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Hipertansiyon tedavisinde beta-blokerler: Kral gercekten ciplak mi?

Beta-blockers for the treatment of hypertension: does the Emperor really have no clothes on?

Dr. Adnan Abaci

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dali, Ankara

Hipertansiyonda kan basincini disirmenin yarari kesin
olarak gdsterilmigtir. Buna karsin, bazi antihipertansifle-
rin kan basincini diisiirme etkilerinden bagimsiz olarak
kardiyovaskiler koruma saglayip saglamadiklari tartis-
malidir. Son zamanlarda, beta-blokerlerin hipertansiyon
tedavisindeki etkinligi hakkinda elestiriler éne surilmus-
tar. Birgcok randomize c¢alismada, genellikle eski (ditre-
tik ve beta-bloker) ile yeni (kalsiyum kanal blokeri, anji-
yotensin déndstirici enzim inhibitérd, anjiyotensin re-
septdr blokeri) antihipertansif ilaglar kargilastinimistir.
Bu calismalarin meta analizleri, eski ile yeni ilaglarin
kardiyovaskuler sonlanim noktalarini énlemede benzer
olduklarini gdstermistir. Son zamanlarda, ditretikler ile
beta-blokerlerin yeni diyabet gelisimine yol acabilecegi
gbsterilmis ise de, beta-blokerler, diyabetik hastalarda
da kardiyak olaylari énlemede etkilidirler. Beta-blokerler
ile diger ilaglari karsilastiran yeni, buylk ¢alismalarin bi-
ri disinda timunde beta-blokerler daha az etkili bulun-
mamistir. Elimizdeki bilgiler 1s1ginda, bir antihipertansif
ila¢c grubunun kan basincini disirmenin 6tesinde yarar
sagladigini séylemek mimkin degildir. Sonug olarak,
beta-bloker grubu antihipertansif ilaglar, bircok hastada,
hipertansiyon tedavisine baslamada ve idamede kulla-
nilabilir.

Anahtar sézcikler: Adrenerjik beta-antagonist/terapotik
kullanim/yan etki; antihipertansif ilac/terapotik kullanim;
kardiyovaskiiler hastalik/6nleme ve kontrol; diiiretik/tera-
potik kullanim; hipertansiyon/ilag tedavisi.

Hipertansiyon tedavisinde, hangi ilag grubunun
tercih edilmesi gerektigi konusundaki tartigma bit-
meyecek gibi goriinmektedir. Bu tartisma daha ¢ok,
eski ilaglar (diiiretik ve beta-bloker) ile yeni ilaclar-
dan kalsiyum kanal blokeri (KKB), anjiyotensin do-
niistiiriicii enzim inhibitorii (ACEI), anjiyotensin re-
septor blokeri (ARB) hangisinin tercih edilmesi ge-

The benefit of lowering blood pressure in hypertension has
been clearly demonstrated. However, apart from their role
in lowering blood pressure, there is debate as to whether
some antihypertensive drugs confer protection from car-
diovascular events. Recently, the effectiveness of beta-
blockers has been questioned in the treatment of hyper-
tension. Many controlled randomized trials have compared
the older (diuretics and beta-blockers) and newer (calcium
channel blockers, angiotensin converting enzyme
inhibitors, angiotensin receptor blockers) antihypertensive
agents. Meta-analyses of these trials have shown that both
the older and newer agents are associated with similar
reductions in cardiovascular end points. Even though beta-
blockers, along with diuretics, have recently been shown to
be associated with new diabetic cases, they are still effec-
tive in reducing cardiac events in diabetic patients. In the
comparison of antihypertensive agents, findings of all
recent major studies but one do not negate the effective-
ness of beta-blockers. On the basis of available data, one
class of antihypertensive drug cannot be favored over oth-
ers on the grounds that it offers specific benefits apart from
its inherent use. Therefore, it is still convenient to consider
beta-blockers for the initiation and maintenance of antihy-
pertensive therapy in the majority of hypertensive patients.
Key words: Adrenergic beta-antagonists/therapeutic use/
adverse effects; antihypertensive agents/therapeutic use;
cardiovascular diseases/prevention & control; diuretics/
therapeutic use; hypertension/drug therapy.

rektigi lizerine yogunlagsmaktadir. Son zamanlarda
hipertansiyon tedavisinde beta-bloker kullanimi ile
ilgili olumsuz goriisler one siiriilmiistiir." Messerli
ve Grossman'* tarafindan yapilan bir meta-analize"™
dayandirilarak, baslangicta yaslt hastalarda (yas>60)
beta-bloker kullanilmamasi yoniinde olusan goriis,
daha sonralari, komplike olmayan hipertansiyon te-
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davisinde beta-bloker kullanilmamasi gerektigi nok-
tasina gelmistir. Messerli ve ark." bu goriislerini bir
dergide acik mektup seklinde yayinlamiglardir.

