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ÖZET

Amaç: Bu çalı�mada klinik olarak stabil KOAH ve PH’lu
hastalarda, konvansiyonel bronkodilatatör ve O2

tedavisine ek olarak verilen amlodipinin  pulmoner
hipertansiyon üzerine etkisini de�erlendirmeyi
amaçladık.
Hastalar ve metod: Pulmoner hipertansiyon tespit
edilen �8 KOAH’lı hasta çalı�maya alındı. Hastalar
randomize olarak 2 gruba ayrıldı. �.gruptaki 9 hastaya
konvansiyonel bronkodilatatör ve oksijen tedavisine ek
olarak 5 mg/gün amlodipin verildi. 2. gruptaki 9 hastaya
sadece konvansiyonel bronkodilatatör tedavi ve oksijen
verildi. Tedavinin �. ve �4. günlerinde kan gazları,
solunum fonksiyonları ve Doppler ekokardiografi ile
pulmoner arter basınçları  ölçüldü. Yan etkiler izlendi.
Bulgular: Her iki grupta da pulmoner arter basıncında
dü�me görüldü. (Grup �) PAB � (TÖ) 44.55± �0.80
mmHg, PAB 2 ( TS) 32.55 ± 7.35 mmHg (p:0.00�). (
Grup 2) PAB � (TÖ) 4�.77 ±7.�8 mmHg, PAB 2 (TS)
34.66±8.63 mmHg (p:0.0�3). Her ik i  grup
kar�ıla�tırıldı�ında pulmoner arter basınç de�i�imi

açısından istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu
(p>0.05). Sadece grup �’de PaO2 ’de anlamlı iyile�me
görüldü. PAB’daki dü�me ile O2  satürasyonundaki
yükselme arasında anlamlı korelasyon vardı.
PaCO2’deki dü�me ile PAB’ daki de�i�im arasında
anlamlı korelasyon vardı.
Sonuç: Her iki grupta pulmoner arter basıncında anlamlı
dü�ü� görülmesine ra�men iki grup arasında istatistiksel
açıdan bir fark yoktu.
K›saltmalar: KOAH: Kronik obstrüktif akci�er hastalı�ı,
PH: Pulmoner hipertansiyon, PAB: Pulmoner arter
basıncı, TÖ:Tedavi öncesi, TS: Tedavi sonrası.

SUMMARY

Objective: This study was designed to investigate the
effect of amlodipin which is a calcium channel bloker,
in patients with clinically stable COPD and PH who
were treated with conventional bronchodilator therapy
and supplemental O2.
Patients and methods:  Eighteen patients ( two
women) with COPD and PH was included in this
study. Nine patients in the first group were given 5
mg daily amlodipin and conventional bronchodilator
therapy and supplemental O2. Nine patients in the
second group were t reated convent iona l
bronchodilator therapy and supplemental O2

only.Doppler measurements of pulmonary arterial
pressure were made on the first and fourteenth day
of treatment.
Results: A decline of pulmonary artery pressure was
observed in each group. (Group �) PAP � (BT) 44.55±
�0.80 mmHg, PAP 2 ( AT) 32.55 ± 7.35 mmHg
(p:0.00�). (Group 2) PAP � (BT) 4�.77 ±7.�8 mmHg,
PAP 2 (AT) 34.66±8.63 mmHg (p:0.0�3).The decrease
of pulmonary artery pressure were not statistically
significant between the two groups (p>0.05). A
significant rise in arterial PaO2  was observed only
in patients of group �. There was only a significant
correlation  between the decrease of PAP and
increase of O2 saturation. Significant correlation was
observed between the differences of  PaCO2 and the
decline of PAP.
Conclusion: Although a significant decrease in the
PAP was observed in both group of patients, there was
any significant distinction in comparision of the two
groups.
Abrreviations: COPD: Chronic obstructive  pulmonary
disease, PH: Pulmonary hypertension, PAP:Pulmonary
arterial pressure, BT: Before treatment, AT: After
treatment
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G‹R‹fi

