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G .l lt .L V 

Beta-adrenerjik antaP,onist ilaçlar hipertansiyon 

ve arıgina pec:totis tedavisinde geniş kullanım alanı bul-

muşlardır. Bu ilaçların, aynı zamanda, koro :ter arter has­

talığına bağlı olarak oluşan enfarktüs alan:tnı daral ttık­

ları ve kalb için koruyucu etki gösterdikleri de ispatlan-

mıştır. 

Beta-adrenerjik antagonist ilaçların bu etkileri-

nin mekanizması te.m olarak bilinmemekle beraber, bu ilaç­

ların negatif kronotrop ve negatif inotrop t~sir yaparak 

kal b debisini düşUrdUkleri, santral -.-:..~:.:.:..ıll~u L:..: .... - :·.kti vi teyi 

ve periferik rezistansı azalttıkları bilinmektedir. Bu et­

kilerinin yanısıra trombositler üzerinde do~rudan etki ya-

da beta-blokerlerin troınbosit agrep;asyonunu ve tromboxan 

A2 sentezini in-vi tro olarak azal ttıkları bildirilmiştir. 

Diğer bazı çalışınalarda ise beta reseptör antagonistleri­

nin trombosi tlerde bulunan be ta reseptörll~~c:. bloke ederek 

c-AMP seviyesini düşürdükleri ve böylece tr ·::ımboxan A2 sen­

tezini hızlandırdıkları ve dolayısıyla trombosit agregas­

yonunu arttırdıkları bildirilmiştir. 

Beta-adrenerjik bloke edici ilaçların trombositler 

üzerinde gösterdikleri bu çelişkili durumu açıklı~a kavuş­

turmak için hem kardiyeselektif hem de kardiyeselektif ol-

mayan beta-blokerleri, hastalt:ı..:r. Uzeriü·~;~ irı.- vı v .,, olarak kul-

J.anarak
1

trombosit agregasyonu. üzerindeki etkilerini araştır­

mak istedik • 
. i 
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Sonuçta; hem kardiyeselektif hem de non-kardiyeselek­

tif beta-blakerlerin, trambasitlerin primer ve sekander aA;­

regasyan dalgalarını inhibe ettiğini mUşalıade ettik. 

i 
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G E N E L Bİ LGİI,ER 

Önce beta-blokerler hakkıtlda kısa bir genel bilgi 

sunduldan sonra, beta-blokerler ve trombosi t agregasyonu 

arasındaki ilişkiyi ffizetlemeyi uygun g~rdUk. 

BETA. ADRENERJİK lillSJ~PTÖR BI.ıOKERJJERİ ( 41) 

Bu ilaçlar beta adrenet,jik reseptörleri reversibi 

bir şekilde bloke ederek,sempatik sinir stimUlasyonunun ve 

izoprenalin 1 :in veya diğer beta mimetik ilaç_,ların çeŞitli ya-

olmak Lizere çeşitli organ ve yapılarda sempatik sinir tonu­

sunu ortadan kaldırmak sUretiyle, bu tonusun derecesiyle o­

rantılı bir ~lçUde ~nemli tesir ve y~h tesiriere neden olur­

lar. İstirahat halindeki normal bir kimsede sempatik tonus 

dUşlik oldu~undan bu durumdaki etkileri fazla herilgin olamaz. 

Kalbin çalışmasıyla ilgili olaylarda beta-re.'3ept~rle­

rin önemi nedeniyle, bu ilaçların kalb Uzerinde belirgin et­

kileri vardır. Klinikte genellikle bazı kalb hastalıklarının 

tedavisinde kullanılmaktadırlar. Beta adrenerjik resept~r 

blokerleri, adrenerjik sempatik sinirlerin ucundan salıveri-

len n~rotransmiter noradrenalinin,sürrenal ınedullasından sa­

lıverilen esas hormon olan adrenalinin kompetitif antagonist-

Beta adrenoreseptör bloke edici ilaçlar etkilerini, 

çeşitli bücre membranları Uzerinde bulunan "reseptör" adı 

verilen ~zel doku gruplarını etkileyerek yaparlar. ( 41 ) 
Erlich, bilerelerin yüzeyinde sonradan resept~r adı ve-

rilen bazı kimyasal madde gruplarının bulunabileceğini bil­

dirdi. ; İlaçların ve hormonların bazı özel hUcrele~ Uzerine 

daha fa~la etldli oldı.:ığu ve belirgin selektif bir cevap olur;:;-
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turdu~u ~~sterildi. Daha sonra kalbteki hUcre resept~rle­

rinin karakterleri saptandı. Resept~rlerin hücre yüzeyin­

deki konsantrasyonları hormonalt ilaç ve di~er etkenlerle 

de~işebilmektedir.( 74) 

Dale 1906 ve daha sonra Ahlquist 1948,vücutta alfa 

ve beta olmak Uzere iki ayrı adrenerjik reseptörün mevcut 

oldu~unu saptamıştır. Landa ve ark. 1967 beta reseptörle­

rin iki tip olduF;unu göstermiştirCheta-I, beta-II). Bu iki 

tip beta reseptör de~işik or~anlarda farklı da~ılıma sahip­

tir. Kalbte beta-I, damar ve bronş düz kaslarında beta-II 
' 

reseptörleri mevcuttur. Son yıllarda beta-I ve beta-II ad~ 

renetjik resept~rlerin aynı organda farklı ' oranlarda mevcut 

alnbilecef-:;:1. ~ne ı:ıLLı:lilınÜt] tlir •. Yapılan ça'lıJ'Tialar sanuc"Lında 

: · ··. -:. . ~ ~. ~ . : ~: .· ~ '1 ·~-· ~~"' ~--. -- - ._, ~..: .._. 1/ ..... - -- - - - ~ -- __ ._ 

akci ~erlerde de beta-II'lere il~veten yaklaşık %30 oranında 

beta-I reseptörlerin bulundtığu saptanmıştır. Ilalen tedaviele 

kullanılan beta-blakerlerin ço{tu beta-I ve beta-II reseptör-::. 

lerin herikisini de a qa~ı yukarı eşit derecede bloke eder­

ler. Yalnız metoprolal 1 atenalal, acebQtolal ve taksisitesi 

nedeniyle artık kullanılmayan practalal beta-I üzerinde nis­

bi bir selektif etki g~sterirler. Yani bu ilaçların beta-I 

reseptörleri bloke etme gliçleri beta-II resept~rleri bloke 

etme güçlerinden daha fazladır ( 74 : ). 

İlk beta adrenoresept~r ' bloke edici ilaç olan dichlora­

isoprenaline (DCI), 1958 yılında Powell ve Slater tarafından 

'bulunmuştur ( 41 ) , DCI b eta re.sept~r blakaj ı yanısıra ~nemli 

beta-reı:ıep~Jr uyarıcı ( beta-a~onist) etkiye de sahip olma-

bulurunu ş, fakat fare lerde karsJ noj eni le etki leri saptandı/'~ın­

da~ kl'i rıj k uygulamadan kaldırılmıştır. 
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1964 yılında prapranolol bulurunı..ış ve onu takiben 

birçok yeni beta adrenosept~r bloke edici ilaç klinik uy­

~ulamaya katılmıştır( 74 ). Propranolal bu grup ilaçların 

bir pratatipl ve halen en yay~ın kullanılanıdır. Pranrano-

lol'un kar.sino~jenik etkisinin gUrLilmesi ve pranethalole 

göre yaklaşık 10 kez daha etkili olması,ilacın geniş kulla­

nım alanı bulmasını sa{1;lamıştır. Bunu taki~en 20 'yi aşkın 

beta adrenaseptör bloke edici ilaç klinik tıyp.;ulamaya l::atıl­

mıştır. 

BETA RESEPTURLERİN FONKSİYONLARI 

Adrenal reseptörlerin uyarılması ile ortaya çıkan 

etkiler tabla I'de gösterilmiştir. 

Deta adrenoseptör bloke edici il~çlar (gerek protatip 

olan propranolol ve gerekse di~er beta blokerler),salgılanan 

veya dır::arıdan verilen katekolnrııinlerin etki lerini, kampetis­

yon yoluyla önler. Bu kampetioyan kısmen reseptörlore nonspe-

. sifik bir ba(,lanmadır ( yani hiicre membranı üzerindeki resep-

gal edilir), kısmen de spesifik kompetetif antagonizmadır. 

Zira betCl-blakerlor, beta stimi.ila.syonunun intrasellüler bir 

mossangeri alan eye li c Al'JIP yapınanı, adenyl cyclaoe U zerin­

den inhibe ederler. 

BETA-BLOiillRiımÜN YAPISI 

Beta-blokerler bir adrenoseptör uyarıcı olan isopre­

nalinin modifiye şekille~idir. Her ilacın d-izomer, L-izamer 

ve dl-rasemik şekilleri vardır. 1-izamer ve dl-rasemik şekil­

ler beta-bloker etkiye sahiptir. Beta-blokerlerin izopronali­

ne benzer aromatil<: çekirdekleri vardır. 

Tüm beta-blokerler spesifik anLaganist il~çlardır. 

4lgonist''ajanların beto..-reDeptörler üzerindeki etkilerini 8-

znJ_ tJ_rln.r. Dr·lcıınıın cPvrı.p verob :i. lmesi i çi n çr:ık dc_üm yiUmck 

/ 
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Be ta-I 

B eta-II 

B eta-II 

Beta-II,Alfn 

Beta-II,Al:fa 

Alfa 

B eta-II 

D eta-II 

A1fa 

Alfı:ı, B eta II 

Alfa 

B eta-I 

Alfa ve Beta-II 

Beta-II 

Beta-1 
Be ta-II 

Alfa 
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TABLO-I 

OHGAlJ 

Kal b 

ll 

Bronşlar 

Kan damarları (ko-

ETKİ 

Kalbin hızı artar, vent-

rikUl atomasitesi artar. 

Kontraktilite artur,A-V 

i1eti hızlanır. 

Dilate olur. 

Vazodi1atasyon, vazo-

rone~, da~i, aplcnk- konotrUksiyan. 

nik,periferik ) 

Uterus Gevşeme~ bUzUlme. 

Mesane sfinkteri Kantraksiyon 

Mesane kası .Dflatasyon 

İskelet kasları Tremar, Glikogenolis 

Göz(Pupilla, radial Pupiller dilate olur. 
kaslar) 

G.İ.S. Motilite azalır. 

Karaci~er Glikogenolis ve glikoneo­
jenez artar, lipoliz artar 

Yağ dokı..ı s1:1 
ll " 

Kas 

fo 

Hormonlar 

" 

Llpoli:zı uıtar. 

Gliko z ı...ıptake artar, gli- . 
kojenoliz artar. 

Glikajenoliz artar. 

Lipoli:0 o.rtar. 
İnsUlin, glı...ıkagon sskres­
yonu artar, bli;:lUme hormonu 
azalır. 

İnsiiliıı selcresyonu azalır, 

bUyUme hormenu artar. 
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dczda a~onist njan gerekir. Isoprenalin ile ortaya çıkan 

taşikardinin inhibisyonu için gerekli olan ilaç dozuf be­

ta-bloker etki gUcU olar~k de~erlendirilmektedir. 

Propranolol'un etki glicU 1 kabul edilerek, beta-blo-

kerlerin miligramı için mgr alarak karşılaştırılmış gUç o-

ranları şöyledir: 

Propranolol 1.0 •••••••••••• Oxprenolol 0.5-1.0 

Metoprolol 1.0 . . . . . . . . . . . . . Proctolol 0.3 

Alprenolol 0.3 . . . . . . . . . . . . . Sotalol 0.3 

Atenolol 1.0 ••••••••••••••• Timolol 6.0 

Beta-bloker ilaçlar şu farmakolojik özellikleri ile 

birbirlerinden ayrıcalık ~österirler (Tablo II). 

1- E::ı..rcliyoselekti vi te. , 

a~enist aktivite) 

etki) 

3- Membran stabilizan aktivite (MSA, kinicline benzer 

4- Yağda ve ı=mda erimeleri 

5- Plazma proteinlerine ba~larunaları 

6- Biye yararlılık 

7- Klirens, yarılanına ömUrleri ve volUm da{~ılmalaJ?ı. 

1- ~§~~~~2~~~~~~!Y!~~: 

Beta-bloker ilaçlar bu özellikleri açısından iki 

gruba ayrılırlar: 

a) Kardiyesel ektif olanlar, 

b) Kardiyeselektif olmayanlar. 

Karı..~ iyo sel ekti :C o l anlar; kareliyak he ta-rı:;,c.ıept U rleri 

( b·--'+,-,_-n ı',, ı .,-~ ı .,- .i~ , ,, .,, ~ -.,,,., .,-, .,.. ~a1 '~Te ~rnolrillr->:r l)n+"'-II ı~po"']')-.... u.._.,. --1 ... ... •"""- ,...,._ ~-- ..... ..... __ .... 7 · ~···· ~~ ~ ·.:s · · .. ..._ , ___ , . ~ ~ J.-1.~'- ' · . . .. . ..... )rr, - . , ,, .:J t:; . 

tcirler ve knraci[~er p;like~jen metnbelizınası Uzerine daha az 

etl~il:i\Iirler. ( Atenolol, metoprelolf acebı..ıtolol) ( ;ıo) 
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2.'A13LO II 

DETA RE~!EP.rdn ı\lJTAGOHİSTLERİHİN FAillo'TAKOiıOtİİK 

ÖZELLİKLTIRİ 
======================================~========================= 

Proteine 

Beta-reseptör :Je1ek- Biyoyarar- Yo):-f·da bat;J.anına 
o 

antagonisti ti vite İSA fiiSA lı lık erime Protein-Albliln 

Acebu·tolol + + + + 

Alprenalol ++ + 10 +++ 85 38 

Atenolol + 40-60 lO 

Labetolol + 40 + 

" ' Metoprolo1 + + 50 + 12 12 

:Nadolo1 30 ++ 30 

Oxprenalol ++ + 60 + 
.. 

