Kardiyoloji

1846 yilinda Sobrero tarafindan  sentezlenen
nitrogliserin (NTG) (gliseril trinitrat) ilk defa 1879'da
Murrel tarafindan antianginal ajan olarak tanimlan-
m1s§, sublingual formu akut anginal epizotlarda ve
efordan once angina profilaksisinde kullanilmistir.
Kisa etki siiresi nedeniyle uzun yillar sadece sublin-
gual kullanilmis, topikal, uzun etkili oral ve aeresol
sekilleri daha sonraki yillarda Kkullamima girmistir.
Intravenéz sekli ilk defa 1969'da uygulanmistir. Uy-
gulamadaki kolayligi, emniyeti ve kisa etki siiresi
nedeniyle konjestif kalp yetmezliginde, anstabil an-
gina pektoriste, akut mlyokard infarktiisiinde gelisen
konjestif kalp yetmezliginin tedavisinde ve infarktiis
alaninin sinirlanmasinda, primer ve sekonder pulmo-
ner hipertansiyonun tedavisinde, koroner revaskiileri-
zasyon esnasinda ve sonrasindaki hipertanisyonda,
serebrovaskiiler ameliyatlar sirasindaki hipertanisyo-
da, serebrovaskiiler ameliyatlar sirasinda hipertansiyo-
nun kontroliinde olmak iizere kullanim1 yayginlasmis-
t1.

FARMAKOLOJI

Organik nitratlar, nitrik asitin polyol esterle-
ridir. Diiz adalelerde 6rnegin arterler, venler, bilyer
ve gastrointestinal traktiis, uterus ve iireterlerde gev-
seme yaparlar. NTG'in bu etkisini guanilat siklaz en-
zimini aktive ederek siklik guanozin monofosfat kon-
santrasyonunu arttirmak suretiyledir. Hepatik bir en-
zim olan glutatyon organik nitrat rediiktazm katali-
zor etkisiyle NTG'in rediiktif hidrolizi sonucu denit-
rat metabolitleri ve inorganik nitritler aciga c¢ikar.
Bu metabolitler asil maddeden daha az potent vazodi-
latordiirler. Karaciger, bu katalitik reaksiyon i¢in ¢ok
genis bir kapasiteye sahiptir. Bu nedenle NTG'in
biyotransformasyonu, invivo etkinligini ve c¢esitli
dozlar i¢in etki siiresini belirlemede baslica faktordiir.
infiizyon hiz1 ile kan konsantrasyonu arasinda iyi bir
korelasyon bulunmamaktadir. Daha yiiksek kan kon-
santrasyonlarina daha yiiksek dozlarla erisilmekle be-
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raber genis bireysel farkliliklar olmaktadir. NTG, int-
ravendz verilisinden sonra hemen dokulara dagilmak-
ta ve plazmada ¢ok az bulunmaktadir. infiizyon de-
vam ederken ilacin sadece %1-1.3"ii plazma kompart-
manmda saptanmistir. Yar: é6mrii 1-3'dan daha kisa-
dir. Saghkh Kkisilerde intravenéz NTG'in yar1 omrii
2.8', sublingual seklinin ise 4.4'dir (1). Konjestif kalp
yetmezligi olan hastalarda intravenéz uygulamadan
soraki yan Omrii biraz daha kisa, 1.9' bulunmustur
(2). NTG hepatik biyotransformasyona ugradiktan
sonra metabolitleri idrarla atilmaktadir.

NTG'nin Hemodinamik EtKkileri

intravenéz NTG, dozunun klinik duruma gore
titre edilebilmesi sayesinde daha kullanishh bir yol
olarak goriilmekte ve hemodinamik etkileri daha iyi
degerlendirilmektedir. NTG sistemik kan basincini
diisiirmektedir. Venodilatasyon o6zellikle diisiik doz-
larda olurken, daha yiiksek dozlarda arteryel ve venoz
dilatasyon olmaktadir. Ortalama arteryel basinc¢taki
diisiis (%7-32) verilen doza baghdir (1). Sistolik
basin¢taki diisiis, diyastolik basinctaki diisiisten
daha fazladir. Boylece miyokardiyal oksijen kullani-
m1 azalirken koronmer kan akiminin asil etkeni olan
diyastolik kan basinci korunarak Kkoroner perfiizyona
yardimec1 olunur.

