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ONSOZ

Bu eserimizde; hipertansiyon ile gelen hastalardan yola ¢ikilarak multidisipli-
ner yaklagim ile olas1 patolojiler ve giincel tani ile tedavi yontemleri ele alinmakta-
dir. Hipertansiyona sebep olabilecek patolojiler farkli branslar: kapsamakla birlik-
te gesitlilik gostermektedir. Hipertansiyon; hem yetiskin hem de ¢ocuklarda kimi
zaman bir hastalik belirtisi olurken, kimi zaman da gegici bir durum olabilmek-
tedir. Kan basinci yiikselmesi nedeniyle organlar1 besleyen damarlarda endotelyal
disfonksiyon ve inflamatuvar sorunlar gelismekte, bunun sonucunda da damarin
bulundugu organlarda 6liimciil hasarlar olusabilmektedir. Ailesel yatkinlik hiper-
tansiyona en sik yol acan etken olarak belirtilmektedir. Giinliik tuz tiiketiminin
fazla olmasi da hipertansiyona neden olan 6nemli etkenlerden biridir. Asir1 tuzlu
beslenmek uzun donemde hipertansiyona neden olmaktadir. Bobrek hastalikla-
r1 tansiyonu yiikseltmekte, tansiyon yiikseldik¢e de bobrekte hasar olugsmaktadir.
Bu zinciri kirmanin en 6nemli noktasi ise 6ncelikle kan basincini ilag tedavisiyle
kontrol altina almaktir. Kan basincini yiikselten problemlerden biri de ¢agimizin
sorunu olan immobil yasam ve obezitedir. Hatali beslenme aligkanliklar: giinii-
miizde hipertansiyonun goriilme sikliginda yasanan artigin en 6nemli sorunlarin-
dan biri digeridir. Diyabetlilerde hipertansiyon gelisme riski normal popiilasyona
oranla daha fazladir. Uyku apnesi sorunu olan kisilerde hipertansiyon gelisme
riski normal popiilasyona gore 2 kat artmaktadir. Stres tek basina etken olmasa
da hipertansiyona meyil varsa kan basinci degerini artiran ek bir risk faktoriidiir.
Sigara kullanimi tansiyonu dogrudan yiikseltmese de uzun ve kisa vadede damar
endotel disfonksiyonuna neden olmaktadir. Asir1 alkol kullanimi, endojen ve ek-
zojen toksinlere sekonder karaciger tahribat, asir1 yaglanma, gereksiz kalori artist
ve beslenme bozukluklar: yaparak hipertansiyonu ikincil etken olarak artirabilen
risk faktorleri arasinda yer almaktadir. Tiroit hormonlari, adrenalin, seratonin ve
ostrojenlerin yani sira bobrek iistii bezinden salgilanan renin, aldosteron ile korti-
zon gibi hormonlarin diizensiz ya da fazla salgilanmalar1 da kan basincini dogru-
dan etkilemektedir. Baz1 agr1 kesiciler ve hormonal ilaglar, uzun dénem kullanilan
bazi kortizon tiirevi ilaglar, yine grip ve nezle i¢in kullanilan bazi ilaglar da kan
basincinda gegici yiikselmelere yol acabilmektedir.Bu sebeple de hipertansiyona
sebep olan tiim bu patolojilerin genis a¢idan degerlendirilebilmesi i¢in multidi-
sipliner yaklasim onem tagimaktadur.

Yazarlarin tamaminin farkli branglardan olustugu multidisipliner eserimizde;
oncelikle meslektasimiz olma yolunda ilerleyen tip fakiiltesi 6grencileri, degerli
meslektaglarimiz ve tiim saglik profesyonelleri i¢in giincel, bilimsel, genis igerikli
ve kalic1 bir eser ortaya koymay1 amagladik. Icerigindeki genisligin artmasi, yazili
kaynaklarin pratik kullanima uygun yazilmasinin 6nemini ortaya ¢ikarmaktadir.
Bu amagla yazarlar1 uzman hekimlerden olusturulan ve okuyucularinin da uzman
hekim olmas1 hedeflenen kitabimizda, bilim dili olarak Tiirk¢e'nin yalin olarak
kullanilmasi, giincel kaynaklarin bilimin 151g1nda ele alinmasi, konu i¢in déniim



noktasi olan yayinlarin ve analizlerin atlanmamasina 6zen gosterilerek, kullanimi
kolay bir eser ortaya konmasi, editorler ve yazarlarimizin asil amaci olmustur.

Yogun bir dayanisma igerisinde, keyifle yaptigimiz bu eserimiz aracilig ile bi-
limsel yolculuklarimiz siirecinde yollarimizin kesistigi, emegi gecen tiim degerli
yazarlarimiza sonsuz tesekkiirlerimizi sunariz.

Son olarak; eserimizin olusum siirecinde desteklerini, giivenlerini ve sevgileri-
ni daima hissettigimiz ailelerimize de 6zellikle tesekkiir ederiz.

Bu kitabin uzman hekimler i¢in hem klinik pratikte bir bagvuru kaynagi, hem
de smnavlara hazirlanirken okumas: ve tekrar:1 kolay bir ¢alisma kaynag: olarak
Tiirk Tip diinyasina kazandirilmasindan onur ve mutluluk duymaktayiz.

Can OZLU
Hasan ALPAY
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Bolum

1 PRIMER HIiPERTANSIYON

Mehmet ERAT?