Pindolol +++ + so· + 57 

Practolol + ++ 100 32 

Propranolol~ ++ 30 +++ 93 62 

Sotalcıl - 54 

Timolol + + 

(~) Aktif r.'Ietaboli ti .mevcuttur. 
================================================================ 

Katdi yoseleldif olmayanlo.r ise lcardiyak, vasküler, pron- ' 

kareli, vazokonstrUksiyon, bronşial koiıstrliksiyon gibi olaylara 

yol açarlar. ( Propro.nolol, pindolol~ oxprenolol) .•. 

Kardiyaselekti1ite özelli~i doza ba~ımlıdır. Yilksek doz­

larda kullanıldı~ında, kardiyeselektif olanlar, beta-I reseptôr­

leri bloke edici etkilerinin yanında, beta-II resept~rleri de 

bloke ederl~r. B~ylece selektivite özellini azalmr. ( 17 ) 
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2~ !g~~~g~~~-§~~r~~~~~~~~!~-~~~!Y~1~- ~t~~2; 

Beta-bloker ilaçlar~ mediatörlerin beta resaptörler 

Uzerindeki agonist etkisini antagonize ederler~ İSA'lı beta­

bloker aj anlrır kalbin kontrakti li tesini daha az: az al tJ.rlar 

ve lmlb yetc~rsi zli(;ine daha az neden o lurlnr. Ağır brndikar­

diye rieden olmazlar ( ~ ). iS~'lı beta-blokerlerden bazıla­

rı (pindolol, acebutolol, oxprenolol), beta-bloker etkileri­

nin yanında, beta resaptörler ilzerinde kilçUk bir agonist et­

ki de meydana getirirler. ( 5 ) 

3- ~~~~~~g_§~~2~1~~~g_!~~~Y~1~i~eA2: 

Propranolol, oxprenolol ve acebutolol'de saptanan 

bu aktivite elektrofizyolojik olarak aksiyon potansiyelinin 

fazlarında bir değişme meydana getirmez. Ancak sıfır fazının 

yUkselme hızını azaltır. (ll) 

4- ~§~Q~-Y~-§~3~-~Ei~~1~E!: 

Beta-bloker bilyUk ölçilde ya~da erirler. En fazla 

ya~da erirli~e propranolol ve alprenolol sahiptir. Yağda 

erirlilik bu ilaçların volUm daC;ılımını ve Jean-beyin enr;e­

lini aşmalarını belirler •. Kuvvetli yağ da eriyenler Jean- be­

yin engelimi koluylıklu geÇ8~ler ( 6-14 ). Yai'f;da erimeyen­

ler ise (atenolol, practolol) kan-beyin engelini geçmezler. 

Suda eriyerek böbreklerden elimine olurlar. Kuvvetli yağda 

erir o lanlar, karacif.~ere ilk geli şleri nde yaygın bir bi çim­

de metabolize olurlar ve dolayısıyla kısa yarı ömürlüdürler. 

5- ~1~~~~-~E~1~~g1~E!g~-~~ğ!~~§1~E~: 

Protaine bağlanmayan ilaçların plazma konsantras-

yonları yüksek, bağlananların ise eliminasyon kinatiği yilk­

sektir. İlacın protaine ba(;lanma;yan kısmı etkilidir. ( 16 ) 

'_,6- ~!l2l~!.'~!~!~~: 

Biyolojik olarak etki gösterebilma yetene~i demek-
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tir. A{Çızdan alınan ilaç etJü oluşturı.ıncaya kadar değişik 

aşamalardan geçer. Artızdan alınan ilacın etki edeceği do­

kuya varıncaya kadar uğradığı presistemilc hepatik eliminas­

yana "first pass effect" (ilk geçiş etkisi) adı verilir. 

Propranolol, metoprolol gibi ya~da etiyen ve karaci~erde 

metabolize olan beta-blokerlerin first pass effecti yUksek-

tir, bıJ nedenle biyoyararlılıkları azdır. Bu ilaçların sis­

temik dolaşıma daha fazla miktarda ulaşabilmeci için yilksek 

llozlarda ı_ıygulanması gerekir. Karaciğer kan aln.mının azaldı­

~ı halletde(yaşlılarda, karaci~er yatersizli~inde, karaci-

' ~er sirozunda ve karaci~er stnzında) ilaçların first pass 

effecti azalarak biyoyararlılıkları artacağından ilaç dozu 

azaltılmalıdır. ( 16 ) 

Beta-blokerler sistemik dolaşıma ulaştıktan sonra 

hızla vticuda da~ılırlar ve vticutta oldukça çabuk elimine o-

lurlar. Hızla metabolize olan ilaçların yarılanma örntirleri 

kısa olur ( 16 ), Böbrek fonksiyonlarının azaldığı hallerde, 

suda eriyen ve böbreklerden elimine olan ilaçların, yarılan­

ma örnUrleri uzar. Kreatin ~lirensi dUşlik olan hastalarda bu 

ilaçlar (practolol, atenol61 ) verilmemelidir veya dozları 

dUşUrUlmelidir. ( 31 ). Pindolol böbreklerde %40 oranında 

elimine edildiği için, böbrek hastalarında pindolol metabo­

lizması az etkilenir. Propranolol, metoprolol, labetolol ta­

mamen karaci{~erde metabolize olurlar. lh:ı neuenle karaciğer 

fonksiyon bozukluklarında hepatik klirensleri belirgin şekil­

de azalır ( 28 ) .• J3eta blokerlerin etki sUreleri yarılanma 

ömUrlerine oranla çek u:/,undur ( 16). 

Emilim: 

Atenolol ve nadolol hariç cli{~erleri ince barsaktEfıea­

yet iyi ıiımilirler. Emi lim hızlıdır ve a(~ızdan alındıktan 1-·3 
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saat sonra kanda en yilksek yüzeye ulaşır. 

BETA BLOKERLERİN FİZYOLOJİK VE METADOLİK 

ETKİLERİ 

1- KAI\.DİYOVASKÜJ_JER ETKİIJERİ: 

Bu ilaçların tansiyon dli ş lirlicU etki mekanizma­

sı henUz kesin olarak bilinmemektedir. Aşali;ıdaki nedenlerin 

etkili alctu~u ileri stirlilmliştlir: 

a) Negatif kronatrop ve inatrop etkileriyle kalb debi­

sinin düşmesi: Bu etki yilksek atım haci~li hipertansiyonda -

önem kazanır. Kalbi yavaşlatarak ve kontraldili tesini azaı-· 

tarak kalb hızının ve dakika hacmının a~almasına neden ala­

rak, kan basıncının düşmesini sa?~ lar. - ( 4-: lS- 32-13 ) 

b) Merkezi sinir sistemine etkisi: Bu görüşe göre 

abtihipertansif etki, MSS üzerinden olmaktadır.(l3) 

c) Plazma renin aktivitesine etkioi: Reninin;plazma 

renin aktivitesi yüksek alan vakalarda bile hipertansiyanun 

devamını so.l~layan tek faktör olmadığı kanısı yaygındır.I3tınuiı-

nosept~r blakajın, plazm~ renin dlizeyini dlişlirdü~U göz önü­

ne alınarak beta-blokerlerin kan basıncını azaltabileceği 

düştinülmtiştUr.( 2-33-34 ). Bazı çalışmalarda plazma renin 

dilzayiyle hipotansif etki arasındaki. ilişki · · dağrulanmamış­

tır. (31 - 33). Zira renin açı[~a çıkması sadece adrene~·jik ak-

tivite artmasına. baü;lı olmayıp, sadyum dengesi, böbreC;in 

peritizyon basıncı da renin salgılanmasını etkiler. 

d) Baro reseptör duyarlılığının artması: Beklenen 

antihipertansif etkinin yaklaşık 3 hafta sonra oluşması, bu 

alayın periferik direncin normale döndüğü bir döneme rast­

lama~~ nedeniyle bu mekanizma Uzarinde durulmuştur. Gerçek­

tonde bazı hipertansiyon vakalarında baroreseptör reflekş~ · 
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lerin körleşti~i ve bu refleksierin beta-blokerler ile 

duyarlılık kazandı~ı yolunda kanıtlar vardır.( 23-26 ) 

e) Elektrolit dengesi: Propranolol'u.n hLicrelerin 

değişebilen sodywnunu, oxprenolol 'tm ise sodyum, kalsiyum 

ve magnezyumunu azalttığı bildirilmiştir. (22 ) 

f) Hücre ınembranıtn.l.n katyon alışverişi: Beta adre­

nerjik aganist ve antaganistlerin intrasellüler ve extra­

sellüler sıvıdaki sodyum ve potasyum konsantrRsyonlarını 

etkilediP;i saptanmıştırC 25 ) • 

g) Venöz tanus: Venöz tonus de[f;işikliklerinin beta-

rol oynadı~ı kabul edilmektedir. 

Anginal nöbetleri presipite eden faktörler 

(fizik ekzersiz~ emosyanel stress,ve yemek) kalbin sempa­

tik aktivitesini arttırırlar. Beta-reseptörlerin uyarılması 

kalbin hızını, kas liflerinin maksimum kasılma; : hızını art­

tırarak ınyokardın oksijen tüketimini arttırmaktadır. (25 ) 

Beta reseptörlerin bloke edilmesiyle myakardın oksi­

jen gereksinimi azalır (.21 ) • Kal b hızının yavaşlamasıyla 

diyastol uzar ve koroner perfüzyon süresi artar. Ayrıca 

akut myokard enfarktüsü p;eçiren haste.larda betn-bloker ilaç­

ların nekroz oranını daralttığı ( ll ), myakard infarktü-

sü nükslerini ve angina pectorfus nöbetlerini azalttı~ı ile-

L·- ,ı· s::~·-·:ı -n:: ---··'-; :..,.../')" · \ 
""U..t..U-LıllA ı;: ~1.·-.L \ -·' - /. 

ni sa~layarak myokardta özellikle subendokardiyal bölgede 

kanlanınayı arttırdıkları ve iskemik bölgeye daha fazla kan 

gi tınesini sa~ladıkları g c5stcrilıniştir. ( 24. ) • Ayrıca trini t-

rin _tüketiminde azalma ve e~zer~iz kapasitesinde artma sap-

ta.nııb.ıştır ( 15-17 ). Prinzrnatal anginada koroner arterler-

de spn.st:i k deL~ i gi. k li J\J.P.r ra 1 aynadı~~ınclan bı.J.nlnrdn. b eta-blo-
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ker kullanılmalıdır( 5 ). 

C- llisritnıiler: 

Disritmilere etkisi başlıca Uç rnekanizmaya baP;lı 

oldu~u kabul edilmektedir. Bunlar; 

1- Deta reseptör blokajına ba~lı etki, 

2- Membran stabilizan etki, 

3- Aksiyon potansiyelini uzatıcı etkilerdir. 

1- Beta reseptör blokajına ba~lı etki; 

Adrenerjik uyarıları bloke ederek, pace-maker· 

hücrelerinin potansiyel uyarı cl.o{hu·ma yeteneğini engeller-

ler. Böylece disritmilere neden olan re-entry'nin gelişme~ 

sini ve atomasite artmasını önlerler ( 15-17). 

2- Membran Stabilizan Etki; 

Bu etleisi elektrofizyolojik olarak aksiyon potan-

siyelinde sıfır fazı çıkış hızının azalması şeklinde ortaya 

doz ilaç laıllanılması r;erekir. Propranolol'un önemli beta-

bloker etkisi olmayan d-izomerlerinin de belirgin antiarit-

mik etkilerinin olması, bunlarda müşterek bulunn.n membran 

stabilizan aktiviteye ba~lanmaktadır ( 29). 

3- Aksiyon Potansiyelini Uzatıcı Etki; 

BUtUn beta-blokerler uzun sUre kullanıldığında 

aksiyan potansiyeli sUresi uzar ( 1-3). Beta-blokerler özel­

likle WPW sendromıJna ba(~lı olanlar olmak üzere, bütün nupra-

ventriküler taşikardilerde gerek nöbetierin durdurulması, 

gerekse önlenmesinde ve kronik o.trial fibrilasyonu sinüzal 

ritme dönaürUlmesinde kullanılırlar. 

D- ~~~~~-~~G~~g-~~-~:Y_!ı~~!-~~~~~~!~ 
Beta-blokerler A-V ileti zamanını uzatırlar. İSA'lı 

fazla ıızatırlar. 
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E- YQ§~~~1s~-I>~:.r:.§Q-9_:Y~- ~~E~f~E~E-~QQ-_~!s~~~-=­

Beta-blokerler periferik beta-li reseptörleri 

bloke ederek alfa rescptör aktiviteoini : arttırırlar( 4 ). 

Bunun nonucunda periferik direnç artı~nna ve koroner, beyin, 

extremiteler ve bUbrek damotlatında kan akımını olumcuz yön­

de etkilenın0sine neden ahırlar ( 25 ·). 

F- 9~§~j.§Q-_~E~Q-~E2~~~.!. 

Beta-blokerlerin hemof!:lobin-oksijen affinitesini 

arttırarak oksi-hemoglobin dissosiasyon eirisini etkiledik-

leri bildiri lıni ştir. O ksi -heıno r:; lo bin di ss asi as,yo nu mm de(;i ş­

me si' dolaılara oksijen transportum.ı kolaylaştırır( 11-25 ) • 

2- SOLUNUM Sİ STEMt ÜZEHÜm ETKİLERİ: 

Bet a-bloker jJ.açlar betn-II adrenerjik reseptUr 

bloJ.::n;jı nedon:i;yle bronkncLi ı . aı.ut (i J' etleiyi ortndan lcrüc1J_ı:·rı.rok 

hava yolu direncinin artmasına neden olurlar. Bronkospazm a-

namnezi bulunarı hastalarda tUm beta-blolcerler'sakıncalıdır. 

