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OZET

Giris: QT interval dispersiyonunun (QTD) ventrikiil repolarizasyon inhomojenitesinin bir gdstergesi oldugu diisiiniilmektedir. Bu calismada
hipertansif hastalarda kisa siireli nebivolol ve kinapril tedavisinin QTD iizerine olan etkilerinin arastirilmast amaglandi.

Gereg ve Yontem: Ilag kullanmayan veya yeni tani almis hipertansif hastalara sirastyla kinapril veya nebivolol tedavisi baslandi. QT intervali
yiizeyel EKG’de Q dalgasinin bagindan T dalgasinin sonuna kadar olan mesafe olarak dlgiildii ve degerler (QTC) Bazett formiilii ile kalp hizina gére
diizeltildi. Maximum ve minimum QT intervalleri arasindaki fark QTD olarak tanimlandi.

Bulgular: Gruplar (Kinapril, n= 27, Nebivolol, n=27) demografik, ekokardiyografik, biyokimyasal ve klinik degiskenler bakimindan benzerdi. Dort
haftalik bir tedavi sonunda SKB (her iki grupta da p<0.0001), DKB (her iki grupta da p<0.0001), QTD (sirasiyla p=0.014 ve p=0.0003) ve QTDC
(swrastyla p=0.011 ve p=0.0001) degerlerinde belirgin bir azalma gézlendi. Nebivolol grubunda DKB diisiisii kinapril grubuna gore daha belirgin (-
1349 vs -8 £5, p=0.037) olmakla birlikte diger parametrelerde meydana gelen degisim her iki tedavi kolunda benzer olarak bulundu. Kan basinci ve
kalp hiz1 degisimi kontrol edildiginde yine aralarinda belirgin bir fark olmaksizin her iki grupta da QT interval parametrelerindeki anlamli diisiisiin
devam ettigi goriildii. Ancak kalp hizindaki degisimin QTD (F=5.25, p=0.026) ve QTDC (F=12.17, p=0.001) degerlerindeki degisime anlamli bir
etkide bulundugu gozlendi. Ayrica kalp hiz1 degisimi QTD (r=0.307, p=0.24) ve QTDC (r=0.441, p=0.001) degisimi ile anlaml pozitif bir korelasyon
icindeydi.

Sonug: Kinapril ve nebivolol ile yapilan antihipertansif tedavi ventrikiil repolarizasyon segmentinin stabilitesini artirmaktadir. Bu etki kismen de olsa
sempatik sinir sistemi aracilikli olabilir ©2007, Firat Universitesi, Ti 1p Fakiiltesi

Anahtar kelimeler: Kinapril, Nebivolol, QT dispersiyonu

ABSTRACT

In Hipertansion Patients Affects of Quinapril and Nebivolol on QT Dispersion

Objectives: QT dispersion (QTD) is thought to reflect spatial heterogeneity of ventricular refractoriness. We aimed to investigate and compare the
effect of nebivolol and Quinapril on the QTD in patients with hypertension.

Material and Methods: Patients with established or newly diagnosed hypertension were included. The QT interval was measured in all leads from a
standard 12-lead ECG and QTD was defined as the difference between the maximum and minimum QT interval. The QTD values were corrected for
heart rate using Bazett's formula (QTDC).

Results: Groups (Quinapril, n=27, Nebivolol, n=27) were similar with respect to demografic, echocardiographic, biochemichal and clinical variables.
After four weeks of tretament a significant reduction was observed in systolic (p<0,0001 in both groups) and diastolic (p<0,0001 in both group) blood
pressure, QTD (p= 0,014 and p= 0,0003 respectively), and QTDC (p= 0,011 and p= 0,0001 respectively). Nebivolol was more efective than Quinapril
in reducing diastolic blood presssure (-13+9 and -8+5 p=0,037), while no differences were noted in treatment dependent changes for any other
parameters between two groups. The reduction in QT indexes was significant after controlling for the change in blood pressure and heart rate.
However the change in heart rate had a significant effect on the change in QTD (F=5.25, p=0.026) and QTDC (F=12.17, p=0.001).

