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OZET

Calisan kalpte koroner arter baypas operasyonlari ve beraberinde
getirdigi uygulamalar modern cerrahide yerini almistir. Bu iglem sirasinda
miyokardiyal iskemi ve reperfizyon hasari Uzerinde preoperatif aminofilin
kullaniminin etkilerini arastirmak Uzere ileriye donuk, randomize, kontrollu
klinik calisma planlandi.

Elektif sartlarda c¢alisan kalpte koroner arter baypas cerrahisi
yapilacak toplam 30 hasta randomize olarak iki gruba ayrildi. Aminofilin
grubuna (AG), toplam 15 hastaya operasyon Oncesi ardisik 3 gun suresince
gunlik doz 200 mg aminofilin oral yolla verildi. Kontrol grubu (KG), toplam
15 hasta ek medikasyon almadi. Tum hastalarda kreatin kinaz (CK), kreatin
kinaz MB (CK-MB), troponin | (Tn-l) degerleri cerrahi 6ncesi, postoperatif
5.dakika, 1. saat, 24. saat ve 48. saatte kaydedildi. Ekokardiyografi ile
preoperatif ve postoperatif ortalama pulmoner arter basinci ve kardiyak
indeks, ejeksiyon fraksiyonu; operasyona ait veriler ve morbidite tum
hastalarda kayit altina alind.

Preoperatif veriler, operasyon degiskenleri ve postoperatif kayitlar goz
onune alindiginda her iki grup arasinda istatiksel olarak anlamh bir fark
saptanmadi. CK, CK-MB, Tn-I operasyon sonrasinda anlamli olarak yukseldi
ancak gruplar arasinda istatistiki bir anlam saptanmadi. Ekokardiyografik
Olcimler sonucunda kardiyak indeks preoperatif ve postoperatif olgum
degerleriyle gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05). AG
da preoperatif 3,2 + 0,7 L/ m?/dk olgulirken KG’ da 3,2+0,6 L/ m?/min olarak
olglld. Postoperatif degerler ise sirasiyla 4 + 0,9 L/ m?/dk ve 3.6 + 0,8 L/
m?/dk idi (p<0,05).

Bu calismada, calisan kalpte koroner arter baypas cerrahisinde
preoperatif aminofilin kullaniminin, operasyon sirasinda iskemi-reperfuzyon
hasarini azalttigini ve miyokardiyal koruma sagladigini destekleyen sonuclar
elde edilmigtir.

Anahtar kelimeler: Aminofilin, kardiyak indeks, ¢alisan kalpte koroner

arter baypas, iskemi-reperfuzyon hasari, miyokardiyal koruma.



SUMMARY

Coronary artery bypass surgery on the beating heart and its advances
have taken their place in modern surgery. We planned a prospective,
randomised, controlled, clinical study to determine the effects of preoperative
aminophylline usage on myocardial ischemia-reperfusion injury during the
beating heart coronary artery bypass surgery.

We randomised 30 patients into two groups who were planned
coronary artery bypass grefting electively. Daily dose of 200 mg aminopylline
was applied to 15 patients at preoperative three consequitive days in the
aminophylline group (AG). 15 patients in the control group (CG) had taken no
extra medication. Measurements of serum creatine kinase (CK), creatine
kinase MB (CK-MB), troponin | (Tn-1) concentrations were obtained before
surgery, 5 minutes after the end of surgery, and at the 15, 124™ 48" hours
postoperatively. Mean pulmonary artery pressure, cardiac index, ejection
fraction, operative data, and morbidity were recorded in all patients
preoperatively and postoperatively.

Preoperative risk profiles and operative variables were statistically
similar in the comparison of two groups. Serum concentrations of CK, CK-
MB, Tn-l were increased after off-pump coronary artery bypass surgery
without any statistically significant intergroup differences. Preoperative and
postoperative cardiac index (Cl) measurements via echocardiography were
statistically signficant between groups ( p<0.05 ). Preoperatively we
calculated  3.2£0.7 L/m?min in AG and 3.2£0.6 L/m?min in CG.
Postoperative values were 4+0.9 L/m?/min in AG and 3.6+0.8 L/m?/minin CG
( p<0.05).

In this study, we suggested that the usage of preoperative
aminopylline decreases the injury of tthe ischemia-reperfusion and
myocardial protection during the off-pump coronary artery bypass surgery.

Key words: Aminophylline, cardiac index, off-pump coronary artery

bypass surgery, ischemia reperfusion injury, myocardial protection.



GiRIS

21. yuzyilda rutin ameliyatlar kategorisinde adi gecen koroner baypas
ameliyati gecen ylzyilin baslarinda doktorlarin ancak hayal etmeye
basladiklari bir operasyon iken insanhgin tum alanlarda hizla ilerlemesi
sayesinde buyuk asamalar kaydederek gunumuze gelmistir. Gibbon’un (1)
vucut disi dolasim (VDD) teknigini 1953 yilinda uygulamaya baslamasiyla
hizli bir surece giren iskemik kalp hastaliklarinda cerrahi ilk kez 1899 yilinda
Francois Frank tarafindan angina pektorisli hastalarda sempatektomi onerisi
ile baslamigtir. Alexis Carrel (2) kopeklerde ilk kez koroner baypas (KAB)
operasyonunu 1910 yilinda uygulamigtir. Ancak kopek iki saat
yasayabilmistir. Vineberg (3) internal torasik arteri (ITA) 1949 yilinda kalp
adalesi icine implante etmis daha sonra Murray ve ark. (4) ITA direk koroner
artere anastomozu uzerine deneysel calismalar yapmiglardir. Gibbon’ nin
1953 yilinda VDD teknigini uygulamaya koymasi ile bu alandaki ¢alismalarda
belirgin geligsmeler gozlenmigtir (1). Longmire (5) ilk koroner endarterektomiyi
1958 de tanimlamigtir. W. Dudley Johnson 1964’ de ilk kez safen ven
kullanarak KAB yapmis ancak bu olgu 1973’ te Garret, Dennis ve De Bakey
(6) tarafindan yayimlanmigtir. Kollesov (7) 6 hastada VDD teknigi
kullanmadan c¢alisan kalpte KAB 1967° de bildirmigtir. Ancak VDD
teknigindeki gelismeler sonucunda c¢aligan kalpte KAB bir sure kenara
itilmistir. llerleyen teknololji ve tibbin arayislari, komplikasyonlari VDD ile
yapilan koroner baypasa gore daha az olan ve maliyeti duguk c¢alisan kalpte
koroner baypasi (OPCAP) daha cazip kilmistir (8-10). Son yillarda bdlgesel
miyokard stabilazitorlerinin bulunmasi ve gelismesi, galisan kalpte koroner
baypas uygulamalarini giincellestirmistir. Onceki calismalarda OPCAP’ de
kardiyak spesifik enzim saliniminin daha az oldugu gosterilmistir (11-14).
Buna ragmen bir c¢ok hastada Onceden tahmin edilemeyen iskemi-
reperflUzyon hasari ve bunun sonucunda ortaya ¢ikacak kardiyak performans
ve hemodinamik tablo operasyonu ve dolayisiyla hastayr risk altina
sokmaktadir. Bu sebeple OPCAP ile koroner baypas ameliyatlarinda
miyokard korumasi 6nemi ortaya konmakta ve bu konudaki ¢alismalar israr

ve yeni arayiglarla surdurtulmektedir.



