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OZET

YENIi TANI EVRE 1HIPERTANSIFLERDE SOL ATRiYUM
FONKSIYONLARI, P DALGA DISPERSIYONU vE ATRIYAL ILETI
UZERINE NEBIVOLOL VE VALSARTANIN ETKIiSININ
KARSILASTIRILMASI

Dr.Burak ALTUN
Uzmanlik tezi, Kardiyoloji anabilim dali
Tez damismani: Yard. Do¢. Dr Ahmet AKCAY

Hipertansiyon (HT), atriyal fibrilasyon (AF) gelisiminde dnemli kardiyovaskiiler
risk faktorlerindendir. Hipertansif hastalarda uzamis maksimum P dalga siiresi (P maks)
ve P dalga dispersiyonu (PDD) ile doku Doppler ile 6l¢iilen atriyal ileti siirelerinde artis
AF gelismesini predikte eden 6nemli faktorlerden biri olarak kabul gérmiistiir. HT nin

sol atriyum (SA) fonksiyonlarini bozdugu ¢ok iyi bilinmektedir.

Amag: Calismamizin amaci; yeni tan1 evre 1 HT hastalarinda SA fonksiyonlari,
PDD ve atriyal ileti {izerine bir anjiotensin reseptor blokeri olan valsartan ve bir beta

bloker olan nebivololun etkisini karsilagtirmaktir.

Calisgma Yontemi: Ek sistemik hastaligi olmayan toplam 60 yeni baslangich
hipertansif hasta ¢alisma i¢in secildi. Otuz hastaya nebivolol 5 mg (grupl), 30 hastaya
valsartan 160 mg (grup 2) baslandi. Tiim hastalara tedavi oncesinde ve 3 aylik tedavi
sonunda elektrokardiyografik ve doku Doppler ekokardiyografik inceleme yapildi. SA
mekanik fonksiyonlar1 ve PDD ve atriyal ileti lizerine valsartan ve nebivololiin etkisi

karsilastirildi.
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Bulgular: Her iki grubunda baslangi¢ kan basinci, P maks siiresi, PDD, atriyal
ileti zamanlar1 ve SA mekanik fonksiyonlar1 benzerdi (p>0,05). 3 aylik tedavi sonunda
her iki ilacta da benzer oranda kan basinci diisiisii sagland1 (p>0,05). Tedavi sonrasi
PDD ve atriyal ileti siireleri her iki grupta da azaldi, fakat valsartan grubundaki azalma
(p<0,001), nebivolol grubuna gore (p<0,01) daha belirgindi (p>0,05). Sol atriyum
fonksiyonlarinda her iki grupta da anlaml fark izlenmedi (p>0,05).

Sonug: Yeni baslangich hipertansiflerde nebivolole gore valsartan ile PDD ve
atriyal iletide daha fazla azalma goriilmektedir. Valsartan ile tedavi edilen
hipertansiflerde nebivolol ile tedavi edilenlere gore AF gelisme riski daha diistik

olabilir.

Anahtar kelimeler: nebivolol, valsartan, P dalga dispersiyonu, SA fonksiyonlari,

atriyal ileti
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ABSTRACT

THE COMPARATIVE EFFECTS OF NEBIVOLOL AND VALSARTAN ON,
LEFT ATRIAL FUNCTIONS, P WAVE DISPERSION AND ATRIAL
ELECTROMECHANICAL COUPLING IN NEWLY DIAGNOSED STAGE 1
HYPERTENSIVE PATIENTS

Dr. Burak ALTUN
Residency Thesis, Department of Cardiology
Supervisor: Assistance Prof. Dr. Ahmet AKCAY

Hypertension (HT) is an important cardiovascular risk factor for development of
atrial fibrillation (AF). Prolonged maximum P wave duration (Pmax) and P wave
dispersion (PWD), and increased atrial electromechanical coupling time measured by
tissue Doppler in hypertensive patients were accepted as an important factor for
prediction of development of AF. It is well known that essential hypertension

deteriorates left atrial (LA) functions.

Aim: The aim of this study is; to compare the effects of an angiotensin receptor
blocker, valsartan, and beta blocker, nebivolol, on PWD, LA functions and atrial

electromechanical coupling in newly diagnosed stage 1hypertensive patients.

Methods: We enrolled 60 newly diagnosed stage 1 hypertensive patients who had
no other systemic disease to the study, 30 patients received nebivolol 5 mg (group 1), 30
patients received valsartan 160 mg (group 2). Electrocardiogram and Doppler
echocardiographic examination were evaluated before and 3 month after treatment, we
compare the effects of valsartan and nebivolol on PWD, LA mechanical functions and

atrial electromechanical coupling.

Results: Baseline blood pressure, P max, PDD, atriyal electomechanical coupling

and LA mechanical functions were similar in both groups (p>0,05). Both drugs
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significantly reduced blood pressure to a similar degree 3 months after treatment
(p>0,05). PWD and atrial electromechanical coupling were reduced in both groups after
treatment, but valsartan group (p<0,001) was much greater than nebivolol group

(p<0,01). The change in LA functions was not statistically significant (p>0,05).

Conclusion: Valsartan had a greater lowering effect than nebivolol on PWD and
atrial electromechanical coupling. The risk of new episodes of AF could be lower with

valsartan than nebivolol in hypertensive patients.

Keywords: nebivolol, valsartan, P wave dispersion, LA functions, atrial

electromechanical coupling
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HT
AF
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Ang II
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SV
BY
MI
IVRT

AV

KISALTMALAR
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: Hipertansiyon

: Atriyal fibrilasyon

: Anjiotensin Déniistiiriicii Enzim Inhibitorii

: Anjiotensin 11

: Anjiotensin Reseptor Blokeri
: Joint National Committee
: Koroner Kalp Hastalig1
: Konjestif Kalp Yetersizligi
: Sol Ventrikiil
: Bobrek Yetersizligi
: Miyokard Enfarktiisii
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SVO : Serebrovaskiiler Olay

E : Erken Diyastolik Akim

A :Atriyal kasilma sinyali

DT : Deselerasyon Zamani

Vmin : Sol Atriyum Minimum Volumii

Vmaks : Sol Atriyum Maksimum Volumii

Vp : Sol Atriyum Presistolik Volumii
SAPBV : Sol Atriyum Pasif Bosalma Volumii
SAPBF : Sol Atriyum Pasif Bosalma Fraksiyonu
SAABV : Sol Atriyum Aktif Bosalma Volumii
SAABF : Sol Atriyum Aktif Bosalma Fraksiyonu
SATBV :Sol Atriyum Total Bosalma Volumii
SATBF : Sol Atriyum Total Bosalma Fraksiyonu
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1.GIRIS VE AMAC

Hipertansiyon (HT), klinik pratigimizde en sik karsilasilan ritim bozukluklarindan birisi
olan atriyal fibrilasyon (AF) gelismesi i¢in dnemli bir risk faktoriidir (1). Hipertansif
hastalarda meydana gelen sol ventrikiil (SV) hipertrofisi ve diyastolik fonksiyon
bozuklugu sol atriyumda (SA) hemodinamik ve yapisal degisikliklere, ayn1 zamanda AF
etiyolojisinde onemli yeri olan atriyal iletinin homojen olmayan yayilimina neden

olabilir (2-3-5).

Atriyal ileti elektrofizyolojik c¢alisma ile, elektrokardiyografi (EKG) ile ve
ekokardiyografi olarak degerlendirilebilmektedir (6-7). Yiizeyel EKG’ de maksimum P
dalga siiresinden (Pmaks) minimum P dalga siiresini (Pmin) ¢ikararak hesaplanan P
dalgas1 dispersiyonunun (PDD) AF gelisme riski ve/veya niiksii i¢cin bagimsiz bir risk
faktorii oldugu gosterilmistir (8). Ayn1 zamanda yakin bir zamanda yaymlanan iki
calismada doku Doppler ekokardiyografi ile dl¢iilen atrial ileti zamaninin AF gelismesi

icin bagimsiz bir risk faktorii oldugu bildirilmistir (9-10).

Atriyal fibrilasyon patofizyolojisinde oksidatif stres artis1 ve renin anjiotensin
aldesteron sisteminin onemli bir yeri vardir (11). Avrupa Hipertansiyon Dernegi, 2007
yilinda yayimladigi hipertansiyon kilavuzu, yeni AF insidansinin anjiotensin reseptor

blokeri kullanilmasi ile daha diisiik oldugunu bildirmistir (12-13).

Ayn1 zamanda yeni kusak bir beta bloker olan nebivololiin oksidatif stres
parametrelerini azaltti§i gosterilmistir (14). SA, sol ventrikiil attim volumiine 6nemli
oranda destek olmaktadir, sol ventrikiil dolumu ventrikiiler sistol esnasinda SA depo
fonksiyonu tarafindan saglanmakta ve erken diyastoldeki SA pasif kondiiit fonksiyonu
ve ge¢ diyastoldeki aktif pompa fonksiyonu (normal siniis ritmi korunmussa ) ile
stirdiirilmektedir (15). Cok 1yi bilinmektedir ki HT SA fonksiyonlarini bozar (16). Biz

bu calismada bir ARB olan valsartan ve bir beta bloker olan nebivololiin SA mekanik



fonksiyonlari, PDD ve doku Doppler ile olgiilen atriyal ileti {izerine etkilerini

karsilagtirmay1 amacladik.
2.GENEL BILGILER
2.1. Hipertansiyon Tanimi:

Sistolik kan basincinin devamlhi >140 mmHg ve diyastolik kan basincinin >90mmHg

olmas1 veya antihipertansif gereksinimi hipertansiyon (HT) olarak tanimlanmaktadir.

Kan basinci genel populasyon i¢inde tipik ¢an egrisi dagilim gosterir. Coklu Risk
Faktorii Girisim Calismas1 (MRFIT; Multiple risk Factor Intervention Trial) i¢in taranan
yaklagik 350.000 erkek hastanin 22 yillik takibinde de gozlendigi gibi, ¢esitli basing
seviyeleri ile iligkili kardiyovaskiiler mortalite acisindan uzun siireli riskler, potansiyel
tehlikeyi net olarak gosteren herhangi bir esik olmaksizin tiim kan basinci araligi
boyunca progresif bicimde yiikselirler (17). Bu nedenle, HT tanimi biraz keyfidir ve
genellikle uzun stireli riskin ikiye katlanmasi ile baglantili basing seviyesi olarak alinir.
Muhtemelen en iyi islemsel tanim sudur: "uygulanan islemin yararlarinin (riskler ve
maliyetler cikarildiktan sonra) islem wuygulanmamasi durumundaki risklere ve

maliyetlere (yararlar ¢ikarildiktan sonra) agir bastigi seviye. "

Tek bir hasta i¢in, dlgiimlerin ¢ogu, tedavi uygulanmaksizin ciddi oranda daha
yiiksek kardiyovaskiiler risk ile iligkili oldugu bilinen bir seviyede oldugunda HT tanisi
konmalidir. Tablo 1 de ESC 2007 smiflamas1 gosterilmektedir (18). Normalin iist siniri
kan basinglar1 130-139 mm Hg sistolik ve 85-89 mm Hg diyastolik seviyelerin kabul
edildigine dikkat edilmelidir. Bu smiflama zaman ig¢inde kardiyovaskiiler olay
riskindeki ciddi artigla iligkili bir siniflamadir (19). Bu ylikselmis risk altinda JNC-7
raporu 120/80 ile 140/90 arasindaki seviyeleri "prehipertansiyon" olarak tanimlar (20).
Bu nedenle, yiiksek-normal sistolik veya diyastolik basinglarin yiiksek riskli olabilecegi
diisiiniilmeli ve mutlak hipertansiyon yoniindeki ilerleyisin yavaslatilmasi umuduyla

daha saglikli aliskanliklarin izlenmesi 6nerilmelidir.
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Tablo 1'de gosterilen kriterler, en az {i¢ ay ara ile yapilan {i¢ 6l¢iime dayanir. Bir
hastanin olagan basing seviyesini belirlemek i¢in daha fazla Ol¢iim gerekebilir.
Hipertansif olarak tani konsa bile 140/90 mm Hg'nin {izerinde olagan seviyelere sahip
tim bireylere ila¢ tedavisi uygulanmasi gerekmemekle birlikte hepsinin ¢esitli yasam

tarzi diizenlemelerine uymalar1 6nerilmelidir.

