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Organik Nitratlarin Tedavide Kullanim

Ali Aydinlar’, Nedim Cobanoglu®

OZET. Nitratlar, periferik damar aktivitesi iizerine essiz etkileri sebebiyle, angina pektoris ve kalp yetersizligi
tedavisinde onemli yerlerini muhafaza etmektedirler.

Organik nitratlar, etkilerini damar diiz kaslarina; baglica venoz yatak iizerine, pulmoner arteryel ve daha az olarak
sistemik arteryel yataga, gdsteren vazodilatorlerdir. Pekgokyoldan verilebilirler. Kan basincint akut olarak diigiirmesi
sebebiyle, intravendz nitrogliserin, hipertansiyon krizinde tedavi edici role sahiptir.

Anahtar Kelimeler .Organik Nitratlar.

Organic Nitrate Therapy

SUMMARY. Nitrates, owing to their unigque peripheral vascular activity, continue to hold a major place in the
treatment of angina pectoris and heart failure.

Organic nitrates are vasodilators that act on vascular smooth muscle, principally on the venous bed, the pulmonary
arterial bed, and to a lesser extend on the systemic arteriolar bed. They can be administered by various routes. Owing
to the acute lowering of the blood pressure, iniravenous nitroglicerin has therapeutic role in hypertensive crisis,

Key Words .Organic nitrates.

Nitratlar 100 yildan fazla bir zamandan beri fip Organik Nitratlarin Etki Mekanizmasi
alaninda kullaniimaktadir.  Nitratlarin, angina
pektoris yanisira kalp yetersizligi tedavisinde de
onemli yerleri vardir'®. Organik nitratlarin

Organik nitratlar, diz kas hicreleri Uzerine etki
yaparak, bluytk arter ve ven dallarinin, arteriyol-

endikasyon yerleri Tablo: I'de sunulmustur. Organik
nitratlar, kimyasal yapi bakimindan gliserol ve
benzeri polialkollerin nitrat esterleridir.

Tablo: I- Organik nitratlanin endikasyonlar

A- KORONER KALP HASTALIGI

1- Stabil angina pektoris

2- Stabil olmayan angina pektoris

3- Sessiz iskemi

4- Akut myokard infarktiisii

5- Variant angina
B- KONJESTIF KALP YETMEZLIGI .
C- ARTERIYEL KAN BASINCININ KONTROLU
D- DIGER DURUMLAR
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lerinin, ozellikle vendllerin geniglemelerine yol
acarlar. Vendz tonustaki énemli volim yukinin
{preload) ve ventrikll boyutlarinin digmesini saglar.
Bu etki sonucu myokard duvar gerilimi, ventrikgil
diyastolik basinci ve subendokardiyal kompresyon
azalir’®,

Pekgok arastirmaci koroner akiminin dedismedigini
yada azaldigini rapor etmislerdir®'%. Oksijen ihtiyaci
yine nitritlerin etkisi ile azaldifindan, myokard
oksijen dengesi sonugta olumlu yénde etkilenir' ',
Nitratlarin volum yiki (preload) ve basing yiki
(afterload) Uzerine azaltic etkileri, kalp yetersizligi
tedavisinde de kullanilmalarina yol agmistir.

Daz kas hucrelerinde sulfidril gruplan ihtiva eden
nitrat reseptorleri bulunmaktadir. Organik nitratlar
diiz kas hiicreleri igine girdikten sonra nitrat okside
(NO) déniserek vaskiler relaksasyonu baglatmak-
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tadir. Sézkonusu ddénustim organik nitratin hicre
igindeki indirgenmis sdlfidril (-SH) grubu iceren
organik maddelerle (sistein, asetil sistein gibi)
reaksiyona girmesi ile olur'®'®, Nitratlar muhtemelen
prostoglandin sistemi izerinden de etki gdstermek-
tedir. Invitro ve invivo yapilan deneysel calismalar
nitrogliserinin prostasiklin sentezine yol agtigini
ortaya koymustur''®. Prostasiklin gugli vazo-
dilatatér etkisi ve trombosit agregasyonunu inhibe
etmesi ile taninmaktadir®®.

