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Yeni Anti-Iskemik Ajan Olarak Potasyum
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¢/ Son yillarda iskemik kalb hastalifmmn patoloji ve fizyopatolojisi ile ilgili bilgilerin artmis

olmasina ramen tedavi 6nemli bir tibbi problem olarak yerini korumaktadir. Bu hastaligin
tedavisi i¢in yeni ajanlara gerek oldugu agiktir. Nicorandil ve diger potasyum kanal acicilar
ozellikle potansiyel kardiyoprotektif etkileri nedeni ile bu boslugu doldurabilecek 6zellikte
bir grup ajan olarak gériilmektedir. Potasyum kanal agicilar yalniz angina pektoris semp-
tomlarini tedavi etmez ayni zamanda myokardial iskemi sonucu olusan hasarin azal-
masinda da rol oynarlar. Gelecek yillarda yapilacak calismalar bu ilaclarin klinik kul-
lanimda yer alip alamayacagini daha acik bir sekilde ortaya koyacaktir.

Anahtar Kelimeler: Iskemik kalb hastaligi, potasyum kanal acicilar.

Despite significant advances in our understanding of the basic pathology, pathophysiolo-
gy and morbidity risk associated with ischaemic heart disease, the management of this di-
sease remains a major medical issue.

There is clearly a need for novel therapeutic agents designed to treat patients with ische-
mic heart disease. Nicorandil and other potassium channal openers are prime candidates
to fill this need because of their potential cardioprotective effects. This drugs may have
the potential not only to treat the symptoms of angina pectoris, but also to reduce to con-
sequences of myocardial ischaemia. Research carried out in the next decade should deter-
mine more clearly whether this exciting new advance will indeed be a significant clinical

development.

Key words: Ischemic heart disease, potassium channel openers.

Hl‘icre membranindan iyon gecisi spe-
sifik protein yapisindaki kanallar vasita-
siyla olur. Bu kanallar hticre fizyolojisinde
¢nemli rol oynarlar ve genellikle her kanal
tek bir iyon icin gecirgendir. Bunlar Na, K,
Ca ve Cl kanallandir. Potasyum kanal-
larinin ¢ok farkli yapisal biyofizik ve far-
makolojik 6zellikleri vardir. Bunlar
siklikla kalb ve vaskitler diz kaslarda bu-
lunurlar. Potasyum kanallarimin en az 8
subtipi ortaya konmustur(!) ve her tip kanal
farklh sartlarda aktive olmaktadir. Her
subtipe kars: spesifik farmakolojik ajanlar
tarif edilebilir.

Potasyum kanallan ile ilgili yapilan
calismalardan elde edilen bulgular bu ka-
nallarin bir subtipi olan ATP duyarh pota-
syum kanallarimin iskemi aminda bir adap-
tif mekanizmaya hizmet ettigini dasun-

dirmustir23), Bircok fizyolojik durumda
hiicre ici ATP duzeyleri yiiksek ve ATP
duyarh potasyum kanallar1 kapahdir(l.2),
Fakat iskemi sirasinda intraselltiler ATP
azalir, ADP ve hidrojen iyonu birikir.
Ayrica ekstraselliler ortama adenozin
salimir, Hiicre ici ATP azalisi ve ADP artisi
potasyum kanallarimin duyarhligin:
artinr. Sonucta potasyum kanallar1 agilir
(), Ekstraselliiler ortama salman adenozin
ise G protein yoluyla potasyum kanal-
larimin aktivasyonunu uyanr (Sekil 1).
Acilan kanallarindan potasyumun ¢ok
miktarda hiicre disina cikis1 aksiyon po-
tansiyel plato fazim1 kisaltir®. Kisalmis
plato fazi hticre igine kalsiyum girigini
azaltir. Neticede iskemik zonda kontratili-
tede hizli bir azalma ortaya ¢ikar. Potasyu-
mun hiicre disinda birikmesi nedeniyle is-
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Sekil-1: Myokardial iskemi esnasinda K+ kanallarimin agilisina gotiiren
hiicresel olaylar sematik olarak gésterilmistir. (ADO: Adenozin)

kemik hticrenin elektriksel ve mekanik ak-
tivitesi bozulur. Biitiin bunlann sonucunda
myokardda olusan hipokinezi veya akinezi
myositin korunma mekanizmasidir. Bu
sayede hticre canlilifimi strdiirmek igin
sahip oldugu minimal enerjiyi korumaya
calisir,

