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 GIRIS

Merkezi noradrenerjik aktivite ile epileptik konviilsi-
yonlar arasindaki iliski ilizerinde birgok arastirmalar yapil-

mistir.

Farkli deneysel modeller ilizerinde gerceklestirilen ca-
lismalarin sonu¢larindan bazilari, beta-adrenoreseptdr blo-
kerlerinin konviilsiyonlar {izerinde Onemli roli olabilecegini

diiglindiirmektedir (1,2,3,4).

Beta-adrenoseptdr blokerlerinden propranoclol ile
yapilan bir ¢alismada, propranololun antikonvulsif etkisini,
diistk dozlarda merkezi betaz—reseptérler iizerinden, yilksek
dozlarda ise membran stabilize edici etkisi ilizerinden géster-

digi bildirilmistir(5,6).

Beta-adrenoseptdr blokerlerinin antikonviilsif aktivi-
teye sahip oldugunu bildiren ¢alismalarin yanisira, farkl:
deneysel epilepsi modellerinde yapilan ¢alismalarda, propra-
nololun ndbetleri kolaylastirdigini bildiren raporlarda mev-
cuttur(7,8,9,10).

Beta-adrencoseptdr blokerlerinden propranoclolun epilep-

tik ndbetlere olan etkisi iizerinde, arastirmacilar arasinda



tam bir goris birliginin olmamasi {izerine anabilim dalimizda
propranololun deneysel epilepsi modellerinden "maksimum elek-
trosok nobetleri" iizerinde etkisi arastirilmistir. Galismala-
rin sonucunda nonselektif beta-bloker propranololun Elektro-
sok ndbet esigini doza bagli olarak anlamli bir sekilde yiik-

selttigi bildirilmistir(11l).

Bu g¢alaismalar ve literatiirdeki bulgulari dikkate alé—
rak daha selektif betal-bloker olan ve kan beyin seddini ge-
cebilen metoprololun belirli dozlarda uygulandiginda Maksimal
Elektrosok Nobetini(MEN) ne ydnde etkileyebilecegini diisiin-
dik. Bu konuda literatiir taramasi yvapildiginda, bu ydntemle
metoprololun etkilerini arastiran bir calismaya rastlayama-
dik. Dolayisiyla calismamizda metoprololun konviilsif aktivi-

te ilizerindekl etkisini incelemeyi amac¢ladik.



'GENEL BiLGILER

1- BETA-ADRENER JiK RESEPTOR BLOKERLERI

A) TARIHGE

1895 yilainda surrenal ekstrelerin etkisi ilk defa

Oliver ve Schdofer tarafindan gosterilmistir.

1899'da Abel tarafindan bu ekstredeki pressér etkili
aktif maddeye epinefrin adi verilmis ve 1931'de Stolz ve Da-
kin tarafindan sentezlenmistir. Barger ve Dale 1910'da epi-
nefrinle ilisgkili sentetik aminlerin farmakolojik aktivitele-
ri lizerinde g¢alismis ve bunlarin etkisine sempatomimetik etki
demislerdir. Bu 6nemli galisma sonucunda etkili olan asil ya-

p1l tanimlanmistair.

Daha sonra kokain veya efektdr organlardaki kronik de-
nervasyon sonrasinda efedrin ve tiramine cevaplarin azaldig:
fakat epinefrinin etkisinin arttigi goriilmiistiir. Sonugta an-
lagilmistir ki sempatomimetik aminlerin farkliliklari yalniz
kantitatif degildir(12,13).

Ahlquist 1948'de Epinefrin, Norepinefrin ve Isoprote-
renoliin degisik hedef hiicrelerde etkileri iizerinde c¢alismis

ve bu katekolaminlerin farkli etkilerinin iki ayri tip resep-



tdrle a¢iklanabilecegini ileri silirmiis ve adrenerjik reseptdr-

leri alfa ve beta olarak sainiflamaistar.

Daha sonra selektif agonist ve antagonistlerin gelis-
mesi ile alfa ve beta adrenerjik reseptdrleri de ayirmak mim-

kin olmustur(i4,15).

1967'de Lands. ve arkadaslari calismalari sonucu beta
reseptdrleri beta1 ve beta2 diye ayirmislardir. Beta1 resep-
tbrlerin kardiyak dokularda, beta2 reseptdorlerin diiz kaslarda
ve salga: bezlerinde bulundugunu gdstermigslerdir. 1979'da
Minneman farkli dokularan hem beta1 hem de beta2 reseptdrle-

rini degisen oranlarda icerdigini géstermistir (16).

Adrenerjik reseptor blokerleri ise, 1910 da Dale tara-
findan sempatomimetik aminlerin ve sempatik sinir uyarisinin
cevaplarinin belli iléglarla bloke edildigini gbsterdikten
sonra anlasilmistir. Powell ve Slater 1958 yilinda ilk beta

reseptdér blokeri dikloroisoproterenolii bulmuslardar(1l7).

Dikloroisoproterenol beta-adrenoseptdor blokerlerinin
etkilerinin arastirilmasinda ¢ok faydali olmasina ragmen hem
intrinsik sempatomimetik aktivitesinin yilksek olmasi hemde
hayvanlarda tiimér olusturdugu i¢in klinik uygulamaya girme-
mistir. Sonra bulunan beta-adrenoseptdr blokeri pronetalolun-
da hayvanlarda karsinojenik etkisi saptanmistir. Daha sonra
bulunan nonselektif beta-blokeri propranolol gilinlimiizde de.
yaygin olarak kullanilmaktadir. Nonselektif beta-blokerlerin
bazi yan etkileri dolayasiyla daha se¢ici beta-blokerler
aranmis ve daha selektif beta1 blokerleri(metoprolol, ateno-
lol, tolamolol, praktolol vs.) bulundugu gibi ancak deneysel
amaglarla kullanilan daha selektif beta2 blokerleri(N—izopro—
pilmetoksamin, butoksamin) bulunmustur(15,17,18).



B) KIMYASI

Beta reseptdrlerdeki agonist ve antagonistlerin kimya-
sal benzerlikleri alfa adrenoseptdrlere oranla daha fazladlr.
Beta reseptdrlerle agonistlerinin ve antagonistlerinin etki-
lesmesini saglayan yapisal 6zellikler kesin olarak belirlen-—
mistir. Genel bir kural olarak N-alkil kokii arttiginda beta-
reseptdér etkilesimi alfa-reseptdr etkilesimine gore tercih
edilirler. Isopropil grubu eklendiginde ise 6zellikle etkili-
dirler. Aromatik halkadaki eklerin yapisi, etkinin aktivas-
yon mu yoksa blokaj mi1 yapacagini belirler. Bu yan gruplar

kardioselektiviteyi de belirler(19).

Amin grubundaki serbest hidrojen beta-reseptdr aktivi-
tesi ig¢in gereklidir. Qiinkii tersiyer ve kuaternar aminlerin

beta-reseptdr aktivitesi ¢ok azdir.

Yan zincirdeki beta-karbonun iizerindeki hidroksil gru-
bu da Ynemlidir. Ciinkii oksidasyon sonucu hem agonist hem de
antagonist aktivitesi azalir. Beta-karbonun optik yapisi da
onemlidir. Cinkli levo izomerler dekstro izomerlerden daha ak-
tiftir. Ornegin propranololun "d" formu aktivitesi, "1" pro-
pranololun aktivitesinin % 1'dir. Ayrica aromatik halkadaki
eklerinde g&zdniine alinmasi gerekir. (iinki beta-agonistik ak-
tivite, aromatik halkanin 3. ve 4. pozisyonlarindaki fenol,
hidroksil gruplarinin yer degistirmesi ile antagonistik akti-

viteye gevrilebilir.

Beta-agonistlerle klinik Onemi olan beta-antagonistler
arasinda yapisal bir fark vardir. Antagonistlerin yapisinda
aromatik ¢ekirdek ve etanolamin yan zinciri arasinda oksime-
tilen kopriisi vardir. Ilk beta-bloker olan propranolol, bu

yapi ozelliginden dolayi, gii¢lii bir etki gdsterir(15,17,18).



C) FARMAKOKINETIK

Beta~adrenoseptdr blokerlerinin biyik bir kismi lipo-
filik nitelikte bir kismida hidrofilik niteliktedir. Bu ayi-

rimin klinik uygulama yoniinden de Snemi vardar.

1- Hidrofilik ilaglar mide-barsak kanalindan kismen
_absorbe olurlar, fakat karacigerden ilk geciste fazla metabo-

lize edilmezler.

2~ BObrekten elimine edildikleri ig¢in b6brek hastalik-

larinda dozlarinin azaltilmasi gerekir.

3- Beyine az gegtikleri di¢in santral sinir sistemi ile

ilgili yan tesirleri daha az go&riiliir.

