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ÖZET 
Ankara MKE Elmadağ Barut Fabrikasında dinamit 

imalatında çalışan ve bazıları işyerinde, bazıları evinde 
eforla ilgisiz göğüs ağrısı veya başağnsı tarif eden 8 işçi 
nitrat bağımlılığına bağlı koroner arter spazmı veya koroner 
arter hastalığı yönünden incelendi. Bir olguda göğüs ağrısı 
EKG değişikliği (V3-V6 T negatif'ligi) ile birlikte idi. Diğer 
olgularda ise EKG'ler normaldi. EKG'leri normal olanlar­
dan ikisinde yakınma yalnızca başağnsı, birinde başağnsı 
ile birlikte göğüs ağrısı, dördünde ise yalnızca göğüs ağn-
sıydı. Göğüs ağrısı yakınması olan, ancak EKG'si normal 
olan bir olguda koroner anjiyografi (KAG)'de sağ koroner 
1/3 orta bölümünde % 80 darlık saptandı. Bu olguya per-
kütan translüminal koroner anjiyoplasti (PTKA) uygulana­
rak tam açıklık sağlandı. PTKA'dan iki gün sonra akut 
inferior myokard infaktüsü (AMİ) gelişti ve Streptokinaz 
uygulandı. Diğer olguların hepsinde de gerek KAG ve ge­
rekse noninvaziv testler normal bulundu. KAG sırasında 
yapılan Nitrogliserin (NTG) infüzyonlarıyla koroner arter 
çaplarında bazal değerlere göre farklılık gözlenmedi. 2 ol­
guda şiddetli başağnsı oldu. Bu çalışma ile iki olguda 
nitrat toleransıyla açıklanabilecek belirtiler gözlenirken, 
nitrat bağımlılığına ilişkin bulguya rastlanmadı. 

Anahtar Kelimeler: Nitrat, koroner anjiyografi. 
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S U M M A R Y 
Eight dynamite workers employeed in Turkish State 

Explosive Industry established in Elmadağ Ankara who 
were suffering from serious headache or angina-like syn­
drome were investigated whether they had coronary 
heart disease or nitroglycerin (NTG) withdrawal syn­
drome. ECG abnormality (negative T Waves in V3-V6) 
associated with chest pain was found in one patients, 
others did not have ECG abnormalities. In the patients 
who had normal ECG, two of them had headache, one 
had chest pain and headache, four had chest pain. In 
one of these workers a 80 % stenosis in the middle 
segment of the rigt coronary artery was seen. Because of 
his young age and the importance of the lesion PTCA 
was performed. Unfortunately two days later he had 
acute inferior myocardial infarction. This event was 
thought to be caused by atherosclerosis which was exis­
ted before. All the invasive and noninvasive test were 
normal in the other cases. While no significant diffe­
rences were seen between coronary diameter before and 
after NTG infusion, serious headache was developed in 
two cases afterwords. 

As a result no evidence related to nitrate depend­
ence was found but tolerance was seen in two cases. 

Key Words: Nitrate, coronary angiography. 
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Gerek patlayıcı endüstrinin hammaddeleri olan nit­
rogliserin (griseril trinitrat - NTG) ve nitroglikol (etilen 
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glikol dinitrat) ile karşılaşmanın ve gerekse bugün kar­
diyolojide çeşitli biçimlerde ilaç olarak kullandığımız nit­
rat preperatlarını sürekli kullanmanın toleransa yol açtığı 
uzun zamandan beri bilinmektedir. (1 -8) En geç bir 
haftada oluşan bu alışma sonunda nitratların insanda 
oluşturduğu bilinen ve hoş olmayan klinik ve gerekse 
hemodinamik belirtileri zayıflamaktadır (4,9,10). Nitrat 
toleransının ortadan kalkması ise, maddeden 24 saat 
veya daha uzunca bir süre uzak kalma ile mümkün 
olabilmektedir (10-12). Bunun belirtisi ise; dinamit işçi­
lerinin, işyeri ortamından uzaklaşmalarının 48 - 72 
saatlerinde veya hafta tatillerinin sonunda, nitratlarla 
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yeniden karşılaştıklarında, bulantı, başağrısı gibi klinik; 
çarpıntı, yorgunluk, hipotansiyon gibi hemodinamik etki­
lerinin yeniden başlamasıdır. (13-15) Bu tablo "Pazarte­
si başağrısı" veya "dinamitçi başağrısı" olarak ta/urnak-
tadır (14, 16-18). 

