DAHILI TIP BILIMLERI

Kardiyoloji

Nitratlar angina pectoris tedavisinde kullan-
makta oldugumuz en eski ve en popiiler ilag
grubudur. Nitrogliserin ilk kez 1846 yilinda
Sobrero tarafindan sentez edilmistir. Brunton 1867
de amil nitriti ilk defa kendisinde kullanmis ve an-
ginal agriy1 iyilestirdigini godzlemistir. Murrol ise
nitrogliserinin amil nitrit ile ayn1 yan etkilere sahip
oldugunu tespit ederek sublingual nitrogliserini an-
gina! atak tedavi ve proflikaksisinde kullanmistir.
1939 da Krantz ve arkadaslari isosorbide dinitrati
(ISDN) kesfetmisler ve boylece nitrat preparatlan

aterosklerotik kalp hastaligi (ASKI 1) tedavisinde
giderek daha yaygin  olarak  kullanilmaya
baslamistir (1,2,3).

Gilnimiizde farkli formiiller igeren degisik

kullanim yollarina godre hazirlanmis ¢ok sayida
nitrat preparati kullanilmaktadir. Ancak son yillar-
da nitrat tolerans1 gelisiminin saptanmasiyla, nitrat-
larin etkinlikleri ve uzun doénem tedavideki yerleri
konusunda fikir ayriliklar1 dogmustur.

NITRATLARIN KiMYASI

Organik nitritlerin eitréz asit esterleri ol-
malarina karsin organik nitratlar nitrik asidin
polyoi esterleridir. Nitrat esterleri (C-0-NO03) ve
nitrit esterleri (C-0-N02) formiillerinde bulunan
C,02: ve nitrojen dizisiyle o&zellik kazanirken
vazodilatér olmayan nitro bilesiklerinde ise C-NU2
baglan o6zellik tasimaktadir. Bu nedenlcdirki nitro
diye adlandirilan gliseril trinitrat bir nitro bilesigi
olmayip nitrogliserin (NTG) diye de adlandirilmas1
yanlistir (4).

* AU Tp Fak, Kardiyolog Klinif.
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NIiTRATLARIN TEMEL ETKi
MEKANIZMALARI

NTG ve organik nitrat esterlerinin primer
vaskiiler diiz adalenin direkt
Ancak NTG nin
vazodilatasyon olusturma yolu hald kesin bilin-

fizyolojik etkileri
potent  dilatasyonudur.
memektedir. Bazi arastiricilar damar diiz adale
etkilesime giren

Ortamda

hiicrelerinde nitratlarla

reseptorlerin varligina inanmaktadirlar.
nitrat bulundugu zaman bu reseptorlerde bulunan
siilfidril gruplarinin oksidasyonuyla vazodilatasyon
baslamaktadir (3). Yapilan bir ¢aligmada siilfidril
gruplarinin sayisini arttiran bir ajan olan N-asetil
NGT'in vazodilator

saptanmigtir  (5).

sisteinin ortama ilavesiyle

giicliniin  potansiyalize oldugu
Nitratlar diiz adale hiicresine girdikten

siilfidril gruplar: ile etkileserek Nitrosothiole g¢evril-

sonra

mektedir. Nitrosothiol de intraselliiller guanilat sik-
laz1 aktive ederek sonugta siklik guanozin monofos-

fat diizeylerinde artisa yol ac¢maktadir. Bazi

arastiricilar diiz adale rolaksasyonunu olusturan
asil nedenin hiicre i¢inde siklik guanozin monofos-
iddia etmektedirler

fat diizeyi oldugunu

(3,5.,6).

artis1

Bir grup arastirici ise nitratlarin vazodilatdr
sistemiyle yakindan
(7,8,9,10). Bu

sentezine yol

etkinliginin
iligkili
arastiricilar,

prostaglandin
oldugu inancindadir

NTG'in prostasiklin
agtigini Prostasiklin diizeylerinin
artmast sonucunda tromboxan A2 inhibe olmak-
tadi.r. Ayrica NTG'in plateletlerde tromboxan A2
direkt inhibe edebildigi de

goOsterilmistir baska

gostermiglerdir.

olarakta
(8). Ancak

yapimini
arastirma



gruplarinin elde ettigi sonuglar bubulgular: destek-
3,11). Bu
vazodilatdr etkilerinin olusumunda prostoglandin-

lememektedir nedenle nitratlarin
lerin 6nemi agikliga kavusturulamamis olup bu

konuda tartismalar devam etmektedir.

