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ONAY 
 

Kardiyoloji Anabilim Dalı araştırma görevlilerinden Dr. Hüsnü DEĞİRMENCİ’nin 

“Hipertansiyona Bağlı Sol Ventrikül Hipertrofisi Üzerine Nebivolol, Karvedilol 

ve İrbesartanın Etkilerini Değerlendirilmesi’’   konulu tez çalışması Fakültemiz 

Etik Kurulunun 26.06.2009 tarih, 6 sayılı oturum ve 205 nolu kararı ve Dahili Tıp 

Bilimleri Bölüm Kurulunun 04.05.2011 tarih, 2 sayılı oturum ve 18 nolu kararı ile 

uygun görülmüştür. 
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ÖZET 

HİPERTANSİYONA BAĞLI SOL VENTRİKÜL HİPERTROFİSİ ÜZERİNE 

NEBİVOLOL, KARVEDİLOL VE İRBESARTAN’IN  

ETKİLERİNİN DEĞERLENDİRİLMESİ 

 Giriş ve Amaç: Hipertansiyona bağlı sol ventrikül hipertrofisi (SVH)’nin 

geriletilmesi üzerine antihipertansif tedaviler arasında en fazla olumlu etkiyi 

Anjiyotensin reseptör blokerleri (ARB)’nin gösterdiği, klasik beta blokerlerin ise en 

zayıf etkiye sahip olduğu bildirilmiştir.  Diğer taraftan, nebivolol ve karvedilol gibi 

yeni kuşak beta blokerlerin SVH üzerine olumlu etkileri olduğu birkaç çalışmada 

gösterilmiştir. Bununla birlikte, yeni kuşak beta blokerleri SVH üzerine etkisini 

ARB’ler ile karşılaştıran çalışmalar çok az ve yetersizdir. Bu çalışmadaki amacımız 

yeni kuşak beta blokerlerin bir ARB olan irbesartan kadar SVH üzerine etkisininin 

olup olmadığını, karvedilol ve nebivolol tedavi grupları arasında bu bakımdan fark 

olup olmadığını araştırmak, son olarak da her üç tedavi grubunun SVH üzerine olası 

anlamlı etkilerinin ne zaman başladığını tespit etmek idi.   

Metod: Bu çalışma klinik, prospektif kohort çalışmasıdır. Çalışmaya Avrupa 

Kalp Derneği (ESC)’ye göre Evre 1 ya da 2 hipertansiyonu olup antihipertansif tedavi 

almayan ve ekokardiyografik olarak SVH saptanan 85 hasta (ortalama yaş: 56.6±9.6 

yıl)  alındı. Hastalar irbesartan (n=28), nebivolol (n=25) ve karvedilol (n=32) olarak 3 

ayrı tedavi grubuna ayrıldı. Ekokardiyografik ölçümler ve değerlendirmeler hastaların 

aldığı tedaviye kör başka bir kişi tarafından yapıldı. Hastaların klinik ve 

ekokardiyografik olarak tedaviden 3, 6 ve 12 ay sonra tekrar değerlendirildi. Sol 

ventrikül kitlesi (SVK) ölçümünde Devereoux formülü kullanıldı ve sol ventrikül kitle 

indeksi (SVKİ) hesaplandı. SVKİ’nin erkeklerde ≥125 g/m2, kadınlarda ≥110g/m2 

olması SVH olarak kabul edildi. 

Bulgular: Her 3 tedavi grubu arasında başlangıç SVKİ ve diğer parametreler 

açısından istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu (p>0.05). İrbesartan ve karvedilol 

grubunda SVKİ’deki azalma başlangıçtan 3 ay sonra anlamlı değilken (p>0.05), 6 ve 

12 ay (sırasıyla p<0,0001) sonra ölçülen değerler anlamlı idi. Nebivolol grubunda 

SVKİ’deki azalma başlangıçtan 3, 6 ve 12 ay sonra anlamlı idi (sırasıyla p<0,0001). 

Her üç grup arasında SVKİ açısından 3. ve 6. aylarda anlamlı fark yokken (p>0.05), 

12.ay ölçümlerinde ise anlamlı fark mevcuttu [İrbesartan (134,2±11,0 g/m2) ve 
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nebivolol (125,6±15,5 g/m2)  grup, İrbesartan ve  Karvedilol (126,2±9,7 g/m2)  grup 

sırasıyla p<0.05] Nebivolol ve karvedilol grupları arasında ise anlamlı fark yoktu 

(p>0.05). Tedavi grupları arasında interventriküler septum kalınlığı (İVSK) ve 

posterior duvar kalınlığı (PDK) değerleri açısından 3.ay ve 6.ayda anlamlı fark 

yokken, 12. ayda anlamlı bir azalma mevcuttu (p<0.01).  Her 3  grubunda İVSK ve 

PDK değerlerindeki azalma başlangıçtan 3, 6 ve 12 ay sonra anlamlı idi. Karvedilol 

grubunda IVSK değeri açısından 3., 6. ve 12.aylarda anlamlı azalma mevcuttu. Tüm 

tedavi gruplarında sistolik kan basıncı (SKB) ve diyastolik kan basıncı (DKB) 

değerlerindeki azalma başlangıçtan 3, 6 ve 12 ay sonra anlamlı iken (sırasıyla 

p<0.0001) her üç tedavi grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu. 

Ortalama nabız sayısı açısından nebivolol ve karvedilol grubunda zamana bağlı 

azalmalar anlamlı iken (sırasıyla p<0.0001), İrbesartan grubunda nabızdaki azalma 

anlamlı değildi.  

Sonuç: Hipertansiyona bağlı SVH’nin geriletilmesinde ve kan basıncının 

düşürülmesinde her üç tedavi grubu da etkili bulunmuştur. SVH’deki anlamlı gerileme 

nebivolol tedavisinden 3 ay, irbesartan ve karvedilol tedavisinden 6 ay sonra oluşmaya 

başlamıştır. SVH’nin geriletilmesinde, her iki yeni kuşak beta bloker de tedaviden 12 

ay sonra irbesartana göre daha fazla etkili olmuştur, ancak nebivolol ve karvedilol 

tedavileri arasında anlamlı fark bulunmamıştır. Sonuç olarak, hipertansiyona bağlı 

SVH’nin geriletilmesinde hem nebivolol, hem de karvedilol tedavisi irbesartan 

tedavisi kadar etkilidir. Ancak bu sonucun prospektif randomize başka çalışmalarla 

desteklenmesi gerekir. 

Anahtar kelimeler: Yeni kuşak beta blokerler, irbesartan, sol ventrikül 

hipertrofisi 
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ABSTRACT 

AN ASSESSMENT OF THE EFFECTS OF NEBIVOLOL, CARVEDILOL AND 

IRBESARTAN ON LEFT VENTRICULAR HYPERTROPHY DUE TO 

HYPERTENSION 

 

 Introduction and Aim: It is reported that Angiotensin receptor blockers (ARB) 

have the most positive effect and classical beta-blockers have the weakest effect 

among the antihypertensive treatments on the regression of left ventricular 

hypertrophy (LVH) due to hypertension. On the other hand, it is pointed in a few 

studies that new generation beta-blockers like nebivolol and carvedilol have positive 

effects on LVH. However, the studies comparing new generation beta-blockers and 

ARB on LVH are few and inconclusive. The aim of this study is to research if the new 

generation beta-blockers are as effective as irbesartan, which is an ARB, on LVH and 

to research whether or not there is a difference between carvedilol and nebivolol 

treatment groups. And to determine when the possible significant effects of each three 

treatment groups begin.  

Method: This study is a clinical, prospective and cohort study. The study 

included 85 patients (average age: 56.6±9.6 year) with stage 1 and 2 hypertension in 

accordance with European Society of Cardiology (ESC) who didn’t receive 

antihypertensive treatment but diagnosed with LVH echocardiographically. The 

patients were divided into three different treatment groups as irbesartan (n=28), 

nebivolol (n=25) and carvedilol (n=32). The echocardiographic measurements and 

assessments were performed by another person who was blind to the treatment. The 

patients were reassessed clinically and echocardiographically 3, 6 and 12 months after 

the treatment. Devereux formula was used in the measurement of left ventricular mass 

(LVM) and left ventricular mass index (LVMI) was calculated. The rate of LVMI 

≥125 g/m2 in male and ≥110g/m2 in female was accepted as LVH.  

Findings: There was no statistically significant difference from the initial LVMI 

and other parameters between three treatment groups (respectively; p>0,05). Although 

there wasn’t a significant decrease in LVMI in irbesartan and carvedilol group three 

months after beginning n (respectively; p>0,05), the values measured after 6 and 12 

months (respectively; p<0,0001) were significant. The decrease in LVMI in nebivolol 
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group was significant after 3, 6 and 12 months (respectively; p<0,0001). While there 

wasn’t a significant difference in 3rd and 6th months from LVMI (respectively; 

p>0,05), there was a significant difference in the measurements of 12th month. 

[Irbesartan group (134,2±11,0 g/m2) and nebivolol (125,6±15,5 g/m2)  group, 

irbesartan and  carvedilol (126,2±9,7 g/m2)  group; respectively; p<0,05]. There was 

no significant difference between nebivolol and carvedilol groups (respectively; 

p>0,05). Although there wasn’t a significant difference between the treatment groups 

in the 3rd and 6th months from IVST (Interventricular septal thickness) and PWT 

(Posterior wall thickness) values, there was a significant decrease in 12th month 

(respectively; p<0,01).  The decrease in IVST and PWT values was significant 3, 6 

and 12 months after beginning in all three groups. There was a significant decrease in 

carvedilol group from IVST value in 3rd, 6th and 12th months. While the decrease of 

values in systolic blood pressure (SBP) and diastolic blood pressure (DBP) was 

significant in all treatment groups 3, 6 and 12 months after beginning (respectively; 

p<0,0001), there wasn’t a statistically significant difference between three treatment 

groups. Although the time-dependent decreases in nebivolol and carvedilol groups 

were significant in terms of the average pulse rate (respectively; p<0,0001), there 

wasn’t a significant decrease in pulse of irbesartan group.  

Result: All three treatment groups were found effective in the regression of 

LVH due to hypertension and in lowering blood pressure. A significant regression in 

LVH was observed 3 months after nebivolol treatment and 6 months after irbesartan 

and carvedilol treatment. Both of the new generation beta-blockers were found more 

effective than irbesartan in the regression of LVH. However, no significant difference 

was observed between nebivolol and carvedilol treatments. As a result, both nebivolol 

and carvedilol treatments are as effective as irbesartan in the regression of LVH due to 

hypertension. Still, the result should be supported by other prospective and 

randomized studies.  

 

Keywords:  new generation beta-blockers, irbesartan, left ventricular hypertrophy  
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1.GİRİŞ VE AMAÇ 

 Hipertansiyon (HT); antihipertansif ilaç almayan bir kişide SKB’nın ≥140 mmHg 

ve/veya DKB’nın ≥90 mmHg ya da kişinin antihipertansif ilaç kullanıyor olması 

olarak tanımlanmıştır (1-3). Nedeni bilinmeyen hipertansiyon için esansiyel terimi 

kullanılmaktadır. Esansiyel hipertansiyonun sık görülmesi, mortalite ve morbidite 

oranının yüksek olması dolayısıyla önemli sağlık problemidir (4). Tedavi 

edilmedikleri taktirde hipertansif hastaların yaklaşık %50’si koroner kalp hastalığı 

veya konjestif yetmezlik, yaklaşık %33’ü inme ve %10-15’i böbrek yetmezliği 

nedeniyle ölür. Modern antihipertansif tedavide temel amaç, kan basıncının etkin bir 

şekilde kontrol edilmesi ve mortalite, morbidite nedeni olan hedef organların 

korunmasıdır (4,5). Hipertansiyon tedavisinde hedef organ hasarının önlenmesinde 

etkin kan basıncının kontrolünün yanında ilacın kendine özgü özelliklerinin de önemli 

rol oynadığı bilinmektedir. 

 Hipertansiyona bağlı SVH kardiyak mortalite ve morbiditeyi artıran önemli bir 

faktör olduğu ve SVH gelişmesinde başta hemodinamik faktörler olmak üzere birçok 

nörohumoral mekanizmanın rol aldığı bilinmektedir(6-8). SVH, hipertansif hastaların 

sadece %5-10’unda elektrokardiyografi ile belirlenebilirken, rastgele seçilmiş 

hipertansif erişkinlerin %90’a varan bölümünde ekokardiyografi ile saptanır (9). Genel 

olarak antihipertansif ilaçlarla yapılan tedavinin SVH’nin gerilemesine neden olduğu 

gösterilmiştir. 

 Kan basıncının hedef değerlere düşürülmesinde antihipertansif ilaç grupları 

arasında fark olmadığı bildirilmiştir (2). Bununla birlikte SVH’nin geriletilmesinde 

antihipertansif ilaç grupları arasında anlamlı ölçüde fark olduğu rapor edilmektedir. 

