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OZET

GEMALMAZ H. Acik Kkalp cerrahisinde 72 saatlik Trimetazidin uygulamasinin
miyokard iskemisi iizerine etkisi. Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Kalp ve Damar Cerrahi Anabilim Dah Tipta Uzmanhk Tezi,
Eskisehir, 2009. Cerrahi teknikler ve operasyonda yapilacak islemlerin yaninda,
operasyon Oncesi miyokardi iskemiye daha dayanikli hale nasil getirebiliriz sorusu
beraberinde antiiskemik ajanlarin ve antioksidanlarin agik kalp cerrahisinde
kullanilma amacin1 olusturmustur. Negatif inotropik yada vazodilatatdr ozelligi
olmayan anti iskemik bir ajan olan trimetazidinle yapilan arastirmalar sonucunda
preoperatif uzun siireli(60-10 giin) verilen trimetazidinin, CABG operasyonu
uygulanan hastalarda miyokardi koruma iizerine olumlu etkisinin oldugu tespit
edilmistir. Calismamizda operasyondan 3 giin dnce baglanan trimetazidin tedavisinin
iskemi reperfiizyon sirasinda miyokardi koruma flizerine olan etkisini arastirmayi
amagladik. Calismay1 elektif koroner arter by-pass grefti planlanan;43-76 yas
arasi,12 erkek,8 kadin olmak {izere toplam 20 hasta iizerinde planladik. Son 6
hafta i¢cinde miyokard enfarktiisii gecirmis olan, koroner arter bypass
cerrahisine ek olarak kapak cerrahisi uygulanan hastalar, dnceden bobrek
hastalig1 olan hastalar, cerrahiden 24 saat dnce yiiksek enzim diizeyleri olan
hastalar, hemodinamik agidan stabil olmayan hastalar(cerrahi dncesi inotropik
ajan yada intraaortik balon pompasi ihtiyaci olan hastalar) calisma dist
birakildi. Gruplar arasinda demografik o6zellikler acisindan istatistiksel olarak
anlaml fark yoktu. Ilag grubuna operasyondan 72 saat énce 3*20mg trimetazidin
tedavisi baglandi. Operasyondan 6nce, operasyon esnasinda ve operasyon sonrasinda
troponin i¢in kan Ornekleri alindi.72 saatlik trimetazidin uygulamas: sonucunda
kardiyak enzimlere olumlu bir etkisinin yansimadig tespit edildi. Istatistiksel olarak
analamli olmasada 12. ve 24. saatlerdeki troponin degerleri kontrol grubuna gore
daha diisiik seyretti. Sonug olarak kisa siireli trimetazidin tedavisinin miyokard
korunmas iizerine anlamli bir etkisinin olmadig tespit edildi. Ancak daha genis
hasta serileriyle tekrar degerlendirilmesi diabetik ve nondiabetik serilerin ayr1 ayri

ele alinmasinin yararli olacagi kanaatindeyiz.

Anahtar Kelimeler: CABG, iskemi-reperflizyon, trimetazidin
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ABSTRACT
Gemalmaz H. Application in open heart surgery 72 hour Trimetazidine the
effect on myocardial ischemia. Eskisehir Osmangazi University Faculty of
Medicine and Cardiovascular Surgery, Department of Medicine Specialty
Thesis, Eskisehir, 2009. Surgical techniques and operation of the action as
well as preoperative myocardial ischemia is how to become more resistant we
can bring along the question of anti-ischemic agent and anti-oxidants in open
heart surgery to be a purpose. Negative inotropic vazodilatatér feature or not
an anti-ischemic agent trimetazidine the research as a result of long-term (60-
10 days) the operation trimetazidine CABG applied myocardial protection in
patients with positive impact on the operations. At our work determined 3 days
before the beginning of the treatment of trimetazidine during ischemia
reperfusion to investigate the effects on myocardial protection aimed. Elective
coronary artery by-pass graft operation is planned; 43-76 years, 12 males, 8
females to have planned on a total of 20 patients. Within the last 6 weeks
myokart infarction who have suffered coronary artery bypass surgery in
addition to valve surgery patients, pre-renal disease patients, surgery 24 hours
before a high enzyme levels in patients with hemodynamic terms unstable
patients (preoperative inotropic agents or intraaortic who need balloon pump
patients) were excluded from the study. There is no difference between that is
Demographic characteristics groups in terms of statistically. Drug group 72
hours before surgery treatment was started 3 * 20mg trimetazidin. Operations
before, during and after the operation in the operation blood samples were
obtained for troponin. 72 hours of cardiac enzymes as a result of trimetazidine
application were not reflected a positive impact determined Although
statistically incorrect 12 and 24 hours in the control group according to the
troponin value was lower than as a result the short-term treatment
trimetazidine protection myokart that there is no significant effect on the
observed. However with larger patient series re-evaluation of diabetic and
nondiabetic series of separately considered to be beneficial to believe.

Keywords: CABG, ischemia-reperfusion, trimetazidine
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1. GIRIS

Koroner arter hastaliklarinin tedavisinde 6nemli bir yeri olan koroner bypass
operasyonlar1 teknolojinin ve cerrahi tekniklerin ilerlemesine ragmen, iginde
barindirdig1 problemlerin birgoguna halen ¢6ziim aramaktadir. Bunlarin arasinda
birinci sirada gelen sorun ise iskemi-reperfiizyon periyodu ve sonrasinda ortaya
cikan metabolik degisiklerle, beraberindeki hemodinamik problemlerdir.

Acik kalp cerrahisinde mortalite ve morbiditenin post operatif kardiyak
pompa yetersizligi ile ilgili oldugu diisiinilmistiir. CABG operasyonlarinda post
operatif pompa yetersizliginin iskemik kardiyak arrest ve reperfiizyon sirasinda
olusan miyokardiyal hasarla ilgili oldugu uzun yillarin bir sonucu olarak karsimizda
giincelligini korumaktadir.

Bu diisiince ve bilimsel verilerin 1s18inda ¢alismalar, iskemi kavrami ve
iskemi fizyopatolojisinin anlasilmasi iizerine yogunlastirilmistir. Iskemi esnasinda
miyokardi koruma amaciyla gelistirilen hipopotasemik kardiyopleji soliisyonlar1 ve
hipoterminin destegi ile kalpte giivenli olarak iskemi siiresi uzatilmistir.

Cerrahi teknikler ve operasyonda yapilacak islemlerin yaninda, operasyon
oncesi miyokard: iskemiye daha dayanikli hale nasil getirebiliriz sorusu beraberinde
anti iskemik ajanlarin ve anti oksidanlarin agik kalp cerrahisinde kullanilma amacin
olusturmustur(28, 39).

Cesitli ilaglarin ve miyokard koruma stratejilerinin gelismesi sonucu
miyokardin iskemi sirasinda ve sonrasinda etkilenme oranlar1 azalmis olup bu etkiyi
en 1yi goOsteren laboratuar markeri olarak da troponin halen ilk siradaki yerini
korumaktadir(60, 35, 18, 24, 21).

Negatif inotropik yada vazodilatatdr 6zelligi olmayan, klinik olarak etkili
metabolizma diizenleyicisi olarak da bilinen antiiskemik trimetazidin; uzun yillar
once, kardiyoloji ve kardiyovaskiiler cerrahi kliniklerinde kullanim alani bulmustur
(36, 108).

TMZ’in koroner bypass sirasinda olusabilecek reperflizyon hasarinin
azalttigini Fabiani 1992 yilinda yaptigi ¢alisma ile gostermistir (36).

Yapilan arastirmalarda uzun siireli verilen TMZ’nin CABG operasyonu

uygulanan hastalarda miyokardi koruma iizerine olumlu etkisinin oldugu tespit

edilmistir(108).



Bu calismamiz1 yapilan ¢alismalarla iligkilendirdigimizde, operasyondan 72
saat once basladigimiz kisa siireli trimetazidin tedavisinin miyokardiyal iskeminin
Oonemli bir gdstergesi olan troponin diizeyleri iizerine olumlu bir etkisi olup

olmadigini aragtirtyoruz.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 Miyokardiyal Koruma ve Tarihcesi

Kalp cerrahisinin tarihsel gelisiminde iizerinde en ¢ok durulan ve halen de
arastirilmaya devam edilen konu miyokardiyal korumadir. Bigelow’ un(7) deneysel
hipotermik arrest modelleri, Lewis’ in(7) hipotermik yontemle ASD onarimu,
Melrose’un(7) potasyumdan zengin kardiyoplejik soliisyonlarla kardiyak arrest
caligmalarinin temelinde iyi bir miyokardiyal koruma fikri yatmaktadir. Bunun i¢in
de kardiyak metabolizmay1 yavaslatan ve iskemi esnasinda miyokardin beslenmesini
saglayan maddeler ve c¢evre sartlar1 c¢esitli kombinasyonlarla test edilmistir(31).
Kardiyopleji soliisyonlar1 kalp cerrahisinde kalp akciger makinesinden sonraki en
onemli bulustur. Kardiyopleji soliisyonlar1 sayesinde giivenli kalp cerrahisi siiresi ii¢
saate kadar uzamistir. Kalp cerrahisinin ilk yillarinda kalp ameliyatlari, cerrahi
teknige ve cerrahin hizina bagl olacak sekilde calisan kalp iizerinde yapilmustir.
Kardiyo-pulmoner bypass teknolojisinin gelistirilmesi cerrahlara kansiz bir sahada ve
daha uzun siirede caligma imkani saglamis olmakla birlikte kardiyak arrest
durumunda olugan hasar tablosu beraberinde miyokardiyal koruma ihtiyacinida

getirmistir(15, 2).

