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Abstract

Propranolol is a non-selective [-adrenergic receptor
antagonist that can cross the blood-brain batrier due to its
lipophilic properties. It is thought to modulate cognitive
processes by acting on the central nervous system,
particularly on structures associated with emotional
memoty, such as the amygdala and hippocampus. In
clinical practice, it is widely used in the treatment of anxiety
disorders, infantile hemangioma, migraine, hypertension,
and tremor. It has been suggested that propranolol may
play a role not only in cardiovascular effects but also in
neurocognitive mechanisms. Its efficacy in the treatment of
infantile hemangioma is reported to be achieved through
the reduction of vascular tone, suppression of endothelial
cell proliferation, and inhibition of factors associated with
angiogenesis. Furthermore, due to its rapid clinical
response and low side effect profile, it has become one of
the leading agents in the treatment of
hemangioma.
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GIRIS

Propranolol, 1960'larda James W. Black tarafindan
sentezlenen ve 1964'te klinik kullanima giren ilk § -
blokerlerden biridir!. Non-selektif § -adrenerjik
reseptor  antagonisti  olarak  kardiyovaskiler
hastaliklarda devrim yaratmis Nobel 6dili kazanan
bu bulus kalp yetmezligi ve anjina pektoris
tedavisinde 6nci rol oynamistir. Lipofilik yapist
sayesinde kan-beyin bariyerini  kolayca gecen
propranolol, periferik etkilerinin yani sira santral sinir
sistemine niifuz ederek amigdala ve hipokampus gibi
bélgelerde noradrenerjik yolaklar modile eder. Bu

Oz

Propranolol, lipofilik 6zellikleri sayesinde kan-beyin
batiyerini gecebilen non-selektif bir B-adrenerjik reseptor
antagonistidir. Santral sinir sistemi tzerinde, Ozellikle
amigdala ve hipokampus gibi duygusal bellekle iliskili
yapilara etki ederek biligsel stirecleri modile edebilecegi
distnilmektedir. Klinik pratikte anksiyete bozukluklari,
infantil hemanjiyom, migren, hipertansiyon ve tremor
tedavisinde yaygin olarak kullamlmaktadir. Propranololiin

kardiyovaskuler  etkilerinin = yant  sira  norobiligsel
mekanizmalar tzerinde de rol oynayabilecegi 6ne
strilmektedir.  Infantl  hemanjiyom  tedavisindeki

etkinliginin ise vaskiiler tonusun azaltdmasi, endotelyal
hiicre proliferasyonunun baskilanmast ve anjiyogenezle
iligkili ~ faktorlerin  inhibisyonu  yoluyla  gergeklestigi
bildirilmektedir. Ayrica, hizlt klinik yanit ve diigiik yan etki
profili nedeniyle infantil hemanjiyom tedavisinde 6ne ¢ikan
ajanlardan biri haline gelmistir.

Anahtar kelimeler: Propranolol, 3 -blokér, biligsel
fonksiyon, santral sinir sistemi, bellek

Szellikle duygusal bellek konsolidasyonu (bilginin kisa
sireli bellekten uzun siireli bellege aktarilmasi) ve

rekonsolidasyon (uzun sireli bellekte bulunan
bilginin yeniden islenmesi) stureclerini
etkileyebilecegini  ortaya  koymustur.  Klinikte
anksiyete bozukluklari, infantil hemanjiyom, migren
profilaksisi, esansiyel tremor ve hipertansiyon
tedavisinde  yaygin  kullanimi;  ilacin  bilissel
fonksiyonlar tizerindeki uzun donem  etkilerini

