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Nitratlar angina pectoris tedavisinde kullan­
makta olduğumuz en eski ve en popüler ilaç 
grubudur. Nitrogliserin ilk kez 1846 yılında 
Sobrero tarafından sentez edilmiştir. Brunton 1867 
de amil nitriti ilk defa kendisinde kullanmış ve an-
ginal ağrıyı iyileştirdiğini gözlemiştir. Murrol ise 
nitrogliserinin amil nitrit île aynı yan etkilere sahip 
olduğunu tespit ederek sublingual nitrogliserini an­
gina! atak tedavi ve proflikaksisinde kullanmıştır. 
1939 da Krantz ve arkadaşları isosorbide dinitratı 
(ISDN) keşfetmişler ve böylece nitrat preparatlan 
aterosklerotik kalp hastalığı (ASKI 1) tedavisinde 
giderek daha yaygın olarak kullanılmaya 
başlamıştır (1,2,3). 

Günümüzde farklı formüller içeren değişik 
kullanım yollarına göre hazırlanmış çok sayıda 
nitrat preparatı kullanılmaktadır. Ancak son yıllar­
da nitrat toleransı gelişiminin saptanmasıyla, nitrat­
ların etkinlikleri ve uzun dönem tedavideki yerleri 
konusunda fikir ayrılıkları doğmuştur. 

NİTRATLARIN KİMYASI 

Organik nitritlerin eitröz asit esterleri ol­
malarına karşın organik nitratlar nitrik asidin 
polyoî esterleridir. Nitrat esterleri (C-0-N03) ve 
nitrit esterleri (C-0-N02) formüllerinde bulunan 
C,02: ve nitrojen dizisiyle özellik kazanırken 
vazodilatör olmayan nitro bileşiklerinde ise C-NÜ2 
bağlan özellik taşımaktadır. Bu nedenlcdirki nitro 
diye adlandırılan gliseril trinitrat bir nitro bileşiği 
olmayıp nitrogliserin (NTG) diye de adlandırılması 
yanlıştır (4). 

Türkiye Klinikleri Cilt 10, Sayı 1, 1990 

NİTRATLARIN TEMEL ETKİ 
MEKANİZMALARI 

N T G ve organik nitrat esterlerinin primer 
fizyolojik etkileri vasküler düz adalenin direkt 
potent dilatasyonudur. Ancak N T G nin 
vazodilatasyon oluşturma yolu halâ kesin bilin­
memektedir. Bazı araştırıcılar damar düz adale 
hücrelerinde nitratlarla etkileşime giren 
reseptörlerin varlığına inanmaktadırlar. Ortamda 
nitrat bulunduğu zaman bu reseptörlerde bulunan 
sülfidril gruplarının oksidasyonuyla vazodilatasyon 
başlamaktadır (3). Yapılan bir çalışmada sülfidril 
gruplarının sayısını arttıran bir ajan olan N-asetil 
sisteinin ortama ilavesiyle N G T ' i n vazodilatör 
gücünün potansiyalize olduğu saptanmıştır (5). 
Nitratlar düz adale hücresine girdikten sonra 
sülfidril grupları ile etkileşerek Nitrosothiole çevril­
mektedir. Nitrosothiol de intrasellüller guanilat sik-
lazı aktive ederek sonuçta siklik guanozin monofos-
fat düzeylerinde artışa yol açmaktadır. Bazı 
araştırıcılar düz adale rölaksasyonunu oluşturan 
asıl nedenin hücre içinde siklik guanozin monofos-
fat düzeyi artışı olduğunu iddia etmektedirler 
(3,5,6). 

