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OZET

Calismamizda hafif ve orta derecede hipertansiyonla
hastalarda amlodipin ve lisinopriiin, sistolik ve diastolik
arter basinci, kalp hizi, hemogram, elektrolitler ve bazi
biokimyasal kan parametreleri (izerine etkilerini arastir-
mayl  amagladik

Diastolik arter basinglari 95-110 mm'Hg arasinda bu-
lunan 17 hastaya basglangicta ve iki ilag arasinda 15 gin-
liik ilagsiz dénem birakmak (lizere 4 'er hafta slireyle énce
amlodipin (5 mg/gdn), sonra lisinopril (20 mg/giin) uygu-
landi. Hastalarin baglangic ve bu iki ilagla; yatarken,
ayakta ve izometrik egzersiz testi (handgrip) esnasinda
sistolik, diastolik arter basinclari ve kalp hizlari kargilagti-
rildi.  Ayrica her iki ilacin 13 kan parametresi (lizerindeki
etkinligi ve yan etkileri aragtirildi.

Amlodipin (A) ve lisinopril (L) verilen hastalarda her
iki ilagla da yatarken, ayakta ve egzersiz esnasinda sisto-
lik arter basinglari (SAB), baslangic degerlerine gére an-
lamli olarak diigiik bulundu (p-0.001 ve p-0.003 arasin-
da). Yalniz L verilen grupta yatarken ve egzersiz esnasin-
da SAB degerleri A verilen gruba gére daha anlamli diisiik
idi (sirastyla p-0.021, p-0.003). Her iki grubun yatarken,
ayakta ve egzersiz esnasindaki diastolik arter basing-
larida  (DAB) baslangi¢ degerlerine gére anlamli  diizeyde
diigiikdii (p degerleri 0.019 ile 0.001 arasinda). L verilen
grupta A verilen gruba kiyasla egzersiz esnasindaki DAB
degerlerini daha belirgin olarak diisiik bulundu (p-0.017).
A tedavisi sonunda kan sodyum ve Kalsiyum degerleri,
baslangic degerlerine gbére anlamli olarak diigerken (sira-
siyla p<0.001, p-0.036), lisinopril tedavisi sonunda kan
potasyum diizeyi anlamli olarak artti  (p-0.053).
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"Bu ¢aligma 24-27 Ekim 1994 tarihleri arasinda Antalya‘da dli-
zenlenen 3. Ulusal Hipertansiyon ve Ateroskleroz Kongresi'ndo
serbest bildiri olarak sunulmugtur.
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SUMMARY

In our study, we aimed to compare the effects of
amlodipine and lisinopril on systolic and diastolic blood
pressures measured In different postures, heart rates and
some biochemical measurement in patients with mild-mo-
derate essential hypertension.

After a drug free period of 15 days, seventeen pa-
tients with diastolic blood pressures between 95-110
mmHg recieved amlodipine (5 mg/day) for a period of 4
weeks and after another drug free period of 15 days, the
patients recieved lisinopril (20 mg/day) for a period of 4
weeks.

Systolic and diastolic blood pressures and heart
rates of the patients were measured before the therapy
and after the treatment with these two drugs in the supine
and standing postures and during the isometric exercise
testing (handgrip) and results were compared. The effi-
ciency and side effects of both drugs on 13 blood para-
meters were also investigated.

Systolic blood pressures measured in all postures
during and after the exercise were significantly lowered
by amlodipine (A) and lisinopril (L) compared to the pre-
treatment values (p values between 0.0071-0.003), L lo-
wered the systolic blood pressures in the supine position
and during the exercise more significantly compared to A
(0.021 and 0.003 respectively). Both drugs significantly
lowered the diastolic blood pressures in different pos-
tures compared to the pretreatment values (p values be-
tween 0.019 and 0.001).

L compared to A, lowered the diastolic blood pres-
sures more significantly during and after the exercise
(p-0.017). A significantly lowered blood Na~ and Ca"™*
values compared to the initial values (p<0.001, p-0.036
respectively), while after the lisinopril treatment K* values
were significantly increased (p-0.053).

