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Effects of 72-Hour Trimethazidine in Open Heart Surgery on Myocardial Ischemia
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Amac: Bu ¢alismanin amaci agik kalp cerrahisi dncesi 72
saatlik trimetazidin (TMZ) uygulamasmin miyokard
iskemisi iizerine etkilerini gdstermektir.

Gere¢ ve Yontemler: Bu c¢alisma, 2009-2010 tarihleri
arasinda, Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Kalp ve Damar Cerrahisi Anabilim Dalinda prospektif
olarak gergeklestirildi. Calismaya elektif koroner arter
bypass greft operasyonu planlanan, yaslart 43-76 yil
araliginda olan, 12’si erkek, 8 kadin olmak iizere toplam
20 hasta alind1. Hastalar iki gruba ayrildi. Birinci gruba 72
saat Oncesinden baglayarak preoperatif 3x20 mg, oral
TMZ verildi (cahgma grubu). Ikinci grup kontrol
grubuydu. Son 6 hafta i¢inde miyokard enfarktiisii
gecirmis olan, koroner arter bypass cerrahisine ek
kardiyak cerrahi uygulanan, onceden bobrek hastaligi
olan, cerrahiden 24 saat once kardiyak enzim diizeyleri
yiiksek olan ve hemodinamik agidan stabil olmayan
hastalar ¢alisma dis1 birakildi. Yas, viicut yiizey alani,
cinsiyet, ejeksiyon fraksiyonu, komorbidite,
kardiyopulmoner bypass zamani, kros-klemp zamani,
hasta damar sayis1 ve bypass sayilar1 kaydedildi. Troponin
I (Tnl) baz degeri i¢in kan numuneleri hasta uyutulmadan
hemen oOnce alindi. Operasyon sirasinda kros-klemp
kaldirilinca sag atriyumdan ikinci 6rnek alindi. Kross-
klemp kaldirildiktan sonra 6., 12. ve 24. saatlerinde Tnl
i¢in kan 6rnekleri alind1.

Bulgular: Hastalar uyutulmadan hemen 6nce, kros-klemp
kaldirildiktan hemen sonra ve 6. 12. ve 24. saatlerde
bakilan Tnl degerleri gruplar arasinda karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi. (sirasiyla,
p=0.7734, p=0.3390, p=0.5624, p=0.1296, p=0.1796).
Sonug: Agik kalp cerrahisinde preoperatif kisa siireli
TMZ tedavisinin miyokard korunmasi iizerine bir
etkisinin olmadig1 tespit edildi.

Anahtar Kelimeler: Koroner bypass, trimetazidin,
troponin I, miyokard hasar:

ABSTRACT

Objective: The aim of this study is to show the effects of 72-
hour long trimethazidine (TMZ) administration on myocardial
ischemia before open heart surgery.

Material and Methods: This prospective study was carried out
between 2009 and 2010 in Eskisehir Osmangazi University
Faculty of Medicine, Department of Cardiovascular Surgery. A
total of 20 patients, 12 male and 8 females, aged between 43-76
years, who were scheduled for elective coronary artery bypass
graft operation were included in the study. The patients were
divided into two groups. 3 x 20 mg oral TMZ was given to the
first group 72 hours before the preoperative period (study
group). Group 2 was the control group. Patients who had
myocardial infarction within the last 6 weeks, who underwent
additional cardiac surgery to coronary artery bypass surgery,
who had previous kidney disease, who had high cardiac enzyme
levels 24 hours before surgery, and who were hemodynamically
unstable were excluded from the study. Age, body surface area,
gender, ejection fraction, comorbidity, cardiopulmonary bypass
time, cross-clamp time, patient vessel number and bypass
numbers were recorded. Blood samples for the troponin-1 (Tnl)
base value were taken just before the patient was anesthetized.
When the cross-clamp was removed during the operation, a
second sample was taken from the right atrium. Blood samples
for Tnl were taken at 6, 12 and 24 hours after the cross-clamp
was removed.

