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OZET SUMMARY

Bu  calismada, izole langendorff-perfiize We studied the protective effects of class IB
tavsan kalbinde grup I-B antiaritmik ajanlardan antiarrhythmic agent lidocaine and class IC an-
lidocaine, grup I-C antiaritmik ajanlardan tiarrhythmic agents flecainide and propafenone

flecainide ve propafenone’un hipoksivereok- during hypoxia andreoxygenation. Myocardial

sijenasyonda miyokard iizerindeki koruyucu et- injury was assessedin terms of coronary flows
kileri incelenmistir. Miyokardiyal harabiyet, and CPK release. Our results showed thatthese
koroner akim ve CPKsalimimi cinsinden incelen- agents have protective actions on coronary flow
mis olup, bu ajanlann, hipoksi ve reok- and CPK release during hypoxia and reoxigena-
sijenasyonun koroner akim ve CPK salimimi tion.

iizerindeki etkilerini azalttig1 gosterilmistir. KeyWords: Hypoxia, reoxygenation, lidocaine, flecaini-

Anahtar Kelimeler: Hipoksi, reoksijenasyon, lidocaine, de, propafenone.

flecainide, propafenone.
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Iskemi ve hipoksi esnasinda hizli bir ATP blokérler (5,6), kalsiyum antagonistleri (6,7), xan-

yikim1 olmakta buna bagli olarak (ATP'ye bagimli thine oxidase inhibitorleri (8-10), serbest oksijen
pompalarin  saglikli  ¢alisamamasit  yiiziinden) radikali yok edicileri (2,12) v.b. denenmistir. Son
hiicrede hizli bir Ca+ + yigilimi  olmaktadir. yillarda, etkisini esas olarak hizli Na"' igeri girisini
Iskemi/hipoksi esnasindaki hizlhh ATP yikimi inhibe ederek gosteren grup I antiaritmik ajanlann
sonucu hiicre i¢inde ATP yikim diriinleri birik- da iskemik-reperfiize miyokart iizerinde koruyucu
mekte, reperfiizyon/reoksijenasyon da hiicreye etkileri olduguna dair galigmalar yaymlanmigtir (13-
molekiiler oksijenin tekrar gelmesiyle, yine is- 15).

kemi/hipoksi esnasinda hiicre i¢i konsantrasyonu Biz bu ¢alismada, grup IB antiaritmik ajanlar-

artmis olan Ca+ + un aktive ettigi proteazlarm et- dan lidocaine, grup IC antiaritmikler flecainide ve

kisi ile, hiicre i¢in zararli iirlinler (serbest oksijen propafenonun, Langendoff perfiize izole tavsan

radikalleri) olusmaktadir (1). Ayrica kalsiyumun 14 jizerinde 30 dakikalik hipoksi ve 30 dakikalik

hiicre zarurin yapisal ve fonksiyonel olarak bozul- reoksijenasyonda, koroner akim ve creatine Phos-
masinda ¢ok dnemli bir etken oldugu saptanmistir phokinase (CPK) salinimi iizerindeki etkilerini in-
@). celedik.

Hiicrenin iskemi/hipoksi ve reperfiizyon/reok-

MATERYAL VE METOD

¢ok  ¢esitli  ajanlar, Ornegin  glukoz-insiilin- Calismada eriskin tavsanlardan (erkek-disi)

sijenasyonun zararli etkilerine karsi korunmasinda

potasyum inflizyonu (3), kortikosteroidler (4), beta- izole edilmis ve Langendorff teknigi ile perfiize
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edilen kalpler kullanildi. Perfiizyon soliisyonu,
Tyrode soliisyonu olup, kompozisyonu mM olarak:
Naci 137, NaH,PC), 1,8, K cl 4, Mg cl, 0,5, Ca cl,
1,8, NaHCU3 12, glukoz 55 dur. Soliisyon 37°Cde
%95 U2-%5 CU2 karisimi ile gazlandiginda pH si

74 dir.

