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Koroner Arter Hastali#i;sanayilesgmisg iilkelerde en Onemli fatal has-
taliktir. A.B.D. lerinde yapilan istatistiklere gbre;tiim dlimlerin %33 -50 ni
ve kardisk olumlerin % 50~ %75 ni olusturur.Yaklasik olarak bir yilda 500 000
Hisi bu hastaliktan Olmektedir. Erkeklerde ilk myokard infarktﬁsﬁnﬁn gorildi-
gl yas 50 ortalari,kadinlarda ise IO yil daha ge¢ gdrilmektedir.

Gen¢ insanlardaki o©lim sebebinin otopsi ile tanisi konulabildifinden Vérile-
ri dejerlendirmek ligtlir,daha yaglilardaki o6lim sebebinin,ézellikle bilinen lo-
roner hastaliklilarda,otopsi ile kanitlanmasi kolay deitildir,0llim <z i1tlarinda
i veri%erde tani yonlinden gﬁveniiir defildir.

Koroner Xalb Hastalifinin &nemi,yliksek mortalite ve morbiditenin di -

sinda kalir,klinik belirtilerin onceden olmamasi,bilinmemesi veya tesadiifen
meydana gelmesi de nadirdir.dastaliggan gidisi defiskenlik gosterir,I/3 den
I/2 e kadarinda ani ve beklenmeyen dSliimler gbrﬁlﬁr,minimal semptomlar dana cid-
di hastaligi haber verebilir.

Olgularin % 99 da koroner arter hastaliga arteriosklefotik deffisiklik-
lere bagladir,diger vaskiiler hastaliklar jsifiliz,kollagen doku hastaliklara
(6rnegin S.L.E. )nadirdir (I ).

Koroner kan aklmlnlﬁ yetersizligi nedeniyle myokardin oxijen istegi -
nin yeterli karsilanamemasi sonucu Angina Pektoris meydana gelmektedir.Kate-
s0laninler ve sempatik sinirlerin stimﬁlasyonu',ekzersizin yapacagindan ¢ok
dcha fazla kalbin isini ve dolayisi ile myokardin oxijen iste!jini artirirlar
{ 2').Angina Pektorisli hastalarda normallere nazarn serum katesdlemin dize-
yinde bir ylikseklik tesbit edilmistir.lzellikle bu'fark,ekzersiz yaptlrllnca
daha da belirli olmaktadair ( 3 ).
insina FPektoris tedavisinin amaci ise bu gegici oxijen dengesizligini gider=
mektir.Bu ise ;

a ) Korpnervarter by-pass cerranisinde oldufu gibi iskemik myokardiunnn oksi-

jen aliminin arttirilmasa,



b) Horoner vazosprzhinin ileltilnesi,
c) bMyolkardin oksijen gerek.ini.inin ERES talm=sa ile gerieklectisilebilir
(45,6457 )

Insanlarda ltoroner kan akiminin diyik kismi diastolde ieydana ge-
lir.Shbendokardial bOlgenin perfiizyonunun - emen tananl diastolde olu.mir, bu
olay sol ventrikiill aypertrofisinin varliginda cCanada belirli bir nal kaza~
a1r( 5,9,I0,IT ).

Ileri koroner darli®i olan hastalarda obstriikksiyonun distalinde kalan ,erler-
de perfizyon basinci sistolik ventrikililer duvar basincindan dah: az olacaitin-
dan sistolde kaon akimi tanemen durabilir.Diastol sliresincede basing,carlik
nedeniyle aortadsizi bazingten c¢ox Tazla etixilenniyecektir,dolayisi ile bu
'5artlarda koroner periizyonuni koronér ici.pasin¢ kadar natta bLelki daha faz~
la olarak diastol sliresi etkileyecektir( I2, I3 ).

Sistol zamaninda sol ventrikill intramyokardial stres kalbin subendokardial
kas tabakalaranda da.a biylk oldﬁgu gosterilnistir.Subepikardial kas sistol
sliresine ilaveten diastol somunde da verfize olur.Subendckardial bdlgede da-
marlar dilatasyon Ozelliklerini kaybederlerken( odrnekihypoxi )endokardial ta-
bakalara akis,diastolik kéh basincina intramyokardial basing ve diastol sire-
gine baglidir. By nedenle diastol siivesini vwzatan ilaglar bu ydnleri ile aati

anginal ilaé olarak kxullanilabilir. .



