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Derleme / Review

Kardiyovaskiiler Hastaliklarda Vazodilatator Beta Blokerler

Vasodilatator Beta Blockers in Cardiovascular Disease

Biilent MUTLU

Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dali, Istanbul

Beta adrenerjik agonistler (B-blokerler), kardiyo-
vaskuler alanda etkinligini kanitlamis ajanlardir.
Bununla birlikte, son dénemde basta sistemik
hipertansiyon olmak Uzere yan etki profilleri nede-
niyle ilk basamak tedavide kullanimlari sorgulan-
maktadir. Bu temel altinda klinik kardiyolojide son
birkac dekat icerisinde yan etkileri azaltiimig, B1
selektiviteleri artinlan tGguncl kusak ajanlar klinik
kullaniima girmistir. Bu ajanlarin erken dénem Kli-
nik calismalari kronik kalp yetersizligi Gzerine iken,
artan etkinlikleri, tolerabiliteleri ve disik metabolik
yan etkileriyle, 6zelikle hipertansiyon olmak tzere,
tekrar ilk basamak tedavideki yerlerini almaya bas-
lamislardir. Bu makalede vazodilatatér B-blokerler,
klinik calismalarn kilavuzlugunda gbzden gegiril-
migtir.

Anahtar sézclikler: B-bloker; vazodilatator.

Beta adrenergic agonists (-blockers) have proven
effects in cardiovascular area. However, their
usage as first-line treatment had started to be
questioned recently due to their side effects, mainly
systemic hypertension. Therefore, third generation
agents with less side effects and more 1 selectiv-
ity have started to be used in clinical cardiology
in the last decades. Although these agents were
targeted to be used for the treatment of chronic
heart failure at the begining, they have started to
be used as the first-line treatment for some other
indications, mainly for hypertension, as they have a
good efficacy and tolerability profile and have less
metabolic side effects. In this article, vasodilatator
B-blockers were reviewed in detail with the guid-
ance of clinical trials performed in this area.

Key words: B-blocker; vasodilatator.

B-Adrenerjik agonistlerin (fB-blokerler) klinik kulla-
nimt 1964 yilinda basladi. Bundan alti yil sonra ise
B1-adrenoseptorlere segici olarak baglanip etki gosteren
metaprolol ve praktolol klinik kulanima girdi ve cok
sayida klinik calisma ile kardiyolojide yerleri belirginlesti.
1975 yilinda ise ilk olarak selektif kalp yetersizligi teda-
visinde kulanildi. Klinik etkinlikleri ile 6nem kazanan
[B-blokerlerin, yan etki profilleri ise dikkat gekici nokata-
larindan biriydi. Bu nedenle etki profilleri artirilmis ve
yan etkileri azaltilan 3. kusak diye adlandirlan yeni kusak
ajanlar son birkag dekat igerisinde kullanilmaya bagland.

TANIM
[B-Adrenerjikagonistler(B-blokerler), 3-adrenoseptérlere

segici olarak baglanip, B-adrenerjik uyarilarin gesitli organ-
lar izerindeki etkilerine, kompetetif /yariggt ve geri déne-
bilir bir antagonizma olustururlar (Tablo 1). Bu ilaglarin
farmakolojik etkileri, gesitli dokularda bulunan bu resep-
torlerin verdigi yaritlara ve sempatik tontiis aktivitesine
dayarularak aciklanabilir."* Buna gore, -blokerlerin, kalp
hiz1 ve kasilabilirligi tizerindeki etkileri gorece az olmakla
birlikte, bu ilaglar, sempatik sinir sistemi aktive oldugunda
(egzersiz veya stres sirasinda), kalp hizim yavaglatip, kal-
bin kasilabilirligini azaltirlar.