NTG'in kardiyak hemodinami iizerine etkisi
soyle ozetlenmistir; sol ventrikiil dolus basincinda
%21-62, sistemik vaskiiler rezistansta %44'den fazla,
sag atrial basincta %22-35, bazan %67 oraninda azal-
ma olmaktadir. Kardiyak debi iizerinde etkisinde bir
genelleme yapilamamaktadir. Sol ventrikiil dolus ba-
sinc1 normal veya diisiik olanlarda kardiyak debi dii-
ser, yiiksek olanlarda ise artar. Aynca diisiik sol vent-
rikiil dolus basinc1 dekstran veya diger voliim genis-
leticilerle restore edilirse, kardiyak debi yine artmak-
tadir. Sol ventrikiill yetmezligi olmayanlarda NTG
esas olarak venodilatasyon yaparak '"preload"
parametrelerini (sol ventrikill dolus basinc1) diisiir-
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mekte, sol ventrikiill yezmezligi olanlarda ise arter
ve verilerde balanse bir dilatasyonla "afterload"
da (ortalama arteryel basing) azalma yapmaktadir (1).

NTG'in koroner kan akimi ve miyokardiyal ok-
sijen sarfi iizerine etkilerini inceleyen g¢aligsmalarda,
sol ventrikiill duvar gerilimini azaltarak miyokardm
oksijen ihtiyacini azalttigr belirtilmektedir. Koroner
kan akimini, "preload" ve "afterload"u azaltan doz-
larda etkilemedigi ileri siiriilmekte (3), ancak bazi
¢aligsmalarda ise "preload" ve "afterload" daki azal-
manin koroner kan akimmdaki azalma ile birlikte ol-
dugu bildirilmektedir (4). ilging olarak, bu hastalarda
intravendz NTG'den sonra dekstran infiizyonu ile
sistemik ve pulmoner arter basinci arttirildiginda,
ventrikiil performansinda (kardiyak indeks ve atim vo-
limi indeksi) ve koroner kan akiminda artma olmak-
tadir. NTG infiizyonunu takiben arteryel oksijen satii-
rasyonunda farklilik olmadan koroner siniis kaninda
oksijen miktar1 artmaktadir. Bu da miyokardm oksi-
jen ihtiyacinin azaldigin1 gdsterir. Mamafih NTG
miyokardm oksijen temini izerine de etki etmektedir.

intravenéz NTG kalp hizinda énemli bir degis-
me yapmaz. Kan basincinin diismesine ragmen siniis
tagikardisi hastalarin %/ 'inden azinda goriilir ve ref-
leks mekanizmayla olusmaktadir. Ancak sol vent-
rikiil dolus basinc1 baslangi¢cta normal veya disik
olan hastalarda refleks tasikardi olmasi daha riskli-
dir (1). Siniizal bradikardi %4 olguda gozlenmekte ve
sol ventrikiildeki volim reseptdrlerinin stimiilasyonu
sonucu vagal toniisteki artisla agiklanmaktadir (5).

NTG'in Pulmoner Dolasima Etkileri

NTG, miyokard:r etkilemeyen, nérohumoral me-
kanizmalar1 refleks yoldan uyarmayan dozlarda pul-
moner vaskiiler yatak tizerinde direkt bir etkiye sahip-
tir. Hem kiigiik pulmoner arter ve arteriolleri, hem de
venleri genisletmektedir. Bu etkinin derecesi direkt
olarak ila¢ verilmeden 6nce o segmentlerdeki kons-
triksiyonunun derecesine baglidir. Pulmoner venler-
deki bu ek dilator etki NTG'in arteryel dilatasyon ya-
pan ilaglara yanit vermeyen, inat¢t pulmoner hiper-
tansiyon olgularinda pulmoner vaskiiler rezistansi na-
sil distrdugiini agiklayabilir (6). NTG'in pulmoner
vendz sirkiilasyondaki onemi bir c¢aligsma ile incelen-
mistir (7). Mitral valv replasmanmdan sonra rezidiiel
pulmoner hipertansiyonu kalan 9 hastada sublingual
NTG verilisinden 6nce ve sonra pulmoner kapiller
u¢ basinct ve sol atrium basinct 6lgliilmiis ve NTG'in
pulmoner vendz gradiyenti azalttigi gosterilmistir. Bu
¢aligsma nitratlara bagli pulmoner venodilatsyonu
gostermektedir.