Results: When the Tnl values were measured just before the
patients were anesthesized, immediately after the cross-clamp
was removed, and at the 6th, 12th and 24th hours, there was no
statistically ~ significant difference between the groups
(p=0.7734, p=0.3390, p=0.5624, p=0.1296, p=0.1796,
respectively).

Conclusion: It was found that preoperative short-term TMZ
treatment had no effect on myocardial protection in open heart
surgery.

Keywords: Coronary bypass, trimethasidine, troponin I,
myocardial damage
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GIRIS
Koroner arter bypass greft (KABG) cerrahisi, iskemik
kalp hastaliginin temel tedavisidir. Birgok caligmada,
direkt koroner arter revaskiilarizasyonunun, medikal
veya perkiitan transliiminal koroner anjioplasti
tedavisiyle karsilagtirildiginda, yasam siiresini uzattigi
gosterilmigtir. Son 30 yil iginde, cerrahi tekniklerdeki
gelismeler yasam kalitesini artirdignr gibi, KABG
cerrahisine bagli morbidite ve mortaliteyi azaltmis ve
postoperatif bakimi kolaylastirmistir (1). Giliniimiizde
kardiyopulmoner bypass (KPB) ile KABG uygulamasi
lizerinde yogun arastirmalar devam etmekte olup
KPB’nin organlara olan etkileri ve zararlariin en aza
indirgenmesi veya ortadan kaldirilmasi i¢in ¢aligmalar

yapilmaktadir (2).

Kalp cerrahisinin gelisiminde iizerinde en ¢ok tartigilan
ve aragtirilan konu miyokardiyal korumadir. KPB
sistemi cerrahlara kansiz bir alanda daha konforlu ve
uzun siire ¢alisgma imkani saglamis olmakla birlikte
kardiyak arrest durumunda gelisen iskemik hasari,
morbidite ve mortaliteyi azaltmak igin beraberinde
miyokardiyal koruma gerekliligini dogurmustur (3).
Bigelow ve arkadaslarinin hipotermik arrest yontemi,
Lewis’in hipotermiyle atrial septal defekt tamiri,
Melrose’un potasyumdan zengin kardiyoplejiyle kalbi
durdurmasinin amact miyokard dokusunu korumaktir
(4,5). Bunun i¢in de kardiyak miyositlerde
metabolizmay1 azaltan ve iskemi sirasinda miyokardin
perfliizyonunu saglayan ajanlar birtakim
kombinasyonlarla test edilmistir (6).
Iskemi/Reperfiizyona (I/R) bagli miyokardiyal hasar,
miyositlerde kasilma kaybi, ritm bozukluklari,
apoptozis ve geri doniisiimsiiz miyosit hasarin1 kapsar
(7). 1/R bozuklugunun sebebi hala tartismali olmakla
birlikte iskemideki patoloji 6zellikle de kalsiyum ve
potasyumdaki anormallik ve reperfiizyonda fazla
miktarda serbest oksijen radikal iretimi, gegerli
hipotezler olarak goriilmektedir (8). Yine koroner

endotel hiicreleri, 1okositler, trombositler ve miyositler

de hasar olusumu O&nemli hiicresel patolojilerdir.
Reperfiizyon miyositlerde noétrofilerin yapigmasina ve
kiimelenmesine ortam olusturur (9,10). Ayrica
meydana gelen endotelyal fonksiyon kaybi, plateletler,
pro-inflamatuvar sitokinler ve 10kosit aktivasyonu

oksidanlarin tiretimine neden olur (11).

