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OZET

Amag: Calisan kalpte koroner baypas esnasinda trimetazi-
dine ve glikoz - insiilin - potasyum (GIK) soliisyonunun miyo-
kardiyal iskemi ve reperfliizyon hasari Gzerine etkilerini aras-
tirmak Uzere ileri donuk, randomize, kontrolli klinik calisma
planlandi.

Gereg ve yontem: Calisan kalpte koroner cerrahisi yapilacak
toplam 45 koroner arter hastasi randomize olarak ¢ gruba
ayrildi. Grup 1 (n=15) hastalar cerrahi 6ncesi 7 gunliik streyle
bir tablet (trimetazidine 20 mg) giinde 3 kez olarak aldi. Grup
2 (n=15) hastalar anestezi indiiksiyonu sonrasi ilk 12 saat bo-
yunca intravendz glukoz-insiilin-potasyum (GiK) soliisyonunu
aldi. Grup 3 (n=15) hastalar kontrol grubu olarak degerlendi-
rildi. Tim hastalarda kan glikozu, kreatin kinaz MB (CK-MB),
Troponin | (Tn 1) élgtimleri cerrahi dncesi, postoperatif 5. da-
kikada, 12. saatte, 24. saatte, ve 48. saatte yapildi. Ortala-
ma pulmoner arter basinci ve kardiyak indeks, ameliyata ait
veriler ve morbidite tiim hastalarda preoperatif ve postoperatif
donemlerde kaydedildi.

Bulgular: Preoperatif risk profilleri ve operatif degisken-
ler kargilastirildiginda her iki grup arasinda fark yoktu. Tn |
ve CK-MB degerleri koroner baypas sonrasi anlamh olarak
ylkseldi ancak gruplar arasinda anlamli fark yoktu. Kardiyak
indeks ve ortalama pulmoner arter basinci gruplar arasinda
anlamli farklilik géstermiyordu.

Sonug: Trimetazidine ile ameliyat éncesi tedavi ve GIK in-
fuzyon protokolu galisan kalpte koroner baypas cerrahisinde
iskemi-reperfliizyon hasarinin azaltiimasi amaciyla kullanil-
maktadir. Bu galisma sonuglari trimetazidine ve GIK infiizyon
protokoliiniin iskemi-reperflizyon hasari Gzerine 6nemli etkisi
olmadigini gosterdi.

Anahtar kelimeler: Trimetazidine, glikoz - insilin - potasyum,
miyokardiyal koruma, ¢alisan kalpte koroner baypas

ABSTRACT

Objectives: This prospective, randomised, controlled, clinical
study was planned to determine the effect of trimetazidine and
glucose - insulin - potassium (GIK) on myocardial ischemia-rep-
erfusion during beating heart coronary artery bypass surgery.

Materials and methods: Patients (n=45) with coronary artery
disease who required beating heart coronary artery bypass
grafting were randomly allocated into three groups. Patients in
group 1 (n=15) was recevied trimetazidine (20 mg x 3 per day)
7 days before surgery. Patients in group 2 (n=15) received GIK
infusion after induction of anesthesia through the first 12 hours
of intensive care unit convalescence. Patients in group 3 (n=15)
were control group. Measurements of blood glucose, circulating
creatine kinase MB (CK-MB) and Troponin | (Tnl) concentra-
tions were obtained before surgery, 5 minutes after completion
of operation and at 12, 24, and 48 hours postoperatively. Mean
pulmonary artery pressure, cardiac index, morbidity and data
associated with operation were recorded in all patients preop-
eratively and postoperatively.

Results: Preoperative risk profiles and operative variables
were statistically similar when the groups were compared. The
concentration of circulating CK-MB and Tn | significantly in-
creased over time after off - pump coronary artery surgery, with
no significant intergroup differences. Cardiac index and mean
pulmonary artery pressure did not differ significantly between
groups.

Conclusion: Pretreatment with trimetazidine and GIK infusion
protocol were used as an adjunct to ischemic - reperfusion
therapy in off - pump coronary artery bypass surgery. These
results suggested that pretreatment with trimetazidine and GIK
infusion protocol do not significantly reduce ischemic reperfu-
sion damage.

Key words: Trimetazidine, glucose - insulin - potassium, myo-
cardial protection, off-pump coronary artery bypass
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GIRIS

Teknolojik gelismeler, komplikasyonlarin konvansi-
yonel teknige gore daha az olmasi ve diisiik maliyet
nedeniyle ¢alisan kalpte koroner baypas (OPCAB)
teknigi hala birgok merkezde yaygin olarak kulla-
nilmaya devam etmektedir."®* Daha 6nce yapilan
caligmalarda OPCAB’ de daha az kardiyak spesifik
enzim salimimini oldugu goésterilmistir.”'* Bununla
birlikte hala bir¢ok hasta énceden tahmin edileme-
yen iskemi-reperfiizyon hasar1 ve sonucunda bozu-
labilecek kardiyak performans igin risk altindadir.
Bundan dolay1 OPCAB esnasinda miyokardi koru-
yucu stratejilerin gelistirilmesine olan ihtiya¢ de-
vam etmektedir.

