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UYANIK RATLARDA KORONER LIGASYON SONUCU OLUSAN ARITMILER
VE OLUM ORANI UZERINE GLIBENKLAMIDE (ATP-BAGIMLI POTASYUM
KANAL BLOKERI) VE METOPROLOL'UN (3-1 KARDIYOSELEKTIF
ADRENERJIK BLOKER) BIRLIKTE ETKISI*

The Combined Effect of Glibenclamide (ATP-Dependent Potassium Channel Bloc-

ker) and Metoprolol (Cardioselective Adrenergic 3 -1 Blocker) on the Arrhythmias
and Survival Rate Following Coronary Arter Ligation in Conscious Rats

Omer BOZDOGAN** Lepran T*#* Papp J. Gy #**

OZET

Glibenklamide. iskemik hiicrelerde hiicre i¢i ATP azalmasina bagh olarak agilan potasyum kanallarini bloke eden bir
sulfoniliire bilesigidir. Koroner ligasyon sonrast aritmi giddeti ve 6liim oranini azaltici etkisi ortaya konmugtur. Ancak bu
ilacin ayni zamanda iskemiyi artirict etkisi de saptandigindan, antiaritmik etkisi tartismalidir. Mctoprololiin iskemiyi
azalucr yonde etkisi bulunmaktadir. Bu nedenle, bu caligmada glibenklamidin antiaritmik etkisinin metoprolol ile daha da
artirabilecegi diisiiniilmdistiir.

Uyanik ratlarda koroner ligasyon, Lepran ve arkadaslarinca gelistirilen bir metodla yapildi ve ligasyonu takiben 15 da-
kika EKG siirekli olarak kaydedildi. Her hayvan icin ligasyonu takiben olusan aritmilerin tipi, siiresi, ¢esidi ve aritmi sko-
ru belirlendi. Glibenklamid ve metoprololiin kombine bir sekilde verildigi hayvanlarda koroner ligasyon sonrasi 15. da-
kikada canh kalma orami belirgin bir sekilde artti (Kontrolde %9 iken, kombinasyon grubunda %62). Bu grupta aritmi
skoru (p<0.05) belirgin bir sekilde azaldr.

Sonug olarak bu caligmada metoprololiin glibenklamidin kalbi koruyucu etkisini artirdig1 gézlenmigtir. Bu etki me-
toprololiin normal ve iskemik miyokardiyumda oksijen kullanimini azalticr etkisine baglanabilir. Ancak bunu tam me-
kanizmasinin aydinlatilmast daha ayrintih cahgmalara ihtiyag gostermektedir. Bu ¢alagmada diger ¢alisma sonuclarindan
farklr olarak tek bagina glibenklamidin kalbi koruyucu etkisinin belirgin olmasini, kullanilan deney hayvanlarinin yas ve
vucut agirliklarinin fazla olmasima baglanmistir. Bu nedenle, bundan sonraki galigmalarda ligasyon sonrasi aritmiler tize-
rine farkh viicut agirhi@ ve yagin etkisinin de aragtrilmas: yararl olacaktir.

Anahtar Sozciikler: Aritmi, Koroner ligasyon, Iskemi, Rat.

SUMMARY

Glibenclamide is a sulfonilure compound that blocks the potassium channel that opens in response to decrease intra-
cellular ATP in ischemic cells. It has been found that it decreases the severity of arrhythmias and the survival rate after
the coronary ligation. Since it is also known that it increases ischemia, the antiarrhythmic effect of glimenclamide is con-
traversial. On the other hand, metoprolol has been known to decrease the ischemia. That is why, it can be thought that the
anthyarrhythmic effects of glibenclamid may be further potentiated by metoprolol.

The coronary ligation was produed in conscious animals and ECG was recorded during the 15 minutes following cor-
onary ligation. The type, length and score of arrhythmias were determined by evaluating the ECG for cach animal. The
survival rate at the end of 15 th min of coronary ligation in animals treated with glibenclamide and metoprolol combina-
tion, were increased significantly (It was %9 in control; %62 in combination group). The score of arrhythmia was also
decreased significantly (p<0.05) in this group.

