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Ozet

Atcrosklerotlk koroner kalp hastalik!anada sik¢a kul-
lamilan  nitrat  preparatlarimin,  intrakoroner kan akimi ve
epikardiyal koroner ¢ap iizerine etkilerini daha énce nitrat te-
davisi almayan (grup 1) ve nitrat tedavisi alan (grup 2), iki
grup vakada inceledik. 10 mg sublingual isosorbit dinitrat veril-
mesinden 5 dakika sonra, grup 1 'de ortalama nabiz sayisinda
KH-2 artis, kau basincinda ;01 £16 nunHg'dan >5+15 mwHg'a
diisme olustu  (p<0.05). Epikardiyal koroucr arter ¢apinda
%!3.29 ve intrakoroner kan akiminda ise %24.15'lik artis bu-
lundu (p<0.05j. Grup 2'ile ise sublingual olarak verilen iso-
sorbit dinitrat istatistiksel olarak anlamli nabiz ve kan basinct
degisiklikleri olusturmaz iken, epikardiyal koroucr arier c¢apin-
da '%, 1.17'Vik azalma, intrakoroner kan akiminda ise %
0.06'lik azabuava neden oldu. Grup 2'de yiizde, degisiklikler
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir [j>>0.05).
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Koroner kan akimi
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Koroner arter hastaliklari toplumdaki yaygin-
1181, neden olduklart mortalité ve morbitidc ile
ylizyilimizin iizerinde en fazla konusulan
hastaligidir. Anjina pektorisin prognozu, hastaligin

fizyopatolojisinin Onemli Olgiide anlasilmasi ve
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Summary

We evaluated the effect of nitrates which are widelv used
in atherosclorotic coronary heart diseases on coronary blood

flow and on epicardial coronary artery diameter in two groups.

In these two groups, group I consisted iff'patients who were not
using nitrates anymore whereas patients in group 2 were us-
ing nitrates. There was a 10+2 increase in mean + SD heart
rate, and a significant decrease in mean + SD in blood pres-
sure (from JOIf 16 inmHg to 95+15 muiHg, p<0.05) in group
1 after 10 mg sublingual nitrate administration. There was
13.29 % increase in epicardial coronary artery diameter and a
24.15% increase in coronary blood, flow (p'0.05). In group 2
there was statistically significant changes in the in the pulse
and blood pressure whereas there was a 1.17% decrease in
epicardial coronary arleiy diameter, and a 0.06"!, decrease in
coronary blood llow (p>0.05). All ofthe changes In group 2
were not significant statistically (p>().05).

Key Words: Nitrates, Tolerance, Epicardial diameter.

Coronary artery blood flow

T Klin J Cardiol 1998, 11:39-42

efektif farmakolojik tedavi yoOntemlerinin uygulan-
mas1 ile biiyiik 6l¢iide diizelmistir (1). Iskcmik kalp
hastaliginda prognozun diizeltilmesi i¢in, hastaligin
ilerlemesinin Onlenmesi veya yavaslatilmas: ve
boylelikle koroner damarlarda daralma artisinin
ve/veya miyokard infarktiisiiniin engellenmesinin
geregi agiktir. Bu nedenle bir¢ok invaziv, nonin-
vaziv yada cerrahi tant ve tedavi yOntemleri
gelistirilmistir. Bu yaklasimlar i¢inde medikal te-
davinin yeri biuytktir. Nitratlar uzun zamandir

giivenle vc yaygin olarak koroner arter hastaliginin
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medikal kullanim alani

Etkisine karsi gelisen tolerans ise nitrat tedavisindeki

tedavisinde bulmustur.
en Onemli problemdir. Biz g¢aliymamizda, nitrat te-
davisi alan ve almayan vaka gruplarinda, sublingual
isosorbit dinitralm koroner arter cap ve akimina etki-
lerini inceledik. Verileri birbirleri ile karsilastirarak
nitrat toleransinin boyutlarinit gdsterdik.

