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Turkiye’de nebivolol ile yapilan klinik calismalar

Clinical trials with nebivolol in Turkey

Dr. Mustafa Kilickap

Ankara Universitesi Tip Fakilltesi, Kardiyoloji Anabilim Dali, Ankara

OzET

Nebivolol, nitrik oksit (NO) araciligiyla vazodilatasyon yapan yeni
nesil bir beta bloker ilactir. NO’nun endotel fonksiyonlarinda énem-
li bir role sahip olmasi, nebivolol'in diger beta blokerlerden farkli
etkilerinin olabilecegini dislindirmis ve bu konuya odaklanan
arastirmalarin yapilmasina neden olmustur. Nebivolol, Glkemizde
de bu acidan dikkat gcekmis ve olasi farkli etkilerine yonelik cesit-
li galismalar yapilmigtir. Bu yazida llkemizde nebivolol ile yapilan
calismalarin bazilar spesifik etkilerine odaklanarak segilmis ve tar-
tisilmistir.

Anahtar sézctikler: Klinik ¢galismalar; nebivolol.

Nebivolol, vazodilator etkiye sahip iicilincii nesil
beta bloker bir ilagtir. Vazodilatasyon yapan diger
yeni nesil beta blokerlerden (carvedilol, labetolol)
farki, 1 selektif olmasi ve vazodilator 6zelliginin al-
fa-bloker etkiyle degil nitrik oksit (NO) araciligiyla
olmasidir. NO’nun normal endotel fonksiyonlari icin
anahtar role sahip olmasi, nebivolol’iin hem eski
hem de yeni nesil diger beta blokerlerden farkh et-
kilerinin olabilecegini diigiindiirmektedir. Bu yazida
Tiirkiye’de nebivolol ile yapilan bazi caligmalarin
Ozetlenmesi ve tartisilmas: amaglanmustir.

Tirkiye’de nebivolol ile yapilan ¢aligsmalar 1 Tem-
muz 2019 itibariyle PubMed’de tarandiginda 92 ca-
lisma bulundu. Bunlarin arasindan “klinik ¢aligma”,
“kargilagtirmali ¢aligma” veya “randomize kontrollii
calisma” kapsami altinda olanlar secildigine 37 ¢alis-
manin oldugu goriildii. Bu makaleler arasinda hangi-
lerinin secilip tartigilacag belirlenirken, nebivolol’iin
diger beta blokerlerden farkli oldugu iddia edilen veya
iistiinliigii gosterilen konularda Tiirkiye’de yapilan
caligmalara odaklanarak bir se¢im yapildi. Benzer ko-
nuda birden fazla makale olmasi durumunda bu ma-
kalelerden herhangi biri secildi. Bu yazida Tiirkiye’de
yapilan 5 ¢alismanin metodolojisi ve sonuglart tarti-
sild1 (Tablo 1).

ABSTRACT

Nebivolol is a new generation beta-blocker that leads to vasodi-
lation by virtue of nitric oxide (NO). As NO has an important role
in normal endothelial function, nebivolol has a potential to have
different effects compared to other beta-blockers, which stim-
ulated many authors to conduct some researches focusing on
these effects. Nebivolol has also taken attention in Turkey for its
unique properties. In this paper, several studies that have been
conducted in Turkey were selected and discussed focusing on its
specific effects.

Keywords: Clinical trials; nebivolol.

Turkiye’de yapilan bazi nebivolol
calismalan

Bayar ve ark.""! koroner baypas operasyonu yapila-
cak hastalara operasyondan 15 giin 6nce nebivolol 5
mg (n=23) veya metoprolol 50 mg (n=16) 6n tedavisi
uygulamiglar ve 16 kisiyi de kontrol grubu olarak al-
miglar. Hastalarin bu gruplara ayrilmasi randomize bir
sekilde yapilmis. Calismanin ana amaci greft doku-
sunda NO aktivitesini karsilagtirmak olarak belirlen-
mis. Operasyon sirasinda alinan greft dokusu 6rnek-
lerinde NO diizeyi immiinohistokimyasal yontemlerle
sayisal olarak degerlendirilmis ve aktivite yok (grade
0), ortada derecede aktivite var (grade 1) ve giiclii ak-
tivite var (grade 2) olarak derecelendirilmistir.

