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Özet 
Atcrosklerotlk koroner kalp hastalık!anada sıkça kul­

lanılan nitrat preparatlarının, intrakoroner kan akımı ve 
epikardiyal koroner çap üzerine etkilerini daha önce 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 nabız sayısında 
KH-2 artış, kau basıncında ¡01 ±16 nıınHg'dan (>5±15 mıuHg'a 
düşme oluştu (p<0.05). Epikardiyal koroııcr arter çapında 
%!3.29 ve intrakoroner kan akımında ise %24.15'lik artış bu­
lundu (p<0.05j. Grup 2'ile ise sublingual olarak verilen iso­
sorbit dinitrat istatistiksel olarak anlamlı nabız ve kan basıncı 
değişiklikleri oluşturmaz iken, epikardiyal koroııcr arıer çapın­
da '%„ 1.17'Vık azalma, intrakoroner kan akımında ise % 
0.06'lık azabuava neden oldu. Grup 2'de yüzde, değişiklikler 
istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır lj>>0.05). 

Anahtar Kelimeler: Nitrat, Tolerans, Epikardiyal çap. 
Koroner kan akımı 

T K i m Kard iyo lo j i 1998. 1 1:39-42 

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 JO If 16 inmHg to 95±I5 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 (pJ'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 of the changes In group 2 
were not significant statistically (p>().05). 

Key Words: Nitrates, Tolerance, Epicardial diameter. 
Coronary artery blood flow 

T K l i n J Cardiol 1998, 11:39-42 

Koroner arter hastalıkları toplumdaki yaygın­
lığı, neden oldukları mortalité ve morbitidc ile 
yüzy ı l ım ız ın üzer inde en fazla konuşulan 
hastalığıdır. Anjina pektorisin prognozu, hastalığın 
fizyopatolojisinin önemli ölçüde anlaşılması ve 
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efektif farmakolojik tedavi yöntemlerinin uygulan­
ması ile büyük ölçüde düzelmiştir (1). İskcmik kalp 
hastalığında prognozun düzeltilmesi için, hastalığın 
ilerlemesinin önlenmesi veya yavaşlat ı lması ve 
böylelikle koroner damarlarda daralma artışının 
ve/veya miyokard infarktüsünün engellenmesinin 
gereği açıktır. Bu nedenle birçok invaziv, nonin-
vazıv yada cerrahi tanı ve tedavi yön temler i 
geliştirilmiştir. Bu yaklaşımlar içinde medikal te­
davinin yeri büyüktür. Nitratlar uzun zamandır 
güvenle vc yaygın olarak koroner arter hastalığının 
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medikal tedavisinde kullanım alanı bulmuştur. 
Etkisine karşı gelişen tolerans ise nitrat tedavisindeki 
en önemli problemdir. B i z çalışmamızda, nitrat te­
davisi alan ve almayan vaka gruplarında, sublingual 
isosorbıt dinitralm koroner arter çap ve akımına etki­
lerini inceledik. Verileri birbirleri ile karşılaştırarak 
nitrat toleransının boyutlarını gösterdik. 

Materye l ve Metod 
Çalışmaya 15 Kasım 1994 / 15 Aralık 1994 

tarihleri arasında Fırat Ünüversitesı Kardiyoloji 
Araş t ı rma ve Uygulama Merkez i Katcter 
Laboratuarında koroner anjiyografi uygulanan, da­
ha önce nitrat tedavisi almamış olan 19 hasta (16 
Erkek, 3 Kadın) ve 2 ay veya daha uzun süreli 
olarak düzenli nitrat tedavisi alan 14 hasta (12 
Erkek, 2 Kadın) alındı. Vakaların hiçbirisinde 
aterosklerotik lezyon bulunmamakta idi. 

