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. Yaulars ‘oft. 54 wil olan 12 hastanin § ine selektif hafif parsivel agonist aktiviteli' Ace-
butajol 25 mg, 7 sine non selektif yiiksek parsiyel agonist aktiviteli Pisidolol 84 mg 1. V..
uygulanmig, invaziv bir yontem olan sag kalb kateterizasyonu yapiimugtir. fieti sistemi ‘ve.
kalb lizerine hemodinamik etkileri arastlrﬂmlsur Tim olgularda, hem Acebulatol ve hem

Pmdolol gru,plannda lla; sonras kalb hmnda anlam]x dli§U§ gdrulmﬂatur |

l;ler lkl ilag ta. ne anenyel ka.n ba.amcn ne de saﬁ kalb basinglarindy ve PCW basin-:
cmda anlamly bir deﬁlslkhge neden olmamlsm Buna karsm saf ventrikiiliin kas:lma in-
deksi olan doruk dp/dt sinde anlamii bir azalma yvapmustir. Her iki ilag ta ne P—R 5ii-

[egég.i ne deQRS siifesine etki etmemis, buna kargin Pindolol QTgc siiresimi kisaltmugtir.
SUMMARY

ACUTE BFFECTS OF B BLOCKERS WITH INTRINSIC S‘Y‘MPATHOMIMETIC
ACTIVITY ON THE CARDIAC CONDUCTION SYSTEM AND HEMODYHAM!CS

25 mg Acebutalol which is a cardioselective B blocker having refatively weak h\'tr’i’mic
sympathomimetic activity and 0,4 mg pindolol with potent non selective intrinsic sympat-
homimetic ‘activity weére given intravenously to the 5 and 7 paﬁents of 12 patlents res-
mctmlsy ‘whose meah ages were 54 years. 3 R

Ria’ﬂt ‘sardiac “‘catheterisation which is an invasive method was carried out in all of
them. Their acute effects were invastigated om the cardisc conduction system and hemo-
dlnamlm It .was seen a significant c:creass in, heart rate of all cases and also of both
graups, Who received pindolol and acebutalol Both drugs resulted in :mrkedly changes.
neither pulmonary artenel nor nght ventncular and PCW pmsures It was established a
slgni‘ﬁcaht depression on the peak dp/dt of R.V which is an index of contrachhty of
myobgrditim, Although they did not affect neifher on the P - R mterwd nor on the QRS

dumicm trut ‘pindolol causec the QTC mtem,l shortmng Sy,

‘B bloﬂcrler 1skem1k kalp hastahklarl h1pertan51yon ve bazi kardlyomyopa-
ﬁ[er’fh temﬂ ﬂacl olarak kabul eadllmektedlr Bunlann kalb ﬁzerme olan etkileri
flacin sele‘ktﬂ" parsiyel agomst aktivitelerinin (ISA) olup olmamasma gore de-
gismektedir.
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Bu grup ilaglardan kardiyoselektif ve hafif ISA’h (parsiyel agonist aktivite)
Acebulatol ile non selektif yiiksek ISA’lh Pindolol’'un kardiyak hemodinamik ve
iletim sisetmi {izerine olan etken donem etkilerini &rastlrmak y’h bﬁ sﬁldﬂﬁ
gerceklestirilmistir. SR

GEREC YONTEM VE BULGULAR:

- "Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Koroner Bakim Biriminde 2'si kadm ol-
mak iizere 12 hastanin 5 ine beta 1 selektif hafif parsiyel agonist aktiviteli
(ISA’h) Acebutalol (25 mg) ve 7 sine non selektif yiiksek parsiyel agonist “akd-
viteli Pindolol (0,4 mg) 1.V. uygulanmigtir. Bu ilaglarin kalb hemodinamisi ve
ileti sistemi iizerine olan etkllerl invaziv bir yontem olan sag kalb katetenzasynnu
ile arastirilmigtir.

Olgularin 10 tanesi AMI ii, 2si kararsiz anginah idiler. ¥aglari 30 - 78,
ortalama 54 =+ 14 yil idi. Acebulatol alanlarin yas ortalamasa 52 - IB Pm-"-
dolol alanlarm ise 56 + 12 yll idi. Tab]o I ﬂ A -

B bloker kullanmasinda kantraendlkasyon olmayan, kardlyotomk dmretnk
kalsiyum antagonisti gibi ila¢ gereksinmesi olmayan olgular gahsmaya almm1§t1r_
Kateterlzasyondan 6 saat once tum 1laglar kesilmistir.