Tablo 1: 18 yas ve iizeri eriskinler icin ESC 2007 kan basinci siniflamasi

Kategori Sistolik Diyastolik
Optimum <120 ve <80
Normal 120-129 ve/veya 80-84
Yiiksek- Normal 130- 139 ve/veya 85-89
Hipertansiyon

1.derece 140-159 ve/veya 90-99
2.derece 160-179 ve/veya 100-109
3.derece >180 ve/veya >110
Izole sistolik HT >140 ve <90

HT: Hipertansiyon



2.2 Epidemiyoloji:

HT major morbidite ve mortaliteye yol acan ciddi bir saglik problemidir. Tiim diinyada
yetiskin 6liimlerinin % 6 sinden sorumludur. HT nin giiniimiizdeki tanimi esik degerin
tizerindeki kan basincinda kardiyovaskiiler olaylarda artmis risk iizerine kurulmustur,
ancak yiiksek tansiyon ve normal kan basinci arasindaki ¢izgi kararlastirilamamistir ve
keyfidir. HT prevalansi gelismis iilkelerde yasla birlikte artmaktadir, tiim erigkinlerin
%25'n1 (%60'a kadar artmaktadir) yedinci dekattan sonraki bireylerin ise %70'ni
etkilemektedir. HT prevalanst Avrupa'da Kuzey Amerika'dan daha yiiksektir ve her ne
kadar 1974-1991 aras1 siirekli azalsa da, 1991' den sonra yavasca artis gostermistir.
Geligmis iilkelerde HT prevalansi diisiiktliir ancak endiistriyellesme siirecinde goriilen
sosyal ve cevresel degisimlere paralel olarak artis goriilmektedir. HT gelisiminde
cevresel faktorler genetik faktorlerden daha 6nemli goriinmektedir. Buna karsin Afrika-
Amerikalilar gibi bazi toplumlarda HT prevalansi daha yiiksektir. Buna ek olarak erkek
obez ve yash bireylerde HT prevalansi daha yiiksektir. Kontrolsiiz HT; koroner kalp
hastalig1 (KKH), Konjestif kalp yetersizligi (KKY), sol ventrikiil (SV) hipertrofisi,
inme, renal yetmezlik ve periferik arter hastaligini igeren son organ hastaliklariyla yakin
iligkilidir. Artmis sistolik ve diyastolik kan basinci son organ hasarinin bir gostergesidir.
HT’de belirgin diizelme kardiyovaskiiler hastalikta azalmaya neden olmustur. Her ne
kadar son donem bobrek yetmezligi orani artsa da, HT nin farkindaligi, HT yi kontrol

altinda tutma ve HT nin tedavisi ile KKH ve inme insidans1 azalmustir.
2.3 Genetik:

Toplumda HT’si bulunan olgularin %30-50" sinin hastalifinin genetik kaynakli oldugu
tahmin edilmektedir. Esansiyel HT genetik ve cevresel unsurlarin nihai bir fenotip
olusturmak iizere etkilesim gosterdikleri kompleks, miiltifaktéryel polijenik bir
hastaliktir. Dolayisiyla genetik unsurlar direkt olarak HT ‘ye neden olmayabilir. Uygun
cevresel sartlar altinda HT gelisimini kolaylastirabilirler. Primer fenotipi HT seklinde

kendini gosteren tek gen bozukluklart mevcuttur ve bunlarin altinda yatan
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mekanizmalarin genetik varyantlar1 ortaya konmustur. Bu bozukluklar hipertansiyon
patogenezinde ve kan basinci regiilasyonunda rol alan genler ile mekanizma hakkinda
fikir vermektedir. Esansiyel HT icin ¢esitli toplumlarda 60 in {izerinde aday gen
lizerinde caligma yiriitilmiis, bunlara ait genetik varyantlar ortaya konmustur.
Glniimiize kadar henliz herhangi bir gen kesin olarak esansiyel HT ile

iliskilendirilmemistir.

Esansiyel ve sekonder HT ile ilgili yapilan genetik calismalar, her ikisi i¢in de
ortak mekanizmanin bobrek renin anjiotensin aldosteron sistemi ve bobrek tuz tutulu-
munda degisiklikler {izerinden oldugunu gdstermektedir. Kan basinci ile ilgili gen
bolgelerini tespit etmek adina yapilan gesitli genome-wide taramalar1 13. ve 20. Kromo-
zom hari¢ diger tiim kromozomlarin ¢esitli bolgelerinde tansiyon bozuklugu ile iliskili
genler ortaya koymustur. Sonuglar HT’nin polijenik ve heterojenik bir tabiatta
bulundugu gortsiinii desteklemektedir ve HT® nin birgok genin etkilesimi ile ortaya
ciktigmi gostermektedir. Farmakogenetik bilimi hastalarin herhangi bir ilaca yanitini

ongdrmek icin hastanin genetik profilinden faydalanir.
2.4 Etiyoloji

A ) Primer (Esansiyel veya Idiyopatik)

B) Sekonder

Hipertansif olgularin %90 -95 ‘inde kan basinci yiikselmesinden sorumlu etiyolojik
faktorler halen bilinmemektedir. Sekonder HT formlar1 goreceli olarak ender hastaliklar

olup; prevalanslar1 % 5-10 kadardir.
2.5 Hipertansiyonun Komplikasyonlari

Risk degerlendirmesinin amaci1 komplikasyonlara karsi korumay1 saglamada klinisyene
yardimc1 olmaktir. Risk derecesi yiikseldik¢e cesitli kardiyovaskiiler hastaliklarin,

aterosklerozun hizlanmasi (kontrol HT nin patolojik gostergesi) nedeni ile erken ortaya

5



cikma altina alinmamig olasiligi da artar. Tedavi edilmedikleri takdirde hipertansif
hastalarin % 50 si KKH veya KKY, yaklasik % 33 © ii inme ve % 10-15’1 bobrek
yetmezligi (BY) nedeni ile oliir. Proteiniiri veya diger nefropati bulgular1 gelistikten
sonra diyabetik hastalarda oldugu gibi, HT ° si hizla ilerleyen hastalar da BY nedeni ile
daha siklikla 6liirler. Onemli oranda sorumlu olan HT yerine dliim genellikle inmeye
veya miyokart enfarktiisiine (MI) baglanir. HT nin komplikasyonlari en iyi goz, kalp ve

bobrek muayenesi ile belirlenebilir.
Funduskopik muayene:

Once arteriyoler liimen daralmasi (evre 1) , daha sonrada arteriyovendz centiklenme
olarak goriilebilen arteriyoler duvar kalinlasmasini ve /veya adventisya sklerozunu (evre
2), tetikler. Progresif HT hemoraji ve eksuda olarak goriilen kiigiik damar riptiiriinii

(evre 3) ve en sonunda papil 6demini (evre 4) olusturur.
Kardiyak Muayene:

HT sol ventrikiil miyokardinda sertlesme ve hipertrofi ile kendini gdsteren gerilim
yiikselmesi olusturur. Bu durum koroner damarlar igerisinde ateroskleroz gelisimini
hizlandirir. SV hipertrofisi gelismeden bile hem sistolik hem diyastolik fonksiyon
degisiklikleri gozlenebilir. HT’deki en erken fonksiyonel kardiyak degisiklikler SV
diyastolik fonksiyonunda gozlenir. E/A oram daha diisiik, izovolumetrik gevseme

zamani (IVRT) daha uzundur (21).

SV hipertrofisi giderek KKY’ ye ilerler sistolik kan basincinda 20 mm Hg lik bir artis
Framingham caligmasinda % 56’lik KKY risk artisina eslik eder (22). Diger bir konu
MI’ dir. HT, MI ve iskemi i¢in major bir risk faktoriidiir.Ayrica sessiz MI prevalansi

hipertansif kisilerde anlamli1 derecede artar (23).



Renal fonksiyon:

Belirlenemeyecek kadar sessiz seyreden renal disfonksiyon esansiyel HT olgularinin
cogundan sorumlu olabilir. Mikroalbuminiiri ile kendini gosteren intraglomeriiler
HT’yi yansitan yapisal hasar ve fonksiyonel diizensizlikler ¢ogu hipertansif kiside
gozlenebilir, hipertansif hastalardaki mikroalbuminiiri SV hipertrofisi ve karotis arter
kalinhigi ile orantili bulunmustur (24). HT kaynakli nefroskleroz ilerledik¢e plazma

kreatinin seviyeleri de yiikselmeye baslar ve kaginilmaz olarak BY gelisebilir.
2.6 Hipertansiyonun mekanizmalari:

Cogu HT olgularn i¢in spesifik ve tek bir neden bilinmemektedir ve bu durum esansiyel
yerine primer terimi tercih edilerek adlandirilir. Sadece kalp debisindeki bir artisa veya
periferik direngteki yiikselmeye yanit olarak inatg1 HT gelisebilecegi i¢in, bu iki kuvveti

etkileyen cesitli faktorlerin birinde veya daha fazlasinda kusur bulunabilir.
2.7. HIPERTANSIYONUN TEDAVISI:
Anti hipertansif tedaviye baslama karar1 iki 6l¢iite dayandirilmalidir.
1)Sistolik ve diyastolik kan basinc1 diizeyi
2)Toplam kardiyovaskiiler risk diizeyi

Kan basinci diizeyi yliksek normal olan ve ilag tedavisi gerektiren hastalarda dahil
olmak iizere tiim hastalarda, uygun oldugunda, yasam tarziyla ilgili Onlemler
alinmalidir. Bunun amaci kan basincini distirmek, diger risk faktorlerini ve klinik
durumlari kontrol altina almak ve daha sonra kullanilmas1 gerekebilecek anti-hipertansif
ilag say1sin1 ve dozunu azaltmaktir. Kan basincini veya kardiyovaskiiler riski diistirecegi
yaygin kabul goren ve tiim hastalarda diisiiniilmesi gereken yasam tarzi Onlemleri

sunlardir:



1) sigaray1 birakmak,

2) fazla kilolu bireylerde, kilo vermek,

3) alkol tiiketimini makul 6l¢iilere indirmek,

4) fiziksel aktivite,

5) tuz alimini azaltmak,

6) meyve ve sebze tiiketimini artirmak ve doymus ve toplam yag alimini azaltmak.

Saglikli beslenme aligkanliklar1 her zaman tesvik edilmelidir. Bununla birlikte,
yasam tarzi Onlemlerinin hipertansif hastalarda kardiyovaskiiler komplikasyonlari
onledigi kanitlanmamistir ve bunlara uzun siireli uyum diizeyinin ¢ok diisiik olduguna
iliskin olumsuz bir izlenim vardir. Yasam tarzi degisiklikleri, 6zellikle risk diizeyi daha
yiiksek olan hastalarda, ila¢ tedavisine baslanmasini higbir zaman gereksiz sekilde

geciktirmemelidir.

Anti-hipertansif tedavinin asil yararlarn KB’deki diisiisiin  kendisinden
kaynaklanmaktadir. Onemli bes anti-hipertansif ila¢ sinifi — tiazid diiiretikleri, kalsiyum
antagonistleri, Anjiyotensin Déniistiiriicii Enzim Inhibitorleri (ADEI) , Anjiyotensin
Reseptor Blokerleri (ARB) ve -blokerler — tek basina veya kombinasyon halinde anti-
hipertansif tedaviyi baglatmak ve siirdiirmek i¢in uygundur. Beta blokerler, 6zellikle bir
tiazid diiiretigi kombinasyonuyla, metabolik sendromlu hastalarda veya yeni ortaya

cikan diyabet riski yiiksek olan hastalarda kullanilmamalidir.

Bir¢ok hastada birden ¢ok ilaca gerek duyuldugundan, kullanilacak ilk ilag
sinifinin belirlenmesinin vurgulanmasi siklikla yararsizdir. Bununla birlikte, baslangi¢
tedavisi veya bir kombinasyonun bir parcasi olarak, kimi ilaglarin digerlerinden iistiin

olduguna iligskin ¢ok sayida durum i¢in kanit bulunmaktadir.



Ozgiil bir ila¢ veya bir ila¢ kombinasyonu seciminde ve digerlerinden kaginmada

asagidaki noktalar dikkate alinmalidir:

1. S6z konusu hastanin belirli bir siniftan bilesiklerle daha 6nceki olumlu veya olumsuz

deneyimi.

2. S0z konusu hastanin kardiyovaskiiler risk profiliyle iligkili olarak, ilaglarin

kardiyovaskiiler risk faktorleri tizerindeki etkisi.

3. Bazi ilaglarla digerlerinden daha iyi tedavi edilebilecek subklinik organ hasari, klinik

kardiyovaskiiler hastalik, bobrek hastalig1 veya diyabetin bulunmasi (Tablo 2 ).

