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OZET

Beta blokerler, hipertansiyon tedavisinde kullanilan o6nemli ilag smiflarindan biri
olmasina ragmen, son kilavuzlarin ¢ogunda 1. sira antihipertansif ajan olarak onerilmemektedir.
Bu olumsuz goriis, geleneksel beta blokerlerin hemodinamik ve metabolik parametrelerdeki yan
etkilerinden kaynaklanmaktadir. Yeni kusak vazodilator beta blokerlerin, 6zellikle metabolik
parametrelerde, geleneksel beta blokerlere iistiinliikleri bilinmektedir. Bu ¢alismada her ikisi de
yeni kusak beta bloker olan karvedilol ve nebivololiin, esansiyel hipertansiyonlu hastalarda insiilin
direnci ve lipid profili {izerine etkilerinin karsilastirilmasi amaglandi.

Caligma prospektif, randomize, agik uglu, klinik bir ¢alismadir. Calismaya, kardiyoloji
poliklinigine basvurarak esansiyel hipertansiyon tanis1 konulan, diyabetes mellitusu olmayan 107
hasta alindi. Hastalar 2 gruba randomize edilerek, bir gruba karvedilol 25 mg (p.0.), diger gruba
nebivolol 5 mg (p.o.) dozu titre edilerek baslandi. Tiim hastalara yasam tarzi degisiklikleri
onerildi. 1lk bagvuruda ve tedaviye basladiktan 4 ay sonra aclik kan sekeri, insiilin, lipid profili
[viiksek yogunluklu lipoprotein (HDL), diisikk yogunluklu lipoprotein (LDL), total kolesterol,
trigliserid, apolipoprotein A-I, apolipoprotein B] degerleri ol¢iildii ve HOMA indeksi (aglik kan
sekeri x aclik instilini / 405) ile insiilin direnci hesaplanda.

Randomize edilen 107 hastanin 27’ si takipte ¢alisma dist kald1 ve ¢alisma karvedilol
grubundan 40 ve nebivolol grubundan 40 hasta olmak {izere toplam 80 hasta ile tamamlanarak
verileri analiz edildi. Karvedilol ve nebivolol tedavisi ile sistolik ve diyastolik kan basincinda ve
kalp hizinda tedavi dncesine gore istatistiksel olarak anlamli azalma izlendi (p<0.001) ve azalma
gruplar arasi benzerdi (p=AD). Hem karvedilol hem nebivolol grubunda, tedavi ile glukoz
(p<0.001), insiilin (p<0.01), HOMA-IR (p<0.01), HDL (p<0.001), LDL (p<0.001), total kolesterol
(p<0.001) ve apolipoprotein B (p<0.05) degerlerinde anlamli azalma gozlendi, bu degerlerdeki
degisim ilaglar arasinda benzerdi (p=AD). Her iki grupta, trigliserid ve apolipoprotein A-I
degerlerinde anlamli degisiklik gozlenmedi (p=AD). Viicut kitle indeksi (p<0.05) ve bel ¢evresi
(p<0.001) her iki grupta anlamli azalma gosterdi, azalma her iki grupta benzerdi (p=AD).

Bu calisma ile karvedilol ve nebivololiin yeni tani1 hipertansiyon hastalarinda etkin ve
benzer kan basmci diistisii yaparken, insiilin direnci ve lipid profili {izerine olumlu etki
gosterdikleri saptandi. Bu veriler dogrultusunda, yeni kusak beta blokerlerden karvedilol ve
nebivololiin, metabolik yénden olumsuz etkilere yol agmadan esansiyel hipertansiyon tedavisinde
kullanimimin uygun olabilecegini ve bu bulgularin degisik ila¢ gruplarinin karsilastirildig

plasebo-kontrollii biiylik randomize ¢aligmalarla desteklenmesi gerektigini diisiinmekteyiz.

Anahtar sozciikler: Hipertansiyon, insiilin direnci, dislipidemi, karvedilol, nebivolol, beta bloker



ABSTRACT

Effects of Newly Begun Carvedilol and Nebivolol Treatment On Insulin

Resistance and Lipid Profile in Patients with Essential Hypertension

Beta blockers are one of the major class of drugs for the treatment of hypertension.
However they are not recommended as first-line antihypertensive agents in most of the recent
guidelines. This negative opinion stems from the side effects of traditional beta blockers on
hemodynamic and metabolic parameters. It is known that the new generation beta blockers with
vasodilatation capabilities have favorable effects especially on metabolic parameters, and they
seem to be superior to the traditional beta blockers. In this study, we aimed to compare the effects
of two beta blockers with vasodilator activity, carvedilol and nebivolol, on insulin resistance and
lipid profiles in patients with essential hypertension.

This study is a prospective, randomized, open-label, clinical trial. The study included 107
patients having essential hypertension, no overt diabetes mellitus, who presented to the cardiology
outpatient clinic. All patients were recommended lifestyle changes. Patients were randomized into
two groups; 25 mg of carvedilol (0.d.) and 5 mg of nebivolol (0.d.); and doses were started by
titration. Fasting plasma glucose, insulin and lipid profile [high density lipoprotein (HDL), low
density lipoprotein (LDL), total colesterol, triglyceride, apolipoprotein A-I, apolipoprotein B]
were compared in both groups and insulin resistance was calculated by HOMA index (fasting
glucose x fasting insulin / 405) before treatment and 4 months after initiation of therapy.

During follow-up, 27 patients were excluded and data analysis was performed in 80
patients (carvedilol group n= 40, nebivolol group n= 40). Both carvedilol and nebivolol
significantly (p<0.001, p<0.001) and similarly (p=NS) lowered blood pressure and pulse rate.
Both drugs had similar (p=NS) and significant favorable effects on glucose (p<0.001), insulin
(p<0.01), HOMA-IR (p<0.01), HDL (p<0.001), LDL (p<0.001), total cholesterol (p<0.001) and
apolipoprotein B (p<0.05) levels. Neither group showed a significant change (p=NS) in
triglyceride and apolipoprotein A-l levels. Body mass index (p<0.05) and waist circumference
measurements (p<0.001) were decreased similarly (p=NS) in both groups.

In this study we observed that; in patients with newly diagnosed hypertension, new
generation beta-blockers, carvedilol and nebivolol, effectively decrease blood pressure; provide
beneficial and comparable effects on glucose, insulin, insulin resistance and lipid profile. These
data suggest that new generation beta blockers, carvedilol and nebivolol, are suitable for use in the
treatment of essential hypertension without causing metabolic adverse effects. These findings
should be investigated with comparison of different drug groups in large randomised placebo-

controlled studies.

Key words: hypertension, insulin resistance, dyslipidemia, carvedilol, nebivolol, beta blocker
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1. GIRIS ve AMAC

Hipertansiyon; kan basincinin 140/90 mmHg ve {izerinde seyrettigi sik
gorilen bir kardiyovaskiiler hastaliktir. Miyokart enfarktiisii, inme, kalp yetersizligi,
atriyal fibrilasyon, aort disseksiyonu, bobrek yetmezligi ve periferik arter hastaliginin
en sik tanimlanabilir ve dnlenilebilir nedenidir. Hipertansiyon halen oliimlerin en sik
sebebi olup en dnemli halk saglig1 problemlerinden biridir (1, 2).

Hipertansif hastalarda kardiyovaskiiler riski diisiirmenin en etkin yolu kan
basincini kontrol altinda tutmaktir. Beta bloker ilaglar hipertansiyon tedavisinde 5
dekattir kullanilmaktadir. Kan basicinin diisiiriicii etkilerinin yani sira, antianginal ve
antiaritmik etkileri de mevcuttur (3).

Beta bloker ajanlar farmokolojik ve fizyolojik 0Ozellikleri ile heterojenlik
gosteren bir ilag grubudur. Geleneksel beta bloker ajanlar ile yeni kusak vazodilator
ozellik gosteren beta bloker ilaglarin glukoz ve lipid metabolizmasi iizerine etkileri
farklidir. Geleneksel beta blokerlerle olan kardiyak debi diisiisi ve es zamanli
periferik direng¢ artisi, periferik dokulara glukoz taginimini azaltarak glukoz ve lipid
metabolizmasi iizerinde olumsuz etkilerin ortaya ¢ikmasina, insiilin direncinde artisa,
diyabete yatkinliga ve lipid profilinde bozulmaya neden olurken; vazodilator etkili
yeni kusak beta blokerler, periferik damar direncini azaltarak, glukoz ve lipid
metabolizmasi lizerine olan negatif etkileri ortadan kaldirmaktadir (4, 5).

Literatirdeki calismalarda, geleneksel beta blokerler ile yeni kusak beta
blokerlerin glukoz ve lipid metabolizmas1 iizerine etkilerinin kiyaslamasi yapilmig
olmasina ragmen, esansiyel hipertansiyon hastalarinda yeni kusak beta blokerlerin
birbirleri ile kiyaslandigi bir ¢aligma yoktur. Bu ¢alismada, geleneksel beta blokerler
yerine, metabolik parametreler tizerine olumsuz etkisi olmayan vazodilator etkili yeni
kusak beta bloker olan karvedilol ve nebivololiin, esansiyel hipertansiyon hastalarinda
kullanimu ile instilin direnci ve lipid profili Gzerine etkilerinin arastiritlmasi ve bu iki

3. jenerasyon beta blokerin birbirleri ile karsilastirilmast amaglanmastir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Hipertansiyon
2.1.1. Tamim ve Epidemiyoloji

Hipertansiyon; kan basincinin sistolik >140 mmHg ve/veya diyastolik > 90
mmHg olmasiyla tanimlanan, sik goriilen bir kardiyovaskiiler hastaliktir (6). Diinya
genelinde 1 milyar insani etkiledigi tahmin edilmektedir ve Diinya Saghk Orgiitii
(WHO) raporunda diinyada en 6nde gelen 61im nedenidir (7).

Kan basincinin hipertansiyon taniminda kullanilan degerlerin altina indirmek
icin ilag tedavisinin kullaniommin faydalari, randomize Kkontrollii c¢alismalarla
gosterilmistir (8). Cok sayida goézlemsel c¢alisma, kardiyovaskiiler morbidite ve
mortalitenin hem sistolik hem de diyastolik kan basinci ile siirekli bir iliski iginde
oldugunu gostermistir. Kardiyovaskiiler riskle sistolik ve diyastolik basing arasinda,
strastyla 115-110 mmHg ve 75-70 mmHg’ ye kadar siirekli bir iliski bulunmaktadir.
Ideal olarak kabul edilen kan basinci degeri < 120/80 mmHg’ dir (9). Aradaki
degerleri ise Avrupa Kardiyoloji Dernegi (ESC) ve Birlesik Ulusal Komite (JNC)
farkli yorumlamaktadir. Hipertansiyon smiflandirilmasinda her iki kilavuzda da,
sistolik ya da diyastolik kan basinci degerlerinden hangisi daha yiiksek dereceye
uymakta ise siniflandirmay1 o deger belirlemektedir. JNC 7, < 120/80 mmHg normal
olarak degerlendirirken, ESC 2013 optimal olarak degerlendirmektedir (6, 10).

JNC 7, 120-139/80-89 mmHg arasim1  prehipertansiyon  olarak
tanimlamaktadir. JNC' nin prehipertansiyon taniminin nedeni; hastalar1 ve hekimleri
risk konusunda uyarmak ve hastaligin gelisimini Onlemek veya geciktirmek icin
cesaretlendirmektir. Framingham calismasinda elde edilen veriler, bu bireylerde
hipertansiyon gelisme olasiliginin, kan basinci 'normal' olanlara gére her yasta daha
yiiksek oldugunu gostermistir. Bu kisilere, gelecekte hipertansiyon gelisim riskini
azaltmak i¢in tartismasiz bir sekilde yasam tarzi degisikligi onerilmelidir (7, 10).

ESC, 120-129/80-84 mmHg araligin1 normal, 130-139/85-89 mmHg araligini
yiiksek normal olarak tanimlamaktadir. ESC 2007 ve 2013 hipertansiyon kilavuzu;
siradan bireyler i¢in hipertansiyon kelimesinin olumsuz c¢agrisimlarinin bireylerde
huzursuzluk yaratabileceginden ve birgok bireyin gereksiz tibbi kontrol igin
bagvurmasina neden olabileceginden prehipertansiyon terimi yerine yiksek normal

kan basinci ifadesini kullanmaktadir (6, 7).



ESC, 140-159/90-99 mmHg araligin1 1. derece hipertansiyon, JNC 7 ise evre |
hipertansiyon olarak tanimlamaktadir. ESC' de 160-179/100-109 mmHg 2. derece; >
180-110 mmHg 3. derece hipertansiyon olarak tanimlanirken, JNE 760 -100
mmHg kan basincini, izlenecek yol benzer oldugundan evre Il hipertansiyon olarak
tek bir evrede siniflamaktadir (6, 10).

Tablo 1.1. ESC ve INC' ye gore kan basinci siniflamasi

Kan basinci (mmHg) ESC 2013 HT JNC7HT
kilavuzu kilavuzu

Sistolik Diyastolik

<120 ve <80 Optimal Normal
120-129 | velveya 80 -84 Normal Prehipertansiyon
130-139 | velveya 85 -89 Yiksek normal
140 - 159 | ve/veya 90-99 1. derece HT Evre 1 HT
160-179 | vel/veya | 100 - 109 2. derece HT Evre 2 HT

> 180 ve/veya >110 3. derece HT

> 140 ve <90 Izole sistolik HT | izole sistolik HT

ESC: Avrupa Kardiyoloji Dernegi, INC: Birlesik Ulusal Komite, HT: hipertansiyon

Amrika' da yapilan National Health and Nutrition Examination Survey
(NHANES) taramasi hipertansiyon yaygmhiginin %?28.4' e kadar c¢iktigini
gostermektedir. Yayginlik, yas ile birlikte her iki cinsiyette artmakla birlikte, bu artig
yash kadinlarda yasli erkeklere gore daha fazladir. Hipertansiyon siklifindaki artis,
toplumun giderek yaslanmasinin ve sismanlamasimin sonucudur. Avrupa' da yapilan
ulusal taramalarda (Ingiltere, Finlandiya, Almanya, Italya, Ispanya, Isvec)
hipertansiyon yayginhigi Birlesik Devletler ve Kanada' dan daha ytliksek bulunmustur.
Yas ve cinsiyete gore diizeltilmis yayginlik Kanada ve Birlesik Devletler' de %28,
Avrupa ulkelerinde %44’ tur (10).

Ulkemizde yapilan Tiirk Hipertansiyon Prevalans Calismas1 (PatenT)
sonuglarma gore, Tirkiye' de hipertansiyon prevalanst % 31.8' dir. Prevalans
kadinlarda % 36.1, erkeklerde % 27.5' dir. Ortalama sistolik kan basinci 18-29 yas
grubu harig, kadinlarda tiim yas gruplarinda erkeklere gore daha yiiksek bulunmustur.

Ulkemizde hipertansiyon prevalans: ile ilgili ilk yapilan calisma olan Tiirk



Erigkinlerinde Kalp Hastaliklar1 ve Risk Faktorleri (TEKHARF) c¢alismasinda
hipertansiyon prevalansinin % 33,7 oldugu tespit edilmistir. Halen daha devam
etmekte olan Prospective Urban Rural Epidemiology (PURE) caligmasinin iilkemiz
kolunun 3. yil verileri hipertansiyon prevalansini ¢ok daha yiiksek tespit etmekte olup
(% 49.2), oranlar yine kadinlarda (% 50.6) erkeklerden (% 46.9) yuksektir (11, 12).
Hipertansiyonda karamsarlifa kapilmamizda asil neden ise hipertansiyonun
kontroliiniin yetersiz olusudur. Birlesik Devletler' de hipertansiyon farkindalik orani
% 79 iken, tedavi gérenlerin oran1 % 61' i, kontrol oranlari ise % 45' i gegmemektedir.
Kontrol oranlari, hipertansiyondan en yaygin etkilenen grup olan yashilarda anlamli
olarak diisiiktiir. Yas aralig1 70 - 79 olan kadinlarin sadece % 29' u kontrol altindadir
(13). Ulkemizde durum daha vahimdir. PatenT sonuclarina gore hipertansiyonu
olanlarin sadece % 40.7' si (erkeklerde % 27.9, kadinlarda % 47.9) hipertansiyonunun
farkindadir. Ilag tedavisi alma oram1 % 31.1' e (erkeklerde % 20.7, kadinlarda % 37),
kan basinci kontrol orani ise % 8.1' e (erkeklerde % 8, kadinlarda % 8.2) kadar
diismektedir. Metabolik Sendrom Siklig1 Aragtirmasi (METSAR) ¢alismasinda da kan
basinci kontrol oraninin % 8' lere kadar diistiigli goriilmektedir. PURE calismasinin
Tiirkiye ayagi son verileri ise daha i¢ acici goriinmektedir; ¢alismada farkindalik %

63.3, tedavi gérme % 43.6, ilagla kontrol oran1 % 34.0 bulunmustur (11, 12).

2.1.2. Patogenez

Primer (esansiyel) hipertansiyon, bilinen nedenlere bagli olmayan kan basinci
yiiksekligi demektir. Yapilan onlarca aragtirmaya ragmen, primer hipertansiyon igin
biitiinlestirici bir mekanizmaya, bu nedenle de tek bir tedavi hedefine, hala sahip
degiliz. Noral, renal, hormonal ve vaskiiler mekanizmalari i¢eren ¢ok sayida ortaklasa
yol hipertansiyona neden olmaktadir. Cogu hasta, hipertansiyonlarina neden
oldugundan stiphelenilen bir¢ok mekanizmaya karsilik, farkli siniflardan ¢ok sayida
antihipertansif ilaca ihtiya¢ duymaktadir (10).

Kan basinci, kalp debisi x periferik direng’ ten olusur. Kalp debisini ve
periferik direnci etkileyen faktorlerdeki cesitli diizensizliklerin karsilikli etkilesimi
hipertansiyonu meydana getirebilir ve bu degisiklikler farkli hastalarda, tip ve derece

acisindan farklilik gosterebilir (2).



2.1.2.a. Hemodinami

Baslangicta tedavi edilmemis geng hipertansif hastalar degerlendirildiginde,
bu hastalarda kalp debisi normal veya biraz ylksek, periferik diren¢ ise normal
bulunmustur. Bu hastalarin takibinde sonraki 20 yil boyunca, kalp debisi progresif
bigimde azalirken periferik direncin yiikseldigi goriilmiistiir. Hipertansiyonun nasil
basladigina bakilmaksizin, sonugta artmis periferik direng, hipertansiyonun primer
hemodinamik kusuru haline gelmektedir (2, 14).

Framingham ¢alismasinda, kardiyak indeks artis1 ve sistol sonu duvar stresi
hipertansiyon gelisimi ile iliskili bulunmustur. 10 yillik bir takip ¢aligsmasinda,
muhtemel artmis kalp debisinin bir yansimasi olarak kendini gosteren artmis kalp

atim hizi, gelecekteki hipertansiyonun bir belirleyicisi olarak tesbit edilmistir (15).

2.1.2.b. Genetik

Hipertansiyon ailesel gec¢is gosterir. Ebeveyinlerde hipertansiyon oykiisi
varsa, Ozellikle her ikisi de hipertansif ise yasam boyu hipertansiyon gelisme riski
artar (16). Kan basinci seviyelerinin genetik paylasim ile karsilastirildig: ikizlerle ve
aile tUyeleri ile yapilan calismalarda, genetik katki oranlar1 % 30 - 60 arasinda
degismektedir (17). Bu bilgilerin 1s18inda, esansiyel hipertansiyon, her biri kan
basinct iizerinde kiiciik etkilere sahip ¢ok sayida genin katiliminin s6z konusu oldugu
poligenik bir bozukluktur denebilir. Cevresel faktorlerin cesitli genlerle etkilesimi,
olaylar zincirini baslatarak kalic1 hipertansiyona neden olabilmektedir (2, 17).

Hiperaldosteronizm ve Liddle sendromu gibi sekonder hipertansiyonun bazi
nadir formlarina, monogenetik anormalligin neden oldugu anlasilmistir. Giiglii aile
hikayesi olan erken baslangigli  hipertansiyonda monogenik  formdan
stiphelenilmelidir (18). GuUnimizde hipertansif hastalarin ¢ocuklart ve kardesleri
taranmali, bu kisilere sigara, inaktivite, agir1 sodyum tiiketimi gibi hipertansiyon ve

kardiyovaskiiler riski arttiran ¢evresel faktorlerden uzak durulmasi 6nerilmelidir (2).

2.1.2.c. Cevre

Sigara: Sigaradaki tiitiin, sempatik sinir uglarindan noradrenalin salinimin
uyararak kan basincini gecici olarak yaklasik 7/4 mmHg arttirabilir, boylece sigara
icicilerin giinlikk ortalama kan basinci yiikselmektedir. Ek olarak sigara, nitrik oksit
(NO) bagimli vazodilatasyonu bozar ve hem oksidatif stresi hem de plazma asimetrik

dimetilarginin seviyesini arttirarak hipertansiyona katkida bulunur (19, 20).



Icki: Giinde bir veya iki kadeh alkol alanlarm hipertansiyon riski, hi¢ alkol
kullanmayanlara gore daha disiiktiir; fakat agir icicilerde risk, kisa alkol g¢ekilme
periyotlarindaki sempatik aktivasyon nedeniyle, dogrusal olarak artmaktadir (21).
Kafein, vazodilator adenozin reseptorlerini bloklayarak ve plazma noradrenalini
arttirarak kan basincini akut olarak yiikseltir ve bu yanit hipertansiflerde daha fazla
olma egilimindedir (22).

Beslenme: Tuz; vazokonstriksiyon, vaskiiler yeniden sekillenme, plazma
hacminde artis gibi mekanizmalarla kan basincim1 yiikseltmektedir. Klinik
calismalarin ¢ogunda tuzlu diyetin, kan basincinmi yiikseltmenin 6tesinde hedef organ
hasar1 i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu bulunmustur. Bu hasar inmeyi de igeren
olimciil kardiyovaskiiler olaylara, aortik sertlesmeye, kardiyak hipertrofi ile
diyastolik disfonksiyona ve renal yetersizlige yol agmaktadir (10). Meyveden eksik
beslenme ve asir1 kalori alimi hipertansiyonun diger Onemli nedenlerindendir.
Hipertansiyon prevalans1 viicut kitle indeksi (VKI) ile dogrusal iliski gosterir ve
hipertansiyon vakalarinin % 50' den fazlasi obezite kaynaklidir (2). Toplum
sagkalimlarini igeren kanitlar, diyette potasyum ile kan basinci arasinda ters iliski

gostermektedir. Diisiik potasyumlu diyet de, hipertansiyon ve inme icin risktir (10).