Koroner cerrahi miidahalenin kendisine bagli hiicre
zedelenmesi ile miyokard infarktiisiinii (MI) mutlak
aywracak bir biyolojik belirteci yoktur. Kandan
bakilabilen kardiyak biyomarker miktarinin
yiikselmesi, hasar mekanizmasindan bagimsiz olarak
etkilenen miyokard miktarinin arttigini gosterir (12).
Troponin kardiyak formlar1 spesifik miyokard
zedelenme gostergeleridir. Troponin I (Tnl) ve
troponin T’nin salinimlar1 birbirine benzerlik gosterir.
Her ikisi de miyokard zedelenmesi basladiktan hemen
sonra saatler i¢inde artar ve 12. 24. Saatlerde en st
seviyeye ¢ikar (13,14). Troponin T salinimi bifazikdir.
Tnl bir kez zirve yapar. Troponin T 14. giine kadar,
Tnl ise 7. gline kadar kanda bulunabilir. Tnl MI’nin
erken tanisinda kandan bakilan hassas bir kardiyak
gostergedir (15). Carrier ve arkadaglari, ameliyat
sonrast 24. saatte TnI’'nin 3.9 ng/ml’den yiiksek
olmasinin ve 48. saatte troponin T’nin 3.4 ng/mL’den
fazla olmasinin MI’i gosterebilecegini sdylemislerdir

(16). Adams ve arkadaglari, Tnl i¢in st sinir olarak 3.1

ng/mL oldugunu belirtmiglerdir (17).

Hiicresel metabolizma diizenleyici ajanlarin tedaviye

katilmasiyla kardiyomyositlerin gorevlerini
diizenlemek ve ortaya cikacak olan ¢esitli patolojik
durumlar karsisinda dayanikliligini artirmak miimkiin
olmugtur. Trimetazidin (TMZ) bu grupta yer alan bir
ilag olup yillar o6nce tedavi amagh kullanilmaya
baglanmigtir (18). Negatif inotropik ya da vazodilator
ozelligi olmayan klinik olarak etkili metobolizma
diizenleyicisi olarak bilinen bir antianginal ilagtir (19).
Tek ya da tekrarlanan dozlardan sonra TMZ’nin
yartlanma Omrii yaklasik 6 saattir. Uygulanan TMZ
dozunun %80’den ¢ogu 48 saat icinde ve %62’si

degismeksizin idrarla atihr (20). TRIMPOL-1
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calismasinin  diyabetik hastalarda uygulanan alt
grubunda geleneksel antianginal ilaglara TMZ
eklenmesiyle, egzersiz siiresi %15 ve ST segment
¢okmesine kadar gegen siirede %19 oraninda
iyilesmistir (21). Lopaschuk ve arkadaslari, TMZ nin
iskemi ve reperfiizyon durumunda kalbin is giiciinii
yeniden kazanmasimi %33 oraninda artirdigr  ve
kardiyak etkinlikte %24 oraninda bir artig saglandigini
gostermiglerdir (22).

Bu prospektif calismada miyokard iskemisine {izerine
olumlu katkis1 nedeniyle uzun yillardir kullanilan
TMZ’nin agik kalp cerrahisi esnasinda ortaya ¢ikan I/R
hasarini peroperatif ve postoperatif degerlendirmek
amactyla operasyondan 72 saat Once baslanan
tedavisinin iskemik miyokard hasar1 {izerine olan

etkisini gostermeyi amacladik.

GEREC VE YONTEM

Calisma, Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan (Tarih 29.05.2009, say1 no:
2009/250) izni alinarak elektif KABG ameliyati
planlanan, yaslar1 43-76 yil arasinda degisen, 12 erkek,
8 kadin olmak iizere toplam 20 koroner arter hastasinda
yapildi. Calismada tiim hastalara bilgilendirilmis onam
formu imzalatildi. Caligma, Helsinki Bildirgesi ve daha
sonra yapilan degisikliklere veya karsilastirilabilir etik

standartlara uygun olarak yapildi.

