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operasyonlardan biri olmustur. Koroner bypass ameliyatinda myokard korunmasi konusunda
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KISALTMALAR
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IRH : Iskemi reperfiizyon hasari
iso : Isoprenalin

KABG : Koroner arter bypass greftleme
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OZET

PREOPERATIF TRIMETAZIDIN KULLANIMININ AORTOKORONER BYPASS
AMELIYATLARINDA TOTAL OKSIiDATIF DURUM TOTAL ANTIiOKSIDAN
KAPASITE VE OKSIDATIF STRES INDEKSINE ETKILERININ INCELENMESI

Amag: Aortokoroner bypass cerrahisinde kardiyopulmoner bypass cihazinin
kullanimina bagli iskemi reperfiizyon hasar1t meydana gelmektedir. Kardiyopulmoner bypass
esnasinda olugan iskemi reperflizyon hasarini azaltmak i¢in kardiyopleji soliisyonlarina ¢esitli
antioksidanlar eklenmis, diger bazi caligmalarda ise ameliyat Oncesi ve sonrasi donemde
hastalara oral antioksidanlar verilmistir. Trimetazidin de bu antioksidanlardan biridir.
Calismamizda aortokoroner bypass cerrahisi 6ncesi oral trimetazidin kullaniminin ve bypass
cerrahisinin total oksidatif stres, total antioksidan kapasite ve oksidatif stres indeksine etkisi
incelenmesi amaglanmstir.

Yontem ve Gerecler: Bu calismaya 2008- 2009 yillar1 arasinda Harran Universitesi
Tip Fakiiltesi Kalp Damar Cerrahisi Klinigi’nde elektif sartlarda ameliyata alinan 35 hasta
dahil edilmistir. Hastalardan 17 tanesine ameliyattan iki hafta dnce trimetazidin verilmis, 18
tanesine verilmemistir. Hastalardan ameliyat Oncesi, ameliyat esnast ve ameliyat sonrasinda
vendz ve kardiyopulmoner bypass dncesi ve sonrasi donemde koroner siniis kanlart alinmstir.
Alinan kanlar heparinle yikanmus tiiplere konulup santrifiij edilerek plazmas1 ayrilmis ve daha
sonra c¢alisilmak tizere -80 derecede bekletilmistir. Calisma sonunda total oksidatif stres ve
total antioksidan kapasite ELISA yontemiyle calisilmis ve sonuglara gore oksidatif stres
indeksi hesaplanmigtir. Total antioksidan kapasite, total oksidatif stres ve oksidatif stres
indeksi degerleri lizerinde ameliyat stresi ve trimetazidin kullaniminin etkisi olup olmadigi
cok degiskenli analiz (Tekrarlayan varyans analizi: Repeated measures of analysis of variance
[ANOVA)) ile incelenmistir.

Bulgular: Trimetazidin kullaniminin total antioksidan kapasite, total oksidatif stres ve
oksidatif stres indeksi tlizerinde istatistiksel anlamli etkisi olmadig1 tespit edildi (p>0,05),
ancak tekrarlayan oOlgiimlerde oksidatif stres parametrelerinde ameliyat stresinin etkilerini

yansitacak sekilde istatistiksel anlamli degisiklikler saptandi (p<0,05).
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Sonuclar: Total antioksidan kapasite, total oksidatif stres, oksidatif stres indeksi
degerleri, aortokoroner bypass cerrahisi oncesi trimetazidin kullannmindan etkilenmezken,
ameliyat stresinden anlamli oranda etkilenmektedir.

Anahtar Kelimeler: Aortokoroner bypass cerrahisi; oksidatif stres indeksi;

trimetazidin; total antioksidan kapasite; total oksidatif stres.
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ABSTRACT

EVALUATION of the IMPACT of PREOPERATIVE TRIMETAZIDINE USE on
TOTAL OXIDATIVE STATUS, TOTAL ANTIOXIDANT STATUS and OXIDATIVE
STRESS INDEX in PATIENTS UNDERGOING AORTOCORONARY BYPASS
SURGERY

Aim: Cardiopulmonary bypass pump that is used in aortocoronary bypass surgery is
well-established to be associated with reperfusion injury. In previous studies, antioxidant
agents -including trimetazidine- were either added to cardioplegia solutions or were
preoperatively or postoperatively given PO to limit reperfusion injury. With the present study
we aimed to evaluate the impact of preoperative PO trimetazidine use on total oxidative
status, total antioxidant status, oxidative stress index in patients undergoing aortocoronary
bypass surgery.

Materials and Methods: Thirty-five patients undergoing elective bypass surgery in
our institution at 2008-2009 were included in the study. 17 patients were grouped as
trimetazidine group to take preoperative trimetazidine PO for two weeks, whereas 18 cases
were grouped as controls. Venous blood samples were drawn preoperatively, peroperatively
and postoperatively whereas coronary sinus blood samples were drawn before and after
cardiopulmonary bypass. Blood samples taken into heparinised tubes were centrifuged to
separate plasma and then the plasma samples were stored at -80°C until analysis. Total
oxidative status and total antioxidant status were analyzed with ELISA whereas oxidative
stress index was calculated by using total oxidative status and total antioxidant status.
Repeated measures of analysis of variance (ANOVA) was used to test the influence of
operative stress and trimetazidine use on total oxidative status, total antioxidant status and
oxidative stress index.

Results: Trimetazidine had no impact on total oxidative status, total antioxidant status
and oxidative stress index (p>0,05), whereas repeated measurements of total oxidative status,
total antioxidant status and oxidative stress index have revealed significant impact of
operative stress on oxidative parameters (p<0,05).

Conclusion: Preoperative trimetazidine use had no impact on total oxidative status,
total antioxidant status and oxidative stress index contrary to significant influence of operative
stress on oxidative parameters.

X



Keywords: Aortocoronary bypass surgery; oxidative stress index; total antioxidant

status; total oxidative status, trimetazidine.
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1.GIRIS VE AMAC

Kalp cerrahisinde operasyon sirasinda olusan miyokard hasar1 mortalite ve
morbiditenin en Onemli nedenlerinden biridir ve ameliyattaki teknik basariy1
golgeleyebilmektedir. Miyokard hasar1 postoperatif erken donemde hastanin
kaybina veya yliksek doz inotrop kullanimu ile intraaortik balon pompasi ihtiyacina
yol acarken, postoperatif ge¢ donemde de miyokardial fibrozis gelisimi ile kendini
gostermektedir (1). Bundan dolayr miyokard korunmasi uzun ve kisa dénem
morbidite ve mortalitenin ve buna bagli maliyetlerin azaltilmasi agisindan
onemlidir.

Miyokardiyal korunmada saglanan gelismeler biiyiik Olclide kardiyak
fizyoloji, metabolizma ve iskemi-reperfiizyon hasarlarinin (IRH) dogalariin
anlasilmasi ile saglanmistir (1). Kardiyak operasyonlar baslangicta atan kalp
tizerinde yapilmistir (1). Ancak yapilan kardiyak operasyonlarin cesitliliginin
artmasi ¢ogu ameliyatta kardiyopulmoner bypass (KPB) uygulamasini zorunlu hale
getirmistir. KPB ve elektif kardiak arrest yontemlerinin uygulanmasi cerrahlara
kansiz bir ortamda ve siire olarak daha rahat operasyon yapma imkani tanimistir,
ancak KPB sirasinda olusturulan gecici iskemi sonrasinda olusan reperfiizyon
hiicre ve mitokondri hasarina neden olmaktadir. Olusan IRH bazen gegici
fonksiyon kaybina, hiicre Oliimiine ve hatta kalic1 fonksiyon kaybima neden
olabilmektedir.

KPB esnasinda olusan IRH’mi azaltmak icin kardiyopleji soliisyonlarina
cesitli antioksidanlar eklenmis bazende preoperatif ve postoperatif donemde
hastalara oral antioksidanlar verilmistir. Iskemiye ugramis miyokard dokusunda
oksidan maddeler artar. Kross klempin kaldirilmasiyla parsiyel oksijen basinci
yiiksek olan kanin koroner yatagina dolmasi ortamda oksidatif stres olusturabilecek
molekiilleri arttirir. Artan zararli serbest oksijen radikalleri (SOR) ile hiicreleri bu
radikallerden koruyacak antioksidan sistemler arasindaki denge bozulur (1).
Boylece ortamda SOR artarak hiicre hasarini hizlandirir. Buna oksidatif stres

denilir. Fazladan olan her oksijen molekiiliiniin baglanip zararsiz hale getirilmesi



icin dort hidrojen atomu gereklidir. Bu ya dig kaynaktan saglanacaktir veya iskemi
sonrasi hasarlanmis plazma membrani katlarindaki bazi kimyasal bilesiklerden
almacaktir. Bu durum plazma membran hasarini arttirir.

Trimetazidin (TMZ) iskemik dokularda olusan anaerobik solunumu
durdurup aerobik solunumun devam etmesini saglayan ve lipolizi engelleyen bir
piperazin tiirevidir. Bu c¢alismada amacimiz preoperatif TMZ kullaniminin agik
kalp cerrahisinde myokardi IRH na kars1 korumasinin etkinligini arastirmaktir. Bu
amagla TMZ kullanan ve kullanmayan hastalarda ameliyat oncesi ve sonrasi
donemde sistemik vendz kan ve koroner siniis kaninda total oksidatif durum
(TOS), total antioksidan kapasite (TAS) ve oksidatif stres indeksi (OSI) 6l¢iildii ve
karsilastirildi.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. Aortokoroner Bypass Ameliyati

Akut miyokard infarktiisii sanayilesmis uluslarda tek basina en sik 6liim
nedenidir. Amerika Birlesik Devletlerinde her yil 1,5 milyon insan miyokard
infarktiisii geirmekte ve bunlarin yaklasik 500.000’i 6lmektedir (2). Ulkemizde de
koroner arter hastaligina (KAH) bagli miyokard infarktiisii en sik 6liim nedenidir.
Revaskiilarizasyon KAH tedavisinde esas temeli olusturur. KAH‘da
revaskiilarizasyon girisiminin iki temel amaci vardir. Yasam kalitesini yiikseltmek
ve yagsam siiresini uzatmak. Yapilan randomize ¢alismalarda Koroner Arter Bypass
Greftleme Ameliyatinin (KABG) Perkiitan Transliiminal Koroner Anjiyoplasti
(PTKA) ve medikal tedaviye iistiin oldugu bulunmustur. Yine yapilan randomize
caligsmalarda sol ana koroner ve /veya proksimal Left Anterior Desendan Arter
(LAD)’ de i¢ine alan {i¢ damar tutulumu olan, sol ventrikiil disfonksiyonu gelismis
hastalarda cerrahinin medikal tedaviye gore yasam siiresini uzattigi gosterilmistir
(1). Bugin KABG ameliyati Tiirkiye’de ve diinyada en yaygin yapilan

ameliyatlardan biridir.

2.2. Aortokoroner Bypass Cerrahisinde Miyokard Korunmasi

Aortokoroner bypass cerrahisinde miyokard korunmasi postoperatif
mortalite ve morbiditeyi etkilemekte ve ameliyat esnasindaki teknik basarilar
golgeleyebilmektedir. Bu nedenle yetersiz miyokard korumasi kardiyak

operasyonlar sonrasit goriilen mortalitenin en 6nemli nedenidir (1). Preoperatif,



operatif ve postoperatif donemlerde uygulanan prosediirler sayesinde giiniimiizde

myokard korunmasi basariyla yapilmaktadir.

2.2.1. Miyokardin Kardiyopulmoner Bypass Oncesi Korunmasi

Hipotansiyon, hipertansiyon, tasikardi, bradikardi ve diisiik kardiyak debi

KPB 6ncesi miyokardiyal disfonksiyona yol acan énemli durumlardir.

2.2.1a. Hipotansiyon

Hipotansiyon 6zellikle otoregiilatuar metabolizmasini kaybetmis kalplerde
subendokardiyal kan akiminin azalmasina ve iskemiye yol a¢maktadir (1).
Ortalama basing 50 mm Hg’nin altina diistiigiinde genel perfiizyon bozulmasina
bagli olarak miyokardin beslenmesi bozulacaktir. Klinikte bu durum siklikla

maniiplasyona , hipovolemiye ve anestezik ilaglara bagli gelisebilir (3).

2.2.1b. Hipertansiyon

Ortalama basing 90 mm Hg ilizerine ¢ikmasi ile periferik vaskiiler rezistans
ile sol ventrikiil diastol sonu basinci artar ve subendokardiyal perfiizyon bozulur.
Klinikte agagidaki kosullar hipertansiyona neden olabilir.

-Beta blokorlerin ribaund etkisi

-Antihipertansif tedavinin kesilmesi

-Anestezik ilaglarin etkisi, sternotomi, goglis retraksiyonuna bagl refleks

sempatik stimiilasyon (3).



2.2.1¢. Tasikardi veya Bradikardi

Tasikardi koroner arterlerin diastolik dolma siirelerini kisaltarak iskemiye
neden olmaktadir. Ozellikle aort stenozlu olgularda tasikardiden kagiilmalidir.
Bradikardi ise aort yetmezligi olan olgularda subendokardiyal perfiizyonu 6nemli

Olciide bozmaktadir.

2.2.1d. Diisiik Kalp Debisi

KPB oncesi diigiik kardiyak debi tiim viicut perflizyonunu olumsuz
etkiledigi gibi miyokard fonksiyonunuda bozar. Bu olgular i¢in intraaortik balon
pompasi kullanimi ile miyokardin sunu ihtiya¢ enerji dengesinin saglanmasi

postoperatif miyokard fonksiyonlarinin yeterli olmasi i¢in gereklidir (1).

2.2.1e. Ventrikiiler Fibrilasyon ve Ventrikiiler Distansiyon

Ventrikiiler fibrilasyon ve distansiyon, subendokardiyal kan akiminin
azalmasina ve miyokardin oksijen kullaniminin artmasina yol agar. Buckberg’in
yaptig1 ¢alismalarda 1 saat boyunca fibrilatérle fibrile edilen kalplerde kabul

edilemez diizeylerde miyokardiyal iskemik hasar oldugu gézlemlenmistir (1).

