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Atriyal Fibrilasyonda Genetik ve 
Epigenetik

GIRIŞ

Atriyal fibrilasyon (AF) en sık görülen kalp ri-
tim bozukluğu olup yaşam kalitesini düşürür-
ken morbidite ve mortaliteyi yükseltir (1). Tüm 
dünyada 33 milyon kişiyi etkilediği tahmin 
edilmektedir (2). İnme, kalp yetersizliği, ölüm 
gibi tablolarla ilişkili olup en önemli halk sağ-
lığı konularından biridir. Atriyal fibrilasyonlu 
hastalarda inme riski 5 kat artarken, AF ile iliş-
kili inmeler 2,5 kat daha fatal seyreder (3). At-
riyal fibrilasyon tıbbi boyutunun yanısıra ciddi 
bir sosyoekonomik yüke de neden olur, öyle ki 
Avrupa’da ulusal sağlık harcamalarının %0,28-
2,6’sı AF nedenli hastane masraflarını karşıla-
maktadır (4-6).

Kardiyak aksiyon potansiyeli, kontraksiyon 
ve relaksasyon esnasında kardiyomiyositlerdeki 
elektriksel aktiviteyi yansıtır ve her fazı iyon ka-
nallarındaki iyon geçişi ile gerçekleşir. Ryanodi-
ne receptörleri (RyRs) aracılığıyla sarkoplazmik 
retikulumdan sitoplazmaya diyastolde kalsiyum 
sızması AF başlangıcı ve gelişimi için elektrofiz-
yolojik bir substrat yaratır (7). AF’de atriyum-

daki anormal elektriksel uyarılar refrakter kı-
sımlarda reentry yaratır (uyarılabilir substrat). 
Neticede atriyal kontraksiyon kaotik bir hal alır 
ve atriyum fibrile olur. Böylece ventriküler uya-
rılma ve de kardiyak fonksiyonlar bozulur (8,9). 
Zaman geçtikçe uyarılabilir substratta yapısal 
yeniden şekillenme meydana gelir ve reentry 
paterni ön plana geçerken başlatıcı ektopik uya-
rının önemi azalır (10). Bu nedenle ilerleyici at-
riyal yeniden şekillenme sayesinde AF kalıcı bir 
hal alır. Bir diğer tabirle AF, AF’yi tetikler.

Atriyal yeniden şekillenme atriyumdaki ka-
lıcı yapısal veya fonksiyonel değişimleri ifade 
eder ve bunu da aksiyon potansiyelini yara-
tan iyon akışlarındaki değişimlerle karekterize 
elektriksel yeniden şekillenme başlatır (7). Her 
ne kadar araştırmalar atriyumlardaki kardiyo-
miyositler üzerinde yoğunlaşsa da atriyumlar-
daki fibroblastlar, immun hücreler, adipositler 
gibi başka hücrelerin de AF gelişiminde etkili 
olduğu bilinmelidir (11,12). AF ilişkili yeniden 
şekillenmede temel özellik atriyal fibrozistir. 
Atriyal fibrozis nedeniyle kardiyomiyositler 
arasındaki bağlantıyı sağlayan proteinlerin eks-
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minal kısmında post-transkripsiyonel modifi-
kasyonlar gelişebilir. Bu modifikasyonların baş-
lıcaları fosforilasyon, asetilasyon, metilasyon 
ve ubikitasyondur (7). Histon modifikasyonu 
sonucunda hücre siklusu ve metabolizma kont-
rolü, DNA tamiri ve birçok önemli genin trans-
kripsiyon süreci etkilenebilir. Bugüne kadar 
atriyal fibrilasyon ile ilişkili olduğu gösterilmiş 
modifikasyon asetilasyondur. Histon asetilas-
yonu histon asetiltransferaz (HATs) aracılığıyla 
gerçekleşir ve sonucunda da gen transkripsiyo-
nu aktive olurken, histon deasetilaz (HDACs) 
ile ilgili gen deaktive olur (7).

SONUÇ

Atriyal fibrilasyon patofizyolojisinin giderek 
daha iyi anlaşılması ile elektrofizyolojik den-
gesizliklerin yanısıra ekstraselüler matriks biri-
kimi, inflamasyon ve metabolik bozuklukların 
da AF‘nin başlamasına ve progrese olmasına 
katkıda bulunduğu gösterilmiştir. Genetik ve 
epigenetik bileşenlerin AF patogenezindeki 
yerine dair bilgiler giderek artmaktadır. İyon 
kanallarının yanısıra bu öğeler de gelecekte bi-
rer antiaritmik ilaç hedefi olabilir. Öte yandan 
miRNA’ların tedavi ajanı olarak kullanılmasına 
yönelik yeterli bilgi ve deneyim mevcut değil-
dir. miRNA’nın hedeflenen doku veya organın 
dışında başka bir hedefa bağlanabilme potansi-
yelinin olması bu tür tedaviler için birçok ileri 
çalışmanın yapılmasını gerekli kılmaktadır.

Weng ve ark’nın yaptığı bir çalışmada kli-
nik riski düşük olan ama genetik riski yüksek 
olan olanlarda yaşamboyu AF gelişme riski %44 
saptanmıştır (24). Atriyal fibrilasyonun genetik 
boyutuyla ilişkili bilgiler arttıkça hastaların ge-
netik risk skorları elde edilerek risk analizi daha 
sağlıklı bir şekilde yapılabilir.
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