Potasyum kanal acicilar 1980'li yillanin
baslarinda deneysel olarak ortaya konmus
ve bu tarihten itibaren bir¢ok farmakolojik
ajan kesfedilmistir. Tablo 1'de potasyum
kanal acicilar topluca gosterilmistir. ilk
kullamlan ilaglar diazoksit ve minoksidil
stlfattir. i1k ¢alismalar bu ilaclarmm hipo-
tansif etkileri tzerinde yapilmis olmasma
ragmen, tasikardi, su ve tuz tutulumu gibi
onemli yan etkilerinin bulunmas: nedeniy-
le 6nemini kaybetmistir. Daha sonraki
calismalarda hipotansif etkili dozlann cok
altinda dozlarda antiiskemik etkilerinin
ortaya konmas: ile dikkatler bu konu
tizerine yogunlagmistir, i1k olarak nicoran-
dilin antiiskemik o6zellikleri gosterilmis®
daha sonra ise difer potasyum kanal acici-
lar ile calismalar stirdtrilmistir.

Vaskiiler diiz kaslarda potasyum kanal-
larimin hangi subtipin potasyum kanal

2

acicilan tarafindan etkilendigi hala tartis-
mali olmakla birlikte kalp hiicresinde ATP
duyarlh potasyum kanallarimn etkilendigi
kabul edilmektedir(6). Potasyum kanallari-
rmun aktivasyonu sonucunda:

1- Hiicre hiperpolarize olur,

2- Hiperpolarizasyon kalsiyum kanal-
larimi kapatir,

3- Hicre ici kalsiyumu azalir,

4- Kontraksiyon azalir ve diz kas hiic-
releri gevser.

Tablo-I:K-ATP kanallarimi1 aktive edici
farmakolojik ajanlar

Benzopyrans deriveleri
cromakalin (BRL 34915)
lemakalim (BRL 38227)
bimakalim (SR 44866; EMD 52692)
celikalim (WAY 120,491)
BRL 3826
HOE 234

Cyanoguanidin deriveleri
pinacidil
P 1075; P 1188
LY 222675

Nicotinamid deriveleri
nicorandil (SG 75)

KRN 2391
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Thioformamid deriveleri
aprikalim (RP 52891)
RP 49356
Digerleri
diazoxide
minoxidil

Bu etkiler kalsiyum kanal blokorle-
rinin etkilerine benzer olmasma ragmen,
potasyum kanala agicilarinin etkileri indi-
rektir. Kalsiyum kanallarimin 6nemli bir
subtipi vardir: 1- Voltaj ile uyanlan kal-
siyum kanallart (L tipi), 2- Reseptorler ile
aktive olan kalsiyum kanallari. Kalsiyum
kanal blokorleri sadece L tipi kanallan
bloke ederken potasyum kanal agicilar her
iki tip kanalida bloke ederler.