ARB’ler %13, kalsiyum kanal blokerlerinin (KKB) %11, Anjiyotensin converting 

enzym (ACE) inhibitörlerinin %10, diüretiklerin %8 ve beta blokerlerin ise % 6 

oranında SVK’de azalma oluşturdukları saptanmıştır (10). SVH regresyonu üzerine, 

ARB grubundan irbesartan ile atenololu karşılaştıran araştırmada (11) irbesartanın 

atenololden daha fazla etkili olduğu gösterilmiştir. Öte yandan yeni kuşak beta 

blokerlerin (karvedilol ve nebivolol) kan basıncı üzerine azaltıcı etkisi gösterilmiş 

olmasına rağmen SVH’ni geriletmesi üzerine monoterapi olarak az sayıda çalışmalar 

mevcuttur (12,13). Hipertansiyona bağlı SVH’nin geriletilmesi üzerine antihipertansif 

tedaviler arasında en fazla olumlu etkiyi ARB’lerin gösterdiği, klasik beta blokerlerin 
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ise en zayıf etkiye sahip olduğu bildirilmiştir.  Diğer taraftan, nebivolol ve karvedilol 

gibi yeni kuşak beta blokerlerin SVH üzerine olumlu etkileri olduğu birkaç çalışmada 

gösterilmiştir. Bununla birlikte, yeni kuşak beta blokerleri SVH üzerine etkisini 

ARB’ler ile karşılaştıran çalışmalar çok az ve yetersizdir. Bu çalışmadaki birinci 

amacımız yeni kuşak beta blokerlerin bir ARB olan irbesartan kadar SVH üzerine 

etkisininin olup olmadığını araştırmak; ikinci amacımız ise karvedilol ve nebivolol 

tedavi grupları arasında bu bakımdan fark olup olmadığının araştırmak; son olarak da 

her üç tedavi grubunun SVH üzerine olası anlamlı etkilerinin ne zaman başladığını 

tespit etmek idi.   
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. HİPERTANSİYON 

2.1.1. Hipertansiyonun Tanımı, Ölçümü ve Sınıflandırması: 

HT, antihipertansif ilaç almayan bir kişide SKB’nın ≥140 mmHg ve/veya DKB’nın 

≥90 mmHg ya da kişinin antihipertansif ilaç kullanıyor olması olarak tanımlanmıştır 

(1-3). 

Tablo 1’de ESC’ye göre kan basıncının sınıflandırılması gösterilmiştir (14).  

Tablo 1. Kan Basıncının sınıflandırılması (ESC) 

Kategori SKB (mmHg) DKB ( mmHg) 

Optimum < 120 ve < 80 

Normal 120-129 ve/veya 80-84 

Yüksek normal 130-139 ve/veya 85-89 

1.derece hipertansiyon 140-159 ve/veya 90-99 

2.derece hipertansiyon 169-179 ve/veya 100-109 

3.derece hipertansiyon ≥180 ve/veya ≥110 

İzole sistolik hipertansiyon ≥140 ve < 90 

 

2.1.2. Sıklık ve Etiyoloji: Hipertansiyonun sıklığı, hipertansiyon tanımında kullanılan 

kriterlere, çalışılan popülasyonun yaşı ve ırksal yapısına göre değişir. Sınır düzey 

olarak ≥140/90 mmHg göz önüne alındığında, özellikle batı ülkelerinde tüm toplumun 

yaklaşık % 20’sinde HT vardır. Bu oran 18-29 yaş grubunda % 4, 30-39 yaş grubunda 

% 10-15, 40-49 yaş grubunda % 50 olarak bulunmuştur. Seksen yaş üzerinde ise oran 

% 65’e kadar çıkar. Türkiye genelinde HT görülme sıklığı erişkinlerde % 33.7’dir (15, 

16). Hipertansiyon etyolojisine göre esansiyel HT (primer, idiyopatik, nedeni 

bilinmeyen, birincil) ve sekonder HT (ikincil, nedeni bilinen) olmak üzere iki gruba 

ayrılır. Sekonder hipertansiyon etyolojisinde; renal nedenler, endokrin nedenler, aort 

koarktasyonu, gebeliğe bağlı nedenler, nörolojik bozukluklar, fiziksel ve mental stres, 

intravasküler hacim artışı, ilaç kullanımı araştırılmalıdır. 
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2.2.  SOL VENTRİKÜL HİPERTROFİSİ 

 SVH, kalp yetersiziği, atriyal fibrilasyon gibi kardiyovasküler hastalıklara ait 

morbidite ve mortalite ve ani kardiyak ölüm riskini artıran,  hipertansiyonun 

oluşturduğu en ciddi hedef organ hasarıdır (17). Ekokardiyografi ile ölçülen sol 

ventrikül kitlesi ve bunun vücut yüzey alanına bölünmesi ile hesaplanan sol ventrikül 

kitle indeksi, hipertrofiyi daha erken dönemde belirler. Kişilerin boy ve kilolarına göre 

kitle değişim gösterdiğinden sol ventrikül kitlesinin bu değişkenlere göre düzeltilmesi 

gerekmiştir. Bu düzeltme amacıyla hesaplanan sol ventrikül kitle indeksi (SVKİ), sol 

ventrikül kitlesi (SVK)’ nin Du Bois formulü ile hesaplanan vücut yüzey alanına 

bölünmesiyle elde edilir. Du Bois formulü gibidir (18):  

Vücut yüzey alanı (VYA) = (Kilo (kg) 0.425 x Boy (m) 0.725) x 0.007184 

 Framingham Kalp Çalışması’nda sol ventrikül kitlesinin artışının, diğer 

kardiyovasküler risk faktörlerinden bağımsız olarak kardiyovasküler hastalıkla direkt 

ilişkisi olduğu saptanmıştır (19). SVK ise bağımsız olarak yaş, kan basıncı, ırk, 

cinsiyet, antropometrik ölçümler gibi pek çok faktörden etkilenmektedir (20-25). 18-

30 yaş arasındaki sağlıklı zenci ve beyaz ırkta yapılan incelemede, ekokardiyografik 

olarak sol ventrikül kitlesi ölçülmüş ve demografik özelliklere göre ilişki 

incelenmiştir. Bu çalışmanın sonucunda sol ventrikül kitlesi vücut ağırlığı , 

subskapuler deri kıvrımı kalınlığı, boy ve sistolik kan basıncı ile yüksek şekilde korele 

bulunmuş, erkeklerde kadınlardan daha yüksek, zencilerde  ise beyazlardan daha 

yüksek değerler saptanmıştır(26).  SVH  hipertansiyonun komplikasyonu olduğundan , 

kardiyovasküler mortalite artışı ile arasındaki ilişki bilindiğinden bu yana sol ventrikül 

hipertrofisinin antihipertansif tedavi ile regrese olup olmadığına ilişkin çok sayıda 

çalışma yapılmıştır. 39 çift kör ,randomize , paralel grup düzeninde yapılmış 

çalışmaya ait bir metaanaliz sonucunda, en iyi sol ventrikül hipertrofi gerilemesinin en 

iyi kan basıncı kontrolü ve uzun süreli tedavi ile gerçekleştiği ortaya konulmuştur. Bir 

metaanaliz sonucunda ACE inhibitörleri ile tedavi edilenlerin %13’ünde, KKB’i ile 

tedavi edilenlerin %9’unda, beta bloker alanların %6’sında, diüretik alanların 

%7’sinde SVH regresyonu saptanmıştır (10). 

2.2.1. SVH’de Patofizyoloji ve Etiyoloji: SVH prevalansı büyük ölçüde 

hipertansiyon prevalansı, kronikliği ve ciddiyeti ile ilişkilidir. Obesite, fazla tuz alımı 

gibi faktörler SVH gelişimini kolaylaştırır. Kadınlarda erkeklere oranla daha sık 
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görülmektedir (25). Miyosit hipertrofisi, kronik basınç ve volüm yüküne karşı temel 

bir yanıt olmakla birlikte hipertrofi mekanizması tam olarak açıklanamamıştır. 

Hemodinamik yüklenmeye bağlı sistolik duvar stresindeki artışa yanıt olarak spesifik 

büyüme faktörleri aktive olmakta ya da üretilmektedir. Kardiyak renin anjiotensin 

sisteminin (RAS) aktivasyonu ise interstisyum hacminde ve intramiyokardial kollajen 

hacminde artışa neden olmaktadır (27). Plazma renin, anjiotensin II ve ACE düzeyleri 

ile sol ventrikül kitlesi arasında anlamlı korelasyon saptanan çalışmalardan birinde en 

anlamlı korelasyonun anjiotensin II düzeyi ile SVK arasında olduğu bildirilmiştir (28). 

Bu iliski sistolik kan basıncı ve vücut ölçülerinden bağımsız bulunmuştur (28). 

Anjiotensin II’nin SVH gelişmesinde önemli rolü oldugunu destekleyen bazı indirekt 

kanıtlar da mevcuttur. Bunlardan bir tanesi ACE inhibitörleri ya da ARB’ler ile 

antihipertansif tedavinin SVH’de diğer antihipertansiflere göre daha fazla gerilemeye 

neden olmasıdır (29). Diğer kanıt ise aterosklerotik renovasküler hastalığa sekonder 

olan hastalarda anjiotensin II düzeylerinin belirgin yüksek olması ve bu hastalarda 

SVH’nin benzer hipertansiyon derecesindeki kontrol grubu hastalara göre daha fazla 

saptanmasıdır (30). SVH’ne hipertansiyon etyolojisi dışında akromegali, cushing 

hastalığı, diyabetes mellitus, aort darlığı, aort yetersizliği, mitral yetersizliği, 

hipertrofik kardiyomyopati gibi patolojik durumlar da neden olabilmektedir. 

2.2.2.  SVH’de Tanı Yöntemleri:  SVH’nin değerlendirilmesinde ekokardiyografi 

ve elektrokardiyografi (EKG) kullanılmaktadır, ancak ekokardiyografi, EKG’de  SVH 

saptanmayan hipertansif erkeklerin %13-24’ünde kadınların ise %20-25’inde 

hipertrofiyi saptar. Bu nedenle tanısal duyarlılığı daha fazladır. SVH’ın 

ekokardiyografik tanısı artmış duvar kalınlığı ve/veya sol ventrikül kitlesine dayanır. 

Bunun dışında manyetik rezonans görüntülemede SVK tayininde yüksek hassasiyet 

göstermesine rağmen maliyet ve zorluklarından dolayı çalışmalarda 

kullanılmamaktadır. SVH ile kalp hızı değişkenliği arasında ters ilişki mevcuttur. 

Bununla birlikte beta blokerlerin kalp hızı değişkenliğini etkilemediğini ancak 

nifedipin gibi kalsiyum antagonistleri ve diüretiklerin refleks sempatik aktivasyonla 

kalp hızı değişkenliğini azalttığı bildirilmiştir (31). Ekokardiyografik ölçümlerde M-

Mod ve 2D ölçüm metodları ve formülleri kullanılarak SVH saptanır. M Mod 

ölçümlerde İVSK veya PDK’nın 1.1 cm’yi aşması SVH düşündürür ancak sensitivitesi 

düşüktür (%50). Sınır hipertansiyon vakalarında önce septumun kalınlaştığı diğer bir 
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deyimle septum/arka duvar oranının arttığı daha sonraları ise bu asimetrik 

hipertrofinin simetrik hipertrofiye dönüştüğü gösterilmiştir (32). SVK’nin 

ekokardiyografik olarak hesaplanması duvar kalınlıklarına göre daha hassas bir 

metottur. M-Mod ekokardiyografi ile SVH değişik metotlarla ölçülür. SVKİ 

ölçümünde ve hipertrofi tanısında önerilen kriterler Tablo 2 ve Tablo 3’de 

özetlenmiştir (33) . 

Tablo 2. SVH TANISINDA M-MOD EKOKARDİYOGRAFİK KRİTERLER 

1. Septum ve/veya arka duvar kalınlığının >  11mm olması 

2. SVK’nin hesaplanmasında kullanılan formüller 

1.  Penn Konvansiyonu 

SVK= 1.04 [ (LVDD+PDK+İVSK)3 – LVDD3 ] +0,6 

2. Amerikan Ekokardiyografi Derneği formülü 

SVK= 0,8 X 1.04  [ (LVDD+PDK+İVSK)3 –LVDD3] + 0.6 

3. Devereux ve Reichek formülü 

      SVK= 1.04 [ (LVDD+PDK+İVSK)3 – LVDD3 ] +13,6 

4. Troy formülü 

      LVM= 1.05 [ (LVDD+PDK+İVSK)3 – LVDD3 ] 

SVK: Sol ventrikül kitlesi, LVDD: Sol ventrikül diyastolik çapı, PDK: Sol ventrikül arka duvar 

kalınlığı, İVSK: İnterventriküler septum kalınlığı 

Tablo 3. 2D EKOKARDİYOGRAFİ İLE SVK’NİN HESAPLANMASI 

1. Salcedo formülü 

SVK= 1/2 X [ (L+2DK) X D1 + 2DK) X (D2 + 2DK) – L X D1 X D2] x 1.05 

2. Helak-Reichek formülü 

SVK= 1.05 x [ 5/6 x Am x L] 

SVK: Sol ventrikül kitlesi, L: Diyastol sonu uzun eksen, D1: Anteroposterior minör aks, D2: 

Kısa transvers çap, DK: Duvar kalınlığı, Am: Sol ventrikül kısa aks. 