As a result, it is observed that metoprolol increased the cardioprotective effects of glibenclamide. This effects may be
due to metoprolol that it may lead to decrease myocardial oxygen consuming of normal and ischemic myocardium. The
cardioprotective effects of glibenclamide alone not to be observed similar to the previous studies, may be caused by the
age and body weight of rats used in this study. That is why, 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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GIRIS

Glibenklamid iskemiye maruz kalan hiic-
relerde, hiicre i¢ci ATP'nin azalmasia bagl ola-
rak agilan kanallar bloke eden bir ajandir (1).
Bir cok calismada glibenklamidinde dahil ol-
dugu siilfoniliire grubundan ilaglarin iskemi ve
reperfiizyon sonucu olugan aritmiler tizerine an-
tiaritmik etkili oldugu (2,3) ve 6zellikle uyanik
ratlarda yapilan calismalarda ligasyondan son-
raki canli kalma oranini belirgin bir gekilde ar-
tirdig1 ortaya konmustur (4). ATP-bagimli po-
tasyum kanal agicilart (Kromakalim, yinasidil),
glibenklamide'in aksine, normal ve iskemik
hiicrelerde potasyum kanallarinin  agilmasina
neden olmakta ve aksiyon potansiyeli siiresini
kisaltmaktadir (5). Bu nedenle potasyum kanal
acictlarinin proaritmik etkili oldugu (6), ve bu
etkinin  glibenklamid ile onlendigi de sap-
tanmustir (7). Ancak potasyum kanal agi-
cilarmm  koroner ligasyon sonrasi iskemiyi
azaltigr da saptanmustir (6). Potasyum kanal
blokerlerinin ise bunun aksine iskemi siddetini
artirdiZr ortaya konmugtur (8). Potasyum kanal
blokerlerinin iskemiyi azaltici etkisi tam olarak
acikhk kazanmamustir. Ancak bu etkinin, po-
tasyum kanal blokerlerinin, hiicre icerisine kal-
styum girisini artirarak kasilmayr ve mi-
yokardiyal oksijen kullanimini artirarak oldugu
santlmaktadir (1). Metoprolol akut miyokart en-
farktiisiinden sonra iskemiyi azaltici bir ajan
olarak kliniklerde kullanilmaktadir (8). Son yil-
larda yapilan bir caligmada potasyum kanal aci-
cist olan kromakalimin antiaritmik etkisinin me-
toprolol ile inhibe edildigi saptanmustir (9). Me-
toprololiin  kromakalim ile birlikte kul-
lanilmasinda boyle bir etkisinin olugsmas dii-
stindiirtictidtir.

Bu nedenle bu caligmada, potasyum kanal
blokerlerinin iskemiyi artirici etkisinin beta ad-
renerjik reseptor blokerleri ile bloke edilerek is-
kemik aritmilerin azaltilmasinda daha etkili ola-
bilecegi diistiniilmiistiir. Bu c¢alisma bu hi-
potezin gegerliligini saptamak ve bu sonuglar
isiginda  glibenklamidin antiaritmik etki me-
kanizmasini tartigmak i¢in yapilmistir.