Koroner arter hastaliklari

Gelismis ulkelerde koroner arter hastaliklari sik 6lum sebebidir. ABD’
de 1988 yilinda tum olumlerin % 45,3’ U kardiyovaskuler hastaliklara ve
bunlarinda % 52’ si koroner arter hastaligina baglanmistir (15). Dunyada her
yil yaklagik 800000 kisiye KAB uygulanmaktadir (15). Ulkemizde yillik
65000’ i erkek 120000 kisinin koroner arter hastaligi nedeniyle oldugu ve
prevalansin 45-74 yas arasinda % 0,7 civarinda oldugu bildirilmistir. Buna
gore ulkemizde 1,5 milyon civarinda koroner arter hastasi oldugu tahmin
edilmektedir (16).

Koroner arter hastaliginda tedavi yontemleri

e Medikal Tedavi
e Perkutan transluminal koroner anjiyoplasti / Stent
e Trombolitik tedavi
e Trans Miyokardiyal Lazer Revaskularizasyon
¢ Enhanced Eksternal Counterpulsation
e Spinal stimulasyon
e Cerrahi Tedavi
-Koroner endarterektomi
-Koroner arter baypas cerrahisi
VDD kullanilarak
VDD kullaniimadan
-Robotik Cerrahi

- Kok hucre implantasyonu

Vucut digi dolasim (VDD) tekniginin 1953’ de ilk kez Gibbon tarafindan
kullanilmasi kalp cerrahisinde kullanilan yontem ve ameliyatlarin gelisimini
belirgin bir sekilde hizlandirmig ve kalp cerrahisinde yeni bir c¢agin
baglamasina neden olmustur (1). iskemik kalp hastaliklarin tedavisinde etkin

bir yontem olan koroner arter by pass (KAB) bu ameliyatlardan birisidir. VDD



teknigi kullaniimadan gerceklestiren KAB ameliyati ilk kez 1967 yilinda
Kollesov tarafindan bildirilmistir (7), ancak izleyen donemde VDD tekniginin
kullanilmasi ile bu teknik bir duraklama donemi gecirmis ve 1990’ larin
baslarindan itibaren tekrar kalp cerrahisi gundemine gelmis ve KAB
ameliyatlarinda rutin teknikler arasindaki yerini almistir. Gunumuzde
stabilizatorlerin gelismesi teknigi daha da cazip hale sokmustur (8-10).
Multidisipliner uygulamalar, geligsen teknolojinin operatif kullanima girmesi ve
artan tecrubelere ragmen KAB ameliyati sirasinda miyokard korumasi ve
Ozellikle  iskemi-reperfuzyon  hasarinin  mumkin olan  minimuma
indirgenememesi ¢d6zUm bekleyen bir problem olarak kargimiza gikmaktadir
(11,12).

Kalp ameliyatlarinda olasi miyokard hasari biyokimyasal yontemlerle
tespit etmek mumkindur. Serum biyokimyasal bulgulari, miyokard hasarinin
belirlenmesinde cesitli alt gruplara ayrlabilir.  Enzimatik biyokimyasal
isaretleyiciler: laktik dehidrogenaz, kreatin kinaz (CK), enolaz ve glikojen
foforilaz. Enzimatik ve sitoplazmik olmayan biyokimyasal isaretleyiciler:
miyozin zinciri, Troponin T, Troponin | (Tn-1) (11-14).

Bu calismada preoperatif aminofilin kullaniminin miyokardiyal hasarlanma
Uzerine etkileri  miyosit hasar belirleyicileri Tn-l ve CK-MB Oodlgulerek
arastinildi.  Calisan kalpte koroner baypas ameliyatlarinda preoperatif
aminofilin  kullanilarak miyokard korumasi ilk defa bu c¢alismada

arastiniimistir.

Miyokard iskemisi ve reperflizyon hasari

Miyokardiyal hicrelerin; oksijen ihtiyaci, beslenmesi ve metabolitlerinin
uzaklastiriimasi koroner kan akimina bagli olarak duzenlenir. Koroner kanda
oksijen kullanimi olduk¢a yuksektir. Dinlenme sirasinda vyaklagik %70
oksijen kullanimi varken oran stres aninda %100’ e varir. Olugan strese
gOre olarak miyokard kan akimi vaskuler direng ve perfluzyon basinci
degiskenlerine bagl olarak ayarlanir. Kalbin histolojik katmanlari olan igten
digsa dogru endokard, miyokard ve epikard tabakalarinda kanlanma kalbin

kasilma zamanlarina gore farkhliklar gosterir. Belirgin olarak sol ventrikul



subendokardiyal tabakada kanlanma sadece diyastolde mumkun olurken
subepikardiyal kanlanma devamli olarak sistol ve diyastolde
gerceklesmektedir. Normal calisan bir kalpte ventrikdl igi diyastolik basing
dusuk ise koroner kanlanma icin koroner vaskuler diren¢ en onemli
parametre iken; ventrikul i¢i diyastol basinci yukselir ve/veya perfuzyon
basinci duserse koroner kan akimi yeniden duzenlenerek normal koroner
arter yapisina ragmen subendokard iskemiye maruz kalabilir (17).

Koroner baypas i¢in operasyon planlanan hastalarda yukarida gegen
koroner kanlanma sekli beklenildigi Uzere daha farkli gelismektedir. Koroner
tikaniklik sebebiyle kanlanmasi zaten bozuk olan miyokard dokusu iskemi-
reperfuzyon hasarindan daha farkl etkilenir. Koroner kan akimiyla gelen
kanda yeterli oksijen bulundugunda miyokard enerji ihityacinin ortalama
% 70’i yag asidi metabolizmasiyla karsilanir. Geriye kalan yaklasik % 30’luk
enerji ihtiyaci ise glikoz metabolizmasindan elde edilmektedir. Kandaki
serbest yag asitleri miyokard hicre icine alinarak acil-KoA sentetaz ve
inorganik pirofosfataz enzimleri vasitasiyla agil-KoA’ya donusturaltr. Olusan
acil-KoA mitokondriyumlarda beta-oksidasyonla asetil-KoA’ya donusturalir.
Bu islem sonrasinda asetil-KoA krebs sikliUsune dahil olarak ATP Uretimi
icin metabolize edilir. Glikoz ise miyokard hucresine girdikten sonra iki
kademeli bir sistem ile enerji Uretir. ilk agamada glikoliz islemiyle, glikozdan
glikoz piruvat elde edilir ayni zamanda miktar olarak az da olsa ATP ortaya
cikar. Bu agsamanin en onemli 6zelligi bu metabolik islemin oksijen ihtiyaci
gOstermemesidir. Buraya kadar yuratulen islemlerin son urunu laktattir. Eger
ortamdaki oksijen miktari yeterli seviyede ise  mitokondriler piruvat
asetil-KoA’ya donusturerek krebs siklusinde ¢ok daha fazla ATP Uretimi igin
kullanirlar.

