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OZET
HIPERTANSIYONA BAGLI SOL VENTRIKUL HIPERTROFiSi UZERINE
NEBIiVOLOL, KARVEDILOL VE IRBESARTAN’IN
ETKILERININ DEGERLENDIRILMESI

Giris ve Amag¢: Hipertansiyona bagli sol ventrikiil hipertrofisi (SVH)’nin
geriletilmesi iizerine antihipertansif tedaviler arasinda en fazla olumlu etkiyi
Anjiyotensin reseptor blokerleri (ARB) nin gosterdigi, klasik beta blokerlerin ise en
zay1f etkiye sahip oldugu bildirilmistir. Diger taraftan, nebivolol ve karvedilol gibi
yeni kusak beta blokerlerin SVH {izerine olumlu etkileri oldugu birka¢ ¢alismada
gosterilmigtir. Bununla birlikte, yeni kusak beta blokerleri SVH iizerine etkisini
ARB’ler ile karsilastiran ¢alismalar ¢ok az ve yetersizdir. Bu calismadaki amacimiz
yeni kusak beta blokerlerin bir ARB olan irbesartan kadar SVH {izerine etkisininin
olup olmadigini, karvedilol ve nebivolol tedavi gruplar1 arasinda bu bakimdan fark
olup olmadigini arastirmak, son olarak da her {i¢ tedavi grubunun SVH iizerine olas1
anlaml etkilerinin ne zaman basladigini tespit etmek idi.

Metod: Bu calisma klinik, prospektif kohort ¢aligmasidir. Caligmaya Avrupa
Kalp Dernegi (ESC)’ye gore Evre 1 ya da 2 hipertansiyonu olup antihipertansif tedavi
almayan ve ekokardiyografik olarak SVH saptanan 85 hasta (ortalama yas: 56.6+9.6
yil) alindi. Hastalar irbesartan (n=28), nebivolol (n=25) ve karvedilol (n=32) olarak 3
ayr1 tedavi grubuna ayrildi. Ekokardiyografik 6l¢iimler ve degerlendirmeler hastalarin
aldig1 tedaviye kor baska bir kisi tarafindan yapildi. Hastalarin klinik ve
ekokardiyografik olarak tedaviden 3, 6 ve 12 ay sonra tekrar degerlendirildi. Sol
ventrikiil kitlesi (SVK) 6lgiimiinde Devereoux formiilii kullanild1 ve sol ventrikiil kitle
indeksi (SVKI) hesaplandi. SVKi’nin erkeklerde >125 g/m?, kadinlarda >110g/m’
olmas1 SVH olarak kabul edildi.

Bulgular: Her 3 tedavi grubu arasinda baslangic SVKI ve diger parametreler
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05). irbesartan ve karvedilol
grubunda SVKI’deki azalma baslangictan 3 ay sonra anlamli degilken (p>0.05), 6 ve
12 ay (swrastyla p<0,0001) sonra Olciilen degerler anlamli idi. Nebivolol grubunda
SVKIi’deki azalma baslangictan 3, 6 ve 12 ay sonra anlamli idi (sirastyla p<0,0001).
Her ii¢ grup arasinda SVKI agisindan 3. ve 6. aylarda anlamli fark yokken (p>0.05),

12.ay Olciimlerinde ise anlamli fark mevcuttu [Irbesartan (134,2+11,0 g/mz) ve
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nebivolol (125,6+15,5 g/m”) grup, Irbesartan ve Karvedilol (126,2+9,7 g/m?) grup
stirastyla p<0.05] Nebivolol ve karvedilol gruplar arasinda ise anlamli fark yoktu
(p>0.05). Tedavi gruplar1 arasinda interventrikiiler septum kalmhigi (IVSK) ve
posterior duvar kalinligit (PDK) degerleri agisindan 3.ay ve 6.ayda anlamli fark
yokken, 12. ayda anlamli bir azalma mevcuttu (p<0.01). Her 3 grubunda IVSK ve
PDK degerlerindeki azalma baslangigtan 3, 6 ve 12 ay sonra anlamli idi. Karvedilol
grubunda IVSK degeri agisindan 3., 6. ve 12.aylarda anlamli azalma mevcuttu. Tiim
tedavi gruplarinda sistolik kan basinci (SKB) ve diyastolik kan basinci (DKB)
degerlerindeki azalma baslangictan 3, 6 ve 12 ay sonra anlamli iken (sirasiyla
p<0.0001) her ii¢ tedavi grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.
Ortalama nabiz sayisit agisindan nebivolol ve karvedilol grubunda zamana bagl
azalmalar anlamli iken (sirastyla p<0.0001), irbesartan grubunda nabizdaki azalma
anlaml degildi.

Sonu¢: Hipertansiyona bagli SVH’nin geriletilmesinde ve kan basmcinin
diisiiriilmesinde her ii¢ tedavi grubu da etkili bulunmustur. SVH’deki anlamli gerileme
nebivolol tedavisinden 3 ay, irbesartan ve karvedilol tedavisinden 6 ay sonra olusmaya
baslamistir. SVH’ nin geriletilmesinde, her iki yeni kusak beta bloker de tedaviden 12
ay sonra irbesartana gore daha fazla etkili olmustur, ancak nebivolol ve karvedilol
tedavileri arasinda anlamli fark bulunmamistir. Sonug¢ olarak, hipertansiyona bagl
SVH’nin geriletilmesinde hem nebivolol, hem de karvedilol tedavisi irbesartan
tedavisi kadar etkilidir. Ancak bu sonucun prospektif randomize bagka c¢alismalarla
desteklenmesi gerekir.

Anahtar kelimeler: Yeni kusak beta blokerler, irbesartan, sol ventrikiil

hipertrofisi



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/m” in male and >110g/m” 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 3 and 6™ months from LVMI (respectively;
p>0,05), there was a significant difference in the measurements of 12™ month.
[Irbesartan group (134,2+11,0 g/m”) and nebivolol (125,6+15,5 g/m?)  group,
irbesartan and carvedilol (126,2+9,7 g/m®) 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 3" and 6™ 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 3", 6™ and 12" 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



1.GIRIS VE AMAC

Hipertansiyon (HT); antihipertansif ilag almayan bir kiside SKB’nin >140 mmHg
ve/veya DKB’nin >90 mmHg ya da kisinin antihipertansif ila¢ kullantyor olmasi
olarak tanimlanmistir (1-3). Nedeni bilinmeyen hipertansiyon i¢in esansiyel terimi
kullanilmaktadir. Esansiyel hipertansiyonun sik goriilmesi, mortalite ve morbidite
oraninin yiiksek olmast dolayisiyla oOnemli saglik problemidir (4). Tedavi
edilmedikleri taktirde hipertansif hastalarin yaklasik %50’si koroner kalp hastaligi
veya konjestif yetmezlik, yaklagik %331 inme ve %10-15’1 bobrek yetmezligi
nedeniyle oliir. Modern antihipertansif tedavide temel amag, kan basincinin etkin bir
sekilde kontrol edilmesi ve mortalite, morbidite nedeni olan hedef organlarin
korunmasidir (4,5). Hipertansiyon tedavisinde hedef organ hasarinin dnlenmesinde
etkin kan basincinin kontroliiniin yaninda ilacin kendine 6zgii 6zelliklerinin de 6nemli
rol oynadig1 bilinmektedir.

Hipertansiyona bagli SVH kardiyak mortalite ve morbiditeyi artiran énemli bir
faktor oldugu ve SVH gelismesinde basta hemodinamik faktorler olmak {izere birgok
nérohumoral mekanizmanin rol aldig1 bilinmektedir(6-8). SVH, hipertansif hastalarin
sadece 9%5-10’unda elektrokardiyografi ile belirlenebilirken, rastgele secilmis
hipertansif erigkinlerin %90’a varan boliimiinde ekokardiyografi ile saptanir (9). Genel
olarak antihipertansif ilaclarla yapilan tedavinin SVH’nin gerilemesine neden oldugu
gosterilmistir.

Kan basincinin hedef degerlere diisiiriilmesinde antihipertansif ilag gruplar
arasinda fark olmadigi bildirilmistir (2). Bununla birlikte SVH’nin geriletilmesinde
antihipertansif ila¢ gruplar1 arasinda anlaml 6l¢lide fark oldugu rapor edilmektedir.
ARB’ler %13, kalsiyum kanal blokerlerinin (KKB) %11, Anjiyotensin converting
enzym (ACE) inhibitorlerinin %10, ditiretiklerin %8 ve beta blokerlerin ise % 6
oraninda SVK’de azalma olusturduklar1 saptanmistir (10). SVH regresyonu iizerine,
ARB grubundan irbesartan ile atenololu karsilastiran aragtirmada (11) irbesartanin
atenololden daha fazla etkili oldugu gosterilmistir. Ote yandan yeni kusak beta
blokerlerin (karvedilol ve nebivolol) kan basinci iizerine azaltici etkisi gosterilmis
olmasina ragmen SVH’ni geriletmesi {izerine monoterapi olarak az sayida caligmalar
mevcuttur (12,13). Hipertansiyona bagli SVH’nin geriletilmesi {lizerine antihipertansif

tedaviler arasinda en fazla olumlu etkiyi ARB’lerin gosterdigi, klasik beta blokerlerin



ise en zayif etkiye sahip oldugu bildirilmistir. Diger taraftan, nebivolol ve karvedilol
gibi yeni kusak beta blokerlerin SVH tizerine olumlu etkileri oldugu birkag¢ ¢alismada
gosterilmistir. Bununla birlikte, yeni kusak beta blokerleri SVH iizerine etkisini
ARB’ler ile karsilagtiran calismalar ¢ok az ve yetersizdir. Bu ¢alismadaki birinci
amacimiz yeni kusak beta blokerlerin bir ARB olan irbesartan kadar SVH {izerine
etkisininin olup olmadigim arastirmak; ikinci amacimiz ise karvedilol ve nebivolol
tedavi gruplar arasinda bu bakimdan fark olup olmadiginin arastirmak; son olarak da
her {li¢ tedavi grubunun SVH iizerine olasi anlamli etkilerinin ne zaman basladigini

tespit etmek idi.



2. GENEL BIiLGIiLER
2.1. HIPERTANSIYON

2.1.1. Hipertansiyonun Tamim, Ol¢iimii ve Simiflandirmasi:

HT, antihipertansif ila¢ almayan bir kiside SKB’nin >140 mmHg ve/veya DKB’nin
>90 mmHg ya da kisinin antihipertansif ila¢ kullaniyor olmas1 olarak tanimlanmisgtir
(1-3).

Tablo 1’de ESC’ye gore kan basincinin siniflandirilmast gosterilmistir (14).

Tablo 1. Kan Basincinin siniflandirilmasi (ESC)

Kategori SKB (mmHg) DKB ( mmHg)
Optimum <120 ve < 80

Normal 120-129 ve/veya 80-84
Yiiksek 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
Izole sistolik hipertansiyon >140 ve <90

2.1.2. Siklik ve Etiyoloji: Hipertansiyonun sikligi, hipertansiyon taniminda kullanilan
kriterlere, calisilan popiilasyonun yasi ve irksal yapisina gore degisir. Sinir diizey
olarak >140/90 mmHg g6z oniine alindiginda, 6zellikle bat1 {ilkelerinde tiim toplumun
yaklagik % 20’sinde HT vardir. Bu oran 18-29 yas grubunda % 4, 30-39 yas grubunda
% 10-15, 40-49 yas grubunda % 50 olarak bulunmustur. Seksen yas lizerinde ise oran
% 65’e kadar ¢ikar. Tiirkiye genelinde HT goriilme siklig1 erigkinlerde % 33.7°dir (15,
16). Hipertansiyon etyolojisine gore esansiyel HT (primer, idiyopatik, nedeni
bilinmeyen, birincil) ve sekonder HT (ikincil, nedeni bilinen) olmak iizere iki gruba
ayrilir. Sekonder hipertansiyon etyolojisinde; renal nedenler, endokrin nedenler, aort
koarktasyonu, gebelige bagli nedenler, nérolojik bozukluklar, fiziksel ve mental stres,

intravaskiiler hacim artisi, ila¢ kullanimi arastirilmalidir.



