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1846 yılında Sobrero tarafından sentezlenen 
nitrogliserin (NTG) (gliseril trinitrat) ilk defa 1879'da 
Murrel tarafından antianginal ajan olarak tanımlan
mış , sublingual formu akut anginal epizotlarda ve 
efordan önce angina profilaksisinde kullanılmıştır. 
Kısa etki süresi nedeniyle uzun yıllar sadece sublin
gual kullanılmış, topikal, uzun etkili oral ve aeresol 
şekilleri daha sonraki yıllarda kullanıma girmiştir. 
Intravenöz şekli ilk defa 1969'da uygulanmıştır. Uy
gulamadaki kolaylığı, emniyeti ve kısa etki süresi 
nedeniyle konjestif kalp yetmezliğinde, anstabil an
gina pektoriste, akut mlyokard infarktüsünde gelişen 
konjestif kalp yetmezliğinin tedavisinde ve infarktüs 
alanının sınırlanmasında, primer ve sekonder pulmo-
ner hipertansiyonun tedavisinde, koroner revasküleri-
zasyon esnasında ve sonrasındaki hipertanisyonda, 
serebrovasküler ameliyatlar sırasındaki hipertanisyo-
da, serebrovasküler ameliyatlar sırasında hipertansiyo
nun kontrolünde olmak üzere kullanımı yaygınlaşmış
tı. 

FARMAKOLOJİ 

Organik nitratlar, nitrik asitin polyol esterle
ridir. Düz adalelerde örneğin arterler, venler, bilyer 
ve gastrointestinal traktüs, uterus ve üreterlerde gev
şeme yaparlar. NTG'in bu etkisini guanilat siklaz en
zimini aktive ederek siklik guanozin monofosfat kon
santrasyonunu arttırmak suretiyledir. Hepatik bir en
zim olan glutatyon organik nitrat redüktazm katali
zör etkisiyle NTG'in redüktif hidrolizi sonucu denit-
rat metabolitleri ve inorganik nitritler açığa çıkar. 
Bu metabolitler asıl maddeden daha az potent vazodi-
latördürler. Karaciğer, bu katalitik reaksiyon için çok 
geniş bir kapasiteye sahiptir. Bu nedenle NTG'in 
biyotransformasyonu, invivo etkinliğini ve çeşitli 
dozlar için etki süresini belirlemede başlıca faktördür. 
İnfüzyon hızı ile kan konsantrasyonu arasında iyi bir 
korelasyon bulunmamaktadır. Daha yüksek kan kon
santrasyonlarına daha yüksek dozlarla erişilmekle be

raber geniş bireysel farklılıklar olmaktadır. N T G , int-
ravenöz verilişinden sonra hemen dokulara dağılmak
ta ve plazmada çok az bulunmaktadır. İnfüzyon de
vam ederken ilacın sadece %1-1.3'ü plazma kompart-
manmda saptanmıştır. Yarı ömrü 1-3'dan daha kısa
dır. Sağlıklı kişilerde intravenöz NTG'in yarı ömrü 
2.8', sublingual şeklinin ise 4.4'dır (1). Konjestif kalp 
yetmezliği olan hastalarda intravenöz uygulamadan 
soraki yan ömrü biraz daha kısa, 1.9' bulunmuştur 
(2). N T G hepatik biyotransformasyona uğradıktan 
sonra metabolitleri idrarla atılmaktadır. 

NTG'nin Hemodinamik Etkileri 

İntravenöz NTG, dozunun klinik duruma göre 
titre edilebilmesi sayesinde daha kullanışlı bir yol 
olarak görülmekte ve hemodinamik etkileri daha iyi 
değerlendirilmektedir. N T G sistemik kan basıncını 
düşürmektedir. Venodilatasyon özellikle düşük doz
larda olurken, daha yüksek dozlarda arteryel ve venöz 
dilatasyon olmaktadır. Ortalama arteryel basınçtaki 
düşüş (%7-32) verilen doza bağlıdır (1). Sistolik 
basınçtaki düşüş, diyastolik basınçtaki düşüşten 
daha fazladır. Böylece miyokardiyal oksijen kullanı
mı azalırken koroner kan akımının asıl etkeni olan 
diyastolik kan basıncı korunarak koroner perfüzyona 
yardımcı olunur. 