Beta-adrenoseptdr blokerlerinin bir kisminin, 6zellikle
lipofilik nitelikte olanlarin, agizdan alindiklarinda mide-
barsak kanalindan absorbsiyonlary tama yakin olur. Ancak bi-
yoyararlanimlari % 10-60 arasinda degisir. Ciinkii karacigerden
ilk ge¢isleri sirasinda Onemli derecede tutulur ve biyotrans-
formasyondan dolayi inaktive wedilirler. Ayrica 1lipofilik
ilaglarin c¢ofunun ilk gecisteki inaktivasyon dereceleri bi-
reyler arasinda farklilik godstermektedir. Terapstik dozlara
da buna paralel olarak bireysel farklilak gdsterir(13,15,18,
20).

Hidrofilik nitelikte olanlar, karacigerden ilk gegiste
onemsiz derecede metabolize edilirler. Mide-barsak kanalindan
% 50-75 oraninda absorbe edilirler. Bunlarin dozlari bireyler
arasinda fazla degiskenlik gdstermez ve dozlarinin ayarlanma-

s1 daha kolay yapailabilir.

Beta-adrenerjik reseptdrleri plazmada proteinlere de-

gigsik oranlarda baglanirlar. Genellikle lipofilik olanlar



proteinlere daha yiksek oranda bagli bulunurlar. Fakat meto-
prolol gibi istisna olanlar 1lipofilik nitelikte olduklara
halde proteine en az baglanirlar ve santral sinir sistemine

kolayca girerler (Tablo 1).

Tablo 1

Beta Blokerlerin Farmakokinetik Ozellikleri

. K.C.'den ilk Baslica .
Drog $;iir§;§z; . Gegcigte Eliminasyon ﬁ;;;i;i?
Inaktivasyon Yolu
Propranolol 30 + KcB 93
Oksprenolol 25-60 + KcB -
Pindolol 100 - KcB,BT 57
Metoprolol 40-50 + KcB 12
Atenolol 50-60 ~ BI 5
Asebutolol 20-60 + KcB,BT 84
Sotalolol 60 - BI 54
Nadolol 30 - BI 30
Timolol 75 - KcB,BIT -
KeB: Karacigerde biyotransformasyon, BI: Bobrekten itrah

Beta blokerlerin eliminasyon yarilanma &miirleri olduk-
¢a farklidir. Xaracigerde metabolize edilmek sureti ile eli-
minasyona ufrayanlarda genellikle kisadir. Esas olarak bob-
reklerden atilan hidrofilik beta blokerlerin eliminasyon ya-
rilanma Omiirleri uzundur. Beta adrenerjik reseptdr blokerleri
plasentayi geg¢ip fdtal dolasima girebilirler. Dofuma yakin
beta-blokerleri kullanan kadinlardan dogan bebeklerde bradi-
kardi, hipotansiyon ve hipoglisemi goriilebilir. Ayrica siit
ile itrah edildiklerinden emzirilen bebefe de gecebildikle-
rinden dikkatli kullanilmalidirlar(20,21,28).



D) SINIFLANDIRILMASI

Beta-adrenoseptdr

blokerlerinin

bazi

farmakolojik

6zellikleri ve bu 6zelliklerine gére siniflamasi Tablo 2'de

gosterilmektedir.

Tablo 2

Beta—-Adrenoseptdr Blokerlerinin Siniflandirilmasi ve

Farmakolojik Ozellikleri

- . Membran .
Drog Selekti-| 1y | srapili- | Dete Blokaj
vite Giici
zasyonu
I- Non-selektif (Propranolol=1)
(B,+B,) adreno-
septor blokerleri
Propranolol B1+B2 0 ++ 1
Pindolol Bl+B2 P - 6
Oksprenolol B1+B2 ++ + 0.5-1
Nadolol B1+B2 0 1
Timolol B1+B2 0 6
Sotatol B1+B2 0 0.3
Alprenolol B1+B2 ++ + 1
II- Kardioselektif (Bl)
adrenoseptor
blokerleri
Metoprolol Bi,az B2 0 + 1
Atenolol Bl,az B2 0 0 1
Asebutolol Bl,az B2 s + .3
Praktolol Bl,az B2 ++ 0 .3




E) FARMAKOLOJIK OZELLIKLERI

I- Intrinsik Sempatomimetik Aktivitesi Olanlar (I.s.

A.): Bazi beta blokerler, beta reseptdrleri, duruma gdre blo-
ke veya aktive ederler. Bu bir parsiyel agonistik aktivite-
dir(21,23). Bu 6ze11ige sahip bir beta-blokerin etkisi parsi-
yel etki giliciine, ¢esitli organlarda bdlunan reseptdr dagili-

mina ve kanda dolasan katekolaminlerin diizeyine baglidlr.

Beta-reseptdr blokerleri I1.S.A. etki derecelerine gére

3 gruba ayrailmaktadir(25):

1- Yiiksek I.S.A.'1l1 olanlar:
Istirahat kalp hizini, kalp debisini ve total peri-
ferik vaskiiler direnci (TPVD) etkilemeyenler.
- Pindolol
2- Orta I.S.A. giigli olanlar:
Istirahat kalp hizini, debisini ve TPVD'yi orta de-
recede azaltanlar.
— Oksprenolol, Alprenolol, Asebutolol, Praktolol.
3- I.S.A.'s1z olanlar:
Istirahat kalp hizini, kalp debisini belirgin azal-
tanlar ve TPVD'yi etkiieméyenler.
— Propranolol, Timololol, Sotalol, Nadolol, Ateno-
lol, Metoprolol.

Akut uygulamalarda biiyiik fark  olmamakla beraber uzun
siireli uygulamalarda I.S.A.'1l1 ve I.S.A.'s1z beta-blokerler-
de hemodinamik farkliliklarin olduBu gbsterilmistir. Droglarain
I.8.A. degeri arttikca kalp hizinda ve kalp debisindeki azal-

mada o derece az olmaktadir(26,27).

'I.8.A.'s1z droglarin uygulanmasi ile kalp hizinda ve
debisinde saptanan azalma, aylarca siliren agizdan tedaviler

sonucunda, biylik degisiklik goOstermeksizin korunmaktadir.



Genede uzun ve akut tedavilerde kan basinci ve TPVD de belir-
gin farkliliklar bulunmustur. Akut uygulamada kan basincinin
degismedigi ancak TPVD'de 1.S.A.'siz droglarla g¢ok belirgin
bir artma gelistigi gdzlenmistir (30).

IT- Membran Stabilize Edici Aktivite(M.S.A.): Bazi be-

ta-adrener jik reseptdér blokerlerinin hiicre membrani {izerinde

etkisi vardir. Bu etki, membran stabilizan aktivife, lokal
anastezik etki veya kinidine benzer etki olarak tanimlanmak-
tadir. Bir beta reseptdriin bu etkisi varsa hiicre membran ge-
c¢irgenligini bazi iyonlara (Ndﬂ K+;(ﬁ+) karsi azaltir. Bu et-
kinin beta-adrenerjik bloker etki ile ilgisi yoktur. M.S.A.
6zelligi drogun beta bloker etkisini bozmaz. M.S.A. drogun
antiaritmik etki giliclini artirdig:r ileri siiriilmiissede halen
tartismalidir. Bu etkinin terapdtik dozlarin ¢ok i{izerinde be-

lirgin oldugu disiniilmektedir(28,29,31).

ITI- Kardiyoselektivite‘(Betal—Selektivite): Beta re-
septorler beta1 ve beta2 olmak iizere 2 tiptedirler. Bunlarain
cesitli agonist ve antagonistlere affiniteleri degisiktir.
Kardiyoselektif droglar dzellikle beta1 reseptdérleri etkiler-
ken, kardiyoselektif olmayanlar hem beta1 hemde beta2 resep-
torlere etkilidirler. Klinikte beta blokerler ¢ogunlukla kar-
diyak etkileri i¢in kullanalirlar. Baska bir deyisle asil is-
tenen beta1 reseptdrlerinin bloke edilmesidir(22,23).

Beta, reseptdrler ©zellikle kalpte, pacemaker hiicre-

ler, myokarﬁ ve barsakta bulunurlar. Adrenerjik sinir ucundan
kaynakli noradrenalin ile siirrenal medullasa kaynakli adrena-
lin beta1 reseptdri ilizerinde esit etkide bulunurlar. Bu re-
septdrler uyaraildiklarinda siniis diigiimiinden uyari hizi artar.
Atrium adelesi ve purkinje sisteminde ileti hizi artar. Myo-
kard kontraktilitesi gliclenir ve kalp debisi artar. Beta1
blokerler kullanildiginda myokard kasilma giiciiniin, kalp hizi-

nin, iletim hizinin ve uyarailabilirligin azaldigi goriiliir.



Nabiz sayisi azalir. Negatif kronotrop ve negatif inotrop et-
kileri ile koroner akimda azalma olur.

Beta., reseptérler bronslarda, barsaklarda ve kan da-

marlarinda 2bulunur. Agonistleri dizoprenalin, adrenalin ve
noradrenalindir. Beta2 reseptdérler uyarildiginda diiz kaslar
gevser. Solunum yolu kaslarinda, arterlerde, sindirim siste-
mindeki diiz kaslarda,.dalak kapsiilinde gevseme olur. Beta2
reseptdrlerin bloke edilmesi halinde uyarilabilirlik azalir,

vaskiiler diiz kaslar gevser(16,29,32).