2.2. SOL VENTRIKUL HIPERTROFiSI

SVH, kalp yetersizigi, atriyal fibrilasyon gibi kardiyovaskiiler hastaliklara ait
morbidite ve mortalite ve ani kardiyak oliim riskini artiran, hipertansiyonun
olusturdugu en ciddi hedef organ hasaridir (17). Ekokardiyografi ile olgiilen sol
ventrikiil kitlesi ve bunun viicut yiizey alanina boliinmesi ile hesaplanan sol ventrikiil
kitle indeksi, hipertrofiyi daha erken donemde belirler. Kisilerin boy ve kilolarina gore
kitle degisim gosterdiginden sol ventrikdil kitlesinin bu degiskenlere gore diizeltilmesi
gerekmistir. Bu diizeltme amaciyla hesaplanan sol ventrikiil kitle indeksi (SVKI), sol
ventrikiil kitlesi (SVK)’ nin Du Bois formulii ile hesaplanan viicut yiizey alanina
boliinmesiyle elde edilir. Du Bois formulii gibidir (18):
Viicut yiizey alan1 (VYA) = (Kilo (kg) *** x Boy (m) *7**) x 0.007184

Framingham Kalp Calismasi’nda sol ventrikiil kitlesinin artiginin, diger
kardiyovaskiiler risk faktorlerinden bagimsiz olarak kardiyovaskiiler hastalikla direkt
iligkisi oldugu saptanmustir (19). SVK ise bagimsiz olarak yas, kan basinci, 1rk,
cinsiyet, antropometrik 6l¢iimler gibi pek cok faktérden etkilenmektedir (20-25). 18-
30 yas arasindaki saglikli zenci ve beyaz irkta yapilan incelemede, ekokardiyografik
olarak sol wventrikiil kitlesi Ol¢lilmiis ve demografik oOzelliklere gore iliski
incelenmistir. Bu c¢alismanin sonucunda sol ventrikiil kitlesi viicut agirhigr |
subskapuler deri kivrimi kalinligi, boy ve sistolik kan basinci ile yiiksek sekilde korele
bulunmus, erkeklerde kadinlardan daha yiiksek, zencilerde ise beyazlardan daha
ylksek degerler saptanmistir(26). SVH hipertansiyonun komplikasyonu oldugundan ,
kardiyovaskiiler mortalite artis1 ile arasindaki iligki bilindiginden bu yana sol ventrikiil
hipertrofisinin antihipertansif tedavi ile regrese olup olmadigina iligkin ¢ok sayida
calisma yapilmistir. 39 ¢ift kor ,randomize , paralel grup diizeninde yapilmis
calismaya ait bir metaanaliz sonucunda, en iyi sol ventrikiil hipertrofi gerilemesinin en
1yi kan basinci kontrolii ve uzun siireli tedavi ile gerceklestigi ortaya konulmustur. Bir
metaanaliz sonucunda ACE inhibitorleri ile tedavi edilenlerin %13’linde, KKB’i ile
tedavi edilenlerin %9’unda, beta bloker alanlarin %6’sinda, ditiretik alanlarin
%7’sinde SVH regresyonu saptanmistir (10).
2.2.1. SVH’de Patofizyoloji ve Etiyoloji: SVH prevalansi biiyiikk 0lgiide
hipertansiyon prevalansi, kronikligi ve ciddiyeti ile iliskilidir. Obesite, fazla tuz alimi

gibi faktorler SVH gelisimini kolaylastirir. Kadinlarda erkeklere oranla daha sik



goriilmektedir (25). Miyosit hipertrofisi, kronik basing ve voliim yiikiine karsi temel
bir yanit olmakla birlikte hipertrofi mekanizmasi tam olarak agiklanamamistir.
Hemodinamik yiiklenmeye bagl sistolik duvar stresindeki artiga yanit olarak spesifik
biiyiime faktorleri aktive olmakta ya da iiretilmektedir. Kardiyak renin anjiotensin
sisteminin (RAS) aktivasyonu ise interstisyum hacminde ve intramiyokardial kollajen
hacminde artiga neden olmaktadir (27). Plazma renin, anjiotensin II ve ACE diizeyleri
ile sol ventrikiil kitlesi arasinda anlamli korelasyon saptanan ¢aligmalardan birinde en
anlamli korelasyonun anjiotensin II diizeyi ile SVK arasinda oldugu bildirilmistir (28).
Bu iliski sistolik kan basincit ve viicut Olgiilerinden bagimsiz bulunmustur (28).
Anjiotensin II’'nin SVH gelismesinde 6nemli rolii oldugunu destekleyen bazi indirekt
kanitlar da mevcuttur. Bunlardan bir tanesi ACE inhibitorleri ya da ARB’ler ile
antihipertansif tedavinin SVH’de diger antihipertansiflere gore daha fazla gerilemeye
neden olmasidir (29). Diger kanit ise aterosklerotik renovaskiiler hastaliga sekonder
olan hastalarda anjiotensin II diizeylerinin belirgin yiiksek olmasi ve bu hastalarda
SVH’nin benzer hipertansiyon derecesindeki kontrol grubu hastalara gore daha fazla
saptanmasidir (30). SVH’ne hipertansiyon etyolojisi disinda akromegali, cushing
hastaligi, diyabetes mellitus, aort darligi, aort yetersizligi, mitral yetersizligi,
hipertrofik kardiyomyopati gibi patolojik durumlar da neden olabilmektedir.

2.2.2. SVH’de Tam Yontemleri: SVH’nin degerlendirilmesinde ekokardiyografi
ve elektrokardiyografi (EKG) kullanilmaktadir, ancak ekokardiyografi, EKG’de SVH

saptanmayan hipertansif erkeklerin %13-24’linde kadinlarin ise %20-25’inde
hipertrofiyi saptar. Bu nedenle tanisal duyarlilign daha fazladir. SVH’mn
ekokardiyografik tanisi artmis duvar kalinlig1 ve/veya sol ventrikiil kitlesine dayanir.
Bunun disinda manyetik rezonans goriintiilemede SVK tayininde yiiksek hassasiyet
gostermesine  ragmen  maliyet ve  zorluklarindan  dolay1  caligmalarda
kullanilmamaktadir. SVH ile kalp hiz1 degiskenligi arasinda ters iliski mevcuttur.
Bununla birlikte beta blokerlerin kalp hizi degiskenligini etkilemedigini ancak
nifedipin gibi kalsiyum antagonistleri ve diliretiklerin refleks sempatik aktivasyonla
kalp hiz1 degiskenligini azalttig1 bildirilmistir (31). Ekokardiyografik 6l¢timlerde M-
Mod ve 2D 6l¢lim metodlart ve formiilleri kullanilarak SVH saptanir. M Mod
dlgiimlerde IVSK veya PDK’nin 1.1 cm’yi asmas1 SVH diisiindiiriir ancak sensitivitesi

diistiktiir (%50). Sinir hipertansiyon vakalarinda dnce septumun kalinlagtig1 diger bir



deyimle septum/arka duvar oranmin arttigt daha sonralar1 ise bu asimetrik
hipertrofinin ~ simetrik  hipertrofiye  doniistiigii ~ gosterilmistir  (32). SVK’nin
ekokardiyografik olarak hesaplanmasi duvar kalinliklarina gore daha hassas bir
metottur. M-Mod ekokardiyografi ile SVH degisik metotlarla 6lgiiliir. SVKI
Olctimiinde ve hipertrofi tanisinda Onerilen kriterler Tablo 2 ve Tablo 3’de
Ozetlenmistir (33) .

Tablo 2. SVH TANISINDA M-MOD EKOKARDiYOGRAFiK KRITERLER

1. Septum ve/veya arka duvar kalinhiginin > 11mm olmasi

2. SVK’nin hesaplanmasinda kullanilan formiiller

1. Penn Konvansiyonu

SVK= 1.04 [ (LVDD+PDK+{VSK)®’ — LVDD? ] +0,6

2. Amerikan Ekokardiyografi Dernegi formiilii
SVK= 0,8 x 1.04 [ (LVDD+PDK+iVSK)’ -LVDD’] + 0.6

3. Devereux ve Reichek formiilii

SVK= 1.04 [ (LVDD+PDK+IVSK)* — LVDD® ] +13,6

4. Troy formiilii
LVM= 1.05 [ (LVDD+PDK+{VSK)’ - LVDD" ]
SVK: Sol ventrikiil kitlesi, LVDD: Sol ventrikiil diyastolik ¢capi, PDK: Sol ventrikiil arka duvar

kalinhigi, IVSK: Interventrikiiler septum kalinligi
Tablo 3. 2D EKOKARDiIYOGRAFI ILE SVK’NIiN HESAPLANMASI

1. Salcedo formiilii
SVK= 1, x[ (L+2DK) xD; + 2DK) x (D, + 2DK) — L x D xD;] x 1.05

2. Helak-Reichek formiilii
SVK=1.05x[ 5/6 x Amx L]

SVK: Sol ventrikiil kitlesi, L. Diyastol sonu uzun eksen, D;: Anteroposterior minor aks, D;:
Kisa transvers ¢ap, DK: Duvar kalinligi, A,,: Sol ventrikiil kisa aks.

Uygun degerlendirmede, IVSK, PDK ve LVDD’nin &lgiilmesiyle birlikte
SVK’nin giincel formiile gore hesaplanmasi yer alir (33). SVK’nin VYA’na
boliinmesi ile SVKI hesaplanmaktadir. Avrupa Kalp Cemiyeti Onerisine gore
SVKi’nin erkeklerde >125g/m’, kadmlarda >110g/m® olmast SVH olarak kabul
edilmektedir (14). Konsantrik hipertrofi (artmis sol ventrikiiler kitleyle birlikte duvar

kalinliginin yarigapa oran1 >0.42) (14), eksantrik hipertrofi (artmis sol ventrikiiler




kitleyle birlikte duvarin yarigapa orani <0.42) ve konsantrik yeniden bigimlendirmenin
(normal sol ventrikiiler kitleyle birlikte duvarin yaricapa oran1 >0.42) hepsi de artmis
kardiyovaskiiler hastalik insidansma iliskin tahmin faktoriidiir; ancak konsantrik
hipertrofinin riski en belirgin sekilde artiran durum oldugu tutarli bir sekilde
gosterilmistir (34,35). SVK’nin tayininde M-Mod ve 2D dlgiimleri arasinda anlamhi
fark olmamakla beraber bazi yazarlar 2D Ol¢limlerin daha gilivenilir oldugunu
diistinmektedirler. Ancak arastirmalar ekokardiyografik dl¢timlerin Manyetik rezonans
Imaging ile yapilan SVK hesaplarina gore daha yiliksek degerler verdigini
gostermektedir (36). Bu hesaplanan SVK’si hasta boyu ile veya VYA ile boliinerek
standardize edilir. Bu standardize degerlere gore SVH olup olmadigina karar verilir.
Patolojik olarak atriyumlar atriyoventrikiiler oluktan, biiyilk damarlar aort ve
pulmoner valviillerin altindan ve sag ventrikiil serbest duvari ¢ikarildiktan sonra kalan
SVK 200 gr iizerinde ise SVH’den bahsedilir.

2.2.3. SVH’nin Klinik Onemi: SVH gelisimi ile kalp yetersizligi, ventrikiiler
aritmi, myokard enfarktiisii sonrasi 6liim, ani kardiyak 6liim, aort kokii dilatasyonu ve
inme insidansi belirgin olarak artmaktadir. 50 yas iizerinde 1033 hipertansif hasta
tizerinde yapilan bir ¢alismada ortalama 3 yillik takipte kardiyovaskiiler olay orani (
fatal ve non-fatal myokard enfarktiisii , kardiyovaskiiler mortalite, ani 6liim, total
mortalite, ciddi kalp yetersizligi, diyaliz gerektiren renal yetmezlik) SVKI> 125 g/m?
olan grupta anlaml olarak daha yiiksek bulunmus ve SVKI’deki her 39 g/m?’lik artisin
major kardiyovaskiiler olay oranini %40 arttirdigi saptanmistir (36). SVH ile artan
kardiyak riskin temelinde miyokardial iskemi yatmaktadir. Azalan perfiizyona yanit
olarak dilate olmasi beklenen koroner arterlerin hipertrofiye miyokardiyum tarafindan
kisitlanmast ve endokardial kapiller diizeyde direkt basi nedeniyle koroner rezervin
azaldig1 ve iskemi gelistigi diisiiniilmektedir (37, 38). SVH ile iliskili kalp yetersizligi
sistolik ve/veya diyastolik disfonksiyona bagli olarak gelisebilir. Ilerleyici sol
ventrikiil yeniden sekillenmesi kalp yetersizligi kliniginin ortaya ¢ikmasina neden
olmaktadir (38). SVH’si olan hastalarda ¢esitli mekanizmalarla ventrikiiler aritmilere
yatkinlik olugsmaktadir. Bunlar arasinda uniform olmayan aksiyon potansiyel
uzamalari, repolarizasyon alternansi, QT dispersiyonu ve kolay uyarilabilen erken

after depolarizasyon sayilabilir (39,40).



