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TABLO 4
Katekolaminlerin Karbonhidrat Metabolizmasi Uzerine Etkileri
Karaciger Alfa Glikojenoliz artar
Alfa ‘|{Glikoneojenez artar
- Lipoliz artar
e Glikojenez azalir
Yag Dokusu Beta-1 Lipoliz artar
Alfa ve Beta|Glikoz Uptake artar
Beta Glikojenoliz artar
e Glikoliz artar
- Glikoz oksidasyonu artar
Kas Beta-2 Glikojenoliz artar
Beta-1 Lipoliz artar
S Laktat yapim1i artar
e Glikojen sentezi azalir
- Glikoz Uptake'i azalir
= Proteoliz azalir.
Hormonlar Beta-2 Insiilin salgilanmasi artar
Alfa instilin salgilanmasi azalzir
Beta-2 Glukagon salgilanmasi azalair
Alfa Bliyiime Hormonu salgilanmasi artar
Beta Biiylime Hormonu salgilanmasi azalair.

(Tirkiye Klinikleri, Mart 1982, isimli dergiden alimmistir).
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Diabetin tedavisi 2 temel konuda "iYi KONTROL"™ ideali-
ne ydneliktir: 1- Diabetin akut komplikasyonlarindan korunma,
2- Kronik vaskiiler komplikasyonlarindan korunma. Diabetin tam
kontroliiniin pratikte saglanamadigi kabul edilirse, beta blo-
ker gibi diabetojenik potansiyeli olan bir ajanin diabetin
kronik vaskiiler problemlerini arttirmasi olasi degildir, an-

cak, akut komplikasyonlarda beta blokajin Bnemi olabilir:

Diabetiklerde hipertansiyon veya anginanin nonselektif
beta blokerlerle tedavisi, hipoglisemiyi siddetlendirebilir
veya hipoglisemiden diizelmeyi geciktirebilir(12). Hipoglisemi,
yalniz diabetiklerde defil(16,25,34), diabetik olmayanlarda
da beta blokerlerin yan etkisi olarak bildirilmesine ragmen(22,
33), beta blokerlerin hipoglisemiye neden olmadiklari, hipo-
gliseminin derinlifini arttirabilecekleri veya hipoglisemiden
diizelmeyi geciktirebilecekleri kabul edilmektedir. Hipoglise-
minin nadir bir reaksiyon oldufu da gdriilmektedir. Ingiliz
Diabet Cemiyetinin 152'si propranolol alan yaklagik 80 bin
diabetikte yaptifi calismada, hicbir hastada beta blokerin hi~-
poglisemik etkisi goriilmemistir(3). Baska bir gailsmada da hi-
poglisemik suur kaybinin, beta bloker alanlarda, normallerde-

kinden daha sik olmadifi gdsterilmistir(4).

Nonselektif beta blokerlerin insiiline bagli hipoglise-
miyi arttirabilecefi ve kan gsekerinin tekrar yikselmesini ge-
ciktirebilecegine iliskin bircok calisma yapilmistir. Bir ca-
lismada, intravendz insiilin ve propranololiin birlikte verilme-
sinden sonra, tek basina insiilin verilenlere oranla daha dii-
sik kan sekeri seviyesi ve kan sekerinin tekrar yilikselmesinde
gecikme saptanmistir(l,2). Ayrica, tek basina insiilin enjek-
siyonuna gdre, serbest yaj asitleri, gliserol ve laktat kon-
santrasyonlari da daha diisiik bulunmustur. Bu dnemli bir bul-
gudur. Ciinkii, karaciffer glikojen depolarinin azaldigi veya tii-
kendigi durumlarda (Srnegin aglik) beta blokerler alternatif

enerji maddesi olarak kullanilan laktat, gliserol ve serbest
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yag asitlerinin yapimini kisitladifiz icin, ciddi hipoglisemi
gelisebilir. Bu maddelerin azalmasi, kasta glikojenolizin ve
yag dokusunda lipolizin inhibisyonu sonucu meydana gelir(13,
42).

Hipogliseminin olusmasinda rol oynayabilen diger bir
mekanizma, beta blokerlerin glukagon sekresyonunu inhibe et-
meleridir(32). Insanda glukagon, hipogliseminin diizeltilmesin~-

de adrenerjik mekanizmalardan daha Snemlidir(44).

Saglikli kigsilerde ve insiiline bagimli diabetiklerde,
atenolol ve acebutolol gibi kardioselektif beta blokerlerin
hipogliseminin diizelmesini geciktirmedifi gOsterilmistir(26,
29,34,39). Metoprolol hakkindaki gdriisler farkladir. Neﬁman,
propranolol ve metoprolol arasinda cok az fark bulmasina rag-
men(39), Davidson ve arkadaslari propranololiin aksine, meto-
prololiin hipogliseminin diizelmesini geciktirmedifini tespit
etmistir(10). Saglikli volanterlerde egzersize bagli hipogli-
semi, propranolol ve pindololle uzatilmis, acebutolol ve me-

toprololle etkilenmemigtir(29).

Goriiliiyor ki, kardioselektif olmayan beta blokerler
hipoglisemiyi derinlestirebilir ve hipogliseminin diizelmesini
geciktirebilirken, kardioselektif beta blokerlerin bdyle etki=-

leri yoktur veya c¢cok hafiftir.

Beta blokerler hipoglisemik semptomlari da degigtire-
bilirler. Hipogliseminin semptomlari arasinda carpinti, ank-
siyete, titreme ve terleme bulunmaktadir. Tasikardi veya arit-
milerin sebep olduBu carpintinin mekanizmasi acik olmakla
birlikte, digerlerinin mekanizmasi kesinlikle bilinmiyor. Ta-
sikardi kardiak beta reﬁeptﬁrlerin uyarilmasi sonucu meydana
gelir. Hipogliseminin stresiyle birlikte adrenalin salinmasi-
nin kalb hizini arttiracagi kolaylikla tahmin edilebilir. Ta-
sikardi kardioselektif veya nonselektif beta blokajla belir-
gin olarak azalt1lir(26,49). Beta bloker alan bazi hastalar



- D0

diger hipoglisemi semptomlarindan birinin veya daha fazlasi-
nin maskelendigini bildirmislerdir. Bu semptomlarin etyoloji-
si, muhtemelen santral ve periferik mekanizmalarin bir kombi-
nasyonu oldugu icin, bu gdzlemi aciklamak glictlir. Ayraica hi-
poglisemiye bagli terleme, bilinmeyen bir mekanizma ile bir-
cok hastada artmistir(12,26,49). Semptomlarin bazilarinin mas-
kelenebilmesine karsin, literatiirde higbir asemptomatik hipo-

glisemi vakasi bildirilmemisgtir.