Anti-iskemik ilag olan trimetazidine bariz he-
modinamik degisiklik yapmadan kardiyoprotektif
etki gosterir.'"'> Anti-iskemik etkileri deneysel ve
klinik olarak bildirilmistir.'*'” Miyokardiyal koru-
ma icin glikoz-insiilin-potasyum (GiK) kullanimi
ilk defa 1965 yilinda Sodi-Pollares ve ark.'® tara-
findan bildirilmistir. GIK’ in muhtemel miyokardi-
yoprotektif etkileri tizerine olan ilgi 1998’ de yapi-
lan Estudios Cardiologicos Latinoamerica (ECLA)
calismasindan sonra artmigtir. Bu ¢ok merkezli ¢a-
lismada trombolitik verilen veya anjioplasti yapilan
miyokard enfarktiislii hastalarda GIK” in mortaliteyi
bariz olarak azalttigi belirlenmistir."” Iskemi esna-
sinda kalp oksidatif rezervlerini sinirlar ve yiiksek
enerji fosfatlar1 devaml tiiketir. Hipokside GIK
normal karbonhidrat ve yag asidi metabolizmasini
idame ettirerek miyokardiyal koruma yapabilmek-
tedir. GIK” in miyosit metabolizmasi iizerine etkisi
ozellikle iskemi ve reperflizyon esnasinda karigiktir.
Kalbin fonksiyonel iyilesmesi iizerindeki GIK’ in
protektif etkisi yaygin olarak aragtirilmigtir.?*->

Bu calismada calisan kalpte koroner baypas
cerrahisinde preoperatif trimetazidine kullaniminin
ve intraoperatif ve peroperatif GIK infiizyonunun
miyokardiyal hasarlanma iizerine etkileri miyosit
hasar belirleyicileri Tn I ve CK-MB o6l¢iilerek arag-
tirld.

GEREC VE YONTEM

Calisma prospektif, kontrol gruplu olarak ¢aligan
kalpte koroner baypas yapilmak iizere segilen 45
hasta tizerinde yapilmak {izere planlandi. Arastir-
ma projesi Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Etik

Kurulu tarafindan onaylandiktan sonra (2003-16/2
karar no) gerceklestirildi.

Hastalar

Elektif koroner baypas ameliyatina aday 45 koroner
arter hastasi ¢alismaya alindi. Son 3 ay i¢inde mi-
yokard enfarktiisii gecirmis hastalar, acil ameliyat
edilecek hastalar ve kalp yetmezligi olan hastalar
calismaya alinmadi. Hastalar randomize olarak ii¢
gruba ayrildi ve her biri 15° er hastadan olustu. Tiim
hastalara oncesinde calisma hakkinda bilgi verildi
ve yazili izinleri alindi.

* Grup 1’ deki hastalara operasyondan énce 7
giin siireyle trimetazidine 20 mg tablet oral olarak
giinde 3 kez verildi.

» Grup 2’ deki hastalara anestezi indiiksiyonu
ile birlikte GIK soliisyonu (%30 Dekstroz + 50 1U
regiiler insiilin + 80 mEq KCL/L) 1 ml/kg/saat hi-
zinda 12 saat siireyle verildi.

* Grup 3 kontrol grubundaki hastalardan olustu
ve bu gruptaki hastalar herhangi bir ek ila¢ kullan-
madi.

Tiim hastalar i¢in demografik veriler, preopera-
tif ve postoperatif kardiyak indeks degerleri, ortala-
ma pulmoner arter basinci degerleri, arter okliizyon
stireleri, baypas greft sayilari, ventilatdrde kalig sii-
releri kaydedildi. Tiim hastalarda preoperatif (ba-
zal), postoperatif 5. dakikada, 12. saatte, 24. saatte
ve 48. saatte CK-MB, Tn [, glikoz, K+ degerleri
Olciildii. Preoperatif ve postoperatif giinlik EKG
takipleri yapildi.

Operatif Teknik

Tiim hastalara 0.1 mg/kg dozunda morfin ile preme-
dikasyon yapildi. indiiksiyonda fentanil (5 mikrog-
ram/kg), midazolam (0.1 mg/kg), vekuronyum (0.1
mg/kg) verildi. Anestezi idamesinde fentanil (0.5-1
mikrogram/kg), vekuronyum (0.1 mg/kg) ve 0.5-1
MAC isofloran kullanildi. Klasik medyan sternoto-
mi sonrast sol internal torasik arter ve diger kondu-
itler standart teknik ile ¢ikarildi. Heparin 100-150
U/kg dozunda ve aktive edilmis pthtilasma zamani
(ACT) >300 sn olacak sekilde yapildi.

