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Patofizyoloji 

 

 

Atriyal fibrilasyonun etyolojisi oldukça 

karmaşıktır 

 





AF risk faktörleri 

Benjamin et al, JAMA. 2004 



Fox et al.JAMA. 2004;291:2851-2855 

Parental AF bağımsız AF öngördürücüsü 



Genetik predispoziyon 

 Genetik mutasyonlarla kardiyak aritmilerin 

ilişkisi uzun yıllardır bilinmekte 

 

 İlk olarak uzun QT >>> potasyum kanal 

genlerinde mutasyonlar 



Genetik predispoziyon 

 AF de genetik araştırmalar 1940 lara 

dayanmakta  

 AF, özellikle erken başlangıçlı AF de, eşlik eden 

kardiyovasküler koşullardan bağımsız olarak, 

güçlü kalıtsal geçiş 

 AF hastalarının yaklaşık %30’unda yaygın genetik 

varyasyonlar 



• Familyal lone AF 

– Tüm AF’lerin % 5’i 

– Lone AF’lerin % 15’i 

J Am Coll Cardiol 2003;41:2185–92 



Genetik predispoziyon 

 Framingham çalışmasında 3 AF hastasının 1’inde 

aile öyküsü + 

 

 Birinci derece akrabalarında AF olanlarda % 40 

risk artışı  

 

Fox CS. JAMA 2004;291:2851-5 

Lubitz SA. JAMA 2010;304: 2263-9. 



Genom çapında ilişkilendirme çalışmaları 

(GWASs) 

 Monogenik AF'li büyük aileler, genel 

popülasyonda nadirdir 

 

 Bu durum AF genetik çalışmalarında klasik 

genetik haritalama tekniklerinin kullanımını 

kısıtlar 



Genom çapında ilişkilendirme çalışmaları 

(GWASs) 

 Bununla birlikte, son on yılda, teknolojik ilerlemeler, yüz 

binlerce SNP (tek nükleotid polimorfizmi)'nin etkili 

genom genişliği genotiplendirmesini mümkün kıldı 

 

 Genetik bölgeleri AF de dahil olmak üzere çeşitli 

özelliklere ve koşullara bağlı olarak tanımlayan genom 

çapında ilişkilendirme çalışmalarına (GWAS) olanak tanıdı 



Genom çapında ilişkilendirme çalışmaları 

(GWASs) 

 GWAS'ın AF'ye ilk uygulaması: 

 İlk GWAS raporunda AF ile ilişkili 15 tane AF 

ilişkili lokus tanımlanmıştır 

 

 Kromozom 4q25 AF duyarlılık loküsünün 

tanımlanması 

 

 Bu ilk çalışmadan sonra kromozom 4q25 AF risk 

loküsleri üzerinde en kapsamlı çalışılan 

kromozomdur. 



 AF’de 4q25 ile ilişkili tek nükleotid 

polimorfizmi PITX2 geninde eksiklik 

görülmüş olup, pulmoner ven miyokardında 

ektopik elektriksel aktivite gösterilmiştir. 

  

   PITX2 geninin AF gelişimine etkide 

bulunduğu saptanmıştır. 



AF de nadir genetik varyantlar 

 KCNQ1, K kanalı α subünitini kodlar  

 

 Chen ve ark. ları AF ile KCNQ1 mutasyonu 

ilişkisini göstermişledir 

 

Chen YH. Science 2003;299:251-4. 



• Ailevi AF 

• KCNQ1 geninde R14C mutasyonu 

• AF sadece yaşlı ve atriyumu geniş olanlarda var 

• R14C 

– Bazal koşullarda IKs fonksiyonu normal 

– Atriyal gerilme varsa 

• IKs fonksiyonunda kazanç 

J Am Coll Cardiol 2007;49:578 



- Lone familyal AF 

- n = 96 

- KCNJ2 ve KCNE1-5 

- Mutasyon yok !! 

BMC Medical Genetics 2006, 7:70 

- 141 lone AF olgusu 

- Hiç birinde KCNQ1 mutasyonu yok !! 



Sodyum kanalları ve AF 

- SCN5A gen polimorfizmi 

- H558R 

- OR = 1,6/R alleli 

- 157 lone AF olgusu 

- Fonksiyon kaybı 

- Sınıf 1 AA proaritmisi ? 

Chen et al. Clin Pharmacol Ther 2007;81:35 



- 57 familyal lone AF olgusu 

- SCN5A gen mutasyonları 

- Tek bir olguda N1986K mutasyonu 

- Fonksiyon kaybı 

SCN5A gen varyasyonları familyal AF’de sık değil ! 

 Heart Rhythm 2008;5:99 



 Toplam 316.515 TNP AF/AFL ile ilişki açısından tek tek irdeleniyor 

 4 farklı toplumda  

 4q25 bölgesinde yerleşik 2 sekans varyantı ile kuvvetli ilişki var 

◦ Bu ilişki gençlerde ve lone AF olgularında daha belirgin 

 Gen ?? 

Nature 2007;448:353 



Familyal monogenik ya da Lone AF ile ilişkili gen 

mutasyonları- nadir varyantlar 

Olesen MS. Eur J Hum Genet 2014;22:298. 



Familyal monogenik ya da Lone AF ile ilişkili gen 

mutasyonları- sık görülen varyantlar 

Olesen MS. Eur J Hum Genet 2014;22:298. 



 30’dan fazla gen AF ile ilişkili kodlanmış 

proteinler yayınlanmıştır. 

