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Hipertansif Olgularda Nebivolol ve Telmisartan’in Kan Basinci,
Diyastolik Fonksiyonlar, Lipid ve Glukoz Metabolizmasi1 Uzerine
Etkileri

Necati DAGLI®, Ilgin KARACA

Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dal, ELAZIG

OZET

Amag: Nebivolol ve Telmisartan etkin kan basinci kontroli saglar ve hedef organ hasar tizerine olumlu etkileri vardir. Calismamizin amaci nebivolol
ve telmisartanin gliikkoz-lipid metabolizmasi tizerine ve hedef organ hasarindan sorumlu tutulan diyastolik disfonksiyon ve sol ventrikiil hipertrofisi
(SVH) iizerine olan etkilerini irdelemek idi.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya yas ortalamasi 50.14£9.9 olan esansiyel hipertansiyonlu 100 hasta alindi. Elli hastaya Nebivolol 5 mg/giin, diger 50
hastaya ise Telmisratan 80mg/giin alt1 ay siire ile verildi.

Bulgular: Ortalama kan basinci nebivolol grubunda 108.1+9.6 mmHg’dan 88.8+6.8 mmHg’a (p=0.001), telmisartan grubunda ise, 108.8+2.2
mmHg’dan 95.3+3.5 mmHg’a geriledi (p=0.001). Insiilin direncinde nebivolol grubunda 3.27+2.15’den 3.72+2.02’ye (p=0.13) telmisartan grubunda
ise 2.56+1.3’den 2.72+1.52’ye degisim tespit ettik (p>0.05). Ekokardiyografik olarak her iki grupta da sol ventrikiil kitle indekslerinde azalma
(p<0.05) ve sol ventrikiil diyastolik fonksiyonlarinda anlamli diizelme saptandi (p<0.05).

Sonug: Nebivolol ve Telmisartan sol ventrikiil hipertrofisini, diyastolik fonksiyonlar1 diizeltir. Gliikkoz metabolizmast iizerine etkisizdir. Her iki ilagta
lipid metabolizmasint olumlu yonde etkilemistir. Nebivolol kan basinci, diyastolik fonksiyonlar ve sol ventrikiil kitlesi iizerine olan etkisi
telmisartandan daha iyi oldugu goriildii. Calismamiz esansiyel hipertansiyon tedavisinde segilecek ilacin, kan basimnci etkin diisiirme 6zelliginin,
farmakokinetik 6zelliklerinden daha &n planda olmasi gerektigini desteklemektedir. ©2006, Firat Universitesi, Tip Fakiiltesi

Anahtar kelimeler: Nebivolol, Telmisartan, Hipertansiyon

ABSTRACT

Effects of Nebivolol and Telmisartan on Blood Pressure, Diastolic Functions, Lipid and Glucose Metabolism in Hypertensive
Cases

Objectives: Nebivolol and Telmisartan has been claimed to ensure effective control of the blood pressure and target organ. The aim of our study was
to investigate the effects of nebivolol and telmisartan on glucose-lipid metabolism, as well as diastolic dysfunction and left ventricle hypertrophy,
which are held responsible for target organ damage.

Materials and Methods: The study enrolled 100 patients whose mean age was 50.1 = 9.9 and who had essential hypertension (50 patients were
administered 5 mg/day Nebivolol and 50 patients were administered 80 mg/day Telmisartan for six months).

Results: Mean blood pressure fell from 108.1+9.6 mmHg to 88.8+6.8 mmHg in the nebivolol group (p=0.001) and from 108.8+2.2 mmHg to
95.3+3.5 mmHg in the telmisartan group (p=0.001). Insulin resistance changed from 3.27+2.15 to 3.7242.02 in the nebivolol group (p=0.13) and from
2.56+1.3 to 2.72+1.52 in the telmisartan group (p>0.05). Echocardiography showed a decrease in the left ventricle mass indices (p<0.05) and a
significant improvement in left ventricle diastolic functions (p<0.05) in both groups.

Conclusion: Nebivolol and Telmisartan improve left ventricle hypertrophy and diastolic functions, but do not affect the glucose metabolism. Both
drugs have positive effects on lipid metabolism. It was seen that the effect of nebivolol on blood pressure, diastolic functions and left ventricle mass
were better than those of telmisartan. Our study supports the fact that priority should be given to the property of effectively reducing blood pressure,
rather than pharmacokinetic properties of the drug of choice in the treatment of essential hypertension.©2006, Firat Universitesi, Tip Fakiiltesi
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Esansiyel hipertansiyon sik goriilmesi, mortalite ve morbidite Yeni bir antihipertansif ajan olan nebivolol; nitrik oksit
(NO) araciligr ile olusturduklari sistemik vazodilatasyon,

selektif beta 1 bloker 6zellikleri ile etkin kan basinci kontrolii
saglamanin yaninda hedef organda koruyucu etki sagladigi ileri
stirilmektedir (3—6).

oranin yiiksek olmast nedeni ile ciddi bir saglik problemidir
(1). Modern antihipertansif tedavisinde temel amag, kan
basimncimin etkin bir sekilde kontrol edilmesi ve mortalite,
morbidite nedeni olan hedef organlarin korunmasidir (1,2).

Hipertansiyon tedavisinde hedef organ hasarmin 6nlenmesinde Telmisartan yagda ¢oziilebilen, tetrazol —olmayan
?tkin. kan. b_aSlnCle kgntroliinﬁn Yanl_n.da ilacm.kendine ozgii anjiyotensin II tip 1 reseptdr blokdriidiir (ARB). Telmisartan
ozelliklerinin de 6nemli rol oynadig bilinmektedir. insiiline duyarliligt artiran ilaglarin hedefi olan peroksizom
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proliferatoriince aktive edilen reseptor—y’y1 aktive ettigi
gosterilmistir (PPAR—y) (7). Antihipetansif etkisinin yaninda,
insiillin ~ duyarliligini  artirarak,  hipertansiyon  olusum
mekanizmasi, hedef organ hasar1 ve mortalite, morbiditede
onemli rol oynayan lipid ve glilkoz metabolizmasi {izerine
olumlu etkisi bulunur.

Calismamizin amaci kendi gruplarinda yeni bir molekiil
olan, nebivolol ve telmisartanin gliikoz-lipid metabolizmasi
tizerine ve hedef organ hasarindan sorumlu tutulan diyastolik
disfonksiyon ve sol ventrikiil hipertrofisi (SVH) iizerine olan
etkilerini irdelemek idi.

