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Nebivololiin sol ventrikiil diyastolik fonksiyonlar iizerine
erken donem etkisi

Short-term effect of nebivolol on the left ventricular diastolic function
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Ozer
Amag: Nebivololiin hipertansif hastalarda sol ventrikiiliin erken donem diyastolik fonksiyonlari {izerindeki etkisini degerlendirmek.

Yontemler: Hafif-orta hipertansiyonu olan 20 hastanin giinliilk 5 mg Nebhivolol ile tedavi 6ncesi ve 6 hafta sonra Doppler ekokardiyografi
ile sol ventrikiil diyastolik fonksiyonlari degerlendirildi. Sonuglar Wilcoxon testi ile degerlendirildi ve p<0.05 istatistiksel olarak anlamli de-
ger olarak kabul edildi.

Bulgular: Alti haftalik tedavi déneminin sonunda hastalarin kan basinglari ve kalp atim sayilarinda anlamli olarak diisme tespit edildi.
Doppler ekokardiyografiile tedavi sonrasi dénemde A dalga amplitiidiinde, E dalgasi deselerasyon zamaninda, izovoliimetrik gevseme za-
maninda istatistiksel olarak anlamli azalma ve E/A oraninda artma tespit edildi. E dalga hizlarinda ise istatistiksel olarak anlamli fark tes-
pit edilmedi.

Sonug: Nebivololiin hipertansif hastalarda erken dénemde sol ventrikiil diyastolik fonksiyonlarini diizelttigini bulduk. (Anadolu Kardiyol
Derg 2004; 4: 323-6)

Anahtar kelimeler: Nebivolol, hipertansiyon, sol ventrikiil diyastolik fonksiyonlari

ABSTRACT

Objective: To determine the effects of nebivolol on diastolic functions of the left ventricle in the hypertensive patients in the early treat-
ment period.

Methods: Twenty patients with mild to moderate hypertension taking daily 5 mg of nebivolol were assessed by using Doppler echocar-
diography before and after 6-week drug treatment period. The results were analyzed with Wilcoxon test and p<0.05 was accepted as sta-
tistically significant value.

Results: The arterial blood pressure and heart rate of the patients significantly decreased after 6 weeks of treatment. Statistically signi-
ficant decrease was found in the peak of A wave velocity, isovolumetric relaxation time, E wave deceleration time and increase in E/A
ratio with Doppler echocardiography after 6-week treatment period. No statistically significant difference was observed in the peak ve-
locity of E wave after treatment period.

Conclusion: We found that nebivolol improved left ventricle diastolic function in patients with hypertension in the early term. (Anadolu
Kardiyol Derg 2004; 4: 323-6)
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(7) ve konjestif kalp yetersizliginde (15-16) oldukca yararl hemo-
dinamik etkileri mevcuttur.

Bu klinik cahismadaki amacimiz, hafif-orta derecede hiper-
tansiyonu olan hastalarda nebivololiin sol ventrikiil erken dénem
diyastolik fonksiyonlarina etkisini arastirmaktir.

Giris

Nebivolol yiiksek derecede kardiyoselektif bir R-adrenerjik
reseptor antagonistidir (1,2). Intrinsik sempatomimetik etkinligi
yoktur (3). Fakat diiz kas hiicrelerindeki 3-1 adrenerjik reseptér
blokajina bagli olmayan bir vazodilatér etkiye sahiptir. Nebivolo-

liin vazodilator etkisi endotelden nitrik oksit (NO) salinimini artir-
masi ile agiklanabilmektedir (4-6).

Nebivololiin sol ventrikiil diyastolik fonksiyonlari {izerine ol-
dukca olumlu etkileri mevcuttur. Nebivololiin izovoliimetrik re-
laksasyon zamanini (7,8) ve sistemik vaskiiler rezistansi azalttigi
gosterilmistir (9-13). Hipertansiyon (14), koroner arter hastalig

Yontemler

Calisma protokolii yerel etik komite tarafindan onaylandi ve
biitiin hastalardan bilgilendirilmis riza formu alindi.

