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Ozet

Summary

Trimetazidin'in (TMZ)'in antioksidan etkisinin olup ol-
madigi esansiyel hipertansiyonu olan 15 hastada arastirildi.
TMZ, hastalara 60 mg/giin olarak (oral) 7 giin verildi. Ilag
oncesi ve ilag kullanmimindan 7 giin sonra eritrosit lipid perok-
sidasyonu ve glutatyon diizeylerini tespit etmek igin kan ornek-
leri alindi. Eritrosit malondialdehid (MDA) diizeyi lipid per-
oksidasyonun géstergesi olarak tloharhiturik asit yontemi ile,
eritrositlerde bulunan en onemli antioksidan (dan glutatyon
Beutler yontemi ile tayin edildi. 7 giinliik TMZ uygulamasin-
dan sonra,hem eritrosit MDA hem de glutatyon diizeyi ilag
oncesi  diizeylerine gore anlamli  derecede farklilik gosterdi.
Eritrosit MDA diizeyi 6nemli derecede diistii (p< 0.001) ve glu-
tatyon diizeyleri ise onemli oranda artti (p<0.001).

Bu sonuglar TMZ'uin iskemik kosullarda lipid peroksi-
dasyonu azalttigi ve antioksidan kapasiteyi arttirdigint géster-
mektedir.

Anahtar Kelimeler: Lipid peroksidasyon, Malondialdehit,
Glutatyon, Trimetazidin
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Oksijen serbest

radikalleri

metabolizmasi, oksijen

olarak tanimlanan oldukg¢a reaktif
molekiillerin olugsmasina yol agar. Normal kosullar
altinda olusan bu serbest radikaller siiperoksit
radikali, hidroksil radikali, hidroperoksid radikali

olup hiicre ig¢i (Glutatyon (GSH), Glutatyon pe-
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We studied the antioxidant effect of trimetazidine on ery-
throcytes  from 15 hypertensive  patients.
Trimetazidine was given to patients by per oral at 60 mg/day
(20ingx 3) for seven days. Before and after seven days treat-
ment, the blood specimens were obtained for determination of
erythrocyte lipid peroxidation and glutathione (GSH) levels.
Erythrocyte malondialdehyide was determined as a marker of
lipid peroxidatione by thioharhituric acid assay. GSH. an im-
portant antioxidant in erythrocytes, was assayed by Beutler
methods. After seven day TMZ treatment, both erythrocyte
MDA and GSH levels were significantly different when com-
pared with pretreatment levels. Erythrocyte MDA levels were
significantly decreased (p<0.001) and GSH levels were sig-
nificantly elevated (p<0.001) after seven day TMZ treatment.

essential

These results suggest that TMZ was decreased erythro-
cyte lipid peroxidation and elevated antioxidant status in is-
chaemic conditions.

Key Words: Lipid peroxidation, Malondialdehyde,
Glutathione, Trimetazidine
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roksidaz, siiperoksit dismutaz) ve hiicre dis1 an-
tioksidan sistemler (E ve C vitamini, seriilo-
plazmin, transferrin vs.) tarafindan yok edilir,

iskeminin yol ac¢tigi radikal {iretimi veya antioksi-
dan sistemlerdeki yetersizlik hiicre membranmda
lipid peroksidasyona yol agarak hiicre harabiyetine
neden olmaktadir (1). Coklu doymamis yag asit-
lerinin peroksidasyonu sonucu olusan lipid perok-
sitlerinin 6nemi, ilk kez 40 yil O6nce atcrosklerotik
insan aortasinda saptanmis (2) ve bunu izleyen
Atcrosklerotik

calismalarla destek kazanmistir.

lezyonun siddeti ile aorta duvarinda olusan lipid
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konsantrasyonu arasinda glicli pozitif korelasyon
saptanmis, lipid peroksitlerinin antitrombin III ak-
tivitesini inhibe ederek prokoagiilan aktivite gdster-
digi ve trombosit agregasyonunda artisa yol agtig1
gozlenmistir (3-5). Lipid peroksitlerinin potansiyel
rolii aterojenik diyet alan hayvanlarda serum ve
aorta lipid peroksidasyonunda artigin gosterilmesi
ile desteklenmistir (6).