IV- Bronslar Uzerine Etkileri: Beta-adrenoseptdr blo-

kerlerinin en 6nemli etki yerlerinden biri ise bronslar lize-
rindedir. Bronslardaki beta2 reseptorlerine etki eden bloker-
ler hava yollarinda direnci artirirlar. Solunum hacmini diisii-
rirler. Bu etkiler normal akciger fonksiyonlari olan hasta-
larda 6nemli olmasada bu brons daralmasi ve solunum hacminin

azalmasi bronsiyal astmalilarda ciddi olabilir(33,34).

V~ Renin Salglél Uzerine Etkileri: Bobregin jukstaglo-

meriiler hiicrelerinden renin salgilanmasinin beta-adrenosep-
torlerle diizenlendigi disiinlilmektedir. Gogu beta-blokerler
artmis olan renin salgisini inhibe ederler. Normal durumdaki
renin saliverilmesi ilizerine inhibitdr etkileri fazla yoktur.
Bazi arastirmacilara gbre plazma renin aktivitesinin azaltil-

masi antihipertansif etkiye neden olmaktadir(13,18,23).

VI- Metabolizma Uzerine Etkileri: Beta-adrenoseptdr

“blokerler 1ipoéitlerin membranindaki beta1 reseptdrleri bloke
etmek suretiyle 1lipoliz ve kismende glikojenolizi inhibe
ederler. Sempatik sinir uyarilmasi veya sempatomimetik ilag¢-
larin plazmada olusturdugu serbest yag asitlerindeki artmayx
onlerler. Ayrica bu faktdrlerin karacigerde glikojenolizi
artirarak meydana getirdikleri  hiperglisemiyi azaltarlar.

Pankreas sempatik sinirlerinin stimiilasyonu sonucu olusan in-



siilin salgisindaki artmayi inhibe ederler. Istirahat halinde-
ki normal kisilerde gliéemi ve insiilin diizeyi lizerinde belir-

gin bir etkileri yoktur(36).

Karbonhidrat metabolizmasi lizerine adrenerjik bloker-
lerin etkileri degisiktir. Ilgili hiicrelerde beta2 reseptor-
lerin blokajina baglidir. Katekolaminlerin glikojenoliz ve
lipoliz eétkileri beta-adrenoseptdrlerle olusur ve blokerle-
riyle bloke edilir. Beta blokerlerin sdzkonusu metabolik et-
kileri kismen goriiliir. Dolasimdaki katekolaminlerin hipogli-
semiyi refleks cevap olarak artmasi ayrica hipogliseminin ne-
den oldugu tasikardi, titreme gibi ©&n belirtiler beta bloker-
lerle maskelenirler. Bundan dolayi insiilin kullanan diyabet
hastalarinda bu droglar dikkatle kullanilmalmidir(16,17,18).

VII- Santral Sinir Sistemi Uzerine Etkileri: Oncelikle

bir kardiovaskiiler drog olarak diigiinilen beta-blokerlerin
santral sinir sistemi {izerindeki etkilerine bir yan etki go-
ziiyle bakilmaistair. Bu etkiler uyusukluk, bellek bozulmaszi,
halusinasyon, korkulu riya gdrme, uykusuzluk, yorgunluk, is-
teksizlik hatta katatoni ile kendini gdsteren tam bir depres-
yon tablosu seklindedir. Bu belirtilen yan etkilerin bir veya

birka¢inin gériilme sikligas 7Z 15'in altindadar.

1972 Weber ve Rein tarafindan propranololun migren
profilaksisinde kullanilabilecegi ilk kez gbsterilmistir. Da-
ha sonralari migren nobet sikliginin azaltilmasinda prorano-
lolun roli kesin olarak kanitlanmasina ragmén etki mekanizma-
s1 tam olarak aydinlatilamamistir. Bu etki intrinsik sempato-
mimetik aktivitesi olmayan beta-blokerlerde Ozellikle meto-
prololde de gdzlenmistir. Intrinsik sempatomimetik aktivitesi
olan beta-blokerler migren ndbet sikliga azaltilmasinda, muh-
temelen beyin damarlarini genislettikleri ig¢in, etkisiz veya

az etkili bulunmustur.



Beta-reseptdr blokerlerinin anksiyete giderici nite-
likleri vardir. Topluluk Oniine ¢ikacaklarda veya bazi akut
panik semptomlarinda koruyucu olarak verildiklerinde etkili
olduklari gdzlenmistir. Bir yandan periferik etki mekanizmasi
araci1lifas ile tasikardiyi inhibe ederken diger yanda da muh-
temelen santral etkileriyle bir ¢esit anksiyolitik drog gibi
etki eder. Bu nedenlerle kullanildiginda sanatg¢ilarin, aktdr-
lerin, sakinlestigi ve mizisyenlerin performanslarinin artti-
gi1da gésterilmi§fir.'Fakat gézéﬁﬁnde‘bulundurulma81 gereked.
en Onemli &zellik propranolol veya diger beta-blokerlerin
kronik anksiyetede santral veya periferik etkileri olmadigi-
dir(18,21,56).

Beta-adrenoseptdr blokerlerinin anti-tremor etkisi,
iskelet kasinda bulunan beta2 reseptdrlerin blokaji ile ilgi-
lidir. Deneysel olarak katekolaminlerin verilmesi sonucu olu-
san tremorlari Onleselerde esansiyel tremor ve parkinson has-
talagr gibi norolojik hastaliklarda tremora etkisi kesinlik

kazanamamistair.

Beta-blokerlerin antikonviilsif etkileri iizerinde de
¢esitli arastirma ve goriislere rastlanmaktadir. 1982'de Papa-
nikola ve ark. c¢egitli beta-blokerlerin antikonviilsif etkile-
rini karsilastirmistir. Bu etkilerin membran stabilizasyonuna

bagli olabilecegini ©Yne siirmislerdir(6,11).
Beta-blokerlerin klinik kullanimzi:

1- Hipertansiyon

2~ Angina pektoris

3- Aritmiler

L— Myokard infarktiisii
5- Hipertroidizm

6~ Migren

7— Digitalis intoksikasyonu
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8- Feokromgsitoma

9- Q-T intervali uzamasi
10- Mitral stenozu

11- Kardiyojenik sok

12- Fetal tasikardi

13- Anksiyete halleri

14~ Endotrakeal entiibasyona hipertansif yanit.

ﬁnemli Yan Etkleri: Kalp yetmezligi, siniis bradikardi-
si, A-V blok, bronkokonstriitksiyon, hipoglisemi, periferde kan
akiminin azalmasina bagli istenmeyen etkiler, mental depres-
yon ve psikotik bozukluklar gibi santral sinir sistemi ile
ilgili istenmeyen etkiler, karsinojenik etki, bulanti kusma
ishal gibi sindirime iliskin bozukluklar, allerjik etki, hi-

perkalemi, ddem, fibrozis, ates ve geg¢ici safarlaktzir.

Onemli Kontraendikasyonlara: Kalp vyetmezligi, agair
bradikardi, A-V blok, periferik vaskiiler yetmezlik, astma
bronsiyale, akciger infeksiyonlari, diabetes mellitus, agar

psikotik depresyon, karaciger ve bdbrek yetmezligi.

2- METOPROLOL TARTARAT

TARIHGE

Metoprolol ilk defa 1974 yilinda Isveg'te hipertansi-
yon tedavisiyle klinik kullanima girmistir. Beta-adrenoseptdr
blokeri propranololun Amerika Birlesik Devletlerinde 1967 yi-
linda aritmi tedavisi i¢in kullanilmasindan sonra 1978 yilin-
da da metoprolol genis kapsamli olarak klinikte kullanilmaya

bagslanmistir(36).
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/cua
CHQOCH:CH: ‘@" OCH2CHCH2NHCH
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Sekil 1- Metoprolol Tartarat
Fizikokimyaéal‘5zellik1eri

Metoprolol 1—izopropilamino—3—‘{p—(2—metoksiétii)—fe—
noksi—Z—propanol}?dekstro tartarattir (Sekil 1). Beyaz, koku-
suz, kristal toz halindedir. Erime noktasi yaklasik 120 dere-
cedir. Suda ¢ok iyi, alkol ve kloroformda az erir, aseton ve
eterde erimez. Sudaki % 10'luk soliisyonunun PH'sa 6-7 arasin-
da degisir. PKa'si 9.6, zayaf bazik ve yagda ¢oziiniir. Gastro-
intestinal sistem PH'sinda tamamen iyonize haldedir. Hava al-
mayan kaplarda, 1siktan korunarak saklanmasi gerektigi bildi-

rilmistir(19).

