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Kalp yetersizliginde beta-bloker tedavisinin transmitral ve
pulmoner ven akimlar ile spontan eko-kontrast diizeyi tizerine etkisi

Effects of beta-blockers on transmitral, pulmonary venous flows, and spontaneous
echo-contrast grades in heart failure
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Ozer

Amag: Bu calismada siniis ritmindeki kalp yetersizligi olan hastalarda metoprolol tedavisinin transmitral ve pulmoner ven akimlari ile
spontan eko-kontrast olugsumu iizerine etkisinin degerlendirilmesi amacland.

Yontemler: Calismaya kalp yetersizligi bulunan 24 hasta (yas ortalamasi 55+8 yil) dahil edildi. Hastalara 1 ay siire ile metoprolol siiksinat,
kontrollii salinim tableti, 12.5 mg’dan baslanarak hedef doz 50 mg olacak sekilde titre edilerek uygulandi. Tedavi dncesi ve sonrasi trans-
torasik ekokardiyografi uygulandi. Transmitral ve pulmoner vendz akimlari ile spontan eko kontrast diizeyi degerlendirildi.

Bulgular: Kalp hizi anlamli oranda azalma gdsterdi. Ejeksiyon fraksiyonunda istatistiksel anlamli degisiklik izlenmedi. Tedavi sonrasi 6nce-
si ile karsilastinldiginda izovoliimik gevseme zamaninda belirgin azalma saptandi, (108+27ms’ye karsi 98+22 ms, p<0.05), mitral E dalgasi
ve E/A oraninda anlamli artig vardi (67+12ms’ye karsi 74+14ms, p<0.05 ve 0.9 + 0.2'ye karsin 1.1 £ 0.1, p<0.05, sirasiyla). Metoprolol tedavi-
si sonrasi pulmoner ven sistolik hizinda anlamli diizeyde artis izlendi 50+12 cm/sn’e karsin 56+13 cm/sn, (p<0.05). Spontan ekokontrast dii-
zeyinde ise degisim izlenmedi.

Sonug: Metoprolol tedavisi erken donemde transmitral ve pulmoner ven akimlarinda diizelme saglayabilir. (Anadolu Kardiyol Derg 2005; 5: 178-81)
Anahtar kelimeler: Kalp yetersizligi, transmitral akim, pulmoner venoz akim, spontan eko kontrast, metoprolol

ABSTRACT

Objective: In this study, we aimed to investigate effects of metoprolol treatment on transmitral, pulmonary venous flows and spontaneous ec-
ho contrast in patients with heart failure.

Methods: Twenty-four patients (mean age: 55+8 years) with heart failure were enrolled to the study. All were given metoprolol succinate with
titrated target dose of 50 mg/d controlled release tablets for 1 month. Transmitral flow and pulmonary venous flow, systolic, diastolic and at-
rial reversal flow velocities were measured, and compared with the pretreatment values.

Results: Heart rate significantly decreased. No significant change was observed in ejection fraction. When the post treatment values were
compared with the pretreatment values, it was detected that isovolumetric relaxation time significantly decreased (p<0.05), mitral E wave and
E/A ratio were significantly increased (p<0.05 and p<0.05, respectively) after the treatment. A significant increase was observed in pulmonary
vein systolic velocity after metoprolol treatment (p<0.05).

Conclusion: Metoprolol treatment can cause an improvement in transmitral and pulmonary venous flows. (Anadolu Kardiyol Derg 2005; 5: 178-81)
Key words: Heart failure, transmitral flow, pulmonary venous flow, spontaneous echo contrast, metoprolol

(11,12). Beta-blokerlerin, transmitral akimlara etkisi kismen
arastinlmig olmakla birlikte pulmoner ven akimlari ve spontan
eko-kontrast (SEK) iizerine etkisi yeterince arastiriimamistir.

