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1. OZET

BETA-BLOKER KULLANAN 50 YAS VE USTU HASTALARIN MEDIKAL
TEDAVILERINDE KULLANILAN ILACLARIN ARASTIRILMASI

Hipertansiyon (HT) iilkemizde ve diinyada goriilme siklig1 giderek artan ve
neden oldugu komplikasyonlar sebebiyle toplum sagligini tehdit eden oldukca
onemli bir hastaliktir. Ulkemizde her 3 kisiden 1’inde hipertansiyon goriilmektedir.
2000 y1li niifus verilerine gore iilkemizde hipertansiyon goriilen kisi sayisi yaklasik
15 milyondur. Kadinlarda erkeklere gére daha yiiksek oranda gériilmektedir. DSO’ye
(WHO) gore mevcut tim antihipertansif ajanlar baslangi¢ tedavisi olarak segilebilir.
Ancak onemle belirtilen: sosyoekonomik faktorleri, kardiyovaskiiler risk faktorleri,
eslik eden hastaliklar1 ve olas1 ila¢ etkilesimlerini g6z Oniinde bulundurularak
tedavinin buna gore bireysellestirilmesinin gerekliligidir. Yapilan ¢alismamizda beta-
bloker kullanan 50 yas ve lizerindeki hastalarin recetelerinde bulunan diger ilaglar ile
olan etkilesimlerinin ortaya g¢ikarilmasi hedeflenmektedir. Calismamuz retrospektif
bir ¢alismadir. Hastalarin kisisel bilgileri ve 6zel durumlari sorgulanmadan sadece
Sosyal Giivenlik Kurumu (SGK) recete bilgilerinden faydalanilarak hastalarin beta-
bloker kullanildig1 sirada en az ii¢ kez ayni ilact kullanmalar1 dikkate alinarak
calisma  planlanmistir.  Beta-blokerlerin 9 farkli  farmakolojik  ilag
siifi(Antihipertansif, Diiiretik, Antidiabetik, Antikoagiilan, Kalp Glikoziti, Solunum
llaclari, Anti-Hiperlipidemik, Antideprasan, Mide ilaglar1) ile etkilesimi dikkate
almmistir. Hastalar 50 yas ve ftizeri kadin ve erkek olarak 100 kisi randomize
secilmis, sosyo-demografik olarak hi¢bir ayrim yapilmamistir. Hastalarin %80°1 anti-
hipertansif, %27’si diiiretik, %33’ antidiyabetik, %61’i antikoagiilan, %3’l kalp
glikoziti, %47’si anti-hiperlipidemik, %30’u antideprasan, %60’1 mide ilaglar1 ve
%13’liniin solunum ilaglar1 kullanildig1 tespit edilmistir. Tedavide farmakolojik
secim en Onemli unsur olsada hastalarin birden fazla hastalik ve ila¢ kullanmak
zorunda olmalar1 tedavi planinin ilag-ilag etkilesimi, ilag-hastalik uyumu (HT-Beta
Bloker, Diabetes Mellitus (DM)-Beta Bloker, Astim-Beta Bloker) agisindan

eczanede degerlendirilmesi sonucuna varildi.

Anahtar Sozciikler: Beta-bloker, Hipertansiyon, Polifarmasi, Yaslh niifus



2. ABSTRACT

INVESTIGATION OF OTHER DRUGS FOR TREATMENTS USED BY PATIENTS
WHO ARE 50 YEAR-OLD AND OLDER USING B-BLOCKERS

Hypertension is an illness which is increasing in prevalence not only in our
country but also all around the world. Hypertension is also a serious illness which is
threatening community health care via its complications. Hypertension is seen every
one out of three people. According to the population data of the year 2000, the
number of people who are suffering from hypertension in our country is 15 million.
According to the WHO, all available antihypertensive agents can be chosen as an
initiative cure. However, the importance here is to make the process individualized
by taking into the consideration of socioeconomic factors, cardiovascular risk
factors, coexisting diseases and probable drug interactions. In our study, it is targeted
to uncover the interaction between the other medicine in the prescriptions of the
people over 50 years who are using beta blockers. Our study is a retrospective study.
Without interrogating the patients’ private situations and personal information, by
taking advantage of patients’ prescription information only in Social Security
Institution (SGK), the study is planned to take into consideration of patients’ using
the medicine at least three times during the use of beta blockers. It is considered that
Beta blockers have an interaction of 9 pharmacological medicine categorization
(Antihypertensive, Diuretic, Antidiabetic, Anticoagulant, Cardiac glycosides
Respiration medicine, Antihyperlipidemic, Antidepressant, Stomach medicine). Over
50 years old patients are chosen randomly. They are not discriminated according to
sociodemografically. It is confirmed that 80% of patients are using antihypertensive,
27% are using diuretic, 33% antidiabetic, 61% anticoagulant, 3% cardioglucosit,
47% antihyperlipidemic, 30% antidepressant, 60% stomach medicine, 13%
respiration medicine. Although pharmacological selection is the most important
factor in the treatment, the fact that patients have more than one disease and that they
have to use drugs, the evaluation of the treatment plan in terms of drug-drug
interaction, drug-disease compliance (HT-Beta Blocker, Diabetes Mellitus (DM)-

Beta Blocker, Asthma-Beta Blocker) at the pharmacy is revealed.

Key words: Beta blocker, hypertension, polipharmacy, old population.



3. GIRIS VE AMAC

Hipertansiyon halen oliimlerin en sik sebebi olup en oOnemli saglik
sorunlarindan biridir. Iyi kontrol edilmediginde viicuttaki birgok organmn yapi ve
fonksiyonunu etkiler. Hipertansiyon (HT) kan basincinin 140/90 mmHg ve tizerinde
seyrettigi bir kardiyovaskiiler hastaliktir. HT, birincil (primer, esansiyel) ve ikincil
(sekonder) olarak ikiye ayrilir. Birincil HT olgularin yaklagik %95 ini olusturur.%
5’lik boliimii ise ikincil HT’dur ve bunun biiylik cogunlugu bobrek kaynaklidir. HT
uzun yillar belirtisiz ve komplikasyonsuz seyreder (1). Bu sirada tek somut bulgu
arteriyal kan basincinin yilikselmesidir. Ciddi sorunlar uzun yillar sonra ortaya
cikabilir. Kan basinct (KB) yiiksekken hastanin tedaviye uyum gostermesi biiyiik
Oonem kazanmaktadir. Ciinkii hipertansif hastalarda kardiyovaskiiler riski diisiirmenin
en etkin yolu kan basincini kontrol altina almaktir. Tedavi alan hipertansif hastalarin
1/3’ti bu hastaligin kendilerinde olusturabilecegi komplikasyonlar ve daha ileri
diizeydeki hastaliklar hakkinda bilgi sahibi degiller. En 6nemlisi de bu hastalarin
biiylik cogunlugu tedaviyi diizenli uygulamamaktadir ve kan basinglar1 kontrol altina
allmamamaktadir. Bu durumda HT hastalarinin biiyiik boliimii yiiksek kan basinci
degerlerinin getirecegi olumsuzluklarla kars1 karsiyadir. Hipertansiyon; miyokart
infarktiisit (M), kalp yetmezligi (KY) , arteriyal fibrilasyon, aort disseksiyonu,
bobrek yetmezligi ve periferik arter hastaliginin (PAH) en sik tanimlanabilir ve

onlenebilir nedenidir (1) (2).

Beta-bloker ilaglar hipertansiyon tedavisinde elli senedir kullanilmaktadir ve
kardiyovaskiiler alanda etkinligi kanitlanmis ajanlardir. ilk defa 1960 yilinda
kullan1lm1s ancak son zamanlarda hipertansiyon tedavisinde beta-bloker kullanimi ile
ilgili olumsuz goriisler ileri siirlilmistiir (3). Beta-bloker ilaglarin kan basincini

diisliriicti etkisinin yaninda antianjinal ve antiaritmik etkileri de vardir (4).

Farmakolojik ve fizyolojik ozellikleri ile heterojenik 6zellik gosteren beta-
blokerler geleneksel ve yeni kusak vazodilator olmak iizere tedavide yer almustir.
Dolayistyla ilaglarin glukoz ve lipid metabolizmas: iizerinde etkileri farklidir.
Geleneksel beta- blokerler insiilin direncinde artisa, diyabete yatkinhiga ve lipid

profilinde bozulmaya neden olurken; vazodilator etkili yeni kusak beta-lokerler,



periferik damar direncini azaltarak, glukoz ve lipid metabolizmasi iizerine olan

negatif etkileri ortadan kaldirmaktadir (4, 5).

Beta-1 selektiviteleri artirilan beta-blokerler, artan etkinlikleri ve diisiik
metabolik yan etkileriyle ozellikle hipertansiyon olmak tizere tekrar ilk basamak
tedavide yer almaya baglamiglardir. Ancak diger 6nemli bir nokta da kullanilan ilacin
giivenlik ve tolerabilitesidir. ilaca bagl yan etkiler kisinin yasam kalitesini ve ilaca
uyumunu etkileyebilir. Messerli ve ark. yaptiklar1 ¢alismada hastalarda beta-bloker

kullanimina bagl yan etki gériilme sikliginin daha yiiksek oldugunu gostermislerdir.

(6).

Bu c¢alismada hipertansiyon ve farkli kardiyovaskiiler hastaliklar sebebiyle
beta-bloker kullanan 50 yas ve iizeri bireylerin kullandiklart diger ilag gruplarini
inceledik. Kullanilan ilaglara bagli olarak gelisen yan etki goriilme sikligi, ilag
etkilesimleri ve yasa bagli olarak degisen ilag giivenilirligini hakkindaki ¢aligmalarin
incelenmesi yapilarak hastalarin kullandiklar1 ilaglar hakkindaki farkindalig

artirmay1 ve tedavide istenilen hedefe ulagilmasina katki saglamak amacglanmaktadir.



4. GENEL BIiLGILER

4.1. Hipertansiyon
4.1.1. Tanim ve Epidemiyoloji

Hipertansiyon; sistolik kan basincinin > 140mmHg ve/veya diyastolik kan
basincinin > 90mmHg olmasiyla tanimlanan, Kardiyovaskiiler bir hastaliktir (7).
Diinya Saglik Orgiitii (WHO) raporunda diinyada en 6nde gelen 6liim nedeni olarak
belirtilen hipertanisyonun, 1 milyar insani etkiledigi tahmin edilmektedir (8). Birgok
randomize kontrollii ¢alismada, kan basincini hipertansif diizeylerden normal
seviyelere diisiirmek icin ila¢ tedavisinin faydali oldugu gosterilmistir (9). ideal
olarak kabul edilen kan basmci degeri < 120/80mmHg’dir (10). Tablo 4.1’de kan

basinci siniflandirilmalari gosterilmistir (7).

