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ÖZET 

Bu çaltşnıan111 anıacı anjiyotensin konverring enzim inlı i­
bitörleri ve kalsiyum kanal blokerlerinin kronik hipakside 
akciğer ve nıiyokardda oluşan doku hasarı fizerine olan 
etkilerini ince/emektir. Bu amaçla doku hasarımn göster­
geleri olarak dien konjugatları ve malondialdehit (MDA) 
diizeyleri ve de koruyucu mekanizma olarak rediikte glu­
tatyon (CSH) ve total antiaksidan aktivite (TAA) diizeyleri 
gösterge olarak alutmtştır. Çaltşma kapsammda 20 adet 
Spraque-Dawley cinsi stçan her grupta 5 tane olacak şe­
kilde 4 gruba ayrılnıtşttr. Grup 1 Sham grubu olarak ku/­
/amlmış ve hayvanlar anestezi sonrası sakrifiye edilmiş ve 
akciğer ve kalp dokuları çtkarılmışttr . Grup 2'de !tayvan­
lar 21 giin siire ile hipoksik ortamda saklmmuşlar ve im 
siirenin sonunda sakrifiye edilmişlerdir . Grup 3'de hipok­
sik ortanım yantstra !tayvan/ara enalapril 0.2mglkg go­
va) ile verilmiş ve yine 21 giin sammda sakrifiye edilmiş­
lerdir. Grup 4'de ise hipoksik ortamdaki sıçan/ara 0.75 
mg/kg nifedipine verilmiştir. Kalp ve akc(~er dien konju­
gatları, MDA ve TAA düzeyleri kontrol grubunda diğer 
gruplara oranla istatistiksel olarak an/amlt olacak şekilde 
farkit çtkmtşttr (akciğer, dien konjugat/arı grup 2'de 
91.8±5.35 mnollg iken grup 3'de 57.94±5.19 nnıollg ve 
grup 4'de 68.7±3.9 nmalig bulwunuştur, p<0.05: TAA, 
grup 2'de 4.5±0.3 nmollg iken grup 3'de 5.1 (0. 1mnollg 
grup 4'de ise 5.2±0.14nmollg olarak bulunmuştur 

p<0.05). Nifedipine ve enalapril kendi aralarında karşt­
laştrıldtklarında istatistiksel bir fark bulunmanuşllr. So­
nuç olarak kronik hipoksinin miyokard allfioksidan rezerv 
kapasitesini azaltttğtm ve akciğerlerde hasara yol açttğt-
111, enalapril ve nifedipinin kronik hipaksiye hağlt olarak 
gelişen doku !tasamıda koruyucu etkiye yol açtığım söyle­
yebiliriz. Tiirk Kardiyol Dem Arş 2002; 30:229-232 

Analı/ar kelime/er: İskenıi-repetfiizyon !tasarı , hipoksi, 
enalapril. nifedipin 

Kronik hipoksi klinik olarak s iyanotik kalp hastal ı k­

l arı , kronik obstrüktif akc iger hastalı ğ ı ve pu lmoner 

hipertansiyon gibi patolojile rde ortaya çıkan bir bul-
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gudur. Lupinetti ve arkadaşları , kronik hipoksinin 

akut ka lp yeters i zliğinin gelişim i nde önemli bir fak­

tör olduğunu bildirmişlerdir (1) , Patofizyoloj ik o la­

rak değerl endi r i ld iğinde kronik hipoksi; 1. iskeın i ye 

karşı olan hücresel d irenci azal t ır, 2 . reperfüzyon s ı­

rasında ortaya çıkan hasarı arttınr, 3. pulmoner a rter 

yatağında yenide n yap ılanınaya ("remodeling") se­

bep o larak da ral maya ve pulmoner hipertansiyona 

yol açar, 4. sağ ventrikül hipertrofisine sebep olu r. 

İskemi 1 reperfüzyon hasarının mekanizmasına ba­

kıldığında, iskemi ile hücresel ATP y ıkı l ıııakta ve 

açığa çıkan hipoksantin, ortama tekrar o ksije n g ir­

mesi ile ksantine dönüşmekte ve d ı şarıya hidrojen 

peroksit ve hidroksil iyonu gibi toksik maddelerin 

sal ı nınıma sebep olmaktadır (2). Çal ışın aın ızın amacı 

klinik olarak sıkça kullanılan ve antiakSidan özellik­

leri bil inen enalapril ve nifedipinin kronik hipoksiye 

bağlı gelişen doku hasarında koruyucu etkilerinin 

olup olmadığını araştı rmaktır. 

