
Pulmoner Hipertansiyonlu Olgularda Pulmoner Arterden 
Nitrogliserin İnfüzyonunun Akut Hemodinamik Etkileri 
ve Kan Gazlarındaki Değişim * 
Dr.Sengül Ç E H R E L İ , D o ç . D r . E m i n e K Ü T Ü K , 

Dr.Cahit K O C A K A V A K , Prof.Dr.Siber G Ö K S E L 

Türkiye Yüksek İhtisas Hastanesi Kardiyoloji Kliniği, A N K A R A 

Ö Z E T 

Türkiye Yüksek İhtisas Hastanesi Kardiyoloji 
Kliniği'nde yapılan bu çalışmada, pulmoner hipertan­
siyonlu 21 olguda, pulmoner arterden infuzyon yolu 
ile verilen nitrogliserinin akut hemodinamik etkileri 
ve kan gazlarında oluşan değişiklikler araştırıldı. 
Konu ile ilgili literatür gözden geçirildi. 

Nitrogliserin hastalarımızda sağ atrial basıncı 
%37.7 (p<0.001), ortalama pulmoner arter basıncını 
%28.2 (p<0.001), pulmoner kopiller uç basıncını 
%30.1 (p<0.001), ortalam aorta basıncını %12.7 
(p < 0.001), pulmoner vasküler rezistansı %30.5 
(p<0.001) ve foto/ pulmoner rezistansı %39.5 
(p<0.001) oranında düşürdü. Atım volümü %25.5 
(p<0.001), kardiyak indeks ise %19.2 (p<0.001) 
oranında arttı. Kalp hızında istatistiksel yön­
den anlamlı bir değişiklik gözlenmedi (p>0.05). 

Kan gazlarının değerlendirilmesi ile pH'da normale 
doğru bir artış (p<0.001), arteryel PC02'de ise azal­
ma (p<0.001) gözledik. Arteryel P02 değerleri 
(p>0.05) ve arteriyovenöz oksijen farkı (p>0.05) is­
tatistiksel yönden anlamlı bir farklılık vermedi. Ça­
lışma sırasında %9.5 oranında hipotansiyon, taşikardi 
ve baş ağrısı şeklinde komplikasyonlar gelişti. Bunla­
rın giderilmesi sorun teşkil etmedi. 

Pulmoner hipertansiyon tedavisinde klasik vazo-
dilatatörlerin etkilerinin yetersiz, buna karşın yan te­
sirlerinin fazla olması kullanımlarını sınırlandırmakta­
dır. Bu nedenle sonuç olarak biz çalışmamızda, nit 
rogliserinin pulmoner hipertansif olguların tedavisin­
de, etkinliği, yan tesirleri yönünden sağladığı üstün­
lüğü ve uygulama yönteminin kolaylığı nedeniyle se­
çilecek en iyi ilaç olduğu kanısına vardık. 
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S U M M A R Y 

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 Türkiye Yüksek thtisas Hospital. A review 
of literature on the subject is 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% 
(p<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%(p<0.001) and the cardiac index by 19.2% 
(p<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 
(p<0.001 ). Arterial P02 values and the arterio-ve-
nous oxygen difference did not change significantly 
(p>0.05 and p>0.05 respectively). Complications 
like hypotension, tachycardia and headache were 
observed in 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 günleri yapılan VI. Ulusal 
Türkiye Klinikleri KARDİYOLOJİ Cilt 2. Sayı 1, Ocak 1989 Kardiyoloji Kongresinde tebliğ edilmiştir. 
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ÇEHRELİ ve Ark 
P U L M O N E R H İ P E R T A N S İ Y O N U O L G U L A R D A P U L M O N E R A R T E R D E N 

NİTROGLİSERİN İ N F U Z Y O N U N A K U T H E M O D İ N A M İ K ETKİLERİ VE K A N G A Z L A R I N D A K İ DEĞİŞİM 

Pulmoner hipertansiyon (PH) hangi türden olursa 
otsun, ileri derecede ve sürekli o lduğu taktirde, prog­
ressif bir gidiş gösterir ve ölümle sonuçlanı r . Tedavisi 
ise ç o k iyi sonuçlar vermemektedir. Salisilatlar, kor-
tikosteroitler, antihistaminikler, sitotoksik ajanlar gibi 
çeşi t l i ilaçlar denenmiş ancak başarısız sonuçlar el­
de edi lmiş t i r (1-2). Pulmoner vasküler rezistansın 
( P V R ) yükselmiş o lduğu çeşitl i hastalıkların örneğin 
primer pulmoner hipertansiyon, kronik tromboembo-
lik hastalık, paran ki mal pulmoner hastalık ve E: isen-
menger sendromunun tedavisinde pulmoner vazodila-
tör ler în yararı henüz sınırlıdır. Geçen 20-30 yıl 
i ç inde , b i r çok ajan pulmoner vazodilatör olarak de­
ğer lendir i lmiş t i r . Bunlar arasında oksijen tedavisi, ase-
t i l ko l i n , izoproterenol, tolazolin, fentolamin, hidra-
lazin, prazosin, n î t r o p r u s i t , diazoksit, verapamil, nife-
dipin , prostaglandin-EI ve prostasiklin sayılabilir 
(2-13). Bu ilaçların seçi lmiş bazı hastalarda etkili ol­
masına karş ın , sıklıkla tedavide başarısızlık ve ölümün 
de yer aldığı önemli yan etkilerle karş ı laş ı lmaktadır 
(5,8,14,15). Farmakolojik tedavide en büyük problem 
bu ilaçların potent sistemik arteryel di latör etkileri 
nedeniyle sistemik hipotansiyon oluşmasıdır . Sempa­
t ik sinir sisteminin refleks aktivasyonuna yol aça rak , 
pulmoner arter basınçlarını daha da yükse l tmekte 
veya sağ ventrikül fonksiyonu üzerine depresan etki 
yaparak sağ kalp yetmezl iğini agrave etmektedirler 
(8,16). 

