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Yeni tani konmus evre 1 hipertansif hastalarda nebivolol ve
valsartanin atriyal ileti Gizerine etkisinin karsilastirilmasi

Comparative effects of nebivolol and valsartan on atrial electromechanical coupling
in newly diagnosed stage 1 hypertensive patients
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OZET

Amac: Hipertansiyon, atriyal fibrilasyon (AF) gelisimin-
de 6nemli kardiyovaskuler risk faktérlerindendir. Hiper-
tansif hastalarda doku Doppler ile olgllen atriyal ileti
sUrelerinde artis AF gelismesini 6ngdren 6énemli faktér-
lerden biri olarak kabul edilmektedir. Bu ¢calismada, yeni
tani konmus evre 1 hipertansiyon hastalarinda bir anji-
yotensin reseptdr blokeri olan valsartan ile bir beta-blo-
ker olan nebivololun atriyal elektromekanik ileti Uzerine
etkileri kargilastiriidi.

Calisma plani: Galismaya, ek sistemik hastaligi olma-
yan, evre 1 hipertansiyon tanisi yeni konmus 60 hasta
alindi. Rastgele secimle 30 hastaya (21 kadin, 9 erkek;
ort. yas 48.4+11.4) nebivolol 5 mgr, 30 hastaya (21 ka-
din, 9 erkek; ort. yas 49.8+11.3) valsartan 160 mgr te-
davisine baslandi. Tum hastalarda tedavi 6ncesinde ve
G¢ aylik tedavi sonunda doku Doppler ekokardiyografik
inceleme yapildi. iki tedavinin atriyal ileti Gizerine etkisi
karsilastirildi.

Bulgular: iki grupta baglangi¢ kan basinci, elektrokar-
diyografik ve ekokardiyografik bulgular ve atriyal elekt-
romekanik ileti zamanlari benzerdi (p>0.05). Ug aylik te-
davi sonunda her iki grupta da benzer oranda ve yeterli
kan basinci distsu saglandi (p>0.05). Tedavi ile atriyal
elektromekanik ileti sureleri her iki grupta da anlamli
azalma gosterdi.

Sonuc: Hipertansif hastalarda uzayan atriyal elektro-

mekanik ileti sureleri antihipertansif tedavi ile gerile-
mektedir.

ABSTRACT

Objectives: Hypertension is an important cardiovascular
risk factor for the development of atrial fibrillation (AF).
Increased atrial electromechanical coupling time interval
measured by tissue Doppler is accepted as an important
factor for prediction of AF development in hypertensive
patients. The aim of this study was to compare the effects
of valsartan, an angiotensin receptor blocker, and nebivo-
lol, a beta-blocker, on atrial electromechanical coupling in
newly diagnosed stage 1 hypertensive patients.

Study design: The study included 60 newly diagnosed
stage 1 hypertensive patients with no other systemic dis-
ease. The patients were randomized to receive nebivolol
5 mg (30 patients; 21 women, 9 men; mean age 48.4+11.4
years) and valsartan 160 mg (30 patients; 21 women, 9
men; mean age 49.8+11.3 years). All the patients under-
went tissue Doppler echocardiographic examination be-
fore and three months after treatment to compare the ef-
fects of the two drugs on atrial electromechanical coupling.

Results: Baseline blood pressures, electrocardiographic
and echocardiographic findings, and atrial electromechan-
ical coupling were similar in both groups (p>0.05). Both
drugs significantly reduced blood pressure after treatment,
with similar efficacy (p>0.05). Atrial electromechanical
coupling time intervals showed significant decreases in
both groups.

Conclusion: Prolonged interatrial electromechanical

time intervals in hypertensives are improved with antihy-
pertensive treatment.
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Atrial fibrilasyon klinik pratigimizde sik kar-
silagilan ritim bozukluklarindan biridir.V
Etyopatogenezinde hipertansiyon, miyokart iskemisi,
oksidatif stres, sistemik enflamasyon, artmis sempatik
aktivite onemli rol oynamaktadir."# Elektrofizyolojik
olarak atriyum iletilerinin homojen olmayan yayilimi
AF’ye egilimi artirmaktadir. Bu durum elektrokardi-
yografide P dalga dispersiyonu ve doku Doppler eko-
kardiyografi ile degerlendirilebilmektedir.>*!

