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Propranolol

: Ozlem KISLAL*, Nevin CELEBI*

Ozet: Bir f - adrenerjik bloke edici ajan olan proprano-
t Iol hipertansiyon, angina pektoris ve kardiyak aritmilerin
* tedavisinde kullamlImaktadir. Yiiksek derecede kara-
cigerden ilk gecis etkisine u@rar. Bu derlemede propra-
nololiin  fizikokimyasal ~ozellikleri, miktar fayini
- yontemleri, farmakolojik ozellikleri, farmakokinetik ve
biyoyararlanmmndan  bahsedilmigtir.
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Propranclol

Summary: Propranolol 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 propranelol is
discussed in this review.
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1 Bilgil
Genel Bilgiler ?_H
Propranolol, uzun yillardan beri angina pektoris OCH, CHCH,NHCH(CH 32
tedavisinde kullanilan ve halen de en fazla kul- ' ‘
lanilmakta olan £-reseptdr bloke edici etkiye :
sahip ilaglardan biridir. Propranololiin en dnemli HC
etkisi kardiyovaskiiler sistem ve bronglar

iizerindedir. Propranolol antianginal, antiaritmik

ve antihipertansif bir ajandir. Genellikle propra-

nolol HCl tuzu seklinde kullarulirl,23,
Fizikokimyasal Ozellikleri

Propranolol 1-(isopropylamino)-3-(1-naftiloksi)-
2-propanol yapisindadir. pKa'st 9.4 olup zayif
bazik bir maddedirt5.6. Yiitksek lipofilik 6zellik
gosterir?. Kimyasal yapis1 Sekil 1'de gortilmek-
tedir8?.

Propranololiin erime derecesi 94-96°C olupl0, HCl
tuzunun erime derecesi ise 161-163°C'dir. Beyaz toz
seklindedir. Molekil agrligi 295.81'dir. Sicaklik
ve nem oranindaki degigikliklerden etkilenmez.
Isga kargt dayamksizdirll,

(*) Gazi Universitesi, Eczacailik Fakilltesi, Farmasttik Tekno-
loji Anabilim Dali, Etiler - 06330 - Ankara '

$ekil 1. Propranololiin Kimyasal Yapisi®2.

1 g1 20 mL suda veya 20 mL alkolde ¢oziiniir. Kloro-
formda cok az ¢dziiniir. Eterde ¢oziinmez1l. Sulu
cozeltileri pH. 3'de dayamikhdir, alkali ortamda
hizla bozunmaktadir12.13,

Miktar Tayin Yontemleri

Propranololiin in vitro miktar tayini igin spektro-
fotometrik yontem siklikla kullanilmaktadir14-19,

‘Floresan ¢zellik gosteren ¢ok az sayidaki

ilaglardan biridir. Bu dzelliginden dolay: da flu-

rometrik  yontemle miktar tayini

yapilabilmektedir20.21. Bunlardan bagka ince ta-

baka kromotografisi(TLC), Gaz kromotografisi
(GC), yiiksek basingh stvi kromotografisi(HPLC),

radyoimmunoassay yOntemleri ile miktar tayini

yapilmaktadir10,19,22,27,
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Farmakolojik Ozellikler

Propranolol selektif olmayan £ blokérlerdendir.
Biitiin £ adrenerjik etkileri inhibe eder. Proprano-
loliin levo ve dekstro izomerleri vardir28. Etkili
olan, levo izomeridir2.3,7,16,32, Kardiyovaskiiler
sistemn ve bronglar {izerine etkilidir. Propranolol,
kalp atim hizi ile kalp ventrikiiler sistolik
basincim diigiirerek kalp debisinin azalmasma
neden olur. Antiaritmik, antianginal, antihiper-
tansif bir ajandir23. Spesifik olmayan 6nemli bir
ozelligi de lokal anestezik etki giistermesidir.
Fakat lokal anestezi yapmak igin kullaniimaz3,29,

