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Oz

fceri dogrultucu potasyum kanallari “inwardly rectifying
potassium channels” (K, kanallar1), aksiyon potansiyelinde
hiicre icine K' iyonu tasiyarak, aksiyon potansiyelini
membran dinlenim potansiyeline stabilize etmekle
gorevlidir.  Yakim  doénemde  yapilan  fonksiyonel
calismalarda, basta epilepsi olmak {izere cesitli nérolojik
hastaliklarda iliskisi oldugu belirlenen K; kanallarmnin alt
ailelerinden olan K;4.1 kanalinmm fonksiyon bozukluguna
bagli olarak hiicre icine K" iyonu tastyamadigi goriilmiistiir.
Bu veriyi destekleyen arastirmalarda ise, ekstraseliiler
ortamda glutamat ile K* iyonu dengesinin bozulmasi
sonucu hiicrenin hiperaktiviteye gidebilecegi
distintilmiistiir. 7 alt aileye sahip K;; kanallarinin epilepsi
mekanizmasidaki rolii tzerine yapilan arastirmalarda
simdiye kadar K;2.X, K;3.X, Kiy4.1 ve K;6.2 kanallarmin
fonksiyonel olarak degisebilecegi gosterilmistir. Klinik ve
deneysel aragtirmalardan elde edilen kanitlarin epilepsinin
kardiyak fonksiyonu etkileyebilecegini gostermektedir,
fakat bunun molekiiler mekanizmasi heniiz tam olarak
bilinmemektedir. Bu nedenle, ayrica kardiyak Kj kanallar1
da ele alimmustir.
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ABSTRACT

Inwardly rectifying potassium channels (K; channels) are
responsible for restraining the action potential of the
membrane by stabilizing the membrane potential for
relaxation by transporting K* ions into the cell. Recent
functional studies have shown that the K;4.1 channel, a
subset of the K, channels, which is associated with various
neurological disorders, primarily epilepsy, cannot carry K*
ions into the cell due to dysfunction. In studies supporting
this data, it was thought that the glutamate and K* ion
unbalance in the extracellular medium could result in
hyperactivity of the cell. Investigations into the role of K,
channels with 7 subfamilies in the mechanism of epilepsy
have shown that the K;2.x, K;3.x, Ki4.1 and K;6.2
channels functionally may change. Evidence obtained from
clinical and experimental studies show that epilepsy could
affect cardiac function; however, the molecular mechanism
underlying has not been fully understood yet. For this
reason, cardiac K;, channels are also considered.

Key words: K; channels, K" ion, hyperactivity,
dysfunction, epilepsy

141 Harran Universitesi Tip Fakliltesi Dergisi (Journal of Harran University Medical Faculty) Cilt 14. Sayi 2, 2017



Derleme

[Epilepside K;, Kanallari]

1.GIRIS
Noron ve kardiyak miyosit gibi uyarilabilir
hiicrelerde  aktif rol oynayan “inwardly
rectifying” igeri dogrultucu potasyum kanallari
(Kir), aksiyon potansiyelinin sonlarina dogru
devreye girerek hiicre i¢cine K+ iyonu tasirlar (1).
Kir  kanallarmin  temel gorevi, aksiyon
potansiyelini membran dinlenim potansiyeline
evirerek hiicre uyarilabilirligini kontrol altinda
tutmaktir. Aksiyon potansiyelinin sonlarinda
hiperpolarize olan hiicreyi, normal dinlenim
potansiyeline getirmek icin hiicre icine K+ iyonu
kanallar1

tasiyan Kir repolarizasyonu

hizlandirarak aksiyon potansiyelini
tekrarlanabilir bir siire¢ haline getirir (2).
Kirl’den Kir7’ye yedi farkli alt-birimden olusan
Kir kanallar1 (3, 4) tetramer yapidadirlar ve iki
transmembran domainden olusurlar. Bu kanallar,
potasyum denge potansiyeli (Ek) degerinden
daha negatif potansiyellerde, hiicre ig¢ine K+
iyonu tasiyan bir diyot gibi ¢alisarak fizyolojik
gorevlerini gergeklestirirler. Ayrica Kir kanallari,
dogrultma ozelliklerini kanal porlarmin Mg+2
iyonu ve sitoplazmik poliaminler ile voltaj-bagl
bloklanmasindan dolayr kazanir. Buna gore,
hiicre disma K+ iyonu akisi, hiicre ici Mg+2
konsantrasyonu degerine bagl olarak engellenir
ve membran potansiyelini degistirmek i¢in ice
akis serbestlenir (5, 6).