Son yıllarda ise primer ve sekonder PH'un teda­
visinde nitrogliserin (NTG) ile yapılan b i rçok çal ışma 
vardır. N T G , sistemik direnci, miyokardı etkilemeyen, 
n ö r o h u m o r a l mekanizmalar ı refleks yoldan uyarma­
yan dozlarda, pulmoner arter üzerinde direkt bir etki­
ye sahiptir. Venöz kapasitan damarları genişletici 
etkisi île pulmoner arter basıncını ve PVR'ı düşürmek­
tedir. Ek olarak , gerek transdermal ve gerekse oral 
yolla uzun süreli etki sağlanabilir ve hastane dış ında 
da rahatl ıkla kullanılabilir (8,16,17), 

Kliniğimizde yap t ığ ımız bu ça l ı şmada amacımız 
PH olgularında pulmoner arterden infüzyon yoluyla 
verilen NTG'în akut hemodinamik etkilerinin ve kan 
gazlarındaki değiş imin araşt ır ı lması oldu. 

M A T E R Y A L V E M I T O I ) 
Bu ça l ı şma, Türkiye Yüksek İhtisas Hastanesi 

Kardiyoloj i Kl iniği 'nde yatır ı larak tedavi gö rmek te 
olan hastalar üzer inde, yine aynı kliniğin hcmodinamî 
laboratuvar ında yapıldı . Yaşları 16-50 arası, 9 erkek 
ve 12 kadın olmak ü /e re 21 hasta ça l ı şmaya alındı. 
Fonksiyonel kapasite yönünden , N Y U A* sınıflama­
sına göre hepsi III. guruptan olup operabilite yönün­
den değer lendi r i lmek ü /e re hemodinamik ça l ı şma 
p rogramına a l ınmış hastalardı ve yine hepsi dijital 

* N Y H A : New York Heart Association 

ve dîüretik tedavi a lmaktayd ı la r . 1-6 y ı ldanber i semp­
tomlar ı bel i rginleşmiş olup öykü, fiziksel inceleme 
bulguları , rutin laboratuvar incelemeleri (elektrokardi­
yografi ve te leröntgenograf ı ) ve ayrıca ekokardiyogra-
fik olarak PH 'u destekler bulguları vardı . Hemodina­
mik çal ışma sırasında pulmoner arter sîstolik basıncı 
40 mmHg'nin üzerinde olan hastalar bu ça l ı şma prog­
ramına alındılar. 19 olguda romatizmal kapak lezyo-
nu, 2 's înde ise atrial septal defekt vardı. Bütün hasta­
lardan yazılı izin belgesi al ındı . 

Kardiyak debî ( K D ) ölçümü t e rmodi lüsyon yön­
temiyle yapıldı . Tüm çal ışmalar için cihaz 7 french'l ik 
kateter ve 1 2 ° C ' d e , 10 cc ' l ik serum enjeksiyonuna 
göre kalibre edildi . Hemodinamik veriler Electronics 
For .Medicine marka S ta ta m P23-ID transducer Tar 
kul lanı lmak suretiyle yine aynı f i rmanın Honeywel l 
model ç o k kanallı f izyoloj ik sinyal izleme cihazıyla 
moni tör ize edildi. Kayıt lar Electronics For Medicine ' ın 
18cmx53mm'l ik LW t ip i , Simultrace Recording ka­
ğıt larına yapıldı . Kan gazları AVL'n în 940 model 
cihazı ile çal ış ı ldı . 

N T G solüsyonu olarak Pharma-Schwarz. G m b H ' 
nm, îzotonik glukoz ile sulandırı lmış (18), 10mg ak­
t i f madde içeren , lOcc'I ik ampulleri (Perlinganit) 
kullanıldı . İ laç, B.Braun Melsungen AG' ın Securo mo­
del perfüzörü île, 1 ampul akt i f madde 40 cc %5-
dekstrozla sulandırı larak cihazın özgün perfüzör 
enjektörü île hastalara uygulandı . 

Çal ışma sırasında 3 lümenli , thermistor uç lu 
kateter, fluoroskopik izlem ile ana pulmoner artere 
yerleşt ir i ldi . Proksimal ucun sağ atriumda o l d u ğ u 
kontrol edildi . Arteryel kateter assenders aortada bıra­
kıldı. Bu arada hastaların kalp a t ım sayısı ve r i tmi , sağ 
atrium ve pulmoner kapiller ortalama bas ınçlar ı , pul­
moner arter ve aor tan ın sîstolik, diyastolik ve orta­
lama basınçları alındı ve KD ölçüldü. Arteryel ve 
venöz kan örnekleri al ınarak kan gazları çal ış ı ldı . 
Daha sonra kardiyak indeks, a t ım volümü, P V R ve 
total pulmoner rezistans (TPR) aşağıda belirt i ldiği 
şeki lde hesaplandı (19) . Kardiyak İndeks ( L / d k / m 2 ) : 
KD/Vücu t Alanı: At ım Volümü(m! /vuru) : KD/Dakî -
kada Kalp At ım Sayısı: P V R (dynes.sn.cnr 5 ) : (Pulmo­
ner Arter Ortalama Basıncı-Pulmoner Kapil ler Uç 
Bas ınc ı ) /KDx80;TPR (dynes.sn.cnr 5 ) : Pulmoner Ar ­
ter Ortalama Bas ınc ı /KDx80. Ar ter iyovenöz oksijen 
farkı ise arteryel ve venöz kanların oksijen kontentleri 
arasındaki fark olarak hesaplandı (ml/dl) . 

