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Kalp cerrahisi yapilan hastalarda, preoperatif
dénemde solunum klinik olarak normal deger-
lendirilse de ekstrakorporeal sirkiilasyon, kardi-
yoplejik solusyon ve anestezik maddelerin ve-
rilmesine bagh olarak intraoperatif ve postoperatif
dénemde solunum fonksiyonlarn etkilenebilmekte-
dir. Bu calismada koroner arter bypass cerrahisi
uygulanan hastalarda N-asetilsisteinin (NAS) so-
lunum fonksiyonlari lzerine etkilesinin arastiril-
masi amaglanmisgtir.

Calismaya Nisan 2005-Haziran 2005 tarihleri
arasinda elektif koroner arter bypass cerrahisi
uygulanan 20 hasta randomize olarak segcildi.
Hastalar Grup 1 (NAS (-), n=10), Grup 2 (NAS (+),
n=10) olacak sekilde iki gruba ayrildi. Sigara kul-
lanan hastalar c¢alisma dis1 tutuldu. Calisma
grubundaki hastalara ekstrakorporeal sirkiilas-
yona 600 mg N-asetilsistein (NAS) eklendi. Preo-
peratif, postoperatif ligiincii ve besinci giin So-
lunum Fonksiyon Testi (SFT) yapidi ve hastalarin
birinci saniyedeki zorlu ekspiratuvar volum (FEV1)
degerlerine bakildi.

Preoperatif FEV1 degerlerine bakildiginda NAS

(+) grupta 88.4+7.8 NAS (-) grupta 87.9+9.7, istatis-
tiksel olarak anlamh bir fark bulunmadi (p = 0.8).
Postoperatif 3.giin NAS (+); 82.35%6,7 ve NAS (-);
71,8%2,7 (p < 0.001), ile postoperatif 5.giin NAS (+);
86.818.2 ve NAS (-); 76.8%11.3 (p < 0.001) degerleri
arasinda istatistiksel anlamh fark bulundu. Gruplar
arasinda KPB siiresi (p = 0.6), aort klemp siiresi
(p = 0.8) ve flow (p = 0.5) agisindan istatiksel
anlamh farklilik saptanmadi. Bes hastada atrial fib-
rilasyon gelisti. Her iki grup ritim problemi agisin-
dan karsilastinldiginda anlaml bir fark goriulmedi
(p = 0.6).

Acik kalp cerrahisinde kullanilan N-asetilsis-
tein'nin solunum fonksiyonlar tlizerinde koruyucu
etkisi mevcut olup, bozulan akciger fonksiyon-
larindaki diizelmenin hizlanmasina katkida bulun-
maktadir.

Anahtar kelimeler: Agik kalp cerrahisi, N-Asetil
sistein, Kardiyopulmoner bypass, Akciger fonksi-
yonlari

(Tiirk Girisimsel Kard. Der. 2007;11: 12-16)

GiRiS
GiUnumuzde iskemik kalp hastaliginin tedavisinde
koroner arter cerrahisi siklikla kullanilaniimaktadir.
Koroner arter cerrahisi artik sadece iyi risk grubundaki
hastalara degil yiuksek risk grubunda ve beraberinde
kalp hastaligi diginda sorunlari olan hastalara da uygu-
lanmaktadir'. Bu hastalarda ameliyat 6ncesi; yas, cins,
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kararsiz anjina, gegirilmis miyokard infarktlsu, kronik
obstriktif akciger hastahgi, diyabetes mellitis, hiper-
tansiyon, sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu, ameliyat
esnasinda bypass sayisi, kardiyopulmoner bypass ve
krosklemp suresi, perioperatif miyokard enfarktisu,
ameliyat sonrasi dénemde de solunum, bébrek ve kalp
yetmezligi, kanama ve enfeksiyon nedeniyle tekrar cer-
rahi uygulanmasi morbidite ve mortaliteyi artirmak-
tadir'=.

