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OZET

Bu ¢aligmanin amact anjiyotensin konverting enzim inhi-
bitdrleri ve kalsiyum kanal blokerlerinin kronik hipokside
akciger ve miyokardda olusan doku hasart iizerine olan
etkilerini incelemektir. Bu amagla doku hasarinin géster-
geleri olarak dien konjugatlart ve malondialdehit (MDA)
diizeyleri ve de koruyucu mekanizma olarak rediikte glu-
tatyon (GSH) ve total antioksidan aktivite (TAA) diizeyleri
gosterge olarak alimmugtr. Calisma kapsaminda 20 adet
Spraque-Dawley cinsi sican her grupta 5 tane olacak ge-
kilde 4 gruba ayrilmigur. Grup 1 Sham grubu olarak kul-
lamilmig ve hayvanlar anestezi sonrasi sakrifive edilmis ve
akciger ve kalp dokulari ¢ikaridnugnir. Grup 2'de hayvan-
lar 21 giin siire ile hipoksik ortamda saklanmuglar ve bu
siirenin sonunda sakrifiye edilmiglerdir. Grup 3'de hipok-
sik ortamin yanisira hayvanlara enalapril 0.2mglkg ga-
vaj ile verilmig ve yine 21 giin sonunda sakrifiye edilmig-
lerdir. Grup 4'de ise hipoksik ortamdaki sicanlara 0.75
mglkg nifedipine verilmigtir. Kalp ve akciger dien konju-
gatlar,, MDA ve TAA diizeyleri kontrol grubunda diger
gruplara oranla istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde
farkle ¢ikmigur  (akciger, dien konjugatlart grup 2'de
91.8+5.35 nmollg iken grup 3'de 57.94%5.19 nmolig ve
grup 4'de 68.7+£3.9 nmollg bulunmugtur, p<0.05: TAA,
grup 2'de 4.5£0.3 nmollg iken grup 3'de 5.1 (0.1nmollg
grup 4'de ise 5.2x0.14nmollg olarak bulunmustur
p<0.05). Nifedipine ve enalapril kendi aralarinda kars:-
lagtrildiklarinda istatistiksel bir fark bulunmamigtir. So-
nug olarak kronik hipoksinin miyokard antioksidan rezerv
kapasitesini azaltugim ve akcigerlerde hasara yol actigi-
m, enalapril ve nifedipinin kronik hipoksiye bagl olarak
geligen doku hasarida koruyucu etkiye yol actigin séyle-
yebiliriz. Tiirk Kardiyol Dern Ars 2002; 30: 229-232

Anahtar kelimeler: [skemi-reperfiizyon hasart, hipoksi,
enalapril, nifedipin

Kronik hipoksi klinik olarak siyanotik kalp hastalik-
lar, kronik obstriiktif akciger hastalig1 ve pulmoner
hipertansiyon gibi patolojilerde ortaya ¢ikan bir bul-
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gudur. Lupinetti ve arkadaglari, kronik hipoksinin
akut kalp yetersizliginin gelisiminde énemli bir fak-
tor oldugunu bildirmislerdir (D). Patofizyolojik ola-
rak degerlendirildiginde kronik hipoksi; 1. iskemiye
karg1 olan hiicresel direnci azaltir, 2. reperfiizyon si-
rasinda ortaya ¢ikan hasar arttirir, 3. pulmoner arter
yatagmda yeniden yapilanmaya ("remodeling") se-
bep olarak daralmaya ve pulmoner hipertansiyona
yol acar, 4. sag ventrikiil hipertrofisine sebep olur.
Iskemi / reperfiizyon hasarinin mekanizmasina ba-
kildiginda, iskemi ile hiicresel ATP yikilmakta ve
acifa ¢ikan hipoksantin, ortama tekrar oksijen gir-
mesi ile ksantine doniismekte ve disartya hidrojen
peroksit ve hidroksil iyonu gibi toksik maddelerin
salmimina sebep olmaktadir (2). Calismamizin amaci
klinik olarak sik¢a kullanilan ve antiok$idan &zellik-
leri bilinen enalapril ve nifedipinin kronik hipoksiye
bagli gelisen doku hasarinda koruyucu etkilerinin
olup olmadigini aragtirmaktir,