Beta-blokerlerin hipertansiyon tedavisine girme-
leri, ilk beta-bloker olan ve angina tedavisi icin gelis-
tirilen pronethalolun kan basincimi diisiirdiigiiniin
fark edilmesi ile baglamig ve yan etki profili daha iyi
olan propranololun gelistirilmesi ile siirmiistiir.” Y1l-
lar icinde, farkli 6zellikleri olan ¢ok sayida beta-blo-
ker gelistirilmistir. Beta-blokerler hipertansiyon teda-
visinde, uzun siire diiiretikler ile birlikte en sik kulla-
nilan ilaglar olmus ve uzun yillar cesitli hipertansi-
yon kilavuzlari tarafindan birinci basamak tedavi
olarak onerilmistir.”” Bir¢ok ¢aligmada, beta-bloker-
lerin miyokard infarktiisii (MI) geciren hastalarda,
gerek akut donemde, gerekse MI sonrasi donemde,
Oliim ve oliimciil olmayan olaylar1 6nledigi gosteril-
mis"” ve kontrendikasyon olmayan tiim hastalarin,
intrensek sempatomimetik aktivitesi olmayan bir be-
ta-bloker ile yasam boyu tedavi edilmeleri onerilmis-
tir."" Beta-blokerlerin, iskemik ve iskemik olamayan
kalp yetersizliginde de morbidite ve mortaliteyi
azalttig1 acik bir sekilde ortaya konmustur."”' Her ne
kadar MI gecirmemis koroner arter hastalarinda, be-
ta-blokerlerin mortalite ve morbidite iizerine etkileri
tam olarak ortaya konamamus ise de, anti-iskemik et-
kileri gbz oniine alinarak beta-blokerler bu hastalar-
da da kullanilmaktadir. Bu durumda, hipertansiyon
hastasinda, kalp yetersizligi veya koroner arter hasta-
l1g1 varsa beta-bloker kullanim1 geregi ortadadir. Be-
ta-blokerlerin hipertansiyon tedavisinde kullanimlari
ile ilgili tartigma, komplike olmayan hipertansiyon
tedavisinde kullanimu ile ilgilidir.

Antihipertansif ilaclar1 karsilastirma
calismalari

Hipertansiyon tedavisinde ila¢ gruplarini karsilas-
tiran birgok calisma yaymlanmistir. Ozellikle son za-
manlarda yapilan calismalara ¢cok sayida hasta alin-
masl ile mega-caligmalar donemi baglamistir. Mes-
serli ve Grossman’in" bir elestirisi de, beta-bloker
calismalarinin genellikle diiiretikler ile birlikte yapil-
masidir. Bu hakli elestiri yeni antihipertansifler igin
de gecerlidir ve gliniimiizde kan basinci kontrol sini-
r1 olarak 140/90 alindigina gore, tek bir ilag ile hiper-
tansiyon caligsmasi yapmak olanaksizdir. Hedeflenen
kan basinci kontroliiniin saglanabilmesi icin, hiper-
tansiflerin yaridan fazlasinda en azindan iki ilag, tic-
te birinde ise ii¢ veya daha fazla ila¢ kullanilmasi ge-
rekmektedir. Son zamanlarda, ozellikle ACEI ve
ARB’ler ile yapilan biiyiik ¢alismalarin hemen hep-
sinde diliretik kombinasyonu kullanilmistir. Bu ne-

denle, bunlar, ¢ogu zaman iki ilaci karsilastiran ¢alis-
malar degil, iki farkli tedavi stratejisini karsilastiran
calismalar halini almaktadir. Bundan dolayi, biiyiik
calismalarin sonuclarina bakarak bir ila¢ grubunun
diger ila¢ grubuna {istiin oldugu yorumunu yapmak
kolay degildir.

