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Özet 
Trimetazidin'in (TMZ)'in antioksidan etkisinin olup ol­

madığı esansiyel hipertansiyonu olan 15 hastada araştırıldı. 
TMZ, hastalara 60 m g/gün olarak (oral) 7 gün verildi. İlaç 
öncesi ve ilaç kullanımından 7 gün sonra eritrosit lipid perok­
sidasyonu ve glutatyon düzeylerini tespit etmek için kan örnek­
leri alındı. Eritrosit malondialdehid (MDA) düzeyi lipid per-
oksidasyonun göstergesi olarak tloharhiturık asit yöntemi ile, 
eritrositlerde bulunan en önemli antioksidan (dan glutatyon 
Beutler yöntemi ile tayin edildi. 7 günlük TMZ uygulamasın­
dan sonra,heııı eritrosit MDA hem de glutatyon düzeyi ilaç 
öncesi düzeylerine göre anlamlı derecede farklılık gösterdi. 
Eritrosit MDA düzeyi önemli derecede düştü (p< 0.001) ve glu­
tatyon düzeyleri ise önemli oranda arttı (p<0.001). 

Bu sonuçlar TMZ'ııin iskemik koşullarda lipid peroksi­
dasyonu azalttığı ve antioksidan kapasiteyi arttırdığını göster­
mektedir. 

Anahtar Kelimeler: Lipid peroksidasyon, Malondialdehit, 
Glutatyon, Trimetazidin 
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Summary 
We studied the antioxidant effect of trimetazidine on ery­

throcytes from 15 essential 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. 

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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Oksi jen metabo l i zmas ı , serbest oksijen 
radikal ler i olarak t an ımlanan o ldukça reaktıf 
molekül ler in oluşmasına yol açar. Normal koşullar 
a l t ında oluşan bu serbest radikaller süperoksit 
radikali , hidroksil radikali, hidroperoksid radikali 
olup hücre içi (Glutatyon (GSH), Glutatyon pe-
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roksidaz, süperoksit dismutaz) ve hücre dışı an­
tioksidan sistemler (E ve C vitamini, serülo-
plazmin, transferrin vs.) tarafından yok edilir, 
îskeminin yol açtığı radikal üretimi veya antioksi­
dan sistemlerdeki yetersizlik hücre membranmda 
lipid peroksidasyona yol açarak hücre harabiyetine 
neden olmaktadır (1). Çoklu doymamış yağ asit­
lerinin peroksidasyonu sonucu oluşan l ip id perok­
sitlerinin önemi, i lk kez 40 yıl önce atcrosklerotik 
insan aortasında saptanmış (2) ve bunu izleyen 
çal ışmalarla destek kazanmışt ır . Atcrosklerotik 
lezyonun şiddeti ile aorta duvarında oluşan l ip id 
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konsantrasyonu arasında güçlü pozitif korelasyon 
saptanmış, l ipid peroksitlerinin antitrombin III ak-
tıvıtesini inhibe ederek prokoagülan aktivite göster­
diği ve trombosit agregasyonunda artışa yol açtığı 
gözlenmiştir (3-5). L ip id peroksitlerinin potansiyel 
rolü aterojenik diyet alan hayvanlarda serum ve 
aorta lipid peroksidasyonunda artışın gösterilmesi 
ile desteklenmiştir (6). 

Hipertansiyon gelişiminden sorumlu faktörler­
den biri hücre hasarıdır. Myokard ve endotel 
hücreleri yanısıra eritrositlerdeki hasarın da önemli 
olduğu gözlenmiştir (7). Serbest oksijen radikal-
lerindeki artış lipid peroksidasyonıına neden olarak 
hücre hasarına yol açmakta, meydana gelen iyon 
transport sistemlerindeki bozulma, hücre içi 
kalsiyum artışı ve fibrozis artışı hipertansiyondaki 
damarsal lezyonlardan sorumlu tutulmaktadır (8). 
Ayrıca lipid peroksitleri prostasiklın üretimini in­
hibe ederek damar tonusunda artışa da yo l aça­
bilmektedir (9). 

