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Beta-adrenerjik antagonist ilacglar hipertansiyon
ve angina pectoiis tedavisinde genig kullanim alani bul-
muglardir, Bu ilaglarin, ayni zamanda, koro:ier arter has-
taligina baili olarak olugan enfarktiis alanini daralttik-
lara ve kalb ig¢in koruyucu etkil gbsterdikleri de ispatlan-
migtir,

' Beta-adrenerjik antagonisgt ilaglaran bu etkileri-
nin mekanizmasi tem olarak bilinmemekle_beraber, bu ilacg~
laran negatif kronotrop ve negatif inotrop teésir yaparak
kalb debisini diigiirdlikleri, santral vaoovizvives cktiviteyi
ve periferik rezistansi azalttikleri bilinmektedir, Bu et-
kilerinin yanisira trombogitler lizerinde fogrudan etki ya-
PLP, yARNMAULALOLL GUujLLla. Suivsvidul., BaZl Areagilima i ir-
da beta-blokerlerin trombosit agregasyonunu ve tromboxan
A2 gentezini in-vitro olarak azalttiklari bildirilmigtir.
Diger bazi caligmalarda ise beta reseptdr antagonistleri-
nin trombositlerde bulunan beta reseptdrler:. bloke ederek
c-AMP geviyesgini dliglirdiikleri ve bGylece tromboxan A2 sen-
tezini hizlandirdiklari ve dolaylslyla trombosit agregas-
vyonunu arttirdiklari bildirilmigtir,

Beta-adrenerjik bloke edici ilaclarin trombositler
lizerinde gosterdikleri bu celigkili dvrumu agiklifa kavug-
turmak icin hem kardiyoselektif hem de kardiyoselektif ol-
mayen beta-blokerleri, hastalar lizeriude in-vivy olarak kul-
lanarak, trombosit egregasyonu lzerindeki etkilerini aragtir-

mak istedilk,



Sonucgta; hem kardiyoselektif hem de non-kardiyoselek-
tif beta-blokerlerin, trombositlerin primer ve sekonder ag-

regasyon dalgalarini inhibe ettigini miigahade ettik,
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GENEL DBILGILER

Once beta-blokerler hakkiiida kisa bir genel bilgi
gsunduktan sonra, beta-blokerler ve trombosit agregasyonu

arasindaki iligkiyi Bzetlemeyi uygun gdrdiik.

BETA ADRENERJIK RESEPTOR BLOKERLERI (41)

Bu ilaglar beta adrenepjik reseptorleri reversibl
bir gekilde bloke ederek,sempatik sinir stimiilasyonunun ve
izoprenalin'in veya diger beta mimetik ila¢larin cesitli ya-~
pilar lszerindeidi ¢bhlrerinl auitapounize ederler. Dagta kalb
olmak lizere cegitli organ ve yapilarda sempatik sinir tohu-
sunu ortadan kaldairmak siiretiyle, bu tonusun derecesiyle o-
rantilil bir Glclide Ynemli tesir ve yah tesirlere neden olur-
lar, Istirahat halindeki normal bir kimsede sempatik tonus
dliglik oldupfundan bu durumdeki etkileri fazla berilgin olamaz.

Kalbin ¢aligmasiyla ilgili olaylarde beta-resepttrle-
* rin Snemi nedeniyle, bu ilag¢larain kalb lizerinde belirgin et-
kileri vardir, Klinikte genellikle bazi kalb hastaliklarinin
tedavisinde kullanllmaktad;rlar. Beta adrenerjik reseptor
blokerleri, adrenerjik sempatik sinirlerin ucundan saliveri-
len ndorotransmiter noradrenalinin,siirrenal medullasindan sa-
liverilen esas hormon olan adrenalinin kompetitif antagonist-
le?idir,

Beta adrenoresepttr bloke edici ilacglar etkilerini’
gegitli hlicre membranlari lizerinde bulunan "reseptor" ada
verilen Gzel doku gruplarini etkileyerek yaparlar, (41 )

‘Erlich, hiicrelerin ylizeyinde sonradan reseptdr adi ve-
rilen bazi kimyasal madde gruplarinin bulunabilecegini bil-
dirdi, Ilaglarin ve hormonlarin bazi &zel hicreler lizerine

daha faéla etkili oldupgu ve belirgin selektif bir cevap olug-



turdugu rosterildi. Daha sonra kalbteki hiicre reseptdrle-
rinin karakterleri saptandi., Reseptdrlerin hiicre ylizeyin-
deki konsantrasyonlari hormonal, ilag¢ ve diger etkenlerle
defigebilmektedir.( 74 )

Dale 1906 ve daha sonra Ahlquist 1948, viicutta alfa
ve beta olmak iizere iki ayri adrenerjik reseptdriin mevcut
olduifunu saptamigtir. Lands ve ark. 1967 beta reseptorle-
rin iki %ip oldufunu gostermigtir{beta-I, beta-II), Bu iki
tip beta reseptdr degigik organlarda farkli dagilima sahip-
tig. Kalbte beta-I, damar ve brong diiz kaslarinda beta-II
regeptdrleri mevecuttur, Son yillaerda beta-I ve beta-II ad-
renepjik reseptorlerin ayni organda farkli oranlarda mevcut
olabilecegi One sliriilmiigtiir.,. Yapilan calismalar sconucunda
kalbte helo~l rosepiiizlerin  yeoizaira %15 oreninda beta~II,
akcifferlerde de beta-II'lere ilaveten yaklasik %30 oraninda
beta-I reseptorlerin bulundufu saptanmigtir. llalen tedavide
kullanilan beta-blokerlerin caogu beta-I ve beta-II resepttr-
lerin herikisini de agajii yukari egit derecede bloke eder-
ler. Yalniz metoprolol, atenolol, acebutolol ve toksisitesi
nedeniyle artik kullanllﬁayan practolol beta-I lizerinde nis-
bi bir selektif etki gCsterirler, Yani bu ilaglarin beta-1I
regeptdrleri bloke etme gligleri beta-II reseptdrleri bloke
efme gliglerinden daha fazladir ( 74 ).

11k beta adrenoresepttr bloke edici ilag¢ olan dichloro-
isoprenaline (DCI), 1958 yilinde Powell ve Slater tarafindan
bulunmugtur (41,)' DCI beta regeptdr blokaji yanisira Onemli
beta-regepidr uyarici ( beta-aponist) etkiye de sahip olma-

S1 nedeniyle lnsuanda Kuilanrimowsgolr., Daha scnra pronethalol
bulunmug, fakat farelerde karsinojenik etkileri saptandiffain-

dan k1inik uygulamadan kaldirilmigtar,
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1964 yilinda propranolcl bulunmug ve onu takiben
birgok yeni beta adrenoseptdr bloke edici ilag klinik uy-
pulamaya katilmigtir( 74 ). Propranolol bu grup ilaglarin
bir prototipi ve halen en yayein kullanilanidair, Proprano-
lol'un karginojenik etkisinin gorilmesi ve pronethelole
gore yaklagik 10 kez daha etkili olmasi,ilacin genig kulla-
nim alani bulmasaini saglamigtir, Bunu takiben 20'yi agkin
beta adrenaosgeptor bloke edici ilag¢ klinik uygulamaya katil-
migtir,

BETA RESEPTURLERIN FONKSIYONLARI

Adrenal reseptbrlerin uyarilmasi ile ortaya ¢ikan
etkiler table I'de gUsterilmigtir.

Beta adrenoseptdr bloke edici ilaclar (gerek prototip
clan propranclol ve gerekse difer beta blokerler),salgilanan
veya digaradan verilen katekolaminlerin etkilerini, kompetis-
yon yoluyla onler. Bu kaompetisyon kismen reseptdrlere nonspe-
,8ifik bir baplanmadir ( yani hiicre membrani iizerindeki resep-

torler. artamdaki hetn-hloker / katekolamin avanina adrs 3

L2

gal edilir), kiomen de spesifik kompetetif antagonizmadar.
Zira beta-blokerler, beta étimﬁlasyonvnun intraselliiler bir
megsangeri olan cyclic AMP yapimini, adenyl cyclase ilizerin-
den inhibe ederler,

BETA-BLOKERLERIN YAPISI

Beta-blokerler bir adrenocseptdr uyarici olan isopre-
nglinin modifiye gekilleridir. Her ilacin d-izomer, L-izomer
ve dl-rasemik gekilleri vardir, l-izomer ve dl-rasemik gekil-
ler beta-blcker etkiye sahiptir. Beta-blokerlerin izoprenali-
ne benzer aromatik cekirdekleri wvardar.

‘Tiim beta-blokerler spesifik antagonist ilacglardar,
ﬁgonisfuajanlarln beta~regeptorler lzerindeki etkilerini a-

zaltirlar, Delkunun cevap verebilmesi ig¢in ¢ak doba yiiksek
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TABLO-T
RESEPTUR ORGAN LTKI
Betoa-1 Kalb Kalbin hizi artar, vent-
rikiil otomasgitesi artar,
Beta-1T L Kontraktilite arter,A-V
ileti hizlanir.
Beta-IL Bronglar Dilate olur,

Beta-II,Alfs&

Beta;II,Alfa
Alfa

Beta-II1
Beta-IT

Alfa

Alfe, Beta II
Alfa

Beta-1
Alfa ve Beta-II

Beta~1L
Beta-1I

Alfs

Kan damerlari (ko-
ropex, Leri,
nik,periferik )
Uterus

Mlesane sfinkteri
llesane kasa

Iskelet kaslari

Goz(Pupilla, radial
kaglar)

GoI.Se
{araciffer

Yag dokusu

1" "

Kag
i

Hormonlar

Vazodilatasyon, vazo-

kongtriikgiyon,

Gevgeme, Dbliziilme.

Kontraksiyaon

.Dilatasyon

Tremor, Glikogenolis

Pupiller dilate olur,

Motiiite azalair.

Glikogenolis ve glikoneo-
jenez artar, lipoliz artar

Lipoliz artar,.
Glikoz uptake artar, gli- .
tojenoliz artar,

Glikujenoliz artar.

Lipoliz artar,

Insiilin, glukagon sekres-
yonu artar, bliylime hormonu
azalikx,

Insiilin sekresyonu azalak,
biiylime hormonu artar.
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dezda agonist ojan gerekir, Iasoprenalin ile ortaya c¢ikan
tagikardinin inhibigyonu igin gerekli olan ilag¢ dozu, be-
ta~bloker etki gliclli olarak deferlendirilmektedir,
Propranclol'un etkl glici 1 kabul edilerek, beta-blo-
kerlerin miligrami icin mgr olarak kargilagtirailmig giic o-
ranlarili goyledir:
Propranclol 1,0 ¢vveeeeeeses Oxprenclol 0,5-1,0
Melboprolol 1.0 cesnesnswssss FROCEelol 0.3
Alprenold) D3 sssssssasnsss 0008LO1 043
Atenolol 1.0 eeesecasssnesas Timolol 6,0

Beta-blcker ilaglor gu farmakolojik Ozellikleri ile
birbirlerinden ayraicalik gosterirler (Tablo II).

