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Kalp cerrahisi yapýlan hastalarda, preoperatif
dönemde solunum  klinik olarak normal deðer-
lendirilse de ekstrakorporeal sirkülasyon, kardi-
yoplejik solusyon ve anestezik maddelerin ve-
rilmesine baðlý olarak intraoperatif ve postoperatif
dönemde solunum  fonksiyonlarý etkilenebilmekte-
dir. Bu çalýþmada koroner arter bypass cerrahisi
uygulanan hastalarda N-asetilsisteinin (NAS) so-
lunum fonksiyonlarý üzerine etkilesinin araþtýrýl-
masý amaçlanmýþtýr. 

Çalýþmaya Nisan 2005-Haziran 2005 tarihleri
arasýnda elektif koroner arter bypass cerrahisi
uygulanan 20 hasta randomize olarak seçildi.
Hastalar Grup 1 (NAS (-), n=10), Grup 2 (NAS (+),
n=10) olacak þekilde iki gruba ayrýldý. Sigara kul-
lanan hastalar çalýþma dýþý tutuldu. Çalýþma
grubundaki hastalara ekstrakorporeal sirkülas-
yona 600 mg N-asetilsistein (NAS) eklendi. Preo-
peratif, postoperatif üçüncü ve beþinci gün So-
lunum Fonksiyon Testi (SFT) yapýdý ve hastalarýn
birinci saniyedeki zorlu ekspiratuvar volum (FEV1)
deðerlerine bakýldý. 

Preoperatif FEV1 deðerlerine bakýldýðýnda NAS

(+) grupta 88.4±7.8 NAS (-) grupta 87.9±9.7,  istatis-
tiksel olarak anlamlý bir fark bulunmadý (p = 0.8).
Postoperatif 3.gün NAS (+); 82.35±6,7 ve NAS (-);
71,8±2,7 (p < 0.001), ile postoperatif 5.gün NAS (+);
86.8±8.2 ve NAS (-); 76.8±11.3 (p < 0.001) deðerleri
arasýnda istatistiksel anlamlý fark bulundu. Gruplar
arasýnda KPB süresi (p = 0.6), aort klemp süresi
(p = 0.8) ve flow (p = 0.5) açýsýndan istatiksel
anlamlý farklýlýk saptanmadý. Beþ hastada atrial fib-
rilasyon geliþti. Her iki grup ritim problemi açýsýn-
dan karþýlaþtýrýldýðýnda anlamlý bir fark görülmedi
(p = 0.6).

Açýk kalp cerrahisinde kullanýlan N-asetilsis-
tein'nin solunum fonksiyonlarý üzerinde koruyucu
etkisi mevcut olup, bozulan akciðer fonksiyon-
larýndaki düzelmenin hýzlanmasýna katkýda bulun-
maktadýr.

Anahtar kelimeler: Açýk kalp cerrahisi, N-Asetil
sistein, Kardiyopulmoner bypass, Akciðer fonksi-
yonlarý

(Türk Giriþimsel Kard. Der. 2007;11: 12-16)

GÝRÝÞ
Günümüzde iskemik kalp hastalýðýnýn tedavisinde

koroner arter cerrahisi sýklýkla kullanýlanýlmaktadýr.
Koroner arter cerrahisi artýk sadece iyi risk grubundaki
hastalara deðil yüksek risk grubunda ve beraberinde
kalp hastalýðý dýþýnda sorunlarý olan hastalara da uygu-
lanmaktadýr1. Bu hastalarda ameliyat öncesi; yaþ, cins,

kararsýz anjina, geçirilmiþ miyokard infarktüsü, kronik
obstrüktif akciðer hastalýðý, diyabetes mellitüs, hiper-
tansiyon, sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonu, ameliyat
esnasýnda bypass sayýsý, kardiyopulmoner bypass ve
krosklemp süresi, perioperatif miyokard enfarktüsü,
ameliyat sonrasý dönemde de solunum, böbrek ve kalp
yetmezliði, kanama ve enfeksiyon nedeniyle tekrar cer-
rahi uygulanmasý morbidite ve mortaliteyi artýrmak-
tadýr1-3.