2.1.2.d. Noral mekanizma

Geng hipertansiflerde; dolasimdaki katekolamin seviyelerinde yikselme,
periferik postganklionik sempatik sinir uyarilmasinda artis, daha yiiksek kalp atim
hizi ve alfa agonistlere karst vaskiiler reaktivitede artma egilimi vardir. Bu
degisiklikler, renin saliniminin da uyarilmasi ile arteriyoler ve ventz konstriksiyona
yol acarak ve kalp debisini arttirarak kan basincini yiikseltebilir (23). Sempatik
hiperaktivite primer hipertansiyonda ve obezite, uyku apnesi, erken tip Il diyabet,
insiilin direnci, kronik bobrek hastaligi ve kalp yetersizligi gibi hipertansiyonla iligkili
durumlarda saptanmaktadir (2).

Sempatik sinir sisteminin fiziksel ve duygusal stres karsisinda, kisa siirede kan
basincini ayarladigi bilinmektedir. Renal sempatik sinirlerin siirekli aktivasyonu,
sodyum tutulumunu arttirarak uzun donem kan basinci regulasyonunu etkiliyebilir.
Noradrenalinin alfa -1 adrenoreseptor Gzerindeki etkisi kardiyak ve vaskuler diiz kas
hipertrofisine neden olur. Hipertansiyon ve sol ventrikil hipertrofisi olan hastalarda
sempatik noral aktivite artmistir ve bu durum daha fazla hipertrofiye ve ani kardiyak

oliime yatkinlik yapmaktadir (10).



2.1.2.e. Hormonal mekanizma

Renin anjiyotensin aldosteron sistemi (RAAS) aktivasyonu; renal sodyum
birikimi, endotel huicre disfonksiyonu, vaskiler inflamasyon ve yeniden sekillenme ile
nihai hipertansiyona katkida bulunan en 6nemli mekanizmalardan biridir (24).

Sadece jukstaglomeriler hicrelerden dretilen bir proteaz olan renin,
karacigerde iiretilen anjiyotensinojeni anjiyotensin I' e ayirir. Akcigerde daha bol
olmak iizere kalp ve sistemik damarlarda da bulunan anjiyotensin doniistiiriici enzim
(ACE) tarafindan anjiyotensin I, anjiyotensin II' ye doniistiiriiliir. Anjiyotensin II' nin
protein G iliskili anjiyotensin II tip-l reseptorleri ile etkilesmesi; vazokonstriksiyon,
reaktif oksijen tiirlerinin olusmasi, vaskiiler enflamasyon, vaskiiler ve kardiyak
yeniden sekillenme ve esas mineralokortikoid olan aldosteron iiretimi gibi
hipertansiyona katkida bulunan ve hipertansif u¢ organ hasarmni hizlandiran bir ¢ok
hlicresel sireci aktive eder. Aldosteron, anjiyotensin Il, renin ve proreninin damar
hasar1 ve hipertansiyona neden olan bir ¢ok sinyal yolunu aktive ettiklerine dair
kanitlar artmaktadir (10).

Anjiyotensin II aldosteron salgilanmasi i¢in birincil uyarandir, dolayisiyla
degisken sodyum alimina ve hacim ytikiine kars1 mineralokortikoid yanitlara aracilik
eder. Sodyum alimi azaldiginda veya etkili plazma hacmi diistiigiinde, renin aracili
anjiyotensin II' deki artig aldosteron salgilanmasini uyarir, dolayisiyla renal sodyum
ve su tutulumunundaki artisin bir kismindan sorumludur (25).

Primer hipertansiyona, diisiik / baskilanmis plazma renin aktivitesinin eslik
etmesi beklenebilir. Genis hipertansif popiilasyonlar tarandiginda ise, sadece % 30' u
diisiik renin aktivitesine sahipken, % 50' si normal seviyelere, kalan % 20' si de
yuksek seviyelere sahiptir (25). Bunu agiklayabilecek en ilgi ¢ekici kavramlardan biri
olan nefron heterojenitesi kavramina gore; affarent arteriyoler daralma nedeni ile
normal ve iskemik nefronlardan asiri renin salinimi, reninin total kan seviyesini
arttirabilmekte ve primer hipertansiyonlu hastalarda normal veya yiiksek renin

seviyelerine yol acabilmektedir (26).

2.1.2.f. Vaskuler mekanizma

Pousielle kanuna gore, kan basinci kardiyak debi ile dogru, damar ¢ap ile ters
iligkilidir. Bu yiizden damardaki kiigiik degisikliklerin kan basinci tizerine anormal
etkileri vardir (25).



Kan damarlar1 endotelyumu vaskiiler saglik igin kritiktir. Fonksiyonu
bozulmus endotelyum, hipertansiyon ve diger risk faktorleri i¢in ayirt edicidir. Bu
endotelyum, NO gibi endotel kaynakli gevseme faktorlerinin yetersiz salinimi ve yine
endotel kaynakli - konstriktor, proenflamatuar, protrombotik - endotelin ve biyime
hormonlarinin asir1 salinimu ile karakterizedir. Tiim kan damarlarimin endoteli, nitrik
oksit sentaz (NOS) enzimi salgilarlar. NOS aktivasyonu ile NO komsu vaskiiler diiz
kas hiicrelerine yayilir ve vazodilatasyon ile sonlanan G-kinaz serisini aktive eder. Bu
yiizden NO eksikliginin hipertansiyona katkida bulundugu diisiiniilmektedir. NO' yu
baskilayan reaktif oksijen tilirlerinin olusumu endotel hiicre disfonksiyonunun
mekanizmalarindandir ve kronik yiikseklikleri hipertansiyon, ateroskleroz ve diyabet
ile iligkilidir (27).

Iki ana reaktif oksijen olan siiperoksit radikali (Oz) ve hidrojen peroksitin
(H20,) asir1 iiretimi hiicre biiytimesi, fibrozis, enflamasyon ve sonucunda vaskiiler
yeniden sekillenmeye yol acar. Media kalinligmin liimen c¢apina oranla artisi
hipertansif yeniden sekillenmenin ayirici 6zelligidir. Damar i¢i basing artigi, sempatik
sinirler ve anjiyotensin II' nin neden oldugu reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) olusumu
hipertrofik yeniden sekillenmenin anahtaridir (10).

Damarlardaki yeniden sekillenme hipertansiyonun erken doénemlerinde
baslayabilir ve yiliksek kan basincinin sonucu oldugu kadar nedeni de olabilir.
Antihipertansif tedavi, vaskiiler yeniden sekillenmeyi engellemeden ve geri
dondiurmeden, endotel hicre fonksiyonunu dizeltmeden, vaskiler enflamasyonu
azaltmadan ve ndrohormonal aktivasyonu ortadan kaldirmadan tam Dbir

kardiyovaskiiler koruma saglayamaz (28).

2.1.2.g. Sodyum retansiyonu
Onemli miktarda bulgu, esansiyel hipertansiyon olusumunda sodyumun

roliinu desteklemektedir (Tablo 2.2) (25).



Tablo 2.2. Esansiyel hipertansiyonda sodyumun roliine iliskin bulgular

Yasla birlikte kan basinci yiikselmesi, artmis sodyum alimi ile dogru orantilidir

Az sodyum tiketen (< 50 mmol/glin) populasyonlarda hipertansiyon ¢ok az gordlir

veya hic gorilmez

Genetik yatkilnlig1 olan hayvanlara sodyum yiiklemesi yapilirsa hipertansiyon gelisir

Kisa siirelerle yapilan sodyum yiiklemeleri, baz1 kisilerde vaskiiler direncte ve kan

basincinda artisa neden olur

Hipertansiflerin cogunda damar dokusu ve kan hiicrelerinde artmis sodyuma rastlanir

Cogu kiside 100 mmol/giin' {in altindaki seviyeye kadar sodyum kisitlamasi kan

basincini diistiriir

Bindokuzyiizaltmiglarda, Guyton' dan baslayarak savunulan goriise gore, tiim
hipertansiflerdeki temel sorun, bobregin yiiksek tuzlu diyet ile alinan asir1 sodyum
yiikiinii atmadaki basarisizigidir (29). Vicutta biriken fazla Na plazma hacmini
genisletir, kardiyak debiyi arttirir ve sistemik vaskiiler direnci arttiran otoregiilatuar
cevaplan tetikler. Cok tuzlu diyet, kan basincini yiikseltmenin 6tesinde, inmeyi de
iceren Oliimciil kardiyovaskiiler olaylara, aortik sertlesmeye, kardiyak hipertrofi ile
diyastolik disfonksiyona ve renal yetersizlie yol acan hedef organ hasari igin,
bagimsiz bir risk faktoriidiir (10).

Hipertansiyonu tetiklemek i¢in asir1 sodyumun bir kismi bdbreklerde
tutulmalidir. Bu tutulumu; nefron sayisinda veya fonksiyonunda dogumsal ya da
edinilmis yetersizlik, hipertansiyon gelisimi ile kan basincini normale dondiirecek
basing - natritirezisinde eksiklik, afferent arteriyoler vazokonstriksiyon veya intrinsik
liimen daralmasi ile iskemik hale gelen nefron alt populasyon varligi olarak
tanimlanan nefron heterojenitesi, degisken sodyum duyarlilifi gibi teoremler

aciklayabilir (25).

2.1.3. Hipertansiyon ve insulin direnci

Insiilin; hipertansiyon, diyabet ve kardiyometabolik sendrom olusumunda
onemli rol oynayan pleiotropik bir hormondur. Insiilinin ana metabolik etkileri
glukozun iskelet kas1 ve kalbe alimini arttirmak ve glukoz ve ¢ok diisiik yogunluklu
lipoproteinin (VLDL) karacigerde {iretimini baskilamaktir (30). Aglikta insiilin

sekresyonu baskilanir, karacigerde ve bobrekte glukoz sentezi ve glukojenin glukoza




cevrimi artarken; toklukta insiilin pankreatik beta hiicrelerinden salinir ve
glukoneogenez ve glukojenolizi baskilar. Insiilin, periferal dokularda glukoz alimim
arttirmak amaciyla sempatik sinir sistemini aktive ederek kardiyak debiyi arttirir (31).
Insiilin direnci, insiiline iskelet kas1, karaciger, yag doku ve kardiyovaskiiler
dokuda yetersiz cevabin olusmasidir. Insiilin direnci, obeziteyi 6zellikle de santral
obeziteyi igeren cesitli genetik, edinilmis ve c¢evresel faktorler sebebiyle artmaktadir
(32). Insiilin direnci visseral obezite, hipertansiyon, dislipidemi, mikroalbiiminiiri,
protrombotik ve proenflamatuar durumlarla yakindan iliskilidir. Bu risk faktorlerinin
birlikteligine ~ 'Metabolik ~ Sendrom' veya  'Sendrom X'  denmektedir.
Bindokuzyiizdoksanlarin basinda, Ferrannini bu sendromun altta yatan nedeninin
insiilin direnci oldugunu iddia etmis ve 'Insiilin Direnci Sendromu' terimini
Onermistir. Buglin, insiilin direncinin metabolik sendromun tek sebebi olmadigi
asikardir, fakat 6zellikle visseral bolgede yag birikimi merkezi rol oynamaktadir (33).
Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi, metabolik sendromu, insulin

direnciyle basglayan abdominal obezite, glukoz intoleransi veya diabetes mellitus,
dislipidemi, hipertansiyon ve koroner arter hastaligt (KAH) gibi sistemik
bozukluklarin birbirine eklendigi 6limcul bir endokrinopati olarak tanimlamaktadir
(sekil 2.1). Klinik pratikte insulin direncini degerlendirmede en sik kullanilan yontem
HOMA (homeostatik model degerlendirme) formiiliidiir. Normal bireylerde HOMA
degeri 2.7° den diisiikk olarak bildirilmektedir; iizerindeki degerler ise degisik
derecelerde insiilin direncini yansitir. Ulusal Kolesterol Eitim Programi (NCEP)
Yetiskin Egitim Paneli (ATP) Il metabolik sendrom tani kriterlerini asagidaki 5
kriterden 3’ {iniin varlig1 olarak tanimlamistir (34):

e Abdominal obezite (bel ¢evresi: kadinlarda > 88 cm, erkeklerde > 102 cm)

e Hipertrigliseridemi (trigliserid > 150 mg/dl)

¢ Diisiik HDL (kadinlarda < 50 mg/dl, erkeklerde < 40 mg/dl)

¢ Hipertansiyon (kan basinci > 130/85 mmHQ)

e Hiperglisemi (aglik kan glukozu > 110 mg/dl)

10



Genetik Faktorler Cevresel Faktorler

v

INSULIN DIRENCI

Hipertansiyon / / \\ PKOS

Dislipidemi Ateroskleroz

Tip 2 DM

Sekil 2.1. Insiilin direnci neden ve sonug semast

DM: Diabetes mellitus, PKOS: Polikistik over sendromu

Bir ¢ok kanit hiperinsiilineminin artmis kardiyovaskiiler hastalik riskiyle
iliskili oldugunu gostermektedir. Hiperinsiilinemi durumunda artmus risk, kan basinci
kontrol altindayken dahi devam etmektedir (33).

Hipertansiyon, insiilin direnci ile diger faktorlerden bagimsiz olarak iliskilidir.
Aclik instilin seviyesi, sistolik ve diyastolik kan basinci ile yastan, kilodan ve glukoz
seviyesinden bagimsiz olarak korelasyon gosterir. Kilo vermeyi takiben kan
basincindaki diisme, insiilin seviyesindeki diizelme ile alakalidir (35).

Esansiyel hipertansiyonlu hastalarda azalmis insiilin duyarliligi ve yetersiz
antioksidan aktivite gosterilmistir. Hipertansif hastalarda insiilin duyarliligindaki
azalma, endotel hucrelerindeki stresin tetikledigi iskelet kasindaki vaskiiler
degisimlerle ilgili goériinmektedir. Bu durum NO gibi vazoaktif maddelerin iiretim ve
saliniminda degisikliklere neden olabilir. Insiilin direnci, endotelyal vazodilatérler (6r.
NO) ve vazokonstriktorler (6r. endotelin) arasindaki dengeyi bozarak endotelyal
disfonksiyona neden olur. Endotelyal disfonksiyon, diyabet ve hipertansiyonlu
hastalarda insulin direncinin komponentidir ve platelet adezyon ve agregasyonunu
arttirir (36).

Insiilin endotelyal NO sentez uyarisi ile direk vazodilatdr etkiye sahiptir.
Insiilin direnci durumunda, insiilin bagimli endotelyal vazodilatasyon biiyiik oranda
bozulur. Insiilin direncinin sonucu olarak goriilen hiperinsilinemide, insiilin,
obezlerde sempatik sinir sisteminin santral aktivasyonu ile arteriyel basinci

arttirabilmektedir. Artmis sempatik aktivitenin hipertansif etkisi, asil olarak renal
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sempatik efferent sinirler tarafindan saglanmaktadir ve artmis sodyum tutulumuna
neden olmaktadir. Artmis renal sempatik sistem aktivitesi tiibiiler geri emilim etkisini,
proksimal ve distal tiibiiller tlizerinden direk; renin salinimi ve anjiyotensin -
aldesteron Uretimi tzerinden indirekt etki ile gosterir (35).

RAAS artmis aktivasyonu da insiilin direnci gelisiminde rol alir. Bunu obez
hastalarda anjiyotensin Il tip-1 reseptorlerinin tetikledigi yag doku, iskelet kasi ve
kardiyovaskiiler dokuda artmig reaktif oksijen radikallerinin Gretimi ile yapar (36).
Serbest yag asiti (SYA) artisi, serbest oksijen radikallerini de arttirir. Oksidatif streste
artis, endotelyal disfonksiyon ve aterogenezi tetikler. Ek olarak, inflamasyon da
insiilin direnci gelisimi ve diyabet patogenezinde rol alir (37).

Insiilin direnci ve dislipidemi: Insiilin direnci ile dislipidemi arasindaki
iliski, artmis SYA salinimi veya yag dokusu hiicreleri tarafindan yetersiz SYA alinimi
ile baglamaktadir. Yag dokusu diizeyinde insiilin direnci, trigliseridin artmis hiicre i¢i
hidrolizi ve SYA' nin artmis salinimina neden olur. Artan SYA seviyeleri oksidatif
stresi tetikler ve endotel hiicrelerinde oksidasyon ve ROS iiretimini arttirir (35).
Oksidatif stres, insulin direncini daha da artirir. Bu kisir dongii insiilin direncini
siddetlendirir ve bozulmus insiilin sinyalleri, insiilin direnci durumunda siklikla

go6zlenen ve dislipidemi profilini yansitan VLDL asir1 tiretimini uyarir (38).

2.1.4. Hipertansiyon ve Dislipidemi

Dislipidemi, lipidlerin ve lipoprotein tasima yolaklarinin hastaligidir ve
klinikte siklikla azalmis yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL), artmis diisiik
yogunluklu lipoprotein (LDL) ve artmus trigliserid olarak goriiliir (2). Dislipidemi,
hipertansiyonlu hastalarda kardiyovaskuler morbidite ve mortalitenin giclu ve
bagimsiz bir ongordiriiciisiidir (39). Kismen endotel bagimli vazodilatasyonu
bozmas1 nedeniyle, hipertansiyon siklikla hiperlipidemi ile birlikte bulunur. Lipit
diisiiriicli tedavi NO biyoyararlanimini diizenler, arteriyel sertlesmeyi azaltir ve kan
basincini diigiiriir (25).

Lipoproteinler; kanda kolesterol ve trigliserid tasimmasinda Onemli rol
oynayan, biyiikk molekiiler bilesimlerdir. Trigliserid ve kolesterol esterlerinden
olusmus yags1 cekirdek fosfolipidlerce sarilmistir; 6zellesmis proteinler de yapida
mevcutsa apolipoprotein olarak adlandirilir. Lipoproteinlerin 5 biiyiik {yesi;
silomikron, VLDL, orta yogunluklu lipoprotein, LDL ve HDL' dir. Lipoprotein tasima

sisteminin iki 6nemli roli vardir:
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1. Trigliseridi, barsak ve karacigerden kullanim yerine (yag doku veya kas)
tasimak

2. Kolesterolli, zar yapimi veya steroid hormonu iiretimi icin periferik
dokulara veya safra asiti sentezi i¢in karacigere tagimak.

Apolipoproteinler, yaglarin yapist ve enzimatik islevlerinde Onemlidir.
Apolipoprotein A-I (apoA-I) HDL’ nin baslica yapitasidir; apolipoprotein B (apo B)
ise geriye kalan HDL olmayan lipoproteinlerin asil apolipoproteinidir.
Apolipoproteinlerin de belli bash 4 gorevi vardir:

1. Lipoprotein derleme ve salinimi (apoB-100, apoB-48)

2. Lipoprotein yapisal biitiinliigiinii saglamak (apoB, apoE, apoA-I, apoA-II)

3. Enzim koaktivator veya inhibitorliigii (apoA-I, apoC-I, apoC-11, apoC-I11)

4. Partikiillerin hiicresel alinimi1 veya lipid bilesenlerinin segici alinimi i¢in
Ozellesmis reseptor veya proteinlere baglanmak (apoA-I, apoB-100, apo-E) (2).

LDL lipoproteinin arteriyel duvarda birikimi, arteriyel elastisitede azalmaya
ve periferal vaskiiler direncte artisa neden olabilir. Artmis okside LDL iiretimi,
sempatik aktivasyon ve azalmis endotel bagimli NO iiretimi yoluyla hipertansiyona
neden olabilir.

Dislipidemi, hiperglisemi ve hiperinsilinemiyi iceren kardiyometabolik
sendromda, artmis oksidatif stresle, adiponektin gibi yag dokusu kaynakli sitokin
salmimi degismektedir. Bu sitokinler de adiponektin seviyesi diistiiglinde VLDL
katabolizmasimni azaltip, HDL katabolizmasini arttirarak yag dokudan SYA

salimiminin arttirmaktadir (36).

2.1.5. Kan Basmnci Ol¢iimii

Ideal ofis kan basinc1 dl¢iimiinde:

Hasta, sakin ortamda 5 dakika sirt destekli oturmali, kolu kalp seviyesinde tutulmali

Olgiimden 6nceki 1 saat i¢inde kafein almamali, yarim saat icinde sigara igmemeli

Civali manometre veya kadranli 6l¢iim cihazinin mansonu kolun 2/3' {inli kaplamali

Manson, sistolik basincin 20 mmHg yukarisina kadar sisirilip, 3 mmHg/sn hizla
indirilmeli

- En az iki 6l¢lim yapilmali ve ortalama deger alinmali

- Iki koldan 6l¢iim yapilmali, basinglar farkliysa yiiksek basingli kol esas alinmalidir.
Hipertansiyon tanisi, birey flizerinde fizyolojik ve sosyoekonomik baski

getireceginden ve genellikle yasam boyu tedavi gerektireceginden, konulmadan 6nce
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tekrarlanan Olctiimlerle mutlaka desteklenmelidir. Kan basinct dlgtimleri hastanede
yapildiginda, kan basincinda yiiksek saptamalar yaygindir. Hastaya gerek taniyi
koymak, gerekse tedavi yatkinligini izlemek amaciyla ofis dig1 6l¢imler énerilmelidir.
Ofis dis1 dlglimler, ofis dlgiimlerinden yaklasik 10/5 mmHg daha diisiiktiir. Ofis dist
olctimlerle, ofis 6l¢timlerine gore kardiyovaskiiler olaylar arasinda daha siki bir iligki
vardir. Ozellikle beyaz gdmlek hipertansiyonundan (ofis 6lgiimlerinde kan basinci
yiikksek saptanirken, evde veya ambulatuar kan basinci takibi ile Olgulen kan
basincinin normal sinirlarda seyretmesi) siiphelendirecek kan basinci seviyesi ile
hedef organ hasari derecesi arasinda belirgin bir ¢eliski olmasi durumunda, ofis
olctimleri, ofis dis1 6lgtimlerle desteklenmelidir. Diger yandan, 6zellikle tedavi goren
yaslilar basta olmak iizere, hastalarin kiiciik bir boliimiinde maskeli hipertansiyon
(ofis kan basinci normal olan bireylerde, ambulatuar veya evdeki kan basinci
Olgtimlerinin yiiksek olmasi) bulunabilir. Beyaz gomlek hipertansiyonu ve maskeli
hipertansiyonun anlasilmasina ¢k olarak ofis dis1 Olgtimler, yiiksek seyreden
basinglarin belirlenmesi igin gereklidir (25).