GIRIS

Hipertansiyon (HT), ofis kan basinci 6l¢timlerinde sistolik kan basinci (SKB) de-
gerlerinin >140 mmHg ve/veya diyastolik kan basinci (DKB) degerlerinin >90
mmHg olmasi seklinde tanimlanir. Hipertansiyon sistemik bir hastalik olup, cid-
di komplikasyonlara sebebiyet vermesi nedeniyle 6nemli bir saglik problemidir.
Kontrol altina alinmayan hipertansiyonun koroner arter hastaligi, kalp yetersizli-
gi, inme, bobrek yetersizligi, aort diseksiyonu ve 6liim gibi ciddi komplikasyonla-
ra neden olabilecegi bilinmektedir.(1) 2018 Avrupa Kardiyoloji Dernegi (AKD) ve
Avrupa Hipertansiyon Dernegi (AHD) Kilavuzundaki kan basinci siniflamasi ve
hipertansiyon derecesinin tanimlanmasi Tablo 1'de gosterilmistir.(2)

2015 yili verilerine gore ofis kan basinci 6lgiimlerine dayal, kiiresel hipertan-
siyon prevalansi 1.13 milyar,(3) orta ve dogu Avrupa prevelansi ise 150 milyondan
fazla oldugu tahmin edilmektedir. Genel toplumda ise hipertansiyon prevalansi
%30-45 arasinda degismektedir. Yaslanmayla prevelansta belirgin artis gozlen-
mekte olup 60 yas lizerinde prevelans %60’ 1n iizerine ¢ikmaktadir.(4) Kadin ve
erkeklerdeki prevelans dagilimi ise sirasiyla %20’ye %24'tiir.(3) Tiirkiyede ise hi-
pertansiyon prevelansinin %31.8 oldugu ve prevelansin kadinlarda %36.1 iken,
erkeklerde %27.7 oldugunu rapor edilmistir.(5) 2025 yilina kadar diinya genelin-
de hipertansiyonlu insan sayisinin %15-20 oraninda artarak 1,5 milyara ulasacag:
tahmin edilmektedir (6).

Tiim hipertansiyon olgularinin yaklasik %80-90’1n1 primer (esansiyel) hiper-

tansiyon, %10-20'ini ise sekonder hipertansiyon olusturmaktadir. Primer hi-
pertansiyon kesin mekanizmasi bilinmeyen, herhangi bir ikincil hastaliga bagh

! Uzman Doktor, T.C. Saglik Bakanlhig1 Saghk Bilimleri Universitesi Ankara Diskap1 Yildirim Beyazit

Egitim ve Arastirma Hastanesi, m.erat42@hotmail.com
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olugsmamus, sistemik arteriyel kan basincinin siirekli yiiksekligi olarak tanimlanur.
20 yagindan once veya 50 yasindan sonra baslayan hipertansiyonda, ailede se-
konder 6ykiisii bulunanlarda, ani baglayan ve siddetli hipertansiyonda (>180/110
mmHg), ilag tedavisine yeterli yanit alinamayan olgularda, daha 6nce iyi kontrol
saglanmasina karsin son zamanlarda kontrolii bozulan hipertansiyonda sekonder
hipertansiyon nedenleri diistiniilmeli ve arastirmalidir. Hipertansiyonun nedeni-
ne yonelik siniflandirilmasi Tablo 2'de verilmistir.(1)

Tablo 1: Kan basinci siniflamasi ve hipertansiyon derecesi tanimlari

Kategori SKB (mmHG) DKB (mmHg)
Optimal <120 ve <80

Normal 120-129 ve/veya 80-84

Yiiksek normal 130-139 ve/veya 85-89

1. derece HT 140-159 ve/veya 90-99

2. derece HT 160-179 ve/veya 100-109

3. derece HT =180 ve/veya =110

Izole sistolik HT >140 ve <90

Hipertansiyon tani ve tedavisiyle kalp, beyin, bobrek ve damar hastaliklari ris-
kini azaltarak, komorbidite ve oliim oranini azaltmak hedeflenmektedir.

KARDIYOVASKULER HASTALIK (KVH) RiSKININ HESAPLANMASI

Son kilavuzlar hastalarda oncelikle KV olaylarin dnlenmesi konusuna odaklan-
maktadir. Hipertansif kisilerde de total KVH risk degerlendirilmeli, ek 6nlemler
ve tedavilerin gerekip gerekmedigi belirlenmelidir. Avrupa klavuzlar: Sistematik
Koroner Risk Degerlendirmesi (SCORE) sisteminin kullanilmasini 6nermektedir.
SCORE sistemi, yas, cinsiyet, SKB, toplam kolesterol seviyesi ve sigara icme du-
rumuna gore hastalarin degerlendirildigi ve ilk 6liimctil aterosklerotik olaymn 10
yillik riskini tahmin ettirmektedir.(2)

Tablo 2. Hipertansiyonun nedene yonelik siniflandirilmasi

Primer Hipertansiyon Sekonder Hipertansiyon
Nedenleri: A. Endokrin nedenler
o Genetik yatkinlik 1. Oral kontraseptifl er
o Asir1 tuz titketimi 2. Adrenokortikal Hiperfonksiyon
« Obezite-Insiilin direnci a. Cushing sendromu
«Sempatik sinir sistemi fazla ¢aligmasi b. Primer hiperaldosteronizm

_2-
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« Renin-anjiotensin sisteminin rolii c. Konjenital adrenal hiperplazi
o Tuz atiliminda renal bozukluk 3. Feokromositoma

« Intraseliiler sodyum ve kalsiyum artist 4. Akromegali

o Digitk dogum agirlig: 5. Hipotiroidi, hipertiroidi

o Stresli kisilik yapist 6. Hiperparatiroidi
Artiran faktorler: B. Renal nedenler
Agir1 alkol alimi o Kronik bobrek hastalig
Sigara i¢imi « Kronik piyelonefrit
Sedanter hayat o Akut ve kronik glomeriilonefrit
Polisitemi « Polikistik bobrek hastalig
Nonsteroidal antiinfl amatuvarlar « Renal arter darlig1
Disiik potasyum alimi o Arteriolar nefroskleroz

