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Hipertansif Olgularda Nebivolol Tedavisinin P Dispersiyonu
Uzerine Etkisi

Necati DAGLI?, Ilgin KARACA

Furat Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dali ELAZIG

OZET

Amag: Hipertansiyon atriyal fibrilasyon (AF) gelisimini artiran 6nemli kardiyovaskiiler risk faktorlerindendir. Hipertansif hastalarin atriyal iletisinde,
elektriksel heterojenite ve instabilite oldugu gosterilmistir. P dispersiyonu atriyal fibrilasyonun sensitif ve spesifik non-invaziv belirteci olabilecegi
gosterilmistir. Nebivolol’iin P dispersiyonu iizerine etkisini inceleyen calisma bildirilmemistir. Caligmamizin amaci nebivolol tedavisinin P
dispersiyonu iizerine etkilerini irdelemek idi.

Gere¢ ve Yontem: Bu caligmaya esansiyel hipertansiyon saptanan 65 hasta (yas ortalamasi1 50.6+9.8; 31 erkek; 34 kadin) alindi. Calismaya katilan
tiim hastalarin biyokimyasal parametreleri, ekokardiyografileri ve EKG’de P dispersiyonu hesaplandi. Tiim olgulara nebivolol 5 mgr/giin baslandi.
Altinci ay sonunda biyokimyasal parametreler, EKO ve EKG tekrarlandi.

Bulgular: Olgularin EKG’lerinde belirlenen bazal ve tedavi sonrasi P dispersiyonu 55.3+6’dan 33.5+7’¢ (p=0.000) gerilemistir. Bu olumlu klinik
diizelme sol ventrikiil diyastolik fonksiyonundaki diizelme ve kan basincindaki azalma ile kolere olup, sol atriyum ¢api ile kolere degildi.

Sonug¢: Alti aylik nebivolol tedavisi belirgin olarak P dispersiyonu azaltip atriyal aritmilere zemin hazirlayan atriyal miyokardi homojen hale
getirmistir. ©2006, Firat Universitesi, Ti ip Fakiiltesi

Anahtar kelimeler: P Dispersiyonu, Nebivolol, Hipertensiyon

ABSTRACT

Effect of Nebivolol Treatment on P Dispersion in Hypertensive Cases

Objectives: Hypertension is a important cardiovascular risk factors that promotes the development of atrial fibrillation (AF). Electrical heterogeneity
and instability have been shown in the atrial conduction of hypertensive patients. P dispersion have been shown to be sensitive and specific non-
invasive markers of atrial fibrillation. No study has been reported on the effect of Nebivolol on P dispersion. The objective of the present study is to
Nebivolol treatment on the effect of P dispersion in hypertension of patient.

Materials and Methods: The study included 65 patients (mean age 50.6+9.8; 31 males and 34 females) who were found to have essential
hypertension. Biochemical parameters of all the patients in the study were analyzed, echocardiographies of all were taken and P dispersion was
calculated in the ECG. All cases were put on 5 mg/day Nebivolol treatment. Biochemical parameter analyses, ECO and ECG were repeated in the 6th
month.

Results: Six-month Nebivolol treatment markedly reduced P dispersion and homogenized atrial myocardium, which provides a basis for atrial
arrhythmias. ©2006, Firat Universitesi, Tip Fakiiltesi

Key words: P dispersion, Nebivolol, hypertension.

yen ¢alisma bildirilmemistir. Calismamizin amaci alti aylik
nebivolol tedavisinin atriyal aritmiler i¢in non-invaziv EKG
indeksi olarak gosterilen P dispersiyonu iizerine etkilerini