Bir grup araştırıcı ise nitratların vazodilatör 
etkinliğinin prostaglandin sistemiyle yakından 
ilişkili olduğu inancındadır (7,8,9,10). Bu 
araştırıcılar, N T G ' i n prostasiklin sentezine yol 
açtığını göstermişlerdir. Prostasiklin düzeylerinin 
artması sonucunda tromboxan A2 inhibe olmak-
tadı.r. Ayrıca N T G ' i n plateletlerde tromboxan A2 
yapımını direkt olarakta inhibe edebildiği de 
gösterilmiştir (8). Ancak başka araştırma 
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gruplarının elde ettiği sonuçlar bu bulguları destek­
lememektedir (3,11). Bu nedenle nitratların 
vazodilatör etkilerinin oluşumunda prostoglandin-
lerin önemi açıklığa kavuşturulamamış olup bu 
konuda tartışmalar devam etmektedir. 

NİTRATLARIN HEMODİNAMİK 
ETKİLERİ 
N T G verilen olgularda arteryel ve venöz 

dolaşımlar arasında önemli bir N T G gradientinin 
oluştuğu ve venöz sistemde N T G konsantrasyon­
larının önemli derecede daha düşük bulunduğu 
saptanmıştır. Bu bulgu venöz sistemin nitratların 
venöz dilatasyon yapıcı etkileri arteryel sisteme 
oranla daha düşük plazma konsantrasyonlarında 
oluşabilmektedir (12,13). Belirli bir düzeye kadar 
venodilatasyon oluştuktan sonra nitrat dozajının 
arttırılmasının venler üzerindeki etkisi çok sınırlı ol­
maktadır. Nitratlar rezistans damarlar üzerinde 
ancak yüksek plazma düzeylerinde dilatör etki 
oluşturabilmektedirler (3,4). 

Nitratların oluşturdukları hemodinamik et­
kiler toplu bir şekilde Tablo 1 ve Tablo 2 de özet­
lenmiştir. 

ORGANİK NİTRAT 
ESTERLERİNİN 
METABOLİZMALARI 
N T G ister oral, ister topikal, ister sublingual 

alınsın hızlı bir şekilde iki inaktif metabolite indir­
genmektedir. Bu metabolitler gliseril dinitratın 1,2 
ve 1,3 izomerleridir. NTG' in yarı ömrü çok kısa 
olup yaklaşık 5 dakikanın altındadır. Bu inaktif me-
tabolitlerin dışarı atılmaları idrar yoluyla olmak-

Tablo - 1 

Nitratlların Etkileri 

I. Venöz dilatasyon 
Sol ve sağ atriyum basınçlarında düşme 
Atım hacminde azalma 
Arteryel kan basıncında azalma 
Refleks taşikardi 

II: Hafif arteryel dilatasyon 
Arteryel kan basıncında azalma 
Atım hacminde artma 

III. Epikardiyal koroner arterlerin dillatasyonuu 
IV. Kollateral damarların dilatasyonu 

tadır. N T G ' i n primer yıkım yeri karaciğerdir. 
Yıkım hepatik glutatyon organik nitrat redüktaz en­
zimi aracılığı ile oluşmaktadır. Ancak son yıllarda 
yapılan bazı çalışmaların sonuçlan nitratların 
direkt olarak arter ve venlerde de metabolize edi 
lebildiklerini göstermiş bulunmaktadır (3,13). 

ISDN'ın da primer yıkım yeri karaciğerdir. 
Yıkım olayı yine hepatik glutatyon organik nitrat 
redüktaz enzimi aracılığı ile olmaktadır. ISDN'ın 
denitrate edilmesi sonucunda iki metaboliti 
oluşmaktadır. Bu metabolitler 2- ve 5-isosorbid 
mononitrat (ISMN)dır (3,13). 5-ISMN'm potent 
bir vazodilatör olmasına karşın 2-ISMN daha zayıf 
bir vazodilatördür. ISDN'ın metabolizması ve 
klirensi metabolitlerine oranla daha hızlı oluşmak­
tadır. Bu nedenle plazma ISND düzeyleri metabo-
litlerinden daha düşük tespit edilmektedir. 
ISDN'ın metabolitleri değişikliğe uğramaksızın 
idrarla atılırlar. 5-ISMN'm yarı ömrü ana 
bileşikten daha uzun olup yaklaşık 4-4,5 saattidr 
(13). Bazı araştırıcdara göre ISDN'ın etkinlik­
lerinin toplamından oluşmaktadır. I S D N 
alımından sonra gözlenen başlangıç etldnin 
ISDN'ın kendisine daha sonra devam eden etkinin 
ise 5-ISMN'a ait olduğuna inanılmaktadır (3,13). 5-
ISMN'ın asıl ilgi çeken özelliği hepatik yıkıma 
uğramayışı ve biyolojik mevcudiyetinin %90 
civarında oluşudur. Ancak 5-ISMN'ın 
vazıdilatasyon gücünün ana bileşiğe kıyasla hangi 
oranda olduğu saptanamamıştır (3). Diğer organik 
nitrat bileşiklerinden eritritil tetranitrat ve pen-
taeritritil tetranitratın metabolik yıkımı da aynı 
şekilde karaciğerde glutatyon organik nitrat 
redüktaz enzimi aracılığı ile olmaktadır. 

