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OZET

Atrial (AF),
morbidite ve mortaliteye yol acan en sik goriilen
kalp ritm bozuklugudur. Pulmoner venlerin (PVs)
belli sartlarda AF ye neden olabilecegdinin tespit
edimesini takiben bu durumun nasil olustugunu
arastirmaya yonelik bir ¢ok calisma yapilmistir.
Torasik venler, 6zellikle PVs elektriksel aktiviteye
sahiptir ve bir cok calismaya konu olmustur. PV
lerin aritmojenik etkiye yol agmasi ile ilgili bir ¢cok
mekanizma ileri surtlmiistur. PV’lerin kolayhkla
induiklenebilir kardiyomyositler icermesi artmis
otomatisite, trigger aktivite baslatma ve mikro-
entrant ¢cevrim olusmasina neden olur. Farmako-
lojik tedavinin ¢ogu zaman basarisiz olmasi
girisimsel tedavilere ilgiyi artirmistir. Ablasyon
teknikleri AF tedavi yonetiminde giderek artan
siklikta kullanilmaktadir.

fibrilasyon adult yaslarda yuksek

GIRi$

Atrial fibrilasyon (AF) belirgin morbidite ile
birlikte olan, en sik rastlanan (%1-2) Klinik
aritmidir. AF inme riskinde 5 kat artisa neden
olmakta ve tum inmelerin beste biri bu
aritmiye baglanmaktadir. AF 6liim, inme ve
diger tromboembolik olaylarin oranlarinda
artis,kalp yetersizligi ve hastaneye yatis ora-
ninda artma, bozulmus yasam Kkalitesi, azal-

SUMMARY

Atrial fibrillation (AF) is the most frequent heart
rhythm disorder in the adult population, which
leads to high morbidity and mortality. The
detection that the PVs could be responsible for
AF undercertain circumstances has been followed
by much research to determine how this can ocur.
Thoracic veins, especially the PVs, are electrically
active and have been the subject of several studies.
Several mechanisms for PV arrhythmogenicity have
been proposed. The PVs contained cardiomyocytes
with easily inducible arrhythmogenic activity due
to the enhanced automaticity, induction of triggered
activity, and genesis of microreentrant circuits. The
failure of most of the time on pharmacologic
treatments has increased interest in interventional
treatments. The ablative techniques in managing
of AF have be en used with increasing frequency.

mis egzersiz kapasitesi ve sol ventrikul islev
bozuklugu ile iliskilendirilmektedir. AF’li bir-
cok Kiside bazi kardiyak hastaliklar mevcut
iken, paroksismal AF'nin %30-45'i, persistan
AF’nin %20-25'i, yapisal kalp hastalidi olma-
yan daha geng¢ hastalardan olusmaktadir(1,2).

1874 yilinda Brunton ve Fayrer tavsan kal-
binin kavitelerinde tiim hareketler sona erdik-
ten sonr a bagimsiz pulmoner ven pulsas-

61



PULMONER VENLER VE ATRIAL FiBRILASYON

yonlan saptamislardir. iki y1l sonra deneysel
kedi calismalarinda da benzer bulgu saptan-
mustir. Daha sonra yapilan anatomik c¢alig-
malarda bir cok memeli turtiinde pulmoner
venlerin proksimal bolimiuntn sintis veno-
sustan koken alan Kardiyak kas huicrelerin-
den yapildigl ve ven pulsasyonlarinin bu hiic-
relerden kaynaklandidi saptanmistir (3).

Yaklasik 10 yil 6nce Haissaguerre ve ark. (4),
pulmoner ven (Pv)'den kaynaklanan ektopik
atimlarin AF’in baslaticisi veya aritmi olusu-
munun tetikleyicisi oldugunu goéstermislerdir.
Bundan sonra yapillan cesitli ¢calismalarda
toraks venlerinden kéken alan ektopik fokus-
larin Kklinik olarak AF'nin baslamasinda kat-
kida bulundugu saptanmistir (5,7). Bununla
birlikte olusum mekanizmasi hakkinda veri-
ler azdir. Atrial aritmi uyariminin olusum
mekanizmasi hakkinda halen tartismalar
stirmektedir. One sirilmils mekanizmalar
artmis otomasite, tetiklenmis aktivite (8,9)
ve toraks venlerinin miyokardial kiliflar
icinde olusan mikro re-entri’dir (10,11).

Pulmoner ven anatomisi ve atrial
fibrilasyon

Tium sol atrium, embriyolojik olarak pulmoner
ven antrumlarindan olusur ve pulmoner ven
endoteli icerir. Cesitli calismalarda AF olu-
sum mekanizmalar1 bu noktalardan aciklan-
maya calisilsada neden bazi insanlarda
Pv’lerin aritmojenik oldugu halen net olarak
bilinmemektedir.

