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OZET

Dilalti nifedipin ve kaptopril®in sgiddetli hipertansiyonlu-
lardaki etkilerini kargilastirmak amaciyla yasg ortalamalar:
56%1.9 yxl olan 17 giddetli hipertansif olguya (9 kadin,
8 erkek) 10 mg nifedipin tablet., yasg ortalamalari 57.5% 1.7
yil olan 17 olguya da (11 kadin, 6 erkek) 25 mg®lik kaptop—
ril tablet dil alti verildi. ilag verilmeden &nce (O. daki-
ka) ve verildikten sonra 5, 15, 30 ve 60. dakikalarda kan
basinci, nabiz ve geligen yan etkiler kaydedildi. Uygulama
sonrasi heriki grupta hipotansif etki 5. dakikada baslayip.
60. dakikada maksimuma ulaglrkené 15, 30 ve 60. dakikalar-—
daki hipotansif etkiler arasinda istatistiksel olarak anlam-—
11 farklilik bulunmadi (p~ 0.05). Test siliresince nifedipin
grubundé?total yan etki sikligi % 65 iken, bu oran kaptopril
grubunda % 6 idi. Sonugta, dengeli hipotansif etkisi ve
van etki siklifinin daha az olmasi nedeniyle, dilalta kap-
topril uygqulamasinin giddetli hipertansiyonlarda bagvurula—
bilecek alternatif bir tedavi yolu oldugu sonucuna va~
rildz.

* Ondokuz Mayis Uni. Tip Fak. I¢ Hastaliklari ve Halk Sagligr Anabilim
Dallari caligmalarindan.
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Gorevlisi.
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SUMMARY

COMPARISON OF SUBLINGUAL NIFEDIPINE AND CAPTOPRIL IN SEVERE
HYPERTENSION

We have compared the hypotansive effects of sublingual
nifedipine and captopril in 34 severe hypertensive patients.
Nifedipine tablets 10 mg and captopril tablets 25 mg were
administered two groups of patients. There were 17 patients
(mean age 56 *1.9) in nifedipine group and 17 patients
(mean age 57.5 *1.7) in captopril group. To determine the
antihypertensive effects of both drugs, blood pressures
and heart rates were measured before and 5, 15, 30 and 60
minutes after adwministration, and adverse effects were
also noted. There was no difference between the hypotensive
effects of the two drugs Oth, 5th, 15th, 30th and 60th
minutes but reduction rates of the systolic and diastolic
blood pressures were slightly higher in nifedipine group.

As a result, we have concluded that, sublingual captopril
administration is effective and safe alternative treatment
for severe hypertension.

Key words : Nifedipine, Captopril, Hypertension, Sublingual
administration.

Anahtar kelimeler : Nifedipin, kaptopril, hipertansiyon,
dilalta uygulama.

Guntimiizde hipertansiyon tedavisinde secenekler giderek artar-
ken, hipertansif kriz tedavisinde ancak yogun bakim tnitele-
rinde, uzman kisi ve ekiplerin denetiminde kullamlan diazoxide,
sodyum nitroprussid ve minoxidil gibi ilaclar yaygin kullamim
alan1  bulamamaktadir. Bu durum, poliklinik, saglhik ocag ve
ev kosullarinda kullanilabilecek yeni, hizli ve giivenli alternatif
tedavi yontemlerinin gelistirilmesini zorunlu kilmaktadir. Uzun
stredir hipertansif kriz tedavisinde kullanilan dilalt1 nifedipin,
5. dakikadan itibaren etkin kan basinci disusleri saglamasina
karsin yan etkilerinin olduk¢ca sik olusu ve vyamsira siddetli
kalp yetmezligi veya siddetli aort stenozu olan olgularda kulla-
nilamamas1 *7°, klinik uygulamaya simirlama getirmektedir. Son
yillardaki cesitli calismalarda uzun siredir her tir hipertansiyon
ve konjestif kalp yetmezligi tedavisinde kullanilan kaptopril'in
hipertansif krizlerde dilalt1 uygulanabilecegi ve nifedipin ile
benzer hipotansif etki saglarken c¢ok daha az yan etki olustur-
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dugu bildirilmektedir . Yapilan az sayida c¢alismada kaptop-
ril'in hipotansif etkisinin baslangici hakkinda farklt sireler bil-
dirilmekle birlikte 2°°, etkinligi ve yan etki sikiiginin c¢ok daha
az oldugu saptanmistir.

