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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 been used with increasing frequency.
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ÖZET 

Atrial fibrilasyon (AF), adult yafllarda yüksek

morbidite ve mortaliteye yol açan en s›k görülen

kalp ritm bozuklu¤udur. Pulmoner venlerin (PVs)

belli flartlarda AF ye neden olabilece¤inin tespit

edimesini takiben bu  durumun nas›l olufltu¤unu

araflt›rmaya yönelik bir çok çal›flma yap›lm›flt›r.

Torasik venler, özellikle PVs elektriksel aktiviteye

sahiptir ve bir çok çal›flmaya konu olmufltur. PV

lerin aritmojenik etkiye yol açmas› ile ilgili bir çok

mekanizma ileri sürülmüfltür. PV’lerin kolayl›kla

indüklenebilir kardiyomyositler içermesi artm›fl

otomatisite, trigger aktivite bafllatma ve mikro-

entrant çevrim oluflmas›na neden olur. Farmako-

lojik tedavinin ço¤u zaman baflar›s›z olmas›

giriflimsel tedavilere ilgiyi art›rm›flt›r. Ablasyon

teknikleri AF tedavi yönetiminde giderek artan

s›kl›kta kullan›lmaktad›r.

m›fl egzersiz kapasitesi ve sol ventrikül ifllev

bozuklu¤u ile iliflkilendirilmektedir. AF‘li bir-

çok kiflide baz› kardiyak hastal›klar mevcut

iken, paroksismal AF’nin %30-45'i, persistan

AF’nin %20-25'i, yap›sal kalp hastal›¤› olma-

yan daha genç hastalardan oluflmaktad›r(1,2). 

1874 y›l›nda Brunton ve Fayrer tavflan kal-

binin kavitelerinde tüm hareketler sona erdik-

ten sonr a ba¤›ms›z pulmoner ven pulsas-

G‹R‹fi

Atrial fibrilasyon (AF) belirgin  morbidite ile

birlikte olan, en s›k rastlanan (%1-2) klinik

aritmidir. AF inme riskinde 5 kat art›fla neden

olmakta ve tüm inmelerin beflte biri bu

aritmiye ba¤lanmaktad›r. AF ölüm, inme ve

di¤er tromboembolik olaylar›n oranlar›nda

art›fl,kalp yetersizli¤i ve hastaneye yat›fl ora-

n›nda artma, bozulmufl yaflam kalitesi, azal-
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özellikle sol süperior pulmoner ven 15.1 mm

miyokardial yay›l›m ile en belirgin farkl›l›k

gösteren ven olarak saptanm›flt›r Anatomik

çevre, fibrosis, miyokard›n sürekli olmama-

s›n›n  aritmojenik substrat görevi görmesi

olas›l›k  dahilindedir. 

En uzun miyokardiyal k›l›f› olan pulmoner

ven (sol superior-yaklafl›k 1.8 cm) de en s›k

ektopik fokus saptanm›fl, en k›sa k›l›f› olan-

da (sa¤ inferior-yaklafl›k 0.8 cm) ise en az

elektriksel anomalilik saptanm›flt›r. Kal›nl›k

olarak yine sol superior ven sol atrium bir-

leflim yeri (yaklafl›k 3.7 mm) iken en ince

k›s›m sol inferior pulmoner ven sol atrium

birleflim yerinde (yaklafl›k 1.2 mm) saptan-

m›flt›r. AF hastalar›nda daha s›kl›kla miyo-

kardial dokunun kesintili olma durumu,

hipertrofi ve Pv miyokard›nda daha yüksek

derecede fibrosis saptanm›flt›r ve bu durum-

lar bak›m›ndan pulmoner venler içinde bir

farkl›l›k saptanamam›flt›r. Atrial miyokard en

s›k superior sol Pv içine do¤ru yay›lmaktad›r

ki, klinik çal›flmalarda da süperior venlerin

inferior venlere göre daha fazla AF bafllama-

s›nda etken oldu¤u ve en s›k fokal tetikleyici

bölge olarak ta sol süperior bölge saptan-

m›flt›r (13,14). 

Fokal kaynaklar

Pv miyokardial hücrelerinin kendili¤inden

aritmi oluflumuna katk›da bulundu¤una dair

veriler giderek artmaktad›r ve bu özelleflmifl

miyositler de¤iflen otonomik tonus durumun-

da afl›r› biçimde uyar›l›r olabilmektedirler

(15,16). Pv kardiomiyositlerinin kendine özgü

elektrofizyolojik özellikleri Pv’lerin yo¤un

otonomik innervasyonu ile  birlefltirildi¤inde

çevresindeki posterior sol atrium da oldukça

aritmojenik bir bölge oluflmaktad›r (17-20).

