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Sol Ventrikiil Disfonksiyonu Olan
Stabil Anjina Pektorisli Hastalarda
Ivabradin, Nebivolol, Trimetazidin ve
Ranolazinin Tedavi Etkinlik Kargilagtirmas:

Comparison of the Safety and Efficacy of
Ivabradine, Nebivolol, Trimetazidine and
Ranolazine Therapies in the Treatment of
Stable Angina Pectoris Patients with
Left Ventricular Dysfunction

OZET Amag: Bu caligmada, sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (LVEF) <%40 sistolik ve diyastolik disfonksiyonu olan stabil anjina
pektoris (SAP)’li hastalarda, ivabradin, nebivolol, trimetazidin ve ranolazinin tedavide etkinliklerini kargilagtirmay1 amagladik. Gereg
ve Yontemler: Kardiyoloji poliklinigimize bagvuran toplam 140 hastada; ivabradin, nebivolol, trimetazidin ve ranolazinin antianjinal,
antiiskemik, antitagikardik, LVEF, metabolik es deger (MET), diyastolik parametreler iizerine etkinlik karsilagtirmalar yapildi. Ay-
rica bu hastalarin tedavi sonras Seattle SAP anketi ile yasam kaliteleri 6l¢iildii. Hastalarin tedavi siiresince hastaneye yatis oranlar
hesapland1. Ayrica ivabradin, nebivolol, trimetazidin ve ranolazinin ilag etkilesimi, giivenliligi ve yan etki profili incelendi. Bulgular:
Calismaya déhil ettigimiz 138 (%99) hasta miyokard infarktiisii gegirmis, 138 (%99) hastanin koroner anjiyografileri yapilmis, 137
(%98) hastaya koroner arter baypas cerrahisi 6nerilmis ve 131 (%94) hastaya koroner arter baypas cerrahisi uygulanmistir. Edindi-
gimiz sonuglara gore, her grup semptomatik olarak yasam kalitesinde diizelmeler gostermekle beraber, ilaglar arasinda tedavi engin-
ligi aqisindan gruplar aras: degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Hastalarin tedavi 6ncesi ve alt1 aylik takip siirecinde LVEF
karsilagtirmasi yapildu. Istatistiksel olarak anlamli bulunmasa da nebivolol (%3), ivabradin (%3), trimetazidin (%1), ranolazin grupla-
rinda (%?2) olarak diizelme gozlendi. Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunda belirgin bir artig olmadi (p<0,05). Hastalarin, gruplar aras
hastaneye yatis oranlan kargilastirildi; nebivolol, ivabradin kullanan hastalarda anlaml; trimetazidin ve ranolazin kullanan hasta-
larda istatistiksel olarak anlamsiz bulundu. Tedavi éncesi ve sonrasinda gruplar arasi yapilan karsilastirmada, mevcut diyastolik in-
dekslerde; nebivolol, ivabradin kullanan hastalarda anlamli; trimetazidin ve ranolazin kullanan hastalarda istatistiksel olarak anlamsiz
bulundu. Efor testi sonucuna gére yapilan MET analizi sonucuna gére; nebivolol, ivabradin, ranolazin ve trimetazidin kullanan has-
talarda MET degerindeki degisim istatistiksel olarak anlamli bulundu. Tedavi 6ncesi ve alt1 aylik periyodik takip sonucuna gore; ne-
bivolol ve ivabradin kullanan hastalarda anlamls, trimetazidin ve ranolazin kullanan hastalarda anlamsiz degisiklikler gozlendi. Sonug:
Nebivolol, ivabradinin sol ventrikiil sistolik ve diyastolik disfonksiyonu olan SAP’l1 hastalarda antiiskemik, antianjinal, antitasikar-
dik etkinlik agisindan degerlendirilebilir. Trimetazidin ve ranolazin, sol ventrikiiler sistolik-diyastolik disfonksiyonu olmayan hasta-
larda antiiskemik ve antianjinal ilag olarak giivenle kullanilabilir.

Anahtar Kelimeler: Nebivolol; ivabradin; trimetazidin; ranolazin; koroner arter hastaligi; anjina, stabil; kalp yetersizlii,
sistolik; kalp yetersizligi, diyastolik

ABSTRACT Objective: The goal of this study is to examine the mono effects of ivabradine, nebivolol, trimetazidine and ranolazine
in those patients with stable angina pectoris, whose left ventricular ejection fraction (LVEF) is 40% and below. Material and Meth-
ods: The comparative effects of ivabradine, nebivolol, trimetazidine and ranolazine on anti-anginal, anti-ischemic, anti-tachycar-
diac, LVEF, metabolic equivalent task (MET), and diastolic function parameters is performed. Moreover, the life quality of these
patients was measured using Seattle SAP (SAQ) survey. The ratio of hospital admission during their treatment was calculated. The
drug interaction, reliability and side effect profile of ivabradine, nebivolol, trimetazidine and ranolazine were examined. Results: Ac-
cording to the data, 138 (99%) patients post myocardial infarction and apply coronary angiographies, recommended 137 (98%) pa-
tients in coronary artery bypass surgery and 131 (94%) patients applied. While each group displayed symptomatic improvements in
life quality, there was no comparative advantage among the groups in terms of drug interaction. The patients were compared in terms
of their LVEF before and 6 months after the treatment. The following measures were acquired; nebivolol (3%), ivabradine (3%),
trimetazidine (1%), ranolazine (2%). Improvement in LVEF is not significant at (p<0.05). The admission of the patients into hospi-
tal was compared intra group. Each group displayed reduced number of hospital admission. This change was significant with patients
who use nabivolol, ivabradine and was insignificant with patients who used trimetazidine and ranolazine. In comparing the pre and
posttreatment groups a meaningful improvement in existing diastolic indexes was observed. According to this, those patients who
have used nebivolol, ivabradine it was found significant at and those who have used trimetazidine and ranolazine it was found in-
significant at. Those groups, which we included in the study based on effort tests-analysis of MET, showed improvement. This
change in MET level was found statistically significant at in groups that used nebivolol ivabradine ranolazine and trimetazidine. In
pretreatment patients that we observed in six month periods the effects of groups on patients’ cardiac rhythm was looked to. Ac-
cording to this, the change in patients who used nebivolol and ivabradine was found significant at and in those patients who used
trimetazidine and ranolazine the change in cardiac rhythm was found statistically insignificant. Conclusion: It can be assumed that
nebivolol, ivabradine, trimetazidine and ranolazine are safe agents in terms of their anti-anginal effects in patients with SAP, who
has left ventricle systolic and diastolic dysfunction and nebivolol, ivabradine can safely be used to drop the cardiac rhythm.

Key Words: Nebivolol; ivabradine; trimetazidine; ranolazine; coronary artery disease; angina, stable; heart failure,
systolic; heart failure, diastolic
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terosklerotik koroner arter hastalig:
A(KAH), omiir boyu sinsice ilerleyen ve be-

lirtiler ortaya ¢iktiginda genellikle ileri bir
asamaya gelmis olan kronik bir hastaliktir. KAH
¢ogu zaman akut koroner sendrom gibi mortaliteyi
tetikleyen komplike bir hal almig olabilir. Bir¢ok
Avrupa iilkesinde, son zamanlarda KAH mortali-
tesi 6nemli 6l¢iide azalmigstir, fakat giiniimiizde
tiim KAH 6liimlerinin >%80’ini gelismekte olan iil-
keler olusturmaktadir.!