Tablo - 2 

Nitratların Hemodinamik Etkileri 

-Kalp hızı: Refleks olarak artar 
-Kan basıncı: Azalır 
-Kontraktilite: Refleks olarak artar 
-Kalp büyüklüğü: Azalır veya değişmez 
-Venöz tonüs: Azalır 
-Perifeerik direnç: Azalır 
-Koroner direnç: Azalır 
-Koroner kan akımı: Artar 
-Kollateral kan akımı: Artar 
-Duvar gerilimi: Azalır 
-Sol Ventrikül hacmi: Azalır 
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NİTRAT FARMAKOKİNETİĞİNİ 
ETKİLEYEN FAKTÖRLER 

Klinik uygulamada nitratların etki sürelerine 
ve plazma düzeylerine tesir eden faktörler 
konusunda sahip olduğumuz bilgiler kısıtlıdır. Plaz­
ma nitrat düzeylerinin, etki sürelerinin ve nitratlara 
olan hassasiyetin bireyler arasında farklılık 
gösterebildiği bilinmektedir. Nitrat far-
makokinetiğini etkilediği düşünülen faktörler şöyle 
sıralanabilir. 

1. Kullanım dozu: Hernekadar akut 
kullanımda plazma nitrat düzeyleri kabaca doza 
bağımlılık eğilimi gösterir ise de uzun dönem 
kullanımda bu doz-plazma düzeyi ilişkisi ortadan 
kalkar gibi görünmektedir. Yapılan bir çalışmada 
uzun dönem kullanımda plazma ISND 
düzeylerinin akut kullanıma oranla daha yüksek 
olduuğu saptanmıştır. Bu bulgu uzun dönem 
kullanımda ISDN klirensinde oluşan azalmaya 
bağlanmaktadır (5,14). 

2. Beslenme ve sigara: Yemek yeme ve sigara 
içmenin ISDN kinetiği ve plazma düzeyleri 
üzerinde önemli bir etki göstermediği saptanmıştır. 

3. Karaciğer ve böbrek hastalıkları: Böbrek 
fonksiyonları ile plazma nitrat düzeyleri arasında 
herhangi bir ilişki tespit edilmemiştir. Sirozlu 
olgularda ise plazma nitrat düzeylerinin 
normallerden daha yüksek olduğu saptanmıştır. 

4. Konjestif kalp yetmezlikli olgularda hepatik 
kan akımı azalmasına rağmen bu olgularda nitrat 
kinetiğinde önemli değişiklik ortaya çıkmamaktadır. 

5. Beta blokörler ve simetidin: Karaciğer 
enzimatik fonksiyonunda değişikliğe yol açabilen 
bu ilaçlar nitratların farmakokinetiğini 
etkilememektedirler. 

NİTRATLARIN YAN ETKİLERİ 

Nitratların en iyi bilinen yan etkileri baş ağrısı, 
baş dönmesi, ve bulantıya yol açmalarıdır. N T G 
tavsiye edilen hastalara baş ağrısının 3-10 gün 
içerisinde kaybolacağı ve analjeziklerle 
giderilebileceği hatırlatılmalıdır. 