Son zamanlarda endotel kaynakl gevsetici bir
faktérin (EDRF) varligindan bahsedilmektedir. Bu
maddenin damar diiz kasini gevsetmesinin, bu hiic-
relerde siklik guanin monofosfat artmasina bagh
olabilecegdi saptanmistir. Endotei kaynakli gevsetici
faktérin endojen olusan nitrik oksid (NO) dan ibaret
oldugu 6ne surilmekte ise de bu nokta arastiril-
maktadir.

Organik nitratlar liposolibl maddelerdir. Oral verilen
nitratlarin miktari, sublingual doziarina gére yuksek
tutularak biyoyararlanim ddsokidginin clumsuz
etkisi telafi edilir. Nitrogliserin vicutta iki inaktif
metabolite gevrilir. Her ikisine de idrarda rastlanir.
Karaciger ¢cox miktarda glutation rediktaz enzimine
sahiptir. Diger kan damarlarinin nitratlar direkt
olarak metabolize ettigine dair veriler meveuttur’' .

Simiflandirma

Nitratlar kisa etkili ve uzun etkili olmak tzere ikiye
ayrilirlar. Subligual uygulandiklarinda kisa etkili olan
nitrogliserin ve gunimizde kullaniimayan
inhalasyon yolu ile verilen amilnitrit kisa etkili grubu
teskil eder. Nitrogliserinin flaster (TTS) seklinde

imal  edilmesi, intraventz infuzyon seklinin
kullaniimasi onun uzun etkili nitratlar gibi
kullaniimasina imkan saglamigtir. Uzun etkili

nitratlar iginde isosorbiddinitrat, isosorbid mononitrat
pentaeritritol tetranitrat sayilabilir. Isosorbid dinitrat
akut profilaksi amaciyla da kullanilabilir.

Nitrogliserin

Gliseroliin 3 molekil nitrik asidle yaphidi esterdir.
Stabilizatdor madde kullanilarak sublingual tablet
haline getirilir.  Dilaltt uygulandifinda agiz
mukozasindan slratle absorbe olur. Antianginal
etkisi 2-2.5 dakikada baslar. Plazmadaki yar émri
7 dakikadir. Etkisi 10-30 dakika devam eder.
Sublingual 0.3-0.6 mg kullanilabili’. Nitrogliserinin
sublingual kullanilan sprey seklide uretiimistir.
Spreyin valfine bir kez basildiginda 0.4 mg
nitrogliserin agiz igine puskarir. Merhem seklinde
uretilen nitrogliserin genis bir kullanim alani
bulmamistir. Bunun vyerine transdermal tedavi
sistemi (TTS) ¢ok yaygin kullaniimaktadir. Flasterin
Uzerine yerlestirilen 5-20 mg arasinda degisen
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nitrogliserin flasterin cilde yapistiriimasi ile 24 saat
kana salinmaktadir. Flaster uygulandiktan 3-4 saat
sonra etkisi belirginlesir. Flaster kaldirldiginda ise
etkisi siiratle kaybolur. Transdermal nitrogliserin
uygulandiginda kisa surede tolerans gelismektedir.
Tolerans gelismesini onlemek igin intermittan
uygulanabilir. Nitrogliserinin intravendz formu da
vardir. Serum icerisinde karnistinlarak perfiizyon
seklinde kullanilir. Intraventz nitrogliserin
inflzyonunun kalp yetersizliginde ve akut myokard
infarktsuniin tedavisinde kullaniidiginda yararlari
oldudu, mortaliteyi azalttid bildirilmistir*®. Akut
hipertansiyon tedavisinde nitrogliserin perfliizyonu-
nun, sodyum nitroprussid perfizyonu kadar etkili
oldudu bildirilmistir’’. Intravendz nitrogliserin 10-200

pg/dakika dozda kullanilir.

