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. GiRIS

Beta Bloker ila¢ Kullanan Koroner By pass Cerrahisi Gegiren Olgularda

Morbidite ve Mortalitenin Retrospektif Olarak Arastiriimasi.

iskemik kalp hastaligi, koronerlerin okliizyonuna bagh olarak
myokardin oksijen gereksiniminin karsilanamamasina bagl olarak gelisen ve
koroner arter baypas greft cerrahisi (KABG) ile nedene yonelik tedavi
edilebilen bir hastaliktir. iskemik kalp hastaligi olan kisilerde beta bloker
ajanlar, kalbin kontraksiyon gucunu ve iletim hizini azaltarak kalbin is yukunu
ve oksijen tuketimini azaltmasi nedeni ile tedavide tercih edilmektedirler. Beta
blokerler cerrahi strese bagli hemodinamik yanti baskilayip, intraoperatif
iskemik olaylari azaltmaktadirlar(1). Beta blokerlerin kardiyak cerrahi sonrasi
myokard performansini koruduklari, atriyal fibrilasyon ve serebral inme
goOrulme sikhgini azalttiklari ve mortaliteyi dusurdukleri bildirilmigstir (2,3).
Tersine, literatirde operasyon dncesi donemde kullaniimakta olan beta
blokerlerin kardiyak cerrahi sonrasi mortalite oranini anlamli olarak

degistirmedigini bildiren yayinlar da mevcuttur (4,5).

Beta blokerler, postoperatif mortalite ve morbiditeyi Gzerinde iki 6nemli
etkileri ile rol almaktadirlar. Birincisi, B blokorlerin B blokaj etkileri ile, kalp
hizi, sistolik basing ve ventrikiler kontraktilitenin azalmasina bagl olarak
miyokardiyal oksijen tiiketimini azaltmalaridir. ikincisi, koroner plak
stabilizasyonunu saglayici ve plak volimunu azaltici antiinflamatuar
Ozelliklere sahip olamalaridir (6). B blokajin hem miyokardaki hem sistemik

dolasimdaki inflamatuar sitokinleri azalttigi gosterilmigstir(7,8).

Calismanin amaci, koroner baypas cerrahisi gegiren preoperatif
donemde beta bloker ajan kullanan ve beta bloker ajan kullanmayan hastalar

arasinda, operasyon sonrasi bir ay ve bir yil igcinde gorilen komplikasyonlar



(postoperatif ve intraoperatif inotropik ajan kullanimi, yogun bakimda ve
hastanede kalis suresi, kardiyak, solunumsal ve norolojik komplikasyonlar,
yara yeri enfeksiyonu) ve yasam sureleri arasinda fark olup olmadigini

retrospektif arastirmaktir.



Il. GENEL BILGILER

2.1. Beta-blokerlerin Genel Ozellikleri

Bu ilaglar beta-adrenerjik reseptorleri gegici bir sekilde bloke ederek,
sempatoadrenal sistem uyariminin veya tonusunun ya da beta-mimetik
(agonist) ilacglarin cesitli yapilar Gzerindeki etkilerini yarismali bir sekilde
antagonize ederler. Etkiledikleri organlar veya dokular tzerinde sempatik
sinir sisteminin ve adrenal medulladan salgilanip kanda dolagsan adrenalinin
surekli etkinligi (tonusu) yoksa, 6zgul etkileri meydana gelmez. Bu tonik
etkinlik ne kadar guglu ise beta-reseptorlerin bloke edilmesine bagli 6zgul ilag

etkileri o kadar fazla olur(9) .

Propranolol Kklinik olarak kullanilan ilk beta-adrenerjik reseptor
antagonistidir. Sir James W. Black tarafindan 1962 yilinda bulunmustur ve
anjina pektorisin medikal tedavisinde devrim yaratmigstir. 20. yuzyilin
farmakolojisine ve klinik tibbina katki saglayan en énemli olaylardan
biridir(10).

Beta-reseptorlerin iki ana tipi vardir; bunlar 1 ve [(2-adrenerjik
reseptorlerdir. Bunlardan sonra atipik beta-reseptor tipleri olan 33-reseptorler
(lipoliz ve kalpte inhibisyona aracilik eder) ve B4-reseptorler (kalpte
stimUlasyona katkida bulunur) tanimlanmigtir. Beta-adrenerjik reseptorlerin,
cesitli agonist ve antagonistlere afiniteleri degisiktir. 33 ve 4-reseptorlere
karsl, halen bilinen beta-bloker ilaglarin afinitesi genellikle dusiktir ve

bunlarin henlz selektif bir antagonisti bulunamamistir.

Beta-adrenerjik reseptdr molekulleri; duyarli (hedef) hicrelerde,
sitoplazma membraninda yerlesmis olan ve baglanma noktalari membranin
dis yuzinde bulunan ve Gs proteini ile kenetlenen yedi transmembranal
segmentli buyuk protein molekulleridir. Beta-reseptorlerin gesitli yapilardaki

dagihmi ve ne gibi bir etkiye aracilik ettikleri Tablo 2.1° de 6zetlenmistir.



Tablo 2.1. Efektdr organlarin otonomik sinir uyarimina yanitlari

Sempatik sistemin stimiilasyonu

Parasemtik sistemin
stimiilasyonu

Efektor organ

Reseptor tipi

Yanit

Yanit (Hepsi mustarinik
reseptorler araciligi ile olur)

Kalp

Sinoatrial digim B1, B2 Atim hizinda artma Atim hizinda azalma (vegal
etki)

Atriumlar B1, B2 Kasilma glcu ve iletim hizinda artma | Kasilma giclinde azalma ve
aksiyon potansiyeli siresinde
ve refraktor periyotta kisalma

A-V digim ve iletim sistemi B1, B2 iletim hizinda ve otomatizmada artma | iletim hazinda azalma, A-V
blok

Ventrikdller B1, B2 Kasilma gliclinde, iletim hizinda ve -

otomatizmada artma, idiyoventrikiler
ritimde hizlanma

Arteriyoller

iskelet kasi a; B2 Bliziilme+; genisleme++

Koroner al, a2; B2 Bilzilme+; genigsleme++ Buzilme (hafif)

Cilt ve mukoza a Buzilme -

Karin viserlerinde al Buzilme Genisleme (hafif) Genisleme

Beyin al Buzilme (hafif) Genigleme (hafif) Genigleme

Akciger al; B2 Blzllme++; genisleme+ Blzulme -

Tukrik bezlerinde al, a2 Blzllme+; genisleme++

Bobrek al, a2; 1, B2

Venler a; B2 Buzllme++; genisleme -

Akciger(bronslar)

Brons kaslari B2 Gevseme Blzilme

Mukoza mukus

bezlerinin salgisi B2 Artma Salgalama

Mukoza

bezlerinin serbz al Azalma Salgilama

salgisi

Mukosiliyer B Hizlanma -




Transport

Goz

iris radyal kasi al Midriyazis -
iris sifinkter kasi - - Miyozis
Silyer kas B2 Uzak gérme igin hafif gevseme Yakin gérme i¢in kasiima
Mide
Tonus ve motilite atl, a2; B2 Azalma (genellikle) Artma (genellikle)
Sifinkterler a Kasilma (genellikle) Gevseme (genellikle)
Asit salgilama a2; B2 inhibisyon (hafif) Artma
Gastrin salgilama B Artma Artma
Barsaklar
Tonus ve motilite atl, a2; B1, B2 Azalma Artma (parasempatik)
Duodenum HCO3Salgisi a2 Azalma Artma
Sifinkterler al Kasilma (genellikle) Gevseme (genellikle)
Salgilama a2, B2 inhibisyon (hafif) Artma
Safra kesesi ve yollari B2 Gevseme (Hafif) Kasilma (hafif)
Ozefagus alt sifinkteri a; B Blzllme++; gevseme+ -
Mesane
Fundus (detrusor) B2 Gevseme (hafif) Kasiima
Trigon ve sifinkter al Kasiima Gevseme
Ureter
Tonus ve motilite Artma (genellikle) Artma (?)
Uterus atl, B2 Kasiima; gevseme Degisik
Erkek seks organlari
Erektil yapilarin damarlari al Arteriyol buztlmesi Ereksiyon
Vezikula seminalis ve vas deferens al Kasiima (ejakulasyon) -
Adrenal medulla Nikotinik Adrenalin ve noradrenalin salgilanmasi| -
(kolinerjik)
Karaciger B2, a1 Glikojenoliz, hiperlaktikasidemi, -
kasilmada artma
iskelet kasi B2 Glikojenoliz, hiperlaktikasidemi, -
kasilmada artma
Yag dokusunda lipoliz B1, B2, B3,02 Artma++ (kalorijenez), azalma+ -




Pankreas (endokrin)
insiilin salgilanmasi B1, B2 Artma+; azalma++ Artma
Glukagon salgilanmasi al Artma Artma
Somatostatin salgilanmasi al Artma -
Pankreas (dis salgi) B Azalma Artma
Bdbrek
Jukstaglomerdler B1, B2 Renin salgilanmasinda artma++
aparat al Renin salgilanmasinda azalma+
Proksimal tubulus al Na absobsiyonunda artma
Hematopoetin salgilanmasi B Artma
Pineal bez
Melatonin Salgilanmasi B Artma -
Paratiroid bez sal-
gillanmasinda artma B Paratiroid hormon ?
NOrohipofiz B1 Vazopressin salgilama ?
Tiroid
Folliktller a; B THS’ye baglh saliverilmesinin ?
inhibisyonu; THS yoklugunda salginin
artmasi
C hicreleri B Kalsitonin salgisinda artma ?
Trombositler a2 Agreabilitede artma (adrenaline bagl)

* Ikinci stitunda noktali virgiiliin solundaki reseptér tipleri, tiglincl siitundaki noktali virgiiliin solundaki etkiden sorumludur. Sagda kalanlar arasinda da
ayni iligki gecerlidir.




2.2. Beta-blokerlerin Temel Farmakolojik Ozellikleri

Beta-blokerlerin gesitli efektor hicrelerde beta-adrenerjik reseptorleri
bloke etmeleri ve bundan dogan organ duzeyindeki etkileri ortak ozelliklerinin
esasini olusturur. Beta-blokerler arasinda klinik kullanim ile ilgili temel farklar
veya benzerlikler vardir. Bu farklilik veya benzerliklere gore asagidaki bes

temel gruba ayrilirlar(9,11,12) .

2.2.1. Selektiflik (Segicilik)

Halen tedavide kullanilan beta-blokerlerin ¢cogu, 31 ve 2-reseptorlere
kargl ayni derecede yuksek afinite gosterirler ve bunlarin her ikisinide ayni
derecede bloke ederler; bunlara selektif olmayan (non-selektif) ilaglar adi

verilir.

Buna karsilik, basta bisoprolol olmak Uzere atenolol, asebutolol,
betaksolol, metoprolol, nebivolol ve seliprolol ise f1-reseptorlere karsi, f2-
reseptorlere kiyasla daha yuksek afinite gosterirler. Bundan dolayi normal
dozlarda; B2-reseptorlerin blokajiaraciligi ile olusan etkileri
(bronkokonstriksiyon, vazokonstriksiyon ve metabolik etkiler gibi) belirgin bir
derecede olugturmaksizin, B1-reseptorlerin blokaji aracihgi ile kalpte yeterli
derecede bloke edici etki olustururlar. ClnkU kalpte sempatoadrenal tonusun
olusmasinda [B1-reseptorleri aracilik eder. Bu nedenle [B1-reseptorlere
selektif etki gosteren ilaglara kardiyoselektif ilaglar adi da verilir. B2-reseptor
blokaji; beta-bloker ilaglarin yarari bakimindan degil, yan etkileri bakimindan

onemlidir(9).

2.2.2. intrensik Sempatomimetik Etkinlik (iSE)

Bazi beta-bloker ilaglar parsiyel agonisttirler; yani beta-reseptorleri
duruma gore bloke veya aktive ederler. Bu nitelige sahip bir beta-blokerin net
etkisi sadece intrensik sempatomimetik (agonistlik) etkisinin glctine degil,
cesitli organlarda mevcut sempatik tonus ve kanda dolasan adrenalin ve

noradrenalin dizeyine de baghdir. Kalpte ve diger organlarda



sempatoadrenal etkinlik yuksekse, boyle bir ilacin bloker etkisi Ustun gelir.
Sempatoadrenal tonus duglkse veya organlarda sempatektomi yapiimissa
sempatomimetik etki gdziikiir, bloker etki maskelenir. iISE’ si en yiiksek olan
beta-bloker pindolol’ diir; diger ISE’ li ilaglar oksprenalol, asebutalol, karteolol
ve seliprolol’ dur. ISE’ li blokerlerin kalpte miyokardi deprese edici, iletimi
yavaglatici etkileri ve bronkokonstruktor etkilerinin diger ilaglarinkine

g6re daha az olmasi beklenir(9) .

2.2.3. Lipofilikligin Derecesi ve Buna Baglh Farmakokinetik Farklar
Basta propranolol (lipid/su partisyon katsayisi 1000’ den fazla) olmak

Uzere, beta-bloker ilaglarin cogu fazla lipofiliktir.

