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SUBLINGUAL ISOSORBIDE DINITRATE UYGULANMASINDA
GORULEN EKOKARDIYOGRAFIK DEGISIKLIKLER

Siber T. Goksel*
Ondokuzmayls Universitesi Tip Fakiiltesi ic Hastaliklar Bilim Dali

Refrakter kalb yetersizligi igindeki hastalarda vazodilatator ajanlarm fayda-
Tar1 klinik ve laboratuvar yontemleri ile gdsteriimistir. Yirmi yil dnce baglayan bu
tiir calismalar siiregelmektedir. Akut ve kronik kalb yetmezliklerinde; rutin dilire-
tik ve dijital tedavisine cevap vermeyen vakalarda vazodilatatorlerin tedavi plani-
na eklenmesi artik klinige yerlesmis bir yontemdir. B6yle bir tedavinin amact, kal-
* bin ylikiinii azaltmada ve performansini artirmada, vazodilatatorlerin periferik re-
zistans1 diigiiriicii ve vendz doniisii azaltici etkilerinden yararlanmakdir (1,3,9,
12,20). : '

Ekokardiyografik inceleme yonteminin, sol ventrikiil fonksiyonlarm deger-
lendirmede, kalb ilaciarmin uzun ve kisa siireli etkilerini izlemede, uygulama ko-
laylig1 ve zararsiz olusu agismdan belirli bir Ustiinliigi vardir (13,19,23).

Haien yaymlanmis olan arastirmalarda gesitli.vaka guruplarmda nitritlerin et-
kileri ekokardiyografik olarak incelenmistir. Ele alinan ornekler : normal kisiler,
iskemik kalb hastalar1, miyokardiyopati vakalar: ve bazi valviil lezyonlari iie bun-
larda goriiien konjestif yetmezliklerdir (2,14,16,17,19). S6z konusu calismalarda
degerlendirilmis olan ekografik parametreler cesitlidir. Bunlarda genellikle sol
ventrikiii kapasitesindeki degisimler dikkate almmustir (11,16).

Bu makalede sunulan arastirmanin amaci ise, secilmis bir vazodilatatdr aja-
nimn etkilerini, etiyoloji ayirimi yapmaksizin derlenmis, konjestif kalb yetmezligi
gosteren ve gostermeyen, kalb hastalarinda incelemek ve cesitli ekografik degis-
genlerin bu etkileri yansitma degerierini saptamakitir.

MATERYEL VE METOD

Arastirma, Ondokuzmayis Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklart Bilim

Dalinda ve Fakiilte Ekokardiyografi Laboratuvarmda yapilmistir. ’
\ Calismada 40 vaka ekokardiyografik incelemeye tabi tutulmustur. Popiilas-
- yonun sekizi kadm 32 si erkek olup, yaslari 24 iie 75 arasndadir.

Kardiyoloji Dogenti
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Vaka materyelinin guruplandiriimas: soyledir :

Klinik, elektrokardiyografik ve radyolojik tetkiklerle kalb hastalif1 diisiiniil-
meyen bes vaka kontrol gurubu olarak alinmustir (Gurup : I). Otuz bes kalb has-
tast ise, birden fazla oOzelliklerine gore, iki defa ayr1 bicimde guruplandirilmastsr,

flk guruplandirmada bu 35 kardiyak hasta, 6nce tant ayirimi yapilmaksizin,
konjestif kalb yetmezligi gostermeyen 18 vaka (Gurup : II) ve konjestif kalb yet-
mezligi gosteren 17 vaka (Gurup : III) olarak ikiye ayriimistr.

Yine aynt 35 hasta, ikinci bir tasnife tabi ‘tutularak, aterosklerotik kalb has-
talar1 (Gurup : IV, 22 vaka) ve ateroskleroz disinda kalan kalb hastalar: (Gurup :°
1V, 13 vaka) olmak iizere tekrar ikiye ayrilmistir. BSyle bir ayirim daha yapmanin
amact sudur :

Aterosklerotik kalb hastaiarmnin miyokardlarinda diskinetik-akinetik bdlgele- °
rin varligi ihtimali, bu vakalarda ekokardiyografinin sol ventrikiil voliim &lctim-
leri iizerinde bazi tartismalara yol agmustir. Ancak bazi arastiricilar, diskinezi sz
konusu olsa bile ekokardiyografik iciimlerin, dzellikle akut degisikliklerin saptan-
masmn, bu vakalarda degerli bir inceleme yontemi oldugunda israr etmektedir-
ler (7,13,19,21,23). Bu yaymlar dikkate alinarak, aterosklerotik hastalarda, kalb
yetmezligi bulunmasa bile (buniarda diskinetik sahalarm varlifi ya da yoklugu si-
neanjiyografi yapilmaksizin saptanamayacagindan), aterosklerotik kalb hastalig
parametresini bir serbest degisgen olarak ayrica ele almak ve konjestif yetmeziik
bulunup bulunmadigma gore alt guruplara aywrarak kargfiagtilmak mantiki bu-
lunmusgtur.