Hassink ve ark. (12), 20 Kisi uzerinde yap-
tiklann otopsi calismasinda AF’si olmayan-
larda Pv’lerinin %89'unda atrial miyokardin
Pv icine yayillm goésterdidi saptanmistir. AF
hastalarinda ise atrial miyokard daha sik-
Iikla (%100) ven igine yayilhm gostermistir.
Miyokard dokusu AF hastalarinda Pv icine
ortalama 10.4 mm yayilim gosterirken AF’si
olmayanlarda ortalama 8.7 mm yayilim
gosterdidi saptanmustir. istatistiksel olarak

ozellikle sol superior pulmoner ven 15.1 mm
miyokardial yayilim ile en belirgin farklilik
gosteren ven olarak saptanmistir Anatomik
cevre, fibrosis, miyokardin siirekli olmama:
sinin aritmojenik substrat gérevi gérmesi
olasilik dahilindedir.

En uzun miyokardiyal kilifi olan pulmoner
ven (sol superior-yaklasik 1.8 cm) de en sik
ektopik fokus saptanmis, en kisa kilifi olan-
da (sag inferior-yaklasik 0.8 cm) ise en az
elektriksel anomalilik saptanmistir. Kalinlik
olarak yine sol superior ven sol atrium bir
lesim yeri (yaklagsik 3.7 mm) iken en ince
Kisim sol inferior pulmoner ven sol atrium
birlesim yerinde (yaklasik 1.2 mm) saptan-
mustir. AF hastalarinda daha siklikla miyo-
kardial dokunun Kkesintili
hipertrofi ve Pv miyokardinda daha yuksek
derecede fibrosis saptanmistir ve bu durum-
lar bakimindan pulmoner venler icinde bir
farklilk saptanamamuistir. Atrial miyokard en
sik superior sol Pv icine dodru yayllmaktadu
Ki, Klinik ¢alismalarda da superior venlerin
inferior venlere gore daha fazla AF baslama-
sinda etken oldugu ve en sik fokal tetikleyici
bolge olarak ta sol superior bdlge saptan-
mustir (13,14).

olma durumu,

Fokal kaynaklar

Pv miyokardial hucrelerinin Kendiliginden
aritmi olusumuna katkida bulunduguna dair
veriler giderek artmaktadir ve bu 6zellesmis
miyositler degisen otonomik tonus durumun
da asim bicimde uyarlir olabilmektedirler
(15,16). Pv kardiomiyositlerinin kendine 6zgu
elektrofizyolojik 6zellikleri Pv’lerin yogun
otonomik innervasyonu ile birlestirildiginde
¢evresindeki posterior sol atrium da oldukga
aritmojenik bir bolge olusmaktadir (17-20).

Insan kalbinde atrial fibrilasyonun c¢oklu
kanal haritalanmasi, AF olusumunda daha
¢ok reentri mekanizmasini duistindiirmekle
birlikte, paroksismal atrial fibrilasyon, hasta-
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larin ¢ogunda fokal kaynaklar tarafindan bas-
latilir. Bu fokal kaynaklar genellikle pulmoner
venlerde lokalizedir ve farkli radyofrekans
enerji uygulamalari ile basarili bigcimde tedavi
edilebilir. Pulmoner venlerde aritmojenite
mekanizmalan tam olarak bilinmemektedir
(21). Pulmoner venler AF’yi baslatan spontan
elektriksel aktivitenin énemli Kaynaklardir.
Bu aktivite kendini izole extrasistol veya
yavas /hizl atrial ritm olarak gosterebilir. EK
olarak fokal olarak stirdiriilen AF bigciminde
saptanan saatler, guinler hatta daha uzun
streli olarak siiren, hizli fokal elektriksel
aktiviteler saptanabilir. Kronik AF hastalari-
nin cerrahisi sirasinda yuksek yogunluklu
haritalama c¢alismalarinda Pv bdlgelerinden
alterne, aralikh ve strekli olarak hizl elektrik-
sel aktiviteler saptanmistir. Diger calismalar da
Pv’lerin distal-paroksismal aktivasyonu ile
birlikte aralikh paroksismal kisa siklus uzun-
luga sahip atimlar saptanmis olup bu atimlar
AF’nin stirmesinde rol oynayabilmektedir.
Veriler pulmoner ven (Pv)'lerin siirekli oto-
masite yetenegine sahip oldugunu gostermek-
tedir (22).

