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Atriyal Fibrilasyonun Elektrofizyolojik Temelleri

Dr. Ozgiir Aslan, Dr. Sema Giineri
Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, Kardiyoloji Anabilim Dali, Izmir

Ozet : Atriyal fibrilasyonun elektrofizyolojik mekanizmalari neredeyse ytiz yildir merak ve iddia konusu olmus-
tur. Atriyal fibrilasyonu baslatan mekanizma yuksek hizda elektriksel uyarilar cikaran tek otomatik bir odak
(6rn. pulmoner venler) olabilecedi gibi atriyum icindeki bir makro- ya da daha ¢ok mikro- “reentran devre”/ler
de olabilir. Belli bir odakla iliskili mekanizmanin AF'lerin en azindan &zel bir béltimtinden sorumlu oldugu ar-
tik g&sterilmistir. Atriyumlarda kismen depolarize olmus hticreler, fibrozis, iletim anormallikleri, refrakterligin
kisalmasi ve refrakterligin dispersiyonunun artmasi gibi kimi anatomik ve elektrofizyolojik ézellikler AF gelis-
mesi icin zemin hazirlayabilirler. Otonom sinir sistemi, yaslanma, atriyumun buytimesi gibi etmenler bu elekt-
rofizyolojik &zellikleri etkileyip degistirebilir. AF belli elektrofizyolojik kosullarin varliginda devamliigini stirdd-
rebilir. AF tekrarlayan kereler olustugunda ya da yeterli bir stire devam edebildiginde kendi kendisinin devam-
lIhgini saglamasina zemin olusturdugu ddstindlen yeni degisiklikler gézlenir. Atriyumun elektrofizyolojik ve
anatomik Ozelliklerinde ortaya cikan bu degisiklikler atriyumun AF'ye bagli yeniden bicimlenmesi olarak ani-
lir.

Baslatici mekanizma ne olursa olsun AF'nin devamliligini saglayan mekanizmanin ¢ok sayida reentran halka-
ck (“multiple wavelet reentry”) oldugu konusunda hemen hemen bir gérds birligi vardir. Sonugta; farkli me-
kanizmalarla baslayabilen, devam etmesi icin belli kosullar gereken ve EKG'de benzer bulgularla karsimiza ¢i-

kan farkl atriyal fibrilasyon tipleri oldugu dustindilebilir. (Anadolu Kardliyol Derg, 2002,3: 244-252)
Anahtar Kelimeler: Atriyal fibrilasyon, elektrofizyolojik mekanizmalar

Giris

Atriyal fibrilasyon (AF), aritmilerin en sik nedeni-
dir ve genel poptlasyonda %0.4, hastane poplilas-
yonunda %4 ve kalp yetersizligi olgularinda %25-40
oraninda gordlir (1).

Atriyal fibrilasyonun mekanizmasinin incelenme-
si 1900lU yillarin baslarina dek uzanir. Baslangicta
fokal mekanizmalar Uzerinde durulurken giderek
“reentry” mekanizmasi kabul gérmdustur (2, 3). Son
yillarda ise fokal mekanizmalar yeniden éne cikaril-
maktadir (4, 5).

Bu yazida, temel elektrofizyolojik mekanizma
olarak fokal ve reentran mekanizmalari destekleyen
cesitli goruslerin gézden gecirilmesi, AF mekaniz-
malari icin zemin olusturabilecek yapisal-hticresel-
elektrofizyolojik &zellikler ve bu 6zelliklerin AF'nin
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baslayabilmesi ve devamliligindaki potansiyel rolleri-
nin incelenmesi ve tartisiimasi amaclanmistir.

Hizli uyarilar olusturan
odak? / "reentry"