Giris

Kronik kalp yetersizligi (KY) bulunan hastalarda mitral dolus

akimlarinin prognoz iizerinde dnemli bir belirte¢ oldugu gosteril-
mistir (1,2,3). Pulmoner vendz akimlar normalde sistol ve diyas-
tolde gerceklesen ileri akim ve atriyumun kasilmasi esnasinda
olusan geri akimdan olugsmaktadir (4,5,6). Pulmoner vendz akim-
lar pulsatildir, ve sol atriyum basinci, kompliyansi, kontraktilitesi,
kalp ritmi ve sol ventrikiil kompliyansindan etkilenir (7,8,9). Beta-
blokerler kronik kalp yetersizliji tedavisinde mortalite lizerine
en etkili medikal ajanlardir (10). Kalp yetersizliginde, metoprolol
kullaniminin yararl etkileri ¢ok sayida ¢alismada gdsterilmigtir

Metoprolol siiksinat kullanan KY hastalarinda, transmitral ve
pulmoner ven akimlarindaki degisimler ile SEK olusumu iizerine
etkilerini arastirma amaciyla bu ¢alisma planland..

Yontemler
Hastalarin klinik ozellikleri

Calismaya metoprolol siiksinat uygulanan 24 KY hastasi or-
talama yas 55+ 8 yil (erkek/kadin 14/10) dahil edildi. Kalp yeter-
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sizligi sebebi olarak 8 hastada gecirilmis miyokard infarktiisi, 7
hastada kronik iskemik kalp hastalgi, 5 hastada dilate kardiyo-
miyopati, 4 hastada sistemik arteryel hipertansiyon vardi. Top-
lam 6 hastada diyabetes mellitus, 4 hastada gecirilmis baypas
oykiisii vardi. On iki hasta New York Kalp Cemiyeti (NYHA) sinif-
lamasina gére sinif 11, 9 hasta sinif 11l ve 3 hasta sinif 1V idi. Has-
talarin tiimii anjiyotensin déniistiiriicii enzim inhibitérii (ACEI),
13 tanesi diiiretik ve 12 tanesi digoksin almaktaydilar.

Ekokardiyografik olarak saptanan aort kapak hastalig, ileri
mitral yetersizligi, sol dal blogu ve atriyal fibrilasyon (AF) hasta-
lari cahigma disi birakildi.

Hastalara 1 ay siire ile metoprolol siiksinat, kontrollii salinim
tableti, hedef doz 50 mg olacak sekilde titre edilerek uygulandi.
Tiim hastalara tedavi dncesinde transtorasik ekokardiyografi
(TTE) uygulandi ve metoprolol siiksinat tedavisinin birinci ayinda
islem tekrarlandi. Tedavi sonrasi elde edilen degerler tedavi &n-
cesi ile karsilastirildi. Caligmanin yiiriitiilebilmesi icin hastane-
miz etik kurulundan onay alindi. Ayrica ¢alismaya dahil edilen
tiim hastalar bilgilendirildi ve onaylari alindi.

Ekokardiyografik inceleme

Ekokardiyografik degerlendirme, Vingmed Vivid Five Dopp-
ler ekokardiyografik goriintiileme sistemi ile yapildi. Hastalar sol
yan yatar pozisyonda olduklar halde parasternal uzun aks ve
apikal goriintiilerden M-Mod ve 2 boyutlu ekokardiyografik pa-
rametreler elde edilerek yapildi. M-Mod é&lciimleri, Amerikan
Ekokardiyografi Derneginin dnerdigi kriterlere gére yapildi (13).
Tiim &lglimler ve kayitlar normal solunum sirasinda ve ekspiras-
yon sonunda yapildi. Modifiye Simpson metodu kullanilarak, api-
kal 2 ve 4 bosluk pencerelerden endokardiyal kenarlar tespit
edilerek sol ventrikiil diyastol ve sistol sonu voliimleri dlciilerek
sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (EF) hesaplandi (14). “Pulsed
wave” (PW) ve “continuous wave” (CW) Doppler ultrasonik in-
celemede 2.5 MHz transdiiser kullanildi. Apikal 4 bosluk pence-
rede PW-Doppler ile diyastol esnasinda ornek voliimii mitral ka-
pakcik uclarina yerlestirilerek elde edile diyastolik mitral akim
trasesi elde edildi. Traseden mitral erken dolus (E), ge¢ dolus (A)
zirve hizlarn, E/A orani ve mitral E dalgasi deselerasyon zamani
(EDZ) 6lgiildii. Izovoliimetrik relaksasyon zamani (iVRZ), mitral
ve aortik akimlarin es zamanl kayitlari ile aortik akimin sonun-
dan mitral akimin baslangicina kadar olan siire olarak belirlendi.

