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국문요약

심실 내 장애물에 의한 심실세동의 동역학적 변화

심실세동의 발생 및 유지 기전을 연구하는데 있어 심실 내 자연적 또는 인위

적 장애물들에 의한 심실세동의 동역학적 변화에 대한 다양한 연구들이 진행되

.어 왔다 그러나 기존의 연구들은 컴퓨터 모의실험이나 인위적 장애물이 없는

,심근에서의 연구 결과이거나 한 가지 형태의 장애물에 대한 연구이었고 고전적

인 전기적 지도분석법을 이용한 연구이어서 다양한 장애물의 크기에 따른 동역

.학적 변화나 장애물에 대한 회귀 파면의 변화에 대해 명확히 알 수 없었다

본 연구에서는 심실세동이 유발된 돼지의 우심실 관류 조직을 대상으로 다양

한 크기의 장애물을 만들어 서로 다른 크기의 장애물과 두 개의 장애물에 의한

,회귀파면들의 동역학적 변화를 광학적 지도분석 시스템을 이용하여 분석하고

장애물들이 회귀파면을 안정화시켜 심실빈맥으로의 전환을 유도할 수 있을 지

. Tyrode에 대해 관찰하고자 하였다 돼지의 우심실을 분리하여 용액이 지속적으

로 관류되도록 만들어진 조직 관류 시스템에 위치시킨 후 광학적 지도분석법을

.이용하여 조직에서 발산되는 형광을 분석하였다 조직 내 장애물은 피부조직 생

2검용 펀치를 이용하여 직경 mm 8부터 점차 크기를 늘려 최대 mm 크기의 장
8애물을 만든 후 주위에 다른 mm 크기의 장애물을 하나 더 만들면서 파면의

, . , 20변화를 관찰하고 세동 주기의 변화를 분석하였다 연구 결과 전체 개의 장애

14 ,물들 중 개의 장애물에서 회귀파면의 일시적 변화를 관찰할 수 있었는데 회

귀파면이 지나간 후 주위조직이 재분극된 상태에서 장애물 주위에 일시적인 형

광활성도를 보이거나 회귀파면들의 장애물 주위로의 일시적인 회전현상들이 나

, 6타났는데 이러한 현상은 mm .이상 크기의 장애물에서만 관찰할 수 있었다 장

애물의 크기와 수에 따른 광학활성 전위파 주기를 분석한 결과 장애물이 없는

118.5±24.7msec , 8상태의 평균 주기는 이었고 mm 크기의 장애물을 만든 후는

135.4±30.4 msec, 두 개의 장애물을 만든 후에는 159.4±47.7 msec로 장애물에 따

(p=0.01).라 주기가 유의하게 길어지는 소견을 보였다 장애물의 크기와 광학 활

(r=0.38, p=0.007).성 전위파의 주기는 유의한 양의 상관관계를 보였다 전체 열

개의 조직 중 세 개의 조직에서 두 개의 장애물을 만든 후 심실세동에서 심실빈
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맥으로의 전환 .을 관찰할 수 있었다

,결론적으로 본 연구에서 심실세동이 유발된 조직에서 일정 크기 이상의 장애

,물들은 심실세동을 안정화시키는 효과를 보였으며 이러한 효과의 일부는 파면

들의 장애물 주위로의 일시적인 부착 현상이나 회전현상에 의해 나타난 다는

.것을 알 수 있었다 또한 장애물들은 일부의 조직에서 심실세동에서 심실빈맥으

.로의 전환을 유도할 수 도 있다는 것을 알 수 있었다

:핵심 되는 말 , , , ,심실세동 장애물 광학적 지도분석 시스템 우심실 파면
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심실 내 장애물에 의한 심실세동의 동역학적 변화

