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Ozet

En sik goriilen kardiyak ritim bozuklugu olan atriyal fibrilasyon (AF), hizh
ventrikiiler yanitli, diskoordine ve diizensiz supraventrikiiler bir aritmidir. AF
olan hastalarda inme en 6nemli yan etkidir ve inmenin 6nlenmesi igin gogu
durumda 6miir boyu antikoagiilan tedavi gerekir. Diger AF komplikasyonlari
arasinda kalp hastalig:r (kardiyomyopati, ventrikiiler tasikardi) ve ikincil
kalp yetersizligi vardir. AF’nin patofizyolojisi karmasiktir ve tam olarak
anlagitlamamugtir, ancak klinik ¢alismalar oksidatif stres belirtegleri ile AF
arasinda bir iliski oldugunu gostermistir. Oksidatif stres ve reaktif oksijen
tiirlerinin, AF etiyolojisinde ve kalbin elektriksel ritminde 6nemli oldugu
gOsterilmigtir. Onemli sayida kanit, oksidatif stresin atriyal remodelling
patofizyolojisinde kritik bir rol oynadigini gosterdiginden aritmi tedavisi
i¢in olast bir iist terapotik hedef olarak oksidatif stres diigiiniilebilir. Ancak,
oksidatif stres ile AF iliskisi hakkinda genig kapsamlr aragtirmalara gereksinim
vardr.

Giris

En sik goriilen kardiyak ritim bozuklugu olan atriyal fibrilasyon (AF), hizl
ventrikiiler yanith, diskoordine ve diizensiz supraventrikiiler bir aritmidir.
AFnin patotizyolojisi karmagiktir ve tam olarak anlagilamamigtir, ancak
bir¢ok ¢aligma oksidatif stresin AF’nin bir aracis1 oldugunu 6ne siirmektedir.

Ayrica, klinik ¢aligmalar oksidatif stres belirtegleri ile AF arasinda bir iliski
oldugunu gostermigstir (1). AF sonucu atriyumda diizensiz yonde ilerleyen
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disorganize atriyal depolarizasyonlara yol agan elektriki dalgalanmalar
oldugundan etkin bir atriyal kasilma olusmaz (2). AF gelisiminde altta
yatan ok cesitli patofizyolojik mekanizmalarin rolii vardir; ancak bu
mekanizmalarin  gogundan kardiyak remodeling sorumludur. Kardiyak
remodeling, 6zellikle atriumdaki yapisal ve elektriksel degisiklikler nedeniyle
AF gelismesine yol agar. Miyositlerdeki ve hiicre dig1 matristeki degisiklikler
ve fibroz doku birikimi sonucu yapisal remodeling gelismektedir. Tasikardi
ve refrakter periyodun kisalmasi da elektriksel remodeling gelismesine neden
olur (3).

Atriyal Fibrilasyon Gelismesine Yol Acan Mekanizmalar

AF gelisimi i¢in 6nerilen mekanizmalardan biri de atriyal duvar gerilimidir.
Atriyal duvar gerilimi renin-anjiyotensin-aldosteron sistemini (RAAS) aktive
ederveduvargeriliminedeniyleanjiyotensinIIve doniistiiriicii bityiime faktorii
Bl (TGFB1) seviyeleri artar. Anjiyotensin II, fibroblast proliferasyonuna yol
agarak dokuda fibrozis olusumuna neden olur, bu nedenle AF’de bulunan
patoanatomik degisikliklerden sorumlu oldugu distintilmektedir (4).
Atriyal kas kaybina yol agan atriyal fibrozis ve atriyum dilatasyonu AFye
zemin hazirlar. AF°de siklikla atriyal fibrozis, azalmig atriyal kas kiitlesi ve
atriyal dilatasyonla kargilagilir. Bu fizyopatolojik degisikliklerin ¢ogundan
RAAS’1in sorumlu oldugu diigtiniilmektedir. Kalsiyum AF’nin baglamasinda
ve elektrofizyolojik remodelling gelismesinde 6nemli bir rol oynar. Atriyal
miyositlerdeki hiicre i¢i kalsiyum yiiklenmesi, aksiyon potansiyeli stiresini ve
atriyal refrakter periyodu kisaltarak AF’nin gelismesinde ve siirdiiriilmesinde
rol oynar (5). Anjiyotensin II, sarkoplazmik retikulumdan spontan kalsiyum
salimmini artirarak ve fibroblast proliferasyonunu tetikleyerek AF’nin
gelismesinde ve siirdiirtilmesinde 6nemli bir rol oynar.