- American Edwars: Laboratorles 7F cift limen Swan-Ganz kateteri Gould -
Statham P:O 23 basing transduseri ile Petag KMA 320 basing monitorii - Petag
RM 400 poligrafa baglanmig, kayitlar 25/50 mm/sn. hz ile yapilmistir. , Her
olgu gahgmasindan once Petas KMA 320 tip monitér civali manometre ile
kargtlagtirilarak kalibre edilmustir. -

 Hastalarin sirt iistii yatar konumda gerekli deri sterilizasyonu ve lokal
anestezi yapildiktan sonra sag veya sol subklavia- venine Seldinger teknifi ile
girilerek kateter sag atriyum (RA), sag ventrikiil (RV), pulmoner arter (PA) ve
u¢ dallarina kadar iletilerek u¢ dallarimin birinde kateterin ucundaki balon 1 cm®
hava ile gigirilip pulmoner arter tikali basmci alindi. Pulmoner kapiller Wedge
(PCW) basinct olarak adlandirilan bu deger sol ventrikiil diyastol sonu veé sol
atriyum basincina egdeger olarak kabul edilmektedir. Bu iglemler sxrasxnda
monitérden poligraf ile basing degerleri ile birlikte elektrokardiypgrafi trasesi
simultane olarak kaydedilmig ve boylece olgularin inisiyal kardiyak ritmi sap-
tanmigtir. Aym anda A. Brakialisten kan basinci civali manometre tle Olgiil-
mligtur Imsyal degerler saptandlktan sonra kol venasindan 0,4 mg Pmdolel
veya 25mg Acebutalol verllmlstlr ~Ayni lslemlcr ilag venlmesmden 1, 10 36
dakika sonra tekrarlammstlr
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EKG trasesinden kalb atim hizi, P-—R, QRS ve QT aralii” dlctilmiy, . dii-
zeltllm:g QT (QTC)' ve Sag ventrikiil basing egrisinin glkan bacagindan basihcmn
turen yani venmkl,ﬂ 1@1 basmcm deéislm h.lZl dp/dt mm Hg/sn qlarak h&Bap-

(= oM

Her 1k1 1lacm tiim parametrelere etkllerl 7 olguluk Pmdolol ve 5 olguluk
Acebutalol olmak iizere iki grubun ortalama degerleri arasmdakl fark olarak
palred observatlon test ile dggerlendmlmlstlr ? ’

TARTISMA .

Kalbtekl 31 reseptorlerm blokap endo_]en ve ekzojen katekolammlerm &mlE
diigiimii iizerindeki etkilerini antagonize ederek negatif kronc}troplk etki gosterirler
ve bu durum ISA siz B blokerler ile gerek istirahatte, gerek efor sirasinda daha
belirgin ortaya ¢ikar. ISA’li B blokerler istirahatte ve diisiik sempatik tonusda
kalb hizin1 daha az diigiiriir veya etkilemez. B blokerler- smus digimi hizini
azaltir, sinus diigiimii toparlanma zamanmm ve S-A ileti zamanim hafif¢e uzatir.
ISA'h B blokerlerin kalb iizerine olan etkileri yuksek sempatlk tonusda ISA
sizlara benzemektedir 3 78 % 1, - - |

‘Otoregulasyona normal bir insanda yiiksek ISA’l1 B bloker ilag lstirahaftekl
kalb hizim etkilemez. Thadani bu ilaglarin kalb hizina etkilerinin inisyal nabiz
sayisina bagh olup, kalbin dinamik ekzers*ze yanitini basklladlglm behrtmlstu:25

Cahgmamizda tiim olgularin ortalama nabiz sayiar 10. daklkadan 1t1baren
istatistiksel anlaml diigiig gostermigtir. P < 0,001 dir. ISA 1Ii beta blokerlerin
nabiz saysi iizerine belirgin etkisi olmamakla birlikte, inisyal ortalama nablzm
88 gibi oldukga yiiksek bir deger gostermesi, Thadani’nin gortisiinti destekle-
mektedir. Olgularin higbirinde nabizlar hi¢ bir zaman bradikardik diizeye in-
memistir. Bu da ISA etklsme baghdir, Acebutalol alan grupda 10. dakikadan
itibaren, Pindolol alanlarda ise 1. daklkadan itibaren istatistiksel anlami dhsl.is
goriilmiigtiir. (P<0,05) 10. ve 30. dakika arasindaki diisiis anlaml bulunma-
mistir. Yiiksek ISA’I Pindolol ISA siz gibi kalb hzin1 Acebutalel’a oranla daha

fazla etkilemis, etkisini 1. dakikadan mbaren gostermis ve llerleyen daklkalarda
degisiklik olmamlstlr Tablo 1T '

ISA siz B blokerlerin kalb deblsmde azalmaya kompansatuar olarak toplam
periferik direnci yiikselttigi™ * ', o iistiinliigiine bagl postural refleksin saglam
kaldig1 ve hipotansiyonun gelismedigi bildirilmektedir* 2. 1SA L B blokerlerin
etkisi ile kan basincindaki diigme periferik damar direncinde azalma sonucudur.

