kardiyoloji

Beta blokiirler, beta adrenerjik reseptorleri rever-
sible bir sekilde bloke ederek sempatik sinir sistemi-
nin uyarilmasi ve diger betamimetik ilaclarin cesitli
dokular ve yapilar iizerindeKki tesirlerini bloke ederler.
Tesir ve yan tesirleri sahistaki sempatik tonusun sevi-
yesine baghdir. Adrenerjik sempatik sinir u¢clarindan
saliverilen noradrenalin ve adrenal mediillasindan sali-
nan adrenalinin kompetetif antagonistidirler. Beta re-
septorler beta 1 ve beta 2 olmak iizere iki c¢esittirler
12,19, 20).

Beta blokiirlerin beta reseptor selektivitesi, parsi-
yel agonist aktivite (intrensik sempatomimetik aktivi-
te), alfa adrenerjik bloke edici aktivite bakimindan
farkh etkilere sahip olmalar1 nedeniyle klinik olarak
aralarinda anlamh farkhhklar vardir.

Beta adrenerjik reseptor bloke ediciler farmako-
kinetik profillerinde de anlamli farkhihiklar goésterir.
Gastrointestinal sistemden emilim, first pass karaciger
metabolizmasi, yagda-suda erirlik, proteine baglanma,
karacigerde biyotransformasyon ve metabolitlerinin
farmakolojik aktivite gostermesi veya degismeden
atilmas1 acisindan Dbirbirinden farkhiliklar gostermek-
tedir (10). Bu farkhiliklar Kklinikte farkli durumlarda
hangi beta blokiiriin secilmesi gerektigine karar verdi-
rir. Diger ajanlarla birlikte verilme de bu se¢imi etki-
ler. Diger ilaclar kan seviyelerini, aktivasyon siiresi ve
etkinligin degismesine neden olabilir (12).

Beta adrenoreseptorler, duyarh hiicrelerin yiize-
yinde yerlesmis bulunan, beta agonist ve antagonist
maddeleri taniyan ve onlarla reversible olarak birlesen
noktalardir. Bu noktalar1 iceren makromolekiil son
zamanlarda antilmistir. Beta 1 65.000, beta 2 91.000
molekiil agirhigindadir. Reseptor molekiilii hiicrelerde
diizenleyici protein vasitasiyla adenilat siklaz enz,imi
ile kompleks yapmis durumdadir (17).

Belirli bir reseptore yiiksek afinite gosteren ve
spesifik olarak onunla birlesen radyoisotoplarla
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isaretlenmis maddelerin kullanildig: radyoligand yon-
temlerle reseptorlerin dagilim ve regiilasyonu iizerine
olan bilgilerimizde ilerleme olmustur. Bir ¢ok neden-
ler hiicre yiizeyindeki beta reseptorlerin sayisin1 degis-
tirir. Kurbaga eritrositleri 6nce isoprenalin ile temas
ettirilirse ve daha sonra katekolaminlerle stimiile
edilecek olursa meydana gelecek adenilat siklaz aktivi-
tesinde azalma olur. Dihidroalprenolol ile reseptor sa-
yisinda azalma oldugu tespit edilmistir (24). Agonist
ilaclarin birkac¢ dakika veya saat siireyle hiicrelerin ad-
renerjik reseptorlerini etkilemesi onlarin sayilarinda
azalma meydana getirir. Buna down regiilasyon adi
verilir (24). Pratik 6nemi fazladir. Kronik akciger
hastaligr olan Kisilere uzun siireli betamimetiklerin ve-
rilmesi reseptéor sayisinda azalma meydana getirir.
Denervasyon, hipertiroidizm, alkolden vazge¢me, Kkro-
nik propranolol tedavisi ile reseptorlerin sayisinda art-
ma olabilir; bu olaya da upregiilasyon denir. Kronik
propranolol tedavisinin aniden birakilmasi ile reseptor
sayisindaki artistan dolayl hipersempatik bir durum
olusur ki buna beta blokiir withdrawal sendromu veya
rebound fenomeni denir (21).

Farmakokinetik olarak bu ilaclar ii¢ grupta ince-
lenebilir.