Conclusion Short-term antihipertansive treatment with Quinapril or nebivolol improves ventricular repolarization homogeneity, which in part could
be explained by the effect of these drugs on the sympathetic nerveous system activity. ©2007, Firat University, Medical Faculty

Key words: Quinapril, Nebivolol, QT dispersion.

Antihipertansif ilaglarla QT dispersiyonu ve aritmi
sikligininin  azalabilecegi Dbildirilmistir  (6-15). Nebivolol
kardiyoselektif bir beta bloker olup ayni zamanda nitrik oksit
yoluyla dogrudan vazodilatator etki gosterir. Nebivolol
deneysel calismalarda ventrikiil fibrilasyon esigini arttirmig
(16), hipertansif hastalarda sol ventrikiil kitlesinde (SVK)
belirgin bir degisiklik yapmadan QTD’yi azaltmustir (11).
Ancak nebivololin QTD {izerine etkisini degerlendiren ilag
kontrollii bir c¢aligma bulunmamaktadir. Bu c¢aligmada

Arteriyel hipertansiyon  kardiyovaskiiler ~morbidite ve
mortalite i¢in en Onemli risk faktorlerinden birisidir.
Hipertansif hastalarda normal populasyona gore artmis
kardiyak aritmi sikli1 morbidite ve mortalite nedenlerinden
birisi olarak son yillarda giderek artan bir nem kazanmaktadir.
Ventrikiil repolarizasyonunda meydana gelen bdlgesel
farkliliklarin bir gostergesi olarak ileri siiriilen QT dispersiyonu
(QTD) ventrikiiler aritmiler ve ani oliim riski ile iliskili
bulunmustur (1-5).

*Yazigma Adresi: Dr. Hasan Korkmaz, Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dali, Elazig
Tel: +90 424 2333555 e-mail: hkorkmaz23@yahoo.com
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hipertansif hastalarda nebivolol ve bir anjiyotensin converting
enzim (ACE) inhibitérii olan kinaprilin QTD {izerine olan
etkilerinin arastirilmasi amaglandi.

GEREC VE YONTEM

Hastalar

Calismaya hipertansiyon tanist olan veya yeni hipertansiyon
tanisi konmus hastalar dahil edildi. Ardisik 3 giin boyunca ve
her defasinda en az iki kez sabah saatlerinde yapilan
6l¢timlerinde kan basinct siirekli 140/90 mmHg ve {izeri olan
hastalar ¢aligmaya dahil edildi. Kan basinci 6lgiimleri, hastalar
arkalikli rahat bir sandalyede, ayaklar1 yere basar, oturma
pozisyonunda, uygun boyutta (6n kolun en az 80’ini saracak
sekilde) bir manson kullanilarak, ERKA marka civali kan
basinci Olgiim aleti kullanilarak yapildi. Kan basinct dlgiim
oncesi hastalar en az 10 dakika dinlendirildi, 6l¢iim Oncesi en
az 30 dk sigara, cay ve kahve tiiketiminin olmamasi saglandi.
Daha 6nceden ilag kullanan hastalar, antihipertansif ilaglar1 en
az 5 gilin kesildikten sonra ¢alimaya alindi. Malign
hipertansiyon veya sekonder hipertansiyon, iskemik kalp
hastaligi, kalp yetmezligi, ciddi kapak hastaligi, bobrek
fonksiyon bozuklugu, onkolojik veya romatizmal hastaliklar
veya ek farmakolojik ilag kullanim gereksinimi olan hastalar
caligmaya dahil edilmedi.