Hastalara sadece bir antihipertansifin verildigi ca-
lismalar sinirh sayidadir ve genellikle ilaclarin kardi-
yovaskiiler olaylar1 6nleme etkisini degerlendirebile-
cek kadar biiyiik calismalar degildir. Bunlardan biri
TOMHS (Treatment of Mild Hypertension Study)
caligmasidir.™” Bu calismada bes hipertansif ilag¢ gru-
bu (acebutalol, klortalidon, doksazosin, amlodipin,
enalapril ve plasebo) cift kor olarak, dort yil siireyle
kargilastirilmig ve antihipertansif etkinlik, yan etki-
ler, yasam kalitesi ve diger sonlanim noktalar1 agisin-
dan ilag¢ gruplart arasinda fark bulunmamistir. Benzer
sekilde, 6100 hastada beta-bloker, KKB, diiiretik,
ACEI ve diger antihipertansiflerin 6.4 yil siireyle
karsilastirlldigr Veterans Administration Study’de
(Veterans Affairs Cooperative Study Group on An-
tihypertensive Agents), beta-bloker ile diiiretik, sis-
tolik ve diyastolik kan basincini diger ilaglara gore
daha fazla diigiirmiistiir."* Ancak, bu ¢alisma rando-
mize degildir. Alt1 farkli antihipertansif ila¢ grubu-
nun (hidroklorotiyazid, atenolol, captopril, clonidine,
diltiazem, prazosin) tek ila¢ olarak karsilastirildigi
bir bagka caligsmada, hasta sayis1 az olsa da, beta-blo-
ker ile ACEIL, KKB veya ditiretikler arasinda etkinlik
acisindan 6nemli bir fark bulunmamustir."” Ayni ¢a-
lismada, beta-blokerlerin yaglh hastalarda da kan ba-
sincini diisiirmede etkili oldugu bulunmustur. Bu ca-
lismalara bakarak antihipertansif ilaglarin farkli ol-
dugunu soylemek miimkiin degildir.

Meta-analizler

Hipertansiyonda yapilan ila¢ galigmalarinin bize
ogrettigi en 6nemli noktalardan biri, biiyiik de olsa
tek bir ¢aligsma ile, bir ila¢ veya ila¢ grubu hakkinda
karar verilmemesi gerektigidir. Bir ilacin digerine iis-
tiin oldugunu gosteren ¢aligmalar varken, hemen her
zaman ayni ilacin daha kotii oldugunu gosteren ¢alis-
malar da vardir ve biiyiik calismalarda da ¢ogu za-
man diger calismalar ile celisen bilgiler elde edil-
mektedir. Baz1 konular1 ¢ozecegi merakla beklenen
bir biiyilik ¢alisma, cogu zaman o konuyu ¢6zmedigi
gibi, yeni sorularin giindeme gelmesine de yol aca-
bilmektedir. Bu nedenle, son zamanlarda cok sayida
biiyiik calisma sonuclarinin birlikte degerlendirildigi,
meta-analiz denen incelemeler 6n plana ¢ikmustir.

Psaty ve ark."” tarafindan 1997 yilinda yayinla-
nan ilk meta-analizde, Messerli ve ark.nin vurgula-
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dig1 gibi, beta-blokerlerin primer koruma caligmala-
rinda koroner olaylart dnlemedigi goriilmiistiir. Psaty
ve ark.nin'”' son ¢aligmalari da igeren daha ¢ok ¢alis-
manin alindig1 ve 2003 yilinda yayinlanan son meta-
analizlerinde, beta-blokerlerin, plasebo ile karsilasti-
rildiginda kalp yetersizligini, inmeyi, kardiyovaskii-
ler olaylar1, kardiyovaskiiler hastaliga bagli mortali-
teyi ve toplam mortaliteyi azalttiklar1 gosterilmis; sa-
dece koroner arter hastalig1 siklig1 plasebodan farkli
bulunmamustir. Ancak, aynit meta-analizde, koroner
arter hastaligr sikligt ARB ve KKB’ler ile de plase-
bodan farkli bulunmamigtir. Bu analizde diiiretikler
genel olarak, beta-blokerlere ve diger ilaglara (ACEI,
KKB, ARB) gére iistiin bulunurken, diiiretigin beta-
blokerlere kargi istiinliigli sadece kardiyovaskiiler
olaylar yoniinden istatistiksel anlama ulagsmigtir. Bu
meta-analiz sonucunda, diiiretikler birinci basamak
tedavi olarak oOnerilirken, beta-bloker ile birlikte di-
ger ilac gruplart da (ACEI, KKB, ARB) ikinci ilac
olarak onerilmistir.

