Dr. OZERGIN ve Arkadaslari / Trimetazidine’inMyokard Koruyucu Etkisi

TRIMETAZIDINE’IN KORONER BYPASS OPERASYONLARINDA

MYOKARD KORUYUCU ETKIiSi

MYOCARDIAL PROTECTION HAS BEEN ONE THE MOST IMPORTANT ASPECTS

OF CARDIAC SURGERY

Dr. Ufuk OZERGIN, Dr. Kadir DURGUT, Dr. Niyazi GORMUS, Dr. Orhan KARABORK,
Dr. Mehmet OZULKU, Dr. Tahir YUKSEK, Dr. Hasan SOLAK

Selcuk Universitesi Tip Fakiiltesi, Kalp Damar Cerrahisi Anabilim Dali, KONYA

Adres: Yrd. Dog. Dr. Ufuk OZERGIN, Sel¢uk Universitesi T ip Fakiiltesi, Kalp ve Damar Cerrahisi Anabilim Dali, 42080 KONYA

e-mail: uozergin@superonline.com

Ozet

Kalp cerrahisinde myokardin Kkorunmasi her zaman
oncelikli bir sorun olmustur. Myokard hiicrelerinin
iskemisi sirasinda aerobik glikolizi siirdiirdiigii ileri
elektif bypass
operasyonlarindaki etkisinin arastirildi@i bu c¢ift kor,

siiriilen  trimetazidine’in koroner
plasebo Kkontrollii calismada Trimetazidine kullanilan
hastalarda postoperatif erken donemde serum CKMB
degerlerinde daha az yiikselme oldugu gosterildi. iki gruba
ayrilan 20 hastada gerceklestirilen calismada operasyon
oncesi CKMB diizeyi her iki grupta aym iken
operasyondan 6 saat sonra kontrol grubunda 51.7 *+ 7.64
U/L trimetazidine grubunda ise 36.8 = 10.58 U/L olarak
bulundu. 12 saat sonra bu degerler 55.8 £ 6.94 ve 46.1 £
7.83 U/L’ye yiikseldi. 24 saat sonra ise 46.6 + 5.73 ve 39.1 £+
9.35 U/L’e diistiiler. Bu sonuca gore trimetazidine koroner
bypass graft operasyonu uygulanan hastalarda myokard
hasarim azaltmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Trimetazidine, myokard korunmasi,
myokardial kreatinin kinaz

Summary

Myocardial protection has been one of the most important
aspects of cardiac surgery. In this double-blind, plasebo
controlled study, trimetazidine which is suggested to continue
aerobic glicolysis in ischemia, was shown to improve CKMB
levels in early postoperative period. Mean CKMB levels were
36.8 £ 10.58 U/L in the study group and 51.7 + 7.64 U/L in
the control group at 6th hours after the operation. These levels
increased to 46.1 + 7.83 and 55.8 + 6.94 U/L respectively at
12" hours, and decreased to 39.1+ 9.35 U/L and 46.6 + 5.73
U/L at 24™ hours. These results suggest that trimetazidin
reduces myocardial damage in patients undergoing coronary
artery graft surgery.

Key words: Trimetazidine, myoardial protection, myocardial
creatinin kinase

Giris

Acik kalp cerrahisi sirasinda iskemik myokardin korunmasi
icin uygulanmakta olan pek ¢ok yontem vardir. Bu yontemler
ya myokardin metabolik gereksinimini azaltmaya, ya da
myokarda yeterli oksijen ve substrat saglamaya yoneliktir.
Trimetazidine iskemik myokardin mevcut enerji substratlarini
kullanimin1 kolaylastiran bir ajan olarak ortaya cikmustir.
Antiiskemik etkileri deneysel (1) ve klinik (2) ¢aligmalarla
gosterilen trimetazidine’in koroner bypass cerrahisindeki yeri
konusunda lehte (3) ve aleyhte (4) farkli goriisler vardir.