Hipertansiyon gelisiminden sorumlu faktorler-
den biri hiicre hasaridir. Myokard ve endotel
hiicreleri yanisira eritrositlerdeki hasarin da dnemli
oldugu goézlenmistir (7). Serbest oksijen radikal-
lerindeki artis lipid peroksidasyoniina neden olarak
hiicre hasarina yol ag¢makta, meydana gelen iyon
transport sistemlerindeki bozulma, hiicre igi
kalsiyum artis1 ve fibrozis artigt hipertansiyondaki
damarsal lezyonlardan sorumlu tutulmaktadir (8).
Ayrica lipid peroksitleri prostasiklin iiretimini in-
hibe ederek damar tonusunda artisa da yol acga-
bilmektedir (9).

Trimetazidin (TMZ) sitoprotektif ve anti-
iskemik ozellikleri ile miyokard iskemi tedavisinde
kullanilan bir ajandir. Asidozu azalttigi1 iskemik
miyokard hiicresi metabolizmasint diizenledigi
¢esitli hayvan modellerinde gdsterilmistir (10,11).
Sitoprotektif etkisinin oksijen serbest radikal
hasarini azaltmasindan kaynaklandig:r ileri siiriilen

hipotezler arasindadir (12).

Caligmamizda 7 gilin terapdtik dozda trime-
tazidin verilen esansiyel hipertansiyonlu kisilerde
trimetazidinin eritrosit lipid peroksidasyonuna olan
etkisini arastirmay:r amagladik. Bu amagla eritro-
sitlerde lipid peroksidasyonu gostergesi olan ma-
londialdehit (MDA)ve hiicre i¢i bir antioksidan
olan GSH diizeylerini belirledik.

Materyel ve Metod

Calisma gruplarimizi; 15 esansiyel hipertan-
siyonlu hasta (8 kadin,7 erkck,yas ortalamasi
48+10) ve 15 saglikli kontrol (7 kadin, 8 erkek, yas
ortalamas1 43+8) olusturdu. Hasta grubunun ortala-
ma kan basinglar1 165/95 mmHg idi. Hastalar
karaciger ve bobrek bozuklugunu gdsteren herhan-
gi bir klinik ve biyokimyasal bulgu tasimiyorlardi
ve uygulama sirasinda gordiikleri antihipertansif te-

davide (diiiretik+p bloker) herhangi bir degisiklik
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yapilmadi. Her iki gruptaki kisiler sigara kullan-
miyorlar; herhangi bir lipid diisiiriicii ilag veya C ve
E vitamini almiyorlardi. Hasta gruplarindaki
kigilere 7 gilin siliresince TMZ 3 x 20 mg/giin

dozunda peroral uygulandi.

Hasta grubunda ilag tedavisinden Once ve te-
daviden 7 giin sonra olmak iizere 2 kez, kontrol
grubunda ise bir kez gece 12 saat agliktan sonra
EDTA' 11 venéz kan alindi.Kan o6rnekleri 2000 rp-
m'de santrifiij edilerek plazma ve buff eoat
ayrildiktan sonra eritrositler soguk %0.9'luk NaCl
ile 3 kez yikandi. GSH tayini kan o&rneklerinin
alindigt giin i¢inde yapildi.Yikanmis eritrositler

M D A tayinine kadar -70 C dondurularak saklandi.

Eritrosit GSH Tayini: Eritrositlerdeki protein
dis1 siiltTiidril gruplarini olusturan rediikte glitat-
yon bir disiilfid kromojeni olan 2 nitrobenzoik asi-
di indirger, indirgenmis kromojenin absorbansinin
412 nm'de spektrofotometrik 6l¢iimii, eritrosit GSH
konsantrasyonu ile dogru orantilidir (13). GSH
Limol/g olarak  ifade

degerleri hemoglobin

edilmigtir.

Eritrosit MD A Tayini: Yag asidi oksidasyonu
son triinlerinden biri olan M D A, tiobarbitiirik asit
ile reaksiyona girerek 532 nm'de spektrofotometrik
olarak absorbans veren renkli bilesikler olustur-
maktadir (14). M D A degerleri, Standard olarak kul-
lanilan 1,1',3,3' tetrametoksipropandan elde edilen
10’rvEcm-)
kullanilarak nmol/g Hb olarak hesaplanmistir.

molar ekstmksiyon katsayisi (1.56 X

Kullanilan tim kimyasal malzeme Sigma
Chem Co.'dan elde edilmis olup analitik &zellikte-
dir. Caligsmada kullanilan TMZ, Scrvier Firmasinin
Vastarel adli ilac1 olup, ticari sekli ile kullanilmis-

tim

Istatiksel karsilagtirmalarda paired ve unpaired
student t kullanilm1s ve P<0.05 degerleri istatiksel

olarak anlamli kabul edilmistir.