Tablo 2.2. Beta-blokerlerin lipid/su partisyon katsayilarina

goresiniflandiriimasi.

Lipofilik olanlar (log P>2) Hidrofilik olanlar (log P<1)

Asebutalol Atenolol Seliprolol
Karvedilol Betaksolol Nadolol
Metoprolol Bisoprolol Sotalol
Propranolol Karteolol Tertatolol
Timolol

Bu ayirimin klinik uygulama yoénidnden de 6nemi vardir. Hidrofilik

ilaglar mide-barsak kanalindan kismen absorbe edilirler, fakat karacigerden

ilk geciste fazla metabolize edilmezler, plazma proteinlerine daha az

baglanirlar ve hemodiyalizle viicuttan daha fazla uzaklastirilabilirler. Bunlar

daha ¢ok bobrekten elimine edildikleri icin,

bobrek hastaliklarinda dozlarinin

azaltiimasi gerekir. Eliminasyon yarilanma émurleri uzun oldugu igin lipofilik




ilaglara gbre daha uzun etkilidirler. Beyine az gegtikleri i¢cin santral sinir
sistemi (SSS) ile ilgili yan etkilere daha az neden olurlar. Buna karsilik kisa
etki sureli olan lipofilik ilaglar (propranolol gibi), stabil olmayan anjina,
aritmiler ve akut miyokard enfarktisi gibi durumlarda tercih edilebilirler;
¢unkul istenmeyen bir hemodinamik bozukluk olustugunda ilacin kesilmesi ile
bozukluk daha gabuk diuzelir. Cok kisa etkili esmolol boyle durumlarda tercih

edilir.

Beta-blokerlerin lipid/su partisyon katsayilarinin logaritmik degerine

(logP’ ye) gore siniflandiriimasi Tablo 2.2’ de gosterilmistir .

2.2.4. Membran Stabilizasyonu

Propranolol ve diger bazi beta-blokerler, uyarilabilen hicrelerin
sitoplazma membranindaki Na+ kanallarini bloke ederler; boylece membrani
depolarizasyona karsi stabilize ederler. Lokal anestezik veya kalpteki etki
baglaminda kinidin-benzeri etki denilen bu tur etkisi olan ilaglarin kalp
Uzerinde daha fazla direkt depresyon yaptiklari ve bazi tasiaritmilere karsi
daha etkin olduklari ileri sGralmustar. Ancak klinikte kullanilan dozlarda

betabloker ilaglarin bu etkinligi belirgin degildir(9).

2.2.5. Melez (Hibrid) Etkinlik

Beta-bloker etkilerine ilave olarak; kalp-damar hastaliklarinin tedavisi
bakimindan yararh etkileri de olan beta-blokerler tasarlanip

geligtirilmigtir.

Bunlardan seliprolol’ un (2-agonisti olmasina bagh vazodilator
ve bronkodilator etkileri yaninda a2-adrenerjik reseptor blokaji etkisi vardir.
Akut etki olarak periferik damar direncinde artma degil, azalma yapar.
Karvedilol’ un a1-adrenerjik reseptor blokeri, antioksidan ve hafif kalsiyum
kanal blokeri etkinligi vardir. Labetolol B-reseptdrler yaninda a1-reseptorleri
de bloke eder; ancak bu iki tur etkinlik ayni molekulde dedgil,

molekulin farkl stereocizomerlerinde bulundugundan bu ilag pseudohibrid



etkili kabul edilir. Nadolol ve tertalol’ un renal vazodilator etkinligi vardir.
Bu iki ilacin ve olasilikla diger vazodilator beta-blokerlerin tuz ve su
retansiyonu yapma potansiyeli yoktur. Nebivolol damar endotelinde nitrik
oksit sentazi stimile ederek nitrik oksit (NO) saliverilmesini arttirarak

vazodilator etkinlik gosterir.

Beta-bloker bir ilacin, sayilan ilave etkileri onun hipertansiyon
tedavisindeki degerini arttirir; ancak klinik denemelerle bu ilave etkilerin
kronik uygulamada gergeklesme ve surdurulme derecesi sadece birkag beta-
bloker ilag igin (karvedilol gibi) g6sterilmistir. llacin ilave olarak a1-bloker
etkisinin olmasi, onun lipid metabolizmasi Uzerindeki sakincali etkilerini

azaltabilir(9) .
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Tablo 2.3 Beta Blokerlerin Farmakolojik Ozellikleri

ilag Selektivite | Ise | Lipofilikiik Ya::;:x:%) Sta'\é'iﬁgs"";onu gg% E\pg‘r:“giﬁ’r‘fj“
Propronolol B1+p2 0 + 25-30* ++ 1 2-5(K)
Oksprenolol | B1+p2 + + 20-75* + 0,5-1 1-2(K)
Pindolol B1+B2 | ++ + 75-100 + 6 2-5(B+K)
Sotalol B1+B2 | 0 0 90-100 0 0.3 7-16(B)
Nadolol B1+B2 | 0 0 20-50 0 1 14-24(B)
Timolol B1+B2 | 0 + 40-75 0 6 2-5(K)
Metoprolol B1 0 + 40-75* t 1 3(K)
Atenolol B1 0 0 50-60 0 1 6-9(B)
Asebutolol B1 + + 20-60* + 0,3 2-7(K)
Esmolol B1 0 - VY 0 VY 0.13
Betaksolol B1 0 0 80-90 0 6 10-25(K)
Bisoprolol B1 0 0 90 0 12 8-12(B+K)
Seliprolol B1 + 0 30-74 0 0.6 4-12(B)
Tertatolol B1+p2 0 0 60* 0 24 3(K)
Karteolol B1+p2 + 0 85 0 10 6(B)
Karvedilol B1+B2 | 0 - 25-35 0 VY 7-12(K)
Labetolol B1+B2+a | O - 24-40* + 0.5 3-4

1./laglarin beta-blokaj giicii propranolol’ unki birim (1) olarak sayilmak suretiyle degerlendirilmistir. Bunun
terapatik etki gliciinde pek 6énemi yoktur.Esdeder dozda verildiklerinde beta blokerlerin olusturduklari etki
birbirine es degerdir,ne var ki diisiik glicte olanlarin dozu bir miktar daha fazladir.

2. VY: Veri yok

3. *: Onemili digiide ilk gegiste eliminasyona ugrarlar

4. Parantez iginde baslica eliminasyon organi gosterilmistir (B:Bobrek, K:Karaciger)
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2.3.Selektif Olmayan Beta Blokerlerin Farmakolojik Ozellikleri

Beta-bloker ilaclardan propranolol, labetolol, nadolol, oksprenolol,
pindolol, tertalol, timolol ve beta-bloker ilag olarak kullanilmayan sotalol gibi

ilaclar selektif olmayan beta-bloker ilaglardir.

Propranolol non-selektif beta-blokerlerin prototipidir. Tam bir
antagonisttir, intrensik sempatomimetik etkinlik (ISE) géstermez .

Propranolol’ un tedavi dozlarinda olusturdugu etkilerin bayUk bir kismi,
kalp ve diger organlarin beta-adrenerjik reseptorlerini bloke etmesine

baglidir. Bu etkiler sunlardir:

a. Kalp-damar Sistemi ile llgili Etkileri: Beta-adrenerjik reseptor
blokerlerinin major terapotik etkileri kardiyovaskuler sistem Uzerinedir.
Normal insanlar ile hipertansiyon veya miyokardiyal iskemi gibi

kardiyovaskuler hastaligi olanlarda bu etkilerin ayirimi 6nemlidir(13).

Miyokard ve kalbin diger yapilari Gzerindeki sempatoadrenal tonusu
azaltarak veya ortadan kaldirarak kalbin cesitli fonksiyonel parametreleri
uzerinde onemli etkiler yapar. Bu etkilerin derecesi ve belirginligi ilag
verilmeden dnce kalp Uzerinde varolan sempatoadrenal tonusun derecesi ile
dogru orantilidir. istirahat halinde tonus zayif oldugu icin, propranolol’ un
etkileri fazla belirgin olmaz; sempatik denervasyon yapilmis kalpte de mutad
dozlarda belirgin bir etki yapmaz. Fiziksel egzersiz, hipoksi, tirotoksikoz,
heyecan ve benzeri stres hallerinde sempatoadrenal tonus artmis oldugu igin
propronalol’ un kardiyak etkileri belirgin olur. iskemik kalp
hastaliklarinda kalbi, sayilan stimulan etkenlerin asirn stimulasyonundan
korur(9) .

Kalbin kontraktilitesini ve atim hizini azaltir (negatif inotropik ve
kronotropik etki). Atim hacmini, kalp debisini ve kalp indeksini azaltir(9,13) .

Propranolol ventriklllerin sistolik ejeksiyon hizini ve sistol esnasinda
ventrikll icinde basing gelismesinin hizini (dP/dt) azaltir; mekanik sistolu
uzatir. Normal kimselerde diyastol-sonu kalp hacmini ¢ok az degistirir; fakat
kronik koroner yetmezIigi halinde ventrikullerin diyastol-sonu hacmini belirgin

sekilde arttirir. Propranolol kontraktiliteyi azaltmasi, debiyi dusirmesi ve

12



miyokard hucresindeki metabolik etkileri sonucu kalbin yaptigi isi ve oksijen
tuketimini belirgin sekilde azaltir. Saghkli kisilerin egzersize kargi dayancini
azaltir, performansini dusurir ve cabuk yorulma yapar; fakat anjinali

hastalarda egzersize dayaniklihgi arttirir .

Beta-adrenerjik reseptor antagonistleri kardiyak ritim ve otomatisite
uzerinde onemli etkilere sahiptir. Bu etkilerin sadece (31-reseptor blokajina
badli oldugu disunidlmesine ragmen, insanlarda 2-reseptoérlerinde kalp hizi

kontrollinde roll oldugu saniimaktadir(14) .

Kalpte iletim sistemini ve miyokard i¢cinde impuls iletimini yavaglatirlar;
A-V iletimin slresini uzatir ve EKG’ de P-R araligini genisletirler. Sinoatriyal
dugum ve otomatisite gosteren diger yapilarda diyastolik spontan
depolarizasyonun hizini dagurur; otomatisiteyi inhibe ederler. Vlcutta asiri
katekolamin salinimi veya disardan beta-mimetik ilag veriimesi ya da halotan
gibi halojenli hidrokarbon genel anesteziklerin vicutta katekolaminlerle

etkilesmesi sonucu ortaya ¢ikan ektopik atislari dnlerler(9) .

Bazi damar yataklarinda bulunan ve damarlari genisletmeye ¢alisan
B2-reseptorleri bloke ettikleri i¢in, sempatoadrenal sistemin alfa-
adrenerjik reseptorler araciligi ile olusturdugu vazokonstriksiyonun
baskiladigi vazodilator etkiyi ortadan kaldirdiklarindan, vazokonstriksiyonu
guglendirirler. Akut verilislerinde boylece, total periferik damar direncini
arttirirlar(9,13) .

Buna karsin, kalp debisini dusurmeleri nedeniyle kan basincini
arttirmaz, hafif dusururler. Agir egzersizin kan basincinda yaptigiyukselmeyi
kismen onlerler. Beyin damarlari harig, koronerler ve bobrekler dahil batun
damar yataklarinda kan akimini azaltirlar; bu olayda bodlgesel damar
direncinin artmasi yaninda kalp debisinin dismus olmasi da rol oynar.
Miyokardda subepikardiyal kan akimini daha fazla azaltarak kanin
redistribisyonuna neden olurlar; bu antianjinal etki yoninden istenilen bir
durumdur. ISE’ si olanlar veya a1-bloker etkisi ya da diger temel etkileri
nedeniyle vazodilator etki yapan labetolol, karvedilol, nebivolol ve seliprolol

gibi beta-blokerler, periferik damar direncini azaltirlar ve belirgin akut kan
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basinci dugsmesi yapabilirler. Renal vazodilator etkisi bulunan nadolol ve
tertalol ile olasilikla yukarida sayilan vazodilator ilaglar digsinda kalan beta-
blokerler, bdbrek kan akimini ve glomertler filtrasyon hizini disutrmeleri

nedeniyle zamanla su ve tuz retansiyonuna neden olabilirler(9) .

Propranolol, hipertansiyonlu hastalarda her gun verilmek suretiyle
kronik uygulanirsa, baslangi¢ta kalp debisini azalttigi icin kan basincini
dUsurur; ancak debi azalmasina total periferik damar direncinin artmasi eglik
ettiginden kan basincinin dugmesi debi dismesinden beklenene gore az olur,
hatta kan basincini yukseltir(9). Uzun sareli kullanildiginda total periferik
damar direnci, progresif bir sekilde azalir ve ilag veriimeden 6nceki dizeye
doner(15) , hipertansiyonu olanlarda ise duser(16).Bu nedenle; beta-
reseptor blokeri verilen hipertansiyonlu hastalarda bu ilaglarin kan basincini

dusguricu etkisi birkag haftalik latent bir sireden sonra doruk duzeye cikar(9).

Propranolol splanknik alanda kan akimini azaltir, portal ven basincini

dusurur ve superior portosistemik kollateral dolagimdaki kan akimini azaltir.