2.2.4. SVH Uzerine Antihipertansif Tedavinin Etkisi: Genel olarak bakildiginda
antihipertansif tedavi ile kan basincimi diisiirmek, kilo vermek, diyette sodyum
kisitlamas1 gibi onlemlerin SVK’de azalmaya neden oldugu bilinmektedir. SVH’deki
azalma antihipertansif tedaviye yanitin derecesine bagli oldugu kadar tedavi edici
ajanin tiirtine de bagimhidir (10). Klinik ¢alismalarda SVH’deki azalmanin izleminde
siklikla ekokardiyografi kullanilmasina ragmen EKG ile de SVH gerilemesi
saptanabilmektedir. Ancak SVH voltaj kriterlerinde azalma ayn1 zamanda plevral ve
perikardial effiizyon, kilo alimi, kronik obstriiktif akciger hastaligindaki (KOAH)
ilerleme durumlarinda da goriilebilecegi i¢in EKG’nin degeri sinirlidir. Antihipertansif
ila¢ gruplarinin cogunlugu degisik derecelerde SVH gerilemesi olusturmasina ragmen
direkt vazodilatorler (hidralazin, minoksidil) ve bazi1 kalsiyum kanal blokerlerinde
(felodipin) kan basincinda diisme olmasina ragmen bu etki ¢ok azdir veya hi¢ yoktur.
Bu etkisizligin nedeninin, s6z konusu ajanlarin refleks sempatik aktivasyona ve
norepinefrin, anjiotensin II gibi mediatérlerin salinimina yol agarak SVH gelisimini
kolaylastirmalar1 oldugu diisiiniilmektedir (41). Regresyon sadece kan basincinin
azalmastyla ilgili degildir. Refleks sempatik stimiilasyon, kan vizkositesi, trombosit
agregasyon inhibisyonu, koroner spasmin Onlenmesi de regresyona etki eden
faktorlerin basinda gelmektedir (42). Hipertansiyona bagli SVH gelisen hastalarda
farmakolojik tedavide ACE inhibitorii, kalsiyum kanal blokeri ve ARB 6nerilmektedir
(14). Genellikle regresyonun olusmasi i¢in 6 ay gecmesi gerektigi kabul edilir. Fakat 1
ay icinde regresyon saptayan arastiricilar vardir (43). Bu konuda beta reseptor
blokerleri, kalsiyum antagonistleri ve ACE inhibitorleri ile yapilan ve hastalarin 5
yildan fazla bir siire izlendikleri ¢calismada, Franz ve ark. (44) regresyonun ilk 8 hafta
icinde %10’dan fazla oldugunu, birinci yilda %25, iiclincii yilda %40’lara ulastigini
gostermiglerdir. Fouad ve ark. (45) metildopanin SVH’ni geriletici etkisinin 12
haftada ortaya c¢iktigin1 ve bu etkinin kan basincindaki diisiisle ilgili olmadigim
gostermislerdir (46). Adalet ve ark. hafif-orta derecede hipertansiyonu olan toplam 19
hastada 2 haftalik kisa bir plasebo doneminden sonra 14. ve 26. haftalarda SVH’nde
anlamli azalma saptamislardir (47).Tedaviye yanit SVH’nin derecesiyle iligkili olup,
SVH ne kadar fazlaysa tedaviyle gerileme oran1 o kadar yiiksek olmaktadir (47).
Birgok calisma, cesitli antihipertansif ilaglarin hipertansiyonla iliskili SVH

tizerindeki etkilerini test etmeyi siirdiirmiistiir. Bu c¢alismalarin  ¢ogunda,



ekokardiyografiyle SVK ol¢iilmiistiir, ancak yalnizca birkacinda giivenilir bilgi
saglamak icin 6l¢iite yeterince siki sekilde uyulmustur. 2003 yilinda yayinlanan, 4113
hastay1 iceren (3767 hasta aktif tedavi, 346 hasta plasebo kolunda) bir metaanalizde
cesitli antihipertansif ajanlarin SVH iizerine olan etkileri karsilastirilmistir. Sonugta
ARB’lerin %13, KKB’nin %11, ACE inhibitorlerinin %10, diliretiklerin %8 ve beta
blokerlerin ise % 6 oraninda SVK’de azalma olusturduklari saptanmistir (10). Bu
metaanalize gore benzer kan basinci diisiisii saglamalarina ragmen ARB’ler, kalsiyum
kanal blokerleri ve ACE inhibitdrleri SVH’yi en fazla, beta blokerler ise en az
geriletmektedir. Bunun nedeninin beta blokerlerin santral aortik basing {izerine daha az
etkili olmalar1 ve dolayisi ile duvar stresini diger ila¢ gruplarina goére daha az
azaltmalar1 oldugu ileri siiriilmiistiir. Ayrica hipertansif kalp hastalifinda gozlenen
kardiyak beta reseptor down regiilasyonu sonucunda kardiyak miyositler iizerindeki
beta blokaj etkisinin sinirlanmasi1 da bunda rol oynayabilir (10). LIFE g¢alismasinda
(11) EKG’lerinde SVH kaniti olan hipertansif hastalarda losartan ve atenolol
karsilastirlmistir. Calismada SVKI’nin sistolik kan basinci ve kalp hizi tedavisinden
etkilendigi ancak diyastolik kan basinci tedavisinden etkilenmedigi saptanmustir.
Sonucta losartan grubunda atenolole gére SVH’de ve diyastolik fonksiyonlarda
anlamli olarak daha fazla diizelme saptanmistir. PRESERVE calismasinda (46)
hipertansif hastalarda enalapril ve uzun etkili nifedipin karsilagtirtlmis ve her iki grup
arasinda kan basinci diisiisi ve SVK’deki azalma acisindan anlamhi fark
bulunmamistir. Bir baska randomize calismada hafif-orta hipertansiyonlu 1105 hasta
lizerinde alt1 antihipertansif ilag grubu karsilastirilmistir. 1 yillik izlem sonucunda
SVK’de anlamli azalma sadece SVK 350 gramin {izerinde olan grupta kaydedilmistir.
SVK’de anlamli azalma hidroklorotiazid, kaptopril ve daha az olmak iizere atenolol
grubunda saptanmistir. Diltiazem, klonidin ve prazosin kollarinda ise anlamli azalma
kaydedilmemistir (48). Meta-analiz verileri RAS sistemini bloke eden ilaglarin
SVK’ni digerlerine gore daha ¢ok azalttigina isaret etmektedir (49). Ama TOMHS ve
VA monoterapi caligmas1 antihipertansifler arasinda SVK’ni azaltmada fark
olmadigin1 gdstermistir (50-52). Hatta TOMHS daki kilo verme, azaltilmig Na® ve
alkol alimi ile egzersiz gibi diyet tedbirlerinin de SVK’yi gerilettigi gosterilmistir.
SVKI’daki azalma brakial kan basincina kiyasla santral kan basinciyla ¢ok daha yakin

iligkilidir (53). 465 hipertansif SVH’li hastanin alindig1 bir ¢alismada (54) 300 mg
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aliskiren ile 100 mg losartan monoterapisiyle hastalar SKB, DKB ve SVKI yéniiyle 9
ay takip edilmis. Aliskiren alan grupta SKB ve DKB sirasiyla 6.5+14.9/3.8+10.1 mm
Hg , losartan alan grupta ise 5.5+15.6/3.7+10.7 mmHg azalmistir. SVKI ise aliskiren
grubunda 4,9 g/m’, losartan grubunda ise 4,8 g/m” azalmustir. Losartan ve atenolol
tedavisi alan 9190 hipertansif SVH’1i hastanin alindig1 bir ¢alismada her 10 atim kalp
atim1 artisinda kardiyovaskiiler mortalitenin %16, tim nedenlere bagli mortalitenin
%25 arttig1 gosterilmistir (55).

2.3. Hipertansiyonda Farmakolojik Tedavi

2.3.1. Yeni kusak beta blokerler: B-blokorler basta hipertansiyon olmak {izere
kardiyovaskiiler bozukluklarin tedavisinde endike olan etkili ve giivenilir bir ilag
grubudur. Sempatolitik ilaclardir. Beta adrenoreseptdrlere baglanarak norepinefrin ve
epinefrinin bu reseptorlere baglanmasini inhibe eder. Antihipertansif yararlarmin cogu
primerden c¢ok sekonder kardiyovaskuler koruma denemelerinde saptanmistir. Bu grup
ilaglar birbirinden intrinsik sempatomimetik aktivite (ISA) , membran stabilize edici etki
ve Pi-reseptor selektifligi, ¢oziiniirlikk, atilim yollari, potensleri ve etki siireleri gibi
ozellikleri ile ayrilmaktadirlar. Yagda coziiniirliigli daha fazla olan ilaglar karaciger
tarafindan tutulup yogun bir sekilde metabolize edilme egilimi gosterirler. Ug kusak
beta-bloker bulunmaktadir. Birinci kusak beta-blokerler, 6rnegin propranolol selektif
degildir, tiim beta reseptorleri bloke eder. Ikinci kusak beta-blokerler , 6rnegin
metoprolol, bisoprolol, atenolol gorece beta-1 selektif yani daha kardiyoselektiftir.
Ugiincii kusak beta-bloker ise ayn1 zamanda vazodilator etkiye sahip olmalari ile diger
beta blokerlerden ayrilirlar. Ugiincii kusaktan iilkemizde karvedilol ve nebivolol
bulunmaktadir. Diger beta blokerlerle kiyaslandiginda nebivolol ve karvediloliin
metabolik yan etkileri ¢ok az veya notrdiir. Yani yeni gelisen diyabet sikligin1 diger
beta blokerlere kiyasla azaltirlar. CARDIAC ¢aligmasinda (56) genel populasyonda
her bir kalp atim1 artisinda SKB’da 0,27 mmHg, DKB’de ise 0,09 mmHg artis oldugu;
antihipertansif tedavi alan subgrupta ise SKB’de 0,203 mmHg, DKB’da 0,252 mmHg
art1s oldugu gosterilmistir. Dakikalik kalp atiminin her 10 atim artisinda hipertansiyon
riski erkeklerde %28, kadinlarda ise %42 artar.

2.3.1.1. Karvedilol: Oldukca lipofilik ve segici olmayan bir beta bloker olan
karvedilol Betal, Beta2 ve Alfa 1 reseptdrlerini kompetetif olarak bloke eder ve ISA
yoktur . Karvediloliin temel vazodilator etkinligi alfa 1 reseptor blokajina baglidir.