Bu 1k_1nci tip guruptandirmada ateroskleroz dlslnda kalan diger kalb hastalarr
da, yine kendi gurupalr iginde, konjestif kalb yetmezligi gosterip gostermedikleri-
ne gbre, aym sekilde alt guruplara ayrilarak karsilastirilmislardir. Boylece kon-
jestif yetmezlik icinde bulunan ateroskleroz disi dokuz kardiyak hasta (Gurup :
VI) ve yetmezlik i¢inde bulunmayan dort vaka (Gurup VII) iki ozel kiime qus-‘
turmustur,

. Tasnife sokulan ekografik bulgularin giivenilir nitelikte olabilmesi igin, vaka-
far ritim bozuklugu olmayan hastalar arasindan segilmis ve ekokardlyogramda pa-
radoksal septal hareket saptananlar arastirmaya alimmamustir. Degeriendirilmek
Jizere, ilag verilmeden hemen Once ve ilag etkisinin en belirgin oldugu zamanda
kayd edilen iki ekogram mcelemeye alinarak, b1rb1r1y1e klyaslanmlstn'

Ekokardlyograflk tetkik «Ekoline 20-A» ultrasonoskopu ile; 2-2. 5 MHz Lik
12 ve 14 fokiislii, 1.3 cm ¢apinda «transducer» kullanilarak, «Ekoline 21-A Stnp
Chart Recorder» ile kayd ediimis, kayitlar 50 cm/sn hizla yapilmstir. Eko segi-
mi ve traseiendirmede rutin teknik (8,22) uygulanmustir.
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Biitiin vakalarda nitrit grubu ilaglar ve vazodilatatorler incelemeden en az
yirmi dort saat once kesilmistir. Denekler ekokardiyografi laboratuvarma alindik-
tan sonra kan basingiar1 ve kalb hizlar1 kayd edilerek, ilk ekogram alinmustir. Pe-
sinden,-10 mg. Isosorbide Dinitrate sublingual olarak uygulanmis ve baslarda in-
celenen vakalarda ilag verildikten sonraki 10., 15., ve 20. dakikalarda ekokardi-
yogramlar almmustir. Traselerdeki maksimum  degisimlerin ve ilaca ait semp-
~tomatik belirtilerin 10. ve 15. dakikalarda en yogun oldugu dikkati ¢ekmistir. Ilac
etkisini gosteren semptomlar : hastada dispnenin gegmesi veya hafiflemesi, siya-
nozun azalmasi, bas agrisinin -ortaya c¢ikmasi, kalb hizinm artmasi ve kan basin-
cinda 10-30 mm Hglik sistoiik diisme gibi belirtilerdir. Arastirma materyelini o-
- olusturan 40 vakadan sadece birisinde ilag alindiktan 10 dakxka sonra sistolik kan
basmc1 0 mm Hg.ya diismiis, terleme ve solukluk ortaya ¢ikmus, fakat bu belirtiler
hastanin horizontal duruma getirilmesinden baska hicbir miidahaleye gerek kai-
maksizin, 5 dakika icinde kendiliginden ge¢mistir. Uygulamalar sirasinda bunun
disinda hicbir aksidan saptanmamustir. '

Ekokardiyogramlar, hastanin basmdan ayrimadan ve her seferinde aymt go-
riintiiniin demonstrasyonuna 6zen gosterilerek alinmigtir. Tlag uygulanisindan son-
raki 10., 15. ve 20. dakikalarda kalb hizi, kan basimci degeﬂen rutin olarak kayd
edilmistir. ,

Simgeleri ve anlamlart asagida belirtilmis olan ekografik parametrel'ere ait
degerler mutad yontemlerle (8,22) saptanmis ve her trasede iic kompleks 6Oiciiliip
ortalamast alinarak hesaplanmustir. Parametrelerden birisi ilag uygulanmasindan
onceki ya da sonraki trasede teknik bakimdan yetersiz goriinti vermisse, bu para-
_metre degerlendirilmeye dahil edilmeyerek tablodan ¢ikariimustur.

)

Arastirma konusu parametreler sunlardir : ,

1) EF : On mitral yaprak diastolik inis hiz1 (cm/sn). (8,22)
_2) A : On mitral yaprak A dalgas: yiiksekligi (cm). (8,22)
3) A-C :'On mitral yaprak A dalgast tepesi ile mitrai valviil kapanisina
uyan C noktas: arasindaki siire (sn). (8,22)
4) Sol Atr. : Sol atrium boyutu (cm). (8,22)
"'5)  Dg : Sol ventrikiil diastol sonu i¢ capt (cm). (21,22)
6) Sc : Sol ventrikiil sistol sonu ig ¢apt (cm).
7) DV : Sol ventrikiii diastol sonu voliimii (cc).

8) SV : Sol ventrikiil sistol sonu voliimii (cc). k
7 ve 8 nolu degerler Pombo-Popp’un kullandigi voliim forbiiliin-
den ¢ikarilmustr. (21,22)

9) AV :Atm Volimi (cc). (Yukaridaki degerlerden-elde edilir).



