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Arterial hipertoniyasi olan kisilarda Bisoprol, Nebivolol,
Kavedilol ile monoterapiyanin penil hemodinamika,
hipofizar-qonad sistemi hormonari va cinsi faaliyysta

tosiri

I..Mustafayev', G.S.Nurmasmmadov*

Arterial hiprtenziya (AH) tUrak-damar patologiyalariinin inkisafinin asas risk amili oldugundan onun erkan
medikamentoz va geyri-medikamentoz mualicesi, bu patologiyadan xastelonma, 6lum va alillik hallarini
azalmasina gatirib ¢ixarir. Beynalxalg ve milli tdvsiyyelare esasan AH mualicasinde beta-adrenobloka-
torlar (BAB) birinci sira derman preparati sayilir (1,2,3,4). Bu preparatlarin Grek-damar sistemina stbut
edilmis protektiv tasiri iloe yanasi onlarin uzun muaddatli istifadesi fonunda ¢oxlu slave tesirlairi de qeyd
olunur. Sonunculardan Kliniki shamiyyatlilerindan biri da kisilerds cinsi funksiyanin pozulmasidir ki, bu da
hamin preparatlarin AH olan kisilerds istifadasini mahdudlasdira biler (5,6).

Acar sozlari: Arterial hiprtenziya (AH), drak-damar patologiyas, antihipertenziv terapiya

Arterial hiprtenziya (AH) Urek-damar patolo-
giyalarinin inkisafinin asas risk amili oldu-
gundan onun erkan medikamentoz va qeyri-
medikamentoz mualicesi, bu patologiyadan
xastaleanma, 6lum vae alillik hallarini azalma-
sina gatirib gixarir. Beynalxalg va milli tovsiy-
yolara asasan AH mdualicasinde beta-adre-
noblokatorlar (BAB) birinci sira darman pre-
parati sayilir (1,2,3,4). Bu preparatlarin trak-
damar sistemina subut edilmis protektiv tesi-
ri ile yanasi onlarin uzun muddatli istifadasi
fonunda ¢oxlu alava tasirlairi da geyd olunur.
Sonunculardan Kliniki shamiyyatlilarindan bi-
ri da kigilorda cinsi funksiyanin pozulmasidir
ki, bu da hamin preparatlarin AH olan kisilor-
da istifadasini mahdudlasdira biler (5,6).
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Malum oldugu kimi BAB heterogen qrup der-
man preparatlari olub biri birilarinden takce
kimyavi terkibine gore deyil, ham da gesidli
farmagkoloju  xususiyyetlari  baximindan
forglanirler. Qeyd olunanlar nazars alaraq
bu tadqgigat isinde muasir BAB preparatlari
olan -bisoprololun, nebivololun, kardedilolun
AH olan kisilarda cinsi funksiyaya tasirinin
oyranilmasi garsiya magsad qoyulmus ve
onun pozulmasinin mimkin ola bilan mexa-
nizmlarini daqiglesdirmak ugln penil arteri-
yalarda gan axininin vaziyysti va hipofizar-
gonad sistemi hormonlarinin saviyyasida
olan dayisikliklar arasdiriimigdir.

Material voa metodlar.

| va Il deracali AH (2007 ci il AKC va AHC
gora) olan 35-55 yaslarinda (48+3,5) 45 kisi
muisahida olmusdur. Xastaliyin muddati orta
hesabla 7,4+2.9 | toskil etmisdir. Tadgigatda
endokrin patologiyasi olan ve xususi mialice

© AKJ and The Author(s) 2023. Open Access This article is licensed under a Creative Commons Attribution 4.0 International License,

ap, Azarbaycan
i y
"@?” Kardiologiya

Camiyyati

which permits use, sharing, adaptation, distribution and reproduction in any medium or format, as long as you give appropriate credit
to theoriginal author(s) and the source, provide a link to the Creative Commons licence, and indicate if changes were made. The images
or other third party material in this article are included in the article’s Creative Commons licence, unless indicated otherwise in a credit line
to the material. If material is not included in the article’s Creative Commons licence and your intended use is not permitted by statutory

regulation or exceeds the permitted use, you will need to obtain permission directly from the copyright holder. To view a copy of this
licence, visit http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/.


