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_ ATP-BAGIMLI POTASYUM KANAL ACICILARI VE BLOKERLERI:
MiYOKARDIYAL iISKEMI VE REPERFUZYON SONRASI ARITMIK YA DA
ANTIARITMIK ETKILERI

ATP-Dependent Potassium Channel Openers and Blockers: Pro-
arrhythmic or Antiarrhythmic Effects Following Myocardial Ischemia
and Reperfusion

Omer BOZDOGAN*

OZET

ATP-bagimhi potasyum kanallari miyokardial hiicrelerde iskemi sirasinda htcre i¢i ATP'nin azalmasina bagh
olarak agilan bir kanaldir. Iskemiye bagh olarak bu kanallarin agiimasi ile hiicre digina ¢ikan potasyum, koroner li-
gasyonu takiben olusan aritmilerin olusmasinda etkili bir faktérdir. Bu nedenle bu kanallar bloke eden, selektif
potasyum kanal blokerlerinin enfarktiis sonrasi aritmileri ortadan kaldirabilecegi diisintlmektedir. Ancak invitro ve
invivo olarak son yillarda yapilan bir cok galismada ATP-bagimli potasyum kanal blokerlerinin (Glibenclamide) an-
tiaritmik etkisinin yaninda iskemiyi artirdigida saptanmistir. Bunun aksine potasyum kanal agicilari ise iskemiyi
azaltic! etki gosterirken iskemi ve reperfiizyon sonrasi aritmi siddetini artirmaktadir. Bu konu tartismalidir ve daha
fazla aragtirmaya ihtiyac vardir. Potasyum kanal blokerlerinin iskemiyi artirici etkisi oldugundan, istemiyi azaltici
beta ya da alfa adrenerjik blokerlerle kombine olarak denenmesi gerektigi 6nerilmektedir. Bu yazida, deneysel mi-
kokardial iskemi ve reperfizyon olusturulmasi ile ilgili iteknikler anlatiimigtir. Bunu takiben, ATP-bagimli potasyum
kanal blokerleri ve agicilarinin miyokardiyal istemi ve reperflizyonu sonrasi aritmiler Gzerine etkisi konusunda
yapilan arastirmalar derlenmis ve arasgtirma sonuglar tartigiimistir. !

Anahtar Sézciikler: ATP-BaIgll]mh Potasyum kanal Blokerleri, ATP'ye duyarl potasyum kanal agicilari, Miy-
okardial Iskemi, Iskemi ve Reperfazyon, Aritmiler.

SUMMARY

The ATP-dependent potassium channel is a channel that opens in response to decreased ATP in the cell during
ischemia. Potassium released from the cell due to the ischemia, is a factor that is effective in producing the ar-
rhythmias folloving coronary ligation. Tahat's why, the arrhythmias following infarction is thought to be able to
abolished by the selective potassium channel blockers that block these channel. But it is shown that in several
studies conducted in vivo and in vitro, the ATP-dependent potassium channel blocker (Glibenclamide) has pro-
ischemic effects besides it's antiarrhythmic effects. On the other hand, the potassium channel openers decrease
the ischemia but not the severity of arrhythmia generating in ischemia and reperfusion. This subject is con-
troversial and needs to be researched further. It is suggested that since the potassium channel blockers have is-
chemia increasing effect, it should be examined in combination with alpha or beta adrenergic blockers. In this ar-
ticle, the techniques to produce experimental m;ocardial ischemia and reperfusions are described. Then, the
results of the studies related with the effect of ATP-depentdent potasssium channel blockers and openers on the
arrhythmias in myocardial ischemia and reperfusions have reviewed and discussed.

Key Words: ATP-dependent potassium channel blockers, ATP-sensitive potassium channel openers, Myo-
cardial ischemia, Ischemia and reperfusion, Arrhythmia.

