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GIRIS VE AMAC

Arteryel kan basincinin normal sayilan smirlarin tistiine ¢ikmasi olarak ifade edilen
birincil hipertansiyon (HT), hekime basvuruda birinci siray1 alan bir halk sagligi sorunudur.
Kitalar bolgeler arasinda farklar olmakla birlikte diinya genelinde 20 yas tlizerindeki eriskin
niifusun %26,4’tintin HT’si vardir. Avrupa’da alt1 iilkede yapilan bir ¢alismada, 35 yas lizeri
niifusun %44’iinde HT oldugu saptanmustir. Bu rakam diinyada yaklasik bir milyar insanin
HT’den etkilendigini gdstermektedir. Tiirk Hipertansiyon Prevalans Calismasinin verilerine
gore, 2003 yili itibariyle iilkemizde 18 yas iizeri erigkin niifusta HT goriilme sikligi
%31,8’dir. Bu oranin kadinlarda %36, 1, erkeklerde ise %27,5 oldugu tespit edilmistir (1).

Antihipertansif ilaglarla ilgili prospektif gozlemsel caligmalarin ve randomize
kontrollii ¢alismalarin verileri genel kan basinci (KB) diizeyleri ile koroner kalp hastalig1 ve
inme arasinda sabit, siirekli dogrusal bir iligkinin varligini gostermistir. Kalp hastaligi ve
inme, gelismis {ilkelerin ¢ogunda sirasiyla birinci ve ligiincii dnde gelen Oliim sebebidir.
Yapilan ¢aligmalarda 105 mmHg diastolik kan basinci (DKB) olanlarda koroner arter hastaligi
riskinin 4 kat arttigimi tespit edilmistir. Klinik caligmalardan elde edilen sonuclar HT nin
tedavi edilmesi ile inme riskinde %35-40, miyokard infarktiisii riskinde %?20-25, kalp
yetersizligi riskinde %50 azalma saglanabilecegini gdstermektedir (2-4).

Hipertansiyon tedavisinde beta blokerlerin kullaniminin etkinligi kanitlanmistir. Beta
blokerler 1980’11 yillardan itibaren HT tedavisinde diiiretiklere alternatif olarak kullanilan ilk
secenek ilaglardan biridir. Bu ¢calismada, hedef organ hasar1 gelismemis hafif ve orta derecede
birincil HT siolan hastalarda, beta-1 bloker 6zelliginin yani sira nitrik oksit (NO) salinimin
da arttiran nebivololiin antihipertansif etkinliginin yine bir beta-1 bloker 6zelliginin yani
siraalfa-1, beta-2 bloker ve antioksidan oOzelligi de olan karvediloliin antihipertansif

etkinliginin karsilastirilmasi planlanmistir.



GENEL BIiLGILER

HiPERTANSIYONUN TANIMI VE SINIFLANDIRMASI

Arteryel kan basinci kanin damar duvarina yaptig1 basing olup bunun normal kabul
edilen degerlerin tlizerine ¢ikmasina HT adi verilir. Kan basinci = kardiyak debi x periferik
diren¢ formiilii ile ifade edilir (5). Pickering ve ark. (6) 1972 yilinda normal ve anormal KB
arasinda bir sinir olmadigini, mortalite ve arteryel basing iliskisinin nicel oldugu ve KB
artikca prognozun kotiilestigini belirtmistir. Yiiksek KB’nin Onlenmesi, saptanmasi,
degerlendirilmesi ve tedavisine yonelik olarak yayinlanan Birlesik Ulusal komitenin
raporundan (JNC VI) dan sonra 2003 yilinda Birlesik Ulusal komitenin VII. (JNC-VII) raporu
ve yine ayni yilda Avrupa Hipertansiyon Dernegi (Europen Society of Cardiology-ESC)
tarafindan arteryel Hipertansiyona Yaklasim/Tedavi Klavuzu yaymlanmistir (Tablo 1, 2) (7,
8).

Tablo 1. JNC VII raporuna gore 18 yas ve iistii eriskinlerde arteryel kan basinci

siniflamasi (7)

GRUPLAR SKB (mmHg) DKB (mmHg)
Normal <120 <80
Prehipertansiyon 120-139 80-89

Evre 1 HT 140-159 90-99

Evre 2 HT >160 >100

DKB: Diyastolik kan basinci; HT: Hipertansiyon; SKB: Sistolik kan basinci.



Tablo 2. Avrupa Hipertansiyon Dernegi-Avrupa Kardiyoloji Dernegi arteryel kan

basinci simflamasi (8)

GRUPLAR SKB (mmHg) DKB (mmHg)

En Uygun <120 <80

Normal 120-129 80-84

Yiiksek Normal 130-139 85-89

1. derece HT (Hafif) 140-149 90-99

2. derece HT (Orta) 160-169 100-109

3. derece HT (Agir) > 180 >110

Izole sistolik HT > 140 <90

DKB: Diyastolik kan basinci; HT: Hipertansiyon; SKB: Sistolik kan basinci.

HIPERTANSIYONUN PATOGENEZI
Birincil HT un, toplumda goriilme siklig1 ve olusturdugu komplikasyonlar nedeniyle

patofizyolojisi ile ilgili yogun arastirmalar yapilmaktadir (9).

Genetik Faktorler

Hipertansiyonun gelisiminde etkili bir ¢ok gen olmasina ragmen HT icin aile i¢i gegis
Mendel veya multifaktoriyel kalitim tiirlerine uymamaktadir (10). Ailesel hipertansiflerde
yapilan epidemiyolojik caligmalarda, monozigot ve dizigot ikizlerde yapilan KB
karsilagtirmasi ¢alismalarinda kan bagi olan akrabalar arasinda KB dagiliminin ortalamalara
uygun seyrettigi, yani yliksek KB olan bireylerin ¢ocuklarinin hipertansif olma egiliminde,
diisik KB olan ebeveynlerin cocuklarinin ise ayni oranda hipotansif olma egiliminde
olduklar1 saptanmistir (11). Molekiiler genetik tekniklerin gelismesi pek cok gen ile HT
arasinda iligki kurulmasina yol agmistir. HT gelisimi ile ilgili en giiclii iligkisi oldugu bulunan
genler renin-anjiotensin sisteminin bilesimini ilgilendirenlerdir. Bunlar anjiotensinojen,
anjiotensin doniistiirlicii enzim, anjiotensin-2 tip 1 reseptorii ve beta-2 adrenerjik reseptordiir.
Bu genetik bozukluklarin ortak bir noktast artmis su ve tuz tutulumu ile sonuglanan kalitsal
bir renal fonksiyon bozuklugu varligidir (12). Ornegin, otozomal dominant gegis gdsteren
Liddle sendromunda genetik anormallik sodyum kanal genindedir ve bu anormallik tubiiler
sodyum kanal aktivasyonu ile sodyum geri emilimini arttirmakta ve HT u olusturmaktadir.
Birincil HT’li hastalarda daha ¢ok poligenik formda yani birden fazla geni ilgilendiren
genetik degisimler bulunmaktadir (13).



Insiilin Direnci

Insiilin direnci, glikozun periferik dokularda, 6zellikle iskelet kasalarinda kullaniminin
azalmasiyla karakterize metabolik bir bozukluktur (14). Birincil HT lilerde insiilin direnci sik
goriiliir ve HT’li iliskili toplam kardiyovaskiiler riskin artisinda rol alir. Ozellikle obez
hipertansif hastalarin tamami, insiilinin karaciger tarafindan aliminin azalmasi sonucu
hiperinsiilinemiktir. Prospektif gozlemsel calismalarda, aclik insiilin diizeyi yiiksek olanlarin
kontrol grubuna goére ilerde HT gelisimi riskinin 2-3 kat arttigi saptanmustir (15).
Hipertansiflerde insiilinin vasodilatator etkisi, insiilin direnci ve artmis sempatik sinir sistemi

aktivitesine bagli olarak zayiflamistir (16).

Sempatik Sinir Sistemi Aktivasyonu

Sempatik sinir sisteminin (SSS) aktivasyonunun artmasi, hem normotansiflerde hem de
hipertansif kisilerde kalp, bobrek ve periferik damarlar iizerine etkileriyle kalp debisinde, sivi
tutulumunda ve damar direncinde artisa yol acarak KB’yi yiikseltir. SSS’nin uyarilmasi ile
birlikte kalp hiz1 artis1 periferik damarda gelisen vasokonstriksiyon, adrenal bezlerdan salinan
norepinefrin sonucu KB artisina neden olur. SSS’nin uyarilmas: renal efferent sempatik
lifleride uyarir, boylece renal kan akiminda azalma ve renal vaskiiler direncte artma ile
birlikte vazokonstriksiyon gelisir (17). Ayn1 zamanda renal uyarilma dogrudan sodyum geri
emilimini ve jukstaglomeriiler aparattan renin salinimini uyarir. Ancak zamanla sempatik
faaliyet azalir ve HT nin idamesinde daha az yer alir. SSS’nin aktivitesinin neden oldugu
damar duvar1 degisikliklerinin (damar diiz kas hipertrofisi ve kompliyans azalmasi) zamanla
SSS’nin aktivitesinin azalmasina ragmen KB yiiksekliginin devam etmesine neden oldugunu
diisiindiirmektedir. Ozellikle yeni tam1 konmus geng hipertansif kisilerde SSS aktivasyonu
ortaya konmustur (18). Norepinefrin, postganglionik sempatik sinir u¢larindan salinan bir
maddedir ve hipertansif kisilerde normotansiflerden daha fazla 6l¢iilmiistir . Bu bulgu
ozellikle 40 yasin altindaki hastalarda belirgindir ve yasla birlikte norepinefrin diizeyi azalir.
Bu bulguda SSS’nin aktivite artisinin HT’nin idamesinden c¢ok ortaya g¢ikmasinda roli

oldugunun gostergesi olabilir (19).

