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Miyokard infarktiisii sonrasi hastalara eklenen karvedilol ve
metoprolol tedavilerinin insiilin direnci ve
serum lipidleri iizerine olan etkilerinin kargilastirilmasi

Comparison of effects of additional carvedilol and metoprolol therapy in
patients with myocardial infarction on
insulin resistance and serum lipid profile
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OZET
Amag: Beta blokerlerin kardiyoprotektif ctkisi ve infarkt ala-
minda azalmaya yol acugr bilinmektedir. Karvediloliin de b
etkive sahip oldugu yapilan calismalarda gasterilmigstir.,
Amaciniz Myokard infarktiisi sonrast hasialarda bir alfa-1 +
non-selektif beta bloker olan karvedilol ile selektif beta blokaj
cikisine sahip olan metoprololiin insiilin direnci ve serum li-
pid diizeyleri fizerine olan etkilerini karsilastrmaktir.
Gereg ve Yantem: Bu calisma tek merkezli, randomize, agik,
prospektif bir ¢alisma olarak planlanmignr. Koroner Yogun
Bakim Unitesi' ne agrisimn ilk 24 saatinde bagvurmus, ST ele-
vasyonlu MI tanist almug, viicut kitle indeksi (VKI) =25-30
kgtm2 olan. 30-70 yay arast toplam 40 hasta ¢alismaya aln-
di. Hastalara standart ASA, romipril nitrat ve atorvastatin te-
davisi ile heraber metoprolol 50mgigiin (Grup 1, n=20) veya
karvedilol 12.5mglgiin (Grup 2, n=20) seklinde beta bloker
tedavisi diizenlendi. Tiim hastalar 12 hafta boyunca izlend:.
Hastalarda baglangig, 4. ve 12.hafta sonunda ag¢hk kan seke-
ri. serum lipid profili, VKI, C-peptid, insiilin ve HOMA-IR de-
gerleri bakildr,
Bulgular: Mctoprolol grubunda HOMA-IR , insiilin ve C-pep-
rid diizeyinde 12 hafta sonunda baslangica (p=0.002,
pP=0.008 ve p=0.000, sirasiyla) ve 4. hafta sonuna gére
(p=0.001, p=0.64 ve p=0.014, sirasiyla) anlamir bir artry
saptandi. HOMA-IR, C-peptid ve insiilin diizeyleri karvedilol
grubunda 12 hafta sonunda anlamiy diizeyde azalmigti
(p=0.002, p=0.000, p=0.008, sirasiyla),
Sonuglar: Calismanuz myokard infarktiisii sonrasidaki has-
talarda baslanan karvedilol tedavisinin insiilin direncinde dii-
zelme sagladidine gasternistir,
Anahtar Kelimeler: Karvedilol, metoprolol, insiilin direnci,
mivokard infarktiisi

SUMMARY
Objective: Cardioprotective effects and diminishing the in-

faret size in myocardium is well known features of beta bloc-

king agents. Previous studies showed that cardevilol has the
same effects. The aim of our Study was to compare the effects
of carvedilol; an alpha-1 and non selective beta blocking
agent and metoprolol, a selective beta hlocking agent, on in-
sulin resistance and serum lipid levels in patients after myo-
cardial infarction.

Study Design: Forty patients aged hetween 30 to 70 and
BMI=25-30 kg/m2; who attended to our coronary intensive
care unit within 24 hours of their angina and diagnosed as
myocardial infarction with ST segment elevation are included
in our study. Metoprolol 50mg/day (group 1, n=20) or carve-
dilol 6.25mglday (group 2, n=20) was added to their combi-
ned therapy of acetylsalicilic acid, ramipril, isosorbide mo-
nonitrate and atorvastatin. Patients were followed up for 12
weeks. Baseline to week 4 and week 12 in fasting blood g¢lu-
cose, serum lipid profile, BMI, C-peptide, insulin and HO-
MA-IR levels were measured.