Farmakokinetik Ozellikleri

Metoprolol oral kullanilair ve sindirim sisteminde emi-
limi tamdir. Metoprololun mide, duodenum, jejunum, ileum ve
kolondan 1. derece kinetigi ile emildigi gbsterilmistir. Mi-
deden emilim miktari Onemsenmeyecek kadar azdir(37,38,39).
Metoprololun yaklasik 2/3'ii duodenumdan emilir(40). Oral ve-
rildiginde maksimum kan konsantrasyonuna ortalama 1.5 saate
ulasir(18). ‘

Metoprololun lipofilik nitelikte olmasi ve genellikle
lipofilik olanlar proteinlere daha yiksek oranda baglanmasina
ragmen metoprolol plazma proteinlerine % 12 gibi'az bir oran-
da baglanlrlar; Plazmadaki proteinler arasinda encok albiimine
baglanirlar. Metoprololiin yaklasik dagilim hacmi 5.6 lit/kg-
dir ve kan-beyin bariyerini ge¢mektedir. Serebrospinal sivida

metoprolol konsantrasyonu plazmadakinin yaklasaik % 78'i ola-



rak bildirilmektedir. Ilaveten metoprolol plasental bariyeri-
de gecer. Benzer konsantrasyonda anne kanindaki gibi fetiis
kaninda da mevcuttur. Anne siitiindiki konsantrasyonunu plazma-

dakinin yaklasik 3 kati fazladair.

Metoprolol karacigerden ilk gecisleri sirasinda, yogun
bir sekilde mono-oksijenaz sistemiyle metabolite edilirler
(Tablo 3). Oral biyoyararlanimlari % 40-50 civarindadir. I1-
gin¢ bir 6zellik olarak farmakolojik yarilanma omri yani kalp
ve kan basinci iizerindeki etkilerinin yarilanma omri (5-7 sa-
at), eliminasyon yari Omriinden (2.5-4.5 saat) daha uzun bu-
lunmustur(41l). Biyoyararlanim ve eliminasyonun g¢esitliligi
her hasta ig¢in doz ayarlamasi gerektirmektedir. Bazi kisiler-

de tekrarlayici verilmeler biyoyararlanimlarini artirabilir,

-Tablo 3- Metoprolol Metabolitleri

?H ?H, OH CHy
auummﬁmﬁn QCH,CHCH,NHCH
! |
CH: c“.'l
—
CHCHLOCH, CHaCH0H
Metopralol H105/22
/ \ O-Desmethyimetoproiol
IQH (I:Ha ?H . OH CHy
|
ocmcncu,uut':u OCH,CHCOOH OCH,CHCH,NHCH
]
CHj CH;y
?mmxmm CH,CH,OCH; CH,COOH
OH '
H119/86 :
aHy p H104/83 H117/04 |
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Metabolitleri olan o-dimetil metoprolol ve a-hidroksi-
metil metoprolol beta1 blokaj aktivitesine sahiptir. Fakat
etkisi ve plazma konsantrasyonu ana bilesikten ¢ok daha az
oldugu i¢in normal karaciger ve bébrek fonksiyonlu kisilerde
beta blokaj aktivitesinin yaklasik Z 5 oraninda oldugu bildi-
rilmektedir (42).

‘Karacigerde metabolize olduktan sonra inaktif metabo-
litler halinde atilirlar. Oksidatif deaminasyon, o-dealkilas—
yon ve alifatik hidroksilasyonla olusan metabolik {iriinleri
idrarla atilir(1l7). Agizdan ve intravendz verildikten sonra
% 95'i idrarla 72 saatte atilir ve bunun yaklasik %2 3'i degi-
gime ugramadan kalan kismidir. Saglikli kisilerde renal kle-
rens 6.5 litre/saat ve total klerensi 43.2-92.4 litre/saat
arasinda degisir (19,44).

Metoprololun farmakokinetik Ozellikler iizerinde yasin
¢ok az etkisi vardir. Metabolizmasinda genetik olarak tayin
edilen farkliliktan dolayi plazma konsantrasyonu kisiler ara-
sinda 17 kat kadar degisebilirlik goésterdigi bildirilmekte-

dir. Hamilelik siiresince atilimda artabilmektedir(43).

Farmakolojik Ozellikleri: Radyoligand baglama teknigi
ile yapilan incelemeler metoprololun beta1 reseptdrlere olan
affinitesinin, beta2 reseptdrlerden 10-20 kez daha fazla ol-
dugu gosterilmistir. B&ylece propranolol hem beta1 hemde be-

ta reseptdérleri etkili bir big¢imde ,bloke ederken metoprolo-

lui beta1 reseptdrleri i¢in nisbi bir seg¢icilige sahip oldugu
gbsterilmistir. Bg nisbi seg¢iciliginden dolayi kardiyoselek-
tif olarak tanimlanmaktadir. Kronik obstriiktif akciger hasta-
1181 olanlarda kardiyak adrenoseptdr blokaji gerekli olduun-
dan metoprolol tercih edilmektedir. Giinkii giinde 100 mg'den
fazla kullanilmadigar siirece metoprolol beta2 reseptdrleri
bloke edemezler(45,46). Boéylece adrenerjik bronkodilatasyon

igin gerekli olan beta2 reseptdrler serbest kalmaktadir. Ben-
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zer gsekilde diisiik dozlarda metoprolol, rezistans damarlarin
genislemesini saglayan periferik arteriyollardeki beta2 re-—

septdorleri bloke edemezler.

Metoprololun antihipertansif etkiyi baslatma ve devam- .
11 kilmaya hangi mekanizmalarla sagladigi tam olarak bilinme-
mektedir. Hipertansif.L vakalarda metoprolol sistolik kan ba-
sxncini kardiyak etkilerine bagli olarak hizla azaltirken to-
tal periferik direncte baslangigta bir artma gdzlenir. Dias-
tolik basingta azalmanin baslamasi ig¢in en az 3-4 hafta ge-
rekmektedir. Antihipertansif etkide metoprololun kardiyak et-
kileri, renin salgisini azaltici etkisi, merkezi sinir siste-
mi {izerinden sempatik tonusun azaltilmasa gibi ¢esitli fak-
térler rol oynarlar(47,48). Myokard iskemisi kalb adelesinde
beslenme bozuklugunu dolayisiyla yeterli oksijen gelmedigini
ifade etmek i¢in kullanilmaktadir. Belirli bir efor sirasinda
myokard iskemisi olanlarda kalb adelesi yeterli oksijen ala-
mamaktadir. Beta-blokerlerin kullanilmasinda, arteryel basin-
cin azalmasi, kalbin atim sayisi ve kalp kasilma giiciiniin
azalmasi sonucu myokardin oksijen ihtiyaci azalmakta ve dola-
yisiyla efora karsi toleransda artmaktadir. Bu etkilerinden
dolayi iskemik kalp hastaliklarinin tedavisinde beta-bloker-

leri 6nemli bir yer isgal etmektedir(50).

Akut enfarktiisiin yayilmasini sinirlamada ve yeni en-
farktiislerin Onlenmesinde metoprololun ve bazi beta-blokerle-
rin etki mekanizmasi {lizerinde yapilan arastirmalar halen tar-
tigsmalidir. Kopekler ilizerinde deneysel olarak yapilan bir ¢a-
lismada 1-2 mg/kg metoprololun az perfiize olan myokardin nek-
rotik dokuya doniigimiinde azalma meydana getirdigi bildiril-

mistir(49).

Brons kaslarinda beta-adrenoseptdr uyarisi bronkodila-
tasyon meydana getirir. Bu farmakodinamik etki beta blokajla

gorilebilen bronkospazmi aciklar. Saglikli kisilerde metopro-



lolun bronslar {izerine Onemli bir etkisi yoktur. Betaz—adre—
noseptérleri kismen etkilediklerinden yiksek dozda kullanil-
diginda bronsiyal astmali hastalarda sakincali olabilir.
Bronsiyal astmali kisilerde vyvapilan ¢alismada métoprololun
FEVl (Forced Expirium Volum) sadece (1 sn.'de 7 3.6) kadar
azalttigis saptanmistir. Yani metoprolol ve beta1 selektif
blokerler selektif olmayan blokerlerden daha az bronkospazm

olusturmaktadirlar(51).

Beta-blokerlerin karbonhidrat metabolizmasi {izerine
bilinen olumsuz etkileri OJzellikle kardiyoselektif olmayan
droglar ic¢in gegerlidir. Selektif betal—blokeri olan metopro-

lolun yan etkileri yok denecek kadar azdir(52).

Diabetik hipertansif hastalarin glukoz toleransinda
metoprolol non-selektif beta-blokerlere nazaran daha etkili
olmaktadir. Ayrica glukoz verilmesini takiben serum insiilin
dizeyindeki degismeler metoprolol tedavisinden sonra nonse-
lektif beta-bloker tedavisine oranla anlamli bir artis gGs-
termektedir (53,54).

Metoprolol ve bazi beta-blokerlerin lipid metabolizma-
sindaki etkileri total plazma trigliserit.ve g¢ok diigiik dansi-
teli lipoprotein (VDLP) konsantrasyonlarini artirmalaridir.
Plazma kolesterol ve diigiik dansiteli lipoprotein (LDP) kon~
santrasyonlarini degistirmezler. Yiiksek dansiteli lipoprotein
(HDL) seviyesi hafi diiser veya sabit kalar. Fakat metoprolo-
lun bu degisikliklerle iskemik kalp hastaligini artairdigaina

dair herhangibir arastirma bulunmamaktadir(45,46).

