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OZET SUMMARY

Calismanin  amaci, hafif ya da orta derecede esan- The aim of this study was to assess the effects of
siyel hipertansiyon (EH) ve sol ventrikil (SV)  hipertrofisi amlodipine in  patients  with mild to moderate  essential
bulunan hastalarda amlodipinin etkilerini aragtirmaktir. hypertension and  left  ventricular  hypertrophy. Nineteen
Materyell EH'Iu 19 hasta (6 kadin, 13 erkek; ortalama patients (6 female, 13 male; mean age 52+8.9 years)
52+¢8.9 yil) olusturdu.  Tim hastalar calismayr  tamamladi. with  essential hypertension ~ were included in  the  study
Tek kor iki haftalk plasebo dénemi (PD)'ni takiben 5 and all of them completed the study. Following the 2-
mg/giin  oral amlodipin baslandi, 6 hafta sonra diyastolik week  singleblind  placebo  phase, 5 mg of amlodipine
kan basinci (DKB) hedef diizeyin (DKB < 90 mmHg) alti- once-daily was initiated. If blood pressure (BP) could not
na inmemis ise doz 10mg/gine cikildi. 4. 6., 8., 10, 14., be reduced below the aimed level diastolic blood pres-

18, 22. ve 26. haftalarda Kiinik vizitler; PD sonunda, 14. sure (DBP <90 mmHg) after 6 weeks, the dose of amlodi-
ve 26. haftalarda ekokardiyografik inceleme yapildi. pine was increased to 10 mg once-daily. Clinical evalua-
PD'de kan basinci (KB)'nda anlamli diisme olmadi. PD tion was performed at weeks 4, 6, 8 10, 14, 18, 22 and

163+20 mmHg ve 26 and echocardiography at the end of the placebo

sonunda  sistolik kan basinci  (SKB)
DKB 102+5.4 mmHg iken, 14. haftada sirasiyla  139+19
mmHg (p<0.001) ve 86+8 mmHg'ye (p<0.001) dsti.

KB'daki bu disiis c¢alismanin  sonuna  kadar sebat etti.

phase and at weeks 14 and 26. No significant reduction
in  blood presssure was recorded during the placebo pe-
riod. While systolic and DBPs were 163+20 mmHg and
Calisma stiresince nabiz dakika sayisinda anlamli 102+54  mmHg,  respectively at the end of the placebo
period, these  values were reduced to 139+19 mmHg
(p<0.001) and to 86+8, respectively at 14" week. This

reduction in BP was maintained until the end of the study.

degisiklik g6rilmedi. 19 hastanin onunda (%53) 5 mg/giin
ve besinde (%26) 10 mg/giin  amlodipine ile DKB 90
mmHg'nin altina indi; buna g6re bagsari orani % 79 olarak

. No significant alterati in the heart rate duri
belilendi. SV kas kitle indeksi (SVM) PD  sonunda 0 signicam: aleration was seen in e fnear rawe  dunng

the study period. DBP was reduced to < 90 mmHg in

147+20 gm/m’  iken, 14. haftada 129+.20gm/m’'ye . . . .
10/19 patients (563%) with 5 mg once-daily and in 5/19
(p<0.001), 26. haftada 123+19 gm/m’ye (14 ve 26. haf- . . . .
. . . patients  (26%)  with 10 mg of amlodipine  once-daily.
talardaki  degerler icin p<0.05) azald. Calisma  siresince

