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Amag: Myokard tzerine akut ve kronik olumlu etkileri bilinen Anjiyotensin Dénistiriici Enzim (ADE)

inhibitotlerinden; -SH grubu igeren kaptopril ile -SH grubu icermeyen lizinoprilin baslangic soliisyonuna ve
kardiyoplejiye ilave edilmesinin myokard tUzerine etkilerinin incelenmesi

Gereg ve Yontem: Calisma izole perfiize sican kalbinde gerceklestirildi. Sicanlar; kontrol grubu, lizinopril g rubu
ve kaptopril grubu olarak {i¢ gruba ayrildi. Tim gruplarda 20 dakika perfiizyon, kardiyoplejik arrest, 30 dakika

iskemi ve 30 dakika reperfiizyon yapildi. Tlag gruplarinda baslangi¢ soliisyonuna ve kardiyoplejiye, gruba gore

lizinopril veya kaptopril eklendi. Tim gruplarda perfizyon ve reperfiizyon déneminde koroner kan akimi, kalbin

oksijen tiketimi, CPK, LDH, AST enzim sckresyonu Sl¢ildi.

Bulgular: Her iki ilag da kontrol grubuna gore, perfiizyon ve reperfizyon déneminde koroner kan akimint ve

reperfuzyonun 30. dakikasinda kalbin oksijen tiiketimini istatistiksel olarak anlamli arttirdu.

Sonug: ADE inhibit6rlerinin koroner kan akimini arttirict etkileri nedeniyle; preoperatif riskli koroner arter

hastalarinda, oksijen ihtiyact artmis hipertrofik myokardda ve KPB (kardiopulmoner bypass) stiresi uzun sirmesi
beklenen vakalarda kullanilabilecekleri kanisina vardik. Her iki ilacla da benzer sonuglar almamiz, -SH grubunun
bu etkilerde rolii olmadigini veya roli olsa bile tek mekanizma olmadigi dustincesine bizi ulag tird1.

Anahtar kelimeler: ADE inhibitérii, Izole sigan kalbi, Koroner akim

Myocardial Effects of Captopril and Lisinopril Addition to the Prime Solution and Cardioplegic Solution
on Rat Heart under in vitro Perfusion Conditions

Aim: We aimed to investigate the myocardial effects of the addition of captopril, a sulphydryl -containing
angiotensin converting enzyme (ACE) inhibitor and lisinopril, a non -sulphydryl-containing ACE inhibitor to the
prime solution and cardioplegia.

Material and Methods: Isolated rat heart model was used for the study. Rats were allocated into three groups: a
control group, lisinopril group and captopril group. For all groups, cardioplegic arrest was achieved following 20
minutes of perfusion and 30 minutes of ischemia with con tinuous cardioplegic infusion and 30 min of
reperfusion following ischemia were performed. According to study group, lisinopril or captopril were added to
the prime solution and cardioplegic solution. Coronary blood flow, cardiac oxygen consumption, CPK, I. DH,
AST secretions were measured in perfusion and reperfusion petiods.

Results: Both drugs, compared to the plasebo group, caused statistically significant increase in coronary blood
flow during perfusion and reperfusion phases and cardiac oxygen consumpt ion at minute 30 of reperfusion.
Conclusions: We concluded that, as ACE inhibitors have an increasing effect on coronary blood flow, they may
be used in coronary artery disease cases with high preoperative risk, in hyperthropic myocardium with increased
oxygen demand and cases with expected long CPB (cardiopulmonary bypass) durations. We obtained similar
results with both drugs, therefore we assume that —SH groups don’t play a major role in these effects.