Uygun değerlendirmede, İVSK, PDK ve LVDD’nin ölçülmesiyle birlikte 

SVK’nin güncel formüle göre hesaplanması yer alır (33). SVK’nin VYA’na 

bölünmesi ile SVKİ hesaplanmaktadır. Avrupa Kalp Cemiyeti önerisine göre 

SVKİ’nin erkeklerde >125g/m2, kadınlarda >110g/m2 olması SVH olarak kabul 

edilmektedir (14). Konsantrik hipertrofi (artmış sol ventriküler kitleyle birlikte duvar 

kalınlığının yarıçapa oranı ≥0.42) (14), eksantrik hipertrofi (artmış sol ventriküler 
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kitleyle birlikte duvarın yarıçapa oranı <0.42) ve konsantrik yeniden biçimlendirmenin 

(normal sol ventriküler kitleyle birlikte duvarın yarıçapa oranı ≥0.42) hepsi de artmış 

kardiyovasküler hastalık insidansına ilişkin tahmin faktörüdür; ancak konsantrik 

hipertrofinin riski en belirgin şekilde artıran durum olduğu tutarlı bir şekilde 

gösterilmiştir (34,35). SVK’nin tayininde M-Mod ve 2D ölçümleri arasında anlamlı 

fark olmamakla beraber bazı yazarlar 2D ölçümlerin daha güvenilir olduğunu 

düşünmektedirler. Ancak araştırmalar ekokardiyografik ölçümlerin Manyetik rezonans 

Imaging ile yapılan SVK hesaplarına göre daha yüksek değerler verdiğini 

göstermektedir (36). Bu hesaplanan SVK’si hasta boyu ile veya VYA ile bölünerek 

standardize edilir. Bu standardize değerlere göre SVH olup olmadığına karar verilir. 

Patolojik olarak atriyumlar atriyoventriküler oluktan, büyük damarlar aort ve 

pulmoner valvüllerin altından ve sağ ventrikül serbest duvarı çıkarıldıktan sonra kalan 

SVK 200 gr üzerinde ise SVH’den bahsedilir.  

2.2.3. SVH’nin Klinik Önemi: SVH gelişimi ile kalp yetersizliği, ventriküler 

aritmi, myokard enfarktüsü  sonrası ölüm, ani kardiyak ölüm, aort kökü dilatasyonu ve 

inme insidansı belirgin olarak artmaktadır. 50 yaş üzerinde 1033 hipertansif hasta 

üzerinde yapılan bir çalışmada ortalama 3 yıllık takipte kardiyovasküler olay oranı ( 

fatal ve non-fatal myokard enfarktüsü  , kardiyovasküler mortalite, ani ölüm, total 

mortalite, ciddi kalp yetersizliği, diyaliz gerektiren renal yetmezlik) SVKİ≥ 125 g/m² 

olan grupta anlamlı olarak daha yüksek bulunmuş ve SVKİ’deki her 39 g/m²’lik artışın 

major kardiyovasküler olay oranını %40 arttırdığı saptanmıştır (36). SVH ile artan 

kardiyak riskin temelinde miyokardial iskemi yatmaktadır. Azalan perfüzyona yanıt 

olarak dilate olması beklenen koroner arterlerin hipertrofiye miyokardiyum tarafından 

kısıtlanması ve endokardial kapiller düzeyde direkt bası nedeniyle koroner rezervin 

azaldığı ve iskemi geliştiği düşünülmektedir (37, 38). SVH ile ilişkili kalp yetersizliği 

sistolik ve/veya diyastolik disfonksiyona baglı olarak gelişebilir. İlerleyici sol 

ventrikül yeniden şekillenmesi kalp yetersizliği kliniğinin ortaya çıkmasına neden 

olmaktadır (38). SVH’si olan hastalarda çeşitli mekanizmalarla ventriküler aritmilere 

yatkınlık oluşmaktadır. Bunlar arasında uniform olmayan aksiyon potansiyel 

uzamaları, repolarizasyon alternansı, QT dispersiyonu ve kolay uyarılabilen erken 

after depolarizasyon sayılabilir (39,40). 
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2.2.4. SVH Üzerine Antihipertansif Tedavinin Etkisi: Genel olarak bakıldığında 

antihipertansif tedavi ile kan basıncını düşürmek, kilo vermek, diyette sodyum 

kısıtlaması gibi önlemlerin SVK’de azalmaya neden olduğu bilinmektedir. SVH’deki 

azalma antihipertansif tedaviye yanıtın derecesine bağlı olduğu kadar tedavi edici 

ajanın türüne de bağımlıdır (10). Klinik çalışmalarda SVH’deki azalmanın izleminde 

sıklıkla ekokardiyografi kullanılmasına rağmen EKG ile de SVH gerilemesi 

saptanabilmektedir. Ancak SVH voltaj kriterlerinde azalma aynı zamanda plevral ve 

perikardial effüzyon, kilo alımı, kronik obstrüktif akciğer hastalığındaki (KOAH) 

ilerleme durumlarında da görülebileceği için EKG’nin değeri sınırlıdır. Antihipertansif 

ilaç gruplarının çogunluğu değişik derecelerde SVH gerilemesi oluşturmasına rağmen 

direkt vazodilatörler (hidralazin, minoksidil) ve bazı kalsiyum kanal blokerlerinde 

(felodipin) kan basıncında düşme olmasına rağmen bu etki çok azdır veya hiç yoktur. 

Bu etkisizliğin nedeninin, söz konusu ajanların refleks sempatik aktivasyona ve 

norepinefrin, anjiotensin II gibi mediatörlerin salınımına yol açarak SVH gelişimini 

kolaylaştırmaları olduğu düşünülmektedir (41). Regresyon sadece kan basıncının 

azalmasıyla ilgili değildir. Refleks sempatik stimülasyon, kan vizkositesi, trombosit 

agregasyon inhibisyonu, koroner spasmın önlenmesi de regresyona etki eden 

faktörlerin başında gelmektedir (42). Hipertansiyona bağlı SVH gelişen hastalarda 

farmakolojik tedavide ACE inhibitörü, kalsiyum kanal blokeri ve ARB önerilmektedir 

(14). Genellikle regresyonun oluşması için 6 ay geçmesi gerektiği kabul edilir. Fakat 1 

ay içinde regresyon saptayan araştırıcılar vardır (43). Bu konuda beta reseptör 

blokerleri, kalsiyum antagonistleri ve ACE inhibitörleri ile yapılan ve hastaların 5 

yıldan fazla bir süre izlendikleri çalışmada, Franz ve ark. (44) regresyonun ilk 8 hafta 

içinde %10’dan fazla olduğunu, birinci yılda %25, üçüncü yılda %40’lara ulaştığını 

göstermişlerdir. Fouad ve ark. (45)  metildopanın SVH’ni geriletici etkisinin 12 

haftada ortaya çıktığını ve bu etkinin kan basıncındaki düşüşle ilgili olmadığını 

göstermişlerdir (46). Adalet ve ark. hafif-orta derecede hipertansiyonu olan toplam 19 

hastada 2 haftalık kısa bir plasebo döneminden sonra 14. ve 26. haftalarda  SVH’nde 

anlamlı azalma saptamışlardır (47).Tedaviye yanıt SVH’nin derecesiyle ilişkili olup, 

SVH ne kadar fazlaysa tedaviyle gerileme oranı o kadar yüksek olmaktadır (47). 

Birçok çalışma, çeşitli antihipertansif ilaçların hipertansiyonla ilişkili SVH 

üzerindeki etkilerini test etmeyi sürdürmüştür. Bu çalışmaların çoğunda, 
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ekokardiyografiyle SVK ölçülmüştür, ancak yalnızca birkaçında güvenilir bilgi 

sağlamak için ölçüte yeterince sıkı şekilde uyulmuştur. 2003 yılında yayınlanan, 4113 

hastayı içeren (3767 hasta aktif tedavi, 346 hasta plasebo kolunda) bir metaanalizde 

çeşitli antihipertansif ajanların SVH üzerine olan etkileri karşılaştırılmıştır. Sonuçta 

ARB’lerin %13, KKB’nin %11, ACE inhibitörlerinin %10, diüretiklerin %8 ve beta 

blokerlerin ise % 6 oranında SVK’de azalma oluşturdukları saptanmıştır (10). Bu 

metaanalize göre benzer kan basıncı düşüşü sağlamalarına rağmen ARB’ler, kalsiyum 

kanal blokerleri ve ACE inhibitörleri SVH’yi en fazla, beta blokerler ise en az 

geriletmektedir. Bunun nedeninin beta blokerlerin santral aortik basınç üzerine daha az 

etkili olmaları ve dolayısı ile duvar stresini diğer ilaç gruplarına göre daha az 

azaltmaları olduğu ileri sürülmüştür. Ayrıca hipertansif kalp hastalığında gözlenen 

kardiyak beta reseptör down regülasyonu sonucunda kardiyak miyositler üzerindeki 

beta blokaj etkisinin sınırlanması da bunda rol oynayabilir (10). LIFE çalısmasında 

(11) EKG’lerinde SVH kanıtı olan hipertansif hastalarda losartan ve atenolol 

karşılaştırılmıştır. Çalışmada SVKİ’nin sistolik kan basıncı ve kalp hızı tedavisinden 

etkilendiği ancak diyastolik kan basıncı tedavisinden etkilenmediği saptanmıştır. 

Sonuçta losartan grubunda atenolole göre SVH’de ve diyastolik fonksiyonlarda 

anlamlı olarak daha fazla düzelme saptanmıştır. PRESERVE çalışmasında (46) 

hipertansif hastalarda enalapril ve uzun etkili nifedipin karşılaştırılmış ve her iki grup 

arasında kan basıncı düşüşü ve SVK’deki azalma açısından anlamlı fark 

bulunmamıştır. Bir başka randomize çalışmada hafif-orta hipertansiyonlu 1105 hasta 

üzerinde altı antihipertansif ilaç grubu karşılaştırılmıştır. 1 yıllık izlem sonucunda 

SVK’de anlamlı azalma sadece SVK 350 gramın üzerinde olan grupta kaydedilmiştir. 

SVK’de anlamlı azalma hidroklorotiazid, kaptopril ve daha az olmak üzere atenolol 

grubunda saptanmıştır. Diltiazem, klonidin ve prazosin kollarında ise anlamlı azalma 

kaydedilmemiştir (48). Meta-analiz verileri RAS sistemini bloke eden ilaçların 

SVK’ni diğerlerine göre daha çok azalttığına işaret etmektedir (49). Ama TOMHS ve 

VA monoterapi çalışması antihipertansifler arasında SVK’ni azaltmada fark 

olmadığını göstermiştir (50-52). Hatta TOMHS’daki kilo verme, azaltılmış Na+ ve 

alkol alımı ile egzersiz gibi diyet tedbirlerinin de SVK’yi gerilettiği gösterilmiştir. 

SVKİ’daki azalma brakial kan basıncına kıyasla santral kan basıncıyla çok daha yakın 

ilişkilidir (53). 465 hipertansif SVH’li hastanın alındığı bir çalışmada (54) 300 mg 
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aliskiren ile 100 mg losartan monoterapisiyle hastalar SKB, DKB ve SVKİ yönüyle 9 

ay takip edilmiş. Aliskiren alan grupta SKB ve DKB sırasıyla 6.5±14.9/3.8±10.1 mm 

Hg , losartan alan grupta ise 5.5±15.6/3.7±10.7 mmHg azalmıştır. SVKİ ise aliskiren 

grubunda 4,9 g/m2, losartan grubunda ise 4,8 g/m2 azalmıştır. Losartan ve atenolol 

tedavisi alan 9190 hipertansif SVH’li hastanın alındığı bir çalışmada her 10 atım kalp 

atımı artışında kardiyovasküler mortalitenin %16, tüm nedenlere bağlı mortalitenin 

%25 arttığı gösterilmiştir (55). 

2.3. Hipertansiyonda Farmakolojik Tedavi  

2.3.1. Yeni kuşak beta blokerler: β-blokorler başta hipertansiyon olmak üzere 

kardiyovasküler bozuklukların tedavisinde endike olan etkili ve güvenilir bir ilaç 

grubudur. Sempatolitik ilaçlardır. Beta adrenoreseptörlere bağlanarak norepinefrin ve 

epinefrinin bu reseptörlere bağlanmasını inhibe eder. Antihipertansif yararlarının coğu 

primerden çok sekonder kardiyovaskuler koruma denemelerinde saptanmıştır. Bu grup 

ilaçlar birbirinden intrinsik sempatomimetik aktivite (İSA) , membran stabilize edici etki 

ve β1-reseptor selektifliği, çözünürlük, atılım yolları, potensleri ve etki süreleri gibi 

özellikleri ile ayrılmaktadırlar. Yağda cözünürlüğü daha fazla olan ilaçlar karaciğer 

tarafından tutulup yoğun bir şekilde metabolize edilme eğilimi gösterirler.  Üç kuşak 

beta-bloker bulunmaktadır. Birinci kuşak beta-blokerler, örneğin propranolol selektif 

değildir, tüm beta reseptörleri bloke eder. İkinci kuşak beta-blokerler , örneğin 

metoprolol, bisoprolol, atenolol görece beta-1 selektif yani daha kardiyoselektiftir. 

Üçüncü kuşak beta-bloker ise aynı zamanda vazodilatör etkiye sahip olmaları ile diğer 

beta blokerlerden ayrılırlar. Üçüncü kuşaktan ülkemizde karvedilol ve nebivolol 

bulunmaktadır. Diğer beta blokerlerle kıyaslandığında nebivolol ve karvedilolün 

metabolik yan etkileri çok az veya nötrdür. Yani yeni gelişen diyabet sıklığını diğer 

beta blokerlere kıyasla azaltırlar. CARDIAC çalışmasında (56) genel populasyonda 

her bir kalp atımı artışında SKB’da 0,27 mmHg, DKB’de ise 0,09 mmHg artış olduğu; 

antihipertansif tedavi alan subgrupta ise SKB’de 0,203 mmHg, DKB’da 0,252 mmHg 

artış olduğu gösterilmiştir. Dakikalık kalp atımının her 10 atım artışında hipertansiyon 

riski erkeklerde %28, kadınlarda ise %42 artar. 

