kardiyoloji

Miyokard Infarktiisiiniin Erken ve Ge¢
Donem Tedavilerinde Beta-Adrenerjik

Akut miyokard Enfarktiisiniin (AMI) erken déne-
minde ve uzun siireli ikincil korunmasinda (Secondary
Prévention), beta-adrenerjik reseptér blokerlerin  te-
davideki yeri ve etkenligi 20 yildan beri arastirilmak-
tadir. Arastirmalar daha ziyade ani Olimler, infarkt
alani, infarktiisiin tekrarlamasi ve infarktiis komplikas-
yonlan iizerindeki etkenligine yogunlasmis ve bu
ilaglanil ¢ok belirgin faydalar sagladigi bildirilmistir.
Ancak bu maksatla kullanildiginda, beta-adrenerjik
reseptor blokerlerin hangi farmakolojik 6zelliklerinin
yarar sagladigi, ne siire ve hangi dozlarda kullanilmasi
gerektigi ve etki mekanizmalari, heniiz yeterli agiklik
kazanamamigtir.

AMIini takiben kullanildiginda, bu ilaglarin
mortaliteyi belirgin azalttigi, ilk kez 1965'te Snow
tarafindan bildirilmistir (1). Daha sonralar1 1975 ve
1977 de yapilan seri galismalar, AMI'iiniin nekahat
déneminde kullanildiginda tiim beta-adrenerjik resep-
tor blokerlerin mortaliteyi belirgin azalttiklar1 kanit-
lanmigtir (2).

AMI'niin erken saatlerinde mortalité gok yiiksek-
tir, nekahat donemine gidildikge belirgin azalma gos-
terir. Erken Olimlerin ¢og-u disritmiler sonucu geligir
ve zamaninda uygulanacak girisimlerle 6nlenebilir. Er-
ken donemde gelisen patofizyolojik olaylarin, geg
Oliimlerin artmasinda Onemli katkis1 vardir, 6zellikle
infarkt alaninin genigligi, miyokardin erken dénem-
deki metabolik sunu-istem (supply-demand) dengesi
ile yakindan ilgilidir (3). Bu nedenle beta-adrenerjik
reseptor blokerlerin infarktiis semptomlar1 belirir
belirmez, miimkiin oldugunca gecikmeden uygulan-
mast On gorilmistiir. Bu ise ilaglarin intravendz
(i.v.) uygulanmasi ile saglanabilir.

BETA-ADRENERJIK RESEPTOR
BLOKERLERIN INTRAVENOZ
UYGULANMASI

AMTI'iniin erken doneminde, beta-adrenerjik re-
septor blokerlerin i.v. uygulanmasi, ciddi hemodina-
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mik bozukluklara neden olabilir. Bu donemde hasta-
larin ¢ogunda ileti bozukluklarma ve pompa yetersiz-
ligine egilim vardir. Intravendz beta-adrenerjik resep-
tor blokerler bu hastalarda kalb bloklarmin agirlas-
masina ve kalb yetmezliginin kolaylikla gelismesine
ortam hazirlarlar. Bu hastalarda kalb yetmezliginin
taninmasi da zorlagir. Kalb hizimin yavaglamasi ve
kontraktilitenin zayiflamast tehlikeyi daha da artti-
rabilir.

A M {iniin erken déneminde i.v. beta-adrenerjik
reseptor bloker tedavi, uygun hasta segimi yapilabi-
lirse fayda saglayabilir. Tasikardinin ve miyokardin
agirt metabolik isteminin frenlenmesi ile nekroz ala-
ninin genigleme ve yayilmasinin kontrol altina alina-
bilecegini kanitlayan caligmalar vardir.

