. 
 

3. Bulgular  ve Tartışma 

3.1. Bulgular 

Bu çalışmada 97 AF hastasında ACE I/D gen 

polimorfizminin etkisi analiz edilmiştir. Hastaların % 

55,7’sini kadınlar, % 44,3’ünü ise erkekler 

oluşturmaktadır. 83 kişiden oluşan kontrol grubunda % 

56.3 oranında kadın, % 43.7 oranında ise erkek 

bulunmaktadır (Tablo 1). Hasta ve kontrol grubunda 

ACE II, ID ve DD genotip dağılımları sırasıyla, II: % 

17.5, ID: %42.3, DD: %40.2; II: % 27.7, ID: % 48.2, DD: 
%24.1 olarak bulunmuştur.  ACE I ve D alel frekansları 

ise hasta grubunda I: 0.386, D: 0.614 iken kontrol 

grubunda I: 0.518, D: 0.482 olarak tespit edilmiştir. 

Yapılan istatiksel analizde hasta ve kontrol grupları 

arasında anlamlı bir ilişki olduğu saptanmıştır (X2 = 5.98 

ve p=0.050) (Tablo 2). 

 

Tablo 1. Hasta ve kontrol grubunun demografik ve klinik 

özellikleri 

 Hasta  

(n=97) 

Kontrol 

(n=83) 

p 

Yaş (yıl/±S.D) 58.3±3.2 44.6±1.4  

Erkek/Kadın 43/54 32/51  

Sigara (≥5 

sigara/gün) 

17 (43.6%) 25 (30%) 0.05 

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 

(53.6.%) 

- 0.0001 

SVDSÇ 

>5.6cm 

9 (9.3%) - 0.001 

SVSSÇ >4cm 15 (15.5%) - 0.001 

SA: Sol atriyum; SVDSÇ: Sol ventrikül diyastol sonu 

çapı; SVSSÇ: Sol ventrikül sistol sonu çapı 

 

 

3.2. Tartışma  

Bilgimize göre bu çalışma Türkiye’de AF ile ACE I/D 

gen polimorfizmi ilişkisini inceleyen ilk çalışmadır. Bu 

çalışmada ACE genindeki I/D polimorfizmi ile AF 

arasında istatiksel olarak anlamlı bir ilişki olduğu 
saptanmıştır. RAS, dolaşımsal homeostazis’i kontrol 

etmede önemli bir endokrin sistemdir (16) (Kem and 

Brown, 1990). Renin, anjiotensinojen’i (AGT) 

parçalayarak, non-presör dekapeptit anjiotensin I’i (Ang 

I) oluşturur. 

Tablo 2. Kontrol ve hasta grubunda ACE I/D genotip ve 

alel frekansı dağılımı 

      Hasta 

(n=97) 

Kontrol 

(n=83) 

 

1.ACE I/D   X2=5.98          

p=0.050 

II 17 (% 17.5) 23 (% 27.7)  

ID 41 (% 42.3) 40 (% 48.2) 

DD 39(% 0.2) 20(% 24.1) 

Alel frekansı 

I/D 

0.386/0.6

14 

0.518/0.48

2 

 

 
Daha sonra Ang I, dolaşımda veya dokularda bir integral 

membran proteini olarak bulunan ACE’nin  (17-18) 

etkisiyle oktapeptit anjiotensin II’ye (Ang II) çevrilir. 