Yaşamsal önemi olmayan bu tablonun yanında, 
nitrat bağımlılığı esas önemli konuyu oluşturmaktadır. 
Nitrat bağımlılığı; hammaddeye yıllarca maruz kafa/t i l c i ­
lerde geliçmekte (5), yine çalışma ortamından ¿4-72 
saat uzaklaşma ile; eforla ilgisiz tipik kalp ağnfi (S), 
hatta ani ölümlerle (13-15,19,20) ortaya çıkmaktadır. 

Rebound vazokonstriksiyon (4,13,15,19,20) veya 
koroner vazospazmla (21) açıklanmak istenen bu tablo­
da asıl nedenin, birlikte bulunan iskemik kalp haftalığı­
na (4,14, 19-21) veya nitratların hızlandırdığı karon er 
aterosklerozuna bağlı olduğu söylenmektedir (13,19, 21-
23). "Pazartesi ölümleri sendromu" olarak tanımlanmış 
bu tablo ile ilgili oldukça geniş çalışmalar yapılmış ol­
masına karşın (20,21), ülkemizde koroner arterlere ilgi­
li böyle bir çalışma yapılmamıştır. 

Bu nedenle; Makina ve Kimya Endüstrisi Korumu 
(MKE) Elmadağ barut fabrikasında dinamit hamm§ddasi 
bölümünde çalışan işçilerden göğüs ağrısı şikayetjolan-
larla, elektrokardiyografi (EKG) değişikliği olanla/) "Pa­
zartesi Sendromu" açısından incelemek için, tarorjer 
damarlarında aterosklerotik veya spastik bir darlı&ın var 
olup olmadığını araştırmak istedik. 

GEREÇ VE YÖNTEM 
Daha önce Fakültemiz Halk Sağlığı A B D tarımdan 

Fabrikada yapılan taramada (24), göğüsleri ağrımadığı 
halde EKG' le r inde R ampli tüdü artışı veya T s iv­
rileşmesi gibi değişiklikler saptanan veya işyerinden 1-
3 gün uzaklaştıklarında göğüslerinin ağrıdığını söyleyen 
15 işçi ayrılmıştı. Bu işçiler, yapılacak araştırma konu­
sunda bilgilendirildikten sonra, cuma akşamı iş l f r lndfn 
ayrıldılar. Pazartesi sabahı hastahanemizde rutin biyo­
kimyasal incelemeleri yapıldı, EKG' ler çekildi, ekokar-
diyografileri alındı ve maksimal egzersiz testleri yaptırıl­
dı. Salı sabahı koroner anjiyog raf ileri (KAG) yapıldj. Nit­
rat bağımlılığına bağlanabilecek olası görece koroner da­
ralması ise anjiyografi sırasında yapılan NTG infQz-
yonu ile araştırıldı. 1 hafta sonra çarşamba günleri işe 
Fakültemiz, Nükleer Tıp ABD'den egzersiz T L 2 0 1 fntyo-
kard perfüzyon sintigrafisi randevuları alındı. Ancak bu 
tetkik, -uyumsuzluk nedeniyle- yalnızca 1 olguya uygu­
lanabildi. Çalışmamızda; tartışma bölümünde Ş a k ı ­
yacağımız nedenlerle, planlanandan az sayıda ofguga 
(sekiz olgu) çalışma yapabildik ve araştırmayı s$nlan-
dırmak zorunda kaldık. 

1. Olgu 
M.E. (354/E-312) 44 yaşında, Ankara'lı erkfk. Fa­

brikanın hammadde bölümünde çalışıyor. Eforla Hgişiz, 
tatil bitimine yakın başlayan çok tipik olmayan göğüs 
ağrısından yakınıyor. K A G öncesi yapılan fizik rrçuaye-
nesi ve tüm noninvaziv testleri normal. KAG 'dş; sağ 
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koroner arterde 1/3 orta kısımda NTG infüzyonuna ya­
nıt vermeyen % 80 sabit darlık saptandı. 2 gün sonra 
buraya perkütan t ransluminal koroner anj iyoplast i 
(PTKA) uygulandı ve tam açıklık sağlandı. Hastanın ge­
nel durumu iyi iken, PTKA'nın 2. günü şiddetli göğüs 
ağrısı ve klasik E K G bulguları ile akut inferior miyokard 
infarktüsü (Mİ) gelişti. Hemen Streptokinaz (STK) in­
füzyonuna başlandı. Ml'den 13 gün sonra iyi durumda 
taburcu edildiğinde; EGK 'de D2, D3, AVF 'de T negatif-
liği, Ekokardiyografisinde ise, inferior bölgede duvar hi-
pokinezisi bulguları vardı. Soygeçmişinde özelliği ol­
mayan bu olgunun, yalnızca sigara alışkanlığı (1 pa-
ket/gün/20yıl) vardı. 