Bronglardaki £, reseptorleri bloke ettiginden
astimlilarda ve obstriktif kronik akciger has-
“tahg olanlarda solunum hacmini tehlikeli
sekilde azaltarak astum krizine neden olmak—
tadir4.29,

Propranololiin uzun siire kullaniminda, kanda ko-
lesterol diizeyini artirdify, diger taraftan da
yiiksek dansiteli lipoprotein diizeyini diigiirdiigii
belirtilmistir. -

Ayrica renin salgilanmasini da inhibe eder. Bu
ozelligine ragmen kalp debisini diisiiriip bibrek
kan akumim azalttgi igin su ve sodyum tutul-
masina neden olabilir34,

Metabolizmas: ve Atilims

Oral olarak uygulandiginda yalnizca % 30-60
oraninda sistemik sirkiilasyona katilir4.30, Nede-
ni, kardcigerde ilk gegis etkisine ugrayarak meta-
bolize olmasidir1.29,31, :

Genel olarak dort ana yolla metabolize olur.
o-Dealkilasyon, yan zincir oksidasyonu,
glukuronik asit konjugasyonu ve halka oksidasyo-
nudur®?, Sitokrom P-450 enzimine bagh olarak aro-
matik hidroksilasyon olugmaktadirt. Hepatik
metabolizma sonucu olugan hidroksillenmis halka
metaboliti 4-OH propranalol,, propranolole
esdeger oranda B blokaja sahiptir29.33. Bu metabo-
lit plazmada sadece oral uygulamadan sonra bu-
lunmugtur. Diger hidroksillenmis halka metabo-
litleri glukuronik asit ve siilfat konjugatlan
olarak tamimlanmiglardiri%33,34, Bunlarm biyolo-
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. de bircok metabolit clugmaktadir. Bunlardan b1r1

jik olarak ne derece énemli olduklan bilinmemek-
tedir. o-dealkilasyon ve yan zincir oksidasyonu ile

de naftoksilaktik asittir33.

Propranolol, glukuronik asitle konjuge haldedi
Idrardan atilan metabolitieri toplam atlanm:
%2.5-25'1 oranindadir. Hem 4-OH propranolol;
hem de onun glukuronik asit konjugat: 1drar1af
atilir. 4-OH propranolol metaboliti olarak atilan:
propranololiin yiizdesi artan propranolol dozuyIa
azalir33,

Yapilan caliymalarda propranocloliin % 1-4'liniin
idrardan ve fegesten bozunmadan atildi§ bulun-
musgtur433,35. Propranololiin % 95'i total olarak-
bobrekten atihr3S. - '

Farmakokinetigi ve Biyoyararlanomi

Literatiirde propranololiin tek, iki ve ii¢ kompar
manh modele uydugu belirtilmektedir30,33,36,37,38.
Tavsanlara intravendz olarak uygulandiginda d
iki kompartmanl modele uydugu goriilmiistiir2
Ayrnica, baz: yazarlarnin verdikleri plazma kon
santrasyonlari-zaman profilinde propranololiin i
kompartmanh modele uydugu bulunmustur. Hesap
lamalarda ise, tek kompartmanh model kul
lamlmigtir3®. Propranolol, nonlineer farmakokine-
tik goOsteren ilaglardan biridir. Nonlineer
farmakokinetikte eliminasyon hiz sabiteleri doza
bagh olarak degismektedir. Bu durumda emilen
doz ve AUC(Egri aliinda kalan alan) arasindaki
iligki dogrusal degildir. AUC deeri, emilen doz-
daki hafif bir artig icin artar. Propranolol kara
cigerde ilk gegisteki biyotransformasyon enzimle-
rinin doygunluguna bagl olarak ve biyotransfor
masyon sonucu karacigerin kan debisinin azal
masindan dolayr nonlineerlik gosterdig
diigliniilmektedir. Eliminasyon hiz sabitesi, elimi
nasyon yart Omri, dagihm hacmi, toplam klirens -
ve defismemis gekilde elimine olan etken madde
kesri gibi parametreler, propranololiin nonlineer’
farmakokinetik 6zelligi gozéniine alinarak hesap
lanmalidir.