Hipoglisemiye normal kardiovaskiiler yanit, yalniz ta-
sikardi degildir. Defismeden kalan orta basincgla birlikte sis~-
tolik basincta artma ve diastolik basingta azalma da bu yanit-
lar arasindadir(l). Son yanitlar, katekolaminlerin alfa ve
beta resePtﬁrleré etkileri ile ortaya c¢ikar. Kalbteki beta
adrenerjik reseptdr tipi beta-1'dir. Bu kardiak reseptdr kalb
hizini, myokard kontraktilitesini ve ileti hizini arttirar.
Etkileri, parasempatik vagus siniri aracilifiyla kismen den-
gelenir. Hipoglisemi sirasinda adrenalin salinmasi, kalb hi-
zinl arttirmaya ve sistolik kan basincini yiikseltmeye egilim

yvaratacaktair.

Arteryolar sistemdeki rezistans damarlari alfa resep-
térlerin uyarilmasi ile vazokonstriiksiyona ugrar. Bu yanit,
beta-2 reseptdrlerin uyarilmasiyla dengelenir. Hipoglisemiye
bagli epinefrin salinmasi, arteryolar yatakta beta-2 reseptdr-
lerin uyar11m351na ve bdylece vazodilatasyona, dolayisiyla da
diastolik basingta diismeye meden olacaktir. Beta blokerler,
alfa reseptdrleri (vazokonstriiktif) rakipsiz birakacagi igin,
diastolik basinci arttirabilirler. Propranolol tedavisinin
kalb hizini azalttigi, diastolik ve ortalama kan basincini
arttirdigi, hem normotansif diabetik olmayan hastalarda, hem
de diabetik hastalarda gdsterilmistir(1,12,26). 30/dak gibi
hizlarda olan bradikardi atropinle diizeltilebilmigtir(26). Bu
diizelme, bradikardinin hi¢ olmazsa kismen, artmis kan basin-

cina vagal yanit oldufunu diisiindiirmektedir.
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Kardioselektif beta blokerlerin, kardioselektif olma~-.
yanlara gdre bdyle bir yanita neden olmalari olasiligi daha
azdir. Propranolol ve cegitli kardioselektif ilaclarin karsi-
lagtirilmasi ile bu goriis dogrulanmistir(12,26,51). Kardiose-
lektif beta blokerlerin alinmasindan sonra, hipoglisemi kalb
hizinda kiiclik bir artisa, defismemis veya azalmis diastolik
basingcla birlikte daha normal bir kan basinci yanitina neden
olur. Diger yandan, propranolol tedavisinin baglamasindan
hemen sonra bir hastada hipoglisemiye yanit olarak hipertan-
sif kriz geligtigi bildirilmigtir(34). Bisiklet egzersiz uy-
gulanan hipertansiflerde yapilan bir calismada ise, proprano-
lolden sonra diastolik basingta, plasebo veya metoprololle go-
riilmeyen anlamli yiikselmeler g&sterilmistir(35). Bu model,
hipertansijonlu diabetik hastalardaki hipoglisemik stresin
fizyolojisine yakin oldufu i¢in, diabetiklerin hipertansiyon-
larinin tedavisinde kardioselektif beta blokerler veya ISA'l:
beta blokerler, bu 6zellikleri bulunmayan beta blokerlerden

daha uygun olacaktair.

Kardioselektif ve nonselektif beta blokerlerin hipo-

glisemi iizerine etkileri Tablo 5 ve Tablo 6'da Szetlenmistir.

BETA BLOKERLERIN DIABETOJENIK ETKILERI

Insiilin sekresyonu, beta reseptdrlerin uyarilmasi ile
arttirilir, alfa reseptdrlerin uyarilmasi ile azaltilir. Beta
blokaj, alfa reseptdrleri rakipsiz birakarak insiilin sekres-
yonunu azaltacak, dolayisiyla kan sekerini ylikseltecektir(48).
Bu diigsiinceden hareketle, beta blokaj, insiilinomali hastalarda
hipoglisemiyi tedavi etmek icin denenmistir(5,38,46). Biitiin
hastalarda serum insiilin seviyelerinin azalmadifinin, buna
ragmen, kan sekeri seviyelerinde gercek bir diizelmenin meyda-
na geldiginin gdriilmesi ilgingtir(5,46). Insiilinomali hasta-

larda hipogliseminin diizeltilmesinde propranololiin etkisi, bu



s

TABLO 5

Cesitli Betablokerlerin Hipoglisemi Uzerine Etkileri
(Saglikli Volanterler ve Diabetiklerde)

Propranolol|Pindolol [Atenclol {Metoprolol {Acebutolol
Insiilin Hipoglise-
misinin giddetlen— + + += +
mesi
Hipogliseminin dii-
zelmesinin gecik- + - +— =
mesi
Egzersize bagli
hipogliseminin + + - -
siddetlenmesi
Laktat supresyo— ” _ P
nu
FFA supresyonu + ~ +
Terleme +~ - —_ -
Nabiz Hizi + 4 5 t
Hipertansiyon + -
%RDIOSELEKTTVI— - - . . N

Intrinsik Sempa-
tomimetik Akti-
vite (1ISA)

(Advances in B-blocker therapy, 1980, isimli kitaptan alinmistir).
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TABLO 6

Beta-1 Selektif ve Nonselektif Beta Blokajin Etkileri

Beta. Non~-
gi:ﬁfi selektif
METABOLIK Hipoglisemi Derecesi Degismez |Degismez
Iyilesme fazi siiresi 4 14
Lipoliz ' ¥ ¥
Hiperglisemi
Instiline bagimli diabet Degismez |Degismez
insiiline bagimli olmayan
diabet Bilinmiyor 4
HiPOGLISEMIK Garpinti ¥ i
SEMPTOMLAR Anksiyete Bilimmiyor ¥
Tremor " 4
Acikma " ¥
Terleme S +4
[HiPOGLISEMiYE Nabiz ¥ ¥
KARD 10VASKULER Kan basinci Degismez 44
YANITLAR
PERIFERIK KAN AKIMI N-+ ¥
BOBREK Kreatinin Klirensi Degismez—+¥ ¥
Bilinmiyor ¥

Bbbrek Kan Akimi
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nedenle, tam olarak anlagilamamistir, kismen insiilin sekres-

yonunun inhibisyonuyla ilgili oldugu gdriilmektedir.

