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Koroner bypass ameliyati 6ncesi trimetazidin kullaniminin oksidatif parametreler
iizerine etkileri

The impact of preoperative trimetazidine use on oxidative parameters in patients undergoing
coronary bypass surgery
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OzZET

Amag: Koroner arter bypass greft cerrahi (KABG)'sinde
olusan miyokardiyal iskemi- reperflizyon hasari tzerinde
trimetazidin (TMZ) kullaniminin koruyucu etkisinin pros-
pektif olarak arastiriimasi amaglandi.

Yontemler: 2008-2009 yillari arasinda klinigimizde elektif
sartlarda KABG ameliyatina alinan 35 hasta calismaya
dahil edildi. Olgular randomize olarak iki gruba ayrild.
Olgularin 17’sine ameliyattan iki hafta éncesinden TMZ
verildi, kontrol grubundaki 18 hastaya verilmedi. Hasta-
lardan ameliyat 6ncesi, ameliyat esnasi ve ameliyat son-
rasinda vendz ve kardiyopulmoner bypass baglarken ve
sonrasi donemde koroner sinls kan érnekleri alindi. Ca-
lisma sonunda total oksidatif durum (TOS) ve total anti-
oksidan kapasite (TAS) galisildi ve oksidatif stres indeksi
(OSIi) hesaplandi. Oksidatif parametreler {izerinde ame-
liyat stresi ve trimetazidin kullaniminin etkisi tekrarlayan
Olgimler varyans analizi ile incelendi.

Bulgular: Trimetazidin kullaniminin total antioksidan
kapasite, total oksidatif stres ve oksidatif stres indeksi
Uzerinde istatistiksel anlamli etkisi olmadigi tespit edildi
(p>0,05). Buna karsin tekrarlayan oélgcimlerde oksidatif
stres parametrelerinde ameliyat stresinin etkilerini yan-
sitacak sekilde istatistiksel anlaml degisiklikler saptandi
(p<0,05).

Sonug: Total antioksidan kapasite, total oksidatif stres,
oksidatif stres indeksi deg@erleri, aortokoroner bypass cer-
rahisi 6ncesi trimetazidin kullanimindan etkilenmezken,
ameliyat stresinden anlamli oranda etkilenmektedir.

Anahtar kelimeler: Koroner bypass cerrahisi, trimetazi-
din, oksidatif stres

ABSRACT

Objective: This prospective, randomised, controlled,
clinical study was planned to determine the effect of
trimetazidine on myocardial ischemia-reperfusion during
on pomp coronary artery bypass graft surgery (CABG).

Methods: Thirty-five patients undergoing elective CABS
in our hospital between 2008 and 2009 were included.
The patients were divided into two groups randomly.
Seventeen patients consisted trimetazidine group and
preoperative trimetazidine PO received for two weeks,
whereas 18 cases were controls. Venous blood samples
were drawn, preoperatively, intraoperatively and postop-
eratively, whereas coronary sinus blood samples were
drawn before and after cardiopulmonary bypass. At the
end, total oxidative status (TOS) and total antioxidant sta-
tus (TAS) were studied and oxidative stress index (OSI)
was calculated. Repeated measures analysis of variance
was used to test the influence of operative stress and
trimetazidine use on oxidative parameters.

Results: Trimetazidine had no impact on total oxidative
status, total antioxidant status and oxidative stress index
(p>0.05). However, repeated measurements of total oxi-
dative 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 im-
pact on total oxidative status, total antioxidant status and
oxidative stress index contrary to significant influence of
operative stress on oxidative parameters.

Key words: Coronary bypass surgery, trimetazidine, oxi-
dative stress
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GIRIS

Koroner arter bypass greft cerrahisi (KABG)’nde,
kardiyopulmoner bypass (KPB) sirasinda kanin
nonfizyolojik ylizeyle etkilesimi, hipotermi, non-
pulsatil akima sistemik inflamatuar yanit ve kalbe
kros klemp konmasina bagl kardiyak iskemi-re-
perfiizyon hasar1 (IRH) meydana gelmektedir [1].
Aorta kros klemp konmasi sonrasi kalp iskemi
periyoduna girer olusan serbest oksijen radikalleri
reperfiizyon sonrasi kalp hiicrelerinde gecici veya
kalict fonksiyon kaybina ve hiicre dliimiine neden
olur [1].