Hastalara uygulanan rutin ventrikülografı işle­
minden sonra, Judkins metoduyla sağ femoral ar­
terden, 6 F Mallincrodt marka sol koroner kateter, 
daha önceden yer leş t i r i len arteriyel sheat 
aracılığıyla sol ana koroner ağzına yerleştirildi. 
Tüm hastalarda radyoopak madde olarak İopamidol 
370 (İopamiro 370/100) kullanıldı. Opak madde 2 
saniye içinde 4 cc intrakoroner bolus verildi. 30 
derece sağ ön oblik pozisyonda, Phillips marka uni-
planc koroner anjiyografi cihazıyla, saniyede 25 
framc hızında sine film çekilerek koroner arter 
görüntülemesi yapıldı. Sözü geçen sağ ön oblik 
pozisyonda, Diyagonal arterle superpoze olan 
proksimal L A D segmentlerindeki superpozisyon 
ortadan kalkana kadar kranıyal açılanma verildi. 
Buna rağmen superpozisyonun devam ettiği hasta­
lar çalışma dışı bırakıldı. Bu görüntülerden Sol Ön 
İnen Arter ( L A D ) proksimali ve Sirkumfleks Arter 
(Cx) proksimalinden, dansimetrik metoda dayalı 
olarak, tüm diyastol boyunca koroner akım ölçüm­
leri ml/sn, sözü geçen koroner segmentlerin 
çap lanysa mm cinsinden ölçülerek kaydedildi. 
Ölçümler cihazın otomatik koroner analiz fonksi­
yonundan, bilgisayar bağımlı olarak alındı. 

İkinci etapta hastaların tümüne 10 mg İsosorbit 
dinitrat (İsordil 5 mg 1x2) sublingual olarak veril­
di. 5 dakika bekleme süresinden sonra, 2 saniye 
içinde 4 cc İopamidol intrakoroner verilerek aynı 
pozisyonda çekim yapıldı. Tekrar hastaların L A D 
ve Cx arter proksimallcrinden dansimetrik metoda 
bağlı olarak, ml/sn cinsinden kan akımları ve mm 
cinsinden çap ölçümleri cihazın otomatik koroner 

analiz fonksiyonuyla, el ö lçümünden bağımsız 
olarak hesaplandı. 5 dakika bekleme süresinin so­
nunda hastaların ortalama arteriyel basınçlarında vc 
nabız sayılarındaki değişiklikler kaydedildin Çalış­
maya alman hastalarda, koroner anjiyografi kom-
plikasyonlarından her hangi biriyle karşılaşılmadı. 
Sonuçların yorumlanmasında Student t istatistiksel 
testi kullanıldı. 

Sonuçlar 
Daha önce herhangi bir nitrat prepratı kullan­

mayan 19 hastanın, 27 normal koroner arter seg-
mentinde (15 Cx , 12 L A D ) geçerli ölçüm yapıldı. 
Sublingual verilen 10 mg İsosorbıt dinitrat , hasta­
ların ortalama arteriyel bas ınç la r ında 102±16 
mmHg'dan 9 5 i 15 mmHg'a hafif düşmeye neden 
oldu (p<0.05). Nabız sayısında 10±2/dk artış sap­
tandı (p<0.05). Fark istatıksel olarak anlamlı olarak 
bulundu. 

Dansimetrik metoda dayalı olarak ölçülen 
cpikardiyal koroner çapta %13.29'luk (4.51±0.19'dan 
5.09±0.19'a) artış saptandı. Belirlenen segmentler-
den geçen intrakoroner kan ak ın ımda da 
%24.15'lik artış (3 .35±0.27 'den 4.11-0.31) göz­
lendi. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamlıydı 
(p<0.05). Yüzde olarak değişiklikler Tablo l ' d c 
verilmiştir. 

