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ÖZET 

Bu çalışmada, izole langendorff-perfüze 
tavşan kalbinde grup I-B antiaritmik ajanlardan 
lidocaine, grup I-C antiaritmik ajanlardan 
flecainide ve propafenone'un hipoksi ve reok­
sijenasyonda miyokard üzerindeki koruyucu et­
kileri incelenmiştir. Miyokardiyal harabiyet, 
koroner akım ve CPKsalınımı cinsinden incelen­
miş olup, bu ajanlann, hipoksi ve reok-
sijenasyonun koroner akım ve CPK salınımı 
üzerindeki etkilerini azalttığı gösterilmiştir. 
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İskemi ve hipoksi esnasında hızlı bir A T P 
yıkımı olmakta buna bağlı olarak (ATP'ye bağımlı 
pompaların sağlıklı çalışamaması yüzünden) 
hücrede hızlı bir C a + + yığılımı olmaktadır. 
İskemi/hipoksi esnasındaki hızlı A T P yıkımı 
sonucu hücre içinde A T P yıkım ürünleri birik­
mekte, reperfüzyon/reoksijenasyon da hücreye 
moleküler oksijenin tekrar gelmesiyle, yine is­
kemi/hipoksi esnasında hücre içi konsantrasyonu 
artmış olan Ca + + un aktive ettiği proteazlarm et­
kisi ile, hücre için zararlı ürünler (serbest oksijen 
radikalleri) oluşmaktadır (1). Ayrıca kalsiyumun 
hücre zarurin yapısal ve fonksiyonel olarak bozul­
masında çok önemli bir etken olduğu saptanmıştır 
(2). 

Hücrenin iskemi/hipoksi ve reperfüzyon/reok-
sijenasyonun zararlı etkilerine karşı korunmasında 
çok çeşitli ajanlar, örneğin glukoz-insülin-
potasyum infüzyonu (3), kortikosteroidler (4), beta-
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S U M M A R Y 

We studied the protective effects of class IB 
antiarrhythmic agent lidocaine and class IC an­
tiarrhythmic agents flecainide and propafenone 
during hypoxia and reoxygenation. Myocardial 
injury was assessed in terms of coronary flows 
and CPK release. Our results showed that these 
agents have protective actions on coronary flow 
and CPK release during hypoxia and reoxigena-
tion. 
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blokörler (5,6), kalsiyum antagonistleri (6,7), xan­
thine oxidase inhibitörleri (8-10), serbest oksijen 
radikali yok edicileri (2,12) v.b. denenmiştir. Son 
yıllarda, etkisini esas olarak hızlı N a + içeri girişini 
inhibe ederek gösteren grup I antiaritmik ajanlann 
da iskemik-reperfüze miyokart üzerinde koruyucu 
etkileri olduğuna dair çalışmalar yayınlanmıştır (13-
15). 

Biz bu çalışmada, grup IB antiaritmik ajanlar­
dan lidocaine, grup IC antiaritmikler flecainide ve 
propafenonun, Langendoff perfüze izole tavşan 
kalbi üzerinde 30 dakikalık hipoksi ve 30 dakikalık 
reoksijenasyonda, koroner akım ve creatine Phos­
phokinase (CPK) salınımı üzerindeki etkilerini in­
celedik. 

MATERYAL VE METOD 
Çalışmada erişkin tavşanlardan (erkek-dişi) 

izole edilmiş ve Langendorff tekniği ile perfüze 
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edilen kalpler kullanıldı. Perfüzyon solüsyonu, 
Tyrode solüsyonu olup, kompozisyonu m M olarak: 
Naci 137, NaH 2 PC) 4 1,8, K cl 4, Mg c l 2 0,5, Ca c l 2 

1,8, NaHCÜ3 12, glukoz 5,5 dur. Solüsyon 37°Cde 
%95 Ü2-%5 CÜ2 karışımı ile gazlandığında pH sı 
7,4 dür. 

