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Sunum PlanSunum Planıı

●● TarihTarihççee

●● SSıınnııflamaflama

●● Klinik Klinik öözelliklerzellikler

●● DiDiğğer er antihipertansifantihipertansif ssıınnııflarla karflarla karşışılalaşşttıırmarma

●● Yeni (3. jenerasyon) molekYeni (3. jenerasyon) moleküüllerin farkllerin farkıı



GeGeççen yen yüüzyzyııldalda……

●● 19001900--1910: Epinefrin1910: Epinefrin

●● 19401940--1950: 1950: 

●● NorepinefrinNorepinefrin

●● αα--, , ββ--reseptreseptöörr

●● 19501950--1960: c1960: c--AMP: ikinci haberciAMP: ikinci haberci

●● 19601960--1970: 1970: 

●● PropranololPropranolol:: İİlk lk ββ--blokerbloker

●● ββ11-- ββ22 subtiplerisubtipleri
James Black

1988 Nobel Tıp Ödülü
“Propranolol keşfi”



GeGeççen yen yüüzyzyııldalda……

●● 19701970--1980: 1980: αα1 1 -- αα2 2 

●● 19801980--1990:1990:
●● αα1A1A, , αα1B1B

●● αα1A1A, , αα1B1B, , αα2C2C

●● ββ33 klonlandklonlandıı

●● 19901990--2000:2000:
●● αα1D1D klonlandklonlandıı

●● ““KnockKnock--outout”” modellermodeller

●● PolimorfizmlerPolimorfizmler

●● ββ44??



19881988





EtkinliEtkinliğği belirleyeni belirleyen……

●● KatekolaminlerinKatekolaminlerin ““doladolaşışımm”” ve ve ““dokudakidokudaki”” ddüüzeylerizeyleri

●● ReseptReseptöör r ““dadağığıllıımm”” ve ve ““miktarmiktarıı””



ββ--reseptreseptöör aracr aracııllıı etkileretkiler……

Doku Fonksiyon Reseptör

Böbrek Renin salınımı β1

Sempatik nöron E/NE salınımı β2

Kalp Kronotropi, İnotropi, dromotropi, batmotropi β1 > β2 > β3

Damar Relaksasyon β2 > β1

Karaciğer Glikojenoliz β2

Pankreas İnsülin β2



ββ--reseptreseptöör antagonistr antagonistleri ve leri ve 
kardiyovaskkardiyovasküülerler etkilerietkileri……

Hastalık Etki

Aritmiler SA ve Av ileti ↓

Arteriyel hipertansiyon Kalp debisi ve Renin salınımı ↓

Koroner kalp hastalığı
Kalp hızını ↓
O2 taşınımı ↑
O2 harcanmasını ↓

Kalp yetmezliği Ani ölümde ↓



Beta Beta blokerlerinblokerlerin ssıınnııflanmasflanmasıı……



SeSeççicilikicilik

●● ββ11: Kalp: Kalp

●● ββ22: Bron: Bronşş, , periferikperiferik damar, pankreasdamar, pankreas

●● NebivololNebivolol ((ββ11))

●● PropranololPropranolol (non(non--selektif)selektif)

●● ββ22’’yi de bloke edenler yi de bloke edenler YAN ETKYAN ETKİİYYİİ ÇÇOOĞĞALTIRALTIR
●● BronkospazmBronkospazm

●● PeriferikPeriferik vazospazmvazospazm

●● DiyabetojenikDiyabetojenik etkinliketkinlik



ÇöÇözzüünnüürlrlüükk

İlk geçiş etkisi ve etki süresi ↑
Kan-beyin bariyerini geçiş ↓
Böbrekten atılım ↑

Hidrofilik Lipofilik
Ara 

moleküller

Atenolol
Sotalol

Nodalol

Metoprolol
Propranolol

Labetolol

Bisoprolol
celiprolol

HidrofilikHidrofilik



Antagonist etkinlikAntagonist etkinlik

Pür β Antagonist
Parsiyel agonist

+
ISA

Metoprolol
Acebutalol
Pindolol?

Dinlenme fazDinlenme fazıında nda agonistagonist
Sempatik aktivitede antagonistSempatik aktivitede antagonist

Periferik damar hastalığı
DM
Dislipidemi

TERCİH



Etki sEtki süüresiresi

●● ÇÇok kok kıısa sa ((EsmololEsmolol=9 dakika)=9 dakika)

●● KKıısa sa ((MetoprololMetoprolol=4 saat)=4 saat)

●● Orta Orta ((AtenololAtenolol=8 saat)=8 saat)

●● Uzun Uzun ((AcebutalolAcebutalol=12 saat)=12 saat)



BirleBirleşşik etkinlikik etkinlik

●● αα--antagonist:antagonist: KarvedilolKarvedilol, , LabetololLabetolol

●● NO NO salsalıınnıımmıı sasağğlayan:layan: NebivololNebivolol

●● VazodilatVazodilatöör ve antioksidan:r ve antioksidan: KarvedilolKarvedilol

●● KK++--kanal antagonisti:kanal antagonisti: SotalolSotalol



HipertansifHipertansif HastalardaHastalarda
Klinik KullanKlinik Kullanıımm



KullanKullanıım oranm oranıı

zz ABDABD’’de en sde en sıık rek reççete edilen ete edilen 4. 4. antihipertansifantihipertansif

zz 44 milyon re44 milyon reççete/yete/yııll

zz ÜÜlkemizde durum?lkemizde durum?