Deneysel bulgular karvedilol’iin antihipertansif etkinliginden kismen endotelyal nitrik
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oksit (NO) iiretimindeki artisin sorumlu oldugunu diisiindiirmektedir (57). Buna
ragmen karvedilol’lin direkt anti-NO aktivitesi gdsterilmis olup, NO biyoaktivitesi
tizerindeki genel etkisi halen net degildir (58). Hipertansiyonu olan hastalarda,
karvediololiin kan basincini diisiirdiigili, egzersiz ve istirahat kalp hizin1 yavaslattigi,
kardiyak indeksi diistirdiigii, periferik vaskiiler rezistansta (PVR) hafif azalmaya neden
oldugu ve atim indeksini artirdigr gosterilmistir (59). Karvedilol koroner arter
hastalarinda propranololle gozlenen PVR ve kapiller u¢ basing artisina ve kardiyak
outputta azalmaya neden olmaz (59). Hipertansif hastalarda metoprololle gozlenen
PVR azalmasi karvedilolle ger¢eklesmez (13). Karvediloliin hipertansif kalp
yetmezligi hastalarinda sol ventrikiil yapisint ve fonksiyonlarini iyilestirdigi de
gbzlenmistir (60). Bunun da 6tesinde, karvediolol diger konvansiyonel beta blokerlerle
mukayese edildiginde, istirahat ve egzersiz kalp hizinda daha az yavaslamaya, egzersiz
sonrasi kan basincinda daha az artisa neden olmus, kardiyak outputu ya korumus ya da
hafif artig saglamistir (60). Renal hastaligi ve diyabeti olan hastalarda hipertansiyon
icin uygun secenek olusturur. Karvedilolii diger beta blokerlerden ayiran ozellikleri
arasinda antimitojenik etkileri, serbest radikal siiptiriicii etkileri ve antioksidan etkileri
sayilabilir. Beta blokerler komplike olmamis hipertansiyon tedavisinde
onerilmemektedir (61). Biitlin antihipertansiflerin SVK’ni azalttigi bilinmektedir
ancak SVH’ni en az azaltan beta blokerlerdir (10). Schulman ve arkadaglarinin yaptig1
bir ¢alismada (62) yaslh hastalarda atenololiin verapamile gore sol ventrikiil kitlesini
azaltmada basarisiz oldugu gosterilmistir. LIFE calismasinda (11) SVK’ni azaltmada
losartan atenololden ¢ok daha etkili bulunmustur. Galzerano ve ark. (63) SVK’ni
geriletmede telmisartanin karvedilole iistiin oldugunu bildirmislerdir. Daha sonra
yaptiklar1 agiklamada SVH vazodilatér ozellikleri dolayisiyla konvansiyonel beta
blokerlere gore cok faydali etkileri olabilecegini sdylemislerdir. Ancak gilinlimiizde
SVH’li hastalarda karvedilolii diger geleneksel beta blokerlerle karsilastiran ¢ift kor
bir ¢alisma bulunmamaktadir. 14 diyastolik disfonksiyonu olan hipertansif hastanin
alindig1 bir calismada giinliik 50 mg’a kadar kullanilan karvedilolle 4 ay sonra bazale
gbre SVKi’de 26 g/m” istatiksel olarak anlamli azalma goriilmiistiir (64). Baska bir
calismada 22 hipertansif hasta alinmis olup 25 mg karvedilol ile 6 aylik tedavi
sonrasinda SVKi’de 20 g/m” azalma saptannustir (65).
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2.3.1.2. Nebivolol: Nebivolol, ISA’s1 bulunmayan, olduk¢a lipofilik, diger genel
kullanimda bulunan beta blokere gore beta 1 adrenerjik reseptorlere selektivitesi en fazla
olan beta blokerdir (67).Nebivololiin L-arjinin/NO yolagin1 kullanmak suretiyle endotel
bagimli vazodilatasyona neden oldugunu gosteren oldukca genis ¢apta veri mevcuttur
(68). Nebivolol hipertansif hastalarda 6n kol kan akimin1 artiriken, giinde bir kez alinan 50
mg atenolol+bendrofluazidinin bu konuda herhangi bir etkisi izlenmemistir. Bu nedenle
nebivololiin endotelyal disfonksiyonu gerilettigi ve santral sistolik basingta artista
azalmaya katki sagladig diisiiniilmektedir (69). Nebivololiin hemodinamik profil iizerine
de diger beta blokerlerden c¢ok farkli bir olumlu etkisi vardir. Saglikli goniilliilerde
atenolol, pindolol ve propranololle egzersiz kapasitesinde 6nemli azalma gergeklesirken,
nebivolol egzersiz kapasitesini bozmaz. Esansiyel hipertansiyonlu hastalarda 2 hafta
boyunca uygulanan giinde 5 mg tek doz nebivolol, giinde 1 kez uygulanan 100 mg
atenolole gore kalp hizin1 belirgin olarak yavaglatmis, PVR’yi 6nemli oranda azaltmus,
atim volumiinii artirmus, kardiyak outputu hafifce artrmistir (70). Onemli oranda
antiproliferatif ve antioksidan etki gosterir (71). Nebivolol en selektif beta 1 blokerdir ve
alfa-1 blokaj 6zelligi bulunmamaktadir (71). SVH’li hipertansif hastalarda sol ventrikiil
fonksiyonlarin1 korumakta ve SVK azaltmaktadir (72). Arteryel stiffness ve arteryel
kompliyans1 kalsiyum kanal blokerleri, anjiyotensin konverting enzim inhibitorleri ve
anjiyotensin reseptor blokerlerinden daha ¢ok iyilestirmektedir (73). Nebivololiin
giivenligi ve etkinligini arastirmak i¢in yapilan hafif hipertansiyonlu 6356 hastay1 iceren
biiylik bir ¢alismada hastalar 6 hafta takip edilmistir. Herhangi bir ciddi yan etki
olusmamus. Ilave tedavilere benzer sekilde kan basincini etkili bir sekilde diisiirdiigii tespit
edilmistir (74). Randomize ¢ift kor paralel gruplarin oldugu bir ¢alismada nebivolol
(5mg/giin), atenolol (50mg/giin) ve plasebo 4 hafta boyunca karsilastirlmistir. Nebivolol
ve atenololiin plaseboya gore kan basincinmi diisiirmede etkili oldugu ancak nebivololiin
atenolole gore daha iyi tolere edildigi bulunmustur (75). Nebivolol ve anjiyotensin
reseptor blokeri olan losartan yasam kalitesi ve antihipertansif etkinlik yoniiyle ¢ift kor
randomize, paralel grup calismasiyla karsilagtirllmistir (76). Hastalara 12 hafta boyunca
nebivolol 5 mg/giin, losartan 50 mg/giin verilmistir. Her ikisininde sistolik kan basincini
azalttig1, yasam kalitesi agisindan fark olusturmadigi ancak diyastolik kan basinci diisiisii
yoniinden nebivolol lehine bir etki gézlenmistir. Erdogan ve ark. (77) yaptig1 tek merkezli,
randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii hafif-orta hipertansiyonu olan 20 hastanin alindigi
bir caligmada hastalar 1 ay nebivolol 5mg/giin, karvedilol 25 mg/giin ve plasebo

gruplarina ayrilarak takip edilmistir. Sonu¢ olarak heriki antihipertansif tedavinin



13

plaseboya gore sistolik ve diyastolik kan basincini diisiirdiigli ve aralarinda anlamli bir
fark olmadig1 gozlenmistir. Hafif, orta hipertansiyonu olan hastalarin alindig1 bir klinik
calismada nebivolol 5Smg ve bisoprolol 5 mg’in diyastolik kan basincini diisiirmede benzer
etkilerinin oldugu (nebivolol -15,7+/-6,4 mmHg vs bisoprolol -16+/-6,8) ve heriki grubun
cevap oraninin yiiksek oldugu gosterilmistir (nebivolol %92 vs bisoprolol %89,6) (78).
Latea ve ark. (79) yaptig1 randomize, prospektif ¢alismada 55’1 valsartan grubu, 53’i
nebivolol olmak tizere 108 hafif-orta hipertansiyonu olan hasta 6 ay SVH ve kan
basinci yoniiyle takip edilmistir. Bu ¢alismada valsartan tedavisi 24 saatlik SKB’inda
6 aylik tedavi ile nebivolol kadar etkili bulundu. Nebivolol tedavisi DKB’in1
diisirmede valsartan tedavisine iistiin bulunmustur. Her iki tedavi SVH’sini azaltmada
etkili idi. Daglh ve ark. (80) yaptig1 bir ¢alismada nebivolol, sistolik, diyastolik ve
ortalama kan basinglarinda Telmisartan’a oranla daha fazla bir diislis saglamistir.
Ayrica SVH ve diyastolik fonksiyon bozukluklarinda daha fazla diizelme saglamustir.
Nebivolol’iin etkin kan basinci kontrolii sagladigi bilinmektedir (73,74). Mazza ve
ark.’nin (81) nebivolol ve amlodipinle karsilagtirmali bir ¢calismasinda; nebivolol kan
basincini amlodipin kadar etkili diisiirmiis ve ek olarak sempatik aktiviteyi azaltma
avantajinin da oldugu tespit edilmistir . Ayrica nebivolol kalp hizin1 amlodipine gore
belirgin olarak diisiirmiistiir. Artmis kalp hizinin yash hastalarda mortalite agisindan
artmig bir risk faktorii oldugu bildirilmistir. Bu yonden bakildiginda hipertansif
hastalarda nebivolol etkin bir sekilde kalp hizi ve kan basinc1 kontrolii saglamaktadir.
Rosel ve ark.’nin (82) nebivolol ve lisinoprille yapilan karsilastirmali ¢alismasinda;
nebivololiin lisinoprille esit antihipertansif etkinligi ve gilivenirliliginin oldugunu
bildirmiglerdir. Hidroklorotiyazitle yapilan baska bir ¢aligmada ise, nebivolol daha
etkin bulunmustur (83). QT dispersiyonu olan yeni tani konmus tedavi almayan
hastalara nebivolol verildikten 4 hafta sonra yapilan degerlendirmede kalp hizinda ve
kan basincinda anlamli azalma olmasmna ragmen SVKIi’de anlamli azalma
saptanmamustir (84). 30 hastanin alindig1 prospektif bir ¢alismada nebivolol 5 mg ve
atenolol 25 mg 3 aylik bir siire i¢in kan basinci ve kalp hizi yoniiyle karsilagtirildi. 3
ay sonrasinda heriki tedavi de kalp hizi ve kan basincini anlamli olarak azaltmis olup
aralarinda fark saptanmamistir (85). Randomize ¢ift kor bir caligmada (86) nebivolol

plaseboyla SKB, DKB, kalp hiz1 yoniiyle karsilagtirilmistir. Caligmada 3 ay sonra
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nebivolol grubunda SKB’de 12,4 mmHg, DKB’da 11,1 mmHg, kalp hizinda ise 9,2
atim/dk azalma saptanmustir.

2.3.2. Angiotensin II reseptor antagonistleri:

Anjiotensin II'nin kardiyovaskiiler fonksiyonlarin diizenlenmesindeki 6nemi, klinik
kullanim i¢in non-peptid yapida ARB’lerin gelistirilmesine yol a¢gmustir. Bu grup
ilaclardan losartan, kandesartan, irbesartan, valsartan ve telmisartan hipertansiyon
tedavisi icin onaylanan ilaglardir. Bu ajanlar, anjiotensin II’nin etkisini dnleyerek, diiz
kas relaksasyonu sonucu vazodilatasyon, renal su ve tuz atiliminin artigi, plazma
hacminde ve selliiler hipertrofide azalma saglamaktadirlar. ACE inhibitorlerinde sik
goriilen Okstiriik ve anjioddem gibi yan etkiler bu grup ilaglarda seyrek olarak
goriilmektedir. ARB’ler tip 1 anjiyotensin 2 reseptorlerini bloke ederek
vazodilatasyona ve kan basincinda diisiise neden olurlar. Nispeten yeni bir ilag
grubudur, ancak klinik tecriibe siiratle artmakta olup sonugclar etkileyicidir. Sadece
hipertansiyon i¢in miikemmel ilaglar olmakta kalmayip inmenin azaltilmasinda, sol
ventrikiil fonksiyon bozukluguna bagh kalp yetersizliginde, nefropatide ve myokard
infarktiisii sonrasinda yararlidirlar. Hipertansiyonda uzun donem sonuglara
bakildiginda beta blokerlerden istiindiirler. VALUE ¢alismasinda valsartanin
kullanildig1 tedavi rejimi amlodipinli rejimden daha iistiin bulunmamistir, ancak
valsartanda diyabet gelisimi daha az goriilmiistiir.

