HAFIF VE ORTA SIDDETLI MITRAL DARLIGI
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Bu galisma siniis ritmli hafif ve orta siddetli mitral darligi olan 64 hastada
egzersiz kapasitesi ve hemodinamik parametreler lizerine metoprolol ve
diltiazemin etkisini dederlendirmek icin yapildi. Ttiim hastalar metoprolol
ve diltiazem grubu olarak randomize edildi. Her tedavi periodunun
baslangicinda ve sonunda tredmil egzersiz testi ve M-mode, iki boyutiu
ve doppler ekokardiografi yapildi. Sadece, metoprolol pik ve ortalama
transmitral gradiyentini ve kalp hizini 6nemli derecede azalti (sirasiyla,
P<0.01, P<0.05 ve P<0.05 ) ve ayni zamanda, egzersiz stiresini énemli
oranda artird. Diltiazem ise bu parametrelerin higbirini dedistirmedi.

Sonug olarak, normal sinis ritmli hafif-orta siddetli mitral darligi olan
hastalarda semptomatik diizelme, diltiazem grubuyla karsilastinldidinda
metoprolol grubunda gézlendi.

Anahtar kelimeler: Diltiazem, metoprolol, mitral darlidi

Efficacy of metoprolol and diltiazem in patients with mild and
moderate mitral stenosis in sinus rhythm

This study was performed to evaluate the effects of metoprolol and
diltiazem on exercise capacity and hemodynamic parameters in 64
patients with mild and moderate mitral stenosis in sinus rhythm. All
patients were randomized to metoprolol group and diltiazem group. At
the beginning and at the end of each treatment period, a treadmill
exercise and M-mode, two dimensional, and Doppler echocardiography
were performed. Only metoprolol significantly reduced the peak and
mean transmitral gradient and heart rate (P<0.01, P<0.05, and P<0.05,
respectively) and also significantly increased exercise time, whereas
diltiazem did not change these parameters at all.

In conclusion, symptomatic improvement in patients with mild and
moderate mitral stenosis in normal sinus rhythm was observed in
metoprolol group compared with diltiazem group.
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Alan ve ark

Romatizmal kalp hastaliklar ve dolayisi ile mit-
ral darligi gelismekte olan (lkelerde 6nemli bir
saglik sorunu olmaya devam etmektedir. Mitral
dariginin hemodinamik sonuglar istirahatte ve
egzersizde iyi tanimlanmigtir. Egzersizde kalp
hizinin artmasi transmitral gradienti artinr bu
da pulmoner vendz basingta yilikselmeye ve
nefes darliginin ortaya gikmasina neden olur.'?

Beta reseptorlerin blokaji kalp hizini azaltarak
ve diyastolik dolus periyodunu artirarak trans-
mitral gradiyenti azaltir.> Bu varsayima bagl o-
larak beta-blokerler mitral darligi olan hasta-
larda ampirik olarak kullanilabilmektedir. Fakat
bu alanda vyapilmis caligmalarin sonuglari
celiskili bulunmus olup klinikte, mitral darhdi
olan hastalarda beta blokerlerin kullanilmasi ile
ilgili olarak tam bir fikir birligi saglanmamis-
tir.*®> Ustelik, son vyillarda gelismis dilkelerde
romatizmal kalp hastaligina hemen hig rastlan-
madigindan bu konu ile ilgili galismaya raslan-
mamaktadir. Negatif inotropik ve negatif kro-
notropik etkilere sahip kalsiyum kanal bloker-
leri ile bu alanda herhangi bir galisgma yapilma-
migtir.

Hafif-orta siddetteki mitral darliginda beta blo-
kerlerin ve kalsiyum kanal blokerlerinin efor
kapasitesi lzerindeki ve hemodinamik etkilerini
degerlendirmek Uzere bu ¢alisma planlanmistir.