Atriyal fibrilasyonun uyar olusumunda bir ar-
tis / anormallikle mi yoksa “reentry” ile mi iliskili ol-
dugu sorusu uzun vyillardir sorula gelmistir. Cesitli
dénemler boyunca bunlardan biri digerine gére éne
¢tkmis ancak daha sonra yeniden diger mekanizma
Ustlinde durulmustur. Moe ve Abildskov'un 1950 li
yillardaki calismalari (5) ile atriyal fibrilasyonun "ok
sayida halkacigin olusturdugu reentry (multipl wa-
velet reentry) ” sayesinde devam ettigi gosterilmis-
tir. Daha sonraki yillarda bu konuda bir gérds birli-
gine varilmis gibi gortinse de &zellikle 90l yillarda
“artmis otomatisite” nedeniyle belli bir odaktan st-
rekli ve hizli uyari olusumunun, AF'nin en azindan
bir béltimuintn sorumlu mekanizmasi olabilecegi ka-
bul edilmeye baslamistir.
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Winterberg 1906'da Lewis ise 1912'de “Bir ya
da daha fazla odakta hizli fokal aktivite”nin atriyal
fibrilasyondan sorumlu oldugunu iddia etmislerdir
(4). Mines 1913’te, izole kardiyak preparatlarda
“circus movement reentry”yi gdstermis ve Garrey
1914'te fibrilasyonun dogasinda “bir dizi halkaya
benzer kompleks devrede degisken karakterli ve de-
gisken yerlesimli bloklarin” bulundugunu yazmistir
(4). “Circus movement” teorisi 1947 yilina degin
glindemdeki yerini korumus; ancak bu yilda Scherf,
fokal olarak atriyuma akonitin uyguladiginda AF
olusturmayi basarmistir (4). Daha sonra Moe ve ark.
tarafindan yapilan deneylerde; akonitin atriyum
apendiksine uygulandiktan sonra olusan AF'nin, at-
riyum klempe edildigi zaman apendikste hizli ve dui-
zenli bir ritim olarak devam ettigi, atriyumun geri
kalan kisminda sona erdigi gosterilmis ve bu durum
fokal mekanizmayi desteklemistir (5). Ne var ki, AF
hizli atriyal uyari ya da apendikse uygulanan faradik
soklarla olusturuldugunda, apendiks klempe edilirse
fibrilasyonun apendikste sonlandigi ancak geri kalan
atriyumda devam ettigi ortaya konmustur. Gene
bdyle olusturulmus AF'lerde vagal uyari ya da asetil-
kolin uygulamasiyla refrakter periyod kisaltiimazsa
aritminin genellikle kisa streli oldugu gdsterilmis ve
bu bulgulari Moe ve Abildskov'u “multipl wavelet
reentry” hipotezini tarif etmeye g&tldrmdstur (5). Bu
hipoteze gére; “.. fibrilasyon, refrakter doku grupla-
r ve adaciklari cevresinde miyokard boyunca rasge-
le gezinen bir dizi bagimsiz dalgacik sayesinde stirer
gider”, “.. fibrilasyonun strebilmesi icin ¢ok sayida
birbirinden bagimsiz reentran halkanin birbirini izle-
yen her eksitasyonda pozisyon, bigim, buyukluk ve
sayica degismesi zorunludur”, “fibrilasyon aktivitesi-
nin yayilabilmesi icin kritik bir miyokard dokusu ge-
reklidir..” ve “..fibrilasyonun kendiliginden sonlan-
masl ortamdaki ortalama dalgacik sayisina baghdir”
(2, 5). Moe'nun hipotezi, Allessie ve ark. tarafindan
atriyal fibrilasyon sirasinda ¢ok sayida atriyal alan-
dan kayit yapilarak dogrudan test edilmis ve cok sa-
yida birbirinden bagimsiz reentry dalgaciklarinin var-
[ig1 gGsterilmistir (6). Fibrilasyonun devam edebilme-
siigin her iki atriyumda bulunmasi gereken kritik dal-
gacik sayisinin 3 ila 6 arasinda olmasi gerektigi tah-
min edilmistir. Gerek hayvanlarda gerekse insanlar-
da daha sonra yapilan ¢alismalar bu bulgulari biytk
Olclide dogrulamistir (7, 8). Bu dnemli calismalarda
genel olarak iki tip reentran eksitasyon gézlenmisti:
1) Dokunun onu daha énce uyaran ayni dalga ku-
mesi ile yeniden uyarildigi “leading circle reentry”.

Bu durumda reentran devreler cogu kez duragan
degil doku boyunca yer degistiren &zellikteydiler. 2)
Yayilmakta olan bir dalga ktimesinin ¢ok kisa bir su-
re 6nce baska bir dalgacik tarafindan uyariimis olan
bir alani yeniden uyardigi “random reentry” (7).

izole insan atriyumu preparatlarinda yapilan da-
ha yakin tarihli arastirmalar, dolasarak ilerleyen
("meandering”) tek bir fonksiyonel reentran dalga
kdmesinin hizli ve duizensiz atriyal aktiviteler olustur-
dugunu ve bu mekanizmanin da AF'den sorumlu
olabilecegini gosterdi (9).

Goruinen o ki “reentry”nin tek, stabil bir mikro-
reentran devre, stabil ya da dolana dolana ilerleyen
tek makro-reentran devre ya da ¢ok sayida dalgacik
("multiple wavelet”) “reentry”si gibi cesitli formlar
hizli, dlizensiz atriyal elektriksel aktiviteye neden
olabilmektedir.

Yukarida sayilan ve ¢cogu reentran mekanizmayi
temel alan arastirmalarin yaninda, insanlardan son
10 yilda elde edilen veriler bazi atriyal fibrilasyon ol-
gularinda (gdrece geng, yapisal kalp hastaligi olma-
yan sik tekrarlarla seyreden “lone” AF olgularn)
AF'nin sorumlu mekanizmasinin ¢ok hizli elektriksel
uyari Ureten bir odak olabilecegini ortaya koydu (10-
13). Bu konudaki bilgiler aslinda atriyal fibrilasyonun
nasil basladigini aciklayabilecek mekanizmalardan
birini de isaret etmis oldu. Atriyal fibrilasyonun bir
kez basladiktan sonra kendi kendisinin devamlihigini
saglayabilecek elektrofizyolojik degisikliklerin gelis-
mesine neden oldugu bilinmektedir. Bu degisiklikler
ilerleyen bélimlerde tartisilacaktir.