Buna karsin B blokerlerin akut 1.V. uygulanmas: ortalama kan basmaim gok
az etkiler veya etkilemez® ¥ %, .
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}. BEZCIOGLY — &. 6ZBAY — Y. YUCEL

~ Heikhila ve ark. anginal hﬁstalarda Pindolol’iin bradikardi ve istenmeyen
vaZokonstrukmyon yapmayip, miyokard kontraktilitesini guglendﬂ‘dlgml bildir-
mmtu"' 8 _ ,

ISA h B blokerler periferik damar direncini diigiirdiigiinden ISA sizlara
oranla kalb debisini daha az azaltir'®., ISA’lhlarin kan basinci iizerine etkileri
su mekanizma ile agiklanir: 1) Beta 2 stimulan etkileri, B, reseptorler iize-
rine bloker ve agonist etkilerinden giicliidiir. 2) B, reseptor iizerine etkileri, bazal
sempatik tonusa baghdir. Bu nedenle sonugta periferik direng azalarak vazo-
dilatasyon olur. Sempatik tonusiin diisiik oldugu durumlarda kalb hizim  art-
tirdig1 gibi, periferik sempatik reseptdr uyariminin azaldigi ortostatik l:utan-
snyon durumunda kan basincini arttirici etkisi vardur® '® %, |

‘Man int Weld ve ark. lar1 ISA siz B blokerlerin 1.V. uygulanmasi sonu-
cunda kalb hizinin ve (—) kronotropik etkiye paralel olarak kalb atim hacmi
ve debinin azaldifini, buna karsin arter kan basmcimn degigmedigini bildir-
migtir. Bu, toplam periferik direngteki yiikselmeye baglanmigtir. Yiiksek ISA’I
B blokerlerin 1.V. verilmesi ile (Pindolol) kalb debisi akut donemde azalmaz,
arter kan basinc1 ve periferik damar direnci degismez". '

Biz de ¢alismamizda diger aragtiricilarin bulgularina paralel olarak’ agik-
lanan yontemle Acebutalol ve Pindolol uygulama sonucu 1., 10. ve 30. daki-
kalarda olgiilen gerek sistolik, gerek diyastolik kan basinglarinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptamadik. Tablo III

B blokerler S-A diigiim ve otomatisite gﬁsteren' digé: yapi‘larda spontan
diyastolik depolarizasyon hizim diisiiriir, otomatisiteyi inhibe eder. AV diigiimde
sempatik tonusun kalkmas: nedeniyle refrakter periyodu uzatir, anormal ileti
yollarinda hem antegrad hem retrograd iletimi yavaglatir. Iskemik miy'ok?ard hiic-
resinin elektrolit dengesizliginin dogurdugu kararsiz durumu, O, _gereksiﬁimini
azaltr. Bu yolla olusacak aritmilere 'engel olur. ISA siz B blokerler AV ileti-
min siiresini uzatir, EKG de P-R araligim genigletirler™ * *'. Ventrikiil igi ile-
timini ahgilmis dozlarda etkilemez ve QRS de bir degigiklik yapmaziar', Bu
nedenle maskelenm1§ AV ileti bozuklugu bulunanlarda kalp bloku gelisme teh-
likest vardir.

ISA’li B blokerlerin A-V iletide uzamay: 6nledigi gosterildiginden'®, ISA’L-
larda kalb bloku tehlikesi daha azdir. Son zamanlarda yapilan His Demeti
elektrofizyolojik cahigmalar1 Atenelol’un ritm ve ileti bozuklugu gdsterenlerde
istirahatte siniis dii§iimii iizerine agir inhibisyon yaptigi, ISA llarda bu etkinin
daha az oldugu His-Purkinje sistemini fazla etkilemedigi gosterilmigtir®*. ISA’-
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ldarla A-V iletimin bozulmamasi ISA nin koruyucu etkisine baglanmlgur" Buna
kargin Fitzgerald ve ark. isA siz ve ISA’hlar amsmda kalp blok:u mmdansmde
bir farkhlaﬁma saptamamx&lardlr " -.