Sonucta transmitral ve pulmoner vendz akimlar araciligiyla
tiim diyastolik siire¢ degerlendirildi. Buna gére anormal relak-
sasyon paterni (evre I: transmitral E:A orani <1, EDZ >220 ms,
PVs:PVd orani >1, PVa < 35 cm/s), psédonormalizasyon paterni
(evre II: E:A orani 1 — 2 araliginda, EDZ, 150 - 220 ms aralifinda,
PVs:PVd orani <1, PVa >35 cm/s), ve restriktif patern (evre IlI:
E:A orani >2, EDZ <150 ms, PVs:PVd orani <1, PVa >35 cm/s) ola-
rak tanimland.

Pulmoner ven akimlari 6rnek volumiin sag lst pulmoner ve-
nin sol atriyum orifisinden 5-10 mm iceri yerlestirilerek elde edil-
di. Pulmoner ven akim trasesinden pulmoner ven sistolik (PVs),
pulmoner ven diyastolik (PVd) ve pulmoner ven atriyal geri akim
(PVa) hizlar dlgiildii. Ug atimdan elde edilen degerlerin ortala-
masi alind..

Sol atriyal spontan eko-kontrast tanisi ekran kazang ayari ya-
pilarak sol atriyal kavite icinde dinamik sigara dumanina benzer
goriinime dayanarak yapildi. Spontan eko-kontrast ciddiyeti su
sekilde degerlendirildi, SEK yok; dinamik sigara dumani gériintii-
sii yok, hafif SEK: minimal ya da seyrek dagiimis eko goriintiisii,
orta SEK: Tiim kardiyak déngii boyunca yogun olarak girdap sek-

linde dagilan hizli hareketli eko goriintiisi, ciddi SEK: Yogun eko
dansitesi ve ¢ok yavas hareket eden girdap goriintiisii vermesi
(15). Sol atriyal eko kontrast goriintiisii birbirinden bagimsiz iki
ekokardiyografi islemcisi tarafindan derecelendirildi.

istatistik inceleme

Veriler ortalama+SD veya yiizde olarak verildi. Metoprolol
tedavisi dncesi ve sonrasinin karsilastiriimasinda “paired t” tes-
ti, SEK degerlendirilmesinde Ki-kare testi kullanildi. p<0.05 olma-
si istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Istatistiksel hesapla-
malar igin SPSS 8.0 istatistik programi (ABD) kullanild.

Bulgular

Hastalarin tedavi dncesi klinik 6zellikleri Tablo 1'de sunul-
mustur. Tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi transmitral, pulmoner
ven akimlari ile SEK degerleri Tablo 2'de sunulmustur. Metopro-
lol siiksinat tedavisi sonrasi ile dncesi karsilastirildiginda kalp
hizi, sistolik ve diyastolik kan basincinda istatistiksel anlamli
azalma vardi ( 80 + 13 atim/dk’ya kargin 68 + 9 atim/dk , p<0.01,
126 + 22 mm Hg ya karsi 112 + 28 mm Hg p <0.05 ve 84 + 11 mm
Hg ya karsi 72 + 15 mm Hg p<0.05,sirastyla) Sol ventrikiil diyas-
tol sonunda minimal azalma ve EF'de minimal artis vardi. Ancak
bu diizelmeler istatistiksel anlamlilik diizeyinde degildi. Tedavi
oncesi 12 hasta fonksiyonel kapasite Il ve IV iken tedavi sonra-
si 8 hasta fonksiyonel kapasite Il ve IV idi (p<0.01). Tedavi son-
rasi degerler, tedavi 6ncesi ile karsilastinldiginda [VRZ istatistik-
sel anlaml azalma saptandi, (108+27ms'ye karsi 98+22 ms,
p<0.05) Mitral E dalgasi ve E/A oraninda anlamli artig olmasina
karsin (67+12 cm/s’ye karsi 74+14cm/s, p<0.05 ve 0.9+ 0.2 ye kar-
sin 1.1 + 0.1, p<0.05, sirasiyla). mitral A dalgasinda ve E dalgasi
deselerasyon zamaninda anlamli farklik gézlenmedi. Metopro-
lol tedavisi sonrasi tedavi dncesi ile karsilastinldiginda pulmo-
ner ven sistolik akim hizinda istatistiksel olarak anlamli artis iz-
lendi (50+12 cm/s'ye karsi 56+13 cm/s, p<0.05). Bununla birlikte
pulmoner ven diyastolik akim hizlarinda istatistiksel anlamli de-
gisiklik izlenmedi. Tedavi dncesi ve sonrasi SEK saptanan hasta
sayisinda ve derecesinde degisiklik gozlenmedi.

