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ÖZET 

Saf mitral darlık/ı 30 hastada digital ve veraparni/in kalp 
hızı, ortalama pulmoner arter basıncı ve pulmoner wedge 
basıncı üzerine etkileri araştırıldı. Onbeş hasta (6 atriyal 
fibrilasyon, 9 sinüs ritm) digital grubunu, 15 hastada (8 
atriyal fibrilasyon, 7 sinüs ritm) veraparnil grubunu oluş
turdu. Hastalara sağ kateter y(lpılarak ortalama pulmoner 
arter basıncı, pulmoner wedge b(lsıncı ve kalp hızları kay
dedildi. İlaçlar intravenöz verildikten ve 7 günlük oral te
daviden sonra ölçümler tekrarlandı. 

Sinüs ritmindeki hastalarda digoksin ile kalp hızı, or
talama pulmoner arter basıncı ve pulmoner wedge ba
sıncında anlamlı değişikliklik olmadı (p>0.05). Veraparnil 
grubundaki sinüs ritmli hastalarda kalp hızındaki düşme 
anlamsız (p>0.05) , ortalama pulmoner arter basıncındaki 
düşme anlamlı (p<0.05) bulunurken, pulmoner wedge ba
sıncı intravenöz ilaçtan sonra anlamsız (p>0.05) oral te
daviden sonra anlamlı (p<0.05) düşüş gösterdi. 

Atriyal fibrilasyonlu hastalarda digoksinle kalp hızındaki 
düşme anlamlı (p<0.05) bulunurken ortalama pulmoner 
arter basıncı ve pulmoner wedge basıncındaki düşme an
lamsızdı (p>0.05 ). Atriyal fibrilasyonlularda veraparnil ile 
kalp hızında ve ortalama pulmoner arter basıncında 
düşme istatistiksel olarak anlamlıydı (sırasıyla p<O.OOI, 
p<0.05). Pulmoner wedge basıncında ise intravenöz ilaç
tan sonra anlamlı düşme olurken (p<0.05) oral tedaviden 
sonraki azalma daha da belirgindi (p<O.OJ ). 

Bu sonuçlarla, saf mitral darlık/ı hastalarda hastanın 
ritmi ister atriyal fibrilasyon isterse sinüs ritmi olsun ve
rapamilin kalp hızını, pulmoner arter ve pulmoner wedge 
basıncını azaltmada digoksinden daha etkili olduğunu söy
leyebiliriz. 
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Mitral darlığı romatizmal kalp hastalıkları içinde en 
sık görülen hastalıktır ve gelişmekte olan ülkelerde 
hala ciddi bir sağlık problemi olmaya devam etmek
tedir 0 ). Mitral stenozunun kesin tedavisi cerrahi 
veya balonla valvuloplasti yapılarak olmakla bir
likte, hastaların operasyondan önceki dönemlerinde, 
operasyonu kabul etmeyenlerde veya operasyon için 
kontrendikasyon bulunanlarda, hastatann semp
tomlarını azaltmak için geleneksel olarak kullanılan 

ilaç digital preparatlatdır. Sinüs ritminde olan mitral 
stenozlu hastalarda digital preparatlarının olumlu et
kisi bulunmazken <2>, atrial fibrilasyonlu vakalarda 
ventrikül hızını yavaşlatarak faydalı etkisi vardır. 

Ancak bu vakalarda bile digital preparatlarının he-. 
modinamik ·olarak betirgin bir etkiye sahip olup ol
madığı belli değildir. 