4. Ozel anti hipertansif ila¢ siniflarnin kullanimini kisitlayabilecek baska hastaliklarin

bulunmasi.
5. Diger durumlarda kullanilan ilaglarla etkilesim olasiliklari.

6. Hasta veya saglik hizmeti sunan acisindan ilaglarin maliyeti; ancak maliyetle ilgili

konular etkinlik, tolerabilite ve hastanin korunmasinin 6niine gegmemelidir.

llaglarin yan etkileri tedaviye uyumsuzlugun en énemli nedeni oldugundan, bu
konuya devamli dikkat edilmelidir. Ilaglar, dzellikle her hastada istenmeyen etkiler

yoniinden esit degildir.

Kan basincini diisiiriicii etki 24 saat stirmelidir. Bu durum, muayenehanede veya
evde cukur kan basinci 6l¢iimleriyle veya ambulatuar kan basinci izlemesiyle kontrol
edilebilir. Anti hipertansif etkisini giinde bir kez uygulamayla 24 saat boyunca siirdiiren

ilaglar tercih edilmelidir, ¢ilinkii basit tedavi semasi uyumu olumlu etkilemektedir.



Tablo 2: Anti-hipertansif Tedavi, Duruma Gére Tercih Edilen ilaclar

Subklinik organ hasar

Sol VH

Asemptomatik ateroskleroz

Mikroalbuminiiri

Bobrek islev bozuklugu

Klinik olay

Daha 6nceki inme
Daha 6nceki MI
Angina pektoris
Kalp yetersizligi
Atriyal fibrilasyon
Yineleyen

Kalici
ESRD/Proteiniiri
Periferik arter hastaligi
Durum

ISH (ileri yasta)
Metabolik sendrom
Diabetes mellitus
Gebelik

Siyah 1rk

ADEI KA, ARB
KA, ADEI
ADEI, ARB
ADEI, ARB

KB’yi diisiiren herhangi ilag
BB, ADEI, ARB
BB, KA

Diiiretikler, BB, ADEI, ARB, antialdosteron ilaclar

ARB, ADEI
BB, dihidropiridin dis1 KA
ADEI, ARB, kivrim diiretikleri
KA

Diiiretikler, KA
ADEI, ARB, KA
ADEI, ARB
KA, metildopa, BB
Diiiretikler, KA

Kisaltmalar: sol VH: sol ventrikiil hipertrofisi; ISH: izole sistolik hipertansiyon; ESRD:
bobrek yetersizligi; ADEL: ADE inhibitorleri ARB: Anjiyotensin reseptdr antagonistleri;
KA: kalsiyum antagonistleri; BB: -blokerler.
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JNC 7°’ye gore tedavinin amaci kan basinglarini sistolik 140 mmHg’ nin,
diyastolik 90 mm Hg’ nin altina diistirmektir. Beraberinde diyabeti veya bdobrek
hastalig1 olanlarda amag¢ kan basincinin 130/80 mmHg nin altinda olmasidir. Yasam
tarz1 degisiklikleri kan basinci normal olanlar dahil tiim hastalarda tesvik ve zorunlu
endikasyonlar olmadig: takdirde HT oncesi hastalarda tek tedavi olarak kullanilmalidir.
Bu endikasyonlar KKY, post MI , yiiksek KKH riski, diyabet , Kronik bobrek hastaligi

ve tekrarlayict inmenin onlenmesi gereksinimleridir.

JNC 7 kilavuzlar1 HT’ si olan hastalarin ¢cogu i¢in baslangi¢ tedavisi olarak tek
basmma veya diger smiflardan biri ile kombinasyon i¢inde tiazid tipi diiiretikleri
onermektedir. Kilavuzlar hipertansif hastalarin ¢ogunun kan basinct hedeflerine
ulasmak i¢in iki veya daha fazla anti hipertansife ihtiyaclart olacagini dikkat
cekmektedirler. Kan basinci hedefin 200/100 mmHg’ nin {istiinde oldugunda kilavuzlar

hekimlerin tedaviye iki ilagla baslanmay1 diisiinmelerini 6nermektedirler.
Hasta Takibi:

Takipte JNC 7 kilavuzlarina goére kan basincit hedefine ulasilana kadar hastalarin
cogunun yaklasik ayda bir goriilmesi gerekmektedir. Evre 2 HT’li veya eslik eden
komplike edici hastaliklar1 olanlarda daha sik araliklarla doktor ziyaretleri Onerilir.
Yilda en azindan 1 veya 2 kez serum potasyum ve kreatinin diizeyleri kontrol
edilmelidir. Kan basinci hedefine ulasildiktan ve bu diizeylerde stabillestikten sonra
takip ziyaretleri 3-6 ayda bir yapilmalidir. HT leri kontrol altina alinmamis hemorajik
inme riskli hastalarda kan basinci kontrol altina alindiktan sonra diisiik dozda aspirin

kullanilmasi diisiiniilmelidir.
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2.8 HIPERTANSIYON VE SOL ATRiYUM FONKSiYONLARI

Orta ve ciddi hipertansif hastalarda SA’da genisleme goriiliir (25-26). HT sonucunda
SV hipertrofisi ve SV diyastolik disfonksiyonu olusur. SA volumiiniin diyastolik
fonksiyonun duyarl bir isareti oldugu yayimlanmistir (27). SA fonksiyon ve boyutlari,
SV sistolik ve diyastolik fonksiyonlar1 basta olmak iizere, mitral kapak hastaligi, HT,
obezite ve intrinsik SA hastaliklar1 gibi durumlardan etkilenir (28). SV diyastolik
fonksiyonlarimin  belirlenmesinde ¢ok sayida parametre kullanilmaktadir. Bu
parametreler kalp hizi, onylik gibi bir¢cok faktorden etkilenmekte ve hizli degisim
gostermektedir, bu durum bir dezavantaj olarak karsimiza c¢ikmaktadir (29). Ayni
parametrelerden daha az etkilenen SA volum degisiklikleri prognostik 6neme sahiptir.
SA volumleri ve fraksiyonlar1 SV diyastolik disfonksiyonun siddetini yansitir (30).
Ventrikiil diyastolii esnasinda SA, agilan mitral kapak yoluyla SV basincina direkt
olarak maruz kalir. Azalan SV kompliyansinda atim volumiin devami i¢in sol atriyal

basing ve atriyal katki artar (28).

Sol ventrikiil diyastolik fonksiyonlarinin bozuldugu durumlarda sol atriyumun sol
ventrikiil dolusuna olan katkis1 artar. Sol ventrikiil diyastolik fonksiyon bozuklugunun
stk goriilebildigi; iskemik kalp hastalii, hipertansiyon, diabetes mellitus, obesite,
hipertrofik kardiomyopati ve yaslanma gibi klinik durumlarda sol atriyumun SV
dolusuna katkis1 6nem kazanir (30-31). SV dolusu sol atriyumun ventrikiiler sistol
esnasindaki depo fonksiyonu, erken diyastoldeki pasif konduit fonksiyonu ve gec
diyastoldeki aktif pompa fonksiyonu (normal sinus ritmi varliginda) ile diizenlenir. SA
mekanik bosalma fonksiyonlar1 sol ventrikiil disfonksiyonu gelisen, ventrikiiler
genisleyebilirliginin  azaldigi hastalarda daha da Onem kazanir (32). SV
disfonksiyonunda atriyal depo, konduit ve pompa fonksiyonlarinda tekrar diizenlenme
olusmasiyla yeterli kardiyak debiyi idame ettirir. SV’nin diyastolik fonksiyonlarinin
bozuldugu sistemik HT ve yaslilik gibi durumlarda erken diyastolde pasif dolumun
azalmasina karsin ge¢ diyastolde aktif atriyal bosalmanin artarak yeterli debiyi idame

ettirdigi saptanmustir (28-33).
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Kronik olarak artan SA basincinin SA boyutunu arttirdigi bilinmektedir. Normal
bireylerle karsilastirildiginda SV hipertrofisi olan hipertansif bireylerdeki sol atriyal
kontraktil fonksiyonundaki artisin nedeni artmis sol atriyal volumdiir (Frank-Starling
yasasi). Bu sonuclar SV hipertrofisi ile iliskili olan azalmig SV bosluk distansibilitesi ile
aciklanabilir (34). ileri dénem SV disfonksiyonunda sol atriyal katki dereceli olaraktan
azalir. Bu azalisin nedeni, sol ventrikiil diyastolik duvar stresinin artmasi sonucu, sol
atriyal miyokardin {lizerine diisen is yiikiinii artiyor olmasi ve zamanla da intrinsik sol

atriyal disfonksiyonun gelisebilmesidir (27-35-36).
2.9. HIPERTANSIYONDA ARITMININ DEGERLENDIRILMESi VE ANLAMI

Semptomatik ve asemptomatik hipertansif hastalarda kardiyak aritminin tanimi, ister
devamli ister aralikli ambulatuar yontemlerin kullanima girmesi ile kolaylagmistir. Bu
durum semptomlar (genel olarak c¢arpinti olarak goézlenir ancak daha gergekgi bir
yaklasim 1ile bircok farkli sekilde ortaya c¢ikabilir) ile ritim arasinda bir iligki
kurulabilmesini saglamigtir. Hipertansif kalp hastaligindaki anahtar faktor sistolik ve
diyastolik kontraktiliteye miisaade ederek, ventrikiiler yapinin incelenmesidir (genelde
ekokardiyografik). Hipertansif hastalarda kalp ritminin analizinde temel noktadan

ozellikle bahsetmek gerekir, bunlar atriyal fibrilasyon ve ventrikiiler aritmilerdir.
3.1 ATRIYAL FiBRILASYON

AF, HT ve inme hastalig1 arasindaki etyolojik baglanti kritiktir. Romatoid olmayan AF,
iskemik inme insidansinda yaklasik 5 kat artmis risk ile yillik % 5-7 risk artis1 ile
iliskilidir. Buna ek olarak, AF, artmis bir sessiz serebral enfarktiis ile ve artmis mortalite
ile iligkilidir. Hipertansif hastalarin inme riskini tedavi etmek i¢in AF nin tanimini ve

daha az dnemde hipertansiyona eslik eden atriyal flutterin tanimini bilmek gerekir.

Ne yazik ki, atriyal flutter ve HT’ nin birlikteliginin HT iizerine olan etkilerini
inceleyen pek az calisma vardir. Atriyal flutteri bulunan hastalarda tromboembolik olay-

larin prevalans1t mutlaka daha azdir ancak atriyal flutterin HT ile iyi huylu bir birlikteligi
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yoktur. Seidi ve ark. (37), atriyal flutteri bulunan 191 hastay takiplerinde, multivariat
analizlerinde tromboembolik olaylar1 dngdérmek icin tek bagimsiz risk faktoriiniin HT
hikayesi oldugunu gostermislerdir (OR, 6.5: %95, CI, a.5-45). Atriyal flutter

asemptomatik seyretse bile hipertansif hastada ihmal edilemez.

Toplum kaynakli ¢galismalarda, akut AF icin rolatif risk orani, iskemik kalp
hastaliginin baslangicinda en yiiksek seviyededir ancak bu hastalarda zaman igerisinde
bu oran diismektedir. AF’nin orani hipertansif erkek hastalarda normotansif erkek
hastalara nazaran yaklagik 1.42 kat artmistir ve KK, kalp kapak hastaligi, ve
kardiyomiyopati AF gelisimi i¢cin 6nemli risk faktorleri olsalar da AF’ si bulunan
hastalarda nadir olarak gbzlenirler (38). AF ve HT yaygin sikayetlerdir ve yaslilarda
genelde de birlikte gozlenirler. Her ikisinin de insidansi yas ile birlikte artar ve her ikisi
de bagimsiz olarak mortalite ve morbiditeyi artirirlar (39). Her ne kadar bu ikisinin
birlikteligi uzun zamandir biliniyorsa da (40), detaylar1 heniiz net olarak
tanimlanabilmis degildir. HT, SV hipertrofisi, bozulmus ventrikiiler dolum, sol atriyal
genisleme ve atriyal ileti hizinda azalmaya eslik eder. Kardiyak yapida bu tarz basit
bagimsiz degisiklikler, sinus ritminin kaybin1 ve AF gelisimini kolaylastinr. Bunlar ayni
zamanda tromboembolik olaylarin gelisimini de kolaylastirirlar. AF’si bulunan
hastalarda sol atriyal capin M -mode ekokardiyografi ile 6l¢iilmesi inme riskini

ongormez (41).