http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/

Mustafayev S., Nurmammadov G.  AKJ Jurnali

toleb edan yanagsi patologiyasi olan, elace
da BAB tayin olunmasina aks gostarisi olan
xastalor daxil edilmamisloer. Tadgigatin bas-
lanmasindan avval xastelerda butlin ndv an-
tihipertenziv terapiya dayandiriimig ve 4 haf-
te arzindes onlar plasebo gabul etmigloer. ©9gar
plasebo-ddvriin sonunda AT-in saviyyasi
140/90 mm.c.sut. olaraq galirsa, onda xasta-
lar 5 stratifikasiya meyarlarina asasan (be-
dan katlesi, yas, AH-nin muddati, AH-nIn
marhalasi, AT-nin saviyyasi) har grupda 15
nafar olmagla 3 eyni grupa randomiza olun-
muglar. | qrupda olan xastelare bisoprolol
(Konkor, “Merck”, Almaniya), Il qrupdakilara
- nebivolol (Nebilet, Berlin “Chemie-Menarini
Group”, Almaniya), Il grupdakilara ise kar-
vedilol (Dilatrend, “Roshe”, Isvegra) ila 2 ay-
llg monoterapiya tayin olunmusdur. Prepa-
ratlarin orta giindalik dozalari asagidaki kimi
olmusdur: bisoprolol va nebivolol - 5-10 mq
(7£1,3mq), karvedilol 12,5 -25 mq
(23,3£2,8mq). Plasebo dovriunin sonunda
vo BAB terapiyasindan 2 ay sonra xastslor-
da Vasilgenko anketi Uzra sorgu, penil arteri-
yalarin (dorsal arteriya (DA); sol (SolKA) ve
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sag (SagKA) kavernoz arteriyalari) dopple-
rografiyasi apariimis; testosteron (T), prolak-
tin (PRL), estradiol (E2), lUteinlesdirici hor-
mon (LH) ve follikul-stimullagdirici hormonun
(FSH) ganda saviyyasi muayyan olunmug-
dur. Vasilgenko Uzre sorgu varaqesine xas-
tolerin psixoloji statusu, cinsi munasibate
olan talabati, eyakulyator funksiya, cinsi ala-
galerin muddati va tezliyi, onlarin pozulmala-
rini xarakterize edan suallar daxil edilmisdir.
Penil arteriyalarin ultrasas doppler muayina-
si Doppler Diagnostics (BIOSS) program te-
minati il “Angiodin” diagnostik kompleksinin
komayi ile apariimigdir (bu zaman 40 mVt
glclu va 40dB guclandiriimasi olan 8 mHs
Oturici istifade olunmusdur). Arterial gan
axininin giymatlendirilmasi doppler ayrisinin
standartlasdiriimis parametlari Uzra hayata
kesirilmisdir. Qan axininin pik sistolik sureti
(S), son diastolik surasti (D), orta surati (M),
nabz indeksi (RI), Stuart indeksi (SD) ve
spektral genislonma indeksinin (SB) olcul-
masi aparilmisdir.

C adBrconpononyn, nebusononys, kapsemunonyn AT Bs IIJIC tsacupu.

npemnapar
TaaruraTblH MIUUISTH CAT, MM B.cUT. JAT, MM B.clIT. AC, nar.
Orcomponon IInase6o 170+ 13,3 100 £5,06 83 +10,4
2 aif conpa 134 + 6,44* 83 £3,11* 65 +4,48*
HEOUBOJIOI IInase6o 170 £12,8 101 +£2.4 87 + 8,85
2 aif coHpa 140 £5,33* 89 +2,53*% 76 +4,12*
KapBeIUION IInase6o 161,6 £13.3 100 +5,3 77,8 £5,8
2 aii coHpa 141,6+9,3 90+3,3 72452