Gruplar arasinda yag ortalamasi, cinsiyet, hiper-
tansiyon ve diyabetes mellitus siklig1 acgisindan an-
lamli bir farklilik saptanmamis. Hiperlipidemi tani-
m1 olarak total kolesterol diizeyinin >240 mg olmasi
veya lipit diigiiriicii tedavi aliyor olmak seklinde bir
tanim kullanilmig ve gruplar arasinda bu a¢idan an-
laml1 bir farklilik saptanmamis ancak statin kullanim
sikl1g1 ayr1 olarak degerlendirilmemistir.

Sol internal mammarian arter (LIMA) greftinde
orta ve giiclii derecede NO aktivitesi kontrol grubunda
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metoprolol grubunda %12.5, nebivolol grubunda ise
%90 bulunmus. Safen greftinde bu oranlar kontrol
grubunda %6.3, metoprolol grubunda %0, nebivolol

ve metoprolol grubunda %0 iken, nebivolol grubunda
%45 bulunmus. LIMA vaza vazorumlarinda orta ve
giiclii derecede NO aktivitesi kontrol grubunda %25,

Tablo 1. Turkiye’de nebivolol ile yapilan bazi calismalar

Calisma Ana amag Karsilagtirma Tasarim Sonug¢
Bayar ve ark.[ Koroner baypas Nebivolol Randomize LIMA ve safen greftleri ve vaza
6ncesi 6n tedavinin 5 mg (n=23) kontrollG vazorumlarinda nebivolol ile NO
greft dokusundaki Metoprolol 50 mg 15 gunlik doku diizeyleri diger gruplara gére
NO duzeyine etkisi (n=16) On tedavi belirgin derecede artmis
Kontrol grubu sonrasl
(n=16) degerlendirme
Oguz ve ark.®! Diyabetik Nebivolol 5 (n=28) Randomize, + SKB ve DKB’be benzer derece
hipertansiflerde Metoprolol 100 aclk etiketli azalma
+ ADMA duzeyine etki (n=26) 12 haftalk + ADMA: Nebivolol grubunda anlamli
» Metabolik profile etki takip degisiklik yok, metoprolol grubunda
anlamli artig var
* Glukoz, LDL, HDL insulin direncinde
iki ilacta da anlamli bir degisiklik yok
* Trigliserid ve trigliserid/HDL orani
nebivolol'de degismezken metoprolol
alanlarda anlamli artig var
Degirmenci ark. Hipertansif Nebivolol 3,6 ve 12. « SKB ve DKB’be benzer derece
SolVH’de gerileme 5 mg (n=25) ayda azalma
irbesartan ekokardiyografik  + Nebivolol ile SolVKi'deki azalma
150 mg (n=28) degerlendirme 3. ayda anlamli oluyor,
Karvedilol digerlerindeki 6. ayda anlamli
25 mg (n=32) olmaya basliyor

Aldemir ve ark.[”!

Ozyildiz ve ark 1!

Koroner baypas
sonrasi erektil
(dis)fonksiyona
etkisi

Esansiyel
hipertansiyonda
insilin direnci ve
metabolik profile
etkisi

Nebivolol 5 mg
(n=30)
Metoprolol

50 mg (n=30)

Nebivolol

5 mg (n=40)
Karvedilol

25 mg (n=40)

Randomize
kontroll
12 haftalik takip

Randomize
kontrolli
4 aylik takip

* 12. aydaki azalma nebivolol ve
karvedilol’de irbesartan’a gére
daha fazla
Metoprolol alanlarda erektil
fonksiyonda anlamli bir azalma
olurken nebivolol alanlarda
istatistiksel agidan anlamli olmayan
hafif bir azalma var (p=0.53)
+ Baglangicta siddetli erektil
disfonksiyonu olanlarda iki grupta da
degisim olmuyor
Baslangi¢ta normal veya hafif erektil
disfonksiyonu olanlarda nebivolol
grubunda kétllesme olmazken
metoproolol alanlarin yarisindan
fazlasinda kétulesme oluyor
* Nebivolol alan hastalardan 1’inde
erektil fonksiyonda diizelme, 4’linde
ise (4/30=%13,3) bozulma olurken,
metoprolol alan hastalarin higbirinde
duizelme yokken 19’unda (19/30=
%63.3) kétilesme oluyor
Kan basinci ve kalp hizina ek olarak
plazma glukozu, insulin dizeyi,
insdlin direnci, HDL, LDL,
apolipoprotein B ve total kolesterolde
her iki ilagla benzer derecede ve
anlamli olarak azalma gézlenmis,
trigliserid ve apolipoprotein
A1 dlzeylerinde anlamli bir degisme
olmamis
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grubunda %41.2; safen grefti vaza vazorumunda ise
sirastyla %37.5; %33.3 ve %94.1 olarak bulunmug-
tur. Sonug olarak hem greft dokusunda hem de vaza
vazorumda NO aktivitesinin nebivolol 6n tedavisi ile
metroprolol ve kontrol grubuna kiyasla anlamli dere-
cede arttig1 saptanmusgtir.

