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OZET

Ankara MKE Elmadag Barut Fabrikasinda dinamit
imalatinda calisan ve bazilari igyerinde, bazilar evinde
eforla ilgisiz gbgiis agrisi veya basagnsi tarif eden 8 isgi
nitrat bagimliigina bagli koroner arter spazmi veya koroner
arter hastaligi yéniinden incelendi. Bir olguda gdégis agrisi
EKG degisikligi (V3-V6 T negatifligi) ile birlikte idi. Diger
olgularda ise EKG'ler normaldi. EKG'leri normal olanlar-
dan ikisinde yakinma yalnizca bagagnsi, birinde basagnsi
ile birlikte gbgus agrisi, doérdiinde ise yalnizca g6gids agn-
siydi. Gogis agrisi yakinmasi olan, ancak EKG'si normal
olan bir olguda koroner anjiyografi (KAG)'de sad koroner
1/3 orta béliimiinde % 80 darlik saptandi. Bu olguya per-
kiitan transliiminal koroner anjiyoplasti (PTKA) uygulana-
rak tam aciklik saglandi. PTKA'dan iki giin sonra akut
inferior myokard infaktiisii (AMI) gelisti ve Streptokinaz
uygulandi. Diger olgularin hepsinde de gerek KAG ve ge-
rekse noninvaziv testler normal bulundu.  KAG sirasinda
yapilan Nitrogliserin (NTG) infiizyonlariyla koroner  arter
caplarinda bazal dederlere gbre farklilik gbzlenmedi. 2 ol-
guda gsiddetli basagnsi oldu. Bu c¢alisma ile iki olguda
nitrat  toleransiyla  aciklanabilecek belirtiler —gbzlenirken,
nitrat bagimliligina iliskin bulguya rastlanmadi.
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Gerek patlayici endistrinin hammaddeleri olan nit-
rogliserin (griseril trinitrat - NTG) ve nitroglikol (etilen
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SUMMARY

Eight dynamite workers employeed in Turkish State
Explosive Industry established in Elmadag 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.
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glikol dinitrat) ile karsilasmanin ve gerekse bugilin kar-
diyolojide cesitli bicimlerde ila¢g olarak kullandigimiz nit-
rat preperatlarini surekli kullanmanin toleransa yol actigi
uzun zamandan beri bilinmektedir. (1 -8) En geg bir
haftada olusan bu alisma sonunda nitratlarin insanda
olusturdugu bilinen ve hos olmayan klinik ve gerekse
hemodinamik belirtileri zayiflamaktadir (4,9,10). Nitrat
toleransinin ortadan kalkmasi ise, maddeden 24 saat
veya daha uzunca bir sire uzak kalma ile mumkin
olabilmektedir (10-12). Bunun belirtisi ise; dinamit isgi-
lerinin, igyeri ortamindan uzaklagsmalarinin 48 - 72
saatlerinde veya hafta tatillerinin sonunda, nitratlarla
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yeniden karsilastiklarinda, bulanti, basagrisi gibi klinik;
carpinti, yorgunluk, hipotansiyon gibi hemodinamik etki-
lerinin yeniden baglamasidir. (13-15) Bu tablo "Pazarte-
si basagrisi" veya "dinamitgi basagrisi" olarak ta/lumak-
tadir (14, 16-18).

Yasamsal 6nemi olmayan bu tablonun yaninda,
nitrat bagimhhgr esas dénemli konuyu olusturmaktadir.
Nitrat bagimhiligi; hammaddeye yillarca maruz kafa/t ilci-
lerde geligmekte (5), yine c¢alisma ortamindan ¢4-72
saat uzaklasma ile; eforla ilgisiz tipik kalp agnfi (S),
hatta ani élimlerle (13-15,19,20) ortaya ¢ikmaktadir.

Rebound vazokonstriksiyon (4,13,15,19,20) veya
koroner vazospazmla (21) agiklanmak istenen bu tablo-
da asil nedenin, birlikte bulunan iskemik kalp haftahgi-
na (4,14, 19-21) veya nitratlarin hizlandirdig: karoner
aterosklerozuna bagl oldugu soylenmektedir (13,19, 21-
23). "Pazartesi 6lumleri sendromu" olarak tanimlanmis
bu tablo ile ilgili olduk¢ca genis ¢alismalar yapiimis ol-
masina karsin (20,21), Glkemizde koroner arterlere ilgi-
li bdyle bir calisma yapiimamistir.

