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ÖZET 

Bu çalışmada anti-iskemik bir ajan olan trimetazidinin 
(TMZ) koroner bypass yapılan olgularda, iskemi repe!füz­
yon sırasında miyokardial kontraktil protein, Troponin T 
üzerine etkilerinin araşiirı/ması amaç/andı. Koroner 
bypass yapılacak toplam 30 olgu çalışmaya almdı. Olgu­
ların 15'ine operasyondan önce 60 mglgiin oral yolla tri­
metazidin, diğer 15 olguya plasebo verildi. Olguların tii­
mii NYHA III. ve IV. fonksiyonel smıftaydı . TMZ gmbu-
111111 13'ii erkek, 2'si kadm ve yaş ortalaması 57,1±2,2 
idi. Kontrol grubunwı 10'u erkek, 5'i kadın olup yaş orta­
laması 58,4±1,2 idi. Her iki grubun klinik özellikleri ara­
sında istatistiksel olarak birfark yoktu (P>0,05). Olgula­
mı ıiimünden kardiyopulmoner bypass öncesi ve sonrası 
elde edilen serum örneklerinde kareliyak Troponin T 
(TnT) ve kreatin kinaz- MB (CK-MB) değerleri ölçiildii. 
Kardiyopulmoner bypass (CPB) öncesi her iki gmpta kar­
diyak TnT düzeyleri 0- 0,04 nglnıl arasında ölçiildii. 
TMZ gmbunda repe1jiizyondan 5 dk. Sonra 1,5±0,3 
nglml cerrahiden 12 saat sonra 1,4±0,1 nglnıl ve 24 saat 
sonra 0,9±0,Jnglml ve 48 saat sonra 0,1 ±O,Jnglnıl ola­
rak ölçüldü. Kontrol grubunda bu değerler strastyla 
4,4±0,4nglml, 4,8±0,7nglml, 2,8±0,4 nglml, 2,8±0,4 
nglml ve 0,7±0,/ nglml bulundu . Miyokardm iskemik du­
rumu , aym süreler içinde kreatin kinaz -MB (CK-MB) 
düzeyleri bakılarak izlendi ve TnT ölçiimleriyle karşı/aş­
tm/dı. TMZ grubunda TnT değerleri kontrol gmbuna 
göre daha diişük bulundu (p±O,OOJ ). Her iki grup arasm­
da perioperatif hemodinamik ölçümlerde anlamlı fark 
yoktıı. Sonuç olarak, koroner bypass öncesi trimetazidin 
ile yapılan tedavinin, iskemi-repetfiizyon sırasmda kont­
raktil protein yıkımını ve nıiyokardial iskemik hasan 
azalllığı görülmektedir. Bu nedenle, olgularda koroner 
bypass öncesi trimetazidin kullamlmasınllı yararlı olacağı 
kamsmdayız. 

Anahtar kelime/er: Kareliyak troponin T, miyokardiyal 
koruma, repetfiizyonhasan, trimetazidin. 
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Kardiyak cerrahide, miyokardial reperfüzyon hasan, 

henüz tam anlamıyla çözülmemiş konulardan birisi­
dir. Reperfüzyon hasarı postoperatif dönemde ciddi 

aritmiler, m iyovasküler hasar, yeni nekrozlar, meka­

nik stanning ve düşük kardiyak debi sendromu gibi 

klinik durumlara neden olur. Son y ıl l arda, hücre bi­

yoloj isi alanında ve miyokardiyal koruma yöntemle­

rindeki ileriemelere rağmen, hala miyokardiyal re­

perfüzyon hasarından tam olarak kaçınmak mümkün 
olmamaktadır (I)_ 

Miyokardiyal koruma için çeşitli kardiyoplej ik yön­

temlerin yanısıra anti-iskemik ilaçlardan da yararla­
nılmaktadır. Piperazin dihidroklorid tuzu olan trinıe­

tazidine (Cı4Hıı03Nı, 2HC1), önemli hemodinamik 
değişikliklere neden olmaksızın, kardio protektif et­
kiye sahiptir (1,2). Anti-iskemik bir madde olduğu 

deneysel ve klinik çalışma modellerinde gösterilmiş­
tir (3-5). 