Teiio: Bypaoa es conpa; * p < 0,05, **p < 0,01, *** p <0,001

baoesan 2. buconponon, HeOUBOJIO B KapBEAUIIONYH IMUITO(GU3aP-IIOHA]] IOPMOHJIAPBIHBIH CIBUUHSIISIPUHS TACHPH

npenapar | Taaruratein Grostsricilar
MIULISATH

testosteron prolaktin FSH LH estradiol

( Hmol/1) (ng/ml) (mIu/ml) (mIu/ml) (pg/ml)
6ucomnpo- ITraseb0 13,6 £ 2,56 5,7+1,59 7,6 +£1,92 6,2+231 38,3+£1,33
7071 2 aii conpa  |24,4 £ 5,98%** 8,6 £2,04*** 4,6+ 1,82%** [852+1,52% 32,3 £ 1,84%**
HeOnBO- ITraseb0 16,1 +2,68 52+1,15 8,8+1,16 6,36 + 0,94 40,3+3,9
101 2 aii conpa 32,5 £3,07*** |88+ 1,43*** 39+1,05%** 16,64+1,49 32,7 £2,20%%*
KapBeIu- ITnane6o 17.58+3,8 7.85+2,4 8,58+1,84 9,3+2,1 28.66+5,72
71071 2 aii conpa  [14.97£3,5%#%*% |4,72+] 38*** 110,96+£1.84%** 16,77+]1.85%** |31 88+5,09%***
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Aparilan antihipertenziv terapiyanin effektliyi
ve dodzille bilinmasi har 10 glindan bir qiy-
matlandirilmigdir. Arterial teziq (AT) oturaq
voziyystda, 10 dagiqgalik ilkin istirahatden
sonra, U¢ defs olarag Korotkov metodu Uzra
Olctlmus ve AT 3 dlcuisiindan alinan reqemin
medianasi asas kimi gebul edilmisdir. Urok
déyiinmalerin say1 (UDS) palpator olaraq ve
EKQ Uzra musyyan edilmigdir. Hormonlarin
saviyyasini “Denley” (Almaniya) immun-fer-
ment analizatoru vasitasi ile “EuCardio labo-
ratoties” firmasinin (“San-Diego”, Kaliforni-
ya, USA) dasti ils teyin olunmusdur. Muayina
naticaesinds alde olunmus biokimyavi, va he-
modinamik gostaricilor Statistika 99 Edition
Kemel release 5.5 A programinda Vilkokson
meyari vasitasile mugaisa etdirilmlsdir. Pasi-
entler terafinden sorgu varagslerde qeyd
edilmis alamatlar bitlin gruplarda
ilo qiymsatlondirilmigdir. Naticalarin statistik
arasdiriimasi “Premier of Biostatistics” (4.03
versiyasl) komputer programi vasitesile apa-
rilmigdir.

Naticaler.

2 ayhg monoterapiya fonunda dyranilan pre-
paratlar terafinden ham sistolik AT (SAT),
ham da diastolik AT (DAT) statistik durust
azalmasi askar olunmusgdur (cedval 1). Bu
zaman hipotenziv tasir giciu baximindan
arasdirilan dermanlar arasinda statistik ahe-
miyyatli ferq olmasa da bisoprolol gabul
edan xastalorde AT hadaf seviyyasi alde
olunmus va onun bradikarditik effekti digar-
larinden bir gadar glclu oldugu agkar olun-
musdur.

Tadqiq olunan BAB-In hipofizar-qonad siste-
minin vaziyyatina tasiri 2-ci cedvalda goste-
rilmigdir. Caedvaldan gorunduyu kimi bisopro-
lol voe nebivolol ile monoterapiyadan 2 ay
sonra hipofizar-qonad sistemi hormonlarda
bior istigamatli dayisiklikler migsahida olunur;
T ve PRL miqdarinin artir; E2 va FSH saviy-
yolori iso statistik sehih azalir. Har iki dyreni-
lan preparatlarla monoteraiya fonunda LH
migdarinda shamiyyatli dayigiklik bas ver-
mamisdir.