GiRIiS

ATP-bagimli potasyum kanallari normal
hicrelerde hlcre i¢i ATP'nin azalmasina
bagll olarak acilan kanallardir (1). Bu ne-
denle hipoksiye maruz kalan hicrelerde bu
kanallar hicre ici ADP artigina ya da ATP
azalisina bagl olarak acgilmaktadir. Bu ka-
nallarin iskemi yada hipoksiya sonucu
aclimasi sonucu hicre digl potasyum iyon-
lar artmaktadir (2). Hicre digi potasyum
artis| iskemik aritmilerin esas kaynagini
teskil etmektedir (3). Bu nedenle iskemik
hicrelerde potasyum cikisinin énlenmesi-
nin yararl olacag! dustnulerek, bu kanallar
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Uzerine etkili, kalp hucreleri icin selektif,
ilaclar arastiriimaktadir.

Son yillarda bu konuda birden fazla der-
leme yazinin olmasi konunun énemini vur-
gulamaktadir (1,4-7). Bu nedenle bu derle-
me yazida 6ncelikle miyokardial iskemi ve
aritmiler hakkinda kisa bir bilgi verildikten
sonra ATP-bagimh potasyum kanal blo-
kerleri ve kanal agicilari konusunda son vyil-
lara kadar yapilmis arastirma sonuglarinin
derlenmesi amaglanmigtir.
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Hayvanlarda Miyokardial Iskemi Ve
Reperfiizyon Olusturma Metodlar

Hayvanlarda 6zellikle képeklerde deney-
sel olarak koroner ligasyon ve reperflizyon
olusturulmaktadir. Ancak ratlar ¢abuk (re-
yen ve kisa slrede erigkin durumuna ge-
len, kolay elde edilebilir hayvanlardir. Bu
nedenlede deneysel calismalarda yaygin
olarak kullaniimaktadir. Képeklerde oldugu
gibi ratlarda da koroner ligasyon gugus
acildiktan sonra uygulanmaktadir. Deney-
sel olarak enfarktils genellikle anestezi
altinda hayvanlarda gigus acilarak koroner
damarlar baglanarak yapilmaktadir (8). An-
cak enfarktlus sonrasi meydana gelen arit-
milerin anesteziden etkilenecegdi dustnle-
rek diger bir ligasyon teknigi gelistirilmistir.
Bu teknikte hayvanlar uyanikken ligasyon
uygulanmaktadir (9,10).

Uyanik Ratlarda Koroner Ligasyon

Bu teknik Lepran ve ark.(10) tarafindan
anlatilmisgtir. Once ratlar hafif eter ile inha-
lasyon anestezisine tabi tutulur. G6gus 4-5
interkostal araliktan acilir, kalbin gecebile-
ceQi kadar kuclk bir delikten kalp disariya
alinir. Disariya alinan kalbin arteria coro-
naria sinistra (Sol koroner arter) aortadan
¢ikis yerinden 1 cm distalinden, ipek iplik
gegirilir. Ipek ipligin iki ucu polietilen kiigik
bir tlpten gegirilerek gégls boslugundan
disari alinir. Bu iglemden hemen sonra
kalp ve tup g6gus bosluguna itilir ve ipligin
her iki ucu disarda kalacak sekilde gogus
kafesi acikligi kapatilir. G6gus acildiktan
sonra, bu islem yaklasik 1 dakikada ta-
mamlanip gogus kapatildiginda hayvan
kendiliginden solunumu tekrar kazanmak-
tadir. Respiratérin gerekmedigi bu operas-
yonla bir ginde 20-30 Rat hazirlanabil-
mektedir. Bu operasyondan sonra hay-
vanlar 7-10 gun sureyle operasyon yaralari
iyilesmesi i¢in birakilir. Bu slire sonunda
hayvan tekrar operasyona alinir. Hafif eter
anestezisi altinda 6nce deri altina tespit
edilmis ipek ipligin uglar disari gikariimak-
tadir. Yine hemen bu islemden sonra ECG
kaydi icin kayit elektrotlari deri altina
gogusun her iki tarafina tespit edilir ve hay-
vanlar tekrar yeni duruma alismak ve ope-
rasyon stresini atlatmalar icin kafeslerine
birakilir. Yaklasik 3 saat sonra hayvan-
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lar tekrar alinir ve derinin disarisina gika-
nlan ip iki ucundan gekilerek koroner li-
gasyon yapilir. Koroner ligasyondan ®nce
ve hemen sonrasinda deri altina tespit edi-
len elektrotlardan bipolar elektrokardiogram
surekli olarak kayit edilir. Koroner ligasyon
sonrasi EKG hayvan kefes igerisinde ser-
besge dolagiyor iken alinmaktadir. Bu kayit
koroner ligasyon sonrasi 20 dakika devam
etmekte ve sonrasinda eger hayvan yasi-
yorsa, sonraki glnlerde takibe alinmak-
tadir. Ligasyondan hemen sonra élen hay-
vanlarda ligatrin yerinde olup olmadigini
ve iskemik alanin saptanmasi igin kalp
perfize edilir. Bir glin sonrasinda canli ka-
lan hayvanlarda énce eter ile anestezi ya-
pilir ve arka bacak venasindan heparin ve-
rilerek kan heparinize edilir. Bu islemden
hemen sonra kalp basisinden giren ve ¢i-
kan damarlarla birlikte kesilip ¢ikartilir. Ko-
roner damarlar énce izotonik sonra etil alkol
ile perflze edilir. Etil alkol ile perflizyondan
sonra iskemik alan ile normal alan sinirlari
belirgin bir sekilde ortaya gikmaktadir. Nor-
mal alandaki kan izotonik ile yikandigindan,
diger alanlara gére daha agik renkte géz-
lenir. iskemik alan epikardium ylzeyinden
belirgin olan sinirlardan kesilip gikartilarak
tartiir. Bbylece her hayvan igin iskemik
alanin buyUkligi gram olarak saptanmis
olur.