İki ay veya daha uzun süreli olarak düzenli nit­
rat tedavisi alan 14 vakanın (Grup 2), 23 koroner 
segmentinde geçerli ölçüm yapıldı (13 'ü Cx arter 
proksimali , 10'u L A D proksimali) . Vakaların 
hiçbirine nitrat toleransının önlenmesinde en geçer­
li metod olarak kabul edilen, gün içi nıtratsız 
dönem içeren doz-tedavi protokolleri uygulanma­
makta idi. İsosorbit dinitrat sonrası vakaların nabız 
h ız ında 2 ± 2 ' l ı k art ış , ortalama arteriyel kan 
basınçlarında 100±15'den 102±15 mmHg'a mini­
mal oynama saptandı (p>0.05). Ölçülen segmentte-
ki kan ak ımında 3 .53±0 .38 'den 3 .53±0 .36 'ya , 
%0.06'hk düşme saptandı (p>0.05). Epikardiyal 
koroner damar çapında ise 4 .73±0.3 i ' den 
4 .66±0.29 'a ortalama %1.17'c varan azalma bulun­
du. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamsız olarak 
değerlendirildi (p>0.05). Yüzde olarak değişimler 
Tablo 2'de verilmiştir. 

T a r t ı ş m a 

Dijital anjiyografi, yeni gelişen bir teknolo­
jidir. Girişımsel kardiyoloji için çok önemli olan 
alan incelenmesini mümkün kılar. Koroner akım ve 
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Tablo 1. Daha öncesinde nitrat tedavisi almamış 
olan vaka grubunda sublingual ısosorbit dinitrat 
sonrası epikardiyal koroner çap vc ıntrakoroner kan 
akımmdaki yüzde olarak değişiklikler ve bunların 
koroner arter segmentlerine dağılımları 

L A D Cx 
(n=12) (n=15) Ortalama 

Akım değişikliği (%) 22.4 25.9 24.15 
Çap değişikliği (%) 11.68 14.9 13.29 

LAD: Sol Ön İnen Arter, Cx: Sirlaırnfleks arter (p<0.05) 

Tablo 2. 2 ay ve daha uzun süreli olarak nitrat te­
davisi alan hastalarda sublingual isosorbit dinitrat 
sonrası epikardiyal koroner çap vc ıntrakoroner kan 
akım değişiklikleri ve bunların koroner arter seg-
mentlerinde dağılımları 

L A D CA 
(n=10) (n=13) Ortalama 

Akım değişikliği (%) -3.69 3.57 -0.06 
Çap değişikliği (%) -3.32 0.9 -1.17 

LAD: Sol Ön İnen Arter. Cx: Sirkıımjleks Arter (p>0.<)5) 

Koroner Ak ım Yedeğini doğru olarak göstermekte, 
koroner morfoloji ve ventrikül fonksiyonlarına uy­
gun tedavi imkanı sağlamaktadır. Bu yöntemle 
sağlanan veriler anjiyoskopi ve intraluminal 
ekokardiyografi gibi yeni yaklaşımlarla, korelas­
yon sağlamaktadır (2). Klinikte, koroner anjiyo-
plasti ve mitral valvüloplasti gibi girişimlerde, hari-
talama vc yolların gösterilmesinde önemli veriler 
sağlamaktadır . Cusma ve arkadaşlar ı (3), 
Elektromanyetik akım problar ıyla , dansimetrik 
olarak ölçülen koroner akım yedeklerini karşılaştır­
mış lar ve aralar ında güçlü korelasyon 
bi ld i rmiş lerdi r (p<0.0001). Aynı araş t ı rmacı , 
miyokard perfüzyonun gösterilmesinde de dijital 
metodu başarılı bulmuştur (p<0.000T). Cohen ve 
ark (4), 20 hastanın L A D proksimalınden intrako-
roner Dopplerle alınan koroner akım yedeği ölçüm­
lerini, dansimetrik dijital anjiyografı ölçümleriyle 
karşılaştırmışlar, sonuçta, koroner kan akımlarının 
ölçülmesinde iki yöntem arasında güçlü korelasyon 
bi ldirmişlerdir . Bu çal ışmalar ın ış ığında, ku l ­
landığ ımız dijital anjiyografiye bağıml ı dan­
simetrik metodun, koroner çap ve kan akımlarının 
ö lçü lmes inde yüksek güvenir l i l ik te o lduğu 
söylenebilir. 

