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Ozet edildi. Ekokardiyografi tiim hastalara baslangigta,
Amag: Antihipertansif tedavi ile sol ventrikiil 1. ve 6. ayda uygulandi. Sol ventrikiil kiitle indeksi
hipertrofisi ~ (SVH)  gerilemesi  saptanmasi (SVKI) Devereux formiilii ile hesaplandi.
kardiyovaskiiler hastalik riskinde azalma ile Bulgular: Olmesartan grubunda baslangic SVKI
iliskilidir. Angiotensin reseptor blokerleri (ARB) 127,7£21,8 gr/mz, birinci ayda 124,2 +£ 19,7 gr/mzve
hipertansiyona bagli SVH’ ni geriletmede etkili altnc1 ayda 107,3 + 17,2 gr/m® olarak bulundu.
ajanlardir. Biz calismamizda olmesartan’in SVH Atenolol grubunda baslangic SVKI 128,7 + 242
iizerine etkisini aragtirmay1 amagladik. gr/m?, birinci ayda 128,3 + 24,2 gr/m? ve altinci ayda
Metod: Calismamiza SVH olan hipertansif 123,1 + 22,7 gr/m® olarak bulundu. Her iki grup
hastalar1 dahil ettik. Calismaya 16 olmesartan 20 SVKI degerleri arasinda baslangicta anlamh fark
mgr/giin ve 16 atenolol 50 mgr/giin alan hasta dahil yoktu. 1. aydaki iki grup SVKI’ i degerleri arasinda
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anlamli fark saptanmadi. 6. aydaki SVKI arasinda
olmesartan lehine istatistiksel olarak anlamli fark
tespit edildi ( p=0,034).

Sonug: Iki grup arasinda SVKi’leri 6.ay sonunda
olmesartan alan grupta anlamli olarak daha fazla

geriledi. Olmesartan  grubundaki SVKI  deki

Abstract
Objective:  Detection of left  ventricular
hypertrophy (LVH) regression with

antihypertensive treatment in hypertensive patients
is associated with decreased risk of cardiovascular
disease. Angiotensin receptor blockers (ARBS)
reduces left ventricular hypertophy in hypertensive
patients. In this study, we aimed to investigate the
effect of olmesartan on LVH in hypertensive
patients.

Method: In this study we enrolled hypertensive
patients whom have LVH. 16 patients received
olmesartan 20 mgr/day and 16 patients received
atenolol 50 mgr/day. Echocardiography was
performed at the begining and in the first and sixth
month. Left ventricular mass index (LVMI) were

calculated using Devereux Formula.

Giris

azalmanin kan basinci diigiirmesinin  yaninda

ARB’lerin molekiiler etkisi oldugunu
diisiindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Hipertansiyon, Sol ventrikiil
hipertrofisi, Sol ventrikiil kiitle indeksi, olmesartan,

atenolol

Results: In the olmesartan group, initial left
ventricular mass index (LVMI) was 127.7 £ 21.8 g/
m2, 124.2 £ 19.7 g / m2 in the first month and 107.3
+ 17.2 g/ m2 in the sixth month. The initial LVMI in
the atenolol group was 128.7 = 24.2 g/ m2, 128.3 +
24.2 g/ m2 in the first month and 123.1 £22.7 g/ m2
in the sixth month. There was no significant
difference between LVVMI in both groups at baseline
and at 1 month. LVMI regressed more in the group
receiving olmesartan in the sixth month ( p= 0,034).
Conclusion: LVMI regressed significantly in the
group receiving olmesartan at the end of the 6th
month. The decrease in LVMI in Olmesartan group
suggests that ARBs have molecular effect besides
blood pressure decrease.

Key  Words:

hypertrophy, Left ventricle mass index, olmesartan,

Hypertension, Left  ventricle

atenolol

Sol ventrikiil hipertrofisi (SVH) hipertansif hastalarda goriilen hedef organ hasarinin

cok sik goriilen bir formudur (1). Hipertansif hastalarda SVH varlig1 artmis konjestif kalp

yetersizligi, ani kardiyak 6liim, anjina pektoris veya akut myokard infarktiisii ile iliskilidir (2).

Antihipertansif tedavi ile SVH gerilemesi saptanmasi kardiyovaskiiler hastalik riskinde

azalma ile iligkilidir (3-9).