POTASYUM KANAL ACICILARININ

ANTI-ISKEMIK ETKILERI

Invitro olarak yapilan son caligmalar,
bu ajanlarin myokardial iskemi-reperfliz-
yon injurisi sirasmda koruyucu oldugunu
duastndirmektedir®?). ik defa Grover ve ar-
kadaglari, potasyum kanal acicilarimn an-
tiiskemik o&zelliklerini acikladilar8, Bu
arastinicilar toplam 25 dakika iskemide tu-
tulan fare kalblerinde kromakolin, pinaci-
dil, aprikalim ve nicorandil'in myokardial
kontraksiyon bozuklugunda diizelme ve re-
perftizyonu takiben laktat dehidrogenaz
salimminda belirgin azalmaya yol actigim
gosterdiler. flging olan gozlem, bu ajanlarin
yvararl: etkilerinin negatif inotropik etki
olusturmayan dozlarda meydana gelmesi ve
iskemiye 6zel ATP ye bagh potasyum kanal
antagonisti sodyum 5-hydroxydecanoate ve
ATP ye bafimli potasyum kanal blokeri
Glibenclamid'in verilmesiyle bu etkilerin
bloke edilmesiydi. Yakin zamanlarda Cole
ve arkadaslar, domuzdan hazirlanan izole
sag ventrikial duvarinda benzer neticeler
gozlediler. Bu c¢alismada pinacidil'in re-
perfiizyon sirasinda mekanik ve elektriksel
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fonksiyonlarda dtizelme olusturdugu goste-
rilmistir. Bu calismalar, potasyum kanal
acicilarinin invitro olarak K-ATP kanal
aktivasyonu yolu ile kardiyoprotektif 6zel-
likleri oldugunu acikca gdstermistir.
Yapilan bir baska ¢alismada potasyum
kanal acicilarinin antiiskemik
ozelliklerinin varlign goésterilmistir®. Bu
cahsmada olusturulan reversibil iskemi-re-
perflizyon injuri (stunning) modelinde, hem
nicorandil hem de aprikalim'in 15 dakika
stre ile olusturulan bélgesel iskeminin so-
nucunda ortaya ¢ikan stunningde azalmaya
yol actifr gdsterilmis, irreversibil iskemi
reperftzyon injury (infarktis) modelinde
ise nicorandil, bimakalim ve aprikalim ko-
roner arter okllizyonunun uzayan periyod-
larini takiben infarktiistin yayginhk dere-
cesinde belirgin azalma yol actifi gozlen-
migtir. Fakat aprikalim'in okltizyon sire-
since yani iskemik periyod boyunca veril-
meyip sadece reper{lizyon sirasinda veril-
diginde effektif olmadig: gosterilmis, ayrica
intrakoroner cromakalim ile yapilan bir
baska calismadada kopeklerde benzer
sonuclar ahnm1§t1r(9). Bu bulgulardan pota-
syum kanal aktive edici ilaglarin, iskemi

invivo

stiresince meydana gelen zarari azalttigi,
ama reperflizyon injurisini azaltmadigi
anlasilmaktadir.

Potasyum kanal acicilarimin iskemik
injuriyi azaltici en muhtemel mekaniz-
masi, K-ATP
kanal aktivasyonu sonucunda olusan di-
rekt kardiyoprotektil etki ile aciklanabilir.
Bu hipotezi destekleyen delil, infarkt alan
calismalarinda aprikalimin ve stunned

iskemik myokardiumda

myokardium calismalarinda ise aprikalim
ve mnicorandilin belirgin etkilerinin gli-
benclamide ile blokajimim gdsterilmesi esa-
sina dayanmaktadir. K-ATP kanal aktiva-
syonu potasyumun disa akiminda artma ve
aksiyon potansiyel suresinde kisalma ile
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hiicre icine giren kalsiyumunda azalmaya
yol acar®34), Biitiin bunlann sonucunda is-
kemi stresince hiicre hasarinda énemli rol
oynayan asin derecede artmis kalsiyumda
azalma hiicre hasarindaki azalmada dnem-
li rol oynar.

Yapilan calismalarda, tam ispatlan-
marms olmasia ragmen potasyum kanal
acicilarmmun  iskemi/reperflizyon injuriyi
azaltabilecek ek bir mekanizmasi, onlarn
anti-notrofilik yapilarla iliskisinden kay-
naklanabilir. Nicorandil'in zymosan-acti-
vated serum ile stimiule edilmis insan not-
rofillerini ve kdpeklerde superoxide anyon
olusumunu inhibe ettigi gosterilmistir®,
Saf potasyum kanal agicis1 olan bimakali-
min de boyle bir etkisi gozlenmistir(10),
Iskemi-reperfiizyon injurisinin olusumun-
da nétrofillerin rolii bilinmektedir(®. Pota-
syum kanal aciciarn hasarli myokardiuma
notrofillerin goctini veya aktivasyonunu
onleyerek etkili olabilirler.

