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OZET

Amac: Bu calismada klinik olarak stabil KOAH ve PH’lu
hastalarda, konvansiyonel bronkodilatatér ve O,
tedavisine ek olarak verilen amlodipinin pulmoner
hipertansiyon uzerine etkisini degerlendirmeyi
amacladik.

Hastalar ve metod: Pulmoner hipertansiyon tespit
edilen 18 KOAH’l hasta calismaya alindi. Hastalar
randomize olarak 2 gruba ayrildi. 1.gruptaki 9 hastaya
konvansiyonel bronkodilatatdr ve oksijen tedavisine ek
olarak 5 mg/gtin amlodipin verildi. 2. gruptaki 9 hastaya
sadece konvansiyonel bronkodilatatér tedavi ve oksijen
verildi. Tedavinin 1. ve 14. gunlerinde kan gazlari,
solunum fonksiyonlari ve Doppler ekokardiografi ile
pulmoner arter basinglari élgildi. Yan etkiler izlendi.
Bulgular: Her iki grupta da pulmoner arter basincinda
diisme gériildi. (Grup 1) PAB 1 (TO) 44.55+ 10.80
mmHg, PAB 2 ( TS) 32.55 + 7.35 mmHg (p:0.001). (
Grup 2) PAB 1 (TO) 41.77 +7.18 mmHg, PAB 2 (TS)
34.66+8.63 mmHg (p:0.013). Her iki grup
karsilastirildiginda pulmoner arter basing degisimi
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acisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu
(p>0.05). Sadece grup 1’de PaO, ‘'de anlamli iyilesme
gorulda. PAB’daki digsme ile O, satirasyonundaki
yukselme arasinda anlamli korelasyon vardi.
PaCO2’deki dusme ile PAB’ daki degisim arasinda
anlamli korelasyon vardi.

Sonug: Her iki grupta pulmoner arter basincinda anlamli
disls gorilmesine ragmen iki grup arasinda istatistiksel
acidan bir fark yoktu.

Kisaltmalar: KOAH: Kronik obstriiktif akciger hastalig,
PH: Pulmoner hipertansiyon, PAB: Pulmoner arter
basinci, TO:Tedavi 6ncesi, TS: Tedavi sonrasi.

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 O,.

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 O,. Nine patients in the
second group were treated conventional
bronchodilator therapy and supplemental O,
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 1) PAP 1 (BT) 44.55+
10.80 mmHg, PAP 2 ( AT) 32.55 + 7.35 mmHg
(p:0.001). (Group 2) PAP 1 (BT) 41.77 +£7.18 mmHg,
PAP 2 (AT) 34.66+8.63 mmHg (p:0.013).The decrease
of pulmonary artery pressure were not statistically
significant between the two groups (p>0.05). A
significant rise in arterial PaO, was observed only
in patients of group 1. There was only a significant
correlation between the decrease of PAP and
increase of O, saturation. Significant correlation was
observed between the differences of PaCO, 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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GiRiS

Pulmoner hipertansiyon, kronik obstriktif akciger
hastaliginda (KOAH) sik ve ciddi bir komplikasyon ve
hastaligin prognozunu belirleyen bir faktdrdir(1).
KOAH’hlardaki pulmoner hipertansiyon, farmakolojik
ajanlarla veya oksijen tedavisi ile diigurilebilir. Oksijen
tedavisi KOAH’lilarin ciddi hipoksemisi olanlarinda
veya orta derecede hipoksemik olan kor pulmonaleli
hastalarda yaygin olarak kullaniimaktadir. Bununla
birlikte stirekli oksijen kullanmak rahatsiz edici ve uyumu
zor olabilir. Ayrica uzun sUreli oksijen tedavisi alan agir
KOAH’lilarda pulmoner hipertansiyonda anlamli
dismeler gérilmeyebilir(2,3).