2 .0 lgu 

H.Y. (741/Y-486) 32 yaşında, Ankara'lı erkek. Ça­
lışırken sıkıştırıcı özellikle, sol koluna yayılan, dinlen­
mekte 5-10 dakikada geçen, bazen istirahatte de olabi­
len göğüs ağrısından yakınıyor. Fizik muayenesi, tüm 
laboratuvar sonuçları ve invaziv o lmayan kardiyak 
araştırmalar normal. EKG's inde V3 , V6 T sivrileşmesi 
var. K A G ; normal. NTG infüzyonu ile, bazal değere 
göre anlamlı farklılık saptanmadı. 

3. Olgu 
M.Ş. (350/Ş-232) 40 yaşında, Ankara'lı erkek. Z a ­

manını iyi belirleyemediği tipik olmayan göğüste baskı 
duygusundan yakınıyor. Fizik muayenesi ve tüm labo­
ratuvar verileri normal. K A G normal bulundu. NTG in-
füzyonundan sonra, koroner çapında anlamlı artış göz­
lenmedi, yalnızca şidrdetli "başağrısından" yakındı. 

4. Olgu 
5. T. (353/T-173) 45 yaşında, Ankara'lı erkek. Z a ­

manını iyi belirleyemediği atipik göğüs ağrısından yakı­
nıyor. Fizik muayenesi ve tüm laboratuvar verileri nor­
mal. K A G normal. NTG infüzyonundan sonra anlamlı 
değişiklik ve başağrısıolmadı. 

5. Olgu 
A.K. (351/K-348) 34 yaşında, Ankara'lı erkek. Tatil 

dönüşü, işyerinde şiddetli başağrısından yakınıyor. Fizik 
muayene ve laboratuvar verileri normal. K A G normal 
bulundu. NTG infüzyonu ile koroner çapında anlamlı 
artış saptanmadı, ancak şiddetli başağrısından yakındı. 

6. Olgu 
O.K. (352/K-347) 44 yaşında, Ankara'lı erkek. Za ­

manını iyi belirleyemediği, tipik olmayan retrosternal 
yanmadan yakınıyor. Fizik muayenesi ve tüm laboratu­
var sonuçları ile K A G normal. NTG infüzyonu ile an­
lamlı değişiklik olmadı. 

7. Olgu 
H.A. (646/A-728) 40 yaşında, Ankara'lı erkek. Ça­

lıştığı günlerde olan, tatilde kaybolan başağrısı oluyor­
muş, işyerinde bazı arkadaşlarının ani olarak öldüğü 
dedikodusu üzerine araştırmaya katılmaya karar ver­
miş. Fizik muayenesi ve tüm laboratuvar sonuçları ile 
K A G normal. NTG infüzyonu ile anlamlı değişiklik olma­
dı. 
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8. O lgu 

C.D. (582/D-617) 36 yaşında, Ankaralı erkek. Ça­
lışırken olan, evde kaybolan şiddetli başağrısı, ayrıca 
işbaşında 5-10 dakika süren soğuk ter, bulantı ve kus­
ma ile birlikte olan göğüs sıkıntısı var. (1 paket/gün/15 
yıl) sigara içiyor. Tüm bulgular ve K A G normal. NTG 
ile anlamlı değişiklik olmadı. Egzersiz T L 2 0 1 miyokard 
perfüzyon sintigrafisi yaptıran tek olgu bu. Sonuç nor­
mal. 

TARTIŞMA 
Görüldüğü gibi; öngörülenden az sayıda olguda (8 

olgu) çalışma yapılabilmiş ve biri dışında tümünde de 
sonuçlar normal bulunmuştur. Önceden araştırmaya 
gönüllü olan işçilerden ilk 5'inde sonuçlar normal çıkın­
ca diğer adaylar 8'inci olgudan sonra çalışmaya gelme­
mişlerdir. Bu sonuçta; çalışmayla bazı sosyal haklar 
sağlayabilecekleri umutlarının kırılması etkili olmuştur. 
Burada; davranışımızın tıbbi etik yönünden doğruluğu ve 
soranlara, normal sonuçları hemen açıklamamızın maa­
lesef olumsuz etkileri olmuştur. Mamafih literatürde de 
incelenen olgu sayıları bizimkilerden çok farklı değildir. 