Calismanin kisithhgr: 1) Orneklem biiyiikliigii-
niin az olmas1 ve statin tedavisi alanlarin degerlen-
dirilmemesi 2) Nebivolol 5 mg’in metoprolol i¢in
esdeger dozu 100 mg iken™ bu calismada 50 mg me-
toprolol kullanilmig olmasi.

Calismanin giiclii yan1: Randomize bir ¢alisma
olmasi ve doku diizeyinde NO aktivitesinin degerlen-
dirilmis olmasi.

Cahsmanin katkisi: 1) Nebivolol’tin doku diize-
yinde NO aktivitesini artirdiginin gosterilmesi, diger
molekiillere gore farkini ortaya koymas: ve bagka
caligmalarda elde edilen bulgular1 desteklemesi agi-
sindan onemlidir. 2) Bu bulgu koroner baypas greft-
leme sonrasi beta bloker tedavisi uygulanacagi zaman
greft spazmi endisesi kargisinda, kanit dolayl: olsa da,
nebivolol’tin makul bir segenek olabilecegini diisiin-
diirmektedir. 3) Bu c¢alisma bagka arastirmalar igin
hipotez olusturma agisindan da katkida bulunabilir.
Soyle ki; istatistiksel acidan anlamli bulunmasa da
NO aktivitesi safen greft, safen greft vaza vazorumu
ve LIMA vaza vazorumunda metoprolol alanlarda
kontrol grubuna kisayla sayisal olarak daha diisiik
bulunmugtur. Bu bulgunun bir sans faktorii mii yoksa
metoprolol’iin bu a¢idan olumsuz bir etkisine mi bagh
oldugu bir arastirma konusu olabilir. Orneklem biiyiik-
liigii daha fazla olan bir ¢alismada bu agidan daha gii-
venilir bir sonug elde edilebilir. Ozellikle de nebivolol
5 mg’a esdeger doz olan 100 mg metoprolol ile karsi-
lagtirma yapilmasi, negatif bir etki varsa bunu ortaya
ctkarmasi acisindan dnemli bulgular ortaya koyabilir.

Oguz ve ark.’! Tip 2 diyabeti ve hipertansiyo-
nu (=130/80 mmHg) olan 54 hastada nebivolol ve
metoprolol’iin asimetrik dimetilarginin (ADMA) dii-
zeylerine etkisini aragtirmiglardir. ADMA, endojen
L-arginin metaboliti olup hiicreye L-arginin alimin1 ve
endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS) aktivitesini inhi-
be ederek nitrik oksit diizeylerini azaltan ve bu neden-
le de ateroskleroz patogenezinde rol oynayabilen bir
molekiildiir.

Bu calismada antihipertansif tedavi veya insii-
lin kullanan hastalar, kan basinct =180/100 mmHg,
HbAlc diizeyi =%7 olanlar ile mikro veya makrovas-
kiiler hastalig1 olanlar caligma dis1 birakilmistir. Bu

acidan nispeten diisiik riskli bir hasta grubu iizerinde
yapilan bir aragtirma oldugu soylenebilir. Calismaya
27’si kadin, toplam 54 kisi alinmis olup bu hastalar
acik etiketli olarak nebivolol 5 mg (n=28) ve metop-
rolol 100 mg’a (n=26) randomize edilmigleridir. 1. ay
sonunda hedef kan basincina ulagilmadig1 icin metop-
rolol alan 3 hastaya ve nebivolol alan 2 hastaya 2.5 mg
indapamid tedavisi eklenmistir. Hastalarda baglangicta
ve 12. haftanin sonunda rutin biyokimyasal paramet-
reler ve HbAlc’ye ek olarak ADMA diizeyleri deger-
lendirilmisgtir.