Kir kanallar1 noéronlar arasinda biriken K+
iyonunu

tamponlayarak, epileptik  atagin

baglamasindan sorumlu olan uzaysal K+ iyonu

konsantrasyonunun  yiikselmesini engelleme_
gorevine sahiptir (7). Fakat disfonksiyonel
duruma bagl olarak, uzaysal K+ konsantrasyonu
artisl, glutamat emilimini azaltarak epilepsiyi
baslatir. Ayrica, Kir kanallarinin bloklanmasinda
veya yapisinda goriilen fonksiyonel degisiklikler
de intra- ve ekstraseliller ortamda bulunan K+
hiicrenin

iyonu miktarmi degistirerek

uyarilabilirligini  arttirarak

acmaktadir (8, 9).

epilepsiye  yol

Epilepsi, en yaygmm merkezi sinir sistemi
hastaliklarindan birisidir, ¢esitli fonksiyonel ve
yapisal degisikliklerden dolay1 beynin eksitator
ve inhibitér dengesinin bozulmasi sonucu
meydana gelen néronal desarjlarla karakterizedir.
Diinya niifusunun yaklasitk %1°nin epilepsi
bilinmektedir (10, 11).
epilepsi

hastas1  oldugu

Guiniimiizde, tedavisinde  Onemli
gelismeler olmasina ragmen, ilaglara ciddi oranda
direng goriilmesinin sebebi heniiz
aydmlatilamamstir (12). Ilaca direngli juvenile
epilepsi olgularinda epilepside beklenmeyen ani

Olim, oOnde gelen mortalite sebeplerinden

birisidir (13).

Epilepsi nébetlerinin uyardigi kardiyojenik ani
Oliimlerde cesitli interiktal, iktal ve postmortem
kardiyak bozukluklar goriilmektedir ki bunun en
onemli kanitlar1 iktal aritmiler ve iktal asistoldiir
(14). 2011 yilinda yapilan klinik bir ¢aligmada,
temporal lob epilepside iktal asistol ve yeme

refleksine bagli nobetlerin goriilmesi sebebiyle

142 Harran Universitesi Tip Fakliltesi Dergisi (Journal of Harran University Medical Faculty) Cilt 14. Sayi 2, 2017



Derleme
elektrokardiyografik kayitlar alinmis fakat fizyo-
patolojik olarak herhangi bir mekanizma
belirlenememistir (15). Buna karsin epilepsiye
bagli beklenmedik ani Oliimlerden aritmi,
bradikardi, hipotansiyon, hipoksemi, tasikardi,
atriyo ventrikiiler blok gibi patolojiler de sorumlu
tutulmaktadir (16-18). Kalp kasindaki Kir
bozukluklari, bu

patolojilerin temelindeki sebep olabilir ve kanalin

kanallarinin ~ fonksiyon
fonksiyon bozuklugunda hiicre disindaki K+
miktarmin artmasmin kalp kas1 hiicrelerinin
uyarilabilirligini azaltabilecegi diistiniilmektedir.
Tim bu bilgiler 1s181inda, epilepsi temelindeki
mekanizmanin tam olarak bilinememesi ve son
donemde yapilan c¢alismalarda c¢esitli Kir
kanallarinin 6n plana ¢ikmasi; Kir kanallar1 ve
altinda  bir  derlemenin

epilepsi  baghgi

yararlihigini diistindlirmiistiir.

2 Kir kanallan
Giinitimiize kadar yapilmis olan arastirmalarda, 7
farkli alt-birime ayrilmis olan Kir kanallarindan
Kir2.x, Kir3.x, Kir4.1 ve Kir6.x kanallarinin
epilepsiyle iligkili olabilecegi bildirilmistir. Bu
ozellikle Kir4.1’in

kanallardan epilepside

merkezi  O6neme  sahip oldugu yapilan
arastirmalarla agikca ortaya konmustur.

