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ÖZET 

Bu çalışmada streptokinaz (SK) uygulanan 35 akut mi­
yokard infarktiislü (AM/) hastada trimetazidinin (TMZ) 
sol ventrikiil fonksiyonlan ve infarkt alamna etkisi araş­
tırıldı. 17 hastaya (grup A) gelişte 40 mg TMZ oral olarak 
verildi ve sonra 3x20 mg/gün devam edildi. Diğer 18 
hasta (grup B) kontrol grubu olarak alındı. Hastalara 5. 
gün, /.ay ve 3. ayda ekokardiyografi ve radyoniiklid vent­
rikiilografi yapıldı. AM/'nin 10. günü her grupta 15'er 
hastaya koroner anjiyografi uygulandı. 

Her iki grupta yaş, cinsiyet, aterosklerotik risk faktörleri 
ve eski mi yokard infarktüsü açısından fark yoktu. Angi na 
başlangıcmdan SK uygulanana kadar geçen süre grup 
A'da 3.1±1.5 saat, grup B'de 3.1±1.3 saatti. AM! lo­
kalizasyonları, AM/ sonrası ritm, ileti kusurlan ve kalp ye­
tersizliği de (grup A %11.7, grup B %5.5) her iki grupta 
anlamlı farklılık göstermiyordu. Anjiyografik olarak ko­
roner arter lıastalı.ğımn yaygınlığı da her iki grupta ben­
zer oranlardaydı.. Ekokardiyografide ortalama duvar ha­
reketleri skor indeksi grup A 'da, erken dönem 6.7±3.4, /. 
ayda 4.1±3.7, 3. ayda 2.6±2.7 iken grup B'de sırasıyla 
4.7±2.3, 3.2±1.8, 2.6±2.2 olup iki grup arasında anlamlı 
fark bulunmadı. 

Ejeksiyon fraksiyonu radyoniiklid venrrikülografi yön­
temiyle hesaplandı. Grup A 'da anteri or infarktüslü has­
talarda, erken dönem %28±13, I. ayda %31±17, 3. ayda 
%37±17; grup B'de sırasıyla %29±8, %35±9, %36±9 bu­
lundu. İki grup arasında anlamlı fark yoktu. İnferior in­
farktiislü hastalarda grup A 'da, erken dönem %46±4, 1. 
ayda %53±4, 3. ayda %55±1; grup B'de sırasıyla 

%46±6, %52±5. %53±4 olarak saptandı. Gerek anterior 
gerekse inferi or infarktiislerde EF erken dönem, 1. ay ve 
3. ay anlamlıfark göstermedi. 

Sonuçta tronıbolitik tedavi ile birlikte uygulanan TMZ'nin 
AM/'li hastalarda sol ventrikül fonksiyonları üzerine bir 
etkisi olmadı.ğı kamsına varıldı. 

Anahtar kelime/er: Akut mi yokard infarktüsii, 
streptokinaz, trimetazidin 

Alındığı tarih: 18 Şubat, revizyon I 8 Nisan 1994 
Yazı§ma adresi: Uz. Dr. Ayhan Balıay, i.ü. Kardiyoloji Ens­
titüsü, Haseki-İstanbul 

Trombolitik tedavinin akut illiyokard infarktüsü 
(AMI) mortalitesini %30 azalttığı ve daha az oranda 
da tüm veya infarkı bölgesindeki ventrikül fonk­
siyonlarını düzelttiği birçok çalışma ile gösterilmiş­
tir 0-3>. Trombolitik tedavi AMI sonrası martaliteyi 
en fazla azaltan ve ventrikül fonksiyonlarında en 
fazla düzelme sağlayan bilinen tek tedavi yön­
temidir. 

Ancak son yıllarda yapılan çalışmalarda tromboliz . 
ile infarkı arterinin açık kalmasına rağmen koroner 
arterdeki dinamik kan akımı ve yeterli mi yokard per- · 
füzyonu arasında belirgin bir ilişki kurulamamıştır. 

Bu fenomenden inkomplet koroner arter açıklığı, ko­
roner arterin açık olmasına rağmen yetersiz mi­
yokard perfüzyonu, intermittent koroner açıklığı, re­
oklüzyon, reperfüzyon hasarı sorumlu tutulmuştur 
O>. 

Erken ve uygun trombolitik ajan kullanımı, re­
perfüze miyokardın korunması bugün üzerinde du­
rulan en önemli konulardır. Son Gusto çalışması hız­
landırılmış tPA'nin en etkili ajan olduğunu 

göstermiştir <5>. Miyokardın korunmasında ise is­

kemik hücrenin ölümünü azaltmak için kalsiyum an­
tagonistleri ve ~- blokerler, serbest 02 radikalleri 
oluşumunu inhibe eden veya hızla katabolize eden 
ajanlar ve lökosit agregasyonunu inhibe eden ilaçlar 
denenmektedir. Yapılan deneysel çalışmalarda su­
perokside dismutase <6>, allopuiinol m, adenosin <8l, 
perluoro chemicals <9l gibi maddelerin reperfüzyon 
hasarını azalttığı gösterilmiştir. 