Cahsmamuda ilag sonrast olgularm hlgbufmde A-V blok saptanmamtgtlt
Yalniz Pindolol uygulanan bir olguda P-R arahgt 0,12"den 1 dak. sonrasmda
0,16”'ye uzamig ve daha sonraki olgumlerde ayni kalmigtir, Tabla IV Bu bul-
gular. ﬂag]arm parsxyel agonist (ISA) ozclligine baglanmustir. - -

Olgulanmlzm QRS siirelerine -bakildiginda ventrikiiler depolarlzasyonda be-
lirgin yavaglama olmadigi gozlenmistir. Bir hastada 0,12” olan QRS ilag songasi
30 dakika icinde akut bir uzama gostermemistir. Ne Acebutalol ne de Pmdcﬂol
alan hasta gruplarinda ortalama QRS arallgmda 1statlst1ksel anlaml bir uzaga
saptanmamlsnr Tablo V. -

B blokerler Purkinje liflerinde aksiyon potansiydl siiresini behrgm §ek11de,
ventrikiil miyokard hiicresinde daha az kisaltirlar. Ventrikiil repolarizasyonunun
kisalmasi nedenlyle bu EKG de QT araliginin kisalmasi olarak gozukur Bu
ozelllgmden uzun QT sendromu tedawsmde vararlambir™ 24, :

Bizim hasta grubumuzun biiyiik ¢ogunlugunu AMI’i gegiren hastalar olus-
turdugundan olgularimizda inisyal QT araligi uzundur™, Acebutalol alan hasta-
larin QT araliginda ilag sonrasinda anlamli kisalma goriilmemesine kargin, Pin-
dolol alanlarda 30. dakikada istatistiksel olarak anlamlt kisalma goriilmiistiir
(P<0,05). Bu durumda ‘Acebutalol ile Pindololun QT zamam lizerine étkil-eri
farkh olarak goriilmektedir. Bu hasta sayisinin az olusuna bagh olabilecegi gibi,

Acebutalolun QT zamanina ectkisinin daha ge¢ ortaya glkabllecegml de dugiin-
diirebilir. Tablo VI |

Yapilan Qahsmalarda B blokerlerm hem (—) inotropik etkisinin, hem ref-
leks damar direng artisinin ISA derecesi ile ters orantih oldugu goru]ur” ISA l1
B blokerler sol ventrikiil dolus basinci (preload) iizerine etkisiz veya az etkzh-
dirler, total preiferik direng (afterload) u ISA sizlar kadar arttirmazlar®. Bu
nedenle ISA’hh B bloker olan Pindolol akut donemde kalb hizim, Kalls debisini
azaltmaz ve arter basinci da sabit kalir. Bu ISA derecesi ile orantithdir. Nite-
kim AMI de 1.V. Pindolol uygulamasiyla angiografik olarak kalb hareketlerinde
ve EF nunda artma saptanmistir'™ * ™, Ekmek¢i ve ark. ise AMI de ISA siz-
larin aksine, Pmdolol lle kalb atim hacminde artiy yaminda ne PA basincinda
ne de pulmoner damar direncinde artis olmadigim ve iskemik miyokard seg-
mentinin kasiimasmnin arttlglm bildirmistir®, Sistolik zaman arallklan ile sol
ventrikiil miyokard kisalmas: incelendiginde Pindololiin kisaimay: etkilememe-

sini ISA ya, buna karsm Acebutololun PEP i uzatmasini negatif inotrop etklye
baglamiglardir®.
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Calismamizda sol ventrikiil fonksiyonu olarak olgtﬁgﬁmuz PCW . basmcmda
1lag fark:i. gozetmeksizin  tiim Olgulanmlzda Pindolol ve Acebutolol- gl:uplarl ayri
ayri mcclendlgmde ilag Oncesi ve sonrasi 30 dakika icinde 1statlst1ksel anlaml
bir farkhhk saptamadik. Acebutalol alan bir hastanin 15 mm Hg'lik inisyal
PCW basincinin 10 dakika sonra 4 mm Hg'ya diismesi her ne kadar ISA etki-
sine baglanir ise de, Pindolol alan iki hastanin 7 ve 8 mm Hg'lik inisiyal PCW
basinglarinin  10. dak’ka sonrasi 12-14 mm Hg’ya yiikseligl, ISA derecesi ile
agiklanamaz. Fakat Acebutalol grubunun ortalama inisyal degerlerinin Pindolol
grubundan daha yiiksek olugsu ve Pindolol grubunda ¢ok yiiksek inisyal ‘degerin
olmay1§m1 ve olgu sayisinin az olugunu da goz Oniine almak gereklr Tablo V-'II