Anastomozlar bitince ACT 150’ nin altinda
olacak sekilde protamin her 100 IU heparin i¢in 0.5
mg olarak yapildi. Perikard acildiktan sonra inferior
vena kava ve sol superior pulmoner ven arasindaki
hattin ortasina posterior perikardiyuma 0 / ipek sii-
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tiir konarak snerlendi. Lokal miyokard stabilizatorii
olarak Octopus III ® kullanildi. Inferior ve poste-
rior yiizdeki damarlarda cerrahi isleme yardimeci
olmak ve sag kalbe gelen kan hacmini artirmak
icin 20-30°C’ lik Trendelenburg pozisyonu verildi.
Tiim hedef damarlarda Buldog (0.5 N) ile proksi-
mal klempleme yapilirken distal okliizyon yapilma-
di. Anastomoz sirasinda goriisii saglamak icin filtre
edilmis (< 5 It/dk) oda havasi ile ifleme kullanildi.
Oncelikli revaskiilarizasyon, kollateralize ve kritik
darlikli damarlar disinda sol internal torasik arter
- sol On inen arter arasina yapildi. Kritik olmayan
sag ana koroner arter (< %90) darliklarinda sag arka
inen ve sag arka lateral arterler tercih edildi. Tim
proksimal anastomozlar tek bir yan klempleme ile
yapildi. Distal anastomozlar 7/0 polyprolen siitiir
ile devaml dikis teknigi kullanilarak ug-yan, yan-
yan anastomoz teknikleri ile yapildi. Tiim hastalar-
da distal anastomozlar yapilirken ve reperfiizyonda
%20 mannitol 75-100 cc 1V infiizyonla verildi.

Hastalar hemodinamik olarak stabil durumda
yogun bakim {initesine alindilar ve voliim kontrollii
respiratore baglandilar.

Hemodinamik Olciimler

Preoperatif olarak tiim hastalara standart radial, san-
tral venoz kateter, Swan-Ganz kateteri yerlestirildi.
Preoperatif ve postoperatif olarak tiim hastalarda
kardiyak indeks, kardiyak output dl¢iimleri termo-
diliisyon yontemi ile yapildi. Sistolik, diyastolik
ve ortalama pulmoner arter basinglari ile wedge
basinglar1 her hasta i¢in preoperatif ve postoperatif
olarak kaydedildi.

Metabolik dl¢iimler

Santral vendz kateterden almman kan 6rneklerinden
Tn I, CK-MB, radial arter kateteri yoluyla alinan
kan 6rneklerinde glikoz ve potasyum o6l¢timii yapil-
di. Tiim hastalarda preoperatif (bazal), postoperatif
5. dakikada, 12. saatte, 24. saatte ve 48. saatte Ol-
climler yapildi.

Tn I 6lgtimleri IMMULITE® One Model otoa-
nalizériinde DPC® kiti ile “’monoclonal capture an-
tibody”’ (enzimle isaretli poliklonal antikor ile hasta
ornegini birlikte inkiibe eden) yontemi ile ol¢iildi.
Veriler ng/ml cinsinden elde edildi. Bu test ile dl¢ii-
lebilen en kii¢iik deger 0.5 ng/ml idi ve + 1 ng/ml
normal olarak kabul ediyordu.

CK- MB o6l¢iimleri Abbott Aeroset 2 analizo-
riinde Randox marka kitler kullanilarak ultraviyole

yontemi ile yapildi. Normal sinirlar1 0-25 U/L ola-
rak kabul edildi.

istatiksel Analiz

Veriler kodlanarak ”SPSS for Windows” modiilii-
ne girilerek istatistiksel analizler yapildi. Siirekli
degerleri olan veriler (nicel) ortalama + standart
sapma olarak, kategorik veriler ise frekans ve yiiz-
de olarak ifade edildi ve tek yonlii Anova, Pearson,
ve Kolmogorov-Smirnov testleriyle karsilastirildi.
Troponin I i¢in 0.5 ng/ml’ in altindaki degerler 0.5
olarak kaydedildi. Gruplar arast Troponin I ve CK-
MB degerlerindeki yiizde degisimler Kruskal-Wal-
lis Anova testi ile degerlendirildi. Yiizde degisimler
preoperatif deger ile postoperatif dl¢iilen deger ara-
sindaki farkin preoperatif degere boliinmesiyle elde
edildi. Yiizde degisimler tiim hastalar i¢in ve posto-
peratif Olciilen her zaman icin ayr1 ayr1 hesaplandi.
Grup icindeki CK-MB, Tn I ve glikoz degisikleri
Wilcoxon testi ile degerlendirildi. Arter okliizyon
ortalama stireleri ile CK-MB ve Tn I degerleri ara-
sindaki korelasyon Spearman’s testi ile karsilastiril-
di. Tiim analizlerde iki yanli hipotez testleri ve 0,05
anlamlilik diizeyi kullanildi.