Atriyal fibrilasyonu baslattigi ya da tetikledigi
gosterilen aktivitelerin esas olarak pulmoner venler-
den (11, 12), daha az olarak da vena kava stiperior
(14) ya da Marshall ligamanindan (15) kaynaklanan
odaksal bir aktivite artisi oldugu ddstintilmektedir

Chen ve ark. pulmoner ven kaynakli ektopik uya-
rilarin elektrofizyolojik 6zelliklerini ayrintilariyla ince-
leyip bunlarin ézelliklerinin atriyumun elektrofizyolo-
jik 6zelliklerinden farkl oldugunu gésterdiler (12).
Ote yandan, pulmoner ven aktivitesinin AF'nin sade-
ce baslaticisi olarak degil surekliliginde de merkezi
bir rol oynadigi 6ne strtlmektedir (16). Kronik AF’li
hastalarda cerrahi (17) ya da kateter ablasyonu yo-
luyla (18, 19) pulmoner ven izolasyonu yapildiginda
kdratif sonuclar alindidi bildirilmistir, ki bu gbzlemler
AF'ye bagli gelisen atriyal yeniden bigimlenmenin
fokal kaynak ortadan kaldirildiginda ya da anatomik
substrat bir bicimde degistirildiginde geri dénebile-
cegini dustindtrmektedir.
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Atriyal fibrilasyonu baslatan odagin pulmoner
venlerden kaynaklandigini gosteren Bordeaux gru-
bu, bu tip AF'de temel mekanizmanin anormal oto-
matisite veya tetiklenmis aktivite olabilecegini éne
stirmektedir (3, 11).

Baslatic mekanizma ne olursa olsun olgularin
cogunda AF'nin devamliligindan sorumlu mekaniz-
ma “multiple wavelet reentry” gibi gériinmektedir.

Atriyal fibrilasyon i¢in olasi
hiicresel-anatomik ve
elektrofizyolojik zemin (Tablo 1).

Fibrilasyondaki insan atriyumlarindan elde edilen
izole preparatlari inceleyen ilk calismalarda dinlen-
me-membran potansiyelleri azalmis ve aksiyon po-
tansiyeli ¢ikis hizlari distik hticrelerle sikga karsilasil-
digi bildirilmistir (20 - 22) . Béyle kismen depolarize
olmus hticrelerin iletimi yavaslatacagi, bunun da “re-
entry” olasiliginin artmasina katkida bulunacagi éne
suirdlmustur. Ayrica, bu gibi hticrelerde “post-repola-
rizayon refrakterligi” olarak anilan uyarilabilirligin to-
parlanmasinin repolarizasyonun tamamlanmasindan
sonraya kalmasinin, refrakterligin dagiiminda anor-
malliklere yol acarak reentry icin zemin hazirlayabile-
cegi de dustintimustir. Daha sonraki dénemlerde
yayinlanan calismalarda béyle az polarize olmus htic-
relerin cok da sik gérulmedigi bildiriimistir (23).

Normal insanlarda gézlenen hiza bagli refrak-
terlik degisikliklerinin atriyal fibrilasyonlu hastalarda
olmadigi ya da azaldigi yani, kalp hizinin azalmasiy-
la (dongunun uzamasiyla) birlikte refrakter periyo-
dun uzamadigi ve 800-1000 ms déngu uzunlugun-
da normal insan atriyumlarina gére fibrilasyonlu at-
riyumlarin refrakter periyodlarinin ¢ok daha kisa ol-
dugu gosterilmistir (24-26). Sinus ritmindeki olgu-

lardan elde edilen hticrelerin aksiyon potansiyelinin
daha cok belirgin bir platosunun bulundugdu, atriyal
fibrilasyonlu hticrelerin %97’sinde ise bu platonun
kayboldugu ve aksiyon potansiyelinin ticgen bicimin-
de oldugu ortaya konmus (24) ve bu durum genis-
lemis atriyumlardan elde edilen preparatlarda da
gosterilmistir (27) . Genislemis atriyum hticrelerinde
hem disa dogru gecici akimlarda (Ito) hem de L-tipi
kalsiyum akimlarinda azalma saptanmis ancak kalsi-
yum akimlarindaki azalmanin daha fazla oldugu
saptanmistir (27). Boylece, kalsiyum akimlarindaki
azalmanin tek basina azalmasi halinde aksiyon po-
tansiyelinin uzamasina neden olabilecek olan disa
dogru gecici akimlara (Ito) baskin hale geldigi, bu
yolla da aksiyon potansiyelinin kisalmasina ve plato-
nun kaybolmasina neden oldugu dustndimdstur.

