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ÖZET 

Trimetazidine'in efor anginası olan ve egzersiz testi pozitif 
bulıman koroner arter hastalamıda tıbbi tedavinin opti
malize edilmesine katkısmın araştırılması için yapılan bu 
çalışmaya en az iki haftadan beri kalsiyum kanal blokeri, 
mononitrat ve aseril salisilik asit tedavisi almasına rağ
men efor anginası olan ve egzersiz testi pozitif bulunan 2 i 
hasta almdı. Hasralara iki hafta süre ile randonrize olarak 
aldıkları tıbbi tedaı•iye ek olarak trimetazidine 3x20 mgr 
veya plasebo Jxi kapsiil çift kör olarak verildi. İki hafta 
sonra hastalar klinik olarak değerlendirildi ve egzersiz 
testleri tekrarlandı. Çalışmaya alınan tüm hastalarda ko
roner anjiyografi ile koroner arter hastalığı varlığı göste
rildi. Trimetazidine verilen iO hastalık !.grupta (9 Eli K, 
ort. yaş 51±8 yıl) çalışma sonrası haftalık angina sayısı 
(3.0±2.1) çalışma öncesine göre (7.2±3.4) anlamlı oran
da düşerken (?<0.05), plasebo verilen i 1 hastalık ll. 
grupta (JOE/1 K, ort.yaş 54±7 yıl) çalışma sonrası haftalık 
angi na sayısı (5.5±3.5) çalışma öncesine göre (7.6±3.i) 
anlamlı oranda düşme göstermedi (p>0.05 ). Hastalarm 
çalışma öncesi ve sonrası maksimal egzersiz süresi, mak
simal hızda çift iiriin ve 1 mm ST çökmesi için gerekli süre 
/.grupta sırası ile 7.1±1.8 dak. ve 9.0±2.5 dak. (p<0.07); 
24962±3459 ve 26180±2630 (p>0.05 ); 4.3±i .5 dak. ve 
7.9±3.3 dak (p<0.01 ), 1/.grupta ise aym değerler sırası 
ile 7.6±3.0 dak. ve 7.7±2.i dak. (p>0.05); 246i5±44i5 
ve 25238±3012 (p>0.05); 4.9±1.9 dak. ve 5.6±2.2 dak. 
(p>0.05) bulwıdu. 

Bu bulgular trimetazidine'nin diğer antianginal ajaniarta 
kombine edildiğinde ek fayda sağlayan bir ajan olacağı 
göriiniimiinii vermektedir. 

Anahtar kelime/er: Kararlı angilıa pektoris, egzersiz tes
ti , trinıetazidine 

Kararlı angina pektorisde ilaç tedavisinin hedefi ınİ

yokarda oksijen sunumunu arttıımak ve/veya kard i

yak işi sınıriayarak oksijen gereksinimini azaltmak

ttr. Bu amaçla kullanı lan beta adrenerjik blokeri, kal-
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siyum kanal blokeri, nitrat g ibi ilaç lar hastaların 

semptomlarını azaltmakta, egzersiz toleranslarını ar

tırmaktadır. Ancak bu tedavinin etkinliği sık sık yan 
etkilerle ve özellikle iki nedenle engellenmektedir. 

Bunlar: 1- Koroner kan akışındaki art ış, terc ihen za
ten iskemik olan bölgenin zararına sağlıklı bölgeler

de kullanıl ır (coronary steal) 2- Sol ventrikül fonksi
yonlarında ve kardiyak i şteki azalma hastanın fizik

sel aktivite kapasitesini sınırlar. 

Trimetazidine ( l (2,3,4 trimethoxybenzyl)-piperazi

ne, dihydrocholoride)'in yukarıda say ıl an ajanların 

dışında yeni bir yak laşımla antianginal etki gösterdi

ği ileri sürülmektedir. Farmakolojik çalışmal ar tri
ınctazidine'in hücresel anti iskemik aktivitesini ve is

kemiye karşı miyokardiyumu koruyucu etkisinin 
varlığını destekler niteliktedir (1,2). 