Mevcut kilavuzlardaki kan basinct smiflandirmalart ofis kan basinct

6lcimlerine dayanmaktadir (Tablo 2.3) (6).

Tablo 2.3. Ofis ve ofis dis1 kan basinc1 degerlerine gore hipertansiyon tanisi

Olciim sekli Kan basinc1 (mmHg)
Sistolik Diyastolik

Ofis > 140 velveya >90
Ambulatuvar

Gundaz > 135 ve/veya > 85

Gece > 120 velveya >70

24 saat > 130 velveya >80
Ev > 135 velveya > 85

2.1.6. Hedef Organ Hasar
Tedavi edilmedikleri taktirde hipertansif hastalarin yaklasik % 5' i koroner
kalp hastalig1 veya kalp yetersizligi, % 33' i inme, % 10-15' 1 bobrek yetmezligi

nedeni ile 6lir. Olum, énemli oranda sorumlu olan hipertansiyon yerine genellikle
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miyokart enfarktiisii veya inmeye baglandigindan, kardiyovaskiiler hastaliklara neden
olan vaskiiler hasarin olusumunda hipertansiyonun roli kiigimsenilebilmektedir (25).

Hipertansiyonun erken morbidite ve mortalite ile iligkili oldugu en sik durum
aterosklerozdur. Kontrol altina alinmamis hipertansiyonun patolojik bir gostergesi
olan aterosklerozun hizlanmasi, kardiyovaskiiler hastaliklarin erken ortaya ¢ikma
olasiligimi artirir. Kiigliik damar arterial ve arteriolar sklerozisi kombine sistolik -
diyastolik hipertansiyonun sonucu olarak kabul edilirken, biyik damar
aterosklerozunun birincil sorumlusu yaslilar arasinda yaygin olan sistolik

hipertansiyondur (10).

2.1.6.a. Kardiyak tutulum

Hipertansiyon, sol ventrikiilde sertlesme ve hipertrofi ile gerilim yukselmesine
neden olur. Bu durum koronerlerdeki aterosklerozu hizlandirir, bdylece miyokart
iskemisi olasilig1 artar. Dolayisiyla hipertansif hastalarda miyokart enfarktiisii, aritmi
ve kalp yetersizligi insidansi yiiksektir (25).

Hipertansiyonda en erken kardiyak fonksiyonel degisiklik sol ventrikiil
diyastolik islevlerde goriiliir ve diyastolik islevlerde bozulma olur. ilk olarak, mitral
erken diyastolik dalganin (E) gec¢ diyastolik dalgaya (A) oraninda azalma ve
izovolimetrik gevseme zamaninda uzama goriiliir (40). Yiikselmis sistemik damar
direnci ile iliskili artyiik artisina yanit olarak hipertrofi gozlenebilir. Bir noktadan
sonra, diisiik koroner vazodilatér kapasite, bozulmus sol ventrikiil hareketleri,
anormal diyastolik dolum paterni gibi ¢esitli fonksiyonel bozukluklar sol ventrikdil
hipertrofisine eslik eder (41).

Sol ventrikiil hipertrofisinin varligi, kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite ile
siirekli ve gii¢lii bir bigimde iliskilidir. Sempatik sinir aktivitesini daha fazla aktive
eden ajanlar hari¢, tiim antihipertansif ilaglarla yapilan tedavinin, sol ventrikiil
hipertrofisinin gerilemesine neden oldugu gosterilmistir. Gerileme ile birlikte sol
ventrikiil fonksiyonlar1 genellikle diizelir ve kardiyovaskiiler morbidite azalir (42).
Kan basinci kontrol altina alinmazsa, sol ventrikiil hipertrofisinde goriilen sistolik -
diyastolik fonksiyon degisiklikleri asikar bi¢imde kalp yetersizligine ilerler.
Framingham kohortunda, sistolik kan basincinda 20 mmHg' lik yiikselme, kalp
yetersizligi riskinde % 56' lik bir artisa isaret etmistir (43).
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Ayrica, hipertansiyon iskemi ve miyokart enfarktisinin major risk faktor(
oldugundan, sessiz miyokart enfarktiisi prevalansi hipertansif kisilerde anlamli

derecede artmaktadir (44).

2.1.6.b. Buyuk damar tutulumu

Hipertansiyon aort disseksiyonu (distalde proksimalden fazla), abdominal aort
anevrizmasi, periferik vaskiiler hastalik i¢in major risk faktoriidiir ve bu hastaliga
sahip bireylerin ¢ogunda bulunur. Altmisbes yas iistii sigara igicilerde ve ciddi sistolik
hipertansiyonu olanlarda abdominal aort anevrizmasi taramasi i¢in bir kez
ultrasonografik kontrol onerilmektedir. Blylk hiicre arteriti olan Takayasu arteriti

hastalariin %50' sinde hipertansiyon mevcuttur (2).

2.1.6.c. Serebrovaskduler tutulum

Hipertansiyon, inme ve demansin major risk faktoriidiir ve inmelerin % 50
sinde hipertansiyon saptanmaktadir. Hipertansiyon, 6zellikle sistolik hipertansiyon,
hem iskemik hem de hemorojik inme i¢in majér risk faktdriidiir. Inme riskinin en

yiiksek oldugu grup, izole sistolik hipertansiyonu olan yaslilardir (2).

2.1.6.d. Bobrek tutulumu

Hipertansiyon, kronik bobrek hastalifinda diyabetten sonra en sik risk
faktoriidiir. Mikroalbiiminiiri, bobrek hasarmin duyarli erken bir belirtecidir ve
sistemik vaskiiler hastaligt yansittigindan kardiyovaskiiler hastaliklarin  giicli,
bagimsiz bir dngordiiriiciisiidiir. Mikroalbiimintiri ile kendini gdsteren intraglomeriiler
hipertansiyonu yansitan yapisal hasar ve fonksiyonel diizensizlikler ¢ogu hipertansif
hastada go6zlenebilir. Hipertansif hastalardaki mikroalbimindri, sol ventrikil
hipertrofisi ve karotis arter kalinligi ile iliskili bulunmustur (45).

Hipertansiyon bobrekte nefroskleroza yol acgar ve nefroskleroz ilerledikce,
plazma kreatin seviyesi yiikselmeye baslar ve kacinilmaz olarak bobrek yetersizligi
gelisebilir. Hipertansif hastalarda bobrek hastaligi varligi, kardiyovaskiiler olay riskini
dramatik bir sekilde arttirmaktadir. Kronik bobrek hastaligi olan ¢ogu hipertansif
hasta kronik hemodiyaliz ihtiyac1 gelismeden, kardiyak atak veya inmeden dolay1
kaybedilir (2).
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2.1.6.e. GOz tutulumu

Hipertansiyon g6z tutulumunda fundusta anlamli degisiklikler meydana
getirir. Fundustaki vaskiiler degisiklikler, hem hipertansif retinopatiyi hem de
aterosklerotik retinopatiyi yansitir. Her iki olay dnce arteriyoler liimen daralmasini ve
arteriyoler duvar kalinlasmasim tetikler (evre 1-2). ilerleyici hipertansiyon, hemoraji
ve eksuda olarak gorulen kicik damar rupturind ve sonunda papilla 6demini tetikler
(evre 3-4). Evre 3 ve 4 degisiklikler hipertansiyonun malign formunun gostergesi

iken, hafif degisiklikler koroner arter hastalik riski ile orantili bulunmustur (25, 46).

2.1.7. ikincil hipertansiyon

Belirlenebilir bir nedeni olan hipertansiyon ikincil hipertansiyon olarak
adlandirilir ve tiim hipertansif hastalarin % 5-10' unu olusturur. lkincil
hipertansiyonun en yaygin nedenlari arasinda bobrek ve endokrin sistem hastaliklar
yer almaktadir (Tablo 2.4) (47). Nadir goriilmesine ragmen ikincil hipertansiyonu
tamimak Onemlidir, ¢linkii altta yatan hastalik tedavi edildiginde yiiksek kan
basincinin tamamen normale dondiigii veya daha kolay kontrol edildigi gosterilmistir
(48). Ancak hipertansiyon ile bagvuran her hastada, ikincil hipertansiyon i¢in tanisal
girisimlerde bulunmak dogru bir yaklasim degildir ve oldukc¢a da pahalidir. Oykii,
fizik muayene ve rutin labratuvar tetkiklerinde ikincil hipertansiyonu diigiindiiren

bulgular1 olan hastalarda ileri tan1 yontemlerinin uygulanmasi gerekmektedir (47).
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Tablo 2.4. Ikincil hipertansiyonun sik goriilen nedenleri

- Bobrek hastaliklar - Noropsikolojik bozukluklar

Parankimal Kafaigi basing artigt
Akut / Kronik glomerulonefrit Obstruktif uyku apnesi
Diyabetik nefropati Kuadripleji
Polikistik bobrek Akut porfiri
Obstruktif tropati Ailesel disotonomi
Travma Polinevrit
Tamor - Aort koarktasyonu
Radyasyon nefriti - Gestasyonel
Piyelonefrit

Renovaskuler ) tAIkOI
Renal arter stenozu - Ila¢ / Madde
Intrarenal vaskiilit Eksojen hormonlar
Renal arter trombozu / embolisi Siklosporin

Renal arter anevrizmasi Eritropoetin

Elektrolit bozuklugu Kokain
Liddle sendromu Amfetamin
Gordon sendromu - Polisitemia vera
Renin salgilayan tiimorler - Aort yetersizligi
- Endokrin bozukluklar - Paget hastalig

Primer hiperaldosteronizm - Beriberi

Konjenital adrenal hiperplazi

) - Arteriovenoz fistil
Feokromasitoma

Cushing sendromu - Aort sertlesmesi
Hipotiroidi / Hipertiroidi
Hiperparatiroidi

Akromegali

2.1.8. Tedavi

Hipertansiyon tedavisi sadece kan basincini azaltmay1 degil, yiiksek basinca
eslik ettigi bilinen kardiyovaskiiler komplikasyonlarin énlenmesini de amaclar. Kan
basinci diisme derecesiyle ile uyumlu olarak kardiyovaskiiler mortalite ile miyokart
enfarktiisii ve inme morbiditesinde azalma kanitlanmistir. Randomize kontrollii
caligmalarda, ayni kan basinct diisiisiinde yiiksek riskli hastalar diisiik riskli

hastalardan daha fazla fayda ve korunma goérmdistiir. Evre 1 hipertansiyonlu bir
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hastanin sistolik kan basincininda 12 mmHg' lik azalma, 10 yillik donemde, tedavi
edilen her 11 hastada 1 6liimii engelleyecektir. Kardiyovaskiiler hastalik veya hedef
organ hasari olanlarda ise tedavi edilen her 9 hastada 1 6lim engellenecektir (25, 49).
Framingham risk skoruna gore 10 yillik kardiyovaskiiler riski > % 10 olmasi, aktif
ilag tedavisine baglama esigi olarak kabul edilmektedir. Sonugta kombine sistolik ve
diyastolik hipertansiyonu olan ¢ogu hasta i¢in en uygun hedef 140/90 mmHg altinda
kan basincidir. En biiylik yarar muhtemelen diyastolik kan basincinin 80-85 mmHg'
ye distiriilmesinden elde edilir. Daha yogun kan basmcit kontrolii, yararinin
ispatlanamamis olmasi bir yana, maliyette ve olasi yan etkilerde artisa da neden
olmaktadir (2).

Hedef kan basinci diizeyine daha kolay erigsmek icin, antihipertansif tedavi,
kardiyovaskiiler hasar gelismeden Once baglatilmalidir. Fakat tedaviye baslama
zamani da kilavuzlarda farklilik gosterebilmektedir. JNC 7, evre 1 ve lizerinde yasam
tarzt degisikligine ek olarak ilag tedavisine baslamayr onermektedir. ESC 2013
hipertansiyon kilavuzu ise, 2 kardiyak risk faktori olsa dahi 1. ve 2. derece
hipertansiyonda Oncelikle yasam tarzi degisikligini, izlemde kan basinci kontrol
altinda degilse farmakolojik tedaviyi 6nermektedir (6, 10). ESC 2013 hipertansiyon
klavuzunda, bir onceki kilavuz olan ESC 2007 hipertansiyon kilavuzundan farkl
olarak, yaslilarda hipertansiyon tedavi baglama sinirt sistolik kan basinci i¢in> 160
mmHg olarak degistirilmistir. Seksen yas iizeri yaglilarda hedef kan basinci degeri
140-150 mmHg aras1 onerilmis, ancak 80 yas altindaki fit yaslilarda < 140 mmHg
hedeflenebilecegi belirtilmistir (6).

JNC 8 hipertansiyon kilavuzunda ise JNC 7’ ye gore tedaviye baslama
sinirnda dnemli degisiklikler dikkat ¢ekmektedir. Oncelikle 60 ve iizeri yas icin
hedeflenmesi gereken kan basinct degeri < 150/90 mmHg olarak degistirilmistir. Bu
deger bir oOnceki kilavuzda < 140/90 mmHg’ dir. Diger o6nemli degisiklik
diyabetiklerde ve kronik bobrek hastalarinda, kan basinci tedavi baglama sinirinin
140/90 mmHg olarak degistirilmesidir. Bir dnceki kilavuzda, bu hastalar i¢cin 130/80

mmHg kan basinci 6nerilmekteydi (50).

2.1.8.a Yasam tarz1 degisiklikleri
Olumsuz yasam tarzi hipertansiyon gelisiminde temel rol oynayabilmektedir.
Bu yiizden, yasam tarz1 degisiklikleri tiim hipertansif hastalar icin endikedir; hatta

120/80 mmHg iizeri tiim kan basinglarinda yasam tarzi degisikligi siddetle
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onerilmektedir. Yasam tarzi degisiklikleri hipertansiyon gelisimini durdurmasa da
geciktirmektedir (2). Kan basincini ve kardiyovaskiiler riski diistirdiigii yaygin olarak
bilinen yasam tarzi degisiklikleri; tuz kisitlamasi, sigarayr birakma, kilo verme,
fiziksel aktivitede ve meyve - sebze tiiketiminde artig, doymus yag tiiketimi ve alkol
kullannominda sinirlama olarak Ozetlenebilir. Bununla birlikte, yasam tarzi
onlemlerinin hipertansif hastalarda kardiyovaskiiler komplikasyonlar1 &nledigi
kanitlanamamistir ve uzun siireli uyum diizeyi dusiiktiir. Yasam tarzi degisiklikleri,
ozellikle risk diizeyi yliksek hastalarda ilag teavisine baslamayi gereksiz sekilde

geciktirmemelidir (47).

2.1.8.b Tlac tedavisi

Karsilagtirmali rastgele yontemli caligmalar, kan basincindaki diisiis agisindan,
farkli ilag siiflar1 arasindaki kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite insidansindaki
farkliliklarin kiiclik oldugunu gostermekte, dolayisiyla yararlarinin biiyiik 6l¢iide kan
basincindaki disiisiin kendisinden kaynaklandigi sonucunu desteklemektedir (10).
Bes antihipertansif ila¢ sinifi (diiiretikler, anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitdrleri
(ACEI), anjiyotensin reseptor blokerleri (ARB), beta blokerler, kalsiyum kanal
blokerleri (KKB), alfa blokerler) tek basina veya kombinasyon halinde antihipertansif
tedaviyi baslatmak ve siirdiirmek i¢in uygun bulunmustur (7).

Kilavuzlar antihipertansif tedavi baslanirken, tedavi Oncesi kan basinci
degerleri ve kardiyovaskiiler riske gore ilag verilmesini dnermektedir. Ila¢ se¢iminde,
bireylerin eslik eden hastaliklarina gore Oncelikli ilag gruplari géz Onilinde
bulundurulmalidir (Tablo 2.5) (2). Her basamakta 5-10 mmHg kan basinci diisiisii
hedeflenerek, diisiik ve tek doz ilag ile tedaviye baglanmalidir ve kan basinci diistirticii
etki 24 saat surmelidir (2). Kombinasyon tedavisi, yuksek kardiyovaskdler riskin
bulundugu durumlarda, yani kan basinci, hipertansiyon esiginin belirgin sekilde
ustinde (sistolik KB farki > 20 mmHg veya diyastolik KB farki > 10 mmHg)
olanlarda ve hafif kan basinci yilikselmesinin birden ¢ok risk faktoriiyle (subklinik
organ hasari, diyabet, renal veya ilgili kardiyovaskiiler hastalik) iligkisi olan
hastalarda ilk segenek olarak diistintilmelidir (6).

JNC 7 hipertansiyon kilavuzunda, antihipertansif ila¢ se¢iminde ilk tercih
olarak ditretikler onerilmekteyken, JNC 8’ de tiyazid diuretikleri, KKB, ACEI veya
ARB’ den biri ilk ila¢ olarak onerilmektedir. Muhtemel istenmeyen metabolik

etkilerinden dolayi, beta blokerler ilk tercih edilecek gruba alinmamustir (50). ESC
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2013 hipertansiyon kilavuzu, bes major antihipertansif ila¢ simifin1 tek basina veya

kombinasyon halinde,

antihipertansif tedaviyi

baglatmak ve

siirdiirmek icin

onermektedir. Izole sistolik hipertansiyonda, diiiretik ve KKB secilmesi gerektigi

vurgulanmistir (6).

Tablo 2.5. Antihipertansif tedavinin eslik eden hastaliga gore bireysellestirilmesi

Hastahk Tercih edilen ilag Hastahk Tercih edilmeyen ila¢
Angina B-bloker, KKB 2. veya 3. derece AV blok B-bloker, KKB
Atriayal fibrilasyon B-bloker, KKB Bilateral renal arter stenozu ACEI, ARB
Bobrek yetmezligi ACEI, ARB Bronkospazm B-bloker
Diabetes mellitus ACEI, ARB Depresyon a-bloker
Dislipidemi a-bloker Diabetes mellitus B-bloker, ditretik
Gebelik KKB, metildopa, B-bloker Dislipidemi B-bloker, ditiretik
Hipertiroidi B-bloker Gebelik ACEI, ARB
Kalp yetersizligi ACELARB, B-blokerdiliretik | Gut ditretik
Metabolik sendrom ACEI, ARB, KKB Kalp yetersizligi KKB

Onceki Miyokart enfarktiisti B-bloker, ACEI, ARB Hiperkalemi ACEI, ARB
Periferik arter hastaligi KKB Karaciger hastaligi B-bloker

Prostat hiperplazisi a-bloker Periferik arter hastaligt B-bloker

Yaslida sistolik hipertansiyon | dilretik, KKB

ACETI: anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorli, ARB: anjiyotensin reseptor blokeri, KKB: kalsiyum

kanal blokeri

2.2. Beta blokerler

Beta blokerler ilk olarak 1964 yilinda tanimlanmistir ve anjina pektoris ve

aritmilerin tedavisi icin gelistirilmislerdir. ilerleyen yillarda endikasyonlar1 genislemis
ve 1967 yilinda, Amerikan Gida ve ilag Dairesi (FDA) tarafindan, antihipertansif ajan
olarak kullanimi onaylanmistir. Ayrica miyokart enfarktiisii, kalp yetersizligi gibi
onemli kardiyovaskiiler hastaliklarin disinda, esansiyel tremor ve migren gibi diger
bazi hastaliklarda da kullanilmaktadir (Tablo 2.6) (51).

Uzun kullanim ge¢misine ve kilavuz tavsiyeli tedavi secenegi olmasina
ragmen, son zamanlardaki meta analizler, diger antihipertansif ilaglarin verileri
dahilinde, beta blokerlerin hipertansiyon tedavisindeki uygunlugunu sorgulamaktadir.
Bununla birlikte beta blokerler, farkli farmakolojik ve fizyolojik Ozellikleriyle
heterojen bir smiftir. Bu caligmalardaki aleyhte veriler geleneksel beta blokerlerden
elde edilmistir; ancak geleneksel beta blokerlerin bulgularindan, smifin diger

uyelerine 6zellikle de vazodilator aktivitesi olanlara anlam ¢ikarilmamalidir (52).
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Tablo 2.6. B-blokerlerin baglica klinik endikasyonlari

Kardiyak Kardiyak dis1
Hipertansiyon Glokom

Anjina pektoris Portal hipertansiyon
Miyokart iskemisi Migren profilaksisi
Supraventrikiler - ventrikiler aritmiler Panik atak

Aort diseksiyonu Alkol cekilmesi
Hipertrofik kardiyomiyopati Esansiyel tremor
Mitral kapak prolapsusu Tirotoksikoz

Mitral darlik

Kalp yetersizligi

QT uzamasi

2.2.1 Etki mekanizmasi

Yarigmali1 B -adrenerjik reseptdr antagonizma, kan basinci diisiisiindeki asil
etkendir. Farmakolojik, biyokimyasal ve molekiiler tekniklerle, su ana kadar 3 tip -
adrenerjik reseptor tamimlanmistirf 1 reseptorleri timp -adrenoseptérlerin %75-80
idir ve agirlikli olarak kalpte bulunmaktadirf3 , reseptorleri akciger, uterus, bobrek,
karaciger ve perifer damarlarda yogunluktadir. Daha yakin zamanda tanimlafhn 3
adrenoseptor ise yag dokuda bulunmaktadir (53).

B-adrenerjik reseptorleri bloke eden ajanlar, hedefledikleri reseptér alttipine
baglh olarak, farkli etki ederler. Propranolol gibi selektif olmayan ajanfar, 1 ve B2
reseptorlerini birlikte bloke ederler. §1 reseptor blokaji ile kalp hizini, nodal iletimi ve
kasilabilirligi azaltirlar; B, reseptdr blokajiyla ise vaskiiler diiz kas hiicre kasilmasi ile
periferik direnci arttirirlar (54). Ikinci kusak ajanlardan atenolol, metoprolol ve
bisoprolol kardiyak B; reseptorleri icin goreli selektiftirler. Uciincii kusak ajanlarda ek
vazodilator 6zellikler mevcuttur. Bu 6zellik, nebivololde oldugu gibi NO salinimu ile
direk vazodilatasyon olabilecegi gibi, karvedilol ve labetololdeki gibi ek a-bloker etki
olabilir (55).
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2.2.2 Farmakolojik 6zellikleri
Beta bloker ilaglar B; reseptor segiciligi, intrinsik sempatomimetik aktivite
(ISA), membran stabilize edici aktivite, lipofilisite, vazodilator mekanizma ve

farmakolojik karakteristiklerle birbirlerinden ayrigirlar (Tablo 2.7) (56).

