Solunum 2: 7-11, 2000
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OzET

Kronik obstriktif akciger hastaliklarinin en sik ve 6nemli
komplikasyonu kor pulmanaledir. Bu hastalarda
pulmoner hipertansiyonun erken dénemde tespit
edilmesi, hastaligin takip ve tedavisinde dnemlidir. Bu
nedenle bu ¢alisma kor pulmonale gelismis kronik
obstriktif akciger hastalikh (KOAH) olgularda bir
kalsiyum kanal blokeri olan isradipinin ortalama
pulmoner arter basincina(PAB), solunum fonksiyon
testlerine(SFT) ve arter kan gazlarina olan etkisini
arastirmak icin yapildi. Bu amagla yas ortalamalari
60.09 + 6.55 olan 11 erkek olgu ¢alsmaya alindi. Klinik
olarak stabil, kardiyak problemi olmayan bu hastalara
noninvaziv ekokardiyografik ydntemle tedavi déncesi
PAB, SFT ve kan gazlar élcimleri yapildi. Tedaviye 5
mg isradipin ile baglandi ve haftada 5 mg artirilarak
maksimum 20 mg’a ¢ikildi. Bu dozda 2 hafta tedavi
aldiktan sonra hastalarin tedavisi kesildi. Tedavinin 3.
ve 5. haftalari sonunda ve tedavi kesildikten bir hafta
sonra ayni élcimler tekrarlandi. Tedavinin baglangicinda
ortalama PAB 36 + 5.46 mmHg iken, 3. hafta sonunda
34.45 + 5.48 mmHg, 5. hafta sonunda 32.91 + 4.32
mmHg, ilaci kestikten bir hafta sonraki basing ise 36.36
+ 4.61 mmHg olarak 6l¢ildi. Tedaviye isradipin
eklenmesi ile hem 3. hem de 5. haftadaki ortalama PAB
baslangica gére anlamli olarak diistii (p<0.05).ilac
dozunun submaksimum(15mg) ve maksimum(20mg)
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olmasi arasinda da PAB acisindan anlamli fark mevcut
idi (p<0.05). Ancak ilag kesilmesinden sonra dl¢ulen
ortalama PAB ile baglangi¢ arasinda fark yoktu (p>0.05).
Bu dénemlerde 6él¢ilen FEV1 ve kan gazi analizlerinde
ise istatistiki fark saptanmadi (p>0.05).

Sonug olarak; kronik kor pulmonaleli hastalarda uzun
sureli oksijen tedavisi ile birlikte vazodilatér tedavi ,PAB’I
dusurmekte etkili olabilmektedir.

Anahtar Kelimeler:Kalsiyum antagonisti, kronik
obstruktif akciger hastaligi, isradipin, pulmoner
hipertansiyon.

SUMMARY

THE EFFECT OF ISRADIPINE ON PULMONARY
ARTERIAL PRESSURE IN PATIENTS WITH
CHRONIC OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASE
AND COR PULMONALE

Chronic cor pulmonale is the most important and
frequent complication of chronic obstructive pulmonary
diseases.The early assessment of pulmonary
hypertension is important in the treatment and prognosis
of patients with chronic obstructive pulmonary
disease(COPD). For this reason, this study was
undertaken to evaluate the effects of isradipin on mean
pulmanary arterial pressure(PAP), arterial blood gas
analyses and pulmonary function tests in patients with
COPD and cor pulmonale. Eleven male patients with
a mean age of 60.096.55 years were included in this
study. Before treatment arterial blood gas analyses,
pulmonary function tests and mean PAP with
noninvasive ecocardiography method were performed
in patients who had no cardiac proplems and who were
stable clinically. Isradipine was administered orally at
an initial dosage of 5 mg and was then increased by
5 mg every week until maximum dosage of 20 mg.
After the maximum dosage(20 mg) was administered
for two weeks, patients’ treatment was stopped. All
measurements were repeated at the end of the third
and fifth weeks of therapy and after the treatment was
stopped.Before the initiation of the treatment mean
PAP was 36 + 5.46,at the end of the third week mean
PAP was 34.45 + 5.48,at the end of the fifth week mean
PAP was 32.91 + 4.32 and one week after the treatment
was stopped mean PAP was found to be 36.36 + 4.61.With
administration of isradipine, decrease in mean PAP at
the third and fifth weeks was statistacally significant
according to the initial measures(p<0.05). There was
a significant difference in mean PAP levels between
submaximum dosage(15 mg) and maximum dosage(20



mg) of the drug. The mean PAP measured after stopping
the treatment was not significantly different from the
initial mean PAP value. The FEV1 and arterial blood
gas measures in all periods were not statistically
different(p>0.05).