Thus, a therapeutic success of 79% was achieved. Left
sol  ventrikiil  diyastolik  disfonksiyonunda  da anlamli  di-

zelme gérildi; PD sonunda E/A 0.7+0.1 iken 14. haftada
0.8+0.1'ye  (p<0.01), 26. haftada 0.9+0.2'yve yiikseldi (14
ve 26. haftalardaki degerler igin p<0.001). Ekokardiyogra-

ventricular mass index (L VMI) was 147+20g/m* at the
end of placebo phase, and it was decreased to  129+20
g/m at 14" week (p<0.001), and to 123+19 g/m’ at 26"
week (p<0.05 between the values at 14 and 26"

fik olarak  belirlenen SV ejeksiyon  fraksiyonu ve  kalp in- weeks). Also the left ventricular diastolic dysfunction im-

deksinde istatistiki olarak anlamli  dedisme  olmadi. proved significantly during the study. E/A ratio that was
0.740.1 at the end of placebo period had risen to 0.8+0.1

at 14" week (p<0.01,, and to 0.9+0.2 at 26" week

Gelig Tarihi: 28.11.1994 (p<0.001 between the values at 14" and 26" week).

YazigsmaAdresi: Uz.Dr.FehmiMERCANOGLU Echocardiography assesment  did not show statistically
istanbul Tip Fakiiltesi, Kardiyoloji ABD, significant changes in left ventricular ejection fraction and
ISTANBUL cardiac  index.
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MERCAMOGLU ve Arfc.
BiR KALSiYUM ANTAGONISTIi OLAN AMLODIPINE

Sonug olarak, esansiyei  hipertansiyonlu hastalarda
glinde tek doz verilen amlodipinin etkin bir antihipertansif
ilag oldugu, SV diyastolik fonksiyonlarini  diizelttigi ve SV
hipertrofisini  gerilettigi  kanisina varilmigtir.

AnahtarKelimeler: Esansiyeihipertansiyon, Amlodipine,

Sol ventrikil hipertrofisi

T Klin Kardiyoloji 1995, 8:82-87

Sistemik hipertansiyonun sol ventrikilde meydana
getirdigi anatomik ve fonksiyonel degisiklikler, kardiyo-
vaskiler sistem ile ilgili baslica morbidité ve mortalité
nedenleri arasinda yer almaktadir. En 6nemli degisikli-
klerden biri olan sol ventrikil hipertrofisinin kardiyovas-
kiler mortalité riskini artirdigr gosterilmistir (1-3). Diger
yandan hipertansif hastalarda sol ventrikil kompli-
ansindaki azalmanin bir gostergesi olarak sol ventrikil
diyastolik fonksiyonlarindan bozulma ortaya ¢ikmakta,
daha ileri dénemlerde ise sol ventrikil sistolik fonk-
siyonlarinda azalma bunu takip etmektedir. Antihiper-
tansif tedavideki gelismelerden O6nce sistemik arteryel
hipertansiyon kalp yetersizliginin en yaygin sebebi ol-
mustur (4). Dolayisiyla etkili bir antihipertansif tedavide
kan basincinin normotensif seviyelere disurilmesinin
yaninda, kardiak komplikasyonlarin 6nlenmesi ve geri-
letilmesi de amaglanmaktadir.

Bir¢ok antihipertansif ilacin sol ventrikil hipertrofi-
sini gerilettigi ve sol ventrikil diyastolik fonksiyonlarinda
dizelmeye yol acgtigi gosterilmistir. Bunlarin basinda
kalsiyum antagonistleri, beta blokerler ve angiotensin
"converting" enzim inhibitérleri gelmektedir (5-10). Bu
grup ilaglar degisik mekanizmalarla etkili olmakta ve
hemodinamik parametrelere etkileri de farklilik g&ster-
mektedir. Bu c¢alismada bir dihydropyridin grubu kal-
siyum antagonisti olan amlodipinin 6 aylik bir takip si-
resince sol ventrikil hipertrofisi ve sol ventrikil sistolik
ve diyastolik fonksiyonlarina etkilerinin ekokardiyografik
inceleme ile arastirilmasi amaglanmistir.
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It is concluded that amlodipine given in a single daily

dose is an effective antihypertensive agent in patients

with essential  hypertension, improving  left  ventricular
diastolic ~ function and reducing left ventricular hypertro-
phy.

