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ONSOZ-TESEKKUR

Koroner arter bypass cerrahisi sonrasi atriyal fibrilasyon gelisme riskinin yiiksek
olmasi ve buna sekonder hastalarin hastanede kalis siiresi, mortalite ve morbiditesi artmistir.
Bilimsel gelismeler 1s181nda yeni yapilan gen c¢alismalarini dikkate alarak Yrd. Dog. Dr. Aylin
Hatice YAMAC ile birlikte tez konusu belirledik. Operasyon sonrasi atriyal fibrilasyon gelisimi
ile SIRT1 proteini ve regulasyonunda rol oynayan mikroRNA’ lar arasindaki iligkinin agiga
cikarilmasinin, atriyal fibrilasyonun tedavisinde faydali olacagina kanaat getirdik. Bir yila yakin
siirede yapilan bu prospektif calismada emegi gecen Prof. Dr. Ulkan KILIC, biyolog Ozlem
GOK, biyolog Cilem ERCAN’ a, ayrica tezin her asamasinda yardimini araliksiz siirdiiren tez
hocam Yrd. Do¢. Dr. Aylin Hatice YAMAC’a tesekkiirlerimi bir bor¢ bilirim. Asistanligim
stiresince yardimini higbir zaman bizden esirgemeyen basta Anabilim Dal1 Bagkanimiz Prof. Dr.
Omer GOKTEKIN, Prof. Dr. Hiiseyin UYAREL, Dog. Dr. Ahmet BACAKSIZ ve diger 6gretim
iiyesi hocalarima tesekkiir ederim. Ayrica bu yogun asistanlik egitimim siiresince her zaman

yanimda olan degerli esim Esra KUCUKBUZCU’ya sonsuz tesekkiirlerimi sunuyorum.

Dr. Sitkt KUCUKBUZCU



OZET

Giris: Koroner arter bypass greft cerrahisi (KABG) sonras1 gelisen atriyal fibrilasyon (AF) hayati
tehdit edici potansiyele sahip bir komplikasyondur. Postoperatif AF (POAF) tespit edilen hastalarin
kardiyak dokusunda antioksidan 0Ozelligi olan kardiyoprotektif SIRT1 protein ekspresyonu
artmistir. Bugiine kadar yapilan ¢alismalarda, SIRT1 protein diizeyini regiile eden kardiyomiyosit
spesifik mikro RNA’lar (miRNA), SIRT1 proteini ve POAF gelisimi arasindaki iliskiyi inceleyen

veriler yetersizdir.

Gerec¢ ve Yontem: KABG yapilan ve ‘aortik kross klemp’ oncesi sag atriyal apendiksten biyopsi
alinan 63 hasta ¢alismaya dahil edilmistir. Hastalar postoperatif donemden itibaren taburcu olana
kadar 24 saatlik ritm holter ile monitorize edilip POAF (n= 20) ve siniis ritmi (n= 43) olarak 2
gruba ayrilmistir. Doku homojenizasyonu sonrasinda miRNA’lar izole edilerek, gercek zamanli
polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile miRNA 199a ve mirRNA 195 ekspresyonlar1 6lgiildi.
SIRT1 protein diizeyi Western Blot metodu ile analiz edildi.

Bulgular: POAF grubunda miRNA 199a ekspresyonu kontrol grubuna gére anlaml olarak daha
disiiktic (0.7 = 0.3 vs 1.2 £ 0.7; p = 0.02). Ayrica miRNA 199a ile POAF arasinda negatif
korelasyon tespit edildi (p= 0.02). MiRNA 195 ile POAF arasinda korelasyon saptanmadi. POAF
gelisen hastalarin doku 6rneklerinde SIRT1 protein ekspresyonu anlamli olarak daha fazla tespit
edildi (p< 0.001).

Sonug: SIRT1 proteinini regiile eden miRNA 199a ekspresyonu’nun azalmasi POAF gelisimi ile
iligkili bulunmustur. Bu verilere gore, kardiyak cerrahi oncesi 6lgiilen miRNA 199a, POAF’1
ongormede kullanigh bir biyobelirteg olabilir.

Anahtar kelimeler: Postoperatif atriyal fibrilasyon, SIRT1, mikro RNA.



ABSTRACT

Background: Postoperative atrial fibrillation (POAF) is a potentially life-threatening
complication after coronary artery bypass graft (CABG) surgery. The expression of the
cardioprotective SIRT 1 protein with its antioxidant activity is increased in cardiac tissue of
patients suffering from POAF. So far, information is lacking about the relationship between
SIRT1 regulating micro RNAs (miRNAs), SIRT 1 protein and the occurence of POAF.
Methods: A total of 63 patients undergoing CABG were recruited and biopsies were obtained
from the right atrial appendage before aortic cross-clamping. Postoperative, all patients were
rhythm-monitored until discharge and randomized to POAF (n=20) or sinus rhythm (n=43).
The expression of the micro RNAs miRNA199a and miRNA195 was quantified by Real Time
PCR. SIRT 1 protein was detected by Westen Blot analysis.

Results: The relative expression of miRNA199a in the POAF group was significantly
decreased compared to the control group (0.7 £ 0.3 vs 1.2 = 0.7; p = 0.02). MiRNA 199a was
inversely correlated with the occurrence of POAF. There was no correlation between miRNA
195 and POAF. Accordingly, SIRT 1 protein was significantly induced in tissue probes of
patients with POAF (p< 0.001).

Conclusion: Altered expression of the SIRT 1 protein regulating miRNA 199A in human
atrial tissue was found to be related to the occurrence of POAF, indicating its usefulness as a
biomarker for cardiac surgery management.

Keywords: Postoperative atrial fibrillation, SIRT1, micro RNA.
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1. GENEL BILGIiLER

1.1. ATRIiYAL FiBRIiLASYON

Atriyal fibrilasyon (AF) en sik goriilen sliregen supraventrikiiler tasiaritmidir. Gelismis
tilkelerde AF’nin genel toplumdaki tahmini prevelansi %1,5-2’dir ve bu hastaliga sahip
hastalarin ortalama yasi1 giderek artmaktadir (1). 65 yas istii goriilme sikligr %10’a kadar
¢ikmaktadir. Ulkemizde yapilan bir calismada AF prevelans1 40-59 yas grubunda %0.16; 60
yas lizerinde %2.16 olarak bildirilmistir (2). AF gelisen hastalar; artmis inme, hastanede kalis
stiresi, morbidite ve mortalite ile iliskilidir. Bu aritmi, inme riskinde bes kat, konjestif kalp
yetersizligi insidansinda ii¢ kat ve sinus ritmi (SR) olanlara gore ise 2 kat artmig mortalite ile
iligkilidir. AF’li hastalarda hastaneye yatiglar da oldukg¢a siktir. Bu aritmi modern toplumda
onemli bir kardiyovaskiiler sorundur ve tibbi, sosyal ve ekonomik yonleri gelecek dekatlarda
daha da artacagi ongoriilmektedir (3). Ozellikle SR olanlara gore tedavi edilmeyen AF
hastalarinda 2 kat mortalite artisinin olmast AF'nin ne kadar ciddiye alinmasi gerektigini

gostermektedir.
1.2. TANIMI:

AF etkili atriyal kasilma olmaksizin tamamen diizensiz, dakikada 300-600 arasinda
atriyal depolarizasyonla karakterize, elektrokardiyogramda (EKG) kiiciik, diizensiz ve
degisken atriyal amplitiid ve morfolojiye sahip bir aritmi ¢esididir. AF'de p dalgalar
bulunmaz, fibrilatuvar 'f' dalgasi adi verilen atriyal depolarizasyona 100-180 arasinda

diizensiz ventrikiiler yanit olusmaktadir (4).

AF'de ventrikill hiz1 atriyoventrikiiler elektrofizyolojik 6zelliklerine, vagal ve sempatik
tonusa ve ilag etkisine baghdir (5). AF tek basina veya diger aritmilerle (sik olarak atriyal
flatter, atriyal tasikardi v.b) beraber olabilir. AF olan hastada diizenli ventrikiiler hiz varsa
nodal veya ventrikiiler kagigl kalp blogu diistiniilmelidir. Eger ventrikiiler hiz 180'in ilizerinde

ise aksesuar yolun oldugu diisiiniilmelidir (6).
1.3. PATOFIZYOLOJI:

AF’nin patofizyolojisi, AF nin baglamasini ve devamini etkileyen anatomik ve fizyolojik

faktorler arasindaki etkilesime baglhidir. Patofizyolojik olarak bu etkenler sol atriyal fibrozis,
1



pulmoner ven dilatasyonu ve azalmis atriyal kontraktiliteye neden olmaktadir. Bu da hiicresel
diizeyde amormal intraseliiler kalsiyum tutulumu, atriyal miyolizis, konneksin
downregiilasyonu ve sempatik uyarida degisimle sonuglanir. Yapisal degisiklikler olarak kas
dokusu ve lokal ileti arasinda elektriksel disosiyasyon olugmaktadir. Sonugta olusan bu
elektroanatomik substrat AF olusmasina neden olan ¢ok sayida mikroreentran devrelerin

olusmasina neden olmaktadir (4).

Patofizyolojik olarak pulmoner venlerin AF’nin tetiklenmesinde ve devam etmesinde
rolii oldugu goriisii savunulmaktadir. 1962°de Moe ve arkadaslari tarafindan 6ne siiriilen eski
modelde AF’nin olusmasi ve devam etmesinde sol atriyumda pulmoner venlerin ¢evresinde
olan, artmis otomatisite ve ¢ok sayida reentran dalgaciklarin yer aldigir fokal mekanizmay1
desteklemektedir. Yeni modelde AF’nin devami igin atriyal substrat durumlar1 dahil etmistir.
Bu; otomatik tonus, ilaglar, atriyal basing ve katekolamin diizeyleri gibi bir¢ok faktorden
etkilenmektedir. AF olduk¢a karmasik bir aritmidir, bu model basit¢ce anlasilmasinda bize

kavramsal alt yap1 saglamaktadir (4).

1.4. ATRIAL FIBRILASYON NEDENLERI:

AF hem kardiyak ve hem de kardiyak olmayan hastaliklara bagli gelisebilmekle
birlikte herhangi bir hastalik olmaksizin da goriilebilir (Tablo 1).

AF’nin nedenleri farkli sekilde de siniflandirilabilir:

* AF’nin geri doniislii nedenleri: AF alkol alimi, cerrahi girisim, elektrik ¢carpmasi,
miyokard infarktiisii (MI), perikardit, miyokardit, hipertroidi, pulmoner hastaliklar,
metabolik ve elektrolid bozuklar1 gibi gegici akut nedenlere bagli olusabilir. Bu

durumlarda genellikle altta yatan neden diizeltildikten sonra AF ortadan kalkmaktadir.

+ Kalp hastahg ile iliskili olan AF: Valviiler kalp hastaligi, kalp yetmezligi (KY),
koroner arter hastaligi (KAH) ve hipertansiyon (HT) baslica sayilan nedenlerdendir.
Ayrica dilate ve hipertrofik kardiyomiyopatide, dogumsal kalp hastaligi ve atriyal
septal defekt gibi nedenlerde sayilabilmektedir.



TABLO 1. AF’ye yatkinlik olusturan faktorler

Elektrofizyolojik anormallikler
e Otomatisite artis1 (fokal AF)
e Ileti anormalligi
Atriyal basing artig1
e Mitral ya da trikiispid kapak hastaligi
e Miyokard hastaligt
e Semilunar kapak anormallikleri
e Sistemik ya da pulmoner hipertansiyon
e Intrakardiyak tiimorler ya da trombiisler
e Koroner arter hastaligi
Atriyal iskem1
Enflamatuar ya da infiltratif atriyal hastalik
e Perikardit
e Amiloidos
e Miyokardit
e Yaga bagh atriyal fibrotik degigiklikler
Ilaglar
e Alkol, Kafein
Endokrin bozukluklar
e Hipertiroidi
e Feokromositom
Otonom Tonus degigiklikleri
e Parasempatik aktivite artigt
e Sempatik aktivite artig
Atrium duvarinda ya da komsu dokularda birincil ya da metastatik hastalik
Postoperatif
e Kardiyak, pulmoner ya da 6zofageal
Dogumsal kalp hastalig
Nérojen
e Suparaknoid hemoraji
e Hemorajik olmayan major inme
Idiyopatik
Ailesel AF

‘Koroner Arter Bypass Cerrahisi sonrasi atriyal fibrilasyon gelisimine neden olan risk

faktorleri’. Dr. Oya Karakas, Uzmanlik Tezi, 2008.



« Otonom etkiler: Otonom sinir sistemi, 6zelikle duyarl kisilerde adrenerjik veya vagal
aktivitenin artmasi yolu ile AF ataginin baglamasina neden olabilir. Emosyonel stres
gibi sempatik aktivitenin artti§i durumlar veya vagal tonus artist AF’nin baslaticisi

olabilir.