Tartigma

Kalp yetersizligi olan hastalarda Doppler ekokardiyografi ile
saptanan transmitral ve pulmoner ven akimlarinin normale gore
daha bozuk oldugu bilinmektedir. Sol ventrikiil giris akimlari ve
pulmoner ven akimlari sol ventrikiil diyastolik fonksiyonlarinin

Tablo 1. Konjestif kalp yetersizligi olan hastalarin klinik ve bazal
ekokardiyografik bulgulan

KY (n=24)

Yas (yil) 558
Erkek / kadin 14/10
Viicut yiizey alani (m2) 1.7+0.3
Sol atriyal ¢cap (mm) 45+5
Sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap (mm) 62+7
Ejeksiyon fraksiyonu (%) 32+7
Kullanilan ilaglar

ACEI (n) 24

Diiiretik (n) 13

Digoksin (n) 12
ACEI: anjiyotenzin doniistliriicli enzim inhibitorleri, KY: konjestif kalp yetersizligi
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degderlendiriimesinde degerli birer aracgtir. Beta-blokerlerin
KY'de kullaniimasinin mortalite ve semptomlar iizerine olumlu
etkileri yayinlanmistir. Calismamizda metoprolol verilen KY olan
hastalarda bir aylik tedavi sonrasi transmitral ve pulmoner akim-
lar ile SEK diizeyindeki degisimleri arastirilmigir. Pulmoner ven
sistolik akimi, atriyal relaksasyon ve kalbin bazalinin hareketiyle
iliskilidir. Pulmoner ven diyastolik akimi, (mitral kapagin agiima-
sini takiben sol atriyum sol ventrikiil arasindaki basing farkinin
hizla azaldigi) sol ventrikiile kanin hizli gegisi ile iligkilidir. Atriyal
geri akim atriyal sistol esnasinda gergeklesen geri akimla mey-
dana gelmektedir (16).

Kardiyak etkileri ele alindiinda beta blokerler; kalp hizini
azaltirlar, diyastolik dolum siiresini uzatirlar, sol ventrikiil sistolik
disfonksiyonunda etkili rol alan sempatik aktivasyonu da azaltir-
lar. Bunlarin yaninda negatif atriyal inotropik etkinin, potansiyel
olarak zararl etki yapabilecegi de bilinmektedir (17).

Sol ventrikiil diyastolik fonksiyon bozuklugunda pulmoner
ven akimlarinda da bozulmalarin oldugu saptanmistir (18). An-
dersson ve ark.nin (19) yapmis olduklari ¢alismadakine benzer
sekilde pulmoner ven diyastolik akimda belirgin diizelme bula-
madik. Ancak ayni ¢calismada saptanan sonucun aksine bu ¢a-
lismada pulmoner ven sistolik akimda belirgin artis gozledik. Be-
lirgin semptomatik hastalarda metoprololun pulmoner ven akim-
larina etkisinin de daha belirgin olabilecegi diisiiniilebilir. Yapi-
lan bir galismada; pulmoner ven diyastolik akiminin sol ventrikiil
fonksiyonundan dogrudan etkilendigi ifade edilmistir (6). Diyas-
tol esnasinda sol atriyumun adeta bir pasaj gorevi gordiigii bu
nedenle sol ventrikiil fonksiyonunun dogrudan pulmoner vene
yansidigi belirtilmigtir. Bizim ¢calismamizda PVd akiminda metop-
rolol tedavisi ile anlamh diizelme olmadi. Bu sonugtan metopro-
lolun sol ventrikiil sistolik disfonksiyonu olan hastalarda sol atri-
yumun pasaj fonksiyonunun etkilenmedigi sonucuna ulagilabilir.