Key Words: Essential hypertension, Amlodipine,
Lett ventricular hypertrophy
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MATERYEL VE METOD

Hasta seg¢imi: Calismaya hafif ya da orta dere-
cede (diyastolik kan basinci 95-115 mmHg) esansiyei
hipertansiyonu bulunan 21 ila 71 vyaslari arasindaki
hastalar alindi. Hastalarin arter basinglari 5 dakikalik bir
dinlenmeden sonra ikiser dakika ara ile iki kez, WHO
ve ISH talimatlarina (11) gére olgildi ve bu degerlerin
ortalamalari alindi.

Calismaya alinacak hastalarin ekokardiyografik
olarak belirlenen sol ventrikil kas kitle indekslerinin
erkekler igin 134 g/m’, kadinlar i¢in 110 g/m®'den
fazla olmasi ve sol ventrikil diyastolik dolus akimla-
rinin diyastolik disfonksiyonu gdéstermesi yani E dal-
gasi akim hizinin A dalgasinmkinden kiglik olmasi
6ngoriuldiu. Ayrica butin hastalardan yazili veya s6z-
I muvafakat alindi. Yukaridaki sartlari tasiyan 19
hasta (13 erkek, 6 kadin, yas ortalamasi 52+8.9)
calismaya kabul edildi. Hamile veya emziren hasta-
lar, 1 4-dihidropiridin sinifi kalsiyum antagonistlerine
karsi allerjik olanlar, sekonder hipertansiyonu bulu-
nanlar ile ciddi hipertansiyonu (diyastolik kan basinci
> 115) olan hastalar ¢alismaya alinmadi. Ayrica is-
kemik kalp hastaligi, hipertansiyona bagli son organ
hasari, kalp yetersizligi, ciddi aritmi ve 1. dereceden
daha ciddi AV bloku olan hastalar ile karaciger
fonksiyon bozuklugu olan ve sistemik vazokonstrik-
siyon ve/veya vazodilatasyona yol agan ilaglari kulla-
nanlar calisma disi birakildi.

CALISMANIN PLANI

VIZIT SAYISI 1 2 3
ViZIT ZAMANI (HAFTA) 0 1 2
MUVAFAKAT X

ANAMNEZ X

Fizik MUAYENE X

TAve NDS X X X
AGIRLIK OLCUMU X X X
EKG X
TELEKARDIYOGRAFI X
LABORATUAR X
EKOKARDIYOGRAFI X
TEDAVI PL PL  AML

5 6 7 8 9 10 1
6 8 10 14 18 22 26
X X X X X X X
X X X X X X X
X
X
X X
AML AML AML AML AML AML AML AML

TA:tansiyon arteriyel, NDS: nabizdakika sayisi, PL: plasebo. AML: amlodipine

Sekil 1. Calisma plani
T Kiin J Cardiol 1995, 8
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Calisma plani (Sekil 1): Calisma ilk 2 haftasi pla-
sebo ddénemi olmak Ulzere 26 haftalik takip suresini
kapsamakta idi. Bu slre iginde hastalara toplam 11 vi-
zit yapildi; ilk 3 vizit birer hafta, sonraki 4 vizit ikiser
hafta ve son 4 vizit dérder haftalik araliklarla gergek-
lestirildi, ilk vizitte hastalarin anamnezi alinip fizik
muayeneleri yapildi. Hastalara antihipertansif ilaglar bi-
rakildiktan sonra 2 hafta slresince plasebo verildi; pla-
sebo donemi sonunda diyastolik arter basinglari 95-115
mmHg arasinda bulunan ve galismanin diger sartlarina
uygun hastalara ginde 5 mg amlodipin verildi. Altinci
haftanin sonunda otururken olgllen diyastolik kan ba-
sinci 90 mmHg'den ylUksek bulunan hastalarin amlodi-
pin dozu ginde 10 mg'a c¢ikarildi. 2. vizitte elektrokar-
diyografi (EKG), telekardiyografi, hemogram, idrar tahlili
incelemeleri ile ure, kreatinin, elektrolitler, SGOT,
SGPT, alkalen fosfataz, LDH, bilirubin ve kan protein-
lerini de kapsayan kan biokimyasi tayini yapildi. EKG,
hemogram, idrar tahlili ve kan biyokimyasi incelemeleri
26. haftada (11. vizit) tekrarlandi. 3., 14. ve 26. hafta-
larda butin hastalarin ekokardiyografik incelemeleri ya-

