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OZET

Daha &nce yapilmig bazi yayinlarda kronik stabil efor angi~
nas: olan hastalarin miyokardindan egzersiz sirasinda koroner
dolagima agiri. miktarda adenozin salinmasinin miyokard iske-
misini giddetlendirdidi ileri siirtilmiigtiir. Bu hipotezin dog-—
rulufunu aragtirmak amaca ile bu caligma koroner arter hasta-
1181 bulundufu kanitlanmig, kronik stabil efor anginasi olan
ve oral dipiridamol testi pozitif olan 15 hasta dzerinde
plasebo kontrollu ve tek-kdr yontemi ile vapild:r ve adenozin
reseptér blokorii olan aminofillin®in antianginal, antiiskemik
etkinli§i aragtiraldi. Bu amacgla, birbirini izleyen 2 giinde
aminofillin (3 mg/kg) veya Plasebo (20 ml serum fizyolojik)
intravendz olarak verildikten 10 dakika sonra hastalara bisik-
let ergometri testi uygulanda. Su sonuglar elde edildi-
Plasebo ile kargilagtirildiginda aminofillin kalp hizi (KH)'na
ve "double product®™ (DP)®i hem istirahat hemde maksimal egzer—
siz sirasinda artirdi. Ancak sistolik kan basinci (SKB) yoniin-
Jen aminofillin ile plasebo arasinda fark bulunmadi. Aminofil—
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lin 1 =m ST segment cSkmesi ve angina pektoris olusmasi igin
gereken siireleri ve maksimal egzersiz sliresini Omemli gekilde
artirdi. Maksimal ST segment ¢Skmesini ise azaltta.

Sonug¢ olarak, caligmamiz aminofillin®in antianginal, antiiske-
mik etkinliginin bulundujunu ve bu etkisinin mubhtemelen koro-
ner dolagima agiri adenozin salinimina bagli olarak olusan
koroner kan akimi maldistribiisyonunu onlemesi ile 1ilgili

oldufunu digiindirmektedir.

SUMMARY

ANTIANGINAL, ANTIISCHEMIC EFFICACY OF INTRAVENOUS
AMINOPHYLLINE IN PATIENTS WITH CHRONIC STABLE EFFORT ANGINA

In some previons reports. it was suggested that the excessive
adenosine released in to the coronary circulation during
exercies was responsible for increase the severity myccardial
ischemia in patients with chronic stable effort angina. To
test this hypothesis, the present single-blind, placebo -
controlled study was performed in 15 patients with decumented
coronary artery disease, chronic stable effort angina and
positive oral dipyridamol test and antianginal, antiischemic
efficacy of aminophylline which is blocker of adenosine
reseptor were evaluated. 10 minutes after intravenous admi-
nistration of aminophylline (3 mg/kg over 5 minutes) or
placebo (20 ml saline over 5 minutes), patients underwent
bicyle ergometric exercise testing on 2 consecutive days
following results were obtained when compared to placebo:
aminophylline increased heart rate and double product both
on rest and during exercise, but no significant differences
were found in systolic blood pressure between placebo and
aminophylline. Aminophylline increased significantly the
time to 1 mm ST segment depression and angina and maximal
exercise. Aminophylline decreased significantly the maximal
ST segment depression.