AF’nin yaygin oldugu durumlarda kompleman aracili inflamasyonda rol
oynadig diigiiniilen C reaktif protein (CRP) diizeyleri anlaml olarak yiiksek
bulunmustur (6). Inflamasyon mikroorganizmalarin veya toksinlerin selliiler
yapilara hasar vermesinin engellenmesi ya da hasar nedeniyle olugan nekrotik
ve Olii dokularin uzaklagtirilmast gayesiyle gelistirilmis koruyucu bir cevap
olup, kan damarlar1 ve l6kositlerin 6nemli gorevleri oldugu karmagik bir
olaydir (7).

Baslica Risk Faktorleri

AF gelismesinde baglica risk faktorleri arasinda altta yatan kalp ve
akciger hastaligi, hipertansiyon, konjenital kalp hastaligi, kronik bobrek
hastaligi, obezite ve obstriiktif uyku apnesi bulunmaktadir. Atriyal
iskemi, inflamasyon, alkol ve madde kullanimi, hemodinamik stres,
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norolojik ve endokrin hastaliklar, genetik faktorler ve ileri yag AF igin
tetikleyici faktorlerdir (3,8). Yaglanma ve atriyum hastaliklar1 bag dokusu
elemanlarinda ve skar dokusunda artiga neden olur. Fibrotik dokuda ileti
yavagladigindan hiicreler arasindaki etkilesim bozulur. Obezite, sedanter
yagam, sigara ve alkol kullanimi AF geligmesinde modifiye edilebilen risk
faktorleridir (3). Kardiyotorasik cerrahide AF gelismesine yol agabilir.
Nitekim AE kardiyotorasik cerrahisi sonrasi hastalar: etkileyen en yaygin
aritmidir ve artan inme ve 6liim riski ile iliskilidir (9). Inme, kardiyojenik
sok ve ventrikiiler disritmi gibi yasami riske sokan komplikasyonlar:
tetikleyebileceginden, postoperatif AF gelismesi tolere edilebilen gegici bir
komplikasyon olarak goriilmemelidir (10).

AF Olan Hastalarin Tedavisi

AF olan hastalarda inme en 6nemli yan etkidir ve inmenin 6nlenmesi
igin ¢ogu durumda 6miir boyu antikoagiilan tedavi gerekir (3). Yaglilarda
gelisen inmelerin dortte birinden de AF sorumludur (11). Diger AF
komplikasyonlar1 arasinda kalp hastaligr (kardiyomyopati, ventrikiiler
tagikardi) ve ikincil kalp yetersizligi vardir (8). Ayrica, mitral stenozu ya da
aort stenozu olan hastalarda AF gelismesi akut akciger 6demine yol agabilir.
Ozellikle AF olan yaghlarda kolaylikla kalp yetersizligi gelisebilir. Ventrikiil
hizinin siiratli olmasi koroner arterlerin diyastolik dolusglarin1 da olumsuz
yonde etkileyerek angina pektorise yol agarak yagam kalitesini bozabilir (11).
Hizli ventrikiil yanith kronik AF olan hastalarda dilate kardiyomiyopati
geligebilecegini akilda tutmaliyiz. Ventrikiil hizi kontrol altina alindiginda
sol ventrikiil iglevinin de dramatik olarak diizeldigi gozlenebilir. Bu nedenle
AF olan hastalarin tedavisi ihmal edilmemelidir.

