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Nebivolol’iin farmakolojik o6zellikleri

Pharmacological properties of nebivolol

Dr. ipek Komsuoglu Celikyurt

Kocaeli Universitesi Tip Fakultesi, Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali, Kocaeli

OzET

Nebivolol, hipertansiyon ve kalp yetersizligi tedavisinde kullanilan,
Ggunci nesil B1-selektif ve vazodilatér 6zellikleri olan bir beta blo-
kerdir. Vazodilatasyon nitrik oksit aracili meydana gelir ve 33 ago-
nizmasi ile aktive olur. Nebivolol B1-reseptér affinitesi en yliksek
olan beta blokerdir ve endotelyal nitrik oksit sentaz (NOS) Uzerine
olan uyarici etkileri sayesinde endotel iglev bozuklugunu duzelt-
mektedir. Oksidatif stres olusturulan hayvan modellerinde ve insan-
larda yapilan calismalarda endotel islev bozukluguna karsi olumlu
etkileri gdsterilmistir. in vitro calismalarda nebivolol trombosit agre-
gasyonunu inhibe eder ve antiproliferatif etkileri vardir.

Anahtar sézctikler: Beta blokerler; tG¢linci nesil; nebivolol; farma-
koloji.

Beta adrenoreseptor antagonistleri (beta bloker-
ler) oldukca heterojen bir ilag grubudur. Bu ilaglarin
klinik pratikte kullanima girmesi neredeyse 50 yili
bulmakta ve kullanim alanlar1 ve tedavi potansiyelleri
giin gectikce artmaktadir.

Beta blokerler, hipertansiyon, konjestif kalp ye-
tersizligi, kardiyak aritmiler ve angina pektoris gibi
kardiyovaskiiler hastaliklarin tedavisinde nemli bir
yer tutarlar.!'*!

Beta blokerler genel olarak 3 gruba ayrilirlar. 1k
grup, klasik beta blokerler olarak adlandirilan birin-
ci nesil non-selektif ilaclardir (propranolol, sotalol).
Bir diger grup, doza bagimli, ikinci nesil “kardiyose-
lektif” ilaglardir (atenolol, bisoprolol ve metoprolol).
Ugiincii nesil ilaglar ise, hemodinamik profili olumlu
etkileyen, metabolik yan etkileri daha az olan, beta se-
lektivitesinin yaninda ek olarak vazodilator etkiler de
tastyan (carvedilol, labetolol ve nebivolol) daha yeni
bir ilag grubudur.

Propronolol ve sotalol gibi klasik birinci nesil beta
blokerler selektif degildirler (hem 31 hem de $2 adre-
noseptorleri bloke ederler).

ABSTRACT

Nebivolol is a third generation 31 selective beta-blocker with va-
sodilatory properties which is approved for the treatment of hy-
pertension and heart failure. The vasodilatory effect is nitric-oxide
mediated and activated via 33-agonism. Nebivolol has the highest
31-receptor affinity among B-blockers and it substantially improves
endothelial dysfunction by its strong stimulatory effects on the ac-
tivity of the endothelial NOS and via its antioxidative properties. Ne-
bivolol reverses endothelial dysfunction in animal models of oxida-
tive stress and human studies. In vitro, nebivolol has been shown to
inhibit platelet aggregation and has antiproliferative effects.

Keywords: Beta-blockers; third generation; nebivolol; pharmacol-

ogy.

Bu makalenin konusu olan nebivolol (a,o-
[iminodimethylene]bis[6-fluoro-2-chrommethanol]);
uzun etkili ve f1 adrenoreseptorlere yiiksek selekti-
vitesi olan tigiincii nesil bir beta bloker ilagtir.5¢! Kalp
dokusunda birincil olarak 1 reseptorler yogunlukta
oldugundan, cok daha spesifik blokaja ihtiya¢ duyul-
maktadir. Bu nedenle, ikinci nesil beta blokerler, beta
adrenoseptorlere cok daha fazla affinitesi olan ilaglar
olarak geligtirilmistir. Ancak yiiksek dozlarda spesifi-
telerini kaybetmektedirler. Ugiincii nesil beta bloker-
ler ise ikinci nesilden temel olarak; vazodilator 6zel-
likleri ile ayrilmaktadir. Uciincii nesil ajanlar, “beta
reseptor blokaji ile vazodilator 6zellikleri kombine
edebilen” ilaglardir (Tablo 1).

