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Tiirkiye Yiiksek  Ihtisas Hastanesi Kardiyoloji
Klinigi'nde yapilan bu c¢alismada, pulmoner hipertan-
siyonlu 21 olguda, pulmoner arterden infuzyon yolu
ile verilen nitrogliserinin akut hemodinamik etkileri
ve kan  gazlarinda olusan degisiklikler  arastirildi.
Konu ile ilgili literatiir gozden gecirildi.

Nitrogliserin  hastalarimizda sag atrial basinct
%37.7 (p<<0.001), ortalama pulmoner arter basincini
%28.2 (p<0.001), pulmoner kopiller u¢ basincin

%30.1 (p<0.001), ortalam aorta basincimi %12.7
@ < 0.001), pulmoner vaskiiler rezistansi %30.5
@<0.001) ve foto/ pulmoner registanst %39.5
P<0.001) oraminda digiirdii. Atim  voliimii  %25.5
P<0.001), kardiyak indeks ise %19.2 (p<<0.001)
oraminda  artti. Kalp  hizinda istatistiksel  yon-
den  anlamhi  bir degisiklik gozlenmedi (p>0.05).

Kan gazlarimin degerlendirilmesi ile pH'da normale
dogru bir artis (p<<0.001), arteryel PCO0.'de ise azal-
ma (p<<0.001) goizledik. Arteryel PO, degerleri
P>0.05) ve arteriyovenoz oksijen farki (p=>0.05) is-
tatistiksel yonden anlamh bir farkliik vermedi. Ca-
hsma swrasinda  %9.5 oraminda hipotansiyon, tasikardi
ve bas agrisi seklinde komplikasyonlar gelisti. Bunla-
rin giderilmesi sorun teskil etmedi.

Pulmoner hipertansiyon tedavisinde klasik vazo-
dilatatirlerin etkilerinin yetersiz, buna karsin yan te-
sirlerinin  fazla olmast kullanimlarini  sutmirlandirmakta-
dir. Bu nedenle sonug¢ olarak biz caliymamizda, nit
rogliserinin pulmoner hipertansif olgularin tedavisin-
de, etkinligi, yan tesirleri yoéniinden sagladigt iistiin-
liigii ve wuygulama yonteminin kolayligi nedeniyle se-
cilecek en iyi ila¢ oldugu kanisina vardik.
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SUMMARY

HEMODYNAMIC EFFECTS OF NITROGLYCERIN
INFUSION THROUGH PULMONAR Y ARTER Y
IN THE PATIENTS WITH PULMONARY
HYPERTENSION AND  ALTERATIONS

OF BLOOD GAS MEASUREMENTS

The hemodynamic effects of nitroglycerin infu-
sion through pulmonary artery in the 21 patients
with pulmonary hypertension and alterations of blood
gas measurements were studied at the Cardiology
Clinic of Tiirkiye Yiiksek thtisas Hospital. A review
of literature on the subjectis also reviewed.

In our patients, nitroglycerin infusion have dec-
reased the right atrial pressure by 37.7% (pKO.OOl),
the mean pulmonary arterial pressure by 28.2%
@<0.001), the pulmonary capillary wedge pressure
by 30.1% (p<0.001), the mean aortic pressure by
12.7% p<0.001), the pulmonary vascular resistance
by 30.5% (p<0.00l) and the total pulmonary resis-
tance by 39.5% (p<0.001). The stroke volume raised
by 25.5%(@<0.001) and the cardiac index by 19.2%
(<0.001). There was no statistically significant chan-
ges at the heart rates (p>0.05) Blood gas analyses
revealed a rise in the PH to the normal (p<0.001,
and a decrease of arterial PCO. measurementi
@<0.001). Arterial PO, values and the arterio-ve-
nous oxygen difference did not change significantly
@>0.05 and p>0.05 respectively). Complications
like hypotension, tachycardia and headache were
observedin the 9.5% of patients. These were treated
without any problems.

In the treatment of pulmonary hypertension,
classical vasodilators do not seem to be effective and
the higher rate of side effects limit their clinical usa-
ge. For this reason, we have concluded that, with
it's effectiveness and lower rate of side effects, nitrog-
lycerin with the easier way of implication, is the drug
of choice in the treatment of pulmonary hyper-
tension.

Key Words: Pulmonary hypertension, nitroglycerin, total pul-
monary resistance, pulmoner vascular resistance,
cardiac output, systemic vascular resistance.

*23-26 Ekim 1988 giinleri yapilan V1. Ulusal
Kardiyoloji Kongresinde teblig edilmistir.
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Pulmoner hipertansiyon (PH) hangi tiirden olursa
otsun, ileri derecede ve siirekli oldugu taktirde, prog-
ressif bir gidis gosterir ve dlimle sonuglanir. Tedavisi
ise ¢ok iyi sonuglar vermemektedir. Salisilatlar, kor-
tikosteroitler, antihistaminikler, sitotoksik ajanlar gibi
¢esitli ilaglar denenmis ancak basarisiz sonuglar el-
de edilmistir (1-2).
(PVR) yiikselmis oldugu c¢esitli hastaliklarin 6rnegin

Pulmoner vaskiiler rezistansin

primer pulmoner hipertansiyon, kronik tromboembo-
lik hastalik, parankimal pulmoner hastalik ve E:isen-
menger sendromunun tedavisinde pulmoner vazodila-
Gegen 20-30 yil
iginde, bir¢ok ajan pulmoner vazodilatdér olarak de-

torlerin yarar1 heniiz sinirlidir.

gerlendirilmistir. Bunlar arasinda oksijen tedavisi, ase-
tilkolin, izoproterenol, tolazolin, fentolamin, hidra-
lazin, prazosin, nitroprusit, diazoksit, verapamil, nife-
dipin, prostaglandin-EI = ve prostasiklin  sayilabilir
(2-13). Bu ilaglarin se¢ilmis bazi hastalarda etkili ol-
masina karsin, siklikla tedavide basarisizlik ve 6liimiin
de yer aldigi onemli yan etkilerle karsilasilmaktadir
(5,8,14,15). Farmakolojik tedavide en biiyiik problem
bu ilaglarin potent sistemik arteryel dilatdr etkileri
nedeniyle sistemik hipotansiyon olusmasidir. Sempa-
tik sinir sisteminin refleks aktivasyonuna yol agarak,
pulmoner arter basinglarin1 daha da yiikseltmekte
veya sag ventrikiil fonksiyonu iizerine depresan etki
yaparak sag kalp yetmezligini agrave etmektedirler

(8,16).