Kronik kararli aritmilerin tedavisinde beta-adre-
nerjik reseptdr blokerler yararlidir (4). Ancak, bu
ilaglarin AMI'i erken doneminde ve sonraki haftalar-
da ayni derecede fayda sagladiktan kesin sGyleneme-
mektedir. AMI'in erken dOneminde ani Glimler, elek -
triki ya da baska ilaglarin uygulanmasi ile de engel-
lenebilir. AMI'iniin ilk 6 haftas1 iginde i.v. Ateno-
lol'un izole ve tekrarlayan ventrikiiler ektopik vuru-
lan ve R on T ektopik vurular ¢ok belirgin azalt-
tig1 (2, 5), i.v. Metoprolol'un ventrikiiler fibrillasyo-
nu (2), i.v. Propranolol'un (6) ise ventrikiiler ektopik
vurulart belirgin azalttiklari, son yapilan galismalarla
kanitlanmistir. AMI'tniin ilk 6 haftasi iginde ventri-
kiiler fibrillasyon disindaki disritmiler azalmamakta-
dir (7). Simdiye dek toplanmig arastirma sonuglari,
beta-adrenerjik reseptor blokerlerin  AMI'{i nekahat
doneminde ¢ok belirgin antiaritmik etkiye sahip
bulunduklann1 gdstermektedir. intravendz beta-adre-
nerjik blokerlerin etkenligi halen genis bir hasta top-
lulugunda arastirtlmaktadir (Oxford ISIS, Auckland
PREMIS ve Gothenburg MIAMI ¢alismalari).
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INFARKT ALAN GENIiSLiGi UZERINE
ETKISi

Insanda infarkt alanmnmn genislik dl¢iimii icin gii-
venilir bir metod heniiz bulunamamistir. Dolayli ola-
rak uygulanan teknikler (plazma enzim diizeyleri,
EKG mapping) bu ilaglarin nekroz genislemesini en-
gellediklerini gostermektedir. AMI'iniin ilk 12 saati
iginde, i.v. uygulanan beta-adrenerjik reseptor bloker-
lerin (Atenolol (8), Propranolol (9), Metoprolol (10),
Alprenolol (11), Timolol (12) ) plazma enzim diizey-
lerindeki artmay1 ortalama % 25 oraninda frenledigi
bildirilmistir. Bu degisikligi, -ilaglarin enzim kinetigi-
ne veya klirensine etkisi ile agiklamak miimkiin de-
gildir (13). Bu enzim azalmasi, pek muhtemelen
ilaglarin doku harabiyetini engellemesi ile dogrudan
ilgilidir (15).

EKG bulgulart da bu goriisii desteklemektedir.
Beta-adrenerjik  reseptor  blokerlerin - AMIi  erken
doneminde gelisen S-T segment deviyasyon derecesini
etkiledigi kanitlanmigtir (14). Ayrica atenolol'un (8)
R dalgasm korudugu, Propranolol'un ve Timolol'un
(12) ise 0 gelismesini belirgin engelledigi gosterilmis-
tir.

INFARKTUS TEKRARI UZERINE
ETKIiSi

Uzun siireli beta-adrenerjik reseptor bloker teda-
visinin (6-18 ay) infarktiis tekrarini belirgin azalttig
¢ok sayidaki calismalarla belirlenmistir (16,17).

ETKi MEKANIiZMASI

AMTI' sonrasi uzun siireli beta-adrenerjik reseptor
bloker tedavisinin koruyucu etkisini hangi mekaniz-
ma/mekanizmalar ile gerceklestirdigi tam olarak bili-
nememektedir. AMI'i seyrinde prognozu 4 patofizyo-
lojik gelisme:

1. Miyokardin elektriki denge bozuklugu,

2. Miyokardin fonksiyon bozuklugu,

3. Koroner arter hastaliginin yayginlik derecesi
ve

4.  Geri kalan canli miyokard bolgelerinin du-
rumu

Onemli oranda etkiler.

AMl'inde hastalar, ¢ogunlukla ya oldiiriicii arit-
miler ile veya pompa yetersizligi sonucu kaybedilirler.
Beta-adrenerjik reseptdr blokerleri, kalb koruyucu et-
kilerini ya dogrudan veya dolayli olarak gerceklesti-
rirler.