< >지도교수 김 성 순

연세대학교 대학원 의학과

구 본 권

I. 서 론

,심인성 급사는 구미 선진국에서 중요한 사망 원인 중의 하나이고 미국의 경

300,000 .우 연간 약 명 정도가 심인성 급사로 사망한다 1 국내에서도 허혈성 심장

.질환자 수가 증가함에 따라 심인성 급사 환자의 수도 급격히 증가하고 있다
2-5

심인성 급사는 대부분에서 심실세동이 원인인데 심실세동은 심근의 전기적 활

, ,성이 무 체계적이고 비 정형적이어서 심전도 상 불규칙한 진동 파를 보이고

심실 여러 부위가 계통 없이 수축 확장하여 심박출량이 없는 상태로 적극적인

.치료를 하지 않으면 환자는 수 분내에 사망에 이르게 된다

심실세동의 치료는 고식적인 약물치료와 제세동기의 삽입으로 크게 나눌 수

.있다 제세동기의 삽입으로 많은 심실세동으로 인한 심인성 급사 환자가 생명을

,유지하였지만 고가의 장비이고 관혈적인 시술을 통해 기기를 삽입해야 한다는

점에서 그 사용이 제한적이므로 보다 안전하고 효과적인 치료법의 개발이 절실

.한 실정이다 그러나 심실세동의 약물 치료는 이전의 대규모 임상 연구들
6,7
에서

약물치료가 오히려 심인성 급사로 인한 사망률을 높인다는 결과가 나타난 이

.후 더 이상 크게 발전하지 못하고 있다

Weiss 등8
은 이전 연구들

6,7
에서 사용한 약물들이 심실빈맥의 발생은 줄일 수

, ,있었지만 심실빈맥에서 심실세동으로의 진행을 막지 못했거나 오히려 이러한

.진행을 촉진시켰기 때문에 효과적이지 못했을 것이라고 추정하였다 따라서 심

,실세동의 발생기전과 동력학에 대한 더 많은 연구와 이해가 이루어져야만 이에
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.대한 더욱 안전하고 효과적인 치료법이 개발될 수 있을 것이다

심장부정맥의 발생기전을 이해하기 위하여 조직 내의 장애물과 부정맥을 유

.발하는 회귀 파들과의 관계에 대해서는 다양한 연구들이 진행되어 왔다
9-13
조

,직 내의 장애물은 전기 전도를 막는 장벽의 역할을 하고 이러한 장애물의 존재

.는 심실세동의 동역학적 양상을 변화시키는 것으로 알려져 있다 그러나 기존의

,연구들은 컴퓨터 모의 실험 인위적 장애물이 없는 심근에서의 연구 결과이거나

한 가지 형태의 장애물을 인위적으로 만든 후 시행한 연구이므로 심실조직에

실제로 존재하는 다양한 형태나 수의 장애물과 심실세동의 동력학적 관계에 대

.해서는 명확히 알 수가 없었다

한편 심실세동의 기전에 관한 생체 연구는 생체에서 세동을 유도할 경우 개

.체가 즉시 사망에 이르게 되어 시행이 불가능하다 따라서 심실세동에 관한 연

,구는 체외 실험이 필수 불가결하며 이를 위한 세동 등 빈맥의 동물 모델은 중

.요한 연구 도구로 인식되고 있다 또한 최근에는 조직 내의 전기적 활성도를 광

학적인 방법으로 기록하는 방법이 개발되어 빈맥의 동역학적 변화에 대한 연구

.에서 유용하게 이용되고 있다
14-16

심근 내에 다양한 크기와 여러 개의 장애물을 인위적으로 만든 후 심실세동

을 유발하게 되면 심실내의 장애물과 심실세동을 구성하는 여러 개의 회귀 파

(wavefront) ,면 들의 동역학적 관계에 대한 더 많은 정보를 얻을 수 있고 향후 약

,물의 효과를 평가하거나 새로운 치료법을 개발하는데 기초 자료로 이용될 수

.있을 것이다

,본 연구에서는 첫째 돼지의 우심실 관류 조직에 대한 심실세동을 연구할 수

(optical mapping system)있는 광학적 지도 분석 시스템 의 체외 실험모델을 확립

, ,하고 둘째 심실세동이 유발된 심실 내에 다양한 크기의 장애물을 만들어 장애

물의 크기에 따른 회귀파면의 동역학적 양상의 변화를 관찰한 후 하나의 장애

, ,물을 더 만들어 두 개의 장애물에 대한 회귀파면의 변화를 관찰하고 셋째 이

러한 장애물들이 회귀파면들을 안정화시켜 심실빈맥으로의 전환을 유도할 수

.있을 지에 대해 관찰하고자 한다
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II. 재료 및 방법

1. 연구 대상

30 35실험동물은 ～ kg ,의 돼지를 사용하였고 연세대학교 의과대학 임상의학 연구

.소 윤리위원회의 허가를 받아 동물실험을 시행하였다 전신 마취 후 중앙 흉골절

. Tyrode (NaCl,개술을 시행하고 신속하게 심장을 적출 하였다 적출된 심장을 용액

125.0; KCl, 4.5; MgCl2, 0.5; CaCl2, 0.54; NaH2PO4, 1.2; NaHCO3, 24; and glucose,
5.5)에 담근 상태에서 우 관상동맥의 기시부와 우심실만을 심장으로부터 분리하