GEREC VE YONTEM
Hasta popiilasyonu:

Bu calismaya 1 / Mayis / 2002 ve 31 / Agustos / 2005 tarihleri
arasinda Firat Universitesi Tip Fakiiltesi HT polikliniginde
hafif orta siddette esansiyel hipertansiyon saptanan 100 hasta
(vas ortalamas: 50.18+9.9 50’si erkek; 50’si kadmn) alindi.
Hastalar ile ilgili genel demografik bilgiler tablo 1 de
verilmistir. Calisma Helsinki bildirgesine uygun bir bigimde
yapildi.

Calismaya Alinma Kriterleri:
1. Sekonder HT nedenlerinin dislanmis olmasi,

2. On sekiz yagindan sonra veya 50 yasindan énce HT
tanisinin konmus hastalar,

3. Yeni HT tamst alan veya antihipertansif tedavi
almayan hastalar,

4. JNC VII’ ye gore evre 1 (sistolik kan basinct 140—
159 mmHg arasinda olanlar veya diyastolik kan basinct 90-99
mmHg arasinda olanlar) veya evre 2 (sistolik kan basmct 160
mmHg {izeri olanlar veya diyastolik kan basinct 100 mmHg
olanlar) HT olan hastalar,

5. Calismaya katilmay1 kabul etmis olan hastalar.
Calisma dis1 tutulma kriterleri:
1. Siddetli veya malin HT tanis1 konulmus hastalar,

2. Diyabetes mellitus, metabolik sendrom 6ykiisii olan
veya insiilin metabolizmasi tizerine etkili ilag kullanan hastalar,

3. Tuz diyetine uymayan hastalar,

4. Bilinen koroner arter hastaligi, kalp yetmezligi,
aritmi, kapak hastalifi, kronik obstriiktif akciger hastaligi,
pulmoner  hipertansiyonu, ndrolojik  hastaligi, renal
disfonksiyonu, gebeligi, asir1 obez (viicut kitle indeksi 35’in
iizerinde), ekokardiyografide teknik agidan yeterli goriintii elde
edilemeyen,  beta-bloker ve ARB  kullanimi  igin
kontrendikasyonu olan hastalar ¢aligma dis1 birakilmigtir.

Calismaya alinan hastalarin  6ykiileri alimip fizik
muayeneleri yapildi. Boy ve kilolart Olgiilerek viicut kitle
indeksleri ve viicut ylizey alanlar1 hesaplandi. Tiim hastalara 3
hafta siire ile giinde 6 gr’dan az NaCl igeren tuzdan fakir diyet,
haftada en az 4 giin 30 dakikay1 asan diiz yol egzersizi, alkol
kisith (maksimum 20 gr/giin) ve sebze ve meyve agirlikli
DASH diyeti uygulandi. Ug haftamin sonunda 24 saatlik idrarda
Na+ ve K+ itrahina bakilarak diyete uyumu kontrol edildi. Tuz
diyetine ve diger yasam modifikasyonuna uymayan hastalar
caligmadan ¢ikartildi. Caligmaya alinan hastalardan 12 saatlik
aclik periyodundan sonra sabah kan glikozu, serum fire,

Dagli ve Karaca

kreatinin, elektrolitler, total Kkolesterol, trigliserid, LDL
kolesterol, HDL kolesterol ve insiilin seviyeleri 6l¢tildii. Her
hastanin  ilk  bagvurdugu anda elektrokardiyografisi,
ekokardiyografisi cekildi, kan basmeci civali manometre ile
oturur pozisyonda ve koldan kalp seviyesinde Olciildii ve
kaydedildi.

Hipertansiyon tanis1 en az 3 haftadir yukarda bahsedilen
yasam modifikasyonuna uyan hastalarda, sabah ve 6gleden
sonra saatlerinde olmak kaydiyla en az ii¢ ardistk giin
Ol¢limiinde, kan basincinin 140/90 mmHg’nin {izerinde
bulunmasi ile konuldu.

Kan Basmcimin Olgiilmesi: ilk muayenedeki 6lgiimler her
iki koldan yapildi, yiiksek olan koldaki kan basinci hastanin
kan basinci olarak kabul edildi. izlemelerdeki kan basimci
dlgiimleri tercihen sag koldan yapildi. Olgiimler arasi en az
ikiser dakika olan ii¢ Ol¢lim yapildi. Bulunan sonuglarin
ortalamasi hastanin kan basinct olarak kabul edildi. Kan
basinci Slglimleri sabah 09 ve 6gleden sonra 16 da olmak iizere
iki defa yapildi. Kan basinci ol¢timleri 30 dakika oncesinden
sigara, ¢ay veya kahve igmemis, kafein almanus, yemek
yememis ve egzersiz yapmamis haliyle yapildi. Fenilefrinli
nazal dekonjestanlar veya benzeri adrenerjik uyaricilarin
kullanmiyor olmasi dikkate alindi. Hasta sessiz bir odada en az
5 dakika istirahat ettikten sonra oturur pozisyonda KB
6l¢iimiine baglandi. Erka marka civali tansiyon 6lgme cihazi ile
6lglimler alindi. Ortalama kan basinci= Diyastolik Kan Basinct
+ (Sistolik Kan Basinci- Diyastolik Kan Basinci) / 3 formiilii
ile hesaplandi. Hastalarin tedaviye baglanmadan Onceki,
tedavinin 1. aymdaki, 3. ayindaki ve 6. aynidaki sistolik kan
basinci, diyastolik kan basinci ve ortalama kan basinci
degerleri kaydedildi. Kan basmci Olgiimleri hep aym kisi
tarafindan yapildi.

Gliikkoz ve lipid metabolizmasi1 degerlendirilmesi: Tim
hastalardan 3  haftalik  yukarda bahsedilen yasam
modifikasyonu uygulandiktan sonra plazma &rnekleri alindi.
Plazma 6rnekleri, 12 saatlik aglik periyodu sonrasi, anjiyoket
yardimi ile sol antekubital venden alinarak laboratuara
gonderildi. Kan 6rneklerinden, Olympus marka test kitleri ile
Olympus AU 2700 Otoanalizér (Olympus Optimal Co Ltd-
Japon) cihazi kullanilarak serum gliikkoz, iire, kreatinin, total
kolesterol, trigliserid, LDL kolesterol, VLDL kolesterol, HDL
kolesterol ve elektrolit diizeyleri Olglimleri yapildi. Aym
orneklerden serum insiilin diizeyleri Immblite-2000 Hormon
Analizatorii  (Losangales. USA.) ile Immblite-2000 kiti
kullanilarak kemiluimmunesans yontemi ile tayin edildi.