Refrakter periyod

Normal kontrol grubunda bile Pv miyositleri-
nin intrinsik pace maker aktivitesi disinda
refrakter periyodu, bitisik sol atrium (La)
miyositlerinden daha kisa olmasi nedeniyle
re-entri veya hizli tetiklenmis aktiviteye egi-
lim olusturmaktadir. AF hastalarinda effektif
refrakter periyod normal kontrollere goére
iletim 6zelliklerinde belirgin heterojenite ve
direncle birlikte daha duisuktir (23). Chen
ve ark. (24), distal Pv’in bitisik sol atrium
bdlgelerine gore belirgin olarak daha Kkisa
refrakter periyotlara sahip oldugunu goéster-
mislerdir. Jais ve ark. (25) da, AF’li hasta-
larin Pv lerinde daha kisa refrakter period,
sol atriuma daha sik ve daha biliyuk dekre-
mental ileti ve Pv’lerde daha cok extrasti-
mulus saptamiglardir. Daha Kisa coupling

(ikilenme) suresinde, dairese 1 aktivasyon sira
sinda artmis kompleksite, fraksiyonlanma,
potansiyellerin ikiye katlanmasi gorultr.

Pulmoner vende reentri

Atrial fibrilasyon mekanizmasi olarak ¢oklu
reentri dalgaciklar1 kavrami Moe ve Abildskov
tarafindan 1959 yilinda ortaya atilmis ve 1985
yilinda Allessie ve ark. tarafindan deneysel
olarak ispatlanmistir. Kurnagai ve ark. (26)
da, Pv’den Kaynaklanan reentrilerin aritmi
mekamizmasinda etkin rol aldigin1 belirtmis
lerdir. Pv aritmojenitesinde: 1-Pv distalinder
proximaline dogru artan refrakterlik gradienti
2-Pv icinde direkt iletimde gecikme 3-Pv’de
programli extrauyar1 ve spontan ektopi ile
birlikte olusabilen periferik ileti 4-Pv-La birle-
siminde giris ve cikis aktivasyonlar 5-iki
dongiiye kadar olan kisa sureli akimlan
suclamislardir. Pv miyositlerinin sol atriuma
gore daha yukseKk istirahat membran potan-
siyelleri ve daha dusiik aksiyon potansiyeli
ve suresi gosterdikleri saptanmistir. Spontan
depolarizasyon ve reentri’'nin AF baslatilma-
s1 ve surdiirtilmesine yonelik veriler giderek
artmaktadir.

AF’li hastalarda Pv reentri icin bir substrat
gorevi gormektedir fakat bu reentrinin direkt
olarak AF mekanizmasinda Kkritik 6neme
sahip olacagini géstermemektedir. Bununla
birlikte otoérler Pv ve Pv-La birleskesinde
periferik ve reentran aktivasyon varhdgn gos
termiglerdir. Pv izolasyonu yapildiginda ise
atrial fibrilasyon siklus uzunlugunda (AFCL)
ven‘den ven’e ve bireyler arasi farkhlik gos
termek lzere progressif uzama saptanmis ve
hastalarin ¢cogunda AFCL’da belirgin kuimdilati
artis saptandiktan sonra AF’de sonug¢lanma
saptanmistir. AF’yi sonlandirmak igin gerekli
izolasyon yapilacak Pv sayisi ile AF'nin bas-
langi¢ suiresi arasinda belirgin iliski saptan-
mustir. Pv izolasyonu yapilan hastalarin %57
sinde tekrarlayan ve agr essif 3 ayr1 atrium
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bolgesinden yapilan pace’lere ragmen AF
tekrar induklenememistir. Uyarilabilir aritmisi
olmayan hastalar ablasyon sirasinda belirgin
bicimde daha biiylik uzama gostermislerdir.
P.venler ve Pv-La bdlgesinin heterojen elek-
trofizyolojik 6zelliklere sahip oldugunun gos-
terilmesi ve surekli reentri olusturabilmesi
nedeniyle hastalarin en azindan bir bélu-
miunde vendz dalga hipotezi ortaya atilmis
ve bu hipotez dogdrultusunda bu bolgenin
fibrillatuar aktivitenin kaynagi oldugu saptan-
mistir (26).

Pulmoner ven volum ve basmmci

Artmis Pv capi ile AF arasinda iliski oldu-
duna dair literatiirde veriler olmasina ragmen

bu konuda birlik saglanamamistir. Stiperior

pulmoner venlerin Kontrol hastalarina gore
ostiumlarinin ve proximal boéltimlerinin daha
dilate oldugu saptanmistir. Bununla birlikte
diizeltilmis Pv caplar (Pv/La orani) bakimin-
dan paroksismal AF, kronik AF ve Kkontrol
grublart arasinda farklilik saptanmamistir(27).
Yamane ve ark. ise aritmojenik Pv’in aritmo-
jenik olmayana goére daha genis oldugunu
saptamislardir. Birden fazla aritmojenik Pv
varhginda en biiyuk Pv'nin ektopik aktivite-
nin %72'sinden sorumlu oldugu saptanmis-
tir. Pv cap1 hipertansiyonu olan hastalarda
olmayanlara gére daha buyuk saptanmistir.
Hipertansif ve AF’si olanlarda cap sadece
hipertansif olanlara gére daha buytlik saptan-
mistir (28). AF'nin neden yaslilarda daha
fazla oldugunu aciklar nitelikte, yaslanmanin
Pv dilatasyonunda 6nemli bir sebeb oldugu

saptanmistir (29).