Literatiirde giinde 40-80 mg veya daha fazla dozda
veriimesinde nonlineer farmakokinetik gosterdlg
saptanmigiir4?. '
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Plazma proteinlerine yaklasik % 90-93 oraninda
baglanmaktadir+2?. Etken maddelerin plazma ve
doku proteinlerine baglanma yerlerindeki bir doy-
gunluk, etken maddelerin serbest kesrini artinr ve
dolayisi ile farmakolojik etki siddetinin de
artigina neden olurlar. Yanlanma émrii yaklagik
3-6 saattir. Dagilma hacmi 70 kg'lik bir insan igin
270 L'dirl4.29. Daha once de belirtildigi gibi kara-
cigerde metabolizmas: yiiksek oldugundan, oral
biyoyararlilif digiiktiirdl. Karacigerde ilk gegiste
metabolize edilen doz kismi bariyerler arasinda
degisikliklere neden olmaktadir. Bu yiizden kli-
nikte de, bir bireyde sabit bir dozdan hareketle
elde edilecek etki giddetini gormek zordur.
Yapilan caligmalarla ocral biyoyararlihiFinin
%25-30 arasinda oldugu saptanmigtird2%. Oral uy-
gulandiginda absorpsiyon hiz sabiti 1.29-2.55 saat’
arasinda3?, eliminasyon hiz sabiti 0.17-0.52 saat!
arasmda bulunmusgtur3942,

Yapilan bir ¢abgmada, propranclol oral olarak
40mg ve iv. infizyonla 10 mg uygulanmig olup,
yarilanma émrii sirasivla 2.8 ve 3.0 saat olarak bu-
lunmugtur. Oral olarak uygulanan preparat-
larindan da biyoyararhihk % 27 olarak sap-
tanmustir43. Saghkli goniilliillerde yapilan bir
calismada propranolol 10, 40, 80 ve 160 mg dozda
oral yolla uygulanmigtir(Sekil 2). 160 mg dozda
verilen propranololin biyoyararlih@ Tablo 1'de
gosterilen farmakokinetik parametrelere bagh
olarak daha fazla bulunmugtur3?.

Tablo 1. Propranololin oral yoldan verilmesinden sonraki far-
makokinetik parametreler3?.

1860
148
120
100
80
2]
40
29

Konssntrasyon (ng/ml)

© 2 4 6 B 1012 14 15 1B 20 22 24
Zaman (gsat)

Paremetreler - Dozlar

10mg 40mg 80 mg 160 mg
k,(saat) 2563251  1.294040 1.67+083  1.8540.70
boa(saat) 038018 0.58+0.18 0524024 044023
k. (saat1) 0.5240.27 0.22+£0.08 0.18+0.06  0.17+0.03
1) s2ei{saat) 1.64H).75 3944244  4.19+1.02 4234064
traks(saat)  1.5020.65 2194059 1.88:074  1.584070
Caksng/mL)  6.6613.27 28.622574 74.1441.1 193471

Sekil 2. Saghkh gontillilere A-10 mg, B-40 mg, C-80 mg ve D-
160 mg dozda propranololiin oral uygulamasindan
sonra zamana karsi gizilen plazma konsantrasyonu
egrileri (n=8)3°.