Hastalar rastgele olarak 10’ar kisilik iki gruba ayrildi
(calisma ve kontrol grubu). 6 hafta icinde MI gecirmis
olan, KABG cerrahisine ek olarak baska bir kardiyak
cerrahi uygulanan, bobrek hastaligi olanlar, cerrahiden
24 saat once yiiksek kardiyak enzim diizeyi olanlar,
hemodinamik olarak stabil olmayanlar g¢aligma dis
birakildi. Koroner arter hastaligi olup KPB kullanilarak
elektif KABG operasyonu yapilacak hastalar ¢aligmaya
alind1. Hastalarin 10 tanesine operasyondan 3 giin (72
saat) once 3x20 mg seklinde TMZ baslandi. Operasyon
sonrasinda da TMZ almaya devam ettiler. Bu hastalar

calisma grubunu olusturdu. TMZ kullanmayan 10

kisilik hasta da kontrol grubunu olusturdu. Hastalara
ameliyattan 30 dakika once premedikasyon amaci ile
morfin 0.05 mg/kg IM (kas i¢ine) olarak uygulandi.
Entiibasyon sonrasi santral vendz basing takibi i¢in sag
internal juguler venden kateter, cerrahi boyunca 1s1
takibi igin 6zafagiyal 1s1 probu, bobrek fonksiyon takibi
icin Foley idrar kateteri yerlestirildi. Ameliyatin sona
ermesi ile hasta yogun bakima transfer edildi ve
ventilatére bagland1. Her iki grupta bulunan hastalar
icin anestezi ve cerrahi protokoller ayn1 ekip tarafindan
ve standart olarak uygulandi. Indiiksiyonda thiopental 5
mg/kg ve fentanil 0.05 mikrogram/kg kullanildi.
Noromiiskiiler blokaj pancuronium 0.1 mg/kg ile
saglandi. Entiibasyon sonrasi anestezi O2/N2O (%50-
%50) ve 1-1.5 MAC izofluran ile idame ettirildi.
Ventilatore baglandi.

Cerrahi Yontem

Ameliyatta hastalarin tamaminda median sternotomi
yapildi. Ardindan sol internal mammariyan arter ve
safen  ven  greft olarak  hazirlandi.  Aort
kanilasyonundan Once hastalar 300 i/kg dozdan
heparinize edildi. Aktive edilmis koagiilasyon zamant
degeri 400 ve iizerine ulagmnca kaniilasyon yapildi.
Arteriel kaniilasyon assenden aortadan yapildi. Vendz
kaniilasyon sag atriumdan two-stage vendz kaniil
kullanilarak yapildi. Aortaya kardiyopleji vermek ve
kalbi bosaltmak i¢in root kaniili yerlestirildi.
Kaniilasyondan sonra membran oksijenatdr ve roller
pompa (Stockert SIII® Heart Lung System)
kullanilarak KPB baslatildi. Hastalar viicut 1silar1 28-32
°C olacak sekilde sogutuldu. Sistemik sicaklik 30
°C’nin altina indiginde aortaya kros-klemp konuldu.
Aorta kros-klemp konulduktan sonra root kaniil
yardimiyla antregrad olarak 20 ml/kg’dan hipotermik-
hiperkalemik kristaloid kardiyopleji verilerek kalp
diyastolde durduruldu. Idame dozlar 20 dakikada bir
10 ml/kg olarak hesaplandi. Kardiyopleji infiizyonu
tekrarlandi. Tim distal anostomozlar kros-klemp
altinda yapildi. Son distal anostomoz biterken hasta

isitilmaya baglandi. Distal anostomozlar bittikten sonra
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kros-klemp kaldirildi, kalp spontan ¢aligmamigssa kalp
defibrile edildi. Ardindan parsiyel klemp yerlestirilerek
proksimal anostomozlar tamamlandi.  Proksimal
anostomozlar Dbittikten sonra KPB sonlandirildi.
Dekaniilasyon isleminin ardindan heparin
notralizasyonu i¢in 1.3/1 oraninda protamin siilfat

inflizyonu uygulandi. Kanama kontrolii sonras1 dokular

katlar usuliine uygun olarak kapatildi

Bazal kan oOrnekleri hasta uyutulmadan once alindi.
Operasyon esnasinda kros-klemp kaldirildiginda sag
atriumdan ikinci 6rnek alindi. Daha sonra kros-klemp
kaldirilmasmin 6., 12. ve 24. saatlerinde periferik
venlerden alinan kan oOrnekleri jel igeren kuru
biyokimya tiiplerine alindi. Biyokimya tiiplerine alinan
ornekler 3500 rpm’de 10 dakika santrifiij edilerek
serumu ayrilmig, Tnl testi bekletilmeden ¢alisilmustir.
Serum Tnl diizeyleri Dimension (Dade Behring
Netherlands)

