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HAFIiF VE ORTA SIDDETLI HIPERTANSIYONDA
AMLODIPININ ETKILERI

Rahmi IRMAK (1), Birsel KAVAKLI (2), Ferdanes MUTLU (3), Ali YAYLA (4)

Hafif ve orta giddetli hipertansinyonlu hastalara, giinde 5-10 mg tek doz amlodipini 5 hafta siire ile verdik. Caliymamizin sonun-
da elde ettiklerimizi su sekilde zetleyebilirizz Amlodipin tedavisi siiresince hastalann sistolik ve diastolik kan basinglarinda ileri de-
recede anlamli bir diigme gozlendi. Nabiz sayisinda birinci haftadan itibaren, altinci haftanin sonuna kadar hafif diigme saptandi. Te-
daviden once 25 hastamn EKG sinde saptanan gesitli iskemik degisiklikler tedavi sonrasi 10 hastada diizeldi.

THE PLACE OF AMLODIPIN IN MILD AND MODERATE HYPERTENSION TREATMENT
We applicated 5 or 10 mg amlodipin one dose daily for five weeks to mild and moderate hypertensive patients. We can summaries
the results of our pratice like that: During the of amlodipin treatment, a considerable decrease of sistolic and diastolic blood presure ha-
ve been observed. A mild decrease of pulse rate has been obtained from first week to the end of 6th week. Variable ischemic changes
that have been obtained at ECG of 25 patients before treatment recovered ten (10) patients after treatment.

Kalsiyum kanal blokerleri ilk defa 1962 yilinda
Fleskenstein tarafindan tek proto tip olan prenylamin
ve verapamilin bulunmas: ile tedavi alanina girmis-
lerdir (2). 1978 yilindan beri antihipertanstif olarak
kullanilmaya baglanmigtir. Son 25 yil icinde bir ¢ok
kalsiyum antagonistleri bulunmugtur. Bu ilaglarin en
biiyiik etkisi kalp ve dolasim sistemi tizerine olmakla
beraber degisik organlarda diiz adele iizerine etkile-
ride oldugu ispatlanmustir(1). Deneysel klinik galis-
malar kalsiyum antagonislerinin ateroslerozu yavag-
lattigini gostermistir(4). Anti hipertansif etki yaghlar-
da daha giigliidiir, 6zellikle plazma renin aktivitesi-
nin diisiik oldugu yaghlarda bu daha belirgindir.
Amlodipin oral doz sonras1 uzun farmakolojik etkili
yeni bir dihydropyridin grubundan kalsiyum anta-
gonistidir. Kardiyak ve diiz kaslarda kalsiyum iyon-
larmin hiicre girisini inhibe eder. En biiyiik kullanma
endikasyonlarin1 anjina pektoris ve hipertansiyon-
dur. Amlodipinin tamamina yakim karacigerde me-
tobolize olur. Biyoyararhlik oran1 % 60-65 arasinda-
dir. Yarilanma 6mrii 35-50 saattir. Amlodipinin meta-
bolitleri % 60 renal elimansyonla atilmakla beraber %
20-25 kism da safra yollarindan digki ile atilir.

GEREC VE YONTEM

Bu galigma 1992 y1ih Nisan ve Mayis aylan arasin-
da Kartal Devlet Hastanesinde I¢ Hastaliklar1 Klinik
ve polikliniklerinde yapilmistir.

Calismaya diyastolik kan basinci 95 mm Hg den
ytiksek ve 116 mm Hg den diigilik hastalar ahnmstir.
Calisma grubuna 13 erkek ve 27 kadin, toplam 40 has-
ta katilmigtir. Yas ortalamas: 54, (24+7,9) bulunmus-
tur. Calismada hastalar 5 hafta gozlem altinda tutul-
mugtur. Tansiyon oturur vaziyette 5 dakika araliklar-
la 3 defa dlgtilerek ortalama degeri alinmigtir. Hasta-
larin yaslar, cinsiyeti, sistolik ve diastolik kan basinci
degerleri hipertansiyon ve komplikasyonlar yoniin-
den benzer ve istatistik bakimdan randomize olarak
rastgele secildi. Tansiyon Gl¢iimleri, hasta 10 dakika
istirahat ettikten sonra yapildi. Antihipertansiv ilag
alanlar 15 giin siireyle ilagsiz olarak izlendiler.

Hastalarn ilk muayenesinde hepsinin boyu ve ar-
girhg olcildii, EKG ve teleradyografisi cekildi ve

gozdibi muayenesi yapildi

Calisma esnasinda takip edilen diger parametreler
sunlardr: sistolik ve diastolik kan basinai, bu iki para-
metre 6 hafta boyunca her haftada bir kere olgiilerek
takip edildi. Nabiz sayis1 haftada bir defa takip edildi.
Ure, kollesterol, trigliserid, HDL ¢aligmnin basinda tig
hafta araliklarla tekrarlanmigtir. Amlodipin 36 hasta-
da 5 mg,4 hastada 10 mg dozunda kullanildi. Hasta-
lardan 28'i daha 6nce antihipertansif tedavi gormiig-
lerdi, 12 hastada ise hipertansiyon yeni tespit edildi.

