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Last normal beat Atrial fibrillation begins Rapid, irregular ventricular response
Rapid, irregular atrial weakens contraction

electrical activity ‘

Uncoordinated, ineffective
atrial contraction

Paroksismal AF; 7 gun icinde spontan duzelen rektrren AF.
Elektriksel veya farmakolojik kardiyoversiyonla sinus ritmi
saglanan < 48 saat sureli AF atagi

Persistan AF; Yedi glinden uzun suren surekli AF . Ayrica 48
saat- 7 gun icinde elektriksel veya farmakolojik
kardiyoversiyonla sinus ritminin saglandigi AF

Uzun siireli (Longstanding) Persistan AF; 12 aydan daha uzun
suren AF

Permanent AF ; Sinus ritminin saglanmasinin distnulmedigi
hastalar



Mekanizma
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Nattel S, Circ Arrhythmia Electrophysiol. 2008;1:62-73.



Atriyal Temel Elektrofizyoloji

Atriyal miyokard aksiyon potansiyelinin Faz 0’inda hizh aktive olan
Na kanallarina bagh olarak hizli-cevap olusturan hiicrelerden

olusmustur
Aksiyon potansiyel suiresi kisadir

Kisa refrakter periyoda bagli olarak hiicresel reaktivasyon hizli

olusur
Cok hizli elektriksel ileti olusabilir

Artan hizla refrakter periyod kisahr



Mekanizma

Multiple-circuit
IVC  reentry

Iwasaki Y, Circulation. 2011;124:2264-227:



HIYERARSI- ANARSI

AF hiyerarsik veya anarsik mekanizma ile sirduraltr

AF’un hiyerarsik organizasyonunda aritmi hizli lokalize kaynaklarca

baslatilir

Bu alan disindaki atriyal miyokardda 1:1 ileti saglanamaz ve daha

dusuk frekansl dizensiz ileti ortaya cikar
Lokalize kaynaklar hem reentran hem de ektopik uyari olusturabilir
Bu bolgenin ablasyonu AF'u sonlandirir.

Anarsik AF'da multipl lokalize olmayan kaynaklar AF'un sirekliligini

saglar

Schotten U, Physiol Rev 2011; 91: 265.



Hierarchical AF Anarehical AF

Reentrant mechanisms Stable mother wave macroreentrant (73, 370, 430)  Multiple wavelets (7, 386, 388, 509)
stable mother wave microreentrant (356, 508)
Unstable reentry cirenits (307)
Leading circle (5)
Rotor (fived, wandering) (306, 474, 525)
Cellular proarehythmie meehanisms
(automaticity/triggered activity)

Automatic foci (491, 492) Disserninated atrial focal discharges (hypothetical|

Schotten U, Physiol Rev 2011; 91: 265.



Transient
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Wakili R, The Journal of Clinical Investigation 2011;121:2955



Hiicresel Proaritmik Mekanizmalar
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Ektopik atesleme

A Atrial automaticity

Phase 0 Plateau
Normal atrial
action potentials

Aesting Diastolic
potential depolarization

B Delayed afterdepolarizations

OmV—

DAD

C Early afterdepolarizations

oOmV —

D Ca’-handling abnormalities contributing to DAD generation
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Ektopik aktivite

Europace (2012) 14, 528-606



Reentry

* AFile iliskili reentry iki formda olusur.
— Tek-halka (single-circuit) reentry

— Coklu-halka (multipl-circuit) reentry



Reentry

. 3

Circuit time: has to be greater than RP.
Favored by: »Short refractory periods
»Slow conduction
#Long pathways available

Normal atrial size Normal atrial size

Drug-induced WL increase
Normal WL Short WL (RP/, CV|)

Nattel S, Circ Arrhythmia Electrophysiol. 2008;1:6
Iwasaki Y, Circulation. 2011;124:2264-227:




lon Channel Determinants of Reentry

A Determinants of refractory period (RP) B Determinants of conduction velocity (CV)

Phase 1 Phase 2

Cardiomyocyte

Gap junction
connexins

Atrial
selectivity

Ma* current
Cardiomyocyte

Ca?* current
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Cardiomyocyte

Iwasaki Y, Circulation. 2011;124:2264-227:



Reentry

e KiucuUk reentran odaklar (rotor) AF’1 baslatabilir
veya bazi hastalarda devam etmesini
saglayabilir.

* Hiyerarsik dagilim gosterir.

e Paroksismal AF'da cogunlukla pulmoner ven

etrafinda, permanent AF hastalarinda ise sol
veya sag atriyumda bulunur.

Sanders P, Circulation 2005;112:789



Multiple Dalgacik Hipotezi

Cok sayida ayni anda olusan bagimsiz dalgalarin
sag ve sol atriyuma rastgele dagilmasiyla AF
olusur

Bazi dalgaciklar kaybolurken digerleri olusur.

Olusan dalgacik sayisi atriyal ileti hizi, refrakter
periyod ve uyarilabilen kitle buyutkligu ile
iliskilidir.

AF devami icin belli bir sayida dalgacik olusmasi

ve yavas akim, kisalmis refrakter periyod ve
artmis atriyal kitlenin buna eslik etmesi gereklidir.

