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HAFIiF VE ORTA DERECELI HiPERTANSi){ONDA
KALSIYUM KANAL BLOKERLERININ

SOLUNUM FONKSIYON TESTLERI UZERINE ETKILERI

Nevzat BAYAR !, Reha BARAN 2, Leyla YAGCI 2

Bu ¢ahsma, kalsiyum kanal blokerlerinin solunum fonksiyon testlerinden FVC, FEV, FEV/FVC (Tif-
fenaeu) degerlerine etkilerinin belilenmesi amaciyla yapildi. Hafif ve orta derecede hipertansiyonlu, hedef
organ harabiyeti olmayan ve KOAH diginda ek pulmoner hastalifi olmayan, yaslan 36-70 arasinda 11 erkek
ve 9 kadm, toplam 20 hasta ya alindi. Hastalar uygulanan ilaca gore 2 gruba aynldi. 1.grup: Ve-
rapamil uygulanan 36-70 yas aras1 5’1 erkek 5°'i kadmn, toplam 10 hasta 2.grup: Nicardipin uygulanan 36-68
yag arasi 6's1 erkek 4’ kadm, toplam 10 hastadan oluguyordu. Hastalara bir haftalik dinlenme déneminden
sonra spirometrik test uygulandi ve grubuna gére ila¢ baglandi. 4 haftalik ilag kullammndan sonra spi-
rometrik test tekrarlandi ve g¢aligma sonlandirildi. Her iki grupta da ilag kullamm oncesi ve sonrasina ait
FVC, FEV|, FEV|/FVC degerleri ortalamalari arasimdaki farkin istatistiksel onemi olmadigi bulundu
(p<0.05). Kullanlan ilaglarin solunum fonksiyon testlerinden FVC, FEV|/FVC'i etkilemedigi tespit edildi.
Béylelikle kalsiyum kanal blokerlerinin hafif ve orta dereceli hipertansiyonlu obstritktif bronkopatili has-
talarda giivenle kullanilabilecegi sonucuna varildi.

THE EFFECTS OF CALCIUM CHANNEL BLOCKERS ON RESPIRATORY FUNCTION TESTS
IN PATIENTS WITH MILD AND MODERATE HYPERTENSION

This study is performed in order to determine the effects of calcium channel blockers on FVC, FEVy,
FEV{/FVC values. Twenty patients (11 males, 9 females; ranging 36-70 years of age) with COPD and
mild to moderate hypertension in the absence of injury of target organ and concomitant pulmonary
disease were included in the study. Patients were divided into two groups according to drugs used.
The first group included 10 patients (5 males, 5 females; ranging 36-68 years) received verapamil.
The latter included 10 patients (6 males, 4 females; ranging 36-68 years) received nicardipine. After
one free week, patients were subjected to spirometric tests and started therapy according to their
groups. There were no statistically significant differences between FVC, FEVy, FEV{/FVC values be-
fore and after therapy (p<0.05). We found that drugs did not affect FVC, FEV, FEV/FVC. We con-
cluded that calcium channel blockers can be used safely in mild and moderate hypertensive patients

with obstructive bronchopathies.

Giintimiizde en Onemli halk saghf prob-
lemlerinden biri hipertansiyondur. Hipertansiyo-
nun insan saghg tizerinde yaratug tehlikeler son 40
yildir iyi bilinmektedir. Framingham calismasinin
sonuglari bu hastalifin insan saghgi agisindan ne de-
rece tehlikeli oldugunu agikga ortaya koymustur (1).

Hipertansiyonda tedavi secimi ¢ok onemlidir.
Tedavi seciminde kan basinci degeri, hastanin yasi,
cinsiyeti, giinliik sosyal aktivitesi, eglik eden has-
taligin varhigr gibi kriterleri goz oniinde bulun-
durmak gereklidir. Ornegin B-Blokerler, kalp yet-
mezligini provake etmesi, periferik vazokonstriktif
ve bronkokonstriktif etkisi nedeniyle yash has-
talarda cok dikkatli kullarulmasi gereken ilag
grubunu olustururlar (2). Yeni bir ila¢ grubunu
tegkil eden anjiotensin converting enzim (ACE) in-
hibitorleri de antihipertansif tedavide yaygmn bir
sekilde kullamlmakta ve basarih sonuglar alin-
maktadir. Ancak bu ilaglarin da KOAHl1 ve yash
hastalarda o©ksiiriik ve serebral iskemiyi arttira-
bildikleri ileri stiriilmektedir (3).

