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Kronik Obstriktif Hipoksemik Akciger Hastalarmda
Almitrin Bismezilat Tedavisi Sonug¢lar

Eser Giirdal Yiiksel’, A. Esra Kunt™, Nihat Ozyardimer™,

Mehmet Karadag'™"", R. Oktay Gézii', Tayjen Ozcan™

OZET. Bu ¢calismada Ocak 1991-Ocak 1992 tarihleri arasinda Klinigimize bagvuran Kronik Obstriktif Hipoksemik
Akciger hastaligi tamisi almis toplam 12 olguya uygulanan Almitrin Bismezilat tedavisinin sonuglar: literatiir bilgisi
ile kargilagtirilarak tartigildi.

Caliymaya alvun 12 olgunun % 75'inde kronik brongit, % 16.6'sinda astma, % 25'inde amfizem, % 8.3 'iinde
gegirilmiy tiiberkiiloz, % 8.3 "iinde kifoskolyoz saptandi. Tedavi éncesi yapilan solunum fonksiyon testlerinde (SFT) %
25 olguda ileri derecede, % 25 olguda orta derecede % 33.3 olguda hafif derecede solunum yetmezligi mevcuttu.
Olgularin Almitrin Bismezilat verilmeden hemen once, verildikten 2 saat, 30 giin ve 90 giin sonraki arterivel kan
gazlari tayin edildi. '

Arteriyel oksijen parsivel basinct (PaQ,) degerleri tedavi oncesine gore ikinci saatte, 30 'uncu ve 90’nct giinlerde,
arteriyel karbondioksit parsiyel basinct (PaCQO,) 90 1nc1 giinde ve arteriyel oksijen saturasyonu (SaQ,) ikinci saatte
istatistiksel agidan anlamli olarak artmis bulundu. Ancak artan degerler normal degerlerin altinda idi.

Anahtar Kelimeler. Kronik Obstriiktif Akciger Hastahifi (KOAH). Almitrin Bismezilat.

The Results of Almitrine Bismesylate Treatment on the Patients with Chronic Obstructive
Hypoxemic Lung Diseases.

SUMMARY. In this study, the results of Almitrine Bismesylate treatment on the total twelve patients, who were
admitted our clinic with the diagnosis of chronic obstructive hypoxemic lung diseases between the dates of the January,
1991 and January, 1992, had been discussed by comparing with current literature.

We diagnosed chronic bronchitis 75 %, bronchial asthma 16.6 %, emphysema 25 %, old a treated tuberculosis
infection 8.3 %, kyposcoliosis 8.3 % of 12 patients who have involved in our study. Pulmonary function tests of
patients have been done before treatment and there were severe respiratory failure in 25 % of cases, maderate
respiratory failure in 25 % of cases, an mild respiratory failure in 33.3 % of cases.

Arterial blood gases of patients analyzed just before Almitrine Bismesylate administration and 2 hours, 30 and 90 days
after administration. When compared with the pretreatment level the increase in arterial partial oxygen pressure, PaO,
value, at second hour, 30. and 90. days was statistically significant and also the increase in arterial partial
carbondioxide pressure, PaCO,, at 90. day and arterial oxygen saturation in second hour were statistically significant,
But increased values are below the normal standart values.

Key Words. Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD). Almitrine Bismesylate.

Bu etkiyi gergeklestirirken total ventilasyonda bir
degisiklik olmaksizin, ventilasyon-perfuzyon
oranlarindaki uyumun artmasiyla PaCO, yi
dusurdug ifade edilmektedir.

Calisma, ilacin bu yéndeki etkisini degerlendirmek

Almitrin  Bismezilat, arteriyel kan oksijen
satlirasyonunu ve parsiyel oksijen basun_t_:ml artirici
etkisi oldugu bildirilen yeni bir farmakolojik drogdur.
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amaciyla hastalara uger ay sure ile belirtilen ilac
vermek ve belli zamanlarda kan gazi de§erlerini
dlcerek dederlendirmek suretiyle yapilmistir.



Gereg ve Yontem

Calismaya, Ocak 1891-Ocak 1992 tarihleri arasinda
Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Gégus Hastalik-
lari Klinidine basvuran, kronik obstriktif akciger
hastali§i tanisi alan ve hipoksemik olan 16 olgu ile
baslandi. 3 olgu tedaviyi yarida kestikleri, 1 olguda
da allerjik reaksiyon gelistidi icin toplam 4 olgu
calisma disi birakilarak, calisma 4 kadin 8 erkek
toplam 12 olgu ile tamamiandi.