yanm e
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Karvedilol ile monoterapiya zamani yuxarida
geyd olunan har iki superselektiv BAB farqli
olaraq T, PRL va LH-nun saviyyaslarinin sta-
tistik shamiyyatli azalmasi , FSH va E2 qati-
hginin ise statistik durist olaraq ytuksalmasi.
musahida olunur

Penil arteriyalarin ultrasas dopplerografiya-
sinin gostaricilari 3-cl cadvalda tagdim olun-
musdur. Bu cadvaldan gorindiyu kimi, bi-
soprolol ile monoterapiya zamani dorsal ar-
teriyada ve sag kavernoz arteriyada sistolik
gan axininin statistik sehih olaraqg artmasi va
sol kaverna arteriyasinda artima tendensiya
agkar olunur . Bu ham da gan axininin mak-
simal ve minimal suratlarinin inteqral gosteri-
cilerini aks etdiren orta siratin artmasina ge-
tirib ¢cixarir. Lakin, yalniz sol kavernoz arteri-
ya Ucun bu gosterici statistik olaraq du-
rastdir. Bisoprolol ile mialice nabz indeksi
vo rezistentlik indeksinin statistik shamiyyatli
dayisiklarina gatirib ¢ixarmir. Halbuki, kaver-
na arteriyalarinda stenoz daracesinin faizle
xarakterize edan spektral genislonma indek-
si durust olaraq artir. Dorsal arteriya Gctin bu
gostericinin dayisikliklari statistik shamiyyatli
deyil.

Nebivolol ile monoterapiya zamani da penil
arteriyalarda sistolik gan axininin statistik
durast, lakin nabz indeksi, rezistentlik indek-
si va orta suratin statistik geyri-sahih armasi
geyd olunur. Sag kaverna arteriyasinda
spektral geniglenma indeksinin yaxsilasma-
sina dogru tendensiya misahida olunur. De-
mali, ham bisoprolol, ham da nebivolol ils
monoterapiya zamani penil arteriyalarda sis-
tolik gan axininin artmasi va tedqig ounan di-
ger damar gdstericilarin yaxgilagmasina
dogru tendensiya geyd olunur.

Penil arteriyalarin doppleroografiyasinin ma-
lumatlarina asasan karvedilol ile monotera-
piya zamani biatliin dyranilan damarlarda S
gOstericisinin bir gadar artmasi geyd olunur.
Digar damar gostaricilerin terafinden butin
oyranilan arteriyalarda statistik shamiyyatli
olmayan RI-in azalmasini, kaverna arteriya-
larinda PI-in azalmasini va DA-da onun cizi
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artmasini geyd etmak olar. Lakin, DA va Sag
KA -da Stuart indeksunindan basga (p<0,05)
alde olunmug malumatlar statistik shamiy-
yatlilik daracasina ¢atmir.

Belalikla, ham bisoprolol, heam da nebivolol
ile 2 aylig monoterapiya zamani penil arteri-
yalarda sistolik gan axininin artmasi geyd
olunur, karvedilol ile monoterapiya zamani
ise tadqiq olunan arteriyalarda damar goste-
ricilerin yaxsilasmasina dogru tendensiya
musahida olunur.

4-cu coedvaldas tedqgigatda istirak etmis xasts-
larin sorgu malumatlari teqdim olunmusdur.
Onlardan gorunur ki, tedqiq olunan preparat-
lar ile 2 aylig monoterapiyadan sonra cinsi
funksiyanin neyrohumoral, eyakulyator ve
diger gostaricilerinin pisleagsmasini xastaler
geyd etmamigler.

Muzakira.