Nitratlar, yüzyılın başından beri anjina pek-
toriste, son 20 yılda da miyokard infarktüsü, unsta-
ble anjina pektoriste ve kronik kalp yetmezliğinde 
kullanılmaktadır (4). Nitratların, venlerde ve ar-
teriyollerde dilatasyon yapt ığ ı gösteri lmişt ir . 
Maksimum venodilatasyon düşük plazma kon­
santrasyonlar ında gözlen i r (0.2 ng/ml) (5). 
Venodilatasyon sağ kalbe dönen kan volümünü 
azaltır. Sıklıkla intrakardiyak vo lümü düşürür, 
sonuçta da sol ventrikül preloadım azaltır. Bu du­
rum atım volümü ve kardiyak outputu düşürür, sol 
ventrikül dolma basıncını düşürür. Arterlere etki 
doz bağımlıdır. Düşük dozlarda iletkenlik artar, 
yüksek dozlarda vazodilatasyon oluşur. Özellikle 
normal sol ventrikül fonksiyonu olanlarda, oksijen 
ihtiyacını faydalı yönde etkiler (5). Miyokard oksi­
jen ihtiyacını artt ırmadan kardiyak outputu arttırır 
(4). Hayvan deneyleri, İV nitrogliserin ver i l ­
diğinde, iskemik zonda kanlanma artışı ve suben-
dokardiyal / subepikardiyal kan akım oranının nit­
rat sonrasında düzeldiği görülmüştür (6). Nitratın 
antianjinal e tk in l iğ inde , koroner vazod i la ta tö r 
etkinin de önemi büyüktür. Epikardiyal ve en-
domiyokardiyal damarlarda spazm ve stenozu di-
late ederler (özellikle epikardiyal yüzde). Anjinada 
efektif bir vazodilatatördür (7). Çal ışmamızda da, 
10 mg sublingual İsosorbit dinitrat LA D ve Cx 
proksimalindeki segmentlerde, epikardiyal koroner 
çapta % 13.29, intrakoroner kan ak ımında da 
%24.15'e varan artışa neden olmuştur. 

Kask i ve arkadaşları (8), Sendrom X tanılı, 
aterosklerotik koroner arter hastalıklı ve sağlıklı 
kontrol grubuna, 1 mg intrakoroner nitrat vererek, 
çap değiş ikl ikler ini proksimal ve dıstal seg­
mentlerde ayrı ayrı ölçmüşler. Sonuçta, proksimal 
segmentlerde sırasıyla %10±2, %8±2 , % l l ± 2 ' l i k 
artışlar kaydetmiş ler , distal segmentlerdeyse 
sırasıyla, %11±3 , %13±2 ve %15±2Tık artış sap­
tamışlardır . Kask i ve ark nm proksimal seg-
mentlerdeki epikardiyal çap değişiklikleriyle, çalış­
mamı zdaki sublingual İsosorbit dinitrat ile oluşan 
L A D ve Cx proksimalindeki epikardiyal koroner 
arter dilatasyon lan uyumluydu. 

Nitrarların bu etkilerine karşı hızlı bir tolerans 
gelişimi söz konusudur. Nitrat to leransından 5 
mekanizma sorumlu tutulmaktadır. Bunlar nitrik 
oksite değişim için gerekli sülfıdril grubunun azal­
ması,si tokrom p450 etkinliğinde azalma, refleks 
nörohumoral mekanizmalar, plazma hacminin art­
ması ve guanilat s iklazm desensitizasyonudur 
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(9,10). Nitrat toleransının işareti, kan basıncmdakı 
ve kalp hızındaki değişikliklerin azalması ile fark 
edilebilir (11,12). Çal ışmamızda da uzun süreli nit­
rat prcpratı kullanan grupta 10 mg isosorbit dinitrat 
sonrasında, kalp hızında anlamlı değişiklik saptan­
mamıştır (2-±2). Ortalama arter basınçlarında da nit­
rat öncesi ve sonras ında anlamlı fark bulun­
mamıştır. Aynı hasta grubunun intrakoroner akım 
ölçümlerinde ve epikardıyal koroner çap ölçüm­
lerinde, bazal değerlere göre istatistiksel olarak an­
lamlı bir değişiklik bulunmamıştır (p>0.05). Daha 
önce nitrat tedavisi almayan grupta ise, verilen sub-
lingual isosorbit dinitrat nabız sayısında 10±2/dk 
artış, ortalama arteriyel basınçta I01=tl6'dan 
95±15 'e düşüşe neden oldu. Bulgularımız litera­
türdeki , nitrat etkisine karşı tolerans gel işen 
vakalardakı nabız ve ortalama arteriyel basınç 
değişiklikleri ile uyumlu idi (11). 