As a conclusion; pulmonary vasodilator therapy in
addition to long-term therapy with low-flow oxygen for
COPD and cor pulmonale have effected on decreasing
mean PAP.

KeyWords:Calcium antagonist, chronic obstructive
pulmonary disease, isradipine, pulmonary hypertension.

GiRiS

ilerlemis kronik obtriiktif akciger hastaligi (KOAH) ve
hipoksemili hastalarda siklikla pulmoner hipertansiyon
gelisir. Bu hastalarin prognozu oldukga kétu olup yillik
mortaliteleri %30 civarindadir. Bu nedenle primer sebep
hipoksiyi giderici oksijen tedavisi ile pulmoner rezistans
giderilmeye calisilsa da mortalite oranini dugirict
alternatif metodlar strekli arastiriimaktadir(1). Deneysel
olarak birtakim sistemik vazodilatér ilaglarin hipoksik
pulmoner vazokonstriksiyonu dnlediginin gésteriimesi,
arastiricilari bu ajanlarla klinik calismalar yapmaya
goturmustur (2). Biz de bu dusunceden yola ¢ikarak
daha 6nce bu konuda ¢aligsiimamis bir kalsiyum kanal
blokeri olan isradipinin KOAH’a sekonder corpulmonale
gelismis hastalardaki pulmoner hipertansiyona, arter
kan gazlarina ve solunum fonksiyon parametrelerine
etkisini arastirmayi planladik.

GEREG VE YONTEM

Hastalar

KOAH kor pulmonaleli 11 hasta calismaya alindi. Hepsi
erkek olan hastalarin yas ortalamalari 60.09 + 6.55 yil
idi. Hastalarin hic birinde valviler ya da koroner kalp
hastaligi, sol kalp yetmezligi, sistemik hipertansiyon
yoktu ve hastalar KOAH, kor pulmonale yéniinden en
az 3 haftadir stabil dénemde idi. Hastalarin hepsi
bronkodilatér, oksijen de dahil olmak Uzere ayni
konvansiyonel tedaviyi almaktaydi ve yine hicbirinde
ileri derecede pulmoner hipertansiyon yoktu. Her bir
hastadan calisma &éncesi rizalari alindi ve calisma
hastane etik kurulu tarafindan onaylandi.

Ekokardiyografik diciimler
Hastalarin ortalama pulmoner arter basing(PAB)’larinin
Olcumi icin 6nce pulmoner aksellerasyon zamani (PAT)

isradipin’in etkisi

sol t¢lncu/dérduncl interkostal araliktan pulse-wave
dopler ekokardiyografi cihazi ile pulmoner arteryel
akimdan 0l¢uldi(3). Daha sonra ‘PAB = 73-(0.42 x
PAT)' formilinden PAB hesaplandi(4). Uygun
ekokardiyografik gériinim elde edilemeyen hastalar
calismaya alinmadi.

Solunum fonksiyon testleri ve kan gazlari
Tam hastalarin birinci saniyedeki zorlu ekspiratuar
volimleri (FEV1) Vitalograph alfa solunum fonksiyon
testi (SFT) cihazi ile heparinli enjektdre alinan arteryel
kan gazlari érnekleri Nova Biomedical kangazi élcim
cihazi ile ¢aligildi.