Preparatlar Oonce 60 dakikalik stabilizasyona
(prehipoksik donem) tabi Bunun
Tyrode soliisyonunun %95 N,-%5 CO0, karisimi ile
gazlandigi 30 dakikalik hipoksi, bunu da tekrar
%95 02-%5 CO02 karisimi ile gazlandigr 30
dakikalik  reoksijenasyon izlemistir.  Perfiizyon
basinc1 60 dakikalik stabilizasyon, 30 dakikalik
105 mmHg da sabit tutul-

tutulmustur.

reoksijenasyonda
mustur.

Sintis digimi tahrip edildikten sonra, kalp
Grass SMD-9 stimiilatorden gelen 4 ms siireli ve
esik uyaran siddetinin 18 kati1 siddetindeki,
dikdortgen elektrik pulslarla 110 vuru/dk hizda
uyarilmigtir.

Calisma 4 grup iizerinde yapilmistir. 8
preparattan olusan kontrol grubu (KG), 60

dakikalik stabiiizasyon, 30 dakikalik hipoksik ve 30

dakikalik  reoksijenasyon donemlerinde normal
Tyrode soliisyonu de perfiize edilmislerdir.
Lidocaine (LG), flecainide (FG), ve

propafenone (PG) gruplari da 8 er preparattan
olusmus olap 30 dakikalik hipoksi ve 30 dakikalik
reoksijenasyon esnasinda LG grubu 4 mg/L
lidocaine hydrochloride, FG grubu 5 mg/L
flecainide acetate (Tambocor-Riker laboratories),
PG grubu ise 5 mg/L propafenone (Rythmonorm,
Knoll) ile perfiize edilmislerdir.

Hipoksi ve reoksijenasyondaki miyokart

harabiyeti, koroner akim ve CPK aktivitesi
Ol¢iimleri  de  incelenmistir.  Koroner akim
O0l¢iimleri i¢in koroner effluent, dereceli bir cam
silindirde, her bir dakikada toplanan miktar
kaydedilmek suretiyle toplanmistir. CP K aktivitesi
30 dakikalik hipoksi esnasinda ve 30 dakikalik reok-
sijenasyon sirasmda ayr1 kaplarda toplanmis olan
koroner effluent den 10 ml'lik &rnekler alinarak
olciilmiistiir. ~ Olgiimler,  Philips TU 8660
spektrofotometre ile 520 m absorbansta Sigma
CPK enzim kiti kullanilarak yapilmis, birimi Sigma

Unit (SU) olarak ifade edilmistir.
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Sonuclar ortalama + standart hata (HT) olarak
ifade eddmistir. Gruplar arasindaki farklarin an-
lamhilik analizi eslesmis student's t testi ile
yapilmis, p < 0.05 anlamli kabul edilmistir.

SONUCLAR

Koroner Akim: Kontrol grubunda 30 dakikalik
hipoksi sonunda koroner akim prehipoksik
degerinin % 15 £6'sina diismiistiir. Bu deger LG'de
%17+6, FG'de %18+5, PG'de ise %18.6+8 dir.
30 dakikalik hipoksinin koroner akim iizerindeki et-
kisi KG nin yiizdesi olarak LG'de %13.33
(p<0.05), FG'de %20 (p<0.05) ve PG'de %24
(p < 0.05) daha azdir.

Lidocainein koroner akim izerindeki
koruyucu etkisi, flecainide etkisinden 9%33.35
(p<0.05), propafenone etkisinden = %44.45

(p<0.05) daha azdir. Flecainide'in 30 dakikalik
hipokside koroner akim iizerindeki koruyucu etkisi
ise propafenone'unkinden % 16,66 (p<0.05) daha
azdir.

30 dakikalik  hipoksinin,

iizerinde, flecainide, lidocaine ve propafenone
(KG'nin yiizdeki

koroner  akim
gruplar1  iizerindeki etkileri
olarak) Sekil 1'de gosterilmistir.