Oral uygulamada yarilanma émrii ve (AUC), eg-
zersiz durumunda, dimlenme durumuna gore
kiyaslandiginda, dnemli derecede diisiik bulun-
mustur. Fiziksel hareketin uzun siire devam etme-
siyle propranoliin biyoyararhligi da digmiigtiir.
Intravendz uygulamada, egzersiz durumunda dinle-
me durumuna gore yarilanma 6mrid diigmiistiir.
Fakat egri altinda kalan alan, klirens ve dagilma
hacminde bir degisiklik olmamigtir30,

Saglikh goniillillerde yapilan bir bagka ¢aligmada
da, 80’ mg propranolol iceren tek dozluk ve 80
mg'lik konvansiyonal ve siirekli etkili iki prepa-
rat uygulanmigtir. Tek dozlu preparattan 3.25
saatte 84.54 ng.ml™'lik kan diizeyine ulagirken,
sirekli etkili preparatindan 6.75 saatte, 57.70
ng.mL™"lik bir kan diizeyine ulasilmghr(Tablo 2,
Sekil 3)16,

Tablo2. Sirekli etkili propranolol(Betalong-80 mg) ve propra-
nololiin{Inderal-80 mg) oral yoldan tek doz uygula-
masindan sontaki parametrelerls,

Cinaks tmaks AUC

Diger bir galismada ise, propranolol 80 mg oral ve
0.2 mg/kg intravendz olarak saghkh goniilliilere
uygulanmig; dinlenme ve egzersiz durumlarinda
farmakokinetik parametreler kiyaslanmistir.

Doz tl_f' 2 (1
(saat) {ng/mL) (saat} {ng.saat/mL)

Betalong (n=8) 161210 B7.7+7.1* 6.7540.52%% 12601207

Inderal {n=8) 5124042 84.5+8.7 3.254036 606+37

Tiim degerler ortalatma ve ortalamanin standart hatas: olarak verilmigtir. * p<0.05,
*p<0.01, **p<0.001.
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Sekil 3. 80 mg dozda ticari ve 8¢ mg dozda siirekli etkili prop-

4 2 prop

ranololiin bir tek dozdan sonraki plazma konsantras-
yonlar116,

Diger bir cahigmada 160 mg'hk propranolol igeren
yzatilmig etkili(prolonged action) ve ticari oral
dozaj formlarn hazirlanmig ve saghkl:
goniillillere uygulanmigtir. AUC degerleri
agisindan kiyaslandifinda konvansiyonel prepa-
ratin 900 ng.s.mL" iken, uzun etkili preparatin
AUC'si 486 ng.s.mL" olarak bulunmugtur, Eliminas-
yon hiz sabiti ise, uzun etkili igin 0.177 saat1 bulu-
nurken, digeri igin 0.073 saat-1 olarak bulun-
mugtur42. Aym dozlarda yapilan diger bir
¢aligmada ise konvansiyonel tablette 3.2 saatte
103 ng/mL'lik bir plazma konsantrasyonuna
ulagirken, uzun etkili tabletlerde ise 14.1 saatte 30
ng/mL'lik bir diizeye ulasilmuistir. Elde edilen
AUC (ng.mL".s) degerleri, konvansiyonel tablet-
lerde 2055 iken, uzun etkili preparatlarda 1420
olarak bulunmustur. Yartlanma 6mrii ise konvan-
siyonel tabletin 9.5 saat iken, uzun etkili tabletin
16.3 saat olarak elde edilmistir. Bu sonuglara gore,
uzun etkili preparatin biyoyararhihginmn diigiik
oldugu gbzlenmistir. Nedeni de, propranololiin non-
lineer farmakokinetik gostermesindendird4, Bagka
bir ¢calismada 60 mg'lik uzun etkili kapsiil ve 20 mg
giinde lig defa verilen konvansiyonel tablet uygu-
lanmugtir. Konvansiyonel tablette 2.1 saatte 34.23
ng.mL" gibi bir plazma konsantrasyonu elde edil-
mistir. Buna karsihk uzun etkili kapsiillerde ise
8.2 saatte 7.3 ng.mL™"1ik bir plazma konsantrasyo-
nu elde edilmigtir. Yarilanma dmirleri ise normal
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preparatin ve uzun etkili kapsiillerin sirasiyla’
4.19 ve 9.9 saat olarak bulunmustur. Uzun etkili.
propranololiin biyoyarariiliginin, konvansiyonel
tablete gore % 40-70 oranunda daha diigiik oldugu
bulunmustur??. b