sorgulatmaktadir. Literatirde propranololin kisa
sireli kullanimda kelime hatitlama ve reaksiyon
stiresini yavaslattgi, kronik kullanimda ise yorgunluk
insommia ve depresif semptomlara yol agabildigi
bildirilmekle birlikte travma sonrast stres bozuklugu
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(TSSB) gibi durumlarda bellek rekonsolidasyonunu
inhibe ederek koruyucu etkiler gosterdigi de
vurgulanmaktadir. Pediatrik yas grubunda kronik
kullanimda bronkospazm, bradikardi ve hipotansiyon
gibi yan etkiler gozlenmistir fakat ilacin bilissel
fonksiyonlara uzun vadedeki etkisine dair sonuclar
sinirhidir?, Bu detleme, propranololiin
farmakodinamik mekanizmalarini, klinik ¢calismalarint
(anksiyete, migren, TSSB, pediatrik kullanim) ve
doz/sire/bireysel faktorlere baglt  varyasyonlatt
literatlir taramalartyla sentezleyerek uzun dénem
biligsel etkilerini butiincil bi¢cimde degerlendirmeyi
amagclamaktadir.

ETKi MEKANIZMASI

Bir farmakolojik ajanin viicuttaki dagilimini belitleyen
en temel Ozelliklerden biri, molekiiliin lipofilik veya
hidrofilik yapisidir3. Propranolol, hidrofilik 8 -
blokerlerin aksine oldukea yliksek bir lipofilik yapiya
sahip olan non-selektif bir B -adrenerjik reseptor
antagonistidir®. Lipofilik yapisi, ilacin kan-beyin
bariyerini kolaylikla asarak santral sinir sistemine
(SSS) yiksek oranda niifuz etmesine olanak tanir#.
Insanlarda serebrospinal stvidaki (BOS) propranolol
seviyelerinin, plazmadaki serbest ilag
konsantrasyonlarini yakindan yansittigl saptanmistir®.
Nitekim  yeni  farmakokinetik-farmakodinamik
modellemeler, in vivo diizeyde farmakodinamik
etkileri hedeflenen reseptér — etkilesimlerini
belirleyen asil unsurun toplam
konsantrasyonundan ziyade proteinlere baglanmamisg
serbest ila¢ konsantrasyonu oldugunu kanitlamugtir?,
Kan-beyin bariyerini yiksek oranda gegebilen
ajanlarin, hedeflenen periferik etkilerin yani sira SSS
tzerinde de gesitli hiicresel modilasyonlar yapmasi
beklenen bir durumdur. Lipofilik § -antagonistlerin
beyne

ve
ilag

yiksek oranda gecisinin; uzun = sireli
kullanimda g6zlemlenen letarji, yorgunluk, kabus
gbrme ve potansiyel depresyon gibi SSS yan etkilerine
dogrudan katkida bulunabilecegi belirtilmektedir*.
Ustelik propranololiin SSS etkileri yalnizca B -
adrenerjik reseptor blokaji ile sinirli kalmayip @ -
blokajin serotonin (5-HT) reseptorleri ile girdigi
etkilesimler ve azalan melatonin Uretimi gibi ek
mekanizmalar da uyku dizeni ve duygu durum
tzerinde santral kaynaklt degisikliklere sebep

olabilmektedir?.

Propranololiin SSS diizeyinde en ¢ok dikkat ¢eken
etkilerinden biri kognitif stirecler tizerindeki rolidur.
Insan bellegi temel olarak kisa siireli ve uzun siireli
bellek olmak tizere ikiye ayrilir; uzun siireli anilar, kisa
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sureli bilgilerin pekistirilmesi siireciyle olusur®. Bu
antlarin  pekistirilmesi ve daha sonra hatirlanip
yeniden  sekillendirilmesi  stregleri — 6grenme
strasindaki duygusal durumla yakindan iligkilidir*.
Propranolol, bellek giicinii belitleyen noradrenerjik
yollart bloke ederek bu ant pekistirme ve yeniden
yaptlanma  siireclerine  dogrudan  midahale
etmektedit?.