Kardiyopulmoner bypass'a (KPB) gecis ile birlikte
ortaya ¢ikan, laminar akim, yabanci ylizey temasi,
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Tablo 1: Gruplarin demografik 6zellikleri (Ort £ SD)

Karabay ve ark.
N-Asetilsistein’in solunum fonksiyonlari tizerine etkisi

NAC (+) NAC (-) P
Yas 63.248.9 62.848.9 AD
Cinsiyet (F/M) 317 4/6 AD
Body mass indeks 27.3£3.0 28.1+4.6 AD
Diabetes mellitus (n) 5/5 4/6 AD
Hipertansiyon (n) 8/2 6/4 AD
Hiperlipidemi (n) 713 6/4 AD
Gegirilmis MI (n) 4/6 3/7 AD
Toplam 10 10 20
Tablo 2: Hastalara ait FEV1 Degerleri (%)
NAC (+) (n=10) NAC (-) (n=10) P
Preoperatif 88,45+7,85 87,9549,75 0.811
Postoperatif 3.giin 82,3546,75 71,87£12,75 >0.001
Postoperatif 5.giin 86,88+8,21 76,85%£11,37 0.001

soguk kardiak iskemi ve hipotermi, yogun inflamatu-
var cevaba neden olmaktadir. inflamatuvar cevap,
ciddi morbidite ve mortalite ile seyredebilen sistemik
inflamatuvar cevap sendromuna sebep olabilmekte-
dir'2. Bu yanit membran hasari ile klinik 6nemi olan
zararlara sebep olabilmektedir. Kalp ve akcigerlerde
bu yikimin etkisi reperflizyon hasarindan dolay1 daha
fazladir. Bu olaylar zinciri aort klempinin kalkmasi ve
organ sistemlerinin perflizyona baslamasi ile baslar.
Damar ve doku hasari meydana gelir, buna bagh
olarak organlarin (kalp ve akciger) postoperatif
komplikasyonlari ortaya ¢cikmaktadir'. Bu ¢alismada
KPB sonrasi akciger fonksiyonlarinin iyilestiriimesi
amaclyla N-asetilsisteinin etkinligi arastirildi.

MATERYAL ve METOD

Calismaya Nisan 2005-Haziran 2005 tarihleri
arasinda, randomize olarak secilen elektif koroner
by-pass cerrahisi uygulanan 20 hasta alindi. Hasta-
lar 10'ar kisilik 2 gruba ayrildi. Ek kardiyak patoloji
varligi (sol ventrikiliin 6nemli sistolik disfonksiyonu;
ejeksiyon fraksiyonu (EF) <%50, kapak hastahgi, sol
ventrikil anevrizmasi, konjenital anomali), ek
kardiyak islem gereksinimi (endarterektomi, anevriz-
ma plikasyonu), intrensek akciger hastaligi, bobrek
yetmezligi, karaciger fonksiyon bozuklugu, énceden
gecirilmis kardiyak cerrahisi mevcut olan ve sigara
kullanan hastalar ¢alisma disi birakildi. Calisma icin
etik kurul onayi ve hastalardan onam formlari alindi.
Hastalara preoperatif, postoperatif 3. ve 5. glnlerde
olmak Uzere U¢ kez solunum fonksiyon testi (SFT)
yapildi ve FEV1 degerleri 6lguldi. FEV1 6lgimi MIR
spirometry cihazi (MIR spirometry, Via del Maggioli-
no, Roma, ltaly) ile yapildi.

Anestezi ve Ameliyat Teknigi
TUm hastalarda anestezi indiiksiyonu etomidate
(Hypnomidate, Jannsen, Belgium) 0.3 mg/kg ve fen-
tanyl (Jannsen, Belgium) 5 pg/kg, verilerek gercek-
lestirildi. Yeterli kas gevsekligi ve kronyum bromid
(Norcuron, Organon, Netherlands) 0.1 mg/kg ile sag-
landi. Anestezi idamesinde, sevofluran (Abbott, USA)
(inspirasyon konsantrasyonu < 2.4%) %50-50
oraninda azotprotoksit ve oksijen ile uygulandi.
Bltun hastalara anestezi induksiyonundan sonra sag
internal juguler venden Swan-Ganz Termodilisyon
kateteri yerlegtirildi. Median sternotomi sonrasi sol
internal mamarian arter (LIMA) pedikulu ile ¢ikarildi,
es zamanli olarak sol vena safena magna serbest
graft olarak hazirlandi. Tim hastalarda orta derecede
hipotermi kullanildi, diastolik kardiyak arrest antegrad
kardiyopleji ile saglandi. Calisma grubundaki hasta-
larda kardiyopulmoner bypass icin hazirlanan prime

solisyona 600 mg N-asetilsistein ilave edildi.