AF’nin HT ile patolojik birlikteligi, ¢esitli baz1 faktorlere bagl olsa da basit ve
giicliidiir. Multifaktoryel degisiklikler, sol atriyum boyutlarini degistirir bu da sirasi ile
sol atriyum iletimini bozarak paroksismal AF gelisimini kolaylastirir. Bu direkt olarak
hipertansif AF’de gozlenen artmis SV kitlesi ile iliskilidir (42) ve ventrikiil aritmisi
genelde konkomitan epikardiyal koroner hastalik ile iliskili degildir (43).

Verdecchia ve ark. (44), basvurularinda hepsinde sinus ritmi olan 2482
hipertansif hasta iizerinde uzun donem takip calismas1 yapmuslardir. Bilinen kalp kapak

hastalig1 olanlar, koroner arter hastaligi olanlar ventrikiiler aritmisi olanlar ile tiroid

14



hastalar1 ve diyabet hastalar1 ¢aligmaya dahil edilmemislerdir. Hipertansiflerden olusan
bu genis kohortta, AF’nin ilk epizodunun gézlenme insidanst 0.46 / 100 kisi / yil
seklinde idi (61 hasta). Baslangigta etkilenen hastalar yash hastalar idi (59 vs. 51), daha
yiiksek bir muayenehane ve 24 saatlik ortalama sistolik kan basinci degerlerine (165 ¢
144 ve 157 ) sahip idiler. Yine bu grupta daha fazla bir SV kitlesi (58 vs 49 g/yiikseklik
) ve ekokardiyografik SV cap1 (3.89 vs. 3.56 cm ) mevcuttu. Multivariat lojistik bir
regresyon analizinde yalnizca yas ve SV kiitlesi HT’ de ilk asama AF’ nin gelisimini
bagimsiz olarak dngdérmiislerdir. SV kiitlesinde her 1 standart deviasyon artisina karsi
AF riskinin 1.20 kat arttigmi gostermislerdir (% 95 CI ; 1.07- 1.34). Ilging olarak AF
olgularmin uzun doénem takipleri boyunca, yalmizca % 33 {inde kroniklesme
gostermistir. Ayn1 sekilde yas, SV kiitlesi ve bu anlamda SV c¢api, kronik AF’nin
bagimsiz belirtecleri olmustur. Iskemik inme oranlar1 paroksismal ve kronik AF igin
siras1 ile % 2.7 ve % 4.6 idi. Bu ¢alismada dikkat ¢eken bir konu, artmis sol atriyal
hacmin, paroksismal AF’nin dejenerasyonuna yatkinlik olusturdugu idi. Sonug olarak
kalbin ekokardiyografik olarak degerlendirilmesi hipertansif alt grup hastalarda faydali

olabilir.

Yashilarda, AF’nin genel populasyon igerisindeki prevalansi kalpte
ekokardiyografi ile ortaya konabilecek belirgin yapisal degisikliklere eslik eder.
Framingham calismasinda rutin olarak M mode ekokardiyografi ile degerlendirilen
olgular (n= 1294, yas 59-90 ), yas, cinsiyet, HT, KKH, KKY, diyabet ve kalp kapak
hastaliklar1 agisindan eslesme yapildiktan sonra ekokardiyografik 6zelliklerin AF riski
ile iliskisini incelemek i¢in ¢esitli veriler sunmustur (45). Ortalama 7.2 yillik bir takip
sonrast, 154 olguda ( %8.0) AF gelismistir. Multivariable stepwise analizler, sol atriyum
boyutlarin1 ( her 5 mm artista HR: 1.39; CI: 1.14-1.68), SV fraksiyonel kisalmasini ( her
%S5 azalmaya karsihbk HR: 1.34; CI: 1.08- .66), ve septal ve SV arka duvar
kalinliklarinin toplamini ( her 4 mm artista HR: 1.28; CI: 1.031.60), AF’nin bagimsiz
ekokardiyografik belirtegleri olarak tanimlamiglardir. AF gelisiminin riski bu faktorlerin

birlikte bulunmasi ile belirgin olarak artis gosteriyordu, yas acisindan uyarlanmig AF
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oranlari, sirast ile % 7.3 ile % 17 idi. Bir ya da birden fazla yiiksek risk faktorii
birlikteliginde risk artarken bu faktorlerin yoklugunda risk % 3.7'ye diisiiyordu. Bu
ekokardiyografik belirtecler, AF’nin geleneksel klinik risk faktorlerinin sanildigindan
cok daha fazla, prognostik bilgi igerirler.

Her ne kadar AF’nin geleneksel tedavisi, kalp ritmini ve atimini kontrol altinda
tutma amacli miidahalelere ve antitrombotik ve antikoagulan ilaglarla inmeyi 6nlemeye
odaklantyorsa da, HT’si ve AF’si bulunan hastalarda, kalpteki yapisal degisiklikleri geri
cevirebilecek diizeyde agresif bir kan basinci tedavi yaklagimi, tromboembolik

komplikasyon riskini azaltabilir ve AF gelisimini engelleyebilir ya da geciktirebilir.

DC kardiyoversiyon ile sinus ritminin geri dondiiriilmesi, hipertansif AF’de
uygulanabilir bir yontemdir ancak sinus ritminin devamliliit SV hipertrofisi ile
ventrikiiler fonksiyon bozuklugu bulunanlarda daha zordur (46). Bu tarz eski
yaklasimlar, ritim kontrollerini saglamada simirli faydalar1 nedeni ile ve riskleri
faydalarindan ¢ok olabilmesi nedeni ile bugiin tekrar gézden ge¢irilmektedirler. AF’si
bulunan hipertansif hastada gozlenebilen inme riski antikoagulan kullaniminin birincil

oneme haiz oldugu derecede 6nemli bir husustur (47).
3.2 Atriyal fibrilasyonun tanimi ve siniflandirilmasi

AF organize olmayan, yiiksek hizli atriyal elektriki aktivite ile karakterize
supraventrikiiler bir aritmidir. Elektrokardiyografide p dalgalar1 yerine hizli, diizensiz,
degisik sekil ve biiyiikliikte fibrilasyon dalgalar1 goriiliir. Atrioventrikiiler (AV) iletiye
bagli olarak genellikle hizli ve diizensiz ventrikiiler yanit mevcuttur. AF’ye ventrikiil
yaniti, AV digimiin ve diger ileti sisteminin elektrofizyolojik ozellikleri, vagal ve
sempatik sistem tonusu, aksesuar yol varlig1 ve kullanilan ilaglara bagldir. Diizenli R-R
intervallerinin bulunmas1 AV blok, ventrikiiler veya AV junctional tasikardileri, kalp
hizinin 200’lin tizerinde oldugu diizensiz, genis QRS’li tasikardi ise aksesuar yol
tizerinden iletiyi dusiindiirmelidir. AF i¢in elektrokardiyografik, elektrofizyolojik

bulgulara dayanan siniflandirmalar onerilmis ancak AF’nin mekanizmasinin tam olarak
y
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anlasilamamasi, ¢ok farkli klinik tablolarin ortaya c¢ikmasi ve tedavi opsiyonlarinin
cesitliligi nedeniyle hastaligi tiim yonleriyle kapsayan tek bir simiflandirma
yapilamamistir (48). Amerikan Kardiyoloji Koleji/Amerikan Kalp Cemiyeti/Avrupa
Kardiyoloji Dernegi (ACC/AHA/ESC) ortak kilavuzunda klinik pratikle ve tedaviyle
iligkili bir smiflandirma onerilmistir (49) (Tablo 3). Bu smiflandirmayla hastanin
basvuru anindaki carpintisi degerlendirilir ve tedavisi diizenlenir. Hastalar takipleri
esnasinda bir gruptan bir digerine gegebilir, mesela daha 6dnceden paroksismal AF ile

takip edilen hasta persistan AF ile tekrar basvurabilir.
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Tablo 3: Atriyal fibrilasyonun simiflandirilmasi

Semptomatik veya asemptomatik
Ilk AF atag olabilir. Tek atak olarak kalabilir veya
tekrarlayabilir.

7 giinden, genellikle 48 saatten daha kisa
Paroksismal AF siiren, spontan olarak sonlanan tekrarlayan

AF ataklarini tanimlar.

Aritminin spontan olarak sonlanmadigi, 7
giinden uzun siirdiigii hastalar1 tanimlar.
Persistan AF . o
Farmakolojik veya elektriki

kardiyoversiyon ile tedavi gerekir.

Bir siiredir devam eden kardiyoversiyonun

etkisiz oldugu veya basarili
Permenant AF . _ _

kardiyoversiyon sonrasinda AF’nin 24

saat icinde tekrarladig: hastalardir.

Sekonder AF tanimi akut M1, kardiyak cerrahi, perikardit, myokardit,
hipertiroidism, pulmoner emboli gibi bagka hastaliklara bagli olarak gelisen AF ataklari
icin kullanilmaktadir. “Lone AF” tanimi, geng hastalarda (60 yas altinda), klinik ve
ekokardiyografik olarak hipertansiyon da dahil olmak iizere yapisal hicbir kalp hastaligi
saptanmayan bireylerde gelisen AF i¢in kullanilmaktadir (50). Bu grup hastanin
prognozu diger AF hastalarina gore daha 1yi olmakla birlikte, yas ve AF’ye sekonder
gelisen atriyumlarda biiylime gibi kardiyak anormallikler bu hastalarin tromboembolizm

riskini ve mortalitesini arttirmaktadir
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3.3Atriyal Fibrilasyonun Epidemiyolojisi

AF klinikte en sik karsilagilan aritmidir. Hastaneye aritmi nedeniyle basvuran tim
hastalarin {i¢te birinde paroksismal veya persistan AF mevcuttur. Amerika’da 2.2
milyon Avrupa Birligi iilkelerinde ise 4.5 milyon kisinin AF hastast oldugu tahmin
edilmektedir (51). Son 20 senede AF nedeniyle hastane basvurularinda %66 artis
olmustur (52). Bunun en 6nemli sebebi toplumun yaslanmasi, kronik kalp hastalarinin
artmasi ve tani koyulan hasta oranin artmasidir. AF’nin genel populasyonda siklig1
%0.4 ile %1 arasinda degigsmektedir (53). 60 yas altinda sik olmamakla birlikte,
ozellikle 80 yas ve lizerindeki bireylerde %8 oraninda goriiliir. AF’ nin ortalama
goriilme yas1 75°dir ve hastalarin %70 kadar1 65 — 85 yas arasindadir. Erkeklerde daha
sik goriilmektedir. 40 yas altindaki bireylerin bir sene i¢cinde AF gecirme olasiligi %0.1
iken, 80 yas tlizerindeki bireylerde bu deger bayanlar i¢in %1.5 ve erkekler i¢in %2 dir
(54). AF hastalarinin %30-45 kadar1 ¢arpint1 disinda bagka bir hastaligi i¢in EKG
cekilen ve rastlantisal AF saptanan asemptomatik hastalardir (55-56). Yapisal kalp
hastalig1 olmayan lone AF’li hastalar, tiim AF’li hastalarin %12 sini olusturur

(52-57-59). Ancak bazi serilerde lone AF siklig1 %30 gibi yiiksek belirtilmistir (60).
3.4 Atriyal Fibrilasyonda Komplikasyonlar ve Mortalite

AF uzun donemde inme riskinde, KKY ve tiim sebeplere bagli mortalitede artisa yol
agmaktadir. AF’li hastalarda sinus ritmindeki hastalara gore altta yatan hastalikla iligkili
olmak iizere, mortalite 1.3-2.3 kat daha fazladir (61). KKY bulunan hastalarda AF’li
grupta mortalite %34, siniis ritmindeki grupta ise %23 saptanmis ve bu artiginin
tromboembolizmden bagimsiz oldugu belirtilmistir (62) . KKY AF gelisimini
arttirmakta, AF gelistikten sonra ise KKY ilerlemekte ve iki durum birleserek
mortaliteyi arttirmaktadir. AF’nin en 6nemli morbidite sebebi iskemik serebrovaskiiler
olaylardir (SVO). En 6nemli risk faktorleri gecirilmis SVO, ileri yas, HT, diyabet, KKY
ve kapak hastaliklaridir. Non-valviiler AF’si bulunan hastalarda senelik SVO gecirme

olasilig1 %5’dir (60-63-64) . Gegici iskemik ataklar ve gizli SVO’lar da g6z Oniine
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almirsa bu deger %7’e ulagsmaktadir (65-66) . Bu deger, siniis ritmindeki hastalara gore
2-7 kat fazladir. Risk o6zellikle yashlarda ve kapak hastaligina bagl gelisen AF’si
bulunan hastalarda artmaktadir. Romatizmal kapak hastaligina bagli AF’si olan
hastalarda SVO riski normal popiilasyona gore 17 kat, nonvalviiler AF’si olan hastalara
gore 5 kat daha fazladir(64) . Iskemik SVO gegiren 6 hastanin 1’inde AF mevcuttur.
Paroksismal veya intermitan AF olan hastalarin riski kronik AF’si olan hastalarla
benzerdir (67). SVO veya gegici iskemik atak (TIA) gegiren hastalarda, SVO riski
senelik %10-12 arasinda bildirilmistir (68).