Bu nedenle; Makina ve Kimya Endustrisi Korumu
(MKE) Elmadag barut fabrikasinda dinamit hammg§ddasi
béliminde galisan iscilerden g6gls agrisi sikayetjolan-
larla, elektrokardiyografi (EKG) degisikligi olanla/) "Pa-
zartesi Sendromu" acgisindan incelemek igin, tarorjer
damarlarinda aterosklerotik veya spastik bir darli&n var
olup olmadigini arastirmak istedik.

GEREG VE YONTEM

Daha 6nce Faklltemiz Halk Sadligi ABD tarimdan
Fabrikada yapilan taramada (24), gogdusleri agrimadigi
halde EKG'lerinde R amplitidid artisi veya T siv-
rilesmesi gibi degisiklikler saptanan veya igyerinden 1-
3 gun uzaklastiklarinda goguslerinin agridigini sdyleyen
15 is¢i ayrilmisti. Bu isciler, yapilacak arastirma konu-
sunda bilgilendirildikten sonra, cuma aksami islfrindfn
ayrildilar. Pazartesi sabahi hastahanemizde rutin biyo-
kimyasal incelemeleri yapildi, EKG'ler gekildi, ekokar-
diyografileri alindi ve maksimal egzersiz testleri yaptiril-
di. Sali sabahi koroner anjiyografileri (KAG) yapildj. Nit-
ratbagimliligina baglanabilecek olasi gérece koroner da-
ralmasi ise anjiyografi sirasinda yapilan NTG infQz-
yonu ile arastirildi. 1 hafta sonra garsamba glinleri ise
Fakiltemiz, Nikleer Tip ABD'den egzersiz TL*"" fntyo-
kard perfliizyon sintigrafisi randevulari alindi. Ancak bu
tetkik, -uyumsuzluk nedeniyle- yalnizca 1 olguya uygu-
lanabildi. GCalismamizda; tartisma bdéliminde Saki-
yacagimiz nedenlerle, planlanandan az sayida ofguga
(sekiz olgu) calisma yapabildik ve arastirmayi s$nlan-
dirmak zorunda kaldik.

1. Olgu

M.E. (354/E-312) 44 yasinda, Ankara'li erkfk. Fa-
brikanin hammadde bdélimunde calisiyor. Eforla Hgisiz,
tatil bitimine yakin baslayan cok tipik olmayan goégiis
agrisindan yakiniyor. KAG o6ncesi yapilan fizik rrguaye-
nesi ve tim noninvaziv testleri normal. KAG'ds; sag
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koroner arterde 1/3 orta kisimda NTG inflizyonuna ya-
nit vermeyen % 80 sabit darlik saptandi. 2 gliin sonra
buraya perkutan transluminal koroner anjiyoplasti
(PTKA) uygulandi ve tam agiklik saglandi. Hastanin ge-
nel durumu iyi iken, PTKA'nin 2. gini gsiddetli gégus
agrisi ve klasik EKG bulgulari ile akut inferior miyokard
infarktiisic (MI) gelisti. Hemen Streptokinaz (STK) in-
fizyonuna baslandi. MI'den 13 giin sonra iyi durumda
taburcu edildiginde; EGK'de D2, D3, AVF'de T negatif-
ligi, Ekokardiyografisinde ise, inferior bélgede duvar hi-
pokinezisi bulgulari vardi. Soygec¢misinde o6zelligi ol-
mayan bu olgunun, yalnizca sigara aligkanhdr (1 pa-
ket/giin/20yil) vardi.
2.0lgu

H.Y. (741/Y-486) 32 yasinda, Ankara'li erkek. Ca-
ligirken sikigtirici 6zellikle, sol koluna yayilan, dinlen-
mekte 5-10 dakikada gegen, bazen istirahatte de olabi-
len gégus agrisindan yakiniyor. Fizik muayenesi, tum
laboratuvar sonuclari ve invaziv olmayan kardiyak
arastirmalar normal. EKG'sinde V3, V6 T sivrilesmesi
var. KAG; normal. NTG inflizyonu ile, bazal degere
gore anlamli farkhlik saptanmadi.