Beta blokerlerle tedavi edilen nondiabetik hastalar
diabefik olabilirler. Glukagon sekresyonunun da ayni anda
blokaj1, beta blokerlerle diabet gelismesini Snleyebilecek
bir faktdr olabilir. Beta blokajin ciddi diabetojenik etkisi,
nadiren kronik tedavideki hastalarda gdzlenmistir(21,52). Bu
arastirmalarin cogu, diabetik olmayanlarda propranololle ya-
pilmigstir. 6 aydan fazla siiredenberi propranolol tedavisinde-
ki hastalarda glikoz metabolizmasinin ciddi olarak bozulmasi-
n1 gdsteren bir rapor vardir(37). Burada 40 hastanin 7'sinde
asikar diabet gelismis, 16'sinda da oral glikoz tolerans tes-
tinde (0GTT) simik diabet saptanmistir. Propranolol kesildik-
ten sonra asikar diabetlilerde insiilin gereksinimi kalkmas,
simik diabetli 16 hastanin 9'unda OGTT 3-6 ay icinde normale
ddnmiigtiir. Yine bir hastada, biiyiik dozda propranolol almakta
iken, eriskin tip diabet gelistigi, ilac kesildikten sonra
kan sekerinin diizeldigi bildirilmistir(23). Diger yandan, pin-
dolol, metoprolol ve atenolol hakkinda, uzun siireli hipertan-
siyon tedavisi sirasinda bu ilaclarin diabetojenik olmadifini

g6steren raporlar vardir(11,14,40).

Insiiline bagimli olan ve bagimli olmayan diabetiklerde
pindolol ile yapilan 6 haftalik bir calismada, metabolik kont-
-rol etkilenmemistir, oysa insiiline bagimli olmayan hipertan-
sif diabetiklerde metoprolol ve propranololiin kan gsekeri kon-
santrasyonlarinda anlamli bir yiikselmeye neden oldufu, arti-
sin propranololle daha belirgin oldugu bildirilmigtir(55).
Baska bir calismada ise, kardioselektif olmayan bir beta blo-
kerden kardioselektif olan metoprolole gecilince, hafifce dia-
betik olan 16 hipertansif hastanin 7'sinde bozulmus glikoz to-

leransinin diizeldigi bildirilmistir(53).

Bunlarin disinda, insiiline bagimli olmayan bir diabetik
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hastada, yliksek doz propranolol alirken hiperosmolar nonketo-
tik komanin geligtigi de g&zdniine alinirsa(4l), kardioselek~
tif olmayan beta blokerlerin diabetojenik potansiyele sahip
olabilecegi, kardioselektif beta blokerlerin veya ISA 6zelli-
gi bulunan beta blokerlerin ise bdyle bir potansiyel tagimadi-
£1 kararina varilabilir., Difer bir deyisle, diabete efilimi
olanlarda ve diabetiklerde ya kardioselektif veya ISA 8zelli-

gi bulunan beta blokerler tercih edilmelidir.

BETA BLOKERLERIN DIABETIK HASTALARDA DIGER ETKILERI

Diabetiklerde vaskiiler hastalik sikligi artmistir. Be-
ta blokaj, vaskiiler yetersizligi arttirabilir ve gangrene se-
bep olabilir(18). Bu yan etki,‘kardioselektif blokerlerin veya
yliiksek ISA 6zelligi bulunan beta blokerlerin kullanilmasiyla

azaltilabilir.

Diabetiklerde kardioselektif beta blokerlerin kulla-
nilmas1 ig¢in difer bir neden de, beta bloker tedavisinden son-
ra, bdbrek fomnksiyonunun bozulmasinin, kardioselektif olmayan
beta blokerlerde, kardioselektif beta blokerlere nazaran daha

belirgin olmasidir(54).

Diabetik hastalarda beta blokajin belirgin dezavantaj-

larina ragmen, 2 teorik avantaji da bulunabilir:

1- Insiiline bagimli diabetiklerde, hiperglisemik kan
sekeri yiikselmeleri, kismen katekolaminlerin glukagonu artti-
rici etkisiyle iliskili olabilir. Glukagon salgilanmasinin be-
ta blokajla inhibisyonunun bu artiglari engellemesi beklenebi-
lir. Bu diisiinceden hareketle, diabetin kontroliinii propranolol~-
le diizeltmek ig¢in, kisitli bagarilari olan aé-saylda calisma

yapilmistar(43).
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. 2- Diabetiklerde beta blokajin ikinci muhtemel avanta-
ji1, lipid metabolizmasina olan etkisiyle ilgilidir. Beta blo-
kajin lipolizi kronik olarak azaltmak suretiyle ateroskleroz
fizerine olumlu etkide bulunmasi beklenebilir. §Simdiye kadar,

bu hipotezi destekleyecek bulgu yoktur.

Diabetik hastalarda beta blokerlerin istenilmeyen etki-
lerine cok seyrek olarak rastlanmaktadir. O nedenle, diabetik
hastada, hipertansiyon ve angina pektoris gibi, beta bloker
endikasyonu oldufunda bu ilaglardan kaginilmamali, ancak,
kardioselektif beta blokerler veya 1SA &zelligi bulunan beta

blokerler tercih edilmelidir.
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MATERYAL VE METOD

Calismamiz, Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiil-
tesi, i¢ Hastaliklari Anabilim Dali Hipertansiyon Poliklini-
gindé yapildi. Materyali 1.7.1982-1.6.1983 tarihleri arasinda
Hipertansiyon Poliklinigine basgvuran ve yapilan tetkikleri
sonucu Esansiyel Hipertansiyonlu olduklarina karar verilem 20
hasta olugturdu. Beta bloker kullanimi icin kontrendikésyon
olusturacak tilser, kronik obstriiktif akciger hastalipi, kalb
yetersizligi, ileti bozuklugu, depresyon vb. bozuklugu olan
vakalar calismaya alinmadi. Daha dnce antihipertansif ilag
alanlar, ilacglari kesildikten en az 15 giin sonra caligmaya
alindi. Vakalar arasinda hicbiri daha Bnce beta bloker kullan-
‘mamigti. Hicbirinde Diabetes mellitusa iliskin aile anamnezi
yoktu. Hepsinin aclik kan sekeri seviyeleri ve tedavi 8ncesi

Oral Glikoz Tolerans Testleri (OGTT) normal sinirlarda idi,

Pindolol grubunum 6'si kadin, 4'i# erkek olup, yaslar:

31-56 arasinda (yas ortalamasi 42,9) idi (Tablo 7).