2.2.2. Miyokardin Kardiyopulmoner Bypass Sirasinda Korunmasi

KPB sirasinda uzamis viicut disi1 dolasim kiigiik partikiil embolileri ve diger

nedenlerle subendokardiyal mikro dolasimin bozulmasina neden olur. Yeterli



koroner perflizyon saglandigi zaman; viicut dist dolasgimin {i¢ saate kadar
miyokard metabolizmasi {izerinde asir1 zararli etkisi olmaz. Miyokard sunu ihtiyag
dengesinin KPB sirasinda korumasi myokard korunmasinin temelidir. Sunu ihtiyag
dengesini etkileyen faktorlerden en Onemlileri hipotermi, farmakolojik
elektromekanik arrestin tam saglanmasi ve ventrikiiler dekompresyondur. Bunun
yaninda yetersiz miyokard perfiizyonu nedenleri olarak, koronerlere partikiil veya
hava embolisi, asir1 inotropik destek, uzamig KPB, uzamis kross klemp siiresi

sayilabilir (1).

2.2.2a. Hipotermi

Hipotermi KPB esnasinda metabolik ihtiyaglarin azaltilmasi igin
kullanilmaktadir. Bigelow ilk olarak 25-28 derece arasindaki hipotermi ile kalbin
belli oranda iskemik hasardan korundugunu gdstermistir. Brown-Harrison 1958
yilinda 1s1 degistirici cihazi kullanima sunduktan sonra viicut dis1 dolasimla birlikte
hipotermi uygulanmasi1 baglamistir. Hipoterminin cesitli yararli etkileri vardir.
Bunlar; kalbin ve tiim viicudun metabolik ihtiyaglar1 ve oksijen tiiketimi azalir.
Perflizyon akim oraninin azalmasini boylece pompanin kan elemanlarina yaptigi
travma azalmasini saglar. Daha kansiz bir ortamda rahat bir ameliyat yapma imkan1
saglar. Kalbin 1sinmasi Onlenir, serebral koruma ve i¢ organ korumasi saglar.
Hiicre i¢i metabolik ve enzimatik reaksiyon riski azalir. Adenozin trifosfat (ATP)
depolar1 korunmus olur. Reperfiizyon hasar1 azalir. Membran stabilizasyonu ve
hiicre biitlinliigii saglanir, apoptozisi onler.

Glinlimiizde miyokard hipotermisi ii¢ yolla saglanmaktadir. Genel viicut
hipotermisi, kardiyoplejik soliisyonlarla koroner perfiizyon yapilarak saglanan
hipotermi ve topikal soguk uygulamasiyla saglanan hipotermi.

Genel viicut hipotermisi disardan viicut yilizeyine soguk uygulayarak
yapilabilir. Ancak bu yOntemde 1sitma sogutma uzun siirer derinligin kontrolii
zordur, temas yiizeyinde deri ve sinir nekrozlar1 goriilebilir. Eksternal hipotermi

ozellikle bazi1 konjenital kalp anomalili hasta gruplari igin tehlikeli olabilir.



Ornegin; koroner arterler pulmoner arterden ¢ikiyorsa, sol ventrikiil ¢ikim yolu
darlig1 mevcutsa, total anormal pulmoner vendz doniis varsa sogutma ile kardiyak
debi diiser ve pulmoner vendz konjesyon ve akciger 6demi geligir.

Giiniimiizde siklikla kullanilan yéntem internal hipotermidir. Internal
hipotermide; ekstrakorporeal dolagim hatlarma 1s1 degistirici eklenir ve viicuda
perfiize edilen kan sogutulur. Bu yontemle 1s1y1 ayarlamak daha kolaydir. Internal
sogutma ile derin hipotermi ve total sirkiilatuar arrest yapmak miimkiindiir.

Koronerler yoluyla kalbe soguk kardiyoplejik soliisyon vermek
miyokardiyal hipoterminin en etkili seklidir. Farmakolojik arrest saglanmadan
kalbin internal ve external olarak sogutulmasi fibrilasyona neden olur ve kalbin
enerji kullanimini arttirir. Bu nedenle hipotermi farmakolojik arrestle birlikte
kullanilmalidir. Eksternal topikal miyokardial hipotermi diafragmatik sinir hasari
ve subepikardiyal nekroza sebep olabilir.

Hipoterminin miyokard metabolizmasin1 yavaglatarak enerji ihtiyacini
azaltmasina karsin zararli etkileri de vardir. Bunlar; karbondioksit (CO2)
¢Oziiniirliglinii arttirir, karbondioksit basinc1t (PCO2)’nin diismesine yol acar,
alkaloz olusturur, oksihemoglobin egrisi sola kayar. Bu dort etki sonucu
hemoglobinin oksijene olan affinitesi artar ve dokulara oksijen verilimi zorlasir.
Kanin viskozitesi artar, dolagim yavaslar, hiperglisemi olusur, pulmoner
komplikasyon oranlar1 artar, hemoraji ve dissemine intravaskiiler koagiilasyon

(DIC) riski artar.

2.2.2b. Farmakolojik Arrest

Kalbin durdurulmas: i¢in kullanilan, iginde farmakolojik eriyikler iceren
siviya kardiyopleji soliisyonu denir. Farmakolojik eriyikler kristalloid sivi ile
verilirse kristalloid kardiyopleji, kanla verilirse kan kardiyoplejisi denir. Kalbin
hipotermisi ile birlikte hizli farmakolojik arrest saglanmasi miyokard korunmasi
temellerinden biridir. Giiniimiizde ideal kardiyopleji kompozisyonu, 1sis1, verilis

yollar, verilis siireleri ile ilgili calismalar ve tartismalar devam etmektedir (1).



Hazirlanacak kardiyopleji soliisyonunun kalbe zarar vermemesi i¢in sahip
olmas1 gereken oOzellikler sunlardir: soliisyon hizli diastolik arrest saglamalidir,
hipotermik olmalidir, metabolizma icin gerekli substratlar igermelidir, hafif alkali
olmalidir, membran stabilitesini koruyucu 6zellikte olmalidir, myokardiyal 6demi
engellemelidir.

Glintimiizde kalbin hizli diastolik arresti i¢in en sik kullanilan farmakolojik
ajan potasyumdur. Farmakolojik arrest icin kullanilan magnezyum yavas arrest
olusturmaktadir. Magnezyum hiicre icine kalsiyum girigini onledigi i¢cin ve ATP
iretiminde enzim kofaktorii oldugu ic¢in kardiyopleji sollisyonu igine
eklenmektedir. Kardiyopleji sollisyonunun sogutularak uygulanmasi diastolik
arresti hizlandirir ve enerji kullanimini azaltarak miyokard korunmasina yardimci
olur. Hafif alkali pH i¢in kardiyopleji soliisyonuna bikarbonat eklenmektedir.
Aerobik ve anaerobik enerji tiretiminin devami igin oksijen, glikoz, glutamat
aspartat gibi substratlarin eklenmesi daha iyi miyokardiyal koruma saglamaktadir.
Boylece hiicresel metabolizma yavaglatilirken aerobik ve anaerobik enerji
iiretiminin devami i¢in oksijen, glikoz, glutamat, aspartat, gibi substratlarin

katilmasi daha iyi myokardiyal koruma saglamaktadir (1).

2.2.3. Kardiyopulmoner Bypass Sonrasi Miyokard Korunmasi

Yeterli myokard korumasi uygulandig diisiintilen olgularda KPB sonrasi
bozulmus miyokard performansinin izlenmesi operasyonda teknik bir hatanin
bulundugunu veya metabolik bir bozuklukla kars1 karsiya kaldigimiz siiphelerini
akla getirmelidir. Eger teknik bir neden veya metabolik bozukluk yoksa
miyokardin 6zellikle subendokardin operasyondan once veya operasyon sirasinda
iskemik hasar gordiigiinii ve bu hasarin heniiz diizeltilmemis oldugunu
diisiinmeliyiz. Boyle bir durumda hasta tekrar viicut dis1 dolasima alinir ve kalp
vent edilerek dekomprese edilir. Bu iglemler ile miyokardin enerji ihtiyac azaltilir.
Enerji ihtiyacinin azaltilmasi ve miyokardiyal iskemik hasarin diizelmesi i¢in sol

ventrikiilin tamamen bos c¢aligmasi Onemlidir. Miyokarda sunulan oksijen



miktari arttirmak i¢in aort kan basinci ve hematokrit seviyesi arttirilmalidir.
Hastaya baslanmis olan inotropik ajanlar kesilmelidir. Ciinkii inotroplar kalbin
oksijen ihtiyacini arttirirlar. Inotropik ilaglarin yerine intraaortik balon kullanilmasi
daha fizyolojik bir yaklasimdir. Uygulanan bu yontemlere ragmen myokardiyal
fonksiyonlarin depresyonu devam ediyorsa sag veya sol kalp destek cihazlari ile
dolasimin birkag giin daha desteklenmesi miyokarda diizelmesi i¢in zaman

tantyabilir (1).



2.3. Aortokoroner Bypass Ameliyatinda iskemi Reperfiizyon Hasar1

Arteriyel ya da vendz kan akimi azalmasina bagli organ ve dokunun yetersiz
perfiizyonu sonucu bu doku veya organlarin oksijenden yoksun kalmasina. iskemi denir.
Iskemi hiicresel enerji depolarmin bosalmasi ve toksik metabolitlerin birikmesi
sonucunda hiicre dliimiine yol agmaktadir. iskemik dokuya hem hiicrenin rejenerasyonu,
hem de toksik metabolitlerin temizlenmesi i¢in yeniden kan akimi gerekir. Ancak,
iskemik dokunun reperfiizyonu dokuda paradoksal olarak sadece iskemi ile olusan
hasara gore cok daha ciddi bir hasara yol acar. Buna reperfiizyon hasar1 denir.
Reperflizyon doneminde gozlenen hasarda, hiicre igine molekiiler oksijen girisi ile hizla
olusan SOR tiirevleri basta olmak iizere bircok mekanizma rol oynamaktadir.

Reperflizyon hasarina en fazla duyarli olan hiicresel yapilar; zar lipitleri,
proteinler, niikleik asitler ve deoksiriboniikleik asit molekiilleridir. Dokuya gelen kan
akiminin kesilmesi ile hiicresel oksidatif fosforilasyon azalir ATP ve fosfokreatin (PK)
gibi yliksek enerjili fosfat sentezi azalir. Hiicrede enerji depolarinin bosalmasi ile hiicre
zarinda bulunan Na+,K+-ATP az pompast inhibe olur. Sonugta hiicre i¢inde Na+ ve
Ca2+ iyon konsantrasyonlar1 artar. Hiicre i¢inde Ca2+ iyon konsantrasyonunun artigi
hiicre i¢in sitotoksiktir. Bu donemde hiicrede iyon konsantrasyonunun degisimi ile
proinflamatuar sitokinlerin, l6kosit adhezyon molekiillerinin yapiminda artis ve buna
karsilik antioksidan enzimlerin olusumunda azalma olur. Bu durum hiicreyi reperfiizyon
dénemindeki hasara karsi dayaniksiz kilar. Iskemi déneminde ATP iiretimi durdugu
halde mevcutun kullanimi devam ettigi icin ATP’den AMP ve adenozin olusur.
Adenozin, hizla hiicre disina difiize olur, inozin ve hipoksantine parcalanir. Dolayisiyla,
iskemi sonucu yiiksek enerjili fosfat bilesiklerinin (ATP) yikimi, dokuda ksantin ve
hipoksantin gibi piirin metabolitlerinin birikimine ve ksantin dehidrojenazin (KDH)
ksantin oksidaza (KO) doniisiimiine yol acar. Normal sartlarda hipoksantin iirik asite
metabolize olur ve bu reaksiyonda elektron alict NAD+ (nikotinamid adenin
diniikleotidin okside formu) dir. Ancak hipoksi ya da iskemi nedeniyle KDH — KO’a
doniistiiglinden hipoksantinin {irik asite dontisiimii KO tarafindan gercgeklestirilir ve bu

reaksiyonda ise elektron alici olarak molekiiler oksijen kullanilir.
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IRH fizyopatolojisi ile ilgili gesitli faktdrler ileri siiriilmiistiir. Bunlar birbiriyle
iliskileri karmasik, hiicresel ve humoral olaylar serisidir. Ozellikle; serbest oksijen
radikalleri, polimorf niiveli I6kositler (PMNL), kompleman sistemi, endotel hiicreleri

olmak iizere baslica dort faktor hasarin nedenleri arasinda yer almaktadir.

2.3.1.Serbest Radikaller

Atomun yapisini olusturan elektronlar; orbital adi verilen yoriingede genellikle
ciftler halinde bulunmaktadir. Baz1 atom veya molekiillerdeki elektronlar ¢ekirdegin
cevresindeki yoriingelerinde tek olarak bulunurlar. Dis yoériingelerinde tek elektron
bulunduran bu molekiiller karsilastiklar1 baska bir molekiille reaksiyona girmeye
egilimlidirler. Diger molekiillerle kolayca elektron aligverisi yaparak onlarin yapisini
bozan bu molekiillere radikal, serbest radikal veya oksidan molekiil denilir. Biyolojik
sistemlerde olusan serbest radikallerin endojen kaynaklar1 oksijen, nitrik oksid (NO),
aktive notrofil, mitokondriyal elektron transport sistemi, endoplazmik retikulum,
peroksizom ve plazma membranidir (5). Bunun yaninda 1s1, 151k, radyasyon, hava
kirliligi, sigara dumani gibi dis etkenler, antineoplastik ilaglar, anestezik maddeler ve
aromatik hidrokarbonlarin hiicre i¢cindeki metabolizmasi sirasinda da olusabilmektedir.
Ancak biyolojik sistemlerde serbest radikaller en fazla elektron transferi sonucu

meydana gelirler (6).

2.3.1a. Serbest Oksijen Radikalleri

Biyolojik sistemlerde serbest radikallerin en oOnemli kaynagi  oksijendir.
Molekiiler oksijen, iki eslenmemis elektronu bulundugundan ayni zamanda bir
radikaldir ancak reaktif o6zelligi yoktur. Oksijenin bu 06zelligi onun diger serbest
radikallerle kolayca reaksiyona girmesini, serbest radikal olmayan maddelerle ise daha

yavas reaksiyona girmesini saglar. Organizmada oksijen, sitokrom oksidaz enziminin
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etkisiyle dort elektron alarak indirgenir. Bununla birlikte kismi rediiksiyonla, ¢ok sayida
ve yiiksek derecede oksijen reaktif iriinleri olusur. Oksijen, hiicre i¢inde c¢esitli

reaksiyonlardan sonra en son suya indirgenir (7).