Pulmoner hipertansiyon, kronik obstrüktif akci�er
hastalı�ında (KOAH) sık ve ciddi bir komplikasyon ve
hastalı�ın prognozunu belirleyen bir faktördür(�).
KOAH’lılardaki pulmoner hipertansiyon, farmakolojik
ajanlarla veya oksijen tedavisi ile dü�ürülebilir. Oksijen
tedavisi KOAH’lıların  ciddi hipoksemisi olanlarında
veya orta derecede hipoksemik olan kor pulmonaleli
hastalarda yaygın olarak kullanılmaktadır. Bununla
birlikte sürekli oksijen kullanmak rahatsız edici ve uyumu
zor olabilir. Ayrıca uzun süreli oksijen tedavisi alan a�ır
KOAH’lılarda pulmoner hipertansiyonda anlamlı
dü�meler görülmeyebilir(2,3).
KOAH’lılardaki pulmoner hipertansiyonda vazodilatatör
ajanların, oksijen tedavisine alternatif olarak veya
oksijenle birlikte kullanılması yıllardır önerilmektedir.
Bununla birlikte bu durumlarda kullanılması için çe�itli
�üpheler vardır. Bunlar; ventilasyon/perfüzyon e�itsizli�i
olu�turması(4), uzun dönem etkilerini gösteren yeterli
çalı�ma olmaması ya da önemli yan etkilerinin
görülmesi(5) gibi endi�elerdir.
Amlodipin arterioler selektivitesi yüksek, günde tek doz
kullanılabilen bir kalsiyum kanal blokeridir. Nifedipin ve
felodipine göre yan etkilerinin daha az oldu�u
gösterilmi�tir(5,6).
Bu çalı�mada, pulmoner hipertansiyon geli�mi� kronik
obstrüktif akci�er hastalı�ı olanlarda, oksijen ve
bronkodilatatör tedaviye ilave olarak verilen amlodipinin,
pulmoner hipertansiyon üzerine olan etkisini
de�erlendirmeyi amaçladık.

GEREÇ VE YÖNTEM

Hasta Seçimi
Mayıs �999 ve Mayıs 2000 tarihleri arasında hastanemiz
poliklini�ine ba�vuran en az � aydır stabil kronik bron�it
ve/veya amfizemli hastalar arasından stabil hipoksemili
(PaO2 <70 mmHg) ve FEV� <%60 olan hastaların
Doppler ekokardiografi ile pulmoner arter basıncı ölçüldü.
Sistolik pulmoner arter basıncı 30 mmHg’nin üstünde
olan hastalar çalı�maya alındı. Hastalar daha önce
düzenli oksijen kullanmıyorlardı.Çalı�mayla ilgili
hastalara yeterli bilgi verildi, onayları alındı.

Afla¤›daki kriterlere sahip hastalar çal›flma d›fl›
b›rak›ld›:
�- Kardiak hastalık anamnezi olanlar ve EKG’de

iskemi bulguları olanlar
2- Astma hikayesi olanlar veya bronkodilatatör sonrası

FEV�’de %20’den fazla artı� olanlar

3- ß-Bloker, antiaritmik ajanlar ve nitrat kullananlar.
4- Birlikte ciddi bir hastalı�ı olanlar (Örn: renal

yetmezlik, stabil olmayan diabet, kanser vs).
5- 75 ya�ından büyük olgular.

Çal›flmadan ç›kar›lma kriterleri:
�- Hastanın devam etmekte isteksiz olması,
2- Çalı�ma sürecinde infeksiyona ba� lı akut

alevlenme geli�mesi
3- Ciddi bir yan etki geli�mesi (pedal ödem, �iddetli

ba� a�rısı vs)

Toplam 24 hastanın pulmoner arter basıncı Doppler
ekokardiyografi ile ölçüldü. 4 hastada pulmoner arter
basıncı normaldi. 20 hastada pulmoner hipertansiyon
saptandı. � hasta çalı�maya devam etmek istemedi. �
hastada akut alevlenme geli�ti. Toplam �8 hasta
çalı�mayı tamamladı.
Doppler ekokardiyografi ile pulmoner hipertansiyon
tespit edilen 20 hasta randomize olarak 2 gruba ayrıldı.
�. Grup hastaya sürekli oksijen ve bronkodilatatör
tedaviye ek olarak 5 mg/gün amlodipin verildi. 2. Grup
hastaya da yalnız oksijen ve bronkodilatatör tedavi
verildi.
�. Gruptaki �0 hastadan � tanesi çalı�maya devam
etmek istemedi. 2. Gruptaki �0 hastadan � tanesi de
akut alevlenmeye girdi�i için de�erlendirme dı�ı bırakıldı.
Sonuçta �. grupta 9 hasta ve 2. grupta 9 hasta
de�erlendirmeye alındı.