60 yas altinda, ekokardiyografide yapisal kalp hastaligi saptanmamis lone AF’li
hastalarin incelendigi bir ¢alismada 15 senelik kiimiilatif SVO ge¢irme olasilig1 %1.3
olarak bildirilmistir. Lone AF’li, 60 yas altinda ve ek risk faktérii bulunmayan
hastalarda tromboemboli riski diisiiktiir (52). Ancak 6zellikle 60 yas iizerinde ve HT si
olan hastalarda SVO riskinin dort kat arttig bildirilmistir (69).

3.5 Atriyal Fibrilasyon Patofizyolojisi

AF gelisen hastalarin biiyiik bir kisminda etyoloji ve predispozan hadise saptanabilir.
Bunlar en sik olarak yapisal kalp hastaliklari, HT, pulmoner HT, pulmoner emboli,
hipertiroidism, feokromasitoma, kardiyak veya pulmoner operasyon ve intrakraniyal

kanamalardir. AF’nin gelismesinde dnemli faktorler Tablo 4’ te 6zetlenmistir.

Son senelerde AF’nin patofizyolojisinin aydinlatilmasi i¢in yoSun ¢aba
harcanmistir. AF’nin baglamasi i¢in 3 temel faktoriin bir araya gelmesi gerekir. Bunlar
“yapisal remodelling”, “elektriksel remodelling” ve baslatic1 faktor yani “atriyal ekstra
atim-ektopik atim” olarak tanimlanmistir. Yapisal ve elektriksel remodelling AF’nin
baslamas1 ve kroniklesebilmesi i¢in gerekli zemine sahip atriyumun olusumunu saglar.
AF atagt hemen daima atriyal ektopik atimlar sonrasinda baglar. 1998 yilinda
Haissaguerre ilk defa pulmoner ven kaynakli ektopik atimlarin AF’yi baslattigini

gostermistir (68). Kolb ve ark. nin paroksismal AF hastalarinda 12 derivasyonlu holter

ile yaptiklar1 ¢alismada AF’nin, vakalarin %93’linde atriyal erken vurularla , %6.4’{inde
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ise atriyal flutter atagi ile ortaya c¢iktigi gosterilmistir (69). Atriyal erken atimlarinin
cogunlugu sol atriyum kaynaklidir. Baska bir ¢alismada da AF ataklarinin %93 niin
pulmoner ven kaynakli atriyal ektopik atimlardan sonra basladigi gosterilmistir (70) .
AF’si olan hastalarin pulmoner venlerinde embriyonal myokard kalintilar1 %100
oraninda saptanmistir ve bu dokularin spontan ve hizli uyarilar iireterek AF’yi

baslatabilecegi belirtilmistir (71-72).

Elektriksel remodelling diizenli reentran tasikardiler veya diizensiz, AF gibi hizl
atriyal ritime kars1 gelisen hiicresel boyutta degisimlerdir. Bunlardan en 6nemlisi hiicre
icine kalsiyum akisinin artmasidir. Yiiksek Ca++ hiicre i¢in 6ldiiriicii oldugundan buna
kisa slirede ICat++ akiminda azaltarak yanit verilir. Uzun donemde ise L tipi Cat+
kanallariin ekspresyonunda ve yine Na akiminda ve interselliiler birlestirici kanal
proteini Connexin 40 seviyelerinde azalma olur. Bu degisiklikler sonucunda aksiyon
potansiyeli siiresi, refrakter periyod ve dalga boyu kisalir, Na+ akiminin azalmasina

bagl olarak ileti hiz1 yavaslar.
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Tablo 4. Atriyal fibrilasyonun kalp ve kalp dis1 nedenleri

Atriyum basincinda artis

Mitral veya trikispit kapak hastalig

Sistolik ve diyastolik disfonksiyon

Ventrikdl hipertrofisine yol acan kapak hastaliklari
Sistemik veya pulmoner hipertansiyon

Kalp tiimorleri veya trombs

Atriyum iskemisi

Koroner arter hastalig

Atriyumun infiltratif veya inflamatuar hastaliklari
Perikardit, amiloid, myokardit

Atriyumda yasa bagli fibrotik degisiklikler
Toksik maddeler

Alkol, kafein, karbonmonoksit

Sempatik aktivitede artis

Hipertiroidi, feokromasitoma, anksiyete, alkol
Parasempatik aktivitede artis

Atriyumda primer veya metastatik tiimorler
Postoperatif

Kalp ve akciger cerrahisi

Perikardit

Kalp travmasi

Hipoksi, pnémoni

Konjenital kalp hastaliklari

Norojenik

Subaraknoidal kanama

idiyopatik (Lone AF)

Ailesel AF

Reentri gelismesine ve atriyal ektopik atimlar sonrasinda aritminin

kroniklesebilmesine izin veren atriyumun olugmasinda en 6nemli fakt6r atriyumda

olusan yapisal degisikliklerdir. AF etyolojisinde etkili bircok hastalik ve yaslilik

atriyumlarda yapisal degisikliklere yol agmaktadir. Atriyumlarda dilatasyon ve yagh

metamorfoz, pulmoner venlerde gerilme ve dilatasyon pulmoner ven kaynakli spontan

uyarilar arttirmaktadir. KKY” de gelisen Na+/Ca++ kotransportundaki artis gecikmis

ard-depolarizasyonlara ve tetkilenmis aktiviteye yol agar. Bu durumda da pulmoner

venlerden ektopik atimlar artmaktadir.

AF’li hastalardan alinan biyopsilerde atriyumlara sinirli inflamatuvar degisiklikler

saptanmistir. Atriyal dokunun histolojik incelemesinde yama tarzinda fibrotik alanlar ve

normal atriyum dokusunun, nonhomojen bir yap1 olusturdugu saptanmistir (73). Bu
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degisiklikler elektriksel aktivite agisindan farkli refrakterlikler ve farkli ileti hizlar

anlamini tasir ki AF’deki “multiple circuit” reentrisi i¢in uygun ortam olusturur.
3.6 Klinik degerlendirme

AF tanis1 ¢gogunlukla hikaye ve klinik degerlendirmeyle koyulabilir ve EKG kayitlar ile
tan1 kesinlestirilir. Yatak basi1 telemetri takibi veya ambulatuvar holter kayitlar1 tanida
yardimcidir. Kalici pacemaker bulunan hastalarda c¢arpinti gecmisi ve AF ataklar
pacemaker kayitlarindan ayrintili olarak incelenebilir. AF’de siklikla altta yatan bir kalp
hastalig1 saptanir. Aile hikayesi nadir de olsa ailesel gecis gosteren AF tiplerinin
tanisinda yardimcidir. Akut AF’yi tetikleyebilecek faktorler de sorgulanmalidir. En

onemlileri alkol, uykusuzluk, emosyonel stres ve vagal aktivitenin artigidir.

Fizik muayenede diizensiz nabiz, S1’in siddetinin vurudan vuruya degismesi ve
daha onceden varligi bilinen dordiincii kalp sesinin kaybolmasi saptanabilir. Kapak
hastaligini ve kalp yetmezligini diistindiiren bulgular goriilebilir. Elektrokardiyografi sol
ventrikiil hipertrofisi, p dalga morfolojisi, preeksitasyon, dal bloklari, gecirilmis MI ve
diger aritmiler agisindan incelenmelidir. Yeni tan1 koyulan hastalarda tiroid, hepatik ve
renal fonksiyonlarin kan tahlili ile degerlendirilmesi gereklidir. AF tanis1 koyulan
hastalarin ilk degerlendirilmesinde mutlaka transtorasik ekokardiyografi yapilmalidir.
Atriyum ve ventrikiil boyutlari, sistolik ve diyastolik fonksiyonlar, duvar kalinliklar1 ve
kapak fonksiyonlar1 degerlendirilir. Gerekli goriliirse efor testi, transozofajiyal

ekokardiyografi ve elektrofizyolojik ¢alisma yapilmalidir.
3.7 Atriyal fibrilasyonun tedavisi

AF tedavisinde, ritim kontrolii ve ventrikiil hiz1 kontrolii olmak tizere iki temel tedavi
yaklasimi mevcuttur. Ritim kontrolii, inme riski ve mortaliteyi etkilememekle birlikte,
hemodinamik iyilesme sagladigi, semptomlari azalttigi ve atriyal remodellingi 6nledigi
icin AF tedavisinde baslangic tedavisi olarak tercih edilmektedir. Ancak yiiksek

rekiirens orani, kardiyoversiyonlara ve siirekli antiaritmik ila¢ kullanimina bagl gelisen
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komplikasyonlar bu yontemin dezavantajlaridir. Kalp hizi kontrolii stratejisinin en
onemli avantaji hastalarin devamli antiaritmik ila¢ kullanimina bagli gelisebilen
proaritmik ve diger yan etkilerden korunmasidir. Ritim kontolii ile karsilastirildiginda
yasam kalitesi, inme riski ve mortalite agisindan farki yoktur. AF tedavi segenekleri

tablo 5°de 6zetlenmistir.
3.7.1 Tromboembolizmin 6nlenmesi

Nonvalviiler AF hastalarinda tromboemboli riski siniis ritminde bulunanlara gére 4-6
kat daha fazladir. Persistan ve paroksismal AF hastalarinda risk benzerdir. Ancak 60 yas
altindaki lone AF tanisiyla izlenen hastalarda risk kismen diisiiktiir. Kontraindikasyonu
olmayan ve 75 yasindan vyash, hipertansiyonu, diyabetes mellitusu, gecirilmis
serebrovaskiiler olay hikayesi ve sol ventrikiil sistolik disfonksiyonu ( EF<%35) olan
yiiksek riskli hastalarin K vitamini antagonisti olan warfarin ile tedavisi endikedir.
Yiiksek risk faktorii bulunmayan veya warfarin tedavisi i¢in kotraindikasyonu bulunan
hastalarda aspirin 81-325 mg/giin verilmelidir. Antitrombotik tedavi ve risk faktorleri

tablo 6’da 6zetlenmistir.

Kardiyoversiyon planlanan hastalarda eger AF 48 saatten kisa siiredir devam ediyorsa
ve hasta tromboembolizm agisinda diisiik riskliyse heparin ve warfarin tedavisi
baglandiktan sonra hastaya kardiyoversiyon yapilabilir. Eger 48 saatten uzun siire
gecmisse iki tedavi stratejisi mevcuttur. Birincisi, transézofajiyel ekokardiyografide sol
atriyumda trombiis saptanmazsa kardiyoversiyon yapilir. Eger trombiis mevcutsa 3-4
hafta siireyle hastaya INR 2.0-3.0 arasinda olacak sekilde warfarin tedavisi verildikten
sonra  kontrol transdzofajiyel  ekokardiyografisi  yapilarak  kardiyoversiyon
planlanmalidir. Diger yontem ise hastaya ekokardiyografi yapilmaz, hastaya INR 2.0-
3.0 olacak sekilde 3-4 hafta siireyle warfarin tedavisi uygulanir ve sonrasinda
kardiyoversiyon yapilir. Basarili kardiyoversiyon sonrasi hasta 3-4 hafta daha warfarin
tedavisine devam etmelidir. AF’nin tekrarlama riski yiiksek olan hastalarda bu siire

uzatilabilir.
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Tablo 5: Atriyal fibrilasyon tedavi secenekleri

Ritm kontrolii Ventrikiil hizi1 kontroli

-Kardiyoversiyon (Transtorasik, internal, farmakolo -Farmakolojik tedavi

-AF tekrarinin 6nlenmesi i¢in antiaritmik ilaglar -AV diigiim ablasyonu ve pace

. . implantasyonu
-Cerrahi tedavi (Maze prosediirii)

-AV diigiim modifikasyonu
-AF ablasyonu

-Implante edilebilen atriyal defibrilator

AF: Atriyal fibrilasyon, AV: Atriyoventrikiiler
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Tablo 6: Atriyal fibrilasyon hastalarinda antitrombotik tedavi