* Obezite: AF gelismesindeki mekanizmanin sol atriyal dilatasyona bagli oldugu
diistintilmektedir (7,8).

« Idiopatik: Paroksimal AF vakalarinin yaklasik %30°u, persistan AF’nin %20’si altta

yatan herhangi bir hastaligin gosterilemedigi gen¢ hastalardan olusmaktadir (9).

* Postoperatif gelisen AF: Cerrahi islem sonrasi gelisen AF’yi tanimlamaktadir. Genel
cerrahi, plastik cerrahisi veya herhangi bir cerrahi branslarin yaptig1 operasyonlar
sonrast  gelisse de en ¢ok kalp cerrahisi sonrasi postoperatif gelismektedir. AF
ozellikle kapak cerrahisi sonrasi, en ¢ok da mitral kapak cerrahisi sonrasi %30-50" e
kadar gelistigi bildirilmektedir (10). AF ataklar1 genellikle operasyondan sonra ilk 7
giin icinde, en ¢ok 2. ve 3. giin gorilmektedir. Daha Once atriyal aritmi Oykiisii

olmayan hastalarin ¢ogunda siniis ritmine doniis saglanmaktadir.

1.5. ATRIAL FIBRILASYONUN SINIFLANDIRILMASI:

AF i¢in bir¢ok smiflandirma sistemi tanimlanmistir. Genel olarak en ¢ok kabul goren

goren siniflandirma asagidaki gibidir.
» Akut AF: Gegici veya reversibl nedenle iligkili ilk AF atagini tarif eder.

* Rekiirren - Paroksimal AF: Eger bir hastada 2 veya daha fazla AF epizodu goriiliirse

rekiirren AF, eger kendiliginden sonlanirsa paroksismal AF olarak isimlendirilir.

» Persistan — Uzun Siireli Persistan AF: Eger AF kendiliginden sonlanmaz ve 7
giinden uzun siire devam ederse persistan AF, 1 yildan uzun siire sonunda sonlanirsa

uzun siireli persistan AF olarak isimlendirilir.

» Kahic1 AF: Elektriksel ve kimyasal kardiyoversiyonla sonlandirilamayan, hekimin ve
hastanin AF’yi kabul ettigi durumda kalict AF den bahsedilir.



« lidiyopatik AF: Altta yatan kardiyovaskiiler hastalik ve hastanmn yas1 goéz Oniinde

bulundurulmadan AF’nin orjininin bilinmemesidir.

* Lone AF: Altta yatan klinik veya ekokardiyografik kardiyovaskiiler hastalik (HT da

dahil) 6ykiisii olmadan olan AF’yi tanimlar.

Akut MI, postoperatif cerrahi sonrasi, perikardit, miyokardit, hipertroidi,ve metabolik
ve elektrolid bozukluklarma bagli gelisen AF’ye sekonder AF denir. Bu durumlarda
AF birincil sorun degildir ve ¢ogu zaman altta yatan hastaligin ¢éziimiiyle AF sona

erer.
1.6. SEMPTOMLAR:

Tiim aritmilerde oldugu gibi AF'de de klinik ¢ok degisken olabilir. Hastalar tamamen
asemptomatik olabilmekle beraber kalp yetmezliginin alevlenmesi, hemodinaminin bozulmasi
veya sok durumuna kadar degisen yelpazede sepmtomlar olabilir. Baglica semptomlar; carpinti,
fenalik hissi, yorgunluk, nefes darligi, bas donmesi, bayilma hissi, terleme olarak sayilabilir.
Daha nadir olarak, hastalar hemodinamiyi bozan sikayetlerle de bagvurabilir. Ornegin; pulmoner
0dem, senkop, hipotansiyon ve inme. Hastaneye basvuran yeni tromboembolik inme vakalarinin

%10-40"inin AF oldugu bildirilmektedir.
1.7. TANI VE LABORATUVAR:

AF tanist elektrokardiyogram (EKG) ve 12 derivasyonlu ritim holter ile konur. EKG 'de
kiiciik, diizensiz ve degisen amplitiid ve morfolojiye sahip ritm goriiliir. 350-600 hizinda atriyal
depolarizasyon dalgalar1 (f), yaklasik olarak 100-180 arasinda diizensiz ventrikiiler cevap

olusturur.

AF kuskusu olan her hastaya EKG c¢ekilmeli, aritmi paterninin paroksismal olabilecegi goz
Oniinde olarak ritim holter ile taranmalidir. AF tanisi konulan hastalarin aritmi paternleri
degerlendirilmeli, nedenleri saptanmali, etyoloji arastirilmali ve AF ye yonelik kardiyak ve

kardiyak olmayan nedenler arastirilmalidir.

Fizik muayenede (FM), diizensiz nabiz, diizensiz vendz pulsasyon, 1. kalp sesinin

siddetinde degiskenlik ve daha dnce 4. kalp sesi alinmigsa kaybolmasi AF’yi diisiindiiriir.



Degerlendirme siiresince en az bir kez tiroid, bobrek, karaciger fonksiyon testleri ile

hemogram ve serum elektrolidleri istenmelidir (11).

Ekokardiyografi (EKO); AF tanisi almis hastalarin ilk degerlendirilmesinde 6nemli bilgiler
saglar. EKO ile kalp kapak hastaliginin varligini, atriyum ve ventrikiilerin c¢aplarini ve
fonksiyonlarini ayrica es zamanli pulmoner hipertansiyonu Saptamak adina 6nemlidir. AF’ye
baglh sistemik komplikasyonlar1 Ongérmede prognostik ara¢ olarak da kullanilabilir ve
antitrombotik tedaviye baglama kararinin verilmesinde yardimci olmaktadir. Artmisg
tromboembolik riskin dngordiiriiciileri arasinda mitral darligi, sol atriyal genisleme, sol ventrikiil
sistolik fonksiyonunda azalma, sol atriyum veya sol atriyal apendiskte spontan kontrast (duman)

yada trombiis kanit1 bulunmaktadir.

Altta yatan kardiyak iskemiyi saptamak igin egzersiz testi yapilabilir. Invaziv tetkiklerin

rutin degerlendirmede sinirli rolii vardir.
1.8. AYIRICI TANI:

AF'nin ayiric1 tamisinda; multifokal atriyal tasikardi (MAT), sik prematiir atriyal
atimlar ve otomatik atriyal tasikardiden ayirt edilmelidir. MAT'de en az ii¢ farkli morfolojiye
sahip P dalgalariyla ayirt edilir. AF'de ventrikiiler cevap diizensizdir, eger AF'si olan hastada
diizenli ventrikiil cevap varsa, nodal veya ventrikiiler kagish kalp blogu diisiiniilmedir. Eger
ventrikiiler cevap 180 atim/dk iizerinde ise, aksesuar yolun oldugu akla gelmelidir. Atriyal
flatter'da ise diizenli p dalgalar1 vardir, atriyal hiz yine 350-600 arasinda, ventrikiiler cevap
100-180 arasinda degisir. Atriyal flatter ve AF ayni tedavi ve riskleri i¢erdiginden tedavi ve

uygulamalar: aynidir.



2. ATRIYAL FiBRIiLASYON TEDAVISI

AF hastalarinin tedavisinde 3 hedef vardir.
1- Ritim kontrolii ve idamesi
2- Ventrikiiler hizin kontrolii
3- Tromboembolinin énlenmesi

AF'de baslangi¢ olarak hiz kontrolii mii yoksa ritim kontrolii mii yapilacagi tedavi acisindan
temel stratejidir. Kalp hizi kontrolii planlaniyorsa siniis ritmine dondiirme diisiiniilmeyip,
ventrikiiler hiz denetimi planlanir. Ritim kontroliinde ise siniis ritmine dondiirmek igin tedavi
stratejisi belirlenir. Her ne plan yapilacaksa yapilsin hiz kontrolii ve ritim kontrolii arasinda

mortalite ve inme riski agisindan bir fark olmadig bildirilmistir (12,13).
Tablo 2. Atriyal fibrilasyon tedavi segenekleri
A. Ritim kontrolii

-Kardiyoversiyon
-Antiaritmik ilaglar
-Cerrahi tedavi (Maze prosediirii)
-AF ablasyonu

B. Ventrikiil hiz1 kontrolii
-Farmakolojik tedavi
-AV diigiim ablasyonu ve pacemaker implantasyonu

-AV diigiim modifikasyonu



AF saptanan herhangi bir unstabil hastada tedavi segenegi acil DDC (dogru akim
kardiyoversiyon)'dir. Unstabil kavrami semptomatik olan (gogiis agrisi, pulmoner 6dem) ve

hemodinamik olarak stabil olmayan hastalar1 kapsamaktadir.

2.1. VENTRIKULER HIZIN KONTROLU:
Ventrikiiler hiz kontrolii atriyoventrikiiler (AV) noddan gecgen iletiyi yavaslatan ilaclarla

kontrol edilir.

a. Beta-blokorler, etkisi hizli baglar, hem oral hem intravendz (IV) formlar1 mevcuttur. Kisa
yarillanma Omriine sahiptir. Bu ilaclarin azalmis sistolik fonksiyonu olanlarda ve kalp
yetmezligi olanlarda dikkatli kullanilmalar1 gerekir. Metoprolol, esmolol, propronaloliin IV
formlarmin etkisi 5 dakikada baslar. Amiodaron beta-blokdr 6zelligi olan antiaritmik ilagtir,

hiz kontroli ve ritm kontroliinde de kullanilabilir.

b. Kalsiyum kanal blokérleri, verapamil ve diltiazemin hem IV hem de oral formlar1 mevcuttur.

IV formlarimin etkisi hizli baslayip kisa etkilidir. Uzun salinimli oral formlar1 bulunmaktadir.

c. Dijitaller, grubundan digoksin hiz kontrolii i¢in uzun zamandir kullanilmaktadir. Etkisinin
baglamasi yavastir (1-4 saat). Uzun yarilanma omriine sahiptir (36-48 saat). Digoksin ideal
olarak sol ventrikiil fonksiyonu azalmis hastalarda veya beta-blokor veya kalsiyum kanal
blokdrlerine kontraendikasyonun oldugu durumlarda kullanilmaktadir. Genellikle beta-
blokor ve kalsiyum kanal blokorii ile kontrol altina alinamayan hastalarda ilave ilag olarak

kullanilir.

d. Anjiyotensin déniistiiriicii enzim (ACE) inhibitorleri, sol atriyal basinci azaltarak ve atriyal

yeniden sekillenmeyi engelleyerek AF insidansini ve AF rekiirrensini azaltmaktadir.

e. Statinler, kardiyoversiyon sonrasi AF rekiirrens riskini azalttigi gosterilmistir. Altta yatan
mekanizma tam olarak anlasilamamis olsa da antioksidan ve antienflamatuvar 6zelliklerine

bagl oldugu diisiiniilmektedir (14).

2.2. SINUS RITMININ SAGLANMASI VE iDAMESI:

Asemptomatik hastalarda siniis ritminin saglanmasi veya hiz kontrolii yapilmasinin
karsilagtirilmasi konusu tartismalidir. Yakin zamanda yapilan AFFIRM (Atriyal Fibrilation

Follow-up Invwatigation of Rhythm Management) c¢alismasinda asemptomatik AF'si olan
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hastalarda iki tedavi stratejisi karsilastirilmig. Bir grup siniis ritmi saglanimi i¢in farmakolojik

tedavi ve gerektiginde DDC yapilmis. Bir grupta da sadece ventrikiiler hiz kontrolii yapilmistir.

Her iki grupta antikoagiilasyon tedavisi almis, iki grup arasinda sag kalim ve embolik olay

acisindan fark saptanmamuistir.

2.2.1. DDC: EKG'de R dalgasiin algilanmasi yoluyla kalbe intreksek aktiviteyle es zamanlh

senkronize elektriksel sok verilir. Siniis ritmi saglanmasinda olduk¢a basarilidir. Sedasyon

altinda ve kardiyak monitdrizasyon ve hemodinamik monitorizasyon altinda yapilmalidir.

2.2.2. Farmakolojik kardiyoversiyon: antiaritmik ajanlar kullanilmaktadir. Atrial fibrlasyonun

farmakolojik kardiyoversiyonunda kullanilan ajanlar tablo 3 de gosterilmektedir.

Antiaritmik ilaglar genis yelpazede olmakla birlikte AF tedavisinde kullanilanlar baslica ele

alinacaktir.

Propafenon: Sinif 1C antiaritmik ajanlar igerisinde yer alir. Beta-blokor ozelligi de

bulunmaktadir. IV formunun yaninda oral formu da mevcuttur.