NICORANDIL

Nicorandil, angina pectoris tedavisinde
kullamilan yeni gelistirilmis bir ajan olup,
nicotinamid'in bir nitrat esteridir ve ¢cGMP
olusumunu nitratlara benzer sekilde
sitimiile eder ve potasyum kanallarinin
acilmasim uyararak etki gosterir®11), Peri-
ferik damarlar tzerine etkisi, hem arte-
riyal hem de vendz sistemde birbirine esit
derecede olup bu sekilde preload ve after-
load'in her ikisinide azaltir(®:12), Aym za-
manda nicorandil hem epikardial koroner
arterlerde hem de kiticlik rezistans arterler-
de gticlii vazodilatatér etki gosterir(13), Bir
anjiyografik calismada normal vazospastik
ve stenotik damarlarin hepsinde dilatasyo-
na neden oldugu(14.19), koroner steal feno-
menine sebep olmadig gosterildi. Ayrica
myokardium {izerinde direkt sitoprotektif
etkisinin oldugunu gosteren giiclii deneysel
deliller vardir(16.17), C-GMP artis1 yanisira
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nicorandilin prostoglandin I-2 salimimin:
artirdidiru ileri stiren yazarlar mevecuttur(®,
Diger bir etki mekanizmasi olarak ise kal-
siyum-magnezyum ATP, az enziminin inhi-
bisyonudur{19.20.21) By etkinin olusum me-
kanizmas1 halen tartisilmaktadar.

Calismalann bircogunda birkac hafta-
dan fazla verilen mnicorandilin hastalarda
anginal ataklarin sayisinda azalma(22.23) ve
egzersiz toleransinda artma yapabildigi
(23.24) gpsterilmistir. Meany ve arkadaslan
ilk halta i¢in ganliik 10-20 mg. dozlarinda
kullanmalarima®@4 ragmen ancak giinde 20
veya 40 mgr oral dozun etkili olduguf22.23)
ve oral nicorandile cevabin en az 12 saat
strdiigli gosterilmistir(25), istirahat, asin
egzersiz ve egzersiz sonrasi ddonemde kalb
hizi1 ve kan basmec: gibi hemodinamik pa-
rametreler etkilenmekle birlikte yluksek
dozlar disinda nicorandilin bu etkileri an-
lamli bulunmarmstir(26),

Nicorandil IV olarak kullanildiginda
kardiak indeks, stroke indeks ve kalb hizi
artarken ortalama kan basinci, sol vent-
riktil enddiyastolik basmmc: ve sistemik
vaskiiler rezistans diismektedir(27,

Nicorandil'in vasospastik anjinada
ataklan ve ST segment elevasyon sikligin
belirgin’ azalttign gosterilmistir(28), Yapilan
bir calismada ergometrin'in uyardig1 spas-
tik koroner arterlerde vasodilatasyon
yaptig1 gosterilmistir(29), Yapilan anjiyog-
rafik calismalarda ise spontan spazmh
bolgelerdede etkili oldugu gértilmustar.
Bunlar nicorandilin tek basina veya diger
ajanlarla birlikte vasospastik anjinada
yeni bir secenek olabilecegini gdstermek-
tedir(30),

Unstabl angia pektoris tedavisinde IV
nicorandil, IV isosorbid dinitrat'la karsi-
lastirilmis, IV nicorandil ile sublingual iso-
sorbit dinitrat arasinda anlamli bir fark
bulunamazken IV isosorbit dinitratta teda-
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viye cevap oram daha yliksek bulunmustur.
Fakat aralanndaki bu fark istatistiki ola-
rak anlam tasimamaktadir(27).

Stabil angina pectoris tedavisinde plase-
bo kontrollu yapilan bir ¢alismada, 10 ile
30 mgr. dozlarinda nicorandil kullanilmig,
10 mgr ile plaseboya gore EKG'deki iskemik
degisikliklerin %36 azaldig1 ve pik egzersiz
stiresinin %15 arttii, 30 mgr ile ise iske-
mik degisikliklerin %82 azaldig1 ve pik eg-
zersiz stiresinin %45 uzadifi gosterilmistir
(26),

Stabil angina pectoris'de bir kalsiyum
antagonisti (diltizem 60 mg giinde 3 kere) ve
bir potasyumn kanal acis1 (nicorandil 20 mg
giinde 2 kere) min uzun donem etkileri ve
gitvenirligi ¢ilt kor bir calisma ile karsilag-
tinlmasi, 123 hastadan olusan bir grubta 3
ay stire ile gozlemlenmistir. Diger bircok
calismada oldugu gibi(23.26.27) egsezsiz testi
ila¢c alimindan 2 saat sonra yapimigtir. Ni-
korandil ve diltiazemin her ikiside anginal
ataklarin sikhginda ve nitrogliserin tablet-
lerinin kullammminda azalmaya yol actigi
(13), maksimum egzersiz kapasitesini ytik-
selttigi ve bu etkilerin Camm ve arkadasla-
1126 tarafindan da doza bagimh olarak an-
ginanin baslangi¢ zamamnda uzama oldugu
gosterilmistir. Benzer olarak, Meany ve ar-
kadaslann anginanin baslama zamannda-
ki artis ytizdesini, ilacin verilmesinden 2 ve
12 saat sonra yapilan egzersiz testleri ile
arastirdilar. 2 saatte anjina olusturan eg-
zersiz yikunde artis oldugunu ve bunun
ylizdesinde azalma olmasima ragmen 12
saate kadar strdugiina gosterdiler@4).