AE etiyolojisine katkida bulunan ¢ok sayida (iskemik, metabolik,
inflamatuar, yapisal) mekanizma nedeniyle tedavisi zor bir hastaliktir (12).
AF ile baglantili komplikasyonlardan kaginmak igin ventrikiil hiz1 kontrol
altina alinmali, eglik eden kardiyak hastaliklar tedavi edilmeli ve gereginde
antitrombotik profilaksi = siirdiiriilmelidir. Tedavi metotlart  arasinda
kardiyoversiyon, ablasyon ve diger girisimsel kardiyak prosediirler ile anti-
aritmik ve anti-koagiilan ilag tedavisi bulunmaktadir (3). Ilag tedavisinde
amag ventrikiil hizin1 normal diizeye gelmesini saglamak, ritmi kontrol
altina almak, AF nedeniyle gelisen staz nedeniyle olugmasi muhtemel
tromboembolik komplikasyonlar1 6nlemektir (2). Semptomatik AF ataklar:
olan pek ¢ok hastada aymi zamanda asemptomatik AF donemleri de
olabilmektedir. Prognoz agisindan farklilik olmadig: i¢in asemptomatik bile
olsa AF mutlaka tedavi edilmelidir (11).
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Cesitli AF modellerinden ve klinik sunumlardan miyositlerin ortak
elektrofizyolojik ~ ozellikleri  olmasina  ragmen, tiim hastalarin  aym
miidahalelere esit yanit vermesini beklemek ger¢ekgi degildir. Bu nedenle,
inflamatuar bir etiyolojiye sahip AF’si olan hastalar, antiinflamatuar tedavilere
daha iyi yanit verebilirken, kapak hastaligina sekonder geniglemis atriyumu
olan hastalarda ameliyat gerekebilir. Bazilar1 ablasyona digerlerinden daha
iyi yanit verebilir (12). Kateter ablasyonu uygulanmasinda amag, fokal
desarjlarin yayilmasini 6nlemek veya AF’nin re-entry devrelerini bloke etmek
i¢in kalpte skar dokusu olugturmaktir. Gerek ilag gerekse kateter ablasyonuyla
ancak sinurli bir bagarili elde edilmesinin baglica nedeni AF gelismesinde altta
yatan fizyopatolojik mekanizmalarin goz 6niine alinmamasidir (1).

Antikoagiilan Tedavinin Onemi

Ozellikle AF olan hastalarda ventrikiil hizini ve ritmi ayarlamak
onemlidir. Hiz/ritm tedavisine antikoagiilan tedavinin eklenmesiyle
serebrovaskiiler olaylarin riski de 6nemli Olgiide azalmaktadir. AF olan
hastalarda tromoboembolik komplikasyonlar1 6nlemek amaciyla uzun
stiredir oral antikoagiilan olarak varfarin sodyum (coumadin) kullanilmistir.
Son zamanlarda uygulanmaya baslayan yeni direkt oral antikoagiilanlar
(rivaroksaban, apikasaban, edoksaban ve dabigatran) varfarinin yerini
almaya baglad1. Yeni direkt oral antikoagiilan ilaglarin varfarine gore ilag-gida
etkilesiminin daha az olmasi yash hastalarda bir avantaj gibi goriinse de son
donem bobrek yetmezliginde yeni oral antikoagiilanlar sakincalidir.

Yasam Tarz1 Degisikliklerinin Onemi

Yagam tarzi, diyet ve risk faktorlerinin degistirilmesi, tamamlayici ve umut
verici bir yaklagimdir (13). Kapsaminda sizma zeytinyag ve saghga yararli
gesitli kuruyemisgler bulunan Akdeniz diyetinin benimsenmesinin AF riskini
azalttig1 (14) ve AF olanlarda spontan olarak siniis ritmine donme olasiligin
arttirdigy bildirilmigtir (15). Ayrica, antioksidan bakimindan zengin gidalarin
oldugu Akdeniz diyetine uzun siireli uyum, kalp cerrahisi gegiren hastalarda
postoperatif AF insidansinda azalma ile de iliskilendirilmistir (16).

D vitamininin direkt ve indirekt olarak kalbi koruyucu etkileri vardur.
D vitamininin indirekt kardiyoprotektit etkileri belirli mekanizmalarla
agiklanmaktadir. D vitamini kan basmncinin diizenlenmesini saglar ve
renin aktivasyonunu engelleyerek kardiyak hipertrofiyi onler, matriks
metaloproteinaz 2 (MMP2) ve MMP9 iiretimini azaltarak vaskiiler
kalsifikasyon olusumunu engeller, glisemik kontrol saglar (17). D vitamini
eksikliginin, TGFBI ekspresyonunda artiga neden olarak, atriyal fibrozisi ve
iletim heterojenitesini arttirarak AF’ye yatkinhg: arttirdig1 diistiniilmektedir.
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Tiim bunlar géz 6niine alinirsa D vitamini eksikliginin hipertansif hastalarda
AF geligme riskini katkis1 muhtemeldir. Bundan dolayr giinegli havalarda
agik havada egzersizler yapmak ve denizde ylizmek saghgimiz igin ihmal

edilmemelidir.