Kan basKan basııncncıınnıı ddüüşşüürme etkinlirme etkinliğğii

zz ZayZayııf.f.

zz LIFE LIFE studystudy
zz Hedef kan basHedef kan basııncncıı oranoranıı: %10: %10

Williams, Circulation, 2006
ASCOT study



Yan etki nedeniyle ilacYan etki nedeniyle ilacıı bbıırakmarakma
RAS inhibitRAS inhibitöörrüü / BB/ BB

Cochrane Database of Systematic Reviews, Issue 1, 2009



MaliyetMaliyet

BHS&Royal College of Physicians Guideline 2004



KKıılavuzlara glavuzlara gööre re 
babaşşlanglangııçç seseççeneeneğği olarak beta i olarak beta blokerbloker

BHS&Royal College of Physicians Guideline 2004





MetaMeta--analizleranalizler

ββ--blokerbloker

ββ--blokerbloker



DiDiğğer er antihipertansifantihipertansif ssıınnııflarla flarla 

karkarşışılalaşşttıırmarma……



BB / BB / PlaseboPlasebo

Cochrane Database of Systematic Reviews, Issue 1, 2009



BB / BB / PlaseboPlasebo

Lindholm, Lancet 2005



BB / BB / DiDiüüretikretik

Cochrane Database of Systematic Reviews, Issue 1, 2009



BB / BB / TiyazidTiyazid didiüüretikretik



BB / BB / TiyazidTiyazid didiüüretikretik



BB / BB / TiyazidTiyazid didiüüretikretik



BB / RAS inhibitBB / RAS inhibitöörlerirleri

Cochrane Database of Systematic Reviews, Issue 1, 2009



BB / ARB BB / ARB 



BB / ARB BB / ARB 



BB / ARB BB / ARB 



BB / ARB BB / ARB 



BB / KKBBB / KKB

Cochrane Database of Systematic Reviews, Issue 1, 2009



BB / KKB BB / KKB 



BB / KKB BB / KKB 



BB / KKB BB / KKB 



PerioperativPerioperativ BB kullanBB kullanıımmıı

●● BB kullanan her 1000 hastada;BB kullanan her 1000 hastada;

●● MIMI’’dandan koruma: 15koruma: 15

●● AAğığır r İİnme: 5nme: 5

●● ÖÖllüüm: 8m: 8

POISE trial, Lancet 2008

??



Sol Sol ventrikventriküüll hipertrofisinihipertrofisini geriletmegeriletme
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SONUSONUÇÇ

Veriler beta Veriler beta blokerlerinblokerlerin ““komplike olmayan komplike olmayan 

hipertansiyondahipertansiyonda”” ““ilk seilk seççenekenek”” ilailaçç olmasolmasıınnıı

desteklemiyor !desteklemiyor !



DayanakDayanak

zz PlaseboyaPlaseboya ggööre KAH ire KAH iççin in primerprimer öönleyici etkisi yok.nleyici etkisi yok.

zz DiDiğğer ilaer ilaççlarla klarla kııyaslandyaslandığıığında KB dnda KB düüşşüürrüüccüü etkisi geride!etkisi geride!

zz İİnme ve toplam nme ve toplam mortalitemortalite didiğğer ser sıınnııflara gflara gööre anlamlre anlamlıı yyüüksekksek

zz Hedef organ hasarHedef organ hasarıında dnda düüzelme oranzelme oranıı ddüüşşüükk

zz Yan etkileri daha fazlaYan etkileri daha fazla



KanKanııtlar yetersiz!tlar yetersiz!

zz GenGenççlerdeki etkinlik?lerdeki etkinlik?

zz FarklFarklıı beta beta blokerbloker ilailaççlar ilar iççin de sonuin de sonuçç aynaynıı mmıı?           ?           

((ÖÖzellikle 3. jenerasyon?)zellikle 3. jenerasyon?)