2.3.1.1. Karvedilol: Oldukça lipofilik ve seçici olmayan bir beta bloker olan 

karvedilol Beta1, Beta2 ve Alfa 1 reseptörlerini kompetetif olarak bloke eder ve İSA 

yoktur .  Karvedilolün temel vazodilatör etkinliği alfa 1 reseptör blokajına bağlıdır. 

Deneysel bulgular karvedilol’ün antihipertansif etkinliğinden kısmen endotelyal nitrik 
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oksit (NO) üretimindeki artışın sorumlu olduğunu düşündürmektedir (57). Buna 

rağmen karvedilol’ün direkt anti-NO aktivitesi gösterilmiş olup, NO biyoaktivitesi 

üzerindeki genel etkisi halen net değildir (58). Hipertansiyonu olan hastalarda, 

karvediololün kan basıncını düşürdüğü, egzersiz ve istirahat kalp hızını yavaşlattığı, 

kardiyak indeksi düşürdüğü, periferik vasküler rezistansta (PVR) hafif azalmaya neden 

olduğu ve atım indeksini artırdığı gösterilmiştir (59). Karvedilol koroner arter 

hastalarında propranololle gözlenen PVR ve kapiller uç basınç artışına ve kardiyak 

outputta azalmaya neden olmaz (59). Hipertansif hastalarda metoprololle gözlenen 

PVR azalması karvedilolle gerçekleşmez (13). Karvedilolün hipertansif kalp 

yetmezliği hastalarında sol ventrikül yapısını ve fonksiyonlarını iyileştirdiği de 

gözlenmiştir (60). Bunun da ötesinde, karvediolol diğer konvansiyonel beta blokerlerle 

mukayese edildiğinde, istirahat ve egzersiz kalp hızında daha az yavaşlamaya, egzersiz 

sonrası kan basıncında daha az artışa neden olmuş, kardiyak outputu ya korumuş ya da 

hafif artış sağlamıştır (60). Renal hastalığı ve diyabeti olan hastalarda hipertansiyon 

için uygun seçenek oluşturur. Karvedilolü diğer beta blokerlerden ayıran özellikleri 

arasında antimitojenik etkileri, serbest radikal süpürücü etkileri ve antioksidan etkileri 

sayılabilir. Beta blokerler komplike olmamış hipertansiyon tedavisinde 

önerilmemektedir (61). Bütün antihipertansiflerin SVK’ni azalttığı bilinmektedir 

ancak SVH’ni en az azaltan beta blokerlerdir (10). Schulman ve arkadaşlarının yaptığı 

bir çalışmada (62) yaşlı hastalarda atenololün verapamile göre sol ventrikül kitlesini 

azaltmada başarısız olduğu gösterilmiştir. LIFE çalışmasında (11) SVK’ni azaltmada 

losartan atenololden çok daha etkili bulunmuştur. Galzerano ve ark. (63) SVK’ni 

geriletmede telmisartanın karvedilole üstün olduğunu bildirmişlerdir. Daha sonra 

yaptıkları açıklamada SVH vazodilatör özellikleri dolayısıyla konvansiyonel beta 

blokerlere göre çok faydalı etkileri olabileceğini söylemişlerdir. Ancak günümüzde 

SVH’li hastalarda karvedilolü diğer geleneksel beta blokerlerle karşılaştıran çift kör 

bir çalışma bulunmamaktadır. 14 diyastolik disfonksiyonu olan hipertansif hastanın 

alındığı bir çalışmada günlük 50 mg’a kadar kullanılan karvedilolle 4 ay sonra bazale 

göre SVKİ’de 26 g/m2 istatiksel olarak anlamlı azalma görülmüştür (64). Başka bir 

çalışmada 22 hipertansif hasta alınmış olup 25 mg karvedilol ile 6 aylık tedavi 

sonrasında SVKİ’de 20 g/m2 azalma saptanmıştır (65).  
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2.3.1.2. Nebivolol: Nebivolol, İSA’sı bulunmayan, oldukça lipofilik, diğer genel 

kullanımda bulunan beta blokere göre beta 1 adrenerjik reseptörlere selektivitesi en fazla 

olan beta blokerdir (67).Nebivololün L-arjinin/NO yolağını kullanmak suretiyle endotel 

bağımlı vazodilatasyona neden olduğunu gösteren oldukça geniş çapta veri mevcuttur 

(68). Nebivolol hipertansif hastalarda ön kol kan akımını artırıken, günde bir kez alınan 50 

mg atenolol+bendrofluazidinin bu konuda herhangi bir etkisi izlenmemiştir. Bu nedenle 

nebivololün endotelyal disfonksiyonu gerilettiği ve santral sistolik  basınçta artışta 

azalmaya katkı sağladığı düşünülmektedir (69). Nebivololün hemodinamik profil üzerine 

de diğer beta blokerlerden çok farklı bir olumlu etkisi vardır. Sağlıklı gönüllülerde 

atenolol, pindolol ve propranololle egzersiz kapasitesinde önemli azalma gerçekleşirken, 

nebivolol egzersiz kapasitesini bozmaz. Esansiyel hipertansiyonlu hastalarda 2 hafta 

boyunca uygulanan günde 5 mg tek doz nebivolol, günde 1 kez uygulanan 100 mg 

atenolole göre kalp hızını belirgin olarak yavaşlatmış, PVR’yi önemli oranda azaltmış, 

atım volumünü artırmış, kardiyak outputu hafifçe artırmıştır (70). Önemli oranda 

antiproliferatif ve antioksidan etki gösterir (71). Nebivolol en selektif beta 1 blokerdir ve 

alfa-1 blokaj özelliği bulunmamaktadır (71). SVH’li hipertansif hastalarda sol ventrikül 

fonksiyonlarını korumakta ve SVK azaltmaktadır (72). Arteryel stiffness ve arteryel 

kompliyansı kalsiyum kanal blokerleri, anjiyotensin konverting enzim inhibitörleri ve 

anjiyotensin reseptör blokerlerinden daha çok iyileştirmektedir (73). Nebivololün 

güvenliği ve etkinliğini araştırmak için yapılan hafif hipertansiyonlu 6356 hastayı içeren 

büyük bir çalışmada hastalar 6 hafta takip edilmiştir. Herhangi bir ciddi yan etki 

oluşmamış. İlave tedavilere benzer şekilde kan basıncını etkili bir şekilde düşürdüğü tespit 

edilmiştir (74). Randomize çift kör paralel grupların olduğu bir çalışmada nebivolol 

(5mg/gün), atenolol (50mg/gün) ve plasebo 4 hafta boyunca karşılaştırlmıştır. Nebivolol 

ve atenololün plaseboya göre kan basıncını düşürmede etkili olduğu ancak nebivololün 

atenolole göre daha iyi tolere edildiği bulunmuştur (75). Nebivolol ve anjiyotensin 

reseptör blokeri olan losartan yaşam kalitesi ve antihipertansif etkinlik yönüyle çift kör 

randomize, paralel grup çalışmasıyla karşılaştırılmıştır (76). Hastalara 12 hafta boyunca 

nebivolol 5 mg/gün, losartan 50 mg/gün verilmiştir. Her ikisininde sistolik kan basıncını 

azalttığı, yaşam kalitesi açısından fark oluşturmadığı ancak diyastolik kan basıncı düşüşü 

yönünden nebivolol lehine bir etki gözlenmiştir. Erdoğan ve ark. (77) yaptığı tek merkezli, 

randomize, çift kör, plasebo kontrollü hafif-orta hipertansiyonu olan 20 hastanın alındığı 

bir çalışmada hastalar 1 ay nebivolol 5mg/gün, karvedilol 25 mg/gün  ve plasebo 

gruplarına ayrılarak takip edilmiştir. Sonuç olarak heriki antihipertansif tedavinin 
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plaseboya göre sistolik ve diyastolik kan basıncını düşürdüğü ve aralarında anlamlı bir 

fark olmadığı gözlenmiştir. Hafif, orta hipertansiyonu olan hastaların alındığı bir klinik 

çalışmada nebivolol 5mg ve bisoprolol 5 mg’ın diyastolik kan basıncını düşürmede benzer 

etkilerinin olduğu (nebivolol -15,7+/-6,4 mmHg vs bisoprolol -16+/-6,8) ve heriki grubun 

cevap oranının yüksek olduğu gösterilmiştir (nebivolol %92 vs bisoprolol %89,6) (78). 

Latea ve ark. (79) yaptığı randomize, prospektif  çalışmada  55’i valsartan grubu, 53’ü 

nebivolol olmak üzere 108 hafif-orta hipertansiyonu olan  hasta 6 ay SVH ve kan 

basıncı yönüyle takip edilmiştir. Bu çalışmada valsartan tedavisi 24 saatlik SKB’ında 

6 aylık tedavi ile nebivolol kadar etkili bulundu. Nebivolol tedavisi DKB’ını 

düşürmede valsartan tedavisine üstün bulunmuştur. Her iki tedavi SVH’sini azaltmada 

etkili idi. Dağlı ve ark. (80) yaptığı bir çalışmada nebivolol, sistolik, diyastolik ve 

ortalama kan basınçlarında Telmisartan’a oranla daha fazla bir düşüş sağlamıştır. 

Ayrıca SVH ve diyastolik fonksiyon bozukluklarında daha fazla düzelme sağlamıştır. 

Nebivolol’ün etkin kan basıncı kontrolü sağladığı bilinmektedir (73,74). Mazza ve 

ark.’nın (81) nebivolol ve amlodipinle karşılaştırmalı bir çalışmasında; nebivolol kan 

basıncını amlodipin kadar etkili düşürmüş ve ek olarak sempatik aktiviteyi azaltma 

avantajının da olduğu tespit edilmiştir . Ayrıca nebivolol kalp hızını amlodipine göre 

belirgin olarak düşürmüştür. Artmış kalp hızının yaşlı hastalarda mortalite açısından 

artmış bir risk faktörü olduğu bildirilmiştir. Bu yönden bakıldığında hipertansif 

hastalarda  nebivolol etkin bir şekilde kalp hızı ve kan basıncı kontrolü sağlamaktadır. 

Rosel ve ark.’nın (82) nebivolol ve lisinoprille yapılan karşılaştırmalı çalışmasında; 

nebivololün lisinoprille eşit antihipertansif etkinliği ve güvenirliliğinin olduğunu 

bildirmişlerdir. Hidroklorotiyazitle yapılan başka bir çalışmada ise, nebivolol daha 

etkin bulunmuştur (83). QT dispersiyonu olan yeni tanı konmuş tedavi almayan 

hastalara nebivolol verildikten 4 hafta sonra yapılan değerlendirmede kalp hızında ve 

kan basıncında anlamlı azalma olmasına rağmen SVKİ’de anlamlı azalma 

saptanmamıştır (84). 30 hastanın alındığı prospektif bir çalışmada nebivolol 5 mg ve 

atenolol 25 mg 3 aylık bir süre için kan basıncı ve kalp hızı yönüyle karşılaştırıldı. 3 

ay sonrasında heriki tedavi de  kalp hızı ve kan basıncını anlamlı olarak azaltmış olup 

aralarında fark saptanmamıştır (85). Randomize çift kör bir çalışmada (86) nebivolol 

plaseboyla SKB, DKB, kalp hızı yönüyle karşılaştırılmıştır. Çalışmada 3 ay sonra  
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nebivolol grubunda SKB’de 12,4 mmHg, DKB’da 11,1 mmHg, kalp hızında ise 9,2 

atım/dk azalma saptanmıştır. 

2.3.2. Angiotensin II  reseptör antagonistleri:  

Anjiotensin II’nin kardiyovasküler fonksiyonların düzenlenmesindeki önemi, klinik 

kullanım için non-peptid yapıda ARB’lerin geliştirilmesine yol açmıştır. Bu grup 

ilaclardan losartan, kandesartan, irbesartan, valsartan ve telmisartan hipertansiyon 

tedavisi icin onaylanan ilaçlardır. Bu ajanlar, anjiotensin II’nin etkisini önleyerek, düz 

kas relaksasyonu sonucu vazodilatasyon, renal su ve tuz atılımının artışı, plazma 

hacminde ve sellüler hipertrofide azalma sağlamaktadırlar. ACE inhibitörlerinde sık 

gorülen öksürük ve anjioödem gibi yan etkiler bu grup ilaçlarda seyrek olarak 

görülmektedir. ARB’ler tip 1 anjiyotensin 2 reseptörlerini bloke ederek 

vazodilatasyona ve kan basıncında düşüşe neden olurlar. Nispeten yeni bir ilaç 

grubudur, ancak klinik tecrübe süratle artmakta olup sonuçlar etkileyicidir. Sadece 

hipertansiyon için mükemmel ilaçlar olmakta kalmayıp inmenin azaltılmasında, sol 

ventrikül fonksiyon bozukluğuna bağlı kalp yetersizliğinde, nefropatide ve myokard 

infarktüsü sonrasında yararlıdırlar. Hipertansiyonda uzun dönem sonuçlara 

bakıldığında beta blokerlerden üstündürler. VALUE çalışmasında valsartanın 

kullanıldığı tedavi rejimi amlodipinli rejimden daha üstün bulunmamıştır, ancak 

valsartanda diyabet gelişimi daha az görülmüştür. 