MATERYAL VE METOD
Calisma hastalan

Calismaya Tirkiye Yiksek Ihtisas Hastanesi
Kardiyoloji Poliklinigi'ne nefes darligi ile bagvu-
ran ve ekokardiyografik inceleme sonucu saf
mitral darligi saptanan siniis ritmindeki 48 ka-
din, 16 erkek toplam 64 hasta dahil edildi (yas
ortalamasi 39+3.6 vyil). Hastalar metopropol
(32 hasta) ve diltiazem (32 hasta) grubu olmak
lizere iki gruba randomize edildi. ikinci derece
ve {izerinde mitral yetmezligi, ikinci derece ve
Uzerinde aort yetmezligi ve aort darlidi olan
hastalar ile siddetli pulmoner hipertansiyon
veya sag kalp yetersizligi bulgulari olanlar galis-
maya alinmadi.Tim olgulara tuzsuz diyet éne-
rildi ve herhangi bir dilretik ajan ¢alisma sira-
sinda kullaniimadi. Tdm hastalarin calisma bas-
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langicinda fonksiyonel kapasiteleri “New York
Heart Association” klasifikasyonuna gore sap-
tandi ve tredmil egzersiz testi yapildi. Metoro-
pol grubundaki hastalara iv 5mg metoprolol
yapildiktan 10 dakika sonra gerekli ekokar-
diyografik inceleme yapildi ve hastalara 2x50
mgr/glin oral metoprolol énerilerek 3 ay sonra
kontrole gagrildi. Diltiazem grubundaki hastala-
ra ise iv 25 mgr diltiazem yapildiktan 10 dakika
sonra gerekli ekokardiyografik inceleme yaplila-
rak 3x60 mgr/giin oral diltiazem dnerildi ve g
ay sonra kontrole cagrildi. Ug aylik oral idame
tedavisi sonrasi hastalarin fonksiyonel kapasi-
teleri degerlendirildi, tredmil egzersiz testi ile
ekokardiyografik inceleme yapildi.

Tredmil egzersiz testi

Egzersiz testi, devaml elektrokardiyografi
monitdrizasyonu ile, Bruce protokoli kullanil-
arak yapildi. Kan basinglari ile 12 kanall elek-
trokardiyografi kayitlari her asama sonrasinda
kayit edildi. Hasta devam edemeyecedini
belirttiginde test sonlandirildi. Toplam efor
siresi, ulagilan kalp hizi ve kan basinci kayit
edildi. Tredmil egzersiz testi calisma baslan-
gicinda ve (¢ aylik oral idame tedavisi sonrasi
olmak Uizere her hastada iki kez vyapild.
Hastalarin egzersiz kapasitelerinde ve egzersiz
surelerindeki  degisiklikleri, ilac Oncesi ve
sonrasl dederleri istatistiksel olarak karsilas-
tirdi.

Ekokardiyografi

Transtorastik ekokardiyografi, Toshiba 55A-270
A model ultrasonograf ve 2.5 MHz transducer
ile yapildi. Parasternal uzun aks kesitten bazal-
den alinan diyastol sonu volim (EDV), sistol
sonu volim (ESV), atm volimid (EV),
ejeksiyon fraksiyonu (EF) hesaplandi. Ayrica,
Doppler teknigi ile isovoliimetrik gevseme
zamani  (IVRT), diyastolik dolus periyodu
(DDP), ejeksiyon siiresi (ET) hesaplandi. Apikal
dort bosluk kesitten devamli dalga (continous
wave) Doppler ile sol ventrikil giris yolu kan
akim hizlan (ventrikdl inflow velositeleri), pik
ve ortalalma gradiyentler ile basing yarilanma
zamani (pressure half time= PHT) yontemi ile
mitral kapak alani hesapland.®*°
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istatistiksel analiz

Veriler SPSS bilgisayar programina girilerek,
paired-t testi ile istatistiksel analiz yapildi. Tim
veriler ortalama + standart sapma olarak ifade
edildi. P<0.05 oldudunda istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Metoprolol grubundaki 32 hastanin (10 erkek,
22 kadin, yas ortalamasi 38.2+6.8 yil) mitral
kapak alani 1.5+0.3 cm? idi. Diltiazem
grubundaki 16 hastanin (3 erkek, 13 kadin, yas
ortalamasi 40+2.8 yil) mitral kapak alani
1.6+0.2 cm? idi.

calismaya katilan tim hastalarin fonksiyonel
kapasiteleri (New York Heart Association'a
gore) sinif 2 ve 3 idi. GCalisma boyunca higbir
hastada ilag kesilmesini gerektirecek bir yan
etki gézlenmedi.