Diagnostic, Amersfoort, The

analizoriinde sandvi¢ prensibine gore tek adim enzim

Istatistiksel veri analizleri i¢in SPSS 15.0 paket
programi kullanilmistir. Siirekli nicel veriler; n,
ortalama ve standart sapma olarak, nitel veriler ise n ve
oran olarak ifade edilmistir. Iki gruptan olusan ve
normal dagilim gosteren siirekli veriler student-t testi
ile analiz edilmis olup normal dagilim gdstermeyen
degiskenlerinden olusan verilere ise Mann-Whitney U
testi ile analiz edilmistir. Kategorik verilerde ise Ki-
kare testi yapilmistir. P<0.05 degerleri istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya elektif KABG yapilan toplam 20 hasta
alindi. Calisma ve kontrol grubu olmak {iizere iki esit
gruba bolindi. Calisma grubuna TMZ verildi.
Arastirmay1 olusturan ¢alisma ve kontrol gruplart
arasinda komorbidite verileri Tablo 1’de verilmistir.

Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

electrochemiluminescence immunoassay Olglim saptanmadi.

yontemiyle ol¢ililmiistiir. Referans araligi Tnl i¢in 0-0.2

ng/ml olarak alindu.

Tablo 1: Komorbidite verileri

C (n:10) C (%) K (n:10) K (%) P

DM 3 30 2 20 1.0000
HT 4 40 3 30 1.0000
KOAH 3 30 2 20 1.0000
PAH 1 10 2 20 0.6052
RY 2 20 1 10 0.6052
HL 4 40 3 30 1.0000

DM: Diyabetes mellitus, HT: Hipertansiyon, KOAH: Kronik obstriiktif akciger hastaligi,

PAH: Periferik arter hastaligi, RY: Renal yetmezlik, HL: Hiperlipidemi, C: Calisma grubu, K: Kontrol grubu.

Olgularin yas, viicut yiizey alani, preoperatif ejeksiyon
fraksiyonu, kros-klemp siireleri, total bypass siireleri,
hasta damar sayisi ve anastomoz sayisini igeren

demografik ve intraoperatif verileri Tablo 2°de

verilmistir. Gruplar arasinda istatistiksel olarak bir fark
saptanmadi. Yine olgularin cinsiyet verileri Tablo 3’te

gosterildi. Gruplarda kadin ve erkek sayisi esitti.
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Calisma ve kontrol grubunda ameliyata baslamadan
once (bazal deger—TO0), aortaya konulan kros-klemp
kaldirildiktan sonra (reperfiizyonun 0. dakikasi—T1),
aortaya konan kros-klemp kaldirildiktan 6 saat sonra
(reperfiizyonun 6. saati-T2), aortaya konan kros-klemp
kaldirildiktan 12 saat sonra (reperfiizyonun 12. saati-
T3), aortaya konan kros-klemp kaldirildiktan 24 saat

sonra (reperflizyonun 24. saati—T4) dl¢iilen plazma Tnl

p=0.1296,

gosterilmistir.

p=0.1796).  Degerler Tablo 4’te

Calisma ve kontrol grubunda preoperatif (TO) bakilan
ortalama Tnl degerine gore ile postoperatif 24. saatte
(T4) bakilan ortalama Tnl degeri daha yiiksek tespit
edilmistir. Ortalama Tnl degeri 6. saatte (T2)
maksimuma seviyeye ulasmistir. Veriler Sekil 1°de