Stabil anjina pektoris (SAP), KAH icinde stk
kargilagilan bir klinik durumdur. Bu hastalarda tani
ve prognoza yonelik degerlendirme icin yeni ge-
regler gelistirilmektedir. Bunun yani sira, SAP te-
davi stratejilerine iligkin veri tabanlarinda stirekli
bir evrim s6z konusudur. Bu durum tedavi strateji-
lerinin giincellegtirilmesini zorunlu kilmaktadar.!
Mortalitenin yiiksek kalp hizina bagh artabilecegi
“Systolic Heart Failure Treatment with the if Inhi-
bitor Ivabradine Trial (SHIFT)” ¢alismasi ile goste-
rilmigtir.>® Buna gore, kronik kalp yetmezligi
(KKY) ile ilgili mortalite agisindan kalp hizinin
dk’da 1 vuru artmasinin mortalite riskini %3, dk’da
5 vuru artmasinin %16 artirdig1 gozlenmistir.>?

[vabradin, sinoatriyal nod hiicrelerinde doz
bagiml olarak diyastolik depolarizasyon egimini
yavaglatarak “pacemaker” If akimi inhibe eder.*
[vabradin ile ilgili elimizdeki verilere bakildiginda,
ivabradin kullaniminin aterosklerozun yavaglama-
sina, iskeminin diizelmesine, anjina atak sikliginin,
oliimciil veya 6liimciil olmayan miyokard infark-
tist gorilme sikliginin ve bu nedenle hastaneye
yatislarin azalmasina yol acabilecegi goriilmiistiir.
4 “morbidity-mortality evaluation of the if inhibi-
tor ivabradine in patients with CAD and left
ventricular dysfunction (BEAUTIFUL)” ¢aligmas1
sonuglarina gore ivabradinin, antianjinal ve anti-
iskemik tedavi i¢in iyi bir segenek oldugu ve
miyokard infarktiisii insidansini, koroner revas-
kiilarizasyon ihtiyacini azalttig1 ve diger ilaglarla
birlikte kombine kullanildiginda da iyi bir tolera-
bilite profiline sahip oldugu gosterilmistir.* Yine bu
calismada, kalp hizlar1 dk’da >70 vurudan fazla olan
SAP hastalarinin tedavisinde, ivabradin kullanimi-
nin bir ileri adimi olusturmakta oldugu, ivabradi-

nin sagladig izole kalp hiz1 azalmasinin halihazirda
optimal kardiyovaskiiler koruyucu tedavi alan has-
talarda bile koroner olaylar: azalttig1 gosterilmis-
tir.*

KAH, SAP hastalarinda beta bloker (BB) tedavi
etkinligi kilavuzlarda sabittir.>® Nebivolol, BB’ler
icerisinde uzun etkinlige sahip kardiyoselektif bir
ajandir.

KAH ve kronik obstriiktif akciger hastalig:
(KOAH) olanlarda BB kullanimu ile ilgili literatiirde
net bir veri yoktur.”® Bununla beraber kronik obs-
tritktif akciger hastalign (KOAH) nda hastalarin
%34-36’sinda KAH goriilmekte olup, bu durumun
hastaneye yatig1 ve mortaliteyi ikiye katladig ise
yapilan ¢aligmalarda gosterilmigtir.” "' Trimetazidi-
nin enerji metabolizmasini yag asitlerinden glukoz
metabolizmasina kaydirarak antianjinal ve antiis-
kemik etki gosterdigi ve kalp yetmezligi tedavi-
sinde; klinik semptomlari, hospitalizasyonu ve
serum beyin natriiiretik peptit (BNP) ve C-reaktif
protein (CRP) diizeylerini azaltt1g1, kardiyak fonk-
siyonlarda iyilesme sagladig: bildirilmistir."

Ranolazin, kardiyak hiicrelerde bulunan geg
sodyum akisinin inhibisyonu yoluyla bazi antianji-
nal etkiler gosterir. Bu intraseliiler sodyum akii-
milasyonunu azaltir ve sonug olarak intraseliiler
kalsiyum agir1 yiiklenmesini diigtiriir. Ranolazinin
gec sodyum akigini azaltma etkisi sayesinde iskemi
sirasinda intraseliiler iyon dengesizliklerini azalt-
t181 kabul edilmektedir. Seliiler kalsiyum asir1 yiik-
lemesindeki bu diisiisle miyokardiyal relaksasyo-
nun iyilesmesi ve dolayisiyla sol ventrikiiler diyas-
tolik sertlikte azalma etkisi yapmaktadir.” Bunun
yani sira yakin zamanda yapilmis deneysel bir hay-
van ¢alismasinda, ranolazinin sol ventrikiil fonksi-
yonlarini iyilestirdigi, antiiskemik etki gosterdigi
ve miyokard infarktiis sahasini azalttig1 gosteril-
mistir.!*

Bildigimiz kadariyla ¢alismamiz, sol ventrikiil
ejeksiyon fraksiyonu [left ventricular ejection frac-
tion (LVEF)] <%40’1n altinda olan SAP’l1 hastalarda
ivabradin, nebivolol, trimetazidin ve ranolazinin
mono tedavi ile erken ve alt1 aylik ge¢ donem et-
kinligini kargilagtirmali olarak degerlendiren ilk ¢a-
lismadar.
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TABLO 1: Hastalarin risk faktorleri dagilimu.

Risk faktérleri (n=140) Nebivolol (n=35)

Erkek (n=71) 17 (%12) 14 (%10)
Kadin (n=69) 18 (%13) 20 (%14)
Tip 2 diyabet (n=73) 20 (%14) 17 (%12)
Genetik yatkinlik (n=54) 14 (%10) 16 (%11)
Sigara (n=67) 17 (%12) 20 (%14)
Stres (n=119) 31 (%22) 28 (%20)
Dislipidemi (n=110) 28 {%20) 27 (%19)
Obezite (n=125) 38 (%27) 34 (%24)
Abdominal obezite (n=134) 41 (%29) 35 (%25)
Hipertansiyon (n=131) 34 (%24) 38 (%27)

ivabradin (n=34)

Trimetazidin (n=35) Ranolazin (n=36) p
20 (%14) 20 (%14) >0,05
15 (%11) 16 (%11) >0,05
19 (%14) 17 (%12) 0,05
14 (%10) 10 (%7) >0,05

10 (%7) 20 (%14) >0,05
32 (%23) 28 (%20) >0,05
31 (%22) 24 (%17) 0,05
30 (%21) 23 (%16) >0,05
32 (%23) 26 {%19) >0,05
31 (%22) 32 (%23) >0,05

TABLO 2: Gruplar aras! ilag tedavisi.

ilaglar (n=140) Nebivolol (n=35) ivabradin (n=34) Trimetazidin (n=35) Ranolazin (n=36) p

Aspirin {n=140) 35 (%25) 34 (%24) 35 (%25) 36 (%26) >0,05
Nitrat (n=48) 14 (%10) 12 (%9) 11 (%8) 11 (%8) >0,05
Statin (1=110) 28 (%20) 27 (%19) 31 {%22) 24 (%17) 0,05
Ditiretik (n=77) 18 (%13) 21 (%15) 17 (%12) 21 (%15) >0,05
Anijiyotensin 2 reseptor blokerleri (n=76) 9 (%6) 10 (%7) 11 (%8) 8 (%6) >0,05
ACE inhibitorleri (n=79) 21 (%15) 23 (%16) 7(%12) 18 (%13) >0,05
Antidiyabetikler (n=73) 20 (%14) 17 {%12) 19 (%14) 7 (%12) >0,05
Kalsiyum kanal blokérleri (n=18) 4 (%3) 5 (%4) 3(%2) 6 (%4) >0,05
Klopidogrel (n=138) 35 (%25) 33 {%24) 35 (%25) 35 (%25) >0,05

ACE: Anjiyotensin ddniistiiriici enzim.