Prehipertansif ve hipertansif hastalarda, doku
Doppler ekokardiyografi ile olgiilen atriyal ileti siire-
sinin arttigr gosterilmigtir.”'" Hipertansif hastalar-
da, PPD ve doku Doppler ekokardiyografi ile dlciilen
atriyal ileti siiresindeki artisin AF gelisme riskinin
bagimsiz bir belirteci oldugu gosterilmistir.''"*! An-
tihipertansif tedavi ile PDD’nin diizeldigini gosteren
bazi ¢aligmalar*"! olmasina karsin, antihipertansif
tedavinin doku Doppler ekokardiyografi yontemi ile
oOlciilen atriyal ileti siiresini nasil etkiledigi bilinme-
mektedir.

Bu calismada, yeni tan1 konmusg evre 1 hipertansi-
yon hastalarinda, oksidatif stresi azalttig1 gosterilmis
olan nebivolol"¥ ile AF niiksiinii azalttig1 gosterilmis
olan valsartanin''"! atriyal ileti siireleri iizerine olan et-
kilerini kargilagtirmay1 amacladik.

HASTALAR VE YONTEMLER

Hasta secimi

Daha once herhangi bir antihipertansif tedavi al-
mayan, evre 1 hipertansiyon tanist yeni konmusg!™
hastalar ¢alismaya aday olarak kabul edildi. Ilag teda-
visine baglamadan 6nce hastalara tedavi edici yasam
tarzi degisiklikleri"® yapmalari 6nerildi. Bir ay son-
raki kontrolde, kan basinci yiiksekligi devam eden 60
hasta calisma i¢in se¢ildi. Bu hastalar arasinda rastge-
le secilen 30 hastaya nebivolol 5 mgr (21 kadin, 9 er-
kek; ort. yas 48.4+11.4), diger 30 kisiye valsartan 160
mgr (21 kadin, 9 erkek; ort. yas 49.8+11.3) tedavisine
baglandi. Tedaviye baglamadan once ve kan basinci
kontrolii saglandiktan sonra liglincii ayda tiim hastala-
ra renkli Doppler ekokardiyografik inceleme yapildi.

Asagidaki durumlarin varligi ¢alismaya alinma-
ma Olciitii olarak kabul edildi: Sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonunun <%50 olmasi, ekokardiyografik goriin-
tii kalitesinin yetersiz olmast, siniis ritminin olmama-
s1; perikart efiizyonu, diyabet, akut koroner sendrom,
sigara icme, tiroit hastaligi, kronik tikayici akciger
hastalif1, orta-ileri derecede ciddi kapak hastaligi,
kardiyovaskiiler sistemi etkileyen ila¢ kullanma, ge-

belik, emzirme, istirahat Kisaltmal

. .. Isaltmalar:
elektrokardiyografisinde
ileti defekti ol AF  Atrial fibrilasyon
et1 detektl O'maSI.' Ca_ PA  Atriyal elektromekanik siire
lismamiz  lniversitemi- PDD P dalga dispersiyonu
zin Tip Fakiiltesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan onaylandi. Ca-
lismaya katilan hastalardan yazili onam formu alindu.

Ekokardiyografik inceleme

Ekokardiyografik degerlendirme Vivid 7 (GE,
Horten, Norway, 2-4 MHz transdiiser) cihazi ile ya-
pildi. Hastalar sol yana yatar pozisyonda incelendi.
Degerlendirmeler, parasternal uzun eksen, kisa eksen,
apikal dort-bogluk ve iki-bogluk goriintiiler alinarak,
M-mod, B-mod ve nabiz dalgali Doppler yontemi ile
Amerikan Ekokardiyografi Dernegi oOl¢iitlerine gore
yapildi."! Ekokardiyografik inceleme sirasinda, tek
derivasyonlu siirekli elektrokardiyografi kaydi alin-
di. Doku Doppler ekokardiyografik inceleme 3.5-4.0
MHz transdiiser kullanilarak yapildi. Apikal 4-bosluk
goriintiilerde nabiz dalgali Doppler 6rnek hacmi sol
ventrikiil lateral mitral halkaya, septal mitral halkaya
ve sag ventrikiil trikuspit halkaya yerlestirildi.