Trimetazidin (TMZ) anjina tedavisinde kulla-
nilan bir piperazin tuzu olup belirgin bir hemodi-
namik degisiklik yapmadan antiiskemik etki goste-
rir [2-4]. Iskemi durumunda yag asitlerinden ATP
iretimi sirasinda daha fazla oksijen tiiketilir ve bu
durum hidrojen iyonu birikimi ve hiicre i¢i kalsi-
yum iyonu artisina neden olur bu da IRH arttirir [4].
TMZ mitokondrial 3 ketoagil-koa-tiyolaz enzimini
inhibe ederek, yag asitlerinden B oksidasyonla ATP
iiretimini durdurur ve glukoz oksidasyonunu artti-
rarak bu etkisini gosterir. Boylece myokard daha az
enerji harcayarak daha fazla ATP iretir [5]. Bu etki
kalbi IRH kars1 korur.

Giiniimiizde IRH derecesini 6lgmek igin ok-
sidan ve antioksidan molekiilleri tek tek o6lgmek
yerine total oksidan ve antioksidan parametrelerin
6l¢timiintin oksidatif stresi daha iyi yansittig1 goriil-
miistiir [6-7].

Bu calismada KPB altinda yapilan KABG’de
preoperatif TMZ kullaniminin miyokard koruyucu
etkisi TAS, TOS ve OSI 6l¢iilerek incelendi.

YONTEMLER

Calisma prospektif, kontrol gruplu olarak KPB al-
tinda KABG yapilmak {izere segilen 35 hasta iize-
rinde yapildi. Arastirma projesi Harran Universitesi
T1p Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan onaylandiktan
sonra gerceklestirildi. Calismaya dahil edilen has-
talara ¢alisma hakkinda detayli bilgi verilerek ca-
lismaya katilmay1 kabul ettiklerine dair yazili onam
formlar1 imzalatildi. Hastalar ameliyata giris sirala-
rina gore randomize edildi. Hastalardan 17 tanesine
ameliyat Oncesi iki hafta stire ile 3x20 mg/giin TMZ
oral yolla verildi (Grup T, n=17). Kontrol grubun-
daki 18 hastaya TMZ verilmedi (Grup C, n=18).
Grup T’deki hastalar ameliyat sabahina kadar TMZ

kullandi, ameliyat sonras1 ekstiibe olduktan sonrada
ila¢ kullanmaya devam etti.

Son bir ay iginde myokard infarktiisii geciren,
acil cerrahi uygulanan, retrograd kardiyopleji kanii-
lii konulamayan, antioksidan durumu etkileyecek
ilag tedavisi alan (vitamin, kortizol, kaptopril, zo-
fenopril, karvedilol, nebivolol vs.), kronik bobrek
yetmezligi ve karaciger hastaligi olan, aktif enfeksi-
yonu olan, 75 yas iizerinde olan hastalar calismaya
almmadi. Calismaya alinan hastalar igerisinde KA-
BG’ye ek kardiyak operasyon uygulanan hastalar
her iki grupta da vardu.

Hastalarin demografik verileri, kullanmakta ol-
dugu ilaglar, gegirilmis operasyonlar, bypass greft
sayilar ejeksiyon fraksiyonu (EF) degerleri kayde-
dildi. Hastalarin anjina yoniinden fonksiyonel kapa-
siteleri Kanada Kalp Cemiyeti (CCS) angina skor-
lamasina gore tesbit edildi.

Cerrahi teknik

Tiim hastalara 0,1 mg/kg midazolam ile premedi-
kasyon yapildi. Anestezi indiiksiyonu (5-8 pg/kg)
fentanil (5-8 pg/kg), etomidat (0,3-0,6 mg/kg) ve
rekiironyum (0,5 mg/kg) ile saglandi. Anestezi ida-
mesinde %2 sevoflurane kullanildi.

KPB’da “Roller pump” (Sorin Stockert SIII
Perfusion System, Miinih, Germany), oksijenator
(Medtronic, Inc., Minneapolis, MN, USA) ve kap-
siz tubing set (Sasan, Ankara, Turkey) kullanildi.
Hastalara standart median sternotomi yapildi. Left
internal mammarian arter (LIMA) ve safen kondiiiti
hazirlandi. Hastalar aktive edilmis pithtilasma zama-
n1 (ACT) 480 saniye iizerinde olacak sekilde hepa-
rinize edildi. Arteryel ve venodz kaniilasyon sonrasi
retrograd kardiyopleji kantilii yerlestirildi ve hasta-
dan koroner siniis kan 6rnegi alindi. KPB’a gegildi
ve olgular 28°C’ye sogutuldu; antegrad izotermik
kan kardiyoplejisi ile kardiyak arrest saglandi ve
daha sonra 20 dakikalik araliklarla antegrad ve ret-
rograd kardiyopleji inflizyonu tekrarlandi. Tim
distal anastomozlar kross klemp altinda yapilirken,
proksimal anastomozlar aorta konulan yan klemp
altinda yapildu.