Hasta alim1 01/12/2005-31/05/2006 tarihleri arasinda
olmak iizere 6 ayda tamamlandi. Tim hastalara ¢aligma
hakkinda bilgi verilip yazili onaylar1 alindi. Hastalara viiciit
agirliginin  azaltilmasi, tuz tiiketiminin azaltilmasi, fiziksel
egzersiz ve lifli gidalardan (sebze ve meyveler) zengin ancak
doymus yaglardan ve total lipit acisindan fakir diyetle
beslenme gibi yasam tarzi degisiklikleri anlatildi ve bu konulari
iceren bir brosiir verildi. Tiim hastalarin lipid profili, bobrek
fonksiyon testleri ¢aligildi, boy ve kilolart Sl¢iildii. Viicut kitle
indeksi (VKI), viicut agirligmin boyun karesine béliinmesiyle
hesaplandi. Viicut kitle indeksi > 30 kg/m2 olanlar sisman
olarak kabul edildi. Calismaya alinan hastalar sirasiyla iki
tedavi grubuna dahil edildi. Bir gruba 20 mgr/giin kinapril,
diger gruba ise 5 mgr/giin nebivolol tedavisi baslandi.
Antihipertansif tedavi baslandiktan 4 hafta sonra hastalar
konrole cagrilarak tiim 6l¢iimler tekrarlandi.

Elektrokardiyografi (EKG)

Calismaya dahil edilen hastalardan istirahat halinde
standart 12 derivasyonlu EKG’ler alindi (25mm/sn,
10mm/mV). QT intervali Q dalgasinin bagindan T dalgasinin
sonuna (T-P hattina ulastig1 nokta) kadar olan mesafe olarak
6lglildii. T dalgasinin sonunun tanimlanamadigi derivasyon-
larda 6l¢lim yapilmadi. Kalp hizina gére diizeltilmis QT (QTC)
Bazett formiilii [QT(ms)/ RR(sn)"?] ile hesapland1. (17). QT
interval dispersiyonu 12 derivasyondan herhangi birindeki
maximum ve minimum QT intervalleri arasindaki fark olarak
alind1. Diizeltilmis QT dispersiyonu (QTDC) 6l¢iimii i¢in en az
yedi derivasyon ve bunlarm {giiniin  de prekordiyal
derivasyonlar olmasi kosul olarak alindi.

Ekokardiyografi

Hastalarin tiimiine ayni kardiyolog tarafindan Acuson
Sequa 512 marka, 3.2 mHz yetiskin probe ile sol yan supin
pozisyonunda transtorasik olarak yapildi. Parasternal uzun aks,
kisa aks, apikal dort bosluk ve iki bogluk goriintiileri alinarak
sol ventrikiil sistolik ve diyastolik fonksiyonlar1 degerlen-
dirildi. Tim hastalarda arka duvar kalinhigi (ADK),
interventrikiiler septum kalmligi (IVSK), sol ventrikiil sistol
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sonu ¢apt (SVSSC) ve sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap1
(SVDSC) olgiildii. Sol ventrikiil kas kitlesi Devereux formiilii
(18): SVK = 0.8 (1.04 (IVSK + SVDSC + ADK)® — (SVDSC)*)
+0,6 ile hesaplandi. Sol ventrikiil kitlesinin VY A’na boliinmesi
ile SVK indeksi hesaplandi. Avrupa Kalp Cemiyetinin 6nerdigi
sekilde SVK indeksi erkelerde >125g/m?, kadmlarda >110g/m’
sol ventrikiil hipertrofisi olarak kabul edildi (19).