1— Karaciger metabolizmasiile elimine edilenler:
Bu gruba propranolol, metoprolol ve labetolol girer.
Bu ilaclar yagda erirler, barsaklardan tam olarak emi-
lirler, karacigerde metabolize edilirler ve karacigerden
ilk gecislerinde biiyiik kismi1 metabolize olur (first
pass etki). Biyolojik yararhliklar1 azdir. Yari émiirleri
kisadir. Plazma seviyeleri genis degisiklikler gosterir.
Santral sinir sistemine fazla gecerler ve yan etkilere
neden olurlar. ilacin tok karmna alinimi karacigerdeki
mikrozomal enzimlerin satiirasyonu nedeniyle az yiki-
ma ve kan seviyesinin daha fazla olmasina neden olur
(20).

2— Bobrekten degismeden atilanlar: Bunlar hid-
rofiliktirler. Gastrointestinal sistemden tam olmaya-
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rak emilirler. Bu gruba alenolol ve nadolol girer. Bob-
rekten degismeden atilirlar. Biyolojik yararliliklari
yiksek, yan Omiirleri uzundur. Giinde bir defa verile-
bilirler. Santral sinir sistemine ge¢mezler. Diiz bir
plazma seviyesi gosterirler (7).

3— Her iki yolla atilabilenler: Pindolol ve acebu-
tolol bu gruba girer (3, 8).

Yar1 omrii uzun olup giinde bir defa tek doz ola-
rak verilen ilaglar, hastanin giiniin belli saatlerindeki
ilag ihtiyaci artisini karsilayamazlar. 2599 hastalik bir
seride myokard infarktiisiiniin ve 6limlerinin sabah 6
ile 6gle 12 arasinda fazla oldugu ve saat 9 ila 11 ara-
sinda pik yaptigi gosterilmistir (18). Rutin sabah ak-
tivitesi (tras vb.) ilag¢ ihtiyacint artirir (18).

Aktif metabolitler olusturma, inaktif metabolit-
ler olusturmaya farmakolojik bakimdan
onemlidir (8). Propranolol ve acebutolol aktif meta-

bolitler olusturur. Ancak etkinin az bir kismini me-

nazaran

tabolitler meydana getirir (8).

Barsaktan emilimi az olan, suda eriyen bilesikler
a¢ karnina alinirlarsa emilimleri daha fazla olur. Kan
seviyelerinde artis olur (7).

Bobrekten degismeden atilan ilaglar, bobrek yet-
mezliginde ve kreatinin klirensi 35 ml/dak'mn altina
inince kan seviyesinde artig gosterirler. Bu durumda
ya dozlar1 azaltilmali ya da yagda eriyen bilesikler
tercih edilmelidir (7).

Santral sinir sistemine gec¢en ilaglar uykusuzluk,
halliisinasyon, korkulu riiya, depresyon gibi yan etki-
lere neden olurlar (9, 15). Konfilizyon, depresyon,
anksiyete gibi durumlar1 olan hastalarda bu ilaglardan
kaginilmalidir (9, 15).

PARSIYEL ACIONIST AKTIVITE: tntrensik
sempatomimetik aktivite olarak da bilinir. Beta blo-
kiirlerin beta adrenerjik reseptorler stimiile etme yete-
negini gosterir. Bu etki diger agonist ilaglarin beta
septordeki baglidir.  Adrenalin,

noradrenalin gibi tam bir agonist varliginda bu ilaglar

konsantrasyonuna

(ISA miispet olanlar) antagonist etki yaparlar. Ortam-
da agonist madde yok iken reseptdre ulasirlarsa ago-
nist etki yaparlar. Katekolamin seviyesinin diisik ol-
dugu gece uyku esnasinda daha ¢ok stimiilasyon; he-
yecan, efor gibi durumlarda katekolaminler yiiksek
iken antagonist etki yapar. Bu nedenle ISA'l1 ila¢ kul-
lananlarda gece uykuda kalp hizi, giindiiz egzersizdeki-
ne nazaran daha fazladir (3, 4). Istirahat kalp hizinda
hafif diisiis meydana getirirler. Kalp debisi, periferik
vaskiiler rezistans, A-V iletimi daha az etkilerler. Kalp
adalesinde depresyon ve bronkospazm yapici etkileri
daha azdir. Kronik akciger hastalari, periferik arter
hastalari, kalp yetmezligi olan hastalarda digerlerine
gore daha giivenli olarak kullanilabilirler (3, 4, 25).