Başlangıç hemodinamik değerleri a l ınd ık tan sonra 
pulmoner arterden (20) N T G înfüzyonuna 5pg/dk ile 
baş lanarak sırasıyla 10,15,20,30,40,60,80,100,150 
Mg/dk şekl inde giderek artan dozlara çıkıldı (21). Uy­
gulanan en yüksek doz 300/.;g/dk oldu. Herbir dozun 
uygulanış ının 5. dakikasında hemodinamik değer ler 
yeniden al ındı . Perfüzyonlara arzu edilen sonuç la r alı-

Türkiye Klinikleri KARDİYOLOJİ Cilt 2, Sayı 1, Ocak 1989 



ÇKÜRELİ ve Ark, 
PULMONER HİPERTANSİYONU! O L G U L A R D A PULMONER ARTERDEN 
NİTROGLİSERİN I N F C Z Y O N U N U N AKUT HEMODİNAMİK E T K I L E R I V E K A N G A / . L A R ı N D A K I DEĞİŞİM 

Tablo 1, Bütün Olgulara Ait Hemodinamik Veriler 

Vücut NTG K H AV 
Alanı Dozu PA PK KD Ki vuru ml 1*VR I PK 

No Y..ş Cins Tam '> m-* /ig/dk SA Basınçlar* mmHg A L/dk L/dk/m 2 /dk /vuru dynes. sn,cm 

1 4? 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 1.45 0 15 66/34/48 17 80/42/56 3.03 2.08 11 26 818 1267 

60 10 40/33/38 10 72/43/54 3.94 2.71 150 26 568 7 7 i 

S. 27 E AD 1.38 0 7 80/42/57 28 112/48/68 3.42 2.47 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 1.32 0 5 64/36/50 23 90/5 7/73 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 1.27 0 8 44/16/27 18 114/78/98 1.95 1.53 107 18 369 1107 

60 6 26/18/16 11 96/69/82 2.09 1.64 97 21 191 612 

6 . Î 0 E MD,MY,AY 1.39 o 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 M D 1.49 0 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 1.25 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 

11. 45 K ASD 1.45 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 

ıs . 50 K M D . A D A Y 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 0 3 44/2734 16 120/64/92 4.05 3.12 115 35 355 671 
5 1 19/9/14 10 79/44/58 4.88 3.76 115 42 65 229 

16. 50 K MD.MY 1.20 0 13 86/48/66 24 110/63/84 2.37 1.97 71 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 2.35 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 1.27 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 1.27 0 2 62/38/48 24 100/90/93 3.12 2.45 100 31 615 12.30 
150 0 31/21/26 13 90/68/80 2.37 1.86 75 32 438 877 

21. 38 E MD.AY.TY 1.39 0 16 90/60/73 30 94/68/84 3.49 2.51 115 30 985 1673 
20 16 76/53/66 26 84/66/73 4.05 2.91 111 36 790 1303 

Ortalama o 8.5 48 22.7 85.3 2.3 97.4 32 646.2 1328.4 

SH 1.2 ±3.2 ±1.7 ±2.7 * 0.1 * 3.8 1.9 " 83.3 1 112.2 

Ortalama M 5.3 34.5 15.9 74.5 2.7 94.5 40 448.6 802.9 

SH 1 ±3.1 ±1 .4 * 2 + - o . ı 
± rt * 2.5 ' 63.5 1 83.8 

** ** 
p<0,001 p<0.001 p<0.001 [KQ.001 p<0.001 p>0.05 P<Û,OQI p<aooı p<o.ooı 

Değişme Oranı(%) 37.7 28.2 i 30.1 l 12.7 • 19.2 t 25.5 t 30.5 * 39.5 i 

* Sağ atrium ve pulmoner kapiller uç basıncı ortalama, pulmoner arter ve aorta basıncı ise sistolik, diyastolik ve ortalama olarak 
aî inmiş t ir. 

** İstatistiksel değerlendirmeler ortalama basınçlar alınarak yapılmıştır, 
NTG: Nitrogliserin, SA: Sağ atrium, PA: Pulmoner arter, PK: Pulmoner kapiller, A: Aorta, KD: Kardiyak debi, K İ : Kardiyak 
indeks, KH: Kalp hızı, AV: Atım volümü, PVR: Pulmoner vasküîer rezistans, TPR: Total pulmoner rezistans, MD: Mitral dar­
lığı, MY: Mitral yetmezliği, AD: Aort darlığı, AV: Aort yetmezliği, TY: Triküspit yetmezliği, ASD: Atrial septal defekt, SH: 
Standart hata, M: Uygulanan maksimum doz nitrogliserin sonrası. 

