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SUBLINGUAL CAPTOPRIL ILE
HIPERTANSIF KRIZ TEDAVISI

Rahmi IRMAK !, ALI YAYLA 2

Hipertansif krizli 20 hastada sublingual captoprilin etkisini ve giivenirligini aragtirdik. Yag ortalamas: 54
olan hipertansif krizli 20 hasta incelendi. Hastalar 25 mg captoprili tablet olarak dil altinda emerek aldilar.
Hastalarin kan basinci ve kalp atim hizi ilag vermeden &nce ve ilag verdikten sonra 5, 10, 15, 20, 30, 40, 50,
60, 75, 90, 105 ve 120. dakikalarda oturur pozisyonda olgiildi. Kan basinci ilk 5 dakikadan itibaren
diismeye basladi. Ortalama maksimal diigme ilk 30 dakika iginde olugtu. Bu etki 2 saat boyunca devam etti,
kalp hizinda degisme olmadi. Bizim incelememizin sonuglan gosterdi ki sublingual captopril hipertansif
kriz tedavisinde etkili ve giivenlidir, higbir yan etkisi yoktur.

THE THERAPY OF HYPERTENSIVE CRISIS WITH SUBLINGUAL CAPTOPRIL

We evaluated the efficacy and safety of sublingual captopril as an acute hypertensive therapy in 20
patients with hypertansive crisis. Twenty patients (mean age 54 years) presenting with hypertensive
crisis were studied. The patients dissolved one 25 mg tablet of captopril under the tongue. The pa-
tients' blood pressure and heart rates were measured in the sitting position before and at 5, 10, 15, 20,
30, 40, 50, 60, 75, 90, 105 and 120 minutes after drug administration. Blood pressure began to decline
in five minutes after captopril administration. Mean time of maximal reduction was within 30 mi-
nutes. This effect was maintained over two hours. The results of our study indicate that sublingual

captopril has no side effects and is an effective drug in patients with hypertensive crisis.

Hipertansif aciller, kan basincinin ciddi olarak
yiikseldigi, hastanin hayatim1 ve vital organ fonksi-
yonlarim tehdit eden ve tedavisi gereken durum-
lardir. Hipertansif kriz insidensi esansiyel hi-
pertansiyonlu hastalarda %1 civarindadir (6).

Semptomlarin ortaya ¢ikmasinda kan basincinin
seviyesinden ziyade, ylikselme hiz1 rol oynar (4). Hi-
pertansif aciller:

1. Kan basincinin bir saat iginde diigtiriilmesi ge-
rekenler (hipertansif ensefalopati, malign hiper-
tansiyonla birlikte akut sol ventrikiil yetersizligi, A-
kut miyokard infarktiisii, unstabil anjina pektoris,
dissekan aort anevrizmasi, progressif bobrek yeter-
sizligi ve eklampsi),

2. Kan basicinin 24 saat i¢inde diigtirtilmesi ge-
rekenler (end organ disfonksiyonu olmaksizin ciddi
veya akselere hipertansiyon), olarak ikiye ayrlir (4).
Birinci grubun tedavisinde genellikle parenteral
ilaglar (sodyum nitroprussid, diazokside, trimet-
orphan camyslate, nitrogliserin, labetolol ve hydra-
lazin) kullanlir. Ikinci grupta ise oral verilen ilaglar
(clonidine, nifedipine, captopril ve labetolol) kul-
lanilir (4). Parenteral kullamilan medikasyonlarda
hastamin bir yogun bakim servisinde devaml he-
modinamik ~ monitérizasyonu  gerektiginden,
genellikle acil servislerde oral etkisi hemen bagla-
yan, asir1 hipotansiyon yapmayan yan etkileri cok az
olan ve devaml takip gerektirmeyen ilaglarin kul-
lanilmas1 tercih edilmektedir. Son zamanlarda
yapilan bir¢ok caligsmada dilalt nifedipine (5) ve dil-
alti captoprilin (11) hipertansif kriz tedavisinde et-
kin ve emin bir sekilde kullamildig: bildirilmistir. Biz
de, captoprilin hipertansif kriz tedavisinde etkin-
ligini aragtirmak i¢in acil poliklinigine bagvuran has-
talar tizerinde bir calisma planladik.
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GEREC VE YONTEM