Atriyumun refrakter periyodunun kisalmis olma-
si ve refrakterligin hiza bagl degisimlerinin azalmasi
atriyal fibrilasyon gelisimiyle iliskili bulunmustur
(24). Ancak bu elektrofizyolojik 6zelliklerin fibrilas-
yonun nedeni olmaktan cok sonucu olabilecegi de
akilda bulundurulmalidir ki bu konu ilerleyen bdltim-
lerde biraz daha ayrintili olarak ele alinacaktir.

Atriyal fibrilasyona 6zgu bir histolojik anormal-
lik bulunmamakla birlikte atriyum miyokardinin ya-
ma biciminde odaksal dejenerasyonu ve fibrozis AF'li
olgularda sik gértlen degisikliklerdir (28). Bu lezyon-
lar, sonraki bélimlerde tartisilacak olan yaslanma
durumunda gértilen degisiklikleri distindtirmektedir
ve aslinda refrakterligin heterojenligini daha da artr
ran yapisal degisiklikler gibi kabul edilebilir.

Atriyal fibrilasyonun olusumu ve belki de devam-
lihd1 igin alt yapiy olusturabilecek olan bdittin bu atri-
yal elektrofizyolojik 6zellikler atriyum icinde homojen
olarak bulunmaz ve cesitli faktérlerden etkilenir.
Bunlarin bir 6zeti Tablo 2 ‘de g&sterilmistir. Bunlar

Tablo 1: Atriyal fibrilasyonda “reentry” mekanizmasi icin olasi hticresel-anatomik ve elektrofizyolojik zemin

e Kismen depolarize olmus hticreler ve bu nedenle yavaslamis iletim
o Azalmis dinlenme membran potansiyeli
o Cikis hizlari dustk ve tcgen bicimli aksiyon potansiyeli
e "Post-repolarizasyon refrakterligi”
e Refrakterligin dagiiminda anormallikler
e Hiza bagl refrakterlik degisikliklerinin olamamasi
e Cok kisa refrakter periyodu olan atriyum dokulari
e Atriyumun genislemesi
o L-tipi kalsiyum akimlarinda azalma
o Aksiyon potansiyel stiresinin kisalmasi
e Yaslanma ve Fibrozis
o Hdcreler-arasi elektriksel eslesmede bozulma
o Hdcreler-arasi kollajen septalar
e Refrakterligin dispersiyonunda artis
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arasinda 6zellikle otonom sinir sisteminin rolt nem-
lidir. AF'u inceleyen bircok modelde AF'nin induklen-
mesi icin vagal uyari yapilmistir (5, 6). Vagal uyarinin
etkileri atriyum miyokardinin her yerinde tek tip ho-
mojen degildir (29, 30) . Coumel, AF'daki otonom si-
nir sisteminin rolu icin su 6zeti yapmistir: “...otonom
sinir sisteminin intra-atriyal iletime etkisi homojen ol-
mayabilir ve refrakterligin atriyumdaki dagilimini de-
gistirebilir”, “...vagal ve sempatik sinirler birbirlerini
etkileyebilir” “...vagal ve sempatik etkiler farkl za-
manlarda ortaya cikar” (31) . Coumel, ayrica vagal
etkilerin normal atriyumlarda daha belirgin oldugu-
nu ve etkinin refrakterligin kisalmasi biciminde orta-
ya ciktigini; adrenerjik etkilerin ise hasta atriyumlarda
6n planda oldugunu ve burada etkinin otomatik ak-
tivite artisi veya mikro-reentry biciminde sonuclandr-
gini 6ne stirmds ve klinik AF tablolarini vagal ve ad-
renerjik AF olmak tzere iki gruba ayirmistir (31) .

Atriyumun biiyiimesi/genislemesi
-yaslanma- fibrozis ve AF

Boyden ve ark. képeklerde yaptiklari arastirmala-
rinda atriyumun genislemesinin dnemine dikkat cek-
mis ve bu durumun, dalga boyu degismeden kalabil-
digi zaman bile cok sayida reentran devrenin birlikte
bulunmasina olanak saglayabilecegini éne stirmdis-
lerdir (32). insanlardaki atriyal fibrilasyonun, atriyu-
mun genislemesinden miyokardiyal liflerde kopuk-
luklara ve fonksiyonel iletim gecikmelerine uzanan
cok cesitli anormalliklerin degisken bir kombinasyo-
nuyla iliskili oldugu ddstindilebilir. Atriyum dilatasyo-
nu kronik AF'li olgularda oldukca sik gérdlen bir du-
rumdur ve cogu kez bu duruma kas liflerinde kopuk-
luklar ve fibrozis eslik eder. Genislemis boyut ile bo-
zulmus yapinin kombinasyonu potansiyel olarak ile-
tim yavaslamasini ve fibrilasyondaki gibi kompleks
bir “reentry” gelismesinin zeminini hazirlar (33). Atri-
yum buyukldgu ile iletim yeteneginin korelasyonunu

Tablo 2: AF olusumu icin homojen olmayan atriyal
elektrofizyolojik 6zellikleri etkileyebilen faktoérler-
den bazilar.