Ancak bu etki klinik bakimdan anlamli olacak derecede degildir.
Bundan dolayi, 6zefagus varisi nedeniyle kanama riski olan karaciger

sirozu hastalarinda kanamayi onlemek i¢in kullanilir(9).

b. Bronglar: Propranolol gibi non-selektif beta-adrenerjik reseptor
antagonistleri bronsiyal diz kaslarindaki p2-adrenerjik reseptorleri bloke
ederler. Boylece hava yollarinin direncinde artma yaparlar. Zorlu ekspirasyon
hacmini dusururler. Bu etkiler normal pulmoner fonksiyonlari olan saglikli
bireylerde dnemli derecede olugsmaz. Brongiyal astimi ve kronik obstruktif
akciger hastaligi olanlarda bu blokaj hayati tehdit edici bronkokonstriuksiyona
yol acabilir(9,13) .

c. Metabolik Etkileri: Beta-adrenerjik reseptorler yag hlcrelerindeki
hormon duyarli lipaz aktivasyonuna aracilik ederek, serbest yag asitlerinin
dolagima saliverilmesini saglarlar. Bu yukselmis yag asitlerindeki
degisim egzersiz kaslari i¢cin 6nemli bir enerji kaynagidir(13) .

Yag dokusunda sempatoadrenal tonusa bagl olarak meydana gelen

lipolizi, lipositlerin membranindaki 1 (ve daha dusuk derecede olmak tzere
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B3) reseptorleri bloke etmek suretiyle inhibe ederler(9) .

Bununla birlikte koroner arter hastaliyi veya hipertansiyonu olan
hastalarda ISE’ si olmayan beta-blokerler trigliseritlerin  plazma
konsantrasyonlarini ilimh bir gekilde artirabilirler ve yuksek dansiteli
lipoproteinleri (HDL) azaltabilirler. Dugsuk dansiteli lipoprotein (LDL)

konsantrasyonu genellikle degismez(17) .

insanda lipit metabolizmasi ile ilgili s6z konusu etkiler 1’ e selektif bir
ilag olan metoprolol tarafindan daha az derecede olusturuldugundan
bunlarin, B2-reseptorlerin ve 33-reseptorlerin blokaji ile ilgili olabilecekleri ileri
surlimustur. Beta-bloker etkilerine ilave olarak a1-blokeri veya intrensik
sempatomimetik etkinligi olan ilaglar lipid metabolizmasini

etkilemeyebilir(9).

Sempatoadrenal aktivasyona bagl karacigerde glikojenolizin artmasi
sonucu meydana gelen hiperglisemiyi azaltirlar. Pankreasin sempatik
sinirlerinin aktivasyonuna bagli olarak gelisen insulin salgisindaki
artmayi inhibe ederler. istirahat halinde normal kimselerde glisemi ve
plazma immunoreaktif insulin dizeyi Uzerinde belirgin etkileri yoktur;
insulin enjeksiyonuna bagli olarak glisemide meydana gelen digmenin
derecesini pek etkilemezler, fakat onun normal dizeye dénmesini
belirgin sekilde yavaslatirlar. Bunun nedeni, hipoglisemiye karsi refleks
savunma reaksiyonu olarak gelisen sempatoadrenal hiperaktivitenin
karaciger (zerindeki glikojenolitik etkisini bloke etmeleridir. instilin veya oral
antidiyabetik ila¢ alan diyabetli hastalarda propranolol tedavisine baslanirsa
hipoglisemi ndbetinin tagikardi, palpitasyon ve titreme gibi 6n belirtileri
propranolol ile baskilandigindan hastanin onlem alma olanagi ortadan

kalkar; hasta kolayca hipoglisemi komasina girebilir(9).

Propranolol’ un karbonhidrat metabolizmasi ve insulin
salgilanmasi Uzerindeki etkileri, ilgili hicrelerde esas olarak [2-
reseptorlerin blokajina baghdir(9) .

Propranolol; insanda tiroid hormonu olan T4‘ i daha etkin olan T3’ e

ceviren mikrozomal 5’-deiyodinazi inhibe eder; bu etki onun beta-bloker
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etkisinden bagimsizdir(9) .

Beta-adrenerjik agonistler K+ plazma konsantrasyonunu bagsta iskelet
kaslarinda olmak Uzere dokulara alimini arttirarak dasururler. Epinefrin

inflzyonu plazma K+ konsantrasyonunda dismeye yol acar(18). Stres

(Miyokard enfarktusu gibi) durumlarinda olusan epinefrin
konsantrasyonundaki 6nemli artiglar kardiyak aritmiler igin predispoze olan
hipokalemiye neden olabilir(19) . B2 ve B3-adrenerjik reseptorlere yliksek
afinitesi olan deneysel antagonist ICI 118 551, epinefrinin hipokalemik etkisini
bloke eder(20) .

Egzersiz, ¢izgili kaslardan K+ g¢ikisinda artmaya neden olur.
Katekolaminler K+’ un kas igine girigini arttirarak hiperkalemiyi tamponlar.

Beta-bloker ajanlar bu tamponlayici etkiyi yok ederler(21) .

d. Renin Salgisinin inhibisyonu: Bobrekte jukstaglomeriiler
aparattan renin salgilanmasi sempatik sinir sisteminin kontroll altindadir.
Kan basinci diismesi halinde oldugu gibi sempatik etkinligin refleks olarak
artmasi veya renal sempatik sinirlerin deneysel olarak aktivasyonu renin
salgisini arttirir. Renin salgisinin sempatik kontrolinde jukstaglomeriler
aparat hucrelerinin beta-adrenerjik reseptorleri rol oynar. Beta-blokerler
artmis olan renin salgisini inhibe ederler. istirahat durumundaki spontan
renin saliverilmesi Gzerine inhibitor etkileri fazla belirgin degildir(9) .

Bazi arastirmacilar plazma renin konsantrasyonu normal veya dusuk
olan hastalarla karsilastinldiginda plazma renin duzeyleri yuksek olan
hastalarda propranolol’ un antihipertansif etkisinin dikkate deger oldugunu
bulmuslardir. Bununla birlikte B-reseptér antagonistleri plazma renin
duzeyleri duguk olan hastalarda da etkilidirler ve pindolol plazma renin
aktivitesi Uzerinde ¢ok az etkili veya etkisiz olmasina karsin etkili bir

antihipertansif ajandir(22) .

Propranolol, renin salgilanmasini inhibe edebilmesine karsin kalp
debisini dusurup bobrek kan akimini azalttigi igin su ve sodyum tutulmasina

neden olabilir(9).
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e. Santral Sinir Sistemi (SSS)’ ne Etkileri: Propranolol fazla lipofilik
bir beta-bloker ila¢ oldugu igin SSS’ ne kolayca girer. Uyusukluk, bellek
bozulmasi, dezoryantasyon, halUsinasyonlar, korkulu ve canli riya gérme,
uykusuzluk, yorgunluk ve isteksizlik yapar. Nadiren katatoni ile kendini
gosteren tam bir psikotik depresyon hali olugturabilir(9). Beta-adrenerjik

antagonistleri katekolaminlerin tetikledigi tremoru engelleyebilir(13).

2.4, Kardiyoselektif Beta-blokerlerin Farmakolojik Ozellikleri

Beta-blokerlerin kardiyoselektiflikleri mutlak degil, gorecelidir ve doza
bagimhdir. Duguk dozlarda kardiyoselektiflik belirgindir; yliksek dozda
kardiyoselektif olan ve olmayan ilaglar arasindaki etkinlik farki kaybolur. Yani

B1-reseptorlerle birlikte B2-reseptorlere karsida afinite gosterirler.

Klinik uygulama yonunden kardiyoselektif ilaglarin, selektif

olmayanlara gore baslica UstunlUkleri sunlardir(9) :

« Astim ve diger tur obstriktif akciger hastaligi olan kimselerde non-selektif

beta-blokerlere gére daha az bronkokonstriksiyon yaparlar.

* Periferik damar hastaligi olanlarda daha az periferik
vazokonstriksiyon yaparlar. Daha once deginilen vazodilator etkili

beta-blokerlerin kullaniimasi bu bakimdan daha uygundur.

» Diyabetli kimselerde insulin enjeksiyonuna bagli hipogliseminin normale
donmesini daha az geciktirirler ve hipoglisemi belirtilerini daha az

maskelerler.

Stabil anjina, hipertansiyon ve aritmilere kargi terapotik etkinlik
bakimindan kardiyoselektif ilaclarla, selektif olmayanlar arasinda bir fark
yoktur. Fakat, selektifligin goéreceli olmasi nedeniyle, kardiyoselektif ilaglarin
astim ve yukarida sayilan diger hastalik durumlarinda daha guvenli olduklari

kesin degildir.

Selektif olmayan beta-blokerler gibi, selektif olan beta-blokerler
arasinda da ISE, membran stabilizasyonu ve farmakokinetik dzellikler

bakimindan farklar vardir. Bu farkhligin klinik yonu non-selektif beta-blokerler
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icin belirtildigi gibidir(9) .

2.5. Beta-blokerlerin Farmakokinetigi

Beta-bloker ilaglarin bir kisminin (propranolol, oksprenolol, labetolol,
metoprolol ve asebutalol gibi oldukga lipofilik nitelikte olanlar) agizdan
alindiklarinda mide-barsak kanalindan absorpsiyonlari tam veya tama yakin

derecede olur; ancak sistemik biyoyararlanimlari %10-75 arasinda kalir.

Bunun nedeni sayilan ilaglarin karacigerde ilk gegigleri sirasinda ilk-

gecis eliminasyonuna 6nemli dl¢gude ugramalaridir(9) .

Beta-blokerlerin gogu kismen veya tamamen CYP2D6 tarafindan

metabolize edilir. 63’ ten fazla fonksiyonel CYP2D6 gen varyanti

Tanimlanmistir(23) ve bunlar durmus, azalmis, normal veya ¢ok hizli

enzim aktivitesine neden olan allel’ lere ayrilmigtir(24) .

Amiodaron, kinidin, simetidin ve bazi antidepresan ilaglar bu enzimi
inhibe ederler. Vurgulanmasi gereken bir nokta, lipofilik ilaglarin gogunun ilk
gecisteki inaktivasyon derecelerinin bireyler arasi buyuk degiskenlik
gostermesidir. Anilan ilaglarin terapotik dozlari da buna uygun olarak bireysel
farklihk gosterir ve yeterli bir tedavi i¢cin dozun ayarlanmasi uzun zaman
alabilir(9).

Propranolol’ un belirli bir dozu bir grup hastaya oral yoldan verildigi
zaman, meydana gelen kan konsantrasyonlarinin degisik oldugu ve en
yuksek degerin en duslk degerin yirmi katina yakin bulundugu, hastalardaki
degerlerin bu genis aralik icinde dagiimis oldugu saptanmistir(9,13). Bu
ilaclarin parenteral dozlar ile oral dozlar arasinda oldukga buyuk fark
vardir(9).

Atenolol, betaksolol, sotalol, nadolol, seliprolol, tertalol, karteolol ve
pindolol gibi beta-blokerler karacigerden ilk geciste dnemsiz derecede
metabolize edilirler; ancak bu ilaclarin gogu mide-barsak kanalindan %50-90
oraninda absorbe edilirler, pindolol ve sotalol ise yaklasik %100 oraninda

absorbe edilirler. Bunlarin dozlar bireyler arasinda genellikle fazla
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degiskenlik gostermez ve dozlarinin ayarlanmasi daha kolay yapilabilir. Bu

ilaclar fazla lipofilik olmayan (hidrofilik) ilaglardir(9) .

Beta-blokerler plazmada proteinlere (alblmin  ve a1-
asidik glikoproteine) degisik oranlarda badglanirlar. Genellikle lipofilik
olanlar proteinlere daha yuksek oranda bagli bulunurlar. Metoprolol lipofilik
bir ilag oldugu halde proteinlere az baglanan blokerlerden biridir. Akut
miyokard enfarktlsu, infeksiyon vb. stres durumlarinda, plazma a1-asidik
glikoprotein dizeyi yukseldiginden beta-blokerlerin baglanmalari

artar, farmakokinetiklerinde ve etkinliklerinde degisme olabilir(9) .

Propranolol ve benzeri lipofilik ilaglar buyuk oranda karacigerde ve
metabolize edilmek suretiyle inaktive edilir. Karaciger bozuklugu olan
hastalarda bu ilaglarin eliminasyonlari yavaglar ve vlucutta birikebilirler; bunun
icin doz azaltilmasi gerekir. Ayni Oonlemi, konjestif kalp yetmezligi gibi

karaciger kan akiminin azaldigi durumlarda da almak gerekebilir(9) .

Propranolol’ dan baska asebutolol, karvedilol, metaprolol ve tertatolol
gibi ilaclar da karacigerde aktif metabolitlere doénusurler. Aktif
metabolitin eliminasyon yarilanma o6mrd, ana ilaca gore daha uzun
olabilir. Ornegin, asebutolol’ un eliminasyon yarilanma émrii 2-7 saat oldugu

halde, onun aktif metaboliti olan diasetolol’ unki 8-12 saattir.