3. Olgu

M.S. (350/$-232) 40 yasinda, Ankara'li erkek. Za-
manini iyi belirleyemedigi tipik olmayan gdéguste baski
duygusundan yakiniyor. Fizik muayenesi ve tim labo-
ratuvar verileri normal. KAG normal bulundu. NTG in-
fizyonundan sonra, koroner gapinda anlamli artis goz-
lenmedi, yalnizca sidrdetli "basagrisindan” yakindi.

4. Olgu

5.T. (353/T-173) 45 yasinda, Ankara'll erkek. Za-
manini iyi belirleyemedigi atipik gégis agrisindan yaki-
niyor. Fizik muayenesi ve tum laboratuvar verileri nor-
mal. KAG normal. NTG inflizyonundan sonra anlamli
degisiklik ve basagrisiolmadi.

5. Olgu

A.K. (351/K-348) 34 yasinda, Ankara'li erkek. Tatil
doénusd, isyerinde siddetli basagrisindan yakiniyor. Fizik
muayene ve laboratuvar verileri normal. KAG normal
bulundu. NTG inflizyonu ile koroner capinda anlamli
artis saptanmadi, ancak siddetli basagrisindan yakindi.

6. Olgu

O.K. (352/K-347) 44 yasinda, Ankara'li erkek. Za-
manini iyi belirleyemedigi, tipik olmayan retrosternal
yanmadan yakiniyor. Fizik muayenesi ve tim laboratu-
var sonugclari ile KAG normal. NTG inflizyonu ile an-
lamli degisiklik olmadi.

7. Olgu

H.A. (646/A-728) 40 yasinda, Ankara'li erkek. Ca-
listig1 gunlerde olan, tatilde kaybolan basagrisi oluyor-
mus, isyerinde bazi arkadaslarinin ani olarak 6éldugu
dedikodusu Uzerine arastirmaya katilmaya karar ver-
mis. Fizik muayenesi ve tum laboratuvar sonuglari ile
KAG normal. NTG inflizyonu ile anlamli degisiklik olma-
di.
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8. Olgu

C.D. (582/D-617) 36 yasinda, Ankarali erkek. Ca-
ligsirken olan, evde kaybolan siddetli basagrisi, ayrica
isbasinda 5-10 dakika slren soguk ter, bulanti ve kus-
ma ile birlikte olan goégis sikintisi var. (1 paket/giin/15
yil) sigara igiyor. Tim bulgular ve KAG normal. NTG
ile anlamli degisiklik olmadi. Egzersiz TL*"" miyokard
perflizyon sintigrafisi yaptiran tek olgu bu. Sonug¢ nor-
mal.

TARTISMA

Goriuldigu gibi; 6ngodrilenden az sayida olguda (8
olgu) calisma yapilabilmis ve biri disinda timiinde de
sonuglar normal bulunmustur. Onceden arastirmaya
gonulld olan isgilerden ilk 5'inde sonuclar normal c¢ikin-
ca diger adaylar 8'inci olgudan sonra galismaya gelme-
mislerdir. Bu sonucta; calismayla bazi sosyal haklar
saglayabilecekleri umutlarinin kirilmasi etkili olmustur.
Burada; davranigsimizin tibbi etik yéninden dogrulugu ve
soranlara, normal sonuglari hemen agiklamamizin maa-
lesef olumsuz etkileri olmustur. Mamafih literatirde de
incelenen olgu sayilari bizimkilerden ¢ok farkli degildir.

Nitrat toleransi (aliskanhdi) ve dependensi (bagimli-
lig1) konusunda en etkileyici kanitlar dinamit endustrisin-
den gelmistir (5). Buglin kardiyolojide ilag olarak cok
yaygin bicimde gerek uzun etkili oral (1) transdermal
(3,6) veya parenteral (6) nitrat preparatlarina ve ge-
rekse NTG'e (25) karsi tolerans gelistigi (2,3, 5-8),
kargi gorlusler de bulunmasina karsin (6) kabul edil-
mekte, doz araliklarinin uzatilmasiyla (1,6) 6nlenebile-
cegi séylenmektedir.