Özellikle selektif olr:ı.ayan ve İSA' sı bulanmayan beta-bloker-

lerin solunum fonksiyonlarını daha fazla azalttıC; ı bilcliril-

miştir ( 8-13 ). 

3- T·.ı1ETJ\TIOL:tzr.!iA üzrmİHE ETKİU~Rİ: 

A- Karbonhidrat Metabolizması: --·----------------------·-
Normal bireylerde istirahatteki glisemi sevi-

yesi ve insiilin konsantrasyonu propraı:ıolol'dan etkilenınez. 

Ancak insUline bo.:~lı lıipogliseminin normale dönmesi gecikir 

( 20 ). Du olay bipogliserninin meydana ~etirdi~i reflex ka­

tekolamin artışının önlenmesi ne ba{tlıdı:r. Diabetik hastalar­

da beta-bloker kullanılması gerekti~inde h~rn kardiyeselektif 

hem de tsA ö ~~E'l.li~~- :i ı11' ·Lıınnn ::iJeclar tercih edilmelidir(ll). 

B- Hormonlar: 

Karbonhidrat metabolizması ile ilgili katelco­

lamin etkininele btılunan Uç lıorınon varchr. BlJnlar; 



-15-

ı- İnsltlin, 

2- Glıiıkar:;on, 

3- Büylime hormonu. 

ı- İnsltlin; 

İnsLilin sekresyonu beta-II reseptörlerin uyarıl-

masıyla artar, alfa reseptörlerin uyarılmas ıyla da azalır. 

İ nsi.ili ne ba:' ;J_mlı olan tip I diabetiklerde be ta-hlokerlerin 

kullanılması;yla hipogliseminin ortaya,·çıkacağı ileri sürül­

müştür. Ayrıca hipoglisemi semptomları beta-blckerlerle mas-

2- Glukagon; 

Beta-blokerler glukagon salınımını azaltırlar. 

3- Büyüme hormonu; 

Alfa reseptörlerinin ı_ıyarırnının bi.lyüme hormenu 

salgılanmasını arttırdığı gösterilmiştir ( 14 ). 

Beta-blokerler glikojenoliz~ azaltır, glikojenezi­

si arttırırlar. Karaci~erde lipolizi azaltırlar. 

D- X~ğ_!2~!s~~~~ 

Katekolaminler lipolizi arttırır, açıC;a çıkan 

serbest ya~ asitleri karaci~er tarafından glikojenez için 

kullanılırlar. Beta-blokerler bu işlemi engellerler ( 20 ). 

E- Kas Dokusu: 

lipolizi azaltırlar. Kaslarda glikoz up-tak~'ni arttırdı-

ğı gösterilmiştir. 

4- MERKEZİ SİNİR SİST~Mİ ÜZEIÜNE ETKİLEHİ: 

Beta-blokerlerin özellikle ya~da eriyenleri, kan­

beyin .e.ngelini kolaylıkla geçerek merkezi sinir sistemine 
. ı 

tılnı:;ıJ.rlRr, Vücudun çorgi tli orr;an ve siotomlorj nd. o an.."i:iotoya 
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ba~lı sempatik aktivite artışının meydana Retirdi~i samatik 

bozuklukların ur·tuya çıkJJıc.L8llü 8üfsellerler. Prapraı1alilıl 'un 

psikamator performansı belirgin çekilde azalttığı fakat li­

politik etkisi olmayan mctaprolal'de bu etkinin b"Lılunıno.dı-

P;ı p;örülmügtür. 

BETA-BJJOimn İLAÇIJARIN YMJ ETKİLERİ 

Bütün ilaçlgruplarında oldu~u gibi beta-blokerle~e' 

de ba~lı yan etkiler oluşabilir. Yan etkilerin bir kısmı ha­

yati tehlike yaratabilir. Prapranolol uygulanan 800 hasta 

üzerinde ~apılan çalışmaya göre hayati tehlikeye sokan yan 

etkilerin insidansı %1.2, .9okmayanların insidansı %8.4 top­

lan insidans 51a9, 6 alarak bulunmuştur. Beta-blokerlere bap;­

lı yan etkiler iki gruba ayrılabilir: 

1- Beta reoeptör blokajına ba~lı yan etkiler, 

?- ·iJptrı. resep+.c~r blokajJ. ile ilgi1i olmayan yan et-

kiler. 

1- De ta re sept ör blolca~bo.is lı yan etki ler: 

Bu yan etkiler arasında hayati tehdit edebilecek; 

bron~ial asthım nöbetleri, kalb yetmezli~i, kalb blokları, 

brarhkardi ve hipotansiyon geliçıebilir (21 ). Hipor;lisemi, 

kladikasyo 7iiıterınitant ve Heynaud fenarneni oluşabilir. Bu 

yan etkiler sempatik sistem blokajına ba~lıdır. 

A- ~~~Q~-~!!_~~g-~!~~l~E~ 

a) Kalb yetersizliği; 

·' 

En önemli yan etkilerinden biridir. Beta-blo­

kerler atım hacmi kısıtlı olan ve bı7,lı bir kalb ritmi saye­

sinde kalb atım hacmi karunabilen hastalD.rda bradilcardi olı.ır]­

turarak, bPta adrenerjik deste~i orta~an kaldırarak, perife-

o lu'rla1r. İSA' sı o lanlar knrcli ak autputu daha az o.zal tırlar 

Ve kalb yetersizli~ine daha nz neden olurlar ( 4-21 J. 
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b) Bradikardi; 

Beta-blokerler nadiren brudikardiye sebep o-

llırlar. 

c) A-V iletim sUresini uzatma; 

BUtUn beta-blokerlerin uygulanmas ı sıranında 

2 . ve 3. de recede A--v b1okJ.a r görülıntiştUr. A-V ileti bozuk-

lu~u olanlarda tUm beta-blokerler kesinlikle kullanılmama-

lı dır( 1-4 ) • 

d) Hipotansiyon; 

Özellikle İSA etkisi ~östermeyenler sistemik 

kan 'basıncını beklenenden daha fazla dUşUrebilirler. Lite­

ratür bilgilerine ~öre şoka giren vaka sayısı azdır ( 21 ). 

Dir bastaya normal dozlarda İ. V. veya oral beta-bloker ı..ıy-

r;ularunasını takiben a[i;ır hipotansiyonun artaya çıkınası he-

men daima bir knlb hastalı~ının varlı~ını dli 0UndlirUr. Bu 

hastnlarda beta-bloker u.ygulanmasınunn kaçınılmalıdır. 

e) Beta-bl c ke~ tedavisinin ani kesilmesi; 

Beta-blokerlerin kesilmesi gerekiyoran tedri-

ker lnıllanan bir hastada ilacın aniden kesilmeci sonucu has-

talı(;ın ağırlaQınası ile karakterize bir tablonun ortaya çı­

kabilecef; i ilk kez 1973 yılında Dr. Slome ( 27) .ve Dr.Diaz( 7) 

tarafından bildirilndştir. Bu tablo ilacın kesilmesinden 48 

saat sonra r;örillUr. Bunun nedeni kesin olaral.;: bilinmemekle 

beraberuzun sUr e beta-bloker kullanılması so nucı.J b eta ad re-

nerjik reseptör sayılarında artış olduğu ve bu artışa ba~lı 

alarak aşırı cevap alındı~ınti_dair hipotez pek çok araştırı­

cı tarafınd an benimsenmektedir. İskemi};: kalb hastalıklarında 

kronik beta-bloker uygulanması sırasında ilacın ani kesilme­

si an~i~a pectoris nöbetlerinin sıkla~masına ve a~ırlaşması­

na, bazı vnkalarda myokard enfarktUsüne sebep olabilir (ll)., · 
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Beta-bloker tedavisinin birden kesilmesi ile pla-

tel et ap;regabi li tes i nde önemli derece de artış olmıJ ş tur. 

Platelet ap;rerı;asyonundaki bu artı ş, kat eJco laminiere ba[i;la­

nabilir. Uzun sUreli beta-bloker alınımının platelet resep-

törleri havıJ zı_ı nu az al tınası, ka tek o lami nlere lnülanışlı bale 

setirmesi olasıdır. Beta-bloker alınımının birden kesilme­

siyle artrnıç sayıda reseptörler narapinefrin ve e~inefrin 

tarafından işgal edilmeye elverişli bir duruma ~elirler. 

Böylece silpersensitif bir durum oluşturur, buda platelet 

a~regabilitenindeki de~işmeleri' açıklar. Angina pectorisli 

lıastalard.tı pi"'Gf,:LG.Lı.o:;_aı Led.:.;,yi;_;~;.~(~Gı:.. 48 .saat Bon:co. pleı.tel:~t:-

ler rJ e. o lu ç:arı hiperagreg:::ı.bl durıJm "Frishm~n" tarafından da 

rapor edilmiştir( 40 ) • 

Beta-bloker ilaçlar beta-II adreı:ıerjik b:conkodi-

latasyonu a~altarak hava yolu rezistansını arttırırlar. Bu 

nedenle bronkospazm anemnezi bulunan hastalarda tUm beta-b­

loker ilaçların kullanılması sakıncalıdır( 6 ). Asthımlı has-

talarda lmrdiyo,gelektif olsım olmasın, İSA' sı bulı.:ınsıın bı_ılıın­

mm:ıın beta-bloker ilaçlar laıllanılmarnalıdır. İlaçların lq.tl-

lanılması sırasında bazen a[f;ır asthıın krizleri ortaya çıka­

bilir ( 8 ) • Asthım anamnezi bı.ıllınmayan 1-::ronik abstrüktif ak-­

ci~er hastalarında beta-bloker kullan~lması gerekliyse, ter­

cihan kardiyeselektif ve yüksek İSA' lı olanlar lcullanılabi-

lir ( 8 ) • 

C- Periferik Vasküler Yan Etkiler: 

Beta-blokerler periferik arterlerde beta adrener­

jik dilatasyonu inhibe ederek vazakonstrükoi~rona necJ en olur­

lur ve periferik vaskUler rezistansı arttırırlar. Beta-blo­

ker ·~etlfilvi oırnsında so{~;uk extremi te sendromu, Reynaud fe­

noıneıü, l[lo.r1ikaGyo-iııtornıittnn r;eliçwbi1ir, Bn7iı ho.ot.~lnr-
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da extremito uçlarında niyanoz, hatta gangren geliştiUi bi-

reriferik vasl~Ulopatioi bulıJnan lJir baotada beta-

bloker kullanılması gerekiyorsa kardiyeselektif olan ve 

yUksck İSA'sı bulunan bir ilaç ve;ya hem alfa hemde ret.q-bJo­

Jcer özellil;i alan labetclol tercihan kullanılmalıdır( 9 ) • 

D- lletabolik Yan Etkiler: ----------------------
Beta-bloker ilaçların ı...ıygulanması sırasında di-

abetik olsun veya almasın bazı haotalarda hipoglisemilere 

rastlanmı~tır. Özellikle insülin kullanan diabetilc hast.::llar­

da hipaglisemiyc sık rastlanılır ( 11-9 ). Kardiyoselekti~ 

ve yilksek İSA'sı bulunan beta-blokerleri~ metabolik yönden 

c1alıa p;Uvenceli olarak kulla.nılo.bi lece(~i. kabul edilmektedir 

( 8 ) • 

E- Herlcezi Sirür Sistemi: 

sine kan-beyin engeli ni ·kolaylıkla geçerler. Yat,;da eriyen 

propranolol ve metoprolol-'un sudn eriyen atenolale göre be-

yin dokusunda daha yilksek konsantrasyonda bulundu~u saptan-

mıgtır( 22-25). Özellikle ya~da eriyen beta-blokerlerin be­

yin fonksiyonları Uzerihde yyku dlizensizli~i, halllisinasyon, 

depresyon, akut beyin sendromu ve delirium gibi yan etkile­

re sebep oldu~u tarif edilmiştir. İlaç dozunun azal·tılmasıy­

la bu şikayetlerin ço~u kaybalabilir ( 9 ). 

F- İskelet Kası: 

Beta-bloker ilaçlar özellikle selektif olmayan­

lar iskelet kasında nöromiiskiiler blolcaja neıJen olarak patel-

lo. refle}:::irıizayıflatırlo.r ve uzun sUreli lcüı~ara benzer bir 

etki nı~tn~ra 01kart:ı.rlF~r (ll)~ Potasyumlll i sl::elet adalesi 118 

tc:>J.crar {';irişini o..zalto.rnk kas l;:rampları rı;eligelJilir. 
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2- Beta nesept15r Blokajı İle İlgili Olmayan Yan 

Etkiler: 

Bu tip yan etkilere nadir rastlanılır: 

A- Okulo-muko-kutaneus sendromu: 

Practolol bJllanan hnstalarda, ilacın uzun süre 

(23 ay) kullanılmasından sonra ortaya çıkan karakteristik 

immiin bir reaksiyonchır. Belirtileri: 

a) Göz belirtileri; 

Tek veya her iki gözde keratokonjonktivitis 

sikka. korneal üloernsyon, kercı.ti t ve panıJo so.ptanalü lir 

( 9 ) • 

b) Deri belirtileri; 

El ayası ve ayak tabanında hiperkeratozis ve 

pruritik dökUntüler ( ll). 

c) Sklerozcm peritonit; 

Karında kitle ve kolilc tarzda karın a{~rısı 

, buluntır. 

d) Kulak belirtileri; 

Practolol alan hastalarda aftır sa]~ırlık yapan 

otitis gelişebilir. 

B- !~~~~-~~~~~~f1~ğ~-Y~-e~~~~~: 

Practolol alan haotalctrr1a nadiren rastlanılır C 6 ) • 

thymus tUmc-5rlerine ve lenfosarkoma neden oldu{~u anlaşıldık­

tan sonra terkedilmiştir. Tümöre sebep olan doz, tedavi do­

zuntın lO katıdır.· 

E- Gastrointestinal Belirtiler: 

Diare, bulantı, giçkinlik ve konstipasyon eörü-
. ı 

lebilit. İlacın kesilmesini gerektirecek kadar ciddi olan-
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lar çok nadirdir'i İlacın yemeklerle beraber alınnıar.nyla bı.ı 

yan etkiler önlenebilir. 