2.2 Miyokardiyal Metobolizma

Miyokardiyal kanlanma aort kapaginin hemen iizerindeki valsalva
siniislerinden ¢ikan sag ve sol koroner arterler ve bunlarin dallar1 tarafindan
saglanir. Bu sistem ile kardiyak debinin yaklasik % 3-5'i miyokarda taginir.
Viicuttaki diger organlara giden kan miktart her 100 gr. doku i¢in 7ml/dk. iken
bu oran kalp kas1 i¢in 60-80 ml/dk. gibi yaklasik 10 misli bir orandir. Koroner
sirkiilasyonun diger sistemlerden farkli bazi ek 0&zellikleri daha vardir.
Koroner kan dolagimi diger organlarin aksine diastolde maksimal seviyeye
ulagmaktadir. Kalbin oksijen kullanimi da diger organlara gore farklidir. Diger
dokularda kapiller seviyede arteriyel oksijenin %25'i kullanilirken miyokard
da bu oran %70'e kadar yiikselebilmektedir. Gene koroner sirkiilasyonda

kollateral gelisimi diger organlara nazaran son derece azdir. Koroner



arterlerdeki obstriikksiyon sonucu miyokard bu duruma ancak enerji
gereksinimini azaltarak yani kasilma fonksiyonunu kisitlayarak adapte

olabilir(30).

Ventrikiil kasinin normal enerji ihtiyacin1 karsilamak i¢in genis bir
enerji rezervi gerekmektedir. Kalp kasinda ATP konsantrasyonu agir
egzersizde dahi sabit kalmaktadir. ATP biiyilk oranda mitokondrilerde
sentezlenmektedir(30). Oksidatif fosforilasyon mitokondrideki rediiksiyon
reaksiyonlar1 ile saglanmaktadir. Bu reaksiyonlarda NADP ve FADH
kullanilmaktadir(30). Bu indirgen maddeler beta oksidasyon ile yag
asitlerinden olusan Asetil Ko-a’nin sitrik asit siklusundan elde edilir. Ayrica
Asetil Ko-A glikoz yikimindan pruvatin ¢evrilmesiyle olusur(30). Normalde
kalp kas1 kandaki laktat: alarak pruvata cevirir. lyi perfiize olan bir kalp
kasinda ATP sentezinin %60-80’1 yag asitlerinden, %10-30’u glukozdan, %10-
30’u laktatdan saglanir. Kalp kas1 keton cisimlerinide kullanabilmektedir(30).

2.3. Miyokardin Iskemik Hasara Kars1 Duyarhhg:

Aortaya kros klemp konulmasi ile birlikte koroner kan akimi durur ve
iskemi baglar. Iskemi sonrasinda dakikalar igerisinde oksidatif fosforilasyon
durur ve anaerobik metabolizma baslar(2). Anaerobik metabolizma ile yeterli
ATP sentezlenemedigi i¢in enerji depolar1 hizla bosalir. Laktik asit, inorganik
fosfatlar gibi anaerobik metabolitler ve protonlar hiicre i¢inde birikmeye
baglarlar(2). Hiicrenin ATP depolarinda kayip, olusan birikimler asidoza ve
Na-K/ATP’az pompasinin fonksiyonunda azalmaya neden olur. Bdylece
intraselliiler iyon konsantrasyonlarinda bozulma meydana gelir ve ritim
bozukluklar1 ortaya ¢ikar. iskemi devam ettigi siirece hiicre i¢inde birikim
yapan anaerobik metabolitlerin de etkisiyle intraselliiler kalsiyum ve
osmolarite artar, intraselliler 6dem meydana gelir, intraselliiler lipaz ve
hidrolitik enzimlerin aktive olmasi ile membran biitiinliigii bozulur ve patoloji
nekroza dogru ilerler. Erken donemde olusan degisiklikler hiicrede herhangi
bir yapisal degisiklige neden olmaz iken siire ilerledikgce ATP depolarinin
azalmasi ile birlikte patoloji gelisir. 10-15 dakikalik bir iskeminin ardindan

ATP depolar1 yariya kadar diiser. Sonraki 1-2 dakika igerisinde miyokardiyal



kontraktilite azalmaya bagslar. Normotermik kosullarda 30-40 dakika icerisinde
ATP diizeyleri normal seviyenin %10 una kadar diiser ve geri doniislimsiiz
miyokardiyal hasar olusmaya baslar. Yaklasik 60 dakika sonrasinda hiicre
membrani lizisi ile nekroz olusur(2). Patoloji ¢alismalarinda iskemiden en
erken 4 saat sonra miyokardiyal biyopsi orneklerinde koagiilasyon nekrozu,
0dem ve notrofilik infiltrasyon saptanmistir(2). 24 saat igerisinde notrofil
infiltrasyonu artar, miyositler pargalanir ve fibrositlerin proliferasyonu baslar.
Miyokardiyal hasarin en Onemli gostergelerinden olan CK-MB, 24 saat
icerisinde yiikselmeye baslar. ALT ve AST degerleri ise 4-5 giin siireyle
yiiksek seyreder(10). En erken indikatér olan Troponin I hiicre 6liimiinden

sonraki 4 saat icerisinde yiikselir ve ortalama 48 saat yiiksek seyreder(10).

2.4. Iskemi Reperfiizyon

Miyokardiyal iskemide dokuya giden kan akiminin ani azalmasi
nedeniyle bdlgeye substratlarin  gelmesi ve olusan metabolitlerin
temizlenmesinin aksamasi, oksidatif metabolit yolaklarin inhibe olmasi sonucu
miyokardiyal fonksiyon kaybi ve hiicre 6liimiine(nekroz) neden olan bir dizi
olaylar zinciri baslamis olur. Iskemi terimi, besleyici iiriinlerin azlig1 ve
metabolik artiklarin temizlenmemesi kavramlarint goésterse de oksijen
yetmezligi temel faktordiir. Olayin genellikle 6liimciil aritmiler ve miyokard
infarktiisii gibi ciddi patolojik durumlarla sonu¢lanmasi konunun 6nemini bir
kat daha artirmaktadir. Miyokardiyal iskemi ve komplikasyonlarinda tedavide
gerekli girisimlerin zamanlama ve sirasinin ve uygun ajanlarin belirlenmesinin
hayati éneme sahip olabilecegi akla gelmektedir. iskemi sonras1 kan akiminin
yeniden saglanmasina reperfiizyon adi verilir. Reperfiizyon iskemik dokunun
canliligin1 koruyabilmesi i¢in ¢ok 6nemlidir. Bununla beraber, reperfiizyon,
paradoksik olarak bazi morfolojik degisikliklere, enzim yikiminin ve
miyokardin istirahat geriliminin artmas1 gibi hasarlara, ventrikiiler fibrilasyon
gibi ciddi ventrikiiler aritmilere ve hatta heniiz canli ve kurtarilabilir durumda
olan bazi hiicrelerin Oliimiine yol acabilir(3). Verma ve ark.lar1 (110)
reperfliizyon hasarinin temeli adli derlemelerinde "reperfiizyon hasari nedir,
nigin O6nemlidir?", diye sorgulamis ve olgu Ornekleriyle konunun onemine

dikkat ¢cekerken; reperfiizyonun anjina, koroner vazospazm, balon anjiyoplasti,



trombolizis, perkiitan koroner miidahale, CABG ve kardiyak transplantasyon
da sik karsilasilan bir durum oldugunu bildirmislerdir. Kalp hastaliklarinda I/R
aritmileri, 0zellikle iskemiye bagli ventrikiiler tasikardi ve fibrilasyonlar ve
reperfiizyonun indiikledigi ventrikiiler fibrilasyon ani o6liimlerin ¢ogundan
sorumlu tutulmaktadir(106). Benzer sekilde uzun siireli i/R sonucunda
meydana gelen hiicre 6limii de genis bir infarkt alani olusturabileceginden
hastanin prognozunu ve ilerdeki yasam kalitesini belirlemesi agisindan hayati

onemi olan bir yere sahiptir(106).

2.4.1. iskemi-Reperfiizyon Hasar Mekanizmalari

[/R'a bagli miyokardiyal hasar, kalbin kasilma fonksiyonunun kayb,
aritmiler, apoptozis ve irreverzibl miyosit hasarini igerir (28). Bu I/R hasarinin
nedeni hala spekiilatif olmakla birlikte iskemideki elektrofizyolojik
anormallikler 6zellikle, Ca ve K i¢in iyonik dengesizlik ve reperfiizyonda asiri
serbest radikal iiretimi, gecerli hipotezler olarak kabul edilmektedir (97, 41).
Bunlara paralel olarak koroner endotelyal hiicreler, 16kositler, plateletler, ve
kardiyak miyositler de hasar olusumunda Onemli rol oynar. Reperfiizyon
notrofil adezyonu ve agregasyonunu stimiile eder(57). Ayrica meydana gelen
endotelyal fonksiyon kaybi, plateletler, pro-inflamatuvar sitokinler ve 16kosit

aktivasyonu oksidanlarin iiretimine neden olur (98, 17).

Serbest Radikaller

Serbest radikaller, dis yoriingelerinde paylasilmamis elektron igeren kimyasal
bilesiklerdir. Paylasilmamis elektrona sahip molekiiller kararsiz bir haldedir.
Baska bir molekiille etkilesime girerek, dis yoriingesindeki elektronu esleme
ve kararli duruma gelme egilimindedirler. Boylece bu molekiiller herhangi bir
molekiil ile etkilesime girerek, elektron alirlar veya verirler(62,95). i¢cinde
bulundugumuz ¢evrede cesitli fiziksel etkenler ve kimyasal olaylar nedeniyle
devamli bir radikal yapimi s6z konusudur. Hiicresel kosullarda da ciddi bir
miktar ve cesitlilikte radikaller iiretilmektedir.

Biyolojik sistemlerde olusan serbest radikallerin endojen kaynaklar
oksijen, NO, aktive notrofil, mitokondriyal elektron transport sistemi,

endoplazmik retikulum, peroksizom ve plazma membranidir.



