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Ö Z E T 

Stabil angına pektorisin klasik tedavisinde kullanılan ilaçlar 
koroner kan akımını artırarak ve/veya myokardın oksijen ve 
enerji gereksinimini azaltarak etki ederler. Koroner kan akımının 
artışı koroner spazmın azalması veya önlenmesi ya da koroner 
arterlerin dilatasyonu yoluyla olmaktadır. Myokardın enerji 
gereksinimini azaltan ilaçlar; kalp hızını, pulmoner venöz 
basıncını ve dolayısıyla sol ventrikül end-diastolik gerilimini veya 
after-load'ı azaltarak etkilerini gösterirler. 

Son zamanlarda myokardiyal hücreleri iskemiden koruya
bilme özelliği olan İlaçlara ilgi artmaktadır. Trimetazidin bu grup
tandır. Bu ilacın kardiyoprotektif etkisi kalsiyum kanal blokajı, ıx-
adrenoreseptor blokajı yolları ile olmamakta, şu anda detaylı 
olarak bilinmeyen, hücresel düzeydeki etkileri ile meydana 
gelmektedir. Trimetazidin glikojen depolarının boşalmasını ve 
iskemi sırasında meydana gelen asidozu geciktirebilir veya ok
sijen serbest radikallerinin neden olduğu hücre membran geçir-
genliğindeki artmayı önleyebilir, insanda yapılan çalışmalarda 
stabil angina pektoriste iskemi belirtilerini geciktirebildiği öne 
sürülmektedir. 
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Koroner arter hastalığının tedavisinde kullanılmakta 
olan klasik ilaçlar koroner kan akımım artırarak ya da 
miyokardın oksijen ihtiyacını azaltarak etki göstermekte
dirler. Koroner kan akımını artıran ilaçlar koroner spazmı 
azaltırlar veya koroner arterleri dilate ederler. Miyokardın 
enerji ihtiyacını azaltanlar ise kalp hızını, sol ventrikül 
end-diastolik basıncını veya afterload'ı azaltarak etki 
gösterirler. 

Bu ilaçların yanında son zamanlarda miyokardı 
iskemiye karşı koruyacak ilaçlar üzerine yoğun araştır
malar yapılmaktadır. Trimetazidin de bunlardan birisidir. 

Trimetazidin (1-2,3,4 trimethoxybenzyl piperazine 
dihydrochloride) piperazin grubu bir ilaçtır. Trimetazidin 
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S U M M A R Y 

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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1960 l ı yıllarda gündeme gelmiştir ve o zamandan beri 
hakkında çok değişik çalışmalar yapılmış ve hem kardi-
yovasküler sisteme hem de diğer sistemler üzerine etki
leri araştırılmıştır. 

Bu yazı trimetazidin ile ilgili yayınların incelenmesi 
ile ortaya çıkmıştır. 1 9 6 7 - 1 9 9 4 yıları arası medline tara
ması yapılarak trimetazidin ile ilgili yayınlar bulunmuş ve 
bu yayınlar içinden kardiyovasküler sistem ile ilgili olanlar 
tespit edilip orijinal makale veya medline'daki abstraktlar 
kaynak olarak kullanılmıştır. 

P R E K L İ N İ K Ç A L I Ş M A L A R 

Trimetazidinin antianginal etkisinin hemodinamik 
parametrelerde değişiklik yapmaksız ın, hücre düzeyinde 
meydana geldiği bildirilmekle beraber, henüz hücresel 
mekanizma tam olarak ortaya konamamıştır. 