B-BLOKERLERIN SINIFLANMASI

B-blokerler, (a) non-selektif yani hem f1 hem de
B2 adrenerjik reseptorleri kompetetif bloke edenler ve
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(b) genellikle p1 segici olarak adlandirilan ve beta 1
reseptorlerine beta 2 reseptorlerine gore daha fazla
afinite gosterenler olmak {izere iki biiyiik gruba ayri-
labilir (Tablo 2).1 Ancak, secicilik doza bagiml olup,
ytiksek dozlar kullanildiginda azalir veya kaybolur.
Yukaridakinin aksine, bazi 3-blokerler zayif bir agonist
yamit olusturup (intrensek sempatomimetik aktivite-
ISA), -adrenoseptorii uyarir ve bloke ederler. Bazi
B-blokerlerin, ol-adrenoseptér blokaji (karvedilol,
labetalol), 2-adrenerjik reseptdr agonizmi (seliprolol)
yoluyla veya adrenosepttr blokajindan bagimsiz meka-
nizmalar (busindolol, nebivolol) araciligiyla periferik
vazodilator etkileri vardir. Ayrica, B-blokerler, lipofilik
veya hidrofilik olarak da sinuflanabilirler.

Bu 6zelikleri ve tahrisel gelisimleri ile $-blokerler,
1. Tlk kusak B-blokerler non-selektif grup
2. fkinci kusak B1- selektif grup

3. Ugiincii kusak B1- yiiksek selektif ve vazodilatator
grup olmak {izere tige ayrilirlar.

FARMAKOKINETIK OZELLIKLERI

p-blokerler arasinda, énemli farmakokinetik farkli-
liklar bulunmaktadir (Tablo 1).0"4

Bisoprololiin ilk gegiste metabolizmasi azdir; bu ilag,
SSS’ye girer ve karaciger ve bobrekten egit oranda atilir.
Karvediloliin agizdan kullanimda biyoyararlanimi, ilk
gecis etkisinin yiiksek olmasi nedeniyle diistiktiir. Bu
ila¢ plazma proteinlerine baglanir ve karacigerde meta-

Tablo 1. §1- ve 2 adrenoseptorlerin etkileri

bolize edilerek atilir.® Esmolol, ¢ok kisa etkili bir ilagtir.
Damar igine uygulanir ve eritrosit esterazlar: ile hizla
hidrolize edilir (yar1 émrii 9 dak).!

YAN ETKIiLER

B-blokerler temel yan etki profilleri benzerlik gos-
termekle birlikte 6zellikle metabolik yan etki profilleri
bakimindan farkliliklar igermektedirler. Insiiline bagimli
tip I diyabeti olan hastalarda, non-selektif -blokerler,
hipogliseminin uyarica belirtilerinin bazilarini (tremor,
tasikardi) maskeleyebilirler; hipogliseminin diger bulgu-
lar1 (6rn., terleme) ise mevcuttur. Bu nedenle, en azindan
instiline bagiml hastalarda, selektif bir f-bloker tercih
edilmelidir. Her ne olursa olsun, en azindan miyokard
infarktiistinden sonra, $-blokerler ile yapilan tedavinin
klinik yararlari, risklerine agir basmaktadir.*”! Yapilan
bir calismada, karvediloliin, kalp yetmezligi olan has-
talarda yeni baglayan diyabeti azalttig1 saptanmigtir.®!

VAZODiLATA'_TQR B-BLOKERLER VE
TEMEL KLINIK CALISMALAR

Bu grup icerisinde bisoprolol, karvedilol ve nebivo-
lol klinik kardiyolojideki genis kapsamli ¢alismalarr ile
one cikan ajanlardir.

Bisoprolol

Toplam Iskemik Yiik Bisoprolol Calismasi'nda (Total
Ischemic Burden Bisoprolol Study-TIBBS)," bisoprolol, sta-
bil anjinah hastalarda iskemik epizotlarin sayisin ve siire-
sini azaltmada, nifedipine gére daha etkili bulunmustur.