Saglikla kigsiler ve hipertansif hastalarda yapilan
calismalar metoprololun plazma katekolamin konsantrasyonlara
izerinde etkisinin degisken oldugunu gdstermistir. Metoprolol
agir ekzersiz sirasinda verildiginde plazma adrenalin konsan-

trasyonu degismeden kaldiga halde noradrenalin konsantras-



yonu artmaktadir. Bir ¢alismada da plazma dopamin konsantras-
yonlari metoprololiin kullanilmasinin 4. haftasindan sonra et-
kilenmezken 15. haftasindan sonra gerek istirahat gerekse ek-
zersiz esnasinda 10-12 defa yiikseldigi gbsterilmistir(55,56,
57).

Metoprololun saglikli hipertansif kisilerde kisa ve
uzun siireli uygulanmasindan sonra plazma renin-aktivitesini
azalttigi bildirilmistir. Bir baska c¢alismada metoprololun
hipertansif hastalarda bazal plazma renin aktivitesini azalt-
t1gr bildirilmistir. Farklai goriisler olmasina ragmen genel
kani ise metoprololun renin salgilanmasi kontroliinde sadece

sinirla bir etkiye sahip oldugu seklindedir(58,59,60).

Santral Sinir Sistemi Uzerinde Etkileri: Intrinsik
sempatomimetik aktivitesi(ISA) olan beta-blokerlerin migren
tedavisinde etkisiz veya az etkili oldugu bulunmustur. ISA-
s1 olmayan bazi beta-blokerler G6zellikle metoprololun bilin-
meyen bir mekanizma ile migren tedavisinde etkili olduklara
bildirilmektedir. Migrenin profilaktik tedavisinde kullanilan
beta-blokerler selektivite, yagda erirlik ve membran stabili-
se edici etkilerine gdrede farklilik gdstermektedirler. Meto-
prolol gibi beta2 reseptdr aktivitesi olmayanlar gﬁveﬁirlik
a¢isindan tercih edilirler. Metoprolol ile yapilan bir calis-
mada 30 hastanin 28'inde migren ataklarinin sayi ve siddeti-

nin azaldigi goriilmiistir(21,50,63).

Mental stres, esansiyel tremorlu hastalarda, istirahat
tremorunun artisina sebeb olmaktadir. Cesitli arastiricilar
metoprololun hem esansiyel tremoru hemde esansiyel tremorlu
hastalarda mental streslerin artirdifi tremoru azaltici yoOnde
etki yaptaklarini bulmuslardir. Mental stresle artan tremorun
azaltilmasinda daha da fazla etkili oldufu bulunmustur. Meto-
prololun strese baglai artan tremoru azaltici etkisi =zamana

bagli olarak serum konsantrasyonu ile iliskilidir ve konsan-



trasyon azaldikeca etkide azalmaktadir. Bir doz oral metopro-
lolun bu ydnde etkisi 7 saatten az silirmektedir. Yapilan bir
¢aligsmada metoprololun strese bagli tremoru %79, istirahat

tremoru %59 azalttigi gdsterilmistir(61).

Beta-blokerler uyaniklik seviyesinde degisiklik yap-
maktadir. Ila¢ kullaniminin olusturdugu uyku halinden, sisto-
lik kan basincindaki azalmanin sorumlu olabilecegi ileri sii~ -
riliirken bazi arastiricilar indirekt etkili santral mekaniz-
maninda goézéniinde tutulmasini Onermektedirler. Uyaniklik se-
viyesindeki degisiklikler kisisel degerlendirmelerle ortaya
konmaya ¢alisilmis isede, objektif metod olmadiga ic¢in, give-
nirligi olmamaktadir. EEG kullanimindaki Aamag metoprololun
olusturdugu uyaniklik seviyesini objektif olarak ortaya koy-
maktir. Plasebo ile mukayese edildiginde metoprololun veril-
mesinden sonra uyaniklik seviyesinde bir azalma meydana gel-~

digi EEG analizi ile ortaya konmustur(62).

Diger Droglarla Etkilesimleri ve Yan Etkileri: Belirli
dozlarda anginali hastalara verapamil ile birlikte verildi-
ginde A-V bloklar ve kalp hizinda azalma goriilmektedir. Sag-
lakli kisilerde ve hastalikli gruplarda Warfarinin antikoagu-
lan aktivitesi il metoprololun etkilenmedigi gdzlenmistir(65).
Kesin olmamakla birlikte metoprololun antihipertansif etkisi-

nin indometasin ile zayifladagi bildirilmistir(67).

Metoprolol uzun siire kullanildiktan sonra ciddi yan
etkileri olmadigi gdriilmiis ve giivenirligi kanitlanmaistair. Uy~
kusuzluk, yorgunluk, bas donmesi, ishal, kusma bulanti, bra-
dikardi, cilt dokiintiileri ve gdrme bozuklugu en fazla gorii-
len yan etkilerdir. Bunlar geg¢ici olup ¢ogunlukla tedavinin

erken doneminde ortaya g¢ikmaktadirlar(66).

Metoprolol dibetik ve astmatik hastalarda iyi tolere

edilmektedir. Boylece nonselektif Dbeta-blokerlere tercih



edilmelidir. Fakat astma ve periferik vaskiiler bozuklugu

olanlarda yinede dikkatli verilmelidir(64,70).

Akut myokart enfarktiisi esnasinda beta-blokerlerle te-
daviye baslandiginda hemodinamizimde bozulma gdriilebilir. Bu
bakimdan bradikardi, atrio-ventrikiiler blok, konjestif kalp
yetmezligi, hipotansiyon riski g&zdniinde bulundurulmalai-
dir(68,69).

Metoprolol selektif betal blokeri olmasina ragmen doza
bagimli: olarak beta2 reseptdr blokaji ile goériilebilen yan et-
kilere seyrekte olsa rastlanmaktadir. Buda beta1 segiciligi-

nin mutlak degil nisbi olduBunu géstermektedir.



ELEKTROSOK'UN GELISMESI

Elektrik akiminin konviilsiyonlar olusturdugu ilk ola-
rak 1870 yilinda Fritsh ve Hitzig isimli iki arastirici tara-
findan yapilan deneylerle gosterilmistir. Hayvanlarin sereb-
ral korteksine akim uygulamis ve konviilsiyonlarin olustugunu
gbzlemislerdir(71). Bu gdzlemlerden bir siire sonra 1882'de
Albertoni deneklerin kafataslarina delikler ag¢mis ve buradan
beyine uyguladiga faradik akimin etkilerini incelemistir(72).
Bu gelismelerden sonra, yapilan yeni galismalar, konvﬁlsiyon—
larin, belli bir akim siddetine ulasildiginda ortaya ¢iktiga
gOriigiinii getirmis ve akimda esik deger kavramini olusturmus-
tur. Daha sonralari ise esik deferin yaninda akimin gecis sii-
resinin de 6nemli bir faktdr oldugu farkedilmistir. Bu deger-
lerin saptanmasina yonelik ¢alismalari ile Schilf (1922) dik-
kati cekmektedir. Schilf, bu amag¢la hayvanlarda korneal elek-
trotlar kullanmis ve elektriksel stimiilasyon sirasinda akimin
esik degerini ve sﬁresini 6lg¢meye c¢aba géstermistir..Ayrlca
elektrik akimi ile ndbetler arasindaki iliskiyi de kurmaya
¢alismistar(73). Bir siire sonra akim-nébet ilisgkilerini daha.
ayrintila bir bigimde ortaya koymaya yénelik afagtlrmalarl
1937 de Putnam ve Merrit, yine 1937'de Spiegel ve 1942'de
Knoefel ve Lehmann'la gdrmekteyiz(74).

Biitiin bu ©nemli ¢alismalarin yanainda ndrofarmakolojik
yonden en ilging adim yine Putnam, Merrit ve Spigel tarafin-

dan atilmistar (1937). Bu arastirmacilar, ilk kez bazi drog-



larin elektrosok nobet esigine etkisini incelemeye yoOnelmis-
lerdir. Iste bu sekilde, konviilsiyonlar {izerine etkili mad-
delerin arastirilmasina baslanmistir. Elektrosok ydntemiyle
yapilan deneylerin ve gdzlemlerin sayisi arttikg¢a, bu metotla
olusturulan nobetlerin epilepsi modeli olarak standardizasyo-
nuna gidilmistir(75,76). Zamanla gelisen teknik, akim ile nd-
bet meydana getiren aygitlarin daha fonksiyonel olmasini sag-
lamis ve. akim siddetinin, frekan31ﬁ1n, sliresinin ve diger
6zelliklerinin en hassas bir bigimde ayarlanabilmesine imkan

veren aletler yapilmasina olanak saglamastir(77).