Znzs
VL

10) EF % : Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (Hesaplanmustir).

11) FS % : «Fractional shortening», soi ventrikiil miyokard lifi kisalma o-
rani. (8,23)

12) KH : Kalb hiz

Sol ventrikiil miyokard lifi kisalma orani, sol ventrikiil performansini goste=
ren parametrelerden biridir. Bu nicelik, miyokard liflerinin sistoldeki ve diastoldeki
uzunluklar1 farkinin diastoldeki uzunluga oranini, diastodeki uzunlugun yiizdesi
cinsinden ifade eden bir degerdir. FS %, miyokard kontraktilitesi endikatorii ola-
rak giivenilir bir Slcektir (8:23).

Her vak’ada ilac uygulanmasindan &nce ve sonra alnmuis traselerden ¢rkari-
lan, yukaridaki parametrelere ait degerler, karsilastildiginda secilmis olan vazo-
dilatatdr ajanin cesitli hasta guruplarinda hangi kalb fonksiyonlarmi ne Slciide et-
kiledigi aciklanmak iizere, istatistik degerlendirmeye tébi tutuimustur. A. U. Tip -
Fakiiltesi Medikal Istatistik Kiirsiisinde, Saym Dr. Erséz Tiiccar tarafindan yapi-
lan degerlendirmede, kullanilan ydntem «iki es anlamh farkn Snem kontrolii t
testi» (paired t) metodudur. Istatistik bulgularin dokiimiinde, once biitlin degis -
keniere ait verilerin ortalama degerleri, her vakada ildcin etkisini belirten deger
farki ortalamalari, bu farklarin istatistik anlamlilik derecesini gbsteren t ve p de-
gerleri, biitiin popiilasyona ait tanitict verilerle birlikte, sekiz ayr1 tablo halinde
diizenlenmistir. Mecmua’nin baski standardlari nedeniyie bu metne girmeyen sz
konusu tablolardaki, deger fark: ortalamalarmm anlamblik derecesini géjsteren,
«p».degerleri bu yazinin «Bulgular »bSliimiinde tek bir tablo halinde sunuimustur.

BULGULAR

Burada yer alan tabloda Tsosorbide Dinitrate’in cesitli kalb fonksiyonlar1 iize-
rine yansiyan akut etkilerinin onbir ekokardiyografik degisken iizerinde ve kalb
-hizi lizerinde yaptigi degisiklikleri yedi vaka gurubunun herbirinde ayr ayri izie-
mek ve bunlari istatistik nem acisindan karsilastirmak miimkiindiir.

Mitral valviile ait bir parametre olan EF (cm/sn) degerlerinin biitiin vaka
guruplarinda anlamli bir fark gostermedigi saptanmustir.

A (cm) dégiskeni i¢in de durum genellikle bdyiedir.

Birinci, ikinci ve besinci guruplardaki degérlere bakarak ilacin 6zellikle kon-
jestif kalb yetmezligi olmayan vakalarda, A-C (sn) siiresinde 6nemli bir degisiklik
yaptigi goriiimektedir.

Tablodaki kolonlar gesitli vaka guruplarmm herbirine ait degisimleri karsi-
lastirma icin kullanilabilir.
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ilk kolonu olusturan 5 vakalik I. Gurupta ilacin en dnemli etkisi sol ventrikiil
* diastolik ve sistolik i¢ capiari tizerinde goriilmektedir. Atim vollimii harig, diger
parametrelerdeki degisim de istatistik acidan anlamlidir.

Kontrol gurubu gibi, konjestif kalb yetmezligi oimayan. II. Gurupta da bu
etki yok anlaml bigimde kendini gostermektedir.

Konjestif kalb yetmezligi bulunan biitiin vakalar iceren III. Gurupta da ila-
cin etkisi apacik goriilmektedir. Yalniz, bu gurupta EF % ve FS % parametre-
lerinin anlamli bir degisim gostermedigi goze carpmaktadir.

Konjestif kaib yetmezligi icinde bulunmayan 14 vakalik aterosklerotik kalb
hastalarindan olusmus IV. Gurupta sol ventrikiile ait parametrelerin anlamli de-
gisme gostermeleri yani sira, AV de de azalma vardir.