MATERYAL ve METOT

Bu ¢alismada 370-480 gr agirhiginda erkek
Sprague-Dawly cinsi ratlar kullamldi. Hay-
vanlar ticari olarak satilan standart rat pellet ye-
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mi ile beslendi ve ¢esme suyu verildi. ik ope-
rasyonda hayvanlar 6nce eter ile anestezi edildi
ve dordiincii interkostal bosluktan gégiis acildi.
Kalp bu bosluktan disar1 alindi ve ana sol ko-
roner arter altindan ¢ikis yerinden yaklasik
2mm distalinden ipek iplik gecirildi. Ipek ip-
ligin iki ucu silindirik polietilen tiip igerisinden
gecirildi ve digar1 alindi. Bundan sonra kalp
tiiple birlikte gogiis kafesi icerisine geri itildi ve
gogiis, ipek ipligin iki ucu deri altinda tespit
edilerek kapatildi. Gogiis kafesi kapatilirken
pndymotorakst onlemek ve kendiliginden so-
lunumu yeniden kazandirmak igin g6giis kafesi
hafifce yanlardan bastirildi.  Hayvan ope-
rasyondan hemen sonra uyandi ve 6liim yiizdesi
¢ok azdi. Bundan sonra, operasyon yaralarinmn
iyilesmesi i¢in hayvan yaklagik 7-10 giin iyi-
lesmeye birakildi. Bu siire sonunda hayvanlar
ikinci kez tekrar operasyona alindi. Hafif eter
anestezisi altinda tespit edilmis ipek ipligin iki
ucu kiiciik bir deri ensizyonu ile disar1 alind.
Gogiis kafesinin her iki yanina deri altina elekt-
rotlar yerlestirildi. Bundan sonra hayvanlar yeni
duruma alismalari ve operasyon stresini at-
latmalar igin ayr1 bir kafese alinarak yaklasik
iki saat beklendi. Bu siirenin sonunda hayvan
kafesindeyken deri altina tespit edilen elektrot-
lar EKG cihazia baglandi. Koroner ligasyon
deri digina alinan ipek iplik iki ucundan sikica
cekilerek yapildi ve hemen bundan sonra hay-
van kafesine bikarildi. Burada uygulanan yon-
tem Lepran ve arkadaglarinca gelistirilmistir
(10).

Bipolar EKG ligasyondan hemen énce ve li-
gasyondan sonra 15 dakikaya kadar hayvan ka-
fes icerisinde serbestce hareket ediyorken sii-
rekli olarak kayit edildi. Bu siire sonunda canh
kalan hayvanlar bir giin sonrasina kadar takip
edildi. Ligasyondan yaklasik 16 saat sonunda
canh kalan hayvanlar pentobarbital (60 mg/kg.
ip.) ile anesteziye edildi. Arka bacaktan safen
veninden heparin verilerek kan heparinize edil-
di. Bundan sonra kalp damarlar ile birlikte ke-
silip ¢ikarildi ve ventrikiillerin disin-daki ka-
pilar kesilip atildi. Boyama igin kalp apeksten
baglayarak yaklagik Imm kalinlikta enine ke-
sitlerle dilimlendi. Bu parcalar % 0.1'lik nit-
robluetetrazolium ile boyandi.

Aritmiler ventrikiiler fibrillasyon (VF), vent-
rikiiler tagikardi (VT), diger tip aritmiler (Vent-
rikiiler ekstra sistal (VEB), bigemini ve sal-
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volar) olarak belirlendi. Her bir aritminin siiresi,
koroner ligasyondan sonraki 15 dakikahk siire
boyunca saniye cinsinden belirlendi. Aritmilerin
siire ve yogunlugunun degerlendirilmesinde
aritmi skoru belirlendi. Aritmi skoru su sekilde
belirlendi; (0) Hig aritmi yok; (1) 10 sn'den kisa
stireli VEB, VT; (2) 11-30 sn siireli VEB, VT;
(3) 31-90 sn siireli VEB, VT; (4) 91-180 sn sii-
reli VEB, VT yada 10 sn'den kisa siireli VF; (5)
180 sn'den uzun siireli VEB, VT ya da 10 sn
den uzun siireli VF; (6) dontistimsiiz VF.

Glibenklamid (5.0 mg/kg) dimetilsulfoksit ve
etanol karigiminda (1:1 oraninda hazirlandi) ha-
zirland1 ve koroner ligasyondan 20 dakika 6nce
intraperitoneal olarak verildi. Metoprolol (2.0
mg/kg) izotonik soliisyonda ¢ozdiiriildii ve int-
raperitoneal olarak uygulandi. Kontrol- gru-
bunda glibenklamid yerine ayni miktarlarda di-
metilsiilfoksit ve etanol karigtmindan, me-
toprolol yerine ise izotonik soliisyon int-
raperitoneal olarak verildi.
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3-5 dakikada olusmustur. Kontrol grubunda sa-
dece bir hayvan koroner ligasyondan 16 saatin
sonunda canli kalabilmistir. Metoprolol gru-
bunda ise hayvanlardan hi¢biri ligasyondan
sonra yasamamistir. Glibenklamid ve me-
toprololiin birlikte uygulandigi grupta koroner
ligasyondan 15 dakika sonraki canli kalma ora-
ninda belirgin bir sekilde yiiksek olmasina rag-
men (% 62), 16 saatin sonunda bu oran % 23'e
diigmiistiir (Tablo 1).