2.2.2.a. Reseptor seciciligi

Beta reseptorlerin cogu terdpatik etkileri 1 reseptdr antagonizmasi
uzerindendir. Bununla birlikte B2 reseirlerin 1 reseptorleri ile kombine blokaji,
klinik kullanimda ortaya ¢ikan c¢ogu istenmeyen etkiden (Or. bronkospazm)
sorumludur. Bu ylzden klinikte, kalp hiz1 ve kardiyak debiye daha ¢ok etki edecek ve
en az yan etkiyi gosterecek beta bloker secimine gidilmektedir. Kardiyoselektivite
ajanlar arasinda degismekle birlikte, en fazla kardiyoselektiflik diisiik dozlarda
gorilmektedir (57). Disiik dozlarda 31 segici ajanlar, bronsiyal p , reseptorler Gizerine
daha az etkindirler. Hipertansiyon tedavisi i¢in ¢ikilan yiiksek dozlarda, segiciligin

cogu kaybedilir (25).

2.2.2.b. Lipofilisite

Lipid ¢oziiniirliigii ilag etki ve toleransimiyla iligkilidir. Propranolol ve
metaprolol gibi ylksek lipofilik ajanlar kan-beyin bariyerini gecerek santral sinir
sistemi Uzerinden insomnia, letarji, konflizyon ve depresyon yapabilir (57). Atenolol
gibi hidrofilik ilaglar ise, barsaklardan zayif emilir, bobreklerden gorece degismeden

atilir ve kan-beyin bariyerinden zayif gegislidirler (51).

2.2.2.c. intrensek Sempatomimetik aktivite

Parsiyel agonizm olarak da bilinir; agonist ve antagonist molekullerin
benzerliginden kaynaklanmaktadir (56). Beta blokerlerin bir kisminda ISA vardir.
Olgiilebilir bir agonist yanita neden olmak igin beta reseptorleri ile etkilesirlerken,
ayn1 zamanda endojen katekolaminlerin agonist etkilerini bloke ederler. Olagan
dozlarda, diger beta blokerlerle ayni1 derecede kan basincini diisiiriirlerse de kalp atimi

ve renin dizeylerinde daha az diisiise neden olurlar (25).

23



Tablo 2.7. Baslica B-blokerlerin farmakokinetik dzellikleri

B-bloker Lipofilite Secicilik ISA Klirens
Asebutolol + B1 + Kc / safra
Atenolol + B1 - bobrek
Bisoprolol + By - Kc / bobrek
Karvedilol ++ B1, B, 0z - Kc / safra
Esmolol + By - Eritrosit
Labetalol ++ B1, B2, 01 - Kc
Metoprolol ++ By - Kc
Nebivolol ++ By - bobrek
Propranolol +++ B1, B2 - Kc
Sotalol + B1, B2 - bobrek

ISA: intrensek sempatomimetik aktivite, Kc: karaciger

2.2.3 Beta blokerler ve hipertansiyon

Beta blokerler 1970" lerden beri hipertansiyon tedavisinde yaygin olarak
kullanilmaktadir. Geleneksel beta blokerler, kan basincindaki azalmayi, negatif
inotropik etki ile kalp hizim1 ve kardiyak debiyi azaltarak saglarlar. Fakat ayni
zamanda, periferik direng ve bébrekte sodyum tutulumu bir miktar artar. Ozellikle
orta - yiksek renin seviyesi olan hastalarda, bébrek jukstaglomeruler hiicrelerden
renin salinimin1 azaltarak, kan basinct diisiirlicii etkilerine katki saglarlar (59).
Konvansiyonel vazodilator olmayan beta blokerler, antihipertansif etkilerini kardiyak
debiyi azaltarak gosterirlerken; yeni kusak beta blokerler, direk olarak periferik
vaskiiler direnci azaltirlar (56).

Beta blokerlerin, hipertansiyon icin yiksek riski olan hastalarda potansiyel
faydalart mevcuttur. Bu faydalar arasinda antiaterojenik (inflamasyonu, endotelyal
disfonksiyonu ve plak yirtilma riskini azaltarak), antiaritmik ve antiiskemik etkiler ve
kalp hizin1 azaltarak kardiyak yeniden sekillenmeyi tersine ¢evirme sayilabilir (60).

Bircok caligmada beta blokerlerin antihipertansif sinif etkinligi ispatlanmigtir.
Cogu otor, esgiicteki dozlarla uygulandiginda, farkli beta bloker ajanlarin esit
antihipertansif ~ etki  yaptigim  diistinmektedir.  Etkinlik ~ ve tolerabilite;
kardiyoselektivite, aksiyon zamani, lipofilite, ISA tarafindan etkilenebilmektedir (56).
Baz1 ¢aligmalarda da, beta blokerlerin kardiyovaskiiler korunmadaki etkinligi

gosterilmistir. 2006 yilinda Khan ve McAllister, 145.000 hastayr agkin 21 ¢alismadan
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baz alarak yayinladiklar1 meta analizde; ilk se¢enek olarak kullanilan beta blokerlerin,
geng hastalarda (< 60 yas) plasebo ile kiyaslandiklarinda, kardiyovaskiiler
sonlanimlar1 (6liim, inme, miyokart enfarktiis) azalttigin1 gostermislerdir. Yaslhilarda
ise istatistiksel anlamli olmayan azalma saptamislardir (61). Diger antihipertansiflerle
kiyaslandiginda, beta blokerler gen¢ hastalarda benzer sonlanim gosterirken,
yaslilarda beta blokerlerle inme insidansinda belirgin artig goriilmektedir (56).
Conduit Artery Functional Endpoint (CAFE) ve Anglo-Scandinavian Cardiac
Outcomes Trial (ASCOT) galismalari, brakial arter kan basincinda benzer diisiis
olmasina karsin, amlodipinle kiyaslandiginda, atenolol verilen grupta belirgin yliksek
santral kan basinci oldugunu gostermistir. Santral aortik basing artisi, basta inme
olmak iizere artan vaskiiler olaylarla iliskili oldugundan, diger ilk segenek ilaclarla
kiyaslandiginda, beta blokerlerin inme riskini arttirmasinin kismi bir agiklamasi
olabilir (62). Her ne kadar yaslhlarda, azalmis arteryel kompliyans ve beta blokerlerle
kardiyak debide daha fazla azalma olsa da, genclerde adrenerjik durum daha fazla

olabileceginden, beta blokerlerden daha fazla fayda saglayabilirler (63, 64).

2.2.4 Beta blokerler ve insulin direnci

Hipertansiyon tedavisinde kullanilan ajanlardana ; blokerler, ACEI ve ARB'
lerin, insiilin direnci ve lipid profili iizerine olumlu ya da en azindan nétral etkili
oldugu bilinmektedir; kalsiyum antagonistleri metabolik olarak nétraldir; ditiretiklerin
ve beta blokerlerin ise insilin direncini arttirdigr ve lipid profilini kotilestirdigi
raporlanmistir. Beta blokerlerin  diyabetojenik etkileri, pankreatik insiilin
sekresyonunda azalma, rakipsiz a; aktivitesi sebebiyle glukoneogenez ile
glukojenolizde artis ve artan periferik direng sebebiyle bozulan insulin direncinden
kaynaklanmaktadir (65).

Hipertansif hastalarda, beta blokerlerin insilin direncini tetiklemesinin bir
sebebi de metabolik klirens hizinin azalmasidir ki bu durum, insiilin
konsantrasyonunda artma, glukozun uzaklastirilmasinda yetersizlik ve hiperglisemi
ile sonuglanir. Beta bloker tedavisi sirasinda olan kardiyak debideki diistis, iskelet
kasina giden kan akimini azaltir; bu yiizden, glukozun hedef dokuya gitmesi i¢in
uzaklastirilma imkan1 da azalmis olur. Dahas1 beta blokerler, tasikardi ve tremor gibi
hipoglisemi semptomlarin1 maskelediklerinden kan sekerinin normalizasyonunu
engeller (56, 66).
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Hipertansiyon ve kalp yetersizligi hastalarinda, kronik beta blokerlerle kilo
alimi raporlanmistir. Bu durum, selektif ve selektif olmayan beta blokerlerin,
dinlenme aninda enerji tiikketimlerini azaltmalarina ve enerji tikketimini lipidlerden
karbonhidratlara kaydirmalarindan kaynaklanabilmektedir. Bu da, insulin direncine
katkida bulunur (67).

Geleneksel beta blokerler, insulin direnci ve dislipidemi olusumu ile yakindan
ilgili olan oksidatif stres ve NO iiretimi (arterlerin yapisal biitiinliigii ve endotel
fonksiyonu ile iliskilidirler) iizerine olumlu katki saglamamaktadir (36). Endotel
disfonksiyonu, azalmig NO iiretimi, azalmis kan akimi ve artmis vaskiiler direng,
glukoz alimiminmi azaltir; plazma glukoz ve insiilinini arttirir; insiilin reseptorlerinde
down-regulasyona neden olur; tiim bu degisiklikler insiilin direncini kétiilestirir. Bu
tehlikeli dongu, vazodilatasyonu uyaran, NO salinimini arttiran, endotel fonksiyonunu
dizelten ve ROS olusumunu azaltan ajanlar tarafindan engellenebilir. Bu etkileri
gosteren beta blokerler insiilin duyarliligini arttirabilir (68, 69).

Yeni kusak vazodilator ajanlarla geleneksel beta blokerlerin insiilin direnci
iizerine etkileri farklidir. Vazodilator beta blokerlerin glukoz ve lipid metabolimasi
uzerine olumlu etkileri oy reseptor blokaji ile vazodilatasyon, antienflamatuar aktivite,
azalmis oksidatif stres ve kilo aliminda azalma gibi mekanizmalarla agiklanmaya
caligilmistir.

Karvedilol ve labetolol norepinefrinin a; adrenerjik reseptorlere baglanimini
engeller; bu da periferik vaskiiler direncte azalmaya, periferik kan akimi ve glukoz
aliminda artisa sebebiyet verir. Karvedilol ve nebivolol ayrica, NO sentez yoluyla
endotel bagimli vazodilatasyonu saglar (36). Esansiyel hipertansiyon endotelyal
disfonksiyonla iligkilidir ve oksidatif stresle olusan serbest oksijen radikalleri NO
biyoyararlanimin1 azaltir. Labetolol ve karvedilol gibi vazodilatér beta blokerler,
diger beta bloker tiirlerinde goriilmeyecek kadar belirgin in vitro antioksidan 6zellik
gosterirler. Nebivolol de, NO yikimmi engelleyerek ve endotelyal hiicrelerde NO
miktarini arttirarak oksidatif strese karsi durur (70).

Atenolol ve nebivololin kiyaslandigi bir ¢calismada, geleneksel kardiyoselektif
beta bloker atenolol, insiilin duyarliligin1 %20 azaltirken; nebivolol nétral etki etmistir
(71). Carvedilol Or Metoprolol European Trial (COMET) c¢aligmasinda, diyabeti
olmayan kalp yetersizligi hastalarinda metoprolol ve karvedilol kiyaslanmis ve yeni
tan1 diyabet ve diyabetle iliskili hadiseler karvedilol grubunda anlamli derecede daha

az gosterilmistir (72).
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2.2.5 Beta blokerler ve dislipidemi

Hipertansiyon ve dislipidemi kardiyovaskuler morbidite ve mortalitenin en
onemli faktorlerindendir ve birliktelikleri, kardiyovaskiiler hastalik riskini, ayr1 ayri
toplamlarindan daha fazla arttirir (73).

Beta reseptorler yag hiicrelerinde hormon sensitif lipazin aktivitesini diizenler;
bu da SYA' nin dolagima salinimini saglamaktadir. Beta reseptdr antagonistler,
karbonhidrat ve lipid metabolizmasini, SYA' nin yag dokusundan salinimini azaltarak
dizenler. Selektif olmayan beta reseptdr antagonistler, HDL kolesterolii azaltip, LDL
kolesterol ve trigliseriti arttirirlar; selektif antagonistlerse, dislipidemik hastalarda
serum lipid profilini iyilestirirler (74).

Dislipidemi insiilin direncinin en sik goriilen komplikasyonlarindandir; LDL
kolesterol ve trigliseritte artig, HDL kolesterolde ise azalma ile karakterizedir (75). Bu
degisiklikler asir1 SYA olusumu ve karacigerde artmis trigliserid iiretiminden
kaynaklanmaktadir. Ayrica hiperinsiilinemi varliginda, kas lipoprotein lipaz
aktivitesinin azalmasi da trigliserid artisina neden olur. Beta bloker tedavisinde
hiperinsilinemiye benzer sekilde, kas lipoprotein lipaz aktivitesi azalarak trigliserid
seviyesi artar. Hipertrigliseridemi, HDL kolesterol seviyesini azaltir ve VLDL' den
LDL kolesterol olusumunu destekler (76, 77).

Vazodilator beta blokerler, geleneksel beta blokerler ile kiyaslandiklarinda
insiilin duyarlih@m arttirirlar. Insiilin duyaliliginda diizelme ve vazodilatér beta
blokerlerin kardiyoprotektif etkisi, instlin direnci ve diyabette bozulan lipid profilini
kismi olarak diizeltebilir. Insiilin direnci olanlarda beta bloker kullanilacaksap 1
selektif veya vazodilator etkili B reseptOr antagonistler tercih edilmelidir (78).

Karvedilol, diger beta reseptdr blokerlerden farkli olarak alfa bloker 6zellige
sahiptir. B reseptor blokajin aksine o, reseptor blokaji, periferik vazodilatasyonun kas
hiicrelerine glukoz ve lipid alimini kolaylastirmasi ile lipid profilini diizeltir (79).
Ayricao 1 reseptor blokaji, trigliserid hidrolizini saglayan lipoprotein lipazin
kullanilabilirligini arttirabilir; glukojenoliz ve glukoneogenezi dlzenler; karacigerden
trigliserid atilimim1 ve kolesterol sentezini azaltir; LDL'nin hepatik resept6riine
baglanimini arttirir (80).

Nebivololin  NO sekresyonunu arttirmasi, NO yikimini azaltmasi ve
antioksidan 6zellikleri, endotel fonksiyonunun normal devam etmesini; vaskuler diz
kas hucrelerinde hipertrofinin engellenmesini; LDL oksidasyonunda azalmayz,

aterosklerotik plak birikimini ve apoptosisi engellemeyi saglar (78).
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2.2.6 Karvedilol

Karvedilol; lipofilik, vazodilator, o, bloker aktivitesi olan, kardiyoselektivitesi
ve intrinsik sempatomimetik aktivitesi olmayan bir beta beta blokerdir. Bu yuzden,
eski beta blokerlerle kiyaslandiginda tolerabilitesi daha iyidir (81). Oral alim1 takiben
hizlica emilir ve agirlikli olarak karacigerde metabolize edilir (82). Eski kusak
'geleneksel' beta blokerler, i adrenerjik reseptorleri vey@ 1 ve B, adrenerjik
reseptorleri birlikte antagonize ederler; kan basincini, kardiyak debiyi diisiirerek
azaltirlar; bu sirada sistemik vaskiiler direng artabilir veya degismeden ayn1 kalabilir
(83). Buna karsin karvedilol, norepinefrinin ; ve 3, adrenerjik reseptorlere ek olarak
ay adrenerjik reseptore baglanimini da engeller. Bu da kardiyak debiyi koruyarak ve
total vazokonstriktor toniisu azaltarak, kan basincinin diismesiyle sonuglanir. Bu

yiizden, karvedilol tarafindan sarfedilen hemodinamik etki ACEI' lere benzerdir ve

geleneksel B blokerlerden belirgin Ustiindur (Tablo 2.8) (81).

Tablo 2.8. Antihipertansif ilaglarin hemodinami ve metabolik profil tizerine etkileri

ideal ilag Geleneksel | Karvedilol ACEI/ oy-bloker KKB dilretik
B-bloker ARB
Ortalama arter basinci J J J J J J J
Total periferik direnc 1 0 1 1 1 1 1
Kardiyak debi 0 J 0 0 0 0 0
Kalp hin oy | 1 ) 0 ) ) 0
SSS aktivasyonu J J J J 0 0 0
Renin anjiyatensi ) ) ) ) 0 ) )
Lipid metabolizmasi 0/+ - 0 0/+ 0/+ 0 -
Glukoz metabolizmasi 0/+ - 0 0 0 0 -

ACEI: anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorii, ARB: anjiyotensin reseptor blokeri, KKB: kalsiyum
kanal blokeri, SSS: santral sinir sistemi
Damar i¢i veya agizdan alinan karvedilol, hipertansif hastalarda 6nkol kan

akimimi  arttirmaktadir. Farelerle yapilan bir c¢alismada, radyoaktif mikrosfer
kullanilarak yapilan bélgesel kan akimi 6l¢limii ile koroner, renal ve kahverengi yag
dokusunda kan akimini artmustir (84). Karvedilol, fare beyni homojenatinda, Fe*? ile
tetiklenen a-tokoferol tlkenimini engellerken; propranolol, seliprolol ve labetolol
herhangi bir etkide bulunmaz; bu da karvediloliin diger yaygmn kullanilan beta

blokerlerden daha giiglii antioksidan oldugu izlenimini uyandirir (85). Yine karvedilol
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hipertansif farelerde NO Ttretimini arttirarak endotelyal disfonksiyonu engeller. Bu
durum karvediloliin oksidatif stresi azaltici etkisini desteklemektedir. (86).

Karvedilol, aslen giinde iki kullanim igin formiile edilmistir; bununla birlikte,
biyoesdeger, giinde tek kullanimlik, kontrollii salinimli karvedilol formulasyonu da
mevcuttur (83). Kan basinci diisiiriicii etkisi doz bagimlidir ve doz araligi boyunca
muhafaza edilir (87). Kontrollii salinim yapan karvedilol genellikle iyi tolere edilir;
plaseboda gozlemlenene benzer diisiik acil yan etki insidansina sahiptir (52).

Karvedilol, kapsamlif 31, B2 ve oy adrenoseptor blokaji ile hipertansiyon,
anjina pektoris ve kronik kalp yetersizligi tedavisinde endikedir. B, ve a; blokajin
6zgun kombinasyonu, sempatik yolakta gerilemeye neden olur; bu da kardiyak
koruma saglar (77).

Erken ¢aligmalar, 25-50 mg karvediloliin tek kullaniminin, plasebo ile
karsilagtirildiginda, 24 saati asan siirekli kan basinci diistisii sagladigl; bu diisiisiin
giinliik aktivite ve uyku periyotlarinca devam ettigini gostermistir. Kan basincindaki
tepe disiisiin yaklasik %90' 1 bir sonraki doz zamam geldiginde gézlemlenmistir.
Klinik caligmalar, esansiyel hipertansiyon hastalarinda, karvedilol 25 mg giinde tek
doz kullaniminin geleneksel beta bloker olan atenolole gére kan basincini daha fazla
diistirdiigiinii gostermektedir. Yine calismalar karvedilolin esansiyel hipertansiyon
hastalarinda kan basincini farkli sinif antihipertansiflerle benzer 6l¢iide diislirdiiglinii
gostermistir (81).

Hafif - orta hipertansiyonu olan hastalarda, karvedilol 25 mg/gin ve
nebivolol 5 mg/giin arasindaki antihipertansif etki incelenmistir. Plasebo ile
kiyaslandiginda, karvedilol veya nebivolol ile hem sistolik hem de diyastolik kan
basincinda belirgin azalma deneyimlenmistir; karvedilol ve nebivololiin birbirleri
arasinda ise, kan basinci diistisiinde belirgin farklilik gézlenmemistir (88).

Karvedilol ve lipid profili: Geleneksel beta blokerlerin serum lipidleri
iizerine olumsuz etkileri olabilir; trigliserid seviyesini arttirirlarken, HDL seviyesini
azaltabilirler. Karvediloliin ise lipoprotein lipaz aktivitesi, trigliserid ve HDL
seviyeleri lizerine notral veya yararh etkileri gosterilmistir. Lipid metabolizmasi
iizerine yararli etkiler daha sonra, hipertansif diyabetik hastalarda karvedilol ile
metoprololii kiyaslayan, biiyiik, randomize, ¢ift kor bir calisma olan Glysemic Effects
in Diabetes Mellitus: Carvedilol - Metoprolol Comparison in Hypertensives
(GEMINI) ¢alismasinda onaylanmistir (89). Bu ¢alismada, karvedilol ile tedavi edilen

hastalarda LDL kolesterolde azalma olmasina ragmen, metoprolol ile bu etkinin
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olmadig1; yine metoprolol ile goriilen trigliserid seviyesindeki artisin karvedilol
tedavisi ile izlenmedigi goriilmiistiir (90).

Bagka bir karsilastirmali, randomize ¢alisma (Extended - Release Carvedilol
Lipid Trial), lipid diistiriicii tedavi almayan ve diyabeti olmayan hipertansif
hastalarda, karvedilol ve metoprololiin etkisini incelemistir. Her ne kadar HDL ve kan
basinci lizerine, iki ilag arasinda fark yoksa da; trigliserid seviyeleri metoprolol ile
artarken, karvedilol ile boyle bir etki goriilmemistir (91).

Apolipoprotein Al, HDL kolesteroliin asil lipoproteinidir. ApoB / ApoA;
oran1 kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in giiclii prognostik bir faktordiir. Metabolik
sendromlu hastalarda apoA; seviyeleri azalirken, apoB seviyeleri artmaktadir. Bu
suregte metabolik sendromla artan oksidatif stresin rol oynadigi goriisii hakimdir ve
karvediloliin oksidatif stresi engelledigi 1spatlanmistir (92). Gonzalez ve ark. yaptig
caligmada, karvedilol, doksazosin ve atenololiin endotel fonksiyonu ve lipid
parametreleri lzerine etkileri kiyaslanmistir; doksazosin lipid profili {izerine olumlu
katkida bulunurken, karvedilol ve atenololiin ApoB / ApoA-I oranmi arttirdig
gosterilmistir, hi¢cbir grupta HDL kolesterol artis1 yokken; HDL kolesterolde en biiyiik
diistis atenolol grubunda olmustur (93).

HDL kolesteroliin oksidatif stresten etkilendigi ve karvediloliin oksidatif
stres Uzerine engelleyici etkisi bilinmektedir. Uzunlulu ve ark. metabolik sendromlu
hastalarda karvedilolin metabolik parametreler (zerine etkisini inceledikleri ve
doksazosin - atenolol gruplar ile kiyasladiklar1 ¢alismada, ApoA-I seviyesi karvedilol
grubunda diger iki gruba gore daha yiiksek saptanmig, bu sonugta karvediloliin
antioksidan 06zelliginin etkili oldugunu belirtmislerdir. Yine bu g¢alismada, ApoB
degerlerinde her {i¢ grupta benzer diisiis goriilmiistir; LDL, total kolesterol ve
trigliserid seviyelerindeki degisim ise anlamli bulunmamustir (94).