Materyal ve Metod

Bu c¢alismada bir hiicresel anti iskemik ajan olan
trimetazidine’in koroner bypass operasyonu uygulanan stabil
angina pektorisli hastalardaki myokard koruyucu etkisi
arastirildi. Caligma grubu olarak segilen on hastaya elektif
operasyondan 6nceki on giin boyunca 60 mg/giin trimetazidine
tab. ve kontrol grubuna plasebo verildi. Her iki gruptaki
hastalarin operasyondan once, operasyondan 6, 12 ve 24 saat
sonra serum CKMB degerleri 6l¢iildii (Grafik 1).
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Grafik 1: Calisma ve kontrol grubundaki hastalarin CKMB
degerleri



Elektif olarak koroner bypass operasyonu uygulanan hastalar
ayni ekip tarafindan ameliyat edildiler. Hastalardan higbiri
daha 6nce myokard infarktlisii gegirmemisti, tiimii NYHA
fonksiyonel 3 veya 4 gruptaydilar ve ejeksiyon fraksiyonlari
%30’un iizerindeydi. Operasyonlarda fentanil anestezisi,
standart median sternotomi ile kardiopulmoner bypass ve orta
dereceli hipotermi uygulandi. Kalbi durdurmak igin +4 °C St.
Thomas 2 kardiopleji soliisyonu (Plegisol, Abbott Lab.) 15
mg/kg dozunda antegrad olarak verildi. Daha sonra her 20
dakikada bir 1000 ml 1lik kan kardioplejisi sirayla antegrad ve
retrograd olarak perfiize edildi. Operasyonda koroner siniise
yerlestirilen bir kaniil araciligi ile kardiopulmoner bypass
oncesinde, kross klemp kaldirildiktan 5 ve 20 dakika sonra
alinan kan o6rneklerinden laktat (Grafik 2), pH (Grafik 3) ve
koroner vendz oksijen satlirasyonu (Grafik 4) o&lciimleri
yapildi.
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Grafik 2: Calisma ve kontrol grubundaki hastalarin koroner siniis laktat
degerleri
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Grafik 3: Caligma ve kontrol grubundaki hastalarin koroner siniis pH
degerleri
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Grafik 4: Calisma ve kontrol grubundaki hastalarin koroner vendz
oksijen satiirasyonlar
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Laktat ve CKMB &l¢iimleri merkez Biyokimya laboratuarinda
(Olympus Diagnostica GmbH. WendenstraBe 14-16, D20097
Hamburg), diger oOlgiimler Malinckrodt Gem-Premier kan
gazlart ve elektrolitleri analizérii ile ameliyathanede
gergeklestirildi. Calismadan elde edilen bulgularim SPSS 8.0
for Windows programinda ortalama ve standart sapmalari
hesaplanarak bagimsiz Student’s T testi ve varyans analizi
uygulandi. P degerinin 0.05°den kiiciik olmasi halinde
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Sonuclar