Anestezi
Ligasyon

Edilmis Ratlarda Koroner

Bu teknikte Once hayvanlar nembutal
(50mg/kg) ile anestezi edilir. Hayvan ope-
rasyon masasina yatirilir ve igne uclu ECG
elektrotlari derialtina yerlestirilir. Trakeotomi
yapilir ve trakea sunni solunum igin kanule
edilir. Arter basincini kaydetmek igin arteria
karotis kanule edilir ve katater elektroosi-
lometreye baglanir. Daha sonra 4-5 inter-
kostal araliktan gogus agilir. Bu teknikte de
go6gus ancak kalbin gecebilecedi buyiiklikte
acllmaktadir. Bu delikten agikligin iki yanina
hafifce bastararak ve abdomeni sikistirarak
kalbin bu delikten disari ¢ikmasi saglanir.
ipek iplik koroner arter altindan ve daha
sonrada iki ucu polietilen kiigik tipten gegi-
rilerek kalp tiiple birlikte yerine itilir. Daha
uzun bir tlpten gegirilir. Bu islemlerden son-
ra hayvan respiratore  baglanir ve
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respiratorde solunum sayisi 60/dk. ayar-
lanir. Yaklagik 10 dakika hayvanin kan
basinci ve dakika kalp atim sayilarinin ka-
rarll olmasi igin beklenir. Bu operasyon-
lardan sonra aritmi veya anormal basinca
sahip hayvanlar deneyden cikartilir ve bun-
larda koroner ligasyon olusturulmaz. Koro-
ner ligasyon ipek ipligin iki ucu gekilerek ve
pensle uzun tipln Gzerine baski yaparak
olusturulur. Béylece damar Uzerine basing
yapllarak, ttkanmasi saglanir. Bu sekilde
alti dakikalik ligasyondan sonra uzun ttpun
tizerindeki baski kaldinlarak ve ipek iplik
gevsetilerek damarin agiimasi tekrar sag-
lanir. Bu sayede ligasyondan sonra reper-
flzyon yapilmis olur. Operasyon suresin-
ce EKG ve kan basinci ayni anda polig-
rafta strekli olarak kaydedilir. Ligatir kon-
duktan sonra 6len hayvanlarda ve canli ka-
lan hayvanlarda heparinizasyondan sonra
perfiizyon yapilir.