Blood Pressure Lowering Treatment Trialists’
Collaboration tarafindan 2000 yilinda yaymlanan ve
1995-2000 yillar arasindaki ¢alismalarin incelendigi
meta-analizde," her ne kadar bazi spesifik sonlanim
noktalar1 acisindan ilag gruplart arasinda kiigiik fark-
lar var ise de (KKB’lerin beta-bloker/diiiretik ile kar-
silastirlldiginda inmeye karst daha iyi, koroner kalp
hastaligina karsi daha az korumasi), genel olarak
ACEI, KKB ve beta-bloker/diiiretik grubunun benzer
koruyuculuga sahip oldugu goriilmektedir. Plasebo
ile aktif tedavinin karsilagtirildigr ¢alismalarin meta-
analizinde, KKB veya ACEI ile kardiyovaskiiler son-
lanim noktalarindaki azalma, diiiretik veya beta-blo-
kerler ile benzer bulunmustur."® Bu analizde, yasli-
larda da ilag gruplar1 arasinda onemli bir fark olma-
dig1, 6nemli olanin kan basincinin ne kadar diistirtil-
diigii oldugu vurgulanmistir." Yine Blood Pressure
Lowering Treatment Trialists’ Collaboration tarafin-
dan 2003 yilinda yayinlanan son meta-analizde de,
ilag gruplart arasinda koroner arter hastaligi, major
kardiyovaskiiler olaylar, kardiyovaskiiler 6lim ve
toplam oliimler acisindan bir fark bulunmamugtir."”
Kalp yetersizligi agisindan ise, KKB’ler hem ACEIQ
hem de beta-bloker/diiiretik grubuna gore daha az
koruyucu bulunmustur. Inmeyi énlemede KKB’lerin
ACEI ve beta-bloker/diiiretik grubuna gore, beta-blo-
ker/diiiretiklerin ACEI grubuna gére daha iyi koru-
yucu olduklar1 yoniinde bir egilim vardir.

Staessen ve ark.” tarafindan 2001 yilinda yayin-
lanan ve eski ilaclar ile yeni ilaglarin karsilastirildigt
meta-analizde de ila¢ gruplar arasinda etkinlik ve

giivenirlik acisindan fark bulunmamuistir. Ayrica,
ACEI grubu ilaglarin, kan basincini diisiiriicii etkile-
rinden bagimsiz koruyucu etkileri saptanamamuistir.
Yine Staessen ve ark.”" tarafindan 2003 yilinda ya-
yinlanan, 1996-2003 tarihleri arasinda gerceklestiri-
len ve KKB ile eski ilaglarin (diiiretik veya beta-blo-
ker) karsilastirildigi dokuz calismaya alinan toplam
67435 hastanin incelendigi meta-analizde, genel
mortalite, kardiyovaskiiler olaylar ve MI benzer bu-
lunmustur. Inme ise KKB’de eski ilaglara gore daha
az olma egilimdedir. Buna karsin, kalp yetersizligi
acisindan KKB daha kétii bulunmustur. Ayni yayimn-
da, ACEI ile eski ilaglar1 karsilastiran ve toplam
46553 hasta iceren bes ¢alismanin da meta-analizi
yapilmis; ACEI’ler eski ilaglara genel mortalite, kar-
diyovaskiiler olaylar, MI ve kalp yetersizligi acisin-
dan iistiin bulunmamistir.”” inme acisindan ACEI’le-
rin az da olsa daha koruyucu oldugu goriilmiistiir.

Sonu¢ olarak, meta-analizlere gore, yeni ilag
gruplar1 (ACEI, KKB ve ARB) eski ilaglardan (di-
tiretik ve beta-bloker) genel olarak iistiin degildir.
Anjiyotensin reseptor blokeri grubu ilaclar yeni ol-
duklarindan, bu meta-analize alinan calismalar i¢inde
azinliktadir. Ancak, ACEI grubu ilaglar beta-bloker-
lerden iistiin degildirler. Elimizde ARB’lerin
ACEI’den daha iistiin oldugunu gosteren bir calisma
yoktur. Dolayisityla, ARB’lerin beta-blokerlere iis-
tiin olmalar1 beklenmemelidir.