Key words: ACE inhibitors, Isolated rat heart, Coronary flow
+ Belek-Antalya'da 20-24 Ekim 1998 taribinde yapilan 5. Ulnsal Gigiis, Kalp ve Damar Cerrabisi Kongresin'de siz/ii bildiri olarak sunulmustur.
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Giilciiler ve ark

Anjiyotensin Dénustiriici Enzim (ADE) inhibit6rleri
ilk kez 1977 yilinda sentetik olarak elde edilmisl erdir.!
Bu ilaglar enzimin aktif merkezine déniisimli olarak
baglanip anjiyotensin I (ATI)’in aktif formu olan
anjiyotensin II (ATII)’ye donisimini engellerler.
Plazma ve dokularda ATII dizeyini azaltirlar,
plazmada ATI dizeyini ve plazma renin dizeyini
yikseltitler.> ADE inhibitotleri baslica hipertansiyon
ve kalp yetmezligi olmak tizere iki buyik alanda
kullanidmuglardir. Son yillarda iskemi- reperfizyon
hasarinin 6nlenmesi gibi ¢esitli durumlarda da ADE
inhibitotlerinin yararlt etkisi oldugu gosterilmistir .>*

Kaptopril ilk bulunan ADE inhibitéridir; kendisi
aktif maddedir, etkin ayr1 bir metaboliti yoktur. 3
Molekiilinde igerdigi silfidril (-SH) grubunun serbest

radikal  yakalayict  etkisinin = 6zellikle  iskemi -
reperfiizyon  hasarinin  Onlenmesi  gibi  yararl
etkilerinin  bir kismindan sorumlu oldugu ileri

strilmektedir.® Bunun aksine, -SH grubunun ADE
inhibitotlerinin koruyucu etkisinde herhangi bir roli
olmadigint bildiren caligmalar da vardir. 7

Lizinopril kimyasal olarak peptid benzeridir; kendisi
aktiftir, ayrica aktif metaboliti yoktur ve -SH grubu
icermez. Kaptopril’e gére in vitro 15, in vivo 26 kez
daha potentdir.!

Kaptopril ve lizinopril hari¢ diger ADE inhibitor -
lerinin metabolitleri aktiftir; bu iki ilacin kendileri aktif
oldugundan zz vitro deneyler icin uygun ilaclardir. ®

Bu ¢alismada; ADE inhibitorleri olan kaptopril ve li -
zinopril'in izole sican kalbinde iske mi-reperfiizyon
sonrast myokard tizerindeki koruyucu etkilerinin ince -
lenmesi ve kaptoprilde bulunan -SH grubu nedeniyle
bu etkide bir degisiklik olup olmadiginin aragtirilmast
amaclanmigtir.

GEREC ve YONTEM

Calisma sabit basinclt Langendorff modelinde, i vitro
izole perfiize sican kalbinde gerceklestirildi. 38 albino
wistar, erkek sican kullanildi. 14 sican kontrol grubu,
12 sigan lizinopril ve 12 sican da kaptopril grubu ola -
rak calismaya alindi. Deneyde kullanilacak sicanlar
islem o6ncesi tartildi. Myokard icin toksik olabile-
ceginden dolayr anestezik ajan kullanidmadi. Sicanlar
giyotin ile Oldurildikten sonra, cikarilan kalpler
Langendorff sistemine astlarak, 100cm H O sabit
basing ile perfiize edildi. Perfuzyon stvist olarak, %95
Oz ve %5 CO; ile gazlandiridan, 37 °C da modifiye
tyrode solisyonu (NaCL7,50 g/, KCL: 0,35 g/l,
CaCly: 0,15 g/1, NaH,POy: 0,15g/1, NaHCOs3: 1,70
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g/, Glukoz: 2,00 g/l, MgCly: 0,10 g/1) kullanddr.
Kardiyopleji olarak St.Thomas 2 kardiyopleji sol us-
yonu (Na: 110 mEq/lt, Klorid: 160 mE q/1t, Potas-
yum: 16 mEq/1t, Kalsiyum: 2.4 mEq/lt, Magnezyum:
32 mEq/lt) kardiak arrest saglamak icin kullanid:.
l.grupta (kontrol grubu) perfiizyon solisyonu ve
kardiyoplejik solisyona herhangi bir ila¢ eklenmedi.
Perfuzyon solisyonuna 2.gtupta 100 pumol/1 lizino-
pril, 3.grupta ise 360 pmol/1 kaptopril eklendi. Tlk 10
dakika kalbin stabilizasyonu i¢in beklendi. 10.dakikada
sag atriyuma yerlestirilen ileti teli araciligtyla kalp 8
mA akim ile 240 atim/dk sabit hizda uyarildi. Per -
fizyon stvilart toplanarak 15. ve 20. dakikalardaki
ortalama koroner akim hizlari (ml/dk) kaydedildi. 15 -
20.dakikalar arast toplanan sividan 3’er ml 6rnek
alindt ve enzim Ol¢imleri (AST: aspartat amino -
transferaz, LDH: laktikdehidrogenaz, CPK: kreatin -
fosfokinaz) igin ayrild.