Son yillarda ise primer ve sekonder PH'un teda-
visinde nitrogliserin (NTG) ile yapilan bir¢ok ¢aligma
vardir. NTG, sistemik direnci, miyokardi etkilemeyen,
ndorohumoral mekanizmalar1 refleks yoldan uyarma-
yan dozlarda, pulmoner arter {izerinde direkt bir etki-
ye sahiptir. Vendz kapasitan damarlar1 genisletici
etkisi fle pulmoner arter basincint ve PVR't diisirmek-
tedir. Ek olarak , gerek transdermal ve gerekse oral
yolla uzun siireli etki saglanabilir ve hastane disinda
da rahatlikla kullanilabilir (8,16,17),

Klinigimizde yaptigimiz bu ¢alismada amacimiz
PH olgularinda pulmoner arterden infiizyon yoluyla
verilen NTG'in akut hemodinamik etkilerinin ve kan
gazlarindaki degisimin arastirilmas: oldu.

MATERYAL VE MI TOI)

Bu ¢alisma, Tirkiye Yiiksek Ihtisas Hastanesi
Kardiyoloji Klinigi'nde yatirilarak tedavi gormekte
olan hastalar iizerinde, yine ayni klinigin hcmodinami
laboratuvarinda yapildi. Yaslar1 16-50 arasi, 9 erkek
ve 12 kadin olmak {ii/ere 21 hasta ¢aligsmaya alindi.
Fonksiyonel kapasite y6niinden, NYUA* siniflama-
sina gore hepsi III. guruptan olup operabilite yoniin-
¢aligsma

den degerlendirilmek ii/ere hemodinamik

programina alinmis hastalardi ve yine hepsi dijital

*NYHA: New York Heart Association

ve diliretik tedavi almaktaydilar. 1-6 yildanberi semp-
tomlart belirginlesmis olup Oykii, fiziksel inceleme
bulgulari, rutin laboratuvar incelemeleri (elektrokardi-
yografi ve telerdntgenografi) ve ayrica ekokardiyogra-
fik olarak PH'u destekler bulgulart vardi. Hemodina-
mik c¢alisma sirasinda pulmoner arter sistolik basinci
40 mmHg'nin {izerinde olan hastalar bu c¢alisma prog-
ramina alindilar. 19 olguda romatizmal kapak lezyo-
nu, 2'sinde ise atrial septal defekt vardi. Biitiin hasta-
lardan yazili izin belgesi alindi.

Kardiyak debi (KD) o6lgiimii termodiliisyon yon-
temiyle yapildi. Tim c¢alismalar i¢in cihaz 7 french'lik
kateter ve 12°C'de, 10 cc'lik serum enjeksiyonuna
gore kalibre edildi. Hemodinamik veriler Electronics
For .Medicine marka Statam P23-ID transducerTar
kullanilmak suretiyle yine ayni firmanin Honeywell
model ¢ok kanalli fizyolojik sinyal izleme cihaziyla
monitdrize edildi. Kayitlar Electronics For Medicine'in
18cmx53mm'lik LW tipi, Simultrace Recording ka-
gitlarina yapildi. Kan gazlar1 AVL'nin 940 model
cihazi ile ¢alisildi.

NTG solisyonu olarak Pharma-Schwarz. GmbH'
nm, izotonik glukoz ile sulandirilmis (18), 10mg ak-
tif madde igeren, 1Occ'lik ampulleri (Perlinganit)
kullanildi. ilag, B.Braun Melsungen AG'in Securo mo-
del perfiizori ile, 1 ampul aktif madde 40 cc %S5-
cihazin  &6zgiin  perfiizér

dekstrozla  sulandirilarak

enjektori ile hastalara uygulandi.

Calisma sirasinda 3 limenli, thermistor uglu
kateter, fluoroskopik izlem ile ana pulmoner artere
yerlestirildi. Proksimal ucun sag atriumda oldugu
kontrol edildi. Arteryel kateter assenders aortada bira-
kildi. Bu arada hastalarin kalp atim sayist ve ritmi, sag
atrium ve pulmoner kapiller ortalama basinglari, pul-
moner arter ve aortanin sistolik, diyastolik ve orta-
lama basinglar1 alindi ve KD d4lg¢ildii. Arteryel ve
vendz kan Ornekleri alinarak kan gazlar1i c¢alisildr.
Daha sonra kardiyak indeks, atim volimii, PVR ve
total pulmoner rezistans (TPR) asagida belirtildigi
sekilde hesaplandi (19) . Kardiyak Indeks (L/dk/m’):
KD/Viicut Alani: Atim Volimii(m!/vuru): KD/Daki-
kada Kalp Atim Sayisi: PVR (dynes.sn.cnr’): (Pulmo-
ner Arter Ortalama Basinci-Pulmoner Kapiller Ug
Basinc1)/KDx80;TPR (dynes.sn.cnr’): Pulmoner Ar-
ter Ortalama Basinci/KDx80. Arteriyovendz oksijen
farki ise arteryel ve vendz kanlarin oksijen kontentleri

arasindaki fark olarak hesaplandi (ml/dl).