Results: In group 1, after 12 weeks of metoprolol therapy
HOMA-IR, insulin and C-peptide levels were significantly
higher than baseline (p=0.002, p=0.008 ve p=0.000, respec-
tively) and week 4 (p=0.001, p=0.64 ve p=0.014, respecti-
vely). In group 2, after 12 weeks of carvedilol therapy we ob-
served the significant reduction of HOMA-IR, insulin and C-
peptide (p=0.002, p=0.000, p=0.008, respectively).
Conclusion: The data of this study showed that in patients af-
ter myocardial infarction, an added carvedilol therapy provi-
ded an improvement in insulin resistance.

Key Words: Carvedilol, metoprolol, insulin resistance,
myocardial infarction.
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GIRIS
Karvedilol, cok yonlii etkiye sahip bir anti-
hipertansif ajandir. Ayn1 zamanda angina pekto-
ris ve konjestif kalp yetersizliginde faydali ol-
dugu gosterilmistir. Karvedilol beta adrenore-
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septor bloker ve vazodilatator etkileri ayni mo-
lekiil i¢inde tasir. Beta blokerlerin kardiyopro-
tektif etkisi ve infarkt alaninda azalmaya yol
actigr bilinmektedir. Karvediloliin de bu etkiye
sahip oldugu yapilan ¢alismalarda gosterilmis-
tir (1-3). Ayrica eklenen vazodilatator aktivite,
myokard is yiikiinde azalmaya yol acarak (af-
terload ve myokard gerginligini azaltir) oksijen
thtiyacim diisiiriir. Boylece infarkt alanindaki
kiiciilmeye katkida bulunur. Bununla beraber
alfa-1 reseptor inhibisyonu, endotelyal fibrino-
litik aktivite ve lipid profilinde diizelmeye yol
acmaktadir. Beta blokaji, antiiskemik etkiye sa-
hiptir (4).

Insiiline direng ve bazi metabolik anormal-
likleri iceren insiilin direnci sendromu, artmig
semptomatik koroner arter hastaligi riski ile
iliskilidir (5-7).

Beta blokerler insiilin duyarliligini cesitli
mekanizmalarla azaltmaktadirlar (8-12). Yapi-
lan ¢alismalarda vazodilatatér olan beta bloker-
lerin (dilevalol, carvedilol, celiprolol gibi) etki-
lert insiilin duyarliligi ve aterojenik etkileri ba-
kKimindan arastirilmistir. Hicbiri instilin duyarli-
ligint beta blokerlerde gosterildigi gibi (beta se-
lektivitesi olsun ya da olmasin) azaltmamistir
(10-12). Uzun siireli metoprolol tedavisinden
sonra insiilin duyarlih@inmn azaldigi dogrulan-
mustir. Bununla birlikte karvedilol tedavisi in-
stilin direncinde kiiciik bir azalma ve daha iyi
bir lipid profili ile sonu¢lanmistir. Bu nedenle
alfa-1 blokaj etkinligi olan beta blokerlerin glu-
koz metabolizmas: iizerinde periferik kan akimi
ve glukoz uptake’ini diizenleyerek olumlu bir
etkisi oldugunu gosterdigi sonucu g¢ikarilabilir.
Bu yeni beta blokerler hipertansif olan insiilin
direngli ya da tipik diyabetiklerde dzellikle fay-
dal1 olabilir (8-12).

Amacimiz myokard infarktiisii sonrasi has-
talarda bir alfa-1 + non-selektif beta bloker olan
karvedilol ile selektit beta blokaj etkisine sahip
olan metoprolol’iin insiilin direnci ve serum li-
pid diizeyleri tizerine olan etkilerini karsilastir-
malktir.

GEREC VE YONTEM

Calisma dizayni: Bu calisma tek merkezli,
randomize, acgik, prospektif bir caligma olarak
planlanmustir,

Hastalar: Sigli Etfal Egitim ve Arastirma
Hastanesi Koroner Yogun Bakim Unitesi’ne ag-
risinin ilk 24 saatinde bagvurmus, ST elevas-
yonlu MI tanist almus, viicut kitle indeksi (VKI)
= 25-30 kg/m2 olan, 30-70 yas arasi toplam 40
hasta calismaya alindu.