Digital preparatlarının mitral stenozlu hastalarda 
pulmoner arter basıncı üzerine etkisini araştıran az 
sayıda çalışma <2> yapılmış olmasına karşılık, li
teratürde kalsiyum kanal blokerieri ile digital pre
paratlarının etkisini karşılaştıran çalışmaya rast
lamadık. Bu neqenle saf mitral darlıklı hastalarda 
digital ve veraparnil kalp hızı, pulmoner arter ba
sıncı ve pulmoner kapiller basıncı üzerine olan et
kilerini karşılaştırmak amacıyla bu çalışmayı plan
ladık 

MA TERYEL ve METOD 

Çalışmamız Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi Kardiyoloji 
servisinc:fe yalınlarak takip edilen, başka bir hastalığı bu
lunmayan 30 saf mitral darlıklı hastada gerçekleştirildi. 
Mitral stenoz tanısı fizik muayene, M-mode, D-mode ve 
Doppler ekokardiyografi ile kondu. Başka bir kapak lez
yonu bulunan hastalar çalışmaya alınmadı. Hastaların al
makta olduğu bütün ilaçlar 3 gün süreyle kesildi. İlk 15 
hasta veraparnil grubuna, sonraki 15 hastada da digoksin 
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grubuna alındı. Kateter odasına alınan hastalar yatar po
zisyonda 15 dakika bekletildikten sonra hasilik ven yo
luyla hastalara sağ kateter yapıldı. Kalp hızı, ortalama put- · 
moner arter basıncı ve pulmoner wedge basıncı kaydedil
dikten sonra 10 mg veraparnil (İsoptin) veya 0.8 mg des
lanoside (cedilanid) intravenöz olarak verildi. Veraparnil 
grubunda 15 dakika sonra, cedilanid grubunda ise yanın 
saat sonra kayıtlar tekrar edildi. 

Daha sonra hastalar oral tedaviye alındı. Veraparnil gru
bundaki hastalar günde 3 kez 80 mg verapamil, digital 
grubundaki hastalar günde bir kez 0.25 mg digoxin aldı. 
Bir hafta sonra sağ kateter tekrar edildi ve kalp hızı, or
talama pulmoner arter basıncı ve pulmoner wedge basıncı 
kaydedildi. Her grup kendi arasında sinüs ritminde olanlar 
ve atriyal fıbrilasyonu olanlar olarak ayrı ayrı değerlen
dirildi. Tedaviden önceki kalp hızı, ortalama pulmoner 
arter basıncı ve pulmoner wedge basıncı ile intravenöz te
daviden sonraki değerler ve bir hafta sonraki değerler kar
şılaştırıldı. İstatistiksel analizde iki eş arasındaki farkın an
lamlılık testi kullanıldı. 

BULGULAR 

Veraparnil grubundaki 15 hastadan 12'si kadın, 3'ü 
erkek, digoxin grubundaki 15 hastadan 8'i kadın, 7'si 
erkekti. Yaş ortalaması veraparnil grubunda 40±8.7 
yıl, digoksin grubunda 38±6.3 yıl idi. 

Veraparnil grubundaki hastalardan 8'inde atrial fib
rilasyon, 7'sinde sinüs ritmi vardı. Digoxin grubunda 
ise 6 atriyal fibrilasyon, 9 sinüs ritminde hasta vardı. 
Hastaların intravenöz ve oral tedaviden sonraki kalp 
hızı, ortalama pulmoner arter basıncı ve pulmoner 
wedge basıncı değerleri Tablo 1 ve 2'de gösterildi. 

Digoksin grubunda; sinüs ritminde olan hastaların 
kalp hızında, ortalama pulmoner arter basıncı ve pul
moner wedge basıncında anlamlı değişiklik olmadı 
(p>0.05), atriyal fibrilasyonlu hastalarda ise ilaçtan 
önceki kalp hızı ile 30 dakika sonraki kalp hızı ara
sında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmazken 
(p>0.05), 7 gün sonraki kalp hızında düşme istatis
tiksel olarak anlamlıydı (p<0.05). Ortalama pulmo
ner arter basıncı ve pulmoner wedge basıncında ise 
istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmadı (p>0.05). 

