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OZET

Stabil angina pektorisin klasik tedavisinde kullanilan ilaglar
koroner kan akimini  artirarak ve/veya myokardin oksijen ve
enerji gereksinimini azaltarak etki ederler. Koroner kan akiminin
artisi  koroner spazmin azalmasi veya Onlenmesi ya da koroner
arterlerin  dilatasyonu  yoluyla  olmaktadir. Myokardin  enerji
gereksinimini  azaltan ilaglar; kalp  hizini,  pulmoner venéz
basincini  ve dolayisiyla sol ventrikiil end-diastolik gerilimini veya
after-load't azaltarak etkilerini gGsterirler.

Son zamanlarda myokardiyal hiicreleri iskemiden koruya-
bilme 6zelligi olan llaglara ilgi artmaktadir. Trimetazidin bu grup-
tandir. Bu ilacin kardiyoprotektif etkisi kalsiyum kanal blokaji, ix-
adrenoreseptor blokaji  yollar1 ile olmamakta, su anda detayl
olarak  bilinmeyen,  hiicresel diizeydeki etkileri ile meydana
gelmektedir.  Trimetazidin  glikojen depolarinin  bosalmasini  ve
iskemi sirasinda meydana gelen asidozu geciktirebilir veya ok-
sijen serbest radikallerinin neden oldugu hiicre membran gegir-
genligindeki artmayi  Onleyebilir, insanda yapilan c¢alismalarda
stabil angina pektoriste iskemi belirtilerini  geciktirebildigi  6ne
striilmektedir.
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Koroner arter hastaliginin tedavisinde kullaniimakta
olan klasik ilaglar koroner kan akimim artirarak ya da
miyokardin oksijen ihtiyacini azaltarak etki gostermekte-
dirler. Koroner kan akimini artiran ilaglar koroner spazmi
azaltirlar veya koroner arterleri dilate ederler. Miyokardin
enerji ihtiyacini azaltanlar ise kalp hizini, sol ventrikiil
end-diastolik basincini veya afterload't azaltarak etki
gosterirler.

Bu ilaglarin yaninda son zamanlarda miyokardi
iskemiye karsi koruyacak ilaglar lizerine yogun arastir-
malar yapilmaktadir. Trimetazidin de bunlardan birisidir.

Trimetazidin (1-2,3,4 trimethoxybenzyl piperazine
dihydrochloride) piperazin grubu bir ilagtir. Trimetazidin
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SUMMARY

The conventional drug treatment of stable angina pectoris
effects either improving coronary blood flow and/or decreasing
myocardial oxygen and energy demand. To increase coronary
flow these drugs decrease coronary spasm or prevent its occur-
rence or dilate the coronary arteries. Drugs decrease myocardial
energy demand by reducing the heart rate, the pulmonary ve-
nous pressure and left ventricular end-diastolic pressure or by
reducing  after-load.

At present, an interest has arisen on another class of
drugs which may be capable of protecting myocardial cells from
ischaemia. Trimetazidine belongs to this group. The mechanism
of the cardioprotective activity of the drug is not related to calci-
um entry blockade or ji-adrenoreceptor antagonism, rather is
caused by a mechanism at cellular level, so far not known in de-
tail. It may delay glycogen depletion, delay acidosis in ischaemia
or block excess membrane leakiness induced by oxygen free-
radicals. Trials in humans suggest that trimetazidine may delay
the manifestation of ischaemia in stable angina.
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196011 yillarda giindeme gelmistir ve o zamandan beri
hakkinda ¢ok degisik ¢alismalar yapilmis ve hem kardi-
yovaskiiler sisteme hem de diger sistemler lizerine etki-
leri arastiriimistir.

Bu yazi trimetazidin ile ilgili yayinlarin incelenmesi
ile ortaya ¢ikmistir. 1967-1994 yilari arasi medline tara-
masi yapilarak trimetazidin ile ilgili yayinlar bulunmus ve
bu yayinlar icinden kardiyovaskiiler sistem ile ilgili olanlar
tespit edilip orijinal makale veya medline'daki abstraktlar
kaynak olarak kullaniimistir.

PREKLINIK GALISMALAR

Trimetazidinin antianginal etkisinin hemodinamik
parametrelerde degisiklik yapmaksizin, hiicre diizeyinde
meydana geldigi bildiriimekle beraber, heniiz hiicresel
mekanizma tam olarak ortaya konamamistir.