Bilissel islevlerin temelinde endojen noradrenerjik
sistem, amigdala ve hipokampus arasindaki sinirsel
baglantilar aracihigiyla bellek olusumunu modile
eder*. Santral sinir sistemindeki noradrenalinin ana
kaynagt Jocus cerutens (LLC) néronlaridir; bu bolge
amigdalaya noradrenerjik uyartlar gonderir ve
amigdala da bu sinyalleri hafiza merkezi olan
hipokampusa ileterek bellegi pekistirir*. Propranolol
ile saglanan farmakolojik B -blokaj, LC'den
amigdalaya giden bu noradrenerjik iletimi kesintiye
ugratarak duygusal aniarin olusumu sirasinda gerekli
olan noradrenalin-amigdala-hipokampus
etkilesimlerini bloke eder* Propranolol uygulamast, 3
-adrenerjik reseptorleri bloke ederek tasikardi ve

hipertansiyon ~ gibi otonomik  agirt  uyarilma
semptomlarini  hafifletir>.  Fizyolojik = stresin  ve
otonomik bellek yamtinin  bloke edilmesiyle,

travmatik veya yitksek duygusal olaylarin hafizada
kalict yer edinmesi zayiflatilir>.

Duygusal  bellegin  6tesinde, ginlik yagamsal
faaliyetlerdeki kisa siireli bellek ve dikkat siiregleri de
propranololiin santral etkilerinden ~ payiu
alabilmektedir®. Gonillilerde yapilan calismalarda,
propranolol uygulamasinin kelime hatirlama gibi kisa
sureli calisan bellegi zayiflattigl ve karmasik reaksiyon
siresini  uzattgl bildirilmistit. Diger taraftan,
yurutiici islevlerden olan Rakam Sembol Eslestirme
Testi (DSST) performansinda propranolol ile anlamli
bir bozulma saptanmadift oysa lorazepam gibi
ajanlarin = ciddi  kognitif ~ bozulma  yarattigt
gosterilmistir®. Bu durum, tek seferlik digik doz (40
mg) propranolol kullaniminin genel psikomotor
performanst ve 6grenmeyi her zaman belirgin sekilde
bozmadigint yansitmaktadir®.

ANKSIYETE BOZUKLUKLARINDA
BILISSEL ETKILER

Propranololiin  otonom sinir sistemi Uzerindeki
yatstirict etkisi, anksiyete yonetimi alaninda siklikla
endikasyon dist kullanilmasina yol agcmis ve bu
alandaki recete edilme oranlari son yillarda artmistir”.
Ancak Archer ve ark. tarafindan yapilan son derece
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kapsamlt giincel bir meta-analiz, propranololin
sosyal fobi veya panik bozukluk hastalarinda temel
psikolojik anksiyete semptomlarint plaseboya kiyasla
dogrudan iyilestirdigine dair saglam klinik kanitlar
bulunmadigint gdstermistir’. 3 -blokerler psikolojik
ve biligsel semptomlara dogrudan etki etmeseler de;
carpint, terleme ve titreme gibi somatik belirtileri
kontrol altina alarak olumlu bir geri bildirim déngtsii
yaratabilit ve hastalarin hissettigi kaygtyr dolaylt
yoldan azaltabilirler8. Propranolol kullanan ve majér
depresif bozukluk orant %13,6 olarak saptanan hasta
grubunda yapilan bir ¢aligmada, bireylerin daha 6nce
depresyon Oykisinin bulunmadigt  belirtilmistir.
Propranolol  kullanimi  sonrasinda  depresif
semptomlarin ortaya ¢tkmast, propranolol ile depresif
semptomlar  arasinda  olast  bir  korelasyon
bulundugunu distindirmektedir’.

MIGREN, HIPERTANSIYON VE
KARDIYAK HASTALIKLARDA
KULLANIM SONRASI BILISSEL
SONUGLAR

Kardiyovaskiiler alandaki kokli kullanim geemisi,
propranololin  kognitif —profiline dair veriler
sunmaktadir®.  Yetiskin hipertansiyon hastalarinda
yuriitilen  ¢alismalara  iliskin = meta-analizler,
propranololiin epizodik bellegi iyilestirme gibi olumlu
bilissel etkilerinin olabildigini ancak yorgunluk hissi
gibi kognitif enerjiyi etkileyen semptomlara da yol
acabildigini gostermistir!®!!. Pediatrik hipertansiyon
olgularinda ise propranololin, hidrofilik atenolole
kiyasla anksiyete, motivasyon kaybi, duygu durum
degisiklikleri ve yorgunluk gibi SSS yan etkilerine
daha fazla neden oldugu saptanmugtir!>1314, Esansiyel
tremor hastalarinda  uzun etkili propranolol
kullanimina dair derlemelerde de hafif yorgunluk, bas
dénmesi  ve depresyon gibi kognitif-duygusal
sonuglar kaydedilmistir'2.