BULGULAR

Amlodipin tedavisine alinan hastalarda ortalama
bazal sistolik kan basmc 192,4 mm Hg kayit edildi.
Plasebo sonrasi ortalama sistolik kan basinc 178,6
mm Hg bulundu.

Ortalama bazal diastolik kan basinc1 100 mm Hg
kayit edildi. Plasebo sonrasi ortalama diastolik kan
basimnci 98 mm Hg bulundu($ekil 1). Amlodipin  te-
davisine alinan tiim hastalarda sistolik ve diastolik
kan basin¢larinda anlamh diisme gozlendi, bu en ba-
riz 2. haftada saptandh. Istatistiki olarak plasebo teda-
visi anlamsiz bulundu(p>0.05).

Tedaviden 6nce 40 hastanin 25'inde (%62.5) EKG
sinde iskemik degisiklikler saptandi. Tedavi sonrasi
10 hastanin (%25) EKG sinde iskemik degisikliklerde
anlamli diizelme saptandi.

Amlodipin tedavisinden 6nce ortalama nabiz 75,
bulunmustur. Plasebo sonrasi degerler 74, bulunmus-
tur. Birinci hafta amlodipin tedavi sonrasi 74,6 hafta
tedavi sonrasi ortalama nabiz sayis1 74, bulunmustur.

Tedavi baglangicinda 40 hastanin 16 sinda (%40)
telekardiografik olarak kardiomegali saptandi. Teda-
vi sonrasi yalniz 1 hastanin (%6,25) telesinde duizel-
me saptandi. Tedavi baglangicinda ve ti¢ haftalik ara-
liklarla SGOT, iire, kollesterol, HDL, trigliserid kont-
rol edilmistir ve sonuglar 6zetlenmistir. (Sekil 2). Pa-
rametrelerin higbirisinde anlamli bir degisiklik sap-
tanmamugtir.

Bir hastada 3. haftada ellerinde ve yiiziinde kizanklik
ve kasint1 oldu. Antihistaminik verilince sikayetleri kay-
boldu ve tedavisi devam ettirildi. Bir diger hastada tek
tarafl sag ayaginda minimal pretibial 6deme rastland:.

1) Kartal Devlet Hastanesi Hastanesi Dahiliye Klinii Ba asistan
2) Kartal Devlet Hastanesi Hastanesi Dahiliye Klinig 1?;: Muavini
3) Kartal Devlet Hastanesi Hastanesi Dahiliye Klinigi Uzman

4) Kartal Devlet Hastanesi Hastanesi Dahiliye Kllmgi Sefi
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KAN BASINCI DEGISIMI

YAN ETKILER
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Sekil 1. Sekil 2.
TARTISMA Atenolol ve amlodipinin 18 hafta karsilagtirma ¢a-

Bu giin en uygun antihipentansiv ilaci segmemi-
zin miimkiin olmas: i¢in bilmemiz gereken iki nokta
vardir: 1. Hastanin icinde bulundugu patofizyolojik
ortamu iyi degerlendirmek 2. Antihipertansiv ilacla-
rin klinik farmakolojik karakterlerini ve etki meka-
nizmalarini iyi degerlendirmek.

Bizim ¢alismamizda kisa bir zaman icin (6 hafta: 1
hafta plasebo, 5 hafta amlodipin) amlodipinin hemo-
dinamik parametrelere olan etkisi aragtirilmigtir.Ca-
ligmamiza katilan hastalarin hepsinde amlodipin te-
davisinde kan basincinda diigme saptandi. Diisme gi-
derek artan sekilde devam etti ve en iyi diisme 2. haf-
tada gozlendi. 1

Amlodipinin kan basina tizerindeki etkisini aras-
tiran calismalan gozden gecirdigimizde, genellikle bi-
zim caligmamizdaki sonuglara benzer gormekteyiz.
1988-1989 yili arasinda Norveg ve Ingiltere’de, 16 kli-
nikte toplam 160 hasta {izerinde amlodipin ve verapa-
mili kargilaghran ¢alisma yapilmis calisma siiresi 8
hafta devam etmis. Bu calismada her iki aktif tedavi-
de, kan basincinda klinik bakimdan 6nemli ve istatis-
tik bakimdan anlamh azalmalara eglik eden giinde bir
defa kullanilan amlodipin ve iki defa kullamlan vera-
pamilin antihipertansiv etkilerinin doz aralig stire-
since devam ettigi tesbit edilmis. Hidroklorotiazid-
amlodipin karsilagtirma calismasinda heriki grubtada
serum lipid analizi yapilmig(6). Total kollesterol, yiik-
sek dansiteli lipoprotein-HDL, diigiik dansiteli lipop-
rotein-LDL ve HDL kollesterol/total kollesterol hasta-
larda Olgiilmiis. Amlodipin alan hastalarda 12 hafta
sonra trigliserid diizeylerinde 6nemli diisiis gozlen-
mig(45 mg /dl) ve sonug anlaml bulunmus.