Türkiye Klinikleri KARDİYOLOJİ Cilt 2, Sayı 1, Ocak 1989 
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Ç!TİKİ I I ve Ark 
PULMONER HİPERTANSİYONU! O L G U L A R D A PULMONER ARTERDEN 

NİTROGLİSERİN İNFÜZYONUN A K U T HEMODİNAMİK ETKİLERİ VE K A N GAZLARINDAKİ DEĞİŞİM 

Tablo 2. Bütün Olguların K a n Gazlan Değerleri Ortalamalar ı 

NTG 
Dozu 

Arter Kanı 
A A-V 0 2 

ml/dl 
NTG 
Dozu PH P O 2 

mmHg 
P C O 2 

mmHg 
A A-V 0 2 

ml/dl 

OrtalamatSH O 7.304±0.019 56.305 + 2.622 42.895 + 1.612 5.448 + 0.562 
ÖrtalamatSH 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 2 : Arteriyovenöz oksijen farkı, SH: Standart hata, M: Uygulanan en yüksek doz nitrogliserin sonrası 

n ıncaya veya sistemlk hipotansiyon, ar i tmi, baş ağrısı 
gibi yan etkiler ortaya ç ıkıncaya kadar devam edildi . 

Çal ışma ile ilgili istatistiksel değer lend i rmele rde 
eşler arası fark yön temi - t testi kullanıldı . 

BULGULAR 
Çalışma yaşları 16-50 arası, 12 kadın ve 9 erkek 

olmak üzere 21 hasta üzerinde yapı ldı . Tüm olgulara 
ait, baş langıç ta ve uygulanan en yüksek N T G dozun­
da alınan hemodinamik bulgular Tablo 1'de, kan 
gazlarındaki değiş imler ise Tablo 2'de göster i lmişt i r . 
1 hastada (olgu no:19) basıncın yüksekliği nedeniyle 
kateter pulmoner kapillere yer leş t i r i lemedi ve bu ne­
denle pulmoner kapiller uç basıncı ve P V R belirle­
nemedi. 

1 hasta (olgu no:15) yalnızca tek doz (5/jg/dk), 
yine 1 hasta (olgu no:9) yalnızca 2 doz (1ÛMg/dk) 
N T G aldı. Diğer hastalarda giderek artan dozlara çı­
kıldı ve uygulanan en yüksek N T G dozu 30ÛMg/dk 
o ldu . 1 hasta (olgu no: 21) baş ağrısının dayanı lmaz 
derecede o lduğunu bel i r t t iğ inden henüz düşük doz­
larda o lunmasına ve yeterli hemodinamik sonuçlar 
a l ınmamış olmasına r ağmen ça l ı şmaya devam 
edilmedi. 

Bütün olgularda sağ atrium ortalama basıncı de­
ğer lendir i ldiğine baş langıç ta ortalama 8.5mmHg, 
uygulanan en yüksek N T G dozundan sonra ise orta­
lama 5.3mmHg bulundu (p<0.001). Böylece ortalama 
?^37.7 oran ında düşme sağlanmış oldu. 6 ve 21 no.'lu 
olgularda bu düşüş gözlenmedi (%9.5). Ancak 21 
no ' lu olguda zaten N T G infüzyonunda istenilen doz­
lara ç ık ı lmış t ı , 

Pulmoner arter ortalama basıncı tüm olgularda 
baş langıç ta ortalama 48mmHg, en yüksek N T G do­
zundan sonra ortalama 34.5mmHg bulundu (p<0.001) 
ve %28.2 oran ında bir düşme gösterdi . N T G ' i n pul­
moner arter basınçları üzerine olan etkisi bütün olgu­
larda gözlendi . 

Başlangıçta ortalama 22.7mmHg olan pulmoner 
kapiller uç basıncı en yüksek N T G dozundan «onra 
ortalama 15.9rnmHg'ye düştü (p<0.001). Pulmoner 
kapiller uç basıncının a l ınamadığı olgu hariç bu düşüş 
bütün hastalarda gözlendi ve %30.1 o ran ındayd ı . 

Çal ışma sırasında 2 hastada (olgu no: 1 ve 2) hi­
potansiyon gelişti . N T G infüzyonunun kesilmesiyle 
ç o k kısa süre iç inde arteryel basınçlar normal sınırlara 
yükseldi. Ortalama aorta basıncı baş lang ıç ta ortalama 
85.3mmHg, en yüksek N T G dozundan sonra ise orta­
lama 74.5 mmHg bulundu (p 0.001). 18 hastada 
(%85.7) ortalama aorta basıncında d ü ş m e gözlendi ve 
bu düşüş başlangıç değerler ine göre % 12.7 oranın­
dayd ı . 

Kardiyak indeks baş langıç ta ortalama 2.3071/ 
d k / m 2 , uygulanan en yüksek N T G dozundan sonra ise 
ortalama 2.7521 / d k / m 2 bulundu (p 0.0011. Bu artış 
% 19.2 oranında olup 20 olguda (%95) gözlendi . 
Yalnızca 20 no'lu olguda kardiyak indekste doza ba­
ğımlı tedrici bir düşme gözlendi . 

Kalp hızı N T G uygulanış ından sonra hastaI...'da 
değişken sonuçlar verdi. 4 olguda (%19) a r t t ı , 13 
olguda (%62) azaldı, 4 olguda (% 19) ise değ i şme göz­
lenmedi. Oluşan bu değişiklikler küçük sınırlarda 
olup yalnızca 2 olguda (2 ve 7 no'lu) taş ikard i gözlen­
di . Bradikardi hiçbir hastada o luşmad ı . Ortalama kalp 
hızı baş langıç ta 97/dk, en yüksek N T G dozundan 
sonra ise 9 4 / d k ' d ı (p 0.05). 

At ım volümü tüm olgularda baş lang ıç ta ortalama 
32 ml, en yüksek doz NTG'den sonra ise 40 ml bulun­
du (p 0.001). Böylece %25.5 oranında bir a r t ı ş sap­
tand ı . Olgular ayrı ayrı ineleendiğinde 1 olguda (olgu 
no:7) a t ım volümünün azaldığı (%4 7), 1 olguda (ol­
gu no:2) değişmediği (%4.7), geri kalan 19 olguda 
ise (%90.6) art t ığı gözlendi . 