Seliprolol, atenolol, betaksolol ve nadolol en az lipofilik veya en
hidrofilik olan beta-blokerlerdir. Bunlar (betaksolol hari¢) karacigerde
metabolize edilmeksizin, oldugu gibi ve timuyle bobreklerden itrah edilirler.
Glomertler filtrasyon hizi azalmis hastalarda bu ilaglarin dozlari azaltiimadigi
takdirde vucutta birikirler ve plazma konsantrasyonlari toksik duzeye ¢ikabilir.
Beta-blokerlerin farmakokinetik profilleri Tablo 2.4’ de gosterilmistir(9) .

Beta-blokerlerin eliminasyon yarilanma dmdurleri oldukga farkhdir (tablo
2.3). Karacigerde metabolize edilmek suretiyle eliminasyona ugrayanlarda bu
sure genellikle kisadir. Karacigerde fazla degismeyen, esas olarak
bdbreklerden atilan hidrofilik beta-blokerlerin eliminasyon yarilanma émdarleri
ve etki sureleri propranolol ve diger lipofilik ilaglarinkinden uzundur. Ancak

metaprolol ve pindolol gibi ilaglarin eliminasyon yarilanma omdurleri kisa
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oldugu halde, etkileri uzun surer ve gunde tek doz seklinde alinabilirler.
Halen antiaritmik ve antihipertansif olarak kullanilan esmolol, eritrositlerin
asetilkolinesterazi tarafindan pargalanir, eliminasyon yarilanma 6mri 8
dakika kadardir ve ¢ok kisa etkilidir; sadece intravendz inflzyon seklinde
kullanilir. Kardiyoselektif ilaglar olan betaksolol, bisoprolol ve seliprolol’ un

eliminasyon yarilanma émadrleri atenolol’ un ki gibi uzundur(9) .

Tablo 2.4. Beta-blokerlerin farmakokinetik profili(9) .

ilag Oral Karacigerden Baslica Aktif Proteine
biyoyararlanim ilk geciste | eeliminasyon | metabolit | baglanma
inaktivasyon yolu olusumu (%)
Propranolol 25-30 + KB + 93
Oksprenolol 20-25 + KB ?
Pindolol 75-100 - 1.BI 57
2.KB
Metoprolol 40-75 + KB 12
Atenolol 50-60 - Bi <5
Asebutolol 20-60 + 1.BI + 84
2.KB
Betaksolol 85-90 Bi ?
Sotalol 90-100 - Bi 54
Nadolol 20-50 - Bi + 20
Timolol 40-75 - 1.KB 60
2.BL

1. Eliminasyon yarilanma émiuirleri tablo 2.3’ te gosterilmistir.
2. Biyoyaralanimin tam olmamasi bazi ilaglar igin absorbsiyonun tam olmamasina
degil, karacigerden ilk gegiste dnemli élglide inaktive edilmeye baglidir.
3. KB: Karacigerde biyotransformasyon
4. BI: Bébreklerden itrah: Nadololun yaklagsik %100’ i degismeden itrah edilir. En az
degismeden itrah edilen asebutolol olup % 15’ i degismeden itrah edilir.
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Beta-bloker ilaglar plasentayi gegip fetal dolagima girebilirler; doguma
yakin bu ilaglari alan kadinlardan dogan yenidoganda bradikardi,
hipotansiyon ve hipoglisemi bulunabilir. Bu ilaglar sut ile itrah

edilebildiklerinden emzirilen bebegde gecebilirler.
Propranolol bircok ilacin hepatik klirensini azaltir. Bu iki mekanizma ile
olur:

* Propranolol hepatik kan akimini %25’ e kadar c¢ikabilen bir oranda

azaltir.

* Hepatositlerde mikrozomal enzimleri kismen inhibe eder. Bu etkileri, diger

bircok beta-bloker de gosterir(9) .

2.6. Beta-blokerlerin Kullanildig: Yerler
2.6.1. Hipertansiyon

Beta-blokerler 30 yili askin suredir hipertansiyon tedavisinde yaygin
olarak kullanilmistir. Halen ulusal ve uluslararasi rehberlerde ilk segenek ajan

olarak tavsiye edilmektedir(25,26).

Genisg, ¢cok merkezli klinik ¢calismalarda beta-blokerlerin ylksek riskli
hipertansif hastalarda kardiyovaskuler morbiditeyi ve mortaliteyi azaltmada

etkili oldugu gosterilmistir(27) .

Beklenenden farkh olarak ilgingtir ki; hipertansiyon icin beta-blokerlerin
kullanim1 30 yili asmasina ragmen, hi¢bir calismada plasebo ile
kargilastirildiginda beta-blokerlerin hipertansif hastalarda monoterapotik

kullaniminin mortalite ve morbiditeyi azalttigi gosterilememistir(28).

Beta-blokerler plaseboyla karsilastirildiginda kan basincini
dusurur. Bununla birlikte, diger antihipertansif ajanlarla karsilastirildiginda

betablokerlerin kan basincini dusurucu etkisi suboptimaldir(29) .

Komplike olmayan hipertansiyonlu hastalarda beta-blokerlerin
monoterapotik olarak veya ilk segenek ajan olarak kullaniimasini

destekleyecek delil veya yeterli veri yoktur. Komplike olmayan hipertansiyon
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hastalarinda beta-blokerler ilk se¢cenek ajan olarak kullaniimamaldir.
Bununla birlikte diger c¢esitli antihipertansif ila¢g tedavisi alan kontrol
edilemeyen hipertansiyon hastalarinda ve komplike olan hipertansiyon

hastalarinda tedavide son segenek ajan olarak géz 6ntinde tutulmahdir(28) .

Beta-bloker ilaclardan selektif olmayanlarla selektif etkili olanlar
arasinda antihipertansif etkinlik ydonunden belirgin bir fark yoktur. Cesitli beta-
blokerlerin antihipertansif etkilerinin glicu, onlarin 1-reseptdrleri bloke etme
gucu ile paralellik gosterir; baska bir deyisle, p1-reseptorleri esit derecede

bloke eden dozlarda verildiklerinde, antihipertansif etkileri esit derecededir(9).

Beta-blokerlerin hipertansiyonlu hastalarda kan basincini
dusurmelerinin mekanizmasi tam olarak aydinlatiimig degildir.
Betablokerlerin vazodilatasyon yapmalarini ve bodylece total periferik
damar direncini dugurmelerini agiklamak icin ileri surllen etki

mekanizmalari sunlardir(9) :

a. Renin salgilanmasinin inhibisyonu: Sempatik sinir sistemi
bobrekten renin salgilanmasini kontrol eder ve bu sistemin jukstaglomertler
hicrelerinin  beta-reseptorleri duzeyinde blokaji renin salgilanmasinin

inhibisyonuna neden olur.

b. Baroreseptor duyarlihdinin arttiriimasi: Beta-blokerlerin sinls
caroticus ve baroreseptorler igceren diger arter ¢ceperlerinde, niteligi henuz

aydinlatilamayan lokal etkileriyle, bu vyapilarin distansibilitelerini

(gerilebilirliklerini) arttirdiklari ve onlarin kan basincina

duyarhliklarini yukselttikleri ileri saralmustar.

c. Sempatik adrenerjik sinir uglarindan noradrenalin
saliverilmesinin azalmasi: Uzun sure beta-bloker ila¢ uygulanan ratlardan
hazirlanan izole portal ven seritlerinde, adrenerijik sinir uglarinin elektriksel
stimllasyonu ile olusturulan kasiimalarin azaldigi; fakat disardan
noradrenalin katilmasi sonucu olusan kasiimalarin azalmadigi saptanmistir.
Bu ve benzeri bulgular; kronik beta-bloker tedavisinin, periferde adrenerjik
sinir uglarindan saliverilen noradrenalin miktarini azaltarak damarlarda

vazodilatasyon yapabilecegini 6ne stirmektedir.
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d. Beyin sapindaki sempatik merkezlerin inhibisyonu:
Intrasisternal olarak enjekte edilen propranolol, atenolol ve diger bazi
betablokerlerin hipertansif veya normotansif deney hayvanlarinda kan

basincini dusurdugu ve bradikardi yaptigi saptanmistir.

Antihipertansif etkinin 6zelligi: Sistolik kan basincini, diyastolik
kan basincindan daha fazla dusururler. Fiziksel egzersiz esnasinda kan
basincinda fizyolojik olarak meydana gelen artmayi azaltirlar. Sempatolitik
ilaclar ile tedavide sorun olusturan ortostatik nitelikteki hipotansiyon, seksuel
fonksiyonlardaki bozukluklar ve belirgin bir mental yavaglama bu
ilaclarla tedavi esnasinda nispeten az gorulur. Diger antihipertansif ilaglarin
cogunun yaptigindan farkli olarak, kan basincindaki disme hem ayakta ve
hem de yatar durumda belirgindir. Uzun sure kullanildiklari zaman
hipotansif etkilerine kargi tolerans gelismez. Esansiyel hipertansiyon

yaninda renal kaynakli sekonder hipertansiyon olgularinda da etkilidirler(9).

2.6.2. Stabil Anjina

Beta-blokerler kalbin atis hizini, kontraktilitesini, debisini ve ayrica
bazen arteriyel kan basincini da dusurerek miyokardin oksijen gereksinimini
onemli derecede azaltirlar. Kalp hizindaki azalma sonucu koronerlerin
diyastolde dolma suresini uzatirlar ve miyokardin perfizyon olanagini
arttinirlar. Bu temel etkiler sonucu stabil anjinada nobet sikligini azaltirlar.
Normal bir kimsede egzersiz kapasitesini kisitladiklari halde, anjinali hastada
egzersize dayanci arttirirlar. Bu olumlu etkilerine karsilik, antianjinal
etkinlikleri ydninden olumsuz sayilan etkileri de vardir. Soyle ki damarlarin
B2-reseptorlerini de bloke ettiklerinden onlarin zerindeki genisletici
sempatoadrenal tonusu da kaldirirlar. Bu nedenle koroner damar yataginda
vazodilatasyon yapmazken bunun yaninda dolayl vazokonstruktor etki
potansiyelleri nedeniyle arteriyoler rezistansi arttirirlar. Stenozlu arter
segmentinde buzulmeye neden olabilirler ve sonugta koroner kan akimini
azaltabilirler. Sol ventrikllin diyastol sonu basincini arttirabilirler; ejeksiyon

suresini uzatirlar(9).
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Stabil anjinanin tedavisinde, beta-blokerler nitratlardan sonra ikinci
sirayl alan 6nemli ilaglardir. Bu amagla, devamli alinmak suretiyle ndbetlerin
kronik profilaksisi i¢in kullanilirlar. Anjina olgularinin %20 kadarinda beta-
blokerlerin etkisiz oldugu gorulmustur; bu olgularda nitratlarla veya kalsiyum
kanal blokerleri ile kombinasyonlari basarili sonug alinmasini saglar(9).

ACC/AHA komitesi beta-blokerleri kronik stabil anjina tedavisinde ilk
secenek olarak tavsiye etmektedir(30). Bu Oneriyi iki temel delile dayanarak
yapmaktadir: Birincisi, beta-blokerlerin post-miyokard enfarktlsu hastalarinda
mortaliteyi azalttigi delilidir. Ikincisi ise beta-blokerlerin hipertansiyonda
yararli etkilerine dayanmaktadir ve rehberler beta-blokerlerin mortaliteyi
azaltigina inanmaktadir(28). Son zamanlarda Opie(31), daha 6nceden
miyokard enfarktlisi gecirmemis stabil anjina hastalarinda bir kalsiyum
antagonistinin beta-blokerler kadar yararli olabilecegini ve bu sekilde beta-
blokerlerin sekslel disfonksiyon, azalmis egzersiz toleransi, kilo kaybi ve
insulin rezistansi gibi olumsuz yan etkilerinin gorulmeyecegdini belirtmigstir.
Stabil anjina hastalarinda, uzun etkili kalsiyum kanal blokerleri beta-blokerler
ile kargilastirildiginda son noktada olum/miyokard enfarktusu, anjinal
epizotlarin sikligi veya nitrogliserin kullanimi agisindan daha asagida degildir
(32) ve bu nedenle kabul edilebilir bir alternatif olabilir(28).

2.6.3. Stabil Olmayan Anjina

Beta-adrenerjik reseptdr blokerleri, unstabil anjina hastalarinda akut
miyokard enfarktlst gelisme riskini azaltabilirler(33) . Bu durumun
patofizyolojisi komplekstir ve birbirine eklenen, altta yatan bir¢cok faktori
kapsar. Bunlar; aterosklerotik plaklarin rlptird ve trombis formasyonu,
koroner arterlerin konstruksiyonu ve artmis miyokardiyal oksijen
ihtiyacidir(34). Bu hastalarda beta-blokerlerin yararli etkileri muhtemelen

miyokardiyal oksijen tiketimindeki azalmaya baghdir(35,36) .