Bu farklı etki mekanizması nedeniyle trimetazidine 

tedavisi klasik antianginal tedavi ile birleşt iğinde 

bundan ek bir terapötik yarar beklemek mantıklıdır 

(3.4). Bu çalışmanın amac ı trimetazidine'nin efor an

ginası ve egzersiz testi pozitif olan koroner arter has

talarında tıbbi tedavinin (kalsiyum kanal blokcri, nit

rat ve asetil salisilik as ite ek) optimalize edi lmesine 

katkısının değerlendirilmesidiL 

HASTALAR VE METOD 

Bu çalışmaya en az iki haftadan beri d iltiazem 3x60 
mgr/gün, mononitrat 2x40 mgr/gün ve asetil salisil ik asit 
100 mgr/gün almasına rağmen efor anginası olan ve egzer
siz testi poziıif bulunan 28 hasta alındı. Yanlış(+) egzersiz 
testine neden olabilecek durumlar, hipertansif hastalar. ka
rarsız angina pektoris, akut miyokard infarktüsü, birlikte 
kapak hastalığı olanlar çalı şma dış ı bı rakı ldı . Hastalara ça
lışma ile ilg ili bilgi verilip onayları alındıktan sonra aldık
ları tıbbi tedaviye ek randamize olarak triınetazidine 3x20 
mgr/gün veya plasebo 3x 1 kapsül/gün verildi. Verilen ilaç 
veya plasebo hasta ve çalışmayı yürüten tarafından bilin-
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memekteydi. Randomizasyondan 2 hafta sonra hastalar 
klinik olarak değerlendirildi ve egzersiz testleri yinelendi 
(Şekil I). Egzersiz testi Bruce protokolü uygulanarak ya
pıldı , her hastanın maksirnal egzersiz süresi, maksirnal 
kalp hızında çift ürün ve I mm ST çökmesi için geçen süre 
kaydedildi. Tüm hastalara koroner anjiyografi uygulanarak 
koroner arter hastalığının varlığı gösterildi. 

Çalışmaya alınan 28 hastanın 14 (9 E/ 5 K, ort yaş 52±7 
yıl)'ü trimetazidine, 14 ( lO E/ 4 K, ort. yaş 53±8 yıl)'ü ise 
plasebo alan hastalardan oluşuyordu. Ancak trimetazidine 
alan hastalardan dördü (2 hasta kendi isteği ile, 2 hasta 
koroner anjiyoyu kabul etmediği için), plasebo alan has
talardan ise üçü (2 hasta kendi isteği ile, I hasta koroner 
anjiyoyu kabul etmediği iç in) çalışma dışı b ırakıldı . Ça
lışmayı bitiren 21 hastanın 10 (9E/ IK, ort. yaş 5 1±8 
yı l )'u trimetazidine (Grup 1), ll (IOE/IK, ort. yaş 54±7 
yı l)'i ise plasebo (Grup II) alan hastalardan oluştu. Koro
ner anj iyogramlarında tek, iki ve üç damar hastalığı olan 
hastalar Grup I'de sırasıyla 2,4,4 ve Grup II de sıras ıyla 
3,5,3 idi. 

Değerler ortalama±standan sapma şeklinde gösterildi. is
tatistiksel analizler için student-t test kullanıldı. p<0.05 an
lamlı olarak kabul edildi. 

BULGULAR 

Grup I'de haftalık angina sayısı çalı şma öncesi 

7.2±3.4 iken çalışma sonras ı 3.0±2.1 bulundu ve 
aradaki fark istat istiki olarak anlamlı idi (p<0.05). 
Grup Il'de ise haftalı k angina sayısı çalışma öncesi 
7.6±3. 1, çalışma sonrası 5.5±3.5 bulundu ve aradaki 
fark istatistiki olarak anlams ız idi (p>0.05) (Şekil 2). 
Grup I'de maksirnal egzersiz süresi çalışına öncesi 
7.1± 1.8 dak iken çalışma sonrası 9.0±2.5 dak bulun
du ve aradaki fark istatistiki olarak anlamlı değildi 

(p<0.07). Grup II'de ise bu süreler sırasıyla 7.6±3.0 
dak ve 7.7±2. 1 dak idi ve aradaki fark anlamlı değil-

DiLTiAZEM 
MONONiTRA T , ASA 

t 

TRiM ETAZiDiNE ALAN 
GRUP 

PLASEBO ALAN 
GRUP t 

!.EGZERSiZ !!.EGZERS iZ TESTİ 
TESTİ KORONER ANJiYO 

2 HAFfA 2 HAFfA 

Şekil I. Kararlı angina pekıoriste trimetazidine' in klinik etkin l iğ i 
çalışma protokolu 
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PLASEBO TR iMETAZiDiNE 

Şekil 2. Trimetazidine ve plasebo alan grupta tedavi öncesi ve 
sonrası hafıalık angina sayıs ı . 

di (p>0.05) (Şekil 3). Maksimal hızda çift ürün çalış
ma öncesi ve sonras ı sı rasıyla Grup I de 
24962±3492 ve 26180±2630, Grup II de ise 
246 15±4415 ve 25238±30 12 idi ve aradaki fark lar 
istatistiki olarak anlamlı değildi (p>0.05) (Şeki l 4). 
Grup I de 1 mm ST çökmesi iç in gerekl i süre çalış

ma öncesi 4.3±1.5 dak iken çalışma sonrası 7.9±3.3 
dak bulundu ve aradaki fark istatistiki olarak anlamlı 
idi (p<O.O 1). Grup II de ise aynı değerler s ırası ile 
4.9± 1.9 dak ve 5.6±2.2 dak idi ve aradaki fark an
lam lı bulunmadı (p>0.05) (Şekil 5). 

