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Ozet

Glibenclamide, iskemik hiicrelerde hiicre igi ATP azalmasina bagli olarak agilan potasyum kanallarini bloke eden bir
sulfoniliire bilesigidir. Koroner ligasyon sonrasi aritmi siddeti ve 6ltim oranini azaltici etkisi ortaya konmugtur. Ancak bu
ilacin ayni zamanda iskemiyi artirici etkiside saptandidindan, antiaritmik etkisi tartigmalidir. Metoprololun iskemiyi azltici
yonde etkisi bulunmaktadir. Bu nedenle, bu galismada glibenclamidin antiaritmik etkisinin metoprolol ile daha da
artabilecegi distiniimstir. Uyanik ratlarda koroner ligasyon, Lepran ve arkadaglarinca gelistirilen bir metodla yapildi ve
ligasyonu takiben 15 dakika EKG stirekli olarak kaydedildi. Her hayvan igin ligasyonu takiben olugan aritmilerin tipi, stiresi,
gesidi, ve aritmi skoru belirlendi. Glibenclamid-ve metoprololtin kombine bir sekilde verildigi hayvanlarda koroner ligasyon
sonrasi 15. dakikada canli kalma orani befirgin-bir sekilde artti (Kontrolde %9 iken, kombinasyon grubunda % 62). Bu
grupta aritmi skoru (P< 0.05) belirgin bir sekilde azaldi. Sonug olarak bu galismada metoprololtin glibenclamidin kalbi
koruyucu etkisini artirdidi gézlenmistir. Bu etki metoprololtin normal ve iskemik miyokardiyumda oksijen kullanimini azaltici
etkisine baglanabilir. Ancak bunun tam mekanizmasinin aydinlatiimasi daha ayrintili galigmalara ihtiyag gostermektedir.Bu
galismada dider galisma sonuglarindan farkli olarak tek bagina glibenclamidin kalbi koruyucu etkisinin belirgin olmamasl,
kullanilan deney hayvanlarin yag ve vucut agirliklarinin fazla olmasina baglanmigtir. Bu nedenle, bundan sonraki
calismalarda ligasyon sonrasi aritmiler tizerine farkli vucut agirligi ve yagin etkisininde aragtirimasi yararl olacaktir.

Anahtar kelimeler : Miyokardiyal iskemi, Koroner ligasyon, Aritmi, Glybenclamide, Metoprolol

“Summary

Glibenclamide is a sulfonilure compound that blocks the potassium channel that is opened in response to decrease
intracellular ATP in ischemic cells. It has been found that it decreases the severity of arrhythmia and the survival rate after
the coronary ligation. Since it is also known that it increases ischemia, the antiarrhythmic effect of glibenclamid is
controversial. On the other hand, metoprolol has been known to decrease the ischemia. For this reason it can be thought
that the anthyarthythmic effects of glibenclamid may be further potentiated by metoprolol. The coronary ligation was made
in conscious animals and ECG was recorded during the 15 minutes following coronary ligation. The type, length and score
of arthythmias were determined by evaluating the ECG for each animal. The survival rate at the end of 15th min of coronary
ligation in animals treated with glibenclamide and metoprolol combination, was increased significantly (It was %S9 in Contral;
%62 in Combination group). The score of arthythmia was also decreased significantly (P<0.05) in this group. As a result, it
was observed that metoprolol increased the cardioprotective effects of glibenclamid. This effect may be due to metoprolol
that may lead to decrease myocardial oxygen consuming of normal and ischemic myocardium. The cardioprotective effects
of glibenclamide alone not observed similar to the previous studies may be caused by the age and body weight of rats used
in this study. For this reason it will be valuable to make research to reveal the effects of different age and body weight of
animals on the arrhythmias following coronary ligation.
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Tablo 1. Uyanik Ratlarda Koroner Ligasyondan Sonra Canli Kalma Orani ve Aritmi Yogunlukiar.
Grup Doz, 15.dak. sonra 16 saat Aritmi yogunlugu ( n/ %)
mg/kg canli kalma  sonra canli
n orani kalma orani
n/% n/%
VF VT Diger Bradikardi  Aritmi
(VEB, Ventrikiiler skoru
bgemini, Salvo)
Kontrol 11 1/9 179 11/100 11/100 3/27 3127 579
Metoprolol 2 10 1710 0/0 10/100 9/100 8/80 0/0 5,90
Glibenclamid 5 9 2122 2122 9/100 7778 8/89 0/0 5,56
Glibenclamid 2+ 13 8/62 3/23 10/77 11785 12792 0/0 4,89
+ Metoprolol *