TABLO - Yedi vaka gurubunda (x), 10 mg. sublingual Isosorbide Dinitrate uygulanmasindan
dnce ve sonra alinmis ekokardiyogramlardaki 11 parametre degerlerinde ve kalb hizi de-
gerlerinde saptanmig olan degisimlerin «paired t» testi ile dnem kontrolu sonuglarini veren

p degerleri.
EKOGRAFIK GURUP GURUP GURUP GURUP GURUP GURUP GURUP
PARAMETRELER X b1 | m [\ v Vi viL

EF (cm/sn) P> 005 P>005 P>005 P>005 P>005 P>005 P>005

T 3 A (cm) P> 005 P< 005 P>005 P>005 P>005 P>005 P>005
g G, A-C (sn) P< 005 P<0.001 P> 005 P<0.00l P> 005 P> 005 P> 005
Sol Atr. (c¢) P< 001 P<0.001 PL0.001 P<0.001  P<L0.001  P< 0.05° P<0.001

Dg (cm) P<0.001  P<0.001 P<0.001 P<0.001 P< 001- P< 005 P<0.001

S¢ (cm) P< 001 P<0.001 P<0.001 P<0001 P 005 P<L 005 P00

= DV (cc) P< 001 P<LO00I P<0001 P<LO00L P<L 001 P< 001 P<0.001
2 SV () P<0.00l P<0.001 P< 001 P<0001 P< 005 P00l PL 00!
;“:3 AV (cc) P> 005 P<0.001  P<LO.001 P< 001 PL 005 P< 005 P 0.01
3 EF % P< 001 P< 001 P> 005 P<L005 P>005 P>005 P>005
FS % P< 001 P< 001 P>005 P<LO005 P>005 P>005 P> 005

Kalb Hizt P< 0.05 p<0.001 P< 001 pg0.001 P<0.05 PL005 P> 005

(*) ACIKLAMA : Gurup: I- Kalb hastas1 olmayan kontrol gurubu (5 vaka). Gurup: II- Kon-
jestif kalb yetmezligi i¢inde bulunmayan tiim kalb hastalart (18 vaka). Gurup: III- Konjestif
kalb yetmezligi icindeki tiim kalb hastalar1 (17 vaka). Glirup: IV- Konjestif yetmezlik g0s-
termeyen aterosklerotik kalb hastalar: (14 vaka). Gurup : V - Konjestif yetmezlik g0steren
aterosklerotik kalb hastalari (8 vaka). Gurup VI - Konjestif yetmezlik gdstermeyen ateroksle-
roz dist kalb hastalan: (4 vaka). Gurup: VII- Konjestif yetmezlik gosteren ateroskleroz disi
kalb hastalar1 (9 vaka). )
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Konjestif kalb yetmezligi icinde bulunan 8 aterosklerotik kalb hastasmdan
ibaret olan V. Gurupta degerlerdeki degisim, daha az Slciide oimakla birlikte, ista-
tistik anlamliligmi korumaktadir. Ancak, EF % ve FS % degeﬂerlnm bu degi-
simden etkilenmedigi dikkati cekmistir.

V1. Gurupta konjestif yetmezlik iginde olmayan ateroskleroz’ dis1 kalb has-
talarindan 4 vaka vardir. Bu grupta serbestlik derecesinin diisiik olmasma ragmen
ildcin etkisinin istatistik anlamliligmi korudugu ve yine EF % ve FS % degerie-
rinde anlamli degisim ortaya cikmadig goriilmektedir.

Son kolonda, konjestif kalb yetmezli§i icindeki ateroskleroz dist 9 kalb has-~
tasinin olusturdugu VIL Gruba ait deger farklar: yer almistir. Burada da, EF %
ve FS % degerleri disinda, sol ventnkul parametrelerinin tiimiiniin ildctan etki-
lendigi belli olmaktadr.

Biitiin vaka guruplarmnda sol atriuma ait parametrenin ilactan etkilendigi ve
VII. gurup hari¢ biitiin guruplarda kalb hlzmdakl degisimin 1statlst1k anlam tasidig1
goriilmektedir-

TARTISMA

Bugiin klinikte genel olarak «nitrit preparatlart»> adiyla anilan nitro bile-
sikleri yiizyildan beri angina pectoris tedavisinde kullanilmaktadir (6,25)..Son yil-
larda nitritlerin kullanim alanina konjestif kalb yetmeziigi de katilmustir (6,20,25).

Burch (1) un refrakter kalb yetmeziiginde «hexamethonium» ile faydah so-
nuglar almasmdan bu yana, yirmi yildan beri ve 6zellikle son yillarda, ¢esitli vazo-
dilatator ajanlar kalb yetmezligi tedavisinde kullanilmaga baglanmustir.

Akut ve kronik pompa yetersizlifinde miyokardin bir kisim kontraktil {inite-
lerinin fonksiyon dis1 kalmast ile, geriye kalan kaib adalesinin inotropik ajanlarla
kamgtlanmast kalb performansmi diizeltmeye yeterli degildir. Kardiyotoniklerle
midyokarda uygulanan kuvvetli inotropik stimulus daima adaleniz oksijen ihtiya-
cim artirir (20,25). Ayrica dijital’in etkin dozu ile toksik dozunun birbirine yakin
olusu, bazan 6liime kadar varabilen aritmilere yol agabilir (11). Konjestif kalb
yetmezliginde artmus olan periferik vaskiiler rezistansa karsi miyokardm. devamh
stimiilasyonu pek fayda vermez; bu engelin asilabilmesi igin soi ventrikiil ejeksi- -
yonunun kolaylastirilmas: gerekir. Bu da ancak, sol ventrikiii ylikiiniin azaltidmast
ve periferik rezistansin diisiiriilmesi ile miimkiindiir (4,11,20).