30 dakikalik reoksijenasyon esnasmda kontrol,
lidocaine, flecainide ve propafenone gruplarinda
koroner akimin zamana bagimli degisimi Sekd 2'de
gosterilmistir.

Reoksijenasyonun 30. dakikasinda, koroner
akim KG'de prehipoksik degerinin %76+12 sine
ulasirken LG'de %81+14'iine, FG'de
%84+10'una, PG'de ise %87+12'sine ulagmak-
taduir.
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Sekil 1. 30 dakikalik hipokside Kkontrol grubunun yiizdesi
olarak koroner akimi. LG: Lidocaine grubu, FG:
Flecainide grubu PG: Propafenone grubu.
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Diizelmeler, KG'nin yiizdesi olarak, LG'de
%6.5 (p<0.05), FG'de %10.5 (p<0.05) ve PG'de
% 1447 (p<0.05) daha fazladir. Lidocainein 30
dakikalik reoksijenasyon sonunda koroner kan
akimi iizerindeki koruyucu etkisi flecaininde inicin-
den %3.7 (p>0.05, NS), propafenone'unkinden
%7.4 (p <0.05) daha azdir. Flecainide'in etkisi ise
propafenone'unkinden %3.6 (p>0.05, NS) daha

azdrr.

CPK Aktivitesi: 30 dakikalik hipoksi sonunda
lidocaine, flecainide ve propafenone gruplarinda
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Sekil 2. 30 dakikalik reoksijenasyon esnasinda, koroner

akimin zamana gore degisimi. KG: Kontrol grubu,
L G: Lidocaine grubu, FG: Flecainide egrubu, PG:
Propafenone grubu.
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Sekil 3. 30 dakikalik hipokside, kontrol grubunun yiizdesi

olarak CPK salimmmindaki degisme. LG: lidocaine
grubu, F G : Flecainide grubu PG : Propafenone grubu.
ACPK: CPK salinimindaki degisme
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Olgiillen CPK aktiviteleri KG'nin yiizdesi olarak
Sekil 3'te gosterilmigtir.
30 dakikalik hipokside, kontrol grubunun

yiizdesi olarak, lidocaine CPK aktivitelerini %14.8

(p<0.05), flecainide %17.4 (p<0.05) ve
propafenone %18.1 (p<0.05) azaltmaktadir.
Lidocaine etkisi, flecainide etkisinden %17.56
(p<0.05), propafenone etkisinden  %22.29

(p<0.05) daha fazladir. Propafenone'un etkisi ise
flecainide'in etkisinden %26.93 (p<0.05) daha faz-
ladir.

30 dakikalik reoksijenasyon sonundaki CPK ak-
tivitesi, KG'nin yiizdesi olarak, LG'de %10.9,
(p<0.05), FG'de %12.3 (p<0.05) ve PG'de %12.9
(p<0.05) daha azdir. Etkiler Sekil 4'de gosteril-
mistir.

30 dakikalik reoksijenasyonda CPK aktivitesi
tizerinde flecainide'den %12.84
(p<0.05), %18.34 (p<0.05)
daha azdir. Flecainide'in etkisi ise propafenone'un
etkisinden %4.8 (p < 0.05) daha azdir.

lidocaine'in etkisi
propafenone'dan

TARTISMA

Grup [ antiaritmik ajanlar, lokal anestezik
ozellige sahip olap, etkilerini esas olarak hizli Na+
kanallarindan hiicre icine Na' girisini inhibe

ederek gostermektedirler. Hizli sodyum kanallarini
bloke eden ajanlarin, 6rnegin tetrodotoxin (16,17),
disopyramide, lidocaine, flecainide ve propafenone
(13,15)'un
tizerinde koruyucu etkileri oldugu ileri siirilmekte

iskemi ve reperfiizyonda miyokart

olup, etkinin mekanizmas1 acgikliga kavusmus
degildir.
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Sekil 4. 30 dakikalik reoksijenasyonda, kontrol grubunun
yiizdesi olarak CPK salimmindaki degisme. LG:
Lidocaine grubu, FG: Flecainide grubu, PG:
Propafenone grubu, ACPK: CPK salimmmindaki
degisme.