Nadolol grubunun da 6's1i kadin, 4'ii erkek olup, yasla-

r1 23-56 arasinda (yas ortalamasi 42,4) idi (Tablo 8).

Calisma siiresince hastalarin Pindolol (VISKEN tb.1l5 mg)
veya Nadolol (BETADOL tb.80 mg) disinda ilac almalarina izin
verilmedi. Bir gruba Pindolol 7.5 mg/giin, diger gruba Nadolol
40 mg/giin sabahlari tek doz halinde oral clarak 10 giin siirey-
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le verildi. Bu siitre sonunda OGTT'leri tekrarlandi.

Gerek tedavi Bncesi, gerekse tedavi sonrasi OGTT ya-
pilmadan Bnceki 3 giin siiresince hastalara bol karbonhidratli

diyet dnerildi.

OGTT ig¢in 100 g glikoz, suda eritilerek icirildi. 0-30-
60-90-120-180 ve 240'inci dakikalarda, kan sekeri tayini igin,
floriirld tiiplere 2 cc. vendz kan 8rmegi alindi. Kan sekeri ta-

yinleri Auto-Analyser'de yapildi.

Calisma siiresince hastalar tansiyon, nabiz ve beta
blokerlerin muhtemel yan etkileri konusunda yakindan izlendi.
Tansiyon Slciimleri, ayni hekim tarafindan ve ayni tansiyon

aletiyle yapilda.

Her grubun tedavi Bncesi ve sonrasi OGTT degerleri ve
glikoz tolerans egrisi altinda kalan glikoz alanlari karsilas-

" tirildi. Glikoz alana su formiile gdre hesaplanda(8):

[KAgllk degerix0,5)+(30'degeri)+(60"degerixl,5)+(120"'degerix2)+(180"dege-
rii]xSO.

Birim olarak ise gr-dak. kullanilda.

Pindolol ve Nadolol gruplarinda elde edilen sonuglarin
tedavi dncesi ve sonrasi farklarinin kiyaslanmasi icin "Kiigiik
eslenmis serilerde "t teéti", gruplar arasinda ortalama fark-
larin kiyaslanmasi icin ise "Eslenmemis seri t testi kulla-
n11d1(50). Hesaplar, bu denklemlere gdre programlanan "Hewlett-
Packard, HP-41 CV, Programmable Calculator" kullanilarak ger-
ceklestirildi.

Sonuclar p < 0,01 igin anlamli kabul edildi.
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SONUCLAR

Pindolol grubunun tedavi 8ncesi sistolik kan basinca
ortalamasi 159 * 23 mmHg, diastolik kan basinci ortalamasi
97 *+ 8 mmHg idi. Tedavi sonrasi sistolik kan basinci ortala-
mas1 140 + 18 mmHg, diastolik kan basinci ortalamasi ise
88 + 9 mmHg bulundu. Tedavi Bncesi ve sonrasi arasindaki fark
hem sistolik, hem de diastolik kan basinci icin, istatistiki

olarak anlamli bulundu (p < 0,01) (Tablo 7 ve Sekil 4).

Nadolol grubunun tedavi ©ncesi sistolik kan basinci
ortalamasi 162 * 16 mmHg, diastolik kan basinci ortalamasi
96 * 8 mmHg idi. Tedavi sonrasi sistolik kan basinci ortala-
masi 141 * 13 mmHg, diastolik kan basinci ortalamasi ise
86 * 9 mmHg bulundu. Tedavi 8ncesi ve sonrasi arasindaki fark,
hem sistolik, hem de diastolik kan basinci ig¢in istatistiki
olarak ileri derecede anlamli bulunmustur (p < 0,001)(Tablo

8 ve Sekil 5).
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OGTT Degerleri
A. Pindolol Grubu

I. Tedavi 6ncesi degerleri:

o' : 99,70 *+ 8,74.mg/dl  (SE: 2,91)
30' : 125,50 + 28,21 " (SE: 8,92)
60" : 137,50 + 26,67 " (SE: 8,43)
90' : 122,10 + 22,47 " (SE: 7,10)
120% o 111,50 £ 22,10 ™ (SE: 6,99)
180" : 95,70 £ 9,67 " (SE: 3,06)
240' : 83,50 % 11,32 " (SE: 3,58)

Glikoz Alani: 21,009 *72,941 gr-dak (SE: 0,930)

II. Tedavi sonrasi degerleri:

0' : 94,40 + 9,08 mg/dl (SE: 2,87)
30" : 126,10 * 24,59 " (SE: 7,78)
60' : 122,80 + 23,06 " (SE: 7,29)
90' : 110,00 + 19,01 " (SE: 6,01)
120' : 101,00 * 17,76 " (SE: 5,62)
180" + 487,50 4 B op M (SE: 2,81)
240'' ¢ 87,60 9,77 ™ (SE: 3,09)

Glikoz alani: 19,410 gr—dak * 2,655 gr-dak (SE: 0,840)

III. Tedavi Oncesi ve sonrasi farklarinin karsilastirilmasi:

(A= Fark)

0' : A= 5,30 mg/dl, t=1,356, p > 0,20
30" 0,60 "  t=0,110, p > 0,90
60" : 14,70 " t=2,960, p < 0,02
90' : 12,10 " t=2,460, p < 0,05
120" : 10,50 " t=2,140, p > 0,05
180" : 8,20 "  t=2,130, p > 0,05
240" : 4,10 "  t=0,810, p > 0,30

Glikoz Alani: 1,599 gr-dak, t=2,727, p < 0,05
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(Pindolol grubunun tedavi 8ncesi OGTT deferleri Tablo
9'da, tedavi sonrasi OGTT deferleri Tablo 10'da, tedavi Gnce-
si ve sonrasi glikoz tolerans efrileri ise Sekil 6'da gériil-

mektedir).

Grubun tedavi Bncesi ve sonrasi degerleri arasinda is-
tatistiki olarak anlamli fark saptanmamlstlf. 60', 90' glikoz
degerleri ve glikoz alani deferleri arasinda biraz daha belir-
gin bir fark g8ze carpmakla birlikte, sonuglar istatistiki

olarak cok anlamla bulunmamlgtir.