Insiilin rezistanst: HOMA formiilinden [HOMA 12 =
Aclik instilin  (pU/mlt)xAclik kan sekeri (mmol/1t)/22.5]
hesaplandi (8).

Elektrokardiyografi: Tiim vakalara Nihon Kohden marka
Elektrokardiyografi (EKG) cihazi ile rutin 12 kanalli standart
EKG kaydi alindi ve EKG’de sol ventrikiil hipertrofisi
kriterlerini gosteren Rombhilt-Estes puan sistemine gore
degerlendirildi (9).

Ekokardiyografi: Hastalarin tamamina kardiyoloji
kliniginde aynmit kardiyolog tarafindan Acuson Sequa 512
marka, 3.2mHz yetiskin probe ile hastalara sol yan supin
pozisyonunda transtorasik ekokardiyografi yapildi. Parasternal
uzun aks, kisa aks, apikal dort bosluk ve iki bosluk goriintiileri
alinarak M-mode, B mode ve pulse wave doppler yontemi ile
sol  wventrikiil  sistolik ve  diyastolik  fonksiyonlart
degerlendirildi. Arka duvar kalinligi, interventrikiiler septum

202



Firat Tip Dergisi 2006;11(4): 201-209

kalinlig1, sol ventrikiil sistol sonu ¢ap1 ve sol ventrikiil diyastol
sonu ¢api, E/A oranlar1 ve izovolumetrik gevseme zamani
(IVRT) deselerasyon zamani (DT) o6lgiildii. Amerikan
Ekokardiyografi Cemiyetinin Onerdigi sekilde, sol ventrikiil
kitlesi ve kitle indeksi Devereux metoduna gore hesaplandi
(10).

Buna gore;
SVK=1.04((IVSK+SVDSC+ADK)3-SVDS(C3: )-13.6 (gr)

SVKI=SVK/ viicut yiizey alani (gr/m2)

Sol ventrikiil kitlesi viicut yiizey alanina boliinerek “sol
ventrikiil kitle indeksi” hesaplandi. Sol ventrikiil Kkitle
indeksinin {ist siir1 erkeklerde 134g/m2, kadinlarda 110g/m2
olarak kabul edildi (11). Bu rakamlarin iizerine sahip kisilerde
“sol ventrikiil hipertrofisi” tanist kondu.

Sol wventrikiil diyastolik fonksiyonlari: Pulsed-wave
doppler ile transmitral akim velositesinden pik erken diyastolik
akim (Evel), pik ge¢ diyastolik akim (Avel) hizlari,
deseleresyon zamani (DT) ve izovoliimetrik relaksasyon
zamani (IVRT) Oolglimleri yapildi; E/A orani hesaplandi.
Evel<Avel ve IVRT>100 msn olmasi, DT>250 msn diyastolik
disfonksiyon olarak kabul edildi (12).

Ug haftalik tuz kisitlamasi sonrasi bazal KB, gliikoz-lipid
metabolizma parametreleri ve ekokardiyografi aracilig: ile sol
ventrikiil sistolik ve diyastolik fonksiyonlar1 hesaplanan 40
hastaya 5 mg/giin nebivolol ve 40 hastaya da 80mg/giin
telmisartan baglandi. Hastalar tedaviye baglandiktan sonra 10.
giinde KB kontrolii igin poliklinige ¢agrildi. Birinci ayinda
tuzdan fakir diyete uyup uymadigini kontrol igin tekrar 24
saatlik idrarda Nat+ ve K+ itrahina bakildi ve diyete
uymayanlar ¢caligma disinda birakildi.

Ugiincii ve altinct aym sonunda hastalara tuzdan fakir
diyete uyum kontrolii yapildiktan sonra yukarida bahsedilen
kurallara uygun olarak kan basmci Olglimleri tekrarlanarak
kaydedildi. On iki saatlik aglik periyodu sonrasinda alinan kan
orneklerinden glilkoz, total kolesterol, trigliserid, LDL
kolesterol, HDL kolesterol ve insiilin 6lgtimleri yapildi.
HOMA formiilii ile IR hesaplandi. Her hastada EKG ve

Tablo 1. Hastalarin demografik, klinik ve hemodinamik 6zellikleri.

Dagli ve Karaca

ckokardiyografi tetkikleri tekrarlanarak sol ventrikiil kitle, kitle
indeksi, sistolik ve diyastolik fonksiyon degisimleri kaydedildi.
Yan etki parametrelerinin degerlendirilmesi yapildi.

Nebivolol ve telmisartan alan hastalarin biitiin degerleri;
tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi birbirleri ile karsilastirildi.
Nebivolol ve telmisartan tedavisinin; sistolik, diyastolik ve
ortalama kan basinci iizerine olan etkileri, glikoz ve lipid
metabolizmasina etkileri, insiilin rezistansina ve sol ventrikiil
sistolik, diyastolik fonksiyonunu gosteren parametrelere
etkileri ve sol ventrikill hipertrofisi iizerine olan etkileri
incelendi.

Istatistiksel ~ degerlendirme:  Istatistiki  verilerin
degerlendirilmesi bilgisayar ortaminda, SPSS 11.00 paket
programinda yapildi. Genel tanimlayic1 6zellikler ortalama +
standart sapma (SD) olarak degerlendirildi. Guruplar arasinda
ki cinsiyet ve risk faktorlerini karsilagtirilmas: chi—kare testi ile
degerlendirildi. Gruplar arasindaki bazal ikili degerleri
arasindaki anlamlilik ve korelasyonlari student t testi ile
degerlendirildi. Nebivolol ve telmisartanin kan basinci lipid ve
gliikoz metabolizmasi ve sol ventrikiil diyastolik fonksiyonlart
ve hipertrofisi lizerine etkileri paired t testi ile degerlendirildi.
En diisiik anlamlilik diizeyi olarak p<0.05 kabul edildi.