In conclusion, our study suggested that IV aminophylline
had antianginal, antiischemic efficacy which was probably
related to its preventing the maldistrubution of coronary
blood flow induced by excessive adenosine released in coronary
criculation.
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Major koroner arterlerde onemli darlik bulundugunda, egzersiz
ile olusan miyokard iskemisine karsi cevap olarak agiri miktarda
adenozin salindigi, adenozinin subendokardiyal bolge iskemik durum-
da bulundugu durumda bile vazodilatér rezervi bulunan epikardiyal
bolgedeki post-stenotik koromer arter ve arteriyollerde asir1 vazo-
dilatasyona ve dolayist ile subendokardiyal bélgenin perfiizyon
basincinin  diigmesine (stransmural koroner ¢alma sendromu) ve
bu bolgede iskeminin daha fazla artisina neden olabilecegi ileri
surtilmektedir * #. Koroner arter hastaligt (KAH) bulunan olgularda
dipiridamol testinde oldugu gibi yiiksek doz dipridamol verilmesi-
nin de benzer sekilde koroner dolasimda asiri adenozin birikimine
neden olarak subendokardiyal iskemi olusmasini sagladigi dusinil-
mektedir®. Bu bilgiler adenozinin vazodilatér etkilerinin adenozinin
antagonisti olan aminofillin ile onlenmesinin efor anginasi ve
Ozellikle epikardiyal koroner arterlerde vazodilatér rezervi olan
(dipridamol testi ‘pozitif) olgularda transmural koroner calma
sendromunu  6nleyerek yararli olabilecegini disiindirmektedir.
'Bu nedenle, bu calismamizda bu dustincenin dogru olup olmadigim
gostermek amaci ile KAH, stabil efor anginasi olan ve oral dip-
ridimol testi pozitif olan olgularda adenozin reseptorlerini bloke
ettigi, ancak fosfodiesteraz enzimini bloke etmedigi bildirilen
dozlarda IV aminofillin vererek, aminofillin'in antianginal, antiis-
kemik etkinligi arastirdik. ,

MATERYAL VE METOD

Caligma Ekim 1989-Ocak 1990 tarihleri arasinda Tuarkiye Yiksek
Ihtisas Hastanesi Kardiyoloji Klinigi'nde kronik stabil efor anginasi
olan ve KAH bulundugu koroner arteriyografi ile kanitlanmis
15 ‘hasta lzerinde, plasebo-kontrolli ve tek-kér yontemi ile yapil-
di.

Hastalarin yaglari ortalama 55 +8 (40-66 arasinda) idi. Hastalarin
hepsinde . tipik stabil efor anginast mevcuttu. Hastalarin 10
(% 66.6)'nun 3, 4 (% 26.6)'niin 2 ve ! (% 6.6)'nin 1 majoér koroner
arterinde veya o6nemli dallarinda o6nemli (2% 70) liminal darlik
mevcuttu.



Asagidaki ozellikleri bulunanlar ¢alismaya alinmadi: Oral dipri-
damol testi negatif olanlar, istirshat sirasinda angina pektons
olanlar, 4 ay icinde akut miyokard infarktlisi gecirme oykisi
olanlar, konjestif kalp yetmezligi semptom ve bulgular1 bulunan-
lar, kardiyomegalisi olanlar (telekardiycgramlarinda kardiyo-torasik
oram 20.55), arteriyel hipotansiyonu . (sistolik kan basinci
<100 mm Hg) ve sistemik hipertansiyonu (z 160/95 mmHg) olan-
lar, elektrokardiyogram (EKG)'larinda  atriyoventrikiiler veya int-
raventrikiiler iletim bozuklugu olanlar, Wolf-Parkinson-White Send-
romu, kardiyak aritmisi bulunanlar, egzersiz yapmaya engel olabi-
lecek ortopedik, periferik noro-vaskiiler hastaligi veya serebro-
vaskiiler hastalifi olanlar, koroner arteriyografilerinde sol ana
koroner darligi olanlar, karaciger veya bobrek hastaligim distin-
diurecek fizik veya laboratuvar bulgusu olanlar.

Arastirmanin Yapilist :

Calismaya alinan hastalarin almis olduklar1 kardiyo-aktif ve anti-
anginal ilaclar arastirmaya baglanilmasindan 3 giin once kesildi.
Bu siire icinde goglis agrisi hissettiklerinde ISDN"in dil alt: tablet-
lerinden almalarina izin verildi. Bu siire sonunda oral dipiridamol
testi uygulandi. Testin pozitif oldugu olgulara ertesi giin ac kar-
nmina olarak 3 mg/l dak. dozunda ve 5 dakikadan fazla siirede
olmak {izere intraventz aminofillin 'veya plasebo olarak serum
fizyolojik verildi. En ge¢ 10 dakika icinde bisiklet ergomstrik
egzersiz testine alindi. Ertesi gtin aym sekilde aminofillin verilen-
lere plasebo veya plasebo verilenlere aminofillin verilerek egzer-
siz testi uygulandi. Egzersiz testinden en az 3 saat 6nce hastala-
rin sigara icmelerine izin verilmedi.