Miyokard kanlanmasinin yetersiz hale geldigi durumlarda ihtiyac
duyulan oksijen temin edilemez hale gelir. Bu durumda eneriji ihtiyaci igin
hicre kendini regule ederek ATP’nin oksijen kullaniimadan dertimi arttirilir.
Hucre iginde azalmig oksijene bagli olarak serbest yag asitleri, glikoz ve
laktat birikkmeye baslar. Hucre i¢i asidoz gelisirken basta kalsiyum (Ca)

olmak Uzere tum iyonlarda dengesizlik olugur. Ayrica sitoplazmada biriken



yag asitleri hucre membraninda hasar olusmasina sebep olur. Miyokard
hdcresinde gelisen bu kaos kontraktil fonksiyonlarin bozulmasinda rol oynar.
Erken donemde iskemiye bagl olarak miyokard hucresi glikojen
granlllerini kaybederek , hiicresel sisme olugur (18). iskemi suresi uzadikga
hdcre igindeki olumsuz kosullar giderek buyuyerek ortalama 15 dakika
icinde sarkolemmal membran gegirgenligi  kontrolinin kaybi olusur ve
membran gegirgenligi nonspesifik hale gelir. Miyokard hulcre igerigi tum
komponentleriyle hucre digina sizmaya baglar. Hucre metabolizmasi
tamamen durur. Bir sonraki asama ise otolizle beraber hucrenin dlumudur.
Kalp ameliyatlari sirasinda ve sonrasinda iskemiyle aglayan suregte
nekroz en son ve istenmeyen bir agsamadir. Reperfuzyon hasari, iskemi
ortadan kalksa bile tetiklenmis bir duzenegin miyokard hucersini nekroza
kadar goturen bir durumdur. Bu olaylar zincirinde duzenegin herhangi bir
asamasinda bloke olmasi miyokard hucresini nekrozdan koruyacaktir.
Reperfuzyonla, yani oksijenlenmis kan akiminin saglanmasiyla olugan
serbest oksijen radikalleri hucresel hasarlanmada 6nemli role sahiptir.
Duzensiz ve konrtrolsiz oksijen tasiyan bu vyapilar hidrojen peroksit,
superoksit ve hidroksil yapilarini muhteva ederler. Miyokard hicresi kaynakl
kemotaksik faktorler, yine kompleman sisteminde yeralan aktive olmus C5a
gibi unsurlar iskemi sirasinda bolgesel olarak belirirfler. Bu durum kan
akiminda dolasan notrofilleri uyararak aktive olmalarini saglar. Bu sirada
trombosit ve endotel hucreleri zincire katilarak  bir takim |6kotrienleri
salgilayarak; iskemik miyokard hucreisne yapigmis olan notrofillerle beraber
kapiller dolagim tikanir ve durur. Histolojik olarak goruntt duzenli miyofibriller
ve harap olmus kontraksiyon bantlarindan ibarettir. Ayrica kalsiyumun hicre
icine giriginin kontrol edilememesine bagl olarak ozellikle mitokondrilerde
kalsiyum birikimi  reperfluzyon hasari igin belirgin bir ozelliktir. Elbette
reperfUzyon hasarinin buyudklaguni olusmus iskeminin suresi belirler.
Reperfuzyonda olugsan yanitlar arasinda en siddetli olanlarindan birisi aritmi
Ozellikle ventrikuler tasikardi ve fibrilasyondur (18).
Tum bunlara ek olarak operasyon sirasinda, iskemiye bagl olarak

nekroz gelismemis olmasina ragmen reperfuzyonla beraber baglayip



ortalama 20-25 dakika suresince miyokard kontraktil fonksiyonlar

baskilananabilir. Bu duruma “stunning” adi verilir.

Miyokard hasarinda biyokimyasal belirtecler

CK-MB vyillardir bu konuda en fazla kullanilan enzimlerden bir tanesi
olsa da miyokard nekrozunda tamamen spesifik olmamasindan dolay! son
yillarda Tn-l ve Tn-T serumdaki yuksek duzeyleriyle miyokard nekrozuna
spesifik hassas belirtecler olarak kullaniimaktadir.

CK ve MB izoenzimi: CK ‘nin katalizorlugunde yuksek enerijili
adenozin trifosfat kreatin fosfata transfer olur. MM, MB, BB seklinde U¢ adet
izoezim mevcuttur. CK-MB en cok miyokard hucresinde bulunur. Lenfatik
sistemde proteolizle inaktive edlir. Kardiak operasyonlardan sonra 6-8 saat
icerisinde en yuksek serum konsantrasyonlarina ulasir ve 2-3 gun igerisinde
normal seviyelerine doner. CK ‘da ise artis daha ge¢ ortalama 21 saat
civarinda en yuksek degerleri gorulurken; 5 gun igerisinde seviyesi normalize
olur.

Troponin:  Cizgili kaslarin ve miyokardin kontraktil tabakalarini
olusturan miyofibriller proteinlerindendir. Ug Uniteden olusan bir komplekstir.
Tn-T, Tn,-l ve Tn-C olarak isimlendirilirler. Aktin ve miyozinin kalsiyumla
etkilegimini duzenlerler. Tn-l aktin ve miyozin baglantisini engellerken, Tn-C
kalsiyuma baglanarak bu inhibisyonu ortadan kaldirir. Tn-T ise bu Ugli
protein kompleksini tropomiyozine baglantisini saglar. Kalp kasina 6zgu
olarak troponinler kontraktil yapilara sikisikiya bagh olduklarindan serum
seviyeleri normalde ¢ok dusuktir. Akut miyokard hasarinda ise plazma
seviyeleri bifazik olarak yukselir. Miyokard icerisinde sitoplazmada bulunan
troponinler; hicre membraninin fonksiyonunu kaybetmesini takiben 3-5 saat
icerisinde serum seviyelerini yukseltirler. Geg¢ donemde ise tum kontraktil
yapilarin yapisal bozukluklari ve  miyokard hlcre nekrozuyla beraber
ortalama 5 gin devam eder. Serum seviyelerindeki bifazik artis sekliyle
CK-MB * ye nazaran tanisal asamada daha degerlidir. Tanisal asamalarda
Ozellikle Tn-T'de miyokard ve iskelet kas huUcrelerinde gapraz reaksiyon ve

dolayisiyla yalanci pozitiflik olabilir. Ginumuz teknikleriyle bu ihtimal % 1’ in



altindadir. Renal yetmezligin de eslik ettigi durumlarda Tn-T’'nin serum
seviyelerinin yuksek olmasi tanisal olarak miyokard kaynakli Tn-I" y1 (cTn-I)
daha degerli kilmaktadir. Birlikte iskelet kasi hasari olsa bile immunometrik
Olcumlerle miyokard hasari spesifik olarak tespit edilebilmektedir.

Koroner baypas operasyonlarinda, tum ileri cerrahi tekniklere ve
miyokard koruma yontemlerine ragmen  muhtelif seviyelerde iskemi
gelismesi kaginilmazdir. Buradaki dikkat edilmesi gereken nokta, olasi
miyokard hasarlarini nedenleriyle beraber belirlenerek bunlara yonelik ek
onlemlerin uygulanabilmesidir. Distal koroner arterlerin difuz aterosiklerotik
hastaligi, koroner arter spazmi, emboli, nativ koroner arterlerin ve/veya
baypas greftlerinin trombozu, yetersiz miyokard korumasi, eksik
revaskularizasyon, hipertrofik ventrikilde artmis oksijen ihtiyaci ve bunun
kargilanamamasi, operasyon sirasinda ve sonrasinda hemodinamik
dengesizlikler muhtemel sebepler arasinda sayilabilir. Tum miyokard
enfarktuslerinin tanisinda oldugu gibi burada da elektrokardiyografide non-
spesifik ST-T segment degisiklikleri, enzimatik degerlendiriimeler belki
operasyona bagl olarak yukselmelerden dolayr ayirirmin gug¢ olacagini
dugundurse de sevilerin beklenilenden fazla yukselmesi, yine peroperatif ve
postoperatif ekokardiyografi bulgulari tani agsamasinda yardimci olacaktir
(19,20) .