BULGULAR

Gruplara gére demografik veriler, klinik karekteris-
tikler, preoperatif kardiyak indeks ve ortalama pul-
moner arter basinci degerleri, postoperatif ventila-
torde kalis siireleri ve yapilan baypas sayilar1 Tablo
1’ de 6zetlenmistir. Grup 1° de yas ortalamasi1 59.1 +
8.5, Grup 2’ de 55.2 £ 7.2, Grup 3’ te bu oran 59. 8
+ 8.9 idi. Tiim gruplarda erkek hasta orani daha faz-
laydr. Grup 1’ de diisiik ejeksiyon fraksiyonlu (EF)
hasta yokken diger gruplarda diisiik EF hasta sayis1
1 idi. Demografik veriler ve klinik karakteristikler
karsilastirildiginda gruplar arasinda istatiksel olarak
onemli fark yoktu (Tablo 1).

Tn I ortalama serum konsantrasyonlar1 6l¢lim
yapilan zamanlara ve gruplara gore Tablo 2’ de gos-
terilmistir. Preoperatif Tn I degerleri postoperatif
donemde arttilar ve Grup 1’ de postoperatif 12. sa-
atte pik yaparken Grup 2’ de 24. saatte, Grup 3’ de
ise 12. saatte pik yapti. Grup i¢i degisimler deger-
lendirildiginde Tn I tiim gruplarda preoperatif bazal
degere gore yiikselmisti ancak Grup 3’ de istatiksel
olarak anlamliydi. Grup 1’ de kontrol grubuna gore
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Tn I degerleri tiim zamanlarda daha diisiik seyret-
ti ancak istatiksel olarak anlamli fark yoktu. GIK
grubunda postoperatif 24. saat ve 48. saatlerdeki
Olgiilen Tn I degerleri kontrol grubuna goére daha
yiiksek olarak bulundu. Preoperatif degere gore Tn
I degerlerindeki yiizde degisimler gruplar arasinda
karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli fark
saptanmadi.

CK-MB ortalama serum konsantrasyonlar1 6l-
¢lim yapilan zamanlara ve gruplara gore Tablo 2’ de
gosterilmistir. Preoperatif CK-MB degerleri posto-
peratif donemde yiikseldi ve tiim gruplarda posto-

Tablo 1. Demografik veriler ve klinik karakteristikler

peratif 24. saatte pik yapti. Grup i¢i degisimler de-
gerlendirildiginde CK-MB tiim gruplarda preopera-
tif bazal degere gore yiikselmisti ve istatiksel olarak
anlamliydi. Grup 1 ve Grup 2’ de kontrol grubuna
gore CK-MB ortalama degerleri tim zamanlarda
daha yiiksek seyretti ancak istatiksel olarak anlaml
degildi. Preoperatif degere gore CK-MB i¢in yiizde
degisimler gruplar arasinda karsilagtirildiginda ista-
tiksel olarak anlamli olarak fark saptanmadi. Tn I
ve CK-MB?’ nin postoperatif donemde 0l¢iilen orta-
lama degerleri gruplara gore grafik seklinde Sekil 1
ve 2’ de gosterilmistir.

Trimetazidine Grup 1

GIK Grup 2 Kontrol Grup 3

(n=15) (n=15) (n=15) P
Ortalama yas 59.1+8.5 552+7.2 59.8+8.9 AD
Kadin /Erkek 12/3 14/1 13/2 AD
Tek damar hastaligi 1(%0.6) 3 (%20) 1 (%0.6) AD
iki damar hastaligi 4 (%26) 8 (%53) 6 (%40) AD
Ug damar hastaligi 10 (%66) 4 (%26) 8 (%53) AD
USAP 7 (%46) 5 (%33) 6 (%40) AD
Gegirilmis M 10 (%66) 10 (%66) 8 (%53) AD
Preop CI (L/min/m?) 24+0.2 24+03 25+04 AD
D. A. sayisi 25+1.1 26+0.9 22+0.8 AD
Duslik EF (%35 altr) 0 1 (%0.6) 1 (%0.6) AD
DM 3 (%20) 4 (%26) 7 (%46) AD
mPAP( mmHg) 13+3 1+3 12+3 AD
Ventilatérde kalig/s 57+1.4 4.8+1.4 5+14 AD

GiK: Glikoz-insilin-potasyum, DM: Diabetes Mellitus, mPAP: Ortalama pulmoner arter basinci, Cl: Kardiyak indeks,
USAP: Unstabil angina pektoris, EF: Ejeksiyon fraksiyonu AD: Anlamli degil, Preop: Preoperatif, D. A: Distal anasto-

moz

Tablo 2. Ortalama Troponin | ve kreatinin kinaz-MB serum konsantrasyonlari

Olgiim Periyodu Trimetazidine

GIK Kontrol

Tnl(ng/ml) CK-MB (unit/L) Tnl(ng/ml) CK-MB (unit/L) Tnl(ng/ml) CK-MB (unit/L)
preoperatif 0.5 9.2+3.6 0.5 11.8+5.9 0.5 8.443.2
po 5. dak. 0.51£0.05 15.8+9.9 0.54+0.1 19.2+10.7 0.59+0.2 1315.4
po 12. saat 0.94+0.7 21.6+10.5 0.94+0.7 32.2422.6 1.5+1.1 17.917.6
po 24. saat 0.84+0.8 29.2+12.5 1.5+1.6 35.1£15.2 1.311.3 24.9+15.7
po 48. saat 0.77+1.05 28.9+17.5 1.1+1.1 32.6+14.9 0.97+0.7 1714