Tablo 4.1. ESC ve JNC’ye gore kan basinci sinmiflari (7)

Kan basinci (mmHg) ESC 2013 HT JNC 7HT
Sistolik Diyastolik kilavuzu kilavuzu
<120 ve <80 Optimal Normal
120-129 velveya 80-84 Normal ] ]
Prehipertansiyon
130-139 ve/veya 85-89 Yiiksek normal
140-159 ve/veya 90-99 1.derece HT Evre 1 HT
160-179 velveya 100-109 2.derece HT
Evre 2 HT
>180 velveya >110 3.derece HT
> 140 ve >90 Izole sistolik HT Izole sistolik HT

ESC: Avrupa Kardiyoloji Dernegi, JNC: Birlesik Ulusal Komite, HT:
Hipertansiyon

Yukarida verilen tablo-1 de oldugu gibi ideal olarak kabul edilebilir kan
basing degerlerini Avrupa Kardiyoloji Dernegi (ESC) ve Birlesik Ulusal Komite
(JNC) farkli yorumlamaktadir. JNC 7, < 120/80 mmHg normal olarak
degerlendirirken, ESC 2013 optimal olarak degerlendirmektedir (7). JNC 7, 120-
139/80-89 mmHg arasin1 prehipertansiyon olarak tanimlamaktadir. Bununla;

hastalar1 ve hekimleri risk konusunda daha erken uyarmak, hastaligin gelisimini




onlemek veya geciktirmeyi amaglamaktadir. Framingham ¢aligmasinda elde edilen
veriler bu tanimlamaya giren kisilerin ‘normal’ olanlara gore her yasta daha ¢ok risk
altinda oldugunu gostermektedir (8). ESC, 120-129/80-84mmHg araligini normal,
130-139/85-89mmHg araligimi yiiksek olarak tanimlamaktadir. ESC 2007 ve 2013
tansiyon klavuzu; normal insanlarda hipertansiyon kelimesinin panige yol
acabilecegini bir¢ogunun gereksiz yere tibbi kontroller i¢in doktora gidebilecegini
diistinerek prehipertansiyon terimi yerine yiiksek normal kan basinci ifadesini
kullanmay1 tercih etmistir (7,8). ESC,140-159/90-99mmHg araligim1 1. derece
hipertansiyon, JNC 7 ise evre 1 hipertansiyon olarak tanimlamaktadir. ESC’de 160-
179/100-109mmHg 2. erece, > 180-110mmHg 3. derece hipertansiyon olarak
tanimlanirken, JNC 160/100mmHg kan basincini, izlenecek yol benzer oldugunda

evre Il hipertansiyon olarak tek bir evrede siniflamaktadir (7).

Toplumun giderek yaslanmasi ve sismanlamasi her iki cinsiyette
hipertansiyonun sikligin1 artirmistir.  Amerika’da yapilan National Health and
Nutrition Examination Survey (NHANES) taramasi hipertansiyon yaygimliginin
%28,4’e kadar ciktigini gostermistir. Bu oran yash kadinlarda daha yiiksektir.
Avrupada yapilan arastirmalar (Ingiltere, Fillandiya, Almanya, italya, Ispanya, Isvec)
hipertansiyon goriilme oraninin Amerikadan daha yiiksek oldugunu gostermistir. Yas
ve cinsiyete gére Avrupada yayginlik oran1 %44 olarak bildirilmistir(11). Ulkemizde
ise bu oran %31,8’dir. Tirk Hipertansiyon Prevalans Caligsmast (Patent T)
sonuglarina goére kadinlarda %36,1, erkeklerde %27,5 ‘dir. Kadinlarda 18-29 yas
grubu hari¢ tiim yas gruplarinda hipertansiyon goriilme sikligir erkeklerden fazla
bulunmustur. Tiirkiye’de ilk yapilan hipertansiyon ¢aligsmasi olan Tiirk Erigkinlerinde
Kalp Hastaliklar1 ve Risk Faktorleri (TEKHARF) verilerine gore bu oran %33,7
olarak agiklanmigtir. Devam etmekte olan Prospective Urban Epidemiology (PURE)
calismasinin tilkemiz igin verdigi oranlar toplamda %49,2, kadinlarda %50,6 ve
erkeklerde ise %46,9 seklinde belirlenmis olup, hipertansiyonun gériilme sikliginin

yiikseldigini gostermektedir (12).

Kan basinci, kalp debisi x periferik direng’ten olusur. Bu denklemi etkileyen
faktorlerdeki diizensizliklerin karsilikli etkilesimi hipertansiyonu olusturur. Farkli

hastalarda farkli tip ve derecede hastalik meydana gelir (2). Primer hipertansiyon



(esansiyel), bilinen nedenlere bagli olmayan kan basinci yiikselmesidir. Yapilan
aragtirmalara ragmen hala hipertansiyon ig¢in bitiinlestirici bir mekanizma
bulunamamistir.  Bunun sonucunda da tedavi hedefine hala varamadigimizi
sOyleyebiliriz. Noral, renal, hormonal ve vaskiiler mekanizmalar1 igeren ¢ok sayida
ortaklasa yol hipertansiyonu olusturmaktadir. Hastanin hipertansiyonuna neden olan
mekanizma ¢0Oziilse bile farkli siniflardan ¢ok sayida antihipertansif ilag tedavide

kullanilmak zorunda kalinmaktadir (11).
4.1.2. Patogenez

Geng hipertansif hastalar tedavi edilmeden once degerlendirildiginde, kalp
debisi normal veya biraz yliksek, periferik direng ise normal bulunmustur. Bu
hastalar takip edilmis ve 20 yil icinde hastalarin kalp debisi progresif bigimde
azalirken periferik direncin yiikseldigi goriilmiistiir. Hipertansiyonun nasil
basladigina bakilmaksizin sonucta hastalarda artmis periferik direng gozlenmesi

hipertansiyonun primer hemodinamik kusuru olarak bulunmustur (2).

Hipertansiyon ailesel gecis gosterir, ebeveyinlerinde hipertansiyon oykiisii
varsa kisilerin hastaliga yakalanma riskleri daha yiiksektir (13). Cevresel faktorlerin
cesitli genlerle etkilesimi hipertansiyonu baslatacak olaylara neden olabilmektedir.
Ozellikle giiniimiizde hipertansif hastalarin cocuklar1 ve kardesleri hastalik acisindan
degerlendirilmeli; bu kisilere sigara, hareketsizlik, asir1 sodyum tiiketimi gibi
hipertansiyon ve kardiyovaskiiler riski artiran g¢evresel faktdrlerden kacinilmasi
onerilmelidir (2). Sigara; sempatik sinir uglarindan noradrenalin salinimini uyararak
kan basincinmi gegici olarak yaklasik 7/4 mmHg artirabilir. Ayn1 zamanda nitrik oksit
(NO) bagimli vazodilatasyonu bozar ve hem oksidatif stresi hem de plazma asimetrik

dimetilarginin seviyesini artirarak hipertansiyona neden olur (14).

Hipertansiyon  olugsmasinda  beslenmenin de rolii  vardir. Tuz,
vazokonstriksiyon, vaskiiler yeniden sekillenme, plazma hacminde artis gibi
mekanizmalarla kan basincini yiikseltir. Klinik ¢alismalar tuzun, hedef organ hasari
icin bagimsiz bir risk faktorii olusturdugunu gostermistir. Bu hasar inme dahil
oliimciil kardiyovaskiiler olaylara, aortik sertlesmeye, kardiyak hipertrofi ve renal

yetersizlige yol agmaktadir (11). Sebze - meyveden eksik beslenme ve asir1 kalori



alim1 hipertansiyonun diger énemli nedenlerindendir. Viicut kitle indeksi (VKI) ile
hipertansiyon arasinda dogrusal bir iliski vardir ve hipertansiyon vakalarinin
%50’den fazlas1 obezite kaynaklidir (2). Yine sempatik sinir sisteminin fiziksel ve
duygusal stres karsisinda, kisa siirede kan basincini ayarladigi bilinmektedir. Renal
sempatik sinirlerin stirekli aktivasyonu sodyum tutulumunu artirir ve uzun doénem

kan basinci regiilasyonunu etkileyebilir (11).

Diisiik/baskilanmis plazma renin aktivitesi primer hipertansiyona eslik eden
faktorlerdendir. Hipertansif bireyler tarandiginda; %30’u diisiik renin aktivitesine,

%50’si normal seviyeye, kalan %20’si ise yiiksek renin seviyesine sahiptir (15).

Pousielle kanununa gore, kan basinct kardiyak debi ile dogru, damar capr ile
ters orantilidir. Bu ylizden damardaki kiigiik degisikliklerin kan basinci iizerine

etkileri vardir (15).
4.1.3. Kan basinci ol¢iimii
Ideal bir kan basinci 6lgiimii yapabilmek igin:

- Hasta sakin ortamda bes dakika sirt destekli oturtulmali, kolu kalp

seviyesinde tutulmalidir.

- Yarim saat i¢inde sigara igmemis olmali ve bir saat i¢inde kafein

almamalidir.

- Civali manometre veya kadranli 6l¢iim cithazinin mansonu kolun 2/3’linii

kaplamali

- Manson, sistolik basincin 20mmHg yukarisina kadar sisirilmeli, 3mmHg/sn

hizla indirilmelidir.
- En az iki 6l¢lim yapilmali ve ortalama deger alinmalidir.

- Iki koldan &l¢iim yapilmali ve yiiksek olan tercih edilmelidir (7).



Tablo 4.2. Ofis ve ofis dis1 kan basinci degerlerine gore hipertansiyon tanisi (7)

Oleiim sekli Kan basinci(mmHg)
Sistolik Diyastolik

Ofis =140 velveya >90
Ambulatuvar

Gilindiiz >135 velveya >85
Gece >120 ve/veya >70

24 saat >130 ve/veya >80
Ev >135 ve/veya >85

Tablo 4.2°ye gore diizgiin bir tan1 koyabilmek i¢in bazi durumlar géz oniinde

bulundurulmalidir. Bunlardan biride tansiyonun nerede, hangi saatte dl¢iildiigiidiir.
4.2. Beta-Blokerler

Ik olarak 1960 yillarinda tanimlanan ve tedaviye sunulan beta-bloker ilaglar
anjina pektoris ve aritmilerin tedavisi i¢in kullanilmaya baslamistir. Endikasyonlari
her gegen yil daha ¢ok gelistirilmis ve 1967 yilinda, Amerikan Gida ve Ila¢ Dairesi
(FDA) tarafindan antihipertansif ajan olarak tedavide yerini almistir. Ayrica
miyokart infarktiisii, kalp yetersizligi gibi kardiyovaskiiler hastaliklarin diginda
tremor ve migren gibi diger bazi hastaliklarda da kullanilmaktadir (16). Yillar iginde
farkli 6zellikleri olan ¢ok sayida beta—bloker gelistirilmistir. Diiiretiklerle birlikte en
sik kullanilan ilag olmus, ¢esitli hipertansiyon klavuzlarinda birinci basamak tedavi

olarak onerilmistir (17).