Nebivolol’ii etkin kilan ve {igiincii nesil bir beta
bloker olmasini saglayan en 6nemli nokta klinik
olarak avantajlarinin fazla olmasi ve ek vazodilator
ozelliklerinin bulunmasidir. Nebivolol, $1 adreno-
septorlere diger beta blokerlere gore ¢cok daha yiik-
sek affinite gostermekte ve L-arjinin/nitrik oksit (NO)
yolagi iizerinden, endotel-aracili vazodilator etkiler
meydana getirmektedir. NO aracili vazodilatasyonu,
3 agonizmasi yolu ile endotelyal NO sentazi stimiile
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Tablo 1. Beta blokerlerin siniflandirilmasi

Birinci nesil (non-selektif) ilaglar: Propranolol, sotalol.
ikinci nesil (kardiyoselektif) ilaglar: Atenolol,
bisoprolol, metoprolol.

Ugtincii nesil (vazodilatér) ilaglar: Carvedilol,
labetolol, nebivolol.

ederek olugturmaktadir.!

Nebivolol, hipertansiyon ve son yillarda da kon-
jestif kalp yetersizligi tedavisi icin onay almistir. Kan
basincini diisiirmekte, lipid ve glukoz metabolizma-
sin1 degistirmemekte veya olumlu etkilemekte, sant-
ral kan basinci iizerine olumlu etkiler gostermektedir.
Erektil fonksiyon bozukluklarinda NO-aracil1 vazodi-
lator 6zellikleri nedeniyle diger beta blokerlere oranla
daha yararli etkileri tespit edilmistir.!**!

Bu makalede beta adrenerjik reseptorlere, beta blo-
kerlerin genel farmakolojik 6zelliklerine, metaboliz-
malarina ve kardiyak etkilerine kisaca deginildikten
sonra nebivolol’lin kimyasal yapisi, farmakokinetigi
ve metabolizmasi, farmakogenetik 6zellikleri, farma-
kodinamigi, diger beta blokerlerden farkliliklari, yan
etkileri ve ilag-ila¢ etkilesimleri tartigilacaktir.

Beta adrenerjik reseptorler

Beta adrenerjik reseptorler (f-AR), katekolamin-
ler denilen endojen ligandlar: ile birlikte, kardiyak
fonksiyonlarin diizenlenmesinde Onemli rol oyna-
maktadirlar. Beta adrenerjik reseptorlerin {i¢ ana tipi
bulunmaktadir. Bunlar: 1, 2 ve B3 adrenerjik resep-
torlerdir.l'% B1 reseptorler en fazla kalp dokusunda
bulunmaktadir. 2 reseptorler ¢ogunlukla akciger-
lerde, B3 reseptorler adipoz dokuda ve kalpte bulun-
maktadir. Bu molekiiller, sitoplazma membraninda
yerlesmis ve Gs proteini ile kenetlenen yedi-trans-
membranal segmentli biiylik protein molekiilleridir.
Membrandaki beta adrenoseptdr molekiilii miyokart
membraninda adenilil siklaz ile kenetlenir. Bu ola-
ya stimulator diizenleyici protein (Gs) aracilik eder,
boylece adenilil siklaz uyarilarak cAMP iizerinden
bir dizi fosforilasyon reaksiyonu baglatilir. Miyokart
hiicre membraninda beta reseptorlerin aktivasyonu
ile hiicre icine Ca girisi kolaylagtirilir. Ayrica, yapi-
lan aragtirmalarda, klasik farmakolojik yontemlerle
fonksiyonel rolleri belirlenen 4 alt tipi reseptorlerin
kalpte, miyokart ve sinoatriyal diigiimde varlig1 gos-
terilmigtir.!'"-1

Beta bloker ilaglar, beta adrenerjik reseptorleri (-
AR) geri-doniislii (reversibl) bir sekilde bloke ederek
viicutta sempatik sistemin neden oldugu stimulasyon
etkilerini yarigsmali (kompetetif) bir sekilde antagoni-
ze ederler. B-AR’lerin kalpte yogun bulunmalari ne-
deniyle sempatoadrenal sistemin etkinligi bu dokuda
daha belirgindir. Bu ilaglar kalpte B-AR’lerin etkinli-
gini azalttiklar1 veya bloke ettikleri i¢in, inhibitor etki
(negatif inotrop, negatif kronotrop, negatif dromotrop
etki) meydana getirirler.!"!

Beta blokerlerin farmakolojik 6zellikleri

Beta blokerlerin temel farmakolojik 6zellikleri ara-
sinda, selektiflik (secicilik), intrinsik sempatomimetik
etkinlik (ISE), ters agonizma, lipofilikligin derecesi ve
buna bagli farmakokinetik farklar, membran stabili-
zasyonu ve melez (hibrid) etkinlik bulunmaktadir.!'*!

1. Selektiflik (secicilik)

Tedavide kullanilan beta blokerlerin ¢ogu, 1 ve
B2 AR’lere kars1 aym derecede yiiksek affinite gos-
terirler ve bunlarin her ikisini de ayni1 derecede bloke
ederler; bunlara “selektif-olmayan”(non-selektif) ilag-
lar adi1 verilmektedir. Kalpte sempatoadrenal tonusun
olugmasinda, §1 AR’lerin daha 6nemli rol oynadiklari
varsayimi nedeni ile 1 AR’lere selektif etki gdsteren
ilaclara “kardiyoselektif” ilaglar ad1 verilmektedir.