Amiadaron: Vaughan Williams siniflamasindaki dort grubun 6zelligini de tasimasina
ragmen sinif |l antiaritmik ajanlar icerisinde yer alir. Klinikte en ¢ok kullanilan ajandir.
Cok uzun yarilanma 6mrii (120 giin) olmas1 nedeniyle tektir. Kalp yetmezligi ve yapisal
kalp hastaligr durumlarinda da kullanilabilen yegane ilagtir. AF tedavisinde oldukga etkili
olmasina ragmen, yan etki profili bakimindan karaciger, akciger, tiroid ve gozler basta
olmak tiizere organ toksisitesi bulunmaktadir. Amiadaron ile tedavi edilecek hastalarda
karaciger fonksiyon testleri, akciger fonksiyon testleri, oftalmolojik muayene, tiroid
fonksiyon testleri ve kan testleri yapilarak hem ilk bagvuruda hem de takiplerde kontrol

edilmelidir.

Sotalol: Beta-blokor o6zelligi de bulunan siif 1l antiaritmik ajandir. Beta-blokor
ozelliginin olmasi, ilaca tolerans ve kalp yetmezliginin koétiilesmesi acisindan dikkatli

kullanilmalidir.

Flekainid: Norolojik yan etki insidansi diisiik olan ve iyi tolere edilen sinif 1C antiaritmik

ajanlar sinifindandir. Oral ve IV formu mevcuttur.



Tablo 3. AF tedavisinde kullanilan baslica antiaritmik ilaglar

Ila¢ Uygulama Doz Yan Etkiler
Propafenon 0) 450-600 mg Hipotansiyon, hizli
v 1.5-2mg/kg10-20dk iginde infiizyon  ventrikiil yanith atriyal
flutter, proaritmi
Amiodaron O Total 10 gr olacak gekilde bélinmils  Hipotansiyon, bradikardi,
dozlar halinde hastanede 1.2- torsades de pointes,

1.8gr/giin, hastane diginda 600-800  hipertiroidi, hipotiroidi,
mg/giin, idame 200-400 mg/giin hepatotoksisite,
fotosensitivite, pulmoner

5-Tmg/kg/30-60 dk iginde infiizyonu  fibrosis , korneal deposit

v takiben 1.2-1.8gr iv/giin total 10gr olugumu
doz tamamlandiktan sonra 200-
400mg/giin idame
Ibutilid v Img/10 dk iginde infiizyon, QT uzamasi, torsades
gerekirse de pointes
1 mg tekrar
Dofetilid O 2X125-500mcg QT uzamasi, torsades de
pointes, renal yetmezlikte
doz ayarlarmasi gerekir
Flekainid O 200-300mg Hipotansiyon, hizh
ventrikiiler cevapl atriyal
flutter, proaritmi
Kinidin v 1.5-3.0mg/kg/10-20dk iginde Hipotansiyon, QT
infiizyon uzamast, torsade de
pointes, GI etkiler,
O Bolinmiig dozlar halinde 750- norolojik yan etkiler

1500mg/6-12 saatte, genellikle hiz

azaltici ilagla kombine

‘Koroner Arter Bypass Cerrahisi sonrast atriyal fibrilasyon gelisimine neden olan risk

faktorleri’. Dr. Oya Karakas, Uzmanlik Tezi, 2008.



« Dofetilid: Sinif Il antiaritmik ajanlardandir. Miyokard enfarktiisii ve kalp yetmezligi
gecirenlerde onay almigtir. Renal disfonksiyon varliginda, bu ilag proaritmi riskini arttig

icin kullanilmamalidir.

» Kinidin: Gastrointestinal, hematolojik ve ndorolojik yan etkilerinden dolayr artik ¢ok

tercih edilmeyen siif | antiaritmik ajandir.

« Vernakalant: Kimyasal kardiyoversiyon i¢in Avrupa’da yeni onay almis yalniz FDA
tarafindan heniiz onay almamis sinif 1l antiaritmik ajandir. AF'yi siniis ritmine ¢evirmede
amiadarondan daha giiclii bir ajandir. Vernakalant; sistolik kan basinci 100 mmhg alti,
ciddi aort darlig1, kalp yetmezligi, son bir ay icerisinde akut miyokard enfarktiisii veya QT

suresi uzun olanlarda kullanimi kontraendikedir.

2.2.3. Maze prosediirii ve AF ablasyonu: AF'nin tedavisinde kiir elde edilen iki girisimsel
yaklagim mevcuttur: Biri perkiitan yaklagim biri de cerrahi (maze protokolii) yaklagimdir. AF
ablasyonu uygun hastalarda giderek artan popiilariteye sahip olmaktadir. AF ablasyonu igin
uygun hastalar antiaritmik tedavinin basarisiz veya tolere edilememis olmasi, korunmus sol
ventrikiil sistolik fonksiyonlar1 ve sol atriyum boyutunun genislememis olmasi sayilabilir. Bagar1
orani %90'a yakin, %5-10 arasinda da niiks bildirilmistir. Tecriibeli merkezlerde ve secilmis

hastalarda basar1 oran1 daha da artmaktadir.

Ventrikiiler hizin kontrol edilemedigi yada kontroliin bradikardi ile kisitlandig1 hastalarda,
antiaritmiklere veya hiz kontrolii i¢in kullanilacak ilaglara kontraendikasyon gelisen hastalarda

AV nod ablasyonu ve kalic1 pace maker planlanabilir.

2.3. TROMBOEMBOLININ ONLENMESi

AF'si olan hastalarda inme gelisme ihtimali risk faktorlerine gore degismekle beraber
ortalama yilda %1.8 - 18,2 arasinda degismektedir ve antikoagiilasyon kullanmayan hastalarda ise
inme riski bes kat artmistir (15). Inme gelisen hastalarin her altisindan birinde AF gdzlenmistir.

AF Oykiisii olmas1 inmenin daha agir gideceginin ve tekrarlama riskinin arttigini gosterir.

AF'si olan hastalarda tromboembolizmin gelisimini Onlemek i¢in antitrombotik tedavi
kullanilmasma iliskin giincel oOneriler sadece lone AF veya antitrombotik ajanlara
kontraendikasyon olan hastalar disindaki tim AF'si olan hastalara antitrombotik ajan verilmesini

onermektedirler. AF'si olan hastalarda en yiliksek inme riski ile iliskili faktorler, daha 6nce
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tromboembolizm Oykiisii (inme, gegici iskemik atak, sistemik emboli) ve romatizmal mitral
kapak darhigidir. Inme igin orta risk faktorleri; 65 yas iizeri olmak, KAH, kadin cinsiyet,
hipertansiyon, diyabetes mellitus, konjestif kalp yetmezligini igermektedir (16). Yiksek riski
olanlarda veya orta risk faktorii olanlarda vitamin k antagonisti veya dabigatran, apiksaban ve
rivaroksaban kullanimi Onerilmektedir. Disiik risk faktorii olan veya risk faktorii olmayan

hastalarda aspirin 81-325 mg kullanim1 veya antikoagiilansiz klinik izlem &nerilmektedir.

Randominize klinik ¢alismalardan elde edilen veriler sonucu birgok klinik skorlama sistemi
gelistirilmesine ragmen en ¢ok kabul goren CHA2DS2 - VASc skorlama sistemidir. Bu skorlama
sisteminde bakilan parametreler sirayla; kalp yetmezligi, hipertansiyon, yas, diyabet, inme veya
gecici iskemik atak Oykiisii, vaskiiler hastalik, kadin cinsiyettir. Bu sistemde 75 yas tistli ve daha
once inme veya gecici iskemik atak (GIA) gegirmek 2 puan, digerleri 1 puandir. Hastanin aldig1
puana gore tedavi sekli degismektedir. 2 puan ve iizeri alan hastalarda antikoagiilasyon
yapilmalidir; vitamin k antagonisti (varfarin) veya dabigatran, apiksaban, rivaroksaban
kullanilarak. 1 puan alanlarda klavuzlarda varfarin veya aspirin 75-325 mg hekim tercihine gore
verilmelidir. Risk faktorii olmayanlarda ise aspirin 75-325 mg veya ilagsiz izlem hekim tercihine
birakilmistir. Antikoagiilan baglamadan 6nce kanama riski hesaplanmalidir. Antikoagiilan tedavi
altinda kanama riskini degerlendirmek tizere basit bir skorlama sistemi kullanilmaktadir. HAS-
BLED (hipertansiyon, anormal bobrek ve karaciger fonskiyonlari, inme oykiisii, kanama oykiisii,
labil INR, 65 yas Ustii olmak, alkol/ilag). Bu sistemde ii¢ ve iizeri puan olmasi yiiksek riski
gostermektedir ve antikoagiilan baslanmadan once dikkatli olunmali, risk faktorlerini azaltmaya
yonelik degerlendirme ve yaklasim Onerilir. Sonug¢ olarak hastalarda tromboemboli riskini

hesaplarken kanama riski de g6z 6niinde bulundurulmalidir.
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3. KORONER ARTER BYPASS SONRASI AF GELiSiMi

3.1. KARDIYOPULMONER BYPASS

Kardiyovaskiiler cerrahide islem gilivenliginin saglanmasi ve giivenliginin arttirilmasi
amaciyla kalp ve akciger fonksiyonlarinin gegici bir siire ile kalp akciger makinasi ad1 verilen

cihaz yoluyla saglanmasi islemine kardiyopulmoner bypass (KPB) denir.

Acik kalp cerrahisinde KPB'nin amaci Oncelikle sistemik hemostazi saglamaktir. KPB'in
bilesenleri kanin depolandigi, vendz kanla gelen kabarciklarin agiga ¢iktigi vendz rezervuar,
kanin oksijenlendigi ve karbondioksitin elimine edildigi oksijenetdr, sistemik 1sinin ayarlandig
1s1 ayarlayicisi, sirkiilasyonu saglamak amaciyla arteriyal pompa ve tiim bu dolagimin giivenli ve
steril ortamda gerceklesmesini saglayan standart tiip setlerinden olugmaktadir. Ana prensip
santral bir venden alinan kanin vendz rezervuara toplanmasi, toplanan kanin oksijenize edilmesi

ve filtreden gegirilerek arteriyel sisteme verilerek viicuda geri verilmesi iglemidir.

3.2.KPB'IN VUCUTTA MEYDANA GETIiRDiGi DEGIiSIKLIKLER

KPB sirasinda viicutta bir¢ok fizyolojik degisim meydana gelir. Ekstrakoporeal dolasimda,
kanin fizyolojik olmayan ortamlarda sirkiilasyonu sonucu kanin sekilli elemanlari, trombositler,
pihtilagma faktorleri ve bir¢ok proteinler zarar goriir. Endotel icermeyen KPB hatlariyla temas
sonucu aktive olan kompleman, sitokin ve nétrofiller aktive olur ve perivaskiiler 6demi artirirlar.
KPB esnasinda etkilenen vazoaktif maddeler hiicresel diizeyde de degisiklikler yaparak hiicre
hasarina, miyokardiyal kontraktilitede azalmaya, vaskiiler rezistansta bozulma gibi birgok
degisiklik olustururlar. Uzamis pompa siiresine maruziyet ise enflamatuvar yanitin artmasina ve

bunlara bagli olusan bir dizi degisiklik sonucu da end-organ hasarina neden olmaktadir.

Klinik olarak renal, hematolojik, norolojik, pulmoner ve gastrointestinal sistem (GIS)
fonksiyonlart olmak {izere bir¢ok sistemin etkilendigini goriiriiz. Kalp cerrahisi sonrasi1 goriilen
mortalite ve morbiditenin en 6nemli etkeni perioperatif miyokard hasaridir. KPB siiresince,
anormal perflizat kompozisyonu, inkomplet revaskiilarizasyon, direngli ventrikiiler fibrilasyon,
yetersiz miyokard perfiizyonu, koroner emboli, grefte bagli problemler, katekolaminlerin
aktivasyonu ve reperfiizyon hasari miyokard hasarinin baglica sebebidir. Perioperatif miyokard
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infarktiisii, gecici sol ventrikiil disfonksiyonu, diisiik kardiyak output sendromu ve postoperatif

aritmiler gelisebilir.

Hastanin sahip oldugu risk faktorlerine ek olarak KPB ve operasyonda hastaya uygulanan
islemlerin timi akciger hasarina yol agmaktadir. Akcigerler pompa hatlarinin yol agtigi temas
aktivasyonu sonucu kanda olusan enflamatuar cevaba maruz kalir. Bu da perivaskiiler
permeabilite artis1 ve 6deme yol acgar. Alveolar siirfaktanin diizeyleri degisir ve atelektaziye
egilimi arttirir. Sigara kullanimi, kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH), obezite,
atelektaziye meyli arttirmaktadir. Bazi olgularda pompa akcigeri dedigimiz interstisyel 6dem,

atelektazi ve alveolar ddemden olusan akut solunum yetmezliginin bir seklidir.