e Otonom sinir sistemi
e Hipotermi

o Hipoksi

o iskemi

e Volim yuku

e Gerilme

e Yaslanma

e Alkol

inceleyen kimi calismalar, siklikla AF ile iliskili olan
EKG'deki atriyal blytme gdériintimlerinin genisleme-
den cok intra-atriyal iletim anormalliklerini yansitiyor
olabilecegini 6ne stirmdslerdir (34, 35). EKG'de infe-
rior derivasyonlarda bifazik p dalgasiyla karakterize
“inter-atriyal iletim blogu” gdriintustnuin saptanma-
si 6nemlidir; ¢linkt bu durumun AF sikligiyla ¢ok ya-
kindan iliskili oldugu gdésterilmistir (36). Buna karsin
AF'li pek ¢ok olgunun EKG'sinde atriyum buylmesi
ya da iletim anormalligi bulgusu yoktur.

Paroksismal AF'de de, Ozellikle hasta sinds
sendromlu olgularda atriyal fibrozis ve kas lifi dizili-
sinde sorunlar oldugu bildirilmistir (33). Paroksismal
AF'li olgularin atriyumlarinda sinds ritmi sirasinda
yapilan elektrofizyolojik incelemelerin ele alindigi bir
derlemede &zellikle sag atriyumda yaygin olmak
lizere, genis aktivasyon sureli, fragmante defleksi-
yonlar biciminde anormal atriyal elektrogramlar sap-
tandigi ve bu tur atriyal elektrogramlarin AF siklig
ile yakin bir iliski gdsterdigi vurgulanmistir (37, 38).
Ayrica, paroksismal AF'li hastalarda programli atri-
yal uyari yapildiginda normal bireylere gére daha
fazla tekrarlayic atriyal yanitlar, fragmante atriyal
aktiviteler ve intra-atriyal iletim gecikmeleri gézlen-
mistir (38) . Bunlara ek olarak, tipki kronik AF’lilerde
oldugu gibi, bu olgularda da ¢ok daha kisa atriyal
refrakter periyod élctimleri ve refrakterlik dispersiyo-
nunda belirgin artis elde edilmistir (37) .

Atriyal fibrilasyon tipik olarak bir yaslilik hastalig-
dir: atriyal fibrilasyonlu insanlarin %70 civarindaki
béllimu 65-85 yas arasindadir (39). Artan yasla bir-
likte yan-yana lif baglantilarindaki elektriksel esles-
menin bozuldugu ve kollajen septalarin gelistigi bil-
dirilmistir (40).

Fibrozis, yalnizca yavas, homojen olmayan iletim-
le degil ayni zamanda refrakterligin dispersiyonunda
bir artisla da sonuglanir, ¢tinku iyi eslesmis hticreler-
de repolarizasyon sirasinda hticreler arasindaki
elektriksel akim zaten kisa stireli olan aksiyon potan-
siyellerini uzatarak ve uzun streli olanlar kisaltarak
repolarizasyondaki dispersiyonu azaltma egilimi
gosterir. Hlicresel eslesmenin bozulmasi aksiyon po-
tansiyel streleri arasinda zaten var olan farklihdi agr-
da cikarr.

Atriyal erken uyarilar, "dalga boyu"
kavrami ve atriyal fibrilasyon

Atriyumun anatomik ve elektrofizyolojik 6zellik-
lerinin fibrilasyonun baslamasi ve yayilmasinda ne
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oOlclide roltdi oldugu hentiz ¢ok kesin degildir. Atriyu-
mun yapisal ve elektrofizyolojik ézelliklerindeki olasi
bir heterojenite erken uyarilarin iletiminde tek yonlu
bloklarin olusma olasiligini artirabilir, bu nedenle de
“reentry”nin baslamasinda énemli bir rol oynadig
dustindldr (41). Miyokardin mikro-yapisi ve anizotro-
pik &zellikleri de uyarinin homojen olmayan, kesinti-
li bicimde yayilmasina neden olabilir (42, 43) . Bu ya-
pisal heterojenite ile birlikte refrakter periyod, eksi-
tabilite, kardiyak liflerin pasif elektriksel eslesmesi gi-
bi elektrofizyolojik Gzelliklerdeki dispersiyon (dagi-
niklik olarak tanimlanabilir) bir erken uyarinin iletimi-
nin bolgesel olarak bloklanmasina (yerel iletim blo-
gu) neden olabilir. “Reentry”nin olusabilmesi icin bu
yerel iletim blogundan baska ikinci bir kosulun ger-
ceklesmesi gerekir. Blok alaninin cevresinden dola-
san uyarinin iletim zamani, blok hattinin proksima-
lindeki liflerin eksitabilitelerini kazanabilmelerine
olanak verecek kadar uzun olmalidir. iste uyarinin
dalga boyu burada énem kazanir. “Dalga boyu”;
refrakter periyod suresince depolarizasyon dalgasi
tarafindan katedilen mesafe olarak tanimlanmis ve
“dalga boyu = iletim hizi X refrakter periyod” olarak
formtile edilmistir (44) . iletim hizi ne kadar yavassa
ve refrakter periyod ne kadar kisaysa, “reentry” o
kadar kolay olusabilirken ¢ok kisa dalga boylari fibri-
lasyon gibi daha kompleks reentry formlarinin olus-
masini kolaylastirir.