SELEKTIiVITE: Beta 1 etkilerinin beta 2 etkile-
rine nazaran daha fazla bloke edilmesini gosterir. Teo-

BETA BI.OKUR SECIMI

rik olarak diisik dozda bu etki vardir. Yiiksek dozlar-
da selektivite artar. Metoprolol, acebutolol ve ateno-
lolde vardir (8, 9). Diisiik dozlarda selektivitesi olan
ilaglar insiilin salimmint, myokard kontraktilitesini,
brons faaliyetlerini ve periferik kan akimini etkileme-
dikleri i¢cin KOAH, astma, insiilin gerektiren diabetes
mellitus, periferik damar hastaliklarinda kullanilabilir-
ler. Ancak giivenli oluslar1 mutlak degildir (8, 15).

Myokard infarktiisiiniin ilk saatlerinde olusan ad-
renalin desarji nedeniyle, adrenalin ekstraseliiler or-
tamdaki potasyumu intraseliilere iter ve hipopotasemi
meydana gelir. Hipopotasemi ventrikiiler takikardi ve
ventrikiiler fibrilasyonun artmasina neden olur. Kul-
lanilan nonselektif beta blokiirler hipopotasemiyi dii-
zeltir. Selektifler diizeltmez. Bu da olayin beta 2 re-
septorler araciligiyla oldugunu gosterir (14, 22).

MEMBRAN STABILIZE EDICI ETKI: Bazi beta
blokiirlerin lokal anestezik etkisini niteler. Kinidin
benzeri etki de denir. Hizli sodyum kanallarinin blo-
kaji sonucu meydana gelir. Propranolol, alprenolol,
acebutolol ve oxprenolde vardir. Ancak ¢ok yiiksek
dozlarda bu etki goziikiir. Sperm motilitesini etkiler.
Intravajinal propranolol yerlestirilmesi kontraseptif
etki gosterir (10).

ALFA ADRENERJIK AKTIVITE: Labetolol bu
grubun Ornegidir. Nonselektif olarak beta blokaj ya-
parken selektif olarak alfa 1 reseptorleri bloke eder.
Bu nedenle periferik vaskiiler rezistans1 distrir. Acil
hipertansif durumlarda kullanilabilir. Kardiak out-
putu azaltmaz. Impotens, postural hipotansiyon, eje-
kiillasyon bozuklugu yapabilir. Otoimmiin reaksiyon-
lara koroid pleksusda melanin pigmenti birikmesine
neden olur, bu sebepten sik sik goz muayenesi gerekir

(5).

FONKSiYONLARI UZERINE
Plateletlerin aggregasyon yapabil-

PLATELET
OLAN ETKILER:
melerini azaltirlar. Tronibositlerde tromboksan sente-
taz enzimini inhibe eder. Damar endotelinde prosto-
siklin ve PGE, yapimini artirirlar. Trombositlerin ad-
hezyon kabiliyetini azaltirlar. Propranolol, timolol ve
metoprololde bu etki vardir (11).

PROTEINE BAGLANMA: Bu grup ilaglar gesitli
oranlarda proteine baglanirlar. Proteine baglanma ila-
cin itrahmi etkiler. Reseptdrdeki konsantrasyondan
ziyade ilacin serbest olan miktar1 etkiden sorumludur.
Serbest yag asitleri bu baglanmay1 etkiler (10). Hepa-
rin lipoprotein lipaz yoluyla serbest yag asit miktarini
ve kan seviyesini etkiler (10).

A.B.D.'de FDA (Food and Drug Administration)
tarafindan onaylanmis bulunan 8 beta blokiir ilacin
onemli 6zellikleri Tablo-1'de 6zetlenmistir.

Tiirkiye  Klinikleri ~ Cilt 8, Sayi 2, 1988
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Tablo - 1
FDA Tarafindan Onaylanmis Bulunan Beta Blokiirlerin Farmakolojik Ozellikleri
Acebutolol | Atenolol Labetalol Metoprolol Nadolol Pindolol | Propranolol Timolol

(3j Selektivite + + 4 0 4- + 0 0 0 0
IS A 0 4 0 0 4 4 0 0
Yagda erirlik orta zayif zayif orta zayif orta yiiksek zavif
Yan omiir "saat" 3 -4 6-9 6-8 3-7 14 - 24 34 3-4 4-5
Proteine baglanma % 25 51 50 12 30 57 93 10
Major first-pass eller t hayir hay1r evet hayir hayir hayir evet hayir
Bobrek hastalig

'ol?r'e astaliginda evet evet hay1r hayir evet hay1r havir hayir
birikim

K(. metabolizmasinin

L . . evet hayir evet evet hayir evet evet evet
eiiminasyonda 6nemi

Aktif metaliolitler evet hayir hayir hayir hayir hayir e\ el hayir

Tablo 2
Beta Blokiirlerin Degisik Klinik Ozellikleri
Acebutolol | Atenolol Labetolol Metoprolol Nadolol Pindolol Propranolol | Timolol

Renal kan akimini

koruma + 4 4 4

Giinde tek doz + 4 4 4 4

Serum lipit seviyesinde 4
degisiklik yapmama 4
01 Selektivite 4 +

IS A + 4
Santral sinir sistemine
az gecis 4 4
Vazodilatasyon 4 4
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Ayni1 ilaglarin degisik klinik 6zellikleri Tablo-2'-
de Ozetlenmigtir.