. 5였다 분리된 우심실의 우 관상동맥에 French ,폴리에틸렌 도자를 삽입하고 이

Tyrode .를 통해 지속적으로 용액을 주입시켰다 분리된 우심실 내 분포하고 있

3-0 Tyrode는 관상동맥의 노출된 말단부는 실크로 결찰하여 전체 심근에 용액

. Tyrode이 골고루 관류되도록 하였다 용액이 든 작은 상자에 조직을 넣은 후

,이를 얼음이 든 상자에 넣은 상태로 실험실로 이동하였으며 이동 기간동안 우

Tyrode .관상동맥에 위치시킨 도자를 통해 지속적으로 용액을 주입시켰다

2. 우심실 관류 시스템

(tissue bath)우심실 관류 시스템은 조직욕조 내와 우 관상동맥에 위치시킨 도

Tyrode자를 통해 지속적으로 용액이 관류되게 하여 관상동맥에 의한 심근관류

.이외에도 조직의 표면이 지속적으로 관류되게 하였다 관류시스템에 순환되는

95% ,용액은 지속적으로 산소가 혼합되도록 하였고 온열기를 이용하여 용액의

37 .온도를 ℃로 유지시켰다

3. 광학적 지도 분석 시스템

2광학적 지도 분석 시스템은 개의 램프 및 조직에서 발생되는 형광을 감지하

charge-coupled device(CCD)는 카메라와 이를 분석하는 프로그램이 장착된 컴퓨

(Fig. 1). 500±30터로 구성하였다 램프는 nm 250필터가 장착된 두 대의 watts 텅
, 600스텐 할로겐램프를 이용하였고 조직에서 발산되는 형광은 nm long-pass 필

터와 25 mm/f 0.85 12 CCD (Dalsa Inc.,비디오 렌즈가 장착된 비트 디지털 카메라

Waterloo, Canada) .로 얻었다 형광 435활성도는 한 번 기록 때마다 frames/초의 속
2.3 1000도로 초간 총 frame .을 기록하였다 이 LabVIEW렇게 얻은 자료는 프로그램
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(version 6.0, National Instrument, Austin, Texas, USA)을 이용하여 컴퓨터에서 분석하였
. (Shinhan,다 진동에 의한 간섭을 막기 위해 광학적 지도 분석 시스템을 항 진동 테이블

Siheung, Korea) .위에 설치하였다

Fig. 1. Schematic presentation of the optical mapping system. Oxygenated and heated
Tyrode solution perfuses the tissue through a 5 French catheter cannulated to the
right coronary artery. Two tungsten halogen lamps are used as light sources. Charge-
coupled device camera grabs the fluorescent signals from the tissue and these signals
are analyzed using the LabVIEW program.

4. 장애물 형성 및 형광 활성도 분석

di-4-조직욕조 내에 우심실 조직을 고정한 후 형광 반응을 유발시키기 위해

ANEPPS 1 2를 ～ mol/L ,μ 로 투여하여 심근 조직 내에 축적시켰고 조직의 형광 발

.산 정도 및 분포는 형광 필터 안경을 이용하여 확인하였다

,대부분의 조직은 체외 관류를 시작하면서 심실세동이 발생하였고 심실세동이 발

(rapid pacing) .생하지 않는 경우 급속 조율 을 이용하여 심실세동을 유도하였다 조직
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의 실시간 형광 활성도를 확인한 상태에서 기본 영상을 획득한 후 피부 조직 생검

.용 펀치로 구멍을 만들어 전기전도에 대한 인위적 장애물을 만들었다 장애물은 형

.광 활성도가 좋은 부위에서 주요 관상동맥 분지를 피해서 만들었다 장애물의 크기

2는 처음 직경 mm 2부터 시작하여 같은 부위에 mm 간격으로 크기를 늘려서 최대
8직경 mm 8까지의 장애물을 만든 후 주위에 직경 mm 크기의 장애물을 하나 더

.만들면서 각각의 장애물에 따른 형광 활성도를 얻었다 모든 조직의 형광 활성도는

.심 외막 쪽에서 기록하였다 형광 활성 지도는 필터를 이용하여 탈분극된 조직은

, . 4붉은색 재분극된 조직은 푸른색으로 표시되게 하였다 형광활성 지도의 지점에서

(optical action potential in fluorescence units)각각의 광학활성 전위 를 측정하였고 각

(cycle length)지점에서의 광학 활성 전위파의 평균 주기 를 먼저 구한 후 이들의 평

.균값을 비교 분석에 이용하였다 구멍의 크기가 변하면서 큰 파형이 반복적으로 일

(정한 간격으로 나타나 지속적으로 유지되는 경우 >30 )초를 심실빈맥으로의 전환이
.라고 정의하였다

5. 통계적 분석

자료는 평균±표준편차로 표시하였고 장애물의 크기와 광학 활성 전위파 주기의
,상관관계는 스피어만 상관분석법을 이용하였고 장애물의 수에 따른 광학 활성 전

repeated measures ANOVA ,위파 주기의 차이는 법을 이용하여 분석하였고 두 군간

Bonferroni paired t-test에서 전위파 주기의 차이는 교정을 이용한 를 이용하여 분석

. P 0.05 ,하였다 값이 미만인 경우를 통계학적으로 유의 하다고 정의하였고 모든 통

SPSS 10.0 .계학적 분석은 개인용 컴퓨터에 내장된 을 이용하였다
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III. 결 과