Veraparnil grubunda; sinüs ritmindeki hastaların 

kalp hızında anlamlı değişiklik gözlenmedi 
(p>0.05). Ortalama pulmoner arter basıncı anlamlı 
olarak azaldı (p<0.05). Pulmoner wedge basıncında 
intravenöz uygulamadan sonra anlamlı düşme mey
dana gelmezken (p>0.05), 7. günde anlamlı düşme 
oldu (p<0.05). 

Tablo 1. Sinüs ri tındeki ·hastalarda başlangıç, intravenöz ve 
oral tedaviden sonraki HR, PAP ve PWP değerleri 

Digoxin grubu VeraJ!amil grubu 

HR PAP PWP HR PAP PWP 

Başlangıç 92±19 48±24 32±11 93±19 52±17 44±10 

intravenöz 85±15 41±16 29±9 89±19 44±13 33±10 

7 gün sonra 86±13 44±19 30±9 84±9 41±13 28±7 

HR: kalp lıızı (atını/dakika), PAP: ortalama pulmoner arter ha· 
smcı (mmHg), PWP: pulmoner ıvedge hasmcı (mTJıHg). 

Tablo 2. Atriyal fibrilasyonlu hastalarda başlangıç, int
ravenöz ve oral tedaviden sonra HR, PAP ve PWP değerleri 

Digoxin grubu VeraJ!amil grubu 

HR PAP PWP HR PAP PWP 

Başlangıç 102±19 39±9 27±7 126±19 42±15 29±8 

İntravenöz 93±20 37±7 26±7 90±9 31±11 21±7 

7 gün sonra 86±8 36±8 26±6 85±1 ı 30±8 17±6 

HR: kalp hızı (atmıldakika), PAP: ortalama pulmoner arter ha· 
smcı (mmHg), PWP: pulmoner wedge hasmcı (mmHg). 

Veraparnil grubunda atriyal fibrilasyonlu olan has
talarda kalp hızında ilaçtan 15 dakika ve 7 gün sonra 
meydana gelen azalma istatistiksel olarak ileri de
recede anlamlı idi (p<0.001). Ortalama pulmoner 
arter basıncındaki değişiklikler de anlamlı bu
lunurken (p<0.05), pulmoner wedge basıncı hem 
ilaçtan 15 dakika sonra hem de 7 gün sonra anlamlı 
olarak azaldı (sırasıyla p<0.05, p<O.Ol). Yedi gün 
sonraki düşüş intravenöz uygulamaya nazaran daha 
fazlaydı. 

TARTIŞMA 

Mitral darlığın kesin tedavisi, uzun yıllar, cerrahi 
olarak daralmış olan kapak alanının genişletilmesi 
veya kalsifık kapaklarda kapak replasmanı ile ya
pılmaktaydı. Cerrahiye tek kontrendikasyonun aktif 
romatizmal kardit olduğu bildirilmektedir <3>. Son 
yıllarda kapalı mitral balon valvüloplastisi cerrahiye 
alternatif olarak kullanılmakta <4>, hatta cerrahi ris
kin yüksek olduğu vakalarda tek seçenek olarak gö
rülmektedir <5>. Bazı yazariara göre ilaç tedavisi, 
kapak alanını değiştirmediği için, bakteriyel en-
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dokardit veya akut eklem romatizması nüksünü ön
lemeye yönelik olmalıdır <6•7>. Saf mitral darlıklı 
hastalarda semptomlar genellikle kardiyak debi azal
ması veya sağ ventrikül yetmezliğinden ziyade pul
moner venöz hipertansiyona bağlıdır <8>. Mitral ste
nozlu hastalarda kalp hızında artma nedeniyle 
pulmoner venöz basınç artar ve semptomlar ortaya 
çıkar <7.9)_ Mitral kapak alanı ve diyastolün süresi di
yastol sırasında sol ventriküle kanın geçişini et
kileyen önemli iki faktördür <10>. Diyastol süresi kı- . 
saidıkça kanın geçişi de azalır. Angel ve ark. <9> 

atropinle kalp tuzını anlamlı derecede artırdıklan 

mitral stenozlu hastalarda kardiyak indeksteki hafif 
artışa karşılık pulmoner wedge basıncı ve mitral gra
dientte ileri derecede bir artış olduğunu ve hastaların 
semptomatik hale geldiğini gösterdiler. 