INFANTIL HEMANJiYOM
TEDAVISINDE GELISEN SURECLER

Infantil hemanjiyomlar, erken ¢ocukluk déneminde
(tam  zamaninda dogan bebeklerde %1.1-2.6
oraninda) en stk gorilen iyi huylu endotelyal damar
timotleridir!®. Olgularin %80-90'1 yiizeysel ve organ
fonksiyonunu bozmayan lezyonlara sahip oldugu igin
tedavi gerektirmeden kendiliginden geriler. Ancak
Ozellikle dlserli ve kanamali lezyonlar ciddi
komplikasyonlara yol acabilir ve tedavi gerektirir’.
Uzun vyilar boyunca infantil hemanjiyomlarin
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tedavisinde ana secenek sistemik kortikosteroidler
(metilprednizolon gibi) olmus ancak biyime geriligi,
cushingoid géruinim ve immin sistemin baskilanmasi
gibi ciddi yan etkiler bu tedavinin kullanimint
sintrlandirmistir?. Hemanjiyomlar tzerinde
propranololiin antiproliferatif etkisinin
kesfedilmesiyle birlikte, bu non-selektif 3-bloker ilag
bircok merkezde ilk tercih haline gelmistir?.
Kupeli'nin  sundugu klinik  setide, propranolol
kullanan 14 hastanin 11'inde (%78) lezyonlarda
%50'den fazla kiigiilme saglanmis ve 6zellikle 1
yasindan kiiciik hastalarda objektif, hizli bir yanit
alinmustir?. Ancak propranolol tedavisinin en 6nemli
sorunlarindan  biri ilacin spontan gerileme yast
oncesinde  kesildiginde ortaya ¢ikabilen niks
riskidir'7.Relapslart  6nlemek amaciyla propranolol
tedavisinin bebeklerde en az 12 aylik yasa kadar
surdirilmesi 6nerilmektedir!8.

Propranolol;  bradikardi,  bronkokonstriksiyon,
hipotansiyon, hiperkalemi ve hipoglisemiye karst
fizyolojik yanitin azalmast gibi yan etkilere yol acabilir.
Bu nedenle tedavi 6ncesinde ve sirasinda hastalarin
elektrokardiyografi (EKG), kan sekeri ve serum
elektrolitleri acisindan duzenli olarak izlenmesi
Onerilmektedir?. Yetiskinlerde propranolol anlik veya
kisa streli durumlar icin de kullanilabilirken infantil
hemanjiyom tedavisinde bebekler ilaca aylar boyunca
maruz kalmaktadir. Gelisimin kritik oldugu bu
donemde ilacin merkezi sinir sistemi Uzerindeki
etkilerine uzun sire matuz kalmanin karmagik
nérobilissel fonksiyonlari uzun vadede
etkileyebilecegi teorik olarak 6ngérulmistar!®.

TRAVMA SONRASI STRES
BOZUKLUGU (TSSB) BAGLAMINDA
BELLEK UZERINDEKI ETKILER

Propranololin hafiza konsolidasyonu ve
rekonsolidasyonu tzerindeki blokaj etkisi, TSSB
tedavisi arastirmalarinda odak noktast olmustur®. Li
ve ark. tarafindan yapilan gincel bir meta-analiz
bulgularina gére, travmatik olay1 takip eden dénemde
propranolol  kullanan  hastalarda  fizyolojik
reaktivitenin  azaldigt TSSB  cekirdek
semptomlarinin plaseboya kiyasla istatistiksel olarak
anlaml Slctide iyilestigi gosterilmistir®. Ancak TSSB
sadece fizyolojik uyarilma degil uyku bozukluklart gibi
bilissel kisttliliklar da barindirird.  Propranololin
otonomik stresi modile etse de uyku kalitesini
iyilestirme ~ ve  kabuslart  6nleme  konusunda
noradrenerjik sistemi hedef alan prazosin gibi
ajanlarin gerisinde kalabildigi vurgulanmaktadir®.