Preparatlar önce 60 dakikalık stabilizasyona 
(prehipoksik dönem) tabi tutulmuştur. Bunun 
Tyrode solüsyonunun %95 N 2 - % 5 C 0 2 karışımı ile 
gazlandığı 30 dakikalık hipoksi, bunu da tekrar 
%95 02-%5 C 0 2 karışımı ile gazlandığı 30 
dakikalık reoksijenasyon izlemiştir. Perfüzyon 
basıncı 60 dakikalık stabilizasyon, 30 dakikalık 
reoksijenasyonda 105 mmHg da sabit tutul­
muştur. 

Sinüs düğümü tahrip edildikten sonra, kalp 
Grass SMD-9 stimülatörden gelen 4 ms süreli ve 
eşik uyaran şiddetinin 1,8 katı şiddetindeki, 
dikdörtgen elektrik pulslarla 110 vuru/dk hızda 
uyarılmıştır. 

Çalışma 4 grup üzerinde yapılmıştır. 8 
preparattan oluşan kontrol grubu (KG) , 60 
dakikalık stabüizasyon, 30 dakikalık hipoksik ve 30 
dakikalık reoksijenasyon dönemlerinde normal 
Tyrode solüsyonu de perfüze edilmişlerdir. 

Lidocaine (LG) , flecainide (FG), ve 
propafenone (PG) grupları da 8 er preparattan 
oluşmuş olap 30 dakikalık hipoksi ve 30 dakikalık 
reoksijenasyon esnasında 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 perfüze edilmişlerdir. 

Hipoksi ve reoksijenasyondaki miyokart 
harabiyeti, koroner akım ve C P K aktivitesi 
ölçümleri de incelenmiştir. Koroner akım 
ölçümleri için koroner effluent, dereceli bir cam 
silindirde, her bir dakikada toplanan miktar 
kaydedilmek suretiyle toplanmıştır. C P K aktivitesi 
30 dakikalık hipoksi esnasında ve 30 dakikalık reok­
sijenasyon sırasmda ayrı kaplarda toplanmış olan 
koroner effluent den 10 ml'lik örnekler alınarak 
ölçülmüştür. Ölçümler, Philips TU 8660 
spektrofotometre ile 520 m absorbansta Sigma 
C P K enzim kiti kullanılarak yapılmış, birimi Sigma 
Unit (SU) olarak ifade edilmiştir. 
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Sonuçlar ortalama ± standart hata (HT) olarak 
ifade eddmiştir. Gruplar arasındaki farkların an­
lamlılık analizi eşleşmiş student's t testi ile 
yapılmış, p < 0.05 anlamlı kabul edilmiştir. 

SONUÇLAR 
Koroner Akım: Kontrol grubunda 30 dakikalık 

hipoksi sonunda koroner akım prehipoksik 
değerinin % 15 ±6's ına düşmüştür. Bu değer L G ' d e 
% 1 7 ± 6 , FG'de % 1 8 ± 5 , PG'de ise %18 .6±8 dir. 
30 dakikalık hipoksinin koroner akım üzerindeki et­
kisi KG nin yüzdesi olarak LG'de % 13.33 
(p<0.05), FG'de %20 (p<0.05) ve PG'de %24 
(p < 0.05) daha azdır. 

Lidocainein koroner akım üzerindeki 
koruyucu etkisi, flecainide etkisinden %33.35 
(p<0.05), propafenone etkisinden %44.45 
(p<0.05) daha azdır. Flecainide'in 30 dakikalık 
hipokside koroner akım üzerindeki koruyucu etkisi 
ise propafenone'unkinden % 16,66 (p<0.05) daha 
azdır. 

30 dakikalık hipoksinin, koroner akım 
üzerinde, flecainide, lidocaine ve propafenone 
grupları üzerindeki etkileri (KG'nin yüzdeki 
olarak) Şekil l 'de gösterilmiştir. 