Kardiak troponin T miyokardiyal kontraktil prote in­

lerden biridir. Miyokardiyal hücre hasarı olduğunda 

yıkılarak, değişen oranlarda dolaşıma salgılanır (6,7). 

Bu çalışmada, preoperatif verilen trimetazidin'in is­

kemi-reperfüzyon şırasında miyokardiyal kontraktil 
aparatus üzerine bir etkisinin olup olmadığı nın araş­

tırılması amaçlandı. 

MA TERYEL ve METOD 

Açık ka lp cerrahisi sırasında iskemik arrest uygulanan 
kalp en iyi ınyokardiyal iskemi-reperfüzyon modellerin­
den birisidir. Bu nedenle çal ı şınaınızı koroner bypass yapı­

lacak olgularda yapmayı planladık. Toplam 30, iki veya 
üç daınar hastalığı bulunan ve elektif koroner bypass ya­
pı lacak olgu ça lışmaya dahil edi ld i. Olguların tümü 
NYHA III. ve IV. fonksiyonel sınıfında bulunmaktaydı. 
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· ı s olguya kesin tanısal çalışmalar aşamasında ve operas­
yona hazırlama aşamasında üç hafta süreyle günde 60 mg 
trimetazidin o ral yolla 3 eşit doza bölünerek verildi. Geri 
kalan 15 olguya aynı süre içinde plasebo veri ldi. TMZ 
grubunda 13 erkek, 2 kadın olup yaş ortalaması 57,1±2 yıl 
ve ortalama kros klemp süresi 44± 1 ,8 dk idi. Kontrol gru­
bunda 1 O erkek, 5 kadın olgu vardı, yaş ortalaması 
58,4± 1,2 yıldı ve ortalama kros klemp süresi 42+±2,4 dk. 
idi. Olguların klinik özellik leri tablo l 'de gösterilmiştir, 
her iki grup arasında klinik özellikler açısından anlamlı 
farklılık yoktu (P>O,OS) . Her iki grupta hastahane mortali­
lesi görülmedi. 

Operasyon Yönte mi: Tüm olgulara intratrakeal entübas­
yon ve fentanyl anestezisi uygulandı. Median sternotomi 
yoluyla ön mediasıene ulaşılarak standart kardiyopulmo­
ner bypass (CPB) tekniği ve orta derecede hipo­
termi (25-28°C) kullanıldı. Kardiyoplejik arrest ve miyo­
kardiyal koruma için St. Thomas II soğuk kardiyopleji 
kullanıldı. Miyokardiyal revaskülarizasyon internal meme 
arıeri (IMA) ve safena magna veni greftleri kullanı larak 
yapıldı. Distal anastomozlar kareliyak stand-stili durumun­
da yapılırken, proks imal anastomozlar parsiyel kardiepul­
moner bypass altında kalp çalışırken tamamlandı. 

Hemodinamik Ölçümler: Olguların tümüne standart kar­
diyak monitorizasyon teknikleri kullanılarak radial arter­
den ortalama kan basıncı , internal juguler ven yoluyla ko­
nan Schwan Ganz kateterinden santral ven basıncı , kalp 
debisi , kalp indeksi ve pulmoner kapiller basınçlar CPB 
öncesi ve sonrası 48. saate kadar kaydedildi. Kalp indeksi 
ölçümü iç in He mopro 1 (Spec tramed Ine, Oxnard, CA, 
USA) termedilüsyon cihazı kullanıldı. 

