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 1388سال سيزدهم، شماره چهارم، زمستان مجله پزشكي هرمزگان، 

  :نويسنده مسئول
  دكتر اميد آثار

ي دانشگاه علوم بيمارستان شهيدمحمد
  پزشكي هرمزگان 

   ايران– بندرعباس
  +98 9121192468: تلفن 

  :پست الكترونيكي
omidassar@AIM.com 

  
تجويز پيش از عمل آمينوفيلين وريدي جهت محافظت از ميوكارد در أثير بررسي ت

  CABGعمل 
  

  4  دكتر محمدحسين ماندگار 2ي بلدكتر محمد ج  3 دكتر افلاطون مهرآيين  2 جمشيد باقريدكتر   1 اميد آثاردكتر 
  علوم پزشكي تهران دانشگاه  استاد گروه جراحي،   4،  بيهوشي دانشيار گروه 3راحي،   استاديار گروه ج2گاه علوم پزشكي هرمزگان  ،   دانشاستاديار گروه جراحي 1

   213-218   صفحات88 زمستان  چهارم  شماره سيزدهممجله پزشكي هرمزگان  سال 

  دهيچك
قلب و ريه كننده نتيجه در اعمال جراحي قلب با استفاده از پمپ  محافظت ميوكارد يكي از مهمترين عوامل تعيين :مقدمه

  قبلاantegradeًثير آن همراه كارديوپلژي أاستفاده از آمينوفيلين يكي از روشهاي محافظت ميوكارد است كه ت. باشد مي
هدف از انجام اين مطالعه بررسي .  هنوز مطالعه نشده استretrograde و antegradeثابت شده ولي همراه كارديوپلژي 

 در retrograde و antegradeن وريدي جهت محافظت ميوكارد همراه با كارديوپلژي ثير تجويز پيش از عمل آمينوفيليأت
  .باشد  ميCABGعمل 
دوطرفه كارديوپلژي همراه  باپمپ و CABGآزمايي باليني دوسوكور، بيماراني كه تحت عمل ردراين كا :كاروش ر

تيب براي آنها يك دوز آمينوفيلين وريدي  نفري تقسيم شده و به تر20گرفتند، به صورت تصادفي به دو گروه  قرار مي
)kg/mg5 ( يا پلاسبو پيش از عمل جراحي تجويز شد و سپس مشخصات باليني و سطح تروپونينTبعد از عمل در  

ها از   جهت تجزيه و تحليل داده. در دو گروه  مورد مقايسه قرار گرفتند ساعت پس از عمل24زمانهاي نيم، دو و 
  .ويتني استفاده شد وئر، ويلكاسون و مناسك  ، كايtآزمونهاي 
 دقيقه 30هاي داري نسبت به گروه شاهد در زمان  در گروه آمينوفيلين به ميزان معنيTميانگين سطح تروپونين  :نتايج

 آئورت پائين تر cross clampپس از ) =01/0P، 68/0 در برابر 44/0( ساعت 2و ) =03/0P، 11/0 در برابر 07/0(
، 52/0 در برابر 39/0(داري وجود نداشت  ين ساعت بعد تفاوت آماري مع24 دو گروه از نظر سطح تروپونين بود، اما بين

11/0P= .(داري بين دو گروه مشاهده نشد از نظر ساير معيارهاي باليني تفاوت معني  
  . استCABGثير آمينوفيلين در محافظت ميوكارد در عمل أدهنده ت مشاهدات فوق نشان :گيري تيجهن

  تروپونين - آسيب خونرساني مجدد – آمينوفيلين –پس قلبي عروقي  عمل باي :ها كليدواژه
  9/8/88:      پذيرش مقاله19/7/88:      اصلاح نهايي23/1/88: دريافت مقاله

  

  : مقدمه
 عمل محافظت ناكافي از ميوكارد در بيماراني كه تحت

CABGگ و بروز  همچنان يكي از علل مهم مر.گيرند  قرار مي
 نشان داده ،)1(شود  عوارض در اين بيماران محسوب مي