Bobrekler ve Sodyum Metabolizmasi

Hipertansiyonun patogenezinde bdbreklerin sodyum ve su atilimindaki yetersizligi
temel rol oynamaktadir. Dahl ve ark. (20) yaptiklar1 capraz transplantasyon deneylerinde
HT’nin ortaya ¢ikmasinda bobreklerin etkisi gostermiglerdir. Bu deneylerde tuz ile HT gelisen

siganlarin bobreklerinin transplante edildigi normotansif siganlarda, tuz alimiyla olusan renal
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Na’' duyarhligmin artisi ile KB’nin yiikseldigi belirtilmistir. Normal kisilerde KB
ylkseldiginde, bobreklerden sodyum ve tuz atilimi artarak intravaskiiler hacim kii¢iiltiiliir ve
bdylece KB normale doner. Bu fenomene basing natritirezi denir (21). Hipertansiflerde ise KB
ile sodyum atilimi arasindaki bu iliski bozulur, KB’nin bu yolla regiilasyonu gerceklesmez.
Bobrek sodyumunun atilimindaki bozuklukta; basing-natriiirezisin yeniden ayarlanmasi,
natriliretik hormonun rolii, nefron heterojenligi, nefron sayisinin azlig1 ve genetik defektler

gibi mekanizmalarin da etkili oldugu diisiiniilmektedir (22).

Renin-Anjiotensin-Aldesteron Sistemi (RAAS)

Renin-anjiotensin-aldesteron sistemi, hem normotansif, hem de hipertansif kisilerde
KB’nin 6nemli bir diizenleyicisidir. Bobreklerde jiikstaglomeruler hiicrelerde sentezlenen ve
bu hiicrelerden salinan renin, anjiotensinojenden anjiotensin 1’in olusumunu saglar. Olusan
anjitensin 1 de anjiotensin doniistiiriicii enzim ve diger proteazlar tarafindan anjiotensin 2’ye
dontstiiriiliir. Bu sistemin en O6nemli roliinii anjiotensin 2 oynar. Anjiotensin 2 direng
damarlarinda vazokonstriksiyon, aldesteron sentezi ve salinmasinin uyarilmasi, renal tubuler
sodyum geri emiliminin uyarilmas: (direkt olarak ve aldesteron yolu ile indirekt olarak),
renin salgilanmasinin bastirilmasi ve susama hissinin uyarilmasi, antidiiiretik hormonun
salilmimi ve sempatik debide artiglar gibi noral etkilerdir. Ayrica anjiotensin 2 giiclii bir
biliylime hormonu ve mitojendir, hem hiicre hipertrofisini hemde hiperplazini uyarir. Birincil
HT’de plazma renin diizeyleri heterojen olma egilimindedir ve KB diizeyleri ile zayif olarak
korele olma egilimindedir. Bilinen HT u olan hastalarda renin diizeyi diisiik veya normaldir.
Bu durum renin anjiotensin sisteminin regiilasyon bozuklugunun, HT nun siirmesine katkida
bulundugu kavraminin sorgulanmasina sebep olmakla birlikte anjiotensin doniistiiriicli enzim
inhibitorlerinin ve anjiotensin 1 reseptor antagonistlerinin HT yi tedavi etmek agisindan etkili

oldugu bilinmektedir (23).

Endotelin

Endotelin (ET) insanlarda bilinen en giiclii vasokonstriiktordiir. ET’ler endotelyal
hiicrelerde sentezlenen ve altta yatan damar diiz kas hiicrelerinde ET-A (Endotelin A)
reseptorlerini aktive ederek vasokonstriksiyon olusturan peptid ailesidir. ET-1 endotelyal
hiicrelerde ET-B (Endotelin B ) reseptorlerinin aktive ederek vasodilatator olarak etki eder,
ayn1 zamanda prostasiklin ve NO salinimina neden olur. Buna karsin birincil HT’da endotelin
rolii azdir (24). Daha ¢ok siklosporine baglt HT ve azalmis bobrek fonksiyonunda, kalp

yetersizlikli hastalarda tansiyonun korunmasinda énemli rolii vardir (25).
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Nitrik Oksit

Nitrik oksit kisa etki siireli, yiliksek penetrasyon 6zelligi olan bir gaz olup, giiclii
vazodilatator, trombosit adezyon ve agregasyonunu inhibe eden damar diiz kas hiicrelerinin
¢ogalmasini ve gociinli engelleyici etkileri bulunmaktadir (26). Damar duvarindaki gerilim,
akima bagli mekanik degisiklikler, KB degisikleri gibi bir ¢ok uyarana yanit olarak
endotelden salgilanir. Bolgesel ve sistemik kan akimi ve KB regiilasyonunda rol alir.
Vasokonstriktor hormonlara yanit olarak olarak salgilanan bir vasodilatatér maddedir ve
normal KB’nin siirdiiriilmesini saglar (27). NO insiilin direnci olan kisilerde HT ortaya
cikmasinda 6nemli rol oynar. Kan basinci farmakolojik olarak yiikseltildiginde, NO salinim1
artar ve KB’daki diisme ise nitrik oksit salinimini baskilar. NO’ya bagli vazodilatatér yanitta

azalma, anormal vaskiiler yeniden sekillenmeye ve kalici hasara yol acabilir (23),

Ambulatuvar Kan Basinci

Ambulatuvar KB’nin avantajlar1 poliklinik sartlarinda oOlgiilen KB’ye gére HT’ye
bagl hedef organ hasari ile yakindan iliskilidir (28-31). Zaman icinde tekrarlanabilirliginin
yiiksek olmasi nedeniyle tedavi ile saglanan KB’deki azalmanin derecesi poliklinik
sartlarindaki KB 6l¢ilimiine gore daha dogru dlger (32). Beyaz onliik ve plasebo etkisi yoktur
(33-34). Populasyonda ve hipertansif hastalarda kardiyovaskiiler riski daha fazla 6ngoriir (35-
38). KB’nin diiirnal varyasyonlar1 arastirilmis olup normal bireylerde uyku esnasinda KB’de
%10 ile %20 arasinda diisme oldugu, uykudan uyanma esnasinda ise KB’de ani artig oldugu
tespit edilimistir (39). Normal olarak kabul edilen bu diiirnal varyasyon (dippers patern) hedef
organ hasar1 olmayan bir ¢ok hipertansif hastada korunur. Gece KB diismesi %10 altinda ise
nondippers hi¢ diisme olmuyorsa reverse dippers olarak smiflandirilir. Gece SKB diisiisii
olmayan gruplarda %10°dan fazla KB diisiisii olan gruba kiyasla daha fazla klinik ve
subklinik olarak kalp beyin ve bobrek gibi organlarda hedef organ hasari tespit edilmistir (40-
41).

HIPERTANSIYONUN FARMAKOLOJIK TEDAVISI

ikibinyedi yilinda yaymnlanan ESC’nin arteryel HT kilavuzunda, hipertansif hastalarda
tedavinin birincil hedefi kardiyovaskiiler hastaliga iliskin uzun dénemdeki toplam riskte en
yiiksek diizeyde azalma saglanmasidir. Bu da artan KB’ nin ve iligkili tiim geri doniislii risk
faktorlerinin tedavisini gerektirir. KB tiim hipertansif hastalarda 140/90 mmHg diizeylerine ve

tolere edildiginde daha diisiik degerlere indirilmelidir.



Tablo 3. Beta-blokerlerin ozellikleri (44)

Etken madde Beta-1 a- ISA | Yagda Atilhm Plasma | Plasma
selektivite | bloker coziiniirliik yari protein
omrii baglanma(%o)
(h)

Kardiyoselektif

olmayanlar

Propranolol — — — - KC 1-6 90

Carteolol - - + 0/+ Bobrek | 5-6 20-30

Nadolol - - - 0 Bobrek | 2024 | 30

Penbutolol - - + -+ KC 20-25 |98

Sotalol - - - 0 Bobrek | 7-18 5

Timolol - - - + KC, 4-5 60
Bobrek

Kardiyoselektif

olanlar

Acebutolol + - ++ |0 KC, 8-13 15
Bobrek

Atenolol + - - 0 Bobrek | 6-7 10

Betaxolol + - - ++ KC, 14-22 | 50
Bobrek

Bisoprolol + - — + KC, 9-12 30
Bobrek

Metoprolol + - - + KC 3-7 12

Kardiyoselektif

olmayan

Vasodilatotor

beta blokerler

Labetalol - + - +++ KC, az 6-8 90
miktarda
Bobrek

Pindolol — + +++ | + KC, 4 55
Bobrek

Karvedilol — + — + KC 6 95

Kardiyoselektif

Vasodilatotor

beta blokerler

Celiprolol + + + 0/+ Bobrek, | 6-8 -
KC

Nebivolol + - - + KC 10-30 |98

ISA: intrensek Sempatomimetik Aktivite; KC: Karaciger.

Hedef KB, diyabet hastalarinda ve iligkili klinik durumlarin (inme, miyokard
infarktiisii, bobrek islev bozuklugu, proteiniiri) bulundugu hastalar gibi yiiksek veya c¢ok
yiiksek risk tasityan hastalarda 130/80 mmHg diizeylerinde diisiik olmalidir (42). 2003 yilinda
yayinlanan ESC klavuzunda sonra yapilan bir¢ok rastgele yontemli ¢aligma, antihipertansif

tedavinin yararinin aslinda KB’deki diisiisiin kendisinden kaynaklandigini ve biiylik dlciide




kullanilan ilagtan bagimsiz oldugunu gostermistir. Tiyazid diiiretikleri, beta blokerler,
kalsiyum antagonistleri, anjiyotensin konverting enzim(angiotensin converting enzyme, ACE)
inhibitorleri ve anjiotensin reseptor antagonistleri KB’yi uygun sekilde diisiirebilir ve
kardiyovaskiiler sonlanimlar1 anlamli ve 6nemli bir diizeyde azaltabilir. O halde bu ilaglarin
hepsi gerek tekli tedavi gerek birbiri ile ¢esitli kombinasyonlar halinde olsun, antihipertansif

tedavinin baglatilmasi ve stirdiiriilmesi i¢in uygundur (43).