Calisma grubundaki hastalarin 8’i erkek 2’si kadin ve yas
ortalamalart 60.6 = 5.39 idi. Caligma grubunda kross klemp
stiresi 59.8 + 14.43 dakika ve kontrol grubunda 54.5 + 8.82
dakikaydi. Calisma grubuna bypass yapilan damar sayisi
ortalama 2.6 £ 0.51 ve kontrol grubunda 2.5 + 0.52 olarak
belirlendi. Yas ortalamasi, kross klemp siiresi ve anastomoz
yapilan damar sayisit yoniinden her iki grup arasinda
istatistiksel ~ olarak  anlamli fark yoktu. Hastalarin
hemodinamik parametreleri ve yogun bakimda kalis siireleri
acisindan her iki grup arasinda fark yoktu. Calisma ve kontrol
grubundaki higbir hastada komplikasyon gelismedi. Serum
CKMB degerleri bypass oOncesi donemde her iki grupta
birbirine ¢ok yakindi. Operasyondan sonraki 6. ve 12.
saatlerde calisma grubundaki hastalarin CKMB degerlerinde
gozlenen yiikselme kontrol grubundan daha az ve aradaki fark
istatistiksel olarak anlamliydi. 24.saatte alinan drneklerde yine
istatistiksel olarak anlamli, fakat daha az fark wvardi.
Operasyon basinda 6lgiilen koroner siniis laktat degerleri her
iki grupta benzerdi ve kross klempin kaldirilmasini takiben
kalp yeniden calistirildiktan 5 ve 20 dakika sonra her iki
grubun degerlerinde anlamli yiikselme istatistiksel olarak
anlamli degildi. Koroner siniis kan &rneginden yapilan pH
Ol¢iimlerinde de benzer sonuglar elde edildi. Her iki grupta da
kross klempin kaldirilmasindan 5 dakika sonra alian
orneklerde pH belirgin olarak diistiktii ve 20.dakikada alinan
orneklerde bazal degerlerine yaklasma egilimindeydi. Calisma
grubundaki diisme daha az olmakla birlikte her iki grup
arasinda istatistiksel fark tespit edilmedi. Koroner siniis



oksijen satiirasyonu her iki grupta da kross klemp oncesi
degerlerinden anlamli sapma gostermedi. Calisma ve kontrol
gruplarina ait biokimyasal degerlerin ortalamalar1 ve standart
sapmalar1 Tablo 1°de goriilmektedir.

KONTROL CALISMA

DEGERLER GRUBU GRUBU

CKMB BAZAL(U/L) 18,500+5,70 18,600+6,02
CKMB 6.SAAT (U/L) 51,700+7,64 36,800+10,58
CKMBI12.SAAT (U/L) 55,800+6,94 46,100+7,83
CKMB 24.SAAT (U/L) 46,600+5,73 19,100+9,35
LAKTAT BAZAL (mmol/L) 1,71620,51 1,761+0,45
LAKTAT 5.DAK. (mmol/L) 2,362+0,77 2,073£0,40
LAKTAT 20.DAK. (mmol/L) 2,588+0,56 2,25140,38
pH BAZAL 7,39+1,43 7,72£1,40
pH 5.DAKIKA 7,29+1,84 7,30£1,89
pH 20.DAKIKA 7,32+1,67 7,35+1,61
Scv0, BAZAL (%) 42,90+6,02 42,00+6,49
Scv0, 5.DAK. (%) 44,20+4,80 45,00+7,37
S Sev0,2 20.DAK. (%) 42,90+9,76 40,90+14,01

Tablo 1: Caligma ve kontrol gruplart ndaki sonuglarin ortalama ve
standart sapmalar

Tartisma

Kross klemp periyodu boyunca myokardin oksijen aliminin
azalmas1 mitokondrilerde enerji liretimini durdurarak ATP ve
fosfokreatin diizeylerini diisiiriir. Hiicreler gereksinimleri olan
enerjiyi anaerobik glikoliz yoluyla saglamaya baslarlar ve
stoplazmada laktat ve H™ iyonlar1 birikir. Anaerobik glikoliz
yoluyla iiretilen enerji olduk¢a azdir ve bu durumun siirmesi
hiicrenin enerji rezervini hizla azaltir (5). Hiicrenin oksijen
kaynaklarinin  maksimum kullanimi  saglanarak aerobik
glikolizin olabildigince siirdiiriilmesi i¢in yag asitlerinin
glikoz
baskilanmalidir (6). Myokardi olumsuz etkileyen bir diger

oksidasyonu iizerindeki inhibe edici etkisi
faktor kross klempin kaldirilmasindan sonra ortaya c¢ikan