تواند موجب اختلال  رساني مجدد مي خون – شده كه ايسكمي
در روند بهبودي ميوكارد پس از برداشتن كراس كلامپ 

تواند  هاي باز قلب گردد و همچنين مي آئورت در خلال جراحي
وزهاي موجب بروز آريتمي، آسيب به ميوكارد، بروز نكر

ده قلبي پائين پس از  جديد، شانت مكانيكي و سندروم برون
 آسيب ناشي از ايسكمي ).2 ( ريوي گردد- عمل كنار گذر قلبي

 و نيز )3،4( پس از كلامپ كردن آئورت مجددرساني  خون –
 دستگاه قلب و ريه يندهاي التهابي ناشي از عوارضآفر

  .شوند  مي نياز به محافظت ميوكارد را موجب)5( مصنوعي
 و تزريق )6 (هايي مانند هيپوترمي اكنون از روش هم

 براي كاهش آسيب به ميوكارد حين عمل )7(كارديوپلژي 
تاكنون روشهاي متنوع . شود جراحي قلب باز استفاده مي
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                                                                                                                    اميد آثار و همكاران CABGآمينوفيلين وريدي و محافظت ميوكارد در 

1388سال سيزدهم، شماره چهارم، زمستان مجله پزشكي هرمزگان،   ٢١٤

فارماكولوژيك نيز براي محافظت ميوكارد مورد آزمون قرار 
  ).1(گرفته است 

كه به واسطه داشتن آمينوفيلين يك مشتق گزانتين است 
خواص برونكوديلاتور و ضدالتهاب در درمان بيماريهاي 

همچنين اثرات اين . قلبي و ريوي كاربرد باليني وسيعي دارد
 و )8(دارو در محافظت از ميوكارد در برخي مطالعات تجربي 

در تنها .  مورد بررسي قرار گرفته است)9-11(باليني 
ظتي آمينوفيلين و تئوفيلين مطالعاتي كه در زمينه اثرات محاف

 نشان ،در زمينه جراحي قلب در انسان صورت گرفته است
 روز، قبل 3داده شده كه تجويز آمينوفيلين خوراكي به مدت 

 كه از تزريق كارديوپلژي كريستالوئيدي CABGاز عمل 
 استفاده شده anterogradeسرد متناوب تنها به صورت 

نوتروپ، فيبريلاسيون است، موجب كاهش نياز به حمايت اي
دهليزي و ساير متغيرهاي بيوشيميايي در آسيب ميوكارد در 

 همچنين نشان داده شده كه ).12(شود  زمان پس از عمل مي
دوز آمينوفيلين وريدي موجب كاهش آسيب  تجويز تك

دن نوتروفيلها در بيماراني كه ميوكارد تحت باليني و فعال ش
به منظور   Cardio-Pulmonary Bypass (CPB)تتح

با توجه به اينكه ). 13( گردد ، ميشود اي مي اعمال دريچه
تر از  دوز وريدي آسان تجويز آمينوفيلين به صورت تك

باشد و  تجويز آن به صورت خوراكي و به مدت سه روز مي
ضمن اينكه نشان داده شده تجويز كارديوپلژي به صورت 

antegrade و retrogradeت  از تجويز آن به صور
antegrade اثرات محافظتي بيشتري بر ميوكارد دارد، بر آن 

ثير تجويز پيش از عمل أشديم كه در اين مطالعه به ت
آمينوفيلين به صورت وريدي جهت محافظت ميوكارد همراه 

 CABG در عمل retrograde و antegradeبا كارديوپلژي 
 لازم به ذكر است كه بر اساس جستجوي ما تاكنون. بپردازيم

اي اثرات تركيبي اين دو روش محافظتي مورد  در هيچ مطالعه
  .بررسي قرار نگرفته است

  
  :روش كار

دوسوكور اين مطالعه تحليلي از نوع كارآزمايي باليني 
 در 1386 بيمار كه در نيمه دوم سال 40است كه در آن 

 با CABGبيمارستان دكتر شريعتي تهران تحت عمل جراحي 

ارديوپلژي دوطرفه به صورت الكتيو  با كCPBاستفاده از 
بيماران داراي آريتمي قبل از .  بررسي شدند،گرفتند قرار مي