Sigara i¢imi ve gevre kirliligi her gecen giin kronik
bronsitli hasta sayisin1 artirmakta ve buna bagl ola-
rak KOAH'li hastalarda gegmis yillara oranla 6nemli
artiglar kaydedilmektedir. Ozellikle bu hastalifa sa-
hip hipertansif hastalarda antihipertansif tedavi
hekim igin gercekten problem olabilmektedir.

1 SSK Pasabahge Hastanesi
2 SSK Sitreyyapasa Gogiis ve Kalp Damar Hastahklan Egitim Hastanesi

Bu calismadaki amacimiz son yillarda anti-
hipertansif tedavide yaygin olarak kullanilan kalsi-
yum kanal blokerlerinin hafif ve orta dereceli hi-
pertansiyon olgularinda solunum fonksiyon testleri
tizerine olan etkilerini inceleyerek, ozellikle yash ve
KOAHli hastalarda giivenle kullanihp kullani-
lamiyacagi konusuna biraz daha agiklik getirmektir.

GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma Kasim 1989/Mayis 1990 tarihleri ara-
sinda SSK Goztepe Hastanesi 4. Dahiliye Kli-
nigi'nde yatarak veya Poliklinige miiracaat edip ta-
kip edilen hafif ve orta dereceli hipertansiyonlu
yaslar1 36-70 arasinda olan 11 erkek dokuz kadn,
toplam 20 hasta {izerinde yapildi. Hastalar verilen
kalsiyum blokerlerine gore iki gruba ayrildi.

Grup 1: Verapamil SR 240 mg 1x1 p.o. uy-
gulanan, yaslar1 36-70 arasinda (54+4.49) besi erkek
besi kadin, toplam 10 hasta.

Grup 2: Nicardipin 20 mg 3x1 p.o uygulanan,
yaglar1 36-68 arasinda (53+11.52) altis1 erkek, dordii
kadin toplam 10 hasta.

Biitiin hastalara fizik muayene, EKG, telerad-
yografi, rutin kan tetkikleri, idrar analizleri yapildi.
Bir haftalk wash-out déneminden sonra spi-
rometrik test uygulandi ve grubuna goére yukarida
belirtilen dozlarda kalsiyum kanal blokerleri
baslandi. Bir hafta sonunda fizik muayene, EKG, te-
leradyografi tekrarlandi ve komplikasyon gelisip
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gelismedigi gozlendi. Hastalar birer hafta ara ile
kontrole cagirilarak kan basina takip edildi. Ilag
kullaniminin 4. haftas1 sonunda hastalara 2. spi-
rometrik test uygulanarak calisma tamamlandi.

Hipertansiyon kriterlerine gore diastolik kan
basina 90-115 mmHg arasindaki hipertansif olgu-
lar calisgma kapsamina alind1.

Spirometrik testler SSK Siireyyapasa Gogiis ve
Kalp Damar Hastaliklar1 Egitim Hastanesi Solunum
Fonksiyon Laboratuari'nda yipildi. Fonksiyon test-
leri icin Vitalograf S model spirometre kullanldi.

FEV,, FVC ve FEV/FVC degerleri esas alinarak
obstriiksiyon olup olmadigna karar verildi.

[la¢ kullanimin 6ncesi ve sonrasi solunum fonk-
siyonlar1 test sonuclan arasindaki farkin ista-
tistiksel olarak degerlendirilmesinde Student’s t-
testi kullanldi.

BULGULAR

Verapamil SR 240mg uygulanan hasta gru-
bunda (Grup 1) kullanim 6ncesi FVC degerlerinin
ortalamasi 2.77+1.13, kullanim sonrasi ise 2.84+1.32
olarak bulundu. Buna gore Verapamil SR kullani-
mindan oOnce ve sonraki FVC ortalamalan ara-
sindaki fark istitistiksel olarak onemsizdi (t=0.12;
p>0.05) (Tablo I).

Bu grubun kullanim oncesi bir saniyelik zorlu
ekspirasyon voliimii (FEV1) degerlerinin ortalamasi
2.25+0.96, kullanim sonrasi ise 2.27 + 1.11 olarak
bulundu. FEV; ol¢iimlerine ait ortalamalar a-
rasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu
(t=0.45; p>0.05) (Tablo I).