NITRATLARIN HEMODINAMIK
ETKIiLERI

NTG verilen olgularda arteryel ve vendz
dolasimlar arasinda 6nemli bir NTG gradientinin
olustugu ve venodz sistemde NTG konsantrasyon-
larinin 6nemli derecede daha diisiik bulundugu
saptanmistir. Bu bulgu vendz sistemin nitratlarin
vendz dilatasyon yapici etkileri arteryel sisteme
oranla daha diisiik plazma konsantrasyonlarinda
olusabilmektedir (12,13). Belirli bir diizeye kadar
venodilatasyon olustuktan sonra nitrat dozajinin
arttirilmasinin venler lizerindeki etkisi ¢ok sinirli ol-
maktadir. Nitratlar rezistans damarlar iizerinde
ancak yiiksek plazma diizeylerinde dilatdr etki
olusturabilmektedirler (3,4).

Nitratlarin olusturduklarit hemodinamik et-
kiler toplu bir sekilde Tablo 1 ve Tablo 2 de &zet-
lenmistir.

ORGANIK NITRAT
ESTERLERININ
METABOLIZMALARI

NTG ister oral, ister topikal, ister sublingual
alinsin hizli bir sekilde iki inaktif metabolite indir-
genmektedir. Bu metabolitler gliseril dinitratin 1,2
ve 13 izomerleridir. NTG'in yar1 omrii ¢ok kisa
olup yaklasik 5 dakikanin altindadir. Bu inaktif me-
tabolitlerin disar: atilmalari idrar yoluyla olmak-

Tablo - 1

Nitratllarm Etkileri

I. Vendz dilatasyon
Sol ve sag atriyum basin¢larinda diisme
Atim hacminde azalma
Arteryel kan basincinda azalma
Refleks tasikardi
II: Hafif arteryel dilatasyon
Arteryel kan basincinda azalma
Atim hacminde artma
III. Epikardiyal koroner arterlerin dillatasyonuu
IV. Kollateral damarlarin dilatasyonu

NiTRATLAR

tadir. NTG'in primer yikim yeri karacigerdir.
Yikim hepatik glutatyon organik nitrat rediiktaz en-
zimi araciligr ile olusmaktadir. Ancak son yillarda
yapilan bazi1 ¢aligmalarin sonuglan nitratlarin
direkt olarak arter ve venlerde de metabolize edi

lebildiklerini gostermis bulunmaktadir (3,13).

ISDN'in da primer yikim yeri karacigerdir.
Yikim olay: yine hepatik glutatyon organik nitrat
rediiktaz enzimi araciligi ile olmaktadir. ISDN'in
denitrate edilmesi sonucunda iki metaboliti
olugsmaktadir. Bu metabolitler 2- ve 5-isosorbid
mononitrat (ISMN)dir (3,13). 5-ISMN'm potent
bir vazodilatdr olmasina karsin 2-ISMN daha zayif
bir vazodilatdordiir. ISDN'in metabolizmas: ve
klirensi metabolitlerine oranla daha hizli olusmak-

tadir. Bu nedenle plazma ISND diizeyleri metabo-

litlerinden daha diisiik tespit edilmektedir.
ISDN'in  metabolitleri  degisiklige ugramaksizin
idrarla  atilirlar.  5-ISMN'm yar1 O6mri ana