Diglama kriterleri: NYHA Class IV konjestif
kalp yetmezligi, atrioventrikiiler blok, bilinen
veya yeni tanm1 konmus tip 2 diabetes mellitus,
anstabil angina pektoris (USAP), astim bronsi-
yale

Hastalara ST elevasyonlu MI tanis1 aldiktan
sonra standart olarak asetilsalisilik asit
150mg/giin, ramipril 2.5mg/giin, isosorbit mo-
nonitrat 40mg/giin ve atorvastatin 10mg/giin te-
davisi baglandi. Bununla beraber metoprolol
50mg/giin (Grup 1, n=20) veya karvedilol
12.5mg/giin (Grup 2, n=20) seklinde beta blo-
ker tedavisi diizenlendi. Tiim hastalar 12 hafta
boyunca izlendi. Hastalarda baglangic, 4. ve
12.hafta sonunda aglik kan sekeri, serum lipid
profili, VKI, C-peptid, insiilin ve HOMA-IR
degerleri bakildr.

Etkinligin degerlendirilmesi: Insiilin direnci
lizerine olan etkinligin degerlendirilmesinde
primer sonlanim noktasi HOMA-IR ve serum
lipid degerlerinin baslangica gére 4. ve 12.haf-
tadaki degigim orani idi.

Laboratuar 6l¢timleri: VKI (Hastanin kilog-
ram cinsinden agirhigini metre cinsinden boyu-
nun karesine bélerek hesaplandi), insiilin (im-
munoenzimatik yontemle, coefficient variance
%35.8, oleiildii), C-peptid (kemiliiminesans me-
todu ile, coefficient variance % 7.8, ticari kitler
kullanilarak 6lgiildii), aclik kan glukozu (end-
point kolorimetrik yontem ile &lgiildii), serum
lipidleri (end-point kolorimetrik yéntem ile 6l-
ciildii), Homeostasis Model Assessment-IR
((HOMA-IR kan insiilin (uWIU/mL) ve aghk kan
glukozu (mmol/L) degerleri kullanilarak insiilin
x glukoz /22.5 formiilii ile hesaplandi))
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Istatistiksel analizler: SPSS for Windows
11.0 programu ile degerlendirildi. Sonuglar or-
talama ve standart sapma degerleri seklinde ya-
zildi. Tedavi gruplart kovaryans analizi ile kar-
silagtirildi. Baglangica gore grup ici degisimler
student t testi ile degerlendirildi. p degerinin
0.05°ten kiigiik olmasi anlamli olarak kabul
edildi.

BULGULAR

Tiim hastalar calismay1 tamamladi. Her 2
grubun genel 6zellikleri benzerdi (Tablo 1).

HOMA-IR: Metoprolol grubunda HOMA-
IR diizeyinde 12.hafta sonunda baglangica ve
4.hatta sonuna gore anlamli bir artis saptand:
(p=0.002, p=0.001, sirastyla). HOMA-IR dii-
zeyleri karvedilol grubunda 4.haftanin sonunda
baglangica gére diisiis gstermesine ragmen bu
diistis istatistiksel olarak anlamli degildi. Ancak
12.hafta sonunda HOMA-IR degerleri hem bag-
langica hem de 4.hafta sonuna gére anlaml dii-
zeyde azalmigti (p=0.045, p=0.027, sirasiyla)
(Tablo 2, Tablo 3).

C-Peptid, Insiilin: Metoprolol grubunda C-
Peptid seviyeleri 4. ve 12. hafta sonlarinda bag-

langica gore anlamli olarak yiiksek iken
(p=0.014, p=0.000, swrasiyla), insiilin diizeyleri
ise sadece 12. hafta sonunda baglangica gore
anlaml diizeyde yiiksek bulundu(p=0.008).
Karvedilol grubunda ise hem insiilin hem de C-
peptid seviyeleri tedavi sonrasi anlaml: olarak
diigiik saptandi. C-Peptid seviyelerinde hem 4.
hem de 12. hafta sonunda anlamli bir diigiis
varken(p=0.002, p=0.001, sirastyla) insiilin dii-
zeyleri sadece 12. haftanmn sonunda 4. haftaya
gore anlamli olarak azaldi(p=0.033) (Tablo 2,
Tablo 3).