Sol ventrikiil hipertrofisinde gerilemenin bazi ilag gruplarinda daha fazla oldugu

bilinmektedir. Renin anjiotensin aldosteron sistemi (RAS) reseptdr inhibitdrleri SVH ni
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azaltmakta etkili ajanlardir (10-13). Beta blokerlerin ise bu etkisi RAS blokerlerine gore daha
azdir (15). Olmesartan’in SVH {izerine etkisi ise heniiz ¢alisiimamistir. Olmesartanin diger
anjiyotensin reseptor blokerlerinden farki anjiotensin 1 reseptdriine siki ve uzun siire bagh
kalmasidir (14). Calismamizin amaci olmesartanin hipertansif hastalarda SVH iizerine olan

etkisini degerlendirmektir.
Method:
Hastalar:

Bu prospektif, randomize ¢alismaya, esansiyel hipertansiyon tanist konmus,
transtorasik ekokardiyografide sol ventrikiil hipertrofisi saptanan (erkeklerde SVKI > 131
gr/m? ve kadmlarda >100 gr/m?) ve herhangi bir antihipertansif tedavi almayan toplam 32
hasta dahil edildi. Sekonder hipertansiyonu olan hastalar, orta-ileri kalp kapak hastaligi ve
protez kalp kapagi olanlar, koroner arter hastaligi 6ykiisii olanlar, gecirilmis gegici iskemik
atak veya serebrovaskiiler hastalig1 olanlar, periferik arter hastaligi olanlar, konjenital kalp
hastaligi olanlar, diabetes mellitus ve konjestif kalp yetmezligi olanlar ile verilen
antihipertansif tedavi ile kan basinci regiilasyonu saglanamayan hastalar calisma disi

birakilmaistir.

Takip edilen tiim prosediirler, insan deneyleri (kurumsal ve ulusal) konusundaki
sorumlu komitenin etik standartlarina ve 2000 yilinda revize edildigi lizere 1975 tarihli
Helsinki Deklarasyonuna uygun olarak gerceklestirildi. Bilgilendirilmis onamlar tiim
katilimcilardan sozlii ve yazili olarak alinmistir. Trabzon Numune Egitim ve Arastirma

Hastanesi etik kurulu tarafindan ¢alisma onaylanmistir.
Calisma dizayni ve protokolii

Hastalar 20 mg / giin olmesartan ve 50 mg / giin atenolol almak iizere iki gruba randomize
edildi ve 6 ay boyunca takip edildi. Calismaya alindiktan sonra Atenolol 50 mgr yada
olmesartan 20 mgr ile kan basinci regiile olmayan hastalar calismadan ¢ikarilmistir. Calisma
32 hastayla (olmesartan grubu, n = 16, 8 kadin, ortalama yas 58.6 y1l) (atenolol grubu, n = 16,
9 kadin, ortalama yas 63.6 yil) tamamlandi. ilaglar hastalar tarafindan iyi tolere edildi ve
hicbir yan etki gézlenmedi. Calismaya baslamadan once tiim hastalara tuz tiikketimini azaltma,

kilo verilmesi, diizenli fiziksel egzersiz yapma ve lif agisindan zengin bir diyet (sebze ve
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meyve), doymus yag ve toplam lipit bakimindan diisiik beslenme gibi yasam tarzi
degisiklikleri bildirildi. Ayrica ek olarak bu degisiklikler hakkinda &gretici brosiirler verildi.

Kan Basinci Olgiimii

Hastalarin klinik ve demografik degerlendirmeleri, ekokardiyografik ve kan basinci 6l¢iimleri,
sabahlar1 bir odada bir arastirmaci tarafindan yapildi. Kan basinci dl¢iimleri klavuzlara uygun

sekilde yapildi. Ug 8l¢iimiin ortalamas1 >140/90 mm/Hg olan hastalar ¢calismaya alindi.
Ekokardiyografik degerlendrime:

Hastalara calisma oncesi, tedavinin birinci ve altinc1 ayinda ekokardiyografik degerlendirme
yapildi. Standart ekokardiyografik teknik Esoate My Lab 50 cv ekokardiyografi cihazi
(Esaote, Genova, ITALY) ile uygulandi. Olgiimler standart ydntemlere uygun olarak yapildi
ve li¢ kalp dongilisiiniin ortalamasi olarak rapor edildi. Sol ventrikiil (SV) boyutlar1 ve duvar
kalinlig1 parasternal uzun eksenden, ventrikiiliin uzun eksenine dik olan mitral kapak uglarinin
hemen 6tesine yerlestirilmis bir M modu imleci ile elde edildi. Sol ventrikiil diyastolik ¢ap1 ve
endstolik capi, interventrikiiler septum kalinligi ve sol ventrikiiliin arka duvari kalinligi

ol¢iildii. Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu Simpson metoduna gore hesaplandi.