Yirminci dakikada perfiizyon swvist kesilerek, 180
ml/saat (3 ml/dk) hizda sadece kardiyopleji (1.grup)
veya lizinopril (2.grup) veya kaptopril (3.grup) ilave
edilmis kardiyopleji infiizyonuna baslandi. Bu sirada
uyart kapatildi. Tki dakikaltk siirede toplam 6 ml
kardiyopleji ile kardiyak arrest saglandiktan sonra, 12
ml/saat (0.2 ml/dk) hizda kardiyopleji (veya lizinopril
+kardiyopleji yada kaptopril +kardiyopleji) ile stirekli
koroner perfiizyon saglandi. Kardiyopleji oda 1sisinda
(23 °C) verildi. Kardiyopleji verilitken kalbin etrafin-
daki 1s1 ceketinin 1sis1 37 °C’de tutulmaya devam edil-
di.

Arrest baglangicinin 30.dakikasinda kardiyopleji kesi -
lerek, tekrar Tyrode (veya Tyrode+Lizinopril yada
Tyrode+Kaptopril) ile koroner perfiizyona baslandr.
Reperfiizyona toplam 30 dakika devam edildi. Reper-
fiizyonun 5. dakikasindan itibaren tekrar uyart ile kalp,
240 atum/dk sabit hizda, 8mA ile uyarildi. Reperfiiz -
yonun 10, 15, 20, 25, 30.dakikalarinda koroner akim
hesaplandi. Reperfiizyonun 15-20 ve 25-30 dakikalar
arast toplanan perfiizyon stvisindan enzim Sl¢timleri
(AST, LDH, CPK) i¢in 3’er ml 6rnek alindr.

Reperfiizyonun 30.dakikasinda deney sonlandirilma -
dan hemen 6nce kalpten siiziilen sividan (venéz) ve
kalbe girmeden 6nceki perfizyon stvisindan (arteryel)
ornek alinarak, bu 6rneklerden ; PO, PCO,, pH
olcildi. Kalbe giren ve kalpten ¢tkan stvilar arast PO »
Olcimleri ile kalbin oksijen tiketimi hesaplandi
(Kalbin oksijen tiiketimi:|(arteriyel -vendz Oz basinct
(mmHg)x37 C° de O; etiyebilitligi (ml/mlH,0)/22,4
(ml/mmol) x koroner akim (ml/ saat)/kalp agirligs
(@)
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Calismada elde edilen degetler SPSS Windows 6.1
istatistik programi ile degerlendirildi. Elde edilen
parametrelerin - ortalamalart  ve standart hatalar
hesaplandi. Sonuglarin istatistiksel degerlendirilmesin -
de ayni zaman araliginda gruplarin  birbiri ile
karsilastirmalarinda Mann -Whitney U testi kullanildr.
Ayni grubun farkli iki zaman araligindaki sonuglarinin
karsilastirilmasinda Wilcoxon iki bagimli 6rnek testi
kullanildt. P degeri <0.05 olanlar istatistiksel olarak
anlamh kabul edildi.