1. 광학적 지도 분석 시스템 모델 구축

15 ,총 마리의 돼지를 이용하여 동물실험을 실행하였는데 이 중 심실세동이 유

14 10 .지된 마리 중 마리에서 적절한 영상을 얻을 수 있었다 초기 실험에서는 적

,출된 심장으로부터 우심실을 분리하는 과정에 시간이 많이 소모되었고 이 과정

,을 실험대에서 시행하였는데 이로 인해 분리된 심실의 생존시간이 짧아졌고 얼

음 상자에 조직을 넣은 후 이동하는 과정에서 생존 심근의 양이 줄어들어 체외

순환 및 광학적 지도분석 시스템을 가동시켰을 때 생존 심근의 양이 너무 적어

.절절한 영상을 얻을 수가 없었다 이 문제를 해결하기 위해 우심실 분리 과정은

, Tyrode숙련된 흉부외과 의사가 시행하였고 심장을 적출 하자마자 용액에 담근

, Tyrode상태에서 우심실을 분리하였으며 분리된 우심실을 다른 용액이 담긴 상

Tyrode자로 옮기는 즉시 도관을 통해 용액을 지속적으로 주입하여 표면 관류와

.관상동맥을 통한 심근관류가 동시에 이루어지도록 하였다 또한 우 관상동맥의

Tyrode노출된 주요분지를 모두 결찰하는 과정을 통해 실험하는 동안 주입되는

.용액이 전체 심근에 골고루 관류되도록 하였다 이러한 개선된 방법으로 후기에

10 .시행된 마리의 돼지를 이용한 실험은 모두 성공적으로 진행할 수 있었다

2. 장애물에 따른 파형의 변화

10적절한 영상을 얻을 수 있었던 개의 조직 모두 체외관류를 시작하면서 바

(Fig. 2, A).로 심실세동이 발생하였다 체외 순환을 시작하면서부터 두 개의 장

, 30 .애물까지 만들고 모든 영상을 얻을 때까지는 평균 분의 시간이 소요되었다

심실세동이 발생하지 않았던 한 조직에서는 급속조율로 심실세동을 유도하였으

, (Fig. 2, B).나 심실세동이 유지되지 않아서 실험을 진행할 수 없었다
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Fig. 2. Baseline optical mapping images and optical fluorescent signals. In optical
mapping images (left), red represents depolarization and blue, repolarization. Four
markers ( · · ) in left panel denote the sites where optical fluorescent signals
were obtained. An optical fluorescent signal obtained at each marker is displayed in
right panel (left - top, right - bottom).
A. This tissue shows ventricular fibrillation just after the perfusion of oxygenated
and heated Tyrode solution. Multiple wavefronts (1-3) are shown in left panel and
fibrillation waves in right panel. B. This tissue shows idioventricular rhythm. Single
large wavefront is shown in left panel and slow regular rhythm in right panel.

20심실세동이 유발된 각각의 조직에서 각 두 개씩의 장애물을 만들어 총 개

.의 장애물들에 대해 파면의 변화를 관찰하였다 여섯 개의 장애물에서는 장애

(Fig. 3). 14물로 인한 활성 파면의 이동 변화를 관찰할 수 없었다 다른 개의 장

애물에서는 파면이 지나간 후 주위 조직이 모두 재분극된 상태에서도 장애물

(Fig 4, 5), 6주변에서 형광 활성도를 관찰할 수 있었는데 일례에서만 mm 크기
, 8의 장애물에서 이러한 현상을 관찰할 수 있었고 나머지는 모두 mm 크기의

.장애물에서 나타났다 그러나 형광 활성도는 주위 조직이 탈분극된 상태에서만

,장애물 주위에서 관찰되었고 이동하는 회귀파면들의 영향으로 지속적인 국소

.회귀를 유지하지는 못하였다
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Fig. 3. Optical mapping images after the creation of an obstacle. Location of the
hole in optical mapping images is the same as in an original picture.
A. Original picture of the tissue with an 8 mm hole (white circle). B. A large
wavefront comes from the right side of the hole. C. During repolarization, there is
no fluorescent activity around the hole.