Kontrol- (Glibenclamid+Metoprolol) : P < 0,05

Girig

Glibenclamid iskemiye maruz kalan hcrelerde,
hiicre igi ATP nin azalmasina bagl olarak agilan
kanallari bloke eden bir ajandir(1). Bir gok galismada
glibenclamdin'de dahil oldugu suylfonurea grubundan
ilaglarin iskemi ve reperflizyon sonucu olugan aritmiler
tzerine antiaritmik etkili oldugu (2,3) ve 6zellikle uyanik
ratlarda yapilan galigmalarda ligasyondan sonraki canli
kalma oranini belirgin bir sekilde artirdigi ortaya
konmustur (4). ATP-badimli potasyum kanal agicilar
(cromakalim, pinasidil), glibenclamide in aksine, normal
ve iskemik hicrelerde potasyum kanallarinin
acllmasina neden olmakta ve aksiyon potansiyeli
stiresini kisaltmaktadir (5). Bu nedenle potasyum kanal
agicilarinin proaritmik etkili oldugu(6), ve bu etkinin
glibenclamid ile 6nlendigi de saptanmistir (7). Ancak
potasyum kanal agicilarnin koroner ligason sonrasi
iskemiyi azaltigi da saptanmigtir(6). Potasyum kanal
blokerlerinin ise bunun aksine iskemi siddetini artirdigi
ortaya konmustur (8). Potasyum kanal blokerlerinin
iskemiyi ~ azaltici  etkisi tam  olarak  agiklik
kazanmamigtir. Ancak bu etkinin, potasyum kanal
blokerlerinin, hiicre igerisine kalsiyum girigini artirarak
kasiimay! ve miyokardiyal oksijen kullanimini artirarak
oldugu saniimaktadir (1). Metoprolol akut miyokart
enfarktistinden sonra iskemiyi azaltict bir ajan olarak
kliniklerde kullaniimaktadir(8). Son yillarda yapilan bir
galismada potasyum kanal agicisi olan cromakalimin
antiaritmik  etkisinin metoprolol ile inhibe edildigi
saptanmigtir (9). Metoprololin cromokalim ile birlikte
kullaniimasinda ~ béyle  bir  etkisinin  olugmasi
dlstinddrictdir. Bu nedenle bu galigmada, potasyum
kanal blokerlerinin iskemiyi artirici etkisinin beta

adrenerijik reseptor blokerleri ile bloke edilerek iskemik
aritmilerin  azaltilmasinda daha etkili olabilecegi
distindimdstdr. Bu galigma bu hipotezin gegerliligini
saptamak ve bu sonuglar isiginda glibenclamidin

anfiaritmik  etki mekanizmasini  tartigmak  igin
yapilmigtir,
Gereg ve Yontem

Bu galismada 370-480 gr agirliginda toplam 64
adet erkek Sprague-Dowly cinsi ratlar kullanildi. Bu
hayvanlardan 43 den basarili sonug alindi. Hayvanlar
ticari olarak satilan standart rat pellet yemi ile beslendi
ve gesme suyu verildi. Ilk operasyonda hayvanlar 6nce
eter ile anestezi edildi ve dordiincli interkostal
bosluktan g6gus agildi. Kalp bu bosluktan digari gekildi
ve ana sol koroner arterin (LAD) ¢ikis yerinden
yaklagik 2mm distalinden ipek iplik gegirildi. ipek ipligin
iki ucu silindirik polietilen tp igerisinden gegirildi ve
digarl alindi. Bundan sonra kalp, tlple birlikte g6gtis
kafesi igerisine geri itildi ve gogus ipek ipligin iki ucu
deri altinda tespit edilerek kapatildi. Goglis kafesi
kapatilirken pneumotoraksi 6nlemek ve kendiliginden
solunumu yeniden kazandirmak igin g6gis kafesi
hafifge yanlardan bastirildi. Hayvan operasyondan
hemen sonra uyandi ve Olim ylzdesi cok azd.
Bundan sonra, operasyon yaralarinin iyilesmesi igin
hayvan yaklagik 7-10 gtin iyilesmeye birakildi. Bu-stire
sonunda hayvanlar ikinci kez tekrar operasyona alindi.
Hafif eter anestezisi altinda tespit edilmis ipek ipligin iki
ucu kuglik bir deri ensizyonu ile digari alindi. Gogiis
kafesinin  heriki yanina deri altina elektrotlar
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Tablo 2. Koroner Ligasyonu Takiben Saptanan Kalp Atim Sayisi ve Aritmi Siireleri,
kalp atim sayisi (atim / dak.) aritmiler (saniye)
ort. & standart hata ort. + standart hata
dnce 1.dak. 3.dak. VF VT diger toplam
kontrol 339+ 87 430+264 395+268 610+63.1 16.4+ 3.1 209479 647 + 62
(n=11) (8) (10) (11) (1) (1) (1)
metoprolol 312+106 390+72 381+£145 5594505 41 + 31 9.0+1.8 608 + 26.2
(n=10) * (6) ) (10) (10) (10) (10)
glibenclamid 316 +63 405+96 411+165 556+97.1 34.4+19.1 30+155  620+£80.7
(n=9) 6) 8) © © ) 9)
glibenclamid + 289+7.3 339+£143 335+157 281+984 438+114 646176 389 +80.3
metoprolol (n=13) (13) (12) (13) (13) (13) (13)
" f T i * I T E