Tablo 2.1. Oksijen tiirevi bilesikler

Radikaller Radikal Olmayanlar
Hidroksil (HO") Hidrojen Peroksit ( H,O,)
Alkoksil (RO) Singlet Oksijen (0, ¥)
Peroksil (ROO) Ozon ( O3)

Superoksit ( Oy ) Hipoklorid ( HOCI )

Nitrik oksit (NO') Lipid hidroperoksit ( LOOH )
Azot dioksit (NO; ) Peroksinitrit ( ONOO )

O, radikali hiicrelerde rediikte elektron tasiyicilarinin otooksidasyonu ile
iiretilmektedir. Zayif bir oksidan olan siliperoksit radikali kendi basina 6nemli hiicre
hasarlarina yol agmaz. Ancak siiperoksit radikali oksidatif strese yol agabilen bir dizi
reaksiyonu baglatabilir. Bu reaksiyonlarin en Onemlilerinden biri Haber-Weiss
reaksiyonudur. Bu reaksiyonla O, ve H,O, demir varliginda etkileserek oldukc¢a reaktif
olan HO radikalini olusturmaktadir. Uretilen bu radikal olduk¢a reaktif olup
Deoksiriboniikleikasit (DNA) gibi yapilarla reaksiyonlara girerek dnemli hasarlara yol

acabilmektedir.

O+ ¢é — Oy

H,O, + Oy — HO +OH + 0O,

O, radikali, hiicre i¢i demir depolarindan demiri serbest hale getirir. Serbest hale
gecen demir iyonu Haber-Weiss gibi radikal iireten reaksiyonlarda veya diger serbest
radikal aracili hiicre hasarinda rol oynayabilir. Superoksit radikalleri ¢ok kisa bir yar1

omre sahiptir. O, radikali spontan olarak meydana gelen ve siiperoksit dismutaz (SOD)
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enziminin katalizledigi reaksiyonla dismutasyon reaksiyonu ile H,O; ve oksijen iiretirler

(8).

Oy +0y +2H" ' H,0,+0,

HO' radikali biyolojik sistemlerde bulunan en gii¢lii serbest radikaldir. Ilk
karsilastigi molekiil ile reaksiyona girer. Dokular radyasyona maruz kaldiklarinda,
enerjinin ¢ogu hiicre i¢indeki su tarafindan absorblanir ve radyasyon, oksijen-hidrojen
arasinda kovalent baga neden olur. Boylece hidrojen peroksit olusur. Suyun radyasyon

etkisiyle par¢alanmasiyla hidrojen ve hidroksil radikali meydana gelir.

H-O-H — H + OH

H,0,, Fe™* veya Cu™ ile reaksiyona girmesiyle de HO" radikali olusmaktadur.
H,O, toksisitesinin biiylik c¢ogunlugunun temelinde, olusan bu HO"  oldugu

diisiiniilmektedir. Bu reaksiyon Fenton reaksiyonu olarak bilinmektedir.

Fe? + H,0, —» Fe” + OH + OH
Cu" + H,0, —» Cu™? + OH + OH

HO' radikali biiyiikk molekiil yapis1 ve elektronegativitesi nedeni ile DNA,
protein, karbonhidrat ve lipitler gibi makromolekiillerle reaksiyona girerek bu yapilarda
oksidatif hasara neden olur (4). Hidroksil radikalinin DNA’daki deoksiriboz molekiiliine
etki ederek cesitli iirtinler olusturdugu ve bu {irtinlerden bazilarinin mutajenik oldugu
goriilmiistiir. Yine HO' aromatik halkaya katilma oOzelligi gosterdiginden DNA ve
Riboniikleik asit (RNA)’da bulunan piirin ve pirimidin bazlarina katilarak radikal
olusumuna neden olur. HO' radikali, DNA’nin baz ve sekerlerinde ciddi hasarlar
olusturarak DNA iplik kirilmalarina neden olurlar. Hasar ¢ok agir olursa hiicresel
koruyucu sistemler tarafindan tamir edilemeyebilir ve bunun sonucunda mutasyonlar ve
hiicre 6liimleri meydana gelir.

Makromolekiiller hiicrelerde kisitli miktarlarda bulunduklarindan bu yapilarda

olusan hasar oldukca dénemlidir. In vivo herhangi bir HO radikal siipiiriiciisiiniin etkili
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olabilmesi i¢in mevcut hedef molekiillerin 6nemli bir boliimiinii kapsayacak kadar
yliksek konsantrasyonda bulunmasi gerekir. Bu nedenle HO" radikalinin olusumunun
onlenmesi, bu radikalin siipiiriilmesinden daha etkilidir (4).

HO' radikalinin sebep oldugu en iyi karakterize edilmis biyolojik hasar lipid
peroksidasyonudur. HO' radikali membran fosfolipitlerinin doymamis yag asit yan
zincirlerine hiicum eder. Bu 0&zellikle arasidonik asit gibi doymamis yag asit yan
zincirlerindeki karbon (C) atomunun birinden hidrojen (H) atomunun ¢ikartilmasi ve su
olusumu seklinde gerceklesir. Boylece HO" radikalleri, ylizlerce yag asitlerinin yan
zincirlerini lipit hidroperoksitlere dontiistiiriir. Membranda LOOH birikimi membran
fonksiyonunu bozar. ROO radikalleri ve sitotoksik aldehitler, membran proteinlerinde
ciddi bir hasara neden olurlar ve membrana bagli baz1 enzimleri ve reseptorleri inaktive
ederler (9, 10).

Serbest nitrojen radikalleri (NO, NO,, NO ", NO "), lipofilik &zellikte olup,
oksijensiz ortamda olduk¢a stabildir. NO diisiik konsantrasyonlarda ortamda oksijen
varliginda dahi stabilitesini koruyabilir, bilinen en diisiik molekiil agirlikli biyoaktif
memeli hiicresi iirlinlidiir. Diger radikallerden farkli olarak diisiik dozlarda toksik
degildir ve cok dnemli fizyolojik islevleri gerceklestirir. NO, bir atom azot ile bir atom
oksijenin ¢iftlesmemis elektron vererek birlesmesinden meydana gelmistir ve bu yiizden
radikal tanimma uymaktadir. Bu lipofilik serbest radikal damar endotel hiicrelerinde
nitrik oksid sentaz (NOS) enzimi araciligiyla L-arjininden sentezlenir. Kolayca diiz kasa
gecerek guanilat siklaz (GC) enziminin “hem” demirine baglanir ve cGMP sentezini
uyarip damar gevsemesini saglar.

Serbest nitrojen radikaller, serbest oksijen radikalleri ile reaksiyona girerek giiclii
bir oksidan olan ONOO olusturur ve bunun da ileri dekompozisyonu HO radikalinin
olusumuna yol acar. HO radikali ise biyolojik olarak yikict bir molekiildiir. Ayrica,
ONOO de tirozin gibi fenolik amino asitleri nitrolayarak toksik nitro tiirevlerini
(nitrotirozin) olusturmaktadir. NO, endotel hiicre disfonksiyonuna bagli olarak
ateroskleroz, hipertansiyon ve diyabet gibi hastaliklarin patogenezinde rol
oynayabilmektedir (11,12).

Hem iskemi hem de reperflizyonu takiben zarar géren endotelyumda NO sentezi
belirgin derecede azalir. NO gibi inhibitdr etkisi ¢ok kuvvetli bir ajanin eksikligi notrofil

aktivasyonunun kolaylagsmasina ve doku hasarinin artmasima yol agabilir.
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Reperfiizyondan 6nce NO ve NO dondrlerinin uygulanmasi ile infarkt alami ve
endotelyal fonksiyon kayb1 gibi IRH 'un neden oldugu miyokardiyal hasar azaltilabilir .
Reperflizyonun ge¢ fazinda iiretilen NO ve ONOO'in reperfiizyonun erken fazina oranla
cok daha fazla oldugu ve bu durumun uyarilabilir NOS (iNOS) “up”-regiilasyonu ile
iliskili oldugu belirtilmektedir . NO diizeyindeki bu gecikmis arti, doku hasarinin daha
da artmasina neden olur . Ayni1 zamanda iNOS blokorli aminoguanidinin hem kardiyak
hem de renal IRH vyararli etkileri bildirilmistir. Yiiksek konsantrasyondaki NO'in
kardiyak miyosit fonksiyonunu deprese etmesi, IRH 'u takiben inflamatuvar siirecleri
uyarmasi, mitokondriyal solunumu bozmasi, nekroza ve apoptozise neden olmasi gibi
birgok zararl etkisi vardir. Ancak diisiik konsantrasyonlardaki NO kardiyak miyositlerin
fonksiyonunu arttirir, IRH 'u takiben platelet agregasyonunu ve nétrofil-endotelyum
etkilesimlerini azaltabilir. Endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS) knock-out (eNOS-KO)
farelerle yapilan deneylerde; IRH °da ilk olarak eNOS'un aktive oldugu ve IRH
stiresince kalp i¢in koruyucu rol oynadig1 gosterilmistir (13).

Hiicrede olusan SOR’nin endojen ve ekzojen olmak iizere iki kaynagi vardir.
Endojen kaynaklarindan birisi mitokondrial ETS’dir. Serbest oksijen radikallerinin
temel kaynagi oksijen metabolizmasidir. Solunum sirasinda alinan oksijenin % 98’1
mitokondride suya cevrilirken, % 2’si ETS’de elektronlar tarafindan indirgenir. Bundan
dolay1 fizyolojik kosullarda mitokondriyal ETS serbest radikal iiretiminin en 6nemli
kaynagimi olusturur. ETS’de  NADH dehidrogenaz ve koenzim Q gibi elektron
tastyicilardan oksijene elektron kagagi olmaktadir (14, 15).

Diger endojen SOR kaynagi fagositozdur. IRH ile Iokosit aktivasyonu,
kemotaksis ve 16kosit endotel hiicre adhezyonu meydana gelir (14). Diger taraftan,
PMNL yiiksek miktarda SOR iiretme kapasitesine de sahiptir. IRH’da PMNL’in rolii ile
ilgili bazi mekanizmalar ileri siiriilmiistiir. Bunlar: mikrovaskiiler okliizyon; SOR
salinmasi; sitotoksik enzim salinmasi; vaskiiler permeabilite artigi; ve sitokin
salmmasinda artigtir. Notrofiller saldiklar1 maddelerle yol actiklari hasarin yani sira,
aktif notrofillerin damar i¢inde olusturduklar1 hiicre topluluklar1 ve aktif plateletlerle
birlikte damar endoteline yapisarak mikrovaskiiler tikanmaya neden olurlar. Bundan
dolay1 IRH nin 6nemli mediyatdrleri olarak kabul edilirler. Yapilan son ¢alismalarda;
notrofillerin aktivasyon ve dokuya infiltrasyon derecesi ile reperfiize dokudaki nekroz

ve apoptozis derecesi arasinda bir korelasyon oldugu bulunmustur (16).
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PMNL ve makrofajlar, fagositoz sirasinda bakterileri 6ldiirmek ve nekrotize
olmus dokular1 temizlemek i¢in SOR olan O, , H,O,, HO , ve HOCI1 kullanir (7,
15,17). HOCI, O, indirgenerek HO radikali olusabilir. Bu mekanizma enfeksiyon
hastaliklarinda, sistemik inflamatuar hastaliklarda, lokal inflamasyonda, adult
respiratuar distres sendromunda, normal yara iyilesmesinde ve IRH durumlarinda
etkilidir. Lokositler gibi B lenfositler ve fibroblastlar da, O, olusumuna yol agabilirler
(18).

Fagositoz olayinda solunum patlamasindan sorumlu olan enzim NADPH
oksidazdir. Uygun bir uyari ile fagosit uyarildiktan sonra NADPH oksidaz aktiflesir ve
indirgenmis piridin niikleotidlerinden iki elektron alinarak iki molekiil oksijene transfer
edilir ve boylece iki molekiil O, olusur. Olusan O, , SOD enziminin katalizledigi bir
reaksiyonla bakterisit 6zellik tastyan H,O,’ ye doéniisiir. H,O, de bazi1 metal iyonlarinin

katalizorliigiinde daha toksik olan O, radikalini olusturur (14, 17, 19).

Tablo 2.2. Fagositlerin iirettigi reaktif oksidan {irtinler

Trombositler H,0,, O,, OH

Notrofiller H,0,, O, OH, HOCI
Eozinofiller H,0,, O,, OH, HOCI
Makrofajlar H,0,, Oy, OH, HOCI, NO

Otooksidasyon sistemi bir diger endojen SOR kaynagidir. Hiicre bilesenleri
kimyasal olarak stabil olmayip molekiiler oksijen varliginda az veya ¢ok kendiliginden
okside olabilirler. Kendiliginden okside olabilen bu bilesenler; hemoglobin gibi
metalloproteinler, hormonlar, tiyoller ve doymamis membran lipidleridir (6).

Aerobik organizmalarda oksijenin indirgenmesi ile O, meydana gelir. Bu
reaksiyonlarda gorev alan bazi enzimler; glikolat oksidaz, aldehit oksidaz, ksantin
oksidaz, monoamin oksidaz, diamin oksidaz ve trat oksidazdir. Bu enzimler 6zellikle
fagositik hiicrelerde (makrofaj, ndtrofil,eozinofil) bulunurlar (14, 19).

Ayrica iskemi reperfiizyon siireci ile de endojen SOR iiretimi olur. Iskemi

sonras1 reperfiizyon dokularda hasara yol agabilir. Eger aerobik metabolizma i¢in
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oksijen destegi yetersiz ise, ATP gibi yliksek enerjili fosfat bilesiklerinden olusan doku
enerji depolart bosaltilir ve hipoksantin olusur. Reoksijenasyonda hipoksantin, ATP
restorasyonu i¢in kullanilir. Ancak doku hipoksisi uzun siirerse, reoksijenasyonda
ksantin oksidaz aracilig1 ile hipoksantin ksantine cevrilir. IRH yol acan bu reaksiyon
oksidan iireten bir siiregtir.

Baslica IRH yapan durumlar: Miyokard infarktiisii, strok, serebral hemoraji,
mikrovaskiiler bozuklukla seyreden hastaliklar, akciger hastaliklar1 (amfizem, asbestoz),
sigara kullanimi, cerrahi miidahale bdlgesinde anemi, damarlarin klemplenmesi, organ
transplantasyonu, hipoksi, sok, inflamasyon, kanser ve yaslanmadir (20, 21).