NTG'in kardiyak hemodinami üzerine etkisi 
şöyle özetlenmiştir; sol ventrikül doluş basıncında 
%21-62, sistemik vasküler rezistansta %44'den fazla, 
sağ atrial basınçta %22-35, bazan %67 oranında azal
ma olmaktadır. Kardiyak debi üzerinde etkisinde bir 
genelleme yapılamamaktadır. Sol ventrikül doluş ba
sıncı normal veya düşük olanlarda kardiyak debi dü
şer, yüksek olanlarda ise artar. Aynca düşük sol vent
rikül doluş basıncı dekstran veya diğer volüm geniş
leticilerle restore edilirse, kardiyak debi yine artmak
tadır. Sol ventrikül yetmezliği olmayanlarda N T G 
esas olarak venodilatasyon yaparak "preload" 
parametrelerini (sol ventrikül doluş basıncı) düşür-
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mekte, sol ventrikül yezmezliği olanlarda ise arter 
ve verilerde balanse bir dilatasyonla "afterload" 
da (ortalama arteryel basınç) azalma yapmaktad ı r (1). 

N T G ' i n koroner kan akımı ve miyokardiyal ok
sijen sarfı üzerine etkilerini inceleyen çal ışmalarda, 
sol ventrikül duvar gerilimini azaltarak miyokardm 
oksijen ihtiyacını azaltt ığı belirtilmektedir. Koroner 
kan akımını , "preload" ve "afterload"u azaltan doz
larda etki lemediği ileri sürülmekte (3), ancak bazı 
çal ışmalarda ise "preload" ve "afterload" daki azal
manın koroner kan ak ımmdak i azalma ile birlikte ol
duğu bildirilmektedir (4). İ lginç olarak, bu hastalarda 
intravenöz NTG'den sonra dekstran infüzyonu ile 
sistemik ve pulmoner arter basıncı ar t t ı r ı ldığında, 
ventrikül performansında (kardiyak indeks ve a t ım vo-
lümü indeksi) ve koroner kan akımında artma olmak
tadır. N T G infüzyonunu takiben arteryel oksijen satü-
rasyonunda farklılık olmadan koroner sinüs kanında 
oksijen miktarı a r tmaktadı r . Bu da miyokardm oksi
jen ihtiyacının azaldığını gösterir. Mamafih N T G 
miyokardm oksijen temini üzerine de etki etmektedir. 

İntravenöz N T G kalp hızında önemli bir değiş
me yapmaz. Kan basıncının düşmesine rağmen sinüs 
taşikardisi hastaların %1 'inden azında görülür ve ref
leks mekanizmayla o luşmaktad ı r . Ancak sol vent
rikül doluş basıncı başlangıçta normal veya düşük 
olan hastalarda refleks taşikardi olması daha riskli
dir (1). Sinüzal bradikardi %4 olguda gözlenmekte ve 
sol ventriküldeki volüm reseptörlerinin st imülasyonu 
sonucu vagal tonüsteki art ışla aç ık lanmaktadı r (5). 

N T G ' i n Pulmoner Dolaş ıma E tk i l e r i 

N T G , miyokardı etkilemeyen, nö rohumora l me
kanizmaları refleks yoldan uyarmayan dozlarda pul
moner vasküler yatak üzerinde direkt bir etkiye sahip
tir. Hem küçük pulmoner arter ve arteriolleri, hem de 
venleri genişletmektedir . Bu etkinin derecesi direkt 
olarak ilaç verilmeden önce o segmentlerdeki kons-
triksiyonunun derecesine bağlıdır. Pulmoner venler-
deki bu ek dilatör etki N T G ' i n arteryel dilatasyon ya
pan ilaçlara yanı t vermeyen, inatç ı pulmoner hiper
tansiyon olgularında pulmoner vasküler rezistansı na
sıl düşürdüğünü açıklayabilir (6). N T G ' i n pulmoner 
venöz sirkülasyondaki önemi bir çal ışma ile incelen
mişt ir (7). Mitra l valv replasmanmdan sonra rezidüel 
pulmoner hipertansiyonu kalan 9 hastada sublingual 
N T G verilişinden önce ve sonra pulmoner kapiller 
uç basıncı ve sol atrium basıncı ölçülmüş ve N T G ' i n 
pulmoner venöz gradiyenti azal t t ığı gösterilmiştir . Bu 
çal ışma nitratlara bağlı pulmoner venodilatsyonu 
göstermektedir . 

Pearl ve arkadaşları (8) intravenöz N T G ile kro
nik pulmoner hipertansiyonlu hastalar üzerinde yap
tıkları çal ışma ile kardiyak debi ve a t ım volümünde 
%40 ar t ış , pulmoner vasküler rezistansta %40 ve orta

lama pulmoner arter basıncında %15 azalma sapta
mışlardır . Sistemik vasküler rezistanstaki % 37 düşme
ye karşın ortalama sistemik arteryel basınç sadece 
%15 düşmüştür . Burada sağ kalp "afterload"undaki 
azalma kardiyak debide ar t ışa neden olmakta ve 
sistemik vasküler rezistanstaki düşmeye karşın ortala
ma arteryel basınç normal düzeylerde kalmaktadır . 