Beta-bloker ilaclar sadece hipertansiyonda veya aritmide degil daha birgok
hastalikta kullanilmaktadir. Bu ilaglarin kullanim i¢in yer buldugu hastaliklar Tablo
4.3’de gosterilmistir.



Tablo 4.3. Beta blokerlerin bashca klinik endikasyonlari

Kardiyak Kardiyak dis1
Hipertansiyon Glokom

Anjina pektoris Portal hipertansiyon
Miyokart iskemisi Migren profilaksisi
Supraventrikiiler-ventrikiiler aritmiler Panik atak

Aort diseksiyonu Alkol ¢ekilmesi
Hipertrofik kardiyomiyopati Esansiyel tremor
Mitral kapak prolapsusu Tirotoksikoz
Mitral darlik

Kalp yetersizligi

QT uzamasi

4.2.1. Etki mekanizmalar

Kan basinci disiisiindeki asil etken yarigmali beta adrenerjik reseptor
antagonizmadir. Beta-bloker ajanlar hedefledikleri reseptorlere gore farkli etki
gosterirler. Selektif olmayan ajanlar (propranolol gibi) Beta-1 ve Beta2 reseptorlerini
birlikte bloke ederler. Su ana kadar 3 tip adrenerjik reseptor tanimlanmistir. Beta-1
reseptorleri tiim Beta —adrenoseptorlerin %75-80’idir ve agirlikli olarak kalpde
bulunur. Beta-2 reseptorleri akciger, uterus, bobrek, karaciger ve perifer damarlarda
yogunluktadir. Daha yakin zamanda bulunan Beta-3 adrenoseptor ise yag dokuda

bulunmaktadir (18).

Beta-1 reseptor etkisi ile kalp hizini, nodal iletimi ve kasilabilirligi azaltirlar.
Beta-2 reseptor blokaji ile vaskiiler diiz kas hiicre kasilmasi ile periferik direnci
artirirlar (19). Kardiyak Beta-1 reseptorleri icin selektif segiciligi olan ikinci kusak
beta-blokerler (atenolol, metoprolol, bisoprolol gibi) kardiyolojik hastaliklarin
tedavisinde tercih edilmislerdir. 3. kusak ajanlarda ise ayrica vazodilator etki
mevcuttur. NO salimmmi ile direk vazodilatasyon olabilecegi gibi (nebivololde
olabilecegi gibi), ek Alfa-bloker etki ile de etki olabilir (karvedilolde oldugu gibi)
(20).
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Beta reseptorler normal olarak, stres sirasinda salinan belirli hormonlarca
aktive edildiklerinde kalp hizin1 ve kalp atim giiciinii artiran bir reaksiyonu tetikler.
Beta-blokerler ise beta reseptorlere baglanarak stres hormonlarmin bu reaksiyonu
tetiklemesini Onler. Boylece kalp kardiyak stresi azalir. Ayrica kalp, beyin ve

viicuttaki kan damarlarinin spazmini da azaltir (21).
4.2.2. Farmakolojik Ozelikleri

Beta-bloker ilaglar Beta-1 reseptor segiciligi, intrinsik sempatomimetik
aktivite (ISA), yag ve suda ¢oziinme zelliklerine gére birbirlerinden farmakolojik

olarak ayrilirlar (22).
4.2.2.1. Reseptor Seciciligi

Beta reseptorlerin ¢ogu terapotik etkileri, Beta-1 reseptér antagonizmasi
tizerinedir. Kalp dis1 dokularda Beta-2 reseptorlerin Beta-1 reseptorleri ile kombine
blokaj1 klinik kullanimda ortaya ¢ikan ¢ogu istenmeyen etkiden sorumludur. Bu
durum, kalp hizi ve kardiyak debiye daha ¢ok etki edecek ve en az yan etkiyi
gosterecek beta-bloker secimine sebep olmaktadir. Kardiyoselektivite her ajan igin
degisir. En fazla kardiyoselektiflik diisiik dozlarda goriiliir (23). Diisiik dozlarda
Beta-1 segici ajanlar, bronsiyal Beta-2 reseptorler iizerine daha az etkindir. HT

tedavisi i¢in ¢ikilan yiiksek dozlarda segicilik cogunlukla azalir (15).
4.2.2.2. Coziiniirliik
Yagda ve suda ¢oziinenler olmak iizere iki grupta toplanirlar.

1.Suda ¢oziinenler; nodolol, karteolol, atenolol, esmolol, seliprolol beyne
giremediklerinden uyku bozukluklarina ve kabuslara da daha az neden olurlar. Suda
¢Oziinenler bobrekler tarafindan viicuttan atilirlar.  Sindirim  kanalindan
absorbasyonlar1 daha az ve diizensizdir. Karacigerde az metabolize olurlar. Plazma
proteinlerine diisiik diizeyde baglanirlar. Degismemis sekillerde genellikle
bobreklerden elimine olurlar. Sinirli bir dagilim hacmine sahiptir. Uzun bir plazma

yan Omiirleri vardir (5).
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2.Yagda ¢oziinenler; Yagda ¢oziiniirliigii, Propranolol> timolol >metoprolol
>pindolol (visken) >Nadolol >Atenolol olarak siralanir. Ve bu ilaglar Karacigerde
metobolize olurlar. Sindirim kanalindan hizla ve tiimiiyle absorbe olurlar. “ilk gecis”
ad1 verilen inaktivasyon prosesine ugrarlar. Besinlerle birlikte alinmalar1 bu ilk gegis
fenomeninin etkisini azaltarak biyoyararlanimlarinin artmasina yol agabilmektedir.
Karaciger yetmezligi olanlarda eliminasyon hizlar1 yavasladigindan viicutta
birikirler. Bu gibi hastalarda dozlar1 azaltilmalidir. %90 oraninda plazma proteinine
baglanirlar. Dagilma hacimleri fazladir. Yani tiimiiyle dokulara dagilirlar. Oldukga
kisa etki siirelidir ve plazma yan omiirleri kisadir. Propranolol ve metaprolol gibi
yiiksek lipofilik ajanlar kan-beyin bariyerini gecerek santral sinir sistemi tizerinden

insomnia, letarji, konflizyon ve depresyon yapabilir (23).
4.2.2.3. intrensek Sempatomimetik aktivite (ISA)

Beta-blokerlerin, intrinsik sempatomimetik aktivitesi parsiyel agonist
etkisinden kaynaklanmaktadir. (22). Beta blokerlerin bir kismida ISA etkileri
vardir. Parsiyal agonist etki, beta-blokerlerin 6l¢iilebilir bir agonist yanita neden
olmak i¢cin beta reseptorleri ile etkilesmesi ve aym1 zamanda endojen
katekolaminlerin agonist etkilerini bloke etmeleri olarak tanimlanabilir. Bu nedenle
olagan dozlarda, diger beta-blokerlerle ayni derecede kan basincini diisiiriirlerse de
kalp atim1 ve renin diizeylerinde daha az diisiise neden olurlar (15). Ozet olarak beta-
blokerlerin farmakolojik ve farmakokinetik 6zellikleri Tablo 4.4’de gosterilmistir
(77).

Tablo 4.4. Beta-blokerlerin farmakolijik 6zellikleri

B-bloker Lipofilite Secicilik ISA
Asebutolol + B1 +
Atenolol + B1 -
Bisoprolol + B1 -
Karvedilol ++ B1, B2, o -
Esmolol + B1 -
Labetalol ++ B1, B2, o -
Metoprolol ++ B1 -
Nebivolol ++ B1 -
Propranolol +++ B1, B2 -

ISA: interensek sempatomimetik aktivite, Kc: Karaciger
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4.2.3. Beta-blokerler ve hipertansiyon—kalp yetmezligi

HT tedavisinde hangi ilag grubunun tercih edilmesi gerektigi yillardir
tartisilmaktadir. Bu tartisma daha ¢ok eski ilaglar (ditiretik ve beta-bloker) ile yeni
ilaglardan kalsiyum kanal blokeri (KKB), anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ACE)
inhibitorii, anjiyotensin reseptor blokeri (ARB) arasindadir. Beta-bloker ajanlar HT
tedavisinde uzun yillar diiiretikler ile birlikte ¢esitli hipertansiyon kilavuzlarinda
birinci basamak tedavi olarak sunulmustur (24). Beta-blokerlerin hipertansiyon
tedavisine girmesi ilk beta-bloker olan ve angina tedavisi igin gelistirilen
pronethalolun kan basicini diistirdiigiiniin fark edilmesi ile baslamistir. Daha sonra
yan etki profili iyilestirilmig propranololun gelistirilmesi ile devam edilmistir. Birgok
caligmada, beta-blokerlerin miyokard infarktiisii (MI) gegiren hastalarda gerek akut
donemde gerekse MI sonrasi donemde 6liim ve liimciil olmayan olaylar1 6nledigi
gosterilmistir (25). MI sonras1 donemde ve kontrendikasyon olmayan tiim hastalarin
ISA olmayan bir beta-bloker ile dmiir boyu tedavi edilmesi gerektigini soyleyecek

caligmalar yapilmistir (26).

Beta-blokerler 1970°den beri hipertansiyon tedavisinde kullanilmaktadir.
Geleneksel beta-blokerler, kan basincindaki azalmayi, negatif inotropik etki ile kalp
hizim1 ve kardiyak debiyi azaltarak saglarlar. Bu sirada periferik direng ve bobrekte
sodyum tutulumu bir miktar artar. Ozellikle orta- yiiksek renin seviyesi olan
hastalarda, bobrek jukstaglomeriiler hiicrelerden renin salinimini azaltirlar ve kan
basinct disiiriicii etkisi olusur (27). Yeni nesil beta-blokerler ise direk olarak

periferik vaskiiler direnci azaltirlar (56).