ISTATISTIK

istatistik analizler SPSS 11.0 ile yapildi. Degerler
ortalama * standart sapma olarak verildi. Gruplarin
hemodinamik parametrelerinin karsilastiriimasi Stu-
dent-t testi ile yapildi. Tim parametrelerde varyans
esitliginin arastirilmasi icin Levene testi yapildi ve
Student-t testinin sonuglari varyans esitligine gore
yorumlandi p 0.05 olmasi anlamli olarak kabul edildi.
Klinik parametrelerin karsilastiriimasi icin Mann-
Whitney U testi yapildi ve p 0.05 olmasi anlamli
olarak kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya katilan 20 hastanin demografik bulgu-
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Tablo 3: Hastalara ait KPB ve aort klemp sureleri ve flow degerleri (OrtxSD)

NAC (+) (n=10) NAC (-) (n=10)) P
KPB suresi (dakika) 78.8+15.8 82.4+22 1 AD
Aortik kros klemp siiresi (dakika) 47.5£15.0 45.9+15.8 AD
Flow (cc) 4443.0+275.8 4529.0+£329.5 AD
Sekil 1: FEV1 degerlerinin ¢alisma ve kontrol grubundaki grubunda preoperatif FEV1 degerine gore postope-
degisimi ratif 3. glindeki FEV1 degerinde azalma oldugu,
w5 ancak postoperatif 5. ginde FEV1 degerindeki artis
' ile preoperatif FEV 1 de@erine ¢ok yaklastigi goruldi
907 I (Sekil 1).
87,51 r
851 - TARTISMA
825 L Iskemi sonrasi reperfiizyonun baslamasiyla
80 L &~ Kontrol ortaya clkan hasar Uzerine N-asetilsistein'in yararli
etkileri bilinmektedir. Ayrica reperfiizyon hasarinin
757 NS erken dénemde tedavisi postoperatif dénemde
57 i gelisen mortalite ve morbiditeyi azaltici etkisinin
7254 - oldugu gosterilmistir™"". Endotele yapismis olan
701 - notrofiller siiperoksid anyonu, hidroksil radikali ve
6751 L hidrojen peroksid gibi reaktif oksijen metabolitleri
65 ureterek, direkt veya indirekt olarak pulmoner

FEV1-preoperatif ~ FEV1-3.gun FEV1-5.gun

larinin gruplara gére dagilimi Tablo 1'de gérulmekte-
dir. Preoperatif FEV1 degerlerine bakildiginda NAS
(+) grupta 88.4+7.8 NAS (-) grupta 87.9+9.7, istatis-
tiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p= 0.8). Pos-
toperatif 3.giin NAS (+); 82.35+6,7 ve NAS (-);
71,8+12,7 (p < 0.001), ile postoperatif 5.giin NAS (+);
86.8+8.2 ve NAS (-); 76.8£11.3 (p < 0.001) degerleri
arasinda istatistiksel anlamli  fark bulundu
(Tablo 2). Gruplar arasinda cinsiyet (p= 0.6), yas
(p=0.9), vicut kitle indeksi (p= 6), hipertansiyon
(p= 0.3), hiperlipidemi (p= 0.6), diabetes mellitus
(p= 0.6) ve preoperatif gegirilmis miyokard enfaktiisu
(p= 0.355) acisindan anlamh farklilik bulunmadi.
Gruplar arasinda KPB siresi (p = 0.6), aort klemp
suresi (p = 0.8) ve akim (p = 0.5) acisindan istatiksel
anlamli farklihk saptanmamistir (Tablo 3). Kontrol
grubunda 3 hastada, NAS (-) grubunda da iki hasta-
da AF gelisti (p = 0.6). Kontrol grubu kendi iginde
karsilastinldiginda, akciger fonksiyonlarinda anlamli
bir bozulmanin olustugu gdzlemlendi. Kontrol
grubunda preoperatif FEV1 degerine bakildiginda
postoperative 3. gunde hizli bir azalma olurken
postoperatif 5. glinde ise yavas bir artis gorilmekte-
dir (Sekil 1). Calisma grubu da kendi iginde
karsilastinldiginda, akciger fonksiyonlarinda ki bozul-
manin minumum dizeyde oldugu goéruldi. Calisma