Sonuclar

Kontrol grubunun eritrosit MDA ve GSH
diizeyleri sirayla 210+40 nmol/gHb ve 13.40.8
M.mol/gHb olarak saptandi. Hasta grubunun ilag
Oncesi eritrosit MDA diizeyi 440+52 nmol/gHb
olup, 7 giinlik ila¢g kullanimindan sonra 300+45

TKlin Kartliyoloj, 1997, 10
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Tablo 1. Trimetazidin(TMZ)'in eritrosit malondialdchit (MDA ) vc glutatyon (GSH) diizeyine etkisi

MDA (nmol /gHb)

Kontrol gnibu(n: 15) 210+40
Esansiycl Hipertansiyon grubu (n:15)
TMZ Oncesi 440+52
TMZ Sonrasi 300+£45"

(a) Kontrol grubu ile karsilastirma p<"0.001
(b) Kontrol grubu ile karsilagtirma p<'0.05
(c) Ilag oncesi degerleri ile karsilastirma p<0.001

nmol/gHb olarak bulundu, ila¢ kullanimi sonrasin-
da eritrosit M D A degeri istatiksel olarak anlamli
bir diisme gosterdi (p<0.001). Eritrosit glutatyon
diizeyi ilag Oncesi 9.7+1.5 p.mol/gHb olup, ilag
sonrasi (14.2+0.8
fimol/gHb p<0.0GI). Ilag &ncesi degerlen kontrol

anlamli1 derecede yiikselmisti

grubu degerleri ile karsilastirildiginda; eritrosit

MD A diizeyi yiliksek ve GSH diizeyi anlaml1 dere-
cede diisiik bulundu (p<0.001 ve p<0.001). Ilag
kullanimindan sonra; eritrosit M D A diizeyi kontrol
degerlerinden yiiksekti, (p<0.05) ancak GSH
farkli bulunmadi

degerleri kontrol

(Tablo 1).

grubundan

Tartisma

Serbest oksijen radikallerinin iskem: hasarin-
daki rolii g¢esitli antioksidanlarm kullanimi ile
(15,16).

Bunun yanisira gesitli patolojilerde tedavi maksatli

deneysel g¢alismalarda  gosterilmistir
kullanilan ajanlarin, antioksidan etkilerinin olup ol-

madigt arastirilmaktadir (16,17).

Caligsmamizda esansiyel hipertansiyonlu hasta-
larda eritrosit lipid peroksidasyon diizeyinin art-
tigin1 ve antioksidan kapasitenin azaldigini1 sap-
tadik. Harman D ve ark.(18) serbest radikal reak-
siyonlarinin ateroskleroza neden olarak hipertan-
siyon etiyolojisinde rol oynadigini saptamis, bir
diger calismada gebelik toksemisindeki hipertan-
siyonun serum lipid peroksit diizeylerindeki artisla
iliskili oldugu gosterilmistir (19). Bu nedenle hiper-
tansiyonun yol actigr iskemi ortami serbest oksijen
radikallerinde artis meydana getirerek hiicredeki

oksidatif hasardan sorumlu tutulabilir. Iskemi,

anaerobik metabolizmada artisa ve asir1 laktat ve H

TKtinJ Citnliol 1997, 10

GSH (umol/gHb)
13.4+1.8

9.7+1.5°
14.2%0.8"

iyonu olusumu ile asidoza yol acarak, enzimatik
mekanizmalar1 bozar ve bu da iyon dengelerindeki
bozulmayla sonuglanir. Diger taraftan, fosfolipaz
aktivasyonu membran fosfolipidlerinin hidrolizine
yol ac¢makta ve olusan asir1 miktarda serbest
radikal, ¢oklu doymamis yag asidi oksidasyonunda
artisa neden olarak hiicre membran hasarini arttir-

maktadir (20,21).

