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Ozet

Amag: Stabil anjina pektorisli hastalar kisa sure icirdésik iskem
epizodlarina maruz kaldiklarinda miyokardiyal iskgenkari
artan bir tolerans gosterirler. Asth egzersiz testlerinde orte
¢tkan bu durum warm-up fenomeni olarak adlandigtimiCa-
lismamizin amaci iskemik 6n &alanmada 6nemli bir rol oy-
nadgl disunulen adenozinin etkisini, onun reseptor antagi
olan teofilin ile bloke ederek warm-up fenomeniriizée dger-
lendirmektir.

Materyel ve metod: Stabil koroner arter h&digi olan ve stande
egzersiz testinde en az 1 evre tamamjarail mm veya d&
fazla horizontal ST segment depresyonu saptanaald¥ ¢a-
lismaya alindi. Olgulara iki ayri ginde modifiye Brymetoko-
10 kullanilarak semptomla sinirli 4 egzersiz testjulandi. Bi-
rinci glin 4 mg/kg intravendz teofilin perflizyonutakiben 2!
dakika ara ile 48 saat sonra isesglao olarak ayni miktar
%0.9’luk NaCl ¢ozeltisi kullanilarak yine 20 dakikaa ile iki-
ser egzersiz testi uygulandi. Birinci testen sorigulardan ka
ornesi alinarak teofilin diizeyleri élguldi. Egzersizttesne go-
re 1 mm ST segment ¢bkme zamani, total egzersasisi:
basing ¢cgnmi ve pik egzersizde alan ST segment depresy«
kaydedildi.

Bulgular: Plasebo ile yapilan testlerde 1 mm ST segmentedgpi
olusma zamani ortalama 478+207 sn'den 562+210yesn’
(P=0.001), total egzersiz siresi 589+228 sn'dentB23 snye
yiikseldi (P=0.009)iskemik 6n kgullanma 1 mm ST depresyo-
nu olisma zamanindaki hiz basing ¢carpimindalitgn arts ile
de destekleniyordu (19442+344én 21220+4739, P=0.00
Maksimum ST segment depresyonu ise plasebo ildayafest-
ler esnasinda anlamli glgiklik gostermiyordu (1.25+0.4 m
den 1.27+0.4 mm, P=0.8). Teofilin ile yapilan tesihcelendi-
ginde 1 mm ST depresyonu rgiime zamani ortalama 5152
sn’den 575+209 sgk artiyordu (P=0.002), ancak total egze
suresi ortalama 666+218 sn’den 672+230 si{ge0.7), 1 mr
ST depresyonu anindaki hiz basing carpimi 2182(*8&8
22227+4282'ye (P=0.07) artiyordu ve istatistiki rala arlamli
degildi. Maksimum ST segment depresyonu ise plaselbeya
zer sekilde deisiklik godstermiyordu (1.39+0.58 mrdéer
1.31+0.48 mm, P=0.34). Olgularda o6l¢ulen ortalaeddilin du-
zeyi 11.5+4.1 ug/ml idi.

Sonug: Calsmamizin  bulgulan  leemik  6n  kgullanmad.
miyositlerden salinan adenozinin araci rolini désteekedir.
Teofilinin antagonist etkisi iskemik toleransi dashk warmug
fenomeninin tam ve belirgin olarak ortaya giki engellemtir.

Anahtar Kelimeler: Warm-up fenomeniskemik 6n keullanma,
Teofilin
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Summary

Purpose: Patients with stable angina frequently exhibitréase
tolerance to myocardial ischemia when several egis00
ischemia, separatday a brief recovery period, occur in a s
time. This is so called warm-up phenomenon can aei-d
mented during serial exercise test. Aim of thiglgtis to eval-
ate whether the adenosine receptor antagonist higkioe pre-
vents warm-up in patients with stable angina.

Materials and Methods: The study included 27 patients.All of th
had stable coronary artery disease and had comipd¢tieast
stage of a standard exercise protocol, with theceseeresulting i
>0.1 mV of ST segment depression. Each underwemxertise
test with modified Bruce protocol on 2 separatesdag study de
1, patients received theophylline (4 mg/kg) intrauesly over 2
minutes immediately before exercise testing. Twer@se tes
separated by a 20 minute recovery pengete then performe
On study day 2, the protocol was repeated afteiirastimation o
the plasebo.After the first exercise test sampfestmle blooc
were collected in a tube for theophylline measuBsta obtaine
from the electrocardigrams includéiche to onset of 1 mm ¢
segment depression, rageessure product at onset of 1 mm
segment depression, magnitude of ST segment diepreggpea
exercise and total exercise duration.