Hipertansiyon atriyal fibrilasyon (AF) gelisimini artiran
bagimsiz  kardiyovaskiiler risk  faktoriidiir. Hipertansif
hastalarda AF sikligmmin arttigt daha oOnceki ¢aligmalarda

bildirilmistir (1-3). Hipertansiyonda AF gelisiminin nedeni
tam olarak belli degildir. P dispersiyonu ve maksimum P dalda
stiresi atriyal fibrilasyonun elektrokardiyografik olarak non-
invaziv Dbelirleyicisi olabilecegi gosterilmistir (4). Atriyal
iletisinde elektiriksel heterojenite ve instabilitenin non-invaziv
gostergesi olarak P dispersiyonu ve maksimum P dalga siiresi
artma oldugu bildirilmektedir (5). Hipertansif hastalarin atriyal
iletiminde elektiriksel heterojenite ve instabilite oldugu
gosterilmistir (5-7). Bu da AF da atriyal reentrinin baglamasi
ve devam etmesinde 6nemli rol oynadig: iddia edilmistir (5).
Beta-blokerlerin  atriyal iletim iizerine negatif etkileri
bilinmektedir (8). Fakat atriyal reentri iizerine olan etkileri tam
olarak belli degildir. Diger beta-blokerler den farkli 6zellik
gosteren nebivolol’ {in P dispersiyonu {izerine etkisini incele-

irdelemek idi.

GEREC VE YONTEM
Hasta popiilasyonu:

Bu ¢aligmaya 1 / Ekim / 2004 ve 31 / Agustos / 2005 tarihleri
arasinda Firat Universitesi Tip Fakiiltesi hipertansiyon
polikliniginde yeni esansiyel hipertansiyon tanist alan 75 hasta
(yas ortalamasi 50+9.8; 31°1 erkek; 34’1 kadin) alindi. Calisma
Helsinki bildirgesine uygun bir bigimde yapildu.

Calismaya alinma kriterleri: Hipertansiyon tamisini on
sekiz yasindan sonra, 50 yasindan Once alan, yeni
hipertansiyon tanisi alan, tedavi almayan, JNC VII’ ye gore
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evre 1 (sistolik kan basinct 140-159 mmHg arasinda olanlar
veya diyastolik kan basimct 90-99 mmHg arasinda) veya evre
2 (sistolik kan basimct 160 mmHg iizeri olanlar veya diyastolik
kan basincit 100 mmHg) hipertansiyon tanisi alan, ritmi siniis,
calismaya katilmay1 kabul eden hastalar ¢alismaya alindi.

Calisma dis1 tutulma kriterleri: Sekonder veya akselere
HT tanist alan, tuz diyetine uymayan, koroner arter hastaligi,
kalp yetmezligi, aritmi, kapak hastaligi, kronik obstriiktif
akciger hastaligi, pulmoner hipertansiyonu, nérolojik hastaligi,
renal disfonksiyonu, gebeligi, asir1 kilosu (viicut kitle indeksi
35’in iizerinde), ekokardiyografide teknik agidan yeterli
goriintii elde edilemeyen, sol ventrikiil sistolik fonksiyonu
bozulmus olan (Ejeksiyon Fraksiyonu %45’in altinda), kalp
kapak hastalig1 veya renal fonksiyon bozuklugu, anti aritmik
tedavi kullanan, ventrikiiler, atriyal aritmisi veya pacemaker
ritmi olan, elektrokardiyografide (EKG) QRS siiresi 120
ms’den biiyiik, P ampliitiidii kiigiik, P dalga sonu segilemeyen,
P-P Ol¢limiiniin en az 9 derivasyondan yapilamayan ve beta
bloker kullanimi kontrendike olan hastalar caligmaya alinmadi.

Calismaya alinan hastalarin  6ykiileri almip fizik
muayeneleri yapildi. Boy ve kilolart dlgiilerek viicut kitle
indeksleri ve viicut yiizey alanlar1 hesaplandi. Tiim hastalara 3
hafta siire ile glinde 6 gr’dan az NaCl iceren tuzdan fakir diyet,
haftada en az 4 giin 30 dakikay: asan diiz yol egzersizi, alkol
kisith (maksimum 20 gr/giin) ve sebze ve meyve agirlikli
diyeti uygulandi. Ug haftanin sonunda 24 saatlik idrarda Na+
ve K+ atilimina bakilarak diyete uyumu kontrol edildi. Tuz
diyetine uymayanlar ve anamneze dayali diger yasam
modifikasyonuna uymayanlar ¢alismadan ¢ikartildi. Calismaya
aliman hastalardan 12 saatlik aclik periyodundan sonra sabah
kan glikozu, serum fire, kreatinin, elektrolitler, total kolesterol,
trigliserid, LDL kolesterol ve HDL kolesterol seviyeleri
olgtildii. Her hastanin ilk bagvurdugu anda
elektrokardiyografisi, ekokardiyografisi ¢ekildi, kan basinct
civali manometre ile oturur pozisyonda koldan kalp
seviyesinde Ol¢iildii ve kaydedildi.