Pv’lerde basinca bagl gerilimin de erken ve
gec AF depolarizasyon sikhidgini ve ektopik
fokuslari artirdidr saptanmistir (30). Gerilim
sonucu aktive olan iyon kanallarn ve iyonik
akimlarda degisimin AF'yi baslatabildigi sap-
tanmistir (31). Geg sistol sirasinda olusan
Pv geri akiminda artmanin AF ‘yi indiikledigi
konusunda ise gortis birligi yoktur (32).

Kronik strekli atrial uyarnt halen sitirekli AF
ortaya cikarmak icin en ¢ok Kullanilan yon-
temdir. Bu sayede Pv’lerin miyokardiyal Kili-
finda hem anatomik hem elektrofizyolojik
olarak degisimler olusabilmektedir. Uyan
sonucu olusan AF'nin, AF’yi dogurdugu kav-
rami ortaya atilmistir. AF uyarildiktan sonra
Pv’lerde extraselliiler kollagen matrix seviye
lerinde artis saptanmistir. Bunun miyositler
arasinda hticreden hiucreye iletisimi etkile-
yip hizli tekrarlayan aktiviteleri uyarabildigi
ve AF’ye neden olabildigi bildirilmistir (33).

Atrial sistol sonrasinda atriumdan Pv’lere geri
akim nedeniyle olusan Pv’lerde gerilimin AF
nedeni olabilecegini savunan c¢alismalar var
dir. Pv akim degisimi yaratan kapak hasta-
liklar, diastolik disfonksiyon, kalp hizi degi-
simleri, ileti anomalileri gibi durumlarda Pv
lerde basing ve voliimde artma olusup geril-
me ve dilatasyon yaratir. Bu da intrinsik AF'nin
sebebi olabilir veya katkida bulunabilir (34).

Pulmoner ven dilatasyonunun tekrarlayan
AF’lerde ilerledigi, geri dondurulmiis AF’lerde
ise Pv dilatasyonunda azalma saptanmistir (35).

Pulmoner ven’de ileti sistemi

Blom ve ark., embriyonik gelisim sirasinda
PV icinde Kardiak iletim sisteminin varhgini
gostermigslerdir. Sicanlarda nod hticrelerine
benzer hucreler PV’lerde saptanmasina rag-
men atrial miyokardiyal yapida bdyle huicre-
ler saptanmamistir. Pv’de spontan aktivite
gelisiminde komplex kas yapisi ve Kkisa hiic-
resel refrakterlik re-entri gelisimine katkida
bulunarak muhtemel rol oynamaktadir. ileti
gecikmesi ve blok miyokardiyal kas oryan-
tasyonunda degismeyle birlikte Pv’'de ve Pv
sol atrium bileskesinde uniform olmayan
anisotropi ve boélinmis elektrogramlar olus-
turur (36,37).

Arora ve ark, kopek PV’lerinde yaptiklar
optik haritalama ¢alismalarinda bu yapilarin
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hem anizotropik iletim hem de repolarizas-
yon heterojenitesi gosterdidgini saptamislar-
dir. Extrauyan testleri ile tek yonli iletim
blogu bodlgeleri ve dairesel reentri ye yol
acan yavas iletiler saptamislardir ve bunlar
isoproterenol ile surekli bir hal almistir.
Aktivitelerin fokal kaynadi daha proximal de
gozlenmisgtir. Klinik olarak ektopiyi baslatan
AF epizodu c¢ogunlukla ¢coklu Pv’ler icinde
distal Pv’lere veya bir Pv'de c¢oklu bdlgede
lokalizedir. izolasyon islemleri sonrasi ise
ablate edilen sahanin proximalinde olusa-
bilir (38).

Hertervig ve ark. (39), 10 paroksismal AF’si
olan hastada maximal ve ortalama atrium-
Pv araligini 71+24 ve 49+13 ms WPW send-
romunda ise 33+14 ve 25+6 ms olarak sap-
tamislardir. AF hastalarinda ileti zamanini
belirgin uzamis olarak saptamiglardir. AF has-
talarinda 34 Pv’in 31 inde tipik Pv potansi-
yelleri kaydedilebilmis, fakat WPW sendromlu
hastalarda 36 Pv’in 4'Unde ancak Pv potan-
siyelleri saptanabilmistir. ileti siiresinde uzama
ve Pv etrafinda re entran aktivitelerin varli-
ginin AF olusum ve idamesinde 6nemli oldu-
dunu saptamiglardir.