D- !J§!!.l!t~2l-~j~~-~~~~@~;z~g}:~-E.:. 

Beta-blol(erlerin kullanılma:::nna bağlı herrı.atolo-

,jik real;:siyonlar nadirdir. Agranulosi toz, trombositopenik 

ve no .n-tronıbosi topet1ik pı.ırpuro.lar bi lcU ri lmi sı tir ( lJ); 

BETA-BLOICERLERİN KOHTRENDİKASYOHLARI 

- K3lb yetersizli~i, 

- Hi po tmısiyon, 

- İleti bozuklukları, 

- rrinzmetal anP,ina, 

- Periferik vaskiller hastalıklar. 

Pulmoner: 

- Asthım. 

Ge beli k: 

- İlk trimestr. 

GENELiıİKLE KUiıLlU~· ILAN BWı:A-BLOKEHLETI 
~===~=~==~===~=====~==========~===-== 

Kareliyeselekt i f Non-Kar di yeselektif 

Generi k ___ .,. ___ _ 
l\ ~c '· a , , .~.~.~.· u pr c ...... o.l. 

Acebtıtolol 

Atenolol 

Bı.ıni tı•olol 

Ticari 

Bela c 

Prent 
Tenarınin 
Tensiner 

Stresson 

Generi k _ ___ ..;.. __ _ 

Pindolol 
Alprenola I 

Hadolol 
Oxprenolal 

Tirnal ol 

Ticari 

JJ:i dernl 
İ nderal 
Da.ci ton 
Visken 
Aptin 

Betadol 
Traoicor 
TrasiGor-netcu 

Temberin 
_ Labetalol 
-~~~~~~~~=~=============~==~======~=:=========~~=======~====~=== 
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TEOMBOSİTLERİN ICÜTY.Ai:!AIJ YAriSI 

Trombosi tl erin %80 'i S1J, geri kalan lnırtı ai)rlıt:;ı 

inorganik maddeler( fonkoiyon olarak ~n önemlileri ca+~ 

1 ++ z ++ ve K+ 1 dır. Kalsiyum ve ma.~nezvum katyonları trom-f,·g ' ın J ,) 

bositlerin yabancı ytizeye yapışmasında ve trombosit a~re~as-

yonunda rr,ereJclicJj r), nroteinler, lipitler, lmrbonhic1ratlar 
·-

ve adeıün nlikleot:i tlerinden ohıçur ( 52-55 ) • 

11rombosi tl0rdeld proteinler metabolik ve fonksiyo-

nel olarak iki kısımda bulunur. Trombostenin total protein-

leri n %15 1 i kado.rdır, fonksi;yonel proiıeinlerdendir. Trombo- ·· 

sitlorin bazen 80-100 A0 çapında fibriller yapar. Du fibril­

ler enine bantlarıma r;östermoktec1ir. T:Tikro ttıbı..ıl, mikro fib-

ril ile sı...ıbfilamentlerin yapısını oluşturur. Dir;er protein­

ler fibrinojen ve immUnoglobulin G 1 dir( 57 - 46). Tranıbo sit-

lerdeki lipitler; fosfolipitler, nötral lipitlcr ve lipopro-

toinler ( trombosi t falçtür III' ün yapısına girer) çeleli nde 

bıJhınmo.Jdo.dır. Ayrıca troınbosi tlerc1eki serbest ya[~ asitlo-

rinde n l;:c:ıyrıcıklnnan pro starı;larl.di n lerde önemli o llJp, trombo­

si t np;rega[;,yonıJndo. etleili elirler( 49 ) • Trcr:ıbosi tlerde bol 

nı:i kt r1 rrl n r~ 1 i. 1rr. jr· rı :pn :t-t i hi ı i! bı. ı 'lv nm:,J<.:t adJ.r (me t a1ı o li 1<: akt i vi-

te i ç:i n ;~erekli e ne rj i gliko z ve o ksi datif fosforiit.asycndan 

sa~;lmur). Trombosi tlcrcleld adenin nlikleotitlerinden en ö-

nemlileri .M1P, ADI' ve ATP'dir. Adenin nükleotitleri farlclı 

böJ..r;olerde yerleştikler-i bilj.nmolctedir. Trombositlcrin ener-

ji gereksirınıcsini ~cnrşıla;yıp, agrer;ns;yonda kuJ.J.an.ılırlD.r. 

Bnna "metabolik po ol" denir. Ayrıca trombosi tlerdcn sd::rcs-

yon nınnda dış ortnma atılır, buna da "sto.rage pool" denir. 

B'unlo.rın rlıç;ında primer agregasyonda dışarı atılan "immedi­

at pool" membranda ve svbmembranda yerleşmiştir. Birde pro-,. 'ı 

tei.nJ.ere bo)~·lı :ADP ve ATP bulunmaJctmlır( 52·-49-46 ) • 
Lı 
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boz olu~,:ı.ımlımlo. rolii olrhı[;1.1 ve o.ynı zı::tınmıdo. o.rtorioslclerotilc 

lwlp lıo.cto.lıi>na neden olabileceği o.çıkıır;a kavuç:.mgtur. Bu 

mnct~elcr; serotonin, epinefrin, tromboxan A2 , C-endoporoksj­

claz, tromboxan D2 , .tntyonik proteinler, mitcje~ük :fo.ldiirler, 

13-trombon;lobulin, li zo zomo.l enzimler ve 'Non Willebraml fak­

törü rıayılabilir. Ayrıca. trombosi tlerde, ;trombc::ıi t faletijr­

leri de bulumır. Bl111lı:ı.r troınbo.si t faktör I, trombosi t fo.lctör 

II, tronıbos:i t fakti ir III, trombosit faktör IV, trambooit fal~-

tör V'tir( 42-44 ). 

TTIOLIDOSİ TLEJÜ N . .Ji'·ONKSİYmJU: 

Troınb c ::ıitler trombosit haricjnrJe bir yüzeye (yabo.n-

cı bir yüzey:e), zeclelenrniş veya devo.mlılı{~ı bozlılmuş endote-

lial yüzeylere yo.pıçmo. e;:; iliıııimler1irler. Buna trombositlerin 

nrlezyonv denir. Belli ş ı:ı.rtlo.rdo. trombositlerin birl.ı:Lrlerine 

.A ,rı;rc? ,3:-:syc no. ı_ı [~ro.mış tromb csi tler içlerindeki uadcl e leri rhş 

ortama vererelc Geleresyona ucrarlo.r. Ba:z,ı o.ro.ştırms.cılar bu 

Uç olayın birbiri ile ilişkili clmaüığını :,ı bazılarda UçLinLin 

tek bir olayın farklı basamakları oldu[;umı ileri nürm0kte­

cU rler. Aşaı;ıdaki çekiide rı;örü1melctedir ( 52 ) • 

PLATELET AGGREGATION 
l hıbmbo•one Az 

j AD{IjkP• ~-.' ~· : 
..........,.._ r. • • • 

~ :, .·: ~ e::: 
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Trombo.oi tlerin yabancı yUzeyo yapı~Jma.oı all ezyonun 

esasıdır. Trombositler cam, formvar membran ve kolla~en ~i-

bi macldclore, ııon-kollagenijz .oı..ıbendotel maddeye yapır;;mmkta-

rJJ.rlar. 

Troınbositlerin birbirlerine yaııır;aroJc 
ı .. L;:ume oluş-

tıJrma:La:ı.·ı nül.Cutuıa ;-';elir • .fju CJ]ay steplazmik l;:alD:L.;ı_ım mil:-

tarınr1aki nrtJ.ça ba[~lıdır. Bnzı ltlı::tdtleler tromboDi t a,r~rcr;as-

vonuna yol açmaktadırlar. Bl) mrı.cldeler trombosit nıenıbranını 
•) 

fo.ı-ılclı şeldlc1e tıyarırlar. Membranın ı_ıyarılms.sıyla, membran-

daki kalsiyum serbestleşir. Serbestlcşe~ kalsiyum, knlsiyu­

ma ba~lı trombost~ninin kasılmasına yol açar. Di~cr bir ~öz-

leme göre de, tıyarı sonucu mcmbrandald adenil siklaz azalır. 

Btına ba[~lı olarak c-MHP' de bir dUşme olıJp, bu dilçme sonı_ıcıJ 

trcmbositler y~pışkanlık kazanır. Trombositlerin agregasyo­

nu i çin bi valent Jmtyorl'lar i le ( kalsj yum, magnezyı..ım) o :b tam-

claki fibrincjene ihtiyaç vardır( 55). 

Agrer~asyon primer ve selcander olmak Uz~re iki aşa+ 

malıdır. Dirinci agamada,trombositler basit olarak birbir­

lerine yapJ.r;:·.ırlar, agregasyonu izleyen aşo.mada bir disagre-

p;asyon r:~örUlür. ~)E!koncler agregrtsyon ise geri clönüı;;:ıU olmayan 

bir olay oltıp, sekresyon ile i_lişkilidir. Bu aşamaların ag­

regasyon eğrisinden gözlemek mümlüindi.ir. Ortama verilen ı..ıya-

rının miktarına göre, arı.:regasyon eğrisinde primer ve sekon­

der dalgayı yansıtan e~riler çizdirilir. 

Agrege edici nadd~ler; ADP, adrenalin, kollagen, 

trombin, distile su gibi hipotonik etkiler ( 57-48 ), glo­

bulin, ya~ asitleri, tripsin, bazı zehirler, lateks parti­

kUlle~i, endotoksinler, virUsler ve sı~ır fibrinojenidir. 
D"' . . 

Uç;:Uk dozda ADP yalnız primer dalp;anın oluşmasına yol açar.· 
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Agregasyonu) üisagregasyon izler. l)rimer agregasyon için ge­

reldi ADP miktarı o. 05-0.2 mikrogram/ml olup, sekonder dal­

ganın oluşması için p;erekli ADP miktarı ise 0.5 mikrogram/ml 

dir. Adrenalin ve distile su da benzer olarak etkilidir. Trem­

bin de miktarına ba{;lı olaroJe bifaziktir. Kolla~en ise yalnız 

sekander dalganın oluşmasına yol açar( 52 - 56 - 57 ) • 

Membranınr:ı.:ı.yarılması ve mikrot1Jbul bandının kasılma-

sı ile granUler merkeze do~ru hareket ederek, bir kısım ~ra-

ele kalan grntlüller miçel ve,ya vezikül formasyonu şeklinde 
' 

dış artama atılırlar( 44 ). Mikratubuller kasıldıkları için 

merkeze do[~ru yaklaşarak, trombosi t yüzeyinde de[~işmelere yol 

açarlar. Trombosi tlerin membranında dikensi çılcıntılar oluşa~ 

rak, trombositler disk biçimlerini kaybederek küresel hale 

dönüçUrler. Membranda meydana gelen kimyasal reaksiyonlar 

nedeniyle trombositler yapışkanlık kazanarak yanyana gelirler. 
' 

· Membranlar arasında köprüler oluçur. Psödopotlar oluşarak 

trombositlerin birbirlerine tutulması sa~lamlaşır( 50-52 ). 

Trombosi tler agregasyonda granüllerini d:Lş ortama ve-

rirlerse sekander agre~asyon oluşarak, trombositler visköz 

de[:i çi me ı..ığrnrlar. Di sagregasyo nun o hı şmadığı görülür. Ar; re-

gatın orta .lc:c sınında granüllerini kaybetmiş trombasi tler ara­

larınd~ ')<:;n ~o,., __ k 'o--·--, ---.-.. -·~1.- '-ı----ı-'0'~-,. ır bı"çı""ı··lrı <:ıılr]C 0 nrılret-. t.J.. LJV .h. .LJ.. .l.,J.. ci.LU. .. LJ.,.r.:~.. ı.J J..u..ıl..d.VU.\. .ı.~.~.\.... ı..... ~.....~ ... \.. 4 Cu .t. __ \.._. 

lerunişlerdir. Agregatın periferine dof:~ru granüllerini kaybet­

memiş trombositlere de rastlanır. Daha ileri dönemlerde gra­

nULI.ü trombosit sayısı azalarak trombositler küçülür ve trem­

basitler arasında fibrine de rastlanılabilir. Granüllerini 

kaybetmiş trombositler içersinde vezikliller, mitakondriller 

ve kaıı~liküler artıkları merkezi bölgede taplanırlar• Daha 
• . ,. 'ı 

ıleri dönemde trombosi t membrnnlarJ. erimeden bir ki tl0 alıJş-
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C- §~!sE~~;y-~g!_ 

rrı-•ombosi tler herhangi bir uyarJ. karşısında bir 

talcım madde 1er:ı (lJ. f:! ortnınrı ver e re k sekresyona 11ğro.rlar. 