Nitrat toleransı (alışkanlığı) ve dependensi (bağımlı­
lığı) konusunda en etkileyici kanıtlar dinamit endüstrisin­
den gelmiştir (5). Bugün kardiyolojide ilaç olarak çok 
yaygın biçimde gerek uzun etkili oral (1) transdermal 
(3,6) veya parenteral (6) nitrat preparatlarına ve ge­
rekse NTG 'e (25) karşı tolerans geliştiği (2,3, 5-8), 
karşı görüşler de bulunmasına karşın (6) kabul edil­
mekte, doz aralıklarının uzatılmasıyla (1,6) önlenebile­
ceği söylenmektedir. 

Dinamit hammaddesini oluşturan 2 temel organik-
nitrattan; nitroglikol (etilen glikoldinitrat), diğerinden 
(NTG-gllseril trinitrat-) 2 kez daha toksik, NTG'den 100 
kez daha fazla yüksek volatilitesi sayesinde solunumla 
kolayca vücuda girebilen bir maddedir. NTG ise; daha 
çok deriden girer (26). Her iki madde de yeme İçme, 
sigara içme yoluyla da alınabilirler (19,27). Nitrat aktivi-
tesinin belirlenmesi ise, kişisel duyarlılık, alınan doz 
(28), refleks simpatetik deşarj, sol ventrikül fonksiyon 
durumu, nitrat toleransının var olup olmaması gibi ne­
denlere bağlıdır (6). Bu durumda dinamit işçilerinde tatil 
sonunda, hammadde ile yeniden karşılaşma ile sereb-
ral vazodilatasyona bağlanan "Pazartesi başağrısı" or­
taya çıkabilir (14, 16-18), hatta işçiler tanıdıkları bu tab­
lodan kurtulabilmek ve kazanmış oldukları toleransı 
sürdürebilmek için derilerine NTG sürmek, saçbantları-
na NTG dozu koymak, NTG tableti almak gibi yöntem­
leri denerler (4,5,14,15,19). Nitrat toleransını ve ortam­
dan (ilaçtan) uzaklaşma ile toleransın kaybolabildiğini 
gösteren bu kanıtlar olgularımızdan ikisine uygulanabi­
lir. 3 nolu olgumuzda, tatil dönüşü başağ-ısı yakınması 
olmadığı halde, 5 nolu olguda anamnez tipiktir ve her 2 
olguda da K A G sırasında yapılan NTG infüzyonu şid­
detli başağrısına neden olmuştur. Aynı koşullarda ço-
lışan diğer 6 işçide ise, bu etkinin görülmemesinden 
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ise daha önce sözü edilen faktörler sorumlu olsa gere­
kir (6,28). 