Aerobik hiicrelerde enerji uUretiminin en 6nemli kay-
nagi oksidatif fosforilasyondur ve bu olay mitokondride
elektron transport zincirinde meydana gelir. Degisik kay-

T Kiin Kardiyoloji 1996, 9



ABACI ¥e Ark.
TRIMETAZIDINE

naklardan elde edilen elektronlar oksijene transfer
edilirken, aciga c¢ikan enerji ile ADP ve inorganik fosfat-
tan (Pi) ATP meydana gelir. Monokrotalin elektron trans-
port zincirinde kompleks I, Il ve IV'in aktivitesini bozan
ve sonucta sag ventrikilde daha belirgin olmak Uzere
ventrikller hipertrofiye yol agan bir maddedir. Hicre
dizeyinde yapilan calismalarda monokrotalin ile isleme
tabii tutulan siganlarda mitokondride kompleks I, I, VI se-
viyelerinde meydana gelen azalmayi trimetazidinin 6n-
ledigi mitokondriyal serbest oksijen ve malondialdehit
iretimini azalttigi gorilmistir (1). Thlobarbitiirik asit
reaktanlari ile meydana getirilen serbest radikal miktarini
azalttig: bulunmustur (2). Kardioplejik sollisyona
trimetazidinin eklenmesinin ATP/Pi oranini artirdigi (3),
malondialdehit ve miyozin diizeylerinde azalmaya yol
actigr (4), koroner arter bypass cerrahisi sirasinda
trimetazidin verilmesi ile reperfiizyon sonrasi malondi-
aldehit artisinin daha az oldugu (5) gosterilmisgtir.
Monokrotalin ile meydana getirilen hipertrofik sigan
kalbinde, iskemi ve reperfiizyon uygulanarak ortaya
cikarilan oksidatif hasari azalttigr belirtilmektedir (6).
izole sigan kalbinde parsiyel ya da total iskemi meydana
getirilerek yapilan diger bir galigmada hiicre i¢ci PH'nin
trimetazidin ile daha fizyolojik degerde oldugu ve reper-
flizyon sirasinda fosforilasyonun restorasyonunun
(ATP/Pi orani) daha hizli oldugu bulunmustur (7).

Trimetazidinin insan trombositlerinde adenil siklaz
aktivitesini ve plazma membran dis kisminin akiskan-
hgini azalttigi (8), kopeklerde intrakoroner verildiginde
trombosit agregasyonunu o6nledigi ama bu etkisinin arasi-
donik asit metabolitleri veya fibrinojen ya da trombin lize-
rinden olmadig: belirtilmistir (9). Bir bagka caligsmada ise
trombinin indiikledigi trombosit agregasyonunu inhibe et-
tigi ve bunu trombinin yol actigi kalsiyum (Ca) girigini za-
yiflatarak ve uyarilmis trombositlerdeki Ca birikimini
sinirlayarak meydana getirdigi ileri sirilmiistir (10).

Na-K ATP'ase aktivitesini oubaine gore 300 kez da-
ha zayif olarak inhibe etmektedir (11). Hiicre kiiltlirlerinde
fiz-yolojik durumda, major iyon transport sistemlerini etk-
ilemekle beraber, asidotik ortamda intraselliiller Na ve Ca
birikimini ve intraselliller asidozu azaltmaktadir (12).
Kalsiyum kanallarini bloke ederek aksiyon potansiyel
siiresini kisalttigi, Ca akimini ve hiicre igine dogru olan
yenileyici K akimini azalttig: bildirilmigtir (13). insan e-
ritrositlerinde serbest radikaller (02") ile meydana gelen
intraselliller K° kaybi ve lipid peroksidasyonunda belirgin
azalma yaptigr rapor edilmistir (14).

iskemi-reperfiizyon sonrasi miyokardda nétrofil
toplanmasini azalttigr (15), tavsanlarda infarkt alanini
kiiglttiigiih (16), Guinea-pig kalbinde CPK sizintisini
azalttigr (17), bulunmustur. Kopeklerde iskemi ile mey-
dana gelen glikojen kullanimindaki artigi inhibe ettigi sap-
tanmistir (18).

Koroner kan akimi {lizerine etkileri hakkindaki calig-
malar farkli sonuglar vermistir. Eski caligmalarda koroner
(19) ve dolayisiyla siniis ve AV diigiimlerine (20) olan kan
akimini artirdig ileri siriilmektedir. Son caligmalarda ise ko-
roner kan akimi iizerine etkisinin olmadigi belirtilmistir (21).
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Hemodinamik etkileri ile ilgili caligmalarda kan
basincini ve kalp hizini azalttig: (22,23), kalp debisini
degistirmedigi (23), vendz donilisi azalttigr (23,24),
siganlarda ve kopeklerde kontraksiyonu deprese ettigi
(20,25) gosterilmistir. Reperfiizyon sonrasi kalp fonksi-
yonlarini olumlu yénde etkiledigi seklinde sonuglar elde
edilmisken (3,21,26) aksini belirten ¢aligmalar da (27)
vardir.