Kan ornekleri hastadan servise ilk yattigin-
da periferik vendz (T1), ameliyat masasinda genel
anestezi aldiktan sonra KPB 6ncesi venoz (T2), ret-
rograd kardiyopleji kaniilii konduktan sonra KPB
oncesi koroner siniis (C1), KPB sonrasi koroner
siniis (C2), es zamanli olarak KPB sonrast venoz
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(T3), ameliyat sonrasi 4. saat (T4), ameliyat sonrasi
1. giin (T5), ameliyat sonras1 3. giin (T6), ameliyat
sonrast 5.glin (T7) alindi. Kan 6rnekleri heparinle
yikanmis cam biyokimya tiiplerine kondu ve buz
kabi igerisinde biyokimya laboratuarina gotiiriilerek
bir saat sonra 4000g/dak 5 dakika santrifiij edildi,
plazma ayrilarak daha sonra calisilmak tizere -80°C
de sakland1. Ornek toplanmasi tamamlandiktan son-
ra plazma eritilerek Rel-Assay Diagnostics (Mega
Tip Sanayi ve Ticaret Ltd. Sti., Gaziantep, Turkey)
hazir TAS, TOS kitlerinde ELISA yontemiyle ¢ali-
silmis ve sonrasinda OSI hesaplanmustir.

istatistiksel analiz

Calismada elde edilen veriler SPSS 15.0 (Statisti-
cal Package for the Social Sciences Inc., Chicago,
[llinois, USA) programi kullanilarak degerlendiril-
di. Stirekli degiskenler ortalama + standart sapma,
stireksiz degiskenler frekans dagilimi veya ylizde
olarak verildi. Calisma grubu TMZ kullanan ve
kullanmayan hastalar olmak iizere iki grup olarak
incelendi. Gruplarin normal dagilima sahip olup
olmadigr One Sample Kolmogorov Smirnov testi
ile degerlendirildi. Bu gruplarda 7 farkli zamanda
alman vendz serum Ornekleri TAS, TOS, OSI aci-
sindan tekrarlayan ol¢iim analizi ile degerlendiril-
di. Koroner bypass oncesi ve sonrasi degerler TAS,
TOS ve OSI agisindan Paired Samples T Test ile
degerlendirildi. Istatistiksel olarak p<0,05 anlamli
kabul edildi.

BULGULAR

Gruplara ait demografik, klinik, ekokardiyogra-
fik parametreler ve kardiyovaskiiler risk faktorleri
Tablo 1°de ifade edilmistir. Gruplar arasinda yas,
cinsiyet, viicut yiizey alani, ejeksiyon fraksiyonu
(EF), Kronik obstriktif akciger hastaligi (KOAH),
periferik arter hastaligi (PAH), hipertansiyon ve dis-
lipidemi varligi, sigara kullanimi, CCS angina sinifi
yoniinden fark bulunmadi (p>0,05). DM iki grup
arasinda anlamli derecede farkliydi (p<0,05).

Tablo 2 ‘de ameliyatla ilgili veriler sunulmus-
tur. X klemp stiresi, KBP siiresi, hasta basina diisen
ortalama greft sayisi, yapilan ek kardiyak operas-
yon, yogun bakimda kalis siiresi, hastanede kalig
siiresi, yapilan koroner endarterektomi oranlari,
diisiik kardiyak output ve serebrovaskiiler olay ge-
lisimi agisindan anlamli fark yoktu (p<0,05). TMZ
alan gruptan bir hastaya mitral ve trikiispit kapak

onarimi, bir hastaya mitral onarimi ve sol ventrikiil
anevrizma tamiri yapildi. Kontrol gurubundan bir
hastaya sol ventrikiil anevrizma onarimi yapildi.
Kontrol gurubundan bir hastada gastrointestinal ka-
nama ile 6liim olay1 gergeklesti.

Tablo 1. Calismaya alinan hastalarin demografik ve klinik
verileri

Grup T Grup C p
(n=17) (n=18) degeri
Yas (yil) 63,3t2,4 60,2+2,1 0,258
Cinsiyet (% kadin) 53 55,5 0,877
BSA (m?) 176,7 170,4+3,4 0,110
EF (%) 47,6+2,8 47,242 0,601
Hipertansiyon (%) 41 55,5 0,395
Dislipidemi (%) 53 27 0,129
Sigara kullanimi (%) 35,2 50 0,380
DM (%) 47 55 0,005
MI gecirmis (%) 47 38,8 0,625
KOAH (%) 23,5 16,6 0,330
PAH (%) 1,7 55 0,512
Kanada Sinif 1l (%) 35,3 33,3
Sinif 1l (%) 58,8 55,5} 0,859
Sinif IV(%) 5,8 55

Yas, BSA, EF i¢in gruplar arasi fark bagimsiz érneklem t
testi ile; cinsiyet, hipertansiyon, dislipidemi, sigara kulla-
nimi, DM, MI, KOAH, PAH varligi

Kisaltmalar: BSA, vicut ylzey alani; EF, ejeksiyon frak-
siyonu; KOAH, kronik obstriktif akciger hastaligi; PAH,
periferik arteryel hastalik; MI, miyokard infarktiisti; DM,
diabetes mellitus.