*kk T

* Control , T Glibenclamid, & Metoprolol,

yerlestirildi. Bundan sonra hayvanlar yeni duruma
alismak ve operasyon stresini atlatmalari igin ayri bir
kafese alinarak yaklagik iki saat beklendi. Bu strenin
sonunda hayvan kafesindeyken deri altina tespit edilen
elektrotlar EKG cihazina baglandi. Koroner ligasyon
deri digina alinan ipek iplik iki ucundan sikica gekilerek
yaplldi ve hemen bundan sonra hayvan kafesine
birakildi. Burada uygulanan yontem Lepran ve
arkadaglarinca  geligtirilmigtir  (10). Bipolar EKG
ligasyondan hemen &nce ve ligasyondan sonra 15
dakikaya kadar hayvan kafes igerisinde serbestge
hareket ediyorken stirekli olarak kayit -edildi. Bu sure
sonunda canli kalan hayvanlar bir giin sonrasina kadar
takip edildi. Ligasyondan yaklagik 16 saat sonunda
canli kalan hayvanlar, kalbi digari almak ve iskemik
alanlarini boyamak igin pentobarbital (60 mg/kg, ip.) ile
uyutuldu. Hayvan tam uyumadan hemen ‘6nce, arka
bacaktan vena saphena dan heparin verilerek kan
heparinize edildi. Bundan hemen sonra kalp damarlari
ile birlikte kesilip gikarildi ve ventriklllerin digindaki
yapllar kesilip atildi. Boyama. igin kalp apeksten
baglayarak yaklagik 1mm- kalinlikta enine kesitlerle
dilimlendi. Bu pargalar %0.1 lik nitroblue-tetrazolium ile
boyandi.  Aritmiler  ventriktler fibrillasyon  (VF),
ventrikler tagikardi (VT), diger tip-aritmiler (Ventrikler
ekstra sistol (VEB), bigemini ve salvolar) olarak
belirlendi. Her bir aritminin stresi, koroner ligasyondan
sonraki 15 dakikalik siire boyunca saniye cinsinden
belirlendi.  Aritmilerin  slire  ve  yoJunlugunun
degerlendirilmesinde aritmi skoru belirlendi. Aritmi
skoru uluslararasi literattirede yaygin olarak kullanilan
Lambeth  kararlarina (14) uygun olarak su gekilde

* P<0.05, **P<0.01, ***P<0.001

belirlendi; (0) Hig aritmi yok; (1) 10 sn. den kisa stireli
VEB, VT; (2) 11-30 sn. stireli VEB, VT; (3) 31-90 sn
streli VEB, VT ; (4) 91-180 sn streli VEB, VT yada 10
sn den kisa sureli VF; (5) 180 sn den uzun sureli VEB,
VT yada 10 sn den uzun streli VF; (6) Déniiglimsiz
VF. Glibenclamid (5.0mg/kg) dimetil sulfoksit ve etanal
karisiminda (1:1 oraninda hazirlandi) hazirlandi ve
koroner ligasyondan 20 dakika 6nce intraperitoneal
olarak  verildi. Metoprolol  (2.0mglkg)  izotonik
sollisyonda ¢dzdirildi ve intraperitoneal olarak
uygulandi. Kontrol grubunda (11 sigan) glibenclamid
yerine ayni miktarlarda dimetil stlfoksit ve etanol
karisimindan, metoprolol yerine ise izotonik sollisyon
intraperitoneal  olarak verildi. Denek grubunda
glibenclamid igin 9, metoprolol igin 10, herikisinin
kombinasyonu igin 13 sigan kullanildi. Hayvanlarin
canli kalma oranlari ve aritmi yoguniuklarinin
kargilagtirimasi igin Chi-kare testi yapildi. Diger
parametreler igin ortalama degerler ve standart hata
saptandi ve  gruplar arasindaki farkliliklar- varyans
analizi (One-way ANOVA) ile saptand!.