bilesikten daha uzun olup yaklasik 4-4,5 saattidr
(13). Bazi arastiricdara goére ISDN'in etkinlik-
ISDN
etldnin

lerinin toplamindan olusmaktadair.
alimindan sonra gdzlenen baslangic
ISDN"in kendisine daha sonra devam eden etkinin
ise 5-ISMN'a ait olduguna inanilmaktadir (3,13). 5-
ISMN'in asil ilgi ¢eken ozelligi hepatik yikima
ugramayist ve biyolojik mevcudiyetinin = %90
Ancak 5-ISMN'in

vazidilatasyon giiciiniin ana bilesige kiyasla hangi

civarinda olusudur.
oranda oldugu saptanamamistir (3). Diger organik
nitrat bilesiklerinden eritritil tetranitrat ve pen-
taeritritil tetranitratin metabolik yikimi da ayni
sekilde
rediiktaz enzimi aracilig: ile olmaktadir.

karacigerde glutatyon organik nitrat

Tablo - 2
Nitratlarin Hemodinamik Etkileri

-Kalp hizi: Refleks olarak artar
-Kan basinci: Azahr
-Kontraktilite: Refleks olarak artar
-Kalp biiyiikliigii: Azalir veyadegismez
-Venoz toniis: Azalir

-Perifeerik direnc¢: Azalir

-Koroner diren¢: Azahir

-Koroner kan akimi: Artar
-Kollateral kan akimi: Artar
-Duvar gerilimi: Azahr

-Sol Ventrikiil hacmi: Azalir

Tiirkiye Klinikleri Cilt 10, Sayt 1, 1990
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NiTRAT FARMAKOKINETIGINi
ETKILEYEN FAKTORLER

Klinik uygulamada nitratlarin etki siirelerine
faktorler

konusunda sahip oldugumuz bilgiler kisitlidir. Plaz-

ve plazma diizeylerine tesir eden
ma nitrat diizeylerinin, etki siirelerinin ve nitratlara
arasinda  farklilik

Nitrat far-
makokinetigini etkiledigi diisiiniilen faktdrler soyle

olan  hassasiyetin  bireyler

gosterebildigi bilinmektedir.

siralanabilir.

1. Kullanim dozu: Hernekadar akut
kullanimda plazma nitrat diizeyleri kabaca doza
bagimlilik egilimi gdsterir ise de uzun doénem
kullanimda bu doz-plazma diizeyi iliskisi ortadan
kalkar gibi gorinmektedir. Yapilan bir ¢alismada
ISND

diizeylerinin akut kullanima oranla daha yiiksek

uzun dénem kullanimda plazma
olduugu saptanmistir. Bu bulgu uzun doénem
kullanimda ISDN klirensinde
baglanmaktadir(5,14).
2.Beslenme ve sigara: Yemek yeme ve sigara
ISDN kinetigi ve

tizerinde 6nemli bir etki gostermedigi saptanmistir.

olusan azalmaya

igmenin plazma diizeyleri
3.Karaciger ve bdobrek hastaliklari: Bobrek
fonksiyonlart ile plazma nitrat diizeyleri arasinda
herhangi bir iliski tespit edilmemistir. Sirozlu
olgularda  ise  plazma  nitrat  diizeylerinin
normallerden daha yiiksek oldugu saptanmistir.
4.Konjestif kalp yetmezlikli olgularda hepatik
kan akimi azalmasina ragmen bu olgularda nitrat
kinetiginde dnemli degisiklik ortaya ¢ikmamaktadir.
5.Beta blokdrler ve

enzimatik fonksiyonunda degisiklige yol agabilen

simetidin: Karaciger

bu ilaglar nitratlarin farmakokinetigini

etkilememektedirler.

NITRATLARIN YAN ETKIiLERIi

Nitratlarin en iyi bilinen yan etkileri bas agrisi,
bas donmesi, ve bulantiya yol a¢malaridir. NTG
tavsiye edilen hastalara bas agrisinin 3-10 giin
icerisinde

kaybolacagi ve analjeziklerle

giderilebilecegi hatirlatilmalidir.