Tablo 1. Perioperatif miyokard enfarktisunde tani

EKG’de yeni Q dalgasi | CK-MB > 30 1U/I EKO ile DHB Tani

Evet Evet Evet Mi

Evet Evet Hayir Olasi Mi
Evet Hayir Evet Mi

Evet Hayir Hayir Olasi Mi
Hayir Evet Evet Olasi Mi
Hayir Hayir Hayir Olasilikla Mi degil
Hayir Hayir Evet Olasilikla Mi degil

DHB: Duvar hareket bozuklugu, Mi: Miyokard enfarktiis(




Aminofilin

Aminofilin C16H24N1004 farmakolojik olarak metil-ksantin derivesi
olan teofilin etilendiamin olarak isim alir. Oral ve intraven6z uygulanabilir
Oral alimi takiben 3-4 saat icersinde teropatik serum konsantrasyonlarina
ulagarak 12 saate kadar bu etksini surdurar. Major eliminasyon yolu
bobreklerdir. Terapotik serum seviyeleri 5-20 pg/ml arasinda degiisir. Oral
kullanimda oOnerilen doz gunde 1-2 defa 100 mg -200 mg tablettir. Oral
antikoagulanlar ve sempatomimetik ilaglarla beraber kullanimda sinerjik etki
gOsterebilir. Mono terapi veya diger ilaglarla beraber klinik kullanimi
mevcuttur (21).

Aminofilin, anti-iskemik bir ilag olarak belirgin hemodinamik
degisiklikler yapmadan kardiyoprotektif etkiler gosterir (22). Anti-iskemik ve
anti-anginal etkileri deneysel ve klinik olarak gosterilmistir (22-27).

50 yih agkin bir suredir astim basta olmak Uzere obstruktif akciger
hastaliklari (KOAH), brongit ve diger solunum yolu allerjilerinde klinik
kullanimi mevcuttur (28). Aminofilinin son 10 yilda yapilan caligmalarda
iskemik kalp hastalarinda anti-iskemik, anti-anginal ve anti-inflamatuar etkileri
gosterilmigtir (22-27).

Klinik Kullanim

e« Astim
« KOAH
» Bronsit

» Diger solunum yolu allerjileri

» Angina Pektoris

« Akut pulmoner Odem
Farmakodinamik etkiler

Hucre igi cAMP seviyeleri artirarak bir sistem etkilenir. Santral sinir
sisteminde kortikal uyarilmaya bagli olarak dikkat ve algilamada artisa
sebep olur. Gastrointestinal sistemde sekresyon artigi ve pasaj
haraketlerinde artisa sebep olur. Zayif ditertik etkilere sahiptir. Glomeruler

filtrasyonu ve renal sodyum atilimi artar. DUz kas hucrelerinde miyorelaksan



etkilere sahiptir. Bu Ozelligiyle solunum yollarinda rahatlamaya sebep olur.
Iskelet kasi lzerinde ise kasilmayi kuvvetlendirci ve uyarici etkisi mevcuttur.
Bu ozelligiyle KOAH ve astimli hastalarda diyafram hareketlerinde duzelme
ve kuvvetlenme saglanir (22-28).

Kardiyovaskuler sistem etkileri

Kalp Uzerine etkileri anti iskemik ve anti inflamatuar etikler olarak ortaya
cikmaktadir.

Anti iskemik etkiler hakkinda vyillardir yapilan ¢alismalar mevcuttur. Bu
konudaki ¢aligmalarda baglangigta mevcut etkisinin sadece pozitif inotropi
ve kronotropi olarak zannedilerek koroner arter hastaliklarinda fayda
beklenmemistir. Pozitif inotrop ve kronotrop etkisi; presinaptik reseptorlerde
adenozin ile kompetisyona girerek reseptor blokajina bagli olarak
katekolamin artisini hicre igi kalsiyum seviyelerinin artigi sarkoplasmik
retikulumda kalsiyum artisi sonucunda ortaya c¢ikar. Sonugta miyokardiyal
kontraktilite ve oksijen ihtiyaci artmistir (29). Ancak etkimesi bu reaksiyondan
ibaret degildir. Adenozin reseptor blokaji iskemik olmayan miyokardiyal kan
akimini iskemik miyokarda yonlendirmektedir (redisturbution effect) (29). Bu
etkisi 6zellikle angina pektoriste agrinin giderilmesinde ve efor kapasitesinin
artmasi bir ¢ok galismada ortaya konmustur (23-26).

Hucre igi artmis cAMP degerleri Ozellikle allerjik astim tedavisi basta
olmak uzere inflamatuar reaksiyon gorulen tim mekanizmalarda anti
inflamatuar etki gostermektedir (30). HuUmoral ve hucresel bagisiklik
mekanizmalari Uzerinden etkimektedir. Sitokine gen transkripsiyonunu
engeller (30,31). Ayrica kapiller endotele noétrofillerin adhezyonunu engeller
ve serbest oksijen radikallerinin olusumunu azlaltir (30- 32). Interlékin 10
(IL-10) basta olmak uzere IL-13, TNF-a, IL-6, IL-12, interferon gama ve
imunoglobulin E sekresyonu azalmakta ve inflamatuar yanit engellenmektedir
(31). Eritrsositlerdeki hucre ici CAMP artisi  kan vizkositesinde azalmaya
sebep olmaktadir (33).



GEREG ve YONTEM

Bu calisma prospektif, kontrol gruplu olarak galisan kalpte koroner
baypas operasyonu planlanarak segilen 30 hasta Uzerinde planlandi.
Aragtirma projesi Uludag Univeristesi Tip Fakultesi Etik Kurulu tarafindan
onaylandiktan sonra (07.09.2004 tarih 2004-16/5 karar no) gerceklestirildi.

Hastalar
Elektif sartlarda koroner arter baypas operasyonuna aday 30 koroner
arter hastasi galismaya dahil edildi. Son U¢ ay igerisnde miyokard infarktlsu
gecirmis hastalar, kalp yetmezligi olan hastalar, KOAH ve/veya bagka bir
akciger hastaligindan dolayr aminofilin veya ksantin turevi ila¢ kullanan
hastalar calismaya alinmadi. Hastalar randomize olarak iki gruba ayrildi ve
her grup 15 hastadan olustu. Tum hastalara oncesinde galisma hakkinda
bilgi verildi ve yazili onaylari alinarak ¢alisma yapildi.
e Aminofilin grubundaki (AG) hastalara operasyondan once ardigik
uc¢ gun sureyle aminofilin 100 mg tablet gunde tek seferde iki
tablet toplam gunlik doz 200 mg olacak sekilde verildi.

e Kontrol grubundaki (KG) hastalara ek medikasyon uygulanmadi.

Hastalarin demografik verileri, preoperatif ve postoperatif kardiyak
ekokardiyografi ile degerlendirilerek sol ventrikil hacim olgimleri, kardiyak
output ve indeks degerleri, ortlama pulmoner arter basinci kaydedildi. AG
hastalarina preoperatif aminofilin kan seviyeleri tespit edildi. Ayrica
preoperatif ve postoperatif sedimantasyon ve C reaktif protein (CRP)
Olcimleri, anastomoz sayilari ve sureleri, operasyon sonrasi diuretik ve
inotrop ihtiyaclari, atriyal fibrilasyon gorulmesi, mekanik ventilasyon, yogun
bakim ve hastane kalis sureleri kayedilerek ¢alismada degerlendirildi. Tum
hastalarda preoperatif (bazal), operasyon sonu, postoperatif 1. saat, 24. saat
ve 48. saatte CK, CK-MB, Tn-I degerleri dlguldu. Preoperatif ve postoperatif
EKG takipleri yapildi.
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Operatif Teknik