2.1 Kir2.x

Kir2.1 kanallarmm beyinde yiiksek miktarda
eksprese oldugu bilinmektedir, gorevi ise;
noronal uyarilabilirligi kontrol altina alarak
aksiyon

potansiyelinde optimizasyonu

[Epilepside K;, Kanallari]

saglamaktir. Ozellikle, hipokampiis ve amigdala
gibi epilepsiyle dogrudan ilintili kisimlardaki
miktarlar1 yapilan c¢ahismalarla goOsterilmistir
(19). Ayrica, gen¢ dentat graniil ndronlarda
(DGN), DGN’lere  gore Kir2.1
kanallarindan gegen akimin 3 kat daha az oldugu

DGN’lerde  bulunan Kir2.1

erigkin

bilinmektedir.
kanalmin gelisim siirecinde anahtar rol aldigi
gosterilmis (20), buna gore Kird.1 kanaliyla
yaptiklar1 kombinasyonun olusturdugu yapinin
astrositlerde K+ iyonu tamponlanmasimi kontrol
ettigi gozlemlenmistir (21-23). Ekstraseliiler
ortamda bulunan K+ iyonunu tamponlayan
Kir2.1 kanali, temporal lob epilepsi modelinde
DGN’lerde upregiile olmasmin hiper-uyarilmaya
aym giicle karsilik vererek dengeleyebilecegi ve
bunun fonksiyonel olarak bir “anti-konviilsan”
etki yapabilecegi onerilmistir (7).

2000’11 yillarin baginda Lopatin ve arkadaglarinin
yaptig1 kalpte Kir kanallarinin siniflandirilmasi
ile alakali calismada, Kir2.x ailesinin miyositte
en yogun bulunan kanallar oldugu tespit
edilmistir (24). Amino asit degisikligine baglh
olarak, kalpte ventrikiiler dokuda en ¢ok bulunan
Kir2.1 kanalinin yonlendirdigi akimdaki (IKI)
kaylp sebebiyle, ventrikiiler tasiaritmilerin
gelistigi ve bunun kardiyak patolojide bir risk
faktorii olabilecegi diisiiniilmiistiir (25, 26).

IK1 akimi, kalpte hiicre icine K+ iyonu tasityan
en giligli akimdir. Kir2.1 kanalinm yani sira

Kir2.2 kanalinin da bu akimdan sorumlu oldugu
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transgenik fareler iizerinde yapilan caligmalarla
gosterilmistir (27).
Kir2.3 kanallari, Schwann  hiicrelerinin
“mikrovili” kismida yer alirlar ve Kir2.1 kanali
ile olusturduklar1 yapida, noronlarin uyarilma
boyunca hiicre disma attiklar1 K+ iyonlarini
hiicre i¢ine alma goOrevine sahiptirler ve
ekstraseliiler potasyum konsantrasyonunu
dengede tutmaya calisirlar (28). Kir2.3 kanalinin
epilepsideki rolii heniiz belirlenmemistir.

2.2 Kir3.x

Asetilkolin, dopamin ve GABA gibi cesitli
ndrotransmitterlerle aktive olan Kir3.x ailesi dort
alt birime (Kir3.1- Kir3.4) ayrilr ve G
proteinleriyle birlesik bir yapiya sahiptir. Buna
gore, intraseliiler G-protein kenetli
reseptorlerinin aktivasyonu, heteromerik Kir3.x
kanallarinin uyarilmasmi saglayarak kanallar1
aktive eder. Aktif Kir3.x kanallari, membran
hiperpolarizasyonuna  sebep  olarak  hiicre
uyarilmasi aktivasyonunda kilit rol oynamaktadir
(29, 30). Son donemde Kir3.x kanallarmin
yapisinin  ¢0zlilmesiyle hiicredeki gorevleri
aydnlatilabilmistir (31); kanallarin

fonksiyonundaki  artis  noronal  aktiviteyi
azaltirken, fonksiyonlarindaki kayip asir1 ndéronal
uyarilmaya ve epilepsiye yol agmaktadir.
Kir3.2(-/-) transgenik farelerle yapilan bir
caligmada, spontan konviilsiyonlar goriilmiis ve
hayvanlarin ndbetlere karsi direnclerinin diistiigii
tespit edilmistir (32). Bir baska ¢aligmada ise,

temel fenotipinde yiiriime bozuklugu, serebellum

[Epilepside Ki- Kanallari]
hipoplazisi, 6grenme bozuklugu ve epileptik
ndbetler olan weaver farelerde Kir3.2 kanalinin
porunda  zararli  bir oldugu

belirlenmistir (G156S) (33). Bu mutasyonun

mutasyon

kanala ait K+ iyonu segiciligini bozdugunu ve
ayrica hiicrelerde asir1 miktarda Ca+2 birikimine
sebep oldugu gosterilmistir (34, 35). Bu
bulgulara gore, Kir3.2 kanalinin iyon segici
fonksiyonundaki bozulmanin nérodejenarasyonla
veya nobetle dogrudan alakali olabilecegi
diistiniilebilir.