Although our study revealed that both drugs were

effective in the treatment of mild-moderate essential
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Sonug¢ olarak hafif ve orta derecede hipertansiyonla
kigilerin tedavisinde her iki Hacin da anlamli etkinlik gbs-
termesine karsin, O&zellikle izometrik egzersiz esnasinda
kan basincini kontrol etmede lisinoprilin daha etkili oldugu
sonucuna vardik.

AnahtarKelimeler: Hipertansiyon, Amlodipin, Lisinopril, izo-
metrik egzersiz

T Klin Kardiyoloji 1995, 8:193-197

Kalp ve damar hastaliklarinin olusumunda en
onemli risk faktdérlerinden biri olan hipertansiyonun
morbidité ve mortalitesini azaltmak amaciyla, hipertan-
siyon tedavisinde birgok gelisme saglanmistir. Gini-
mizde hem hekim hem de hasta, yasam kalitesini
miumkin oldugu kadar az etkileyen, kullanimi kolay, et-
kisi gug¢lu antihipertansif ilaglan se¢mektedir. Kullanilan
antihipertansif ilacin yan etkilerinin az olmasi yaninda
glinlik yasam aktivitelerinde de kan basincinin tehlikeli
yikselmelerini énlemesi gereklidir.

Ginumuz hipertansiyon tedavisinde kalsiyum ka-
nal blokerleri ve ACE inhibitérleri; tek doz uygulanabi-
lirlikleri, klinik ve metabolik yan etkilerinin oldukca az
olmasi, sol ventrikil ve damar diz kas hipertrofisini
geriletmeleri gibi Ustlin o6zellikleri nedeniyle, gittikce da-
ha fazla kullanilmaktadirlar. ;

Temelde bir dihidropiridin derivesi olan amlodipin,
periferik ve koroner arter diz kas hicrelerinde yavas
kanallara kalsiyum girisini inhibe ederek etkisini goste-
rir. Boylece periferik ve koroner damar yataginda vazo-
dilatasyon olusturur (1).

Lisinopril, enalaprilln aktif ACE inhibitér metaboliti
olan enalaprilatin bir lisin derivesidir. Lisinopril, anjio-
tensin Il ve aldosteronun plazma konsantrasyonlarini
azaltarak periferik damarlarda genisleme ve damar di-
rencinde disme saglar (2).

Bu c¢alisma, hafif ve orta derecede esansiyel hi-
pertansiyonlu hastalarda amlodipin ve lisinoprilin ¢esitli
konumlarinda ve izometrik egzersiz esnasinda sistolik
ve diastollk arter basinci, kalp hizi ve biokimyasal kan
parametreleri lUzerine etkilerini, arastirmak icin planlan-
di.

MATERYEL VE METOD

Calisma, Haseki Hastanesi Hipertansiyon Polikli-
niginde izlenen, hafif ve orta derecede esansiyel hiper-
tansiyonlu (diastolik arter basinglari 95-110 mmHg ara-
sinda) yas ortalamasi 55+11 olan 11'i kadin, 6's1 erkek
olmak Ulzere 17 hastada yapildi. Hipertansiyona iliskin
ciddi komplikasyonu ilave baska hastaligi olanlar ca-
lismaya alinmadi. 21 hasta ile baslanan cgaligsmadan,
bir hasta her iki ilagla da olusan hipotansiyon, G¢ has-
ta ise calismaya uyumsuzluk nedeniyle g¢ikarildi.