Bas donmesi ve senkop nitratlarin yol agtigi
hipotansiyona bagli olarak nadiren gdzlenmektedir.
Bu yan etkilere genellikle ilk kullanim veya hizli
doz arttirmalar1 sirasinda rastlanilmaktadir.
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Yine nadir olarak AMI
altmina bagli olarak paradoksik bradikardi ve

seyrinde nitrat

hipotansiyon olusabilir (15).

Yiksek dozlarda nitrat tedavisi almakta olan

olgularda sik olmayarak methemoglobin

diizeylerinde artis olusabilmektedir (3).

Topikal NTG kullanan bazi olgularda deri
reaksiyonlarinin olusabildigi gdézlenmistir.

KALP HASTALIKLARINDA
NITRATLARIN FiZYOLOJIK
ETKIiLERI

AAngina Pectoris Tedavisinde
Nitrat EtKisi

I.Nitratlarin periferik etkileri: Nitratlarin

a.pectorisi Onleyici veya iyilestirici tesirlerini
periferik vaskiiler yapilart etkileyerek olusturdugu
bilinmektedir. Nitratlarin en 6nemli etkisi sistemik
vendz ve arteryel dilatasyona yol ac¢cmasidir (7).
Nitrat birlikte
venodilatasyon Venodilatasyona  bagh
olarak kalbe

meydana gelir. Sonugta sag ve sol ventrikiill dolus

kullanimiyla o6nemli bir
olusur.
donen kan miktarinda azalma
basinglarinda azalmayla birliktee kalp debisinde de
bir miktar diisme olusmaktadir. Bu olaylarin

sonucunda dinlenimde ve Ozellikle egzersiz
sirasinda miyokardin oksijen isteminde azalmayla
beraber angina pectorisli olgularin  egzersiz

kapasitelerinde artis meydana gelir.

IINitratlarin  santral etkileri: Insan ve
hayvanlar iizerinde yapilan ¢ok sayida c¢alismanin
sonuglar1 nitratlarin periferik etkilerine ek olarak
santral dolasim ve koroner arterler {izerinde de
yararlt etkilerinin bulundugu gosterilmistir (16).
Onceleri nitratlarin koroner arterler iizerindeki
etkisini onemli olmadigina inanilmaktaydi. Ancak
son yillarda yapilan kantitaif koroner anjiyografi
¢alismalar1 NTG in normal koroner arterlerin
yanisira kiigiik veya biiyiilk koroner arterlerde

stenoik bolgelerin luminal ¢aplarint da arttirdig:

gosterilmistir (16,17,18). Ayrica nitratlarin
kollateral damarlar1 genislettikleri ve kollateral
kan akimini arttirdiklari saptanmistir (19). NTG
iskemik miyokarda gelen kan akimini

arttirmaktadir. Nitratlar global olarak koroner kan
hafifce
akiminin

akimint  ya hi¢ degistirmezler veya

azaltabilirler.  Ancak bolgesel kan
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redistribiisyonu sonucunda iskemik
subendokardiyuma gelen kan miktarinda artisa yol
acabilmektedirler (20). Yapilan bazi ¢alismalarda,
koroner arterlerde olusan vazospazmin
tccdavisinde nitratlarin kalsiyum kanal blokorleri
kadar etkin olduklar1 gosterilmistir (20,21).