Isosorbid Dinitrat

Farmakolojik yapisi nitrogliserine benzer. Vicutta
hidroliz yapan enzimlere nitrogliserinden daha
dayaniklidir.  Eliminasyonu, yarilanma 6émri
nitrogliserinden ¢ok daha uzundur. Yarilanma émri
dilalti verildijinde 60 dakika, oral verildiginde 4
saattir. Dilalti 5-15 mg verilebilir. Etkisi 3 dakikada
baslar, bir saat kadar sirer”. Agizdan giinde 3 kez
20-40 mg kullanilabilir. Adizdan alindiginda etkisi
156-30 dakikada baslar, 45-120 dakikada maksimu-
ma ulasir. Agizdan verildiginde, kronik kullaniminda
kolaylikla tolerans gelisir. llacin kesilmesi ile de
kisa strede tolerans kaybolur®®*.

isosorbid Mononitrat

Isosorbid dinitrattan iki kez daha gugludar. Oral
alindidinda biyoyararhhigi tama yakindir. Giinde 2-3
kez 20-40 mg verilir. Isosorbid dinitrat kullaniidi-
ginda vicutta onun metaboliti olarak meydana gelir.
Nitratlarin angina pektoris tedavisindeki kullanim

yoliari, dozlar ve etki sireleri Tablo II'de belirtil-
mistir.

Tablo: II- Angina pektoris tedavisinde kullamlan
nitratlar ve dzeilikleri

Doz ve Uygulama Etki
llag Yoiu Baslangici | Siresi
Nitrogliserin 03-06mg sl 2-5 dk 10-30 dk
5-20 mg TFS | 30-60 dk 24 sa.
10-200 pg/dk  iv hemen -
isosorbid Dinitrat 2510 mg sl 3-15 dk 1-2 sa.
20-40 mg po. 15-30 dk 3-8 sa.
Isosorbid Mononitrat 10-40mg  po. 30 dk 8-21 sa.

Frishman W.H.: Pharmacology of the nitrates in angina pectoris, Am J
Cardiol. 56:81, 1985 (Degistirilerek alinmigtir).
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Organik nitratlarin
Nitratlarin Yan Etkileri

Nitratlar kan basincinda disme, senkop, refleks
tasikardi yapabilirler. Menenj damarlarini ve koroid
pleksuslar genisleterek omurilik sivisi (BOS) salgi-
lanmasini artirip, kafa ici basincini yukseltirler. Bu
sekilde zonklayici vasifta bas agrisi ortaya gikar.
Humér akéz salgisini artirarak goz i¢i basincini
ylUkseltirler. Bunun sonucu glokom krizi ortaya
¢ikabilir. Nitrit iyonu hemoglobini methemoglobine
oksitleyerek methemoglobinemiye yol agar.
Hipertrofik obstriktif kardiyomyopatide kalbe vendz
dénlstu azaltarak kanin aortaya c¢ikisindaki
tikanikh@ artirabilirler (Tablo: I1).

Tablo: ITI- Nitratlarin yan etkileri

1- Kan basincinda diigme, senkop, tasikardi

2- Beyin omurilik sivi basincinin artmasi, basadrisi
3- Goz ici basinci yiikselmesi, glokom krizi

4- Methemoglobinemi

5- Subaortik stenozda (IHSS) tablonun agirlagmasi

Nitrat Kullaniminda Tolerans Gelismesi

Nitratlarin devamh kullaniimasi, damar diz
kaslarinin nitratlara kesintisiz bir sekilde maruz
kalmasi 24 saat gibi kisa bir zaman iginde bile
tolerans gelistirebilir. Tolerans kargimizavazodilator
ve antianginal etkinin azalmasi seklinde cikar.
Tolerans gelisimini azaltmak igin nitratlar etkili olan
en dusik dozda verilmeli, gunluk verilig sikhid
mumkin oldugu kadar az olmali, uygulanan dozlar
arasinda nitratsiz intervaller birakilmalidir. Nitrat
tedavisine zaman zaman ara verilmesi tolerans
gelisimini ortadan kaldirabilir®".

Yrd. Dog. Dr. Ali AYDINLAR
Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi
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