1- Fardiyoselektivite
2~ Intrensck semoatominmetik aktivite (LSA, narsiyel

agonist aktivite)

3

Membran gtabilizan aktivite (MSA, kinidine benzer
etki)
4- Yagda ve suda erimeleri
5- DPlazma proteinlerine baglanmalari
6- Biyo yararllllk
7- Klirens, yarilanma Omiirleri ve voliim dafjilmalari,
Beta-bloker ilaclar bu Ozellikleri acisindan iki
gruba ayrilirlar:
a) Kardigoselektif olanlar,
b) Kardiyoselektif olmayanlar,
Karcéiyoselektif olanlar; kardiyak beta-reseptrleri
(bate-I) intilc «fcrlon, broneial ve vagkiller beta-II resep-
tdrler ve karacifier pglikojen metabolizmasi lizerine daha az

etkilidirler. ( Atenolol, metoprolol, acebutolol) (10 )



»
-8-

TABLO II

BETA RESEPTOR ANTAGONISTLERININ TARMAKOLOJIK

SRR ¢ /1 15 5141 1 X S

T T . Proteine
Beta-reseptdr Selek- Biyoyarar- Yapda Paﬁiaﬁﬁa
antagonigti tivite ISA MSA 1alak erime Protein-Albun
Acebutolol + + + - 4 ~ i
Alprenolol ~ ++ + 10 +++ 85 38
Atenolol + - 40~60 - 10 -
Labetolol | - - + 40 +
Metoprolol " ~ & 50 " 12 12
Nadolol - - - 30 . ++ 30
Oxprenolcl - 4 60 - +
Pindolol - b F 80 + - 57
Practolol + ++ - 100 - = 32
Propranololx - - ++ 30 +++ 93 62

~ Sotalol - - - - - = 54
Timolol - + - - + = =

(%) Aktif Metaboliti mevecuttur.

e ey et e Tt ok et A Ty Ay St S s e St St ey An e Ay S S Sy MM A T ey St e P S Fd e T S Y s T S b e P A T e g Sk A En A it P By e Rt At e i S e S
e e e e e v e -t e St e e e e e e e S o o e R e e e e e R i e e e

Kagdiyoselektif olmayanlar ise kardiyek, vaskiiler, bron-
gial ve metahelik adreneriil weasntiirlerd etlkileyerel; bradi-
kardi, vazokongtriiksiyon, brongial konstriiksiyon gibi olaylara
yol acarlar.( Propranolol, pindolol, oxprenclol).

{ardiyoselektivite 6zelliffi doza bagimladir, Yiiksek doz-
larda kullanildiffanda, kardiyoselektif olanlar, beta~I reseptor-
leri bloke edici etkilerinin yaninda, beta-II resepttrleri de

bloke ederler, Boylece selektivite ©zellipti azalar. ( 17 )
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Beta-bloker ilaglar, mediatdrlerin beta reseptdrler
iizerindeki agonist etkisini antogonize ederler, ISA'li beta-
bloker ajanlar kalbin kontraktilitesini daha az: azaltirlar
ve kalb yetersizlij’ine daha az neden olurlar, Agir bradikar-
diye neden olmaziar ( 3 ). i8:'11 beta-blokerlerden bazila-
r1 (pindolol, acebutolel, oxprenolol), beta-bloker etkileri-
nin yeninda, beta reseptvrler lizerinde kiligiik bir agonist et-
ki de meydana getirirler. ( 5)

© 3~ Membran Stabilizan Aktivite{MSA):

Propranolol, oxprenoclol ve acebutolol'de saptanan
bu aktivite elektrofizyoclojik olarak aksiyon potansiyelinin
fazlarinda bir degigme meydana getirmez, Ancek sifir fazinin
yiikselme hizini azaltir, (1l )

Beta-bloker biiylik 8lcilide yapda erirler, In fazla
vagda erirlife propranoclol ve alprenclol sahiptir, Yagda
erirlilik bu ilaglarain voliim daffilimini ¥e kan-beyin enpge-
lini agmalarini belirler. Kuvvetli yagda eriyenler kan-be-
yvin engelimi kolaylikia gecerler (6-14 ), Yaitda erimeyen-
ler ise (atenolol, practolol) kan-beyin engelini gecmezler,
Suda eriyerek bdbreklerden elimine olurlar, Kuvvetli yapgda
erir olanlar, karacifiere ilk geliglerinde yaygin bir bigim-
de metabolize olurlar ve dolayisiyla kisa yari dmiirliidiirler,

Proteine baglanmayan ilaglarin plazme konsantras-
yonlari yiiksek, baglananlaran ige eliminasyon kinetigi yiik-
sektir, Ilacin proteine baflanmayan kismi etkilidir., ( 16 )

©,6- Biyoyerarlilik:

Biyolojik olarak etki gbsterebilme yetenezi demek-
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tir. Arfizdan alinan ilac¢ etki olugturuncaya kadar degigik
agamalardan geger., Afizdan alinan ilacin etki edece#i do-
kuya varaincayea kadar ugradigi presistemik hepatik eliminas-
yona "first pass effect" (11k gegig etkisi) adi verilir.
Propranclcl, metoprolel gibi yagda etrlyen ve karacigerde
metabolize olan beta-blokerlerin first pass effecti yliksek-
tir, bu nedenle biyoyararliliklari azdir, Bu ilaglarin sis-
temik dolagima daha fazla miktarda uwlagabilmepsi igin yliksek
dozlarda uygulanmasi gerekir, Karaciger kan akiminin azaldi-
f#1 hallerde(yaglilarda, karacifer yetersizlifinde, karaci-
ﬁef sirozunda ve karacipfer stazinda) ilaglarin first pass
effecti azalarak biyoyararliliklari artacagindan ilag dozu
azaltilmalidir., ( 16 )
Beta-blokerler sistemik dolagima ulagtiktan sonra
hizla viicuda dagilirlar ve viicutta oldukga c¢abuk elimine o-
lurlar. Hizla metabolize clan ilag¢larin yaralanma dmiirleri
kisa olur (16 ), Bobrek fonksiyonlarinin azaldiffz hallerde,
guda eriyen ve bobreklerden elimine olan ilaglarin, yarilan-
ma Omilrleri uzar., Kreatin klirensi diiglik olan hastalarda bu
ilaglar (practolcl, atenolel ) verilmemelidir veya dozlara
diglirtilmelidir. ( 31 ). Pindolol b8breklerde %40 oraninda
elimine edildigi ig¢in, bBbrek hastalarinda pindolol metabo-
lizmagi: az etkilenir. Propranclol, metoprolol, labetolcl ta-
mamen karacigerde metabolize clurlar, Bu nedenle karaciger
fonksiyon bazukluklarinda hepatik klirensleri belirgin gekil-
de azalir ( 28)., Beta blokerlerin etki siireleri yarilanma
Smiirlerine oranla cck uwundur ( i6 ).
Emilim:
5 Atenolol ve nadolol haric¢ differleri ince barsakiengce-

yet iyi émilirler, Emilim hizlidar ve affizdan alindaiktan 1-3

B S —I—I—"—"——.————m———————S———
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saat sonra kanda en yiiksek ylizeye ulagir,

BETA BLOKERLERIN FIiZYOLOJIK VE METABOLIK
BTKILERT
1- KARDIYOVASKULER BETKILERI:

A Hipertsnsiyvon:

e T e e Y

Bu ilag¢larin tansiyon diiglirlicii etki mekanizma-
g1 heniiz kesin olarak bilinmemektedir. Agagidaki nedenlerin
etkili oldufu ileri siliriilmligtiirs:

a) Negatif kronotrop ve inotrop etkileriyle kalb debi-
ginin dligmesi: Bu etki yliksek atim hacimli hipertansiyonda -
tnem kazanir. Kalbi yavaglatarak ve kontraktilitesini azal-
tarak kalb hizinin ve dakika hacminin azalmasina neden cla-~
rak, kan basincinin diismeésini saplar. ( 4- 1B-32-13 )

b) Merkezi sinir Sisfemine etkisgi: Bu pgOriige glre
ahtihipertansif etki, MSS ilizerinden olmaktadir,(13 )

c) Plazma renin aktivitesine etkini: Reninin;plazma
renin aktivitesi yiiksek olan vakalarda bile hipertansiyonun

devamini seflayan tek faktdr olmadiia kanisi yaygindir,Bunun-

2
»
2

le biriikbe acromal ve Lliycrtaasiyonlu bireylerae, betba-adre-
noseptdr blokajin, plazma renin diizeyini diiglirdifi goz Onili-
ne alinarak beta-blokerlerin kan basincini azaltabileceii
diiglinlilmiigtiir. ( 2-33-34 ). Bmzi c¢aligmalarda plazma renin
diizeyiyle hipotangif etki arasindaki. iligki ~ dogrulanmamig-
tir, (31 -33), Zira renin agifta ¢ikmasi sadece adrenepjik ak-
tivite artmasina bagli olmayip, sodyum dengesi, bobregin
perfiizyon basinci da renin salgilanmasini etkiler,

d) Baro reseptdr duyarlilifinin artmasi: Beklenen
antihipertansif etkinin yaklagik 3 hafta sonra clugmasi, bu
olayin periferik direncin normale ddndigi bir dSneme rasgt-

lamaém nedeniyle bu mekanizma ilizerinde durulmugtur. Gercek-

tende baza, hipertansiyon vakalarinda baroreseptdr reflekg- "

P e A R ——
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lerin korlegtigi ve bu reflekslerin beta-blokerler ile
duyarlilik kazandigil yolunda kanitlar vardir,( 23-26 )

e) Elektrolit¥ dengesi: Propranoclol'un hiicrelerin
deffisebilen sodyumunu, oxprenclol'un ise sodyum, kalsiyum
ve magnezyumunu azalttifl bildirilmigtir, (22 )

f) Hicre membranznin katyon aligverigi: Beta adre-
nerjik agonist ve antagonistlerin intraselliller ve extra-
gelliiler saividaki sodyum ve potasyum konsasntrasyonlarini

etkiledifzi saptanmigtir( 25 ).

g) Vendz tonug: Vendz tonus defigikliklerinin beta
blokerlerle gaflanan kan hosinzyy Fontraliinde Snemli bhir
rol oynadiffa kabul edilmektedir., A

B- Iskemik Kalb Hastaliklari:
Anginal ntbetleri presipite eden faktdrler
(fizik ekzersiz, emosyonel stress.ve yemek) kalbin sempa-
tik aktivitesini arttirirlar, Beta-reseptdrlerin uyarilmasi
kalbin hizini, kas liflerinin maksimum kagilmai.'hizini art-
tirarak myokardin oksijen tiiketimini arttirmaktadir. (25 )

Beta reseptdrlerin bloke edilmesiyle myckardin oksi-
jen gereksinimi azalar (21 )., Kalb hizinin yavaglamasiyla
diyagtol uzar ve koroner perfiizyon siliregi artar, Ayrica
akut myokard enfarktiisii geciren hastslarda beta-bloker ilag-
larin nekroz oranini daralttiga ( 11 ), myokard infarktii-
sli nilkslerini ve angina pectoris ndbetlerini azalttigr ile-
ri siitdlmiiatirz{?3)), Feronar dologimde gantlarin gelismesi-
ni saglayarak myckardta Szellikle subendokardiyal bolgede
kanlanmayi arttirdiklari ve iskemik bSlgeye daha fazla kan
gitmesini safladiklari gosterilmigtir.(24 ). Ayrica trinit-
rin tiiketiminde azalma ve egzersiz kapasitesinde artma sap-
t&nmmgtlr ( 15-17 ), Prinzmaetal anginada koroner arterler-

de spagtik defigiklikler rol oynadijifandan bunlarda beta-blo-
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rer kullanilmaladir( 5 ).