Results: Time to onset of ST segment depression and totecisx
duration was significantly prolonged during the setexercis
test compared with the first exercise test aftacgbo (478+2(C
vs 5621210 seconds; p=0.001, 589+228 vs 643+22@nsk
p=0.009). Rate-pressure product at onset of ST segdeprs-
sion was mcreased at second exercise test (19442+34
2122044739, p=0.001).Maximum ST segment depresaiad
not changed significantly during the second exercies
(1.25+0.4 vs 1.27£0.4 mm, p=0.8). Mean time to 1 Bims@-
ment depression increased during the second ese@ss con-
pared with the first after theophylline (515+212 %85+20¢
seconds, p=0.002), but total exercise duration, nmegte
pressure product at onset of ST segment depreasidrmai
mum ST segment depression was not increased siymi§i
during the second exercise test. The mean thedaphyikve
was 11.5+4.1 ug/ml.

Conclusion: Our study results supports the role of adenoghme, i
released from ischemic myosite, on ischemic preitiomihg.
The antagonist effect of theophylline had decreabedtole-
ance of ischemia and had blocked the warm-up phenoma-
cur completely.

Key Words: Warm-up phenomenon, Ischemic preconditioning,
Theophylline
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Efor anjinasi olan stabil koroner arter hastala- saat 6nce olmak Uzere antiiskemik tedavi kesildi.
rinin bir kisminda, ilk egzersiz esnasindgigd  Birinci giin bitin olgulara egzersiz testinden 6énce
agrisi kisa surede blar ve daha sonraki eforlarda 4 mg/kg dozunda teofilin 20 dakika suresince
egzersiz toleransi artar veyagii8 arisi siddeti intravendz olarak verildi. Teofilin perfizyonunu
azalir. Bu durum Warm-up fenomeni olarak adlan- takiben modifiye Bruce protokoll kullanilarak
dirnlmis ve egzersiz stres testinde de gostegiimi  semptomla sinirli egzersiz EKG testi yapildi. Yirmi
(1-3). Bu fenomen, ginimuizde iskemik 6rside dakikalik oturarak dinlenme periyodunu takiben
lanma kavrami ile aciklanmaktadir. g &risi egzersiz testi tekrar edildi. Dinlenme periyodur ist
ile sonuclanan ilk iskemik periyod sonrasinda rahat EKG'si normale ge¢ ddnen olgularda uzatildi.
miyokardda on kgullanma olgmakta ve sonraki  Birinci egzersiz testinden hemen sonra 5 ml kan
iskemik epizodlara tolerans ggtiektedir. Altta  6rnesi alinarak kolormatik imminassay yontemi ile
yatan mekanizma tam olarak aydinlatilamami teofilin dizeyleri 6lcildi. Birinci cadma giintinden
olmakla beraber calnalar adenozinin sorumlu 48 saat sonra olmak Uzere bitin olgular ikinci kez
oldugsuna karet etmektedir (4-7). Camamizin  efor testi laboratuvarina galdilar. ikinci calsma
amaci iskemik 6n kallanmada 6nemli bir rol guninde yine ayni saatte olmak Uzere olgulara 20
oynadgl distinulen adenozinin etkisini onun re- dakika ara ile modifiye Bruce protokolii kullanillara
septdr antagonisti olan teofilin ile bloke ederek ardsik iki ayr egzersiz testi uygulandi. Birinci

warm-up fenomeni Uzerinde gkrlendirmektir. testen dnce hacim olarak verilen teofilingt &60.9
luk NaCl cozeltisi ayni strede olmak Uzere btin
Materyel ve Metod olgulara intravendz olarak uygulandi. Egzersiz EKG

Hastanemiz kardiyoloji kliginde stabil anjina  testleri Marquette Case 16 cihazi kullanilarak lyapi
pektoris tanisi ile takip edilmekte olan hastalayda di. Test esnasinda ve dinlenme periyodlarinda (ic
standart egzersiz testinde en az 1 evre tamaglamigderivasyon surekli olarak monitérize edildi. Testle
ve 1 mm veya daha fazla horizontal veya inen yoku rin her dakikasinda 20. ve 50. saniyelerde olmak
tarzinda ST segment depresyonu saptgiofan 30 {izere 12 derivasyonlu EKG kaydi alindi. Kan ba-
olgu calsma grubu olarak alindi.sagidaki 6zellik-  sinci ve kalp hizi her dakika sonunda élgiilerek kay
leri tastyan olgular caimaya dahil edilmedi: dedildi. Anjinanin bglangici ve ciddiyeti her testte