BULGULAR

Calismay1 tamamlayan 100 hastanin 50 (%50) kadin, 50 (%50)
erkekti. Caligmaya alinan 50 hastaya nebivolol ve 50 hastaya
da telmisartan verildi. Yas ortalamast 50.149.9 (Nebivolol
grubunun yas ortalamasi 50.6+9.8 Telmisartan grubunun yas
ortalamas1 49.7+10) idi. Her iki grup hastalarinda bazal
demografik ozellikleri bakimindan istatistiksel agidan anlaml
fark yok idi (p>0.05). Calismaya alinan hasta grubu ile ilgili
ayrintili demografik veriler tablo 1’de verilmistir. Nebivolol
grubunun baslangi¢ ortalama, sistolik kan basinci 154.7+13.3
mmHg, diyastolik kan basinc1 93.2+8.4 mmHg ve ortalama kan
basmct 108.149.6 mmHg, telmisartan grubunun sistolik kan
basinct 154.1+5.2 mmHg, diyastolik kan basinc1 93.7+2.4
mmHg ve ortalama kan basinci 108.8+2.2 mmHg idi (tablo 1).

Parametreler Nebivolol Grubu Telmisartan Grubu
Ortalama + SD (n) Ortalama + SD (n)
Yas(y) 50.6+9.89 (50) 49.77+10.03 (50)
Viicut Kitle Indeksi (kg/mz) 27.78+4.3 28.62+3.94
Cinsiyet (E / K) %44 (22) / %56 (28) %36 (18) / %64 (32)

Sigara Igimi (Evet / Hayir)
Hiperlipidemi (Var/Yok)
Genetik (Evet/Hayir)

Kalp Hiz1 (atim/dakikada)
Sistolik Kan Basinci-1 (mmHg)
Diyastolik kan basinci-1 (mmHg)
Ortalama Kan Basinci-1 (mmHg)
SVK (gr)

SVKI (gr/m?)

Evc]ositcsi/Avclositcsi

IVRT (ms)

DT (ms)

%58 (29) / %42 (21)
%62 (31) / %19 (38)
%28 (14) / %72 (36)

%32 (16) / %68 (34)
%48 (24) / %26 (52)
%22 (11) / %78 (39)

72454 74+6.1

154.7£13.3 154.145.2

93.248.4 93.742.4
108.149.6 108.842.2
212.9436.7 214.9429.7
110.9+17.7 112.1£15.9

0,95+0,3 0,96:0.17
128.6+15.3 128.1+17
266.3+38.3 264.3435.5

E: Erkek, K: Kadin, p> 0.05
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Tablo 2.Tedavi 6ncesi ve sonrasi hemodinamik, biyokimyasal ve ekokardiografik verilerin karsilastiriimasi.

Dagli ve Karaca

Nebivolol grubu Telmisartan grubu

Parametreler Tedavi dncesi Tedavi sonrast Tedavi dncesi Tedavi sonrast P degeri
SKB (mmHg) 154.7413.3 126.4£7.6 154.14£5.2 134.746.1 p<0.05
DKB (mmHg) 93.2+8.4 79.8+4.8 93.75+2.4 81.87+4 p<0.05
OKB (mmHg) 108.1£9.6 88.8+6.8 108.8+2.2 95.34£3.5 p<0.05
Kalp hiz1 (atim/dk) 72+5.4 68+6.9 74+6.1 72+4.8 p>0.05
AKS (mg/dl) 99.3£13.8 100.5+14.6 95.87+13 98.1+12.1 p>0.05

T.Kolesterol (mg/dl) 200+46 201.9+45 210.8+4.5 195.9+35.6 *
TG (mg/dl) 207.7+108.5 195.7£71.3 137.6+73.9 130.2+60.4 p>0.05
HDL-K (mg/dl) 44.6+£9.6 48.249.6 45.9+11.4 50.8+12.6 P<0.05
LDL-K (mg/dl) 138.7+42.8 134.3£35.6 117.8425.8 115+29.8 p>0.05
Insiilin (unu/ml) 14.18 £ 11.58 15.0247.6 10.7845.02 11.36+5.67 p>0.05
IR 3.27+2.15 3.72+2.02 2.56+1.3 2.72+1.52 p>0.05
SVK (gr) 212.9+£36.7 191,1+£28.3 214.9+29.7 198.6+21.7 p<0.05
SVKI (gr/m?) 110.9£17.7 99.5+11.3 112.1+15.9 105.5420.1 p<0.05
Eyelositesi/ Avelositesi 0,95+0,3 1,07+0,23 0,96+0,17 1,03+0,17 p<0.05
IVRT (ms) 128.6+15.3 113£9.6 128.1£17 117.3£10.4 p<0.05
DT (ms) 266.3+38.3 218.9429.5 264.3£35.5 232.24+38.7 p<0.05

SKB: Sistolik kan basinci, DKB: Diyastolik kan basinci, SKB: Sistolik kan basinci, AKS: Aclik kan sekeri, TG:Trigliserid, HDL-K: HDL-

Kolesterol, LDL-K: LDL-Kolesterol, IR: Insiilin rezistansi, SVK: Sol ventrikiil kitlesi, SVKI: Sol ventrikll kitle indeksi, IVS: interventrikiiler
septum, DT: Deselerasyon zamani, IVRT: izovolimetrik relaksasyon zamani.P degeri: Tedavi 6ncesi ve sonrasi degerlerin

karsilastiriimasi *Nebivolol grubunda p>0.05, Telmisartan gurubunda p<0.05.

60

55«

[<an Basine dmmllg)

Kan Basmci1 Degisitni

I :KE Desisimi

-4 DB Degisimi

=10 [ ]OXB Degigimi

MNehivolel Smg Temiszsartan 80mg

Sekil 1.Tedavi Oncesi ve sonrasi kan basinci degisimlerinin
karsilastiriimasi.

SKB: Ortalama sistolik kan basinci degimi, DKB: Ortalama
diyastolik kan basinci degisimi, OKB: ortama kan basinci
degisimi,

Calismaya alinan her iki hasta grubunun bazal
degerlerleri bakimindan istatistiksel yonden anlamli fark yok
idi (p>0.05). Hastalarin bazal Ol¢im degerleri tablo 1’de
verilmistir. Hafif ve orta siddette esansiyel hipertansiyon tanisi
alan hastalara 5mg/giin nebivolol veya 80mg/giin telmisartan
baslandi. Tedavi Oncesi ve tedaviden alti ay sonraki hasta
verileri tablo 2’de verilmistir.