C- Ligpritmiler:

Disritmilere etkisi baglica ii¢ mekanizmaya baifli
oldujfu kabul edilmektedir, Bunlar;

1- Beta reseptor blokajina bafli etki,

2~ lMembran stabilizan etki,

3~ Aksiyon potansiyelini uzatici etkilerdir,

1- Beta reseptdr blokajina bapli etki;

Adrenerjik uvyarilari bloke ederek, pace-meker
hiicrelerinin potansiyel uyari dofurma yetenegini engeller-~
1er: Boylece disritmilere neden olan re-entry'nin geligme=
sini ve atomasite artmasini dnlerler ( 15-17),

2- Membran Stabilizan Etki

Bu etkisi elektrofizyolojik olarak aksiyon potan-
siyvelinde safir fazi g¢ikig hizinin azalmasi geklinde ortays
gikar { 29 j, MOA eihlsinin orbuya ¢ikabilmesi igin yiliksek
doz ila¢ kullanilmasi perekir, Propranclcl'un Snemli beta-
bloker etkisi olmayan d-izomerlerinin de belirgin antiarit-
mik etkilerinin olmaszi, bunlarda miigterek bulunan membran
stabilizan aktiviteye baﬁianmaktadlr { 29].

3~ Aksiyon Potansiyelini Uzaticai Btkig

Biitiin beta-blokerler uzun gire kullanildiiZinda
aksiyon potansiyeli sliresi uzar ( 1-3). Beta-blokerler 86zel-
likle WPW sendromuna be@li colanlar olmsk lizere, blitiin supra-
ventrikiiler tagikardilerde gerek ndbetlerin durdurulmasi,
gerekse Onlenmesinde ve kraonik atrial fibrilasyonu sinlizal

.

ritme dondiiriilmesinde lullanilirlar.
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Reta-blokerler A-V ileti zamanini uzatirlar., ISA'la
olonlars kiyusia iSa 51 cimayuular, A-V ileti zamanini daha

fazla uzatirlar,



Beta-blokerler periferik beta-II reseptorleri
ploke ederek alfa reseptdr aktivitesini: arttirirlar( 4).
Bunun sonucunda periferik diren¢ artisine ve koroner, beyin,
extremiteler ve bobrek damarlarinda kan akimini olunmsuz yon-—
de etkilenmesine neden olurlar ( 25 ).

I'- Oksijen Transportu:

Beta-blokerlerin hemoglobin~oksijen affinitesini
arttirarak oksi-hemoglobin disgosiasyon egrisini etkiledik-
leri bildirilmigtir, Oksi-hemoglobin dissosiasyonunun deftig-
megi dokulara oksijen transpertunu kolaylagtirir( 11-25 ),

2— SOLUNUM SISTHMI UzZBRINE ETKILERI:

Beta-bloker ilaclar beta-1I adrenerjik reseptor
blekajr nedeniyle bronkadi latator etkiyi ortadan kaldirarask
hava yolu direncinin artmosina neden olurlar. Bronkéspazm a-
namnezi bulunan hastalarda tiim beta-blokerler'sakincalidar,
Ozellikle selektif olmayan ve ISA'sa bulanmayan beta-bloker-
lerin solunum fonksiyonlarini daha fazla azalttiffa bildiril-
migtir ( 8-13 ).

3- METABOLiIZNMA UZERINE BTKILERI:

A- Karbonhidrat Metabolizmasi:

Normal bireylerde istirahatteki glisemi sevi-
yesi ve ingiilin konsantrasyonu propranclol'dan etkilenmez,
Ancak ingiiline befli hipogliseminin normale donmesi gecikir
( 20 ). Bu olay hipogliseminin meydana getirdii reflex ka-
tekolamin artisinin Snlenmesine baflidir., Diabetik hastalar-
da beta-bloker kullanilmasi gerektiffinde hem kardiyoselektif
hem de ISA 850113%5 holunan ileclar tercih edilmelidir(1l),

B- Uormonlar:

) Karbonhidrat metabolizmasi ile ilgili kateko-

lamin etkisinde bulunan i hormen vardir., Bunlar;
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1- Insiilin,
?- Glukegon,
3~ Biylime hormonu,
1- Insiiling
Insiilin sekresyonu beta-II reseptdrlerin uyaril-
masiyle artar, alfa reseptorlerin uyarilmasiyla de azalir,
Ingiiline bajfimla olan tip I diabetiklerde beta-hlokerlerin
kullanilmagiyla hipogliseminin ortaya-g¢ikaca@i ileri siiriil-
miigtiir, Ayrica hipoglisemi semptomlari beta-blckerlerle mas-
relendiginden ofzden kannhilir( 11-14),
2- Glukagon;
Beta-blokerler glukagon sallnimlnl azaltirlar,
3- Biiylime hormonuj
Alfa reseptdrlerinin uysraiminin bilylime hcrinonu
salgilanmasini arttirdigs gosterilmigtir ( 14 ).
Beta-blokerler glikojenolizi: azaltir, glikojenezi-
si arttirirlar. Karecigerde lipolizi azaltirlar.
Katekolaminler 1lipolizi arttirair, agifa c¢ikan
gerbest yaZ asitleri karacigier tarafindan glikojenez ig¢in
kullanilirlar. Beta-blokerler bu iglemi engellerler ( 20 ).

E- Kas_Dokugu:

-

Deta~blokerlicr kos lokusunda glikojenolizi wve
lipolizi azaltairlar, Kaslarde glikoz up-také'ni arttirdi-
£1 gbsterilmigtir,

4~ MERKEZI SIniRrR SisTiMi UZERINE ETKILERI:

Beta-blokerlerin Szellikle yagda eriyenleri, kan-
beyinzengelini kolaylikla gecerek merkezi sinir sistemine
i+

Ulagirlar, Viicudun g¢egitli ocrpan ve sigtomlerinde anxicteye

e—
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bairll sempatik aktivite artiginin meydana getirdigi somatik
bozukluklarin crbuya ¢liuesini eagellerler, Propranoclal'un
psikomotor performansi belirgin gekilde azalttigi fakat 1i-
politik etkisi olmayan metoprolol'de bu etkinin bulunmadi-
g1 gorilmiigtir.

BETA-BLOKER ILACLARIN YAW TTKILBRI

Blitlin ilag¢’gruplarinda oldugu gibi beta-blokerlere'
de bagli yan etkiler olugabilir, Yan etkilerin bir kismi ha-
yati tehlike yaratabilir., Propranolol uygulanan 800 hasta
fizerinde yapilan caligmaya gore hayati tehlikeye gokan yan
etﬁilerin insidansi %l.2, sokmayanlarin insidansi %8.4 top—“
lan ingidans %9,6 olarak bulunmugtur. Beta-blokerlere bai-
11 yan etkiler iki gruba ayrilabilir:

1- Beta reseptdr blokajina baili yan etkiler,

?~ Beta reseptdr blokaji ile ilpgiii olmayan yan et-
Ikiler.

1- Beta regeptdr blokajina baili van etkiler:

Bu yan etkiler arasindae hayati tehdit edebilecek;
brongial asthaim ndhetleri, kalb yetmezlijti, kalb blcklara,
bradikardi ve hipotansiyon pgeligebilir (21 ), Hipoplisemi,
kladikasyo-intermitant ve Reynaud fenomeni olugabilir. Bu
yan etkiler sempatik sistem blokajina baglidir,

&) Kalb yetersizligi;

En onemli yan etkilerinden biridir., Beta-blo-
kerler atim hacmi kisitli olan ve hizla bir kalb ritmi saye-
Sinde kalb atim hacmi korunabilen hastalarda bradikardi olug-
turarek, beta adrenerjik destefi ortadan kaldirarak, perife-
rik vasiiler 7iranct arttirarak kelbh vetersizlifine sebep
olurlar, ISA's1 olanlar kardiak autputu daha az azaltirlar

ve kalb yetersizlifiine daha az neden olurlar ( 4-21 %,

;
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b) Bradikardij

Beta-blokerler nadiren bradikardiye sebep o-

lurlats
c) A=V iletim sliresini uzatma;

Blitiin beta-blokerlerin uygulanmosi sirasinda
2., ve 3, derecede A-V ploklor gorulmiigtiir, A-V ileti bozuk-
luigu olanlarda tiim beta~blokerler kesinlikle kullanilmama-
ladar{ 1-4 ),

d) Hipotansiyon;

Ozellikle ISA etkisi gOstermeyenler sistemik
kan basincini beklenenden daha fazla diiglirebilirler, Lite-
ratiir bilgilerine gdre goka giren vaka sayisi azdair (21 ).
Bir hastaya normal dozlarda I.V. veya oral beta-bloker uy-
gulanmasinil kakiben affir hipotansiyonun ortaya c¢ikmasi he-
men daima bir kalb hastalifinin varlifiaini diglindiiriir. Bu
hastalarda beta-blcker uygulanmasindan kag¢inilmalidar,

e) Beta-blcker tedavisinin ani kesilmesis

Beta-blokerlerin kesilmesi gerekiyorsa tedri-
cen azaltilarak iki haftada kegilmelidir. Ugzun siive beta-hlo-
ker kullanan bir hastada ilacin aniden kesilmesi sonucu has-
taliffan afirlasmasi ile karakterize bir tablonun ortaya ¢i-
kabilece#i ilk kez 1973 yilinda Dr. Slcme (27) ve Dr.Diaz(T )
tarafindan bildirilmigtir, Bu tablo ilacin kesilmesinden 48
saat gonra goriililr. Bunun nedeni kesin olarak bilinmemeckle
beraberuzun siire beta-bloker kullanilmasi sonucvy beta adre-
nerjik reseptdr sayilarinda artig olduiu ve bu artisa bajfli
olarak agiril cevap alindagaing. dair hipotez pek ¢ok aragliri-
¢l tarafindan benimsenmektedir., Iskemik kalb hastaliklarinda
kronik beta-bloker uygulanmasi sirasinda ilacin ani kezilme-
si an@iha pectoris nvbetlerinin siklagmasina ve gjjirlagmasi-

na, bazi vakalarda myokard enfarktiisiine gebep olabilir (1D.
g
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Beta-bloker tedavisinin birden kesilmesi ile pla-
telet agregabilitesinde Onemli derecede artis olmugtur,
platelet agrepasyonundski bu artig, katekolaminlere bajiila-
nabilir; Uzun slireli beta-ploker aliniminin platelet resep-
tgrleri havuzunu azaltmasi, katekolaminlere lkullanigla hale
getirmesi clagidir. Beta-bloker aliniminin bhirden kesilme-
giyle artmig sayida reseptdrler norapinefrin ve epinefrin
tarafindan iggal edilmeye elverigli bir duruma gelirler,
Boylece slipergsensitif bir durum clugturur, buda platelet
arresabilitesindekl degigmeleriaciklar. Angina pectorisli
hagtalarda propiranoicl tedavisiuden 48 saat sonra platelat-
lerde, oclugan hiperagregabl durum "I'rishman" tarafindan da
rapor edilmigtir(40 ),

Beta-bloker ilacglar beta-II adrenerjik bironkoedi-
latasyonu azaltarak hava yolu rezigtansini arttirirlar. Bu
nedenle bronkospazm anemnezi bulunan hastalarda tiim beta-b-
loker ilaclarin kullanilmasi sakincalidir{( 6 ), Asthimli has-
talarda kardiyoseleltif olsun olmasin, ISA'si bulunsun bulun-
magin beta-bloker ilaglar kullanilmamalidir, ilaglarln lul-
lanilmasi sairasinda bazen afir asthim krizleri ortaya g¢ika-
bilir (g8 ). Asthim anamnezi bulunmayan kronik obstriiktif ak-
ciger hastalarinda beta-bloker kullanilmasi gerckliyse, ter—
cihan kardiyvoselektif ve yliksek ISA'11 olanlar kullanilabi-
lir (8),

C~ Periferik Vaskiiler Yan Iitliler:
Beta-blokerler periferil: arterlerde beta adrener-
Jik dilatasyonu inhibe ederek vazokonstriilksiyona neden olur-—
lar ve periferik vaskiiler rezistansi arttirirlar. Beta~blo-
ker teﬁavi sirasinda softuk extremite sendromu, Reynaud fe-
Nomenj kladikagyo~-intermittan peligebilir, Bazi hastalar-
.
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da extremite ug¢larinda siyanoz, hatta gangren geligtijfi bi-

12 i ladd lnd atd 2,

Periferik vaskiilopatisi bulunan bir hastada beta-
bloker kullanilmasi gerclkiyorsa kardiycselektif clan ve
yliksek ISA'sa bulunan bir ilac veya hem alfa hemde heta-blc-
lker 6zellif!i olan labetclol terciban kullanilmaladar(9 ).