‹nsan kalbinde atrial fibrilasyonun çoklu

kanal haritalanmas›, AF oluflumunda daha

çok reentri mekanizmas›n› düflündürmekle

birlikte, paroksismal atrial fibrilasyon, hasta-

yonlar› saptam›fllard›r. ‹ki y›l sonra deneysel

kedi çal›flmalar›nda da benzer bulgu saptan-

m›flt›r. Daha sonra yap›lan anatomik çal›fl-

malarda bir çok memeli türünde pulmoner

venlerin proksimal bölümünün sinüs veno-

sustan köken alan kardiyak kas hücrelerin-

den yap›ld›¤› ve ven pulsasyonlar›n›n bu hüc-

relerden kaynakland›¤›  saptanm›flt›r (3).

Yaklafl›k 10 y›l önce Haissaguerre ve ark. (4),

pulmoner ven (Pv)'den kaynaklanan ektopik

at›mlar›n AF’in bafllat›c›s› veya aritmi oluflu-

munun tetikleyicisi oldu¤unu göstermifllerdir.

Bundan sonra yap›lan çeflitli çal›flmalarda

toraks venlerinden köken alan ektopik fokus-

lar›n klinik olarak AF’nin bafllamas›nda kat-

k›da bulundu¤u saptanm›flt›r (5,7). Bununla

birlikte oluflum mekanizmas› hakk›nda veri-

ler azd›r. Atrial aritmi uyar›m›n›n oluflum

mekanizmas› hakk›nda halen tart›flmalar

sürmektedir. Öne sürülmüfl mekanizmalar

artm›fl otomasite, tetiklenmifl aktivite (8,9)

ve toraks venlerinin miyokardial k›l›flar›

içinde oluflan mikro re-entri’dir (10,11).

Pulmoner ven anatomisi ve atrial

fibrilasyon

Tüm sol atrium, embriyolojik olarak pulmoner

ven antrumlar›ndan oluflur ve pulmoner ven

endoteli içerir. Çeflitli çal›flmalarda AF olu-

flum mekanizmalar› bu noktalardan aç›klan-

maya çal›fl›lsada neden baz› insanlarda

Pv‘lerin aritmojenik oldu¤u halen net olarak

bilinmemektedir. 

Hassink ve ark. (12), 20 kifli üzerinde yap-

t›klar› otopsi çal›flmas›nda AF’si olmayan-

larda Pv’lerinin %89'unda atrial miyokard›n

Pv içine yay›l›m gösterdi¤i saptanm›flt›r. AF

hastalar›nda ise atrial miyokard daha s›k-

l›kla (%100) ven içine yay›l›m göstermifltir.

Miyokard dokusu AF hastalar›nda Pv içine

ortalama 10.4 mm yay›l›m gösterirken AF’si

olmayanlarda ortalama 8.7 mm yay›l›m

gösterdi¤i saptanm›flt›r. ‹statistiksel olarak 
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(ikilenme) süresinde, dairese l aktivasyon s›ra-

s›nda artm›fl kompleksite, fraksiyonlanma,

potansiyellerin ikiye katlanmas› görülür.

Pulmoner vende reentri

Atrial fibrilasyon mekanizmas› olarak çoklu

reentri dalgac›klar› kavram› Moe ve Abildskov

taraf›ndan 1959 y›l›nda ortaya at›lm›fl ve 1985

y›l›nda Allessie ve ark. taraf›ndan deneysel

olarak ispatlanm›flt›r. Kurnagai ve ark. (26)

da, Pv’den kaynaklanan reentrilerin aritmi

mekamizmas›nda etkin rol ald›¤›n› belirtmifl-

lerdir. Pv aritmojenitesinde: 1-Pv distalinden

proximaline do¤ru artan refrakterlik gradienti

2-Pv içinde direkt iletimde gecikme 3-Pv’de

programl› extrauyar› ve spontan ektopi ile

birlikte oluflabilen periferik ileti 4-Pv-La birle-

fliminde girifl ve ç›k›fl aktivasyonlar› 5-‹ki

döngüye kadar olan k›sa süreli ak›mlar›

suçlam›fllard›r. Pv miyositlerinin sol atriuma

göre daha yüksek istirahat membran potan-

siyelleri ve daha düflük aksiyon potansiyeli

ve süresi gösterdikleri saptanm›flt›r. Spontan

depolarizasyon ve reentri’nin AF bafllat›lma-

s› ve sürdürülmesine yönelik veriler giderek

artmaktad›r. 

AF’li hastalarda Pv reentri için bir substrat

görevi görmektedir fakat bu reentrinin direkt

olarak AF mekanizmas›nda kritik öneme

sahip olaca¤›n› göstermemektedir. Bununla

birlikte otörler Pv ve Pv-La birleflkesinde

periferik ve reentran aktivasyon varl›¤›n› gös-

termifllerdir. Pv izolasyonu yap›ld›¤›nda ise

atrial fibrilasyon siklus uzunlu¤unda (AFCL)