I GEREG VE YONTEMLER

Calismaya, Giimiishane ve Denizli devlet hastane-
lerinin, Kardiyoloji Poliklinikleri tarafindan takip
edilen; LVEF <%40 olan toplam 140 (%100) SAP’l1
hasta dahil edildi. Hastalarin cinsiyete gore dagi-
limi; 71 (%51) erkek, 69 (%49) kadin ve yas ortala-
mas1 58+2,1 yil olarak saptandi. Hastalarin risk
faktorleri ve gruplar arasi dagilimi Tablo 1’de ve
gruplar arasi ila¢ kullanimi Tablo 2’de goriilmekte-
dir.

Caligmaya dahil ettigimiz 138 (%99) hasta mi-
yokard infarktiisii ge¢irmis olup, bu hastalara biz-
ler tarafindan veya daha o6ncesinden koroner
anjiyografi yapilmis ve koroner anatomileri go-
rilmiistiir. Buna gore 2 (%1) hasta koroner anjiyo
olmay1 kabul etmemistir. Koroner anjiyografi ya-
pilan hastalarin ayrica koroner arter tutulumu adet
ortalamalar ve hastalarin gruplar arasi klinik ve ka-

rakteristik o6zellikleri Tablo 3’de goriilmektedir.
Koroner anjiyografi sonucuna gore 137 (%98) has-
taya koroner arter baypas cerrahisi 6nerilmis ve
131 (%94) hastaya koroner arter baypas cerrahisi
uygulanmis, 6 (%4) hasta ise cerrahiyi kabul etme-
migtir (Tablo 3).

Hastalar 4 grupta (ivabradin, nebivolol, trime-
tazidin ve ranolazin grubu) incelendi; nebivolol
grubundaki 35 (%25) hastaya sadece nebivolol ve-
rildi, Nebivololii tolere edemeyen (KOAH, bron-
kospazm, bronsiyal astim, erektil disfonksiyon,
halsizlik, uyku bozuklugu, koroner vazokonstriik-
siyon, hipotansiyon, etken molekiile allerjik reak-
siyon gelisen) 34 (%24) hastaya ise sadece ivabradin
basland1 ve bu grup hastalar ivabradin grubu ola-
rak adlandinldi. Trimetazidin grubundaki 35 (%25)
hastaya trimetazidin, ranolazin grubuna dahil etti-
gimiz 36 (%26) hastanin tedavisine ise ranolazin
eklendi. Ivabradin, nebivolol ve ranolazin tedavi-

Turkiye Klinikleri ] Cardiovasc Sci 2016;28(2)
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TABLO 3: Hastalarin gruplar arasi klinik ve karakteristik 6zellikleri.

Klinik (n=140) Nebivolol (n=35)
Nabiz {ort./dk.) 88+2,1
EF (%) 37+1,1
DDF Sinif | {n=13) 6 (%4)
DDF Sinif Il (n=36) 8 (%6)
DDF Sinif Il {n=86) 21 (%15)
DDF Sinif IV (n=5)

Duke treadmill skoru -5+1,2
Anjina ataklari (aylik) 16£3,1
SAP Kanada Sinif [ {n=7) 3{%2)
SAP Kanada Sinif Il (n=43) 11 (%8)
SAP Kanada Sinif Il (n=87) 21 (%15)
SAP Kanada Sinif IV (n=3)

DSO-HT Evre | {(n=1)

DSO-HT Evre Il (n=29) 7 (%5)
DSO-HT Evre Il (n=102) 25 (%18)
DSO-HT Evre IV (n=8) 3(%2)
NYHA Sinif | {n=10) 5 {%4)
NYHA Sinif Il (n=38) 9 (%6)
NYHA Sinif 1l{n=88) 21 (%15)
NYHA Sinif IV (n=4)

Koroner anjiyografi yapilan hastalar (n=138) 35 (%25)
Koroner anjiyografi kabul etmeyen hastalar (n=2)

Koroner arter baypas cerrahisi (n=131) 32 (%23)
Miyokard infarktusti (n=138) 34 (%24)
Koroner anjiyografide arter tutulumu (ortalama adet) 2,8+3,1
Cerrahi girisimi kabul etmeyen hastalar (n=6) 2 (%1)
Koroner anjiyoplasti ve stent uygulamalan {n=126) 31 (%22)

ivabradin (n=34)  Trimetazidin (n=35) Ranolazin (n=36) p

862117 85+3,2 85+3,2 >0,05
36+2,1 39+2,4 38+2,3 0,05
3 (%2) 4 (%3)

6 (%4) 13 (%9) 9 (%6) >0,05

23 (%16) 18 (%13) 24 (%17) >0,05
2 (%1) 3 (%2)

-513,1 4124 -412.4 0,05
1544,1 1612,1 17424 0,05
1 (%1) 1 {%1) 2 (%1) >0,05
7 (%5) 15 (%11) 10 (%7) >0,05

24 (%17) 19 (%14) 23 (%16) >0,05

2 (%1) 1(%1)
1 (%1)
7 (%5) 7 (%5) 8 (%6) 0,05

24 (%18) 27 (%19) 26 (%19) >0,05
2 (%1) 1(%1) 2 (%1) >0,05
2 (%1) 3 (%2)

7 (%5) 14 (%10) 8 (%6) 0,05

24 (%17) 18 {%13) 25 (%18) >0,05
1(%1) . 3(%2)

33 (%24) 35 (%25) 35 (%25) >0,05
1 (%1) 1 (%1) >0,05

33 (%24) 32 (%23) 34 (%24) >0,05

33 (%24) 35 (%25) 36 (%26) >0,05
2,6:17 2,843,1 2,932 >0,05

3 (%2) 1 (%1) 0,05

30 (%21) 32 (%23) 33 (%24) >0,05

EF: Ejeksiyon fraksiyonu; DDF: Diyastolik disfonksiyon; SAP: Stabil anjina pektoris; DSO-HT: Diinya Saglik Orgiitii Hipertansiyon Cemiyeti; NYHA: “New York Heart Association”.

sinde giinlitk baglangi¢c doz alimi titrasyonla ya-
pildi. Ivabradin baglangi¢ dozu giinde 2 kez olmak
iizere 5 mg/giin, sonrasinda ortalama 10 mg/giin ve
tedavi etkinligine ulagilamayan hastalarda doz
maksimum 15 mg/giin olarak belirlendi. Nebivolol
tedavisi baslangi¢ dozu giinde bir kez olmak kayd:
ile 2,5 mg/giin olarak baglandi ve ortalama 5
mg/giin olarak devam edildi. Trimetazidin giinlitk
tedavi dozu titrasyon yapilmadan giinde 2 kez
almak kaydi ile 70 mg/giin olarak baglandi. Rano-
lazin tedavisine titrasyonla baglandi. Glinliik 2 kez
almak kaydi ile 700 mg/giin, 2 hafta sonra 1000
mg/giin ve tedavi etkinligine ulasamadigimiz has-
talarda ise giinliik doz 1.500 mg/giin’e kadar yiik-
seltildi. Optimal tedavi etkinligine ulasilamayan
nebivolol grubuna dahil edilen 1 (%1) hastada doz

maksimum 10 mg/giin’e kadar yiikseltildi, ayrica
nebivolol kullanan hastalarin giinlitk doz ortala-
mas1 6+1,6 mg/giin olarak belirlendi; ivabradin
grubu doz ortalamas1 12+2,5 mg/giin; trimetazidin
grubu hastalarda doz ortalamas: 35+0,0 mg/giin, ra-
nolazin grubu hastalarda doz ortalamasi 570+22,2
mg/giin olarak kayit edildi.

