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OZET:

Bu ¢alisma, bir kalsiyum kanal blokeri olan nifedipinin 25 KOAH’li hastada
bronkodilatatir etkisini ve emniyetini arastirmak icin yapildi. Hastalara 20 mg
nifedipin sublingual verildikten sonra 10,30,60,90 ve 120 dakikalarda VK, ZVK ve
ZVK, dlgiimleri yapildr. Ilaca bagh dnemli bir yan etki ve solunum Jfonksiyon test-
lerinde istatistiki olarak anlaml bir diizelme tespit edilmedi. Nifedipinin KOAH’li
hastalarda emniyetle kullanilabilecegi sonucuna varild:.

GIRIS:

1981 yihindan itibaren kalsiyum kanal blokerleri degisik ptaogenezlere dayali
bronkospazmlarin tedavisinde denenmektedir. Diiz kas kontraksiyonunda, kalsi-
yum iyonlarmim merkezi rolii iyi bir sekilde tamimlanarak, kontraksiyonun olus-
masina sebep etkenlerden biri oldugu ispatlanmustir (1). Sitoplazma icindeki kalsi-
yum iyon konsantrasyonunundaki degisiklikler birgok hiicre i ici olay1 kontrol eder
(2). Ornegin, kontraksiyon veya sekresyon iireten enzimatik aktivitelerin regiilas-
yonuna yardmcidir (3). Bu nedenle bronsial diiz kaslarin kontraksiyonu ve mast
hiicrelerinin aktivasyonu neticesinde kimyasal mediatorlerin sekresyonu kalsiyum
iyonlarinin ekstraselliller arahktan irtraselliiler kompartimana akimima baghdir.
Bizim bu galismadaki amacimiz, bir kalsiyum kanal blokeri olan nifedipinin Kro-
- nik Obstriiktif Akciger Hastalarinin (KOAH) bronkospazmlar: iizerine etkisini
arastirmaktir.

MATERYAL VE METOD

Klinik, radyolojik ve solunum fonksiyon testleri ile KOAH tanist alan hasta-
lardan segilen 25 hasta galigmaya alindi. Hastalarin 19°u erkek (% 76), 6’s1 kadin
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(% 24) olup, en genci 35, en yashs. 62 yasindaydi. Tiim olgularin genel yag ortala-
mast 51.6+6.9 bulundu. Hastalarimizda, son bir ay iginde kortizon almamuis ol-
malarina ve bir giin oncesine kadar bronsial sistemin tonusuna etkili hicbir ilag
kullanmamus olmalarina dikkat ettik.

Olgularimiza sabah saatlerinde 2 tablet (20 mg) nifedipin sublingual verildi.
flagtan sonra 9 litrelik sulu spirometre cihaz ile 10,30, 60,90 ve 120 dakikalarda
VK, ZVK ve ZVK Slgiimleri yapildi. Olgiilen degerler 1s1, nem ve barometrik ba-
sinca gore diizeltildi (BTPS’ye cevrildi). Ayn1 zaman dilimlerinde hastalarin kan
basinglar: ve kalb atim hizlar tespit edilerek, biitiin bu veriler 6nceden hazirlanan
6zel formlara islendi.

BULGULAR

Solunum fonksiyon parametrelerinin hicbirisinde iki saatlik test periodunda
azalma olmamasina ragmen, varyans analizleri sonucunda etkili bir artis tespit edil-
medi (p > 0.05), Tablo 1’de solunum fonksiyon degerlerinin ortalamalar1 ve varyans
analizi sonuglari, Sekil 1’de ise bu degerleri kiyaslama grafigi sonuglarimizi ozetle-
yecek sekilde gosterildi.

Tablo: 1- VK, ZVK ve ZVK; ortalamalar1 ile varyans analizi sonuglarl.

ilagtan ilagtan Sonra

SFT Once 10 dk 30 dk 60 dk 90 dk 120 dk P
VK 5004.04 2118.72 2120.64 2138.43 2142.32 2159.44

+474.95 +486.94 +490.41 4-501.24 4-512.86 +508.03 p>0.05
ZVK 2006.72 2104.56 2100.32 2103.64 2026.4 2027.48

4+452.43 1-499.83 +4460.40 4463.03 +450.48 +4-480.01 p>0.05
ZVK, 1775.6 1785.68 1777.88 1799.4 1814.08 1854.92 p>0.05

+376.94 +369.70 +380.15 +387.96 +391.35 +397.65

Nifedipin veriliminden hemen sonra garpinti (% 20), bulant1 (%, 12), bas agrisi
(% 8) yiizde kizarma (% 8) ve bas donmesi (% 4) gibi yan etkiler gorildii ve biitiin
bu istenmiyen etkiler spontan olarak kisa siirede kayboldu. Ayrica higbir olguda
anormal kan basmci ve kalb atim hizi degisikligi tespit etmedik.