Batan hastalara 0,1 mg/kg dozunda morfin ile premedikasyon yapildi.
Ameliyathaneye alinan hastaya kateterizasyon oOncesinde 1-3 mg/kg
midazolam intravendz yolla sedasyon amaciyla uygulandi. indiiksiyonda
fentanil (5 pg/kg), etodamit (0,3 mg/kg), rokuronyum (0,6 mg/kg) ve (0,5-1
MAC) sevofloran kullanildi. Anestezi idamesi ise sevofloran (0,5-1 MAC),
fentanil (3-4 pg/kg/saat), rokuronyum (0,1-0,2 mg/kg) ile saglandi. Klasik
medyan sternotomi sonrasinda sol internal torasik arter ve diger konduitler
standart teknikle hazirlandi. Heparin 100-150 U/kg dozunda ve aktive
edilmis pihtilasma zamani (ACT) > 300 sn olacak sekilde ugulandi. Tum
anatomozlar bitince ACT 150 saniye altinda bir degere inecek sekilde
protamin her 100 Unite heparin i¢in 0,5 mg karsihginda uygulandi. Perikard
acilarak inferiyor vena kava ve sol pulmoner ven arasindaki hattin ortasina
sadece perikardiyumu tutacak sekilde O / ipek suturle gegilerek turnike
yerlestirildi. Miyokarda lokal stabilizasyonlar Octopus IV ® ile yapildi.
Posterior ve inferior yuzdeki damarlarda cerrahi iglemi kolaylastirmak ve sag
kalbe gelen hacmi arttirmak igin 20° -30° Trendelenburg pozisyonu verildi.
Tum hedef damarlara Buldog (0,5 N) ile proksimal klempleme yapilirken
distal okluzyon yapilmadi. Anastomozlar sirasinda cerrahi gorusu saglamak
amaciyla filtre edilmis (< 5 L/dk) oda havasi ile Ufeleme yapildi.
Revaskularizasyonda kritik darlikli kollateralize damarlar disinda sol internal
mamarian arter - sol inen arter arasinda tercih edildi. Kritik olmayan sag
ana koroner (< % 90) darliklarda sag arka inen ve sag arka lateral arterler
tercih edildi. Tum  proksimal anastomozlar yan klemp tek seferde
uygulanarak kullanildi. Distal anastomozlar 7/0 polprolen suturle devamli
dikis teknigi kullanillarak ug-yan ve yan-yan anastomoz teknikleri
kullanillarak yapildi. Tum hastalarda distal anatomozlar yapilirken ve
reperfuzyonda % 20 mannitol 75 — 100 cc intravenoz inflzyonla verildi.

Hastalar operasyon sonunda hemodinamik olarak stabil, entibe halde
kardiyovakuler cerrahi yogunbakim Unitesine transport edilerek  volum

kontrollU respiratore baglandilar.

11



Hemodinamik Olgiimler

Opeasyon oOncesinde tium hastalara standart radial, santral ven6z
kateter, Swan-Ganz kateterleri yerlestirildi. Preoperatif her dort saatte
hastalarin kan basinci ve nabiz takipleri yapildi. Ayni takipler postoperatif
donemde yogunbakim uUnitesinde saatlik ve klinkte her dort saatte kayit ve
takip edildi. Sanral vendz basing, pulmoner arter wegde basinci ve 12
kanal elektrokardiyografi takibi postoperatif donemde kayit altina alindi.
Kardiyak output, kardiyak indeks ve ejeksiyon fraksiyon, pulmoner arter
basinci Olgimleri ameliyat oncesi ve sonrasinda ortalama postoperatif 5.
ginde ekokardiyografik (Vivid7 General Electric ®) inceleme sonucunda
belirlendi.

Metabolik Olgiimler

Kan ornekleri preoperatif periferik venden (bazal) ve operasyon
sonras! santral vendz yoldan postoperatif 5. dakikada, 1. saatte, 24. saatte,
48. saatte elde edilerek Tn-I, CK ve CK-MB ol¢gumleri yapildi. Preoperatif
serum aminofilin seviyeleri goruldu.

Serum teofilin seviyeleri floresan polarize kitler kullanilarak Abbott
TDx analizériunde 5- 20 pg/ml terdpatik aralik kabul edilerek olgumler
yapildi. CK ve CK-MB olgumleri Abbott Aeroset 2 analizérinde Randox
marka kitler kullanilarak ultrviyole yontemiyle yapildi. CK-MB olgumlerinde
normal sinirlari 0-25 U/L olarak kabul edildi. Tn-l 6lgimleri IMMULITE @
One Model otoanalizériinde DPC © kiti ile “monoclonal capture antibody”
(enzim igaretli poliklonal antikor ile hasta Ornegdini birlikte inkibe eden)
yontemiyle olguldi. Veriler ng/ml cinsinden elde edildi. Bu test ile dlgulebilen

en kuguk deger 0,5 ng/ml ve < 1ng/ml normal deger olarak kabul edildi.
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istatiksel Analiz

Veriler kodlanarak SPSS for Windows Versiyon 13.0 moduline
girilerek istatistiksel analizler yapildi. Surekli degerleri olan veriler (nicel)
ortalama + standart deviasyon olarak, kategorik veriler ise frekans ve yuzde
olarak ifade edildi ve Pearson, Fisher kesin ki-kare, Mann Whitney U
testleriyle karsilastirildi. Gruplar arasi CK, CK-MB ve Tn-lI de@erlerindeki
yuzde degigsimler Mann Whitney U testi ile degerlendirildi. Preoperatif deger
ile postoperatif Olgulen deger arasindaki farkin preoperatif degere
bolinmesiyle yuzde degisimler bulundu. Yuzde degisimler tim hastalar igin
ve postoperatif 6l¢cllen her zaman igin ayri ayri hesaplandi. Grup igindeki CK,
CK-MB ve Tn-l degigikleri Wilcoxon testi ile degerlendirildi. P degerinin

0,05’ den kuguk olmasi anlamli olarak kabul edildi.
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BULGULAR

Hastalara ait elde edilen tum veriler gruplara gore sinflandirildi.
Demografik veriler, klinik karakteristikler, preoperatif ve postoperatif
ekokardiyografi bulgu ve olgumleri, laboratuar sonuglari, ventilatorde,
yogunbakimda ve hastanede kalis sureleri, yapilan baypas sayilari Tablo 2
ve 3'de Ozetlenmistir. Aminofilin grubunda (AG) yas ortalamasi 58,4 + 9,7,
kontrol grununda (KG) 59,7 + 10 idi. Her iki grupta da erkek hasta daha
fazlaydi. AG'da dusuk ejeksiyon fraksiyonlu (EF) hasta yokken KG'da 1
hastada dusik EF mevcuttu. Demografik veriler agisindan her iki grup
arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark gorulmedi. Hastlarin gogunlugunda
u¢c damar hastaligi mevcutttu. Sol ana koroner lezyonu AG’ da hi¢ yokken
KG’ da bir hastada mevcuttu.

Preoperatif ve postoperatif yapilan ekokardiyografik
degerlendirmelerde EF ve PAB olgumlerinin ameliyat oncesi ve sonrasi
donemler karsilagtirildiginda EF degerlerinde artis ve PAB degerlendirinde
dusus izlendi ancak her ikisininde p degerleri 0,05’ den blyuk olarak analiz
edildi.