Kardiyak indeks, kalp hızı ve a t ım volümü bir 
arada değer lendir i ldiğinde kardiyak indeksteki art ış 
2 olgu hariç (olgu no:2 ve 7) diğer 18 olguda (%90) 
a t ım volürnündeki art ışla bir l ikteydi . Bahsedilen 2 
ve 7 no' lu olgular ise taş ikardi gelişen olgulardı ve 
2 no'lu olgunun taşikardi ye rağmen a t ı m volümü sa­
bit kaldı, yalnızca 7 no' lu olgunun a t ım volümü azaldı . 

P V R 20 hastada çalışıldı . Baş langıç ta ortalama 
646.2 dynes. sn.cm" 5 olup en yüksek N T G d o z u m 
çıkı ldıktan sonra ortalama 448.6 dynes.sn.cm ' J e düş 
tü (p- 0.001). Böylece %30.5 oran ında d ü ş m ü ş oldu. 
Bu durum tüm hastalarda gözlendi . 
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T P R , N T G uygulanış ından önce ortalama 1328.4 
dynes.sn.cm* 5, sonraysa ortalama 802.9 dynes.sn. 
cm" 5 olup %39.5 oranında bir düşme bütün olgularda 
saptandı (p 0.001). 

Arteryel kan örnekler inde pH ortalama 7.304'ten 
N T G ile 7.391e yükseldi (p<0.001). Bu bulgu 19 ol­
guda (%90.4) gözlendi. Arteryel P 0 2 , başlangıçta 
ortalama 56.3mmHg, en yüksek doz N T G uygulanı­
şından sonraysa 57.8mmHg bulundu, ancak istatistik­
sel yönden anlamlı bir farklılık vermedi (p>0.05). 
Arteryel P C O , ise N T G öncesi ortalama 42.8mmHg, 
sonrası 36mmHg olup (p<0.001) bu durum 20 olgu­
da gözlendi. 

Arter iyovenöz oksijen farkı olgularda değişken 
sonuçlar verdi ve istatistiksel yönden anlamlı değil­
di (p>0.05). N T G öncesi ortalama 5.4ml/dl, sonrası 
ise 6.3ml/dl 'ydi . 

Çalışma sırasında 2 hastada (olgu no:1 ve 2) 
hipotansiyon oluştu (%9.5). Her ikisinde de N T G 
infüzyonunun kesilmesi arteryel basınçların çok kısa 
sürede normal değerlere yükselmesi için yeterli oldu. 
Taşikardi de yine 2 hastada (olgu no:2 ve 7) gözlendi 
(%9.5). Baş ağrısı 21 ve 8 no'lu olgularda olmak üzere 
2 hastada (%9.5) görülmekle beraber 8 no'lu olgu-
nunki çal ışmanın devamına engel olmayacak derecede 
hafifti, diğerinde işleme son verildi. 

T A R T I Ş M A 
Pulmoner vasküler yatağın kesit alanının azalma­

sıyla gelişen PH'da pulmoner vazodilatörler kullanıl­
maktadır . Bunlar küçük arter ve arteriollerin aktif 
vazokonstr iksîyonuna etkilidirler. İntimal hiperplazi-
den çok müsküler hipertrofinin en erken bulgu oldu­
ğ u nun gözlenmesi, bu yaklaş ımda temel al ınmışt ır . 
Vazodi latör tedavinin sonucunun açıklanmasındaki 
güçlük nedeniyle, bu tedaviye baş lamadan önce ola­
nak varsa akciğer biyopsisi öner i lmektedir . Spesifik, 
ancak pulmoner tromboembolizm, kollagen vasküler 
bozukluk gibi beklenmeyen nedenleri olan PH'da pul­
moner vasküler değişikliklerdeki özellikle reverzibi-
litenin saptanması için bu yaklaşım öneri lmektedir 
(22). Bu konu çok önemlidir çünkü vazodilatör tedavi 
ileri PH ' lu hastalarda tehlikeli de olabilir. 

PH 'u olan ancak sol ventrikül fonksiyonları nor­
mal bulunan hastalarda, vazodilatör tedavinin sonuç­
ları pek iyi bu lunmamaktadı r . Mevcut vazodilatörlerin 
bazıları sadece iv veya direkt pulmoner artere verilin­
ce etkili olmakta (9), bazılarının hemodinamik etkisi 
kısa sürmekte ya da sistemik vazodîlatasyon yaparak 
hipotansiyona yol a ç m a k t a (14,23), bazıları miyo-
kardda direkt veya refleks yolla pozitif inotropik etki 
yapmakta ya da sistemik venlerde vazokonstriksiyon 
yapmakta ve eğer sağ ventrikül debisinde bu yolla 
oluşan art ışa pulmoner dolaşım dilatasyonla cevap 
vermezse, pulmoner arter basıncında daha da artmaya 

neden olmaktadır lar (16). Bu nedenle pulmoner yata­
ğı selektif olarak genişlet i rken sistemik dolaşım ve 
miyokard üzerinde minimal etkisi olan ve uzun süreli 
kullanılabilecek ilaçlar üzerinde araşt ı rmalar sürmek­
tedir. Bu konuda N T G çok umut verici görülmektedir . 