Kir3.1 ve Kir3.4 kanallari, Kir2.x kanallarindan
sonra kalpte en yaygm bulunan kanallardir. Bu
kanallar, beyin ve kalp arasindaki baglantiy1
saglayan vagus sinirinden gelen asetilkolinle
aktive olurlar (27). Efferent lifleri parasempatik
etki gosteren vagus sinirinin epileptik nobet
esnasinda Kir3.1 ve Kir3.4 kanallar1 araciligiyla
kalp ritminde yavaslatici etkisinin olabilecegi
distiniilip bu iki igceri dogrultucu potasyum
kanalin1 kodlayan srasiyla KCNJ3 ve KCNJ5
genleri epileptik sicanlarda atriyal dokuda
calisilmistir ve anlamli derecede degisiklik
oldugu goriilmiistiir. Bu sonuca gore, epileptik
nobet esnasinda kalpte de Kir kanallarinin
fonksiyonel olarak degistigi dngoriilebilmektedir.
2.4 Kir4d.1

Kir4.1 kanallar1 merkezi olarak miyelin kilifinin
tiretildigi  oligodentrositlerde ve ndronlarin
etrafin1 saran astrositlerde bulunmaktadir; ayrica
kortekste, talamusta, hipokampiiste ve beyin-

kokiinde de bulundugu rapor edilmistir (36).
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Kir4.1 kanal, gelisimsel regiilasyon dedigimiz
hiicre farklilagmas1 ve ekstraseliler K+ iyon
konsantrasyonu dinamiklerinde aktive olur (37).
Kir4.1 kanali temel olarak astrositlerin membran
dinlenim potansiyelinin kontroliinden
sorumludur. Buna ek olarak, sinaptik uyarilmanin
gergeklestigi yiiksek K+ iyonu konsantrasyonuna
sahip bdlgelerden daha diisiik konsantrasyonlu
ortama K+ iyonu tasiyarak ekstraseliiler
ortamdaki iyonik ve ozmotik dengeyi saglar.
Astrositlerdeki bu polarize K+ iyonu transportu;
noronal  aktivite, uyarilma ve  sinaptik
fonksiyonlar igin hayati Oneme sahiptir ve
literatlirde ‘“uzaysal K+ tamponlanmasi” olarak
ifade edilmektedir.

Epilepsinin  farkli  formlarmda  mutasyon
tanimlanmis c¢esitli genlere ek olarak, Kir4.1
kanalin1 kodlayan KCNJ10 genindeki missense
degisiklikler saptanmig ve epileptik nobetle
iliskisi belirlenmistir (38).

Deneysel epilepsi ¢alismalarinda  kullanilan
DBA/2 fare wkinin C57BL/6 wkma kiyasla
epileptik nobet olusturmak icin daha uygun
oldugu disiinlilmektedir. Ciinkii yapilan bir
C57BL/6  farelerdeki

nobetlerine kiyasla DBA/2 wki farelerinde

caligmada, epilepsi
goriilen nobetlere bagli olarak astrositlerde Kir
kanal akimmin azaldigin1 ayrica glutamat
transportunda da bir diisiis oldugu goriilmiistiir
(39). DBA/2 farelerle yapilan “mapping”
calismasinda, farenin 1. kromozomunda distal