Aerobik hücrelerde enerji üretiminin en önemli kay
nağı oksidatif fosforilasyondur ve bu olay mitokondride 
elektron transport zincirinde meydana gelir. Değişik kay-
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naklardan e l d e e d i l e n e l e k t r o n l a r o k s i j e n e t r ans fe r 
ed i l i rken, aç ığa ç ıkan enerj i ile A D P ve inorgan ik fosfat
tan (Pi) A T P m e y d a n a gelir. Monokrotalin e lek t ron trans-
port z inc i r i nde k o m p l e k s I, II ve IV 'ün akt iv i tesini b o z a n 
ve sonuç ta sağ ven t r i kü lde d a h a bel i rg in o lmak üzere 
ven t r i kü le r hipertrofiye yol açan bir madded i r . Hücre 
d ü z e y i n d e yap ı lan ça l ı şma la rda monokro ta l in ile i ş leme 
tabii tutu lan sıçanlarda mitokondride kompleks I, II, VI se
viyelerinde meydana gelen azalmayı trimetazidinin ön
lediği mitokondriyal serbest oksijen ve malondialdehit 
üretimini azalttığı görülmüştür (1). Thlobarbitürik asit 
reaktanları ile meydana getirilen serbest radikal miktarını 
azaltt ığı bulunmuştur (2). Kardioplejik solüsyona 
trimetazidinin eklenmesinin ATP/Pİ oranını artırdığı (3), 
malondialdehit ve miyozin düzeylerinde azalmaya yol 
açtığı (4), koroner arter bypass cerrahisi sırasında 
trimetazidin verilmesi ile reperfüzyon sonrası malondi
aldehit art ışının daha az olduğu (5) gösterilmiştir. 
Monokrotalin ile meydana getirilen hipertrofik sıçan 
kalbinde, iskemi ve reperfüzyon uygulanarak ortaya 
çıkarılan oksidatif hasarı azalttığı belirtilmektedir (6). 
İzole sıçan kalbinde parsiyel ya da total iskemi meydana 
getirilerek yapılan diğer bir çal ışmada hücre içi PH'nın 
trimetazidin ile daha fizyolojik değerde olduğu ve reper
füzyon sırasında fosforilasyonun restorasyonunun 
(ATP/Pİ oranı) daha hızlı olduğu bulunmuştur (7). 

Trimetazidinin insan trombositlerinde adenil siklaz 
aktivitesini ve plazma membran dış kısmının akışkan
lığını azalttığı (8), köpeklerde intrakoroner verildiğinde 
trombosit agregasyonunu önlediği ama bu etkisinin araşi-
donik asit metabolitleri veya fibrinojen ya da trombin üze
rinden olmadığı belirtilmiştir (9). Bir başka çalışmada ise 
trombinin indüklediği trombosit agregasyonunu inhibe et
tiği ve bunu trombinin yol açtığı kalsiyum (Ca) girişini za
yıflatarak ve uyarılmış trombositlerdeki Ca birikimini 
sınırlayarak meydana getirdiği ileri sürülmüştür (10). 

Na-K ATP'ase aktivitesini oubaine göre 300 kez da
ha zayıf olarak inhibe etmektedir (11). Hücre kültürlerinde 
fiz-yolojik durumda, majör iyon transport sistemlerini etk
ilemekle beraber, asidotik ortamda intrasellüler Na ve Ca 
birikimini ve intrasellüler asidozu azaltmaktadır (12). 
Kalsiyum kanallarını bloke ederek aksiyon potansiyel 
süresini kısalttığı, Ca akımını ve hücre içine doğru olan 
yenileyici K akımını azalttığı bildirilmiştir (13). insan e-
ritrositlerinde serbest radikaller (02") ile meydana gelen 
intrasellüler K + kaybı ve lipid peroksidasyonunda belirgin 
azalma yaptığı rapor edilmiştir (14). 

iskemi-reperfüzyon sonrası miyokardda nötrofil 
toplanmasını azalttığı (15), tavşanlarda infarkt alanını 
küçülttüğü (16), Guinea-pig kalbinde C P K sızıntısını 
azalttığı (17), bulunmuştur. Köpeklerde iskemi ile mey
dana gelen glikojen kullanımındaki artışı inhibe ettiği sap
tanmıştır (18). 

Koroner kan akımı üzerine etkileri hakkındaki çalış
malar farklı sonuçlar vermiştir. Eski çalışmalarda koroner 
(19) ve dolayısıyla sinüs ve AV düğümlerine (20) olan kan 
akımını artırdığı ileri sürülmektedir. Son çalışmalarda ise ko
roner kan akımı üzerine etkisinin olmadığı belirtilmiştir (21). 

Hemodinamik etkileri ile ilgili çal ışmalarda kan 
basıncını ve kalp hızını azalttığı (22,23), kalp debisini 
değiştirmediği (23), venöz dönüşü azalttığı (23,24), 
sıçanlarda ve köpeklerde kontraksiyonu deprese ettiği 
(20,25) gösterilmiştir. Reperfüzyon sonrası kalp fonksi
yonlarını olumlu yönde etkilediği şeklinde sonuçlar elde 
edilmişken (3,21,26) aksini belirten çalışmalar da (27) 
vardır. 

Bir çal ışmada ise prostaglandin F2 a'nın yaptığı 
vasküler kasılmayı önlediği ve gevşemeye yol açtığı bu
lunmuştur (24). 