Adrenerjik uyan

Daha o6nce yapillmis calismalar vagal vaya
sempatik tonusun AF’'nin baslamasinda biiyuk
oranda sorumlu oldugunu goéstermistir. Bu
nedenle AF’nin, biri ¢ogunlukla uyku sira-
sinda (vagotonik) ve digeri giu¢ sarfetme veya
heyecan sirasinda (adrenerjik) olusan iki
formu oldugu dusiintlmiustiir (40). Vagotonik
AF, Pv’lerden daha az siklikla koken almak-
tadir ve adrenerjik AF ye gore Pv izolasyo-
nuna daha az cevap vermektedir (41).

Pv gibi kalbin etrafindaki buyiik damarlar
etrafinda otonomik sinirler iceren ganglion
plexuslar saptanmistir (42). Bununla birlikte
plexus ganglionlarinin ablasyonu ile tim
otonomik etkilerin azaltilmasiyla her iki AF

tipinin sikhi@i da azalmaktadr (43,44). Bu
hiperaktif otonomik ganglionlardan salinan
asirt miktar nérotransmitterlerin Pv kaynakl
AF’yi baslatabilecegi ifade edilmistir. Pv atrium
bilesiminden ilk 5 mm Pv’e dogru olan kis-
minda sinir dansitesinin distal bélime gore
en yuksek oranda oldugu saptanmistir (45).

Doisne ve ark., sican pulmoner ven ve
atriumlar1 arasinda katekolaminerjik uyarimlz
yaratilan otomatik aktivite bakimindan karsi
lastirma yapmuslardir. istirahat halinde Py
lerdeki kardiak kas membran potansiyeli
ort -70 mV, sol atrium da -85 mV olarak
saptanmistir. Bazal Kosullarda Pv ve La’da
spontan aktivite saptanmamistir. Norepinef-
rin verilmesinden sonra Once hiperpolari-
zasyon (Pv’de ort -8 mV, La’da -3 mV) sonra
istirahat membran potansiyellerinde yavasce
gelisen depolarizasyon (15 dk sonra Pv’de
ort + 21 mV, La’da ort +1 mV) saptamislar-
dir. Yaklasik -50 mV’da tetiklenebilen ve
tekrarlayici yavas aksiyon potansiyelli burst
tarzi atimlar seklinde olusan otonomik akti-
vite sadece Pv’de saptanmistir. Pv’lerdeki
kardiak kaslarin membran potansiyeli fark-
lliklan ve adrenerjik uyariya cevaplarinin
otonomik elektriksel aktiviteye neden olduk-
lan saptanmistir (46). Oral ve ark. (47), Pv
izolasyonunun sempatik innervasyonun Pv’ler-
deki 6nemini gOsterecek bicimde adrenerjik
AF’yi azaltmada daha basarili oldugunu sap-
tamislardir.

AF gelisiminde pulmoner venlerde olusan
degdisimler Sekil 1'de 6zetlenmistir.

Torasik venler

Torasik venler olarak kalbe drene buiyiik ven-
ler alindidinda superior vena kava, inferior
vena kava, pulmoner venler, marshall veni
sayilabilir. Azigos vende ve inferior vena kava
da Kkardiak kas lifleri ve elektriksel aktivite
saptanamamistir. Koroner sinis etrafindaki
kas lifleri de potansiyel olarak aritmojeniktir.
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Re-armari halkalar:

Sekil 1. Pulmoner ven-sol atrium aritmi mekanizmasi.

Chen ve ark. (48), sol atrium arka duvarin-
da yerlesik marshal veninde ve Pv’enlerde
sol atriuma gore daha kisa siklus uzunlugu
aktivasyonu saptamislardir. Bu bdlgelerde
pace ile indiiklenen Kkalici AF yaratildiginda
tekrarlayan hizh elektriksel aktivasyon sap-
tamiglardir. Elektrofizyolojik calismalar koro-
ner sinus veya superior vena kavanin da
miyokardial kas liflerine sahip olduklar ve
AF sirasindaki hizli, tekrarlayan elektriksel
aktivitenin kaynad olabilecegini gostermis-
tir (49,50).

Lone AF’de histolojik ve elektrofizyolojik calis-
malarda da Pv’de Ozellesmis ileti hiicreleri
veya pace maker hucreleri ve bunlarin Lone
AF’deki oncii rolu gdsterilmistir. Tiroxin ile
inkiibe edilmis Pv kardiomiyositlerinin La
atrium hiicrelerine gore daha fazla aritmoje-
nik oldugu gdsterilmistir (51).

