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Özet: Bir fJ - adrenerjik bloke edici ajan olan proprano­

lol hipertansiyon, angina pektoris ve kardiyak aritmilerin 

tedavisinde kullanılmaktadır. Yüksek derecede kara­
ciğerden ilk geçiş etkisine uğrar. Bu derlemede propra­

nololün fizikokimyasal özellikleri, miktar tayini 

yô·ntemleri, farmakolojik özellikleri, farmakokinetik ve 

biyoyararlanımından bahsedilmiştir. 
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kokinetik, Biyoyararlanım 

Geliş tarihi : 6.7.1993 

Kabul tarihi : 17.5.1994 

Genel Bilgiler 

Propranolol, uzun yıllardan beri angina pektoris 

tedavisinde kullanılan ve halen de en fazla kul­

lanılmakta olan B-reseptör bloke edici etkiye 

sahip ilaçlardan biridir. Propranololün en önemli 

etkisi kardiyovasküler sistem ve bronşlar 
üzerindedir. Propranolol antianginal, antiaritmik 

ve antihipertansif bir ajandır. Genellikle propra­

nolol HCI tuzu şeklinde kullanıJırl,2,3. 

Fizikokimyasal Özellikleri 

Propranolol 1-(isopropylamino )-3-( 1-naftiloksi)-

2-propanol yapısındadır. pKa'sı 9.4 olup zayıf 

bazik bir maddedir4,5,6. Yüksek lipofilik özellik 

gösterir?. Kimyasal yapısı Şekil 1'de görülmek­
tedif8,9. 

Propranololün erime derecesi 94-96°C olupıo, HCI 

tuzunun erime derecesi ise 161-163°C'dir. Beyaz toz 

şeklindedir. Molekül ağırlığı 295.81 'dir. Sıcaklık 

ve nem oranındaki değişikliklerden etkilenmez. 

Işığa karşı dayanıksızdırll. 

(*) Gazi Üniversitesi, Eczacılık Fakültesi, Farmasötik Tekno­
loji Anabilim Dalı, Etiler - 06330 - Ankara 

Propranolol 

Summary: Propriınolol is a beta-adrenergic blocking 

agent used in the treatment of hypertension, angina 

pectoris and cardiac arrhythmias. It undergoes exten­

sive first pass metabolism by the liver. The physico­

chemical properties, assay, pharmacological properties, 

pharmacokinetics and bioavailability of propranolol is 

discussed in this review. 

Keywords : Propranolol, Antianginal, Antiarrhythmias, 
Antihipertensive, Pharmacokinetics, Bio­
availability 
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Şekil 1. Propranololün Kimyasal YapısıB,9. 

1 g'ı 20 mL suda veya 20 mL alkolde çözünür. Kloro­
formda çok az çözünür. Eterde çözünmezll. Sulu 
çözeltileri pH 3'de dayanıklıdır, alkali ortamda 
hızla bozunmaktadır12,13. 

Miktar Tayin Yöntemleri 

Propranololün in vitro miktar tayini için spektro­
fotometrik yöntem sıklıkla kullanılmaktadırl4-I9. 
Floresan özellik gösteren çok az sayıdaki 

ilaçlardan biridir. Bu özelliğinden dolayı da flu­
ro metrik yöntemle miktar tayini 
yapılabilmektedir20,21. Bunlardan başka ince ta­
baka kromotografisi(TLC), Gaz kromotografisi · 
(GC), yüksek basınçlı sıvı kromotografisi(HPLC), 
radyoimmunoassay yöntemleri ile miktar tayini 
yapılmaktadır I0,19,22,27. 
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Farmakolojik Özellikler 

Propranolol selektif olmayan fl blokörlerdendir. 
Bütün fl adrenerjik etkileri inhibe eder. Proprano­
lolün levo ve dekstro izomerleri vardır28. Etkili 
olan, levo izomeridir2,3,7,16,32. Kardiyovasküler 
sistem ve bronşlar üzerine etkilidir. Propranolol, 
kalp atım hızı ile kalp ventriküler sistolik 
basıncını düşürerek kalp debisinin azalmasına 
neden olur. Antiaritmik, antianginal, antihiper­
tansif bir ajandır2,3. Spesifik olmayan önemli bir 
özelliği de lokal anestezik etki göstermesidir. 
Fakat lokal anestezi yapmak için kullanılmaz3,29. 

