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Atriyal Fibrilasyon

Trigger:

v

Inisiyasyon

Prematur atim ya da hizli burst atesleme
-Pulmoner venler: %80

-SVC

-Koroner sinus

-IVC -?-

Inisiyasyon faz siresi degisken: saniyeler ya da
dakikalar.



Atriyal fibrilasyon

Inisiyasyon

Fonksiyonel Wavefront blogu ve reentry gelisimi

| Statik Faktorler —sabit uzaysal refraktor disp.
v -Intraatriyal fibrozis

Transizvon - Ikr —rapid delayed rectifier curr-
y dansitesinde farkliliklar

—— Dinamik Faktorler



Atriyal fibrilasyon

Inisiyasyon
Fonksiyonel Wavefront blogu ve reentry gelisimi
| Statik Faktorler —sabit uzaysal refraktor disp.
’ -Intraatriyal fibrozis
T - - Ikr —rapid delayed rectifier curr-
ransizyon dansitesinde farklliklar

—— Dinamik Faktorler: hizl ritme baglh olusur
- Azalmis atriyal ERP

- Azalmisg iletim hizi

- APD suresinde heterojenite

- APD alternans

- Dinamik iletim yavaglamasi



Atriyal fibrilasyon

Inisiyasyon
Fonksiyonel Wavefront blogu ve reentry gelisimi
RIGHT ATRIUM LEFT ATRIUM
Trigger (€Y) 160
Transizyon

Activation time (ms)

*Transizyonel mekanizma genelde
uzaysal olarak ayni lokasyondadir
*Spiral dalga ya da hizli repetetif
driver cogunlukla trigger etrafinda
(ortalama 20 mm uzaklikta)

Circ Arrhythm Electrophysiol. 2014




Inisiyasyon

v

Atriyal fibrilasyon

Transizyon

-Multiple wavelet reentry

-PV drivers

-Otonomik kaynaklar (ganglionated plexus)
-Rotorlar / fokal kaynaklar
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Atriyal fibrilasyon

Inisiyasyon

-Multiple wavelet reentry
- Matematiksel bir model
- AF’nin stabilizasyonunu agiklayabilir
Y - Ayni anda degisen pozisyonda reentry’ler

Transizyon - Dinamik olarak degisen refrakter periyod: reentry

olusmasi ve yer degistirmesini aciklayabilir

ldame




SPONTANEOUS INITIATION OF ATRIAL FIBRILLATION BY ECTOPIC BEATS
ORIGINATING IN THE PULMONARY VEINS

MicHeL Halssacuerre, M.D., PiErre Jais, M.D., Diren C. SHau, M.D., AtsusHl TakadasH, M.D., MeLEze Hoaim, M.D.,
GiLLEs Quiniou, M.D., STeErHanE Garricue, M.D., Aran LE Mouroux, M.D., PHiuere Le MeTaver, M.D.,
AND Jacoues CLEMEnNTY, M.D.

NEJM 1998
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17 yillik sureg icinde genis literatur birikimi
AF ablasyonunda pulmoner ven izolasyonu standard prosedur
Heart Rhythm 2012



Pulmoner Ven Tetikleyicileri

« Histo Anatomi: Tipik olarak insanlar 4 pulmoner vene
sahiptir ancak bu konuda genis bir varyasyon vardir
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Atriyal muskuler sleeve’lerin pulmoner ven elektriksel
triggerlari oldugu dusunulmektedir.

Muskuler sleeve’ler her bir pulmoner vene degisik uzunluk
ve kalinlikta girmektedir.

Sleeve’ler venler icinde parmaksi uzantilar seklindedir.

Venoz duz kas hucrelerinden keskin fibroz bandlar ile
ayrilir ve aralarinda gap junction bulunmaz

Bu kas lifleri ven0z media’nin ustinde adventisyanin
hemen altindadir.

En uzun lifler superiyor venlerde bulunur (AF triggerlari da
daha cok ust pulmoner venlerde konuslanir)

Sol pulmoner venlerde kas kalinligi saglara gore daha
fazladir (AF triggerlari sayisal olarak da sagda yogun)



Venoatrial
junction__

* Venoatriyal kesisim noktasinda
kas lifleri en kalin

« Superior venlerin inferior ve
inferior venlerin superior kisimlari
daha kalin liflere sahip (Ablasyon
sonrasi rekonneksiyonlarin buyuk
bolumu bolimu burada oluyor)

* Anatomiye bagli anizotropi
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Miyokart lifleri arasinda fibroz doku tarafindan doldurulan
bosluklar mevcut- Muhtemel reentry’ler igin ortam



Interpulmoner gecisler olagan:

Tek atigla iki pulmoner vende isabet.