2.3.2.1. İrbesartan:  

İrbesartan bir bifenil-tetrazol yan zinciri ile imidazol türevidir. Molekül, bir hidrojen 

bağı alıcısı olarak karbonil grubu alan bir imidazolinon halkasına sahiptir. İn vitro 

olarak irbesartan AT1 reseptörlerinin çözümlenemez bir blokajına neden olur. Diğer 

ARB’lerden %60-80’lik bir ortalama ile biyoyararlanımı daha yüksek olan 

irbesartanın aktif bir metaboliti yoktur ve besinler onun biyoyararlanımını etkilemez. 

Yaklaşık 11-15 saatlik bir yarılanma ömrü eliminasyonu ile irbesartan, losartan ve 

valsartandan daha uzun etki eder. Bu ilacın plazma proteinlerine bağlanması ile ilgili 

bazı tartışmalar mevcuttur. Genelde diğer ARB’ler için gözlenenden daha kısadır 

(%90-92), fakat son bir çalışmada, irbesartanın diğer antagonistlerle 

karşılaştırıldığında <%99’luk bir protein bağlanmaya sahip oldukları bulundu (76). 

İrbesartanın yaklaşık %25’i idrarla atılmasına rağmen esas olarak feçesle atılır(%60-

80). İrbesartanın hepatik glukoronidasyon ve oksidasyon aracılığıyla  güçlü şekilde 
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metabolize edildiği zaman, sadece %1’i değişmez molekül olarak atılır. Warfarin ve 

digoksin, irbesartanın CYP2C9 metabolizması üzerine önemsiz etkilere sahiptirler ve 

flukonazol hariç olası ilaç etkileşimleri rapor edilmedi (87). İrbesartanın tavsiye edilen 

dozu günde bir kez 150 mg ve 300 mg’dır. Antihipertansif etkiler tedavinin 

başlangıcındaki 2 hafta içinde görülmektedir. Klinik araştırmalarda, plasebo ile 

gözlemlenenlerdekiyle benzer olan dozaj ve ters etkilerin genel sıklığı arasında ilişki 

yoktu (87). İrbesartanın ayrıca tek başına irbesartan monoterapisi ile istenen kan 

basıncı düşürücü etkisinin başarılamadığı hastalarda küçük bir dozda hidroklorotiazid 

ile sabit dozlu kombinasyonlarıda mevcuttur. Çift kör bir çalışmada (88)  irbesartan ve 

atenolol 6 ve 18 ay sonra kardiyovasküler etkileri yönüyle karşılaştırılmıştır. 240 hasta 

randomize edildi (119 irbesartan, 121 atenolol). Heriki grupta bazalde  SKB, DKB ve 

lipid parametreleri benzerdi. SVKİ orta dereceli yüksekti ve gruplar arasında fark 

yoktu.  6 ve 18 ay sonrası ölçümlerde SVKİ  açısından heriki grup arasında fark yoktu. 

Subgrup analizde (SVKİ>130 gr/m2
, n:59) 18 ay sonra irbesartan tedavisi alan (-8.4+/-

19.8,p:0,05,n:29) hastalarda SVKİ’de azalma tespit edilirken atenolol tedavisi alan (-

3.3+/-23.4, anlamlı değil, n:30) grupta SVKİ’de azalma izlenmedi. Sonuç olarak 

irbesartan sadece bazalde yüksek SVKİ’i olan hastalarda regresyon sağlamışken, 

atenolol SVKİ’de azalma sağlamamıştır. Malmqvist ve ark.’nın (89) yaptığı bir 

çalışmada ilginç olarak posterior duvarda heriki tedavi benzer azalma yapmasına 

rağmen  SVKİ’de irbesartan atenolole göre daha fazla düşüş sağlamıştır. Thürmann ve 

ark.’nın (90) yaptığı başka bir çalışmada İVSK ve PDK’da azalma benzer olmasına 

rağmen valsartan atenololden daha fazla SVKİ’de azalma sağlamıştır. Bu çalışmada 

valsartan  ortalama SVKİ’de 21g/m2 azalma sağlarken atenolol sadece 10g/m2 azalma 

sağlamıştır. 52 tedavisiz hipertansif hastanın alındığı bir çalışmada (91) irbesartan 

tedavisinden önce ve tedavi sonrası 3-6 ay sonra hastalar  kan basıncı, kalp hızı, PDK, 

SVKİ yönüyle karşılaştırılmıştır. Çalışmada irbesartan tedavisinden 3-6 ay sonra  kalp 

hızında belirgin değişiklik olmadan SVKİ ve PDK’da belirgin azalma olduğu 

gösterilmiştir. Randomize çift kör bir çalışmada (91) 115 hasta SVH yönüyle  

irbesartan ve atenolol tedavi gruplarına ayrılarak 4 yıl takip  edilmiş. Çalışmada 150 

mg irbesartan ve 50 mg atenolol karşılaştırılmış. 4 yıllık takipte hastaların %34 ‘ü 

irbesartan, %45’i atenolol tedavisi almıştır. Sonuç olarak 3 aylık takip sonrasında 

irbesartan alan grupta SVKİ 5,76 g/m2, atenolol alan grupta ise 0,45 g/m2 azalma tespit 
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edilmiştir. 4 yılın sonunda ise irbesartan alan grupta SVKİ’nde 19,66 g/m2, atenolol 

grubunda ise 11,97 g/m2 azalma olduğu gösterilmiştir. Vitale ve ark.’nın (92) 65 

hastada  yaptığı randomize çift kör bir çalışmada nebivolol+hidroklorotiazid 

(5mg/12,5 mg) ile irbesartan+hidroklorotiazid (5mg/12,5 mg) 8 hafta endotelyal 

fonksiyon, kalp hızına göre düzeltilmiş augmentasyon indeksi, pulse dalga velositesi, 

santral ve brakial kan basıncı yönüyle karşılaştırılmıştır. Çalışmada heriki grupta da 

pulse dalga velositesinde, sistolik ve diyastolik santral basınçta, brakial kan basıncında 

azalma ve arteryel stiffnesste düzelme izlenmiştir.  
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3.METOD 

Bu çalışma, Nisan 2010 ile Ekim 2011 tarihleri arasında, Atatürk Üniversitesi 

Tıp Fakültesi Kardiyoloji Kliniğinde hastane etik kurulundan onay alındıktan sonra 

Helsinki Deklarasyonuna uygun olarak yapıldı. Ayrıca katılan tüm hastalardan imzalı 

onay formu alındı.  

Çalışma Dizaynı: Bu araştırma klinik, prospektif kohort çalışmasıdır. Çalışmaya 

34-78 yaş arasında ESC’ye göre Evre 1 ya da 2 hipertansiyonu olup, antihipertansif 

tedavi almayan ve ekokardiyografik olarak SVH saptanan 90 hasta alındı. Evre 3 

hipertansiyonu olan ve/veya daha önceden antihipertansif tedavi almış veya almakta 

olan hastalar ile sekonder hipertansiyon yapan neden bulunan hastalar ve esansiyel 

hipertansiyonla ilişkili olmayıp SVH yapan hastalıklar (aort koarktasyonu, aort darlığı, 

önemli aort yetersizliği, hipertrofik kardiyomiyopati vs.) çalışma kapsamına alınmadı. 

Ayrıca Diyabetes mellitus (DM), koroner arter hastalığı (KAH), geçirilmiş inme, 

konjestif kalp yetersizliği (KKY), karaciğer yetersizliği, renal yetersizlik, KOAH, 

malignensiler ve bağ dokusu hastalıkları olan hastalar çalışmaya alınmadı. 

Antihipertansif ilaç başlanması gerekli görülen ve bu çalışmaya katılmayı kabul 

eden hastalar arasından irbesartan, nebivolol ve karvedilol ilaçlarından hangisinin 

monoterapi şeklinde başlanacağına, o hastayı muayene eden ve kliniğini bilen 

kardiyoloji uzmanı tarafından karar verildi. Hastalar irbesartan, karvedilol ve 

nebivolol monoterapisi olarak 3 ayrı gruba ayrıldı. Hastalara ilk başvurularında 

irbesartan 150 mg 1x1, karvedilol 25 mg 1x1, nebivolol 5 mg 1x1 başlandı. 1 ay sonra 

yapılan poliklinik muayenelerinde kan basıncı hedef değerlere ulaşmayan hastaların 

ilaç dozları titre edildi (İrbesartan için 300 mg 1x1, Nebivolol için 10 mg 1X1, 

Karvedilol 25 mg 1x1 olarak kaldı). Ekokardiyografik ölçümler ve değerlendirmeler 

hastaların aldığı tedaviyi bilmeyen ekokardiyografi konusunda deneyimli başka bir 

kişi tarafından yapıldı. Tedavi gruplarından en az biri 25 hastaya ulaştığında hasta 

alımı durduruldu; ancak, hastaların klinik ve ekokardiyografik olarak takibine (3., 6. 

ve 12. aylarda olmak üzere) devam edildi. 

3.1 Değerlendirmeler ve Tanımlamalar: 

Arteryel Kan Basıncının Ölçülmesi: Hastalar en az 10 dk dinlendirildikten sonra oturur 

durumda iken ve diğer standart kan basıncı ölçüm kurallarına uygun olarak tansiyon 

ölçüm cihazı ile KB ölçümleri yapıldı. İlk klinik muayenede ardışık üç kan basıncı 
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ölçümünün ortalaması≥140/90 mmHg olan hastalar çalışmaya dahil edildi. Daha sonra 

aylık telefon görüşmeleri ile hastaların kan basıncı değerleri hakkında bilgi alındı. 

Tedaviye başladıktan 3., 6, ve 12 ay sonra poliklinikte kan basınçları tekrar ölçüldü.  

 Ekokardiyografik Değerlendirme: Bu değerlendirme Vivid 7 (GE, Norway) 

ekokardiyografi cihazı ile 2,5 Mhz transducer kullanılarak yapıldı. Tüm bireylerde sol 

yan uzanma pozisyonunda çalışıldı ve ekokardiyogramlar standart parasternal ve 

apikal görüntülerde kayıt edildi. Ölçümler ve kayıtlar normal inspiryum ve ekspiryum 

sonu yapıldı. Hastaların sol ve sağ atriyum çapı, sol ve sağ ventrikül kavite boyutları, 

interventriküler septum kalınlığı, posterior duvar kalınlığı parasternal uzun eksen 

yaklaşımı aracılığıyla belirlendi. Sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonu (SVEF) modifiye 

Simpson metodu ile ölçüldü. Her bir hasta için M-modu, B-modu, renkli akım haritası 

ve pulse dalga Doppler kayıtları elde edildi. Tüm ölçümler Amerikan Ekokardiyografi 

Topluluğu standartları temel alınarak elde edildi. (93). 

Hipertansiyon tanımı, ESC Arteriyel Hipertansiyon Tedavisi 2007 Kılavuzu’na göre 

yapıldı (10). Bu klavuza göre HT, antihipertansif ilaç almayan bir kişide SKB 140 

mmHg veya üzerinde ve/veya DKB da 90 mmHg veya üzerinde bulunması, ya da 

kişinin antihipertansif ilaç kullanıyor olması olarak tanımlanmıştır (1). 140-159 mmHg 

arası SKB, 90-99 mmHg arası DKB, Evre 1 HT olarak tanımlanmışken, 160-179 

mmHg arası SKB, 100-109 mmHg arası DKB, Evre 2 HT olarak tanımlanmaktadır. 

Ekokardiyografi cihazında Devereoux formülüne SVK otomatik olarak hesaplandı. 

Sol ventrikül kitlesinin VYA’na bölünmesi ile SVKİ hesaplandı. Sol ventrikül 

hipertrofisi, ESC ‘nin önerdiği şekilde SVKİ’nin erkeklerde ≥125g/m2, kadınlarda 

≥110g/m2 olması SVH’si olarak kabul edildi (10). M Mod ölçümlerde İVSK veya 

PDK’nın 1.1 cm’yi aşması SVH’si olarak kabul edildi (32).Vücut Kitle İndeksi (VKİ), 

vücut ağırlığı (kg) / boy (m)2 olarak hesaplandı.  

3.3. Değerlendirme ve İstatiksel Analiz: 

İstatiksel değerlendirme, SPSS 17 paket bilgisayar programı ile yapıldı. Kantitatif 

değişkenler aritmetik ortalama±standart sapma, kalitatif değişkenler ise sıklık ve 

yüzde (%) olarak verildi. Verilerin analizinde “Repeated Measured ANOVA” testi, 

gerektiğinde “oneway ANOVA” ve Post Hoc Bonferroni testleri ile yapıldı.  Kalitatif 

değişkenlerin karşılaştırılmasında “Ki-kare testi” (iki yönlü) kullanıldı. p<0.05 olması 

anlamlı kabul edildi. 
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4.BULGULAR 

Hastanemiz Kardiyoloji polikliniğine Nisan 2010 ile Temmuz 2010 tarihleri 

arasında başvuran hastalar arasından yeni HT tanısı almış toplam 320 hasta 

değerlendirmeye alındı. Çalışma, ekokardiyografik görüntü kalitesi iyi olup, SVH 

tanısı almış 188 (%59) hastadan çalışmaya dahil edilme kriterlerine uygun olan toplam 

85 hasta (%27) ile tamamlandı. Böylece bu çalışma toplam 85 (%27) hasta ile 

tamamlandı ve çalışma grubunu oluşturdu.  