Çal ışmamızda PH ' lu olgularda N T G ile P V R , 
T P R ve ortalama pulmoner arter basıncında, sağ atrial 
ve pulmoner kapiller uç basınçlarında düşme gözle­
dik. At ım volümündeki art ışla birlikte olmak üzere 
kardiyak indekste ar t ı ş oldu. Kalb hızında önemli 
değişiklik sap tanmadı . Sistemik arteryel basınçta 
sorun teşki l etmeyen hafif bir düşme gözlendi. Genel­
de belirtilenden farklı olarak biz ça l ışmamızda arter­
yel hipoksemi gözlemedik. N T G ' i n , pulmoner vaskü­
ler dilatör etki yoluyla K D ' y i ar t t ı rması sonucu kan 
gazlarında belirgin düzelme saptadık. 

Hayvan deneylerinde N T G , sağ ve sol ventrikül 
bypass edilerek K D ' n i n sabit t u tu lduğu şart larda, 
PVR'ı düşürmekte , benzer şekilde pulmoner bypass 
devresi ile pulmoner arteryel ve sol atrial basınçların 
sabit t u t u l d u ğ u şar t larda ise pulmoner kan akımını 
%90 a r t t ı rmaktad ı r (8). Yapılan bir çal ışmada köpek­
lerde oleik asitle o luş turu lan PH'da N T G ve sodyum 
nitroprusitin vazodilatör etkileri araşt ır ı lmışt ır (7). 
N T G uygulandığında KD'de %40 a r t ı ş , P V R ' D a % 4 3 
ve ortalama pulmoner arter basıncında %12 düşme 
gözlenmiş olup N T G verilişi sırasındaki pulmoner 
hemodinemiklerin, oleik asit verilişinden önceki de­
ğerlerden önemli bir farklılık göstermediği saptanmış­
tır. Sodyum nitroprusit uygulandığında ise sistemik 
hipotansiyon o l u ş m u ş , P V R ve ortalama pulmoner 
arter basıncında değişiklik göz lenmemiş , KD ise 
sadece %14 ar tmış t ı r . N T G ' i n buradaki etkinliği pul­
moner vasküler yataktaki dilatasyon yeteneği ile ilgili 
b u l u n m u ş t u r . Aynı araştırıcılar bu kez insanlar 
üzerinde yaptıkları klinik bir çal ışmada PH'da N T G 
ve sodyum nitroprusitin etkilerini karşılaştırmışlar­
dır (10). N T G ortalama pulmoner arter basıncını 
%16, SVR' ı %42, PVR'ı %50 düşürmüş, K D ' y i %61 
ar t t ı rmış t ı r . Sodyum nitroprusit ise ortalama pulmo­
ner arter basıncını %6, SVR'ı %22, PVR'ı %15 düşür­
müş , KD ise sadece %7 ar tmış t ı r . N T G , S V R üzerinde 
daha çok etki gösterdiği halde ortalama sistemik ar­
teryel basıncı sadece %11 düşürmüş, sodyumnitropru-
sit ise %21 düşürerek hipotansiyona yol açmış t ı r . 
Burada sağ kalp afterload'undaki düşme kardiyak de­
bide ar t ışa neden olmakta ve sonuç olarak S V R ' d a k i 
düşmeye karşın ortalama arteryel basınç normal sı­
nırlarda kalmaktadır . 

Mookherjee ve arkadaşları (24), klinik bir çal ış­
mada sublingual N T G ' i n angina pektorisli hastalarda 
pulmoner gaz değişimi ve hemodinamiği üzerine etki­
lerini araşt ı rmışlardır . Pulmoner arter basıncı, T P R , 
arteryel basınç düşmüş ancak S V R , K D , venöz P 0 2 , 
arteryel pH ve PCG* 2 değişiklik gözlememişlerdir . Bu­
nun yanısıra arteryel P 0 2 ortalama 80mmHg'den 
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72mmHg'ye düşmüş , venöz 0 2 satürasyonu ise orta­
lama %8.8'den % 12,6'ya yükselmişt ir . Burada o lduğu 
gibi NTG'den sonra oluşabilen hipokseminin ya ven-
tilasyon perfüzyon bozuk luğuna , ya intrapulmoner 
gerçek santiarın ar tmasına veya her ik i nedene bağlı 
olabileceği düşünülmektedir . 

Dantzker ve Bower (25), kronik pulmoncr embo-
lili 2 hastada iv, konjestîf kalp yetmezlikli 3 hastada 
ise uzun etkili N T G ile bir ça l ışma yaparak ortalama 
pulmoncr arter basıncında ve P V R ' d a düşme ve 
KD'de art ış gözlediler. 

Herini İler ve arkadaşlar ı (5) ise yaptıkları bir ça­
lışma ile primer PH'da N T G ' i n diğer vazodilatörler 
iç inde hem pulmoncr arter basıncını, hem de PVR'ı 
düşüren yegane ilaç o lduğunu gösterdiler. 

Pearl ve arkadaşlar ı (8), kronik PH' lu 9 hastada 
iv N T G ' i n KD ve a t ım volümünü %40 ar t t ı rdığını , 
PVR'ı %40, ortalama pulmoner arter basıncını %15 
düşürdüğünü saptadılar. K D 'deki artışla birlikte 9 
hastanın 7'sinde ar ter iyovenöz oksijen farkında 
azalma gözlediler. Kalp hızı sabit kalmış , ortalama ar-
teryel basınç %15 ve S V R %17 oranında ve bütün has­
talarda düşmüştür . Bu araştırıcılar arteryel P 0 2 ve 
pulmoner kapiller uç basıncında değ i şme gözleme-
mişlerdir 

Kardiyak cerrahiden sona o luşan PH krizlerinde 
de N T G öneri lmektedir . Damen ve arkadaşları (26) 
kardiyak cerrahi sonrası o luşan reaktif PH'da iv N T G 
ile başarılı bir tedavi uygulamışlardır . 