Sol Ventrikiil Kitle Indeksi Hesaplamasi:

Hastalarin sol ventrikiil kitleleri ve sol ventrikiil kitle indexi Devereux ve Reichek’ in
gelistirdigi ekokardiyografik parametrelere dayanan ve yaygimn olarak kullanilan formiil ile
gram olarak belirlendi. Yine hastalarin boy ve kilolar1 alinarak viicut ylizey alanlar1 hesaplandi.
Sol ventrikiil kitlesi viicut ylizey alanina boliinerek sol ventrikiil kitle indeksleri hesaplandi.
SVK (gr) =0,8 x (1,04 [ SVDS¢ + PDk + IVSK]® - [ SVDSc¢]?) + 0,6 formiiliiyle hesaplanda.
(SVK: Sol ventrikiil kiitlesi, IVSk: Interventrikiiler septum kalmligi, SVDg: Sol ventrikiil
diyastol sonu capi, PDk: Posterior duvar kalinligi, 1,04 : Myocardin 6zgiil agirligi, 0,8 :
Diizeltme faktdriidiir). Sol ventrikiil kitle indeksi ( SVKI) asagidaki formiille hesaplanmistir.
SVKI ( gr/m?) = SV Kkas kitlesi / VYA ile hesapland1 (SVKI : Sol ventrikiil kitle indeksi, SV:
Sol ventrikiil, VYA: Viicut yiizey alan1 ( m?) ).
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Istatistiksel Analiz

Biitiin veriler SPSS 17.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, ABD) programi kullanilarak
degerlendirildi. Parametrik veriler ortalama ve standart sapma, parametrik olmayan veriler ise
ortanca ve degisim olarak verildi. Kategorik degiskenler % olarak gosterildi. Tedavi Oncesi ve

sonrast degiskenlerin karsilagtirilmasinda ““ Paire Sample T test ““ kullanildi.
Bulgular:

Calismaya alinan hastalarin baglangic klinik ve demografik 6zellikleri Tablo 1°de
gosterilmistir. ilaglarin  ekokardiyografik parametreler iizerindeki etkileri tablo 2'de
gosterilmektedir. Tki grup baslangic interventrikiiler septum kalinliklar1 benzerdi. Birinci ayda
iki grup arasinda fark yokken altinci ayda olmesartan alan grupta atenolol alan gruba gore
interventrikiiler septum kalinlig1 istatistiksel olarak daha azdi ( p= 0,001). Her iki grup
baslangi¢ posterior duvar kalinliklar1 benzerdi. Birinci ayda her iki grup arasinda anlamli fark
yokken, altinci ayda olmesartan alan grupta atenolol alan gruba gore istatistiksel olarak

posterior duvar kalinlig1 daha azdi (p=0,023).

Olmesartan grubunda baslangic SVKI 127,7 + 21,8 gr/mz, birinci ayda 124,2 + 19,7
gr/m2 ve altinc1 ayda 107,3 + 17,2 gr/m2 olarak bulundu. Atenolol grubunda baslangic SVKI
128,7 + 24,2 gr/m® birinci ayda 128,3 + 24,2 gr/m? ve altinci ayda 123,1 + 22,7 gr/m® olarak
belirlendi. Her iki grup SVKI degerleri arasinda baslangigta anlamli fark yoktu. 1. aydaki iki
grup SVKI’ i degerleri arasinda anlaml fark saptanmadi. 6. aydaki SVKI arasinda olmesartan

lehine istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi ( p= 0,034).
Tartisma

Bu calismada, yeni tan1 konan HT olanlarda antihipertansif olarak iki farkli ajan olan
atenolol ve olmesartan'in, SVH iizerine olan etkilerini karsilastirdik. Calismamizin sonucunda

olmesartan grubunda SVKI’ de atenolole gore altinci ayda anlamli gerileme saptadik.