Belirtildiği gibi bu preklinik çalışmalarda birbiri ile 
çelişen sonuçlar vardır. Bunun yanında bu çalışmaların 
bir çoğunda denek sayısı azdır ve elde edilen sonuçların 
ilacın etkisi olduğu kararına varılması oldukça güçtür. 
Ayrıca hücre düzeyinde antiiskemik olduğu belirtilen 
ilacın etki mekanizmasını bunlardan herhangi biri ile 
açıklamak oldukça zordur. Dikkat çekici diğer bir nokta da 
eski çalışmalarda hemodinamik etkilerinden sözedilirken 
yeni çalışmalarda hemodinamik etkisinin olmadığının 
vurgulanmasıdır. 

Kardiyovasküler sistem ile ilgili olarak yapılan prek
linik çalışmalar sonucunda en çok savunulan etki hücre 
düzeyinde serbest radikalleri azaltması ve hücrenin oksi
datif fosforilasyon durumunu düzeltmesidir. Ancak bu 
çalışmalardaki denek sayısının az olduğu unutulma
malıdır. 

K L İ N İ K Ç A L I Ş M A L A R 

Trimetazidin klinik çalışmalarda daha çok stabil 
anginalı hasta grubunda incelenmiştir. Plasebo kontrollü 
çalışmalarda trimetazidin ile egzersiz süresinin arttığı, 1 
mm ST depresyonu meydana gelme süresinin uzadığı , 
egzersiz sırasında yapılan total işin arttığı rapor edilmiştir 
(28-30). Bu olumlu etkileri meydana getirirken, eski çalış
maların aksine, periferik hemodinamik değişiklikler yap
madığı belirtilmektedir. Diğer bir plasebo kontrollü çalış
mada stabil anginalı hasta grubunda plaseboya üstün
lüğü gösterilememiştir (31). 

Angina tedavisinde propranolol ile karşılaştırıldığı 
bir çal ışmada trimetazidin ile propranololun egzersiz 
süresi, anginal atak sıklığı, 1 mm ST depresyonu mey
dana gelme zamanı yönünden aynı derecede etkili olduk
ları ve propranolol ile kalp hızı ve kalp hızı-basınç ürün 
(double product) azalırken trimetazidin ile değişmediği 
gösterilmiştir (32). Nifedipin ile yapılan karşılaştırmada 
da benzer sonuçlar elde edilmiştir (33). Yine nifedipin 
veya dlltiazem kullanmakta iken egzersiz testi pozitif olan 
hastalara trimetazidin eklenmesi İle plaseboya göre daha 
iyi yanıt elde edilmiştir (34,35). Bunların yanında stabil 
angina pektorisll hasta grubunda diltiazem ile trimetazi
dinin karşılaştırıldığı bir çal ışmada diltiazem etkili bu
lunurken, trimetazidinin herhangi bir etkisi gösterile
memiştir (36). 

P T C A sırasında intrakoroner trimetazidin ve
rilmesinin ST depresyonu, ST depresyonu başlama za
manı , ve maximum T dalgası değişikliklerini azalttığı, 
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kalp h ız ı , s i s temik arter basınc ı ve in t rakoroner basınç lar ı 
e tk i lemed iğ i bu l unmuş tu r (37). 

T r imetaz id in in akut e tk is in in ince lend iğ i bir ça l ı şma
da total i ş y ü k ü n ü , e g z e r s i z süres in i ve 1 mm ST d e 
p r e s y o n u m e y d a n a g e l m e süres in i ar t ı rdığı göster i lmiş t i r 
(38). 

C i d d i Iskemik ka rd iyomyopa t i s j o ian has ta g rubunda 
p i a s e b o ile karş ı laş t ı r ı ld ığ ında a n g i n a sıkl ığı ve d i s p n e d e 
iy i leşme, e jeks i yon f r a k s i y o n u n d a a r tma , kard iyak vo lOm 
i ndeks inde a z a l m a yapt ığ ı ve hasta lar ın klinik d u r u m 
lar ında d ü z e l m e o luş tu rduğu rapor edi lmişt i r (39). 

S O N U Ç 

Bu sonuç la r t r imetaz id in in k las ik ant iang ina l te
dav iye ek o larak ku l lanı lab i leceğin i düşündürmek ted i r . 
A n c a k yap ı lan prekl in ik ve klinik ça l ı şma la rdak i d e n e k ve 
v a k a sayı lar ın ın faz la o lmad ığ ı unutu lmamal ıd ı r . 
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