Hipertansiyon Tedavisinde Beta-blokerler

Beta blokerler beta-1 ve beta-2 reseptorlerine olan affinitelerine, intrensik
sempatomimetik aktivitesi olup olmamasina, alfa blokaj yapip yapmamalarina, yagda
¢Oziiniirliigiine ve vasodilatasyon olusturabilme kapasitelerine gore ayrilirlar (Tablo 3).

Beta blokerler farkli dokulardaki farkli reseptorlere etkileyerek farkli cevaplar
olusturmasi nedeniyle antihipertansif etkinliklerinde ¢esitli mekanizmalarin rol oynadigi
sonucuna varilabilir. Bu bulgular 1s181nda beta blokerlerin antihipertansif etki mekanizmalari
su sekilde 6zetlenebilir:

1. Kalp hizinda, miyokard kontraktilitesinde ve kalp debisinde azalma: Kullanimdan
sonra ortaya ¢ikan akut etkilerdir. Pindolol gibi intrensek sempatomimetik aktivitesi yiiksek
olanlarin disinda kalp debisi akut olarak diistiikten sonra uzun déonemde de diisiik kalmaktadir
(45).

2. Periferik direncte azalma: Cogu zaman baslangicta yiiksek kalsa bile zaman iginde
toplam periferik direng azalmaktadir. Alfa adrenoreseptorlerin aktivasyonu periferik direngte
artisa, iskelet kas1 damarlarinda ise beta 2 reseptorlerin aktivasyonu vasodilatasyona yol
actigindan bu yoniiyle tercih edilecek ilagin kardiyoselektif veya beta bloker etkisinin yani
sira alfa bloker 6zelligine sahip olmasi beklenmelidir (46).

3. Kavsak bolgesinde noradrenalin saliniminda azalma: Presinaptik beta reseptor blokaji
ile postganglionik sempatik liflerden noradrenalin salinimi azalmaktadir. Boylece periferik
direncte azalma ve vasodilatasyon olusmasi beklenir (47).

4. Santral sinir sistem iizerine etki: Ozellikle lipofilik olanlarda daha fazla olmak iizere
beyin sapindaki sempatik merkezlerin baskilanmasi ile sempatik desarj azalmaktadir (48).

5. Renin salimiminda inhibisyon: Bdbrekte jukstaglomeriiler hiicrelerinde beta
reseptorlerin blokaji renin salgilanmasinin inhibisyonuna neden olur. Bdylece anjiyotensin II
ve aldosteron olusumu azalir (49).

6. Beta bloker kullanim1 ile egzersiz veya stress sirasinda katekolaminlerin pressor

etkisinde azalma: NO biyoaktivitesinde bozulma ve rezistans damarlarda endotel
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disfonksiyonu KB’de yiikselmeye yol agar. Bu nedenle HT da endotel fonksiyonunu normale
dondiirme c¢abalar1 son yillarda oldukga ilgi duyulan bir konu olmustur. Bu amagla selektif ve
vasodilatator 6zelligi olan bir beta bloker olan nebivolol ile yapilan hayvan deneylerinde ve
goniillil insanlar lizerinde yapilan ¢aligmalarda fosfolipaz-C ile NO biyoaktivitesini arttirdigi
gosterilmistir. BOylece nebivololiin HT tedavisinde ilave olarak vaskiiler protektif etki
gosterdigi ileri stirtilmektedir (50).

7. Beta bloker kullanimi ve NO salinimi: Ozellikle nebivolol NO salmiminda arttirarak

damar diiz kaslarin1 gevsetip KB’inda diistise neden olur (51).

Karvedilol: Karvedilol iiclincii kusak vasodilatator, segici olmayan beta ve alfa 1
bloker 6zelligi olan antihipertansif ajandir. Oral alimindan sonra hizla emilir ve pik plazma
konsantrasyonuna 1-2 saat i¢inde ulasir. Ancak yiyeceklerle birlikte alinmasi durumunda
emilimi 1-2 saat gecikir. Plazma yar1 démrii 7-10 saaat kadardir. 25 mgr tek doz sonras1 50-100
ng/ml ulasir. Bu doz dogrusal kinetik patern gosterir (52). Genis ilk geg¢is metabolizmasi
nedeniyle, karvediloliin mutlak oral biyoyararliligt %25°dir (53-55). KC bozuklugunda
biyoyararlanimi %80 iizerine c¢ikar. Karvedilol tamamen KC’de metabolize olur ve
metabolizmasindan sitokrom P-450 CYP2D6 aktivitesine baglidir. Sitokrom P-450 CYP2D6
enzimini inhibe eden ilaglarla (paroksetin, fluoksetin, propafenon, quanitidine) kullanildiginda
alfa blokajina bagl yliksek oranda hipotansiyona neden olur (56). Plazmada %98 oraninda
plazma proteinlerine 6zellikle albumine baglanir. S-(-)-enantiomeri beta bloker aktivitesine
sahipken, R-(+)-enantiomer alfa 1 bloker aktivitesine sahiptir (57). Karvedilol
metabolitlerinin %601 safraya salinarak fegesle atilir, %1°1 ise bobreklerden elimine edilir.

Karvedilol doz bagimli antihipertansif etkinlik gosterir (58). Son zamanlarda yapilan bir
calismada 20-80 mg tek basina ya da diger ajanlarla kombine olarak 6 hafta kullanilan
karvedilol plaseboya gore kalp hizin1t SKB ve DKB’ni anlamli sekilde diistirdiigii ve 6zellikle
sabah erken saatlerde daha etkili oldugu tespit edilmistir (59). 3328 hastay1 iceren bir
calismada 25 mg karvediloliin hastalarin %75’inde etkili KB kontrolii sagladigi gosterilmistir
(60). Karvedilol ile kaptopril, enapril, perindopril ile kontrollii ¢aligmalar yapilmis olup bu
calismalarda kan basinglari iizerinde en az onlar kadar etkin oldugu tespit edilmistir (61-64).
Yine yapilan bir ¢alismada karvedilol ve metaprololiin aynm1 antihipertansif etkinligi oldugu
tespit edilmistir (65). Karvedilol ile nitrendipinin karsilastirildigi randomize bir calismada

karvediloliin KB iizerine benzer etkili oldugu gosterilmistir (66).



Nebivolol: Uciincii kusak bir beta bloker olan nebivolol hidrokloriir, ¢ift etki
mekanizmali yeni bir antihipertansif ajandir. Hem NO salinimi modiilasyonu yoluyla
vasodilatatordiir, hem de yiiksek diizeyde secici bir beta-1 adrenoreseptdr antagonistidir. Oral
uygulamadan sonra, nebivolol’in emilimi hizhidir ve yemeklerden etkilenmez (67).
Nebivolol, oral uygulama sonrasinda pik plazma konsantrasyonlarina 0.5-2 saat i¢inde ulasir.
Bu plazma konsantrasyonlar1 1 veya 2 saatlik yarilanma 6mrii ve onu takip eden 10-44 saatlik
terminal yarilanma 6mriiyle azalir. Aktif hidroksimetabolitin atilim yarilanma émrii 20 (17-32
aras1) saattir. Cogu denekte nebivolol 1 giinde, hidroksi metabolitler birka¢ giinde kararl
duruma ulagilmistir. Plazma konsantrasyonlari, terapotik doz araliginda doza baglidir. Genis
ilk gecis metabolizmas1 nedeniyle, nebivololiin mutlak oral biyoyararilig giiclii
metobolizmalilarda %12 iken, zayif metobolizmalilarda bu oran ortalama %96’dir. Ancak
degismemis nebivololiin plazma konsantrasyonlar1 art1 farmakolojik acidan aktif hidroksile
olmus metabolitleri her iki fenotipte de karsilastirilabilmesi nedeniyle, zayif ve giiglii
metabolizmalilarda klinik etkiler aynidir. Bu durum tek doz ve tekrarli uygulamalardan
sonrasinda kanitlanmistir. Nebivolol yemeklerle alinimi etkilenmez; yemek alimi nebivololiin
emilim oran1 ya da kapsamini degistirmez. Ilacin uygulamadan bir hafta sonra %38’i idrarla,
%48’1 fegesle atilir. Degismemis nebivololiin idrarla atilimi uygulanan dozun %0.5’inden
azdir. Nebivololiin plazma proteinine baglanma oran1 %98’dir; ila¢ Oncelikle albiimine
baglanir (68).

Nitrik Oksite bagli vasodilatasyon nebivolol ile harekete gegirilmekte, ancak alprenolol,
nadolol, propranolol, karvedilol, seliprolol ve dilevalol gibi diger beta adrenoseptor
antagonistleriyle harekete gecirilmemektedir (69). Tzemos ve ark. (50) tarafindan yapilan bir
calismada nebivolol/bendrofluazid tedavisinin KB’yi diislirdiigli, endotel disfonksiyonunu
geri ¢evirdigi, atenolol/bendrofluazid tedavisinin KB’yi benzer sekilde diislirmesine ragmen
endotel fonksiyon bozuklugunu degistirmedigini gostermislerdir. Bu da nebivololiin
antihipertansif etkisinden bagimsiz olarak endotel fonksiyon bozuklugunda iyilesme
sagladigin1 gostermektedir.