BULGULAR

Her ¢ grupta perfizyonun 15. ve 20. dakikasi ile
reperfiizyonun 10, 15, 20, 25 ve 30. dakikalarindaki
ortalama koroner akim hizt ile, kalbin her 1 gram
bagina diisen ortalama akim hizlart hesapland: (Tablo
1). Lizinopril grubunda, perfizyon ve reperfizyon
dénemindeki koroner akim hizt kontrol grubuna gére
daha yiksekti. Bu vyikseklik reperfiizyonun 10.
dakikast hari¢ tim zaman araliklarinda istatistiksel
olarak anlamli bulundu (Tablo 1, Sekil 1). Kaptopril
grubunda da benzer sekilde perfi zyon ve reperfiizyon
doénemindeki koroner akim hizi kontrole gére tim
zaman araliklarinda anlamli bir sekilde daha yiksekti
(Tablo 1, Sekil 1). Lizinopril ve kaptopril gruplar
karsilastirildiginda  ise, perfiizyon doéneminde ve
reperfizyonun 20. dakikasindan sonra koroner akim
hizlart birbirinden anlamli olarak farkli bulunmadi.
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Kalbin oksijen tiketimi arteriyel (kalbe giren) ve
vendz (kalpten sizilen) stvidaki oksijen farkindan
kalbin kullandig1 oksijen miktart hesaplanarak her tg
grup birbiriyle istatistiksel olarak karsilastirildi (Tablo
2). Kontrole gore (1631£116) 2. (2031£118) ve kap-
topril (2083%175) grubundaki yiikseklik istatistiksel
olarak anlamli bulundu; ancak kaptopril ve lizinopril
gruplari arasinda anlamli bir farklilik bulunamadi.

Her ¢ grupta perfiizyonun 20. dakikasinda, reper -
fizyonun ise 15. ve 30. dakikasinda toplanan sividan
CPK, LDH ve AST duzeyleri 6l¢tildi; gruplar kendi
iclerinde ve birbirleri arasinda istatistiksel olarak
karsilastirildt (Tablo 3). CPK ve LDH duzeyleri per -
fizyonun 20. dakikasinda farkliik gostermedi; AST
diizeyi kontrol grubunda yiliksek olmasina ragmen bu
fark da istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05).
Reperfiizyonun 15. dakikasinda CPK diizeyinde kont -
rol grubunda %26.5 lik bir artig, lizinopril grubunda
%3.5 azalma, kaptopril grubunda ise %10.8 artis
olmustur. Reperfiizyonun 15. dakikasinda LDH diize -
yinde kontrol grubunda %30.8lik belirgin bir artis
olurken; lizinopril grubunda %1.5, kaptopril grubun -
da %1 minimal artis olmustur. Reperfizyonun 30.
dakikasinda ise CPK ve LDH duzeylerinde az miktar -
da diisme olmustur. Reperfiizyonun 15. ve 30. dakika -
sinda CPK ve LDH duzeylerindeki degisiklikler, grup -
lar arasinda ve grup iginde istatistiksel olarak fark gés -
termemistir (p>0,05).
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Sekil 1. Lizinopril ve kaptoprilin kalp gram agitligs bagina disen koroner akim hizina (ml/dk/gr) etkileri. * Kontrolden istatistiksel olarak

anlamli farklilik (p<0,05).
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Giilciler ve ark

Tablo 1. Gruplarin ortalama koroner akim hizlart (ml/dk) ile kalp gram agirligi basina disen akim hizlari (ml/dk/gr) ve standart hatalari