iskemi ve reperfiizyon boyunca aritmiler
ve stireleri EKG den saptanmaktadir. Arit-
miler ventrikler fibrillasyon (VF), ventriki-
ler tagikardi (VT), ventrikiler gemini, vent-
rikiler salvo ve bradikardi seklinde tespit
edilmektedir. Aritmilerin baslangici ve son-
landi§i zamanlar EKG'den tespit edilir. Li-
teratlirde yaygin olarak kullanildigi sekilde,
aritmiler slire ve siddetine bakilarak bir nu-
marayla degerlendirilir. Bu numaranin ve-
rilmesinde su kriter uygulanmaktadir. Hig
aritmi yok: 0, 10 sn.'den az sureli ventriki-
ler ekstra sistol, bigemini, salvo ve VT 1,
11-30 sn. sureli ventrikiler ekstra sistol,
bigemini, salvo ve VT 2, 31-90 sn. sdreli
ventrikiler ekstra sistol, bigemini, salvo ve
VT 3, 91-180 sn. sureli ventrikiler ekstra
sistol, bigemini, salvo ve VT; 10 sn'den az
slreli VF 4, 180 sn uzun sureli ventrikiler
ekstra sistol, bigemini, salvo ve VT; 10
sn.'den buytk VF 5, dénisumsiz VF 6.

Miyokardiyal iskemi ve Aritmiler

insanlarda ani élimlerin % 50'den fazla-
sini koroner kalp hastaliklar olusturmakta-
dir (11). Bu d6limlerde de esas neden koro-
ner yetmezlik sonucu meydana gelen mi-
yokardial iskemi ve siddetli ventrikiler arit-
milerdir (12,13). Koroner kalp hastaliklarina
bagll ani élimlerde kalbi besleyen damar,
dolagima stress sonucu salinan epinefrinle
uyarilan  koroner spazm, arterioskle-
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rotik plaklarin olugsmasiyla ve operas-yon
sonras! ya da ¢esitli nedenlerle olusan em-
bolilerle tikanabilmektedir (14). Bu durumda
terapi trombolitik ya da sempatolitik ilaclarin
veriimesiyle yapiimaktadir. Bu tedaviler
sonras! titkanmis olan koroner damarin tek-
rar aclimasi sonucu iskemik alan reperflize
olmaktadir.

Koroner damar tikanmasi sonucu miyo-
kardiumda meydana gelen iskemi, o bdlge-
deki hicrelerde uyariilma ve kasilma olay-
larini bozmakta ve bunun sonucu oldiricu

iddetli aritmiler meydana gelmektedir (11).
skemik alanin buytklugine bagh olarak da
bu aritmilerin siddeti farkli olmaktadir (15).
Miyokardial iskemi sonucu meydana gelen
aritmilerin en gsiddetlisi ventrikller fibri-
lasyondur ve genellikle 6limle sonuglanir.
Iskemi boyunca yapilan trombolitik ya da
spazmolitik tedaviler sonucu aritmiler daha
da siddetlenebilmektedir. Bu sirada olusan
reperflzyon, iskemiden daha siddetli aritmi-
lere neden olabilmektedir.

Miyokardial iskemi ve reperflizyon son-
ras! siddetli aritmiler olustugundan ve bu
aritmiler de 6limle sonuglandigindan, hay-
vanlarda deneysel olarak miyokardial iske-
mi ve reperfizyon olusturulmakta ve mey-
dana gelen aritmiler ve tedavi sekilleri
arastinimaktadir. Bu hayvanlarda ana kor-
oner damarlardan biri gégus agilarak bag-
lanmakta ve miyokardial iskemi ya da en-
farktls olusturulmaktadir (15). Kedi, kdpek,
domuz gibi hayvanlarda akut ligasyonu ta-
kiben olusan aritmiler birbirinden sintzal
tasikardik ritimle ayrilan iki peryot goster-
mektedir (11, 15). Bu aritmik peryotlardan
birincisi ligasyondan sonra ilk 20 dk.'da,
digeri ise yaklasik ligasyondan sonraki 7-48
saatlik peryotlarda gdzlenmektedir. Tavsan,
rat, kobay gibi hayvanlarda ise koroner li-
gasyonu takiben olusan aritmiler tek bir per-
yot gostermektedir (16) llk 20 dakika aritmik
peryottur ve yarim saatten sonra canli kalan
hayvanlarda bagka aritmik peryot gozlen-
mez.