Takiplere gelen ve ¢alismay1 tamamlayan 100 hipertansif
hastanin yapilan baslangic ekokardiyografilerinde belirlenen
sol ventrikiil kitle indeksine gore sol ventrikiil hipertrofisi
stkligt %45 idi. Elektrokardiyografik olarak rombhilt estes
puanlama sistemine goére vakalarn %32 sol ventrikiil
hipertrofisi vardi. Ekokardiyografi altin standart olarak
alindiginda; ekokardiyografi ve elektrokardiyografi sol

ventrikiil hipertrofisi i¢in romhilt estes puan sistemine gore
karsilastirildi. Elektrokardiyografide Rombhilt estes puan

sistemine gore; ekokardiyografisinde SVH saptanan hastalarda
pozitif prediktivitesi %32, negatif prediktivitesi %45 idi.

Nebivolol grubunda sistolik kan basmct 154.7+13.3
mmHg’dan 126.4+7.6 mmHg’a (p=0.001), diyastolik kan
basincinda 93.2+8.4 mmHg’dan 79.8+4.8 mmHg’a (p=0.001),
ortalama kan basmcinda 108.14£9.6 mmHg’dan 88.8+6.8
mmHg’a (p=0.001) kadar diisme izlendi. Telmisartan grubunda
ise, sistolik kan basmct 154.1 +5.2 mmHg’dan 134.7+6.1
mmHg’a (p=0.001), diyastolik kan basincinda 93.74+2.4
mmHg’dan 81.844 mmHg’a (p=0.001), ortalama kan
basincinda 108.8+2.2 mmHg’ dan 95.3+3.5 mmHg’a (p=0.001)
kadar diisme izlendi. Her iki grupta da alt1 aylik tedavi
sonrasinda hem nebivolol, hem de telmisartan istatistiksel
olarak anlamli olumlu kan basinct degisikligi saglamustir.
Tedavi oOncesi ve sonrast gruplarin kan basinglarinin
karsilastirilmasi tablo 2°de gosterilmistir.

Nebivolol grubunda sistolik kan basincinin diigme orani
28.3+13.6 mmHg (%17.82) iken, telmisartan grubunda
19.3+7.3 mmHg (%12.49) (p=0.003) idi. Diyastolik kan
basincinda nebivolol grubunda 13.4+8.3 mmHg (%13.78) iken,
telmisartan grubunda 11.844.3 mmHg (%12.62) (p=0.001) idi.
Ortalama kan basincinda nebivolol grubunda 19.2+9.6 mmHg
(%17.36) iken, telmisartan grubunda ise, 13.54£3.6 mmHg
(%12.41) (p=0.003) idi. Nebivolol ve telmisartan tedavisi
sonunda nebivolol sistolik, diyastolik ve ortalama kan basincini
istatistiksel agidan anlamli olarak daha fazla distirmiistiir
(sekil-1).

Nebivolol grubunda gliilkoz metabolizmasinda; aglik kan
sekeri 99.3+13.8 mg/dl’den 100.5+£14.6 mg/dl’e (p=0.55), aglik
insiilin  seviyesi 14.18 =+ 11.58 unu/ml’den 15.02+7.68
unu/ml’e  (p=0.47), insiilin direncinde 3,27+2,15’den
3.7242.02’ye (p=0.13) degisim gozlendi. Telmisartan grubunda
ise, aglik kan gsekeri 95.8+13 mg/dl’den 98.1£12.1 mg/dl’e
(p=0.35), achk insiilin seviyesi 10.78+5.02 unu/ml’den
11.36+5.67 unu/ml’e (p=0.39), insiilin direncinde 2.56+1.3’den
2.72+1.52’ye  (p=0.34) degisim gozlendi. Sonu¢ olarak

204



Firat Tip Dergisi 2006;11(4): 201-209

nebivolol ve telmisartanin gliikkoz metabolizmasi iizerine notr
etkileri oldugunu bulduk (tablo-2, sekil-2).
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Sekil 2. Tedavi Oncesi ve sonrasi hastalarda insilin ve insilin
direncinin karsilastirmasi.

insiilin (unu/ml) 1: Bazal insilin seviyesi, IR1: HOMA
formuliine gére bazal insulin rezistansi,
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Sekil 3. Tedavi sonrasi sol ventrikil kitle ve kitle indeksi
degigimi.

Nebivolol ve telmisartanin tedavi siiresince lipid
parametreleri lizerine etkisini, total kolesterol, HDL kolesterol,
LDL kolesterol ve trigliserid degisimlerine bakarak irdeledik.
Nebivolol grubunda total kolesterol 200+46 mg/dl’den
201.9+45 mg/dl’e (p=0.79), HDL kolesterol 44.6+9.6
mg/dl’den 48.249.6 mg/dl’e (p=0.008), LDL kolesterol
138.7442.8 mg/dl’den  134.3+£35.6 mg/dl’e (p=0.46),
Trigliserid 207.7+108.5’den 195.7+71.3’¢ (p=0.45) degisim
gosterdi. Telmisartan grubunda ise, total kolesterol 210.8+4.5
mg/dl’den 195.9+35.6 mg/dl’e (p=0.008), HDL kolesterol
459+11.4 mg/dl’den 50.8+12.6 mg/dl’e (p=0.006), LDL
kolesterol 117.8425.8 mg/dl’den 1154£29.8 mg/dl’e (p=0.50),
Trigliserid 137.6£73.9 mg/dI’den 130.2+60.4> mg/dl’e
(p=0.41) degisim gosterdi. Sonucta nebivolol tedavisi, HDL
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kolesterolde istatistiksel agidan anlamli artig olustururken, total
kolesterolde, LDL kolesterol ve trigliserid tizerindeki
degisimler istatistiksel acidan anlamsiz idi. Telmisartan
tedavisi sonrasinda ise, total kolesterol ve HDL-kolesterolde
istatistiksel olarak anlamli diizelmeler goriilirken, LDL-
kolesterol ve trigliseride degisim istatistiksel olarak anlamsiz
degisim izledik. Nebivolol grubundaki HDL-kolesteroldeki
olumlu diizelme hastalarin diizenli egzersiz ve diyet
programina uymalarina bagladik.