Trimetazidin ( T M Z ) sitoprotektif ve anti-
iskemik özellikleri ile miyokard iskemi tedavisinde 
kullanılan bir ajandır. Asidozu azalttığı iskemik 
miyokard hücresi metabol izmasın ı düzenlediği 
çeşitli hayvan modellerinde gösterilmiştir (10,11). 
Sitoprotektif etkisinin oksijen serbest radikal 
hasarını azaltmasından kaynaklandığı ileri sürülen 
hipotezler arasındadır (12). 

Çal ışmamızda 7 gün terapötık dozda trime­
tazidin verilen esansiyel hipertansiyonlu kişilerde 
trımetazidinin eritrosit l ipid peroksidasyonuna olan 
etkisini araştırmayı amaçladık. Bu amaçla eritro­
sitlerde lipid peroksidasyonu göstergesi olan ma-
londialdehit ( M D A ) v e hücre içi bir antioksidan 
olan G S H düzeylerini belirledik. 

Materyel ve Metod 
Çalışma gruplarımızı; 15 esansiyel hipertan­

siyonlu hasta (8 kadın ,7 erkck,yaş ortalaması 
48±10) ve 15 sağlıklı kontrol (7 kadın, 8 erkek, yaş 
ortalaması 43±8) oluşturdu. Hasta grubunun ortala­
ma kan basınçları 165/95 mmHg idi. Hastalar 
karaciğer ve böbrek bozukluğunu gösteren herhan­
gi bir kl inik ve biyokimyasal bulgu taşımıyorlardı 
ve uygulama sırasında gördükleri antihipertansif te­
davide (diüretik+p bloker) herhangi bir değişiklik 

yapılmadı. Her ik i gruptaki kişiler sigara kullan­
mıyorlar; herhangi bir lipid düşürücü ilaç veya C ve 
E vitamini a lmıyor lardı . Hasta gruplar ındaki 
kişilere 7 gün süresince T M Z 3 x 20 mg/gün 
dozunda peroral uygulandı. 

Hasta grubunda ilaç tedavisinden önce ve te­
daviden 7 gün sonra olmak üzere 2 kez, kontrol 
grubunda ise bir kez gece 12 saat açlıktan sonra 
E D T A ' lı venöz kan alındı.Kan örnekleri 2000 rp-
m'de santrifüj edilerek plazma ve buff eoat 
ayrıldıktan sonra eritrositler soğuk %0.9'luk N a C l 
ile 3 kez yıkandı. G S H tayini kan örneklerinin 
alındığı gün içinde yapıldı .Yıkanmış eritrositler 
M D A tayinine kadar -70 C dondurularak saklandı. 

Eritrosit GSH Tayini: Eritrositlerdeki protein 
dışı sültTıidril gruplarını oluşturan redükte glııtat-
yon bir disülfıd kromojeni olan 2 nitrobenzoik asi­
di indirger, indirgenmiş kromojenin absorbansının 
412 nm'de spektrofotometrik ölçümü, eritrosit G S H 
konsantrasyonu ile doğru orantılıdır (13). G S H 
değerler i Limol/g hemoglobin olarak ifade 
edilmiştir. 

Eritrosit MDA Tayini: Yağ asidi oksidasyonu 
son ürünlerinden biri olan M D A , tiobarbitürik asit 
ile reaksiyona girerek 532 nm'de spektrofotometrik 
olarak absorbans veren renkli bileşikler oluştur­
maktadır (14). M D A değerleri, Standard olarak ku l ­
lanılan 1,1',3,3' tetrametoksipropandan elde edilen 
molar ekstmksiyon katsayısı (1.56 X 105rvEcm-) 
kullanılarak nmol/g Hb olarak hesaplanmıştır. 

Kul lanı lan tüm kimyasal malzeme Sigma 
Chem Co.'dan elde edilmiş olup analitik özellikte­
dir. Çalışmada kullanılan T M Z , Scrvier Firmasının 
Vastarel adlı ilacı olup, ticari şekli ile kullanılmış­
tım 

Istatiksel karşılaştırmalarda paired ve unpaired 
student t kullanılmış ve P<0.05 değerleri istatiksel 
olarak anlamlı kabul edilmiştir. 