2. Intrinsik sempatomimetik etkinlik (ISE)

Birtakim beta bloker ilaglar parsiyel agonist 6zel-
liktedir. Bu ilaglarin kalpte miyokard: deprese edici,
iletimi yavaslatici ve bronglar1 daraltici etkilerinin di-
ger ilaglara kiyasla daha az olmasi beklenir. Bu tiir
ilaclarin bronkospazma, periferik vazospazma ya da
kalp bloguna egilimi olan kimselerde tercih edilmesi
onerilmektedir.

3. Lipofilikligin derecesi ve buna bagh
farmakokinetik farklar

Beta blokerlerin ¢ogu lipofiliktir. Hidrofilik beta
blokerler ise mide barsak kanalindan kismen absor-
be edilirler, karacigerden ilk geciste fazla metabolize
edilmezler, plazma proteinlerine daha az baglanirlar,
hemodiyalizle viicuttan daha fazla uzaklagstirilabilir-
ler. Bunlar daha cok bdobrekten elimine edildikleri
icin, bobrek hastalarinda dozlarinin ayarlanmasi gere-
kir. Eliminasyon yarilanma 6miirleri uzun oldugu icin
lipofilik ilaclara gore daha uzun etkilidirler. Santral si-
nir sistemi ile ilgili yan tesirlere daha az neden olurlar.

4. Membran stabilizasyonu

Lokal anestezik etki veya kalpteki etki baglaminda
kinidin benzeri etkiye sahip olan ilaclarin kalp iizerin-
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de daha fazla direkt depresyon yaptiklari ve bazi tasi-
aritmilere karg1 daha etkin olduklari ileri siiriilmiigtiir.

5. Melez (hibrid) etkinlik (ilave etkili beta
blokerler)

Beta bloker etkilerine ilave olarak, kalp damar
hastaliklarinin tedavisi agisindan yararli olan diger tiir
etkileri de olan B-AR blokerleri tasarlanip gelistiril-
migtir. Bu grup ilaclara “ilave etkili” beta blokerler
ad1 verilir.

6. Invers agonizma

Bir beta blokerin, beta reseptorlerin bazal aktivi-
tesini azaltmasina invers (ters) agonist aktivite denil-
mektedir. Bu nedenle, bir beta bloker basitce reseptor
izerinde blokaj olusturmaz, ancak reseptor aktivitesini
ters agonist aktivitesinin derecesine gore bloke eder.
Bu farmakolojik 6zelligin bu ilaclarin terapotik etkin-
ligindeki 6nemi heniiz yeterince bilinmemektedir.

Beta blokerlerin metabolizmasi

Lipofilik beta blokerler (asebutlolol, carvedilol,
labetolol, metoprolol, nebivolol, oksprenolol, prop-
ranolol) agizdan alindiklarinda mide barsak kanalin-
dan tam veya tama yakin derecede absorbe olurlar. Bu
ilaclarin, sistemik biyoyararlanimlari ise %10-75 ara-
sindadir, bunun nedeni, karacigerde biiyiik oranda ilk
gecis eliminasyonuna ugramalaridir.

Beta blokerlerin cogunun karacigerdeki metaboliz-
masinda rol oynayan enzim (CYP2D6) genetik poli-
morfizm gosterir, dolayisi ile beta bloker kullaniminda
dozun bireysellestirilmesi gerekebilir.'!

Hidrofilik beta blokerler (atenolol, betaksolol, car-
teolol, celiprolol, nadolol, pindolol, sotalol, tertatolol)
karacigerden ilk geciste onemsiz derecede metaboli-
ze olurlar ve bobreklerden elimine olurlar. Bunlarin
dozlar1 bireyler arasinda genellikle degiskenlik gos-
termez."'5! Bazi beta blokerler (bisoprolol, betaksolol,
pindolol) ise hem karacigerde hem de bobreklerde eli-
mine olurlar.

Beta blokerlerin kardiyak etkileri

Beta blokerler miyokart ve kalbin diger yapilar
tizerindeki sempatoadrenal tonusu azaltarak veya or-
tadan kaldirarak kalbin cesitli fonksiyonel parametre-
leri iizerinde 6nemli etkiler olusturmaktadirlar. Kalbin
kontraktilitesini ve hizin1 azaltirlar (negatif inotrop ve
negatif kronotrop etki). Atim hacmini, kalp debisini ve
kalp indeksini de azaltirlar.'®!”! Beta blokerlerin kar-
diyoselektiflikleri doz bagimlidir. Diisiik dozda kardi-
yoselektiflik belirgindir, yiiksek dozda kardiyoselektif

olan ve olmayan ilaglar arasinda etkinlik farki yoktur.