Nitrat klasik

yanisira a.pectorisin

bilesikleri a.pectoris  tedavisi

dengesiz tedavisinde de
onemli yere sahiptirler. Dengesiz a.pectorisli ol-
gular koroner bakim {initesine kabul edildikten
sonra hasta eger daha Onceden almakta ise kal-
siyum kanal blokdrleri ve beta blokdr tedavisine
devam edilmelidir. Hasta eger uzun etkili nitrat
veya topikal nitrat tedavisi almakta ise bu preparat-
NTG

Baslangi¢ dozu

lar  kesilmelidir.  Hastaya infiizyonuna

baslanilmalidir. olarak sistolik
arter basincini %10 diisiirecek titrasyon esas
alinmalidir. Daha sonra verilecek NTG dozu has-
tanin yakinmalarinim devamina ve hemodinamik
yanita gore ayarlanmalidir (22). Yapilan bir
c¢aligsmada 35 dengesiz a.pectorisli olguya ortalama
140  mikrogram/dk NTG

sonugta 25  olgunun

dozunda infiizyonu

uygulanmis, dinlenim
agrilarinin tiimiiyle kayboldugu 8 olguda %50 azal-
ma olustugu, 2 olgunun ise tedaviye yanit vermedigi
NTG

dozunun hastalarin verdigi hemodinamik ve klinik

saptanmistir. Bu ¢aligmada uygulanan
yanita goére 35 ile 350 mikrogram/d limitleri

arasinda ayarlandigi ve Onemli bir yan etki

olusmadig1 gozlenmistir (23).

Nitratlar AMI tedavinde agrinin dindirilmesi,
infarktla birlikte
olusan komplikasyonlarin tedavisi veya Onlenilmesi
NTG
AMI gecirmekte olan olgularda infarkt alanini

infarkte alaninin daraltilmasi,

amaciyla kullanilmaktadir. infiizyonunun
daralttig1 one siiriilmektedir. Yapilan bir ¢aligsmada
AMI gecirmekte olan olgulara erken doénemde
NTG inflizyonu baglatilmis ve sonugta ST segment
elevasyonunda ve R dalgasi amplitiid kaybinda
onemli azalmalar olustugu gdzlenmistir (24).
Baska bir ¢alismada ise yine AMI gecirmekte olan
olgulara NTG infiizyonu yapilmis, sonugta NTG
tedavisi alan grupta plazma CK pik diizeylerinin ve
CK salinim hizlarinin plasebo grubuna oranla daha
diisiik oldugu saptanmistir. Bu c¢aligsmada, ayrica
NTG alan grupta infarkt alanlarinin daha kiigiik
edilmistir ~ (25).

deneylerinde nitratlarin total koroner arter diren-

olustugu da tespit Hayvan

NiTRATLAR

cinde hafif bir azalmayla birlikte iskcmik miyokar-

diyumda  endokarcliyal'epikardiyal  kan akimi
oraninda artmaya yol agtiklart saptanmistir. Ayrica
nitratlarin miyokartta laktat yapimini da azalttiklari
gosterilmistir (25). Ancak nitratlarin bu yararli et-
kileri sistemik hipotansiyon ve refleks tasikardiye
bozulabilmektcdir.

yol agmalari nedeniyle

Nitroprussid gibi ajanlarin aksi ne nitratlar
"coronary steal" sendromuna yol agmamaktadirlar.
Deneysel caligsmalarda koroner arter okliizyonu
NTG'in

sikligin1 azalttigi, fibrillasyon indiiksiyon esigini

olusturulan kdpeklerde spontan VF
yikselttigi ve ST segment yiikselmesini azalttig1
tespit edilmistir. NTG ile birlikte alfa agonist
methoxamine veya fenilefrine verilerek hipotan-
refleks

deneysel infarkt alaninin daraltilabildigi ve ST seg-

siyon  ve tagikardinin  engellenmesiyle
ment yiikselmesini azalttig1 tespit edilmistir. NTG
ile Dbirlikte alfa
fenilefrine verilerek hipotansiyon ve refleks tagikar-
infarkt

yiikkselmesinin

agonist methoxamine veya

dinin engellenmesiyle deneysel alaninin
daraltilabildigi ve ST
azaltilabildigi tespit edilmistir. Insanlarda yapilan
calismalarda AMI infarkt
yalnizca NTG

NTG + fenilefrine kombinasyonundan daha yararli

bulunmustur (27,28).