MA TERYEL ve METOD 

Çalışınada 20 ade t Spraque Dawley cinsi 320-370 gr ağı r­
lığında sağlıklı erkek s ıçan kullan ı lm ıştır. Sıçanlar rando­
ınize o larak 4 gruba ayrılmıştır (n=5, her grupta). Bi rinci 
grupta, hayvanlar hipoksiyc maruz kalmadan anestezi son­
ras ı sakrifiye ed ilerek akc iğer ve kalpleri ç ıkarılmışt ı r. 
İk inci grupta hayvan lar 3 hafta süre ile normobarik hi­
poksik bir kamarada sak lanmışlar ve bu sürenin sonunda 
sakrifiye edilerek kalp ve akciğerleri ç ı karılmıştır. Üçünc ü 
gru pta hayvanla r normobarik ve hipoksik ortamda kaldık­
ları 3 haftalık süre içerisinde her gün 0.2 mg /kg ena lap­
ril'i gastrik gavaj yolu ile almışlardır . Dördline li g rupta ise 
hayvanlar aynı süre ve şartl arda n ifcdipin 0.75mg/kg al­
mışl ard ı r. Deney sonunda çıkarı lan kalp ve akciğerlerde 

doku hasarının ve antioks idan rezerv kapasitesin in göster­
gesi ola rak d ien konj ugatlar , malonclialdehi t (MDA), in­
di rgenmiş glutatyon (GSH) ve tota l anıioksidan aktivite 
(T AA) düzeyleri ölçülmüştür. H ipoksik ortam % 1 O o ksi­
jen içeren bir tüp vasııas ıy la sağlanmıştır. Ortamdak i C02 
soda içeren bir kap aracılığ ıyla uzaklaşt ırılın ıştır (şeki l 1 ). 
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Hayvanlar 3 haftalık süre içerisinde sadece fanusun temiz­
l iğ i ve su kaplarının değişiiri lmesi sıras ında kamaradan çı­

kart ı lmıştır. 

Doku MDA ölçümü, Uchiyaıııa ve Mihara'nın yöntemi ile 
thiobarbitürik asit reaganı kullanılarak yapılmıştır <Jl. Kon­
juge dienler 230-235nm dalga boyunda ulıraviyole ı ş ık 

kaynağı ku llanılarak Dormandy ve ark. ıarif eııiği yönteme 
göre yapılmıştır <4l. Total antieksidan ölçümü, spektrofoto­
metrik olarak Miller ve ark. ıari f ettiği yönıemle yapılmış­

tır (5l. Glutaıyon değerleri Fairbanks ve ark. tarif et t iğ i 

yöntemle ölçülmüştür (6). 

istatistiksel analiz Marmara Üniversitesi Tıp Faklilıesi Bi­
yoisıatisıik Anabil im Dal ında yapılm ıştır. Sonuçlar ortala­
ma eleğer ±standard sapma olarak ifade edilmiş ve p<0.05 
ise istatistiksel olaral anlam lı kabul edilmiştir. Grupların 
birbi rleri ile karşılaştı rılmasında ANOYA testi kullanıl­
mışt ı r. 

BULGULAR 

Konjuge dien ortalama değerleri kalb için grup 1 'de 

1 7.8±0.4 1, grup 2'de 22.52±0.29, enalapril grubun 

da 18.6±0.20 ve nifedipin grubunda 18.58±0.38 

nmol/g bulunmuştur. Buna göre enalapril ve nifedi­

pin gruplarında, konjuge dien düzeyleri , kontrol gru­

buna göre istatistiksel olarak an lamlı derecede dü­

şükken diğer gruplar arasında anlam lı farklılık be­

lirl enmemiştir (Tablo 1 ). Akciğer konjuge d i en 

değerl eri grup 1' de 50 .72±1.78, g ru p 2 'de 

91 .48±5.3, enalapri l grubunda 57 .94±5.2 ve nifedi­

pin grubunda 68.7±3.9 nmol/g olarak bulunmuştur. 