Venoz kan orneklerinin degerlendirilmesi

TAS sonuclari

TMZ kullanan gurubun TAS degerleri kullanma-
yan gruba gore yiiksek seyretmistir (Sekil 1). TMZ
kullanan grubun T1,T2,T3,T6 zamanlarindaki TAS
degerleri yiiksekligi istatistiksel olarak anlamli bu-
lundu (p<0,05) (Tablo 3). TAS degerinin her iki
grupta da anestezi sonrasi ve ameliyat sonrasi diis-
tiigili, ameliyatin 4. saatinde yiikselme piki yaptigi
ameliyatin 1. 3. ve 5. giinii diismeye devam ettigi
gorildii (Sekil 1). TAS servis ve anestezi sonrasi
(T1-T2 p=0.024), ameliyat sonrasi ve 4. saat arasin-
da (T3-T4, p=0,044) ve ameliyat sonras1 3. giin ile
5. giin arasinda (T6-T7, p=0,003) istatistiki olarak
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anlamli degisim gostermisti. TMZ kullaniminin
TAS degerleri tizerine etkisi ¢ok degiskenli analiz

(Repeated mesures - multivariate analysis) ile ince-
lendiginde anlamli fark bulunmadi (p>0,05).

Tablo 2. Caligmaya alinan

hastalarin Ameliyat verileri Grup T Grup C P

(n=17) % (n=18) %  degeri
X klemp stresi (dk) 90,315,3 85,7+7,9 0.212
KPB stresi (dk) 125,618,0 119,548,4 0.447
Hasta bagsina diisen greft sayisi (n) 2,6+0,1 2,9+0,2 0.284
Ek kardiyak operasyon (%) 5 29,4 4 22,2 0,632
Aort kapak replasmani (n) 1 5,8 1 55 0,967
Mitral kapak onarimi 2 1,7 2 11,1 0,952
Mitral +Trikispid onarimi 1 5,8 0 0 0,303
Sol ventriklil anevrizma tamiri 0 0 1 55 0,331
Mitral onarimi+SVAT 1 5,8 0 0 0,303
Endarterektomi 1 5,8 2 11,1 0.581
Yogun bakimda kalis (gtin) 2,704 2,0£0,2 0.233
Hastanede kalis (glin) 9,0+0,7 8,4+0,8 0.788
Serebrovaskiiler olay 1 5,8 1 55 0,967
Dusuk kardiyak output 1 5,8 1 55 0,967
Gastrointestinal kanama 0 0 1 55 0,331
Olim (%) 0 0 1 55 0,331

X klemp stresi, KPB siresi, Hasta bagina disen greft sayisi, yogun bakimda kalis si-
resi, hastanede kalis suresi agisindan gruplar arasi fark bagimsiz érneklem t testi ile,
ek kardiyak operasyonlar agisindan guruplar arasi fark Mann-Whitney U testi ile elde
edilmigtir. P degeri 0,05’in altinda anlamli kabul edildi.

Kisaltmalar: KBP, Kardiyopulmoner bypass, SVAT, Sol ventrikil anevrizma tamiri

1,307
—_—TMZ +
cee. TMZ -

1,201

1,107

1,007

0,50

) T T T T T T
1 2 3 4 5 € 2

Zamanlar

Sekil 1. TAS zaman degisim grafigi

TOS sonuclari

Periferik vendz kanlar arasindaki TOS degerleri
incelendiginde TMZ kullanan grupla kullanmayan
grubun TOS egrisinin birbirine yakin oldugu go-
rildi (Sekil 2). TMZ kullanan grupla kullanmayan
grubun TOS degerleri arasinda istatistiki olarak
anlamli fark ¢ikmamistir (Tablo 3 p>0,05). TOS
degerlerinin her iki grupta da anestezi sonrasi diis-
tiigii, ameliyat sonrasi yiikselme piki yaptigi, ameli-
yat sonrasi 4. saatte ve 1. giin diismeye devam ettigi
ameliyat sonrasi 5. giin yiikseldigi goriilda (Sekil
1). TOS degeri anestezi sonrasi ile ameliyat sonra-
st arasinda (T2-T3 p=0,001), ameliyat sonrasi ile 4.
saat arasinda (T3-T4 p=0,001), ameliyat sonras1 1.
giin ile 3. giin arasinda (T5-T6 p=0,001), ameliyat
sonrasi 3. giin ile 5. giin arasinda (T6-T7 p=0,001)
anlamli degisim gostermistir. TMZ kullaniminin
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Tablo 3. Hastalara ait vendz kan érneklerinde oksidatif parametreler
TAS TOS osi