segment
seyrinde alaninin

daraltilmasinda infiizyonu

Calismalardan elde edilen sonuglar kiigiik ve
orta biiylikliikte infarkt alani olan olgularda NTG
inflizyonu erken doénemde baslatildigi takdirde is-
kemik miyokartin korunabildigini gdstermektedir.
Ancak ventrikiil dolus basinci ve kan basinci diisiik
olan olgularda NTG verilmesi ile birlikte bu
basinglarda diisme ve sonug olarak refleks tasikar-
di olusacaktir. Bu gibi durumlarda NTG kullanim1
kontrendikedir. NTG yeni gelismekte olan AMI
vakalarinda ¢ok yakin takip ve dikkatle titre edilen
dozlarda giivenle kullanilabilir. Ancak absorpsiyon
hizlar1 hipotansiyon ve
refleks
genisletebilecekleri diisiincesiyle AMI seyrinde in-

kestirilemeyecegi, ani
tagikardiye yol agarak infart alanini
traven6z yol disinda NTG kuullammi pek tavsiye
edilmemektedir. AMI seyrinde NTG 6zellikle kon-
jestif kalp yetmezligi (KKY) ve hipertansiyon sap-
tanan olgularda ideal vazodilator kabul edilmek-
tedir. Ayrica AMI seyrrinde gdzlenen persistent ve
tekrarlayin anginal yakinmalar1i olan olgularda da

NTG infiizyonu en uygun segenek olarak goriillmek-

Tiirkiye Klinikleri Cilt 10, Sayr 1, 1990
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tedir. NTG'in intravendz yolla verilmesinin en

6nemli  avantajli  sabit plazma  diizeylerinin
saglanabilmesi yanisira etkin serum diizeylerine
hizla ulasabilmektedir. Burada etkin dozun anlami
dinlenimde olusan  go6gilis agrilarin1  ortadan
kaldiran diizeydir. Intravendz kullanim ek olarak is-
tenmeyen etkilerin hizla diizeltilebilme imkanini
saglar. NTG polivinil klorid den yapilmis tiip setler-
den verilmelidir. Ciinki

NTG'i absorbe etmektedirler.

polietilen materyaller

B.NITRATLARIN KKY
TEDAVISINDE KULLANIMI

Nitratlar KK 'Y tedavisinde etkin ilaglardir. Bu
etkinlikleri 6zellikle ventrikiil dolus basinglt ve
kalp debisi diisiik olan olgularda belirgindir (29).
Secilmis olgularda nitratlarin sol ventrikiill dolus
basincini kalp debisini disiirmeksizin azalttiklar
ve hatta bazi olgularda atim hacmini de artirabil-
dikleri saptanmistir (30). KK Y li olgularda nitrat
tedavisini takiben pulmoner arter ve sag atriyum
basinglarinda meydana gelir. Normal
kalplerde NTG alimindan sonra sol ventrikiil
boyutlarinda belirgin bir azalma gdzlenmesine
karsin KKY'li olgularda bu bulgu
gosterilememistir. Uzun etkili nitrat preparatlan
olan NTG ointment, transdermal NTG diskleri,
bukkal NTG ve oral nitrat preparatlarinin KK Y Ti
olgularin akut tedavisinde etkin olduklar1 gosteril-
mistir (29,31).

azalma

Nitratlara cevap olarak normal olgularin ak-
sine KKY'li olgularda goézlenen atim hacmi artisi
preloadm yanisira afterload da olusan azalmaya
baglidir. Arter yataginin hafif dilatasyonu bile sol
ventrikiil bosalmasini iyilestirebilmektedir. Nitrat
etkisiyle olusan debi artisinin sol ventrikiil dis-
fonksiyonuunun derecesiyle dogru orantilt oldugu
tespit edilmistir (3,29,30). KK Y tedavisinde uzun
dénem nitrat tedavisinin rantabl olabilmesi i¢in et-
Nitrat
gelisimi uzun doénem nitrat tedavisi alan olgularda

