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ISOSORBID DINITRAT'IN IZOLE SIQAN PULMONER 
ARTERI OZERINE ETKiSi* · 
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bzesmi****, Mustafa Ozesmi***** 

Ozet: lsosorbid Oinitrat'm (ION) pulmoner arter tonusuna etkisini ara§ttrmak amactyla iki grup 
st~an pulmoner arter preparatt kullamldL Pulmoner arter izometrik kayttlan i_zole organ banyosu, 
transducer ve poligraftan kurulu deney sistemi yardtmtyla almdt. Altmt§ dakika dengelenme i~in 
beklendikten sonra yuzyirmi dakika sureyle preparatlann spontan izometrik aktiviteleri 
kaydedildi. Kaytt suresince 1.grubun i~inde bulundugu ortamm ozellikleri sabit tutulurken, 
60.dakikanm sonunda 2.grubun bulundugu ortama ION eklendi. Kayttlardan ortalama kastlma 
kuvveti oi~Oierek ION verilen grupta elde edilen degerler kontrol grubuna ait e§zamanlt 
degerlerle istatistiksel olarak kar§tla§tmldL Bu kar§tla§ttrma sonucunda ION'tn pulmoner arter 
tonusunu belirgin bir §ekilde azaltttgt gorOidO. Bu bulgular klinik gozlemleri destekler 
nitelikteydi. 

Anahtar Kelimeler:Pulmoner arter,spontan aktivite,lsosorbid dlnitrat 

Effects of isosorbid dlnltrate on the ISOlated rat pulmonary artery 

Summary: Effects of lsosorbid Dinitrate (ION) on the isolated rat pulmonar-y.arte·iy were 
investigated. Pulmonary arteries were isolated approximately 1 em in length from two groups, 
each consisted of 6 rats and were attached to a polygraph, in Krebbs solution. After a 
stabilisation period, spontaneous isometric activities of pulmonary arteries were recorded. At 
the end of the first hour, ION was added to the solution of second group, while the sol~tion of 
first gr.oup was preserved during recording. Mean spontaneous isometric· actlvitfes qt each 
group were measured and reciprocal values were compared statistically. We obseN~d an 
apparent relaxation of pulmonaty artery due to ION. This finding supports our' c_linical 
observations. -
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lsosorbid Dinitrarm lzo/e S1~n Pulmoner Arteri Ozerine Etkisi:OZBAKIR, Orner ve ark. 

Kronik obstrOktif akciger hastahklan ve kor pulmonale ortalama ya§am sOresini belirleyen en 
onemli faktor pulmoner hipertansiyondur. Qe§itli hayvan ve insan deneyleri akcigerlerde kronik 
hipoksiye bagh olarak geli§en p_atolojik degi§iklikler ve pulmoner hipertansiyonun, hipoksik 
pulmoner vazokonstriksiyon inhibe edilebildigi takdirde , geri dondOgOnO gostermi§tir. Hipoksik 
pulmoner vazokonstriksiyon en etkili bir bigimde uzun soreli ve devamlr oksijen tedavisiyle 
ortadan kaldrnlabilmekle beraber, ekonomik ko§ullar ve hastalann uyum zorlugu gibi nedenler 
bu tedavinin ba§ansrnr azaltmaktadrr. Bu nedenle pulmoner hipertansiyonun onlenmesinde 
ikinci bir segenek olan vazodilatatOr ajan kullanrmr bOyOk onem kazanmaktadrr. Ornegin 
nifedipin'in istenen amaca ula§mada oksijen tedavisine e§it hatta daha fazla ba§an sagladrgr 
bildirilmi§tir(8) . 

Bu galr§mada yaygrn olarak kullanrlan bir vazodilatatOr ajan olan IDN'rn izole srgan pu lmoner 
arteri spontan aktivitesi Ozerine etkisi incelenmi§ ve pulmoner hipertansiyon tedavisinde 
kullanrm olanagr tartr§rlmr§trr. 

Materyal ve Metod 

Ortalama agrrlrklan 300 g olan 12 adet yeti§kin lsvigre Albino Srganr e§it sayrda iki gruba ayrrldr. 

Sr<;anlar dekapitasyonla oldOrOidOkten sonra, gogOs duvarr agrlrp polietilen bir kateterle sag 
ventrikOiden girilerek pulmoner arter kanOie edildi. Pulmoner arterler ortalama 1 em 
uzunlugunda izole edilerek 50 ml l<rebbs solusyonu(12) igeren izole organ banyosuna 0.5 g'lrk 
bir gerim uygulanacak §ekilde yerle§tirildi. Biriken metabolik artrklan ortamdan uzakla§trr'mak 
igin deney sOresince 15 dakikada bir banyo igindeki soiOsyon degi§tirild i. Banyo srcaklrgr 37 
OC'de sabit tutuldu ve soiOsyon sa'Jit bir hrzla oksijenize edildi. 

Altmr§ dakikahk dengelenme donemini. takiben bir kuvvet transduce ri (Nihon-Kohden, Force 
Displacement Transducer TB-611 T) yardrmryla poligrafik sistemde bu preparatlann spontan 
izometrik aktiviteleri kaydedildi (Osiloskop: .Nihon-Kohden VC 680 G, Yazrcr: Nihon-Kohden W1 
681 G). 120 dakikalrk kayrt sOresince kontrol igin segilen 1.grubun iginde bulundugu ortamrn 
ozellikleri sabit tutulurken , 2. grubun bulundugu ortama 60.dakikadan itibaren, suda yeterince 
gozOndOgO (14) bilinen ION etkin plazma konsantrasyonunun (3) on katr olan 1 mikrogram/ml 
dozunda katrldr. 