Variant (Prinzmetal’ s) anjina hastalarinda, anjinanin altta yatan asil
nedeni bir veya daha fazla koroner arterin vazospazmidir(37) . Nitratlardan

ve kalsiyum kanal blokerlerinden farkli olarak, beta-blokerler koroner kan
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akimini arttirmak igin direk olarak koroner arterleri dilate etmezler. Dahasi,
vaskuler beta-adrenoseptorlerin blokaji endojen katekolaminlerin neden
oldugu vazodilatasyonu inhibe eder ve koroner arterlerde adrenoseptor orjinli
vazokonstriksiyonu siddetlendirir (38,39). Bu ylUzden, beta-adrenerjik
reseptor blokerleri koroner vazospazmi koétulestirebilir ve vazospastik anjina

tedavisinde kontrendikedir.

2.6.4. Bazi Aritmiler

Propranolol, beta-bloker grubu ilaglar iginde, antiaritmik olarak
en fazla kullanilan ilagtir. Propranolol’ un antiaritmik etkisinin esas olarak
betareseptorleri bloke etmesine bagli oldugu kabul edilmektedir. S6z konusu
etki nedeniyle propranolol ve diger beta-blokerler, adrenerjik sinir
ucundan saliverilen noradrenalin ile adrenal medulladan salgilanan
adrenalinin kalp Uzerindeki etkisini antagonize ederek antiaritmik etki

yaparlar.

Propranolol’ un en énemli kullanis yeri supraventriktler tasikardilerdir.
Bu tur tasikardileri gegirebilir ve tekrar olugsmasini dnleyebilir. Atriyal flatter ve
fibrilasyonu normale donduremez. Fakat A-V dugumde iletimi inhibe ettigi icin
ventrikdl atim hizini dasurar ve boylece hastanin sikayetlerinde kismi bir

iyilesme yapar.

Asebutalol; hem kardiyoselektif olmasi hem de intrensik
sempatomimetik etkisi olmasi nedeniyle prematur ventrikiler

kompleksleri bulunan hastalarin tedavisinde diger beta-blokerlere tercih edilir.

Esmolol atriyal fibrilasyon veya flatteri bulunan hastalarda, ameliyat
sirasinda veya sonrasinda ventrikul hizinin kontroli ve dekompanzasyona
yol agan sinus tasikardisinin kontrolU gibi acil durumlarda kisa sureli

betablokaj icin kullanihr(9) .

Bazi calismalarda beta-bloker tedavisinin cerrahi suresince ve cerrahi
sonrasi 2 yila kadar olan slregte kardiyovaskuler komplikasyonlari (aritmiler
dahil) ve mortaliteyi azaltabilecegi belirtiimektedir(40,41) .

25



2.6.5. Akut Miyokard Enfarktluisii Tedavisi ve Enfarktiis Sonrasi
Profilaksi (Sekonder Profilaksi)

Akut miyokard enfarktlist sirasinda agri ve anksiyete nedeniyle kanda
dolasan katekolaminler artar; ayrica koroner damar yatagindaki iskemi,
adrenerjik sinir uglarindan katekolamin saliverilmesini arttirir. Katekolaminler,
enfarktiisin oldudu, oksijen saglanmasi ileri derecede azalmis miyokard
bolgesinde ve cevresinde oksijen tuketimini arttirarak goreceli oksijen
yetmezligini arttirirlar. Bdylece nekroz olusmasini ve gelismesini kamgilarlar.
iskeminin artmasi, re-entry ve dolayisiyla tehlikeli aritmilerin ortaya ¢ikmasini
da kolaylastirir. Bu nedenle akut miyokard enfarktlislinde, katekolaminlerin
etkisini antagonize etmek ve enfarktisli boélgeyi korumak, genislemesini
onlemek ve ventrikul tasiaritmisi gelismesini engellemek igin atenolol ve
metoprolol tedavide etrafli bir sekilde denenmiglerdir. Enfarktts bolgesinin
genislemesini kisitladiklari ve ventrikll fibrilasyonu insidansini azaltabildikleri
genellikle saptanmistir. Ancak bazi olgularda istenmeyen sonuglar da

alinmigtir(9) .

Son zamanlarda yapilan COMMIT (Clopidogrel and Metoprolol in
Myocardial Infarction) ¢alismasinda; akut miyokard enfarktislinde erken
beta-bloker tedavisinin ventrikller fibrilasyon ve reenfarktis riskini azalttigi
fakat kardiyojenik sok riskini %30 arttirdigi bulunmustur. Kardiyojenik sok
riski, 70 yasin Ustindeki hastalarda, sistolik kan basinci 120 mm-Hg’ nin
altinda olan hastalarda, kalp hizi 110 vuru/dakika’ dan yuksek olan
hastalarda ve Killip Il kalp yetmezli§gi olan hastalarda en ylksekti (42). Bu
nedenle akut koroner sendromu olan hastalarda, hemodinamik stabilite

saglanana kadar akut beta- blokaj ertelenmelidir(28) .

Akut miyokard enfarktisu gecirmis hastalarda, yeniden enfarktis
olusmasini ve ani 6lumleri dnlemek bakimindan profilaktik olarak devaml
oral beta-bloker uygulanmasi yani sekonder profilaksi bagaril olur. Bunun
icin metoprolol, atenolol, asebutolol, propranolol ve timolol uygundur.

Sol ventrikul disfonksiyonu varsa karvedilol ve yavas salinan metoprolol

26



tercih edilir. Bu uygulama en az 2-3 yil surdurulmelidir(9) .

Akut miyokard enfarktusi sonrasi propranolol uygulamasinin
mortaliteyi azalttigi ilk kez 1965’ te rapor edildiginden gunimize kadar gegen
zamanda, daha o6nceden miyokard enfarktisl gegirmis hastalarda beta-
blokerlerin mortaliteyi azalttigina dair deliller artmistir. Bu deliller randomize
calismalarin meta-analizlerinden(43) ve gozlemsel calismalardan(44)
gelmektedir. Prospektif calismalarda beta-blokerlerin mortaliteyi yaklasik
olarak %23 azalttigi, gdézlemsel calismalarda ise %40’ a varan oranda
azalttigi gosterilmistir(43,44) . Post-MI hastalarinda beta-blokerler igin bu
kadar guglu delil olmasindan dolayi hastalar uygun oldugunda beta-blokajin

faydalarindan mahrum birakilmamalidir(28) .

2.6.6. Hipertiroidizm

Bu hastaliktaki belirtilerin ¢cogu dokularin sempatoadrenal uyariya
karsgi duyarliginin artmis olmasina baghdir. Bu nedenle beta-bloker ilaglar
kardiyovaskuler semptomlarin tedavisinde, antitiroid ilaclarla yapilan tedaviye
yardimci olarak veya cerrahi girisimden once tek baslarina kullanilirlar.
Tasikardi, palpitasyon, sinirlilik, anksiyete, hiperkinezi ve tremoru azaltirlar.
Propranolol plazmada triiyodotironin dizeyini dusurur, fakat bu degisiklik
diger bazi beta-blokerler tarafindan olusturulmaz. Beta-blokerler tiroid bezinin

vaskuleritesini azaltarak cerrahi girisimi kolaylastirirlar(9,13) .

2.6.7. Hipertrofik Obstriiktif Kardiyomiyopati

Beta-blokerler, hipertrofik obstruktif kardiyomiyopatisi olan hastalarda
semptomlarin azaltimasinda ve ani kardiyak olumun engellenmesinde
etkilidir(45) .

Miyokardi gevseterek, aortun sol ventrikilden ¢iktigi bolgedeki

fonksiyonel darligi1 azaltirlar ve ventriklin énindeki yaku hafifletirler(9) .
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2.6.8. Kronik Konjestif Kalp Yetmezligi

Kalp yetmezligi hastalarinda, beta-blokerlerin baglangigtaki gegici
negatif inotropik etkilerinden dolayl geleneksel olarak kontrendike oldugu
dusunultrdd. Bununla birlikte ¢aligmalarin gogunda, surekli olarak beta-
bloker tedavisinin 6nemli 6lgude mortaliteyi (~%30) ve morbiditeyi azalttigi,
ayni sekilde semptomlari ve hastanin iyilik halini duzelttigi
gOsterilmistir(46,47) .

Sistolik ventrikul disfonksiyonuna bagh, hafif veya orta derecedeki
(ejeksiyon fraksiyonu <%35), stabil seyreden, ACE inhibitorlerine ve
diuretiklere yeterli cevap vermeyen konjestif kalp yetmezligi hastalarinda,
Ozellikle miyokard iskemisi de varsa, bisoprolol, karvedilol ve yavag salinan
metaprolol gibi kardiyoselektif beta-blokerler, birinci sira ilaglara ek olarak

dusuk dozlarda baslanip duruma gore arttirilarak kullanilirlar(9) .

Beta-blokerlerin konjestif kalp yetmezligi tedavisindeki baslica etki

mekanizmalari sunlardir(9) :

* Asiri sempatik stimulasyona ve yetmezlik halindeki miyokardda
kolaylastirici faktorlere bagli olarak dlduricu olabilen, tehlikeli

ventrikdler aritmilerin 6nlenmesi.

* Miyokard dokusunda kalp yetmezligi olusmasi sirasinda
gelisen ve ventrikulin hacimce gelismesine yol agan yeniden
yapillanmanin (remodelling) 6nlenmesi ve ventrikil hacminin

kicultilebilmesi.

* Miyokard hucrelerinde enerji Uretiimesindeki bozuklugu

duzeltmeleri ve oksidatif stresi azaltmalari.

2.6.9. Migren

Propranolol, metaprolol ve timolol migren profilaksisinde etkilidir. Etki
mekanizmasi bilinmemektedir(9,13) ve bu ilaglar migrenin akut ataklarinin

tedavisinde kullanigh degildir(13) .
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2.6.10. Feokromositoma ve Benzeri Durumlar

Bu hastaligin radikal tedavisi, cerrahi girisim ile tamorin
cikartiimasidir. Hastayr ameliyata hazirlamak i¢in ve ameliyat esnasinda,

alfa-bloker ilaglara ilave olarak beta-blokerler kullanilabilir.

Beta-mimetik etkili sempatomimetik ilaglarla olan zehirlenmelerde ve
“klonidin-rebound fenomeni” gibi dolagimda katekolamin duzeyinin arttigi
durumlarda da aynen feokromositoma tedavisinde oldugu gibi

kullanilirlar(9) .

2.6.11. Glokomun Lokal Tedavisi

Beta-blokerler intraokuler basinci muhtemelen aqudz humaor salgisini

azaltarak dusurarler(13) .

2.6.12. Anksiyete

Propranolol ve diger beta-blokerler, anksiyetenin proveke ettigi
durumlarda ve toplum onundeki bireylerde akut panik sendromlarin
kontrolinde etkilidir(48) . Tasikardi, kas tremorlari ve artmis sempatik
aktivitenin diger belirtilerini azaltirlar. Propranolol esansiyel tremorun

tedavisinde de kullanigh olabilir (13).

2.6.13. Portal Hipertansiyon

Karaciger sirozunun neden oldugu portal hipertansiyon hastalarinda
varis kanamalarinin primer engellenmesinde propranolol ve nadolol etkilidir
(49).

Sirozlu hastalarda olusan portal hipertansiyon ile buna bagli 6zefagus
varislerinin kanama sikligi profilaktik propranolol uygulamasi ile portal kan
basincinin dusurilmesi sonucu azaltilabilir. Portal kan basinci azalmasi
splanknik bdlgede kan akiminin azalmasina baglhdir. Damarlarin (32-
reseptorlerini fazla etkilemeyen kardiyoselektif blokerlerin bu endikasyondaki
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degeri propranololunki kadar degildir(9) .

2.7. Yan Etkileri

Beta-blokerler genellikle iyi tolere edilmezler ve bu tedavilere uyum
orani yuz gulduricu degildir (28). Randomize kontrollu galismalarin yapilan
bir meta analizinde, tedaviyi sonlandirma riski diuretiklerle karsilastirildiginda
%80 ve renin anjiotensin aldesteron sistemi (RAAS) blokerleri ile

karsilastinldiginda %41 daha fazla oldugu gdsterilmigtir(50).

Beta-blokerlerin yan etkileri beta-reseptor blokajina bagli olanlar ve

olmayanlar olarak iki ana grupta toplanabilirler (9).