Kardiyopulmoner bypass'a (KPB) geçiþ ile birlikte
ortaya çýkan, laminar akým, yabancý yüzey temasý,

Yazýþma adresi: Uzm.Dr. Halil Ýbrahim UÇAR
Duygulu Sok. No:45/4 Aydýnlýkevler
06130 Ankara/Türkiye
Tel: +90 312 305 17 74
Fax: +90 312 311 73 77
e-mail: hiu@hacettepe.edu.tr

TGKD Cilt:11 Sayý:1Þubat 2007

TJIC Volume:11 Number:1 February 2007



soðuk kardiak iskemi ve hipotermi, yoðun inflamatu-
var cevaba neden olmaktadýr. Ýnflamatuvar cevap,
ciddi morbidite ve mortalite ile seyredebilen sistemik
inflamatuvar cevap sendromuna sebep olabilmekte-
dir1,2. Bu yanýt membran hasarý ile klinik önemi olan
zararlara sebep olabilmektedir. Kalp ve akciðerlerde
bu yýkýmýn etkisi reperfüzyon hasarýndan dolayý daha
fazladýr. Bu olaylar zinciri aort klempinin kalkmasý ve
organ sistemlerinin perfüzyona baþlamasý ile baþlar.
Damar ve doku hasarý meydana gelir, buna baðlý
olarak organlarýn (kalp ve akciðer) postoperatif
komplikasyonlarý ortaya çýkmaktadýr1-4. Bu çalýþmada
KPB sonrasý akciðer fonksiyonlarýnýn iyileþtirilmesi
amacýyla N-asetilsisteinin etkinliði araþtýrýldý. 

MATERYAL ve METOD
Çalýþmaya Nisan 2005-Haziran 2005 tarihleri

arasýnda, randomize olarak seçilen elektif koroner
by-pass cerrahisi uygulanan 20 hasta alýndý.  Hasta-
lar 10'ar kiþilik 2 gruba ayrýldý. Ek kardiyak patoloji
varlýðý (sol ventrikülün önemli sistolik disfonksiyonu;
ejeksiyon fraksiyonu (EF) <%50, kapak hastalýðý, sol
ventrikül anevrizmasý, konjenital anomali), ek
kardiyak iþlem gereksinimi (endarterektomi, anevriz-
ma plikasyonu), intrensek akciðer hastalýðý, böbrek
yetmezliði, karaciðer fonksiyon bozukluðu, önceden
geçirilmiþ kardiyak cerrahisi mevcut olan ve sigara
kullanan hastalar çalýþma dýþý býrakýldý. Çalýþma için
etik kurul onayý ve hastalardan onam formlarý alýndý. 
Hastalara preoperatif, postoperatif 3. ve 5. günlerde
olmak üzere üç kez solunum fonksiyon testi (SFT)
yapýldý ve FEV1 deðerleri ölçüldü. FEV1 ölçümü MIR
spirometry cihazý (MIR spirometry, Via del Maggioli-
no, Roma, Italy) ile yapýldý.

Anestezi ve Ameliyat Tekniði
Tüm hastalarda anestezi indüksiyonu etomidate

(Hypnomidate, Jannsen, Belgium) 0.3 mg/kg ve fen-
tanyl (Jannsen, Belgium) 5 µg/kg, verilerek gerçek-
leþtirildi. Yeterli kas gevþekliði ve kronyum bromid
(Norcuron, Organon, Netherlands) 0.1 mg/kg ile sað-
landý. Anestezi idamesinde, sevofluran (Abbott, USA)
(inspirasyon konsantrasyonu < 2.4%) %50-50
oranýnda azotprotoksit ve oksijen ile uygulandý.
Bütün hastalara anestezi indüksiyonundan sonra sað
internal juguler venden Swan-Ganz Termodilüsyon
kateteri yerleþtirildi. Median sternotomi sonrasý sol
internal mamarian arter (LIMA) pedikülü ile çýkarýldý,
eþ zamanlý olarak sol vena safena magna serbest
graft olarak hazýrlandý. Tüm hastalarda orta derecede
hipotermi kullanýldý, diastolik kardiyak arrest antegrad
kardiyopleji ile saðlandý. Çalýþma grubundaki hasta-
larda kardiyopulmoner bypass için hazýrlanan prime
solüsyona 600 mg N-asetilsistein ilave edildi.

ÝSTATÝSTÝK
Ýstatistik analizler SPSS 11.0 ile yapýldý. Deðerler

ortalama ± standart sapma olarak verildi. Gruplarýn
hemodinamik parametrelerinin karþýlaþtýrýlmasý Stu-
dent-t testi ile yapýldý. Tüm parametrelerde varyans
eþitliðinin araþtýrýlmasý için Levene testi yapýldý ve
Student-t testinin sonuçlarý varyans eþitliðine göre
yorumlandý p 0.05 olmasý anlamlý olarak kabul edildi.
Klinik parametrelerin karþýlaþtýrýlmasý için Mann-
Whitney U testi yapýldý ve p 0.05 olmasý anlamlý
olarak kabul edildi.  