11-GEREC VE YONTEM

Fizyolojik ve /veya patalojik durumlar ve farmakolojik ajanlar ylizde
diastolll (% D) iki yolla etkileyebilirler.Birisi ke . atim hizinda direkt
etkileri ile,diferi kalp atim hizi (HR)~ylizde diastol ( % D ) iligkisindeki
degigikli i igerir. HR deki defisiklikler curve boyunca hareket meydana se—
tirir,QS2 de kisalma efrinin yukari kaymasina sebep olur,QS2 de uzama olma-
sinda Curve agagya kayar,bu faktérlerin hepisi curve boyunca hareket ve kay-
ma meydana getirir.,

Diastol zamaninin Olg¢lilmesi : Sistolik zaman intervallerinde oldugu gi-
bi simultane olarak E K G,Fonokardiyogram ve Karotis displasman egrisinin
yazdirilmasiyla elde edilir. '

Total diastolik period : Siklus uzunlugundan (R-R Intervali),elektrome-
kanikal sistol (Q82) ¢ikarilarak hesaplanir.(QSp ; Ventrikil depolarizasyonu~
nun baglangicindan 2.inci kalp sesinin aortik komponentinin l.inci yiiksek
frekansina kadar 8lgiiliir),

Elde edilen rakkamin total kalb siklusuna boliinmesi ile ¢%.D zamani elde &di-
lire 1) .

gp= (R-R) - (Q -8p)
(R-R)

Aragtirmaya yaslari otuzbes altmig arasinda degigen,koroner kalp has-—
taligi tanisi kanitlanan yetmis hasta alandi,onar kisilik yedi guruba ayril-
d1.Bu hastalar on gindiir hi¢ ila¢ kullanmiyorlardi.Once istirahatte ylizde di-
astolleri 8l¢lildi.Tim vakalara Tread mill de 2' siireyle %10 efinde,6 Km/hrs
suretle efor yaptirildi.Efordan hemen sonra ve birer dekika ara jle olmak
lizere beg kez daha hastularin % D leri dl¢ilildii.Dolayisiyle her hastg da de-
gisik kalp atim sayisinda 6 kez % D ni olgmiis olduk.? Glin siire ile herbir
guruba ayri ilacg (Pinddlol,Proprunolol,Acebutalol,Metoprolol,“ifedipin,Een-
dilin,Verapamil) verildi.(Gilinde 3X1 dozunda) Yedinci giliniin sonunde son dozu
alimindan iki saat sonra ayni prosediir yinelendi.Ilag¢ dncesi ve sonrasi Tess.
ler glinlin ayni saatlerinde ayni labaratuar oda isisinda yapildi ilég dncesi

ve sonrasl veriler istatistiki yonden karsilagtirilda.

-3 -



ITI-SORGLAR
Aragtirmamizda i1lag Oncesi ve sonrasindaki HR(kalb hizi) ve ﬁD(yﬁzdede
diastol) degerleri .t testine gdre kar-ilastirilmislardir. Ilag Oncesi ve son-
rasi ortalama farklari,bu farklara ilickin t testi degerleri ve Onemlilik dii-
zeyleriﬁi gosteren p defferleri Tablo I de verilmistir.

Pindolol verilmesinden Onceki ve sonraki iR vakimindan gdzlenen furk
(ortalama) 6.59 dur,yani;HR nin deney oncesi defferi deney sonrasi dejjerinden
ortalam .59 xadar fazladir,bu fark istitistik bakimividan Snemlidir(t:I0.669
p<{0.0I )e % D deney ¢ncesi ve sonrasi arasindaki fark;,f4.77 dir,bunun anla-
miljdeney sonrasi deger 4,77 kadar deney Oncesi degerden\fazladlr,bu fark ista-~
tistik baximindan onemlidir(t: I7.43I, 1:<0.0I ).

Sonug¢taj;Pindolol IIR'ni azaltirken, D i artlrnlgtlf.

Propranolol verilmesinden oOnceki ve sonraki HR bakimindan saptanan fark;I2.547
dir,ila¢ sonrasi HR I2.Z47 X%adar agalmistir.anlamladar bu fark(t;I8.245, p <
0:0L ).%D bakaimindan ilag sonrasi; 4.5I02 kadar fazladir ve bu fark anlemli-
dir istatistik bakximindan(t: I5.IT p<0.0I )

Propranolol;kalb iinzini azaltmig,id artirmistir.

Acebutalol ;Ilag 6ncesi ve sonrasl ortalama farkl;HR bakimindan; 4.2245 dir,
ilag sonrasi HR degeri 4.2245 kadar azalmigtir,bu fark 6nemlidir(t:5.803,p(0.01
Tlag sonrasi %D ise; 4.6I22 kadar arbtristir(t:I%.572 p<0.0I ).