Calismaya alinan butin hastalarin fizik ve gozdibi
muayenesi, elektrokardiografik ve telekardiografik tet-
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we concluded that L is more effective in
controlling especially during the exercise.

hypertension,

Key Words: Hypertension, Amlodipine, Lisinopril, isometric
exercise
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kikleri yapildi. Daha &6nce aldiklari tiim ilaglar kesildi,
iki haftalik flagsiz dénem sonunda, 12-14 saatlik bir
acligi takiben hemogram, rutin kan biokimyad ve idrar
tahlili i¢cin 6rnekler alindi. Ertesi gin hastalarin kan ba-
singlari ve kalp hizlari; yatarken, ayakta ve izometrik
egzersiz testi (hand grip) esnasinda o6lgildi. Ayni giin
amlodipin 5 mg/gin dozunda baslandi ve 4 hafta de-
vam edildi. Ardindan ila¢ kesildi ve 2 haftalik ilagsiz
dénemin sonunda lisinopril 20 mg/gin dozunda
baslandi ve 4 hafta devam edildi. Calisma boyunca
sabit, az tuzlu bir diyete uymalari 6nerilen hastalar. 15
glinde bir kontrola c¢agrilarak ilag alimindan yaklasik 6
saat sonra, belirtilen konumlarda kan basinglari ve kalp
hizlari 6lgildid. Bu arada ilaglarin yan etkileri soruldu.
Her bir ilacin baslangi¢c ve 4. hafta sonunda hemo-
gram, kan biokimyasi ve idrar tahlilleri tekrarlandi, ilag
tedavilerinin 2. haftasi sonunda hedef kan basinci
degerlerine (yatarken DAB <90 mmHg) ulasilamayan
hastalarda ilag dozlari iki katma c¢ikildi. Her bir ilacin
baslangicinda ve tedavinin 4. hafta sonunda kan glu-
koz, BUN, kroatinin, Urik asld, sodyum, potasyum, klor,
kalsiyum, T kolesterol, trigliserid, HDL-kolesterol, LDL-
kolesterol, hemoglobin ve tam idrar tahlilleri tekrarlandi.
Biokimyasal kan analizleri Abbott Spectrum Epx otoa-
nalizérii ile, hemogram ise Medtronic CA 610 tipi celi
counter ile yapildi.

Hastalarin kan basinglari yatarken ve ayakta bir
aneroid sfigmomanometre (Erka) ile nondominant (ge-
nellikle sol) koldan 6lguldi. Her iki pozisyonda hastalar
5 dakika bekletildikten sonra, arka arkaya u¢ O6lgim
yapildi ve ortalamasi alindi.

izometrik egzersiz testi, herbir ilacin alimindan
6nce, 2. ve 4. hafta sonunda yapildi. Baslangi¢gta her
hastanin maksimal izometrik kontraksiyon giici (MIKG)
bir handgrip dinamometresi (Erka) ile 6lgildi. Bunun
icin her hastada dinamometre yardimiyla, ayakta, kolla-
ri sarkik ve yere dik pozisyonda iken dominant koldan
30 saniye araliklarla ¢ kez MIKG belirlenerek, bu iig
degerin ortalamasi alindi. Sonra hasta oturtularak, belir-
lenen MIKG'niin %50'si siddetindeki egzersiz, dinamo-
metre yardimiyla dominant koldan 3 dakika sireyle
yaptirildi (3). Egzersiz sirasinda 1.-2.-3. dakikalarda,
kan basinci ve kalp hizi 6lgildi ve ortalamalari alindi.

Sonuglar, ortalama #* standart sapma olarak veril-
di. Olgu sayisinin kisithh olmasi ve bazi &lgutlerde

T Klin Kardiyoloji 1995, 8
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Tablo 1. Amlodipin ve lisinopril tedavilerinden énceki ve sonraki kan basinci ve kalp hizi degerleri
Ayakta Yatarken Egzersiz esnasi
SAB DAB SAB | DAB SAB DAB
mmHg mmHy mmHg . mmHg-. mmHg mmHg
Tedavi dncesi 146.8+12.7 99.7£10.7 147,110 94.118.2 - 178.44153 115.2:9.9
Amlodipin tedavi senrasi 127.4+16.4* 88.8+£9.9*** 131.B+159* ° 86.5:8.3"** 151.9+15.1** 101.2:98"
L] kA Ak
Lisinopril tedavi sonrasi 125.9+17 .4 85+12.3* 120.6+16.6** B1.8+10.6*** 138.3zx14.4* 95.120.8*

