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Kartal Egitim ve Arastirma Klinikleri

SUBLINGUAL CAPTOPRIL VE NIFEDIPINLE
HIPERTANSIF KRIZ TEDAVISI

Rahmi IRMAK !, Ali YAYLA 2

Hipertansif krizli 20 hastada sublingual captopril+nifedipin'in etkisini ve giivenilirligini aragtirdik. Has-
talarin yas ortalamasi 59.8 idi. Hastalar 25 mg captopril+10 mg nifedipini dil alunda ¢igneyip emerek
aldilar. Kan basinci ve kalp atim hizlan ilag vermeden 6nce ve ilag verdikten sonra 0,5,10,20,30,45,60,75.80
ve 120. dakikalarda oturur pozisyonda olgiildii. Kan basinc ilk bes dakikadan itibaren diismeye basladi. Or-
talama maksimal diigme ilk 30 dakika iginde olustu. Bu etki iki saat boyunca devam etti. Kalp hizinda
degigsme olmadi. Sonugta sublingual captopril+nifedipinin hipertansif kriz tedavisinde etkili ve giivenli ol-
dugu goriildii.

HYPERTENSIVE CRISIS THERAPY WITH SUBLINGUAL CAPTOPRIL AND NIFEDIPINE

We evaluated efficacy and safety of sublingual captopril and nifedipine as an acute hypertensive the-
rapy in 20 patients with hypertensive crisis. Twenty patients (mear age 59.8 years) with hypertensive
crisis were studied. The patients dissolved 25 mg captopril plus 10 mg nifedipine sublingual. The pa-
tients blood pressure and at 5,10,20,30,45,60,75,90 and 120 minutes after drug administration. Blood
pressure began to decrease five minutes after captopril and nifedipine administration. Mean time of
maximal reduction was within 30 minutes. This effect was maintained over two hours. The results at
our study indicate that sublingual captopril and nifedipine have no side effects and are effective drugs

in patients with hypertensive crisis.

Hipertansif krizlerin tedavisinde sublingual ni-
fedipinin yiliksek derecede etkili oldugu iyi bi-
linmektedir. Fakat nifedipin verilmesini takiben kan
basincinda diisme siklikla refleks tasikardi ve
flasingle birlikte olmaktadir.

Captoprilin sempatik inhibisyon etkisi, baro ref-
leks duyarliligim degistirmeyisi, parasempatik ak-
tivitede bir artis olusturmasinin, nifedipinle birlikte
sublingual captopril verilmesinin baz1 avantajlar
saglayip saglamadig arastirildi.

GEREC VE YONTEM

Kartal Egitim ve Arastirma Hastanesi Acil Po-
liklinigi'ne miiracaat eden ve acilen tedaviyi ge-
rektiren, yaslar1 33-75 arasinda degisen (ortalama
59.8 yasg) 20 hasta calisma kapsamina alindi. Bun-
larin 12’si kadin, sekizi erkek idi. Hastalarin sistolik
tansiyonlar1 225+55 mmHg, diyastolik basinglari
135+25 mmHg arasinda degisiyordu. Hastalarin
semptomlan basagnsi, bag donmesi, gogiis agnis,
burun kanamasi, bulanti, fenalik hissi, goz ka-
rarmast ve nefes darhgm kapsiyordu. Kan
basinglan hasta oturur pozisyonda iki dakika arayla
i¢ defa olglildii. Kan basma 170/110 mmHg nin
tizerinde olan hastalar secilerek ¢alisma kapsamina
alindi. Buitlin hastalar ¢calismaya katilmasi igin bil-
gilendirilerek rizas1 alindi.

Bu esas olgtilerden sonra 25 mg captopril ve 10
mg nifedipin birlikte sublingual verilerek caligmaya
baslandi. Ortalama 3,5 dakikada dil altnda em-
dirildi. Kan basinai captopril+nifedipin em-
dirildikten sonra 5,10,20,30,45,60,90 ve 120. da-
kikalarda Olgtild .