Baslangi¢ hemodinamik degerleri alindiktan sonra
pulmoner arterden (20) NTG infiizyonuna 5pg/dk ile
baslanarak sirasiyla 10,15,20,30,40,60,80,100,150
Mg/dk seklinde giderek artan dozlara ¢ikildt (21). Uy-
gulanan en yiiksek doz 300/.;g/dk oldu. Herbir dozun
uygulanisinin 5. dakikasinda hemodinamik degerler
yeniden alindi. Perfiizyonlara arzu edilen sonuglar ali-
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Tablo 1, Biitiin Olgulara Ait Hemodinamik Veriler

Viicut NTG KH AV
Alani Dozu PA PK KD Ki vuru ml T"VR I PK
No Y.s Cins Tam m¥ Jig/ldk SA Basinglar* mmHg A L/dk L/dk/m2 /dk /vuru dynes. sn.cm
1 47 E MD.AY 1.60 0 4 52/35/40 20 100/80/85 4.84 3.02 124 39 330 661
60 1 26/18/23 17 74/54/69 6.30 3.94 125 50 76 292
2. 22 E MY 145 0 15 66/34/48 17 80/42/56 3.03 2.08 1 26 818 1267
60 10 40/33/38 10 72/43/54 3.94 2.71 150 26 568 77i
s. 27 E AD 1.38 0 7 80/42/57 28 112/48/68 3.42 247 75 45 678 1333
30 2 46/35/42 16 98/36/60 4.12 2.98 65 63 504 815
4. 17 E MD.AD.AY 132 0 5 64/36/50 23 90/57/73 3.76 2.84 78 48 574 1063
100 2 50/39/44 20 89/60/74 3.84 2.90 77 49 500 916
5. 33 K MD.AD.AY 127 0 8 44/16/27 18 114/78/98 1.95 1.53 107 18 369 1107
60 6 26/18/16 1" 96/69/82 2.09 1.64 97 21 191 612
6. 10 E MD,MY,AY 139 0 6 52/28/36 28 100/83/94 4.22 3.03 90 46 151 682
40 6 32/23/28 20 86/63/70 5.04 3.63 88 57 126 444
?. 37 E MD 1.49 0o 6 45/24/35 20 82/66/78 3.00 2.01 100 30 400 933
20 5 32/20/24 13 98/74/90 3.44 2.30 136 25 255 558
8. 23 K MD.MY.TY 1.20 0 18 64/29/43 20 94/78/90 3.70 3.08 93 39 497 929
100 10 46/25/36 13 90/60/74 3.88 3.23 95 41 474 742
9. 27 K ASD 1.25 0 5 42/18/29 8 115/85/110 3.38 2.70 79 43 497 686
10 2 21/13/16 4 99/76/92 4.21 3.36 79 53 228 304
10. 16 K MD.MY.AY 125 0 3 60/40/50 40 130/54/90 2.37 1.89 90 26 337 1687
300 1 74/39/40 28 98/69/80 3.12 2.49 90 35 307 1025
1. 45 K ASD 145 0 3 90/30/66 10 142/87/110 2.56 1.76 93 28 1750 2062
150 1 74/39/54 7 104/68/80 3.64 2.51 83 44 1032 ! 186
12. 16 K MD.MY 1.19 0 14 72/36/52 36 100/72/84 1.95 1.63 115 1/ 656 2133
300 10 50/35/46 25 96/78/84 2.87 2.41 115 25 585 1282
1s. 50 K MD.ADAY 1.23 0 12 69/34/42 24 136/64/88 2.84 2.30 83 34 507 1183
300 8  40/23/36 19 106/63/76 3.09 2.51 78 40 440 932
14. 34 E MD.MY 1.59 0 4 44/20/32 20 104/72/84 2.21 1.38 75 29 434 1158
15 2 25/18/20 12 89/62/74 3.99 2.50 70 57 160 401
15. 23 E MD.AD.AY 1.30 3 44/2734 16 120/64/92 4.05 3.12 115 35 355 671
1 19/9/14 10 79/44/58 4.88 3.76 115 42 65 229
16. 50 K MD.MY 1.20 13 86/48/66 24 110/63/84 2.37 197 7 33 1080 1890
300 10 54/36/46 17 94/64/78 3.11 2.59 70 44 745 1183
17. 40 K MD.MY 1.33 0 18 86/48/66 30 100/60/74 2.40 1.80 100 24 1200 2200
300 13  63/56/58 23 86/60/70 2.80 2.10 78 36 1000 1657
18. 21 K MD.AY 1.13 0 2 53/36/42 19 96/76/86 2.66 235 93 29 691 1263
300 1 39/27/31 14 92/68/78 2.78 2.46 82 34 489 892
19. 30 K MD.MY.AD 127 0 16 108/63/84 84/60/72 3.22 2.53 136 24 - 2086
300 5 32/14/21 - 82/60/69 8.81 3.00 107 36 440
20. 35 K MD.MY 127 0 2 62/38/48 24 100/90/93 3.12 245 100 31 615 1230
150 0 31/21/26 13 90/68/80 2.37 1.86 75 32 438 877
21. 38 E MD.AY.TY 139 0 16 90/60/73 30 94/68/84 3.49 251 115 30 985 1673
20 16 76/53/66 26 84/66/73 4.05 2.91 111 36 790 1303
Ortalama o 85 48 227 85.3 23 97.4 32 646.2 1328.4
SH 1.2 3.2 1.7 2.7 *01 *3.8 19 " 833 "' 112.2
Ortalama M 53 34.5 15.9 745 2.7 945 40 4486 8029
SH 1 3.1 1.4 *2 0.1 ¥, *~25 '635 ' 838
o ** R
p<0,001 p<0.001 p<0.001 [KQ.001 p<0.001 p>0.05 P<UOQI p<aool p<o.ool
Degisme Orani(%) 37.7 282i 3017 127- 192 t 255t 30.5* 395 i

* Sag atrium ve pulmoner kapiller u¢ basinci ortalama, pulmoner arter ve aorta basinci ise sistolik, diyastolik ve ortalama olarak

aiinmistir.

