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Anginasi olan koroner arter hastalarinda dilalti nitrogliserin
recete edilme sikliginin ve hastalarin etkin ilac kullanim émr
hakkinda bilgilerinin degerlendirilmesi

Frequency of sublingual nitroglycerin prescription in patients with coronary artery
disease and angina and awareness of patients about the shelf life of the drug
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OZET

Amac: Kararli anginasi olan koroner arter hastalarinda
ACC/AHA/ESC kilavuzlar dilalti nitrogliserin kullanimini
onermektedir. Ancak, dilalti nitrogliserin tablet ve spreyle-
rinin agildiktan sonra kullanim émurleri tablet icin alti ay,
sprey igin iki yildir. Bu calismada koroner arter hastalgi
(KAH) tanisi konmusg, anginasi olan hastalarda dilalt tab-
let/sprey recetelenme sikhgi ve hastalarin dogru ilag kul-
lanimiyla ilgili bilgileri arastiriidi.

Calisma plani: Calismaya KAH tanisi konmus, kararh
anginasi olan 300 hasta (201 erkek, 99 kadin; ort. yas
61.7+10.8) alindi. Hastalarda angina siniflamasinda Ka-
nada Kardiyovaskiler Dernegi siniflamasi kullanildi.
Hastalarin kardiyovaskuler 6zgecmigsleri, risk faktorleri,
kullandiklari ilaglar ve dilalti nitrogliserin kullanimi ile ilgili
bilgileri kaydedildi.

Bulgular: Hastalarin %96’sinda en az bir risk faktori vardi.
Hastalarin sadece %46’sina dilalti nitrogliserin recete edil-
migti. Dilalti tablet regetelenen hastalarin %91.8’i, sprey re-
cetelenenlerin %84.4’ ilacin kullanim émriind dogru olarak
bilmiyordu. Yanlarinda devaml dilalti nitrogliserin bulundu-
ran hastalarin %35.6’s1 zamani ge¢mis ilag tasiyordu. Dilal-
t1 nitrogliserin regetelenmis olan hastalarin sadece %65.9°u
ilag kullanimi hakkinda hekim tarafindan bilgilendirilmisti.
Sonuc: Bulgularimiz, kilavuzlarin énerilerine ragmen, an-
gina yakinmasi olan KAH hastalarina dilalti nitrogliserinin
yeteri kadar recete edilmedigini, ilagc recetelenen hasta-
larin yanlarinda suresi ge¢cmis ila¢ bulundurdugunu ve
hekimlerin ilag kullanimi konusunda hastalari yeterince
bilgilendirmediklerini géstermektedir. Bu durum KAH’nin
uygun tedavisini ve etkinligini énemli 6lgtde etkileyecektir.

ABSTRACT

Objectives: ACC/AHA/ESC guidelines recommend sub-
lingual nitroglycerin (SNG) in patients with stable angina
pectoris and coronary artery disease (CAD). However, the
shelf life of SNG following first use is six months for SNG
tablets and two years for SNG sprays. We investigated the
frequency of prescription of SNG tablets/sprays in patients
having anginal symptoms and documented CAD and the
awareness levels of patients about appropriate use of SNG.

Study design: Three hundred patients (201 men, 99
women; mean age 61.7+10.8 years) with documented CAD
and angina were enrolled into this study. Angina pectoris
was categorized according to the functional classification
system of the Canadian Cardiovascular Society. Data on
cardiovascular past histories, risk factors, medications,
and the use of SNG were recorded.

Results: At least one risk factor was present in 96% of
the patients. Only 46% of the patients had a prescription
for SNG. Of those with a prescription of SNG tablet and
spray, 91.8% and 84.4% did not know the shelf life of the
product, respectively. Of those who were routinely carry-
ing SNG, 35.6% had an expired product. Of those with
a prescription of SNG, only 65.9% were informed by the
physician on the proper use of SNG.

Conclusion: Our results show that, despite recommenda-
tions of the guidelines, SNG is not prescribed to a substan-
tial percentage of patients with CAD and angina, a con-
siderable fraction of patients carry an expired product, and
that patients are not adequately informed by the physicians
on the use of SNG. These problems will certainly affect the
optimal medical management of CAD and its efficacy.
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oroner arter hastalig1 bulunan bircok olgunun

hastaneye bagvurma nedenini olusturan ana
bulgulardan biri, miyokart iskemisine bagli gelisen,
hasta yasam kalitesini bozan ve isgiicli kaybina ne-
den olabilen kararl1 angina pektoristir. Kararli AP ti-
pik olarak eforla veya duygusal stres ile ortaya ¢ikan,
g0giis, cene, omuz, sirt ya da kollarda rahatsizlik hissi
uyandiran ve istirahat ya da nitrogliserinle gecen klinik
sendromdur. Kararl1 AP’li hastalarda tedavinin birincil
hedefi miyokart enfarktiisii ve 6liim riskinin azaltilma-
s1, prognozun iyilestirilmesi iken, ikincil diizeyde hedef
ise, anginal semptomlarin siddetinin ve sikli§inin azal-
tilmast ile bireyin yagam kalitesinin artirilmasidir.!"