Risk kategorisi Onerilen tedavi
Risk faktorii yok Aspirin, 81-325 mg/giin
Bir tane orta risk faktorii Aspirin, 81-325 mg/giin veya

warfarin INR 2.0-3.0, hedef 2.5

Yiiksek risk faktorii veya >2 orta risk
warfarin (INR 2.0-3.0, hedef 2.5)*

faktorii
Zayf risk faktorleri Orta risk faktorl Yiiksek risk faktorleri
Kadin cinsiyet Gegirilmisemboli, TIA

Yas >75

serebrovaskiiler olay

Yasin 65-74 olmasi Hipertansiyon Mitral stenoz
Koroner arter hastaligi Kalp yetmezligi (EF<%35)
Tirotoksikoz Diyabetes mellitus

* Metalik kapak ise, hedef INR>2.5 olmalidir

INR, InternationalNormalizedRatio; EF,EjeksiyonFraksiyonu; TiATransientiskemik Atak
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3.7.2 Ventrikiil hiz1 kontrolii :

AF’de ventrikiil hiz1 AV diigiimiin elektrofizyolojik 6zelliklerine, vagal ve sempatik
tonus diizeyine ve kullanilan ilaclara gore degismektedir. AFFIRM (Atrial Fibrillation
Follow-up Investigation of Rhythm Management) ve RACE (Rate Control vs. Electrical
cardioversion for persistent atrial fibrillation) ¢alismalarinda hiz kontrolii ve ritim
kontrolii arasinda mortalite ve stroke gelisimi acgisindan fark bulunmamustir (74-
75).Yeterli hiz kontrolii i¢in kesin degerler belirlenmemis olsa da, kalp hizinin istirahat
halinde 60-80/dk, orta diizey ekzersiz aninda da 90-115/dk olmasi yeterli cevap olarak
kabul edilmektedir. Akut tedavi gereken durumlarda eger hastada aksesuar yol yoksa
intravendz esmolol, metoprolol, propranolol, diltiazem ve verapamil ilk tercih ilaglardir.
Eger hastada aksesuar yol mevcutsa bu ilaglar kontraindikedir, hastaya intravenoz
amiodarone tedavisi denenmelidir. KKY olan hastalarda 6ncelikli olarak digoxin ve
ikinci sirada amiodarone tedavisi uygulanir. Uzun donem tedavide ise akut donemde
kullanilan ilaglar oral formlarda devam edilirler. Yetersiz yanit durumlarinda
kombinasyon tedavileri denenmelidir. AV nod ablasyonu ve kalic1 pacemaker

implantasyonu tedaviye direncli hastalarda ventrikiil hiz1 kontroliinde kullanilabilir.
3.7.3 Kardiyoversiyon :

Kardiyoversiyon farmakolojik veya elektiriksel yontemlerle AF’nin siniis ritmine
dondiriilmesidir. Medikal tedaviye yanit vermeyen, myokardiyal iskemiye,
semptomatik hipotansiyona, anjinaya veya KKY’ye yol acan hizli ventrikiil yanithh AF
durumlarinda R dalgasiyla senkronize direkt kardiyoversiyon uygulanmasi endikedir.
Aksesuar yol varliginda gelisen ve hemodinamiyi etkileyen hizli ventrikiil yanitlh AF
durumunda da kardiyoversiyon yapilmalidir. Kardiyoversiyon Oncesi uygulanan
amiodarone, flekainid, ibutilide ve propafenon tedavileri kardiyoversiyon basarisini
arttirmada ve rekiirren AF gelisimini 6nlemede etkili olabilir. Dijital intoksikasyonu ve
hipokalemi durumlarinda elektiriki kardiyoversiyon kontraindikedir. Hastalarin uygun

dozlarda antikoagulan tedavisi en kisa siirede baslanmalidir. Ozellikle 7 giinden uzun
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siiren AF durumunda kardiyoversiyonun basar1 sansit belirgin olarak azalmaktadir.
Genel olarak farmakolojik kardiyoversiyonun basarisi elektiriki kardiyoversiyona gore
daha dustktiir. AF ataklarmin %70’lik bir boliimiinlin 3 giin i¢inde kendiliginden siniis
ritmine ~ donmesi  farmakolojik  ajanlarimin  kardiyoversiyon  basarisinin
degerlendirilmesini zorlastirmaktadir. Flekainid, dofetilid, propafenon ve ibutilide
tedavisi farmakolojik kardiyoversiyonda ilk tercih ilaglardir. Amiodarone tedavisi de
etkilidir. Digoksin ve sotalol kardiyoversiyon i¢in uygun degildir. Oral propafenon,
flekainid veya amiodarone tedavisi, etkinligi ve gilivenilirligi saptanmis bireylerde
hastane disinda da wuygulanabilir. Bu ilaglar beta bloker veya kalsiyum kanal

blokerleriyle kombine edilmelidir.
3.8. Atriyal Fibrilasyon Gelisme ve/veya Niiksiiniin Belirleyicileri
3.8.1 P Dalga Dispersiyonu

HT’de aritmi sik karsilasilan bir problemdir. Supraventrikiiler ve ventrikiiler aritmi
varlig1 ve siklig1 morbidite, mortalite ve hastalarin yasam kaliteleri lizerine etkili
olmaktadir. SV sistolik disfonksiyonu, sol atriyum genisliginde artis ve disfonksiyonu
supraventrikiiler ve ventrikiiler aritmi gelisimi i¢in risk faktorleridir (76). Giinlimiizde
bu hastalarda aritmi gelisimini 6nceden belirleyebilmek icin ¢esitli noninvazif
elektrokardiyorafik parametreler kullanilmaktadir. PDD’nin sinuzal uyarilarin
intraatriyal ve interatriyal nohomojen ve kesintili iletilmesi ile iliskili oldugu, son
donemde AF riskinin 12 derivasyonlu yiizey EKG’sinden dnceden hesaplanabilmesine
olanak veren noninvazif bir belirleyicisi oldugu ifade edilmektedir (8). Farkli ylizeyel
EKG derivasyonlarindan 6lgiilen en uzun ve en kisa P dalga stiresi arasindaki fark
olarak tanimlanan PDD noninvasiv elektrokardiyolojiye yeni bir katki olarak ortaya
cikmaktadir. PDD’deki artis re-entri mekanizmalarina kolaylik saglayan heterojen atrial
repolarizasyonu gostermektedir. QT dispersiyonundakine benzer sekilde, PDD’deki
artista supraventrikiiler aritmilerin bir gostergesi olabilir (77). Cesitli calismalarda 12

derivasyonlu EKG’de 6l¢iilen en yiiksek PDD degerinin paroksismal AF i¢in bagimsiz
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bir belirleyici oldugu gosterilmistir. Diger aragtirmacilarda bunu sinyal ortalamali EKG

ile dogrulamiglardir (78).
3.8.2. Atriyal elektromekanik ileti (PA mesafesi)

Atriyal elektromekanik ileti invazif ve non invazif olarak dlgiilebilir. Ekokardiyografik
olarak EKG deki P dalgasinin baslangicindan ge¢ diyastolik akimin (Am dalgasi )
baglangicina kadar olan zaman intervali (atriyal elektromekanik ileti olarak adlandirilir,
PA) (79) . Daha once yayimnlanan calismalarda paroksismal AF’de ve mitral stenozlu
hastalarda interatriyal ve intraatriyal iletilerde ve atriyal birlesme zamaninda artma
gozlenmistir (79-80-81). Ayrica SA dilatasyonu ve interatriyal ileti gecikmesi iliskili
bulunmustur (79-80-81).

3.8.3 Oksidatif Stres

Atriyal fibrilasyon esnasinda atriyal miyokartda atriyal yeniden bicimlenmeye katkida
bulunan fazla oksidatif hasar bulunmaktadir (82). AF’deki artmis oksidatif stresle
iligkili olarak bircok patofizyolojik degisiklik One siiriilmiistiir. Gen transkripsiyon
profili ve mitokondrial DNA, NADPH oksidaz ve ksantin oksidaz gibi enzimlerin
aktivitesinde artis, enflamatuar siire¢ ve renin anjiotensin sistemi bunlardan bazilaridir

(83-84-85-86).
3.8.4 Renin Anjiotensin Aldesteron Sistemi

Cesitli hayvan modellerinde anjiotensin II’nin (Ang II) atriyal yeniden
diizenlenmede fibroblast aktivitesi, sempatik tonus diizenlenmesi ve iyonik etkileriyle
onemli rolii oldugu gosterilmistir (87-90), anjiotensin doniistiiriicii enzim (ADE )

salinim1 kronik AF’ li hastalarda 3 kat fazla géziikkmektedir (91).

Insanlarda yapilan bir¢ok klinik ¢alismada renin-anjiotensin sisteminin hem ADE
inhibitorleri (92-94) hem de anjiotensin reseptor blokerleri (ARB) (95- 98) ile

inhibisyonu AF insidansini azaltabilir.
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4. GEREC VE YONTEM: Calismamiza Kahramanmaras Siit¢ii Imam Universitesi
Uygulama Ve Arastirma Hastanesi Etik Kurulu 04.09.2008 tarihinde yapilan, 2008/09
numarali toplantisinda goriisiilerek etik kurul onay1 vermistir.

Hasta secimi: Calismamiza Kahramanmaras Siitcii Imam Universitesi Uygulama Ve
Arastirma Hastanesi Kardiyoloji Polikliniginde ESC 2007 kriterlerine gore evre 1
hipertansiyon tanis1 konan 60 hasta dahil edildi (18). Hastalara ilag tedavisine
baslamadan 6nce 1 ay yasam tarzi degisikligi anlatildi ve onerildi, 1 ay sonraki
kontrolde kan basinci yiiksekligi devam eden hastalardan rastgele secilen 30 kisiye
nebivolol (grup I; 21 kadin, 9 erkek, yas ortalamasi: 48,4 + 11,4 yil), diger 30 kisiye
valsartan (grup II; 21 kadin, 9 erkek, yas ortalamas1: 49,8 = 11,3 yil ) tedavisi baglandi.
Hastalarin tiimiinde tedavi 6ncesi ve sonrasi elektrokardiyogram ve renkli doppler
ekokardiyografi incelemesi yapildi, tiim hastalarin ¢alisma siiresince kan basinci takibi

yapildi, hastalar aylik kontrollere ¢agrildi.

Calismaya Alinmama Kiriterleri: SV ejeksiyon fraksiyonu <%350 olan hastalar,
ekokardiyografik goriintiisii kalitesi yetersiz olanlar, sinus ritminde olmayanlar,
perikardiyal effiizyonu olanlar > 1 cm, diyabet hastalari, akut koroner sendrom hastalari,
sigara igenler, tiroit hastalari, kronik obstriiktif akciger hastalig1 olanlar, orta-ileri
derecede ciddi kapak hastalig1 olanlar, digital, antiaritmik ilag, antihipertansif ilag
kullananlar, ARB lerin kontrendike oldugu hastalar, gebeler, emzirenler, istirahat EKG

sinde ileti defekti olanlar ¢alismaya alinmamastir.
EKG Incelemesi:

Klinigimiz biinyesinde, biitiin olgularin sirtiistii yatar pozisyonda 12 derivasyonlu yiizey
elektrokardiyogrami (Hewlett Packard, Pagewriter markali) EKG cihazi kullanilarak
elde edildi. Elektrokardiyogramlar kayit hiz1 50 mm/sn ve 1 mV/cm amplitiid
standardizasyonunda kaydedildi. Kayitlar alinirken olgularin normal nefes alip
vermelerine izin verilip, soluk tutma ve konusmalarina izin verilmedi. Hata payin1

azaltmak icin Olctimler cetvel ve biiyiite¢ kullanilarak yapildi P dalga baslangici olarak
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P dalgasinin ilk defleksiyonun izoelektrik hattan ayrilisi, sonu olarakta izoelektrik hat
ile tekrar kesistigi nokta kabul edildi. PDD 12 derivasyonda en uzun ve en kisa P dalga

stireleri arasindaki fark olarak hesaplandi.
Ekokardiyografik inceleme:

Ekokardiyografik degerlendirme klinigimiz Ekokardiyografi laboratuarinda bulunan
Vivid 7 marka cihaz ile yapildi. Hastalar sol supin pozisyonda yatirilarak inceleme
yapildi. Parasternal uzun aks, kisa aks, apikal dort bosluk ve iki bosluk goriintiileri
alinarak M-mode, B-mode ve pulse wave doppler yontemi ile Amerikan Eko Dernegi
kriterlerine gore yapildi (99); SV sistolik ve diyastolik fonksiyonlar1 degerlendirildi.
Arka duvar kalinlig1, interventrikiiler septum kalinligi, sol ventrikiil sistol sonu ¢ap1 ve
sol ventrikiil diyastol sonu ¢api, SA capi, E/A oranlar1 ve izovolumetrik gevseme
zamani (IVRT) deselerasyon zamani (DT) 6l¢tildii. Ekokardiyografi aninda 1 lead EKG
kayd1 stirekli alindi. Doku doppler ekokardiyografi 3,5-4,0 MHZ frekans ile transdiiser
kullanilarak yapildi. Apikal 4 bosluk goriintiide pulsed Doppler Sample volum SV
lateral mitral annulusa, septal mitral annulusa ve sag ventrikiil trikuspit annulusa

yerlestirildi.