Oral Dipiridamol Testinin Yapihg: :

Hastalara 12 derivasyonlu istirahat EKG kayda alinmasim takiben
oral olarak tek dozda 425 mg dipridamol verildi.. 45 dakika sonra
hastaya 5 dakika stire ile hafif egzersiz yaptirildi. Bu stire sonun-
da tekrar 12 derivasyonu EKG kaydi alindi. 2 1 mm horizontal
veya "down sloping" tarzinda ST c¢okmesi olugsmasi ve/veya
test sirasinda angina pektoris olugmas: halinde test pozitif kabul
edildi. ‘

Ergometrik Bisiklet Egzersiz Testinin Uygulams: :

Hastalar egzersiz testine alinmadan 6nce 5 dakika oturur pozis-
yonda istirahat ettirildi. Takibep bisiklet lizerinde ve oturur pozis-
yonda 12 derivasyonlu EKG kayitlari ve sag koldan sifigmomano-
metre ile kan basinclari alindi. Takiben hastalari bisiklete alistir-
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tirmak amac: ile 2 dakika sire ile yik verilmeksizin bisikiet
pedali cevirttirildi. Takiben mekanik frenle 25 watt'hik yik verile-
rek, egzersiz testine baslandi. Her 2 dakikada bir 25 watt'hk
yiik artist yapilarak hedeflenen maksimal yik olan 150 watt'a
kadar veya tolere edilebilen maksimal yike kadar cikildi. Her
yik artigt yapiligindan ¢nce, kan basinclan ayni gekilde slcile-
rek aym sekilde EKG kayd: alindi. Egzersiz testi boyunca devamh
olarak 12 derivasyonlu EKG monitérden izlendi. Herhangi bir
derivasyonda "down sloping” veya horizontal tarzinda ve 80 msn
veya daha uzun siire devam eden | mm ST segment ¢dkmesi
goruldiginde, 1 mm ST segment cokmesinin olugsmasi icin gecen
stire kaydedildi. ST c¢okmesi EKG kaydi ile de kontrol edildi.
Takiben teste devam edildi. Hastalar senkop, basddnmesi  asir:
yorulma, tipik angina pektoris veya nefes darlig1 tammladiklar:-
zaman EKG monitérinde 3 mm veya dsha fazia ST segment
¢okmesi, aritmi (ard arda gelen 2 veya daha fazla ventrikiler
ekstrasistol) goéraldiginde ve sistolik kan basmcinin 20 mmHg
veya daha fazla digmesi halinde egzersize son verildi., Test sira-
sinda hastalar tipik angina pektoris olusuncaya kadar gecen sire
kaydedildi. Angina veya ST segment c¢okmes! olusmadigi durum-
larda maksimal efor siiresi bu degerlerin yerine alindi.

} Calismada Degerlendirilen Parametreler :

1) Istirahat sirasindaki kalp hizi (KH),

2} lIstirahat sirasindaki sistolik kan basinci (SKB),

3) Istirahat sirasindaki "double product” (DP} {=sKH X SKB),

4) I mm ST segment cokmesi icin gecen siire,

5) Angina pektoris olusmas: icin gecen siire,

6) Egzersiz testinde maksimal yik uygulamsi sirasindaki maksimal
KH,

7) Egzersiz testinde maksimal yik  uygulamsg: sirasindaki SKB,

8) Egzersiz testinde maksimal yik wuygulamsi sirasindaki DP,

9) Maksimal efor siiresi, .