Nebivolol grubunda sol ventrikiil kitlesi 212.9+36.7 gr’
dan 191.14£28.3 gr’ a geriledi (p<0.05), sol ventrikiil kitle
indeksi 110.9+17.7 gr/m2’den 99.5+11.3 gr/m2’e geriledi
(p<0.05). Sol ventrikiil kitlesinde ortalama 21.7 gr (%8.7), sol
ventrikill kitle indeksinde ortalama 11.3 gr/m2 (%8.9) azalma
izlendi. Telmisartan grubunda ise, sol ventrikiil kitlesi
214.9+£29.7 gr’ dan 198.6+21.7 gr’ a geriledi (p<0.05), sol
ventrikiil kitle indeksi 112.1£15.9 gr/m2’den 105.5+20.1
gr/m2’e geriledi. Sol ventrikiil kitlesinde ortalama 16.3 gr
(%6.4), sol ventrikiil kitle indeksinde ortalama 6.62 gr/m2
(%4.9) azalma izlendi (p<0.05) (sekil-3).

Nebivolol  grubunda bazal Evelositesi/Avelositesi
0.95£0.3 iken tedavi sonrasinda Evelositesi/Avelositesi
1.07+0.23 (p=0.018) olarak bulduk. Telmisartan grubunda ise,
bazal Evelositesi/Avelositesi 0.96+0.17 iken tedavi sonrasinda
Evelositesi/Avelositesi  1.03+£0.17 (p=0.01) olarak bulduk
(tablo—2).

Nebivolol grubunda IVRT degerleri 128.6£15.3 ms’ den
1134£9.6 ms’e [ortalama 15.6 ms (%10.8)] azaldi (p=0.001).
Telmisartan grubunda ise, IVRT degerleri 128.1+17 ms’ den
117.3+£10.4 ms’e [ortalama 10.82 ms (%?7.1)] azald1 (p=0.001).
Nebivolol grubunda DT degerleri 266.3£38.3 ms’ den
218.9429.5 ms’e [ortalama 47.4 ms (%16.9)] azald1 (p=0.001).
Telmisartan grubunda ise, DT degerleri 264.3+35.5 ms’ den
232.2438.7 ms’e [ortalama 32.1 ms (%]11.4)] azaldi (p=0.001)
(sekil-—4).
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Sekil 4. Tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi DT ve IVRTnin
karsilastiriimasi.

DT 1: Bazal deselerasyon zamani, IVRT 1: Bazal izovolimetrik
relaksasyon zamani, DT 2: Altinci ay deselerasyon zamani,
IVRT 2: Altinci ay izovolumetrik relaksasyon zamani

Nebivolol grubunda bazal kalp hiz1 72+5.4 atim/dk dan
68+6.9 atim/dk’ya (P>0.05) gerilerken, telmisartan grubunda
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kalp hizi ise,74+6.1 atim/dk dan 72+4.8 atim/dk’ya (p>0.05)
geriledi.

Sonugta nebivolol ve telmisartan’in sol ventrikiil
diyastolik fonksiyonlarinda istatistiksel olarak anlamli bulunan
diizelmeye neden oldugunu gosterdik (tablo—2).

Yan etki degerlendirilmesi: Nebivolol alan her hasta
bradikardi, hipotansiyon, empotans, bas agrisi, bas donmesi,
yorgunluk parestezi, diyare, konstipasyon, bulanti, dispne ve
6dem agisindan rutin visitlerde sorgulandi. Calisma siiresince
herhangi bir yan etki ya da yan etkiye bagl ilag kullanimini
birakma vakasi olmadi. Nebivolol kullanimma bagli serum
hematolojik ve biyokimyasal parametrelerde patolojik bir
degisim izlenmedi.

Telmisartan alan Her hasta Oksiiriikk, anjiyoddem,
ortastatik hipotansiyon, diyare, uykusuzluk, kramplar, dokiintii
ve anksiyete agisindan rutin visitlerde sorgulandi. Caligma
stiresince herhangi bir yan etki ya da yan etkiye bagh ilag
kullanimini birakma olgusu olmadi. Telmisartan kullanimina
bagli serum iire, kreatinin ve hematolojik parametrelerde
patolojik bir degisim gozlenmedi

TARTISMA

Hipertansiyonun neden oldugu hedef organ hasari toplumda
onemli saglik problemidir. Hipertansiyon seyrinde, %50
kardiyak, %30 serebrovaskiiler, %5-10"u ise bobrek hastaliklar
ile iliskili hedef organ hasar1 gelisebilir (13,14). Hedef organ
hasarinin gelisiminde kan basinci yiiksekligine eslik eden
gliikoz ve lipid metabolizma bozukluklari 6nemli rol oynar.
Kan basinct kontroliiniin yaninda gliikkoz ve lipid metabolizma
bozukluklarin1 da diizeltmek modern antihipertansif tedavinin
ana hedefidir. Yeni bir antihipertansif ila¢ olan nebivolol ve
telmisartanin hedef organ hasar1 ve yeniden sekillenme {izerine
olan etkilerini bu ¢alismada ile irdeledik.

Beta blokoérlerin; plazma trigliserid seviyesini artirict ve
HDL seviyesini azaltici, egzersiz kapasitesini kisitlamasi,
seksiiel empotans ve libidononun azalmasi gibi olumsuz
etkileri bilinmektedir (15,16). Nebivolol’iin ise diger beta-
blokerlerden daha iyi tolere edildigi ve yan etkisinin daha az
oldugu bilinmektedir (15,17,18). Nebivolol nitrik oksit aracili
vazodilatasyon ve selektif beta-blokasyon etkisi ile etkin kan
basinc1 kontrolii saglar (3). Nebivolol iyi tolere edilen ve
giivenilir yeni bir antihipertansif ajandir (15,17). Bizim
calismamizda nebivolol kullanan hastalarimizda yan etki
izlemedik. Bulgularimiz literatiir ile uyumlu idi.

Telmisartan  yagda  ¢Oziinen, tetrazol olmayan
anjiyotensin II tip 1 reseptor blokoriidiir. Etkin ve giivenilir
antihipertansif ilactir. Ayrica insiilin duyarliligini artirarak
[PPAR—y’y1 aktive ederek] hipertansiyon olusum mekanizmast,
hedef organ hasari, lipid ve gliikoz metabolizmasi {izerine
olumlu etki eder (7). Oksiiriik, anjiyoddem, ortostatik
hipotansiyon, diyare, uykusuzluk, kramp, dokiintii, anksiyete,
iire ve kreatinin yiikselmesi gibi yan etkileri Telmisartan’in
temel giigsiizliigiidiir. Telmisartan kullanan hastalarimizda yan
etki izlemedik.