KPB'nin bobrek fonksiyonlarina etkileri baslica, operasyonda diisiik perflizyon akimina
maruziyet, hipotansiyon, néromediatorlere maruziyet, perioperatif sivi dengesinde bozulmaya
bagl ortaya ¢ikmaktadir. Preoperatif renal disfonksiyon en 6énemli risk faktorii olmasina ragmen
saydigimiz faktorlere bagli olarak akut tiibiiler nekroz gelisme ihtimali artmaktadir. KPB'in ciddi
komplikasyonlarindan olup mortalite artmistir. Arastirilmalarda KPB sonrasi renal disfonksiyon
gelisme ihtimali %30, diyaliz gerektirecek ciddi bobrek yetmezligi ihtimali % 1 diizeyindedir
17).

KPB sonrasi beyinde etkilenen organlardan biridir. Norolojik komplikasyonlar ileri yas,
karotis arter hastaligi, aortta aterosklerotik plak varliginda daha yiiksek goriiliir. KPB sonrasi
inme siklig1 % 1-5 arasinda goriilmektedir (18). Inme gériilen olaylarin gogundan embolik olaylar

ve cerrahi kaniilasyon ve maniiplasyonlar sorumludur.

KPB sonrast GIS komplikasyonlar1 % 1-2,6 arasinda goriiliir. Bunlardan baslicalar1 GIS
kanamasi, mezenter iskemi, intestinal obstriiksiyonlar ve pankreatittir. Postoperatif iilsere baglh
meydana gelen GIS kanamalar1 KPB'in direk etkisinden ziyade stres ve eslik eden etkenlere bagl

olusmaktadir.

KPB sonras1 bagisiklik sisteminde zayiflik olusur, bu lenfosit sayisinin azalmasi, T hiicre
fonksiyonlarinda azalma ve makrofajlarin antijen sunma yeteneginde azalmaya baglanmistir. Bu
yiizden enfeksiyon ve postoperatif sepsis agisindan dikkatli olunmali ve gereken Onlemler

alinmalidir.

Ayrica KPB sonras1 kanamaya meyil artar. Hipotermiye bagli komplikasyonlar gelisebilir.

Enflamatuar yanitin artmasina ve diger bir¢ok nedene bagl ¢esitli komplikasyonlar gelisebilir.
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KPB sonras1 mortalitenin baslica nedeninin miyokard hasar1 oldugundan bahsetmistik, buna
bagli meydana gelen diisiik ejeksiyon fraksiyonu, diisiik kardiyak debi ve kardiyak iskemi baslica
postoperatif ritm bozukluklarina sebep olmaktadir. Bunlardan ventrikiiler aritmilerden en g¢ok
goriileni ventrikiiler erken vurular (VEV), genellikle yasami tehdit etmeyen adrenerjik aktivitenin
arttig1 yada metabolik ve elektrolit bozukluklarina bagli gelisebilir. Ventrikiiler tasikardi ve
ventrikiiler fibrilasyon ise hayati tehdit eden ciddi ritim bozuklugudur. Altta yatan elektrolit
bozukluklari, koroner iskemi veya perioperatif infarktiise bagli meydana gelir. Sol ventrikiil
ejeksiyon fraksiyonunun (EF) %40'n altinda olmasi da ventrikiiler aritmileri kolaylastiran

faktorlerdendir.
KPB sonrasi en sik gelisen ritim bozuklugu AF' dir.

3.3.POSTOPERATIF AF GELISIMi VE NEDEN OLAN RiSK FAKTORLERI

KPB sonrast en sik gelisen ritim bozuklugu AF; Kardiyak cerrahi sonrasi %20-50 arasinda
degisen oranlarda goriiliir. Postoperatif AF genellikle 6liimciil degildir. Ancak ciddi bir morbidite
artisina (kalp yetmezligi, inme gibi) neden olur ayrica yogun bakim iinitesinde yatis siiresinin
uzamasina, tibbi harcamalarin artisina ve mortalite artisina neden olmaktadir. En ¢ok gelisme
riski kapak operasyonu (en ¢ok mitral kapak) sonrasi goriilmekle birlikte biitiin acik kalp
operasyonlart sonrasi risk artmistir. Genellikle ilk 5 giin i¢inde gelismesine ragmen en ¢ok 2. ve
3. glinler goriilmektedir. Perioperatif risk faktorleri arasinda baslica yas, AF 6ykiisii, KOAH,
valviiler hastalik, atriyal genisleme, kalp yetmezligi, beta-blokér ve ACE inhibitorlerinin

kesilmesi bulunmaktadir (19).

AF etyolojisinde c¢ok sayida mikroreentran devreler rol oynamaktadir. AF'nin baslatici
mekanizmalar1 ve devam ettirici mekanizmalar1 arasinda farkliliklar oldugu giderek daha ¢ok
kabul gormektedir. Cerrahiye giden hastalarda olan hipertansiyon, kalp yetmezligi, kapak
hastaligi, kardiyomiyopati, koroner arter hastaligi gibi hastaliklar AF gelismesi i¢in zemin
hazirlarken, cerrahi sirasinda ve sonrasinda artan adrenerjik toniis artigi, enflamasyon,
perikardiyotomi, atriyum ve ventrikiiliin iskemisi, elektrolit anormallikleri AF'nin tetiklenmesi ve
devam etmesini kolaylastirmaktadir. Cerrahi sirasinda ve sonrasinda inotropik ajanlara maruz

kalinmasi da kolaylastirict etmenler arasindadir (20).
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Tablo 4. Kalp cerrahisi sonrasi ortaya ¢ikan atriyal fibrilasyon i¢in risk faktorleri

Giiclii risk faktirleri Diger risk faktirleri
Cerrahi Tlerlemis yas (52) HT
Oncesinde Erkek cinsiyet Onceden kalp cerrahisi
Onceden AF(19, 52, 60) Angina
EOAH Kronik bébrek yetmezligi
KKY Inme oykiisii
Fomatizmal kalp hastalig Sigara ovkiisii
Zemin kalp hiza=100/dk Periferik damar hastalig
Diisiik EF Artmms P dispersiyonu
Beta bloker almama Proksimal aort aterosklerozu
Artmms P dalga siiresi Inotrop kullanimu
Onceden digoksin kullanim(19)
Cerrahi Pulmoner vendz “venting” Miyokard 1skemisi/infarktiisii
Sirasinda Bikaval venoz kaniilasyon Kaniilasyon travmasi
Uzanug aort “cross-clamp™ zamam Hipomagnezemi(62)
Kapak cerrahisi Hipokalemi(63)
Hiperadrenerjik durum Uzayan KPB zamam
Kardivopleji tipi
LV apikal “venting™
Cerrahi Beta blokerin kesilmesi(61) Miyokard iskemisi/infarktiisii
Somrasimda Vazopresér ajan kullanim Enflamasyon/perikardit
Artms P dispersiyonu Poémoni
Inotrop ajan kullanim
Uzamus ventilasyon
“Pacing” gereksinim

‘Koroner Arter Bypass Cerrahisi sonrast atriyal fibrilasyon gelisimine neden olan risk

faktorleri’. Dr. Oya Karakas, Uzmanlik Tezi, 2008.
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4. SIRTUIN PROTEINI VE MiKRO RNA’LARIN ISLEVLERIi

4.1. Sirtuin Gen Ailesi:

[lk mayada kesfedilen sirtuin gen ailesinin, protein deasetilasyonu ve adenozin difosfat
(ADP) - ribozil transferaz faliyeti gosteren proteinler oldugu saptanmustir (21). Ilk olarak
saccharomyces cerevisiae mayasinda tanimlanmig, daha sonra drasophila melanogaster ve
caenorhabditis mayalarinda da gosterilmistir (22). 1999 da Roy Frye tarafindan SIR2 (Silent
Mating Type Information Regiilation -2) hayat {iyesi olarak sirtuin gen ailesi tanimlanmus (23).
Memelilerde 7 adet SIRT 1-7 tanimlanmistir. Nikotinamid adenin niikleotid (NAD) + bagimli
katalitik alanin1 saran N-terminal ve C-terminal zincirlerinin boylar1 sirtuinler arasinda
farklilik gostermektedir. SIRT1, SIRT6, SIRT7 agirlikli olarak ¢ekirdekte, SIRT2 sitoplazmik,
SIRT3, SIRT4, SIRT5 daha ¢ok mitokondride bulunmaktadir. SIRT1 en dayanikli deasetilaz
aktivitesi gosterirken, SIRTS zayif deasetilaz etkisi gostermekte, SIRT2,SIRT3, SIRT4, SIRT6
ise mono - ADP ribozil transferaz etkisiyle deasetilaz etkisi gostermektedir. (24,25,26)

SIRT ailesinin etki mekanizmasi baslica gen ifadesinin diizenlenmesi ve kromatin
sekillendirilmesidir. Histonlarin deasetilasyonu yoluyla etki ederek kromatin yogunlasmasi
(heterokromatin), boylelikle gen ifadesinin baskilanmasi ve kromatin sekillenmesini saglar
(27). Ug histon deasetilaz smifi mevcuttur, sirtuin gen ailesi stmif 111 histon deasetilazdir (27).
Memeli sirtuinleri insan metabolizmasi, kanser, yaglanma, hiicre yasami da dahil olmak {izere

bircok hiicresel islevi etkiledigi gdsterilmistir.

4.2. SIRT 1:

Yedi memeli sirtuininden, hiicre yasami ve apopitozisin de dahil oldugu bir¢ok ara
iirlinii ile en yaygin bilinen ve ¢alisilan1 SIRT1 proteinidir. SIRT1 geni 10. kromozomun kisa
kolunda lokalizedir (10p37.5) ve 9 hekzon, 8 intron igcermektedir. Toplam 33721 bazdan
meydana gelen bu genin kodladig1 protein sirtuin proteini olup sinif 3 histon deasetilaz
sinifindandir (PUBMED, gene). Bu protein epigenetik olarak gen susturulmasi, DNA onarimu,
rekombinasyon, yaslanmanin regiilasyonu, transkripsiyon faktorlerinin uyarilmasi, hiicre

hemostazi ve enerji metabolizmasinin diizenlenmesinde gérev alir (28).

17



SIRT1'in baglica etkisi histon deasetilaz olmasina ragmen histon olmayan birgok
hedefi vardir. TAFI68'i (TATA kutu baglayici protein baglantili faktor 1 68) deasetilize edip,
RNA polimeraz I araciligr ile transkripsiyonun baskilanmasina aracilik eder, ayrica SIRT1
p300' deasetilize ederek inhibe eder. Boylece p300, sinirlayici transkripsiyon faktoriini

engellenerek hiicre metabolizmasi ve farklilasmasinda gorev almis olur (29,30).

SIRT1, hiicre proliferasyonu ve apopitozunun diizenlemesindeki mekanizma p53 ve
Ku70 f{izerinden gergeklesir. SIRTI; p53'lin lizin aminoasitinden deasetilize ederek
transkripsiyonel etkinligi azaltir, oksidatif strese ve DNA hasara karsi programli hiicre
olimiini baskilar (31,32). DNA onarim faktorii olan Ku70'i deasetilize ederek apopitozis
iizerine etki eder (33). Boylece SIRT1 apopitoza neden olan stresi diisiirerek ve DNA
onarimini diizenleyerek vucutta birgok mekanizmay1 etkilemektedir (34). SIRT1'in yasami
uzatici rolii olduguna dair bir¢ok calisma yapilmustir. Farelerin kalbinde artan SIRT1 aktivitesi
sonucunda kalbin yaslanmasi gecikmis, apopitozis ve oksitadif stresin engellendigi
gosterilmistir (35).

SIRT1 insan viicudunda yag dokuda adipogenez ve lipogenez, pankreasta Beta
hiicrelerinin korunumu ve insiilin sekresyonu, karacigerde yag metabolizmasi, glukoneogenez
ve lipid profilleri, akcigerde inflamasyon, iskelet kasinda yag asiti diizenlenmesi, beyinde
ndrodejenerasyon ve kalpte inflamasyon ve kardiyoprotektin ile iligkili bir proteindir. Ayrica,
yapilan ¢aligsmalar SIRT1 proteininin, endotelyal nitrik oksid sentezinin (eNOS) artmasina ve
dolayisiyla endotelyal yaglanmanin da azalmasina neden oldugunu ortaya konmustur.