EKG deki P dalgasinin baglangicindan ge¢ diyastolik akimin (Am dalgasi )
baglangicina kadar olan zaman intervali (atriyal elektromekanik birlesme olarak
adlandirilir, PA) lateral mitral annuliis, septal mitral anniiliis ve sag ventrikiil trikuspit
annuliisiinden elde edildi ve PA lateral, PA septum ve PA trikuspit olarak adlandirildi
(79). PA lateral ve PA trikuspid arasindaki fark (PA lateral- PA trikuspid) interatriyal
elektromekanik gecikme olarak tanimlandi ve PA septum ile PA trikuspid arasindaki
fark (PA septum-PA trikuspid) intraatriyal ileti gecikmesi olarak tanimlandi (79).

SA volum ol¢iimleri disk metoduna uygun olarak apikal dort bosluk kullanilarak
yapildi. SA maksimum volumii (Vmaks) mitral kapagin tam a¢ildig1 anda, SA minimum
volumii (Vmin) mitral kapagin tam kapandig1 anda kaydedildi ve SA presistolik volumii

(Vp) atriyal sistoliin baslangicinda kaydedildi. (EKG deki p dalgasi). SA bosalma
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fonksiyonlar1 su sekilde hesaplandi: SA pasif bosalma volumii (SAPBV) =V maks —
Vp, SA pasif bosalma fraksiyonu (SAPBF) = SAPBV / V max, SA aktif bosalma
volumii (SAABV) = Vp- Vmin, SA aktif bosalma fraksiyonu (SAABF) = SAABV /
Vp, SA total bosalma volumii (SATBV) = V maks- V min, SA total bosalma fraksiyonu
(SATBF) = SATBV / V maks (100). Biitiin SA volumleri viicut ylizey alanina gore
diizeltildi.

Istatistiksel Analiz

“SPSS for Windows 13.0” kullanilarak gerekli istatistiksel analizler yapildi. p <0.05
olmas1 anlamli olarak kabul edildi. Cinsiyet gibi iki degerli degiskenler ve oranlarin
karsilastirilmasi igin ki-kare testi kullanildi. Olgiilen degiskenlerin normal dagildig:
varsayilarak gruplar arasindaki farki degerlendirmek i¢in independent sample t test

kullanildi. Gruplarin ikili degerleri arasindaki anlamlilik ve korelasyonlar1 paired t testi

ile degerlendirildi. Gerekli sekiller SPSS for Windows 13.0 ile yapild1
5. BULGULAR

Hastalar nebivolol grubu (grup 1) ve valsartan grubu (grup II) olarak iki gruba ayrildi.
Her 1ki gruba 30 hasta alind1, grup I; 21 kadinve 9 erkek, grup II de yine 21 kadin, 9
erkek hastadan olugmakta idi. Gruplar aras1 degerlendirmede yas ve cinsiyet yoniinden

anlaml1 fark yoktu (p>0,05).

Nebivolol grubunun baslangig sistolik kan basinci 150,93 + 4,66 mmHg,
diyastolik kan basinci1 91,7+ 5,71 mmHg, valsartan grubunun baglangi¢ sistolik kan
basinct 151,633 + 4,70 mmHg, diyastolik kan basinct 92,133+ 5,28mm Hg idi.

Evre 1 HT tanis1 alan hastalara 5Smg/gilin nebivolol veya 160 mg/giin valsartan

baslandi. Tedavi oncesi ve tedaviden 3 ay sonraki hasta verileri tablo 7°de verilmistir.
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Tablo 7 : Tedavi oncesi ve tedaviden 3 ay sonraki ekokardiyografik parametreler

Nebivolol Valsartan

once sonra p! once sonra p? p’

SKB (mmHg) 150,93+4, 125,844,6 <0,001  151,63+4,7 125,73+4,2¢  <0,001 >0,05

DKB (mmHg) 91,7+£5,71 73,7+4,45 <0,001  92,13+5,28 73,16+4,2  <0,001 >0,05

Nabiz 78,7£9,2  62,6+4,1 <0,001  73,07+5,5 72,7+4,87  >0,05 <0,001

SKB= sistolik kan basinci; DKB= diyastolik kan basinct; P'=nebivolol tedavisi oncesi ve sonrasi
degerlerin paired t testi ile karsilastirilmasi ile elde edilen p degeri; P’=valsartan tedavisi 6ncesi ve sonrasi
degerlerin paired t testi ile karsilastiriimast ile elde edilen p degeri; P’= tedavi sonrast degerlerin independent t

testi ile karsilagtirilmasi ile elde edilen p degeri.

Nebivolol grubunda sistolik kan basinci 150,93+ 4,6 mmHg dan 125,84+4,64
mmHg ya (p<0,001), diyastolik kan basinct 91,7+5,71mmHg dan 73,7+4,45 mmHg ya
(p<0,001) diigsmiistlir.Valsartan grubunda ise sistolik kan basinci 151,63+4,70 mmHg
dan 125,73+4,29 mmHg ya (p<0,001), diyastolik kan basincit 92,13+5,28 mmHg dan
73,16£4,24 mmHg ya (p<0,001) diismiistiir. Her 1ki gruptada ¢ aylik tedavi sonrasinda
hem nebivolol hem de valsartan istatiksel olarak anlamli kan basinci diisiisii saglamistir.
Nebivolol ve valsartan tedavisinin kan basincimi diisiirmede birbirine {stiinligi

istatiksel olarak anlamli degildir (p>0,05).
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Sekil 1: Tedavi 6ncesi ve sonrasi sistolik ve diyastolik kan basing¢ olciimleri

Nebivolol grubunda bazal kalp hiz1 78,7+ 9,16 vuru/dk dan 62,6+4,1vuru/dk ya
(p<0,001) gerilerken, valsartan grubunda 73,07+5,5vuru/dk dan 72,7+4,87 vuru/dk ya
(p>0,05) geriledi. Tedavi sonrasi kalp hizinda azalma nebivolol grubunda istatiksel

olarak anlamli idi (p<0,001).

Gruplar arasinda tedavi dncesi ve sonrasi EKG ile 6l¢iilen Pmaks, Pmin, PDD siireleri

ve doku doppler yontemiyle 6l¢iilen atrial ileti siireleri tablo 8’de 6zetlenmistir.
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Tablo 8: Tedavi oncesi ve sonras1 PDD, P maks ve atriyal ileti siireleri

Nebivolol Valsartan
once sonra p! once sonra p? p?

P maks 104,2+7,8 98,6+6,9 <0,001 105,97+7,8 98,7+7,3 <0,001 >0,05
(ms)

PDD 32,9+6,9 30,8+£7,01 <0,01 32,93+5,6 28,7+6,3 <0,001 >0,05
(ms)

PA 48,3+9,5 45,4+6,5 <0,05 50,2+8,7 46,5+6,2 <0,01 >0,05
lateral

(ms)

PA 40,3+6,5 38,1+£5,5 <0,05 40,5+5.4 38,6+5,1 <0,05 >0,05
septum

(ms)

PA trik 36,5+5,6 33,44+4,43 <0,001 37,2447 33,8+3,4 <0,001 >0,05
(ms)

PA lat 11,83+6,9 11,9+4,9 >0,05 12,9+7,2 12,6+5,5 >0,05 >0,05
- PA

trik

(ms) ¥,

PA 3,73+3,7 4,6+4,5 >0,05 3,23+2.5 4,8+4,3 >0,05 >0,05
septum

- PA

trik

(ms) T
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Pmaks= Maksimum P dalga siiresi, PDD= Pdalga dispersiyonu, PA= EKG deki P dalgasinin
baslangicindan gec¢ diyastolik akimin (Am dalgast ) baslangicina kadar olan zaman intervali,
¥ interatriyal elektromekanik gecikme, ¥ intraatriyal elektromekanik gecikme, P'=nebivolol tedavisi
oncesi ve sonrast degerlerin paired t testi ile karsilastirilmasi ile elde edilen p degeri; P*=valsartan
tedavisi 6ncesi ve sonrasi degerlerin paired t testi ile karsilastirilmasi ile elde edilen p degeri; P’=

tedavi sonrasi degerlerin independent t testi ile karsilastirilmasi ile elde edilen p degeri.

EKG ile belirlenen maksimum P dalga (Pmaks) siiresi, nebivolol grubunda
104,20+7,82 ms den 98,63+6,90 ms a (p<0,001), valsartan grubunda ise
105,97+7,872ms den 98,73+7,37 ms a (p<0,001) geriledi. PDD nebivolol grubunda
32,9346,923 ms den 30,8+7,01 ms a (p<0,01) gerilerken, valsartan grubunda

32,93£5,61 ms den 28,73+6,36 ms a (p<0,001) geriledi. Ug aylik nebivolol ve valsartan

tedavisi P maks siiresinde ve PDD’ de istatiksel olarak ¢cok anlamli diizelme saglamistir.

Doku doppler ekokardiyografi ile hesaplanan interatriyal ve intratriyal ileti

zamanlar1 nebivolol gurubunda PA lateral 48,37+9,56 ms den 45,4+6,49 ms a (p<0,05),
PA septum 40,274+6,56 ms den 38,1£5,53 ms ye (p<0,05), PA trikuspit ise 36,5+5,6 ms

den 33,4+4,43 ms ye (p<0,001) geriledi.

Valsartan grubunda PA lateral 50,2+8,74 ms den 46,5+6,2 ms a (p<0,01) , PA

septum 40,5+5,4 ms den 38,6+5,1 ms(p<0,05) ye, PA trikuspit ise 37,2+4,7 ms den

33,8+3,4 ms (p<0,001) ye geriledi. Ug aylik tedavi sonrasinda doku doppler yontemiyle

hesaplanan atriyal iletilerde istatiksel anlaml1 gerilemeler saptandi.

SA fonksiyonlari incelendiginde her iki grupta da V maks, V min ve Vp nin

normalden yiiksek oldugu gozlendi. SA volumleri ve SA mekanik fonksiyonlarinda

gruplar arasi fark yoktu.
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Tablo 9: Tedavi oncesi ve sonrasi SA volum ve mekanik fonksiyonlari

Nebivolol

once
V maks 52,7+12,7
(ml/m?)
Vv p 36,2+10,9
(ml/m?)
V  min
(mi/m?) 21,63+8.6
ml/m
SAPBV 16,5+5,1
(ml/m?)
SAPBF 32481
(%)
SAABV 14,5+5,6
(ml/m?)
SAABF 40,3+11,2
(%)

sonra

50,5+12,5

35,7£11,3

21,6 £8,02

14,8+4.9

30,09+10,1

14,1+5,9

39,1+10,3

>0,05

>0,05

>0,05

>0,05

>0,05

>0,05

>0,05

Valsartan

once

52,1+12,8

35,2£11,6

21,17£7,9

16,9+6,03

33,1+10,1

14,1462

39,6+10,3

sonra

49,5+12

34,4+11,1

20,8+7,7

15,03+4.9

31,2+10,7

13,6+6,2

39,1+11,4

PZ

>0,05

>0,05

>0,05

>0,05

>0,05

>0,05

>0,05

P3

>0,05

>0,05

>0,05

>0,05

>0,05

>0,05

>0,05

Vmaks: Sol atriyum maksimum volumii, Vmin: Sol atriyum minimum volumii, Vp: Sol atriyum

presistolik volumii, SAPBV: Sol atriyum pasif bosalma volumii, SAPBF: Sol atriyum pasif bosalma

fraksiyonu, SAABV: Sol atriyum aktif bosalma volumii, SAABF: Sol atriyum aktif bosalma

fraksiyonu, P'=nebivolol tedavisi 6ncesi ve sonras1 degerlerin paired t testi ile karsilastirilmasi ile elde

edilen p degeri; P’=valsartan tedavisi 6ncesi ve sonrasi degerlerin paired t testi ile karsilastirilmast ile

elde edilen p degeri; P’= tedavi sonrasi degerlerin independent t testi ile karsilastirilmast ile elde

edilen p degeri.
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6. TARTISMA:

Calismamizda hem valsartan hem de nebivolol PD ve atriyal ileti siirelerini
azaltmaktadir, ancak bu azalma valsartan kullanan hastalarda daha belirgindi. Nebivolol

ve valsartan sol atriyum fonksiyonlarinda anlamli degisiklige yol agmamustir.