1) Klinik olarak stabil olmayan. olmak Uzere hastalara sorularak kaydedildi.
Egzersiz testlerinden sonraki hafta icinde hasialar

2) Digoksin, dipiridamol eya teofilin ) .. .
) 'goxs! pir vey " selektif koroner anjiografi uygulandi.

kullananlar.
Egzersiz elektrokardiyografi ornekleri hasta

) o o bilgisine sahip olmayan iki ayri kardiyolog doktor

4)Stulfanilore grubu oral antidiyabetik ila¢ (arafindan  dgerlendirildi.  Elektrokardiyografi

3) Teofiline kas! bilinen allerjisi olanlar.

alanlar. orneklerine gére 1 mm horizontal veya inen yoku
5) Istirahat elektrokardiyografisinde (EKG) tarzinda ST segment depresyonusola zamani, o
ST segment desikli gi olanlar. andaki ve pik egzersiz anindaki hiz-basing carpimi,

6) Daha once koroner bypass operasyonutOtal egzersiz silresi ve pik egzersiz esnasindbki S
gecirmi olanlar. segment depresyonunun buy(gdudiculerek kay-

dedildi.
7) Son ug¢ ay igerisinde miyokard infarktisu I_ !
Istatistiki analizde SPSS istatistik programi

gecirms olan olgular cabmaya alinmadilar.

kullanildi. Deserler ortalamaz standart sapma
olarak ifade edildi. Parametrelerin kiyaslanmasinda
devamli dgiskenlerin ortalamalari student’s t testi,
katogorik dgiskenlerin siklgl ise ki-kare testiyle

Calsma plasebo kontrolli olarak planlandi ve kargilastirildi. 0.05 den kiciik p gerleri anlamli
iki ayri ginde uygulandi. Cama gununden 24  glarak kabul edildi.

Calsmaya katillan butin hastalara yapilacak
islem konusunda bilgi verildikten sonra s6zli ola-
rak onaylari alindi.
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Bulgular

Calsmaya 30 hasta dahil edilgti ancak 3
hasta daha sonra gaha dgi birakildi. Bu 3 olgu-
dan biri teofiline kag1 allerji gelsmesi nedeni ile
diger ikisi ise ikinci cayma gunune katilmadiklar
icin calsmaya alinmadi. Calmanin tamamlangi
toplam 27 olgunun 16'sI (%59) erkek, 11'i (%41)
kadin, ya ortalamasi 58.4+9.7 yil, yaaralgl 45-
74 yil idi. Olgularin 22'sine (%81) cama sonra-
sinda koroner anjiyografi uygulandi. Bir olgu ise
daha 6nce yapilmikoroner anjiyografiye sahipti.
Koroner anjiyografi neticesine goére olgularin
20'sinde (%87) koroner arter hasgalimevcuttu.
Uc olgu ise normal koroner arterlere sahipti.

Calsmaya katilan olgularin 6’sinda daha 6nce

gecirilmis miyokard infarkttsi, 25 olguda ise efor
ile gelen g@us arisi veya ggisde silgma hissi
mevcuttu.

Plasebo ile yapilan egzersiz testlerinde 1 mm

ST segment depresyonu gl zamani birinci

Haldun AKGOZ ve Ark.

sonuclar Tablo 1'de verilrglir. Teofilin (4
mg/kg) inflzyonunun Warm-up fenomenine etkisi
ise sOyleydi: Ortalama 1 mm ST segment depres-
yonu olgma zamani 515+212 sn den 575+209 sn
yikselmiti  ve istatistiki olarak anlamhydi
(P<0.002). Total egzersiz siresi ise hafifcesart
goOstermekle beraber anlamligidi (666+218 sn
den 672+230 sn, P=0.7). Hiz-basin¢ carpimlari
incelendginde 1 mm ST segment ¢dkmesi aninda
21820+£3689'dan 22227+4282'e (P=0.7), pik eg-
zersiz aninda 25240+4740'dan 25517+4968’e de-
gisiyordu ve anlaml dgldi (P=0.7). Maksimum
ST segment depresyonu da bengilde her iki
teofilin testinde anlamli farkhlik icermiyordu
(1.39+£0.58 mm den 1.31+0.48 mm) (Tablo 2).
Teofilin dizeyleri caymaya dahil edilen 27 olgu-
nun 23'Unde Olgulebildi. Ortalama teofilin duzeyi
11.5+4.1 ug/ml olarak saptandi.