Bulgular

Koroner ligasyon sonrasi aritmiler genellikle 3-5.
dakikada olugsmustur. Kontrol grubunda sadece bir
hayvan koroner ligasyondan 16 saatin sonunda canli
kalabilmistir. Metoprolol grubunda ise hayvanlardan
higbiri ligasyondan sonra yasamamistir. Glibenclamid
ve metoprololin birlikte uygulandigi grupta koroner
ligasyondan 15 dakika sonra 8 hayvan (%62) canli
kalirken, 16 saatin sonunda bu sayl 3' e (%23)
dusmistiir (Tablo-1). Dakika kalp atim sayilari kontrol
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ve glibenclamid-metoprolol kombinasyonu uygulanan
grupta hem ligasyondan 6nce ve hemde sonraki 1. ve
3. dakikalarda belirgin bir sekilde farkli bulunmustur
(Tablo-2). Kalp atim sayisi metoprololin tek veya
glibenclamid ile kombine bir gekilde uygulandifi
hayvanlarda belirgin bir sekilde azalmigtir. Kontrol
grubunda kalp atim sayis ligasyondan énce 339+ 8.7/
dk. iken kombinasyon uygulanan grupta 289 + 7.3/ dk.
olarak tespit edilmistir. Kombinasyon grubunda bu
azalma sadece metoprolol uygulanan gruba gére daha
fazla olmustur, (P< 0.05). Tek bagina glibenclamid
kontrole goére kalp atmlarinda biraz azalma
olusturmasina ragmen bu istatistiki
bulunmamistir, (P=0.052) . Koroner ligasyondan énce,
tek basina metoprclol ile olugan kalp atim oranlarindaki
azalma  kontrole gore  Onemli  bir  farklilik
olusturmamasina ragmen, kombinasyon grubuna gére
istatistiksel 6nemde bulunmustur (Tablo-2).  Aritmi
skoru kombinasyon uygulanan grupta kontrole gére
dustk bulunmugtur, P<0.05. Ventrikiler fibrillasyon
yogunlugu glibenclamid-metoprolol kombinasyonunun
uygulandigi grupta, kontrol P<0.01, metoprolol P<0.05
ve glibenclamid P<0.05, grubuna gdre belirgin bir
sekilde azalmigtir (Tablo-2) . Toplam aritmi sireside
kombinasyon grubunda kontrole gére belirgin bir
sekilde azalmigtir,

Tartigma

Metoprolol ile beta adrenerjik blokaj dakika kalp
atim sayisi, kontraktilite, ve kan basincini azaltarak
miyokardiyal oksijen kullanimini azaltir (11). Klinik
uygulamalarda akut miyokart enfarktlistinden sonraki
doénemlerde iskemik alani azalttigi saptanmistir (8). Bu
galismada metoprololin yalniz bagina ve glibenclamid
ile kombine uygulamalarinda dakika kalp atim sayisini
benzer oranlarda azaltmigtir. Koroner ligasyondan
sonra aritmi siddeti ve canli kalma oranlari ile dakika
kalp atim sayiusi arasinda bir oranti bulunamamigtir.
Kombine uygulamada hem canli kalma orani artmis,
hemde aritmi giddeti azalmigtir. Tek basina ne
glibenclamid nede metoprolol aritmi siddeti ve canli
kalma orani (izerine etkili bulunmustur. Glibenclamid
tek basina koroner ligasyondan sonraki 15 dakika ve
16 saat sonraki canli kalma oranini biraz artirmig
ancak bu istatistiki olarak 6nemli bulunmamistir.
Onceki galigmalardan (2-5) farkll olarak tespit edilen
bu sonug kullanilan ratlarin beden agirliklarinin diger
galigmalardakine 'gére daha fazla olmasina
badlanabilir. Kombine uygulamada hem canli kalma
orani artmig, hemde aritmi siddeti azalmigtir. Burada
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glibenclamidin kalbi koruyucu etkisinin metaprolol ile
artirldigr gértlmektedir. Istvan ve ark. (9) uyanik
ratlarda metoprololin, cromokalimin  (ATP-bagimli
potasyum kanal agicisi) koroner ligasyon sonrasi
antiaritmik etkisini inhibe ettigini géstermiglerdir. Bu
galismada cromokalimin antiaritmik etkisinin dakika
kalp atim sayisindaki artiga bagll olarak olustugu ve
metoprolol etkisiyle kalp atim orani azaltildigindan bu
antiaritmik etkinin ortadan kalktigi éne sirtilmstur.
Kalp atim oranlarindaki degismenin koroner ligasyon
sonras! aritmiler Gzerine etkili oldugu bilinmektedir
(12). Kalp atim oranlarindan etkilenen aritmiler re-