MATERYEL ve METOD

Calismada 20 adet Spraque Dawley cinsi 320-370 gr agir-
lifinda saglikli erkek sican kullantlmigtir. Siganlar rando-
mize olarak 4 gruba aynlmigtir (n=5, her grupta). Birinci
grupta, hayvanlar hipoksiye maruz kalmadan anestezi son-
ras1 sakrifiye edilerek akciger ve kalpleri ¢ikarilmigtir,
Ikinci grupta hayvanlar 3 hafta siire ile normobarik hi-
poksik bir kamarada saklannuglar ve bu siirenin sonunda
sakrifiye edilerek kalp ve akcigerleri ¢ikarilmistir, Ugiincii
grupta hayvanlar normobarik ve hipoksik ortamda kaldik-
lart 3 haftalik siire icerisinde her giin 0.2 mg /kg enalap-
ril'l gastrik gavaj yolu ile almiglardir. Dérdiincii grupta ise
hayvanlar ayni siire ve sartlarda nifedipin 0.75mg/kg al-
mislardir. Deney sonunda ¢ikarilan kalp ve akcigerlerde
doku hasarinin ve antioksidan rezerv kapasitesinin gdster-
gesi olarak dien konjugatlar, malondialdehit (MDA), in-
dirgenmis glutatyon (GSH) ve total antioksidan aktivite
(TAA) diizeyleri 6l¢iilmiistiir. Hipoksik ortam %10 oksi-
jen igeren bir tiip vasitasiyla saglanmugtir. Ortamdaki CO,
soda igeren bir kap araciligiyla uzaklagturilmistir (sekil 1).
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Hayvanlar 3 haftalik siire igerisinde sadece fanusun temiz-
ligi ve su kaplarnin degistirilmesi sirasinda kamaradan ¢i1-
kartilmigtir.

Doku MDA #él¢timii, Uchiyama ve Mihara'nin yontemi ile
thiobarbitiirik asit reagani kullamlarak yapilmigtir ). Kon-
juge dienler 230-235nm dalga boyunda ultraviyole 151k
kaynagi kullanilarak Dormandy ve ark. tarif ettigi yonteme
gore yapilmigtir ), Total antioksidan 8lgiimd, spektrofoto-
metrik olarak Miller ve ark. tarif ettigi yontemle yapilmis-
tr ¢, Glutatyon degerleri Fairbanks ve ark. tarif ettigi
yontemle dlciilmiistiir ©).

Istatistiksel analiz Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Bi-
yoistatistik Anabilim Dalinda yapilmigtir. Sonuglar ortala-
ma deger + standard sapma olarak ifade edilmis ve p<0.05
ise istatistiksel olaral anlamli kabul edilmigtir. Gruplarm
birbirleri ile kargilagtinlmasinda ANOVA testi kullanil-
migtir,

BULGULAR

Konjuge dien ortalama degerleri kalb igin grup 1'de
17.840.41, grup 2'de 22.5240.29, enalapril grubun
da 18.6+0.20 ve nifedipin grubunda 18.58+0.38
nmol/g bulunmustur. Buna gére enalapril ve nifedi-
pin gruplarinda, konjuge dien diizeyleri, kontrol gru-
buna gire istatistiksel olarak anlamli derecede dii-
siikken diger gruplar arasinda anlamli farklilik be-
lirlenmemistir (Tablo 1). Akciger konjuge dien
degerleri grup 1' de 50.72+1.78, grup 2'de
01.48+5.3, enalapril grubunda 57.9445.2 ve nifedi-
pin grubunda 68.7+3.9 nmol/g olarak bulunmugtur.
Bu sonuglara gére kontrol grubu ile sham, enalapril
ve nifedipin gruplar arasinda anlamli fark bulun-

mustur (p<0.03). Kalb i¢in olan degerlerden farkls
olarak, nifedipin grubunda, enalapril grubuna gore
daha yiiksek ¢ikmug ve istatistiksel olarak anlamh
bulunmugtur (p<0.05) (Tablo 1).