po: postoperatif
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Glikoz ve K+ karsilagtirmalar1 Grup 2 ve Grup
3 i¢in yapildi. Glikoz ve K+ i¢in ortalama degerler
Tablo 3’ da gosterilmistir. Kan glikozu i¢in grup i¢i
degisimler degerlendirildiginde glikoz Grup 2’ de
preoperatif bazal degere gore ylikselmisti ve istatik-
sel olarak anlamliydi. Gruplar arasinda postopera-
tif kan glikozu yiikselmeleri acisindan anlamli fark
yoktu. Aymi sekilde K+ i¢in postoperatif degerler
karsilastirldiginda fark saptanmadi. Glikozun pos-
toperatif donemde Olciilen ortalama degerleri grup-
lara gore grafik seklinde Sekil 3’ de gosterilmistir.
Grup 2’ de 4 hastada kan glikoz ytiksekligi nedeniy-
le ilave insiilin gerekti.

Tablo 3. Ortalama serum glikoz (mg/dl) ve potasyum
(mmol/L) deg@erleri

Olgiim Periyodu GIK Kontrol
Glikoz K+ Glikoz K+
mg/dl mmol/L  mg/dI mmol/L

preoperatif 99+36 4.1+0.3 126163 4.1+0.4

po 5. dak. 141+20 4.0£¢0.3 130+£39 4.1+0.4
po 12. saat 173145 4.3+0.6 136122 4.2+0.7
po 24. saat 170149 4.3:t0.6 148+19 4.2+04
po 48. saat 143+39 4.310.5 149422 4.1+0.6

po: postoperatif

Kardiyak indeks, pulmoner arter basinglari pre-
operatif ve postoperatif olarak 6l¢iildii. Gruplar ara-
sinda karsilagtirildiginda anlamh fark yoktu. Grup
1’ de preoperatif CI ortalama degeri 2.4 + 0.2 L/
min/m2 olurken, Grup 2’de 2.4 £ 0.3 L/min/m2,
Grup 3’ de 2.5 + 0.4 L/min/m?2 idi. Inotrop kullani-
m1 agisindan gruplar arasinda fark yoktu.

Ortalama tek anastomoz icin okliizyon siirele-
ri Grup 1’ deki hastalarda 6.4+ 0.9 dakika, Grup 2’
deki hastalarda 6.7+ 0.6 dakika, Grup 3’ deki hasta-
larda 6.7+ 0.7 dakikaydi ve gruplar arasi istatiksel
anlamli fark yoktu. Her hasta i¢in okliizyon siireleri
ortalamalar1 postoperatif Tn I ve CK-MB degerleri
ile karsilagtirildiginda istatiksel olarak anlamli ko-
relasyon yoktu.

Grup 3’ de baypas sayist daha az idi. Ortalama
baypas sayilart Grup 1’ de 2.5 = 1.1, Grup 2’ de 2.6
+ 0.9, Grup 3’ de 2.2 + 0.8 idi ve istatiksel olarak
anlamli degildi.

Peroperatif MI geciren hasta olmadi. Giinliik
olarak c¢ekilen EKG incelemelerinde yeni Q olusu-
mu higbir hastada izlenmedi. Hastane mortalitesi
hicbir olguda gelismedi. Hi¢ bir hastada uzun siire
inotrop ve intraaortik balon pompas1 gerekmedi.
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Sekil 1. Gruplar arasi Troponin | (ng/ml) seviyesinin
karsilastiriimasi
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TARTISMA

Daha once yapilan gesitli caligmalarda konvansiyo-
nel yonteme oranla daha az olmak iizere OPCAB
yontemiyle ameliyat edilen hastalarda da kardiyak
spesifik enzimlerin yiikseldigi gosterilmistir.”-'* OP-
CAB sirasinda iskemi-reperfiizyon hasar1 ve sonu-
cunda kardiyak performansta bozulma olusabilir.
Anastomoz siiresinde bolgesel koroner kan aki-
minin kesilmesi s6z konusudur. Teknik zorluklar
iskemi siiresini uzatabilir. Kalbin ¢ekilmesi, tekrar
pozisyon verme, stabilizasyon kardiyak fonksiyon-
larda bozulma ve global iskemi yaratabilir ve total
viicut kan akimini bozar. Reperfiizyon hasari sonu-
cu kalp kasinda gegici iskemiye bagli olarak ’stun-
ning” gelisebilir ve kontraktil fonksiyon bozulabilir
ve hayat1 tehdit edici aritmiler meydana gelebilir.