gosterilmistir. Calismada her iki grupta mortalite

degerleri arasinda istatistiksel olarak anlaml fark goriilmemistir.
bulunmadi. (sirastyla, p=0.7734, p=0.3390, p=0.5624,
Tablo 2: Demografik ve intraoperatif veriler
Grup N Ortalama Std sapma P
Kontrol 10 61.9 10.005
Yas 0.8348
Calisma 10 62.7 6.5498
Kontrol 10 1.85 0.3752
Viicut yiizey alani (m?) 0.8668
Calisma 10 1.88 0.4127
Kontrol 10 48.4 5.4573
Ejeksiyon fraksiyonu (%) 0.7669
Calisma 10 47.7 4.9335
Kontrol 10 56.1 13.312
Kros-klemp siiresi (dk) 0.3463
Calisma 10 51.1 9.4921
Kontrol 10 95.7 18.324
Total bypass siiresi (dk) 0.3742
Calisma 10 89.1 13.739
Kontrol 10 4 (3-4) 1.1324
Hasta damar sayisi 1.0000
Calisma 10 4 (4-4) 0.9829
Kontrol 10 3.5(3-4) 1.0983
Anastomoz sayis1 0.3419
Caligma 10 3(3-4) 1.1903
Tablo 3: Olgularin cinsiyet verileri
Erkek Kadin Toplam
Kontrol 6 4 10
Calisma 6 4 10
Toplam 12 8 20
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Tablo 4: Troponin I degerleri

Grup 25 Ortalama 75 P
Kontrol 0.010 0.010 0.045

TO 0.7734
Calisma 0.010 0.015 0.030
Kontrol 0.395 0.780 2.492

T1 0.3390
Calisma 0.305 0.625 1.622
Kontrol 5.865 6.820 10.650

T2 0.5624
Calisma 6.2525 8.420 10.150
Kontrol 1.711 4.105 7.930

T3 0.1296
Calisma 1.335 3.015 6.342
Kontrol 0.932 1.505 4.660

T4 0.1796
Calisma 0.737 2.030 3.997

\ —— KONTROL
—=— CALISMA

N W b» OO O N 0 ©
[
[~

TO T T2 T3 T4

Sekil 1: Troponin I diizeyi

TARTISMA ragmen KPB yardimiyla yapilan cerrahi 6nemini

k kt 23). KPB rtik kross-klem
Giiniimiizde tiim diinyada yaygin olarak uygulanan orumaktadir (23) sirasinda aortik kross P

.. 1 kardiyak t, miyokard dok d
KABG cerrahisinde ama¢ hastanin yasam kalitesini uygulanmast ve karclyak arrest, miyokard doxusunda

. . . I/R hasarma neden olur. Kardiyak cerrahideki erken ve
yikseltmek ve sag kalim siiresini artirmaktir. Son

L . . . dé b kanik problemi
yillarda koroner arter cerrahisindeki teknik geligmelere geg doniem basarl operasyonun mekantic probiemt ne
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kadar diizelttigi kadar, teknik diizeltme sirasinda
iskemiye bagli goriilebilen miyokardiyal hasarin ne
kadar Onlenebildigine de baghdir (24). Halen kalp
ameliyatlarinda miyokardiyal I/R zedelenme, bunun
klinik sonuglar1 ve korunma yontemleri giiniimiizde
birgok yeni aragtirmaya neden olmaktadir. Bu
aragtirmalar neticesinde miyokardiyal korumada cok
onemli gelismeler olurken ideal bir ilag, sivi, teknik
veya metot heniiz gosterilememistir. Bu durum I/R
hasar1 fizyopatolojisindeki karmagikliga baglhidir (25).
I/R ve bundan korunma ¢abalarinin sonucu olarak kalp
cerrahisi kliniklerinde antioksidanlar ve metabolizma
diizenleyici ajanlar kendilerine dnemli bir yer edinmeyi

basarmislardir

Iskemi, hiicre i¢i ATP iiretimini azaltarak hiicre zari
fonksiyonlarinin bozulmasina neden olur. Ayrica
hipoksi, kardiyak miyositlerde ve vaskiiler endotel
hiicrelerinde mitojen aktive edici protein kinazi aktive
ederek koroner mikro sirkiilasyonun bozulmasina
neden olur (26). KPB etkisi ile miyokard &demi
goriiliir. Bunun nedenleri arasinda KPB’in uzun
stirmesi, ventrikiiler fibrilasyon, ventrikiilin asir1
gerilmesi, plazma onkotik basincinda azalma, yiiksek
koroner basinci sayilabilir. KPB sirasinda salgilanan
endotelin-1 koroner vazokonstriksiyona neden olur
(27).