** statistiksel degerlendirmeler ortalamabasinglar alinarak yapiimistir,
NTG: Nitrogliserin, SA: Sag atrium, PA: Pulmoner arter, PK: Pulmoner kapiller, A: Aorta, KD: Kardiyak debi, Ki: Kardiyak
indeks, KH: Kalp hizi, AV: Atim voliimii, PVR: Pulmoner vaskiiier rezistans, TPR: Total pulmoner rezistans, MD: Mitral dar-
h@gr, MY: Mitral yetmezligi, AD: Aort darligi, AV: Aort yetmezligi, TY: Trikiispit yetmezligi, ASD: Atrial septal defekt, SH:
Standart hata, M: Uygulanan maksimum doz nitrogliserin sonrasi.

Tiirkiye Klinikleri KARDIYOLOJI Cilt 2, Sayt 1, Ocak 1989
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Tablo 2. Biitiin Olgularin Kan Gazlan Degerleri Ortalamalar:

Arter Kani
NTG - PO, PCO, AA-VO,
Dozu mmHg mmHg ml/dl
OrtalamatSH o 7.304+0.019 56.305+2.622 42.895+1.612 5.448+0.562
OrtalamatSH M 7.391+0.006 57.829+2.836 36.081+1.233 6.310+0.478
p<0.001 p>0.05 p<0.001 p>0.05

NTG: Nitrogliserin, A A-V 0,: Arteriyovendz oksijen farki, SH: Standart hata, M: Uygulanan en yiikksek doz nitrogliserin sonrasi

nincaya veya sistemlk hipotansiyon, aritmi, bas agrisi
gibi yan etkiler ortaya c¢ikincaya kadar devam edildi.

Calisma ile ilgili istatistiksel degerlendirmelerde
esler aras1 fark yontemi-t testi kullanildi.

BULGULAR

Calisma yaslar1 16-50 arasi, 12 kadin ve 9 erkek
olmak iizere 21 hasta iizerinde yapildi. Tim olgulara
ait, baglangigta ve uygulanan en yiiksek NTG dozun-
da alinan hemodinamik bulgular Tablo 1'de, kan
gazlarindaki degisimler ise Tablo 2'de gdsterilmistir.
1 hastada (olgu no:19) basincin yiiksekligi nedeniyle
kateter pulmoner kapillere yerlestirilemedi ve bu ne-
denle pulmoner kapiller u¢ basinci ve PVR belirle-

nemedi.

1 hasta (olgu no:15) yalnizca tek doz (5/jg/dk),
yine 1 hasta (olgu no:9) yalnizca 2 doz (1UMg/dk)
NTG aldi. Diger hastalarda giderek artan dozlara ¢i-
kildi ve uygulanan en yiiksek NTG dozu 300UMg/dk
oldu. 1 hasta (olgu no: 21) bas agrisinin dayanilmaz
derecede oldugunu belirttiginden heniiz disik doz-
larda olunmasina ve yeterli hemodinamik sonuglar
alinmamig olmasina devam

ragmen ¢alismaya

edilmedi.

Biitiin olgularda sag atrium ortalama basinci de-

gerlendirildigine  baslangigta ortalama 8.5mmHg,
uygulanan en yiksek NTG dozundan sonra ise orta-
lama 5.3mmHg bulundu (p<0.001). Boylece ortalama
?°37.7 oraninda disme saglanmis oldu. 6 ve 21 no.'lu
olgularda bu diisiis godzlenmedi (%9.5). Ancak 21
no'lu olguda zaten NTG infiizyonunda istenilen doz-

lara ¢ikilmisti,

Pulmoner arter ortalama basinci tiim olgularda
baslangicta ortalama 48mmHg, en yiksek NTG do-
zundan sonra ortalama 34.5mmHg bulundu (p<0.001)
ve %28.2 oraninda bir disme gosterdi. NTG'in pul-
moner arter basinglari iizerine olan etkisi biitin olgu-
larda gozlendi.

Baslangi¢ta ortalama 22.7mmHg olan pulmoner
kapiller u¢ basinci en yiiksek NTG dozundan «onra
ortalama 15.9rnmHg'ye diistii (p<0.001). Pulmoner
kapiller u¢ basincinin alinamadig: olgu hari¢ bu disis
biitiin hastalarda gdzlendi ve %30.1 oranindaydi.

Caligsma sirasinda 2 hastada (olgu no: 1 ve 2) hi-
potansiyon gelisti. NTG infiizyonunun kesilmesiyle
¢ok kisa siire i¢cinde arteryel basinglar normal sinirlara
yikseldi. Ortalama aorta basinct baglangigta ortalama
85.3mmHg, en yiksek NTG dozundan sonra ise orta-
lama 74.5 mmHg bulundu (p 0.001). 18 hastada
(%85.7) ortalama aorta basincinda disme gozlendi ve
bu disis baslangic degerlerine gore % 12.7 oranin-
daydi.