Molekiiler oksijen dis orbitallerinde paylasilmamis iki elektron igerir.
Bu elektronlar, doniisleri ayn1 yonde ve farkli yoriingelerde iken minimum
enerji seviyesindedirler. Radikal tanimina gore oksijen diradikal yapiya sahip
bir molekiildiir. Diradikal yapiya sahip olan oksijenin herhangi bir molekiille
tepkimeye girebilmesi icin, tepkimeye girecegi molekiiliinde benzer yapiya
sahip olmas1 gereklidir. Oysa basta organik molekiiller olmak {izere, atom ve
molekiiller orbitallerinde elektronlar1 antiparalel ve eslesmis olarak igerirler
veya paylasilmamis elektronlar kovalent baglara katilmislardir. Bunun sonucu
oksijenin diger molekiillere olan reaktivitesi son derece kisitlanmistir. Bu
kisitlama spin kisitlamasi olarak adlandirilir(62). Canlilarin  oksijeni
kullanabilmesi icin, oksijene elektron transferi yaparak spin kisitlamasini
asmalar1 gerekir. Bu islem icin canlilar gecis elementleri sinifindan bazi metal
iyonlarindan yararlanirlar. Gegis elementlerinden demir, bakir, manganez,
¢inko, kobalt ve molibden viicudun gereksinim duydugu baslica eser elementler
olup, bu elementler dis orbitallerinde bir veya daha fazla sayida paylasilmamis
elektron igerirler. Canlilarda oksijeni kullanan enzimler ya da oksijenle
etkilesime giren proteinler, bu elementlerden en az bir tanesini igermek
zorundadirlar(62). Endojen SOR, enzimatik tepkimeler, enzimatik olmayan
tepkimeler ve mitokondriyal elektron transportu siirecinde olusabilir.

Hem iskemi hem de reperfiizyonu takiben zarar goéren endotelyumda
NO sentezi belirgin derecede azalir. Nitrik oksit gibi inhibitdr etkisi ¢ok
kuvvetli bir ajanin eksikligi notrofil aktivasyonunun kolaylagsmasina ve doku
hasarinin artmasina yol agabilir. Reperfiizyondan 6nce NO ve NO dondérlerinin
uygulanmasi ile infarkt alan1 ve endotelyal fonksiyon kaybi gibi I/R'un neden
oldugu miyokardiyal hasar azaltilabilir(56). Reperfiizyonun ge¢ fazinda
iretilen NO ve ONOO'in reperflizyonun erken fazina oranla ¢ok daha fazla
oldugu ve bu durumun uyarilabilir NOS (iNOS) “up”-regiilasyonu ile iliskili
oldugu belirtilmektedir(103). Nitrik oksit diizeyindeki bu gecikmis artis, doku
hasarinin daha da artmasina neden olur(103). Aynt zamanda iNOS blokori
aminoguanidinin hem kardiyak (90) hem de renal(101) I/R hasarinda yararh
etkileri bildirilmistir. NO kardiyak miyositlerin fonksiyonunu artirir, I/R'u

takiben platelet agregasyonunu ve notrofil-endotelyum etkilesimlerini



azaltabilir. Farelerle yapilan deneylerde; I/R da ilk olarak eNOS'un aktive
oldugu ve I/R siiresince kalp i¢in koruyucu rol oynadig1 gosterilmistir(103).

Reperfiizyon hasarinin en 6nemli hiicresel elemani polimorfoniikleer
lokositlerden olan noétrofillerdir. Aktive olmus ndtrofiller, molekiiler oksijeni
siiperoksit iyonuna indirgerler. Siiperoksit, ¢cogu kez spontan dismutasyonla
hidrojen perokside doniisiir. Hidrojen peroksit, kloriir iyonlarinin
mevcudiyetinde, notrofillerin azurofilik graniillerinde bulunan
myeloperoksidaz enzimi araciligi ile hipoklorik asite indirgenir. Hipoklorik
asit gliclii bir oksidandir ve bir¢ok biyolojik molekiille kolayca reaksiyona
girebilir(25, 40).

Hiicre mebraninda siklooksijenaz ve lipooksijenaz enzimleri ile
prostaglandin ve ldkotrienlerin olusumu sirasinda hidroksi ve peroksi

radikalleri agiga ¢ikabilmektedir(9).

2.4.2. Serbest Radikallere Bagh Hiicresel Hasar

Reperfiizyon doneminde olusan serbest radikallere bagli olarak,
hiicrenin temel yapi1 ve fonksiyonlarinda degisik derecelerde hasar
olusmaktadir. Bu hasara en fazla duyarli olan yapilar membran lipidleri,

proteinler, niikleik asitler ve DNA molekiilleridir(95).

Serbest Radikallerin Membran Lipidlerine Etkileri

Reperfiizyon hasarinin en Onemli nedeni, artan serbest radikallerin
plazma ve organel membranlari iizerinde baslattiklar1 lipid
peroksidasyonudur(112, 52). Lipid peroksidasyonu, ortamda doymamis yag
asidleri, oksijen ve metal katalizorler bulundugu siirece logaritmik olarak
artarken yeni serbest radikallerin olusumuna neden olmaktadir. Bu nedenle
reperfiizyon donemi, lipid peroksidasyonu i¢in gerekli kosullari saglanmasi
bakimindan ¢ok wuygundur. Lipid radikalleri veya malondialdehid gibi
peroksidasyon iriinleri araciligi ile lipid peroksidasyonu, biyolojik
membranlarda yaygin hale geldigi zaman hiicresel yap1 ve fonksiyon hasarlari
ortaya c¢ikmaktadir. Yapisal hasarin derecesine gore, plazma membraninda
akiskanligin  azalmasi, membran gecirgenliginin degismesi, membran

potansiyeli azalmasi, membrana bagli enzimlerin aktivitesinde azalma



goOzlenir. Lizozomal ve mitokondrial membranlar ilgilendiren ileri derecede
lipid peroksidasyonu ile organel igeriginin hiicre i¢ine salinmasi sonucunda
proteoliz hizlanir ve doku hasarini siddetlendirir. Membran gegirgenliginin
bozulmasi ile protein sentezi i¢in ¢ok dnemli olan potasyum ve magnezyum
iyonlarinin konsantrasyonlar1 degisir ve buna bagli olarak protein sentezinde

inhibisyon gergeklesir(112, 52).

Serbest Radikallerin Proteinler Uzerine Olan Etkileri

Hiicrenin protein yapilari, serbest radikallerin 6zellikle duyarli amino
asidler ile direkt/dogrudan etkilesimi sonucunda hasara ugramaktadir.
Metionin, sistein gibi terminal siilfidril grubu bulunduran aminoasidler ile
triptofan, tirozin, fenilalanin, histidin gibi aromatik aminoasidler, oksidasyona
en fazla maruz kalan molekiillerdir. Oksidasyon sonucu proteinlerin sekonder
ve tersiyer yapilarinda olusan degisiklikler fonksiyonlarini etkilemektedir.
Enzim veya reseptor fonksiyonuna sahip membran proteinleri, o6zellikle
serbest radikallerin modifikasyonlarina duyarli olduklar1 i¢in protein

oksidasyonu ile 6nemli hiicresel ve membran fonksiyonlar1 bozulmaktadir(52).

Serbest Radikallerin DNA Uzerine Olan Etkileri

Reaktif oksijen radikallerinin, hiicrede saldirdigi bir diger Onemli
makromolekiil niikleik asidlerdir. DNA’nin temel yapi tasi olan niikleotidin
yapist icinde yer alan purin ve pirimidin bazlar1 oksijen radikallerinin
etkilerini gosterdigi bolgelerdir. Ozellikle guanin bazinin bu radikaller
araciligl ile hidroksilasyonu sonucunda DNA molekiiliiniin yapis1 de§ismekte

ve mutasyonlar ortaya ¢ikmaktadir(52, 63).

2.4.3. Renin-Anjiotensin-Aldesteron Sistemi

Renin- anjiotensin- aldesteron sisteminin {irlinii olan angiotensin-II,
myositlerde hiicre i¢i kalsiyum diizeylerinde artisa yol acarak, pozitif
inotropik etkinin yanisira diyastolik fonksiyonlar1 bozar ve koroner
vazokonstriiksiyona neden olur. Bu etkileriyle miyokardiyal reperfiizyon

doneminde gelisen hasara katkida bulunur(88).
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2.4.5. Trombositler

Iskemi- reperfiizyon déneminde aktive olan trombositler hasarli
bolgeye dogru goc¢ eder ve birikirler. Trombositler ve trombosit iiriinleri olan
tromboksan A2 ve serotonin mikrosirkiilatuar spazm, mikrovaskiiler
konjesyon, trombozis ve koroner akimda yavaslama gibi etkileriyle
olusturduklar1  vaskiiler disfonksiyonla iskemi reperfiizyon hasarini

agirlastirirlar(114).

2.4.6. Kontraktiir

Miyokardiyal kontraktiir, kalp kasi hiicrelerinin kasilmasina yol acan
aktin ve miyozin arasinda c¢apraz baglanmanin geri doniisiimsiiz hale
gelmesiyle ortaya cikar. Iskemi-reperfiizyon doneminde farkli mekanizmalarla
gelisen iki ayr1 kontraktiir tipi gozlenebilir. Bunlar Ca++ bagimli kontraktiir ve
rigor tipi kontraktiirdiir (41, 86, 92).

Ca bagli kontraktiirde, iskemi hiicrelerin Ca diizeylerini dengeleme
fonksiyonlarinda bozulmaya neden olur. Sitoplazmik Ca diizeylerinin asiri
ylksekligi miyofibrillerin duyarliligini azaltarak kontraktiir gelisimine yol
acar. Bu tip kontraktiir genellikle kisa siireli iskemi periyodunu izleyen
reperfiizyon doneminde hizla yiikselen ATP diizeyleriyle birliktedir(41, 86,
92).

Rigor tipi kontraktiirde, iskemi periyodunun wuzamasi, hiicrelerin
reoksijenasyon doneminde yeniden enerji iiretim yetenegini kisitlar veya
ortadan kaldirir. Kontraktiiriin olusumu Ca’dan bagimsizdir. Her iki kontraktiir
tipi de mekanik gii¢siizliige, doku nekrozuna ve global iskeminin biitiin kalbi

etkilemesiyle goriilen tagkalp fenomenine yol agabilir(38, 78, 84).