Materyel ve Metod

Calismaya 15 Kasim 1994 / 15 Aralik 1994
tarihleri arasinda Firat Uniiversites1 Kardiyoloji
Merkezi  Katcter
uygulanan, da-

19 hasta (16
Erkek, 3 Kadin) ve 2 ay veya daha uzun siireli

Arastirma ve  Uygulama
Laboratuarinda koroner anjiyografi

ha Once nitrat tedavisi almamis olan

olarak diizenli nitrat tedavisi alan 14 hasta (12
Erkek, 2 Kadin) alindi. Vakalarin higbirisinde
aterosklerotik lezyon bulunmamakta idi.

Hastalara uygulanan rutin ventrikiilografi isle-
minden sonra, Judkins metoduyla sag femoral ar-
terden, 6 F Mallincrodt marka sol koroner kateter,
daha Onceden yerlestirilen arteriyel sheat
araciligiyla sol ana koroner agzina yerlestirildi.
Tiim hastalarda radyoopak madde olarak fopamidol
370 (lopamiro 370/100) kullanildi. Opak madde 2
saniye icinde 4 cc intrakoroner bolus verildi. 30
derece sag 6n oblik pozisyonda, Phillips marka uni-
planc koroner anjiyografi cihaziyla, saniyede 25
framc hizinda sine film ¢ekilerek koroner arter
gorlintiilemesi yapildi. S6zii gegen sag 6n oblik
pozisyonda, Diyagonal arterle superpoze olan
proksimal L A D segmentlerindeki superpozisyon
ortadan kalkana kadar kraniyal agilanma verildi.
Buna ragmen superpozisyonun devam ettigi hasta-
lar ¢alisma dig1 birakildi. Bu goriintiilerden Sol On
inen Arter (LAD) proksimali ve Sirkumfleks Arter
(Cx) proksimalinden, dansimetrik metoda dayali
olarak, tim diyastol boyunca koroner akim o&lgiim-
koroner segmentlerin
caplanysa mm Olciilerek kaydedildi.
Olgiimler cihazin otomatik koroner analiz fonksi-

leri ml/sn, s0zlii gecen

cinsinden

yonundan, bilgisayar bagimli olarak alindi.

ikinci etapta hastalarin tiimiine 10 mg Isosorbit
dinitrat (Isordil 5 mg 1x2) sublingual olarak veril-
di. 5 dakika bekleme siiresinden sonra, 2 saniye
icinde 4 cc lopamidol intrakoroner verilerek ayni
pozisyonda g¢ekim yapildi. Tekrar hastalarin L AD
ve Cx arter proksimallcrinden dansimetrik metoda
bagli olarak, ml/sn cinsinden kan akimlar1 ve mm

cinsinden c¢ap Ol¢iimleri cihazin otomatik koroner
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analiz fonksiyonuyla, el d&l¢limiinden bagimsiz
olarak hesaplandi. 5 dakika bekleme siiresinin so-
nunda hastalarin ortalama arteriyel basinglarinda vc
nabiz sayilarindaki degisiklikler kaydedildin Calis-
maya alman hastalarda, koroner anjiyografi kom-
plikasyonlarindan her hangi biriyle kargilasilmadi.
Sonuglarin yorumlanmasinda Student t istatistiksel

testi kullanildi.

Sonuglar

Daha Once herhangi bir nitrat preprati kullan-
mayan 19 hastanin, 27 normal koroner arter seg-
mentinde (15 Cx, 12 LAD) gecerli dl¢giim yapildi.
Sublingual verilen 10 mg Isosorbit dinitrat , hasta-
larin  ortalama 102+16
mmHg'dan 95115 mmHg'a hafif diismeye neden
oldu (p<0.05). Nabiz sayisinda 10+2/dk artig sap-
tand1 (p<0.05). Fark istatiksel olarak anlamli olarak

arteriyel basing¢larinda

bulundu.