B. Nadolol grubu
I. Tedavi Sncesi deperleri:
0' : 91,50 + 10,64 mg/dl, (SE: 3,37)

H+

30" : 125,90 * 26,49 "  (SE: 8,38)
60" : 126,50 + 31,37 "  (SE: 9,92)
90' : 118,70 * 25,30 "  (SE: 8,00)
120' : 110,00 + 24,80 "  (SE: 7,84)
180' : 90,60 + 15,20 "  (SE: 4,08)
240" : 79,20 +10,99 "  (SE: 3,47)

Glikoz Alani: 20,160 * 3,529 gr-dak (SE: 1,116)

I1. Tedavi sonrasi degerleri:

o' : 90,00 * 11,05 mg/dl, (SE: 3,49)
30" : 128,60 + 22,44 " (SE: 7,09)
60' : 119,80 + 13,61 " (SE: 4,31)
90' : 107,10 + 9,69 "  (SE: 3,06) i
120' : 100,70 * 12,45 " (SE: 3,93)
180' : 89,50 + 9,59 ™  (SE: 3,03)
240' : 82,10+ 7,19 " (SE: 2,27)

Glikoz Alani: 19,338 + 1,765 gr-dak (SE: 0,558)
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III. Tedavi ®ncesi ve sonrasi farklarinin karsilastirilmasi:

0 : A= 0,70 mg/dl, t=0,422, p > 0,50
30" : 2,70 t=0,654, p > 0,50
60" : 6,70 " t=0,835, p > 0,30
90" : 11,60 " t=1,628, p > 0,10
120" : 9,30 " t=1,248, p > 0,10
180" : 1,10 " t=0,369, p > 0,50
240" : 2,90 " t=1,128, p > 0,20

Glikoz Alani: 0,822 gr-dak, t=0,939, p > 0,30

(Nadolol grubunun tedavi Oncesi OGTT degerleri Tablo
11'de, tedavi sonrasi deferleri Tablo 12'de, tedavi Oncesi ve
sonrasl glikoz tolerans egrilerinin karsilastirilmasi ise Se-

kil 7'de gbdriilmektedir).
Goriildiigli gibi grubun tedavi. ©Bncesi ve sonrasi defer-
leri arasinda istatistiki olarak anlamli bir fark bulunmamak-

tadir.

C. Pindolol ve Nadolol grubu tedavi dncesi deferlerinin karsilastirilmasi

0' : A= 8,20 mg/dl, t=1,883, p > C,05
30" 0,40 "  t=0,033, p > 0,90
60" : 11,00 " t=0,845, p > 0,30
90" : 3,40 "  t=0,318, p > 0,50
120 : 1,50 "  t=0,143, p > 0,50
180" : 5,10 "  t=0,895, p > 0,30
240" : 4,30 "  t=0,862, p > 0,30

Glikoz Alani: 0,849 gr-dak, t=0.584, p > 0,50

(iki grubun tedavi ®ncesi glikoz tolerans egrilerinin

karsilastirilmasi Sekil 8'de gdriilmektedir).

Gruplarin tedavi 8ncesi glikoz efrileri arasinda da is-
tatistiki Onem tasiyan bir farklilik gdrilmemistir. Bu sonuc-—
lar, hipertansiyonu kontrol etmeye yetecek dozlardaki beta blo-
kerlerin OGTT iizerine anlamli etkisi bulunmadifini gdstermek-

tedir.



- 33 -

TABLO 7

Pindolol Grubunun Tedavi Oncesi ve Tedavi Sonras:
Kan Basinci Deferleri

Vaka |Tedavi Oncesi Kan|Tedavi Sonrasi Kan
No Basinci Degeri Basinci Degeri
1 150/90 mmHg 140/80 ﬁmHg
2 I160/100 " 150/100 ™
3 210/115 ™ 170/95 "
4 160/100 " 150/100 "
5 130/100 " 120/80 "
6 180/90 = 160/90 i
7 160/90 > 130/80 "
8 130/90 " 120/80 o
9 150/95 - 140/90 "
10 160/100 " 120/80 "
sistoih kan 15953 st 005 g g < 0,0
piascontk kan 9738 i | g3sy g < 0,0




- 34 -

TABLO 8

Nadolol Grubunun Tedavi Oncesi ve Sonrasi Kan Basinci
Degerleri

Vaka Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi
No | Kan Basinci Degeri{Kan Basinci Degeri
1 150/90 mmHg 130/80 mmHg
2 150/95 mmHg 140/80 mmHg
3 150/100 mmHg . 150/90 mmHg
4 150/90 mmHg 120/80 mmHg
& 160/80 mmHg 130/70 mmHg
6 170/110 mmHg 150/95 mmHg
7 200/100 mmHg 160/100 mmHg
8 170/100 mmHg 1?0/90 mmHg
9 150/90 mmHg 130/80 mmHg
10 170/100 mmHg 150/90 mmHg
Sistolik
kan
basinc1
ort, 162 £+ 16 mmHg 141 £+ 13 mmHg
p < 0,001
Diastolik
kan
basinca
ort. 96 * 8 mmHg 86 * 9 mmHg
p < 0,001
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SEKIL 4~ Pindolol grubunun.tedavi &ncesi ve sonras: kan basinci degerleri
ortalamasi.
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TABLO 9
Pindolol Grubu Vakalarin, Tedavi Oncesi Glikoz Tolerans Testi Degerleri
(mg %)
: : Glikoz
Vaka No|Adi - Soyadi, Yas,.Cins| 0" {30'|60'{90"[120"|180" [240'| Alani
" (gr — dak)
1 |[H.A. ‘ 43-E| 921130(128{116 84 82 80 18,540
2 Z.B. 51-K {110 142 (145120} 110 92 70 21,795
3 A.R.ﬁ. 56-E{105 (130|170 (130 115| 108| 100 23,265
4 |R.O. 32-E| 90(165(185 (150 140 105| 85| 26,175
5 |M.H.T. 52-K| 85| 85(110(115( 120 110- 90 19,275
6 |N.O. 31-K(110}170]135]110{ 110 95 85 22,275
7 S.G. 34-K| 95} 901104110 981 90 70 17,655
8 (M.Y. 39-K 100 {110 {140 {105 | 100 90| 100 19,800
9 [s.s. 39-K {105 {118 [102 | 95 85 - 85 70 17,355
10 {H.A. 52-E {105 {115 (150|170 | 153 | 100 85 23,955
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TABLO 10
Pindolol Grubu Vakalarin, Tedavi SonrasiGlikoz Tolerans Testi Degerleri
(mg 7)

: ' Glikoz

Vaka No|Adi~ Soyadi, Yas,. Cins| 0" |30"{60"'{90"|120"|180"'|240"| Alani
: (gr ~ dak)
1 |[H.A, 43-E {100 (125|130 (120 95 80| 80 19,200 .