Reentran aritmilerin induklenebilirligi bdytk &l-
clide atriyal uyarinin dalga boyuna baglidir. Erken
uyarinin dalga boyu uzun oldugunda, “reentry”nin
olusmasi icin cok genis bir iletim blogu alani gerek-
lidir. Ote yandan erken uyarinin dalga boyu ne ka-
dar kisaysa (ister iletimin yavaslamasindan, isterse
refrakterligin kisalmasindan, ya da her ikisinden do-
layi olsun) gdrece klictik iletim blogu alanlari reentry
icin yeterli olacaktir.

Atriyal fibrilasyonun devamliligr icin gezinen kritik
sayida dalgacik olmasi gerektiginden fibrilasyonun
yayllmasi icin de dalga boyu dnem tasir (44) . Fibrilas-
yon sirasindaki dalga boyu gdérece uzunsa daha az
sayida dalgacik atriyumu dolasabilecektir ve fibrilas-
yon kendi kendine sonlanacaktir. Dalga boyu kisa ol
dugunda ise daha cok sayida dalgacik bulunabilecek
ve fibrilasyon daha uzun surebilecektir. Dalga boyun-
da anlamli bir uzama en etkili olarak refrakter periyo-
dun uzatilmasi ve iletim hizinin artirimasiyla elde edi-
lebilir. Bu bilesenlerden birine etkili ilaclarin cogu di-
gerine negatif etki yaptigindan antifibrilatuar etkiler
sinirli kalmaktadir (45).

Refrakterligin dispersiyonu ve AF

Refrakterligin dispersiyonu yasli olgularda ve at-
riyal fibrilasyonlu hastalarda artmistir (46) . Doku-
nun yeni gelen uyariya yanitsiz kaldigi dénem olan
refrakterlik atriyum miyokardi boyunca degiskenlik
gosterir. Bu durum refrakterligin dispersiyonu ola-
rak tanimlanir (47) ve normal miyokardiyumda da
vardir. Michelucci ve ark. refrakterligin dispersiyonu-
na iliskin bilgileri séyle 6zetlemislerdir: “Refrakterli-
gin dispersiyonunda bir artis temel aritmojenik fak-
térlerden bir tanesidir ve islevsel olarak, iletim ve
dalga boyu gibi atriyumun diger elektrofizyolojik
Ozellikleriyle dogrudan iliskilidir. Refrakterligin ve ile-
timin dispersiyonu ve dagilimi statik (6rn. yaslanma
ve hastalik) ya da dinamik (6rn. otonom sinir siste-
mi, gerilme, erken uyarilar, ilaclar) bir bicimde degis-
tirilebilir ve statik ya da dinamik bu etmenler AF'nin
ortaya cikisl icin birlikte is gérebilirler” (47) .

Yukarida AF'li olgularda daha sik gérdlddgun-
den séz edilen kismen depolarize olmus hticrelerde,
bu hticrelerin toparlanma kinetiklerindeki belirgin
gecikmeden dolayi, post-repolarizasyon refrakterligi
sz konusudur. Bdyle hticreler hasta atriyumda ho-
mojen olarak dagilmis olmadiklarindan refrakterligin
homojen olmama durumunu daha da artirabilirler.
Homojen olmayan refrakterlik ve iletim hizinin bir
sonucu olarak bir atriyal dokuda farkli dalga boylar-
nin olusmasi mumkuindur. Bu durumda, erken uya-
rilar refrakterligin ve iletim hizinin dispersiyonunu
iyice artirip sonucta AF'ye neden olabilirler.

Atriyumun genislemesi ve fibrozisten baska geril-
me de elektrofizyolojik degisikliklere neden olabilir.
Gerilme atriyumun her yerinde ayni sonuglari dogur-
mayabilir. Atriyumun ince segmentleri krista termina-
lis gibi kalin segmentlerden daha fazla gerilebildigin-
den bu segmentlerdeki refrakterlik surelerine de
farkli etkileri olabilir bu da refrakterligin dispersiyonu-
nu artirabilir (48). Akut gerilmenin kronik gerilmeyle
benzer etkiler yapip yapmadigi bilinmemektedir.