I/R’a bagli miyosit zedelenmesinin patogenezinde
oksijen radikallerinin fazla olmast ve antioksidan
enzimlerin buradaki rolii, antioksidan ve serbest radikal
onleyici tedavilere odaklanmasmna neden olmustur.
TMZ de bu grup ilaglardan biridir (28).

TMZ ile ilgili ilk klinik ¢aligma Fabiani ve arkadaslari
tarafindan 1992 yilinda yapilmistir (29). Bu ¢aligmada,
kardiyak cerrahi esnasinda olusan I/R hasarinda
TMZ’nin etkisini aragtirmiglardir. Caligma 19 hastayla
yapilmis olup 10 hastaya operasyondan 3 hafta énce 20
mg’lik TMZ tedavisi baglanmis ve operasyonda TMZ
kardiyopleji soliisyonuna da eklenmistir. Diger 9 hasta
ise kontrol grubu olarak kabul edilmis. Metabolik

gosterge olarak kros-klemp kaldirilmasindan 20 dakika

sonra bakilan malondialdehid diizeyleri kullanilmistir.
Diizeyleri TMZ grubunda kontrol grubuna gdre anlaml
6l¢iide diisiik saptanmistir. Ayrica TMZ grubunda daha
iyi ventrikiiler fonksiyon ve daha yiiksek bir stroke
voliim tespit etmisler. Bu c¢alismayla yazarlar ilk kez,
kardiyak cerrahideki I/R hasarma karsi TMZ’nin
kullanilarak daha iyi bir ventrikiil fonksiyonu elde
edebileceklerini  yaymlamis oldular (29). Biz
calismamizda kisa siireli ve sadece oral TMZ
tedavisinin miyokart {izerine koruyucu etkisini
degerlendirdik. Benzer sonuglar1 deneysel olarak 1993
yilinda Aussedat ve arkadagslari, 2000 yilinda da El
Banani ve arkadaglar1 kardiyopleji soliisyonuna TMZ
ekleyerek ulastilar (30,31). Bu konudaki bir diger
calisma 1996 yilinda Vedrinne ve arkadaslari
tarafindan gergeklestirildi. Bu noktada ikinci ¢alismada

istenen sonuglara daha az yaklasilmistir (32).

Kogarslan ve arkadaglari, 2013 yilinda 35 hasta
iizerinde yaptiklar1 ¢calismada KABG operasyonundan
iki hafta once baslanan TMZ tedavisini postoperatif
oksidatif  degerlendirme ve total antioksidan
degerlendirmesini yapmislar. Miyokart {izerine bir
koruyucu etki gormediklerini belirtmislerdir. Daha
fazla hasta lizerinde ve daha uzun siireli TMZ verilmesi
oksidatif ~ stres {izerine etkilerinin  incelenmesi
gerektigini belirtmislerdir (33). Non Zhang ve
arkadaglari, 2015 yilinda yaptiklart meta analiz
calismasinda KABG oOncesi TMZ tedavisinin
miyokardial korumada olumlu etkilerinin oldugunu
belirtmislerdir (34).

Calismalarda, operasyondan énce TMZ’nin kullanma
siiresinin 10-60 giin arasinda degistigi daha uzun siireli
kullanimlarin oldugu goriilmektedir (35,36). Sher-i
Murtaza ve arkadaslari, 2019 yilinda yaptiklar
calismada ise KABG operasyonundan 6nce hastalara
iki doz (2x20mg) TMZ vermisler ve kreatin kinaz
(CK)-MB ile iskemiyi degerlendirmisler. Miyokardial
koruma agisindan bir fark bulamamislar (37). Biz
calismamizda giiniimiiz hastane kalis siireleri ve

koroner  arter hastalarinda  operasyon  karari
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verilmesiyle cerrahiye alinmasi arasindaki zaman
diliminin kisalmasi nedeniyle, 72 saatlik daha kisa

sireli TMZ kullanimim tercih ettik.