Ugrastiginiz pulmoner ven kaynak degil digerine ge¢
Inter pulmoner reentry



» Miyosit bandlari pulmoner ven iginde sirkuler ve bunlar
birbirine baglayan longitudinal lifler seklinde. Bu “mesh”
benzeri olusum anizotropik iletime neden olur: fokal
trigger ya da microreentry i¢cin uygun zemin.

* Venoatriyal kavsak miyofibril disarray ve fibrozislerinin
gorulebildigi bir alan (yavas —decremental- iletim)




* AF’si olan ve olmayanlar arasinda pulmoner ven
histoanatomisi farkli mi?

« Miyofibril dagilimi cok farkli degil ! AF’si
olmayanlar da benzer pulmoner ven
histolopatojisine sahip

« AF’li hastalarda PV miyofibrilleri arasinda
belirgin fibrozis ve amiloid depolanmasi mevcut



Pulmoner Ven Elektrofizyolojisi
* Pulmoner miyositlerin elektriksel karakteri farkli
mi ?

* Pulmoner ven miyositlerinin tetik mekanizmasi:
- Otomatisite
- Trigerred aktivite
- Reentry

* Pulmoner ven tetigini ceken nedir?



Aksiyon potansiyeli karakteristikleri:
Istirahat membran potansiyeli azalmis
Maksimum cikis hizi azalmis

Aksiyon potansiyeli suresi kisa

Bu karakteristikler pulmoner ven icinde
lerledikge belirgin hale gelir. Ven proksimali ile
distali arasinda belirgin nonuniform anizotropi
mevcuttur.

Proximal vein




Degisik canli turlerinde pulmoner ven atesleme
karakteristikleri farklilik gosterir:

A constant firing
a 1 b 1

mV mV
0

MM - 1)),

Guinea Pig: 1 Hz hizinda sabit atesleme. DisUK,
ancak sabit membran potansiyeli, faz 4 depolarizasyonu
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1 min 05s 05s 05s

Rat: Repetetif Burst. Burst icinde maksimum diastolik potansiyel
giderek negatife kayar ve burst hiperpolarizasyon ile duraklar.
Intraselliiler Ca akiimiilasyonu Ca-bagimli hiperpolarizasyon
akimlarini tetikler.
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Fare: Repetetif Burst. Burst icinde Maksimum diastolik potansiyel sabit
ancak daha pozitif. Erken after depolarizasyon paterni gorulebilir.
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Képek: Bazen isler kombine olabilir: Isoproterenol ile baglayan otomatisite
gec after depolarizasyonu tetikler ve triggered aktivite baglayabilir.



Intraselliiler kalsiyum osilasyonu:

* Artmis intraselluler kalsiyum tum atesleme turlerinde ana
sorumlu olarak gorulmekte.

« QOtomatisite artisi gosteren hucrelerde artmis T tipi kalsiyum
kanal yogunlugu mevcut.

* Bir cok atesleme ryanodine ile inhibe edilebilmekte.



inositol triphosphate: Rat

Na*/Ca?" exchanger .
/ ] automaticity
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« Na/Ca exchanger elektrotonik tasiyici

* Ancak tum kardiyomiyositlerde mevcut bir tagiyici. Soru: neden
pulmoner venoz miyokardiyumda elektriksel olarak aktif



 Muhtemel yanit, pulmoner ven miyositlerinde
“inward rectifiying K current Ik1™in belirgin ve
saslirtici derecede kuguk olmasina bagli olabilir.

* Bu akim istirahat membran potansiyelinin
idamesindeki ana akimdir ve azalmasi
elektrotonik akimlarin membran potansiyelini
azaltmasina neden olur.

* Pulmoner ven miyositleri arasindaki fibrozis
hucre coupling’ini azaltir ve elektronik
iInhibisyonu onler. Azalmis membran potansiyeli
ile birlikte bu durum htcrelerin otomatik
davranislarini artirir.



* Pulmoner ven miyokardi-iletim ozellikleri

- Degisik pozisyonlardan pacing PV potansiyellerini daha
belirgin hale getirir. Bu durum PV-LA iletiminin anizotropik
oldugunu dusundurmektedir (bazi alanlar iletim igin
oncelige sahip olabilir)
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*Sol Sup. PV: LA-PV gecikmesi Cs prox’dan distale dogru pace ettikce artar
*LAA pace’de maksimaldir.
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Low LA pacing
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Sol Inf PV: Cs proks pacing ile LA ant inf =PV potansiyel gecikmesi
artar

« Sol asagi anterior LA pacing ile gecikme maksimal



Pulmoner ven miyokardi-iletim ozellikleri
PV iletim hizI atriuma gore genel olarak dusuktur.