« Diyabetik nefropati

« Renin salgilayan tiimorler
C. Uyku- apne sendromu
D. Norolojik nedenler

E. Aort koarktasyonu

KAN BASINCI OLCUMU

Kan basinc 6lgiimii standart protokollere gore dogrulugu kanitlanmis cihazlar
ile yapilmadir. Ofis KB 6l¢timii sirasinda dikkat edilmesi gereken hususlara 6zen
gosterilmelidir. KB ol¢timiine baglamadan once hastalar rahat ve sesiz bir ortam-
da 5 dakika siireyle oturtulmals, hasta i¢in uygun manson (standart manson 12-13
cm genisliginde 35 cm uzunlugundadir) segilerek 6l¢iim yapilmalidir. 1-2 dakika
ara ile ii¢ kez 6l¢iim yaptiktan sonra son iki dl¢iimiin ortalamasi kayit edilmelidir.
Ayrica ilk vizitte her iki koldan KB 6l¢iimii yapilmali daha yiiksek degerin oldugu
kol dl¢iimii referans olarak alinmalidir. Ortostatik hipotansiyonu dislamak i¢in,
ilk 6lgiimde tiim hastalar oturur pozisyondan ayaga kalktiktan 1-3 dakika sonra
KB ol¢iimii yapilmalidir.(2) Ayaga kalktiktan sonra 3 dk icerisinde sistolik >20
mmHg veya diyastolik KB >10 mmHg diiymesi durumunda ortostatik hipotansi-
yon varlig1 kabul edilir.

Evde KB, her vizitten 6nce en az 3 giin tercihen 7 ardisik giin boyunca onay-
lanmuis cihazlarla, sabah aksam yapilan 6lgiimlerin ortalamasi olarak kabul edilir.
Her 6l¢tim 5 dakika dinlenme sonrasinda sessiz bir ortamda, sirt ve kol desteklen-
mis sekilde yapilmalidir. Ol¢iimler 1-2 dakika ara ile 2 kez olmalidir.(7)
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Tablo 3: Ofis, ambulatuvar ve ev kan basinc diizeylerine gore hipertansiyon

tanimlar1

Kategori SKB (mmHG) DKB (mmHg)
Ofis KB =140 ve/veya =90
Ambulatuvar KB

Giindiiz ortalama 2135 ve/veya =85

Gece ortalama =120 ve/veya =70

24 saat ortalama 2130 ve/veya =80

Ev KB ortalama =135 ve/veya >85

Ambulatuar KB él¢iimii (AKBO), genellikle 24 saat boyunca aralikli KB 6l¢iim-
leri yaparak ortalama KB degerlerini verir. AKBO ile giindiiz, gece ve 24 saatlik
ortalama degerler saptanir. KB dl¢limlerinin %70’inin yeterli olmasi gerekir. Ev
KB ve AKBO degerleri ofis KB degerlerinden farklilik gosterir ve HT tanusi i¢in
esik degerler Tablo 3'de gosterilmektedir.(2)

Beyaz Onliik Hipertansiyonu ve Maskeli Hipertansiyon

Evde ve gilindiiz ambulatuvar KB 6l¢timleri normal (<130/80 mmHg) olup,
ofis dl¢timlerinin yiiksek olmasi durumuna beyaz onliik hipertansiyonu, KB'nin
ofis sartlarinda normal sinirlarda olmasina ragmen giinliik hayatta yiiksek olma-
sina ise maskeli hipertansiyon denir.

Laboratuvar Incelemesi

Ayrintili anamnez ve fizik muayene sonrasinda ek risk faktorlerine iligkin ka-
nit saglamaya, sekonder hipertansiyona yonelik inceleme yapmaya ve organ hasa-
r1 bulunup bulunmadigini arastirmaya yonelik laboratuvar incelemeleri yapilma-
lidir. Tablo 4’ de laboratuvar incelemeleri 6zetlenmistir.(8)

Tablo 4. Laboratuvar incelemeleri

Rutin Testler

Aclik kan sekeri

Aglik kan lipitleri (Total kolesterol, LDL, HDL, Trigliserit)

Kreatinin, irtik asit, serum potasyumu

Hemoglobin ve hematokrit

TSH

Idrar incelemesi

Elektrokardiyogram

Tahmini kreatinin klirensi (Cockroft-Gault formiilii) veya glomeriiler filtrasyon hizi
(MDRD formiilii)
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Rutin olmayip ancak yapilmasi onerilen ileri testler
Ekokardiyogram

Fundoskopi

Kantitatif proteiniiri (¢ubuk test pozitifse)

Ayak bilegi / brakiyal KB indeksi

Karotis ultrasonu

Glukoz tolerans testi (A¢lik plazma glukozu >100 mg/dL ise)
Nabiz dalgasi hiz1 6l¢iimii (mevcutsa)

Evde ve 24 saatlik ambulatuvar KB 6l¢iimit

Genisletlmis degerlendirme (Uzmanin alani)

Serebral, kardiyak, renal ve vaskiiler hasara yonelik ek inceleme. Komplike
hipertansiyonda zorunludur.

Oyki, fizik muayene veya rutin testler diisiindiiriiyor ise sekonder HT i¢in aragtirma:
plazma ve/veya idrarda renin, aldosteron, kortikosteroid, katekolamin diizeyleri;
arteriyografi; renal ve adrenal ultrason; bilgisayarli tomografi, manyetik rezonans
gortintiileme.