Nebivolol: Uciincii nesil beta bloker

Nebivolol, 1980 yilinda gelistirilmis ve patent
almig, 1997°den itibaren Avrupa’da tibbi tedavide
kullanilmaya baglanmistir. ABD’de ise 2007 yilinda,
hipertansiyon tedavisi i¢in, FDA onayindan gecerek
kullanima sunulmustur.!'”

Yeni nesil beta blokerlerden olan nebivolol, olum-
lu hemodinamik profile ve metabolik yonden avantajli
etkilere sahiptir. Bozulmus lipid ve glukoz metaboliz-
mas1 lizerinde olumlu etkileri olabilir. Antihipertansif
etkisinden bagimsiz olarak endotel fonksiyon bo-
zuklugunda iyilesme saglayabilen bir ajandir.18!
Nebivolol’iin temel farmakolojik ozellikleri Tablo
2’de 6zetlenmistir.

Nebivolol’iin kimyasal yapisi

Nebivolol kimyasal yapisi itibariyle, yiiksek lipo-
filite ve kiralite 6zellikli merkezlerden olugsmaktadir.
Nebivolol yapisal olarak 1:1 rasemik karisimdir (DL-
nebivolol) ve kimyasal yapis1 D- ve L-izomerlerden
olugmaktadir (Sekil 1). Nebivolol’tin D-izomeri
(D-nebivolol) B1 reseptorlere L-nebivolole gore 175
kat daha fazla affinite gosterir. Kardiyak ve beta blo-
ker etkilerden D-izomeri (D-nebivolol) sorumludur.
L-izomeri (L-nebivolol) NO’in endotelden salinimin-
dan sorumludur. Bu izomer, eNOS’ un stimulasyonu-
nu belirlemekte ve endotele-dayali vazodilatasyon
saglamaktadir. Nebivolol, bu izomer sayesinde sup-
rafarmakolojik dozlarda bile beta bloker etkiler gos-
termektedir. Her iki izomerin de vazodilator kapasi-
tesi bulunmaktadir ancak, L-izomerinin (L-nebivolol)
vazodilator kapasitesi daha fazla, D-izomeri ise daha
zayif vazodilator ozelliktedir.**?! L-nebivolol (RS3-
nebivolol) ve D-nebivolol(SR3-nebivolol) olmak
tizere iki enentiomerik formunun kimyasal yapis1 Se-
kil 1’de goriilmektedir.*”

Nebivolol’iin farmakokinetik 6zellikleri ve
metabolizmasi

Nebivolol, agizdan alimi takiben hizlica emilir. Pik

Tablo 2. Nebivolol’iin farmakolojik 6zellikleri

Ugiincii nesil lipofilik B1 reseptér-selektif blokerdir.
NO-aracili vazodilator etkiler gosterir.

intrinsik sempatomimetik aktivitesi yoktur.
Membran stabilizan aktivitesi yoktur.

a-1 reseptdr bloker 6zellikleri yoktur.
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Tablo 3. Nebivolol’iin farmakokinetigil®”
F RSSS :
(levo-nebivolol) Oral biyoyararlanim %12-96
5 CEEFIA) cF Dagilim hacmi 17.3-184 I/kg
Klirens 16.3&657.4 |/saat
Yarilanma émri 13-56 saat
Maksimum konsantrasyona 0.5—4 saat
F (dextro-nebivolol) 'F ulasma zamani
Protein baglanma (D-Nebivolol) %98
Sekil 1. Nebivolol’iin kimyasal yapisi. Protein baglanma (L-Nebivolol) %97.9

plazma konsantrasyonuna 0.5-4 saatte ulasmaktadir.
Gilinliik 6nerilen dozu 5 mg’dir. Standart olarak 5 mg/
giin dozda oral olarak verildiginde 1.5—4 saatte absorbe
olur. Absorbsiyonu yas veya beslenmeden etkilenmez.
Oral biyoyararlanimi %12-96 arasindadir ve rolatif
olarak stabildir. Yar1 6émrii 11-40 saat arasinda degis-
mektedir. Metabolizma hizina gore yarilanma &mrii
farklilik gostermekte ve bu siire ilac1 yavag metaboli-
ze eden kisilerde 56 saate kadar uzamaktadir. Klirens
ise daha zayif metabolize eden kisilerde %?2’ye kadar
diisebilmektedir. Hastalarda, karaciger harabiyeti veya
karaciger fonksiyonlarinda olusan bozulma ilacin eli-
minasyonunu yavaslatir. Bobrek yetmezligi olan veya
hemodiyalize giren hastalarda dikkatli kullanilmalidir.
(22231 Lipofilitesi yiiksek bir ilag olmasina ragmen, obez
hastalarda ilacin dagilimi sinirlidir, ilacin farmakodi-
namik parametreleri degismez, obez ve obez-olmayan
hastalarda herhangi bir fark bildirilmemistir.