ACC/AHA/ESC kilavuzlari akut koroner sendrom
ve miyokart enfarktiisii saptanan, kararli AP olan ko-
roner arter hastalarinda uzun ve kisa etkili nitrogli-
serin kullanimini 6nermektedir.* Hastanin iskemik
tipteki yakinmalar1 bagladiktan sonra beser dakika
ara ile alian 0.3-0.6 mgr doz dilalt1 nitrogliserin ile
genellikle etkili sonu¢ alinmakta,* tablet veya sprey
kullanimi miyokart iskemisinin akut semptomlarina
yonelik tedavide etkili olmaktadir. Ancak, dilaltt nit-
rogliserin tablet ve spreylerinin acildiktan sonra kul-
lanim Omiirleri tablet i¢in alt1 ay, sprey i¢in iki yildir.
Bu caligmada, KAH bulunan, angina gelisen hastalar-
da dilalt1 tablet/sprey recete edilme siklig1, hastalarin
ilaglarin etkin kullanim Omriinii bilip bilmedigi, ta-
sidiklar1 ilacin kullanim dmriiniin gegip gecmedigi
aragtirildi.

HASTALAR VE YONTEMLER

Kesitsel, cokmerkezli olarak planlanan ¢aligmaya
kardiyoloji polikliniklerine bagvuran, KAH tanisi kon-

Tablo 1. Kanada Kardiyovaskiiler Dernegi (CCS)
angina siniflamasi

Sinif |

Yurime, merdiven ¢ikma gibi glinliik siradan
fiziksel aktiviteler anginaya neden olmaz.
Agir aktivitelerde angina ortaya cikar.

Sinif Il Gunlik aktivitelerde hafif kisitlanma vardir. Hizh
ylrayls veya merdiven ¢cikma, yokus ¢ikma,
yemek sonrasi, rlizgar veya sogukta yiriime
veya yokus ¢ikma, duygusal durumlarda veya
sadece uykudan uyandiktan sonraki birkac¢ saat

icindeki gunlik etkinliklerde agri olusmaktadir.

Sinif Il Ginlik fiziksel etkinliklerde belirgin kisitlanma
vardir. Normal hizda ve normal kosullarda 100-
200 metre yurlyUs ve bir kat merdiven ¢ikista

semptom olugmaktadir.

Sinif IV En ufak fizik etkinlikte veya istirahatte semptom

ortaya cikabilmektedir.

mus, kararli AP olan 300
hasta (201 erkek, 99 kadin;
ort. yag 61.7+10.8) alind1.
Koroner arter hastalig1 tani-
sina kargin anginasi olmayan hastalar ¢alisma dig1 bi-
rakildi. Hastalarda angina siniflamasinda Kanada Kar-
diyovaskiiler Dernegi siniflamasi kullanildi (Tablo 1)
ve hazirlanan ¢aligma formlarina kardiyovaskiiler 6z-
gecmisleri, risk faktorleri, kullandiklar ilaglar, dilaltt
nitrogliserin kullanimu ile ilgili bilgiler kaydedildi.
Caligmanin yiiriitiilmesi i¢in etik kurul onay1 alind1 ve
uygulama Helsinki Anlagmasi’na uygun olarak yapildi.

Kisaltmalar:

Angina pektoris
KAH Koroner arter hastaligt

BULGULAR
Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri Tablo

2°de verildi. Hastalarin %48.3’ii miyokart enfarktiisii
gecirmis, %24.7°si baypas olmus, %56’sina stent uygu-

Tablo 2. Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri

Sayr  Ylzde

Cinsiyet (n=300)

Erkek 201 67.0

Kadin 99 33.0
Hipertansiyon 209 69.7
Sigara 108 36.0
Diabetes mellitus 130 43.3
Hiperlipidemi 214 71.3
Obezite 30 10.0
Aile dykusu 75 25.0
Koroner arter hastaligi éykusu