Preklinik ¢aligmalarda nebivololiin antihipertansif etkinligi hipertansif deneysel hayvan
modelleri tizerinde degerlendirilmistir (70-71). Nebivololiin doza bagl antihipertansif etkisi
bulunmaktadir (72). Giinde bir kez 5 mg nebivolol etkin dozdur. Diiiretik ajanlar, beta
blokerler, kalsiyum kanal blokerleri ve ACE inhibitorleriyle yapilan pek ¢ok karsilagtirmali
calisma, nebivololiin etkin bir antihipertansif ajan oldugu iddiasin1 desteklemistir (72-76).
Karsilagtirmali ¢galigmalarda nebivolol (giinde bir kez 5 mg dozda, d- ve - enantiyomerlerinin

rasemik bir karisimi uygulanmistir) KB’mi1 diisiirmede, esansiyel HT tedavisinde yaygin
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olarak kullanilan antihipertansif ilaglarla benzer diizeyde etkilidir. Nebivolol dinlenme
DKB’sini atenolol, metoprolol, lisinopril, nifedipin ve enalapril kadar etkili bir sekilde
diisiiriir. Ayrica nebivolol, hidroklorotiazidle kombine edildiginde additif bir etki gosterir.
Benzer sekilde nebivolol, atenolol veya nifedipinle karsilastirildiginda 24 saat KB’yi de
diistiriir. Ayrica nebivolol, sabah erken saatlerdeki KB artisin1 nifedipinden daha iyi

engelleyebilir (77).
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GEREC VE YONTEMLER

Bu galisma Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dali’nda Ocak
2006-May1s 2008 tarihleri arasinda gerceklestirildi. Fakiilte Etik Kurulu’nun izni alindi (EK
1). Yaslar1 19 ile 63 arasinda degisen, ambulatuvar KB 130/85 mmHg iizerinde tespit edilen
20 (6 kadin ve 14 erkek) hasta calismaya dahil edildi. Hastalar Kardiyoloji Anabilim Dali
polikliniginden seg¢ildi. Hastalar ¢alisma hakkinda ayrintili olarak bilgilendirildi, sozli ve
yazili onaylar1 alindi, “Bilgilendirilmis Olur Formu” imzalatildi. Bilgilendirilmis olur formu ekte

sunulmustur (EK 2).

HASTA GRUBU

Hasta grubu, yeni tanimlanan hedef organ hasari gelismemis hafif orta dereceli birincil
HT’lu hastalardan olusturuldu.

Hastalara fizik muayene yapilarak baslangi¢ laboratuvar incelemeleri yapildi. Tiim
hastalarin Nihon Kohden Cardiofax—-ECG 6551 cihazi ile 12 derivasyonlu elektrokardiogram
(EKG) kayitlar1 alindi. EKG’de hastalarin kalp ritimleri ve Sokolov (78) 6l¢iilerine gore sol
ventrikiil hipertrofisinin olup olmadig1 degerlendirildi. Tiim hastalarin posteroanterior akciger
grafileri ¢ekildi ve kardiyotorasik indeksleri hesaplandi. Oftalmoloji konsiiltasyonu istenerek,
hipertansif retinopati (HRP) agisindan Keith-Wagener siniflamasina gore hastalarin fundus
bulgular1 degerlendirildi (79). Ayrica tiim hastalara sol ventrikiil hipertrofisi agisindan
ekokardiyografileri yapildi. Hastalar son 10 saat sigara igmemeleri Onerilerek 12 saatlik agligi

izleyen sabah ¢alismaya ¢agrildilar.
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Calismaya alinan bireylerde tam kan sayimi, serumda aglik kan sekeri, iire, kreatinin,
sodyum, potasyum, klor, kalsiyum, fosfor, alanin transaminaz, aspartat transaminaz, alkalen
fosfataz, total protein, albumin. Ayrica taze idrarda mikroskobik inceleme yapildi. Ayrintili
anamnez, fizik muayene, laboratuvar incelemeleri sonucunda HT saptanan olgularda calisma
dis1 birakilma nedenleri olarak asagidaki kriterler belirlendi;

1. Renal, kardiak ve serebrovaskiiler organ komplikasyonlar1 saptanan hastalar,

2. Sekonder HT ’siolanlar,

3. Diabetes mellitus tip I veya II’si olanlar,

4. Koroner kalp hastalig1 olanlar,

5. New York Kalp Cemiyeti (New York Heart Association-NYHA) smif III-1V kalp
yetersizligi olanlar,

6. Elektrolit dengesizligi olanlar,

7. Diger sistemik hastalig1 olanlar,

8. Ilac ve alkol bagimlilig1 olanlar,

9. Psikiyatrik sorunlar1 olanlar,

10. Gebeler ve emzirenler,

11. Keith-Wagener siniflamasina gore III. derece ve ilizerinde retinopatisi bulunanlar,
12. Ciddi aritmisi olanlar,

13. Son alt1 ay i¢inde ilag¢ kullananlar,

14. Dekompanse karaciger yetersizligi olanlar,

15. Semptomatik akciger hastalig olanlar,

16. Agir infeksiyonu olanlar,

Hastalara ambulatuvar KB 06l¢limii yapildiktan sonra ortalama KB’nin 130/85 mmHg
tizerinde olmasi durumunda 10 giinliik plasebo ilag verildi ve sonrasinda tekrar ambulatuvar
KB 6l¢timii yapildi. Ortalama KB’ nin 130/85 mmHg iizerinde ise gilinliik 25 mg karvedilol
tablet (bir tablet) baslandi. Bir ay sonra tekrar ambulatuvar KB 6l¢iimii yapilarak karvedilol
sonuctan bagimsiz olarak kesildi. Sonrasinda giinliikk 5 mg nebivolol tb (bir tablet) baslandi ve

1 ay sonra tekrar ambulatuvar KB 6l¢iimii yapildi.

AMBULATUVAR KAN BASINCI MONITARIZASYONU

Hastalarin tiimiine 24 saat siireyle 30 dakikada aralarla otomatik Ol¢iim yapan
osilometrik tipte cihaz (Tonoport 5, GE Medical Systems, Almanya) takilarak ambulatuvar
KB 6l¢iimii yapild:. iki kol arasinda KB 10 mmHg degerinden diisiik ise dominant olmayan

13



kola, eger 10 mmHg degerinden fazla ise yliksek Ol¢iilen tarafa cihazin mansomu yerlestirildi.
Uygulama baslangicinda 6l¢iilen KB ile cihazin 6l¢tiigli deger arasinda 5 mmHg den daha
fazla fark olmasi durumunda fark goériilmeyene denk islem tekrarlandi. Hastalara islem ile
bilgi verilerek normal giinliik aktivitelerini yapmalar1 asir1 aktiviteden kacinmalart dl¢iim
sirasinda hareketsiz ve kollarint kalp seviyesinde tutmalari belirtildi. Her hastanin uyku ve
uyaniklik periyodunun farklilik gosterebileceginden gece ve giindiiz araliklar1 her hasta i¢in

farkli olarak kaydedildi. Genellikle 22:00 ile 06:00 saatleri uyku periyodu olarak ayarland.

Istatiksel Yontemler

Sonuglar say1 (ylizde) ya da ortalama + standart sapma olarak ifade edildiler.
Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu tek orneklem Kolmogorov Smirnov test ile
incelendi. Degiskenler normal dagilima uyum gosterdigi i¢in 4 farkli ardigik 6l¢iim arasindaki
farklilig1 arastirmada tekrarlayan oOlgiimlerde ANOVA test kullanildi. Anlamli farklilik
saptandiginda farkliligin hangi oOl¢limler arasinda oldugu Bonferroni post-hoc test ile
incelendi. P<0.05 degeri istatistiksel anlamlilik s olarak kabul edildi. Istatistiksel

analizlerde Statistica 7.0 (Lisans kodu: 31N6YUCV38) paket programi kullanildi.
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BULGULAR
Calisma, Ocak 2006 - Mayis 2008 tarihleri arasinda Kardiyoloji Anabilim Dali’nda
yaslar1 19 ile 63 arasinda degismekte olan 6’s1 kadin (% 30), 14’1 erkek (% 70) olmak tizere

toplam 20 olgu iizerinde yapildi. Olgularin ortalama yas1 43+13 yildi (Tablo 4).

Tablo 4. Calismaya alinan hastalarin bazal karekteristik ozellikleri

Calsilan hasta N:20

Yas (Y1) 43+13
VKIi (m?¥/kg) 28+5
Cinsiyet (K/E) 6/14

VKi: Viicut kitle indeksi.

Calisma sonunda plasebo donemine gore kalp hizinda karvedilol ve nebivolol tedavisi

ile istatistiksel olarak anlamli diisme saglandi (Tablo5).

Tablo 5. Plasebo sonrasi kalp hiz1 degerleri ile karvedilol ve nebivolol sonrasi kalp hizi
degerlerinin karsilastirilmasi

Plasebo Karvedilol Nebivolol

Ortalama=SD | Ortalama+SD | p Ortalama+SD p

Ort. Kalp Hizi
(dakika)
p<0,05 anlamli.

79+5,1 69+5 0.00 65+3,8 0.00
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Karvedilol ile nebivololiin kalp hiz1 diisiiriicii etkisi karvedilole gére nebivololde daha

fazlaydi ancak istatiksel anlamli farkli degildi (Tablo 6).

Tablo 6. Karvedilol ve nebivolol sonrasi kalp hizi degerlerinin karsilastirilmasi

Karvedilol Nebivolol
Ortalama=SD | Ortalama+=SD P
Ort. Kalp Hizi(dak) | 69+5 65+3,8 0.08

p<0,05 anlaml:.