Karvedilol ve instilin direnci: Insiilin direnci, kardiyovaskiiler hastaliklar
icin bagimsiz bir risk faktoriidiir ve instilinle uyarilan vazodilatasyonun NO bagimli
oldugu saptanmistir. (95) Insiilinle uyarilan vazodilatasyon insiilin direnci ile
korlesirse, vazokonstriksiyona yola acabilir. Insiilin direnci diyabet ve
kardiyovaskiiler hastalik arasinda kilit rol oynadigindan, NO salinimini arttirip,
instlin duyarliligin1 bozmayan beta bloker tedavisi tercih edilir (96).

COMET c¢alismasinda, kalp yetersizligi olan hastalarda karvedilol ve
metoprolol tedavisi karsilastirilmistir. Bu c¢alismada karvedilol tedavisin insiilin

direnci Uzerine etkisi olumlu yonde bulunmus ve karvedilol ile yeni tan1 diyabet riski
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metoprolole goére %22 azalmistir (97). Hipertansif tip 2 diyabetlilerle yapilan
GEMINI c¢alismasinda da, metoprolol ile glisemik kontroliin karvedilole gore zayif
oldugu; karvediloliin, geleneksel beta blokerlerle gorilen, insilin direnci Gzerine
istenmeyen etkiler ve hipoglisemi semptomlarinin maskelenmesi gibi negatif etkileri
gostermemistir (81, 98).

Diger ozellikleri: Hipertansif hastalarda sol ventrikiil hipertrofisi gelismesi,
kardiyovaskiler morbidite ve mortalitede artis ile iliskilidir (99). Her ne kadar
geleneksel beta blokerlerle yapilan ¢aligmalarda, sol ventrikiil hipertrofisinin
gerilemesinde diger ilaglar kadar etkili olmadiklar1 goriilse de, bu erken calismalar
karvedilol ve nebivolol gibi vazodilator beta blokerleri incelememistir. Geleneksel
beta blokerler ile karsilastirildiginda, karvedilohiin -bloker etkisi, sol ventrikil
hipertrofisinin gerilemesinde fayda saglayabilir (81). Sol ventrikil hipertrofisi olan
hastalarda, koroner akim yedegi daha diisiiktiir. Altmisii¢ hipertansif hasta lizerinden
yapilan kiigiik bir caligmada, karvediloliin metoprololiin aksine, sol ventrikiil kiitle
indeksini diisiirdiigii izlenmis, ek olarak koroner yedek akimi arttirdigr goriilmiistiir
(100). Koroner kan akimi iizerindeki diizeltici etkisinden dolayi, ateroskleroz veya
koroner arter hastalig1 olanlarda, karvedilol gibi vazodilatér beta blokerler
secilmelidir (101).

Carvedilol Post-Infarct Survival Control in Left Ventricular Dysfunction
(CAPRICORN) ve akut miyokart enfarktisli hastalarda karvedilol ve atenololiin
antioksidan etkisini inceleyen bir Norve¢ calismasinin bulgulart sonucunda;
karvedilollin geleneksel bir beta bloker olan atenololden daha belirgin antioksidan
ozelligi oldugu ve akut miyokart enfarktiis sonrasi tedavide diger beta blokerlerden
ustin oldugu sonucu ortaya sirilmistir (81, 102). Karvedilolin antioksidan
etkilerinin yani sira, antienflamatuar ve diiz kas hiicresinde apoptozis hizin1 azaltma
etkileri, aterosklerotik plaklarin kararliligin1 saglamada etkili olabilir (81). Girisim
yapilan koroner arter hastalarinda (KAH) da karvedilol avantajli gériinmektedir. 2 yil
takipli bir klinik ¢alismada, karvedilol kapli stent takili hastalar ile ¢iplak stent takilan
hastalar kiyaslanmis ve karvediloliin koroner arter hastaligi olanlarda neointimal
hiperplaziyi durdurdugu gésterilmistir (103).

Karvediloliin bir diger olumlu etkisi ise renoprotektif olmasidir. Karvedilol
ile yapilmis erken calismalar, bu ajanin bobrek koruyucu etkisi oldugunu gostermistir.
Karvediloliin kalp yetersizligi olan hastalarda da, sistemik kan basincini diisiirmenin

yan1 sira renovaskiiler direnci azalttigi gosterilmistir (104). Karvediloliin, renal kan
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akimi ve glomeriiler filtrasyon hizin1 azaltmadan, renovaskiiler direnci ve kan
basincin1  diisiirmesi  dikkat ¢ekmektedir (105). Geleneksel beta blokerlerle
kiyaslandiginda karvediloliin, artan renal kan akimi ve mikroalbuminuride azalma
gibi bobrek fonksiyonu iizerine faydali etkileri oldugu gosterilmistir. GEMINI
caligmasinda, baslangicta normal iire alblimin atilim1 olan hastalarda, metoprolol ile
kiyaslandiginda daha az sayida hastanin (%6.4 - %10.3) mikroalbiiminiiriye ilerledigi
gozlenmistir. Bu durum, karvediloliin efferent arterler iizerine vazodilator etkisi ile
aciklanmaya ¢aligilmistir (81, 106).

Hipertansiyonda karvediloliin uzun doénem kullanimi ile; ndérohormonal
aktivasyon ve periferik vazokonstriksiyon baskilanmakta, sempatik asir1 aktivasyon
gerilemekte, su ve tuz tutulumu azalmaktadir. Conduit Artery Functional Endpoint
(CAFE) calismasinin da destekledigi gibi, santral aortik basing hipertansif hastalarda
kardiyovaskiler olaylarin ongordiiriictisii olabilir (51). Periferik kan basincindaki
benzer disiisiin aksine, diger antihipertansiflerle kiyaslandiginda, beta blokerlerin
santral kan basinci tizerine etkisi azdir. Karvedilol ve nebivol gibi vazodilatdr beta
blokerlerin ise, biiyiik arterlerdeki nabiz basincinin geri donen dalgalarini azaltarak,
santral aortik basing tizerine daha etkin olduklar1 diisiiniilmektedir (107).

Geleneksel beta blokerlerle depresyon, yorgunluk, seksuel disfonksiyon,
soguk ekstremiteler gibi istenmeyen yan etkiler goriilebilmektedir. Bununla birlikte
bir ¢ok caligmadan elde edilen kanitlar, kervediloliin iyi bir tolerabilitesi oldugunu
gostermektedir (108). Karvedilolun, kalp yetersizligi hastalarinda, tedavinin basinda
ve doz artiminda iyi tolere edildigi ve gilivenli oldugu goriilmiistiir (109). Karvedilol
yaglilarda da, %76' dan daha yiiksek oranla baglangic dozunun iistiindeki dozlarda
tolere edilebilmektedir (81).

2.2.7 Nebivolol

Nebivolol; igilincii kusakp ; selektif, vazodilator Ozellikleri olan, intrinsik
sempatomimetik aktivitesi olmayan, f-adrenerjik reseptor blokeridir. Alfa adrenerjik
reseptOr blokaj1 yapan karvedilolden farkli olarak, hemodinamik etkilerini asil olarak
endotelyal NOS direk uyarimi yoluyla yapmaktadir. Nebivolol, D- ve L-izomerlerin
rasemik bir karisimidir ve yapisi, propranololden tiiretilen diger beta blokerlerden
farklilik gosteren tek beta blokerdir (110).

Nebivolol tarafindan eyleme gegirilen hemodinamik degisiklikler; negatif

inotropik etki, serebral vazomotor merkezlerden sempatik akimin kesilmesi, renin
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aktivitesinin baskilanmasi ve en 6nemlisi olan vazodilator 6zellik olarak sayilabilir.
D-izomeri ile selektif B, blokaj ve hafif vazodilatasyon; L-izomeri ile endotelyal NOS
uyarimi ile endotel bagiml giiclii vazodilatasyon yapmaktadir (111, 112).

Nebivolol B; selektivitesi en yiksek olan beta blokerdir (Tablo 2.9). Cok
yuksek B 1 adrenerjik reseptor selektivitesi, havayolu reaktivitesine ve insilin
direncine olan siirhi etkisini ve kalp yetersizligi hastalarindaki daha az negatif
inotropik etkiyi acgiklamaktadir. Dikkate deger bir sekilde, bu segicilik 10 mg
ustiindeki dozlarda asilmaktadir ve bu dozlarda nebivololiin olumlu 6&zellikleri
kaybolma egilimindedir (110). Her ne kadar nebivololiin intrinsik sempatomimetik
aktivitesi olmasa da, B3 reseptorii lizerine agonistik etkide bulunmaktadir; ki bu

endotelyotropik etkilerini kismen agiklayabilmektedir (113).

Tablo 2.9. B-reseptor alt tipleri icin B-blokerlerin farkli selektivitesi

B1/B2 selektivite Ek etki
Bisoprolol 103
Karvedilol 1 ay blokaj
Metoprolol 74
Nebivolol 321 B2-3 agonist
Propranolol 1
Seliprolol 69 B2 agonist

Nebivololiin endotel aracili vazodilator etkisi doz bagimhidir ve endotelin
uzaklastirilmasi veya endotelyal NOS inhibasyonu ile sona ermektedir. Nebivololiin
tetikledigi relaksasyonda endotelyal NOS aktivasyonu; nebivolol metabolitfhin »
reseptoriine baglanmasiyla, nebivololfin 3 reseptoriine direk baglanimiyla ve
endotelyal adenozin trifosfatin sizmasinin uyarilmasiyla olmaktadir. Nebivololiin
endotel NOS bagimli vazodilatér etkisi hem arteryel hem de vendz dolasimda
gorilmektedir (110). Tzemos ve ark. hipertansif hastalarda yaptiklari ¢ift kor
randomize calismada, kan basinci diisiirlicii etkisi atenolol ile kiyaslanabilir olsa da,
nebivololiin NO aracili endotel fonksiyonunda ¢ok daha belirgin diizelme yaptigini
gostermislerdir (114).

Nebivolol ve insilin direnci: Hipertansiyonda gorilen RAAS aktivasyonu,

bir ¢ok dokuda reaktif oksijen tiirlerinin artmis {iretimine sebebiyet verir. Oksidatif
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stresteki artig, insiilin duyarli dokularda insiilinin metabolik sinyalinde azalmayla
sonuglanir. Iskelet kas1 ve kardiyovaskiiler dokuda, nikotinamid adenin dinikleotit
fosfat (NADPH) oksidaz, RAAS' mm ROS olusturmasinda ve bozulmus insiilin
metabolik sinyalinde kritik rol oynar. ROS, lokal olarak salinan NO' yu peroksinitrite
(ONOO) gevirerek NO biyoyararlanimini azaltir (115). NO biyoyararlanimindaki bu
azalma, insllin duyarli dokulara instilin aracili glukoz tasinimi azaltacak ve kan
basincini arttiracak olan endotel disfonksiyonu ile sonlanir. Bu yilizden, oksidatif
stresi azaltan ve biyoyararli NO' yu artiran stratejiler, insulin direnci ile karakterize
durumlarda, hipertansiyonun tedavisinde nemli potansiyel kullanima sahiptir (116).

Vazodilatér ve antioksidan 6zellikleri ile selekfif ;-adrenerjik bloker olan
nebivolol, oksidatif stres ve instlin direnci tzerindeki dzeltici etkisini, NADPH
oksidaz aktivitesinde azalma ve endotel NOS aktivitesindeki artis ile gosterir (116).
Oksidatif stres olusumundaki azalma insiilinin  metabolik sinyallemesinde
diizelmelere yol agmaktadir. Bu sonuglar, iskelet kasindaki oksidatif stresi azaltacak
antihipertansif tedavi stratejilerinin, hipertansiyonda bozulmus insiilin direncini
diizeltebilecegi goriisiiyle uyumludur. Mevcut calismalar, nebivololiin lipid ve
karbonhidrat metabolizmasi {izerine yararli veya en azindan nétral etkili bir
antihipertansif oldugunu raporlamaktadir (116, 117).

Nebivolol ve lipid profili: Nebivolol tedavisi, okside LDL ile indiiklenen NO
inaktivasyonunu inhibe etmekte ve okside LDL' yi baskilamaktadir (118). In vitro,
nebivolol, propranolol ve karvedilol adenozin difosfat inhibasyonu yapmakta ve
kollojen ile indiklenen platelet agregasyonunu engellemektedir. Bununla birlikte bu
etki en fazla nebivololdedir ve endotelyal NOS inhibasyonu ile kaybolur (119).
Nebivolol, enflamatuar yolagi, oksidatif stresi ve diiz kas hiicre proliferasyonunu
inhibe eder ve NO takviyesi ile plak stabilizasyonunu arttirarak, aterosklerozun
onlenmesi ve tedavisinde énemli rol oynayabilir (110, 120).

Diger ozellikleri: Nebivololin maksimum antihipertansif etkisi 2-8 hafta
sonra baglamaktadir ki bu sire ACEI' den yavas, amlodipinden hizlidir (110). Yakin
zamanda yapilan metaanalizlere gore, hedef kan basincina ulasmada ACEI' den {istiin,
ARB veya KKB' lerle kiyaslanabilirdir (121).

Diger beta blokerler kalp yetersizligi tedavisinde atim hacmini azaltirlarken,
nebivolol ve karvedilol periferik vazodilatasyon yaparlar, atim hacmini ve kardiyak
debiyi devam ettirirler ve efor sirasinda Kkardiyak kronotropiyi korurlar (122).

Nebivolol yash hastalarda da giivenle kullanilirken, 70 yas tistii kalp yetersizligi
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hastalarinin plasebo ile kiyaslandigt SENIORS (Study of Effects of Nebivolol
Intervention on Outcomes and Rehospitalization in Seniors With Heart Failure)
caligmasinda, tiim nedenlare bagli 6liimde %14 azalma ve kardiyak fonksiyonlarda
diizelme goriilmiis, fakat hospitalizasyonda degisme olmamistir (110).

Atenolol ile kiyaslandiginda, nebivolol egzersiz toleransinda ve egzersiz
sirasinda  gogiis agrisinin ortaya ¢ikis suresinde daha etkin olmaktadir (123).
Nebivolol ve karvedilol, iskemik kalp hastaligi ve iskemik olmayan dilate
kardiyomiyopati hastalarinda koroner yedek akimi daha fazla arttirmaktadir.
Karvedilol ve nebivololin, koroner yedek akimdaki artisla iskemi potansiyelini

anlamli olarak azaltmasi beklenmektedir (124).

2.2.8 Beta blokerlerin yan etkileri

Beta blokerlerle bronkospazm, bradikardi, kalp blogu, uykusuzluk gibi yan
etkiler gorulebilir. Bu yan etkiler;

1. Diiz kas spazmi (6r. bronkospazm, soguk ekstremiteler)

2. Asirt kardiyak terapotik etki (Or. bradikardi, kalp blogu, negatif inotropi)

3. Santral sinir sistemi penetrasyonu (6r. uykusuzluk, depresyon)

4. Metabolik yan etkiler (0r. insulin direnci, dislipidemi)

gibi baz1 mekanizmalar tarafindan tetiklenmektedir (125).

Beta bloker kullananlarda halsizligin nedeni anlasilamamistir. Hem santral
hem periferik hemodinamik etkilerin halsizlige neden olabilecegi One siiriilmiistiir.
Propranolol ile karsilastirildiginda, kardiyoselektif ya da vazodilator p-blokerlerin
kullanimi ile bu yan etkinin azaldig gorulmektedir (69).

Havayolu hastaligt olan hipertansif hastalarda, vazodilatér veya
kardiyoselektif beta blokerler tercih edilmelidir (69). Nebivolol, hafif astim ve kronik
tikayic1 akciger hastaligi olanlarda, yiliksek B; reseptor segiciligi ile tolerabiliteyi
arttirmaktadir. Hipertansif hastalarda 4-12 haftalik nebivolol kullanimi sonrasi tepe
ekspiratuar akimi ve yasam kalitesi parametreleri artmaktadir (110, 126).

Kilo alimi, diyabet, egzersize yetersiz yanit, erektil disfonksiyon gibi yasam
kalitesini bozan yan etkiler vazodilatér beta blokerlerle daha az gorilmekte veya hic
gortlmemektedir. Seliprolol, karvedilol ve nebivolol ile yapilan ¢aligmalar, yasam

kalitesini arttirdiklar1 ve iyi tolere edildiklerini gostermistir (127).
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2.2.9 Beta blokerlerin kontraendikasyonlari

Beta blokerlerin kesin ve rolatif, belli basli kontraendikasyonlar1 vardir (Tablo

2.10) (125).

Tablo 2.10. B-blokerlerin kontraendikasyonlar1 ve dikkat edilmesi gereken durumlar

Kesin Rolatif
Kardiyak agir bradikardi, yiiksek derece Prinzmetal angina, SA ve AV
kalp blogu, kardiyojenik sok, nodlar1 deprese eden ajanlarin
tedavi edilmemis ileri sol yiiksek dozlar
ventrikiil yetersizligi
Pulmoner agir astim, bronkospazm hafif astim, kronik havayolu
hastalig1 (kardiyoselektif ajan
tercih edilmeli)
SSS agir depresyon uykusuzluk, goérsel

halsinasyon, halsizlik, erektil
disfonksiyon, psikotropik ilag
kullanim1 (vazodilator ajan

tercih edilmeli)

Periferik vaskiler

gangren, deri nekrozu, agir veya

kotulesen kladikasyon, istirahat

soguk ekstremiteler, nabiz

yoklugu, Raynaud fenomeni

agrisi (vazodilator ajan tercih edilmeli)

Renal Bobrek yetersizligi (renal atilimi
az olan ajan tercih edilmeli)
Hepatik Kacaciger hastaligi (hepatik

atilimi az olan ajan tercih

edilmeli)

AV: atriyoventrikiler, SA: sinoatriyal, SSS: santral sinir sistemi

Bunlarin disinda, gebelikte B-bloker kullanimiyla fetis vital bulgu depresyonu

ve uterus vazokonstriksiyonuna dikkat edilmelidir. Gebelikte, labetolol ve atenolol en

iyi secenek olabilecek beta blokerlerdir. Cerrahi operasyonlarda ise endikasyonun

onemli oldugu durumlarda tercih edilecek ila¢ intravendz esmololdiir. Tiim yaslh

hastalarda, yan etkiler ve farmokokinetik agisindan dikkatli olunmalidir (125).
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3. GEREC VE YONTEM
KA 12/219 proje numarali bu ¢alisma, Baskent Universitesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulunun 15/03/2013 tarihli 13/37 karar sayili onay1 ve Tiirkiye

Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu' nun izni ile yaratulda.

3.1. Calisma popiilasyonu:

Calismaya, hastanemiz kardiyoloji poliklinigine Agustos 2013 - Nisan 2014
tarihleri arasinda basvurmus, Yyeni esansiyel hipertansiyon tanisi alan ve
antihipertansif tedavi baslanmasi planlanan 107 hasta dahil edildi. Hastalardan
bilgilendirilmis goniillii olur formu alindi.

Hipertansiyon tanis1 i¢in, poliklinik muayenesi sirasinda, en az 10 dakikalik
dinlenme sonrasi oturur pozisyondayken, sfingomanometre ile her iki koldan en az 3
dakika arayla yapilan 2 kan basinci Ol¢limiiniin ortalamasinin, sistolik ve/veya
diyastolik kan basinci i¢in 140/90 mmHg ve iizerinde olmasi sart1 esas alindi. Ayrica
olast beyaz Onliik hipertansiyonunu dislamak i¢in, hastalarin 6nceki ofis disi

olcimleriyle, ofis tanisimi desteklemesi gerekli géruldi (128).

3.2. Cahsmaya alinma Kriterleri
e 18- 75 yas arasi
e Yeni esansiyel hipertansiyon tanisi almis
e (Calismay1 kabul etme onay1

olan hastalar olarak belirlendi.

3.3. Calisma dislama Kriterleri
e < 18yas,>75 yas
e Sekonder hipertansiyon
e Diabetes mellitus
o Kalp yetersizligi
e Karaciger yetmezligi
e Hasta sintis sendromu
e Gebe veya emziren kadin
e Akut serebrovaskuler olay

e Bobrek yetmezligi (kreatin > 2 mg/dl)
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e Sinds bradikardisi (nb < 50/dk)

e ikinci veya III. derece kalp blogu

e Akut koroner sendrom

e Koroner arter hastaligi

e Ciddi kapak hastalig1

e Hipotiroidi / hipertiroidi

¢ Antihipertansif veya antihiperlipidemik ila¢ kullaniyor olmak
olarak belirlendi.

Hastalarin poliklinikte fizik muayeneleri yapildi. Kan basinci, 10 dakika
dinlenme sonrasi oturur pozisyonda sfingomonometre ile her iki koldan olgiildii ve
ortalamasi alind1. Kalp hizi, kalp oskiiltasyonu ile kalp tepe atim sayis1 apikal bolge 1
dakika dinlenerek sayildi. Hastalarin boy ve kilo dl¢iimleri yapildi. VKI, Quetlet
indeksi (kilo / boy?, kg / m?) kullanilarak hesaplandi. Bel cevresi; ayakta, ekspiryum
sonunda, gogiis kafesi ile iliak crestin spina iliaca anterior superioru arasindaki en

kicuk cevreden olculdi.

3.4. Calisma dizayn ve protokoli

Bu caligma prospektif, acgik uclu, randomize, tek merkezli klinik bir
caligmadir.

Hastalar bazal klinik degerlendirme sonrasinda karvedilol ve nebivolol
gruplarina randomize edildi. ilaglar doz titrasyonu yapilarak baslandi. Karvedilol
2x6.25 mg baslanarak 1 hafta sonra 2x12.5 mg’ ye; nebivolol 1x2.5 mg baslanarak 1
hafta sonra 1x5 mg’ ye ¢ikarildi. Tedaviye basladiktan iki hafta sonra kan basinci
kontrolii yapildi ve hedef kan basincina (< 140/90 mmHg) ulasamamis hastalarin
tedavisine, insiilin direnci ve lipid profiline noétral etkisi oldugu bilinen kalsiyum
kanal blokeri amlodipin 1x5 mg eklendi. Etkin kan basinci kontrolii saglandiktan
sonra ilaglarin instlin direnci ve lipid profili tizerindeki etkilerini degerlendirmek igin
4 aylik takip siiresi planlandi.

