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Nitrat toleransinin noninvaziv olarak goésterilmesi
Noninvasive assessment of nitrate infolerance
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Amac: Nitrat toleranst gelisimi antianjinal tedaviyi sinirlayan
onemli bir nedendir. Tolerans gelisiminin belirlenmesinde genel-
likle subjektif kriterler kullanilir. Bu ¢alismada, nitrat toleransi-
nin, doku Doppler ve 6nkol brakiyal arter ¢ap: 6l¢iimii kullanila-
rak objektif olarak degerlendirilebilecegini savunan hipotez test
edildi.

Calisma plani: Fizik muayene ve laboratuvar incelemeleri so-
nucunda dahili hastaligr saptanmayan ve endotel fonksiyonu
saglam olarak kabul edilen sekiz saglikli goniillii (5 erkek, 3 ka-
din; ort. yas 29+5; dagilim 23-34 yil) calismaya alindi. Hastala-
ra yedi giin siireyle her giin, transdermal nitrogliserin ve hasta-
nemizce hazirlanan transdermal plasebo pecleri uygulandi. Bi-
rinci giin digiincli ve dokuzuncu saatlerde, iigiincii ve yedinci
giinlerde pe¢ uygulama sonrasi herhangi bir zamanda dil alt1 nit-
rogliserin sprey uygulanarak hastalarda nitrat toleransi yaratildi.
Yedinci giin sonunda uygulamaya 10 giinliik ara verildi, daha
sonra plasebo pecleri ve nitrogliserin sprey ayni sekilde yeniden
uygulandi. Her nitrogliserin sprey uygulamasindan dnce ve son-
ras1 liglincii dakikada doku Doppler ekokardiyografi degerlen-
dirmesi ve brakiyal arter sistolik ¢ap Ol¢iimii yapildi. Plasebo
pec kullanildig1 yedi giinliik donemde elde edilen doku Doppler
bulgular1 ve brakiyal arter sistolik ¢aplar ile nitrogliserin peg
kullanilan ve tolerans gelistirilen donemde elde edilen bulgular
karsilagtirildi.

Bulgular: Mitral annuler bolgeden 6l¢iilen doku Doppler mitral
E dalgasi ve brakiyal arter sistolik cap1 transdermal nitrat grubun-
da li¢ ve dokuzuncu saatlerde sprey oncesi ortaya cikti (sirastyla
0.85%0.13, 0.72£0.12 m/sn, p=0.04; 4.1£0.2 ve 4.9+0.2 mm,
p=0.03,). Birinci giinde uygulanan dil alti nitrogliserine doku
Doppler ve brakiyal arter sistolik ¢ap1 cevabina anlamli katki sap-
tanirken (sirastyla 0.75+0.11, 0.77£0.21 m/sn, p=0.04; 4.7£0.1 ve
5.12£0.1 mm, p=0.04), iiclincii ve yedinci giinlerde transdermal
nitrat pe¢i grubunda dil alt1 nitrogliserin uygulamasina ek cevap
saptanmadi (tolerans geligimi).

Sonug: Doku Doppler ekokardiyografi ve brakiyal arter ¢ap1 61-
climii vendz ve arteriyel nitrat toleransinin gosterilmesinde gii-
venle kullanilabilecek bir laboratuvar parametresi olup tibbi
tedavi secimi ve takibinde faydali bir gosterge olarak kul-
lanilabilir.

Anahtar sozciikler: Brakiyal arter/ultrasonografi; ilac toleransi; mitral
kapak/ultrasonografi; nitrat/uygulama ve dozaj; Doppler ultrasonog-
rafi.

Background: Development of nitrate tolerance is a major prob-
lem which limits antianginal therapy. Subjective criterias are
generally utilized to demonstrate the development of nitrate tol-
erance. The hypothesis that nitrate tolerance can be objectively
demonstrated by tissue Doppler and forearm brachial artery
diameter changes, was tested in the present study.

Methods: Eight healthy volunteers (5 men, 3 women; mean age
2945; range 23 to 34 years) which were assessed with physical
and laboratory examinations and concluded to be free of disease,
in terms of internal disease and endothelial function were included
in this study. Transdermal nitroglycerine, and transdermal place-
bo patchs, which were prepared by our pharmacy were applied to
all cases every day on 7 consecutive days. Nitrate tolerance was
developed in the transdermal nitroglycerin group by the applicati-
on of sublingual nitroglycerin spray on the first day, and anytime
after patch application on the third and seventh days. After a 10-
day nitrate free interval following the seventh day, patches and
sublingual nitroglycerin spray were applied again in the same
manner. Tissue Doppler echocardiographic and brachial artery di-
ameter measurements were obtained before and 3 minutes after
every sublingual nitroglycerin spray. Tissue Doppler and brachial
artery diameter changes were compared both in the placebo patch
applied nitrate tolerance free interval and nitroglycerin patch and
spray utilized nitrate tolerance positive interval of seven days.