Plaseboya gore karvedilol ve nebivololle ortalama SKB ve DKB’nda, giindiiz ortalama
SKB’nda, gece ortalama SKB ve DKB’nda anlamli diisme gozlendi (Tablo7, Grafik 1-3).
Giindiiz ortalama DKB ve maksimum DKB’nda plaseboya goére nebivololle istatistiksel
olarak anlamli diisme go6zlenirken karvedilolle istatiksel anlamli olmayan diisme tespit edildi
(Tablo7, Grafik 1-3). Minimum SKB ve minimum DKB’nda plaseboya gore karvedilolle
istatiksel anlamli olarak diisme goézlenirken nebivololde bu etki gozlenmedi (Tablo7, Sekil 1-
3).

Ancak karvedilol ile nebivolol tedavi donemleri sonrasindaki KB ve NB paremetreleri

arasinda anlamli fark saptanmadi (Tablo 8).

16



Tablo 7. Plasebo sonrasi degerlerin karvedilol ve nebivolol sonrasi degerlerin

karsilastirilmasi

Plasebo Karvedilol Nebivolol

sonrasi sonrasi sonrasi

Ort.£Sd Ort.£Sd p Ort.£Sd p
Ortalama SKB, mmHg | 143,9+8.9 133,76+9,08 0.00 | 134,02+8,7 0.00
Ortalama DKB, mmHg | 94,37+9,19 86,57+8,58 0.00 | 85,66+7,35 0.00
Ortalama NB, mmHg 47,45+7,15 45,20+7,89 1.00 | 45,20+6,87 1.00
Giindiiz Ortalama 146,3+£10,37 | 136,39+9,64 0.00 | 137,46+8,00 0.00
SKB, mmHg
Giindiiz Ortalama 97,35+9,89 90,03+9,92 0.08 | 89,04+7,24 0.01
DKB, mmHg
Giindiiz Ortalama NB, | 48,7+6,1 46,19+£7,8 1.00 | 48,26+5,1 1.00
mmHg
Gece Ortalama SKB, 139,71£10,54 | 128,05+9,62 0.00 | 129,72+11,6 0,00
mmHg
Gece Ortalama DKB, 88,66+8,86 79,70+£7,70 0,00 | 79,71+8,7 0,00
mmHg
Gece Ortalama NB, 51,05+8,6 49,11+8,89 1.00 | 51,2+11,4 1.00
mmHg
Maksimum SKB, 170,28+7,15 | 153,67+26,16 0.22 | 160,28+12,75 0.23
mmHg
Maksimum DKB, 108,73+7,98 | 104,31+9,12 0.20 | 101,6+8,26 0.01
mmHg
Maksimum Ortalama 62,3+£14,9 55,03+11,6 0.06 | 58,0510 0.09
NB, mmHg
Minimum SKB, mmHg | 116,4+14,78 | 104,25+£12,10 0.00 | 107£11,5 0.56
Minimum DKB, mmHg | 70,6+11,7 62,55+9,76 0.01 | 65,05+9,77 0.16
Minimum Ortalama 43,7+13 40,61+9,5 1.00 | 42,15+£9,5 1.00
NB, mmHg

Ort: Ortalama; DKB: Diyastolik kan basinci; NB: Nabiz basinci; SKB:Sistolik kan basinci.

p<0,05 anlaml:.
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Tablo 8. Karvedilol ve nebivolol sonrasi parametrelerin karsilastirnlmasi

Karvedilol sonrasi Nebivolol sonrasi
Ortalama+Sd Ortalama+Sd p
Ortalama SKB mmHg 133,76+9,08 134,02+8,7 1.00
Ortalama DKB mmHg 86,57+8,58 85,66+7,35 1.00
Ortalama NB. mmHg 45,20+7,89 45,20+6,87 1.00
Giindiiz Ortalama SKB mmHg 136,39+9,64 137,46£8,00 1.00
Giindiiz Ortalama DKB mmHg | 90,034+9,92 89,04+7,24 1.00
Giindiiz Ortalama NB mmHg 46,19+7.8 48,26+5,1 1.00
Gece Ortalama SKB mmHg 128,05+9,62 129,72+11,6 1.00
Gece Ortalama DKB mmHg 79,70+7,70 79,71+8,7 1.00
Gece Ortalama NB mmHg 49,11+8,89 51,2114 1.00
Maksimum SKB mmHg 153,67+£26,16 160,28+12,75 1.00
Maksimum DKB mmHg 104,31+9,12 101,6£8,26 0.67
Maksimum Ort NB mmHg 55,03+11,6 58,0510 1.00
Minimum SKB mmHg 104,25+12,10 107+11,5 1.00
Minimum DKB mmHg 62,55+9,76 65,05+9,77 1.00
Minimum Ortalama NB mmHg | 40,61+9,5 42,1549,5 1.00

DKB: Diyastolik kan basinci; NB: Nabiz basinct; SKB: Sistolik kan basinci.

p<0,05 anlamli

1601

O Ortalama Sistolik KB
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Sekil 1.0rtalama sistolik kan basinci, diyastolik kan basinci ve nabiz basinci degisimi

KB: Kan basinci
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B Giindiiz Ort. SKB
160+ B Giindiiz Ort. DKB

O Gundiiz Ort. Nb
1401

120+
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Plasebo Karvedilol Nebivolol

Sekil 2. Giindiiz ortalama sistolik kan basinci, diyastolik kan basinci ve nabiz basinci
degisimi

DKB: Diyastolik kan basinci; NB: Nabiz basinct; SKB: Sistolik kan basinct.

O Gece Ort. SKB
B Gece Ort. DKB
O Gece Ort.NB
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Plasebo Karvedilol Nebivolol

Sekil 3. Gece ortalama sistolik kan basinci, diyastolik kan basinci, nabiz basinci degisimi

DKB: Diyastolik kan basinci; NB: Nabiz basinci; SKB: Sistolik kan basinci.
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basinci ve kalp hizi lizerine etkileri gosterilmistir.

Tablo 9°da hastalarin demografik 6zellikleri, plasebo, karvedilol ve nebivolol sonrasi sistolik, diyastolik kan basinglari, nabiz

Tablo 9. Hastalarin demografik o6zellikleri, plasebo, karvedilol ve nebivolol sonrasi sistolik, diyastolik kan basin¢lari, nabiz basinci

ve kalp hiza iizerine etkileri

Sira Adi Protokol | Cinsiyet | VKI Yas Plasebo
2
soyadi Kg/m yil ) ) of 3 E,, w | g é,, .
- . z SE 3 8T | 5 E 5

gw 2oy B o = ) = ) :gwéa % w & E | EE E )

7 a z - S - QO - O E 7 - 7 o

SE|SE|SE|S8%5E|SEAECEE|SE |SAE|SZ |28 |22 ¢
1 N.T. 64124 K 27,3 54 | 1314 | 93,6 | 37,8 135,6 97,2 48,4 123,6 86,7 36,9 150 102
2 R.K. 15852 K 30 60 | 1552 | 95,5 | 60 158,1 102 56,1 151,1 88,1 64 160 96,6
3 R.C 116167 E 28 53 | 153,6 | 106 | 47,6 153,3 107,6 45,7 152,9 100 52,9 180 117
4 B.S. 18851 K 33 40 138 | 94,3 | 43,7 136,5 92,8 43,7 139,2 95,5 43,7 175,5 117
5 G.A. 139991 K 31,2 41 1488 | 93,6 | 54,8 157,6 102 55,6 145,6 90,4 55,2 180 110
6 Z.C. 90456 E 28,4 42 | 1429 | 94,7 | 48 1453 100 45,3 136,6 85,5 51,1 165 109
7 T.K. 36103 E 24 40 | 1422 | 94,1 | 48 146,2 98,2 48 134,2 85,6 48,6 154 115
8 K.Y. 26513 K 28,5 63 | 1379 | 88,2 | 47 133,2 86,9 46,3 139 86,9 52,1 160 95
9 H.S. 32117 E 33 19 | 140,3 | 88,3 | 42 139,5 89,6 47,9 1423 85,4 56,9 168 110
10 E.K. 292304 E 25 44 | 137,7 | 959 | 42 142 100 42 1323 90 423 161 105
11 I.G. 182830 E 30 24 | 139,3 | 84,6 | 54,7 140 86,9 53,1 138 81,6 57,4 170 109
12 F.A. 3682 E 44 28 | 139,8 | 84,1 | 56 147,8 91,8 56 130,2 74,8 55,4 190 110
13 AA. 193043 E 25 38 158 119 | 40 163,5 118 45,5 148,1 70,6 71,5 190 125
14 Y.A. 99103 E 24,2 62 143 91 52 147 93 54 140,1 90,5 49,6 187 102
15 T.S. 136978 E 22 26 145 | 82,2 | 43 143 81,5 61,5 149,5 83,8 63,7 175 105
16 AM. 183204 E 30,1 31 137 | 86,6 | 50,9 141,9 89,6 423 121,3 75,3 46 156,7 106
17 M.I 185894 E 29,4 46 169 109 | 60 173 118 55 162,2 93,4 68,8 194 104
18 E.P. 283711 E 24,25 52 136 | 87,2 | 39,9 134,8 86,1 48,7 138,8 89,4 49,4 159 101
19 D.A. 1515 K 26,98 42 | 1414 | 95,1 | 46,3 149,1 102,9 48,2 123,4 76,7 46,7 174 123
20 H.O. 11046 E 23 52 | 140,9 | 105 | 35,4 138,3 102 136,3 146 108 38 156,5 113

