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ÖZET

Kronik obstrüktif akci�er hastalıklarının en sık ve önemli
komplikasyonu kor  pulmanaledir. Bu hastalarda
pulmoner hipertansiyonun erken dönemde tespit
edilmesi, hastalı�ın takip ve tedavisinde önemlidir. Bu
nedenle bu çalı�ma kor pulmonale geli�mi� kronik
obstrüktif akci�er hastalıklı (KOAH) olgularda bir
kalsiyum kanal blokeri olan isradipinin ortalama
pulmoner arter basıncına(PAB), solunum fonksiyon
testlerine(SFT) ve arter kan gazlarına olan etkisini
ara�tırmak için yapıldı. Bu amaçla ya� ortalamaları
60.09 ± 6.55  olan �� erkek olgu çal�maya alındı. Klinik
olarak stabil, kardiyak problemi olmayan bu hastalara
noninvaziv ekokardiyografik yöntemle tedavi öncesi
PAB, SFT ve kan gazları ölçümleri yapıldı. Tedaviye 5
mg isradipin ile ba�landı ve haftada 5 mg artırılarak
maksimum 20 mg’a çıkıldı. Bu dozda 2 hafta tedavi
aldıktan sonra  hastaların tedavisi kesildi. Tedavinin 3.
ve 5. haftaları sonunda ve tedavi kesildikten bir hafta
sonra aynı ölçümler tekrarlandı. Tedavinin ba�langıcında
ortalama PAB 36 ± 5.46 mmHg iken, 3. hafta sonunda
34.45 ± 5.48 mmHg, 5. hafta sonunda 32.9� ± 4.32
mmHg, ilacı kestikten bir hafta sonraki basınç ise 36.36
± 4.6� mmHg olarak ölçüldü. Tedaviye isradipin
eklenmesi ile hem 3. hem de 5. haftadaki ortalama PAB
ba�langıca göre anlamlı olarak dü�tü (p<0.05).�laç
dozunun submaksimum(�5mg) ve maksimum(20mg)

olması arasında da PAB açısından anlamlı fark mevcut
idi (p<0.05). Ancak ilaç kesilmesinden sonra ölçülen
ortalama PAB ile ba�langıç arasında fark yoktu (p>0.05).
Bu dönemlerde ölçülen FEV� ve kan gazı analizlerinde
ise istatistiki  fark saptanmadı (p>0.05).
Sonuç olarak; kronik kor pulmonaleli hastalarda uzun
süreli oksijen tedavisi ile birlikte vazodilatör tedavi ,PAB’ı
dü�ürmekte etkili olabilmektedir.
Anahtar Kelimeler:Kalsiyum antagonisti, kronik
obstrüktif akci�er hastalı�ı, 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 32.9� ± 4.32 and one week after the treatment
was stopped mean PAP was found to be 36.36 ± 4.6�.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(�5 mg) and maximum dosage(20
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mg) of the drug. The mean PAP measured after stopping
the treatment was not significantly different from the
initial mean PAP value. The FEV� 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.

G�R��

�lerlemi� kronik obtrüktif akci�er hastalı�ı (KOAH) ve
hipoksemili hastalarda sıklıkla pulmoner hipertansiyon
geli�ir. Bu hastaların prognozu oldukça kötü olup yıllık
mortaliteleri %30 civarındadır. Bu nedenle primer sebep
hipoksiyi giderici oksijen tedavisi ile pulmoner rezistans
giderilmeye çalı�ılsa da mortalite oranını dü�ürücü
alternatif metodlar sürekli ara�tırılmaktadır(�). Deneysel
olarak birtakım sistemik vazodilatör ilaçların hipoksik
pulmoner vazokonstriksiyonu önledi�inin gösterilmesi,
ara�tırıcıları bu ajanlarla klinik çalı�malar yapmaya
götürmü�tür (2). Biz de bu dü�ünceden yola çıkarak
daha önce  bu konuda çalı�ılmamı� bir kalsiyum  kanal
blokeri olan isradipinin KOAH’a sekonder corpulmonale
geli�mi� hastalardaki pulmoner hipertansiyona, arter
kan gazlarına ve solunum fonksiyon parametrelerine
etkisini ara�tırmayı planladık.