2 Z.B. 51-K (105 (165 (130120 115( 100( 110| 22,275

3 |[A.R.D. = 56-E| 84|108{135( 95 75 80| 85 17,475

4 |R.B. 32-E 110|155 |155 (130 | 130| 80| 95| 23,475

5 |M.H.T. 52-x| 85| 95]125(120| 105 90| 90| 18,750

6 N.O. 31-K 100150128 (115 100 90 90| 20,460

7 |[s.G. 34-K| 90110 |100| 95 90. 85 75 17,100

8 [M.Y. 39-K} 90]108 {120 95 85 85 85 17,640

9 Is.s. 39-K| 85)105| 70| 75 90 80 86 15,375

10 {H.A. 52-E| 95 (140 {135 135 125 105 80| 22,350
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TABLO 11
Nadolol Grubu Vakalarin, Tedavi Oncesi Glikoz Tolerans Testi Degerleri
(mg %)

' : Glikoz

Vaka No|Adi - Soyadi, Yas,.Cins{ 0" {30'|60'[90"'({120"'[180"'|240"| Alani
: - (gr - dak)

1 [N.c. 36—Ké_90 120 |160 150 | 140 | 120| 80| 24,150

2 |i.A. 56-E( 88| 92{110{140| 130| 108| 106| 20,070

- : . 1] -

3 |r.s. 46-K| 90162194 |166| 158| 90| 78| 27,120

4 |z.G. 33-k| 90(120| 88| 88| 82| 82| 88| 16,290

5 |s.v. 42-E| 90104 [118 |100| 100| 100| 80| 18,780

6 |F.B. 44-E| 82126 |126 (104 100{ 76| 70| 18,960

7 |G.K. 54-K|115|160]140]120| 110| 90| 75| 22,125

8 |[E.M. 55-K {105 |155 {124 {104 | 100 90| 70| 20,505

9 [G.K. 35-k| 80| 90100 {115 85| 70| 70| 15,600

10 |H.E. 23-E| 85[130/105|100| 95| 80| 75| 18,000
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TABLO 12
Nadolol Grubu Vakalarin, Tedavi SonrasiGlikoz Tolerans Testi Deferleri

- : _ Glikoz
Vaka No|Adi - Soyadi, Yas,.Cins|O' {30"|60'|90"|120"]180"]240"| Alana
- (gr - dak)
1 |n.c. 36-K| 80 {140 {130 {102{ 114 | 108 | 68| 21,330
2 |i.A. 56-E{ 90 (105 {136 {120 | 120 | 100| 95| 20,820
= N . : J -

3 |e.s. " 46-K {100 |136 |140 110| 90| 80| 86| 19,680

4 |z.G. - 33-K{ 88{118(100{ 92| 86| 86| 88| 17,100

5 |s.y. 42-E| 86106 106 | 98| 98| 86| 86| 17,100

6 |F.B. 44-E | 84 (120 |116 [110] 96| 80| 78| 18,240

7 [G.K. 54-K |115 [168 (110 {118 | 118 | 95| 80| 21,645

8 |E.M. 55-K [100 |160 |130 [105 | 100 | 95| 80| 21,000

9 [G.K. 35-K{ 80 |105 {120 (118 | 100 | 85| 80| 18,300

10 |H.E. 23-E| 85(128 {110 | 98| 95| 80| 80| 18,165
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TARTISHA

Adrenerjik reseptdrlerin alfa ve béta olarak ayrilma-
sindan bu yana geg¢en 35 yi1l icinde gerek beta reseptdrler,
gerekse beta reseptdr blokerleri konusunda bircok yeni bilgi-
ler edinilmigstir. Zamanla beta-1 ve beta-2 reseptdr kavrami
ortaya atilmig, beta-1 reseptdrlerin kélbte ve yaf dokusunda,
beta-2 reseptdrlerin de damar, uterus ve bronslarin diiz kas-

larinda hakim reseptdrler oldugu saptanmistir(27).

Bu siire iginde beta blokerler konusunda da artan ga-
ligmalar yapilmig, propranololden sonra birgok yeni beta blo-
ker.bulunmustur. Beta reseptﬁrleriﬁ beta-1 ve beta-2 olarak
ayrilmasindan sonra beta blokerlerin 8ncelikle tuttuklari be-
ta reseptdr tipine gdre kardioselektivite kavrami, bazi beta
blokerlerin beta blokaji yaninda kismen beta reseptdr uyaril-
masl yapabildiklerinin anlasilmasindan sonra da intrinsik

Sempatomimetik Aktivite (ISA) kavrami kullanima girmistir.

Beta blokerler ilk kez 1967 yilinda hipertansiyon te-
davisinde uygulanmis ve tedavide giderek artan bir &nem ka-
zanmaya baslamigtir. Hipertansiyonun, uluslararasi genis ta-
ramalarda genel niifusun Z 20'sine varabilen siklikta oldufu
gbzoniine alinlrsa, beta blokerlerin yalniz bu alanda bile ne
denli yaygin bir kullanim alani bulabilecegi kolaylikla anla-
silir. Oysa, beta blokerler yalniz hipertansiyon tedavisinde

degil, angina pektoris, aritmi, migren vb. bircok alanda da



basariyla kullanilmaktadir. Denilebilir ki, beta blokerler

gliniimlizde en yaygin kullanim alani bulunan ilaclarin basinda

gelmektedir.

Diabetiklerde, gerek hipertansiyon, gerekse angina pek-
toris sikligi artmistir. Beta blokerlerim bu alanlardaki et-
kinligi nedeniyle, c¢opu kez bu hastalarda beta bloker kulla-
nilmasi gerefi ortaya cikmaktadir. Ne var ki, beta blokerle-
rin gerek normallerde, gerekse insiiline bagimli olan ve olma-
yan diabetiklerde hipoglisemi, hiperglisemi gibi yan etkileri-
nin bulunabileceginin bildirilmis olmaél,.birgok hekimi su so-
ruyla karsi karsiya brrakmaktadzir: Diabetiklérde beta bloker

kullanilabilir mi?