Yeni biiyiik calismalarda beta-blokerler

Son yillarda, beta-blokerlerin kullanildig: biiytik
calismalar yaymlanmistir. Bunlardan biri, verapamil
ve trandolapril temelli tedavi ile atenolol ve tiyazid
temelli tedavinin karsilastirildigr ve 50 yas tlizerinde-
ki 22576 hastanin alindigit INVEST (International
Verapamil-Trandolapril Study) c¢alismasidir.” Teda-
vi gruplarina, gerektiginde ligiincii ilag olarak tiyazid
veya trandolapril eklenmistir. Bu ¢alismaya koroner
arter hastalid1 olan hipertansifler alinmistir. Calisma
sonunda benzer kan basinci diisiisii saglanmais, pri-
mer (tiim nedenlere bagh 6liim, 6liimciil olmayan MI
veya inme) ve sekonder (kardiyovaskiiler 6liim, angi-
na, yan etkiler, hastaneye yatma ve kan basinci kont-
rolii) sonlanim noktalar iki grup arasinda benzer bu-
lunmustur.

Diltiazem temelli tedavi ile beta-bloker/diiiretik
temelli tedavinin karsilastirildigr ve 50-74 yas arali-
gindaki 10916 hastanin alindigi, 2000 yilinda yaymn-
lanan NORDIL (Nordic Diltiazem) calismasinda
kombine primer sonlanimda (inme, Mi, kardiyovas-
kiiler 6liim) fark bulunmamigtir.”” Bu ¢alismada ilag-
lar her iki grupta esit oranda tolere edilmistir.
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Lacidipine ile atenololiin karsilastirildigi ve gerek-
tiginde tiyazid diiiretigin eklendigi, 45-75 yas arasi
2334 hastanin alindigt ELSA (European Lacidipine
Study on Atherosclerosis) ¢alismasinda, her ne kadar
lacidipine karotid intima-media kalinlig1 iizerine daha
etkili bulunmus ise de, atenolol ile lacidipinin kan ba-
smcin diisiiriicii etkileri benzerdir ve kardiyovaskiiler
olaylar farkli degildir.*" Dahas1 ELSA’da, 24 saatlik
kan basinci takibi yapilan olgularda, atenolol ile sagla-
nan kan basinci diisiisii daha fazladir. Anilan caligma-
da, her iki grupta hastalarin yaklagsik iicte birine tiya-
zid verilmistir.

LIFE (Losartan Intervention For Endpoint reduc-
tion in hypertension study) calismasi son zamanlar-
da yaymlanan onemli ¢alismalardan biridir. Bu ca-
lismada ARB ve diiiretik (losartan+hidroklorotiya-
zid) ile beta-bloker ve diiiretik (atenolol+hidrokloro-
tiyazid) kombinasyonlart karsilagtirilmigtir.” Calis-
maya, elektrokardiyografide sol ventrikiil hipertrofi-
si saptanan hipertansif hastalar alinmigtir. Kan ba-
sincinda benzer diisme saglanmasina ragmen, pri-
mer sonlanim noktalar1 (kardiyovaskiiler mortalite,
MI ve inme) losartan grubunda daha diisiik bulun-
mustur [rolatif risk 0.87 (%95 giiven aralig1 0.77-
0.98), p=0.021]. Ancak, losartanin primer sonlanim-
daki iistiinliigii inmedeki %25°lik azalmaya baglidir.
Kardiyovaskiiler mortalite ve Mi’deki azalma iki
grup arasinda farkli degildir. Buna karsin, diyabetik
alt grupta inmede fark bulunmazken, bu kez kardi-
yovaskiiler 6liim losartan grubunda daha diisiik bu-
lunmusgtur. Dikkat cekici bir nokta da, sol ventrikiil
hipertrofisindeki gerilemenin losartan ile daha fazla
olmasina ragmen, kardiyovaskiiler mortalite ve
MI’nin benzer bulunmus olmasidir. Ventrikiil hipert-
rofisindeki gerileme ile inmedeki azalma arasinda ne
tiir bir iliski oldugu bilinmemektedir. Aslinda LIFE
calismasini, losartan ile atenololiin karsilastirilmasi
olarak degerlendirmek yerine, losartan ve diiiretik
ile atenolol ve diiiretik kombinasyonlarinin karsilag-
tirtlmast olarak degerlendirmek daha dogru olabi-
lir.” Ciinkii, hastalarin yaklasik %90’1 kombinasyon
tedavisi almistir ve losartan veya atenolol dozu arti-
rilmadan Once diiiretik eklenmistir. Anjiyotensin re-
septor blokeri ile diiiretik kombinasyonu, beta-blo-
ker ile diiiretik kombinasyonuna gore daha iyi bir si-
nerji sagliyor olabilir.