Nicorandil, kimyasal yap1 olarak nit-
ratlara benzemekle birlikte, sistemik ve he-
modinamik etkilerinde birtakim farkhlik-
lar gosterilmistir® ayrica, nitratlardaki
goriilen tolerans gelisimi yapilan klinik ve
hayvan deneylerinde nicorandilde ya ¢ok

Yeni Anti-Iskemik Af'an Olarak Potasyum
Kanal Agilan ve Nicorandil

az, ya da hi¢ yoktur(32.33,34),

Atenonol ve nicorandil iskemik etkileri
acisindan karsilastinldiklarnt zaman ben-
zer sonuclar elde edilmis olmakla birlikte
her iki ilacin etki mekanizmalar: oldukg¢a
farklidir. Beta blokorler kalp hiz1 ve kont-
raksiyon giiciinde azalma yaparak etki
ederken, nicorandil periferik ve koroner ar-
terlerde vazodilatasyon yaparak etki goste-
rirler. Bu nedenle beta blokerlerin kontren-
dike oldugu kalp yetmezligi ve iletim kusu-
ru olanlarda rahatlikla kullamlabilir.

NiCORANDIL'IN YAN ETKILERI ve

GUVENILIRLIK PROFILI

Genellikle iyi tolere edilir. Bas donmesi,
yorgunluk, halsizlik, flaging, hipotansiyon
ve basagirisi sik rastlanan yan etkilerden-
dir(35.36), Bas agnisma 40-60 mgr. gibi ytk-
sek dozlarda daha sik rastlanmaktadir. Sa-
dece %10 hastada ilacin kesilmesi gerek-
mektedir(24). Nadiran palpitasyon ve gast-
rointestinal sistem bozukluklan yapabil-
mektedir(22),

Nicorandil'in kardiyovasktiler olaylarda
bir artisa neden olmadig: ve kesilmesiyle de
rebound fenomenine yol a¢madift gozlen-
mistir. 10 ile 80 mgr. dozlarda kalp hizin-
da anlaml bir artis gériilmemistir. Nico-
randilin bu dozlarinda pinocidilde goriilen
onemli hipotansiyona rastlanmarmsgtir. Ni-
corandilin proaritmik etkisi olup olmadig:
tartismalidir. Proaritmik etkinin olmadi-
gim gosteren ¢aligmalar mevcuttur(36,37,38),
Fakat proaritmik etkinin gozlendigini bil-
diren yazarlarda vardir(39:49), Proaritmi ile
ilgili daha ileri ¢alismalarin yapilmasina
gerek oldugu anlasilmaktadir. Nicorandil
ve diger potasyum kanal acicilarin sinis
dagumii ve A-V digumi tzerine etkisi yok-
tur(39), ilaveten pinocidil ile sik gortilen
ddem ve kilo alma nikorandil alanlarda go-
rillmemis. Glukoz ve lipid profilide degis-
memistir1),
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KOMBINE TEDAVI ve IiLAC

ETKILESIMI

Diltiazem ile yapilan kombinasyonda
hipotansiyon ve ritim degisikliklerine rast-
lanmamug, betablokerler ile yapilan kombi-
nasyonda ise nicorandile bagh olusan halif
tagikardi onlenirken, hipotansif etkide
artig gozlenmemistir. Frusemid ve digoksin
ile birlikte kullanimda etkilesim goriilme-
mistir@1),

Nicorandil plazma proteinlerine %25
oraninda baglanir ve bu baglanma sekli
ilac1 metabolize eden enzim sistemlerini in-
hibe eden veya uyaran ilaglardan etkilen-
memesi nedeniyle diger ilaglarla etkilesimi
daha az olmaktadir. Antihipertansif, anti-
diyabetik, hipolipidemik ve oral antikoa-
giilanlarla etkilesimi yoktur(42).
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