BULGULAR

Captopril+nifedipinin kan basmna {izerine etkisi
dil altinda emildikten bes dakika sonra baslad1. Ik
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bes dakikada sistolik kan basinci ortalama 25
mmHg, diastolik kan basinc1 10.7 mmHg dtistii. En
fazla diisme ilk 30 dakika icinde olustu. 30 da-
kikadan sonra sistolik ve diyastolik tansiyonda ya-
vags gelisen diismeler devam etti. Captop-
ril+nifedipin ¢ignetildikten sonra kalp hizinda an-
laml bir diisme olmadi. Baslangicta ortalama nabiz
90.2/dk iken, 120. dakikada nabiz 87.45/dk ci-
varinda seyretti (%0.3 azalma oldu).

Captopril+nifedipinin 20 hasta tizerinde kan
basincini nasil digtirdiigi Sekil 1'de gosterildi. Bu
¢alismamizda hicbir hastada hipotansiyon olus-
madi. Arteryel kan basinci normale inen hasta sayisi
5. dakikadan itibaren artmaya devam etti (Sekil 2).
Yalniz bir olguda (%5) 120. dakikaya kadar yeterli
diisme saglanamadi. 19 vakada (%95) tansiyon ar-
teryel normale indi.
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Sekil 1. Dilalt Kaptopril+Nifedipin verilen

hastalarin ortalama sistosik ve diastolik kan
basin¢larindaki degisiklikler

TARTISMA

Hipertansiyonda beyin, kalp ve bobrek tehdit
altindaki en Onemli li¢ organdir. Hipertansif an-
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Sekil 1. Dilalti Kaptopril+Nifedipin verilen
hastalarda kan basincinin normale doniis seyri

sefalopati, intraserebral hemoraji, serebral infarkttis,
akut sol ventrikiil yetmezligi, miyokard infarktiisii,
anjina pektoris, aort diseksiyonu ve bébrek yet-
mezligi hipertansiyonda meydana gelebilir.

Acil hipertansiyonlarda bircok ilag denenmistir.
Cogu ilacin bir kullamm zorlugu veya kullandiktan
sonra yan etkisi olmasi nedeniyle yan tesiri daha az,
daha pratik ve daha ucuz yeni ilaglar denenmeye
cahsilmstir.

Ornegin Na-nitroprusside kullanirken fatal hi-
potansiyon, kardiak arrest, siyanid ve thiosiyanat
toksisitesi olabilecegi hatirlanmahdir (3).

Hipertansif acillerde parenteral form halinde
kullamlabilen diazokside, labetolol, alfametildopa
ve hydralazine iilkemiz ilag piyasasinda bu-
lunmamaktadir. Bir adrenerjik néron blokeri olan
reserpinin sedasyon, halsizlik, kabus gérme ve pep-
tik iilseri agreve etmesi nedeniyle acil hipertansi-
yonda kullanimi azalmigtir (1).

Parenteral furosemid acil hipertansiyon te-
davisinde kullanilan bir ilagtir. 15 dakika iginde et-
kisi baslamaktadir. Ancak hipo potasemili has-
talarda ventrikiler ektopiyi artirabilecegi goz
ontinde tutulmahdir (6).

Nifedipine kalsiyum antagonistleri i¢inde en po-
tent vazodilatatordiir. Vazodilatator etkisi 6zellikle
vazokonstriiktor tonuslu damarlarda daha be-
lirgindir (2). Uygulamadan sonra kardiak debi ve
atim hacmi artar. Calismalar nifedipinin, koroner ve
serebrovaskiiler yatag selektif olarak dilate ettigini
gostermistir (3). Serebral kan akiminda %10-20 artig
olur. Ayrica renal kan akimi ve glomerular filt-
rasyon hizini da artinir (4). Nifedipinin bu etkisi hi-
pertansif kriz tedavisinde en ciddi komplikasyon o-
lan serebral hipoperfiizyon yoniiden bir avantaj
tegkil eder. Kapsul formunun agizdan kolayhkla
patlatilmas: biiylik bir uygulama kolaylig1 saglar.
Nifedipin tedavisinde goriilen yan etkiler refleks
sempatik aktivasyona baghdir. Yiizde flasing,
carpinti, bagagrisi en sik goriilen yan etkilerdir. Bun-
lar genellikel gecici olmaktadir. Ciddi aort stenozu,
ciddi kalp yetmezligi ve Onceden nifedipine in-
toleransi olan vakalarda kullamilmasi sakincahdar.