Istatistiksel degerlendirme

Stirekli degiskenler ortalamatstandart sapma (SD), nitel
degiskenler yiizde veya oran olarak ifade edildi. Degiskenlerin
normal dagilima uygunlugu “Shapiro-Wilk” testi ile
degerlendirildi. Siirekli degiskenler normal dagilima uygunluk-
larma goére iki grup arasinda “Student’s t” veya “Mann-
Whitney U” testi ile karsilastirildi. Nitel degiskenler i¢in kikare
(chi-square) testi veya capraz tablolarda beklenen degerlerin 5°
ten kiiglik oldugu durumlarda Fisher’ in kesin kikare testi
(Fisher’s Exact Test) uygulandi. Degiskenler arasindaki iligki,
iki yonlii korelasyon testi (pearson) ile arastirildi. Gruplar
arasinda tedavi Oncesi ve sonrast degerlerde meydana gelen
degisim “Repeated Measures Analysis of Variance (ANOVA)”
testi ile kargilastirildi. QT interval dispersiyonunda meydana
gelen degisimin diger paremetrelerde meydana gelen
degisimden bagimsiz olup olmadigini test etmek igin bazi
ANOVA modellerine kan basinct ve kalp hizinda meydana
gelen degisim kovariete olarak eklendi. Tim istatistiksel
analizler i¢in “SPSS for Windows Version 12” paket programi
kullanildi. Hesaplanan p degeri < 0.05 ise fark istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Her grupta 31 kisi olmak iizere calismaya toplam 62 ardisik
hasta alind1. Tlacim diizenli kullanmayan 3 hasta (1 kinapril, 2
nebivolol grubunda) ve 4.hafta kontroliine gelmeyen 5 hasta (3
kinapril, 2 nebivolol grubunda) calisma dist birakildi. Her
grupta 27 hasta olmak iizere geriye kalan 54 hastada analizler
yapildi. Caligma gruplarinin temel Ozellikleri Tablo 1°de
gosterilmistir. Kinapiril ve nebivolol gruplart yas (53£9 vs
5249, p=0.815), cinsiyet dagilim (%48 vs %44 erkek,
p=0.785), SVK indeksi (10623 vs 100£14, p=0.251) ve sol
ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (%6446 vs %66+5, p=0.339)
bakimindan birbirine benzerdi. Aterosklerotik risk faktorlerinin
prevalans: ve diger ekokardiyografik, demografik ve biyokim-
yasal Ol¢iimler, bakiminda da gruplar arasinda anlamli fark
bulunmadi (Tablo 1). Tedavi 6ncesinde QTDC, SVK indeksi
(r=0.326, p=0.016), sistolik kan basmnci (SKB)(r=0.278,
p=0.042) ve diyastolik kan basinci (DKB) (r=0.303, p=0.026)
ile pozitif yonde anlamli bir korelasyon i¢indeydi.

Dort haftalik bir takip sonunda hem kinapril hem de
nebivolol alan hastalarda SKB (her iki grupta da p<0.0001),
DKB (her iki grupta da p<0.0001), QTCmax (sirastyla p=0.022
ve p=0.001), QTD (sirastyla p=0.014 ve p=0.0003) ve QTDC
(swrasiyla p=0.011 ve p=0.0001) degerlerinde belirgin bir
azalma gozlendi (Tablo 2, Sekil 1, 2). Her iki grupta da kalp
hiz1 azalmasina ragmen sadece nebivolol alan hastalarda bazal
degerlere gore anlamli diizeyde bir kalp hiz1 azalmasi saglandi
(p<0.001). Ancak kalp hizindaki azalma bakimindan iki grup
arasindaki fark, istatistiksel anlamlilik diizeyine ulagsmadi (-3
+14 vs -74£9, p=0.307) (Tablo 3). Diyastolik kan basinci
disinda diger parametrelerde meydana gelen degisim bakim-
mdan iki grup arasinda anlamli fark bulunmad: (Tablo 3, Sekil
1, 2). Nebivolol grubunda kinapril grubuna gore daha belirgin
bir DKB diisiisii saglandi (-13£9 vs -8+5, p=0.037) (Sekil 1).
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Tablo 1. Gruplarin temel 6zellikleri.