 شوك پس از DCها، نياز به  عمل، سابقه مصرف گزانتين
 اخير، بيماراني كه قبل از عمل نياز به اينوتروپ يا MIعمل، 

داشتند، بيماران دچار بيماري عضلاني، ) IABP(بالون پمپ 
  .ژانس و مجدد وارد مطالعه نشدنداعمال اور

بيماران پس از ورود به اتاق عمل به صورت تصادفي 
در  .قرار گرفتند) شاهد(ساده در دو گروه آمينوفيلين و كنترل 

 به kg/mg 5گروه اول آمينوفيلين به صورت دوز بولوس 
صورت داخل وريدي بعد از القاء بيهوشي و قبل از دادن 

سرنگهاي حاوي نرمال . ويز شد دقيقه تج5برش پوست طي 
سالين با حجم و ظاهر مشابه به عنوان دارونما براي بيماران 

كننده  بيمار و فرد تزريق. گروه كنترل در نظر گرفته شد
داروها، گروه بيهوشي و جراحي از محتواي سرنگها اطلاعي 

توسط يك  سپس بيماران به روش مشابه بيهوش و. نداشتند
استفاده شد و ) cْ 35(هيپوترمي خفيف از  .تيم جراحي شدند

كارديوپلژيك به صورت كريستالوئيد سرد متناوب 
antegrade و retrogradeاستفاده شد ) .kg/ml 15 ( در

 دقيقه نصف دوز كارديوپلژي داده 20صورت نياز به فواصل 
از شريان پستاني داخلي چپ در همه بيماران به . شد مي

رافتهاي ديگر با استفاده از وريد گ شد و عنوان گرافت استفاده 
  . گرفت صافن بزرگ انجام 

 2دقيقه،  30نمونه خون شريان راديال قبل از القاء بيهوشي، 
 آئورت گرفته شده و cross clamp ساعت پس از 24ساعت و 

همچنين پس از عمل . شد گيري   آن اندازهTسطح تروپونين 
ل نياز به داروهاي جراحي، بيماران از نظر معيارهاي باليني شام

، زمان نياز به تهويه ICUاينوتروپ، مدت زمان بستري در 
، بروز انفاركتوس ميوكارد، بروز آريتمي، )ونتيلاتور(مكانيكي 

و موارد ) IABP(نياز به استفاده از بالون پمپ داخل آئورتي 
  .مرگ و مير در دو گروه بررسي و مقايسه شدند

 و SPSS 12افزار  اده از نرمآوري با استف ها پس از جمع داده
 Mann-Whitney و t ،Chi- square ،Wilcoxonبا آزمونهاي 
  .دار تلقي شد يمعن >05/0P. مقايسه شدند
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  همكاران اميد آثار و                                                                                                                   CABG و محافظت ميوكارد در آمينوفيلين وريدي

٢١٥ 1388سال سيزدهم، شماره چهارم، زمستان مجله پزشكي هرمزگان، 

  :نتايج
 1 شماره مشخصات باليني قبل از عمل بيماران در جدول

داري از نظر جنس،  تفاوت معني. نشان داده شده است
NYHA Class ،EF ابت بين دو  ديعوامل خطر، وزن و

ميانگين سن بيماران . گروه كنترل و آمينوفيلين وجود نداشت
 20از .  سال بود1/61 و در گروه مقابل 3/58در گروه كنترل 

 نفر 14نفر و در گروه مقابل نيز  12نفر بيمار گروه كنترل 
 نفر از گروه 4  نفر از گروه كنترل و6ديابت در . مذكر بودند

 NYHAماران هر دو گروه درهمه بي. مقابل وجود داشت

class ،II،IIIميانگين .  قرار داشتندEFگروه   در هر دو
  . داري نداشت اختلاف معني

  
 مقادير به ، مشخصات دموگرافيك بيماران-1جدول شماره 

  اند  تعداد ذكر شده ياميانگين±صورت انحراف معيار

  متغير
گروه آمينوفيلين 

)20=n(  
گروه شاهد 

)20=n(  P 

  *NS  3/58±1/10  1/61±7/9  )سال(سن 
  *NS  12/8  14/6  )زن/ مرد (جنس 
  *NS  7/71±8/13  9/77±9/11  )كيلوگرم(وزن 