Sonuçlar 
Kontrol grubunun eritrosit M D A ve G S H 

düzeyleri sırayla 210±40 nmol/gHb ve 1 3 . 4 Ü . 8 
M.mol/gHb olarak saptandı. Hasta grubunun ilaç 
öncesi eritrosit M D A düzeyi 440±52 nmol/gHb 
olup, 7 günlük ilaç kullanımından sonra 300±45 
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Tablo 1. Trimetazidin(TMZ)'in eritrosit malondialdchit ( M D A ) vc glutatyon (GSH) düzeyine etkisi 

M DA (nmol /gHb) GSH (umol/gHb) 

Kontrol gnıbu(n: 15) 210±40 13.4±1.8 
Esansiycl Hipertansiyon grubu (n:15) 

T M Z Öncesi 440±52 a 9.7±1.5 a 

T M Z Sonrası 300±45 b c 14.2*0.8^ 

(a) Kontrol grubu ile karşılaştırma p<"0.001 
(b) Kontrol grubu ile karşılaştırma p<"0.05 
(c) İlaç öncesi değerleri ile karşılaştırma p<0.001 

nmol/gHb olarak bulundu, ilaç kullanımı sonrasın­
da eritrosit M D A değeri istatiksel olarak anlamlı 
bir düşme gösterdi (p<0.001). Eritrosit glutatyon 
düzeyi ilaç öncesi 9.7±1.5 p.mol/gHb olup, ilaç 
sonrası anlamlı derecede yükselmişti (14.2±0.8 
fimol/gHb p<0.0Gİ). İlaç öncesi değerlen kontrol 
grubu değerleri ile karşılaştırıldığında; eritrosit 
M D A düzeyi yüksek ve G S H düzeyi anlamlı dere­
cede düşük bulundu (p<0.001 ve p<0.001). İlaç 
kullanımından sonra; eritrosit M D A düzeyi kontrol 
değer le r inden yüksekt i , (p<0.05) ancak G S H 
değer ler i kontrol grubundan farklı bu lunmadı 
(Tablo 1). 

Tartışma 
Serbest oksijen radikallerinin iskemı hasarın-

daki rolü çeşitli antioksidanlarm kullanımı ile 
deneysel ça l ı şmalarda göster i lmişt i r (15,16). 
Bunun yanısıra çeşitli patolojilerde tedavi maksatlı 
kullanılan ajanların, antioksidan etkilerinin olup ol ­
madığı araştırılmaktadır (16,17). 

Çal ışmamızda esansiyel hipertansiyonlu hasta­
larda eritrosit lipid peroksıdasyon düzeyinin art­
tığını ve antioksidan kapasitenin azaldığını sap­
tadık. Harman D ve ark.(18) serbest radikal reak­
siyonlarının ateroskleroza neden olarak hipertan­
siyon etiyolojisinde rol oynadığını saptamış, bir 
diğer çal ışmada gebelik toksemisindeki hipertan­
siyonun serum lipid peroksit düzeylerindeki artışla 
ilişkili olduğu gösterilmiştir (19). Bu nedenle hiper­
tansiyonun yol açtığı iskemi ortamı serbest oksijen 
radikallerinde artış meydana getirerek hücredeki 
oksidatif hasardan sorumlu tutulabilir. İskemi, 
anaerobık metabolizmada artışa ve aşırı laktat ve H 

iyonu oluşumu ile asidoza yol açarak, enzimatik 
mekanizmaları bozar ve bu da iyon dengelerindeki 
bozulmayla sonuçlanır. Diğer taraftan, fosfolipaz 
aktivasyonu membran fosfolipidlerinin hidrolizine 
yol açmakta ve oluşan aşırı miktarda serbest 
radikal, çoklu doymamış yağ asidi oksidasyonunda 
artışa neden olarak hücre membran hasarını arttır­
maktadır (20,21). 