2.7.1. Beta-reseptor Blokajina Bagh Yan Etkiler:

a. Gastrointestinal sistemle ilgili yan etkiler: Beta-blokerler oral
alindiklarinda bulanti, kusma, diyare ve gaz sikayetleri gibi gastrointestinal
bozukluklar nispeten sik goriiliir. ilacin yemekten sonra alinmasi bu belirtileri

azaltir.

b. Bronkokonstriksiyon: Astimli veya kronik obstriktif akciger
hastaligi olanlarda beta-blokerler astim ndbetine neden olabilirler. Normal
kimselerde de havayollarinin rezistansini arttirirlar; fakat bu sorun
olusturacak derecede olmaz. Beta-blokerlerin yaptigi bronkospazm adrenalin
ve diger beta-mimetik ilaglarla kolay giderilemez; onlara rezistans gosterir,

fakat teofiline duyarlidir.

c. Kalp yetmezligi: Kalp yetmezIigi egilimi olan olgular hari¢ tutulursa,
beta-bloker ilaglarla tedavi sirasinda konjestif kalp yetmezligi olusmasi

insidansi %1-3’ U gegmez.

d. SinUs bradikardisi ve A-V blok: Kalpte baska bir anormallik
yoksa, beta-bloker ilaglarla tedavi sirasinda kalp atim hizinin 50’ ye kadar
dusmesi genellikle bir sorun olusturmaz. A-V blok ve asir bradikardi
gerekirse atropinle duzeltilebilir.
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e. Glukoz intoleransi: Beta-blokerler dozlari ve verilis sureleri ile
orantili bir sekilde glukoza toleransi azaltirlar. Aglik kan sekerinde 20-30
mg/dl’ ye kadar varan bir derecede ylkselme yapabilirler. Hiperosmolar non-
ketotik koma egilimi yaratan durumlarda koma olasiligini artirirlar. Glukoz
metabolizmasi Uzerindeki olumsuz etkileri pankreastan insulin salgilanmasini
ve dokularin insiline duyarliigini azaltmalarina baghdir. Ote yandan, insdlin
veya sulfonillre tlrevi oral antidiyabetik ila¢ uygulanan hastalarda onlarin
yaptiklari hipogliseminin siddetini ve suresini, hipoglisemiyi tamponlamaya
calisan refleks sempatoadrenal etkinligi azaltarak, artirirlar. Ayrica
hipogliseminin haberci belirtilerinden bazilarini (tasikardi ve tremor gibi)
maskeleyebilirler. Hipoglisemi sirasinda saliverilen katekolaminlerin alfa-
mimetik etkinligini artirarak hipertansif krize neden olabilirler. Glukoz

metabolizmasi ile ilgili bu yan etkiler kardiyoselektif ilaclarla daha az olur.

f. Lipid metabolizmasinin bozulmasi: Propranolol’ un ve diger beta-
blokerlerin, insanda uzun sure kullanildiginda, kanda trigliseridlerin duzeyini
ve ¢ok dusuk dansiteli lipoprotein (VLDL) kolesterolinu artirdigi, disik
dansiteli lipoproteinlerin ~ (LDL) duzeyini degistirmedigi, 6te yandan yuksek

dansiteli lipoprotein (HDL) diuzeyini diaglrdugu gosterilmigtir.

g. Egzersize toleransin azalmasi: Beta-blokerler kalp debisini ve
cizgili kas kan akimini azaltmalari ve egzersiz sirasinda bu parametrelerde
olusmasi beklenen refleks artmayi frenlemeleri nedeniyle, egzersize toleransi

ve kaslarin performansini azaltirlar.

h. Periferik kan akimi azalmasina bagh diger yan etkiler: Hafif
periferik damar hastali§i bulunan kimselerde beta-bloker tedavisi, intermitent
klodikasyon veya Reynaud sendromunun ortaya ¢ikmasini kolaylastirir.
llerlemis olgularda klodikasyon veya Reynaud krizlerini siklastirirlar;
ekstremitelerde gangrene neden olabilirler. Normal kimselerde bile cilt kan
akiminin azaltilmasina bagli olarak Usumeye ve el ve ayaklarda sogumaya
neden olabilirler. Periferik kan akiminin azalmasi, periferik damar direncinin

degismesinden ziyade, kalp debisinin azalmasina baglidir.

Kesilme sendromu ve “rebound” olayl: Beta-blokerlerle uzun sire
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ve duzenli bir sekilde tedavi goren hastalarda ilacin birden kesilmesi bazi
olgularda birka¢ gun suren kesilme sendromuna neden olur. Bunun belirtileri
bir organ bozuklugu bulunmayan hipertansiyonlu hastalarda kan basinci
yukselmesi, tasikardi, palpitasyon, tremor, genel bir kiriklik, terleme ve bas
agrisidir. Hasta anjinali ise bu belirtiler yaninda anjina nobetlerinin
siklagmasi, tehlikeli ventrikuler aritmiler, miyokard enfarktusiu ve hatta ani
olum olabilir. Kesilme sendromu, ila¢ kesildikten birkag gun sonradan iki
haftaya kadar uzayan sure iginde ortaya cikar. Bu sure i¢cinde adrenalin veya
noradrenalin intravendz infuzyonla verildiginde, bunlara duyarliligin
artmis oldugu gorilebilir. Yukarida sayilan komplikasyonlarin
olusumunda, kalp-damar sisteminde uzun suren beta-blokajin, beta-
reseptor dansitesini artirarak sempatik stimtlasyona karsi asiri duyarhlik
yapmasinin ve ayrica koronerlerdeki lezyonun beta-bloker tedavinin
sagladigr semsiye altinda belirtisiz bir sekilde zamanla fazlalagsmis
olmasinin katkisi vardir. Kesilme sendromunu onlemek igin, uzun sure
beta-bloker ila¢ tedavisi géren hastalarda ilag birden kesilmemelidir; ilacin

dozu 1-2 hafta iginde giderek azaltilarak kesilme yavas yapilmalidir.

2.7.2. Beta-reseptor Blokajina Baglh Olmayan Yan Etkiler:

a. SSSile ilgili yan etkiler: Propranolol ve onun gibi SSS’ ne kolayca
gecebilen lipofilik beta-bloker ilaglar letarjiye, bas donmesine, mental

depresyona, bellegin bozulmasina ve psikotik bozukluklara neden olabilirler.

b. Diger ilaclar gibi beta-bloker ilaglar da cilt, mukoza ve kemik iligi ile
ilgili cesitli tipte alerjik belirtilere neden olabilirler. Beta-blokerler psériaziform,
likenoid veya ekzamatoz cilt lezyonlarina neden olabilir. Pindolol, yuksek
dozda, kan basincini artirabilir; nadiren sistemik lupus eritematozus

sendromu olugturdugu bildirilmistir.

c. Beta-blokerleri uzun stre kullanan erkeklerde, %20-25
oraninda impotans meydana geldigi bildirilmistir.

d. Bu ilaglar yuksek dozda, istirahat durumunda ki plazma potasyum

dizeyini ve egzersiz sirasinda meydana gelen artmay! yukseltirler; boylece
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hiperkalemi yapabilirler.

e. Nadir olarak gorulen yan etkileri arasinda alopesi, gegici sagirlik,

retroperitoneal fibrozis, Peyronie hastalidi ve ates bulunur.

2.8. Beta-blokerlerin Kontrendikasyonlari

2.8.1. Kalple ilgili Durumlar

AQir bradikardiler, konjestif kalp yetmezligi, aort stenozu, kardiyojenik
sok ve perikardit gibi dusuk debili kalp hastaliklari, 2. ve 3. derece bloklar
mutlak kontrendikasyonlardir. Fakat hastayi dijitalize etmek ve diuretik
tedavisine baslamak kosuluyla beta-blokerler yetmezIikli hastalarda
kullanilabilirler. Klinik belirti vermeyen kardiyomegali halleri, valvuler

regurjitasyonlar, Prinzmetal anjinasi (eger tani konulabilmisse) ve kalpte

iletimi bloke eden ilaglarla (verapamil, kinidin ve benzerleri gibi)

zehirlenmeler goéreceli kontrendikasyonlardir.

2.8.2. Solunum Yolu Hastaliklari

Agir bronsiyal astim mutlak kontrendikasyondur. Hafif astim ve kronik
obstriktif akciger hastaliklari, bazi akciger enfeksiyonlari ve alerjik rinit
goreceli kontrendikasyonlardir; bu durumlarda kardiyoselektif beta-blokerler,
B2-stimulan bir bronkodilatatér ilagla (6rnegin salbutamol ve terbutalin gibi)

birlikte uygulanabilirler.

2.8.3. Periferik vaskiiler hastaliklar

Obstriktif periferik damar hastaliklari (aterosklerotik tromboanijitis gibi)
mutlak kontrendikasyonlardir. Reynaud sendromu ve diger vazospastik
periferik damar hastaliklari goreceli kontrendikasyonlardir. Boyle durumlarda
bir kalp hastaligi nedeniyle beta-bloker kullanmak gerekirse kardiyoselektif ve
ISE’ si olanlar tercih edilmelidir.
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2.8.4. Diabetes Mellitus

Instilin tedavisi altindaki diyabet olgularinda goreceli kontrendikasyon

vardir. Kardiyoselektif olan beta-blokerler tercih edilmelidir.

2.8.5. SSS ile ilgili durumlar

AQir depresif hastalik propranolol igin mutlak kontrendikasyon sayilir;
bu durumda fazla lipofilik olan diger beta- blokerlerin de kullanilmamasi
uygun olur. Ayni ilaglarin halusinasyonlu mental hastaliklarda da

kullanilmamasi tavsiye edilir.

2.8.6. Karaciger ve bobrek yetmezligi

Karaciger parankiminin veya kan akiminin azaldigi durumlarda,
biyotransformasyon yoluyla inaktive edilen propranolol ve benzeri lipofilik

ilaglarin dozu azaltilarak kullanilabilir.

Bobrek hastalilarinda pindolol hari¢ diger batin beta-blokerlerin

dozunun azaltilmasi ve iyi ayarlanmasi tavsiye edilir.

2.8.7. Cerrahi girigimler

Kronik beta-bloker uygulanan hastalarda cerrahi girisim yapilmasi
gerekirse, ilacin kesilmemesi daha yararli olur. Genel anestezi sirasinda
bradikardi olusursa atropin ve ciddi hipotansiyon olusursa p1-stimilan ilag ile

tedavi yapllir.

2.8.8. Yas

65 ve Ozellikle 70 yas uzerindeki hastalarda beta-bloker ilaglar bagka
bir segenek yoksa, dikkatli bir sekilde dozu ayarlanarak kullaniimali, fakat

uygun bir segenek varsa kullaniimamalidir.
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2.8.9.Gebelik

Beta-blokerlerin gebelikte fetus icin guvenli olduklari kesinlikle
bilinmemektedir. Ayrica uterustaki f2-reseptdrlerin blokaji uterus tonusunu
artirabilir ve kontraksiyonlari baslatabilir. Bu nedenle gebelikte kullaniimalari

tavsiye edilmez (9).

2.9. Perioperatif Beta Bloker Kullanimi

Perioperatif kardiyak morbiditenin iki dinamik belirleyicisi hipertansiyon
ve tasikardidir. Laringoskopi ve endotrakeal entibasyonun indukledigi
tasikardi ve hipertansiyon, miyokardin perfuzyonunu azaltarak ve oksijen
tuketimini artirarak, miyokard fonksiyonunu bozmaktadir. Bu nedenle
anestezi induksiyonunda hipertansiyon ve tasikardiyi baskilamak; miyokard
fonksiyonunu korumak igin opioidler, lokal anestezikler yaninda beta blokerler
de riskli olgularda secilen ajanlardir. Preoperatif donemde beta bloker
kullanan hastalarda anestezi indlksiyonu sonrasi yapilan entiibasyona
hipertansiyon ve tagikardi yanitinin beta bloker kullanmayan hastalara gore

daha az oldugu gosterilmistir (51,52).

Literatlrde, iskemik kalp hastaligi sonucu kardiyopulmoner baypasli
koroner arter cerrahisi gegiren hastalarda beta blokerlerin koruyucu etkileri
ile ilgili farkli goérusler mevcuttur (5). Srinivasan ve arkadaslari, koroner
baypas cerrahisi gegiren ve preoperatif beta bloker kullanmakta olan 2836
hastayi ve beta bloker kullanmayan 1545 hastay! retrospektif
degerlendirmiglerdir. Preoperatif beta bloker kullaniminin, EF degeri %30’un
uzerinde olan hastalarda operasyon sonrasi bir aylik sag kalimi arttirdigini
bildirmiglerdir (5). Ayrica, preoperatif beta bloker kullanan hastalarda
kullanmayanlara gore, post operatif daha az SVO, miyokard infarktisu, renal
yetmezlik ve uzamig ventilasyon goruldugunu saptamislardir. Atriyal aritmi
insidansinin ise preoperatif beta bloker kullanan hastalarda arttigini
bildirmiglerdir(5). Benzer olarak, Wallace ve ark. da, 1996-2008 yillari
arasinda koroner baypas cerrahisi uygulanan 40.000 hastada, perioperatif

B-bloker baslanmasi veya mevcut B-bloker’in kullanilmaya devam
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edilmesinin etkilerini rapor etmiglerdir(3). Perioperatif 3-bloker kullaniimasi
30 gunlik ve 1 yillhk mortaliteyi belirgin azalttigi, mevcut (-bloker’in
kullaniminin post operatif periyoda devam edilmesinin yararli oldugu ve -
bloker kullaniminin post operatif ddnemde kesilmesinin artmis mortaliteye yol

actigi bildirilmigtir (3).