1.GRUP (kontrol) 2.GRUP (lizinopril) 3.GRUP (kaptopril)
Akim Akim/gr Akim Akim/gr Akim Akim/gr
Perf 15.dk 8,36+0,46 9,66£0,49 11,0+0,7* 12,740,9* 11,140,9* 13,241,1*
Perf 20.dk 8,47+0,43 9,79+0,44 11,240, 7+* 13,020,9** 11,240,9* 13,3+1,1*
Reper 10.dk 8,39+0,51 9,7240,59 9,9%0,6 11,5+0,8 11,140,9* 13,241,1*
Reper 15.dk 8,39+0,49 9,71£0,54 10,3+0,5* 11,940,6* 11,340,8** 13,541,00*
Reper 20.dk 8,47+0,46 9,80£0,50 10,9+0,5+* 12,60,6%* 11,240,9** 13,441, 14
Reper 25.dk 8,3710,40 9,68+0,43 10,9£0,5%* 12,6£0,6%* 11,1£0,9*% 13,241,1%
Reper 30.dk 8,11+0,38 9,38+0,39 10,940,6** 12,630, 7+* 10,940,9** 13,0411+
1. gruba gore 2. ve 3. gruplarin p anlamlilik dereceleriz*p<0.05, **p<0.01
Tablo 2. Gruplarin arteriyel ve venéz POz basinglari ve farklarinin ortalamalari ile standart hatalari
1.GRUP 2.GRUP (lizinopril) 3.GRUP
(kontrol) (kaptopril)
Arteriyel PO2 303£13,3 mmHg 318+14,6 mmHg 307£7,9 mmHg
Venoéz PO2 131+8,3 mmHg 156+13,3 mmHg 143£10,2 mmHg

Arter-Ven POz 17146,8 mmHg

1614£6,91 mmHg 164£7,7 mmHg

Tablo 3. Gruplarin Slciilen enzim ortalamalar1 ve standart hatalar

1.GRUP (kontrol) 2.GR

CPK LDH AST CPK

/19 /19 /19 /19
Perf. 46,316,8 33,1+4,7 5,8610,7 47,5+8,8
20.dk
Reperf. 58,6+9,3 43,3£8,1 6,86+1,0%  45,8+6,7
15.dk
Reperf. 45,7£6,1 32,3+4,6 6,07+0,7 43,0+5,9
30.dk

UP (lizinopril) 3.GRUP (kaptopril)

LDH AST CPK LDH AST
U/1) /1) U/10) U/10) /1)
32,0453  500%1,1 404467 28,9445  433%0,11
32,5449 525407  448+7,9 292439  533%11
200+41  475£0,6 374469 235432  4,08+0,8

* Perfiizyonun 20. dakikasina gbre aynt grup icerisindeki istatistiksel anlaml artist géstermektedir (p<0,05).

AST duzeyleri, perfiizyonun 20. dakikasinda bak 1l-
diginda, kontrol grubunda yiikseklik olmasina ragmen
gruplar arasinda istatistiksel fark bulunamamugtir
(p>0,05). Arrest sonrast reperfiizyonun 15. dakikasin -
da, kontrol grubunda perfiizyonun 20. dakikasina g6 -
re %17’lik bir artis saptanmistir ve bu artis ist atistiksel
olarak anlamhidir (p<0,05). Tkinci grupta %5, tigiincii
grupta %23 artts olmustur; ancak istatistiksel olarak
anlamlt degildir (p>0,05).

Reperfiizyonun 30. dakikasinda AST degerleri diis me-
ye baglamustir ancak bu degerler grup ici ve gruplar
arast karstlastirildiginda istatistiksel olarak anlamlt
degildir (p>0,05) (Tablo 3).

TARTISMA

Teknik acidan basarili kalp ameliyatlarini takiben g6 -
rillen mortalite ve morbiditenin en basta gelen sebebi -
nin intraoperatif myokardiyal hasar oldugu bilinmek -
tedir.? Cerrahi teknik ve myokard korunmasindaki
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gelismeler sayesinde kalp cerrahisinde mortalite ve
morbidite giderek azalmistir. Myokardin cerrahi sira -
sinda daha iyi korunabilmesi i¢in giinimuzde de ge -
sitli calismalar hizla strdirtlmektedir. Biz bu ¢alisma -
da, 1977 yilinda kaptopril'in ilk ortaya atilisindan bu
yana gecen zaman icinde, basta hipertansiyon daha
sonra da kalp yetmezligi olmak tzere iki biyiik alanda
kullanilan, son yillarda da pek ¢ok hastaligin tedavi -
sinde kullanilmaya baslanan ADE inhibitotlerinin 1,
kardiyopulmoner bypass sirasinda kullanilabilirligine
yonelik bir 6ngoride bulunup bulunamiyacagimizi
arastirdik.