Beta-blokerlerin hipertansiyon hastalarinda potansiyel faydalarida vardir:
antiaterojenik (inflamasyonu, endotelyal disfonksiyonu ve plak yirtilma riskini
azaltarak), antiaritmik ve antiiskemik etkiler ve kalp hizin1 azaltarak kardiyak
yeniden sekillenmeyi tersine ¢evirme sayilabilir (28). Beta-blokerlerin, iskemik ve
iskemik olmayan kalp yetersizliginde de morbidite ve mortaliteyi azalttig1 agik bir
sekilde ortaya konulmustur (29). Bu durumda hipertansiyon hastasinda kalp
yetersizligi (KY) veya koroner arter hastaligi (KAH) varsa beta bloker-ajanlarin
yararli oldugu ortadadir. Beta-blokerlerin HT tedavisinde kullanimlar ile tartisma

komplike olmayan hipertansiyon tedavisinde kullanimu ile ilgilidir. HT tedavisinde
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ilag gruplarin1 karsilastiran birgok calisma yaymlanmistir. Ozellikle son zamanlarda
¢ok sayida hasta ile yapilan mega calismalar yapilmistir. Beta-bloker ajanlarin
genellikle diiiretiklerle birlikte ¢alisilmasit Messerli ve Grossman’nin elestirilerine

maruz kalmistir (30).

Bu elestiriye yeni antihipertansiflerde dahil edilmistir. Giiniimiizde kan
basinct kontrol smir1 olarak 140/90 mmHg olarak belirlenmistir. Hedeflenen kan
basinct kontroliiniin saglanabilmesi i¢in hipertansiflerin yaridan fazlasinda en
azindan iki ilag, licte birinde ise {i¢ veya daha fazla ila¢ kullanilmas1 gerekmektedir.
ARB ve ACE inhibitorleri ile yapilan c¢alismalarda da diiiretik kombinasyonu
kullanilmigtir. Bundan dolay1 yapilan meta analizlerde bir ilag grubunun diger ilag
grubuna {istiin oldugu yorumunu yapmak kolay degildir. Ornegin, TOMHS
(Treatment of Mild Hypertension Syudy) calismasinda.Bu ¢alismada bes ilag grubu
(asebutalol, klortalidon, doksazosin, amiodipin, enalapril ve plasebo) cift kor olarak
dort yil karsilastirilmis, Etkinlikler, yan etkiler, yasam kalitesi ve diger noktalar
acisindan ilag¢ gruplar1 arasinda fark bulunmamaistir (31). Baska bir ¢calismada da alti
farkl1 ilag grubu (ditiretik, atenolol, captopril, clonidine, diltiazem, prazosin) tek ilag
olarak kullanilmis sonuglar arasinda 6nemli bir fark oldugu goériilmemistir (33). Psaty
ve ark. 2003 yilinda yaymlanan son meta analizde beta-blokerlerin, plasebo ile
karsilastirildiginda  kalp  yetersizligini, 1inmeyi, kardiyovaskiiler olaylari,
kardiyovaskiiler hastaliga bagli mortaliteyi azalttiklar1 gdsterilmistir fakat koroner

arter hastaligi sikligi plasebodan farkli bulunmamistir (34).

Hipertansiyonda yapilan ¢alismalar biiylik de olsa tek bir ¢alisma ile hangi
ilacin iistiin oldugunu gdstermek icin yeterli degildir. Ornegin 6100 hastada yapilan
diger bir calismada ise beta-bloker, KKB, diiiretik, ACE inhibitorleri ve diger
antihipertansifler 6,4 yil siireyle karsilastirilmigtir. Veterans Administration Study’de
beta—bloker ve diliretik ajanlar diger antihipertansiflerden tstiin bulunmustur (32).
Ancak bir bagka analizde ise iyi olan grup diger calismada yeni sorunlarla karsimiza
cikmaktadir. 1997 yilinda yayinlanan Messerli ve arkadaglarinin vurguladig: gibi
beta-blokerler primer koruma ¢alismalarinda koroner olaylar1 6nlemedigi

gorilmistiir (2).
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Son yillarda yapilan yeni g¢alismalarda; verapamil ve trandolapril temelli
tedavi ile atenolol ve tiyazid temelli tedavinin karsilastirildigi ve 50 yas iizerindeki
22576 hastanin alindigit INVEST(International Verapamil-Trandolapril Study)
calismasinda koroner hastalig1 olan hipertansifler alinmistir. Calisma sonunda benzer
kan basinci diisiisii saglanmistir (35). Diltiazem temelli tedavi ile beta-bloker/diiiretik
temelli tedavinin karsilastirildign ve 50-74 yas araligindaki 10916 hastanin
alindi1g1,2000 yilinda yayimlanan NORDIL (Nordic Diltiazem) ¢alismasinda inme,
MI, kardiyovaskiiler 6liimde fark bulunmamustir (36). Biiyiik ilag ¢aligmalari ve meta
analizlerin degerlendirmesi sonucu, Avrupa Kardiyoloji Dernegi hipertansiyon
kilavuzu antihipertansif tedavinin yararimin kan basincini diistirmekte kullanilan ilag
grubundan ziyade kan basincini diigiiriilmesine bagli oldugunu belirtmekte 6zel bir

endikasyon olmadigi zaman bes ila¢ grubundan herhangi birinin kullanilabilecegini

belirtmistir (37). Antihipetansiflerle tedavide hipertansiyona eslik eden hastaliga gore

ilaglarin bireysellestirlmesi Tablo 4.5’de gosterilmistir. (77).

Tablo 4.5. Antihipertansiyon tedavinin eslik eden hastalifa gore
bireysellestirilmesi
Hastalik Tercih edilen ilag Hastahk Tercih edilmeyen ila¢
Angina B-bloker, KKB kz)i(:fya 3. Derece AV B-bloker, KKB
Antriayal fibrilasyon | p-bloker, KKB Bilateral renal arter ACEI, ARB
stenozu
Bobrek yetmezligi ACEI, ARB Bronkospazm B-bloker
Diabetes mellitus ACEI, ARB Depresyon a-bloker
Dislipidemi a-bloker Diyabetes mellitus B-bloker, ditiretik
Gebelik KKB, metildopa, B-bloker | Dislipidemi B-bloker, ditiretik
Hipertiroidi B-bloker Gebelik ACEI, ARB
e ACEI, ARB, B-bloker, L
Kalp yetersizligi diiiretik Gut Diiiretik
Metabolik sendrom ACEI, ARB, KKB Kalp yetersizligi KKB
Oncekd Miyokart B-bloker, ACEI, ARB Hiperkalemi ACEI, ARB
Enfarktiisii
Periferik arter . o
hastahig KKB Karaciger hastalig1 B-bloker
. . Periferik arter
Prostat Hiperplazisi a-bloker hastalig B-bloker
Ya$1_1da sistolik hiper diiiretik, KKB
tansiyon

ACEI: anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitér, ARB: anjiyotensin reseptor blokeri, KKB kalsiyum

kanal blokeri
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4.2.4. Beta-blokerler ve insiilin direnci

2003 yilinda yaymlanan 7. Hipertansiyon Kilavuzunda beta-blokerlerin
diyabetik hastalarda monoterapideki yerlerinin agik olmadig1 vurgulanmaktadir (38).
Ancak daha 6nce MI gecirmis veya kalp yetersizligi varsa beta-blokerler yararlidir.
Beta- blokerler diyabetiklerde glikoz kontroliinii zorlastirabilir, hipoglisemi
semptomlarini baskilayabilirlerse de bu sorun asilarak tedavide kullaniminin yararl
oldugu goriilmistiir. Bir¢ok ¢alismada beta-bloker ve diger ajanlar karsilagtirilmistir.
Anjiyotensin blokerleri (ACEi ve ARB) ile yeni diyabet gelisiminin daha az
meydana geldigi gosterilmistir (39).

LIFE c¢alismasinda ARB ajanlarin beta blokerlere gore diyabetiklerde yeni
belirgin proteiniiri gelisimini daha iyi onlemistir (40). ACEI, ARB ve alfa-1
blokerlerin insiilin direnci ve lipid profili iizerine olumlu ya da etkisiz oldugu
bilinmektedir, kalsiyum kanal blokerleri ise nétraldir. Diiiretikler ve beta blokerlerin
ise insiilin direncini arttirdigr ve lipid profilini koétiilestirdigi raporlanmistir. Beta
blokerler pankreatik insiilin sekresyonunda azalma meydana getirirler.
Glukoneogenez ile glukojenolizde artis ve artan periferik direng sebebiyle bozulan

insiilin direncinden dolay1 beta blokerler diyabetik hastalarda masum degildir (41).

Beta blokerlerin hipertansif hastalarda insiilin direncini tetiklemesinin bir
sebebi de metabolik klirens hizinin azalmasidir. Bu azalma sonucu insiilin
konsantrasyonu artar, glikozun uzaklastirilmasi yetersizlesir, hiperglisemi gelisir.
Beta bloker ile tedavi sirasinda kardiyak debide diisiis meydana gelir ve iskelet
kasma giden kan akimi azalir, glukozun hedef dokuya gitmesi zorlasir. Ayni
zamanda tagsikardi ve tremor gibi hipoglisemi semptomlarini maskelediklerinden kan

sekerinin normalizasyonu engellenir (22).

Kalp vyetersizligi ve hipertansiyon hastalarinda uzun siire beta bloker
kullanim1 sonucu kilo alim1 gelistigi gozlenmistir. Beta blokerler dinlenme aninda
enerji tilkketimini azaltir ve enerji tiikketimini lipidlerden karbonhidratlara dondiiriirler.

Bu durum insiilin direncine katkida bulunur (42).
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Geleneksel beta blokerler insiilin direnci ve dislipidemi ile iliskisi olan
oksidadif stres ve NO iiretimi iizerine olumlu etki saglamamaktadir. Endotel
disfonksiyonu, artmis vaskiiler diren¢ glukoz alimini azaltir.Plazma glukoz ve insiilin
artar. Insiilin reseptdrlerin de down — regiilasyona neden olur. Tiim bu olaylar sonucu

insiilin direnci kotiilesir (43).

Yeni kusak vazodilator ve geleneksel beta blokerlerin insiilin direnci iizerine
etkileri farklhidir. Vazodilator beta bloker ilaglar glukoz ve lipid metabolizmasi
tizerine olumlu etkileri rapor edilmistir. Bu etkilerini alfa 1 reseptoér blokaji ile
vazodilatasyon, antienflamatuar etki, azalmig oksidatif stres ve kilo aliminda azalma
ile gerceklestirir. Carvedilol Or Metoprolol European Trial (COMET) ¢alismasinda,
diyabeti olmayan kalp yetersizligi hastalarinda metoprolol ve karvedilol kiyaslanmis
yeni tani diyabet ve diyabetle iligkili hadiseler karvedilol grubunda anlamli derecede

daha az gosterilmistir (44).
4.2.5. Beta-bloker ve dislipidemi

Kardiyovaskiiler morbitide ve mortalitenin en 6nemli faktdrlerinden olan
hipertansiyon ve dislipidemi tek basina risk olduklar1 gibi birliktelikleri daha fazla
risk  tasir  (45). Dislipidemi insiilin  direncinin en sik  goriilen
komplikasyonlarindandir. LDL kolesterol ve trigliserit seviyelerinde artis, HDL
kolesterolde ise azalma gozlenmistir (46). Bu degisiklikler asir1 serbest yag asidi
(SYA) olusumu ve karacigerde artmis trigliserid liretiminden kaynaklanmaktadir.
Kas lipoprotein lipaz aktivitesi azalir, sonucunda trigiserit artis1 olur. Beta bloker

tedavisinde hiperinsiilinemi olugmasi bu tabloyu ortaya ¢ikarir (47).