BULGULAR
Çalýþmaya katýlan 20 hastanýn demografik bulgu-
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NAC (+) NAC (-) P

Yaþ 63.2±8.9 62.8±8.9 AD
Cinsiyet (F/M) 3/7 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) 7/3 6/4 AD
Geçirilmiþ MI (n) 4/6 3/7 AD
Toplam 10 10 20

Tablo 1: Gruplarýn demografik özellikleri (Ort ± SD)

NAC (+) (n=10) NAC (-) (n=10) P

Preoperatif 88,45±7,85 87,95±9,75 0.811
Postoperatif 3.gün 82,35±6,75 71,87±12,75 >0.001
Postoperatif 5.gün 86,88±8,21 76,85±11,37 0.001

Tablo 2: Hastalara ait FEV1 Deðerleri (%)



larýnýn gruplara göre daðýlýmý Tablo 1'de görülmekte-
dir. Preoperatif FEV1 deðerlerine bakýldýðýnda NAS
(+) grupta 88.4±7.8 NAS (-) grupta 87.9±9.7,  istatis-
tiksel olarak anlamlý bir fark bulunmadý (p= 0.8). Pos-
toperatif 3.gün NAS (+); 82.35±6,7 ve NAS (-);
71,8±12,7 (p < 0.001), ile postoperatif 5.gün NAS (+);
86.8±8.2 ve NAS (-); 76.8±11.3 (p < 0.001) deðerleri
arasýnda  istatistiksel  anlamlý  fark  bulundu
(Tablo 2). Gruplar arasýnda cinsiyet (p= 0.6), yaþ
(p=0.9), vücut kitle indeksi (p= 6), hipertansiyon
(p= 0.3), hiperlipidemi (p= 0.6), diabetes mellitus
(p= 0.6) ve preoperatif geçirilmiþ miyokard enfaktüsü
(p= 0.355) açýsýndan anlamlý farklýlýk bulunmadý.
Gruplar arasýnda KPB süresi (p = 0.6), aort klemp
süresi (p = 0.8) ve akým (p = 0.5) açýsýndan istatiksel
anlamlý farklýlýk saptanmamýþtýr (Tablo 3). Kontrol
grubunda 3 hastada, NAS (-) grubunda da iki hasta-
da AF geliþti (p = 0.6). Kontrol grubu kendi içinde
karþýlaþtýrýldýðýnda, akciðer fonksiyonlarýnda anlamlý
bir bozulmanýn oluþtuðu gözlemlendi. Kontrol
grubunda preoperatif FEV1 deðerine bakýldýðýnda
postoperative 3. günde hýzlý bir azalma olurken
postoperatif  5. günde ise yavaþ bir artýþ görülmekte-
dir (Þekil 1). Çalýþma grubu da kendi içinde
karþýlaþtýrýldýðýnda, akciðer fonksiyonlarýnda ki bozul-
manýn minumum düzeyde olduðu görüldü. Çalýþma

grubunda preoperatif FEV1 deðerine göre postope-
ratif 3. gündeki FEV1 deðerinde azalma olduðu,
ancak postoperatif 5. günde FEV1 deðerindeki artýþ
ile preoperatif FEV 1 deðerine çok yaklaþtýðý görüldü
(Þekil 1).

TARTIÞMA
Ýskemi sonrasý reperfüzyonun baþlamasýyla

ortaya çýkan hasar üzerine N-asetilsistein'in yararlý
etkileri bilinmektedir. Ayrýca reperfüzyon hasarýnýn
erken dönemde tedavisi postoperatif dönemde
geliþen mortalite ve morbiditeyi azaltýcý etkisinin
olduðu gösterilmiþtir5-11. Endotele yapýþmýþ olan
nötrofiller süperoksid anyonu, hidroksil radikali ve
hidrojen peroksid gibi reaktif oksijen metabolitleri
üreterek, direkt veya indirekt olarak pulmoner
endoteli hasara uðratabilirler12. Son dönemlerde
yapýlan histolojik ve biyokimyasal çalýþmalarda
akciðer veya diðer organ hasarlarýna baðlý geliþen
akciðer reperfüzyon hasarýnýn tedavisinde N-asetil-
sistein uygulanmasýnýn faydalý etkilerinin olduðu gös-
terilmiþ, kardiyak fonksiyonlar üzerinde reperfüzyon
sonrasýnda gözlenen kardiyak debi azalmasýný, pul-
moner arter basýnç ile damar direncindeki artýþý
engellediði gözlenmiþtir5,13-15.