Hafif-orta derecede hipertansiyonu olan (JNC-VII kilavuzu-
na (17) gore sistolik kan basinci >140 mmHg , diyastolik kan ba-
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sinci >90 mmHg olan, yeni tani konulmus hastalar) 12 erkek ve 8
kadin hasta calismaya alindi. Diyastolik kan basinci >130 mmHg
ya da sistolik kan basinci >200 mmHg olan hastalar, sekonder hi-
pertansiyonu olan hastalar, kalp yetersizligi, kapak hastaligi ve-
ya koroner kalp hastaligi olan hastalar, atriyal fibrilasyonu ya da
baska atriyal tagiaritmileri olan hastalar, siniis bradikardisi (<50
vuru/dk) olan hastalar ile inme dykiisii olan hastalar, karotid ar-
ter stenozu, kronik tikayici akciger hastaligi, hepatik yetmezligi
(aminotransferaz seviyeleri normal sinirin 2 katindan fazla ise)
olanlar, migren hikayesi olanlar, baska vazoaktif ilag kullananlar
calismaya alinmadi. Calismadan dnce demografik bilgiler (yas,
boy, cinsiyet, meslek) alindi. Hastalardan ayrintili hikayesi alina-
rak sistemik muayeneleri yapildi. Hastalar en az 20 dakika istira-
hat halinde iken, oturur durumda en az 2 defa aneroid manomet-
re ile kan basinglari ve nabiz sayilan él¢iildii. Hastalar haftalk
takiplere alindi. Biitiin hastalara tansiyon ve nahiz takip gizelge-
leri verilerek giinde en az iki defa istirahat kan basinglari ve na-
biz sayilar kaydettirildi. Haftalik takiplerde hastalarin fizik mu-
ayeneleri ve vital bulgular takip edildi.

Biitiin hastalara 5 mg oral nebivolol (giinde bir defa/sabah)
tizere verildi. Hastalar nebivolol diginda antihipertansif ila¢ kullan-
madilar. Ayrica tansiyon regiilasyonunu bozan ilaglar da tedavi re-
jimlerine eklenmedi. Biitiin hastalara hayat tarz1 degisiklikleri, tuz
kisittamasi ve egzersiz dnerilerek haftalik vizitlerde takip edildi.

Ekokardiyografik inceleme 2.5 mHz transdiiserli “Vingmed
System Five” cihazi ile yapildi. M-mod ekokardiyografi ile Ame-
rikan Ekokardiyografi Cemiyetinin (18) dnerilerine gére paraster-
nal uzun eksende mitral kapak distalinden dlgiimler yapildi. Pik
transmitral akim hizlarini kaydetmek icin diyastolde mitral kapak
uclarinin arasindan 1-2 milimetrelik érnekleme arahgi ile Pulse-
wave Doppler dlgiimleri yapildi. Izovoliimetrik relaksasyon za-
mani (IVRT) “continuous wave” (CW) Doppler ile ayni anda mit-
ral ve aortik akimlarin kaydedilmesi ile elde edildi. Biitiin ekokar-
diyografik dlciimler ayni kardiyolog tarafindan yapildi.

Diyastolik fonksiyonlari degerlendirmek igin su parametreler
kullanildi:

- Pik E (maksimal erken diyastolik dolus) hizi

- Pik A (atriyal kontraksiyona bagli maksimum akim) hizi

- E/A orani

- E dalgasi deselerasyon zamani (DT)

- IVRT

Calismaya toplam 25 hasta alindi. Ancak 3 hasta tedaviye
uyum gdsteremedi. Iki hasta ise 6 haftalik tedavi sonrasi kontrol-
lere gelmediginden calisma digi birakildi. Hastalarin 6 haftalik
nebivolol tedavisi 6ncesi ve sonrasi verileri SPSS 10.0 progra-
minda Wilcoxon testi ile kargilastirildi ve p<0.05 degerleri istatis-
tiksel olarak anlaml kabul edildi.

Bulgular

Yirmi hastaya ait demografik 6zellikler Tablo 1'de goriilmek-
tedir. Hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasi sol ventrikiil diyastolik
fonksiyonlariyla ilgili parametreler (mitral kapak pik E dalga hizi,

Tablo 1. Hastalarin demografik dzellikleri (n=20)

E dalgasi deselerasyon zamani, pik E/A orani, Pik A dalga hizi,
IVRT) karsilastirildi (Tablo 2).

Alt haftalik nebivolol tedavisi ile mitral kapak pik E dalga hi-
zinin tedavi dncesine gore anlamli olarak degismedigi (p>0.05);
ancak mitral kapak pik A dalga hizinin tedavi sonrasi tedavi dn-
cesine gore anlamli olarak azaldigi (p<0.05); pik E/A oraninin an-
lamh olarak arttigi (p<0.05); IVRT ve E dalgasi deselerasyon za-
manlarinda ise anlamli bir azalmanin oldugu gézlendi (p<0.05).

