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ÖZET 

lsosorbid diniıratın aktif bir metabolili olan l sosorbid 
5-Mononitrat (lS 5-MN) ın antianginal olarak yaygın 
kullanımı vardır. Stabil angina pektarisli 8 hastada 
günde iki kez, 8 hastada da günde üç kez kullanılan 20 
mg lS 5-MN'ın akut ve subakut etkileri plasebo kon
trollü, çift kör randamize protokollü bir çalışmada 
değerlendirildi. Çalışmada hastaların !S-5 MN veya 
plasebo aldıkları 10 günlük 2 dönem vardı. !lk tread
mill egzersiz testi (TET) ilk dozdan 2 saat sonra, sub
akut TET'i de 10. günkü sabah dozundan 2 saat sonra 
yapıldı. !S 5-MN ilk dozdan 2 saat sonra yapılan 
TET'inde, plasebo alırken yapılan TET'lerine göre eg
zersiz süresinde ve 1 mm ST segment çökmesi oluşma 
süresinde anlamlı uzama (p<0.05), maksirnal ST seg
ment çökmesi değerinde de anlamlı azalma (p<0.05) 
saptandı. Ağrı oluşma süresi, islirahat ve maksirnal 
kalp hızı ve sisto/ik kan basıncı ve egzersiz sonu 
"double product" değerlerinde anlamlı değişim olmadı. 
10 günlük tedavi sonunda lS 5-MN'ın egzersiz 
süresinde ve ST segment parametrelerindeki olumlu et
kisinin kaybolduğu görüldü. Bu bulgular 10 günlük te
davi sonrasında ilaç etkisinde azalma olduğunu, bunun 
da gelişen tolaransa bağlı olabileceğini düşündürdü. 

Anahtar kelimeler: lsosorbid 5-monqnitrat, stabil 
angina pektoris, tolerans gelişimi 

ı98ı 'den beri koroner arter hastalığı tedavisinde kul
lanılmakta olan isosorbide S-mononitrat (İS S-MN) 
yurdumuzda da kullanılmaya başlanmıştır. İsosorbide 
dinitrat'ın karaciğerdeki ilk geçiş metabolizması ·son
rasında oluşan .aktif metabolitlerinden başta geleni 
olan İS S-MN'ın intravcnöz ve pulmoner arter içine 
yapılan enjeksiyonları ve oral kullanımı sırasındaki 
antianginal etkileri çeşitli çalışmalarda gösterilmiştir 

<~;6). İS S-MN biyoyararlılığı yüksek, yarı ömrü 4-S 
saat olan (isosorbide diniteatın 8 katı) bir ilaçtır (7), 

Alındığı tarih: 18 Ağustos 1989 

Uzun yarı ömrü nedeniyle yavaş salınımlı bir prepa
rata gerek kalmadan daha az sıklıkla verilebilmekte
dir. Çalışmamızda ı6 stabil angina pekterisli hastada 
İS :i-MN'ın akut ve subakut etkilerini araştırarak, 
il~ç elkisinde zamanla beliren değişimleri ortaya koy
mak istedik. 

MA TERYEL VE METOD 

Çalışmaya yaşları 40 ilc 62 arasında (ortalama: 
51.6±-6.9) 15'i erkek, ı 'i kadın, 3'ü mi yokard in
farktüsü (Mİ) geçirmiş ı6 stabil aiıgina pekterisli 
hasta alındı. Hastaların tümünde çalışma öncesi 
yapılan treadınili egzersiz testinde (TET) tipik göğüs 
ağrısıyla birlikte en az 1.5 mm horizontal ST seg
ment çökmesi mevcuttu, klinik olarak da tipik stabil 
angina pektoris tanımlıyorlardı. Hastaların koroner 
angiografi yapılan 4'ünden 2'sinde üç damar has
talığı , 2'sinde iki damar hastalığı mevcuttu. Kalan 
12 hastada tanı egzersiz testiyle ve klinik olarak kon
muş oldu. 65 yaşından büyük, 160/ı OO mmHg'dan 
yüksek hipertansiyonu, kalp kapak hastalığı, kardio
miyopatisi, ağır solunum yolu hastalığı, kalp yeter
sizl iği olanlar ve efor kapasitesi çok kısıtlı olup pla
sebo kullanması tehlikeli olacak hastalar çalışmaya 

alınmadılar. 