Zaman GrupT Grup C degeri Grup T Grup C degeri Grup T Grup C degeri
T1 1,29+0,3 1,04+0,18 0.003 15,86+3,73 15,17+2,85 0.568 1,31+0,52 1,47+0,31 0,171
T2 1,20+0,2 0,99+0,19 0.002 14,53+4,25 14,724¢3,51 0.757 1,240,39 1,5240,41 0,430
T3 1,15+0,2 0,96+0,23 0.008 24,33+5,33 20,66+6,49 0.103 2,17+0,56 2,23+0,69 0,468
T4 1,17£0,2 1,17+0,21 0.184 11,76+1,87 12,28+2,67 0.613 1,02+0,19 1,16+0,42 0,838
T5 1,05+0,3 1,12+0,16 0.110 9,75+2,49 10,23+2,16 0.405 0,87+0,29 1,070,45 0,196
T6 1,12#0,2 1,01+0,15 0.029 12,25+2,71 13,01+2,11 0.173 1,09+0,19 1,41+0,43 0,008
T7 1,01£0,3 0,92+0,12 0.195 15,52+4,19 16,92+2,65 0.096 1,57+0,42 1,88+0,47 0,056

Grup T (n=17), Grup C (n=18), T degerleri ortalama+SD olarak verilmistir. Ayni zamanda alinan venéz kan ornekleri
arasindaki fark Mann-Whitney U testi ile incelenmis p<0,05 anlamli kabul edilmigtir.

TOS degerleri tizerine etkisi ¢ok degiskenli analiz
(Repeated mesures - multivariate analysis) ile ince-
lendiginde anlamli fark bulunmadi (p>0,05).

25,007 TOS

— TMZ +
- TMZ -

20,007

15,009

10,00+

5,004

Zamanlar

Sekil 2. TOS zaman degisim grafigi

OSI sonuclar

Periferik vendz kanlar arasindaki OSI degerleri in-
celendiginde TMZ kullanan grupla kullanmayan
grubun OSI egrisinin birbirine yakin oldugu TMZ
kullanan grubun OSI degerinin tiim zamanlarda dii-
stik seyrettigi goriildii (Sekil 3). Yalnizca ameliyat
sonrasi 3. giin OSI degerinin kontrol gurubunda is-
tatistik anlamli olarak yiiksek oldugu goriildi (T6
=0,008) (Tablo 3). OSI, TMZ grubunda anestezi
sonrasi diismiis, kontrol grubunda yiikselmistir an-
cak istatistiki olarak anlamli bir fark ¢ikmamistir

Tablo 4. Ven6z kan orneklerinde oksidatif parametreler
arasl zamanla degisim orani

Zaman TASpdegeri TOS pdegeri OSIp degeri
T1-T2 0,024 0,89 0,26
T2-T3 0,274 0,001 0,001
T3-T4 0,044 0,001 0,001
T4-T5 0,537 0,202 0,004
T5-T6 0,335 0,001 0,001
T6-T7 0,003 0,001 0,001

TAS, TOS ve OSi zamanla degisim orani repeated mea-
sures multivaraite analiz testi ile incelenmis ve p<0,005
anlamli kabul edilmigtir.

(p= 0,171). OSI ameliyat sonrasi anlamli oranda
yiikselmis (T2-T3 p=0,001), ameliyat sonras1 4. sa-
atte anlamli olarak diismiis (T3-T4 p=0,001), ame-
liyat sonrasi 1. giin anlaml oranda diigsmiis (T4-T5
p=0,004), ameliyat sonras1 3. giin anlamli olarak
yiikselmis (T5-T6 p=0,001), ameliyat sonrasi 5.
giin anlaml olarak yiikselmistir (T6-T7 p=0,001).
TMZ kullanimimin OS] degerleri iizerine etkisi ok
degiskenli analiz (Repeated mesures - multivariate
analysis) ile incelendiginde anlamlilik tespit edil-
medi (p>0,05).