Calisan kalpte koroner baypasta gecici koroner
arter tikanmasi korkutucu komplikasyonlara yol ag-
madig1 bilinen, tizerinde konusulmasi gereken du-
rumlardan biridir. Bizim hastalarimizda gegici ok-
liizyon Buldog (0.5 N) klemp ile proksimal olarak
yapildi. Ortalama anastomoz basina okliizyon siire-
leri Grup 1’ deki hastalarda 6.4+ 0.9 dakika, Grup 2’
deki hastalarda 6.7+ 0.6 dakika, Grup 3’ deki hasta-
larda 6.7+ 0.7 dakikayd1 ve gruplar arasi istatiksel
anlamli fark yoktu. Bizim ¢alismamizda her hasta
icin okllizyon siireleri ortalamalar1 postoperatif Tn
I ve CK-MB degerleri ile karsilastirildiginda ista-

tiksel olarak anlamli korelasyon yoktu. Daha 6nce
klinigimizde gerceklestirilen baska bir ¢aligmada,
ortalama distal anastomoz stiresi 7.7 = 2.6 dk olarak
belirlenmis ve total iskemi siireleri ile Tn I degerleri
arasinda korelasyon gosterilmistir.* OPCAB esna-
sinda TEE incelenerek yapilan ¢aligmalarda hedef
damar alanindaki duvar hareketlerinde okliizyon
esnasinda bozukluk gosterilmistir.”® Liimen tikayi-
cilar, gecici ve tam olmayan hemostaz saglarlar, ek
bir teknigin kullanilmasina ihtiyag gosterebilirler ve
koroner endotelde direk hasar olusturabilirler. Ko-
roner i¢i santlarin ise uygulamasi zordur, koroner
arter duvarinda gerilmeye sebep olabilirler ve direk
koroner endotelde hasar olusturma riskleri vardir.”
Bu ¢alismada hi¢bir hastada koroner sant uygulan-
madi.

Kardiyak serum enzim ve izoenzimleri (CK,
CK-MB) gectigimiz dekatlarda miyokardiyal hasari
gosteren veya ekarte ettiren belirleyicilerdi. Yeterin-
ce sensitif ve spesifik olmayan bu enzimler dolay1-
styla tani i¢in yeni arayislara gidilmis ve Katus ve
ark.? tarafindan yeni tek step enzim immunoassay’
in Tn T i¢in gelistirilmesi ile miyokard hasari i¢in
daha sensitif ve spesifik bir yontem kullanilmaya
baslanmustir. Birlikte iskelet kasi hasari olsa bile
c¢Tn I’ nin enzim immunometrik dl¢timleriyle miyo-
kard hasarlanmasi spesifik olarak gosterilmektedir.
Tn T’ ye miyokard ve iskelet adalesi arasinda ¢apraz
reaksiyon (yalanci pozitiflik olabilir) olabilir, ancak
modern monoklonal yontemlerle ¢ok seyrektir (+
% 1). Tn I’ nin Tn T’ ye gore daha hassas oldugu
gosterilmistir.?’ ve 5 ng/ml’ nin iizerindeki degerler
miyokard enfarktiisii i¢in anlamli kabul edilmistir.8
Tn T’ nin bobrek yetmezliginde yilikselmesi deza-
vantajidir. Kardiyak Tn I’ nin irreversible kardiyak
hiicre hasarini gdstermede CK-MB’ den daha giive-
nilir oldugu bildirilmistir.**° Kalp operasyonu ge-
ciren hastalarin biiyiik kisminda CK-MB, 6-8 saat
icerisinde fazla salinir, 2-3 giin igerisinde normale
doner. Bu ¢alismada miyokardiyal hasar1 gdsterme-
de biyokimyasal analizlerde CK-MB ve Tn I kulla-
nilmistir. Laboratuarda Tn I kiti (DPC®) 0,5 ng/ml
altindaki degerler icin hassas degildi. Preoperatif,
postoperatif 5. dakikada, 12. saatte, 24. saatte ve 48.
saatte Ol¢lilmiistiir.