ve
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SAGLIKLI BIREYLERDE UZUN
DONEM KULLANIM VERILERI

Infantil hemanjiyomlu hastalarda uzun dénem
propranolol kullaniminin  biligsel etkileri iizerine
yaptlan  calismalar, genel olarak  tedavinin
nérokognitif  gelisimi  olumsuz  etkilemedigini
gostermektedir?!. Bazi caligmalarda propranololin 6
aydan uzun kullanimda zeka gelisiminde hafif disis
gozlendi, ancak fiziksel buylime etkilenmedi ve uzun
sturlt kaldi?2. Goniilli ve  hasta
calismalarinda  uyku  mimarisi  incelendiginde
propranolol kullanimina bagh olarak insomnia, gece
uyanmalart ve artmus riiya ya da kabus gérme olaylart
siklikla  teyit edilmistirt.  Infantl hemanjiom
tedavilerinde (yaklagtk 1-3 mg/kg/gin dozlarinda)
propranolol kullanimt klinik olarak ¢ok bagarilidir;
ancak uyku sorunlari (kabus gérme, huzursuzluk) bu
tedavi stirecinin en sik rastlanan SSS baglantili yan
etkilerinden biri olarak rapotlanmaktadir®>?4. Bu
nedenle erken ¢ocukluk gibi kognitif gelisimin kritik
oldugu doénemlerde ilacin olast SSS riskleri ve fayda
dengesi dikkatle izlenmelidir*.

vadeli veriler

POTANSIYEL KORUYUCU ETKILER
VE TERAPOTIK ETKILER

Propranololiin  potansiyel koruyucu ve terapotik
etkileri ¢ok yonludir. Vaskiler endotelyal buytiime
faktori (VEGF) ve temel fibroblast biiytime fakt6ra
(bFGF) itzerinden anjiyogenetik aktiviteyi azaltarak
kapiller endotel hiicrelerinde apoptozu artirdigt
bildirilmistir?>. Glokomda siliyer cisimden akoz
himor salgisint azaltarak g6z ici basincini disiirtir; bu
etki sirasinda goziin yakin odaklanma yetenegi
korunur ve pupilla capinda degisiklik meydana
gelmez?67. Migren ve bas agrilarinda atak sikligini
azaltu@r  gosterilmis  olup bu  etkinin  beyin
damarlarinda katekolaminlere bagl vazodilatasyonun
bloke edilmesiyle iliskili oldugu distintlmektedir®.

Onkolojik alanda ise secici olmayan $ -blokérlerden
biri olan propranololin meme kanserinde timor
proliferasyonunu azalttug bildirilmis ve bu bulgu
kanser profilaksisi acisindan potansiyel bir kullanim
alanina isaret etmistit?8. Benzer bi¢imde anjiyosarkom
hiicrelerinde proliferasyon ve farklilasmayt inhibe
ederek timor biiyimesini baskilayabildigi ve cerrahi
miidahaleyi geciktirmeye yonelik umut verici bir
secenck olabilecegi belirtilmistir?’. Prostat kanserinde
ise prostat dokusundaki glikoz metabolizmasint
inhibisyona  duyarli  hale  getirerek  hastalik
progresyonunu 6nleyebilecegi ifade edilmistir®. Bu
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¢ok  yonli  etkiler, propranololin  yalnizca
kardiyovaskiiler ve periferik sistemler tizerinde degil,
aynt  zamanda santral sinir  sistemiyle iligkili
mekanizmalar Gzerinde de etkili olabilecegini
disindirmektedir.  Ozellikle serebral — vaskiiler
dizenleme ve noéroadrenerjik yamitlar Uzerindeki
etkileri, biligsel siireclerle olast iliskisini destekleyen
mekanizmalar arasinda degerlendirilmektedir.