Poulsen ve ark. (20) miyokard infarktiisii gegiren hastalarda
metoprolol tedavisinin sol ventrikiil diyastolik dolus, pulmoner

venodz akimlar ve sistolik fonksiyonlar iizerine etkilerini arastir-
miglardir. Bu caligmanin sonuglari restriktif dolug paterni 6zellik-
leri gdstermekteydi. Tedavi sonunda EDZ uzamis, E/A orani azal-
mis, IVRZ ise uzamis olarak saptanmigtir. Erken dénemde EF de-
gismemis, uzun donemde ise iyilesme gdstermistir. Bu sonuglar
restriktif paternde diizelme olarak yorumlanmistir. Diyastolik
akimlardaki diizelme erken donemde (3 ayda), sistolik fonksiyon-
lardaki iyilesme ise uzun dénemde ancak gercgeklesmistir. Bizim
elde ettigimiz sonuclarda diyastolik akim drnekleri restriktif pa-
ternden daha gok anormal relaksasyonu tanimliyordu, 5 hastada
psddonormalizasyon 6rnedgi, 5 hastada ise restriktif patern goz-
lenmekteydi. Tedavi sonrasi restriktif patern drnegi izlenen has-
talarin sayisinda anlamli oranda diizelme saptandi. Buna karsin
psddonormalizasyon drnegi izlenen hasta sayisinda anlamh dii-
zelme izlemedik. Bizim sonuglarimizda metoprolol tedavisi ile
IVRZ zamani azald), E dalgasi, E/A orani ve pulmoner venéz akim
sistolik hizi artis gdsterdi. E dalgasi deselerasyon zamani normal
sinirlara yakin diizeyde idi. E dalgasi A dalgasindan sinirda kii-
clik olarak izlenmekteydi.

Kalp yetersizlikli hastalarda diiiretik ve anjiyotensin dénis-
tiirlici enzim inhibitérleri (ACEl) gibi konvansiyonel ilaclar ile
optimal tedavi almakta iken, eklenen metoprolol tedavisi morta-
lite ve morbidite iizerinde faydali etkide bulunmaktadir (21,22).
Bu etki hastalarin semptomlarinda ve fonksiyonel kapasitelerin-
de belirgin diizelme saglamaktadir. Hafif-orta derecede KY olan
hastalarda standart tedaviye beta-bloker ilave edilmesinin fonk-
siyonel kapasiteyi artirdigi gésterilmistir (23). Benzer sekilde bi-
zim hastalarimizda metoprolol tedavisi ile fonksiyonel kapasite-
de belirgin diizelme saptadik. Tedavi dncesi NYHA'ya gdre fonk-
siyonel siniflamasi sinif 11l ve 1V olan hasta sayisi 12 (%50) iken
tedavi sonrasi bu sayi 8 (%33)'e diismiistiir.

Andersson ve ark. (19) yaptiklari caligmada beta bloker veri-
len KY'li hastalarda 24. haftada ejeksiyon fraksiyonu %33'ten
%41'e ulagmistir. Calismamizda metoprolol tedavisiyle sol vent-

Tablo 2. Metoprolol tedavisinden dnce ve sonra elde edilen ekokardiyografi sonuglari

Tedavi Oncesi (n=24) Tedavi Sonrasi (n=24) P

Kalp hizi (atim/dk) 80+ 13 68+9 <0.01
Sistolik kan basinciimm Hg) 126 + 22 112 + 28 <0.05
Diyastolik kan basinci(imm Hg) 84+ 11 72+15 <0.05
Fonksiyonel siniflama (Sinif 111-1V)(%) 12(50) 8(33) <0.01

EF (%) 32+7 33+9 NS
Izovolumik gevseme zamani (ms) 108+27 98+22 <0.05
Mitral E dalgasi (cm/s) 67+12 74£14 <0.05
Mitral A dalgasi (cm/s) 7013 68+12 NS
Transmitral E/A orani 0.96 £+ 0.4 1101 <0.05