Hayvanlarda elektrosok aygitlari ile deneysel olarak
meydana getirilen epilepsi modeli, insanda gdriilen biiyiik no-
bete benzemektedir ve bu model klinikte Grand Mal epilepsi
nobeti olarakdé adlandirilan jeneralize konvilsif nobete yak-
lasim olénagl vermektedir. Bunun yaninda, psikiyatrik hasta-
larda elektrosok uygulanmasi, elektrik akiminin, insanda da
deney hayvanlarindakine benzeyen konviilsiyonlar ortaya ¢ikar-
digini gostermistir. 1941'de Hemphill ve Walter, 1943'de ise
Kolinowsky ile Kennedy epileptik olmayan psikiyatri hastala-
rinda antiepileptik droglarin elektrosok noébet esigine olan
etkilerini incelemislerdir(78,79). Biitiin bu ¢aligsmalar ve so-
nuglari dikkate alindiginda, standart elektrosok yontemi ile
olusturulan ndbetlerin, deneysel 'biiyiik nébet' tablosunu gés-
termesi, konviilsiyonlar {izerine etkili olan droglarin arasti-

ri1lmasinda ne kadar onemli oldugunu gﬁstermektedir(80),



Tonik Fleksiyon ve Maksimal Elektrosok Nobeti(MEN)



GEREC VE YONTEM

Bu calismada deney hayvani olarak, Swiss albino tiiri
findik fareleri kullanilmistir. Heriki cinsden secilen 20-30
gramlik eriskin denekier, deneylerde ikinci defa kullanilma-
mistir. Elektrosok uygulamak i¢in 60 Hz. kare dalga ilireten
bir akim vericiden (Ugo Basile, ECT unit) yararlanilmistair.
Sok sirasinda, akim siiresi 0.2 sn ve her kare dalganin siiresi
0.4 ms olarak sabit tutulmus ve elektrosok uygulamalari, her

seferinde giiniin belli saatleri arasinda yapilmastair.

Sok sirasinda aygitin elektrotlari kulakliga takilmis
ve fareler kuyruklarindan sabitlestirilerek sirtiisti yatiril-
m}glardlr. Bu sekilde, ndbet aninda on ve arka bacaklarda
olusan tonik ve klonik kasilmalar net bir sekilde izlenebil-
mistir. Findik farelerinde, maksimal elektrosok nobet(MEN)
tablosu, elektrik akiminin verilmesinden ortalama 1.6 saniye-
lik bir aradan sonra ekstremitelerin kisa bir baslangi¢ flek-
siyonu, ardindan ortalama.l3.2 saniye siireli arka bacaklarin
tonik ekstansiyonu ve 7.6 saniye siiren terminal klonustan
olusur(81).

Calismanain ilk b8liimii konviilsif akim 50(KA 50) degeri-
nin saptanmasini igermektedir. Bunun i¢in herbiri 20 findak
faresi igceren 5 grup hazirlanmis ve her fareye intraperitone-
al olarak 0.5 ml serum fizyolojik uygulanmistair. Bir saat

sonra gruplara diger Gzellikleri yukarida belirtilen 30, 40,



50, 60, 70 mA siddetinde akim verilmistir. Bu gruplarda orta-
ya ¢ikan maksimal konvulsif nobet sayilari ve % degerleri
saptanmistir. Belirtilen mA'lerdeki sok uygulamalarindan son-
raki maksimal konvculsif ndbet sayisinin Z degerleri log mA
karsilaiklar:i esas alinarak ¢izilen grafik iizerinde konviilzif
akim (KA 50) saptanmistir. Grafik tzerinde belirlenen nokta-
lardan yararlanilarak, elde edilen bagintinin dogrusal olup
olmadiginin saptanmasi ig¢in korrelasyon katsayisi ve .standart

sapmasi bulunmustur,

Calismanin ikinci bdliimiinde 100, 40, 20, 10, 5, 2.5,
1, 0.5, 0.1, 0.05, 0.01, 0.005, 0.001, 0.0001 mg/kg dozlarda,
metoprolol intraperitoneal (I.P.) yol ile hayvanlara verilmis
ve injeksiyondan bir saat sonra kontrol grubunda bulduBumuz
KA50 degeri olan 46 mA ile elektrosok uygulanmistir. 50 hay-
vandan olusan her gruptaki MEN sayilari ve Z'leri saptanmis-

tir.

Elektrosoklarin, injeksiyonu izleyen birinci saatin
sonunda yapilmasi, metoprololun maksimum kan konsantrasyonu-

nun bu zamana rastlamasindandir(1l8,44).



'BULGULAR

I} Kontrol_Grubunda'KASOHVe“MEN Doz~Yanit ili§kisi

Daha Once yontem bdlimiinde anlatildigi sekilde findik
farelerinde vyapilan deneylerle iliskili distatistik veriler
Tablo 4'de goriilmektedir. Belirtilen mA'lerde sok uygulama-
larindan sonraki maksimal konvulsif ndbet sayisinin 7 defer-
leri log mA karsiliklari esas alinarak ¢izilen doz-yanit eg-
?isi Sekil 2'de gésterilmigtir. Burada KASO'nin grafik iize-

rindeki degerinin 46 mA oldugu goriilmektedir.

Teorik olarak grafikten bulunan bu degerin, daha sonra
tarafimizdan yapilan deneylerde de 46 mA oldufu saptanmistir.
Ayrica anabilim dalimizda yapilan bu galismada da ayni tiir
hayvanlarda bu defer 46 mA olarak bulunmustur(82).

Tablo 4

Kontrol Grubunda MEN Verileri ve Istatistiksel Degerlendirilmesi

A

I | | MEN | i
lsok yapilan i . ; ¥ { regresyon dogrusunal
lhayvan sayisi | akim giddetil sayisi | 3% si | gdre beklenen ndbetl]
| - (N) 1 {mA) 1 1 ! (%) !
; 20. ; "30 i 5. i 25 | - 21.1 !
; 20 . i 40 ! 7 i 35 I 40.7 !
| 20 i 50 1 1 I 55 ! 55.9 !
i 20" I 60 1 14 1 70 I 68.9 '!
| 20 | 70 I 16 1 80 | 78.8 !




5% MEN

20
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80 —
40 -
30

20 -
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1.4 1.48 1.5 1.85 1.6 1.83 1.7 1.75 1.8 1.85

Log Akim siddatl {(ma)

Sekil 2~ Kontrol Grubunda MEN Grafigi

KA ve Bunun Istatistiksel Hesaplanmasi

50

Maksimal konvulsif nébet sayisi % deferlerinin, akimin
logaritmasiyla orantili oldugu bilindiginden maksimal konvul-
sif nobetlerin akim siddetine gdre hesaplanmasinda log akim
degerleri kullanilmistir(82). Oncelikle bagintinin dogZrusal

olup olmadigi korelasyon katsayisi ile saptanmistir.

ey LBOED)
r= 2 7
V(x? - Ry py? - (D)

Bu formiilde x yerine log akim, y yerine % MEN alinmistair.
r= 0.988




r2= 0.0975 bulunmustur. Bu degerden bagintainin dogru-

sal oldugu ve tesadiifi olmadigi anlasilmistar.

Dogrusal bagintilarin analitik denklemi y= a+bx sek-

lindedir. Bu durumda b degeri,

Ixy -

y= a+bx formiiliinden a degeri -210.5 bulunmustur.

Bu denklemin standart sapmasi:

sp- /IL = 8l - bIxy

formiiliinden SD= 4.2 olarak bulunmustur.
% MEN= 156.8 log akim -~210.5 (4.2)

Serbestlik derecesi= 5-2 = 3
(n-2)= 3

t= _r/n=2  _ 35 g8

/1—r2

3 Serbestlikderecesinde ve bu nedenle 0.01 hata payinda t=
5.841'dir. p<0.01 bulunmustur.

KASO'nin hesbaplanmasinda formiilde % MEN yerine 50 ko-
nuldugunda KASO 45.8 mA bulunmustur. Bu deger 46 mA'e en ya-
kin deger oldugundan kontrol grubu olarak 46 mA kullanilmis-



tir. Ayrica bu hesaplamalardan sonra 46 mA sok uygulanan 50
fareden 26'sinin maksimal konvulsif ndbet geg¢irdigi ve bunun
% 52 maksimal ndbete esit oldugu saptanmistir. Tablo 'da her
deger ig¢in beklenen ndbet yiizdesi formiilde hesaplanarak ger-

cek nébet yviizdesinin yaninda yazilmistair.

II- Metoprbloluﬁ ihtraperitonealmUygulanﬁaggndanASana MEN

1~ 100 mg/kg metoprololun intraperitoneal uygulanma-
sindan sonra % 50 olan kontrol MEN degeri % 76'ya yiikselmis-
tir.

2—- 40 mg/kg metoprololun intraperitoneal uygulanmasin-

dan sonra % 50 olan kontrol MEN degeri %Z 74'e yilikselmistir.

3- 20 mg/kg metoprololun intraperitoneal uygulanmasin-

dan sonra %Z 50 olan kontrol MEN deferi % 72'ye yiikselmistir.

4- 10 mg/kg metoprololun intraperitoneal uygulanmasin-

dan sonra % 50 olan kontrol MEN degeri % 72'ye yvikselmistir.

5- 5 mg/kg metoprololun intraperitoneal uygulanmasin-—

dan sonra % 50 olan kontrol MEN degeri % 70'e yilkselmistir.