160 mg'lik siirekli etkili ve konvansiyonel dozaj:
formu oral olarak uygulandifinda konyansiyonel:
preparatinin AUC'si 5.6 ng.s.mL" iken, siirekli et-

kili preparatin 45.5 ng.s.mL" olarak bulumnug,tur-."_-
Cas(maksimum plazma konsantrasyonu)larr
agisindan kiyaslandiginda ise, 13.5 ng.mL" iken,
siirekli etkili dozun C,.,1 2.6 ng.mL" olarak bulun-
musturds.

Giinde 160 mg uzun etkili kapsiillerle, giinde dort
defa. 40 mg dozda uygulanan ticari tabletlerle
yapilan deneylerde, uzun etkili kapsiliin’
AUC'sinin normal tabletlerden daha disik AUC
gosterdigi bulunmugtur. Ayrica uzun- etkili’
formiilasyonda yarilanma $mrii daha yiiksek bu-:
lunmustur. Yarilanma émrii uzun etkili kapsiillerde:
9-9.8 saat arasinda iken, ticari tabletlerde 4 saat’
olarak bulunmustur(Sekil 4)23. :

Propranoleol
Konsantrasyonu{ng/ml)

@ m v w @ 2 rZ ®TRNIAIREDTRERAR

Zzaman (saat)}

Sekil 4. 160 mg dozundaki uzun etkili propranolol kapsiilleri:
ile giinde dért defa 40 mg dozda uygulanan ticari prop-
ranclol tabletlerinin yedi giin uygulamasmdan sonraki
plazma propranolol konsantrasyonlan?3,

60 mg'lik siirekli etkili kapsiil giinde bir defa, 20
mg'lik ticari tablet giinde iig defa verilerek bu doz-
lamaya 4 giin boyunca devam edilmigtir. Sonugta .
tmaks(maksimum plazma konsantrasyonuna ulagma
zamarni) ve t)/o(yarilanma 6mri) degerleri istatis-"
tiksel olarak siirekli etkili kapsiilde daha fazla-
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bulunmugtur. Her iki formiilasyonun farmakodina-
mik etkisi incelendiginde, aralarinda anlamli bir
fark bulunamamugtir. Sonug olarak, uzun etkili bu
kapsiil formiilasyonun hasta uyumu agisindan
daha uygun olduguna karar verilmigtir46,

Genelde siirekli etkili propranolol preparatinin
biyoyararhihgmmin konvansiyonel preparata gore
daha diigiik oldugu bulunmustur. Konvansiyonel
preparatinmn biyoyararhilig, sitrekli etkili prepa-
ratlara gére % 55 oraninda fazla bulunmusturd0.
Son yillarda da, propranolol yiiksek ilk gegis etki-
si gosterdigi igin, mazal(burun igi)47, bukkal
(yanak ii)21,37,48,49,50,51, vajinal52 ve transder-
mal25,53 yollardan veriligi denenmistir. Ayrica
propranololiin oral yoldan onilag(prodrug) sekli de

uygulanarak biyoyararlilifi  incelen-
mi;:;tir34,54,55,56_

Yapilan bir ¢alismada ise, propranolol oral, trans-
dermal ve i.v. olarak verilmis ve biyoya-
rarhliklan hesaplandiginda Tablo 3'de gorildigi
gibi oral % 12.3, transdermal % 74.8 ve i.v % 100
olarak bulunmugtur. Oral yoldan veriler proprano-
loliin biyoyararhlig: transdermal yola gore naza-
ran daha diigiiktiir. Nedeni de, daha énce de belir-
tildigi gibi propranololiin yiiksek derecede ilk
gecis etkisi gostermesidir. Tavsanlara transdermal
sistemin uygulamasindan sonraki plazma konsant-
rasyonu-zaman profili Sekil 5'de goriilmektedir53,