Kalbin pompa etkinliginin éaglanabilmési igin gerekli baslica determinanlar :
miyokard 1ifi kontraktilitesi, bu iiflerin komplians1 (esnekligi) ve sol ventrikiil ¢1-
kis akimi empedansinin az olusudur (5). Diiiretikler, sistemik voliimii azaltarak,
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‘kalbin yukunu bir dlciide hafifletebilirler. Ancak, dijital sol ventrikiil ¢ikis akimini
(outflow) artirmaya yeterii olamaz. Vazodilatatorlerin etkisiyle periferik arterioler
rezistansin azaltilmasi ve biiylik damarlarm kompliansmm artirilmas: sonucu, sol
ventrikiil ejeksiyonunu kolaylastirmak miimkiindiir. Ayni zamanda, periferik ve-
niiler dilatasyon da, vendz doniisii azaltmak suretiyle, kalbin yiikiini hafifietmek-
tedir. Boylece bu ilaglarin birbirinden farkl iki etkisi soz konusudur :

a) Kalbe gelen kanmn yiikiinii, 6nyiikii (preload) hafifletmek,
b) Kalbten gikis akimim engelieyen ardyiikii (afterload) azaltmak (5,20,23).

Konjestif kalb yetmezligi igindeki hastada, yukarida anilan nedenlerle hem
onyiikteki hem ardyiikteki artis son derece fazladir. Esasen bu vakalarda dolagim
sistemi icindeki kan voliimiinde gercel bir artis s6z konusudur (su tutma nedeniyle).
Onyiik (diastolik cidar basmci) miyokard esneklifini azaitacak Olciilere vardigl
gibi, miyokard lifinin kisalma oranin etkileyerek neticede ard yiikii de artuir. Bu
durumda miyokardin hem esnekligi, hem kisalabilme orant bozulmus ve pompa
fonksiyonu aksamustir. Boylece kalb ile damarlar sistemi arasindaki etkilesim bir-
birini daha cok bozacak Olgiiiere varmsitir (20,23). Iste vazodilatator a]anlarm ve
Szellikle perifere etkili «nitrit» adiyla anilan nitro bilesiklerinin, kullamlma amact

bu «kisir déngii»yii kirmaktir,

Vazodilatat6rlerin Onyiik ile ve ardyiik iie iliskileri sOylece Ozetlenebilir :

a) Kalbe gelen kan hacmini ve baskisini etkileyen (preload’a etki eden)
ajanlar: Bunlar daha ¢ok, veniiler sistemde vazodilatasyon yaparak, vendz yatagt
genisletmek suretiyle kapasitanst artirir (venous pooling) (10,24). Bu etkiye «far-
makolojik fiebotomi» adi verilmektedir. Vendz kan hacmindeki bu izafi diisme,
vendz doniisii azaltarak, sirasiyla sag atrium basmcimda, sag ventrikiil ve pulmo-
ner arter basinglarinda ve en sonunda «Wedge pressure» da ve pulmoner vaskiiler
rezistansta diismeye neden olur (10,12,24,25). Ayni sekilde sol ventrikiil dolma
basmct diiser. Vendz doniisteki bu azalma, sol ventrikiii voliimiinde gergel bir
diismeye yol agtift gibi, miyokard liflerinin asin1 ylikle gerilmesini (overstretch)
onleyerek miyokard sertlféini (stiffness) azaltir, komplianst artirir. Kalb bostugu-
nun voliimii azalinca, miyokard duvarindaki asii geriiim kalkar. Bu da, intrami-
yokardial basmcin azalmasimi ve subendokardial koroner arterler iginde akumm
diizelmesini saglar. Miyokard gerilimini ve sertligini azaltmalar: nedeniyle bu.
ajanlarin miyokardin oksijen ihtiyacin azalttikiari ve bOylece anti-anjinal bir etki-
ye sahip olduklar1 bilinmektedir (3,6,19,25).

7 Onyiikii etkileyen nitritler sistemik vaskiiler rezistansta fazla di.isme, yapmaz-

lar. Hafif hipotansiyon ve kalb hizinda bafif artis bildirilmektedir. Ancak sublin-
gual uyguiamada bu ilaclarin, ani etki sonucu, senkop yapabﬂdlklen blhndlgmden
ilk dozun hekim yaninda verilmesi taV31ye edilir(25).
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Genellikle nitrit adiyla anilan bu tip etkiye sahip nitro biiesikleri arasinda da-
ha ¢ok inhalant sekli kullanilan, Nitrite d’amyl; intravendz, sublihgual gabuk etkili
sekiileri ve uzun etkili oral preparatlar1 gok kullanilan Nitroglycerin ve sunulan
bu arastirmada etkileri incelenmis olan Isosorbide Dinitrate sayilabilir (2,9,12,25).