Oksidatif Stres ve Reaktif Oksijen Tiirlerinin (ROS) Rolii

Deneysel ve klinik veriler, AF gelisimini ve devamini destekleyen
elektrofizyolojik ve vyapisal anormallikleri igeren atriyal remodelling
gelismesinde  oksidatif stresin  rolii oldugunu gostermistir.  Atriyal
remodelling ve oksidatif stres arasindaki mekanik baglantilar, altta yatan
birkag hastalik nedeniyle karmagiktir ve kogullar bu yolaklar1 etkileyebilir.
Bu nedenle, bu ortamda antioksidan miidahalelerin gelistirilmesi zor olmaya
devam etmektedir. Klasik antioksidan bilegiklerin yani sira, antiinflamatuar
ve antioksidan dahil olmak iizere pleiotropik etkileri olan gesitli ajanlar,
degisken sonuglarla deneysel ve klinik ortamlarda test edilmigtir (18).

Hem AF hem de kalp yetmezligi, asir1 miktarda reaktif oksijen tiirleri
(ROS) ile iligkilidir. ROS, re-entry ve odak aktivitesine neden olabildiginden
aritmiye neden olabilir (19). Aktive polimorfoniikleer notrofillerden
salinan bir enzim olan miyeloperoksidaz (MPO), AF gelismesine yol agan
atriyal fibrozis ve remodelling ile iligkilendirilmigtir (20). MPO, gesitli
hiicrelerde hiicre igi sinyal kaskadlarini etkileyen ve pro-metaloproteinazlarin
aktivasyonunu ve atriyal aritmilerle sonuglanan atriyal kollajen birikimini
ilerleten hipokloréz asit (HOCI) gibi reaktif tiirlerin olugumunu katalize
eder. HOCI, bakteri ve viriisler gibi ajanlara karg1 savasarak organizmayi
koruyan lokositler tarafindan iiretilen zayif bir asittir. Deneysel olarak MPO
cksikligi olusturulan farelerin AF gelismesinden korundugu gozlemigtir
(21). AF’li hastalarda, kontrol deneklerine kiyasla daha yiiksek plazma MPO
konsantrasyonlarna ve sag atriyal dokuda daha biiyiik bir MPO yiikiine
sahip oldugu goriilmiistiir. Ayrica, kalp ameliyati gegiren hastalardan alinan
sag atriyal dokulari inceleyen yakin tarihli bir ¢aligma, monoamin oksidazin,
glutatyon peroksidaz ile birlikte postoperatif AF ile iligkili insan miyokardinda
onemli bir ROS kaynagi oldugunu gostermistir (22).

Oksidatif stres, agirt ROS tiretiminin kardiyomiyositlerde, kardiyomiyosit
eslesmesinde ve hiicre dig1 matriste gegsitli iyonik akimlar1 degistirerek hem
re-entry hem de odaksal aktiviteye neden olabilecegi dikkate alindiginda
aritmojenik gortinmektedir (19). Oksidatif stres biyobelirtegleri ile AF
arasindaki neden-sonug iligkisi net degil ise de birkag oksidatif stres
biyobelirtegleri, AF gelisgimi ve kalicihigi, AF yiikii ve ciddiyeti ve ayrica AF
niiksleri ile iligkilendirilmigtir. Bununla birlikte, hipertansiyon, konjestif kalp
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yetmezligi, diyabet, obezite, artan epikardiyal yag dokusu, kronik obstriiktif
akciger hastaligr gibi AF’ye zemin hazirlayan birkag iliskili durumun da
artmug oksidatif stres ile iliskili oldugu bir ger¢ektir (18).

Ekstraselliiler matrisin (ECM) biyofiziksel ozellikleri, kalpteki aksiyon
potansiyelinin  yayimasini etkileyebilen 6nemli faktorlerdir. Omegin,
miyokard enfarktiisii sonrasi artmug miyokard fibrozisi ve skar dokusu
olusumunda goriilen ECM’de artan kollajen birikimi, aksiyon potansiyelinin
yayllmasina bir engel olusturabilir ve yeniden girige (re-entry) katkida
bulunabilir (23). Ek olarak, kollajen birikimi, miyositler arasindaki
elektriksel baglantiyr azaltabilir ve kalp bolgesinde kaynaktan-yayma
etkisini azaltarak odaksal aktiviteleri kolaylagtirabilir (24). Fibroblastlarin
gogalmasi ve bunlarin miyofibroblastlara doniigmesi, artan ektopik aktivite
yoluyla potansiyel olarak aritmojenik olan miyosit-fibroblast eslesmesi ile
iligkili olabilir (25). Bosluk baglantilar1, elektriksel bir sinsityuma izin veren
hiicreler arasindaki iletim yollarini olugturan kalbin tiim boliimlerindeki
kanallardir ve bogluk baglanti fonksiyonu miyositlerin elektriksel eslesmesini
etkileyen bir diger 6nemli faktordiir. Oksidatif stres bogluk baglanti iletimini
bozar (19).