Doku Reseptor Etki
Kalp
SA nodiil p1, p2 Kalp hizinda artig
AV nodiil p1, p2 fletim hizinda artis
Atriyum p1, p2 Kasilabilirlikte artig
Ventrikiiller p1, p2 Kasilabilirlik, iletim hiz1 ve idiyoventrikiiler pacemakerlarin otomatikliginde artig
Arterler p2 Vazodilatasyon
Venler p2 Vazodilatasyon
Iskelet kaslart B2 Vazodilatasyon, kasilabilirlikte artis, glikogenoliz, K+ alim1
Karaciger p2 Glikogenoliz ve glukoneogenez
Pankreas p2 Insiilin ve glukagon salinimi
Yag hiicreleri p1 Lipoliz
Bronglar p2 Bronkodilatasyon
Bobrek p1 Renin salinimi
Safra kesesi ve yollar1 p2 Gevseme
Mesane detrusor p2 Gevseme
Uterus p2 Gevseme
Gastrointestinal p2 Gevseme
Sinir terminalleri p2 Noradrenalin salinimini saglar
Paratiroid bezler p1, p2 Parathormon salgilanmast

Tiroid bezi p2

T4—T3 dontstimi
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Tablo 2. Sik kullanilan $-adrenerjik antagonistlerin (-blokerler) farmakolojik siniflamasi

p bloker ISA Lipitte ¢oztintirlik

Periferik vazodilatasyon

iv. Agizdan giinliik ortalama doz

I. Segici olmayan (B1 + [52) adrenerjik antagonistler

Karteolol + Distk
Nadolol 0 Dustik
Penbutolol + Orta
Pindolol ++ Yiiksek
Propranolol 0 yliksek
Sotalol 0 Dustik
Timolol 0 yliksek
1I. Segici B1-adrenerjik antagonistler

Asebutalol + Orta
Atenolol 0 Dustik
Betaksolol 0 Orta
Bisoprolol 0 Orta
Seliprolol + Orta
Esmolol 0 Dustik
Metoprolol 0 ytiksek
Nevibolol 0

1. al- ve B-adrenerjik antagonistler

Busindolol 4 Orta
Karvedilol 0 Orta
Labetalol + Disuk

2.5 mg giinde bir/iki kez
40-320 mg giinde bir kez
20-80 mg giinde bir/iki kez
10-40 mg gtinde iki kez
40-180 mg giinde iki kez

5-40 mg gtinde iki kez

200-800 mg giinde bir/iki kez
+ 25-100 mg giinde bir kez
5-20 mg giinde bir kez
2.5-10 mg giinde bir kez

+ 200-600 mg giinde bir kez
+ sadece iv.
50-100 mg giinde bir/iki kez
+ 2.5-5 mg giinde bir kez
+ 25-200 mg giinde iki kez
+ 3.125-50 mg giinde iki kez
+ 200-800 mg giinde iki kez

ISA: Intrensek Sempatomimetik Aktivite; i.v.: intravenoz segenegi olas;; AMI: Akut Miyokard Enfarktiisii; KKY: Kronik Kalp Yetmezligi. Klinik sonug-
lar tizerinde etkinligi gosterilmis ve kilavuzun onerilerini destekleyen f -blokerleri kapsamaktadir.
*Bazi calismalarda, kalp yetmezliginin karvedilol ile uzun vadeli tedavisi sirasinda, periferik B 1-adrenoseptér blokajina iliskin kanitlar

bulunmamaktadir.

Ikinci Kalp Yetmezligi Bisoprolol Calismasi’nda
(Cardiac Insufficiency Bisoprolol Study-CIBIS-2),1%!
NYHA III veya IV simifindan, sol ventrikiiler ejeksi-
yon fraksiyonu %35 veya daha az olan, ditiretik ve
ACE inhibitorleri ile standart tedavi goren sempto-
matik hastalar, ortalama 1.3 yillik izlem siiresi boyun-
ca bisoprolol veya plasebo almak iizere rasgele segil-
mistir. Bisoprololiin, mortaliteyi azaltmada anlamli bir
yarar saglamasi (%11.8’e karsilik %17.3) (55 kurtarilan
yasam/1000 tedavi edilen; bir yasam kurtarmak igin
1.3 y1l boyunca Tedavi Edilmesi Gereken Hasta Sayisi
(NNT)=18) nedeniyle, ¢alisma planlanandan erken biti-
rilmistir. Bisoprolol kullanan hastalar arasinda ani kardi-
yak oliim sayisi, plasebo grubuna gore anlamli diizeyde
daha az bulunmustur (%3.6'ya karsilik %6.3). Tedaviye
iligkin etkilerin, kalp yetmezliginin siddetinden veya
nedeninden bagimsiz oldugu saptanmustir.