KOAH’lilardaki pulmoner hipertansiyonda vazodilatatér
ajanlarin, oksijen tedavisine alternatif olarak veya
oksijenle birlikte kullaniimasi yillardir dnerilmektedir.
Bununla birlikte bu durumlarda kullaniimasi i¢in cesitli
slipheler vardir. Bunlar; ventilasyon/perflizyon esitsizligi
olusturmasi(4), uzun dénem etkilerini gésteren yeterli
calisma olmamasi ya da 6nemli yan etkilerinin
g6rilmesi(5) gibi endiselerdir.

Amlodipin arterioler selektivitesi yliksek, glinde tek doz
kullanilabilen bir kalsiyum kanal blokeridir. Nifedipin ve
felodipine goére yan etkilerinin daha az oldugu
gosterilmigtir(5,6).

Bu calismada, pulmoner hipertansiyon gelismis kronik
obstriktif akciger hastaligi olanlarda, oksijen ve
bronkodilatatér tedaviye ilave olarak verilen amlodipinin,
pulmoner hipertansiyon Uzerine olan etkisini
degerlendirmeyi amagladik.

GEREC VE YONTEM

Hasta Secimi

Mayis 1999 ve Mayis 2000 tarihleri arasinda hastanemiz
poliklinigine basvuran en az 1 aydir stabil kronik bronsit
ve/veya amfizemli hastalar arasindan stabil hipoksemili
(PaO, <70 mmHg) ve FEV, <%60 olan hastalarin
Doppler ekokardiografi ile pulmoner arter basinci élgildi.
Sistolik pulmoner arter basinci 30 mmHg’nin tstinde
olan hastalar ¢calismaya alindi. Hastalar daha énce
dizenli oksijen kullanmiyorlardi.Calismayla ilgili
hastalara yeterli bilgi verildi, onaylari alindi.

Asagidaki kriterlere sahip hastalar calisma disi

birakildi:

1- Kardiak hastalik anamnezi olanlar ve EKG’de
iskemi bulgulari olanlar

2-  Astma hikayesi olanlar veya bronkodilatatér sonrasi
FEV,’de %20’den fazla artig olanlar
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3- B-Bloker, antiaritmik ajanlar ve nitrat kullananlar.
4-  Birlikte ciddi bir hastaligi olanlar (Orn: renal

yetmezlik, stabil olmayan diabet, kanser vs).
5- 75 yasindan buyik olgular.

Calismadan cikarilma kriterleri:

1- Hastanin devam etmekte isteksiz olmasi,

2- Calisma surecinde infeksiyona bagh akut
alevlenme gelismesi

3- Ciddi bir yan etki gelismesi (pedal 6dem, siddetli
bas agrisi vs)

Toplam 24 hastanin pulmoner arter basinci Doppler
ekokardiyografi ile él¢lldu. 4 hastada pulmoner arter
basinci normaldi. 20 hastada pulmoner hipertansiyon
saptandi. 1 hasta ¢alismaya devam etmek istemedi. 1
hastada akut alevlenme gelisti. Toplam 18 hasta
calismayi tamamladi.

Doppler ekokardiyografi ile pulmoner hipertansiyon
tespit edilen 20 hasta randomize olarak 2 gruba ayrild.
1. Grup hastaya sirekli oksijen ve bronkodilatator
tedaviye ek olarak 5 mg/gun amlodipin verildi. 2. Grup
hastaya da yalniz oksijen ve bronkodilatatér tedavi
verildi.

1. Gruptaki 10 hastadan 1 tanesi calismaya devam
etmek istemedi. 2. Gruptaki 10 hastadan 1 tanesi de
akut alevlenmeye girdigi icin degerlendirme disi birakild.
Sonugta 1. grupta 9 hasta ve 2. grupta 9 hasta
degerlendirmeye alindi.