Gegirilmis miyokart enfarktusi 145 48.3

Baypas 74 247

Perkitan transliminal koroner 6 2.0

anjiyoplasti

Stent 168 56.0

Baypas + Stent 34 11.3
Koroner arter hastaligi

Tek damar 68 22.7

iki damar 86 287

Uc damar 92 30.7

Ucten fazla 54 18.0
Kanada Kalp Dernegi angina siniflamasi

Sinif 1 134 44.7

Sinif Il 114 38.0

Sinif il 50 16.7

Sinif IV 2 0.7
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Tablo 3. Hastalarin kullanmakta oldugu ilaclar

Sayl  Ylzde
Aspirin 195 65.0
Klopidogrel 45 15.0
Beta-bloker 255 85.0
Anjiyotensin dénustirict enzim inhibitérd 159 53.0
Anjiyotensin reseptér blokeri 69 23.0
Kalsiyum kanal blokeri 48 16.0
Statin 102 34.0
Dilretik 90 30.0
Trimetazidin 15 5.0
Varfarin 3 1.0
Antiaritmik 3 1.0
Digoksin 21 7.0
Fibrat 3 1.0
Uzun etkili nitrat 54 18.0
Dilalti nitrogliserin
Recetelenmeyen hasta 162 54.0
Recetelenen hasta 138 46.0
Tablet 97 70.3
Sprey 32 23.2
Bilmiyor 9 6.5

lanmis, %11.3’line baypas ve stent islemi uygulanmis-
t1; %96’s1nda en az bir risk faktorii vardi.

Hastalarin kullandiklar: ilaglar Tablo 3’te goste-
rildi. En ¢ok kullanilan ilaglar, aspirin (%65), beta-
blokerler (%85) ve anjiyotensin doniistiiriicii enzim
inhibitorleriydi (%53). Hiperlipidemisi olan hastalarin
sadece %44 .41 antihiperlipidemik tedavi goriiyordu.

Daha once tant konmus KAH ve kararli AP ol-
masina ragmen, hastalarin sadece %46’sina dilalt1
nitrogliserin recete edilmigti (Tablo 3). Bu hastalarin
%70.3’line dilalt1 tablet, %23.2’sine dilalt1 sprey recete
edilmisti, %6.5°1 ise en son hangi tiiriin recetelendi-
rildigini hatirlamiyordu. Doksan hasta (%65.2) ilacini
devamli yaninda bulundururken, 48 hasta (%34.8) ya-
ninda tagimamaktaydi.

Hastalarin %12.3’li (n=17) dilalt1 nitrogliserini her
glin, %26.1’i (n=36) haftada en az bir kez, %31.2’si
(n=43) ayda en az bir kez, %14.5.'i (n=20) ise yilda en
az bir kez kullanmakta idi. Angina olmasina ve daha
once dilalt1 nitrogliserin recete edilmesine ragmen 22
hastanin (%15.9) ilacin1 hi¢ kullanmadig goriildii.

Daha once dilalti nitrogliserin regetelendirilmis
olan hastalarin sadece %65.9’u ila¢ kullanimi hak-

kinda hekim tarafindan bilgilendirilmisti. Dilalt1 tab-
let recetelenen hastalarin %91.8’1, sprey recetelenen-
lerin %84.4’i ilacin kullanim 6mriinti dogru olarak
bilmiyordu. Yanlarinda devamli dilalti nitrogliserin
bulunduran hastalarin %35.6’s1 zamani1 ge¢mis ilag ta-
styordu. Son bir hafta icinde angina olmasi nedeniyle
dilalt1 nitrogliserin kullanan hastalarin %27’si zamani
gecmis ilag kullanmuigti.

TARTISMA

Antianginal ilaglar aterosklerotik hastalarda, per-
kiitan koroner girisimlerle beraber veya se¢ilmis hasta
gruplarinda perkiitan koroner girisimlere secenek ola-
rak, statinler, anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibi-
torleri ve aspirinle birlikte tedavinin bir parcasi olarak
goriilmelidir.”!