IFetoprolol verilmesinden sonra ER,ila¢ Oncesine gore ;I7.857 kadar aza1m15t1r,
bu fark anlamlidir( +:29.02% p< 0.0 ),%.D ila¢ sonrasi,I7.857 kadar art-
nigtir,bu fark istatistik bakimdan anlamlidir(t:I0.460 p< 0.0 ).

Digér beta reseptdr blokerlerinde oldufu gibi Ketoprolol da kalb atim hizini
azaltmis,$s D ' H isé artiraistir(ilag verildikten sonray.

Ca antagonistleri ile yapalan gallsmamlzda;

Fifedipin %erilmesinden sonra,il;5. 870 kadar ilag Sncesine gore ,asalmigtir,
bu fark istatistik baltimindan anlamlidir(t: 7.05% p<{0.0T ).

Lifeaipin %erilmesinden sonra & D ise;6.I657 kadar artig gostermigfir(t:I..460
pY 0.0I.),istatistik bakimdan anlamlidir.

Pendilin vyerilmesinden sonraj;ila¢ dncesine gére IR bakimindan anlamii bir faz



sozlenmernistir.% D yoninden ilag¢ sonrasi 5.57I4 kadar ilag¢ dncesine gore

’

artis saptanmlstlr,bu istatistik bakimindan anlamlidar(t:I5.I84 p < 0.0I )
Verapamil verildikten sonra ER j; ilag¢ Oncesine gore ;2.2449 kadaf azalma gos-
termigtir (t: 4.548 p< 0.0I ) bu fark anlamlidar,

% D ; Verapamil verildikten sonra 6.5714 kadar artig gostermicstir,ilag¢ dnce-
sine gdre bu fark anlamlidlr ( t :I7.1I8% pP{0.0I ).

Ca antagonisti ve beta reseptdr blokeri ila¢lar verilen hasvalariniz-
da ilag¢ sonrasi $ D deferleri,Tablo I de gosterildifi gibi,nepsinde artig
sostermigtir.

Kaldb atim sayisi ile ¢D7Z arasinda Linearcurve tarzinda biriliski bulunmusgtur
6zellikle diiglik kalb atim sayisindaki ufak degiaiklikler ¢ DZ da bliyik defi-
siklikler yaptifi,ilgili cekillerde gosterilmistir( Hekil T,2505%5546,7 Je

Veriler; Ege Universitesi Elektronik Hesap Bilimleri Enstitiisiinde defer-~

lendirilmigtir.



ILAG

VERILZN )
‘ JHCESTI-SONRAST £ P
LLAG f
{ Ortalama
. ‘ Farklari.
%Dg HR %DZ, ER D7 HR
PINDOLOL | —4:77 | 6.59 | 17.43I| 10.669| ¢ 0.0I | 0.0I
PROPRANOLOL  {~4.5I02|12.347 | I3.II | I8.245| { 0.0I |[¢ 0.0T
f 1 !
ACEBJ TALOL ~4,6T22 |4.2245 | I3.572 | 5.803 | { 0.0 | 0.0I
METOPROLOL  {~6.I020 |I7.857 | 10.460 | 29.029 {{ 0.0 [{ 0.OI
NIFEDIPIN ~6.1837 | 5.3878 | 19.466 | 7.653 [¢ 0.0I |{ 0.0T
‘.‘ X { )
FENDILIN ~5.57T4 | 0.0 I3.I84 [ 0.0  {< 0.0I |3 0.05
VERAPAMIT, | =6.57Ti | 2.2449 | I7.183 | 4,548 | ¢ 040I |£0.0T
TABLO : T

—
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IV-TARTIEMA

Harisios Boudealas ve arkada:lari ilk kez ¢D (ylizde diastol)dlg¢ilimiini
tarif etmigler ve bazi ilaglara denemiglerdi.Bu ilaglar arasinda Propranoclol
da vardi.Fakat ¢alismasina aldiffi Beta Resepttr Blokerlerin ( ISA si olan ol-
olamayan,selektivitesi olan olmayan) hakkinda bilgi verilmedifi gibi son yil-
larda kardiolojide ¢ok kullanilan kalsium antagonistleri hekkinda da bilgi
verilmeni«tir.

Galismamizan orjinal yonii;selektivitesi olan ve ISA si olan Acebutalol
selektivitesi olan fakat ISA s1 olmayan Metoprolol,selektivitesi olmayan ra-
kat ISA si1 olan Pindolol ile de gali;ma yapilmi: olmasi.