AF Gelisme Mekanizmas1

Fokal tagikardiler ve re-entry hiicresel diizeyde elektrofizyolojik ve
molekiiler degisiklikler ile karekterize olan AF’nin devamini saglar. Atriyal
hizin fazla olmasi hiicre igi kalsiyum yiiklenmesine o da kalsiyum akiminin
voltaj-bagimli inaktivasyonuna yol agar. Kalsiyum akiminda azalma atriyal
aktivasyon potansiyel siiresinde ve refrakterlikte azalmaya boylece AF
devamina sebep olur. AF’nin devam etmesi elektriki ve anatomik degisikleri
beraberinde getirerek AF’nin daha da kalic1 hal almasina neden olur (26).

AF’yi baglatan mekanizma pulmoner venlerde oldugu gibi yiiksek hizda
elektriki uyarilar ¢ikaran tek bir otomatik odak olabilecegi gibi atriyum
igindeki bir makro ya da mikro re-entran devre de olabilir (27). Baghca AF
odaklar1 pulmoner venler, vena kava superior, Marshall ligamenti, krista
terminalis, koroner siniis, sol atriumun serbest arka duvarinda yer alir.
Hizli atriyal odaklarin pulmoner venlerde bulunmaktadir. Histopatolojik
tetkikler atriyal kas hiicrelerinin pulmoner ven igerisine dogru yayildigini
gostermigstir (26). Pulmoner venin endotelinden sol atriyuamun endokardina
gegiste elektriki ve iyonik igerik bakimindan farkli vasiflara sahip olan iki
dokunun kesisimi AF gelisimine uygun ektopik odak gelisimi igin uygun
bir yer olugturmaktadir. Pulmoner ven aktivitesinin AF’da yalniz baslatici
degil, stirdiiriicii etkisi de oldugu disiiniilmektedir (27). Nitekim cerrahi
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esnasinda uyguladigimiz ablasyondan kronik AF’si olan kapak hastalarinda
olumlu sonuglar almaktayiz.

Atriyalremodelling, AF gelisiminivedevaminidestekleyenelektrofizyolojik
ve yapisal anormallikleri igerir. Deneysel ve klinik veriler, oksidatif stresin
atriyal remodelling patofizyolojisinde rol oynadigini gostermektedir (13).
Son deneysel kanitlar, mitokondriyal ROS iiretimine yol agan mitokondriyal
disfonksiyonun, Ca2+ sizintisin1 ve AF gelisimini kolaylastiran ryanodin
reseptorii oksidasyonunda rol oynadigini diisiindiirmiistiir (28).

ROS, fibroblast proliferasyonunu ve tip I kollajen gen ekspresyonunu
artirarak AF’nin bilinen bir nedeni olan fibrozisi arttirir (29). Ayrica, oksidatif
stres Virchow triadlarinin (staz, endotel hasar1 ve hiperkoagiilabilite) g
ogesini de etkilediginden AF olgularinda tromboembolizm patogenezinde
onemli bir rolii muhtemeldir (1).