Bu ilaglarin 7'si TURKIYE'de bulunmaktadir.
Bunlarin preparat isimleri Tablo-3'te gosterilmistir.

FUA tarafindan onaylanmis bulunan beta blokiir
tedavi endikasyonlari ve hangi ilacin bu amacla kulla-
nilacagi Tablo-4'te gosterilmistir.

Bu endikasyon disinda hipertiroidi, mitral kapak
prolapsusu, Fallot tetralojisi, uzun Q-T sendromu, no-
rosirkiilatuar asteni, esansiyel tremor gibi durumlarda
da kullanilabilir (12).

Tablo - 3

Yurdumuzda Bulunan
A.B.D.'de FDA Tarafindan Onaylanmis Bulunan

Beta Blokiirler
Acebutolol .- . . o o o .. . Prent
Atenolol Tensinor
Labetolol . Trandate
Metoprolol . . . . . . . . . . Beloc, Lopresor
Nadolol Betadol
Pindolol Visken
Propranolol . Dideral

Beta blokiirlerin kalp iizerine olan etkileri: Sem-
patik tonus ile ilgili olarak kontraktilite, atis hiz,
atim hacmi, kalp debisi ve kardiak indeksi azaltirlar.

BETA BLOKUR SECIMI

iletim sistemi ve myokardin icerisinde iletimi yavasla-
tir, A-V iletim siiresini uzatirlar. Agir egzersizin kan
basinct lizerine yaptigi yiikselisi frenlerler. Myokard-
da subepikardial kan akimini azaltip, kan akimini re-
distirblisyona ugratirlar (6, 10, 17). Hayvan deneyle-
rinde ventrikiil fibrilasyon esigini yikselttikleri goste-
rilmistir (10).

Diger ilaglarla kullanim bazi1 beta blokiirlerin
etkisini degistirir. Barbiturat, alkol, rifampin gibi ka-
raciger mikrozomal enzimlerini artiran ilaglar karaci-
gerden metabolize olan ilaglarin kan seviyesini diisi-
rirken, bu enzimleri baskilayan klorpromazin, bazi
steroidler ve simetidin bu ilaglarin kan seviyesini yiik-
seltir (13, 23, 26). Furosemid ile propranolol alimi
bilinmeyen bir mekanizma ile propranololun kan sevi-
yesini artirtr (1). Teofilin karacigerden metabolize
olan beta blokiirler ile birlikte kullanilirsa, teofilinin
itrahmda azalma, kan seviyesinde artma meydana ge-
lir (2).

Kalp glikozidleri, kalsiyum kanal blokiirleri gibi
A-V iletimi deprese eden ilaglarla birlikte kullanimda
bu etki potansiyalize olabilir, bu nedenle dikkatli
olunmalidir (16).

Yasli hastalarda glomeriil filtrasyonunun azalma-
s1, karaciger kitlesi ve kan akiminin azalmasi nedeniy-
le beta blokiirlerin kan seviyeleri 6nemli degisiklikler
gostermektedir. Bu nedenle dikkatli takip gerekmek-
tedir (19).

Bazi beta blokiirlerin uzun kullanimi HDL koles-
teroliin azalmasi, HDL kolesterol/LDL kolesterol ora-

Sistolik ejeksiyon hizi, dp/dt azalir. Sistolik kan ba- ninin  azalmasi, trigliserid artmasina neden olurlar
sinct azalir, anginali hastalarda egzersiz toleransi artar. (15)".
Tablo — 4
Beta Blokiirlerin Tedavi Endikasyonlar:1 (FDA'ca Onaylanan)
Propranolol | Nadolol Timolol Metoprolol Labetolol | Acebutolol Atenolol Pindolol
Angina + + + +
Hipertansiyon + + + + + + + +
Acil hipertansif durumlar +
Aritmi + +
Migren profilaksisi +
Hipertrofik kardiomyopati +
M.I.den sonraki mortalité + + +
riskini azaltma
Glokom +
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