Metoprolol grubundaki 32 hastada, intraventz
metoprolol ve oral metoprolol tedavisi ile nabiz
sayisinda belirgin bir azalma goézlendi (sirasi ile
bazal: 88+10.2/dk, iv tedavi sonrasi:
76+8.9/dk; P<0.05, bazal: 88+10.2/dk, oral
tedavi sonrasi: 83+9/dk, P<0.05). Buna paralel
olarak, diyastolik dolus peryodunda (sirasiyla
bazal:362+ 55.3 msn, iv tedavi sonrasi
430.5+70.6 msn; 0.01, bazal:362+55.3, Oral
tedavi sonrasi: 425+89.3 msn P<0.05) uzama
anlamli  ve ejeksiyon silresinde (sirasiyla
bazal:252+33.8 msn, iv tedavi sonrasi: 270.4
+25.5 msn; P>0.05, 252+33.8 msn ,oral tedavi
sonrasl: 264+29.7 msn, P>0.05) uzama
anlamli  degildi. Hastalarin diyastol sonu
volimii (sirasiyla bazal: 108.2+20.9 cc, iv
tedavi sonrasi: 111.3+11.3 cc; P>0.05, bazal:
108.2+20.9 cc, Oral tedavi sonrasi: 106.8+20.2
cc; P>0.05), sistol sonu volimi (sirasiyla
bazal: 41.6+16 cc, iv tedavi sonrasi: 3711 cc;
P>0.05, bazal: 41.6+16 cc, oral tedavi sonrasi:
33.5+11.5 cc; P>0.05) ve ejeksiyon fraksiyonu
(sirasiyla bazal: %66.1 +6.7, iv tedavi sonrasi:
%64.6+12; P>0.05, bazal: %66.1+6.7, oral
tedavi sonrasi: %68.6+5.8; P>0.05) deder-
lerinde anlamli bir dedisme olmadi. isovolii-
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metrik gevseme siiresinde (IVRT), intravendz
metoprolol ile uzama ve oral tedavi ile kisalma
edilimi olmakla birlikte istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi (sirasi ile bazal: 89.3+21.6
msn, iv tedavi sonrasi: 93.6+17.1 msn, oral
tedavi sonrasi: 81.7+26 msn). Bu gruptaki
hastalarda hem pik gradiyent (sirasi ile bazal:
13+44 mmHg, iv tedavi sonrasi:11.9+4
mmHg; P<0.05 bazal:13+4.4 mmHg, oral
tedavi sonrasi: 10.544 mmHg, P<0.01), hem
de ortalama gradiyentde (sirasi ile bazal: 8+3.5
mmHg, iv tedavi sonrasi: 6.8+2.9 mmHg;
P<0.05, bazal: 8+3.5 mmHg, oral tedavi
sonrasl: 6.4+2.4 mmHg, P< 0.05) anlaml
disme gorildi. Yine basing yarilanma zamani
ile Olgllen mitral kapak alani ve pulmo-ner
hizlanma zamani ile &lgllen pulmoner arter
basincinda c¢alisma boyunca anlamh bir
degisme olmadi (Tablo 1). Hastalarin tredmil
egzersiz testi ile Olgililen efor sirelerinde,
diltiazem grubundaki hastalara oranla daha
fazla bir artis olmasina ragmen bu artis
istatistiksel agidan anlamli degildi (Tablo 2 ve
4). Ayrica, sistolik ve diyastolik kan basing
degerleri her iki grupta da anlaml olgide
degismedi (Tablo 2 ve 4). Hastalarn ikisinde
galisma oncesi sinif III olan Hastalarin ikisinde
galisma oncesi sinif III olan Diltiazem
grubundaki 32 hastanin (6 erkek, 26 kadin, yas
ortalamasi 37.315.7 yil) nabiz sayisi calisma
baslangicinda  ortalama  82+10/dk  iken,
intravendz diltizem sonrasi 78+10/dk, oral ida-
me tedavisi sonrasi ise ortalama 80+11/dk idi.
Nabiz sayisinda anlamh bir degisiklik olmadi.
Diyastol sonu voliim, sistol sonu volim ve

ejeksiyon  fraksiyonu agisindan  galisma
boyunca anlamli bir degisiklik izlenmedi.
Ejeksiyon zamani ¢alisma baslangicinda