2.3.2.1. irbesartan:

Irbesartan bir bifenil-tetrazol yan zinciri ile imidazol tiirevidir. Molekiil, bir hidrojen
bag: alicist olarak karbonil grubu alan bir imidazolinon halkasma sahiptir. In vitro
olarak irbesartan AT1 reseptorlerinin ¢éziimlenemez bir blokajina neden olur. Diger
ARB’lerden %60-80’lik bir ortalama ile biyoyararlanimi daha yiiksek olan
irbesartanin aktif bir metaboliti yoktur ve besinler onun biyoyararlanimini etkilemez.
Yaklagik 11-15 saatlik bir yarilanma 6mrii eliminasyonu ile irbesartan, losartan ve
valsartandan daha uzun etki eder. Bu ilacin plazma proteinlerine baglanmasi ile ilgili
bazi tartigmalar mevcuttur. Genelde diger ARB’ler i¢in gozlenenden daha kisadir
(%90-92), fakat son bir ¢alismada, irbesartanin diger antagonistlerle
karsilastirildiginda <%99’luk bir protein baglanmaya sahip olduklar1 bulundu (76).
[rbesartanin yaklasik %25°i idrarla atilmasina ragmen esas olarak fegesle atilir(%60-

80). Irbesartanin hepatik glukoronidasyon ve oksidasyon araciligiyla giiclii sekilde
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metabolize edildigi zaman, sadece %1°1 degismez molekiil olarak atilir. Warfarin ve
digoksin, irbesartanin CYP2C9 metabolizmasi iizerine 6nemsiz etkilere sahiptirler ve
flukonazol harig olasi ilag etkilesimleri rapor edilmedi (87). irbesartanin tavsiye edilen
dozu giinde bir kez 150 mg ve 300 mg’dir. Antihipertansif etkiler tedavinin
baslangicindaki 2 hafta i¢inde goriilmektedir. Klinik arastirmalarda, plasebo ile
gbzlemlenenlerdekiyle benzer olan dozaj ve ters etkilerin genel siklig1 arasinda iligki
yoktu (87). Irbesartanin ayrica tek bagina irbesartan monoterapisi ile istenen kan
basinci diisiirlicii etkisinin basarilamadigi hastalarda kiigiik bir dozda hidroklorotiazid
ile sabit dozlu kombinasyonlarida mevcuttur. Cift kor bir caligmada (88) irbesartan ve
atenolol 6 ve 18 ay sonra kardiyovaskiiler etkileri yoniiyle karsilastirilmistir. 240 hasta
randomize edildi (119 irbesartan, 121 atenolol). Heriki grupta bazalde SKB, DKB ve
lipid parametreleri benzerdi. SVKI orta dereceli yiiksekti ve gruplar arasinda fark
yoktu. 6 ve 18 ay sonrasi 6l¢iimlerde SVKI acisindan heriki grup arasinda fark yoktu.
Subgrup analizde (SVKI>130 gr/m* n:59) 18 ay sonra irbesartan tedavisi alan (-8.4+/-
19.8,p:0,05,n:29) hastalarda SVKIi’de azalma tespit edilirken atenolol tedavisi alan (-
3.34/-23.4, anlamli degil, n:30) grupta SVKIi’de azalma izlenmedi. Sonu¢ olarak
irbesartan sadece bazalde yiiksek SVKI’i olan hastalarda regresyon saglamisken,
atenolol SVKI’de azalma saglamamistir. Malmqvist ve ark.’nin (89) yaptig1 bir
calismada ilging olarak posterior duvarda heriki tedavi benzer azalma yapmasina
ragmen SVKI’de irbesartan atenolole gore daha fazla diisiis saglamistir. Thiirmann ve
ark.’nin (90) yaptig1 baska bir ¢alismada IVSK ve PDK’da azalma benzer olmasina
ragmen valsartan atenololden daha fazla SVKi’de azalma saglamistir. Bu calismada
valsartan ortalama SVKIi’de 21g/m” azalma saglarken atenolol sadece 10g/m* azalma
saglamigtir. 52 tedavisiz hipertansif hastanin alindigi bir ¢alismada (91) irbesartan
tedavisinden dnce ve tedavi sonrasi 3-6 ay sonra hastalar kan basinci, kalp hizi, PDK,
SVKI yoniiyle karsilastirilmistir. Calismada irbesartan tedavisinden 3-6 ay sonra kalp
hizinda belirgin degisiklik olmadan SVKI ve PDK’da belirgin azalma oldugu
gosterilmistir. Randomize ¢ift kor bir calismada (91) 115 hasta SVH yoniiyle
irbesartan ve atenolol tedavi gruplarina ayrilarak 4 yil takip edilmis. Calismada 150
mg irbesartan ve 50 mg atenolol karsilastirilmis. 4 yillik takipte hastalarin %34 ‘i
irbesartan, %45°1 atenolol tedavisi almistir. Sonug olarak 3 aylik takip sonrasinda

irbesartan alan grupta SVKI 5,76 g/m?, atenolol alan grupta ise 0,45 g/m” azalma tespit
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edilmistir. 4 yilin sonunda ise irbesartan alan grupta SVKi’nde 19,66 g/m’, atenolol
grubunda ise 11,97 g/m’ azalma oldugu gosterilmistir. Vitale ve ark.’nin (92) 65
hastada  yaptig1 randomize ¢ift kor bir c¢alismada nebivolol+hidroklorotiazid
(5mg/12,5 mg) ile irbesartan+hidroklorotiazid (5mg/12,5 mg) 8 hafta endotelyal
fonksiyon, kalp hizina gore diizeltilmis augmentasyon indeksi, pulse dalga velositesi,
santral ve brakial kan basinci yoniiyle karsilagtirllmistir. Calismada heriki grupta da
pulse dalga velositesinde, sistolik ve diyastolik santral basingta, brakial kan basincinda

azalma ve arteryel stiffnesste diizelme izlenmistir.
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3.METOD

Bu ¢alisma, Nisan 2010 ile Ekim 2011 tarihleri arasinda, Atatiirk Universitesi
Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Kliniginde hastane etik kurulundan onay alindiktan sonra
Helsinki Deklarasyonuna uygun olarak yapildi. Ayrica katilan tiim hastalardan imzali
onay formu alindi.

Calisma Dizayni: Bu arastirma klinik, prospektif kohort calismasidir. Calismaya
34-78 yas arasinda ESC’ye gore Evre 1 ya da 2 hipertansiyonu olup, antihipertansif
tedavi almayan ve ekokardiyografik olarak SVH saptanan 90 hasta alindi. Evre 3
hipertansiyonu olan ve/veya daha onceden antihipertansif tedavi almis veya almakta
olan hastalar ile sekonder hipertansiyon yapan neden bulunan hastalar ve esansiyel
hipertansiyonla iligkili olmayip SVH yapan hastaliklar (aort koarktasyonu, aort darlig1,
onemli aort yetersizligi, hipertrofik kardiyomiyopati vs.) ¢calisma kapsamina alinmadi.
Ayrica Diyabetes mellitus (DM), koroner arter hastaligi (KAH), gecirilmis inme,
konjestif kalp yetersizligi (KKY), karaciger yetersizligi, renal yetersizlik, KOAH,
malignensiler ve bag dokusu hastaliklar1 olan hastalar ¢aligmaya alinmadi.

Antihipertansif ilag baglanmas1 gerekli goriilen ve bu ¢alismaya katilmay1 kabul
eden hastalar arasindan irbesartan, nebivolol ve karvedilol ilaglarindan hangisinin
monoterapi seklinde baslanacagina, o hastayr muayene eden ve klinigini bilen
kardiyoloji uzmani tarafindan karar verildi. Hastalar irbesartan, karvedilol ve
nebivolol monoterapisi olarak 3 ayri gruba ayrildi. Hastalara ilk bagvurularinda
irbesartan 150 mg 1x1, karvedilol 25 mg 1x1, nebivolol 5 mg 1x1 baslandi. 1 ay sonra
yapilan poliklinik muayenelerinde kan basinci hedef degerlere ulasmayan hastalarin
ilag dozlar titre edildi (Irbesartan icin 300 mg 1x1, Nebivolol i¢in 10 mg 1XI1,
Karvedilol 25 mg 1x1 olarak kaldi). Ekokardiyografik dl¢ltimler ve degerlendirmeler
hastalarin aldig1 tedaviyi bilmeyen ekokardiyografi konusunda deneyimli bagka bir
kisi tarafindan yapildi. Tedavi gruplarindan en az biri 25 hastaya ulastiginda hasta
alim1 durduruldu; ancak, hastalarin klinik ve ekokardiyografik olarak takibine (3., 6.
ve 12. aylarda olmak {izere) devam edildi.

3.1 Degerlendirmeler ve Tamimlamalar:
Arteryel Kan Basincinin Olgiilmesi: Hastalar en az 10 dk dinlendirildikten sonra oturur
durumda iken ve diger standart kan basinci 6l¢lim kurallarina uygun olarak tansiyon

olgiim cihazi ile KB 6lgiimleri yapildi. 1lk klinik muayenede ardisik ii¢ kan basimnci
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Olclimiiniin ortalamasi>140/90 mmHg olan hastalar ¢alismaya dahil edildi. Daha sonra
aylik telefon goriismeleri ile hastalarin kan basinct degerleri hakkinda bilgi alindu.
Tedaviye bagladiktan 3., 6, ve 12 ay sonra poliklinikte kan basing¢lar tekrar 6l¢iildii.
Ekokardiyografik Degerlendirme: Bu degerlendirme Vivid 7 (GE, Norway)
ekokardiyografi cihazi ile 2,5 Mhz transducer kullanilarak yapildi. Tiim bireylerde sol
yan uzanma pozisyonunda calisildi ve ekokardiyogramlar standart parasternal ve
apikal goriintiilerde kayit edildi. Olgiimler ve kayitlar normal inspiryum ve ekspiryum
sonu yapildi. Hastalarin sol ve sag atriyum ¢api, sol ve sag ventrikiil kavite boyutlari,
interventrikiiler septum kalinligi, posterior duvar kalinligi parasternal uzun eksen
yaklasimi araciligiyla belirlendi. Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (SVEF) modifiye
Simpson metodu ile dl¢iildii. Her bir hasta i¢in M-modu, B-modu, renkli akim haritasi
ve pulse dalga Doppler kayitlart elde edildi. Tiim 6l¢timler Amerikan Ekokardiyografi
Toplulugu standartlar1 temel alinarak elde edildi. (93).
Hipertansiyon tanimi, ESC Arteriyel Hipertansiyon Tedavisi 2007 Kilavuzu’na gore
yapildi (10). Bu klavuza gére HT, antihipertansif ilag almayan bir kiside SKB 140
mmHg veya iizerinde ve/veya DKB da 90 mmHg veya {izerinde bulunmasi, ya da
kisinin antihipertansif ilag kullaniyor olmasi olarak tanimlanmustir (1). 140-159 mmHg
arast SKB, 90-99 mmHg arast DKB, Evre 1 HT olarak tanimlanmisken, 160-179
mmHg aras1 SKB, 100-109 mmHg aras1 DKB, Evre 2 HT olarak tanimlanmaktadir.
Ekokardiyografi cihazinda Devereoux formiiliine SVK otomatik olarak hesaplandi.
Sol ventrikiil kitlesinin VYA’na béliinmesi ile SVKI hesaplandi. Sol ventrikiil
hipertrofisi, ESC ‘nin 6nerdigi sekilde SVKi’nin erkeklerde >125g/m* kadimlarda
>110g/m* olmast SVH’si olarak kabul edildi (10). M Mod &l¢iimlerde IVSK veya
PDK’nin 1.1 cm’yi asmas1 SVH’si olarak kabul edildi (32).Viicut Kitle Indeksi (VKI),
viicut agirligr (kg) / boy (m)* olarak hesapland.

3.3. Degerlendirme ve Istatiksel Analiz:
Istatiksel degerlendirme, SPSS 17 paket bilgisayar programu ile yapildi. Kantitatif
degiskenler aritmetik ortalamatstandart sapma, kalitatif degiskenler ise siklik ve
yiizde (%) olarak verildi. Verilerin analizinde “Repeated Measured ANOVA” testi,
gerektiginde “oneway ANOVA” ve Post Hoc Bonferroni testleri ile yapildi. Kalitatif
degiskenlerin karsilastirilmasinda “Ki-kare testi” (iki yonlii) kullanildi. p<0.05 olmasi
anlamli kabul edildi.
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4.BULGULAR

Hastanemiz Kardiyoloji poliklinigine Nisan 2010 ile Temmuz 2010 tarihleri
arasinda bagvuran hastalar arasindan yeni HT tanisi almis toplam 320 hasta
degerlendirmeye alindi. Calisma, ekokardiyografik goriintii kalitesi iyi olup, SVH
tanist almis 188 (%59) hastadan calismaya dahil edilme kriterlerine uygun olan toplam
85 hasta (%27) ile tamamlandi. Boylece bu calisma toplam 85 (%27) hasta ile
tamamlandi ve ¢alisma grubunu olusturdu.