Baslangigta, calismaya alinan 107 hastanin 56 tanesine nebivolol, 51 tanesine
karvedilol baslandi. Ilaca baslandiktan sonra hedef kan basincina ulasamayan
karvedilol grubundan 11, nebivolol grubundan 6 hastanin tedavisine amlodipin
eklendi. Dort ay siiren takip siiresince toplam 27 hasta ¢alisma dis1 kaldi. Calismadan

ayrilan 27 hastanin 16' s1 nebivolol ve 11' i karvedilol grubundandi. Hastalarin 15' 1
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takipte kontrole gelmediginden, 8' i ilaci kullanmak istemediginden veya
biraktigindan, 3' iine ulasilamadigindan ve 1 hastada kan basimncinin yiiksek
seyretmesi sebebiyle farkli siniftan bir antihipertansif ila¢ baglandigindan ¢alisma dist
birakildilar (Sekil 4.1). Calisma, karvedilol grubundan 40 hasta ve nebivolol

grubundan 40 hasta olmak (zere toplam 80 hasta ile tamamlandi.

Uygun olan hastalar (107)

74 N
Karvedilol (51) Nebivolol (56)
v Takip v
kontrole gelmedi (8) kontrole gelmedi (7)
ilact birakti (1) / degistirdi (1) ilac1 birakti (7) / degistirdi (0)
ulagilamadi (1) ulagilamadi (2)
v Sonug v
Karvedilol (40) Nebivolol (40)

Sekil 3.1. Calismanin evrelerini temsil eden akis diyagrami

Hastalara ESC 2013 HT kilavuzu dogrultusunda yasam tarz1 degisiklikleri;
- Tuzdan fakir diyet (< 5-6 gr/gtn)
- Alkol kisitlamasi (erkeklerde < 20-30 gr, kadinlarda < 10-20 gr etanol)
- Sebze ve meyveden zengin, yagdan fakir diyet
- Sigaray1 birakma
- Dduzenli egzersiz

onerildi (6).

3.5. Biyokimyasal élcuimler

Hastalarin bazal biyokimyasal verileri i¢in 12 saatlik gece ag¢lig1 sonrasi venoz
kan ornekleri toplandi ve santrifiijlenerek (3500 devir / dakika) serum kismi ayrildi.
Acglik plazma glukozu, aglik insiilini, HDL, LDL, trigliserid, ApoA-lI ve ApoB

duzeyleri tablo 3.1’ de belirtilen cihaz ve yontemlerle 6lgiildil. Insiilin direnci
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tayininde, aclik insiilin ve aglik kan sekeri degerleri ile hesaplanan HOMA-IR

(homeostatik model degerlendirme - instilin direnci) baz alind.

HOMA-IR degeri: aglik insiilin (pu / ml) x aghk kan sekeri (mg / dl) / 405

olarak hesaplandi. HOMA-IR > 2.7 instlin direnci kabul edildi (34).

Total kolesterol Friedewald formuli (Total kolesterol = LDL + HDL + TG / 5)

ile hesaplandi.

Tablo 3.1. Biyokimyasal parametrelerin 6l¢iim metodlari

Cihaz Metod Referans
Glukoz Abbott Architect C8200 Hekzokinaz/G-6-PDH 70 - 99 mg/dl
Insiilin Abbott Architect C8200 | Kemiluminometrik (CMIA) | 6 - 27 (uU/ml)
HDL Abbott Architect C8200 | Hizlandirici segici deterjan 40 - 60 mg/dI
LDL Abbott Architect C8200 Sivi segici deterjan 100 - 159 mg/dl
Trigliserid Abbott Architect C8200 Gliserol fosfat oksidaz 0 - 149 mg/dl
ApoA-I Abbott Architect C4000 Immiinotiirbidimetrik 95 - 223 mg/dI
ApoB Abbott Architect C4000 Immiinotiirbidimetrik 49 - 182 mg/dI

ApoA-I: apolipoprotein A-1, ApoB: apolipoprotein B, HDL: yiiksek yogunluklu lipoprotein, LDL:
diisiik yogunluklu lipoprotein

Tedaviye basladiktan 4 ay sonra hastalarin kan basinci, kalp hizi, boy, kilo, bel
cevresi Olglimleri ve biyokimyasal degerlendirmeleri (aclik plazma glukozu, aglik
instlini, HDL, LDL, trigliserid, ApoA-l1 ve ApoB) tekrarlandi. Hastalarin tedavi
oncesi ve tedavi sonrasi 4. ayda kan basinct degerleri, insiilin direnci ve lipid profili

iizerindeki degisiklikler ve iki ila¢ arasindaki farkliliklar karsilagtirildu.

3.6. Istatistiksel Analiz

Caligma sonunda, tedaviyi tamamlayan hastalarin istatistiksel analizleri
yapildi. Parametrik testlerin 6n sartlarindan varyanslarin homojenligi Levene testiyle,
normallik varsayimi ise Shapiro-Wilk testi ile kontrol edildi. Parametrik testlerin
varsayimlar1 yerine geldiginde bagimsiz iki grup ortalamasinin karsilastirilmasi
amaciyla Student’s t testi kullanildi. Baz1 degiskenler bakimindan parametrik testlerin
on sartlarinin yerine gelmedigi goriildiigiinden s6z konusu degiskenlere iliskin
bagimsiz iki grup ortancasinin Karsilastirtlmasi amaciyla Mann-Whitney U testi

kullanildi. Degiskenler kiiresellik ve varyanslarin homojenligi 6n sartlarinin kontrolii
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sonras1 faktoriyel diizende faktdrlerden biri Tekrarlanan Olgiimler Varyans Analizi
(Repeated Measures Analysis of Variance) yontemi ile degerlendirildi. Parametrik
test varsayimlarini saglamayan bazi degigkenler i¢in degerlendirme O6ncesi Box-Cox
veri transformasyonu yapildi. Kiiresellik varsayimi saglanmadigi durumlarda
Greenhouse-Geisser serbestlik derecesi duzeltmeli istatistik yontemi kullanilarak
degerlendirme yapildi. Coklu karsilastirmalar1 tespit etmek amaciyla Syntax
fonksiyonu aracilifiyla Bonferroni testi kullanildi. Kategorik degiskenler Fisher’ s
Exact test ile degerlendirildi. Istatistiksel anlamlilik diizeyi a=0.05 olarak kabul
edildi. Siirekli degiskenler igin tanitici istatistikler, ortalama + standart sapma olarak
ifade edildi. Kategorik degiskenler ise n, (%) olarak 6zetlendi. Veri setinin analizinde
SPSS 17.0 istatistik paket programi kullanildi (SPSS Ver. 17.0, SSPS Inc, Chicago
IL, USA). Elde edilen veriler, SPSS (Version 17, Chicago IL, USA) kullanilarak

analiz edildi.
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4. BULGULAR

Calisma karvedilol grubundan 40 ve nebivolol grubundan 40 olmak uzere
toplam 80 hasta ile tamamlandi. Calisma popiilasyonu yas ortalamasi 51.4+9.8
(kadinlarin  52.0£7.8, erkeklerin 50.5+£12.1) wyil idi. Her iki gruptaki hastalarin

demografik ve labaratuvar 6zellikleri genel olarak benzerdi (p>0.05) (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Hastalarin gruplara gore demografik ve klinik 6zellikleri

Karvedilol grubu Nebivolol Grubu p

(n=40) (n=40) degeri
Yas (y1l) 52.629.9 50.1+9.7 0.283
Cinsiyet n: k/e 23/17 22/18 0.824"
Sigara n, (%) 9, % 22.5 15, % 37.5 0.146"
Alkol n, (%) 1,%2.5 4, % 10 0.169"
KKB n, (%) 11, % 27.5 6, % 15 0.174"
Boy (cm) 163.7+8.9 165.5+9.7 0.395
Kilo (kg) 79.0£10.4 80.115.9 0.722
VKIi (kg/m?) 29.29+3.99 29.37+4.36 0.934
Bel (cm) 97.249.5 97.5+11.3 0.897°
SKB (mmHg) 156.6+15.3 154.1+12.9 0.433
DKB (mmHg) 95.2+8.9 95.6+7.9 0.844
Kalp hiz1 (atim/dK) 79.1+10.6 78.8+11.6 0.918"

DKB: diyastolik kan basinci, KKB: kalsiyum kanal blokeri kullanimi, min: minimum, max:

maksimum, Ort: ortalama, SD: standart sapma, SKB: sistolik kan basinci, VKI: viicut kitle indeksi
* student's t test, # ki-kare testi

Degerler, ortalamazstandart sapma olarak verilmistir

Karvedilol grubunda tedavi Oncesi sistolik kan basinci degeri 156.6+15.3
mmHg, diyastolik kan basinci degeri 95.2+8.9 mmHg idi; nebivolol grubundaki
sistolik ve diyastolik kan basinci degerleri sirasiyla 154.1+12.9 mmHg ve 95.6+7.9
mmHg idi ve gruplar arasi farklilik yoktu (p>0.05). Tedavi oncesi kalp hiz1 degerleri
de ila¢ gruplari igin sirasiyla 79.1+10.6 atim/dk ile 78.8+11.6 atim/dk idi ve anlamli
farklilik yoktu (p>0.05) (Tablo 4.1). Her iki gruptaki aglik glukozu, insulin, HOMA
indeksi ve lipid profili tedavi 6ncesi degerleri benzerdi (p>0.05) (Tablo 4.2)
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Tablo 4.2. Gruplarin tedavi oncesi labaratuvar degerleri

Kervedilol grubu Nebivolol Grubu p
(n=40) (n=40) degeri
APG (mg/dl) 98.6+8.4 96.9+10.2 0.421°
(81 -118) (80 - 125)
Aclik insulin (pU/ml) 9.85+7.95 10.75+6.64 0.585"
(2.20 - 46.80) (3.80 - 40.10)
HOMA-IR 2.38+1.93 2.64+1.83 0.541%
(0.58 - 11.90) (0.82 - 10.00)
HDL (mg/dl) 45.9+10.5 45.1+11.8 0.759
(26 - 73) (29 - 76)
LDL (mg/dl) 135.4+36.2 131.0+27.2 0.546
(61 - 227) (81 - 196)
Trigliserid (mg/dl) 148.6+74.6 154.9+85.3 0.728"
(47 - 400) (72 - 483)
TK (mg/dl) 209.6+41.8 205.2+33.1 0.601
(126.2 - 312.4) (144.6 - 280.8)
ApoA-I (mg/dl) 148.2+31.0 142.3+26.9 0.371°
(89.8 - 210.7) (73.9 - 191.8)
ApoB (mg/dl) 112.1+29.0 110.0+31.2 0.763
(62.7 - 179.7) (56.8 - 195.3)
BUN (mg/dl) 15.3+4.2 13.7+3.7 0.149"
(8-27) (8 - 24)
Kreatin (mg/dl) 0.78+0.12 0.78+0.14 0.770°
(0.63 - 1.03) (0.52 - 1.16)
ALT (u/l) 19.2+9.2 22.0+9.1 0.210
(8 - 49) (11 - 48)
Hgb (gr/dl) 14.3+1.3 14.4+1.4 0.653"
(11.4 - 17.4) (11.7 - 18.4)

ALT: alanin aminotransferaz, APG: aglik plazma glukozu, ApoA-I: apolipoprotein A-1, ApoB:
apolipoprotein B, BUN: kan (re nitrojeni, HOMA-IR: homeostatik model degerlendirme — instilin
direnci, HDL: yiiksek yogunluklu lipoprotein, Hg: hemoglobin, LDL: diisiik yogunluklu lipoprotein,

min; minimum, max: maksimum, Ort; ortalama, SD: standart sapma, TK: total kolesterol

* Student's t test, # Mann-Whitney U testi
Degerler, ortalamazstandart sapma (minimum — maksimum) olarak verilmistir
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Karvedilol ve nebivolol gruplarinin tedavi dncesi ve tedavi sonrasi sistolik kan
basinct Slgtimleri karsilastirildiginda, her iki grupta da istatistiksel olarak anlamli
azalma mevcuttu (p<0.001). Bu azalma her iki grup icin benzerdi (p=0.708) (Tablo
4.3, sekil 4.1).

Tablo 4.3. Tedavi dncesi ve sonrasi sistolik kan basinci degerlerinin karsilastiriimasi

Sistolik Kan Basmer (mmHQ)
Grup Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi p degeri
Karvedilol (n=40) 156.6+15.3 138.7+15.6 <0.001"
Nebivolol (n=40) 154.1+12.9 135.0+15.9 0.708"

* Karvedilol ve nebivolol tedavisi sonrast degisim, # Tedavi sonras1 gruplar aras1 fark

160,00+ ilag
— karvedilol
— nehivolol
- 155,00+
(=]
I
E
E
e
o 150,00+
=
g *p<0.001
sl
=
B 145,004
=
©
L
L
[y ]
140,004
.Y )]
A"
\ #p:708
\'\.
\.
LY
135,00 2]

!
Tedavi Gncesi

Tedavi sonras

Sekil 4.1. Sistolik kan basinci degerlerinin antihipertansif tedavi ile gruplara gore

degisimi

* Karvedilol ve nebivolol tedavisi sonrast degisim, # Tedavi sonrasi gruplar arasi fark
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Gruplarin tedavi Oncesi ve sonrast diyastolik kan basinc1 Olglimleri

karsilastirildiginda, her iki grupta da istatistiksel olarak anlamli azalma izlendi

(p<0.001). Azalma her iki grupta da benzerdi (p=0.210) (Tablo 4.4, sekil 4.2).

Tablo 4.4. Tedavi Oncesi ve sonrasi diyastolik kan basinci degerlerinin

karsilastirilmasi

Diyastolik Kan Basmer (mmHQ)
Grup Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi p degeri
Karvedilol (n=40) 95.248.9 87.7+9.4 <0.001"
Nebivolol (n=40) 95.6+7.9 85.3+10.9 0.210%

* Karvedilol ve nebivolol tedavisi sonrast degisim, # Tedavi sonras1 gruplar aras1 fark

ilag
— karvedilol

35 00 nebivolol
_—
o
I
£

92,50
£
S
o
=
7
n
£ 90,00
£
n
=
=
s |
W 87,504 Ay
] LY
- "\_ oo
E \ #p0.210

\
N
&
85,00

Sekil 4.2. Diyastolik kan basinci degerlerinin antihipertansif tedavi ile gruplara gore

degisimi

!
Tedavi Gncesi

I
Tedavi sonras

* Karvedilol ve nebivolol tedavisi sonrast degisim, # Tedavi sonras1 gruplar aras1 fark

45




Gruplarin tedavi 6ncesi ve sonrasi kalp hizlar1 karsilastirildiginda, istatistiksel
olarak anlamli azalma izlendi (p<0.001). Kalp hizlarindaki azalma her iki grup i¢in
benzerdi (p=0.100) (Tablo 4.5, sekil 4.3).

Tablo 4.5. Tedavi dncesi ve sonrasi kalp hizlarinin karsilastirilmasi

Kalp hiz1 (atim/dk)
Grup Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi P degeri
Karvedilol (n=40) 79.1+10.6 69.5+9.2 <0.001"
Nebivolol (n=40) 78.8+11.6 72.149.8 0.100"

* Karvedilol ve nebivolol tedavisi sonrast degisim, # Tedavi sonras1 gruplar aras1 fark

ilag
— karvedilal
e nebivolol

80,007

78,007

76,007

74,007

Kalp hizi (atim/dk)

72,007

#p:0.100

70,004

68,00

T T
Tedavi Grcesi Tedavi sonrasi

Sekil 4.3. Kalp hizlarinin antihipertansif tedavi ile gruplara gore degisimi

* Karvedilol ve nebivolol tedavisi sonras1 degisim, # Tedavi sonras1 gruplar arasi fark
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Gruplarin tedavi 6ncesi ve sonrast aglik plazma glukozlar1 karsilastirildiginda,
her iki grupta da tedavi sonrasinda istatistiksel olarak anlamli azalma izlendi
(p<0.001). Acglik plazma glukozundaki azalma her iki grupta benzer saptandi
(p=0.069) (Tablo 4.6, sekil 4.4).

Tablo 4.6. Tedavi Oncesi ve sonrasi aglik plazma glukozu diizeylerinin karsilastiriimasi

Achik Plazma Glukozu (mg/dl)
Grup Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi p degeri
Karvedilol (n=40) 98.6+8.4 88.8+14.9 <0.001"
Nebivolol (n=40) 96.9+10.2 93.1+17.4 0.069"

* Karvedilol ve nebivolol tedavisi sonrast degisim, # Tedavi sonrasi gruplar arasi fark

ila
LO0,00 G
— karvedilol
nebivelol
5
N

98,004 \
=
3 \
o S
E “\
L— QG,DD \\\-‘ * [J"-D.DD]_
= A
N A
] \
-~ ~
3 h
S 94,007 \ S

\\ # p:0.069

]
- \
i . N
=3 52,00 \
- N
-— \\
(=]
<

90,007 \

88,004

T T
Tedavi gncesi Tedavi sonrasi

Sekil 4.4. A¢lik plazma glukozu diizeylerinin antihipertansif tedavi ile gruplara gore
degisimi

* Karvedilol ve nebivolol tedavisi sonrast degisim, # Tedavi sonras1 gruplar aras1 fark
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Gruplarin tedavi Oncesi ve sonrasi insiilin Ol¢timleri karsilastirildiginda,
insiilin degerlerinde her iki grupta da istatistiksel anlamli azalma izlendi (p<0.01).
Azalma her iki grupta benzerdi (p=0.734) (Tablo 4.7, sekil 4.5).

Tablo 4.7. Tedavi Oncesi ve sonrasi aglik instlin diizeylerinin karsilastirilmasi

Achik insiilini (LU/mI)
Grup Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi p degeri
Karvedilol (n=40) 9.87+7.95 7.68+6.65 <0.01”
Nebivolol (n=40) 10.75+6.64 9.01+6.63 0.734%

* Karvedilol ve nebivolol tedavisi sonrasi degisim, # Tedavi sonrasi gruplar arasi fark

ilag
11,00 )
karvedilel
— nehivelol
*p<0.01
10,00

= a
E
—
=2
=
i
'c
= 9,00
=3
Vi
£
= #p:0.734
(=]
<

8,00

7,004

T T
Tedavi Grcesi Tedavi sonrasi

Sekil 4.5. Aclik insiilin diizeyinin antihipertansif tedavi ile gruplara gore degisimi

* Karvedilol ve nebivolol tedavisi sonrast degisim, # Tedavi sonrasi gruplar arasi fark
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Gruplarin tedavi oncesi ve sonrast HOMA-IR olgiimleri karsilastirildiginda,

hem karvedilol hem nebivolol tedavisi ile HOMA-IR degerlerinde istatistiksel anlamli

azalma izlendi (p<0.01). Yine azalma her iki grupta benzerdi (p=0.461) (Tablo 4.8,

sekil 4.6).

Tablo 4.8. Tedavi 6ncesi ve sonrast HOMA-IR degerlerinin karsilastirilmasi

HOMA-IR
Grup Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi p degeri
Karvedilol (n=40) 2.38+1.93 1.69+1.64 <0.01"
Nebivolol (n=40) 2.64+1.78 2.22+2.47 0.461"

* Karvedilol ve nebivolol tedavisi sonrasi degisim, # Tedavi sonrast gruplar arasi fark, HOMA-IR:
homeostatik model degerlendirme — insilin direnci

HOMA-IR

2,004

*p<0.01 \‘\\

#p0.461

T
Tedavioncesi

T
Tedavi sonrasi

ilag
— karvedilal
nebivelol

Sekil 4.6. HOMA-IR degerlerinin antihipertansif tedavi ile gruplara gore degisimi

* Karvedilol ve nebivolol tedavisi sonrast degisim, # Tedavi sonras1 gruplar aras1 fark
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Tedavi 6ncesi, HOMA-IR degeri > 2.7 olan 25 hasta mevcuttu ve bunlarin 11’
i karvedilol, 14' (i nebivolol grubundandi. Dort aylik antihipertansif tedavi sonrasi,
instlin direnci > 2.7 olan hasta sayis1 12' ye indi ve bu azalma istatistiksel olarak
anlamliydi (p<0.01). Bu 12 hastanin 6' s1 karvedilol, 6' s1 nebivolol grubundandi ve
instllin direnci olan hasta sayisindaki azalma gruplar arasinda benzerdi (p=0.472)
(Tablo 4.9, sekil 4.7). Karvedilol, tedavi 6ncesi insilin direnci olan hastalarin
HOMA-IR degerini 4.35+2.80' den 2.78+2.76' ya; nebivolol, 4.35+2.17' den
3.21+3.93' e diistirmekteydi.

Tablo 4.9. Insiilin direnci olan hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasi karsilastirilmasi

HOMA-IR > 2.7
Grup — - . o
Tedavi oncesi (n,%) | Tedavi sonrasi (n,%) p degeri
Karvedilol 11, % 44.0 6, % 50.0 <0.01"
Nebivolol 14, % 56.0 6, % 50.0 0.472"

* Karvedilol ve nebivolol tedavisi sonrasi degisim, # Tedavi sonrast gruplar arasi fark, HOMA-IR:
homeostatik model degerlendirme — instlin direnci

45
40 -
35
30
25

20 - H insilin direnci (+)

m inslin direnci (-)
15 A

10 +

Karvedilol tedavi Karvedilol tedavi Nebivolol tedavi Nebivolol tedavi
oncesi sonrasl oncesi sonrasl

Sekil 4.7. Tedavi sonrasi insiilin direnci olan hasta sayisindaki degisim
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Karvedilol ve nebivolol gruplarmin tedavi oncesi ve tedavi sonrast HDL
kolesterol olgtimleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli azalma mevcuttu
(p<0.001). HDL kolesteroldeki bu azalma her iki grup icin benzerdi (p=0.647) (Tablo
4.10, sekil 4.8).

Tablo 4.10. Tedavi 6ncesi ve sonrast HDL duzeylerinin karsilastiriimasi

HDL (mg/dl)
Grup Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi P degeri
Karvedilol (n=40) 45.9+10.5 41.9+12.3 <0.001"
Nebivolol (n=40) 45.1+11.8 40.1+11.2 0.647*

* Karvedilol ve nebivolol tedavisi sonrast degisim, # Tedavi sonrasi gruplar arasi fark, HDL: yiksek
yogunluklu lipoprotein

ilag

— karvedilal
~— nehivolal

46,007

*p<0.001

45,004

44,007

43,00

HDL (mg/dl)

42,004

p .- .
4100 \\ # pi0.647

40,004

T T
Tedavi Gncesi Tedavi sonras

Sekil 4.8. HDL diizeylerinin antihipertansif tedavi ile gruplara gore degisimi

* Karvedilol ve nebivolol tedavisi sonrast degisim, # Tedavi sonrasi gruplar arasi fark
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Gruplarin  tedavi Oncesi ve sonrast LDL kolesterol degerleri
karsilastirildiginda, her iki grupta da istatistiksel anlamli azalma izlendi (p<0.001).
Azalma her iki grupta benzerdi (p=0.261) (Tablo 4.11, sekil 4.9).