Prostaglandin (PG) iiretimi sirasindada endojen olarak SOR iiretilir. PG’ler
membranlarin  doymamis yag asitlerinin lipid peroksidasyonuyla olusur. Hiicre
membranlarinda PG i¢in en 6nemli doymamis yag asidi prekiirsorii arasidonik asittir.
Arasidonik asidin siklooksijenaz enzimi tarafindan katalizlenen oksidasyonu ile PG
olusurken, lipooksijenaz tarafindan katalizlenen oksidasyonu ile lokotrienler (LT)

olusmaktadir. Bu reaksiyonlar sirasinda serbest radikaller olusmaktadir.

Arasidonik Asit
Siklooksiienaz
Porfirin radikallerij " Ls Peroksitler
A 4 A 4
Prostaglandin endoperoksit Hidroperoksieikosatetraenoik asit

Peroksijtler

—[> Serbest radikal ara iiriinleri GSH Peroksidaz —|—>
Prostaglandinler Hidroksieikosatetraenoik asit

v

Tromboksanlar

Lokotrienler

Sekil 2.1. Arasidonik asit metabolizmasinda serbest radikallerin sentezi
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Tablo 2.3. Hiicrede eksojen SOR kaynag1 olarak su¢lanan faktorler

Hava kirliligi

Havadaki azot dioksit ve kiikiirt dioksit gazlari

Sigara dumani

Sigara igenlerde diisiik dansiteli lipoprotein (LDL)’lerin

oksidasyona duyarliligmin arttigi ve antioksidan kapasitenin

azaldig1 goriilmiistiir.

Kimyasal Coziiciiler, pestisitler, anestezikler, aromatik hidrokarbonlar,

maddeler asbest

Antineoplastikler | Nitrofurantoin, bleomisin, doksorubisin

Glutatyon tiikketen | Asetaminofen, kokain

ilaglar

Radyasyon Su molekiiliiniin hemolitik boliinmesiyle OH olusmaktadir

Stres Lipit peroksit diizeyleri artar, protein ve DNA hasar1 olusur

Alkol Alkol hepatotoksik etkisi nedeniyle karacigerde serbest radikal
olusumunu arttirarak lipid peroksidasyonuna neden olur

Coklu doymamis Yapilarindaki ¢ift baglardan dolay1 kolayca otooksidasyona

yag asitleri

ugrarlar, coklu doymamis yag asitlerini fazla tiiketen canlilarda

(PUFA) lipit peroksidasyonu artar ve antioksidan rezervleri azalir

Yiiksek kalorili Yiiksek kalorili gidalarin biyolojik molekiillerde daha fazla

diyet oksidatif hasar olusturdugu gozlenmistir

Sebze ve Yetersiz sebze ve meyve tiiketenlerde lipid peroksidasyonunun

meyvelerden fakir

yiiksek oldugu tespit edilmistir

diyet
Hayvansal Hayvansal proteinlerin otooksidasyona bitkisel proteinlerden daha
proteinlerden az direncli oldugu gorilmiistiir

zengin beslenme

Asir1 demir ve

bakir alinmasi

Metal iyonlar1 biyolojik sistemlerde serbest radikal ve metal-
oksijen kompleksleri {iiretmek i¢in siliperoksit anyonlart ve

hidrojen peroksit ile reaksiyona girer ve DNA hasar1 olusur.

Yiyeceklerin uygunsuz kosullarda hazirlanmasi ve saklanmasi

Yiyeceklerin pisirme yontemlerindeki hatalar
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2.3.2. Serbest Radikallerin Viicuttaki Etkileri

DNA’da yapisal degisiklikler

T A A l
Lipit peroksidasyonu DNA’da
I konformasyonel
degisiklikler
Hiicre S
proliferasyonun < ROS/RNS —> l
uyarilmasi

v Oksidatif protein hasarlari

Stres indiike protein sonucu DNA polimerazin
ve %’,e“le“n etkisinde ve DNA onarim
modiilasyonu

v enzimlerinde azalma

|

Apoptotik ve nekrotik mekanizmalarla hiicre  biiyiimesi, farklilasmasi ve

olimii

Sekil 2.2. Reaktif oksijen ve nitrojen tiirlerinin viicuttaki etkileri

2.3.2a. Serbest Radikallerin Lipitlere Etkileri

Serbest radikallerin viicuttaki en onemli etkisi lipit peroksidasyonudur. Lipit
peroksidasyonu, doymamis yag asitlerinin serbest radikallerle etkilesmesi sonucu
doymamis yag asidindeki metilen grubundan bir H atomunun uzaklastirilmasi ile
baslamaktadir. Biyolojik sistemlerde bu radikalin siliperoksit anyon radikali ile HO
radikali oldugu kabul edilmektedir. Siiperoksit radikali HO radikaline dontigmektedir.
Benzer sekilde HO de hidroksil radikaline doniistiigii bilinmektedir. Bu nedenle lipit
peroksidasyonunu baglica hidroksil radikali baglatmaktadir. Hidrojen atomunun

koparilmasiyla olusan serbest yag asidi radikali molekiiler oksijen ile reaksiyona girerek
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peroksit radikalini olusturur. Peroksit radikali yiiksek reaksiyon yetenegine sahip olup
baska bir yag asidi molekiilii ile yeni bir H,O, ve yag asidi radikali olusturacak sekilde
reaksiyona girer. Olusan yag asidi radikali yeniden oksijen ile birlesir ve bir hidrojen
atomunun ayrilmasini saglar. Bu zincir reaksiyonu olusan yeni radikallerin etkisiyle
artan bir hizla devam eder.

Lipit peroksitleri hiicre zarlarinin énemli bir komponenti olup Fe, Cu gibi ge¢is
metallerinin varliginda alkoksi ve peroksi radikallerini verirler. Fe veya Cu tuzlar lipit
peroksidasyonunun hizim1 arttirirlar.  Sonugta hiicre zarmmin  akigkanligmin  ve
permeabilitesinin bozulmasina yol acarlar. Lizozomal membranlarin tahribi hidrolitik
enzimlerin salinmasina ve intraselliiler sindirime neden olur. Biriken H,O,’ler direkt
olarak toksik etki gostermenin yamisira duyarli aminoasit kalintilarini (methionin,
histidin, sistein, lizin) okside eder veya zincir polimerizasyon reaksiyonlariyla enzimleri
inaktive edebilirler (22, 23). Malonildialdehit (MDA), ii¢ veya daha fazla ¢ift bag iceren
yag asitlerinin peroksidasyonu ile meydana gelir. MDA, yag asidi oksidasyonunun
spesifik ya da kantitatif bir indikatorii degildir, fakat lipit peroksidasyonunun

derecesiyle korelasyon gostermektedir (24). Diizeyi tiyobarbitiirik asitle dl¢iilebilir.

2.3.2b. Serbest Radikallerin Proteinlere Etkileri

Serbest radikallerin proteinlere etkisi proteinlerin aminoasit igerigine gore
degisir. Protein molekiilleri {izerindeki siilfidril veya amino gruplariyla serbest
radikallerin etkilesmesi sonucu proteinlerde olusan yapisal degisiklikler {ige ayrilir:
1-Amino asitlerin modifikasyonu
2-Proteinlerin fragmantasyonu
3-Proteinlerin agregasyonu veya capraz baglanmalaridir (25).

Aromatik aminoasitler (fenilalanin, tirozin, triptofan) doymanus yapilar
oldugundan oksidatif ataklara ¢ok hassastirlar. Siilflirlii aminoasitler olan sistein ve
sistin de serbest radikal ataklarina hassastirlar. Proteinin temel yapisindaki degisme,
antijenitesindeki degismeye ve proteolizise hassasiyete yol agar. Serbest radikaller,
membran proteinleri ile reaksiyona girerek enzim, ndrotransmitter ve reseptor
fonksiyonlarmimn bozulmasina neden olabilirler. Immiinglobulin G ve albiimin gibi

yapisinda fazla sayida disiilfit bag1 bulunduran proteinlerin ii¢ boyutlu yapisi serbest
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radikallerin etkisiyle bozulur ve normal fonksiyonlarini yerine getiremezler. Prolin ve
lizin aminoasitleri serbest radikallerle etkileserek nonenzimatik hidroksilasyona
ugrayabilirler. Hem proteinleri de serbest radikallerden 6nemli 6l¢iide zarar goriirler.
Ozellikle oksihemoglobinin siiperoksit veya H,0, ile reaksiyonu methemoglobin

olusumuna sebep olur (26).

2.3.2¢. Serbest Radikallerin Karbonhidratlara Etkileri

Monosakkaritlerin oksidasyonu sonucu H,O, gibi peroksitler ve okzoaldehitler
meydana gelirler. Bunlar 6zellikle diabet ve sigara i¢imi ile iliskili kronik hastaliklarin
patogenezinde 6nemli rol oynamaktadir. Yine koroner arter hastaligi, hipertansiyon,
ateroskleroz, psoriazis ve Behget hastaligi gibi hastaliklarda SOR arttig1 ve antioksidan
savunma sisteminin azaldig1 gosterilmistir.

Enflamatuar eklem hastaliklarinda sinovial siviya gecen lokositler ve
ekstraselliiler siviya salinan H,O, hyaliiranoik asidi parcalayarak oksidatif hasara yol
acmaktadir. Ayrica goziin vitreus sivisinda bol miktarda bulunan hyaliironik asidin
oksidatif hasar1 sonucu katarakt olusmasi da radikallerin karbonhidratlar {izerindeki

etkisine bir ornektir (26, 27).

2.3.2d. Serbest Radikallerin Niikleik Asitlere Etkileri

Serbest oksijen radikalleri, DNA’da mutasyon meydana getirirler. Hidroksil
radikali, bazlarla ve deoksiribozlarla kolayca reaksiyona girer. Hidrojen peroksit,
membranlardan kolayca gegebileceginden hiicre ¢ekirdegine ulasarak DNA hasarina ve
hiicre Oliimiine yol acar. DNA hasarinin olusumunda rol oynayan reaksiyonlar;
oksidasyon, metilasyon, depiirinasyon ve deaminasyon reaksiyonlaridir. Nitrik oksit
(NO' ), peroksinitrit (ONOQO"), dinitrojen trioksit (N>O3) ve nitrik asit (HNO;) gibi
reaktif tirlinler DNA ve RNA iizerinde mutajenik aktivite gosterirler. Oksidatif niikleik
asit hasarlar1 sonugta mutagenezis, kanserogenezis ve yaslanmaya yol ag¢maktadir

(17,28, 29).
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2.3.3. Total Oksidatif Stres (TOS)

Oksidatif stres; reaktif oksijen iriinlerinin, antioksidan enzim ve maddeleri
asmast durumudur. Oksidatif stresin toplam degeri; total oksidatif stres veya total
oksidan status/seviye (TOS) olarak ifade edilir. Bu fenomen, asir1 reaktif oksijen
tiirlerinin iiretimi veya antioksidan tampon mekanizmasinin eksikligi sonucu olusur.
Reaktif oksijen iiriinleri toksiktir ve hiicrenin protein, lipit ve DNA’sina zarar verir.

Damar endoteli de bu durumdan kismen etkilenmektedir.

2.3.4. Antioksidan Savunma Sistemleri

Reaktif oksijen tiirlerinin olusumunu ve bunlarin meydana getirdigi hasari
onlemek i¢in viicutta “antioksidan savunma sistemleri veya antioksidanlar” ad1 verilen
bircok savunma mekanizmalar1 gelismistir. Biitiin hiicreler, gii¢clii savunma
sistemlerinin varlig1 ile oksidatif strese karsi savasmaktadirlar. Savunma sisteminde
oncelikle enzim sistemi ve serbest radikal tutuculart etkili olmaktadir. Eger serbest
radikaller nétralize edilmezlerse viicutta ciddi hasarlara neden olabilirler. Bu hasarlar
genel olarak soyle siralanabilir:

-Hiicre membran biitiinliigliniin bozulmas1

-Membran lipit ve proteinlerinin denatiirasyonu

-Niikleik asitlerin (DNA/RNA) mutasyonu

-Immiin sistemin supresyonu

Organizmada oksidan {irlinlere karg1 savunma ise ii¢ sekilde ger¢eklesmektedir:
1-Serbest radikal reaksiyonlarinin sonlandirilmasi

2-Serbest radikal reaksiyonlarinin sinirlandirilmasi

3-Olusan serbest radikallerin detoksifikasyonu

Antioksidanlarin baglica etki mekanizmalar soyledir:

-Toplayict etki: SOR tutma veya daha zayif bir molekiile ¢cevirme islemidir.

Antioksidan enzimler bu tip etki gosterirler.
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-Bastirici etki: SOR’ne bir hidrojen aktararak aktivitelerini azaltma veya inaktif
hale doniistiirme islemidir. A vitamini ve flavanoidler bu tip etki gosterirler.

-Zincir kirict etki: SOR zincirlerini kirip fonksiyonlarini engelleme islemidir.
Hemoglobin, seruloplazmin, E vitamini ve mineraller bu tip etki gosterirler.

-Onarici etki: Serbest oksijen radikallerinin yapmig oldugu hasari tamir etme

islemidir (17).

Antioksidanlar enzimatik ve non enzimatik olarak ikiye ayrilirlar.

2.3.4a. Enzimatik Antioksidanlar

SOD: Oksijen kullanan tiim organizmalarda yaygin olarak bulunan bir
metalloproteinaz enzimidir. O, radikalinin H,O, ve O, doniisiimiinii katalizler.

SOD
Oy + Oy + 2H —» HO, + O,

SOD, lipit peroksidasyonunu inhibe ederek hiicreleri serbest radikallerin zararlh
etkilerinden korur. Bakterilerin fagosite edilerek 6ldiiriilmesinde gorev alir. Hiicreyi ve
ozellikle de DNA’y1 radyasyonun iyonizan etkilerine kars1 korur (15, 17, 30, 31).

Katalaz: Yapisinda dort hem grubu igeren tetramerik bir enzimdir. Kan, kemik
iligi, karaciger, bobrek ve miik6z membranlarda yiiksek miktarda bulunmaktadir. H>O,
olusum hizinin diisiik oldugu durumlarda peroksidatif tepkimeyle (Tepkime I), H,O,
olusum hizinin ytiksek oldugu durumlarda ise katalitik tepkimeyle (Tepkime II) H,O,
oksijen ve suya doniistiirerek ortamdan uzaklastirir (32).