Vazodilator beta blokerler, geleneksel beta blokerler ile kiyaslandiklarinda
insiilin duyarliigm artirirlar. Insiilin duyarhiligindaki diizelme ve kardiyoprotektif
etkisi insiilin direnci ve diyabette bozulan lipid profilini kism1 olarakta diizeltebilir.
Bu yiizden insiilin direnci olanlarda beta bloker kullanilacaksa B-1 selektif veya

vazodilator etkili beta reseptor antagonistler tercih edilmelidir (48).
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Tablo 4.6. Antihipertansif ilaclarin hemodinami ve metabolik profil iizerine
etkileri (77)

Ideal | Geleneksel ) -
Karvedilol | ACEI/ARB KKB | diiiretik
ilag B-bloker bloker
Ortalama arter
! ! ! ! ! ! !
basinci
Total Periferik
: ! T ! ! ! ! !
direng
Kardiyak debi 0 ! 0 0 0 0 0
Kalp hiz1 0/ ! l 0 1 T 0
SSS aktivasyonu l ! l ! 1 1 1
Renin anjiyotensin l ! l ! 0 T T
Lipid metabolizmas1 | 0/+ - 0 0/+ 0/+ 0
Glukoz
0/+ - 0 0 0 0 -
metabolizmasi

ACELI: anjiyotensin doniistiirlicii enzim inhibitorii, ARB: anjiyotensin reseptér blokeri, KKB:
kalsiyum kanal blokeri, SSS: santral sinir sistemi

Diyabetik hipertansif hastalarda karvedilol ile metoprololii kiyaslayan, biiyiik,
randomize, c¢ift kor bir calisma olan Glisemic Effects in Diabetes Mellitus:
Carvedilol — Metoprolol Comparison in Hypertensives (GIVES) calismasin da:
karvedilol ile tedavi edilen hastalarda LDL kolesterolde azalma olmasina ragmen,
metoprolol ile bu etkinin olmadig1 ayn1 zamanda trigiserit seviyesinde metoprolol de

artig gozlenirken karvedilol de gozlenmedigi rapor edilmistir (49).

Bagka bir karsilastirmali, randomize, ¢alisma (Extended — Carvedilol Lipid
Trial) lipid disiiriicii tedavi almayan, diyabeti olmayan hipertansif hastalarda
karvedilol ve metoprololun etkisi incelenmistir. HDL ve kan basinci lizerinde iki ilag
arasinda fark gorilmemistir, ancak trigliserit seviyesinde metoprololde artis

gozlenmistir (50).

Gonzales ve arkadaslarinin yaptigi calismada, karvedilol, doksazin ve
atenoliin endotel fonksiyonu ve lipid parametreleri iizerine etkileri arastirilmistir.
Doksazinin lipid profili tizerine olumlu etkileri bulunmustur. Karvedilol ve
atenololiin  ApoB/ApoA-1 oranin1 artirdigi gozlenmistir. Apoliprotein Al, HDL

kolesteroliin asil lipoproteinidir. ApoB/ApoA1l orani kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in
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giiclii prognostik bir faktordiir. Metabolik sendromda apoA1l seviyesi azalirken, apoB
seviyesi artar. Bu oran1 metabolik senromla artan oksidatif stres etkiler. Karvediloliin

ise oksidatif stresi engelledigi rapor edilmistir (51).
4.2.6. Beta-blokerler ve periferik arter hastalig:

Periferik arter hastaligt (PAH) alt ekstremiteye giden kan akimini
engelleyecek diizeyde darliga yol acan aterosklerotik plaklarla karakterize klinik bir
durumdur. Hipertansiyonlu kisilerde PAH siklig1 %6°dir. Saghikh kisilere gore bu
oran ii¢ kat fazladir. 55 yas ve tizeri toplamda PAH %9 ila %23 arasinda oldugu

tahmin edilmektedir.

Hipertansiyonlu hastada periferik arter hastaliginin ortaya ¢ikmasi durumunda
bir hedef organ hasar1 olmasi1 nedeniyle bu durum risk belirlenmesinde g6z oniinde
bulundurulmalidir. Beta bloker ilaclar tedavide vazospazma yol agabilir. Yine kesik
kesik topallama gibi periferik arteriyel dolagim semptomlarini alevlendirebilir. Beta

bloker ilaglar PAH hastalarinda dikkatli kullanilmalidir (52).
4.2.7. Beta-blokerler ve renal disfonksiyon

Renal disfonkiyon varligi hipertansif hastalarda kotii sonlanimim bir diger
onemli gostergesidir. Proteiniiri renal hastaligin bir markeridir.Kronik ve progresif
bobrek yetmezIligi gelisimi i¢in en yliksek risk altindaki hastalari agiga ¢ikarmada
faydalaninz.Kotii kontrollii kan basincinin bobrek hastaliginin  artmasinda roli
olduguda bilinen bir gercektir.Etkin bir kan basinct kontrolii saglarsak hipertansif
hastalarda renal hemodinamik ve anormallikleri geri dondiirebiliriz.Yeni nesil
ajanlardan karvedilol yapilan ¢alismalarda bobrek koruyucu etkisi ile klasik beta
blokerlerden iistiin bulunmustur.Kalp yetmezligi olan hastalarda sistemik kan

basincini diigiirmenin yaninda renovaskiiler direnci azalttigida gosterilmistir (53).

GEMINI calismasinda, baslangicta normal iire atilmi olan hastalarda,
metoprolol ile kiyaslandiginda daha az sayida hastanin  (%6,4-%10,3)
mikroalbiiminiiriye ilerledigi gozlenmistir. Bu durum karvediloliin efferent arterler

tizerine vazodilator etkisi ile agiklanmaya calisiimistir (54).
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4.2.8. Beta-blokerler ve sol ventrikiil kitlesi

Sol ventrikiil kitlesi hipertansif hastalarda sonlanimin en giiclii gostergesidir
ve hipertansif hastalarda sol ventrikiil hipertrofisi gelismesi kardiyovaskiiler

morbidite ve mortalitede artis ile iliskilidir (55).

Geleneksel beta bloker ilaglarla yapilan c¢alismalarda sol ventrikiil
hipertrofisinin gerilemesinde diger ilaglar kadar etkili olmadiklar1 goriilmiistiir.

Ancak karvedilol ile yapilan ¢alismalarda fayda goriildiigii rapor edilmistir (54).

Sol ventrikiil olan hastalarda korener akim yedegi daha diisiiktiir.63
hipertansif hastada karvedilol ve metoprolol kullanilarak yapilan kiiglik bir ¢aligmada
karvediloliin sol ventrikiiliin kiitle indeksini diisiirdiigii ve ek olarak koroner yedek

akimi artirdigi izlenmistir (56).

Koroner arter hastalig1 ve ateroskleroz hastalig1 olanlarda, koroner kan akimi
tizerindeki diizeltici etkisinden dolay1 karvedilol gibi beta blokerler tercih edilmelidir
(57).

4.2.9. Beta-blokerlerin yan etkileri ve kontrendikasyonlari

Beta blokerlerle bronkospazm, bradikardi, kalp blogu, uykusuzluk gibi yan

etkiler goriilebilir. Bu yan etkiler;
1. Diiz kas spazm1 (bronkospazm, soguk ekstremiteler)
2. Asir1 kardiyak terapotik etki (bradikardi, kalp blogu, negatif inotrop etki)
3. Santral sinir sistemi penetrasyonu (uykusuzluk, depresyon)
4. Metabolik yan etkiler (insiilin direnci, dislipidemi) (58).

Yan etki goriilen ilag siralamasinda ilk bes sirada beta blokerler yerlerini

almustir (59).

Beta blokerler temel yan etki bakimindan benzerlik gdstersede metabolik yan

etkiler bakimindan farkhidirlar. Ornegin non-selektif beta blokerler tip-1 diyabetli
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hastalarda hipogliseminin belirtilerini maskeleyebilirler. Kan sekeri seviyesini
artirmaya yonelik olan hormonal degisiklikler (ki bu durum epinefrin ile gergeklesir)
etkilenir. Ayn1 zamanda bu kisilerde glukagon eksikligide vardir. Eger bu hastalar
hipoglisemi olurlarsa beta blokaj1 kan sekerinin normale dontisiimiinii geciktirir. Beta
bloker kullanan hastada tek goriilen semptom terleme olur. Bu nedenle en azindan

insiiline bagimli hastalarda selektif beta bloker se¢ilmelidir (60).

Astim gibi hava yolu hastalig1 olan hipertansif hastalarda vazodilator veya
kardiyoselektif beta blokerler tercih edilmelidir (61). Beta blokerler bu hastaligi

alevlendirebilirler.

Yeni nesil ajan olan nebivolol, hafif astim ve kronik tikayict akciger hastaligi
olanlarda, yiiksek beta 1 reseptor segiciligi ile 4-12 haftalik kullanim sonucunda tepe

ekspiratuar akimi ve yasam kalitesi parametrelerini artirmaktadir (62).

Kilo alimi, insiilin sensivitesinin azalmasi, yeni baglangi¢li diyabet, egzersiz
kapasitesinda azalma, erektil disfonksiyon geleneksel beta blokerlerde yan etki
olarak goriilmesine ragmen vazodilator beta blokerlerde daha az goriilmekte ya da

hig goriilmemektedir (63).

Hem santral hem periferik hemodinamik etkilerin halsizlige neden olabilecegi
one siiriilmiigsede beta bloker kullananlarda halsizligin nedeni anlagilamamustir. Yine
klasik beta blokerlere nazaran vazodilator ve kardiyoselektif olanlarda bu etkinin

azaldig1 goriilmektedir (61).

llave olarak beta blokerler asagidaki rahatsizliklarda kétiilesmeye yol

agabilirler:

-Raynaud sendromu. El ve ayaklarda kiiclik atardamarlarin gecici olarak

biizligmesiyle ortaya ¢ikan agrili durumdur.

-Psoriazis: Kirmizi lekeler tizerirnde beyaz pullanmalarla karekterize kronik

bir cilt rahatsizligidir.

-Klinik depresyon, haliisinasyon
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-Myastania gravis: istemli kaslarin ilerleyici zay1fligi

Beta blokerlerin tiiriine gore hastalar bir veya daha fazla yan etkiye maruz
kalabilirler, bunlar: bradikardi, uyuklama, giigsiizliik, yorgunluk, soguk el ve ayaklar,

bas donmesi, goz kararmasi, bayilma, impotans olarak belirtilmistir.