Demografik, Klinik ve Ekokardiyografik ozellikler: Hastalarin yas ortalamast:
56.6+9.6 yil idi. Bunlarin 41°si (%48) erkek, 44’s1 kadin (% 52,0) idi. Hasta
gruplariin tedaviye baslamadan onceki demografik, klinik ve ekokardiyografik
ozellikleri Tablo 4’te gosterilmistir. Ug¢ tedavi grubu (irbesartan, Nebivolol ve
Karvedilol Gruplar1) arasinda baslangictaki demografik, klinik ve ekokardiyografik
Ozellikler acisindan PDK’nin sinirda anlamlilig1 harig istatistiksel olarak anlamli fark
yoktu (Tablo 4). Tedaviden 3 ve 6 ay sonra dlgiilen bazi parametrelerde [nabiz sayist,
sol ventrikiil diyastol sonu voliim (LVEDV), sol ventrikiil sistol sonu volim (LVESV)
ve sol ventrikiil sistol sonu voliim (LVSV)] gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklar gozlenirken diger parametrelerde anlaml fark gézlenmedi (sirasiyla Tablo 5 ve
6). Gruplar arasinda tedaviden 12 ay sonra dlgiilen baz1 klinik ve ekokardiyografik
ozelliklerde (nabiz, LVESV, IVSK, PDK, SVK ve SVKI) istatistiksel olarak anlamli
farklar gozlenirken 6l¢iilen diger parametrelerde anlamli farklar yoktu (Tablo 7).
Tedavi gruplarinin zamana bagli olarak klinik ve ekokardiyografik degisiklikleri:
Tedavi gruplarinda SVKI, iVSK, PDK, SKB, DKB, nabizdaki azalma agisindan
degerler Tablo 8’de gosterilmistir. Tedavi gruplarinda ortalama sol ventrikiil kitle
indeksinin zamana gore degisimi Grafik 1°de gosterilmektedir. Buna gore irbesartan
ve karvedilol grubunda SVKI’deki azalma baslangigtan 3 ay sonra anlamli degilken
(p>0.05), 6 ve 12 ay (sirastyla p<0,0001) sonra Slgiilen degerler anlamli idi. Nebivolol
grubunda SVKI’deki azalma baslangigtan 3, 6 ve 12 ay sonra anlamli idi (sirasiyla
p<0,0001). Her ii¢ grup arasinda SVKI agisindan 3. ve 6. aylarda anlamli fark yokken
(p>0.05) 12.ay dlciimlerinde ise anlamli fark meveuttu [irbesartan (134,2+11,0 g/m?)
ve nebivolol (125,6+15,5 g/m”) grup, irbesartan ve Karvedilol (126,2+9,7 g/m?) grup
sirastyla p<0.05] Nebivolol ve karvedilol gruplart arsinda ise anlamli fark yoktu

(p>0.05). Irbesartan ve nebivolol grubunda IVSK ve PDK degerlerindeki azalma
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baslangigtan 3, 6 ve 12 ay sonra anlamli idi. Karvedilol grubunda ise IVSK
degerindeki azalma baglangigtan 3, 6 ve 12 ay sonra anlamli iken PDK degerindeki
azalma 12 ay sonra anlamli idi. Tedavi gruplarinin ortalama sistolik ve diyastolik kan
basincinin zamana gore degisimi sirasiyla Grafik 2 ve 3’te goriilmektedir. Tiim tedavi
gruplarinda SKB ve DKB degerlerindeki azalma baslangigctan 3, 6 ve 12 ay sonra
anlamli idi. Tedavi gruplarinin ortalama kalp hizinin zamana gore degisimi Grafik 4’te
gosterilmektedir.Irbesartan grubunda nabizdaki azalma baslangigtan 3, 6 ve 12ay
sonra anlamli degildi. Nebivolol ve karvedilol grubunda ise nabizdaki azalma
baslangictan 3, 6 ve 12 ay sonra anlamli idi. LVEDV, LVESV, LVSV degerleri her {i¢
tedavi grubu arasinda 3., 6. ay anlamli iken 12. ay sadece LVESV anlaml idi.
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Tablo 4. Tedavi gruplarimin baslangicta belirlenen klinik ve ekokardiyografik

parametreleri
Irbesartan Nebivolol Karvedilol p
(n=28) (n=25) (n=32)

Yas (y1l) 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

Kadin 13(46,4) 15(60) 16(50,0)
VKI (kg/m?) 26,8+3,0 26,9+3,1 27,2432 0,39
VYA(m?) 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
Nabiz (atim/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) 44,6128 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) 31,745,1 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
IVSK (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
SVKI (gr/m?) 144,2+15,1 139,5+12,4 137,3£12,3 0,14

VKI: Viicut kitle indeksi, VYA: Viicut yiizey alani, SKB: Sistolik kan basinci, DKB: Diyastolik kan
basinci, SVEF: Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu, LVDD: Sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap1, LVSD: Sol
ventrikiil sistol sonu ¢api, LVEDV: Sol ventrikiil diyastol sonu voliim, LVESV: Sol ventrikiil sistol
sonu voliim, LVSV: Sol ventrikiil strok voliim, IVSK: Interventrikiiler septum kalinligi, PDK: Posterior

duvar kalinhigi, SVK: Sol ventrikiil kitlesi, SVKI: Sol ventrikiil kitle indeksi.
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Tablo 5. Tedavi gruplarimn tedaviden 3 ay sonraki klinik ve ekokardiyografik
parametreleri

Irbesartan Nebivolol Karvedilol p
_ (n=28) (n=25) (n=32)
VKIi (kg/m?) 26,7+3,1 26,6428 27,3+2.9 0,64
VYA(m?) 1,860,2 1,85+0,1 1,89+0,1 0,40
SKB (mmHg) 128,0+10,5 132,048,2 128,9£10,1 0,30
DKB (mmHg) 79,1+5.8 79,6+3,5 79,7+5,9 0,91
Nabiz (atim/dk) 77 4+7.4™ 66,3452 69,8+52"" 0,001
SVEF (%) 63,8+3,0 63,0+4,1 63,9+3,7 0,64
LVDD (mm) 46,1434 45,6+2.4 46,2+2,6 0,67
LVSD (mm) 29,3426 29,8+3,0 29,8+2.6 0,69
LVEDV (ml) 103,1+14,7 90,2+14,9" 102,6+154 0,003
LVESV (ml) 31,943,6 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
[VSK (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 25624225 0,22
SVKI (gr/m?) 138,4+11,9 134,349,8 135,3+11,4 0,39

VKI: Viicut kitle indeksi, VYA: Viicut yiizey alani, SKB: Sistolik kan basinci, DKB: Diyastolik
kan basinci, SVEF: Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu, LVDD: Sol ventrikiil diyastol sonu
capt, LVSD: Sol ventrikiil sistol sonu ¢api, LVEDV: Sol ventrikiil diyastol sonu voliim, LVESV:
Sol ventrikiil sistol sonu voliim, LVSV: Sol ventrikiil strok voliim, IVSK: Interventrikiiler
septum kalinhgi, PDK: Posterior duvar kalinligi, SVK: Sol ventrikiil kitlesi, SVKI: Sol
ventrikiil kitle indeksi. *p<0.05: nebivolol ve irbesartan arasinda, **p<0.01:nebivolol ve
irbesartan arasinda, ***p<0.001: Her ii¢ tedavi grubu arasinda.
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Tablo 6. Tedavi gruplarimin tedaviden 6 ay sonraki klinik ve ekokardiyografik

parametreleri
Irbesartan Nebivolol Karvedilol p
' (n=28) (n=25) (n=32)

VKI (kg/m?) 26,4+3,1 26,4+2,8 27,0+3,0 0,70
VYA(m?) 1,85+0,1 1,8440,1 1,88+0,1 0,40
SKB (mmHg) 123.847,4 122,6+6,1 123,447.6 0,83
DKB (mmHg) 74,5452 72,2446 75,2455 0,09
Nabiz (atim/dk) 76,2+8,1 65,4+4,4"" 66,9+6,0° 0,00
SVEF (%) 63,9431 63,0+4,3 63,8+3.4 0,66
LVDD (mm) 46,5+3,1 453422 46,1427 0,25
LVSD (mm) 29,0+3,0 28,743.,6 29,3432 0,75
LVEDV (ml) 104,3+15,5 90,3+13,7" 103,7+16,7 0,00
LVESV (ml) 32,4+3.9 29,243.0" 31,5+4.,6 0,01
LVSV (ml) 71,9+15,3 61,1+13,2" 72,2+15,1 0,01
IVSK (mm) 12,24+0,8 12,0+0,7 12,24+0,7 0,44
PDK (mm) 11,4+0,6 11,340,5 11,3+0,4 0,54
SVK (gr) 247,6+18,5 240,0+22,5 250,2420,9 0,17
SVKI (gr/m?) 134,4+11,2 130,7+10,5 132,6£10,5 0,46

VKI: Viicut kitle indeksi, VYA: Viicut yiizey alani, SKB: Sistolik kan basinci, DKB: Diyastolik
kan basinci, SVEF: Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu, LVDD: Sol ventrikiil diyastol sonu
capi, LVSD: Sol ventrikiil sistol sonu ¢api, LVEDV: Sol ventrikiil diyastol sonu voliim, LVESV:
Sol ventrikiil sistol sonu voliim, LVSV: Sol ventrikiil strok voliim, IVSK: Interventrikiiler
septum kalinhigi, PDK: Posterior duvar kalinligi, SVK: Sol ventrikiil kitlesi, SVKI: Sol
ventrikiil kitle indeksi. *0<0.05: nebivolol, irbesartan ve karvedilole
kars1, **p<0.01:nebivolol, irbesartan ve karvedilole karsi, ***p<0.001:nebivolol ve karvedilol
irbesartana karsi, p<0.05: nebivolol irbesartana karsu.
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12 ay sonraki klinik ve ekokardiyografik

parametreleri
Irbesartan Nebivolol Karvedilol p
' (n=28) (n=25) (n=32)

VKI (kg/m?) 26,7+2,9 26,4423 27,142,8 0,70
VYA(m?) 1,84+0,1 1,82+0,1 1,86+0,1 0,40
SKB (mmHg) 121,473 119,647.5 121,374 0,62
DKB (mmHg) 77,5440 76,6+5,3 75,2+5.,0 0,167
Nabiz (atim/dk) 80,8+8,3 64,2440 63,642 0,001
SVEF (%) 63,2+3,2 64,9437 65,2+3,2 0,06
LVDD (mm) 46,3+2,9 47,742.9 47,8425 0,07
LVSD (mm) 29,3423 29,0427 29,0425 0,88
LVEDV (ml) 104,1+13,6 102,0+13,4 108,1+12,7 0,24
LVESV (ml) 33,9443 30,6+4,0" 32,143,4 0,01
LVSV (ml) 70,2+12,2 71,3+11,7 76,0£14,1 0,24
[VSK (mm) 12,0+0,8"" 10,9+0,8 11,140,7 0,001
PDK (mm) 11,5+0,7" 10,7+0,7 10,8+0,7 0,001
SVK (gr) 248,9+19,1 218,2432,7 235,5+19,1 0,001
SVKI (gr/m?) 134,1+11,0 125,6+15,5" 126,249,7 0,016