Malondialdehit ortalama degerleri kalb icin grup
I'de 0.2240.01, grup 2'de 0.32+0.03, enalapril gru-
bunda 0.29+0.03 ve nifedipin grubunda 0.30+0.02
nmol/g bulunmustur. Bu degerlere gore enalapril ve
nifedipin gruplarinda MDA degerleri kontrol grubu-
na oranla istatistiksel olarak anlamli olacak gekilde
diigiik bulunmus, enalapril ve nifedipin gruplar ken-
di aralarinda karsilastirildiklarinda ise istatistiksel
bir fark bulunmamugtir (Tablo 1). Akciger MDA de-
gerleri grup 1'de 0.62£0.01, grup 2'de 0.68+0.02,
enalapril grubunda 0.40%0.15 nifedipin grubunda
0.384+0.12 nmol/gr olarak bulunmustur. Benzer se-
kilde kontrol grubu ile enalapril ve nifedipin gruplari
arasinda istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde
bir fark ortaya ¢ikmus, fakat enalapril ve nifedipin
gruplar arasmda bir fark olusmanugtir (Tablo 1).

Total antioksidan aktivitesi ortalama degerleri kalb
i¢in, grup 1'de 5.7£0.4, grup 2'de 4.68£0.35, ena-
lapril grubunda 6.28+0.08 ve nifedipin grubunda
6.52+0.13 nmol/g olarak bulunmustur. Bu sonuglara
gore TAA, enalapril ve nifedipin gruplarinda kontrol
grubuna oranla anlaml olacak sekilde yiiksek bulun-
mugtur (p<0.05). Degerler nifedipin grubunda, ena-
lapril grubuna gore daha yiiksek ¢ikmasina ragmen
bu viikseklik, istatistiksel bir anlam olugturmamigtir
(p>0.05). Akciger TAA, grup 1'de

O, (%10)

su }:ﬁ
CO,
(soda)

6.0+£0.29, grup 2'de 4.5+£0.31, enalapril
grubunda 5.1+0.1 ve nifedipin grubunda
5.240.14 nmol/g bulunmugstur. Degerler
benzer sekilde, enalapril ve nifedipin
gruplarinda kontrol grubuna gore istatis-
tiksel olarak anlamli olacak sekilde yiik-
sek ¢iknusg, fakat enalapril ve nifedipin
gruplar1 arasinda istatistiksel bir fark
olugsmamugtir (p>0.05).

Indirgenmis glutatyon ortalama degerleri
grup 1'de 7.31£0.68, grup 2'de 6.2+0.45,
enalapril grubunda 6.5£0.56 ve nifedipin
grubunda 6.73+0.46 nmol/g bulunmustur.
Bu degerlere gire sham grubu ile diger
gruplar arasinda anlamli bir fark ortaya
cikmug, fakat kontrol, enalapril ve nifedi-

Sekil 1. Deney sirasinda kullanilan hipoksik kamara
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pin gruplari arasinda bir fark olugmamug-
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Tablo 1. Kalp ve Akciger Konjuge Dien, MDA, TAA ve GSH diizeyleri. Degerler nmol/g cinsinden verilmistir,