D- lletabolik Yan Dfkiler:

Beta-bloker ilaglarin uygulenmasi sirasinda di-
abetik olsun veya olmasin bazili hastalarda hipoglisemilere
rastlanmistir, Ozellikle insiilin kullanan diabetik hastolar-
da hipoglisemiye saik rastlanalar (11-9 )., Kardiyoselektif
ve yiikselk ISA'si bulunan beta-blokerlerin metabolik yonden
daha glivenceli olarak kullanilabilecegi kabul edilmektedir
(8 ).

L- llerkezi Sinir Sistemi:

Yaifda eriyen veta-vliokerler suda eviyenlerin ter-
sine kan-beyin engelini 'kolaylaikla gecerler, Yagda eriyen
propranolcl ve metaoprolol'un suda eriyen atenclole gore be-
yin dckusunda daha yiliksek konsantrasycnda bulundupu saptan-
migtir( 22-25), Ozellikle yafda eriyen heta-blokerlerin be-
yin fonksiyonlari lizerinde uyku dilzensizligi, hallilisinasyon,
depresyon, akut beyin sendromu ve delirium gibi yan etkile-
re sebep oldufu tarif edilmigtir. Ilag dozunun azaltilmasiy-
la bu gikayetlerin coffu kaybolabilir ( 9 ).

P- Igkelet Kasi:

Beta-bloker ilaglar ¢zellikle selektif olmayan-
lar igkelet kasinda ndromiiskiiler blokaja neden olarak patel-
la refleximzayiflatarlar ve uzun siireli kiirara benzer bir

etlki artavra cilkartiriar (11).Potasyurmmiskelet adalesine

tekrar‘giri@ini azaltarak kas kramplari celigebilir,

h‘__ -
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2—- Beta Reseptdr Blokaji Tle I1gili Olmayan Yan

Ltkiler:
Bu tip yan etkilere nadir rastlanilir:

A- Okulo-muko-kutanevs sendraomu:

Practolol kullanan hastalarda, ilacin uzun giire
(23 ay) kullanilmasindan scnra ortaya ¢ikan karakteristik
immiin bir reaksiyondur, Belirtileri:
a) Gz belirtileriy
Tek veya her iki gtzde keratokonjonktivitis
gikka, korneal llserasyaon, keratit ve panus saplanabilir
(9.
b) Deri belirtileri;
El ayasi ve ayeak tabaninda hiperkeratozis ve
pruritik dskiintiiler ( 11).
¢) Sklerozan peritonit;
{arinda kitle ve kclik tarzda karain agrisi

. bulunur,
d) Kulak belirtileri;
Practolol alan hastalarda affir safirlik yapan

otitis geligebilir,
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Tik beta-bloker clon pronethalol'un farelerde
thymus tiimsrlerine ve lenfosarkoma neden oldufu anlagildik-
tan sonra terkedilmigtir. TlimOre sebep olan doz, tedavi do-
Zunun 10 katidir.

L~ Gastrointestinal Belirtiler:

Diare, bulanti, giskinlik ve konstipasyon gdrii-

v AL
1ebilir, Iflacan kesilmesini perektirecek kadar ciddi olan-

¥
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lar ¢ok nadirdiry Ilacin vemeklerle beraber alinmaziyla bu
yan etkiler tnlenebilir,

Beta-blokerlerin kullanilmagina bagli hematolo-
jik reaksiyconlar nadirdir. Agranulositoz, trombositopenik
ve naon-trombasitopenik purpuralar bildirilmigtir (]J);

BETA-BLOKERLERIN KONTRENDIKASYONLARI

Kalb yetersizlifi,

- Bradlikaradi,

- liipotansiyon,

- Ileti bozukluklary,

- Prinzmetal angina,

~ Periferik vaskiiler hastaliklar,

Pulmoner:

- Agsthim,
Gebelik:

- I1k trimestr.

GENELLIKLE KULLANILAN BETA-BLOKERLER
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Beloc Inderal
Dociton
Acebutolol Prent Pindolcl Visken
Atenolol Tenormin Alprenolol Aptin
Tensinor
Bunitrelgel Stresson Hadclol Betadol
Oxprenoclol Trasicor
Trasitor-Reta:
fa Timolol Temberin
Labetolol
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TROMBOSITLERIN KIIYASAL YAPISI

mrombogitlerin %80'i su, geri kalan kvru agfirlifia

. . e . . 4
ige inorganik maddeler( fonksiyon clarak en dnemlileri Ca -

+

Mg++ gntt ve K rdar. Kalsiyum ve magnezyum katyonlari tram-

s
bogitlerin yabanci ylizeye yapigmasinda ve trombosit agrepas-—
vonunda perelklidir), vroteinler, lipitler, karbonhidratlar
ve adenin niikleotitlerinden olugur (52-55 ),

Trombaositlerdeki proteinler metabolik ve fonksiyo-
nel olarak iki kisimda bulunur, Trombostenin total protein-
levin %15'i kadardar, fonksiyonel proteinlerdendir, Trombo--
sitlerin bazen 80-100 A° capinda fibriller yapar. Du fibril-
ler enine bantlanma gdstermektedir, IMikro tubul, mikro fib-
ril ile subfilamentlerin yapisini olugturur. Difer protein-
ler fibrinojen ve immiinoglobulin G'dir(57 - 46). Trombogit-
lerdeki lipitler; fosfolipitler, nStral lipitler ve lipopro-
teinler ( trombosit faktdr III'iin yapisina girer) geklinde
bulunmalktadir, Ayrica trombogitlerdeki serbest yaf asitle-
rinden kaynaklanan prosteglandinlerde ©nemli olup, trombo-
81t agregasyonunda etkilidirler(49 ). Trcmbositlerde bol
miktarda olivejen pn?kikﬁ“ﬁ hulunmaktadir(metabolik akiivi-
te igin perckli enerji glikoz ve oksidatif fosforilasycndan
seflanir), Trombegitlerdeki adenin niikleotitlerinden en &-
nemlileri ANMP, ADP ve ATP'dir, Adenin niikleotitleri farkla
b8lmelerde yerlegtikleri bilimmektedir. Trombositlerin ener-
Ji gereksinmesini kargilayip, agregasycnda kullanilirlar,
Pona "metabolik pool" denir. Ayrica trombositlerden sekres-
Jon eaninda dig ortama atilar, buna da "storage pool" denir,
Bunlarin dipanda primer agregasyonda digari atilan "immedi-
at qul" membranda ve gsubmembranda yerlegmigtir, Birde pro-

teinlere bapli ADP ve ATP bulummaktadir(52-49-46),

L
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Aramhaeitlerdie hulonan tramhajenik fektdrlarin trom-

boz olugumunda ralil olduitu ve ayni zamanda arteriosklerotik
kalp hastalif’ana neden clabilece@#i agiklifa kavugumgtvr., Bu
maddeler; serotonin, epinefrin, tromboxan A2, C-endoperaoksi-
daz, tromboxan B2, katyonik proteinler, mitcjenik faktirler,
B-tromboglobulin, lizozomal enzimler ve Won Willebrand fak-
t8rii sayalabilir., Ayrica trombositlerde, ;trombcsit faktor-
leri de bulunur. Bunlar trombeosit faktdr I, trombogit faktor
II, trombosit faktiir III, trombesit faktor IV, trambosit fak-
tor V'tir( 42-44 ).

TROMBOSITLRRLN FONKSIYONU:

Trombesitler trombosit haricinde bir yizeye (yaban-
c1 bir ylizeye), zedelenmig veya devamliliffi bozulmug endote-
lial ylizeylere yapigma e#ilimindedirler, Buna trombositlerin
adezyonu denir, Belll gartlarda trombogitlerin birbirlerine

ugtoriaalerion touhiosll agreshayonu denir,

]

Agrepagyena viramig trombesitler iglerindeki maddeleri das
ortama vererek gsekresyona ugrarlar. Bazi aragtirmacilar bu
lig olayin birbiri ile iligkili clmadiginiy bazilarda iigliniin
tek bir olayin farkli basamaklari oldufunu ileri siirmekte-~

dirler, Agalfidaki gekilde gOriilmektedir ( 52 ).

'S
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A- Trombositlerin Adezyonu:

Trombositlerin yabanci ylizeye yapigmasi adegyonun
egsasidir, Trombositler cam, formvar membran ve kollamen gi-
bi maddelere, non-kellegendz subendotel maddeye yapigmakta-
dirlar.

B-- Trombogitlerin Agregasyonu:

Trombositlerin birbirlerine yapigarak kiime olug-
turmailary anloaana pelir, Lu olay stoplazmik kalsiyum milk-
tarindaki artiga bajglidir. Bazi madleler trombesit agrepas-—
vonuna yol agmoktadirlar, Bu maddeler trombosit membranini
farkli gekilde uyarirlar, Membranin vyarilmssiyla, melmbran-'
daki kalsiyum serbestlegir. Serbestlegen kalsiyum, kalsiyu-

s

me, baili trombosténinin kasilmasina yol acar, Differ bir gSz-
leme gore de, uyarl sonucu membrandaki adenil siklaz azalair,
Buna baizli olarak c-AMP'de bir diigme olup, bu diigme sonucu
trecmbositler yapigkanlik kazanir. Trombositlerin agregnsyo-
nu ig¢in bivalent katyonlar ile (kalsiyum, magnezyum) cttam-
dali fibrincjene ihtiyac vardir( 55).

Aprepasyon primer ve sekonder olmek lizere iki aga=
molidir, Birinci agamada,trombositler basit olarak birbir-
lerine yapigirlar, agremaéyonm izleyen agamada bir disagre-
gasyon gorilir. Sekonder apgregasycn ise geri donligi olmayan
bir olay olup, sekresyon ile iligkilidir. Bu agamalarin ag-
regasyon egrisinden gozlemek miimkiindiir, Ortama verilen uya-
Tinin miktarina gdre, agregasyon efrisinde primer ve sekon-
der dalgayi yansitan egriler ¢izdirilir.