GEREÇ VE YÖNTEM

Hastalar
KOAH kor pulmonaleli �� hasta çalı�maya alındı. Hepsi
erkek olan hastaların ya� ortalamaları 60.09 ± 6.55 yıl
idi. Hastaların hiç birinde valvüler ya da koroner kalp
hastalı�ı, sol kalp yetmezli�i, sistemik hipertansiyon
yoktu ve hastalar KOAH, kor pulmonale yönünden en
az 3 haftadır stabil dönemde idi. Hastaların hepsi
bronkodilatör, oksijen de dahil olmak üzere aynı
konvansiyonel tedaviyi almaktaydı ve yine hiçbirinde
ileri derecede pulmoner hipertansiyon yoktu.  Her bir
hastadan çalı�ma öncesi rızaları alındı ve çalı�ma
hastane et ik kurulu taraf ından onayland ı .

Ekokardiyografik öiçümler
Hastaların ortalama pulmoner arter basınç(PAB)’larının
ölçümü için önce pulmoner aksellerasyon zamanı (PAT)

sol üçüncü/dördüncü interkostal aralıktan pulse-wave
dopler ekokardiyografi cihazı ile pulmoner arteryel
akımdan ölçüldü(3). Daha sonra ‘PAB = 73-(0.42 x
PAT)' formülünden PAB hesaplandı(4). Uygun
ekokardiyografik görünüm elde edilemeyen hastalar
çalı�maya alınmadı.

Solunum fonksiyon testleri ve kan gazları
Tüm hastaların  birinci saniyedeki zorlu ekspiratuar
volümleri (FEV�) Vitalograph alfa solunum fonksiyon
testi (SFT) cihazı  ile heparinli enjektöre alınan arteryel
kan gazları örnekleri Nova Biomedical kangazı ölçüm
cihazı ile çalı�ıldı.

Çalı�ma protokolü
Tüm hastaların oksijen dahil tüm ilaçları �2 saat önceden
kesildikten sonra ekokardiyografi i le  tedavi
ba�langıcındaki ortalama PAB’ları ölçüldü. SFT’leri
yapıldı ve arteryal kan gazları alındı. Hastalara isradipine
(Dynacirc SRO® 5 mg) bir hafta süreyle 5 mg, ikinci
hafta boyunca �0 mg, üçüncü hafta süresince �5 mg
verildikten sonra ikinci SFT, kan gazı ve ekokardiyografi
ölçümleri yapıldı. Daha sonra 20 mg olan maksimum
doza çıkılıp bu dozda ilaca iki hafta devam edildi. Bu
sürenin sonunda üçüncü ölçümler yapılıp ilaç kesildi
ve ilaç kesildikten bir hafta sonra da dördüncü ve son
ölçümler alındı. Çalı�ma süresince sistemik kan basıncı
yakından takip edildi .

�statistiksel  analiz
Tüm ölçümlerde elde edilen sonuçlar Pearson
Momentler Korelasyon testi ve Tek Yönlü Tekrar Ölçümlü
Varyans Analizi (One – Way ANOVA) ile elde edildi.

BULGULAR

Çalı�mada elde edilen sonuçlar Tablo �’de özetlenmi�tir.