Halen giincelligini koruyan bu soruya yanit aramak igin
cesitli calismalar yapilmis, calismalarin cofunlugu karbon-
hidrat metabolizmasinin kontrolii ve beta bloker iliskisine
yénelik olmustur. Kan sekeri, insiilin, IV glikoz tolerans
testi, oral glikoz tolerans testi, vb. gibi karbonhidrat me-
tabolizmasinin degisik parametreleri calisma konusu olarak

secilmigtir.

Bu caligsmada da 20 esansiyel hipertansiyonlu hastada,
beta blokerlerin aglik kan sekeri, oral glikoz tolerans testi
(OGTT) ve glikoz tolerans efrisi altinda kalan glikoz alanla-
r1 lzerine etkisi arastirilmis, kardioselektif olmayan iki
beta blokerden yiiksek ISA $zelligi bulunan pindolol ile, ISA

6zelligi bulunmayan nadololiin etkileri karsilagstirilmistir.

Nadolol grubundaki 10 vakanin tedavi 8ncesi ve sonrasi
glikoz degerleri arasinda anlamli bir fark saptanmamigtir (Se-
kil 7)s

Pindolol grubundaki 10 vakanin tedavi 8ncesi ve sonra-

s1 glikoz degerleri arasinda da anlamli bir fark bulunmamis-



tir. Bu grupta 60', 90' glikoz degerleri ve glikoz alaninda
tedavi Sncesine gdre daha belirgin bir azalma gdriilmiis olma-
sina ragmen (sirasiyla p < 0,02, p < 0,05, p < 0,05), bu fark
istatistiki agidan c¢ok anlamli bulunmamistir (Sekil 6). Bu
farkin nedeni olarak, kismen hastalarin test sirasinda kisit-
lanmamis egzersizi, kismen de pindololiin yiiksek ISA etkisi
nedeniyle insiilin sekresyonunu daha az bloke etmis olabilece-
gi digliniilmiigse de, gercek mekanizma tam olarak aciklanamamis~
tir. Teknik nedenlerden dolayi, OGTT sirasinda insiilin tayin-
lerinin yapilamamis olmasi da konuya daha saglikli bir acikla-

ma getirmeyi engeliemektedir.

Literatiirde, beta blokerlerin karbonhidrat metaboliz~-
masi ilizerine etkileri konusunda birgok caligma yer almaktadir.
Bunlardan bir kisminda beta blokerlerin hipoglisemik etkisi,
bir kisminda hiperglisemik etkisi bildirilmisg, bazilarinda ise
beta blokajin karbonhidrat metabolizmasinin kontroliinii etkile-

medigi kaydedilmistir.

Diabetiklerde beta bloker tedavisinin hipoglisemiyi
.siddetlendirebilecegi ve hipogliseminin diizelmesini gecikti-
rebilecegi gdsterilmigtir(1l2). Beta blokaja bagli hipoglisemi,
yalniz diabetiklerde degil(16,25,34), diabetik olmayanlarda da
gésterilmis olmasina ragmen(22,33), genel kani, beta blokajin
hipoglisemiye neden olmadigi, hipogliseminin derinligini art-
tirabilecegi ve hipogliseminin diizelmesini geciktirebilecegi
seklindedir. Ingiliz Diabet Cemiyetinin 152'si propranolol
alan yaklasik 80 bin diabetikte yaptipgi galismada, higbir has-
tada hipoglisemik etkinin gdriilmemis olmasi oldukca dikkat ce-
kicidir(3).

Kardioselektif olmayan beta blokerlerin gerek insiiline
bagli hipogliseminin derinligini arttirabilecepi gerekse hi-
pogliseminin diizelmesini geciktirebilecegi saptanmis olmasina

ragmen, kardioselektif beta blokerlerin ve yiiksek ISA zelli~-



gi bulunan beta blokerlerin bdyle etkilerinin bulunmadig:
gbsterilmistir(26,29,39). Kardioselektif bir beta bloker olan
metoprolol hakkinda ise celigskili gdriisler vardir. Newman
propranolel ve metoprolol arasinda bu konuda ¢ok az fark bul-
mus (39), buna karsilik Davidson ve arkadaslari, propranololiin
aksine, metoprololiin hiﬁogliseminin diizelmesini geciktirmedi-

gini bildirmigtir(10).

Beta bloker tedavisi sirasinda hipoglisemiye neden olan
mekanizma, beta blokerlerin karaciferde ve kasta glikojenoli-
zi, yag dokusunda lipolizi inhibe etmeleri, bunun yanisira
laktat, gliserol, serbest yap asitlerinin yapimini ve bunlarin
kullan11di1g1 glikoneojenezi engellemeleridir(42). Hipoglisemi-
nin olugsmasinda rol oynayabilecek diger bir mekanizma da beta

blokerlerin glukagon sekresyonunu inhibe etmeleridir(32).

Beta blokerlerin hipoglisemi semptomlarindan bazilari-
~ni, bzellikle tasikardiyi engelleyebilecegi bildirilmis olma-
sina ragmen(26,49), hicbir asemptomatik hipoglisemi vakasina
rastlanilmamigstir. Ayrica, hipoglisemiye bagli terlemenin bi-
linmeyen bir mekanizma ile artmis olmasi da ilginctir(12,49).
Kardioselektif beta blokerlerin hipoglisemi semptomlarini cok

az degistirdigi de edinilen bilgiler arasindadair.

Beta blokaja bagli hipoglisemil vakalari yaninda beta
blokerlerin diabetojenik etkilerinin bildirildigi caligmalar
da bulunmaktadir. Insiilin sekresyonu, beta reseptdr uyarilma-
s1 ile arttirilir, alfa reseptdr uyarilmasi ile azaltilair.
Beta blokaj, alfa reseptdrleri rakipsiz birakacapi igcin, in-
siilin sekresyonu azalacak ve kan gekeri yiikselecektir(48).
Beta blokajin diabetojenik etkisi, nadiren kronik tedavideki
hastalarda gosterilmistir(21,52). 6 aydan fazla propranolol
kullanan 40 hastanin 7'sinde asikar diabet gelismis, 16'sinin
OGTT'inde simik diabet saptanmistir. Propranolol kesildikten

sonra asikar diabetlilerin insitilin ihtiyaci kalkmis, simik



diabetli 16 hastanin 9'unda OGTT, 3-6 ay igcinde normale d&n-
miigtiir(37). Baska bir hastada, biiyiik dozda propranolol almak-
ta iken erigkin tip diabet gelismis, ilac kesildikten sonra
kan sekeri normale ddnmiigtiir(23). Bunlarin diginda, insiiline
bagimli olmayan bir diabetik hastada, yiiksek doz propranolol
tedavisi altinda iken, hiperosmolar nonketotik komanin gelis-

tigi de literatiirdeki kayitlar arasindadir(4l).