Ilacin %98’i kanda albumine baglanmakta ve kara-
cigerde ilk-gecis etkisine ugramaktadir. Glukuronidas-
yon ile karacigerde metabolize edilmekte ve sitokrom
P450 enzimlerinden CYP450 2D6 aracili metabolize
olmaktadir. Idrar ve feces aracilig1 ile viicuttan uzak-
lagtirtlir (Tablo 3).1%

Nebivolol’iin farmakogenetik 6zellikleri

Ila¢ metabolize eden enzimlerdeki genetik poli-
morfizmler, beta bloker tedavisine olan yanit: etkile-
mektedir. Nebivolol’iin biyoyararlanimi, dagilim hac-
mi, yartlanma 6mrii ve klirensi bireyler arasinda ciddi
oranda farklilik gostermektedir.

Nebivolol’iin metabolizmasini, CYP2D6 da olusan
genetik polimorfizmler etkilerken, bu polimorfizm-
lerin ilacin antihipertansif etkinligi ve tolerabilitesini
degistirmedigi bildirilmistir.'°? Ornegin, esansiyel
hipertansiyonlu hastalarda “CYP2D6 fenotipinin”
klinik cevaba olan etkisinin degerlendirildigi bir calis-
mada, nebivolol’iin metabolizmasi etkilenirken, anti-

hipertansif etkinligi ve tolerabilitesi degismemistir.l**

Ancak, kronik bobrek hastaligi ve hemodiyaliz te-
davisinin nebivolol enantiomerlerinin farmakokineti-
gini etkiledigi bildirilmisgtir.[

Nebivolol’iin farmakodinamik 6zellikleri

Nebivolol kan basincini ve kalp hizini azaltmakta-
dir. Antihipertansif etkileri bulunmaktadir. Nebivolol,
ikinci nesil beta blokerlere gore, $1 adrenoseptorlere
yiiksek affinite gostermektedir. L-arjinin/NO yolagi
tizerinden gosterdigi endotel-dayali vazodilator etki-
ler 6nemlidir. Nebivolol, diger beta bloker ajanlara
kiyasla, periferik damar direncinde azalma meydana
getirir ve sol ventrikiil performansin1 akut olarak dii-
zeltmektedir. Insanlarda, nebivolol venlerde ve arter-
lerde vazodilatasyon yapar. Bu durum, L-arjinin/NO
yolagimi destekler sekilde, bir NO yarigsmacisi olan
N-L monometilarjinin tarafindan geri ¢evrilmektedir.

Nebivolol’tin NO aracili sagladig1 vazodilatas-
yon, ATP akis1 ile P2Y-piirinoseptorler-araciligi ile
olmaktadir.®? D-Nebivolol, miyositlerle beraber
kalbin iletken dokusunda 1 adrenoseptorleri anta-
gonize etmektedir. L-nebivolol ise NO-aracili etki-
lerden sorumludur ancak kesin mekanizma heniiz net
olarak bilinmemektedir. Nebivolol giinde <10 mg da
yiiksek oranda 1 selektiftir ve insan miyokardinda
yaklasik olarak 1 reseptdrlerine B2 reseptorlerinden
320 kat daha yiiksek affinite gostermektedir.””’ Ek
olarak, nebivolol lipoliz meydana getirmekte ve [3-
AR’ler ilizerinden termojenik ve mitokondrial genleri
artirmaktadir. Giiniimiizde, $3-AR’ler halen arastiril-
maktadir, kalbin korunmasinda rol alan farkli sinyal
yolaklariin aktive edilmesinde rol almaktadirlar. Bu
nedenle, B3-AR’lerin etkinliginin arastirilmasi bize
kardiyak fonksiyonun ve metabolizmanin diizeltil-
mesi acisindan yeni bir potansiyel strateji sunabil-
mektedir.!'"!
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Nebivolol’ii diger beta blokerlerden ayiran
6zellikler

Nebivolol, 3. nesil, lipofilik, -1 reseptorlere ol-
dukca selektif bir beta blokerdir. NO-aracil1 vazodila-
tor etkiler gosterir.

ISE’si en yiiksek olan beta bloker pindolol’diir. Di-
ger ISE’li ilaclar asebutolol, carteolol, celiprolol ve
oksprenolol’diir. Nebivolol’iin ise intrinsik sempato-
mimetik aktivite ve membran stabilize edici aktivitesi
yoktur.®! Atenolol ve metoprolol gibi geleneksel beta
blokerlerin genellikle advers metabolik etkileri bulun-
maktadir. Bunlardan farkli olarak yeni nesil beta blo-
kerlerden carvedilol ve labetalol alfa-1 AR’leri bloke
ederek; nebivolol ise NO aracilifiyla vazodilatasyon
yaparlar. Nebivolol’iin pleiotropik, antioksidan ve an-
tienflamatuar etkileri bulunmaktadir.”?®!