Biz çal ışmamızda NTG'den sağlanan yararı kıs­
men sağ ve sol ventrikül afterload'undaki azalmayla 
açıkladık. Sol ventrikül afterload'unun azalması özel­
likle SVR' ın art t ığı durumlarda örneğin düşük debili 
kon jest i f kalp yetmezl iğ inde KD'de artmaya neden 
olur. Böylece hipotansiyon gelişmez. Ağır PH' lu olgu­
larda ise KD soldan çok sağ ventriküler performansla 
sınırlanır. Eğer bir vazodilatör SVR'ı düşürür, PVR.ı 
etkilemezse KD sabit kalır ve sistemik arteryel basınç 
düşer. Bu konu diğer vazodilatörler için çok önem 
kazanmaktadı r . Bunların henüz P V R üzerine etkin 
olmayan dozları , arteryel dilatasyon yapmakta ve so­
nuç olarak hipotansiyon gel işmektedir . Diğer ajan­
ların tersine N T G , yalnızca minimal sistemik arteryel 
dilatasyon yaptığı dozlarda sistemik venodalitasyon 
yapmaktadı r . Hayvan deneyleri ve klinik çalışmalarla 
aynı dozların pulmoner arteryel dilatasyon da yaptığı 
gösteri lmiştir . P V R düşünce sağ ventrikül performansı 
düzelmekte ve KD ar tmaktad ı r . Böylece sistemik ar­
teryel basınç, S V R ' d a k i düşmeye rağmen sabit kal­
maktadır . 

N T G ' i n , preload ve afterload'u azaltan dozlarda 
koroner kan akımını etkilemediği ileri sürülmektedir 
(27). Ancak bazı çal ışmalarda ise preload ve afterlo-
ad'daki azalmanın koroner kan akımındaki azalma ile 
birlikte o lduğu belirtilmektedir (28). İlginç olarak bu 

hastalarda iv NTG'den sonra dekstran infüzyonu ile 
sistemik ve pulmoner arteryel basınçlar art t ı r ı ldığın­
da, ventrikül performansında ( K D ve a t ım volümü in­
deksi) ve koroner kan akımında artma o lmaktad ı r . 

N T G sağ atrîal basınçta genellikle % 22-35, ba­
za n %67 oranında , sol ventrikül do luş basıncında 
(pulmoner kapiller uç basıncı) ise %21-62 oranında 
bir azalma yapmaktadı r (18). Bu sonuçlar konjestif 
kalp yetmezl iği , koroner arter hastalığı ve kardiyak 
cerrahi uygulanan hastalar üzerinde yapılan çal ışma­
lar sonucunda elde edilmişt ir . Sol ventrikül do luş ba­
sıncı başlangıçta yüksek olanlarda N T G ile sağlanan 
düşme , S V R ' d a k i düşme ile birlikte K D ' n i n artmasını 
sağlamaktadır . N T G , sol ventrikül yetmezl iği olma­
yanlarda esas olarak venodilatasyon yaparak preload 
parametrelerini (sol ventrikül doluş basıncı) düşür­
mekte, sol ventrikül yetmezliği olanlarda ise arter ve 
venlerde balanse bir dilatasyonla afterload'da (orta­
lama arteryel basınç) azalma yapmaktad ı r . 

N T G , aktif olarak pulmoncr vazodilatasyon yap­
makta ve bu etkisini sistemik dolaş ımda sadece mini­
mal etki yapan dozlarda göstermektedir . SVR' ı peri-
ferik arterioller üzerine etki ederek düşürdüğünden 
dolayı , N T G ' i n akcîğerlerdeki etki alanının periferik 
arterioller o lduğu düşünülmektedir (16). Pulmoner 
dolaş ımdaki rezistans dağılımı üzerinde N T G hem kü­
çük pulmoner arterler ve hem de venleri genişletir . 
Bu etkinin derecesi direkt olarak ilaç verilmeden önce 
o segmentlerdeki konstriksiyonun derecesine bağlıdır. 
Pulmoner verilerdeki bu ek dilatör etki N T G ' i n arter­
yel dilatasyon yapan ilaçlara yanıt vermeyen inatçı 
pH olgularında PVR'ı nasıl düşürdüğünü açıklayabil ir . 
N T G ' i n pulmoner venöz sirkülasyondaki di latör etki­
sini araş t ı ran bir çal ışmada mitral valv replasmanın-
dan sonra rezidüel PH 'u kalan hastalara N T G verilmiş, 
sol atrial ve pulmoner kapiller basınçlar düşerek ara­
larındaki gradîyentin azaldığı gözlenmişt i r (29). Pul­
moner kan akımı ise hafif derecede a r tmış t ı r . Burada, 
pulmoner venöz gradiyentteki azalma N T G ' e bağlı 
pulmoner venodilatasyonu göstermektedir . 

N T G pulmoner vasküler düz adalelerde bulunan, 
cysteîn içeren reseptörlerle reaksiyona girerek S-nit-
rocystein gibi ç o k reaktif bazı ara ürünler o luş tu rmak­
tadır . Bunlar guanylate cyclase'ı aktive etmekte ve 
eyelic guanine monophospha te ' ın hücre İçi seviyele­
rini ar t t ı rmaktadır lar . Cyci ic nucleotide'ler ise vaskü­
ler relaksasyona neden olmaktadır . Bunu muhtemelen 
hücre içinde kalsiyum sekestrasyonuna yol aça rak 
yapmaktadır lar (T 8,27,30). Son çal ışmalarda kalsi­
yumun pH'da görülen vazokonstriksiyonda önemli rol 
oynadığı gösterilmiştir (31-32). Bu durumda N T G 
önemli bir patogenetik faktöre direkt olarak etki et­
mektedir. 