Tablo 4.11. Tedavi 6ncesi ve sonrasit LDL diizeylerinin karsilagtirilmasi

LDL (mg/dl)
Grup Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi P degeri
Karvedilol (n=40) 135.4+36.2 105.0+32.8 <0.001"
Nebivolol (n=40) 131.0+32.8 109.0+25.8 0.261%

* Karvedilol ve nebivolol tedavisi sonrasi degisim, # Tedavi sonrasi gruplar arasi fark, LDL: disiik
yogunluklu lipoptotein

140,00 ilag
— karvedilol
— nehivolol
130,004
=
=
-
=] *p<0.001
E 120,00
i
-
B W
-l \
110,00 \
\ #p0.261
100,00+

T T
Tedavi Grncesi Tedavi sonrasi

Sekil 4.9. LDL diizeylerinin antihipertansif tedavi ile gruplara gore degisimi

* Karvedilol ve nebivolol tedavisi sonrast degisim, # Tedavi sonrasi gruplar arasi fark
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Karvedilol ve nebivolol gruplarimin tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi total
kolesterol Ol¢timleri karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli azalma mevcuttu
(p<0.001). Total kolesteroldeki bu azalma her iki grup icin benzerdi (p=0.307) (Tablo
4.13, sekil 4.10).

Tablo 4.12 Tedavi Oncesi ve sonrasi total kolesterol diizeylerinin karsilagtirilmasi

Total kolesterol (mg/dl)
Grup Tedavi oncesi Tedavi sonrasi p degeri
Karvedilol (n=40) 209.7+42.4 176.0+44.7 <0.001"
Nebivolol (n=40) 203.6+32.1 179.1+33.7 0.307"

* Karvedilol ve nebivolol tedavisi sonrast degisim, # Tedavi sonrasi gruplar arasi fark

ilag
— karvedilal
nebivelol

210,004 \

. b
200,00 \

190,00 N

Total kolesterol (mg/dl)

x\\
"
# p:0.307

L8000

170,009

T T
Tedavi dncesi Tedavi sonrasi

Sekil 4.10. Total kolesterol diizeylerinin antihipertansif tedavi ile gruplara gore
degisimi

* Karvedilol ve nebivolol tedavisi sonrast degisim, # Tedavi sonrasi gruplar arasi fark
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Gruplarin tedavi oncesi ve sonrasi trigliserid Ol¢timleri karsilastirildiginda,

tedavi ile iki grupta da anlamli degisim olmadig1 goriildii (p=0.301) (Tablo 4.12).

Tablo 4.13. Tedavi 6ncesi ve sonrast trigliserid izeylerinin karsilastirilmasi

Trigliserid (mg/dl)
Grup Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi P degeri
Karvedilol (n=40) 148.6+74.6 149.6+83.7 0.301°
Nebivolol (n=40) 154.9+85.3 172.4+114.3 0.353"

* Karvedilol ve nebivolol tedavisi sonrasi degisim, # Tedavi sonrasi gruplar arasi fark

Gruplarin  tedavi Oncesi ve sonrasi apolipoprotein A-I degerleri
karsilagtirildiginda, tedavi ile her iki grupta da anlamli degisim olmadigi goriildi
(p=0.926) (Tablo 4.14).

Tablo 4.14. Tedavi Oncesi ve sonrasi total apolipoprotein A-l duzeylerinin
karsilastirilmasi

Apolipoprotein A-1 (mg/dl)
Grup Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi P degeri
Karvedilol (n=40) 148.2+31.0 150.0+26.6 0.926
Nebivolol (n=40) 142.3+£26.9 140.0+£27.6 0.534%

* Karvedilol ve nebivolol tedavisi sonrasi degisim, # Tedavi sonrasit gruplar arasi fark, ApoA-I:
apolipoprotein A-l
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Gruplarin

tedavi Oncesi ve

sonrasi

apolipoprotein

B  oOlgtimleri

karsilastirildiginda, her iki grupta da istatistiksel anlamli azalma izlendi (p<0.05).

Fakat ila¢ gruplar arasinda istatistiksel fark yoktu (p=0.733) (Tablo 4.15, sekil 4.11).

Tablo 4.15. Tedavi dncesi ve sonrasi apolipoprotein B diizeylerinin karsilastiriimasi

Apolipoprotein B (mg/dl)
Grup Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi P degeri
Karvedilol (n=40) 112.1+29.0 106.8+21.8 <0.05"
Nebivolol (n=40) 110.0£31.2 103.2+30.1 0.733#

* Karvedilol ve nebivolol tedavisi sonrasi degisim, # Tedavi sonrasi gruplar arasi fark, ApoB:

apolipoprotein B

112,507

110,007

107,507

Apolipoprotein B (mg/dl)

105,007

102,509

* p<0.05

#p:0.733

T
Tedavi dncesi

Tedavi sonrasi

ilag
— karvedilal
nebivelol

Sekil 4.11. Apolipoprotein B diizeylerinin antihipertansif tedavi ile gruplara gore

degisimi

* Karvedilol ve nebivolol tedavisi sonrasi degisim, # Tedavi sonrasi gruplar arasi fark
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Koroner arter hastaligi 6ngoérduricilerinden olan apoB / apoA-I oranlari
tedavi Oncesi ve sonrasi gruplar arasi karsilastirildi. Tedavi sonrasi apoB / apoA-I
orani her iki grupta da gerilemekteydi. Bu gerileme istatistiksel anlamliydi (p<0.001)
ve gruplar arasi1 benzerdi (p=0.859) (Tablo 4.16).

Tablo 4.16. ApoB/ApoA-I oranlarinin tedavi 6ncesi ve sonrasi karsilastiriimasi

ApoB / ApoA-I
Grup Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi p degeri
Karvedilol (n=40) 0.76+0.20 0.72+0.18 <0.001"
Nebivolol (n=40) 0.78+0.20 0.73+0.18 0.859%

* Karvedilol ve nebivolol tedavisi sonrasi degisim, # Tedavi sonrast gruplar arasi fark, ApoA-I:
apolipoprotein A-l, apoB: apolipoprotein B

Karvedilol ve nebivolol gruplarinin tedavi oncesi ve tedavi sonrasi kilo
Olgtimleri karsilastirildiginda, istatistiksel anlamli azalma mevcuttu (p<0.05).

Hastalarin kilolarindaki bu azalma her iki grup i¢in benzerdi (p=0.051) (Tablo 4.17).

Tablo 4.17. Tedavi Oncesi ve sonrasi kilo 6l¢iimlerinin karsilagtirilmasi

Kilo (kg)
Grup Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi p degeri
Karvedilol (n=40) 79.0+10.4 78.0+10.4 <0.05~
Nebivolol (n=40) 80.1+15.9 80.0+16.2 0.051"

* Karvedilol ve nebivolol tedavisi sonrast degisim, # Tedavi sonrasi gruplar arasi fark
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Gruplarin

tedavi

oncesi

Ve

sonrasi

vicut

kitle

indeksi degerleri

karsilastirildiginda, istatistiksel anlamli azalma izlendi (p<0.05). Bu azalma her iki
grup icin benzerdi (p=0.635) (Tablo 4.18, sekil 4.12).

Tablo 4.18. Tedavi O6ncesi ve sonrasi viicut kitle indeksi 6l¢iimlerinin karsilastirilmasi

Viicut kitle indeksi (kg/m?)
Grup Tedavi oncesi Tedavi sonrasi P degeri
Karvedilol (n=40) 29.29+3.99 28.91+4.19 <0.05
Nebivolol (n=40) 29.37+4.36 29.12+4.28 0.635"

* Karvedilol ve nebivolol tedavisi sonrast degisim, # Tedavi sonras1 gruplar aras1 fark

29,407

29,307

29,207

VKi (kg/m2)

29,104

29,004

28,904

#p0.63s

\

T
Tedavi Grncesi

T
Tedavi sonrasi

ilag

— karvedilol
nebivolol

Sekil 4.12. Vicut kitle indeksi dlcimlerinin antihipertansif tedavi ile gruplara gore

degisimi

* Karvedilol ve nebivolol tedavisi sonrast degisim, # Tedavi sonras1 gruplar aras1 fark
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Gruplarin tedavi oncesi ve sonrasi bel ¢evresi Ol¢iimleri karsilastirildiginda,
her iki grupta da azalma izlendi. Bel cevresinin tedavi sonrasi azalmasi istatistiksel

anlamliydi (p<0.001), fakat ilag gruplar arasinda fark yoktu (p=0.160) (Tablo 4.19,
sekil 4.13).

Tablo 4.19. Tedavi O6ncesi ve sonrast bel ¢evresi dlglimlerinin karsilastirilmasi

Bel gevresi (cm)
Gru — - : degeri
P Tedavi Oncesi Tedavi sonrasi P deg
Karvedilol (n=40) 97.249.5 94.6+9.7 <0.001"
Nebivolol (n=40) 97.5+11.3 96.3+11.6 0.160"
* Karvedilol ve nebivolol tedavisi sonrast degisim, # Tedavi sonras1 gruplar aras1 fark
98,00 Hlag
— karvedilol
nebivolol
57,007
E
2
i
g as,00
=
S
— # p:0.160
o
%]
95,007
94,00

T T
Tedavi Grncesi Tedavi sonrasi

Sekil 4.13. Bel ¢evresi 6l¢iimlerinin antihipertansif tedavi ile gruplara gore degisimi

* Karvedilol ve nebivolol tedavisi sonrast degisim, # Tedavi sonras1 gruplar aras1 fark

58



Tablo 4.20. Karvedilol ve nebivolol

tedavisinin metabolik ve hemodinamik
parametrelerdeki degisimlerinin kiyaslanmasi

Karvedilol (n=40) Nebivolol (n=40) p degeri
APG (mg/dI) 98.6+8.4 96.9+11.6 0.069
A APG -9.8 -3,8
Aclik insulini (uU/ml) 9.87+7.95 10.75+6.64 0.734
A Achik insulini -2.17 -1.74
HOMA-IR 2.38+1.93 2.64+1.78 0.461
A HOMA-IR -0.69 -0.42
HDL (mg/dl) 45.9+10.5 45.1+11.8 0.461
A HDL -4.0 -5.0
LDL (mg/dl) 135.4+36.2 131.0+32.8 0.353
A LDL -30.4 -22.0
Trigliserid (mg/dI) 148.674.6 154.9+85.3 0.675
ATG 1.0 17.5
TK (mg/dl) 209.6+41.8 203.6+£32.1 0.307
ATK -33.7 -24.5
ApoA-1 (mg/dl) 148.2+31.0 142.3+26.9 0.534
A ApoA-I 1.8 -2.3
ApoB (mg/dl) 112.1+29.0 110.0+31.2 0.733
A ApoB -5.3 -6,8
Kilo (kg) 79.0£10.4 80.1+15.9 0.051
A Kilo -1.0 -0.1
VKI (kg/m?) 29.29+3.99 29.37+4.36 0.635
AVKIi -0.38 -0,25
Bel ¢evresi (cm) 97.2+9.5 97.5+11.3 0.160
A Bel cevresi -2,5 -1,2
SKB (mmHg) 156.6+15.3 154.1+12.9 0.708
A SKB -17.9 -19.1
DKB (mmHg) 95.2+8.9 95.6+7.9 0.210
A DKB -1.5 -10.3
Kalp hiz1 (atim/dk) 79.1+10.6 78.8+11.6 0.100
A Kalp hizx -9,6 -6,7

A: degisim, APG: aglik plazma glukozu, ApoA-I: apolipoprotein A-I, ApoB: apolipoprotein B, DKB:
diyastolik kan basinci, HOMA-IR: homeostatik model degerlendirme — insulin direnci, HDL: yiiksek
yogunluklu lipoprotein, LDL: diisiik yogunluklu lipoprotein, TK: total kolesterol, VKI: viicut kitle
indeksi, SKB: sistolik kan basinci
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Calisma sonuglar1 cinsiyet - ila¢ etkilesimi agisindan degerlendirildi kan
basinci, kalp hizi, insiilin direnci, lipid profili, kilo, VKI, bel cevresi dl¢iimlerinde

cinsiyet - ilag etkilesimi agisindan istatistiksel farklilik gozlenmedi (Tablo 4.21).

Tablo 4.21. Karvedilol ve nebivolol tedavisinin cinsiyet — ilag etkilesiminin kiyaslanmasi

Kadin Erkek
(n=45) (n=35) p degeri
Karvedilol Nebivolol Karvedilol Nebivolol
(n=23) (n=22) (n=17) (n=18)

SKB (mmHg)

tedavi 6ncesi 155.8+15.7 155.6£12.1 157.6£14.2 152.2+13.9 0.595"

tedavi sonrasi 139.3+£17.7 136.3+£14.8 137.9+£12.6 133.3t17.4 0.685%
DKB (mmHg)

tedavi Oncesi 94.149.3 96.148.7 96.7+8.4 95.0+£7.0 0.338"

tedavi sonrasi 87.3x11.1 84.7+£10.5 88.246.8 86.1+11.7 0.877%
Kalp iz (atim/dk)

tedavi éncesi 80.1+11.7 82.3+13.1 77.7£9.0 75.0+8.5 0.768"

tedavi sonrasi 70.0+9.7 75.5+9.3 68.7+8.6 68.2+9.1 0.733%
APG (mg/dl)

tedavi Oncesi 100.148.7 95.319.5 96.6+7.8 99.0+£11.0 0.764"

tedavi sonrasi 90.4+14.3 90.7£14.7 86.5+15.7 96.1+£20.3 0.847%
Achk Insulin (uU/ml)

tedavi 6ncesi 10.05+8.69 11.35+7.60 9.59+7.08 10.01+5.36 0.076"

tedavi sonrasi 8.16+8.16 7.89+3.45 7.03+3.93 10.39+9.09 0.211%
HOMA-IR

tedavi Oncesi 2.49+2.22 2.74+£1.98 2.23+1.49 2.52+1.69 0.068"

tedavi sonrasi 1.85+2.02 1.78+0.87 1.48+0.95 2.76£3.53 0.128"
HDL (mg/dl)

tedavi éncesi 48.5+7.4 49.0+13.2 42.2+13.1 40.317.8 0.174"

tedavi sonrasi 44.7+£12.1 41.7+£12.3 38.0+11.9 38.2+9.8 0.264*
LDL (mg/dl)

tedavi 6ncesi 143.4+37.0 132.5+29.6 123.8+32.7 129.2+24.7 0.753"

tedavi sonrasi 109.3+35.0 108.2+23.8 99.0+£27.6 110.0+£28.7 0.327%
Trigliserid (mg/dl)

tedavi Oncesi 135.2+51.3 160.7+78.8 166.8+96.6 147.7£94.4 0.856"

tedavi sonrasi 139.5+56.4 184.8+126.1 163.1+111.3 157.2499.4 0.534%
TK (mg/dl)

tedavi 6ncesi 217.2+45.4 211.2+32.3 198.9+36.3 194.3+30.3 0.673"

tedavi sonrasi 182.5+47.3 181.9+30.9 166.7+40.5 175.5+£37.6 0.489%
ApoA-I (mg/dl)

tedavi Oncesi 149.5+28.8 147.7+£30.0 146.5+£37.0 135.3+21.1 0.892"

tedavi sonrasi 150.5+27.4 145.4+30.0 149.3+26.4 133.0+£23.3 0.895%
ApoB (mg/dl)

tedavi 6ncesi 114.1+£32.0 109.3+36.9 109.4+24.0 111.0+22.8 0.214"

tedavi sonrasi 105.7£73.4 104.4+36.6 108.4+£20.1 101.5+£19.8 0.767%
Kilo (kg)

tedavi Oncesi 77.249.2 76.8£12.1 81.5+11.8 87.0+17.9 0.930"

tedavi sonrasi 76.51£9.6 75.2412.8 80.0+11.5 86.3+18.2 0.046"
VKIi (kg/m?)

tedavi 6ncesi 30.33+3.87 29.67+4.39 27.87+3.83 28.99+4.43 0.396"

tedavi sonrasi 30.11+4.15 29.80+4.62 27.25+3.76 28.25+3.74 0.024*
Bel cevresi (cm)

tedavi Oncesi 95.848.6 93.5+£10.2 99.2+10.7 103.7+10.2 0.166"

tedavi sonrasi 94.448.8 92.4+10.1 95.0+£11.2 102.3+11.7 0.087%

APG: aglik plazma glukozu, ApoA-I: apolipoprotein A-l, ApoB: apolipoprotein B, DKB: diyastolik
kan basinci, HOMA-IR: homeostatik model degerlendirme — insulin direnci, HDL: yiiksek yogunluklu
lipoprotein, LDL: diisiik yogunluklu lipoprotein, TK: total kolesterol, VKI: viicut kitle indeksi, SKB:
sistolik kan basinci

* ilag-cinsiyet etkilesimi, # cinsiyet etkilegimi
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5. TARTISMA

Diinya tizerindeki yayginligi ve dnemli morbidite ve mortalite sebebi olmasi,
hipertansiyonun, tan1 ve tedavisini 6nemli kilmaktadir. Beta bloker ilaglar, gecgtigimiz
50 y1l boyunca hipertansiyon tedavisinde yaygin olarak kullanilmistir ve bir¢cok ulusal
kilavuzda tedavinin ana unsurlarindan biri olarak Onerilmeye devam edilmektedir.

ESH / ESC kilavuzu beta blokerleri 1. sira antihipertansif ajan olarak
Oonermesine ragmen son zamanlarda (6zellikle komplike olmayan) hipertansiyonda
beta bloker kullanimi tartismalidir. Ulusal Saglik ve Klinik Mitkemmellik Enstitiisii
(NICE), JNC - 8, Amerikan Hipertansiyon Dernegi / Uluslararast Hipertansiyon
Dernegi (ASH/ISH), Hastalik Kontrol ve Korunma Merkezleri (AHA/ACC/CDC)
kilavuzlar1 beta blokerleri 1. sira antihipertansif ajan olarak 6nermemektedir. Bu
durum, meta analizlerde ve klinik ¢alismalarda plasebo veya diger antihipertansiflerle
kiyaslandiginda, beta  blokerlerden  yeterince  fayda  gorilememesinden
kaynaklanmaktadir (6, 81). Bu kilavuzlar genel olarak beta blokerleri baslangic
tedavisi olarak degil; Ozellikle ACEI veya ARB' lere intoleransi veya
kontraendikasyonu olan geng hastalara, siit emzirme potansiyeli olan kadinlara ve
artmis sempatik desarj1 olanlara 6nermektedir (129).

Beta bloker ilaglarin antihipertansif tedavide ikinci plana itilmesinde, yapilan
caligmalarin tamamina yakiminda vazodilator ozellikleri olmayan geleneksel beta
blokerlerin (6r. propronolol ve atenolol) kullanilmalar1 ve hasta popiilasyonlarinin
agirlikli olarak, beta blokerlere gengler kadar iyi yanit vermeyen yash hastalardan
olusmus olmasindan kaynaklaniyor olabilir (130). Fakat beta bloker ilaglarin homojen
bir sinif olmadigini, 6zgun fizyokimyasal ve farmakolojik 6zelliklerine gore belirgin
farkli etkiler sergilediklerini g6z 6nlinde bulundurmak gerekir (131).

Uciincii kusak vazodilator beta blokerlerden karvedilol ve nebivolol, kan
basincin1 diger antihipertansifler kadar etkin diistirmektedir. Etkin kan basinci
diististine ragmen istenmeyen hemodinamik ve metabolik etkileri, geleneksel beta
blokerlerden daha azdir (59). Yine vazodilator beta blokerlerin, geleneksel beta
blokerlerle kiyaslandiginda daha iyi metabolik profile ve tolerabiliteye sahip oldugu
bilinmektedir (81). Amerikan Klinik Endokrinologlar Dernegi (AACE) kilavuzu,
karvedilol ve nebivolol gibi beta blokerlerin vazodilatasyonu tetikleme ve insilin
duyarliligini arttirma yeteneklerinden dolayr diyabet tedavisinde uygun ilaclar

olabilecegine dikkat ¢ekmistir (36).
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Calismamizda, geleneksel ve vazodilatér beta blokerleri kiyaslayan
caligmalardan farkli olarak, her ikisi de yeni kusak vazodilator olan karvedilol ve
nebivololiin metabolik parametreler (insilin direnci ve lipid profili) tzerine etkilerini
kiyasladik. Calismamizin, yeni tan1 esansiyel hipertansiyon hastalarinda, 2 yeni kusak
beta blokerin metabolik parametrelerle etkilesiminin degerlendirildigi literatiirdeki ilk
caligma olmas1 agisindan 6nemli oldugunu diisiiniyoruz.

Calismamizda Kkarvedilol ve nebivololiin 4 aylik tedavi sonrasi, sistolik ve
diyastolik kan basincinda ve kalp hizinda tedavi 6ncesi degerlere gore belirgin diigme
sagladigimi ve bu diisiisiin her iki ilag i¢in de benzer oldugunu saptadik. Bu bulgular,
Erdogan ve arkadaslarinin, hafif - orta hipertansiyonlu hastalarda, karvedilol ve
nebivololin kan basinci Tlizerine etkisinin kiyaslandigr calisma ile benzerlik
gostermektedir; caligmada, karvedilol ve nebivololiin kan basinct ve kalp hizinda
plaseboya gore anlamli azalma sagladigi, fakat birbirine istiinliik saglayamadigi
saptanmustir (4). Bizim bulgularimiz da bu sonucu desteklemektedir.

Bir¢ok popiilasyon bazli ¢alismada, artmis serum insiilin seviyesinin, yliksek
kan basinci ve nihayetinde hipertansiyon gelisiminin ve kardiyovaskiler mortalitenin
ongordiiriictisii oldugu gosterilmistir. Importance of postprandial glycaemia for the
cardiovascular risk (DECODE) calismasinda, 11 ¢alismanin metaanalizi yapilmis ve
diyabetik olmayan hastalarin 8.8 yillik takibi sonucunda, hiperinsulinemi ile
kardiyovaskdiler risk belirgin sekilde iligkili bulunmustur (39).