DOZ, SURE VE BIREYSEL
FAKTORLERIN ROLU

Propranololiin  bilissel fonksiyonlara etkisi yas,
cinsiyet, vicut kitle indeksi ve doz gibi farkl
faktorlere  baglt  olarak  degisebilir®. Farkls
propranolol dozlarinin problem ¢ézme becerisine
etkilerini inceleyen bir aragtirmada 40 mg dozun hiza
ve performansa katki sagladigi, 20 ve 60 mg
dozlarinda ise 6nemli bir etkisinin bulunmadigt
gosterilmistir®.  Ayni  zamanda otizm spektrum
bozukluguna sahip bireylere 40 mg tek doz
verildiginde akict konusmada iyilesme gbzlenmistir33.
Daha yuksek dozlarda verilmesinin ise saldirgan
davranslart 6nlemede bir yontem olabilecegi 6ne
surtilmektedir®*. Baska bir calismada Van Stegeren ve
arkadaglari, 80 mg propranololiin sadece kadinlarda
hafiza performansina etki ettigini bulmustur?.

Propranolol  karacigerde CYP2D6 enzimi ile
metabolize edilmektedir. Kadinlarda bu enzimin
metabolizmast  daha  dustktir, bu nedenle
propranololin  plazma  diizeyi daha  yiksek

seyredebilir®®. Nitekim kadinlarda propranolol etkisi
alunda TSSB  semptomlarinda azalma erkeklere
kiyasla daha belirgin gézlemlenmistir?”. Lipofilik
Ozellikteki B - blokor ilaglar kan-beyin bariyerini
gectiginden merkezi sinir sistemi tzerindeki olast
etkileri g6z ontnde bulundurulmalidir’.  Kronik
kullanimin etkilerini anlamak icin fareler Uzerinde
yapilmis bir deneyde mekansal hafiza ve yer
ogrenmesinde uygulanan ilk dénem propranolol
enjeksiyonlarinin bir etkisinin bulunmadigi, kronik
kullanimin ise hatirlamaya yonelik zayiflatict etkisinin
oldugu bulunmustur®.

SONUGC

Uzun dénem propranolol kullanimi, noradrenerjik
sistem tUzerinden bellek pekistirme ve duygusal
antlarin rekonsolidasyonunu bloke ederek TSSB ve
anksiyete yonetiminde terap6tik potansiyel tasirken,
lipofilik yapistnin SSS yan etkileri nedeniyle dikkatli
izlem gerektirir. Klinik veriler 40-80 mg dozlarda
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cinsiyet ve yasa baglt degiskenlik gosterirken pediatrik
ve onkolojik uygulamalarda koruyucu etkiler (VEGF
inhibisyonu, timér proliferasyonu  baskilanmast)
umut vadetmektedir. Bununla birlikte meta-analizler
propranololiin psikolojik anksiyete semptomlarin
dogrudan iyilestirmedigini, somatik belirtileri kontrol
ederek dolaylt fayda sagladigini  belirtmektedir.
Gelecekteki aragtirmalar, kronik kullanimin bilissel
profilini aydinlatmak tUzere standardize edilmis
prospektif kohort calismalar, nérogorintileme
entegrasyonu ve bireysellestirilmis dozaj modellerine
odaklanmalidir. Bu denge, propranololiin
kardiyovaskiiler faydalarini SSS riskleriyle tartarak
optimize edilmis klinik rehberlik saglayacaktir.

Yazar Katkilarr: Calisma konsepti/Tasarimt: SK, ZK; Veri toplama:
SO; Veri analizi ve yorumlama: AB, ZK, SO; Yazi taslagt: AB, ZK, SO;
Tcerigin elestirel incelenmesi: AB, ZK, SO; Son onay ve sorumluluk: AB,
ZK, SO, SK; Teknik ve malzeme destegi: SK; Siipervizyon: SK; Fon
saglama (mevcut ise): yok.

Etik onay: Calisma bir derleme ¢alismasi oldugu icin etik onaya ihtiyac
yoktur.

Hakem Degerlendirmesi: Dis bagimsiz.

Cikar Catigmas1: Yazarlar ¢ikar catismast beyan etmemislerdir.
Finansal Destek: Yazarlar finansal destek beyan etmemislerdir.
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