SAB: Sistotik arter basiney, DAB: Diastollk arter basinei, *p=0.003; **p<0.001,
**p=0.002, ***p=0.019, ™****p=0.004 (Tedavi éncesine gdre), ******p=0.017, I'p=0.021

dedisim araliginin ¢ok genis olmasi nedeniyle bulgular,
Wilcoxon testi (eslendirilmis diziler testi) ile deger-
lendirildi (4), p<0.05 bulunan sonuglar, anlamli olarak
kabul edildi.

BULGULAR

Hem amlodipin hem de lisinopril tedavisi, ayakta,
yatarken ve egzersiz esnasindaki sistolik arter basing-
larini (SAB), baslangi¢c degerlerine gére anlamli du-
zeyde dusurdld (A icin P degerleri 0.001-0.002 arasinda
L icin P degerleri 0.002 ile 0.001 arasinda) (Tablo 1).
Lisinopril, yatarken ve egzersiz esnasinda 0Olglilen SAB
degerlerini, amlodipine goére daha anlamli disirdu
(p-0.021 ve p-0.003). Lisinopril, amlodipine kiyasla eg-
zersiz esnasindaki DAB degerlerini daha belirgin dusir-
di (p-0.02) (Tablo 1). Amlodipin hastalarin sistolik ve
diastolik arter basinglarinda %8-15 arasinda bir disme
olustururken, lisinopril %12-22 arasinda degisen oran-
larda bir azalma saglamistir. Tablo 2'de her iki ilagla
sistolik/diastolik kan basinci disme ytzdeleri goérilmek-
tedir.

Amlodipin yatarken, ayakta ve egzersiz esnasinda
kalp hizini etkilemedi. Lisinopril ise egzersiz disindaki
tim konumlarda kalp hizini, baslangi¢ dederlerine gore
anlamli dizeyde arttirdi (p-0.01, p<0.03) (Tablo 3).

Amlodipin kan sodyum, kalsiyum degerlerini,
baslangi¢c degderlerine gdére anlamli olarak dusirdi (si-
rasiyla p<0.001, p-0.036). Lisinopril, kan potasyum di-
zeyini anlamhilik sinirinda yutkseltti (p=0.053). Her iki
ilagla diger biokimyasal kan parametrelerinde anlamli
degisiklikler olmadi. Her iki ilagla hastalarda gdézlenen
yan lkiler ve bunlarin gériilme sikligi Tablo 4'de gériil-
mektedir. Hastalarda tedaviyi kesmeyi gerektirecek ve
geri donisimsiz yan etkilere rastlanmamasina karsin,
amlodipin ile lisinoprlle gére daha fazla yan etki sap-
tandi. En sik gorilen yan etkiler, amlodipin ile yorgun-
luk (%17.6) ve basddénmesi (%11.8) lisinopril ile 6ksu-
riktd (%11.8).

TARTISMA

Bu calisma, hem amlodipin hem de lisinoprilin,
hafif-orta esansiyel hipertansiyon tedavisinde ilk basa-
mak ilaci olarak etkili ve givenle kullanilabilecegini gos-

T Klin J Cardiol 1995, 8

Tablo 2. Sistolik/diastolik arter kan basinglarinda azal-
ma (%)
Ayakta Yatarken Egzersizesnasi
SAB/DAB SAB/DAB SAB/DAB
Amlodipin
tedavisi sonrasi 13/11 10/8 15/12
Lisinopril
tedavi sonrasi 14/15 18713 22717*
*p<0.05
Tablo 3. Amlodipin ve lisinopril tedavisinin hastalarin

cesitli konumlarinda kalp hizi degerleri Gzerine etkisi

Kalp hizi (vuru/dakika)

Ayakta Yatarken Egzersiz esnasi

Tedavi
oncesi 85.2+9.6 75.416.8 83.9149.3
Amlodipin
tedavi sonrasi 85.5+10.9 76.2+8.3 83.318