Çal ışma çift kör, plasebo kontrollü, randomize, 
çapraz karş ılaştırmalı olarak yapıldı. Sublingual nit
rit dışında hastaların kullandığ ı tüm ilaçlar 
çalışmadan S gün önce kesildi. Başlanan ilacın (aktif 
ilaç veya plascbo) ilk dozundan 2 saat sonra TET 
yapıldı. 8 hasta 12 saatte bir (günde 2 tablet), 8 has
tada 8 saatte bir (günde 3) tabJet ilacı 9 gün kul
Iandıktan sonra 10. gün sabah dozundan 2 saat sonra 
TET tekrarlandı ve ilaç kesildi. ı 1. gün diğer ilaç 
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lS 5-MN ts 5-MN 

Bazal 
TET 

Şekil 1. Çalışma planı. 

5GÜN 

ll.AÇSIZ 

1. gün 
TET 

n=8 

Plasebo 

n=8 

başlandı, sabah ilk dozdan 2 saat sonra ve 10. gün 
sabah dozundan 2 saat sonra TET'leri tekrarlardı. 
İlaçlan günde 2 veya 3 kez kullanan her iki hasta 
grubunda da hastaların yarısı önce aktif ilaç sonra 
plasebo, diğer yarısı da önce plasebo sonra aktif ilaç 
kullandılar. Çalışma planı Şekil l'de gösterilmiştir. 

TET'leri sabahları aynı saatlerde, 3 saatlik açlık duru
munda, semptomla sınırlı olarak, Bruce protokolü 
uygulanarak yapıldı. Hastaların test günü lS 5-MN 
veya plasebo dışında hiçbir ilaç kullanmamaları ve 
sigara içmemeleri istendi. Egzersiz testleri için 
Woodway treadınili cihazı, kayıt için Siemens Cardi
ostat 703 3 kanallı EKG cihazı, ritm izlemek için 
Siemens ergoskop tek kanallı monitör kullanıldı. 
Ekstremite elektrodları her iki infraklaviküler ve in
guinal bölgeye, göğüs elektrodlan da Vı-6 pozisyon
larına yerleştirildi. Test öncesi islirahat döneminde 
ayakta EKG kaydedildi, indirekt oskültatuvar yön
temle arter basıncı ölçüldü. Egzersiz sonlandığında 
ve egzersiz sonrası 1., 3., 5., dakikalarda 12 derivas-
yonlu EKG çekildi, arter basıncı ölçüldü, 2. ve 4. da-
kikalarda V ı, V 4, V 6 derivasyanları kaydedildi. Kalp 
hızı değerleri EKG kayıtları üzerinde iki R dalgası 
arasındaki süre ölçülerek belirlendi. 

Çalışma süresince hastalardan kısa etkili nitrit tablet 
almalarını gerektiren angina ataklarını kaydetmeleri 
istendi, tüm yan etkiler değerlendirildi. Egzersiz test
lerinin değerlendirilmesinde ve karşılaştırmalarda eg
zersiz süresi, göğüs ağrısı oluşma süresi, V 4 de ı 
mm ST segment çökmesi oluşma süresi, V4 de mak
simum ST segment çökme miktarı, islirahat ve eg
zersiz sonu kalp hızı ve sistolik kan basınç ları, eg
zersiz sonu "double product" değerleri kullanıldı. 
Testler hastaların test sırasında aldığı ilaçları bilme-
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10. gün 
TET 

n=8 

Plasebo 

11. gün 
TET 

n=8 

20. gün 
TET 

yen çalışmacılar tarafından değerlendirildi. İstatis
tiksel karşılaştırmalarda Student's t testi kullanıldı, 
p<0.05 değeri anlamlı kabul edildi. 