Ort: Ortalama; DKB: Diyastolik kan basinci; Nb: Nabiz basinct; SKB: Sistolik kan basinct.
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Tablo 9 (devami). Hastalarin demografik ozellikleri, plasebo, karvedilol ve nebivolol sonrasi sistolik, diyastolik kan basing¢lari,

nabiz basinci ve kalp hiz iizerine etkileri

Sira Plasebo Karvedilol
£ T £ T ot o : Eq g
S e £ £ £ < < < I < < ] 7 = &8 s 2 < 0 = =
ES. EE | EE By EEE L EE|Es 4iy JESLEZLEELES.EEE
ST E¢ | ZE |E:% Eg |E9E| s EEUTPEETEZE IiEEiEoiiiid it
SS5E|E% |52 |ESESE |SAE|S7|SCHESERE S5ESCESSESSE SH SA¢
1 48 102 63 39 126,7 87,9 38,8 133,6 94,2 39,4 117 79 38 145 108
2 63,4 127 76 51 134 79 55,0 132,9 79,7 62,2 136,6 77,7 58,9 | 1el 95
3 63 145 90 55 139,5 89,4 40,1 128,7 87,9 40,8 132 93,6 38,4 | 157 108
4 59,5 110 78 32 134,3 91,4 42,9 137,6 96,8 40,8 126,3 78,5 47,8 | 170 116
5 70 129 83 46 142,9 85,6 57,3 142,4 86,7 55,7 135 81,9 53,1 180 110
6 56 125 55 70 131,2 82,9 39 135,6 87,2 48,4 123,4 75,1 48,3 | 160 103
7 39 110 80 30 130,2 85,5 45 133,2 87,7 45,5 119,5 774 42,1 155 89
8 65 90 70 20 124,2 80,3 44 124,8 83,3 41,5 115,2 73,3 42,1 150 94
9 58 137 70 67 136,4 79,8 56,6 139,4 85,6 53,8 131,6 70,6 61 167 95
10 56 112 80 42 132,2 91,2 31 134,6 94,7 39,9 124,1 79,6 44,5 | 145 96,6
11 61 110 55 55 136,4 79 57 140,1 79,3 60,8 129 69 60 160 106
12 80 110 50 60 133 75 38 139,4 84 55,4 120,5 70,5 50 160 98
13 65 130 80 50 144 100 44 147,8 100,8 47 131,6 86,1 45,5 | 180 120
14 85 130 84 46 138,8 84,4 53,8 142,4 88 54,4 132,6 79,6 53 170 100
15 70 115 75 40 130,2 91,6 39,6 132,7 93,7 39 125,5 87,5 48 160 95
16 50,7 104 60 44 127,8 80,40 47,4 130 83,4 46,6 117,5 69,2 48,3 | 140 98,7
17 90 135 80 55 161,8 107,1 54,7 164,7 116,8 47,9 156,9 90,5 66,4 | 169 116
18 58 100 55 45 119,5 79,9 43,6 118,5 75,5 43 132,5 82,5 50 145 106
19 51 102 60 42 123,8 84,1 39,3 26,5 87,4 39,1 118,6 71,5 41,1 145 112
20 42,5 105 68 37 138,3 101 37 142,6 108 34,6 135,7 95 40,7 | 154 120

Ort: Ortalama; DKB: Diyastolik kan basinci; Nb: Nabiz basinct; SKB: Sistolik kan basinct
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Tablo 9 (devami). Hastalarin demografik ozellikleri, plasebo, karvedilol ve nebivolol sonrasi sistolik, diyastolik kan basing¢lari,

nabiz basinci ve kalp hiz iizerine etkileri

Sira Karvedilol Nebivolol
sx| | TP Lo, B g " EZ | g
< < < < ] < < ] < -
58| Ey | B2 E4E 2y |24 |SE S3g |SS4E SEZECT| ET| ST | ZoE
s | EQ | E£E E5E £0 |£% | £y £58 |ES5YE ESEE£8E| £EEE|£8E| =28 | S
57|55 |53E853E S5 |82 |3z S8% |[SORECTCECSE|SCE(SCE|=5 |ZAE
1 | 37 | 98 | 58 | 40 | 126 | 883 [357] 1313 941 | 372 | 1164 | 777 | 387 | 145 104
2 | 71 | 110 | 60 | 50 | 1495 | 842 [453 | 1457 856 | 601 | 156 | 819 | 741 | 1775 89
3 | 49 [ 105 | 68 | 37 | 1456 | 974 |482 | 1476 985 | 49,1 | 1423 | 954 | 469 | l64 119
4 | 645 | 114 | 60 | 54 [ 131,01 | 92,03 | 39 | 142 956 | 464 | 1307 | 8 | 457 | 1678 | 110
5 | 70 | 125 | 70 | 45 | 140 | 855 | 35 | 148 90 58 | 135 | 85 50 185 105
6 | 57 | 93 | 60 | 33 | 1268 | 816 |452| 1285 83.0 | 446 | 1234 | 772 | 462 | 160 98
7 | 66 | 107 | 60 | 47 | 1284 | 834 | 45 | 1313 856 | 475 | 1187 | 76 | 427 | 145 101
8 | 56 | o0 | 55 | 45 | 1284 | 798 |486| 1288 80.6 | 482 | 1271 | 77 50 150 95
o | 72 [ 110 | 60 | 50 | 124 | 747 | 48 | 1281 807 | 481 | 1167 | 642 | 525 | 145 89
10 [ 488 | 110 | 70 | 40 | 1314 | 936 [37.8] 1356 970 | 384 | 1236 | 867 | 396 | 150 102
11 | 54 | 9 | 50 | 40 | 1354 | 79,1 | 56 | 1353 810 | 54l | 1278 | 739 | 539 | 180 100
12 | 62 | 110 | 55 | 55 | 1319 | 757 [362] 1343 784 | 559 | 128 | 713 | 567 | 150 95
13 | 60 | 110 | 70 | 40 | 128 | 8 | 41 | 138 94 44 | 119 | 83 36 170 110
14 | 50 | 93 | 65 | 28 | 1377 | 847 | 53 | 1459 922 | 537 | 1296 | 772 | 524 | 175 98
15 | 65 | 105 | 75 | 30 | 1318 | 834 |484| 1354 874 | 48 | 1248 | 77,1 | 477 | 159 98
16 | 413 | 95 | 50 | 45 | 130,01 | 81,3 [498| 1341 855 | 486 | 1209 | 715 | 494 | 1447 | 905
17 | 53 | 130 | 75 | 55 | 1579 | 983 [49.6] 1573 | 1006 | 56,7 | 1596 | 919 | 68 166 109
18 | 30 | 80 | 45 | 35 | 1258 | 80 [458| 1304 846 | 458 | 1108 | 66 | 448 | 156 114
19 | 33 | 100 | 60 | 40 | 1312 | 825 [487] 1312 83.0 | 481 | 1313 | 798 | 515 | 151 97,5
20 | 34 | 110 | 85 | 35 | 1386 | 1008 | 378 | 140 102 38 | 1322 | 964 | 358 | 164 108

Ort: Ortalama; DKB: Diyastolik kan basinci; Nb: Nabiz basinct; SKB: Sistolik kan basinci.
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Tablo 9 (devami). Hastalarin demografik ozellikleri, plasebo, karvedilol ve nebivolol sonrasi

sistolik, diyastolik kan basinc¢lari, nabiz basinci ve kalp hizi iizerine etkileri

Sira Nebivolol Kalp Hizi, Dakika
g =
2 s E : S = E
27 EE E Ez o 2 3 s
x| ES ST |E:% | Z - £
S5 E s 3 S2E S5 & & 2 >
1 41 95 55 40 75 65 68
2 88,5 125 70 55 80 73 62
3 45 110 65 55 70 66 69
4 57,8 111 66 45 83 77 70
5 80 120 74 46 75 63 60
6 62 110 70 40 79 71 63
7 44 110 90 20 88 68 65
8 55 105 60 45 78 61 67
9 56 90 50 40 77 61 61
10 48 110 65 45 85 73 64
11 80 95 55 40 81 72 70
12 55 112 52 60 71 65 66
13 70 105 72 33 83 77 69
14 77 115 67 48 79 61 60
15 61 90 60 30 73 72 58
16 54,2 105 55 50 88 80 72
17 57 135 80 55 70 65 70
18 42 95 63 30 90 79 60
19 53,5 102 62 40 68 58 61
20 56 100 70 30 85 78 70

Ort: Ortalama; DKB: Diyastolik kan basinci; Nb: Nabiz basinct; SKB: Sistolik kan basinci.




TARTISMA

Hipertansiyon tedavisinin temel amaciin arteriyel tansiyonu diisiirmekle birlikte
hedef organ hasarini engelleyerek bu hastaligin komplikasyonlarinin engellenmesi ve
dolayistyla morbidite ve mortalite oranlarinin azaltilmasidir (80-82).