“entrant mekanizmayla olugmaktadir (13). Calismamiz

da glibenclamid-metoprolol  kombinasyo nunda
gbzlenen antiaritmik etki kalp atim oranlarindaki
degismeye bagl gérinmemektedir. Ciinki, yalnizca
metoprolol uygulanan grupta kombinasyon uygulanan
gruba gére, kalp atim oranlarinda benzer bir azalma
olmasina ragmen koroner ligasyon sonrasi aritmi
siddeti ve Olim orani deismemistir. Kalp kas
hiicrelerinde beta adrenerjik uyariimayla htcre aksiyon
potansiyeli kisalir ve otomatik aktivite artar (11).
Miyokardiyal iskemi sonrasi dénemde ventrikller
kaslarin katekolaminlere duyarliigi artmaktadir. iskemi
sonucunda miyokardiyumda katekolaminlerin  esit
olmayan dagiimi ile hicrelerde refrakter peryotta
cesitlilik artar. Buda re-entry ve otomatisite igin uygun
bir ortam olugturur. Akut miyokart enfarktlsiinde
katekolaminlerin  bu olumsuz etkileri nedeniyle,
adrenerijik blokajin kardiyak aritmilerin
baskilanmasinda yararh olabilecedi duslincesine yol
agmaktadir, Glibenclamid iskemik hiicrelerde kisalmig
hiicre aksiyon potansiyeli slresini artirarak normale
dénmesini saglar. Bu sekilde hucrelerin normal
elekiriksel aktivitesi korunur. Glibenclamidin koroner
ligasyondan sonra canli kalma oranini artirmasi ve
antiaritmik  etkileri bu mekanizmaya baglanabilir.
Cromokalim iskemik hucreler diginda normal kalp kasi
hiicrelerinide etkileyerek iskemik hlicrelere benzer
olarak hiicre aksiyon potansiyelinin kisalmasina neden
olmaktadir (5). Bu etkiyle potasyum kanal agicilarinin
koroner ligasyon sonrasi aritmi siddetini artirmasi
beklenebilir. Ancak bir gok galismada aksini savunan
galismalarda olmasina ragmen, potasyum kanal
acicilarinin antiaritmik etkisi oldugu gésterilmistir (4,6).
Potasyum kanal agicifarinin bu antiaritmik etkisi kalbin
normal bélgesi ile iskemik bdlgesindeki hicrelerde
aksiyon potansiyeli slreleri bakimindan homojenligi
saflamasina baglanabilir. Lepran ve ark. (9) nin
calismasinda tek bagina cromokalimin belirgin bir
antiaritmik etkisi gdzlenirken, metoprolol ile bu etki
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ortadan kaldinimigtir. Bu sonug metoprolol ile
cromokalimin kalp kasi hicrelerine etkisinin birbirine
ters oldugunu gostermektedir. Normal kalp kasi
hticrelerinde metoprololle adrenerjik etkiyle hticre
aksiyon potansiyelindeki kisalma inhibe edilmeye
galisilirken cromokalim bunun tersine hlcre aksiyon
potansiyelindeki kisalmayi artirabilir. ~ Glibenclamid
normal kalp kasi htcrelerinde etkili degildir, iskemik
hiicrelerde ise metoprolol ile sinerjik etkili olabilir.
Bunun sonucu olarak iskemik hUcrelerde aksiyon
potansiyeli stiresi uzar ve normal ve iskemik bélgeler
arasindaki elektriksel aktivitede homojenite saglanir.
Sonug olarak metoprololiin glibenclamid ile iskemik
kalp kasi hcreleri (zerine etkisi ayni ydéndedir.
Glibenclamidin antiaritmik etkisi iskemik hUcrelerde
elektriksel heterojenlidi baskilayarak olabilir. Uyanik
ratlarda glibenclamid ve metoprolol kombinasyonu ile
koroner ligasyon sonrasi aritmi siddeti (izerine kalp
atim oranlarinin etkisinin olmadigi gériiimtstar. Tek
bagina glibenclamidin, onceki calismalardan farkli
olarak koroner ligasyon sonrasi 6lUm orani Uzerine
istatistiksel onemde belirgin bir etkisinin olmamasi,
bundan sonraki calismalarda, kullaniian deney
hayvanlarinda farkli beden agiri§i ve yasin koroner
ligasyon  sonrasi  aritmiler  (zerine  etkisinin
aragtirimasininda yararli olacagini ortaya koymustur.
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