H,O, + AH, — 2H,O0 + A (TepkimeI)

H,O, + H,O, — 2H,O + O, (Tepkime II)

Glutatyon peroksidaz (GSH-Px): H,O, indirgenmesini saglayan, membran
lipitleri ve hemoglobini oksidatif hasara karsi koruyan ve yapisinda dort selenyum
iceren tetramerik yapili sitozolik bir enzimdir. Membrana bagli en 6nemli antioksidan
olan vitamin E yetersiz oldugu zaman membranin peroksidasyona karsi korunmasini
saglar.

H,O0, + 2GSH — GSSG + 2H;O

ROOH +2GSH — GSSG + ROH +H;O
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GSH-Px’in, fagositik hiicrelerde o6nemli fonksiyonlar1 vardir. Diger
antioksidanlarla birlikte GSH-Px, solunum patlamasi sirasinda serbest radikal
peroksidasyonu sonucu fagositik hiicrelerin zarar gérmelerini engeller. Eritrositlerde de
GSH-Px oksidan strese karsi en etkili antioksidandir. GSH-Px aktivitesindeki azalma,
H,0, artmasina ve siddetli hiicre hasarina yol agar (33, 34).

Glutatyon Rediiktaz (GSH-R): Rediikte glutatyon (GSH), GSH-Px tarafindan
H,0; ve diger lipit peroksitlerin yiikseltgenmesi sirasinda okside glutatyon (GSSH)’a
doniismektedir. Organizmanin sahip oldugu glutatyon deposu sinirli oldugundan, okside
glutatyonu tekrar kullanmak i¢in GSH-R’in katalizledigi bir reaksiyonla rediikte
glutatyona doniistiirmek gerekmektedir (17).

Glutatyon Rediiktaz

GSSG+NADPH-+H » 2GSH+NADP

Glutatyon-S-Transferaz (GST): GST, iki protein alt biriminden olusan bir
enzimdir.  Organizmaya giren ksenobiyotiklerin biyotransformasyonunda goérev
almaktadir. LOOH’lere karsi bagimsiz GSH aktivitesi gosterirler. Ayrica bilirubin ve
baz1 kortikosteroidlere endojen baglanarak bunlarin hiicre i¢i transportunu saglarlar.
Baz1 protein ve makromolekiilleri alkilleyici ajanlarin etkisinden korurlar. Tiim bunlar
kanserojenik ve mutajenik etkili zararli kimyasallarin hiicre i¢i detoksifikasyonunda
GST’larin rollerinin oldugunu gostermektedir

Mitokondrial Sitokrom Oksidaz: ETZ’ nin son enzimi olan sitokrom oksidaz,
asagidaki reaksiyonla siiperoksidi detoksifiye eder.

40,7 + 4H + 4¢ — 2H,0

Bu reaksiyon, fizyolojik sartlarda siirekli cereyan eden normal bir reaksiyon olup
bu yolla yakit maddelerinin oksidasyonu tamamlanir ve bol miktarda enerji liretimi
saglanir. Ancak, siiperoksit iiretimi ¢ogu zaman bu enzimin kapasitesini asar. Bu
durumda diger antioksidan enzimler devreye girerek siiperoksidin zararli etkilerine

engel olurlar (35).

2.3.4b. Non-enzimatik Antioksidanlar:

C Vitamini (Askorbik Asit): Askorbik asit, suda ¢dziinen bir antioksidan

vitamindir. Lipit peroksidasyonu yapan radikallerin etkilerini yok ederek, lipitleri
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oksidasyona karsi korur. E vitamini ile birlikte LDL oksidasyonunu engeller. C
vitamini, fagositoz i¢in de gereklidir. Bu vitaminin kemotaktik cevabi artirdigi ve
oksidatif patlama sirasinda oksidatif pargalanma Triinlerinin zarar verici etkilerini
onledigi saptanmustir.

C vitamini, organizmada antioksidan etkileri yaninda Fenton reaksiyonunda ferri
demiri ferro demire indirgeyerek siiperoksit radikalinin tiretimine neden olur. Bu etkisi
sebebiyle askorbik asit ayni1 zamanda pro-oksidan olarak kabul edilmektedir. Fakat bu
etkisi sadece diisiik konsantrasyonlarda goriiliir, yliksek konsantrasyonlarda ise giiclii bir
antioksidan etki gosterir.

A Vitamini (B—Karoten): -karoten, yagda ¢oziinen bir antioksidan vitamindir.
Serbest radikalleri biyolojik hedeflerle interaksiyonuna girmeden Once direkt olarak
yakalayabilir. Ayn1 zamanda zincir kiran bir antioksidan olarak etki ederek peroksit
radikalleri olusumunu onler.

E Vitamini (a -Tokoferol): a-Tokoferol, yagda ¢6ziinen zincir kirici bir
antioksidan vitamindir. En 6nemli gorevi membran lipitlerindeki yag asitlerini SOR
ataklarma kars1 korumaktir.

Tokoferoliin  antioksidan etkisi, yiiksek oksijen konsantrasyonlarinda
mimkiindiir. Bundan dolay1 en yiiksek oksijen konsantrasyonuna maruz kalan eritrosit
ve solunum sistemi membranlarinda etkileri daha belirgindir.

Polifenoller/Flavanoidler: Bitkilerin renklenmesinden sorumlu, yapisinda
aromatik halkaya bagli OH grubu igeren antioksidan etkili bilesiklerdir.

Transferrin/Laktoferrin: Dolasimdaki serbest Fe’yi baglayarak lipid
peroksidasyonunu ve Fe’nin katalizledigi Haber-Weiss reaksiyonlarin1 durdurur veya
yavaglatir.

Seruloplazmin: Plazma antioksidan aktivitesinin 6nemli bir kismi akut faz
proteini olan seruloplazminden kaynaklanir. Seruloplazmin oksijen radikal ara tiriinleri
salinmaksizin Fe(Il)’yi Fe(Ill)’e oksitler. Seruloplazmin Fe ve Cu bagml lipit
peroksidasyonunu inhibe eder. Daha az onemli olmakla birlikte O, radikali ile
reaksiyona da girer.

Albiimin: Albiimin Cu kuvvetli bir sekilde ve Fe’yi de zayif olarak baglar.
Albumine bagl Cu, fenton reaksiyonuna katilabilir. Ayn1 zamanda miyeloperoksidaz

tiirevi bir non-radikal reaktif oksijen iirtinii olan HOCI’1 hizl1 bir sekilde temizler.
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Urik Asit (Urat): Normal plazma konsantrasyonlarinda lipit peroksidasyonunu
inhibe etme ve radikalleri temizleme 6zelligine sahiptir.

Bilirubin: Hem katabolizmasi ile meydana gelen ve albumine bagli olarak
taginan bir safra pigmentidir. Yag asitlerini peroksidasyona karsi koruma o6zelligine
sahiptir.

Melatonin: Kan-beyin bariyerini gegebilen lipofilik etkili gili¢lii  bir
antioksidandir.

Glutatyon (GSH): Karacigerde glutamik asit, sistein ve glisinden sentezlenir.
Suda ¢6ziinen antioksidan etkili indirgeyici bir ajandir.

Yiiksek Dansiteli Lipoprotein (HDL): HDL kolesterol, O, ve HO
radikallerinin {iiretimini Onleyerek koroner kalp hastaliklarina karsi koruyucu etki
gosterir..

Ferritin: Fe depolayan antioksidan etkili bir plazma proteinidir.

Mannitol: Ortamdaki HO radikalini toplayarak temizleyen antioksidan etkili bir
maddedir.

Ubikinon (Koenzim Q): Mitokondriyal ETZ’de elektron tasinmasinda gorev
alan benzokinon tiirevi bir koenzimdir.

Allopurinol/Oksipurinol: Ksantin oksidaz enzimini inhibe edip H,0,
olusumunu Onleyerek antioksidan etki gostermektedir.

Sistein/Asetilsistein: Non-esansiyel kiikiirtlii bir aminoasit derivesidir.

Haptoglobin: Plazmadaki serbest hemoglobini baglayan bir akut faz reaktanidir.

Adenozin: ATP’1n bilesiminde yer alan bir piirin niikleozitidir.

Hemopeksin: Hemoglobin hem ve globine parcalandiktan sonra sadece hem
grubunu baglayan bir proteindir.

Lipoik asit: Vitamin benzeri antioksidan etkili bir bilesiktir.

Histidin: Bazik etkili yar1 esansiyel bir aminoasittir.

Selenyum: Antioksidan etkili bir enzim olan glutation peroksidazin yapisinda
yer alan bir eser elementtir.

Sitokinler: Hiicreler arasi iletisimde rol oynayan, immiin sistem hiicreleri
tarafindan salinan, enflamasyon ve immiinitenin hemen her fazinda etkili olan protein
yapisinda maddelerdir. Sitokinlerin enflamatuar proges lizerinde hem uyarict hem de

inhibitdr etkileri vardir. Baslica sitokinler; interlokinler ve interferonlardir (17, 36, 37).
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2.3.5. Total Antioksidan Seviye (TAS)

Total antioksidan kapasiteyi gosterir. Normal kosullarda organizma, endojen ve
eksojen serbest radikallerin olusturdugu oksidatif stres ile miicadele eden kompleks bir
antioksidan savunma sistemine sahiptir. Viicutta olusan oksidan durumlarin tamponize
edilmesinde kan ¢ok Onemli bir rol oynamaktadir. Kan, antioksidanlarin tiim viicuda
dagitilmasini saglar (40).

TAS’a en biiyiik katki plazmada bulunan antioksidan molekiillerden gelmektedir.
Plazmada serbest Fe’yi toplayan transferrin ve seruloplazmin gibi proteinler yaninda
serbest radikalleri kapan zincir kiric1 antioksidanlar da bulunmaktadir. Albilimin, {irik
asit ve askorbik asit insan plazmasindaki total antioksidan kapasitenin % 85’inden
fazlasini olusturur. Bu fark kanda bilirubin, indirgenmis glutation (GSH), flavanoidler,
alfa-tokoferol ve beta-karoten gibi antioksidan maddelerin miktarinin albiimin, iirik asit
ve askorbik asit miktarindan az olmasindan kaynaklanmaktadir. Plazmada
antioksidanlar etkilesim i¢indedir. Bu etkilesimden dolay1 bilesenlerin tek baglarina
yaptiklari etkinin toplamindan daha fazla bir antioksidan etki olusmaktadir. Bu sinerjik
etkiye Ornek olarak; glutationun askorbati, askorbatin da tokoferolii yeniden
aktiflestirmesi verilebilir. Total antioksidan seviyesinin 6l¢iimii, antioksidanlarin tek
tek seviyelerinin dl¢limiinden daha degerli bilgiler verir. Bu yiizden kanin antioksidan
diizeyi durumunu saptamada bireysel antioksidanlardan ziyade bunlarin toplam
antioksidan degerini veren toplam antioksidan kapasite Ol¢iimii yayginlasmaktadir

(41,42).

2.3.6. Oksidatif Stres indeksi (OSI)

Total peroksitlerin, total antioksidanlara boliinmesiyle elde edilen oransal bir
indekstir. OSI’nin yiiksek olmas1 oksidatif stresin arttigini gosterir (38, 39).

Total Oksidatif Stres (TOS)
Oksidatif Stres Indeksi (OSI) =

Total Antioksidan Status (TAS)
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2.4. Trimetazidin (TMZ)

2.4.1. Trimetazidin Formiilii

TMZ kimyasal formiilii 1-[(2,3,4-trimetoksifenil)metil] piperazin olan bir
molekiildiir (43).

2.4.2. Trimetazidin Kullamim Endikasyonlari

TMZ angina pektoris, periferik damar yetmezligi, serebrovaskiiler hadise sonrasi
ve tinnitusda kullanilmaktadir. TMZ direk hemodinamik etkisi olmayan bir antiiskemik

ajandir (43).

2.4.3. Trimetazidin Calisma Mekanizmasi

TMZ c¢alisma mekanizmasi mitokondrial 3 ketoagil-koa-tiyolaz enzimi
inhibisyonu iizerindendir, ATP {iiretiminde glukoz kullanilmasi i¢in yag asitlerinden B
oksidasyonla ATP iiretiminde metabolik sapma saglar ve kalpte glukoz oksidasyonunu
arttirir (44).

Iskemi durumunda ATP iiretimi i¢in glukoz parcalanmasi daha az oksijen
kullanildig1 i¢in ¢ok tercih edilendir, yag asitlerinden ATP {iretimi sirasinda daha fazla
oksijen tiiketilmektedir ve H iyonu birikimi ve hiicre i¢i Ca iyonu artisina neden
olmaktadir (45, 46). TMZ kardiak miyozitlerdeki fosfolipid metabolizmasini
degistirerek etki gosterir. Inozitoliin fosfatidilinozitole déniisiimii TMZ tarafindan
stimiile edilir. Fosfolipid doniistimiindeki bu artisin yag asidi kullanimini diizenledigi
diisiiniilmektedir (47).

TMZ iskemik veya hipoksik ortamda olusan hiicresel degisiklikleri onler.
Normal kosullarda hiicresel iyon ve kanallar {izerine etki yapmaz. Hipoksik hiicrelerde
reaktif oksijen partikiillerinin yapimini azaltir. Hipoksi sonucu azalan myokardiyal -
ATP diizeylerini arttirir, kardiyak hiicrelerde Na ve Ca birikimini onler, hiicre ici

asidozu antagonize eder, hiicre disina K kaybini azaltir. Normal kosullarda TMZ
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gastrointestinal, respiratuvar ve renal fonksiyonlar iizerine etkisi yoktur. Iskemik
kosullarda ise renal koruyucu etkisi vardir. Son yapilan c¢alismalarda TMZ
siklooksigenaz enzimini bloke ederek arasidonik asit ilizerinden tromboksan - A2
sentezini inhibe ettigi, trombosit adhezyon ve agregasyonunu 6nledigi bildirilmektedir

(48).

2.4.5. Trimetazidinin iskemi Karsiti Etkinligi

TMZ iyi tanimlanmis bir iskemi karsiti ajandir. Klinik ve deneysel
arastirmalarda miyokardiyal IRH iizerinde calisilmistir. TMZ seliiler hemostazla
hiicrenin iskemiye toleransi arttirir (49, 50). Invitro ve exvivo ¢aligmalar gostermistir
ki; TMZ intraseliiler asidozu sinirlar (51, 52). Hiicre i¢i Na ve Ca birikimini engeller ve
intraseliiler ATP seviyelerini korur (52-56). CPK salimmmini azaltir (57, 58).
Mitokondrial fonksiyonlar1 korur (59, 60). Miyokardial yag asidi metabolizmasini
azaltir (61). Miyokardial glukoz metabolizmasini arttirir (62). SOR bagli membran
hasarina karst hiicreyi korur (63, 64). Notrofil infiltrasyonunu onler (65, 66). Klinik
calismalar TMZ’nin kronik anjina ve efor anjinasinda antiiskemik aktiviteye sahip

oldugunu gostermektedir (67, 68).