N-asetisistein etkin bir antioksidan maddedir ve
hücre içi sülfhidrid birikimine neden olup indirgenmiþ
glutatyonun öncü maddesi olarak rol oynamaktadýr.
Düþük moleküler aðýrlýklý bileþik olan N-asetilsistein,
glutatyon prekürsörüdür5,13,14. Glutatyon serbest oksi-
jen radikallerinin etkilerine karþý santral bir rol oyna-
makta, iskemik dokuda intrasellüler olarak çoðalýp
reperfüzyon esnasýnda serbest oksijen radikallerinin
destrüktif etkilerini azaltmaktadýr5. Bizim çalýþmamýz-
da da NAS (+) ve NAS (-) gruplar karþýlaþtýrýldýðýnda,
KPB'ýn akciðer fonksiyonlarý üzerine olan olumsuz
etkisinin çalýþma grubunda kontrol grubuna göre
daha az olduðu ve akciðer fonksiyonlarýndaki bozul-
manýn düzelme hýzýnýn çalýþma grubunda  daha yük-
sek olduðu görülmüþtür. Bu sonuçlar, açýk kalp cer-
rahisinde N-asetilsistein'nin solunum fonksiyonlarý
üzerinde koruyucu etkisi olduðu ve bozulan akciðer
fonksiyonlarýndaki düzelmenin hýzlanmasýna katkýda
bulunduðunu göstermektedir (Þekil 1).
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NAC (+) (n=10) NAC (-) (n=10)) P

KPB süresi (dakika) 78.8±15.8 82.4±22.1 AD
Aortik kros klemp süresi (dakika) 47.5±15.0 45.9±15.8 AD
Flow (cc) 4443.0±275.8 4529.0±329.5 AD

Tablo 3: Hastalara ait KPB ve aort klemp süreleri ve flow deðerleri (Ort±SD)

Þekil 1: FEV1  deðerlerinin çalýþma ve kontrol grubundaki
deðiþimi
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Bir çok araþtýrmacý KPB uygulanan hastalarda
oksijenasyon gücünün azaldýðýný bildirmiþtir16-19.
Muhtemel nedenler arasýnda azalmýþ fonksiyonel
rezidüel kapasite, azalmýþ akciðer uyumu, þantlarda
artýþ, akciðere nötrofil göçünde artýþ ve/veya alveoler
kapiller bariyerdeki geçirgenlik artýþý sayýlabilir. N-
asetilsistein'in akut akciðer hasarý olan hastalara
intravenöz (günde 40 mg/kg) uygulanmasý sistemik
oksijenasyonu arttýrmakta ve ventilatör desteðine
gereksinimi azaltmaktadýr20. Solunum fonksiyonlarýy-
la ilgili olarak FEV1'in preoperatif deðerine göre post-
operative dönemde azalmakla birlikte üçüncü ve
beþinci günlerde bakýlan deðerlerinde artma
görülmesi  KPB sýrasýnda N-asetilsistein kul-
lanýmýnýn, bu azalmanýn düzelmesinde hýzlandýrýcý
bir etkisinin varlýðý dikkat çekmektedir.

Sonuç olarak, N-asetilsisteinin reperfüzyon
hasarýný önlemesi doku içerisinde doðrudan veya
dolaylý yollarla toksik etkileri olan nitrik oksid, doku
peroksidasyon ürünlerinin oluþumunu ve nötrofil akti-
vasyonuna baðlý olarak serbestleþen ß-NAG düzey-
lerini azaltmak yoluyla olmaktadýr. Ayrýca serbest
radikal giderici özelliði ile de vücuttaki antioksidan
enzimleri arttýrarak reperfüzyon sonrasýnda görülen
kardiyak ve pulmoner fonksiyonlardaki bozulmayý
engellemektedir. Bu klinik çalýþmada, KPB ile elektif
KABG uygulanacak hastalarda, N-asetilsistein kul-
lanýlmasýnýn, sistemik oksijenasyonu arttýrarak, açýk
kalp cerrahisinde solunum fonksiyonlarý üzerinde
koruyucu etkisi olduðu ve bozulan akciðer fonksiyon-
larýndaki düzelmenin hýzlanmasýna katkýda bulun-
duðunu desteklemektedir.
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