Fig. 4. Attachment of the electrical activities around an obstacle. After the passage
of a large wavefront, there is an attachment of optical fluorescent signals (white
arrow) along the rim of an 8 mm hole (white circle).
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Fig. 5. Two holes and single attachment. After the passage of two wavefronts (1, 2),
attachment of optical signals is noted only at the upper hole (white arrow). ms:
milliseconds, *artifact just below the lower hole

(Fig. 6, 7) 3활성 파면이 장애물의 주위를 회전하는 경우 도 례에서 관찰할 수

, 1-2 ,있었으나 이런 현상도 회에 걸친 일시적인 회전현상이었고 다른 파면들과

(Fig. 6) (Fig. 7) .충돌 에 의해서 또는 자연적으로 회전파면이 모두 소실되었다
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Fig. 6. Transient rotation of the wavefront around an obstacle. A large wavefront
(1) approaches (0 ms) to the hole (8 mm, white circle) and rotates around it (3.7,
4.6, 5.5 ms). Collision (6.4 ms) with another wavefront (2) terminates the rotation (7.8
ms). ms: milliseconds

Fig. 7. Rotation and attachment. Two 8mm-sized holes are shown in the original
picture of right ventricular tissue. Location of the two holes ( ) in optical mapping
images is the same as in an original picture (left upper). As the one wavefront
passes by (white arrow), the other wavefront (gray arrow) attaches to the upper hole
(0, 1.8, 4.1 ms) and rotates around it (5.1, 7.4, 12.1, 15.0 ms). Attachment of a
wavefront is also seen along the rim of the lower hole. ms: milliseconds.
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3. 장애물의 크기에 따른 광학 활성 전위파 주기의 변화

118.5±24.7장애물이 없는 상태에서 광학 활성 전위파의 평균 기저 주기는

msec 2였고 mm 8부터 mm 2까지 mm 간격으로 점차 장애물의 크기를 늘림에 따
, 2라 전위파의 주기도 변하였는데 기저 주기와 비교하였을 때 mm(118.2±25.6

msec) 4및 mm(121.6±25.1 msec) 크기의 장애물을 만든 후에는 유의한 증가가

6없었으나 mm(126.7±26.8 msec, p=0.01, vs. baseline) 8및 mm(135.4±30.4 msec,
p=0.02, vs. baseline) 크기의 장애물에 대해서는 활성 전위파 주기의 유의한 증가

.가 관찰되었다 장애물의 크기와 전위파의 주기는 유의한 양의 상관관계를 보였

(r=0.38, p=0.007, Fig. 8).다

8 mm모든 조직에서 크기의 장애물을 하나 더 만들면서 광학 활성 전위파

(Table 1).의 주기가 길어지는 소견을 보였다 장애물이 없는 상태에서의 평균

118.5±24.7주기는 msec , 8이었고 mm 135.4±30.4크기의 장애물을 만든 후는

msec, 8두 개의 mm 159.4±47.7크기의 장애물들을 만든 후에는 msec로 장애물
(p의 존재에 따라 광학활성 전위파의 주기가 유의하게 길어지는 소견을 보였다

=0.01, Fig. 9).
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Table 1. Changes of cycle length before and after creation of obstacles.

Tissue No. Pre-obstacle CL
(msec)

Post-obstacle CL(msec)

8 mm 8 mm ×2

1 105.5±1.0 142.5±1.0 220.0±13.5*

2 115.3±4.3 119.0±4.8 121.3±4.8

3 97.3±2.2 114.0±0.8 147.8±0.8

4 103.0±2.0 123.0±6.7 128.8±7.9

5 106.0±1.4 133.0±14.7 166.0±31.5

6 114.0±7.0 121.0±9.5 127.0±8.4

7 118.0±1.4 119.0±0.8 132.3±4.2

8 152.8±2.1 170.8±6.2 176.0±1.8*

9 175.5±3.0 206.8±5.6 262.3±1.5*

10 98.0±1.2 105.0±1.6 112.0±1.0

All 118.5±24.7 135.4±30.4 159.4±47.7

CL: cycle length, *Conversion to ventricular tachycardia after 2 obstacles
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Fig. 8. Changes of cycle length according to the size of obstacles in tissues with
single obstacle (Spearman's correlation analysis).
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Fig. 9. Changes of cycle length according to the number of obstacles (paired t-test
with Bonferroni correction).

4. 장애물에 의한 심실빈맥으로의 전환

( 1, 8, 9)열 개의 조직들 중 세 개의 조직조직 에서 두 개의 장애물을 만든 후

(Table 1, Fig. 9). (심실세동에서 심실빈맥으로의 전환이 관찰되었다 두 조직조직

8, 9) 150의 경우 기저 주기가 msec 이상으로 다른 조직들에 비해 긴 상태에서

장애물의 크기가 커지면서 주기가 점차 길어지다가 두 개의 장애물을 만든 후

. 1 105.5±1.0 msec심실빈맥으로 전환되었다 조직 의 경우 기저 주기는 로 다른

, ,조직과 비슷하였으나 첫 번째 장애물을 만든 후 급격히 주기가 연장되었고 두

개의 장애물을 만든 후 심실빈맥으로의 전환이 일어났던 다른 두 조직과 비슷

220.0±13.5 msec .한 로 길어지면서 심실빈맥으로 전환되었다
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Fig. 9. Transition to ventricular tachycardia. Upper panel shows the irregular waves in
tissue 8 with one 8 mm-sized hole. After creation of two 8 mm-sized holes in this
tissue, these waves were changed to regularly repeated pattern (lower panel).
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IV. 고 찰

세동의 기전에 대한 가장 고전적인 가설은 Moe 등이 컴퓨터 모델을 통해 제시
한 다중 파(multiple wavelet) 가설이다.