ven‘den ven’e ve bireyler aras› farkl›l›k gös-

termek üzere progressif uzama saptanm›fl ve

hastalar›n ço¤unda AFCL’da belirgin kümülatif

art›fl saptand›ktan sonra AF’de sonuçlanma

saptanm›flt›r. AF’yi sonland›rmak için gerekli

izolasyon yap›lacak Pv say›s› ile AF’nin bafl-

lang›ç süresi aras›nda belirgin iliflki saptan-

m›flt›r. Pv izolasyonu yap›lan hastalar›n %57

sinde tekrarlayan ve agr essif 3 ayr› atrium 

lar›n ço¤unda fokal kaynaklar taraf›ndan bafl-

lat›l›r. Bu fokal kaynaklar genellikle pulmoner

venlerde lokalizedir ve farkl› radyofrekans

enerji uygulamalar› ile baflar›l› biçimde tedavi

edilebilir. Pulmoner venlerde aritmojenite

mekanizmalar› tam olarak bilinmemektedir

(21). Pulmoner venler AF’yi bafllatan spontan

elektriksel aktivitenin önemli kaynaklar›d›r.

Bu aktivite kendini izole extrasistol veya

yavafl /h›zl› atrial ritm olarak gösterebilir. Ek

olarak fokal olarak sürdürülen AF biçiminde

saptanan saatler, günler hatta daha uzun

süreli olarak süren, h›zl› fokal elektriksel

aktiviteler saptanabilir. Kronik AF hastalar›-

n›n cerrahisi s›ras›nda yüksek yo¤unluklu

haritalama çal›flmalar›nda Pv bölgelerinden

alterne, aral›kl› ve sürekli olarak h›zl› elektrik-

sel aktiviteler saptanm›flt›r. Di¤er çal›flmalar da

Pv’lerin distal-paroksismal aktivasyonu ile

birlikte aral›kl› paroksismal k›sa siklus uzun-

lu¤a sahip at›mlar saptanm›fl olup bu at›mlar

AF’nin sürmesinde rol oynayabilmektedir.

Veriler pulmoner ven (Pv)'lerin sürekli oto-

masite yetene¤ine sahip oldu¤unu göstermek-

tedir (22).

Refrakter periyod 

Normal kontrol grubunda bile Pv miyositleri-

nin intrinsik pace maker aktivitesi d›fl›nda

refrakter periyodu, bitiflik sol atrium (La)

miyositlerinden daha k›sa olmas› nedeniyle

re-entri veya h›zl› tetiklenmifl aktiviteye  e¤i-

lim oluflturmaktad›r. AF hastalar›nda effektif

refrakter periyod normal kontrollere göre

iletim özelliklerinde belirgin heterojenite ve

dirençle birlikte daha düflüktür (23). Chen

ve ark. (24), distal Pv’in bitiflik sol atrium

bölgelerine göre belirgin olarak daha k›sa

refrakter periyotlara sahip oldu¤unu göster-

mifllerdir. Jais ve ark. (25) da, AF’li hasta-

lar›n Pv lerinde daha k›sa refrakter period,

sol atriuma daha s›k ve daha büyük dekre-

mental ileti ve Pv’lerde daha çok extrasti-

mulus saptam›fllard›r. Daha k›sa coupling 
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Kronik sürekli atrial uyar› halen sürekli AF

ortaya ç›karmak için en çok kullan›lan yön-

temdir. Bu sayede Pv’lerin miyokardiyal k›l›-

f›nda hem anatomik hem elektrofizyolojik

olarak de¤iflimler oluflabilmektedir. Uyar›

sonucu oluflan AF’nin, AF’yi do¤urdu¤u kav-

ram› ortaya at›lm›flt›r. AF uyar›ld›ktan sonra

Pv’lerde extrasellüler kollagen matrix seviye-

lerinde art›fl saptanm›flt›r. Bunun miyositler

aras›nda hücreden hücreye iletiflimi etkile-

yip h›zl› tekrarlayan aktiviteleri uyarabildi¤i

ve AF’ye neden olabildi¤i bildirilmifltir (33).

Atrial sistol sonras›nda atriumdan Pv’lere geri

ak›m nedeniyle oluflan Pv’lerde gerilimin AF

nedeni olabilece¤ini savunan çal›flmalar var-

d›r. Pv ak›m de¤iflimi yaratan kapak hasta-

l›klar›, diastolik disfonksiyon, kalp h›z› de¤i-

flimleri, ileti anomalileri gibi durumlarda Pv

lerde bas›nç ve volümde artma oluflup geril-

me ve dilatasyon yarat›r. Bu da intrinsik AF’nin

sebebi olabilir veya katk›da bulunabilir (34).

Pulmoner ven dilatasyonunun tekrarlayan

AF’lerde ilerledi¤i, geri döndürülmüfl AF’lerde

ise Pv dilatasyonunda azalma saptanm›flt›r (35).