HIiPERTANSIYON TEDAVISIi

Amag kardiyovaskiiler morbidite ve mortalitenin azaltilmasidir. Yapilan meta-a-
nalizler SKBde 10 mmHg'lik bir diisiis veya DKBde 5 mmHg'lik bir azalmanin,
tiim nedenlere bagli mortalitede %10 -15 oraninda azalma sagladigini géstermek-
tedir. (9,10) Yiiksek-normal KB olanlar da dahil tiim hastalar i¢cin yasam tarzi de-
gisikliklerini ve ¢ogu hasta i¢inde farmakolojik tedaviyi diisiinmek gerekir. Tablo

5’ te yasam tarzi degisikleri 6zetlenmistir.(1)

Tablo 5: Yasam tarz1 degisiklikleri

Oneriler

Tuz aliminin giinliik 5-6 gr(gtinliik 1 ¢ay kasig1) diizeyine kisitlanmasi 6ne-
rilir.

Alkol tiiketimin erkeklerde giinde en fazla 20-30 gr ve kadinlarda en fazla
10-20 gr olmak tizere 6l¢iilii bir diizeye kisitlamasi onerilir.

Sebze, meyve ve diisiik yag iceren siit tiriinlerinin daha fazla tiiketilmesi
oOnerilir.

Kontrendike olmadig1 siirece BMI'nin 25 kg/m2 ye diisiirtilmesi, bel gevre-
sinin erkeklerde <96 cm ve kadinlarda <90 cm diizeyine diisiiriilmesi 6ne-
rilir.

Diizenli egzersiz, yani haftada 5-7 giin en az 30 dakikalik orta diizeyde dina-
mik egzersiz yapilmasi onerilir.

Sigara kullanan tiim kisilere sigaray1 birakmalarinin tavsiye edilmesi ve bu
konuda destek sunulmasi 6nerilir.

-5-
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Farmakolojik tedaviyi baslamadan 6nce hangi KB esik degerlerinde tedavinin
baslanmasi gerektigini, KB diististindeki hedefimiz ne olmali ve hangi ilag teda-
visini uygulayacagimiza dikkat etmemiz gerekir. Tablo 6’ da ilag tedavisi igin KB
esik degeri 6zetlenmistir.(2)

2018 hipertansiyon klavuzu onerilerine baktigimiz zaman, herhangi bir KVH
risk diizeyiyle 2. ve 3. derece hipertansiyonu bulunan kisilerde, yasam tarzi degi-
siklikleriyle es zamanli olarak ilag tedavisine hemen baslanmasi 6nerilir. Birinci
derece HT olsa bile organ hasari, KBH, diyabet veya KVH nedeniyle toplam KVH
riskinin yiiksek oldugu durumlarda yasam tarzi degisiklikleriyle birlikte ilaglar-
la KB ‘nin disiirtilmesi 6nerilmektedir. Diisiik ile orta diizeyde riskli 1. derece
hipertansif hastalarda ise; KB tekrarli ziyaretlerde bu araliktaysa veya ambulatu-
var KB kriterlerine gore yiiksekse ve yasam tarzi degisikliklerinin uygulanmasina
karsin makul bir periyot icinde bu aralikta olmaya devam ederse, antihipertan-
sif ilag tedavisi diisintilmelidir. Yashi (>80 yas) zinde hipertansif hastalarda SKB
>160 mmHg oldugunda ilag tedavisi ve yasam tarzi degisiklikleri onerilir. 65 ya-
sin Ustiinde fakat 80 yas altinda zinde yash hastalarda ise 1. Derece araliginda
SKB (140-159 mmHg) olan hastalarda ilag tedavisi ve yasam tarzi degisiklikleri
onerilir. Yiiksek-normal KB (130-139/85-89 mmHg) olan hastalarda KVH riski
mevcutsa 6zellikle de KAH nedeniyle gok yiiksek KV risk grubunda ise hastada
ila¢ tedavisi distiniilebilir.

Tiim hastalarda tedavinin ilk hedefi olarak KB'nin <140/90 mmHg’ye diisii-
riilmesi ve tedavinin iyi tolere edilmesi halinde, ¢ogu hastada KB’ nin <130/80
mmHg diizeylerine gekilmesi onerilmektedir. Tablo 7 de hastalardaki ofis kan
basinci tedavi hedefleri 6zetlenmistir. (2)

Tablo 6: Tedavi i¢in ofis kan basinci esik degerlerinin 6zeti

Ofis SKB tedavi esigi (mmHg) Ofis DKB
tedavi
Yas grubu . + + + .
HT + Diyabet . 5 esigi
KBH KAH Inme/TIA
(mmHg)
18-65y >140 >140 >140 >140 >140 >90
65-79y >140 >140 >140 >140 >140 >90
=80y >160 >160 >160 >160 >160 >90
Ofis DKB
tedavi
o >90 >90 >90 >90 >90
esigi
(mmHg)



Hipertansiyona Multidisipliner Yaklagim

Hipertansiyon tedavisinde ACE inhibitorleri, Angiotensin II (AII) reseptor
blokerleri (ARB), beta-blokerler, kalsiyum kanal blokerleri (KKB) ve diiiretikler
olmak tizere 5 ana ila¢ grubu kullanilmaktadir. Kan basinci ve KV risk iizerine

olan olumlu etkileri nedeniyle bu ilaglarin tercih edilmesi onerilmektedir. Son

klavuzlar 6zellikle tedavi uyumunu arttirmak, hizli ve etkin KB kontroliinii sagla-

mak i¢in tek hap seklinde kombinasyon tedavilerin baslanmasi gerektigini vurgu-

lamaktadirlar. Kombinasyon tedavisi bes grup ilaglada yapilabilecegi gibi tercihen

bir ACE inhibitorii veya ARB’ nin yanina KKB ya da diiiretik kombinasyonu

Tablo 7: Ofis kan basinci tedavi hedef aralig:

Yas
grubu

18-65y

65-79y

=80y

Ofis
DKB
tedavi
hedef
araligi

mmHg

HT

130 ya
da tolere
edebilirse
daha
duasik
<120 degil
Tolere
ediliyorsa
130-139’u
hedefleyin

Tolere
ediliyorsa
130-139u
hedefleyin

70-79

+ Diyabet

130 ya
da tolere
edebilirse
daha

disik
<120 degil

Tolere
ediliyorsa
130-139’u
hedefleyin

Tolere
ediliyorsa
130-139u
hedefleyin

70-79

KBH

Tolere
ediliyosa
<140 ila
130’u
hedefleyin

Tolere
ediliyorsa
130-139’u
hedefleyin

Tolere
ediliyorsa
130-139u
hedefleyin

70-79

Ofis SKB tedavi hedef araliklar1 (mmHg)

KAH

130 ya
da tolere
edebilirse
daha
duasik
<120 degil
Tolere
ediliyorsa
130-13%9’u
hedefleyin

Tolere
ediliyorsa
130-139u
hedefleyin

70-79

Ofis
DKB
tedavi
+
. . hedef
Inme/TTA y
aralig:
mmHg
130 ya
da tolere
edebilirse 70-79
daha dusiuk
<120 degil
Tolere
ediliyorsa
130-139 07
hedefleyin
Tolere
ediliyorsa
130-139u /07
hedefleyin
70-79

seklinde yapilmasi énerilmektedir. Iki Renin angiotensin sistem blokerinin

birlikte kombinasyonu 6nerilmemektedir. Hastada anjina, kalp krizi 6ykiisii veya

kalp yetmezligi gibi komorbiditeler mevcutsa beta-blokerler kombinasyon teda-
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visinde kullanilmalidir. Ikili kombinasyon tedavi ile hedef KB diisiisii saglana-
mamigsa tercihen ACE inhibitérii veya ARB’ nin yanina KKB ve diiiretik olmak
tizere tiglit kombinasyonlar kullanilabilir. Halen istedigimiz diizeyde yanit alina-
miyorsa spironolakton, amilorid gibi diger ditiretikler veya alfa-bloker tedaviye
eklenebilir.(2)

Sonug olarak; primer (esansiyel) hipertansiyon, hipertansiyon olgularinin yak-
lagik %80-90"1n1 olusturur. Hipertansiyon ciddi komplikasyonlar: olan ve 6limle
sonuglanabilen 6nemli bir saglik problemidir. Bu nedenle hipertansiyon tani ve
tedavisi 6zen gosterilmesi gereken bir hastaliktir. Tedavi planlanirken kardiyovas-
kiiler hastalik risklerini ve mortaliteyi azaltilmay1 ve de hedef kan basinci deger-
lerine ulagmay1 hedeflemeliyiz.
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HIPERTANSIF HASTADA
TEDAVI HEDEFLERI VE

2 KARDIYOVASKULER RISK
YONETIMI

Bolum

Zakir LAZOGLU!

GIRIS

Hipertansiyon, sistolik ya da diyastolik kan basincindaki siirekli ytikseklik ile ken-
dini gosteren, sistemik bir hastaliktir. Kan basincindaki yiikseklikler akut dénem-
de hipertansif aciller ile kendini gosterirken kronik donemde hedef organ hasari-
na neden olarak kardiyovaskiiler hastaliklara neden olur. Bunlar arasinda koroner
kalp hastaliklar ilk sirada yer alirken onu serebrovaskiiler, bobrek ve periferik
arter hastaliklar: takip eder (1, 2).

Hipertansiyon tan1 ve evrelemesinde cesitli kilavuzlar yayinlanmigtir. Ulke-
mizde Avrupa kardiyoloji cemiyetinin 2018 yilinda yayinlandig1 kilavuz yaygin
olarak kullanilmaktadir (3). Bu kilavuza goére hipertansiyon tanimlamasinda sis-
tolik kan basinci 140 mmHg, diyastolik kan basinci ise 90 mm hg tist sinir ola-
rak belirlenmistir (Tablo-1). Bunula birlikte koroner arter hastalig1 ya da bobrek
yetersizligi gibi 6zel hasta gruplarinda da tani ve tedavi hedeflerinde farkliliklar
mevcuttur (Sekil-1).

Tablo-1: Avrupa Kardiyoloji Cemiyetine gore hipertansiyon siniflamasi

Sistolik (mmHg) Diyastolik (mmHg)

Optimal <120 Ve <80
Normal 120-129 Ve/ Veya 80-84
Yiiksek Normal 130-139 Ve/ Veya 85-89

Evre 1 HT 140-159 Ve/ Veya 90-99

Evre 2 HT 160-179 Ve/Veya 100-109

Evre 3 HT =180 Ve/Veya =110

Isole Sistolik HT >140 Ve <90

! Uzman Doktor, Kars Harakani Devlet Kardiyoloji BSliimii, zakirlazoglu@hotmail.com
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DKB hedef
Yas Ofis SKB hedef degerleri e
HT +DM + KRY + KAH + Stroke/TIA
Hedef<130 yada Hedef<130 yada
18-65 e Hedef<130 yada Hedef<130 yada ' 70-79
daha asagisi daha asagis: Heldef <;4° daha asagis: daha asagisi
120 altina diisme | 120 altina diisme Tolere ederse<130 120 altina diigme | 120 altina disme
65-79 Hedef 130-139 | Hedef 130-139 | Hedef 130-139 Hedef 130-139 | Hedef130-139 70-79
Tolere ederse Tolere ederse Tolere ederse Tolere ederse Tolere ederse
>80 Hedef 130-139 Hedef 130-139 Hedef 130-139 Hedef 130-139 | Hedef 130-139 70-79
Tolere ederse Tolere ederse Tolere ederse Tolere ederse Tolere ederse
70-79 70-79 70-79 70-79 70-79
DKB hedef
degerleri
Sekil 1. Spesifik hasta gruplarinda tedavi hedefleri
Kardiyovaskiiler Risk