SAP tanisi, Avrupa Kardiyoloji Dernegi [Euro-
pean Society of Cardiology (ESC)] ve Amerikan
Kardiyoloji Koleji [American Collage of Cardiology
(ACC)/Amerikan Kalp Dernegi [American Heart
Association (AHA)] kardiyoloji kilavuzlarina gore
konuldu.”® Caligma kriterlerine gore LVEF %40’ 1n
altinda olan hastalar, ¢caligmaya dahil edildi. Diinya
Saglik Orgiitii Hipertansiyon Cemiyeti (DSO-HT)
siniflamasina gore 131 (%94) hastaya hipertansiyon
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tanist konuldu. 21 (%15) hastaya ise Kronik Obs-
triktif Akciger Hastaligina Kars1 Kiiresel Girisim
[Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Di-
sease (GOLD, 2009)] kriterleri ile KOAH tanisi ko-
nuldu. SAP tanis: konulan hastalarin tedavi 6ncesi
klinik ve karakteristik 6zellikleri ve gruplara gore
dagilimi, hastalarin DSO-HT simiflar arasi dagilim
ve KOAH'l1 hastalarin dagilimi Tablo 3’de goriil-
mektedir.

Calismaya dahil edilen hastalarin yagam kali-
telerini 6l¢gmek icin Seattle SAP Yasam Kalitesi [Se-
attle Angina Questionnaire (SAQ)] bu 6l¢iim anketi
kullanildi.' Bes kategoriden olusan anket sirasiyla
tedavi 6ncesinde ve dinamik egimi 6l¢mek agisin-
dan 6 ay sonrasinda hastalar tarafindan iki kez
olmak kaydi ile dolduruldu. Anket igerigi sirasiyla;
efor limiti [physical limitation (PL)], anjina karar-
hilig1 [Angina stability (AS)], anjina ataklar
[Angina frequency (AF)], tedavi memnuniyeti
[Treatment satisfaction (TS)], hasta-hastalik ilis-
kisi [Disease perception (DP)] seklinde incelendi.
Her soru i¢in 1-6 aras: puana sahip olan anket, aga-
gidaki formiillere gore hesaplandi:

PL=100%x(Q1+Q2+Q3+Q4+Q5+Q6+Q7+Q8+Q9-9)/45.
AS=100%x(Q10-1)/4.AF=100%x(Q11+Q12-2)/10.
TS=25%x(Q13-1)/5+75%x(Q14+Q15+Q16-3)/12.
DP=100%x(Q17+Q18+Q19-3)/12.

Her boliim yiizde (%) bazindan hesapland: ve
sonug olarak ortalama %0 “kotii”, %50 “orta”, %100
“iyi” olarak degerlendirildi. Alt1 ay siire ile takip
edilen hastalarin her ay poliklinik kontrolleri ya-
pildi.

Bunun yani sira ilag¢ etkinligini 6l¢gmek agisin-
dan caligmaya dahil edilen hastalarin gruplar aras:
hastaneye yatis ortalamalar1 hesaplandi.

Poliklinige gelen tiim hastalarin, her vizite-
lerinde tansiyon (DSO-HT degerleri referans
alindi), nabiz, beden kitle indeksi (BKI) (kg/m?)
olciildii, BKI referans degeri olarak; <18,5 “zayif
kilo”, 18,5-24,9 aras1 “normal (saglikli)”, 25-29,9
aras1 “kilo fazlas1”, =30 ve tizeri “obez” olarak
kabul edildi. Hastalarin bel ¢evresi 6l¢iildii. Bel
cevresi referans degerleri; erkeklerde 102 cm, ka-
dinlarda 88 cm olarak baz alindi. Tiim hastalarin

kontrol muayenelerinde, tam kan ve idrar tahlili,
aspartat aminotransferaz (AST), alanin aminot-
ransferaz (ALT), lipit degerleri, aclik kan sekerleri
ve elektrolit degerlerine bakildi. Tetkikler: Elek-
trokardiyografi (EKG, standart 12 derivasyonlu)
baktigimiz hastalarin hepsi siniis ritminde olan has-
talardi. Transtorasik ekokardiyografi (EKO) ve
ejeksiyon fraksiyonu (EF) Simpson metodu ile 61-
ctildi (EF=sol ventrikiil diyastol sonu ¢api-sol vet-
rikiil sistol sonu ¢api/sol vetrikiil diyastol sonu ¢ap1
x%100). Diyastolik fonksiyon dl¢timiinde; normal
diyastolik indeks parametreleri: E/A: 1,32+0,42,
IVRT: 63+1,4 m/s, Desel zamani: 150-200 ms,
P.ven Ar-A: 28+6 ms, Em/Am: 2,1+0,9 ortalamasi
referans alindi. Bunun yani sira sol ventrikiil di-
yastolik disfonksiyon: I, II, III, IV olarak evre-
lendirildi. Efor testi yapilan hastalarin Duke
treadmill skoru (DTS) 6l¢tldi. DTS formiili: [eg-
zersiz siiresi (dk)-15x ST deviasyonu)-(4x anjina
indeksi (anjina indeksi; 0: anjina yok; 1: sinirla-
yic1 anjina; 2: testi durdurtan anjina)]. Referans
degerleri: -11 “yiiksek risk”, -10 ve +4 “orta risk”,
+5 ve lizeri “dugtik risk” olarak kabul edildi. Has-
talarin New York Kalp Cemiyeti [New York
Heart Association (NHYA)] siniflamasina goére,
metabolik es deger (MET); >7 MET simif I, < 5
MET sinif IT, < 2 MET sitmif ITI, < 1 MET sinmif IV’e
gore kategorize edildi.

Pulmoner fonksiyonu 6l¢gmek i¢in spirometre
ve “peak flow meter” monitorizasyon testleri ya-
pildi. Hastalarin renal fonksiyonlarini 6l¢mek i¢in
tedavi 6ncesi ve alt1 aylik tedavi sonunda protei-
niiri (mg/g), mikroalbuminiiri (mg/g), kreatinin ve
glomeriiler filtrasyon degerleri (GFD) kaydedildi.
GFD ol¢iimii i¢in bobrek hastaliginda diyet modi-
fikasyonu [modification of diet in renal disease
(MDRD)] formili: GFD (mL/dk)= 1,86 x (serum
kreatinin)-1,154 x (yas)-0,203 x (0,742 kadin) kul-
lanild.