Bir bagka ¢alismada (CIBIS-3), 6nce bisoprolol, ardin-
dan da ACE inhibitorlerinin kullanilmast ile klinik son-
lanimda farklilik saptanmamustir.

Karvedilol

Sol Ventrikiiler islev Bozuklugunda Enfarkt Sonrast
Sagkalim Kontroliinde Karvedilol (Carvedilol Post

28

Infarct Survival Control in Left Ventricular Dysfunction-
CAPRICORN) ¢alismasinda, tiim nedenlere bagli mor-
talite, karvedilol grubunda, plasebo grubuna gore daha
diisiik (%12'ye karsilik %15) bulunmugtur."” Kalp
yetersizliginde f-bloker kullanimi ile mortalitede go6z-
lenen belirgin azalmalar ve CAPRICORN calismasinin
sonuglari, bu ilaglarin, ventrikiil islevi zayiflamis veya
enfarktiis gecirdikten sonra yetmezligi olan yiiksek
riskli hastalarda kullanimini daha da desteklemekte
ve [-blokerlerin, reperfiizyon terapisi ve ACE-I de
dahil olmak {izere, giincel standartlar uyarmca tedavi
gormekte olan hastalarda da yararli oldugunu ortaya
koymaktadir.

Sistolik sol ventrikiil islev bozuklugu ile seyreden
kronik kalp yetmezligi olan hastalarda p-blokerlerin
klinik yararma iliskin kanitlar, kiiciik ¢capli baz1 ¢alisma-
larda ve toplam 15000 hastay: kapsayan, birka¢ genis
capli, prospektif, randomize, plasebo kontrollii calisma-
da gosterilmigtir.'*"®! Karvedilol,"*'>%17) bisoprolol™ ve
metoprolol!® ile yapilan plasebo kontrollii mortalite
caligmalari, toplam mortalite, kardiyovaskiiler mortalite,
ani kardiyak 6liim ve fonksiyonel sinif II-IV hastalarinda
kalp yetmezliginin ilerlemesine bagli 6ltiim oranlarinda,
uzun vadeli azalma ile iligkili bulunmustur.
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Karvedilol Prospektif Randomize Kiimtilatif Sagkalim
(Carvedilol Prospective Randomised Cumulative Survival-
COPERNICUS) caligmasinda,’® dinlenme halinde veya
hafif bir egzersiz ile kalp yetmezligi belirtileri ortaya ¢ikan,
Kklinik olarak 6volemik ve ejeksiyon fraksiyonu <%25 olan
hastalar, ortalama 10.4 ay boyunca plasebo veya karvedilol
almak tizere rasgele segilmistir. Bu calisma da, mortalite-
de belirgin bir azalma gozlenmesi nedeniyle, planlanan
zamandan 6nce sonlandirilmistir: bir yilda kiimdilatif 6lim
riski, plasebo grubunda %18.5 ve karvedilol grubunda
%114 bulunmustur (71 kurtarillan yasam/1000 tedavi
edilen; bir yasam kurtarmak igin 10.4 ay boyunca tedavi
edilmesi gereken hasta sayis1 (NNT=18). Daha énceki cals-
malarda oldugu gibi, hastanede yatan hastalarda ve ani
kardiyak 6ltim sayisinda azalma olmustur. Ejeksiyon frak-
siyonu <%25 olan NYHA sinuf III ve IV yiiksek riskli has-
talarda yapilmis olan CIBIS II ve MERIT-HF ¢alismalariin
post hoc analizlerinde de benzer bulgular saptanmugtir.31#!

