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A k u t miyokard Enfarktüsünün (AMI) erken döne
minde ve uzun süreli ikincil korunmasında (Secondary 
Prévention), beta-adrenerjik reseptör blokerlerin te
davideki yeri ve etkenliği 20 yıldan beri araştırılmak
tadır. Araştırmalar daha ziyade ani ölümler, infarkt 
alanı, infarktüsün tekrarlaması ve infarktüs komplikas-
yonlan üzerindeki etkenliğine yoğunlaşmış ve bu 
i laçlanıl çok belirgin faydalar sağladığı bildirilmiştir . 
Ancak bu maksatla kul lanı ld ığında, beta-adrenerjik 
reseptör blokerlerin hangi farmakolojik özelliklerinin 
yarar sağladığı, ne süre ve hangi dozlarda kullanılması 
gerektiği ve etki mekanizmalar ı , henüz yeterli açıklık 
kazanamamıştır. 

AMI'ünü takiben kullanıldığında, bu ilaçların 
mortaliteyi belirgin azalttığı, ilk kez 1965'te Snow 
tarafından bildirilmiştir (1). Daha sonraları 1975 ve 
1977 de yapılan seri çalışmalar, AMI'ünün nekahat 
döneminde kullanıldığında tüm beta-adrenerjik resep
tör blokerlerin mortaliteyi belirgin azalttıkları kanıt
lanmıştır (2). 

AMI'nün erken saatlerinde mortalité çok yüksek
tir, nekahat dönemine gidildikçe belirgin azalma gös
terir. Erken ölümlerin çoğ-u disritmiler sonucu gelişir 
ve zamanında uygulanacak girişimlerle önlenebilir. Er
ken dönemde gelişen patofizyolojik olayların, geç 
ölümlerin artmasında önemli katkısı vardır, özellikle 
infarkt alanının genişliği, miyokardın erken dönem
deki metabolik sunu-istem (supply-demand) dengesi 
ile yakından ilgilidir (3). Bu nedenle beta-adrenerjik 
reseptör blokerlerin infarktüs semptomları belirir 
belirmez, mümkün olduğunca gecikmeden uygulan
ması ön görülmüştür. Bu ise ilaçların intravenöz 
(i.v.) uygulanması ile sağlanabilir. 

BETA-ADRENERJİK RESEPTÖR 
BLOKERLERİN İ N T R A V E N Ö Z 
UYGULANMASİ 

AMI'ünün erken döneminde, beta-adrenerjik re
septör blokerlerin i.v. uygulanması, ciddi hemodina-
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mik bozukluklara neden olabilir. Bu dönemde hasta
ların çoğunda ileti bozukluklarına ve pompa yetersiz
liğine eğilim vardır. İntravenöz beta-adrenerjik resep
tör blokerler bu hastalarda kalb bloklarının ağırlaş
masına ve kalb yetmezliğinin kolaylıkla gelişmesine 
ortam hazırlarlar. Bu hastalarda kalb yetmezliğinin 
tanınması da zorlaşır. Kalb hızının yavaşlaması ve 
kontraktilitenin zayıflaması tehlikeyi daha da arttı
rabilir. 

A M I ünün erken döneminde i.v. beta-adrenerjik 
reseptör bloker tedavi, uygun hasta seçimi yapılabi
lirse fayda sağlayabilir. Taşikardinin ve miyokardın 
aşırı metabolik isteminin frenlenmesi ile nekroz ala
nının genişleme ve yayılmasının kontrol altına alına
bileceğini kanıtlayan çalışmalar vardır. 