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 P<0.05

Sham Kontrol Enalapril Nifedipin
Konjuge Dien
Kalp 17.8+0.41 22.5240.29 18.6+0.20 18.58+0.38 G2ile G3 ve G4
Akciger 50.72+1.78 91.48+5.3 57.94%5.2 68.7+3.9 G2 ile G3 ve G4, G3 ile G4
MDA
Kalp 0.22+0.01 0.32+0.03 0.29+0.03 0.30+0.02 G2 ile G3 ve G4
Akciger 0.62+0.01 0.68+0.02 0.40+0.15 0.3820.12 G2ile G3 ve G4
TAA
Kalp 57104 4.68+0.35 6.28+0.08 6.52+0.13 G2 ile G3 ve G4
Akciger 6.0£0.29 4.5+0.31 5:.120.1 5.240.14 G2 ile G3 ve G4
GSH
Kalp 7.3140.68 6.2+0.45 6.5+0.56 6.73£0.46 Glile G2, G3, G4
Akciger 7.2840.78 6.1£0.32 6.5+0.46 6.89+0.67 Glile G2, G3, G4

MDA: malondialdehit, TAA: Total antioksidan aktivitesi, GSH: Rediikte glutatyon

tir. Akciger GSH degerleri, grup 1'de 7.28+0.78,
grup 2'de 6.1+0.32, enalapril grubunda 6.5+0.46 ve
nifedipin grubunda 6.89+0.67 olarak bulunmustur.
Bu sonuglara gére GSH degerleri sham grubunda en
yiiksek bulunmus, diger gruplar arasinda istatistiksel
bir fark olusmamustir (Tablo 1).

TARTISMA

Kronik hipoksi bir¢ok kalp ve akciger patolojileri
sonucu ortaya ¢tkan bir klinik bulgudur. Ozellikle
kalp cerrahisi agisindan bakildiginda kronik hipoksi,
siyanotik kalp hastaliklarinin cerrahi tedavisi agisin-
dan 6nem tagimaktadir. Bu tip patolojilerin cerrahi
tedavisi sonucunda gelisen morbidite ve mortalitenin
en onemli sebebinin post-operatuar kardiyak dis-
fonksiyon oldugu gériiliir. Kardiyopulmoner baypas
sirasinda yiiksek oksijen konsantrasyonu (FiO»)
beklenmedik bir reoksijenizasyon hasarina yol acar.
Yapilan ¢alismalar siyanotik kalplerde normoksik
kalplere gére endojen antioksidanlarin azaldigim ve
buna bagli olarak sistolik fonksiyonlarin bozuldugu-
nu ortaya koymustur. Bir ¢alismada Dhaliwal ve ar-
kadaglar1 kronik hipoksi ve iskemi / reperfiizyon
hasar1 sonrasi ortaya ¢ikan miyokard doku hasarimn
derecesinin miyokard antioksidan madde ve enzim
konsantrasyonlar ile baglantili oldugunu bildirmis-
lerdir (7). Allen ve arkadaglari tarafindan yapilan kli-
nik bir ¢aligmada ise kardiyopulmoner baypas'a gi-
ren siyanotik infantlarda serbest oksijen radikallerin-