Demografik, Klinik ve Ekokardiyografik özellikler: Hastaların yaş ortalaması: 

56.6±9.6 yıl idi. Bunların 41’si (%48) erkek, 44’sı kadın (% 52,0) idi. Hasta 

gruplarının tedaviye başlamadan önceki demografik, klinik ve ekokardiyografik 

özellikleri Tablo 4’te gösterilmiştir. Üç tedavi grubu (İrbesartan, Nebivolol ve 

Karvedilol Grupları) arasında başlangıçtaki demografik, klinik ve ekokardiyografik 

özellikler açısından PDK’nın sınırda anlamlılığı hariç istatistiksel olarak anlamlı fark 

yoktu (Tablo 4). Tedaviden 3 ve 6 ay sonra ölçülen bazı parametrelerde [nabız sayısı, 

sol ventrikül diyastol sonu volüm (LVEDV), sol ventrikül sistol sonu volüm (LVESV) 

ve sol ventrikül sistol sonu volüm (LVSV)] gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı 

farklar gözlenirken diğer parametrelerde anlamlı fark gözlenmedi (sırasıyla Tablo 5 ve 

6). Gruplar arasında tedaviden 12 ay sonra ölçülen bazı klinik ve ekokardiyografik 

özelliklerde (nabız, LVESV, İVSK, PDK, SVK ve SVKİ) istatistiksel olarak anlamlı 

farklar gözlenirken ölçülen diğer parametrelerde anlamlı farklar yoktu (Tablo 7). 

Tedavi gruplarının zamana bağlı olarak klinik ve ekokardiyografik değişiklikleri: 

Tedavi gruplarında SVKİ, İVSK, PDK, SKB, DKB, nabızdaki azalma açısından 

değerler Tablo 8’de gösterilmiştir. Tedavi gruplarında ortalama sol ventrikül kitle 

indeksinin zamana göre değişimi Grafik 1’de gösterilmektedir. Buna göre İrbesartan 

ve karvedilol grubunda SVKİ’deki azalma başlangıçtan 3 ay sonra anlamlı değilken 

(p>0.05), 6 ve 12 ay (sırasıyla p<0,0001) sonra ölçülen değerler anlamlı idi. Nebivolol 

grubunda SVKİ’deki azalma başlangıçtan 3, 6 ve 12 ay sonra anlamlı idi (sırasıyla 

p<0,0001). Her üç grup arasında SVKİ açısından 3. ve 6. aylarda anlamlı fark yokken 

(p>0.05) 12.ay ölçümlerinde ise anlamlı fark mevcuttu [İrbesartan (134,2±11,0 g/m2) 

ve nebivolol (125,6±15,5 g/m2)  grup, İrbesartan ve Karvedilol (126,2±9,7 g/m2)  grup 

sırasıyla p<0.05] Nebivolol ve karvedilol grupları arsında ise anlamlı fark yoktu 

(p>0.05). İrbesartan ve nebivolol grubunda İVSK ve PDK değerlerindeki azalma 
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başlangıçtan 3, 6 ve 12 ay sonra anlamlı idi. Karvedilol grubunda ise İVSK 

değerindeki azalma başlangıçtan 3, 6 ve 12 ay sonra anlamlı iken PDK değerindeki 

azalma 12 ay sonra anlamlı idi. Tedavi gruplarının ortalama sistolik ve diyastolik kan 

basıncının zamana göre değişimi sırasıyla Grafik 2 ve 3’te görülmektedir. Tüm tedavi 

gruplarında SKB ve DKB değerlerindeki azalma başlangıçtan 3, 6 ve 12 ay sonra 

anlamlı idi. Tedavi gruplarının ortalama kalp hızının zamana göre değişimi Grafik 4’te 

gösterilmektedir.İrbesartan grubunda nabızdaki azalma başlangıçtan 3, 6 ve 12ay 

sonra anlamlı değildi. Nebivolol ve karvedilol grubunda ise nabızdaki azalma 

başlangıçtan 3, 6 ve 12 ay sonra anlamlı idi. LVEDV, LVESV, LVSV değerleri her üç 

tedavi grubu arasında 3., 6. ay anlamlı iken 12. ay sadece LVESV anlamlı idi.  
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Tablo 4. Tedavi gruplarının başlangıçta belirlenen klinik ve ekokardiyografik 

parametreleri 

   İrbesartan  Nebivolol  Karvedilol p
   (n=28)   (n=25)   (n=32)                                                
Yaş (yıl)  56,7±10,7  57,7±9,7  55,6±8,7 0,70       

Cins (%)  

Erkek  15(53,6)   10(40)              16(50,0) 0,60 

Kadın  13(46,4)                      15(60)                         16(50,0)  

VKİ (kg/m²)  26,8±3,0  26,9±3,1  27,2±3,2 0,39 

VYA(m2)  1,86±0,1  1,85±0,1  1,92±0,1 0,15 

SKB (mmHg)            151,4±8,5             153,4±7,5                   155,6±6,7 0,10 

DKB (mmHg)            92,0±7,0                      90,8±5,3  93,6±7,2 0,28 

Nabız (atım/dk) 77,8±7,1  78,3±7,1  81,7±5,9 0,06 

SVEF (%)  63,5±3,3  63,1±4,2                      63,9±3,7 0,75 

LVDD  (mm)  44,6±2,8  44,0±2,5  45,5±2,7 0,14 

LVSD (mm)  27,5±2,7  27,6±3,9  28,6±3,6 0,37 

LVEDV (ml)  104,2±16,7  93,7±17,0  102,7±19,3 0,05 

LVESV (ml)  31,7±5,1  30,0±4,8  30,8±4,7 0,44   

LVSV (ml)  72,5±15,0  63,8±14,2  72,0±15,8 0,07 

İVSK (mm)  12,8±0,7  12,7±0,7  12,6±0,7 0,69 

PDK (mm)  11,9±1,0  11,8±0,4  11,5±0,6 0,042 

SVK (gr)  267,7±26,1  258,6±27,0  262,3±21,6 0,40 

SVKİ (gr/m2)  144,2±15,1  139,5±12,4  137,3±12,3 0,14 
VKİ: Vücut kitle indeksi, VYA: Vücut yüzey alanı, SKB: Sistolik kan basıncı, DKB: Diyastolik kan 
basıncı, SVEF: Sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonu, LVDD: Sol ventrikül diyastol sonu çapı, LVSD: Sol 
ventrikül sistol sonu çapı, LVEDV: Sol ventrikül diyastol sonu volüm, LVESV: Sol ventrikül sistol 
sonu volüm, LVSV: Sol ventrikül strok volüm, İVSK: İnterventriküler septum kalınlığı, PDK: Posterior 
duvar kalınlığı, SVK: Sol ventrikül kitlesi, SVKİ: Sol ventrikül kitle indeksi. 
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Tablo 5. Tedavi gruplarının tedaviden 3 ay sonraki klinik ve ekokardiyografik 
parametreleri 
   İrbesartan  Nebivolol  Karvedilol p
              (n=28)   (n=25)   (n=32) 
VKİ (kg/m²)  26,7±3,1  26,6±2,8  27,3±2,9 0,64 

VYA(m²)  1,86±0,2  1,85±0,1  1,89±0,1 0,40 

SKB (mmHg)  128,0±10,5  132,0±8,2  128,9±10,1 0,30 

DKB (mmHg)  79,1±5,8  79,6±3,5  79,7±5,9 0,91 

Nabız (atım/dk) 77,4±7,4***  66,3±5,2***  69,8±5,2*** 0,001 

SVEF (%)  63,8±3,0  63,0±4,1  63,9±3,7 0,64 

LVDD  (mm)  46,1±3,4  45,6±2,4  46,2±2,6 0,67 

LVSD (mm)  29,3±2,6  29,8±3,0  29,8±2,6 0,69 

LVEDV (ml)  103,1±14,7  90,2±14,9**  102,6±15,4 0,003 

LVESV (ml)  31,9±3,6  29,0±4,3*  31,4±3,7 0,018   

LVSV (ml)  71,2±13,9  61,1±13,6*  71,2±14,0 0,012 

İVSK (mm)  12,6±0,7  12,3±0,6  12,4±0,6 0,39 

PDK (mm)  11,6±0,7  11,5±0,5  11,4±0,5 0,40 

SVK (gr)  256,2±18,6  247,3±23,0  256,2±22,5 0,22 

SVKİ (gr/m2)  138,4±11,9  134,3±9,8  135,3±11,4 0,39 

VKİ: Vücut kitle indeksi, VYA: Vücut yüzey alanı, SKB: Sistolik kan basıncı, DKB: Diyastolik 
kan basıncı, SVEF: Sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonu, LVDD: Sol ventrikül diyastol sonu 
çapı, LVSD: Sol ventrikül sistol sonu çapı, LVEDV: Sol ventrikül diyastol sonu volüm, LVESV: 
Sol ventrikül sistol sonu volüm, LVSV: Sol ventrikül strok volüm, İVSK: İnterventriküler 
septum kalınlığı, PDK: Posterior duvar kalınlığı, SVK: Sol ventrikül kitlesi, SVKİ: Sol 
ventrikül kitle indeksi. *p<0.05: nebivolol ve irbesartan arasında, **p<0.01:nebivolol ve 
irbesartan arasında, ***p<0.001: Her üç tedavi grubu arasında. 
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Tablo 6. Tedavi gruplarının tedaviden 6 ay sonraki klinik ve ekokardiyografik 

parametreleri 

   İrbesartan  Nebivolol  Karvedilol p
              (n=28)   (n=25)   (n=32) 
VKİ (kg/m²)  26,4±3,1  26,4±2,8  27,0±3,0 0,70 

VYA(m²)  1,85±0,1  1,84±0,1  1,88±0,1 0,40 

SKB (mmHg)  123,8±7,4  122,6±6,1  123,4±7,6 0,83 

DKB (mmHg)  74,5±5,2  72,2±4,6  75,2±5,5 0,09 

Nabız (atım/dk) 76,2±8,1  65,4±4,4***  66,9±6,0*** 0,00 

SVEF (%)  63,9±3,1  63,0±4,3  63,8±3,4 0,66 

LVDD  (mm)  46,5±3,1  45,3±2,2  46,1±2,7 0,25 

LVSD (mm)  29,0±3,0  28,7±3,6  29,3±3,2 0,75 

LVEDV (ml)  104,3±15,5  90,3±13,7**  103,7±16,7 0,00 

LVESV (ml)  32,4±3,9  29,2±3,0+  31,5±4,6 0,01    

LVSV (ml)  71,9±15,3  61,1±13,2*  72,2±15,1 0,01 

İVSK (mm)  12,2±0,8  12,0±0,7  12,2±0,7 0,44 

PDK (mm)  11,4±0,6  11,3±0,5  11,3±0,4 0,54 

SVK (gr)  247,6±18,5  240,0±22,5  250,2±20,9 0,17 

SVKİ (gr/m2)  134,4±11,2  130,7±10,5  132,6±10,5 0,46  

VKİ: Vücut kitle indeksi, VYA: Vücut yüzey alanı, SKB: Sistolik kan basıncı, DKB: Diyastolik 
kan basıncı, SVEF: Sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonu, LVDD: Sol ventrikül diyastol sonu 
çapı, LVSD: Sol ventrikül sistol sonu çapı, LVEDV: Sol ventrikül diyastol sonu volüm, LVESV: 
Sol ventrikül sistol sonu volüm, LVSV: Sol ventrikül strok volüm, İVSK: İnterventriküler 
septum kalınlığı, PDK: Posterior duvar kalınlığı, SVK: Sol ventrikül kitlesi, SVKİ: Sol 
ventrikül kitle indeksi. *p<0.05: nebivolol, irbesartan ve karvedilole 
karşı,**p<0.01:nebivolol, irbesartan ve karvedilole karşı, ***p<0.001:nebivolol ve karvedilol 
irbesartana karşı,+p<0.05: nebivolol irbesartana karşı. 
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Tablo 7. Tedavi gruplarının tedaviden 12 ay sonraki klinik ve ekokardiyografik 

parametreleri 

   İrbesartan  Nebivolol  Karvedilol p
              (n=28)   (n=25)   (n=32) 
VKİ (kg/m²)  26,7±2,9  26,4±2,3  27,1±2,8 0,70 