Hastalarin nebivolol tedavisi 6ncesi ve sonrasi istirahat ar-
teriyel kan basinci degerleri ve kalp atim sayilari Tablo 3'te gos-
terilmistir. Sistolik ve diyastolik kan basinci degerlerinin ve kalp
atim sayilarinin tedavi sonrasinda anlamli olarak diistiigli goz-
lendi (p<0.05).

Tartisma

Nebivolol vazodilatasyon dzelligine sahip yeni bir tip selektif
B-1 bloke edici ajandir (19). Nebivolol kalbin dolum mekanizma-
lari ve sol ventrikiiliin sistolik fonksiyonlari iizerinde olumlu etki-
lere sahiptir. Saghkh gonilliiler izerinde yapilan ¢alismalarda
nebivololiin diger beta-blokerlere gore daha avantajli oldugu
gosterilmistir (7,20). Esansiyel hipertansiyonda yaygin bir erken
bulgu sol ventrikiiliin diyastolik fonksiyonlarindaki bozulmadir.
Bu durum sol ventrikiil hipertrofisinden énce gelisen ve muhte-
melen bozulmus diyastolik dolumun neden oldugu oda sertles-
mesindeki artistan kaynaklanmaktadir (21).

Sol ventrikiil diyastolik disfonksiyonlari ile ilgili klinik paramet-
reler ventrikiil relaksasyonu, miyokardiyal kompliyans ve oda
kompliyansidir. Ote yandan ventrikiiliin elastik rekoili ve perikardi-
yal sikistirici etki de dnemlidir. Doppler ekokardiyografi noninvazif
olarak sol ventrikiiliin diyastolik fonksiyonlarini degerlendirehilir.

Calismamizda 6 haftalik tedavi 6ncesi ve sonrasi diyastolik
fonksiyonlar degerlendirildiginde, nebivololiin A dalga amplitii-
diinde, IVRT'de ve DT'da azalmaya neden oldugu, E dalga amp-
litidiinde ise anlamli degisiklige neden olmadigi gdsterilmistir.

Tablo 2. Nebivolol tedavisi dncesi ve sonrasi sol ventrikiiliin erken ddnem
diyastolik fonksiyonlarinin kargilagtiriimasi

Tedavi Oncesi | Tedavi Sonrasi
(n=20) (n=20) p*
MK pik E hizi (cm/sn) 0.75+0.30 0.76+0.14 >0.05
MK pik A hizi (cm/sn) 0.72+0.26 0.62+0.21 <0.05
E/A orami 1.11+0.49 1.34+0.21 <0.05
IVRT (msn) 93.7+17.9 86.3+15.4 <0.05
DT (msn) 180.0+£25.4 166.9+36.3 <0.05

A: Atriyal kontraksiyon, DT: E Dalgasi deselerasyon zamani, E: Erken dolum,
IVRT: izovoliimik gevseme zamani, MK: Mitral kapak

Sonuglar ortalama + SD olarak verilmistir.

*Wilcoxon testi.

Tablo 3. Hastalarin tedavi dncesi ve sonrasi kan basinglari ve kalp atim
hizlar

Tedavi Oncesi | Tedavi Sonrasi
(n=20) (n=20) P*
Kalp atim hizi (vuru/dk) 76 +12 62+ 11 <0.05
Sistolik Kan Basinci (mmHg) 148.8 + 8.2 126.6 + 15.6 | <0.05
Diyastolik Kan Basinci (mmHg) | 91.1+7.5 763 +10.8 |<0.05

Yas (yil) 49 + 10 (30-70)
Boy (cm) 164 + 10 (150-180)
Kilo (kg) 74 + 10 (55-90)
Erkek/Kadin 12/8

Sonuglar ortalama + SD olarak verilmistir.
*Wilcoxon testi.
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Kamp ve ark. (22) yaptiklari atenolol ile karsilastirmali, gift
kor, randomize prospektif bir calismada hafif-orta derecede hi-
pertansiyonu olan hastalarin diyastolik fonksiyonlari degerlendi-
rilmigler. Bu calismada 2 haftalik nebivolol tedavisi deseleras-
yon zamanini kisaltirken, atenolol uzatmistir. Nebivolol alan
grupta diyastolik fonksiyonlardaki diizelme erken dolus (pik E)
dalgasinin amplitidiiniin artigi ile izah edilebilmistir. Ancak ate-
nolol grubunda ise atriyal kontraksiyon hizinda (pik A) azalma
bulunmustur. Nebivololiin diyastolik parametrelerde yol actig
degisiklik vazodilatasyon dzelligine ve diyastolik fonksiyonlarda-
ki diizelmeye baglanmistir. Bizim ¢alismamizda ise nebivololiin
pik E hizlarinda istatistiksel olarak anlamli degisiklige neden ol-
madigini, pik A hizlarini, IVRT ve DT'yi azalttigini tespit ettik.