375



Lidocaine, Flecainide ve Propafenone'un Hipoksi ve Reoksijenasyonda Miyokardi Koruyucu Etkisi/ULUSOY, SALBAS

Biz bu c¢alismada, hipoksi ve reoksijenasyon-
daki miyokart harabiyetini koroner akim ve CPK
aktivitesi olarak inceledik. Calisma sonuglarimiz
grup IB antiaritmik ajan lidocaine, grup IC antiarit-
mik ajanlardan flecainide ve propafenone'un 30
dakikalik hipoksi ve 30 dakikalik reoksijenasyonda
koroner akim ve CPK salinimi iizerinde koruyucu
etkileri oldugunu gdstermistir.

Koroner kan akimi ve CPK salinimi iizerinde
koruyucu cikileri: 30 dakikalik hipokside koroner
kan akimini, KG'nin yiizdesi olarak propafenone
%24, flecainide %20, lidocaine % 13.33 oraninda
arttirmistir. 30 dakikalik reoksijenasyonda,
koroner akim lizerine etkileri ise
propafenone = flecainide > lidocaine  sirasini  iz-
lemektedir. Hipoksi ve reoksijenasyondaki CPK
salinimi {lizerindeki azaltici etkilerde propafenone
flecainide lidocaine izlemektedir.
Lidocaine'in iskemik-reperfiize miyokart iizerin-

sirasini

deki etkisi ajanin membran stabilize edici etkisine
baglanmaktadir (18). Iskemi ve reperfiizyondaki.
miyokart harabiyeti serbest oksijen
radikallerinin dnemli rol oynadigi ileri siiriilmek-
tedir (1,10,11,12). Lidocaine'in miyokart hiicre zar-
larin1 serbest oksijen radikallerinden ve diger tok-
sik maddelerden koruyor olabilecegi ifade edilmek-
tedir (14).

lizerinde

harabiyeti lizerinde major rolii oynadig:1 kabul edil-
mektedir (2). Kalsiyum kanal blokdrlerinin de is-
kemi ve reperfiizyonda miyokarti anlamli sekilde
korudugu gosterilmistir (6,7). Flecainide'in 5-10
mg/L dozlarinda, yavas kanallardan kalsiyumun
igeri girisini inhibe ettigi bildirilmistir (19,20). Bu

Ozellik flecainide'in iskemi/hipoksi ve
reperfiizyon/reoksijenasyondaki koruyucu et-
kisinde 6nemli rol oynuyor goriinmektedir.

Propafenone gii¢lii bir hizli sodyum kanal blokori
olmasinin yanisira bir miktar betablokér (21,22) ve
kalsiyum antagonisti (21,23) 6zelliklerine sahiptir.
Propafenone'un bu ilave 0Ozellikleri, bu ajamn

miyokart iizerinde iskemi ve reperfiizyondaki
koruyucu etkisine oOnemli katkilar saglayacak
niteliktedir.

Jenning ve arkadaslar1 iskemik miyokartta

sodyum ve su miktarinin arttigin1 gostermislerdir
(24). Bu nedenle Na+ influx'i da iskeminin yol
actigl miyokart harabiyetinde rol oynuyor olabilir
ve grup I antiaritmik ajanlar da hizli sodyum kanal-
larin1 bloke edici 6zellikleriyle, iskemik harabiyeti
azaltict etki yapiyor olabilirler. Ayrica kalsiyum an-
tagonisti ve betablokdr minor etkileride iskemi ve

reperfiizyondaki (veya hipoksi ve reoksijenasyon-

iskemi esnasinda hiicre igine Ca" daki) koruyucu etkilerine katkida bulunuyor
yigilmasinin, iskemi ve reperfiizyonda miyokart goriinmektedir.
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