Yine aym grupta bu kez FEV1/FVC (Tiffeneau)
orani goz Oniine alndiginda kullanim ©ncesi
80.42+7.69 degerine kargilik 78.71+19.22 degeri bu-
lundu. Bu odlgtimlere iliskin ortalamalar arasindaki
fark 6nemsizdi (t=0.45; p>0.05) (Tablo I).

Nicardipin kullanimina ait degerler icin de ayni
islemler yapildi. Kullanim 6ncesi FVC 6lgiimlerine
ait ortalama 2.36 +1.05, sonrasi ise 2.32+1.05 olarak
bulundu. Bu degerler arasindaki fark istatistiksel o-
larak 6nemsizdi.

FEV; degerlerinde kullamm oncesi 1.81+0.98,
kullanim sonrasi ise 1.81+1 olarak bulundu. Bu de-
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gerler arasindaki fark istatistiksel olarak 6nemsizdi
(t=0.02; p>0.05) (Tablo II).

Bu grubun FEV;/FVC (Tiffeneau) ol¢limlerine
ait su bulgular kaydedildi. la¢ kullamim &ncesi
73.92+15, kullamim sonrasi ise 74.49+14.91 olarak
belirlendi. Ortalamalar arasindaki fark istatistiksel
olarak 6nemsizdi (t=0.09; p>0.05) (Tablo II).

TARTISMA

Kalsiyum kanal blokerlerinin vaskiiler diiz kas-
lar tizerine etkileri bilinmektedir. Bu ilaglarin
bilhassa periferik direncin yiiksek oldugu orta ve i-
leri yagh esansiyel hipertansif olgularda ilk secenek
oldugu bugiin genelde kabul edilmektedir. Bu ilag-
larin hava yolu diiz kaslar iizerine olan etkileri
giliniimiizde tam olarak bilinmemektedir. Ozellikle
bu kaslardaki reseptorlere baglanma ile ilgili calis-
malar azdir. Baglanma calismalar ile vaskiiler do-
kudaki kontraktil cevaplarin inhibisyonu arasinda
siki iligkiler tespit edilmigtir. Izole hava yollar
iizerindeki etkiler gostermektedir ki, mekanik ce-
vaplarin inhibisyonu vaskiiler dokudakine nazaran
1000 misli daha yiiksek dozlarda olugmaktadir (4).

Mekanizmasi bilinmemekle beraber, kalsiyum
kanal blokerleri hava yolu diiz kas cevaplarim ve
bir kisim mast hiicresi mediatorlerinin salinimin
ve/veya sentezini inhibe etmektedirler.

Nifedipin ve verapamil’in astim tedavisi i¢in kul-
lamldig1 bir grup calisma mevcuttur. Genelde
kalsiyum kanal blokerleri egzersiz, soguk hava ve
derin inspiriumun ortaya g¢ikardigi bronkokon-
striksiyonu azaltmada etkili olmuslardir. Bazi hasta-
lar tamamen istifade ederken, digerlerinde etkilen-
me biiyiik bir farkhlik gostermemistir. En istikrarh
etki, derin inspiriumun ve soguk havanin stimulus o-
larak kullanuldi$1 durumlarda gorilmiistiir (5, 6).

S.N. Anavelcor ve arkadaslari (7) tarafindan
yapilan bir ¢alismada, hipertansiyon ve KOAHl1
hastalarda labetalol FVC, FEV; degerlerini 6nemli
Olciide distrdiigii halde, verapamil'in bu
degerlerde herhangi bir degisiklige neden olma-
dig, bronkokonstriktor etkisinin olmamasi nede-
niyle verapamil’in astmali ve KOAH'h hastalarda
emniyetle kullanilabilecegi bildirilmigtir (7).