Geg diyastolik dolum kalp ritmi, atriyal kontraktil fonksiyon,
ventrikiiler diyastol sonu basinci, atriyal kontraksiyon zamani
(PR mesafesi) ve sol ventrikiiliin diyastolik fonksiyonlarindan et-
kilenir.

Mitral kapak A dalgasi gec diyastolik transmitral gradiyenti
ile belirlenir. Sol ventrikiil relaksasyonu bozulunca, erken diyas-
toldeki azalmis dolum sol ventrikiil basincinda daha az artisa ne-
den oldugundan atriyum disiik basingl kompliyant ventrikiile
karsi kontraksiyon yapar. Pik A dalgasi hizi artar; A dalgasinin
siiresi uzar (genellikle 125 msn.den fazla) ve A dalgasi hiz-zaman
intervali (VTI) biiyiir. Normal saglikli bireylerde atriyal kontraksi-
yon ventrikiil dolumunun %20’sini olusturur. Ancak hipertansi-
yonda atriyumun sol ventrikiil dolumuna katkisi, artmig sol vent-
rikiil sertlesmesi ve azalmis kompliyans yiiziinden artar. Atriyal
kontraksiyonla sol atriyal basing sol ventrikiil basincini gecerek
mitral kapagin agiimasina neden olur.

Bilindigi gibi sol ventrikiil kompliyansi ventrikiil capi, sekli ve
miyokardin karakteristiklerinden etkilenir. Ayrica perikard, sag
kalp hacimleri ve plevral basincinin da etkisi vardir. Bizim ¢alis-
mamizda ila¢ sonrasi pik A dalga hizlarinda elde edilen azalma
nebivololiin sol ventrikiil kompliyansi ve sertlesmesinde yol a¢-
tigi diizelmeyle agiklanabilir (23, 24).

Fouad ve ark.nin yaptigi (25) ¢ift-kdr baska bir galismada da
nebivolol ile diger beta-blokerlerin hemodinamikleri karsilastiril-
mistir. Yararh etkiler sadece nebivolol grubunda goriildii. Nebi-
volol tedavi siiresi boyunca erken gegisli pik dolus hizlari, veya
sol ventrikiiler pik dolug hizlar (atim hacmine gére normallesti-
rilmig) plaseboyla karsilastirldiginda iyilesme gosterdi. Buna
karsin atenolol tedavisi siiresince, sol ventrikiiler ve diyastolik
cap artarken pik dolus hizlari azaldi ya da degismeden kaldi. Bu
calismada nebivololiin sol ventrikiiliin erken pik dolumunu ve sol
ventrikiil pik dolus hacmini diizelttigi gdsterilmistir. Atenolol gru-
bunda ise E dalga pik dolus hizinin azaldigi ya da degismeden
kaldigi gosterilmistir. Bizim ¢caismamizda ise nebivololiin pik E
hizlarinda anlamli degisiklik yapmadigini, pik A dalga hizinda te-
davi sonrasi anlamli azalmaya neden oldugunu bulduk.

Sol ventrikil diyastolik fonksiyonlarinin degerlendirilmesin-
de en 6nemli parametrelerden biri de E/A oranidir (23,24). Bu ¢a-
lismada erken donemde nebivololiin E/A oranini diizelttigini (pik
A dalga hizlarinda azalmaya neden olarak) bulduk. Yine nebivo-
lol diyastolik fonksiyonlarin degerlendirilmesinde dnemli olan
IVRT ve DT zamaninda da anlamli diizelmeye neden olmustur.

Sonug olarak ¢calismamizda, nebivololiin antihipertansif doz-
larda erken dénemde sol ventrikiiliin diyastolik fonksiyonlari dii-
zelttigini, diyastolik fonksiyonlardaki iyilesmenin pik A dalgasi
amplitiidiinde azalma, IVRT ve DT'da azalma ile karakterize ol-
dugunu gosterdik.
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