Trombosi tıerde selcresyonı.ln varlı[~ını ilk kez Ulutin ve Ka­

raca tarafından ortaya konmuştur. Daha sonraları \lfui te bu 

sekresyonun yUzey ile ba~lantılı kanalikUller sistem aracı­

lığıyla o ldu1~unu belirtmiştir. Trambosi tlerde s eleresyona uğ­

rayan maddeler alfa graciilleri ve yo~un cisimlerde yerleş­

mi ştir. Buna lcarşılıJ:: s eleresyona uğramayan madde ler st o p­

lazma, mi tokandri ve membranda yerleşmişlerdir( 51 - 44-45 ) • 

Sekresyona uğrayan madrleler ADP, serotonin, ATP, 

trombosit faktör IV, lipapratein, fibrinojen, antiplazmin, 

potasyum, kalsiyı.;ım, çinko, antiürokinaz i dır. ( 44 ) 

Sekresyona uğramayan maddeler asit f.osfataa, laktik asit de­

hidrogenaz, si tökrom C ve pirUvik asi ttir( 51-44 ) • Sekres-

yan membra~Lı.n uyo.rılmnsı ile başlar, uyarc,nlar membranı in-

düli:led~L!:ten .J'Jj.J.l:'~'. '.:::;:ı;'';:;,~::-,.nd_c: ~-; r tnkJ.m deği13nıeler olur. Kal­

siyı.lm serbestleşer.ek, kalsiyuma bağlı trombostenini etkile­

yerek kasılınaya başlar. Kasılma anında enerji kullanımı o­

lur. Bu aşamada :·,]primer agregasyon olmaktadır, uyarının şid­

deti fazla olduğu zaman merkezi bölgede kaplanan granüller 

dış artama verilir. Bu veriş esnasında önce yoğı..ın cisimler 

atılır daha sonra alfa p;ranUlleri verilir. Dış artama atılan 

maddeler yüzeyle ba~lantılı kanalikililer vasıtasıyla kontrnk­

siyon dalgalanmal~ı ile atılır( 46-47 ). 

ki li dir: 

rı' ::;.ı· 
G • 

Trombosit agregasyonunda başlıca iki faktör çok et-

a.) Troınbocitteki intra steplazmik granUllerin içe-

b) Tromboxan 11.2 sentezi. 

geçişiyle trombcsit-

ler kontrn~r::ı:iyanR. uf1rayarak, trombo s :it i gers-i ndek.i. r;rf.niiller-
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rle bulunan özellikle ADP extrasellUler sahaya geçer. Bu 

ADP trambasitlerin membran yüzey reseptUrlerini etkileye-

rek kalsiyuınun membrandan steplazmaya geçişini. saglar. Sta.p-

lazmik kalsiyum artışı trombasiti yapışkan hale ~etirerek 

arı;regasyonu başlato.ca1~ı gibi, tru.ımbasi t kantralwiyanunu art­

tırarak ilave ADP' nin artama verilmesini ve agrer~asyamm 

devamını sa~lar( 59-60-63-64 ). 

'r.rumboxan A2 sentezine p;Eüince, trombosL~ membran 

aktivasyonu sırasında kalsiyum, trambosit membran fasfali-

pazını aktive eder. Bu enzim fasfalipitten araçidanik asit 
' 

sentezini katalize ederek bu maddenin yapımını aı·ttırır( 64 ) • 

Araşidanik asit siklaoksijenaz (prastaglandin sentetaz) en­

zimi tarafınndan sildik endoperoksidlere · dörıüştürülUr. Bu mad-

delerin büyUl>:: bir kı sını trombarJi tler içinde, tromboxan se;­

tetaz enzimi tarafından tromboxan A2 'ye dönüştürülür. Tram­

baxan A2 güçlü agregan ve vazaJ~onstrüktör bir maddedir. Ay-
' 

nı zamanda sitoplazmik kalsiyum miktarını arttırır. Bu durum-

da trombasitlerin adeiyon ve agr~gasyonu d~ha da artar ve da-

ha fazila ADP salgılt:mır. TxA2 'nin yarılanma ömrü 30 saniye 

kadar olup, hemen inaktif bir madde olan TxB 2 'ye dünUşiir. 

enzinüni inhibe edip, c-AMP düzeyini di.işLtrmesine ba[tlı aldu­

ğu bildirilmiştir • . Bu ise daha fazla T~A2 sentezini sa~lar. 

(44-46-47-65 ). 

Arter ve venlerin endotel hücreleri trambositlerin 

c.lo.mar duvarına yapışmasını engelleyen (64 ) , antia~regan et­

ki gösteren ve patvnt bir vazadilatatör olan ( 65)prastasik­

lin adlı bir prastaglandin sentezlema yeteneğindedirler(65). 

Yani d~mnr duvarınında trornbaz ahışumı;ında etleisi mevcuttur. 

De.nıar· ertdotelinde prastnsiklin oluşumu ile ilgili biyokimya-
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sal yol ilk basamoJclo..rınd~ı. trombos:i tlerin içinde T 11.2 alı;ş­x . 
turan yola benzer. Şöyleki; ara~idonik asit 8iklooksijenaz 

enzimi taraf ı ndan si k li leenda perakoi tl ere döni.i çti irU li.ir. S ilc-

lilcendoperoksitler ise endotel hileresinde prostasikline çev-

rilir. Prostasiklin labil bir madde olup, inaktif ve stabil 

bir madde clan 6-0kso PGP
2 

alfaya çevr±lir. Prootasilclin dn­

mar cnd cd;e1.:indeld zedelenmeyi tald ben hız :i.a snlrçılannmya 

1ı·ı ,..·ı n.., ( 
!. '--'9- ··L•- ) T".l ·:·1 r · . 1- ,-, ,~, : ~ ;••l --~ , ..... , 

• - J.. ·....ı:...: V l. •o ... _:.. .i\... _._.~L J .• ., 

nilat siklaz en~:.:i mini akb ve eder. Btımın sonıJcı_ıncla trombosi t 

c-1'U\'lP düzeyi yilkselir. Böylece platelet fonksiyonları inhibe 

edilmiş olur( 69 ) • 

Troınbosi tlerdeld tromboxan 11.2 bentezi ve damar duva­

rında prosto..sikl:i.n (PGI 2 ) sentezi aşo.i;ıdaki ta.bloda rr,öste­

ri lmi ~:tir. 

1'ABLO 

'.l'hlWıL\0~3 1 'f'.TıEII DAt'1 AH DU V All I 

ı~o~ıro1 .i.pi d Fosfo l i pi. 1 

~ii.cro.id ------ı 1( . Fo tJ f.o 1 i J.'" ·'' A? l 
f A ' 1 . k An it Aı·a~.~Hl ornk A<>J. t raşız on .l 

Anıı j r.i n---· -1 \ Sil<loolwi j enn?,-----)-1 
~-~ıl fi nnvrnz.--~ 

. "Sil<.lik T:~t*C'}",e!'(ı\r·ı i :ll r ,.. S.i l~J il\ Erıdoper~'l\ ;.id J cr 

• 
PGE

2 l' GE rı }">'' G P''ll l'GF'· .(-- IJ 2 ve V ? FGG v e rcıı--p 

Prm2 ı~~roıııboksan I' ro s L;:ıs i k1i ~ , ı · ı2 GF 2 
imtr.\azoJ. -\ u ente\;a?, Sentctcı7. PGD2 

'l' B x· 2 

Tromhok oe ıı A2 (T,A 2 ) Pros~/"i~GI?) 

1 ' G-l<cLo JlGFI 

n 3. Lel r. t c-.t\.t1l'T 

rlatcle t AGrecan. 
aktive erler. 

A:---""'<--• Di pyri d ;:ı.rnol e 
1'l;:ı.\.e1eL 1\gregıw. 
iıılıj1ıe eder. 

Jrcırıılın:; i tl Ct' VC~ Daın;ı ı· ılııvar.ıııd<.l l'l'Ofl l;ıf~l ;ıııd.i_n 

-------------------------------------------
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Damar duvarının ayrıca plazminojen aktivatörleri~ 

nin salınımını tenıin etti~~i, bum.ın sonucı..ı oluşan fi b ri nin 

er:i tilerek tromboz olw:;mmummenn;ellentlit'ti bildirilmiştir. 

( 69). Platelet adezyonu ve a~re.r;asyonu sıraflında pıhtılaş­

ma mekanii~ması da aktive olmakto.dır. Bı_ı aletivasyon plate-

ıet adezyomı ve a,o;rerr,asyonu sırasında platelet membranının 

aleti vasyom.ıyla başlar. Aleti ve olmuş platelet mebranJ. fosfa­

lipi t o lan tro.ıubosi t faktör III' ü sen te zledi/~i p;i bi, koagU-

lo.syon falctUrler:i.nin reaksiyonı~nu da Icatal~LZ8 ~:~der, bıJ çekil-

de intrensele yoldan trombin ollışı..ı:r. E.xtrensek yohın aleti vas--

yonı..ı ise zc (l_e lenmi ç olan vasl~üler d u vardan do ku tre mb o plas-

Yu lJcuı da. s onı.ı c tn . . i;romiJ:i n 

olu0ur ( 70-71 ). Bu şekjlde extrensek ve intrenflek yolun 

akti vasyonı..ı .c:ıom:ıcu olıJşan tı~ombin, platelet membran resep-

törlerine etlci ederek ADr salr;ılanrnns:ını va TxA2 sentcz:;ini 

arttırır ( 72 ). Daha önemlifli trombfunin fibrinajen üzerine 

etkisi sı.JnıJcı_ı fibrin poliınerleri oluuı.ır. Pi '.n~in polimerleri 

ise plateletler üzerine yapııJarak, arteriyel tranıbozun sta­

bi li zaoyo mınu ve filcsasyo n unu sa[>: larlar C 73). 

Tüm bu btılgulardah sonra Vane ve ai~k. ( 73) şu g i.irü­

f?Ü ortaya o.tmışlardır: "Normal bireylerde prostnaiklin ile 

TxA2 arasında bir denr::e var(hr. Dı.J denge sonıJcu intrcı.vaskU­

ler trombosit aP;rer~nsyonu ve tromboz. oluşı_ırnıJ en~ellenir. Da-

mar chJvarırırla ıneydo.na gelen lü r zedeilienrneyi takiben, bı; den--

P;e bo zı...ılup pro st asileli 11 sente zinele azalmaya buna karşılık 

T:x:A2 sentezj rıcJo ı:ırtıııayc:ı, yol o.ç:.1.bilir. DazJ. l:i.pit peraksi t­

ler pros tasil:::lin sentetaz enzimi ni lcuV'7etle inhibe ederek 

Eu durumu mc~yclana rr,etirebi li rler. Lipi t peralesi t1erJVi t E 

eksikliği, karbontetraklorür zehirlenmesi, iyonizan raclyas-

YJona marvz ı~alma, kanser, atlıeı·o.:.:klero7.,, yq~:lanma p;ibi bazı 

fat Ol oj ik dıı:;_~ı ımla:n1a O lu Ç_~o.bi lir" • 
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Trombo3itler a~rege olup bjr kitle olu~~~rarak, 

yar.~_ırlnno.n clnmar duvarı nın kapcıtılmnsJ.ncla ynrllııncı olıırlar. 

KitçUk ~ro.ralunrhaı:tarda yara tromboz tılcacıyla kttpo.tJ.Jır. Ya-

ralcmmn lıi.iylik ise işe kaar:;Ltlas~ran da kn.rıı:;nr. 

Koroner ko.lb hr:~sto.lJ.Eının prı.!;ot!;enez:i. nde çer;d t1i fo.k-

teSrlerin rol oynadı/);ı ileri süriilınUç~ti.tr. D1..ırılar nrnsıncJa 

kalıtım, stress, hipertansiyon, diabet, şişmanlık, SiRnra, 

lipi t me tab o li zması bo zıılclvklo.rı, hiperkoar;ülabi li te we tr om-

basit agregasyomındaki, trombosit arJezivitesindeki e.rtma rı;i-

bi faktörJ.er ön planda ~elmekt~dir. Bilindi~i ~ibi athercsk­

ler'otik lez~ronların gelir:;ımesine tek bir faktUrLin neden olma-

dı(;ı, çec:;ıi tli falct()rlerin birbirleri Uzerine ve cle(:i::ük 

yerlere ole;ı etleilerinin içic~e rsirmesi ile ho.stnlıi;;uı orta-

tolojik :yapıcı; lipit toplLo_ntı;n, trambüs, fibrozJLs, hücre 

arbıası, endotel zeclelennıe.si, ve renksiyomıylc. artaya çılmn 

intima kalınlaşnmsı şeklindedir. Lczyanun oluı.;~umunclo. ijnemli 

rol oynayan faktörlerden bi. ri de; trombus gr; lişnwsiıü 

layo.n koar~Ulasyon meluıni zmo.sı ve trenıbosit ngrer;asycn anonıa-

lisidir. Konrı;ülasyon mcc~lmnizmaoı bozı .ıklu{1l.ı teorisine r;öre, 

arter intimasındn, enelotelin zedclendiii yerlerde gelişen 

trombüs, artcrosklerozvn oluçmınundn öncelik n.1nıakta ve san-

ra bu trombüsiin r;i derek fi b ro z dol:u artması ve lipi t j_nfi 1-

tras;yonu ile arteriosklotıJ:kik pla~ın gelişmesine neden ol-

du~u kabul edilmektedir. Burada önce zarar gören endotel 

yUzeyine trombooitlerin adezyonu ve agregasyonu, sonru0an 

d.'l fi b ri n +,.ı boJcasının o turması, trombi.is o l.ıJ gtıJ rnınlcto.dır. 

Dn.hn. ::~nnı ... -:~ ll · ~ -i ·!·: 1~-iı: ·-·!ı~! ;: 0 r~: .. !=iii~··, t·:n,s lli.icr·eler] nin. tcp1:Jl1JGCtSJ_ 
" . 

Ve bunların prolifera:JyonıJ ile ele be/: doktısL.ı olı;ıçı.mm p;eliç-

1118kte ve artcriosklerotik p1aklar ortaya çıkmo.kta(lır. 1\anda 

tı~aınbcpl:ıstilc, fibr:i.nolitilc Clcnr~eıün bozulması bı.ı olayı ko-
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ıaylar;;tırdır:ı bi li nmcktc dir. Btı kentıda de it i gi k çalıçnınlnr­

dan bir böli:mii de olayın ba~;lamnr:ııncla enelotel'de Ji1ırin bi-

r:Ucnıecd ne li:'!Çelik tanııncılcl;aclır. lı,aknt lcoar;;tıo.syon mclwni z-

Yalnız clmımr çcperine :Obrtn ve trombooi_t otvrma·-

le zyom.ı o larak nlJ.mıınsı fikri yert ne, mo yelana ,o;(~ }en a therom 

plaklar ii zc'ri nde o lu r}h.ı{Çı_:ı ve bö,yl cc o <:lrte ri o sklero zıJn i ler­

lcınesinde önemli bir rol oynaıfiı{~ı rlUnUniile1ü1ir(4J) 
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Til A T E R Y A L V TI r.1 rı; T O D 

Bu çalışma; anemnez, ;fizik ımıayene ve ,n;erekli la-

boratuvar tetkiki yapılarak atheroskleratil~ kalb hnstnlı~ı 

mevcut alan 20 hasta üzerinde yapıldı. TUm hastaların berna-

rajilc diyatez yönünden .sai~lam olrhıkları r.mpü_ı.nclı ( trcmbope­

ni, kalitatif trombosit hastalıkları, Wmn Willebrand v.b.). 