Tablo �.�sradipin tedavisi sırasında ve kesiminden
sonra ort. PAB,FEV�,PO2,PCO2,O2SAT,Htc de�erleri

*p<0.05 (Ba�langıç de�erine göre)
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Ort. PAB mmHg

FEV� ( % )

pH

PO 2       (  mmHg )

PCO 2    (  mmHg )

O2SAT (%)

Hct

Ba�langıç

36±5.46

50.45±8.84

7.40±0.03

64.89±��.87

4�.44±6.69

88.79±5.2�

49.27±3.47

3.Hafta sonu

34.45±5.48*

49.48±8.05

7.39±0.02

64.73±9.66

4�.60±5.33

87.24±4.��

49.09±3.02

5.Hafta sonu

32.9�±4.32*

49.48±8.05

7.39±0.02

64.73±9.66

4�.60±5.33

87.24±4.��

49.09±3.02

�laçsız dönem

36.36±4.6�

5�.06±8.38

7.39±0.02

64.50±9.02

44.04±4.86

87.92±3.3�

50.27±2.53

�sradipin’in etkisi



Tedavinin ba�langıcında ortalama PAB 36 ± 5.46 mmHg
iken, 3. hafta sonunda 34.45 ± 5.48 mmHg, 5. hafta
sonunda 32.9� ± 4.32 mmHg, ilaç kesildikten bir hafta
sonraki basınç ise 36.36 ±  4.6� mmHg olarak ölçüldü.
Tedaviye isradipin eklenmesi ile hem 3. hem de 5.
haftadaki ortalama PAB ba�langıca göre anlamlı olarak
dü�tü (p<0.05). �laç dozunun submaksimum (�5mg) ve
maksimum(20mg) olması arasında da PAB açısından
anlamlı fark mevcut idi (p<0.05). Ancak ilaç
kesilmesinden sonra ölçülen ortalama PAB ile ba�langıç
arasında fark yoktu (p>0.05) (�ekil �-2). Bu dönemlerde
ölçülen FEV� ve kan gazı analizlerinde ise istatistiki
fark saptanmadı (p>0.05). Tedavi ba�langıcında elde
edilen verilerin birbirleri ile ili�kilendirilmesi sonucu
ba�langıç ortalama FEV� de�eri dü�tükçe ortalama
PAB artmakta idi (p < 0.00�) (�ekil 3). Ortalama PCO2

de�eri arttıkça PAB (p < 0.05) ve  Hct ( p < 0.0�)
artmakta idi (�ekil 4-5). Tedavi süresince herhangi bir
yan etki izlenmedi. Normotansif olan hastaların hiçbirinde
tedaviyi kesmeyi gerektirecek sistemik tansiyon
dü�üklü�ü saptanmadı.

�ekil �-2. Isradipin tedavisi sırasında ve tedavi
kesiminden sonra ortalama pulmoner arter basınçları
(PAB)

�ekil 3. Ortalama FEV� de�erleri ile ortalama PAB
de�erleri arasıdaki ili�ki (P <0.00�)

�ekil 4. Ortalama PCO2 de�eri ile  Ortalama PAB
arasındaki ili�ki (p < 0.0�).

�ekil 5. Ortalama PCO2 de�eri ile  Ortalama Htc
arasındaki ili�ki (p < 0.0�).
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TARTI�MA