Kartal Egitim ve Arastirma Hastanesi Acil Po-
liklinigi'ne miiracaat eden ve acilen tedaviyi
gerektiren yaslar1 33 ila 70 arasinda degisen (orta-
lama 54 yas) 20 hasta calisma kapsamina alindi
Bunlarin 17'si kadin, tigti erkek idi. Biitiin hastalarin
210420 mmHg sistolik, 115+15 mmHg diastolik kan
basinglar1 vardi. Bunlardan biri yeni tan1 konulan
bir hasta idi, digerleri ise eski hipertansiflerdi. Has-
talardan 13'iniin kullandig: ilaglan diizensiz aldigy,
bir hastanin hig ila¢ kullanmadigi, alt hastanin ise
diizenli ilag¢ kullandig1 saptandi. Hastalarin semp-
tomlari, bas agrisi, bas donmesi, gégis agrnsi,
burun kanamasi, bulanti, fenalik hissi, goz ka-
rarmasi ve nefes darhig: sikayetlerini kapsiyordu.
Kan basinglan hasta oturur pozisyonda iken 2 da-
kika arayla ti¢ defa ol¢iildii. Kan basinc1 190/110
mm Hg'nin tizerinde olan hastalar segilerek ¢alisma
kapsamina alindi. 25 mg captopril parcalanarak dil
alhinda emdirildi. Biitiin hastalara bilgi verilerek
¢alismaya katilmasi icin onaylar alindi.

Bu olgiilerden sonra 25 mg'hk captopril sublin-
gual verilerek calisma basladi. Captopril tablet orta-
lama 3.5 dakikada dil altinda eridi. Kan basinci cap-
topril emdirildikten sonra 5, 10, 15, 20, 30, 40, 50, 60,
75,90, 105 ve 120. dakikalarda 6l¢tildii. Kan basinci
diismeyen hastalarda bir 25 mg captopril daha veril-
di. Captoprille tedaviye cevap verenlerde geleneksel
olgiimlere devam edildi ve bunlar kaydedildi.

BULGULAR

Yirmi hasta (17 kadin ve 3 erkek: ortalama yas
54) incelemeye alind1. Bunlarin sekizinde (%40) bas-
agrisy, sekizinde (%40) dinlemekle kardiovaskiiler
semptomlar, altisinda (%30) bas donmesi, dor-
diinde (%20) gogiis agns, ikisinde (%10) epistaksis,
birinde (%0,5) bulanti, birinde (%0,5) goz kararmas:
ve birinde (%0,5) fenalik hissi tespit edildi.

Captoprilin kan basina tizerine etkisi dilaltinda
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emildikten bes dakika sonra bagladi. ilk bes da-
kikada sistolik kan basmna ortalama 15 mm Hg
(p<0.02), diyastolik kan basinc1 7 mm Hg (p<0.01)
dusti. En fazla diisme ilk 30 dakika iginde olustu.

50. dakikaya kadar sistolik ve diyastolik tansiyon

diismeye devam etti. 50. dakikadan sonra 120. daki-
kaya kadar sistolik ve diastolik tansiyon stabil sey-
retti. Captopril ¢ignetildikten sonra kalp atim hizin-
da anlaml bir degisme olmadi. Nabiz 73+8/dk ci-
varinda seyretti.

Captoprilin 20 hasta tizerinde kan basincini nasil
diigirdiigiinii Sekil 1'de gormekteyiz. Bu calis-
mamizda higbir hastada hipotansiyon olusmadi.
Yalmz dort olguda yeterli diisme saglanamadigt
i¢in, ilave olarak nifedipin verildi. Bu islem cap-
topril verildikten iki saat sonra yapildi.
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Sekil 1. Dilalt: captopril verilen hastalarin

ortalama sistolik ve diastolik kan basingla-
rindaki degisiklikler

Captopril verildikten sonra ilk bes dakikada hig-
bir hastanin tansiyonu normal sinirlara diigmedi.
Yalmz bir olguda 10. dakikada, bir olguda 15. da-
kikada, bir olguda 20. dakikada, iki olguda 30.
dakikada, dort olguda 40. dakikada, iki olguda 50.
dakikada, bir olguda 60. dakikada, bir olguda 75.
dakikada, ti¢ olguda 90. dakikada tansiyon arteryel
normale diigtii. Dort olguda normale diisme
gozlenmedi. Boylece 16 olguda (%80) 90. dakikaya
kadar tansiyon arteryel normal sinirlara inmis oldu.
Dort olguda (%20) tansiyon arteryelde diisme goz-
lendi, ancak normal sinirlara inmedi.