Kronik kararlı aritmilerin tedavisinde beta-adre
nerjik reseptör blokerler yararlıdır (4). Ancak, bu 
ilaçların AMI'ü erken döneminde ve sonraki haftalar
da aynı derecede fayda sağladıktan kesin söyleneme-
mektedir. AMI'ün erken döneminde ani ölümler, elek -
triki ya da başka ilaçların uygulanması ile de engel
lenebilir. AMI'ünün ilk 6 haftası içinde i.v. Ateno
lol'un izole ve tekrarlayan ventriküler ektopik vuru
lan ve R on T ektopik vuruları çok belirgin azalt
tığı (2, 5), i.v. Metoprolol'un ventriküler fibrillasyo-
nu (2), i.v. Propranolol'un (6) ise ventriküler ektopik 
vuruları belirgin azalttıkları, son yapılan çalışmalarla 
kanıtlanmıştır. AMI'ünün ilk 6 haftası içinde ventri
küler fıbrillasyon dışındaki disritmiler azalmamakta
dır (7). Şimdiye dek toplanmış araştırma sonuçları, 
beta-adrenerjik reseptör blokerlerin AMI'ü nekahat 
döneminde çok belirgin antiaritmik etkiye sahip 
bulunduklannı göstermektedir. İntravenöz beta-adre
nerjik blokerlerin etkenliği halen geniş bîr hasta top
luluğunda araştırılmaktadır (Oxford ISIS, Auckland 
PREMIS ve Gothenburg MIAMI çalışmaları). 

öğretim Üyesi 



7 0 M İ Y O K A R D İ N F A R K T O S Ü N Ü N E R K E N V E G E Ç D O N E M T E D A V İ L E R İ N D E B E T A - A D R E N E R J İ K R E S E P T Ö R B L O K E R L E R İ N E T K E N L İ Ğ İ 

İ N F A R K T A L A N GENİŞLİĞİ ÜZERİNE 
ETKİSİ 

İnsanda infarkt alanının genişlik ölçümü için gü
venilir bir metod henüz bulunamamıştır. Dolaylı ola
rak uygulanan teknikler (plazma enzim düzeyleri, 
EKG mapping) bu ilaçların nekroz genişlemesini en
gellediklerini göstermektedir. AMI'ünün ilk 12 saati 
içinde, i.v. uygulanan beta-adrenerjik reseptör bloker
lerin (Atenolol (8), Propranolol (9), Metoprolol (10), 
Alprenolol (11), Timolol (12) ) plazma enzim düzey
lerindeki artmayı ortalama % 25 oranında frenlediği 
bildirilmiştir. Bu değişikliği, -ilaçların enzim kinetiği
ne veya klirensine etkisi ile açıklamak mümkün de
ğildir (13). Bu enzim azalması, pek muhtemelen 
ilaçların doku harabiyetini engellemesi ile doğrudan 
ilgilidir (15). 

EKG bulguları da bu görüşü desteklemektedir. 
Beta-adrenerjik reseptör blokerlerin AMI'ü erken 
döneminde gelişen S-T segment deviyasyon derecesini 
etkilediği kanıtlanmıştır (14). Ayrıca atenolol'un (8) 
R dalgasını koruduğu, Propranolol'un ve Timolol'un 
(12) ise 0 gelişmesini belirgin engellediği gösterilmiş
tir. 

İ N F A R K T Ü S T E K R A R I ÜZERİNE 
ETKİSİ 

Uzun süreli beta-adrenerjik reseptör bloker teda
visinin (6-18 ay) infarktüs tekrarını belirgin azalttığı 
çok sayıdaki çalışmalarla belirlenmiştir (16,17). 

ETKİ MEKANİZMASI 

AMI'ü sonrası uzun süreli beta-adrenerjik reseptör 
bloker tedavisinin koruyucu etkisini hangi mekaniz
ma/mekanizmalar ile gerçekleştirdiği tam olarak bili
nememektedir. AMI'ü seyrinde prognozu 4 patofizyo-
lojik gelişme: 

1. Miyokardın elektriki denge bozukluğu, 
2. Miyokardın fonksiyon bozukluğu, 
3. Koroner arter hastalığının yaygınlık derecesi 

ve 
4. Geri kalan canlı miyokard bölgelerinin du

rumu 
önemli oranda etkiler. 