reperfiizyon  hasanidir.  Iskemi  reperfiizyon hasarimin
onlenmesinde kullanilan pek ¢ok ajan reperfiizyon sirasinda
ortaya ¢ikan serbest oksjien radikallerini ortadan kaldirmaya
yoneliktir (7). Trimetazidine kardiak myositlerdeki fosfolipid
metabolizmasmi ~ degistirerek  etki  gdsterir.  Inozitoliin
fosfatidilinozitole doniisiimii trimetazidin tarafindan stimiile
edilir. Fosfolipid doniisiimiindeki bu artisin yag asidi
kullanimini diizenlidigi diisiiniilmektedir (8). Trimetazidine’in
etki mekanizmast tamamen hiicre diizeyindedir ve higbir
hemodinamik degisiklige yol agmamaktadir (9).

Trimetazidine’in  koroner bypass sirasinda olusabilecek
reperfiizyon hasarini azalttigi daha once Fabiani tarafindan
gosterilmigtir. calisma  grubundaki

hastalara kardioplejik soliisyon ig¢inde de trimetazidine

Ancak Fabiani’nin

verilmistir. Dolayisiyla trimetazidine’in myokard koruyucu
etkisi gosterilmis olmakla birlikte bu etkinin asil olarak 21 giin
stireyle verilen oral tablete mi, yoksa kardiopleji soliisyonuna
eklenen droga mu ait oldugu belirsizdir (3). Bu calismada
sadece oral kullanilan trimetazidine’in etkinligi aragtirilmis ve
kismen farkli  sonuglar elde edilmistir.  Fabiani’nin
calismasinda laktat degerleri kross klemp sonrasinda her iki

grupta da diismektedir. Mevcut caligmada laktat degerleri her

iki grupta da yiikselmis fakat bu yiikselme trimetazidine
grubunda daha az olmustur. Vedrinne’in yakin zamanda
yaptig1 calismasinda da trimetazidine grubunda laktat
diizeyindeki artig daha az olmustur ve fark istatistiksel olarak
anlamlidir (4). Bu ¢alismada laktat degerlerindeki degisikligin
istatistiksel olarak anlamli olmamasi popiilasyonun sayisal
azlig1 ile iligkili olabilir. Vedrinne yorumunda sistolik duvar
kalmligt ve fraksiyone duvar hareketlerinde degisiklik
dolay1
performansina yararli etkisi olmadigint ileri siirmiistiir. Oysa

olmamasindan trimetazidine’in ~ sol  ventrikiil

myokardin iskemiden korunmus olmasi kontaktilitede akut
artis1 gerektirmemektedir. Calismada CKMB degerlerindeki
artigin trimetazidine kullanilan hastalarda daha az olmasi
trimetazidine’in koroner bypass sirasindaki myokard koruyucu
etkisini destekleyen bir bulgudur. Tiinerir ve arkadaslarinin
yakin zamanda yapmis oldugu benzer bir ¢alismada da
trimetazidine kullanilan hastalarda CKMB ve kardiak troponin
T diizeylerinde anlamli farkliliklar vardir (10). Koroner vendz
oksijen satiirasyonunda her iki grup arasinda degisiklik
olmamas: trimetazidine’in myokardin oksijen uptake’ini
etkilemedigini diigiindiirmektedir. Beklenenin aksine pH
degisikliginin  istatistiksel  olarak  anlamli  olmamasi
intraselliiler asidozun koroner vendz doniise tam olarak
yansimamig

olmasindan  veya yine  popiilasyonun

kiiglikligiinden kaynaklanabilir. Mevcut calisma
trimetazidine’in koroner bypass cerrahisi sirasinda myokard
koruyucu etkisini ortaya koymaktadir. Diger arastiricilar
benzer ¢aligmalari da dikkate alindiginda trimetazidine’in
gelecekte myokard korunmasinda yaygin olarak kullanilan bir
ajan olmast ve kardiplejik sollisyonlarin bilesiminde yer

almas gii¢lii bir olasiliktir.
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