Ayrica birbirinden Ifarkli etkileri olan fakat timi Ca antagonisti olan ilac-
larinda (¥endilin,Kiredipin,Verapamil )%D 'e etkilerinin aragtirilmig olmasz.

Kalsiunm antagonisti olan ilaglar,Ca'un ailicre ig¢ine girmesine engel o-
larak damarlardaki diz kaslarin kontraxionunu inhibe ederler,bu etkileri ne-
deniyle de variant tip anginada koronerlerdeki spazmi ortadan kaldirmak icin
kmllanilmiglar ve ¢ok olumlu sonug¢lar verniglerdir.Bu etkilerinin yanisara

Ca antaponistleri periferik rezistansi ve myokardin oksijen konsepsiyonunu
azalttiklari igin,stabl angina pektoris tedavisinde kxullanilmektadirlar.
Aritmi gosteren ve bu nedenle de Yoroner yetersizligini agirlestiran olgu-
larda da antiaritmik ézelliklefi nedeniyle bu ilaglar kullanllmlslardir.

Adremerjik sistemde; alfa ve beta diye isimlendirilen iki reseptor o-
labilecefi ilk kez I94% yilanda shlguist tarafinden hipotez olarak ortaya
atilmigtir(yy) .Sonraki yillarda bu hypotezin dofrulufu ve defferi,bu iki gru-
ba ait ilac¢larain ortaya atilmasi ile kanitlandi,dnce alfa reseptodr sonra da
beta reseptdr blokerleri bulundu,kisa zanan sonra beta reseptor blokerleri-
nin en az iki tane olmasi gerektijii,Lands ve arkadaglari tarafindan ortaya a-
t11d1 (15 ).Bu cirliite gdre beta 1 ve beta 2 reseptérlerinin bulundvuklari or-
gonlarda predominant beta 1 reseptdrlerinin yanisira beta 2 nin de olabile-

cel’i pgosterilmigtir (A5 ).



Doimmlarda seta acrenoresep.Orlerin siniflanuicilmasy
Beta I ; Kalb

Beta II :Aikcijjerler,periferik dauarlar,setabolik reseptdrler,

seta I ve Beta II j;cantral sinir sisteni.

Bgta reseptor blokerleri yasisal olarak bir beta reseptsr stiniilani olan
Iséprenalin rodidikasyonudnrlar ( I7.).Ilk bulunan beta reseptdr blokeri
ilag‘dichloroisopréferenol ( DIC ) idi,bu ila¢ intrinsik semwnavikomiretik
aktivite gostermesi nedeniyle klinik uygulamada deferli oluamistir,bunu
Fronethalol (farelerde sarkonatdz defisiklikler yapmasi nedeniyle Imllanil-
memakvadir ) ve Propruiiolol izlemistir.Propranololdan sonra bugline dek yir-
ninin Uzerinde vetu reseptdr blokeri ortaya atilmiztir.Kesfedilen .er ila-
cin birbirinden az gok Farkliliklar gostermesi somucu j;beta I ve‘beta IT
reseptorlerin blokerleri diye iki e ayrimi ¢ok yetersiz kalmi; ve yeni bir
gruplandirma sa;iluigtar ( I7 ),bu Tablo 2 de gosterilmistir.

Bu ilesglarain gruplandirilmalerinda yararlanilan Szellikler ¢ I8,I9 ):

4) Kardiak selektivite :Teorik olarak ilaglara,kardiyoselektif olanlar(be-
ta L ) veya oligyanlar (beta II )diye ayiriiak olasidir.Kardiyoselektif o-
lanlarin brqngl&ra ve ietabolizmaya etkileri woktur,fakat ylksek dozlarinin
beta II Ozellijii de glsterdigi saptanmrstair.su halde kardigsoselektivitele-
ri e&ccak tedavi dozlari ig¢in gegerlidir, |
B)Intrinsik Senpatoumimetik Aktivite:Kerdiostimililan Aktivite.Parsiyel Agonis-
na.Bloke ettikleri reseptdrleri uyarma Ozsellikleri de vardir,bu etkiye sem-~
patikomimetik cktivite gisteren Pindolol'de rastlanilnaz,ouna karsin ekser-
size bafli aypertuznsiyon ve tarikardi olusmasinde Findolol,Propranoclol ka-
der Onleyicidir ( 20 ) . Bu nedenle beta blokerlerin istcmmeyen yan etki-
leri intrinsik senpatikomiunetik aktivitesi olanlarda aasha az rastlanir ve-
va rastlanncz.