Kinapril (n=27) Nebivolol (n=27) P Degeri
Yas (yil, ort.£SS) 5319 5249 0.815
Erkek (n, % ) 13 (48) 12 (44) 0.785
DM (n, %) 0(0) 2(7) 0.491
Sigara (n, %) 4 (15) 4 (15) 1.000
Aile anamnezi (n, % ) 2(7) 6 (22) 0.250
Obezite (n, % ) 13 (48) 16 (59) 0.413
Boy (cm, ort£SS) 163+8 160+9 0.354
Kilo (kg, ort+SS) 79+14 79+11 0.958
VKI (kg/m?, ort+SS) 30+5 30+4 0.425
VYA (n, ort£SS) 1.88+0.2 1.88+0.17 0.886
SKB (mmHg, ort+SS) 159+14 163£16 0.369
DKB (mmHg, ort+SS) 94+5 9748 0.130
AKS (mg/dl, ort£SS) 103+11 103£15 0.992
Total kolesterol (mg/dl, ort+SS) 210+£29 220435 0.280
Trigliserit (mg/dl, ort+SS) 176+65 172+72 0.824
LDL (mg/dl, ort+SS) 133420 136+28 1.000
HDL (mg/dl, ort+SS) 47+8 53412 0.060
BUN (mg/dl, ort£SS) 32+11 33+12 0.965
Kreatinin (mg/dl, ort+SS) 0.9+0.2 0.9+0.2 0.753
EF (%, ort£SS) 64+6 665 0.339
SVDSC (mm, ort£SS) 48+5 464 0.213
SVSSC (mm, ort+SS) 32+6 30+4 0.126
IVRT (ms, ort+SS) 118+14 125423 0.359
DZ (ms, ort+SS) 194457 197453 0.856
Mitral E (m/s, ort£SS) 0.58+0.15 0.67+0.20 0.097
Mitral A (m/s, ort£SS) 0.72+0.13 0.76+0.12 0.222
Mitral E/A (ort£SS) 0.82+0.19 0.88+0.22 0.339
IVS kalinlik (cm, ort+SS) 11.7+£1.2 12.0£1.1 0.268
Arka duvar kalinlik (cm, ort£SS) 10.8+1.3 10.5+0.8 0.262
SVK (gr, ort+SS) 200+52 187+27 0.240
SVK indeksi (gr/m?, ort+SS) 106+23 10014 0.251
SVH (n, %) 5(19) 4 (15) 1.000

Ort, ortalama; SS, standart sapma; DM, diabetes mellitus; VKI, viicut kitle indeksi; VYA, viicut yiizey alani; SKB, sistolik kan basincr;
DKB, diastolik kan basinci; AKS, aglik kan sekeri; EF, ejeksiyon fraksiyonu; SVDSG, sol ventrikil diastol sonu ¢api; SVSSC, sol
ventrikiil sistol sonu gapi; DZ, desselarasyon zamani; IVRT, izovoliimik relaksasyon zamani DZ, desselarasyon zamani; iVS,
interventrikiiler septum; SVK, sol ventrikil kitlesi; SVH, sol ventrikil hipertrofisi
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Sekil 1. Gruplarda sistolik, diyastolik kan basinci ve kalp hizinda meydana gelen degisim.

Nebivolol grubunda DKB disusu Kinapril grubundan belirgin olarak daha fazlaydi (p=0.037). Sistolik kan basinci ve kalp hizinda
meydana gelen degisim her iki grupta benzerdi (p>0.005).

SKB, sistolik kan basinci; DKB, diastolik kan basinci
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Sekil 2. Gruplarda QT intervali ve QT dispersiyonunda meydana gelen degisim
Nebivolol ve Kinapril aralarinda belirgin bir fark olmaksizin QTCmax, QTD ve QTDC’ yi anlamli olarak dusurdi. Max, maksimum; Min,
minimum; QTD, QT interval dispersiyonu;
C, ilgili intervalin kalp hizina gore dizeltildigini géstermektedir.

Tablo 2. Tedavi ile gruplarda kan basinci, kalp hizi ve elektrokardiyografik parametrelerde meydana gelen degisim.