Calisma protokolii

TUm hastalarin oksijen dahil tum ilaglari 12 saat 6nceden
kesildikten sonra ekokardiyografi ile tedauvi
baslangicindaki ortalama PAB’lari 6lglldu. SFT leri
yapildi ve arteryal kan gazlan alindi. Hastalara isradipine
(Dynacirc SRO® 5 mg) bir hafta streyle 5 mg, ikinci
hafta boyunca 10 mg, lgiinci hafta siiresince 15 mg
verildikten sonra ikinci SFT, kan gazi ve ekokardiyografi
Olctimleri yapildi. Daha sonra 20 mg olan maksimum
doza ¢ikilip bu dozda ilaca iki hafta devam edildi. Bu
stirenin sonunda ugunci dlcumler yapilip ila¢ kesildi
ve ila¢ kesildikten bir hafta sonra da dérdiinct ve son
olcumler alindi. Calisma suresince sistemik kan basinci
yakindan takip edildi .

istatistiksel analiz

Tum Olcuimlerde elde edilen sonuglar Pearson

Momentler Korelasyon testi ve Tek Yonlii Tekrar Olgtimlii

Varyans Analizi (One — Way ANOVA) ile elde edildi.
BULGULAR

Calismada elde edilen sonuglar Tablo 1’de 6zetlenmistir.

Tablo 1.isradipin tedavisi sirasinda ve kesiminden
sonra ort. PAB,FEV1,PO2,PCO2,02SAT,Htc degerleri

Baslangic 3.Hafta sonu 5.Hafta sonu ilagsiz dénem
Ort. PABmmHg 3645.46 34.45+5.48* 3291+4.32" | 36.3624.61
FEV4 (%)| 5045884 49.48+8.05 49.48+8.05 51.06+8.38
pH 7.40+0.03 7.39:0.02 7.3920.02 7.390.02

PO2 (mmHg) 64.89+11.87 64.73+9.66 64.73+9.66 64.50+9.02

PCO2 (mmHg)l 41.44+6.69 41.60+5.33 41.60+5.33 44.04+4.86

O2SAT (%)| 88.79s5.21 87.24+4.11 87.24+4.11 87.92+3.31

Het 49.27+3.47 49.09+3.02 49.09+3.02 50.27+2.53

*p<0.05 (Baslangi¢ degerine gore)
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Tedavinin baglangicinda ortalama PAB 36 + 5.46 mmHg
iken, 3. hafta sonunda 34.45 + 5.48 mmHg, 5. hafta
sonunda 32.91 + 4.32 mmHg, ila¢ kesildikten bir hafta
sonraki basing ise 36.36 + 4.61 mmHg olarak 6l¢uldd.
Tedaviye isradipin eklenmesi ile hem 3. hem de 5.
haftadaki ortalama PAB baslangica gére anlamli olarak
diistii (p<0.05). ila¢ dozunun submaksimum (15mg) ve
maksimum(20mg) olmasi arasinda da PAB agisindan
anlamli fark mevcut idi (p<0.05). Ancak ilag
kesilmesinden sonra dlciilen ortalama PAB ile baglangi¢
arasinda fark yoktu (p>0.05) (Sekil 1-2). Bu donemlerde
Olcllen FEV1 ve kan gazi analizlerinde ise istatistiki
fark saptanmadi (p>0.05). Tedavi basglangicinda elde
edilen verilerin birbirleri ile iligkilendirilmesi sonucu
baslangi¢ ortalama FEV1 degeri dustikce ortalama
PAB artmakta idi (p < 0.001) (Sekil 3). Ortalama PCOz2
degeri arttikca PAB (p < 0.05) ve Hct ( p < 0.01)
artmakta idi (Sekil 4-5). Tedavi suresince herhangi bir
yan etki izlenmedi. Normotansif olan hastalarin hicbirinde
tedaviyi kesmeyi gerektirecek sistemik tansiyon
dislkligi saptanmadi.
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Sekil 1-2. Isradipin tedavisi sirasinda ve tedavi
kesiminden sonra ortalama pulmoner arter basinclari
(PAB)
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Sekil 3. Ortalama FEV1 degerleri ile ortalama PAB
degerleri arasidaki iliski (P <0.001)
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Sekil 4. Ortalama PCOz degeri ile Ortalama PAB
arasindaki iliski (p < 0.01).
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Sekil 5. Ortalama PCO2 degeri ile Ortalama Htc
arasindaki iligki (p < 0.01).