Caligsmamizda ayni zamanda TMZ'nin iskemik
ortamlarda antioksidan etkisinin olup olmadigini
arastirdik. Hipertansif hastalara uyguladigimiz 7
giinliik oral TM Z tedavisi sonrasinda eritrosit lipid
peroksidasyon diizeyleri tedavi Oncesi diizeylerine
gore anlamli derecede azaldi ve antioksidan kapa-
site artti. TMZ'nin hipertansiyondaki kullanimina
ait literatiirde bir veriye rastlamadik. Yapilan ¢alis-
malarin ¢ogunlugu koroner iskemi vc reperfiiz-
yonunda TMZ'nin sitoprotektif etkisinin incelen-
mesini kapsamaktaydir (22,23). Bu c¢aligsmalarda
TMZ'nin hiicre i¢i kalsiyum artisim,tromboksan A,
iretimini ve ndtrofil aktivasyonu azalttigi gozlen-
mistir. Iskemi-reperfiizyon hasarinda serbest oksi-
jen radikallerinin dneminin anlagilmasindan sonra
(20) TMZ'nin bu ydndeki etkilerinin olup olmadig:
arastirilmaya baslanmig, ancak farkli bulgular elde
edilmigtir. Maridonneau I vc ark. (12) 7 giin TMZ
tedavisi gormiis saglikli kisilerden alman kan
orneklerinden elde ettikleri eritrositleri siiperoksit
anyonu olusturan fenazin metasiilfat ve Cu-Zn
siiperoksit dismutaz inhibitori olan dietildithiokar-
bomat ile inkiibe etmis ve hiicrelerde M D A kon-
santrasyonunun distigini gostermislerdir.
Guarnieri C ve ark. (24) ise progressif akciger
damar hasar1 yapan bir ajan olan pirolizidin alka-

loird monokrotalin'in etkisinin TMZ ile azaldigini
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saptamistir. Ayrica bu ¢aligma sonucunda TMZ'nin
fizyolojik kosullarda dokular iizerinde goriilen hig
bir antioksidan etkisinin olmadig1 sonucuna
varilmistir. Vedrinne JM ve ark.(23) koroner arter
bypass graft cerrahisinde TMZ'nin kardiyoprotektif
etkisi olmadigin1 ve plazma M D A diizeyinde
degisiklik
Tsimoyiannis EC ve ark.(25) TMZ'nin karaciger

yapmadigini ileri stirmiislerdir.
iskemi/reperfiizyon hasarinda da etkili olabilecegi-
ni bildirmislerdir. Fantini E ve ark.(26) TMZ'nin
sitoprotektif etkisinin antioksidan aktivite yolu ile
olmadigint lipid metabolizmasini diizenlemek yolu

ile saglandigin1 gozlemislerdir.

Arastirmamizin sonug¢lan TMZ'nin antioksi-
dan etkilerinin oldugu yoniindedir. Serbest oksijen
radikallerinin {iiretildigi mekanizmalar arasinda
hiicre i¢i kalsiyum artisinin yol ag¢tig1 fosfolipaz ak-
tivasyonu ve notrofil aktivasyonu, vc arasidonik
asit metabolizmasindaki artig yer almaktadir (20).
T M Z muhtemelen bu mekanizmalar tizerinde etkili
(22,23)

diizeyinde azalmaya yol agmaktadir. Diger yonden

olmak suretiyle lipid peroksidasyon
TMZ'ninhiicreden G S Hkaybim azaltmak suretiyle
G SH diizeyini arttirdigi, ancak antioksidan enzim
aktiviteleri 1iizerinde etkisinin olmadig:r da
bildirilmistir (27). Bizde T M Z tedavisi sonrasinda
eritrosit GSH diizeylerinin arttigint ve kontrol
diizeylerine eristigini gozledik. Ancak lipid pe-
roksidasyon diizeyi 7 giinliik ila¢ kullanim1 son-
rasinda kontrol diizeylerine diismemistir. Bu da
lipid peroksidasyon artisindan sorumlu ¢ok sayida-
ki mekanizmalarin tamamen diizeltilmesi i¢in
gereken siirenin daha uzun oldugunu veya bazi
mekanizmalar tizerinde TMZ'nin yetersiz kalabile-

cegini diisiindiirmektedir.

Sonug¢ olarak esansiyel hipertansiyonlu hasta-
larda 7 giinliik terapotik dozda TM Z uygulanmasi
eritrositler iizerinde anlamli bir antioksidan etki
gostennektedir Bulgularimiz TMZ'nin lipid per-
oksidasyonunu azaltarak hiicreyi korudugu yoniin-

deki gozlemleri desteklemektedir.
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