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OZET

Amag: Atriyal fibrilasyon (AF) mitral darhgi (MD)’nin énemli bir komplikasyonudur. AF gelisiminde otonom sinir
sisteminin etkili oldugu, kalp hizi degiskenligi (KHD) ve kalp hizi toparlanmasi (KHT)’nin otonom sinir sisteminin
gostergesi oldugu ve MD hastalarinda bozuldugu bildirilmistir. Calismamizda MD hastalarinda Valsartan’in KHD
ve KHT lizerine, dolayisiyla otonom sinir sistemi tizerine etkilerini arastirdik.

Yoéntem: Hafif-orta MD olan 11 hasta (39+8 yil, 10 kadin) calismaya alindi. Yas ve cins olarak eslestirilmis 16
gonalli (38+8 yil, 14 kadin) kontrol gurubu olarak secildi. Tim popilasyona transtorasik ekokardiyografi (TTE),
semptomla sinirli egzersiz testi ve 24 saatlik holter incelemesi yapildi. Hastalar 14 hafta boyunca giinde 160 mg
Valsartan ile tedavi edildi. Tedavi sonunda TTE, egzersiz testi ve holter incelemesi tekrarlandi. Holter
incelemesinde frekans ve zaman iligkili alan KHD analizi, egzersiz testinde birinci ve G¢ilinci dakika analizi yapildi.
Bulgular: Tedavi 6ncesinde KHT ve KHD parametreleri bakimindan hasta gurubu ile kontrol gurubu arasinda
6nemli bir fark saptanmadi. Valsartan tedavisi sonrasinda hastalarin sistolik (117+6 karsin 107+4 mmHg p<0.002)
ve diyastolik kan basinci(76+6 karsin 69+9 mmHg p<0.044) degerlerinde ve 1. dakika KHT zamanlarinda anlaml
azalma (44+14 karsin 33+12 sn p< 0.014), egzersiz siirelerinde ise anlamh artis saptandi (786+114 karsin 846+95
sn p< 0.044). Holter EKG analizinde ise KHD’nin hem zaman alan hem de frekans alan parametrelerinde anlaml
degisiklik izlenmedi.

Sonug: Valsartan kullanimi ile orta MD’li hastalarda egzersiz kapasitesinde artis olmasina ragmen, KHD ve KHT
sUreleri esas alindiginda otonom fonksiyonlari gosteren parametrelerde anlamii bir farkhlik saptanmadi.
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ABSTRACT

The Effect of Valsartanon Heart Rate Variability and Heart Rate Recovery in Patients With Mild to Moderate
Mitral Stenosis

Summary: Atrial fibrillation (AF) is known to be one of the most important complications of mitral stenosis (MS).
It has been reported that autonomic nervous system (ANS) had an effect on AF development, heart rate variabil-
ity (HRV) and heart rate recovery (HRR) were under the control of ANS, and their disorders were present in MS.
We studied the effect of Valsartan on HRV and HRT, and thus its effect on ANS.

Methods: Eleven patients (39+8 years, 10 females) with mild to moderate MS were included in the study. Sixteen
volunteers (38+8 years, 14 females) matched for age and sex were selected for control group. All subjects under-
went transthoracic echocardiography (TTE), symptom-limited treadmill test and 24 hour Holter monitorization.
The patients were administered 160 mg of Valsartan daily for 14 weeks. TTE, treadmill test and Holter monitor-
ization were repeated at the end of treatment period. In Holter monitorization, the time and frequency domain
analysis of HRV and in exercise test, HRR at first and third minutes (HRR1 and HRR3) were examined.

Results: Before Valsartan treatment, no significant difference was found in HRR and HRV parameters between the
two groups. Systolic and diastolic blood pressure, and also HRR1values were significantly decreased after treat-
ment of Valsartan (117+6 vs. 1074 mmHg p<0.002, 766 vs. 69+9 mmHg p<0.044, 44+14 vs. 33+12 p< 0.014,
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respectively), while the exercise time was significantly increased (786+114 vs. 84695 sn p< 0.044). In Holter analy-
sis neither time nor frequency domain of HRV parameters showed a meaningful change.