Bu sonuçlara göre kontrol grubu ile sham, enalapri l 

ve nifed ipin grupları arasında anlamlı fark bu lun-

~~------su------,:-=~~~~ 

co2 
(soda) 

rat 

Şekil!. Deney sırasında kullan ı lan hipoksik kanıara 
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su 

muştur (p<0.05). Kalb iç in olan değerlerden farklı 

olarak, nifed ipin grubunda, enalapril grubuna göre 

daha yüksek çıkm ı ş ve istatistikse l olarak anlamlı 
bulunmuştur (p<0.05) (Tablo 1 ). 

Malondialdehit ortalama değerleri kalb için grup 

1 'ele 0.22±0.0 1, grup 2'de 0.32±0.03, enalapril gru­

bunda 0.29±0.03 ve nifedipin grubunda 0.30±0.02 

nmol/g bulunmuştur. Bu değerl ere göre enalapril ve 

nifedipin gruplarında MDA değerleri kontrol grubu­

na oranla istatistikse l olarak anlamlı olacak şekilde 

düşük bulunmuş, enalapri l ve ni fedipin grupları ken­

di araları nda karşı laştırıld ı kl arında ise istatistiksel 

bir fark bulunmamıştır (Tablo 1 ). Akciğer MDA de­
ğerleri grup 1 'de 0.62±0.0 1, grup 2'de 0.68±0.02, 

enalapril grubunda 0.40±0. 15 ni fed ipin grubunda 

0.38±0. 12 nınol/gr olarak bulunmuştur. Benzer şe­
kilde kontrol grubu ile enalapril ve nifed ipin gruplan 

arasında istatistiksel olarak anlaml ı olacak şekilde 

bir fark ortaya çıkmış, fakat enalapril ve nifedi pin 

gruplan arasında bir fark ol uşmamıştır (Tablo 1 ). 

Total antieksidan aktivitesi ortalama değerleri kalb 

iç in, grup 1 'de 5.7±0.4, grup 2'cle 4.68±0.35, ena­

lapril grubunda 6.28±0.08 ve ni fed ipin grubunda 

6.52±0. 13 nmol/g olarak bulunmuştur. Bu sonuçlara 
göre T AA, enalapril ve nifedipin gruplarında kontrol 

grubuna oranla an lamlı olacak şekilde yüksek bulun­

muştu r (p<0.05). Değerler nifedipin grubunda, ena­

lapril grubuna göre daha yüksek çıkmasına rağmen 

bu y ükseklik, is tatistiksel bir anlam oluşturmamışt ır 

(p>0.05). Akc i ğer T AA, grup 1 'ele 

6.0±0.29, grup 2'de 4.5±0.3 1, enalapril 

grubunda 5.1±0. 1 ve ni fedipin grubunda 

5.2±0.14 nmol/g bulunmuştur. Değerl er 

benzer şek i l de, enalapril ve nifedipi n 

gruplannda kontrol grubuna göre istati s­
ti ksel o larak anlam lı olacak şekilde yük­

sek ç ıkm ı ş , fak at enalapril ve nifed ipin 

grup l a rı arasında istatistiksel bir fa rk 

ol uşmaın ıştır (p>0.05). 

indirgenmiş glutatyon ortalama değerleri 

grup l'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 nınol/g bulunmuştu r . 

Bu değerlere göre sham grubu ile diğer 

gruplar arasında anlamlı bir fark ortaya 

çıkmış, fakat kontrol, enalapril ve ni fedi­

pin grupları arasında bir fark oluşmamış-
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Tablo 1. Kalp ve Akciğer Konjuge Dien, MDA, TAA ve GSH diizeyleri. Değerler nmol/g ci nsinden verilmiştir. 