Pearl ve arkadaslari1 (8) intravenéz NTG ile kro-
nik pulmoner hipertansiyonlu hastalar tizerinde yap-
tiklar1 c¢aligma ile kardiyak debi ve atim volimiinde
%40 artis, pulmoner vaskiiler rezistansta %40 ve orta-
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lama pulmoner arter basincinda %15 azalma sapta-
mislardir. Sistemik vaskiiler rezistanstaki % 37 diigme-
ye karsin ortalama sistemik arteryel basing sadece
%15 dismiistiir. Burada sag kalp "afterload"undaki
azalma kardiyak debide artisa neden olmakta ve
sistemik vaskiiler rezistanstaki diismeye karsin ortala-
ma arteryel basin¢ normal diizeylerde kalmaktadir.

Pulmoner hipertansiyondaki NT Guygulamalarin-
da, kronik obstriiktif akciger hastaliklannda oldugu
gibi eger sabit yapisal degisiklikler gelismisse pulmo-
ner vaskiiler rezistansta ¢ok az diisme olmakta ve ila-
cin venodilator etkisine bagli olarak kalp debisi azal-
makta, dokularin oksijenlenmesi yetersiz kalmakta-
dir (9).

NTG'in pulmoner hipertansiyondaki etkinliginin
biyokimyasal temeli tam olarak a¢ikliga kavusmamis-
tir. Pulmoner vaskiiler diiz adalelerde bulunan sistein
igerin reseptorlerle reaksiyona giren NTG, S-nitro-
sistein  gibi c¢ok reaktif bazi arar iirlinler olsturmakta-
dir. Bunlar guanilat siklazi aktive etmekte ve siklik
guanin monofosfatm hiicre i¢i seviyelerini artirmakta-
dirlar. Siklik niikleotitler ise muhtemelen hiicre igin-
de kalsiyum sekestrasyonuna neden olarak vaskiiler
relaksasyona yol agmaktadirlar. Kalsiyumun pulmo-
ner hipertansiyonda goriilen vazokonstriksiyonda
6nemli rol oynadigi c¢alismalarla gosterilmistir (10).
Bu durumda NTG 6nemli bir temel patogenetik fak-
tore direkt olarak etki etmektedir.

NTG ayrica pulmoner vaskiiler diiz adele hiicre-
lerindeki siklik niikleotid seviyesini, vaskiiler endotel
hiicrelerinde bulunan, endojen bir vazodilatér olan
prostaglandin salmimini stimiile ederek de arttirabilir,
Prostasiklin ise pulmoner arter ve venler iizerinde di-
rekt vazodilator etkiye sahiptir. Pulmoner kan akimi-
nin fizyolojik regiilasyonunda vazodilatér prostaglan-
dinlerin kritik bir rol oynadig: disiiniilerek bazi aras-
tiricilar tarafindan, pulmoner hipertansiyonda endo-
jen vazodilator prostaglandin eksikliginin rol oynadig:
ileri striilmektedir (11).

NTG'in Renal Etkileri

Konjestif kalp yetmezligi olan hastalar iizerinde
yapilan bir ¢alismada intravenéz NTG ile pulmoner
kapiller yapilan bir ¢alismada intravenéz NTG ile
pulmoner kapiller ortalama basincinda %30-35 ve
renal kan akiminda %13 azalma gozlenmistir. Kardi-
yak indeks %21 artarken arteryel kan basinci %8
dismiis, renal vaskiiler rezistansta degisme olma-
migtir. Kan basinci diiserken renal vaskiiler rezistan-
sin degismemesi muhtemelen renal kan akimmdaki
azalmaya baglt bulunmustur (12).

NTG'in Serebral Dolasima Etkileri

Bas agris1 yapmasi nedeniyle NTG'in sistemik
kan damarlarinin yani sira serebral damarlar1 da dila-
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te etttigi diisiiniilmektedir. Bazan sistemik kan basin-
cinda diisme olmadan da intrakranial basinci arttir-
dig1 ileri siiriilmektedir. Norosirurji ameliyatlarinda
NTG, kan basincini kontrol altina almak icin kullanil-
matadir. Ancak intrakranial basinci arttirabilecegi
icin bu hastalarda diiiretik, hiperventilasyon gibi yon-
temlerle intrakranial basin¢ diisiiriildiikten sonra
NTG uygulanmahdir.

intravenéz NTG'in Diger Preparat Sekille
riyle Karsilastirilmasi

intravenoz NTG, oral ve tarnsdermal formlariyla
kombine edildiginde etkileri arastirilmis ve bunlarin
tek veya kombine kullanilislarinda bir farklilik olma-
dig1 goriilmiistiir (1). Pulmoner hipertansiyonda int-
raven6z NTG'in hemodinamik etkilerinin arastiril-
dig1 bir calismada ise topikal NTG'in, intravenoz
NTG'e benzer sekilde hemodinamik iyilesme sagladi-
g1 gozlenmis ve uzun siireli etki saglanabildigi icin
hastane disinda da rahathkla kullanilabilecegi belir-
timistir (8).