10)JHer hangi bir EKG derivasyonunda egzersiz testi sirasinda
olusan maksimal ST segment cokmesi. :

Istatistiksel Degerlendirmenin Yapihsi :

Plasebo ve aminofillin verilisindeki parametreler "Paired" t testi
yontemi ile degerlendirildi.



BULGULAR

Tablo I'de gosterildigi gibi istirahat KH ve DP'da aminofillin
verilisinden sonra plaseboya gore onemli artisa (p> 0.05) neden
oldu. :

Tablo I : Hastalarin Plasebo ve Aminofillin Veriliginden
Sonraki Istirahat Degerleri (Ortalama * standart
sapma) .
* Plasebo Aminofillin p deferi
tst. KH (vuru/dak) 80%15 100£15 < 0.05
tst. SKB (mmHg) 114413 121214 > 0.05
Ist. OP (vuru/dak xmmHG)  10410t2244 12118+2306 < 0.05

Ist. KH : Istirahat kalp hizai, tst. SKB: Istirahat sistolik kan basinci,
tst. DP : istirahat "double product”.

Tablo II'de gosterildigi gibi egzersiz testinde hastalarin aminofil-
lin verilisinden sonraki maksimal ytik verilisi sirasindaki KH'da
ve DP'da 6énemli artislara neden oldu (sirasi ile p< 0.05, p <0.01).
Buna karsihk SKB yoninden plasebo ile -aminofillin arasinda fark
gorilmedi (p >0.05). Yine aminofillin verilisinden sonraki egzersiz
testinde maksimal yik verilisi sirasinda 1 mm ST segment ¢ok-
mesi icin gereken sire'de angina pektoris olugmasi igin gecen
stirede ve maksimal egzersiz siiresinde belirgin artiglar (p< 0.01)
gortulirken, maksimal ST segment cokmesinde belirgin dusiis gorul-
dii (p <0.01) (Tablo III).

Tablo II : Egzersiz Testinde Hastalarin Plasebo ve Aminofillin
veriliginden sonraki maksimal degerler (orta-
lama *standart sapma).

Plasebo Aminofillin p degeri
m. KH (vuru/dak) 139+16 146114 < 0.05
m. SKP (mmHg) 108+14 115%13 > 0,05
m. DB (vuru/dak) 14785%2205 17018£3389 < 0.0

me KH @ Maksimal kalp hizi, m. SKB; Maksimal sistolik kan basinci,
m. DP : Maksimal "double product".
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Tablo III : Egzersiz Testinde Hastalarin Plasebo ve Aminofil-
lin Veriliginden Sonraki Maksimal Degerler
(Ortalama * standart sapma).

Plasebo Aminofillin p deferi
1 mm ST seqg. gtk. s. {dak) 3.3%2,2 5.242,1 < 0.01
APos. (dak) 5.842.0 7.141.8 < 0.0
m. Eg.s. (dak) , 6.5%1.4 8.341.7 < 0.0
m. ST sege. g. {mm) 1.8%1.2 1,4%1,0 < 0.0

1 mm ST seg. gik. s: 1 mm este segment ctkmesi icin gereken sire,
APos : angina pektoris olugmasi igin gereken siire,

m. Eg.s. ¢ Maksimal egzersiz slresi,

m.ST seg. ¢. : Maksimal ST segment ciokmesi.