Rutin olarak uygulanan antiiskemik tedavi li¢ ge-
leneksel antianginal ajan kullanimini icerir: bunlar
beta-blokerler, kalsiyum kanal blokerleri ve nitrat-
lardir. Nitratlar kararli AP tedavisinde kullanilan en
eski antianginal ajanlardir. Etkilerini vaskiiler diiz
kaslarda genigleme yaparak gosterirler;'® bu genigle-
me i¢in kullanilan ana mekanizma nitrik oksit iize-
rinden guanilat siklazin aktive edilmesidir.” Nitrat-
lar meydana getirdikleri bu vazodilatasyon etkisi ile
artmis vazomotor tonusu azaltarak, darliklar dahil
olmak iizere epikardiyal arterleri genigletebilirler;®!
yine venodilatasyon etkileri ile 6nyiikii azaltarak sol
ventrikiil duvar gerilimini ve miyokardin oksijen ih-
tiyacini azaltirlar.” Bu etkilerin yani sira, koroner
arter hastalarinda egzersiz kapasitesinde artis sagla-
malar1,'” endotel fonksiyonlarini nitrik oksit aracili
iyilestirmeleri,'"'?! normal koroner kan akimi olan
bolgelerden iskemik alanlara yeniden dagilim sagla-
malar1'*! gibi ek avantajlar1 vardir. Uzun etkili nit-
ratlar diizenli olarak alindiklar1 zaman etkinliklerini
yitirirler ve klinik sorunlara neden olabilecek nitrat
toleransi geligebilir.®’ Meydana gelen nitrat toleransi
nedeniyle serbest radikal diizeylerinde artig ve endo-
tel disfonksiyonunun kétiilesmesi, uzun etkili nitrat-
larin kaginilmasi gereken potansiyel komplikasyon-
laridir."! Bu yiizden, anginasi olan hastalara rutin
olarak uzun etkili nitratlarin recete edilmesi neril-
memektedir.l'! Kisa etkili nitratlar ise, tolerans ge-
listirme potansiyellerinin diisiik olmasi, akut atakla-
rin tedavisinde hizli etkinlik gdstermesi ve anginaya
neden olmasi beklenen aktiviteye girmeden kisa siire
once profilaktik olarak alindiginda 40 dakikaya ka-
dar koruyucu etki gostermesi bakimindan daha fazla
avantajli gozilkmektedir.?!
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Nitratlarin degisik formlar1 bulunmaktadir. Bun-
lardan dilalt1 nitrogliserin mukoza yoluyla kolaylikla
emilir, giivenilirdir, etkisi 1-3 dakikada baglar ve diger
formlarindan daha etkilidir."”! Dilalt1 uygulandiginda
karacigerde ilk gecis etkisine maruz kalmayacagin-
dan, gecici, fakat etkin ila¢ konsantrasyonuna hizla
ulagir. Kontrendikasyon olmadigi siirece, anginasi
olan tiim hastalara akut ataklarin baglamasi ile birlik-
te veya angina atagini tetikleyecegi beklenen aktivite-
ye girmeden 6nce 0.3-0.6 mgr (15 dakikada en fazla
1.2 mgr) dozunda kullanilmasi 6nerilmelidir.

Calismamizin sonuglari, tiim bu verilerin varlig1 ve
kilavuzlarin 6nerisine ragmen, kararli AP yakinmasi
olan hastalara dilalti nitrogliserinin yeteri kadar recete
edilmedigini, ilag recetelenen hastalarin cogunun ilacin
kullanim 6mriinii dogru bilmedigini ve yanlarinda sii-
resi ge¢cmis ilag bulundurdugunu gostermektedir.

Calismamizdaki hastalarin angina sikayetleri
olmasina ragmen {igte birinin ilaglarini yanlarinda
bulundurmamasi, azimsanmayacak bir kisminin ise
dilalt1 nitrogliserini angina olmasina ragmen hi¢ kul-
lanmamis olmasi, hastalarin hekimler tarafindan ye-
terince bilgilendirilmediklerinin bir gostergesidir.

Kararl1 AP olan hastalar i¢in birincil tedavi hedefi
degerlendirildiginde, hastalarin KAH i¢in gereken te-
daviyi tam olarak almadigi izlendi; 6zellikle hiperli-
pidemik olan hastalarin yarisindan fazlasinin degisik
nedenlerle antihiperlipidemik tedavi almiyor olmalari
dikkat cekiciydi.

Birincil ve ikincil tedavi hedefleri degerlendiril-
diginde, elde ettigimiz veriler, KAH’de planlanmasi
gereken uygun tedavi biitiinliigiiniin ve etkinliginin,
hekimlerin hastalarina yeterli egitimi vermemesinden
dolay1 dnemli derecede aksadigin1 gostermektedir.

Son bir haftada angina nedeniyle dilalt1 nitrogli-
serin kullananlarin dortte birinin zamani ge¢cmis ilag
kullanmis olmalari, yine KAH tanist konmus olan
hastalarimizin yarisindan fazlasina dilalt1 nitroglise-
rinin hi¢ regetelenmemis olmasi biz hekimlere, dilalti
nitrogliserine ihtiyaci olan hastalara ilaci receteleme
konusunda ve hastalar1 ilacin kullanim sekli ve son
kullanma 6mrii ile ilgili bilgilendirmede daha fazla
gorev diistiigiinii gostermektedir.

Yazar(lar) ya da yazi ile ilgili bildirilen herhangi bir
ilgi cakigmasi (conflict of interest) yoktur.
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