C)lcrbran stebilizan akbivite:lemen her bet: reseptor blokeri nyokard lze-

rin.e necatis inotrovik etiki pésteririer.drnegin;Propranolol’'un geydana Te~-



tirdiji neza®ii inobtropik etki ekivalan dozdaki Pindolol'un meydana getirdi-~
g1 etxiden ok daha fazladir,bu étkiye menbran stabilizan sktivite denilmek-
tedir.Membran stabilizan sktivitenin genellikle,klinik'pratikte kullanilan
dozdan dana fazla dozlarda olduffu bilinmektedir(2I).

D)Bioyararlilik: Aizdan alinan bir ilacin sistemik sirkiilasyona ula=cn yuzde
birimi bioyarsrlilik indexini verir,bir ilacin :ioyararlilipinin yiksek ol-

- masi ig¢in:

a)Tabletin slirutle pargalanmasi b)Bapgirsaklarda absorbsiyonunun yiiksek olma-~
al,c)Karacigerden ilk ge¢isinde agira metabolik pargalanmalara ugramamasi ge-
reiir.

Tropranolol ve ilprenolol de doza bagli bioyararlilik saptanmigtir,digerle-
rinde boyle bir etki yoktur.

E)Ilaglarin plasma proteinlerine bagliliklari:Ilaglarain klinik etkilerine et-=
ki eden diger bir faktdr de ,bunlarin plasma proteinlerine baplanma oranidir.
Beta Rese;tdr Blokerlerinin gopu farkli bajilanma orani gosterirler,ilac plase
ra proteinine bajlanma oraninda daha az etki gbsterir,en az baglanan;Practo-
1o1(%I) ve PMetoorolol (%I0) dur.Bunlari sirasi ile;Pindolol(%40),0xyprenolol
(5580) , Alprenolol (%485)ve Propranolol (%93 ) izler.

Bir Beta Reseptdr Blokerinin klinik etkisi bioyararlailigir ile dogru,buna kar-
21n plasma proteinine baglilifa ile ters orantili oldufu i¢in bunu:

%Bioyararlilak

% plasma proteinine baglilik
formili ile gOsterebiliriz.Bu oran ne kadar yﬁksek olursa klinik etkeniik de
O oranda yiuksek olur.
F)ilfa Reseptdr Blokeri Ozelligi:Ba21 ilaglar beta reseptor blokeri etkisi
ile .erzber &slfa reseppﬁr blokeri Gzelligi de gosterebilirler(Ornek;Labeta-
lol),baz1i vakalarda Szellikle hypertansiyonlu hastzlarda bu ozellikten ya=
rarlam11QQiliﬁir.

ATQ-Tlrinenly somcnnda:

Dielsiym antegonisti ilogiarin Beta Rescspidr Blokerlerine gore .07 nini



daaa fazla etkiledifini,

ITI)Beta Reseptor Blokerleri ig¢inde isé; ISA'si olanlarin olmayanlara gore
%DZ nini daha fazla etkiledigini,muhtenelen ISA etkisinin sistoll kisalttai-
$inay saptadik.

Boylece; bu ilaglar diastol zamaninli ve buna bajili olarak koroner perfiizyon
siiresini uzatark myokard kanlanmasini-artirmakta ve bu voniyle de angina pec-—

torisli hastalarin tedavisinde yararli olumaktadir.

- T7-
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Galismamiza ; koroner sklerozlu oldugu klinik?elektrokardiografik
fonokardiosrafik olarak saptanan 70 hasta aldik.bBunlarain efordan dnce
efordan hemen sonra ve birer dakika ara ile olmak lizere 5 kez % DZ
laray 61gﬁldﬁ.IO ar kigilik yedi gruba ayrilip,birer hafta slreyle kal -
siyum antagonisti (Wifedipin,Fendilin,Verapamil ) ve beta reseptdr blo-
keri (Pindolol,Propranoclol,icebutalol,Metaprolol )ilaglar verildi.
Ilagtan sonra ayni islemler yinelendi.

Yiizde 3iastol ramanina etkileri yoniinden ila¢ Oncesi ve sonrasi
ortalamafarklar, istatistik bakimindan hepsinde Onenmli bulunmustur.
Veriler ayrica ,kxendi gruplarlﬁiginde ve difter ila¢ grubu ile karsilas-
tirildi,Ca antagonisti ve ISA 11 beta reseptdr blokerlerinin %D i daha

fazla etkiledikleri gdsteril igtir.
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