Dicle Tip Derg / Dicle Med J

www.diclemedj.org

Cilt / Vol 40, No 4, 589-596



594 A. Kogarslan ve ark. Trimetazidin’in oksidatif parametreler Uizerine etkisi

2,207

— TMZ +
- TMZ -

2,00

1,809

1,60+

1,407

1,20

1,007

0,80

Zamanlar

Sekil 3. OSi zaman degisim grafigi

Koroner siniis kan 6rnekleri degerlendirmesi

Koroner siniisten alinan vendz kan orneklerinde
KBP 6ncesi ve sonrasit TAS, TOS degerleri ve OSI
tablo 5’te sunulmustur. Grup T’nin KPB 6ncesi TAS
degeri Grup C’den yiiksek ¢ikmigtir ancak istatistiki
olarak anlamli fark olusturmamaistir (p>0,05). TMZ
kullanim1 KPB 6ncesi ve sonrast donemde koroner
sinlisden alinan ven6z kan orneginde TAS, TOS,
OSI degerlerini etkilememistir. KPB stresi TAS de-
gerlerinde anlamli degisiklige neden olmamis TOS
ve OS] degerlerini ¢ok yiikseltmistir (p=0,001).

Tablo 5. Koroner sinls

kaninda TAS, TOS de- Grup T

Grup C

Parametre

erleri ve OSI KPB 6nce

KPB sonra

p degeri KPB once KPB sonra p degeri

TAS
TOS
OsSi

1,10+ 0,19
8,68 £ 2,63
0,81+0,28

1,056 +0,25
26,79+6,83
2,69+1,08

0,45
0,001
0,001

1,01 0,17
9,43 £ 2,71
0,96 + 0,33

0,95+0,16 0,276
23,9+5,78 0,001
2,57 +0,73 0,001

Ayni zamanda alinan vendz kan ornekleri arasindaki fark Mann-Whitmey U testinden elde

edilmistir

Kisaltmalar: OSI, oksidatif stres indeksi; TAS, total antioksidan kapasite; TOS, total oksi-

datif durum

TARTISMA

Kalbi iskemi-reperfiizyon hasarina kars1 korumak
kalp cerrahisinin en 6nemli hedeflerinden biridir.
Agik kalp cerrahisinde kardiyopulmoner bypassa
bagl iskemi reperfiizyon gelisimi kaginilmazdir
[1]. Acik kalp cerrahisi sirasinda kalbi iskemi re-
perfiizyon hasarma kars1 korumanin en etkili rolii
myokard koruma kurallariin eksiksiz olarak uygu-
lanmasidir [1]. Reperfiizyon hasarii onlemek i¢in
TMZ’ninde dahil oldugu antioksidan ajanlar ameli-
yat Oncesi oral, intravendz veya kardiyopleji soliis-
yonu i¢inde kullanilmistir [8-18].

KABG’de TMZ kullanimu ile ilgili ilk klinik ¢a-
lismay1 yapan Fabiani ve ark.[8] kardiyak cerrahide
TMZ kullaniminin daha iyi bir ventrikiil fonksiyonu
elde edilebilmesini sagladigini ve KABG sirasinda
olugabilecek reperfiizyon hasarini azalttigini goster-
mislerdir. Fabiani’nin ¢alismasinda hastalara kardi-
opleji soliisyonu i¢cinde de TMZ verilmistir dolayi-
styla TMZ’nin myokard koruyucu etkisi gosterilmis
olmakla birlikte bu etkinin asil olarak 21 giin siirey-

le verilen oral tablete mi, yoksa kardiopleji soliisyo-
nuna eklenen ilaca m1 bagh oldugu belirsizdir. Ca-
lismamizda Fabiani ve ark’nin ¢alismasindan farkl
olarak hastalara sadece oral yolla TMZ verilmistir,
oksidatif stres paremetresi olarak malondialdehit
yerine TAS, TOS, OSI calisiimustir.

Vedrinne ve ark.[9] tarafindan gergeklestirilen
calismada KABG uygulanan hastalara ameliyat es-
nasinda ve ameliyat sonrasinda iv. TMZ inflizyonu
verilmis, kardiyopleji soliisyonuna TMZ eklenmis-
tir. Bu hastalarda sol ventrikiil fonksiyonu, ejeksi-
yon fraksiyonu ve lipid peroksidasyonu agisindan
fark saptanmamistir. Bu ¢aligmada bizim ¢alisma-
miza paralel sekilde TMZ kullaniminin belirgin
antioksidan etkisi olmadigr sonucuna varilmistir
ancak bizim ¢alismamizdan farkli olarak hastalara
ameliyat oncesi oral yolla TMZ verilmemistir.