bolgede KCNJ10 geninde missense bir varyant

[Epilepside Ki- Kanallari]
(T262S) goriilmiis ve bu degisikligin epileptik_
ndbet olusumuna aday olabilecegi diistiniilmiistiir
(40). Bir baska aday gen baglantisi ise, insan
KCNJ10 geninde R271C varyasyonunun hem
fokal hem de jeneralize epilepsi hastalarinda
goriilmesi olmustur (38). Fakat her iki aday
varyasyonun fonksiyonel ¢alismasi yapildiginda
(T262S ve R271C), Kir4.1 kanal yapis1 ve
fonksiyonunda herhangi  bir degisiklik
goriilmemistir (41). Bu ¢alismadan sonra gendeki
varyantlar ve Kird.1 kanal fonksiyonu
ozelliklerindeki degisikliklerin epileptik ndbet
hassasiyetini  etkilemeyecegi  diisiiniilse de,
calismanin tam anlamiyla bir ispat kabul
edilmemesi  gerektigi ve  Kird.1  kanal
aktivitesindeki degisikliklerin her zaman etkin
mekanistik hipotez olarak kalacag: literatiirde
kabul gormiistiir. Ilerleyen yillarda genlerdeki
varyasyonlarin dilizenleyici proteinlerle veya
diger yolaklarla arasidaki iligkinin
aydinlatilmasi, epileptik nobetlerin mekanizmasi
arastirmalarinda anahtar role sahip olmustur.
Yapilan diger arastrmalarda ise, duyarh
epilepsili hastalarin cerrahi numunelerinden elde
edilen kayitlarda astrositlerdeki potasyum
iletkenliginde bir azalma oldugu gosterilmistir
(21). Ayrica, EAST sendromu adi verilen
epileptik krizin yani sira ataksi, sensorindral
sagirlik, mental retardasyon ve renal-tuz kaybina
bagl tiibiilopatinin goriildiigii bir ailede KCNJ10
geninin kodladig1 Kir4.1 kanalinda fonksiyon

kaybu tespit edilmistir (42). Elde edilen bu
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bulgular, KCNJ10 genindeki varyantlarin
beyinde fonksiyon bozukluguna ve duyarliliga
sebep olabilecegi hipotezini dogrulamaktadir.
Kird.1(-/-) transgenik farelerde kosullu yapilan
baska bir arastirmada, hayvanlarda stres kaynakli
epileptik nobetler, siddetli ataksi, aksonal
dejenerasyon, isitme kaybi ve en Onemlisi de
prematiire 6limler gorilmistiir (43). Kir4.1(-/-)
gliyal hiicrelerde sinir uyarilmasiyla ekstraseliiler
ortamdaki K+ iyonu konsantrasyonu
arttirilmasmma ragmen membran potansiyelinde
bir degisiklik gozlenmemistir (23). Bu sebeple,
gliyal K+ iyonu iletimindeki fonksiyonel kaybin
ekstraseliiler K+ iyonu birikimine yardimci
olacagi ve buna bagh olarak da noronal hiper-
uyarilma ve epilepsiye neden olabilecegi
diisiiniilmektedir (23). Buna ek olarak, beyinde
veya spinal kortta Kir4.1 kanalinin fonksiyon
kaybi, astrositlerde depolarizasyon artisinin yani
sira  reaktif gliyosis vakasinda oldugu gibi

epileptik nobet siddetinin azalmasma sebep

olmaktadir (2, 44).

2.4 Kir6.2

KCNIJI11 geninin kodladig1 Kir6.2 kanali, ATP-
duyarli potasyum kanali “KATP” olarak da
bilinmektedir (1, 45). Beyin, kalp, iskelet kas1 ve
pankreas gibi dokularda merkezi Oneme sahip
Kir6.2, elektriksel sinyalizasyonu saglayarak
hiicresel metabolik aktivitelerde K+ iyonu
hareketinden sorumlu kanallardan biridir (1, 46).

Bu kanallar, ortamdaki adenozin difosfat (ADP)

[Epilepside Ki- Kanallari]
ile aktive olurken kardiyak miyosit gibi yﬁksek_
hiicre i¢i adenozin trifosfat (ATP) miktarina
sahip dokularda inaktif pozisyonda bulunurlar.
Iskemi gibi “acil alarm” durumlar i¢in aktif
duruma geger ve diger Kir kanallarmin olasi
fonksiyon bozukluklarini tolere etmek amaciyla
acilip ekstraseliiler ortamdan hiicre i¢ine K+
iyonu tasirlar (47). Beyinde ise, Kir6.2 kanali
serum  glikoz  konsantrasyonuna  karsilik
dengeleme gorevi iistlenir ve nobetlere karsi
koruyucu mekanizmalara katkida bulunur.