  *NS  6  4  ديابت مليتوس 
(IV/III/II) NYHA Class 0/5/15  0/6/14  NS*  

  *NS  44±1/6  44±6/7  (%)كسر جهشي 
* NS: Not Significant 

  
 2شماره  هاي حين و پس از عمل بيماران در جدول يافته

بيماران دو گروه از نظر روش عمل، زمان . شود مشاهده مي
CPB ،زمان كراس كلمپ آئورت، مدت ونتيلاسيون مكانيكي ،

، نياز به اينوتروپ پس از AF، بروز ICUمدت اقامت در 
 و ميزان مرگ و مير IABP پس از عمل، نياز به MIعمل، 

گروه در   CPBميانگين زمان. داري نداشتند تفاوت معني
 دقيقه 4/89 و در گروه تحت تجويز آمينوفيلين 4/88كنترل 

زمان كراس كلامپ آئورت نيز در دو گروه به ترتيب . بود
  . دقيقه بود1/49  و9/50

AF نفر از گروه مقابل 3  نفر از گروه كنترل و2 در 
 نفر از گروه كنترل و يك نفر از 2 پس از عمل در MIو 

مير در گروه   مورد مرگ وتنها يك. گروه مقابل رخ داد
بدين ترتيب از نظر شواهد باليني . كنترل وجود داشت

 ضمن ،تجويز آمينوفيلين موجب بهبود نتايج نشده است
  .شود توجهي نيز با آن مشاهده نمي اينكه عارضه قابل

  
حين و پس از عمل بيماران، مقادير  مشخصات -2جدول شماره 

  اند عداد ذكر شدهميانگين يا ت±صورت انحراف معياربه 

  متغير
گروه آمينوفيلين 

)20=n(  
گروه شاهد 

)20=n(  P 

  *NS  4/88±9/22  4/89±9/21  )دقيقه (CPBطول مدت 
كلامپ  طول مدت كراس

  )دقيقه(آئورت 
1/14±1/49  4/15±9/50  NS*  

  *NS  0/12±1/8  0/11±2/7  )ساعت(طول مدت ونتيلاسيون 
  *NS  0/2±7/0  0/2±8/0  )روز (ICUطول مدت اقامت در 

  *NS  2  3 بروز فيبريلاسيون دهليزي
 *NS  8  6  استفاده از داروهاي اينوتروپ

 *NS  2  1  سكته قلبي پس از عمل

 *IABP 2  3  NSاستفاده از 

 *NS  1  0  مورتاليتي
* NS: Not Significant 

  
 در گروه آمينوفيلين به Tميانگين سطح تروپونين 

 30ر زمانهايداري نسبت به گروه شاهد د ميزان معني
 44/0( ساعت 2و ) =P 03/0 ،11/0 در برابر 07/0(دقيقه 

 آئورت cross clampپس از ) =P 01/0 ،68/0در برابر 
 24تر بود، اما بين دو گروه از نظر سطح تروپونين  پائين

 39/0. (داري وجود نداشت ينساعت بعد تفاوت آماري مع
  .)1نمودار شماره ) (=11/0P، 52/0در برابر 

  
  
  
  
  
  
  
  

 مقايسه ميانگين سطح تروپونين در گروه -1نمودار شماره 
 ساعت و 2 دقيقه، 30آمينوفيلين و گروه شاهد در زمانهاي

  . آئورتcross clamp ساعت پس از 24
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                                                                                                                    اميد آثار و همكاران CABGآمينوفيلين وريدي و محافظت ميوكارد در 

1388سال سيزدهم، شماره چهارم، زمستان مجله پزشكي هرمزگان،   ٢١٦

  :گيري بحث و نتيجه
هاي قلبي به  ها و ايزوآنزيم در مطالعات گذشته از آنزيم

تفاده شده منظور بررسي نهايي و دقيق آسيب ميوكارد اس
 براي I و T نشان داده شده كه تروپونين ).12(است 

