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Atriyal fibrilasyon (AF) en sik goriilen kalp ri-
tim bozuklugu olup yasam kalitesini diigiiriir-
ken morbidite ve mortaliteyi yiikseltir (1). Tim
diinyada 33 milyon kisiyi etkiledigi tahmin
edilmektedir (2). Inme, kalp yetersizligi, 6liim
gibi tablolarla iligkili olup en 6nemli halk sag-
lig1 konularindan biridir. Atriyal fibrilasyonlu
hastalarda inme riski 5 kat artarken, AF ile ilis-
kili inmeler 2,5 kat daha fatal seyreder (3). At-
riyal fibrilasyon tibbi boyutunun yanisira ciddi
bir sosyoekonomik yiike de neden olur, 6yle ki
Avrupa’da ulusal saglik harcamalarinin %0,28-
2,6’s1 AF nedenli hastane masraflarini karsila-
maktadir (4-6).

Kardiyak aksiyon potansiyeli, kontraksiyon
ve relaksasyon esnasinda kardiyomiyositlerdeki
elektriksel aktiviteyi yansitir ve her fazi iyon ka-
nallarindaki iyon gegisi ile gerceklesir. Ryanodi-
ne receptorleri (RyRs) araciligiyla sarkoplazmik
retikulumdan sitoplazmaya diyastolde kalsiyum
sizmast AF bagslangic1 ve gelisimi igin elektrofiz-

yolojik bir substrat yaratir (7). AF’de atriyum-
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daki anormal elektriksel uyarilar refrakter ki-
simlarda reentry yaratir (uyarilabilir substrat).
Neticede atriyal kontraksiyon kaotik bir hal alir
ve atriyum fibrile olur. Boylece ventrikiiler uya-
rilma ve de kardiyak fonksiyonlar bozulur (8,9).
Zaman gectikge uyarilabilir substratta yapisal
yeniden sekillenme meydana gelir ve reentry
paterni 6n plana gecerken baslatic1 ektopik uya-
rinin 6nemi azalir (10). Bu nedenle ilerleyici at-
riyal yeniden sekillenme sayesinde AF kalic1 bir
hal alir. Bir diger tabirle AF, AF’yi tetikler.

Atriyal yeniden sekillenme atriyumdaki ka-
lic1 yapisal veya fonksiyonel degisimleri ifade
eder ve bunu da aksiyon potansiyelini yara-
tan iyon akiglarindaki degisimlerle karekterize
elektriksel yeniden sekillenme baslatir (7). Her
ne kadar arastirmalar atriyumlardaki kardiyo-
miyositler tizerinde yogunlassa da atriyumlar-
daki fibroblastlar, immun hiicreler, adipositler
gibi bagka hiicrelerin de AF gelisiminde etkili
oldugu bilinmelidir (11,12). AF iliskili yeniden
sekillenmede temel Ozellik atriyal fibrozistir.
Atriyal fibrozis nedeniyle kardiyomiyositler

arasindaki baglantiy1 saglayan proteinlerin eks-
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minal kisminda post-transkripsiyonel modifi-
kasyonlar gelisebilir. Bu modifikasyonlarin bas-
licalar1 fosforilasyon, asetilasyon, metilasyon
ve ubikitasyondur (7). Histon modifikasyonu
sonucunda hiicre siklusu ve metabolizma kont-
rolii, DNA tamiri ve bir¢ok 6nemli genin trans-
kripsiyon siireci etkilenebilir. Bugiine kadar
atriyal fibrilasyon ile iligkili oldugu gosterilmis
modifikasyon asetilasyondur. Histon asetilas-
yonu histon asetiltransferaz (HATS) araciligiyla
gerceklesir ve sonucunda da gen transkripsiyo-
nu aktive olurken, histon deasetilaz (HDACsS)
ile ilgili gen deaktive olur (7).

SONUG

Atriyal fibrilasyon patofizyolojisinin giderek
daha iyi anlasilmas: ile elektrofizyolojik den-
gesizliklerin yanisira ekstraseliiler matriks biri-
kimi, inflamasyon ve metabolik bozukluklarin
da AF‘nin baglamasina ve progrese olmasina
katkida bulundugu gosterilmistir. Genetik ve
epigenetik Dbilesenlerin AF patogenezindeki
yerine dair bilgiler giderek artmaktadir. Iyon
kanallarinin yanisira bu 6geler de gelecekte bi-
rer antiaritmik ila¢ hedefi olabilir. Ote yandan
miRNA’larin tedavi ajani1 olarak kullanilmasina
yonelik yeterli bilgi ve deneyim mevcut degil-
dir. miRNA’nin hedeflenen doku veya organin
disinda bagka bir hedefa baglanabilme potansi-
yelinin olmasi bu tiir tedaviler i¢in bir¢ok ileri
¢aligmanin yapilmasini gerekli kilmaktadir.
Weng ve ark’nin yaptig1 bir calismada kli-
nik riski diisiik olan ama genetik riski yiiksek
olan olanlarda yasamboyu AF gelisme riski %44
saptanmuigtir (24). Atriyal fibrilasyonun genetik
boyutuyla iligkili bilgiler arttik¢a hastalarin ge-
netik risk skorlar1 elde edilerek risk analizi daha

saglikl bir sekilde yapilabilir.
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