Koroner kalp hastaligina bagh ani élum-
lerde ventrikUler aritmiler rol aldigindan, bu
aritmilerin olusum mekanizmasinin égrenil-
mesi, tedavilerinin yapiimasinda hayati 6-
nem arzetmektedir. Bu nedenle de bu ko-
nuda sistemik ¢alismalar 1965 yilindan beri
strmektedir (3). Bu aritmilerin olugsum
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mekanizmasi ile ilgili olarak iki mekanizma
ongorulmastur; 1. otomatik aktivitenin arti-
s1, 2. Reentry (17). Her iki olayda iskemik
hicrelerde bozulan metabolik degisimlerin
roli bulunmaktadir. iskemik hiicrede ADP,
cAMP, Laktat artmakta, ATP, pH ve Potas-
yum azalmaktadir (18). Iskemik hiicrelerde,
hiicre disina potasyum kagigi arttigindan
ekstraselller sivida potasyum artmaktadir
(2). Ekstraselller ortamda potasyum artigi
hiicrede depolarizasyon ve repolarizasyon
olaylarini degistirmekte ve bunun sonucu
hiicre aksiyon potansiyeli kisalmaktadir
(19). Iskemik hiicrede aksiyon potansiye-
lindeki kisalma, ekstraselller potasyum
artisiyla birlikte seyrettiginden, son yillarda
yapilan galismalar daha cok iskemik hic-
relerden potasyum kagisinin kontroli ile il-
gilidir. Bununla ilgili olarak ta hlcre disina
potasyum kagisini artiran (Potasyum kanal
agicilar) veya azaltan (Potasyum kanal
blokerleri) ajanlar arastiriimakta ve denen-
mektedir (1). Bu arastirmalarda 6zellikle is-
kemik ya da kardiak hiicrelerdeki potasyum
kanallarl igin segici olan bir ajanin bu-
lunmasi ¢ok énemlidir. Clnkl her hiicrede
potasyum kanallari bulunmaktadir ve bun-
larin yapisal karakterleri hemen hemen bir-
birine benzerdir.

ATP Bagimii Potasyum Kanallari

Bir hiicrede, hiicre igerisine iyon girig ¢i-
kisi ile ilgili bir cok kanal bulunmaktadir. Bu
kanallarin 6zellikle calisma mekanizmalari
birbirinden farklidir ve bugln hiicre zarinda
yer alan ve herbiri birer protein olan bu ka-
nallar hakkinda pek c¢ok bilgi edinilmisgtir.
Bu kanallardan hicre igerisine giren ve gi-
kan iyonlar ve miktarlari Voltage-clamp tek-
nigi ile saptanmaktadir (20). Bu teknikte
ekstaselller ortamdaki ya da intraseliler
ortamdaki sivi degistirilerek hicre igerisine
giren ya da g¢ikan iyon akimlari 6lgtlebil-
mektedir. Bu tekniklerle, hicre igerisinde
ATP'nin varliginda bloke olan, yoklugunda
ya da ADP varliginda ise agilan bir potas-
yum kanali bulunmustur (1). Bu nedenle bu
kanala ATP bagmli potasyum kanalida
denmektedir. iskemik hiicrelerde, hiicre igi
ATP'nin azalmasina bagl olarak bu kana-
Iin agildig! ve hicre igerisinden dig ortama
potasyum kagis! oldugu bildirilmistir (21).
Bu kanal endokrin hicrelerde, diiz kas-
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larda, iskelet kas hiicrelerinde ve sinir hiic-
relerinde bulunmaktadir (1). Ozellikle insulin
salan beta hiicrelerinde iyi incelenmistir (14,
22). Bu hicrelerde dolagimdaki glukozun
varliginda bu kanal bloke olmakta ve bunun
sonucu hicre disina potasyum gikigi azal-
maktadir (23). Hicre igerisinde potasyum
birikmesi ise hiicreyi depolarize etmekte ve
bunun sonucuda instlin salinmaktadir. Bu
nedenle potasyum kanal blokerleri insilin
salinimi Gzerine etkili oldugundan bu grup-
taki ilaclar antidiyabetikler olarak ta bilin-
mektedir (6).