2.5 Oksidatif Stres

SOR, I/R sirasinda miyokardda hizli bir sekilde olusmaktadir ve I/R
hasarinin en Onemli nedeni olarak kabul edilmektedir(74, 28, 41).
Reperfiizyonun basinda mitokondriyal solunum hizi ve serbest radikal iiretimi
belirgin derecede artar. Bu radikaller hiicre intrinsik serbest radikal yakalayic1

sistemlerin kapasitesini asabilir ve hiicresel fonksiyon kaybina yol agabilirler.
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Dokularin tiikettigi oksijenin biiyiik bir kism1 (%95) aerobik metabolizma i¢in
kullanilirken, %5'inin SOR'a ¢evrilir. Oksijenden iiretilen en Onemli reaktif
tlirler arasinda O2-, H202, OH-,ONOO vardir. Bu radikaller membran hasari,
DNA yikimi, proteaz aktivasyonu, lipid ve protein peroksidasyonu, takiben
apoptozis ve nekrozla sonuglanan hiicre 6liimii meydana getirmektedirler(97,
110, 96). Mitokondriler, ksantin oksidaz enzimi, prostaglandin biyosentezi ve
inflamatuvar cevapta rol oynayan fagositler (nétrofil ve monosit) serbest

radikallerin kaynagi olarak bilinirler.

2.6. iyon Pompalan

Reperfiizyon sirasinda miyokardiyal dokularda iiretilen ROS;
proteinler, membran lipidleri ve niikleik asitlerin oksidasyonuna yol agar,
membran iyon kanallarinin K, Ca ve Na’a gecirgenligini degistirir. Oksidatif
strese maruz kalan dokuda Na+/ K+ATPaz, Ca ATPaz gibi iyon pompalarinin
aktivitesi azalmistir(115). I/R da hiicre i¢ine Ca girisi artip, ¢ikist azaldigi i¢in
hiicre i¢i Ca homeostazi bozulur. Bu etki, L-tipi Ca kanallar1 araciligiyla
sarkolemmal Ca girisinin artmasiyla ya da sekonder olarak sarkoplazmik
retikulum-Ca siklusundaki degisikliklerle iligkilidir. Fizyolojik kosullarda
hiicre icinde biriken fazla Ca disar1 atilarak ya da hiicre i¢inde depolanarak
tolere edilir. Iskemi sirasinda hiicrede enerji tiikendiginden sitoplazma ve
mitokondride asir1 miktarda Ca birikmekte ve Ca'un toksik etki gdstermesine
neden olmaktadir. Enerji eksikligi nedeniyle pompalar ve depolama
mekanizmalar1 iflas eder ve artan Ca+2 diizeyi fosfolipazlari, proteazlari
aktive ederek radikal ve yag asitleri olusumunu artirir ve hiicreyi 6liime
siriikleyebilirler(45). Hiicrenin stirekli K kaybetmesi, yiiksek enerjili
fosfatlarin tiiketimi, hiicre i¢i Ca konsantrasyonunun artmasi, sistolik kan
basincinin  azalmasi, diyastolik kan basincinin artmasi, metabolik
fonksiyonlarin depresyonu, aritmiler ve nekrozu kapsayan reperfiizyon

hasarina neden olabilir(115, 45).

2.7. Iskemi- Reperfiizyon Hasarinin Kalp Uzerine Etkileri

Kalpte, Iskemi-reperfiizyon hasarina bagli olarak miyokardiyal

sersemleme, reperfiizyon aritmileri, miyositlerde nekroz, koroner endotelyal
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ve mikrovaskiiler disfonksiyon gézlenebilir. Miyokardiyal sersemleme, iskemi
reperfiizyona bagli olarak geri doniissiiz hasar olmamasina ve reperfiizyonun
tam veya tama yakin bir sekilde siirmesine ragmen kalpte olusan uzamis
mekanik fonksiyon bozuklugu olarak tanimlanir(64). Ilk olarak 1975 yilinda
Heyndrickx ve ark(47). tarafindan tanimlanmistir. Miyokardiyal sersemleme
genellikle global iskemik ataklardan sonra gozlenir(64). Fakat kisa siireli
iskemiyi takip eden donemlerde bile/dahi miyokardiyal sersemleme
beklenmedik derecede uzun siirebilir. Ornegin kopek kalbinde olusturulan 15
dk’lik  iskeminin, 24 saatlik miyokardiyal sersemleme olusturdugu
gdzlenmistir(13). Iskemik periyodu takip eden reperfiizyon dénemi 6liimciil
aritmilere zemin hazirlayabilir. Olusan aritmiler genellikle idioventrikiilerdir
ve en fazla ventrikiiler tagikardi ve fibrilasyon gozlenir(58). Kalp hiicrelerinde
nekroz  gelisimi  iskemi reperfiizyon doneminde  harekete gecen
mekanizmalarin ortak sonucudur. Bununla birlikte reperfiizyon doneminin ilk
dakikalarinda gelisen nekrozun baslica sebebi kalp hiicrelerinde gelisen
kontraktiirdiir(92). Reperfiizyonun erken donemlerinde ortaya c¢ikan koroner
endotelyal disfonksiyonun, kopek ve kedi kalplerinde yapilan ¢alismalarda 4-
12 haftaya kadar stirebildigi gosterilmistir. Reperfiizyonun ilk 2 ila 5 dakikalik
boliimiinde endotelyal disfonksiyonla beraber NO formasyonunda azalma ve
20 dakikadan sonraki boliimde ise lokosit varligr gozlenebilir(58). Sadece
iskemi uygulanan kalplerde koroner endotelyal disfonksiyon 2 ila 3 saat siirer
ve 4-6 saat sonra herhangi bir histolojik bulgu gelismez(111). Koroner
endotelyal disfonkiyon sonucu vazodilator cevap azalir. Giiglii vazokonstriktor
etkileri bulunan endotelin-1 ve SOR olusumu, koroner vazokonstriksiyona yol
acararak kan akiminda azalma meydana getirir(73). Iskemi-reperfiizyon
sonrast olusan endotelyal disfonksiyon, trombositlerin yol ac¢tif1
mikrovaskiiler tikaniklik, oOdem ve oksidatif hasar mikrovaskiiler
disfonksiyona yol acar. Mikrovaskiiler disfonksiyonun olustugu kalp
bolgelerinde reperfiizyon doneminde kan akimi kisitlanir ve hipoperfiize
alanlar gozlenir(65,66). Ayrica kalbin yeniden damarlanmasi ve sol ventikiil
serbest duvarinda olusabilen riiptiir mikrovaskiiler disfonksiyon nedeniyle

godzlenen olaylardir(104, 78).
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2.8. Troponin

Kalp cerrahisinde miyokardiyal hasar ¢esitli nedenlerle olabilir. Cerrahi
dikislerin direkt etkisi, kalbe uygulanan pozisyonlarin lokal travmasi, yetersiz
perfiizyona yada miyokardiyal koruma sorunlarina bagl global iskemi, koroner arter
yada vendz greft embolileri sayilabilecek olanlar arasinda ilk siralarda yer alirlar.
Genel olarak miyokard hasarindan kaginmak giictiir. Cerrahi girisimlerin kendisine
bagl énemsiz hiicre hasarlari ile MI'ni kesin ayiracak biyomarkerlar yoktur. Olgiilen
kardiyak biyomarker diizeyinin yiikselmesi, hasar mekanizmasindan bagimsiz olarak
etkilenen miyokard kitlesinin arttig1 anlamini tagir(4).

Troponin kardiyak isoformlar1 yeni ve spesifik miyokard hasar markerleridir.
Unstabil anginada mortalite, kardiyak olay riski ve infarkt genisligine iligkin bilgi
verirler(5, 105). Yiiksek sensitivite ile peroperatif miyokard iskemi diizeyini
gosterirler(60, 35, 18, 24, 21). Miyokarda spesifik olduklarindan peroperatif MI
tanisinin dogru konmasini saglarlar. Koroner arter bypass cerrahisi sonrasi orta
diizeyde troponin I ve T yiikselmesi minimal, reversibl hasar1 diisiind{iriir.

Troponin (Tn) ¢izgili kasin ince filamanlarinin diizenleyici proteinidir ve TnC
(18 kDa), Tnl (24 kDa) ve TnT (37 kDa) olmak iizere ii¢ alt gruptan meydana
gelir(22). Troponinler kana T, I, C kompleksleri (cTnT-I-C ti¢lii kompleksi ve ¢cTnl-C
ikili kompleksi) seklinde ve serbest alt gruplar olarak salinirlar(22, 113). Troponin T
ve I cizgili kasta kasilma igsleminin 6nemli bilesenleri olarak beraber goérev alirlar.
Cizgili kaslarda troponin kompleksi benzer sekilde yer alirsa da troponin T ve I’'nin
izoformlar1 kardiyak kasta farklidir, ¢iinkii proteinler bu dokuda farkli genler
tarafindan kodlanirlar. Kardiyak izoformlara kars1 spesifik antikorlar, hassas ¢cTnT ve
cTnl testleri icin esas olusturur(22). Kardiyak troponinler, kardiyak nekrozun dogru
Olciimiinii saglar, bir ¢ok calisma akut koroner sendromda 6liim riskinin troponin
degerlerine bagli oldugunu gostermistir(1113). Diger kardiyak belirteclerin aksine
troponinler saglikli bireylerde tespit edilemezler. Bu nedenle ufak artislar1 bile
miyokard hasarini géstermesi agisindan 6nemlidir(48).

Troponin T ve I'nin salinim &zellikleri birbirine benzer. Her ikiside
miyokard hasar1 basladiktan sonraki saatler i¢cinde yiikselmeye baslar ve 12.
24. saatlerde maksimum diizeye ulasirlar(44, 10). Troponin T salinimi bifazik

Ozelliklidir. Troponin I ise bir kez pik yapar. Troponin T 14. giine kadar,
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troponin I ise 5-7 gline kadar kanda bulunabilir(23). Carrier ve arkadaslari(4).
CABG sonrasinda seri EKG ve aldiklar1 CK-MB diizeyleri ile troponin I ve T
degisikliklerini karsilastirmis miyokard hasarini belirleyecek troponin esik
degerlerini ¢alismislardir. Postoperatif 24 saatte troponin I nin 3.9 ng/ml, 48.
saatte troponin T nin 3.4 ng/mL iizerinde bulunmasinin perioperatif MI ile
uyumlu oldugunu belirlemislerdir. Adams ve arkadaslari(1) troponin I igin tist
limit olarak 3.1 ng/mL’yi verirlerken, diger ¢alismacilar 10-15 ng/mL’yi kabul
etmislerdir(54, 14).