Efor sırasında pulmoner wedge basıncının artmasına 
bağlı olarak mitral stenozlu hastalar semptomatik 
olurlar. Bundan dolayı da pulmoner kapiller basıncı 
önem kazanır. Bizim çalışmamızda sinüs ritmindeki 
hastalarda digitalle pulmoner wedge basıncında de
ğişiklik olmazken, veraparnil alanlarda 7 günlük oral 
tedavi sonrasında pulmoner wedge basıncı anlamlı 
olarak düştü. Atriyal fibrilasyonlu hastalarda da pul
moner wedge basıncında digitalle anlamlı değişiklik 
olmazken verapamille hem intravenöz kullanımdan 
hem de oral kullanımdan sonra anlamlı düşme oldu. 

Beiser ve ark. (2) sinüs ritmindeki mitral stenozlu 
hastalara oubain verdiklerinde kardiyak indeksin de
ğişmediğini, pulmoner arter basıncında değişiklik ol
madığını ve periferik vasküler rezistansta artış ol
duğunu gösterdiler. Egzersiz toleransında herhangi 
bir değişiklik olmadığı için sinüs ritmindeki has
talarda digital kullanımının yerinin olmadığını rapor 
ettiler <2>. Ahuja ve ark. <1 l) hem sinüs ritmindeki 
hem de atriyal fibrilasyonlu hastalara digoxin, ve
rapamil ve metoprolol vererek subjektif düzelme ve 
total iş kapasitesi yönünden karşılaştırdılar. 

Sinüs ritminde digital ile subjektif düzetmenin olma
dığı total iş kapasitesindeki değişikliğin ise istatis
tiksel olarak anlamsız olduğunu gösterdiler. Atriyal 
fibrilasyon bulunan mitral steno.zlu hastalarda, di
gitalle subjektif düzelme ve total iş kapasitesindeki 
artış, veraparnil ve metoprolola göre belirgin şekilde 
daha azdı (ll)_ Mitral stenozunda ventrikül girişinde 
direnç oluşturarak <12) ve izometrik retaksasyon sı-
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rasında özellikle serbest duvarda hareket bozukluğu 
nedeniyle <13> diyastolik fonksiyon bozukluğu oluş
maktadır. Sol ventrikül diyastolik fonksiyon bo
zukluğunda digitalin olumsuz etkisi nedeniyle, mit
ral stenozlu hastalarda digital kardiyak hemodinami 
üzerine olumsuz etkide bulunabilir. 

Ayrıca mitral stenozlu hastalarda egzersiz sırasında 
radyonükleid ventrikülografi ile sol ventrikül sistolik 
fonksiyonlarının normal, sağ ventrikül sistolik fonk
siyonlannın bozukluğu nedeniyle 0 4) digitalin kul
lanılmasıyla sol ventrikül fonksiyonları üzerine 
olumlu bir etkisi beklenmemelidir. Giuffrida ve ark. 
<8> ise propranolol Üe kalp hızını düşürdükleri mitral 
stenozlu hastalarda pulmoner wedge basınç ve mit
ral gradientin anlamlı · olarak düştüğünü gösterdiler. 
Ktein ve ark. (lO) ise mitral stenozlu hastalarda ate
nolol ile hem İstirahatta hem de eforda kalp hızının 
kontrol altına alınarak efor süresini,n uzadığını rapor 
ettiler. . 