Son yıllarda trimetazidinin (TMZ) de aşırı serbest 
02 radikalleri oluşumunu engellediği ve hücre asi­
dozunu önlediğine dair çalışmalar mevcuttur ( IO-I2>. 
Biz de bu çalışmamızda trombolitik tedavi uy-
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gulanan AMI'li hastalarda TMZ'nin erken dönemde 
AMİ alanına ve sol ventrikül fonksiyanlarına et­
kisini araştırdık 

MA TERYEL ve METOD 

Bu çalışma İstanbul Üniversitesi Kardiyoloji Enstitüsü'nde 
akut miyokard infarktüsU (AMI) tanısıyla intravenöz strep­
tokinaz (SK) uygulanan 35 hasta üzerinde yapıldı. SK uy­
gulanan hastalar Amerikan Kalp Derneği'nin (AHA) kri­
terlerine göre seçildi 0 3>. SK l/2 saatte 1.5 milyon ü. 
infüzyon şeklinde verildi. Hastalardan 17'sine (grup A) 
geli~ gelmez oral 40 mg trimetazidin (TMZ) verildi ve 
sonra 3x20 mg/gün. olarak devam edildi. Diğer 18 hasta 
(grup B) kontrol grubu olarak alındı. Ayrıca tüm ·hastalara 
aspirin 300 mg/gün ve heparin perfüzyonu 4-6 gün süre ile 
(aP'IT normalin 2-2.5 katı olacak şekilde) uygulandı. 

Hastalara ilk 5 gün içinde sol ventrikül fonksiyonları ve 
bölgesel duvar hareketlerini değerlendirmek amacıyla eko­
kardiyografi ve radyonüklid ventrikülografı (RNV) ya­
pıldı. Ekokardiyografide duvar hareketleri skor indeksi 
Kan ve ark. kriterlerine göre yapıldı 0 4>. Parasternal uzun 
ve kısa aks, apikal 3 ve 4 boşluklu görüntülerde kalp 13 
bölgeye ayrıldı. Duvar hareketleri (normai:O, hipokine­
zi:+l, akinezi:+2, diskinezi:+3, anevrizma:+4, hiperkine­
zi:-1) olarak skor! andı. Tüm segmentlerdeki skor toplamı 
skor indeksi olarak alındı. 

Aynı tetkikler AMI'nin 1. ve 3. ayında tekrarlandı. Grup A 
ve B'den 15'er olmak üzere toplam 30 hastaya AMI'nin 10. 
gününde koroner anjiyografi yapıldı. İstatistiksel de­
ğerlendirmeler Wilcoxon, eşlendirilmiş Student t testi, 
Mann Whitney U testi ve X2 testine göre yapıldı. 

BULGULAR 

Tablo ı'de grup A ve B'deki hastaları yaş, cinsiyet, 
aterosklerotik risk faktörleri, eski angina, ve geçiril­
miş miyokard infarktüsü açısından karşılaştırdık. 

Gözlendiği gibi iki grup arasında anlamlı bir fark­
lılık saptamadık. AMI lokalizasyonlan ve ağnnın 
başlangıcından SK uygulanana kadar geçen süre de 
grup A (3.ı±l.5 saat) ve B'de (3.ı±l.3 saat) anlamlı 
bir farklılık göstermiyordu (Tablo 2). AMI sonrası 

ritm, ileti kusurları ve kalp yetersizliğini karşılaştır­
dığımızda, supraventriküler aritmiler grup A' da 2 
hastada (% ıl.7), grup B'de 3 hastada (%16.6), vent­
riküler aritmiler sırasıyla 8 (%47) ve 6 (%33.3) has­
tada, A-V bloklar 2 (%ıl.7) ve ı (%5.5) hastada, 
sağ dal bloku ı (%5.8) ve 2 (% 11.1) hastada mev­
cuttu. 