Kalp iz (atim/dk)
SKB (mmHg)
DKB (mmHg)
QTmax (ms)
QTCmax (ms)*
QTmin (ms)
QTCmin (ms)*
QTD (ms)

QTDC (ms)=*

Kinapril
(ortalama=SS)
Bazal 4.Hafta
76 £13 72 £10
159 +14 135£12
94 +5 86 +6
390 +27 384 £21
435 £26 420 £26
351 +28 356 £26
392 +26 389 £27
38 £12 27 £12
43 £15 30 +14

P degeri
0.285
<0.0001
<0.0001
0.294
0.022
0.417
0.619
0.014
0.011

Nebivolol
(ortalama=SS)

Bazal 4.Hafta
73 £10 67 £8
163 £16 134 £15

97 £8 84 +8
403 £37 403 £23
444 £29 420 +£32
364 £26 374 £25
401 £27 394 £35
39 +12 26 £11
43 £13 27 £11

[
Bazal

4 Hafta

P degeri
0.001
<0.0001
<0.0001
0.401
0.001
0.066
0.316
0.0003
0.0001

SS, standart sapma; SKB, sistolik kan basinci; DKB, diastolik kan basinci; Max, maksimum; Min, minimum; QTD, QT interval

dispersiyonu

Kalp hizi, SKB ve DKB’nda meydana gelen degisim
kontrol edildiginde QTmax (F=11.80, p=0.001), QTCmax
(F=11.31, p=0.001), QTD (F=4.90, p=0.031) ve QTDC
(F=5.10, p=0.028) degerlerinde meydana gelen disiisiin
istatistiksel olarak anlamli oldugu goriildii (Tablo 4). Bu
modelde yine kinapril ve nebivolol tedavisinin elektrokardiyo-

grafik parametreler iizerine olan etkisi birbirine benzerdi (Tablo
4). Ancak kalp hizindaki degisimin QTD (F=5.25, p=0.026) ve
QTDC (F=12.17, p=0.001) degerlerindeki degisime anlaml bir
etkide bulundugu goézlendi. Ayrica kalp hizi degisimi QTD
(r=0.307, p=0.24) ve QTDC (r=0.441, p=0.001) degisimi ile

anlaml1 pozitif bir korelasyon i¢indeydi.
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Tablo 3. Gruplarda kan basinci, kalp hizi ve QT interval parametrelerinde meydana gelen degisim

Tedavi sonrasi-oncesi fark
(ortalama+standart sapma)

Kinapril

Kalp hiz1 (atim/dk) -3£14
SKB (mmHg) -24+11
DKB (mmHg) -8+5

QTmax (ms) -6+30
QTCmax (ms)* -15431
QTmin (ms) 5+£35

QTCmin (ms)* -2428
QTD (ms) -11£18
QTDC (ms)* -13422

Nebivolol P degeri

-7£9 0.307
-29+11 0.076
-13+9 0.037
-4425 0.769
-23431 0.324
10+27 0.548
-7T+28 0.564
-14+16 0.819
-17+18 0.869

SKB, sistolik kan basinci; DKB, diastolik kan basinci; Max, maksimum; Min, minimum; QTD, QT interval dispersiyonu

* Kalp hizina gore dizeltilmis QTmax, QTmin ve QTD degerleri

Tablo 4. Kalp hizi ve kan basinci degisimi kontrol edildikten sonra QT interval parametrelerinde 0— 4 hafta arasinda meydana gelen

degisim ve grup etkisi.

0-4 hafta arasindaki degisim

Grup etkisi

F P Eta F P Eta
degeri degeri Squared degeri degeri Squared
QTmax (ms) 11.80 0.001 0.194 0.438 0.511 0.009
QTCmax (ms)* 11.31 0.001 0.188 0.812 0.372 0.016
QTmin (ms) 2.85 0.098 0.055 0.126 0.724 0.003
QTCmin (ms)* 2.58 0.115 0.050 0.362 0.550 0.007
QTD (ms) 4.90 0.031 0.091 0.147 0.703 0.003
QTDC (ms)* 5.10 0.028 0.094 0.129 0.721 0.003

Analiz kan basinci ve kalp hizinda meydana gelen degisim kontrol edilerek yapildi. Max, maksimum; Min, minimum; QTD, QT interval

dispersiyonu
* Kalp hizina gore dizeltilmis QTmax, QTmin ve QTD degerleri

TKinapril ve nebivolol tedavisinin QT interval parametrelerinde 0-4 hafta arasinda meydana gelen degisime etkisi.