6- 2.5 mg/kg metoprololun intraperitoneal uygulanma-
sindan sonra % 50 olan kontrol MEN Degeri % 70'e yiikselmis-
tir.

7- 1 mg/kg metoprololun intraperitoneal uygulanmasin-

dan sonra % 50 olan kontrol MEN Degeri %7 56'ya yikselmistir.
8- 0.5 mg/kg metoprololun intraperitoneal uygulanma-

sindan sonra % 50 olan kontrol MEN degeri % %4'e yﬁksél@i&jr.
9- 0.1 mg/kg metoprololun intraperitoneal uygulanmasin-

dan sonra % 50 olan kontrol MEN degeri 7 44'e diigmiistiir.

10- 0.05 mg/kg metoprololun intraperitoneal uygulanma-
sindan sonra % 50 olan kontrol MEN degeri % 36'ya diismiistiir.



11- 0.01 mg/kg metoprololun intraperitoneal uygulanma-
sindan sonra % 50 olan kontrol MEN degeri 7% 38'e diismiistiir.

12- 0.005 mg/kg metoprololun intraperitoneal uygulan-

masindan sonra % 50 olan kontrol MEN degeri % 44'e diismiistiir.

13- 0.001 mg/kg metoprololun intraperitoneal uygulama-
sindan sonra % 50 olan kontrol MEN Degeri yine % 50 bulunmus-

tur.

14— 0.0001 mg/kg metoprololun intraperitoneal uygulan-

masindan sonra %4 50 olan kontrol MEN degeri % 54 bulunmustur.

Findik farelerinde intraperitoneal 100, 10, 1, 0.1,
0.01, 0.001L, 0.0001 mg/kg metoprololun tatyik edilmesinden
bir saat sonra ortaya ¢ikan veriler, 7 MEN degerlerinin kont-
rol grubu ile istatistiksel karsilastirmalari Tablo 5'de gés-

terilmistir.

Tablo 5

Metoprool Uygulanmasindan Sonra MEN ve Kontrol Grubu

Istatistiksel Karsilastirilmasi

¥ MEN |IKI-KARE |KONTROLE I

| Doz | DENER .| MAKSIMAL NGBET |

i mg/kg | SAYISI | St i IDEGERLERI| GSRE FARKINI
I ! | GEGIREN |GEGIRMEYENI | | ANLAMLILIGII
i 100 r 50 | 38 1 1z } 76 F 6.25 l p<0.05 * 1
i 10 | 50 n 36 1 14 1 72 1 4.24 | p<0.05 * 1
i 11 50 1 28 I 22 1 56 1 0.16 | p>0.05 |
i 0.1 | 50 | 22 | 28 | 44 : 0.64 1 p>0.05 J
I 0.01 1 50 119 ER | 38 1 1.98 | p>0.05 I
!r 0.001 1 50 I 25 S I 50 1 0.04 | >0.05 |
00001 I 50 1 27 1 23 1 54 1 0.04 1 .05 |




N MEN

Tablo 5'de gosterilen dozlarda metoprololun uygulanma-
sindan sonra maksimal elektrosok nobetindeki degisimin gra-

fiksel ifadesi Sekil 3'de godriilmektedir.
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maetapralal mgikg
Sekil 3- Metoprololun Intraperitoneal Uygulanmasindan Sonra MEN

Metoprololun 40, 20, 10, 5, 2.5, l\mé/kg dozlarda fin-
dik farelerine tatbik edilmesinden bir saat sonra Z MEN de-
gerleri ve kontrol grubu ile istatistiksel karsilastirmalara
Tablo 6'da gosterilmistir. Tablo 6'nin grafikéel ifadesi Se-
kil 4'de gorilmektedir.
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Tablo 6

Metoprolol Uygulamasindan Sonra MEN ve Kontrol Grubu
Istatistiksel Karsilastirilmasi.

DOZ
mg/kg

DENEK
SAYISI

MAKSIMAL NOBET

GEGIREN | GEGIRMEYEN
A I

% MEN

-y

IKI~-KARE |KONTROLE 1
|DEGERLERI| GGRE FARKINI
IANLAMLILIGII

40

50

37

13

74

5.19 p<0.05 * |

20

50

36

14

72

4.24 p<0.05 *

50

36

14

72

4.24 'p<0.05 *

50

35

15

70

3.40 p>0.05

50

30

20

60

0.65 p>0.05
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ln et e B m e gl WA EEw MR SR e A e S e o

bh MO e S wg WEE gge MW NEE SR egS WSS wEX e G smm bl

28

e oo s ewun wdin RO adm AW pw FIee g e

22

Sy aana spw WERN bl LD ghu KDk agia Soen X Gl R o9 SR pa

56

0.16 p>0.05

o o S i W e M e M e e
by st cw G uga M b W ke e g et o

-—J-—.h—-—-——-Jn

® MEN

80

78 —

78 —
74 -
72 —
70
68 —
66 —
64
62
60 n
&8
86 —
84
82

80

2.5

T
8

matopralol mgikg

1a

-

Sekil 4— Metoprololun intraperitoneal uygulanmasindan sonra MEN



% MEN

Metoprololun 0.5, 0.1, 0.05, 0.01, 0.005, 0.001 mg/kg
dozlarda findik farelerine tatbik edilmesinden sonra bir saat
sonra % MEN degerleri ve kontrol grubu ile istatistiksel kar-
si1lastirilmalari Tablo 7'de gosterilmistir. Sekil 5'de gra-

fiksel ifadesi goériilmektedir.

Tablo 7- Metoprolol Uygulanmasindan Sonra MEN ve Kontrol Grubu
Istatistiksel Karsilastirilmasa

B 3

$ MEN I1KI-KARE [|KONTROLE |

| D0z | DENEK |. MAKSIMAL NGBET |
| mg/kq 1 SAYISI } r 4 | DEGERLERI | GSRE FARKINI
Lo | GEGIREN 1GEGIRMEYENI ! | ANLAMLILIGI|
I 051 ° 50 1 27 I 23 I 54 1 0.04 1 p>.05 |
I 011 50 I 22 I 28 1 44 1 0.64 1 p>0.05 |
I 005 1| 50 I 18 I 32 1 36 1 2.60 I p.05 |
i 0.01 I 50 119 I 31 1 38 1 1.98 | p>0.05 |
t 0005 I 50 1 22 1 28 | 44 1 0.64 | 9>0.05 1
I 0.000 I 50 1 25 {25 1 50 1 0.04 1 pX0.05 |
” 80
58 —
56 —
54 F

52 - ‘ o _ x//
80 —_
43-—\3\\\\\ | . /////f

N, N
42 \\\\; ////
40 - P
\\“ /
6 ~ o
34 —
32 ~
30 T T T T
0.001 0.005 ' 0.61 0.05 0.1 : 0.5
Vs fnotopmla! mghkg

Sekil 5- Metoprololun Intraperitoneal Uygulanmasindan Sonra MEN
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Tablo 5,6,7"'de gosterilen her doz denemesi deneklerin
maksimal konvulsif ndbet gecirme sayilari Slgiimle belirlenme-
diginden verilen kontrol grubuyla istatistiksel karsilastai-
rilmalari her doz ig¢in ayrai ayri olarak parametrik olmayan

dort gdzlii ki-kare testi ile yapilmistar.

Ornegin 40 mg/kg doz denemesi ig¢in Tablo 8 hazirlan-
mistir. '

Tablo 8
40 mg/kg Doz Denemesi

IMARSIMAL ELEXKTROKONVULSIF NOBETI

| . s
l | GEGIREN | GEGIRMEYEN |  TOPLAM |
| Komtrol | 26 (31.5) 1 24 (18.5) | 50 |
140 mg/kq dozdal 37 (31.5) 1 13 (18.5) | 50 |
| ToPLAM | 63 | 37 | 100 i

Tabloda gézlenen her ntbet sayisinin yanina beklenen

degerler yazilmistir. Daha sonra her doza ait x2 degerleri

2 _ (Gézlenen - Beklenen)?

X Beklenen

formili ile hesaplanmistair.

Her doz ig¢in bulunan degerlerin toplami Tablo 5,6,7'de gdste-

rilmistir.
Serbestlik derecesi (2-1) (2-1) = 1 olarak bulunmustur.

Serbestlik derecesi her tabloda (satir sayisi-1)(siitun
sayisi -1).

0.05 anlamlilik derecesindeki x2 degeri bir serbestlik

denecesi ig¢in 3.841'dir, bu degerin iizerinde hesaplanan x2



56 MEM

degerleri anlamli olarak belirtilmistir. P<0.05 olan degerle-
rin tabloda kolayca gdze garpmasi i¢in yanlarina * isareti

konmustur,.

Gerekli istatistiksel iglemler yapildiginda metoprolo-
lun 100, 40, 20, 10, 5, 2.5, 1 mg/kg dozlarda intraperitoneal
uygulanmasindan sonra yapilan elektrosoklarin maksimal kon-
vulsif nobetleri artirdigas fakat sadece 100, 40, 20, 10 mg/kg

dozlarda anlamli oldugu goriilmiistiir.