372+42 msn iken, intravendz diltizem verilmesi
sonrasinda 414.9+49.5 msn'ye (P<0.01), oral
idame tedavisi sonrasinda ortalama 410.5+64.6
msn'ye yiikseldi (P<0.05). Diyastolik dolus
periodunda c¢alisma boyunca anlamh bir
degisiklik izlenmedi (sirasiyla bazal: 256+24.6
msn, iv tedavi sonrasi: 258.2+26.5 msn, oral
tedavi sonrasi: 253+25.4 msn). Izovolumetrik
gevseme siiresinde kisalma olmakla birlikte, bu
azalma istatistiksel olarak anlamli bulunmadi
(Bazal IVRT 93.34+17.7msn iken, intraventz
ilac sonrasi 91.6+15.8 msn, oral tedavi sonrasi
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Tablo 1. Metoprolol galisma grubunda elde edilen sonuglar.

P Degeri
Degiskenler Bazal i.v. verildikten 3 ay sonra Bazal-i.v. Bazal- 3 ay
sonra verildikten sonra sonra
MVA (cm?) 1.6+0.2 1.6+0.2 1.5+0.3 Fark Yok Fark Yok
IVRT (msn) 89.3+21.6 93.6+17.1 81.7+26 Fark Yok Fark Yok
DDP (msn) 362+55.3 430.8+70.6 425+89.3 P< 0.01 P< 0.05*
EZ (msn) 242.8+33.8 270.4+25.5 264.2+297 Fark Yok Fark Yok
PG (mmHg) 13+4.4 11.9+4 10.5+4 P< 0.05* P< 0.01*
MG (mmHg) 8+3.5 6.8+2.9 6.4+2.4 P< 0.05* P< 0.05*
EDV (cc) 108.2+209 111.3+11.3 106.8+20.2 Fark Yok Fark Yok
ESV (cc) 41.6+16.0 3711 33.5£11.5 Fark Yok Fark Yok
EF (%) 66.1+6.7 64.6+12 68.6+58 Fark Yok Fark Yok
PAB (mmHg) 30.1+£13.1 29.4+12.5 27.2+6.4 Fark Yok Fark Yok
SKB (mmHg) 115+9.7 112+14.4 108+18.8 Fark Yok Fark Yok
DKB (mmHg) 78+11.1 72.749.5 78.6+37 Fark Yok Fark Yok

MVA: Mitral kapak alani, IVRT: Izovolimetrik relaksasyon zamani, DDP: Diyastolik dolus peryodu, EZ: Sol ventrikiil ejeksiyon zamani, PG: Pik gradiyent, MG: Ortalama
gradiyent, EDV: Diyastol sonu voliim, ESV: Sistom sonu voliim, EF: Ejeksiyon fraksiyonu, PAB: Pulmoner arter basinci, SKB: Sistolik kan basinci, DKB: Diyastolik kan

basinci

Tablo 2. Metoprolol galisma grubunda tredmil egzersiz test sonuglari.

Degiskenler Bazal 3 ay sonra P Degeri

Efor Siresi (sn) 452+120 520+9054 Fark Yok

Son Kalp Hizi (dk) 173.2+16.4 161+198 P<0.05*

Tablo 3. Diltiazem galisma grubunda elde edilen sonuglar.
P Degeri
Degiskenler Bazal i.v. verildikten 3 ay sonra Bazal-i.v. Bazal -3 ay