Aprege edici maddeler; ADP, adrenalin, kollagen,
trombin, digtile su gibi hipotonik etkiler ( 57-48 ), glo-
bulin, vag asitleri, tripsin, bazi zehirler, lateks parti-
kﬁllefi, endotoksinler, viriisler ve sifir fibrinojenidir,

Diigiik dezda ADP yalniz primer dalsganin olugmasina yol agar,-

___---‘II.I..........lIllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllll
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AgregasyonuJdiéagregasyon izler, Primer agregasyon icin ge-
rekli ADP miktari 0.05-0.2 mikrogram/ml olup, sekonder dal-
ganin olugmasil igin merekli ADP miktari ise 0.5 mikrogram/ml
dir. Adrenalin ve distile su da benzer olarak etkilidir. Trom-
bin de miktarina baizli olarak bifaziktir., Kollagen ise yalniz
sekonder dalganin olugmasina yol acar( 52 - 56 - 57 )e
Membraninsuyarilmasli ve mikrotubul bandinin kasilma-
s1 ile graniiler merkeze dofiru hareket ederek, bir kisim gra-
niillerds membrans  yokan elaral noriferde kalairlar., Perifer-
de kglan graniiller migel veya vezikiil formasyonﬁ geklinde
dig ortema atilirlar( 44 ). Mikrotubuller kasildaklari igin
merkeze dofru yaklagarak, trombiisit giizeyinde defiigmelere yol
acarlar, Trombositlerin membraninda dikensi ¢ikintilar oluga=
rak, trombogitler disk bigimlerini kaybederek kiiresel hale
donligiirler. lMembranda meydana gelen kimyasal reaksiyonlar
nedeniyle trombositler yapigkanlik kazanarak yanyana gelirler.
* llembranlar arasinda kopriiler olugur. Psodopotlar olugarak
trombogitlerin birbirlerine tutulmasa saflamlagir( 50-52 ).
Trombositler agregasyonda graniillerini dig ortama ve-
rirlerse sekonder agregasyén olugaralt, trombositler viskoz
deffigime ugrorlar. Disagregasyonun olusmadifil goriiliir. Agre-
gatin orta kisminda graniillerini kaybebtmis trombogsitler ara-
larinda 250 A9'iik bir araiik bivakacak bigimde saikica paket-
lenmiglerdir., Agregatin periferine dofru graniillerini kaybet-
memig trombositlere de rastlanir. Daha ileri ddonemlerde gra-
nUlLi trombosit gsayisl azalarak trombogitler kiigiiliir ve trom-
bositler arasinda fibrine de rastlanilabilir, Graniillerini
k"13’]3GJUIHi§; trombositler igersinde vezikiiller, mitokondriller

ve kanglikuler artiklari merkezi bdlgede toplanirlar, Daha

i =
i $ fue . ; " .
leri donemde trombosit membranlari erimeden bir kitle olug-

*‘Uru:p {Itompalkt kitle) ( 59-45 ).
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Trombositler herhangi bir uyar: kargisinda bir
takim maddeler:i dig ortams vererek sekresyona wgrarlar,
Trombositlerde sekresyonun varligini ilk kez @lutin ve Ka-
raca tarafindan ortaya konmugtur. Daha sonralarai White bu
sekresyonun yiizey ile baglantili kanalikiiller sistem araci-
12#1yla oldufunu belirtmigtir.Trombositlerde sekresyona ug-
rayan maddeler alfa graniilleri ve yoisun cisimlerde yerleg-
migtir. Buna kargilil sekresyona ugramayan maddeler stop-
lazma, mitokondri ve membranda yerlegmiglerdir(51 - 44-45),
, Sekresyona ugrayan maddeler ADP, sergtonin, ATP,
trombosit faktdr IV, lipoprotein, fibrinojen, antiplazmin,
potasyum, kalsiyum, g¢inko, antiiirokinaz'dar. ( 44 )
Sekresyona vframayan meddeler asit fosfatam, laktik asit de-
hidrogenaz, sitdkrom C ve pirilivik asittir( 51-44 ), Sekres-
yon membranin uyarilmasi ile baglar,uyaranlar membrani in-

diikledil-tey

Icnre mémh;?ndﬂ hir ftakim degismeler olur, Kal-
siyum serbestlegewrek, kalsiyuma bagli trombostenini etkile-
yerek kasilmaya baglar, Kasilma aninda enerji kullanimi o-
lur, Bu agamada "primer agregasyon olmaktadir, uyarinin gid-
deti fazla oldupu zaman mérkezi bolgede koplanan graniiller
dig ortama verilir. Bu verig esnasinda dnce yogun cisimler
atilir dahe sonra alfa graniilleri verilir, Dig ortama atilan
maddeler ylizeyle baglantila kanalikiller vagitasiyla kontrak-
siyon dalgalanmalagi ile atalair( 46-47 ).

Trombosit agregasyonunda baglica iki faktor gok et-

kilidirp:

&) Trombosgitteki intra stoplazmik graniillerin ige-

\ I
b Traomboxan A, sentezi.
faloizum penhrandagnatoplnzmaye gegigiyle trombesit-

ler kont . u . " : g
eI konLrakzlyona utrayarak, trombogit icersindeki praniiller-
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de bulunan ozellikle ADP extraselliiler sahaya geger, Bu

ADP trombositlerin membran ylizey reseptirlerini etkileye-
rek kalsiyumun membrandan stoplazmaya gec¢igini. saglar, Staop-
lazmik kalsiyum artigi trombositi yapigkan hale petirerek
agregasyonu baglatacagi gibi, trombosit kontraksiyonunu art-
tirarak ilawve ADP'nin ortama verilmesini ve agresagsyonun
devamini saglar( 59-60-63-64 ).

Tromboxan A2 gentezine gelince, trombosii membran
aktivasyonu sirasinda kalsiyum, trombosit membran fosfoli-
pazinl aktive eder. Bu enzim fosfolipitten aragidonik asit
sentezini katalize ederek bu maddenin vapimini arttirar( 64 ).
Aragidonik asit gsiklooksijenaz (prostaglandin sentetaz) en-
zimi tarafmndan siklik endoperoksidlere donligtiiriiliir. Bu mad-
delerin biiylik bir kismi trombositler ic¢inde, tromboxan sen-
tetaz enzimi tarafindan tromboxan A2'ye dontigtiirtiliir, Trom-
boxan A2 gliclli agregan ve vazokonstriiktr bir maddedir, Ay-
ni zamanda sitoplazmik kélsiyum miktarini arttirir. Bu durum-
da trombogitlerin adezyon ve agregasyonu dsha da artar ve da-
ha fazia ADP salgilanir. TXAQ'nin yarilanma omri 30 saniye
kadar olup, hemen inaktif bir madde olan TiBz'ye diiniiglir.
WXAZ'nin agreoran atkisinin Ytrombogitlerdcki adenilat giklaz
enzimini inhibe edip, c-AMP dlizeyini diigiirmesine bagzli oldu-
AU bildirilmigtir. Bu ise daha fazla T A, sentezini sajflar.
(44-46-47-65 ).

Arter ve venlerin endotel hiicreleri trombositlerip
damar duvarina yapigmasini engelleyen (64 ), antiapregan et-
ki gSsteren ve potent bir vazodilatetbr olan ( 65)prostasik-
lin agli bir prostaglandin sentezleme yetenegindedirler(65).

Yani damar duvarininda tromboz olugumunda etkisi mevcutiur,

Damar épdotelinde prostasiklin olugumu ile ilgili biyokimya-

‘



V.

=08

sal yol ilk basamaklarindn trombogitlerin ic¢inde TXA? olug-
tuyran yola benzer, {Uyleki; aragidonik asit siklooksijenasz
enzimi tarafindan siklilkendoperokgitlere doniligtiirliliir., Sik-
1ikendoperoksitler ise endotel hilicresinde prostasikline gev-
rilir. Prostasiklin labil bir madde olup, inaktif ve stabil
bir madde clan 6-0Okso PGFl alfaya gevrilir, Progtasiklin dn-
mar endoctelindelki zedelenmeyi takiben hizla salpgilanmaya
haglar ( 62 ), Proutbaciklin, btrombesit membranandoki ade-
nilat silklaez enwimini aktive cder, Bunun sonucunda trombosit
-MMP dlizeyl yiikselir. Boylece platelet fonksiyonlari inhibe
edilmig olur(69 ).

Trcombositlerdeki tromboxan A2 fentezi ve damar duva-
rinda prostasiklin (PGI2) sentezi agagidaki tabloda goste-

rilmigtir,

TABLO
TROMBOS] TLER DAMAR DUVARI
FosTolipid Fosfolipid
Steroid 1 14 Fosfolipaz A? >
Aracidonik Asit Arasidonik Asit
Aspivin ——m - -
Sq1T5 v Eas, 4 é*‘”—*—~*SJl(10(ﬂ<>l]cq11/———*——————'~>
Siklik uYYO‘nPO(\iﬁ]PP Siklik }mdoporuk'jdlnr
OB, pGo PGl #aliy
PGF 2 ve Y0 PGG. ve POHz— . °
PED m . @ e+ Ly 2 PGT
Do (:___lrombokoem N Tl ™ 2
I dig s T Sentetaz ” et e PGD2
Tromboksan A, (T _A,) Pro'tnsiklxn PGI
,/\X 2
,/' .
Txﬂéi///// Matelet Apregas. M// t—kelo PGFI
aktive eder. Matelpt c—AMP
/ ﬁ"""“——"Dipyridamole
f Platelel Agregas.

inhibe eder.

Trombosi tler ve Damar duvarinda Prostlaglandin

4___A.....Il--:______;________J________________________________________
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Damar duvarinin ayrica plazminojen aktivatorleris
pin salinimini temin etti*i, bunun sonucu olugan fibrinin
eritilerek tromboz olugumununengellendii bildirilmigtir,

( 69). Platelet adezyonu ve agregasyonu sirasinda pihtilag-
mae mekaniznasi da aktive olmaktadir. Bu eklivasyen plate-
lelt adezyonu ve agregasyonu sirasinda platelet membraninain
aktivasyonuyla baglar, Aktive olmug platelet mebrani fosfo-
1ipit olan trombosit faktdr ITI'U sentezledifi gibi, koagli-
lasyon faktdrlerinin reaksiyonunu da katalize eder,bu gekil-
de intrensek ycldan trombin olugur. lixtrensek yolun aktivas-
yahu ise zedelenmig olan vaskiiler duvardan doku tromboplas-
tininin agipa ¢irlusasiyis, civr, Bu yoldan do sonugto trombin
olugur ( 70-71 ). Bu gekilde extrensek ve intrensek yolun
aktivasyonu sonucu olugan trembin, hlatelet membran resep-
torlerine etki cderek ADP salpgilanmasini va TXA2 gentezini
arttirir ( 72 ). Daha Snemlisi trombinin fibrinejen lizerine
etkisgi sonucu fibrin polimerleri olugnr, Mbrin polimerleri
ise plateletler lizerine yapigarak, arteriyel trombozun sta-
bilizasyonunu ve fiksagyonunu safflarlar(73).

Tiim bu bulgulardan sonra Vane ve aik, (73) su girii-
s ortaya atmiglardir: "Normal bireylerde prostosiklin ile
TXA2 arasinda bir denge vardir., Bu denge sonucu intravaskii-
ler trombogit agresagyonu ve tromboz olugumu engellenir, Da-
mar duvarainda meydana gelen bir zedelenmeyi takiben, bu den-
e bozulup prostasiklin sentezinde azalmaya buna korgilik
TVAQ sentezinde artmava vol agabilir. Dagzi lipit percksit-
ler prostasilklin sentetaz enzimini kuvwetle inhibe ederek
3u durum meydana getirebilirler., Lipit peroksitleerit I
eksikliéi, karbontetrakloriir zehirlenmesi, iyonizan radyas-
Yona, maruz kalma, kanser, atheroskleroz, yeglanma gibi baza

Fatolojik dvrimlarda olugabilir™.