Pulmoner hipertansiyondaki N T G uygulamaların
da, kronik obstrüktif akciğer hasta l ıklannda o lduğu 
gibi eğer sabit yapısal değişiklikler gelişmişse pulmo
ner vasküler rezistansta ç o k az düşme olmakta ve ila
cın venodi îa tor etkisine bağlı olarak kalp debisi azal
makta, dokular ın oksijenlenmesi yetersiz kalmakta
dır (9). 

N T G ' i n pulmoner hipertansiyondaki etkinliğinin 
biyokimyasal temeli tam olarak açıkl ığa kavuşmamış
tır. Pulmoner vasküler düz adalelerde bulunan sistein 
içerin reseptörlerle reaksiyona giren N T G , S-nitro-
sistein gibi ç o k reaktif bazı arar ürünler o l ş turmakta-
dır. Bunlar guanilat siklazı aktive etmekte ve siklik 
guanin monofosfatm hücre içi seviyelerini ar t ı rmakta
dırlar. S ik l ik nükleot i t ler ise muhtemelen hücre için
de kalsiyum sekestrasyonuna neden olarak vasküler 
relaksasyona yo l açmaktadı r la r . Kalsiyumun pulmo
ner hipertansiyonda görülen vazokonstriksiyonda 
önemli ro l oynadığ ı çalışmalarla gösterilmiştir (10). 
Bu durumda N T G önemli bir temel patogenetik fak
töre direkt olarak etki etmektedir. 

N T G ayrıca pulmoner vasküler düz a dele hücre-
lerindeki siklik nükleot id seviyesini, vasküler endotel 
hücrelerinde bulunan, endojen bir vazodilatör olan 
prostaglandin salmımını stimüle ederek de arttırabilir , 
Prostasiklin ise pulmoner arter ve venler üzerinde di
rekt vazodi la tör etkiye sahiptir. Pulmoner kan akımı
nın fizyolojik regülasyonunda vazodilatör prostaglan-
dinlerin kr i t ik bir rol oynadığı düşünülerek bazı araş
tırıcılar taraf ından, pulmoner hipertansiyonda endo
jen vazodi la tör prostaglandin eksikliğinin rol oynadığ ı 
ileri sürülmektedir (11). 

N T G ' i n Renal E tk i le r i 

Konjestif kalp yetmezl iği olan hastalar üzerinde 
yapılan bir ça l ı şmada intravenöz N T G ile pulmoner 
kapiller yapı lan bir ça l ı şmada intravenöz N T G ile 
pulmoner kapiller ortalama basıncında % 30-35 ve 
renal kan ak ımında %13 azalma gözlenmiştir . Kard i 
yak indeks %21 artarken arteryel kan basıncı %8 
düşmüş , renal vasküler rezistansta değişme olma
mışt ı r . Kan basıncı düşerken renal vasküler rezistan
sın değişmemesi muhtemelen renal kan ak ımmdak i 
azalmaya bağlı b u l u n m u ş t u r (12). 

N T G ' i n Serebral Do la ş ıma Etk i le r i 

Baş ağrısı yapması nedeniyle N T G ' i n sistemik 
kan damarlar ının yanı sıra serebral damarları da dila-

Türkiye Klinikleri Cilt 9, Sayı 3, 1989 



184 İ N T R A V E N Ö Z N İ T R O G L İ S E R İ N 

te etttiği düşünülmektedir. Bazan sistemik kan basın
cında düşme olmadan da intrakranial basıncı arttır
dığı ileri sürülmektedir. Nöroşirurji ameliyatlarında 
NTG, kan basıncını kontrol altına almak için kullanıl-
matadır. Ancak intrakranial basıncı arttırabileceği 
için bu hastalarda diüretik, hiperventilasyon gibi yön
temlerle intrakranial basınç düşürüldükten sonra 
NTG uygulanmalıdır. 

İntravenöz NTG'in Diğer Preparat Şeki l le 
riyle Karşılaştırılması 

İntravenöz NTG, oral ve tarnsdermal formlarıyla 
kombine edildiğinde etkileri araştırılmış ve bunların 
tek veya kombine kullanılışlarında bir farklılık olma
dığı görülmüştür (1). Pulmoner hipertansiyonda int
ravenöz NTG'in hemodinamik etkilerinin araştırıl
dığı bir çalışmada ise topikal NTG'in, intravenöz 
NTG'e benzer şekilde hemodinamik iyileşme sağladı
ğı gözlenmiş ve uzun süreli etki sağlanabildiği için 
hastane dışında da rahatlıkla kullanılabileceği belir-
timiştir (8). 