Metabolik Ölçümler: Olgulardan CPB öncesinde ve 
CPB'den ayrıldıktan sonra ilk 5 dk'da (sağ aıriumdan) ve 
12,24,48. saatlerde santral venöz yoldan kan örnekleri 
alındı. Bu örne klerden elde edilen serumlarda kareliyak 
Troponin T seviyeleri ölçüldü. Ölçümler için ELISA kit 
(Enzymum Test System ES 22, Boehringer Mannheim, 
Germany) kullanıldı. Enzim aktiviteleri devamlı monitori­
zasyon UV metod ve Hitachi 91 1 analizör kullanılarak ya­
pıldı. Elde edile n serum örneklerinde, aynı süre lerde Kre­
atin kinaz- MB aktiviteleri ölçüldü. Tüm verilerin ortala­
ma standarı hataları (± SEM) hesaplandı. Her iki g rubun 
sonuçları unpaired Studenı ı testi ve varians analizi kul­
lanı larak değerlendirildi . P değeri < 0,05 olduğunda ista­
tistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 

BULGULAR 

Her iki grup arasında yaş ,cins, vücut yüzeyi ve orta­

lama kros klemp zamanı , ejeksiyon fraksiyonları 
arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark yoktu 
(P>0,05), (Tablo ı). 

Her iki grupta, CPB sonrası kareliyak TnT ölçümleri, 
CPB öncesine göre daha yüksekti (P<0,001). Preo­
peratif serum TnT değerleri 0-0,04 ng/ml arasında 
bulundu; bu da CPB öncesi olguların miyokardında 

taze iskemik yıkım bulunmadığını göstermekteydi . 

Tablo 1. TMZ ve Kontrol grubunun klinik özellikleri. Her iki 
grup arasında klinik özellikler bakımından anlamlı fark yok­
tu p>0.05 

K linik özellikler TMZ Grup Kontrol Grup 
(n=15) (n=l5) 

Ortalama yaş (yıl) 57.1±2.2 58.4± ı .2 

Kadın/ Erkek 2/ 13 5/ 10 

İki damar hastalığı 4 5 

Üç daınar hasıalığı ll lO 

Unstable anjina 3 ı 
--
Geçirilmiş Ml (Q dalgalı) 4 3 

Ortalama EF 0.4±2.4 0.39±3.1 

EF<%35 3 2 

Amel iyat öncesi Ll L/dk/ın2 2.38±0.12 2.4 1±0.02 

Greft sayısı 1 Hasta 2.7 2.6 

Perioperatif Ml (Q dalgalı) - -
Ortalama kros klemp 

44±1.8 42±2.4 zamanı (Dk 

Ortalama radial arter invaziv 
kan basıncı ölçümü (mmHg) 86±4 90±2 

EF= Ejeksiyon fraksiyonu, Cl= Kardiak index, Ml= Miyokard 
infarktiisü 

Kontrol grubunda CPB sonrası 5. dakikada ortalama 
serum TnT değeri; 4,4±0,4ng/ml, 12. saatte 4,8±0,7, 

24. saatte 2,8±0,4 ve 48 saat sonra; 0,7±0, 1 ng/ml 
olarak ölçüldü. Bu değerler TMZ grubunda sırasıyla; 

1 ,5±0,3 ng/ml, I ,4±0,1 ng/ml , 0,9±0,1 ng/ınl, 

O, I ±0, I ng/ınl olarak ölçüldü. Buna göre TMZ gru­
bunda CPB sonrası 5. dk, 12 ve 24. saatlerde kontrol 
grubuna göre serum TnT değerleri anlamlı oranda 
düşük bulundu (P<O,OOl). Kontrol grubunda serum 
TnT değerleri CPB sonrası 12. saatte pik değere ula­
şarak 24.saatte düşıneye başlarken, TMZ grubunda 
bu değerler CPB sonrası 5.dk'da pik değere ulaşarak 
kontrol grubuna göre daha erken; 12.saatte düşıneye 
başladı (Grafik 1 ). 