Isosorbide Dinitrate’in da oral ve sublingual kulianilan preparatlart vardir.
Sublingual uygulamada maksimai etki 10-15.dakika icinde kendini gOsterir ve
30-45 dakikada bu etki kaybolur. Oral preparatlarin etkisi ise 4-6 saat stirer (3,
9,12)- . :

b) Sol ventrikiil ardyiikiinii (afterload) etkileyen vazodilatatorler, daha ¢ok
arterioler yatakta bir genisleme yaratarak, periferik vaskiiler rezistans: azaitirlar
(4,5,12). Boylece kalbin cikis yolundaki engeli hafifleterek miyokardin daha di-
siik rezistansa karst galismasina, daha az eforla daha iyi kontraksiyon yapmasina
olanak verilir. Bunlara ornek olrak Hydralazine gosteriiebilir (5).

.

c) Hem o&nyiikii, hem de ardyiikii etkileyen ajanlara ornek, Sodium Nitro-
prusside’dir. (12,17). Intravendz olarak kullanilan bu ¢ok potent ilacin etkisi ani-
dir. Bu ajan ¢ok acil durumlarda, cesitli nedeniere bagh akut akcifer 6deminde,
iki yonlii etkisi ile hayat kurtarict olarak taninmaktadir. Akut miyokard enfarktii-
siine bagli pompa yetersizliginde de ¢ok faydah etkisi vardir (12,17).

Sodium nitroprusside gibi her iki yiike de etkiii bir postsinaptik alfa adrenerjik
blokeri olan, Prazosin’in oral preparati da vardir ve bu ildcin etki siiresi daha
vzundur (5). : ' /

Ekokardiyografik ydntemin, nitritierin fizyolojik etkilerini incelemede belli
bash arag olarak, kullanildif1 ¢alismalarda daha cok sol ventrikiil Slgiimeri lize-
rinde durumustur. Cesitli ekografik parametrelerin gurup gurup ele alindifr go-
rillmektedir (2,11,16,17). Mitral valviiliin ekokardiyografik Ol¢limleri iizerinde
durulmamustir. Feigenbum, bir ¢alismada, Nitroglycerin’in A dalgas: ve A-C sii-
resi. lizerinde azalma yaptifini kaydetmistir (8)-

Bu makale ile sonuciart sunulmus olan arastirmada kullanilan Isosorbide di-
nitrate’in oral preparatr ile vapilmus ii¢ ekokardiyografik arastirmada, sol ventrikiil
" diastolik i¢ ¢apt (Dg) baslica Glgiit olarak ele alinmus ve bu degerde azalma sap-
tanmustir. Yainz Kovick’in calismasinda (Vcf) mipokard lifi kisalma hizmm da
arttift kaydedilmistii (9,16,17).

Ekokardiyografik literatiirde, sol ventrikiil fonksiyonlarmin endirekt olarak
valviil hareketlerine yanstyabildigi siklikla belirtildiginden (7,8,15), sunufan calis-
mamizda mitral valviil trasesine ait Vériler, bu arada diastolik inis hizi (EF cm/sn),
gec diastoldeki A daigasmm yiiksekligi ve valviil kapanisinin gecikmesini goste-
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ren parametre de arastirma kapsamina almmistis. Ancak EF degerinin, ventrikiil
fonksiyonlar: disinda, valviiliin anatomik yapisi gibi bagka ve karmagik etkenlerle
de bagmtili olabilecegi ileri siiriilmiistiir (-8). Buna ragmen sdz konusu paramet-
renin arastirma kapsamma alnmasmm amact bu degerdeki degisimierin ventri-
kiil fonksiyonlariyla ilgisini yeniden gdzden gegirmektir. Arastirma sonucunda, va-
kalarm higbir gurubunda, ilag etkisiyle EF degiskeni arasinda analmii bagmti sap-

tanmamuigtir.

A dalgasma gelince : Bu deger, geg diastolle ve sol atrial kontraksiyonla il-
gili bir veridir. Gerilmis, rezistan ve sert miyokardda A dalgast yiiksektir (7,3,15).
Buna karsilik miyokardin komplianst elverisli oldugu takdirde, Isosorbide dinit -
rate uygulamasindan sonra A dalgasinda bir kiiciilme beklemek gerekirdi. Oysa,
bu arastirmada hemen biitiin guruplarda, A degerinde bu kiiciilmeye rastlanma -
mistir. :

A-C siiresi : Bu da gec diastolle ilgiii bir degiskendir. Isosorbide dinitrate
verildiginde, diastolik voliimde azalma ile birlikte A-C siiresinin de kisalmasi bek-
lenir. Arastirmanin Kontrol Gurubunda bu degisimin az anlamlt oimasina kars/lhk,
konjestif yetmezlik gdstermeyen biitiin vakalarda (Gurup II) ve yine yetmezlik
icinde olmayan aterosklerotik kalb hastaliklarinda (Gurup IV) ¢ok anlaml olidu-
gu saptanmustir. Bu bulgular komplians: bozulmamis olan miyokardm, nyiikii
kaldiran bu ildca gercekten miisait bir cevap verdigini gostermektedir.