Bronşlardaki fl2 reseptörleri bloke ettiğinden 
astımlılarda ve obstriktif kronik akciğer has­
talığı olanlarda solunum hacmini tehlikeli 
şekilde azaltarak astım krizine neden olmak­
tadır4,29. 

Propranololün uzun süre kullanımında, kanda ko­
lesterol düzeyini artırdığı, diğer taraftan da 
yüksek dansiteli lipoprotein düzeyini düşürdüğü 
belirtilmiştir. 

Ayrıca renin salgılanmasını da inhibe eder. Bu 
özelliğine rağmen kalp debisini düşürüp böbrek 
kan akımını azalttığı için su ve sodyum tutul­
masına neden olabiJir3,4, 

Metabolizması ve Atılımı 

Oral olarak uygulandığında yalnızca % 30-60 
oranında sistemik sirkülasyona ka!ılır4,30. Nede­
ni, karaciğerde ilk geçiş etkisine uğrayarak meta­
bolize olmasıdırll,29,31. 

Genel olarak dört ana yolla metabolize olur. 
o-Dealkilasyon, yan zincir oksidasyonu, 
glukuronik asit konjugasyonu ve halka oksidasyo­
nudur33. Sitokrom P-450 enzimine bağlı olarak aro­
matik lıidroksilasyon oluşmaktadır4. Hepatik 
metabolizma sonucu oluşan hidroksillenmiş halka 
metaboliti 4-0H propranalol,. propranolole 
eşdeğer oranda fl blokaja sahiptir29,33. Bu metabo­
lit plazmada sadece oral uygulamadan sonra bu­
lunmuştur. Diğer hidroksillenmiş halka metabo­
litleri glukuronik asit ve sülfat konjugatları 
olarak tanımlanmışlardır19,33,34. Bunların biyolo-
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jik olarak ne derece önemli oldukları bilinmemek­
tedir. o-dealkilasyon ve yan zincir oksidasyonu ile 
de birçok metabolit oluşmaktadır. Bunlardan biri 
de naftoksilaktik asittir33. 

Propranolol, glukuronik asitle konjuge haldedir. 
idrardan atılan metabolitleri toplam atılanın 
%2.5-25'i oranındadır. Hem 4-0H propranolol, 
hem de onun glukuronik asit konjugatı idrarla 
atılır. 4-0H propranolol metaboliti olarak atılan 
propranololün yüzdesi artan propranolol dozuyla 
azaJır33. 

Yapılan çalışmalarda proprano!olün % 1-4'ünün 
idrardan ve feçesten bozunmadan atıldığı bulun­
muştur4,33,35, Propranololün % 95'i total olarak 
böbrekten atılır35. 