SIRT1’1 kalori kisitlamasi, egzersiz (36), kirmizi iiziim (37), resveratrol (38), kuersetin
ve proantosiyanidin (39) gibi bitkisel icerikler aktive etmektedir. Sigara, soguga maruz kalma
(40), melatonin, nikotinamid (41) ve oksidatif stres gibi faktorler proteinin inhibe olmasina
neden olmaktadir. Yogun bir oksidatif stres yiikii olusturan akut koroner sendromlarda SIRT1
mRNA oranlarinin diistigli gozlenmistir (42). Bunun disinda SIRT1 protein ekspresyonu
elektif koroner bypass cerrahisi uygulanan hastalarin koroner arterlerinden alinan endotel
hiicrelerinde diisiik oranda saptanmistir (43). Bu sonuglar SIRT1 protein miktarinin koroner

arter hastaliginin ilerlemesinde rol oynadigini gostermektedir (44).
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4.3. Mikro RNA'lar ve gorevleri

Protein ekspresyonunda mikro RNAlarin (miRNA) 6nemli rol oynadiklari bilinmektedir.
Mikro RNAlar kull¢ullk, protein kodlamayan ve gen ifadesinin negatif dullzenleyicisi olan
RNA parcaciklaridir. Kodlamayan RNA’lar gelisim, farklilasma, hullcre g¢ogalmasi ve
apopitoz gibi énemli biyolojik siireglerin diizenlenmesinde rol alir. Son yillarda yogunlasan
caligmalarda, basta kanser olmak iizere pek cok hastaligin etyopatogenezinde miRNA’larla
ilgili islev bozukluklarinin yer aldigi gosterilmistir. Bazi kanser tiirleriyle iligkilendirilen
miRNA’larin kanserli dokudaki ifade diizeylerinin Slgiilmesiyle kanser prognozu ile ilgili
bilgi saglanabilmekte ve miRNA’lar bu sekilde tiimor belirteci olarak kullanilabilmektedir
(45). Kardiyak patofizyolojide de miRNA'larin 6nemli rol oynadigimi biliyoruz. En son bir
calismada miR-25'in kalp kasinda kalsiyum iyonu aktivitesini diizenleyen SERCA2a geninin
blokajindan sorumlu oldugu ve bu yolla kalp yetmezligine sebebiyet verdigi ortaya cikarildi
(46). MiR 150 overekspresyonun ise farelerde kalp krizine bagli hasar1 azalttigi kanitlanmistir
47).

Kardiyak SIRT1 proteininin miRNA diizeyindeki regiilasyonunda miRNAlarin
onemi iki in vitro galismayla gosterilmistir: kardiyomiositlerde palmitat, miRNA 195 aracilig
ile SIRT1 protein ekspresyonunu inhibe etmis ve apoptoza yol agmistir (47). Bagka bir
kardiyak miRNA olan miRNA 199a, SIRT1’in ve aynmi sekilde kardiyoprotektif olan HIF1-
alpha proteinlerinin ekspresyonunu inhibe etmistir (48). Bu iki miRNA‘nin koroner arter
hastalig1 ile baglantisin1 gésteren in vito yada in vivo bir ¢alisma heniiz yapilmamustir.

Yakin bir zamanda yapilan bir ¢calismada AF' si olan romatizmal kapak hastalarinin sag
atriyal apendiks dokusunda SIRT1 protein diizeyleri siniis ritminde olan hastalara gére daha
yliksek saptanmigtir. Ayn1 zamanda AF’li hastalarda, oksidatif stres marker diizeyleri siniis
ritmi olan hastalara gore daha yiiksek saptanmistir. Kardiyoprotektif olan SIRT1 proteininin
reaktif olarak AF'li hastalarda yiikseldigi ve oksidatif stresi kompanse etmek igin

ekspresyonunun arttig1 diigiiniilmektedir (49).
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5. GEREC VE YONTEM

5.1. Hastalar

Bu prosfektif klinik calismaya Aralik 2014 ile Temmuz 2015 tarihleri arasinda
BezmiAlem Vakif Universitesi T1ip Fakiiltesi Hastanesi (BAVUTFH) Kalp Damar Cerrahisi
Anabilim Dalina basvuran, ¢alismaya dahil edilme/dislanma kriterlerini karsilayan, ¢aligmay1
kabul ederek aydinlatilmis onami alinan, 35-80 yaslar1 arasinda eriskin koroner arter bypass
graft cerrahisi gegirecek Ve siniis ritminde olan 63 hasta dahil edilmistir.

Caligmaya dahil edilme kriterleri: Koroner anjiyografi yapilip, koroner arter hastaligi
(KAH) tanis1 konulan, CABG karart alinan ve siniis ritminde olan 35-80 yas arasindaki
hastalar ¢aligmaya dahil edilmistir.

Diglanma kriterleri: AF veya AF hikayesi olan, onkolojik ve hematolojik hastalik
Oykiisii olan, immiin supresif ila¢ kullanan hastalar ¢calismaya dahil edilmemistir.

Calismaya alian tiim hastalarin yasi, cinsiyeti, kilosu, boyu, viicut kitle indeksi (BMI,
kg/m2), New York kalp cemiyetinin fonksiyonel kapasite smiflamasi (NYHA), sigara
kullanimi, ailede KAH 0ykiisii, hipertansiyon, diyabet, hiperlipidemi, miyokard infarktiisii,
inme, kronik bobrek yetmezligi, kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH), karotis ve

periferik arter hastalig1 dykiisii ve hastanin preoperatif kullandigi ilaglar kayit altina alindu.
5.2. Transtorasik Ekokardiyografi

Transtorasik ekokardiyografik inceleme, hastaneye yatisindan sonra Kardiyoloji
polikliniginde Philips HDI1 Ultrasound System (Philips Medical Systems, Advanced
Technology Laboratories, Bothell, Washington, ABD) ve Philips Envisor C HD (Philips
Medical Systems, Andover, MA, ABD) model ekokardiyografi cihazlari ve 3.5 mHZ
transduser kullanilarak transtorasik yaklagimla EKG esliginde sol lateral dekiibitus
pozisyonunda yapildi. Tiim ol¢iiler alinirken giincel kilavuzlarin tavsiye ettigi kriterler goz
oniinde bulunduruldu (50). Standart parasternal uzun eksen goriintiilerden sol atriyum, aort

capi, duvar kalinliklari, sol ventrikiil sistol ve diyastol sonu ¢aplar1 6lgiildii. Apikal dort ve iki
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bosluk goriintiilerden sol ventrikiil sistol ve diyastol sonu voliimleri, ejeksiyon fraksiyonu
(SVEF) modifiye Simpson metodu ile 6l¢iildii. Renkli akim goriintiileme yontemi kullanilarak
kapak yetmezlikleri ve devamli akim (CW) Doppler kullanilarak trikiispid yetmezligi
tizerinden tahmini sistolik pulmoner arter basinci bulundu. Standart ekokardiyografik
degerlendirme sonrast modifiye Simpson metodu kullanilarak mitral kapak ag¢ilmasindan
hemen 6nce maksimal ve minimal sol atriyal hacim 6l¢iildii. Atriyal voliimler tiim hastalarda

viicut ylizey alanina (VYA) gore diizeltildi ve sol atriyal hacim indeksi belirlendi.

5.3. Laboratuvar Tetkikleri

Hastalarin kalp damar cerrahi servisine yatisinda vendz kanlar1 alinarak BAVUTFH
Biyokimya laboratuarinda Cobas C 6000 ve 8000 cihazlariyla (Roche Diagnostics Ltd.
Rottereuz, Isvigre) serum glukoz, iire, kreatinin, sodyum (Na+), potasyum(K+), tiroid
stimiilan hormon (TSH), kolesterol seviyeleri; Hematoloji laboratuarinda, Sysmex XT 18001
Automated Hematology Analyzer (Sysmex Corporation, Chuo-ku, Kobe, Japonya) cihazi ile
plazma hemoglobin (Hb), hematokrit (Hct), trombosit (Plt), beyaz kiire (WBC) degerleri
olgildi.

5.4. Koroner arter bypass graft cerrahisi

Hastalar ameliyathaneye alindiktan sonra EKG, pulse oksimetre ile monitdrize edildi.
Periferik arteryal yoldan tansiyon monitorizasyonu saglandi, santral venoz kateter (SVP) ve
idrar sonrasi takildi. Hasta anestezi tarafindan entiibasyonu yapildiktan sonra ventilasyon
cihazina baglandi.

Sternotomi sonrasi aort ve sag atrium kaniilasyonunu takiben KPB' a girildi. KPB' da
pompa ve membran oksijenitor kullanildi. Heparinizasyon yapildi. Pompa 1s1s1 ayarlanda.

Operasyon sirasinda; left internal mammarial arter (LIMA) kullanimi, toplam greft
kullanim1 ve sag koroner arter (RCA) kullanimi, pompa 1s1s1, operasyon sirasinda intraaortik
balon pompasi1 (IABP) ve inotrop ajan kullanimi, kardiyopulmoner bypas siiresi, ‘cros clamp’
stiresi kaydedildi. Operasyon sonrasi hasta entlibe halde kalp damar cerrahisi yogun bakim

Unitesine transfer edildi.
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5.5. postoperatif yogun bakim iinitesi ve servis takibi

Hasta operasyon sonrasi entiibe halde cerrahi yogun bakim iinitesine alinarak mekanik
ventilatore baglandi. Hastaya EKG elektrodlar1 takilarak siirekli EKG monitorizasyonu
yapildi. Pulse oksimetre ile satiirasyon takibi, SVP ile sivi balans1 takibi ve arter
monitorizasyonu ile tansiyon takipleri yapildi. Hastanin takibinde kan gazi ve klinik takibi
yapilarak extiibasyon kosullar1 saglandiktan sonra, entiibasyon sonlandirildi.

Postoperatif yogun bakim iinitesi takibinde; inotropik ajan kullanimi, IABP kullanimi,
entiibasyon siiresi, yogun bakimda kalis siiresi ve hastanede kalis siiresi kayit edildi. Ayrica
postoperatif entiibasyon, inme, mediastenit ve her tiirlii enfeksiyon gelisimi kaydedildi.

Hastalar operasyon sonrasi yogun bakim {initesine alinir alinmaz 6 derivasyonlu Medko
medikal 24 saatlik ritim holter cihazina baglandi. Hastalara 5 giin boyunca araliksiz holter
kaydi yapildi. Holter sonuglart kardiyoloji polikliniginin holter bdliimiinde okundu.
Postoperatif AF gelisimi degerlendirilerek, gelistigi giin ve siiresi kayit altina alindi.

Klinik takibine gore yogun bakim endikasyonu kalkan hastalar kalp damar cerrahisi
servisine transfer edildi. Hastalara 6 saat ara ile nabiz ve arteriyal tansiyon takibi yapildi.

Holter kayitlar1 taburculuk tarihine kadar araliksiz alindu.

5.6. Doku parcalarinin alinmasi ve saklanmasi

Kardiyopulmoner bypass sirasinda vendz doniis i¢in rutin sag atrium apendiksi yoluyla
kantilasyon yapilmaktadir. Apendikse kese agz1 dikisi konulduktan sonra apendiksin ucu rezeke
edilip, venoz kaniil konuldu. Sag atriyum apendiksinden rezeke edilen doku 6rnegi alinip, cryo

tiiplere konulduktan sonra kuru buz igerisinde transfer edilerek — 80 °C dolaplarda saklandi.

5.7. RNA izolasyonu, Reverse Transkriptase ve Real Time PCR

Calisma yapilacagi zaman -80 °C’den ¢ikarilan dokular, kuru buz igine alind1. Bu
projede Real Time PCR (qRT-PCR) ve Western Blot teknikleri ¢alisilmasi planlandigindan

dokular hassas terazide tartilarak kuru buz iizerinde iki par¢aya boliindii. Real Time PCR
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caligmasi yapilacak dokular RINO tiiplerine aktarildi ve bu islemi takiben Real Time PCR

islemi gerceklestirildi.