Dolayli etkileri ile, kalb vurularinin elektriki den-
gesini saglarlar. Hayati 6nemdeki disritmilerin dogma-
sindan sorumlu olan sempatik aktivite artmasmni fren-
lerler. Uyart olusumunu ve uyart iletimini de dogru-
dan etkilerler.

Bu ilaglarin dolayli etkisi, muhtemelen ani geli-
sen kompleks ventrikiiler aritmiler iizerinde goriiliir.
AMTI'inde ventrikiiler fibrilliisyon ve ani oliimlerin
gelismesi ile hipopotasemi arasinda dogrudan cok siki
bir iligki vardir (18). Hipopotasemi, artan adrenalin
etkisi (akut iskemi) altinda, ekstraselliller mesafe-
den hiicre igine iyon girisinin  artmasina neden
olur (2,19). Adrenalin'in hakim etkisi beta, -reseptor-
ler tizerinde goriiliir. Selektif olmayan beta-adrenerjik
reseptor blokerler adrenalin'in bu atkisini bloke eder-
ler.

Kisaca, ikincil korunma c¢aligmalari, beta-adrener-
jik reseptdr blokerlerin: 1) Noradrenalin'in ileti siste-
mi {izerine olan olumsuz etkisini dnleyerek ve 2) adre-
nalinin hiicreye K° girisini etkileyerek, birlikte disrit-
milerin ve ani aritmik Oliimlerin gelismesini engelle-
diklerini gostermektedir. Bu ilaglarin infarktiis tekra-
rin1 azaltma etkisini, disritmileri kontrol altina almasi
ile agiklamak miimkiin degildir.

KARDIYOVASKULER
KOMPLIKASYONLAR UZERINE
ETKIiSi

Kardiyovaskiiler komplikasyonlarin gelismesinde
trombositler énemli rol oynarlar (2). AMI', intima-
daki aterom plaklart tizerinde trombosit trombiis ti-
kaglarinin gelismesi ile olusan bir olaydir. Proprano-
lol'un trombosit agregasyonunu inhibe ettigi ve trom-
bositlerin kollagen'e yapismasini engelledigi gosteril-
migtir (2, 20). Tim beta-adrenerjik reseptor bloker-
lerin akut iskemik olaylarda ve stres sirasinda mikro-
sirkiilasyonda artan trombosit agregasyonunu normal-
lestirdikleri bilinmektedir (2).

Infarktiis prognozunu etkileyen en dnemli faktor-
lerden birisi, miyokardin metabolik sunu-istem denge-
sinin bozulmasidir. Bu dengeyi, enerji tasarrufu sagla-
yan bir ¢ok ilag ile diizenlemek miimkiindiir. Miyokar-
din metabolik sunu-istem dengesi bozuk iken, sempa-
tik aktivitenin artmasi ve artmis olarak devami, duru-
mu daha da agirlastirir ve bir koroner arter tikanmasi
olmadan da AMI'i gelismesine ortam hazirlar (2). Mi-
yokardin enerji tasarrufu ve metabolik sunu-istem
dengesi, beta-adrenerjik reseptor blokerler ile sagla-
nabilir.

Bu ilaglarin diger bir etkisi de, Tromboxane A,
sentezini inhibe etmesidir (22). Tromboxane A, nin,
fibrinolitik sistem (2), renin yapimi (2), hemoglobinin
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0, 'den ayrilmasi (2) ve hiicre lizozimlerinin stabilizas-
yonu (2) iizerine 6nemli etkileri vardir.