Bu calismada, siddetli hipertansif olgularda dilalti nifedipin ve
kaptopril'in etkinlikleri ve yan etkilerinin karsilagtirilmas: amac-
lanmigtir.

MATERYAL VE METOD

Calismaya Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiltesi I¢ Hasta-
liklari Poliklinigine vitksek tansiyon, basagrisi, epistaksis ve
angina pektoris gibi nedenlerle bagvuran ve sistolik kan basinci
195 mmHg ve/veya diastolik kan basinci 115 mmHg ve uzerinde
olan. 34 olgu alindi. Dilalt:1 nifedipin wverilen 17 olgunun 8'u
(% 53) kadin, 8'i (% 47) erkek ve yas ortalamalar: 56% 1.9
yil: kaptopril verilen 17 olgunun ise 11'i (% 65) kadin, 6'si
(% 35) erkek ve yas ortalamalari 57.5%1.7 yil idi. Tum olgu-
‘larda kan basinclari sakin ortamda, oturur pozisyonda, sag
kol brakial arter dizeyinden, Korotkoff seslerinin 1. ve 5. faz-
lar1 kullanilarak olctldi. Kan basinci ve nabiz olctimleri 5 daki-
ka ara ile iki kez tekrariandi ve olgiilen degerlerin ortalamalari
esas alindi. Hicbir olgu calisma sirasinda ac¢ degildi ve tidm
olgular 6nceden cesitli antihipertansifler almaktaydi. Kan basin-
c1 ve nabiz kayitlarini takiben rastgele ¢rnekleme yoéntemiyle
iki gruba ayrilan olgulara 10 mg nifedipin tablet veya 25 mg
kaptopril tabletlerden biri verildi. olgularin tabletleri dilaltina
yerlestirmeleri ve eridikten sonra tiukritklerini yutmalar:t sag-
landi. Dilaltr ilac alimimi takiben 5, 15, 30 ve 60. dakikalarda
kan basinci ve nabiz Slcumleri tekrarlandi, gozlenen yan etkiler
kaydedildi. Olcilen degerler ortalama fstandard sapma (SD)
olarak ifade edildi. Istatistiksel analiz icin esler arasi Onem
kontrolu ve Student-t testleri kullanildi.

BULGULAR

Calismaya alinan toplam 34 olgudan, dilalti nifedipin verilen
17 olgunun 9'u (% 53) kadin, 8'i (% 47) erkek olup, yas orta-
lamalart 56 + 1.9 yil; kaptopril verilen 17 olgunum ise 11'i (% 65)
kadin, 6'st (% 35) erkek olup yas ortalamalari 57.5 +1.7 yil
idi.

Tablo I ve Tablo Il'de nifedipin ve kaptopril verilen olgularin
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0, 5, 15, 30 ve 60. dakikalardaki kan basinci ve nabiz deger-
lerinin ortalamalar: sunulmustur.

Tablo I. Dilalta HNifedipin Verilen Olgularin Kan Basinc:
ve Nabiz Deferlerinin Zamana GO6re Dagilimi.

Kimlil tatif Diigme
Sistolik Kan Diastolik Kan Fark {(mmtg} Yiizdesi . Nabaz
Basinci {mmilg) Basinc: {mwlg) Sis. Dias. Sis. Dias.

J 201115.2 121£7.4 - - - - B4¥3.2
5 188%15.3* 10911 ,5%* 13 12 6.5 9.3 87%11.4
15 174315, 1%% 8710, 2%% 27 24 13.4 19«8 89%11.1
30 164£22 3% 94111 .6%* 37 27 18.4 22.3 B83M2.4
60 183124, 1%* 91£8.G%* 48 30 23.9 24.8 88%11.2

* p<0,05, ** p<0.01

Tablo II. Dilalti Kaptopril Verilen Olgularin Xan Basinci
ve Nabiz Deferlerinin Zamana GOre Dagilimi.