Dusuk iletim hizi yani sira dekremental iletim
karakteristiklerine de rastlanir (P hucreleri ya da nod
benzeri hucreleri). Dusuk ventrikul hizlarinda 2:1 ya da
Wenckebach exit bloklari olabilir (concealed bigeminy). Bu
durumda hizli atesleme yapan reguler bir fokus varsa bile
irreguler PV aktivite gozlenebilir.

Bu tur iletim ozelligi, ilgili pulmoner venin AF den
sorumlugu olabileceginin bir géstergesidir.



Concealed PV bigemine ektopi




- |letim yavaslamasi venoatriyal kavsakta
maksimumdur ve miyosit lif disarray’i ile
paralellik gosterir. Procimai

pulmonary vein

—
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Circulation. 2003



» Ektrastimulus protokolleri ile pulmoner venlerin
yavas iletim yapan bolgelerine yakin lokal reentryler
olusturulabllir ve isoproterenol ile rentry idamesi

saglanabilir.

S2 unidireksiyonel blok

Pulmoner ven girisi: Yavas iletim I:/
lletim yi1§iima bolgesi

Circulation. 2003



PV kaynakli AF. Ablasyon sonrasi PV'de AF devam ediyor:
Reentry ya da ultra hizl atesleme (Triggered aktivite)




Tetigi kim ¢cekiyor?

Norohumoral faktorler:

- Sempatik noronal aktivite: baslangicta sempatik
aktivite hiperpolarizasyona (artan hiz) neden oluyor
ancak bu hiperpolarizasyon -Ca yuklenmesi- ile tedrici
depolarizasyona neden oluyor: artan otomatisite ve

ardinda gelen erken afterdepolarizasyonlar am. J physiol.
Heart Circ. Physiol.2009

- Asetilkolin (vagal aktivite): her ne kadar otomatik
aktiviteyi azaltsa da bazal bir adrenerjik aktivitede
otomatisiteyi artirabilir.



Mekanik Faktorler

Pulmoner Miyokardial gerilim ya da hipotonisite
membran elktrolit gecirgenligini artiriyor (yavas pozitif

akimlarda artis —Ca-) Eur J Clin Ivest 2008; Prog Biophys Mol Biol
2008.

Insanlarda mekanik gerilim —artmis LA basinci- pumoner

ven atesleme hizini artirir ve AF gelisimini hizlandirir.
Circulation 2003

Kronik volum yuku altinda LA miyokardinda bir degisiklik
olmazken pulmoner ven miyokardinda aksiyon
potansiyeli belirgin kisalir. LA-Pulmoner Ven miyokardi
arasindaki elektriksel gradient AF gelisimini
kolaylastirabilir. Eur J Pharmacol 2008



 Hormonal faktorler:

- Tyroxine (artmis erken ve geg after depol.)

- TNF alfa

- Hipoksi

- Adenozin: Aslinda pulmoner ven miyokardini
hiperpolarize etmektedir. Diger taraftan voltaj
bagimli Na kanal inhibisyonunu ortadan kaldirir. Bu
durum baslangictaki hiperpolarizasyonu takiben
tedrici membran potansiyeli azalmasiyla geri gelen

lletim ve otomatisiteye neden olur (uyanmis
dormand aktivite)






Pulmoner ven triggerlari-son soz
* PV triggerlerinin AF ile iliskisi tartisiimaz

* Embriyolojik olarak tum pulmoner venlerde az
ya da cok myokard dokusu bulunmasi
neredeyse kaciniimaz

« Sorun sizin hastanizda PV mekanizmadan
sorumlu mu?

* Bu yuzden AF ablasyonunda elektrofizyolojik
calismalarda higbir zaman yapmadigimiz bir
ablasyon yapariz: nedensellik aramayiz,
nedensellik varsayariz



Pulmoner ven triggerlari-son soz

* Bu yuzden AF ablasyonu “varsayimsal” bir
ablasyondur

* Nedensellik bu evrenin isleyis mekanizmasidir.
Olasilikla bu yuzden salt PVI stratejisi tam basari
saglayamamaktadir.

» Belki trigger yerine nedenselligin daha iyi
kavrandigi rotor ya da sabit wavefront kirilma
bolgeleri daha iyi bir hedef olabilir.