pildr.
Ekokardiyografi: Ekokardiyogramlar ATL Ultra-

mark VII marka ekokardiyografi cihazi ile ve 2.5
MHz'lik "continuous" ve "Doppler" kayit o6zellikleri olan
prob kullanilarak yapildi. M-mode ve 2 boyutlu dlgimler
Amerikan Ekokardiyografi Cemiyeti'nin bildirdigi kriter-
lerle belirtendi (12). Sol ventrikil volim hesaplari Tei-
cholz ve arkadaslarinin &nerdikleri formul (13) kulla-
nilarak yapildi. Sol ventrikil kas kitlesinin belirlenme-
sinde Deveraux formuld (14) kullanildi. Hastalarin eko-

kardiyografik incelemeleri video kasete kaydedildi.

istatistik: Veriler + standart sapma ile ifade edil-
di, istatistiksel karsilastirmalar "student paired t-test"

kullanilarak yapikti, "p" degerinin 0.05'den kigclik olmasi
anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Arter basinci ve nabiz: Ondokuz hastanin tama-
mi c¢alismay! tamamladi. Plasebo ddneminin sonunda
haspalarin higbirinde kan basincinda anlamli disme
tesbrt edilmedi. Plasebo dénemi sonunda sistolik arter
basinci ortalamasi 163+20 mmHg iken 14. hafta so-
nunda 139+19 immHg'ya distlu; ortalama diyastolik kan
basinci ise 102+5.4 mmHg'den 86+8 mmHg'ya indi.
Sistolik ve diyastolik arter basincinda saglanan bu
dismeler istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.001) ve
¢alismanin sonuna (26. hafta) kadar sebat etti (Sekil
2). Hastalar ayri ayri degerlendirildiginde, 14. hafta so-
nunda 19 hastanin 10'unda (%53) 5 mg/gin ve 5'inde
(%26) 10 mg/gin amlodipin dozuyla diyastolik kan ba-
sincinin 90 mmHg ve altina diasduralebildigi goérildi. Bu-
na go6re antihipertansif tedavinin toplam basarisi %79

oldu.

Hastalarin nabiz dakika sayilarinda c¢alisma

boyunca anlamli degisiklik gérilmedi.

MERCANOG.LU ve Ark.
BiR KALSIYUM ANTAGONIST! OLAN AMLODIPINE
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Sekil 3. Sol ventrikiil kas kitle indeksinin bazal, 14. ve 26. haf-
talardaki degerleri.

Ekokardiyografik parametreler: ilag 6ncesine
ortalama sol ventrikil kas kitle indeksi 147+20 gr/m
iken 14. hafta sonunda bu deger anlamli 6l¢glide azala-
rak 129+20 gr/m* geriledi (p<0.001). Sol ventrikil kas
indeksindeki azalma daha az oranda olmak Uzere 26.
haftanin sonuna kadar sirdd (26. haftada 123 gr/m?;
14. ve 26. haftalar arasindaki degerler icin p<0.05)
(Sekil 3).