Kardiyak indeks baslangi¢gta ortalama 2.3071/
dk/m’, uygulanan en yiiksek NTG dozundan sonra ise
ortalama 2.7521/dk/m”* bulundu (p 0.0011. Bu artis
% 19.2 oraninda olup 20 olguda (%95) gozlendi.
Yalnizca 20 no'lu olguda kardiyak indekste doza ba-
giml1 tedrici bir diisme goézlendi.

Kalp hizi NTG uygulanisindan sonra hastal...'da
degisken sonuglar verdi. 4 olguda (%19) artti, 13
olguda (%62) azaldi, 4 olguda (% 19) ise degisme goz-
lenmedi. Olusan bu degisiklikler kiigiik sinirlarda
olup yalnizca 2 olguda (2 ve 7 no'lu) tasikardi gozlen-
di. Bradikardi hig¢bir hastada olugmadi. Ortalama kalp
hizi1 baslangigta 97/dk, en yiksek NTG dozundan
sonra ise 94/dk'd1 (p 0.05).

Atim volimi tim olgularda baslangigta ortalama
32 ml, en yiiksek doz NTG'den sonra ise 40 ml bulun-
du (p 0.001). Boylece %25.5 oraninda bir artis sap-
tandi. Olgular ayr1 ayr1 ineleendiginde 1 olguda (olgu
no:7) atim volimiinin azaldigt (%4 7), 1 olguda (ol-
gu no:2) degismedigi (%4.7), geri kalan 19 olguda
ise (%90.6) arttig1 godzlendi.

Kardiyak indeks, kalp hizi ve atim volimi bir
arada degerlendirildiginde kardiyak indeksteki artig
2 olgu hari¢ (olgu no:2 ve 7) diger 18 olguda (%90)
atim volirniindeki artigla birlikteydi. Bahsedilen 2
ve 7 no'lu olgular ise tasikardi gelisen olgulardi ve
2 no'lu olgunun tasikardiye ragmen atim volimi sa-
bit kaldi, yalnizca 7 no'lu olgunun atim volimii azaldi.

PVR 20 hastada g¢alisildi. Baslangigta ortalama
646.2 dynes. sn.cm" olup en yiksek NTG dozum
¢ikildiktan sonra ortalama 448.6 dynes.sn.cm " e diis
ti (p- 0.001). Bdylece %30.5 oraninda diigsmiis oldu.
Bu durum tiim hastalarda gdzlendi.

Tiirkiye Klinikleri KARDIYOLOJI Cilt 2, Say1 1, Ocak 1989
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TPR, NTG uygulanisindan dnce ortalama 1328.4
dynes.sn.cm*’, sonraysa ortalama 802.9 dynes.sn.
cm" olup %39.5 oraninda bir diisme biitlin olgularda

saptand: (p 0.001).

Arteryel kan Orneklerinde pH ortalama 7.304'ten
NTG ile 7.391¢ yiikseldi (p<0.001). Bu bulgu 19 ol-
guda (%90.4) gozlendi. Arteryel PO,, baslangicta
ortalama 56.3mmHg, en yiiksek doz NTG uygulani-
sindan sonraysa 57.8mmHg bulundu, ancak istatistik-
sel yonden anlamli bir farklilik vermedi (p>0.05).
Arteryel PCO, ise NTG 0Oncesi ortalama 42.8mmHg,
sonrast 36mmHg olup (p<0.001) bu durum 20 olgu-
da gozlendi.

Arteriyovendz oksijen farki olgularda degisken
sonuglar verdi ve istatistiksel yonden anlamli degil-
di (p>0.05). NTG oOncesi ortalama 5.4ml/dl, sonrasi
ise 6.3ml/dl'ydi.

Calisma sirasinda 2 hastada (olgu no:l ve 2)
hipotansiyon olustu (%9.5). Her ikisinde de NTG
inflizyonunun kesilmesi arteryel basing¢larin ¢ok kisa
stirede normal degerlere yiikselmesi igin yeterli oldu.
Tasikardi de yine 2 hastada (olgu no:2 ve 7) gozlendi
(%9.5). Bas agris1 21 ve 8 no'lu olgularda olmak iizere
2 hastada (%9.5) goriilmekle beraber 8 no'lu olgu-
nunki ¢caligsmanin devamina engel olmayacak derecede
hafifti, digerinde isleme son verildi.

TARTISMA

Pulmoner vaskiiler yatagin kesit alaninin azalma-
siyla gelisen PH'da pulmoner vazodilatorler kullanil-
maktadir. Bunlar kii¢iik arter ve arteriollerin aktif
vazokonstriksiyonuna etkilidirler. Intimal hiperplazi-
den ¢ok miiskiiler hipertrofinin en erken bulgu oldu-
gunun goézlenmesi, bu yaklasimda temel alinmistir.
Vazodilatér tedavinin sonucunun ag¢iklanmasindaki
giicliik nedeniyle, bu tedaviye baslamadan Once ola-
nak varsa akciger biyopsisi Onerilmektedir. Spesifik,
ancak pulmoner tromboembolizm, kollagen vaskiiler
bozukluk gibi beklenmeyen nedenleri olan PH'da pul-
moner vaskiiler degisikliklerdeki ozellikle reverzibi-
litenin saptanmasi i¢in bu yaklasim Onerilmektedir
(22). Bu konu ¢ok onemlidir ¢iinkii vazodilator tedavi
ileri PH'lu hastalarda tehlikeli de olabilir.