Calisma 6ncesi olgularin etyolojisindeki faktérler
arastirildi. Solunum fonksiyon testleri yapilarak
1.saniye Zorlu Ekspiratuar Volum/teorik 1.saniye
zorlu ekspiratuar valum (FEV,/teorik FEV,) oranlari
ve 1.saniye Zorlu Ekspiratuar Volum/Vital kapasite
(FEV,/VC) oranlar saptandi. Kan gaziari tayin
edildi.

Her olguya tedaviden hemen once kan gazi
tayinleri tekrarlandi ve tedaviye tez dozda 100 mg
Almitrin Bismezilat verilerek baslandi. Bu ilk dozu
takibeden ikinci saatte kan gazlan tekrar slcilda. llk
dozdan sonra tedavi 70 kg'in altindakilerde 2x50
mg, 70 kg'in dzerindekilerde 3x50 mg olarak
diizenlendi. Tedavinin 30. ve 90. gtnlerinde kan
gazi tayinleri tekrarland.

Bulgular

Calismaya alinan kadin olgularin yas dadilim
araliyl 47-63, ortalamasl 55.7+3.3, boy dagilim
araliyl 146-159, ortalamasi 153.7+3.42 cm, agirlik
dagihm arali@ 39-87, ortalamasi 65+12 kg; erkek
olgularin yas dadihm arali§ 44-72, ortalamasi
58.6+3.25, boy dagiim arahd 154-175 cm,
ortalamasi 163.3+2.3 cm, agirlik dagilim araligi 44-
75 kg, ortalamasi 58.6+4.1 kg olarak saptand:.

Mesleklere gére dagilim ise soyleydi: Kadinlarin %
100’0 ev hanimiydi. Erkeklerin % 37.5' (3 olgu)
serbest meslek sahibiydi. % 25'i (2 olgu) ¢iftgi, %
25' (2 olgu) emekli memur, % 12.5% (1 olgu)
isciydi.

Hastaliklarinin  etyolojisi  arastinidiginda  tam
olgularin % 75'inde (9 olgu) kronik bronsit, %
16.6'sinda (2 olgu) surekli astma, % 25'inde (3
olgu) amfizem, % 8.3'Unde (1 olgu) gegirilmis
tuberktloz ve % 8.3'Unde (1 olgu) kifoskolyoz
saptandi.

Son 1 yil iginde olgularin % 58.3'0 (7 olgu) hastane
tedavisine gereksinim duymuslardi.

Olgularin galigma 6nci solunum fonksiyon testleri
sonuglar Tablo I'de verildi.

Tablodan da anlagilacad gibi olgularin % 25’inde (3
olgu) ileri derecede, % 25inde (3 olgu) orta
derecede, % 33.3'Unde (4 olgu) hafif derecede
solunum yetmezli§i mevcuttu. % 16.6 olguda (2
olgu) FEV,/VC orani normal sinirlarda saptandi
ancak bu olgularda hipoksemi mevcuttu.

Eser Giirdal Yiiksel, ark.

Tablo: I- Olgularin solunum fonksiyon testleri sonuglar

Sira No. FEV,/Teorik FEV1 FEV,NVC
1 0.44 100.67
2 0.25 39.06
3 0.26 48,25
4 0.17 64.21
5 1.08 73.61
6 0.55 66.88
T 0.15 19.38
8 0.27 58.12
9 0.37 48.83
10 0.23 37.28
1 0.82 68.51
12 0.45 69.76

Tablo II'de olgularin PaO, degerleri, Sekil 1 ve 2'de
ise bu degerlerin grafikleri verilmistir.

Tablo: II- Olgularin PaO, degerleri

Calisma Tedavi 2 saat
Sira Oncesi Oncesi sonraki 30.ginde  90.ginde
No. Pa0, Pac, Pa0, Pa0, Pa0,
degerleri dederleri  degerleri degerleri degerleri
1 51.8 51.7 57.4 51.0 68.4
2 62.9 68.4 959 65.6 57.2
3 53.4 457 46.3 547 53.5
4 62.4 60.8 78.0 4T 71.0
5 71.0 74.8 78.2 76.7 87.0
6 63.4 63.4 71.9 721 138.0
o) 546 48.9 527 51.5 58.0
8 53.4 58.0 727 61.1 100.0
9 67.9 65.9 61.2 70.4 65.0
10 61.7 69.5 735 67.5 65.7
1 60.3 60.3 86.3 67.6 755
12 67.8 654 75.9 69.0 746
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vekil: 2- Olgularin PaO, ortalama degerleri
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Almitrin Bismezilat tedavisi

Tablo ve grafiklerden de anlasilacagi gibi tedavi
oncesi deferlerle ilacin alimindan 2 saat sonraki
(p<0.05), 30.giindeki (p<0.01) ve 90.giindeki
(p<0.05) arteriyel oksijen parsiyel basinci (PaO,)
degerleri arasinda anlamli bir farklilik saptanmistir.
Ancak saptanan tum degerler normal PaO,
diizeyinin altindadir.