intravensz NTG'in Sodyum Nitroprusit ile
Karsilastirilmasi

NTG kanbasincinda daha kontrol edilebilir bir
azalma ve Kkoroner perfiizyon basincinda degisme yap-
mamas1 nedeniyle sodyum nitroprusitten daha iistiin
bulunmaktadir. Pulmoner hipertansiyonda NTG ve
sodyum nitroprusitin etkilerinin karsilastirildig:
c¢alismalarda pulmoner arter basincini ve pulmoner
vaskiiler rezistansi diisiiren etkili sodyum nitroprussit
dozunun, sistemik vaskiiler rezistans1 da 6nemli dere-
cede diisiirmesi, ilacin agir pulmoner ihpertansiyonda
kullanimini sinirlamaktadir. Ayni ¢alismalarda
pulmoner vaskiiler rezistansi diisiren NTG dozunun
ise sistemik hipotansiyon yapmadigi1 goézlenmistir
(13-14). NTG'in buradaki etkinligi 6zellikle pulmo-
ner vaskiiler yataktaki dilatasyon yetenegi ile ilgili-

dir.

NTG'in Kardiyak Cerrahide Kullanimi

intraven6z NTG, anestezi altinda kan basin-
cin1 daha effektif olarak diisiirmektedir. Boéylece
hipertansif epizotlan 6nleyip miyokardiyal oksijen
kullanimini azaltarak koroner "bypass" sirasinda mi-
yokardiyal iskemiyi 6nler. Kardiyak cerrahiden son-
ra olusan pulmoner hipertansif krizlerde de NTG
onerilmektedir (15).

Son yillarda oral ve intravenéz NTG ve diger or-
ganik nitratlann etkinligine karsi tolerans gelistigi
bildirilmistir. Uzun etkili oral nitratlara bir haftada
(16), transdermal preparatlara 24 saat veya biraz daha
uzun siirede (17), intravenéz NTG'e kars: ise 24 saat
icinde (18-19) vaskiiler tolerans gelistigi gosterilmis-

INTRAVENOZ NITROGLISERIN

tir. Oral nitratlara ve intravenéz NTG'e kars1 tolerans
gelismesini 6nlemek i¢cin n-asetilsistein, metionin gibi
siilfidril grubu iceren preparatlann etkili oldugu ileri
siiriilmektedir.

NTG'in Yan Etkileri

En sik goriilen yan etki hipotansiyon (%18)
olup voliim azalmasi veya kardiyak fonksiyon bozuk-
luguna baglanmissa da bunlar olmadan da goriilmek-
tedir. intraven6z NT G uygulamalannda hipotansiyon
sorun teskil etmemektedir. Doz azaltilmali veya tama-
men Kesilerek hasta trandelenburg pozisyonuna ge-
tirilip gerekirse intraveno6z sivi verilmelidir. Kan ba-
sincinin monitoérize edilmesi daha giivenilir olmakta-
dir (1).

Bas agris1 hastalarin %?2'sinde goriiliir. Agn doza
bagh olup ila¢ Kkesildikten sonra birkac¢ saat daha
siirer (20).

Kardiyak yan etkilerden siniizal bradikardi (%4)
ve siniizal tasikardi (%1) disinda kalp hizi, diger he-
modinamik parametrelerde degisiklik olmadan da da-
kikada 10-20 kadar artabilir. Ayrica 24 saat 6ncesine
kadar p-bloker alanlarda da g6zlenmistir (1).

intravenéz NTG uygulamalarinda arteryel hipok-
semi olabilir. Bu durum sadece infiizyonlara 6zgii de-
gildir, ilacin diger formlannda da gériilmektedir (21,
22). Aynca diger vazodilatdr ilaclarin da benzer yan
etkisi vardir (23). Hipokseminin ya ventilasyon-
perfiizyon bozukluguna, ya intrapulmoner gercek
santlann artmasina veya her iki nedene bagl olabile-
cegi diisiiniilmektedir. Fakat hipoksemi vazodilatéor
tedavinin kacinilmaz bir sonucu degildir. Kardiyak
debi yeterli oranda arttig1 taktirde sistemik hipoksi
olusmaz.