Dinamit hammaddesini olusturan 2 temel organik-
nitrattan; nitroglikol (etilen glikoldinitrat), digerinden
(NTG-gllseril trinitrat-) 2 kez daha toksik, NTG'den 100
kez daha fazla ylksek volatilitesi sayesinde solunumla
kolayca vicuda girebilen bir maddedir. NTG ise; daha
cok deriden girer (26). Her iki madde de yeme icme,
sigara igme yoluyla da alinabilirler (19,27). Nitrat aktivi-
tesinin belirlenmesi ise, kisisel duyarlilik, alinan doz
(28), refleks simpatetik desarj, sol ventrikil fonksiyon
durumu, nitrat toleransinin var olup olmamasi gibi ne-
denlere bagldir (6). Bu durumda dinamit isgilerinde tatil
sonunda, hammadde ile yeniden karsilagsma ile sereb-
ral vazodilatasyona baglanan "Pazartesi basagrisi" or-
taya cikabilir (14, 16-18), hatta isgiler tanidiklari bu tab-
lodan kurtulabilmek ve kazanmis olduklari toleransi
slrdlrebilmek igin derilerine NTG sirmek, sagbantlari-
na NTG dozu koymak, NTG tableti almak gibi yontem-
leri denerler (4,5,14,15,19). Nitrat toleransini ve ortam-
dan (ilagtan) uzaklasma ile toleransin kaybolabildigini
gosteren bu kanitlar olgularimizdan ikisine uygulanabi-
lir. 3 nolu olgumuzda, tatil dénusu basag-isi yakinmasi
olmadid! halde, 5 nolu olguda anamnez tipiktir ve her 2
olguda da KAG sirasinda yapilan NTG infuzyonu sid-
detli basagrisina neden olmustur. Ayni kosullarda co-
lisan diger 6 iscide ise, bu etkinin gérulmemesinden
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ise daha 6nce s6zu edilen faktorler sorumlu olsa gere-
kir (6,28).