ATP-Bagimli Potasyum Kanal Diizen-
leyicileri

Son yillarda ATP bagimli potasyum ka-
nallari Gzerine etkili oldugu belirlenen iki
grup ilagtan s6z edilmektedir (4). Bunlardan
birincisi ATP bagimli potasyum kanal agici-
lar, (ATP-K-Ch-Openers); Pinacidil, Nico-
randil, Cromakalim, digeri ise ATP bagiml
potasyum kanal blokérleri (ATP-K-Ch-blo-
kers); Glibenclamide, gliclazide, glipizide,
glimeprid (1,22,24). Iskemi ve reperfiizyo-
nu takiben aritmilerin olusmasinda iskemik
alandaki potasyumun roli oldugundan, yu-
karida siralanan potasyum dizenleyicileri
antiaritmik etkileri yéninden arastirilmakta-
dir (21,25-30).

ATP-Bagimli Potasyum Kanal Agicilari

Potasyum kanal agicilarinin varliginda
ATP bagiml potasyum kanallar agilmakta
ve hicrenin aksiyon potansiyeli siiresi kisal-
maktadir (16,31). Iskemik hiicrelerde potas-
yum kanal agicilari zaten kismen agik olan
potasyum kanalinin daha fazla agiimasina
saglayarak hicreyi gcabukga repolarize et-
mektedir (29). Bu durumda hiicre igine kal-
siyum girisi de azalmakta ve hicrenin kasil-
mas! Onlenmektedir (30). Kasilmanin énlen-
mesi daha fazla ATP'nin kullaniimasini en-
gellediginden, hicrenin enerjiyi muhafaza
etmesi saglanmis olmaktadir. Béylece hiic-
re hayati fonksiyonlari igin gerekli ATP'yi
buldugundan iskemiye dayanma siiresi ar-
tacaktir. Nitekim yapilan caligmalarda po-
tasyum kanal agicilarinin koroner ligasyonu
takiben olusan iskemik alani kigulttigi
saptanmigtir (32). Bazi aragtiricilar buna
neden olarak potasyum kanal agicilarinin
vazodilatotorik  etkisini  g&stermislerdir
(29,33). Bir grup arastirici potasyum
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kanal agicilarinin iskemik harabiyeti azalt-
masinin yaninda, aritmiyi siddetlendirici et-
kisi oldugunu savunmaktadir (25,30,34).
Bu nedenlerde antiaritmik bir ajan olarak
kullanilmasini  énermektedirler. Ancak Da-
lanzo ve ark. (28), iskemik kosullarda, po-
tasyum kanal agicilarinin hicre disi po-
tasyum artigina gére ventrikller tagikardi
ve ventrikiler fibrillasyonu belirgin bir se-
kilde azalttigini ve ventrikller fibrillasyonun
hicre digi potasyumu ile ters orantili ol-
dugunu ortaya koymuslardir. Ancak hipok-
siyada ve hicre digi potasyum dusuk ol-
dugunda pinasidil ventrikiler fibrillasyonu
artirmistir (25). Wilde ve ark. (21), ATP-
bagimli potasyum kanal agicilarinin, anor-
mal otomati ya da anormal repolarizas-
yona sahip deneysel modellerde antiaritmik
etki gosterdigini savunmuslardir. Kubota ve
ark. (35), Pinacidil'in dogrudan coroner ar-
tere verildigi durumda normal kalpte, miyo-
kardial iskemiye benzer olarak ST segmen-
tinde yukselme saptamiglardir.