Dcne;rin yo.pılaca,~~ı günden lO ,n;ün c5nccsine hacJar herhnrır;i 

b . • -L -L . Jr ı, a~-; n_ ınnı:ıa_ı_ı:.Ll'J. '·''"!';.-, '.ırıL·ı· ı ( {);'/(>] 'ı·'llrJ.o Anpı' r·ı' n 1-.1 tA -~ __ t._.-.... -'- , .,_ ·-' ..., _ w__ J ~ c; ı.J _ _ , Dip~·ri da--

ınal, Sı.ılfi.npyrazon, Antiromatizmal ilaçlar). Ti\m lıa.'Jtclları:J.Eı.nı 

snbah kahvaaltJ.:Jını talci_ben, istirahat eder ;)ozisyonda, koln 

turnike tatbik edilmeden kan alındı, daha sonra hastaya kul­

lanılnn beta-bloker ilaç yutturuldu. İlacın ~~ızdan verili-

::;:i nden 2 so.at sonra BJ!;rer;asyonu ölçmek i çi n tekro.r lmn alın-

' dı. Jiastalar lO glin sonro. teJ;:rar kontrole ça.f 1:ırıldı. 

Aşo_[:;ıdaki özellikleri ta~.ayan valcalar araştırınanın 

ko.pso.ırıı dı~:J.nda bıroJaldılar: 

-Kalb yetmezli~i, 

-Braclikardi, 

-A-V bloklar, 

-Prinızım.etal angina pcctoris, 

-Perjferik arter hastalı~ı, 

-İll~ tr:Lmestrde gebr;J.er, 

-Liuhtelif primer ve zekarıder troınbosi t hastalıkları 

0 lnnlar( troınbopeni, kalitatif trombosi t haotalı.ğı, W on Wi lle­

bı'and, akvt löseı:lı.iler). 

Araçtırmamızın temelini oltır]tı.:ıran trombositlcrrl.e ar;-
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re,n;nsyon h :stleri konlJsunda kısaca bilr;i sun•nnk isti yoruz. 

Trombositler,fizyolojik hemostazda ya da kılcal da-

marlarda ortaya çıkan kanrunalar:ı.n durdurulmasında önemli rol 

oynayan hücrelerdir. Kılcal damar duvarındaki yaraya yapıMan 

trombositler yaradaRi ba~ dokusuyla reaksiyona girerek ADP 

salr;ılarlar ve ADP etkisiyle, o bölgedeki trombositler bir­

birlerine yapışıp kümeleşirler. Aşağıda tarif edeceğimiz in­

vitro trerobasit arı;rep;asyon testlerinin in-vivo trombosit iş­

levlerini ne derece yansıttı~ı bilinmiyor. Bunların içinde 

kollagen ile yapılan testin, bu madde ba~ dokusunda bulundu-

~u için p;erçeğe en yakın de~erler verece~i dü~UnUlebilir. 

Agrer;asyon testleri, trombositten zengin plazmanın 

optik yoğunluldaki de /~işiklikleri sapt t:ı;y:ı..p kaydetr.1eye dayan--

maletadır. Born ve Cra ss 'un p;e li ştirdikleri yönteınc1e, devo.m-

lı karıştırılan plazma, trombositlerin diske benzer ş o kille-

rı cı mt::tddel cr i la ve edi ldi ii: i nde tranıbosit 1er Jciime .ie ş ı ııeld e 

ve plazmada ışıe1ın geçmesi artmaktadır. Agrersasyon yaptırı-

cı ma ddelerden en önemlileri ADP, kollagen, noradrenalin ve 

trombindir. 

Aşa~ıdaki ~ekilde ADP ile oluçan agreRusyon görlil-

mektedir. 

DakjJcalar 

ADP ilc lroııılıosit ngrcgnsyoıı c~rlsl. 
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Deneyin birinci daldkasında, ışık geçişini göst e ren 

başlangıç , ağrisi kalın ve titreç:i.mlidir (tromb ositlerin 13:ir­

dap hareketleri nedeniyle). ADP eklenir eklenmez çizgi in­

celir. AynJ_ anda, ADP 1 nin etkisiyle trombosi tler kUre şek­

lini alır ve girdap hareketleri durur. Trombositl e r kUmeler 

yaparlar ve plc..zrnanın ı çık geçirgenl i {:i';i artAr. Agrep;o.s,yon 

t ı d V da , · r nı· "· d .. , ı .l V • · amam. an ır~ın ışJ_K ge çı ge ı gı e en yur;:se c ue rsrn'ıne u-

lo.şır. E~er agregasyon devamlı ise, ıgık geçirgenli~i yUk-

ışık geçişi tekrar azalır. ADP ilG a~re~asyon ço~unlukla iki 

safhada oluşur, ikinci safhada olay artık irrevers ibl olur. 

Arac ve Gereçler: 
---~------------

1- Agree;ometre, 

2- Yazdırıcı, 

3- ADP: Ana çözeltisi~- 1 ml' de 2 mgr olacak şekil­

de hazırlam_r. ADP 1 nin trihidrat tuzu %0.9 NaCl eriyiği i-

çinde eritilir, pH 6.8 olacak şekilde 0.1 NNaOH ilave edi-

lir. Bu ana çözeltisi dondurularak yıllarca snklanabilir. 

Ana çözeltisi %0.8 NaCl ile 200 kere sulandırılarak 1 ml 1 lik 

mi ktarlarc1a tü rılc~rd e do nd ~rı.üu r ve ge rcldi (;i nd c e ri t:t ler e k 

~nlllaınlır. Trombosi tten zengin plazma ile lw.rır;ıtJ_rıldı /tın-

da ADl1 1 nin can kansantro.syonu ı. 7 mikro M olacaktır. 

5- Kollajen süspansiyonu, 

6- Noradrenalin, 

7- Trombin. 

Yöntem: 

1- Bir plastik veya silikonlu enjektöre 1 ml. sod­

Yum sitrat (%3.8)konur. 9 ml. kan alınıp karıştırılır, plas­

tik .ve slikonlu tUıJlere koyı.:ılur. Trombosi tten zen,rsin plazma 

lınzırlamnl~ için, dalcikada ı. ;:->OO dcvirde 10 do.ldka ve trom- . 
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basitten fakir plazma için dakikada 4.500 ~ evirde 30 dakika 

santrifUj erJi.lir. Tromb nsitten zenr~in pJ:a/.,i•'.a, mm3 •te 250.000 

trcmb c Gji; 

kan alındıktan 2 saat içinde yapılmalı, plazma dahn ~azla 

bekletilmemeli dir. 

2- Trcmbcsitten zengin plazma agre~ometreye uy~un 

miktarda konur. 37 C0 'de 5 dk. ısıtılır. Daha sonra başlan-

~ıç çiz~isi çizdirilir. 

3- Yukarıdaki isimleri sayılan agregasyon yaptırıcı 

maddelerden bir tanesi plazrrıaya ilave edilir ve ışılc geçişi 

duJıq. fazla ylikselrneyinceye kadar kayıt sUrdUrUlür • .ADP ile 

deney yapılıyorsa (ki biz çalıgmo.mızda ADP kullandık) agre-

.r~a.syomın her ilci safho.sınn.da lmydE~tmc;ye çalJ.çmaJıdır • .Arr,re­

gasyon yaptırıcı maddelerin milcto.rı plazmanın 1/lO'u kadar 

O ltnalı dır • Ö::_~net:~i n j rl'rombo Gitten ZC3tıp;in plc.zmnnın i id ktarı 

0.4 ml. ise, agreRasyon madd e lerinin miktu~ı da 0.05 ml ola-

ca.kLj_r. 

4- Troınboaitten fakir plazwa kullanılaroJe ~aoo ıçılc 

geçirgenli~i e~riside yazdırılabilir. 

Agre~asyon derecesi çegitli çekille rd e de~erlcndiri-

lir: 

1- E(!; rinin meyiline balcılnıası, 

3- Transmi ttans dei_l;ir,ülcliğin nb;:Jolut t;ıilctaı·ının he-

saplnnmar::ıı, 

3- Optik dansite veya transmittans'ın yüzdesinin 

he:::ıaplanması. 

Ar;regasyon testleri ,-;ı;enellikle kali tntif olarak de-
" 
r•;eı"lendirilir. Bazı do [~malılc hastalarcia ( trombopati, trom-

basteni), kazanılmış hastalıklarda '~kut lösemiler) ve ilaç-

1:-ıı',-,'-h ul . 1 ·' '··' .rı.r:•.ı olr-ır:::ıK' f111'1'prr,CJnvnn bozı.ılıJr. Trnınbasten:i dP. ADP, 

koıı~~en ve noradrenaJ.in ile 
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tide ise, kollagen ve noradrenalin ile agre~asyon görülme-

mcklo beraber ADP ile cevap alınır. 

Kolla;e, enle ekseriya telc bir clal,ça elde ed~.lir. Muh-

telif primer ve sekonder trombosit hastalıklarında kolla~en-

la agregasyon meydana ~elmesi defektiftir. Bir çok vakalar-

dana ge!tir. Yüksek kcmıantrasyonlarda kollagen ilave edildi-

f~i zaman bı.J bozukihuk di.lzelir. Trombosi t defekti olan şahıs-

larda da ikinci dal~a meydana ~elmeyebilir, bu da ADP salı­

m.mının defaktif olmasına ba~;; lıdır. 

Teste tabi şahısların, testten en aşai~ı lO r;Un önce-

sine kadar hiç bir ilaç almaması ~erekir. 

~ so .,.... 
ri 

~~ 
(lO 
ı.. 

.,.... ~o 
o 
qı 

(lO ıo 

"1 
10 

Asptrtndon önce 

Aspiririden sonra 

Kollngen ilo ngr~gosyon (aspirinılcn. önce vi! 
sonrn eldo edilen c&-riler) 
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DULGUiıAH 

Çe.. lı ~mctrn zın lmpm:unın::ı nlın::ın 20 ı=ı. rt e ri cı sklcro ti k 

lcn1b ~ın::ıtcunnın ;ya:;:ılnrı; 44-65 o.ro.oı olup, yo.c~ orto.lmın­

J.orı 55'tir. IIo..sto.lrı.rın ~- 'U ko. ıJırı 16'sı erl-.:ckti. 

20, _ ve,l::nmızcla da tromborLit ar~regaG,yonunnn hem bjri.n-

L1:Llmicrtir . AgJ'e r~o.s:yonı) JT tayini kalitatif olarak yapılmıştır. 

16 vakaya I.opres s or (mc toprol e 1) , 4 vnkaya da Di cJ e ral ( pro­

pranolol) oral yoldan verilmiştir. 

Deta-I selektif anta~onisti olan metcprolol'un ar­

tcriosklerotilc lmlb lıasto.1ı(;ıncJa propranc1ol' a ilstLlnlU/~U a­

şiks.rdır. :ı?ropro.nolnl kıJllnnan 4 valcada, d.ah::ı evvel ayın i­

laca bar::ılo.nd ı{;ı için bu ' ilaç b.ıllanılmıştır. Di ,;~er vakn-

1or ı1o. i:ıc ö~:;cllilcle lco.rrJiyorJelelctif beto.-blcl-::er olan mctopro­

lol daha o.z rislc teglcil edcce(;i dü.r-ıü.nülerelc Jcı .ıJ.lanılmıştJ_r. 

IIem kar rJ.iyose lelctif hem cl.e non--b:ırdj ~~oselekti:f be­

ta-b1oLerlei.'i n troıııbo::ıi 1; nr-:rc!"';n:J~romınurı lbirinci V8 · il<:i nci 

:fazını aza:ı.ttıj~ını tespit ettik. 
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s.s 49 E 

A. D. ~5 E 

S.A. 58 E 

S. E. 65 E 

F.ö. 53 E 

A.A. 50 K 

I.I.A. 55 E 

2 yıldır gelen istirahat, efcrla fark- Fl·I: Özellik arzetini-

etmeyen göğüs aK;rısı ve sıkıntı. _ yor. 

İsordile yanıt yok. EKG:Vent.Er~~en Vuru 

mevcut. 

3 yıldır efarla 5~len gö~U~· a~rısı. 

İsardile yanıt var. 

5 yıldır istiraba~ ve eforla gelen 

gö[1;üs ağrısı. 

İsardile yanıt var. 

FN: 0zellik yok. 

EKG: Geçirilmiş 

raseptal I.I.I. 

FI.I: Özellik yok 

SKG: Geçrrilmiş 

raseptal M.İ. 

TELE: Hormal 

Ant e-

Ant e-

ASiili 
(UPJ?) 

jı..SKH+ 

La presser 

100 m"Sr. tb. 

(Z.Ietaprolal) 

ll ll 

l?os~ i nfa.rk-

A:ı;sina 

Ai:lKEi+ Post ll 

i1ıfarktüs 

.s.1.ıgina. 

ll 

ı 
\......) 

CJ 

ı ~ 

:DTeffiesc da:;,:,lığı FN:Sal akciğerde solu-· .'·.SIGI+ Akc. ll ll 

Gö~sünde 1,5 yıliır efarla gelen is­

tirahatle geçen a~rı. 

İsardile yanıt var. 

SternıJmun al tınd::ı. istLcal1at ve efor-

ı " a geçneyen airı. 