Bazi p-blokerler ile kronik kalp yetmezliginde mor-
talite ve hastaneye yatigin azaldig1 gosterilmigse de, bir
sinif etkisi elde edilememistir. Busindolol, kardiyovaskiiler
mortalitede ve miyokard enfarktiistinde azalma ile iligkili
bulunmug olmakla birlikte,® bu ilacin sagkalim tizerinde
herhangi bir yarar1 goriilmemistir (BEST).'! Karvedilol
veya Metoprolol Avrupa Calismasi'nda (Carvedilol Or
Metoprolol European Trial-COMET), iki farkli B-bloker
dogrudan karsilagtirilmigtir.[21] Bu ¢alismada, kronik kalp
yetmezligi olan ve sol ventrikiiler ejeksiyon fraksiyonu
azalmug hastalar, karvedilol (hedef giinde iki kez 25 mg)
veya metoprolol tartrat (hedef giinde iki kez 50 mg) ile
tedavi edilmistir. Ortalama 58 aylik bir izlemden sonra,
tiim nedenlere bagh mortalite, karvedilol grubunda daha
diisiik bulunmustur (%34’e karsihk %40) (HR 0.83; GA
0.74-0.93); bir yasamu kurtarmak i¢in NNT=59'dur ve bu
bulgu, 6nceden tanimlanmig gruplar igin uyumludur.
Gruplar arasinda yeniden hastaneye yatirilma agisndan
herhangi bir fark saptanmamugtir. Bu ¢calismanin sonuglar,
karvediloliin, kalp yetmezligi hastalarinda yasam stiresini
uzatmak agisindan metoprolole tistiin oldugunu ortaya
koymaktadir. Ancak, bu ¢alismada kullamlan metoprolo-
liin formtilasyonu, MERIT-HF ¢alismasinda kullamilandan
farkhidir (birinci galismada tartrat sekli, ikincisinde ise
yavag salimml siiksinat sekli) ve hedeflenen dozu da daha
dgtiktiir (birinci calismada 50 mg/12 sa, ikinci ¢alismada
100 mg/12 sa, 130 mg/ giin tartrat esdegerdir). Her kogul-
da, COMET calismasi, segilen B-blokerin ve kullanilan
dozun, kalp yetmezligi olan hastalarn akibeti tizerinde
onemli bir etki yarattigini gostermektedir. Buna gore, kalp
yetmezligi olan hastalarin tedavisinde, sadece bisoprolol,
karvedilol ve MERIT-HF calismasinda kullanilan gekil ve
dozda metoprolol 6nerilmektedir.

Nebivolol

[-bloker ilaglarin, yaglt hastalar (>70 yas), bazi irklar
ve atriyal fibrilasyonlu hastalar gibi belli baz1 demog-
rafik gruplardaki etkilerini belirlemek i¢in daha fazla
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veriye gereksinim bulunmaktadir. SENIORS™ calis-
masinda, f-blokajinin (nevibolol), kalp yetersizligi olan
yash hastalardaki etkisi incelenmistir. Calismaya 70
yas tizerinde, kronik kalp yetersizligi son bir yil iceri-
sinde hastane yatig1 ile onanmig ortalama sol ventrikiil
ejeksiyon fraksiyonu %36 olan vakalar dahil edilmis-
tir. Calismanin primer sonlanimi takip stiresince tiim
nedenlere bagh 6lum ve kalp yetersizligine bagh has-
taneye yatis olarak belirlenmistir. Takip stiresi sonunda
pimer sonlanim oranlar: nebivolol grubunda %31.1 iken
plasebo grubunda %35.3 (HR 0.86, %95 CI 0.74-0.99,
p<0.039) olarak saptands; bir yagsami kurtarmak igin 21
aylik siiredeki NNT=21 olarak hesaplad.
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