Serum lipidleri: Hem metoprolol hem de
karvedilol grubunda lipid seviyelerinde hem 4.
hem de 12. hafta sonlarinda baslangica gore an-
laml bir diisiis mevcuttu.

VKI: VKI karvedilol grubunda hem 4. hem
de 12. hafta sonunda anlamli olarak diisiis gos-
terirken, metoprolol grubunda anlamli bir degi-
siklik gozlenmedi.

TARTISMA

Calismamiz myokard infarktiisii sonrasinda-
ki hastalarda baglanan karvedilol tedavisinin in-
stilin direncinde diizelme sagladigini gostermis-

Tablo 1: Her iki grubun genel ézelliklerinin karsilastinlmas

Metoprolol grubu Karvedilol grubu p
(n=20) (n=20)
Yas (yil) 50.25+10.16 54.40£9.69 >(.05
Cinsiyet (K/E) 317 7/13 >0.05
Aclik kan sekeri (mg/dl) 93.45£12.32 98.05+7.93 >0.05
T.Kolesterol (mg/dl) 221.90£31.93 233.60+42.02 >0.05
Trigliserid (mg/dl) 167.70+53.40 188.20+65.14 >0.05
HDL (mg/dl) 41.85£10.53 37.65+6.98 >0.05
LDL (mg/dl) 145.85£29.27 158.65£38.17 >0.05
VLDL (mg/dl) 33.85£10.65 37.80£12.93 >0.05
C-Peptid (ng/ml) 3.46£1.50 4.16%1.35 >0.05
Insiilin (u[U/mL) 12.67£5.75 15.22+13.20 >(.05
VKI (kg/m2) 27.67+1.53 27.16%1.75 >0.05
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Tablo 2: Metoprolol ve Karvedilol grubunda baslangic ve 4. hafta degerlerinin kargilastiriimasi

Baslangic 4. Hafta p
HOMA-IR Metoprolol grubu 2.81+1.30 2.85£1.35 0.66
(uIU/mLxmmol) Karvedilol grubu 3.62+1.19 3.12+£2.09 0.08
C-peptid Metoprolol grubu 3.46+1.50 3.59+1.55 0.014
(ng/ml) Karvedilol grubu 4.15£1.35 3.94+1.19 0.002
Insiilin Metoprolol grubu 12.66+5.75 12.8246.07 0.64
(uIU/mL) Karvedilol grubu 15.2245.20 13.4548.77 0.118

Tablo 3: Metoprolol ve Karvedilol grubunda baglangi¢ ve 12. hafta degerlerinin kargilagtirilmasi

Baglangig 12. Hafta p
HOMA-IR Metoprolol grubu 2.81+1.30 3.17£1.58 0.002
(pIU/mLxmmol) Karvedilol grubu 3.62+1.19 2.64+1.32 0.045
C-Peptid Metoprolol grubu 3.46£1.50 3.80£1.63 0.000
(ng/ml) Karvedilol grubu 4.15%1.35 3.62+0.91 0.001
Insiilin Metoprolol grubu 12.66£5.75 14.04£7.22 0.008
(pIU/mL) Karvedilol grubu 15.2245.20 11.75+5.84 0.065

tir. Myokard infarktiisii gecirmis olan hastalar-
da infarktiis sonrasi metoprolol tedavisinin in-

tir. Insiilin klirensi hipertansif hastalarda azal-
mustir. Beta adrenoseptor antagonistleri bunu

silin duyarlihginda azalmayla sonuglandigin
calismamiz, insiilin direncine olan etkisi bakin-
dan bu iki grup beta adrenoseptor blokeri ilacin
kargilagtirildigr 6nceki ¢aligmalar: destekler bi-
¢cimde ortaya koymustur.