Dansimetrik metoda dayali olarak d&lgiilen
cpikardiyal koroner g¢apta %13.29'luk (4.51+0.19'dan
5.09+0.19'a) artis saptandi. Belirlenen segmentler-
den gecen intrakoroner kan akinimda da
%24.15'lik artig (3.35+0.27'den 4.11-0.31) goz-
lendi. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamliydi
(p<0.05). Yiizde olarak degisiklikler Tablo 1'dc

verilmistir.

ki ay veya daha uzun siireli olarak diizenli nit-
rat tedavisi alan 14 vakanin (Grup 2), 23 koroner
segmentinde gecerli Ol¢lim yapildi (13'd Cx arter
proksimali, 10'u L AD proksimali).
hi¢birine nitrat toleransinin dnlenmesinde en gecer-

Vakalarin

li metod olarak kabul edilen, giin i¢i nitratsiz
donem igeren doz-tedavi protokolleri uygulanma-
makta idi. Isosorbit dinitrat sonras1 vakalarin nabiz
hizinda 2+2'lik artis, ortalama
basinglarinda 100+15'den 102+15 mmHg'a mini-
mal oynama saptandi (p>0.05). Ol¢iilen segmentte-
ki kan akiminda 3.53+0.38'den 3.53+0.36'ya,
%0.06'hk diisme (p>0.05). Epikardiyal
koroner damar 4.73+£0.3 i'den
4.66+0.29'a ortalama %1.17'c varan azalma bulun-

arteriyel kan

saptandi
¢apinda ise

du. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamsiz olarak
degerlendirildi (p>0.05). Yiizde olarak degisimler
Tablo 2'de verilmistir.

Tartisma
Dijital anjiyografi, yeni gelisen bir teknolo-
jidir. Girisimsel kardiyoloji i¢in ¢ok dnemli olan
alan incelenmesini miimkiin kilar. Koroner akim ve

TKIIn Kiinhyohji W « , [/
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Tablo 1. Daha 6ncesinde nitrat tedavisi almamis
olan vaka grubunda sublingual 1sosorbit dinitrat
sonrast epikardiyal koroner ¢ap vc intrakoroner kan
akimmdaki yiizde olarak degisiklikler ve bunlarin
koroner arter segmentlerine dagilimlari

LAD Cx

(n=12) (n=15) Ortalama
Akim degisikligi (%) 224 259 24.15
Cap degisikligi (%) 11.68 149 1329

LAD: Sol On Inen Arter, Cx: Sirlawrnfleks arter (p<0.05)

Tablo 2. 2 ay ve daha uzun siireli olarak nitrat te-
davisi alan hastalarda sublingual isosorbit dinitrat
sonrast epikardiyal koroner ¢cap vc intrakoroner kan
akim degisiklikleri ve bunlarin koroner arter seg-
mentlerinde dagilimlari

LAD CA

(n=10) (n=13) Ortalama
Akim degisikligi (%) -3.69 3.57 -0.06
Cap degisikligi (%) -3.32 0.9 -1.17

LAD: Sol On Inen Arter. Cx: Sirkumjleks Arter (p>0.<)5)

Koroner Akim Yedegini dogru olarak gdstermekte,
koroner morfoloji ve ventrikiil fonksiyonlarina uy-
gun tedavi imkani saglamaktadir. Bu ydntemle

saglanan veriler anjiyoskopi ve intraluminal
ekokardiyografi gibi yeni yaklasimlarla, korelas-
yon saglamaktadir (2). Klinikte, koroner anjiyo-
plasti ve mitral valviiloplasti gibi girisimlerde, hari-
talama vc yollarin gosterilmesinde Onemli veriler
arkadaslar1  (3),

dansimetrik

saglamaktadir. Cusma ve

Elektromanyetik akim problariyla,
olarak olgiilen koroner akim yedeklerini karsilagtir-
mislar ve aralarinda giclii korelasyon
(p<0.0001). Ayni

miyokard perfiizyonun gosterilmesinde de dijital

bildirmislerdir arastirmaci,
metodu basarili bulmustur (p<0.000T). Cohen ve
ark (4), 20 hastanin L AD proksimalinden intrako-
roner Dopplerle alinan koroner akim yedegi ol¢iim-
lerini, dansimetrik dijital anjiyografi ol¢iimleriyle
karsilagtirmislar, sonugta, koroner kan akimlarinin
6lciilmesinde iki yontem arasinda giiclii korelasyon
bildirmislerdir. Bu g¢alismalarin 1s18inda, kul-
dijital
simetrik metodun, koroner ¢ap ve kan akimlarinin

landigimiz anjiyografiye bagimli1 dan-

6l¢iilmesinde  yiiksek  giivenirlilikte  oldugu

soylenebilir.