VKI: Viicut kitle indeksi, VYA: Viicut yiizey alani, SKB: Sistolik kan basinci, DKB: Diyastolik
kan basinci, SVEF: Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu, LVDD: Sol ventrikiil diyastol sonu
capi, LVSD: Sol ventrikiil sistol sonu ¢api, LVEDV: Sol ventrikiil diyastol sonu voliim, LVESV:
Sol ventrikiil sistol sonu voliim, LVSV: Sol ventrikiil strok voliim, IVSK: Interventrikiiler
septum kalinhigi, PDK: Posterior duvar kalinligi, SVK: Sol ventrikiil kitlesi, SVKI: Sol
ventrikiil kitle indeksi. *p<0.05: Nebivolol ve karvedilol irbesartana karsi, **p<0.01:
nebivolol irbesartan ve karvedilole karsi,***p<0.001: irbesartan, nebivolol ve karvedilole

karst, ¥***p<(0.001: Nebivolol ve karvedilol irbesartana karsi.
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Tablo 8. Tedavi gruplarinin zamana gore klinik ve ekokardiyografik
degisiklikleri
Irbesartan Nebivolol Karvedilol
(n=28) (n=25) (n=32)
SVKI, gr/m’ 141£11,3 139,5+ 12,4 137,1+£12,0
3aysonra  2,6+7.8 53444 1,8+5,1
6aysonra  6,6+7,3" 8,946,2"" 4,6+55"
12 ay sonra  6,9+8,6 14,0411,5"" 10,9+7,5
IVSK, mm 12,8+0,7 12,7+0,7 12,6+0,7
3aysonra  0,240.4" 0,4+0,5" 0,2+0,4"
6aysonra  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
3aysonra  0,3+0,5 0,4+0,5" 0,1+0,6
6aysonra  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
3aysonra  23,4+118" 19,6+11,7"" 26,7+11,3"™
6aysonra  27,7+10,9" 29,0+10,3"" 32,2+10,0™"
12 ay sonra  31,8+12,9°" 32,0+11,1°" 36,3492
DKB, mmHg 92,0+7,0 90,8+5,3 93,6+7,2
3aysonra  12,9+6,9 11,245,6 13,949,5
6aysonra  17,59,6 18,6+6,7 18,4+11,2""
12 ay sonra 14,5483 14,247,97° 18,4+8,9°""
Nabiz, atim/dk 77,8+7,1 78,3+7,1 81,7+5,9
3aysonra  0,4+6,7 12,044,9 9,8+8,0
6aysonra  1,648.6 12,946,5 " 14,8+8,0"
12 ay sonra  -3,0+9,8 14,2481 18,1+6,6"

*0<0,05, **p<0,01,***p<0,001. Baslangi¢ degerlerine karsi.
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Grafik 1. Tedavi Gruplarinda Ortalama Sol Ventrikiil Kitle indeksinin degisimi

Tedavi Gruplarinda Sistolik Kan Basinci Degisimi
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Grafik 2. Tedavi Gruplarinda Ortalama Sistolik Kan Basincinin Degisimi
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Tedavi Gruplarinda Diyastolik Kan Basinci Degigimi
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Grafik 3. Tedavi Gruplarimin Ortalama Diyastolik Kan Basincinin Degisimi

Tedavi Gruplarinda Kalp Hizi Degisimi
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Grafik 4. Tedavi Gruplarinda Ortalama Kalp Hizinin Degisimi
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TARTISMA

Bu ¢alisma esansiyel hipertansiyona bagli SVH iizerine bir ARB olan irbesartan ile
yeni kusak beta blokerlerin (nebivolol ve karvedilol) hem tedavi gruplar iginde
zamana bagli etkilerini inceleyen hem de tedavi gruplari arasinda bu bakimdan 6nemli
farkin olup olmadiginin aragtirildig: bir klinik, prospektif kohort caligmasidir.

Hipertansiyona bagli SVH’nin kardiyak mortalite ve morbiditeyi artiran 6nemli
bir risk faktorii oldugu ve SVH nin olusmasinda basta hemodinamik faktorler olmak
tizere birgok norohumoral mekanizmanin rol aldigr bilinmektedir (6-8).
Hipertansiyona bagli SVH iizerine antihipertansif tedavilerin olumlu yonde etkilerinin
oldugu bir¢cok calismada gosterilmistir. Diger taraftan antihipertansif ilag gruplari
arasinda kan basincinin hedef degerlere diisliriilmesi agisindan fark olmadigi
bildirilmesine ragmen (2) SVH’nin geriletilmesinde antihipertansif ilag gruplar
arasinda anlamh 6l¢iide fark oldugu rapor edilmektedir. Literatiirde, SVK’de ARB’nin
%13, KKB’nin %11, ACE inhibitorlerinin %10, diiiretiklerin %8 ve beta blokerlerin
ise % 6 oraninda azalma yaptiklar1 bildirilmistir (10). Bu metaanalizden,
hipertansiyona bagli SVH’nin geriletilmesi iizerine antihipertansif tedaviler arasinda
en fazla olumlu etkiyi ARB’lerin yaptigi, beta blokerlerin ise en zayif etkiye sahip
oldugu goriilmektedir. Genel olarak, hipertansiyona bagli SVH ile ilgili ¢caligmalarda
ARB’ler ile atenolol gibi klasik beta blokerler karsilastirilmis, sonucta klasik beta
blokerlere karst ARB’ler iistiin bulunmuslardir. Diger taraftan, nebivolol ve karvedilol
gibi yeni kusak beta blokerlerin SVH regresyonu iizerine etkilerinin klasik beta
blokerlerden daha iyi olabilecegini gdsteren az sayida bazi arastirmalar da mevcuttur.
Yeni kusak beta blokerlerin SVH iizerine etkilerini ARB’ler ile karsilastiran bu ¢ok az
sayidaki mevcut ¢caligmalar da metodolojik olarak bir ARB ile bir yeni kusak nebivolol
ya da karvedilol gibi ikili karsilagtirmalar seklinde yapilmiglardir. Dolayisiyla, SVH
regresyonu lizerine etkileri bakimindan bir ARB ile her iki yeni kusak beta blokerleri
birarada birbirleriyle karsilastiran ¢alismaya rastlanmadi. Boylece, bu calisma hem
yeni kusak beta blokerlerinin bir ARB olan irbesartan kadar SVH regresyonu iizerine
etkili olup olmadigini, hem de karvedilol ve nebivolol tedavileri arasinda bu bakimdan
onemli farkin olup olmadigin1 12 ay kadar uzun bir siire boyunca arastiran bizim

bilgilerimize gore literatiirdeki ilk ¢calisma olma 6zelligi tasimaktadir.
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Sol ventrikiil kitlesi iizerine etkiler (Grafik 1): Bu calismada her ii¢ tedavi
grubunda SVKI’de zamana bagli belirgin azalmalar olusmustur. Bu azalma Nebivolol
grubunda ilk 3 ay ic¢inde anlaml diizeye ulasirken irbesartan ve karvedilol grubunda
azalma olmakla birlikte tedaviden 6. ay sonra istatistiksel olarak anlamli hale gelmisti.
Tedaviden 12 ay sonra her ii¢ grupta da SVKI’ deki azalma anlamli olarak devam
etmekte idi. Bununla birlikte, nebivolol ve karvedilol gruplarinda 6.aydan sonra da
SVKi’ndeki azalma anlamli sekilde siirmekte iken irbesartan tedavi grubunda
istatistiksel olarak anlamli olmayan c¢ok az degisiklik goriilmektedir (Grafikl). Diger
taraftan IVS kalinliklar1 ve posterior duvar kalinliklar1 agisindan baslangic
degerlerinde gruplar arasinda anlamli fark goziikmezken (Tablo 4) tedaviden 12 ay
sonra hem her {i¢ tedavi grubunun arasinda (Tablo 7) hem de her ii¢ tedavi grubunun
kendi igerisinde (Tablo 8) baslangi¢c degerlerine gore anlamli azalma mevcuttu. Ayni
zamanda Bu grafikte irbesartan grubunda baslangictaki SVKi nin diger iki gruba gore
fazla oldugu dikkati ¢cekmektedir. Ancak bu fark istatiksel olarak anlamli olmasa da
antihipertansif tedavi baglanmasina karar veren hekimin SVH saptanmis bu hastalara
SVH regresyonunda diger antihipertansif ilaglara tistiinliigii kanitlanmis olan bir ARB
tercih etme egiliminde olmasi yoOniinden dikkat g¢ekicidir. Her ii¢ tedavi grubu
arasinda baslangic, 3 ve 6 ay sonra dlgiilen ortalama SVKI degerleri agisindan anlamli
fark yokken, tedaviden 12 ay sonra 6lgiilen ortalama SVKI’deki azalma y®dniinden
hem nebivolol hem de karvedilol grubunun irbesartan grubuna karsi istatistiksel olarak
anlaml tstiinliiklerin gozlenmesi ¢ok dikkat g¢ekici idi. Nebivolol ve karvedilol
gruplar1 arasinda ise bu bakimdan anlaml fark gézlenmiyordu (Grafikl). Literatiire
baktigimizda, irbesartan ile atenololii karsilastiran bir calismada (91), 115 hasta
SVKi’ndeki azalma yoniiyle degerlendirilmis; sonuc olarak 3 aylik takip sonunda
irbesartan alan grupta SVKi’de 5,76 g/m’ atenolol alan grupta ise 0,45 g/m” azalma
saptanmistir. Ancak, bu c¢alismada dikkat cekecegi gibi eski kusak beta bloker
kullanilmistir. Bizim calismada ise 3 ayhk takip sonunda SVKIi’de irbesartan
grubunda ortalama 2,6 gr/m?, nebivolol grubunda 5,3 gr/m’, karvedilol grubunda ise
1,8 gr/m” azalma, 6 ay ve 12 ay sonra ise bu azalma miktarlar anlamli 6lgiide daha da
artmaktayd1 (Tablo 8). Irbesartan ve atenololii 6 ve 18 ay sonra kardiyovaskiiler
etkileri yoniiyle karsilagtiran bir calismanin subgrup analizde 18 ay sonra irbesartan

tedavisi alan grupta SVKi’de azalma tespit edilirken atenolol tedavisi alan grupta
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SVKi’de azalma olmadig1 bildirilmistir (88). LIFE ¢alismasinda (11) EKG’lerinde
SVH kanit1 olan hipertansif hastalarda losartan ve atenolol karsilastirilmis, sonucta
losartan atenolole gére SVH’de ve sol ventrikiil diyastolik fonksiyonlarda anlamli
olarak daha fazla diizelme saptanmustir (11). Yine irbesartani atenolle karsilastiran bir
calismada (89), valsartan1 yine atenolol ile karsilastiran bagka bir calismada (90),
ARB’ler atenolol tedavisine SVH’ni azaltmada {istiin ¢itkmiglardir. Diger taraftan, yeni
kusak bir beta blokerin de dahil edildigi baska bir ¢alismada (94),
Karvedilol/Lisinopril, atenolol/lisinopril, lisinopril tedavi gruplarindan olusan bir
calismada SVKi’nin bazal degerlere gére 5 gr/m”’nin iizerindeki azalmasi anlaml
kabul edilmis, bu ii¢ tedavi protokoliiniin de SVK {izerine benzer etkiler gosterdigi
bulunmustur. Galzerano ve ark. (63) yaptig1 bir calismada SVH’ni geriletmede
telmisartanin karvedilole iistiin oldugunu bildirmislerdir. Latea ve ark. (79) yeni kusak
betabloker olan nebivolol ile yaptiklar1 randomize prospektif bir ¢alismada, hafif-orta
hipertansiyonlu hastalara valsartan (n= 55) ve nebivolol (n=53) tedavileri baglamiglar
ve 6 ay slireyle SVH ve kan basinci yoniiyle takip etmislerdir. Sonug olarak, her iki
tedavinin de SVH’sini azaltmada benzer sekilde etkili oldukalrini bildirmislerdir.
Diyastolik disfonksiyonu olan 14 hipertansif hastanin alindig1 baska bir ¢calismada (64)
giinliik 50 mg’a kadar kullamlan karvedilolle 4 ay sonra bazale gére SVKI’nde 26
g/m’ azalma, 22 hipertansif hastanin alindig1 baska bir calismada ise 25 mg karvedilol
ile 6 aylik tedavi sonrasmmda SVKi’de 20 g/m’ azalma saptanmistir (65). Bizim
calismada ise tedaviden 1 y1l sonra SVKi’nde irbesartan grubunda ortalama 6,9 gr/m?,
nebivolol grubunda ortalama 14.0 gr/m? karvedilol grubunda ise ortalama 10,9 gr/m’
azalma bulduk. Bu sonuglar istatiksel olarak anlamli idi. Bizim ¢alismadaki en 6nemli
bulgularda birisi bu yeni kusak beta blokerlerin bir ARB grubu antihipertansif ilag
olan irbesartana karsi tedaviden 12 ay sonra SVKI’ni azaltmada enaz onun kadar
etkili hatta tstlin oldugunu gostermis olmasidir. SVH’de regresyonun olusmasi igin
genellikle 6 ay gecmesi gerektigi kabul gormesine ragmen 1 ay icinde regresyon
saptayan arastiricilar da vardir (43). Bu konuda, betablokerler, KKB ve ACE
inhibitorleri ile yapilan ve hastalarin 5 yildan fazla bir siire izlendikleri ¢alismada,
Franz ve ark. (44) regresyonun ilk 8 hafta i¢inde %10’dan fazla oldugunu, birinci y1lda
%25, iiglincii yilda %40’lara ulastigini gdstermislerdir. Bizim ¢alismada SVKI’ndeki