Bu galigsmalarin aksine, 2000-2008 yillari arasinda koroner bypass
operasyonu yapilmisg, 25 farkli hastaneden toplana 9500 hasta verilerinin
incelendigi diger bir calismada ise, (4), preoperatif beta bloker kullanan ve
kullanmayan gruplar arasinda, yogun bakimda kalis sureleri, 30 gun iginde
yeniden yodun bakimda yatis sureleri , sternal yara yeri enfeksiyonu ve
multisistem organ yetmezligi acgisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmadigi bildirilmigtir. Gruplar arasinda anlamli fark olmamakla beraber,
beta bloker kullanan grupta intraoperatif kan Grinu kullaniminda artis ve
pndémoni gorulme oraninda azalma saptanmistir. Benzer olarak, prospektif
randomize MAVS (Metoprolol after vascular surgery) ve POISE (
Peroperative ischemic evaluation) ¢alismalarinda abdominal aorta cerrahisi
uygulanan hastalarda preoperatif olarak beta bloker kullaniminin mortalite ve

inme oraninda anlamli bir fark olmadigi gosterilmistir(53,54).

Literatlrde, kardiyopulmoner baypassiz kardiyak cerrahi olgularinda
da preoperatif beta blokerlerin etkisi arastiriimistir. 4381 hasta tzerinde
yapilan ¢alismada preop beta bloker tedavisi almakta olan ve off pump ile
koroner revaskularizasyon uygulanan hastalarda, postoperatif

serebrovaskuler olaylarda azalma bildiriimigtir(5).

Beta blokerlerin, postoperatif mortalite ve morbidite Gzerine etkileri iki
onemli etkilerinden kaynaklanmaktadir. Birincisi, B blokaj etkisi ile, kalp hizi,
sistolik basing ve ventrikuler kontraktilitenin azalmasina bagl olarak
miyokardial oksijen tiiketimi azalmaktadir. ikincisi, B blokérler koroner plak
stabilizasyonunu saglayici ve plak volimanu azaltici antiinflamatuar
Ozelliklere sahiptir (6). B blokajin hem miyokardaki hem sistemik dolagimdaki
inflamatuar sitokinleri azalttigi gosterilmistir(7,8). Beta blokajin anti

inflamatuar 6zelligi muhtemelen sadece uzun kullanimlarda ortaya
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ctkmaktadir. Bu nedenle ameliyat oncesi 3 blokor tedavisinin baslangig

zamani postoperatif mortalite ve morbidite agisindan 6nem kazanmaktadir.

Yeni beta bloker baglanacak iskemik kalp hastalikli olgularda, cerrrahi
oncesi baglanma zamani ve 3 blokorin tipine ek olarak, kalp hizi kontrolG
icin doz ayarlamasi dnemlidir. ACC/AHA kilavuzlari 60-65 kalp hizini
saglamayi siddetle tavsiye eder(55). Siki kalp hizi kotrolu, hastanin 3
blokajdan fayda gérme olasiligini arttirmaktadir (Raby ve arkadaslari(56).

Non kardiyak cerrahi gegirecek iskemik kalp hastalikli olgularda,
preoperatif beta bloker kullaniminin, post operatif alti aydan (Mangona ve
arkadaslari, (57), 30. aya dek mortaliteyi dusurdugu bildirilmistir. § blokor
tedavisinin perioperatif ¢gekilmesi, B blokdr kullanmayanlarla
karsilastirildiginda bir yillik mortalite riskinde 2-7 kat artisla
iligkilendirilmigtir(28).

Elektif cerrahi geciren koroner arter hastalikli hastalarda, uzun etkili 8
blokdrlerin perioperatif periotta kisa etkililere gére daha yuksek
kardiyoprotektif etkiye sahip oldugunu bildirilmistir (Redelmeier ve
arkadaslari, (58). Kisa yari dmarla 3 blokorlerin ani gekilmesiyle ortaya ¢ikan
yuksek katekolamin seviyeleri kardiyovaskuler riskleri arttirabilmektedirler
(28). Bu nedenle, bisoprolol gibi uzun etkili B blokorlerin kisa yari
omurlulerden daha guvenli oldugu bildirilmistir. Ayrica, metoprolol ve atenolol
orta derecede 31 selektif etkilidirler, daha selektif olan bisoprololden daha az
tavsiye edilir. Diger taraftan, ameliyat sirasinda yukselmis adrenalin
dizeylerinin varlhiginda hem (1 hem 2 reseptdrlerinin blokaji kontrolstz bir
a stimulasyonuna ve kan basincinda tersine bir artigsa da yol
acabilecektir(31).
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. MATERYAL VE METOD

Bu klinik tez galismasinda Ocak 2010-Ocak 2011 tarihleri arasinda
Celal Bayar Universitesinde Kalp Damar Cerrahisi Anabilim Dali kliniginde
koroner arter cerrahisi uygulanmis hastalarin arastirma parametreleri mevcut
hastane kayitlarindan elde edildi. Hastalarin timune ayni anestezi yontemi
(Sevofluran, Fentanil, Dormicum, Esmeron ) uygulanmisti. Koroner baypas
operasyonu gegiren olgular operasyon dncesi kullandiklari beta blokerin
tipine bakilmaksizin, beta bloker kullanip kullanmadiklarina gore iki gruba
ayrildilar: Beta bloker kullanmakta olan olgular beta bloker grubuna (Grup B),
beta bloker kullanmayan olgular kontrol grubuna (Grup K) dahil edildiler.
Hastalarin yas, cinsiyet ,euroskore ,ejeksiyon fraksiyonu, yandas hastaliklari,
intraoperatif sivi miktari, intraoperatif inotrop ajan kullanimi, kross klemp
suresi, cerrahi sure, postop inotrop ajan miktari, postop 1 aylik morbidite,
mortalite, 1 yillik morbidite, mortaliteleri oranlari ve nedenleri arastirildi. Bir
yillik mortalite orani ve 6lum nedenleri, hastanede mevcut kayitlardan veya
kayitlarda mevcut telefon numaralari ile hastalrin kendilerine veya yakinlarina
ulasilarak elde edildi. Telefon gérismesinde hasta veya yakinlari ¢calisma ile

ilgili bilgilendirildi ve s6zlU olarak ¢alismaya katilma onamlari alindi.

Calisma tarihleri arasinda koroner baypas cerrahisi uygulanmig beta
bloker kullanan ve operasyon oncesi kayitlarda kalp atim hizi 60-70 vuru/dak.
olan olgular beta bloker grubuna, beta bloker ila¢ kullanmayan tum olgular
kalp atim hizina bakilmaksizin kontrol grubuna dahil edildiler. Arastirma
konusunda bilgilendirilen hasta ve hasta yakinlarinin ¢galismaya dahil olma
onami vermemeleri, incelenen dosyalarda eksik bilgilerin saptanmasi
calisma disi birakilma kriteri sayildi. Calisma onami alinamasi nedeni ile
calisma disi birakilan olgu olmadi. 17 dosya eksik veri nedeni ile galisma disi
birakildi.
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3.1. istatistiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirme icin Statistical Package For
Social Sciences (SPSS) 16.0 bilgisayar programi kullanildi. p < 0.05
istatistiksel acgidan anlamli olarak kabul edildi. Veriler, ortalama + standart
sapma (mean = SD) veya olgu sayilari (n) olarak verildi. Normal dagilimh
parametrik degiskenler bagimsiz student’s t test, non-parametrik degiskenler

Chi-square test ile degerlendirildi.
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Gruplarda, hastalarin yas, cinsiyet, euroskore, ejeksiyon fraksiyonu ve

IV. BULGULAR

yandas hastalik 6zellikleri benzerdi (Tablo 1).

Tablo 4. 1: Gruplarin karakteristik 6zellikleri.

Grup B Grup K p degeri
n=38 n=47
Yas 62.0 £ 9.7 61.1+£9.9 0.7
Kadin/ Erkek (n) 13/25 10 /37 0.2
Euroskore 55+1.2 56+14 0.7
EF 51.1+6.2 51457 0.8
HT (n) 24 24 0.5
DM(n) 4 4 0.3
HT+DM (n) 7 7 0.3
KOAH (n) 0 1 0.5
SVO (n) 1 0 0.5
HT+KOAH (n) 1 6 0.3

Grup B; beta bloker kullanmakta olan grup, Grup K; beta bloker

kullanmayan kontrol grubu. EF: Ejeksiyon fraksiyonu, HT; hipertansiyon, DM;

diyabetes melliutus, KOAH; kronik obstriktif akciger hastaligi, SVO;

serebrovaskuler olay.

Chi-square test ile, p < 0.05; istatistiksel anlamlilik.
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Gruplar arasinda cerrahi sure, kros klemp suresi, intraoperatif sivi

miktari, yogun bakimda kalma suresi ve taburcu edilme zamani bakiminda

istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi (Tablo 2).

Tablo 4.2: Gruplarin intraoperatif 6zellikleri.

Grup B Grup K p
n=38 n=47

Cerrahi sure (dak) 195 + 29.0 187 +20.4 0.2
Kros klemp (dak) 35.6+8.5 34.7 £10.5 0.7
intra operatif sivi (ml) 2957 £ 764.6 2891 + 594 0.7
Yogun bakimda kalig 3.0+£3.3 3.3+£29 0.6
Suresi (glin)

Hastanede kalig suresi (glin) 11.0+94 11.7 £ 10.2 0.8

Grup B; beta bloker kullanmakta olan grup, Grup K; beta bloker

kullanmayan kontrol grubu. Student’s t test ile, p < 0.05; istatistiksel

anlamlilik.

Gruplar arasinda, kardiyopulmoner baypasdan ayrilis sirasinda

kardiyak destek gerektiren olgu sayilari benzerdi(Tablo 3).
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Tablo 4.3: Kardiyopulmoner baypasdan ayrilma sonrasinda

intraoperatif kardiyak destek gerektiren olgu sayisi.

Grup B Grup K Y
n=38 n=47
Dopamin 16 12 0.3
Dopamin+dobutamin 16 28 0.3
Dopamin+dobutamin+adrenalin 2 3 0.5
Aortik balon pompasi 1 1 0.3

Grup B; beta bloker kullanmakta olan grup, Grup K; beta bloker

kullanmayan kontrol grubu. Chi-square test ile, p < 0.05; istatistiksel

anlamlilik

Gruplar arasinda postoperatif kardiyak destek gerektiren olgu sayilari

agisindan anlaml farklilk yok idi (Tablo 4).

Tablo 4.4: Postoperatif younbakimda kardiyak destek gerektiren olgu

sayisl.
Grup B Grup K
n=38 n=47 P
Dopamin 26 32 0.8
Dopamin+dobutamin 6 7 0.8
Dopamin+dobutamin+adrenalin 4 5 0.7
Aortik balon pompasi 1 1 0.3

Grup B; beta bloker kullanmakta olan grup, Grup K; beta bloker

kullanmayan kontrol grubu. Chi-square test ile, p < 0.05; istatistiksel

anlamlilik.
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Gruplar arasinda bir ay icinde gozlenen morbidite ve mortalite oranlari
benzerdi (Tablo 5). Beta bloker grubunda bir hastada, operasyon sonrasi ilk
gun ani inatgi ventrikller fibrilasyon gelisti ve kardiyopulmoner resusitasyon
uygulamasina yanit alinamayarak exitus gelisti. intraaortik balon pompasi
destedi ile yogun bakima alinan kontrol grubunda bir hastada ise, renal
yetmezlik ve uzayan mekanik ventilator tedavisi sonrasi postoperatif 10.

gunde multiorgan yetmezligi nedeni ile exitus gelisti.

Tablo 4.5: Operasyon sonrasi bir ay iginde morbidite ve mortalite

oranlari.
Grup B Grup K p
n=38 n=47
Morbidite (n) 7 15 0.1
Mortalite (n) 1 1 0.3

Grup B; beta bloker kullanmakta olan grup, Grup K; beta bloker
kullanmayan kontrol grubu. Chi-square test ile, p < 0.05; istatistiksel

anlamlilik.

Tablo 4.6: Olgularin bir aylik morbidite nedenleri:

Grup B Grup K p
n=38 n=47
Pndémotoraks (n) 1 - 0,3
AF (n) 3 1 0,2
Femoral arterde tromboz (n) 1 1 0,8
GIS motilite azalmasi (n) 1 1 0,8
Ajitasyon- Deliryum (n) - 3 0,1
Sternum yara yerinde enfeksiyon (n) 2 3 0,8
Sepsis (n) - 1 0,4

Grup B; beta bloker kullanmakta olan grup, Grup K; beta bloker

kullanmayan kontrol grubu. p < 0.05; istatistiksel anlamlilik, Chi-square test
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ile.

Gruplar arasinda operasyon sonrasi bir yil icinde gézlenen morbidite

ve mortalite oranlari arasinda fark gériimedi (Tablo 7).

Tablo 4.7: Operasyon sonrasi bir yil icindeki morbidite ve mortalite

oranlari.
Grup B Grup K p
n=38 n=47
Morbidite (n) 7 6 0.4
Mortalite (n) 1 4 0.2

Grup B; beta bloker kullanmakta olan grup, Grup K; beta bloker
kullanmayan kontrol grubu. Chi-square test ile, p < 0.05; istatistiksel

anlamlilik.

Operasyon sonrasi bir yillik mortaliteyi olusturan 5 olgunun 2 si, bir ay
icinde kaybedilen her iki gruptan birer olgu idi. Diger 3 olgu kontrol grubunda
idi. Birinci olgu, 85 yasinda kalp yetmezlig tedavisi gérmekte iken operasyon
sonrasi 8. ayda kaybedilmisti. ikinci olgu operasyon sonrasi 9. ayda, bas
vurdugu acil serviste myokard enfarktisi tanisi ile kaybedilmisti. Uglinct
olgu, operasyon sonrasi 8. ayda solunum yetmezligi nedeniyle evinde

kaybedilmisti.