Gebelikte beta bloker kullaniminda dikkat edilecek durum, fetus vital bulgu
depresyonu ve uterus vazokonstriksiyonudur. Labetolol ve atenolol en 1y1 segenek
olabilecek beta blokerlerdir. Cerrahi operasyonlarda ise endikasyonun énemli oldugu

durumlarda tercih edilecek ila¢ intravendz esmolodiir (58).

Beta blokerler uzun siireli kullanilan ilaglardandir. Beta bloker ilaglarin
birden kesilmemesi gerekmektedir. Birden kesildiginde sempatik aktivite artist,
reseptor duyarliligi ve sikligindaki artiglar, renin-anijotensin aktivitesinde artis ve
subendokardial oksijen ile beslenmede azalma gibi nedenler ani kesilme
sendromunun ortaya ¢ikmasina yol agmaktadir. Carpinti, rebound hipertansiyon, kalp
krizine yol agabilir. Bu durum 2-3 hafta devam etmektedir. Sinirlilik, bitkinlik,
tremor, tiikiirik salgisinda artis, tasiaritmiler ilacin ani kesilmesinde goriilen

belirtilerdir.

Blokerlerin kesilmesinde ila¢ dozunun yavas yavas azaltilmasi gerekmektedir

(64).
4.2.10. Yashlarda beta-bloker kullanimi

Beta blokerler HT tedavisinde otuz yildan uzun bir zamandir kullaniliyor.
Ancak yapilan arastirmalarin ¢ogunun geleneksel beta bloker ilaglarla yapiliyor
olmas1 ve hasta popiilasyonunun genellikle yash hastalardan olusmas1 beta bloker
ilaglarin antihipertansif tedavide ikinci plana itilmesine sebep olabilir. Yash
hastalarin beta blokerlere gengler kadar iyi yanit veremedigi yapilan meta analizlerde
gozlenmistir (65). Esansiyel HT olan yash hastalarda kardiyal debinin diisiik oldugu

bildirilmis ve sistemik vaskiiler direncin daha da yiiksek oldugu bulunmus (66).

Yasl hastada arteriyel basinci diisiirtirken B-blokerler esansiyel HT olan

hastada istenen hemodinamik etkinin tam tersini yaratmaktadir. Hemodinamik profili
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normal bir kardiyak debi ve yliksek-vaskiiler diren¢ yapisindan diisiik bir kardiyak
debi ve yliksek vaskiiler direng yapisina kaydirarak B-blokerler hipertansif hastalar

hemodinamik olarak yaslandirir ve bu yolla biyolojik saati hizlandirir (66).

Bununla birlikte kalp hizi yasla birlikte spontan olarak diiser, yaslilarin
cogunda B-blokerlerin negatif notropik etkisi istenen bir durum degildir. Yine
yaslilarda B-blokerlerin hem lipid hem karbonhidrat metabolizmasi {iizerindeki
etkileri ¢ok uzun bir donem boyunca ilaca maruz kalacak geng hastalarinkinden daha
az endise verici olabilir. Hipertansiyon yash hastalarda nadiren izole bir bozukluk
olarak goriiliir. Kronik obstriiktif pulmoner hastalik (KOAH), periferik vaskuler
direng, diyabetes mellitus, depresif bozukluklar ve cinsel disfonksiyon geriatrik
popiilasyonda sik rastlanan hastaliklardir. Bu hastaliklarin higbiri B-bloker kullanim1
icin dogrudan kontreendike olmamasina ragmen bunlarin varlig1 -blokerleri daha az
istenen birinci basamak antihipertansif ilaglar yapmakla kalmaz aynmi zamanda

hastalarin B-blokerleri tolere etme kapasitesini diisiirme egilimi de gosterir.
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5. GEREC ve YONTEM

Bu arastirma eczane ortaminda Sosyal Gilivenlik Kurumu regete provizyon
programinda [ bloker (metoprolol) kullanan hastalarin receteleri {izerinde
retrospektif olarak yapildi. Hastalar 50 yas ve lizerinde idi. 100 hastanin geriye
doniik olarak verileri incelendi. Eczaneye bagvuran hastalarn geneli metoprolol
tedavisi aldig1 i¢in B blokerler siniflamasi yapilmadi. Bu yiizden bir beta blokor olan
metoprolol iizerinde yogunlasilmistir. Hastalarin kisisel bilgileri ve 6zel durumlari
sorgulanmadi. SGK regete bilgilerinden faydalanilarak Beta Bloker kullandiklar
donemde en az ii¢ kez aym ilact kullanmalar1 dikkate alinarak c¢aligildi. Kisa

stireligine kullanilan ilaglar dikkate alinmadi.
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6. BULGULAR

Beta Bloker kullanan 50 yas tlizeri 100 hasta ( kadin-erkek ) secildi. Ayni anda en az
ti¢ kez birlikte kullandigi 9 farkli farmakolojik ilag¢ simnifi (Antihipertansif, diiiretik,
antidiabetik, antikoagiilan, Kkalp glikoziti, solunum ilaglari, antihiperlipidemik,
antidepresan, mide ilaglart) gozlemlendi. Sekil 6.1°de goriildiigi gibi hastalarin 52’si
bayan (9%52), 48 erkek (%48)’ti. Hastalarin ortalama (mean) yas1 67,41°di.

Cinsiyet Dagilimi

E Kadin
m Erkek

Sekil 6.1. Hastalarin Cinsiyet Dagilim
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Tablo 6.1. Hastalarin yasa gore cinsiyet dagilimi

Yas Aralhigi Kadin Sayis1 | Kadin(%) Erkek Sayis1 | Erkek(%o)
50-59 5 25 15 75

60-69 21 51,2 20 49,8

70-79 15 57,7 11 42,3

80 yas ve uistii 11 84,6 2 15,4

Tablo 6.1°de gosterildigi gibi hastalar 50-59, 60-69, 70-79 ve 80 yas isti

olarak 4 grupta incelendi.50-59 yas araliginda 5 kadin (%25),15 erkek (%75),60-69

yas araliginda 21 kadin (%51,2) 20 erkek (%49,8), 70-79 yas araliginda 15 kadin
(%57,7) 11 erkek (%42,3), 80 yas ve ustii 11 kadin (%84,6), 2 erkek (%15,4) olarak

gozlemlendi. Sekil 6.2°’de ise yas gruplarma gore hastalarin cinsiyet dagilimi

verilmistir.
YAS GRUPLARI

25 -
20 -
2
z
g 15 -
z
[a)
§ 10 - K
N mE
|
< s
w

0
A GRUBU (50- B GRUBU (60- C GRUBU (70- D GRUBU (80
59) 69) ve lizeri)
YAS ARALIKLARI

Sekil 6.2. Hastalarin yasa gore cinsiyet dagilim
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Tablo 6.2 ve Sekil 6.3’de ise metoprolol kullanan kadin ve erkek hastalarin
kullandiklart doz miktarina goére dagilimi gosterilmistir. 100 hasta regetesi incelendi.
25 mg metoprolol kullanan kadin hasta sayist 6 (%42,9), erkek hasta sayisi 8
(%57,1), 50 mg metoprolol kullanan kadin hasta sayis1 40 (%50,6), erkek hasta sayisi
39 (49,4), 100 mg metoprolol kullanan kadin hasta sayist 5 (71,4), erkek hasta sayisi
2 (%71,6) olarak bulundu.

Tablo 6.2. Metoprolol dozuna gore cinsiyet dagilim

Doz miktari (mg) | Kadin Sayis1 | Kadin(%) Erkek Sayis1 | Erkek(%bo)
25 6 42,9 8 57,1
50 40 50,6 39 49,4
100 5 71,4 2 71,6

METOPROLOL DOZ MIKTARI

40 -

35 1
30 H
25 1
20 +
15

mK
mE

10 -

ERKEK/ KADIN SAYISI

25mg 50 mg 100 mg
DOZ ARALIGI

Sekil 6.3. Metoprolol dozuna gore cinsiyet dagilimi
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Tablo 6.3. Hastalarin f blokorler ile birlikte kullandig ilaclarin dagilimi

HASTA YUZDELERI KULLANILAN ILACLAR
100 Kiside 80 kisi (% 80) Antihipertansif

100 Kiside 27 kisi (% 27) Diiiretik

100 Kiside 33 kisi (% 33) Antidiabetik

100 Kiside 61 kisi (% 61) Antikoagiilan

100 Kiside 3 kisi (% 3) Kalp Glikoziti

100 Kiside 10 kisi (% 10) Solunum flaglari

100 Kiside 47 kisi (% 47) Anti-Hiperlipidemik

100 Kiside 30 kisi (% 30) Antideprasan

100 Kiside 60 kisi (% 60) Mide ilaglart

Tablo 6.3°de gosterilen 100 hastanin regetesi retrospektif olarak
degerlendirildi;80 hastada antihipertansif, 61 hastada antikoagiilan, 60 hastada mide
ilac1,47 hastada anti-hiperlipidemik,33 hastada oral antidiabetik ilaglar beta blokor
ajanlar ile birlikte kullanilmistir. Kullanilan ilaglar degerlerdirildiginde Beers
kriterlerine gore yiiksek riskli gruplar olarak degerlendirilmistir. Beers Kriteri en son
Amerikan Geriatri Dernegi tarafindan 2012 yilinda giincellenmis akilc1 ilag
kullaniminda rehber olarak kullanilmaktadir. Bu yiizden hem polifarmasi hem de
yiiksek riskli ilag kullanimi agisindan degerlendirildiginde hastalar igin oldukca
onemli bir tablo ortaya cikacaktir. Sekil 6.4’de hasta sayilarina gore kullanilan ek

ilaglarin grafigi verilmistir.
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Hasta sayilarina gore ek ila¢ kullanim

Sekil 6.4. Hasta sayilarina gore ek ila¢ kullanimi

100 -
80
60 -

40 -

N I
0 T T T _

® Hasta Sayist

Sekil 6.5. Beers kriterlerinde bulunan yiiksek riskli ilaglari kullanan hasta sayisi

Beers kriterlerine gore ele alindiginda yapilan calismada riskli ilaglari
kullanan hastalarin oranlar1 Sekil-6.5’de gosterilmistir. 27 kisi (%27) ditiretik,33 kisi
anti-hiperglisemik (%33), 61 kisi (%61) antikoagulan,3 kisi (%3) kalp glikoziti,100
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kisi (%100) beta bloker kullanarak yiiksek riskte ila¢ kullanmistir. Calismamiz da

hastalarimizi hem polifarmasi hemde yiiksek riskli ila¢ kullaniminda degerlendirirsek

tedaviye eczacininda dahil oldugu multi-disipliner bir yol izlenmesi gerektigi

diistintilmelidir.
POLIFARMASI
_ 100
Z 80
& 60
£ 40
E’ 20
0 : " :
ILAC 5 VE UZERI
KULLANAN ILAC
HASTA SAYISI KUL.HASTA
SAY.
[m 100 50