Elektrokardiyografide P dalgasinin baglangicin-
dan gec diyastolik akimin (Am dalgasi) baslangicina
kadar olan siire (atriyal elektromekanik siire olarak
adlandirildi, PA) ve lateral mitral halka, septal mitral
halka ve sag ventrikiil trikuspit halkasindan 6lciildi.
Bu ol¢iimler sirasiyla PA lateral, PA septum ve PA tri-
kuspit olarak adlandirildi ve PA lateral ve PA trikuspit
arasindaki fark interatriyal elektromekanik gecikme
stiresi olarak, PA septum ile PA trikuspit arasindaki
fark intraatriyal elektromekanik gecikme siiresi ola-
rak tanimlandi.?”

Istatistiksel degerlendirme

Sonuglar ortalama+standart sapma ve yiizde kul-
lanilarak ifade edildi. Gruplar arasindaki farkin one-
mi ki-kare testi ve bagimsiz ornek t-testi kullanilarak
arastirildi. Tedavi oncesi ve sonrasi dl¢iilen degerlerin
karsilagtirilmasi ikili t-testi ile yapildi. Istatistiksel
anlamlilik sinir1 p<0.05 olarak kabul edildi. Tiim de-
gerlendirmeler SPSS paket (stiriim 13.0) yazilimi kul-
lanilarak yapildi.

BULGULAR

Calismada incelenen gruplarin klinik ozellikleri,
tedavi Oncesi ve sonrasi elektrokardiyografik bulgu-
lar1, ikiboyutlu ve doku Doppler ekokardiyografi ve-
rileri Tablo 1'de sunuldu. Iki grup arasinda baslangic
klinik parametreleri, demografik veriler ve ekokardi-
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Tablo 1. iki grubun tedavi 6ncesi ve sonrasi klinik, elektrokardiyografik, ekokardiyografik ve doku
Doppler verileri* ve tedavi sonrasi atriyal ileti siireleri**

Nebivolol (n=30)

Valsartan (n=30)

Tedavi Tedavi p Tedavi Tedavi p
oncesi sonrasi Oncesi sonrasl
Yas 43.1+6.8 42.5+7.3
Sistolik kan basinci (mmHg) 150.9+4.0 125.8+4.6 <0.001 151.6+4.7  125.7+4.2 <0.001
Diyastolik kan basinci (mmHg) 91.745.7 73.7+4.5 <0.001 92.1+5.3 73.2+4.2 <0.001
Elektrokardiyografi bulgulari
Nabiz (vuru/dk) 78.7+9.2 62.6+4.1 <0.001 73155 72.7+4.9 >0.05
P dalga dispersiyonu (msn) 32.9+6.9 30.8+7.0 <0.01 32.9+5.6 28.7+6.3 <0.001
P maksimum (msn) 104.2+7.8 98.6+6.9 <0.001 106.0+7.8 98.7+7.3 <0.001
Ekokardiyografi ve doku Doppler
Sol atriyum ¢api (mm) 35.4x+4.7 34.3+4.9
Ejeksiyon fraksiyonu (%) 63.5+5.5 64.6+4.3
Lateral PA (msn) 48.3+9.5 45.4+6.5 <0.05 50.2+8.7 46.5+6.2 <0.01
Septal PA (msn) 40.3+6.5 38.1+5.5 <0.05 40.5+5.4 38.6+5.1 <0.05
Triktspit PA (msn) 36.5+5.6 33.4+4.4 <0.001 37.2+4.7 33.8+3.4 <0.001
Lateral PA - Triklspit PA (msn) 11.8+6.9 11.9+4.9 >0.05 12.9+7.2 12.6+5.5 >0.05
Septal PA - Triklspit PA (msn) 3.7+3.7 4.6+4.5 >0.05 3.2+2.5 4.8+4.3 >0.05

iki grup arasinda *tedavi éncesinde higbir parametrede ve **tedavi sonrasi atriyal ileti sireleri arasinda anlamli fark yoktu.

yografik bulgular a¢isindan anlamli farklilik yoktu
(p>0.05). Tedaviye baglamadan 6nceki kan basinci,
kalp hiz1 degerleri ve ekokardiyografik parametreler
benzerdi (p>0.05).

Tedaviden sonra her iki grupta da yeterli kan basin-
ct kontrolii saglandi. Tedavi dncesine gore nebivolol
grubunda kalp hizinda anlamli bir azalma saglandi.
Valsartan grubunda ise kalp hizinda degisiklik olma-
d1. Ug aylik tedavi sonrasinda iki grupta da atriyal ileti
siirelerinde anlaml1 azalma goriildii. Iki grubun tedavi
sonrasi degerleri ise anlamli farklilik gostermedi.