TARTISMA

Bilebildigimiz kadariyla bu c¢alisma hipertansif hastalarda
nebivololiin QT dispersiyonu iizerine etkilerini aragtiran ilk ilag
kontrolli ¢aligmadir. Sunulan c¢aligma ayni zamanda kinapril
tedavisinin QT dispersiyonu {izerine etkilerini arastiran ilk
¢aligmadir. Dort haftalik bir tedavi sonunda SKB, DKB,
QTCmax, QTD ve QTDC’de belirgin bir azalma saglandi.
Nebivolol grubunda DKB diisiisii kinapril grubuna gore daha
belirgin olmakla birlikte diger parametrelerde meydana gelen
degisim her iki tedavi kolunda benzer olarak bulundu. Kan
basinci ve kalp hiz1 degisimi kontrol edildiginde QTD, QTDC,
QTmax ve QTCmax degerlerindeki anlamli disiisiin devam
ettigi ve yine her iki ilag grubunun bu degisime olan etkisinin
benzer oldugu goriildii.

Koroner arter hastaliginin eslik etmedigi hipertansiyon
olgularinda ani kardiyak oliimin en oOnemli nedeninin
ventrikiiler aritmiler oldugu diigiiniilmektedir (20,21).
Hipertansif hastalarda QTD artis1 ani Sliimle iligkili bulunmus
(22) ve degisik antihipertansif ilaglarin QTD ve aritmi sikligini
azalttig1 gosterilmistir (7-15). Bu veriler hipertansiyonu olan
bireylerde QTD artisinin  kotii prognoza isaret ettigini
diisiindiirmektedir. Kan basinci disiiriicii tedavilerin ek olarak
QTD vyi azaltmasi klinik olarak anlamli olabilir.

Renin anjiyotensin sisteminin (RAS) aktivitesini azaltan
ilaglarin  hipertansiyon olgularinda QTD’yi azaltiklar
bilinmektedir (12,14,23). Benzer bir sekilde bu ¢aligmada da
bir ACE inhibitdrii olan kinapril ile tedavi edilen
hipertansiflerde QTD belirgin bir diisiis gosterdi. Renin
anjiyotensin sistemi blokaj1 yapan ilaglarin QTD’yi azaltic
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etkilerinin 6nemli nedenlerinden biri bu ilaglarn SVK’y1
azaltmalaridir.

Anjiyotensin II’nin kardiyak fibrozis ve miyositer
hipertrofi siirecinde Onemli bir rolii vardir.. Hipertrofik
miyositlerde aksiyon potansiyeli siiresi uzamaktadir. Bu durum
after depolarizasyonlar1 ve repolarizasyon dispersiyonunu
arttirarak aritmilere neden olabilir. Lokal olarak verilen Ang II
kalp dokusunda aksiyon potansiyeli dispersiyonunu arttirmistir
(24). Hem miyokard hem de kardiyak ileti sisteminde dnemli
miktarda Ang II reseptorleri bulunmaktadir. Deneysel
calismalarda Ang II’nin kardiyak ileti sistemi {izerinde
aritmojenik etkilerinin oldugu gosterilmistir (24,25). Ayrica
hipertrofik miyokardin 6nemli bir 6zelligi olan patolojik
fibrosis repolarizasyon homojenitesini bozarak aritmileri
tetikleyebilir. Sempatik sinir sistemi aktivitesinin azalmasi
RAS blokaji yapan ilaglarin 6nemli bir etkisidir. Anjiyotensin
I adrenal bezlerden katekolamin salimimini arttirabilir,
periferik ve kardiyak sempatik sinir sistemini uyarabilir ve
merkezi yollarla sempatik aktiviteyi arttirabilir  (26).
Anjiyotensin II’nin bu etkilerinin 6nlenmesi sempatik akiviteyi
azaltarak repolarizasyon homojenitesine katkida bulunabilir.
Bu nedenle hipertansiyon vakalarinda ACE inhibitorleri ile
saglanan QTD azalmasinin olasi nedenlerinden biri de bu
ilaglarin yaptig1 sempatik sinir sistemi inhibisyonu olabilir
(6,12).