هاي ميوكارد و بدست آوردن تخميني دقيق  تشخيص آسيب
  بسيار حساس هستند،حتي مقادير اندك، از نكروز ميوكارد

ه همين سبب در اين مطالعه در كنار متغيرهاي ب). 14،15(
از ... پ و ديگر مانند متغيرهاي هموديناميك، نياز به اينوترو

 به عنوان يك ماركر حساس و Tگيري تروپونين  اندازه
اختصاصي به منظور تخمين وسعت نكروز ميوكارد طي عمل 

CABGبا پمپ استفاده شده است .  
نتايج مطالعه حاضر نشان داد كه اگرچه استفاده از 
آمينوفيلين موجب كاهش در برخي متغيرهاي مرتبط با 

ياز به استفاده از داروهاي محافظت از ميوكارد مانند ن
اينوتروپ، فراواني بروز سكته قلبي پس از عمل، نياز به 

، اما اين شود  مي و در نهايت مورتاليتيIABPاستفاده از 
اما از سوي . داري با گروه شاهد ندارد كاهش تفاوت معني

دار سطح تروپونين سرم در  ديگر موجب كاهش معني
د از عمل، در گروهي كه  ساعت بع2ساعت و   زمانهاي نيم

دهنده اثرات  شود كه نشان  مي،آمينوفيلين دريافت كرده بودند
 ساعت پس از عمل با 24اما در . باشد محافظتي اين دارو مي

 در گروه آمينوفيلين از گروه Tكه ميزان تروپونين  وجودي
. دار نبود  ولي اين اختلاف از نظر آماري معني،شاهد كمتر بود
مده از اين مطالعه در تطابق با نتايج بدست آمده نتايج بدست آ

آنها نيز نشان . باشد مي) 12( و همكاران Kaplanاز مطالعه 
 روز قبل از 3دادند كه تجويز آمينوفيلين خوراكي به مدت 

 به همراه استفاده از تزريق كارديوپلژي CABGعمل 
 موجب antegradeكريستالوئيدي سرد متناوب به صورت 

 به حمايت اينوتروپ، فيبريلاسيون دهليزي و كاهش نياز
نيز ) 13( و همكاران Luoهمچنين . شود آسيب ميوكارد مي

نشان دادند كه تجويز تك دوز آمينوفيلين وريدي موجب 
كاهش آسيب ميوكارد تحت باليني و فعال شدن نوتروفيلها در 

، دنشو اي مي  به منظور اعمال دريچهCPBبيماراني كه تحت 
   .گردد مي

در مطالعه حاضر ضمن بررسي تعداد بيماران بيشتر 
 و Kaplanنسبت به دو مطالعه فوق، در مقايسه با مطالعه 

 هر retrograde و antegrade كارديوپلژي از) 12 (همكاران
ثير محافظتي آمينوفيلين بر ميوكارد را أدو استفاده شده كه ت

دهد  مي نشان retrogradeثير مثبت كارديوپلژي أفراتر از ت
نتايج مطالعه . كه تاكنون در مطالعه ديگري ذكر نشده است

حاضر نيز نشان داد كه استفاده از اين دو روش اثرات 
محافظتي مشخصي در دوران بلافاصله پس از عمل بر 

 تا روز پس از عمل كاهش ميوكارد دارد اما اين اثرات احتمالاً
آمينوفيلين به ثير أشايد يكي از علل اين امر كاهش ت. يابد مي

علت كاهش سطح سرمي آن به واسطه تجويز يك دوز منفرد 
  . در زمان پيش از عمل باشد

 اثرات محافظتي آمينوفيلين نظرات عملدر مورد مكانيسم 
به عنوان مثال نشان داده شده كه . متفاوتي مطرح شده است

 در اعمال جراحي قلب موجب برانگيختن CPBاستفاده از 
شود كه اثر  بي در بافت ميوكارد بيماران ميهاي التها پاسخ