kinliginin devami  gereklidir. toleransi

tedavinin  etkinligi konusunda tartismalara yol
agmaktadir. Yapilan bir ¢alisjmada 40 mg/G ISDN
tedavisiyle 3 ay siireyle takip edilen bir grup olguda
nitrat tolerans: gelismedigi tespit edilmistir (31).
KKY tedavisinde nitrat etkinliginin en Onemli
gostergesi semptomlarn kaybolmasi ve egzersiz
toleransinin artmasidir. Yapilan bir ¢calismada digi-

tal ve diliretik tedavisi ile semptomlart kontrol
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altina alinamayan bir grup olguya plasebo
kontrollii ve double blind olarak giinde 40-60 mg
dozunda oral ISDN verilmis ve sonugta 85 hafta
ISDN alan grupta ekzersiz toleransinin oldukga
yiiksek oldugu tespit edilmistir. Ayrica ISDN alan
grupta kardiyak morbidité pllasebo grubuna oranla
daha  disik (32). Baska Dbir

caligmada ise KK Y 1i olgularda nitrat tedavisi ile

saptanmigtir

saglanan hemodinamik yanitin istirahatte daha
belirgin olup maksimal egzersiz sirasinda kaybol-
dugu gozlenmistir (33). Uzun doénem tedavide
baska Dbir
caligmada olgulara 3 ay siireyle 160-240 mg dozun-

nitrat  etkinliginin degerlendirildigi
da oral ISDN placebo kontrollii olarak verilmis,
sonugta ISDN alan grupta egzersiz toleransinin
placebo alan gruba oranla 6nemli derecede arttig1
saptanmistir (34). Elimizde olan verilere gore
nitratlarin kronik K K'Y tedavisinde yararli olduk-
lar1 disiinilmektedir. Uzun doénem tedavide en
uygun secenek giinde 40-80 mg ISDN in oral yolla
alinmasidir. Transdermal preparatlar ¢ok yaygin
kullanilmalarina karsin ne derece etkin olabildik-
leri kesin olarak saptanmamistir (35).

C.PULMONER HiPERTANSIYON
TEDAVIiSINDE NiTRATLAR

Vazodilator ilaglarin  sistemik hipertansiyon
ve KKY tedavisindeki yerleri kabul edilmis ise de
ventrikiil fonksiyonlar1 normal olan pulmoner
hipertansiyonlu olgularda elde edilen sonugclar
tartigmalidir (36). Mevcut vazodilatér ajanlarin bir
cok dezavantajlar1 bulunmaktadir. Bu Haglar ancak
intravendz yolla veya direkt olarak pulmoner
artere verildikleri zaman etkin olmaktadirlar (37).
Etkileri kisa slirmekte ve primer olarak sistemik
arteryel dolagima etkin olduklar1 icin hipotan-
siyona  yol (38,39,40). Bazi

vazodilator ajanlar direkt veya indirekt pozitif in-

acmaktadirlar

otropik  etki, sistemik venler iizerinde

vazokonstriktdr etki gosterebildikleri gibi bu iki et-

ayrica

kinin birlikte olusabilmesine karsin sag ventrikiil
attm hacminin artmasina yanit olarak pulmoner
arteryel dilatasyon olusmadigindan pulmoner arter
basincinda artis bile olusabilmektedir (41). Nitrat-
lar ise sistemik vaskiiler direnci azaltici dozundan
¢ok daha diisiik dozlarda bile direkt pulmoner
vazodilatasyon yapailmektedirler. Ayrica NTG in
kalp kast tizerindeki etkisi minimal olup sistemik
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vendz kapasitanslan arttirdigi igin sisteemik
vazodilatasyon sonucu olusan refleks venokonstrik-
siyon notralize olmaktadir. Nitratlarin oral, topikal
vb. yollarla da  kullanilabilmeleri ayr1 bir
ustiinliikleridir (43,44). NTG in pulmone’ sisteme
etkin dozu bilinmemektedir. NTG pulmoner
damar direncini sol atriyum basincini azaltarak
diisiirmektedir. NTG ayrica belirgin sistemik etki
olusturdugu olgularda kalp debisini de arttirarak
pasif sekilde pulmoner damar direncini azaltabilir.
Bu olgularda diren¢ azalimi direkt etkiden ¢ok kul-
lanilmayan pulmoner vaskiiler kanallarin kullanima
acilmasi ile olusur (44,45). Yapilan bir ¢allismada
NTG in pulmoner vaskiiler yapilar iizerinde direkt