PH'u olan ancak sol ventrikiil fonksiyonlart nor-
mal bulunan hastalarda, vazodilator tedavinin sonug-
lar1 pek iyi bulunmamaktadir. Mevcut vazodilatorlerin
bazilar1 sadece iv veya direkt pulmoner artere verilin-
ce etkili olmakta (9), bazilarinin hemodinamik etkisi
kisa siirmekte ya da sistemik vazodilatasyon yaparak
hipotansiyona yol a¢makta (14,23), bazilar1 miyo-
kardda direkt veya refleks yolla pozitif inotropik etki
yapmakta ya da sistemik venlerde vazokonstriksiyon
yapmakta ve eger sag ventrikiil debisinde bu yolla
olusan artisa pulmoner dolasim dilatasyonla cevap
vermezse, pulmoner arter basincinda daha da artmaya

neden olmaktadirlar (16). Bu nedenle pulmoner yata-
g1 selektif olarak genisletirken sistemik dolasim ve
miyokard lizerinde minimal etkisi olan ve uzun sireli
kullanilabilecek ilaglar iizerinde arastirmalar siirmek-
tedir. Bu konuda NTG ¢ok umut verici goriilmektedir.

Calismamizda PH'lu olgularda NTG ile PVR,
TPR ve ortalama pulmoner arter basincinda, sag atrial
ve pulmoner kapiller u¢ basing¢larinda diisme gozle-
dik. Atim volimiindeki artisla birlikte olmak {izere
kardiyak indekste artig oldu. Kalb hizinda o6nemli
degisiklik saptanmadi. Sistemik arteryel basingta
sorun teskil etmeyen hafif bir diisme gozlendi. Genel-
de belirtilenden farkli olarak biz ¢alismamizda arter-
yel hipoksemi goézlemedik. NTG'in, pulmoner vaskii-
ler dilatdor etki yoluyla KD'yi arttirmasi sonucu kan
gazlarinda belirgin diizelme saptadik.

Hayvan deneylerinde NTG, sag ve sol ventrikiil
bypass edilerek KD'nin sabit tutuldugu sartlarda,
PVR'1 diisiirmekte, benzer sekilde pulmoner bypass
devresi ile pulmoner arteryel ve sol atrial basinglarin
sabit tutuldugu sartlarda ise pulmoner kan akimini
%90 arttirmaktadir (8). Yapilan bir ¢alismada kopek-
lerde oleik asitle olusturulan PH'da NTG ve sodyum
nitroprusitin vazodilatér etkileri arastirilmistir (7).
NTG uygulandiginda KD'de %40 artis, PVR'Da%43
ve ortalama pulmoner arter basincinda %12 diisme
gbzlenmis olup NTG verilisi sirasindaki pulmoner
hemodinemiklerin, oleik asit verilisinden Onceki de-
gerlerden Onemli bir farklilik gostermedigi saptanmis-
tir. Sodyum nitroprusit uygulandiginda ise sistemik
hipotansiyon olusmus, PVR ve ortalama pulmoner
arter basincinda degisiklik goézlenmemis, KD ise
sadece %14 artmistir. NTG'in buradaki etkinligi pul-
moner vaskiiler yataktaki dilatasyon yetenegi ile ilgili
bulunmustur. Ayni1 arastiricitlar bu kez insanlar
iizerinde yaptiklart klinik bir ¢aliymada PH'da NTG
ve sodyum nitroprusitin etkilerini karsilagtirmislar-
dir (10). NTG ortalama pulmoner arter basincini
%16, SVR't %42, PVR't %50 distirmis, KD'yi %61
arttirmistir. Sodyum nitroprusit ise ortalama pulmo-
ner arter basincinit %6, SVR't %22, PVR"1 %15 disiir-
miis, KD ise sadece %7 artmistir. NTG, SVR iizerinde
daha ¢ok etki gosterdigi halde ortalama sistemik ar-
teryel basinci sadece %11 diisiirmiis, sodyumnitropru-
sit ise %21 diislirerek hipotansiyona yol a¢mistir.
Burada sag kalp afterload'undaki diisme kardiyak de-
bide artisa neden olmakta ve sonu¢ olarak SVR'daki
diismeye karsin ortalama arteryel basing normal si-
nirlarda kalmaktadir.

Mookherjee ve arkadaslar1 (24), klinik bir calig-
mada sublingual NTG'in angina pektorisli hastalarda
pulmoner gaz degisimi ve hemodinamigi lizerine etki-
lerini arastirmislardir. Pulmoner arter basinci, TPR,
arteryel basing¢ diismiis ancak SVR, KD, venéz PO,,
arteryel pH ve PCG¥*, degisiklik gozlememislerdir. Bu-
nun yanisira arteryel PO, ortalama 80mmHg'den

Tiirkiye Klinikleri KARDIYOLOJI Cilt 2, Sayt 1, Ocak 1989



CEHRELI ve Ark

. . L PULMONER HIPERTANSIYONLU OLGULARDA PULMONER ARTERDEN
32 NITROGLISERIN INFUZYONUN AKUT HEMoDINAMIK ETKILERI VE KAN GA/.i.AKiINDAKIDEGISIM

72mmHg'ye diismiis, vendz 0, satiirasyonu ise orta-
lama %8.8'den % 12,6'ya yiikselmistir. Burada oldugu
gibi NTG'den sonra olusabilen hipokseminin ya ven-
tilasyon perfiizyon bozukluguna, ya intrapulmoner
gergek santiarin artmasina veya her iki nedene baglh
olabilecegi diisinilmektedir.

Dantzker ve Bower (25), kronik pulmoncr embo-
lili 2 hastada iv, konjestif kalp yetmezlikli 3 hastada
ise uzun etkili NTG ile bir ¢caligsma yaparak ortalama
pulmoncr arter basincinda ve PVR'da disme ve
KD'de artis gozlediler.

Herini iler ve arkadaslar1 (5) ise yaptiklari bir ca-
lisma ile primer PH'da NTG'in diger vazodilatdrler
i¢ginde hem pulmoncr arter basincini, hem de PVR"
diisiiren yegane ilag oldugunu gosterdiler.