TK/tri.1 Canli,,! 1998, I1
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Nitratlar, yiizyilin basindan beri anjina pek-
toriste, son 20 yilda da miyokard infarktiisii, unsta-
ble anjina pektoriste ve kronik kalp yetmezliginde
kullanilmaktadir (4). Nitratlarin, venlerde ve ar-

teriyollerde  dilatasyon yaptigi  gosterilmistir.
Maksimum venodilatasyon diisiik plazma kon-
santrasyonlarinda gdézlenir (0.2 ng/ml) (5).

Venodilatasyon sag kalbe doénen kan volimiini
azaltir. Siklikla intrakardiyak volimi disirir,
sonugta da sol ventrikiil preloadim azaltir. Bu du-
rum atim volimii ve kardiyak outputu disiiriir, sol
ventrikiil dolma basincini disirir. Arterlere etki
doz bagimlidir. Diisiik dozlarda iletkenlik artar,
Ozellikle

normal sol ventrikiil fonksiyonu olanlarda, oksijen

yiksek dozlarda vazodilatasyon olusur.

ihtiyacin1 faydali yénde etkiler (5). Miyokard oksi-
jen ihtiyacini arttirmadan kardiyak outputu arttirir
(4). Hayvan deneyleri, IV nitrogliserin veril-
diginde, iskemik zonda kanlanma artis1 ve suben-
dokardiyal / subepikardiyal kan akim oraninin nit-
rat sonrasinda diizeldigi goériilmistlir (6). Nitratin
antianjinal etkinliginde, koroner vazodilatatdr
etkinin de oOnemi biytktir. Epikardiyal ve en-
domiyokardiyal damarlarda spazm ve stenozu di-
late ederler (6zellikle epikardiyal yiizde). Anjinada
efektif bir vazodilatatordir (7). Calismamizda da,
10 mg sublingual Isosorbit dinitrat LAD ve Cx
proksimalindeki segmentlerde, epikardiyal koroner
capta % 13.29,

%?24.15'e varan artisa neden olmustur.

intrakoroner kan akiminda da

Kaski ve arkadaslar1 (8), Sendrom X tanili,
aterosklerotik koroner arter hastalikli ve saglikli
kontrol grubuna, 1 mg intrakoroner nitrat vererek,
cap degisikliklerini proksimal ve distal seg-
mentlerde ayr1i ayrt 6lgmiisler. Sonucta, proksimal

segmentlerde sirasiyla %10+2, %8+2, %I11+2'lik

artiglar  kaydetmisler, distal  segmentlerdeyse
sirastyla, %11+3, %13+£2 ve %15+2Ti1k artig sap-
tamislardir. Kaski ve ark nm proksimal seg-

mentlerdeki epikardiyal cap degisiklikleriyle, calis-
mamizdaki sublingual Isosorbit dinitrat ile olusan
LAD ve Cx proksimalindeki epikardiyal koroner
arter dilatasyonlan uyumluydu.

Nitrarlarin bu etkilerine karsi hizli bir tolerans
gelisimi s6z konusudur. Nitrat toleransindan 5
mekanizma sorumlu tutulmaktadir. Bunlar nitrik
oksite degisim icin gerekli siilfidril grubunun azal-
mast,sitokrom p450 etkinliginde azalma, refleks
nérohumoral mekanizmalar, plazma hacminin art-

mas1 ve guanilat siklazm desensitizasyonudur
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(9,10). Nitrat toleransinin isareti, kan basincmdaki
ve kalp hizindaki degisikliklerin azalmasi ile fark
edilebilir (11,12). Calismamizda da uzun siireli nit-
rat prcprati kullanan grupta 10 mg isosorbit dinitrat
sonrasinda, kalp hizinda anlamli degisiklik saptan-
mamigtir (2-+2). Ortalama arter basinglarinda da nit-
rat Oncesi ve sonrasinda anlamli fark bulun-
mamistir. Ayni hasta grubunun intrakoroner akim
6l¢iimlerinde ve epikardiyal koroner cap oOlgiim-
lerinde, bazal degerlere gore istatistiksel olarak an-
laml1 bir degisiklik bulunmamistir (p>0.05). Daha
Once nitrat tedavisi almayan grupta ise, verilen sub-
lingual isosorbit dinitrat nabiz sayisinda 10+2/dk
artig, ortalama 101=tl6'dan
95+15'e diisiise neden oldu. Bulgularimiz litera-