Nebivolol, hipertansiyon tedavisinde, monoterapi
seklinde veya diger antihipertansifierle kombine se-
kilde kullanilmaktadir ve konjestif kalp yetersizligi
tedavisinde de yer almaktadir.®

Nebivolol’ii diger beta blokerlerden ayiran 6zel-
likleri Tablo 4’de Ozetlenen birtakim hemodinamik
etkilerine baghidir.

Nebivolol, klasik bir beta bloker olan
proporonolol’den olduk¢a farkli etkiler gosterir.
Nebivolol’iin kardiyovaskiiler ve renal etkileri arasin-
da; kronotropide (uyar1) azalma, inotropide (kasilma)
azalma, lusitropide (relaksasyon) azalma, vazodila-
tasyonda artis, NO salinimina bagli antioksidan etki-
ler ve renin-anjiyotensin-aldosteron sistem aktivasyo-
nu sayilabilir (Tablo 5).

Nebivolol’e bagh olarak gelisen hemodinamik de-
gisikliklerin olugsmasinda rol alan temel farmakolojik
mekanizmalar ise Tablo 6’da siralanmugtir.

Nebivolol’iin yukarida sayilan biitiin bu 6zellikle-
ri, hipertansiyon ve konjestif kalp yetersizligi tedavi-
sinde kullanimini saglamaktadir.

Nebivolol’iin reseptdr diizeyindeki etkileri onu
diger beta blokerlerden ayirmaktadir. Nebivolol’iin
hemodinamik etkileri birincil olarak eNOS iizerine
olan direkt uyarict dzelliginden kaynaklanmaktadir.
Ayni zamanda, B3 reseptdr agonizmasi yolu ile NO ile
iligkili vazodilator etkilerden sorumludur ve bu yol-
la oksidatif stresi azaltmaktadir. B3 reseptor agonist
ozelligi ile klasik non-vazodilator (atenolol) ve a-1
adrenerjik antagonisti vazodilatdr beta blokerlerden
(carvedilol ve labetolol) ayrilmaktadir.[!

Nebivolol’iin diger antihipertansiflerle kombine

kullanildig1 ¢alismalar daha ¢ok valsartan, hidrok-
lortiyazid ve amlodipin ile yiiriitiilmiistiir. Sonugclar
nebivolol’iin renin-anjiyotensin sistemi modiilatorle-
ri ve kalsiyum antagonistleri gibi antihipertansifierle
birlikte kullanilmasinin hipertansiyon tedavisi acisin-
dan diger beta blokerlere oranla daha yararli oldugu
sonucunu ortaya koymugtur.?®!

Nebivolol’iin endotel aracili vazodilator
etkileri

Bu paragrafta, nebivolol’lin kardiyovaskiiler has-
taliklarin olugmasinda rol alan endotel islev bozuklu-
gunu nasil diizelttigi aciklanmaya caligilmigtir:

Tablo 4. Nebivolol’li diger beta blokerlerden ayiran
hemodinamik 6zellikleri

1. B1 blokaji, dinlenmede ve egzersiz esnasinda kalp
hizinin azalmasina yol agar.

2. NO salinmasina bagl olarak periferik damar
direncinde azalma, atim voliminde ve ejeksiyon
fraksiyonunda artis ve miyokart kontraktilitesinde
azalma ile sonuglanir.?"!

3. NO’e bagh vazodilatasyon ve azalmis oksidatif
stresin nebivolol’'lin glukoz ve lipid metabolizmasina
olan olumlu etkilerinden sorumlu olabilecegi
dusunuilmektedir.l'+29

4. Azalmis trombosit volimi ve agregasyonu.231

Tablo 5. Nebivolol’iin kardiyovaskiiler ve renal etkileril®

Azalmig kronotropi

Azalmisg inotropi

Azalmis lusitropi

Artmig vazodilatasyon

NO aracih antioksidasyon

Azalmis renin anjiotensin-aldosteron sistem aktivasyonu

Tablo 6. Nebivolol’in hemodinamik etkilerini olusturan
farmakolojik mekanizmalar &2

Negatif kronotrop etki

2. Serebral vazomotor merkezlerden sempatik digari
akisin inhibisyonu

3. Periferal a-1 adrenoseptdrlerin inhibisyonu
Renin aktivitesinin supresyonu
Periferik damar direncinde azalma (en énemli
mekanizmalardan biridir)
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Oncelikle endotel islev bozukluguna neden olan
mekanizmalara deginilecektir:

Endotel, kan damarlarinin yapisi, biyolojisi ve to-
nusunu saglayan bir yapidir. NO, serbest radikal ni-
teliginde bir gaz molekiildiir. NO, vaskiiler sistemde
vazodilatdr ve venodilatator etkiler gosterir. Damar
endoteli tarafindan sentezlenen NO bazal kosullarda
salgilanarak siirekli damar tonusunu diizenlemektedir.