İsardile yanıt var. 
• 

1 a--:.I ince basılay,J.n özelli~:le istira-

hatte gelen a~rı. 

İscrdile yanıt var. 

nun seslerinde a~alBa 

TELE: Aterom plaf;ı 

FM: Solda hemipleji 

EKG: Dı, aVL, V:
1
-V6 

da Tı. n:ıenfiliği. 

TOTAL LİPİT: 1.700 
(H: 450-900) 

FU: Özellik yak. 

EKG: Non-dia~noze 

·;ıır..ı-· o···Z'-'llı"lr -,-clr 
..!.. ·~· . ç .ı.~ J ~-

EKG: Geçiril.r.ıiş yay­

gın 0ncidar M.I. 

~ali r;nensi 

__ Siffi+Svben-Di de~al 40 m. 
colcardial (prapranclol 

J.ezyon. 

AS~CI-i(UAJ?) + La~ressar 

Hinertansi-100 mğr.tb 
~ro'"' ('Iotou;1 rılal) ._) !.-• ..... ._. .ı..- V -

ASICH+ Post Dideral 40 mı 

infar~~Us (prcpranclol 

angi na 
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I'.I. T. 60 E 3 ;yıldır başlayan sırtına V1J.ran_ gö:;üs ?Ll: Ozellik yok ASlGl+geçi- Lopressor 

];I. S. 

B.A. 

L.O. 

• H' 
1-1. • .l.J. 

55 

47 

6J 

44 

E 

.., 
_i'; 

K 

, 
.l.J 

Ş.Y. 55 E 

1\.'I.B. ::::') 
../'-

-.:;ı 
D 

A.T. 63 E 

E.Ü ~n K 

ağrısı 

İsordile yanıt var. 

Gö~üs a§:;rısı, nefes darlı~ı. 
İsordile ysnıt var. 

Sırtına vuran göğüs ağrısı 
-r- - , • l a ı ı. v~ -~ ~serGı ey n u ~~. 

Koliarına yayılan gö~lis a~rısı. 

İsordile yanıt var. 

1,5 aydır istirahatle rselen 
ağrısı. 

İscrdtle yanıt yok. 

Gö1tis a~rısı, nefes darlığı. 
İsordile yanıt yck. 

G••'-'•• u t ogus agrısı, çarpın ı. 

İsordile yanıt var. 

.. v .. go;;;us 

Sol kcla yayılan gö~Us a~rısı. 
-'- - • ., -l.. ı . l . . 
lsorctı.Le yanı lJ oı~ınnıyor. 

I. ot-i rr-;1--ı,qtl 0 r;oel an 0'U·--;:o'.;;S '-'~!·r-ı ~ı 
....::ı ..... --.:..L.!. ......... ...ı.. ...... -::: _._-.-.!.l. f-~ '·:J'-l a:~- _._u 

İscrdile yanıt yok. 

ZKG: Ge çi ri lni ş sn te- .ri 1:--:ıi ş lü. 100 r,1gr. tb. 
' ı ". ~-:r c 3 ep ~~ a 1 .... 1_ • 

qı----: .. ,ı ''71. -1\ ~ ,..,_ l 8 ~. _.:._.u_;_;. ü w e~ om p~ .6 ı 

:?L: Ozellik yok. 
-.~I:G: iTcn-diagno ze 
7"'· i)c:'e:>llı"k volr .L: 1. • '-- "-J .._._...ı._ _.._ V .... ~e 

:..:::~ 2: lT cn-diagno ze. 
~l : Üzellik yok. 

ASilli+Angi-

nal sendrom 

t·· ı. ~ ı' ı.l;le ~ı c pro .Lo J 

ll ll 

ASiill+lı.ngi- I:ideral 40 m,ç;r. 

nal sendra~(PrcpranoloJ) 

-~} G: Geçirilnriş ante- ASKH+geçi- Lc!iresor· 

::~c s e~ t 21 =-=. I • ı., ilmi ş It.il 

:::(7: • ;)• r.c""'., • 1r · ı.. ...... ,.. .. 
1 . .1- ..• , .w_...L...Ll.Ll. y.o,N.;\ . . ·.' _, --ASKH(UAP) 

:=~3-: 1Ton-diagnoze. 

""'' -• ;-; "" e 1 1 ı· ı_,. y c k .. :,. VLJ _ı_ .b... -• 

"CT- " • D 'TL \[ V 
-"~ u- • ı ' a v ' 5 - 6 
- rrı ~·ı·"· dE\ _._ menıı_ıgı. 

'h-. ü'" llı" 1 " -.--o'r .r ~;c. ze -''- J "''". 

EKG: D2 ,D3 , aVL, v5 
'!,'da T menfiliği. 

c 
~L: CVS: Di~lemekle 

ASiili (U A?) 

ASiffi+Angi­

nal sendrom 

ASilli+Taşi-

kc:.lb sesleri dis:ı-i t- aritmi. 
r.ı:i k. 

EI:G: Taşi-aritmi mev-

Cl:t • 

l?l.~: Özellik yak:. ASIUI (U .A'P ) 

100 mgr. tb. 
(metonrolol) 

ll ~ ll "' 

ll 

ır 

ll 

ır 

ll 

ll 

ır 

'-.J 
\..) 



SIP.lı. İSL-.I ı-As ctr:s -
17 B. V. 57 Ti' 

--ı 

18 P .E. 48 E 

19 S E 47 ~ . . E 

20 K.E. 52 K 
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!sti~chat ve e~orle gel~n gö~Us a~rı- FU: Özellik yok. ASilli(UAP) Dideral 4-0 mgr 

(Prcpranolol) sı. 

taayorıı· leı v"'nı·'- "'-rclr -- ..... ........... ....... .) C....{, - lJ rJ -~ • 

İstirahat le 

a,;rı. 

' , ll -?;e_;_en ı.co arına yayılan 

İsa .... dil" yon·+ -.·.cı-r• -- _._e u Ü...l. ~ .... - .. ---- • 

Sel koluna y~yılan eforla gelen gö-

ğüs ai.:;rısı. 

I. S'"' .... rı ı· le ya"'·'~: 'rayo .......,._U - •.ı. .. .... V ..... e 

Sı -('+ q \!:l\ ... 1 ::=. 1"7··?~·iir--. -uın~ Y~J--- l ~Ob~c 

Isordile ysrL~ yok. 

ağrısı. 

EKG: Dı, aVL, v5 ,v6 
da T menfiliği. 

PM: Özellik yok. 

E]\:G: Dı, D2 , D3 , aV'! 1 ASICH+.Angi-Lopressar 
v5 , v6 •aa ST depres'rC-~"-al send"""··lOO mgr. tb. 

nu. ve T menfiliği. rom. (Metoprolol) 

FM: Özellik yok. ASKH+.Angi- " 
"C11"Tr< c,T ' • 
.6.L\.'...:r: l;on-aıa,g;ncze nal send-

rom . 

Fhl: Özellik yok. .\ c:: T_,...,..,. C -u ,\ u ) 
..ı.."""iul.'ill .d...ı.. 

ll 

EKG: Non-diagnoze, 

ll 
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T A R T I Ş M A 

I3eta-reseptör blokerlerinin akut ınyolmrd enfo.rı:tiir.ıli 

··ı J . . Jtt " nu cı:ı _e rı nı aza . - · ır ·; ı, n.ekroz alanını do.ro.l ttır;ı, o.nrı;:i. na pc c-

tari s nc5betlcrini aznl ~tı{;;ı ve kan brwıncını dUıJlirdiil;U bi-

b. nınekte o lup, bu etld lcJ.:>i nden d o layı ko.rdiyovasl<::iiler has-

talıkların ·~edo.visinde ~Jllanılmakto.dır. Deta-blokerlerin 

btı ctk:ilcrin~i, ncg(_\t if l n'otıctrop , negatif inotrop etkileriy-

le lı:alb cJeb:l .:ini clii~:Urerck, santral vazomo ·:,or aldi vi tcyi, 

reserıtör duyarlılığını art tırar o.k yaptırtı bi Li nncldec1:i r. Ay-

rıca myokarchn olu:djen r:;erelu:ıinimini aznltarak lccro ncr per.:.. 

flizyon slircoini uzattı~ı ve sempatilc aktiviteyi azalttı~ıda 

gi::iz 1cıwıi ş tir. 

Trombord t1or vazoaldif mo.ddelor (Tromboxnn A2 ; güçlü 

a~ro~an ve vazol~onstrUktör bir maddedir) sal~ılayarak, damar 

permeo..bi1itesin:i. der;is.ıtirerck ve rnikrosirlcülasyomJ L'Ekanik 

olarak engcllcycrel-~ erterioslclerotik Imlb hastalı /';ının ,a;eli ş--

mesine yol açarlar. I3eta-blokerlerin tromboxan A2 sentozini 

inhibe ec1ei'ğk plo.tclct agrcrı;aoyonun~ı cnrı;el clacar-; ı, bir takım 

çalır]ınoJ.nrda i leri DilrUlnelctecli r( 35). B eta-bl cıko rler:i. n b eta 

blokaj do.-ı1 f cl':' k l ı ld r ınc ı ;:ani zn~ıyJ.a etki ot ·t:i (';i lcnbul edi lmc l<: -

tedir( 38 . ). :3ota rosoptUr antne;o nistlcrtni~~ lokal anestetik-

tromb os i t duyarlJ.lı{>;ıın nznltaro.k trombosi t agre r~cı.syomJnn en-

gel olch~{[;tı öne sUrUlmektedir (36). 

Cnmpbell, w.n., Johnson, A.R. ve ark. (J6) ·tarafından 

yapılan in-vi tro çalıçımnlnrda1 proprnnolol 1 ı.Jn yii.kse k b:m kon­

snntJ~nsyonlnrınr1a ( 640 mp;r. 1 p;iin) trcmborıi t a.n;re,n;nr:ıyomın:::ı en-
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gel aldu(;u, yalnız uzıJn oiireJj beta-bloker tedavüüne tabi 

olan1o.rda blı dozun daha di.ir-:iik l:cnoantranyonlo.rcln da etkili 

olabilece?Gi ileri oiirUlmii~rcUr. 

B:i 1i.ndii1;i Uzere zaınmnmızdan ynklarJık 20 yıl c5nce 

tJ_bhın }ıi znıeti ne =i lk hct:.1 receptör blokeri ::nınıılımıq ve bı.ı 

20 yıl içinele pekçol~ ;yeni lıeto. rencptür bloLeri ortn.yn ÇJ.k-

m:ı.ntır. Lineeleri olclııkçrı dnr b±r n.lo.nc1n. ve ij7,ell4kln bolir--

li b:Lrl~aç Jcrı.J.b lınstalıfi.:ınrla kullmnlan bu ilaç lan_n endika.:.ı-

;ran .soJıo.ları hem lco.1b htıDtalılclu.rı alo.ıünc1a) hem de cJj i~er 

lnı.ntalıklarda r;eni (~1eıni ş ve bıır;Un çok yaygın bir lnı1lanım 

nı:nnı bı.ılımıc:tvr. Önceleri telc bir r;rtıp o.1tında zikrecli1en 

btı ilaçların kı::m ?.amnn nonra birl!irinden Jarkl:ı. Ö~\ellilc1cri 

so.ptnnmı ş, bı.ınun clo1';al so nucu o larak subp;rtıp1ar o lı.ı r;ıtvru lmo..-

ya bn::;!lo.nınıştır( 41). 

J3eta-b1okerler; kan konrı;i.i1asyonu U:;'ıcrine etldle):·ini, 

beta--blol::er etkilerinin dı:::;ıml. a kalniyumun, trombosit nGmlJ-

ranından transportuna engel o1arak meydana ~otirirler,Ajrıca a~ 

terioslclerozdo.. ap;re ,n;an a;jo.nlara (ADP, kolJnp;en, tromb:in ) 

ortmısı rhıyarlılıi!;ı azalttJ.k1arı, serotonin rıalrı;ırıını, tr om-

bositlerin kollap.;ene yapı~nnsını ve pıhtı retrasyomJnu azalt-

likasyonuna ba[~lı trombosi t hiperagrer;abi li te si r;eli şmi şse 

beta-b1olcerler tromborıi t membranına. etkiyle hiperagrer;abi­
l 

1i teyi aza1tırlar •. ( 36) 

Babette, B., Weksler.ve ark, (35) yaptı~ı çalı~ma­

larda ~zellikle protatip beta-bloker alan propranolal kul­

larunışlardır. (in-vitro). Brapranolol'un trombositlerden 

14c- serotonin salınımını bloke ederelc, trombosi tl8rin kol­

lagene bağlanmasını inhibe ederek, 45ca uptake'ni bloke et-

tiN;i ve böylece pıhtı retraksiyontına karşı engel yarattığı 

ileri sUri.ilmUştLir. PropranoJ.ol 'ı;ın lokal aneste ti.lclc;r gibi · 
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trombo.::ıi t ' ı tcınbranı Uzerine direkt etkiyle tromboai t rhıyo.r-

ıııır;ını azalttıj~;ı, bumın da r:tUhteınelen lmlr:iytun bıllanıını--

na karşı enr\el ol1Jgturduj~u lmlnıl edilnwktodir. I'rcpr::ınolol 

pri mc r o.r:ı;rer:;a:Jyonu et ki lenclu:ıi zin rli so.rı;rersasyo nu nı .ın ,sar;lnn-

mo.rıında ve ikinci fazın ınesafeoindo ve oranında clct;ir;itlik-

ler yo.ıltıt;ı, ikinci faz trombo;:-d i; nn;rer~o.syonu için eçdk de-

r;erini ,YLilcrıcltti. l'Toprnnolol'ı..ın trombcoitlcr tarafından 

bo,i~landı(;ı ve tronıbooi t mcmbro.rnnı agrc,ro;aoycn m2ddeled. ne 

karr:;:ı daha a~~ c1.ıJyarlı rwle rı;etirrh/;:i_ 1cabul ed:Llmel:tec.li r. 