sonra verildikten sonra sonra
MVA (cm?) 1.53+0.3 1.5540.3 1.45+0.2 Fark Yok Fark Yok
IVRT (msn) 93.3+17.7 91.6+15.8 85.5+26.8 Fark Yok Fark Yok
DDP (msn) 256+24.6 258.2+26.5 253+25.4 Fark Yok Fark Yok
EZ (msn) 372.3+42.02 414.9+49.5 410.5+64.6 P<0.01 P<0.05*
PG (mmHg) 12.4+4.8 12.3+4.8 12+6.2 Fark Yok Fark Yok
MG (mmHg) 7.142.7 7.143 6.713.6 Fark Yok Fark Yok
EDV (cc) 111.5+£20.1 110.4+21.05 120.6+44.9 Fark Yok Fark Yok
ESV (cc) 35.6+10.3 32.949.7 41.3+19.6 Fark Yok Fark Yok
EF (%) 66.816.6 69+6.1 66.3+5.8 Fark Yok Fark Yok
PAB (mmHg) 34.6+14.2 34.1+13.2 32.3+11.6 Fark Yok Fark Yok
SKB (mmHg) 112.2+14.4 114.1+36.8 114.8+15.1 Fark Yok Fark Yok
DKB (mmHg) 71.06+13.3 68.8+10.3 70.6+15.02 Fark Yok Fark Yok

MVA: Mitral kapak alani, IVRT: izovolimetrik relaksasyon zamani, DDP: Diyastolik dolus peryodu, EZ: Sol ventrikiil ejeksiyon zamani, PG: Pik gradiyent, MG: Ortalama
gradiyent, EDV: Diyastol sonu voliim, ESV: Sistom sonu voliim, EF: Ejeksiyon fraksiyonu, PAB: Pulmoner arter basinci, SKB: Sistolik kan basinci, DKB: Diyastolik kan

basinci

Tablo 4. Diltiazem ¢alisma grubunda tredmil

egzersiz test sonuglari.

Degiskenler Bazal 3 ay sonra P Degeri
Efor Siresi (sn) 534+120 570+126 Fark Yok
Son Kalp Hizi (dk) 172.945.5 167.07+14.8 Fark Yok

85.5+26.8 msn). Pik gradiyent intraven6z veya
oral diltiazem tedavisi esnasinda degismedi

(Srasi ile bazal: 12.4+4.8 mmHg, IV
sonrasi:12.3+4.8 mmHg,oral tedavi sonrasi:
1246.2 mmHg). Ayni sekilde ortalama
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gradiyentde de calisma boyunca anlamli bir
degisiklik olmadi (Sirasi ile bazal: 7.1+2.7
mmHg, iv tedavi sonrasi: 7.1+3, oral tedavi
sonrasi: 6.7+3.6 mmHg). Diltiazem tedavisi
basing yarilanma zamani (PHT) ile mitral kapak
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alani 6lcimund de etkilemedi (sirasi ile 1.5+0.3
cm?, 1.5+0.3 cm? 1.4+0.2 cm?). Pulmoner
hizlanma zamani yontemi ile diltiazem tedavisi
ile bir diisme edilimi gosterdiyse de, bu disis
de istatistiksel olarak anlamh bulunmadi (sirasi
ile 34.6£14.2 mmHg, 34.1+ 13.2 mmHg, 32 +
11.6 mmHg)(Tablo 3). Hastalarin anamnezleri
ile dederlendirilen fonksiyonel kapasiteleri de
diltiazem tedavisi ile dedismedi. Yapilan tredmil
egzersiz testlerinde, oral diltiazem tedavisi ile
efor slresinde anlamli bir uzama gorilmedi
(Tablo 4).