Kardioselektif olmayan beta blokerlerin diabetojenik
potansiyele sahip olabilmesi muhtemel gdziiklirken, kardiose-
lektif ve yiliksek ISA 8zelligi bulunman beta blokerlerin bdyle
etkilerinin olmadigi kabul edilmektedir. Pindolol, metoprolol
ve atenolol hakkinda, uzun siireli hipertansiyon tedavisi si-
rasinda bu ilaglarin diabetojenik olmadigini bildiren. rapor-
lar vardir(11,14,40). Insiiline bagimli olan ve olmayan diabe-
tiklerde pindololle yapilan 6 haftalik bir calismada, metabo-
1ik kontroliin etkilenmedigi gdsterilmigtir. Insiiline bagimli
olmayan hipertansif diabetiklerde metoprolol ve propranolol,
kan sekerinde anlamli yiikselmeye neden olmugslar, bu artis
propranololle daha belirgin olmustur(55). Yine bir calismada,
nonselektif beta bloker tedavisi yerine kardioselektif olan
metoprolol tedavisine gegilince, hafifce diabetik olan 16 hi~
pertansif hastanin 7'sinde bozulmus glikoz toleransinin dii-
zeldigi gbsterilmistir(53). Diger yandan pindolol, metoprolol
ve propranolol ile yapilan bir calismada, diabetik hastalarda
beta bloker kullanilmasi sirasinda ISA etkisinin bir avanta]j

olusturabilecegi kararina varilmigtir(47).

Tiim arastirmacilarin ortak kanisi, beta blokerlerin
gerek hipoglisemik, gerekse hiperglisemik etkilerinin cok

seyrek gdriildiigii seklindedir.

Bizim calismamizda da hipertansiyon iizerine etkili
dozlarda (Tablo 7 ve 8) kardioselektif olmayan iki beta blo-
kerden yiiksek ISA etkili pindolol ve ISA etkisi bulunmayan



nadololiin, aclik kan sekeri ve OGTT {izerine anlamli bir etki-

lerinin olmadigi saptanmigtir.

Literatiir bilgileriyle galismamizin sonug¢larini bir-

lestirdigimizde su karara vardik:

Tedavi dozlarindaki beta blokerler, karbonhidrat meta-~
bolizmasinin kontroliinii 8nemli Blg¢iide bozmazlar. Hipoglisemi
veya hiperglisemi gibi yan etkileri cok seyrek olarak ortaya
c¢ikar. Bu nedenle, gerek insiiline bagimli olan gerekse insiili~
ne bafimli olmayan diabetiklerde kullanilmalarinda sakinca
yoktur. Yalniz, hasta beta bloker alirken yakindan izlenmeli
ve kardioselektif beta blokerler veya yiiksek iSA etkisi bulu~-
nan beta blokerler bu 6zellikleri bulummayanlara tercih edil-

melidirler.
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_ Beta blokerlerin kullanimlari sirasinda,katekolamin-
lerin ﬁetabol k etkilerini defigtirebilmeleri beklenen sonug-
lard1r4H1pogl seml ve hlpergllsiml vb.yan etkileri bircgok arag-
tairici tarafindan blldlrllmls,bﬁ bilgiler Gzellikle diabetikler-
de betq blokeflerln kullanllmds} konusunda kugkular yaratmistair.
Sonrak1 lelgmalar\ kardloselektlf beta blokerlerin bu gibi
yan etkilere gdha az neden oldugunu gostermig,oysa ISA aktivi-
tesinin onemlpe iligkin c¢ok az gallsma yapilmigtir.Bu g¢aligmada
beta blokerlerin karbonhidrat m¢tabolizmasindaki etkileri diabe-
tik olmayan 20 esensiyel hipertansiyonlu hastanin ag¢lik kan ge-
keri ve Oral ﬁllkoz Tolerans Te$t1(OGTT) iizerinde aragtirilmig,
kardloselektlf olmayan iki beta blokerden yiiksek ISA aktiviteli
pindolol ile 1SA aktivitesi bulynmayan nadololiin etkileri kargi-
lagtirilmigtir. '

Pindolol 7,5mg/giin,nadolol ise 40mg/glin olarak 10 gin
slireyle tek dpz halinde verilmig,bu siire sonunda aglik kan geke-
ri ve OGTT tekrarlanmigtir. |

} Gruplarda tedavi once?l ve sonrasi farklarin k1yaslan~
masi lan"KUQPk Eslenmig uerllerde t testi',gruplar arasindaki
ortalama farklarin klyaslanma51i1Q1n le "Eglenmemis Seri t testi™
kullanllmlstlr. ‘

Kan basincinin tcdav1yle pindolol grubunda anlamli(p{0,01)
nadolol grubupda ise ileri derecede anlamla (p(O 001) derecede
digtigu saptaﬁmlstlr. ‘

| Nadﬁlol grubunun teda?i oncesi ve somrasi kan sekeri

degerlgrl araélnda anlamli degigiklik bulunmamistir.

T":Ln(flc:lfﬂ. grubunun tedavi Oncesi ve sonrasi deferlerin
kar911a§t1r11ma%1nda ise,60',90!'kan gekeri deferlerinin ve gli-
.koz alaninin tedavi dncesine gore daha belirgin olarak diigtiiri
saptanmigsa da fark ¢ok anlamllibulunmam1$t1r(81r481yla p{0,02,
p{0,05 ve p{0,05).Bu diigmenin kismen hastalarin test sirasinda
klsltlanmamlsiegzersizine ba#li,kismen de pindololiin yiksek ISA
aktivitesindeﬁ dolaylliﬂsﬁlin Sékresyonunu daha dz inhibe etme-
sine baZli ol?bilecegi dﬁsﬁnﬁlmﬁgse de tam olarak ag¢iklanamamigstir.



. Bu bulgularla llteratdr bilgilerini birlegtirerek su
karara.vardlk !

| Tedavi dozlarindaki beta blokerler,karbonhidrat meta-
bolizmasinin kontroliini bozmazlar Diabetik hastalarda kullanil-
malarinda sakinca yoktur. Kullan;m sirasinda,kardioselektif olan
beta b#okerle veya yﬁksek IcA QZelligi bulunan beta blokerler
bu Bzeylikler bulunmayanlara tﬁrcih edilmelidirler.