Hastalarin yas ortalamasi 53+9 yil olup yas, cinsi-
yet, diyabet siiresi, kullanilan antidiyabetik ilaglar ve
alkol kullanimi agisindan iki grup benzer bulunmustur.
Sigara kullananlarin orani rakamsal olarak nebivolol
grubunda daha fazla olmasina ragmen istatistiksel aci-
dan anlamli bir fark saptanmamugtir.

Takipte kalp hizi, sistolik ve diyastolik kan basin-
cinda nebivolol ve metoprolol gruplarinda anlamli ve
benzer derecede azalma saptanmisken, aglik plazma
glukozu, LDL ve HDL kolesterol diizeyi, insiilin ve
“homeostasis model assessment” (HOMA) ile hesap-
lanan insiilin direnci degerlerinde iki grupta da anlam-
I bir degisim saptanmamus. Ote yandan trigliserid ve
Trigliserid /HDL oraninda nebivolol grubunda belirgin
bir degisiklik olmazken metoprolol grubunda bu pa-
rametrelerde belirgin bir artig saptanmis ve yiizde de-
gisim anlamli bulunmustur. Calismanin birincil hedefi
olan ADMA diizeyi nebivolol alanlarda anlamli bir
degisim gostermezken metoprolol grubunda anlamli
derece artmusgtir.

Cahsmanin kisithhigr: Orneklem biiyiikliigiiniin
az olmasi bir kisitlilik olarak ele alinabilir. Bu durum,
metabolik parametreler agisindan diger bazi ¢alisma-
larda goriilen goreceli olumlu etkinin saptanamamig
olmasina yol agmis olabilir.

Calismanin giiclii yonii: Randomize bir ¢aligma
olmasi en gii¢lii yonii olarak degerlendirilmistir.

Calismanmin katkisi: 1) Nebivolol’iin endotel
disfonksiyonunda rolii olan ADMA diizeyini degis-
tirmezken metoprolol’iin ADMA diizeyini artirmasi
metoprolol’e gore avantajli bir yoniinii ortaya koy-
maktadir. Bu farkliligin uzun dénemde klinik agidan
fark olusturup olusturmayacagi ayri bir hipotez olabi-
lir. 2) Trigliserid ve Trigliserid/HDL oran1 agisindan
metoprolol’e gore iistlin olmas1 diger bir avantajidir.

Degirmenci ve ark. . hipertansiyona bagli sol vent-
rikiil hipertrofisi (SolVH) olan hastalarda yeni nesil
beta blokerlerden nebivolol ve carvedilol’iin SolVH’yi
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geriletmede irbesartan kadar etkili olup olmadigini
aragtirmiglardir. Caligmaya Avrupa Kardiyoloji Derne-
gi simiflamasina gore evre 1-2 hipertansiyonu (140—
79/90-109 mmHg) ve ekokardiyografik olarak SolVH
olan, daha once antihipertansif ilag kullanmayan 85
hasta alinmigtir. Bu hastalardan 28’ine irbesartan 150
mg 1x1, 25’ine nebivolol 5 mg 1x1 ve 32’sine carve-
dilol 25 mg 1x1 baglanmistir. Hastalar birinci ayda kan
basinci agisindan kontrol edilip gerekirse doz titrasyo-
nu yapilmis, 3, 6 ve 12. ayda klinik ve ekokardiyog-
rafik olarak degerlendirilmistir. Sol ventrikiil kiitlesi
Devereoux formiilii ile hesaplanmig ve viicut yiizey
alanma gore indekslenmis sol ventrikiil kiitle indek-
sinin (SoVKI) kadinlarda =110 g/m?, erkeklerde ise
=125 g/m? olmasi SolVH kriteri olarak alinmugtir.

Yas ortalamasi 57+10 yil olup hastalarin %48’ini
erkekler olusturmaktadir. Gruplar arasinda yas ve cin-
siyet acisindan anlamli bir farklilik saptanmamuigtir.
Calisma basinda nebivolol, carvedilol ve irbesartan
gruplarinda sistolik kan basinci ortalamasi sirastyla
153,156 ve 151 mmHg; diyastolik kan basinci ortala-
mast ise sirasiyla 91, 94 ve 92 mmHg olarak 6lciilmiig
olup gruplar arasinda baslangi¢ kan basinglari arasin-
da istatistiksel acidan anlamli bir farklilik saptanma-
mistir. Baslangic SoVKI irbesartan grubunda diger
gruplara kiyasla sayisal agidan daha fazla olmakla
birlikte (irbesartan i¢in 144 g/m?, nebivolol i¢in 140
g/m?, carvedilol i¢in 137 g/m?), istatistiksel agidan
farkli bulunmamaistir (p=0.14).