ILAC SECiMi

Ikincil korunmada Timolol'un (2 x 10 mg/giinde)
(2), Metoprolol'un (2 x 100 mg/giinde), Proprano-
lols (180-240 mg/giinde) ve Pindolol'un (2 x 10
mg/giinde) (2), kisaca tiim beta-adrenerjik reseptor
blokerlerin kalb koruyucu (cardioprotective) etki
ozelligi bulundugu kanitlanmigtir. Eger bu ilaglar,
ikincil korunma amaci ile verilecek ise, hastanin kli-
nik durumuna uygun farmakolojik ozellikteki ilag
saptanarak; AMI'inii takiben bir ka¢ giin iginde uy-
gulanmaya baslanmalidir, 6zel bir neden varsa, te-
daviye AMI'iiniin erken doneminde baglamali ve 6-24
ay siire ile devam edilmelidir (2, 23).

HASTA SECIiMi

Arastiricilarin ¢ogu, beta-adrenerjik reseptor blo-
kerlerde kalbi koruyucu onemli bir etki 6zelliginin
bulunduguna inanmaktadir. Bu ilaglarin, bir kontren-
dikasyon yok ise (soguk ekstremite sendromu, bit-
kinlik, uyku bozuklugu, korkulu riiyalar, bronko-
spazm, kalb yetmezligi, agir bradikardi) uygulanma-
sinda yarar vardir.

Hasta segiminde genis ¢apta pahali aragtirmalara
gerek yoktur. Klinik bazi kriterler (rontgen, ekzersiz
test, dinamik EKG) gerekli faydali bilgileri saglaya-
bilir. Radioisotop teknik ile E.F. (ejection fraction)
Olgiimii ve sol ventrikiil performans tayini, erken
prognoz hakkinda yararli bilgiler verebilir. E.F. % 35-
ten az olan hastalarda mortalité orami ¢ok yiiksek-
tir (2).

Rontgende, kardiyomegali ve pulmoner konjesti-
yon saptanmayan ve kardiyotorasik oran normal bu-
lunan hastalarda 1 yillik mortalité % 5 kadardir (2).
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EKG'de, devaml tasikardisi olmayan ve belirgin
S-T segment deviasyonu bulunmayan hastalarda
1 yillik mortalité % 2 kadardir. Bu hastalar, beta-adre-
nerjik reseptdr bloker profilaksisinden fazla etkilen-
mezler.

Dinamik EKG, infarktiis sonrast ayni hastada da-
hi degisik sonuglar vermektedir. 430 hastalik bir seri-
de, bir veya daha fazla ventrikiiler tagikardi atagi sap-
tanan hastalarda 1 yillik mortalité oran1 % 38 bulun-
mustur (25). Ventrikiiler tasikardi, miyokard hasari
bulunan hastalarda sik gelisir. Ancak, diger risk fak-
torleri kontrol altina alindiginda, ventrikiiler tasikardi
ataklarmin mortaliteyi arttiran giiglii bir risk faktori
olmadig1r da anlagilmis bulunmaktadir. AMI'G gegir-
mis ve daha hastahanede iken kompleks ventrikiiler
ektopiler saptanmis bulunan hastalarda 3 yillik mor-
talité orant ¢ok yiiksek bulunmustur (2).

American Multicenter Postinfarction Research
Group (26) tarafindan infarktiisiin klinik risk kriter-
leri arastirilmagtir.

— Hasta kalbinin infarktiis 6ncesi fonksiyonel
durumu,

— AMI'i doneminde akciger kaidelerinde yay-
gmn railerin duyulmasi,

— E.F.'in % 40 veya daha az bulunmasi ve

— Saatte 10 veya daha fazla ventrikiiler ektopik
vurularin  bulunmasi mortaliteyi etkileyen bagimsiz
onemli risk faktorleri olarak saptanmigtir.

Beta-adrenerjik reseptor blokerlerin, AMI'G gegir-
mis hastalarin % 20'sinde kontrindike, % 30'unda ise
gereksiz oldugu belirlenmistir. Geri kalan % 50 hasta-
da ise, ikincil korunma i¢in daha iyi ilag/ilaglar bulu-
nuncaya kadar, beta-adrenerjik reseptor blokerlerin
uygulanmasi gerekli ve yararlidir.
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