Farmakokinetiği ve Biyoyararlanımı 

Literatürde propranololün tek, iki ve üç kompart­
manlı modele uyduğu belirtilmektedir30,33,36,37,38. 
Tavşanlara intravenöz olarak uygulandığında da 
iki kompartmanlı modele uyduğu görülmüştür22. 
Ayrıca, bazı yazarların verdikleri plazma kon­
santrasyonları-zaman profilinde propranololün iki 
kompartmanlı modele uyduğu bulunmuştur. Hesap­
lamalarda ise, tek kompartmanlı model kul­
lanılmıştır39, Propranolol, nonlineer farınakokine­
tik gösteren ilaçlardan biridir. Nonlineer 
farmakokinetikte eliminasyon hız sabiteleri doza 
bağlı olarak değişmektedir. Bu durumda emilen 
doz ve AUC(Eğri altında kalan alan) arasındaki 
ilişki doğrusal değildir. A UC değeri, emilen doz­
daki hafif bir artış için artar. Propranolol kara­
ciğerde ilk geçişteki biyotransformasyon enzimle­
rinin doygunluğuna bağlı olarak ve biyotransfor­
masyon sonucu karaciğerin kan debisinin azal­
masından dolayı nonlineerlik gösterdiği 
düşünülmektedir. Eliminasyon hız sabitesi, elimi­
nasyon yarı ömrü, dağılım hacmi, toplam klirens 
ve değişmemiş şekilde elimine olan etken madde 
kesri gibi parametreler, propranololün nonlineer 
farmakokinetik özelliği gözönüne alınarak hesap­
lanmalıdır. 

Literatürde gı'inde 40-80 mg veya daha fazla dozda 
verilmesinde nonlineer farmakokinetik gösterdiği 
saptanmıştır40. 
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Plazma proteinlerine yaklaşık % 90-93 oranında 
bağlanmaktadır4,29. Etken maddelerin plazma ve 
doku proteinlerine bağlanma yerlerindeki bir doy­
gunluk, etken maddelerin serbest kesrini arhnr ve 
dolayısı ile farmakolojik etki şiddetinin de 
artışına neden olurlar. Yarılanma ömrü yaklaşık 
3-6 saattir. Dağılma hacmi 70 kg'lık bir insan için 
270 L'dir14,29. Daha önce de belirtildiği gibi kara­
ciğerde metabolizması yüksek olduğundan, oral 
biyoyararlılığı düşüktür41. Karaciğerde ilk geçişte 
metabolize edilen doz kısmı bariyerler arasında 
değişikliklere neden olmaktadır. Bu yüzden kli­
nikte de, bir bireyde sabit bir dozdan hareketle 
elde edilecek etki şiddetini görmek zordur. 
Yapılan çalışmalarla oral biyoyararlılığının 
%25-30 arasında olduğu saptanmıştır4,29. Oral uy­
gulandığında absorpsiyon hız sabiti 1.29-2.55 saaı-1 

arasında39, eliminasyon hız sabiti 0.17-0.52 saaı-1 

arasında bulunmuştur39,42, 

Yapılan bir çalışmada, propranolol oral olarak 
40mg ve i.v. infüzyonla 10 mg uygulanmış olup, 
yarılanma ömrü sırasıyla 2.8 ve 3.0 saat olarak bu­
lunmuştur. Oral olarak uygulanan preparat­
larından da biyoyararlılık % 27 olarak sap­
tanmıştır43. Sağlıklı gönüllülerde yapılan bir 
çalışmada propranolof 10, 40, 80 ve 160 mg dozda 
oral yolla uygulanmıştır(Şekil 2). 160 mg dozda 
verilen propranokılün biyoyararlılığı Tablo l'de 
gösterilen farmakokinetik parametrelere bağlı 
olarak daha fazla .bulunmuştur39, 

Tablo ı. Propranololün Oral yoldan verilmesinden sonraki far­
makokinetik parametreler39. 

Paremetreler Dozlar 
10mg 40mg oomg 160mg 

ka(saat-1) 2.55±2.51 1.29±0.40 1.67±0.83 1.85±0.70 
t112a(saat) 0.38±0.18 0.58±0.18 0.52±0.24 0.44±0.23 
ke1(saat-1) 0.52±0.27 0.22±0.08 0.18±0.06 0.17±0.03 
tı;2eı(saat) 1.64±0.75 3.94±2.44 4.19±1.02 4.23±0.64 
tmaks(saat) 1.50±0.65 2.19±0.59 1.88±0.74 1.58±0.70 
C,,,,,,(ng/mL) 6.66±3.27 28.6±25.74 74.1±41.1 193±71 

Diğer bir çalışmada ise, propranolol 80 mg oral ve 
0.2 mg/kg intravenöz olarak sağlıklı gönüllülere 
uygulanmış; dinlenme ve egzersiz durumlarında 
farmakokinetik parametreler kıyaslanmıştır. 
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Şekil 2. Sağlıklı gönüllülere A-10 mg, B-40 mg, C-80 mg ve D-
160 mg dozda propranololün oral Uygulamasından 
sonra zamana karşı çizilen plazma konsantrasyonu 
eğrileri (n=8)39. 