TARTISMA

Calismamizdaki en 6nemli bulgular hipertansif
hastalarda artmis olan atriyal ileti siiresi ve PDD’nin
antihipertansif tedaviyle normale yaklastig1 ve PDD
ile atriyal ileti siirelerinin iligkili olmasr idi.

Atrial fibrilasyon siklig1 hipertansif hastalarda
artmaktadir.*Arteryel hipertansiyonda sol atriyum
ve sol ventrikiilde meydana gelen fibroz ve hipertro-
fik degisiklikler diyastolik disfonksiyon gelismesi-
ne neden olmaktadir.”">! Inter- ve intraatriyal ileti
zamanlarinda uzama ve siniis uyarilarinin homojen
olmayan dagilimi, atriyumu fibrilasyona kars1 zayif

hale getirdigi bilinen énemli elektrofizyolojik bulgu-
lardir [6:20.26.27]

Doku Doppler ile dl¢giilen atriyal ileti siirelerinde
mitral darlikli, paroksismal AF’li, hipertansiyonlu, ai-
lesel Akdeniz atesi ve sklerodermali hastalarda 6nem-
li uzama oldugu bildirilmigtir.2*-26-2%

Celik ve ark." hipertansif hastalarda alt1 aylik tel-
misartan ve ramipril tedavisinin PDD {izerine etkile-
rini aragtirmiglar, iki grupta kan basincinin anlaml
ama benzer derecede diistiigiinii, PDD’nin ise telmi-
sartan grubunda daha fazla diisiis gosterdigini bildir-
miglerdir.

Tuncer ve ark.*” hipertansif hastalarda atenolol ve
silazaprilin benzer kan basinci diisiisii ve PDD gerile-
mesi sagladigini, iki ilacin birbirine {istiinliigli olma-
digin1 bildirmiglerdir.

Fogari ve ark.'”! son alt1 ay i¢inde en az iki AF
atag1 geciren, orta diizeyde hipertansif 369 hastay1 bir
yillik valsartan (n=122), ramipril (n=124) ve amlodi-
pin (n=123) tedavisine randomize etmigler ve tedavi
oncesinde ve her kontrolde PDD ve serum prokolajen
tip 1 karboksi terminal peptit diizeylerini degerlendir-
miglerdir. Caligmanin sonucunda benzer kan basinci
diigiisiine ragmen valsartan ve ramipril yeni AF atagi-
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n1 6nlemede amlodipine gore daha etkili bulunurken,
valsartan ile goriilen PDD azalmasi ramiprilden daha
fazla bulunmustur.

Hipertansif hastalarda atriyal iletinin geciktigi
gosterilmis olmasina ragmen,'” farkli iki antihiper-
tansif tedavinin etkilerini karsilastiran bir calismaya
rastlanmamugtir. Calismamizda atriyal ileti siireleri-
nin evre 1 hipertansif hastalarda uzadig1 ve kan ba-
sinc1 kontrolii saglaninca normale yaklastigi gozlen-
mistir.

Atriyal ileti siirelerinde valsartan ile gdzlenen
azalma, PDD ve interatriyal iletideki gecikme artmig
anjiyotensin II ve atriyum fibrozuna bagl olabildigin-
den, sol atriyumdaki kimaz tarafindan olugturulan an-
jiyotensin II aktivitesinin valsartan tarafindan inhibe
edilmesiyle iliskili olabilir. Artmis kimaz aktivitesi
PDD olarak yansiyan nonhomojen iletide 6nemli rol
oynayabilmektedir.

Calismamizin en 6nemli kisitlayici yonii hasta sa-
yisinin az olmasidir. Hastalar aritmik olay acisindan
ileriye doniik olarak takip edilmediginden, PDD’nin
ve elektromekanik gecikmenin atriyal aritmiler icin
ongordiiriicii olup olmadig1 bilinmemektedir.

Sonug olarak, hipertansif hastalarda PDD ve int-
raatriyal ve interatriyal ileti siireleri uzamaktadir.
Uzamus atriyal ileti ve PDD hipertansif hastalarda AF
gelismesi ile iligkili olabilir. Bulgularimiz, antihiper-
tansif tedavi ile atriyal iletide diizelme olabilecegini
gostermektedir. Atriyal ileti siireleri ve AF gelisimi
ile iligkili ileriye doniik caligmalara ihtiya¢ vardir.
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