Baş dönmesi ve senkop nitratların yol açtığı 
hipotansiyona bağlı olarak nadiren gözlenmektedir. 
Bu yan etkilere genellikle ilk kullanım veya hızlı 
doz arttırmaları sırasında rastlanılmaktadır. 

Yine nadir olarak AMİ seyrinde nitrat 
alımına bağlı olarak paradoksik bradikardi ve 
hipotansiyon oluşabilir (15). 

Yüksek dozlarda nitrat tedavisi almakta olan 
olgularda sık olmayarak methemoglobin 
düzeylerinde artış oluşabilmektedir (3). 

Topikal N T G kullanan bazı olgularda deri 
reaksiyonlarının oluşabildiği gözlenmiştir. 

KALP HASTALIKLARINDA 
NİTRATLARIN FİZYOLOJİK 
ETKİLERİ 

AAngina Pectoris Tedavisinde 
Nitrat Etkisi 
I. Nitratların periferik etkileri: Nitratların 

a.pectorisi önleyici veya iyileştirici tesirlerini 
periferik vasküler yapıları etkileyerek oluşturduğu 
bilinmektedir. Nitratların en önemli etkisi sistemik 
venöz ve arteryel dilatasyona yol açmasıdır (7). 
Nitrat kullanımıyla birlikte önemli bir 
venodilatasyon oluşur. Venodilatasyona bağlı 
olarak kalbe dönen kan miktarında azalma 
meydana gelir. Sonuçta sağ ve sol ventrikül doluş 
basınçlarında azalmayla birliktee kalp debisinde de 
bir miktar düşme oluşmaktadır. Bu olayların 
sonucunda dinlenimde ve özellikle egzersiz 
sırasında miyokardın oksijen isteminde azalmayla 
beraber angina pectorisli olguların egzersiz 
kapasitelerinde artış meydana gelir. 

IINitratların santral etkileri: İnsan ve 
hayvanlar üzerinde yapılan çok sayıda çalışmanın 
sonuçları nitratların periferik etkilerine ek olarak 
santral dolaşım ve koroner arterler üzerinde de 
yararlı etkilerinin bulunduğu gösterilmiştir (16). 
Önceleri nitratların koroner arterler üzerindeki 
etkisini önemli olmadığına inanılmaktaydı. Ancak 
son yıllarda yapılan kantitaif koroner anjiyografi 
çalışmaları N T G in normal koroner arterlerin 
yanısıra küçük veya büyük koroner arterlerde 
stenoik bölgelerin luminal çaplarını da arttırdığı 
gösterilmiştir (16,17,18). Ayrıca nitratların 
kollateral damarları genişlettikleri ve kollateral 
kan akımını arttırdıkları saptanmıştır (19). N T G 
iskemik miyokarda gelen kan akımını 
arttırmaktadır. Nitratlar global olarak koroner kan 
akımını ya hiç değiştirmezler veya hafifçe 
azaltabilirler. Ancak bölgesel kan akımının 
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redistribüsyonu sonucunda iskcmik 
subendokardiyuma gelen kan miktarında artışa yol 
açabilmektedirler (20). Yapılan bazı çalışmalarda, 
koroner arterlerde oluşan vazospazmın 
tccdavisinde nitratların kalsiyum kanal blokörleri 
kadar etkin oldukları gösterilmiştir (20,21). 