Bu çalışmalarda efor kapasitesinin uzamasındaki 

önemli faktörlerden biri kalp hızının kontrol altına 
alınarak sol atriyumdaki basınç yükselmesinin ön
lenmesidir. Bu nedenle mitral stenozlu hastaların 

medikal tedavisinde kalp hızını kontrol etmek önem
li bir yer tutar. Bizim çalışmamızda veraparnil ve di
goksinin kalp hızını kontrolü gözönüne alınırsa; di
gitalin sinüs ritmindeki hastalara etkisinin olmadığı, 
verapamilin ise kalp hızında düşme yapmakla bir
likte istatistiksel olarak anlamlı değişikliğin ol
madığı görüldü. Atriyal fibrilasyonlu hastalarda ise 
verapamildeki düşüş digitale göre daha anlamlıydı. 

Mitral stenozlu hastalarda pulmoner arter basıncının 
düşürülmesi sağ ventrikül performansını düzeltebilir 
(IS)_ Bizim vakalarımızda sinüs ritmindeki has
talarda veraparnil ile ortalama pulmoner arter ba
sıncında anlamlı düşüş olurken, digital grubunda or
talama arter basıncında anlamlı düşme olmadı. 

Atriyal fibrilasyonlu hastalarda digital ile pulmoner 
arter basıncında değişiklik olmazken veraparnil gru
bunda anlamlı düşme oldu. Pulmoner arter ba
sıncında anlamlı· düşmenin olması bu grup hasta
larda sağ ventrikül performansında düzelme mey-

. dana getirerek efor süre ve kapasitesini artırabilir. 

Atriyal fibrilasyonlu hastalarda her iki ilacın da kalp 
hızını düşürmesine karşılık digital grubunda pul-
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moner arter basıncı ve pulmoner wedge basıncının 
düşmemesi digitalin pozitif inotropik etkisi ve arter
lerde yaptığı vazokonstrüksiyona bağlı olabilir. Kalp 
hızındaki düşmeyle oluşabilecek olumlu etkiler po
zitif inotropik ve vazokonstrüktör etki ile nötrleşmiş 
olabilir. Veraparnil ise hem bilinen negatif inotropik 
ve vazodilatatör etkisiyle, hem de kalp hızını azal
tarak ortalama pulmoner arter hasmeını ve pulmoner 
wedge hasmeını düşürmüş olabilir. Veraparnil sinüs 
ritmindeki hastalarda kalp hızını değiştirmediği 

halde, ortalama pulmoner arter basıncı ve pulmoner 
wedge basıncı üzerinde olumlu etkileri negatif inot
ropik ve vazodilatatör etkisine bağlı olabilir. 

Sonuç olarak; sinüs ritmindeki hastalarda digitalin 
kalp hızı, pulmoner arter basıncı ve pulmoner wedge 
basıncı üzerine olumlu bir etkisinin bulunmadığı, ve
rapamilin ise intravenöz kullanımdan sonra kalp hı
zını ve pulmoner wedge hasmeını düşürmese bile 
pulmoner arter hasmeını düşürdüğü, oral tedaviden 
sonra ise kalp hızında, pulmoner arter basıncında ve 
pulmoner wedge basıncında anlamlı azalma mey
dana getirdiği gözlenmiştir. Atriyal fibrilasyonlu 
hastalarda ise; digitalle kalp hızı düşmesine rağmen 
pulmoner arter basıncı ve · pulmoner wedge ba
sıncında değişikliğin olmadığı, veraparnil grubunda 
kalp hızının digitale göre daha iyi kontrol edildiği, 
ilave olarak pulmoner arter basıncı ve pulmoner 
wedge basıncınd,!i anlamlı· düşüş olması nedeniyle 
verapamilin digitale göre bariz bir üstünlüğünün ol
duğu gözlenmiştir. 

Aynca mitral stenozunda oluşan sol ventrikül di
yastolik fonksiyon bozukluğu da verapamilin di
gitalden daha etkili olmasına neden olabilir. Bu bul
gularla hem sinüs ritmli hem de atriyal fibrilasyonlu 
saf mitral darlıklı hastalarda verapamilin digitalden 
daha etkili olduğunu söyleyebiliriz. 
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