Conclusion: In moderate MS, treatment with Valsartan improved the effort capacity, while autonomic function
parameters have been defined on the base of HRV and HRR were not significantly different.

Key Words: Heart rate variability, heart rate recovery, mitral stenosis, valsartan

GIRIS

Mitral darlhid (MD) mortalite ve morbiditesi yuksek bir
hastaliktir. Ozellikle atriyal fibrilasyon (AF) basta olmak
Uzere atriyal aritmilerle iliskilidir. AF en sik gorulen ve
kardiyak mortaliteyi artirdigi bilinen bir ritim bozuklugu-
dur. AF’yi 6ngdrebilmek ve gelisimini engellemek klinik
kardiyolojinin gincel konularindandir. Renin Angioten-
sin Aldesteron Sistemi (RAAS)’'nin AF gelisiminde etkili
oldugu anjiyotensin degistirici enzim inhibitérleri (ADE-
i), anjiyotensin Il reseptdr blokerleri (ARB) veya aldos-
teron antagonistleri (AA) ile etkisinin sinirlandiriimasinin
AF gelisimini engelleyebilecegini isaret eden calismalar
vardir (1). RAAS inhibisyonun hangi mekanizmayla bu-
nu gerceklestirdigi acgik degildir. Ancak RAAS inhibis-
yonunun parasempatik sistem aktivasyonunu artirarak
otonom sistem (izerine olumlu etkileri oldugu bildiril-
mistir (2). Bu durum kalp hizi degiskenligi (KHD)’ni artir-
masiyla da gdsterilmistir (3).

KHD analizi otonom sistemin degerlendiriimesinde,
kardiyak mortalite ve morbiditeyi éngérmede yaygin
olarak kullaniimaktadir (4). KHD analizi sempatik-vagal
dengenin godstergesi olarak kabul edilmis ve otonom
sistemin kalp rahatsizliklar Gizerindeki roliinii degerlen-
dirmek icin kullanilmistir (5,6). Bir ARB olan Telmisartan
kullanimi ile KHD analizinde HF komponentinin arttigi,
dolayisiyla kalp tGizerinde parasempatik etkinin baskin-
lastig: tespit edilmistir (7,8).

Otonom sinir sisteminin diger bir gdstergesi de kalp hi-
zi toparlanmasi (KHT)’dir. Egzersiz sonrasinda kalp hi-
zinin egzersiz 6ncesine dénme hizidir. Gecikmis
KHT’nin mortaliteyle iliskili oldugu bildirilmistir (9). ADEI
olan Kinapril ile tip Il diyabetes mellituslu hastalarda
diizeldigi gosterilmistir (10).

MD’de otonom diizenlemenin bozuldugu, bu durumun
AF gelisiminde etkili olabilecegi bildirilmistir (11,12).
ADEI ve ARB’lerin degisik hasta populasyonlarinda AF
sikhigini azathigina dair bilgiler vardir (1). Bu sonucun sol
ventrikll diyastolik basincini azaltmasiyla mi, yoksa
otonom sistemini diizenlemesiyle mi olustuguna dair
yeterli bilgi yoktur. AF’nin 6nemli bir sebebi olan MD’de
Valsartan’in egzersiz pulmoner arter basinci (PAB) lize-
rine olumlu etkilerinin oldugu daha énceki bir calisma-
mizda gosterilmisti. Ancak dinlenme PAB lizerine ayni
etkinin olmadigi bulunmustu (13). Valsartan’in MD’li
hastalarda otonom sistem Uzerine etkisine dair bilgi
yoktur. Galismamizda MD’li hastalarda Valsartan’in
otonom sistemin géstergeleri olan KHD ve KHT (izerine
etkilerini arastirdik.