207
T Sistem alrndiginda
‘.Z.E"IE_J- 1
15, \
2 S 12 |
I I E Y
358 I T
c 2 _
8w
£3 4
5 _
Y4
ST T T T
d 4 8 12 16 20 24 28
Zaman (saat)

$ekil 5. Tavsanlara 10 cm? adhesif sistem uygulanmasinda son-
raki propranolol plazma konsantrasyonlari(n=4)53,

Table 3. Tavsanlara gesitli yoltardan propranclol uygula-
masindan sonraki ortalama doz, efri albnda kalan alaq, he-

saplanan biyoyararlilik™,

Verilig yolu Verilen Ortal. nAUC Biyeyararhlik
" Doz, mg ng.saat.mL-1/ %
: ng.doz
Intravencz
enjeksiyon 11940122 15.741.0 100
Oral Cézelti 24.3+1.8 - 1.93+1.01 12.345.9
Transdermal 2.8940.31 11.7x1.6 74.8x1010

a0rtalamanin standart sapmasi, n = 4; Poral veriligten anlaml
olarak daha yiiksek (p<0.005).

Bukkal(yanak igi) yolla yapilan bir c¢aligmada
ise, propranololiin 20 pmol/kg dozundaki ¢izeltisi
hamsterlerin yanak mukozasina uygulanmstir. Bu
¢bzelti % O5'lik azon(penetrasyon artirici)
emiilsiyonu ile éntedavi yapilarak ve yapilmadan
uygulanmigtir. Azon ile tedavi uygulandigmda
AUC'nin anlamh olarak arttigi saptanmstir. Ne-
deni de, azonun mukozal emilimi artirmasmdan
dolay1 propranololiin bukkal emilimi de artmstir.
Plazma konsantrasyon-zaman egrileri Sekil 6'da
gortilmektedir?.

Plazna Konsantrasyenu (nmn'l/m'[_)

T I

==
g
ol

Zaman (sagt) :

$ekil 6. Propranololiin plazma konsantrasyon - zaman egrileri
tizerine uygulama bélgesinin etkisi.
Propranolol ¢ozeltisi (20 pmol/kg) femoral vene ((1);
azone ile &n uygulama yapildiktan sonra yanak muko-
zasma(@); azon ile én uygulama yapilmadan yanak
mukozasina{O); ince bagirsaga(@). Sonuglar 4-7 de-
neyin ortalamasi ve onun standart hatas: olarak ve-
rilmistirs7.
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Yapilan diger bir galismada propranololiin, po-
liakrilik asit (PAA, Carbopol 934), Hidroksietil-
selilloz(HEC) polimerleri ile gesitli oranlarda
kanstirilarak direkt basimla bukoadezif tablet
formiilasyonlan hazirlanmugtir. Sekiz saatlik bir
siirede yapilan in vitro sahm galismalan sonucun-
da, PAA igeren formiilasyonlardan salimin sifir
derece kinetige uydugu bulunmustur5s.

Daha once de belirtildigi gibi propranololin
nilaglan ile biyoyararhlifinm artirmak miimkiin-
diir. Yapilan bir ¢alismada, propranolol hemisiik-
sinat esteri seklinde oral olarak av kopeklerine
uygulanmistir. Hemistiksinat esteri 0.5-1 saatte
hizla absorbe olarak pik plazma diizeyine
ulasmishr. Hemisiiksinat esterinin yarilanma
omrii 0.5 saat iken, propranololiin yarilanma dmrti
1.7 saat olarak bulunmustur. Onilacin kullamlmas:
ile biyoyararlii artmistir(Sekil 7)34.