VYA(m2)  1,84±0,1  1,82±0,1  1,86±0,1 0,40 

SKB (mmHg)  121,4±7,3  119,6±7,5  121,3±7,4 0,62 

DKB (mmHg)  77,5±4,0  76,6±5,3  75,2±5,0 0,167 

Nabız (atım/dk) 80,8±8,3  64,2±4,0****  63,6±4,2**** 0,001 

SVEF (%)  63,2±3,2  64,9±3,7  65,2±3,2 0,06 

LVDD  (mm)  46,3±2,9  47,7±2,9  47,8±2,5 0,07 

LVSD (mm)  29,3±2,3  29,0±2,7  29,0±2,5 0,88 

LVEDV (ml)  104,1±13,6  102,0±13,4  108,1±12,7 0,24 

LVESV (ml)  33,9±4,3  30,6±4,0**  32,1±3,4 0,01    

LVSV (ml)  70,2±12,2  71,3±11,7  76,0±14,1 0,24 

İVSK (mm)  12,0±0,8***  10,9±0,8  11,1±0,7 0,001 

PDK (mm)  11,5±0,7***  10,7±0,7  10,8±0,7 0,001 

SVK (gr)  248,9±19,1  218,2±32,7  235,5±19,1 0,001 

SVKİ (gr/m2)  134,1±11,0  125,6±15,5*  126,2±9,7 0,016  

VKİ: Vücut kitle indeksi, VYA: Vücut yüzey alanı, SKB: Sistolik kan basıncı, DKB: Diyastolik 
kan basıncı, SVEF: Sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonu, LVDD: Sol ventrikül diyastol sonu 
çapı, LVSD: Sol ventrikül sistol sonu çapı, LVEDV: Sol ventrikül diyastol sonu volüm, LVESV: 
Sol ventrikül sistol sonu volüm, LVSV: Sol ventrikül strok volüm, İVSK: İnterventriküler 
septum kalınlığı, PDK: Posterior duvar kalınlığı, SVK: Sol ventrikül kitlesi, SVKİ: Sol 
ventrikül kitle indeksi. *p<0.05: Nebivolol ve karvedilol irbesartana karşı, **p<0.01: 
nebivolol irbesartan ve karvedilole karşı,***p<0.001: irbesartan, nebivolol ve karvedilole 
karşı, ****p<0.001: Nebivolol ve karvedilol irbesartana karşı. 
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Tablo 8. Tedavi gruplarının zamana göre klinik ve ekokardiyografik 

değişiklikleri 

   İrbesartan  Nebivolol  Karvedilol            
   (n=28)   (n=25)   (n=32) 
SVKİ, gr/m2  141±11,3  139,5± 12,4  137,1± 12,0 

 3 ay sonra 2,6±7,8  5,3±4,4***  1,8±5,1 

 6 ay sonra 6,6±7,3***  8,9±6,2***  4,6±5,5*** 

12 ay sonra 6,9±8,6***  14,0±11,5***  10,9±7,5*** 

İVSK, mm  12,8±0,7  12,7±0,7  12,6±0,7 

 3 ay sonra 0,2±0,4*  0,4±0,5**  0,2±0,4* 

 6 ay sonra 0,6±0,6***  0,7±0,4***  0,5±0,5*** 

 12 ay sonra 0,8±0,6***  1,8±0,8***  1,5±0,7***  

PDK, mm  11,9±1,0  11,8±0,4  11,5±0,6 

 3 ay sonra 0,3±0,5**  0,4±0,5**  0,1±0,6  

 6 ay sonra 0,5±0,6***  0,6±0,5***  0,2±0,6 

 12 ay sonra 0,4±0,9*  1,2±0,7***  0,6±0,8***  

SKB, mmHg  151,4±8,5  151,6±7,5  155,6±6,7 

 3 ay sonra 23,4±11,8***  19,6±11,7***  26,7±11,3*** 

 6 ay sonra 27,7±10,9***  29,0±10,3***  32,2±10,0***  

 12 ay sonra 31,8±12,9***  32,0±11,1***  36,3±9,2***  

DKB, mmHg  92,0±7,0  90,8±5,3  93,6±7,2 

 3 ay sonra 12,9±6,9***  11,2±5,6***  13,9±9,5*** 

 6 ay sonra 17,5±9,6***  18,6±6,7***  18,4±11,2*** 

 12 ay sonra 14,5±8,3***  14,2±7,9***  18,4±8,9***  

Nabız, atım/dk 77,8±7,1  78,3±7,1  81,7±5,9 

 3 ay sonra 0,4±6,7  12,0±4,9***  9,8±8,0*** 

 6 ay sonra 1,6±8,6  12,9±6,5***  14,8±8,0*** 

12 ay sonra -3,0±9,8  14,2±8,1***  18,1±6,6*** 
  

*p<0,05;**p<0,01;***p<0,001. Başlangıç değerlerine karşı. 
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Grafik 1. Tedavi Gruplarında Ortalama Sol Ventrikül Kitle İndeksinin değişimi 

 

 
Grafik 2. Tedavi Gruplarında Ortalama Sistolik Kan Basıncının Değişimi 
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Grafik 3. Tedavi Gruplarının Ortalama Diyastolik Kan Basıncının Değişimi 

 

 
Grafik 4. Tedavi Gruplarında Ortalama Kalp Hızının Değişimi 
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TARTIŞMA 

Bu çalışma esansiyel hipertansiyona bağlı SVH üzerine bir ARB olan irbesartan ile 

yeni kuşak beta blokerlerin (nebivolol ve karvedilol) hem tedavi grupları içinde 

zamana bağlı etkilerini inceleyen hem de tedavi grupları arasında bu bakımdan önemli 

farkın olup olmadığının araştırıldığı bir klinik, prospektif kohort çalışmasıdır.  

 Hipertansiyona bağlı SVH’nin kardiyak mortalite ve morbiditeyi artıran önemli 

bir risk faktörü olduğu ve SVH’nin oluşmasında başta hemodinamik faktörler olmak 

üzere birçok nörohumoral mekanizmanın rol aldığı bilinmektedir (6-8). 

Hipertansiyona bağlı SVH üzerine antihipertansif tedavilerin olumlu yönde etkilerinin 

olduğu birçok çalışmada gösterilmiştir. Diğer taraftan antihipertansif ilaç grupları 

arasında kan basıncının hedef değerlere düşürülmesi açısından fark olmadığı 

bildirilmesine rağmen (2) SVH’nin geriletilmesinde antihipertansif ilaç grupları 

arasında anlamlı ölçüde fark olduğu rapor edilmektedir. Literatürde, SVK’de ARB’nin 

%13, KKB’nin %11, ACE inhibitörlerinin %10, diüretiklerin %8 ve beta blokerlerin 

ise % 6 oranında azalma yaptıkları bildirilmiştir (10). Bu metaanalizden, 

hipertansiyona bağlı SVH’nin geriletilmesi üzerine antihipertansif tedaviler arasında 

en fazla olumlu etkiyi ARB’lerin yaptığı, beta blokerlerin ise en zayıf etkiye sahip 

olduğu görülmektedir. Genel olarak, hipertansiyona bağlı SVH ile ilgili çalışmalarda  

ARB’ler ile atenolol gibi klasik beta blokerler karşılaştırılmış, sonuçta klasik beta 

blokerlere karşı ARB’ler üstün bulunmuşlardır. Diğer taraftan, nebivolol ve karvedilol 

gibi yeni kuşak beta blokerlerin SVH regresyonu üzerine etkilerinin klasik beta 

blokerlerden daha iyi olabileceğini gösteren az sayıda bazı araştırmalar da mevcuttur. 

Yeni kuşak beta blokerlerin SVH üzerine etkilerini ARB’ler ile karşılaştıran bu çok az 

sayıdaki mevcut çalışmalar da metodolojik olarak bir ARB ile bir yeni kuşak nebivolol 

ya da karvedilol gibi ikili karşılaştırmalar şeklinde yapılmışlardır. Dolayısıyla, SVH 

regresyonu üzerine etkileri bakımından bir ARB ile her iki yeni kuşak beta blokerleri 

birarada birbirleriyle karşılaştıran çalışmaya rastlanmadı. Böylece, bu çalışma hem 

yeni kuşak beta blokerlerinin bir ARB olan irbesartan kadar SVH regresyonu üzerine 

etkili olup olmadığını, hem de karvedilol ve nebivolol tedavileri arasında bu bakımdan 

önemli farkın olup olmadığını 12 ay kadar uzun bir süre boyunca araştıran bizim 

bilgilerimize göre literatürdeki ilk çalışma olma özelliği taşımaktadır.  
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Sol ventrikül kitlesi üzerine etkiler (Grafik 1): Bu çalışmada her üç tedavi 

grubunda SVKİ’de zamana bağlı belirgin azalmalar oluşmuştur. Bu azalma Nebivolol 

grubunda ilk 3 ay içinde anlamlı düzeye ulaşırken irbesartan ve karvedilol grubunda 

azalma olmakla birlikte tedaviden 6. ay sonra istatistiksel olarak anlamlı hale gelmişti. 

Tedaviden 12 ay sonra her üç grupta da SVKİ’ deki azalma anlamlı olarak devam 

etmekte idi. Bununla birlikte, nebivolol ve karvedilol gruplarında 6.aydan sonra da 

SVKİ’ndeki azalma anlamlı şekilde sürmekte iken irbesartan tedavi grubunda 

istatistiksel olarak anlamlı olmayan çok az değişiklik görülmektedir (Grafik1). Diğer 

taraftan İVS kalınlıkları ve posterior duvar kalınlıkları açısından başlangıç 

değerlerinde gruplar arasında anlamlı fark gözükmezken (Tablo 4) tedaviden 12 ay 

sonra hem her üç tedavi grubunun arasında (Tablo 7) hem de her üç tedavi grubunun 

kendi içerisinde (Tablo 8)  başlangıç değerlerine göre anlamlı azalma mevcuttu. Aynı 

zamanda Bu grafikte irbesartan grubunda başlangıçtaki SVKİ’nin diğer iki gruba göre 

fazla olduğu dikkati çekmektedir. Ancak bu fark istatiksel olarak anlamlı olmasa da 

antihipertansif tedavi başlanmasına karar veren hekimin SVH saptanmış bu hastalara 

SVH regresyonunda diğer antihipertansif ilaçlara üstünlüğü kanıtlanmış olan bir ARB 

tercih etme eğiliminde olması yönünden dikkat çekicidir.  Her üç tedavi grubu 

arasında başlangıç, 3 ve 6 ay sonra ölçülen ortalama SVKİ değerleri açısından anlamlı 

fark yokken, tedaviden 12 ay sonra ölçülen ortalama SVKİ’deki azalma yönünden 

hem nebivolol hem de karvedilol grubunun irbesartan grubuna karşı istatistiksel olarak 

anlamlı üstünlüklerin gözlenmesi çok dikkat çekici idi.  Nebivolol ve karvedilol 

grupları arasında ise bu bakımdan anlamlı fark gözlenmiyordu (Grafik1). Literatüre 

baktığımızda, irbesartan ile atenololü karşılaştıran bir çalışmada (91), 115 hasta 

SVKİ’ndeki azalma yönüyle değerlendirilmiş; sonuç olarak 3 aylık takip sonunda 

irbesartan alan grupta SVKİ’de 5,76 g/m2, atenolol alan grupta ise 0,45 g/m2 azalma 

saptanmıştır. Ancak, bu çalışmada dikkat çekeceği gibi eski kuşak beta bloker 

kullanılmıştır. Bizim çalışmada ise 3 aylık takip sonunda SVKİ’de irbesartan 

grubunda ortalama 2,6 gr/m2, nebivolol grubunda 5,3 gr/m2, karvedilol grubunda ise 

1,8 gr/m2 azalma, 6 ay ve 12 ay sonra ise bu azalma miktarları anlamlı ölçüde daha da 

artmaktaydı (Tablo 8). İrbesartan ve atenololü 6 ve 18 ay sonra kardiyovasküler 

etkileri yönüyle karşılaştıran bir çalışmanın subgrup analizde 18 ay sonra irbesartan 

tedavisi alan grupta SVKİ’de azalma tespit edilirken atenolol tedavisi alan grupta 
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SVKİ’de azalma olmadığı bildirilmiştir (88). LIFE çalışmasında (11) EKG’lerinde 

SVH kanıtı olan hipertansif hastalarda losartan ve atenolol karşılaştırılmış, sonuçta 

losartan atenolole göre SVH’de ve sol ventrikül diyastolik fonksiyonlarda anlamlı 

olarak daha fazla düzelme saptanmıştır (11). Yine irbesartanı atenolle karşılaştıran bir 

çalışmada (89), valsartanı yine atenolol ile karşılaştıran başka bir çalışmada (90), 

ARB’ler atenolol tedavisine SVH’ni azaltmada üstün çıkmışlardır. Diğer taraftan, yeni 

kuşak bir beta blokerin de dahil edildiği başka bir çalışmada (94), 

Karvedilol/Lisinopril, atenolol/lisinopril, lisinopril tedavi gruplarından oluşan bir 

çalışmada SVKİ’nin bazal değerlere göre 5 gr/m2’nin üzerindeki azalması anlamlı 

kabul edilmiş, bu üç tedavi protokolünün de SVK üzerine benzer etkiler gösterdiği 

bulunmuştur. Galzerano ve ark. (63) yaptığı bir çalışmada SVH’ni geriletmede 

telmisartanın karvedilole üstün olduğunu bildirmişlerdir. Latea ve ark. (79) yeni kuşak 

betabloker olan nebivolol ile yaptıkları randomize prospektif bir çalışmada, hafif-orta 

hipertansiyonlu  hastalara valsartan (n= 55) ve nebivolol (n=53) tedavileri başlamışlar 

ve 6 ay süreyle SVH ve kan basıncı yönüyle takip etmişlerdir. Sonuç olarak, her iki 

tedavinin de SVH’sini azaltmada benzer şekilde etkili oldukalrını bildirmişlerdir. 