AMI'ünde hastalar, çoğunlukla ya öldürücü arit
miler ile veya pompa yetersizliği sonucu kaybedilirler. 
Beta-adrenerjik reseptör blokerleri, kalb koruyucu et
kilerini ya doğrudan veya dolaylı olarak gerçekleşti
rirler. 

Dolaylı etkileri ile, kalb vurularının elektriki den
gesini sağlarlar. Hayati önemdeki disritmilerin doğma
sından sorumlu olan sempatik aktivite artmasını fren
lerler. Uyarı oluşumunu ve uyarı iletimini de doğru
dan etkilerler. 

Bu ilaçların dolaylı etkisi, muhtemelen ani geli
şen kompleks ventriküler aritmiler üzerinde görülür. 
AMI'ünde ventriküler fibrillüsyon ve ani ölümlerin 
gelişmesi ile hipopotasemi arasında doğrudan çok sıkı 
bir ilişki vardır (18). Hipopotasemi, artan adrenalin 
etkisi (akut iskemi) altında, ekstrasellüler mesafe
den hücre içine iyon girişinin artmasına neden 
olur (2,19). Adrenalin'in hakim etkisi beta2 -reseptör
ler üzerinde görülür. Selektif olmayan beta-adrenerjik 
reseptör blokerler adrenalin'in bu atkisini bloke eder
ler. 

Kısaca, ikincil korunma çalışmaları, beta-adrener
jik reseptör blokerlerin: 1) Noradrenalin'in ileti siste
mi üzerine olan olumsuz etkisini önleyerek ve 2) adre
nalinin hücreye K+ girişini etkileyerek, birlikte disrit
milerin ve ani aritmik ölümlerin gelişmesini engelle
diklerini göstermektedir. Bu ilaçların infarktüs tekra
rını azaltma etkisini, disritmileri kontrol altına alması 
ile açıklamak mümkün değildir. 

K A R D l Y O V A S K Ü L E R 
KOMPLİKASYONLAR ÜZERİNE 
ETKİSİ 

Kardiyovasküler komplikasyonların gelişmesinde 
trombositler önemli rol oynarlar (2). AMI'ü, intima-
daki aterom plakları üzerinde trombosit trombüs tı
kaçlarının gelişmesi ile oluşan bir olaydır. Proprano
lol'un trombosit agregasyonunu inhibe ettiği ve trom-
bositlerin kollagen'e yapışmasını engellediği gösteril
miştir (2, 20). Tüm beta-adrenerjik reseptör bloker
lerin akut iskemik olaylarda ve stres sırasında mikro-
sirkülasyonda artan trombosit agregasyonunu normal-
leştirdikleri bilinmektedir (2). 

İnfarktüs prognozunu etkileyen en önemli faktör
lerden birisi, miyokardın metabolik sunu-istem denge
sinin bozulmasıdır. Bu dengeyi, enerji tasarrufu sağla
yan bir çok ilaç ile düzenlemek mümkündür. Miyokar
dın metabolik sunu-istem dengesi bozuk iken, sempa
tik aktivitenin artması ve artmış olarak devamı, duru
mu daha da ağırlaştırır ve bir koroner arter tıkanması 
olmadan da AMI'ü gelişmesine ortam hazırlar (2). Mi
yokardın enerji tasarrufu ve metabolik sunu-istem 
dengesi, beta-adrenerjik reseptör blokerler ile sağla
nabilir. 

Bu ilaçların diğer bir etkisi de, Tromboxane A2 

sentezini inhibe etmesidir (22). Tromboxane A2 'nin, 
fıbrinolitik sistem (2), renin yapımı (2), hemoglobinin 
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02 'den ayrılması (2) ve hücre lizozimlerinin stabilizas-
yonu (2) üzerine önemli etkileri vardır. 