17
이에 따르면 지속적인 세동은 5-6개의

무작위 적으로 이동하는 회귀 파들에 의해 유지되는데 조직의 크기, 전도속도 및

불응기 등에 따라 세동의 발생 및 유지여부가 결정된다. 이후 Allessie 등18이 여러
개의 전극도자들을 이용한 실험 기법을 이용하여 심방세동에서의 다중 파들의 존

재를 증명한 바 있어 이 가설이 세동의 기본 기전으로 인식되어 왔다. 그러나 이

가설만으로는 모든 세동의 발생 및 유지 기전을 설명할 수 없었고 이에 따라 다

른 가설들이 추가로 제시되었는데, Gray 등19은 광학적 지도 분석기법과 컴퓨터

모의실험 연구를 통해 일부 세동의 기전으로 무작위 적으로 이동하는 하나의 나

선 파 모델을 제시하였고, 이차원적 나선 파나 삼차원적 스크롤 파의 불안정화

및 이에 따르는 파 분열(wavebreak)에 의해 세동이 발생한다는 파 분열 가설도 제
시된 바 있다.

20,21
그러나 아직까지도 세동의 발생 및 유지를 모두 설명할 수 있

는 완전한 가설은 없으며, 이를 밝히기 위한 더 많은 연구들이 필요한 실정이다.

심실세동이 유지되고 있는 조직에서는 여러 개의 회귀 파면들이 복잡한 궤적

,을 그리면서 이동하는 것을 관찰할 수 있고 이러한 회귀파면의 빠르고 불규칙

. Gray적인 이동이 심전도 상에서 불규칙한 진동 파로 나타난다 등
22
은 분리한

심실에서 하나 또는 짝을 이룬 스크롤 파에 의해 심전도상의 다형 심실빈맥이

.유발될 수 있음을 증명하였다 심장부정맥의 발생 및 유지기전을 이해하기 위하

여 조직 내의 장애물과 부정맥을 유발하는 회귀파들과의 관계에 대해서 많은

.연구들이 진행되어 왔다
9-13 Davidenko 등23

은 여러 종류의 파면들 중 이동하지

않는 것은 흥분조직의 경계부와의 접촉에 의해 생길 수 있을 것이라고 추정하였

, Pertsov고 등
24
은 컴퓨터 모의 실험과 심근세포들을 이용한 실험에서 구성이 균

질한 조건에서는 나선 파들이 고정적이나 구성을 불균질하게 했을 때 나선 파

,들이 이동하는 양상을 보이고 불연속적인 구조가 있는 경우 나선들이 이 주위

. Ikeda를 선회한다는 사실을 관찰하였다 그리고 등12은 분리된 심방에 다양한

크기의 구멍을 만들어 장애물을 만든 다음 회귀 파면이 장애물의 크기에 따라

어떤 양상을 보이는 가를 관찰하여 특정한 크기의 장애물이 회귀 파면을 장애

,물 주위로 회전하게 하고 이 때 심전도는 심방세동에서 조동의 형태로 변화된

.다는 것을 확인하였다 그러나 이러한 조직 내의 장애물과 빈맥을 유발하는 여

러 파면들의 관계들은 대부분 모의 실험 결과이거나 심방의 조직을 이용한 연
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구들이었으므로 실제의 심실 조직에서 이러한 현상이 나타나는지에 대해서는