anlamli azalmay1 ilk 3 ayda gosteren nebivolol idi; diger tedavilerde ise bu istatiksel
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olarak anlamli azalma tedavilerden 6 ay sonra olusmustur.. Burada 6nemli olarak su
soru sorulabilir: Yeni kusak beta blokerlerin konvansiyonel beta blokerlere gore
SVH’nin geriletilmesinde daha etkili olmasinin nedeni nedir? Yeni kusak beta
blokerler klasik betablokerlerden belli yonlerden farklilik gdstermektedir. Nebivolol,
ISA’s1 bulunmayan, oldukga lipofilik, diger klasik beta blokere gére beta 1 adrenerjik
reseptorlere selektivitesi en fazla olan beta blokerdir (67). Nebivololiin L-arjinin/NO
yolagim kullanmak suretiyle endotel bagimli vazodilatasyona neden oldugunu gdsteren
olduk¢a genis ¢apta veri mevcuttur (68). Yine, nebivololiin arteryel stiffness ve arteryel
kompliyanst KKB, ACE inhibitoérleri ve ARB’nden daha cok iyilestirdigi bildirilmistir
(73). Nebivololiin hemodinamik profil {izerine de diger beta blokerlere gore ¢ok farkli bir
olumlu etkisi vardir. Saglikli goniillillerde atenolol, pindolol ve propranololle egzersiz
kapasitesinde Onemli azalma gerceklesirken, nebivolol egzersiz kapasitesini bozmaz.
Ayrica klasik beta blokorlerin plazma trigliserid seviyesini artirict ve HDL seviyesini
azaltici, seksiiel empotans ve libidononun azalmasi gibi olumsuz etkileri bilinmektedir
. Nebivolol’iin ise diger beta blokerlerden daha iyi tolere edildigi ve yan etkisinin daha
az oldugu bilinmektedir. Nebivolol, karvedilol gibi yeni kusak beta blokerlerin
hemodinamik ve metabolik olarak daha iyi tolere edildigi gosterilmistir. GEMINI (95) ve
COMET (96) calismalarinda karvediloliin yeni gelisen diyabet insidansini azalttigi ve
metabolik agidan iyi tolere edildigi gosterilmistir. Bizim yaptigimiz ¢alismada da
hastalar verilen ilaglar1 iyi tolere etmislerdir.

Kan basinci iizerine etkiler (Grafik 2 ve 3): Bizim calismada hem SKB hem
de DKB’n1 azaltmada her ii¢ tedavi grubu da etkili idi. SKB degerleri agisindan
tedavinin baslangici, tedaviden 3, 6 ve 12 ay sonra her ii¢ tedavi grubu arasinda
anlamh fark yoktu (Tablo 4, 5, 6). Her ii¢ tedavi grubunun kendi icinde SKB
degerlerinde en fazla diismeye 3 ay sonra goriilmekte ve hedef degerlere ulagsmakta, 6 aya
dogru bu diisiis trendi belirgin azalmakta ve tedaviden 12 sonraya kadar yatay bir seyir
gostermektedir (Grafik 2). Yine, DKB degerleri agisindan tedavinin baslangici, tedaviden
3 ve 6 sonra her ii¢ tedavi grubu arasinda anlamli fark yoktu (Tablo 4, 5, 6 ). Her ii¢ tedavi
grubunun kendi i¢ginde DKB degerlerinde en fazla diisiis hiz1 tedaviden 3 ay sonra olmakla
birlikte baslangi¢ degerlerine gore en fazla diisme miktar1 tedaviden sonraki 6.ayda idi.
Hatta 6 aydan sonra irbesatan ve karvedilol gruplarinda DKB’nde bir miktar artig
goriilmekte, nebivolol tedavi grubunda ise ortalama degerler aym diizeyde kalmaktaydi

(Grafik 3). Tedaviden 12 ay sonra DKB degerindeki diisme nebivolol grubunda irbesatan
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grubuna gore anlamli olarak daha fazla idi (Tablo 7). Kan basinglarindaki bu anlaml
dismeyle ilgili olarak, literatiirde, irbesartan ve nebivololiin hidroklorotiazidle
kombine formlarmin karsilagtirildigi 65 hastada yapilan randomize, ¢ift kor bir
calismada 8 hafta sonra sistolik ve diyastolik santral basingta, brakial kan basincinda
azalma ve arteryel stiffnesste nebivolol ile diizelme izlenmistir. Yine Dagl ve ark.
(80) yaptig1 bir ¢aligmada nebivolol; sistolik, diyastolik ve ortalama kan basinglarinda
telmisartan’a oranla daha fazla bir diisiis saglamistir. Erdogan ve ark.’nin (77) yaptigi
tek merkezli, randomize, c¢ift kor, plasebo kontrollii hafif-orta hipertansiyonu olan 20
hastanin alindig1 baska bir ¢aligmada hastalar 1 ay siireyle nebivolol Smg/giin, karvedilol
25 mg/gin  ve plasebo gruplarina ayrilarak takip edilmisler, sonug¢ olarak heriki
antihipertansif tedavinin plaseboya gore sistolik ve diyastolik kan basincini diistirdiigii ve
aralarinda anlamli bir fark olmadig1 gozlenmistir.

Kalp hizi iizerine etkiler (Grafik 4): Ortalama nabiz degerleri agisindan
nebivolol ve karvedilol gruplarinin kendi i¢inde zamana bagli anlamli azalmalar
gozlenirken, irbesartan tedavi grubunda baslangic degerlerine gore ortalama nabiz
sayisinda anlamli degisklikler yoktu. Tedavi baslangicinda tedavi gruplarinda ortalama
nabiz degerleri benzerken, tedaviden 3 ay sonra nebivolol ve karvedilol grubunda
benzer oranda nabiz sayisinda anlamli azalma gozlenmekte; bu iki tedavi grubundaki
ortalama nabiz sayisindaki bu azalis irbesartan grubuna gorede istatistiksel olarak
anlamli olmakta ve bu anlaml fark tedaviden 6 ve 12 ay sonrada siirmekteydi (Grafik
4). Sonug olarak, nebivolol ve karvedilol grubu irbesartana gore nabiz sayisini anlaml
Ol¢iide azaltmaktadir. Bu beklenen bir sonugtu. Bu parametreyle iligkili olarak, bir
calismada esansiyel hipertansiyonlu hastalarda 2 hafta boyunca uygulanan giinde 5 mg
tek doz nebivolol, giinde 1 kez uygulanan 100 mg atenolole gore kalp hizini belirgin
olarak daha fazla yavaslatmistir (70).

Kan basinct ve kalp hizimin sol ventrikiil hipertrofisi iizerine etkisi: Bu
calismada her ii¢ tedavi grubu hem SVH regresyonu iizerine hem de sistolik ve
diyastolik kan basinglarinin disiiriilmesinde etkili idi. Literatiire bakildiginda, yeni ve
eski kusak beta blokerlerin de dahil edildigi bir ¢alismada (94), Karvedilol/Lisinopril,
atenolol/lisinopril ve lisinopril tedavi gruplar1 arasinda SVKI iizerine benzer etkiler
gosterdigi bulunmus. SVK’nin azaltilmasinda uygulanan tedavi rejiminden ziyade
hedef kan basinci degerlerine ulagmanin daha 6nemli oldugu sonucuna varilmustir.

Diger taraftan, klasik beta blokerlerle SVH regresyonu iizerine yapilan ¢aligsmalarda
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SVK’ni enaz azaltan ilaglarin beta blokerler oldugu bildirilmektedir. Bunun nedeni
klasik beta blokerlerin santral aortik basing {izerine daha az etkili olmalar1 ve dolayisi
ile duvar stresini diger ila¢ gruplarina gére daha az azaltmalar1 olabilir. Bununla ilgili
olarak yapilan randomize bir calismada (97), nebivolol ve metoprolol gruplari
karsilastirilmis; sonugta, brakial kan basinci, kalp hizinda disiis, ortalama kan
basincindaki azalma yoniiyle gruplar benzerken, santral sistolik ve diyastolik aort
basinci, santral nabiz basinct, sol ventrikiil duvar kalinligin1 azaltma yoniiyle nebivolol
grubu belirgin listiin bulunmustu. Bu ¢aligma yeni kusak beta bloker olan nebivololiin
konvansiyonel beta blokerlere gore Ustiinliiglinii gostermesi agisindan onemli idi.
Yine, hipertansiyonu olan hastalarda, karvediloliin kan basincinmi diisiirdiigii, egzersiz
ve istirahat kalp hizim1 yavaslattigi, kardiyak indeksi disiirdiigii, PVR’ta hafif
azalmaya neden oldugu ve atim indeksini artirdig1 gosterilmistir (59). Yine Mahmud
ve Feely’nin yaptig1 calismada (98) nebivolol atenololle karsilastirilmis; heriki grup
brakial kan basicini esit diisiiriirken aortik nabiz basinci nebivololle ¢ok daha fazla
diismiistiir. Yine, SVH regresyonu ile santral kan basinci azalmasi arasinda dogrudan
bir iligki gosterilmistir (99). Ayrica kan basinci azalmasiyla nabiz arasinda, azalma
yoniinde iliski olmas1 dikkat ¢ekicidir. Bununla ilgili olarak yapilan randomize ¢ift kor
bir c¢alismada (86) nebivolol plaseboyla SKB, DKB, kalp hizt y0niiyle
karsilagtirilmistir. Bu ¢alismada 3 ay sonra nebivolol grubunda SKB’de 12,4 mmHg,
DKB’da 11,1 mmHg, kalp hizinda ise 9,2 atim/dk azalma saptanmigtir. Bizim
calismamizda ise 1 yil sonunda yeni kusak beta blokerler olan nebivolol ve karvedilol
grubunda SKB, DKB ile nabizda dogru orantili bir azalma olmustur. Yine baska bir
calisma olan CARDIAC ¢alismasinda genel populasyonda her bir kalp atimi1 artisinda
SKB’da 0,27 mmHg, DKB’de ise 0,09 mmHg artis oldugu; antihipertansif tedavi alan
subgrupta ise SKB’de 0,203 mmHg, DKB’da 0,252 mmHg artis oldugu gdsterilmistir.
Bu c¢alisma kalp hizi disiisii ile kan basinc1t azalmasi arasindaki iliskiyi
gostermektedir. Bu parametreyle iliskili olarak, LIFE calismasmda (11) SVKi’nin
SKB ve kalp hizindan etkilendigi bildirilmistir. Literatiirdeki bu ¢alismalar ve bizim
bulgularimiz yeni kusak beta blokerlerin kalp hizindaki azalmayla paralel SVK’nde

azalma olabilecegini agiklamasi yoniinden 6nemlidir.
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Klinik Onemi: Bu calisma hipertansiyona bagli SVH’ ni geriletmesi yoniiyle
her {i¢ tedavi grubunun monoterapi seklinde birbiriyle karsilastiran ilk ¢aligma olmast

ve sonuclarmin klinik pratige uygulanabilir olmasi agisindan son derece dnemlidir.
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Sonug¢: Hipertansiyona bagli SVH’nin geriletilmesinde ve kan basincinin
diisiiriilmesinde her ii¢ tedavi grubu da etkili bulunmustur. SVH’deki anlamli gerileme
nebivolol tedavisinden 3 ay, irbesartan ve karvedilol tedavisinden 6 ay sonra olugsmaya
baslamistir. Bu gerileme her ii¢ tedavi grubunda tedaviden 12 ay sonrada siirmiistiir.
SVH’nin regresyonunda, her iki yeni kusak beta bloker de tedaviden 12 ay sonra
irbesartana gore daha fazla etkili olmustur, ancak nebivolol ve karvedilol tedavileri
arasinda anlamli fark bulunmamistir. Sonug¢ olarak, hipertansiyona bagli SVH nin
geriletilmesinde hem nebivolol hem de karvedilol tedavisi irbesartan tedavisi kadar
etkilidir. Ancak bu sonucun randomize prospektif ¢ok merkezli baska caligmalarla

desteklenmesi gerekir.
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