BULGULAR 

Tüm hastalar çalışmayı planlandığı şekilde tamam
ladı. Hastalarda plasebo alırken ortalama 6.1±9.1 an
gina atağı, ts 5 -MN alırken ise 3.6±4.8 angina · 
atağı oldu, aradaki fark anlamlı bulunmadı. 16 ha
stanın 6'sında ts 5-MN kullanırken başağrısı oldu, 
başka yan etki gözlenmedi. 

Hastaların plasebo alırken 1. ve 10. gün ve lS 5-MN 
alırken 1. ve 10. gün yapılan TET'lerinde saptanan 
ortalama egzersiz süresi, göğüs ağrısı oluşma süresi, 
V 4 de 1 mm ST segment çökmesi oluşma süresi, V 4 

de maksimum ST segment çökme miktarı, İstirahat 
ve egzersiz sonu kalp hızı ve sistolik kan basınçları, 

egzersiz sonu "double product" değerleri Tablo 1' de 
gösterilmiştir. Bu değerler karşılaştırıldığında elde 
edilen sonuçlar ise Tablo 2' de görülmektedir. 
Görüldüğü gibi İS 5-MN ilk doz sonrasında yapılan 
TET'lerindc ortalama egzersiz süresi ve V 4 de ı mm 
ST segment çökmesi oluş süresi değerleri plasebo 

sonrası yapılan testlerdeki değerlere göre anlamlı ola
rak uzun, V 4 de maksimum ST segment çökme mik
tarı ise anlamlı olarak az bulunmuştur (p<0.05). İS 
5-MN alırken 1. gün ilc plasebo alırken i. _ve 10. 
gün yapılan testler arasında öteki parameire~r 
yönünden anlamlı fark saptanmamıştır. 

İS 5-MN alırken 10. gün yapılan TET'Icrinde sapta
nan sonuçlar ilc plasebo alırken 1. ve 10. gün ya
pılan TET'lcrindcki sonuçlar arasında ise tüm para
metreler yönünden anlamlı fark bulunmamıştır. (Ta-
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Tablo ı. İSS-MN ve plasebo kullanırken yapılan TET'Icrindc elde edilen ortalama değerler 

Plasebo l'lasebo IS5-MN ISS-MN 

ı. gün 10. gün ı. giin 10. gün 

Egzersiz süresi (dak.) 9.0±2.9 9.3±2.9 ı 1.5±2.4 10.4±2.3 
Ağn oluşma süresi (dak.) 7.2±3.3 7. 1±2.8 8.7±2.8 7.6±2.7 
V4 Imm ST çök. oluş. süresi (dak.) 7.1±2.9 7.5±2.8 10.0±2.9 8.7±2.8 
V4 maksimum ST çökmesi (mm) 1.7±0.2 1.7±0.2 1.5±0.8 1.4±0.2 

İstirahat kalp hızı (dak.) 81±10 80±13 89±14 83±9 
Maksirnal kalp hızı (dak.) 131±18 129±14 138±16 136±18 
İstirahat sist. kan bas. (mmHg) 126±21 126±18 123±17 132±15 
Maksirnal sist. kan bas. (mmHg) 166±2Ö 164±20 171±19 171±17 
Egzersiz sonu "double product" 218±45 213±44 237±44 233±63 

Tablo 2. İSS-MN ve plasebo kullanırken yapılan TET'lerinde parametrelerin karşılaştırılmasında elde 
edilen sonuçlar 