Oral uygulamada yarılanma ömrü ve (AUC), eg­
zersiz durumunda, diHienme durumuna göre 
kıyaslandığında, önemli derecede düşük bulun­
muştur. Fiziksel hareketin uzun süre devam etme­
siyle propranolün biyoyararlılığı da düşmüştür. 
İntravenöz uygulamada, egzersiz durumunda dinle­
me durumuna göre yarılanma ömrü düşmüştür. 
Fakat eğri altında kalan alan, klirens ve dağılma 
hacminde bir değişiklik olmamıştır30. 

Sağlıklı gönüllülerde yapılan bir başka çalışmada 
da, 80 mg propranolol içeren tek dozluk ve 80 
mg'lık konvansiyona! ve sürekli etkili iki prepa­
rat uygulanmıştır. Tek dozlu preparattan 3.25 
saatte 84.54 ng.m1-1'1ik kan düzeyine ulaşırken, 
sürekli etkili preparatından 6.75 saatte, 57.70 
ng.mt-''lik bir kan düzeyine ulaşılmıştır(Tablo 2, 
Şekil 3)16. 

Tablo 2 Sürekli etkili propranolol(Betalong-80 mg) ve propra­
nololün(Inderal-80 rng) oral yoldan tek doz uygula­
masından sonraki.parametreler16. 

o~ 11/2 Cmaks tmaks AUCO->oo 
(saat) (ng/mL) (saat) (ng.saat/mL) 

Betalong (n .. 8) 15.t±ı.O"~* 57.7±7.1* 6.75±0.52"* 1260±120"* 

lııderal (n=8) 5.12t0.42 84.5±8.7 3.25±0.36 606±37 

Tüm değerler ortalama ve ortalamanın standart hatası olarak verilmiştir.* p<0.05, 
"*p<0.01, *0 p<0.001. 
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Şekil 3. 80 mg dozda ticari ve 80 mg dozda sürekli etkili prop­
ranololün bir tek dozdan sonraki plazma konsantras­
yonları16. 

Diğer bir çalışmada 160 mg'lık propranolol içeren 
IJZatılmış etkili(prolonged action) ve ticari oral 
dozaj formları hazırlanmış ve sağlıklı 

gönüllülere uygulanmıştır. AUC değerleri 

açısından kıyaslandığında konvansiyonel prepa­
ratın 900 ng.s.mL·' iken, uzun etkili preparatın 
AUC'si 486 ng.s.mL·1 olarak bulunmuştur. Eliminas­
yon hız sabiti ise, uzun etkili için 0.177 saat-I bulu­
nurken, diğeri için 0.073 saat-1 olarak bulun­
muştur42. Aynı dozlarda yapılan diğer bir 
çalışmada ise konvansiyonel tablette 3.2 saatte 
103 ng/mL'lik bir plazma konsantrasyonuna 
ulaşırken, uzun etkili tabletlerde ise 14.1 saatte 30 
ng/mL'lik bir düzeye ulaşılmıştır. Elde edilen 
AUC (ng.mL·' .s) değerleri, konvansiyonel tablet­
lerde 2055 iken, uzun etkili preparatlarda 1420 
olarak bulunmuştur. Yarılanma ömrü ise konvan­
siyonel tabletin 9.5 saat iken, uzun etkili tabletin 
16.3 saat olarak elde edilmiştir. Bu sonuçlara göre, 
uzun etkili preparatın biyoyararlılığının düşük 
olduğu gözlenmiştir. Nedeni de, propranololün non­
lineer farmakokinetik göstermesindendir44. Başka 
bir çalışmada 60 mg'lık uzun etkili kapsül ve 20 mg 
günde üç defa verilen konvansiyonel tablet uygu­
lanmıştır. Konvansiyonel tablette 2.1 saatte 34.23 
ng.mL·1 gibi bir plazma konsantrasyonu elde edil­
miştir. Buna karşılık uzun etkili kapsüllerde ise 
8.2 saatte 7.3 ng.mL'1'lik bir plazma konsantrasyo­
nu elde edilmiştir. Yarılanma ömürleri ise normal 
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preparatın ve uzun etkili kapsüllerin sırasıyla 
4.19 ve 9.9 saat olarak bulunmuştur. Vzun etkili 
propranololün biyoyararlılığının, konvansiyonel 
tablete göre % 40-70 oranında daha düşük olduğu 
bulunmuştur19. 