Hipertansiyon hastalarinin tani ve tedavisinde yayinlanan kilavuzlar da ilk d6-
nemlerde sadece sistolik ve diyastolik kan basinci degerlerine gore tedavi 6nerileri
bulunmaktaydi. Ancak son yillarda kardiyovaskiiler risk kavrami iizerinde durul-
maya baglanmistir. Bu kilavuzlarin temel vurguladiklar1 nokta ise kardiyovaskiiler
mortalitenin azaltilmasi gerekliligidir. Kardiyovaskiiler risk durumuna gore has-
talar siniflandirilmig ve tedavi hedefleri belirlenmistir. Ciinkii Hipertansiyon hem
akut donemde hem de kronik dénemde kardiyovaskiiler mortalite artisina neden
olur. Sonug olarak giincel kilavuzlarda, hipertansiyon tanis: konulan tiim hasta-
larin kardiyovaskiiler risklerinin belirlenmesi gerektigi gii¢lii bir sekilde 6neril-
mektedir (3-5).

Hipertansif hastada yapilan risk degerlendirmesi gelisebilecek KVS olaylar
hakkinda klinisyene yol gosterir ve olasi yiiksek riskli hastalarin erken tespit edil-
mesine ve daha yogun tedavi almasina olanak saglar bu baglamda hipertansiyon
tanis1 konulan hastalarin ek hastaliklarinin olup olmadig1 muhakkak sorgulan-
malidir. Ayrica giincel SKORE o6lgegine gore hastanin risk grubu belirlenmeli ve
yagsam tarzi degisiklikleri ile birlikte uygun hastalara antihipertansif tedavi bas-
lanmalidir. Antihipertansif tedaviler baslanilirken hastanin demografik 6zellikle-
ri, eslik den diyabet, koroner arter hastaligi, gebelik durumu ya da bobrek yeter-
sizligi varlig1 goz onitinde bulundurulmalidir. Bu durumlarin varliginda baz: ilag
gruplari ilk secenek olarak kullanilabilirken bazi ilag gruplari ise goreceli ya da
mutlak kontrendikedir (6-10).

-10-



Hipertansiyona Multidisipliner Yaklagim

Risk Siniflamasi

Hipertansiyon tanisi konulan hastalar es zamanl risk siniflmasina tabi tutul-
malidir bu risk siniflamasi hem hastanin tedavisinde kullanilacak ilag rejimlerinin
tiir ve dozlarinin belirlenmesinde faydalidir hemde kan basinci hedeflerinde kli-
nisyene yol gosterir. Ornek vermek gerekirse proteiniirisi olan diyabet hastasinda
ki tedavi hedefi ve verilecek antihipertansif ajan tiirii ile 50 yasinda risk faktorii
olmayan bir hastada verilecek antihipertansif ajan ve tedavi hedefleri farklilik gos-
terebilir. Burada yol gosterici olan hastanin risk sinifidir. Avrupa kalp cemiyeti
kardiyovaskiiler hastaliklardan korunmak amaciyla gelistirdigi risk siniflamasin-
da hastalar diisiik, orta yiiksek ve ¢ok yiiksek risk gruplarina ayrilmistir (2, 3).

Cok yiiksek riskli hastalar:
 Klinik kardiyovaskiiler hastalik
« Proteiniiri gibi organ hasar1 veya sigara hipertansiyon, dislipidemisi olan dia-

betes mellitus hastalar1
» Kronik bobrek yetersizligi (GFR<30)

10 yillik SCORE kardiyovaskiiler hastalik riski >%10

Yiiksek riskli hastalar:

 Belirgin sekilde yiikselmis tekli risk faktorleri 6zellikle kolesterol >310 mg/dL
(8 mmol/L) (6rn. ailevi hiperkolesterolemi) veya kan basinc1 2180/110 mmHg

« Diger DM’lilerin ¢ogu

o Orta dereceli kronik bobrek yetersizligi (GFH 30-59 mL/dk/1.73 m2).

« SCORE olgegine gore hesaplanmis 10 yillik 6liimciil kardiyovaskiiler hastalik
>%5 ve <%10

Orta riskli hastalar:

« SCORE olgegine gore 10 yillik oliimciil kardiyovaskiiler hastalik riski > %1
ve <%5.

o Evre-2 hipertansiyon

o Orta yastaki ¢ogu insanlar

Diisiik riskli hastalar:
« SCORE olgegine gore 10 yillik oliimciil KVH riski <%1

Risk sinifi yiikseldik¢e hem daha erken donemde antihipertansif tedavi basla-
nir hemde daha fazla kan basinci disiisti hedeflenir (Sekil-2).
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" e Diisiik riskli evre 1 HT hastalari
Pill 1.Basamak ACEI/ARB+ KKB/diiiretik o 509 ) o (e

ikili Kombinasyon hastalarda monoterapi diisiin

2.Basamak
Uglii Kombinasyon

1Pill ACEI/ARB+ KKB+diiretik

- 3.Basamak Direngli HT
w Uglii Kombinasyon Spiranolakton ekle yada bagka ilag

yanina Spiranolakton ekle(baska diiiretik,alfa bloker, beta ileri merkeze sevk dilsiin
lyada baska ilag ekle bloker)

Beta blokerler
endikasyonu varsa tedavinin her basamaginda kullanilabilir
(MI,KKY,AF,gebe yada planlayan bayan hasta)

Sekil 2. Hipertansif hastalarda ilag se¢imi ve kombinasyonlarin sematik gosterimi