;
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Tromboszitler asreme olup bir kitle cluaturarak,
yararlanan damar duvarinain kapotilmasinda yardimci olnrlar,
Kiiglik 7aralanmatarda yara tromhoz tikaciyla kapatilir., Ya-
ralanma hilyiils ise ige koagiilasyon da karigir,

Korcner kalb hastalaginin pnlosenezinde g¢egitli fak-
térlerin rol oynadaigil ileri sliriilmiigtilr. Bunlar arecsainda
lralatam, stress, hipertansiyon, diabel, gismanlik, sigara,
lipit metabelizmasi bozukluklari, hiperkoagiilabilite we btrom-
bosit agregasyonundaki, trombosit adezivitesindeki ertma mi-
bi faktdrler on planda gelmektédir, Bilindigi gibi athercsk-
lerotik lezyonlarin geligmesine tek bir faktdriin neden olma-
diif1, cegitli faktdrlerin birbirleri Uzeriner ve dei*insik
yverlere olen etkilerinin icice girmesi ile hastaliisan orte-
va, GLibLf L Laeld suscdnesvedlilt, moydana gelen lezyonun pa-
tolojik yapigai; lipit teplentima, tromblis, fibrozis, hiicre
artmasi, endotel zedelenmesi, ve reaksiyonuyle ortaya ¢ikan
intima kalinlagmasi geklindedir. Lezyonun olugumunda dnemli
rol oynayan faktdrlerden biri de; trombus geligmesini safi-
layan koaglilasyon mekanizmazi ve trcembogit agregasycn anoma-
ligidir, Koagiilasyon mekanizmasi bozukluiu teorigine gore,
arter intimasindo, endotelin zedelendigi yerlerde geligen
trombilis, arterosklerozvn olugumunda oncelik almakta ve son-
ra bu trombilisiin giderek fibroz doku artmasi ve lipit infil-
trasyonu ile arteriocgklerosik plaegin geligmesine neden ol-
dugu kabul edilmektedir. Burada once zarar gdren endctel
ylizeyine trombositlerin adezyonulve agregasyonu, sonrcdan
do fibrin *%abakasinin oturmasi, trombils olugtvrmaktadar,
Daha sonyn 1iait hividlmnsd diis kog hilerelerinin teplonmagsi
Ve bunlarin proliferasyonu ile de bail dokusu olugumu gelig-
ekte ve arteriosklerctik plaklar ortaya cikmaktadir, Kanda

trombcplastik, fibrinclitik dengenin bozulmasi bu olayi ko-
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1aylagtirdiiil bilinmektedir, Bu kenuda deffigik caligmalor-
dan bir bHOlilmi de olayin baglamasinda endotelde fibrin bi-
rikmesine Ungelik tanamaktadir. Fakat koasgilasyon mekaniz-—
moal bomelklugo teorisinip On sirayr aldigi hususw bam ola-
rak kenitlonmamigtir,

Yalniz damar ¢eperine fibrin ve trombosit oturmo-
gryla geligen miral {romblisiin arteriosklerozda baglanmag
lemyonu olarak alinmasi fikri yerine, meydana gelen atherom

plaklar lizerinde olugtusgu ve boylece arteriosklerozun iler-

lemesinde onemli bir rol oynadiffy dﬁmﬁnulebjlir(43)
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MATERYATL V I MIETOD

Bu c¢aligma; anemnez, fizik muayene ve gerckli la-
boratuvar tetkiki yapilarak atherosklerotilk kalb hastaliifa
mevecult olan 20 hasta lzerinde yapildi. Tiim hastalarain hemo-
rajik diyatez yonlinden safflam olduklari saptandl (trcembope-
ni, kalitatif trombesit hastaliklari, Wan Willebrand v.b.).
Deneyin yapilacail glinden 10 glin Sncesine kadar herhangi
bir ilac almaumaicry saflonde{ Owellikle Aspirin, Dipyrida-
mol, Sulfinpyrazon, Antiromatizmal ilaglar). Tiim hastalardem
gabah lkahvaaltisini takiben, istirahat eder nozisyonda, kolo
turnike tatbik edilmeden kan slinda, daha sonra hastaya kul-
lanilan beta-bloker ilag¢ yutturuldu. Ilacin aftizdan verili-
ninden 2 saat sonro agrepasyonu Olemek icgin tekrar kan alin-
di. Iastalar 10 giin scnra tekrar kontrole c¢ajtfirilda.

Agajfadaki Gzellikleri tagiyan vakalar aragbtirmanin
kapsami dirinda barakildilar:

-Kalb yetmezlijii, |

~Bradikardi,

-A-V Dbloklar,

~Prinmmetal angina pectoris,

-Periferik arter hastalaga,

~Trgiliin Il lanan diahetil hastalar.

~I1k trimestrde sgebeler,

-liuhtelif primer ve sekonder trombosit hastaliklara
Olanlar(trombopeni, kalitatif trombosit hastalifi, Won Wille-

brand, akut losemiler).

| -

Aragtirmamizin temelini olugturan trombositlerde ap-
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repasyon testleri konvsunda kisaca bilgi sunmak istiyoruz.

POl UG L Lol adiCGABYON (76 )

Trombogitler,fizyclojik hemostazda ya da kilcal da-
marlarda ortaya c¢ikan kanamalarin durdurulmasinde Snemli rol
oynayan hiicrelerdir, Kileal damar duvarindaki yaraya yapigan
trombositler yaradaki bap dokusuyla reeksiyona girerek ADP
salgailarlar ve ADP etkisiyle, o bSlgedeki trombositler bir-
birlerine yapisip kiimelegirler. Agefida tarif edecegimiz in-
vitro trombogit asregasyon testlerinin in-vive trombosit ig-
levlerini ne derece yansittifi bilinmiyor. Bunlarain icinde
koliagen ile yapilan testin, bu madde bag dokusunda bulundu-
gu ic¢in gercefe en yakin deferler verecef:l diiglinlilebilir.

Agregasyon testleri, trombositten zengin plazmanin
optik yogunluktali degisiklikleri saptayip kaydetmeye dayan-
maktadir, Born ve Cross'un geligtirdikleri ydntemde, devam-
11 karigtirilan plazma, trombositlerin diske benzer gekille-
»i neAd cmw‘y- ln girdanlar oln~tormanleta . 1w1_1na,f|ugr‘e;{a.93rnn, "')Tﬂp‘l“,-'! -
rici maddeler ilave edildifinde trombositler kiimeiegimekite
ve plazmada i1gi¥in gecmesi artmaktadir. Agregasyon yaptiri-
c1 maddelerden en Ynemlileri ADP, kollaegen, noradrenalin ve
trombindir,

Agagidaki gekilde ADP ile olugan agregasyon gdriil-

mektedir,

%Y geglrgenlizi

o A A 3 i 1 N

i Dakikalar

ADP ile (rombosit agregasyon eizrisi,
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Deneyin birinci dakikasinda, 1gik gegigini gdsteren
baglangic: egrisi kalin ve titregimlidir (trombositlerin gir-
dap hareketleri nedeniyle). ADP eklenir eklenmez ¢izgi in-
celir., Ayni anda, ADP'nin etkisiyle trombositler kiire gek-
1lini alir ve girdap hareketleri durur. Trombositler kiimeler
yaparlar ve plazmanin igik gegirgenlifi artar, Agregasyon
tamamlandiginda 1gik gegirgenligi de en yilksek defFerine u-
lagir. Effer agrepasyon devamli ise, 1gik gecirgenligi yiik-
sek noktoda kalar, TWher asre~asyeon ¢dziiliirse (dimasrepasyon),
191k gecigi tekrar azalir., ADP ile agrepasycn g¢offunlukla iki
gafthada olugur, ikinci safhada olay artik irrevergibl olur,

1l- Agregonetre,

2— Yagdairaiel,

3- ADP: Ana ¢6zeltigiy, 1 ml'de 2 mgr olacaok gekil-
de hazirlanir, ADP'nin trihidrat tuzu %0.9 NaCl eriyifi i-
¢inde eritilir, pH 6.8 oclacak gekilde 0,1 HNaOH ilave edi-
lir, Bu ana ¢0zeltisi dondurulerak yillarca saklanabilir,
Ana ¢ozeltisi %0.8 NaCl ile 200 kere sulandirilarak 1 ml'lik

v
‘

cerektifinde eritilerek

2

miktarlarda tiiplerde dondurulur ve
*wllanalir. Trombositten zengin plazma ile karigtirildiiiin-
da ADP'nin con kensantragyonu 1.7 mikro M olacaktir.

4- Deidgoivilmig Wyvode Sriyigi,

5- Kollajen silispansiyonu,

6- Noradrenalin,

T- Trombin.

Lontem:

1~ Bir plastik veya silikonlu enjektdre 1 ml, sod-
yum pitrat (%3.8)konur, 9 ml. kan alinip karigtirilir, plas-

tik ve glikonlu tliplere koyulur, Trombositten zengin plaszsma

hazyrlamalk ic¢in, dalkikada 1,700 devirde 10 dakika ve trom-
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begitten fakir plazma ig¢in dakikada 4,500 devirde 30 dakiks
gantrifij ecilir. Trombositten zensin plazwe, mm3'te 250,000
trembegit huluvnacak gelilde ararlasnir, Agresnsyon deneyi,
kan alindiktan 2 saat ic¢inde yapilmali, plazma daha fazla
bekletilmemelidir,

2- Treombesitten zengin plazma agregometreye uysun
miktarda konur, 37 c%'de 5 dk. 1sitilir. Daha sonra baglan-
g1¢ Gizpisi cizdirilir,

3—- Yukaridaki isimleri sayilan agregasyon yaptirici
maddelerden bir tanesi plazmaya ilave edilir ve i1gik gegigi
daha fazla ylikselmeyinceye kadar kayit slirdiiriilir, ADP ile
deney yapiliyorsa (ki biz ¢aligmamizda ADP kullandik) agre-
sagyonun her iki safhasinada kaydetmeye galigmalidir. Agre-
gasyon yaptirici maddelerin miktara plazmanin 1/10'u kadar
olmalidar. Orneftin; Trombositten zengin plazmanin wiktari
0.4 ml, ise, amresgasyon maddelerinin miktor: da 0.05 ml ola-~
cakitir,

4~ Traombositten fakir plazma kullanilarak %100 1gik
pecirgenligi effriside yazdiralabilir.

Agresagycn derecegi gegitli gekillerde degferlendiri-

lir:

1- Lgrinin meyiline bakilmasi,

2= Tronsmittons defigikligin absolut,miktarlnln he-
Saplanmasi, |

3- Optik dansite veya transmittans'in ylizdesinin
hesaplanmasi.

Apgregasyon testleri menellikle kalitatif olarak de-
ﬁerlendirilir. Bazi degmalak hastalarda (trcmbepati, trom-
basteni), kazanilmig hastaliklarda Gakut losemiler) ve ilag-
Tara

thattle olarak arrerasvan bhozvulur, Trombastenide ADP,

kollagen ve noradrenalin ile apresasyon gdriilmez. Trembepa-

—
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tide ise, kollagen ve moradrenalin ile agregasyon goriilme-
mekle beraber ADP ile cevap alinir.