160 mg'lık sürekli etkili ve konvansiyonel dozaj 
formu oral olarak uygulandığında koeyansiyonel 
preparatının AUC'si 5.6 ng.s.mL·1 iken, sürekli et­
kili preparatın 45.5 ng.s.mL·1 olarak bulunmuştur . 
Cm,.,(maksimum plazma konsantrasyonu)'ları 

açısından kıyaslandığında ise, 13.5 ng.mL·1 iken, 
sürekli etkili dozun C~";ı 2.6 ng.mL·1 olarak bulun­
muştur45. 

Günde 160 mg uzun etkili kapsüllerle, günde dört 
defa 40 mg dozda uygulanan ticari tabletlerle 
yapılan deneylerde·, uzun etkili kapsülün 
AUC'sinin normal tabletlerden ,daha düşük AUC 
gösterdiği bulunmuştur. Ayrıca uzun etkili· 
formülasyonda yarılanma ömrü daha yüksek bu­
lunmuştur. Yarılanma ömrü uzun etkili kapsüllerde 
9-9 .8 saat arasında iken, ticari tabletlerde 4 saat 
olarak bulunmuştur(Şekil 4)23. 

Şekil 4. 160 mg dozundaki uzun etkili propranolol kapsülleri 
ile günde dört defa 40 mg dozda uygulanan ticari prop­
ranolol tabletlerinin yedi gün uygulamasından sonraki 
plazma propranolol konsantrasyonlan23. 

60 mg'lık sürekli etkili kapsül günde bir defa, 20 
mg'lık ticari tablet günde üç defa verilerek bu doz­
lamaya 4 gün boyunca devam edilmiştir. Sonuçta 
tma1<s(maksimum plazma konsantrasyonuna ulaşma 
zamanı) ve t1;2(yarılanma ömrü) değerleri istatis­
tiksel olarak sürekli etkili kapsülde daha fazla 



FABAD Farmasötik Bilimler Dergisi, 19, 129-137, 1994 

bulunmuştur. Her iki formülasyonun farmakodina­
mik etkisi incelendiğinde, aralarında anlamlı bir 
fark bulunamamıştır. Sonuç olarak, uzun etkili bu 
kapsül formülasyonun hasta uyumu açısından 
daha uygun olduğuna karar verilmiştir46. 

Genelde sürekli etkili propranolol preparatının 
biyoyararlılığının konvansiyonel preparata göre 
daha düşük olduğu bul unmuş tur. Konvansiyonel 
preparatinın biyoyararlılığı, sürekli etkili prepa­
ratlara göre % 55 oranında fazla bulunmuştur40. 
Son yıllarda da, propranolol yüksek ilk geçiş etki­
si gösterdiği için, nazal(burun içi)47, bukkal 
(yanak içi)Zl,37,48,49,50,51, vajinal52 ve transder­
mal25,53 yollardan verilişi denenmiştir. Ayrıca 
propranololün oral yoldan önilaç(prodrug) şekli de 
uygulanarak biyoyararlılığı incelen­
miştir34,54,55 ,56. 