Gerek Pulmoner arterin, gerek RV iin hem mstohk hem dlyastohk basm;:-
lar1 tim olgular, Acebutalol ve Pindolol gruplar1 ayr: ayri mcelendlgmde ista-
tistiksel anlamh bir basing farki ile ka-rgllasllmamlstlr Tablo VIII IX

Bu sonuclar ISA etkisiyle aciklanabilic. iISAII B blokerler RV iizerine
hemodinamik olarak belirli bir degis:klik yapmamakla birlikte hemodinamik de-
gerler izole intakt sag ventrikiil islevini degil, kardiyovaskiiler tiim Venoz sistem
islevlerinin bileskesini gosterir. | '

Izole sag ventrikiil kasilma 1§Ievm1 gostermek amaciyla izometrik kasﬂmada
gerginlik hizi olarak intraventrikiiler basincin degigim hizi doruk dp/dt vyi
olgtik’.

Gleason ve Braunwald normal sag ventrikiil doruk dp/dt sini 233-296 mm
Hg/sn. diizeyinde bulmuglardir®. Birgok arastirici B blokerlerin sol ventrikiil
doruk dp/dt sini azalttlglm"? 220 Kayaalp. propranolol’'un ventrikiillerin sis-
tolik ejeksiyon hizim ve sistol esnasinda ventrikiil icinde basing gelisme hizini
(dp/dt) azalttigim1 ve mekanik sistolii uzattigim bildirmistir®, Acebutalol uy-
guladigimiz 5 olgunun RV inisyal ort. doruk dp/dt degerleri 230-440 mmHg/ﬁn
ort. 307 = 79,34 mm Hg/sn Pindolol alan 7 hastanin 250-400 mm Hg/sn, ort.
degeri 355 = 51,9 mm Hg/so’dir. Gerek ilag farki gozetmeksnzm tim grup,
gerek Acebutalol grubunun ortalama doruk dp/dt degerleri ilacin 10. ve 30.
dakikalarinda, Pindolol grubunun ise ortalama doruk dp/dt degerleri. l’inci da-
kikadan itibaren inisyal degerlere oranla, istatistiksel anlamli yavaglama gbster-
mislerdir. 0,01 >P>0,001, Tablo X

Literatiire uygun olarak her iki 1lat; ta sag ventrikiil doruk dp/dt smda ya-
vaglama meydana getirmigtir. |
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ACEBUTOLOL - PINDOLOL

Pulmoner After (mmHg)) | | Pulmoner Arter (mmHg)

Olgu Olgu

Inisyal | 1dk | 10.dk 30.ddk ' tnisyal 1.dk 10.dk
y 22 17 20 : 30 25 23
11 7 10 - 12 ” .”"13~. 12
) 17 23 20 ) 30 32 35
7 12 9 15 16 21
3 38 38 38 3 33 38 33
16 - 15 12 | 10 10 10
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87 13,4 7,9 7 30
SD -+ ’ ’ ’
o 3,5 2,9 1,4 11
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18A’LI BETA awxﬂawu .

~ Pindolol’un saf wntﬂiuﬂ kasslman iizerine depressif etkileri ilk dakikalarda
mya gikmakta Acebutalol ise bu etkiyi daha geg gostermektedir. Fakat inisyal
olarak pindolol alan hastalarin RV kasiima velositelerinin Acebutalol alan has-
talarinkinden yiiksek olugu 1. dakika sonunda orluya cm iarkm mtthtlhel
aﬂ:{amiihk verecek demecﬂc olugunu ac.ikla;r

Sonug olarak hem Acebutalol, hem Pmdolol siniis dugumunun uyariimas:
tizetine (—) etki etmekte, A-V diijlim ve Ventrikiller ileti iizerine Snemli bir
etki gos&mem*slerd:r Buna kargin repolarizasyon zamaninin Pmdolol alim ile
kisaldig saptanmigtr. Her iki B blokerin miyokardin kasilmas: iizerine depressif
etkisi ‘oldufiu, tedavi dozlan icersinde hafif gdriildiigii ve katb bogluklan basmn-
c¢nda biiyiik bu‘ degigiklik yapmadifii, kasilmay1 azalttif: bunun ISA etkisine
baglanabllecegl Pindololiin hcmodmamxk etkilerinin daha erken goruleccgl bu

gahsmada gbmnlm:gtu'
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