-~
Lisinopril a
tedavi sonrasi 90.1+12* 81.1+9.3* 85.7+11.6

*p=0.01, rp=0.03 (Wilcoxon testi)

Tablo 4.

lenen yan etkiler ve gértilme sikligi

Amlodipin ve lisinopril tedavisi esnasinda géz-

Amlodipin Lisinopril

Yan etkiler Sayi % Sayi %

Odem 1 5.9

Flushing 1 5.9 —_ —_

Yorgunluk 3 17.6 1 5.9
Bas donmesi 2 11.8 —_ —_

Kramp 1 5.9 1 5.9
Pollakuri-nokturi 1 5.9 1 5.9
Oksiiriik —_ — 2 11.8
Carpinti 1 5.9 1 5.9
Sikinti 1 5.9 1 5.9
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termigtir. 5 mg/gin amlodipin dozu ile 17 hastanin
12'sinde (%70.6) hedeflenen kan basinci degerlerine
ulasilirken, dozun 10 mg/giin'e c¢ikarilmasi ile toplam
16 hastada (%94) kan basinci normal diizeylere in-
mistir. Amlodipin ile yapilan ¢esitli ¢alismalarda %61.1-
%95.2 {ortalama %73,2) arasinda degisen basar yiz-
deleri bildirilmistir (5-9). Calismamizda amlodipin, has-
talarin sistolik ve diastolik arter basinglarinda %8-15
arasinda bir diisme saglamistir. Amlodipin ile hafif-orta
esansiyel hipertansiyoniu hastalari kapsayan plasebo
kontroli galismalarda sistolik ve diastolik arter basing-
larinda %10-18 arasinda degisen oranlarda azalmalar
belirlenmistir (10-14). Lisinopril'in 20 mg/gin dozu ile
17 hastanin 15'inde (%88.2) kan basinci normal deger-
lere inerken, lisinopril dozunun 40 mg/giin'e ¢ikarilmasi
ile toplam 16 hastada (%94) hedeflenen kan basinci
degerlerine ulasildi. Lisinopril ile hastalarin sistolik ve
diastolik arter basing¢larinda % 12-22 arasinda degisen
oranlarda bir diisme saptanmistir. Lisinoprilin plasebo
ve gesitli antihipertansiflerle karsilastirildigr caligsmalarda
hastalarin %63-%89'unda ortalama (%79.7) hedeflenen
kan basinci degerlerine inilmis ve lisinopril ile sistolik
ve diastolik arter basinglarinda %11 -24 arasinda
degisen oranlarda disme saptanmistir (15-21). Ca-
lismamizda her iki ilagla erisilen degerler, literatirde
bildirilen bu degerler ile uyumludur ve monoterapide li-
sinopril, amlodipine gdére daha basarili gérinmektedir.
Amlodipinin enalapril ile (9,22), lisinoprilin de nifedipin
ile (20,21) karsilastirildigi bazi c¢alismalarda, her iki
grup ilacin benzer etkinlikte oldugu belirlenmistir.

Calismamizda amlodipin ve egzersiz sonrasi kalp
hizini baslangica goére anlamli olarak arttirirken, lisino-
pril egzersiz disindaki tim konumlarda kalp hizinda an-
lamli artis olusturmustur. Ancak iki ilag karsilastirildigin-
da lisinopril, yalnizca yatarken o&lgllen kalp hizi ortala-
masini amlodipine gére anlamli dizeyde yikseltti. Am-
lodipin ile yapilan c¢aligsmalarda, gerek tek oral dozdan
sonra, gerekse uzun slreli oral tedavi esnasinda ref-
leks tasikardi olusumu genellikle goérilmemistir
(11,14,23). Bu durumun, vazodilatasyon ve refleks beta
adrenerjik stimiilasyon nedeniyle olusabilecek tasikardi-
nin, kalsiyum antagonistlerinin negatif kronotropik etki-
siyle noétralize edilmesinden dolayi olabilecegi ileri su-
rilmektedir (24). Saglikli normotansiflerde ve hipertansif
hastalarda, diger ACE inhlbitérieri ile oldugu gibi lisino-
pril ile kan basincinin disirilmesi esnasinda, refleks
tasikardinin olusmadigi bildirilmektedir (25-27). Lisinopril
ile refleks tasikardinin inhibisyonu igin c¢esitli olasi me-
kanizmalar ileri surilmekle birlikte, en gecerli nedenin
hem merkezi hem de periferik olarak artmis parasem-
patik aktivite olabilecegi vurgulanmaktadir (2). Calisma-
mizin kalp hizi ile ilgili sonuglari, literatir ile uyum gds-
termemekle birlikte, bu konu yurdumuzda yapilacak da-
ha genis o6lgekli ¢calismalarla aydinlatilabilir.