2.4.6. Trimetazidin Antioksidan Etkisi

SOR {iretiminin inhibisyonu ve bunun sonucunda membran lipidlerinin
peroksidasyonlarinin  azalmasini saglar (69). Inorganik fosfat ve fosfo kreatinin
saliliiminin azaltir ve béylece ATP tasarrufu yapar (70). Lipid peroksidasyonunu bloke
eder ve tercihli olarak eksojen glukozun kullanilmasini saglar (71). Hiicre i¢i asidozu
sinirlandirir , mitokondrinin  fonksiyonunu korur (72-74). TMZ’nin  hipoksi
olusturulmus izole kalp hiicrelerinde fizyolojik aktiviteyi korudugu, muhtemelen iyon
akisini1 degistirerek hiicre i¢i PH 11 diizenledigi ileri siiriilmiistiir (72, 75, 76). TMZ’ nin,
hiicrelerin iginde asir1 Na+1 ve Ca+2 birikimini inhibe ederek ve K+ kagisim
engelleyerek intraselliiler 6demi onledigi bildirilmistir (77). Iskemi sirasinda asiri
miktarda serbest oksijen radikallerinin tiretilmesi antioksidan enzimlerin nétralizasyon

kapasitesini asar (78). Bu durum membran lipidlerinin peroksidasyonuna ve
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karbonhidrat ve proteinlerin katabolizmasina yol agar (74, 79). Ayrica asir1 O, {liretimi
sonucunda azalan ATP rezervleri mitokondrial enerji metabolizmasinin bozulmasiyla
iligkilidir  (80). Boylece SOR zararli etkileri muhtemelen Na/K-ATPaz’larin
inhibisyonuyla sonuglanir. Serbest oksijen radikalleri ayrica membran lipidlerinin
peroksidasyonundan sonra hiicre membranindaki pasif K+ diflizyonunun artmasina
bagh olarak intraselliler K+ azalmasma yol acar (80). Iskemi sirasinda TMZ,
intraselliiler ATP diizeylerinin azalmasina ve hiicre disina K+ kagisina neden olan SOR
asir1 miktarda serbest kalmasini Onleyebilir (77, 78). Bu nedenle TMZ, hipoksik,
iskemik bozukluklarda metabolizmay1 devam ettirerek dokularin fonksiyon gérmeye

devam etmesini saglayabilir .

2.4.7. Trimetazidin Farmakokinetigi

TMZ’nin oral ve parenteral formlar1 bulunmaktadir. Giinliikk 60 mg’ dan iki veya
iic esit doza boliinerek uygulanabilmektedir. TMZ agi1z yoluyla alindiktan sonra barsak
mukozasindan hizla emilir. 20 mg’lik tek bir oral dozdan sonra TMZ ortalama plazma
konsantrasyonuna (C: 53,6 mikrogram/L) 1,8 saatte erismektedir. Tek ya da tekrarlanan
dozlardan sonra TMZ’nin viicuttan atilma yarilanma omrii yaklasik 6 saattir. Uygulanan
TMZ’nin dozunun % 80’den ¢ogu 48 saat icinde ve % 62’si degismeksizin idrarla atilir.
Idrarda sekiz metaboliti saptannmis olmakla birlikte, &zellikleriyle ilgili cok az sey

bilinmektedir (81).

2.4.8. Trimetazidin Yan Etkileri

Yan etkileri olarak disfoni, uvulada biiyiime, hipertrofi, larigeal 6dem olusabilir.
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3.GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Secimi

Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Kalp ve
Damar Cerrahisi Kliniginde Tip Fakiiltesi Etik Kurul onay1 alinarak Temmuz 2008-
Temmuz 2009 tarihleri arasinda elektif sartlarda KABG uygulanan 35 hasta ¢alismaya
dahil edildi. Hastalar randomize olarak iki gruba ayrildi. Hastalardan 17 tanesine
ameliyat oncesi iki hafta siire ile TMZ verildi. Hastalara giinliik 3x20 mg TMZ oral
yolla verildi. Hastalar ameliyat sabahina kadar TMZ kullandi, ameliyat sonrasi ekstiibe
olduktan sonrada ila¢ kullanmaya devam etti. Diger 18 hastaya TMZ verilmedi. Yakin
tarihte myokard infarktiisii geciren, acil cerrahi uygulanan, retrograd kardiyopleji kaniilii
konulamayan, antioksidan durumu etkileyecek ilag tedavisi alan (vitamin, kortizol vb),
kronik bobrek yetmezligi ve karaciger hastalig1 olan, aktif tiiberkiilozu bulunan, 75 yas
iizerinde olan hastalar caligmaya alinmadi. Calismaya alinan hastalar igerisinde
KABG’ye ek kardiyak operasyon uygulanan hastalar her iki grupta da vardi. Hastalar

ayni operasyon ekibi tarafindan ameliyat edildi.

3.2. Preoperatif Hazirhk

Calismaya alinacak hastalara preoperatif donemde rutin hemogram, kan
biyokimyasi, PAAC grafisi, EKG, Hepatit markirlari, PT, aPTT, INR diizeyleri, kan
gaz1 degerleri ¢alisildi. Hastalarin DM, sigara kullanimi , viicut kitle indeksi, kullandig:
ilaglar, ek operasyonlar ejeksiyon fraksiyonu degerleri kaydedildi, anjina skorlari

Canada Class siniflamasina gore tesbit edildi.

3.3. Anestezi

Premedikasyonda hastalara ameliyattan 30 dakika once 0,1 mg/kg midazolam
intramuskiiler uygulandi. Ameliyat Oncesi iist ekstremitede agilan vendz yoldan

10ml’kg 9%0,9 NaCl soliisyonu inflizyonuna baslandi. Hastalara standart D2
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derivasyonundan EKG monitorizasyonu yapildi. Transdermal oksijen satiirasyonu
(Sp0O2), intraarteryel kateterizasyonla sistolik ve diastolik kan basinci 6l¢iimii yapildi.
Endtidal CO2 ve endtidal gaz monitérizasyonu yapildi (Datex —Engstrom AS/3 monitor,
Helsinki, Finland). Periferik damar yolundan 1 mg/kg metil prednizolon ve H2 reseptor
blokeri verildi. Hastalara 3 dakika boyunca 4 L/dak oksijen solutulduktan sonra,
anestezi indiiksiyonu IV yoldan 5-8 pg/kg Fentanil ve iv 0,3-0,6 mg/kg Etomidat ile
saglandi. 0,5 mg/kg’dan rekiironyum verildikten yaklasik 2 dakika sonra entiibe edildi.
Sag internal juguler venden santral vendz kateterizasyon saglandi. Anestezi idamesinde

%2 sevoflurane +3 1/dak hava +2 1/dak O2 uygulandi.

3.4. Cerrahi Teknik

Hastalara standart median sternotomi yapildi. Left internal mammarian arter
(LIMA) ve safen kondiiiti hazirlandi. Kardiyopulmoner bypass cihazi olarak Stockert
SIII marka roller pompa kullanildi. Medtronic marka oksijenatdr ve Sasan marka kapsiz
tubing set kullanildi. Perikard agildi, timus baglandi. Hastalar ACT 480 saniye iizerinde
olacak sekilde heparinize edildi. Arteryel ve vendz kaniilasyon sonrast KPB, roller
pompa ve membran oksijenizatdr ile saglandi. Olgular 28 °C’ye sogutuldu; antegrad
izotermik kan kardiyoplejisi ile kardiyak arrest sagland1 ve daha sonra 20 dakikalik
araliklarla antegrad ve retrograd kardiyopleji inflizyonu tekrarlandi. Tim distal
anastomozlar kross klemp altinda yapilirken, proksimal anastomozlar aorta konulan yan

klemp altinda yapildi.

3.5. Orneklerin Alimi ve Olgiimler

Kan oOrnekleri hastadan servise ilk yattiginda  periferik vendz, ameliyat
masasinda genel anestezi aldiktan sonra  kardiyopulmoner bypass Oncesi vendz
(KPBOV), retrograd kardiyopleji kaniilii konduktan sonra KPB oncesi koroner siniis
(KPBOK), kardiyopulmoner bypassdan ¢iktiktan sonra KPB sonras1 koroner siniis
(KPBSK), es zamanl olarak KPB sonrast ven6éz (KPBSV), ameliyat sonrasi 4. saat,
ameliyat sonrast 1. giin, ameliyat sonras1 3. giin, ameliyat sonras1 5.glin vendz kan

ornekleri alind1 (Tablo 4.2.). Kan 6rnekleri heparinle yikanmis cam biyokimya tiiplerine
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kondu. Alinan kan ornekleri 1 saat icinde biyokimya laboratuarunda 4000 devirde 5
dakika santrifiij edildi, plazma epandorflara konarak daha sonra calisiimak tizere -80 °C
de saklandi. Ornek toplanmas1 tamamlandiktan sonra epandorflardaki serum eritilerek
Rel-Assay Diagnostics (Mega Tip Sanayi ve Ticaret Ltd. Sti.) hazir TAS, TOS

kitlerinde eliza ydntemiyle calisilmis ve sonrasinda OSI hesaplanmistir.

3.6. istatistik

Calismada elde edilen veriler SPSS 15.0 for Windows programi kullanilarak
degerlendirildi. Verilerin minimum ve maksimum degerleri ortalama standart sapmalar1
hesaplanarak ylizde cinsinden oran olarak ifade edildi. Calisma grubu TMZ kullanan ve
kullanmayan hastalar olmak tiizere iki grup olarak incelendi. Bu gruplarda 7 farkli
zamanda alman vendz serum ornekleri TAS, TOS, OSI acisindan tekrarlayan &lgiim
analizi ile degerlendirildi. Gruplarin normal dagilima sahip olup olmadigi One Sample
Kolmogorov Smirnov testi ile degerlendirildi. Koroner bypass dncesi ve sonrasi degerler
TAS, TOS ve OSI agisindan Paired Samples T Test ile degerlendirildi. Istatistiksel

olarak 0,05’in altinda olan p degerleri anlaml1 kabul edildi.
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4. BULGULAR

TMZ kullanan gurupta hastalarin dokuzu erkek sekizi kadindi, yas ortalamasi
63,3 (47-77), Viicut yiizey alam1 (BSA) 176,7 (158-190), Ejeksiyon Fraksiyonu (EF)
47,6 (25-73), Kros klemp siiresi (CCT) 90,3 (57-175) dak , Kardiyopulmoner bypass
siiresi (CPBT) 125,6 (75-210), yapilan ortalama KABG sayis1 2,6 (2-4) yogun bakimda
kalis siiresi 2,66 (1-9) giin, hastanede kalis siiresi (7-27) dokuz giindii. U¢ hastanin atrial
fibrilasyonu (AF), yedi hastanin hipertansiyonu (HT) vardi. Dokuz hastanin
dislipidemisi vardi, alt1 hasta sigara kullaniyordu, sekiz hastada Tip II Diabetes Mellitus
vardi. Sekiz hasta daha 6nce MI gecirmis hasta idi. Dort hasta kronik obstriiktif akciger
hastas1 (KOAH) idi. Iki hastada periferik arter hastaligi (PAH) vardi. Alt1 hasta kanada
klas 2 ,10 hasta kanada klas 3, bir hasta kanada klas 4 idi. Bes hastaya ek operasyon
yapildi. Ek operasyon olarak bir aort kapak replasmani (AVR), iki mitral kapak onarimu,
bir mitral ve triklispit onarimi, bir mitral kapak onarimi ve sol ventrikiil anevrizma
tamiri yapildi. Bir hastaya endarterektomi uygulandi.

TMZ kullanmayan guruptaki hastalarin onu erkek sekizi kadindi, yas ortalamasi
60,2 , Viicut yiizey alani1 (144-209) 170,4 , EF (35-70) 47,2 , CCT (46-130) 85,7 dakika,
CPBT (70-200) 119,5 dakika, CABG ortalamas1 (2-4) 2,86 , Yogun bakimda kalig siiresi
(1-5) iki giin, hastanede kalis siiresi (1-15) 8,4 giindii. iki hastada atrial fibrilasyon vardi.
10 hasta hipertansiyon hastasiydi. Bes hastada dislipidemi vardi, dokuz hasta sigara
kullaniyordu, bir hastada Tip II Diabetes Mellitus vardi. 7 hasta daha 6nce MI
gecirmisti, 3 hasta KOAH hastastydi. 1 hastada periferik arter hastaligi vardi. Alt1 hasta
kanada klass 2, 10 hasta kanada klas 3, iki hasta kanada klass 4 idi. Dort hastaya ek
operasyon yapildi. Bir hastaya AVR, iki hastaya mitral kapak onarimi, bir hastaya sol
ventrikiil anevrizma tamiri, iki hastaya ameliyat esnasinda endarterektomi uygulandi.
Bir hasta diisiik debiye girdi, bir hasta mide kanamasi gegirdi, bir hasta SVO gecirdi. Bir

hasta exitus oldu.
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Tablo 4.1.a. Hastalarin Demografik Verileri

T™MZ’1i

TMZ’siz

YAS ORTALAMASI 63,3

60,2

ERKEK/KADIN 9/8

10/8

BSA 176,7

170,4

EF 47,6

47,2

HT 7

DISLIPIDEMI

SIGARA

DIABETES MELLITUS

MI

ARITMI

KOAH

PAH

NN |[W|co (o | |\O

KANADA KLAS 2

KANADA KLAS 3

—
=)

KANADA KLAS 4

—_

[ it
NOO\r—ﬂwl\)\lr—‘\Dmo

Tablo 4.1.b. Operasyonel Veriler

CCT

90,3

85,7

CPBT

125,6

119,5

KABG

2,6

2,86

EK OPERASYON

AVR

Mitral Onarim

Mitral+Trikiispit Onarim

SN

Sol Ventrikil Anevrizma Tamiri

—_

Mitral Onarimi + Sol Ventrikil Anevrizma Tamiri

Endarterektomi

Yogun Bakimda Kalis

N N O

Hastanede Kalis

8,4

SVO

Diisiik debi

GIS kanamasi

KBY

EXiTUS
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4.1. TAS Degerleri Acisindan Sonuclar

Tablo 4.2. Venoz kan 6rneklerinde TAS degerleri

Zaman Grup Ortalama = SD
4 TMZ kullanan 1,29 £ 0,29
Servis TMZ kullanmayan 1,04 £0,18
- TMZ kullanan 1,20 £ 0,21
KPBOV TMZ kullanmayan 0,99 +0,19
; TMZ kullanan 1,15+0,19
KPBSV TMZ kullanmayan 0,96+ 0,23
4 saat® TMZ kullanan 1,17+0,22
TMZ kullanmayan 1,11+0,25
s TMZ kullanan 1,17+ 0,21
gln TMZ kullanmayan 1,05 + 0,33
s TMZ kullanan 1,12+0,16
>-gin TMZ kullanmayan 1,01+ 0,15
7 TMZ kullanan 1,01+ 0,25
>-gin TMZ kullanmayan 0,92+ 0,12

Ardisik zamanlar arasindaki iliski:

1-2, p=0,024; 2-3, p=0,274; 3-4, p=0,044; 4-5, p=0,537; 5-6, p=0,335; 6-7, p=0,003

Servis ile ameliyat 6ncesi vendz kanda, ameliyat sonrasi vendz kanla 4.saat kani

arasinda, ii¢lincii giin ile besinci giin kan1 arasinda anlamli fark vardi.