ACE aktivitesinin ve dolayısıyla Ang II seviyelerinin 

artması, farklı mekanizmalarla elektrofizyolojik 

değişikliklere neden olabilir. Ang II, ekstrasellüler 

protein kinazlar aracılığı ile fibroblast proliferasyonu ve 

farklılaşmasını indükler. Bu durum, AF 

patofizyolojisinde önemli bir substrat olduğu düşünülen 

yaygın interstisyel fibrozis ve ekstrasellüler matrikste 

protein birikimine yol açar. 
Deneysel ve klinik çalışmalarla da, ACE I/D 

polimorfizminin interstisyel fibrozis üzerinde etkili 

olduğu gösterilmiştir. Özellikle genetik bir rat 

modelinde, farklı ACE I/D genotipleri ile kardiyak 

fibrozisin farklı gelişim evreleri arsında bir ilişki olduğu 

bulunmuştur. ACE DD genotipli olup yüksek plazma 

ACE düzeyine sahip olan ratlarda, düşük plazma ACE 

düzeyine sahip ratlara kıyasla, daha fazla miktarda 

kollajen I ve fibronektin birikimi saptanmıştır (19). ACE 

DD genotipine sahip tedavi edilmemiş esansiyel 

hipertansiyonu olan hastalarda, bir miyokardiyal fibrozis 

belirteci olan serum prokollajen tip I’in karboksi-
terminal propeptidin (PICP) daha yüksek düzeylerde 

saptanmış olması da ACE DD genotipinin insanlarda 

miyokardiyal fibrozis ile ilişkisini desteklemektedir  

(20). 

Yamashita ve ark.ları 77 AF hastası ve 83 kontrol 

üzerinde 1997 yılında Japonya’da yaptıkları bir 

çalışmada, ACE I/D gen polimorfizmi ile AF arasında 

herhangi korelasyon saptamamışlardır (21). ACE I/D gen 

polimorfizmi ile endoteliyal nitrik oksit sentaz T-786C, 

G894T ve 4a/b gen polimorfizmlerinin persistan AF ile 

ilişkisini araştırdıkları çalışmalarında Gensini ve ark.ları, 
ACE I/D polimorfizminin AF patogenezine etkili 

olabileceğini bildirmişlerdir. Tayvan’da Tsai ve ark.ları 

tarafından yapılan diğer bir çalışmada ise RAS gen 

polimorfizmleri ile ailesel olmayan AF arasında anlamlı 

bir ilişki olabileceği gösterilmiştir  (22). Bir diğer 

çalışmada Fatini ve ark.ları ACE I/D polimorfizminin, 

AF gelişiminde predispozan bir faktör olabileceğini ileri 

sürmektedirler. 

Zaman ve ark.ları tarafından yapılan bir çalışmada, ACE 

inhibitörü kullanımının persistan AF’nin elektriksel 

kardiyoversiyonunu kolaylaştırdığı bulunmuştur (23). 
ACE’nin farmakolojik inhibisyonu ile atriyumdaki 

yapısal yeniden şekillenme ve atriyal mikrokapiller 

kaybının azaltılabileceği rapor edilmiştir (24). Bunun 
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yanı sıra, yapılan bir meta analizde kardiyoversiyonu 

takiben ACE inhibitörü ya da anjiyotensin reseptör 

blokeri (ARB) tedavisinin AF nükslerini azaltabileceği 

bildirilmiştir (25). Bu bulgular ışığında, AF’li hastaların 

ACE I/D polimorfizmlerinin belirlenmesi hangi 

hastaların ACE inhibitörü ya da ARB tedavisinde daha 

fazla yarar göreceği konusunda yardımcı olabilir.  

 

4. Sonuç  

Sonuç olarak ACE genindeki I/D polimorfizmi ile AF 
arasında istatiksel olarak anlamlı bir ilişki olduğu 

saptanmış olup Türk populasyonuna ait AF’li 

hastalardaki ACE I/D polimorfizmi ile ilgili ilk veriler 

sunulmuştur. Bu veriler ışığında AF’li hastaların 

tedavisinde ACE inhibitörleri ve ARB’lerin 

kullanılmasının, D aleline sahip olan hastalarda daha 

belirgin yarar gösterebileceğini düşündürmektedir. 

Ülkemizde farklı bölgeler ve farklı hastalık gruplarında 

daha büyük çalışma grupları üzerinde yapılacak ileri 

incelemeler ile bu konuda yeni açılımlar 

sağlanabilecektir. 
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