TARTISMA

Hipertansiyonda beyin, kalp ve bibrek tehdit al-
tindaki en onemli ii¢ organdir. Hipertansif ensefa-
lopati, intraserebral hemoraji, serebral infarktiis, a-
kut sol ventrikiil yetmezligi, miyokard infarktiisi,
anjina pektoris, aort diseksiyonu, bobrek yetmezligi
meydana gelebilir.

Hipertansiyonlu hastalarda, serebral ve miyo-
kardial otoregiilasyonun bozuldugu dikkate alina-
rak, kan basincinin ani ve agmn dusiiriilmesinden
kagimilmalidir. Ilk 24 saatte, hastanin ortalama kan
basina1 %30 civarinda diistiriilmelidir.

Hipertansif krizde kullanulacak ideal bir ilag, se-
lektif olarak beyin, miyokard ve bobrekte vazodi-
latasyon yapmali, etkisi izl baglamali, uzun
stirmeli, hipotansiyon ve rebaund riski minimal ol-
mal;, yan etkileri az olmal ve kolay uygulana-
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bilmelidir. Na-nitropurissid hipertansif krizde ter-
cih edilen bir ilaghr. Ancak kullammmi intraventz
yolla simirhdir, etkisinin hemen baglamasi ve derin
hipotansiyon yapabilmesi nedeniyle yogun bir he-
modinamik monitorizasyon gerektirmektedir. Ayr-
ca Na-nitroprussid (keza diazokside) biitiin viicutta
genel bir vazodilatasyon meydana getirdiginden
kan, kalp ve beyinden diger alanlara shunt olabil-
mekte, neticede serebral kan akiminda azalma or-
taya ¢ikabilmektedir (2). Na-nitroprussidi kullanir-
ken fetal hipotansiyon, kardiak arrest, siyanid ve thi-
osiyanat toksisitesi olabilecegi hatirlanmahdir (3).

Hipertansif acillerde kullanulabilen diazoxide,
parenteral form halinde labetolol, alfametildopa ve
hydralazine iilkemiz ilag piyasasinda bulunma-
maktadir. Bir adrenerjik noron blokeri olan reserpi-
nin parenteral preparati, iilkemizde halen hiper-
tansif kriz tedavisinde yaygin olarak kullanl-
maktadir. Ancak bu ilacin sedasyon, halsizlik, ka-
bus gorme, ciddi mental depresyon ve extra-
piramidal belirtiler gibi yan etkileri diisiik dozda
goriilebilmektedir. Peptik iilseri oldugu bilinen-
lerde kullanmilmaz. Bu sebeplerle, son yillarda reser-
pinin acil hipertansiyonda kullanimi azalmstir (1).
Ozellikle sedasyon yapiai etkileri nedeniyle bas-
agrisi, ajitasyon, letarji, konfiizyon gibi merkezi si-
nir sistemi belirtileri bulunan bir hipertansif krizde,
tabloyu kangtirmalar1 géz oniine alinarak reserpin
ve metildopa kullamimindan sakimilmahdir. Kaldiki
parenteral verilen reserpinin etkisi 20-30 dakikada
baglamaktadir. Paranteral furosemid, acil hiper-
tansiyon tedavisinde kullarlabilen bir ilactir. 15 da-
kika icinde etkisi baslamaktadir. Ancak ozellikle
hipopotasemili hastalarda, ventrikiiler ektopiyi
artirabilecegi goz oniinde tutulmahdir (7). Ayrica
olusan voliim kaybs, renin-angiotensin ve sempatik
sinir sistemini stimiile ederek vazokonstriiksiyon ve
sodyum retansiyonuna sebep olabilmektedir. Bu se-
beplerle furosemid hipertansiv kriz tedavisinde
primerden ziyade yardimci bir tedavi unsuru olarak
distinilmelidir (4). Voliim kaybi olan hipertansif
hastalarda ise hi¢ kullanilmamalidir (3).