Sol dal bloku grup A'da 2 hastada (%ll. 7) mev­
cutken grup B'de 1 (%5.5) hastada ınevcuttu (Tablo 
3). AMI'nin erken komplikasyonları gruplar arasında 
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Tablo 1. Grup A ve B'deki hastaların bazı özellikleri 

Yaş 

DM 
HT 
Sigara 
Heredi te 
T. kolesterol 
Eski Mİ 
Eski AP 

Grup A 
TMZ(+) 

n=l7 

50.8±9.8 
3(%17.6) 
5 (%29.4) 
12 (%70.5) 
7(%41.1 ) 

229±29 
3 (%17.6) 
7 (%4 1.1) 

Grup B 
TMZ (-) 

n=l8 

53.1±9.1 
2 (o/o ı ı. ı ) 
5 (%27.7) 
12 (%66.6) 
8 (%44.4) 
248±60 

2 (%11.1 ) 
lO (%55.5) 

p 

>0.3 
>0.5 
>0.5 
>0.5 
>0.5 
>0.2 

' >0.5 
. >0.5 

Tablo 2. Grup A ve B'deki hastaların infarktüs lokalizasyon­
larına göre dağılımı ve geliş ağrı süresi 

Grup A Grup B ı> 
AMI TMZ (+) TMZ (-) 
lokalizasyonu n=l7 n= l8 

Anteri or lO (%58.8) 7 (%38.8) >0.3 
inferi or 6 (%35.2) ı o (%55.5) >0.3 
Anterior+İnferior ı (%5.8) ı (%5.5) >0.3 
Geliş ağrısı (saat) ort: 3.1± 1.5 orı : 3. 1±1.3 >0.5 

Tablo 3. Grup A ve B'de AMI sonrası kom plikasyonlar 

Grup A Grup B p 
AMI TMZ (+) TMZ (-) 
sonrası aritmi n=l7 n=l8 

SYA 2 3 >0.5 
VA 8 6 >0.7 
A-V blok 2 ı >0.6 
Dal blokları 

RBBB 2 >0.5 
LBBB ı 

Sol kalp yeters iz liği 2 ı >0.5 
Ölüm 

SVA: supravemrikiiler aritmi, VA: ventrikiiler aritmi. RBBB: sağ 
dal bloku, LBBB: sol dal blnkıı. 

anlamlı fark göstermiyordu (p>0.5). Her iki grupta 
tek daınar hastalığı grup A'da %33.3, grup B'de 
%26.6, iki+üç daınar hastalığı grup A'da %60, grup 
B'de %66.6 ve LMCA hastalığı grup A'da ve B'de 
%6.6 olup anlamlı bir fark göstemüyordu (p>0.5, 
p>O.S) (Tablo 4). 

infarkıtan sorumlu arter grup A'da 4 hastada 
(%26.6) tam tıkalıyken grup B'de 5 hastada (%33.3) 
tam tıkalıydı. infarkı arterinin 10. gündeki açıklığı 
iki grup arasında anlamlı değildi. Grup A ve B'de in­
farkıtan sorumlu arterde >%70 lezyon 6 hastada 
(%40) ınevcuıtu. <%70 lezyon ise grup A'da 5 has-
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Tablo 4. Grup A ve B'deki hastaların tutulan damar sayısına 
göre dağılımı 

Grup A Grup B p 
Tutulan damar TMZ(+) TMZ (-) 
sayısı n= IS n= IS 

I damar 5 4 >0:5 
II + III damar 9 ı o >0.2 
LMCA ı ı 

LMCA: sol ana koroner arter. 

Tablo 5. Grup A ve B'dc infarkUan sorumlu arterde açıklık 

Grup A Grup B p 
İnfarkt TMZ(+) TMZ (-) 
arteri n= IS n= IS 

%100 4 5 >0.5 
>%70 6 6 
<%70 5 4 >0.25 

tada (%33.3), grup B'de 4 hastada (%26.6) idi 

(Tablo 5). İnfarkt arterinin durumu da gruplar ara­

sında anlamlı fark göstermiyorrlu (p>0.5). 

Ekokardiyografide duvar hareketleri skor indeksi 

erken dönem, grup A'da ort. 6.7±3.4, grup B'de ort. 

4.7±2.3; 1. ayda 4.1±3.7 ve 3.2±1.8; 3. ayda 2.6±2.7 

ve 2.6±2.2 idi. Duvar hareketleri skor indeksi dö­

nemlere göre gruplar arasında anlamlı fark gös­

termiyorrlu (p>0.5). Her iki grupta kendi içinde 

erken döneme göre 1. ve 3. ay skor indeksleri ~n­

lamlı olarak düzelmişti (p<0.05). Anterior ve in­

feri.or infarkıüsleri ayrı ayrı incelediğimizde, grup 

A'da anterior infarktüslerde skor indeksini erken 

dönem 7.9±3.7, grup B'de 6±1.9; 1. ayda 5.5±3.8 ve 

4.7±1.2; 3. ayda 3.6±2.9 ve 4.6±1.6 bulduk. Grup 
A'da inferior infarktüslerde skor indeksi erken 

dönem 4.5±1, grup B'de 3.8±2.2; 1. ayda 1.6±1.9 ve 

2.1±1.4; 3. ayda 1.2±1.7 ve 1.3±1.7 idi. Anterior ve 

inferior AMI'lerde de duvar hareketleri skor indeksi 

dönemlere göre de aralarında anlamlı fark gös­

termiyorrlu (p>0.5). 