AF’nin devamliligi/"atriyumun
yeniden bi¢cimlenmesi"/"AF begets AF"

Kronik AF tablosundan énce siklikla paroksismal
AF ataklar oldugu bilinir (49). Paroksismal AF'den
kronik AF'ye degisimin altta yatan etiyolojik stirecin
daha da ilerlemesinden kaynaklanabilecegi ya da
bizzat fibrilasyonun kendisinin ilerleyici miyokardiyal
degisiklikler yapmasinin sonucu olabilecegi dustintil-
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mektedir (13). Kimi elektrofizyolojik 6zelliklerin, de-
vamliigi olan ya da en azindan yeterince uzun str-
mus AF'lerde gdzlendiginden yukarida séz etmistik.
Fibrilasyonun devam edebilmesi icin gerekli kosullar
ve uzun stren AF ddnemleriyle birlikte atriyumun
yeniden bicimlenmesi sonucu gelisen ve atriyal fibri-
lasyonun devamliligindan sorumlu olabilecegi ddsti-
nulen elektrofizyolojik degisikliklerin bir 6zeti Tablo
3."te sunulmustur.

Uzun suren atriyal fibrilasyonun kendi kendisinin
devamliigini sagladigl 1968'de Bailey tarafindan
gdzlenmis ve AF'nin yaygin bir kas atrofisine yol a¢-
1191, bdylece AF'nin geri dénusstiz hale geldigi bildi-
rilmisti (50). Wijffels ve ark., araliklarla hizli atriyal
pacing yapilarak AF indiklendiginde, atriyal refrak-
terligin hiza adaptasyonunu kaybetmesine ve kisal-
masina neden oldugunu ve sonucta da AF'nin hiz,
induklenebilirlik ve stabilitesinin artmasina yol actigr-
ni gosterdiler (26). Hizli atriyal pacinge maruz kalan
atriyumlarin giderek buytdugld de gdsterilmistir
(51). Tekrarlayan kereler olusturulan atriyal fibrilas-
yon ya da suirekli hizli atriyal pacing, nedeni ne olur-
sa olsun hizli atriyal aktivite uzun streli oldugunda
gelisen bu anatomik ve elektrofizyolojik degisiklikler
AF'nin AF'ye yol actigi (“AF begets AF”) biciminde
yorumlanmistir (26, 51-53) .

Tasikardiyle olusan elektriksel yeniden bicimlen-
menin yani aksiyon potansiyelinde kisalma ve fizyolo-
jik hiz uyumunun kaybinin, gésterilmesinden kisa bir
stire sonra bu aritmojenik stirecin iyonik mekanizma-
lari gesitli arastirmacilar tarafindan aciklanmaya bas-
lanmistir (52). Aksiyon potansiyelinin stiresi ve atriyu-
mun refrakterligindeki s6zu edilen kisalmanin nede-
ninin L-tipi kalsiyum akimlarindaki azalma olduguna
inanilmaktadir (52). Bu durum, atriyumun aksiyon
potansiyelindeki kisalmayi ve aksiyon potansiyel stire-

sinin fizyolojik hiz uyumundaki kaybi aciklar (52). Ak-
siyon potansiyelinde kisalma ve fizyolojik hiz uyumu-
nun kaybr ilk 24 saatte ortaya cikmaktadir. Elektrik-
sel yeniden bigimlenmenin tamamlanmasi ise AF'nin
ilk guinlerinde gerceklesmekte ve refrakter periyod
yeni kararli durumuna yaklasik 2-3 glin sonra ulas-
maktadir Ritim sintise dénse bile degisiklikler uzun
stire devam edebilmekte ve kronik atriyal fibrilasyon
gelismesinde dnemli bir rol oynamaktadir. Ancak
kroniklesme stirecinde baska etmenlerin de rolu ol-
masl gerektigi dustintlmektedir ¢linkl tekrarlayan
AF induklendikten kisa bir stire sonra refrakter peri-
yod kararli bir duruma gelirken AF'nin kalici hale gel-
mesi icin birka¢ hafta daha ge¢cmesi gerekmektedir
(26). Uzun bir suire gectikten sonra ise, olasilikla atri-
yumun genis 6lctide anatomik-yapisal yeniden-bicim-
lenmesinden sonra, bu kez de sinds ritminin stirdu-
rtilmesi zorlasmaktadir. Atriyal aksiyon potansiyeli ki-
salmasinin kalici AF gelisimindeki tek etmen olmadr-
g1 distintilmektedir (54). Atriyal fibrilasyonun stirekli
hale gelmesi icin gereken uzun zaman suireci ve tek-
rarlayan AF dénemlerinin birikici etkileri, giclt bicim-
de ¢ok daha yavas bir “ikinci faktér”in rol aldigini
ddstindtirmektedir (55, 56). Atriyal fibrilasyonun ilk
glinlerinden sonra refrakter periyodla birlikte ve atri-
yal kontraktilitede de 3-5 guin iginde yeni bir kararli
durum olusuncaya kadar ilerleyici bir azalma ortaya
cikarken AF’ye bagli bu elektriksel ve kontraktil yeni-
den bicimlenmenin geri dénuist de birkag gtin surer
(55). insanlarda uzun stren (aylar-yillar) AF'den son-
ra bile elektriksel yeniden bicimlenme birkag gun
icinde tldmdyle geri dénebilirken (57) AF suresine
bagli olarak kasiima islevinin toparlanmasi icin birkag
ay gerekebilmektedir (58). Kontraktil yeniden bicim-
lenmenin geri dénustindeki bu gecikme, uzun stiren
AF'lerde L-tipi kalsiyum akiminin “down"”-regtilasyo-

Tablo 3: Fibrilasyonun devam edebilmesi icin gerekli kosullar ve uzun stiren atriyal fibrilasyon olgularinda g6z-

lenen elektrofizyolojik degisiklikler.