YONTEM

Her iki gruptaki hastaya tedavi 6ncesi PA Akciger grafisi,
solunum fonksiyon testi, kan gazi (O,’li ve O,’siz )
degerlendirmeleri yapildiktan sonra Doppler
ekokardiografi cihazi ile pulmoner arter basinglari
olculda.

* Grup | deki hastalara konvansiyonel bronkodilatatér
tedaviye ek olarak giinde en az 18 saat 2 Lt/dak. O,
ve amlodipin (Norvasc-Pfizer) 5mg/gun verildi.

* Grup Il deki hastalara konvansiyonel bronkodilatator
tedaviye ek olarak 18 saat 2Lt/dak. O, verildi .

Tam olgularin 14 gunlik tedavi sonrasi kan gazlari,

solunum fonksiyon testleri ve pulmoner arter basing

Olcimleri tekrarlandi.

* Spirometrik dlcimlerde (Pulmoner function analyser
spirosift 500) FVC, FEV,, PEF degerlendirmeye
alinirken kan gazi élgiimleri (CHIRON Diagnostic
348) icin pH, PaO,,PaCO, Sa0, degerlendirildi.

Pulmoner arter basing dlcimu : Vingmed 725x P Pulse-

Doppler ekokardiografi cihazi ile 3.5 mHz transduser



kullanilarak hasta (30°) sol lateral deklbitlis pozisyonda
ve (20°) dik otururken yapildi. Sag ve sol ventrikil
outflow traselerinin preejeksiyon periodu (PEP),
ejeksiyon zamani (ET) ve pulmoner akselerasyon
zamani (PAT) hesaplandi. Sag ve sol taraf akim hizlarini
kiyaslamak icin kullanilan F indeksi=(PEP x PAT)/ET,
pulmoner arter basinci ile orantili olup FRVO (sag
ventrikil outflow) = k (PAB) olarak tanimlanir. Sol
ventrikil outflow igin F indeksi FLVO =k (AOB) (aortik
kan basinci ) olarak tanimlanir. FRVO/ FLVO = PAB /
AOB , PAB= ( FRVO / FLVO ) x AOB

istatistik degerlendirmeler bilgisayar aracihigi ile SPSS
programi kullanilarak gerceklestirildi. Ortalamalarin
degerlendiriimesinde Varyans analizi ve ANOVA testi
kullanildi. Parametreler arasi iligkileri degerlendirmede
Pearson korelasyon formili kullanildi. p<0.05
istatistiksel anlamh kabul edildi.

BULGULAR

KOAH ve pulmoner hipertansiyonlu olup amlodipin
alan 9 olgunun (grupl) 7’si erkek , 2’si kadin , yaslari
48 - 70 arasinda degismekte ve yas ortalamasi 63.78+
6.80 idi. KOAH ve pulmoner hipertansiyonlu olup
amlodipin almayan 9 olgunun (grupll) hepsi erkekti.
Yaslari 49-73 arasinda degismekte olup yas
ortalamasi 62.22 + 8.56 idi. Hastalarin (grupl ve
grupll) yas, sigara i¢imi , FEV,, pH , PaO,, PaCO,,
Sa0, ve PAB degerleri agisindan aralarinda anlamh
farklilik yoktu. Degerler ve istatistiksel karsilastirmalar
tablo I'de belirtilmistir.

Tablo I: Hastalarin sigara, yas, SFT, kan gazi ve PAB
baslangic degerlerinin karsilastirmasi

Grup | Grup Il p

Yas (y1l) 63.78+6.80 62.22:8.56 p>0.05

Sigara (paket-yill) 36.67+26.81 38.99+18.33 p>0.05
FEV, (It) 0.70+0.14 0.83+0.31  p>0.05
pH 7.39+0.02 7.39+0.02 p>0.05
PaO, (mmHg) 57.27+5.12 60.22+6.50 p>0.05
PaCO, (mmHg) 52.37+8.90 48.96+8.88 p>0.05
O, sat. (%) 88.92+2.86 90.12+2.75 p>0.05

PAB (mmHg) 44.55+10.80 41.77+7.18 p>0.05

Solunum fonksiyon parametreleri acisindan iki grup
arasinda tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi degerlerde
anlaml farklihk saptanmadi(Tablo Il).(Grafik
1)(Grafik)

Pulmoner hipertansiyonda amlodipin

Tablo II: Solunum fonksiyon parametreleri agisindan
iki grup arasinda tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi
degerlerin karsilastiriimasi.