Yasamsal 6nemi olmayan, dénlem alinmazsa, tatil
doénlslinde nitrat etkisinin yeniden gérilmesinden iba-
ret olan bu tablonun yaninda nitrat bagimliligina baglan-
mis olan "Pazartesi Oliimleri Sendromu" ¢ok énemlidir
(4,13,15,19-29). Karakteristik olarak bdyle isgilerde; tatil
sonu déneminde eforla ilgisiz, sternum Uzerinde baski
veya agri olabilmekte, ani 6lim veya akut Mi gelisebil-
mektedir (4,13,15,19-21,29). Dinamit hammaddelerine
bagimliligin gelismesi halinde, tatii déneminde madde-
den uzak kalmanin refleks koroner ve sistemik vazo-
konstriiksiyona yol acacagi (25,30) vo bunun koroner
iskemlsinin nedeni oldugu postulati vardir (5). Maruz
kalan iscilerden diyastolik kan basincinin yukselmesi,
buna karsilik sistolik kan basincinin ve nabiz basincinin
dusmesi, rebound vazokonstriksiyon dusincesini des-
teklemektedir. (13-15,19). Siddetli gégis agrisindan ya-
kinan ancak KAG'leri normal bulunan (20) veya siddetli
gogus agrisi sirasinda koroner spazm saptanan (21) ol-
gular bildirilmistir. Bu bagimliligin potansiyel bir saghk
tehlikesi oldugu o6ne sirilmis ve (5) hijyenik 6nlemler
Onerilmistir (15,24). Butin bu bulgular, yuksek yodun-
luktaki NTG veya organik nitrat'a kronik olarak maruz
kalmanin hem aliskanlida (¢alismaya basladiktan son-
ra hemen beliren hos olmayan klinik belirtilerin ve he-
modinamik degisiklerin sonraki birka¢ ginde kaybolma-
si) ve hem de bagimliliga (¢alisma ortamindan ayrildik-
tan bir siire sonra gégis agrisi, akut Mi ve hatta ani
6lim) yol actigini gdéstermektedir (5). Patolojik degisikli-
klerin, asemptomatik hastalarda yalnizca miyokardiyal
elektriksel degisikliklerle de belirebilecegi 6ne suril-
digunden (20,27) calismamiza gogus agrisi olan veya
olmayan, ancak EKG degsiklig bulunan olgulari da al-
mak istedik. Ancak bir grup olgu calismaya katiimaktan
vazgecince EKG degisikligi ve gogis agrisi birlikte olan
tek vak'a (2 nolu olgu) kalmis oldu. Bu olgunun da
KAG'si normal bulundu. Olgularimizin diger 7 sinden
EKG degisikligi olmaksizin 5'inde g6gis agrisi , 2 sinde
yalnizca basagrisi vardi. G6gls agrisi yakinmasi olan ve
EKG 'lerl normal bulunan 5 olgunun birinde basagrisi
da birlikteydi. 1 nolu olgu disindaki tim olgularimizin
KAG'leri dahil tim sonuglar normal bulunmustur. Bu ol-
gularimizdan 3 nolu olgu, basagrsindan yakinmadigi
halde KAG sirasinda yapilmis NTG infizyonuna siddet-
li basagrisi yaniti vermis, 5 nolu olgu ise, basagnsindan
yakinirken NTG infizyonuna da basagrisi yaniti ver-
mistir. Her iki olguda da nitrat toleransinin kaybi ile
acliklanabilecek bu goézlem ilgin¢g bulgulardir. Buna
karsihk 7 nolu olgu literatir bilgilerine zit olarak
basagnsindan yakinmis, NTG infizyonundan sonra da
basagrisi olmamistir. Olgularimizdan birinde (Lolgu)
KAG'de sag koroner arterin 1/3 orta kisminda %80
darlik bulunmasi ilgin¢ bir bulgu idi. Daha 6nce yapilan
2 calismada ayni Ozellikteki iscilere yapilan KAG'de
ayni koroner arterin, ayni béluminde darlik oldudu sap-
tanmis (20,21), ancak sublingual NTG ile agilmistir.
Olayin nonokluziv koroner kalp hastaligina ve koroner
arter spazmina bagl oldugu 6ne surudlmustir. Bizim ol-
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gumuzda ise, darlik NTG infizyonuyla agilmamis ve
sabit kalmistir. Bu durumda olayi; aterosklerotik kalp
hastaligi ile kronik nitrat maruziyetinin birlikteligine
(4,14,19-21) veya yalnizca koroner aterosklerozuna ba-
glamak istedik. Olgumuzda risk faktéri olarak yas (44),
cinsiyet (erkek) ve sigara bulunmasi nedeniyle ikinci
olasilii kuvvetle disundik. Bu olguya semptomsuz ol-
masina karsin, geng¢ yasi, lezyonun énemli ve ulasila-
bilir olmasi nedeniyle PTCA uyguladik. Basarili dilatas-
yondan 2 giin sonra inferior akut Mi gelisti.

SONUGC OLARAK

Belki nitratlara kronik maruz kalmanin hizlandirdigi,
belki de onunla ilgisiz koroner aterosklerozuna baglana-
bilecek sag koroner 1/3 orta kisimda %80 darlik gdste-
ren 1 olgu (Lolgu) disinda, 2 si yalnizca basagrisin-
dan, biri basagrisiyla birlikte gégus agrisindan, 4 U yal-
nizca gogus agrisindan yakinan 7 olgu olmak Uzere
toplam 8 dinamit iscisinde arastirma yapiimistir.
EGK'de V3-V6 T negatifligi olan, ancak KAG'si normal
bulunan olgu disinda (2.olgu) timininde EKG'leri ve
KAG'leri normal bulunmustur. Olgularimizda withdrawal
sendromu ile agiklanabilecek olasi koroner spazmi da
gOsterilememistir. Yalnizca 2 olguda (3 ve 5 nolu olgu-
lar) tolerans kaybi belirtisi ¢ikmistir. Olgularimizdan yal-
nizca birinde yapilabilen (8 nolu olgu) nilkleer galisma
da normal bulunmustur. Bu bulgular; dinamit iscilerin-
den gogis agrisi yakinmasi olanlar veya EKG degisikligi
bulunanlarda spastik koroner olayinin bulunmadigini
gostermistir. Bunun nedenleri ise kanimizca;

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

2) lisyeri kosullarinda arzulanan é&nlemlerin iyi
alinmis ve uygulaniyor olmasi (15,24) dir.
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