ıs S-MN IS S-MN ıs S-MN IS S-MN 
ı. gün ile ı. gün ilc 10. gün ilc 10. gün Ilc 

J!l:ıscbo ı. gün J!lascbo 10. gün J!lasebo ı. gün J!lascbo 10. gün 

Egzersiz süresi (dak.) *p<0.05 
Ağn oluşma süresi (dak.) AD 
V4 Imm ST çök. oluş. süresi (dak.) *p<0.05 
V4 maksimum ST çökmesi (mm) *p<0.05 
İstirahat kalp hızı (dak.) AD 
Maksirnal kalp hızı (dak.) AD 
İstirahat sist. kan bas. (mmHg) PD 
Maksirnal sist. kan bas. (mmHg) AD 
Egzersiz sonu "double product" AD 

Tablo 3. ISS-MN ve plascboyu 2xl ve 3x1 kullanırken 

ve karşılaştırılmaları 

ıs 5-MN2xl Plasebo 2xl 
10. gün 10 gün 

n=8 n=8 

Egzersiz süresi (dk.) ı 1.0±2.7 ı 1.0±2.7 
Ağn oluşma süre.(dk.) 8.7±2.7 7.7±3.5 
V4 .lmm ST çök.oluş.süre.(dk.) 8.5±3.5 8.0±3.4 
V4 maksimum ST çök. (mm) ı .4±0.2 1.7±0.2 
İstirahat kalp hızı (dk.) 83±1 ı 79±15 
Maksirnal kalp hızı (dk.) 134±21 131±14 
İstirahat sist.kan bas.(mmHg) 130±1 ı 120±23 
Maksirnal sist.kan bas.(mmHg) 165.0±15.1 155.0±13.1 
Egzersiz sonu "double product" 223±37 202±31 

blo 2). İS 5-MN ve plaseboyu gerek günde iki kez 
gerekse günde üç kez kullanan hastalarda İS 5-MN 
alırken 10. gün yapılan TET'leri ile plasebo alırken 
10. gün yapılan TET sonuçları arasında anlamlı fark 
bulunmamıştar (Tablo 3). 

*p<0.05 AD AD 
AD AD AD 

*p<0.05 AD AD 
*p<0.05 AD AD 

AD AD AD 
AD AD AD 
AD AD AD 
AD AD AD 
AD AD AD 

10. gün yapılan TET'Icrinde elde edilen bulgular 

Farkın IS 5-MN3xl Plasebo 3xl Farkın 
Anlamlılığı 10. gün 10 gün Anlamlılığı 

n=8 n=8 

AD 9.7±1.7 8.9±2.6 AD 
AD 6.5±2.3 6.6±2.1 AD 
AD 9.0±2.0 8.0±2.6 AD 
AD 1.5±0.2 1.5±0.2 AD 
AD 84±8 80±1 ı AD 
AD 138±16 128±15 AD. 
AD 135±12 132±10 AD 
AD 176.2± 16.9 173.7±25.6 AD 
AD 243±38 224±55 AD 

TARTIŞMA 

' 
Nitratlar angina pektoris tedavisinde yüzyılı geçen 
bir süredir kullanılmaktadır. İsosorbid dinetrat 
(İSDN) angina pektoris tedavisinde en sık kullanılan 
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organik nitratur. ISDN'ın ana metaboliti olan İS 5-
MN, farmakokinetiği ve oral alımı sonrası tam bi
yoyararlılığı nedeniyle çeşitli çalışmalara konu 
olmuştur. 