lismas: sonunda atenolol alan hastalarda serum trig-
liserid diizeylerinde artig gozlenmistir(22,2 mg/dl).
Total kollesterolda ve LDL de heriki gruptada yiik-
selme gozlenmemistir. HDL kollesterol/total kolles-
terol, HDL/LDL oranlarinda degisme olmamustir(5).

Bizim caligmamizda tedavi sonrasi serum lipid
diizeylerinde (trigliserid, kollesterol, HDL) istatistiki
olarak anlamh diisiis olmadi. Bunu ¢alismamizin kisa
yapilmasina bagladik.

Michigan Universitesinde (USA) amlodipin tizeri-
ne yapilan ve calismalara toplu bir sentez yapilmis
(5), cesitli tilkelerde toplam 1896 hastanin katildig
1091"inin amlodipinin, 805'inin ise Plasebo yada bas-
ka bir antihipertansif ila¢ kullamldig: 18 cahsma goz-
den gecirilmistir. Sonug olarak giinde tek doz 5-10
mg amlodipin dozlarinin kan basincini 24 saat siire
ile agin dalgalanmalar olmaksizin, yeterli diizeyde
kontrol ettigi ve atenolol, hidroklorothiazid, verapa-
mil gibi bir¢ok antihipertansiv ilaca kiyasla daha iyi
tolere edildigi gortilmtgtiir(5). Bu ¢calismalarda amlo-
dipinin kalp atim hizin1 degistirilmedigi goriilmiis-
tiir. Bizim ¢alismamizda amlodipin tedavi sonrasi na-
b1z sayisinda azalma gozlendi. Bu sonucu biz hastala-
rin uzun siire istirahat halinde olmalarina bagladik.

Calismamizda biokimyasal parametrelerde (iire,
SGOT, tam idrar tahlili) plasebo sonrasi ve amlodipin
tedavi sonras: istatistik agindan anlamli degisiklik
bulunmadi. Bizim sonuglarimiz yapilan diger aragtir-
malarla uygun bulundu(5).

Buenos Aires-Arjantina’da bir kardiyoloji klini-
ginde amlodipinin ciddi koroner arter hastalarinda
anti iskemik ozellikleri aragtirilmigtir. Cahsmaya 12
hasta katilmis ve 12 hafta siirmiigtiir. Hastalarin iske-



mik bulgulann EKG ile takip edilmis. Sonug olarak
ciddi koroner arter hastahklh hastalarda anjina semp-
tomlarinda azalma goriilmiis, ST segment deprasyon
dereceleri azalmis. Sublingual gliseril trinitrat ihtiya-
cin azaltmus.

Bizim ¢alismamizda da 40 hastanin 25'inde elekt-
rokardiyografik olarak saptanan iskemik degisiklik-
ler, amlodipin tedavi sonrasi 10 hastanin EKG sinde
iskemik degilikliklerde anlamli diizelme saptandi.
Tiim galismalardan anlagihyorki iyi bir koroner dila-
tatortiir ve koroner iskemik hastaliklarinda rahathkla

kullanlabilir.
KAYNAKLAR
1. Braunwald E. Mechanisms of Ca*™* channel blocking

agents. N Engl ] Med, 307:1618-27,1982.
2. Fleckenstein, A., Trithart, H. ,Fleckenstein, B.,

313

Herbst,A.Grun,G:A new group of competitive Ca-antago-
nists(Iproveratril, D 600, prenylamine) with highyl potent
inhibitory effects on excitation-contraction coupling in
mammalian myocardium. Pflugers Arch.ges. Physiol. 307,R
25. 1969.

3. Glasser SP, Chrysant SG, Graves ], Romfan B, Koehn
DK: Safety and efficacy of amlodipine added to hydrochlo-
rothiazide therapy in essential hypertension. Am | Hyper-
tens, 2:154-7,1983.

4, Henry PD: Antiperoxidative actions of calcium anta-
gonists and atherogene sis. ] Cardiocasc Pharmacol 1
(Supp1 1) S6-510,1991.

5. Julius S: Amlodipine in hypertension: An overeview
of the Clinical dossier. ]. Cardiovasc Prharmacol, 12( Suppl.
7):527-33,1988.

6. Rofman BA: Long-term open evaluation of amlodipi-
ne vs hydrochlorothazide in patients with essential hyper-
tension. ] Cardiovasc Pharmacol, 12(Suppl. 7):594-97, 1988.