Transtorasik EKO, Philips HD11XE (Philips
Medical Systems, Bothell, WA, ABD) cihaziyla,
efor testi Tepa Tm-Pro-2000 (TM-PRO 2000, Tepa,
Tiirkiye) cihaziyla yapildi. Calisma i¢in kurumdan
etik kurul onay: alinmis olup, ayrica dahil edilen
biitiin hastalara katilim onay formu doldurtulmus
ve imzalar alinmigtir.
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ISTATISTIKSEL ANALIiZ

Elde edilen tiim istatistiksel veriler “Microsoft Of-
fice Excel 2013” ve “Statistica 10” programlar ile
analiz edilmistir. Istatistiksel olarak gruplar arasi
karsilagtirmalar i¢in nonparametrik kriterler kul-
lanilmis; gruplar arasi farkin istatistiksel agidan an-
lamli olup olmadig1 Wilcoxon eglemeli ¢iftli isaretli
sirali testi ile, bagimsiz degerler icin Mann-Whit-
ney U t-testi, korelasyon katsayis1 6l¢timii i¢in Pe-
arson (r) carpim-moment kriteri kullanilmistir. p
degeri dagilimi >0,05 anlamsiz; <0,05 anlamli; <0,01
¢ok anlaml olarak kategorize edilmistir.

I BULGULAR

Hastalara hipertansiyon, hiperlipidemi ve hiperg-
lisemi i¢in diyet uygulandi. Tedavi siirecinde ve
sonrasinda obezite, abdominal obezite seviyesinde
bir degisiklik olmadi. Sigara icen 67 (%48) hasta-
dan ancak 11 (%8) hasta sigaray1 biraktigini beyan
etti. Hipertansiyonu olan hastalarin tansiyon de-
gerleri tedavi siirecinde ve sonunda normal seviye-
lere indirildi. Tedavi sonras: gruplar arasi tansiyon
deger ortalamasi; nebivolol grubunda 121+1,8
mmHg, ivabradin grubu 122+2,3 mmHg, trimeta-
zidin grubunda 124+1,2 mmHg ve ranolazin gru-
bunda 119+1,4 mmHg olarak o6lciildi. Tip 2
diyabeti olan hasta sayis1 73 (%52), tedavi sonrasi
HbA1c ortalamas1 %6,3+2,2 olarak ol¢iildii. Disli-
pidemisi olan hasta say1s1 110 (%79), tedavi sonrasi
diisiik yogunluklu lipoprotein [low density lipop-
rotein (LDL)] ortalamas1 105+1,3 mg/dL olarak sap-
tand1. Bilindigi {izere risk faktorleri hastanin ve
hastaligin prognozuna dogrudan etki sagladiklar:
i¢in, alt1 aylik takip siirecinde bagimsiz tedavi et-
kinligini 6l¢mek adina gruplar arasi cinsiyet ve
diger risk faktorleri dagilimini esit tutmaya calis-
tik. Zaten istatistiksel olarak da gruplar aras: dagi-
limin anlamsiz oldugu Tablo 2’de goriilmektedir.

Hastalarin tedavi siirecinde kullandiklar: ilag-
larin karsilagtirmali tablosu ve ilaglarin gruplar
aras1 dagilimi Tablo 2’de gorillmektedir. Risk fak-
torleri gruplar aras: dagilimin esit tuttugumuz igin
bu risk faktorlerini modifiye etmek adina uygula-
digimiz ilag tedavisinde esit tutmaya ¢alistik (Tablo
1). Tablo 2’de goriildiigii tizere, gruplar aras1 medi-

kal tedavi farki istatistiksel olarak anlamsiz bu-
lundu. Bu sayede ilaglarin gruplar aras: tedavi et-
kinligini 6l¢menin daha saglikli olanag: dogdu.
Hastalara uyguladigimiz medikal tedavinin gruplar
arast dagilim farkinin istatistiksel agidan anlamsiz
bulundugu Tablo 2’de goriilmektedir.

Tablo 3’te hastalarin tedavi oncesi klinik de-
gerleri karsilastirildi. Buna gore; gruplar arasi kalp
ritim ortalamasi 88+1,1 atim/dk, LVEF ortalamasi
36+3,1, aylik anjina ataklar: ortalamasi 16+1,2 ola-
rak saptandi. DTS gruplar arasi ortalamasi -5+2,2
olarak kaydedildi. Diyastolik disfonksiyon evre da-
gilimini, Kanada siniflandirmasina gére SAP dag:-
Iimini, DSO HT hastalarinin gruplar aras1 sinif
dagilimini ve NYHA KKY gruplar aras: sinif dagi-
limim Tablo 3’te goriildiigl tizere esit tutmaya ga-
Listik. Gruplar arasindaki fark da istatistiksel olarak
anlaml bulunmadi. Caligmaya dahil ettigimiz 138
(%99) hastaya bizler tarafindan veya daha 6ncesin-
den koroner anjiyografi yapilmis olup, koroner
anatomileri goriilmiistiir. 2 (%1) hasta koroner an-
jiyo olmay1 kabul etmemis ve bu hastalar sadece
medikal tedavi almiglardir. Koroner anjiyoplasti ve
stent uygulananlar ise 126 (%86) hastadir. Koroner
anjiyografi yapilan hastalarin ayrica koroner arter
tutulumu adet ortalamalar1 Tablo 3’te goriilmekte-
dir. Miyokard infarktiisii geciren hasta sayis1 138
(%99) olup, bunlardan 131 (%94) hastaya koroner
arter baypas cerrahisi uygulanmis ve 6 (%4) hasta
ise koroner arter baypas cerrahisi olmay: kabul et-
memigtir (Tablo 3).

Tablo 4’te ¢aligmaya dahil ettigimiz hastalarin
yasam kalitesini 6l¢mek adina kullandigimiz Se-
attle SAP yasam kalitesi anketi (SAQ) veri sonug
kargilagtirmasi gortilmektedir. Bu veriler hastalarin
tedavi oncesi baslangic ve alt1 ay sonrasi sonuglari-
dir. Yagam kalitesinde anket sonuglarina gore her
grupta yasam kalitesinde anlamli diizelmeler ol-
dugu gozlenmekle beraber, gruplar arasindaki fark-
lar istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Veri
sonuclarina gore her grup semptomatik olarak
yasam kalitesinde diizelmeler gostermekle beraber,
ilaglar arasinda tedavi etkinligi agisindan istatistik-
sel olarak bir grup digerine tstiinliitk gostermedi.
Efor kapasitesinde tedavi memnuniyetinde ve
hasta-hastalik bilinci parametrelerindeki diizelme-
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TABLO 4: Tedavi 6ncesi ve sonrasi Seattle Anjina Yasam Kalitesi Olgiim Skalasi gruplar arasi dagilimi.
Nebivolol (n=35) ivabradin (n=34) Trimetazidin (n=35) Ranolazin (n=36)

Seattle anjina skalasi Tedavi Tedavi Tedavi Tedavi Tedavi Tedavi Tedavi Tedavi
(n=140) oncesi (%) sonrasi (%) oncesi (%) sonrasi (%) oncesi (%) sonrasi (%) oncesi (%) sonrasi (%)
Efor kapasitesi 6622.1 80+2,1p< 0,05 66x1,1 80£1,1 p< 0,05 65£5,7 80+0,2 p< 0,05 66x4,7 81£0,2 p< 0,05
Anjina stabilitesi 67+1,2 84+3,3 p< 0,01 66+2,2 81+3,1 p< 0,01 66+2,5 83+1,0 p< 0,01 67+3,6 84+1,4 p< 0,01
Anjina ataklari 68+3.3 80+1,1p< 0,01 66x2,1 79£1,0 p< 0,01 68+4,0 81+2,1p< 0,01 68+4,1 83+2,1 p< 0,01
Tedavi memnuniyeti 68+3,3 79+1,0 p< 0,05 64+3,0 80+1,2 p< 0,05 67+4,1 82+0,3 p< 0,05 67+5,1 81+0,6 p< 0,05
Hasta-hastalik bilinci 66+4,4 80+2,0 p< 0,05 67+0,4 79+1,0 p< 0,05 66+5,2 83+1,1 p< 0,05 66+4,2 80+1,1 p< 0,05

ler istatistiksel olarak anlamsiz, anjina stabilitesi ve
anjina ataklar kriterlerinde ise her grup i¢in ge-
cerli istatistiksel anlamli diizelmeler gozlenmistir.
Yine bu anket sonucuna gore, hastalarin kendi has-
taliklar1 konusunda fazla bilgi sahibi olmadiklar:
gozlemlenmistir.