YÖNTEM

Her iki gruptaki hastaya tedavi öncesi PA Akci�er grafisi,
solunum fonksiyon testi, kan gazı (O2’li ve O2’siz )
de�erlendirmeleri yapı ldıktan sonra Doppler
ekokardiografi cihazı ile pulmoner arter basınçları
ölçüldü.
* Grup I deki hastalara konvansiyonel bronkodilatatör

tedaviye  ek olarak günde en az �8 saat 2 Lt/dak. O2

ve amlodipin (Norvasc-Pfizer) 5mg/gün verildi.
* Grup II deki hastalara konvansiyonel bronkodilatatör

tedaviye ek olarak �8 saat 2Lt/dak. O2 verildi .
Tüm olguların �4 günlük tedavi sonrası kan gazları,
solunum fonksiyon testleri ve pulmoner arter basınç
ölçümleri tekrarlandı.
* Spirometrik ölçümlerde (Pulmoner function analyser

spirosift 500) FVC, FEV�, PEF de�erlendirmeye
alınırken kan gazı ölçümleri (CHIRON Diagnostic
348) için pH, PaO2,PaCO2 SaO2 de�erlendirildi.

Pulmoner arter basınç ölçümü : Vingmed 725x P Pulse-
Doppler ekokardiografi cihazı ile 3.5 mHz transduser
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kullanılarak hasta (30°) sol lateral dekübitüs pozisyonda
ve (20°) dik otururken yapıldı. Sa� ve sol ventrikül
outflow traselerinin preejeksiyon periodu (PEP),
ejeksiyon zamanı (ET) ve pulmoner akselerasyon
zamanı (PAT) hesaplandı. Sa� ve sol taraf akım hızlarını
kıyaslamak için kullanılan F indeksi=(PEP x PAT)/ET,
pulmoner arter basıncı ile orantılı olup FRVO (sa�
ventrikül outflow) = k (PAB) olarak tanımlanır. Sol
ventrikül outflow için F indeksi  FLVO = k  (AOB) (aortik
kan basıncı ) olarak tanımlanır. FRVO/ FLVO = PAB /
AOB , PAB= ( FRVO / FLVO ) x AOB
�statistik de�erlendirmeler bilgisayar aracılı�ı ile SPSS
programı kullanılarak gerçekle�tirildi. Ortalamaların
de�erlendirilmesinde Varyans analizi ve ANOVA testi
kullanıldı. Parametreler arası ili�kileri de�erlendirmede
Pearson korelasyon formülü kullanıldı. p<0.05
istatistiksel anlamlı kabul edildi.

BULGULAR

KOAH ve pulmoner hipertansiyonlu olup amlodipin
alan 9 olgunun (grupI) 7’si  erkek , 2’si kadın , ya�ları
48 - 70 arasında de�i�mekte ve ya� ortalaması 63.78±
6.80 idi. KOAH ve pulmoner hipertansiyonlu olup
amlodipin almayan 9 olgunun (grupII) hepsi erkekti.
Ya� ları 49-73 arasında de� i�mekte olup ya�
ortalaması 62.22 ± 8.56 idi. Hastaların (grupI ve
grupII) ya�, sigara içimi , FEV�, pH , PaO2, PaCO2,
SaO2  ve  PAB de�erleri açısından aralarında anlamlı
farklılık yoktu. De�erler ve istatistiksel kar�ıla�tırmalar
tablo I’de belirtilmistir.

Tablo I: Hastaların sigara, ya�, SFT, kan gazı ve PAB
ba�langıç de�erlerinin kar�ıla�tırması

Solunum fonksiyon parametreleri açısından iki grup
arasında tedavi öncesi ve tedavi sonrasi de�erlerde
anlamlı farklı lık saptanmadı(Tablo II).(Grafik
�)(Grafik)

Tablo II: Solunum fonksiyon parametreleri açısından
iki grup arasında tedavi öncesi ve tedavi sonrası
de�erlerin kar�ıla�tırılması.

TÖ:tedavi öncesi , TS:tedavi sonrası

Kan gazı parametreleri açısından yalnızca grupI de
tedavi sonrası PaO2 de�erlerinde anlamlı iyile�me
görüldü(Tablo III) (Grafik 3).