Pearl ve arkadaslari (8), kronik PH'lu 9 hastada
iv . NTG'in KD ve atim volimiinii %40 arttirdigini,
PVR't %40, ortalama pulmoner arter basincini %15
diigirdigini saptadilar. K D'deki artisla birlikte 9
hastanin  7'sinde farkinda
azalma gozlediler. Kalp hizi sabit kalmis, ortalama ar-
teryel basing %15 ve SVR %17 oraninda ve biitiin has-

arteriyovendz  oksijen

talarda digmistir. Bu arastiricilar arteryel PO, ve
pulmoner kapiller u¢ basincinda degisme godzleme-
miglerdir

Kardiyak cerrahiden sona olusan PH krizlerinde
de NTG oOnerilmektedir. Damen ve arkadaglari (26)
kardiyak cerrahi sonrasi olusan reaktif PH'da iv NTG

ile basarili bir tedavi uygulamiglardir.

Biz c¢alismamizda NTG'den saglanan yarari kis-
men sag ve sol ventrikiil afterload'undaki azalmayla
agikladik. Sol ventrikiil afterload'unun azalmasi G6zel-
likle SVR'in arttigi durumlarda ornegin diisik debili
konjestif kalp yetmezliginde KD'de artmaya neden
olur. Boylece hipotansiyon gelismez. Agir PH'lu olgu-
larda ise KD soldan ¢ok sag ventrikiiler performansla
sinirlanir. Eger bir vazodilatéor SVR't disiirir, PVR.1
etkilemezse KD sabit kalir ve sistemik arteryel basing
diser. Bu konu diger vazodilatorler ig¢in ¢ok Onem
kazanmaktadir. Bunlarin heniiz PVR iizerine etkin
olmayan dozlari, arteryel dilatasyon yapmakta ve so-
nug¢ olarak hipotansiyon gelismektedir. Diger ajan-
larin tersine NTG, yalnizca minimal sistemik arteryel
dilatasyon yaptig:1 dozlarda sistemik venodalitasyon
yapmaktadir. Hayvan deneyleri ve klinik g¢aligmalarla
ayni dozlarin pulmoner arteryel dilatasyon da yaptig:
gosterilmistir. PVR diisiince sag ventrikiil performansi
diizelmekte ve KD artmaktadir. Bdylece sistemik ar-
teryel basing, SVR'daki dismeye ragmen sabit kal-
maktadir.

NTG'in, preload ve afterload'u azaltan dozlarda
koroner kan akimini etkilemedigi ileri siirilmektedir
(27). Ancak bazi ¢alismalarda ise preload ve afterlo-
ad'daki azalmanin koroner kan akimindaki azalma ile
birlikte oldugu belirtilmektedir (28). Ilging olarak bu

hastalarda iv NTG'den sonra dekstran infiizyonu ile
sistemik ve pulmoner arteryel basinglar arttirildigin-
da, ventrikiil performansinda (KD ve atim volimi in-
deksi) ve koroner kan akiminda artma olmaktadir.

NTG sag atrial basingta genellikle % 22-35, ba-
zan %67 oraninda, sol ventrikiill dolus basincinda
(pulmoner kapiller u¢ basinci) ise %21-62 oraninda
bir azalma yapmaktadir (18). Bu sonuglar konjestif
kalp yetmezligi, koroner arter hastaligi ve kardiyak
cerrahi uygulanan hastalar lizerinde yapilan ¢aligsma-
lar sonucunda elde edilmistir. Sol ventrikiil dolus ba-
sinct baslangigta yiiksek olanlarda NTG ile saglanan
diisme, SVR'daki diisme ile birlikte KD'nin artmasini
saglamaktadir. NTG, sol ventrikil yetmezligi olma-
yanlarda esas olarak venodilatasyon yaparak preload
parametrelerini  (sol ventrikiil dolus basinc1) disir-
mekte, sol ventrikiil yetmezligi olanlarda ise arter ve
venlerde balanse bir dilatasyonla afterload'da (orta-
lama arteryel basing) azalma yapmaktadir.

NTG, aktif olarak pulmoncr vazodilatasyon yap-
makta ve bu etkisini sistemik dolagsimda sadece mini-
mal etki yapan dozlarda gostermektedir. SVR'1 peri-
ferik arterioller ilizerine etki ederek diisiirdigiinden
dolayi, NTG'in akcigerlerdeki etki alaninin periferik
arterioller oldugu disiniilmektedir (16). Pulmoner
dolasimdaki rezistans dagilim: iizerinde NTG hem kii-
¢iik pulmoner arterler ve hem de venleri genisletir.
Bu etkinin derecesi direkt olarak ilag verilmeden 6nce
o segmentlerdeki konstriksiyonun derecesine baglidir.
Pulmoner verilerdeki bu ek dilator etki NTG'in arter-
yel dilatasyon yapan ilaglara yanit vermeyen inatg¢i
pH olgularinda PVR't nasil disirdiigini agiklayabilir.
NTG'in pulmoner vendz sirkiillasyondaki dilatér etki-
sini arastiran bir g¢aligsmada mitral valv replasmanin-
dan sonrarezidiiel PH'u kalan hastalara NTG verilmis,
sol atrial ve pulmoner kapiller basinglar diiserek ara-
larindaki gradiyentin azaldigi gozlenmistir (29). Pul-
moner kan akimi ise hafif derecede artmistir. Burada,
pulmoner vendz gradiyentteki azalma NTG'e bagh
pulmoner venodilatasyonu géstermektedir.