Grup | Grup I
T.0. TS p TO. TS. p
FVC (It) 1.46+0.49 1.52+0.50 | >0.05 1.42+0.60 145+0.65 >0.05

FVC (%) 42.88+11.74 | 45.11£11.45 | >0.05 40.77+16.54 | 45.11£11.45 | >0.05
FEV1 (It) 0.70+0.14 0.74+0.19 | >0.05 0.83+0.31 0.84+0.36 | >0.05
FEV1(%) 26.22+6.28 | 28.44+8.20 | >0.05 30.11+11.45 | 30.22+12.85 | >0.05
PEF (It/sn) [ 1.37+0.48 1.47+0.55 | >0.05 1.68+0.83 1.74£0.90 | >0.05
PEF (%) 19.94+8.95 | 21.44+10.54 | >0.05 22.11x10.70 | 22.88+11.82 | >0.05

FEV1/FVC(%) 50.22+11.32 | 51.26+14.31 | >0.05 60.92+13.31 | 60.02+12.68 | >0.05

TO:tedavi 6ncesi , TS:tedavi sonrasi

Kan gazi parametreleri acisindan yalnizca grupl de
tedavi sonrasi PaO, degerlerinde anlamli iyilesme
goraldi(Tablo 11l) (Grafik 3).

Tablo Ill: Tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi kan gazi
degerleri.

Grup | Grup I
TO. TS p TO TS p
PH 7.39:0.02 | 7.42+0.04 |>0.05 | 7.3920.02 | 7.39+0.04 |>0.05

PaOz(mmHg) 57.27+5.12 |168.15+£13.61| >0.05 | 60.22+6.50 [ 69.54+11.95 | >0.05

PaOOz(mmHg)|52.37¢8.90 48.56+7.94 | >0.05 |48.96+8.88 | 49.77+9.92 | >0.05

Sa0, (%) 88.92+2.86 | 92.47+3.41 | >0.05|90.12+2.75 | 91.33+5.02 | >0.05

TO:tedavi 6ncesi , TS:tedavi sonrasi

Grafik 3: Hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasi arter kan
gazi degerleri.
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Sistemik arteryel basing ve % degisimleri agisindan iki
grup arasinda istatistiksel anlamli fark mevcuttu (p=0.007
ve p=0.003) (Tablo IV).
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Tablo IV: Sistemik tansiyon arteryel ortalama degerler

TA-TO TA-TS
GRUP-I 96.11+8.57 87.22+6.18
GRUP-II 93.10+6.61 91.38+5.01

TA: Tansiyon arteryel, TO: tedavi 6ncesi, TS: tedavi
sonrasil

Grup I'deki hastalarin tedavi 6ncesi PAB (45.55+10.80
mmHg) ile tedavi sonrasi PAB (32.55+7.35 mmHg)
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmistir
(p=0.001) (Tablo 5).Grup Il'deki hastalarin tedavi éncesi
PAB (41.77+7.18 mmHg) ile tedavi sonrasi PAB
(34.66+8.63 mmHg) arasinda anlamh fark tespit edildi
(p=0.013)(Tablo V).(Grafik 4)

Gruplar arasi karsilastirma yapildiginda iki grup arasinda
tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi PAB degisimi acisindan
anlaml fark tespit edilmedi (P=0.138). Yine her iki grup
arasinda tedavi dncesi ve tedavi sonrasi % degisim
degerlendirildiginde anlamli fark tespit edilmedi
(p=0.126) (Tablo V).