Results: The tissue Doppler of mitral annulus E wave and brachial
artery systolic diameter changes were most evident on the 1st day
at 3rd and 9th hours before nitroglycerin spray (0.85+0.13,
0.7240.12 m/sn, p=0.04; 4.1£0.2 ve 4.9£0.2 mm, p=0.03, respec-
tively). There was a clear impact of sublingual nitroglycerin with
respect to tissue Doppler and brachial artery diameter changes on
the 1st day (0.75%0.11, 0.77£0.21 m/sn, p=0.04; 4.7+0.1 and
5.1£0.1 mm, p=0.04, respectively) but no hemodynamic response
to additional sublingual nitroglycerin on the 3rd and 7th days in
transdermal nitrate patch group (development of nitrate tolerance).

Conclusion: Tissue Doppler echocardiography and brachial
artery diameter measurements, are safe and helpful laboratory
parameters which can be utilized in the assessment of venous and
arterial nitrate tolerance are also suitable for the selection and
monitoring of the medical therapy.

Key words: Brachial artery/ultrasonography; drug tolerance; mitral
valve/ultrasonography; nitrates/administration & dosage; ultrasonogra-
phy, Doppler.
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Nitratlarin kronik kullanimina bagl olarak ortaya ¢1-
kan tolerans, bu ilaglarin hemodinamik ve antianjinal et-
kilerini gostermesini engelleyen 6nemli bir klinik du-
rumdur. Nitratlara kars1 geligsen bu tolerans, ayni zaman-
da endotel bagimli vazodilatorlere karst da direng gelis-
mesine katkida bulunur. Bu etki 6zellikle koroner arter
hastalarinda zaten bozulmus olan endotel disfonksiyo-
nunu daha da artiracaktir."* Nitratlar hemodinamik etki-
lerini, venodilatasyon sonucu vendz doniisii ve dolayi-
styla kalbin 6n yiikiinii azaltarak ortaya koyarlar.”’ Nit-
ratlarin 6n yiik azaltici bu etkisini ortaya koyan noninva-
ziv yontemler, ozellikle ekokardiyografi, nitratlarin mit-
ral ice akimdan hesaplanan E dalga hizinda bir azalma-
ya neden oldugunu gostermistir. Nitrat dozunun artiril-
mastyla venodilatasyona arteriyel dilatasyon eklenir ve
bunu takiben de ard yiikte bir azalma ortaya ¢ikar.”

HASTALAR VE YONTEMLER

Tiim denekler, detayli bir oykii ve fizik muayeneyi
takiben biyokimyasal degerlendirmeye alind1. Oykii, fi-
zik muayene ve laboratuvar incelemeleri sonucunda,
dahili bir patolojisi olmadig1 saptanan ve endotel fonk-
siyonu saglam olarak kabul edilen sekiz saglikli goniil-
lii (5 erkek, 3 kadin; ort. yas 29+5; dagilhim 23-34 yil)
calismaya alindi. Tiim deneklere ¢alismanin amaci ve
yontemi anlatilarak izinleri alindiktan sonra, hepsine
transdermal nitrogliserin pe¢i (Nitroderm TTS 5 mg®
Novartis) uygulandi. Nitrat temizlenmesini saglayabil-
mek icin 10 giinliik bir aradan sonra tiim deneklere has-
tanemizce hazirlanan transdermal plasebo pecleri nitrat
pecleri yerine uygulandi. Biitiin transdermal uygulama-
lar sag omuz iizerine yapildi. Sag omuzda irritasyonunu
onlemek i¢in peclerinin lokalizasyonu, her 12 saatte bir
degistirilerek devam edildi. Her iki uygulama periyodu
sirasinda tiim deneklere, (Nitrolingual sprey-0.4 mg,
devamli salim 0.75 mg/cm?) birinci giin (3. ve 9. saat-
lerde), liciincii ve yedinci giinlerde pe¢ uygulama son-
ras1 herhangi bir zamanda dil alt1 nitrogliserin sprey uy-
gulandi. Boylece deneklerde nitrat toleransi yaratildi.
Yedinci giin sonunda 10 giinliik ara verildi, sonrasinda
plasebo pegleri ve nitrogliserin sprey ayni sekilde uygu-
landi. Doku Doppler ekokardiyografik incelemesi ve
brakiyal arter sistolik ¢ap Ol¢ilimii, her nitrogliserin
sprey uygulamasi 6nce ve sonrasi liglincii dakikada ya-
pildi.