TARTISMA:

Kalsiyum antagonistleri, kalsiyumun degisik hiicrelerdeki transmembran pe-
netrasyonunu inhibe ederek, bu hiicrelerde kalsiyuma bagli aktiviteleri onlerler
veya azaltabilirler. Diiz kas hiicrelerinde kontraksiyonu &nleme Ozelliklerinden
dolayi, kalsiyum antagonistlerinden birgok hastaligin tedavisinde basarili bir se-
kilde yararlamlmustir (2,4).
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Sekil 1: Farkli zaman dilimlerinde nifedipinden sonra elde edilen ortalama VK, ZVK ve ZVK;
degerlerini kiyaslama grafigi.

Etkileri zamanla daha iyi arastirilan kalsiyum antagonistleri artik arteriosk-
lerotik kalb hastaliklar1 ve sistemik hipertansiyon tedavisinde vazgegilmez bir yere
sahiptir. Ik defa 1976’da McMurtry ve arkadaslar tarafindan bu ilaglarin pulmo-
ner vaskiiler direnci azalttig1 rapor edildi (5). Bunu takiben birgok hayvan gahs-
malarinda, nifedipinin hipoksik pulmoner vazokonstriiksiyonu inhibe ettigi goste-
rildi (5,6,7).

Kalsiyum antagonistlerinin bronkodilatator etkileri tizerine de degisik ¢a-
hismalar yapildi. Kalsiyum antagonistlerinin mast hiicrelerinden mediatorlerin
salimimlarini engellediginin gosterilmesi iizerine Ozellikle astimhi hastalarda galig-
malara agirhk verildi (2,3,8,9,10,11,12). Ayrica yapilan degisik ¢alismalarda, bir
¢ok maddelerle (histamin, methacholin, carbachol, prostaglandin F, alfa, 5-hyd-
rixytryptamine, citric asit) olusturulan hava yolu diiz kas kontraksiyonunu nifedi-
pinin ve diger kalsiyum blokerlerinin inhibe ettikleri gésterildi (13,14,15,16,17,18).

KOAH’L hastalarda kalsiyum kanal blokerlerinin bronkodilatator etkilerini
aragtiran az sayida galisma tespit edebildik. Bunlardan Jaiprakash ve arkadaslar
(19), anjina pektorisli ve kronik hava yolu bronkospazmi olan 20 hastada, tek doz
10 mg nifedipinden 15,30,45 ve 90 dakika sonra VK, ZVK ve havayolu rezistan-
sinda degisiklik tespit etmediler. Biz tek doz 20 mg nifedipin vermemize ragmen
benzer sonug elde ettik.
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Nair ve arkadaslari (11), 15 KOAH’lt hastaya tek doz sublingual 20 mg nife-
dipin verdikten sonra 20 dakika araliklarla solunum fonksiyonlarm odlgtiiler. Bu
Slglimler sonucunda, ikinci saatteki ZVK; degerinde istatistiki olarak anlaml
artis buldular (p<<0.05). Ikeda ve arkadaslar1 (20), 25 KOAH’h hastaya 10 ve 20
mg nifedipin veriliminden sonra hastalarin hava yolu direncinde 6nemli bir artig
tespit etmediler. Emslander ve arkadaslan (21) ise, 39 KOAH’l: hastada 50 mg ni-
fedipinin sublingual verilimi ile 0.2 mg salbutamol inhalasyonuna esdeger bron-
kodilatator etki elde ettiler.

Sonug olarak, KOAH’l hastalarin bronkospazmlar iizerine nifedipinin so-
lunum fonksiyonlarim1 6nemli' derecede diizeltecek bir tedavi edici etkisini tespit
etmedik. Fakat hebir olguda bronkospazm olusmadigi gibi énemli bir yan etkisini
de gozlemedik. Bu nedenle mfedipinin KOAH’I1 hastalarda betabloker ilaglara bi-
rinci sirada alternatif olabilir diisiincesindeyiz.

SUMMARY

INVESTIGATION OF THE BRONCHODILATATOR EFFECT OF NIFEDI-
PINE IN COPD

This study was done to investigate the bronchodilatator effect and safety of
nifedipine, a calcium channel blocker, in 25 patients with COPD. Patients were
given nifedipine sublingually, then VC, FVC and FEVI measurements were done
in 10,30,60,90 and 120 minutes. It was not established any side effect and a statis-
tically significant improvement in respiratory function tests as dependent.on the.
drug. It was concluded that nifedipine may use safety in patients with COPD.
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