Oksidatif stres, agirt miktarda ROS ile sonuglanan iiretim ve notralizasyon
arasindaki dengesizligi ifade eder ve hiicrenin dogal antioksidan savunma
mekanizmalarini  aktive etmek, yararlanilabilecek bagka bir potansiyel
terapotik yaklagim gibi goriinmektedir (1). AF ortaminda nikotinamid adenin
diniikleotid fosfat (NADPH) oksidaz, ksantin oksidaz, nitrik oksit sentaz
ayrigmasi, mitokondriyal iglev bozuklugu, miyeloperoksidaz ve monoamin
oksidaz1 da kapsayan gesitli reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) kaynaklar1
bildirilmigti. NADPH oksidaz, atriyal oksidatif stresin énemli bir katkisini
temsil eder. Hiperglisemi, hiperlipidemi, hipertansiyon ve artan plazma yag
asidi seviyeleri gibi ¢esitli iligkili durumlar, NADPH oksidaz aktivasyonuna
yol agan anjiyotensin II seviyelerini arttirir. Miyokardiyal NADPH oksidaz
ve disfonksiyonel NOS’un, AF ortaminda insan atriyal dokusunda siiperoksit
olusumuna ve oksidatif hasara katkida bulundugu gosterilmistir (30).
Bu bulgulara uygun olarak, atriyal NADPH aktivitesi kalp cerrahisinden
sonra gelisen AF ile bagimsiz olarak iliskilendirilmistir (31). Tiim ROS
kaynaklar1 arasinda, mitokondri ve NADPH oksidaz enzimi, AF i¢in en
gekici terapotik hedefler gibi goriinmektedir. NADPH oksidaz aktivitesinin
AF’de arttigy gosterilmistir (32). NADPH oksidaz, postoperatif AF gelisimi
ile de iligkilidir (32). Bu nedenle, NADPH oksidazin inhibisyonu, AF’nin
birincil 6nlenmesi ve postoperatif AF igin etkili bir tedavi olabilir (33).
Miyokart hiicrelerinin mitokondrileri kardiyak ROS™un ana kaynaklaridir.
Kalp hiicrelerine ek olarak, AF sirasinda kalbe toplanan makrofajlar ve
polimorfoniikleer 16kositler gibi enflamatuar hiicreler, aritmiye neden olan
agirt ROS’un 6nemli kaynaklar olabilir (1).

Oksidatif stres ve ROS klinik-deneysel aragtirmalarda AF etiyolojisinde
ve kalbin elektriksel ritminde 6nemli oldugu gosterilmigtir (34). Oksidatif
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stresin serum belirteglerinin AF’li hastalarda yiikseldigi gosterilmistir (35).
Insanda AE, antioksidan genlerin ifadesinde 6nemli bir azalmanin yani sira
ROS ile ilgili beg genin ifadesinde 6nemli bir artigla iligkilidir ve bu, AF’de
prooksidasyon durumuna dogru bir kaymay1 destekler (36). ROS yiikselmesi,
kardiyomiyositlerdeki birkag iyonik akimu etkiler. ROS’un toplam ve ge¢ Na
+ akimu tizerindeki etkisi 6nemlidir ve aritmojenik olabilir (19).

ROS, ge¢ Na+ akimi, L tipi Ca2+ akimi, SRden Ca2+ sizintis1 ve
NCX aktivitesindeki artiglarla tiim ana iyonik akimlari etkileyebilir. ROS,
tepe sodyum akimini ve SERCA aracili SR Ca2+ alimint azaltir. Tiim bu
degisikliklerin hiicre igi Ca2+ seviyelerini artirmasi, aksiyon potansiyeli
stiresini uzatmasi, iletim hizini azaltmasi ve tetiklenen aktiviteyi ve yeniden
girisi kolaylastirmas1 muhtemeldir (19).

Sonug

Onemli sayida  kamit, oksidatif stresin  atriyal remodelling
patofizyolojisinde kritik bir rol oynadigin1 gosterdiginden aritmi tedavisi
i¢in olasi bir iist terapotik hedef olarak oksidatif strest diigiiniilebilir Bununla
birlikte, bu patolojik siirecin molekiiler yolaklar1 karmagiktir ve altta yatan
farkli substratlara ve eslik eden hastaliklara baglidir (18). Agirt miktarda
ROSun kardiyomiyositlerdeki iyonik akimlarin bir¢ogunu, kardiyomiyosit
eslesmesini ve hiicre digt matrisin 6nemli 6gelerini degistirerek hem
yeniden girise hem de odak aktivitesine neden olabilecegi gosterildiginden
AF gelisimin altinda yatan yapisal ve kontraktil degisiklikler oksidatif
stresle iligkili olmast muhtemeldir (12). Ancak, deneysel aragtirmalar, AF
olusumunda oksidatif stresin kritik bir rol oynadigini desteklemekteyse de
antioksidanlarin kullanildig klinik aragtirmalarda etkin bir terapotik sonug
almamamustir (1).

Giintimiizde maalesef, aritmi i¢in mevcut tedavilerin belirli sinirlamalart
vardir. Aritmi tedavisi igin yeni, etkili terapotik hedefler belirlemek igin,
aritmi olugum mekanizmalar1 ve oksidatif stres ile AF iligkisi hakkinda genig
kapsamli aragtirmalara gereksinim vardur.
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