30 dakikalık reoksijenasyon esnasmda kontrol, 
lidocaine, flecainide ve propafenone gruplarında 
koroner akımın zamana bağımlı değişimi Şekd 2'de 
gösterilmiştir. 

Reoksijenasyonun 30. dakikasında, koroner 
akım KG'de prehipoksik değerinin % 7 6 ± 1 2 sine 
ulaşırken LG'de %81±14 'üne , FG'de 
%84±10 'una , PG'de ise %87±12's ine ulaşmak­
tadır. 

Şekil 1. 30 dakikalık hipokside kontrol grubunun yüzdesi 
olarak koroner akımı. L G : Lidocaine grubu, F G : 
Flecainide grubu PG: Propafenone grubu. 
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Düzelmeler, KG 'n in yüzdesi olarak, LG 'de 
%6.5 (p<0.05), FG'de %10.5 (p<0.05) ve PG'de 
% 14.47 (p<0.05) daha fazladır. Lidocainein 30 
dakikalık reoksijenasyon sonunda koroner kan 
akımı üzerindeki koruyucu etkisi flecaininde inicin­
den %3.7 (p>0.05, NS), propafenone'unkinden 
%7.4 (p < 0.05) daha azdır. Flecainide'in etkisi ise 
propafenone'unkinden %3.6 (p>0.05, NS) daha 
azdrr. 

C P K Aktivitesi: 30 dakikalık hipoksi sonunda 
lidocaine, flecainide ve propafenone gruplarında 

0 5 10 15 20 2S 30 Z a m a n (s . 
Şekil 2. 30 dakikalık reoksijenasyon esnasında, koroner 

akımın zamana göre değişimi. K G : Kontrol grubu, 
L G : Lidocaine grubu, FG: Flecainide egrubu, PG: 
Propafenone grubu. 

Şekil 3. 30 dakikalık hipokside, kontrol grubunun yüzdesi 
olarak CPK salınımındaki değişme. L G : lidocaine 
grubu, FG: Flecainide grubu PG: Propafenone grubu. 
ACPK: CPK salınımındaki değişme 

ölçülen C P K aktiviteleri KG'n in yüzdesi olarak 
Şekil 3'te gösterilmiştir. 

30 dakikalık hipokside, kontrol grubunun 
yüzdesi olarak, lidocaine C P K aktivitelerini %14.8 
(p<0.05), flecainide %17.4 (p<0.05) ve 
propafenone %18.1 (p<0.05) azaltmaktadır. 
Lidocaine etkisi, flecainide etkisinden %17.56 
(p<0.05), propafenone etkisinden %22.29 
(p<0.05) daha fazladır. Propafenone'un etkisi ise 
flecainide'in etkisinden %26.93 (p<0.05) daha faz­
ladır. 

30 dakikalık reoksijenasyon sonundaki C P K ak­
tivitesi, K G ' n i n yüzdesi olarak, LG'de %10.9, 
(p<0.05), FG'de %12.3 (p<0.05) ve PG'de %12.9 
(p<0.05) daha azdır. Etkiler Şekil 4'de gösteril­
miştir. 

30 dakikalık reoksijenasyonda C P K aktivitesi 
üzerinde lidocaine'in etkisi flecainide'den %12.84 
(p<0.05), propafenone'dan %18.34 (p<0.05) 
daha azdır. Flecainide'in etkisi ise propafenone'un 
etkisinden %4.8 (p < 0.05) daha azdır. 

TARTIŞMA 
Grup I antiaritmik ajanlar, lokal anestezik 

özelliğe sahip olap, etkilerini esas olarak hızlı Na + 
kanallarından hücre içine N a + girişini inhibe 
ederek göstermektedirler. Hızlı sodyum kanallarını 
bloke eden ajanların, örneğin tetrodotoxin (16,17), 
disopyramide, lidocaine, flecainide ve propafenone 
(13,15)'un iskemi ve reperfüzyonda miyokart 
üzerinde koruyucu etkileri olduğu ileri sürülmekte 
olup, etkinin mekanizması açıklığa kavuşmuş 
değildir. 