Pulmoner ven’de ileti sistemi

Blom ve ark., embriyonik geliflim s›ras›nda

PV içinde kardiak iletim sisteminin varl›¤›n›

göstermifllerdir. S›çanlarda nod hücrelerine

benzer hücreler PV’lerde saptanmas›na ra¤-

men atrial miyokardiyal yap›da böyle hücre-

ler saptanmam›flt›r. Pv’de spontan aktivite

gelifliminde komplex kas yap›s› ve k›sa hüc-

resel refrakterlik re-entri geliflimine katk›da

bulunarak muhtemel rol oynamaktad›r. ‹leti

gecikmesi ve blok miyokardiyal kas oryan-

tasyonunda de¤iflmeyle birlikte Pv’de ve Pv

sol atrium bileflkesinde uniform olmayan

anisotropi ve bölünmüfl elektrogramlar olufl-

turur (36,37).

Arora ve ark, köpek PV’lerinde yapt›klar›

optik haritalama çal›flmalar›nda bu yap›lar›n

bölgesinden yap›lan pace’lere ra¤men AF

tekrar indüklenememifltir. Uyar›labilir aritmisi

olmayan hastalar ablasyon s›ras›nda belirgin

biçimde daha büyük uzama göstermifllerdir.

P.venler ve Pv-La bölgesinin heterojen elek-

trofizyolojik özelliklere sahip oldu¤unun gös-

terilmesi ve sürekli reentri oluflturabilmesi

nedeniyle hastalar›n en az›ndan bir bölü-

münde venöz dalga hipotezi ortaya at›lm›fl

ve bu hipotez do¤rultusunda bu bölgenin

fibrillatuar aktivitenin kayna¤› oldu¤u saptan-

m›flt›r (26).

Pulmoner ven volum ve bas›nc› 

Artm›fl Pv çap› ile AF aras›nda iliflki oldu-

¤una dair literatürde veriler olmas›na ra¤men

bu konuda birlik sa¤lanamam›flt›r. Süperior

pulmoner venlerin kontrol hastalar›na göre

ostiumlar›n›n ve proximal bölümlerinin daha

dilate oldu¤u saptanm›flt›r. Bununla birlikte

düzeltilmifl Pv çaplar› (Pv/La oran›) bak›m›n-

dan paroksismal AF, kronik AF ve kontrol

grublar› aras›nda farkl›l›k saptanmam›flt›r(27).

Yamane ve ark. ise aritmojenik Pv’in aritmo-

jenik olmayana göre daha genifl oldu¤unu

saptam›fllard›r. Birden fazla aritmojenik Pv

varl›¤›nda en büyük Pv’nin ektopik aktivite-

nin %72'sinden sorumlu oldu¤u saptanm›fl-

t›r. Pv çap› hipertansiyonu olan hastalarda

olmayanlara göre daha büyük saptanm›flt›r.

Hipertansif ve AF’si olanlarda çap sadece

hipertansif olanlara göre daha büyük saptan-

m›flt›r (28). AF’nin neden yafll›larda daha

fazla oldu¤unu aç›klar nitelikte, yafllanman›n

Pv dilatasyonunda önemli bir sebeb oldu¤u

saptanm›flt›r (29).  

Pv’lerde bas›nca ba¤l› gerilimin de erken ve

geç AF depolarizasyon s›kl›¤›n› ve ektopik

fokuslar› art›rd›¤› saptanm›flt›r (30). Gerilim

sonucu aktive olan iyon kanallar› ve iyonik

ak›mlarda de¤iflimin AF‘yi bafllatabildi¤i sap-

tanm›flt›r (31). Geç sistol s›ras›nda oluflan

Pv geri ak›m›nda artman›n AF ‘yi indükledi¤i

konusunda ise görüfl birli¤i yoktur (32).
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tipinin s›kl›¤› da azalmaktad›r (43,44). Bu

hiperaktif otonomik ganglionlardan sal›nan

afl›r› miktar nörotransmitterlerin Pv kaynakl›

AF’yi bafllatabilece¤i ifade edilmifltir. Pv atrium

bilefliminden ilk 5 mm Pv’e do¤ru olan k›s-

m›nda sinir dansitesinin distal bölüme göre

en yüksek oranda oldu¤u saptanm›flt›r (45).

Doisne ve ark., s›çan pulmoner ven ve

atriumlar› aras›nda katekolaminerjik uyar›mla

yarat›lan otomatik aktivite bak›m›ndan karfl›-

laflt›rma yapm›fllard›r. ‹stirahat halinde Pv

lerdeki kardiak kas membran potansiyeli

ort -70 mV, sol atrium da -85 mV olarak

saptanm›flt›r. Bazal koflullarda Pv ve La’da

spontan aktivite saptanmam›flt›r. Norepinef-

rin verilmesinden sonra önce hiperpolari-

zasyon (Pv’de ort -8 mV, La’da -3 mV) sonra

istirahat membran potansiyellerinde yavaflca

geliflen depolarizasyon (15 dk sonra Pv’de

ort + 21 mV, La’da ort +1 mV) saptam›fllar-

d›r. Yaklafl›k -50 mV’da tetiklenebilen ve

tekrarlay›c› yavafl aksiyon potansiyelli burst

tarz› at›mlar fleklinde oluflan otonomik akti-

vite sadece Pv’de saptanm›flt›r. Pv’lerdeki

kardiak kaslar›n membran potansiyeli fark-

l›l›klar› ve adrenerjik uyar›ya cevaplar›n›n

otonomik elektriksel aktiviteye neden olduk-

lar› saptanm›flt›r (46). Oral ve ark. (47), Pv

izolasyonunun sempatik innervasyonun Pv’ler-

deki önemini gösterecek biçimde adrenerjik

AF’yi azaltmada daha baflar›l› oldu¤unu sap-

tam›fllard›r.  