Takiplerde sistolik ve diyastolik kan basinglarinda
benzer derecede azalma saglanmistir. Ugiincii ayda-
ki kontrollerde SolVKI’deki ortalama azalma miktari
nebivolol grubunda 5.3 gr/m?, carvedilol grubunda
1.8 gr/m?, irbesartan grubunda ise 2.6 gr/m* bulun-
mus olup istatistiksel acidan anlamli derecede azalma
sadece nebivolol grubunda elde edilmigtir. Carvedi-
lol ve irbesartan ile SolVKi’deki azalma istatistiksel
anlamliliga 6. ayda ulagsmistir. On ikinci ayda yapilan
degerlendirmede SolVKI’deki ortalama azalma nebi-
volol grubunda 14.0 gr/m?, carvedilol grubunda 10.9
gr/m?, irbesartan grubunda ise 6.9 gr/m? bulunmus
olup hem nebivolol hem de carvedilol ile saglanan
diizelme irbesartan’a gore istiin bulunmugtur.

Cahsmanin kisithhiklari: 1) Hastalarin caligma
gruplarina nasil atandifi (randomizasyon, ardigik
alim, hekim tercihi gibi) belirtilmemistir. Bu durum
tedavi gruplarinin atanmasinda secim yanlilig1 (selec-
tion bias) agisindan yorum yapmay1 engellemektedir.
2) Birinci ayda kan basinci hedefine ulasilamamasi
durumunda nebivolol ve irbesartan i¢in gerekirse doz

titrasyonu yapilacagi planlanmis olmasina ragmen bu
hastalara doz titrasyonu yapilip yapilmadigi, ek bir an-
tihipertansif ila¢ eklenip eklenmedigi makalede belir-
tilmemistir. 3) Orneklem biiyiikliigiiniin kisith olmasi,
bu bulgularin daha genis bir ¢calismada desteklenmesi
gerektigini diisiindiirmektedir. 4) Olgiicii-i¢i ve 6lgii-
cliler aras1 uyum ve degiskenlik derecesine bakilip
bakilmadig1 belirtilmemistir. Bu nedenle Sol VK1 deki
diizelmenin ne kadarinin 6lgiim degiskenligine bagh
oldugu konusunda yorum yapilamamaktadir. 5) Her ne
kadar baglangig SolVKI degerleri 3 grupta istatistik-
sel acidan farkli degilse de irbesartan grubunda sayisal
olarak daha fazladir. Baglangic SolVKI degerine gore
istatistiksel diizeltme yapilmasi tercih edilebilirdi.

Cahsmanin giiclii yonleri: 1) SolVH’yi gerilet-
mede referans grubu olarak bu acidan en etkili ilag
gruplarindan biri olan bir anjiyotensin reseptor bloke
edicinin se¢ilmesi iddiali bir yaklagim olmasina rag-
men en azindan irbesartan kadar (belki daha fazla)
diizelme saglamasi 6nemli bir bulgudur. 2) Ekokardi-
yografik dl¢iimlerin kullanilan ilaca kor olarak yapil-
masi glivenilirligi artiran bir faktordiir.