Hipertansiyon kilavuzlari ne diyor?

Yukarida ad1 gecen meta-analizler ve biiyiik ilag
calismalarinin degerlendirilmesi sonucu, Avrupa

Kardiyoloji Dernegi hipertansiyon kilavuzu, antihi-
pertansif tedavinin yararinin kan basincint diisiir-

mekte kullanilan ila¢ grubundan ziyade, kan basinci-
nin diisiiriilmesine bagh oldugunu belirtmekte; bazi
hasta gruplar1 ve bazi etkiler acisindan ilag gruplari
arasinda farkliliklar olsa da, 6zel bir endikasyon ol-
madig1 zaman, bes ila¢ grubundan herhangi birinin
hipertansiyon tedavisine baglama ve idame etmede
kullanilabilecegini 6nermektedir.”” 1993 yilinda ya-
yinlanan 5. Amerikan Hipertansiyon kilavuzunda
(JNC - Joint National Committee on Detection, Eva-
luation, and Treatment of High Blood Pressure)ve
1997°de yayinlanan 6. kilavuzda,” komplike olma-
yan hipertansiyonda diiiretik veya beta-bloker ile te-
daviye baglanmasi onerilmistir. Ancak, 60 yas iize-
rindeki hastalarda beta-blokerlerin yalniz basina de-
gil, bir diiiretik ile birlikte verilmesi Onerilmistir."
2003 yilinda yayimnlanan 7. kilavuzda da, son yayin-
lanan caligmalar da gbz oniine alinarak, bazi 6zel
sonlanim noktalarindaki farkliliklara ragmen, beg
ilag grubu ile kan basinci diisiiriilmesinde elde edilen
yararin benzer oldugu sonucuna varilmigtir.”® Yedin-
ci kilavuzda ilk tercih olarak diiiretik Onerilmesi, di-
ger ilaclarin diliretikten iistiin olmamasi ve diiiretik-
lerin daha ucuz olmasina dayandirilmaktadir.

Beta-blokerler ile yan etki daha mi fazla?

Antihipertansif ilaclarda diger énemli bir nokta
da giivenlik ve tolerabilitedir. Ilaca bagli yan etkiler
kisinin yasam kalitesini ve ilaca uyumunu etkileye-
bilir. Messerli ve ark.nin'! bir elestirisi de, beta-blo-
kerlerde yan etki sikliginin daha yiiksek oldugudur.
Antihipertansif ilaglarin yan etkileri listelendiginde
beta-blokerlerin listesinin daha kabarik oldugu dog-
rudur. Ancak, diger ilaclar ile karsilastirildiginda,
beta-blokerler ile yan etki goriilme sikliginin daha
yliksek oldugu tezini kabul etmek miimkiin goriin-
memektedir.

1990°dan sonra tek ilag ile yapilan ¢alismalarin
alindig1, yan etkilere bagh ilag birakilma oraninin in-
celendigi bir meta-analizde, yan etkiye bagh ilac bi-
rakma orani en diisiik ARB’ler ve diiiretiklerdedir.”
En yiiksek oran ise KKB’lerdedir ve bunu alfa-blo-
kerler, ACEI ve beta-blokerler izlemektedir. Toplam
yan etki incelendiginde, en diisiik yan etki oran1 ARB
ve ACEI grubundadir ki, plasebodan bile daha diisiik
olmasi dikkat cekicidir. En sik yan etki KKB grubun-
dadir ve bunu diiiretikler, beta-blokerler ve alfa-blo-
keler izlemektedir.”” Ornegin NORDIL c¢alismasinda
diltiazem ile beta-bloker/diiiretik grubu esit oranda
tolere edilmistir.” ELSA’da da major yan etkiler
benzerdir.”" Veterans Administration Study"” calis-
masinda KKB, ACEI, tiyazid ve beta-bloker arasinda
impotans ac¢isindan fark bulunmamisti. TOMHS ca-
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lismasinda da bes ila¢ grubu (ARB haric) karsilasti-
rildiginda, sadece ditiretikler ile impotans plaseboya
gore daha fazla bulunmus, bu fark da 48. ayda orta-
dan kalkmigtir.””