2.9. Myokardiyal Koruma Stratejileri

2.9.1 Kardiyopulmoner Bypass Oncesinde Miyokardiyal Koruma

Kardiyopulmoner bypass oncesinde, hipo-hipertansiyon, tasi-bradi
aritmiler, diisiik debi gibi durumlar, subendokardiyal injurinin ilerlemesine
neden olarak/arttirarak post operatif donemde miyokardiyal disfonksiyona yol
acabilen O6nemli durumlardir. Kardiyopulmoner bypass oOncesinde yukarida

sayilan faktorlerin dnlenmesi miyokardiyal koruma i¢in ilk adimdir.

2.9.2. Kardiyopulmoner Bypass Esnasinda Miyokardiyal Koruma

Miyokardiyal koruma tipleri agsagidaki gibidir:

1. Pompasiz Cerrahi

[\

. Pompa Destekli Cerrahi

[

. Pompa desteginde c¢alisan kalpte cerrahi

o

. Hipotermik fibrilatuvar arrest ve aralikli iskemik arrest

o

. Kardiyoplejik arrest

1. Pompasiz Cerrahi

Pompasiz kalp cerrahisi, calismakta olan kalp iizerinde yapilan
cerrahidir. Stabilizatorlerin yaygin olarak kullanima gec¢mesiyle birlikte

glinlimiizde bir¢ok merkezde kullanilmaktadir.
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2. Pompa Destegi ile Cerrahi

Pompasiz cerrahi tekniklerinde ki gelismelere ragmen pompa destekli
cerrahi kalp cerrahisi merkezlerinde en yaygin kullanilan teknik olarak yerini
korumaktadir.

a. Hipotermi

Miyokardiyal hipotermi i¢in, genel viicut hipotermisi, topikal hipotermi
ve koroner perfiizyon ile saglanan hipotermi olmak iizere ii¢ farkli bicimde

yapilabilir
Hipotermi genel olarak 3 grupta incelenmektedir;
- Hafif hipotermi 28-32 C arasi
- Orta dereceli hipotermi: 20-28 C arasi
- Derin hipotermi < 20 C

b. Pompa Destegi ile Calisan Kalpte Cerrahi

Aortik kros klemp kullanilmaksizin ¢alisan kalpte cerrahi yapilmasi da

miimkiindiir. Bu durumda pompa destegi ile miyokardiyal koruma saglanir.
c. Aralikh Iskemik Arrest ve Hipotermik Fibrilatuvar Arrest

Her iki teknikte giiniimiizde giincelligini kaybetmis olup kullanim alani

artik kalmamastir.

d. Kardiyoplejik Arrest

Kardiyak cerrahi uygulamalarinda giinlimiizde en ¢ok kullanilan
miyokardiyal koruma metodu kardiyoplejik arresttir. Direk olarak koroner
arterler tlizerinden verilen kimyasal bilesikler araciligiyla yapilan bu

uygulamaya kardiyopleji ad1 verilmektedir.
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2.10. Antiiskemik ve Antioksidan Ajanlar
2.10.1. Metabolizma Diizenleyici Ajanlar

Koroner kalp hastalifinda metabolik ajanlarin kullanabilecegi uzun
zaman Once disiinilmis ve bu konuda c¢esitli c¢alismalar yapilmistir.
Etomoksir, oksfenisin, dikloroasetat, karnitin, metilpalmoksirat, ranolazin,
trimetazidin gibi ajanlar enerji substrat kullanimini degistirilebilirler(70).

Kalpteki biiyiik enerji kaynaklar1 glikoz ve serbest yag asitleridir.
Kalbin strese girdigi durumlarda ve acglikta enerji kaynagi olarak keton
cisimleri kullanilmaya baslanir. Uzun zamandir yag asidi oksidasyonunun
azaltip glikoz metabolizmasinin artmasinin iskemide yararli olabilecegi
diistiniilmektedir. Bunun nedeni glikoz metabolizmasi ile daha fazla sayida
ATP iiretebilecek olmasidir. Metabolik ajan olarak ilk defa GIK rejimi
kullanilmistir. DIGAMI ¢alismasinda post MI erken dénemde uygulanan GiK
rejiminin bir yillik mortaliteyi %29 oraninda azalttig1 gosterilmistir(12).
GIK’in etki mekanizmas: ise; glikoz aliminin glikojen sentezini stimiile edip,
adipositlerden yag asidi salinimin inhibe ettigi seklindedir.

Ayrica damarlarda ki vazodilatasyon cevabi glikoz alim1 ile uyumludur.
Yiiksek yag iceren yiyecekler serbest yag asitlerini artirmakta, glikoz alimini
ve dolayisiyla vazodilatdor cevabi azaltmaktadir(12). Tersinden bakildiginda
yag oksidasyonunu inhibe eden ajanlar damar vazodilatosyonunu saglamakta,
iskemiyi azaltmaktadir. Rackley ve arkadaslar1(93) GIK uygulamasi ile enerji
substrat metabolizmasinda lipitlerden karbonhidratlara dogru kayma oldugunu
ortaya koymuslardir.

Metabolik tedavinin faydali oldugu kesin olarak gosterilen durumlar
sunlardir:

*Tromboliz ile tedavi edilen akut miyokard enfarktiisii

*Kalp cerrahisi 0ncesi ve sonrasi 6zellikle postoperatif hipotansiyon ve
kalp yetmezligi

* Angina pektoris

Metabolik tedavinin yararli oldugunu diisiindiiren ancak kesin

kanitlanmamis durumlar ise sunlardir:
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*Kardiyojenik sok

*PTCA uygulamasi

*Siddetli koroner arter hastaligina bagli yaygin iskemi ile birlikte
anstabil anjina varlig1

*Yaygin subendokardial iskemi ile birlikte sol ventrikiil hipertrofisi

*Konjestif kalp yetmezligi ile birlikte iskemik kardiyomyopati.

2.10.2. Trimetazidin

Son yillarda gelistirilen yontemlerle hiicresel metabolizma diizenleyici
ajanlar kalp hastaliklarinin tedavisinde kullanilabilir hale gelmistir. Hiicresel
metabolizma diizenleyici ajanlarin tedaviye katilmasiyla; kardiyomyositlerin
gorevlerini diizenlemek ve ortaya c¢ikacak olan cesitli patolojik durumlar
karsisinda dayanikliligint artirmak miimkiin olmustur. Trimetazidin bu grupta
yeralan bir ila¢ olup yillar 6nce tedavi amacli kullanilmaya baslanmistir(36).

Negatif inotropik yada vazodilatér 6zelligi olmayan klinik olarak etkili
metobolizma diizenleyicisi olarak bilinen bir antianginal ilactir(20). Kimyasal
olarak 1-[(2,3,4-trimethoxyphenyl)methyl]piperazine seklinde tanimlanir TMZ nin
oral ve parenteral formlar1 bulunmaktadir. Giinlik 60 mg’dan iki veya 3 esit
doza boliinerek uygulanabilmektedir. TMZ agiz yoluyla uygulandiktan sonra
barsak mukozasindan hizla emilir.20 mg’lik tek bir oral dozdan sonra
TMZ’nin ortalama plazma konsantrasyonuna (C:53,6 mikrogram/L) 1,8 saatte
erismektedir.(46). Tek yada tekrarlanan dozlardan sonra TMZ’nin yarilanma
omri yaklasik 6 saattir(46) Uygulanan TMZ dozunun %80’den ¢ogu 48 saat
i¢inde ve %62’si degismeksizin idrarla atilir.(46)

Cesitli ¢ift kor calismalarda TMZ’nin efor anjinasi bulunan hastalarda
ergometrik egzersiz kapasitesi ve total is debisini diizelttigi, kronik stabil
anjinasi olan hastalarda da atak sikligi ve nitrogliserin kullanimini azalttigi,
anjinali hastalarin efor toleransini artirdigi gosterilmistir. Genel olarak
TMZ’nin koruyucu etkileri su faktorlere baglanabilir.

*Serbest oksijen radikalleri {iretiminin inhibisyonu ve bunun

sonucunda membran lipidlerinin peroksidasyonlarinin azalmasi.(81)
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*Inorganik fosfat ve fosfo kreatinin saliniminin azalmasi ve bdylece
ATP tasarrufu saglanmasi(71)

*Lipid peroksidasyonunun bloke edilmesi ve tercihli olarak eksojen
glukozon kullanilmasi.(85)

*Hiicre i¢i asidozun sinirlandirilmasi.(37, 69)

*Mitokondri fonksiyonunun korunmasi(69, 99); ayrica TMZ’nin
hipoksi  olusturulmus izole kalp hiicrelerinde fizyolojik aktiviteyi
korudugu(37), muhtemelen iyon akisin1i degistirerek hiicre i¢ci PH’in1
diizenledigi ileri slirlilmiistiir(26, 27). TMZ’ nin, hiicrelerin i¢inde agir1 Na ve
Ca birikimini inhibe ederek ve K kacisini engelleyerek intraselliiler 6demi
onledigi bildirilmistir.(80).

*Iskemi sirasinda TMZ, intraselliiler ATP diizeylerinin azalmasina ve
hiicre disina K kacgisina neden olan serbest oksijen radikallerinin serbest
kalmasini onledigi bildirilmistir(80).