Birgok deneysel ve klinik ¢aligmada!'!:'33!
trimetazidine’nin reperfiizyon sonrast direk anti-
iskemik etkisini kalsiyum birikimi, asidoz, enfla-
masyon, serbest O, radikal {iiretimini smirlayarak
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yaptig1 gosterilmistir. Her ne kadar bu metabolik
etkiler ¢cok net degilse de son zamanlarda oksidatif
stres hasarma kars1 mitokondriyal koruma bildiril-
mistir.*> Lavanchy ve ark.* trimetazidine ile tedavi
edilen kalplerde adenozin trifosfat ve fosfokreatin
diizeylerinin reperfiizyon esnasinda kontrol grubu
kalplere oranla bariz olarak yiiksek oldugunu gos-
terdiler. Trimetazidine yiiksek enerji fosfatlarimin
azalmasini engeller, asidozu azaltir, reperfiizyon
dolayistyla mitokondrinin fosforilasyon aktivitesini
giiclendirir boylece fosfokreatin resentezi ve oksi-
datif fosforilasyonun yeniden baglamasina miisade
eder.''*? Guernieri ve ark.** trimetazidine’nin mi-
tokondri tarafindan {iretilen stiperoksiti azalttigin
gostermislerdir. Baz1 caligmalar iskemi-reperfiiz-
yon hasar1 esnasinda trimetazidine’nin yararli et-
kilerini agiklayabildiler. Fabiani ve ark.’’ CK-MB,
miyoglobin, malondialdehit ve hemodinamik etki-
leri lgerek koroner baypas ameliyati yapilan (CPB
ile) hastalarda trimetazidine ile kardiyoprotektif
etki arastirdi. Bu ¢alismada trimetazidine ile teda-
vi edilen hastalarda miyoglobin ve malondialdehit
degerlerindeki dusiikliik ile kardiyoprotektif etki
gosterilmis fakat postoperatif hemodinamik fayda
bildirilmemistir. Vedrinne ve ark.*® ¢ift kor plasebo
kontrollii caligmalarinda trimetazidine’ nin sol ven-
trikiil performansi lizerinde belirgin klinik etkisi ol-
madigin bildirmislerdir.

Tiinerir ve ark.'¢ ¢ift kér plasebo kontrollii bir
calismada preoperatif 3 hafta siireyle trimetazidine
verdikleri 30 koroner arter hastasini CPB kullana-
rak ameliyat etmislerdir. Calismamizdakine benzer
zamanlarda yapilan Tn T ve CK-MB 6l¢iimleri ile
trimetazidine kullanan hastalarda kardiyoprotektif
etkiyi arastirmislardir. Trimetazidine kullanan has-
talarda CK-MB ve Tn T degerleri kullanmayan has-
talara oranla daha diisiik olarak bulunmus ancak Tn
T degerlerindeki diistikliik istatiksel olarak anlaml
tespit edilmistir. Trimetazidine ile tedavi edilen has-
talarda Slgiilen Tn T ortalama degerleri (ortalama+
SE) postoperatif 5. dakikada, postoperatif 12. saatte,
postoperatif 24. saatte ve postoperatif 48. saatte sira-
styla 1.5+ 0.3 ng/ml, 1.4+ 0.1 ng/ml, 0.9+ 0.1 ng/ml
0.1+ 0.1 ng/ml olarak bulunmustur. Kardiyak out-
put ve kardiyak indeks Ol¢timleri trimetazidine’nin
hemodinamik fayda saglamadigini gostermistir.
Bu bilgiler dogrultusunda biz de trimetazidine’nin
calisan kalpte koroner baypas esnasinda kardiyop-
rotektif etkilerini prospektif kontrol gruplu rando-
mize ¢alismamizda arastirdik. Bizim calismamizda

trimetazidine grubunda Tn I degerleri kontrol gru-
buna gore tiim zamanlarda daha diistik seyretti An-
cak gruplar arasindaki fark istatiksel olarak anlam-
I1 degildi. CK-MB degerleri kontrol grubuna gore
daha yiiksek seyretti. Kardiyak output ve kardiyak
indeks Ol¢timleri gruplar arasinda istatiksel onemli
fark gdstermiyordu.

Gradinak® ve Lazar’mn*’ kardiyak cerrahi has-
talarinda GIK’ in faydali etkilerini bildirmelerine
karsin GIK’in miyokardiyoprotektif etkileri iizerine
olan ilgi 1998’ de ECLA grubu ¢alismasindan sonra
artmistir. Bu ¢cok merkezli calismada trombolitik ve-
rilen veya anjioplasti yapilan miyokard enfarktiislii
hastalarda GIK’ in mortaliteyi bariz olarak azalttig1
gosterilmistir.” DIGAMI ¢aligmasinda gosterildigi
gibi insiilin bagimli DM hastalar 6zellikle GIK ’ten
fayda gorebilmektedir.*® Lazar ve ark.* tarafindan
yapilan 40 DM hastada GIK’ in daha iyi kardiyak
performans ve iyilesme sagladigi gosterildi. Hipo-
termik kardiyak arrest sonrasi refraktor kardiyak
yetmezlikte olan hastada postoperatif 48 saat siirey-
le GIK infiizyonu faydali oldugu bildirilmistir.?40
GIK’ in iskemik miyokardiyumun performansini
giiclendirdigini gdsteren bircok mekanizma vardir:
iskemi esnasinda hiicre icin substrat destegi sagla-
yarak “’glikojen depo” etkisi yapar,*! ATP sentezini
arttirir, sarkoplazmik retikulum fonksiyonunu ve Ca
hemostazin1 idame eder, serbest radikal temizleyi-
ci aktivite gosterir, serbest yag asidi konsantrasyo-
nunda azalma saglar,?!*? koroner arter rezistansinda
azalma saglayarak miyokardiyal perfiizyonu arti-
.