30 dakikalık reoksijenasyonda, kontrol grubunun 
yüzdesi olarak CPK salınımındaki değişme. L G : 
Lidocaine grubu, FG: Flecainide grubu, PG: 
Propafenone grubu, ACPK: CPK salınımındaki 
değişme. 
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Biz bu çalışmada, hipoksi ve reoksijenasyon-
daki miyokart harabiyetini koroner akım ve C P K 
aktivitesi olarak inceledik. Çalışma sonuçlarımız 
grup IB antiaritmik ajan lidocaine, grup IC antiarit-
mik ajanlardan flecainide ve propafenone'un 30 
dakikalık hipoksi ve 30 dakikalık reoksijenasyonda 
koroner akım ve C P K salınımı üzerinde koruyucu 
etkileri olduğunu göstermiştir. 

Koroner kan akımı ve C P K salınımı üzerinde 
koruyucu cikileri: 30 dakikalık hipokside koroner 
kan akımını, KG'n in yüzdesi olarak propafenone 
%24, flecainide %20, lidocaine % 13.33 oranında 
arttırmıştır. 30 dakikalık reoksijenasyonda, 
koroner akım üzerine etkileri ise 
propafenone = flecainide > lidocaine sırasını iz­
lemektedir. Hipoksi ve reoksijenasyondaki C P K 
salınımı üzerindeki azaltıcı etkilerde propafenone 
flecainide lidocaine sırasını izlemektedir. 
Lidocaine'in iskemik-reperfüze miyokart üzerin­
deki etkisi ajanın membran stabilize edici etkisine 
bağlanmaktadır (18). İskemi ve reperfüzyondaki. 
miyokart harabiyeti üzerinde serbest oksijen 
radikallerinin önemli rol oynadığı ileri sürülmek­
tedir (1,10,11,12). Lidocaine'in miyokart hücre zar­
larını serbest oksijen radikallerinden ve diğer tok-
sik maddelerden koruyor olabileceği ifade edilmek­
tedir (14). 

İskemi esnasında hücre içine C a + + 

yığılmasının, iskemi ve reperfüzyonda miyokart 

harabiyeti üzerinde major rolü oynadığı kabul edil­
mektedir (2). Kalsiyum kanal blokörlerinin de is­
kemi ve reperfüzyonda miyokartı anlamlı şekilde 
koruduğu gösterilmiştir (6,7). Flecainide'in 5-10 
m g/L dozlarında, yavaş kanallardan kalsiyumun 
içeri girişini inhibe ettiği bildirilmiştir (19,20). Bu 
özellik flecainide'in iskemi/hipoksi ve 
reperfüzyon/reoksijenasyondaki koruyucu et­
kisinde önemli rol oynuyor görünmektedir. 
Propafenone güçlü bir hızlı sodyum kanal blokörü 
olmasının yanısıra bir miktar betablokör (21,22) ve 
kalsiyum antagonisti (21,23) özelliklerine sahiptir. 
Propafenone'un bu ilave özellikleri, bu ajamn 
miyokart üzerinde iskemi ve reperfüzyondaki 
koruyucu etkisine önemli katkılar sağlayacak 
niteliktedir. 

Jenning ve arkadaşları iskemik miyokartta 
sodyum ve su miktarının arttığını göstermişlerdir 
(24). Bu nedenle Na+ influx'i da iskeminin yol 
açtığı miyokart harabiyetinde rol oynuyor olabilir 
ve grup I antiaritmik ajanlar da hızlı sodyum kanal­
larını bloke edici özellikleriyle, iskemik harabiyeti 
azaltıcı etki yapıyor olabilirler. Ayrıca kalsiyum an­
tagonisti ve betablokör minor etkileride iskemi ve 
reperfüzyondaki (veya hipoksi ve reoksijenasyon­
daki) koruyucu etkilerine katkıda bulunuyor 
görünmektedir. 
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