Hipertansiyon tanisi en az 3 haftadir yukarda bahsedilen
yasam modifikasyonuna uyan hastalarda, sabah ve 6gleden
sonra saatlerinde olmak kaydiyla en az ii¢ ardistk giin
Ol¢limiinde, kan basmect 140/90 mmHg {izerinde bulunmasi ile
konuldu.

Elektrokardiyografi: EKG ¢ekimleri her derivasyon igin
en az 3 QRS kompleksi igerecek sekilde, 50 mm/sn hizinda, 2
mV amplitiidiinde ve standart 12 derivasyonda 3 kanal es
zamanli Nihon Kohden marka Elektrokardiyografi (EKG)
cihazi ile yapildi. Cekim esnasinda hastalar rahat nefes aldilar
ama konugmalarina izin verilmedi. Tiim derivasyonlarda P
dalga siireleri maniiel olarak X10 biiyiite¢ ile 6l¢iildii. P dalga
baslangici izoelektrik hat ile P dalgasinin kesistigi nokta olarak
alindi. Bitis noktas: olarak ise izoelektrik hat ile p dalgasinin
son noktasimin kesigimi olarak alindi. Maksimal P dalga siiresi
olarak en uzun P dalgasi ve en uzun atriyal iletim zamani
olarak kabul edildi. En uzun p dalgasi ile en kisa P dalgasi
arasindaki farki P dispersiyonu kabul edildi (9,10). Tim
hesaplamalar hastalarin klinik 6zelliklerinden haberi olmayan
2 kardiyoloji uzman tarafindan nebivolol tedavisi almadan ve
tedavini altinct ayinda ayr1 ayr tek-kor olarak degerlendirildi
ve bu iki degerin ortalamasi P dispersiyonu ve maksimum P
dalga siiresi olarak kabul edildi.

Ekokardiyografi: Hastalarin tiimiine ayni kardiyolog
tarafindan Acuson Sequa 512 marka, 3.2mHz yetigkin probe
ile sol yan supin pozisyonunda transtorasik olarak yapildi.
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Parasternal uzun aks, kisa aks, apikal dort bosluk ve iki bosluk
goriintiileri alimarak M-mode, B-mode ve pulse wave doppler
yontemi ile; sol ventrikiil sistolik ve diyastolik fonksiyonlart
degerlendirildi. Arka duvar kalinligi, interventrikiiler septum
kalinlig1, sol ventrikiil sistol sonu ¢ap1 ve sol ventrikiil diyastol
sonu ¢api, sol atriyum capi, E/A oranlar1 ve izovolumetrik
gevseme zamani (IVRT) deselerasyon zaman (DT) olgiildii.
Amerikan Ekokardiyografi Cemiyetinin 6nerdigi sekilde, sol
ventrikiil kiitlesi ve kiitle indeksi Devereux metoduna gore
hesaplandi (11).

Buna gore;
SVK=1.04((IVSK+SVDSC+ADK)3-SVDS(3: )-13.6 (gr)
SVKI =SVK/ viicut yiizey alani1 (gr/m2)

Sol ventrikiil kiitlesi viicut yilizey alanina boliinerek “sol
ventrikiil kiitle indeksi” hesaplandi. Sol ventrikiil kiitle
indeksinin st sinir1 erkeklerde 134g/m2, kadinlarda 110g/m2
olarak kabul edildi (12). Bu rakamlarin iizerine sahip kisilerde
“sol ventrikiil hipertrofisi” tanis1 kondu.