Yukarida sayilan calismalarin yaninda Lell ve
ark.*' tarafindan yapilan ¢ift kor plasebo kontrolli
bir calismada OPCAB uygulanan 41 hastada bi-
zim ¢aligmamiza benzer sekilde fakat farkli dozda
(%25 Dekstroz + 50 IU regiiler insiilin + 80 mEq
KCL/L, 1.5 ml/kg/saat dozunda) GIK uygulamis-
lar ve Tn I ve CK-MB 6l¢timleri ile (postoperatif
4. saatte, postoperatif 6. saatte, postoperatif 12. sa-
atte ve postoperatif 24. saatte) GiK kullanan has-
talarda kardiyoprotektif etkiyi arastirmislardir. GIK
ile tedavi edilen hastalarda Glgiilen Tn I degerleri
(medyan, min-max) postoperatif 4. saatte, postope-
ratif 6. saatte, postoperatif 12. saatte ve postoperatif
24, saatte sirasiyla 2.4 (1.4-4.3) ng/ml, 3.5 (1.6-6.9)
ng/ml, 4.2 (2.9-22) ng/ml, 8.3 (2.1-47) ng/ml olarak
bulunmustur. Kontrol grubunda ise bu degerler 2.7
(1.4-5.7) ng/ml, 2.8 (1.6-9.4) ng/ml, 5.3 (1.0-8.8)
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ng/ml, 2.9 (0.8-11.7) ng/ml sirastyla olarak bulun-
mustur. Bu sonuglarla GIK’ in faydali olmadigin
bildirmiglerdir. Ancak bu caligma incelendiginde
kontrol grubu hastalar arasinda 5 adet diisiik EF ne-
deniyle preoperatif intraaortik balon pompasi kulla-
nilan hasta oldugu dikkati ¢cekmektedir. Yine bu ¢a-
ligmada ortalama okliizyon siirelerinin uzun oldugu
(GIK grubunda 33.7013 dakika, kontrol grubunda
31.4014 dakika) ve hipergliseminin sorun oldugu
gbzlenmistir. Bruemmer- Smith ve ark.* ¢ift kor
plasebo kontrolli bir ¢alismada CPB kullanarak
ameliyat ettikleri 42 hastada GIK (%50 Dekstroz
+ 100 IU regiiler insiilin + 80 mEq KCL/500 ml,
0.75 ml/kg/saat hizinda) kullaniminin miyokardiyal
hasar tizerine etkilerini Tn I dlgerek arastirdilar ve
koruyucu olmadigini bildirmiglerdir. Biz ¢aligmaya
alinan GIK grubu hastalara %30 Dekstroz + 50 IU
regiiler insiilin + 80 mEq KCL/L formiiliindeki so-
liisyonu 1 ml/kg/saat hizinda 12 saat siireyle verdik.
GIK grubunda 4 hastada hiperglisemi nedeniyle
ilave instilin gerekti ve hiperglisemi kontrol edildi.
Miidahale gerektirecek hiperpotasemi geligsmedi.
GIK grubunda kontrol grubuna gore glikoz degerle-
ri yiiksek seyretti. GIK grubunda postoperatif 5. dk
ve 12. saat Tn I degerleri kontrol grubuna goére daha
diistik seyrederken CK-MB degerleri daha yiiksek
seyretti.

Trimetazidine ve GIK kardiyak operasyonlarda
iskemi-reperfiizyon hasarindan miyokardi korumak
icin kullanilmaktadir. Calismaya alinan hastalarda
diisiik EF’ 1i hasta oran1 azdi, hatta Grup 1’ de diisiik
EF’ i hasta yoktu. Operasyon sonrast hi¢bir hasta-
da intraaortik balon pompasina ihtiya¢ duyulmadi
ve peroperatif MI gozlenmedi. Uzun siire inotrop
hic bir hastada gerekmedi. Ventrikiil fonksiyonu iyi
olan bu hastalarda ameliyatin ve sonrasiin sorun-
suz olmasi ve okliizyon siirelerinin de kisa olmasi
(= 15 dakika) olas1 iskemi-reperfiizyon hasarinin
siddetini azaltmistir. Hassas olan Tn I sonuclari
gbzontline alindiginda okliizyon siiresinin ameliyat
Oncesi uzun olabilecegi diisiiniilen ve kotli ventri-
kiil fonksiyonlu hastalarda preoperatif trimetazidine
kullanim1 faydali olabilecektir. Gruplardaki hasta
sayisinin az olmasi, ¢ift kor, plasebo kontrolli ol-
mamasi ¢alismanin her iki boliimii i¢in kisitlayici
faktorlerdi. GIK ile ilgili literatiirde bizim elde et-
tigimiz sonuca benzer calismalar bulunmakla bir-
likte sonuglar genellikle GIK lehinedir. Bizim ca-
lismamizda GIK verilen gruptaki sonuglar kontrol
grubu ile karsilastirildiginda calisan kalpte koroner

baypasta GIK’ in miyokard iizerine énemli etki gos-
termedigi belirlenmistir.
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