Kardiyak indeks acisindan gruplar ele alindiginda preoperatif ve
postoperatif Olcllen degerler istatiksel olarak da gruplar arasinda anlamli
olarak saptandi (p<0.,05). AG' da preoperatif 3,2 + 0,7 L/ m?/dk dlgilirken
KG’ da 3,2+0,6 L/ m?/min olarak olglildi. Postoperatif degerler ise sirasiyla
4 £ 0,9 L/ m’dk ve 3.6 + 0,8 L/ m?/dk idi (p<0,05). Preoperatif kreatinin
degerleri birbirine yakin olan hastalarda kontrol grubunda postoperatif serum
seviyeleri AG degerlerine gore yuksek olmasina karsin istatiksel olarak
anlam ifade etmiyordu. Distal anastomoz sayilari agisindan gruplara
bakildiginda aminofilin grubunda 2 + 1, kontrol grubunda ise 2,3 + 1,2 olarak
tespit edildi. Bu agidan her iki grup agisindan istatiksel anlami olan bir fark
saptanmadi. Gruplar karsilatirildiginda ventilasyon sureleri, yogunbakimda
kalis zamanlari ve hastanede vyatis sureleri agisindan istatiksel olarak

anlamli bir sonu¢ bulunamadi ( Tablo 2-3 ).
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Tablo 2 Demografik veriler ve klinik karakteristikler

Aminofilin Grubu | Kontrol Grubu p
AG (n =15) KG (n =15)
Ortalama yas 58,4 +9,7 59,7 £ 10 AD
Erkek / Kadin 13/2 12/3 AD
BMI 27+1,5 282+2 AD
CCS 1/2/3/4 (n) 0/14/1/0 0/12/3/0 AD
Tek damar hastahg: 3 (% 20) 4 (% 26) AD
iki damar hastaligi 5 (% 33,3) 1 (%6,6) AD
Ug¢ damar hastaligi 7 (%46,6) 10 (%66,6) AD
Sol ana koroner h. 0 (% 0) 1(%6,6) AD
Preop / postop Kr (mg/dl) 1+0,2/0,9+0,1 1+0,2/1,2+0,4 AD
D. A. Sayisi 2+1 23+1,2 AD
Mekanik vent. (saat) 3917 48+1,9 AD
YBU kalig / (giin) 1,1+0,4 1,1+0,3 AD
Hastane kalis (glin) 58+0,6 58+1,2 AD
Tablo 3 Ekokardiyografik olgumler
AG KG

Preop Postop | Preop Postop P
EF (%) 55,410,1 57,240,1 48+0,1 51+0,1 AD
LVESV (ml) 37,246,0 35,816,7 33,4+5,1 | 33,845,9 AD
LVEDV (ml) 60+19 64128 49+5 49+6 AD
Cl (L/m?/min) | 3,2+0,7 4+0,9 3,240,6 3.610,8 <0,05
PAB (mm Hg) | 30+12 29+10 3048 3049 AD

BMI: Body mass index (vucut kitle indeksi), CCS: Canadian Cardiac Society

siniflamasi,  Preop:

Preoperatif, Postop: Postoperatif, EF:Ejeksiyon

fraksiyonu, LVESV: Sol ventrikul sistol sonu hacmi, LVEDV: Sol ventrikul

diastol sonu

15

hacmi, Cl: Kardiyak indeks, PAB: Pulmoner arter basinci,




Kr: Kreatinin, D.A.: Distal anastomoz, vent.: ventilasyon, YBU: Yogun bakim
unitesi, AD: istatiksel olarak anlamli degil.

CK ve CK-MB ortalama serum konsantrasyonlari dlgumu yapilan ve
ifade edildi.

iki enzimde postoperatif donemde

gruplara gore Tablo 4’ de Preoperatif degerleriyle

karsilastinldiginda yukseldi. Her iki
grupta da ilk 24 saat icerisinde en yuksek degerlerine ulastilar. Grup igi
degerlendirmelerde preoperatif degerlerine gore bu artiglar istatiksel olarak
anlamh olarak bulundu. KG’ da postoperatif elde edilen sonuglarda sayisal
degerin daha buylk olmasina karsin; gruplar arasinda istatiksel olarak

anlamli bir fark saptanmadi ( Tablo 5-6 ).

Tablo 4 Ortalama CK, CK-MB ve Tn-l serum konsantrasyonlari

Blgiim AG KG
Zamani | CK CK-MB Tn-l | CK CK-MB Tn-l
(U/L)x100 (U/L)x100 (ng/ml) | (U/L)x100 (U/L)x100  (ng/ml)
Preop |0,83,9 |0,1#0,04 |0,5 0,8£0,2 |0,1£0,9 | 0,5
Postop | 1,9t2,1 |0,2:0,2 |0,620,3 |4,99,7 |0,3t0,2 |0,6£0,2
1.saat |55%4,3 |0,5:0,3 |0,9+04 |10,8+7,7 | 0,704 |0,8£0,3
24.saat | 7,4+7,3 | 0,4t0,1 | 0804 | 14,2489 |0,720,3 | 105
48.saat | 5648 |0,33t0,1 | 0,6+0,3 | 10,8¢6,7 | 0,6:0,3 | 0,8% 0,4

Tablo 5 CK Preoperatif bazal degerlere gore yude degisimler agisindan
gruplarin karsilastiriimasi (U/L)

Grup Yd po. Yd 1.saat Yd24.saat | Yd 48.saat
X100 X100 X100 X100
AG Ar.OrtxSS | 1,9+ 2,1 5,562 +4,3 744 +7,3 56+4,8
Min-Maks |4,3-0,66 | 13,6-0.77 |24-1,3 16 — 1,04
KG Ar.OrtxSS | 4,9+9,7 10,86+ 7,7 |14,28+8,9 |10,8+6,7
Min-Maks | 15,1-,45 |35-0,8 38-0,79 28,5-0,65
P > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05
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Tablo 6 CK-MB Preoperatif bazal degerlere gore yude degisimler agisindan

gruplarin karsilastiriimasi (U/L)

Grup Yd po. Yd 1.saat Yd24.saat | Yd 48.saat
X100 X100 X100 X100
AG Ar.Ort+SS | 0,29 +0,2 0,52+0,38 |0,46+0,18 |0,33+0,11
Min-Maks | 0,95-0,6 1,5-0,18 0,76 -0,18 |0,61-,15
KG Ar.Ort+SS | 0,37+0,25 (0,704 0,75+0,38 | 0,6 5+£0,35
Min-Maks | 1,01 -0,9 1,4-0,23 1,45-0,21 |1,44-,16
P > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05
Tn-l ortalama serum konsantrasyonlari olgim yapilan zamana ve

gruplara gore Tablo 4’ de gdsterilmistir. CK ve CK-MB degerlerinde oldugu

gibi  Tn-l degerleri de postoperatif donemde artis gosterdiler. Aminofilin

grubunda postoperatif erken donemden itibaren daha belrigin bir artis
gOzlenirken, kontrol grubu ilk 24 saatlik peryodun sonlarina dogru pik
yaparak 48 dilimine daha yuksek seviylerde girmistir. Preoperatif degerlere
oranla artiglar her iki grupta da istatiksel olarak anlamli bulundu. Tn-I
degerlerindeki yuzde degisimler gruplar arasinda karsilastirildiginda istatiksel

anlami olan bir fark saptanmadi ( Tablo 7).

Tablo 7 Tn-lI Preoperatif bazal degerlere gore yude degisimler agisindan

gruplarin kargilagtirilmasi (ng/ml)

Grup Yd po. Yd 1.saat Yd24.saat | Yd 48.saat

AG Ar.Ort+SS | 0,63+0,39 |0,93+0,49 (0,86+0,44 |0,66+0,3
Min-Maks |2,0-0,5 2,0-0,5 1,5-0,5 1,5-0,5

KG Ar.Ort+tSS | 0,63+0,22 |0,63+0,22 |1,0+0,56 0,83+0,48
Min-Maks | 1,0-0,5 1,5-0,5 2,0-0,5 2,0-0,5

P > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05
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CK, CK-MB ve Tn-I'nin potoperatif donemde olulen ortalama degerlerin

gruplara gore grafik seklinde Sekil 1,2 ve 3’ de gosterilmistir.