 نشان داده ).12(مضري بر عملكرد قلب پس از عمل دارد 
ها موجب  تواند از طريق مهار لكوسيت شده كه آمينوفيلين مي

 در كنار اين اثرات، آمينوفيلين ).16 (بهبود عملكرد بطن شود
 و نيز cAMPاز طريق مهار آنزيم فسفودي استراز و افزايش 

كاهش جابجايي كلسيم درون سلولي به داخل رتيكولوم 
ساركوپلاسميك و در نتيجه افزايش غلظت درون سلولي 
كلسيم، بازدارنده رقابتي گيرنده آدنوزين افزايش غلظت 

ثيرات مثبتي بر ميوكارد أباشد نيز ت هاي پلاسما مي كاتكولامين
  .)9 (اعمال نمايد

به عدم امكان توان  هاي مطالعه حاضر مي از محدوديت
 پس از عمل و نيز پيگيري دراز مدت بيماران EFگيري  اندازه

همچنين در مورد برخي متغيرها از جمله بروز . اشاره نمود
فيبريلاسيون دهليزي، استفاده از داروهاي اينوتروپ، سكته 
قلبي پس از عمل و در نهايت مورتاليتي نتايج بهتري در گروه 

 دليل كم بودن تعداد بيماران مورد آمينوفيلين بدست آمد كه به
دار نبود و لازم است  بررسي در دو گروه، اين اختلافها معني

هاي بالاتر  اثرات اين روش در مطالعات بعدي با حجم نمونه
همچنين در اين مطالعات امكان . مورد بررسي قرار گيرد

بررسي اثرات اين دارو و ارتباط آن با سطح سرمي 
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تر عوارض احتمالي مانند افزايش   دقيقآمينوفيلين و بررسي
  . آيد ها فراهم مي بروز انواع آريتمي
ثير مثبت تجويز آمينوفيلين أ با توجه به ت،در نهايت اينكه

وريدي قبل از عمل بر محافظت ميوكارد بيماراني كه تحت 
گيرند و عدم افزايش   با پمپ قرار ميCABGعمل جراحي 

ريتمي در بيماران، لزوم بروز عارضه قابل توجهي مانند آ
بررسي بيشتر اثرات آن خصوصاً در بيماران با ريسك بالا 

  .شود كه نياز به محافظت ميوكارد بيشتري دارند توصيه مي

  :سپاسگزاري
  جراحي قلب وICUبدينوسيله از كليه پرستاران 

هاي بيهوشي اتاق عمل قلب بيمارستان دكتر شريعتي  كاردان
 ايي اين طرح مارا ياري كردند وتهران كه در مراحل اجر

خانم زينب هاشمي جهت  همچنين آقاي دكتر پيام اقتصادي و
  .گردد همكاري صميمانه در تحليل آماري تشكر و قدرداني مي
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ABSTRACT 
 

Introduction: Myocardial protection is one of the most important determinants of 
the result of CABG operation. The benefit of aminophylline has been proved in 
addition to antegrade cardioplegia but has not been studied plus Antegrade and 
retrograde cardioplegia. This study was designed to evaluate the effects of 
aminophyliine as a cardioprotective agent for patients undergoing on-pump CABG 
with antegrade and retrograde cardioplegia. 
Methods: In this double-blinded randomized clinical trial, 40 patients were randomly 
assigned to receive either IV aminophylline (5,g/kg) (n=20) or saline (n=20) before 
anesthesia induction. Troponin T level was measured 30 minuets, 2 hours and 24 hours after 
aortic clamping. For data analysis, t-test, chi-square and Mann-Whitney test was used. 
Results: Troponin T level was significantly lower in aminophylline group 30 minutes 
(P=0.03) and 2 hours (P=0.01) after aortic cross clamp. No difference was observed 
with clinical Parameters. 
Conclusion: Pretreatment with aminophylline reduces myocardial injury at sub-clinical 
level, particularly to benefit the ante-retrograde cardioplegia alone. 
 
Key words: Coronary Artery Bypass – Aminophylline – Myocardial Reperfusion Injury - 
Troponin 
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