N T G ' i n bir diğer avantajı uygulamadaki kolaylı­
ğıdır. Başlangıçta infüzyon yoluyla verlip dozunu 
ayarlamada kolaylık sağlanmakta ve eğer iy i sonuçlar 
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alınırsa tedaviye oral veya transdermal yolla devam 
edilebilmektedir (8,16-17). 

N T G ' i n vazodilatör etkisi, pulmoner arter basın­
cının düşmesinde her ne kadar rol oynamaktaysa da 
sistemik kapasite art ışı ancak P V R ' t a aynı oranda bir 
düşme sağlarsa önemli olacaktır . Eğer sağ kalbe venöz 
dönüş te aşırı bir azalma olursa, sağ ventrikül debisin­
de, P V R ' m a/almasına bağlı olarak önündeki yük azal 
dığı halde herhangi bir ar t ış o lmayacakt ı r . Kronik 
obstrüktif akciğer hastalıklarında muhtemelen oluşan 
sabit yapısal değişikliklere bağlı olarak, P V R ' t a ç o k az 
düşme olmakta ve N T G ' i n venodilatör etkisine bağlı 
olarak, KD azalmakta ve dokuların oksijenlenmesi 
bozulmaktadı r (33). 

N T G ' i n en sık görülen yan etkisi hipotansiyon 
olup %18 olguda ras t lanmaktadı r . Hipotansiyon 
volüm azalması veya kardiyak fonksiyon bozuk luğuna 
bağlanmakla birlikte, bunlar olmadan da görülmekte­
dir. Sinüzal bradikardi %4 oranındadır ve sol ventrikül 
içindeki volüm reseptörlerinin st imülasyonu sonucu 
vagal tonüsteki artışla aç ık lanmaktad ı r (34). Arteryel 
dilatasyona refleks bir cevap olarak da %1 olguda 
sinüzal taşikardi olabilmektedir. Kan basıncı ve diğer 
hemodinamik parametrelerde değişikl ik olmadan da 
kalp hızı dakikada 10-20 kadar artabilmektedir (18). 
N T G uygulamalarında baş ağrısı genellikle doza bağlı 
olup ilaç kesildikten sonra da birkaç saat sürmektedir . 
%2 olguda görülür. N T G ' i n intrakardiyak kullanımın­
da da baş ağrısı olabilir (35). 

Biz çal ışmamızda NTG'den sonra arteryel hipok-
semi gözlemedik. Fakat iv N T G uygulamalarında 
kaide olmamak üzere hipoksemi olabilmektedir. Bu 
durum yalnızca NTG'e özgü değildir, diğer ilaçların 
da benzer yan etkileri vardır (5,16). Ayrıca PH'a da 
özgü değildir ve ilacın diğer formlarının uygulamasın­
da da görülmektedir (24,36). Hipoksinin nedeni 
mult i faktöryeldir . Akciğerlerde normal ventilasyon-
perfüzyon oranı için pulmoner vasküler tonüs ç o k 
önemlidir . Pulmoner vazodilatasyon yapan bir ilacın 
verilişinden sonra kan, kötü ventile edilen alveollere 
doğru yayı lmakta ve ventilasyon-perfüzyon oranını 
bozmaktad ı r . Hipoksik pulmoner vazokonstriksiyon 
olgularında oksijen satürasyonundaki azalma daha 
belirgin bir hal a lmaktadır . Ancak hipoksi pulmoner 
vazodilatasyonun kaçını lmaz sonucu değildir. PH' lu 
olgularda, miks venöz oksijen gerilimi sistemik arter­
yel oksijen sa türasyonunun ana determinant ı oldu­
ğuna göre, eğer vazodilatör tedavi K D ' y i yeterli oran­
da artt ırırsa sistemik hipoksemi o luşmamaktad ı r (16). 

Sonuç olarak N T G infüzyonunu diğer vazodila-
törlere göre, PH tedavisinde etkinliği ve yan etkileri­
nin azlığı yönünden belirgin üstünlüğü vardır, uygulama 
yöntemi daha emindir, etkisi daha kısa sürelidir. B iz , 
ça l ışmamızda ilacın dozunu 300Mg/dk ile sınırladık. 
N T G için optimum dozaj yoktur ancak daha yüksek 
dozlara da gerek görülmemektedir (37). En düşük 

dozlardan itibaren pulmoner arter basıncını Ve PVR'ı 
hızlı ve emniyetli bir şekilde düşürmekte , sistemik 
dolaş ım ve sağ ventrikül fonksiyonu üzerine minimal 
etki gös termektedi r . At ım volümü ve KD'de belirgin 
ar t ı ş sağlamaktadır . Bu hemodinamik etkiler transder­
mal veya oral formlarıyla uzun süreli olarak da devam 
etmektedir. Sistemik hipotansiyon ve hipoksi en 
önemli yan etkileridir. Özellikle sağ kalbe venöz dö­
nüşün azaldığı ve PVR'ın fazla düşmediği durumlarda 
bu yan etkiler daha belirgindir. Yaptığımız çal ışma 
ve konu ile ilgili literatür bilgileri, PH tedavisinde de­
nenmiş olan tüm ajanlar iç inde N T G ' i n en seçkin ilaç 
o lduğunu kuvvetle desteklemektedir. 
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