Dakika kalp atim sayilart kontrol ve gli-
benklamid-metoprolol kombinasyonu uygula-
nan grupta hem ligasyondan 6nce ve hem de
sonraki 1 ve 3. dakikalarda belirgin bir sekilde
farkli bulunmustur (Tablo 2). Kalp atim sayis
metoprololiin tek veya glibenklamid ile kom-
bine bir sekilde uygulandigr hayvanlarda be-
lirgin bir sekilde azalmistir. Kontrol grubunda
kalp atim say1st ligasyondan once 33948.7 iken
kombinasyon uygulanan grupta 289+7.3 olarak
tespit edilmistir. Kombinasyon grubunda bu

Tablo 1. Uyanik ratlarda koroner ligasyondan sonra canh kalma orani ve aritmi yogunluklari.
Table 1. The incidence of arrhythmias and the survival rate after coronary ligation in conscious rats.

Grup Doz, | n |15.dak. son- | 16 saat son- KvAvent ve St ower P yitzdl
mg/kg ra canh kal- | ra canh kal- yog gu (sayr/y
ma orani ma orani
YE vT Diger |Brady| Aritmi
skoru

Kontrol 11 1/9 1/9 11/100 | 117100 | 3/27 3/27 5.79
Metoprolol 2 10 1710 0/0 10/100 [ 9/100 | 8/80 0/0 | 5.90
Glibenklamid 5 9 2/22 2122 9/100 7178 8/89 0/0 5.56
Glibenklamid | 245 | |3 R/62% 3/23 10/77 11/85 12/92 0/0 4.89
+ Metoprolol

* Kontrol- (Glibenklamid + Metoprolol) : p<0.05

Hayvanlarin canli kalma oranlari ve aritmi
yogunluklarinin karsilastirilmasi i¢in Khi-kare
testi yapildi. Diger parametreler i¢in ortalama
degerler ve standart hata saptandi ve gruplar
arasidaki farkliliklar tek yonlii varyans analizi
(one-way ANOVA) ile saptand.

BULGULAR

Koroner ligasyon sonrasi aritmiler genellikle

azalma sadece metoprolol uygulanan gruba gére
daha fazla olmustur, p<0.05. Tek basina gli-
benklamid kontrole gére kalp atimlarinda biraz
azalma olusturmasma ragmen bu istatistiki
onemde bulunmamustir. Koroner ligasyondan
once, tek basma metoprolol ile olusan kalp atim
oranlarindaki azalma kontrole gore énemli bir
farklilik olusturmamasina ragmen, kombinas-
yon grubuna gore istatistiksel ©nemde bu-
lunmustur (Tablo 2).
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Tablo 2. Koroner ligasyondan sonra kalp atim ve aritmi siireleri
Table 2. The heart rate the duration of arrhthmia after coronary ligation.

Bozdogan, Lepran, Papp

Kalp atim sayisi (atim/dak.) Aritmiler (saniye)
Ort + Standart hata Ort + Standart hata
Once 1. dak. 3. dak VF VT Diger Toplam
Kontrol 339+8.7 4304£26.4 |395+26.8 |610+63.1 16.443.1 20.9+£7.9 647162
(n=11) (8) (10) (11) (1 (11) (1)
Metoprolol [312£10.6 |390+7.2 381£14.5 |559+50.5 |41+3]1 9.0£1.8 608+26.2
(n=10)* (6) 9) (10) (10) (10) (10)
Glibenklamid [316+6.3 405+9.6 411+16.5 |[556297.1 [34.4+19.1 |30+15.5 620+80.7
(n=9) (6) (8) 9) 9) 9) ()]
Glibenklamid |289+7.3 339+14.3 | 335£15.7 |2816+98.4 [43.8+11.4 |64.6:17.6 |389+80.3
+ metoprolol | (n=13) (13) (12) (13) (13) (13) (13)
s she l el sk | ES l sk ]’ 2 ES 2’2 ES |~ 2