AF gelifliminde pulmoner venlerde oluflan

de¤iflimler fiekil 1'de özetlenmifltir. 

Torasik venler  

Torasik venler olarak kalbe drene büyük ven-

ler al›nd›¤›nda superior vena kava, inferior

vena kava, pulmoner venler, marshall veni

say›labilir. Azigos vende ve inferior vena kava

da  kardiak kas lifleri ve elektriksel  aktivite

saptanamam›flt›r. Koroner sinüs etraf›ndaki

kas lifleri de potansiyel olarak aritmojeniktir. 

hem anizotropik iletim hem de repolarizas-

yon heterojenitesi gösterdi¤ini saptam›fllar-

d›r. Extrauyar› testleri ile tek yönlü iletim

blo¤u bölgeleri ve dairesel reentri ye yol

açan yavafl iletiler saptam›fllard›r ve bunlar

isoproterenol ile sürekli bir hal alm›flt›r.

Aktivitelerin fokal kayna¤› daha proximal de

gözlenmifltir. Klinik olarak ektopiyi bafllatan

AF epizodu ço¤unlukla çoklu Pv’ler içinde

distal Pv’lere veya bir Pv’de çoklu bölgede

lokalizedir. ‹zolasyon ifllemleri sonras› ise

ablate edilen sahan›n proximalinde olufla-

bilir (38).

Hertervig ve ark. (39), 10 paroksismal AF’si

olan hastada maximal ve ortalama atrium-

Pv aral›¤›n› 71±24 ve 49±13 ms WPW send-

romunda ise 33±14 ve 25±6 ms olarak sap-

tam›fllard›r. AF hastalar›nda ileti zaman›n›

belirgin uzam›fl olarak saptam›fllard›r. AF has-

talar›nda 34 Pv’in 31 inde tipik Pv potansi-

yelleri kaydedilebilmifl, fakat WPW sendromlu

hastalarda 36 Pv’in 4'ünde ancak Pv potan-

siyelleri saptanabilmifltir. ‹leti süresinde uzama

ve Pv etraf›nda re entran aktivitelerin varl›-

¤›n›n AF oluflum ve idamesinde önemli oldu-

¤unu saptam›fllard›r.

Adrenerjik uyar›

Daha önce yap›lm›fl çal›flmalar vagal vaya

sempatik tonusun AF’nin bafllamas›nda büyük

oranda sorumlu oldu¤unu göstermifltir. Bu

nedenle AF’nin, biri ço¤unlukla uyku s›ra-

s›nda (vagotonik) ve di¤eri güç sarfetme veya

heyecan s›ras›nda (adrenerjik) oluflan iki

formu oldu¤u düflünülmüfltür (40). Vagotonik

AF, Pv’lerden daha az s›kl›kla köken almak-

tad›r ve adrenerjik AF ye göre Pv izolasyo-

nuna daha az cevap vermektedir (41). 

Pv gibi kalbin etraf›ndaki büyük damarlar

etraf›nda otonomik sinirler içeren ganglion

plexuslar saptanm›flt›r (42). Bununla birlikte

plexus ganglionlar›n›n ablasyonu ile tüm

otonomik etkilerin azalt›lmas›yla her iki AF 
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fiekil 2. Atrial fibrilasyon gelifliminde pulmoner
venlerde oluflan yap›sal ve fonksiyonel
de¤iflimler

Miyokardiyal k›l›fta yap›sal de¤iflim

Lif uzunlu¤unda de¤iflim

Artm›fl kal›nl›k

Disorganizasyon ve düzensizlik

Fibrosis ve aç›kl›klar

Hücreler aras› birleflim yerlerinde anormal
da¤›l›m

Otonom sinir sistemi

Nöronal girifl morfolojisinde de¤iflim

Nöronal aktivitede de¤iflim

Anormal Elektrofizyolojik Aktivite

Ektopik fokus

Re-entry

‹letim blo¤u

Atrial fibrilasyon

buna katk›da bulunabileceklerini belirtmifl-

lerdir.