Sol ventrikiil diyastolik fonksiyonlari: Pulsed-wave
doppler ile transmitral akim velositesinden pik erken diyastolik
akim (Evel), pik ge¢ diyastolik akim (Avel) hizlar,
deseleresyon zamani (DT) ve izovoliimetrik relaksasyon
zamani (IVRT) ol¢timleri yapildi; E/A orant hesapland.
Evel<Avel ve IVRT>100 ms olmasi, DT>250 ms diyastolik
disfonksiyon olarak kabul edildi (13).

Biyikimyasal tetkikler; {i¢ haftalik tuz kisitlamasi sonrasi
on iki saatlik aclik periyodu sonrasinda alinan bazal kan
orneklerinden glikoz, ire kreatinin, AST, ALT, total
kolesterol, trigliserid, LDL kolesterol ve HDL kolesterol
oOl¢timleri yapildi.

Kan basinci, EKG ve ekokardiyografi araciligr ile P
dispersiyonu ve maksimum P dalga siiresi, sol ventrikiil
sistolik ve diyastolik fonksiyonlar1 ve sol atriyum c¢aplari,
hesaplanan hastalara 5 mg/giin nebivolol baglandi. Hastalara
meyve ve sebzeden zengin, yagsiz ve az yagl siit Uriinleri
iceren, toplam ve doymus yagdan ve kolesterolden fakir,
proteini hafif¢ce artmis bir diyet ve diizenli egzersiz Onerildi.
Hastalar tedaviye baslandiktan sonra 10. giinlerinde kan
basinct kontrolii ve EKG kayitlar i¢in poliklinige cagrildi.
Birinci ayinda tuzdan fakir diyete uyup uymadigin: kontrol igin
tekrar 24 saatlik idrarda Na+ ve K+ atilimina bakildi ve diyete
uymayanlar ¢aligma diginda birakildu.

Ugiincii ve altinci aym sonunda hastalara tuzdan fakir
diyete uyum kontrolii yapildiktan sonra yukarida bahsedilen
kurallara uygun olarak kan basinci dlgtimleri, EKG ¢ekimleri
ve ekokardiyografileri tekrarlanarak sol ventrikil kiitle, kiitle
indeksi, sistolik ve diyastolik fonksiyonlari, P dispersiyonu ve
maksimum P dalga siiresi degisimleri kaydedildi. On iki saatlik
aclik periyodu sonrasinda alinan kan 6rneklerinden glikoz, iire
kreatinin, AST, ALT, total kolesterol, trigliserid, LDL
kolesterol ve HDL kolesterol olglimleri yapildi. Yan etki
parametrelerinin degerlendirilmesi yapildi.

Tiim degerler; tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi birbirleri
ile karsilastirilarak, nebivolol tedavisinin; sistolik ve diyastolik
kan basinci {izerine olan etkisi, ekokardiyografi ile lgiilen sol
ventrikiil sistolik, diyastolik parametrelere ve sol ventrikiil
hipertrofisi lizerine olan etkileri ve elektrokardiyografik olarak
P dispersiyonu ve maksimum P dalga siiresi iizerine etkileri
incelendi.
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Istatistiksel ~ degerlendirme:  Istatistiki  verilerin
degerlendirilmesi Dbilgisayar ortaminda, SPSS 11.00 paket
programinda  yapildi.  Genel tamimlayici  Ozellikler
ortalamatstandart sapma (SD) olarak degerlendirildi.
Gruplarin ikili degerleri arasindaki anlamlilik ve korelasyonlari
paired t testi ile degerlendirildi. En diisiik anlamlilik diizeyi
olarak p<0.05 kabul edildi.

BULGULAR

Caligmaya alinan 75 hastanin (Yas ortalamasi 52+9.8, %53’
(34) kadin, %471 (31) erkek) %13.3 (10) hasta ise takiplere
gelmedigi i¢in ve/veya 6 gr/giin’den az tuz igeren diyete
uymadiklart rutin idrar kontrollerinde tespit edilen olgular
calisma dis1 birakildi. Calismayr tamamlayan 65 (%86.7)
hastanin 34 (%52.3) kadin, 31 (%47.7) erkekti. Yag ortalamasi
50.6049.8 idi. Caligmaya aliman hasta grubu ile ilgili
demografik veriler tablo 1’de verilmistir.