Cahsmanin katkilar:: 1) Her ne kadar daha bii-
yiik ¢alismalarla bu bulgularin desteklenmesi gerekse
de yeni nesil beta blokerlerin SolVH’yi geriletmede
bir ARB’ye benzer ve hatta daha iyi bir sonu¢ ver-
mesi dikkate deger bir bulgudur. Bu bulgu, yeni ne-
sil beta blokerlerin klasik beta blokerlerden farkli
degerlendirilmesi gerektigini diisiindiirmektedir. 2)
Nebivolol’iin 3 ay gibi kisa bir siirede SolVH’de belir-
gin bir gerileme yapmas1 bu ¢caligmanin dikkat ¢ceken
diger bir 6zelligidir. Makalenin tartisma boliimiinde
SolVH’de bu kadar kisa siirede gerilemenin oldugu
bagka caligmalarin verileri tartisilmistir. 3) Bu calig-
ma yeni hipotezlerin olusturulmasi agisindan katkida
bulunabilecek bir caligmadir. Soyle ki; eski nesil beta
blokerler, muhtemelen merkezi aort basincini yeterin-
ce diisiirmedigi icin, inmenin onlenmesi, SolVH’ nin
geriletilmesi, aort katihi§inin (stiffness) azaltilmasin-
da diger ilaglara gore daha az etkili bulunmustur. Bu
nedenle de beta blokerler Avrupa ve Amerika Kila-
vuzlarinda ilk secenek ila¢ grubu icine alinmamustir.
Bu ¢alismada yeni nesil iki beta blokerin SolVH’nin
geriletilmesinde en az irbesartan kadar etkili oldugu-
nun saptanmasi, bu ilaglarin diger beta blokerlerden
farkli degerlendirilmesi gerektigini diislindiirmek-
tedir. Bu farklilikta en olasi mekanizma nebivolol
ve carvedilol’iin vazodilator etkisi olabilir. Nitekim,
nebivolol’iin merkezi aort basincini metoprolol’e
gore daha fazla azaltmas: bunu destekler niteliktedir.
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1) Genel olarak vazodilator ilaglarin SolVH’yi gerilet-
mede etkin olmamalarinin olast nedeni refleks sempa-
tik aktivite ile anjiyotensin yolaginin aktive edilmesi
olabilir."” Yeni nesil beta blokerlerin sempatik aktivi-
teyi baskilayici 6zelligi nedeniyle diger vazodilator-
lere iistiin bir etki sagliyor olmast muhtemeldir. Tiim
bu veriler 1s181nda merkezi aort basinci ile inme gibi
olaylar arasindaki iligkinin bu ila¢ grubu i¢in deger-
lendirilmesi yeni bir arastirma hipotezi olabilir.

Aldemir ve ark.,”” nebivolol ve metoprolol’iin ko-
roner baypas sonrasi erektil fonksiyon iizerine etkisini
randomize ¢ift kor bir calismada kargilagtirmiglar. Bu
amacla koroner baypas olacak hastalarin yarist nebi-
volol 5 mg grubuna (n=30), diger yarisi ise metop-
rolol 50 mg (n=30) grubuna randomize edilmis. Her
iki grupta da beta blokere koroner baypastan en az 15
giin 6nce baglanip baypas sonrasi 12 hafta siiresince
kullanilmig. Diyabetik hastalar calisma dis1 birakil-
mig. Erektil disfonksiyon, tedavi baslamadan 6nce
ve baypas sonrasi 12. haftada International Index of
Erectile Dysfunction-5 (IIEF-5) anketinin gegerliligi
gosterilmis (valide edilmis) Tiirkce metni ile deger-
lendirilmistir. Bu ankette elde edilen skora gére has-
talar normal (skor 22-25), hafif erektil disfonksiyon
(skor 17-21), hafif-orta derecede erektil disfonksiyon
(skor 12-16), orta derecede erektil disfonksiyon (skor
8—11) ve ciddi erektil disfonksiyon (skor 5-7) olarak
kategorize edilmigler.

Yas ortalamas1 nebivolol grubunda 61+11 iken
metoprolol grubunda 59+12 bulunmusg (p=0.61). Be-
den kiitle indeksi, ejeksiyon fraksiyonu, LDL koleste-
rol diizeyi, hiperlipidemi, hipertansiyon, sigara, lipit
diisiiriicii tedavi kullanimi siklig1 ile operatif-periope-
ratif parametreler iki grupta benzer bulunmustur.

Tiim grupta IIEF-5 skoru koroner baypas once-
si 14.0+5.7 iken baypas’tan 12 hafta sonra 12.6+5.6
olarak bulunmus (p<0.001). Bu bulgu baypas sonrast
erektil fonksiyonda bir miktar bozulma oldugunu gos-
termektedir. IIEF-5 skoru ila¢ gruplarinda degerlendi-
rildigine, nebivolol alanlarda istatistiksel agidan an-
laml1 olmayan hafif bir azalma oldugu (12.9+5.5’ten
12.4+5.5’e geriledigi; p=0.053), ancak metoprolol
alanlarda anlamli bir azalma oldugu (15.2+5.9°den
12.9+5.8e geriledigi; p<0.001) saptanmuis.