Tablo III: Tedavi öncesi ve tedavi sonrası kan gazı
de�erleri.

TÖ:tedavi öncesi , TS:tedavi sonrası

Grafik 3: Hastaların tedavi öncesi ve sonrası arter kan
gazı de�erleri.

Sistemik arteryel basınç ve % de�i�imleri açısından iki
grup arasında istatistiksel anlamlı fark mevcuttu (p=0.007
ve p=0.003) (Tablo IV).
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Tablo IV: Sistemik tansiyon arteryel ortalama de�erler

TA: Tansiyon arteryel, TÖ: tedavi öncesi, TS: tedavi
sonrası

Grup I’deki hastaların tedavi öncesi PAB (45.55±�0.80
mmHg) ile tedavi sonrası PAB (32.55±7.35 mmHg)
arasında istatistiksel olarak anlamlı fark tespit edilmi�tir
(p=0.00�) (Tablo 5).Grup II’deki hastaların tedavi öncesi
PAB (4�.77±7.�8 mmHg) ile tedavi sonrası PAB
(34.66±8.63 mmHg) arasında anlamlı fark tespit edildi
(p=0.0�3)(Tablo V).(Grafik 4)
Gruplar arası kar�ıla�tırma yapıldı�ında iki grup arasında
tedavi öncesi ve tedavi sonrası PAB de�i�imi açısından
anlamlı fark tespit edilmedi (P=0.�38). Yine her iki grup
arasında tedavi öncesi ve tedavi sonrası % de�i�im
de�erlendirildi�inde anlamlı fark tespit edilmedi
(p=0.�26) (Tablo V).

Tablo V: PAB Ortalama De�erleri.

TS:Tedavi Sonrası    d:De�i�im

Grafik 4: Hastaların tedavi öncesi ve sonrası Pulmoner
Arter Basıncı de�erleri.

Pulmoner arter basıncı de�i�kenli�i ile solunum
fonksiyon testi ve kan gazı parametrelerindeki
de�i�ikliklerin korelasyonu ara�tırıldı�ında yalnızca
grupII’de O2 saturasyonundaki de�i�im ile PAB de�i�imi
arasında anlamlı korelasyon mevcuttu(Tablo VI).

Tablo VI: Grup I ve Grup II deki hastaların SFT ve kan
gazı parametrelerindeki de�i�iklik ile PAB’daki  de�i�iklik
arasındaki korelasyon.

Her iki gruptaki hastalar birlikte de�erlendirildiklerinde
O2 saturasyon de�i�im yüzdesi ile PAB de�i�im yüzdesi
arasında  anlamlı korelasyon mevcuttu. Yine PaCO2

de�i�im yüzdesi ile PAB de�i�im yüzdesi arasında
anlaml ı  korelasyon tespit edi ldi(Tablo VII).

Tablo VII: Her iki grupta O2 saturasyon ve PaCO2

de� i� im yüzdesi ve PAB de� i� imi arasında
korelasyon.