Nitrata bagl 6n yiik azalmasi cevabi mitral annuler
seviyeden yapilan doku Doppler (Em) ve ard yiik azal-
masi ise brakiyal arter cap1 de§isimine bakilarak ii¢ kez
oOlciildii, ortalamas1 alinarak degerlendirildi. Ekokardi-
yografik dl¢iimler i¢in Vingmed Sistem V (GE, Horten,
Norveg) ve 2.5-5 MHz prob ile standard apikal dort oda
goriintiisii sirasinda mitral annuler seviyede ve lateral
anulus iizerine puls doku Doppler kiirsorii gelecek se-
kilde, mitral doku Doppler kayd:1 yazdirilarak gercek-
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lestirildi. Brakiyal arter ¢api ol¢iimleri ise, yiiksek co-
ziiniirliiklii bir ultrason cihazi (ESAOTE AU 105, Is-
panya) ve 7 MHz lineer prob kullanilarak hesaplandi.
Hastalarin sirtiistii yatar pozisyonda ve sag kol altina
destek olarak bir masa gelecek sekilde kolu hareketsiz
tutulduktan sonra, kiibital bolge 3-4 cm lizerinden bra-
kiyal arterin en iyi goriintiilendigi noktada nitrogliserin
sprey uygulamasi 6ncesi ve 3 dk sonrasinda ¢aplari he-
saplandi. Cap ol¢iimii intima-media aras1 zonlarin birbi-
rine olan uzaklig1 seklinde hesaplandi. Bu ol¢giimler ii¢
kez tekrarland1 ve aritmetik ortalamalar1 alindi.

Istatistiksel degerlendirme. Nitrogliserin ve plasebo
peci uygulamasi sirasindaki transmitral doku Doppler
Em ve brakiyal arter capr oOl¢iimlerindeki degisimler
tekrarlayan dl¢limler varyans analizi ve Bonferroni ¢ok-
lu karsilagtirma yontemleriyle analiz edildi. Tiim deger-
ler ortalamatstandart sapma olarak bildirildi. P<0.05
istatistiksel acidan anlaml kabul edildi.

BULGULAR

Mitral annuler bolgeden 6lciilen Em ve brakiyal ar-
ter capt degisimi transdermal nitrat grubunda en belir-
gin olarak 1. giin, 3. ve 9. saatlerde ortaya ¢ikt1 (sirasiy-
la 0.85+0.13, 0.7240.12 m/sn, p=0.04; 4.1£0.2 ve
4.940.2 mm, p=0.03), dil alt1 nitrogliserin cevabindaki
degisim belirgin olarak saptandi (sirastyla 0.75%0.11,
0.774£0.21 m/sn, p=0.04; 4.7£0.1 ve 5.1£0.1 mm,
p=0.04). Uciincii ve yedinci giinlerde transdermal nitrat
peci grubunda dil alt1 nitrogliserin uygulamasina ultra-
sonografik cevap saptanmadi (p>0.05). Tiim ultraso-
nografik ve Doppler inceleme bulgular1 Sekil 1 ve 2’de
goriilmektedir. Uciincii ve yedinci giinlerde nitroglise-
rin sprey dil alti uygulamasina karsi istatistiksel agidan
anlamli herhangi bir mitral Em ve brakiyal arter ¢api
degisikligi saptanmadi. Nitrogliserin pe¢i uygulanan
grupta 1. giin, 3.ve 9. saatlerde mitral S dalgasi hizinda
hafif bir artma saptandi, ancak tiim zamanlar i¢in ince-
lendiginde bu artisin istatistiksel agcidan bir 6nem tagi-
madig1 saptandi (sirasiyla 0.9+0.2, 0.89+0.1, 0.83+0.2,
0.85%0.4, p>0.05).

Deneklerde dil alt1 nitrat spreyi ve nitrat peci uygu-
lamasi esnasinda belirgin hipotansif klinik bir durum
veya ortostatik klinik bir yakinma goriilmedi ve baglan-
gica gore sistolik kan basincinda ortalama %18, diyas-
tolik kan basincinda ise %10’luk bir diisiis saptandi.

Tiim deneklerde toplam yedi giinliik nitrat pe¢i uy-
gulamasi sirasinda herhangi bir cilt reaksiyonu saptan-
mad1. U¢ denekte ikinci giinden itibaren ortaya cikip
besinci glinde kaybolan yogun bir bag agris1 gozlendi.

