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ANTIANGINAL TEDAVIDE NITRATLAR

Emek EDIBOGLU!

GiRiS

Iskemik kalp hastaligi, kardiyovaskuler sistem hastaliklarinin arasinda ilk siralarda
yer almaktadir. Angina pektoris, kalp dokusunun iskemisinden kaynaklanan ve te-
davisinde vazodilator ilaglanin kullanildigr sik gorilen bir durumdur. Angina pek-
torisin dncelikli nedeni kalp dokusunun oksijen gereksinimi ile koroner damarlar
vasitaslyla saglanan oksijen arasindaki dengenin bozulmasidir. Iskemi baslayan
dokuda metabolik degisiklikler olur. Hicre icinde azalan potasyum, artan sodyum
ve kalsiyum nedeniyle 6ncelikle diyastolik fonksiyon bozulur. Ardindan sistolik
fonksiyonda bozulma, elektrokardiyografi(EKG)de degisiklikler, nefes darligi ve son
olarak g6gus agrisi baslar'.

Organik nitratlar anginanin giderilmesinde temel tedavi olarak yer almakla bir-
likte, kalp yetersizligi ve akut pulmoner 6dem tedavisinde de kullanilirlar.

NiTRATLARIN FARMAKOKINETIGi

Karacigerde bulunan nitrat redUktaz ile organik nitratlar metabolize edilirler. Bu
nedenle bu ilaclarin oral biyoyararlanimlar dustiktir. Ote yandan ilk gecis etkisi
olmamasi nedeniyle hizli etki baslangici icin dil alti nitrat uygulamasi tercih edilen
bir yoldur. Nitrogliserin ve isosorbid dinitrat bu sekilde kanda kisa strede etkin
seviyeye ulasirlar. Isosorbid mononitrat ise karacigerde metabolize olmadan etki
gosterir ve yari OmrU 4-6 saattir .
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DIGER ILACLARLA NiTRATLARIN ETKILESIMi

Nitratlarin bircok etkilesimi farmakodinamik olarak gerceklesmekte ve vazodila-
tasyon etkisi boylece daha fazla ortaya ¢ikmaktadir. Pulmoner hipertansiyonda ve
erektil disfonksiyonda sik kullanilan fosfodiesteraz-5 inhibitorleri(sildenafil, tada-
lafil,verdanafil vb) ile olan etkilesimi hayati tehlike yaratacak bir vazodilatasyona
neden olabilmektedir. Benzer sekilde nitratlarin a-adrenerjik bloker ilaclarla birlikte
kullanilmasi uygun degildir. Ayrica hipertrofik obstruktif kardiyomyopatide kulla-
nilmasi kontrendikedir.

NIiTRATLARIN YAN ETKILERI

Nitratlarin baslica yan etkileri vazodilatasyona bagl olarak ortostatik hipotansi-
yon,senkop, tasikardi, flushing ve bas agrisidir. Daha dnceleri nitratlar glokomda
kontrendike kabul edilmelerine ragmen gtinimuzde artmis goz ici basinci duru-
munda glvenle kullaniimaktadirlar. Ancak artmis kafa ici basincinda hala kontren-
dikedirler. Asiri nitrat kullaniminda ise ortaya daha zararli metabolit olan peroksi-
nitrit ortaya cikar?

TOLERANS GELiSMESI

Uzun etkili ilag formlar (oral-transdermal) veya kesintisiz birkag saatten fazla ve-
rilen intravendz(iv) form strekli kullanildiginda saglikli bireylerde bile artan tole-
rans gelisebilmektedir. Tolerans gelisim mekanizmalari tam anlasiimamis olsa da
azalmis biyoaktivasyona bagli nitrik oksidin yetersiz salinimi bu toleranstan kismen
sorumludur. Sistemik kompanzasyon, sempatik etkilenme ve su-tuz tutulumun-
da artis olmasi nitratlarin etkilerini tersine cevirebilmektedir. Ayrica uzamis nitrat
kullanimina bagh peroksinitrit olusumu da endotelyal nitrik oksit sentaz enzimini
inhibe ederek tolerans gelisimine neden olabilmektedir?
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