TMZ kullaniminin TAS degerleri iizerinde yapilan temel analiz {istiinde ek bir

etkisi olup olmadig1 ¢cok degiskenli analiz (Repeated mesures — multivariate analysis) ile

incelendiginde anlamlilik tespit edilmedi (p>0,05) .
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1,304
— TMZ +
. TMZ -
1,207
1,107
1,004
0,90+
I I 1 I 1 1 I
1 2 3 4 5 6 7
Zamanlar

Sekil 4.1. TAS zaman i¢inde degisim grafigi

TMZ kullanan ve kullanmayan hastalarda operasyon sonrasi 4. saatte TAS
degerinde yiikselme oldugu goriilmiis. Ozellikle TMZ kullanmayan hastalarda TAS
degeri bazal degeri gececek sekilde pik yapmustir. Bu durum kardiyopulmoner
bypassdan ¢iktiktan sonra hastanin dekaniile edilmesi asamasinda verilen kan ve

plazmaya bagli olabilir.
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4.2. TOS Degerleri Acisindan Sonuclar
Tablo 4.3. Venoz kan 6rneklerinde TOS degerleri

Zaman Grup Ortalama =+ SD
4 TMZ kullanan 1,31+ 0,52
Servis TMZ kullanmayan 1,47 +0,31
I TMZ kullanan 1,24 £ 0,39
KPBOY TMZ kullanmayan 1,52+ 0,41
KPBSV? TMZ kullanan 2,17+ 0,56
TMZ kullanmayan 2,23 £ 0,69
. TMZ kullanan 1,02+ 0,19
saat TMZ kullanmayan 1,16 0,42
s TMZ kullanan 0,87 0,29
lgiin TMZ kullanmayan 1,07 £0,45
3 giin 6 TMZ kullanan 1,09+ 0,19
TMZ kullanmayan 1,41 £,043
7 TMZ kullanan 1,57+ 0,42
>gin TMZ kullanmayan 1,88 + 0,47

Ardisik zamanlar arasindaki iliski:

1-2, p= 0,89 ; 2-3, p=0,001; 3-4, p=0,001; 4-5, p= 0,202 ; 5-6, p= 0,001 ;

6-7, p=0,001

TOS degerleri agisindan ameliyat oncesi vendz kanla, ameliyat sonrasi venoz

kan, birinci giin kaniyla {igiincii giin kani, {iciincii giin ile besinci giin kan1 arasinda

anlamli fark vardi.
TOS agisindan TMZ kullanimina bagli ardisik zamanlar arasindaki iliski

1-2,p=047; 2-3, p=0,33 ; 3-4, p= 0,73 ; 4-5, p= 0,77 ; 5-6, p=0,48 ; 6-7, p=0,99

TMZ kullanimimin TOS degerleri iizerinde ardisik zamanlar arasinda yapilan

istatistikte anlaml1 bir fark olusturmadigi tesbit edildi.
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25,007
— TMZ +
o TMZ -
20,00
15,007
10,00
5,00
1 I I 1 I I ]
1 2 3 4 5 & 7
Zamanlar

Sekil 4.2. TOS zaman i¢inde degisim grafigi

Ameliyat stresinin TOS degerini anlamli olarak yiikselttigi, postop 4. saate kadar
alinan kan ve plazmanin TOS degerini diisiirdiigii postop nekahat doneminde TOS
degerlerinin anlamli olarak yiikseldigi goriildii.

TMZ kullaniminin TOS degerlerini anlamli olarak etkilemedigi goriildii.
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4.3. OSI Degerleri Acisindan Sonuglar

Tablo 4.3. Venodz kan drneklerinde OSI degerleri

Zaman Grup Ortalama = SD
. TMZ kullanan 15,86 + 3,73
Servis TMZ kullanmayan 15,17 £ 2,85
- TMZ kullanan 14,53 £4,25
KPBOV TMZ kullanmayan 14,72 +£ 3,51
3 TMZ kullanan 24,33 £ 5,33
KPBSY TMZ kullanmayan 20,66 + 6,49
. TMZ kullanan 11,76 £ 1,87
saat TMZ kullanmayan 12,28 + 2,67
s TMZ kullanan 9,75+2,49
Lgin TMZ kullanmayan 10,23 £2,16
6 TMZ kullanan 12,25+2,71
>0 TMZ kullanmayan 13,01 £2,11
g TMZ kullanan 15,52 £ 4,19
g0 TMZ kullanmayan 16,92 + 2,65

Ardisik zamanlar arasindaki iliski:
1-2, p=0,26 ; 2-3, p= 0,001 ; 3-4, p= 0,001 ; 4-5, p= 0,004 ; 5-6, p=0,001;
6-7,p= 10,001

OSI degerleri agisindan ameliyat 6ncesi vendz kanla, ameliyat sonrasi vendz
kan, 4. saat ile birinci giin kani, birinci giin kaniyla tigiincii giin kani, ligiincii giin ile
besinci glin kan1 arasinda anlamli fark vardi.

OSI agisindan TMZ kullanimina bagli ardisik zamanlar arasindaki iliski
1-2, p=0,58 ; 2-3, p=0,14 ; 3-4, p= 0,08 ; 4-5, p= 0,98 ; 5-6, p=0,79 ; 6-7, p=0,62

TMZ kullaniminin OSI degerleri iizerinde ardisik zamanlar arasinda yapilan
istatistikte genel olarak anlamli bir fark olusturmadigi tesbit edildi. Sadece 3-4
zamanlar1 (KPB sonrasi vendz oOrnek-postoperatif 4. saat) arasinda anlamli bir etki
gozlendi, TMZ kullanan hastalarda OSI degerlerinin kullanmayanlara gore daha anlamli

sekilde distiigli gdzlenmistir.
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2,007

1,807

1,807

1,40

1,207

1,007

0,807

Zamanlar

Sekil 4.3. OSI zaman icinde degisim grafigi

Ameliyat stresinin OSI degerini anlamli olarak yiikselttigi, postop 4. saate kadar
alinan kan ve plazmanm OSI degerini diisiirdiigii postop nekahat déneminde OSI

degerlerinin TOS ile paralel olarak anlamli olarak yiikseldigi goriildii.
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4.4.Koroner Siniis Kan Orneklerinde TAS, TOS, OSI Ol¢iimleri

Degerlendirilmesi
Koroner siniisten alinan vendz kan 6rneklerinde KPBP 6ncesi ve sonrast degerler
TAS, TOS ve OSI agisindan Paired Samples T Test ile degerlendirildi. Istatistiksel

olarak 0,05’in altinda olan p degerleri anlaml1 kabul edildi.

Tablo 4.4. TMZ kullananlarda Koroner siniis kan 6rnekleri degerleri

Parametre Zaman Ortalama = SD p
TAS CBP 06ncesi koroner 1,10+ 0,19 0,45
CBP sonrasi1 koroner 1,05+0,25
TOS CBP 6ncesi koroner 8,68 +2,63 0,001
CBP sonrasi koroner 26,79 £ 6,83
OSI CBP o6ncesi koroner 0,81 £0,28 0,001
CBP sonras1 koroner 2,69 £ 1,08

TMZ kullanmayanlarda koroner siniis kaninda alinan 6rneklerde TAS, TOS, OSI

acisindan bypass oncesi ve sonrasi degerlerin karsilastirilmasi.

Tablo 4.5. TMZ kullanmayanlarda Koroner siniis kan 6rnekleri degerleri

Parametre Zaman Ortalama = SD p
TAS CBP o6ncesi koroner 1,01 £0,17 0,276
CBP sonrasi koroner 0,95 +0,16
TOS CBP o6ncesi koroner 9,43 +£2,71 0,001
CBP sonras1 koroner 23,9+ 5,78
OSI CBP 06ncesi koroner 0,96 £ 0,33 0,001
CBP sonrasi1 koroner 2,57+£0,73

TMZ kullanimi KPB 0ncesi ve sonrasit donemde koroner sintisden alinan vendz

kan érneginde TAS, TOS, OSI degerlerini etkilememistir.

KPB stresi TAS degerlerinde anlamli degisiklige neden olmamis TOS ve OSI

degerlerini ¢ok yiikseltmistir.




5. TARTISMA

Kalp cerrahisinde myokard korunmasi operasyon sonrast mortalite ve
morbiditenin en 6nemli nedenlerinden biridir. Miyokard hasar1 postoperatif erken
donemde hastanin kaybma veya uzun donemde kalp yetmezligi gelismesine neden
olabilir. Erken donemde yiiksek doz inotrop ve intraaortik balon kullanimima neden
olarak, uzun donemdede kalp yetmezligi gelisen hastalarda ila¢ kullanimina baglh
maliyetlerin artmasina neden olmaktadir. Bundan dolayr miyokard korunmasi uzun ve
kisa donem morbidite ve mortalitenin ve buna bagli maliyetlerin azaltilmasi agisindan
onemlidir. Perioperatif donem siliresince miyokard korunmasi, kurallarinin eksiksiz
uygulanmast miyokard korunmasinda esastir. Kardiyopulmoner bypass sirasinda
olusturulan gecici iskemi ve sonrasinda olusturulan reperfiizyon degisik derecelerde
hiicre ve mitokondri hasarina neden olmaktadir. Olusan iskemi reperfiizyon hasari bazen
gecici fonksiyon kaybina bazen hiicre dliimiine ve kalici fonksiyon kaybina neden
olmaktadir. IRH’a bagli miyokardiyal hasarlanmanin patogenezinde serbest oksijen
radikallerinin asir1 {iretimi ve antioksidan enzimlerin roliiniin belirlenmesi, antioksidan
ve serbest radikal yakalayici tedavi denemelerini giindeme getirmistir (82). Miyokard
hasarinin azaltilmasi amaciyla olusan iskemi reperflizyon hasarini azaltmak igin
kardiyopleji soliisyonlarina ¢esitli antioksidanlar eklenmis bazende ameliyat oncesi ve
sonrasi donemde hastalara oral antioksidanlar verilmistir. Bu amacgla kullanilan
antioksidanlardan biride TMZ’dir. Iskemik dokuda anaerobik solunumu durdurup
aerobik solunumun devam etmesini saglayan TMZ lipolizide engellemektedir.
Calismamizda acik kalp cerrahisi uygulanacak hastalardan ameliyat oncesi iki haftalik
dénemde TMZ kullanan gurupla kullanmayan gurubun TAS, TOS, OSi degerleri
Olgiilerek preoperatif TMZ kullaniminin antioksidan etkinligi degerlendirildi.
Preoperatif TMZ kullanimiin TAS, TOS, OSI degerlerini anlaml diizeyde etkilemedigi
ancak kardiyopulmoner bypassin olusturdugu oksidatif stresin TAS, TOS, OSI’ de
anlamli degisiklik yaptig1 goriildii.

Koroner arter bypass cerrahisinde TMZ kullanimu ile ilgili ilk klinik ¢alismay1
yapan Fabiani ve arkadaslar1 kardiyak cerrahide TMZ kullaniminin daha iyi bir

ventrikiil fonksiyonu elde edilebilmesini sagladigin1 ve koroner bypass sirasinda

43



olusabilecek reperfiizyon hasarini azalttigini gostermislerdir. Koroner siniisden alinan
kan oOrneklerinde malondialdehid diizeyleri TMZ grubunda plesobo grubuna gore
anlamh 6l¢iide diisiik saptanmistir. Ayrica TMZ grubunda daha yiiksek bir stroke voliim
ve daha iyi ventrikiiler fonksiyon tespit etmislerdir (83). Bizim c¢aligmamizda ise
koroner siniisden alinan kan oOrneklerinde TMZ kullaniminin TAS, TOS OSi
diizeylerinde anlamli bir fark olusturmadigi sonucuna varilmistir. Fabiani’nin
caligmasinda caligma grubundaki hastalara kardiopleji soliisyonu i¢inde de TMZ
verilmistir dolayistyla TMZ’ nin myokard koruyucu etkisi gdsterilmis olmakla birlikte
bu etkinin asil olarak 21 giin siireyle verilen oral tablete mi, yoksa kardiopleji
soliisyonuna eklenen ilacam ait oldugu belirsizdir .

Calismamizda Fabiani’nin ¢alismasindan farkli olarak ¢alisma gurubuna onbes
giin 6ncesinden 20 mg TMZ 3x1 dozunda verildi ve periferik ven ve koroner siniisten
alinan kan 6rneklerinde TAS, TOS degerleri ol¢iildii.

Vedrinne ve ark. tarafindan gergeklestirilen calismada KABG uygulanan
hastalara ameliyat esnasinda ve ameliyat sonrasinda iv. TMZ infiizyonu verilmis,
kardiyopleji soliisyonuna TMZ eklenmistir. Bu hastalarda bolgesel alan degisimi (FAC)
Ol¢iimleri, sistolik duvar kalinlig1 yiizdesi (SWT), malondialdehit iiretimi incelenmis.
Sol ventrikiil fonksiyonu, ejeksiyon fraksiyonu ve lipid peroksidasyonu agisindan
hastalarda klinik olarak belirgin = fark saptanmamistir (86). Buda TMZ’nin
kardiyoprotektif etkisinin preoperatif kullanimina bagl oldugunu diisiindiirmiistiir. Bu
calismada bizim calismamiza paralel sekilde TMZ kullaniminin belirgin antioksidan
etkisi olmadig1 sonucuna varilmstir.