Endoteli saglam damarlarda; ADP, ATP, anjiyo-
tensin II, noradrenalin gibi bircok molekiil NO salgi-
lanmasini uyararak gevsemeye neden olur. Endoteli
hasara ugramis damarlarda ise bu etkenlerin ¢ogu da-
mar diiz kasina dogrudan etkileri nedeniyle kasici etki
gostermektedir.

Endotel kaynakli NO, trombositlerin agregasyo-
nunu ve adezyonunu engeller, damar i¢inde trombiis
olusumunu 6nler. Endotel kaynakli NO’in antiagre-
gan ve vazodilator etkileri bulunmaktadir, endotel
hiicrelerine notrofil adezyonunu, enflamatuvar mo-
lekiillerin ekspresyonunu saglar ve antiaterosklerotik
etki gosterir.*-*%! Kardiyovaskiiler sistemde NO biyo-
aktivitesinde azalmaya bagl olarak ortaya ¢ikan “en-
dotel iglev bozuklugu’nun bir¢ok patolojik durumdan
sorumlu oldugu diisiiniilmektedir. Antioksidan savun-
ma mekanizmalariin kardiyovaskiiler hastaliklardaki
rolleri diigtiniildiigiinde®® endotel iglev bozuklugu ve
yiiksek oksidatif stres 1s1ginda, tedavide kullanilacak
ideal ilacin, NO iiretimini artirmasi ve vaskiiler doku-
larda oksidatif stresi azaltmasinin olumlu etkiler yara-
tabilecegi bildirilmigtir.*¥

Nebivolol, NO stimulasyonu ve antioksidan 6zel-
likleri ile endotel dayali vazodilator etkileri olan bir
ilactir, kardiyak etkilerinin yaninda, spesifik olarak
endotelyal vazodilatasyon yapmasi onemli Ozellik-
lerinden biridir. Nebivolol tarafindan saglanan doz-
bagimli vazodilatasyon, endotelin olmamasi1 veya
eNOS inhibisyonu ile ortadan kalkar. Nebivolol’e
bagli gevsemelerde, bircok mekanizma rol oynasa
da, en 6nemli mekanizmalar, nebivolol metaboliti-
nin 2 reseptorlerine baglanmasi, nebivolol’lin direkt
B3 reseptorlerine baglanmasi ve “endotelyal adeno-
zin trifosfat efflux stimulasyonu” sayilabilir.2!! Akut
nebivolol yarismasina cevap olarak NO salinmasini
kapsayan mekanizmalar Tablo 7°de 6zetlenmektedir.

Son olarak, nebivolol “endotelyal adenozin trifos-
fat efflux”unu stimule etmektedir, P2Y reseptorleri ile
endotelyal kalsiyum seviyelerini artirmakta ve renal
glomeriiler mikrovaskiilaritede eNOS’un kalsiyum
dayal1 aktivasyonunu saglamaktadir.

Tablo 7. Nebivolol ile NO salinmasi

Nebivolol, bébrek glomerulusunda mekanosensitif iyon
kanallarini aktive etmektedir. Bu kanallar, kalsiyum dayal
eNOS aktivasyonuna neden olan P2Y reseptorlerini
stimile eden ve ATP salinimina yol agan mekanosensitif
iyon kanallaridir. Nebivolol ve metaboliti, 32 (conduit
arterler) ve B3 (rezistan arterler) reseptérlerini aktive
ederken hicre ici kalsiyum artisi olmakta ve bdylece NOS
aktive olmaktadir.

Nebivolol’iin diger sistemik etkileri

a) Trombosit agregasyonunu ve trombiis
olusumunu dnleme

Nebivolol trombosit agregasyonunu inhibe etmek-
tedir. In vitro olarak, carvedilol, nebivolol ve prop-
ronolol, kollajenin neden oldugu trombosit agregas-
yonunu ve adenozin difosfati inhibe etmektedirler,
ancak, nebivolol’in etkisi diger ikisinden de daha
fazla bulunmugtur ve eNOS’un inhibisyonundan son-
ra bu durumun ortadan kayboldugu bildirilmistir.*”
Nebivolol ile tedavi, plazma P-selektin seviyelerinde
ve ortalama trombosit voliimiinde anlamli azalma ve
hemostatik ve fibrinolitik durumda olumlu degisiklik-
ler ile iligkili bulunmugtur. Nebivolol’e bagh olarak,
fibrinojen plazma aktivator inhibitdr-1, homosistein
ve endotelin-1 de anlamli azalma bildirilmigtir.1**%!

b) Antiproliferatif etkiler

Nebivolol enflamatuvar olaylar, oksidatif stres ve
diiz kas hiicre proliferasyonu ile ilgili olan ¢ok sayi-
da genin down regiilasyonuna neden olabilmektedir.
Bu tiir anti-proliferatif ve pro-apopitotik etkiler ate-
rosklerozun 6nlenmesi ve tedavisinde potansiyel rol
oynamaktadirlar.!!