ADE inhibitortlerinin kalp tzerine akut ve kronik
olumlu etkileri vardir. 1© ADE inhibitotlerinin koroner
kan akim hizint arttirmadaki etki m ekanizmalart tartis -
malidir. Anjiyotensin-2 (ATII) koroner damarlarda
vazokostriksiyon yaparak koroner akimi azaltir, kalp
hizint  ddstrdr, sol ventrikil diyastolik  basincint
artturir. Anjiyotensin 1 (ATT) de benzer etkiler yapar,
ancak bu etkiler ortama kap topril eklenmesi ile
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6nlenebilir. Bu durum ATTin etkisinden de ATIIye
doénisimiinin rol oynadigint gosterir ve intrakardiyak
renin-anjiyotensin sisteminin varligini dogrular. ' De-
ney ortamina kaptopril+ATII eklenmesi ile, kap -
topril’in olusturmasi beklenen vazodilatasyonu olus-
turmadigt bildirilmistir. Bu durum ADE inhibitérle -
rinin koroner vazodilatasyon olusturucu etkisinde
ATTden ATII olusumunun 6nlenmesinin rol aldigin
dustindurir.® Gist ve ark., -SH grubunun etkilerini
arastirmak amaciyla, kaptopril, ramiprilat ve ADE
inhibitérii olmayan fakat-SH iceren sistein ve glutat-
yon ile yaptiklart ¢aligmada, tim tiim ila¢ gruplarinda
koroner kan akiminin arttigini, ramiprilat ile bu artigin
daha az oldugunu géstermis; béylece —SH grubunun
koroner kan akimi tzerine olumlu etkilerinin olabile -
cegini bildirmislerdir. 12

Biz de bu ¢alisma ile, —SH iceren ADE inhibitéri
kaptopril ve —SH icermeyen ADE inhibit6ra lizi-
noprili kontrol grubuna goére karsilastirdigimizda; her
ikisininde de perfiizyon déneminde koroner kan aki -
mint anlamlt ve esdeger arttigint bulduk. Reperfiizyon
déneminde ise, 10.dakikada kaptopril grubunda koro -
ner kan akimi perfiizyon doénemi ile aynt oldugu
halde; lizinopril grubunda kontrol grubuna gére daha
yuksek, fakat kaptopril grubuna gére daha digik
bulunmustur. Reperfiizyonun ilerleyen dakikalarinda
lizinoprilin olusturdugu koroner kan akimindaki artig,
ancak reperfizyonun 20. dakikasinda kaptoprilin
olusturdugu koroner kan akimiyla hemen hemen ayni
olmugstur. Bu durum, kkaptoprilin, klasik ADE
inhibisyonu yaninda, muhtemelen —SH grubuna baglt
baska bir mekanizmayla da, koroner kan akimini
arttirdigint distindirmistir. Peroperatif ciddi koro -
ner arter hastaligi olan veya tam revaskiilarizasyon
yaptlamiyacak koroner arter hastalari ile, ventrikiil
hipertrofisi nedeniyle myokardin oksijen ihtiyaci art-
mis hastalarda, ADE inhibitétleti koroner kan akimi -
nt arttirict etkileri nedeniyle kullanilabilitler. Bu grup
hastalarda; ADE inhibit6rlerinin preoperatif dénemde
oral basglanmasinin ve kardiyopulmoner bypass (KPB)
strasinda kardiyoplejiye ve baslangi¢ soliisyonuna ek -
lenmesinin peroperatif mortalite morbiditeyi azalta -
bilecegini diigtintiyoruz.

Calismada diger bulgumuz, her iki ilacin da kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli (p<0.05)
sckilde kalbin oksijen tiketimini arttirmalaridir.
Gurevitch ve ark.da kaptopril ile yaptiklari ¢alismada,
bu ilacin kalbin oksijen kullanimini = arttirdiging
bildirmislerdir.!3> Buradan yola ¢tkarak ADE inhibi-
torlerinin kalbin oksijen kullanimim arttirict etkilerin -
den, -SH grubunun 1. derece sorumlu olmadigi kani-
stna vardik. Iskemi sonrast dénemde koroner akim ve
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kalbe gelen oksijen icerigi arttiginda, oksijen kullanimi
yetersiz olursa reperfiizyon hasarina neden olur. ' Her
iki ADE inhibitériniin daha 6nce gdsterilen serbest
radikallere karsi koruyucu etkilerinden, diger mekaniz -
malarin yaninda, kalbin oksijen kullanimini arttirma -
lat1 da rol oynayabilir.