Sekil 1. Aminofilin ve kontrol gruplari arasinda CK karsilastiriimasi (p<0,05)

CK (U/L)
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4000 -
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-1000 -
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-2000

preop postop 1.saat 24 saat 48.saat

Zaman

Sekil 2. Aminofilin ve kontrol gruplari arasinda CK-MB karsilasgtiriimasi (p<0,05)

CK-MB (U/L)
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preop postop 1.saat 24.saat 48.saat
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Sekil 3. Aminofilin ve kontrol grubu arasinda Tn-| karsilastiriimasi (p<0,05)

2,5
—&— Aminofilin
_ & - Kontrol
2,0 - _
1,5 1 _
E .
m -+
5 1,0 | /\f\y
T _ X
- o
0,5 - o—)
0,0 - 1 + T
-0,5 T T T T T
preop postop 1.saat 24 saat 48.saat

Zaman

Peroperatif miyokardiyal infarktls geciren hasta olmadi. Yapilan gunlik
takiplerde EKG incelemelerinde yeni Q dalgasi olusumu hastalarin hig birinde
gorulmedi. Uzun sure inotrop destek ihtiyaci olan hasta olmadi ve hi¢ bir
hastaya intraaortik balon pompa destegi gerekmedi. Mortalite hi¢ bir hastada

gorulmedi.
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TARTISMA VE SONUG

Koroner baypas cerrahisi gunumuzde endikasyonlari ve yapilg
teknigiyle her gecen gun vyeni fikirlerle ilerleme kaydetmektedir. Artik
standart cerrahi prosedur olarak tum dunyada yaygin olarak yapilagelen bir
operasyondur. Gerek konvansiyonel yontemle gerekse OPCAP yoOntemiyle
yapilan operasyonlarda kardiyak spesifik enzimlerin yukseldigi bilinmektedir.
Bu artis OPCAP tekniginde konvansiyonel metoda gore daha azdir (11-14).
Operasyon sirasinda iskemi-reperfuzyon hasari ve buna bagh olarak
kardiyak performans bozulabilir. Bu koroner baypas cerrahisinde istenmiyen
bir durumdur. OPCAP teknigiyle yapilan koroner baypas operasyonunda
gegici bir sure anastomoz bolgesinde bolgesel olarak koroner kan akiminin
kesilmesi so6z konusudur. Bu sure hedef damarin lokalizasyonu, hastanin
hemodinamik performansi ve teknik zorluklarla uzayabilir. Cerrahi islem
sirasinda kalbe pozisyon verilmesi, kalbin askiya alinmasi, stabilizatorler
tarafindan yapilan basi ve c¢ekistirmeler kardiyak performansi olumsuz
etkileyerek; kardiyak fonksiyonlarda bozulma ve global iskemi olusturabilir.
Bu durum total viicut kan dolagsimini bozar. iskemik bélgeye tekrar yeterli
kan akimi saglandiginda olugabilecek reperfizyon hasari sonucunda ise
“stunning” gelisebilir. Bu durumda kardiyak kontraktil fonksiyonlarda
bozulma ve yagsami tehdit eden artimiler olusaiblir.

CPB ile yapilan kardiyak cerrahide miyokardiyal hasar, aortik kros
klemp sirasindaki iskemiden ve klemp kaldirildigindaki reperfizyon sirasinda
olusabilir.

Hedef koroner arterde akinin gegici olarak durdurulmasi ve bu
uygulamanin ciddi komplikasyonlara yol a¢cmadigi ¢alisan kalpte koroner
arter baypas operasyonlarinda Uzerinde durulmasi gereken Oonemli
noktalardan biridir. Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Kalp ve Damar
Cerrahisi kliniginde ¢alisan kalpte koroner arter baypas operasyonu yapilan
hastalarda hedef koroner arterde gecici klempleme Buldog (0,5 N) klemple
arterin proksimalinden yapildi. Ortalama koroner arter oklizyon sureleri
AG da 6,1 £ 0,8 dakika ve KG’ da 6,3 + 0,7 dakika olarak gerceklesti.
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Gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi. Yaptigimiz bu
calismada hastalarin okllzyon sureleri ortalamalari ve postoperatif
CK, CK-MB ve Tn-lI sonuglariyla mukayese edildiginde anlamh bir fark
istatiksel olarak saptanmadi. Klinigimizde daha 6nce yapilan bir galismada,
ortalama dista anastomoz suresi 7,7 + 2,6 dakika olarak belirlenmis ve total
iskemi sureleri ile Tn-l degerleri arasinda korelasyon gosterilmistir (34).
OPCAB sirasinda TEE incelenerek yapilan calismalarda hedef damar
alanindaki duvar haraketlerinde oklizyon sirasinda bozukluk gosterilmigtir
(19). Lumen tikayicilar, gegici ve tam olmayan hemostaz saglarlar. Ek bir
teknigin kullaniimasina ihtiya¢ gosterebilir ve koroner endotele direk hasar
olusturabilirler. Koroner igi sant zor bir uygulamadir; endotele direk hasar
verebildikleri gibi koroner arter duvarlarinda gerilmeye sebep olabilirler
(35,36). Yaptigimiz bu ¢galismada hig bir hastada koroner sant kullaniimadi.
Miyokardiyal hucre hasarinin ortaya konmasinda ve bertaraf
edilmesinde; kardiyak serum enzimleri CK ve CK-MB gectigimiz yillarda en
onemli belirteclerdi. Yeterli spesifite ve sensitivite elde edebilmek amaciyla
Katus ve ark. (37) yeni bir yontem gelistirerek; tek basamak enzim
immunoassay ile serum Troponin T (Tn-T) saptamayi basarmistir. Bu
sayede kardiyak hucre hasarinda daha sensitif ve spesifik bir yontem
kullanilmaya baslamigtir. Tn-l 6lgcimleriyle miyokardiyal hicre hasarinin yani
sira iskelet kas hucreleri olsa bile immunometrik Olgumlerle kardiyak
hasarlanma ayirt edilebilmektedir. Tn-T olgumlerinde kalp ve iskelet adelesi
arasinda gapraz reaksiyon ( yalanci pozitiflik ) olabilir; ancak gelistirilmis
modern monoklonal yontemlerle oldukga seyrektir ( <%1). Tn-I' nin Tn-T" ye
gore daha hassas oldugu yapilan ¢alismalarda gosterilmistir (38). 5 ng/ml
Uzerindeki dedgerler miyokard infarktusu igin anlamli kabul edilmigtir (39,43).
Renal yetmezlikli hastalarda Tn-T serum seviyelerinin yliksek olmasi bu
hastalarda olasi miyokard infarktisu tanisini koymada dezavantajdir.
Irrevesibl miyokard hiicre hasarinin gésterilmesinde Tn-I' nin CK-MB’ den
daha guvenilir oldugu gosterilmistir (40-43). Kardiyak ameliyatlar sonrasinda
CK, CK-MB degerleri hastalarin gogunda 6-8 saat igerisnde fazla salinir. Ve

2-3 gun igersinde normale doner. Bu calismada kardiyak hicre hasarinin
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tespiti ve incelenmesinde CK, CK-MB ve Tn-l kullaniimistir. Univeristemize
ait merkez biyokimya laboratuarinda Tn-I kiti ( DPC ®) 0,5 ng/ml altindaki
degerler igin hassas degildi. Olgimler preoperatif, postoperatif 5. dakika, 1.
saat, 24.saat ve 48. saatte yapildi.