Nebivolol tedavisinin alt1 ay sonunda sistolik kan basincinda
153+16.51lmmHg’dan ~ 122.549.3 mmHg’a  (p=0.001),
diyastolik kan basincinda da 89.7+8.8 mmHg’dan 75.6+£12.9
mmHg’a (p=0,01) kadar diisme izlendi.

Tablo 1. Hastalarin demografik, klinik ve hemodinamik 6zellikleri

Dagli ve Karaca

gerilemistir. Bazal sol atriyum ¢ap1 34.3+£3.1mm den, 33.9+£2.2
mm (p>0.05)geriledi. Alt1 ay nebivolol tedavisi maksimum P
dalga dispersiyonu ve P dispersiyonu iizerinde istatistiksel
acidan cok anlamli diizelme saglamstir (sekil-1). Maksimum
P dalga siiresindeki azalma ve P dispersiyonundaki diizelme
sol ventrikiil diyastolik fonksiyonlart (p<0.05), sol ventrikiil
hipertrofisinin gerilemesi (p<0.05) ve kan basincindaki azalma
(p<0.05) ile kolere idi (p<0.05). Ama normal sinirlarda olan ve
anlamli bir degisim izlenmeyen sol atriyum c¢api ile kolere
degildi (p>0.05). Caligmaya alinan hastalarin bazal ve
Smg/gilin nebivolol tedavisinin altinci aymdaki degerleri tablo
2 verilmistir.

Tablo 2.Tedavi 6ncesi ve sonrasi hemodinamik, biyokimyasal ve
ekokardiografik verilerin karsilastiriimasi

Parametreler Ortalama+ SD (n)
Yas 50.6+9.8 (65)
Cinsiyet E/K % 47.7/% 52.3 (31/34)
Sigara fgimi % 53.8/% 46.1 (16/35)
(Evet/Hay1r)

Hiperlipidemi (Var/Yok) %58.4/%41.5 (38/27)
Genetik (Evet/Hayir) %29.2/%70.7 (19/46)
Diyabetik hasta %0 (0/0)
(Var/Yok)

Diyastolik kan basimnci-1 102.8+6.3

(mmHg)

Sistolik Kan Basinci-1 161.8+7.8

(mmHg)

Ortalama Kan Basinci-1 122.545

(mmHg)

Kalp Hiz1 (atim/dk) 73.14£8.4

Parametreler Tedavi Tedavi p
oncesi sonrasi degeri
SKB (mmHg) 153+16.5 122.549.3 0.001
DKB (mmHg) 89.748.8 75.6+12.9 0.001
OKB (mmHg) 105.84£9.5 88.5+6.7 0.001
EF (%) 62.1£5.2 60.3+4.8 0.18
Sol atriyal ¢ap 34.3+3.1 33.9+2.2 0.25
(mm)
SVK (gr) 177.4+36.2 165.3£22.2 0.04
SVKI (gr/m?) 99.5+22.1 92.38+12.21 0.02
IVS (cm) 1.08+0.13 1.0£0.08 0.02
AD (cm) 0.93+0.26 0.89+0.23 0.10
Peak Eyelositesi ~ 0-82+0.27 0.76+0.27 0.24
(ms)
Peak Avelositesi~ 0.88+0.24 0.77+0.17 0.009
(ms)
Evelositesi/ Avelositesi 0.97+0.36 1.00+0.32 0.62
IVRT (ms) 126.4+16.7 117.7£14.2 0.029
DT (ms) 258.5+41.1 231.5+54.2 0.003
Pd (ms) 55.316 33.5¢7 0.000
MPDS (ms) 89.4+1 74.1£1 0.000
Kalp Hizi  73.148.4 71.4+6.2 0.21
(atim/dk)