Tarti sma
Koroner arter hastalarinin yarisindargwada

teste ortalama 4781207 sn iken ikinci egzersizeforla gégiis a@risi olutugunda hasta yiriimeye
testinde 562+210 sn ye yUlkseliyordu ve aradakidevam ederse anjinanigsiddeti azalmakta veya

fark istatistiki olarak anlamliydi (P< 0.001). Tbta
egzersiz suresi de benzeekilde ikinci plasebo
testinde yukselme gostertii (589+228 sn den

anjina paradoksal olarak kaybolmaktadir. Bu du-
rum 1700’Iu yillarda farkedilmi ve daha sonra
“Walk through” anjina olarak adlandirilgtir. Kisa

643£222 sn, P<0.009). Ek olarak Ikinci teste ginlenme periyodlari ile egzersize gha iskemi
iskemi gecikmesi 1 mm ST segment ¢okmesigpjozdiar birbirlerinden ayrildinda, koroner arter

anindaki hiz-basing carpiminin amyostermesi ile
de destekleniyordu (19442+3447 den

hastalarinin sonraki iskemik uyariya §atlaha iyi
performans sergiledikleri gbzlengmve bu durum-

2122044739, P<0.001). Pik egzersiz esna.Slndaklda warm-up fenomeni olarak isimlendiriktir.

hiz-basing carpimi 21836+3710’ dan
22790+£3995'e yikselrgii ve istatistiki olarak

anlamhydi (P<0.02). Maksimum ST segment dep-

resyonu ise her iki plasebo testinde farklilik

gostermiyordu (1.25£0.4 mm den 1.27+0.42 mm).
Plasebo kullanilarak yapilan egzersiz EKG testi

Her iki fenomen de egzersiz stres testinde
gosterilmitir (1-3). Iskeminin bizzat miyokardi
uyararak sonraki iskemik uyarilara katolerans
gelistirmesi bu fenomenlerin iskemik
onkasullanma kavraminin klinik kariklari olarak
gorilmesini sglamistir. iskemik 6n keullanma

Tablo 1. Plasebo kullanilarak yapilan egzersiz EKG test glamu

PLASEBO 1 PLASEBO 2 P
1 mm ST segment depresyon zamani 478+207 sn 56210 0.001
1 mm ST depresyon ani hiz-basing ¢arpimi 1944243447 21220+4739 0.009
Total egzersiz siresi 589+228 sn 6431222 sn 0.001
Pik egzersiz hiz-basing ¢arpimi 21836+3710 22799%39 0.02
Maksimum ST depresyonu 1.25+0.4 mm 1.27+04 mm NS

NS: P>0.05
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Tablo 2. Teofilin inflizyonunu takiben yapilan egzersiz Ek&Sti sonuclari

TEOHLIN 1 TEOHLIN 2 P
1 mm ST segment depresyon zamani 5124212 sn 57%t209 0.002
1 mm ST depresyon ani hiz-basing ¢arpimi 2182043689 22227+4282 NS
Total egzersiz siresi 6661218 sn 6724230 sn NS
Pik egzersiz hiz-basing ¢arpimi 2524014740 25516849 NS
Maksimum ST depresyonu 1.39+0.6 mm 1.31+0.5 mm NS
NS: P>0.05
(preconditioning) ilk kez Murry ve arkaglar siresini uzatir. Muhtemel iskemi geciktirici etkisi

tarafindan bildirilmg ve kisa streli iskemik ata adenozin inhibisyonu yolu ile iskemik sigi
yanit olarak gefen, sonraki iskemik donemde vyikseltmesi ve katekolamin aracili antitransmural
hlcre 6lum oranini azaltan hizli ve adaptif biriyan koroner c¢alma fenomenini engellemesi ile
olarak tanimlanmtir (8). Hem warm-up olusmaktadir (14-15). ger gercekten de warm-up
fenomeninin hem de iskemik 6n «kdlanmanin  fenomeninin mekanizmasi adenozin reseptorleri
olusum  mekanizmasi hala tam olarak Uzerinden cajmakta ise teofilin kullanimi bu
aydinlatilamamgtir  ve  c¢algma  sonuglari  fenomenin ortaya ¢ikini engelleyecektir.