Nebivolol’in etkin kan basinci kontrolii sagladigi
bilinmektedir (19,20). Mazza ve arkadaslarinin nebivolol ve
amilodipinle kargilagtirmali bir ¢alismasinda; nebivolol kan
basincint amilodipin kadar etkili diislirmiis ve ek olarak
sempatik aktiviteyi azaltma avantajmmn da oldugunu
gostermislerdir (21). Rosel ve arkadaslarinin nebivolol ve
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lisinoprille yapilan karsilastirmali calismasinda; nebivololun
lisinoprille esit antihipertansif etkinligi ve giivenirliliginin
oldugunu bildirmiglerdir (17). Hidroklorotiyazitle yapilan
baska bir ¢alismada ise, nebivolol daha etkin bulunmustur (22).
Calismamizda nebivolol kullanan hastalarimizda sistolik kan
basincinda 28.32 mmHg (%17.82), diyastolik kan basincida
13.4 mmHg (%13.78), ortalama kan basincinda ise, 19.28
mmHg (%17.36)’lik bir disiis sagladik. Bulgularimiz literatiir
bilgilerine gore biraz yiiksektir. Bu ise yasam modifikasyonuna
uyumsuz hastalar1 ¢alisma dis1 birakmamiza ve hasta sayisinin
sinirlt olmasina bagli olabilir.

Telmisartan’in etkin kan basinci kontrolii sagladigi
bilinmektedir. Wienen ve arkadaglart (23) telmisartanin;
sistolik kan basincinda 13.3 mmHg, diyastolik kan basincinda
9.8 mmHg’lik azalma sagladigimi bildirmislerdir. Neutel ve
arkadaglar1 ise sistolik kan basmcinda 11.9 mmHg ve
diyastolik kan basincinda 9.7 mmHg azalma saptamislardir.
(24). Calismamizda telmisartan alan hastalarimizda, sistolik
kan basincinda 19.37 mmHg (%12.49), diyastolik kan
basincinda 11.87 mmHg (%12.62), ortalama kan basincinda
ise, 13.53 mmHg (%12.41)’lik bir azalma izledik. Bulgularimiz
literatiir ile uyumlu idi. Tedavi siirecinde saptadigimiz kan
basmcindaki azalma, literatiir bilgilerine oranla biraz yiiksekti.
Bunun nedeni dozaj farkliliklar1 ya da yasam modifikasyonu
degisikliklerinin kat1 bir sekilde uygulanmasina, uyumsuz
hastalarin ¢alisma disi birakilmasina ve vaka sayisinin sinirl
olmasina bagli olabilir.

Calismamizda Nebivolol sistolik (p=0.003), diyastolik
(p=0.003) ve ortalama (p=0.003) kan basinc1 {izerine
Telmisartan’a oranla istatistiksel olarak anlamli daha fazla
diisme saglamustir.

Nebivolol sol ventrikiil diyastolik fonksiyonu gosteren
parametreler (DT, IVRT, E/A orani) ve sol ventrikiil
hipertrofisi lizerine olumlu etkisi gosterilmistir (15,25,26).
Fountoulaki ve arkadaslari, nebivololiin DT ve IVRT iizerine
etkisiz, sol ventrikiil kitle indeksine ve Evelosite, Avelosite’ne
olumlu etkisi oldugunu bildirmislerdir ~(26). Bizim
calismamizda ise, alt1 aylik 5 mg nebivolol tedavisi sonrasinda
sol ventrikiil kitlesinde ortalama 21.77 gr (%8.7), sol ventrikiil
kitle indeksinde 11.34 gr/m2 (%8.9), DT de 47.45 ms (%16.9),
IVRT’de 15.65 ms (%10.8), istatistiksel acidan anlaml
(p>0.05) azalma goriilldi. E/A orami ise, 0.95+0.3 dan,
1,07+£0.23’ye (p=0.018) artti. Calismamiz da nebivolol sol
ventrikiil hipertrofisi ve diyastolik fonksiyonlari iizerine
istatistiksel olarak anlamli olumlu etkisi oldugunu izledik.
Bulgularimiz literatiir bulgular ile uyumlu idi.

Telmisartan sol ventrikiil hipertrofisini  gerilettigi
bilinmektedir (27-35). Birka¢ c¢alisma ise sol ventrikiil
hipertrofisi {izerine olumsuz etkileri oldugunu bildirmislerdir
(34). Galzerano ve arkadaglari telmisartan ve karvedilolii
benzer oranda kan basinct diismesi saglamasma ragmen
telmisartan, karvedilolden daha etkin sol ventrikil
hipertrofisini ~ gerilettigini  bildirmiglerdir  (27). Bizim
calismamizda ise, alti aylilk 80 mg telmisartan tedavisi
sonrasinda sol ventrikiil kitlesinde 16.3 gr (%6.4), sol ventrikiil
kitle indeksinde 6.62 gr/m2 (%4.9), DT’de 32.1 ms (%11.4),
IVRT’de ise 10.82 ms (%7.1), istatistiksel agidan anlaml
(p<0,05) azalma goriildii. E/A orami ise, 0,96+0,17 dan,
1,03+£0,17’¢ (p=0,01) diizeldi. Calismamiz da telmisartan alan
hastalarin sol ventrikiil hipertrofisi ve diyastolik fonksiyonlari
diizeltmistir.
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Anjiyotensin II’nin miyosit hiicrelerini  bilyiittigi,
Aldesteronun ise kollagen igeriginde artisina ve miyokart
fibrozisi gelisimini artirdigi bilinmektedir (36). Bu yiizden
hedeflerden biri Renin Anjiyotensin Aldesteron Sistemi
(RAAS) olmalidir. Telmisartan anjiyotensin II tip 1 (AT1)
reseptorlerini bloke ederek AT2 reseptorlerinin aktive olmasini
saglarlar. Bu etkide hedef organ hasarindan (sol ventrikiil
hipertrofisi ve diyastolik disfonksiyon ) korumaya ek bir katki
sagladigi iddia edilmektedir (37). Galzerano ve arkadaslari
Telmisartan’in karvedilolol ile karsilastirmali bir ¢alismasinda
her iki ilagta benzer kan basincinda diisme saglamasina
ragmen, Telmisartan sol ventrikiil kitle indeksinde daha fazla
gerileme sagladigini gostermislerdir (27). Bizim ¢alismada ise,
Nebivolol sistolik, diyastolik ve ortalama kan basinglarinda
Telmisratan’a oranla daha fazla bir diigiis saglamistir. Ayrica
sol  ventrikiil  hipertrofisi ve  diyastolik  fonksiyon
bozukluklarinda daha fazla diizelme saglamistir. Calismamiz
esansiyel hipertansiyonlu hastalarda hedef organ hasarindan
korunmada kan basincim distirmedeki etkinliginin ilacin
kendine 6zgii avantajlarindan daha onemli oldugu hipotezini
desteklemektedir.