Sekil 6.6. Hasta sayisina gore polifarmasinin degerlendirilmesi

Bu arastirmada 100 hastanin Sekil 6.6’da gosterildigi gibi 50’sinde (%50) bes

ve lzeri ilag kullandigi tespit edildi. Ayn1 hastanin analjezik, vitamin, antibiyotik,

grip soguk alginlig1 ilaglart ve bitkisel ilaglar kullandig1 diisiiniiliirse ortaya ¢ikan

tablo bir kez daha degerlendirilmelidir. Yasli populasyonda kronik hastaliklarin

prevalansi artmakta buna bagl olarak coklu ila¢ kullanimida artmaktadir. ilag—ilag

etkilesimi eczacinin 6zellikle iizerinde durmasi gereken bir konu olarak karsimiza

cikmaktadir.
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100 +
90 -
80 -
70
60
50 A
40 -
30 A
20 -
10 A

0 . .
TOPLAM HASTA HT - DM - HIPERLiPIDEMI

Hasta Sayisi

Sekil 6.7. Hastalarin metabolik sendrom acisindan degerlendirilmesi

National Cholesterol Education Program (NCEP)’na gore Metabolik

Sendrom tam Kkriterleri:
Abdominal obezite (Bel ¢evresi: Erkeklerde >102 cm, kadinlarda >88 cm)
Hipertrigliseridemi (>150 mg/dl)
Diisiik HDL (Erkeklerde <40 mg/dl, kadinlarda <50 mg/dl)
Hipertansiyon (Kan basinct >130/85 mm Hg)
Hiperglisemi (Ag¢lik kan glukozu >110 mm/dl)
**Yukaridaki kriterlerin 3’liniin varliginda metabolik sendrom tanis1 konur.

Baslangicta metabolik sendrom sessiz bir hastalik oldugu i¢in tan1 ve tedavisi
dikkat gerektirir. Tedavide ilk secenek non-farmokolojik se¢cimde olsa hastalarin
cogu birden fazla ilag kullanmak zorunda kalir. Bu durumu hem polifarmasi
acisindan degerlendirebiliriz, hemde metabolik sendrom hastalarini yakalayabiliriz.

Takibinde koroner arter hastalig1 i¢in metabolik sendrom 6nemli bir risk faktoriidiir.
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7. TARTISMA ve SONUC

Tiim tilkelerde yaygin olmasi ve énemli morbidite ve mortalite sebeplerinden
olmas1 hipertansiyonun tan1 ve tedavisini énemli kilmaktadir. ESH/ESC kilavuzu
beta-blokerleri 1. sira antihipertansif ajan olarak 6nermekte ancak son zamanlarda
ozellikle komplike olmayan hipertansiyonlarda kullanimi tartisilmaktadir. Ayni
zamanda beta bloker ilaglarin hipertansiyon tedavisinde kullanilmas: ve homojen bir
simif olmamasiyla 6zgiin fizyokimyasal ve farmakolojik Ozelliklerine gére belirgin
farkli etkiler sergilemeleri gdz Oniinde tutulmalidir. Yine arastirmalar gosteriyor ki
ilacin uygunsuz kullanimi sonucunda hasta prognozunu kotiilestirebilecegini

aciklamustir (67).

Hasta se¢imi kadar 6nem tasiyan diger bir konu da “en iyi beta-bloker”
protokoliiniin belirlenmesidir (74). Klinik veriler bir hastanin risk durumunun var
olan risk faktorlerinin sayist ve tipi ile Ongoriilebilecegini gdstermektedir. Bu
baglamda Framingham Calisma Grubu risk faktorlerinin sayis1 arttikga kalp
yetersizligi ve miyokard infarktiisii gibi kardiyovaskiiler hastaliklarin 8 yillik
olasiliginin hemen hemen logaritmik olarak arttigini gostermistir (68). Bunlara bagh
olarak beta-bloker se¢imi 6nemlidir. Dolayisiyla segilen antihipertansif tedavinin kan
basincin1 etkin olarak diisirmesinin yani sira bu hastalarda gozlenen eszamanl
hastaliklar1 kontrol altina almasi veya en azindan alevlendirmemesi de dnemlidir
(76). Hipertansiyonla birlikte DM, iskemik kalp hastalig1 insiilin direnci,
hiperlipidemi, renal disfonksiyon, obezite gibi diger kardiyovaskiiler risk faktorleri
kalp yetersizliginin gelisiminde Onemli risk faktorleri olarak suclanmaktadir.

Kardiyovaskiiler hastalik siirecinde HT genellikle ilk evreyi temsil eder. (75)

Hipertansiyonda kalp yetersizligini 6nleme stratejisi olarak klasik beta-blokaj
ajanlarmin kullanim alan1 mecuttur. Bu ajanlar insiilin duyarliligin1 daha da azaltirlar
ve dislipidemiyi kotiilestirirler. Ayrica klasik p-blokerler renal ve periferik
perfiizyonu da azaltabilirler (48). Aslinda eldeki veriler yakindan ve dikkatle
incelendiginde beta-blokerlerin klinik yararlarinin pek iyi belgelenmedigi ve klasik
beta-blokerlerin hipertansiyon popiilasyonunun en biiyiik boliimiinii olusturan

yaslilarda etkisiz ve hatta zararli olabilecegi goriilebilir (65,66).
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Geleneksel beta blokerlerin insiilin direnci, diyabet ve dislipidemi tizerinde
olumsuz etkileri hastaligin ve tedavinin bireysellesmesinde ozellikle g6z Oniinde
tutulmalidir. GEMINI ¢alismasinda karvedilol kullanimi ile LDL diizeyinde azalma
gosterirken metoprolol ile bu etkinin olmadigmi rapor etmistir. Yine trigliserid

degerini metoprolol yiikseltmistir (72).

Calismamizda metoprolol kullaniminin tamamen eczaneye gelen hastalarin
recete taramasi sonucu c¢iktifin1 g6z Oniine alirsak su soruyu sormadan
gecmemeliyiz: Ulkemizde geleneksel beta-blokerlerin kullaniminin daha yaygin
olmasi ve Ozellikle yaslilarda ¢ok sik kullaniliyor olmasi ¢aligsmalarla kanitlanmali ve

tercih sebeplerinin ne oldugu belirlenmeli, degimliydi?

- Biitiin beta-blokerler yiiksek dozda alindiginda non-selektiftir. 3
reseptorlerini inhibe ederler. Astimli ve KOAH I hastalarda bunun hatirda tutulmasi

Onemlidir.

- B-blokerler 6zellikle orta ve ileri yaglarda hastalarda libidoyu azaltarak
cinsel islev bozukluguna neden olur. Ilaca bagh cinsel islev bozuklugu hastay:
ozellikle ilact kesmeye yonlendirir. Hasta uyuncunu artirmak icin istenmeyen etkileri

ve alian giinliik ila¢ dozunu en aza indirecek ila¢ diizeyinin se¢imi ¢ok dnemlidir.

Hipertansiyon, diyabet ve metabolik senrom diinyada ve iilkemizde sik
goriilen ve artan oraniyla kardiyovaskiiler hastalik riskinde kiimiilatif etki gosteren
hastaliklardir. Hastaliklar arasindaki patofizyolojik iliski tam olarak anlasilmasi i¢in
yogun calismalar yapilmaktadir. Insiilin direnci ve dislipidemi bu hastaliklarin
gelisimi ve etkilesiminde 6ncii rol oynamaktadir. Beta-blokerler, etki mekanizmalari,
glukoz ve lipid metabolizmasi iizerindeki olumsuz etkileri, ¢esitliligi ile ozellikle
dikkat edilmesi gereken hipertansif ilag gruplarindandir. Bu nedenle, yeni tani
hipertansiyon hastalarinda antihipertansif ila¢ se¢imi yapilirken, etkin ve yararh
metabolik etkileri nedeniyle beta blokerler hastaya gore bireysellestirilmelidir. ilag
tedavisi hastanin bireysel gereksinimlerine gore sekillendirilmeli yine bireysel olarak
izlenmelidir. Yine kilavuzlarin onerileri dogrultusunda yeni farmakolojik gruplarin

kullanilmasi g6z ard1 edilmemelidir.
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Calismamizda her 100 kisiden 61°i antikoagiilan kullanmaktadir. 50 yas tizeri
bireylerde serebrovaskuler olay, kardiak olaylara bagli antikoagulan kullaniminin
sikligina bagl olarak yan etkiler goriilmektedir. Bu yan etkilerden bazilar1 albumin
seviyelerinin azalmasidir. Buna bagl olarak albumine baglh olan ilaglar plazmada
serbest dolasir, ilacin yan etki goriilme siklig1 artar. Bu durum 6zellikle proteine
baglanan ve yaglilardada sik olarak kullanilan antikoagulanlar ve oral antidiabetikler

icin gecerlidir.

Calismamizda her 100 kisiden 27’si diiiretik kullanmaktadir. Hipertansiyon
tedavisinde beta bloker ve diiiretikler birlikte kullanilmakta kilavuzlarda ilk basamak
tedavi olarakta sunulmaktadir. Diiiretik tedavisinde en énemli konu tedavi sirasinda
olusabilecek sivi elektrolit denge bozukluklar1 ve metabolik degisikliklerdir.
Ditiretiklerin yliksek dozda veya kombine kullanimi hizli sekilde sivi elektrolit kaybi
aciga cikartabilir. Yine potasyum kaybindan dolay:1 bacaklarda kramp, halsizlik ve
ritm bozuklugu gériilebilir. Ozellikle dijital kullaniminda énemli ritm bozukluklar:
goriilebilir. Tiazid grubu diiiretikler kuvvetsizlik, bulanti ve kardiyak aritmilere yol
acabilir. Diliretiklerin diger yan etkileri lipid profiline olumsuz etki, glukoz

intoleransi, impotans beta blokerlerin yan etkileri ile Ortiistir.

Iktidarsizlik diiiretiklerde diger ilaclara gore daha ¢ok goriilmektedir. Beta
blokerlerin yan etkilerinden impotans da eklenince diliretiklerin tercih edilmemesi

agiklanabilir.