Tablo I. Verapamil SR Uygulanan Olgularin Solunum Fonksiyon Testlerine Ait Bulgular

Test Ada Onsayim degeri V. Oncesi % V.Sonrasi % t p
FvC 3.46+0.75 2774113 80 2.84+1.32 82 -0.12 >0.05
FEV, 2.75+0.54 2.25+0.96 82 2.27+1.11 82 -0.05 >0.05
Tiffeneau 80.10+1.52 80.42+7.69 100 78.7149.22 98 0.45 >0.05
Tablo 11. Nicarpidin Uygulanan Olgularin Solunum Fonksiyon Testlerine Ait Bulgular
Test Ad1 Onsayim degeri V. Oncesi % V Sonrasi % t P
FvC 3.55+0.69 2.36+1.05 66 2.32+1.05 65 0.04 >0.05
FEV, 2.83+0.52 1.81+0.98 64 1.81+1 64 -0.02 >0.05
Tiffeneau 80.00+1.49 7392+15 92 74.49+14.91 93 -0.09 >0.05
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Miadonna ve arkadaglan (8) tarafindan bir grup
hastada histamin ve metakolinle olusturulmug
bronkokonstriksiyonu verapamil’in 6nleyemedigi
bulunmustur. Yine bu c¢alismada, aerosol ve oral
verapamil veriligleri arasindaki bir fark bulun-
madig bildirilmektedir.

R. Fogari ve arkadaslari, (9) KOAH'I hipertansif
hastalarda verapamil'in herhangi bir bronko-
konstriksiyon etkisi olmaksizin kan basincim dii-
sirdiigiinii g*stermislerdir.

Bizim ¢ahismamizca nicardipin’in, solunum
problemi olmayan sekiz hastanin Tiffeneau
degerlerine anlaml 6lgiide etkisi olmadig, hafif de-
recede obstriiktif akciger hastalify bulunan iki
hastanin Tiffeneau degerlerini de etkilemedigi tes-
pit edildi.

Y. Tanizaki ve arkadaslarinca (10) yapilan bir
calismada rastgele secilen brosial astmali has-
talarda nicardipin’in bronkodilator etkisinin bulun-
madigl, solunum fonksiyon testlerini degistir-
medigi kaydedilmistir. Ozellikle hepirtansiyon ve/
veya kalp hastalig1 bulunan akcifer problemli has-
talarda nicardipin’in ilk ila¢ olmas1 gerektigi
sonucuna varmislardir. Bizim ¢alismamizdaki bul-
gular da Tanizaki’nin ¢alismasin desteklemektedir.

N. Moore ve arkadaslari, (11) 1987 tarihinde
New York'daki Ulusisrarast Kalsiyum Antago-
nistleri Sempozyum’unda sunduklan tebligde, ni-
cardipin’in astmali hastalarda solunum fonk-
siyonlarimi etkilemedigi ve astma tedavisinde ye-
rinin olmadi§), fakat kardiyovaskiiler ve/veya anti-
hipertansif etkileri yoniinden endikasyonu oldu-

nda astmali hastalarda rahathkla kullan-
labilecegini belirtmislerdir.

Yapilan bu c¢alismalar daha da uzaulabilir. An-
cak surasi bir gercek ki, kalsiyum kanal bloker-
lerinin vaskiiler diiz kaslar tizerinde gosterdikleri
etkinligi hava yolu diiz kaslarinda da aym de-
recede gostermesi miimkiin olmamaktadir. Bron-
kokonstriksiyonun arzu edilen diizeyde tedavi e-
dilmesi isteniyorsa, kalsiyum kanal blokerlerinin
bu yondeki etkileri daha kapsamh arastinlmali, gok
daha giiglii etkiye sahip kalsiyum kanal blokerleri
gelistirilmelidir.

Calismamizda kalsiyum kanal blokerlerinin
KOAH'da tedavi amagh kallanimindan daha ¢ok,
bu ilag grubunun hafif ve orta dereceli hipertansif
olgularda ambulatuvar olarak kullanilirken so-
lunum problemlerine yol agip agmayacag konu-
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suna agikhk getirilmeye calisildi. Verapamil ve ni-
cardipin uygulanan hipertansif hastalarda kan
basinci istenen olgiilerde kontrol altina alimirken,
solunum fonksiyonlarinda istenmeyen herhangi bir
etki gortilmedi. Fakat bronkodilatasyon yaptik-
larina dair bir bulgu da tespit edilmedi.

Murray ve Nadel (12) da belirtildigi gibi hem hi-
pertansiyon ve/veya anjina pektorisli, hem de
KOAH' olgularda 8-Bloker kullanimi akciger
problemlerinden dolayr kontrendike oldugundan,
kalsiyum kanal blokerleri bu tip hastalarda giivenle
kullanulabilir.
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