E: Erkek, K: Kadin

2q

S =
w@%

MPIXS 1 P 1 MPIXS 2 PDd 2

ms

MPD$ 1:Bazal maksim P dalga siirezi, PDd 1: Bazal P dalga dispersivonn,
MPDS 2: Tedavi sonrast maksim P dalga siiresi, PDd 2: Tedavi sonrasn P dalza dispersivonn

Sekil 1. Tedavi 6ncesi ve sonrasi maksimum P dalga siresi ve
dispersiyonunun karsilagtiriimasi

Calismay1 tamamlayan 65 hipertansif hastanin
elektrokardiyografilerinde belirlenen bazal ve tedavi sonrasi
maksimum P dalga siiresi 89.4+1 ms den 74.1+1 ms (p=0.000),
P dispersiyonu 55346 ms dan 33.5£7 ms (p=0.000)

SKB: Sistolik kan basinci, DKB: Diastolik kan basinci, SKB:
Sistolik kan basinci, AKS: Aclik kan sekeri, TG: Trigliserid,
HDL-K: HDL-Kolesterol, LDL-K: LDL-Kolesterol, IR: Insiilin
rezistansi, SVK: Sol ventrikil kitlesi, SVKI: Sol ventrikil kitle
indexi, IVS: interventrikiller septum, AD: Arka duvar, DT:
Deselerasyon zamani, IVRT: izovoliimetrik relaksasyon zamani,
MPDS: Maksimum P dalga siresi Pd: P dispersiyonu

200

250

L
T Es Tk

L Kot L Witle 2
L KOt Inaexi 1

L ke Inosx 2

LY kiirle 1: Baral sol venwikil kiide {zr), LV kiitle indeksi 1: Bazal zol venrikiil kitle md ksi (zr m®)
LV kiitle 2: Al sy sel vemrikiil ki (2r) LV kiirle indeksi 2: Almnet sy sel venrikiil kiide ind=ksi (gr m=)

Sekil 2. Tedavi Oncesi ve sonrasi sol ventrikil kitle ve
solindeksinin kargilastiriimasi
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150
100

s0

DT1 IVRT 1 DT2 AT 2

IVRTI: Bazal izovoliimetrik rel sksasyon zemem (ms), IVRT2: Alnncr ay izovelimetrik relaksasyon zaman (ms)

DT2: Altna ay deselerasyon zamani (ms), DT1: Bazal deselerasyon zamani (ms)

Sekil 3. Tedavi o6ncesi ve sonrasi DT ve IVRTnin
kargilastiriimasi

Sol ventrikiil kiitlesi 222.2449.1 gr’dan 197.9438.5 gr’a
geriledi (p<0.05), sol ventrikiil kiitle indeksi ise, 121.7+24.7
gr/m2°den 108.4+18.8 gr/m2’e geriledi (p<0.05) (sekil-2). Alt1
aylik tedavi sonrasinda nebivolol istatistiksel olarak anlamli
kan basinci degisikligi ve sol ventrikiil hipertrofisinde gerileme
saglamistir.

Bazal Evelositesi/Avelositesi 0.97+0.36 iken alt1 aylik
nebivolol tedavisi sonrasinda Evelositesi/Avelositesi 1.00+0.32
(p=0.62) olarak bulduk. E/A orami dikkate alindiginda 23
(%35.3) olguda bazal E/A orami birden biyik (E/A>1), 6
olguda (%9.2) bire esit ve 36 (%55.3) olguda E/A orani birden
kiiciiktii. Tedavinin altinci ayinda ise, hastalarn %43 niin
E/A>1, %56.9’nun E/A<1 ve hastalarin higbirinde E/A esit
degildi. Hastalardaki diyastolik fonksiyon bozuklugu
%64.6’dan, %56.9’a (p<0.05) gerilemisti. Bazal IVRT
126.4+16.7 ms’den 117.7£14.2 ms’e azaldi (p=0.029). DT ise,
258.5+41.1 ms’den 231.5£54.2 ms’e (p=0.003) azaldi (tablo—
2, sekil-3). Sonug olarak nebivolol sol ventrikiil diyastolik
fonksiyonlarinda diizelme saglamistir.