Yapılan bir çalışmada ise, propranolol oral, trans­
dermal ve i. v. olarak verilmiş ve biyoya­
rarlılıkları hesaplandığında Tablo 3'de görüldüğü 
gibi oral % 12.3, transdermal % 74.8 ve i.v % 100 
olarak bulunmuştur. Oral yoldan verilen proprano­
lolün biyoyararlılığı transdermal yola göre naza­
ran daha düşüktür. Nedeni de, daha önce de belir­
tildiği gibi propranololün yüksek derecede ilk 
geçiş etkisi göstermesidir. Tavşanlara transderinal 
sistemin uygulamasından sonraki plazma konsant­
rasyonu-zaman profili Şekil 5'de görülmektedir53. 
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Şekil 5. Tavşanlara 10 cm2 adhesif sistem uygulanmasında son­
raki propranolol plazma konsantrasyonları(n=4)53. 

Tablo 3. Tavşanlara çeşitli yollardan propranolol uygula­
masından sonraki ortalama doz, eğri alhnda kalan ala~, he­
saplanan biyoyararlılık53. 

Veriliş yolu Verilen Ortal. nAUC Biyoyararlılık 
Doz,mg ng.saat.mL·l/ % 

ng.doz 

Intravenöz 
enjeksiyon ].19±0.12a 15.7±1.0 100 
Oral Çözelti 24.3±1.8 1.93±1.01 12.3±5.9 
Transdermal 2.89±0.31 11.7±1.6 74.8±10lb 

aOrtalamanın standart sapması, n = 4; boral verilişten anlamlı 
olarak daha yüksek (p<0.005). 

Bukkal(yanak içi) yolla yapılan bir çalışmada 
ise, propranololün 20 µmol/kg dozundaki çözeltisi 
hamsterlerin yanak mukozasına uygulanmıştır. Bu 
çözelti % 5'lik azon(penetrasyon artırıcı) 
emülsiyonu ile öntedavi yapılarak ve yapılmadan 
uygulanmıştır. Azon ile tedavi uygulandığııı:da 
AUC'nin anlamlı olarak arttığı saptanmıştır. Ne-

1 

deni de, azonun mukoza! emilimi artırmasından 
dolayı propranololün bukkal emilimi de artınıştir. 
Plazma konsantrasyon-zaman eğrileri Şekil 6'da 
görülmektedir57. 
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Şekil 6. Propranololün plazma konsantrasyon - zaman eğrileri 
üzerine uygulama bölgesinin etkisi. 

Propranolol çözeltisi (20 µmol/kg) femoral vene (0); 
azone ile ön uygulama yapıldıktan sonra yanak muko­
zasına(O); azon ile ön uygulama yapılmadan yanak 
mukozasına(O); ince bağırsağa(m). Sonuçlar 4-7 de­
neyin ortalaması ve onun standart hatası olarak ve­
rilmiştir57. 
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Yapılan diğer bir çalışmada propranololün, po­
liakrilik asit (PAA, Carbopol 934), Hidroksietil­
selüloz(HEC) polimerleri ile çeşitli oranlarda 
karıştırılarak direkt basımla bukoadezif tablet 
formülasyonları hazırlanmıştır. Sekiz saatlik bir 
sürede yapılan in vitro salım çalışmaları sonucun­
da, P AA içeren formülasyonlardan salınım sıfır 
derece kinetiğe uyduğu bulunmuştur58. 