IIEF-5 kategorilerine gore bir degerlendirme ya-
pildiginda her iki grupta da baglangicta ciddi erektil
disfonksiyonu olanlarda herhangi bir degisme sap-
tanmamis. Diger taraftan nebivolol alan grupta nor-
mal veya hafif erektil disfonksiyonu olanlarda ayni

kategorinin korundugu, ancak metoprolol alan grupta
erektil fonksiyonu normal olan 8 hastanin 5’inde, ha-
fif erektil disfonksiyonu olan 2 hastanin 1’inde erek-
til fonksiyonda bozulma oldugu goriilmiis. Burada
onemli olan noktalardan biri de8isim beklenmeyen
ciddi erektil disfonksiyonu olan hasta sayisinin nebi-
volol grubunda daha fazla olmasi, diger taraftan en
azindan fonksiyonda korunmanin beklendigi normal
ve hafif erektil disfonksiyonu olanlarin ise nebivolol
alanlarda daha az olmasidir. Baglangic dagiliminda-
ki bu farklilik nebivolol aleyhine olsa da nebivolol
ile erektil disfonksiyonun biiyiik oranda korundugu,
metoprolol alanlarda ise onemli Ol¢iide bozuldugu
sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Nitekim bu dezavantajli
dagilima ragmen toplamda nebivolol alan hastalar-
dan 1’inde erektil fonksiyonda diizelme, 4’iinde ise
(4/30=%13.3) bozulma olurken, metoprolol alan has-
talarin higbirinde diizelme yokken 19’unda (19/30=
%63 .3) kotiilegsme saptanmustir.

Cahsmanin kisithhiklari: 11) Baglangic IIEF-5
skorlarinin iki grupta benzer olmamasi ve analizde
buna gore diizeltme yapilmamig olmasi sonucu etkile-
yebilir. Baslangic IIEF-5 skorlar1 ve bu skorlara gore
olusturulan kategorilerin dagilimindaki farkliliklar
nebivolol aleyhine goriinmektedir. Ancak buna rag-
men sonuclar nebivolol lehine bulunmustur. 2) Nebi-
volol 5 mg’m esdeger dozu olan metoprolol 100 mg
kullanilabilirdi.

Calismanin giiclii yami: Randomize, ¢ift kor bir
calisma olmasi.

Calismanin katkisi: Bu calismada koroner baypas
sonrasi erektil fonksiyonda bozulmanin biiytik dl¢iide
metoprolol grubunda oldugu, nebivolol alan grupta
ise erektil fonksiyonun biiyiik dl¢iide korundugu so-
nucu elde edilmistir. Her ne kadar araci mekanizmay1
irdeleyen bir calisma olmamasina ragmen, diger ¢a-
lismalarda gosterilen NO aracili vazodilator etki ve
buna bagli potansiyel olarak endotel fonksiyonlarinda
koruyucu etkisi rol oynamig olabilir. Calismada ne-
bivolol 5 mg ile metoprolol 50 mg karsilagtirilmistir.
Esdeger doz olan metoprolol’iin 100 mg kullanilmis
olsaydi, iki ila¢ arasindaki fark nebivolol lehine daha
belirgin olabilirdi.

Ozyildiz ve ark.,® esansiyel hipertansiyonu olan
hastalarda yeni nesil beta blokerler olan nebivolol ve
cardvediloliin insiilin direnci ve lipit profili {izerine
olan etkilerini kargilagtirmiglar. Yeni nesil beta blo-
kerlerin metabolik etkileri cogunlukla eski nesil beta
blokerlerle kargilagtirilmigtir. Bu ¢alismada yeni nesil
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iki molekiiliin karsilastirilmis olmasi ¢alismanin de-
gerini artirmaktadir.

Bu calisma randomize, acik etiketli bir caligma
olup kan basinci =140/90 mmHg olan hipertansif
hastalar nebivolol 5mg (n=40) ile carvedilol 25 mg
(n=40) gruplarina randomize edilmis ve 4 ay sonra
plazma glukozu, lipit profili ve HOMA indeksi ile he-
saplanan insiilin direnci kargilastirilmistir. Tlag dozlart
1 hafta ara ile titre edilmis ve kan basincinin <140/90
mmHg olmamasi: durumunda tedaviye amlodipin 5
mg eklenmis. Ek olarak hastalara 2013 Avrupa Kar-
diyoloji Dernegi Hipertansiyon kilavuzunda belirtilen
yasam tarzi degisiklikleri 6nerilmis. Ikincil hipertan-
siyon, hiperlipidemi, koroner arter hastaligi, bobrek
veya karaciger yetersizligi, hipo veya hipertiroidi ta-
nist olanlar ile antihipertansif veya antilipidemik te-
davi kullananlar ¢alisma dis1 birakilmiglar.