Hipertansiyonla iliskili insiilin direncinin, azalmis glukoz transportu ve insiilin
duyarli dokularda azalmis glukoz metabolizmasi ile karakterize oldugu gosterilmistir
(116). Geleneksel beta bloker ilaglar, istenmeyen oy reseptor aktivitesi ile
vazokonstriksiyona, iskelet kas1 kan akiminda ve insiilin uyarimli periferik glukoz
aliminda azalmaya neden olurlar. Yine istenmeyen o reeptaktivitesi ile
glukoneogenez ve glukojenolizi arttirirlar (133). EK olarak, geleneksel beta blokerler,
arterlerin yapisal biitiinliigli ve endotel fonksiyonunda rol alan oksidatif stres ve NO
Uretimine olumlu katkida bulunmazlar (134). Ayrica pankreatik3 -hucrelerinden
inslin salinimin1 engelleyebilirler (135).

Vazodilatér beta blokerlerin insilin ve lipid metabolizmasi iizerine faydal
etkileri birgok mekanizma ile One siiriilmistir. Bunlarin arasinda 3 adrenerjik
reseptor blokaji ve vazodilatasyon , antienflamatuar aktivite, azalmis oksidatif stres ve
kilo aliminda azalma baslicalaridir. Karvedilol ve labetolol, norepinefrinin oy

reseptore baglanimini engelleyerek periferik vaskiiler direnci azaltir ve periferal kan
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akimi ve glukoz alimini arttirirlar. Karvedilol ve nebivolol de, NO sentezi ile
endotelyal bagimli vazodilatasyonu uyarirlar (36).

Cift kor paralel gruplu GEMINI ¢alismasinda, karvedilol ve metoprolol tip 2
diyabet ve hipertansiyonu olan hastalarda karsilastirilmis ve karvedilol glisemik
kontrolde metoprolole gore anlamli iyi sonuglar vermistir (4). Yine ayni ¢alismada
mikroalbliminiiriye ilerleme karvedilol ile metoprolole gore daha az saptanmistir. Bu
farkliligin karvedilol ile saglanan insiilin direnci ve oksidatif stresteki diizelmeden
kaynaklanabilecegi belirtilmistir (104). Metoprolol ve karvediloliin kalp yetersizligi
olup diyabeti olmayan hastalarda karsilastirildigt COMET c¢alismasinda, yeni tani
diyabet ve diyabet iliskili hadise, karvedilol grubunda metoprolol grubuna gore
anlamli derecede daha az bulunmustur (56). Basat ve arkadaslarinin miyokard
enfarktiis sonrasi baglanan karvedilol ve metoprololiin insiilin direnci agisindan
karsilagtirdiklar1 ¢alismada da, karvedilol grubunda aclik kan sekeri, insiilin ve
HOMA-IR degerleri metoprolole goére anlamli azalmistir (77). Manrique ve
arkadaslarinin, insulin direnci olan farelerde 3 hafta sireyle nebivolol kullanimu ile,
NADPH okidaz ve mitokondriyal ROS olusumunu azaltarak, iskelet kas dokusundaki
oksidatif stresi azalttiklar1 ve bOylece insiilin direncini iyilestirdikKleri goériilmiistiir
(116). Atenolol ve nebivololiin kiyaslandigi ¢alismalarda, nebivololin aksine (diistik
dozla degil fakat) yuksek doz atenolol ile insulin direncinde bozulma saptanmistir.
Yiiksek doz atenolol ile olan insiilin direncinde bozulmadan dolay1, instlin direncinin
beta adrenerjik blokaja da bagli olabilecegi belirtilmistir (70). Nebivolol ve
metoprololiin 72 hipertansif hastada insiilin direnci iizerine etkilerinin karsilagtirildig
bagka bir calismada ise nebivolol, metoprolole gére 6 aylik tedavi sonrasi insiilin
degeri ve HOMA-IR' de anlaml1 azalma saglamistir (32).

Calismamizda hem karvedilol hem de nebivolol ile aglik plazma glukozunda
diisme saptadik. Bu bulgu, her iki yeni kusak beta blokerin glukoz tizerindeki olumlu
etkileri ile agiklanabilecegi gibi, hastalarin hipertansiyon tedavisi ile baglanan yasam
tarz1 degisikligi ile iliskili olabilir. Yasam tarzi degisikligi hastalara onerilmis, fakat
hastalarin uyumu standardize edilmemistir. Calismamizda karvedilol ile saglanan
glukoz distisii, istatistiksel anlamli olmasa da nebivolol ile saglanan diististen daha
fazla bulundu. Bu sonugta, karvediloliin nebivololden farkli olarak, ; blokaji
yapmasi ve bu sayede insiilin uyarimli periferik glukoz aliminda artis olmasi
muhtemel etken olabilir. Yine ay blokaji ile glikojenoliz ve glukoneogenezi azaltmasi

da bu sonuca katkida bulunmus olabilir. Karvedilol ile saglanan etkin glukoz kontrolii
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ile, hiperglisemi ile giden hipertansif hastalarda nonselektif - vazodilatér beta
blokerler, selektif - vazodilator beta blokerlere kars1 bir segenek olabilir.

Calismamizda insiilin ve  HOMA-IR degerlerindeki diisiis karvedilol ve
nebivolol ilag gruplari arasinda benzerdi. Bu sonu¢ Yildiz ve arkadaslarinin diyabetik
hastalar Uzerinde karvedilol ve nebivololin instlin direncine etkisinin karsilastirildigi
calismanin sonuglarini desteklemektedir; bu ¢alismada da ila¢ gruplarinin birbirlerine
ustiinltkleri yoktu (136). Calismamizda her ne kadar karvedilol, hem insiilin hem de
insiilin direnci degerlerinde nebivololden daha fazla diisiis gosterse de bu istatistiksel
anlamliliga ulasmadi. Fakat ¢alisma takibi daha uzun siireli olsa idi, glukoz, insiilin ve
insiilin direncindeki diisiis istatistiksel yonden anlamliliga ulasabilirdi. Bu nedenle
glukoz, insulin ve insulin direnci tzerindeki bu etkinin daha uzun siireli ¢alismalarla
degerlendirilmesi gerekmektedir.

Calismamizda, HOMA-IR degeri (> 2.7) g6z 6nunde bulundurularak, insulin
direnci olan kisiler ayrica ele alindiginda, iki ila¢ grubunun da insulin direnci olan
hasta sayisin1 belirgin azalttigi ve hasta sayisindaki bu azalmada gruplarin benzer
oldugu saptandi. Her iki vazodilator ilag grubunun da insiilin direnci tlizerindeki bu
iyilestirici etkisi ile Ozellikle insulin direnci olan hipertansif hastalarda
kullanilmasinin faydali olabilecegini diistinmekteyiz (77).

Dislipidemi insilin direnci gibi, kardiyovaskiler morbidite ve mortalite igin
hipertansiyonun giclii ve bagimsiz bir dngordiiriiciisiidiir (39). Onceki calismalar
geleneksel beta blokerlerin (trigliserid seviyesinde artis ve HDL seviyesinde azalma
basta olmak iizere) lipid degerleri iizerine zararli etkileri olabilecegini gostermistir
(81). Lipoprotein lipaz aktivitesi hiperinsiilinemi durumunda azalmaktadir, bu yiizden
insiilin direncini arttirmayan vazodilator beta blokerler, lipoprotein lipaz aktivitesini
arttirabilmekte boylece lipid profili tizerine olumlu katki yapabilmektedir (77). Ayrica
yeni kusak beta blokerlerin NO salimimi ve antioksidan ozellikleri, lipid profili
uzerinde olumlu katkida bulunabilir (69).

Buyuk, randomize, cift kor calisma olan GEMINI ¢alismasi, karvedilol ile
LDL dizeyinde azalma gosterirken, metoprolol ile bu etkiyi gostermemektedir; yine
metoprolol trigliserid degerlerini arttirirken karvedilol ile bu artis izlenmemistir (89,
90). Bagka bir karsilastirmali, randomize ¢alisma olan Extended - Release Carvedilol
Lipid Trial, lipid disiiriicii tedavi almayan ve diyabeti olmayan hipertansif hastalarda,
karvedilol ve metoprololiin etkisini incelemistir. Her ne kadar HDL ve kan basinci

Uzerine, iki ilag arasinda fark saptanmamigsa da trigliserid seviyeleri metoprolol ile
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artarken, karvedilol ile boyle bir etki goriilmemistir (91). Karvedilolin lipid profili
iizerine etkisinin incelendigi 12 yayimlanmis ¢alisma tekrar gozden gecirildigindep 1
secici antogonistlerin, karvedilol ile kiyaslandiginda lipid profilini kétiilestirdigine
dair siiphe yokken, karvediloliin lipid profilini iyilestirdigi veya nétral etkili oldugu
belirsiz kalmistir (81). Uzunlulu ve arkadaslarinin metabolik sendromlu hipertansifler
iizerinde yaptig1 calismada atenolol HDL' yi, azaltirken karvedilol ile boyle bir etki
goriilmemis ve bu durum karvedilol ile saglanan alfa blokaja baglanmistir (94).
Calismamizda da vazodilator beta blokerler karvedilol ve nebivolol ile lipid profiline
olumlu etki gozlenmektedir.

Vazodilatér beta blokerlerin, periferal vazodilatasyon ile lipoprotein lipaz
aktivitelerini arttirmalar1 ve kas hiicrelerine glukoz ve lipid alimini arttirmalarinin
yaninda, karvedilol ayricaa 1 blokaji ile, lipoprotein lipaz aktivitesini arttirir; hepatik
oy adrenoseptor blokaji ile glikojenoliz ve glukoneogenezi diizenler; karacigerden
trigliserid atilmini  azaltir; kolesterol sentezini azaltir ve LDL' nin hepatik
reseptorlerine baglanimint saglar (79, 80). Rizos ve arkadaslarmin yaptigi 30
hipertansif hastanin olusturdugu calismada, atenolol ve nebivololiin tedavi sonrasi
metabolik parametreleri kiyaslanmis; atenolol ile lipoprotein (a) ve trigliserid
degerleri artarken, nebivololde bu etkinin izlenmedigi goériilmiistiir (137). Badar ve
arkadaslarinin ¢alismasinda da, nebivolol atenolol ile kiyaslanmis, atenolol ile aglik
kan sekeri, total kolesterol, trigliserid, VLDL, LDL degerleri artarken, HDL
azalmistir; nebivolol ile ise metabolik parametrelerde anlamli degisiklik
izlenmemistir. Lipid ve karbonhidrat metabolizmasinin bozulmamasi, nebivololiin
antioksidan 6zelligi ve NO yapimini arttirmasi ile endotelin normal fonksiyonlarini
devam ettirmesine baglanmistir (78). Hipertansif diyabetiklerin populasyonunu
olusturdugu Blood pressure-lowering effect of nebivolol in hypertensive patients with
type 2 diabetes mellitus (YESTONO) calismasinda nebivolol izole veya diger
antihipertansif ilaglara ek tedavi seklinde plasebo ile kiyaslanmigtir. Caligsmada
nebivololiin, aglik kan sekeri, total kolesterol, LDL ve trigliserid degerlerini azalttig
ve HDL degerini arttirdig1 gériilmiistiir (138).

Calismamizda, ikisi de yeni kusak vazodilator etkili beta bloker olan
karvedilol ve nebivolol, HDL, LDL ve total kolesterol tedavi sonrast degerlerini,
tedavi Oncesi degerlere gére anlamli olarak azaltmaktayds; trigliserid degerlerinde ise
her iki ila¢ i¢in de istatistiksel anlamli degisim olmadi. HDL kolesteroliin baslica

lipoproteini olan apolipoprotein  A-I 6l¢iimlerinin, tedavi Oncesi ve sonrasi
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degerlerinde her iki grup icin de istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. Bu durum
HDL diizeyinde azalmayi degil ama en azindan beklenen iyilesmenin olmama
nedenini agiklamaktadir. LDL' nin baslica lipoproteini olan apolipoprotein B degeri
her iki ilag grubunda anlamli olarak azalmaktaydi. Bu durum caligmada goézlenen
LDL diisiisiinii agiklayan nedenlerdendir. Her ne kadar aglik plazma glukozu ve
insiilin direncindeki azalmaya bagli trigliserid degerlerinde diisme beklense de,
calismamizda trigliserid degerlerinde her iki grupta da anlamli degisim gozlenmedi.
Bu durum GEMINI ve Extended - Release Carvedilol Lipid Trial ¢alismalarinda
metoprolole karsin, karvedilol ile trigliserid seviyelerinde artis olmamasi ile uyumlu
idi (89,91).

ApoB / apoA-I orani vaskiiler hastalik risk degerlendirmesinde ve 6zellikle
aterosklerotik vaskiiler hastaliklarin statinle tedavisinde 6nemli bir yon gostericidir.
Hatta bu oranin kardiyovaskiiler risk degerlendirmesinde, diger lipoprotein ve
apolipoprotein parametrelerinden {istiin oldugunu ileri sliren ¢alismalar yapilmistir
(94). Gonzales'in koroner arter hastalig1 siiphesi olan hastalarda endotelyal fonksiyon
ve lipid profilini degerlendirmek i¢in karvedilol, atenolol ve doksazosin gruplari
arasinda yaptig1 ¢alismada, karvedilol ile atenololiin apoB / apoA-I oranini arttirdigi
goriilmiistdr (93). Uzunlulu ve arkadaslarinin benzer gruplardan olusan ve metabolik
sendromlu hastalarda metabolik parametreleri degerlendirdigi calismada ise bu oran
karvedilol grubunda, atenolol ve doksazosin gruplarina gore belirgin azalmisg
bulunmustur; ¢alisma sonunda bu sonug, 6zellikle oksidatif stresle artan apoB /
apoA-I oraninin, bu stresi engelleyen ilaclarla azalmasi beklenmektedir seklinde
yorumlanmigtir (94). Calismamizda da LDL' nin baslica lipoproteini olan
apoproteinin B' nin ve apoB / apoA-1 oraninin her iki ila¢ grubu i¢in anlamli azalmasi
ve gruplar aras1 fark olmamasi, iki ilag grubunun da hem hipertansiyonu hem de
aterosklerotik vaskiiler hastaligi olan gruplarda da etkin kullanilabilecegi goriisiinii
desteklemektedir.

Literatlirde, beta bloker kullaniminin metabolik etkileri; dinlenme halinde
enerji tiketiminde azalma, lipoliz inhibisyonu, insiilin duyarliliginda azalma ve
nihayetinde kilo alimi olarak raporlanmistir (67). GEMINI ¢alismasinda, metoprolol
ile anlaml1 kilo alim1 olmus, fakat bu olumsuz etki karvedilol ile izlenmemistir. Her
ne kadar geleneksel beta blokerlerle olan bu dezavantaj net agiklanamamissa da
insiilin uyaranli endotel fonksiyonundaki bozulmadan kaynaklanabilecegi ileri

siriilmiistir (96). Kovacic ve arkadaslari, kasektik olmayan kalp yetersizligi
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hastalarinda selektif ve selektif olmayan beta blokerlerin, dinlenme halindeki enerji
tilketimlerini azalttiklarini ve bunun da kilo alimimni arttirdiklarini gostermislerdir
(139). Uzunlulu ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise, metabolik sendromlu hastalarin
olusturdugu popiilasyonda karvedilol ve doksazosin ile tedavi sonrasi anlamli kilo
kayb1 olurken, atenolol ile bu etki goriilmemistir. Arastirmacilar bu etkiyi
konvansiyonel beta blokerlerin metabolik parametreler izerinde bilinen istenmeyen
etkilerinden ve c¢alisma protokolinde olan yasam sekli degisikliklerinden
kaynaklanmig olabilecegini belirtmiglerdir (94).

Bizim c¢alismamizda kilo, viicut kitle indeksi ve bel olgiimii degerlerinde,
tedavi Oncesi ve sonrasi Ol¢limler kiyaslandiginda, istatistiksel anlamli azalma
gozlendi ve bu azalma gruplar arasi benzerdi. Bu durum hipertansiyon tanisit konan
hastalarin uyguladig1 yasam tarzi degisiklerinin etkisi ile olabilecegi gibi; geleneksel
beta blokerlerin aksine, vazodilator beta blokerler tedavisi ile bekledigimiz lipoliz
aktivasyonu, insiilin duyarliliginda artis ve nihayetinde kiloda azalma ile alakali
olabilir. Insiilin direncinin giiclii bir éngdrdiiriiciisii olan VKI' nin bizim calismamizda
da insiilin direnci ile korele azalmasi, vazodilator beta blokerlerin ek tercih nedeni
olabilir. Her ne kadar metabolik sendromu olan hipertansiflerde RAAS inhibitorleri
onerilse de, bu ajanlarla karvediloliin ve nebivololiin bire bir kiyaslandig1 yeterince
calisma yoktur (81). Gerek oOnceki calismalarda, gerekse bizim c¢alismamizda
vazodilator beta blokerlerle elde edilen olumlu sonuglar, metabolik sendromlu
hipertansiflerde, vazodilator beta blokerleri umut verici bir secenek olarak
goOstermektedir.

Sonug: Hipertansiyon, diyabet ve metabolik sendrom sik goriilen
hastaliklardir ve kardiyovaskiiler hastalik riskinde kiimiilatif etki gostermektedirler.
Her ne kadar hastaliklar arasinda patofizyolojik iliski tam olarak anlagilamamaissa da,
insiilin direnci ve dislipidemi bu hastaliklarin gelisimi ve etkilesiminde Oncii rol
oynamaktadir. Beta blokerler, etki mekanizmalar1 ve glukoz ve lipid metabolizmasi
iizerindeki etkilerine bakildiginda, ¢esitliligi en fazla olan antihipertansif smiftir.
Geleneksel beta blokerler, kardiyak debideki azalma ve periferal vaskiler direncteki
artma ile instlin direnci ve lipid profile Gzerinde negatif etkilere sahipken; vazodilator
beta bokerler, kardiyak debiyi etkilemeden periferik direnci azaltirlar ve antioksidan
ozelligi ile NO iretimi sayesinde endotelyal fonksiyonu iyilestirirler. Yine insulin

duyarliligi, glisemik kontrol veya lipid profili lizerine istenmeyen etkide bulunmazlar.
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Hatta vazodilator beta blokerler, geleneksel beta blokerlerle kiyaslandiginda, yeni tam
diyabet gelisimi riskini azaltirlar (36).

Sonu¢ olarak; NO salmimi, reaktif oksijen tirlerinin temizlenmesi, Ca*
girisinin engellenmesi ve bilinmeyen bazi mekanizmalar sayesinde vazodilator
ozellikleri olan beta blokerler, kardiyovaskiiler hastaliklarin tedavisinde geleneksel
beta blokerlere gore daha avantajli gibi goriinmektedir. Bu avantaj da muhtemelen;
insiilin duyarliligin1 arttirmalari, lipid profilini diizeltmeleri, solunumsal ve erektil
fonksiyonlar1 bozmamalari, periferik direnci azaltmalar1 ve koroner vazospazmi
engellemelerinden kaynaklanmaktadir (69).

Bu nedenle, yeni tani hipertansiyon hastalarinda antihipertansif ilag se¢imi
yapilirken, etkin kan basinci kontrolii ve yararli metabolik etkileri nedeniyle,
vazodilator beta blokerlerden karvedilol ve nebivolol goz oniinde bulundurulmasi

gereken antihipertansif ajanlardr.

Cahismanmin Kisithhklari:

= Etik kaygilar sebebiyle, hastalarin tiimiine antihipertansif tedavi baslandi.
Antihipertansif ila¢ verilmeyen kontrol grubu, hastalar zarar gorebilecegi i¢in
olusturulamadi.

» Hastalarin kan basinci ve kalp hizlarinin takibi ofis muayene ve ev olgtimleri
ile yapildi. Ambulatuar 6l¢ciim ile kan basinci regiilasyonu ve kalp hizi
hakkinda daha fazla bilgi edinilebilirdi.

» flaglarin insiilin direnci ve lipid profili iizerine etkileri degerlendirildigi icin 4
aylik tedavi siiresi planlanmistir. Bu siirenin daha uzun olmasi, metabolik
degerlerin degisiminin daha net elde edilmesini saglayabilirdi.

= Aclik plazma glukozu ve insiilin direnci dlgiimiinde HbA1¢ 6l¢iimii metabolik
yonden ek bilgi saglayabilirdi. Fakat maliyeti arttirmasi sebebiyle ¢alismaya
ilave edilemedi.

*» Tiim hastalara hipertansiyon tedavisi ile birlikte yasam tarzi degisiklikleri
onerildi. Yasam tarzi degisikliklerinin metabolik parametreler iizerine olumlu
etkileri, ilaglarin etkilerine kismen katkida bulunmus olabilir. Hastalarin
yasam tarzi degisikliklerindeki uyuma standardize edilmesindeki zorluklar

nedeniyle bu katkinin ne derece oldugu bilinememektedir.
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6. SONUCLAR

Hem Kkarvedilol hem nebivolol tedavisi ile tum hastalarda, sistolik ve
diyastolik kan basincinda ve kalp hizlarinda istatistiksel anlamli azalma
izlendi ve azalma her iki grupta benzerdi.

Tedavi sonrasi, hem karvedilol hem nebivolol grubunda, aglik plazma
glukozu, instlin ve insilin direncinde (HOMA-IR) istatistiksel anlamli azalma
izlendi ve azalma her iki grupta benzerdi.

Tedavi Oncesi insiilin direnci olan hasta sayisi da tedavi ile her iki grupta
anlaml1 azalmaktaydi ve bu azalma her iki grup i¢in benzerdi.

Tedavi sonrasi lipid profili iizerindeki etkilerine bakildiginda, hem karvedilol
hem nebivolol tedavisi HDL, LDL, total kolesterol, apolipoprotein B
degerlerinde ve apoB / apo A-l oraninda istatistiksel anlaml1 azalma sagladi.
Lipid profilindeki bu degisim her iki grup i¢in benzerdi.

Her iki ilag grubu icin de trigliserid ve apolipoprotein A-I degerlerinde, tedavi
sonrasi istatistiksel anlamli degisim gozlenmedi.

Her iki ila¢ grubu da kilo, VKI ve bel 6l¢imii metabolik parametrelerinde,
istatistiksel anlamli azalma sagladi ve azalma ila¢ gruplarinda benzerdi.

Yeni kusak vazodilator beta bloker olan karvedilol ve nebivolol, insulin
direnci ve lipid profili Uzerinde olumsuz degisiklige neden olmaksizin,
hipertansiyon tedavisinde kullanilabilir. Fakat bu ilaglarin metabolik
parametreler Uzerine etkisi plasebo kontrollii biiyilk randomize ¢alismalarla

degerlendirilmelidir.
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