Çalışmamızda aynı zamanda T M Z ' n i n iskemik 
ortamlarda antioksidan etkisinin olup olmadığını 
araştırdık. Hipertansif hastalara uyguladığımız 7 
günlük oral T M Z tedavisi sonrasında eritrosit l ipid 
peroksidasyon düzeyleri tedavi öncesi düzeylerine 
göre anlamlı derecede azaldı ve antioksidan kapa­
site arttı. T M Z ' n i n hipertansiyondaki kullanımına 
ait literatürde bir veriye rastlamadık. Yapılan çalış­
maların çoğunluğu koroner iskemi vc reperfüz-
yonunda T M Z ' n i n sitoprotektif etkisinin incelen­
mesini kapsamaktaydı (22,23). Bu çalışmalarda 
T M Z ' n i n hücre içi kalsiyum art ış ım,tromboksan A 2 

üretimini ve nötrofıl aktivasyonu azalttığı gözlen­
miştir. İskemi-reperfüzyon hasarında serbest oksi­
jen radikallerinin öneminin anlaşılmasından sonra 
(20) T M Z ' n i n bu yöndeki etkilerinin olup olmadığı 
araştırılmaya başlanmış, ancak farklı bulgular elde 
edilmiştir. Maridonneau I vc ark. (12) 7 gün T M Z 
tedavisi görmüş sağlıklı kişi lerden alman kan 
örneklerinden elde ettikleri eritrositleri süperoksit 
anyonu oluşturan fenazin metasülfat ve C u - Z n 
süperoksit dismutaz inhibitörü olan dietildithiokar-
bomat ile inkübe etmiş ve hücrelerde M D A kon­
santrasyonunun düş tüğünü gös termiş lerd i r . 
Guarnieri C ve ark. (24) ise progressif akciğer 
damar hasarı yapan bir ajan olan pirolizidin alka-
loıd monokrotalin'in etkisinin T M Z ile azaldığını 
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saptamıştır. Ayrıca bu çalışma sonucunda T M Z ' n i n 
fizyolojik koşullarda dokular üzerinde görülen hiç 
bir antioksidan etkisinin olmadığı sonucuna 
varılmıştır. Vedrinne JM ve ark.(23) koroner arter 
bypass graft cerrahisinde T M Z ' n i n kardiyoprotektif 
etkisi o lmadığın ı ve plazma M D A düzeyinde 
değişikl ik yapmadığ ın ı i leri sürmüşlerdir . 
Tsımoyiannıs EC ve ark.(25) T M Z ' n i n karaciğer 
iskemi/reperfüzyon hasarında da etkili olabileceği­
ni bildirmişlerdir. Fantini E ve ark.(26) T M Z ' n i n 
sitoprotektif etkisinin antioksidan aktivite yolu ile 
olmadığını l ipid metabolizmasını düzenlemek yolu 
ile sağlandığını gözlemişlerdir. 

Araşt ı rmamızın sonuçlan T M Z ' n i n antioksi­
dan etkilerinin olduğu yönündedir. Serbest oksijen 
radikallerinin üretildiği mekanizmalar arasında 
hücre içi kalsiyum artışının yol açtığı fosfolipaz ak-
tivasyonu ve nötrofil aktivasyonu, vc araşidonik 
asit metabolizmasındaki artış yer almaktadır (20). 
T M Z muhtemelen bu mekanizmalar üzerinde etkili 
olmak suretiyle (22,23) l ip id peroksidasyon 
düzeyinde azalmaya yol açmaktadır. Diğer yönden 
T M Z ' n i n hücreden G S H kaybım azaltmak suretiyle 
G S H düzeyini arttırdığı, ancak antioksidan enzim 
aktiviteleri üzer inde etkisinin o lmadığı da 
bildirilmiştir (27). B i z de T M Z tedavisi sonrasında 
eritrosit G S H düzeylerinin arttığını ve kontrol 
düzeylerine eriştiğini gözledik. Ancak l ipid pe­
roksidasyon düzeyi 7 günlük ilaç kullanımı son­
rasında kontrol düzeylerine düşmemiştir. Bu da 
lipid peroksidasyon artışından sorumlu çok sayıda­
ki mekan izma la r ın tamamen düzel t i lmesi için 
gereken sürenin daha uzun olduğunu veya bazı 
mekanizmalar üzerinde T M Z ' n i n yetersiz kalabile­
ceğini düşündürmektedir. 

Sonuç olarak esansiyel hipertansiyonlu hasta­
larda 7 günlük terapötik dozda T M Z uygulanması 
eritrositler üzerinde anlamlı bir antioksidan etki 
göstennektedir Bulgularımız T M Z ' n i n l ipid per-
oksidasyonunu azaltarak hücreyi koruduğu yönün­
deki gözlemleri desteklemektedir. 
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