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup4 P<O.OS 
Sham Kontrol Enalapril Nifedipin 

Konjuge Dieıı 

Kalp 17.8±0.4 1 22.52±0.29 18.6±0.20 18.58±0.38 G2 ile G3 ve G4 

Akciğer 50.72±1.78 91.48±5.3 57.94±5.2 68.7±3.9 G2 ile G3 ve G4, G3 ilc G4 

MDA 

Kalp 0.22±0.01 0.32±0.03 0.29±0.03 0.30±0.02 G2 ile G3 ve G4 

Akciğer 0.62±0.01 0.68±0.02 0.40±0.15 0.38±0.12 G2 ile G3 ve G4 

TAA 

Kalp 5.7±0.4 4.68±0.35 6.28±0.08 6.52±0. 13 G2 ile G3 ve G4 

Akciğer 6.0±0.29 4.5±0.31 5.1±0.1 5.2±0. 14 G2 ile G3 ve G4 

GSH 

Kalp 7.31±0.68 6.2±0.45 6.5±0.56 6.73±0.46 G 1 ile G2, G3, G4 

Akciğer 7.28±0.78 6.1±0.32 6.5±0.46 6.89±0.67 G 1 ile G2, G3, G4 

MDA: malondialdelıit, TAA: Total amioksidan aktivitesi. GSH: Rediikte glutatyon 

tır. Akc iğer GSH değerleri, grup J'de 7 .28±0. 78, 

grup 2'de 6. 1±0.32, enalapri l grubunda 6.5±0.46 ve 

nifedipin grubunda 6.89±0.67 olarak bulunmuştur. 

Bu sonuçlara göre GSH değerleri sham grubunda en 

yüksek bulunmuş, diğer gruplar arasında istatistiksel 

bir fark oluşmamıştır (Tablo 1 ). 

TARTIŞMA 

Kronik hipoksi birçok kalp ve akciğer patoloji leri 

sonucu ortaya çıkan bir klinik bu lgudur. Özellikle 
kalp cerrahisi açısından bakı ldığında kronik hipoksi, 

siyanotik kalp hastalıklarının cerrahi tedavisi açıs ın­

dan önem taşımaktadır. Bu tip patoloj ilerin cerrahi 

tedavisi sonucunda gelişen morbidite ve mortalitenin 

en önemli sebebinin post-operatuar kareliyak dis­

fonksiyon olduğu görülür. Kardiyopulmoner baypas 

s ıras ında yüksek oksijen konsantrasyonu (FiOz) 

beklenmedik bir reoksijenizasyon hasarına yol açar. 

Yapı lan çalışma l ar siyanotik kalp lerde normeksik 

kalplere göre endojen antioks idanların azald ığın ı ve 

buna bağlı olarak sistolik fonksiyon l arın bozulduğu­

nu ortaya koymuştur. Bir çalı şmada Dhaliwal ve ar­

kadaşları kronik hipoksi ve iskemi 1 reperfüzyon 

hasarı sonrası ortaya çıkan miyokard doku hasarının 

derecesinin miyokard antiaksidan madde ve enzim 

konsantrasyonl arı ile bağlantılı olduğunu bildirmiş­

le rdir (7), Alien ve arkadaş ları tarafından yapılan kli­

nik bir çalışmada ise kardiyopulmoner baypas'a gi­

ren siyanotik infant larda serbest oksijen radikallerin-

de (SOR) artış tespit etmişler ve Fiüı 'nun %2l'e dü­

şürülmesi ile SOR sev iyes inin de azaldığını bildir­

mişlerdir (8). Hipoksinin miyokard hücreleri üzerin­

de yarattığı etkiyi değerlendirmede ku l lanılan en 

önemli kriterlerden biri miyokard rezerv kapasitesi­

nin değerlend irilmes idir. Miyokard rezerv kapasi te­

s i; koroner vazodilatör rezerv kapasitesi ve mi yo­

kard fonksiyonel rezerv kapasitesi olmak üzere iki 

ana başlıkta incelenebi lir. Miyokard rezerv kapasite­

s ini değerlendirmede en anlamlı kriterin ın İyokard 

antiaks idan rezerv kapas ites i olduğu bilinmektedir. 

Antiaksidan rezerv kapasitesi, in vitro olarak miyo­

karclın oksidan strese maruz kalması sonucu endo­

jen antiaks icianlarda azalma ve lipid peroksidasyo­

nuncia meydana gelen artı ş olarak tanımlanır. Klinik 

olarak bu durum miyokardiyal kasılma bozukluğu 

("m iyokardial stunning") olarak karşımıza çık ar. 