Bir anjiotensin converting enzim inhibitorii olan
captoprilin hipertansif krizde kullanilabilecegini
gosteren c¢alismalar 1985 yilindan itibaren bil-
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dirilmistir (5,8,9). Bu ¢alismalarda captoprilin et-
kisinin dil alti verilmesinden 5-10 dakika sonra
bagladig1 etkinin en az 2 saat siirdiigi, kisa siireli
konjonktiva konjesyonu haricinde hi¢ yan etki
goriilmedigi bildirilmektedir. Bilateral renal arter
stenozlularda captopril kontrendikedir. Diigiik
plazma renin aktivitesi olanlarda captoprilin etkisi
yoktur (4). Captopril anjiotensin-2'nin yapimin en-
geller. Kinin kallikrein sistemini etkilemekte ve va-
zodilatator prostaglandin yapimini artirarak anti hi-
pertansif etki gosterir.

Yapilan bir cahsmada kan basincindaki diisme
ile orantih kanda norepinefrin seviyesinde de
diisme tesbit edilmistir (7). Ayrica captoprilin sem-
patik inhibisyon etkisi, barorefleks duyarliliginm
artirmayisi, parasempatik aktivitede bir artig
olugturmasi, hem dil alt1 nifedipinin yan etkisini a-
zaltiyor, hem de tansiyon arteryelin daha emin ve
daha hizh diismesini saghyor. Daha 6nceki inang 24
saatte hastanin kan basincinda ortalama %30
dlismeyi saglamak iken (6) biz 25 mg captopril+10
mg nifedipin ile 2 saatte 20 hastanin arteryel kan
basinglarin1 ortalama sistolik %33.5, diyastolik
%32.2 diistirdiik. Higbir hastada 6nemli bir yan etki
tesbit etmedik.

Halbuki yalmz 25 mg captopril dil alindan em-
direrek 20 hasta tizerinde yaptgimiz calismada 2 sa-
atte sistolik tansiyonda ortalama %25, diyastolik
tansiyonda %23 diigme saglamistik.

Bu galismamuz gosteriyor ki 25 mg captopril+10
mg nifedipin daha etkili ve daha kazanc¢hdir. Hatta
buna yonelik captopril+nifedipin agizda patlatmaya
miisait preparatlar yapilmasini tavsiye ederiz.

Ayrica prazosin gibi refleks tagikardi yapan pre-
paratlarla birlikte verilmesinde fayda saglayacag
kanaatindeyiz. 25 mg captoprilin agizda cigneti-
lerek alinmasimin prazosinin refleks tasikardi yapiai
etkisini onlemesi muhtemel olabilir. Bu yodnde
calismalar yapilmasi uygun olur.

KAYNAKLAR

1. Benovitz NL, Bourne HR. Anti hypertensive agents.
Ed: Katzung BG. Basic and clinical pharmacology. Beirut:
Appleton and lange, 1987:114.

2. Bertel O, Conen D. Treatment of hypertensive emer-
gencies with the calcium channel blocker nifedipine. AJM
(supp 14A) 31:11,1985.

3. Eldroth AG, Aolt M]. Efficacy and safety of sub-
lingual nifedipine in hypertansive emergencies. AJM
(supp 14A) 19:11,1985.

4. Ferguson RK, Peter HV. Hypertensive emergencies
and urgencies JAMA 255:1607,1986.

5. Hauger-Klavene JH. Comparison of sublingual cap-
topril and nifedipine. Lancet 25:219,1986.

6. Moser M. Diuretics in the management of hyper-
tension. The medical clinics of North America. Phi-
ladelphia: WB Saunders Company. (71)5:935-45,1987.

7. Polonia J], Montreiro A. Influence of sublingual cap-
toril on plasma catecholamine levels during hypertensive
emergencies and cold immersion. AJM (suppl 3A)
148,1988.

8. Sublingual captopril. Urgent BP reduction without
tachycardia (editorial). Modern Medicine 56:38,1988.

9. Tscholar W, Belz GG. Sublingual captopril in hyper-
tensive crisis Lancet 6:34,1985.