İS 5-MN'ın akut ve subakut antianginal etkilerini 
değerlendirmek amacıyla yapılan çift kör, randomize, 
plasebo kontrollü, çapraz .karşılaştırmalı çalışma
mızda İS 5-MN'ın antianginal etkisi, İS 5-MN ilk 
dozdan sonra yapılan TET'lerindeki egzersiz süresi, 
V 4' de 1 mm ST segment çökmesi oluş süresi ve V 4 

de maksimum ST çökmesinin, plasebo alırken 1. ve 
10. gün yapılan TET'Ierindeki değerlere göre anlamlı 
olarak uzun bulunmasıyla gösterilmiştir. İS 5-MN'ın 
değişik dozlarda ilk kez verildiğinde oluşan antiangi
nal etkisi çeşitli çalışmalarda ortaya konmuştur (2-

6,8-12)_ Jansen ve ark. (8) maksirnal etkinin 20 mg 

dozla elde edildiğini, bu dozun üzerindeki miktarlarda 
egzersiz süresinde ve ortalama pulmoner arter 
basıncındaki olumlu etkilerde artma olmadığını bil
dirmişlerdir. 

Çalışmamızda tüm hasta grubunda on günlük tedavi 
sonunda İS 5-MN'a tolerans oluştuğunu düşündüren 
bulgular elde ettik. İS 5-MN alırken 10. gün yapılan 
TET'leri ile plasebo alırken 1. ve 10. gün yaplın 
TET'leri arasında değerlendirilen tüm parametreler 
yönünden anlamlı bir fark saptanmadı. Schwarzer ve 
Mlczoch (9) İS 5-MN günde üç kez 20 mg ile 15 
günlük tedavi sonunda egzersiz süresinde ve ST seg
ment çökmesi oluş süresinde ilk doz etkisine göre 
bir fark saptamazken,Tauchert ve ark. (lO) ile Schus
ter ve ark. C12) günde 3 kez 50 mg ile, Rennhak ve 
ark. (ll) günde 2 kez 20 mg ile, 7-15 günlük tedavi
ler sonunda ilk dozda saptanan düzelmelerin sürdürü
lemediğini bildirmişlerdir. Jansen ve ark. (13) ise 
günde 3 kez 20 mg dozda tolerans gelişmezken, 50 
mg günde 3 kez verildiğinde tolerans oluştuğunu 
gözlemişlerdir. Uzun süreli İS 5-MN tedavisinde 
tolerans oluştuğunu bildiren başka çalışmalar da 
mevcuttur (14,16). Angina tedavisinde plasebo etkisi
nin belirgin oluşu, egzersiz süresi, iş yükü, ağrı 
oluşma süresi gibi parametrelerin tekrarlanabilirlik
lerinin zayıf olması, solunum gazları veya 
kompüterize ST segment analizi gibi yöntemlerin 
nadiren kullanılması, nitrat kan düzeyi ölçümünün 
zor olması ve bazı preparatların yeterli kan düzeyine 
erişememesi gibi faktörlerin uzun etkili nitratların 
antianginal etkilerini inceleyen çalışmalar arasındaki 
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farkiara neden olduğu düşünülmektedir Cl7). Nitratlara 
toleransın ilacın metabolizmasındaki veya biotrans
formasyonundaki artışa bağlı olarak değil, organik 
nitratların nitrat reseptörü olarak adlandırılan etki 
bölgelerindeki sülfhidril gruplarıyla reaksiyona gir
mesinin reseptör duyarlılığında azalmaya neden ola
rak geliştiği ileri sürülınektedir 0 8). 

Çalışmamızda dozla tolerans oluşumu arasındaki 
ilişkiyi araştırmak amacıyla 8 hastaya günde 2 kez, 8 
hastaya da günde 3 kez İS 5-MN 20 mg verdik, an
cak her iki grupta da İS 5-MN alırken 10. gün 
yapılan TET'inde elde edilen değerler ile plasebo 
alırken 1. ve 10. günkü değerler arasında anlamlı bir 
fark saptamadığımızdan toleransın doza bağımlılığı 
hakkında bir yargıya varamadık. 

Sonuç olarak çalışmamızda İS 5-MN'ın ilk dozunda 

antianginal etkisi olduğu, ancak kulland ığımız doz
larda 10 günlük tedavi sonunda bu etkinin azaldığına 
karar verdik. 
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