3. Jenerasyon BB fark3. Jenerasyon BB farkıı

KarvedilolKarvedilol
NebivololNebivolol



Arter Kan Basıncı = Kalp debisi x Toplam periferik direnç

Geleneksel
BB

3. jenerasyon
BB

“Karvedilol”
“Nebivolol”

““NONO”” salsalıınnıım artm artışıışı

αα11--blokajblokaj

ACEİ / KKB

==



Diyabetik Diyabetik hipertansiflerdehipertansiflerde
KarvedilolKarvedilol > Di> Diğğer er kardiyoselektifkardiyoselektif BB?BB?

KARVEDİLOL ÜSTÜN!
Etkinlik↑
Yan etki profili↓

Fardoun, Pharmacotherapy, 2006



Diyabetik hastalar: Diyabetik hastalar: KarvedilolKarvedilol > > MetoprololMetoprolol
GlisemiGlisemi kontrolukontrolu ve semptomlarve semptomlar

GEMINI study, Diabetes, Obesity and Metabolism, 2007

GEMINI study, JAMA, 2004



Yeni DM geliYeni DM gelişşimiimi
KarvedilolKarvedilol > Geleneksel BB> Geleneksel BB

zz KarvedilolKarvedilol alanlarda %22 alanlarda %22 ↓↓

Poole-Wilson: COMET trial, Lancet, 2003



Beta Beta blokerlerinblokerlerin KYKY’’dede karkarşışılalaşşttıırrıılmaslmasıı
KarvedilolKarvedilol > Di> Diğğer BBer BB

Go, Am J Cardiol, 2007



HipertansifHipertansif nefropatilinefropatili hastalarda hastalarda 
KarvedilolKarvedilol > > MetoprololMetoprolol

zz MikroalbuminMikroalbuminüüriyeriye transferi daha transferi daha ççok azaltok azaltıır r (%6 / %10)(%6 / %10)

zz Uzun dUzun döönem etki?nem etki?

GEMINI study, JAMA, 2004



Kalp yetmezlikli Kalp yetmezlikli 
diyaliz hastalardiyaliz hastalarıında beta nda beta blokerbloker



YaYaşşllıılarda BB kullanlarda BB kullanıımmıı

zz Kalp hKalp hıızzıı azalazalıırr

zz Kalp kasKalp kasıılma glma güüccüü azalazalıırr

zz ββ--reseptreseptöör uyarr uyarıımmıı azalazalıırr

ββ--blokaj etkisiblokaj etkisi

Fleg, J Appl Physiol. 1994 



YaYaşşllıılarda beta larda beta blokerbloker??
>65 ya>65 yaşş, n=16000, 1 y, n=16000, 1 yııll

Messerli, JAMA, 1998

KarvedilolKarvedilol ??
NebivololNebivolol ((OrtostatikOrtostatik KB KB ↓↓ yok!) ?yok!) ?



Yan etkiYan etki
KarvedilolKarvedilol / Geleneksel BB/ Geleneksel BB

AvantajlAvantajlıı Fark yok!Fark yok!

Diyabetes MellitusDiyabetes Mellitus

PeriferikPeriferik arter hastalarter hastalığıığı
DislipidemiDislipidemi

YorgunlukYorgunluk
BronkospazmBronkospazm
DepresyonDepresyon
EmpotansEmpotans

Staphylas, Vascular Health and Risk Management, 2008
Saraphidis&Bakris, QJM, 2006
Messerli&Grossman, Am J Cardiol, 2004



KarvedilolKarvedilol mmüü NebivololNebivolol mmüü??

●● Hipertansiyon Hipertansiyon ççalalışışmasmasıı yok!yok!

●● Kalp yetmezliKalp yetmezliğği:i:
●● KarvedilolKarvedilol > > NebivololNebivolol??

Patrianakos, Am Heart J, 2005
Lombardo, Am J Cardiovasc Drugs, 2006



ATENOLOL / METOPROLOL !!!ATENOLOL / METOPROLOL !!!



Hangi durumlarda kullanalHangi durumlarda kullanalıım?m?



Durum Zayıf/Yok Kanıt var Güçlü kanıt

Hipertansiyon /

Kalp yetersizliği ☺
Akut koroner sendrom .

Post-MI ☺
Stabil angina .
Perioperatif .
Hipertrofik KMP .

KanKanııt durumut durumu



KontrendikasyonKontrendikasyon!!

zz AstAstıımm

zz AV BlokAV Blok

ESH/ESC Guideline 2007



ÖÖnerilen tek kombinasyon!nerilen tek kombinasyon!

ESH/ESC Guideline 2007



ββ--GEN TGEN TÜÜRKRK



ÖÖZETLEZETLE……

KomplikasyonsuzKomplikasyonsuz
HTHT

KontrolsuzKontrolsuz
HTHT

Aritmi

Post-MI

Angina

KKYHT

KLİNİK KANIT DÜZEYİ%0 %100



ÖÖZETLEZETLE……

●● KullanKullanıılacaksa:lacaksa:
●● 3. jenerasyon BB tercih edilmeli3. jenerasyon BB tercih edilmeli
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