*: Control, I: Glibenklamid, 2: Metoprolol,

Aritmi skoru kombinasyon uygulanan grupta
kontrole gore diisiik bulunmugtur (p<0.05).
Ventrikiiler fibrillasyon yogunlugu glibenk-la-
mid-metoprolol kombinasyonunun uygulan-dig:
grupta, kontrol (p<0.01) metoprolol (p<0.05) ve
glibenklamid (p<0.05) grubuna gore belirgin bir
sekilde azalmistir (Tablo 2). Toplam aritmi sii-
resi de kombinasyon grubunda kontrole gore
belirgin bir sekilde azalmustir.

TARTISMA ve SONUC

Metoprolol ile beta adrenerjik blokaj dakika
kalp atim sayisi, kontraktilite ve kan basincini
azaltarak miyokardiyal oksijen kullanimini azal-
tr (11). Klinik uygulamalarda akut miyokart
enferktiisiinden sonraki donemlerde iskemik
alan1 azaltugr saptanmistir (8). Bu c¢alismada
metoprololiin yalniz basina ve glibenklamid ile
kombine uygulamalarinda dakika kalp atim sa-
yisini benzer oranlarda azaltmigtir. Koroner li-
gasyondan sonra aritmi siddeti ve canli kalma
oranlart ile dakika kalp atim sayis1 arasinda bir
oranti bulunamamistir. Kombine uygulamada
hem canh kalma orani artmig, hemde aritmi sid-
deti azalmigtir. Tek basina ne glibenklamid ne
de metoprolol aritmi giddeti ve canli kalma ora-
nt tizerine etkili bulunmustur. Glibenklamid tek
basina koroner ligasyondan sonraki 15 dakika
ve 16 saat sonraki canli kalma oranini biraz ar-
turmis ancak bu istatistiki olarak 6nemli bu-
lunmamugtir. Onceki calisma-

*: p<0.05, **: p<0.01, ***: p<0.001

lardan (4) farkh olarak tespit edilen bu sonug,
kullanilan ratlarin beden agirliklarmin diger ¢a-
ligmalardakine gore taha fazla olmasmna bag-
lanabilir. Kombine uygulamada hem canlh kal-
ma orant artmis, hem de aritmi siddeti azal-
mustir. Burada glibenklamidin kalbi koruyucu
etkisinin ~ metoprolol ile artinldifi  go-
rillmektedir. Istvan ve ark (9), uyanik ratlarda
metoprololiin, Kromokalimin (ATP-bagimh po-
tasyum kanal agicis1) koroner ligasyon sonrasi
antiaritmik etkisini inhibe ettigini gostermis-
lerdir. Bu ¢alismada kromokalimin antiaritmik
etkisinin dakika kalp atim sayisindaki artisa
bagh olarak olustugu ve metoprolol etkisiyle
kalp atim orani azaltildigindan bu antiaritmik
etkinin ortadan kalktigi 6ne siiriilmiistiir. Kalp
atim oranlarmdaki degismenin koroner ligasyon
sonrast aritmiler {izerine etkili oldugu bi-
linmektedir (12). Kalp atim oranlarindan et-
kilenen aritmiler re-entrant mekanizmayla olus-
maktadir (13); Calismamizda glibenklamid-
metoprolol kombinasyonunda gozlenen antia-
ritmik etki kalp atim oranlarindaki degismeye
bagh goriinmemektedir. Ciinkii, yalnizca me-
toprolol uygulanan grupta kombinasyon uy-
gulanan gruba gore, kalp atim oranlarinda ben-
zer bir azalma olmasma ragmen koroner li-
gasyon sonrast aritmi siddeti ve 6liim orani de-
gismemistir.