Beta blokerlerin  ozellikle sol ventrikiil —sistolik
disfonksiyonu olan hastalarda QTD’yi azalttiklar1 gosterilmistir
(27,28). Bu caligmalarda beta blokorlerin QTD’yi azaltict
etkileri kan basincinda elde edilen azalmadan bagimsiz olarak
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bulunmustur. Literatiirde nebivolol tedavisinin QTD {izerine
etkisini degerlendiren bir caligma bulunmaktadir (11). Bu
caligmada sol ventrikiil hipertrofisi (SVH) olan 25 hipertansif
hastada nebivololin QTD’yi belirgin olarak azalttig
goriilmiistiir. Tlging olarak QTD azalmas: SVK’da belirgin bir
azalma olmadan gergeklesmistir. Bu bulgular nebivololiin
repolarizasyon heterojenetisini azaltici etkisinin kismen de olsa
SVK ile iliskili olmadigin1 diisiindiirmektedir. Bizim
caligmamizda hastalarin ¢ogunda SVH olmamasina ragmen
nebivolol ile QTD’de belirgin bir azalmanin olmasi bu hipotezi
desteklemektedir. Ayrica hem sunulan calismada hem de
yukarida bahsedilen ¢aligmada nebivoliin QTD {izerine olan
etkisi  antihipertansif  etkinliginden = bagimsiz  olarak
bulunmustur.

Literatiirde beta blokorler ile RAS blokaji yapan ilaglarin
hipertansif hastalarda QTD {izerine etkilerini karsilagtiran bir
calisma bulunmaktadir (29) . Bu c¢alismada SVH’s1 olan
hipertansif hastalarda irbesartan ve atenololiin QT interval
parametreleri {izerine olan etkileri karsilastirilmis. Irbesartan
grubunda QTD ve QTDC de belirgin bir azalma olmakla
birlikte atenolol grubunda bu parametrelerde anlamli bir diisiis
gozlenmemistir. Her iki ¢alisma grubu arasindaki metodolojik
farkliliklarin yaninda sunulan ¢aligmada kullanilan nebivolol
bazi Ozellikleri ile diger beta blokorlerden ayrilmaktadir.
Nebivolol kardiyoselektif bir beta blokér olmasinin yaninda
ayni zamanda NO salmimini arttirarak vazodilatator etkide
bulunur (30). Ayrica nebivolol sol ventrikiil sistolik
performasint ve koroner kan akimini arttirabilir (31,32).
Hipertansif hastalarda miyokardiyal iskemi bilinen bir
durumdur. Iskeminin QTD ile iliskili oldugu diisiiniiliirse
antiiskemik etkisi olan ilaglarinda QTD yi azaltmalar1 beklenir.
Bu nedenle nebivololiin antiiskemik etkisi de QTD azalmasina
katkida bulunmus olabilir. Ayrica nebivololiin antioksidan
etkisi de kardiyak ileti ve repolarizasyon iizerine olumlu
etkilerde bulunabilir (33-35).

Bu caligmaya biiylilk bir oranda yeni tani almig
hipertansifler dahil edildigi icin hastalarin ¢ogunda SVK
normal siirlarda idi. Ayrica bu g¢alisma da tedavi siiresinin
sadece 4 hafta olmasi yine elde edilen etkinligi SVK ile iligkili
olmadigini destekler. Ciinkii antihipertansif ilaglarla SVK’da
anlamli bir regresyonun olmasi ig¢in daha uzun siirelere
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