YONTEM

Hafif-orta derecede MD (kapak alani 1.2-2.0 cm’)’si
olan, sinls ritminde toplam 11 hasta calismaya alindi.
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Hafif dereceden fazla mitral yetersizligi veya aort yeter-
sizligi, 6nemli aort darhgi, mitral kapak prolapsusu, ko-
roner arter hastaligi, diyabetes mellitusu, hipertansiyo-
nu, tiroid disfonksiyonu, klinik akciger hastaligi olanlar
ile gebeligi olan veya gebelikten etkin olarak koruna-
mayacak olan kadin hastalar calisma digi tutuldu. KHD
veya KHT etkileyebilecek ilaclar calismaya alinmadan
once kesildi ve en az bes yari-6mur siresince beklenil-
di. Yas ve cinsiyet olarak benzer 16 saghkh goénalli
kontrol grubu olarak segildi. Tim deneklerden aydinla-
tilmis onam alindi. Hastane etik kurulu tarafindan ¢alis-
ma onaylandi.

Ekokardiyografi

Trans torasik ekokardiyografi (TTE) 2.5-3.5 MHz tran-
duser ve Vingmed system 5 cihazi (GE, Horten, Norvay)
ile yapildi. inceleme baslangigta ve hastalarda 14 haf-
talik Valsartan tedavisi sonunda yapildi. Parasternal
uzun eksenden M-mode ile sol atriyum (SoA) ve sol
ventrikil (SoV) ¢aplar alindi. Teicholz yéntemiyle SoV
ejeksiyon fraksiyonu hesaplandi. Mitral kapak alani
(MKA) apikal dért bosluktan CW Doppler kullanilarak
basin¢ yarilanma zamani ile hesaplandi. Mitral kapak
gradyentleri yine CW Doppler kullanilarak diyastolik
hiz-zaman integrali ile hesaplandi. Tum &élgtiimler ardi-
sik ¢ atimin ortalamasi olarak alindi. TTE incelemesi
Amerikan Ekokardiyografi Dernegi kilavuzlarina uygun
olarak yapildi (14).

Egzersiz Testi ve Kalp Hizi Toparlanmasi Analizi

Tum deneklere Modifiye Bruce Protokoli’'ne gére kosu
bandinda semptomla sinirli egzersiz testi yapildi. Has-
talara tedavi sonrasinda test tekrarlandi. Dinlenmede,
maksimum eforda, toparlanma fazi birinci ve lGc¢lncu
dakikada kalp hizi kaydedildi.