Atrial fibrilasyon gelisiminde pulmoner ven-
lerde olusan yapisal ve fonksiyonel degisim-
ler Sekil 2'de 6zetlenmistir.

Pulmoner ven hiicreleri

Patel ve ark, pulmoner ven miyositlerinin
AF’yi baglatan atrial ektopik atimlara katkisi
oldugunu ancak Pv icindeki diger hiicrelerinde

p=ral

Miyokardiyal kilifta yapisal degisim
Lif uzunlugunda degdisim
Artmis kalinhk
Disorganizasyon ve diizensizlik
Fibrosis ve acikliklar

Hiicreler arasi birlesim yerlerinde anormal
dagihm

Otonom sinir sistemi
Noronal giris morfolojisinde degisim
Noronal aktivitede degisim

Anormal Elektrofizyolojik Aktivite

Ektopik fokus
Re-entry
iletim blogu

Atrial fibrilasyon

Sekil 2. Atrial fibrilasyon gelisiminde pulmoner
venlerde olusan yapisal ve fonksiyonel
degisimler

buna katkida bulunabileceklerini belirtmis-
lerdir.

intestinal Cajal benzeri hiicreler (ICC) ente-
rik duz kas hiicrelerinde tanimlanmis ve oto-
nomik etkilere cevap olarak bagirsak motili-
tesini ayarladidi bilinmektedir. Pv icinde de
saptanmis bu hiicrelerin benzer elektrofizyo-
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lojik davranis sergileyip Pv ektopik atim larina
yol acabilecedi dusunulmiistir. Fakat bu
hiicreler yavas elektriksel cevaplar urettik-
lerinden AF’yi baglatan milisaniyelik uyarim-
lan yaratmasi uzak ihtimal olarak goriilmustiir.

Pv miyositleri sinoatrial nod hiicrelerine ben-
zer iyon kanal Ozellikleri olarak belirgin If
akimi ve I Ki akim eksikligi goésteriyor gézuk-
mektedir (52).

Sintis nod benzeri hiicreler ve (ICC )'e ek
olarak son zamanlarda yeni melanosit benzeri
hticre topluluklart murin ve insan Kalbinde
tanimlanmis ve bunlarnn tetiklemeye Kkatkida
bulunabilecekleri belirtilmistir. Murin kardiak
melanosit-benzeri hiicreler Pv’lerde de sap-
tanmistir, elektriksel olarak uyarlabilirdir,
adrenerjik ve muskarinik reseptdrleri vardir.
Otonomik sinir terminallerine yakin olarak
bulunurlar. Muskarinik agonistlere maruz
kaldiklarinda kardiak melanositler azalmak-
ta ve daha az atrial aritmi uyarilabilmekte-
dir. Atrial miyositlere benzer elektrofizyolo-
jik ozelliklere sahiptirler. ilging olarak mela-
nin sentez enzimlerinden olan insan ve murin
Kardiak melanositlerden salinan dopakrom
tautomeraz (Dct) enzimi eksikliginde, repo-
larizasyon uzamakta ve izole kardiak mela-
nositlerde depolarizasyon indiuklenmektedir.
Dahasi Dct genetik delesyonuna ugratilmis
sicanlarda kendiliginden ve uyarlabilir AF
gelismistir. Bu bulgular, Dct salinimi olan
huicreler, atrial ektopi baglatan aritmi ve oto-
nomik disregiilasyon arasinda kuvvetli bag-
lantiy1 dustindiirmektedir (53).

Embriyolojik gelisim sirasinda ortak Pv etra-
findaki miyokard dokusu antijen HNK-1 sali-
nimi gosterir. Bu durum, bu yerlerdeki geli-
secek hiicrelerin pacemaker Kkarekteristigi
gosterme olasiliklarini artirir. Atriumlarda bu
sayede olusan anormal otomatisitenin AF
olusumuna Kkatkida bulunabilecedi belirtil-
mistir (54).

Pv’lerin atriumlara komsu segmentleri yapi
olarak komplekstir. Cesitli yonlerde fibroz
bantlarla karisik miyokardial lifler icerir. Sol
atriuma benzer sekilde gap junctionlar kar-
diyomiyositler arasinda bol miktarda salinar
connexin-43 icermektedir. Elektron mikros-
kopi, P hicreleri, gecis hticreleri ve purkinje
hiicreleri géstermektedir (55,56). Pv’lerdeki
miyokard dokusunun biri veni tiimden sar-
mayan dis kat digeri tumiiyle saran i¢ Kkat
olmak uzere iki tabakadan oldugu saptan-
mistir (57). Pv miyokardial dokusunun Pv
mezenkimal hiicrelerinden proliferasyon ve
yayihmla gelistigi Bununla
birlikte Pv hiicrelerinin atrial miyokarddan
gelismedigini savunanlarda vardir (58).

goOsterilmistir.