Nitrat bileşikleri klasik a.pectoris tedavisi 
yanısıra dengesiz a.pectorisin tedavisinde de 
önemli yere sahiptirler. Dengesiz a.pectorisli ol­
gular koroner bakım ünitesine kabul edildikten 
sonra hasta eğer daha önceden almakta ise kal­
siyum kanal blokörleri ve beta blokör tedavisine 
devam edilmelidir. Hasta eğer uzun etkili nitrat 
veya topikal nitrat tedavisi almakta ise bu preparat-
lar kesilmelidir. Hastaya N T G infüzyonuna 
başlanılmalıdır. Başlangıç dozu olarak sistolik 
arter basıncını %10 düşürecek titrasyon esas 
alınmalıdır. Daha sonra verilecek N T G dozu has­
tanın yakınmalarınım devamına ve hemodinamik 
yanıta göre ayarlanmalıdır (22). Yapılan bir 
çalışmada 35 dengesiz a.pectorisli olguya ortalama 
140 mikrogram/dk dozunda N T G infüzyonu 
uygulanmış, sonuçta 25 olgunun dinlenim 
ağrılarının tümüyle kaybolduğu 8 olguda %50 azal­
ma oluştuğu, 2 olgunun ise tedaviye yanıt vermediği 
saptanmıştır. Bu çalışmada uygulanan N T G 
dozunun hastaların verdiği hemodinamik ve klinik 
yanıta göre 35 ile 350 mikrogram/d limitleri 
arasında ayarlandığı ve önemli bir yan etki 
oluşmadığı gözlenmiştir (23). 

Nitratlar AMİ tedavinde ağrının dindirilmesi, 
infarkte alanının daraltılması, infarktla birlikte 
oluşan komplikasyonların tedavisi veya önlenilmesi 
amacıyla kullanılmaktadır. N T G infüzyonunun 
AMİ geçirmekte olan olgularda infarkt alanını 
daralttığı öne sürülmektedir. Yapılan bir çalışmada 
AMİ geçirmekte olan olgulara erken dönemde 
N T G infüzyonu başlatılmış ve sonuçta ST segment 
elevasyonunda ve R dalgası amplitüd kaybında 
önemli azalmalar oluştuğu gözlenmiştir (24). 
Başka bir çalışmada ise yine AMİ geçirmekte olan 
olgulara N T G infüzyonu yapılmış, sonuçta N T G 
tedavisi alan grupta plazma CK pik düzeylerinin ve 
CK salınım hızlarının plasebo grubuna oranla daha 
düşük olduğu saptanmıştır. Bu çalışmada, ayrıca 
N T G alan grupta infarkt alanlarının daha küçük 
oluştuğu da tespit edilmiştir (25). Hayvan 
deneylerinde nitratların total koroner arter diren­

cinde hafif bir azalmayla birlikte iskcmik miyokar-
diyumda endokarcliyal'epikardiyal kan akımı 
oranında artmaya yol açtıkları saptanmıştır. Ayrıca 
nitratların miyokartta laktat yapımını da azalttıkları 
gösterilmiştir (25). Ancak nitratların bu yararlı et­
kileri sistemik hipotansiyon ve refleks taşikardiye 
yol açmaları nedeniyle bozulabilmektcdir. 
Nitroprussid gibi ajanların aksi ne nitratlar 
"coronary steal" sendromuna yol açmamaktadırlar. 
Deneysel çalışmalarda koroner arter oklüzyonu 
oluşturulan köpeklerde N T G ' i n spontan VF 
sıklığını azalttığı, fibrillasyon indüksiyon eşiğini 
yükselttiği ve ST segment yükselmesini azalttığı 
tespit edilmiştir. N T G ile birlikte alfa agonist 
methoxamine veya fenilefrine verilerek hipotan­
siyon ve refleks taşikardinin engellenmesiyle 
deneysel infarkt alanının daraltılabildiği ve ST seg­
ment yükselmesini azalttığı tespit edilmiştir. N T G 
ile birlikte alfa agonist methoxamine veya 
fenilefrine verilerek hipotansiyon ve refleks taşikar­
dinin engellenmesiyle deneysel infarkt alanının 
daraltılabildiği ve ST segment yükselmesinin 
azaltılabildiği tespit edilmiştir. İnsanlarda yapılan 
çalışmalarda AMİ seyrinde infarkt alanının 
daraltılmasında yalnızca N T G infüzyonu 
N T G + fenilefrine kombinasyonundan daha yararlı 
bulunmuştur (27,28). 