TARTIfiMA

Alveoler hipoksi pulmoner vazokonstriksiyona ve e�er
sürekli olursa pulmoner arteriollerde muskularizasyona
ve pulmoner hipertansiyon geli�imine yol açar.
KOAH’daki pulmoner hipertansiyon ve kor pulmonalenin
primer sebebi budur(7). Hipoksik pulmoner
vazokonstriksiyonun sürekli inhibisyonu bu süreci tersine
çevirebilir (8, 9).
Uzun süreli O2 kullanımı pulmoner arter basıncındaki
artı�ı önleyerek sürviyi uzatır (3,�0). Di�er bir etkisi de
yüksek olan hematokritte dü�me yapmasıdır ki bu sa�
ventrikül fonksiyonunu iyile�tirir ve pulmoner vaskuler
rezistansı dü�ürür (��).
Pulmoner sirkulasyona spesifik olmamalarına ra�men
bir çok pulmoner vazodilator ilaç KOAH ve pulmoner
hipertansiyonlu hastalarda kullanılmı�tır. ß-blokerler ,
ß-agonistler , hidralazin , teofilin , kalsiyum kanal
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blokerleri bunlar arasındadır. Ancak vazodilatator ilaçların
kullanımında pulmoner sirkulasyona etkilerinin minimal
olması ta�iflaksi gelismesi V/Q dengesini ve gaz de�i�imi
bozma gibi yan etkileri vardır.
Kalsiyum antagonistleri sitoplazma membranındaki Ca
kanal proteini veya oligomerik kompleksi üzerindeki
özel ba�lanma yerlerine yüksek afineteli �ekilde
ba�lanarak Ca giri�ini azaltırlar. DHP türevleri
(Dihidropridin türevleri) (nifedipin ve yeni ilaçlar)
Fenilalkilamin türevleri (verapamil)  ve benzotiazepin
türevleri (diltiazem) içinde en vazoselektif olanı DHP
türevleridir. Amlodipin ve felodipin vazoselektif etkileri
daha fazla olan yeni ilaçlardır. Amlodipin uzun etki süreli
ve nitro grubu içermeyen dihidropridin türevidir. Felodipin
de amlodipin gibi nitro grubu içermeyen vazoselektivitesi
yüksek bir dihidropridin türevidir.
Amlodipin ve felodipin ile yapılan çe�itli klinik
çalı�malarda kısa dönemde hipoksiye sekonder geli�en
pulmoner hipertansiyonda, pulmoner arter basıncında
anlamlı dü�ü�ler saptanmı�tır(�2,�3,�4). Ancak uzun
dönemde ek olarak O2 inhalasyonu da uygulandı�ında
ilave bir etkisi olmadı�ını öne süren çalı�malar da
vardır(�5,�6).
Bizim çalı�mamızda 2 haftalık tedavi süresince eklenen
amlodipinin PAB de�i�imine ilave bir katkısı olmadı�ı
görüldü. Her iki gruptaki hastalara da pulmoner
vazodilatator etkileri daha önceki çalı�malarda
gösterilmi� olan O2 ve teofilin verildi  ve bu nedenle
amlodipinin daha fazla etkilememi� olabilece�i
dü�ünüldü.
Simmoneau ve arkada�ları , akut respiratuar
yetmezlikteki KOAH’lı hastalarda nifedipinin hipoksik
pulmoner vazokonstriksiyonu  inhibe etti�ini, ancak O2

tedavisine eklendi�inde pulmoner vaskuler rezistansı
daha fazla dü�ürmedi�ini bildirdiler(�7).
Bratel ve arkada�ları (�8) felodipinin O2 tedavisinde
olan KOAH’lı hastalarda pulmoner arter basıncı üzerinde
anlamlı de�i�iklik yaptı�ını gösterememi�lerdir.
Canbakan S.Ö.(�9) ise 5 mg ile baslayıp 20 mg’a kadar
çıkılan isradipinin �5 ve 20 mg’lik dozlarından sonra
PAB’da anlamlı dü�ü� saptamı�, ancak  tedavi
kesildikten bir hafta sonra tekrar ba�langıç de�erine
yükselmi�tir.
Kalsiyum kanal blokerlerine ba�lı ba� a�rısı, ayak
ödemi, yüzde kızarma, bulantı, kusma gibi yan etkiler
bildirilmekte ise de bizim çalı�mamızda yalnızca bir
hastada hafif (6,�3,20) ba� a�rısı geli�ti, tedaviye ara
vermek  gerekmedi .
�ki grup birlikte de�erlendirildi�inde O2 satürasyon
de�i�im yüzdesi ile PAB de�i�im yüzdesi arasında
anlamlı korelasyon tespit edildi.

SONUÇ

Sonuç olarak O2 ve bronkadilatör tedavisi ile birlikte
verilecek amlodipinin pulmoner arter basıncını
dü�ürmede anlamlı bir katkısı olup olmayaca�ını
belirlemek için yaptı�ımız çalı�mada amlodipin grubunda
daha fazla bir dü�ü� görülmesine ra�men fark anlamlı
de�ildi. Litaratürde  Ca kanal blokerleri ve pulmoner
vazodilatörlerin O2 tedavisine ilave olarak pulmoner
arter basıncını dü�ürmedeki anlamlı etkisini gösteren
çalı�malar, olmadı�ını gösterenlere göre daha azdır ve
amlodipin daha az yan etkiye sahip olması nedeniyle
tercih edilebilir, ancak uzun dönemde ve sürviye etkisini
göstermek için daha geni� sayıda hasta grubu ile daha
uzun süreli ve ilacın farklı dozda kullanıldı�ı
kar�ıla�tırmalı randomize çalı�malara ihtiyaç vardır.
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