Beta-adrenoblokatorlarin  hipofizar-qonad
sistemi hormonlarinin saviyyalarina va cinsi
funksiyaya neqativ tesirlerinin olmasini tes-
tiglayan kifayat qader tadqgigatlar malumdur
(7,8,9,10,13), va bu da AH olan cavan va or-
ta yasli kisilarde bu qrup preparatlariin istifa-
dasinin mahdudlasdiriimasina gatirib ¢ixarir.
Sebab kimi BAB-In kavernoz cisimlarinda
yerlagon va testosteronun yaranmasina ca-
vabdeh olan Leydig hiceyralarinin igina
manfi tesiri gostarilir (15). Bundan bagsga mu-
ayyan olunmusdur ki, bu qrup preparatlarin
uzun muddatli istifadesi zamani T sekresiya-
sinin azalmasi va E2 seaviyyasinin artmasi
geyd olunur, bu da kisi organizminin hormo-
nal fonunun hiperesterogenlagsmasina (taqri-
ban gadinlarda oldugu kimi) gatirib ¢ixarir
(11,12). Qeyd etmak lazimdir ki, 6nce aparil-
mis tadqgigatlarda asasan proprapnolol (9),
nadololol (12), kimi geyri seliktiv ve metapro-
lol kimi selektiv (10) BAB istifade olunmug-
dur. Lakin, apardigimiz tedgiqat isindas istifa-
da olununan mduasir superselektiv BAB-bi-
soprolol va nebivololla monoterapiya zamani
biz eksina, testosteronun migdarinin artma-
sini va E2 saviyyasinin ise azalmasini agikar

Azarbaycan Kardiologiya Jurnal
2012

etmisik ki, bu da bizden avval apariimis ted-
gigatlarin  naticaleri ile tam uzlasir
(13,14,15,16). Bela olan halda har iki BAB
ilo, xususan da NO-modullasdirci aktivliyi
olan nebivololla (sildenafil sitratin analogu)
mualice zamani potensiyanin daha da yaxsi-
lasmasi musahida olunmalidir (17,18). Dog-
rudan da tedgigatda istirak edan xastelarida
tedqiq olunan preparatlar ile mualice fonun-
da kavernoz arteriyalarinda va dorsal arteri-
yada sistolik gan axininin yaxsilagsmasi hag-
ginda bizim salda etdiyimiz malumatlara uy-
gun olaraqg bisoprolol ve nebivolol cinsi
funksiyaya pozitiv tesir gdsterir. Halbuki, bu
preparatlarla mualica geraitinds plazmada
PRL seaviyyasinin artmasi potensiya zaifliyi-
na gatirib ¢ixara bilerdi. Bels ki, 6nce aparil-
mis tadgiqatda, hiperprolaktinemiya sartlo-
rinds hatta, T parenteral daxil etmakla onun
saviyyasinin suni artirilmasi bele kisilorde
potensiyani yaxsilagsdirmamisdir (19). Am-
ma, gosterilon saraitde bromkriptinin tasiri al-
tinda PRL saviyyssinin azalmasi potensiya-
nin barpasi ile musayat olunmusdur, baxma-
yaraq ki, bu zaman T miqdari azalmig olaraq
galir (20,21). Seksual funksiya gostaricileri-
na dair apardigimz sorgunun naticalarina
goOre tadqgigata calb olunan AH-l kisilarin heg
birinde ne mualicedan 6nce na de sonra cin-
si faliyyat pozuntusu agkar olunmayib. Oyre-
nilan BAB terapiya fonunda cinsi funksiyanin
pislesmamasi diger tadgiqatgilar terafindan
da geyd olunmusdur (22,23). Bu dorsal penil
arteriyasinda gan axininin yaxsilasmasi ila
izah olunur. Lakin bela bir melumat da vardir
ki, normada dorsal arteriyada gan axini ka-
vernoz arteriyalarin gan axini muayyen et-
madiyindin ereksiyanin temin olunmasinda
ikincili deracali shamiyyat kesb edir (24). Bi-
zim isin naticalari ilk defs olaraq tefgiq olu-
nan preparatlar ile mualice fonunda kaver-
noz cisim arteriyalarinda da gan axininin
yaxsilasmasini nimayis etdirmisdir.