Bir calismada ise prostaglandin F2 a'nin yaptig:
vaskiiler kasilmayi 6nledigi ve gevsemeye yol agtigi bu-
lunmustur (24).

Belirtildigi gibi bu preklinik galigsmalarda birbiri ile
celisen sonuglar vardir. Bunun yaninda bu c¢alismalarin
bir gogunda denek sayisi azdir ve elde edilen sonuglarin
ilacin etkisi oldugu kararina varilmasi oldukga giictiir.
Ayrica hiicre diizeyinde antiiskemik oldugu belirtilen
ilacin etki mekanizmasini bunlardan herhangi biri ile
aciklamak oldukga zordur. Dikkat gekici diger bir nokta da
eski caligmalarda hemodinamik etkilerinden so6zedilirken
yeni cgaligmalarda hemodinamik etkisinin olmadiginin
vurgulanmasidir.

Kardiyovaskiiler sistem ile ilgili olarak yapilan prek-
linik ¢aligsmalar sonucunda en ¢ok savunulan etki hiicre
diizeyinde serbest radikalleri azaltmasi ve hiicrenin oksi-
datif fosforilasyon durumunu diizeltmesidir. Ancak bu
caligmalardaki denek sayisinin az oldugu unutulma-
malidir.

KLiINIK GALISMALAR

Trimetazidin klinik c¢aligsmalarda daha c¢ok stabil
anginali hasta grubunda incelenmistir. Plasebo kontrollii
caligsmalarda trimetazidin ile egzersiz siiresinin arttig:, 1
mm ST depresyonu meydana gelme siiresinin uzadigi,
egzersiz sirasinda yapilan total isin arttigi rapor edilmistir
(28-30). Bu olumlu etkileri meydana getirirken, eski ¢alig-
malarin aksine, periferik hemodinamik degisiklikler yap-
madig belirtilmektedir. Diger bir plasebo kontrolli calig-
mada stabil anginali hasta grubunda plaseboya istiin-
ligli gosterilememistir (31).

Angina tedavisinde propranolol ile karsilagtirildig:
bir caligmada trimetazidin ile propranololun egzersiz
siiresi, anginal atak sikligi, 1 mm ST depresyonu mey-
dana gelme zamani yoniinden ayni derecede etkili olduk-
lari ve propranolol ile kalp hizi ve kalp hizi-basing iiriin
(double product) azalirken trimetazidin ile degigsmedigi
gosterilmistir (32). Nifedipin ile yapilan kargilagtirmada
da benzer sonucglar elde edilmistir (33). Yine nifedipin
veya dlitiazem kullanmakta iken egzersiz testi pozitif olan
hastalara trimetazidin eklenmesi ile plaseboya goére daha
iyi yanit elde edilmistir (34,35). Bunlarin yaninda stabil
angina pektorisll hasta grubunda diltiazem ile trimetazi-
dinin karsilastirildigr bir ¢calismada diltiazem etkili bu-
lunurken, trimetazidinin herhangi bir etkisi gosterile-
memistir (36).

PTCA sirasinda intrakoroner trimetazidin ve-
rilmesinin ST depresyonu, ST depresyonu baslama za-
mani, ve maximum T dalgasi degisikliklerini azalttigi,
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kalp hizi, sistemik arter basinci ve intrakoroner basinglari
etkilemedigi bulunmustur (37).

Trimetazidinin akut etkisinin incelendigi bir ¢aligsma-
da total is yUklnU, egzersiz siuresini ve 1 mm ST de-
presyonu meydana gelme suresini artirdigi gdésterilmigtir
(38).

Ciddi Iskemik kardiyomyopatisj oian hasta grubunda
piasebo ile karsilastirildiginda angina sikligi ve dispnede
iyilesme, ejeksiyon fraksiyonunda artma, kardiyak volOm
indeksinde azalma yaptigi ve hastalarin klinik durum-
larinda dizelme olusturdugu rapor edilmistir (39).

SONUG

Bu sonuglar trimetazidinin klasik antianginal te-
daviye ek olarak kullanilabilecegini disundirmektedir.
Ancak yapilan preklinik ve klinik ¢galigsmalardaki denek ve
vaka sayilarinin fazla olmadigi unutulmamalidir.
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