.아직까지 잘 밝혀져 있지 않다

부정맥을 연구하기 위해서는 심장 내에서 전기가 어떤 형태로 전파되는지 기

.록해야 한다 심장 내 전기 전파는 전기적 방법과 광학적인 방법으로 기록할 수

. (acti-있다 전극을 이용하여 전기적 방법으로 기록하는 경우는 전기의 활성 양상

vation pattern) ,만을 관찰할 수 있는데 반해 광학적 지도 분석법은 심근 활동전

.위의 탈분극과 재분극에 관한 정보를 모두 제공해 준다 이러한 정보는 심실세

, ,동 나선 파면 파 분열 등 심실세동의 동역학을 연구하는데 필수적이므로 최근

.이 방법이 심실세동과 제세동 연구에 많이 이용되고 있다
10-12,25,26

본 연구에서는 광학적 지도 분석 시스템을 이용하여 심실내의 장애물과 심실세

.동의 동역학과의 관계에 대해 조사하였다 본 연구에서 밝혀진 주요 결과들은 첫

,째 심실세동이 있는 조직에서 장애물의 크기가 일정 정도 이상이 되면 장애물 주

,위에 회귀파면이 발생하거나 장애물 주위로의 회전 현상이 나타나기도 하나 이러

, ,한 변화는 일시적이고 지속적인 회귀나 회전은 유발할 수 없었으며 둘째 장애물

의 크기에 따라 세동주기가 변화하며 두 개의 장애물을 만드는 경우 세동주기는

, .더욱 길어지며 일부에서는 심실빈맥으로의 전환을 유도할 수 있었다는 점이다

2장애물의 크기를 직경 mm 8부터 mm까지 점차 크게 만들면서 심실 파면의

20 14이동을 관찰했을 때 개의 장애물 중 개의 장애물에서 장애물 주위로의 일

. 2시적인 접촉이나 회귀현상을 관찰할 수 있었다 이러한 현상은 기존의 차원 또

3 . Valderrabano는 차원 모의실험 결과들과 일치한다 또한 등
13
의 돼지의 우심실

8을 이용한 연구에서도 직경 mm의 인위적인 장애물 주위로 일시적인 회귀파면
. 8의 접촉이 관찰되었다 그러나 이들의 연구에서는 장애물의 크기를 mm로 국

한했으므로 장애물의 크기의 변화에 따른 심실세동 파면들의 변화를 알 수 없

,었고 파면들의 변화를 전기적 방법으로 평가했기 때문에 파면들의 이동에 대한

.구체적인 정보를 얻을 수는 없었다

8본 연구에서는 한 경우를 제외하고는 모두 직경 mm 크기의 장애물에서 이러한
, 6현상이 나타났고 광학 활성 전위파의 주기도 기저 주기에 비해 mm 크기의 장애

,물부터 유의하게 증가하는 소견을 보였는데 이는 심실세동에 관여하는 여러 파면

들의 동역학에 변화를 주기 위해서는 일정 크기 이상의 장애물이 필요하다는 사실

, .을 반영하는데 이 크기는 조직의 크기에 따라 상대적으로 결정될 것으로 생각된다

8본 연구에서 열 개의 조직들 중 세 개의 조직에서 mm 장애물을 두 개 만든
. Ikeda후 심실세동에서 심실빈맥으로의 전환을 관찰할 수 있었다 이러한 현상은
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등
12 , Valderrabano의 심방 조직을 이용한 실험에서도 관찰한 바 있고 등