Antihipertansif ila¢ se¢ciminde hastanin diger klinik ve demografik 6zellikle-
ri dikkate alinarak tek hapta birlestirilmis ikili kombinasyonlar onerilmektedir.
Bu hem hastanin ila¢ uyumunu artirir hemde monoterapiye gore kan basincin-
da daha fazla diisiis saglar giinimiizde yapilan genis ¢capli meteanalizlerde kan
basinci gogu zaman monoterapiyle kontrol altina alinamaz ve hastalarin biiyiik
bir kismu ikinci bir ajana ihtiyag duyar. Bu baglamda giincel ESC hipertansiyon
kilavuzu tedaviye baslarken birlestirilmis ikili kombinasyonlarin tercih edilmesini
onermektedir. Ustelik eger bu kombinasyon ile hedeflere ulagilamaz ise yine bir-
lestirilmis ti¢lii kombinasyonlarin kullanilmasini 6nermistir ($ekil-3). Bununla
birlikte tiim hasta gruplarinda yasam tarzi degisiminin tizerinde durmak gerekir.
Yasam tarzi degisimi hem kan basincinda diisme saglar hemde total kardiyovas-
kiiler risk azaltilmasinda 6nemlidir. Yasam tarzi degisimleri arasinda sebze meyve
agirlikli akdeniz tipi beslenme, diizenli aerobik egzersiz, sigara birakilmasindan
olusur (2, 3).

Hipertansif Hastada Tedavi Yonetimi
Evre-1 Hipertansiyonda yapilmas: gerekenler:

» Yagam tarzi degisikligi

« Diisiik ve orta riskli (organ hasar1 yoksa) gruba yasam tarzi degisimi ile kan
basinci kontrol altina alinmamas ise antihipertansif tedavi

o Yiiksek riskli ya da organ hasar1 olan gruba yasam tarzi degisimi ile es zamanl
antihipertansif tedavi

« Belirli araliklarla kontrol ve tedavi hedeflerini degerlendirme
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Evre-2 Hipertansiyonda yapilmasi gerekenler:

o Yasam tarzi degisiklikleri ile es zamanl antihipertansif tedavi

Evre-3 Hipertansiyonda yapilmasi gerekenler:

« Yasam tarz1 degisiklikleri ile es zamanli antihipertansif tedavi

Yiksek Normal
KB130-139/85-89

l

Evre-1
KB140-159/90-99

Evre-2
KB160-179/100-109

Evre-3
KB>180/110

|

|Ya§am tarzi de§i§imi|

|Ya§arn tarzi deﬁisimil

|Yasam tarzi degisimil

|Ya§am tarzi deﬁisimi|

Cok Yiiksek riskli
hastalarda &zellikle KAH
olanlarda ilag tedavisi

Yiiksek-cok yiiksek riskli
KVH,RH yada OH olan
hastalarda erken ilag tdv

Tum hastalara erken
ilag tedavisi

Tum hastalara erken
ilag tedavisi

l l l

3 ay iginde
KB kontrolii hedefle

KVH,RH yada OH
olmayan diisiik-orta

risk hastalanina 3-6 aylik
yasam tarzi degisimi
sonrasi ilag tedavisi

3 ay icinde
KB kontrolii hedefle

Resim 3. Hipertansif hastalarda evrelere gore tedavi hedefleri

Sonug olarak; hipertansiyon mortalite ve morbiditesi yiiksek olan bir hastalik-

tir. Bu hastalikta yasam tarzi degisimi ile birlite uygun hastalara antihipertansif

tedavi baglanmas1 hastalarin total kardiyovaskiiler mortalitesini diisiis saglar. An-

tihpertansif tedavi se¢iminde hem hastanin demografik 6zellikleri hemde eslik

eden diyabet koroner arter hastalig1 gibi klinik 6zellikleri dikkate alinmalidir. Bu

hastalarda hipertansiyon tanisi konulduktan sonra risk siniflamasi yapilmali ve

tedavi hedefleri belirlenmelidir (4, 6-10). Ayrica belirli araliklarla kontrole ¢agri-

lip hedeflere ulasilip ulagilmadig: belirlenmelidir.
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3 HIPERTANSIF ACILLER

Yasin BILGIN?

GIRIS
Hipertansif acil durumlar, kontrolsiiz kan basicinin (KB) progresif seyretmesini
veya yaklagmakta olan son organ hasarina yol agmasini i¢eren klinik durumlar:

kapsar. Bu kosullar varliginda kan basinci, dakikalar veya saatler i¢inde agresif bir
sekilde distirtilmelidir.

Kontrolsiiz kan basincina bagly;

» Norolojik son organ hasary; hipertansif ensefalopati, serebral vaskiiler hasar/
serebral enfarktiis, subaraknoid kanama ve/veya intrakraniyal kanamayi ige-
rebilir (1).

« Kardiyovaskiiler son organ hasari; miyokard iskemisi/enfarktiisii, akut sol
ventrikiil fonksiyon bozuklugu, akut akciger 6demi ve/veya aort diseksiyo-
nunu icerebilir.

« Ayni zamanda kontrolsiiz hipertansiyon sebebiyle, diger organ sistemlerinde
de akut bobrek yetmezligi, retinopati, eklampsi veya mikroanjiyopatik hemo-
litik anemi gelisebilir (1).

Antihipertansif ajanlarin ortaya ¢ikmasiyla, Amerika Birlesik Devletlerinde
hipertansiyonu olan hastalarda hipertansif acillerin gériilme siklig1, % 7'den yak-
lagik % le diigmiistiir (2). Ek olarak, bu durumla iligkili 1 yillik sag kalim orani,
uygun tibbi tedavi ile % 20’lerden (1950den 6nce), % 90’lara yiikselmistir (3).