‹ntestinal Cajal benzeri hücreler (ICC) ente-

rik düz kas hücrelerinde tan›mlanm›fl ve oto-

nomik etkilere cevap olarak ba¤›rsak motili-

tesini ayarlad›¤› bilinmektedir. Pv içinde de

saptanm›fl bu hücrelerin benzer elektrofizyo-

Chen ve ark. (48), sol atrium arka duvar›n-

da yerleflik marshal veninde ve Pv’enlerde

sol atriuma göre daha k›sa siklus uzunlu¤u

aktivasyonu saptam›fllard›r. Bu bölgelerde

pace ile indüklenen kal›c› AF yarat›ld›¤›nda

tekrarlayan h›zl› elektriksel aktivasyon sap-

tam›fllard›r. Elektrofizyolojik çal›flmalar koro-

ner sinüs veya süperior vena kavan›n da

miyokardial kas liflerine sahip olduklar› ve

AF s›ras›ndaki h›zl›, tekrarlayan elektriksel

aktivitenin kayna¤› olabilece¤ini göstermifl-

tir (49,50).

Lone AF’de histolojik ve elektrofizyolojik çal›fl-

malarda da Pv’de özelleflmifl ileti hücreleri

veya pace maker hücreleri ve bunlar›n Lone

AF’deki öncü rolü gösterilmifltir. Tiroxin ile

inkübe edilmifl Pv kardiomiyositlerinin La

atrium hücrelerine göre daha fazla aritmoje-

nik oldu¤u gösterilmifltir (51). 

Atrial fibrilasyon gelifliminde pulmoner ven-

lerde oluflan yap›sal ve fonksiyonel de¤iflim-

ler fiekil 2'de özetlenmifltir.

Pulmoner ven hücreleri

Patel ve ark, pulmoner ven miyositlerinin

AF’yi bafllatan atrial ektopik at›mlara katk›s›

oldu¤unu ancak Pv içindeki di¤er hücrelerinde
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Pv’lerin atriumlara komflu segmentleri yap›

olarak komplekstir. Çeflitli yönlerde fibröz

bantlarla kar›fl›k miyokardial lifler içerir. Sol

atriuma benzer flekilde gap junctionlar kar-

diyomiyositler aras›nda bol miktarda sal›nan

connexin–43 içermektedir. Elektron mikros-

kopi, P hücreleri, geçifl hücreleri ve purkinje

hücreleri göstermektedir (55,56). Pv’lerdeki

miyokard dokusunun biri veni tümden sar-

mayan d›fl kat di¤eri tümüyle saran iç kat

olmak üzere iki tabakadan oldu¤u saptan-

m›flt›r (57). Pv miyokardial dokusunun Pv

mezenkimal hücrelerinden proliferasyon ve

yay›l›mla geliflti¤i gösterilmifltir. Bununla

birlikte Pv hücrelerinin atrial miyokarddan

geliflmedi¤ini savunanlarda vard›r (58).

Bir tek ektopik at›m bile baz› insanlarda AF’yi

bafllatabilmektedir. Bu durumlarda Connexin

(Cx 40) expresyon farkl›l›¤›, Pv-La birleflim

yerindeki temel karekteristik ve iletim fark-

l›l›klar› suçlanm›flt›r (59,60). 

Konjestif kalp yetmezli¤i

Konjestif kalp yetmezli¤inde Pv’lerde elektrik-

sel ve anatomik remodelling olmakta ve AF

ye neden olmaktad›r. Kalp yetmezli¤i olan

köpeklerde Pv’lerde artm›fl fibrosis, iletim

h›zlar›nda heterojen de¤iflimler saptanm›flt›r

(61). Ayn› zamanda pulmoner dolafl›m sis-

teminde oluflan patofizyolojik de¤iflimler te-

tiklenmifl aktivitede artmaya neden olmak-

tad›r (62).

Valvuler hastal›klar

Volüm ve bas›nç yüklenmesi ile oluflan atrial

dilatasyonun atriumlarda yap›sal remodelling

oluflturdu¤u saptanm›flt›r. Bunun pulmoner

ven remodellingi üzerine etkisi net olarak

aç›klanamam›flt›r. Hücreler aras› ba¤lant›lar-

da azalma kardiomiyositler aras›nda elektrik-

sel coupling te azalma yaratmakta, aksiyon

potansiyeli süresinde de¤iflim yaratmakta

sonuçta Pv’lerde elektriksel de¤iflimler olufl-

lojik davran›fl sergileyip Pv ektopik at›m lar›na

yol açabilece¤i düflünülmüfltür. Fakat bu

hücreler yavafl elektriksel cevaplar ürettik-

lerinden AF’yi bafllatan milisaniyelik uyar›m-

lar› yaratmas› uzak ihtimal olarak görülmüfltür.

Pv miyositleri sinoatrial nod hücrelerine ben-

zer iyon kanal özellikleri olarak belirgin If

ak›m› ve I K› ak›m eksikli¤i gösteriyor gözük-

mektedir (52).

Sinüs nod benzeri hücreler ve (ICC )’e ek

olarak son zamanlarda yeni melanosit benzeri

hücre topluluklar› murin ve insan kalbinde

tan›mlanm›fl ve bunlar›n tetiklemeye katk›da

bulunabilecekleri belirtilmifltir. Murin kardiak

melanosit-benzeri hücreler Pv’lerde de sap-

tanm›flt›r, elektriksel olarak uyar›labilirdir,

adrenerjik ve muskarinik reseptörleri vard›r.