Tablo V: PAB Ortalama Degerleri.

PAB PAB-TS dPAB d%PAB p
GRUP-I  44.55+10.80 32.55+7.35 12.00+6.57 26.19+8.97 p=0.001
GRUP-Il  41.77+7.18 34.66+8.63 7.11+6.71 17.04x14.41 p=0.013
p>0.05 p>0.05
TS:Tedavi Sonrasi  d:Degisim

Grafik 4: Hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasi Pulmoner
Arter Basinci degerleri.
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Pulmoner arter basinci degiskenligi ile solunum
fonksiyon testi ve kan gazi parametrelerindeki
degisikliklerin korelasyonu arastirildiginda yalnizca
grupll’de O, saturasyonundaki degisim ile PAB degigimi
arasinda anlamli korelasyon mevcuttu(Tablo VI).
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Tablo VI: Grup | ve Grup Il deki hastalarin SFT ve kan
gazi parametrelerindeki degisiklik ile PAB'daki degisiklik
arasindaki korelasyon.

GRUP-I GRUP-II

d%PAB d%PAB
d%FEV, p:0.992 r:0.0001 p:0.531 r:0.059
d%PEF p:0.796 r:0.010 p:0.856 r:0.005
d%FVC p:0.475 r:0.075 p:0.953 r:0.001
d%0, p:0.816 r:0.008 p:0.685 r:0.025
d%Pco, p:0.472 r:0.076 p:0.653 r:0.031
d%0,Sat p:0.881 ri0.003 p:0.028 r:0.523

Her iki gruptaki hastalar birlikte degerlendirildiklerinde
O, saturasyon degisim ylizdesi ile PAB degisim ylzdesi
arasinda anlamli korelasyon mevcuttu. Yine PaCO,
degisim ylzdesi ile PAB degisim ylzdesi arasinda
anlamli korelasyon tespit edildi(Tablo VII).

Tablo VII: Her iki grupta O, saturasyon ve PaCO,
degisim ylzdesi ve PAB degisimi arasinda
korelasyon.

Grup 1+Grup Il
d%PAB
d% O, Sat. p:0.011 r:0.343
d%PCO, p:0.011 r:0.343
TARTISMA

Alveoler hipoksi pulmoner vazokonstriksiyona ve eger
surekli olursa pulmoner arteriollerde muskularizasyona
ve pulmoner hipertansiyon gelisimine yol acar.
KOAH’daki pulmoner hipertansiyon ve kor pulmonalenin
primer sebebi budur(7). Hipoksik pulmoner
vazokonstriksiyonun surekli inhibisyonu bu slreci tersine
cevirebilir (8, 9).

Uzun sireli O, kullanimi pulmoner arter basincindaki
artisi Onleyerek slrviyi uzatir (3,10). Diger bir etkisi de
yuksek olan hematokritte diisme yapmasidir ki bu sag
ventrikdl fonksiyonunu iyilestirir ve pulmoner vaskuler
rezistansi dusurar (11).

Pulmoner sirkulasyona spesifik olmamalarina ragmen
bir cok pulmoner vazodilator ilag KOAH ve pulmoner
hipertansiyonlu hastalarda kullaniimistir. B-blokerler ,
B-agonistler , hidralazin , teofilin , kalsiyum kanal



blokerleri bunlar arasindadir. Ancak vazodilatator ilaglarin
kullaniminda pulmoner sirkulasyona etkilerinin minimal
olmasi tasiflaksi gelismesi vIQ dengesini ve gaz degisimi
bozma gibi yan etkileri vardir.