KABG sonrasi olusan morbidite ve mortalite oranlarini
tahmin edebilmek i¢in ¢esitli metotlar gelistirilmistir.
Kardiyak troponin, kalp kasinda bulunan ve miyokart
dokusuna 6zel olan bir proteindir. Bu protein miyokard
nekrozuna olduk¢a duyarlidir (38). Pratikte kullanilan
CK, CK-MB, laktat dehidrogenaz (LDH), serum
glutamik oksaloasetik transaminaz (SGOT) ve serum
glutamik piruvik transaminazin (SGPT) tanida yeterli
olmadiklar1 belirtilmistir. Bu belirleyiciler, miyosit
zedelenmesi haricinde, diger kas hiicresi zedelenmesi
ve genel anestezi sonrasinda da artabilmeleri nedeni ile
dogru degerlendirme yapilmasina engel olabiliyorlar.
Caligmalar kardiyak troponinlerin tanisal olarak CK,
CK-MB, LDH, SGOT ve SGPT’ye gore daha spesifik
ve sensitif oldugu belirtilmisticr (39). Biz de bu
calismamizda TMZ’nin I/R izerine etkinligini

degerlendirmek i¢in Tnl’y1 kullandik.

Aksun ve arkadaglari, 2020°de KABG yapilan 50 hasta
iizerinde yaptiklar1 ¢alismada TMZ tedavisinin
diyabetik hastalarda miyokardi koruyabilecegini
belirtmislerdir ve bu sonuglarin dogrulanmasi i¢in daha
fazla hasta sayisi {izerinde c¢alismanin gerektigini
bildirmislerdir (40). Bizim c¢alismamizda gruplar
arasinda diyabetes mellitus agisindan istatistiksel

olarak bir fark yoktu.

Calismamizda 72 saat oOnce baglanilan TMZ’nin
miyokard tizerine olan etkilerini seri Tnl dlgtimleriyle
degerlendirdik. Hasta ve kontrol grubundaki Tnl
degerleri degisiklik gosterse de istatiksel olarak anlaml
bir farkin olmadig: tespit edildi. Calisma ve kontrol
grubunda preoperatif (TO0) bakilan ortalama Tnl
degerine gore ile postopertif 24. saatte (T4) bakilan
ortalama Tnl degeri daha yiiksek tespit edilmistir.
Bakilan ortalama Tnl degeri 6. saatte (T2) maksimuma
seviyeye ulagsmistir. Bu sonu¢ KABG sirasinda KPB’n
kalp 1iizerine olan iskeminin gostergesi olarak

degerlendirilmigtir. Perioperatif mortalite, ameliyatta

veya ameliyati takip eden 30 giin igerisindeki
Olimlerdir. Bizim c¢alismamiza alinan olgularda
perioperatif mortalite saptanmamistir. Gruplar arasinda

mortalite agisindan fark yoktur.

Sonug olarak TMZ tedavisinin anti iskemik etkinligini
gosterir c¢aligmalarin yaninda, 72 saatlik kisa siireli
tedavinin miyokart korumasi iizerine etkin olmadig
saptanmigtir. Ancak daha genis hasta gruplari iizerinde

calisilmasinin yararli olacagini diisinmekteyiz.

Arastirmacilarin - Katki  Orani  Beyani:  Yazarlar
makaleye esit oranda katki saglamis olduklarini beyan
ederler.

Catisma Beyani: Calismada herhangi bir ¢ikar
¢atismasi bulunmamaktadir.

Destek / Tesekkiir Beyani: Calismada herhangi bir kisi
ya da kurulustan maddi destek alinmamustir.

Etik Kurul Onamz: Eskisehir Osmangazi Universitesi
Tip Fakiiltesi Etik Kurulu, tarih 29.05.2009, say1 no:
2009/250.
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