Hastalarin tedavi 6ncesi ve alt1 ay sonrasinda
LVEF karsilagtirmasi yapildi (Sekil 1). Biitiin grup-
larda LVEF diizelme saptandi ve bu diizelmeler ne-
bivolol grubunda %3, ivabradin grubunda %3,
trimetazidin grubunda %1, ranolazin grubunda
%2 olarak gézlendi. LVEF'de goriilen bu diizelme
istatistiksel acidan anlamli bulunmad: (p<0,05).
LVEF de goriilen bu anlamsiz diizelmelerin dogru-
dan ilacin etkisine mi, hastalarin tedavilerini dii-
zenli almalarina mi, yoksa risk faktorlerinin

modifiye edilmesine veya yasam kalitesindeki ar-
tisa m1 baglh oldugu (semptomatik) ya da hemodi-
naminin diizenlenmesi veya tiim bu faktorlerin
kombinasyonu neticesinde mi gelistigi bizim i¢in
tartisma konusu olmustur. Nebivolol kullanan has-
talarda LVEF %2 (%38-40), ivabradin kullanan
hastalarda %3 (%37-40), trimetazidin kullanan has-
talarda %1 (%39-40) ve ranolazin kullanan hasta-
larda ise %2 (%38-40) diizelme gozlenmistir.

Hastalarin, gruplar arasi hastaneye yatis oran-
lar1 kargilagtirildi. Her grup icin hastaneye yatista
azalma gozlendi. Bu degisim, nebivolol kullanan
hastalarda (p<0,01) anlamly, ivabradin kullanan has-
talarda (p<0,01) anlamly, trimetazidin ve ranolazin
kullanan hastalarda (p<0,05) ise istatistiksel olarak
anlamsiz bulundu. Nebivolol kullanan hastalarda

%041

%40

%39

9038 %38 %038

9639 %39 %39

%37

9041 %41 %A1 %A1

%39

SEKIL 1: Hastalarin alti aylik takip esnasindaki ejeksiyon fraksiyon degisimi.
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hastaneye yatis 7 (%5) (21-14) azalma, ivabradin
kullanan hastalarda 7 (%5) (22-15), trimetazidin
kullanan hastalarda 3 (%2) (21-18) ve ranolazin kul-
lanan hastalarda ise 4 (%3) (23-19) diisiis gozlendi
(Sekil 2). Hastalarin gruplar aras1 MET skorlarinin
tedavi 6ncesi ve sonras: karsilagtirmali ortalamalar:
Sekil 3’'te goriilmektedir.

Caligmaya dahil edilen hastalarin diyastolik
parametreleri degerlendirildi (Tablo 5). Tedavi 6n-
cesi ve sonrasinda gruplar arasi yapilan kargilastir-

mada mevcut diyastolik indekslerde anlaml di-
zelme oldugu gozlendi. Buna gore, nebivolol kulla-
nan hastalarda (p< 0,01) anlamli, ivabradin
kullanan hastalarda (p< 0,01) anlamls, trimetazidin
kullanan hastalarda (p< 0,05) ve ranolazin kullanan
hastalarda (p< 0,05) ise diyastolik parametrelere
olan etkinlik istatistiksel olarak anlamsiz bulundu.
Buna gore, nebivolol ve ivabradin SAP yaninda di-
yastolik disfonksiyonu olan hastalara, tedavide 6n-
celik verilmesi diyastolik parametrelerin diizelmesi

SEKIL 2: Tedavi ile birlikte aylik hastaneye yatis oranlari.

$EKiL 3: Alti aylik tedavi ve periyodik MET degerleri degisimi.
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TABLO 5: Hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasi diyastolik parametre degisimleri.

Nebivolol (n=35)

Tedavi Tedavi Tedavi
Diyastolik indeks oncesi (%) sonrasi (%) oncesi (%)
E/A 1,70,3  0,8£0,1 p< 0,01 1,8+1,2
Izovollimetrik relaksasyon zamani  60+1,1 90+2,3 p< 0,01 70£1,4
Yavaslama zamani 14012 20523,5 p< 0,01 139+0,1
Pulmoner ven Ar-A 13+2,2 7+0,1 p< 0,01 12+4 1
Em/Am 0,8+0,1 15,5 p< 0,01 0,9+1,1

ivabradin (n=34)

Trimetazidin (n=35) Ranolazin (n=36)

Tedavi Tedavi Tedavi Tedavi Tedavi
sonrasi (%) oncesi (%) sonrasi (%) oncesi (%)  sonrasi (%)
0,7+1,4 p< 0,01 1,321,2 1,024,4 p< 0,05 1,712 0,724 p< 0,05
98+2,1 p< 0,01 88+1,3 9123,1 p< 0,05 69+1,2 92432 p<0,05
212414p< 0,01 167222  198+£23p< 0,06  165:0,2 203+33p<0,05
6+4,1 p< 0,01 12,0£1,2 90,1 p< 0,05 13+1,2 8+0,1 p< 0,05
17,7 p< 0,01 0,8+1,1 1£2,6 p< 0,05 09+1,1 17,6 p< 0,05

acgisindan 6nem tagimaktadir. Trimetazidin ve ra-
nolazin, sistolik-diyastolik disfonksiyonu olmayan
hastalarda semptomatik tedavi acisindan giivenle
tercih edilmelidir (Tablo 5).

Efor testi sonucuna gore yapilan MET anali-
zinde, ¢alismaya dahil ettigimiz biitlin gruplarda
diizelme izlenmistir. Gruplar aras: kargilagtirmalara
gore nebivolol kullanan hastalarda (p<0,01) anlaml,
ivabradin kullanan hastalarda (p<0,01) anlaml, tri-
metazidin kullanan hastalarda (p<0,01) anlaml, ra-
nolazin kullanan hastalarda (p<0,01) ise MET
degerindeki bu degisim istatistiksel olarak anlamh
bulunmustur. Biitiin gruplar i¢in gecerli olan efor
kapasitesindeki gelisme istatistiksel olarak anlaml
bulunmustur. Nebivolol kullanan hastalarda MET
degerinde 2,3 (3,5-5,8)’liik yiikselme, ivabradin kul-
lanan hastalarda 2,4 (3,5-5,9) liik yiikselme, trimeta-
zidin kullanan hastalarda 1,7 (3,4-5,1)’lik yiikselme,
ranolazin kullanan hastalarda ise 2,6 (3,4-6)’lik bir
yiikselme gozlenmistir. Caligma sonucuna gére MET
degeri ve efor kapasitesi diisitk hastalarda nebivolol,
ivabradin, trimetazidin ve ranolazin giivenle tercih
edilebilecek ajanlar arasina girmistir (Sekil 3).