Aussedat ve ark. , yaptiklar1 ¢alismada izole rat kalbini ¢alisma gurubunda
TMZ’ 1i kardiyopleji ile perfiize etti ve TMZ ile perfiize edilen gurubun koroner siniis
kaninda PH degerinin ve ventrikiiler ATP diizeyinin daha yiiksek oldugu tesbit edildi
(84). El Banani ve ark.” larida kardiyopleji soliisyonuna TMZ ekleyerek benzer
sonuclara ulastilar (85).

Tinerir ve ark.’larmin yaptigi calismada KABG o6ncesi 3 hafta 60 mg/giin TMZ
kullanan hastalarda plesobo grubuna gore troponin T seviyeleri belirgin olarak diisiik
saptanmig, (P<0,01). Preoperatif TMZ kullaniminin  kardiyoprotektif rolii oldugu
belirlenmistir. Ozergin ve ark. yaptig1 calismada KABG &ncesi 10 giin boyunca giinde
60 mg TMZ kullanan hastalarda postoperatif erken donemde serum CKMB degerlerinde
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daha az yiikselme oldugu ve plasebo gurubuna gore hep diisiik seyrettigi , koroner siniis
kaninda serum laktat degerinde daha az yiikselme oldugu, koroner siniis kan pH
Olctimlerinde ¢alisma grubunda daha az diisme oldugu gozlenmistir. Her iki grup
arasinda istatistiksel fark tespit edilmemis, koroner siniis oksijen satiirasyonu her iki
grupta da kross klemp Oncesi degerlerinden anlamli sapma gdstermemistir (88). TMZ
KABG operasyonu uygulanan hastalarda myokard hasarini azaltmaktadir sonucuna
varilmistir. Kuralay ve ark. KABG yapilan hastalar iizerinde yaptiklar1 ¢alismada 60
mg/giin TMZ veya 90 mg diltizem kullaniminin KABG sonras1 sessiz miyokardiyal
iskemiyi azaltmada etkili oldugu bulunmus. 24 saatlik EKG incelenmelerinde ve
miyokardiyal sintigrafi sonuclarma gore TMZ’nin diltizemden daha iistiin oldugu
gosterilmistir (89). Bizim c¢alismamizdada TMZ kullanan gurubun koroner siniis
kaninda TAS degerinde daha az diislis meydana geldi buda TMZ’nin kalp
metabolizmasindaki antioksidan etkinligini gosterebilir.

Ikizler ve ark. yaptiklar1 ¢alismada TMZ preoperatif oral yolla ve operasyonda
kardiyopleji soliisyonuna 10° Mol olacak sekilde eklenerek izole kalplere
uygulanmigstir. Koroner akim miktar1 ve koroner akim 6rneklerinden ¢alisilan CK-MB,
ve TroponinT (cTnT) seviyeleri reperfiizyon doneminde kalplerde anlamli olarak daha
fazla miyokardiyal iyilesmeyi gostermistir. Sonug¢ olarak, TMZ’nin 6n tedavi ve hemen
iskemi Oncesi kardiyopleji i¢inde verilmesi ile olusturulan tedavi kombinasyonu uzun
siireli global iskemi sonrasi reperfiizyon doneminde izole si¢an kalpleri lizerinde anlamli
derecede koruyucu etki gostermistir (90).

Castedo ve ark. domuzlar iizerinde yaptiklar1 ¢aligmada ortotopik kalp
transplantasyonu oncesi dondr domuzlarinin 2,5 mg/kg TMZ ile beslenmesinin ve
kardiyopleji soliisyonuna TMZ eklenmesinin reperfiizyon esnasinda meydana gelen
serbest radikal bagimli iskemi reperfiizyon hasarina karsi koruyucu oldugunu
gostermiglerdir. Iskemi reperfiizyon esnasinda bir antioksidan olan retinol seviyesi
azalirken lipid yikim iriinii olan Malondialdehid iiretimi ve enzimatik antioksidan
aktivite (glutatyon peroksidaz, glutatyon rediiktaz, siiperoksid dismutaz) artisi tesbit
edilmistir (91).

Iskesen ve ark. CABG’den 2 hafta énce giinliikk 60 mg TMZ verilen hastalarda
alinan periferik kan Orneklerinde SOD ve GPx seviyesinin daha yiiksek, MDA

seviyesinin daha diisiik oldugunu, hemodinamik agidan bir farklilik olmadigini

45



bulmuslar. TMZ’yle 6n tedavi kalp cerrahisi sirasindaki iskemi reperfiizyon hasarini
azaltmaktadir ve agik kalp cerrahisi Oncesi tedavi protokoliiniin bir parcasi olabilir
sonucuna varmislardir (92). Ancak bu c¢alismada bizim ¢alismamizdan farkli olarak
hastalarin koroner siniisiinden kan 6rnegi alinmamis bu sonuglarin TMZ’nin viicuttaki
antioksidan etkinligine mi, yoksa  kardiyak etkisinemi bagli oldugu ortaya
konamamustir.

Filiz Kuralay ve ark. yaptig1 ¢alismada tek damar PTCA isleminden {i¢ giin 6nce
60 mg/giin TMZ verilen hastalarda sistemik inflamatuar cevabin markirlart olan CRP ve
NO orani kontrol gurubuna gore anjioplasti dncesi ve sonrasi donemde belirgin olarak
diistik tesbit edilmis, ancak TNF alfa diizeyi 6zellikle anjiyoplasti sonrasi donemde
belirgin olarak diisiik tesbit edilmistir. PTCA yapilacak olan hastalarda islem oncesi
donemde TMZ tedavisi baslanmasinin islem 6ncesi donemde ve islem sonrasi donemde
inflamatuar markirlarin yiikselmesini onledigi goriilmiis. TMZ kullaniminin PTCA
sonrast donemde inflamatuar kardiyovaskiiler etkilere karsi koruyucu oldugu sonucuna
vartlmistir (93).

Kutala ve ark. izole rat kalbi iizerinde yaptiklar1 calismada iskemi 6ncesi TMZ
veya derivelerinin infiizyonu yapildiginda TMZ ve derivelerinin  iskemi
reperflizyonunun neden oldugu kardiyak disfonksiyonu diizeltebildigi, reperfiizyon
sonrasi koroner kan akiminin daha yiiksek oldugu gosterilmistir. TMZ derivelerinin
koruyucu etkisi antioksidan ve antiiskemik aktiviteleri ve Akt (serin troponin protein
kinaz) aktivitesinin artigina baglidir sonucuna varilmistir (94).

Meng ve ark. ratlar iizerinde yaptiklari calismada isoprenalin (ISO) bagimli
miyokard hasar1 sonrast TMZ tedavisinin miyokard hasarini 6nledigini gdstermislerdir.
TMZ ATP seviyelerini korumus ve malonaldialdehid {iretimini azaltmis, diastolik Ca
oranin1 diislirmiis ve kafein bagimli Ca gecisi depresyonunu azaltmis, CaATP ase
protein seviyesini etkilememistir. Ek olarak TMZ 1SO verilen ratlarda kalp hiicresi
sarkolemmal L-tip Ca akim dansitesi indirgenmesini engellemistir. Bu sonuglar
gostermistir ki ISO bagimli miyokard injurisi yapilan ratlarda TMZ tedavisi rat
kardiyomiyositinde diastolik Ca artigin1 inhibe etmistir, SR Ca igerigi, SR CaATPase
aktivitesi ve L-tip Ca akim dansitesi azalmasini Onlemistir. Ca taginmasindaki bu

degisiklikler TMZ’nin miyokard i¢indeki bu faydali etkisini agiklayabilmektedir (95).
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Banach ve ark. preoperatif ve postoperatif 2 ay TMZ tedavisi uygulanmis
hastalarda atriyal fibrilasyon olusumunun belirgin olarak az oldugunu, postop EF’nin
daha 1yi oldugunu, erken mortalitede belirgin bir fark olmadigini saptamislardi. Preop ve
postop TMZ kullanan hastalarda hemodinamik parametrelerin daha iyi oldugunu ve
komplikasyonlar agisindan etkili oldugunu gostermislerdir (96-100).

Bonello ve ark. anjina pektorisi olan, PCI yapilan tek damar hastalarinda PCI
uygulamadan 30 dakika 6nce 60 mg oral TMZ kullaniminin PCI sonrasi cTnl diizeyini
belirgin olarak diisiirdiigiinii ve miyokard hasarma kars1 koruyucu oldugunu gosterdi
97).

Ruixing ve ark. tavsanlar lizerinde yaptigi ¢alismada 2 hafta TMZ kullanimi
sonrasi iskemi reperflizyon yapilan kalpte ortalama arteryel basing, sol ventrikiil sistolik
basinci ve sol ventrikiil maximum basing oraninin yiiksek oldugu apopitotik indexin
diistiigli, malondialdehid konsantrasyonunun ve serum SOD seviyelerinin yiikseldigi
Caspase-3 aktivasyonu ve mitokondrial sitokrom C saliniminin daha diisiik oldugu
bulunmustur. Apopitotik index SOD ile negatif korele, MDA ile pozitif korele
bulunmus, TMZ’nin kardiyomiyosit apopitozisi ve iskemi reperfiizyon hasarina karsi
koruyucu etkisi gosterilmistir (98).

Filho ve ark. izole ¢alisan domuz kalbinde yaptigi caligmada kardiyoplejiye
TMZ eklenen domuzlarda kontraktilite datasinda anlamli bir farklilik olmadig1, koroner
siniis laktat diizeyinde farklilik olmadigi, defibrilasyona daha az ihtiya¢ duyuldugu, kalp
1islak agirhiginin daha diisiik oldugu, koroner kan akiminin daha diizenli oldugu oksijen
kullaniminda fark olmadig goriilmiis ancak istatistiki fark tesbit edilmemistir. izole
calisgan domuz kalbi modelinde kardiyoplejiye TMZ eklenmesi hemodinamik ve
metabolik fayda saglamamistir sonucuna varilmistir (99).

Gemalmaz’in yaptig1 calismada CABG ameliyatindan 72 saat 6nce TMZ tedavisi
baslanmig olan hastalarda seri troponin I 6l¢iimleri yapilmis. Hasta ve kontrol grubunda
ki troponin I degerleri degisiklik gostersede istatistiksel olarak anlamli bir farkin
olusmadig tespit edilmistir. Kontrol grubunun reperfiizyon sonrasi ve reperfiizyonun 6.
saatinde ki ortalama troponin I degerleri daha diisiik iken, reperflizyonun 12. ve 24.
saatindeki ortalama troponin I degerleri ¢alisma grubunda daha diisiik tespit edilmis
ancak aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (100). Bizim

calismamizdada TMZ kullaniminin TAS, TOS ve OSI iizerinde anlamli bir degisiklige
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neden olmadigi TMZ nin giiclii bir antioksidan olmadig1 TAS, TOS, OSi’nin ameliyat
stresinden daha fazla etkilendigi sonucuna varilmistir.

Tagkiran ve ark. yaptigi c¢alismaya gore oksidan stresi oksidan molekiillerin
olusum hizi ve antioksidan molekiillerin tamamimin etki giicii belirledigi i¢in,
antioksidan molekiillerin tek tek incelenmesi net olarak oksidan stresi gostermekte
yetersiz kalabilmektedir. Ayrica bu ¢alismada bizim ¢alismamiza benzer sekilde total
antioksidan kapasite (TAOK) diizeyinin iskemi doneminde azaldigi her ne kadar
oksidatif stres altinda baz1 antioksidan molekiillerin sentezinin uyarildigr ve
seviyelerinin arttig1 bilinse de oksidan hasarin gelismesini dnlemekte yeterli olmadiginm
diisiindiirmektedir (101).

Yine Taskiran ve ark. yaptig1 bir diger ¢calismada bizim ¢alismamizdakine benzer
sekilde iskemi doneminde TAOK degerinde anlamli bir azalma tesbit edilmis, koroner
bypass sirasinda goriilen oksidan stresin ve myokard hasarinin siddetini belirleyen
faktorlerden birinin bazal TAOK diizeyi olabilecegi sonucuna varilmigtir (102).

Preoperatif TMZ kullanan hastalardan farkli zamanlarda alinan ven6z kanlarda
olciilen TAS, TOS, OSI sonuglart ardisik olarak tekrarlayan olciim analizi ile
incelendiginde 6rnekler arasinda anlamli fark tespit edildi, ancak TMZ’nin bu sonuglara
anlamli olarak etki etmedigi anlasildi. Preoperatif TMZ kullammi TAS, TOS, OSi
degerlerinde istatistiki olarak anlamli farklilik olusturmamistir (p>0.05) sonucuna
varildi. TMZ kullaniminin TAS degerleri {izerinde yapilan temel analizde ek bir etkisi
olup olmadig1 ¢ok degiskenli analiz (Repeated mesures — multivariate analysis) ile
incelendiginde anlamlilik tespit edilmedi (p>0,05). TMZ kullaniminin TOS degerleri
iizerinde ardisik zamanlar arasinda yapilan istatistikte anlamli bir fark olusturmadigi
tesbit edildi. TMZ kullanimmim OSI degerleri iizerinde ardisik zamanlar arasinda
yapilan istatistikte genel olarak anlamli bir fark olusturmadigi ancak KPBSV ve
postoperatif 4. saat vendz kan ornegi arasinda anlamli bir farklilik oldugu goézlendi.
TMZ kullanan hastalarda OSI degerlerinin kullanmayanlara gére daha anlamli sekilde
distiigii gézlenmistir. TMZ kullanimi1 KPB 6ncesi ve sonrast donemde koroner siniisden
alinan vendz kan orneginde TAS, TOS, OSI degerlerini etkilememistir. Koroner
siniisten alinan kan 6rneklerinde KPB stresi TAS degerlerinde anlamli degisiklige neden

olmamis TOS ve OSI degerlerini ¢cok yiikseltmistir.
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6. SONUC

Preoperatif TMZ kullaniminin TAS, TOS, OSI” yi anlaml dlgiide etkilemedigi
ancak kardiyopulmoner bypassin TOS ve OSI’yi cok yiikselttigi goriilmiistiir. Daha
genis hasta gurubu ile, ve daha uzun siireli TMZ verilmesi ile daha iyi ve daha anlamli

sonuglar elde edilebilecegini diisiinmekteyiz.
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