Yan etki degerlendirilmesi: Her hasta bradikardi,
hipotansiyon, empotans, basagrisi, bas donmesi, yorgunluk
parestezi, diyare, konstipasyon, bulanti, dispne ve o6dem
acisindan rutin visitlerde sorgulandi. Caligma siiresince
nebivolole ait herhangi bir yan etki izlenmedi. Nebivolole
bagli serum hematolojik ve biyokimyasal parametrelerde
patolojik bir degisim izlenmedi.

TARTISMA

Hipertansiyon ve kardiyovaskiiler olay ile iligkili tartigmalarda
sol atriyumun yapisit ve fonksiyonundaki degisimler genelde
gbz ardi edilir. Hipertansiyonda sol atriyal fonksiyonlarm
klinik 6nemi kapsamli sekilde arastirilmamustir (3). Hipertansif
hastalarda atriyum boyutlarinda, duvar kalinliginda ve
molekiiler yapisinda degisiklikler oldugu bilinmektedir (14).
Atriyal kontraksiyonu bozarak ventrikiil sistolik ve diyastolik
fonksiyonlarii olumsuz etkiler (15). Var olan sol ventrikiil
hipertrofisi ve/veya diyastolik fonksiyon bozuklugu, direk
atriyal pompa disfonksiyonunu gelistirebilir veya var olan
disfonksiyonu arttirabilir. Bu fizyopatolojik durum atriyal
voliim 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 agirlagtirir. Bu
kisir dongii, esansiyel hipertansiyonda sik goriilen, fakat
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mekanizmasi tam olarak agiklanamayan, atriyal fibrilasyonun
gelisim mekanizmasini agiklayabilir (14,15).

Maksimum P dalga siiresi ve PDD’u standart EKG’de
siniis diigiimiinden ¢ikan uyarilarin atriyum duvarinda
heterojen ve instabil dagilimmi gdsteren non-invaziv
belirtegtir. 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 belirlenmigtir. Maksimal P dalga siiresi,
interatriyal iletimin bozulmasinin gostergesi iken, heterojen
elektiriksel iletimi ise, PDD’nu gostermektedir (16). Maksimal
P dalga siiresi ve P dispersiyonu paroksismal AF, mitral
stenoz, aort stenozu, dilate kardiyomiyopati, akut miyokard
enfarktiisii, aterosklerotik kalp hastalii ve anginasi olan
hastalarda AF riskini tahmin etmede non-invaziv belirteg
olarak kullanilmaktadir (16-21) .

Daha 6nceki ¢aligmalarda, hipertansiyonda atriyal iskemi
gelisebilecegi  bildirilmistir (3). Iskemik atriyal dokuda
heterojen ve instabil elektiriki iletim AF’nun gelisiminde
major rol alir. Lummers ve arkadaglari; hipoksik tavsan
atriyumunda refrakter peryodun (iletim zamaninin azalmasi ile
birlikte) gegici olarak artigim  gdstermislerdir. Iskemik
alandaki iletimin yavaslamasi atriyal miyokard da elektriksel
instabiliteye yol agar (22,23).

Hipertansiyonda atriyal gerim artis1, miyokard liflerinde
disorganizasyon ve fibrozis gibi yapisal degisimlere yol
acabilir (15,16,24). Bu degisim, atriyum iletisinde elektriksel
heterojenite ve instabilitenin en O6nemli nedenidir. Olusan
elektiksel heterojenite ve instabilite, farkli iletim hizi, refrakter
peryodun heterojenitesi atriyal reentrinin baglamasinda dnemli
role sahip elektrofizyolojik patolojilere neden olur. Tiim bu
elektrofizyolojik degisimler elektrokardiyografiye maksimum
P dalga siiresinin uzamasi ve P dispersiyonunda artma seklinde
yansir (16,24-26).