ATP-Bagimli Potasyum Kanal Blo-
kerleri

Antidiyabetik etkiside olan bu gruptaki
ilaglar sulphonylurea olarak bilinmektedir
(6). Uzerinde en fazla galismalar yapilan
bir tyesi glibenclamide dir (21). Bu gruptaki
kimyasallar normal hiicrelerde etkili degildir
(86). Cunkd normal hiicrelerde zaten kanal
acik degildir. Iskemik hicrelerde ise, hicre
ici ATP azaldigindan ve ADP arttigindan
kanal agiktir ve buradan surekli olarak po-
tasyum hdcrelerarasi ortama kagar (37).
Potasyum kanal blokerinin varliginda, ka-
nal bloke oldugundan hicreden potasyum
kacisida daha fazla olmaz. Potasyum blo-
kerlerinin varliginda hicre aksiyon potan-
siyeli uzar ve hicre igerisine kalsiyum girisi
olur (30,38). Boylece iskemik hiicrede uya-
riima kasiima gibi normal fizyolojik akti-
vitenin surdurtlmesine cahgsilir. Ancak bu
durumda daha fazla ATP kullanildigindan
hicre hizla ATP kaynaklarini tiketerek 6-
lime daha hizli gider (1). Nitekim potas-
yum kanal blokerlerinin varliginda iskemi
siddeti artmaktadir (7). Ancak bunun yani-
sira iskemi sonrasi aritmiler ve buna bagl
o6lum orani azalmaktadir (24). Potasyum
kanal blokerleri, potasyum kanal agicilari-
nin aksine vazokonstrikiér etkide yap-

maktadirlar, bu nedenlede iskemi siddetini
artirdigi 6ne surulmektedir (23,29). Ancak
antiaritmik etkisinin olmasi ve yalnizca iske-
mik hucrelerde etkili olmasi nedeniyle koro-
ner kalp hastaliklarina bagli aritmilerin te-
davisinde daha elverisli goriinmektedirler
(26,27,30). In vitro olarak kalp perfize edil-
erek yapilan calismalarda potasyum kanal
blokerlerinin bir Uyesi olan glyburidin kalpte
reentry ile karakterize reperflizyon aritmi-
lerini ortadan kaldirdigi, ancak papillar kas-
larda kuglUk genlikli potansiyeller ile ka-
rekterize uyarilarla olugan aritmileri artirdig
gbzlenmistir (38). Adams ve ark. (39), gli-
benclamidin anestezi altindaki sicanlarda
iskemi ve reperfizyon sonrasi aritmileri a-
zaltici yonde belirgin bir etkisi olmadigini
saptamiglardir.

SONUC

Miyokadial iskemi sonrasi olusan arit-
milerde hticre disi potasyum artisi 6nemli
bir rol oynamaktadir. Bu nedenle iskemik
hiicrelerden potasyum kagisinin 6énlenmesi
siddetli aritmilerin 6dnlenmesinde ¢ok yararli
bulunmustur. Sulphonylurea grubundan o-
lan ve antidiyabetik etkisi oldugu bilinen
ilaglarin iskemik potasyum kagisini 6nledigi
saptanmugtir. Bu gruptan ilaglarin ayni za-
manda kan sekerini dustrict etkisi oldu-
gundan Ozellikle seker hastasi olmayan
hastalarda kulanimi siddetli hipoglisemi o-
lusturacagindan tehlikeli bulunmaktadir. Bu-
na ek olarak bu gruptan ilaglarin miyo-
kardial iskemiyi artirici etkisi de saptan-
migtir. Iskemiyi artirici etkisi olmasina rag-
men antiaritmik etkiye sahip olmasi sasirti-
cidir. Bu nedenlede halen klinik uygulamasi
tartismalidir. ATP-bagimh potasyum kanal
blokelerinin iskemik etkisinin azaltiimasi
icin, bu ilaglarin iskemiyi azaltici ilaglarla
birlikte 6rnegin alfa ve beta adrenerjik blo-
kerler ile birlikte kullanimi 6nerilmektedir.
Ancak bdyle bir kombinasyonun yararl et-
kisi olup olmayacagl konusu halen aydin-
latiimaya muhtagtir.
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