Her iki grubun miyokardiyal iskemi-reperfüzyon du­

rumu serum CK-MB düzeyleri ölçülerek monitörize 
edildi. Her iki grubun CPB öncesi ölçülen CK-MB 

değerleri arasında anlamlı fark yoktu (P>0,05). 
Kontrol grubunda CPB'den 5 dk. sonraki ortalama 
CK-MB değeri; ı ı8,8±6,5 IU/L, ı2 saat son­
ra; 1 ı ı ±8,3 lU/K , 24 saat sonra 84±8,5 IU/L, 48 saat 
sonra 37,5±2,9 IU/L olarak bulundu. TMZ grubunda 
bu değerler sırasıy la; 59,1±5,7 IU/L, 49,4±5,3 IU/L, 
41 ,3±4,5 IU/L, 30,5±2,5 IU/L o larak ölçüldü (Tablo 
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Tablo 2- Her iki grubun ortalama serum TnT ve CK-MB ölçüm sonuçları 

Ortalama Serum konsantrasyonları 

TMZ Grup Kontrol Grup 

TnT±SEM CK-MB TnT±SEM CK-MB 
(ng/ml) ±SEM (ünite/Ll (nglmll ±SEM (ünite/Ll 

Operasyon öncesi 0.03±0.1 24.7±3.1 0.04±0.1 23.9±1.5 

CPB son landıktan S dk. sonra 1.5±0.3 59.1±5.7 4.4±0.4 118.8±6.5 

Operasyondan 12 saat sonra 1.4±0.1 49.4±5.3 4.8±0.7 !11±8.3 

Operasyondan 24 saat sonra 0.9±0.1 4 1.3±4.5 2.8±0.4 84±8.5 

Operasyondan 48 saat sonra 0.1±0.1 30±2.5 0.7±0.1 37.5±2.9 

TnT= Kareliyak Troponin T CK-MB= Kreatin kinaz-MB CPB= Kardiyopulmoner bypass SEM= Ortalama standart lıata 
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dk. sonra 

Grafik ı. 

2). Buna göre TMZ grubunda CPB sonrası 5.dk, 12-

24. saatlerde CK-MB düzeyleri anlamlı olarak düşük 
bulundu (P<O,OOl), (Şekil 2). 

Tedavi grubunda, ortalama kalp indeksi (Cl) , CPB 
öncesi 2,38±0,12 L/dk/m2, CPB sonrası ; 2,4±0,02 

L/dk/m2 ölçüldü. Kontrol grubunda bu değerler sıra­

sıy la; 2,27±0,07 L/dk/m2 ve 2,3±0,1 L/dk/ın2 olarak 

ölçüldü. Her iki grup arasındaki CI ve ortalama arte­
riyel basınç değerleri (86±4mmHg-90±2mın Hg) 
arasında anlamlı bir fark bulunmadı (P>0,05). 

TARTIŞMA 

Cerrahi tekniklerdeki gelişmelere ve ıniyokardiyal 

koruma yöntemlerindeki ileriemelere rağmen, kar-
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diopulmoner bypass sırasında oluşan miyokardiyal 
iskemi-reperfüzyon hasarı hala açık kalp cerrahisin­
de en önemli problemdir (8l. Reperfüzyon hasarı ge­
nellikle kendini, CEP'den dakikalar ya da saatler 

sonra ortaya çıkan miyokardiyal kontraktil disfonk­
siyon (ın iyokardial stunning) olarak gösterir (8). Me­

kanizması tam açık olmamakla birlikte, reperfüzyon 
sendromu sırasında ınİyokard hücresinde yüksek 
enerjili fosfat üretimi azalır, aşırı serbest oksijen ra­
dikali ortaya çıkar, hücre membranında ve ınito­
kondriumda kalsiyum birikınesi ve asidozis görülür 
(2.4). Yukarıda sayılan hücre biyokiınyasındaki tüm 
bu olumsuzluklar sonucunda iskemik hasarın derece­
siyle orantılı olarak kontraktil aparatusta yıkım mey­

dana gelir. Triggiani ve arkadaşları insan miyokardi­
al hücresinde koroner cerrahi sırasında oluşan iske-
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mik hasara bağlı olarak kardiak Troponin T'nin de­

ğişen oranlarda kontraktil aparatustan ayrılarak dola­

şıma katıldığını göstermiştir (6). 