Radyonüklid ventrikülografide ejeksiyon fraksiyon­

Ianna · (EF) baktığımızda, grup A'da anteri or infark­

tüslerde erken dönem %28±13, grup B'de %29±8; 1. 

ayda %3 H:17 ve %35±9; 3. ayda %37±17 ve 
%36±9 idi. İnferior infarktüslerde grup A'da erken 

dönem %46±4, grup B'de %46±6; 1. ayda %53±4 ve 

%52±5; 3. ayda %55±1 ve %53±4 bulundu. EF an-

terior ve inferior AMI'lilerde erken dönem, ı. ve 3. 

ayda gruplar arasında anlamlı fark gösıerıniyordu 

(p>0.5). Buna karşılık EF her iki grupta 3. ayda 

erken döneme 

(p<0.05, p<0.05). 

TARTIŞMA 

göre anlamlı artış göstermişt i 

Son yıllarda yapılan çalışmalarda ırimetazidinin hüc­

resel anti iskemik bir etkisi olduğu ancak he­
modinamik parametreleri etkilemediği bildirilmiştir 

( 15-l6J. Kimyasal formülü 1-(2,3,4-trimethoxy­

benzyl) -piperazin dihydrochloride'dir. İlaç gastro­

intestinal sistemden süratle absorbe olmakta (ı max: 

1.8±0.7 saat) ve 48 saat içinde %80'den fazl ası id­

rarla itrah edilmektedir. Yarılanma ömrü kısmen kı ­

sadır (t 1/2: 6.0±1.4 saat). 

TMZ ile yapılan çalışmalar çok fazla olmayıp az sa­
yıda den ek içermektedir. Lavachy ve ark. <l l) TMZ 

verilen fareler üzerinde yaptıkları bir çalışınada 

NMR ile iskemik hücrede asidozun azaldığını gös­

termişler, Maridenneau ve ark. < 12> ise insan alyu­

varları üzerindeki çalışınalannda TMZ'nin serbest 

02 radikallerini azaltarak hücreyi koruduğu na dikkat 

çekmişlerdir. Fabiasi ve ark. < 17> koroner bypass 

operasyonu yapılan 19 hasta üzerinde yaptıklan bir 

çalışmada TMZ verilen grupta reperfüzyon hasarının 
azaldığını bildirmişlerdir. 

Bizim çalışmam ızda ise SK uygulanan AMI'Ii 35 
hastada TMZ verilen grupla kontrol grubu arasında 

AMI sonrası ritm, ileti kusurları ve kalp yetersizliği 

açısından anlamlı fark saptamadık. AMI'nin 1. ve 3. 

ayında erken döneme göre bölgesel duvar hareket­

leri skor indeksine baktığımızda her iki grup ara­

sında anlamlı bir fark bulmazken, her iki grupta 

kendi içinde erken döneme göre 1. ve 3. ay duvar 

hareketleri skor indeksinde belirgin bir düzetme ol­

duğunu gördük (p<0.05). 

AMI lokalizasyonlarına göre anıerior ve inferior in­

farktüsleri ayrı ayrı incelediğimizele de her iki grupta 

duvar hareketleri skor indeksinde an lamlı fark sap­

tamadık. Sol venırikül fonksiyonlarını değerlendir­

mek için RNV ile EF tayin edildi. TMZ kullanılan 

grupta kontrol grubuna göre ilacın sol venırikül 

fonksiyonları üzerine belirgin bir etkisini saptanıa­

dık. 
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Bunun muhtemel sebepleri olarak tromboliz es­
nasında ilacın yeterli kan düzeyine erişmemiş ol­
masını, diğer ilaçlarla olan etkileşimi, ilacın et­
kisizliğini düşündük. Ancak ilaç oral olarak süratle 
eınilmektedir ve ilk doz önerilenin iki katı ve­
rilmiştir. Trombolitik ajanın verilmesiyle tromboliz 
de hemen olmamaktadır. Ayrıca Fabiasi ve ark. CI?) 

ilacın Lv. formu ile yaptıkları bir çalışmada TMZ 
verilen grupla verilmeyen grup arasında "stroke 
work index" açısından anlamlı fark bulmamışlardır. 

Sonuçta TMZ'nin SK uygulanan AMI'li hastalarda 
sol ventrikül fonksiyonianna etkisi olmadığına karar 
verdik. Ancak henüz vaka sayısı .azdır. Bu konudaki 
çalışmaların artmasıyla daha net bir netice almak 
mümkün olacaktır. Halen 400 merkezde 15.000 
hasta üzerinde yürütülen European Multicenter In­
vestigation Project (EMİP-FR) çalışması so­
nuçlandığında bu konuya daha çok ışık tutacaktır. 
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