Kollarenle ekseriya tek bir dalsza elde edilir. Muh-
telif primer ve sekonder trombosit hastaliklarinda kellazen-
1a agregasyon meydana gelmesi defektiftir. Bir g¢ok vakalar-
dn b, trombagitlerden ADP salinemamasina baZli olarak mey-
dana getir, Yllksek kcnsantrasyonlarda kellagen ilave edildi-
#i zaman bu bozukhuk diizelir. Trombosit defekti clan gahis-
larda da ikinci dalga meydana pgelmeyebilir, bu da ADP gali-
niminin defektif olmasina baplidar,

' Teste tabi sahislarain, testten en agaf*i 10 giin Ynce-

gine kadar hig¢ bir ila¢ almamagi gerekir,

-
o
=

Aspirinden ¥nce

:

/s geGirgenlik
n l
9 Q
=

Aspirinden sonra

Dakikalar

Kollngen ile agregnsyon (aspirinden. snce ve
sonra clde edilen egriler)
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DULGULAR

Galigmamizin kapsamina alinan 20 artericsklerotik
kolb hastasinin yaglori; 44-65 arasi olup, yas ortalana-
lary 55'tir, llastalarain 4'ii kadin 16'sa erkekti.

20, velzamizda da trombosit arregasyonunun hem birin-
ci hem ade irxipci raginin oneniil derecede awaldifdi tespit e
diimjgtir. Apregasyonun tayini kalitatif olarak yapilmaigtir.
16 vakaya Lopressor (metoprolcl), 4 vakaya da Dideral (pro-
pranclol) oral yoldan verilmigtir,

Peta-1 selektif antagonisti olan metcprolol'un ar-
teriosklerotik kalb hagtaliffinda propranclol'a iistlinliifii a-
gikardlr. Propranolel kullanan 4 vakada, daha evvel ayni i-
laca baslandiga icin bu . ilag Ikwllanilmigtir. Diiter valka-
larda ioe Orellikle kardiycselektif beta-blcker olan metopro-
lol daha az risk tegkil edecefzi dlsiinlilerek lullanilmigtir.

Hem kardiyoselektif hem de non-lardiroselektif be-
ta-blokerlerin trambosil asresasyenunmbirinel ve ikinci

fazini azalittiffini teampit ettik,
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2 yildir gelen istirahat,efcrla fark-

etmeyen godglis afrisi ve sikinti. .
Igordile yanit yok.

3 yildar eforlas gelen gdftlis  aZrisi.
Isordile yanit var,.
5 yildair istireno. ve eforla gele
goZlis agrisi,

Iscrdile yanit var.

Gogslinde 1,5 yilizr eforla gelen is-
tirahatle gecen agra,

Iscrdile yanit var,

Sternumun altinds istirahat ve efor-
1

a gecgneven a:ri,

<
Isordile yanit var, .
1l ay ince baglayan Czellikle istira-
hatte gelen agfra.

I1: Ozellik arzetmi-
FOF,

EKG:Vent,Erken Vuru
mevcut.

Fl: Ozellik yok,

EXG: Gegirilmig Ante-

roseptal Il I.
Tll: Ozellik yok
TKG:

O TAWT  VERILEW ITAG
ASKH Lopresseér
(UAP) 100 mzr. tb.

(lletoprolel)

ASKH+ Post " "

Ge¢rrilmig Ante- infarktiis

: t
roseptal M.1I, angina, ‘§
TELE: Normal »
Fl: Sol akcizerde sclu- SKH+ Akc., " s

nunt seslerinde azalms

TELE: Aterom plaga
FM: Solda hemipleji
EXGs: Dl, aVL, Vl—V6
da Tr.menfiligi.
TOTAL LIPIT: 1,700
(¥: 450-3900)

Fii: Ozellik yok.

EXG: Hon-diagnocze

s Ozellik yck.
Gegirilmisg yay-

gin “ncidar M.I,

:alignensi

. SKH+Suben-Dideral 40 m
¢okardial (propranclel

lezyon,

ASXH(UAP)+ Lonresscr
Hipertansi-100 mZr.tb

ron. letoprolol)
ASKH+ Post Dideral 40 m
infarkills (preprenclel

anging
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2, &3 E 3 yaldir baglayan siritina vuran gdois zellik yok ASKH+gzeci- Lopressor
agrisi i EXGy Gegirilmi@ ante- “"111% ML. 100 mgr. tb.
Iscrdile yanit var. resepdal 5,1, {iletcprolol)
ToLs: Aterom plag
.8. 55 E Gﬁjﬁs aZrisi, nefes darligi. e Omellik gale, ASKH+Angzi- T o
Iscrdile vanit var. S1G: Ilcn-diagnoze nal sendrom
B,A, 47 Sirtina vuran gOZls agrasi Fii: Uzellik yok. ASKHE+4ngi- Dideral 40 m
Iscrdile yanit var. ZIG: Hcn-diagnaoze. nal sendram(Precpranclol)
L,0, 6) K Xcllarine yayilan g83is adrisi, 71': Ozellik yok.
: Isaordile yanit var. 5EG: Gegirilmis ante- ASKH+geci- Leofirescr
rgsepial 11,1, rilmig MI 100 mgr. tb.
(metoprolol)
AE. 44 E 1,5 aydir istirehatle gelen g8Ziis Fl.s Dzellik gokle® ' .-ASKH(UAP) n "
agrisi. 21 3: Non-diagnoze,
Izcrdile yanit yok. L2
S.Y. 55 E G8tlis atrisi, nefes darlijai. Tilr Ozellik yak, ASKE(UAP) y i
Isordile yanit yck. ZXG: D_, avl, VP—V6
de, T menfilizi,
M.B, 52 E Gogls agfrisi, carpinti. 7hi: Ozellik yok. - ASKH+Angi- " H
Isordile yanit var. BKG: D2,D3, aVl, V5 nal sendron
Te'de T menfiliZi.
AT, &3 E Sol kcla yayilan gdZils aZrisi. TLis CVS: Dinlemekle ASKH+Tagi- - i
Isordile yanit bilinmipor. xelb sesleri disrit- aritmi,
nik.
EIlG: Tagi-aritmi mev-
gl
B.Y 47 K  Istirchatle zelen gzoZls ailrisa Fii: Uzellik vok, ASKH(UAP) " "
Isordile yanmit yok.
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17 B.V. 5T E Istirchat ve eforle gelen gbfils agri- Fl: Jzellik yak. ASKH(UAP) Dideral 40 mgr
S1. EKG: D,, aVL, V5,V (Prcpranolcl)
Isordile yanit vok. da T menfiliZi.
18 P,Ds 48 hiX Istirahatle zelen kollarina yayilan TFH: Ozellik yok.
agri, EKG: Dl, D2, D3, aVr, ASKH+Anzgi-Lopressor
Isordile yanit var. V5, V6'da ST depresvc-nal gend=.100 mgr. th.
nu ve T menfiliZi. pigalicith (Metopraoloel)
19 S,B. 47 E  Sol koluna yuyilan efcrla gelen gb-  FH: Jzellik yak. ASKH+Angi~ " L
Zzlis afrisi. EXG: HTon-diagncze nal send-
Iscrdile yan:t var. rom, Y
20 K,Bs 52 K Sirtina yayi.s1 g0Zls afraisi., Fli: Ozellik yok. ASKH(UAP) ¢ " 1
Isordile yanii yok. EKG: Non-diagncze, 7
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TARTIGSMA

Beta-reseptdr blokerlerinin akut myokard enfarl:tiisi
niikslerini azalttifgi, nekroz alanini daralttifa, angina pec-
toris nthetlerini azalttifiy ve lkan basgincini dilglirdiiiiii bi-
linmekte olup, bu etlkilerinden dolayil kardiycevasgliiler has-
taliklarin tedaviginde kullanilmaktadir. Bela-blokerlerin
bu etkilerini, negatirl kronctropz negatif inctrop etkileriy-
le kalb debiasini diiglirercly, santral vazomoicr akbiviteyi,
neriferilk recistones  vrenis obtivitesini aznltornlr ve haro-
reseptor duyarlalapgini arttirarek yaptifga bilinmelktedir, Ay-
rica myclkardin oksijen pgereksinimini azaltarak kecroner per-
fllzyon siiresini uzattigl ve sempatik aktiviteyi azalttijpiida
gozlenmigtir,.

Trambogitler vazoaktif maddeler (Tromboxan A2; glicli
arrcsan ve vazokonstrilkltdr bir maddedir) salpilayarak, damar
permeabilitesini degigtirerek ve mikrosgirkiilasyonu nekanik
olarak engelleyerek erteriogsklerotik kalb hastalij’anin gelig-
mesine yol acarlar, Beta-blokerlerin tromboxan A2 sentezini
inhibe edergk platelel agremasyonunn cenmel olacafr, bir takaim
caligmalarda ileri sliriilnektedir( 35). Beta-blokerlerin beta
blokajdan favkli bir mekaniznayla etki ettigi kabul edilmelk-
tedir(38.). ilelta regeptir antogonistlerinin lokal anestetilk-
ler gibl elki ottifi, fromioesidlicr tarefzndsn beglasdify ve
trombesit duyarlailisini azaltorak trombosit agrerasyonuna en-

gel olduftu dne siirlilmektedir (36).
Campbell, W.B., Johnson, A,R. ve ark. (36) tarafindan

yapilan in-vitro caligmalards,propranclol'un yiiksek kon kon-

santrasyonlarinda (640 mgr./giin) trembosit arremasyonuna en-,

D
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mel olduiiu, yalniz uzun siireli beta-bloker tedavisine tabi
olanlarda bu dozun daha diiciik kenoantrasyonlarda da etkild
olabileceil ileri siiriilmiigtiir,

w

Bilindigi lzere zamanimizdan yaklanilk 20 yil Snce
tabbin hizmetine ilk beta regepldr blokeri sunulmusg ve bu

20 y1l ic¢inde pekgolt yeni beta resepltdr blokeri ortaya cik-
miatir, Onceleri aldulca dar bir alanda ve @zellikle heldir-
1i birkag kalb hasgstalifainda kullanilan bu ilaclarin endikas-
yon gahalari hem kalb hastaliklori alaninda, hem de difjer
hagtaliklarda geniglemig ve bugiin ¢ok yaygin bir kullanim
alani bulmustvr, OUnceleri tek bir grup altinda zikredilen

bu ilaglarin kisa zaman sonra birhirinden farkli Szellikleri
saptanmig, bunun dozal sonucu clarak subgruplar clustvrulma-
va baglanmigtir( 41).

Beta-blokerlerskan koagsiilasyonu ilizerine etlkkilerini,
beta-blcker etkilerinin diginda kalsiyumun, trombosit memb-
ranindan transportuna engel olarak meydana netjrirler;Ayrloa a:
teriosklerozda agrepsan ajonlara (ADP, kollagen, trombin )
artmig duyarliliga azalttiklari, serotonin salpgisina, trom-
bositlerin kollagene yapigmasini ve pihtir retrasyonunu azalt-
trklery da ﬁ“ﬁf@?ilmigtif. Fior arlariogklernz ve gnun komp-
likasyonuna bagli trombogit hiperagrepabilitesi gelismigse
beta-blokerler trombosit membranina etkiyle hiperasgresabi-

7
liteyi azaltirlar.(36)

Babette, B., Weksler.ve ark, (35) yaptijfi ¢aligma-
larda Ozellikle prototip beta-bloker olan propranclol kul-
lanmiglardir, (in-vitro)., Propranolol'un trombositlerden
140- gserotonin salinimini bloke ederek, trombositlerin kol-

lagene baglanmasini inhibe ederek, 450& uptake'ni bloke et-

ti%1 ve bdylece pihti retraksiyonuna kargi engel yarattigi

ileri siiriilmiigtiir. Propranoclol'un lokal anestetikler gmibi
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trombosit wembrani lzerine direkt etkiyle trombogit duyar-
1111iany azolttifa, bunvn da muhtemelen kalgiyum kullanimi-
na karsi engel olugturduiiu kabul edilmektedir, Propranolol
primer apresasyonu etkilemelsizin disamresasyonunun salan-
masinda ve ilkinci fazin mesafesinde ve oraninda dejfigilililk-
ler yaptijia, ikinei faz trombesit agresasyonu igin egilt de-
irerini ylikseltti. Proprancleol'un trombegitler tarafindan
baglandia ve trombogsit membranina agremasycn maddelerine
karsi daha az duyarli hale metirdifii habuvl edilmektedir.