Tedavi 6ncesi ve alt1 aylik periyotta takip etti-
gimiz hastalarda gruplarin kardiyak ritme olan et-
kinliklerine bakildi. Buna gore; nebivolol kullanan
hastalardaki degisim (p<0,01) anlamli, ivabradin
kullanan hastalarda (p<0,01) anlamli, trimetazidin
kullanan hastalarda (p<0,05) anlamsiz, Ranolazin
kullanan hastalarda (p<0,05) ise kardiyak ritimdeki
degisiklik istatistiksel olarak anlamsiz bulundu
(Sekil 4). Yiiksek nabiz oran1 KAH’da risk faktori
olarak kabul edilmektedir. Calismaya dahil ettigi-
miz hastalarin tedavi 6ncesi nabiz ortalamalarinin
yiiksek oldugu saptandi ve tedavi ile nabiz oranlar1

istenilen seviyelere ¢ekildi. Caligma sonucuna gore
yliksek nabizli SAP’l1 hastalarda; nebivolol kulla-
nan hastalarda 27/dk (90-63/dk)’lik diisiis ve ivab-
radin kullanan hastalarda 25/dk (87-62/dk)’lik
diistis gozlenmistir. Bu grup ajanlar antitagikardik
etkinlikleri agisindan odncelikli tercih edilmelidir.
Trimetazidin grubunda 1/dk (80-79/dk)’lik disiis
ve ranolazin 9/dk (85-76/dk)’lik diisiis gozlenmistir.

Tlag etkilegimi, giivenilirligi ve yan etkileri:
Nebivolol kullanan 2 (%1) hastada, doza bagh siniis
bradikardisi gelisti. Preparat dozunun diisiirtilme-
sini takiben, hastada kalp ritmi normal seviyelere
yiikseldi.

[vabradin kullanan hastalarda ilaca veya ilag
dozuna bagh yan etki ve 3 (%2) hastada tedavi bas-
langic evresinde gegici, fotopsiye bagl oftalmik fos-
fen gortldii, ancak ilag tedavisi kesilmedi. Yirmi
dort saat sonra yan etki kendiliginden diizeldi.

Trimetazidin kullanan hastalarda ilaca veya
ila¢ dozuna bagh herhangi bir yan etki ve ilag in-
toleransi gozlenmedi.

Ranolazin kullanan 1 (%1) hastada tedavinin
birinci haftasinda ilaca bagli bag donmesi ve 1 (%]1)
hastada kabizlik gozlendi, ancak tedavi sonlandi-
rilmadi. Takip edilen hastalarin bu sikayetleri
ikinci haftada dtizeldi.

Calismamizda; nebivolol, ivabradin, trimeta-
zidin ve ranolazinin laboratuvar tetkikleri tizerine
etkinligi arastirildi. Buna gore; karaciger enzimleri
(ALT, AST) tizerine negatif bir etki gozlenmedi.
Nebivolol, ivabradin, trimetazidin ve ranolazin
kullanan hastalarda, renal fonksiyon degerlendiril-
mesi icin glomeriiler filtrasyon degerleri (GFR) 61-
ciildii. Ol¢iim icin MDRD formiilii kullanildi. GFR
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SEKIL 4: Alti aylik takip ve nabiz oranlarindaki periyodik degisimler.

degerleri normal seviyelerde seyretti. Ayrica nebi-
volol, ivabradin, trimetazidin ve ranolazin kulla-
nan hastalarda proteiniiri, mikroalbuminiiri,
kreatinin degerleri izlendi. Bu parametrelerde an-
lamli bir degisiklik gozlenmedi.

Nebivolol, ivabradin, trimetazidin ve ranola-
zin kullanan hastalarda, pulmoner fonksiyon 6l-
ciimleri yapildi. Olgiimler, spirometre ve “peak
flow meter” ile yapildi. Bu 6l¢iimlerde KOAH,
bronkospazm, bronsiyal astim ve respiratdr sistem
hastaliklarinin seyrini degistirecek, hastaligin prog-
nozunu olumsuz yonde etkileyecek negatif ilac et-
kisi sadece nebivololde gozlendi.

Nebivolol, ivabradin, trimetazidin ve ranola-
zinin; lipit ve glisemik profiller, periferik arter has-
taligy iizerine etkinlik karsilagtirmalar: yapildi.
Tedavi stiresince ve alt1 ay sonunda, nebivolol,
ivabradin, trimetazidin ve ranolazin kullanan di-
yabet hastalarinda, diisiik kan sekeri belirtilerini
(carpinti, tasikardi) golgeleyici etkinlik sadece ne-
bivolol ve ivabradin kullanan hastalarda gozlendi.

Nebivolol, ivabradin, trimetazidin ve ranola-
zin kullanan hastalarin lipit profilleri {izerine hig-
bir ilag negatif etki gostermedi.

Nebivololun aksine ivabradin, trimetazidin ve
ranolazin kullanan hastalarda, erektil disfonksiyon,
halsizlik, uyku bozuklugu, koroner vazokonstriik-
siyon ve hipotansiyon goriilmedi.

Ayrica, tedavi stirecinde ¢alismaya dahil etti-
gimiz hicbir hastada kardiyak veya bagka nedenli
olim gozlenmedi.

TARTISMA

Nebivolol, ivabradin, trimetazidin ve ranolazin sol
ventrikiiler sistolik-diyastolik disfonksiyonu olan
(LVEF <%40) SAP’l1 hastalar, monoterapi ile alt1 ay
takip edilmis ve bu takip siirecinde gruplar arasi
karsilastirma yapilmistir. Tedavi sonrasinda, nebi-
volol %3, ivabradin %3, trimetazidin %1 ve rano-
lazinde %2 oraninda yiikselis gozlenmis fakat bu
yiikselis istatistiksel agidan biitiin gruplarda an-
lamli bulunmamistir (Sekil 1) (p<0,05).

Ivabradin ile ilgili yapilmis olan SHIFT,
BEAUTIFUL, ASSOCIATE (evaluation of the An-
tianginal efficacy and Safety of the aSsociation Of
the If Current Inhibitor ivAbradine with a beTa-
blockEr) calismalarinda, hayvan deneylerinde,
ilacin sol ventrikiiler sistolik ve diyastolik dis-
fonksiyonu tizerine anlaml sonuglar elde edil-
mistir. Bu baglamda bizim g¢alismamizda
trimetazidin ve ranolazin diginda diger gruplar-
daki (nebivolol, ivabradin) hastalarda diyastolik
parametrelere olan etkinlik istatistiksel olarak an-
lamli bulunmustur. Calismamiz bu baglamda yu-
karidaki caligmalarla ortiismektedir; 6rtiismeyen

yonii ise sadece ivabradinde oldugu gibi diger ii¢

Turkiye Klinikleri ] Cardiovasc Sci 2016;28(2)

58



Rasim KUTLU et al.

COMPARISON OF THE SAFETY AND EFFICACY OF IVABRADINE, NEBIVOLOL, TRIMETAZIDINE AND RANOLAZINE...

grupta da sistolik disfonksiyonlar iizerine olan et-
kinligin ne yazik ki bizim ¢aligmamizda istatis-
tiksel olarak anlamli gériilmemis olmasidir, fakat
biitiin gruplar i¢in gegerli olan negatif bir etkin-
lik de gozlenmemisgtir.

Yapilan diger bir caligmada ise trimetazidin ve
ranolazinin, iskemik veya noniskemik kalp yeter-
sizligi olan hastalarda sol ventrikiil fonksiyonlarim
iyilestirici, ayrica antiaritmik etkinliginden s6z
edilmistir.'*! Bizim ¢aligmamiz bu baglamda des-
tekleyici nitelikte degildir. Calismamizda trimeta-
zidin ve ranolozin hem sistolik hem diyastolik hem
de antiaritmik etkinlik géstermemistir.