endoteli hasara ugratabilirler’>. Son doénemlerde
yapilan histolojik ve biyokimyasal c¢alismalarda
akciger veya diger organ hasarlarina bagh gelisen
akciger reperfizyon hasarinin tedavisinde N-asetil-
sistein uygulanmasinin faydali etkilerinin oldugu gos-
terilmis, kardiyak fonksiyonlar Uzerinde reperfiizyon
sonrasinda gb6zlenen kardiyak debi azalmasini, pul-
moner arter basing ile damar direncindeki artisi
engelledigi gézlenmigtir>'.

N-asetisistein etkin bir antioksidan maddedir ve
hiicre ici sulfhidrid birikimine neden olup indirgenmis
glutatyonun 6nciu maddesi olarak rol oynamaktadir.
Dusuk molekuler agirlikli bilesik olan N-asetilsistein,
glutatyon prekursoridar*. Glutatyon serbest oksi-
jen radikallerinin etkilerine karg! santral bir rol oyna-
makta, iskemik dokuda intrasellller olarak ¢ogalip
reperfizyon esnasinda serbest oksijen radikallerinin
destriktif etkilerini azaltmaktadir®. Bizim ¢alismamiz-
da da NAS (+) ve NAS (-) gruplar karsilastirildiginda,
KPB'In akciger fonksiyonlari Gzerine olan olumsuz
etkisinin calisma grubunda kontrol grubuna goére
daha az oldugu ve akciger fonksiyonlarindaki bozul-
manin diuzelme hizinin ¢alisma grubunda daha yuk-
sek oldugu goérulmuastir. Bu sonugclar, acik kalp cer-
rahisinde N-asetilsistein'nin solunum fonksiyonlari
Uzerinde koruyucu etkisi oldugu ve bozulan akciger
fonksiyonlarindaki diizelmenin hizlanmasina katkida
bulundugunu gostermektedir (Sekil 1).
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Bir ¢ok arastirmaci KPB uygulanan hastalarda
oksijenasyon guclnun azaldigini bildirmigtir'®*.
Muhtemel nedenler arasinda azalmis fonksiyonel
reziduel kapasite, azalmis akciger uyumu, santlarda
artis, akcigere notrofil gogiinde artis ve/veya alveoler
kapiller bariyerdeki gegirgenlik artigi sayilabilir. N-
asetilsistein'in akut akciger hasari olan hastalara
intravendz (ginde 40 mg/kg) uygulanmasi sistemik
oksijenasyonu arttirmakta ve ventilator destegine
gereksinimi azaltmaktadir®. Solunum fonksiyonlariy-
la ilgili olarak FEV1'in preoperatif degerine gore post-
operative dénemde azalmakla birlikte UGglncl ve
besinci gunlerde bakilan degerlerinde artma
gorulmesi  KPB sirasinda N-asetilsistein kul-
laniminin, bu azalmanin dizelmesinde hizlandirici
bir etkisinin varligi dikkat cekmektedir.

Sonu¢ olarak, N-asetilsisteinin reperfiizyon
hasarini 6nlemesi doku icerisinde dogrudan veya
dolayh yollarla toksik etkileri olan nitrik oksid, doku
peroksidasyon urlnlerinin olusumunu ve nétrofil akti-
vasyonuna bagl olarak serbestlesen 3-NAG dizey-
lerini azaltmak yoluyla olmaktadir. Ayrica serbest
radikal giderici 6zelligi ile de vucuttaki antioksidan
enzimleri arttirarak reperflizyon sonrasinda gorilen
kardiyak ve pulmoner fonksiyonlardaki bozulmayi
engellemektedir. Bu klinik calismada, KPB ile elektif
KABG uygulanacak hastalarda, N-asetilsistein kul-
laniimasinin, sistemik oksijenasyonu arttirarak, acik
kalp cerrahisinde solunum fonksiyonlari Uzerinde
koruyucu etkisi oldugu ve bozulan akciger fonksiyon-
larindaki duzelmenin hizlanmasina katkida bulun-
dugunu desteklemektedir.
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