Otonomik sinir terminallerine yak›n olarak

bulunurlar. Muskarinik agonistlere maruz

kald›klar›nda kardiak melanositler azalmak-

ta ve daha az atrial aritmi uyar›labilmekte-

dir. Atrial miyositlere benzer elektrofizyolo-

jik özelliklere sahiptirler. ‹lginç olarak mela-

nin sentez enzimlerinden olan insan ve murin

kardiak melanositlerden sal›nan dopakrom

tautomeraz (Dct) enzimi eksikli¤inde, repo-

larizasyon uzamakta ve izole kardiak mela-

nositlerde depolarizasyon indüklenmektedir.

Dahas› Dct genetik delesyonuna u¤rat›lm›fl

s›çanlarda kendili¤inden ve uyar›labilir AF

geliflmifltir. Bu bulgular, Dct sal›n›m› olan

hücreler, atrial ektopi bafllatan aritmi ve oto-

nomik disregülasyon aras›nda kuvvetli ba¤-

lant›y› düflündürmektedir (53).

Embriyolojik geliflim s›ras›nda ortak Pv etra-

f›ndaki miyokard dokusu antijen HNK–1 sal›-

n›m› gösterir. Bu durum, bu yerlerdeki geli-

flecek hücrelerin pacemaker karekteristi¤i

gösterme olas›l›klar›n› art›r›r. Atriumlarda bu

sayede oluflan anormal otomatisitenin AF

oluflumuna katk›da bulunabilece¤i belirtil-

mifltir (54).
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faz›nda hücre içine yönelik k alsiyum ve  sod-

yum ak›mlar›  aktive olur (67). Son zaman-

larda yap›lan çal›flmalar, otonomik sinir sis-

teminin Pv’lerdeki aksiyon potansiyeli süresi

ve kalsiyum ak›m› üzerindeki karmafl›k etki-

leflimi sonras› atriumdaki erken after depo-

larizasyonlar›n varl›¤›n› göstermifltir. Bunun-

la birlikte PV miyokardiyal kas liflerinde aksi-

yon potansiyelinin geç dönemlerinde para-

sempatik uyar› ile art›r›lan afl›r› kalsiyum

ak›m› oluflur. Bu membran potansiyelinin

repolarizasyona yaklaflt›¤› durumda hücre

içine do¤ru sodyum-potasyum de¤iflimi yara-

tarak hücre içi kalsiyum art›fl›na neden

olarak aritmiyi tetikleyebilir (68,69).

Bu mekanizmalara yönelik β adrenerjik resep-

tör blokerleri, kalsiyum kanal blokerleri ve

sodyum kanal blokerlerinin Pv ektopik at›m-

lar›n› bask›lad›¤› gösterilmifltir. Chen ve ark.

propranolol, verapamil, prokainamid infüz-

yonlar› ile Pv’lerden köken alan AF’lerde

erken at›mlarda belirgin azalma saptam›fl-

lard›r (70).

Chen ve ark., tavflan Pv kardiomiyositlerinde

anjiotensin II reseptör antagonisti losartan’›n

anjiotensin II’nin pro aritmik etkisini azal-

tabilece¤ini saptam›fllard›r (71). Tavflan Pv

dokusunda, calmodulin kinase II inhibitörü

KN–93'nin adrenerjik uyar›n›n yol açt›¤› Pv

aritmogenesini önleyebilece¤i saptanm›flt›r.

Bir periferik ryanodin reseptör stabilizatörü

olan K201'nin tavflan Pv kardiyomiyositlerin de

Pv elektriksel aktivitesi ve Ca ak›m› üzerinde

antiaritmik etkisi gösterilmifltir (72). Antian-

ginal ajan olan ranazolin’in Na kanal akti-

vasyon inhibisyonu, erken repolarizasyon

inhibisyonu ile iletimde yavafllamaya neden

olup köpek Pv birleflim yerlerinde uyar›lm›fl

aktiviteyi bask›lad›¤› gösterilmifltir (73). 

Amiodaronun Pv’e ba¤l› AF’de etkisini ince-

lemek için yap›lan bir çal›flmada, iki antiarit-

mik ilaca dirençli hastalar, amiodaron ve 

maktad›r. Sun ve ark. (63), köpeklerde

mitral valv yetmezli¤inde, Pv’lerde artm›fl

fibrosis ve connexin 40–43 seviyelerinde

azalma saptam›fllard›r. Wetzel ve ark. (64)

ise tam tersine AF mevcut olan sol atrium-

larda connexin 40 ve 43 seviyelerinde artma

saptam›fllard›r.

Hipertiroidi 

Tiroid hormonlar› Pv hücrelerindeki spontan

aktiviteyi art›r›r böylece otomasite artar ayn›

zamanda after depolarizasyon say›lar› artar-

ken tetiklenmifl aktiviteyi de art›r›r, dahas›

tiroid hormonu Pv ve atrium hücrelerinde

pro-reentrat etkiyle aksiyon potansiyeli süre-

sini k›salt›r. Pv ve atrium hücrelerinde nor-

mal hastalara göre belirgin daha fazla geçici

d›fla ak›m saptanm›flt›r. Özellikle bu hastalar-

da K ak›m›nda artman›n aksiyon potansiyel

süresinde ve refrakter periyotta k›salmaya

katk›da bulunabildi¤i saptanm›flt›r (65).