arteriyel basingta

tirdeki, nitrat etkisine kars: tolerans gelisen
vakalardaki nabiz ve ortalama arteriyel basing

degisiklikleri ile uyumlu idi (11).

Nitrat prcpratlarma karst gelisen tolerans,
preparatlar arasinda c¢apraz reaksiyon gosterdigi
icin (11,12), c¢alisgmamizda grup 2'deki vakalarin
daha oOnceden kullandiklart preparatlann igerigi
dikkate alinmamistir. Nitratlarin antianjmal etkin-
liginde primer rol oynayan miyokardin after ve pre-
loadinda yaptig: degisiklikler ile sagladiklari oksi-
jen sarfiyatmdaki disiis, c¢alismamizda takip
edilmemistir. Fakat, literatiir verileri nitratlarin ar-
teriyel ve vendz sisteme degisik dozlarda etki et-
tigini ve kullanilan tedavi dozlarinda, hem arteriyel
hem de vendz sisteme etki ederek, es zamanda sis-
temlerin ikisinde dc toleransin gelistigini goster-
mistir (5,11). Buna dayanarak grup 2'de sap-
tadigimiz arteriyel sisteme ait nitrat toleransinin
benzerinin, vendz sistemde de bulundugunu
soyleyebiliriz. Dolayis1 ile tolerans, nitratin antian-
jmal etkinligindeki, hem primer (vendz dilatasyon
ve arteriyel dilatasyon ile kalbin preload ve after
loadmda diismeye neden olarak, kalbin oksijen
sarfiyatinda diisme), hem de sekonder etkisine (ko-
roner vazodilatasyon) karst es zamanda geligsmekte-
dir. Ve antianjinal etkideki azalma saptadigimizdan

daha yiiksek boyutlarda olmaktadir.

Atcrosklerotik kalp hastaliklarinda kullanilan
kalsiyum kanal blokerlerinden Nisoldipin ve

Diltiazem ile yapilan bir g¢aligmada (13),
Nisoldipinin epikardiyal koroner kan akinimda
%47, cpikardiyal koroner arter ¢apmdaysa %19
artisa neden oldugu gosterilmis. Ayni ¢aligsmada
Diltiazem'lc, koroner kan akiminda %30, koroner

captaysa % 10'hik artis saglanmistir. Islem oncesi
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hastalara nitrat tedavisi uygulanirsa, Diltiazem ile
saptanan koroner c¢ap ve akim artigslarinin olus-
madig:r goésterilmistir (13). Bu veriler, nitratlarin
koroner vaskiiler rezistans: diisiirerek cpikardiyal
koroner damarlarda dilatasyona neden oldugunu
gostermektedir.

Calismamizdaki veriler nitratlarin atcro-

sklerotik koroner kalp hastaliklarinda etkili bir ilag
oldugunu onaylamakla birlikte, tedavi sirasinda
gelisen toleransin endise verici boyutlarint goster-
mektedir. Nitrat tedavisi alan hastalarin giin i¢i nit-
ratsiz donem igeren tedavi doz semalarina titizlik
ile uyularak nitrat toleransinin minimale in-
dirilmesinin geregi aciktir. Tolerans Onleyici yak-
lagimlarin ve bu arada giin ic¢i nitratsiz donem
iceren doz-tedavi protokollerinin etkinlikleri ileriki

¢alismalarin  konusu olabilir. Nitrat toleransi

gelistigi hizla kaybolabilmektedir. Bu nedenle, te-
davi miiddeti boyunca zaman zaman nitrat prepa-
ratlarin1 keserek diger grup antiiskemikler ile te-
daviye devam edilmesini Onermekteyiz.
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