Calismamizda amlodipinin kan sodyum ve kal-
siyum degerlerini baslangica gore anlamli dizeyde
dusilrdigi gorulmektedir. Literatirde amlodipinin bio-
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kimyasal kan parametreleri Gzerine anlamli bir etkisinin
olmadig: bildirilmektedir. Amlodipinin potansiyel natri-
Uretik etkisini vurgulayan klinik c¢aligsmalar olmasina
karsin, esansiyel hipertansiyoniu hastalarda idrar voli-
minde ve idrar sodyum itrahinda klinik olarak anlamli
degisiklikler yaptigi gosterilememistir (1,13). Saptadigi-
miz kan sodyum dizeyi dismesi, kismen amlodipinin
bu natritretik etkisiyle agiklanabilir.

Calismamizda lisinoprilin kan potasyum duzeyini
istatistik! anlamlilik sinirinda hafif ylkselttigi belirlendi.
Literatiirde lisinoprilin kan potasyum diizeyini hastalarin
%1.3'unde normal sinirlar lzerine ¢ikarmasina karsin,
diger biokimyasal parametreleri etkilemedigi bildirilmek-
tedir (28).

Calisma esnasinda hastalarda her iki ilacin da ke-
silmesini gerektirecek bir yan etki goérilmedi. Amlodipin
ve lisinoprilin yan etki profili birbirinden farkli olup en
stk gorilen yan etkiler; amlodipin ile yorgunluk (%17)
ve basdénmesi (%12), lisinopril ile ise oksiuruk idi
(%12). Yapilan galismalarda birgok arastirici, amlodipi-
nin hastalarin %85'i tarafindan iyi ya da ¢ok iyi tolere
edildigini bildirmektedir (1). 40 cift kor plasebo kontrollli
galismanin metaanalizinde, yan etki sikliginin plasebo
alanlarla (%22) karsilastirildiginda amlodipin alanlarda
%29.8 oraninda oldugu belirlenmistir (29). Amlodipin ile
plaseboya go6re anlamli dizeyde yiksek bulunan yan
etkiler; 6dem (%9.8) yorgunluk (%4.6) ve flushing
(%2.4) idi. Lisinopril de hastalarin ¢ogunda oldukga iyi
tolere edilmektedir. Rush ve Merrill tarafindan yapilan
bir metaanalizde lisinoprilin kullanildigi hipertandi has-
talarda en sik olusan yan etkilerin; basagrisi (%6.2),
basdénmesi (%5.6) ve o6ksuriuk (%3.4) oldugu belirlendi
(28). Bu yan etkiler her iki ilagla da ancak hastalarin
%1'inde tedaviyi kesmeyi gerektirecek nitelikteydi.

Calismamizda her iki ilacin da hafif-orta esansiyel
hipertansiyon tedavisinde ilk basamak ilaci olarak ol-
dukga etkin olmasina karsin, 0Ozellikle egzersiz esna-
sindaki kan basinci yikselmesini kontrol etmede lisino-
prilin daha basarili oldugu sonucuna vardik. Ayrica am-
lodipin ile karsilastirildiginda lisinoprilin daha iyi tolere
edildigini belirledik.
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