NTG pulmoner vaskiiler diiz adalelerde bulunan,
cystein igeren reseptorlerle reaksiyona girerek S-nit-
rocystein gibi ¢ok reaktif bazi ara iriinler olusturmak-
tadir. Bunlar guanylate cyclase't aktive etmekte ve
eyelic guanine monophosphate'in hiicre I¢i seviyele-
rini arttirmaktadirlar. Cyciic nucleotide'ler ise vaskii-
ler relaksasyona neden olmaktadir. Bunu muhtemelen
hiicre ig¢inde kalsiyum sekestrasyonuna yol acarak
yapmaktadirlar (T 8,27,30). Son ¢aligymalarda kalsi-
yumun pH'da goriilen vazokonstriksiyonda o6nemli rol
oynadig1 gosterilmistir (31-32). Bu durumda NTG
onemli bir patogenetik faktore direkt olarak etki et-
mektedir.

NTG'in bir diger avantaji uygulamadaki kolayli-
gidir. Baslangicta infiizyon yoluyla verlip dozunu
ayarlamada kolaylik saglanmakta ve eger iyi sonuglar
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alinirsa tedaviye oral veya transdermal yolla devam
edilebilmektedir (8,16-17).

NTG'in vazodilatér etkisi, pulmoner arter basin-
cinin diismesinde her ne kadar rol oynamaktaysa da
sistemik kapasite artigs1 ancak PVR'ta ayn1 oranda bir
diisme saglarsa onemli olacaktir. Eger sag kalbe vendz
dontiste asirt bir azalma olursa, sag ventrikiil debisin-
de, PVR'm a/almasina bagli olarak oniindeki yiik azal
dig1 halde herhangi bir artis olmayacaktir. Kronik
obstriiktif akciger hastaliklarinda muhtemelen olusan
sabit yapisal degisikliklere bagli olarak, PVR'ta ¢ok az
diisme olmakta ve NTG'in venodilatér etkisine bagl
olarak, KD azalmakta ve dokularin oksijenlenmesi
bozulmaktadir (33).

NTG'in en sik gorilen yan etkisi hipotansiyon
olup %18
voliim azalmasi1 veya kardiyak fonksiyon bozukluguna

olguda rastlanmaktadir. Hipotansiyon
baglanmakla birlikte, bunlar olmadan da gorilmekte-
dir. Siniizal bradikardi %4 oranindadir ve sol ventrikiil
igindeki volim reseptorlerinin stimiillasyonu sonucu
vagal toniisteki artisla agiklanmaktadir (34). Arteryel
%1 olguda

sintizal tasikardi olabilmektedir. Kan basinci ve diger

dilatasyona refleks bir cevap olarak da

hemodinamik parametrelerde degisiklik olmadan da
kalp hizi dakikada 10-20 kadar artabilmektedir (18).
NTG uygulamalarinda bas agris1 genellikle doza bagh
olup ilag kesildikten sonra da birka¢ saat siirmektedir.
%2 olguda gorilir. NTG'in intrakardiyak kullanimin-
da da bas agris1 olabilir (35).

Biz ¢alismamizda NTG'den sonra arteryel hipok-
semi gozlemedik. Fakat iv NTG uygulamalarinda
kaide olmamak tizere hipoksemi olabilmektedir. Bu
durum yalnizca NTG'e 6zgii degildir, diger ilaglarin
da benzer yan etkileri vardir (5,16). Ayrica PH'a da
6zgli degildir ve ilacin diger formlarinin uygulamasin-
da da gorilmektedir (24,36).
multifaktoryeldir. Akcigerlerde normal ventilasyon-

Hipoksinin nedeni

perfiizyon orani i¢in pulmoner vaskiiler toniis ¢ok
onemlidir. Pulmoner vazodilatasyon yapan bir ilacin
verilisinden sonra kan, kotii ventile edilen alveollere
dogru yayilmakta ve ventilasyon-perfiizyon oranini
bozmaktadir. Hipoksik pulmoner vazokonstriksiyon
olgularinda oksijen satiirasyonundaki azalma daha
belirgin bir hal almaktadir. Ancak hipoksi pulmoner
vazodilatasyonun kag¢inilmaz sonucu degildir. PH'lu
olgularda, miks vendz oksijen gerilimi sistemik arter-
yel oksijen satiirasyonunun ana determinanti oldu-
guna gore, eger vazodilator tedavi KD'yi yeterli oran-
da arttirirsa sistemik hipoksemi olusmamaktadir (16).

Sonug¢ olarak NTG infiizyonunu diger vazodila-
torlere gore, PH tedavisinde etkinligi ve yan etkileri-
nin azlig1 yoniinden belirgin tstiinligi vardir, uygulama
yontemi daha emindir, etkisi daha kisa siirelidir. Biz,
¢alismamizda ilacin dozunu 300Mg/dk ile sinirladik.
NTG i¢in optimum dozaj yoktur ancak daha yiiksek
dozlara da gerek gorilmemektedir (37). En disik

dozlardan itibaren pulmoner arter basincint Ve PVR"1
hizli ve emniyetli bir sekilde diistirmekte, sistemik
dolasim ve sag ventrikiil fonksiyonu iizerine minimal
etki gostermektedir. Atim volimi ve KD'de belirgin
artig saglamaktadir. Bu hemodinamik etkiler transder-
mal veya oral formlariyla uzun siireli olarak da devam
etmektedir. Sistemik hipotansiyon ve hipoksi en
o6nemli yan etkileridir. Ozellikle sag kalbe vendz do-
nisiin azaldigi ve PVR'in fazla diismedigi durumlarda
bu yan etkiler daha belirgindir. Yaptigimiz ¢alisma
ve konu ile ilgili literatiir bilgileri, PH tedavisinde de-
nenmis olan tim ajanlar icinde NTG'in en seg¢kin ilag
oldugunu kuvvetle desteklemektedir.
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