Ilansen, W,K,, Klysner, R., ve ark, (75) yaptiiii calig-
malarda (in—vitro), normnl ingan plateletlorindeki beto-ad-
renerjilk resentérlerinin "lLaocenrannlin, salbvlbtomel ve forbii-
talin £ibi" beta-II selektif ilaglara cevabi c-ANP seviye-
sindeki artmadir, Artmig olan c-AND formsyonunim, beta-II se-
lektif antaronist butoxamin ve propranclol gibi drug'lari
elklonmesiyle bozulabildifi ileri silriilmiigtir., Insan platelet-
lerindeki c—AlIP seviyesi, aistemin beta-adrenerjik stimiilas-
yona esas olarak beta-II adrencrjilt reseptsrler ile iligki-
lidir. !ropranclol gibi non-selcktif beta adrencrjik bloker
ajanlarin c-ANMP olugumunu azaltmasindan sonra, bu ilaglar
Iullanildigianda artmig pldt elelt amregabilitesi Onceden tah-
nmin edilebilir,

1967'de ilk kez llampton ve ark. ( 41 ) beta blokerle-
rin trombegsit fonksiyonlarini azalttiklarini bildikten scnra
Mills ve Rokorts, Ponario ve ark, ( 41) beta blokerlerin kan
kaasiilosranununr ihhihigyorny {izmorine atkill cléuklarini agik-
lamiglardar,

1973'te Steele ve ark. (41) beta-blokerlerin lkeroner
arter hastaliklarinda ekzersize toleransi arttirdiklari ve
nohetleri kaldairdaiklarini ilaori LirnuclordLr Irighnan ve

ark.((“)'da ltoroner kalp hastalarinda beta-blokerlerin, trom-

B
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beeit hiperasremsabilitesindeki anormallifi azalttiklarana
postermiglerdir, Ayrica Weksler ve Pink (41 ) propranolol-
un trombosit membranina etki ederek, onun fonksiycnunu de-
Bigtirdigini, Imhof, Heodler ve Haft (41 ),beta blokerlerin
ran koagiilasyonu lizerine etkilerini beta-~blcker oflkilerinin
drgindo trombesit membranindaki kalsiyum transportu yoluyla
oldugunv bildirmiglerdir. Prishman ve Silvirman (41 ),beta
blokerlerin arteriosklerozda agregan ajanlara (ADP) bailan-
mnz3inl inhibe ettifini Sne siirmiiglerdir. inhibjsyon beta blo-
kajdan ilgisgizdi, Witekim d (+) propranclcl (ki beta-bloker

AlrkSart kb aas g mda ) T (.Y rrarmvenalal 910 guna ~iing anh
) 1 ! E g F L ! B AN B L 4t

b, & e Y voh e BF o 2R W B eI 5 = J__, \/I i e

Ustelik non-lipefilik, membran sltabilize edici etkisi az ve
ciiglid bir beta-bloker olan practclol trombosit fonksiyonunu
inhibe etmemigtir. Du ¢alignalarda da prepranclcl'un laokal
anestezikler gibi etki ettifsi ileri oiliriilmektedir. Ayrics
normal dondrlerden alanan daha az duyarli egik dererli trom-
bositler, in-vitro inhibisyon i¢in daha fazla kousantrapyon-
da ilag merektirmektedir,

Dagka bir caligmada da trombositlerin gelil deiigik-
lifi propranolol tarafindan inhibe edilmediizi ileri si‘riildii.
( 38). Beta<bloker, aprowqtla11n trombogit ylzeyine baslanma-
gina ve temasina miidahale etmedi., Yalnis hrombeogit fonksivon-
lari praopranclol tarafindan etliilendiler ki bunlar kalsiyuma
ba™imladirlar. Oysa trombosit igin gekil ]@g‘nikli@i'bivalant
katyoalardan dafimiiedir, Tooranclelt crin walsiyum
kullanimini etkileyerckgtrombositlerde fonksiyon deffigikliffi
olugturmaktadir, Tla¢ kalsiyumu membrandaki yerinden cikars
tip, lipit tarafindan kolaylagtirilan kalsiyum transportunu
inhibe etmektedir, Propranoclel; ADP, kollagenin diigiik egik
degerli miktarlariyla desteklenen trombosit agregasycnunu ve

ionophore araciliffiyla degtcklenen 450&012 uptalke'ni inhibe -
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etmektedir, [Btltiler propranclol'un ionophoidan Snce arlnmn
katildifsy semaniaraa gozlendi, bu da gunu gosterviyordu ki
Propranclol, ionophor'un kritik intraselliiler kisimlardan
kalsiyumun ulagmasini, inhibe ydniinden hareket ediyon, oclabi-
lir diye dilglintildii,.

Dr. Campbell ve meslektaglari ( 36 ) uzun giireli
propranclol tedavisindeki hastalarda tromboxan A2 sentezi
azligini. ve platelet agresasyonunun inhibisyonunu tanimli-
vorlar.,

Mehta, J, ve ark.(39)'nin tarafindan yapilan calig-
malarda prcpranclol ve onun major metabolite olan 4-hydroxy-
propranclolun insan plateletleri lizerindeki in-vitro etkile-
ri mzlendi. Gerek propranclol'un ve gerckse onvn major me-
tabolitinjn,platelet agregaosyonu ve TXA2 Jeneragycnu iizeri-
na?ﬁ@rnpﬁﬂik konsantrasvanlarda koavda deder direlt hir otl]~
i olmadijfa pbzlendi, Yiikselh konsantrasyonlarda,her nasilsa
platelet fonksiyonunun her iki parametresinde de azalma mey~
dana geldi., Propransclel ve onun major metaboliti plateletler-
le egit konsantrasyonlarda kombine édildiklerinde,platelet
agregasyonu lzerine sinerjistik etkili oldugu ileri sliriildii.

g Ayrica son zamanlafda yapilan birtvakim caligmalarda
daj ylirtime ile uyaralan myokard iskemisi sirasinda ve spentar
angina'li bazi hastalarda platelet aktivasyonunun arttifgi ve
TXA2 galiniminin oldutu gosterilmektedir, llem beta-I hemde
beta-II blokaj etkileriyle bir prototip bete-blocker olan pro-
pranolol'un antiplatelet etkilerinin de oldufuv, istirahatte
ve ckzersiz cgnasinda platelet agregasyonunu dilglirdifii, stress
tegvikli anpgina pectoriel azalttifa ileri siiriilmektedir. Iro-
pmwnnlel 'vn vlatelet moyseesgvonuny obltenelen ipbtPodelliller

4 : =

kalgiyum nobllizogsyonunu engellemek slivetiyle inhibe ettigi

kabul edilmektedir, Intraselliiler kalziyum mobilizamyemt phos-
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helipase enziminin aktivasyonunda ve sonucg clarsk platelet
pl p o . p
TYA 'nin genlteginde onemli clduftundany biiylik hivr clasililkla-
dir ki propranclol platelet TXA? gencragyonunu modifiye etmek-
tedir. Propranclol'un mutad konsantrasyonlari (20-200 nz/ml)

! 3 5
(in- -vitro) platelet agregasyonunu etkilememckiedir., Pundan
delayixr da prcpranolol metobolitlerinin platelet aprescasyonu-

nu ve T_A, sentezini etkilediffi olasidair,

N

~ - P g N
]
!

Cagipbell e fi%. 35, yepirisapn calismalards vaun silreld
propranclol tedavigindeki hastalarda ki bulpuleri guduvr;{(in-
vitre) MTimelol, d+propranclel, l-propranclol, mntoprolol'un
platelel agregasyonunu ve TXA2 jenerasyonunu inhibe etnelkte-
dir. Bu beta-blokrrlerin en azindan birinin intrensek gempa-
tomimetik, memhran stabilize edici veya heta adrenerjik blo-
kaj aktivitesi yoktur. Bu ylzden bu ¢zelliklerin trombhositler-
le alakalil olmadigi gdrillmektedir., Bu biléﬁiklerin platelet
agrepasyonv lizerine olan inhibitor etkilerinin evvelcée hilin-
meyen bir 8zellife baitli olduju muhtemeldir, Bu 8zellik:te
gu olsa gerekir; Proagregatdr hormon olan TXA2 gentezinin in-
hibisyonudur, Ayrica propranclcl'un endotelial tlicreler tara-
findan oclugturulan PGIQ gentezini ihhibe etmeden yalniz trem-
boxan A2 gentezini inhibe éttiﬁi kabul ediimektedir,

Latirahatte ve eprersis girasinda beta-blokerlerin pla-

A
1

tolet amresasyenu lizerine etkini arastirilmig. Istirohatte boy-
L1 beynnca uzanmig hastalarda yapilan caligmalarda agresasyonun
propranclol tedavigiyle azaldifgi gozlenmig,Her nasilsa da pro-
pranclol'un egzersizle gtimiile edilen platelet agresosyonunda-
ki artigy Snliyemedifi milgahade edilmigtir,

Biz bu caligmamizda, beto~adrenergik antamonigt ilogla-

rin bilinen ctkilerinin yonis 1ra,tromboultler lizerinde dojiru-

dan etki yapip yapmodigini aragbirdek. llem kardiyocelektif

hem de kardiyesclekltif olmayan beta-blokerleri hastalor iizerin-
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de 1nN-viva olarak ].ujllo,n(_m_ul-:, oonage ta trombogitlerin primen
ve sekonder aprerass alea ' e |
S nder agreaasyon e ‘1;‘?;&_1.{1].‘1 n1 inhibe ettifini miicabade
NI . vpatlicid

aitle,
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Bv ¢aligmamizda hem kardiyosolektif hem de non-
kordiyoseleoktif beta-blclkerlerin in-vivo olarak trombo-
0it agresasyonn ilizerindekl etlilerini aragtirmak istedik.

vonucta; hem kardiyoselektif hem de kardiyonelel-
tif olmayan beta-blokerlerin,trombegitlerin hem primer

hem de gelonder esresasyon dolealarini inhibe ebtbi*ini

nmiigahade eltdik.
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Beta~-adrenerjik antagonist ilaglarain trombosit ag-
regasyonu lizerindeki in-vive etkilerini belirlemek amaciy-
la, kardiyoselektif (metoprolol 100 mgr.) ve non-kardiyo-
selektif (propranclel 40 mgr.) iki beta adrenerjik antago-
nigt ilaci, 10 glinden beri hig¢hir ilac¢ almayan 20 athero-
sklerotik kalb hastasina aZizdan vermek, ilacin verilmesin-
den Once ve gonraki iki saatte tromboslit agregasyonunu olg-
mek giiretiyle inceleme yaptik.

Hem lardiyoselektif clmayan beta-blokerin (4 hasta)
ve hem de Koidlyogelciilsd Giall beta-blokerin (16 hasta)
trembogit agregasyonunu hem birinci hem de ikinei fazina
onemli derccede azalttigini tespit ettik.

Beta reseptor blokg edici ilaclarin angina pectoris
ve myokard enfarktiisii lizerindeki iyilegtirici etkisinin bi-
linen etkilerinin yaninda, trombositlerin bu fonksiyonlari-

ni bozarak da olabilecegi ileri siiriildii,
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