İ L A Ç SEÇİMİ 

İkincil korunmada Timolol'un (2 x 10 mg/günde) 
(2), Metoprolol'un (2 x 100 mg/günde), Proprano
l o l s (180-240 mg/günde) ve Pindolol'un (2 x 10 
mg/günde) (2), kısaca tüm beta-adrenerjik reseptör 
blokerlerin kalb koruyucu (cardioprotective) etki 
özelliği bulunduğu kanıtlanmıştır. Eğer bu ilaçlar, 
ikincil korunma amacı ile verilecek ise, hastanın kli
nik durumuna uygun farmakolojik özellikteki ilaç 
saptanarak; AMI'ünü takiben bir kaç gün içinde uy
gulanmaya başlanmalıdır, özel bir neden varsa, te
daviye AMI'ünün erken döneminde başlamalı ve 6-24 
ay süre ile devam edilmelidir (2, 23). 

HASTA SEÇİMİ 

Araştırıcıların çoğu, beta-adrenerjik reseptör blo-
kerlerde kalbi koruyucu önemli bir etki özelliğinin 
bulunduğuna inanmaktadır. Bu ilaçların, bir kontren-
dikasyon yok ise (soğuk ekstremite sendromu, bit
kinlik, uyku bozukluğu, korkulu rüyalar, bronko-
spazm, kalb yetmezliği, ağır bradikardi) uygulanma
sında yarar vardır. 

Hasta seçiminde geniş çapta pahalı araştırmalara 
gerek yoktur. Klinik bazı kriterler (röntgen, ekzersiz 
test, dinamik EKG) gerekli faydalı bilgileri sağlaya
bilir. Radioisotop teknik ile E.F. (ejection fraction) 
ölçümü ve sol ventrikül performans tayini, erken 
prognoz hakkında yararlı bilgiler verebilir. E.F. % 35-
ten az olan hastalarda mortalité oranı çok yüksek
tir (2). 

Röntgende, kardiyomegali ve pulmoner konjesti-
yon saptanmayan ve kardiyotorasik oran normal bu
lunan hastalarda 1 yıllık mortalité % 5 kadardır (2). 

EKG'de, devamlı taşikardisi olmayan ve belirgin 
S-T segment deviasyonu bulunmayan hastalarda 
1 yıllık mortalité % 2 kadardır. Bu hastalar, beta-adre
nerjik reseptör bloker profılaksisinden fazla etkilen
mezler. 

Dinamik EKG, infarktüs sonrası aynı hastada da
hi değişik sonuçlar vermektedir. 430 hastalık bir seri
de, bir veya daha fazla ventriküler taşikardi atağı sap
tanan hastalarda 1 yıllık mortalité oranı % 38 bulun
muştur (25). Ventriküler taşikardi, miyokard hasarı 
bulunan hastalarda sık gelişir. Ancak, diğer risk fak
törleri kontrol altına alındığında, ventriküler taşikardi 
ataklarının mortaliteyi arttıran güçlü bir risk faktörü 
olmadığı da anlaşılmış bulunmaktadır. AMI'ü geçir
miş ve daha hastahanede iken kompleks ventriküler 
ektopiler saptanmış bulunan hastalarda 3 yıllık mor
talité oranı çok yüksek bulunmuştur (2). 

American Multicenter Postinfarction Research 
Group (26) tarafından infarktüsün klinik risk kriter
leri araştırılmıştır. 

— Hasta kalbinin infarktüs öncesi fonksiyonel 
durumu, 

— AMI'ü döneminde akciğer kaidelerinde yay
gın railerin duyulması, 

— E.F.'in % 40 veya daha az bulunması ve 
— Saatte 10 veya daha fazla ventriküler ektopik 

vuruların bulunması mortaliteyi etkileyen bağımsız 
önemli risk faktörleri olarak saptanmıştır. 

Beta-adrenerjik reseptör blokerlerin, AMI'ü geçir
miş hastaların % 20'sinde kontrindike, % 30'unda ise 
gereksiz olduğu belirlenmiştir. Geri kalan % 50 hasta
da ise, ikincil korunma için daha iyi ilaç/ilaçlar bulu
nuncaya kadar, beta-adrenerjik reseptör blokerlerin 
uygulanması gerekli ve yararlıdır. 
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