Bir tek ektopik atim bile bazi insanlarda AF’yi
baslatabilmektedir. Bu durumlarda Connexin
(Cx 40) expresyon farklilidi, Pv-La birlesim
yerindeki temel karekteristik ve iletim fark:
liliklan suc¢lanmistir (59,60).

Konjestif kalp yetimezIligi

Konjestif kalp yetmezliginde Pv’lerde elektrik-
sel ve anatomik remodelling olmakta ve AF
ye neden olmaktadir. Kalp yetmezligi olan
kopeklerde Pv’lerde artmis fibrosis, iletim
hizlarinda heterojen dedisimler saptanmistir
(61). Ayni zamanda pulmoner dolasim sis:
teminde olusan patofizyolojik degisimler te-
tiklenmis aktivitede artmaya neden olmak
tadir (62).

Valvuler hastaliklar

Volim ve basing yiklenmesi ile olusan atrial
dilatasyonun atriumlarda yapisal remodelling
olusturdugu saptanmistir. Bunun pulmoner
ven remodellingi uizerine etkisi net olarak
aciklanamamistir. Huicreler arasi baglantilar-
da azalma kardiomiyositler arasinda elektrik-
sel coupling te azalma yaratmakta, aksiyon
potansiyeli stliresinde degisim yaratmakta
sonucta Pv’lerde elektriksel de gisimler olus-
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maktadir. Sun ve ark. (63), kopeklerde
mitral valv yetmezliginde, Pv’lerde artmis
fibrosis ve connexin 40-43 seviyelerinde
azalma saptamislardir. Wetzel ve ark. (64)
ise tam tersine AF mevcut olan sol atrium-
larda connexin 40 ve 43 seviyelerinde artma
saptamiglardir.

Hipertiroidi

Tiroid hormonlarnt Pv hiicrelerindeki spontan
aktiviteyi artirir boylece otomasite artar ayni
zamanda after depolarizasyon sayilan artar-
ken tetiklenmis aktiviteyi de artirir, dahasi
tiroid hormonu Pv ve atrium hiicrelerinde
pro-reentrat etkiyle aksiyon potansiyeli siire-
sini kisaltir. Pv ve atrium hticrelerinde nor-
mal hastalara gore belirgin daha fazla gegcici
disa akim saptanmustir. Ozellikle bu hastalar-
da K akiminda artmanin aksiyon potansiyel
stresinde ve refrakter periyotta kisalmaya
katkida bulunabildigi saptanmistir (65).

Torakotomi sonrasi

Torakotomiden sonra gelisen AF’da etiyoloji
ve risk faktorleri timuyle saptanamamuistir.
Ortalama yasi altmis olan yetmis hastaya
extraplevral pndmonektomi yapilmis ve 36
hastada (%51) atrial fibrilasyon gelistigi sap-
tanmistir. Bundan pnoémonektomi sonrasi
gelisen sag kalbteki hemodinamik stres, go-
gus kavitesindeki bozulma, operasyon stresi,
artan sempatik aktivitenin yol actiqi agn,
perikard biutlinluiguniin bozulmasindan sonra
epikardiyum irrigasyonu, extraplevral pné-
monektomiden sonra yapilan patch tamiri,
miyokard infarktusti, koroner arter hastahgdi
varhqi, postoperatif akciger embolisi gibi
faktorler sorumlu tutulmustur (66).

Tedavi

Genellikle erken after depolarizasyon, uzamis
aksiyon potansiyeli siiresi varliginda goritilur.
Bu durumda aksiyon potansiyelinin plato

fazinda hicre icine yénelik Kk alsiyum ve sod-
yum akimlar1 aktive olur (67). Son zaman-
larda yapilan calismalar, otonomik sinir sis-
teminin Pv’lerdeki aksiyon potansiyeli siiresi
ve Kalsiyum akimi uzerindeki karmasik etki-
lesimi sonrasi atriumdaki erken after depo-
larizasyonlarin varh@ini géstermistir. Bunun-
la birlikte PV miyokardiyal kas liflerinde aksi
yon potansiyelinin ge¢ dénemlerinde para-
sempatik uyan ile artirnlan asin kalsiyum
akimi olusur. Bu membran potansiyelinin
repolarizasyona yaklasti@i durumda hicre
icine dodru sodyum-potasyum degisimi yara
tarak hiicre i¢i kalsiyum artisina neden
olarak aritmiyi tetikleyebilir (68,69).