Etkilerini degerlendirmek iizere yapilan pek ¢ok calismada herhangi bir
yan etki olusturmadan antiiskemik etki gostermesi tedavide bir iistiinliik olarak
ele alinmistir. TRIMPOL-1 ¢alismasinin diabetik hastalarda uygulanan alt
grubunda geleneksel antianginal ilaglara TMZ eklenmesiyle, egzersiz siiresi
%15 ve ST segment ¢okmesine dek gecen siirede %19 oraninda iyilesmistir.
Lopaschuk ve arkadaslari(84) TMZ’nin iskemi ve reperfiizyon durumunda
kalbin is giiclinii yeniden kazanmasini %33 oraninda artirdigr ve kardiyak
etkinlikte %24 oraninda bir artis saglandigini goéstermislerdir. TMZ-
propronalol kombinasyonu, isordil-propronalol kombinasyonuna gore
hastalarda haftalik atak sayisinin ve nitrogliserin kullaniminin azalmasi,
egzersiz testi sirasinda Imm’lik ST segment ¢okme zamaninin diger gruba
gore belirgin olarak diizeldigi gézlenmistir(84). Tiinerir ve arkadaslarinin(108)
yaptig1 calismada 21 gilinliik TMZ tedavisinden sonra CABG operasyonuna
alinan hastalarda troponin miktarinin TMZ almayan gruba gore anlamli bir
sekilde disiik oldugu tespit edilmistir(108). TMZ ayrica yag asitlerinin
stoplazmada birikmesinide onler. Bu aktivite TMZ’ye belirgin bir antiiskemik
etkinlik kazandirir(75). Ciinkii, iskemi sirasinda laktat birikimi, karbonhidrat

ve yag asidi oksidasyonu belirgin olarak artar. Dolasimda ki serbest yag
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asitlerinin artis1 kardiyak fonksiyonlar1 deprese etmekte, iskeminin etkisini
artirmakta, aritmiye yatkinlik olusturmaktadir(53). TMZ mitokondrideki beta
oksidasyonun dordiincii basamaginda ki tiolaz enzimini inhibe ederek enerji
substrat kullanimini glikoz oksidasyonuna dogru kaydirir(85). Ayrica yag asidi
oksidasyonu sirasinda inaktive olan piruvat dehidrogenaz enziminin tekrar
aktif hale gelmesini saglar. TMZ’ nin serbest radikal kapasitesini artirdigini
belirten yayinlarda mevcuttur(42). Yapilan bir deneysel calismada ratlara
verilen TMZ ile malonil dealdehit(MDA) olusumunda degisme gézlenmezken,
mitokondrial superoksit olusumunda belirgin azalma gozlenmistir(43). Saglikl
goniilli kisilere verilen teropotik doz TMZ periferik kanda erirositlerde K
kaybini onleyerek lipid peroksidasyonunu azaltmistir(49). Deneysel iskemi
olusturulmus rat miyokard dokusunu TMZ infiizyonu ile serbest radikal
olusumunun azaltildig1 ortaya konmustur(82). LIST calismasinda, (akut MI
sonrasinda primer PTCA uygulanan hastalarda yapilan bir ¢alismadir). PTCA
ardindan IV TMZ veya plesebo infiize edilmis ST segment elevasyonu belirgin
olarak daha hizli ve izoelektrik hatta yakin olmustur(102). Yine yapilan ¢ok
merkezli  EMIP-FR  calismasinda 19000 akut  MI I1  hasta
degerlendirilmis,trombolitik tedavi almayanlarda yapilan TMZ inflizyonunun
toplam mortaliteyi olumlu yonde etkilemedigi, 306 hastalik kii¢iik bir grupta
bozulan sol ventrikiil fonksiyonlarinin geri doniisimii kolaylastirdig:

gosterilmistir(102).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hastalar
Arastirmamiz Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi hastane

etik kurul (Onay tarih ve sayis1:03-04-2009/93 sayili karar) izni alinarak
elektif koroner arter bypass grefti planlanan;43-76 yas arasi,12 erkek,8 kadin
olmak iizere toplam 20 hasta {lizerinde yapildi. Hastalar rastgele olarak 10’ar
kisilik iki gruba ayrildi.

Son 6 hafta i¢inde miyokard enfarktiisii ge¢irmis olan, koroner arter
bypass cerrahisine ek olarak kapak cerrahisi uygulanan hastalar, 6nceden
bobrek hastaligi olan hastalar, cerrahiden 24 saat dnce yiiksek enzim diizeyleri
olan hastalar, hemodinamik ag¢idan stabil olmayan hastalar(cerrahi Oncesi
inotropik ajan yada intra aortik balon pompasi ihtiyaci olan hastalar) ¢alisma
dist birakildi. Tiim hastalar hastaneye yatis yapildigi giin ziyaret edilerek
caligsma ile ilgili bilgilendirildi ve onaylar1 alindi.

Koroner arter hastaligi olup kardiyo pulmoner bypass saglanarak elektif
CABG operasyonu yapilan hastalar ¢alismaya alindi. Hastalarin 10 tanesine
operasyondan 3 giin(72 saat) once 3*20 mg seklinde trimetazidin baslandi.
Operasyon sonrasinda da trimetazidin almaya devam ettiler. Bu hasta grubu
calisma grubunu olusturdu. Trimetazidine kullanmayan 10 kisilik hasta
grubuda kontrol grubunu olusturdu. Calismaya katilan hastalarin demogrofik

ve cerrahi verileri tablo 1 de gosterilmistir.

3.2. Anestezi

Her iki gruptaki hastalara operasyondan 30 dakika once 0,05 mg/kg
morfin premedikasyon amaci ile IM (kas i¢ine) olarak uygulandi. Entiibasyon
sonras1 santral vendz basing takibi i¢in sag internal juguler venden kateter,
cerrahi boyunca 1s1 takibi i¢in 6zafagiyal 1s1 probu, bobrek fonksiyon takibi
icin foley idrar kateteri yerlestirildi. Cerrahinin sona ermesi ile anestezik
ajanlar kesildi ve hasta yogun bakima transfer edildi.

Her iki grupta bulunan hastalar i¢in anestezi ve cerrahi protokoller ayni
ekip tarafindan ve standart olarak uygulandi. indiiksiyonda 5Smg/kg thiopental
ve 0,05 mikrogram/kg fentanyl kullanildi. Noromiiskiiler blokaj 0,1mg/kg
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pancuronium ile saglandi. Entiibasyon sonrast anestezi O2/N20:%50-%50 ve

1-1,5 MAC izofuloran ile idame ettirildi.

3.3. Cerrahi Yontem

Ameliyat tiim hastalarda standart median sternotomi ile mediasten
acilarak basladi. Ardindan sol internal mammariyan arter(LIMA) ve safen ven
greft olarak hazirlandi. Aort kaniilasyonundan 6nce 300ii/kg heparinle hastalar
heparinize edildi. Aktive edilmis koagiilasyon zamani (ACT) degeri 400 ve
tizerine ulasinca kaniilasyona gecildi. Arteriel kaniilasyon assenden aortadan
vendz kaniilasyon ise sag atriumdan two stage vendz kaniil yardimiyla yapildi.
Aortaya kardiyopleji vermek ve kalbi bosaltmak i¢in ikinci bir kaniil(root
kaniil) yerlestirildi. Kaniilasyondan sonra membran oksijenatér ve sentrifugal
pompa kullanilarak KBP saglandi. Hastalar viicut 1silar1 28-32 derece olacak
sekilde sogutuldu. Sistemik 1s1 30 C nin altina indiginde aorta kaniilasyon
yerinin hemen proksimalinden klempe edildi. Aorta kros klemp konulduktan
sonra root kaniil yardimiyla 15 cc/kg dan hiperkelemik kristaloid kardiyopleji
verilerek kalp durduruldu. Operasyonun uzun siirmesi halinde her 20 dakikada
bir kardiyopleji inflizyonu tekrarlandi. Tim distal anostomozlar kros klemp
altinda yapildi.

Son distal anostomoz biterken hasta 1sitilmaya baslandi. Distal
anostomozun bitiminde kros klemp kaldirildi kalp spontan ¢aligmamigssa kalp
defibrile edildi. Ardindan parsiyel klemp yerlestirilerek proksimal
anostomozlar tamamlandi. Proksimal anostomozlar bittikten sonra KBP
sonlandirildi. Dekaniilasyon isleminin ardindan heparin nétralizasyonu igin 1.3/1
oraninda protamin siilfat infiizyonu uygulandi. Kanama kontroliiniin ardindan

dokular katlar usuliine uygun olarak kapatildi.

3.4. Kan Ornekleri

Bazal degerler hasta uyutulmadan once alindi. Operasyon esnasinda
kros klemp kalkinca sag atriyumdan ikinci 6rnek alind1 daha sonra kros klemp
kaldirilisinin 6.,12. ve 24. saatlerinde periferik venlerden alinan 3cc lik kan
ornekleri jel iceren kuru biyokimya tiiplerine alindi. Es zamanli laboratuara

ulastirilarak Troponin I degerlerine bakildu.
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Teknik olarak electrochemiluminescence immunoassay analizori

kullanildi. Referans araligi Troponin I i¢in 0-0,2ng/ml olarak alind.

3.5. Istatistik

Tim veri analizleri SPSS 15.0 paket programlari ile yapilmigtir. Siirekli
nicel veriler; n, ortalama ve standart sapma olarak, nitel veriler ise n ve oran
olarak ifade edilmistir. Iki gruptan olusan ve normal dagilim gdsteren siirekli
veriler t testi ile analiz edilmis olup normal dagilim godstermeyen
degiskenlerinden olusan verilere ise Mann-Whitney U testi ile analiz
edilmistir. Kategorik yapidaki veri setlerine ise Ki-kare testi yapilmistir.

P<0.05 olasilik degerleri 6nemli olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Arastirmay1 olusturan kontrol ve ¢alisma gruplar1 arasinda yas, agirlik,
kros klemp siireleri, total bypass siireleri agisindan demogrofik verileri Tablo

4.1. de verilmistir.