Fibrilasyonun devam edebilmesi icin gerekli kosullar

Gelisen elektrofizyolojik degisiklikler

e ERP’ de ilerleyici kisalma

o Refrakterligin dispersiyonunda artis

o Kalsiyum kanallarinin rolt

o Kritik atriyal doku gereksinimi

o Kritik sayida “dolasan dalgacik” gereksinimi
e "Dalga boyu” hipotezi

Hizl atriyal aktivitenin uzun sureli oldugu durumlarda
e AP stiresi kisalir
e Atriyal refrakter periyod kisalir
Kronik hizli pacing ile
e Gegici disa akim ve L-tipi kalsiyjum akimlari azalir
(diger akimlar pek etkilenmez)
e AP slresi ve Refrakter periyod kisalir
e Refrakter periyodun hiz uyumunun bozulmasi (btytk
Olclide L-tipi kalsiyum akiminda azalmayla iliskili)
e Sinuis nodu fonksiyonlarinda baskilanma
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nundan baska mekanizmalarin is gordtigund dustn-
dirmektedir. AF'nin kalici hale gelmesi birkac hafta
stirmektedir (55). AF'nin kalici hale gelmesiyle kont-
raktil yeniden bicimlenmenin geri dénebilmesi ara-
sindaki bu paralellik her iki stirecte de elektriksel ye-
niden bicimlenme disinda baska mekanizmalarin ya
da daha dnce s6zu edildigi gibi “ikinci faktdrler”in
s6z konusu olabilecegini akla getirmektedir. Bu me-
kanizmalarin birisi belki de en 6nemlisi olasilikla atri-
yal miyositlerin yapisal yeniden bicimlenmesidir. Bir
ile 4 hafta arasinda “gap-junctional” yeniden bigim-
lenme olarak tarif edilen (59) konneksin dagiiminda
azalma ve heterojenlesme ile miyolizis (60) gibi diger
degisiklikler gézlenir. Atriyal fibrilasyon 1 aydan da-
ha fazla strddguinde tiim bu degisiklikler artarak de-
vam eder ve 4 ay sonra toplam atriyal bag doku mik-
tari degismemesine karsin atriyal hticreler iyice buyd-
diglnden miyosit basina disen bad doku miktar
artmistir. Uzun stiren AF'nin neden oldudu yapisal
degisiklikler, elektriksel yeniden bicimlenme tiimuyle
geri dénmesine karsin, uzun stre sabit kalirken (61)
ornegin konneksin ekspresyonu ancak sinds ritmi
saglandiktan haftalar sonra normallesir.

Sonucta, AF'nin elektro-anatomik substratini,
dalga boyundaki azalma (refrakterligin kisalmasi ve
iletimin yavaslamasi) ve tiniform olmayan doku ani-
zotropisi (zig-zag iletim) nedeniyle kticlk boyutlu
intra-atriyal devrelere olanak veren genislemis bir at-
riyumun olusturdugu kabul edilebilir (54).

Sonug

Atriyal fibrilasyonu baslatan mekanizma yuksek
hizda elektriksel uyarilar ¢ikaran tek otomatik bir
odak (6rn. pulmoner venler) olabilecedi gibi atriyum
icindeki bir makro- ya da daha ¢ok mikro- “reentran
devre”/ler de olabilir. Belli bir odakla iliskili mekaniz-
manin AF’lari en azindan 6zel bir bélimiinden so-
rumlu oldugu artik gdsterilmistir.

Atriyumlarda kismen depolarize olmus hticre-
ler, fibrozis, iletim anormallikleri, refrakterligin kisal-
masl ve refrakterligin dispersiyonunun artmasi gibi
kimi anatomik ve elektrofizyolojik &zellikler AF gelis-
mesi icin zemin hazirlayabilirler. Otonom sinir siste-
mi, yaslanma, atriyumun buylmesi gibi etmenler bu
elektrofizyolojik Ozellikleri etkileyip degistirebilir. AF
belli elektrofizyolojik kosullarin varliginda devamlili-
gini stirdurebilir.

Baslatici mekanizma ne olursa olsun AF'nin de-
vamliigini saglayan mekanizmanin ¢ok sayida reent-

ran halkacik (“multiple wavelet reentry”) oldugu ko-
nusunda hemen hemen bir gorus birligi vardir. So-
nucta; farkli mekanizmalarla baslayabilen, devam
etmesi icin belli kosullar gereken ve EKG'de benzer
bulgularla karsimiza ¢ikan farkl atriyal fibrilasyon
tipleri oldugu dustindlebilir.
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