gosterilmistir (44).
NTG'in
arttirtp lober pulmoner direnci azalttigi1 sap-

etki yaptigi Hayvan

deneylerinde pulmoner kan akimini
tanmistir (44). Baska bir calismada ise ventrikiil
dolus basinct normal olan olgularda pulmoner
damar direncini Onemli derecede azaltan NTG
dozlarinda kalp debisi ve sistemik vaskiiler diren-
cin dnemli bir degisiklik gdstermedigi tespit edil-
mistir (42,46). Bu verilere gore NTG sistemik
dolasim iizerinde minimal etkinlik goésterdigi doz-
larda  aktif
acabillmektedir. NTG kii¢ciik pulmoner arter ve
venleri dc dilate etmektedir. NTG bu etkilerini
siklik

arttirip

pulmoner vazodilatasyona  yol

hiicre icinde guanozin monofosfat

dii/eylerini kalsiyumun  hiicre igine

girisimini engelleyerek yapmaktadir.

NITRAT TOLERANSI

Nitrat toleransi denilince yeterli antianginal

ve hemodinamik etkiyi saglayabilmek igin giderek

NiTRATLAR

artan miktarlarda nitrat gereksiniminin olusmas1
akla gelmektedir. Tolerans gelisimi farmakokinctik
degisimlerin yanisira hedef doku o6zellike degisim-
lerine bagli olabilir. Organik nitratlara tolerans
Ornek
verilecek olursa nitrat tedavisi alan olgularin

gelisebildigi saptanmistir (47,48). olarak
yanisira harp sanayii isyerlerinde calisan isgilerde
nitratlara karsi tolerans gelistigi tespit edilmistir.
Hatta fabrikalarinda
nitrat bagimlilig1 olustugu hafta sonu tatillerinde

dinamit calisan is¢ilerde
cilt ve solunum yolu ile organik nitrat alamayan bu

kisilerde "monday sendromu'diye adlandirilan
g6glis agrist ve ani Olimiin olusabildigi yokluk
sendromu kliniginin gézlenebildigi one siriilmistiir
(49). Yapilan deneylerde nitratlarin kan basincini
diisiirme yeteneginin uzun donemde azaldigi tespit
edilmistir (48). Ancak

tolerans gelisimi tartisma konusudur (50). Yapilan

antianginal etkilerine
bir ¢alismada, oral alinan ISDN'in etkinliginin akut
kullanimda 6 saat, uzun dénem tedavide ise 1-2
saat siirdiigii tespit edilmistir (47). Transdermal

nitratlarin uzun donem etkinlikleri konusunda
celiskili yayinlar mevcut ise de bu konuda genel
kan1 tolerans gelistigi yoOniindedir (50,51,52).

Yapilan c¢alismalarda antianginal etkinlige kars1
toleransin 7-10 i¢inde gelistigi gézlenmistir. Ancak
tolerans gelisiminden sonra 24 saat siireyle nitrat
alinmaz ise etkinligin yeniden olustugu tespit edil-
mistir (49). Oral nitratlarin araliklarla verilmesinin
tolerans gelisimini Onleyecegi diisiiniilmektedir. Bu
nedenle oral nitratlarin giinde iki veya en fazla ii¢g
dozda verilmeesinin, transdermal preparatlarin ise
12-16 saat ilagsiz intervallerle uygulanmasinin en
uygun se¢neek oldugu kabul edilmektedir.
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