Troponin T kontraktil aparatusta bulunan bir miyo­

fibri ller proteindir. Kontrakti l aparatus, iki miyofla­

mentten oluşur; kalın olan myosin , ince olan aktin, 

tropomyosin ve troponinden oluşur. Troponin, Tro­

ponin T, Troponin I ve Troponin C adlı üç subünit­

ten oluşan bir protein kompleksidir. Troponin T 

kalp kasının kontraksiyonunu gerçekleştiren, di.izen­

leıici bir proteindir. İskemi sıras ında, miyokardial 

hücre ölmeye başladığında önce hücre zarları bozu­

lur ve hücre içi materyeller ve proteinler açığa çıka­

rak kana karışır bu arada TnT de kontraktil apara­

ıusıan yıkılarak dolaşıma katılır. TnT miyokardial 

iskemi sonrası miyokardial hasardan dakikalar veya 

saatler sonra dolaşıma salgılanır , birkaç gün süreyle 

kanda ö lçülebilir ve daha sonra kan seviyesi düşe­

rek sıfır seviyesine iner. Miyokardial hasar olmayan 

kişilerin kanında kardiak TnT bulunmamaktadır (9). 

Kardiak troponin T, iskelet kaslarından fark lı olarak 

sadece kalp kasında bulunur ve immunolojik metod­

larla düz kas izeformundan ayırtedilir. Günümüzde 

kardiak TnT değerlerini hazır spesifik enz im immu­

noesscy kitler yardımıyla kolayca ölçme olanağı var­

dır (10). Kardiak TnT ölçümleri miyokardia l hasarı 

oldukça doğru olarak gösternıede, hatta küçük mik­

tarlardaki miyokardial nekrozu bile gösterınede ol­

dukça duyarlı ve spesifiktir (l l ). 

Bir çok deneysel ve klinik çalışmada trimetazidin'in 

reperfüzyon sı rasında anti- iskemik etkisi gösteril­

miştir ( 12). Onun bu etkisinin metabolik yolu tam 

açıklanamamasına karşın çoğu raporda mitokondri­

lerde oksidatif strese karşı yararlı etkisi olduğu vur­

guianmaktadır (13). Lavancy ve arkadaşları TMZ ile 

tedavi edilen kalplerde iskemi reperfüzyon s ırasında 

ATP ve fosfokreatin düzeylerinin kontrol grubuna 

göre daha yüksek olduğunu gösterdi. Buna göre 

TMZ yüksek enerjili fosfatların tüketimini ve asido­

zu azaltarak mitokondrilerdeki fosforilasyon aktivi­

tesini desteklemektedir (14). Mariclonneau TMZ'nin 

hücre zarını serbest oksijen radikallerinin hasarın ­

dan koruduğunu gösterdi (15). Guarnieri ve arkadaş­

lan TMZ'nin mitokondrilerde süperoksit üretimini 

azalttığını ( 16), Ruiz Meana miyokardı iskemik rigor 

ve kontraktürden koruduğunu bildirmişlerdir ( 17) . 

Bu çalışmada biz, TMZ'nin miyokardial konıraksi­

yon mekanizmasını oluşturan kontraktil aparatus 

üzerine olan etkisini araştırdık. CPB'nin kontraktil 

aparatusa ait proteinlerden birisi olan kardiak Tro­

ponin T'nin yıkımına neden olduğunu (P<O,OO l) ve 

TMZ'nin bu kontraktil protein yıkımını azalttığını 

serum kareliyak TnT düzeylerini ölçerek gösterelik 

(P<O,OOI). 

Bu çal ışmanın sonuçlarına göre; her ne kadar etki 

mekanizması tanı olarak açıklanmış değilse de, 

TMZ'nin perioperatif hemodinamikleri eıki lemeksi­

zin, insan miyokardında iskemi-reperfüzyon sırasın-
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da kontraktil protein yıkımın ı azaiLarak kontraktil 

aparatusu korumada yararlı etkiye sahip olduğu gö­

rüldü. Bu nedenle triınetazidin'nin açık kalp cerra­

hisi öncesi kullanılınasının yararlı olacağı kanısın­

dayız. 
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