Tablo 5. RNA izolasyonu, Reverse Transkriptase ve Real Time PCR i¢in kullanilan

malzemeler ve cihazlar

SIRA MALZEME/CIHAZ ADI MARKA KATALOG NO

NO

1 mirVana miRNA Isolation Kit with Phenol Life Technologies AM1560

2 TagMan MicroRNA Reverse Transcription Life Technologies 4366596

Kit

3 TagMan MicroRNA Assay (ID 002107) Life Technologies 4427975

4 TagMan MicroRNA Assay (ID 002304) Life Technologies 4427975

5 TagMan MicroRNA Assay (ID 001095) Life Technologies 4427975

6 TagMan Universal Master Mix Il with Life Technologies 4440044

UNG

7 MicroAmp Optical Adhesive Film Life Technologies 4360954

8 MicroAmp Optical 96-well Reaction Plate Applied Biosystems N8010560

9 Acid Phenol:Chloroform Life Technologies AMO9720

10 RNase Zap Life Technologies AM9782

11 Absolute Ethanol Sigma 32221

12 Stainless Steel Balls Next Advance SSB16

13 Steril Mikrosantrifiij Tiipti (RINO tiipleri) Next Advance 1-800-738-1681
14 1,5 mI’lik Mikrosantrifiij Tiipii Santacruz sc-200271

15 0,5 mI’lik Mikrosantrifiij Tiipii Santacruz sc-200269

16 0,2 mI’lik PCR tiipii Santacruz sc-205898-1
17 15 mI’lik Santrifiyj Tiipii Isolab S.078.02.002.050
18 50 mI’lik Santriftij Tiipii Isolab S.078.02.004.050
19 Ornek Saklama Kutusu Santacruz sc-200200-1
20 Pipet Gilson DFL10ST, DF30ST,

DF100ST, DF200ST,
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DF1000ST

21 Mikrosantrifiij Tiip Rack Santacruz sc-200207
22 15 ve 50 mI’lik Santrifiij Tiip Rack Santacruz sc-201744
23 0,2 mI’lik PCR Tiip Rack Starlab E2396-5240
24 0,1-10 pl Pipet Ucu Gilson F171101
25 2-30 pL Pipet Ucu Gilson F171303
26 10-100 pl Pipet Ucu Gilson F171403
27 2-200 pl Pipet Ucu Gilson F171301
28 100-1000 pl Pipet Ucu Gilson F171703
29 Sogutmali Santrifiij Cihaz1 Beckman Coulter 22R (367187)
30 Kuru Blok Isitic Techne FDB02DD
31 Ultra saf su cihazi Millipore Direct-Q 8UV
32 PCR Cihazi Applied Biosystems, Veriti 9902

33 Real Time PCR Cihazi Applied Biosystems 7500

34 Nanospektrofotometre Implen P330

35 Vorteks Stuart SA8

36 Hassas Terazi Ohaus EX124

37 Spin Cleaver Scientific C1301P-230V
38 -20°C Dondurucu Siemens

39 +4°C Buzdolab1 Siemens

40 -80°C Derin Dondurucu Thermo Scientific

41 Bullet Blender Storm 24 Next Advance BBY24M-CE
42 Kuru Buz Cihazi Thermosafe

5.7.1. Real Time PCR protokolii

Dokular (yaklasik 50 mg) homojenize edildi ve RNA izolasyonu yapildi. izole edilen

RNA Orneklerinin  kantitatif  6l¢timleri

yapildiktan sonra tim RNA Orneklerinin

konsantrasyonlar1 2 ng/ul olacak sekilde esitlendi. MiRNA Reverse Trankriptaz Kit ile

cevrimi yapildi. Bu ¢alismada endojen kontrol olarak RNUA43; referans ornek (kalibrator)
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olarak ise koroner arter hastalig1 olmayan selektif mitral kapak replasmani operasyonu gegiren

bir hastanin 6rnegi kullanildi. Real Time PCR yontemiyle mikroRNA 195 ve 199a’nin doku

diizeyinde ekspresyonu analiz edildi.

5.7.2. RNA izolasyonu:

o > N

10.

11.

12.

13.

14.

15.

Calisma baglamadan o©nce calisma tezgahi dahil c¢aligmada kullanilacak tiim
malzemeler RNase Zap ile temizlendi.

Sogutmalr santrifiij acild1 ve sicaklig1 10 °C’ye ayarlandi.

Kuru blok 1siticinin sicakligi 95 °C’ye ayarland.

Tiim ¢alismalar buz {izerinde ve mirVana miRNA Isolation Kit kullanilarak yapildi.
Kiti kullanmaya baslamadan once 1,5 ml’lik ependorf rackina steril 1,5 ml’lik
ependorf tiipleri yerlestirildi ve sogutuldu.

miRNA Wash Solution 1’e 21 ml ve Wash Solution 2/3’e 40 ml Absolute Ethanol
eklendi.

Igerisinde dokularin bulundugu RINO tiipleri de énceden sogutulmus ependorf rackina
yerlestirildi.

RINO tiiplerine ¢aligilacak 6rnekle ayn1 miktarda (1:1 oranda) bead eklendi.

Her bir dokunun agirliginin 10 kat1 kadar Lysis Binding Buffer eklendi.

RINO tiiplerinin kapaklar1 sikica kapatildi ve Bullet Blender Storm cihazina dengeli
bir sekilde yerlestirilerek homojenizasyon islemi gergeklestirildi (hiz:6 ve siire: 5
dakika). Homojenizasyonu tam olarak yapilamayan dokular, ikinci kez homojenize
edildi (hiz: 8 ve siire 3 dakika).

RINO tiiplerine, homojenatin 1/10 kadar miRNA Homogenate Additive eklendi ve
tiipler 3 kere 5-10 saniye araliklarla vortekslenerek 10 dakika inkiibe edildi.

Her bir tiipteki lizat, 1,5 ml’lik 6nceden sogutulmus ependorf tiiplerine aktarildi.
Tiiplerin lizerine her bir lizat miktar1 kadar (1:1 oranda) Acid Phenol eklendi.

Tiipler 45 saniye vortekslendi ve bu islemi takiben 14.000 rcf’de 5 dakika santrifiij
edildi.

Her bir tiipiin iist faz1 6nceden sogutulmus 1,5 ml’lik ependorf tiipiine aktarildi. Bu
asamada Ornek basma 100 pl olacak sekilde Elution Buffer hazirlanarak kuru blok

1sitictya yerlestirildi.
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16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.
26.

27.
28.

Her bir iist fazin {izerine st fazin 1,25 kat1 kadar Absolute Ethanol eklendi ve tiipler
alt tist edilerek (yaklasik 10 kez) i¢indeki sivilarin karigmasi saglandi.

Her bir tiipteki soliisyon, filtreli kolon tiiplerine aktarildi ve tiipler 1 dakika buzun
iizerinde bekletildikten sonra 10.000 rcf’de 20 saniye santrifiij edildi.

Toplama tiiplerinin igerisindeki s1vi bosaltildi ve filtreli kolonlar tekrar toplama
tiiplerine yerlestirildi.

Tiiplerde kalan soliisyon olmas1 durumunda ikinci kez ayni islemler (16. ve 17.
stepler) tekrarlandi.

Her bir tiipe miRNA Wash Solution 1°’den 700 ul eklendi ve tiipler 10.000 rcf’de 15
saniye santriflij edildi.

Toplama tiiplerinin igerisindeki s1v1 bosaltildi ve filtreli kolonlar tekrar toplama
tiiplerine yerlestirildi.

Her bir tiipe Wash Solution 2/3’den 500 ul eklendi ve tiipler 10.000 rcf’de 15 saniye
santrifiij edildi.

Toplama tiiplerinin igerisindeki s1v1 bosaltild1 ve filtreli kolonlar tekrar toplama
tiiplerine yerlestirildi.

Her bir tiipe Wash Solution 2/3’den 500 pl eklendi ve tiipler 10.000 rcf’de 1 dakika
santrifiij edildi.

Toplama tiipleri atild1 ve filtreli kolonlar temiz toplama tiiplerine yerlestirildi.

Her bir kolonun iizerine 100 pl 6nceden 1sitilan Elution Buffer eklendi ve oda 1s1sinda

3 dakika inkiibe edildi.
Tiipler 14.000 rcf’de 35 saniye santrifiij edildi.
Tiipler buza alind1 ve filtreli kolonlar atildi. Boylece RNA izolasyonu iglemi

tamamlandi ve elde edilen RNA 6rnekleri toplama tiiplerinde muhafaza edildi.

5.7.3. MiRNA Konsantrasyonlarinin Olciilmesi ve Hesaplanmasi:

Izole edilen RNA 6rneklerinin konsantrasyonlart Nanospektrofotometre (Implen) cihazi

kullanilarak 6l¢iildii. Tiim RNA 6rneklerinin konsantrasyonlar1 2 ng/ul olacak sekilde
hesaplama yapilarak esitlendi. Geriye kalan RNA 6rnekleri aliquatlanarak -80 °C’ye
yerlestirildi.
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5.7.4.

=

MiRNA’nin Reverse Transkriptaz ile Cevrimi:

PCR cihazi (Veriti) agild1 ve kullanima hazir hale getirildi.
Tiim ¢aligmalar buz iizerinde ve Tagman MicroRNA Reverse Transcription Kit
kullanilarak gergeklestirildi.
Kiti kullanmaya baglamadan once steril 1,5 ml’lik ependorf tiipleri (karisim
sollisyonunu hazirlamak i¢in) ve 0,2 ml’lik PCR tiipleri (¢evrim islemi i¢in) buz
iizerinde sogutuldu.
Kitte bulunan malzemeler kullanilarak karisim soliisyonlari hazirlandi (Tablo 5).
Hazirlanan soliisyonlar 1-3 saniye vortekslendi ve spin islemi yapildi.

a. Her bir bolgeye spesifik primerler kullanildi.
Karigim soliisyonlart her bir tiipe 10 pl gelecek sekilde konulduktan sonra her bir tiipe
5 pl 6nceden konsantrasyonu 2 ng/ul’ye esitlenen RNA o6rnekleri eklendi. Boylece her
bir tiipte total hacim 15 pl oldu.
PCR tiipleri 1-3 saniye vortekslendi ve spin islemi yapildi.
Tiipler 6nceden protokolii sisteme girilmis ve kaydedilmis PCR cihazina yerlestirildi
ve cihaz ¢aligtirildi (Tablo 6).
Inkiibasyon islemi bittikten sonra miRNA Reverse Transkriptaz Uriinleri -20 °C’ye
yerlestirildi.

Tablo 6. MiRNA’nin reverse transkriptaz ile ¢evrimi i¢in gerekli malzemeler

Malzemeler Her bir tiip i¢in birim miktar (ul)
ddH,0 4,16
10X Reverse Transcription Buffer 1,5
100 mM dNTPs (with dTTP) 0,15
RNase Inhibitor (20 U/ul) 0,19
Multiscribe Reverse Transcirptase (50 U/ul) 1,00
5X Reverse Transcription Primer 3,00

RNA 5
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Tablo 7. MiRNA’nin Reverse Transkriptaz Ile Cevrimi I¢in Inkiibasyon Kosullar1

16°C...... 30'
. 42°C.....30'
Inkiibasyon Kosullari

85°C ....5

4°C......... ©

5.7.5. Real Time PCR:

1. Real Time PCR cihaz1 agildi ve kullanima hazir hale getirildi.

2. Tiim ¢aligmalar buz iizerinde ve Master Mix (with UNG) ile her bir bolgeye spesifik
Assayler kullanilarak gerceklestirildi.

3. Calismaya baslamadan once steril 1,5 ml’lik ependorf tiipleri (karisim soliisyonunu
hazirlamak i¢in) ve plate buz lizerinde sogutuldu.

4. Ultra saf su, Master Mix ve Assayler kullanilarak karigim soliisyonlar1 hazirlandi
(Tablo 1). Hazirlanan soliisyonlar 1-3 saniye vortekslendi ve spin islemi yapildi.

5. Karisim soliisyonlar1 her bir kuyucuga 18,67 ul gelecek sekilde konulduktan sonra her
bir kuyucuga 1,33 ul miRNA reverse transkriptaz tirtinleri eklendi. Boylece her bir
kuyucuktaki total hacim 20 pl oldu. Ornekler double olarak ve dnceden diizenlenmis
plate dizaynina gore yiiklendi.

6. Yikleme islemi bittikten sonra plate, bir kapatici ile (plate cover) uygun sekilde (bir
applicator yardimui ile) kapatildi ve 5-15 saniye spin iglemi yapildi.

7. Plate, protokolii 6nceden sisteme girilmis ve kaydedilmis Real Time PCR cihazina

yerlestirildi ve cihaz ¢alistirildi (Tablo 6).
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8. Inkiibasyon islemi bittikten sonra sonuglar excel ve pdf olarak kaydedilerek analizi

yapildu.

Tablo 8. Real Time PCR I¢in Gerekli Malzemeler

Malzemeler Her bir kuyucuk icin birim miktar (ul)
ddH,0 7,67
Tagman Universal Master Mix 11 with UNG 10
Tagman miRNA Assay (20X) 1
miRNA Reverse Transkriptaz Uriinii 1,33

Tablo 9. Real Time PCR I¢in inkiibasyon Kosullar:

Inkiibasyon Kosullari 95°C......10'

95°C ....15" '}
60°C...... I' ? 40 sikliis

5.8 SIRT1 Protein analizi ve Western Blot

Kardiyak dokular homojenize edildikten sonra, her iki gruptan 8 hastanin dokusu
pooling yapilarak, Bradford metodu ile dokulardaki protein konsantrasyonlart saptanmistir.
Her gruptan 40 pg protein iceren ornekler SDS ¢ozeltici ile karistirilip Western Blot analizi
icin SDS-PAGE jeline yiiklendi. Elektroforetik ylikleme asagida belirtildigi gibi yapildi:

1. Ornek yiiklendikten hemen sonra sistem kapatild1 ve elektrotlar baglandi.

2. Ornekler ayiric jele girinceye kadar diisiik akimda 100 Volt gerilim uygulands.
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3. Ornek ayirict jele gegtikten sonra ise gerilim 150-200 Volt’a ¢ikarildi.

4. Ik denemelerde voltaj degisimleri izlendi ve not alind1.

5. Brom fenol mavisi jelin alt ucuna varinca akim kesildi ve jel tanktan uzaklastirildi.
Semi-Dry Protein Transferi i¢in asagida belirtilen adimlar izlendi:

1. Transferde kullanilacak membran metanol ile doyuruldu.

2. 3MM filtre kagitlari transfer tamponu ile 1slatildi.