Sodyum alimi azaltilarak, potasyum alimi artirilarak ve gereken en diisiik doz
diiiretigi kullanarak, hipokalemi engellenebilir. Potasyum tutucu ajanlar; beta
blokorler, ACE inhibitorleri ya da ARB’ler diliretiklerle birlikte kullanilirsa
potasyum kaybi derecesi azaltilabilir. Hastalar zaman zaman elektrolitleri, potasyum

ve kreatin seviyelerine bakilmalari i¢in uyarilmalidir.

Bu caligmada 100 hastanin 22’sinde (%22) ayn1 anda hipertansiyon, diabetes
mellitus, hiperlipidemi ilaglar1 kullaniyor; yani 22 hastamiz metabolik sendrom tanis1

koymamiz i¢in gereken bes hastaliktan {igiinii tastyor.

34



Calismamizda 100 hastada 3 kisinin kalp glikozidi (digoksin) kullandigi
goriilmiistiir. Digital kullanan hastalarda toksitide daha ¢ok ortaya ¢ikabilir. Bu hem
digitalin hem de hipokaleminin normal hiicre i¢in elektrolit dengesi ve membran
potansiyeli i¢in Onemli olan (Na/K) pompasmi inhibe etmesiyle iligkilidir.
Hipokalemi kan basincini artirabilir ve bunun diizeltilmesi kan basincini azaltabilir.
Beta blokerler ile birlikte dijital glikozidler, atrioventrikiiler iletim siiresini artirabilir
ve bradikardiyi tetikleyebilir. Ileri derecede bobrek yetmezliginde, metabolik asidoz
ile birlikte goriilen siddetli akut ciddi tabloda dijital preparatlari ile kombine tedavide

dikkatli olunmalidir.

Calismamizda, 100 hastada 33 kisi (%33) insiilin ya da antihiperglisemik
ilaglar kullanmaktadir. Bu hasta gruplarinda 6zel sorunlar goriilebilir. Ozellikle
instilin alan ve hipoglisemiye acik diyabetlilerde dikkatli olunmalidir. Eger bu
hastalar hipoglisemik olursa beta blokaji kan sekerinin normale doniisiinii geciktirir.
Beta bloker kullanan hastalarda tek goriilen hipoglisemi semptomu terleme olabilir.
Hastanin ilag¢larinda dozlar 6zellikle kontrol edilmeli ve diizenlenmelidir.

Kardiyoselektifler tercih edilmelidir.

Calismamizda, 100 hastada 10 kisi (%10) solunum ilaglar1 kullaniyor.
KOAH, astim, amfizem gibi hafif ya da orta derecede reaktif hava yolu hastalig1 olan
bireylerde beta bloker kullanirken dikkatli olunmalidir. Beta blokorlerin beta 1
reseptorleri ile bronkokonstruksiyon yapmasi sebebiyle 6zellikle kardiyo selektivitesi

yiiksek ilaglar tercih edilmelidir.

Calismamizda her 100 kisiden 30 ‘u antidepresan ila¢g kullanmaktadir. Beta
bloker kullanimi klinik depresyon veya bu rahatsizlik hikayesini olusturabilir.
Hareketli riiyalar, kabuslar goérme, depresyon, hafiza kaybi1 ve nadirde olsa
halusinasyonlar goriilebilir. Ozellikle yagda ¢dziinen molekiiller yasli hastalarda
kullanilirsa kan- beyin bariyerini asma durumundan dolay1 bu etki daha etkin
goriilebilir. Bu yiizden ozellikle yash hastalarda beta bloker secilirken dikkatli
olunmalidir. Hastanin depresyon tanist konulurken ilacin yan etkisi olabilecegi

diistiniilmelidir.
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Calismamizda her 100 kisiden 60’1 mide ilac1 kullantyor. Bu durum ¢oklu ilag
kullanim1 tedaviye mide koruyucu ilaglarin eklenmesini gerektirebilir. Ya da

hekimlerin mide ilaglarini1 yazmak i¢in kullandiklari bir durum olabilir.

Calismamizda her 100 kisiden 47’si antihiperlipidemik ila¢ kullanmaktadir.
Serum trigliseritlerinde artis, HDL kolesteroliinde diisiis beta blokerlerin bilinen yan
etkilerindendir. Literatiirde, beta bloker kullaniminin metabolik etkileri; enerji
tiketiminde azalma, lipofiz inhibisyonu, insiilin duyarliliginda azalma ve bunun
sonucu olarak kilo alimidir (42). Hipertansifler tanim olarak daha yiiksek risk altinda
olduklar igin neredeyse tamaminin ne olduguna bakilmaksizin lipid profillerini
gelistirmek icin bir statin veya diger bir grupla tedavi almas1 gerektigi seklinde bir

g0riis sunulabilir.

Yapilan eczane tabanli ¢alisma sonuglar1 gosteriyor ki beta-bloker kullanimi
son yillarda yayginlasmistir. Yaglh hastalarda ve polifarmasi hastalarinda kullanimin
olduk¢a yaygin oldugu gosterilmistir. Calismanin ilerleyen agamalarinda hastalarin
laboratuvar sonuglari ile birlikte incelenmesi ve risk faktorlerinin degerlendirilmesi
yapilabilir. Klinik eczaci olarak bu tiir komplikasyonlara sebep olabilecek
potansiyelli ilaclarin arastirilmasi ve gerekli otoritelere bildirim yapilmasi gereklidir.

Hastalarin yarar zarar iligkisi géz oniine alinarak ila¢ planlamasi yapilmalidir.
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oldugunuz “Beta Bloker Kullanan 50 Yas Ustii Hastalarmin Medikal Tedavilerinde
Kullanilan ilaglarin Arastirilmast” isimli bagvurunuz incelenmis olup, etik kurulu karar ekte

sunulmustur.

Bilgilerinize rica ederim.

S
e 4
// -

i Dog. Dr. Hanefi OZBEK
Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar

Etik Kurulu Bagkam
EK:
-Karar Formu (2 sayfa)
Tel: (0216)681 51 37 Adres: Kavacik Mah. Ekinciler Cad.No:19,34810
Faks:(0212)531 75 55 Kavacik/BEYKOZ

E-mail:ilknurfil@medipol.edu.tr
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{STANBUL MEDIPOL UNIiVERSITESI GIRISIMSEL

FORMU

OLMAYAN KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU KARAR

BASVURU BILGILERI

ARASTIRMANIN ACIK ADI

Beta Bloker Kullanan 50 Yas Ustii Hastalarinim Medikal
Tedavilerinde Kullamlan Ilaglarin Aragtiriimast

KOORDINATOR/SORUMLU
ARASTIRMACI
UNVANI/ADUSOYADI

Sevim BEDIRHANBEYOGLU

KOORDINATOR/SORUMLU
ARASTIRMACININ
UZMANLIK ALANI

Eczaci

KOORDINATOR/SORUMLU
ARASTIRMACININ
BULUNDUGU MERKEZ

Istanbul

DESTEKLEYICI

ARASTIRMAYA KATILAN
MERKEZLER

TEK MERKEZ COK MERKEZLI ULUSAL
X O X

ULUSL/[\]RARASI

Sayfa 1
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iSTANBUL MEDIPOL UNIVERSITESI GIRISIMSEL OLMAYAN KLINIK ARASTIRMALAR ETIiK KURULU KARAR

FORMU
Belge Ad1 Tarihi Yaarsiyon Dili
§ g Numarasi
£y
S =2 ARASTIRMA PROTOKOLU/PLAN} )
55 02.04.2015 Turkge [ ingilizce[ ] Diger [ ]
- 9
-]
Xy BILGILENDIRILMI$ GONULLU OLUR 02042015
a FORMU e .
Tiirkge & Ingilizce D Diger D
Karar No: 213 Tarih: 16.04.2015

Karar Bilgileri

Yukarida bilgileri verilen Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu bagvuru dosyast ile ilgili
belgeler aragtirmanin gerekge, amag, yaklagim ve yontemleri dikkate alinarak incelenmis ve aragtirmanin
etik ve bilimsel yonden uygun olduguna “oybirligi” ile karar verilmistir.

iSTANBUL MEDIPOL UNIVERSITESI GIRISIMSEL OLMAYAN KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU

BASKANIN UNVANI/ ADI/ SOYADI

Dog. Dr. Hanefi OZBEK

Aragtirma ile

Unvan/Adv/Soyadi Uzmanhk Alam Kurumu Cinsiyet iliski Katilim * /I—mzw7
Istanbul (
Prof. Dr. Seref . v
DEMIRAYAK Eczacilik Medipol | E k[ |e[] |= X |exm |uO %
Universitesi
- Histoloji ve Istanbul -
Prof. Dr. Tangiil MUDOK Ve | Medipol e0 (kX |0 |ER |[ER |HO
Embriyoloji Sehre i
Universitesi A
Istanbul
Dog. Dr. Hanefi OZBEK Farmakoloji | Medipol eX |k |0 |H® |ER |HO
Universitesi T
. Istanbul 2 /
Yrd. Dog. Dr. Sibel Psiko-onkoloji | Medipol e[] |k X |eO H@ | E & HO ‘
DOGAN X A \ >
Universitesi 2 T
. Istanbul 7
Yrd. Dog. Dr. Hiiseyin Protetik Di : y
S $ | Medipol eX |k[] |0 |vE |ER |HO y
Emir YUZBASIOGLU Tedavisi Universitesi Y /
; e Istanbul / ¢
Yrd. Dog. Dr. Ilknur Histoloji ve . /,
KESKIN Embrisologi | Medipol L] |k X =0 |#R [ER KO &
Universitesi
Yrd. Dog. Dr. Muhammed Kulak-Burun | Ozel Nisa 1
Fatih EVCIMIK Bogaz Hastanesi e |x[] |e0 |HR |EOD | HE

* :Toplantida Bulunma

Sayfa 2
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10. OZGECMIS

Kisisel Bilgiler
Adi Sevim Soyad Bedirhanbeyoglu
Dogum Yeri Kirgehir Dogum Tarihi 27.03.1966
Uyrugu TC TC Kimlik No 19784775738
E-mail eczkardelen 38@hotmail.com Tel 05068106831
Egitim Diizey
Mezun Oldugu Kurumun Adi Mezuniyet Yih
Lisans Hacettepe Universitesi Eczacilik Fakiiltesi 1997
Lise Kayseri Lisesi 1983
is Deneyimi (Sondan gegmise dogru siralayim)
Gorevi Kurum Siire (Yl - Yil)
Eczac Serbest Eczane 1997-
Yabanci Dilleri Okudugunu Anlama* Konugma* Yazma*
Ingilizce Orta Zayif Zayif
* Cok iyi, iyi, orta, zayif olarak degerlendirin
Sayisal Esit Agirhk Sozel
ALES Puam

(Diger) Puam

Bilgisayar Bilgisi Program

Kullanma Becerisi

*Cok iyi, 1yi, orta, zayf olarak degerlendirin.
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