Holter Elektrokardiyografi ve Kalp Hizi Degiskenligi
Analizi

Tim poplulasyona 12 derivasyonlu 24 saatlik ambulatu-
var elektrokardiyografi tetkiki yapildi (Cardioscan 12
Premier Holter System, DMS, Stateline, NV). Hastalara
ayni tetkik Valsartan tedavisi sonunda da yapildi. Calis-
maya alinanlara gunlik aktivitelerine devam etmeleri
bildirildi. Kayitlar deneyimli bir kardiyolog tarafindan in-
celenip, parazitli kayitlar ¢ikarildiktan ve RR araliklan
dizeltildikten sonra programla (CardioScan-12 Holter
ECG Systems, DMSoftware) analiz edildi. Sireklilik
gosteren bir EKG kaydindan RR mesafeleri (takogram)
elde edildi. Bes veya daha az izole ektopik vuru iceren
5 dakikalik tim bdélimler spektral analiz icin aynidi. Ni-
telikli siniis atimlarinin < %85 oldugu veya 18 saatten
kisa sireli olan kayitlar degerlendiriimeye alinmadi.
Kalp hizi degiskenliginin (HRV) zaman ve frekans alanli
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analizi Avrupa Kardiyoloji Dernegi’nin ilgili calisma ko-
lunun tavsiyelerine uygun olarak yapildi (4). Ortalama
kalp hizi, tim normal RR araliklarinin standart sapmasi
(SDNN), ardisik farklarin kareleri ortalamasinin kareké-
kit (RMSSD) ve ardisik normal RR araliklan arasinda
50msn’den blyuk farklarin yizdesi (PNN50) kalp hizi
degiskenliginin (HRV) zaman alanli analizinde 6l¢ildi.
‘Fast Fourier Transform’ analiz yéntemi kullanilarak 3
ana spektral birlesen; <0.04 (¢ok disik frekans, VLF),
0.04-0.15 (disiik frekans, LF) ve 0.15-0.40 Hz (yliksek
frekans, HF) olmak lizere hesaplanarak kalp hizi degis-
kenliginin (HRV) gli¢ spektrum yogunlugu él¢ildi. HF
ve LF sirasiyla parasempatik ve sempatik aktivite ile
iliskili belirtecler olarak kullanildi (6). Bu bilesenlerin gi-
cli standardize birimler (nu) haline getirildi. Bu stan-
dartlagtirma (diizeltme) islemi verilerin yorumlanmasi
icin son derece 6nemli oldugu bildirilmistir (14). Ayrica
sempatovagal dengeyi yansitan disik-ylksek frekans
glicii (LF/HF) élgiimii yapildi. Olgiilen yiiksek degerlerin
(>2) sempatovagal dengeden sempatik aktivite baskin-
ligina dogru yer degisikligini yansittigr diisinalda (14).
Hastalardan elde edilen kayitlar esas alinarak frekans
alanh degiskenler igin; tam 24 saat, ditirnal ve noktir-
nal dénemler olmak Uzere 3 ayn sirkadiyen periyot be-
lirlendi. Ditirnal dénemler en az 6 saat ve en fazla 10 sa-
at uzunlugunda olacak sekilde belirlenirken, noktirnal
dénemler en az 4 saat ve en fazla 6 saati kapsayacak
sekilde secildi. Dogrudan kaydedilen dalga formunun
toplam spektral giicu (TP) ve ¢ok disik frekans bandi
(VLF) verilerinden HF/(TP-VLF)x100 formiliyle dizeltil-
mis HF (nuHF), LF/(TP-VLF)x100 formdiiliiyle de diizeltil-
mis LF (nuLF) hesaplandi.

Tedavi-Takip

TUum hastalara ilk giin 80 mg, sonraki gtinler 160 mg ol-
mak Uzere, 14 hafta boyunca Valsartan tedavisi verildi.
Hastalara iletisim kurabilecekleri doktor telefonu veril-
di. Dért haftalik periyotlarda hastalar kontrole ¢agrila-
rak sikayetleri sorgulandi, muayene edildi.

istatistik

Parametrik degiskenler ortalamax standart sapma, pa-
rametrik olmayan degiskenler ise siklik ve ylizde olarak
verildi. Parametrik degiskenlerin tedavi 6ncesi-sonrasi
degerleri eslestiriimis t-test ile degerlendirildi. Hastala-
rin baglangi¢ bulgular ile kontrol grubunun bulgulan t-
test ile karsilastirildi. Sonuglar SPSS 11.0 ile degerlen-
dirildi. p<0.05 olmasi anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Hasta ve kontrol guruplarinin baglangi¢ degerleri ara-
sinda SoA (4.16+0.5 karsin 2,93+0,5 cm p<0.001), Din-
lenme sistolik PAB (38+7 karsin 27+6 mmHg p<0.001),
Egzersiz Sureleri (786+114 karsin 90959 sn p< 0.003)
arasinda anlamh fark mevcut iken bakilan diger para-
metreler arasinda anlaml fark saptanmad (Tablo 1).