celiskilidir. Warm-up fenomeni ve walk through Kerensky ve arkadtari (11) teofilinin warm-
anjinanin geleneksel  aciklamasi koroner y, fenomeni iizerine etkisini 18 hasta igeren bir
vazodilatasyon ve kollateral koroner damarlarin grypta arduk egzersiz EKG testlerini kullanarak
iskemi uyarisi ile agilmasseklinde iken son  geserlendirdiler. Bu caimada 3 mg/kg teofilin
donemlerde  iskemik  miyositlerden  salinan jnfiizyonu plasebo kontrollii olarak verilgnancak
adenozin araci ile tetiklenen biokimyasal bir sonucta teofilinin warm-up fenomeninin ortaya
stre¢ ve sonucta adenozin Al reseptorleriningikigini  engelleyemedi  saptanmitir.  Biz
aktivasyonu alternatif olarak One c¢ilgtm.  calsmamizda daha yiiksek teofilin dozu ve daha
Okazaki ve arkadéari (9) sadece sol 6n inen arter genj bir hasta gurubu kullandik. Olgiilen ortalama
lezyonu bulunan hastalara kateter laboratuvarindaeofilin diizeyi bizim hastalarimizda 11.4 ug/ml
ardsik iki egzersiz testi yaptirrglar ve ikinci  iken Kerensky ve arkaglarinin calsmasinda 6.3
egzersiz testinde anjina gf@ma zamanini uzun, ug/ml idi. Ayrica ikinci ardyik egzersiz testini 48
ST segment depresyonu dergnii ise daha az saat sonra uyguladik. Boylece iskemik
olarak Olgmglerdir. Her iki test arasinda onkoullanmanin ge¢ fazindan da kurtulmayi
hemodinamik dgskenler ve blyuk kardiyak ven amagladik. Cunki iskemik 6n gdlanmanin
akimi arasinda fark bulamagtarken, miyokardial ~ koruyucu etkisi erken ve ge¢ olmak uzere iki
oksijen tiketiminin ikinci testte daha az ogdunu donemlidir. Erken faz iskemiden sonra geti ve

ve kardiyak venlerde adenozingmlugunun daha 2-4 saat sonra azalan tiptiriskemik 6n
yliksek oldgunu gormélerdir. iskemiye kagi kosullanmanin ikinci penceresi veya ge¢ fazi 12
miyokardiyal tolerans galnesinde adenozin saat sonra RQar ve tepe etkisini 24 saat sonra
reseptorlerinin araci roliinii sorgulayan ¢ok sayidagosterir (16). Geg fazin mekanizmasi da farklidir
arastirma mevcuttur. Bu caimalarda adenozin ve Ve olsumu adenozin reseptor aktivasyonunu
adenozin reseptdr antagonisti olan teofilin gerektirmez (17).

kullanilmistir ve calsma sonuclan celkilidir (4- Calismamizda teofilinin iskemiyi geciktirici
7,10-13). Teofilin adenozinin yamali etkisi teofilin ile yapilan egzersiz testlerinde
antagonistidir ve bu etkisi doza gaolarak arts plaseboya kiyasla 1 mm ST segment depresyonu
gosterir. Teofilin doza kg olarak iskemi  olusma zamanini arttirmasi ile acik¢a gdzlenmek-
baslangic zamanini geciktirir ve total egzersiz tedir (Tablo 2). Warm-up fenomeni Uzerine etkisi
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incelendginde ise plasebo ile yapilan testlerde 1

mm ST segment depresyonu gha zamani ve

total egzersiz slresi ikinci testte anlamli olarak ™

yukseliyordu. Warm-up fenomeninin ortaya giki
1 mm ST depresyonu alma zamanindaki ve pik

9.

egzersiz esnasindaki hiz basing carpiminda gorulen

artis ile de destekleniyordu. Teofilin ile yapilan
testlerde ise 1 mm ST depresyonu goérilme zama4o.

ninda anlamh uzama goérulmesine say total

egzersiz siresi, 1 mm ST depresyonu anindaki v

pik egzersiz esnasindaki hiz basin¢ carpingi-de
simi istatistiki olarak anlamli dgldi.

Sonug olarak ¢cailmamizin bulgulari iskemik

0n kosullanmada miyositlerden salinan adenozinin
araci rolini desteklemektedir. Teofilinin antago- 13.
nist etkisi iskemik toleransi azaltarak warm-up

fenomeninin belirgin olarak ortaya ¢gkni engel-
lemigtir.
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