0.1, 0.05, 0.01,

metoprolol uygulanmasindan sonra yapilan elektrosoklarin mak-

0.05 mg/kg dozlarda intraperitoneal

simal konvulsif ndbetleri azalttigi fakat nobetlerin Ynlenme-

si bakimindan anlamlai bir fark olmadigi goriilmiistiir.

0.001 ve 0.0001 mg/kg dozlarda intraperitoneal meto-
prolol uygulandiginda ise kontrol grubundaki gibi sadece se-

rum fizyolojik wuygulanarak vyapilan elektrosoklar maksimal

konvulsif ndbet esiginde etkilerinin olmadig: goriilmiistiir.

Bu uygulamalarin grafiksel ifadesi Sekil 6'da g&sterilmistir.
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Sekil 6- MEN Uzerine Metoprolol Doz-Yanit Egrisi



TARTISMA

Droglarin antiepileptik etkilerini arastirmak ig¢in ge-
nellikle standardize edilwmis iki metod kullanilmaktadir. Bun-
lar maksimal elektrokonviilsif nobet (MEN) ve pentilentetrazol
(PTZ) ile olusturulan ndbetlerdir. Genellikle antiepileptik
droglarin bu modellerle saptanan etkinligi klinik kullanimi

hakkinda Snemli fikirler vermektedir(83).

Cesitli droglarin antikonviilsif etkileri arastirizldig:

gibi, beta-blokerlerde incelenmistir.

11k kez 1965 yilinda Leszkovszky ve Tardos beta-adre-
noreseptdr blokeri propranololun elektrokonviilsif nobet lize-
rindeki etkilerini arastirmigslardir. Bu arastairicilar findaik
farelerine bitemporal yverlestirilen elektrotiarla 0.2 sn, 2-
4 mA'lik akimlar uygulayarak konviilsiyonlar olusturmuslar ve
propranololun konvulsif etkisini incelemislerdir. Deri altina
propranolol uygulandiktan sonra arka bacaktaki tonik ekstan-
s6r kasilmalara inhibe edici etkisine parsiyel inhibisyon,
bacaklardaki klonik kasalmalari ortadan kaldirmasini ise tam

inhibisyon olarak tanimlamislardir(2).

1966'da Murmann ve arkadaslara deri alti yolu ile fin-
dik farelerine 0.3 sn siire ile 150 Hz, 0.5 msn'lik elektro-
soklar uygulayarak naftil grubu igeren ve icermeyen beta-blo-

kerlerinin antikonvilsif etkilerini incelemislerdir. D,L



INPEA 2-izopropilamino-1-1 (p-nitrofenil) etanol gibi naftil
grubu igermeyen beta-blokerleri etkisiz, naftil grubu igeren
propranolol ve pronethalolu ise etkili bulmuslardir. Bu ba-
kimdan arastiricilar, antikonviilsif etki mekanizmasinda naf—

til grubununda rol oynadigini diisiinmiislerdir(4).

1974'de Madan ve arkadaslari, faindik farelerine 50
mA, 60 Hz ve 0.2 sn'lik. akimlar uygulamislar ve gesitli beta-
blokerleri deneyerek farkli antikonviilsif etkiler bulmuslar-
dir. Bunu ise beta-blokerlerin lokal anestezik Ozellikleri

arasindaki farkliliga baglamislardair(3).

1979'da Anlezark ve arkadaslari ise propranololun(—)
ve . (+) izomerlerinin esit membran stabilizan etkilerini ve
(-) izomerin (+) izomere goére 10-100 kat daha fazla beta-blo-
kaj yaptifini gozdniline alarak bu izomerlerin maksimal elek-
trosok ilizerine etkilerini arastirmislardir. Heriki izomerinde
esit antikonviilsif etkiye sahip olduunu saptayarak bu etkiyi

membran stabilizan etkisine baglamaslardar(l).

Anabilim dalimizda 1988 yilinda yapilan bir g¢alismada,
5, 10, 20 mg/kg dozlarda propranololun % MEN i{izerine etkisi
arastirilmistar. Bu dozlarin hepsinde propranololun antikon-
vulsif etkisi oldugu saptanmis ve bu etki drogun membran sta-
bilizan etkisine baglanmistar(ll).

1982'de Papanicolaou ve arkadaslari, siganlarda penti-
len tetrazolla konvulsiyonlar olusturgrak cesitli beta-blo-
kerlerin antikonviilsif etkilerini karsilastirmali olarak
aciklamaya galismislardar. Bu galismalarda intratekal uygula-
nan beta-adrenoseptdr blokeri timololun antikonvulsif ve orél
uygulanan beta2 adren6septdr blokeri ICI 118.551'in giiclii an-
tikonviilsif etkisi oldugu gdésterilmistir. Ayrica betal—adre—
noseptdr blokeri olan praktolol ise gesitli dozlarda denen-

mis, oral olarak 1-10 mg/kg dozlarda etkisiz oldugu gdsteril-
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mistir. Ayrica betal—adrenoseptbr blokeri olan praktolol ise
cesitli dozlarda denenmis, oral olarak 1-10 mg/kg dozlarda
etkisiz oldugu gdsterilmistir. Ancak intratekal uygulandigin-
da 0.01 mg/kg dozda hafif antikonvulsif etkisi oldugunu bul-
muslardair(6).

Calismamizda, kan beyin bariyerini gegebilen ve betal—
adrenoseptdr blokerleri olan metoprololun, ¢esitli dozlarda.
intraperitoneal uygulamasinin, MEN {izerinde etkisini incele-
dik. Metoprololun kiigiik dozlarda (0.1, 0.01, 0.05 mg/kg) an-
tikonviilsif etkisi oldugunu ve yiiksek dozlarda (100, 40, 20,
10 mg/kg) ise konviilsif etkisi oldugunu gdzledik (p<0.05).

Literatiirler incelendiginde, beta~blokerlerin verilis
yolu ve doza bagimli olarak MEN {izerinde farklai etkiler gos-
terdigi bildirilmektedir. Metoprololiinde yiiksek dozlarda kon-
vulsif ve kiigiik dozlarda antikonvulsif etki godstermesi, doza

bagli etki farklilagas oldufunu diisiindirmektedir.

MEN {izerindeki etkide, gerek beta-blokerlerin gerekse
metoprololun kullanilis yolu ve doza bafimli olarak farklilaik
gﬁstermesi, beta1 ve beta2 reseptdrlerine etki selektivitesi,
beta-bloker etki gilici ve membran stabilizan etki farklalakla-

rinin rolii olduBunu diisiindirmektedir.
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OZET

Genellikle antiepileptik droglarin konviilsiyon {izerin-
deki etkinligi maksimal elektrokonvulsif nébet (MEN) ve Pen-
tilentetrazol (PTZ) modelleri ile arastirilmaktadir. Cesitli
beta-blokerlerin, propranolol, timolol gibi, konvulsiyon iize-

rine etkileri olduu saptanmistar.

Calismamizda beta1 selektif olan metoprololun, findik
farelerinde, elektrosokla olusturulan konvulsif nobeti ne

yonde etkiledigi incelenmigtir.

Calismanin birinci boliimiinde konvulsif akim (KASO) de-
geri saptanmis ve KASO degeri 46 mA olarak bulunmustur. Ca-
lismanin ikinci bodliiminde metoprolol 100 - 0.0001 mg/kg doz-
lari arasinda intraperitoneal olarak uygulandiktan sonra mey-
dana gelen degisiklikler istatistiksel ydntemlerle karsilas-
tirilmistir. Metoprololun kiigiik dozlarda antikonvulsif ve bii-

yik dozlarda ise konvulsif etkiye sahip oldugu gézlenmistir.

Bu veriler literatiir bilgileri ile beraber degerlendi-
rildiginde, gerek beta-blokerlerin gerekse metoprololun kul-
lanilis ve doza bagimli olarak MEN iizerindeki etkide farkli-
11k gOstermesi; betal ve beta2 reseptdrlere etki selektivite-
si, beta-bloker etki giicii ve membran stabilizan etkisindeki

farklilaklardan kaynaklandigini diisiindirmektedir.



SUMMARY

The effect of anticonvulsant drugs are usually studied on the
maximal electroconvulsive seizures (MES) and the Pentylenetetrazol (PTZ)
models. It has been determined that various beta-blocking agents such
as propranolol and timolol have influences on the convulsions.

In our study, the effect of metoprolol, a selective beta;-
antagonist, on convulsions produced by electroshock (MES) is examined in
mice.

In the first part, the value of CC 50 (convulsive current 50) of
the animals is determined and it has been calculated as 46 mA. In the
second part of our study, after the administration of metoprolol between
the dosages ranging from 100 to 0.0001 mg/kg given intraperitoneally, the
observed changes are compared using statistical methods. It has been shown
that at low dosages metoprolol acts am an anticonvulgant drug whereas at
high dosages it enhances convulasions,

When these date are evaluated together with the informations in
the previous articles, it is clear that the beta-blocking agents especially
the metoprolol have effect on MES depending on the way of administration
and the dosages given. Thus, this effect of these drugs presumably depends
on the selectivity of them on beta; or beta, receptors and the differences

in their beta blockade and membrane stabilizing activities.
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