Beta blokerlerin HT tedavisine girmeleri ilk olarak antianginal olarak gelistirilen
pronethalolun KB’n1 diisiirdiigli tespit edilmesi sonrasinda baslamis ve daha iyi yan etki
profiline sahip propranololun gelistirilmesi ile siirmiistiir (83). Sonrasinda ise farkli 6zellikleri
olan bir ¢ok beta bloker gelistirilmistir. Beta blokerler ditiretiklerle birlikte HT tedavisinde en
sik kullanilan ilaglar olmuslardir ve HT kilavuzlarinda ilk tercih olarak onerilmislerdir (84-
86). Yapilan bir¢ok calismada beta blokerlerin miyokard infarktiisii geciren hastalarda gerek
erken donemde gerekse sonrasinda mortalite ve morbiditeyi azalttig1 ortaya konmustur (87).
Ayrica beta blokerlerin iskemik ve iskemik olmayan kalp yetersizliginde de mortalite ve
morbiditeyi azalttigi gosterilmistir (88). Sonug¢ olarak birincil hipertansif hastalarda kalp
yetmezligi veya koroner arter hastaligi olmasi1 durumunda beta bloker kullanimi 6nemlidir.
Son zamanlarda HT tedavisinde beta bloker kullanimu ile ilgili olumsuz goriisler de 6ne
stiriilmiistiir. Yapilan bir metaanalizde 6zelikle beta bloker kullaniminda inme riski diger
antihipertansif ilaglara gore %16 daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (89). Yine farkli bir
metaanalizde beta bloker kullaniminin 60 yas altinda kardiyovaskiiler mortalite ve
morbiditeyi azaltig1 ve baska bir endikasyon olmamasi durumunda 60 yas {izeri hastalarda

beta blokerlerin ilk ila¢ olarak kullanilmamas1 6nerilmistir (90). Yayinlanan bir HT raporunda
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klasik beta blokerlerin diger antihipertansif ajanlara benzer sekilde KB diistiriirken santral
aortik basinci diisiirmede daha az etkili olduklar1 belirtilmektedir. Yeni vazodilatatér beta
blokerler olan karvedilol ve labetalol alfa bir reseptdr blokaji ile, nebivolol ise endotelden NO
salimimi ile vasodilatasyon yaparlar. Vasodilatator beta blokerler periferik vaskiiler resistansi
azaltarak kardiyak debiyi, atim hacmi ve sol ventrikiil fonksiyonlarini korurlar. Vasodilatator
beta blokerler klasik beta blokerlerle karsilastirildiginda periferik basinci azaltarak santral
aortik basincin azalmasina neden olurlar (91). 2003 yilinda yaymlanan ESC’nin HT
kilavuzunda, son yayinlanan c¢aligmalar da gz Oniline alinarak, bazi 06zel sonlanim
noktalarindaki farkliliklara ragmen, bes ilag grubu ile KB diisiiriilmesinde elde edilen yararin
benzer oldugu sonucuna varilmistir (8).

Bu calismada ticiincii kugsak non-spesifik vasodilatator bir beta bloker ve ayni1 zamanda
alfa 1 adrenerjik reseptor blokaji antioksidan, antiproliferatif ve kalsiyum kanal antagonisti
ozellikleri olan karvedilol ile yine iiclincii kusak beta blokerlerden olan lipofilik yapisi ile
yuksek selektiviteli beta 1 adrenoreseptor blokeri ve ayni zamanda NO salinimini arttirarak
vasodilatasyon neden olan nebivololiin antihipertansif etkinligi degerlendirildi (92,93).
Caligmaya alinan hastalarin higbirinde ilag tedavisini kesmeyi gerektiren herhangi bir yan etki
geligsmedi.

Bu calismada dort haftalik karvedilol takiben dort haftalik nebivolol tedavisi
donemleri sonunda plasebo donemine gore SKB, DKB ve kalp hiz1 degerlerinde istatistiksel
olarak anlamli bir azalma gozlendi. Iki antihipertansif ilacin etkinlikleri ile birbirleriyle
karsilagtirildiginda anlamli  degisim meydana gelmedi. Sol ventrikiil hipertrofisi
kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite i¢in bagimsiz risk faktoriidiir ve yas, cinsiyet, kan
basinci, norohumoral faktorler, kalitim, kilo, elektrolit alimi1 gibi bir ¢ok faktér tarafindan
belirlenir (94-96). Ambulatuvar KB ile elde edilen KB degerleri, klinik 6l¢iimlerine oranla
HT komplikasyonlar1 (sol ventrikiil hipertrofisi, mikroalbiiminiiri gibi) ve tedavi sonrasi sol
ventrikiil kitlesinde olusan azalma ile daha iyi iliski gostermektedir (97). Bu nedenle hedef
organ hasarini ve kotli prognozu gostermesi bakimindan daha giivenilir kabul edilmektedir.
Ambulatuvar KB ile elde edilen SKB degerleri DKB degerlerine kiyasla sol ventrikiil kitle
indeksi ile daha iyi iligki gosterir (98-99). Czarnecka ve ark. (100) maksimal sistolik ve
ortalama SKB’nin sol ventrikiil kitlesi ve rolatif duvar kalinlig: ile giicli iliski gosterdigini
bildirmislerdir. Calismamizda hem karvedilol hem de nebivolol doneminde ortalama, giindiiz
ve gece ortalama SKB’deki diisme plasebo donemine gore istatistiksel olarak anlamli tespit
edildi. Kalp hizinda azalma her iki ila¢ doneminde de istatistiksel farklilik gozlenmese de

nebivololde daha fazla gergeklesti. Kalp hiz1 azaltilmasinin kardiyovaskiiler 6liimleri azalttigi
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da 1yi bilinmektedir. Yakin zamanda yapilan bir ¢caligmada 10917 koroner arter hastalig1 olan
hastanin kalp hizinin 70 dakikanin altinda olacak sekilde diisiiriilmesinin koroner olaylarda
%22 oliimciil ve 6liimciil olmayan miyokard enfarktiisiinde %36 koroner revaskiilarizasyonda
%30 risk azalmasi sagladig tespit edilmigtir (101).

Gregory ve ark. (102) yaptiklart 550 komplikasyonsuz birincil HT’si olan hastalar ii¢
gruba ayrilmis ve tiim hastalara yeni kusak beta bloker tedavisi uygulanmistir. 171 hastaya
celiprolol, 179 hastaya karvedilol ve 200 hastaya nebivolol tedavisi 6 ay boyunca uygulanmis
ve 6 ay sonunda bu ilaglarin fibrinolitik sistem iizerindeki etkileri degerlendirilmistir. Her ii¢
ilacin da arteryel KB {izerinde etkileri esit bulunmustur. Bu c¢alismanin sonuglarina gore,
vazodilatator beta blokerlerin kullanimi, KB’den ve ilacin giiciinden bagimsiz olarak endotel
performansi ve trombotik durum {izerine yararli etkileri tespit edilmistir. Nebivolol
plasminojen aktivatdr inhibitorii, fibrinojen ve homosistein diizeylerini karvedilol ve
celiprolole gére onemli derecede azaltmistir. Iskemik olmayan dilate kardiyomyopatili
ejeksiyon fraksiyonu % 45’in altinda ve fonksiyonel kapasitesi sinif 2-3 olan 72 hasta
karvedilol ve nebivolol kollarina randomize edilmis. Calismanin sonucunda karvedilol ve
nebivololiin SKB, DKB ve kalp hizin1 benzer sekilde diisiirdiigii tespit edilmistir. Ayni1
zamanda bu calismada egzersiz kapasitelerini de benzer sekilde arttirdiklar1 da saptanmistir
(104). Yine kronik kalp yetersizligi olan hipertansif ejeksiyon fraksiyonu % 40’1n altinda ve
fonksiyonel kapasitesi smif 2-3 olan 160 hastaya igeren bir c¢aligmada karvedilol ve
nebivololiin efor kapasitesi ve sol ventrikiil fonksiyonlari iizerine etkisi karsilastirilmus. Tki y1l
takip sonrasinda karvedilol ve nebivololiin KB ve kalp hizin1 benzer sekilde diistirdiigii, sol
ventrikiil caplarin1 benzer oranda azalttig1 tespit edilmistir (104).

Bizim calismamiz ayni hasta grubu lizerinde iki farkli vasodilatatér beta blokerin
karsilastirildig ilk ¢alismadir. Calisma sonrasi ayni hasta grubu iizerinde farkli 6zellikli beta

blokerlerin antihipertansif etkinligi arasinda herhangi bir farkin olmadig1 tespit edilmistir.
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SONUC

Calismamizda yeni tani konulmus 20 birincil HT’li hastada (6 kadin ve 14 erkek)
nebivolol ve karvediloliin antihipertansif etkinligi karsilastirildi ve asagidaki sonuglar elde
edildi.

1- Karvedilol ile nebivololiin ortalama, giindiiz ve gece ortalama, SKB’n1 plaseboya
gore anlamli diizeyde disilirdiigii fakat birbirleri arasinda etkinlik bakimindan farkli olmadigi
tespit edildi.

2- Karvedilol ile nebivololiin ortalama ve gece ortalama DKB’yi plaseboya gore anlamli
diizeyde diisiiriirken, glindiiz DKB’yi nebivolol diisiiriirken karvedilol bir etkide bulunmadi.

3- Her iki ilagta ortalama, giindiiz ve gece NB’n1 ise degistirmedi.

4-Karvedilol ve nebivololiin kalp hizin1 plaseboya gore istatiksel olarak anlamli
derecede diisiirdiikleri tespit edildi.

5- Nebivololle saglanan kalp hizi diisiiriicii etki istatistiksel anlamli olmasa da daha
fazlaydi.

6-Bizim ¢alismamiz ayni hasta grubu iizerinde iki farkli vasodilatatdr beta blokerin
karsilastirildig ilk ¢alismadir. Calisma sonrasi ayni hasta grubu iizerinde farkli 6zellikli beta

blokerlerin antihipertansif etkinligi arasinda herhangi bir farkin olmadig: tespit edildi.
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OZET

Hipertansiyon kardiyovaskiiler olaylar i¢in en 6nemli risk etmenlerinin basinda gelir.
Modern antihipertansif tedavide amag, kan basincinin regiilasyonu yaninda mortalite ve
morbidite nedeni olan hedef organ hasarinin 6nlenmesidir. Calismamizda yeni tan1 konulmus
birincil hipertansiyonlu hastalarda nebivolol ve karvediloliin antihipertansif etkinligi
karsilagtirildi.