3.2 adet 3MM filtre kagid1 en alta yerlestirilerek, {izerine membran koyuldu.

4. Membran iizerine, jel yerlestirildikten sonra, diger iki 3MM filtre kagitlar1 koyuldu.

5. Bu asamalar sirasinda arada hava kabarcigi kalmamasina dikkat edildi.

6. Kapaklar kapatildiktan sonra 15 Volt’a 50 dakika siireyle transfer gergeklestirildi.

Transfer yapildiktan sonra bloklama iglemine gecildi:

1. Transfer sonras1 proteinleri baglanmis olan membran 1.5 saat %5°lik siit tozu ve %0.1°1ik
Tween 20 iceren PBS ¢ozeltisi (bloklama ¢ozeltisi) i¢inde ¢alkalamaya birakildi.

2. Bu siire sonunda membran 3 kez %0.1°lik Tween 20 igceren PBS ¢ozeltisi ile 5 dakika stire
ile yikandu.

Birincil antikor ile inkiibasyon yapildi.

Kullanilan antikorlar: 1. SIRT1- (rabbit polyclonal antibody, Millipore). 2. GAPDH- primary
antibodies (rabbit monoclonal antibody, Cell Signaling).

1. Membran bloklama ¢ozeltisi iginde diliie edilmis birincil antikor ile inkiibe edildi.
Inkiibasyon siiresi her antikor i¢in ayr1 olarak belirlendi.

2. Bu siire sonunda membran 3 kez %0.1°lik Tween 20 iceren PBS ¢ozeltisi ile 5 dakika siire
ile yikandi.

I. ikincil antikor ile inkiibasyon

1. Membran bloklama ¢ozeltisi ig¢inde diliie edilmis horseradish peroksidaz bagli ikincil
antikor ile 1 saat oda sicakliginda inkiibe edildi.

2. Bu siire sonunda membran 3 kez %0.1°lik Tween 20 iceren PBS ¢ozeltisi ile 5 dakika siire
ile yikandi.

Son olarak ECL ile gériinteleme yapilds. ikincil antikora bagl bulunan horseradish peroksidaz
enzimi, ECL ¢0zeltisi i¢cinde bulunan Lumigen PS-3 substratini katalizledi. Bu reaksiyon

sonucu agiga ¢ikan luminol 151maga yol agcarak Western blota 6zel filmler ile saptanda.
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5.9. istatistiksel Analiz

Istatiksel analizler standard software package (SPSS 18 for Windows; SPSS Inc.,
Chicago, IL, USA) kullanilarak yapilmistir. Hastalarin klinik ve demografik 6zellikleri, mikro
RNA ve SIRT 1 protein diizeyleri arasindaki fark Student’s t-test ile analiz edilmistir.
Pearson’s korelasyon analizi SIRT1 protein ekspresyonu ve diger paramatreler arasindaki

iliskiyi gostermek i¢in yapilmigtir.
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6. BULGULAR

Calismamiza Aralik 2014 ile Temmuz 2015 tarihleri arasinda koroner arter bypass
cerrahisi gegirecek siniis ritminde olan 63 hasta (%79.3 erkek; yas araligi 35-80) dahil
edilmistir. Postoperatif AF (POAF) gelisen 20 (%31.7) hasta, POAF gelismeyen 43 (%68.7)
tespit edilmistir.

Bu iki hasta grubunun demografik 6zellikleri Tablo 10°da 6zetlenmistir.
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Tablo 10: iki hasta grubunun demografik dzellikleri

POAF (N=43)  Non-POAF (N=20) P
Yas 60.3+£9.1 594 +09.1 n.s
Erkek cinsiyet oran1 (%) 15 (75) 35(81.4) n.s
Sigara oykiisii (%) 15 (75) 33 (76.8) n.s
Ailede KAH oykiisii (%) 16 (80) 37 (86) n.s
Hipertansiyon (%) 10 (50) 21 (48.8) n.s
Diyabetes mellitus (%) 12 (60) 24 (55.8) n.s
Dislipidemi (%) 5(25) 21 (48.8) n.s
BMI (kg/m?) 28.96 + 4.9 29.28 +4.9 n.s
MI 6ykiisii (%) 4 (20) 18 (41.9) n.s
Inme 6ykiisii (%) 0(0) 4(9.3) n.s
Karotis arter hastaligi (%) 2 (10) 1(2.3) n.s
Periferik arter hastaligi (%) 0 (0) 1(2.3) n.s
Kalp yetmezligi (%) 0 (0) 4(9.3) n.s
KOAH (%) 1(5) 5(11.6) n.s
Bobrek yetmezligi (%) 1(5) 4(9.3) n.s
NYHA Fonksiyonel sinifi n.s

> 11 (%) 0 (0) 4 (9.3)

Istatiksel hesaplamalar Student’s t-test ile yapilmistir. Sonuglar ortalama deger + standart
sapma (SS) ile belirtilmigtir. *p<0.05. POAF= postoperatif atriyal fibrilasyon. N= hasta sayisi.
N.s. = anlaml degil. KAH: Koroner arter hastaligi, BMI: Beden kitle indeksi, MI: Miyokard
infarktiisii, KOAH: Kronik obstriiktif akciger hastaligi, NHYA: New York Kalp Cemiyeti.

POAF varligina gore olgularin yas ve cinsiyet dagilimlart arasinda istatiksel olarak

anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (n.s).

Sigara i¢imi ve ailede KAH 0Oykiisii olmasi POAF varligina gore hastalar arasinda

istatiksel olarak anlamli bir farklilik gostermemektedir (n.s).

BMI her iki hasta grubunda hafif yiiksek seyretmesine ragmen, gruplar arasinda istatiksel

olarak bir fark yoktur (n.s).
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Bunun disinda hipertansiyon, diyabetes mellitus, dislipidemi, karotis arter hastaligi,
periferik arter hastaligi, kalp yetmezligi, inme dykiisii ve MI gecirme Oykiisii dagilimlart her

iki grupta benzerdir (n.s).

POAF gelisen ve gelismeyen iki grubun preoperatif bakilan ekokardiyografik verileri
Tablo 11’de 6zetlenmistir.

Tablo 11: iki hasta grubunun ekokardiografik verileri

POAF (N=43)  Non-POAF (N=20) p

Preop. LA ¢ap1 (mm) 409+3.8 40.4+3.6 n.s

Preop LA voliimii (ml) 51.04 £24.05 57.88 £23.09 n.s

Preop LA voliim indeksi 27.34 +14.89 30.60 £ 11.80 n.s
(ml/m?)

Preop. LVEF (%) 59.25+8.79 54.25+13.23 n.s

Istatiksel hesaplamalar Student’s t-test ile yapilmistir. Sonuglar ortalama deger + standart
sapma (SS) ile belirtilmistir. *p<0.05. POAF= postoperatif atriyal fibrilasyon. N= hasta sayisi.
N.s. = anlamli degil. Preop: Preoperatif, LA: Sol atriyum, LVEF: Sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonu.

Preoperatif bakilan LA c¢api, LA volimii ve LA voliim indeksi POAF gelisen ve

gelismeyen hasta gruplarinda benzer saptanmustir (n.s).

Preoperatif bakilan ejeksiyon fraksiyonlarinda her iki grup arasinda istatiksel olarak

anlaml bir fark goriilmemistir (n.s).

Iki hasta grubunun preoperatif laboratuvar degerleri Tablo 12°de 6zetlenmistir.
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Tablo 12: Hasta gruplarinin kan parametreleri

POAF (N=43) Non-POAF (N=20) p
Glukoz (mg/dl) 154.05 + 89.07 164.97 +79.73 n.s
TSH (mmol/l) 228+1.5 1.77 £1.36 n.s
Hematokrit (%) 42.01 +5.14 4133 +6.21 n.s
WBC (x10%/ml) 8.99+2.4 9.33+2.77 n.s
Serum Potasyum (mmol/l) 433+04 5.26 +0.56 n.s
Kreatinin (mg/dl) 0.93 +£0.51 1.01 +£0.81 n.s
CRP (mg/dl) 4.86 £ 2.80 6.83 £3.90 n.s

Istatiksel hesaplamalar Student’s t-test ile yapilmustir. Sonuglar ortalama deger + standart
sapma (SS) ile belirtilmistir. *p<0.05. POAF= postoperatif atriyal fibrilasyon. N.s= anlamli
degil. TSH: Tiroid stimiilan hormon, CRP: C reaktif protein, WBC: White blood cells.

Tablo 12°de goriildiigii iizere bakilan laboratuvar parametrelerinden glukoz, TSH,
hematokrit, serum potasyum, kreatinin ve CRP degerleri her iki hasta grubu arasinda istatiksel

olarak anlamli bulunmamistir (n.s).

Operatif parametrelerin iki grup arasindaki karsilastirilmasi Tablo 13°de gosterilmistir.
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Tablo 13: Hastalarin Operasyon sirasindaki paramatreleri

POAF group (n=20) Non-POAF group (n=43) p

Toplam operasyon siiresi 91.90+ 31.26 87.83+24.74 n.s
(dk)
Aortik kross klemp 49.10 + 20.25 46.06 + 15.88 n.s
Siiresi (dk)

Inotropik ajan kullanimi1 2 (20 %) 1(2.3%) n.s
IABP kullanimi 2 (20 %) 0 0.035*
Pompa 1s1s1 °C 31.0+0.87 29.46 + 2.44 0.085

Toplam greft sayisi 343131 3.42+0.82 n.s
LIMA kullanimi 19 (95 %) 43 (100%) n.s
RCA greft kullanimi 11 (55 %) 30 (69.8%) n.s

Istatiksel hesaplamalar Student’s t-test ile yapilmistir. Sonuglar ortalama deger + standart
sapma (SS) ile belirtilmistir. *p<0.05. POAF= Postoperatif atriyal fibrilasyon. N= hasta

sayist. N.s. = anlaml1 degil. LIMA: Left internal, mammary arter, RCA: Rihgt koroner arter.

Hastalarin total operasyon siiresi, ‘cross clamp siiresi’, inotropik ajan kullanimi ve

pompa 1s1s1 arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmamaigstir (n.s).

Her iki grup arasinda operasyonda kullanilan toplam greft sayisi, LIMA kullanimi ve

RCA greft kullanimi agisindan istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmamaistir (n.s).

Postoperatif donemdeki klinik seyir ve gelisen komplikasyonlar tablo 14’de

gosterilmistir
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Tablo 14: Operasyon sonrasi kinik seyir

POAF group (n=20) Non-POAF group (n=43) p

Mekanik ventilasyon 70+3.1 7.27+3.6 n.s
stiresi (saat)

Inotropik ajan kullanimi 2 (% 10) 4 (% 9.3) n.s
IABP kullanimi , n 2 (% 10) 0 0.035%*
Tekrar entiibasyon 1 (% 5) 0 n.s

Mediastenit 0 2 (% 4.6) n.s

Inme 1 (% 5) 0 n.s

MI 0 0 n.s

Enfeksiyon geligimi 0 2 (% 4.6) n.s

Yogun bakimda kalis 34.85+22.70 31.63 £24.45 n.s
stiresi (saat)

Hastanede kalis siiresi 7.70+7.71 6.72 +£ 3.26 n.s

(giin)
Bobrek yetmezligi (%) 0 1(% 2.3) n.s
Olim (%) 0 0 n.s

Istatiksel hesaplamalar Student’s t-test ile yapilmistir. Sonuglar ortalama deger + standart
sapma (SS) ile belirtilmistir. *p<0.05. POAF= postoperatif atriyal fibrilasyon. N= hasta sayisi.
N.s. = anlaml1 degil. IABP: Intraaortik balon pompasi.

POAF grubunda TABP iki hastada kullanilmis olup, POAF gelismeyen gruba gore
istatistiksel olarak anlamlilik gostermistir (p=0.035).

Ventilasyon stiresi her iki grup arasinda benzer seyretmistir ( n.s). Postoperatif yogun
bakimda kalig siliresi ve postoperatif toplam hastanede kalis siiresi POAF gelisen ve

gelismeyen hasta grubu arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark gostermemistir (n.s).

Postoperatif donemde gelisen mediastenit, yara yeri enfeksiyonu, inme, MI, bobrek
yetmezligi ve oliim, POAF gelisen ve gelismeyen gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli bir

fark géstermemistir (n.s).
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Dokudan elde edilen MiRNA diizeylerinin POAF ve POAF gelismeyen grupta

karsilastirilmast Sekil 1°de gosterilmistir.

Sekil 1: MiRNA 199a ve 195’in iki hasta grubundaki ekspresyon profilleri

m POAF

2 W Non-POAF
g 15
)
v
g
& _ *
2 1 -
m
=
g
§ 0,5 1

O 1 T T T T 1

miRNA 199a miRNA 195

Istatiksel hesaplamalar Student’s t-test ile yapilmistir. Sonuglar ortalama deger +

standart sapma (SS) ile belirtilmistir. *p<0.05. POAF= postoperatif atriyal fibrilasyon.