Kalsiyum antagonistleri sitoplazma membranindaki Ca
kanal proteini veya oligomerik kompleksi tGzerindeki
O0zel baglanma yerlerine ylksek afineteli sekilde
baglanarak Ca girisini azaltirlar. DHP tirevleri
(Dihidropridin tarevleri) (nifedipin ve yeni ilacglar)
Fenilalkilamin turevleri (verapamil) ve benzotiazepin
threvleri (diltiazem) icinde en vazoselektif olani DHP
tdrevleridir. Amlodipin ve felodipin vazoselektif etkileri
daha fazla olan yeni ilaglardir. Amlodipin uzun etki streli
ve nitro grubu icermeyen dihidropridin tirevidir. Felodipin
de amlodipin gibi nitro grubu icermeyen vazoselektivitesi
yuksek bir dihidropridin tarevidir.

Amlodipin ve felodipin ile yapilan cesitli klinik
calismalarda kisa dbnemde hipoksiye sekonder gelisen
pulmoner hipertansiyonda, pulmoner arter basincinda
anlamli disusler saptanmistir(12,13,14). Ancak uzun
dénemde ek olarak O, inhalasyonu da uygulandiginda
ilave bir etkisi olmadigini 6ne siiren calismalar da
vardir(15,16).

Bizim ¢alismamizda 2 haftalik tedavi suresince eklenen
amlodipinin PAB degisimine ilave bir katkisi olmadigi
gbruldd. Her iki gruptaki hastalara da pulmoner
vazodilatator etkileri daha &énceki calismalarda
gosterilmig olan O, ve teofilin verildi ve bu nedenle
amlodipinin daha fazla etkilememis olabilecegi
dasunalda.

Simmoneau ve arkadaslari , akut respiratuar
yetmezlikteki KOAH’lI hastalarda nifedipinin hipoksik
pulmoner vazokonstriksiyonu inhibe ettigini, ancak O,
tedavisine eklendiginde pulmoner vaskuler rezistansi
daha fazla dustrmedigini bildirdiler(17).

Bratel ve arkadaslari (18) felodipinin O, tedavisinde
olan KOAH'li hastalarda pulmoner arter basinci tizerinde
anlamli degisiklik yaptigini gésterememiglerdir.
Canbakan S.0.(19) ise 5 mg ile baslayip 20 mg’a kadar
¢ikilan isradipinin 15 ve 20 mg’lik dozlarindan sonra
PAB’da anlamli disus saptamis, ancak tedavi
kesildikten bir hafta sonra tekrar baslangi¢c degerine
yukselmistir.

Kalsiyum kanal blokerlerine bagli bas agrisi, ayak
6demi, ylzde kizarma, bulanti, kusma gibi yan etkiler
bildiriimekte ise de bizim ¢alismamizda yalnizca bir
hastada hafif (6,13,20) bas agrisi gelisti, tedaviye ara
vermek gerekmedi .

iki grup birlikte degerlendirildiginde O, satiirasyon
degisim ylizdesi ile PAB degisim ylUzdesi arasinda
anlamli korelasyon tespit edildi.
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Pulmoner hipertansiyonda amlodipin

SONUC

Sonug olarak O, ve bronkadilatér tedavisi ile birlikte
verilecek amlodipinin pulmoner arter basincini
disirmede anlamh bir katkisi olup olmayacagini
belirlemek icin yaptigimiz calismada amlodipin grubunda
daha fazla bir duslis goriilmesine ragmen fark anlamli
degildi. Litaratlirde Ca kanal blokerleri ve pulmoner
vazodilatérlerin O, tedavisine ilave olarak pulmoner
arter basincini disurmedeki anlaml etkisini gésteren
calismalar, olmadigini gdsterenlere gére daha azdir ve
amlodipin daha az yan etkiye sahip olmasi nedeniyle
tercih edilebilir, ancak uzun dénemde ve strviye etkisini
gostermek icin daha genis sayida hasta grubu ile daha
uzun sureli ve ilacin farkli dozda kullanildigi
karsilastirmali randomize ¢alismalara ihtiyac vardir.
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