Yaşamsal önemi olmayan, önlem alınmazsa, tatil 
dönüşünde nitrat etkisinin yeniden görülmesinden iba­
ret olan bu tablonun yanında nitrat bağımlılığına bağlan­
mış olan "Pazartesi Ölümleri Sendromu" çok önemlidir 
(4,13,15,19-29). Karakteristik olarak böyle işçilerde; tatil 
sonu döneminde eforla ilgisiz, sternum üzerinde baskı 
veya ağrı olabilmekte, ani ölüm veya akut Mİ gelişebil­
mektedir (4,13,15,19-21,29). Dinamit hammaddelerine 
bağımlılığın gelişmesi halinde, tatil döneminde madde­
den uzak kalmanın refleks koroner ve sistemik vazo-
konstrüksiyona yol açacağı (25,30) vo bunun koroner 
iskemlsinin nedeni olduğu postulatı vardır (5). Maruz 
kalan işçilerden diyastolik kan basıncının yükselmesi, 
buna karşılık sistolik kan basıncının ve nabız basıncının 
düşmesi, rebound vazokonstrüksiyon düşüncesini des­
teklemektedir. (13-15,19). Şiddetli göğüs ağrısından ya ­
kınan ancak KAG'leri normal bulunan (20) veya şiddetli 
göğüs ağrısı sırasında koroner spazm saptanan (21) o l ­
gular bildirilmiştir. Bu bağımlılığın potansiyel bir sağlık 
tehlikesi olduğu öne sürülmüş ve (5) hijyenik önlemler 
önerilmiştir (15,24). Bütün bu bulgular, yüksek yoğun­
luktaki NTG veya organik nitrat'a kronik olarak maruz 
kalmanın hem alışkanlığa (çalışmaya başladıktan son­
ra hemen beliren hoş olmayan klinik belirtilerin ve he-
modinamik değişiklerin sonraki birkaç günde kaybolma­
sı) ve hem de bağımlılığa (çalışma ortamından ayrıldık­
tan bir süre sonra göğüs ağrısı, akut Mİ ve hatta ani 
ölüm) yol açtığını göstermektedir (5). Patolojik değişikli­
klerin, asemptomatik hastalarda yalnızca miyokardiyal 
elektriksel değişikliklerle de belirebileceği öne sürül­
düğünden (20,27) çalışmamıza göğüs ağrısı olan veya 
olmayan, ancak E K G değşikliğ bulunan olguları da al­
mak istedik. Ancak bir grup olgu çalışmaya katılmaktan 
vazgeçince E K G değişikliği ve göğüs ağrısı birlikte olan 
tek vak'a (2 nolu olgu) kalmış oldu. Bu olgunun da 
KAG's i normal bulundu. Olgularımızın diğer 7 sinden 
E K G değişikliği olmaksızın 5'inde göğüs ağrısı , 2 sinde 
yalnızca başağrısı vardı. Göğüs ağrısı yakınması olan ve 
E K G 'lerl normal bulunan 5 olgunun birinde başağrısı 
da birlikteydi. 1 nolu olgu dışındaki tüm olgularımızın 
KAG'leri dahil tüm sonuçlar normal bulunmuştur. Bu ol­
gularımızdan 3 nolu olgu, başağrsından yakınmadığı 
halde K A G sırasında yapılmış NTG infüzyonuna şiddet­
li başağrısı yanıtı vermiş, 5 nolu olgu ise, başağnsından 
yakınırken NTG infüzyonuna da başağrısı yanıtı ver­
miştir. Her iki olguda da nitrat toleransının kaybı ile 
açıklanabilecek bu gözlem ilginç bulgulardır. B u n a 
karşılık 7 nolu olgu literatür bilgilerine zıt olarak 
başağnsından yakınmış, NTG infüzyonundan sonra da 
başağrısı olmamıştır. Olgularımızdan birinde (Lolgu) 
KAG'de sağ koroner arterin 1/3 orta kısmında %80 
darlık bulunması ilginç bir bulgu idi. Daha önce yapılan 
2 çalışmada aynı özellikteki işçilere yapılan K A G ' d e 
aynı koroner arterin, aynı bölümünde darlık olduğu sap­
tanmış (20,21), ancak sublingual NTG ile açılmıştır. 
Olayın nonokluziv koroner kalp hastalığına ve koroner 
arter spazmına bağlı olduğu öne sürülmüştür. Bizim ol-
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gumuzda ise, darlık NTG infüzyonuyla açılmamış ve 
sabit kalmıştır. Bu durumda olayı; aterosklerotik kalp 
hastalığı ile kronik nitrat maruziyetinin birlikteliğine 
(4,14,19-21) veya yalnızca koroner aterosklerozuna ba­
ğlamak istedik. Olgumuzda risk faktörü olarak yaş (44), 
cinsiyet (erkek) ve sigara bulunması nedeniyle ikinci 
olasılığı kuvvetle düşündük. Bu olguya semptomsuz ol­
masına karşın, genç yaşı, lezyonun önemli ve ulaşıla­
bilir olması nedeniyle P T C A uyguladık. Başarılı dilatas-
yondan 2 gün sonra inferior akut Mİ gelişti. 

SONUÇ OLARAK 
Belki nitratlara kronik maruz kalmanın hızlandırdığı, 

belki de onunla ilgisiz koroner aterosklerozuna bağlana­
bilecek sağ koroner 1/3 orta kısımda %80 darlık göste­
ren 1 olgu (Lolgu) dışında, 2 si yalnızca başağrısın-
dan, biri başağrısıyla birlikte göğüs ağrısından, 4 ü yal­
nızca göğüs ağrısından yakınan 7 olgu olmak üzere 
toplam 8 dinamit işç is inde araşt ı rma yapı lmışt ı r . 
EGK'de V3-V6 T negatifliği olan, ancak KAG's i normal 
bulunan olgu dışında (2.olgu) tümününde EKG'ler i ve 
KAG'leri normal bulunmuştur. Olgularımızda withdrawal 
sendromu ile açıklanabilecek olası koroner spazmı da 
gösterilememiştir. Yalnızca 2 olguda (3 ve 5 nolu olgu­
lar) tolerans kaybı belirtisi çıkmıştır. Olgularımızdan yal­
nızca birinde yapılabilen (8 nolu olgu) nükleer çalışma 
da normal bulunmuştur. Bu bulgular; dinamit işçilerin­
den göğüs ağrısı yakınması olanlar veya E K G değişikliği 
bulunanlarda spastik koroner olayının bulunmadığını 
göstermiştir. Bunun nedenleri ise kanımızca; 

1) İşçilerin organik nitratlarla konsantre dozda te­
mas etmemeleri (28) veya, 

2) İşyeri koşullarında arzulanan önlemlerin iyi 
alınmış ve uygulanıyor olması (15,24) dır. 
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