Yapilan birka¢ calismada losartanin LVH ve SVKI gerilettigi gosterildi **?%. LIFE (The

Losartan Intervention For Endpoint Reduction In Hypertension) ¢aligmasinda EKG’lerinde
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SVH kanit1 olan hipertansif hastalarda losartan ve atenolol karsilastirilmistir. Sonucta losartan
grubunda atenolole gére SVH’de anlamli olarak daha fazla regresyon saptanmustir.”®

Randomize ¢ift kor bir ¢galismada SVH olan hipertansif hastalara 80 mg/giin valsartan
veya 50 mgr/ giin atenolol 8 aydan fazla verildi. 8 aylik valsartan tedavisi alan ( n=29) grupta
SVH’ da onemli gerileme, SV kitle indeksinde 21 gr/m? anlamli azalma saglandi.
Karsilastirilan atenolol grubunda ( n= 29) 10 gr/m? altinda azalma oldu. ** Malmgmist ve
arkadaslart SVH olan hipertansif hastalarda irbesartan ve atenolol tedavisini 12 ay boyunca
alan hastalar1 karsilastirdi.”® Hastalar irbesartan 150 mgr/giin (n=57), atenolol 50 mgr/giin (
n=58) olmak iizere ¢ift kor randomize edildi. Atenolol grubunda antihipertansif etki ( nabiz
basinci olarak) ve SVKI azalmasi arasinda bir baglanti olmamasma ragmen, irbesartan
grubunda nabiz basinci degisikligi ile SVKI arasinda korelasyon vardi ( p=.0007). Boylece iki
tedavide kan basincinda benzer azalmalar gorilse de SVH atenolol tedavisi ile
karsilastirildiginda irbesartan tedavisi ile daha biiyiik dlclide geriledi.

Kandesartan ile yapilan bir c¢alisma esansiyel hipertansif hastalarda SV kitle
indeksindeki tedavi etkisini agikladi. 10 hasta 8 ile 12 hafta boyunca 2 ile 8 mgr kandesartan
cilexetil aldi1 ve SV kitle indeksinde ¢alismanin sonunda 6nemli bir azalma oldugunu kaydetti (
MRI; p= 0,484; elektrokardiyografi: p=0,316). Esansiyel hipertansiyonlu hastalarda
kandesartanin kardiyak hipertrofiyi geriletmede énemli oldugu ileri siiriildii.”®

Bizim ¢alismamizda olmesartan 20 mgr/giin alan 16 hasta ve atenolol 50 mgr/giin alan
16 hasta karsilastirildi. Baslangic SVKI degerleri iki grupta birbirine yakindi. iki grup arasinda
birinci ayda istatstiksel olarak anlamli fark goriilmedi ve tedavinin altinci ayinda olmesartan
alan hastalarin SVKI 107,3 £ 17,2 idi. Atenolol grubunda ise 123,1 + 22,7 olarak saptand1. Iki
grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli idi (p=0,034) ve losartan, valsartan ve
kandesartan ile yapilan diger c¢alismalar1 destekler nitelikteydi. Olmesartan ile saptanan
SVKI’deki 6. Aydaki anlamli fark septum ve posterior duvar kalinhgindaki gerilemede de
saptandi. Olmesartan ile atenolole kiyasla altinc1 aydaki septum ve arka duvar kalinligindaki
azalma istatistiksel olarak anlamliydi ve diger ARB ile yapilan ¢alismalar1 desteklemekteydi.

ARB’lerin sol ventrikiil hipertrosini geriletici etkisinin antihipertansif etkilerinden
bagimsiz oldugu artik bilinmektedir. SVH patogenezinde gesitli faktorler rol almaktadir. Bizim
caligmamizda olmesartanin, atenoloden SVH geriletici etkisinin fazla olmasinin nedeni
muhtemelen anjiotensin II’ nin SVH patogenezindeki roliiyle aciklanabilir. Anjiotensin II,