Kianliltatif Diisme
Zaman  Sistolik Kan Diastolik Kan Fark (mmHg) Yiizdesi fNabiz
{dk) Basinca (mmHg) Basinca (mmHg) Sis. Dias. 5is. Dias.

1] 199%11.3 122%11.6 - - - - 3.7
5 188125,5% 112%17.2% 11 10 5.5 ‘ B.2 v81i9n2
15 178128, 5%* 106121 . 1% 21 16 10.5 13.1  BO#8.1
30 171126, 4%= 103121, 3%* 28 19 14.1 15.6 8148.2
80 156%23.5%* 93419, 5%* 43 28 21.6 23.8 B8118.4

* p<0.05  ** p<0.01

Her iki gruptaki olgularin test ¢6ncesi (0. dk) nabiz ve kan
basinct degerleri arasinda anlamli fark yoktu (p > 0.05). Gerek
nifedipin ve gerekse kaptopril grubunda kan basinct disiistinin
5. dakikada baslayip, 60. dakikaya dek giderek arttigt ve 60.
dakikada maksimuma eristigi gozlendi. 5, 15, 30 ve 60. dakika-
lardaki kan basinci degerleri incelendiginde, nifedipin grubunda
hipotansif etki hafifce daha fazla olmakla birlikte aradaki fark
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anlamli degildi (p > 0.05) (Sekil 1). Iki gruptaki nabiz degerleri
kargilagtirildiginda ise nifedipin grubunda hafifce daha yiiksek
oldugu, 15. ve 30. dakikalarda kaptopril grubuna gore. anlambh
farkliliklar gosterdigi goruldii (p < 0.05) (Sekil 2). Her iki grupta
test siiresince baslangi¢c nabiz degerlerine gére anlamli bir nabiz
artigi saptanamad: (p >0.05). Kaptopril grubunda 3 olguda (% 17)
kan basinci dislistt saglanamadi. Nifedipin verilen olgularda total
yan etki insidanst % 65, kaptopril verilenlerde ise % 6 idi,
Gelisen yan etkilerin dagilim: Tablo IlI'de gérillmektedir.

Tablo III. Nifedipin ve Kaptopril Gruplarinda Goriilen Yan
Etki SikliGinin Dafalimi.

Nifedipin Grubu {n = 17} Kaptopril Grubu (n = 17}

Yan Etki
an Etk Sayy % Sayi %
Basagrisi 7 41 o B
Bulanti 5 29 - -
Flasing 3 18 - -
Carpinty 1 B - -
Bas donmesi 1 & - -
100
Kaptopril
G W
Nifedipin
QD . sureonansseuBBacman

80 Erﬂﬁﬁiﬁgwbbﬁmugyff”“ = S e

Nabiz (Vuru/dk)

TO  Heercrenscssoncsensnsmsaracrssusssnssossnrassasas

60

I T | 1 I
0 5 15 30 80
Zaman (dk)
Sekil 1. Kaptopril ve Nifedipin Grubunda Nabiz Dederlerinin
Zamana Gore Dagilimi.
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Sekil 2. Kaptopril ve Nifedipin Grubunda TA
Defjerlerinin Zamana Gire Dagilimi.
TARTISMA