İntravenöz NTG'in Sodyum Nitroprusit İle 
Karşılaştırılması 

NTG kan basıncında daha kontrol edilebilir bir 
azalma ve koroner perfüzyon basıncında değişme yap
maması nedeniyle sodyum nitroprusitten daha üstün 
bulunmaktadır. Pulmoner hipertansiyonda N T G ve 
sodyum nitroprusitin etkilerinin karşılaştırıldığı 
çalışmalarda pulmoner arter basıncını ve pulmoner 
vasküler rezistansı düşüren etkili sodyum nitroprussit 
dozunun, sistemik vasküler rezistansı da önemli dere
cede düşürmesi, ilacın ağır pulmoner ihpertansiyonda 
kullanımını sınırlamaktadır. Aynı çalışmalarda 
pulmoner vasküler rezistansı düşüren NTG dozunun 
ise sistemik hipotansiyon yapmadığı gözlenmiştir 
(13-14). NTG'in buradaki etkinliği özellikle pulmo
ner vasküler yataktaki dilatasyon yeteneği ile ilgili
dir. 

NTG'in Kardiyak Cerrahide Kullanımı 

İntravenöz NTG, anestezi altında kan basın
cını daha effektif olarak düşürmektedir. Böylece 
hipertansif epizotlan önleyip miyokardiyal oksijen 
kullanımını azaltarak koroner "bypass" sırasında mi
yokardiyal iskemiyi önler. Kardiyak cerrahiden son
ra oluşan pulmoner hipertansif krizlerde de N T G 
önerilmektedir (15). 

Son yıllarda oral ve intravenöz N T G ve diğer or
ganik nitratlann etkinliğine karşı tolerans geliştiği 
bildirilmiştir. Uzun etkili oral nitratlara bir haftada 
(16), transdermal preparatlara 24 saat veya biraz daha 
uzun sürede (17), intravenöz NTG'e karşı ise 24 saat 
içinde (18-19) vasküler tolerans geliştiği gösterilmiş

tir. Oral nitratlara ve intravenöz NTG'e karşı tolerans 
gelişmesini önlemek için n-asetilsistein, metionin gibi 
sülfıdril grubu içeren preparatlann etkili olduğu ileri 
sürülmektedir. 

NTG'in Yan Etkileri 

En sık görülen yan etki hipotansiyon (%18) 
olup volüm azalması veya kardiyak fonksiyon bozuk
luğuna bağlanmışsa da bunlar olmadan da görülmek
tedir. İntravenöz NTG uygulamalannda hipotansiyon 
sorun teşkil etmemektedir. Doz azaltılmalı veya tama
men kesilerek hasta trandelenburg pozisyonuna ge
tirilip gerekirse intravenöz sıvı verilmelidir. Kan ba
sıncının monitörize edilmesi daha güvenilir olmakta
dır (1). 

Baş ağrısı hastaların %2'sinde görülür. A ğ n doza 
bağlı olup ilaç kesildikten sonra birkaç saat daha 
sürer (20). 

Kardiyak yan etkilerden sinüzal bradikardi (%4) 
ve sinüzal taşikardi (%1) dışında kalp hızı, diğer he
modinamik parametrelerde değişiklik olmadan da da
kikada 10-20 kadar artabilir. Ayrıca 24 saat öncesine 
kadar p-bloker alanlarda da gözlenmiştir (1). 

İntravenöz NTG uygulamalarında arteryel hipok-
semi olabilir. Bu durum sadece infüzyonlara özgü de
ğildir, ilacın diğer formlannda da görülmektedir (21, 
22). Aynca diğer vazodilatör ilaçların da benzer yan 
etkisi vardır (23). Hipokseminin ya ventilasyon-
perfüzyon bozukluğuna, ya intrapulmoner gerçek 
şantlann artmasına veya her iki nedene bağlı olabile
ceği düşünülmektedir. Fakat hipoksemi vazodilatör 
tedavinin kaçınılmaz bir sonucu değildir. Kardiyak 
debi yeterli oranda arttığı taktirde sistemik hipoksi 
oluşmaz. 