Footdd
ACOpe

00

200 -

(ng/m1)

piizeyi

PTazma

1 F) 3 [] 5 s

t1ag Uygulandikban Sonraki Saatler

Sekil 7. 80 mg propranolol hidroklorid (#) ve 107 mg propranc-
lol hemistiksinat () av kopeklerine oral olarak uygu-
landiktan sonraki plazma propranolol diizeyleri
(#Standart Sapma, n=8)3.
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Bir bagka gahgmada da propranololiin gesitli ester
gnilaglan olugturulmugtur®. Bu énilaglar hidroli
le olusturulmuslardir35. o-asetil propranolo
o-n-heksanil propranolol, o-pivaloil propranolo
o-biitiril propranolol gibi dnilaglar il
calisilmigtir35.56. Yarilanma Omiirleri o-aset
propranolol 52 dakika, o-propionil propranololiin
55 dakika, o-biitiril propranolol'in 71 dakika,
o-pivaloil propranololiin ise, 1400 dakika olarak’
bulunmustur. Buradan da anlagilacag: gibi, o=
pivaloil esteri plazmada oldukga stabildir. As
til ve hemisiiksinat esterleri kullamlarak yapilan
cahsmada AUC degerinin ve dolayisiyla biyoya-.
rarhligin  arttifn saptanmugtir. Onilag kul-
lanilarak karacigerden ilk gegis metabohzmasr
dnlenmis ve sonradan sistemik sirkiilasyonda hi
rolize ugrayarak propranolol olusmustur. Bu da,
onilaglarin  propranololiin blyoyararhhgmx
artirdigimt gostermektedir>,

Propranolol sirkadyan ritim gostermektedir. Craks
ve AUC agsindan degerlendirildigi zaman, sabah:
saat 8'de propranolol tabletten saglanan blyoya-
rarlarum daha fazla goriillmiigtiir®0.

Irk ve cinsiyetin propranololiin biyoyararlihig
{izerine etkisinin olup olmadig araghrilmigtir3®:
20 mg'lik oral doz zencilere ve beyazlara her altt
saatte bir uygulanmigtir. Zencilerde beyazlara
oranla daha diigiik bir kan derigimi 4-OH propra:
nolol ile elde edilmigtir. Bu da siyahlarin propra-
nolol icin, absorpsiyon ve bazi yapsal karakterle-
rinin beyazlara gore farkh olmasindan
kaynaklanmaktadir. 28 goniilliide yapiian biyoya-
rarlanim ¢alismasinda 2.5 saatte 28.5 ng. mL‘l‘hk
bir plazma konsantrasyonu bulunmugtursl,

Yiyeceklerin de propranololiin b1yoyararhhg1
iizerine etkisi de bulunmaktadir. Yapilan bir
cahsmada, yiyeceklerle ve hidralazinle beraber
uygulandigmda proprancloliin biyoyararhligimmn
arttig goriilmiistiir174962. Aynica proteince zengin
yiyeceklerin propranolol ve metoprololiin blyoya-
rarliligint artirdigt saptanmigtir63,

Sorvug

Propranolol, biyolojik yar1 émrii kisa olan kara-
cigerde ilk gegis metabolizmasina ugrayan beta
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blokor ilaglardan biridir. Nonlineer farmakokine-
tige uydugu igin stirekli etkili dozaj sekillerinin
hazirlanmas: ile biyoyararlilifinda diisme
gozlenmektedir. Ancak propranololiin biyoya-
rarhhifin arttirmak igin intravendz yola alterna-
tif olarak transdermal, bukkal, vajinal, nazal ve-
rilis yollar1 ile Onilaglarin  kullanilmasi
denenmistir. Bu alternatif verilis yollarinda ka-
racigerdeki ilk gegis metabolizmas: énlendiginden
dolayr biyoyararlanimda artis gorildigi sap-
tanmastir.
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