Tablo 4.1. Olgularin Demografik Verileri(P<0.05 anlaml1)

Grup N Mean Std. Sapma p
Kontrol 1061,9 10,005
P>0.05
Yas Calisma 10 62,7 6,549809
Kontrol 10|74,6 13,01452
P>0.05
Kilo Calisma 10179.,6 9,856752
Kontrol 10|56,1 13,31207
P>0.05
Kros_Klemp
Siiresi Calisma 10|51,1 9,492102
Kontrol 10]95,7 18,32454
Total Bypass P>0.05
Siiresi Calisma 10 89,1 13,73924

Kontrol ve hasta gruplar1 arasinda yas, agirlik, kros klemp siireleri ve
total bypass siireleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi

tespit edildi(Tablo 4.1., Sekil 4.1, 2.)
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O kontol
Bilag

YAS KiLO

Sekil 4. 1. Hastalarin yas ve kilo dagilimi

100-

O kontrol
Wilag

Kros Klemp T. Bypass

Sekil 4. 2. Hastalarin kros klemp ve total bypass siireleri

Hastalarin diabet agisindan incelendiginde aralarinda istatiksel bir fark
olmadig1 (Tablo 4. 2 ), her iki grupta da kadin erkek oranlarinin esit oldugu
(Tablo 4. 3) tespit edildi. Ayrica hastalarin yapilan greft sayisi agisindan
karsilastirildiginda her iki grup arasinda anlamli bir fark olmadigi tespit

edildi(Tablo 4. 4 )



Tablo 4. 3 Olgularin Yag Dagilimi

Cins
Erkek Kadin Toplam
Kontrol 6 4 10
Calisma 6 4 10
Toplam 12 8 20

25

Calisma ve kontrol grubunda ameliyata baslamadan 6nce (bazal deger —

TO0), aortaya konan kros klemp kaldirildiktan sonra (reperfiizyonun 0. dakikas1

— T1), aortaya konan kros klemp kaldirildiktan 6 saat sonra (reperfiizyonun 6.

saati — T2) aortaya konan kros

klemp kaldirildiktan

saat

sonra

(reperfiizyonun 12. saati —T3) aortaya konan kros klemp kaldirildiktan 24 saat

sonra (reperfiizyonun 24. saati —T4) Olgiilen plazma Troponin-I degerleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli1 fark bulunmamaistir (p> 0,05);
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Tablo 4.4 Mann-Whitney U Testi(P<0.05 anlamli)

Grup 25 Ortalama 75 .
Kontrol |2 3,5 4
CABG P>0.05

Calisma |3 4 4
Kontrol | 0-01 0,01 0,045

T0 P>0.05
Calisma 0,01 0,015 0,03
Kontrol | 0-395 0,78 2,4925

Tl P>0.05
Calisma | 0-305 0,625 1,6225
Kontrol | J-865 6,825 10,6525

T2 P>0.05
Caligma | 0:2525 8,42 10,15
Kontrol | 1,71 4,105 7,93

13 P>0.05
Cahigsma | 1,335 3,015 6,3425
Kontrol | 0,9325 1,505 4,66

T4 P>0.05
Cahisma |0,7375 2,03 3,9975

Kontrol grubunun reperfiizyon sonrasi(T1) ve reperfiizyonun 6. saatinde
ki(T2) ortalama troponin degerleri daha diisiik iken, reperfiizyonun 12.(T3) ve
24.(T4) saatindeki ortalama troponin degerleri ¢alisma grubunda daha diisiik
tespit edilmis olup ancak aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunmadi.(Tablo 5)
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—— KONTROL
—=- CALISMA

TO T1 T2 T3 T4

SEKIL 4. 4. Troponin &lgiimlerinin degerlendirilmesi
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5. TARTISMA

Son yillarda koroner arter cerrahisinde ki teknik gelismelere ragmen
kardiyopulmoner bypass yardimiyla yapilan cerrahi Onemini halen
korumaktadr. Kardiyopulmoner bypass sirasinda aortik klemp uygulanmasi,
miyokard dokusunda iskemi-reperfiizyon hasarina neden olur. iskemi, hiicre ici
ATP {iretimini azaltarak hiicre zar1 fonksiyonlarinin bozulmasina neden olur.
Ayrica hipoksi, kardiyak miyositlerde ve vaskiiler endotel hiicrelerinde mitojen
aktive edici protein kinaz’1 aktive ederek koroner mikrosirkulasyonun
bozulmasina neden olur (62). Reperfiizyon sonrasit olusan SOR, aktive olan
notrofiller ve kompleman sistemi miyokardiyal hasara katkida bulunur.
Kardiyopulmoner bypass etkisi ile miyokard 6demi goriiliir. Bunun nedenleri
arasinda KPB’1n uzun siirmesi, VF, ventrikiiliin asir1 gerilmesi, plazma onkotik
basingta azalma, yiiksek koroner basinci sayilabilir. KPB sirasinda salgilanan
endotelin-1 koroner vazokonstriksiyona neden olur(87, 116). KPB sirasinda
salgilanan C3a negatif inotrop ve gii¢lii notrofil kemotaktik aktiviteye sahiptir.
Reperfiizyon esnasinda noétrofiller aktive olarak, adezyon reseptorleri
vasitastyla kardiyak miyositlere ve endotel hiicrelerine yapisir(11). Boylece
kardiyak disfonksiyon ve miyokard ddemi goriilir. KPB, endotel ve kardiyak
miyositlerdeki hiicreler arasi baglantilarin fonksiyonlarin1 bozarak artmis
vaskiiler geg¢irgenlige ve kardiyak miyositlerde disfonksiyona neden olur(11).
Ayrica KPB, miyokardiyal hiicrelerde apopitotik index’1 arttirir(67).

[-R’a bagli miyokardiyal hasarlanmanin patogenezinde serbest oksijen
radikallerinin asir1 iiretimi ve antioksidan enzimlerin roliiniin belirlenmesi,
antioksidan ve serbest radikal yakalayic1 tedavi denemelerini gilindeme
getirmistir(116).

Metabolizma diizenleyici ajanlar ve antioksidanlarin IR hasarindan
koruyucu etkilerini gosteren c¢alismalar(83, 94) bizim de bu gruba olan
ilgimizi artirmistir.

Trimetazidine ile ilgili ilk klinik ¢alisma Fabiani ve arkadaslari
tarafindan 1992 yilinda yapilmistir. Fabiani ve arkadaslari bu calismada
kardiyak cerrahi esnasinda olusan IR hasarinda TMZ nin etkisini

arastirmislardir. Calisma 19 hastayla yapilmis olup 10 hastaya operasyondan 3
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hafta 6nce 20 mg’lik TMZ tedavisi baglanmis ve operasyonda TMZ
kardiyopleji solusyonuna da eklenmistir. Diger 9 hasta ise kontrol grubu
olarak kabul edilmis. Metabolik gosterge olarak kros klemp kaldirilisindan 20
dakika sonra bakilan malondihaldehid diizeyleri kullanilmistir. Diizeyleri TMZ
grubunda plesobo grubuna goére anlamli dlc¢iide diisiik saptanmistir. Ayrica
TMZ grubunda daha iyi ventrikiiler fonksiyon ve daha yiiksek bir stroke voliim
tespit etmisler. Bu c¢alismayla yazarlar ilk kez, kardiyak cerrahide ki IR
hasarina karst TMZ nin kullanilarak daha iyi bir ventrikiil fonksiyonu elde
edbileceklerini yayinlamis oldular(36). Benzer sonuglar1 deneysel olarak 1993
yilinda Aussedat ve arkadaslari(6), 2000 yilinda da EI Banani ve
arkadaglar1(34) kardiyopleji soliisyonuna TMZ ekleyerek ulastilar.

Bu konudaki bir diger g¢alisma 1996 yilinda Vedrinne ve
arkadaslar1(109) tarafindan gerceklestirildi. Bu noktada ikinci c¢alismada
istenen sonucglara daha az yaklasilmistir. Randomize, c¢ift kor, plesebo
kontrollii ¢alismada CABG sonrast TMZ’nin sol ventrikiil fonksiyonlari
tizerine kardiyoprotektif etkisi incelendi. Plesobo yada TMZ alan, CABG
uygulanan 40 hasta c¢alismaya dahil edildi. Seri olarak bdlgesel alan
degisimi(FAC) ol¢limleri alinip, sistolik duvar kalinligr ylizdesi(SWT) ve
malondialdehit {iretimi tiim hastalarda incelendi. Revaskiilarize edilen damar
sayis1 ve kros klemp siirelerinde istatistiksel bir fark yoktu. FAC kros klemp
kaldirildiktan 20 dakika icinde her iki grupta anlamli olarak %12
yiikselmis(P<0.05) ve postop 6. saatte baslangi¢c degerinin iizerinde seyretti.
Kros klemp kaldirildiktan 20 dakika sonra malondialdehit seviyesinde plesobo
grubunda %24, TMZ grubunda %25 oraninda artis saglanmis(P<0,05). Laktat
seviyesi TMZ alan grupta daha diisik bulundu(p<0,05). Sol ventrikiil
fonksiyonu ve ejeksiyonfraksiyon agisindan hastalarda plesobo olan gruba
gore TMZ alan grupta klinik olarak belirgin sol ventrikiil performans1 ve lipid
peroksidasyonu agisindan fark saptanmadi.

Bu calismadan 3 yil sonra Tiinerir ve arkadaglarinin(108) ¢alismasinda
CABG sirasinda ve sonrasinda yapilan troponin T dlglimleriyle miyokardiyal
koruma degerlendirilen hastalarin takibinde TMZ’nin kardiyoprotektif roli

oldugu belirlenmistir. Cift kor, plesebo kontrolli bu calismada CABG
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uygulanacak 30 hasta randomize olarak se¢ildi. TMZ alan grupta 15 hasta,
diger grupta 15 hasta bulundu. Peroperatif 3 hafta boyunca giinliik 60mg oral
TMZ yada plesobo verilmis. Biitiin hastalarda preoperatif troponinT seviyeleri
0-0,39ng/ml arasindaymis. TMZ grubunda plesobo grubuna gore troponin T
seviyeleri belirgin olarak diisiik saptandi(P<0,01). Yazarlara goérede TMZ
iskemik reperfiizyon hasarini belirgin olarak azaltmaktadir(108).