13
의 연구에

.서는 심실조직에서도 관찰된 바 있다 심실세동에서 심실빈맥으로의 변환은 조직

의 상대적 크기와 관련이 많은 것으로 알려져 있고 인공적인 장애물이 없는 경우

라 하더라도 조직의 크기를 줄이는 경우 유두근 주위로의 단일 회귀파에 의한 심

.실빈맥으로의 전환이 나타난다고 보고된 바 있다
27
하지만 본 연구에서는 형광 활

성도를 심외막 쪽에서 얻었으므로 심실빈맥이 유두근 주위로의 회귀파에 의한 것

.인지는 확인할 수는 없었다 그러나 심실빈맥의 소견을 보인 세 조직 모두에서 장

.애물 주위로의 지속적인 회귀나 특정 부위에서의 회귀현상을 관찰할 수 없었다

본 연구에서 조직 내의 장애물의 크기와 수를 기존 연구에 비해 더 크게 만들

었음에도 불구하고 장애물 주위로의 지속적이고 안정적인 회귀현상을 유도할 수

없었으므로 이를 유도하기 위해서는 장애물과 조직의 상대적인 크기의 비가 더

,커져야 될 것으로 생각되며 이전의 연구들
12,13
과 본 연구 결과를 볼 때 심실세동

이 있는 조직에서 장애물에 의한 심실빈맥으로의 전환은 장애물에 의한 조직의

크기 감소와 파면들의 동역학적 변화가 같이 작용하여 발생하는 현상일 것이라고

.추정할 수 있다 그러나 이러한 가정을 검증하기 위해서는 더 큰 장애물이나 더

많은 수의 장애물을 만든 상태에서 파면들의 변화를 관찰하는 연구가 추가로 필

.요할 것이다 그러나 본 연구와 같이 심장의 전층에 구멍을 만들어 장애물을 만

드는 경우 장애물의 수가 너무 많아지거나 크기가 너무 커지는 경우 주요 관상동

,맥 분지의 손상으로 인해 조직의 생존시간이 짧아지고 심실세동이 유지되지 않

는다는 등의 제한점들이 있으므로 고주파 에너지나 저온손상법 등의 다른 실험기

.법들을 이용해야 할 것으로 생각된다

장애물에 의한 심실세동의 심실빈맥으로의 전환은 심실세동의 치료에 대한 새

.로운 가능성을 제시한다 일반적으로 심실세동의 경우 약물치료에 대한 반응이

,좋지 않은 경우가 많고 즉시 치료하지 않는 경우 사망에 이르는 치명적인 질환

이므로 최근에는 체내 삽입형 제세동기를 이용하여 치료하게 되는 경우가 증가하

.고 있다
28,29
본 연구 및 이전의 연구 결과들

12,13
을 고려할 때 심실 내에 수술적 방

법이나 고주파 에너지 등을 이용한 비 수술적 방법을 이용하여 비슷한 성질을 가

진 전기전도에 대한 장애물을 만들 수 있다면 심실세동의 발생을 막을 수 있거

, .나 약물치료에 대한 반응을 변화시킬 수도 있을 것으로 생각된다 그러나 모의실

험에서 조직의 전 층이 아닌 일부 층에만 국한된 장애물을 만드는 경우 장애물에

대한 회귀파면의 접촉이 불안정하다는 연구 결과
30
도 있으므로 이러한 치료법의

.실제 적용 여부에 대해서는 더 많은 연구들을 필요로 할 것으로 생각된다
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V. 결 론

1) 본 연구를 통해 돼지 우심실 관류 조직을 이용하여 심실세동을 연구할 수
.있는 광학적 지도 분석 시스템의 체외 실험 모델을 확립할 수 있었다

2) 6심실세동이 있는 조직에서 장애물이 mm 크기 이상이 되는 경우 장애물

, .주위로의 일시적인 회귀파면을 유발하거나 일시적인 회전 현상을 유발하였다

,두 개의 장애물을 만든 상태에서도 이러한 현상을 관찰할 수 있었으나 이 경우

.에도 장애물 주위로의 지속적이고 안정적인 회귀파면을 유도할 수는 없었다

3) ,조직 내 장애물의 존재는 광학 활성 전위파의 주기를 길어지게 하였으며

.두 개의 장애물을 만드는 경우 주기가 더욱 길어지는 소견을 관찰할 수 있었다

4) ,심실세동이 있는 조직 내에 두 개의 장애물을 만드는 경우 일부 조직에서

.심실빈맥으로의 전환을 유도하였다

,종합 해보면 심실세동이 있는 조직에서 일정한 크기 이상의 장애물은 파면

,의 이동을 안정화시키고 세동주기를 증가시켜 항 세동 효과를 나타낸다는 것

.을 확인할 수 있었다 그러나 장애물 주위로의 지속적인 회귀파면은 유도할 수

.없었다
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Abstract

The dynamics of ventricular fibrillation in
a ventricle with obstacles
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The effects of artificial obstacles on the dynamics of ventricular fibrillation have
been extensively investigated. However, most studies were performed with simulated
tissues or using an electrical mapping system. In this study, an optical mapping
system was used to assess the influence of the transmural obstacles on the dynamics
of wavefronts and to determine whether obstacles can convert ventricular fibrillation
to ventricular tachycardia by stabilizing wavefronts in fibrillating right ventricular
tissues of pigs.

The right ventricles of pigs (n=15) were excised and placed in a tissue perfusion
system with the epicardium facing up. The tissue was stained with di-4-ANEPPS.
Quasimonochromatic light was shone on the tissues, and the fluorescence was collec-
ted with charge-coupled device camera. A hole was created using a skin biopsy
punch from 2 mm to 8 mm in diameter. Then, the other 8 mm sized hole was made
just beside the first hole. The changes of wavefront dynamics and the cycle length
of optical action potential waves were investigated.

In ten tissues, optimal signals were obtained and ventricular fibrillation was main-
tained. Transient attachment of electrical activities along the rim of obstacles and
transient rotation of wavefronts were observed in 14 obstacles. These changes were
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found only in obstacles of 6 to 8 mm. During baseline ventricular fibrillation, fibrilla-
tion cycle length was 118.5±24.7 msec and this was increased to 135.4±30.2 msec
with one 8 mm-sized hole, and to 159.4±47.7 msec with two 8 mm-sized holes
(p=0.01). There was a positive correlation between the obstacle size and cycle
length (r=0.38, p=0.007). In three tissues, conversion to ventricular tachycardia from
ventricular fibrillation was observed after creation of two holes.

In conclusion, obstacles of proper size has anti-fibrillatory effects in tissues with
ventricular fibrillation and this phenomenon was partly explained by the temporary
attachment of wavefronts to the obstacles.

Key Words: ventricular fibrillation, obstacle, optical mapping system, right ventricle,
wavefront