Nifedipine, kalsiyum antagonistleri icinde en po-
tent vazodilatatordiir. Vazodilatator etkisi, ozellikle
yiiksek vazokonstriiktor tonuslu damarlarda daha
belirgindir (2). Uygulamadan sonra, kardiak debi ve
atim hacmi artar, periferik vaskiiler rezistans azalir.
Cahsmalar nifedipinin, koroner ve serebrovaskiiler
yatag selektif olarak dilate ettigini gostermistir (3).
Serebral kan akiminda %10-20 civarinda bir artis o-
lur, ayrica renal kan akim1 ve glomerular filtrasyon
hizin1 da arttinir (4). Nifedipine'nin bu etkisi, hi-
pertansiv kriz tedavisinde en ciddi komplikasyon
olan serebral hipoperfiizyon yoniinden bir avantaj
teskil eder. Kapsiil formunun agizda kolaylikla pat-
latilabilmesi, biiyiik bir uygulama kolaylig: saglar.
Nifedipine tedavisinde gortilen yan etkiler, refleks
sempatik aktivasyona baghdir. Yiizde flushing, car-
pint1, bagagnsi en sik gortilen yan etkilerdir. Bunlar
genellikle gecici olmaktadir. Ciddi aort stenozu,
ciddi kalp yetmezligi ve onceden nifedipine in-
toleransi olan olgularda kullanilmasi sakincalidir (8).

Bir angiotensin-converting enzim inhibitorii olan
captoprilin hipertansif krizde kullanilabilecegini
gosteren cahgmalar 1985 yilindan itibaren bil-
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dirilmistir (5, 11, 12). Bu calismalarda captoprilin et-
kisinin dilalt verilmesiden 5-10 dakika sonra
basladigy, etkinin en az iki saat siirdiigii, kisa stireli
konjunktival konjesyon haricinde hi¢ yan etki
gorulmedigi bildirilmektedir. Bilateral renal arter
stenozu, tek bobreklilerde renal arter stenozu cap-
topril kullammmina kontrendikasyon teskil eder;
ayrica bobrek yetersizligi ve kollajen vaskiiler has-
taligr olanlarda da ilac kullanirken dikkatli
olunmalidir (6).

Captopril angiotensin-2'nin yapimini engelle-
mekte, kinin kallikrein sistemini etkilemekte ve va-
zodilator prostaglandinlerin yapimini artirarak hi-
potansif etki meydana getirmektedir. Volim yiik-
lenmesi ve diigiik plazma renin aktivitesi olanlarda
captoprilin etkisi olmadig: bildirilmektedir (4). Bir
calismada hipertansif acillerde captopril verilme-
sinden sonra kan basincinda meydana gelen diisme,
tedavi 6ncesi norepinefrin, plazma renin aktivitesi
ve aldosteron dizeyleri ile dogru orantili bulun-
mustur. Halbuki tedaviden sonra sadece norepi-
nefrindeki azalma, kan basincindaki diigmeyle o-
rantih goziitkmistir (9). Bu bulgular hem elde edi-
len hipotansif cevapta, hem de captopril verilme-
sinden sonra refleks tasikardi ortaya ¢ikmamasinda,
norepinefrindeki azalmanin en onemli rolii oyna-
digin1 gostermektedir. Nitekim galismamizda cap-
toprille tansiyon arteryelin 5. dakikadan itibaren
anlaml bir sekilde diismeye basladigim saptadik.
Captoprilin sempatik inhibisyon etkisi, barorefleks
duyarhigini artirmayisi, parasempatik aktivitede bir
artis olusturmasi, hipertansif kriz tedavisinde ona a-
vantajlar saglamaktadir (10). Bu sebeple olgular-
mizda da gortildiigii gibi, yan etkiler daha az oranda
ortaya cikmaktadir. Konjestif kalp yetmezligi olan
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hastalara da verilebilmesi, onun bir diger iis-
tinliiglidir. Sonug olarak, hipertansif krizlerde cap-
toprilin etkin bir bi¢cimde kan basincini disiirdtigu
veiyi tolere edildigi kanisina varilmugtir.
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