Hastalarin yag ortalamast nebivolol grubunda
50+10, carvedilol grubunda 5310 (p=0.283), kadin-
larin orani nebivolol grubunda %55, carvedilol gru-
bunda %58 bulunmus. Dort aylik bir takipte kan ba-
sinc1 ve kalp hizina ek olarak plazma glukozu, insiilin
diizeyi, insiilin direnci, HDL, LDL, apolipoprotein B
ve total kolesterolde her iki ilacla benzer derecede ve
anlamli azalma gozlenmis, trigliserid ve apolipopro-
tein A1 diizeylerinde anlamli bir degisme olmamus.

Calismanin kisithliklar:: 1) Kan basincinin kont-
rol altina alinamamasi nedeniyle amlodipin’e ihtiyac
gosteren hasta olup olmadigi belirtilmemis. 2) Yazar-
larin da belirttigi gibi etik nedenlerle plasebo grubu
olusturulmamistir. Bu nedenle elde edilen olumlu
bulgularin ne kadarinin 6nerilen yasam tarzi degisik-
ligine, ne kadarmin ise ilaglara bagh oldugunu soy-
lemek miimkiin goriinmemektedir. Ancak eski nesil
beta bloke edicilerden farkli olarak metabolik profilin
bozulmadig1 sdylenebilir. 3) Yasam tarzi degisikligi
onerilerine ragmen HDL diizeyinin azalmasini agikla-
mak gii¢ gibi goriinmektedir. Ayrica bu bulgu yagsam
tarzi degisikliginin ne kadar uygulanabildigi sorusunu
da akla getirmektedir. 4) Trigliserid diizeyinde degis-
me olmamasi Oguz ve ark.nin ¢alismasina® benzer
bir bulgudur. Ancak o ¢alismadan farkli olarak glu-
koz, LDL ve insiilin direncinde azalma saptanmustir.
Bu farkliligin yasam tarzi degisikligi onerilerinin bir
sonucu mu, yoksa nispeten kiiciik orneklemli calig-
malar olmasi nedeniyle 6rnekleme hatasina mi1 bagl
oldugunu sdylemek giictiir.

Cahismanin giiclii yanlar:: 1) Randomize kont-
rollii bir ¢calisma olmasi. 2) Yeni nesil iki beta bloke

edici ilacin kargilagtirilmast.

Calismanin katkisi: Hem nebivolol’iin hem de
carvedilol’iin metabolik parametreler acisindan olum-
suz olmadigini, hatta yasam tarzi degisikligi Onerisiy-
le birlikte bu tedavinin uygulanmasi ile plazma gluko-
zu, LDL, total kolesterol, ApoB ve insiilin direncinde
azalma oldugunu gostermektedir. Bu bulgular her iki
ilacin klasik beta blokerlerle gozlenen olumsuz etkiler
acisindan onemli bir avantaja sahip oldugunu diisiin-
diirmektedir.

Sonug

Eski nesil beta blokerlerin inme, SolVH, aort ka-
tilig1 (stiffness) gibi hedefler acisindan diger antihi-
pertansiflere gore daha az etkili oldugu goriilmiistiir.
Ayrica bu ilaglarin metabolik acidan olumsuz etkileri
uzun donem kardiyovaskiiler korunma agisindan bir
dezavantaj gibi diigiiniilebilir. Yeni nesil ilaglardan
nebivolol, NO aracili etkileri ve metabolik ac¢idan
olumsuz etkiye sahip olmamasi hatta olumlu etkiler
gosterebilmesi nedeniyle eski nesil beta blokerlerden
farkli bir konuma sahiptir. Nitekim Avrupa hipertan-
siyon kilavuzunda da bu 6zellige dikkat cekilmistir.
1 Jlkemizde yapilan ¢alismalar da benzer sekilde bu
olumlu etkileri destekler niteliktedir. Ancak hipertan-
sif hastalarda sert sonlanim noktalarina etkisini gos-
teren randomize kontrollii ¢caligmalara ihtiyag¢ vardir.
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