TUm hastalarin 14 haftalik tedavi suresi sonrasinda tek-
rar bakilan TTE bulgularindan MKA, transmitral maksi-
mum ve ortalama gradyent, sistolik PAB’da anlamli de-
gisiklik izlenmedi. Hastalann sistolik (1176 karsin
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Table 1: Hastalarin baslangi¢ degerlerinin kontrol grubunun degerleri
karsilastiriimasi

Hastalar (11) Kontrol (16) p degeri

Yas (y) 39+8 38+8 AD
Cins (kadin) 10 14 AD
Dinlenme KH 76x12 71x9 AD
TA sistolik (mmHg) 117+6 114+8 AD
TA diyastolik (mmHg) 76+6 74+6 AD
MKA (cm2) 1.42+0.32 - -

Mitral maksimum gr (nmHg)  15.5+5.3 - -
Mitral ortalama gr (mmHg) 8.3+3.5 - -
SoA (cm) 4.16x0.5 2,93+0,5 <0.001
SoV EF (%) 62+5 64x5 AD
Dinlenme sistolik PAB (mmHg) 38+7 27+6 <0.001
Baslangi¢ KH 90+14 92+13 AD
Egzersiz Siresi (Sn) 786+114 909+59 0.003
METS 9.1+1.87 10.67+1.13 0.015
Maksimum KH 170+17 17213 AD
Hedef Kalp Hizina Ulagsma (%) 94+8 94+8 AD
Toparlanma 1. Dakika KH 129+24 136+16 AD
Toparlanma 3. Dakika KH 93+10 95+8 AD
KHT1 44+14 36+12 AD
KHT3 77+13 78+14 AD
Ortalama KH 73+5 80+6 0.004
SDNN 24 Saat 154+35 154+36 AD
SDANN indeksi 138+37 144+39 AD
SDNN indeksi 55+14 56+5 AD
RMSSD 29+8 31x7 AD
PNN50 6.9+4.4 10.2+5.9 AD
Spectral Power 3181+1714 3205+606 AD
Total Power 3926+1972 3205+605 AD
VLF Power 3237+1747 2144513 AD
LF Power 692+355 757+155 AD
HF Power 261+169 282+114 AD
LF/HF Orani 2.98+1.63 3.06x1.15 AD
Parasempatik % 93.2+2.8 91.0+3.4 AD
Parasempatik/Sempatik Orani  17.6+12.3 11.5+4.1 AD

AD: Anlamli degil

107+4 mmHg p<0.002) ve diyastolik kan basinci(76+6
karsin 69+9 mmHg p<0.044) degerlerinde ve 1. dakika
KHT zamanlarinda anlamh azalma (44+14 karsin 3312
p< 0.014), egzersiz surelerinde ise anlaml artis saptan-
di (786+114 karsin 846+95 p< 0.044). Holter EKG anali-
zinde ise KHD’nin hem zaman alan hem de frekans alan
parametrelerinde anlaml degisiklik izlenmedi (Tablo 2).

TARTISMA

Daha énceki calismalarda énemli MD’de otonom den-
genin bozuldugu, basarih mitral balon valviloplasti ile
MD’nin giderilmesi sonrasinda ise otonom fonksiyonla-
rin diizeldigi goésterilmistir (11,12,16). MD’de sempatik
sistem aktive olmaktadir. Bu aktivasyon atriyal gerilme,