�sradipin yapısal olarak nifedipin ile ilgili, kardiyak
depresyona yol açmaksızın sistemik vasküler yata�ı
geni� letme kapasitesinde bir kalsiyum kanal
blokörüdür(5). Bu gruptaki di�er ilaçlara oranla
kardiyodepresan aktivitesinin az olması, koroner ve
çizgili kaslara daha selektif olması ve daha uzun
vazodilatör etkide olması avantajlarıdır. Oral alımdan
2.5 saat sonra plazmada pik seviyeye çıkan ilacın
ortalama yarı ömrü 8.8 saattir(6). Yava� salınan oral
isradipinin sa�lıklı gönüllülerde hipotansif etkisinin
olmadı�ı  belirtilmektedir(5). Bu çalı�mamızda isradipin
kullanımı ile stabil KOAH korpulmonale’li olgularda
tedavi öncesine göre  PAB’da de�i�iklik olup olmayaca�ı
ara�tırıldı. �5 mg  ve 20 mg (maksimum)’lık doz
alımından sonra PAB’da ba�langıç de�erlerine göre
anlamlı dü�ü�ler saptandı (p<0.05). �lacın eliminasyonu
için beklenilen bir haftanın sonunda ortalama PAB tekrar
ba�langıç düzeyine yükseldi (p>0.05). �laç kullanımı
sırasında KOAH’lılarda vazodilatör ilaç kullanımı
konusunda korkulan hipoksiye sekonder refleks
vazokonstriksiyon inhibisyonuna ve kan akımının az
ventile edilen alana kaymasına  ba�lı gaz de�i�iminin
bozulması durumu ile kar�ıla�ılmadı (2). Bu durum
ilacın kardiyak outputu etkilememesi ve bariz sistemik
hipotansiyona yol açmaması ile açıklanmaya çalı�ıldı
(6). Hastaların kan gazları  takiplerinde istatistiki fark
saptanmad ı  (p>0.05).  Ayn ı  zamanda SFT
parametrelerinde anlamlı de�i�iklikler izlenmedi (p>0.05).
KOAH kor pulmonalesi olan hastalarda vazodilatör
kullanımı ile pulmoner hipertansiyonun azaltılabilece�i
yönünde ya da aksi yönde ara�tırmalar mevcuttur.
Nitrendipin ile yapılan bir çalı�mada KOAH kor
pulmonaleli olgularda altı  haftalık tedavi sonunda
ortalama PAB, pulmoner vasküler rezistans  anlamlı
olarak dü�mü�, hiçbir hastada hipotansiyon görülmemi�
ancak istatistiki olarak anlamsız bir PO2 dü�üklü�ü
gözlenmi�tir(2). Benzer sonuçlar Barry ve arkada�larının
IV diltiazemle yaptıkları çalı�mada da izlendi (7). Oksijen
tedavisine ilaveten felodipin verilmesi ile pulmoner
vasküler rezistansın dü�tü�ü ve oksijene ilave yararlı
bir tedavi olabilece�i ileri sürüldü (�). Morley ve
arkada�ları ise nifedipin ile ortalama PAB minimal
dü�erken, kardiyak indeksde artı� izlenmi�, Nitrogliserin
ile bariz PAB dü�üklü�ü saptamı� ancak bazı hastalarda
kardiyak indekste dü�me gözlemi�lerdir (8). Mols ve
arkada� l a r ı  i se  n i fed ip in in  PAB'  e tk is in i
gösterememi�lerdir (9). Aynı ilaçla çalı�an Singh
istirahatte PAB'a etkisi olmasa da egzersizde KOAH
kor pulmonalel i  hastalar ın PAB' ında dü�ü�
göstermi�lerdir(�0). Bununla birlikte çalı�mamıza alınan

KOAH ve kor pulmonaleli hastaların ba�langıç
ölçümlerindeki sonuçlara göre; PAB ile PCO2  ve Htc
ile PCO2  arasında pozitif yönde bir korelasyon, SFT
ile PAB arasında ise negatif yönde bir korelasyon oldu�u
görüldü. Bu bulgular Karabıyıko�lu ve ark.’nın yapmı�
oldu�u “ Kronik kor pulmonalede pulmoner hemodinami
ve di�er tanı yöntemleri” ba�lıklı çalı�madaki sonuçlarla
uyumlu idi(��).
Ancak tedavi sonrası kan gazları ve SFT de�erlerinde
anlamlı de�i�iklikler izlenmedi.
Bu konuda yapılan çalı�maların ı�ı�ında vazodilatör
tedavi ile KOAH kor pulmonale olgularında PAB ve
pulmoner rezistansda anlamlı dü�ü�ler olması bu
konuda daha kapsamlı ve uzun süreli çalı�malar ile
konunun ele alınması dü�üncesini do�urmaktadır.
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