Beta-blokerlerin periferik arter hastaliginda, peri-
ferik vazokonstriksiyon yaparak kladikasyon sikligi-
n1 artirabilecekleri yoniinde bir endise varsa da, bu
beklentiyi destekleyen 6nemli bir veri yoktur. Ayrica,
bu konu ile ilgili calismalarin incelendigi bir meta-
analiz, beta-blokerlerin periferik arter hastaliginda,
ylirime mesafesi veya bacak kan akimi iizerine
onemli bir etkilerinin olmadigini gostermigtir.”"

Beta-blokerlerin zayif oldugu noktalar

Yukarida adi gecen 7. kilavuzda, 6zellikle beta 1-
selektif olanlar olmak iizere, beta-blokerlerin diyabe-
tik hastalarda monoterapideki yerlerinin acik olmadi-
&1 vurgulanmaktadir.”™ Ancak, hasta diyabetik bile
olsa, daha 6nce MI gecirmis ise veya kalp yetersizli-
§i varsa beta-blokerler yararlidir. LIFE ¢alismasinda
oldugu gibi, inmeyi 6nlemede daha az etkili olabilir-
ler. Beta-blokerler diyabetiklerde glikoz kontroliinii
zorlastirabilir, hipoglisemi semptomlarini baskilaya-
bilirlerse de, bu sorun ile kolayca basg edilebilir ve di-
yabet, beta-bloker kullanimina kontrendikasyon
olusturmaz.

Bircok calismada, beta-blokerler ile karsilagtiril-
diginda, anjiyotensin blokerleri (ACEI ve ARB) ile
yeni diyabet gelisiminin daha az meydana geldigi
gosterilmistir.*>* Ancak, ACEI ve ARB’lerin yeni
diyabet gelisimini 6nlemede, beta-blokerler yaninda,
ditiretiklerden ve KKB’lerden de iistiin oldugu goriil-
mektedir.* Tip 2 diyabetiklerde, ACEI (captopril)
temelli tedavi ile beta-bloker (atenolol) temelli teda-
vinin kargilastirildigt UKPDS (United Kingdom
Prospective Diabetes Study) calismasinda kardiyo-
vaskiiler sonlanim noktalarinda fark bulunmamis-
tir.*” UKPDS ¢alismasinda ACEI ile beta-bloker ara-
sinda renal koruma acisindan da fark bulunmamis-
tir.®” Buna karsin, LIFE calismasinda ARB (losar-
tan), beta-blokere (atenolol) gore, diyabetiklerde ye-
ni belirgin proteintiri gelisimini daha iyi onlemisgtir.”™
Diyabetik olmayan Afrika kokenli Amerikalilarin
alindig1 AASK (African American Study of Kidney
Disease and Hypertension Study Group) calismasin-
da ACEI, glomeriiler filtrasyon hizindaki azalmayi
Onlemede, beta-blokere iistiin bulunmugtur.””

Degisik ARB’ler ile atenololiin karsilastirildigi
bir dizi calismada, sol ventrikiil hipertrofisinin geri-
lemesi ARB’ler ile atenololden fazla bulunmustur.””
Hipertrofide en ¢ok gerileme saglayan ila¢ grubu

ACEI, daha sonra diiiretik ve KKB, en az ise beta-
blokerlerdir.”™ Buna karsin, TOMHS ve Veterans
Administration Study monoterapi calismalarinda sol
ventrikiil kiitlesi gerilemesinde en etkili olanin ditire-
tik oldugu bulunmugtur.”*!

Sonug olarak, alti antihipertansif ila¢ grubunun
(diiiretik, beta-bloker, KKB, ACEI, ARB ve alfa-re-
septor blokerleri) kan basincini diisiirme etkilerinin
esit oldugu kabul edilmektedir. Ila¢ se¢imi hastanin
risk profiline ve eslik eden hastaliklara (yas, hiperko-
lesterolemi, sol ventrikiil hipertrofisi, diyabet, astim,
nefropati, ateroskleroz, kalp yetersizligi) gore yapil-
malidir. Kan basincini kontrol altina alabilmek igin,
hastalarin yaklasik ticte ikisinde iki veya daha fazla
ila¢ kullanilmasi zorunlulugu g6z oniine alindiginda,
hangi ila¢ yerine, hangi kombinasyon sorusu daha
onemli gibi durmaktadir.
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