Calisma siresince sol ventrikiul diyastolik fonk-
siyonunda da anlamli dizelme kaydedildi. Mitral erken
dolus akimi hizinda (E dalgasi) istatistiksel olarak an-
lamli olmayan hafif bir yikselme goérulirken, A dalgasi
hizi 14. ve 26. haftalar arasinda anlamli olarak azaldi
(sirasiyla 71 +15 2 cm/san ve 63+16.9 cm/san; p<0.05)
(Sekil 4). Sonugta sof ventrikil diyastolik fonksiyonunun
ifadesi olan E/A oraninda baslangi¢c degerine (0.7+0.1)
gore 14. ve 26. haftalarda anlamli dizelmeler gorildu
(sirasiyla 0.8+0.1 ve 0.9+0.2; p<0.01 ve p<0.001) (Sekil
5).

T Kiin Kardiyoloji 1995, 8
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SV MASTOLIK FONKSIYONU
AMLOBIPINE

v/snn (M-t}

a | p 004 |

LU

10 4

F A E A
BAZAL 1I. HAFTA
Sekil4. A ve E dalgalarinin bazal. 14. ve 26. haftalardaki
degerleri.

20. HAFTA

SY BASTOLIE FONKQIVORU
AMLOBIPINE
N2 19

wrpe 0.0
B/A GRARD RRL RN ERITOH
. e

1 e ot

o 05401

26 TLAETA

aZAl 1 HAlTA

$ekil 5. Calsma sliresince sol ventrikill diyastolik fonksiyonla-
nnda gérllen dilzeime.

Calisma boyunca sol ventrikiul ejeksiyon fraksiyo-
nu ve kardiyak indeksinde anlamli degisiklik olmadi
(Tablo 1).
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Diger laboratuar incelemeleri: Takip siresinin
sonunda tesbit edilen sol ventrikil hipertrofisindeki ge-
rilemeye ragmen, hastalarin yizey EKG'lerinden 0Olgilen
SV1 ve RV5 amplitidlerinin toplaminda baslangi¢
degerlerine goére anlamli farkhlik yoktu. Calismanin so-
nunda tekrarlanan hemogram ve kan biyokimyasi
dederlerinde baslangi¢ degerlerine gdre herhangi bir
anlamli degisiklik tesbit edilmedi.

Yan etki: Yirmialti haftalik takip slresinde hasta-
larda ilaca baglh herhangi bir yan etki goérilmedi.

TARTISMA

Bir dihidropiridin grubu kalsiyum antagonisti olan
amlodipinin arteryel hipertansiyon tedavisindeki etkinligi
daha 6nce yapilan c¢alismalarla gosterilmistir (15-18).
Calismamizda ortalama dederlere gore ifade edilirse;
calisma sonunda arter basincinin 163/102 mmHg'dan
134/85 mmHg'ya indigi gorilmistiar. Hafif ve orta se-
viyedeki hipertansiyonlu hastalarda amlodipin ile yapi-
lan bazi c¢alismalarda %71 ile %95 arasinda degisen
basari oranlari verilmektedir (16-18). Calismamizda ise
gliinde 5-10 mg amlodipin dozu ile hafif ve orta seviye-
deki hipertansiyon hastalarinin %79'unda diyastolik ar-
ter basinci 90 mmHg ve altina disirulebilmistir.

Hipertansiyonun kalpteki en o6nemli kompli-
kasyonlarindan biri olan sol ventrikiil hipertrofisi, kar-
diyak morbidité ve mortalité ile ilgili bagimsiz bir risk
faktoradir (3). Sol ventrikil hipertrofisi sadece hemodi-
namik degisikliklere kompansatuar bir cevap olmanin
Otesinde; ndéro-hormonal, yas ve genetik gibi birgok
faktdorun katkisiyla da gelisen bir siregtir (19,20). Muh-
temelen bu sebeple antihipertansif ilaglarin sol ventrikil
hipertrofisine etkileri degiskenlik gdéstermektedir. Dogru-
dan damar diz kasina etkili vazodilatatorter ile periferik
adrenerjik inhibitérierin genellikle sol ventrikil kas kitle-
sini etkilemedigi ya da artirdigi, buna karsilik betabloker-
ler, ACE inhibitoérleri ve kalsiyum antagonistlerinin
degisen derecelerde sol ventrikil hipertrofisini gerilettigi
bildirilmistir (5,7-10,21,22).