TARTISMA

Normalde miyokardin oksijen gereksinimi ile miyokarda gelen
oksijen arasinda belirli bir denge bulunmaktadir. Kalbin isi arttik-
¢a, koroner arterler dilate olarak artan metabolik gereksinimi
karsilar ve yeni 'bir denge olusur. Koroner arterlerde bu genis-
leme mekanizmas: koroner dolasimdaki adenozin olusumu ile ilgi-
lidir & Miyokardin isi ‘arttikca yiiksek enerjili “fosfatlarin yikimi
ile adenozin olusur. Adenozin epikardiyal koroner arterlerde ve
rezistan koroner arteriyollerde dilatasyon olusturarak koroner
kan akimim artirir.Adenozinin etkisi disinda, presinaptik ve postsi-
naptik mekanizma ile B-adrenerjik stimiilasyonu onleyerek, notrofil-
ler tarafindan siiper oksik anyon yapilmasini onleyerek ve trombosit
agregasyonunu onleyerek de iskemik kalp hastalarinda yararli oldugu
bildirilmistir” .Adenozinin bahsedilen olumlu etkileri yaninda, 6nemli
koroner arter darligt bulundugunda, egzersiz gibi kalbin iginin
arttigit durumlarda asir1 adenozin salimimi, -subendokardiyal bélige
iskemik durumda iken, vazodilatér rezervin fazla oldugu epikardi-
yal bolgede poststenoik arter ve arteriyal yataginda asirt vazo-
dilatasyon olusturarak subendokardiyal bolge perfiizyon basincini
belirgin sekilde disiirdiigi ve bu durumun transmural koroner
calma sendromuna, diger bir deyigsle, miyokard kan akiminin mal-
distriibisyonuna ve miyokard iskemisinin daha da fazla artmasina
neden oldugu ileri surtlmustir ?2. Yakin gecmiste yapilan calis-
malarda [V aminofillin'in KAH'h hastalarda efor kapasitesini
artirdii ve bu artisin adenozin reseptor blokaji ve ol adrenerjik
reseptorleri uyararak koroner calma sendromunu Onlemesi ile
ilgili oldugu bildirilmistir ®**2.
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Caligmamiz - koroner arteriyografi ile onemli koroner arter hasta-
gt (2% 70 darhk) bulunan ve oral dipiridamol testj pozitifligi
ile epikardiyal koroner arter dilatasyon rezervi bulundugu gosteri-
len olgular ve stabil efor anginasi bulunan olgular tizerinde yapil-
di. Aminofillin'in miyokard tizerine olan etkisi karmasik ve doza
bagimlidir *****, Bununla birlikte, caligmamizda adenozin reseptér-
lerini bloke ettigi ancak fosfodiesteraz inhibisyonu ve beta 2
adrenoreseptdr blokaji yapmadigi bildirilen doz (3 mg/kg) IV olarak
uyguland: 8, Calismamizin sonuglar1 istirahat ve maksimal egzersiz
sirasinda pratikte miyokardin oksijen gereksiniminin dolayli goster-
gesi olarak kabul edilen aminofillin ile artti@ini; buna karsilik;
miyokard  jskemisinin gostergesi olarak aldigimiz parametre-
lerde (1 mm ST segment cokmesi icin gecen sire, angina pektoris
olugmas: icin gecen siire, maksimal ST segment c¢okmesi) belirgin
duzelme oldugunu ve egzersiz kapasitesinde (maksimal egzersiz
stiresi} artig olugtugunu gosterdi. Bu sonuclar daha once yapilmis
benzer 2 caligmanin sonuclari ile uyumlu bulundu ®°°,

Bir calismada miyokard iskemisi sirasinda olusan anginal agrinin
adenozin reseptorlerinin uyarilmasina bagl oldugu ileri siriilmiig-
tir *> Bu dustncenin dogru olmast durumunda iskemik EKG degisik-
liklerinin aminofiilin ile artmasi_anginal esigin ise dismesi bekle-
nirdi. Calismamizda ve Picano ? ve arkadaglarimin yaptig: calis-
mada ise tersine olarak anginal egikteki .(=angina pektoris olusmasi
icin gecen suredeki) artisa’ paralel olarak iskemik esik (I mm
ST segment cokmesi olugmasi icin gecen sire) artmistir.

Sonu¢ olarak, c¢aligmamiz aminofillin'in KAH ve stabil efor angi-
nasi olan olgularda antianginal, antiiskemik etkinliginin oldugunu
gostermekte ve bu etkilerinin, muhtemelen koroner dolagima
agirl1 adenozin salinimi sonucu olusan miyokard kan akimi mal-
distribisyonunu (=koroner c¢alma sendromu) o6nlemesi ile ilgili
oldugunu dusiindtirmektedir.
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