Insiilin direnci, sempatik sinir sisteminde aktivasyona,
bobreklerde tuz tutulumuna, vaskiiler diiz kas hiicrelerinde
Cat+ birikimine ve RAAS’inde aktivasyona neden olarak
hipertansiyon patogenezinde ve hedef organ hasarinda énemli
rol oynar (38). Baroreseptorlerin duyarsizlasmasina ve vaskiiler
diiz kas hiicrelerinin hipertrofiye olmasina neden olabilir (39).
Kararsiz anjina, miyokart enfarktiisii, ani 6liim, sol ventrikiil
hipertrofisi, diyastolik disfonksiyon gibi komplikasyonlari
artiran 6nemli risk faktorlerindendir (40—42). Beta-blokerlerin,
gliikoz metabolizmasinin dengesini bozduklar1 bilinmektedir
(44). Fagori ve arkadaslar1 nebivololiin insiilin duyarliligina
herhangi bir olumsuz etkisi olmadigini bildirmislerdir (43).
Nebivololun geleneksel beta-blokerlerin  aksine gliikoz
metabolizmasini  bozmadigr  gosterilmistir  (15). Bizde
nebivololiin insiilin duyarliligina herhangi bir olumsuz etkisi
olmadigini izledik.

Anjiyotensin reseptdr blokorlerinin insiilin duyarliligini
olumlu yonde etkileyerek hipertansiyon, metabolik sendrom,
diyabet gelisiminde koruyucu rol oynaya bilecegi
bildirilmektedir (7,45—47). Telmisartan ise insiiline duyarlilig1
artiran ilaglarinda hedefi olan PPAR—y’ya kismi agonist etki
gostererek glilkoz ve lipit metabolizmalarina olumlu etkilerini
oldugu bildirilmistir (7). Losartanin glilkoz metabolizmasi
tizerine etkisiz oldugunu bildiren ¢aligsmalara vardir (48). Bizim
calismamizda ise 80 mg/giin telmisartan tedavisi aglik insiilin
seviyelerine ve insiilin direnci iizerine etkisiz olarak bulduk.
Literatiirde karsilastigimiz; ARB ile yapilan c¢alismalarin
sonucunda, insiilin rezistansi iizerine farkli sonuglar bulunmast;
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aragtirmalarda degisik ARB’nin kullanilmasi ya da tedavi
protokollerindeki kullanim siirelerine bagli olabilir. Ayrica
bilinen Anjiotensin II reseptorlerinin fonksiyonlarinin, heniiz
tam olarak anlagilamamis olmasi ve farkli ARB’lerin AT2,
AT3 ve AT4 reseptorleri iizerinde farkli etkiler gdstermesine
bagli olabilir. Calismamizdaki telmisartan alan hastalarin sinirl
sayida olmasina da bagli olabilir.

Beta blokorlerin lipid metabolizmast iizerine olumsuz
etkilerinin oldugu bilinmektedir (15). Fagori ve arkadaglari
nebivololii plazma lipidleri iizerine etkisiz oldugunu
bildirmislerdir (44). Bizim ¢alismamizda ise, nebivololiin lipid
parametreleri iizerine olumsuz etkisi izlenmedi. Nebivolol
tedavisi sonrasinda, HDL kolesterolde istatistiksel agidan
anlamli artis olustururken, total kolesterolde, LDL kolesterol
ve trigliserid {izerinde etkisiz olarak bulduk. Bizim
bulgularimiz lipit metabolizmasi {izerine nebivololiin literatiir
bilgileri ile uyumlu idi. HDL kolesterol iizerindeki olumlu
degisim ve diger lipit parametreleri {izerine etkisiz olmasinin
nedeni siki bir diyet rejimini uygulanmasi ve diizenli egzersiz
yapilmasimin sonucu veya vaka sayimizin yetersiz olmasina
bagli olabilir.

Telmisartanin lipid metabolizmast {izerine olumlu
etkilerinin oldugunu bildirilmektedir. Derosa ve arkadaslar1 6
ay telmisartan tedavisinin esansiyel hipertansiyonu olan 119
hastada total kolesterol, LDL kolestrol, trigliserid degerlerinde
azalma oldugunu bildirmislerdir (49,50). Bizim ¢alismamizda
ise, telmisartan 80mg/giin alan hastalarin 6 aylik tedavi sonrast
trigliserid ve LDL kolesterol {izerine notr etkisi varken, total
kolesterolde diisme ve HDL kolesterolde artis izledik. Bu
bulgularimiz ise literatlir bilgileri ile uyumlu idi. Total
kolesterol ve HDL kolesteroldeki bu olumlu diizelme
telmisartanin PPAR—y’e agonist etkisine bagl olabilir.

Sonug olarak bu ¢alisma, Nebivolol ve Telmisartan etkin
kan basinci kontrolii sagladigini gostermistir. Her iki ilagta sol
ventrikiil hipertrofisini azaltmis, diyastolik fonksiyonlari
diizeltmistir. glilkoz metabolizmasi iizerine ise her iki ilacta
etkisiz bulunmustur. Telmisartan lipid metabolizmasini olumlu
etkilemistir. Nebivolol kan basinci, diyastolik fonksiyonlar ve
sol ventrikiil kitlesi {lizerine daha etkin oldugunu gozledik.
Calismamiz esansiyel hipertansiyon tedavisinde segilecek
ilacin, kan basinci etkin diisiirme 6zelliginin, farmakokinetik
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