Ilnnr'en, Vf. K. , Klyo :.ı.er, R. ve cı-rk. ( 75) yaptı ;:;ı çn.lı r,;-

nıoJ.nrda (in-vitro), nornv:ı.l :.i n:Tın plrı.tc:Jctl·)r:i. nr1clc:i. l)etr:ı.-nc1-

talin n;i1ü" bc~ta-II nelcktif ilaçlara cevabı c-l\J;IJ? ı:ıovjyc-

si ndeld art mn c~ ır. Art mı çı o lan c-.l'ıiU) fo rııı.'' rıyo ııuntın, b eta-II se-­

lcldif antnr~onioHc i:nüoxamin ·ve proprnnol·aı 'gibi ' drug'io.ı~ın 

eklcnmc.siyle bozı..ılnbilrli::;;i jJerj oiiriilm!.lçtiir. :Cnsn.n pln.telet-

lcrindeki c-AL1P seviyeı:ıi, nirıtenün betn-adrenerjik otimi.ilas­

yonn e~wrı olLlrnlc betcı.-II ndrc~ncr,lilc re~wpt(..iı'ler j_le iliçlc:i-

liclir. l'roprnnolo1 gibi non-s8lclc!;if beta adrenorjik blokor 

ajanların c-JU':IP oltışumlJrn.ı n:?.nltm:::ısınclan sonra, lnı il~çlar 

l;:ıJ1lo.nıldı/~ınc1a o.rtmı,? plnte1et ar~rego..b :i li teoi önceelen tah-

mi n e c.l i 1 e lü 1 i r • 

1967' rle ille koz Ilnınpton ve ark. ( 41) bc;tn blob;rle-

rin trombcsit fonksiy~ : nlarını o.zalttık1arıın bildikten sonra 

T.Iills ve Tiob::rto, ronario ve ark. ( 41) be·f:a bJ.olc ~ rlerirı kan 

Ilamışlnrdır. 

1973' te Steele ve ark. ( 41) beta-blolcerlerin kcroner 

arter haotalıklnrında ekzersize toleransı arttırdıkları ve 

nöbetleri Jcalclırdıklarını i lnr:i si.irmUşlerdir. Fd. sh;;mn ve 
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bo sit lıipGrarı;rer;abi li teo:i nde ıd anorın::ülil~;i azalttıklarını 

,o;österııüç:lerdir. Ayrıca Weksler ve J?ink ( 41) proprcınalol-

un trombosi t mc~mbranınn etki erl.crek, onun fonlmjyr:nıımı de-

,~ic,tirdiğini, İmhaf, Ilodler ve IInft ( 41 ) , beta blokerlerin 

ıran koar;iilcısyonn Uzerine etleilerini beta-bloker ctkjlcrin:i.n 

clır::ınd~.\ tronıbo.si t membranındaki lmlsiyı...ım transpor-tu yoluyla 

oldı...ı?;ı...ını_ı bildirmiçlerdir. J?risbman ve Silvi.rmnn ( 41), bGta 

bloleerlerin arteriooklerozdo. agrer;o.n D.;i[ınlnı·n (ADP) bo)~l~:xı­

mn::nnı inlübe etti?dni öne nUrmUçlerdir. İnhibisyon bctn blo-

kajdan il~isizdj. Nitekim d(+) propranolol (ki beto.-bloker 

Üotelilc non-lipofililc, m2mbran stab:ilize edici etkisi nz ve 

,n;i[çlU bir beta-bloker olo.n practolo1 trombosit fonkrdyoıııınn 

i nlü be etme nd ı;;rtir. Dıı çalı r::ı'ıaln:c·(! n da pro p:co.no le 1 'un lo ~ml 

,_ . ı ı . b . i ı . t ,_ . '-' . . ı . o o o. J ı ,_ ı . ~ 
aneo·t..ezı c er gJ. ı e; :1 c --cJ.r;;ı ı_ erı srırı. ı _me.(_·cec.ır. n.yrıca 

normal rlonörlerden alınm1 ll.aha az rJıJynrlı Ps;::i.lc dc[i;erl:i trom-

bositler, in-vitro inhibisyon için d~ın fazla konsantranyon-

da ilaç .~crel:tirmeldcdir. 

Dc..ç:l1.n bir ço.lır;;ımacJa da tromlıosi·l~lerin r:;elcil dc/~i r;ilc-

li(;i proprcı.nolol tnrafınclan inhibe: cdilıned:i.;;;i i_lo:cj_ ni;ri.ildi_i. 

( 38). DetaiLbJckcr, ar;rerr,atolnrJ_n trombosi t yUzcyinG ba;~lcı.tı.ma-

oırıo. ve tomnnımı rnilclahnlc ctmecJi. Ya1m_7, tr:::cı!ı:;,'Jit Jonlcı:ıi;ron-

lD.rı proprnnolol taro.fındnn etldlenrJLler ki bı.ınlar )-;-o.lcJiyuma 

lJa>~~ımlır1ırü:r. Oysa troınbonit için Qeldl da1';~i ç:ilcli[~it bivalant 

kı..ıllanımını etki lcyc~rck ,trombosi tlerde fonksiyon de(;i :;:;ikli[;i 

o lı...ı ı;;ıhırmo.ktadır. t lo.ç kalsiyunm membrandaki yeri nrlcn çıkar~ 

tıp, lipit tarafındo.n lcolaylaştırılan kalsiyum transpartunu 

inhibe etmektedir. Prapranolol; ADP, l~:ollar;enin dUç~ük eşik 

dc~erli miktarlarıyla desteklenen trombosit ngrer;asyonunu ve 

45 ionophore nrı:ıcılı,~J.yJn rleotc1ç-l enen Cacı2 ı.ıptaJce' ni i nlıi be o 
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e tmekterli r. E~G~d1er pr·o prano lo lı un i ono ph o :c dan i) ne~ cı:r-l;.rıı"l']rı. 

Proprano1ol, ionophorıun kritik introsellUler kısımlardan 

Jwlniyunmn ı.:ılo.r:;mo.oını,. inhibe yönLinelen ho.reket ediyo? olabi­

lir (liye (1U(:iJnlildU. 

Dr. Co.mpb·ell ve meslektaşları ( 36 ) uzıın nUreli 

propranolol tedavisi ndelci lıo.stalo.rda trombo:·::an 11.2 sentezi 

azlı(~ını _ ve platelet o.r;rerı;ooyomınıın i nlıi bisyommı.ı tanımlı-

:yorl.cır. 

mehta, J. ve ark.(J9)ının tarafından yapılo.n çalış-

malarda prcpranolol ve onun major metabolite olon 4-hydroxy-

propranololun insan plotel r; tleri U7.erindeki in-vi tro etlöle-

ri ~Uzlendi. Gerek proprnnololıun ve gerekse onDn major me-

si olmadı j.; ı r..çözlencli. Yiiks c l,:: konsantrasyonlarda,. lı er nasılsa 

platelet fonh:siyonunun her iki parametresinde dr: azalma mey-

dana ~eldi. Propranolol ve onun major metaboliti plateletler-

le eşit konsantrasyonlarda kombine ddildiklerinde,platelet 

agregasyom.:ı üzerine sinerjistik etkili olduğı..ı. ileri süriildU. 

,. Ayrıca son zamanlarda yapılan birtakım çalışmalarda 

da; yürüme ile uyarılan myokard iskemis:L sırasında ve sprJntan 

angi na' lı bazı hn.s talardo. plo. tele-t ak 'Çi vasyorıtınun art tı1~:ı ve 

TxA2 .s alınımı nın o ldı.ı[Çu gösterilmektedir. Ile m b eta-I hemde 

beta-II blokaj etkileriyle bir protatip beta-bloker olan pro-

prano lo 1 ı un anti platelet e tki lerinin de o lchı[~ı.ı, j_ s tj rahat te 

ve ekzersi z c [ma.sında platelet agrep;asyonunu düşürdü(;ü, stres s 

teşvikli cmp::i na pectorisi auüttı[~ı i leri .:ıiiri.i.lmektedir. I)ro-

kcıJ . .cü yı_ım !ıto b:i l:i. zuoyo nun u enr·;e 11c:mnl;;: :::ıli re t:i ;yle i nlü b e etti ,:;;i 

ka bıü c; c\i lmc Jet c dir. .i: nt rc.ı. cı e ll i i le J~ Jc:l.lcü yı. ı ın ; ·:ı. o hi :Li ;3nr:yc n n ph o o-
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phclipase enziminin aktivasyonunda ve corn.ıç olarale plntclet 

T A
2 

'nin cente: zinde önemli o1dıJ{1uncJan,- biiyiiJ.c l)j r olo.Dılıkln­
x 
dır ki propranolol platelet TxA2 generasyonunu modifiye etmek­

tedir. Propranolol'un mutad konsantrasyonları (20-?00 ng/nıl) 

(in-vi tro) platelet nr;rc~rı;asyonıınıJ etldJomcrncd~l;ellir. Bundan 

c1olnyı rla prcpranolol metn.bolit1erinin platelet ar:rc~n:ı.nyonıJ-

proprunolol toc1avjr:ıinr'lelci bo.stLün.rdo. ki blılguJ.c~rı r:;lJdvr; (in-

vitro) '.l.'imolol, d+propranclol, 1-propranolol, mntopro]20l 1 ı.ın 

platolo t nr;rer~asyonwı.u ve TxA2 ,j encrn.syonıJnıJ inh:i be etw:kte­

dir. Bu beta-blok·,rlerin en nzuıL1an biri nin i.ntrenselc cnmpa-

tomirnetik, membran stabilize ecUci veya 1-ıeta arJreıwrjilc blo- ı 

kaj aktivitesi yoldur. Bu yüzden bıJ c)zelliklerin trombooitlE~r-

le alalcalı olmadını r;örLilınektec1j r. Dı.ı biler:;!iklerin platolet 

Lı,rı;rep;asyonv Uzerine olan inlJilütC.ir ctJdlC?rin:.in evvelce bilirr­

meye n bir ö zc ll i (;e bo); ı ı o ldur;u ınvht e me ldi r. DıJ öze ll± k': te 

şu olsa gerekir; Proar;rer;atör herman olan T A0 centczinin in­x (_ 

hi lıisyonudıJr. Ayrıca prcıprnnolol 1 1111 en(lCJ l;elial lıticrcler tara-

f:tnc3an olıJç:tıı.rıılan l'GI 2 sentezi ni ihh:i bo etmeden yalnız trr~m­

boxan A2 cen~ozini inhibe etti~i kabul edilmektedir. 

tolet a eı'l'C .0''1"' 'TO tlll i ir' GI'l. 11e e ·'·l:·ı' "'l. 'll'''"' .r. ı rı 1 rııı"' l "-1- -i 'L' cı 1 ı {i-[- -ı- O ll_ CJ :T·-· ~ , ı . J L j_J • .~ . . LJ . ... u L •• ) '-. __ c ..... 'Li' ~ ·- ___ ·- ~x • _ j_) u__ _ c . .· , v ,_, 

lıı bcyııncn lı;:janmısı har:ıtalnrda y:ıınlan çalıc~malrı.rda arı;ror;nsyonı_ın 

proprnnolol teclavirJi.ylc nzaldıt;ı r,özlenmiş.Her nnsılsn da pro-

prnno lo 1 'vn e~zor~:ıi zle st i mine edi le n pln te lı:· t nr;roe;nrıyo mıncJ n-

l:::i nrtı~:ı Uııliycnıeclil;i mliqoJıncle e eti l/ll:lQt:i r. 

Diz btı çcıJ.J.r;ımw;nzda, betn-nclrencrQıik nntanonist i1n.ç1n.-

rın bilinen etkilerinin yrı.nısıro.J troınbooi tler Uzorinde clo{~;rıJ-

dan etki yapıp ye.pınnclı,~~ını aro.r:;tırdn:.k. llem lmrcl.iyocelekti :r. 

hem ele ıc~:~rcU .~.-c::ıeJ.ckt'i:C oJ mnynn bE?ta-blolcerlcri lıc~atcı.lnr ii~'ıerj rı-
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de in-vi vo olo.rn.k Jaıllnnarnk, :::c nııçta tr ~: mbo:ıi tl r? rj rı pdmer 

ve seka n!ler arr,ro,n;asyo n ı1o.lrr,alarını i nlıi he et tii';i ni ıniif;·o..lınLl. e 

ettik. 
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SONUÇ 

BıJ çn.lı şrnn.mı zda hem 1\.o.,rdi yo o elektif lwm do no n-

ko.rc1j_~rorıclc 1 ctif bctn-blckerlcrin in-vivo olarDJc trombo-

tif olrııaynn bcta-blol~crlerin, troıııbcr::j tlcrin hem pritncr 
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Ö Z E T 

Beta-adrenerjik antagonist ilaçların trombosit ag­

regasyonu üzerindeki in-vivo etkilerini belirlemek amacıy­

la, kardiyeselektif (metoprolol 100 mgr.) ve non-kardiyo­

sel~ktif (propranolol 40 mgr.) iki beta adrenerjik antago­

nist ilacı, 10 günden beri biçbir ilaç almayan 20 athero­

sklerotik kn1b hastasına ağızdan vermek, ilacın verilmesin­

den önce ve sonraki iki saatte trombosi t agregasyonunu ölç­

mek sUretiyle inceleme yaptık. 

Hem kardiyeselektif clınnyan beta-blokerin (4 hasta) 

· trcmbosi t agrep;asyo ımnu hem bi ri nci hem de ikinci fazını 

önemli derecede azalttı~ını tespit ettik. 

Betn reseptör bloke edici ilaçların nnp;ina pectoris 

ve myokard enfarldUsü üzerindeki iyileştiric:i etkisinin bi­

linen etkilerinin yanında, trombositlerin bu fonksiyonları­

nı boz~rak _ d~ olabilece~i ileri sürUldU, 
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