Torakotomi sonras› 

Torakotomiden sonra geliflen AF’da etiyoloji

ve risk faktörleri tümüyle saptanamam›flt›r.

Ortalama yafl› altm›fl olan yetmifl hastaya

extraplevral pnömonektomi yap›lm›fl ve 36

hastada (%51) atrial fibrilasyon geliflti¤i sap-

tanm›flt›r. Bundan pnömonektomi sonras›

geliflen sa¤ kalbteki hemodinamik stres, gö-

¤üs kavitesindeki bozulma, operasyon stresi,

artan sempatik aktivitenin yol açt›¤› a¤r›,

perikard bütünlü¤ünün bozulmas›ndan sonra

epikardiyum irrigasyonu, extraplevral pnö-

monektomiden sonra yap›lan patch tamiri,

miyokard infarktüsü, koroner arter hastal›¤›

varl›¤›, postoperatif akci¤er embolisi gibi

faktörler sorumlu tutulmufltur (66). 

Tedavi

Genellikle erken after depolarizasyon, uzam›fl

aksiyon potansiyeli süresi varl›¤›nda görülür.

Bu durumda aksiyon potansiyelinin plato 
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%62'sinde ortalama 10 ayl›k dönemde AF’yi

engellemifl,buna ra¤men ilk ifllemden sonra

%44 oran›nda tekrarlama saptanm›flt›r. Daha

sonralar› ise segmental RFA uygulanan parok-

sismal AF’li hastalarda %80 oran›na kadar

düzelme saptanm›fl, kal›c› AF’de ise daha

az baflar›l› bulunmufltur (76,77). Pv’lerin

atriumla birleflim yerlerinin aritmojenik bölge

oluflturdu¤u buluflundan sonra Pv izolasyo-

nu uygulamalar› yap›lm›fl fakat istenmeyen

yan etkilerde oluflmaya bafllanm›flt›r. Atrial

fibrilasyonun nas›l bafllam›fl olaca¤›na ilifl-

kin hücresel ve temel mekanizmalar›n daha

ileriye götürülmesi ile tedavi yöntemleri de

daha etkin biçimde de¤iflebilecektir.

Radyofrekans ablasyon (RFA) için yap›lan meta

analizlerde, RFA un paroksismal, persistant

veya kal›c› AF’da farmakoterapiye daha üstün

oldu¤u saptanm›flt›r. En önemli komplikas-

yonu ise Pv stenozudur (%1-5) (78).

Buna ra¤men ilaç tedavisi halen ilk tedavi-

dir ve baflar›s›z olmas› durumunda RFA düflü-

nülmelidir. ‹laç tedavisi ile birlikte yap›lan

RFA tedavisinin daha baflar›l› oldu¤u bildiril-

mifl fakat ilave çal›flmalara gereksinim duyul-

maktad›r.

kontrol kollar›na ayr›lm›fl, Pv’ler uyar›lm›fl  ve

Pv’ler, sa¤ atrium ve sol atrium daki de¤iflim-

ler izlenmifltir. Sa¤ süperior ve sol inferior

Pv’lerde üç dakikadan fazla süreli AF’de

belirgin azalma olmakla birlikte çal›flman›n

tümü gözönüne al›nd›¤›nda AF bafllang›c›

amiodaronla k›smen azalt›lm›fl olarak sap-

tanm›flt›r (74).

AF’de ileri haritalama çal›flmalar› ile Pv-La

birleflim bölgelerinde karmafl›k aktivasyon

kal›plar› gösterilmifltir. Kullan›lan katater te-

melli ablasyon ifllemleri bu bölgedeki miyo-

kardiumu hedef almaktad›r. Ablasyon stra-

tejilerinde ilerleme sayesinde, PV’lerin atri-

um’a elektriksel olarak izole veya genifl

fasiküller ile birleflti¤i ve osteal ablasyon ile

Pv’lerin elektriksel olarak tümüyle izole ola-

bildi¤i gösterilmifltir. Elektriksel izolasyon

sonras›, Pv içinde %33.6 oran›nda ayr›k

spontan ritm, %2.6-6 oran›nda sürekli PV

taflikardisi saptanm›flt›r. Diskonneksiyondan

sonra Pv taflikardisinin düflük s›kl›¤› sürekli

aritmi oluflumunda Pv-La etkileflimi veya atrial

girifl ak›mlar›n›n önemli rolü oldu¤unu düflün-

dürmektedir (75). Yap›lan ilk çal›flmalar›nda,

ektopik aktiviteye uygulanan radyofrekans

ablasyon (RFA) paroksismal AF hastalar›n›n 
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