Tiinerir ve ark.[10] yaptig1 calismada KABG
oncesi 3 hafta 60 mg/giin TMZ kullanan hastalarda
periferik vendz kanda plesobo grubuna gore tropo-
nin T seviyeleri belirgin olarak diisiik saptanmis,
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(p<0,01). Preoperatif TMZ kullanimmin kardi-
yoprotektif rolii oldugu belirlenmistir. Bu ¢aligma-
da bizim ¢alismamizdan farkli olarak oksidatif stres
parametreleri ¢alisilmamis ve koroner siniis kan or-
nekleri alinmamistir.

Ozergin ve ark.[11] yapti1 calismada hasta-
lara KABG o6ncesi 10 giin boyunca glinde 60 mg
TMZ vermiglerdir. TMZ gurubunda postoperatif
erken donemde serum CKMB degerlerinde 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 6l¢iimlerinde daha az diisme oldugunu tes-
pit etmislerdir. TMZ KABG operasyonu uygulanan
hastalarda myokard hasarin1 azaltmaktadir sonu-
cuna varmislardir. Bizim ¢alismamizda TMZ alan
grubun koroner siniis kaninda TAS diizeyi kontrol
gurubundan daha az diigmiistiir. Istatistiki olarak
TMZ’nin koroner siniisten alinan 6rneklerde oksi-
datif stresi azaltici etkisi gosterilemesede antioksi-
dan etkisi olabilecegini diistindlirmiistiir.

Iskesen ve ark.[12] KABG’den 2 hafta &nce
giinliik 60 mg TMZ verilen hastalarda alinan perife-
rik kan 6rneklerinde siiperoksit dismutaz ve glutat-
yon peroksidaz seviyesinin daha yiiksek, malondi-
aldehit seviyesinin daha diisiik oldugunu, hemodi-
namik agidan bir farklilik olmadigint bulmuslardir.
TMZ’yle 6n tedavi kalp cerrahisi sirasindaki iIRH
azaltmaktadir ve acgik kalp cerrahisi oncesi tedavi
protokoliiniin bir parcasi olabilir sonucuna varmisg-
lardir. Ancak bu c¢alismada bizim g¢alismamizdan
farkli olarak hastalarin koroner siniisiinden kan 6r-
negi alimmamis bu sonuglarin TMZ’nin viicuttaki
antioksidan etkinligine mi, yoksa kardiyak etkisine-
mi bagli oldugu ortaya konamamigtir ve oksidatif
parametreler tek tek incelenmistir.

Castedo ve ark.[13] domuzlar iizerinde yap-
tiklar1 calismada ortotopik kalp transplantasyo-
nu 6ncesi dondr domuzlarmin 2,5 mg/kg TMZ ile
beslenmesinin ve kardiyopleji soliisyonuna TMZ
eklenmesinin IRH kars1 koruyucu oldugunu géster-
mislerdir. Oksidatif stres parametresi olarak koroner
siniis kaninda antioksidan olan retinol, lipid yikim
iriinii olan malondialdehid ve enzimatik antioksi-
dan olan glutatyon peroksidaz, glutatyon rediiktaz,
siiperoksid dismutaz incelenmistir.

Ruixing ve ark.[14] tavsanlar iizerinde yaptig1

calismada 2 hafta TMZ kullanimi1 sonras1 iskemi re-
perfiizyon yapilan kalpte TMZ’nin kardiyomiyosit

apopitozisi ve iskemi reperflizyon hasarina karsi
koruyucu etkisi oldugunu gostermislerdir. Tavsan
kalbinde ortalama arteryel basing, sol ventrikiil
sistolik basinci ve sol ventrikiil maximum basing
oraninin yliksek oldugu apopitotik indexin diistiigii,
malondialdehid konsantrasyonunun ve serum stipe-
roksit dismutaz seviyelerinin ylikseldigi Caspase-3
aktivasyonu ve mitokondrial sitokrom C salinimi-
nin daha diistik oldugunu bulmuslardir.

Filho ve ark.[15] izole ¢alisan domuz kalbin-
de yaptig1 ¢alismada kardiyoplejiye TMZ eklenen
domuzlarda kontraktilite datasinda anlamli bir fark-
lilik olmadig1, koroner siniis laktat diizeyinde fark-
lilik olmadigi, defibrilasyona daha az ihtiya¢ du-
yuldugu, kalp 1slak agirliginin daha diisiik oldugu,
koroner kan akiminin daha diizenli oldugu oksijen
kullaniminda fark olmadigin1 gérmiisler ancak ista-
tistiki fark tesbit edememislerdir. izole ¢alisan do-
muz kalbi modelinde kardiyoplejiye TMZ eklenme-
si hemodinamik ve metabolik fayda saglamamistir
sonucuna varmiglardir.