Gruplarin bir yil icindeki morbidite nedenleri arasinda fark goértilmedi
(Tablo 8).
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Tablo 4.8: Hastalarin operasyon sonrasi bir yil icinde gorulen

morbidite nedenleri.

Grup B Grup K p

n=38 n=47
Disritmi (AF) (n) 2 1 0,4
Sternum yara yerinde enfeksiyon (n) 1 2 0,6
Solunumsal (n) 2 2 0,8

Grup B; beta bloker kullanmakta olan grup, Grup K; beta bloker
kullanmayan kontrol grubu. Chi-square test ile, p < 0.05; istatistiksel

anlamlilik.
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V. TARTISMA

Calismamizda, koroner baypas cerrahisi gegiren ve preoperatif
donemde beta bloker ajan kullanmakta olan olgularda, operasyon sonrasi
birinci ay ve birinci yillarda morbidite ve mortalite oranlari, beta bloker ajan
kullanmayanlarinkine benzer bulundu. Beta bloker kullanan olgularda
istatiksel olarak anlamli olmasa da post operatif birinci ayda en sik (% 2)
g6zlenen morbidite nedeni atriyal fibrilasyon idi. Sirinivasan ve arkadaslari da
benzer olarak, beta bloker kullaniminin atriyal fibrilasyon gértlme sikligini
azaltmadigini bildirmiglerdir (5). Calismamizda, beta bloker grubunda
istatistiksel olarak anlamli olmasa da ajitasyon- deliryum (% 2.5) ve sternum
yara yeri enfeksiyonu (% 3.5) daha az saptandi. Benzer olarak, beta
blokerlerin anti inflamatuar etkili olduklari (6) ve post operatif ddbnemde

serebro vaskuler olaylari azalttiklari bildirilmistir (5).

Calismamizda, 1yillik mortalite oranlari gruplarda benzerdi; beta
bloker grubunda % 2.7 (n=1), kontrol grubunda % 2.1 (n=1) idi. Preoperatif
beta bloker kullaniminin sagkalimi arttirdigi gosteren galismalar mevcuttur.
Srinivasan ve arkadaslari, koroner baypas cerrahisi gecirmis ve preoperatif
beta bloker kullanmakta olan 2836 hastayi ve beta bloker kullanmayan 1545
hastay retrospektif degerlendirmiglerdir. Preoperatif beta bloker
kullaniminin, operasyon sonrasi bir aylik sag kalimi % 35 oraninda
arttirdiqini bildirmislerdir (5). Ayrica, preoperatif beta bloker kullanan
hastalarda kullanmayanlara gore, post operatif daha az serebrovaskdler
olaylar, renal yetmezlik ve uzamis ventilasyon goruldiaguna saptamislardir.
Atriyal aritmi ortay ¢ikma oraninin ise preoperatif beta bloker kullanan
hastalarda(% 28.1), kullanmayanlara gore (24.7) arttigini bildirmiglerdir (5).
Benzer olarak, Walles ve ark. daslari 40.000 hastayi iceren ¢alismalarinda,
beta bloker grubunda daha dusuk mortalite oranlari bulmuslardir (sirasi ile,
%2.8 ve 3.4) (3).
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Bu galigsmalarin aksine, 2000-2008 yillari arasinda koroner bypass
operasyonu yapilmisg, 25 farkli hastaneden toplanan 9500 hasta verilerinin
incelendigi diger bir calismada (4), preoperatif beta bloker kullanan ve
kullanmayan gruplar arasinda, yogun bakimda kalig sureleri, operasyon
sonrasi 30 gun i¢inde yeniden yogun bakima yatis sureleri , sternal yara yeri
enfeksiyonu ve ¢oklu organ yetmezligi acisindan istatistiksel olarak anlamli

bir fark bulunmadigi bildirilmistir (4).

Preoperatif mevcut 3-bloker kullaniminin post operatif periyoda da
devam etmesinin yararl oldugu ve post operatif ddnemde beta blokerlerin
kesilmesinin artmis mortaliteye yol actigi bildiriimistir(5). Calismamizda,
preoperatif ddnemde beta bloker kullanan olgularimizin post operatif
donemde beta blokerlerine devam ettikleri ile ilgili hastane kayitlarindan ve
hasta yakinlarindan saglikli verilere ulagilamadi. Bu nedenle bu 6zellik

¢alisma parametresi olarak degerlendirilemedi.

Beta blokajin anti inflamatuar 6zelligi uzun kullanimlarda ortaya
cikmaktadir. Bu nedenle ameliyat oncesi 3 bloker tedavisinin baslangi¢
zamani postoperatif mortalite ve morbidite agisindan 6nem
kazanmaktadir(7,8). Calismamizda, operasyon oncesi beta bloker kullanan
olgularimizin hepsi hastaneye yatmadan &énce beta bloker ajan kullanmakta
olan hastalar idi. Hi¢bir olguda ila¢ kullanimina hastanede bagslanmamisti.
Ancak, hastalarin hastane 6ncesi ilaci kullanim sureleri hakkinda hastane

verilerinde yeterli bilgiye ulasilamadi.

iskemik kalp hastalikli olgularda, cerrrahi éncesi ilacin baglanma
zamani, 3 blokoérln tipi ve doz ayarlamasi kalp hizinin kontrollnin
saglanmasi agisindan 6nemlidir. Amerikan Kardiyologlar Toplulugu ve
Amerikan Kalp Birligi (ACC/AHA) kilavuzlari, dakikada 60-65 kalp atim
hizinin saglanmasinin etkin beta bloker ilag etkisi agisindan siddetle tavsiye
etmektedir (565). Kalp hizi kotrolinin saglanmasinin hastanin 8 blokajin
yararl etkilerinden fayda gérme olasihigini arttirdigi bildirilmistir (56).

Calismamizda, beta bloker grubuna dahil olgularin timidnde anestezi

47



kartlarindaki ilk kalp atim hizlari dakikada 70 atimin altinda idi.

B blokdr ajan kullanmakta olan olgularda tedavinin perioperatif
sonlandiriimasi, B blokér ajan kullanmayanlar ile karsilastirildiginda bir yillik
mortalite riskini 2-7 kat artirdigi saptanmistir (28). Calisma grubumuza dabhil
olan olgularin operasyon sonrasi beta bloker tedavilerinin strdartlmesi, klinik
protokolu olarak rutin degil idi. Beta bloker tedavisinin operasyon sonrasi

devam karari kardiyak cerrahi uzmanlarinca verildi.

Calismamizda hastalarin preoperatif ddnemde kullanmakta olduklari
beta bloker ajanlar; metoprolol (kisa etkili), bisoprolol (uzun etkili) ve
karvedilol (alfa ve beta kombine) idi. Uzun etkili § blokorlerin perioperatif
periotta kisa etkililere gére daha yuksek kardiyoprotektif etkiye sahip olduklari
bildirilmigstir (,58). Kisa yari 6murll B blokérlerin ani ¢gekilmesiyle ortaya ¢ikan
yuksek katekolamin seviyeleri kardiyovaskuler riskleri arttirabildigi igin (28),
bisoprolol gibi uzun etkili B blokorlerin perioperatif yararli etkilerini saglamada
kisa yari dGmurltlerden daha glvenli oldugu bildirilmistir. Ayrica, B1 selektif
etkisi daha yuksek olan bisoprolol, orta derecede 31 selektif etkili metoprolol
ve atenolol'den daha c¢ok tercih edilmektedir. Diger taraftan, ameliyat
sirasinda yukselmis adrenalin duzeylerinin varliginda hem (31 hem (32
reseptorlerinin blokaji kontrolsiiz bir a stimilasyonuna ve kan basincinda
tersine bir artisa da yol acabilecektir. Bu nedenle kombine bloker ajanlar da

onerilmektedir (31).

Sonug olarak, koroner arter cerrahisi gegiren olgularda beta
blokerlerin operasyon oncesi kullaniliyor olmasi, olgularin bir aylik ve bir yillik
mortalitesini degistirmemistir. Beta bloker kullanan olgularda atriyal
fibrilasyon, beta bloker kullanmayan olgularda yara yeri enfeksiyonu en sik
g6zlenen morbidite nedenleri olarak saptanmistir. Koroner arter cerrahisi
gegiren olgularda, beta blokerlerin etkilerinin daha kapsamli ¢calismalarla

arastirilmasi gerektig kanisindayiz.
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VI. OZET

Beta Bloker ila¢ Kullanan Koroner By pass Cerrahisi Gegiren Olgularda

Morbidite ve Mortalitenin Retrospektif Olarak Arastiriimasi.

Amag
Beta blokerler, B blokaj etkileri ile, kalp hizi, sistolik basing ve ventrikuler
kontraktiliteyi azaltirlar. Koroner plak stabilizasyonunu saglayici ve plak
volimunu azaltici antiinflamatuar 6zelliklere de sahiptirler.
Calismanin amaci, koroner baypas cerrahisi gegiren preoperatif
donemde beta bloker ajan kullanan ve beta bloker ajan kullanmayan hastalar
arasinda, operasyon sonrasi bir ay ve bir yil icinde gorulen komplikasyonlar

ve yasam sureleri arasinda fark olup olmadigini retrospektif arastirmaktir.

Gereg ve Yontem

Kalp Damar Cerrahisi Anabilim Dali kliniginde koroner arter cerrahisi
uygulanmig hastalarin arastirma parametreleri mevcut hastane kayitlarindan
elde edildi. Olgular operasyon oncesi kullandiklari beta blokerin tipine
bakilmaksizin, beta bloker kullanip kullanmadiklarina goére iki gruba ayrildilar:
Beta bloker kullanmakta olan olgular beta bloker grubuna (Grup B), beta
bloker kullanmayan olgular kontrol grubuna (Grup K) dahil edildiler.
Hastalarin yas, cinsiyet ,euroskore ,ejeksiyon fraksiyonu, yandas hastaliklari,
intraoperatif sivi miktari, intraoperatif inotrop ajan kullanimi, kross klemp
suresi, cerrahi sure, postop inotrop ajan miktari, postop 1 aylik morbidite,

mortalite, 1 yillik morbidite, mortaliteleri oranlari ve nedenleri arastirildi.

Bulgular

Gruplarda, hastalarin karakteristik 6zellikleri benzerdi (p>0.05). Bir aylik

49



morbidite orani beta bloker grubunda ve kontrol grubunda benzer idi (sirasi
ile % 2.7 ve 2.1). Bir yillik mortalite orani ise beta bloker grubunda % 2.6,
kontrol grubunda % 8.5 idi (p>0.05). Beta bloker grubunda birinci ayda en
sik (% 2) gézlenen morbidite nedeni atriyal fibrilasyon idi. Ajitasyon-
deliryum (% 2.5) ve sternum yara yeri enfeksiyonu (% 3.5) gorulme oranlari,
istatstiksel anlamli olmasa da beta bloker grubunda kontrol grubuna goére
daha dusuk idi(p).

Sonug olarak, bu galismada koroner arter cerrahisi gegiren olgularda beta

blokerlerin operasyon oncesi kullaniliyor olmasi, olgularin bir aylik ve bir yillik

mortalitesini degistirmemistir.
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VIl. SUMMARY

A retrospective study of mortality and morbidity in CABG surgery

patients with preoperative beta blocker usage.

Objective

Beta blockers has a decreasing effect on heart rate, systolic pressure and
ventricular contractility through B nerve blockage. On the other hand beta
blockers also has stabilisating and volume decreasing effect on
atherosclerotic plaques.

The aim of this study is to retrospectively compare the complication
rates and mortality differences between two group of CABG surgery patients
with and without a history of beta blocker usage, in postoperative 1st month
and 1st year.

Material and Method

Study parameters were obtained from patient files who has gone
through CABG surgery in the department of cardiovascular surgery. The
patients were divided in to two groups according to their beta blocker usage:
patients who were on beta blocker were included in the beta blocker group
(Group B), the patients who were not using beta blocker were included in to
the control group (Group K). The patients were compared according to age,
sex, euroscore, ejection fraction, proponent diseases, intraoperative fluid
injection, intraoperative inotropic drug use, cross clemp time, time of surgery,
postoperative inotropic drug use, mortality and morbidity in postoperative 1st
month, mortality and morbidity in postoperative 1st year.

Results
Characteristics of patients in both of the groups were similar (p>0.05). 1st
month morbidity was similar in both the beta blocker and control groups
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(% 2.7 and 2.1). 1st year mortality rate was % 2.6 in beta blocker group and
% 8.5 in control group (p>0.05). In beta blocker group the major morbidity
was atrial fibrilation (% 2). Agitation and delirium (% 2.5) and sternal wound
infection (% 3.5) rates were lower in beta blocker group but the rates were

not statisticaly significant.

As a result we found out that preoperative beta blocker usage does not have

an effect on postoperative 1st month and 1st year mortality and morbidity.
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