Elde edilen kayrtlar 15'er dakikalrk periyodlara aynlarak, her periyoddaki ortalama kasrlma 
kuvveti hesaplandr. 

lki gruba ait e§zamanlr degerler "lki Ortalama Arasrndaki Farkrn Onemlilik Testi" kullanrlarak 
(13) istatistiksel agrdan kar§rla§trnldr. 
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fsosorbid Oinitrarm fzofe S1~n Pulmoner Arteri Ozerine Etkisi:OZBAK/R, Orner ve ark. · 

Bulgular 

lzole pulmoner arter preparatmm spontan aktivitesi birbirini izleyen kas1lma ve gev~eme 
danemlerinden olu~makta ancak, preparatta muhtemelen "yorulma"ya bagll olarak giderek 
artan bir h1zla gev§eme gozlenmektedir. 

Her. iki gruba ait pulmoner arter preparatlannm aym ~artlardaki ortamlarda bulundugu ilk 60 
dakikada bu preparatlann spontan aktiviteleri arasmda istatistiksel ac;1dan onemli bir fark tesbit 
edilmemi~tir(p>0.05) . 

lkinci grubun ic;inde bulundugu ortama IDN'in katlldiQI ikinci 60 dakikada elde edilen degerler 
arasmdaysa istatistiksel ac;1dan onemli bir fark bulunmaktadlr(p<0.05). 

bzet olarak, preparatlann ayn1 ~artlan ta§lyan ortamlarda bulunduklan ilk 60 dakikada spontan 
izometrik aktiviteleri onemli bir fark gostermemekte, ortama ION kat1lmas1yla deney grubunu 
olu§turan preparatlann kas1lma kuvveti kontrol grubundaki preparatlara gore anlamll bir §ekilde 
azalmaktad lr($ekil 1 ). 
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$ekil1 .lzole S1c;an Pulmoner Arterinin Spontan Aktivitesi ve lsosorbid Dinitratm Etkisi 
(Her iki gruba ait ortalama ve SEM degerleri gosterilmi§tir.) 
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lsosorbid Dinitrarm lzo/e St~n Pu/moner Alferi Ozerine Etkisi:OZBAKIR, Orner ve ark. 

Tartl~ma 

Normal pulmoner vaski.iler yatak her an a<;1lmaya haz1r terminal arterler nedeniyle yOksek 
kompliyans ve dO~i.ik bir dirence sahiptir. Bu damar yatagmda hipoksiye bagl1 olarak ortaya 
91kan vazokonstriksiyon ve hipertansiyonun olu~ mekanizmas1 tam olarak a<;1klanamam1~t1r. 

lzole arter preparatlanyla yap1lan c;:e~itli c;:all~malar, hipertansiyonun esas sebebinin damar dOz 
kas hOcrelerindeki a~1n duyarlll1k oldugunu gostermi~tir (5,12). Hipoksik pulmoner 
vazokonstriksiyonun patogenezincle i.izerinde durulan diger bir onemli nokta da, damar dOz 
kas hOcrelerinde stoplazmik kalsiyum miktannm art1~1d1r (1 ,4) . Hipokside hOcre ic;:ine kalsiyum 
giri~inde artma yan1s1ra, hOcre ic;:indeki kalsiyumun hOcre d1~ma ta~mmasmda da azalma soz 
konusudur ( 11). Hipoksi etkisiyle akcigerlerdeki perivaskOier parankimin bozulmas1 (1 0), kas 
ic;ermeyen arteriyollerin duvannda kas te~ekkOIO, kas bulunan arterlerde ise bu kitlenin art1~1 
(2) vazokonstriksiyona sebep olan diger faktorlerdir . Mekanizmas1 ne olursa otsun, 
vazokonstriks iyonun ortadan kaldmlmas1 arterler ve sag ventrikOideki ti.im yap1sal degi~iklikleri 
dOzeltmektedir(6). 

Kalsiyumun pulmoner vazokonstriksiyonda oynad1g1 rol nedeniyle, kalsiyum antagonistlerinin , 
pulmoner hipertansiyon tedavisinde etkinligi ac;1kt1r. Ancak diger vazodilatatorlerin nas1l ve ne 
oranda etkili olacag1 konusu belirsizligini korumaktad1r. LiteratOrde henOz, bu konuyu 
kapsayan yeterli bir birikim olu~mam1~t1r. 

ION damar di.iz kas hi.icrelerine girdikten sonra nitrit iyonlanna ayn~1r. Bu iyonlar varoldugu 
tahmin edilen ve sOifidril baglan ic;eren ozel staplazmik reseptorlere baglanarak, belki cGMP'yi 
de aktive ederek hi.icrenin gev~emesine neden olur. ION'm aynca vazodilatator 
prostaglandinler ve prostasiklin yap1m1n1 art1rd1g1 bilinmekte, hatta bir kalsiyum antagonisti 
oldugu one sOrOimektedir(3,7) . 

lzole s1c;an pulmoner arter preparatlanyla yapt1g1m1Z bu c;all§mada ION m soz konusu arterin 
spontan aktivitesini onemli olc;Ode azaltt1g1 tesbit edilmi§tir. Bu sonuc;, ilacm vaski.iler dOz kas 
fonksiyonlan Ozerinde dogrudan dt3prese edici bir etkisi oldugunu ortaya koymaktad~r ve klinik 
gozlemlerle uyum ic;indedir(9). 

Sonuc; olarak ION'm pulmoner hipertansiyon tedavisinde i~e yarayacagma ve bu yoUa 
hastalann ya~am sOresi ve kalitesine olumlu katk1da bulunacagma inanmaktay1z. 
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