Hafif-Orta Mitral Darli§i Hastalarinda Valsartan'in Kalp Hizi ... 13



Table 2: Tedavi ile hasta degerlerindeki degisimin karsilagtiriimasi

V?Isart'c?n Valsartan p degeri
oncesi sonrasi
Dinlenme KH 7612 74+9 AD
TA sistolik (mmHg) 117+6 107+4 0.002
TA diyastolik (mmHg) 76+6 69+9 0.044
MKA (cm2) 1.42+0.32 1.45+0.33 AD
maksimum gr (mmHg) 15.5+5.3 16.8+4.9 AD
ortalama gr (mmHg) 8.3+3.5 8.2+2.7 AD
SoA (cm) 4.16+0.5 4.34+0.4 0.004
SoV EF (%) 62+5 63+4 AD
dinlenme sistolik PAB (mmHg) 38x7 36+9 AD
Baslangi¢ KH 90+14 8411 AD
Egzersiz siiresi (sn) 786+114 846+95 0.044
METS 9.1+1.87 9.8+1.45 0.075
Maksimum KH 170+17 166x12 AD
Hedef kalp hizina ulagsma (%) 94+8 93+5 AD
Toparlanma 1. Dakika KH 129+24 130+20 AD
Toparlanma 3. Dakika KH 93+10 93+9 AD
KHT1 4414 33x12 0.014
KHT3 7713 73+12 AD
ortlalama KH 73+5 75+5 AD
SDNN 24 S 154+35 141x27 AD
SDANN indeksi 13837 125+25 AD
SDNN indeksi 55+14 52+11 AD
RMSSD 29+8 31x14 AD
PNN50 6.9+4.4 7.1+4.6 AD
spectral power 3181+£1714  2687+1096 AD
TOTAL POWER 3926+1972  3267+1486 AD
VLF POWER 3237£1747  2231+1217 AD
LF POWER 692+355 567+262 AD
HF POWER 261+169 299+318 AD
LF/HF orani 2.98+1.63 3.23+1.93 AD
parasempatik % 93.2+2.8 90.5+£9.7 AD
parasempatik/sempatik orani  17.6x12.3 18.0+12.4 AD

AD: Anlamli degil

PAB artisi, kardiyak debinin diismesi ve hormonal fak-
torlerle de iliskili olarak bulunmustur (11, 17,18,19,20).
Bu mekanizmalardan SoA gerilmenin sempatik aktivas-
yon Uzerine etkisi baglangi¢ta inhibisyon seklindeyken
sonradan aktivasyon sekline doénustugu bildirilmistir
(18,21). Hasta gurubunda sol ventrikiil sistolik fonksi-
yonlarinin normal olmasi, sol atriyum ¢aplarinda belir-
gin artis olmamasi ve bu iki durumla iligkili olarak néro-
hormanal dengenin henliz tam olarak etkilenmemis ol-
masi, sempatik aktivite artisinin ortaya ¢ikmamasinin
nedeni olarak kabul edilmistir. Bu nedenle baslangicta
kontrol gurubu ve hasta guruplan arasinda KHD nin
sempatik aktivite artisini gésteren parametreleri arasin-
da fark saptanmamistir. Tedavi sonrasiyla karsilastiril-
diginda da hastalarin KHD analizlerinde farklihk olma-
masi mitral darliginin bu diizeyinde RAAS’In heniiz oto-
nomik dengeyi bozacak diizeyde aktive olmadigi sek-
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linde yorumlanmisgtir. Ancak 1. dakika KHT zamaninda
anlamli azalma olmasi tedavi sonrasi hasta gurubunda
kan basincindaki anlamli azalma ile iligkili muhtemel bir
sempatik cevaptaki azalmaya bagh olabilecedi seklin-
de yorumlanmistir.

Caligmanin Sinirhliklar

BNP, norepinefrin gibi otonom sistem (izerine etkili hor-
monlarin ve Anjiyotensin Il seviyesi gibi RAAS etkisini de-
gerlendirecek biyokimyasal parametrelerin calisiimamis
olmasi calismanin sonuglarini degerlendirmekte zorluk
olusturmaktadir. Ayrica hasta sayisinin sinirli olmasi éice-
medigimiz kisisel degiskenlerin calisma sonugclan lizerine
olasi etkilerini artirmis olabilecegini diisindiirmektedir.

SONUG

Valsartan kullanimi ile orta MD’li hastalarda egzersiz ka-
pasitesinde artis olmasina ragmen, KHD ve KHT siirele-
ri esas alindiginda otonom fonksiyonlar gésteren para-
metrelerde dizelme gdsterilememistir. Bu durum orta
derecede MD de RAAS’In heniiz otonomik dengeyi bo-
zacak dizeyde aktive olmadigi seklinde yorumlanmistir.
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