Çalışmalardan elde edilen sonuçlar küçük ve 
orta büyüklükte infarkt alanı olan olgularda N T G 
infüzyonu erken dönemde başlatıldığı takdirde is­
kcmik miyokartın korunabildiğini göstermektedir. 
Ancak ventrikül doluş basıncı ve kan basıncı düşük 
olan olgularda N T G verilmesi ile birlikte bu 
basınçlarda düşme ve sonuç olarak refleks taşikar-
di oluşacaktır. Bu gibi durumlarda N T G kullanımı 
kontrendikedir. N T G yeni gelişmekte olan AMİ 
vakalarında çok yakın takip ve dikkatle titre edilen 
dozlarda güvenle kullanılabilir. Ancak absorpsiyon 
hızları kestirilemeyeceği, ani hipotansiyon ve 
refleks taşikardiye yol açarak infart alanını 
genişletebilecekleri düşüncesiyle AMİ seyrinde in-
travenöz yol dışında N T G kuullammı pek tavsiye 
edilmemektedir. AMİ seyrinde N T G özellikle kon-
jestif kalp yetmezliği ( K K Y ) ve hipertansiyon sap­
tanan olgularda ideal vazodilatör kabul edilmek­
tedir. Ayrıca AMİ seyrrinde gözlenen persistent ve 
tekrarlayın anginal yakınmaları olan olgularda da 
N T G infüzyonu en uygun seçenek olarak görülmek-
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tcdir. N T G ' i n intravenöz yolla verilmesinin en 
önemli avantajlı sabit plazma düzeylerinin 
sağlanabilmesi yanısıra etkin serum düzeylerine 
hızla ulaşabilmektedir. Burada etkin dozun anlamı 
dinlenimde oluşan göğüs ağrılarını ortadan 
kaldıran düzeydir. İntravenöz kullanım ek olarak is­
tenmeyen etkilerin hızla düzeltilebilme imkanını 
sağlar. N T G polivinil klorid den yapılmış tüp setler­
den verilmelidir. Çünkü polietilen materyaller 
N T G ' i absorbe etmektedirler. 

B.NİTRATLARIN KKY 
TEDAVİSİNDE KULLANIMI 
Nitratlar K K Y tedavisinde etkin ilaçlardır. Bu 

etkinlikleri özellikle ventrikül doluş basınçlı ve 
kalp debisi düşük olan olgularda belirgindir (29). 
Seçilmiş olgularda nitratların sol ventrikül doluş 
basıncını kalp debisini düşürmeksizin azalttıkları 
ve hatta bazı olgularda atım hacmini de artırabil-
dikleri saptanmıştır (30). K K Y li olgularda nitrat 
tedavisini takiben pulmoner arter ve sağ atriyum 
basınçlarında azalma meydana gelir. Normal 
kalplerde N T G alımından sonra sol ventrikül 
boyutlarında belirgin bir azalma gözlenmesine 
karşın K K Y ' l i olgularda bu bulgu 
gösterilememiştir. Uzun etkili nitrat preparatlan 
olan N T G ointment, transdermal N T G diskleri, 
bukkal N T G ve oral nitrat preparatlarının K K Y Ii 
olguların akut tedavisinde etkin oldukları gösteril­
miştir (29,31). 

Nitratlara cevap olarak normal olguların ak­
sine K K Y ' l i olgularda gözlenen atım hacmi artışı 
preloadm yanısıra afterload da oluşan azalmaya 
bağlıdır. Arter yatağının hafif dilatasyonu bile sol 
ventrikül boşalmasını iyileştirebilmektedir. Nitrat 
etkisiyle oluşan debi artışının sol ventrikül dis-
fonksiyonuunun derecesiyle doğru orantılı olduğu 
tespit edilmiştir (3,29,30). K K Y tedavisinde uzun 
dönem nitrat tedavisinin rantabl olabilmesi için et­
kinliğinin devamı gereklidir. Nitrat toleransı 
gelişimi uzun dönem nitrat tedavisi alan olgularda 
tedavinin etkinliği konusunda tartışmalara yol 
açmaktadır. Yapılan bir çalışmada 40 mg/G ISDN 
tedavisiyle 3 ay süreyle takip edilen bir grup olguda 
nitrat toleransı gelişmediği tespit edilmiştir (31). 
K K Y tedavisinde nitrat etkinliğinin en önemli 
göstergesi semptomlarn kaybolması ve egzersiz 
toleransının artmasıdır. Yapılan bir çalışmada digi-
tal ve diüretik tedavisi ile semptomları kontrol 