Tablo lllI'te arteriyel karbondioksit parsiyel basinci
(PaCO,) degerleri, sekil 3 ve 4'te de bu dederlerin
grafikleri géruimektedir. PaCO, agisindan tedavi
Oncesi duzeyle, tedavinin 90. gini duzeyleri
arasirida anlamh farkliik bulunmus (p<0.01), tedavi
sonrasi 2 saatte ve 30. gindeki dederler baslangi¢
degerlerine gére anlamh bulunmustur.

Tablo: III- Olgularin PaCO, degerleri

Calisma Tedavi 2 saat

Sira  Oncesi  Oncesi  sonraki  30.ginde  90.glnde

No. PaCO, PaCO, PaCO, PaCoO, PaCo,
dederleri  dederleri  dederleri degerleri dederleri

1 66.8 66.8 66.6 44 4 43.8
2 36.0 38.4 50.8 41.0 38.0
3 424 446 53.1 43.9 46.1
4 48.7 50.2 47.0 41.6 337
5 36.0 39.0 34.8 376 191
6 36.4 36.4 36.3 39.2 211
o 417 57.5 50.2 - 40.2 344
8 456 433 36.9 20.8 31.0
9 36.0 36.6 326 41.2 393
10 49.7 40.2 40.5 40.1 39.2
1 33.5 33.5 30.3 29.5 279
12 30.0 37.0 371 37.2 35.0
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Sekil: 4- Olgularin PaCO, ortalama degerleri
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Tablo IV'te ve sekil 5 ve 6'da arteriyel oksijen
saturasyonu (Sa0,) degerleri topluca gorilmektedir,
Arteriyel oksijen parsiyel basincindan tedavi éncesi
duzeye gore 2. saatte anlaml farklihik saptanmistir
(p<0.01). 30. ve 90.glnlerde ise baglangig degerine
gére anlamh farkliilk saptanamamistir. Degerlerin
timd normal sinirlarin altinda bulunmustur.

Tablo: IV- Olgularin arteriyel oksijen saturasyonu

degerleri
Galigma Tedavi 2 saat
Sira  Oncesi Oncesi sonraki 30.giinde 90.giinde
No. Sa0, Sa0, Sa0, Sa0, Sa0,
dederleri degerleri degerleri dederleri dederleri
1 827 82.7 87.6 830 . 924
2 916 92.9 96.6 923 90.0
3 84.0 81.7 81.3 84.5 83.0
4 90.6 90.4 954 94.8 91.0
5 95.0 95.2 95.9 952 920
6 93.2 93.2 95.0 94.9 98.0
7 87.0 83.0 87.1 716 87.7
8 86.8 90.6 95.4 90.8 95.0
9 927 93.8 93.0 93.6 93.0
10 90.4 946 95.4 93.5 93.0
11 92.0 92.0 97.4 93.8 95.8
12 83.0 92.6 95.4 93.2 946
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Tartisma

Almitrin  Bismezilatin etkisinin, perfiizyonun iyi
olmadigt alanda ventilasyonu durdurarak
redistriblisyona neden oldudu, kan akimini bu
bolgeden ventilasyonun iyi oldudu bolgeye
kaydirdi§: ifade edilmektedir’.

Konu ile ilgili olarak Castaing ve arkadaslarn
Almitrin  Bismezilat verdikleri kronik obstraktif
akciger hastalikli 10 olguda bisiklet eforu sonrasi
plaseboya gore Pa0, dizeyinde ve Ph ta anlamh
artis gozlemiglerdir.

Biz ¢alismamizdaki parametreleri istirahat halinde
elde ettik. Ancak PaO, dizeyindeki artis bu
calismadaki sonuglar ile uyumiu idi.

