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Atriyal fibrilasyon (AF), diinya ¢apinda goriilen

en yaygin kardiyak aritmidir (1). Akut donemde
yasamu tehdit eden bir patoloji olmamasina rag-
men, uzun donemde onemli morbidite ve mor-
talite nedenidir, bunun yaninda ciddi bir saglik
maliyetine de neden olur (2). AF yo6netimi ¢ok
yonludiir ve altta yatan risk faktorleri, komorbi-
diteler ve inme riskinin yani sira aritminin ken-
disinin kontroliinii ele alan entegre bir yaklasim
gerektirir (2). Onemli ilerlemelere ragmen AF
yonetimi i¢in mevcut tedaviler hala yetersiz kal-
maktadir. Ritim kontroliiniin (yani normal siniis
ritminin strdirtilmesinin) klinik sonlanim agi-
sindan ¢ok daha iyi sonuglar verdigini kanitla-
yan bilimsel ¢aligmalar son zamanlarda giderek
artmaktadir (3-5). Ritim kontrol tedavisinde ka-
teter ablasyonunun yeri giderek artmasina rag-
men,AF yonetiminde antiarritmik ilaglar (AAT)
6nemli rol oynamaya devam etmektedir. Sunu da
belirtmekte fayda var, mevcut farmakolojik ritim
kontrol tedavileri, potansiyel proaritmik yan et-
kileri nedeniyle imtina edilerek kullanilmakta-
dir (6). Neyse ki, bu hastaligin dogas1 hakkinda
artan farkindalik nedeniyle AF ile iliskili atriyal
elektriksel ve yapisal remodelingi hedefleyen yeni
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ilaglar gelistirilmeye odaklanilmistir. Bu yazida,
gliniimiizde AF ritm kontrolii i¢in mevcut ilagla-
r1 ve gelecekte kullanilabilecek potansiyele sahip
ilaglar1 ele alacagiz.

ANTIARITMIK iLACLARIN TARIHCESI

Antiaritmik ilaglar uzun bir ge¢mise sahiptir. Ki-
nin’in botanik kaynag1 olan cinchona 6zii, 1749da
Jean BaptistedeSenac tarafindan ¢arpintiy: tedavi
etmek i¢in kullanilmistir (7). Sonrasinda, lidoka-
in, prokainamid, bretilyum ve disopiramid, ardin-
dan da amiodaron, flekainid ve propafenon gibi
ilaglar tanimlanmistir. 1970’lerin baginda, bu an-
tiaritmik ajanlar, fonksiyonel ve elektrofizyolojik
etkilerine gore ii¢ sinifa ayrilmistir. Sinif I ilaglar
miyokardiyumun uyarilabilirligini azaltici etkiye,
Sinif IT ilaglar (B-blokerler) sempatolitik etkiye
ve Sinif III ilaglar repolarizasyon siiresini uzat-
ma Ozelligine sahipti (7). Daha sonrasinda, sinif I
ilaglarin etkileri kardiyak Na+ kanallarinin inhi-
bisyonuna atfedilirken, repolarizasyonun uzama-
stise K+ kanallarinin inhibisyonuna atfedilmistir.
Kalsiyum (Ca*") kanal blokeri olan verapamilin
antiaritmik potansiyelinin kesfi ile sinif IV anti-
aritmik ilaglar da tanimlanmigtir. Bu dort sinifin
tyeleri olan ilaglar giiniimiize kadar AF yoneti-
minde kullanilmaya devam edilmektedir.
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belirgin antiaritmik o6zelliklere sahiptir(46). Ne
yazik ki, ranolazin I, yi inhibe ederek AP siiresini
ve QT araligini uzattig1 i¢in ventrikiiler seviyede
proaritmi riskini arttirmaktadir(46).

Karvedilol ve analoglar1 (VK-1I-86, VK-II-36,
CS-1-34, CS-1-59) RyR2 bloke edici ozellikleri
neticesinde hem gecikmeli after-depolarizasyon
hem de erken early-depolarizasyon insidansin
azaltir (47). Karvedilol, diisiik ejeksiyon fraksi-
yonlu kalp yetmezligi tedavisinde ve miyokard
enfarktiisiinii takiben ventrikiiler disfonksiyo-
nu olan hastalarda ve ayrica antihipertansif ola-
rak kullanilan, non-selektif ve al-reseptor bloke
edici ozelliklere sahip, tigiincii kusak bir p-blo-
kerdir (48). Giintimiizde, karvedilol analoglari-
nin antiaritmik etkilerini ele alan klinik ¢aliyma
bulunmamaktadir.

RyR2 kanal blokerlerinin yani sira, gesitli RyR2
modiilatorleri de mevcuttur veya gelistirilme aga-
masindadir. Ornegin, dantrolein RyR1 inhibitérii
olmasinin yaninda, kardiyak RyR2 kanallarini
stabilize ettigi de tespit edilmistir (49). Koyunlar
tizerinde yapilan bir ¢alismada, sol atriyal miyo-
kard enfarktiisii sonrasinda dantrolenin spontan
AF epizotlarinin olusumunu azalttig1 gosterilmis-
tir (50).

Bunlarin yani sira, AF ritim kontrolii tedavi-
sinde CaMKII Inhibitorleri, L kanal blokerleri,
TASK-1 Kanal blokerleri tizerinde ¢alismalar de-
vam etmektedir.

SONUC

Kateter ablasyon tedavisindeki 6nemli ilerlemele-
re ragmen, AAD’ler milyonlarca AF hastast igin ri-
tim kontrol tedavisinin temel tas1 olmaya devam
etmektedir. Ancak, AAT’lerin gerekse proaritmik
gerekse ekstra-kardiyak yan etkilerinden dolays,
ila¢ baglanacak hastanin se¢imi son derece 6nem-
lidir. Son yapilan bilimsel ¢alismalar sayesinde,
farkli AF formlarinin altinda yatan molekiiler
mekanizmalar hakkindaki bilgimiz 6nemli 6l-
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ciide geligsmistir. Bu temelde mekanizma tabanl
yeni tiir antiaritmik ilaclarin gelistirilmesi icin
devam eden bilimsel ¢alismalar mevcuttur.
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