Kardiyovaskller ve respiratuar bir ¢ok hastaligin tedavisinde
metilksantin derivesi olan aminofilin yaygin olarak kullaniimaktadir. Oral
aminofilin biyoyararlanimi % 70 — 90 arasi bulunmustur (28). Aminofilinin
klanik etkileri arasinda duz kas hucrelerinin gevsemesi, santral sinir sistem
uyarimi, respiratuar derinlik ve kapasite artigi, periferik vaskuler diregte
azalma, pozitik kronotrop ve pozitif inotrop etkiler sayilabilir (25,28).
Aminofilinin  farmoklojik etkileri su sekilde siralanabilir. Siklik nukleotit
fosfodiesteraz aktivitesinin inhibisyonuna baglh intraseluler siklik adenozin
monofosfat (CAMP) konsantrasyon artisi; sarkoplasmik retikulum
membranina etki ederek kalsiyumun disari translokasyonunu engeller.
Adenozin reseptorlerine kompetitif inhibisyon yapar ve plasma katekolamin
seviyelerinde artiga yol acar (27, 28).

Koroner baypas operasyonlari sirasinda miyokardiyal iskemi ve
reperfluzyon hasari farmakolojik ve cerrahi gelismelere ragmen hala en dikkat
cekici hususlardan biri olarak dnemini korumaktadir. Aminofilin bu konuda
bir cok yonden faydal olablecek bir ilag konumundadir. Katircioglu ve ark.
koroner baypas sirasinda aminofilinin ( 3 mg/kg, IV ) ventrikul fonksiyon ve
metabolizmasinda iyilesme ve I0kosit aktivasyonunda azalmaya yol acgtigini
gOstermiglerdir (44). Yapilan diger klinik ¢alismalarda; aminofilinin angina
pektorisli hastalarda egzersiz kapasitesini artirdigi ve miyokardiyal iskemi
alanini daralttigi (23,25-27), sag atriyal basinci, sol ventrikuler diayastol sonu
basincini ve hacmini azlttigi  gosterilmistir (24). Koroner arter hastahgi
bulunan hastalarda egzersiz suresini ve c¢alisma kapasitesini arttirdigi,
miyokardiyal laktat Uretimini azaltarak kardiyak iskemik agrinin esigini
yukselttigi ve siddetini dusurdugu  ortaya konan c¢alismalarda ifade
edilmektedir (27,45).

Aminofiline bagli kronotropik etki doz bagimh iken (24); inotropik

etkisi verilen dozdan bagimsizdir (28). 5 — 10 yg /ml gibi ¢gok dusuk serum
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konsantrasyonlarinda kardiyak kontraktiliteyi artirarak ve kalbin onyukinu
azaltmakta ve pozitif inotrop etki ederken kalp hizi ve arteryel kan basinci
etkilenmemektedir. (24,27). Kaplan ve ark. (46) kardiyopulmoner baypasla
beraber yaptiklari koroner arter baypas operasyonlarinda aminofilin kullanan
hasta grubunda serum seviyelerini 5,12 + 1,28 olarak bulmusglardir. Ayrica
istatiksel anlami olmamakla beraber pozitif inotrop destek ihtiyaci kontrol
grubuna goére daha az olarak gerceklesmistir. Postoperatif atriyal fibrilasyon
(AF) ilag kulllanan grupta 1 hastada kontrol grubunda 4 hastada saptanmistir
(46). Bizim galismamizda AG’ de ortalama aminofilin serum konsantrasyonu
6,2+ 0,75 pg/ml olarak belirlendi. AG’ de hig inotropik ajan destegi ihtiyaci
olmazken KG’ de 3 hastada inotropik ajan kullaniimistir (p > 0,05).
Postoperatif AF, AG’ de 2 hastada, KG’ de 3 hastada izlendi. Preoperatif ve
postoperatif ekokardigrafiyle degerlendirmelerde kardiyak  parametreler
kaydedilerek karsilastirildi. Her iki grup arasinda preoperatif ve postoperatif
olarak ejeksiyon fraksiyonu (EF), sol ventrikul sistol sonu hacmi (LVESV),
sol ventrikul diastol sonu hacmi (LVEDV), Pulmoner arter basinci (PAB) ve
kardiyak indeks (ClI) élgimleri yapildi. AG’ de EF % 55,4 + 0,1/ % 57,2 £ 0,1
KG de % 48 + 0,1/ 51 + 0,1 olarak oél¢lldi (p > 0,05). Kardiyak indeks
Olcimlerinde preoperatif ve postoperatif, AG’ de 3,2 + 0,7 / 35,8 = 6,7
KG’ de 33,4 +5,1/33,8 £ 5,9 L/m?/dk degerleri elde edildi ( p< 0,05). Diger
ekokardiyografik olgum degerleri arasinda istatiksel anlamli bir fark
gorulmedi.

Calisan kalpte koroner baypas cerrahisinde distal anastomoz
sirasinda nativ koroner akimin klemplenmesi; miyokardiyal iskemi
reperfUzyon acgisindan onemli bir ornek teskil etmektedir. Gunumuizde
teknolojik ve tibbi gelismeler sonucunda miyokard hasari tanisinda en faydali
tetkiklerin basinda serum kardiyak enzim ve izoenzim seviyeleri 6lgumu
gelmektedir. Kaplan ve ark. kardiyopulmoner baypas ile kardiyak cerrahi
uygulanan hastalarda vyaptiklari c¢alismada bu c¢alismadakine benzer
donemlerde kardiyak enzim seviyelerini kontrol etmisler ve kardiyoplejik
arrest altindaki kalpte iskemi ve reperfuzyon hasarini ve aminofilinin

koruyucu etkilerini arastirmiglardir (46). Bu c¢alismaya alinan hastalarda
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preoperatif, postoperatif 5. dakika, 1. saat, 24.saat ve 48. saatte CK, CK-MB
ve Tn-l olgumleri yapildi. Postoperatif Tn-I seviyeleri her iki grupta (AG/KG)
sirasiyla 0,63 £ 0,39 / 0,63 + 0,22 ng/ml, 0,93 + 0,49 / 0,63 £ 0,22 ng/ml;
0,86 + 0,44 /1,0 £ 0,56 ng/ml; 0,66 £ 0,3 / 0,83 + 0,48 ng/ml olarak tespit
edildi. CK ve CK-MB degerleri kontrol grubunda daha yuksek seyretti.
Gruplar arasindaki fark istatiksel olarak anlamli degildi.

Aminofilinin 50 yili askin bir stredir astim basta olmak Uzere obstruktif
akciger hastaliklari (KOAH), brongit ve diger solunum yolu allerjilerinde klinik
kullanimi mevcuttur (28). Aminofilinin son 10 yilda yapilan caligmalarda
iskemik kalp hastalarinda anti-iskemik, anti-anginal ve anti-inflamatuar etkileri
gOsterilmistir (22-27). Bu konuda yapilan galismalar suregelmektedir. Elde
edilen sonuglar aminofilin kullaniminin koroner arter baypas cerrahisi ve
diger kalp operasyonlarinda iskemi reperfluzyon hasari basta olak Uzere
ekstrakorporal dolagim ve sebep oldugu inflamatuar reaksiyonlarin olumsuz
etkilerin ortadan kaldirilmasinda olumlu gorugler  ortaya koymaktadir.
Calismamizda aminofilinin bu etkilerini ¢alisan kalpte koroner baypas
cerrahisinde gormeyi ve iskemi reperfuzyon hasarinin etkilerini minimale
indrimeyi amagladik. Hastalarimizin higbirinde peroperatif Mi gézlenmedi ve
postoperatif dusuk kardiyak debi saptanmadi. Gruplardaki hasta sayisinin az
olmasi, cift kor plasebo kontrolli olmamasi ¢alisma igin kisitlayici faktorlerdi.
Her ne kadar degerlendirmelerde CI harig istatiksel olarak anlamli bir sonug
elde edilemese de yuksek riskli kardiyak hastalarda, galigan kalpte koroner
baypas cerrahisinde  miyokardin korunmasi igin kullaniminin  faydali

olacagini belirtmek isteriz.
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