Nitrat prcpratlarma karşı gelişen tolerans, 
preparatlar arasında çapraz reaksiyon gösterdiği 
için (11,12), çal ışmamızda grup 2'deki vakaların 
daha önceden kullandıkları preparatlann içeriği 
dikkate alınmamıştır. Nitratların antianjmal etkin­
liğinde primer rol oynayan miyokardın after ve pre-
loadında yaptığı değişiklikler ile sağladıkları oksi­
jen sarfiyatmdaki düşüş , ça l ı şmamızda takip 
edilmemiştir. Fakat, literatür verileri nitratların ar­
teriyel ve venöz sisteme değişik dozlarda etki et­
tiğini ve kullanılan tedavi dozlarında, hem arteriyel 
hem de venöz sisteme etki ederek, eş zamanda sis­
temlerin ikisinde dc toleransın geliştiğini göster­
miştir (5,11). Buna dayanarak grup 2'de sap­
tadığımız arteriyel sisteme ait nitrat toleransının 
benzerinin, venöz sistemde de bu lunduğunu 
söyleyebiliriz. Dolayısı ile tolerans, nitratın antian­
jmal etkınlığindeki, hem primer (venöz dilatasyon 
ve arteriyel dilatasyon ile kalbin preload ve after 
loadmda düşmeye neden olarak, kalbin oksijen 
sarfiyatında düşme), hem de sekonder etkisine (ko­
roner vazodilatasyon) karşı eş zamanda gelişmekte­
dir. Ve antianjinal etkideki azalma saptadığımızdan 
daha yüksek boyutlarda olmaktadır. 

Atcrosklerotik kalp hastalıklarında kullanılan 
kalsiyum kanal blokerlerindcn Nisoldipin ve 
Dil t iazem ile yapılan bir ça l ı şmada (13), 
Nisoldipinin epikardıyal koroner kan akınımda 
%47, cpikardiyal koroner arter çapmdaysa %19 
artışa neden olduğu gösterilmiş. Aynı çalışmada 
Dilt iazem'lc, koroner kan akımında %30, koroner 
çaptaysa % 10'hık artış sağlanmıştır. İşlem öncesi 
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hastalara nitrat tedavisi uygulanırsa, Diltiazem ile 
saptanan koroner çap ve akım artışlarının oluş­
madığı gösterilmiştir (13). Bu veriler, nitratların 
koroner vasküler rezistansı düşürerek cpikardiyal 
koroner damarlarda dilatasyona neden olduğunu 
göstermektedir. 

Ça l ı şmamızdak i veriler ni trat lar ın atcro­
sklerotik koroner kalp hastalıklarında etkili bir ilaç 
olduğunu onaylamakla birlikte, tedavi sırasında 
gelişen toleransın endişe verici boyutlarını göster­
mektedir. Nitrat tedavisi alan hastaların gün içi nit-
ratsız dönem içeren tedavi doz şemalarına titizlik 
ile uyularak nitrat to leransının minimale in­
dirilmesinin gereği açıktır. Tolerans önleyici yak­
laşımların ve bu arada gün içi nitratsız dönem 
içeren doz-tedavi protokollerinin etkinlikleri ilerıki 
çal ışmalar ın konusu olabilir. Nitrat toleransı 
geliştiği hızla kaybolabilmektedir. Bu nedenle, te­
davi müddeti boyunca zaman zaman nitrat prepa-
ratlarını keserek diğer grup antiıskemıkler ile te­
daviye devam edilmesini önermekteyiz. 
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