Esansiyel hipertansiyonda sempatik sinir sistemi
aktivasyonu ile kalbin otonom dengesi bozulur. Bu durumda
inter-atriyal ve intra-atriyal iletim zamanini (maksimum P
dalga siiresi) ve P dispersiyonunu arttira bilecegi bildirilmistir
(4,16,27,28). Yas (18), sol atriyum boyutlar1 (21), pompa
fonksiyonu (29), diyastolik ve sistolik fonksiyonlar1 P
dispersiyonu ile iligkili oldugu bildirilmistir (6,21,30).

Modern antihipertansif tedavide kan basincinin etkili
kontroliiniin yaninda, hedef organ hasarlarinin 6nlenmesi veya
iyilestirilmesi ana hedeftir (3). Antihipertansif ilaclarini, hedef
organ hasarini 6nleyebilmesi icin yeniden sekillenme {izerine
etkili olmas1 gereklidir. Nebivolol iyi tolere edilen, giivenilir,
etkin ve yeni bir antihipertansif ajandir (6,19). Selektif beta 1
blokasyon, sistemik vazodilatasyon, arterlerin gerilebilirligini
ve uyumunu artirarak mortalite ve morbidite iizerine daha
olumlu etkileri oldugu bildirilmistir (31,32). Nebivololiin iyi
kan basinct kontrolii sagladigi, sol ventrikiil diyastolik
disfonksiyonunda diizelme, sol ventrikiil kitle indeksinde,
Evelosite, Avelosite, IVRT ve DT’da olumlu etkisi
bildirilmistir  (33-35). Bizim c¢aligmamizda diyastolik
fonksiyon bozuklugu %64.6’dan, %56.9’a (p<0.05), ventrikiil
kitle indeksi ise 7.1g/m2 (%7.2) geriledi. Bu g¢alismada
nebivolol etkin kan basinci kontrolii, sol ventrikiil hipertrofisi
ve diyastolik fonksiyonlar {izerine olumlu etki gostermistir.

Beta-blokerler klas 2 antiaritmik olup, atriyumda
katekoleminleri bloke ederek elektrofizyolojik etkilerini
gosterirler (36). Beta-blokerler egzersiz ve istirahat kalp hizini
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azaltarak diyastolik dolumu uzatir ve diyastolik fonksiyonlarda
diizelme saglarlar (37). Cheema ve arkadaslari epinefrin (E) ve
norepinefrinin (NE) maksimum P dalga siiresini uzattigini
bildirmislerdir (27). Tukek ve arkadaglari sempatik aktivite
artisinin -~ P dispersiyonunda artmaya neden oldugunu
bildirmislerdir (4). Erbay ve arkadaslar1 beta-blokerin sempatik
aktivitede azalma yaparak P dispersiyonuna ve maksimum P
dalga siiresine olumlu etkide bulundugunu bildirmislerdir (25).

Nebivolol tedavisi ile maksimum P dalga siiresi
89.4£1°den 74.1£1°¢ (p=0.000), P dispersiyonu 55.3+6’dan
33.547’¢ (p=0.000) geriledi. Hastalarimizda kan basinct,
diyastolik fonksiyonlar1 ve sol ventrikiil hipertrofisindeki
diizelme ile P dispersiyonu ve maksimum P dalga siiresindeki
diizelme arasinda istatistiksel olarak anlamli kolerasyon yoktu
(p>0.05). Nebivolol vazodilatasyon, kan basicini diisiiriicii ve
diyastolik fonksiyonlar iizerine olumlu etki ederek atriyal
gerim ve iskemiyi azaltir. Beta—1 selektif blokasyon 6zelligi ile
kalbin otonom fonksiyonlarini, epinefrin ve ndrepinefrinin
zararli etkilerini Onler. Hipotezimiz nebivololiin; fibrozisi,
yeniden sekillenmeyi, atriyal gerimi, iskemiyi diizelterek;
iletiyi homojen ve stabil hale getirerek P dispersiyonunu ve
maksimum P dalga siliresini azaltabilir. Bdylece de
hipertansiyonda mortalite ve morbiditeden sorumlu tutulan
atriyal fibrilasyonun gelismesini Onlemede 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 6nemli o6zelliklerin beraber bulunmasina bagli olabilir.
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