Yeni tant konulmus, organ komplikasyonlar1 saptanmayan, ortalama sistolik kan
basinclar1 143,9+8,9 mmHg, ortalama diyastolik kan basinglar1 94.3749,19 mmHg, ortalama
yaslar1 43 £13 olan 6’si kadin, 14’1 erkek, toplam 20 birincil hipertansiyonlu olgu ¢alismaya
alindi. Olgularimiza 10 giinliikk plasebo tedavisi sonrasinda 1 ay siire boyunca 25 mg
karvedilol sonrasinda 1 ay boyunca 5 mg nebivolol tedavisi uygulandi. Karvedilol ile
nebivololiin ortalama (sirastyla 13349,08 mmHg, 134,02+8,7 mmHg, p=0.00), giindiiz
(swrastyla 136,39+9,64 mmHg, 137,46+8,00 mmHg, p=0.00) ve gece ortalama (128,0549,62
mmHg, 129,72+11,6 mmHg p=0.00). Sistolik kan basincini plaseboya gore anlamli diizeyde
diistirdiigii fakat birbirleri arasinda etkinlik bakimindan farkli olmadigi tespit edildi.
Karvedilol ile nebivolol ortalama (86,57+8,58 mmHg, 85,66+7,35 mmHg) ve gece ortalama (
79,70£7,70 mmHg, 79,714+8,7 mmHg), diyastolik kan basincim1 plaseboya gore anlaml
diizeyde diislirdii (sirastyla p=0.00, p=0.00 ). Giindiiz diyastolik kan basincini (89,04+7,24
mmHg), nebivolol ile diiserken karvedilol (90,03+9,92 mmHg p=0.08) ile degismedi.
Karvedilol ve nebivolol ortalama ( sirastyla 45,20+7,89 mmHg, 45,204+6,87 mmHg), giindiiz
(46,19£7,8 mmHg, 48,26+5,1lmmHg) ve gece (swrasiyla 49,11£8,89 mmHg,
51,2+11,4mmHg), nabiz basincini ise degistirmedi. Karvedilol ve nebivololiin kalp hizini,

plaseboya gore istatiksel olarak anlamli derecede diisiirdiikleri tespit edildi (sirastyla p=0,00,
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p=0.00). Nebivololle saglanan kalp hiz1 disiriicii etki istatistiksel anlamli olmasa da
karvedilole gore daha fazlaydi (p=0.08 ).

Bizim c¢alismamiz ayni hasta grubu iizerinde iki farkli vazodilatator beta blokerin
karsilastirildig ilk ¢alismadir. Calisma sonrasi ayni hasta grubu iizerinde farkli 6zellikli beta

blokerlerin antihipertansif etkinligi arasinda herhangi bir farkin olmadig tespit edilmistir.

Anahtar kelimeler: Birincil hipertansiyon, karvedilol, nebivolol.
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COMPARISON OF ANTIHYPERTANSIVE EFFICACY OF THE BETA-
BLOCKERS CARVEDILOL VERSUS NEBIVOLOL IN PATIENTS
WITH MILD-MODERATE PRIMARY HYPERTENSION

SUMMARY

Hypertension is the one of the most important risk factors of cardiovascular events.
The aim in the modern antihypertensive threapy is besides regulation of blood pressure to
prevent target organ damage that causes mortality and morbidity. In our study
antihypertensive effectiveness of carvediol and nebivolol was compared in newly diagnosed
primary hypertensive patients.

Newly diagnosed 20 patiens, 14 men and 6 women, without target organ damage were
taken for the study. The mean systolic and diastolic blood pressures of the patients were
143,9£8,9 mmHg and 94,37£9,19 mmHg, respectively. Patients were treated with placebo for
the first 10 days, then 25 mg carvedilol for 1 month and afterwards 5 mg nebivolol for 1
month were given. Both cavedilol and nebivolol decreased the mean (respectively 133+9,08
mmHg, 134,02+8,7 mmHg, p=0.00), daytime (respectively 136,39+9,64 mmHg, 137,46+8,00
mmHg, p=0.00), night time (128,05+9,62 mmHg, 129,72+11,6 mmHg, p=0.00), systolic
blood pressures more than plasebo, signifaicantly. But there was no difference between
carvedilol and nebivolol in efficacy. Both carvedilol and nebivolol decreased mean
(86,57+£8,58 mmHg, 85,66+7,35 mmHg), and night-time (79,70+7,70 mmHg, 79,71+8,7
mmHg), diastolic blood pressure more than placebo, significantly. Day-time diastolic blood
pressure (89,04+7,24 mmHg, 90,03+£9,92 mmHg), only decreased by nebivolol, not by
carvedilol (90,03+£9,92 mmHg, p=0.08). Carvedilol and nebivolol didn’t change the mean
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(respectively 45,20+7,89 mmHg, 45,20+6,87 mmHg), day-time (respectively 46,19+7,8
mmHg, 48,26+5,1 mmHg), and night-time (respectively 49,11+£8,89 mmHg, 51,2+11,4
mmHg) pulse pressure. Both of carvedilol and nebivolol decreased heart rate more than
placebo, significantly (respectively p=0.00, p=0.00). The decrease in heart rate by nebivolol
was more than carvedilol (p=0.08), but statistically insignficant.

Our study is the first study evaluating two vasodilator beta blockers on the same
patient group. At the end of the study, it’s shown that the two different characteristics of beta

blokers doesn’t have any difference in antihypertensive efficacy on the same patient group.

Key words: primary hypertension, carvedilol, nebivolol
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EK 2

BILGILENDIRILMIiS OLUR FORMU

Bu katildiginiz ¢alisma bilimsel bir aragtirma olup, arastirmanin adi Primer Hipertansiyonda
beta bloker olan nebivolol ve karvedial antihipertansif etkisinin karsilastirnimasidir.

Bu arastirmanin amaci, beta blokerlerin antihipertansif etkinliginin karsilagtirilmasidir. Bu
aragtirmada size ilag olarak nebivolol ve carvedilol verilecektir ve sonrasinda TA holter cihaziyla TA
kontrolleri yapilagaktir.Bu arastirmada yer almaniz 6ngdriilen siire 2 ay olup, aragtirmada yer alacak
gontlliilerin sayisi en az 20 ‘dir.

Bu aragtirma ile ilgili olarak verilen ilag tedavisine tam olarak uymak ve kontrolleriniz igin
arastirmacilara istenen zamanda basvurmak sizin sorumluluklarinizdir.

Bu aragtirmada sizin i¢in ilk kez diyete baslandiginda arteryel tansiyonunuzda normalden
asagl seviyelere diisme gibi riskler ve rahatsizliklar s6z konusu olabilir; ancak sizin i¢in beklenen
yararlar ilag¢ tedavisi ile hipertansiyonun ileri donemde HT’nin komplikasyonlarindan (inme, kalp
krizi, bobrek yetmezligi vs.) korunmus olmak‘dir.

Arastirma sirasinda sizi ilgilendirebilecek herhangi bir gelisme oldugunda, bu durum size veya
yasal temsilcinize derhal bildirilecektir. Arastirma hakkinda ek bilgiler almak icin ya da c¢alisma ile
ilgili herhangi bir sorun, istenmeyen etki ya da diger rahatsizliklarimiz ig¢in 0 5054787464 no.lu
telefondan Dr.Biilent Ertem’e basvurabilirsiniz.

Bu arastirmada yer almaniz nedeniyle size hi¢cbir 6deme yapilmayacaktir ; ayrica, bu aragtirma
kapsamindaki biitliin muayene, tetkik, testler ve tibbi bakim hizmetleri i¢in sizden veya bagh
bulundugunuz sosyal giivenlik kurulusundan hi¢bir iicret istenmeyecektir.

Bu aragtirmada yer almak tamamen sizin isteginize baglidir. Arastirmada yer almay1
reddedebilirsiniz ya da herhangi bir asamada arastirmadan ayrilabilirsiniz; bu durum herhangi bir
cezaya ya da sizin yararlariiza engel duruma yol agmayacaktir. Arastirict bilginiz dahilinde veya
isteginiz disinda, uygulanan tedavi semasimin gereklerini yerine getirmemeniz, ¢alisma programini
aksatmaniz veya tedavinin etkinligini artirmak vb. nedenlerle sizi aragtirmadan ¢ikarabilir.
Arastirmanin  sonuglar1 bilimsel amagla kullanilacaktir; calismadan c¢ekilmeniz ya da arastirici
tarafindan ¢ikarilmaniz durumunda, sizle ilgili tibbi veriler de gerekirse bilimsel amagla
kullanilabilecektir.

Size ait tiim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve arastirma yayinlansa bile kimlik
bilgileriniz verilmeyecektir, ancak arastirmanin izleyicileri, yoklama yapanlar, etik kurullar ve resmi
makamlar gerektiginde tibbi bilgilerinize ulasabilir. Siz de istediginizde kendinize ait tibbi bilgilere
ulasabilirsiniz (tedavinin gizli olmasi durumunda, goniilliiye kendine ait tibbi bilgilere ancak verilerin
analizinden sonra ulasabilecegi bildirilmelidir).

Cahismaya Katilma Onayi:

Yukarida yer alan ve arastirmaya baglanmadan 6nce goniilliiye verilmesi gereken bilgileri
okudum ve sozIli olarak dinledim. Aklima gelen tiim sorular1 arastiriciya sordum, yazili ve sozlii
olarak bana yapilan tiim aciklamalar1 ayrintilariyla anlamig bulunmaktayim. Caligmaya katilmay1
isteyip istemedigime karar vermem i¢in bana yeterli zaman tanindi. Bu kosullar altinda,bana ait tibbi
bilgilerin gdzden gegirilmesi, transfer edilmesi ve islenmesi konusunda arastirma yiiriitiiciisiine yetki
veriyor ve sO0z konusu arastirmaya iliskin bana yapilan katilim davetini higbir zorlama ve bask1
olmaksizin biiyiik bir goniilliiliik i¢erisinde kabul ediyorum.

Bu formun imzali bir kopyasi bana verilecektir.
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Aciklamalar1 yapan arastirmacinin,
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