Çalışma boyunca bir hastada çalı şmayı terk etmeyi 
gerektirmeyen bulantı şikayet i oldu. Çalışma sonun
da hastanın plasebo grubunda olduğu görüldü. 

TARTIŞMA 

Trimetazidine'in iskemi s ı rasında hücre iç i A TP se

viyesinin düşmesini önleyerek transmembran iyon 
değişiminin devam etmesini sağladığı, böylece hücre 
içi potasyum kaybını ve kalsiyum, sodyum birikimi
ni önleyerek hücre içi asidozu önlediği ileri sürüi
mektedir (5,6). Ayrıca hücre içi eneıji üreten rneka
nİzınay ı korumasının oksijen sunumunu kolay l aştır

d ığı , kreatinin fosfokinaz salınım ı nı azalttığı ve 
elektriksel aktivitede erken geri dönüş sağladığı bil
dirilmiştir (7), Bu etkilerin bir kısmının serbest oksi

jen radikallerinin kötü etkilerini önlemek yoluyla da 
olabileceği sanılmaktadır (8,9). Önemli olarak trime

tazidine bu etkileri gösterirken hiçbir hemodinamik 
etki göstermemekte, kan basınc ı ve kalp hızında de
ğişiklik gözlenmemektedir (10). Plasebo ile kontrollu 
yapılan çalışmalarda trimetazidine'nin anginal atak 
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Şekil 3. Trimelazidine ve plasebo alan grupla 1edavi öncesi ve 
sonrası maksirnal egzersiz süresi. 

sayısını azalttığı ve ekzersiz toleransını iyileştirdiği 
bildirilmiş (10-12), nifedipine (13) ve propranolol (14) 

ile karşılaştırı ld ığı çalışmalarda ise etkinlikleri ara

sında fark bulunamamıştır (13). Ayrıca trimetazidine' 

nin kalsiyum kanal blokeri, beta adrenerjik blokeri 

ve nitrat tarla kombine edildiğinde bu tedavilere ek 

fayda sağladığı çeşitli çalışınalarda gösterilmiştir 
(3,4,15,16), Radionüklid anjiyografi ile yapılan bir ça

lışmada da koroner arter hastalarında trimetazidine' 

in egzersiz sonrası sistolik ve diyastolik parametre
lerde düzetme sağladığ ı gösterilmiştir ( 18). 

Bu çalışmanın sonuçlarına göre, aldıkları antianginal 

tedaviye triınetaz id ine eklenen grupta haftalık angi
na s ı klığının önemli oranda azaldığı gözlenm i ştir. 

Klin ik iyi leşme yanında triınetazidine alan grubun 

egzersiz to l eransının iyi leştiği, istatistiki öneme 
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Şekil 4. Trimeıazidine ve plasebo alan grupla 1edavi öncesi ve 
sonrası maksirnal hızda çif1 ürün. 
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Şekil S. Triıııelaz idine ve plasebo alan grupta tedavi öncesi ve 
sonrası 1 mııı ST çökmesi için geçen süre. 

ulaşınaınakla birlikte egzersiz süresinin uzad ığ ı gö

rülmüştür. Ayrıca efor testi esnasında 1 ının ST çök

mesi için gerekli süre trimetazidine alan grupta 

önemli ölçüde uzamıştır. Bu bulgular hastaların iske

mi eşiklerinde düzetme olduğunu göstermektedir. 
Daha önce yapılan çalışınalarda da ( 10-13, 15-17) efor 

esnasında 1 mm ST çökmesi için gerekli süren in tri

metazidine alan hastalarda uzadığı gösterilmişse de 
bir çalışmada ( 19) trimetazidine'in ST segment düzel

me parametreleri üzerine anlamlı b ir etkisi görüle

memişt ir. Çalışmamızda trimetazidine alan grupta 

plasebo alan gruba göre maks iınal hızda ç ift ürün 
değerlerinde bir fark bulunamamıştır. Bu trimetazi

dine'nin etki mekanizmasında hemodinamik bir de
ğişikliğin rol oynaınadığını desteklemektedir. 

Sonuç olarak bu bulgular, trimetazidine' in diğer anti

anginal ajanlarla kombine edildiğinde ek fayda sağ
layan bir ajan olduğu görünümünü vermektedi r. 
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