Bu calisma non selektif beta adrenoseptor
blokeri ve alfa-1 bloker 6zelliklere sahip olan
karvediloliin myokard infarktiisii sonras: hasta-
larda insiilin direnci iizerine etkinligini deger-
lendiren ve bu etkinligini selektif bir beta blo-
ker olan metoprolol ile kargilagtiran ilk calig-
madir. Jacob ve arkadaglar1 diyabetik olmayan
hipertansif hastalarda karvedilol tedavisinin
glukoz ve lipid metabolizmasi iizerine yararli
etkileri oldugunu, buna kargin beta-1 selektif
blokaj yapan metoprololiin ise trigliserid sevi-
yelerinde artisa ve insiilin direncinde bozulma-
ya, sonug olarak da aterojenik bir metabolik
risk yaratabilecegini bildirmislerdir (12). Beta
reseptor antagonistlerinin insiilin duyarliligi
tizerine olan etkileri tam olarak anlagilamamis-

daha da arttirirlar. Plazma insiilin seviyesi art-
tik¢a olusan hiperinsiilinemi, insiilin reseptorle-
rinin down regiilasyonuna sebep olarak sonucta
insiilin duyarlihigini azaltir (13-14).

Hiperinsiilinemide kas lipoprotein lipaz1 ak-
tivitesi azalmigtir ve beta bloker tedavisi bu ak-
tiviteyi daha da azaltir. Béylece trigliserid sevi-
yeleri yiikselir, buna kargin alfa-1 blokerler li-
poprotein lipaz aktivitesini arttirir ve trigliserid
seviyelerini diigiiriir, bu da insiilin duyarliligin
artmasina yarimeci olur (15).

Diger olas1 bir mekanizma hemodinamik
degisiklikleri icermektedir. Insiilin direnci hipe-
rinsiilinemi esnasinda kan akimi artisina kars:
olusan damar direnci ile birliktelik gosterir,
azalmus insiiline bagli periferik kan akimi azal-
mig glukoz kullanimiyla koreledir. Ayn1 zaman-
da obez bireylerde kilo kaybinin total periferik
vaskiiler direngte azalmayla iligkili oldugu gos-
terilmigtir. Total periferik vaskiiler direnc insii-
lin duyarhiligryla yakin iligkilidir. Insiilin duyar-
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hihginin beta bloker tedavisi altindaki hastalar-
da bozulmasmnmn bir aciklamasi da total perife-
rik vaskiiler direncgteki artistir. Bu durumda kas
kkan akimi ve dolayisiyla glukoz kullanimi azal-
maktadir. Alfa-1 adrenerjik reseptorleri bloke
ederek total periferik vaskiiler direnci diisiiren
ilaglar ve periferik kan akimini diizelten ilaglar
insiilin duyarliligini arttirirlar (16).

CAPRICORN caligmasi sonuglarina gore
sol ventrikiil sistolik disfonksiyonu komplikas-
yonu olan akut myokard infarktiisiinden sonra
uzun siire tedavi edilen hastalarda, karvedilol
tiim nedenlere bagh ve kardiovaskiiler nedenli
mortalite ve tekrarlayan non-fatal myokard in-
farktiis sikligini azaltmistir. Mortalitedeki
9%23’liikk rolatif diigiis beta blokerlerle akut in-
farktiislerinde yapilmig olan ve 22 uzun dénem
randomize kontrollii beta bloker caligmalarinin
bildirildigi meta analizle esdeger olarak bulun-
mustur (3).

Senior ve arkadaglart akut myokard infark-
tiisiinden sonra taburcu 6ncesinde inatgi sol
ventrikiil disfonksiyonu olan hastalarda sol
ventrikiil remodelingini, karvediloliin azalttigi-
n1 gostermislerdir (17).

Cabgmamizda karvedilol kullanan hastalar-
da achk kan sekeri, insiilin, C-Peptid ve HO-
MA-IR diizeyleri anlamli olarak diiserken, me-
toprolol grubunda tedavi sonrasinda bu para-
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