Bu mekanizmalara yonelik b adrenerjik resep-
tor blokerleri, kalsiyum kanal blokerleri ve
sodyum Kkanal blokerlerinin Pv ektopik atim-
larim1 baskiladigi gésterilmistir. Chen ve ark.
propranolol, verapamil, prokainamid infuiz-
yonlar ile Pv’lerden koken alan AF’lerde
erken atimlarda belirgin azalma saptamis
lardir (70).

Chen ve ark., tavsan Pv kardiomiyositlerinde
anjiotensin II reseptdr antagonisti losartan’in
anjiotensin II'nin pro aritmik etkisini azal
tabilecegini saptamislardir (71). Tavsan Pv
dokusunda, calmodulin kinase II inhibitoru
KN-93'nin adrenerjik uyarinin yol actigi Pv
aritmogenesini 6nleyebilecedi saptanmistir.
Bir periferik ryanodin reseptdr stabilizatoru
olan K201 'nin tavsan Pv kardiyomiyositlerin de
Pv elektriksel aktivitesi ve Ca akimi tizerinde
antiaritmik etkisi gosterilmistir (72). Antian-
ginal ajan olan ranazolin’in Na kanal akti-
vasyon inhibisyonu, erken repolarizasyon
inhibisyonu ile iletimde yavaslamaya neden
olup kopek Pv birlesim yerlerinde uyarilmig
aktiviteyi baskiladigi gosterilmistir (73).

Amiodaronun Pv’e bagl AF’'de etKisini ince-
lemek ic¢in yapilan bir ¢alismada, iki antiarit
mik ilaca direncli hastalar, amiodaron ve
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kontrol Kollarina ayrnilmis, Pv’ler uyarllmis ve
Pv’ler, sag atrium ve sol atrium daki degisim-
ler izlenmistir. Sag siiperior ve sol inferior
Pv’lerde U¢ dakikadan fazla sireli AF’de
belirgin azalma olmakla birlikte ¢alismanin
timu gbézonune alindiginda AF baslangici
amiodaronla kismen azaltilmis olarak sap-
tanmustir (74).

AF’de ileri haritalama calismalarn ile Pv-La
birlesim bolgelerinde karmasik aktivasyon
kaliplan gosterilmistir. Kullanilan katater te-
melli ablasyon islemleri bu bélgedeki miyo-
Kardiumu hedef almaktadir. Ablasyon stra-
tejilerinde ilerleme sayesinde, PV’lerin atri-
um’a elektriksel olarak izole veya genis
fasikuller ile birlestidi ve osteal ablasyon ile
Pv’lerin elektriksel olarak tiimiiyle izole ola-
bildigi gOsterilmistir. Elektriksel izolasyon
sonrasi, Pv icinde %33.6 oraninda ayrik
spontan ritm, %?2.6-6 oraninda surekli PV
tasikardisi saptanmistir. Diskonneksiyondan
sonra Pv tasikardisinin dusiuk sikhid surekli
aritmi olusumunda Pv-La etkilesimi veya atrial
giris akimlarinin énemli rolii oldugunu dtsiin-
dirmektedir (75). Yapilan ilk calismalarinda,
ektopik aktiviteye uygulanan radyofrekans
ablasyon (RFA) paroksismal AF hastalarinin

izMIiR GOGUS HASTANESI DERGISI

%62'sinde ortalama 10 aylhlk dénemde AF'yi
engellemis,buna ragmen ilk islemden sonra
%44 oraninda tekrarlama saptanmistir. Dahe
sonralar ise segmental RFA uygulanan parok-
sismal AF’li hastalarda %80 oranina kadar
duzelme saptanmis, kalici AF’de ise daha
az basarili bulunmustur (76,77).
atriumla birlesim yerlerinin aritmojenik bolge
olusturdugu bulusundan sonra Pv izolasyo-
nu uygulamalarn yapilmis fakat istenmeyen
yan etkilerde olusmaya baglanmistir. Atrial
fibrilasyonun nasil baslamis olacagina ilis-
Kin hiicresel ve temel mekanizmalarin daha

Pv’lerin

ileriye gotiiriilmesi ile tedavi yontemleri de
daha etkin bicimde degisebilecektir.

Radyofrekans ablasyon (RFA) icin yapilan meta
analizlerde, RFA un paroksismal, persistant
veya Kkalic1 AF’da farmakoterapiye daha tstiin
oldugu saptanmistir. En 6nemli komplikas-
yonu ise Pv stenozudur (%1-5) (78).

Buna ragmen ila¢ tedavisi halen ilk tedavi-
dir ve basarisiz olmasi durumunda RFA disii-
nilmelidir. Ilag tedavisi ile birlikte yapilan
RFA tedavisinin daha basarili oldugu bildiril-
mis fakat ilave calismalara gereksinim duyul-
maktadir.
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