Diyastolik disfonksiyonu olan 14 hipertansif hastanın alındığı başka bir çalışmada (64) 

günlük 50 mg’a kadar kullanılan karvedilolle 4 ay sonra bazale göre SVKİ’nde 26 

g/m2 azalma, 22 hipertansif hastanın alındığı başka bir çalışmada ise 25 mg karvedilol 

ile 6 aylık tedavi sonrasında SVKİ’de 20 g/m2 azalma saptanmıştır (65). Bizim 

çalışmada ise tedaviden 1 yıl sonra SVKİ’nde irbesartan grubunda ortalama 6,9 gr/m2, 

nebivolol grubunda ortalama 14.0 gr/m2, karvedilol grubunda ise ortalama 10,9 gr/m2 

azalma bulduk. Bu sonuçlar istatiksel olarak anlamlı idi. Bizim çalışmadaki en önemli 

bulgularda birisi bu yeni kuşak beta blokerlerin bir ARB grubu antihipertansif ilaç 

olan irbesartana karşı tedaviden 12 ay sonra  SVKİ’ni azaltmada enaz onun kadar 

etkili hatta üstün olduğunu göstermiş olmasıdır. SVH’de regresyonun oluşması için 

genellikle 6 ay geçmesi gerektiği kabul görmesine rağmen 1 ay içinde regresyon 

saptayan araştırıcılar da vardır (43). Bu konuda, betablokerler, KKB ve ACE 

inhibitörleri ile yapılan ve hastaların 5 yıldan fazla bir süre izlendikleri çalışmada, 

Franz ve ark. (44) regresyonun ilk 8 hafta içinde %10’dan fazla olduğunu, birinci yılda 

%25, üçüncü yılda %40’lara ulaştığını göstermişlerdir. Bizim çalışmada SVKİ’ndeki 

anlamlı azalmayı ilk 3 ayda gösteren nebivolol idi; diğer tedavilerde ise bu istatiksel 
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olarak anlamlı azalma tedavilerden 6 ay sonra oluşmuştur..  Burada önemli olarak şu 

soru sorulabilir: Yeni kuşak beta blokerlerin konvansiyonel beta blokerlere göre 

SVH’nin geriletilmesinde daha etkili olmasının nedeni nedir? Yeni kuşak beta 

blokerler klasik betablokerlerden belli yönlerden farklılık göstermektedir. Nebivolol, 

İSA’sı bulunmayan, oldukça lipofilik, diğer klasik beta blokere göre beta 1 adrenerjik 

reseptörlere selektivitesi en fazla olan beta blokerdir (67). Nebivololün L-arjinin/NO 

yolağını kullanmak suretiyle endotel bağımlı vazodilatasyona neden olduğunu gösteren 

oldukça geniş çapta veri mevcuttur (68). Yine, nebivololün arteryel stiffness ve arteryel 

kompliyansı KKB, ACE inhibitörleri ve ARB’nden daha çok iyileştirdiği bildirilmiştir 

(73). Nebivololün hemodinamik profil üzerine de diğer beta blokerlere göre çok farklı bir 

olumlu etkisi vardır. Sağlıklı gönüllülerde atenolol, pindolol ve propranololle egzersiz 

kapasitesinde önemli azalma gerçekleşirken, nebivolol egzersiz kapasitesini bozmaz. 

Ayrıca klasik beta blokörlerin plazma trigliserid seviyesini artırıcı ve HDL seviyesini 

azaltıcı, seksüel empotans ve libidononun azalması gibi olumsuz etkileri bilinmektedir 

. Nebivolol’ün ise diğer beta blokerlerden daha iyi tolere edildiği ve yan etkisinin daha 

az olduğu bilinmektedir. Nebivolol, karvedilol gibi yeni kuşak beta blokerlerin 

hemodinamik ve metabolik olarak daha iyi tolere edildiği gösterilmiştir. GEMINI  (95) ve 

COMET (96) çalışmalarında karvedilolün yeni gelişen diyabet insidansını azalttığı ve 

metabolik açıdan iyi tolere edildiği gösterilmiştir. Bizim yaptığımız çalışmada da 

hastalar verilen ilaçları iyi tolere etmişlerdir.  

Kan basıncı üzerine etkiler (Grafik 2 ve 3):  Bizim çalışmada hem SKB hem 

de DKB’nı azaltmada her üç tedavi grubu da etkili idi. SKB değerleri açısından 

tedavinin başlangıcı, tedaviden 3, 6 ve 12 ay sonra her üç tedavi grubu arasında 

anlamlı fark yoktu (Tablo 4, 5, 6). Her üç tedavi grubunun kendi içinde SKB 

değerlerinde en fazla düşmeye 3 ay sonra  görülmekte ve hedef değerlere ulaşmakta, 6 aya 

doğru bu düşüş trendi belirgin azalmakta ve tedaviden 12 sonraya kadar yatay bir seyir 

göstermektedir (Grafik 2). Yine, DKB değerleri açısından tedavinin başlangıcı, tedaviden 

3 ve 6 sonra her üç tedavi grubu arasında anlamlı fark yoktu (Tablo 4, 5, 6 ). Her üç tedavi 

grubunun kendi içinde DKB değerlerinde en fazla düşüş hızı tedaviden 3 ay sonra olmakla 

birlikte başlangıç değerlerine göre en fazla düşme miktarı tedaviden sonraki 6.ayda idi. 

Hatta 6 aydan sonra irbesatan ve karvedilol gruplarında DKB’nde bir miktar artış 

görülmekte, nebivolol tedavi grubunda ise ortalama değerler aynı düzeyde kalmaktaydı 

(Grafik 3). Tedaviden 12 ay sonra DKB değerindeki düşme nebivolol grubunda irbesatan 



  32 
 

grubuna göre anlamlı olarak daha fazla idi (Tablo 7). Kan basınçlarındaki bu anlamlı 

düşmeyle ilgili olarak, literatürde, irbesartan ve nebivololün hidroklorotiazidle 

kombine formlarının karşılaştırıldığı 65 hastada  yapılan randomize, çift kör bir 

çalışmada 8 hafta sonra sistolik ve diyastolik santral basınçta, brakial kan basıncında 

azalma ve arteryel stiffnesste nebivolol ile düzelme izlenmiştir. Yine Dağlı ve ark. 

(80) yaptığı bir çalışmada nebivolol; sistolik, diyastolik ve ortalama kan basınçlarında 

telmisartan’a oranla daha fazla bir düşüş sağlamıştır. Erdoğan ve ark.’nın (77) yaptığı 

tek merkezli, randomize, çift kör, plasebo kontrollü hafif-orta hipertansiyonu olan 20 

hastanın alındığı başka bir çalışmada hastalar 1 ay süreyle nebivolol 5mg/gün, karvedilol 

25 mg/gün  ve plasebo gruplarına ayrılarak takip edilmişler, sonuç olarak heriki 

antihipertansif tedavinin plaseboya göre sistolik ve diyastolik kan basıncını düşürdüğü ve 

aralarında anlamlı bir fark olmadığı gözlenmiştir.   

Kalp hızı üzerine etkiler (Grafik 4): Ortalama nabız değerleri açısından 

nebivolol ve karvedilol gruplarının kendi içinde zamana bağlı anlamlı azalmalar 

gözlenirken, irbesartan tedavi grubunda başlangıç değerlerine göre ortalama nabız 

sayısında anlamlı değişklikler yoktu. Tedavi başlangıcında tedavi gruplarında ortalama 

nabız değerleri benzerken, tedaviden 3 ay sonra nebivolol ve karvedilol grubunda 

benzer oranda nabız sayısında anlamlı azalma gözlenmekte; bu iki tedavi grubundaki 

ortalama nabız sayısındaki bu azalış irbesartan grubuna görede istatistiksel olarak 

anlamlı olmakta ve bu anlamlı fark tedaviden 6 ve 12 ay sonrada sürmekteydi (Grafik 

4). Sonuç olarak, nebivolol ve karvedilol grubu irbesartana göre nabız sayısını anlamlı 

ölçüde azaltmaktadır. Bu beklenen bir sonuçtu. Bu parametreyle ilişkili olarak, bir 

çalışmada esansiyel hipertansiyonlu hastalarda 2 hafta boyunca uygulanan günde 5 mg 

tek doz nebivolol, günde 1 kez uygulanan 100 mg atenolole göre kalp hızını belirgin 

olarak daha fazla yavaşlatmıştır (70).  

Kan basıncı ve kalp hızının sol ventrikül hipertrofisi üzerine etkisi: Bu 

çalışmada her üç tedavi grubu hem SVH regresyonu üzerine hem de sistolik ve 

diyastolik kan basınçlarının düşürülmesinde etkili idi. Literatüre bakıldığında, yeni ve 

eski kuşak beta blokerlerin de dahil edildiği bir çalışmada (94), Karvedilol/Lisinopril, 

atenolol/lisinopril ve lisinopril tedavi grupları arasında SVKİ üzerine benzer etkiler 

gösterdiği bulunmuş. SVK’nin azaltılmasında uygulanan tedavi rejiminden ziyade 

hedef kan basıncı değerlerine ulaşmanın daha önemli olduğu sonucuna varılmıştır. 

Diğer taraftan, klasik beta blokerlerle SVH regresyonu üzerine yapılan çalışmalarda 
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SVK’ni enaz azaltan ilaçların beta blokerler olduğu bildirilmektedir. Bunun nedeni 

klasik beta blokerlerin santral aortik basınç üzerine daha az etkili olmaları ve dolayısı 

ile duvar stresini diğer ilaç gruplarına göre daha az azaltmaları olabilir. Bununla ilgili 

olarak yapılan randomize bir çalışmada (97), nebivolol ve metoprolol grupları 

karşılaştırılmış; sonuçta, brakial kan basıncı, kalp hızında düşüş, ortalama kan 

basıncındaki azalma yönüyle gruplar benzerken, santral sistolik ve diyastolik aort 

basıncı, santral nabız basıncı, sol ventrikül duvar kalınlığını azaltma yönüyle nebivolol 

grubu belirgin üstün bulunmuştu. Bu çalışma yeni kuşak beta bloker olan nebivololün 

konvansiyonel beta blokerlere göre üstünlüğünü göstermesi açısından önemli idi. 

Yine, hipertansiyonu olan hastalarda, karvedilolün kan basıncını düşürdüğü, egzersiz 

ve istirahat kalp hızını yavaşlattığı, kardiyak indeksi düşürdüğü, PVR’ta hafif 

azalmaya neden olduğu ve atım indeksini artırdığı gösterilmiştir (59). Yine Mahmud 

ve Feely’nin yaptığı çalışmada (98) nebivolol atenololle karşılaştırılmış; heriki grup 

brakial kan basıncını eşit düşürürken aortik nabız basıncı nebivololle çok daha fazla 

düşmüştür. Yine, SVH regresyonu ile santral kan basıncı azalması arasında doğrudan 

bir ilişki gösterilmiştir (99). Ayrıca kan basıncı azalmasıyla nabız arasında, azalma 

yönünde ilişki olması dikkat çekicidir. Bununla ilgili olarak yapılan randomize çift kör 

bir çalışmada (86) nebivolol plaseboyla SKB, DKB, kalp hızı yönüyle 

karşılaştırılmıştır. Bu çalışmada 3 ay sonra nebivolol grubunda SKB’de 12,4 mmHg, 

DKB’da 11,1 mmHg, kalp hızında ise 9,2 atım/dk azalma saptanmıştır. Bizim 

çalışmamızda ise 1 yıl sonunda yeni kuşak beta blokerler olan nebivolol ve karvedilol 

grubunda SKB, DKB ile nabızda doğru orantılı bir azalma olmuştur. Yine başka bir 

çalışma olan CARDIAC çalışmasında genel populasyonda her bir kalp atımı artışında 

SKB’da 0,27 mmHg, DKB’de ise 0,09 mmHg artış olduğu; antihipertansif tedavi alan 

subgrupta ise SKB’de 0,203 mmHg, DKB’da 0,252 mmHg artış olduğu gösterilmiştir. 

Bu çalışma kalp hızı düşüşü ile kan basıncı azalması arasındaki ilişkiyi 

göstermektedir. Bu parametreyle ilişkili olarak, LIFE çalışmasında (11) SVKİ’nin 

SKB ve kalp hızından etkilendiği bildirilmiştir. Literatürdeki bu çalışmalar ve bizim 

bulgularımız yeni kuşak beta blokerlerin kalp hızındaki azalmayla paralel SVK’nde 

azalma olabileceğini açıklaması yönünden önemlidir. 
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Klinik Önemi: Bu çalışma hipertansiyona bağlı SVH’ni geriletmesi yönüyle 

her üç tedavi grubunun monoterapi şeklinde birbiriyle karşılaştıran ilk çalışma olması 

ve sonuçlarının klinik pratiğe uygulanabilir olması açısından son derece önemlidir.  
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Sonuç: Hipertansiyona bağlı SVH’nin geriletilmesinde ve kan basıncının 

düşürülmesinde her üç tedavi grubu da etkili bulunmuştur. SVH’deki anlamlı gerileme 

nebivolol tedavisinden 3 ay, irbesartan ve karvedilol tedavisinden 6 ay sonra oluşmaya 

başlamıştır. Bu gerileme her üç tedavi grubunda tedaviden 12 ay sonrada sürmüştür. 

SVH’nin regresyonunda, her iki yeni kuşak beta bloker de tedaviden 12 ay sonra 

irbesartana göre daha fazla etkili olmuştur, ancak nebivolol ve karvedilol tedavileri 

arasında anlamlı fark bulunmamıştır. Sonuç olarak, hipertansiyona bağlı SVH’nin 

geriletilmesinde hem nebivolol hem de karvedilol tedavisi irbesartan tedavisi kadar 

etkilidir. Ancak bu sonucun randomize prospektif çok merkezli başka çalışmalarla 

desteklenmesi gerekir. 
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