TARTISMA

Hafif-orta siddette mitral darligi olan hastalar
gogunlukla sinlis ritmindedir. Bu hastalarda
semptomlar diisiik debiye degil, pulmoner kon-
jesyona badlidir. Pulmoner konjesyon ise mitral
valviildeki diyastolik basing gradiyenti ile iligki-

lidir. Stenotik mitral valvildeki basing
gradiyenti ile kalp hizi ve kardiyak debi
arasindaki iliski Gorlin ve arkadaglan'

tarafindan tanimlanmistir. Kardiyak debi veya
kalp hizindaki bir artis dolayisi ile diyastolik
dolus  periyodunda kisalma  transmitral
diyastolik gradiyentte artisa neden olur.
Bdylece sol atriyal ve pulmoner vendz basingta
yikselme  olur, pulmoner  konjesyonun
semptom ve bulgular siddetlenir.*

Mitral darligi sinis ritminde oldugu siirece digi-
talin tedavide yeri yoktur. Digital sinds ritmin-
deki hastalarda kalp hizini hafifce azaltir ve eg-
zersiz ile kalp hizi artigina ise bir etkisi yoktur.*3
Diliretikler kardiyak debiyi ve dolayisiyla pul-
moner kapiller tikall basincini diisiirerek semp-
tomatik rahatlama saglayabilirler, fakat kalp hi-
zini etkilemezler.'* Hafif orta siddetteki mitral
darliginda ise semptomlarin ana sebebi pulmo-
ner konjesyondur. Disiik debi ve azalmis doku
perflizyonu semptomlari ancak siddetli mitral
darliginda olur.

Beta-blokerlerin sinis ritmindeki mitral darlikla-
rinda da kalp hizini ve kardiyak debisini
azalttiklan igin, transmitral diyastolik gradiyenti
ve pulmoner kapiller tikali basinci diisiirmeleri,
akciger konjesyonuna bagli  semptomlari
hafifletmeleri beklenir.® Literatiirde bu konuda
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yapilmis  galismalarda  geliskili ~ sonuglar
bildirilmistir. Bazi calismalarda betablokerlerin
transmitral gradiyenti distriip, pulmoner
kapiller tikali basincini dustirdiigili, konjestif
semptomlari azalttii ve hastalarin egzersiz
toleransini  artirdi§i  bildirilmistir.*>  Bunun
aksine, Cumming ve Carr®® ise beta blokerlerin
transmitral gradiyenti azaltmalarina ragmen,
kardiyak performansda genel anlamda bir
dismeye yol actiklarina, bu nedenle mitral
darligi tedavisinde yerlerinin olmadigina isaret
etmiglerdir. Bunu beta-blokerlerin  kardiyak
debiyi disuriip, sol ventrikil diyastol sonu
basincini artirmalarina baglamiglardir. Fakat bu
calismadaki hastalarin  baska eglik eden
kardiyak patolojileri, dnemli mitral ve trikiispit
yetersizligi, aort darligi, koroner arter hastaligi
ve atriyal fibrilasyonlari vardi.®*  Bizim
calismamizda ise beta-bloker verilen hasta
grubunda dokuz hastada semptomlarda
hafifleme saptandi. Bu hastalarda hem
intraven6z hem de uzun sireli oral tedavi ile
pik ve ortalama transmitral gradiyentlerde
disls gozlendi. Ayrica hastalarin, yapabildikleri
efor siiresinde de bir artis saptandi, fakat bu
artis istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.

Literatiirde mitral darlidinda kalsiyum kanal
blokerlerinin yerleri ile ilgili bir calismaya rast-
lamadik. Kalbin iletim sistemi Gzerine etkili olan
verapamil ve diltiazem gibi ajanlarin, negatif
kronotropik etkileri olmasi nedeniyle, mitral
darligi  olan olgularda yararli olabilecegi
disunilebilir.  Fakat bizim  calismamizda
diltiazem grubundaki hastalarda semptomlarda
dedisme goriilmedi. Pik ve ortalama transmitral
gradiyentler, diltiazem tedavisi ile degismedi.
Hastalarin  tredmil  egzersiz  testi ile
degerlendirilen efor siirelerinde de anlamli bir
artis olmad..

Sonug olarak beta-blokerler, ek kapak lezyonu,
sol  ventrikil sistolik performansinda
azalmaya yol acacak ek bir kardiyak patolojisi
olmayan, hafif ya da orta siddetteki ve siniis
ritmindeki saf mitral darlhidi  olgularda
kullanilabilecek ve semptomatik diizelme
saglayabilecek bir ilag grubudur. Kalsiyum
kanal blokerlerinin ise bu alanda yararlh bir
etkileri gérilmemistir.
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