Soi atrium boyutu biitiin vaka guruplarinda anlamh Slgiide kiigiilmiistiir. Sa-
dece bu bulgu dahi, Isosorbide dinitrate’m ven6z doniisii azaltici roliinii acikca
gostermektedir.

Sol ventrikiilde bu ildcm yol agtifr degisime gelince : Sol ventrikiil diastolik
i¢c cap1 (Dg) ve bunun bir tiirevi olan sol ventrikiil diastoi sonu voliimi (DV),
40 vakada da istatistiki bakimdan anlamli degisme géstermistir. Kiigiik popiilas-
yonlu guruplarda bu farkin p<<0.01 ve p<<0.05 derecesinde bir anlam tsaimasimna
karsilik, biiylik popiilasyonlu guruplarda (serbestlik derecesinin artmasi Siclisiinde)
bu degisimin tasidigt istatistiki onem daha agik goriilebilmektedir (Resim : 1).

Sol ventrikiil sistolik i¢ ¢apr (S¢) ve bunun bir derivesi olan sol ventrikiil
sistol sonu voliimii (SV) parametrelerinde de diastolde goriilene paralel, bir de-
gisim gbzlemlenmistir. Biiyiik popiilasyonlu guruplarda bu degisim daha barizdir-

Sistol ve diastol degisimleri karsilastiriidiginda kiiclilmenin sistole oranla, diastol- .-

.....

de daha fazla oldugu goriiimektedir. Bu da ilaca ait etkinin, daha ¢ok, kalbin in-
put'u ile (yani Onyiikiin azaltilmas: ile) ilgili oldugunu gdstermektedir. Onyiikiin
azalmas: Once sol atriumu, sonra sol ventrikiilii etkilemektedir.

Kalbin atim voliimiinde de azalma saptanmustir. GOzden geciriiebilmis olan
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Resim 1, S.E., Kadin, 32; 47228 Konjestif yetmezlik icinde bulunmayan hafif aort darhgi
vakasi.Ekokardiogramda ilagtan sonra ventrikiil gaplarindaki azalma goriltyor.

nitritlerle ilgili literatiirde bu bulgumuzu dogrulayan cailsmalar oldugu gibi (2,19),
atim voliimiinlin arttigm ileri siiren bazi yaziiar da vardir (9).

Sol ventrikiil atim voliimiinde saptanan bu azalma, birbirinden farkh iki ne-
dene bagli olarak ortaya ¢ikmis olabilir :

a) Vendz doniisiin azalmasi, kalbin input’unu, buna bagl olarak da output’-
unu, azaltmis olabilir.

b) Bu ilégla periferik vaskiiler rezistansin yeterli derecede kaldirlamamus
oimasi ve Onyiik azalmasina ragmen, sistol sonunda, miyokard liflerinin yeterh de-
recede kisalamamis olmasi bu sonucu dogurmus olabiiir.

Sunulan calismada Kontrol Gurubu (Gurup 1) ile, Konjestif kalb 'yetmezligiv
bulunmayan biitiin hastalar1 iceren biiyiik gurupta (Gurup II) sol ventrikiil ejek-
siyon fraksiyonu (EF %) ve miyokard lifi kisalma orami (FS %) parametrelerinde
ilacin etkisi sonucu ortaya ¢ikmus olan fark istatistiksel agidan anlamlidir. Lite-
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ratiirde, Nitroglycerin ile yapllan arastirmalaida buna uygun sonugiar kaydedilmis-
tir (14,19). Bu anlaml iliski daha az Olglide olmak iizere, konjestif yetmezlik gos-
termeyen 14 aterosklerotik kalb hastasinda da (Gurup 1V) goriilmiistiir. Konjes-
tif yetmezlik icinde buiunan vakalarda ise vakalarda ise bu baginti yoktur. Bu bul-
gular, komplians fazla bozulmanmus olan kalbin Isosorbide dinitrate etkisinden da-
ha c¢ok yararlandigini ortaya koymaktadir. Ejeksiyon fraksiyonu indeksleri olan
(EF %) ve (FS %) parametreleri kalbin ardyiikii ile ilgili dlgiitlerdir. Miyokardin
verimliliginin artmasi bu degiskenlerdeki artisa neden olabilir. Aynt zamanda,
ilacin akut etkisiyle periferik vaskiiler rezistansta bir dereceye kadar azalma so-
nucu, kan basmcmda goriilen 10-20 mmHg. Ik hafif diisme de bu degsiime yar-
dimer olabilir.