1999 yilinda Kuralay ve ark.(68) calismasinda CABG sonrasinda
miyokardiyal iskemi tizerine TMZ ve diltizemin etkisini degerlendirmislerdir.
Hastalar 20 serli 3 gruba ayrilip 12 ay boyunca takip edilmis. Her 3 gruptaki
hastaya giinlik 100 mg asetilsalisilik asit verilmis. 1. gruptakilere ayni
zamanda giinlik 60 mg TMZ, 2. gruptakilere giinliik 90mg diltizem verilmis.
Yazarlarin saptadigina gore iskemik atak 1. grupta 27 haftada, 2. grupta 35.
haftada, 3. grupta ise 51. haftada c¢oziildii(P<0,05). Kardiyak sintigrafi
sonuclarina gore TMZ alan grupta perfiizyon defektleri 6. ayda sonlandi.
Diltizem alan grupta 12. ayda sonlanirken 3. grupta devam ettigi
saptand1(P<0,05). Bu dozlarda TMZ ve diltizemin CABG sonrasi sessiz
miyokardiyal iskemiyi azaltmada etkili oldugu bulundu. 24 saatlik EKG
incelenmelerinde ve miyokardiyal sintigrafi sonuglarina goére TMZ’nin
diltizemden daha iistiin oldugu gosterilmis(68).

Polanya’da Lodz Universitesi’nde yapilan ¢alismada Banach ve ark.(8)
TMZ’ nin etkilerini inceledi. Bu ¢alismada 70 TMZ alan,70’de plesobo olan
toplam 140 hasta c¢alismaya dahil edildi. Tedavi preoperatif 2 ay ve
postoperatif en az 2 ay uygulandi. Calismada ortalama kros klemp siiresi,
postoperatif CK-MB, erken postop ejeksiyonfraksiyon(EF), post op aritmi,
ortalama yogun bakim kalis siireleri ve hastanede yatis siireleri degerlendirildi.
Her iki grupta greft sayisi benzer olarak bulundu. Postoperatif aritmi olusum
agisindan bir fark rastlanmadi ancak TMZ alan grupta atriyal fibrilasyon
olusumu belirgin olarak azdi(P<0,05). Preop EF her iki grupta benzer iken
post op donemde TMZ alan grupta hem preop degerlere hemda kontrol
grubunun postop degerlerine gore belirgin olarak artis oldugu tespit
edildi(P<0,05). Erken mortalitede her iki grupta belirgin bir fark

saptamamiglar. Sonu¢ olarak kardiyak operasyon Oncesi ve sonrast TMZ



31

verilmesi postop hemodinamik parametreler ve komplikasyonlar agisindan
etkili oldugu gosterilmis(8).

Iskesen ve ark.(51) 2006 yilinda preop TMZ vererek CABG sirasinda
olusan oksidatif stresin azalmasini incelediler. Bu calismaya 12 hasta,12
kontrol grubu seklinde 24 hasta katilmis. Hasta grubuna 2 hafta 6nce giinliik
60 mg TMZ verilmis, kontrol grubuna herhangi bir sey verilmemis.
Degerlendirme preop. ve postop. seri kan Ornekleri alinarak yapilmis.
Hemodinamik agidan her iki grup arasinda belirgin bir fark saptanmadi ancak
postop. antioksidan enzimler agisindan belirgin fark saptandi. Sonug¢ olarak
TMZ’yle 6n tedavi malondialdehit iiretimini azaltiyor ve endojen antioksidan
kapasitesini CABG sirasinda korudugu bulundu.(51)

TMZ’nin oral ve parenteral formlar1 bulunmaktadir. Giinlik 60 mg’dan
iki veya 3 esit doza bolinerek uygulanabilmektedir. TMZ agiz yoluyla
uygulandiktan sonra barsak mukozasindan hizla emilir. 20 mg’lik tek bir oral
dozdan sonra TMZ’nin ortalama plazma konsantrasyonuna (C:53,6
mikrogram/L) 1,8 saatte erismektedir(46).

Tek yada tekrarlanan dozlardan sonra TMZ’nin yarilanma Omrii
yaklagik 6 saattir(46). Uygulanan TMZ dozunun %80’den ¢ogu 48 saat i¢inde
ve %62’si degismeksizin idrarla atilir(46).

Yapilan ¢alismalarda operasyondan once trimetazidin kullanma siiresi
60 giinle 10 giin arasinda degistigi goriillmektedir(36, 108, 6, 51,). Biz
calismamizda gilinlimiiz hastane kalis siireleri ve koroner arter hastalarinda
operasyon karar1 verilmesiyle cerrahiye alinmasi arasindaki zaman diliminin
kisalmasi nedeniyle 72 saatlik trimetazidine kullanimini tercih ettik.

Koroner bypass sonrast kardiyak olaylar ve mortalitenin
degerlendirilmesi, cerrahi sonrasi sonuglari tahmin edebilmek icin ¢esitli
metotlar gelistirilmistir.( 91, 19 ) Bu nedenle miyokardiyal hasarin varligini
veya derecesini belirlemede biyokimyasal isaretleyiciler O6ne ¢ikmaktadir.
Kardiyak Troponin kalp kasinda bulunan ve miyokard dokusuna spesifik olan
bir proteindir. Bu protein miyokard nekrozuna olduk¢a duyarlidir(59 ).
Saglikli insanlarin kaninda bulunmaz. Rutinde kullanilmakta olan CK, CKMB,
LDH, SGOT ve SGPT nin tanida yeterli belirleyiciler olmadigi tespit



32

edilmistir. Ciinkii bu belirleyiciler, miyokard hasar1 disinda, iskelet kasi
yaralanmalar1t ve genel anestezi sonrasinda da yilikselmeleri nedeni ile
glivenilir degildir. Yapilan calismalar kardiyak troponinlerin tanisal spesifite
ve sensitivitelerinin CK, CKMB, LDH, AST ve ALT ye gore iistliin oldugunu
gostermektedir(32,72). Jaffe ve arkadaslari(55) kardiyak troponinlerin CKMB
ile karsilastirildiginda miyokardiyal hasarlanma ag¢isindan daha faydali ve
daha yiiksek duyarlilik gosteren bir isaretleyici oldugunu tanimlamislardir(55).
Postoperatif kardiyak troponin diizeylerinin hastaneden ¢ikis ile korele oldugu
gosterilmistir.(33, 29). Mair ve arkadaslarinin(77) aortakoroner cerrahiye
alinan 15 hastada yaptiklar1 incelemede; hastalarin CKMB ve Troponin
degerlerini karsilastirmislardir. Sonugta troponinin CKMB degerlerine gore
miyokardiyal hasarlanmay1 saptamada daha faydali oldugunu
gormiislerdir(77). Machler ve arkadaslari(76) koroner greftleme uygulanan
stabil ve unstabil anginali hastalarda miyokard hiicre hasarini Troponin,
CKMB ve CKMB mass ile degerlendirmisler, KPB sirasin da ek bir koruma
uygulamamislardir. Preoperatif donemde unstabil anginasi bulunan hastalarda
saptanan, stabil anginasi bulunan hastalarda saptanmayan Troponin
diizeylerinin KPB sonrasi her iki grupta da bypass Oncesine gore anlamli
derecede yiikseldigi ve bununda minimal miyokard hasarini yansitmada
CKMB ve CKMB massa gore daha duyarli oldugunu gostermislerdir(76).

Calismamizda 72 saat once basladigimiz TMZ nin miyokard {izerine
olan etkilerini seri troponin I dlgiimleriyle yaptik. Hasta ve kontrol grubunda
ki troponin degerleri degisiklik gdstersede istatiksel olarak anlamli bir farkin
olusmadig1 tespit edildi. Kontrol grubunun reperfiizyon sonrasi(T1) ve
reperflizyonun 6. saatinde ki(T2) ortalama troponin degerleri daha diisiik iken,
reperfiizyonun 12.(T3) ve 24.(T4) saatindeki ortalama troponin degerleri
calisma grubunda daha diisiik tespit edilmis olup ancak aralarinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmada.

Perioperatif mortalite, ameliyatta veya ameliyati takip eden 30 giin
icerisindeki Oliimlerdir. Bizim ¢alismamiza alinan olgularda perioperatif

mortalite saptanmadi.
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5.SONUC
Giinlimiizde tiim diinyada yaygin olarak uygulanan CABG cerrahisinde

amac¢ hastanin yasam kalitesini yiikseltmek ve uzun bir hayat saglamaktir.
Kardiyak cerrahideki erken ve ge¢ donem basari operasyonun mekanik
problemi ne kadar diizelttigi kadar, teknik diizeltme sirasinda iskemiye baglh
goriilebilen miyokardiyal hasarin ne kadar onlenebildigine de baglidir (9).
Halen agik kalp cerrahisinde miyokardiyal iskemi — reperfiizyon hasari, bunun
klinik sonuglart ve korunma yontemleri giiniimiizde bir¢ok calismaya konu
olmaya devam etmektedir. Bununla birlikte miyokardiyal koruma alaninda
onemli ilerlemeler yapilirken ideal soliisyon, teknik veya metot heniiz
tanimlanmamistir. Bu durum iskemi-reperfiizyon hasar1 fizyopatolojisindeki
karmagikliga baglidir.

Iskemi-reperfiizyon ve bundan korunma cabalarinin sonucu olarak kalp
cerrahisi kliniklerinde antioksidanlar ve metabolizma diizenleyici ajanlar
kendilerine 6nemli bir yer edinmeyi basarmislardir.

Calismamizda olgiilen troponin degerleri karsilastirildiginda kontrol ve
hasta grubunda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi. Kontrol
grubunun reperfiizyon sonrasi(T1) ve reperfiizyonun 6. saatinde ki(T2)
ortalama troponin degerleri daha diisiik iken, reperfiizyonun 12.(T3) ve
24.(T4) saatindeki ortalama troponin degerleri ¢alisma grubunda daha diisiik
tespit edilmis olup ancak aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
olmadigi tespit edildi.

Sonugta trimetazidin tedavisinin antiiskemik etkinligi yoniinde ki
anlamli ¢aligmalarin yaninda 72 saatlik tedavinin miyokard korumasi {izerine
anlaml1 bir sonucu olmadig1 saptanmistir. Ancak genis hasta gruplari iizerinde

calisilmasinin yararli olacagini diistinmekteyiz.
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