Kumagai K, Ciculation 1997;95:511


http://www.uptodate.com/contents/mechanisms-of-atrial-fibrillation/abstract/75




KLINIK OZELLIKLER
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Single-circuit Multiple-circuit
VG reentry WC  reentry

Relationship to Clinical Forms

Paroxysmal Persistent Permanent

Time course and progression of underlying (heart) disease

Pulmonary Vein

Triggers/Drivers

Functional reentry substrate

Structural reentry substrate

Iwasaki Y, Circulation. 2011;124:2264-227:



Etyolojik faktorler

Heart disease

Aging heart
Cardiomyopathies
Congestive heart failure
Coronary artery disease _—
Hypertensive heart disease
Myxoma
Peri-/myocarditis
Valvular heart disease

.

Atrial fibrillation N—— Diabetes
A

Genetic determinants Extracardiac factors

Abnormalities in cardiac = Autonomic tone
structure or function Obesity

Altered ion channel function Alcohol, drugs
Thyroid dysfunction
Sleep apnea

J/




Kalp hastaligl ve ektopik aktivite

AF KKY hastalarinda siktir ve prevalansi NYHA II-1lI
hastalarda %10 ve NYHA IV hastalarda yaklasik %50°dir

Focal driver’lar ve tetiklenmis aktivite KKY’e bagh AF ile
iliskilidir
KKY atriyal SR Ca2+ yukunu artirir ve spontan SR Ca2+

salinimini provake eder
KAH AF riskini yaklasik 3.5 kat artirmaktadir

Atriyal iskemi tetiklenmis aktivite araciligiyla AF’u

baslatabilir

Hove-Madsen L, Circulation. 2004;110(11):1358.
Liang X, Cardiology. 2008;111(2):102.



Ekstrakardiyak faktorler ve ektopik aktivite

* Adrenerjik sistem bagimli RyR2 fosforilasyonu
spontan SR Ca2+ kacagina yol acar ve AF

tetikleyebilir

Wakili R, The Journal of Clinical Investigation 2011;121:2955



Ektopik aktivite ve genetik belirleyiciler

A Ectopic activity

Gain of Lossof Unknown
function function function

Single-gene

mutation ANKB

Single nucleotide
polymorphism SLN PITX2?

Gain of Lossof Unknown
function function function

Smgle-tgtene SCN5A ﬁg%;
mutation
KCNAS5

Single nucleotide

polymorphism KCNE1 KCNN3?

Wakili R, The Journal of Clinical Investigation 2011;121:2955



Kalp hastaligl ile iliskili fonksiyonel reentry

Temel mekanizmalardan birisi AF’ bagli aksiyon

potansiyel suresinde kisalmadir

“Atriyal tasikardi remodeling’i” gelistiginde refrakter

periyod kisalir

Azalan depolarizan L-tip Ca2+ akimi (ICa,L) ve artan
repolarizan K+ akimi (IK1) aksiyon potansiyelini

dolayisiyla refrakter periyodu kisaltir

Atriyal iskemi/infarktis fonksiyonel reentry olusturarak
AF’a zemin hazirlayabilir.

Nishida K, Circulation. 2011;123:137.



Fonksiyonel reentry ve ekstrakardiyak
faktorler

* Klinik AF bazi hastalarda vagotonik durumlarda

olusur.

* Vagal sinir uclari kardiyak muskonerjik kolinerjik

reseptorleri uyaran asetilkolin salgilar.

* Vagal innervasyon yama tarzinda oldugundan vagal
aktivasyonun etkisi heterojendir ve cok sayida

reentran rotor gelisimini provake edebilir.

Kneller J, Circ Res. 2002;90:E73.



Genetik faktorler ve fonksiyonel reentry

B Functional reentry substrate
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Aksiyon potansiyel siresinin kisalmasi; K+ kanal mutasyonu
Kisa-QT sendromlu hastalarda kisalmis aksiyon potansiyeli

suresi AF’a egilim yaratir

Na kanal fonksiyonunu bozan genetik problemler iletimi
yavaslatarak reentry tUzerinden AF'u tetikleyebilirler.



Reentry icin sabit substrata neden olan
mekanizmalar

Kalp hastaligi ile iliskili atriyal fibrozis simultane calisan

pekcok faktérin sonucudur.

Kardiyomiyositler ile fibroblastlar arasindaki iliski
dnemlidir.

Kalp yetersizligine baglh gelisen artmis atriyal gerilim ve
dilatasyon varliginda fibrozis gelismi icin TGF-8 6nemli rol

oynamaktadir.

Profibrotik bir molekul olan Angiotensin Il AF gelisiminde

onemlidir.

Burstein B, J Am Coll Cardiol. 2008;51:802



D Structural substrate

Fibrotic
area

LA enlargement

AF-maintaining substrate

Wakili R, The Journal of Clinical Investigation 2011;121:2955



Extrakardiyak faktorler ve fibrozis

* Uyku apne, obezite ve diabet AF gelisimi icin

risk olusturmaktadir

* Uyku-apne sendromunda atriyal basing

yukselir, gerilim artar ve remodeling tetiklenir.

DM atriyal fibrozis olusturur

Schoonderwoerd BA, Europace. 2008;10:668.



Genetik faktorler ve fibrozis
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Wakili R, The Journal of Clinical Investigation 2011;121:2955
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