NTG preparatlarmda sulandinci olarak kullani-
lan propilen glikol hayvan deneylerinde vagal stimii-
lasyon yaparak kardiyak arrest, hipotansiyon, aritmi,
bradikardi ve effektif refrakter paryotta uzama gibi
komplikasyonlara neden olmustur. Cesitli firmalara
ait preparatlarda propilen glikol konsantrasyonu
%0-30'dur. infiizyon seklinde kullanildiginda genel-
likle intoksikasyona neden olmamaktadir. Boliis sek-
linde ve intrakardiyak kullanimlarda tehlikeli olabilir
(D-

NTG trombosit agregasyonunu inhibe etmekte-
dir. Bu etki intraselliiler thiol depolan ile ilgili bulun-
mustur. Bu yolla kanama zamanini uzatabilir (24).

intravenéz NTG'in seyrek goriilen diger bir yan
etkisi methemoglobinemi olup yiiksek dozda ve
uzun siire kullanildiginda goézlenmektedir. Primer
veya kalp yetmezligine bagh karaciger fonksiyon bo-
zuklugu methemoglobinemiye karsi duyariibk yarat-
maktadir (20). Diger yan etkiler bulanti, kusma,
huzursuzluk, adale seyirmesi, carpinti: ve abdominal
agn olup %1'den daha az oranda goriiliirler.
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intravenéz NTG'in Dozaj ve Uygulamasi

NTG %S5 dekstroz, %0.9 sodyumkloriir, %0.45
ringer laktat veya 0.167 molar sodyum faktat soliis-
yonlar1 icinde enc¢ok 100-400 #imim} olacak sekilde
diliie edilir. Diliisyonlar cam veya polyelefinde yapilir.
Yapilan bir calismada silikon lastik malzeme kulla-
nilarak yapilan NTG infiizyonlarinda, ilacin 40'
sonra %72 ve 4 saat sonra %57 oraninda kayip oldu-
gu anlasilmistir (25). Bu durum muhtemelen NTG'in
parcalanmasi ile ilgil degildir, ¢iinkii silikon biyolojik
ve kimyasal olarak inaktiftir. infiizyon hizinin yavas
olmasi1 kaybi1 arttiran bir faktér olabilir. Diger bir
calismada ise NTG'in polivinil klorid Kkateterle sirkii-
lasyona daha kolay girdigi icin pulmoner arterden
verilmesi 6nerilmektedir (26).

Hacin dozaji arzu edilen klinik etkiye gore ayar-
lamir ve hastanin durumuna gére degistirilir. 5-1UMm/
dakika ile baslanip duruma gére 3-5'da bir arttiri-
Iir. Bu arada hasta monitor ile "preload" ve "after-
load" izlenimine alinmis olmahidir. NTG i¢in opti-
mum dozaj yoktur. Konjestif kalp yetmezliginde,
akut miyokard infarktiisiinde 15ug/dakikadan daha az
dozda hemodinamik degismeler olmaktadrr.Sol
ventrikiil dolus basinci normal veya diisiik olan bazi
hastalar intravenéz NTG'e OMm/dakika gibi diisiik
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dozlarda bile duyarhlik goésterirler. Miyokardiyai
iskemide EKG'deki ST-T degisikliklerinin diizelmesi
doz ayarinda faydali bir izlemdir. Diyastolik basincin
koroner perfiizyonu azaltacak sekilde diismesine izin
verilmemelidir.

intravensz NTG'in Kontrendikasyonlar1 (20])

. Hipotansiyon vediizeltilmemis hipovolemi
. Intrakraniyal basincin yiiksek olmasi
. Perikardiyal tamponat ve konstriksiyon

AW =

. Yetersiz serebral perfiizyon
5. Nitratlara kars1 hipersensitivite

NTG'in Diger ilaglarla Etkilesimi

intravensz NTG pankuronyum ve siiksinilkolinle
olusan miiskiiler blokajin siiresini uzatmaktadir. Ko-
roner arter "bypass' cerrahisi sirasinda fentanil-pan-
kuronyum-oksijen anestizisi verilen hastalarda intrave-
néz NTG'in hemodinamik etkilerinin azaldig1 goz-
lenmekte ve bu durumun belki de intravenéz sivi
replasmani ile ilgili olabilecegi ileri siiriilmektedir (1).

intravenéz NTG verilen hastalara serbest siilfid-
ril grubu i¢eren n-asetilsistein verildiginde NT G dozu-
nun azaltilmasi gerekir. Ciinkii n-asetilsisteinden aciga
c¢ikan siilfidril grubu nitratlann vazodilator etkisini
arttirmaktadir (27).
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