Hipertansiflerde AF siklig1 artmistir. Hipertansiyonda sol atriyal fonksiyonlarin klinik
onemi kapsamli sekilde aragtirilmamustir (77). Hipertansif hastalarda atriyum
boyutlarinda, duvar kalinliginda ve molekiiler yapisinda degisiklikler oldugu
bilinmektedir (78) . Atriyal kontraksiyonu bozarak ventrikiil sistolik ve diyastolik
fonksiyonlarini olumsuz etkiler (2). Var olan SV hipertrofisi ve/veya diyastolik
fonksiyon bozuklugu, direkt atriyal pompa disfonksiyonunu gelistirebilir veya var olan
disfonksiyonu arttirabilir. Bu fizyopatolojik durum atriyal volum ve gerimde artmaya
neden olur. Atriyal gerimdeki artis, atriyal miyositlerde kollagen sentezini uyararak
fibrozis ve hipertrofiye neden olur. Olusan hipertrofi ve fibrozis atriyal aritmi ve
diyastolik kalp yetmezligi bulgularini agirlastirir. Bu kisir dongii, esansiyel
hipertansiyonda sik goriilen, fakat mekanizmasi tam olarak agiklanamayan, AF nun

gelisim mekanizmasini agiklayabilir (2-78).

P maks siiresi ve PDD standart EKG’de siniis diigiimiinden ¢ikan uyarilarin
atriyum duvarinda heterojen ve instabil dagilimini gosteren non-invaziv belirtectir.
Atriyal miyokard da heterojen ve instabil elektirik aktivitenin artmasi atriyal reentry
baslamasinda major rol oynamaktadir. Bu durum ise son zamanlarda iki basit EKG
parametresi ile belirlenmistir. P maks siiresi, interatriyal iletimin bozulmasinin
gostergesi iken, heterojen elektiriksel iletimi ise, PDD’yi gostermektedir (101). P maks
ve PDD paroksismal AF, mitral stenoz, aort stenozu, dilate kardiyomiyopati, akut
miyokard enfarktiisii, aterosklerotik kalp hastalig1 ve anginasi olan hastalarda AF riskini

tahmin etmede non-invaziv belirteg¢ olarak kullanilmaktadir (101-102-107).

Daha 6nceki ¢alismalarda, HT de atriyal iskemi gelisebilecegi bildirilmistir (77).

Iskemik atriyal dokuda heterojen ve instabil elektiriki iletim AF nin gelisiminde major
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rol alir. Lummers ve arkadaslari; hipoksik tavsan atriyumunda refrakter peryodun
(iletim zamaninin azalmasi ile birlikte) gecici olarak artigini gdstermislerdir. Iskemik

alandaki iletimin yavaslamasi atriyal miyokard da elektriksel instabiliteye yol agar.

(108-109).

HT’ de atriyal gerim artis1, miyokard liflerinde disorganizasyon ve fibrozis gibi
yapisal degisimlere yol acabilir (2-101-110) . Bu degisim, atriyum iletisinde elektriksel
heterojenite ve instabilitenin en 6nemli nedenidir. Olusan elektiksel heterojenite ve
instabilite, farkli iletim hizi, refrakter peryodun heterojenitesi atriyal reentrinin
baslamasinda 6nemli role sahip elektrofizyolojik patolojilere neden olur. Tiim bu
elektrofizyolojik degisimler EKG’ ye Pmaks siiresinin uzamasi ve PDD’de artma

seklinde yansir (101-110-111).

Esansiyel HT de sempatik sinir sistemi aktivasyonu ile kalbin otonom dengesi
bozulur. Bu durumda inter-atriyal ve intra-atriyal iletim zamanini (maksimum P dalga
stiresi) ve PDD’yi arttirabilecegi bildirilmistir (101-112-113-114). Yas (105), SA
boyutlar1 (107), pompa fonksiyonu (115), diyastolik ve sistolik fonksiyonlar1 PDD ile
iliskili oldugu bildirilmistir (107-116-117).

Anjiotensin sistem inhibisyonu hipertansif ve SV hipertrofili hastalarda, SV
disfonksiyonlu post MI hastalarda, ve KKY de AF ye kars1 koruyucu goriinmektedir
(118). ADEI ve ARB ler kopeklerde uzun saatler siiren atriyal tasikardide atriyal
elektrofizyolojideki degisimleri korumustur. Anjiotensin sistem inhibisyonu kollagen tip

Isentezini inhibe eder ve miyokardiyal fibrozisin regresyonunu saglar (119).

Nebivolol vazodilatasyon, kan basincini diisiiriicti ve diyastolik fonksiyonlar {izerine
olumlu etki ederek atriyal gerim ve iskemiyi azaltir. Beta—1 selektif blokasyon 6zelligi
ile kalbin otonom fonksiyonlarini, epinefrin ve nérepinefrinin zararh etkilerini onler.

Cheema ve arkadaslar1 epinefrin ve norepinefrinin P maks siiresini uzattig1 bildirmistir

(113).
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Nebivolol; fibrozisi, yeniden sekillenmeyi, atriyal gerimi, iskemiyi diizelterek;
iletiyi homojen ve stabil hale getirerek PDD’yi ve P maks siiresini azaltabilir. Boylece
HT da mortalite ve morbiditeden sorumlu tutulan AF nun gelismesini 6nlemede ek
faydalar saglayabilir. Nebivololiin atriyal gerim, dilatasyon, fibrozis, iskemi ve
sempatik sinir sistemine olumlu etkileri, diyastolik fonksiyonlardaki diizeltme ve etkin
kan basinci kontrolii saglamasi, beta-blokasyon, vazodilatasyon ve alfa-blokasyon gibi

onemli 6zelliklerin beraber bulunmasina bagli olabilir.

Celik ve ark (120) nin yapmis oldugu calismada hipertansif hastalarda telmisartan
ve ramipril in PDD {izerine etkileri arastirilmistir, calismaya alinan hastalarin tedavi
oncesi ve tedaviden 6 ay sonra PDD bakilmistir. Her iki grupta kan basinci diisiisii
anlaml1 olup birbirine {istiinliigii yokken, PDD ve P maksimum telmisartan grubunda

daha fazla diismiistiir.

Tuncer ve ark. (121) nin yapmis oldugu ¢alismada hipertansif hastalarda atenolol
ve silazapril benzer kan basinci diisiisii ve PDD gerilemesi saglayip, her iki ilacin

birbirine iistiinliigii saptanmamustir.

Erbay ve ark. (122), romatizmal mitral darlikl1 hastalarda uzun siireli beta bloker
tedavisinin P maks ve PDD {izerine etkisini aragtirmiglardir. Bu ¢aligmada, yeni tani
alip, tedavi uygulanmamis orta-ciddi mitral darlikli olgularla; saglikli kontrol grubu
karsilastirnlmistir. EKO’ da mitral kapak alani, mitral diyastolik gradyent, sol atriyum
cap1 pulmoner arter basinci ve ylizeyel EKG’de Pmaks ve PDD 6l¢giimleri, tedaviye
baslamadan 6nce ve beta bloker tedavisinin 1. ayinda degerlendirilmistir. P maks ve
PDD, tedavi dncesi anlaml1 yiiksekken, tedavinin 1. ayinda tiim parametrelerde ve
istirahat kalp hizinda anlaml1 azalma saptanmistir. P maks ve PDD degerlerindeki
azalma ile sadece istirahat kalp hizindaki azalma arasinda anlamli iliski kurulmustur. Bu
calismayla arastirmacilar, romatizmal mitral darlikli hastalarda uzun stireli beta bloker

tedavisi ile PDD’de anlaml1 azalma saglanabilecegini one stirmiislerdir.
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Fogari ve ark. (123) son 6 ay i¢inde en az 2 AF atag1 geciren 369 orta diizeyde
hipertansif (sistolik kan basinci >140 ve/veya 90<diyastolik kan basinct <110 mmHg)
hastay1 1 yillik valsartan (n=122), ramipril (n=124) ve amlodipin (n=123) tedavisine
randomize etmislerdir. PDD ve serum prokollagen tip 1 karboksi terminal peptid
diizeyleri tedavi 6ncesi ve her kontrolde bakilmistir. Calismanin sonucunda benzer kan
basinci diisiisline ragmen valsartan ve ramipril yeni AF atagini 6nlemede amlodipine
gore daha etkili bulunmustur, fakat valsartanda goriilen PDD azalmasi daha fazla

oldugu icin ramiprilden daha etkili bulunmustur.

Karaca ve ark.(124) esansiyel HT 1i 65 hastaya nebivolol tedavisi baslayip,
nebivololiin PDD iizerine etkisini aragtirmistir. Calismanin sonucunda alt1 aylik Smg/giin
nebivolol tedavisi etkin kan basinci kontrolii ve SV diyastolik fonksiyonlarda diizelme
saglamistir. P maks siiresini ve PDD u belirgin olarak azalmistir. Bu etkisini ise kan
basinct SV kiitlesini azalmasi ve diyastolik fonksiyonlar {izerine olumlu etkileri ve sol
atriyum boyutlarindan bagimsiz olarak gostermistir. Atriyal aritmilere zemin hazirlayan

atriyal miyokard iletisini homojen hale getirmistir.

Son yillarda doku Doppler ekokardiyografi ile 6lciilen intra ve inter atriyal ileti
stiresinin yeni AF gelismesi ve niiksiiniin 6ngdrdiiriiciisii oldugu gosterilmistir (9-10).
Ayrica doku Doppler ekokardiyografi ile Olgiilen interatriyal ileti siiresinin PDD ile korele
oldugu gosterilmistir (125). Hipertansif hastalarda anti hipertansif tedavinin doku doppler
ekokardiyografi ile dl¢giilen PA mesafeleri lizerine etkisini inceleyen ¢alismaya
rastlanmamustir. Calismamizda; literatiirde ilk kez PA mesafesi iizerine farkli anti

hipertansif tedavilerin etkisini karsilastirdik.

HT sonucunda SV hipertrofisi ve SV diyastolik disfonksiyonu olusur.
Hipertansiflerde diyastolik disfonksiyon sik goriilmektedir. SA mekanik fonksiyonlari
diyastolik disfonksiyonda daha fazla 6nem kazanmaktadir. Aydin ve ark. yaptiklari
calismada atriyal depo ve destek pompa fonksiyonlarinin hipertansif hastalarda arttigini,

fakat gece kan basinci beklendigi lizere azalmayanlarda (non-dipper HT) daha 6nemli
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oldugunu gozlemislerdir (100). Ancak farkl: iki anti hipertansif tedavinin SA mekanik

fonksiyonlarini nasil etkiledigini inceleyen ¢aligma heniiz yapilmamustir.

Dernellis ve ark. yaptiklar1 calismada sol atriyal volumleri ile hipertansiyon
arasinda iligki saptanmistir (sol atriyal rezervuar fonksiyonu artar, sol atriyal kondjiiit
fonksiyonu azalir) (126). Anti hipertansif tedavi ile sol atriyum volumlerinde 1yilesme

gozlenmistir.
7. SONUC:

Bu kapsamli ¢calismada yeni tan1 evre 1HT lerde PDD, interatrial ileti siiresi ve SA
mekanik fonksiyonlari {izerine nebivolol ve valsartanin etkinligini arastirdik. Nebivolol
ve valsartanin PDD ve interatrial ileti siiresini azaltti. Fakat valsartan kolundaki azalma
daha belirgin i1di. LA mekanik fonksiyonlari iizerine olan etkileri benzerdi. Bu bulgular
1s181nda; nebivolol tedavisi ile karsilagtirildiginda; hipertansif hastalarin valsartan ile

tedavi edilmesi daha az AF gelisme sikligi/niiksii ile iliskili olabilir.
KISITLAMALAR:

(Calismamizdaki en biiyiik kisitlama hasta sayis1 azdi ve takip siiresi kisa idi. Ve hastalar
AF gelisme siklig1 yoniinden prospektif olarak takip edilmedi. Bu yiizden calisma
sonuc¢larimizin daha biiylik sayida hasta grubu iizerinde yapilmis uzun siire takipli

calismalar ile dogrulanmasi gerekir.
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