Nebivolol, vaskiiler yeniden sekillenmede rol alan
metalloproteinazlar ve proteaz inhibitorleri gibi en-
famatuvar proteinlerin ve faktorlerin ekspresyonunu
inhibe etmektedir.!*?!

Nebivolol hipertansiyonlu hastalarda arteriyel
katilig1 (stiffness) azaltarak santral hemodinamige
olumlu etki yapmaktadir.*’!

Hiperlipidemik hayvanlarda, nebivolol ile NO’un
artirllmasi plak stabilitesini artirmaktadir.*® Daha
da ilerisi, nebivolol’iin vaskiiler hasarlanma mode-
li olugturulan farelerde neointima olusumunu inhibe
ettigi bildirilmistir.*"" Insiilin rezistans: olusturulan
sican modelinde, kardiyak ve renal modifikasyonlari
onlemistir.** Kolesterol olusturulan fare modelinde
ateroskleroz olugsmasini engellemistir.**!
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Tablo 8. Nebivolol kullanan hastalarda doza bagl advers olaylar®®

Advers olaylar (n=205), % Plasebo Nebivolol 5 mg Nebivolol 10 mg Nebivolol 20—40 mg
(n=459) % (n=461) % (n=677) %

Kalp hastaliklari

Bradikardi 0 0 0 1
Gastrointestinal hastaliklar

Diyare 2 2 2

Bulanti 0 3 2
Genel hastaliklar

Yorgunluk 2 5

Gogus agrisi 1

Periferal 6dem 1 1
Santral sinir sistemi hastaliklari

Bas agrisi 6 6 7

Sersemlik 2 3 4
Psikiyatrik hastaliklar

Uykusuzluk 0 1 1 1
Respiratuvar hastaliklar

Dispne 0 0 1 1
Deri ve subkutan doku hastaliklar

Dokunta 0 0 1 1

Nebivolol’iin yan etkileri

Nebivolol’iin yan etkileri arasinda, bas agrisi, hal-
sizlik, diyare, bulanti, uykusuzluk, gogiis agrisi, bradi-
kardi, dispne, iirtiker ve periferik 6dem sayilabilir. Yiik-
sek dozda verildiginde bradikardi, AV blok ve Raynaud
sendromu olugabilir. Biitiin bu yan etkiler, 1. ve 2. nesil
beta blokerlere gore ¢ok daha azdir. Ozellikle bronkos-
pazm ve astma nobetleri son derece nadirdir.; ¢aligma-
lar Cift kor plasebo kontrollii ¢ok merkezli ¢alismalar-
da nebivolol kullanan hastalarin %1’inden azinda doza
bagli advers olaylara rastlanmugtir (Tablo 8).

Nebivolol’iin kesilmesi durumunda diisiik ola-
silikla da olsa advers olaylar meydana gelebilir; ba-
sagrist (%0.4), bulant1 (%0.2) ve bradikardi (%0.2)
gortilebilir.?*!

Nebivolol gebelik kategorisi C olan bir ilagtir.
Anne siitiine ge¢ip gecmedigi net olarak bilinmemek-

tedir, bradikardi riski nedeniyle emziren annelerde
onerilmez. .

Nebivolol ile ila¢ etkilesimleri

Nebivolol CYP2D6 izoenzimi ile metabolize ol-
maktadir. Bu nedenle CYP2D6 enzimini inhibe eden

ilaclar nebivolol’iin plazma degerlerini yiikseltebilir-
ler. Nebivolol bir CYP2D6 inhibitorii veya indiiktorii
ile beraber verildiginde, hastalar monitorize edilmeli
ve ila¢ dozu ayarlanmalidir.[2346!

Nebivolol ile potansiyel ilag-ila¢ etkilesimine gi-
rebilecek kardiyovaskiiler ila¢ gruplar1 Tablo 9°da yer
almaktadir.

Tablo 9. Nebivolol ile potansiyel ilac-ila¢ etkilesimine
girebilecek kardiyovaskiiler ila¢ gruplari

CYP 2D6 substratlari

1. Antiaritmik ilaclar 2. Beta blokerler
Enkainid Bisoprolol
Flekainid Carvedilol
Lidokain Pindolol
Mexiletin Propranolol
Propafenon Timolol

CYP 2D6 inhibitorleri

Antiaritmik ilaglar
Amiodoron
Propafenon
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