 İyon kanallarındaki ve yapısal 

proteinlerdeki varyantlar, elektriksel 

sinyaldeki değişikliğe yol açıp, atrial 

dokuda bozulmaya neden olarak,  AF’yi 

predispose ederler. 



GWAS çalışmalarının özeti 





Atriyal fibrilasyon ile ilişkili varyantları 

tanımlamak için kullanılan yaklaşımlara genel 

bakış 



AF gelişim riski-klinik pratikte genler 

 Genetik geçmiş; hipertansiyon gibi diğer risk 

faktörlerinin gelişimi veya başlangıcından önce 

değerlendirilebilmesine rağmen, atriyal fibrilasyon ile 

ilişkili tek bir SNP'nin gücü, atriyal fibrilasyon 

gelişimine yönelik bilgilendirici bir belirteç olarak 

kullanılamayacak kadar zayıftır 



AF gelişim riski-klinik pratikte genler 

 PITX2, ZFHX3 ve KCNN3 mutasyonlarına, ilk 

3 SNP'nin eklenmesinin tipik klinik risk 

faktörlerinin ötesinde AF öngörülme şansını 

arttırdığı gösterilmiş  

Lubitz SA,. JAMA 2010;304: 2263-9. 



AF gelişim riski-klinik pratikte genler 

Lubitz SA. J Am Coll Cardiol 2014;63:1200-10. 

Başka bir çalışmada tüm genel genetik varyantların bir genetik risk 
skorunda birleştirilmesi ile yüksek risk grubundaki hastaların 

belirlenmesinin daha önemli olduğu vurgulanmıştır 



AF-Genetik risk skoru(GRS) 

 Hayashi ve ark.ları 24.471 bireyde 12 SPN 

değerlendirdi 

 

 AF-GRS paneli  % 20 bireyde, AF gelişiminde 2 

kat artış,  inme riskinde %23 artış saptadı 

Hayashi et al. 2017 



AF-Genetik risk skoru(GRS) 

 Tada ve ark.ları 27.401 bireyde 12 SPN 

değerlendirdi. 

 

 AF-GRS paneli, AF gelişiminde ve inme riskinde 

2 kat artış ile ilişkili bulundu. 

Tada et al. 2015 



AF için 4q25 lokusunda genetik 

varyasyonun klinik etkileri 



Pulmoner ven izolasyonu başarısını 

predikte etmede genetik rol 

 Shoemaker ve ark. kromozom 4q25 üzerindeki 

polimorfizmlerin kateter ablasyonundan sonra 

atriyal fibrilasyon nüksü riskini modüle ettiğini 

göstermiştir 

Shoemaker MB. Circ Arrhythm Electrophysiol 2015; 8:296–302. 



AF rekürrensi-genetik rol 

 2 SNP, rs2200733 ve rs10033464 >> 4q25’te 

lokalize  

 Elektriksel kardiyoversiyon yapılan 184 hastada AF 

rekürrensinin bağımsız prediktörü 

 Kateter ablasyon yapılan 195 hastada 7 gün içinde 

AF rekürrensi 2 kat, 3-6 ay içerisinde 4 kat artmış 

Parvez, B. Heart Rhythm. 10, 849–855 (2013). 

Husser, D. J. Am. Coll. Cardiol. 55, 747–753 (2010). 





AF- emboli- genetik rol 

  4q25 ve 16q22 geninde mutasyonun 

emboli riskinde artışa neden olduğu 

gösterilmiştir 

Shoemaker MB. Circ Arrhythm Electrophysiol 2015; 8:296–302. 



AF genetiği tedavi için yönlendirici mi? 

(Tüm AF) (Lone AF) 

- n = 213 

- Sınıf 1A, 1C ve III AAİ’a yanıt ve ACE gen genotipleri arasındaki ilişki 

- Amiodarona yanıt genotipten bağımsız 

Darbar et al. Heart Rhythm 2007;4:743 



AF genetiği tedavi için yönlendirici mi? 

 Illinois üniversitesi tarafından yürütülen çalışma 

 4q25 alleline göre sotalol ya da flekainide cevap  

 Sonuçları beklenmekte 



Türkiye’de genetik laboratuarlarda 

çalışılabilen genler 

 Ailesel Atriyal fibrilasyon tip 11(GJA5 geni) 

 Ailesel Atriyal fibrilasyon tip 7 (KCNA5 geni) 

 Ailesel Atriyal fibrilasyon tip 4 (KCNE2 geni) 

 Ailesel Atriyal fibrilasyon tip 6 (NPPA geni) 

 Ailesel Atriyal fibrilasyon paneli (GJA5, KCNA5, KCNE2, 

KCNQ1, NPPA, KCNJ2, SCN5A, ABCC9) 



Türkiye’de genetik laboratuarlarda 

çalışılabilen genler 

 Sınırlı merkezde çalışılabilmekte 

 

 Ulaşılabilirliği zor  

 

 Rutin kullanımı ??? 

 

 Tedaviye katkısı??? 







Sonuç olarak  

 Atriyal fibrilasyonun genetiği son derece karmaşıktır ve 

halen iyi anlaşılmamıştır 

 

 Çalışmalar atriyal fibrilasyonun yüksek oranda kalıtsal 

olduğunu göstermiş olmasına rağmen atriyal 

fibrilasyonun birçok yönü bilinmemektedir 

 

 Sınırlı in-vitro çalışmaların kısıtlılıkları mevcut 



Sonuç olarak 

 Atriyal fibrilasyonun genel genetik mimarisine 

katkıda bulunan varyantların ve aday genlerin 

önümüzdeki yıllarda tanımlanıp karakterize 

edileceği beklentisi ile araştırma çabaları devam 

etmektedir 
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