aldosteron salinimima ve aldesteron da sodyum tutulumuna neden olarak hipertansiyon
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patogenezinde Onemli yer tutmaktadir. Ayrica yine anjiotensin II fibroblast proliferasyonu ve
olusturdugu oksijen radikalleriyle damar zedelenmesinde rol alir. Anjiotensin II uyardig
bliytime faktorleri araciligiyla SVH ve ateroskleroz patogenezinde oOnemli role sahiptir.
Anjiotensin II’ nin SVH patogenezindeki bu roliinii diisiinecek olursak ACE ve ARB’ lerle kan
basincindan bagimsiz SVH gerilemesinde etkin olmalar1 beklenen bir etkidir. Bu etki
muhtemelen grup etkisidir ve yapilan ¢aligmalarda valsartan, irbesartan ve kandesartan ile de
izlenmistir. Bizim calismamizda 6. aydaki sol ventrikiil duvar kalnliklar1 ve SVKI> deki
olmesartan lehine olan gerileme bu bilgileri destekler niteliktedir. Calismamizda olmesartanin
diger ARB ler gibi LVH ve SVKI gerilettigi gosterildi.

Sonug¢

SVH saptanan hipertansif hastalarda olmesartan ile atenolol karsilastirdigimiz
calisgmamizin sonucunda; olmesartan alan grupta tedavinin 6. aymndaki septum ve posterior
duvar kalinlig1 atenolol grubuna gore daha fazla geriledi. Iki grup arasinda SVKI’leri 6.ay
sonunda olmesartan alan grupta anlamli olarak daha fazla geriledi. Olmesartan grubundaki
SVKI deki azalmanin kan basinci diigiirmesinin yaninda ARB’ lerin molekiiler etkisi oldugunu

diistindiirmektedir.

96




Kul ve ark. Hipertansif Hastalarda Olmesartan’in Sol Ventrikiil Hipertrofisi Uzerine Etkisi. Journal of Human
Rhythm 2020,6(2):90-100.

Tablo 1: Hastalarin baslangi¢ 6zellikleri
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Degiskenler Olmesartan Atenolol P
n= 16 n= 16
Yas 58,6 £8.3 63,6 £9,6 0,067
Erkek n, % 8 7 0,723
Sistolik Kan basinci 162,6 + 12,4 161,8 £ 15,1 0,87
Diastolik Kan basinci 98,6 £ 10,4 91,9+7,9 0,047
SVEF %612+29 % 60,8 £5,0 0,72
IVSK 14,6 £1,8 144+1,1 0,72
PDK 145+19 14,0 £ 0,9 0,31
SVK 250,7 £ 50,2 2425 +50,2 0,64
SVKI 127,7 £ 21,8 128,7 +£24,2 0,93

SVEF; Sol ventrikiil ejecsiyon fraksiyonu, IVSK; Interventrikiiler septum kalinhigi, PDK; Posterior duvar

kalinlig1, SVK; Sol ventrikiil kitlesi,SVKI; Sol ventrikiil kitle indexi

97




Kul ve ark. Hipertansif Hastalarda Olmesartan’in Sol Ventrikiil Hipertrofisi Uzerine Etkisi. Journal of Human
Rhythm 2020,6(2):90-100.

4 JO URNAL OF
= UIVIAN RHYTHIWV

Tablo 2: Tedavi dncesi ve sonrasi ekokardiyografik parametreler

Degiskenler Olmesartan Atenolol P
n=16 n=16

IVSK 0.ay 14,6 £ 1,8 144 +1,1 0,72
IVSK 1. ay 143+ 1,8 143+1,1 0,89
IVSK 6.ay 13,0+ 1,6 140+ 1,1 <0,001
PDK 0,ay 14,5+ 1,9 14,0+ 0,9 0,31
PDK 1. ay 143+ 1,6 13,9 +0,9 0,44
PDK 6.ay 13,0+ 1,6 13,6 +£0,8 0,023
SVK 0.ay 250,7 + 50,2 242.5 £ 50,2 0,64
SVK l.ay 244,0 +£46,2 241,7 +£ 50,2 0,89
SVK 6.ay 210,4 +40,7 232,0+ 47,1 0,17
SVKI 0.ay 127,7 £ 21,8 128,7 £ 24,2 0,93
SVKI 1.ay 1242+ 19,7 128,3 +24,2 0,6
SVKI 6.ay 1073 +17.2 123,1 £22,7 0,034
VKi 28,62 +4.14 28,25+ 4,61 0,811
SVEF; Sol ventrikiil ejecsiyon fraksiyonu, IVSK; Interventrikiiler septum kalinligi, PDK; Posterior duvar
kalinligi, SVK; Sol ventrikiil kitlesi,SVKI; Sol ventrikiil kitle indexi
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