Kalsiyum antagonistlerinden ¢ogunun sol ventrikil
hipertrofisini gerilettigi gosterilmistir (7,23-25). Amlodipi-

Tabio 1. Toplu olarak sonuglar

Ptasebo 14. hafta P 26. hafta P
DKB (mmHg) 163+20 139+19 0.001 134+12 AD
SKB (mmHg) 102+5.4 86+8 <0.001 85+7 AD
NOS (/dak) 80+7.2 81+4.8 AD 78+6.1 AD
EF(%) 68+9.1 67+7.5 AD 67+8.2 AD
Ki (ml/L/m?) 3.4+0.9 3.3+0.6 AD 3.240.6 AD
E (cm/san) 52+14 58+12 AD 56+£13.2 AD
A (cm/san) 73+£18.8 71+15.2 AD 63H6.9 <0.05
E/A 0.7+0.1 0.8+0.1 <0.01 0.9+0.2 <0.001
SVMI (gr/m?) 147420 129+20 <0.001 123+19 <0.05

DKB. diastolikkan basinci, SKB: sistolik kan basinci. NDS: nabiz dakika sayisi, EF: ejeksiyon fraksiyonu, Ki: kalb indeksi, SVMI: sol

ventrikil kitle indeksi.

T Kim J Cardhl 19SS, 8
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nin de sol ventrikil hipertrofisine olumlu etkisi klinik
Oncesi hayvan deneylerinde (26) ve insanlarda (27-29)
bildirilmistir. Bu etki baslica sistemik vaskiler direncin

dislrulmesiyle ortaya c¢ikan sol ventrikil sistolik duvar
geriliminin azalmasina bagl olmakla beraber, muhteme-
len hemodinamik degisikliklerden bagimsiz bazi faktorle-
rin de katkisi sézkonusudur. Sol ventrikll hipertrofisinin
gelisiminde &6nemli bir yeri olan sempatik aktivitenin
(20) amlodipin ile artmamasi, hatta azalma gdéstermesi
(30) bu faktorlerden biri olabilir.
larda (27-29)
meydana getirdigi regresyon dereceleri, ¢calismamizdaki
deger (26.
%5.8 azalma)

Daha dénceki ¢alisma-

amlodipinin sol ventrikliil hipertrofisinde

haftada baslangic degerine goére LVMI'de
ile mukayese edilebilir dizeylerdedir.
Yine bu cgaligsmalarda amlodipin tedavisi ile sol ventri-
kil sistolik fonksiyonlarinda anlamli degisikligin olmama-
si, ¢alismamizdaki bulgularla uyum gostermektedir. Ca-
lismamizda sol ventrikul

hipertrofisindeki gerilemeyle

birlikte diyastolik disfonksiyonda da anlamli dizelme
goérilmastir. Amlodipin ve diger kalsiyum antagonistleri
ile sol ventrikiul diyastolik fonksiyonlarinin dizeldigi da-
(27,28,31,32).

ha onceki c¢alismalarda da bildirilmistir

Sol ventrikil dolusundaki bu dizelmenin kan basinci
ve sol ventrikil hipertrofisindeki olumlu degisikliklerin
yanisira, bu parametrelerden bagimsiz lokal faktorlerle

de iligkili oldugu bildirilmistir (31,33).

Sonug olarak, galismamizda ginde tek doz (5-10
mg) olarak verilen amlodipinin hafif ve orta derecede
ventrikdl

esansiyel hipertrofisi

olan hastalarda kan basmandaki anlamli azalmaya ila-

hipertansiyonu ve sol

veten sol ventrikil hipertrofisini belirgin olarak gerilettigi

ve diyastolik fonksiyonlari dizelttigi goérilmis ve bu

hastalarda glvenle kullanilabilecegi kanisina variimistir.
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