Normal kalplerde oksiclan stres in yarattığı miniınal 

değiş iklik hipoksik kalplerde antiaksidan seviyenin 

azalmasına bağlı olarak ciddi derecede miyokardiyal 
"stunning" olarak gözlenmektedir. Klinik çalışma­

lar, hipoksik kalplerde normoksik kalplere göre da­

ha fazla oksidan stres geliştiğini göstermiş ve bu du­

rumu endojen antioksidanla rdaki azalmaya bağla­

mışlardır. Nakanashi ve arkadaşlarının yaptığı bir 
çalışınada hipoksik ortama maruz kalan s ıçanlarda 

miyokardiyal GSH seviyes i ile gluta tyon redüktaz 

aktivitesinde azalma ve sol ventrikül sistolik fonksi­

yonlarında bozulma tespit edilmiştir (9). Ihnken ve 

arkadaşları hipoksi sonrası reoksijenasyonun sebep 
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olduğu miyokard iyal disfonksiyonun antia ks idan ih­

tiva eden solüsyonlarla azal tılabileceğ ini bild irmiş­

lerdir ( 10). Langleben ve ark. bu amaçla kronik hi­

poksik ortamdaki sıçanlara dimetilüre vererek artmı ş 

olan serbest radikal düzeylerin i azaltm ış lard ır ( l l). 

Bandali ve arkadaşları tarafından yapıl an bir çalı ş­

mada, hiperoksinin kardiyopulmoner baypas mode­

linde hiperg lisemik etki yarattığı ve yenidoğan ınİ­

yokard korunmasında oksijen değerlerin i n çok dik­

katli ayarlanması gerekt iği vurgulanm ışt ır (1 2). 

Çalışmamızda kronik hipaksiye maruz kalan s ıçanla­

rın kalp lerinde antiaksidan kapasitede azalma ve li­

pid peroksidasyonuncia artı ş tespit ed ilm işt i r. Ena­

lapril ve nifed ipin tedavisi uygulanan sıçanl arda mi­

yokardiyal antiaksidan seviyesinde artı ş ve lipid pe­

roksidasyonunda aza lmanın gerçekleşmes i , bu ilaç­
ların kronik hipaksiye bağlı geli şen miyokard hasarı­

na karş ı koruyucu e tkisi olduğunu göstermekted ir. 

Enalapril ve nifedipin, kend i aralarında karş ılaştırıl­

dıklarında sadece akc iğerler dokusunda, dien konju­

gat seviyele ri enalapril verilen grupta n ifedipin veri­

len gruba göre anlamlı ola rak yüksek bulunmuştur. 

Bu durum ilk basamakta bize nifedipinin akciğerler­

de daha az hasar oluşturduğunu düşündürmek le bir­

likte, doku hasarının diğer göstergesi o lan M DA de­

ğerleri her iki ilaçta da benzer sonuç vermiştir. Ayrı­

ca koruyucu mekanizmalar o lan T AA ve GSH de­

ğerleri her iki ilaç için benzer sonuçlar verm iştir. Ça­

lışmamızda nifedipin ve enalaprilin, miyokard fonk­

siyonel rezerv kapasitesi üzerindeki etkileri bir baş­

ka deyi ş le hemodinam ik e tkile rine bakılmamı ştır. 

Bu durum, ça lışma modelinden kaynaklanmış olup, 

bu sonuçların ış ığında çalışan kalp modelinde benzer 

bir çalışma ile hemodinamik etkileri saptamak müm­

kündür. 

Bu çalışmanın sonucunda, uygul adığımız kronik hi­

poksi modelinin akciğer ve kalpte doku hasan oluş­

turduğunu ve antiaksidan tedavinin bu doku hasarını 

önlemede etkili olduğunu görmekteyiz. Ayrıca nife­

dipin ve enalaprilin bu anlamda birbirlerine kayda­

değer bir üstünlükleri o lmad ığını söyleyeb iliriz. 

Açık kalp ameliyatl arında, siyanotik kalpte rin ko­

runmasında yeni prensipierin ortaya konu lması ve 
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nifedipin ve enalaprilin faydalı ajanlar olduk l arını 

düşünmektey iz. 
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