Hipertansif krizlerin tedavisinde gerek kullanim kolayhgr ve
gerekse etkisinin c¢abuk baglamasi nedeniyle dilalt1 nifedipin
uygulamasi uzun zamandir kullamlmaktadir. Buna kargin sid-
detli kalp yetmezligi, aort stenozu veya nifedipin intoleransi
olan olgularda kontrendike olusu ve ytksek yan etki sikligi,
nifedipin'in dilalt1  kullanimim kisitlamaktadir™® % '? . Son
yillarda hipertansiyon ve kalp yetmezligi tedavisinde ¢ok
genis kullamm alam bulan angiotensin konverting enzim inhi-
butera kaptopril'in **7*®, dilalt1 kullammina iliskin cesitli
calismalar bildirilmis ve ©zellikle nifedipin'in kontrendike
oldugu olgularda bnerilmigtirz’”_“. Bu calismalarda dilalti
nifedipin'in hipotansif etkisinin kaptopril'e gore daha erken
bagladigi, hipotansif etkinliklerinin benzer oldugu“”a’12 , ancak
yan etki sikhigimin nifedipin %rubunda belirgin sekilde daha
yitksek oldugu bildirilmistir 2,478:12  Dijlalt1 nifedipin uygulama-
s1 ile en sik gorulen yan etkiler refleks tasikardi, flasing
ve basagrisi iken bu yan etkilerin kaptopril alanlarda gozlen-
medigi ve hatta kaptopril'in sempatik etkinligi azaltarak tasi-
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kardi olusumunu onledigi bildirilmistir %,

Kaptopril'in dilalti uygulama lile, oral uygulamaya gore daha
erken hipotansif etki gosterip gostermedigi heniiz veterince
acik degildir; bazi yazarlar her iki kullamim bicimi arasinda
etki zamammn fark gostermedigini bildirirken', bazi yazarlar
dilalti kullammin cok daha hizli etki gosterdigini bildirmis-
lerdir 827> 10,11 '

Calismamizda  60. dakika sonunda nifedipin verilen grupta
10 (% 59) olguda, kaptopril grubunda ise § (% 53) olguda dias-
tolik kan basinci 90 mmHg'nin altina indirilirken, kaptopril gru-
bundaki 3 {% 17) olguda kan basincinda degisiklik gozlenmedi.
Nifedipin grubunda hafifce daha fazla olmak fizere heriki grup-
ta hipotansif etkinin 5. dakikadan itibaren basladigi ve etkinin
60. dakikaya dek giderek arttigi ve 60. dakikada maksimuma
ulastigi saptandi. Heriki ilacin hipotansif etkinlikieri arasinda
anlamli farklilik bulunmad: (p >0.05). Tum bu bulgularm litera-
ttir bilgileri ile uyumlu oldugu saptanmistir®? 57,

Olgularin nabiz izlemlerine bakildiginda baslangicta heriki grup
arasinda anlamli bir farklihik yok iken, 15 ve 30, dakikalarda
aradaki fark anlambi bulundu (p<0.05). Bu durum nifedipinin
hipotansif etkisinin akut olarak ortaya cikmasi sonucu geligsen,
refleks tagikardi sonucu olabilir. Heriki grupta 0. dakika ile
karsilastirildiginda test stiresince anlamii bir nabiz degisiklig!
gozlenmedi (p> 0.05). :

Gruplardaki yan etki sikliklar: incelendiginde nifedipin grubunda;
basagrisi % 4! (7), bulanti % 29 (5), flasing% 18 (3), carpinti
% 6 (1) ve bag donmesi. % 6 (1) orammnda goriildy, total yan
etki sitkligi % 65 (11) idi. Kaptopril grubunda ise sadece 1 olgu-
da (% 8) basagrisi goriiliirken diZer yan etkilerin hicbiri gozlen-
medi. Heriki grup ilag ile ilgili literatirde degisik yan etki
sikliklar: bildirilmekle birlikte, kaptopril'e bagll yan etki sikli-
gimin ¢ok daha az oldugu ve tek doz kullamim nedeniyle kromnik
kullamimda ortaya cikan notropeni, proteintri ve fonksiyonel
bobrek yetmezligi gibi yan etkilerin gorilmedigi bildirilmis-
tir2:%"6:12 | Caligmamizda elde edilen yan etki sikhiklar: literatiir
ile uyumlu bulunmustur.

Sonuc olarak, hipertansif kriz veya siddetli hipertansiyonlu hasta-
larda dilalt1 nifedipin alimiyla daha hizli bir kan basinct dlislis
olmakla birlikte, yan etki sikligi cok daha fazla oldugundan,
dilaltr kaptopril uygulamasinin ucuz, giivenli ve etkin bir alter-
natif tedavi olabilecegi gortisine varildl
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