Daha önce de belirtildiği gibi propranololün 
önilaçları ile biyoyararlılığmı artırmak mümkün­
dür. Yapılan bir çalışmada, propranolol hemisük­
sinat esteri şeklinde oral olarak av köpeklerine 
uygulanmıştır. Hemisüksinat esteri 0.5-1 saatte 
hızla absorbe olarak pik plazma düzeyine 
ulaşmıştır. Hemisüksinat esterinin yarılanma 
ömrü 0.5 saat iken, propranololün yarılanma ömrü 
1.7 saat olarak bulunmuştur. Önilacın kullanılması 
ile biyoyararlılığı artmıştır(Şekil 7)34. 
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Şekil 7. 80 mg propranolol hidroklorid (e) ve 107 mg proprano­
lol hernisüksinat (0) av köpeklerine oral olarak uygu­
landıktan sonraki plazma propranolol düzeyleri 
(±Standart Sapma, n=8)34. 
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Bir başka çalışmada da propranololün çeşitli ester 
önilaçları oluşturulmuştur59, Bu önilaçlar hidroliz­
le oluşturulmuşlardır55. o-asetil propranolol, 
o-n-heksanil propranolol, o-pivaloil propranolol, 
o-bütiril propranolol gibi önilaçları ile 
çalışılmıştır55,56. Yarılanma ömürleri o-asetil 
propranolol 52 dakika, o-propionil propranololün 
55 dakika, o-bütiril propranolol'ün 71 dakika, 
o-pivaloil propranololün ise, 1400 dakika olarak 
bulunmuştur. Buradan da anlaşılacağı gibi, o­
pivaloil esteri plazmada oldukça stabildir55. Ase­
til ve hemisüksinat esterleri kullanılarak yapılan 
çalışmada AUC değerinin ve dolayısıyla biyoya­
rarlılığın arttığı saptanmıştır. Önilaç kul­
lanılarak karaciğerden ilk geçiş metabolizması 
önlenmiş ve soruadan sistemik sirkülasyonda hid­
rolize uğrayarak propranolol oluşmuştur. Bu da, 
önilaçların propranololün biyoyararlılığını 

artırdığını göstermektedir54. 

Propranolol sirkadyan ritim göstermektedir. Cmaks 
ve AUC açısından değerlendirildiği zaman, sabah 
saat 8'de propranolol tabletten sağlanan biyoya­
rarlanım daha fazla görülmüştür60, 

Irk ve cinsiyetin propranololün biyoyararlılığı 
üzerine etkisinin olup olmadığı araştırılmıştır30. 
20 mg'lık oral doz zencilere ve beyazlara her altı 
saatte bir uygulanmıştır. Zencilerde beyazlara 
oranla daha düşük bir kan derişimi 4-0H propra­
nolol ile elde edilmiştir. Bu da siyahların propra­
nolol için, absorpsiyon ve bazı yapısal karakterle­
rının beyazlara göre farklı olmasından 
kaynaklanmaktadır. 28 gönüllüde yapılan biyoya­
rarlanım çalışmasında 2.5 saatte 28.5 ng.mL-1'lik 
bir plazma konsantrasyonu bulunmuştur61. 

Yiyeceklerin de propranololün biyoyararlılığı 
üzerine etkisi de bulunmaktadır. Yapılan bir 
çalışmada, yiyeceklerle ve hidralazinle beraber 
uygulandığında propranololün biyoyararlılığının 
arttığı görülmüştür17,40,62. Ayrıca proteince zengin 
yiyeceklerin propranolol ve metoprololün biyoya­
rarlılığını artırdığı saptanmıştır63. 

Soouç 

Propranolol, biyolojik yarı ömrü kısa olan kara­
ciğerde ilk geçiş metabolizmasına uğrayan beta 
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blokör ilaçlardan biridir. Nonlineer farmakokine­
tiğe uyduğu için sürekli etkili dozaj şekillerinin 
hazırlanması ile biyoyararlılığında düşme 

gözlenmektedir. Ancak propranololün biyoya­
rarlılığını arttırmak için intravenöz yola alterna­
tif olarak transdermal, bukkal, vajinal, naza! ve­
riliş yolları ile önilaçların kullanılması 

denenmiştir. Bu alternatif veriliş yollarında ka­
raciğerdeki ilk geçiş metabolizması önlendiğinden 
dolayı biyoyararlanımda artış görüldüğü sap­
tanmıştır. 
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