TARTISMA

isradipin yapisal olarak nifedipin ile ilgili, kardiyak
depresyona yol agmaksizin sistemik vaskdler yatagi
genisletme kapasitesinde bir kalsiyum kanal
blokdérudar(5). Bu gruptaki diger ilaclara oranla
kardiyodepresan aktivitesinin az olmasi, koroner ve
cizgili kaslara daha selektif olmasi ve daha uzun
vazodilator etkide olmasi avantajlaridir. Oral alimdan
2.5 saat sonra plazmada pik seviyeye cikan ilacin
ortalama yari émru 8.8 saattir(6). Yavas salinan oral
isradipinin saglikh gonillllerde hipotansif etkisinin
olmadigi belirtimektedir(5). Bu calismamizda isradipin
kullanimi ile stabil KOAH korpulmonale’li olgularda
tedavi 6ncesine gére PAB’da degisiklik olup olmayacagi
arastirildi. 15 mg ve 20 mg (maksimum)’lik doz
alimindan sonra PAB’da baslangi¢ degerlerine gére
anlamli diistisler saptandi (p<0.05). ilacin eliminasyonu
icin beklenilen bir haftanin sonunda ortalama PAB tekrar
baslangic diizeyine yiikseldi (p>0.05). ilag kullanimi
sirasinda KOAH’lilarda vazodilatér ilag kullanimi
konusunda korkulan hipoksiye sekonder refleks
vazokonstriksiyon inhibisyonuna ve kan akiminin az
ventile edilen alana kaymasina bagli gaz degisiminin
bozulmasi durumu ile karsilasiimadi (2). Bu durum
ilacin kardiyak outputu etkilememesi ve bariz sistemik
hipotansiyona yol agmamasi ile aciklanmaya calisildi
(6). Hastalarin kan gazlari takiplerinde istatistiki fark
saptanmadi (p>0.05). Ayni zamanda SFT
parametrelerinde anlamli degisiklikler izlenmedi (p>0.05).
KOAH kor pulmonalesi olan hastalarda vazodilator
kullanimi ile pulmoner hipertansiyonun azaltilabilecegi
ydninde ya da aksi yonde arastirmalar mevcuttur.
Nitrendipin ile yapilan bir ¢alismada KOAH kor
pulmonaleli olgularda alti haftalik tedavi sonunda
ortalama PAB, pulmoner vaskuler rezistans anlaml
olarak dismtis, hicbir hastada hipotansiyon gérilmemis
ancak istatistiki olarak anlamsiz bir PO2 dusukltgi
g6zlenmistir(2). Benzer sonuglar Barry ve arkadaslarinin
IV diltiazemle yaptiklari calismada da izlendi (7). Oksijen
tedavisine ilaveten felodipin verilmesi ile pulmoner
vaskuler rezistansin distigu ve oksijene ilave yararl
bir tedavi olabilecegi ileri sirildi (1). Morley ve
arkadaglari ise nifedipin ile ortalama PAB minimal
duserken, kardiyak indeksde artis izlenmis, Nitrogliserin
ile bariz PAB dustklugu saptamis ancak bazi hastalarda
kardiyak indekste disme gd6zlemislerdir (8). Mols ve
arkadaslari ise nifedipinin PAB' etkisini
gbsterememislerdir (9). Ayni ilacla ¢alisan Singh
istirahatte PAB'a etkisi olmasa da egzersizde KOAH
kor pulmonaleli hastalarin PAB'inda duisus
gostermislerdir(10). Bununla birlikte calismamiza alinan
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isradipin’in etkisi

KOAH ve kor pulmonaleli hastalarin baslangig
6lcimlerindeki sonuglara gére; PAB ile PCO2 ve Htc
ile PCO2 arasinda pozitif yénde bir korelasyon, SFT
ile PAB arasinda ise negatif yénde bir korelasyon oldugu
gorildu. Bu bulgular Karabiyikoglu ve ark.’nin yapmis
oldugu “ Kronik kor pulmonalede pulmoner hemodinami
ve diger tani yontemleri” baslikli calismadaki sonuclarla
uyumlu idi(11).

Ancak tedavi sonrasi kan gazlari ve SFT degerlerinde
anlamli degisiklikler izlenmedi.

Bu konuda yapilan ¢alismalarin isiginda vazodilatér
tedavi ile KOAH kor pulmonale olgularinda PAB ve
pulmoner rezistansda anlamh disusler olmasi bu
konuda daha kapsamli ve uzun sireli calismalar ile
konunun ele alinmasi dusincesini dogurmaktadir.
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