Kalp kasi hiicrelerinde beta adrenerjik uya-
nlmayla hiicre aksiyon potansiyeli kisalir ve
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otomatik aktivite artar (11). Miyokardiyal is-
kemi sonrasi donemde ventrikiiler kaslarin ke-
takolaminlere duyarlih@ artmaktadir. Iskemi
sonucunda miyokardiyum katekolaminlerin esit
olmayan dagilimi ile hiicrelerde refrakter per-
yotta cesitlilik artar. Buda re-entry ve oto-
matisite i¢in uygun bir ortam olusturur. Akut
miyokart enfarktiisinde katekolaminlerin bu
olumsuz etkileri nedeniyle, adrenerjik blokajin
kardiyak aritmilerin baskilanmasinda yararli
olabilecegi diisiincesine yol agmaktadir. Gli-
benklamid iskemik hiicrelerde kisalmis hiicre
aksiyon potansiyeli siiresini artirarak normale
donmesini saglar. Bu sekilde hiicrelerin normal
elektriksel aktivitesi korunur. Glibenklamidin
koroner ligasyondan sonra canli kalma oranimi
artirmas1  ve antiaritmik etkileri bu me-
kanizmaya baglanabilir.

Kromokalim iskemik hiicreler disinda normal
kalp kasi hiicrelerini de etkileyerek iskemik
hiicrelere benzer olarak hiicre aksiyon po-
tansiyelinin kisalmasina neden olmaktadir (5).

Bu etkiyle potasyum kanal agicilarinin koroner

ligasyon sonrasi aritmi siddetini artirmasi bek-
lenebilir. Ancak bir ¢ok calismada aksini sa-
vunan ¢alismalarda olmasina ragmen, potasyum
kanal agicilarinin antiaritmik etkisi oldugu gos-
terilmistir (4,6). Potasyum kanal agicilarinin bu
antiaritmik etkisi kalbin normal bolgesi ile is-
kemik bolgesindeki hiicrelerde aksiyon po-
tansiyeli siireleri bakimindan homojenligi sag-
lamasina baglanabilir. Lepran ve ark. (9), nin
calismasinda tek bagina kromokalimin belirgin
bir antiaritmik etkisi gbzlenirken, metoprolol ile
bu etki ortadan kaldirilmistir. Bu sonug¢ me-
toprolol ile kromokalimin kalp kasi hiicrelerine
etkisinin birbirine ters oldugunu gostermektedir.
Normal kalp kasi hiicrelerinde metoprololle ad-
renerjik etkiyle hticre aksiyon potansiyelindeki
kisalmayi artirabilir. Glibenklamid normal kalp
kasi hiicrelerinde etkili degildir, iskemik hiic-
relerde ise metoprolol ile sinerjik etkili olabilir.
Bunun sonucu olarak iskemik hiicrelerde ak-
siyon potansiyeli siiresi uzar ve normal ve is-
kemik bolgeler arasindaki elektriksel aktivitede
homojenite saglanir.

Sonug¢ oarak metoprololiin glibenklamid ile
iskemik kalp kasi hiicreleri iizerine etkisi ayni
yondedir. Glibenklamidin antiaritmik etkisi is-
kemik hiicrelerde elektriksel heterojenligi bas-
kilayarak olabilir. Uyanik ratlarda glibenklamid
ve metoprolol kombinasyonu ile koroner li-
gasyon sonrast aritmi siddeti tizerine kalp atim
oranlarin etkisinin olmadig goriilmiistiir. Tek
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basma glibenklamidin, onceki c¢aligmalardan
farkli olarak koroner ligasyon sonrasi oliim ora-
ni iizerine istatistiksel énemde belirgin bir et-
kisinin olmamasi, bundan sonraki ¢aligmalarda
kullanilan deney hayvanlarinda farkli beden
agirh@ ve yasm koroner ligasyon sonrasi arit-
miler iizerine etkisinin arastiril-masinda yararh
olacagini ortaya koymustur.
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