Kir6.2 kanali yalmizca beyinde degil, ayni
zamanda pankreatik beta hiicrelerinde de yogun
miktarda gosterilmistir. Intraseliiler ATP seviyesi
yiikseldiginde Kir6.2 kanali néronlarda ve beta
hiicrelerinde kapanir ve sirastyla
depolarizasyona, aksiyon potansiyeli olusumuna
ve insiilin ile c¢esitli norotransmiterlerin
salinimina izin verir (48). Fakat enerji korunumu
gdz Oniine alinirsa, intraseliiler ATP miktar1
azaldiginda iyon kanali agilir ve hem néronlarda
hem de beta hiicrelerinde hiperpolarizasyona
sebep olur, boylece sirasiyla aksiyon potansiyeli
olusumu engellenir, hiicre i¢ine kalsiyum akis1 ve
ndrotransmiterlerin salinimi gergeklesir.

KCNJ11 genindeki mutasyonlar, ATP afinitesini
azaltarak Kir6.2 kanalmin agik pozisyonda
kalmasina sebep olarak gelisim geriligi, epilepsi
ve neonatal diyabet ile karakterize olan DEND
sendromuna yol ac¢cmaktadir (49). Buna gore
yapilan aragtrmada, kanaldaki fonksiyonel

degisikligin kalic1 hiperpolarizasyona ve insiilin

146 Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi (Journal of Harran University Medical Faculty) Cilt 14. Sayi 2, 2017



Derleme

sekresyonunda azalmaya sebep olabilecegi
gozlemlenmistir (40).

Epilepside, Kir6.2 kanalinin merkezi sinir
sisteminde neden asir1 seviyede aktiviteye sahip
oldugu heniiz bilinmemektedir. Yalnizca kanalin
islev kaybmin nobet duyarliliginin artmasiyla
ilgili  mekanizma  ¢aligmalar1  mevcuttur.
Ozellikle, jeneralize epilepsi ndbetlerinin hipoksi
streslerle

ve hipoglisemi gibi  metabolik

uyarilabilecegi  diisiiniilmektedir.  Transgenik
farelerde Kir6.2(-/-) yapilan bir arastirma,
hayvanlardan elektroensefalografi (EEG)
kayitlar1 alinmis ve yiiksek-voltajli keskin dalga
pikleri goOriilmiistir. Hayvanlarin  hipoksiye
maruz kalmasi sebebiyle once siddetli tonik-
klonik konviilsiyonlar goriilmiis, miyoklonik
sarsintilarla beraber hayvanlar sonlanmislardir.
Fakat wild tip epileptik hayvanlar bu siirecten
sonra sakinlesip normale donmiislerdir (50).

3. SONUC
Epilepsinin  mekanizmasin1 ~ Kir  kanallar1
vasitasiyla aydmlatmaya ¢alismak arastirmacilar
icin literatiirdeki gizemini hala korumaktadir.
Kir kanallarinda yeni genetik defektlerin
bulunmas1 ve bu kanala ait fonksiyonel
caligmalarla  ilgili  proteinin  yOnlendirdigi
akimdaki degisikliklerin saptanmasi literatiire
kazandirilarak epilepsi admna bir sonraki adimlar
icin 6nem arz etmektedir. Deneysel epilepsi
modellerinin kullanish olmasi1 Kir kanallarinin
calisilmas1 adina anahtar role sahiptir. Klinige

gecilmeden Once deney hayvanlarinda yapilacak
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calismalar, c¢cok daha hizli bulgulara zemin
hazirlayacaktr. Kir kanallarmm alt  aile
sayisindaki fazlalik ve her bir ailenin alt-
birimlere sahip olmasi, bu kanallarin roliiniin
beyin basta olmak {izere kalp, bobrek ve pankreas
gibi dokularda arastirilmasini gerekli kilmaktadir.
Epilepsi mekanizmasinda disfonksiyonel olarak
calisan ve hiicre icine asir1 miktarda K+ iyonu
tastyan Kir kanallari; daha evvel yapilan
calismalarda fosfatidilinozitol 4,5-bifosfat ve Kir
kanali arasindaki etkilesime miidahale -ettigi
belirlenen mefloquinin veya katyonik amfifilik
ilaclar (CAD) kullanilarak baskilanabilir. Hiicre
icine K+ iyonu akisimi tetikleyen magnezyumun
disaridan takviyesi epilepside 1iyilestirici rol
oynayabilir. Ayrica, Kir kanallarinin
disfonksiyonel c¢alismas1 sonucu ekstraseliiler
ortamda K+ iyonu konsantrasyonunun birikmesi
hiperkalemiyle sonuglanacagindan bu bulguyu

azaltic1 ¢oziimler klinisyenlere dnerilmektedir.
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