altına alınamayan bir grup olguya plasebo 
kontrollü ve double blind olarak günde 40-60 mg 
dozunda oral ISDN verilmiş ve sonuçta 85 hafta 
ISDN alan grupta ekzersiz toleransının oldukça 
yüksek olduğu tespit edilmiştir. Ayrıca ISDN alan 
grupta kardiyak morbidité pllasebo grubuna oranla 
daha düşük saptanmıştır (32). Başka bir 
çalışmada ise K K Y li olgularda nitrat tedavisi ile 
sağlanan hemodinamik yanıtın istirahatte daha 
belirgin olup maksimal egzersiz sırasında kaybol­
duğu gözlenmiştir (33). Uzun dönem tedavide 
nitrat etkinliğinin değerlendirildiği başka bir 
çalışmada olgulara 3 ay süreyle 160-240 mg dozun­
da oral ISDN placebo kontrollü olarak verilmiş, 
sonuçta ISDN alan grupta egzersiz toleransının 
placebo alan gruba oranla önemli derecede arttığı 
saptanmıştır (34). Elimizde olan verilere göre 
nitratların kronik K K Y tedavisinde yararlı olduk­
ları düşünülmektedir. Uzun dönem tedavide en 
uygun seçenek günde 40-80 mg ISDN in oral yolla 
alınmasıdır. Transdermal preparatlar çok yaygın 
kullanılmalarına karşın ne derece etkin olabildik­
leri kesin olarak saptanmamıştır (35). 

C.PULMONER HİPERTANSİYON 
TEDAVİSİNDE NİTRATLAR 
Vazodilatör ilaçların sistemik hipertansiyon 

ve K K Y tedavisindeki yerleri kabul edilmiş ise de 
ventrikül fonksiyonları normal olan pulmoner 
hipertansiyonlu olgularda elde edilen sonuçlar 
tartışmalıdır (36). Mevcut vazodilatör ajanların bir 
çok dezavantajları bulunmaktadır. Bu Haçlar ancak 
intravenöz yolla veya direkt olarak pulmoner 
artere verildikleri zaman etkin olmaktadırlar (37). 
Etkileri kısa sürmekte ve primer olarak sistemik 
arteryel dolaşıma etkin oldukları için hipotan­
siyona yol açmaktadırlar (38,39,40). Bazı 
vazodilatör ajanlar direkt veya indirekt pozitif in-
otropik etki, ayrıca sistemik venler üzerinde 
vazokonstriktör etki gösterebildikleri gibi bu iki et­
kinin birlikte oluşabilmesine karşın sağ ventrikül 
atım hacminin artmasına yanıt olarak pulmoner 
arteryel dilatasyon oluşmadığından pulmoner arter 
basıncında artış bile oluşabilmektedir (41). Nitrat­
lar ise sistemik vasküler direnci azaltıcı dozundan 
çok daha düşük dozlarda bile direkt pulmoner 
vazodilatasyon yapailmektedirler. Ayrıca N T G in 
kalp kası üzerindeki etkisi minimal olup sistemik 