Nebivolol, ivabradin, trimetazidin ve ranola-
zin LVEF {izerine istatistiksel olarak anlamsiz bu
yiikselisini sadece ilag tedavisine baglamanin biz
arastirmacilar olarak dogru olmayacag: kanaatin-
deyiz. Clnkii bu grup hastalar tedavi siirecinde
yakin takibe alinmus, diizenli aylik kontrolleri ya-
pilmustir, hastalar caligma konumuz digindaki diger
ila¢ tedavilerini de diizenli olarak kullanmiglardir.
Medikal tedavinin yani sira nonmedikal tedavi de
uygulanan hastalara risk faktoérleri monitorizas-
yonu ve modifikasyonlar1 yapilmis, sekonder pro-
filaksi uygulanmis ve biitiin bu gelismeler yakindan
izlenmigtir. Bu yontemin bagli bagina semptomatik
etkinlik agisindan hastalarin yagam kalitesini artir-
dig1 bilinmektedir.

Tedavi 6ncesi ve sonrasi hastalarin yasam
(SAQ) kalitesi 6l¢iilmiis ve bu alt1 aylik sonuglar
gruplar aras: karsilagtirilmigtir. Gruplar arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamli olmamasina rag-
men, anket ile elde edilen sonuglara gore, yagam
kalitesinin 6nemli 6l¢iide biitiin gruplarda arttig:
gozlenmistir. Anket sonucuna gore, hicbir grup
istatistiksel olarak tedavi etkinligi agisindan bagka
bir gruba istiinliik saglamamustir. Istatistiksel ola-
rak iyilesme her grupta anjina ataklarinda ve an-
jina stabilizasyonunda goézlenmistir. Bu tabloya
gore, nebivolol ivabradin, trimetazidin ve ranola-
zinin antianjinal etkinliklerinin tatmin edici dii-
zeyde yasam kalitesini iyilestirdigi gozlenmistir.
Yine bu tablo sonucuna bakarak soyleyebiliriz ki,
biitlin bu etkinlikler prognostik degil, sadece semp-
tomatik diizeydedir.

Kalp nedenleri ile hastaneye yatis hem tibbi
maliyetler agisindan hem de prognoz ve mortalite
acisindan olumsuz sonuglar: beraberinde getir-
mektedir. Bu baglamda caligmada, hastaneye yatig
oranlar karsilagtirilmigtir. Hastaneye yatis ora-
ninda bir azalma istatistiksel agidan anlaml olarak
sadece nebivolol ve ivabradin (p<0,01) tedavisi alan
hastalarda gozlenmis, fakat trimetazidin ve ranola-
zin tedavisi goren hastalarda diisiis gozlense de ista-
tistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p<0,05).
Bizler bu sonucu su sekilde analiz etmek istiyoruz;
hastaneye yatis nedenimiz tabii ki kardiyak nedenli
yatiglar olsa da bu nedenlere mercek tutmak ge-
rekmektedir. Caligmanin basinda da belirttigimiz
gibi, calismaya déhil ettigimiz hastalar diisiik EF’li
diyastolik disfonksiyonu olan SAP’i hastalardir.
Yani hastaneye yatislar 6ncelikle sistolik-diyasto-
lik kalp yetmezliginden kaynakli nedenlerden do-
layidir. Trimetazidin ve ranolazinin bu kriterlere
etkinligi olmadigindan yukarida bahsetmistik.
Aragtirmacilar olarak, nebivolol ve ivabradinin sis-
tolik parametrelere olan etkinlikleri anlamsiz olsa
da diyastolik parametrelere olan etkinliklerinin an-
lamli olmasindan kaynakli hastane yatis oranla-
rinda diistisler gozlenmistir.

Giiniimiizde, kalp hizi sadece bir gosterge
degil, ayn1 zamanda KAH i¢in bir risk faktérii ola-
rak kabul edilmektedir. Bu kardiyak degerin kont-
rol altina alinmasinin ayni zamanda mortalite
tizerine faydalar sagladig1 kanitlanmistir. Deneysel
ve klinik veriler nabiz basincinin, kalp yetersizligi
olan hastalarda mortalitenin belirlenmesinde ve
ileri evre kalp yetersizligini 6ngérmede bagvurula-
bilecek kolay ve giivenilir bir yéntem oldugunu
gostermistir.’ Isve¢ Doppler Ekokardiyografi [Swe-
dish Doppler-Echocardiographic (SWEDIC)] calis-
masinda; nabiz diisiirmenin fonksiyonel olarak
diyastolik dolumu artirdigi, diyastolik parametre-
leri diizelttigi ve prognozu 6nemli anlamda iyiles-
tirdiginden sz edilmistir.’® Bizim caligmamiza
gore; ranolazin ve trimetazidin alan hastalarda
kardiyak nabiz diisiikliigiinde (p<0,05) anlamsiz,
nebivolol ve ivabradin alan hastalarda ise istatis-
tiksel olarak anlamli sonucglar elde edilmistir
(p<0,01). Nebivolol ve ivabradin, kalp yetmezligi
ve/veya iskemik kalp hastalig1 olanlarda kalp hizin1
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diistirmek icin kullanilabilecek giivenli ajanlar ola-
rak kabul edilebilir.

MET egzersiz testi koroner anatomiden ba-

gimsiz prognoz belirlemede miikemmel bir
gosterge olmustur. Yine yapilan ¢aligmalar goster-
mistir ki <5 MET degeri, >10 MET degerine oranla
hastalarda mortalite riskinin daha yiiksek ve prog-
nozun daha kotii oldugu anlagilmigtir.’* MET degeri,
anjiyografik olarak degerlendirilen KAH’a fonksi-
yonel 6nemini degerlendirme agisindan kilavuzluk
etmektedir. MET degerleri anjiyografik degerlerle
de ortiismektedir. Normal egzersiz kapasitesi 6l-
¢iimii her zaman ciddi kalp hastalig1 ve prognoz ag1-
sindan aydinlatic1 kriter olamamustir.'”!® Efor testi
sonucuna gore yapilan MET analizinde, ¢aligmaya
dahil edilen biitiin gruplarda diizelme izlenmistir.
Gruplar aras1 kargilagtirmalara gore, nebivolol, ivab-
radin, trimetazidin ve ranolazin kullanan hastalarda

MET degerindeki degisim istatistiksel olarak an-

lamli bulunmustur (Sekil 3) (p<0,01). Calismada
kardiyak nedenli mortalite oranlarina bakilmadig:
ve hastalar sadece 6 ay takip edildigi i¢in ilaglarin
uzun donem mortaliteye olan etkilerini sdylemek
miimkiin degildir. Her grup kendi icerisinde erken
donemde ve alt1 ayrik periyotta MET degerinde dii-
zelme gostermistir. Hastaligin uzun donem etkinli-
gini gormek adina bu ve buna benzer ¢aligmalarin
yapilmasi gerektiginin altin1 ¢izmek isteriz.

[ SONUC

Nebivolol, ivabradinin sol ventrikiil sistolik ve di-
yastolik disfonksiyonu olan SAP’l1 hastalarda an-
tiiskemik, antianjinal, antitasikardik etkinlik
acisindan degerlendirilebilir. Trimetazidin ve ra-
nolazinin, sol ventrikiiler sistolik-diyastolik dis-
fonksiyondan bagimsiz sadece antiiskemik ve
antianjinal etkinlik agisindan giivenle kullanilabi-
lir ajanlar olabilecekleri diistintilmektedir.
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