Buna karsiik, miyokard: iyi durumda olmayan hastalarda, sadece Onyiikiin
azalist ve periferik rezistanstaki hafif diisme (EF %) ve (FS %) degerlerini artir-
maya yeterli olamamaktadur. '

Miyokardin fonksiyonel kapasitesiyle ilgili bu ekografik buigularm konjestif -
kalb yetmezligi i¢indeki hastalarda ilcin etkisiyie degisim gostermemelerine rag-
men, bu hastalarda dahi ilacm etkisiyle dispnenin ve siyanozun hemen azalma-
s1, hastanm ilictan dramatik bir sekilde fayda gdrdiifinii ispatlamaktadir. Bu
sonug, yukarida agiklanmig olan bulguiarin da destekledigi gibi, mevcut litera~
tiir bilgisinin 15181 altinda, vendz doniisiin azaltilmas: gibi bir mildahalenin Gnemini
vurgulamaktadir. Onyiikﬁn hafiflemesi, pulmoner vaskiiler rezistansin azalmasi ve
pulmoner kapiller «wedge» basincinin diismesi, oksijenasyonun artmasina yol ag-
maktadir.

Isosorbide dinitrate’m ardyiik iizerinde etkisi pek az olsa biie, sadece Onyiikiin
azaltilmast hasta icin ¢ok yararh sonuglar doéurabilmektedir. Oyle ki, bu hasta-
larda atim voliimiiniin azalmis olmas: dahi kotii bir etki yaratmamakta; ortaya
cikmus olan hafif tasikardi, debi disiiriicii bu etkeni kompanse edebilmektedir.

Konjestif yetmezlik icindeki hastalara Isosorbide dinitrate verilirken, bu teda-
viye (Prazosin veya Hydralazine) gibi ardyiikii azaltici ilaglar da eklenirse daha fay-
dali sonuciar almir. Nitekim literatiir de bu goriisi desteklemektedir (4,5,12,17,20).

Sonug:

Konjestif kalb yetmezligi icinde buiunan ve bulunmayan,. farkli etiyolojiye
baglt 35 kalb hastasinda ve kardiak olmayan 5 vakalik bir Kontrol gurubunda bir
nitrit preparatmm (Isosorbide Dinitrate) spesifik akut etkilerini ekokardiyografik
yontemle arastiran bu calismada, ilacm, dzellikle kalbin Onyiikiinii azaltmas1 so-
nucu, belirli ckokardiyografik parametrelerde olumlu degismeler yarattif1 saptan-
nustir, o

En bariz degisiklik, soi ventrikiil diastolik ve sistolik ¢aplar1 ve voliimleri ile
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figilidir. Tlacn kalb ¢ikis akimmu fazla etkilememesine karsm, muhtemelen pul-
moner vaskiiler rezistans1 azaltici etkisiyle, hastalarda siir’atli bir klinik diizeime
yarattigl saptanmistir. Bu preparatin konjestif kalb yetmezliginde; dijital, ditiretik
tedavisine ek olarak ve pompa yetersizli§i de bulunan hastalarda, ardyiik iizerine
etkili vazodilatatorlerle birlikte, kullanilmas: tavsiye edilmistir.

OZET

Bu arastirmada Isosorbide dinitrate’in kalb fizyolojisine yansiyan akut etki-
leri ekokardiyografik yontemle incelenmistir.

Ondokuzmayis Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklart Bilim Dali ve Eko-
kardiyografi Léaboratuarinda 35 kalb hastast ve kardiak olmayan 5 vakalik bir -
Kontroi gurubunda, 10 mg. suglingual Isosorbide Dinitrate uygulamasmdan dnce
ve sonra alinan ekokardiyogramlar karsilastirilmis; onbir ekokardiyografik para-
metre ile kalb hizinda ilica bagli degisikligin meydana getirdigi farklar istatistiki
olarak degerlendirilmistir. ,

Konjestif kalb yetmezligi icinde oimayan vakalarda stz konusu degisimlerin
daha fazla oldugu, biitiin vakalarda en anlamli-farklarm sol atrium ve sol ventri-
kiil caplarmin kiiiilmesi ile ilgili bulundugu saptanmistir. idcm- kaib fonksiyonu
lizerindeki olumlu etkisinin vendz doniisii azaltmakla ve kalbin Onyiikiinii hafif-
letmekie iliskili oldugu anlasiimistir.

Miyokard fonksiyonel kapasitesi bozulmamus hastalarm ildctan daha ¢ok ya-
rarlandigs, fakat bu preparatin biitiin kalb hastalarinda 6nemli bir uygulanma ala-

nina sahip oldugu goriiimiistiir.

Issorbide Dinitrate konjestif kalb yetmezliginde, diiiretik ve dijital tedavisine
ek olarak, uygulanmas: gerekli bir ilactir. -

SUMMARY

The Echocardicgraphie Changes Due to Sublingually Given
isosorbide Dinitrate ‘

Echicardiographic effects of sublingual Isosorbide Dinitrate are examined in
35 cardiac patients with and without congestive heart failure and in a group of
5 norcardiac cases- Echograms are taken before and after receiving the drug.

, Isosorbide dinitrate reduced left atrial dimensions, left ventricular dimensi-
ons and volumes in all cases. These findings explain the useful effects of isosor-
bide dinitrate in reducing the quantity of venous return and in decreasing the pre-
load.
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The drug has more useful effects in patients without congestive heart failure.

However it improves the cardiac performance in all cases.
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