de (SOR) artis tespit etmigler ve FiOz'nun %21'e dii-
stirilmesi ile SOR seviyesinin de azaldigim bildir-
miglerdir (8). Hipoksinin miyokard hiicreleri iizerin-
de yaratug: etkiyi degerlendirmede kullanilan en
onemli kriterlerden biri miyokard rezerv kapasitesi-
nin degerlendirilmesidir. Miyokard rezerv kapasite-
si; koroner vazodilatér rezerv kapasitesi ve miyo-
kard fonksiyonel rezerv kapasitesi olmak iizere iki
ana baglikta incelenebilir. Miyokard rezerv kapasite-
sini degerlendirmede en anlamli kriterin miyokard
antioksidan rezerv kapasitesi oldugu bilinmektedir.
Antioksidan rezerv kapasitesi, in vitro olarak miyo-
kardin oksidan strese maruz kalmasi sonucu endo-
jen antioksidanlarda azalma ve lipid peroksidasyo-
nunda meydana gelen artig olarak tanimlamr. Klinik
olarak bu durum miyokardiyal kasilma bozuklugu
("miyokardial stunning") olarak kargimiza ¢ikar.
Normal kalplerde oksidan stresin yarattigi minimal
degisiklik hipoksik kalplerde antioksidan seviyenin
azalmasima bagli olarak ciddi derecede miyokardiyal
“stunning” olarak gozlenmektedir. Klinik ¢alisma-
lar, hipoksik kalplerde normoksik kalplere gore da-
ha fazla oksidan stres gelistigini gostermis ve bu du-
rumu endojen antioksidanlardaki azalmaya bagla-
muglardir. Nakanashi ve arkadaslariin yaptigi bir
caligmada hipoksik ortama maruz kalan sicanlarda
miyokardiyal GSH seviyesi ile glutatyon rediiktaz
aktivitesinde azalma ve sol ventrikiil sistolik fonksi-
yonlarinda bozulma tespit edilmistir (9. Ihnken ve
arkadaglar1 hipoksi sonrasi reoksijenasyonun sebep
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oldugu miyokardiyal disfonksiyonun antioksidan ih-
tiva eden soliisyonlarla azaltilabilecegini bildirmisg-
lerdir (10), Langleben ve ark. bu amagla kronik hi-
poksik ortamdaki siganlara dimetiliire vererek artrmg
olan serbest radikal diizeylerini azaltmiglardir (11,
Bandali ve arkadaglari tarafindan yapilan bir ¢alis-
mada, hiperoksinin kardiyopulmoner baypas mode-
linde hiperglisemik etki yarattig1 ve yenidogan mi-
yokard korunmasinda oksijen degerlerinin cok dik-
katli ayarlanmast gerektigi vurgulanmugtir (12),

Caligmamzda kronik hipoksiye maruz kalan siganla-
rin kalplerinde antioksidan kapasitede azalma ve li-
pid peroksidasyonunda artig tespit edilmistir. Ena-
lapril ve nifedipin tedavisi uygulanan siganlarda mi-
yokardiyal antioksidan seviyesinde artig ve lipid pe-
roksidasyonunda azalmanin gergeklesmesi, bu ilag-
larin kronik hipoksiye bagl gelisen miyokard hasari-
na kars: koruyucu etkisi oldugunu gostermektedir.
Enalapril ve nifedipin, kendi aralarinda kargilagtiril-
diklarinda sadece akcigerler dokusunda, dien konju-
gat seviyeleri enalapril verilen grupta nifedipin veri-
len gruba gére anlamli olarak yiiksek bulunmustur.
Bu durum ilk basamakta bize nifedipinin akcigerler-
de daha az hasar olusturdugunu diisiindiirmekle bir-
likte, doku hasarimin diger gostergesi olan MDA de-
gerleri her iki ilagta da benzer sonug vermistir. Ayri-
ca koruyucu mekanizmalar olan TAA ve GSH de-
gerleri her iki ilag igin benzer sonugclar vermistir. Ca-
lismamizda nifedipin ve enalaprilin, miyokard fonk-
siyonel rezerv kapasitesi iizerindeki etkileri bir bag-
ka deyisle hemodinamik etkilerine bakilmamigtir.
Bu durum, ¢aligma modelinden kaynaklanmis olup,
bu sonuglann 1g1§1inda ¢alisan kalp modelinde benzer
bir ¢caligma ile hemodinamik ctkileri saptamak miim-
kiindiir,

Bu ¢aligmanin sonucunda, uyguladifimiz kronik hi-
poksi modelinin akciger ve kalpte doku hasari olug-
turdugunu ve antioksidan tedavinin bu doku hasarini
onlemede etkili oldugunu gormekteyiz. Ayrica nife-
dipin ve enalaprilin bu anlamda birbirlerine kayda-
deger bir iistiinliikleri olmadiginm sdyleyebiliriz.
Acik kalp ameliyatlarinda, siyanotik kalplerin ko-
runmasinda yeni prensiplerin ortaya konulmasi ve
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nifedipin ve enalaprilin faydali ajanlar olduklarimi
diistinmekteyiz.
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