Connaughton ve arkadaslarinin yaptigi cift kor
kargilagtirmali bir dijer calismada ise Almitrin
Bismezilat verilen pulmoner hipertansiyonlu 14
olguda 6zeliikle uyanikken PaO, nin ortalama 8 mm
Hg arttig), PaCO, nin ortalama 4 mm Hg azaldi§i
ve oksijen sattrasyonunun % 83'ten % 89'a ciktidi,
uykuda da hipoksemik episodlarin sayisinin
azaldi§i saptanmis, sonuglar antamii bulunmustur®.

Bizim olgularimiz ise sadece uyanik iken gdzlendi.
Pa0, deki 15.5 mm'lik artig, PaCO, deki 7,9 mm'lik
azalma bu galismadaki bulgular ile uyumlu idi. Sa0,
% deki % 2.2'lik artis, istatistiksel olarak anlamli
bulunmakia birlikte Connaughton’un galismasindaki
% 6'lik artigin altinda kaldi.

Howard ve arkadaslar ise 701 olguluk, plasebo
kontrollt 1 yii stiren galigsmalarinda, Almitrin Bizme-
zilat verilen olgulanin PaO, lerinde ortalama 57.5
mmHg'den 68.3 mm Hg ye yikselme oldudu,
PaCO,'nin 45 mm Hg civarinda ayni kaldigi,
FEV,'in 0.87'den 0.96'ya yukseldidi ve olgularin
polisitemilerinde azalma oldugunu ifade etmekte-
dirler®.

Bizim galismamizdaki PaO, dizeyindeki artis bu
¢aligma ile uyumlu idi. ancak bu g¢alismada PaCO,
duzeyinde bir dedisiklik saptanmamasina kargin biz
7,9 mm'lik azalma saptadik.

Yine Vulterini ve arkadaslan multisentrik bir
calismada Almitrin alan 89 hipoksemik hastadan %
75'inde Pa0, nin 6 ay iginde §7.2 mmHg'dan 67.4
mmHg'ya ¢iktigini ifade etmekte, tim hastalarda bu
sire icinde ortalama 5 mm Hg Ik artig belirt-
mektedirler”.

Bu sonuglar galismamizi destekler niteliktedir. Bell
ve arkadaslar ise kronik obstriktif akciger hastalikli
hipoksemik 67 olguda plasebo kontrolli olarak yap-
tiklar caligmada Almitrin alan 21 olguda PaO,nin
11.2 mmHg arttigini, PaCO,'nin 3.8 mmHg azaldi-
dini, 22 olguda ise Pa0, nin 6 mmHg artmasina
karsin PaCO, nin degiskenlik gostermedigini; yan
etki olarak ta 4 olguda nedeni acikianamiyan
dispne artigi saptadiklarini bildirmektedirler®.
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Eser Giirdal Yiiksel, ark.

Bizim ¢alismamizda bu tir bir yan etki goriimedi.
Gorulen tek yan etki 1 olguda urtiker idi. Diger
bulgulanimiz bu galigmanin bulgularini destekler
nitelikte idi.

Arnaud ve arkadasglan ise gift kér yéntemle yap-
tiklart ¢ok merkezli calismada 3 aylik Almitrin
tedavisinden sonra ventilasyonda ortalama % 11 lik
artis, PaCO, de 56.5 ten 63.4 mm Hg ya cikis,
PaCO, de ise 5 mm Hg lik diigis saptamiglardir®.

Bu bulgular
niteliktedir.

da bizim bulgularimizi destekler

Sonug

Subjektif olarak olgularimizin % 66.6'sinda (8 olgu)
3. ayin sonunda Klinik dizelme, kullandiklari diger
ilaclarin miktarinda azalma, % 16.6'sinda (2 olgu)
kismi klinik dizelme saptanmis, % 16.6’sinda ise (2
olgu) klinik bir dedigiklik gdzlenmemistir. Yan etki
olarak 1 olguda Urtiker saptanmis, bu olgu ¢alisma
disi birakilmistir.

Objektif olarak dederlendirildiginde ise PaCO, de 3
aylk tedaviden sonra 15.5 mm Hg lik artis, PaCO,
de 7.9 mm Hg lik azalma ve arteriyel oksijen
satlrasyonunda % 2.2 lik bir artma saptanmistir.
Sonuglar istatistiksel olarak anlaml ve tartisilan
literattir bulgulan ile uyumiudur.

Sonug olarak Almitrin Bismezilat Kronik obstriktif
akciger hastaliklarinda hipokseminin  tedavisi
agisindan etkili bulunmustur.
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