Türkiye Klinikleri Cilt 10, Sayı 1, 1990 



16 NİTRATLAR 

venöz kapasitanslan arttırdığı için sisteemik 
vazodilatasyon sonucu oluşan refleks venokonstrik-
siyon nötralize olmaktadır. Nitratların oral, topikal 
vb. yollarla da kullanılabilmeleri ayrı bir 
üstünlükleridir (43,44). N T G in pulmone r sisteme 
etkin dozu bilinmemektedir. N T G pulmoner 
damar direncini sol atriyum basıncını azaltarak 
düşürmektedir. N T G ayrıca belirgin sistemik etki 
oluşturduğu olgularda kalp debisini de arttırarak 
pasif şekilde pulmoner damar direncini azaltabilir. 
Bu olgularda direnç azalımı direkt etkiden çok kul­
lanılmayan pulmoner vasküler kanalların kullanıma 
açılması ile oluşur (44,45). Yapılan bir çallışmada 
N T G in pulmoner vasküler yapılar üzerinde direkt 
etki yaptığı gösterilmiştir (44). Hayvan 
deneylerinde NTG' in pulmoner kan akımını 
arttırıp lober pulmoner direnci azalttığı sap­
tanmıştır (44). Başka bir çalışmada ise ventrikül 
doluş basıncı normal olan olgularda pulmoner 
damar direncini önemli derecede azaltan N T G 
dozlarında kalp debisi ve sistemik vasküler diren­
cin önemli bir değişiklik göstermediği tespit edil­
miştir (42,46). Bu verilere göre N T G sistemik 
dolaşım üzerinde minimal etkinlik gösterdiği doz­
larda aktif pulmoner vazodilatasyona yol 
açabillmektedir. N T G küçük pulmoner arter ve 
vcnleri dc dilate etmektedir. N T G bu etkilerini 
hücre içinde siklik guanozin monofosfat 
dü/eylerini arttırıp kalsiyumun hücre içine 
girişimini engelleyerek yapmaktadır. 

NİTRAT TOLERANSI 
Nitrat toleransı denilince yeterli antianginal 

ve hemodinamik etkiyi sağlayabilmek için giderek 

artan miktarlarda nitrat gereksiniminin oluşması 
akla gelmektedir. Tolerans gelişimi farmakokinctik 
değişimlerin yanısıra hedef doku özellike değişim­
lerine bağlı olabilir. Organik nitratlara tolerans 
gelişebildiği saptanmıştır (47,48). Örnek olarak 
verilecek olursa nitrat tedavisi alan olguların 
yanısıra harp sanayii işyerlerinde çalışan işçilerde 
nitratlara karşı tolerans geliştiği tespit edilmiştir. 
Hatta dinamit fabrikalarında çalışan işçilerde 
nitrat bağımlılığı oluştuğu hafta sonu tatillerinde 
cilt ve solunum yolu ile organik nitrat alamayan bu 
kişilerde "monday sendromu'diye adlandırılan 
göğüs ağrısı ve ani ölümün oluşabildiği yokluk 
sendromu kliniğinin gözlenebildiği öne sürülmüştür 
(49). Yapılan deneylerde nitratların kan basıncını 
düşürme yeteneğinin uzun dönemde azaldığı tespit 
edilmiştir (48). Ancak antianginal etkilerine 
tolerans gelişimi tartışma konusudur (50). Yapılan 
bir çalışmada, oral alınan ISDN'in etkinliğinin akut 
kullanımda 6 saat, uzun dönem tedavide ise 1-2 
saat sürdüğü tespit edilmiştir (47). Transdermal 
nitratların uzun dönem etkinlikleri konusunda 
çelişkili yayınlar mevcut ise de bu konuda genel 
kanı tolerans geliştiği yönündedir (50,51,52). 
Yapılan çalışmalarda antianginal etkinliğe karşı 
toleransın 7-10 içinde geliştiği gözlenmiştir. Ancak 
tolerans gelişiminden sonra 24 saat süreyle nitrat 
alınmaz ise etkinliğin yeniden oluştuğu tespit edil­
miştir (49). Oral nitratların aralıklarla verilmesinin 
tolerans gelişimini önleyeceği düşünülmektedir. Bu 
nedenle oral nitratların günde iki veya en fazla üç 
dozda verilmeesinin, transdermal preparatların ise 
12-16 saat ilaçsız intervallerle uygulanmasının en 
uygun seçneek olduğu kabul edilmektedir. 
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