Myokardda hiicre hasari olmast; hiicre icindeki enzim -
lerin hiicre disina ¢ikmasina neden olur. 1 Bunun
klinik sonucu, kanda bu enzimlerin yiiks elmesidir. In
vitro calismalarda ise kalpten stiztlen sivilarda bu en -
zimler yiikselir. Gurvitch ve ark., reperfiizyon sivist ve
kardiyoplejiye kaptopril eklenmesinin CPK salinimint
azaltarak myokard tzerinde koruyucu etki olustur -
dugunu bildirmislerdir.!> Bagchi ve ark., kaptopril ile
LDH ve CPK salinimlarinin azaldigint géstererek, bu
ilacin myokard koruyucu etkilerinin oldugunu bildir -
mislerdir.'® Zhang ve ark.da, hipertrofik ve normal
kalplerde yaptiklart calismada, hipertrofik kalplerde
renin anjiotensin sisteminin aktivasyonunun arttigint
ve kaptopril ile CPK saliniminin azaldigini ve bu
koruyucu etkiden muhtemelen renin anjiotensin siste -
minin inaktivasyonunun sorumlu oldugunu bildirmis -
lerdir.'” Bu ¢alismada, sadece kalpten stiziilen stvidan
ornek calisildigt icin; arrest sonrast reperfiizyonun
15.dakikasinda her ti¢ grupta da enzimlerin yiikseldigi
gozlenmektedir. Kontrol grubunda bu yikselme,
kaptopril ve lizinopril grubuna gére daha belirgindir.
Bu durum her iki ilacinda myokard hasarint azalttigint
dustindirmektedir; ancak istatistiksel olarak anlamlilik
gosterilememigtir.  AST, sadece kontrol grubunda
istatistiksel olarak anlamli artarken, ila¢ gruplarinda
artmamast myokard hasarinin ilag gruplarinda daha az
oldugunun bir gdstergesi olabilir. Reperfiizyonun
30.dakikasinda myokard kendini toplamaya baslayarak
enzimler tim gruplarda tekrar dismektedir. Bu
digme her iki ila¢ grubunda, kontrol grubuna gore
daha fazladir. Bu durumda her iki ilactn myokard
Uzerine olumlu etkiletini dustiindirmekle beraber
istatistiksel olarak anlamli degildir. Sonug olarak; iki
farkli ADE inhibit6rii olan kaptopril ve lizinopril’in
her ikisinin de koroner kan akimini anlamli derecede
yukselttigini, myokardin oksijen tiiketimini anlamli
olarak arttirdigini bulduk. Her iki ila¢ da myokarddan
iskemi sonrast hiicre i¢i enzim salgisint azaltmakla
beraber, bu azalma istatistiksel olarak anlamli degildi.
Calismamizdaki bulgulatin her iki ilagta da birbirine
yakin olmast —SH grubunun bu sonuglardan sorumlu
ana mekanizma olmadigini distindiirdd. Riskli h asta
gruplarinda, 6zellikle KPB zamani uzun strmesi
beklenen, preoperatif agir iskemisi olan, pulmoner
arter basinci yiiksek olan veya hipertrofik kalplerde;
actk kalp cerrahisinden 6nce peroral ADE inhibitor -
lerinin baslanarak, baslangic solisyon ve kardiyo -
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plejiye eklenmesinin operatif riski azaltabilecegi kani-
sina vardik. Fakat kesin sonuca ulasabilmek icin, farkl
ADE inhibitorleri ile deneysel calismalarin ve ileride
klinik ¢alismalarin yapilmast gerekmektedir.
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