Tagkiran ve ark.[6] yaptigi calismada KABG
ameliyat1 dncesi diisiik TAS diizeyinin IRH ve mi-
yokard hasart siddetiyle iliskili oldugunu bulmus-
lardir. KABG ameliyati TAS diizeyini yiikseltmeye
yonelik calismalarin miyokardiyal iIRH azaltmada
yararli olacagi sonucuna varilmistir. Bizim ¢alisma-
mizda preoperatif TMZ kullanimimin periferik ve
koroner TAS oranini istatistiki olarak anlamli oran-
da olmasada yiikselttigi sonucuna varilmaistir.

Yine Taskiran ve ark.[7] yaptig1 bir diger ¢alig-
mada sadece koroner sintisden alinan kanlarda TAS
ile birlikte lipid hidroperoksit, malondialdehit, {irik
asit, aspartat aminotransferaz ve CK-MB seviyeleri
calisilmistir. Bizim ¢alismamiza benzer sekilde is-
kemi doneminde TAS degerinde anlamli bir azalma
tesbit edilmistir. KABG sirasinda miyokard hasari-
nin iskemi déneminde bagladigi ve reperfiizyon do-
neminde devam ettigi sonucuna varilmistir.

Ercan ve ark.[16] bizim ¢alismamizdan farkli
olarak calisan kalpte KABG uygulanan hastalarda
arastirma yapmiglardir. Hastalar ameliyat oncesi
bir hafta TMZ 20 mg 3x1 kullanmstir. iRH 6l¢ii-
miinde CK-MB ve Troponin I kullanilmis ¢alisma
sonucunda TMZ kullanimmin {RH hasari {izerine
onemli etkisi olmadig1 sonucuna varilmistir.

Martins ve ark.[17] yaptigi calismada bizim ¢a-
lismamiza benzer sekilde hastalara ameliyat dncesi
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oral TMZ verilmis ancak TMZ daha uzun siire kul-
lanilmigtir. Bu ¢alismada TMZ’nin faydali etkisini
gostermek i¢in bizim ¢alismamizdan farkli olarak
CK-MB ve Troponin T g¢aligilmig ve TMZ’nin vent-
rikiil fonksiyonunda belirgin diizelme saglamasada
iskemi reperfiizyon hasarimi azalttig1 sonucuna va-
rilmastir.

Sher-i-Murtaza ve ark. [18] yaptig1 calismada
hastalara bizim ¢alismamizdan farkli olarak ameli-
yat 6ncesi iki doz TMZ verilmis, TMZ koruyucu et-
kisini 6lgmek i¢in CK ve CK-MB calisilmistir. 170
hasta tizerinde yapilan bu ¢aligmada KABG Oncesi
oral yolla verilen TMZ’nin myokardiyal koruma-
da faydali etkisi olmadig1 sonucuna varilmis ancak
TMZ gurubunda CK-MB pikinin daha diisiik oldugu
gorlilmustiir. Bu ¢alismanin vaka sayist yeterli ol-
masina ragmen ameliyat 6ncesi oral TMZ kullanim
stiresi ¢ok kisa tutulmustur. TMZ’nin operasyon
oncesi kullanimini faydali bulan Fabiani, Tinerir,
Ozergin, Iskesen ve Martins’in yaptiklar1 calisma-
larda ameliyat 6ncesi en az 10 giin 60 mg/giin TMZ
kullanilmistir. Castedo ve Ruixing’de deneylerin-
de hayvanlar1 TMZ ile beslemisler TMZ’ nin kalbi
IRH kars1 koruyucu oldugunu bulmuslardir. Filho
ise sadece kardiyopleji soliisyonu icerisinde TMZ
kullanmis ve TMZ’nin IRH karsi hemodinamik ve
metabolik fayda saglamadigini soylemistir.

Caligmaya alinan hastalarda ek operasyon ya-
pilan hastalarin bulunmasi, gruplardaki hasta sayisi-
nin az olmasi, ¢alismanin ¢ift kor, plasebo kontrollii
olmamasi ¢alismamizin kisitliliklaridir.

Sonug olarak, calismamizda preoperatif TMZ
kullaniminin periferik vendz kanda ve kardiyak ok-
sidatif parametreleri olumlu yonde etkiledigi goste-
rilemedi. Daha genis hasta gurubu ile ve daha uzun
stireli TMZ verilmesi ile KABG ameliyat1 dncesi
TMZ kullanimmin oksidatif stres iizerine etkileri
incelenmelidir.
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