Sag atriyum apendiksinden alinan dokuda bakilan miRNA 199a diizeyleri POAF gelisen
grupta POAF gelismeyen gruba gore istatiksel olarak anlaml diisiik saptanmistir (POAF 0.77
+ 0.27, Non- POAF 1.11 + 0.69, p= 0.022). MiRNA 195 diizeyi POAF gelisen ve gelismeyen
gruplar arasinda istatiksel olarak anlamlilik gostermemistir (POAF 0.64 + 0.28, Non-POAF

0.85 + 0.44, p= 0.055).

POAF gelisimi ve diger parametreler arasindaki korelasyon Tablo 15” da gosterilmistir.
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Tablo 15: POAF gelisimi ve diger parametreler arasindaki korelasyon analizi

r p

Yas 0.47 0.72
BMI 0.03 0.82
Preop. Potasyum 0.09 0.46
Preop. TSH 0.17 0.19
Toplam operasyon siiresi 0.07 0.58
Aortic cross clamp siiresi 0.08 0.52
Pompa 1s1s1 0.36 0.085
IABP 0.17 0.19
Total graft sayisi 0.008 0.96
LIMA kullanimi1 -0.21 0.12
RCA graft kullanimi -0.35 0.09
Yogun bakim kalis stiresi 0.06 0.62
LVEF 0.37 0.07
LA voliim indeksi 0.19 0.46
Mir 199a -0.29 0.022*
Mir 195 -0.24 0.055

[statiksel hesaplamalar Student’s t-test ile yapilmistir. Sonuglar ortalama deger + standart

sapma (SS) ile belirtilmistir. *p<0.05.

POAF gelisimi ve miRNA 199a diizeyi arasinda istatiksel olarak anlamli ters korelasyon
saptandi (r=-0.29, p=0.022). MiRNA 195 ile POAF gelisimi arasinda ise ters korelasyon
gortildii, fakat istatiksel olarak anlamli saptanmadi (r=-0.24, p=0.055). Yas, BMI, TSH,
potasyum, total operasyon siiresi, aortic Cross clamp siiresi, pompa 1s1s1, IABP kullanimu, total
greft say1s1, LIMA kullanimi, RCA greft kullanimi, ICU kullanimi, LVEF, LA voliim indeksi

ve POAF gelisimi arasinda istatiksel olarak anlamli bir korelasyon saptanmadi.
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Sekil 2: POAF gelisen ve gelismeyen hastalarin kardiyak dokusundaki SIRT1 ve GAPDH

protein ekspresyonu

sirt] . -
GAPDH W S

140 1
120 1
100 A
80 1
60
40 A

Rolatif Ekspresyon

20 1

POAF Non-POAF

[statiksel hesaplamalar Student’s t-test ile yapilmistir. Sonuglar ortalama deger + standart

sapma (SS) ile belirtilmistir. *p<0.05.

Her iki grupta sekiz hastanin doku 6rnekleri pooling sonras1 Western Blot metodu ile
analiz edilmistir. SIRT1 protein diizeyi POAF grubunda POAF gelismeyen gruba gore
istatiksel olarak anlamli yiiksek saptanmistir (p<0.001).
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7. TARTISMA VE SONUC

Bu tez calismasi ile koroner arter bypass cerrahisi (KABG) sonrasi gelisen atriyal
fibrilasyon ile SIRT1 protein diizeyi ve bu proteinin regiilasyonunda rol oynayan mikro RNA’
lar 195 ve 199a" nin arasindaki iliski arastirilmastir.

KABG operasyonu sonrasi en sik gelisen komplikasyonlardan biri olan POAF’ nin
%20-50 arasinda goriildiigi bilinmektedir. Postoperatif AF (POAF) gelisimi yogun bakim
gereksinimi, hastanede kalig siiresi, embolik komplikasyonlar, morbidite ve mortaliteyi
arttirmasi sebebiyle lizerinde hassasiyetle durulmasi gereken bir durumdur. POAF gelisiminin
patofizyolojisine yonelik bir¢ok faktorler ortaya konulsa da molekiiler mekanizmalar tam
olarak anlagilamamaktadir.

POAF ile iliskili olan ileri yas (51,52), gen polimorfizmi (53), kronik kalp yetmezligi,
KOAH, KBY, diyabetes mellitus, romatizmal kalp hastaligi (54-57), daha once gegirilmis
acik kalp ameliyati, metabolik sendrom, obezite (58-60) gibi risk faktorleri saptanmustir.

Bunun disinda, ileri derecede sag koroner arter darligi (61), artmis sol atriyal cap (62),
yiizeysel EKG’ de P dalgasi siiresinin uzamasi (>116 ms) (63,64), ameliyat oncesi kan
transfiizyonu (65), uzun siireli mekanik ventilasyon, atriyal iskemi, hipopotasemi (66) ve
hipomagnezemi (67) POAF gelisminde bagimsiz olarak rol oynamaktadirlar.

Aortic kross-klemp ve KABG siirelerinin POAF gelisimi ile iliskisinde ¢eligkili veriler
olmakla beraber net bir sonug yoktur (68).

AF’ nin gelisim mekanizmasina bakildiginda ise, asagidaki anatomik, elektriksel ve
molekiiler bulgular géze garpar: Atriyal dilatasyon, hipertrofi ve fibroziz (69), postoperatif
gelisen enflamasyon (70,71), elektriksel remodeling (efektif refrakter doneminin artmasi)
(72,73), otonomik imbalans (74,75) ve artmis oksidatif stres (76).

Atriyal fibrilasyonun olugsma mekanizmasinda rol oynayan faktorler daha ¢ok ameliyat
sirasinda yada sonrasinda devreye girdigi igin, ameliyat dncesi bakilabilecek daha spesifik bir
biyobelirte¢ belirlenmesi AF profilaksisi i¢in 6nem kazanacaktir.

Bu baglamda kardiyak dokudaki protein ekspresyonunu ve dolayisiyla dokunun
fenotipini, yani anatomik ve biyolojik 6zelliklerini belirleyen mikro RNA (miRNA) analiz
caligmalar1 yapilmistir.

Giliniimiize kadar yapilan birkag mikro RNA ¢alismas1 AF’nin gen profili hakkinda 6nemli

bilgiler kazandirmistir (77-80). Ancak bu calismalar atriyal remodelingi tamamlanmis olan
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kronik AF hastalar1 tizerinde durmustur. Dolayisiyla kronik AF hastalarinda goriilen
molekiiler degisimler remodelinge bagli olarak gerc¢eklesmistir. Buna karsilik bizim
calismamizda postoperatif akut AF gelisimi ele alindi. Yani AF'nin patofizyolojisinde
remodeling gelismeden erken ve spesifik MIRNA-Protein etkilesiminin gdsterilmesini
hedefledik.

Calismamizda POAF gelisen hastalarda miRNA 199a'nin istatiksel olarak anlamli diisiik
oldugu goriilmiistiir (Sekil 1).

Daha 6nce yapilan ¢alismalarda miRNA 199a' nin KABG sonrasi goriilen akut AF'nin
patogenezinde rol oynadig1 gosterilmistir; yapilan transkriptom analizinde miRNA 199'a nin
akut AF'li hastalarinin apendiks dokularinda disregiile oldugu kanitlanmistir (81). Ek olarak
miRNA 199a ve FKBPS5 proteinin birbirleriyle etkilestigi gorilmiistiir. FKBPS veya FK
506'y1 baglayan protein 5; co-saperon aktivitesi olan peptidopropil cis-trans izomerazidir (82).
Bu protein ayrica heat-shock protein 90 (HSP90) ile etkilesip hiicre i¢i sinyal iletisiminde ve
mikrotiiblil stabilizasyonunda rol oynamaktadir (83). Steroid hormon reseptorlerinin
regilildsyonu, kanser hiicrelerinde apoptozun engellenmesi, Akt protein yollarinin inhibe
edilmesi FKBP5'in kalp dist organ sistelerindeki bilinen diger gorevlerindendir (84-85).
FKBPS'in bir diger gorevi de ISOC kanallar1 igerisinden hiicreye kalsiyum akisim
engellemektir (82).

MIRNA 199a' nin regiile ettigi diger 6nemli bir protein kardiyoprotektif olan SIRT1' dir.
Calismamizda miRNA 199a AF’li hastalarda diisiik saptanirken, SIRT1 protein ekspresyonu
ciddi olarak artig gostermistir (Sekil 1, 2).

Benzer olarak bagka ¢alismalarda, MiRNA 199a diizeyinin artmasi, endojen SIRT1 protein
konsantrasyonunu %50 oraninda azaltmistir, miRNA 199a ekspresyonun ‘knockdown’
yontemi ile azalmasi, SIRT1 protein diizeylerini 2,2 katina ¢ikarmistir (86).

Patolojik bir etken olan, doku diizeyindeki hipoksi ya da iskemi, kardiyomiyositlerideki
MIRNA 199a" nin diizeyini azaltmis, SIRT1' i ise arttirmistir. Akabinde, SIRT1 proteini
polihidroksilaz 2 (PHDZ2) enzimini inhibe eder ve HIF-1o transkripsiyon faktorii boylelikle
stabilize olur. Bu durum, hipoksinin zararlarina kars1 hiicrelerin korunmasini saglayan SIRT1
ve HIF-1a mekanizmasinin esas diizenleyicisinin miRNA 199a oldugunu gostermektedir (86).

Hastalik diizeyinde incelendiginde, SIRT1’in AF (87) ve KAH (88) gelisiminde 6nemli

rol oynadig1 gosterilmistir.
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SIRT1 proteini bir sinif III histon deasetilaz olup, hiicreleri oksidatif strese karsi korur ve
DNA’nin stabilizasyonu saglar (86). Kardiyovaskiiler sistemde SIRT1 aktivasyonunun
metabolik ve stres yanitt mekanizmalari iizerinden birgok Koruyucu etkisi vardir. Ayrica
SIRT1 vaskiiler hemostazda, anjiyogenezde ve endotel disfonksiyonunda belirleyici rol
oynadigr gosterilmistir (89,90). SIRT1 eNOS (endotelial nitrik oksit sentetaz) ve nitrik oksit
sentezini arttirarak endotel dilatasyonu indiikler aterosklerozu onler (91). SIRT1 protein
diizeyinin AF’si olan hastalarin kardiyak dokularinda, KAH olan hastalarin ise kanlarinda
yiiksek oldugu saptanmustir (87,88).

Hastaliga bagli SIRT1 diizeyinin artmasimin, AF ve KAH’1n patogenezinde rol oynayan
oksidatif stresin kompanse etmek igin oldugu diisiiniilmektedir. AF ve KAH gelisiminde rol
oynayan risk faktorleri benzerlik gostermektedir. Hipertansiyon, diyabet, ileri yas, KABG
olan hastalarda sistemik oksidatif stres markerlar1 yiiksek seyretmektedir (92). AF’de ve
AF’yi indiikleyen risk faktorlerinde kardiyak miyofibriler proteinin ve membran lipitlerinin
oksidasyonunun arttig1 goriilmiistiir (93-95).

Kardiyak dokudaki oksidasyonun sistemik oksidasyon marker diizeylerini ytikselttigi mi,
ya da sistemik oksidasyonun kardiyak oksidasyona yol a¢tig1 m1 belli degildir, ancak oksidatif
stres ile AF’nin iliskisi agiktir. Hipotezimize gore, kardiyak iskemi oksidatif strese yol
agmakta, buna bagli miRNA 199a inhibe edilmekte ve SIRT1 proteini, oksidatif stres hasarini
azaltmak i¢in, kompansatuvar olarak artmaktadir.

Sun ve ark. AF hastalarinda dokudaki SIRT1 diizeylerinin yliksek olmasi disinda,
oksidatif stres belirteci olan malondialdehit, metalotionein ve superoksit dismutaz oranlarmin
arttigini tespit etmistir (87).

MiRNA 199a ve 195 ayn1 dokuda iiretilip ayn1 proteini inhibe ettikleri halde miRNA
195 ile POAF arasindan istatiksel olarak anlamli bir iliski saptanmamistir. miRNA 195,
SIRT1 ve Bcl-2 iizerinden ROS (reaktive oxygen species) gelisiminde rol oynamaktadir (96).
Bunun disinda mil95 kardiyak hipertrofi (97) ve aort anevrizmasi (98) gelisiminde aktiftir.
MiRNA 199’ya karsi, miRNA 195 hipoksi ve kardiyak iskemiye baglh regiile edilmemektedir.
Dolayistyla POAF gelisiminde iskemi/oksidatif stres sonucu miRNA 199a/SIRT1

mekanizmasinin énemli bir rol oynadigini sdyleyebiliriz.
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