Malum oldugu kimi karvedilol ham qeyri se-
lektiv BAB, ham da prozazin kimi postsinap-
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tik- alfal adrenoreseptorlarin blokatoru tesi-
rina malik bir preparatdir. Oxsar tasire malik
labetalol va karvedilolla mualice zamani cin-
si funksiya pozulmalarinin amala galma hal-
lari malumdur (25,26). Lakin bizim apardigi-
miz tedgigatda Vasilgenko sorgusunun nati-
celari bunu tastiglemadi. Gorunur karvedilol
ile monoterapiya, gan plazmasinda PRL-in
saviyyasini azaldaraq va penil arteriyalarda
sistolik gan axinini bir gadar yaxsilasdiraraq,
mugsahidemizda olan pasientlarde cinsi
funksiyanin da yaxsilasmasina zemin yarat-
misdir. Baxmayaraq ki, karvedilola monote-
rapiya eyni vaxtda T -un saviyyesinin azal-
masi va E/T nisbatinin artmasi ile mugayast
olunur.

Belalikla, apardigimiz tadqgigatin naticalerina
asasan, butun tadgiq olunan miasir BAB
preparatlari ile monoterapiya AH olan kigile-
rin maalicasinda effektlidir ve tehlikasizdir,
cunki adekvat klinik effektivliyi ile yanagi cin-
si faaliyyatini pislesdirmir, penil arteriyalarda
gan axinini yaxsilasdirir ve hipofizar-qonad
sisteminin vaziyyatina klinik tazahirli manfi
tosir gostermir.

Naticalar.

1. Karvedilolla 2 aylig monoterapiya T, PRL,
LH saviyyslarinin azalmasina ve E2 va FSH-
un migdarinin artmasina gatirib ¢ixarir; bi-
soprolol va nebivolol ile mualice ise T ve PRL
saviyyalarinin artmasi ve E2 va FSH-un kon-
sentrasiyalarinin azalmasina sabab olur.

2. Tadqiqg olunan preparatlar ile mialice za-
mani AH olan kisilerde kavernoz cisim da-
marlarinda hemodinamikanin statistik aha-
miyyatli yaxsilasmasi geyd olunur.

3. Tadqiq olunan her U¢g BAB 2 ay fasilasiz
monoterapiya arzinde AH olan kisilerds, cin-
si funksiyaya manfi tasir géstermirlor.
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dlave malumatlar.

Miialliflarin tohfalari.

Konsepsiya va dizayn, Malumatlarin alds edilmasi,
tohlili vo ya tefsir, Blyazmanin tertibi, Blyazmanin
muihidm intellektual mazmun Ggln tanqidi teftisi,
Statistik tohlil, Malumatlarin idareedilmasi,
Arasdirma, Slds edilmis dastek, maliyys ve nazarat:
bitin musllifler berabar gaydada. Mualliflor yekun
alyazmani oxuyub va tasdiq edib.

Maliyyalasdirma.

Maqalenin hazirlanmasi magsadile aparilan tahlil ve
arasdirmalar Ug¢ln heg¢ bir kanar maliyya alda
edilmemisdir. He¢ bir diger qurum ve ya sponsor
toskilatlar aragdirmanin ve ya tadgiqatin ve ya tahlilin
dizayni ve aparilmasinda; malumatlarin toplanmasi,
idare edilmasi, tahlili, malumatlarin tafsirinds, habels
alyazmanin hazirlanmasi, nazardan kegirilmasi ve ya
tasdiginda heg¢ bir rola malik olmayib; slyazmanin
nasra teqdim edilmesi haqqginda qerarlarin
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verilmasinda istirak etmamisdir.

Malumat vo materiallarin algatanhgi.

Tahlil zamani istifade olunan va/yaxud tehlil edilan
malumatlar (datalar) muslliflere ve ya jurnalin
redaksiyasina muiracist etmakle alds edils biler.

Bayannamaler.

Etik Komitanin icazasi vo malumatli raziliq.

Har bir istirak¢idan yazili ve ya uygun oldugda sifahi
malumath razihg alinib. Etik Komits (AKC,
Azerbaycan) bu tahlili tesdiq edib.

Maraqlarin toqqusmasi.
Muallif(ler) har hansi maraglarin toqqusmasini bayan
etmayibler.

Muslliflara dair tafarriiatlar.
1 ©O.0liyev adina Azerbaycan Doévlet Hakimlari
tokmillagdirma institutu. Baki, Azerbaycan
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il.
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