TARTISMA

Nitrat uygulamasina karg1 geligsen tolerans, venoz
seviyede transmitral doku Doppler akim hizindaki azal-
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Sekil 1. Transmitral doku Doppler Em degisimi incelemesi. NTG:
Nitrogliserin

ma, arteriyal seviyede ise brakiyal arter ¢cap1 degisiklik-
lerine bakilarak saptanmig olup, bu degisiklikler 6zel-
likle birinci giin (9. saatten itibaren) ortaya ¢ikmig ve ek
dil alt1 nitrogliserin sprey uygulamasiyla daha da belir-
ginlesmistir. Devamli nitrat uygulanmasi sonucu bu he-
modinamik ve ultrasonografik degisiklikler {igiincii
giinden itibaren ortadan kaybolmus ve dil alti nitrat
sprey uygulamasina karsin ek hemodinamik ve ultraso-
nografik degisiklik gézlenmemistir. Bu durum nitrat to-
leransi ile aciklanabilir. Doku Doppleri ile hesaplanan
transmitral erken diyastolik akim hiz1 Em, erken diyas-
tolik fazda sol atriyum ve sol ventrikiil arasindaki ba-
sing farki sonucu ortaya ¢ikar. Nitrogliserin uygulama-
s1 sonucunda ortaya ¢ikan Em’deki azalma 6zellikle nit-
rata baglh ortaya ¢ikan venodilatasyon (6n yiik azalma-
s1) ve buna bagli kalbe venoz doniisiin azalmasi sonucu,
hem sag hem de sol ventrikiil dolus basinglarinin azal-
masina yol acar.” Bu literatiirde belirtilen sonug, bizim
calismamiz ile uyumludur.

Bu caligma, literatiir bilgilerimiz dahilinde, nitrat
uygulanmasina bagl vendz ve arteriyal cevabin ortaya
net olarak koyuldugu, nitrat toleransinin geligimi ve nit-
rat cevab1l bozulmasimin {igiincii ve yedinci giinlerden
sonra ortaya ciktiginin acik bir sekilde (doku Doppleri
ve iki boyutlu arteriyal ultrasonografi ile) gosterildigi
klinik bir ¢calismadir. Venodz dolagimda nitrat toleransi
gelisimi doku Doppleri ile net bir sekilde ortaya konul-
mustur. Daha 6nce yapilmis bir ¢alismada IV nitroglise-
rin uygulanmasina bagli hemodinamik etkinin 48 saat-
ten daha fazla oldugu bildirilmesine kargin, caligma-
mizda bu etkinin vendz sistem agisindan tigiincii giin-
den itibaren bozuldugunu gozlemledik.” Bu farkli so-
nucun, her iki ¢alismanin metodolojisiyle ilgili oldugu
kanaatindeyiz. Yapilan bir bagka calismada, 48 saatlik
nitrogliserin uygulamasinda radiyal arter segmentlerin-
deki nitrata bagh vazodilatasyonun azaldig1, ancak kay-
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Sekil 2. Brakiyal arter cap1 degisimi incelemesi. NTG: Nitrogliserin

bolmadig bildirilmistir, bu bulgular bizim ¢alismamiz-
la uyumludur.*” Calismamizda, nitrat toleransi sonucu
vendz sistemde olusan hemodinamik cevabin, arteriyel
sistemdeki vazodilatasyon cevabina gore daha fazla ol-
dugunu belirledik. Nitrogliserin pe¢i ve ek nitrogliserin
sprey uygulamasina bagli Em’deki azalma ti¢lincii ve
yedinci giinlerde bozulmus, brakiyal arter capindaki de-
Sisiklik istatistiksel agidan anlamli olmamasina ragmen
bu giinlerde de yiiksek kalmis ve baslangica gore artma
gostermistir. Bu bulgumuz, daha dnce insanlarda pletis-
mografi cihazi kullanilarak yapilmis olan venoz siste-
min arter sistemine gore nitrata daha hassas oldugunu
belirten ¢alismalarla uyumlu bulunmustur.®

Nitrat tolerans1 daha onceleri, siklikla venoz okliiziv
pletismografi yontemi kullanilarak arastirilmistir. An-
cak bu yontem, uzun zaman almasit ve invaziv olmasi
nedeniyle hastalar tarafindan rahatsiz edici bulunmus
ve terkedilmistir. Artik nitrat toleransinin gelistigini
gostermek ic¢in, noninvaziv, basit ve kolay uygulanabi-
lir bir yontem olan doku Doppleri ve brakiyal arter ¢a-
pt Ol¢iimleri kullanilmaktadir. Klinik uygulamada, nit-
rat tedavisi uygulanan hastalarda, nitrat verilmeyen mi-
nimum sekiz saatlik bir periyodun, nitrat toleransi gelis-
mesini 6nlemekte ne kadar 6nemli oldugu aciktir. Kli-
nigimizde nitrat tedavisi bu ¢calismamizdan elde ettigi-
miz verilere gore siirdiiriilmektedir.

Doku Doppler ekokardiyografi ve brakiyal arter ¢a-
p1 Ol¢iimii standart ultrason teknikleri olup, kullanilma-
st ucuz ve basittir. Venoz ve arteriyel sistemde geligebi-
lecek nitrat toleransinin gosterilmesinde giivenle kulla-
nilabilir. Nitrat tedavisi alan hastalarin tedavi takibinde
yon gosterir.
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