N T G preparatlarmda sulandıncı olarak kullanı
lan propilen glikol hayvan deneylerinde vagal stimü-
lasyon yaparak kardiyak arrest, hipotansiyon, aritmi, 
bradikardi ve effektif refrakter paryotta uzama gibi 
komplikasyonlara neden olmuştur. Çeşitli firmalara 
ait preparatlarda propilen glikol konsantrasyonu 
%0-30'dur. İnfüzyon şeklinde kullanıldığında genel
likle intoksikasyona neden olmamaktadır. Bolüs şek
linde ve intrakardiyak kullanımlarda tehlikeli olabilir 
(D-

NTG trombosit agregasyonunu inhibe etmekte
dir. Bu etki intrasellüler thiol depolan ile ilgili bulun
muştur. Bu yolla kanama zamanını uzatabilir (24). 

İntravenöz NTG'in seyrek görülen diğer bir yan 
etkisi methemoglobinemi olup yüksek dozda ve 
uzun süre kullanıldığında gözlenmektedir. Primer 
veya kalp yetmezliğine bağlı karaciğer fonksiyon bo
zukluğu methemoglobinemiye karşı duyarübk yarat
maktadır (20). Diğer yan etkiler bulantı, kusma, 
huzursuzluk, adale seyirmesi, çarpıntı ve abdominal 
ağn olup %1'den daha az oranda görülürler. 
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İntravenöz NTG'in Dozaj ve Uygulaması 

NTG %5 dekstroz, %0.9 sodyumklorür, %0.45 
ringer laktat veya 0.167 molar sodyum îaktat solüs
yonları içinde ençok 100-400 timim} olacak şekilde 
dilüe edilir. Dilüsyonlar cam veya polyelefınde yapılır. 
Yapılan bir çalışmada silikon lastik malzeme kulla
nılarak yapılan NTG infüzyonlarında, ilacın 40' 
sonra %72 ve 4 saat sonra %57 oranında kayıp oldu
ğu anlaşılmıştır (25). Bu durum muhtemelen NTG'in 
parçalanması ile ilgil değildir, çünkü silikon biyolojik 
ve kimyasal olarak inaktiftir. İnfüzyon hızının yavaş 
olması kaybı arttıran bir faktör olabilir. Diğer bir 
çalışmada ise NTG'in polivinil klorid kateterle sirkü
lasyona daha kolay girdiği için pulmoner arterden 
verilmesi önerilmektedir (26). 

Hacın dozajı arzu edilen klinik etkiye göre ayar
lanır ve hastanın durumuna göre değiştirilir. 5-lÛMm/ 
dakika ile başlanıp duruma göre 3-5'da bir arttırı
lır. Bu arada hasta monitör ile "preload" ve "after-
load" izlenimine alınmış olmalıdır. NTG için opti
mum dozaj yoktur. Konjestif kalp yetmezliğinde, 
akut miyokard infarktüsünde 15ug/dakikadan daha az 
dozda hemodinamik değişmeler olmaktadrr.Sol 
ventrikül doluş basıncı normal veya düşük olan bazı 
hastalar intravenöz NTG'e ÖMm/dakika gibi düşük 

dozlarda bile duyarlılık gösterirler. Miyokardiyai 
iskemide EKG'deki ST-T değişikliklerinin düzelmesi 
doz ayarında faydalı bir izlemdir. Diyastolik basıncın 
koroner perfüzyonu azaltacak şekilde düşmesine izin 
verilmemelidir. 

İntravenöz NTG'in Kontrendikasyonları (20|) 

1. Hipotansiyon ve düzeltilmemiş hipovolemi 
2. İntrakraniyal basıncın yüksek olması 
3. Perikardiyal tamponat ve konstriksiyon 
4. Yetersiz serebral perfüzyon 
5. Nitratlara karşı hipersensitivite 

NTG'in Diğer İlaçlarla Etkileşimi 

İntravenöz NTG pankuronyum ve süksinilkolinle 
oluşan müsküler blokajın süresini uzatmaktadır. Ko
roner arter "bypass" cerrahisi sırasında fentanil-pan-
kuronyum-oksijen anestizisi verilen hastalarda intrave
nöz NTG'in hemodinamik etkilerinin azaldığı göz
lenmekte ve bu durumun belki de intravenöz sıvı 
replasmanı ile ilgili olabileceği ileri sürülmektedir (1). 

İntravenöz N T G verilen hastalara serbest sülfid-
ril grubu içeren n-asetilsistein verildiğinde NTG dozu
nun azaltılması gerekir. Çünkü n-asetilsisteinden açığa 
çıkan sülfidril grubu nitratlann vazodilatör etkisini 
arttırmaktadır (27). 
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