E-dalgasi deselerasyon zamani (EDZ) 160+38 168+36 NS
Psddonormalizasyon paterni a (%) 5(20) 5(20) NS
Restriktif dolus paterni b (%) 5 (20) 3(12) <0.05
Pulmoner ven akimlari
Sistolik akim hizi (cm/s) 5012 5613 <0.05
Diyastolik akim hizi (cm/s) 44+14 43+12 NS
Atriyal geri akim hizi (cm/s) 28+9 29+10 NS
PVs/ PVd 1.17+0.12 1.25+0.14 NS
Spontan eko-kontrast (n) 7 7 NS
A: gec transmitral pik hizi. E: erken transmitral pik hizi; EF: Ejeksiyon fraksiyonu, Pva: atriyal geri akim hizi, Pvd: diyastolik akim hizi, Pvs: sistolik akim hizi
aPsddonormalizasyon paterni, E/A orani 1 — 2 aralifinda, E-dalgasi deselerasyon zamani, 150 - 220 ms araliginda, Pulmoner ven sistolik/diastolik hizlari orani <1, pulmoner ven atriyal
geri akim hiz1 >35 cm/s. b Restriktif dolus paterni; E/A >2 veya E- dalgasi deselerasyon zamani <140 ms olarak tanimlandi.
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rikiil ejeksiyon fraksiyonunda anlamli diizelme olmadi. Bu durum
muhtemelen siirenin kisa olmasina bagliydi. Bununla birlikte
hastalarda belirgin semptomatik diizelme kaydedildi. Fonksiyo-
nel kapasitesi Ill ve IV olan hastalarin orani tedavi sonrasi
%50'den %33'e geriledi. Bu sonug dogrudan ejeksiyon fraksiyo-
nundaki iyilesmeden bagimsiz olarak hastalardaki sempatik ak-
tivasyonun kirilmasi, kalp hizi ve kan basincindaki azalma ile
saglanmis olabilir. Ayrica elde etti§gimiz sonuglar metoprololun
SEK {izerine olumlu veya olumsuz bir etkisi olmadigi yoniindedir.

Bu ¢alismada metoprolol siiksinat tedavisi ile gérece kisa
bir zaman periyodu olan ¢alisma zamaninda sol ventrikiil girig
akimlari ve pulmoner ven sistolik hizinda iyilesmeler izlenmistir.
Konunun daha fazla hasta sayisi ve daha uzun siire ile degerlen-
dirilmesi gerekmektedir.

Calhismanin sinirhihiklan

Caligsma siiresi olarak 1 aylik siirec kisa bir siire olarak de-
gerlendirilebilir. Bundan dolayi uzun déneme genellenemez. So-
nuclar ileri diizeyde etkilediginden atriyal fibrilasyonlu hastalar
calismaya alinmamistir, bu ylizden de bu hastalardaki durum bi-
linmemektedir. Calisma plasebo kontrollii bir calisma olarak
planlanmamustir. Ayrica pulmoner ven akimlarinin degerlendiril-
mesinde daha duyarli sonuglarin elde edilmesine olanak sagla-
yabilecek olan transdzofajiyal ekokardiyografi kullanilmamustir.

Sonug

Calismamizda metoprolol siiksinat tedavisi sonrasi kalp ye-
tersizlikli hastalarda mitral E dalgasi, E/A orani ve PVs degerin-
de anlamli iyilesme, IVRT degerinde ise azalma izledik. Bu bulgu
metoprololun kalp yetersizlikli hastalarda mitral ve pulmoner ven
akimlarina faydali etkide bulunabilecegini diisiindiirmektedir.
Bu degisim sol ventrikiil diyastol sonu basinci ve sol atriyum ba-
sincindaki azalma ile iligkili olabilir, sol ventrikiil diyastolik fonk-
siyonu ve kalp yetersizli§i semptomlari metoprolol tedavisinden
olumlu olarak etkilenmektedir. Sonug olarak metoprolol tedavisi
erken dénemde ejeksiyon fraksiyonunda belirgin artis saglama-
sa da mitral ve pulmoner ven akimlari iizerine iyilestirici etki
saglamaktadir.
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