Anamnez ve Fizik Muayene

Anamnez ve fizik muayene, hipertansif olayin dogasini, ciddiyetini ve yoneti-
mini belirler. Anamnez, son organ hasarinin varligina, hipertansiyonu ¢evreleyen
kosullara ve tanimlanabilir herhangi bir etiyolojiye odaklanmalidir.

! Uzman Doktor, Erzincan Mengiicek Gazi Egitim Arastirma Hastanesi, Acil AD, dr.ysn.blgn@gmail.com
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Hipertansif acillerin en sik goriilen klinik tablolar1 serebral enfarktiis (%24.5),
pulmoner 6dem (%22.5), hipertansif ensefalopati (%16.3) ve konjestif kalp yet-
mezligidir (%12). Hipertansif acillerle iliskili diger klinik durumlar arasinda int-
rakraniyal kanama, aort diseksiyonu, eklampsi, akut miyokard enfarktiisii ile reti-
nal ve renal tutulum bulunur (4,5).

Hamile hastalarda, akut hipertansif kriz genellikle altta yatan hipertansif has-
talik veya ciddi preeklampsiden kaynaklanir ve maternal inmeye, kardiyopulmo-
ner dekompansasyona veya uterus perfiizyonunun azalmas: ile abortus ve 6li
doguma neden olan fetal dekompansasyona neden olabilir (6,7). Preeklampsi
ayrica akciger 6demi ile birlikte olabilir (8). Hastanin dnceden var olan hipertan-
siyonunun siiresi ve ciddiyeti (kan basinci kontrol derecesi dahil), hastanin ilag
gegmisinin yani sira degerlendirilmelidir. Antihipertansif ilag tedavisi ve uyumu,
sempatomimetik ajanlar gibi recetesiz preparatlarin alimi ve kokain gibi yasadis
uyusturucularin kullanimy, ila¢ gegmisinin 6nemli unsurlaridir. Ek olarak, daha
onceden gecirilmis son organ hasarinin olup olmadig, 6zellikle bobrek ve se-
rebrovaskiiler hastalik ve diger tibbi sorunlarin (6rnegin, tiroid hastaligi, Cushing
hastalig1, SLE) varlig1 hakkinda detayli anamnez alinmalidur.

Hastalar, son organ hasarinin mevcut olabilecegini diisiindiiren spesifik semp-
tomlardan sikayet edebilirler. Gogiis agrisi, miyokard iskemisi veya enfarktiisiin,
sirt agrisi, ise aort diseksiyonunun belirtisi olabilir. Dispne, akciger 6demi veya
konjestif kalp yetmezligi lehine bir bulgu olabilir. Nérolojik semptomlar iginde
nobetler, gorme bozukluklar1 ve degismis biling diizeyi bulunabilir ve bunlarin
varlig1 hipertansif ensefalopatinin gostergesi olabilir.

Fizik muayene ile son organ hasarinin mevcut olup olmadig: degerlendirilme-
lidir. Kan basinct her iki koldan da olmak {izere hem sirtiistii pozisyonda hem de
ayakta 6l¢iilmelidir. Iki kol arasindaki 6nemli fark aort diseksiyonunun bir bulgu-
su olabilir. Pozisyon farklilig1 ile hacim miktar1 degerlendirilir.

Kontrolsiiz hipertansiyonun degerlendirilmesi

Hipertansiyon ve olabilecek etkilerini degerlendirmek i¢in elektrolit seviyele-
rine, kan iire azotu (BUN) ve kreatinin seviyelerine (bébrek yetmezligini deger-
lendirmek i¢in) bakilmalidir. Hematiiri veya proteiniiriyi tespit etmek i¢in idrar
tahlili ve mikroskobik idrar tahlili yapilmalidir.

Mikroanjiyopatik anemiyi dislamak i¢in hemogram takibi yapilmali ve perife-
rik kan yaymasina bakilmalidir. Gerektiginde toksikoloji taramasi, gebelik testi ve
hormon diizeyleri takibi yapilmalidir.

Klinik tabloya gore goriintiileme yontemlerine karar verilir. Akciger 6demi ile
ilgili klinik kanit varsa veya hastanin gogiis agris1 varsa, akciger grafisi ve elekt-
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rokardiyografisi istenilmelidir. Norolojik belirtileri olan hastalar baslangicta bil-
gisayarli tomografi taramasi ile degerlendirilmeli ve klinik tabloya gore daha ileri
gorintiilleme ¢alismalar: yapilmalidir.

MALIGN HIPERTANSIYON

Malign hipertansiyon; sistolik kan basincinin (SKB) > 180 mmHg veya diyastolik
kan basincinin (DKB) > 120 mmHg olmasi ve/veya akut hedef organ hasari varli-
ginin bulunmasidir (9). Malign hipertansiyon, hipertansif aciliyette mevcut olan
klinik kosullarla iligkili olabilir veya olmayabilir yani, SKB> 180 mmHg veya
DKB> 120 mmHg olup akut son organ hasar1 olmayabilir (9).

Malign hipertansiyonu olan bir hastada retinada papil 6dem ve ayrica alev
seklinde kanamalar ve eksiidalar vardir (10) (Resim1). Malign hipertansiyonda
ensefalopati, konfiizyon, sol ventrikiil yetmezligi, intravaskiiler pithtilagma, hema-
tiiri ve kilo kaybiyla birlikte bobrek fonksiyonlarinda bozulma olabilir.

Malign hipertansiyonun patolojik 6zelligi, sistemik olarak, 6zellikle bobrek-

lerde goriilen arteriyollerin fibrinoid nekrozudur. Bu hastalar tedavi edilmezse
olumciil komplikasyonlar gelisir ve %90dan fazlas: 1-2 y1l i¢inde yasamin yitirir.

Resim 1. Malign hipertansiyonu olan bir hastanin retinasinda papil 6dem (10)

HIPERTANSIF ACIL DURUMLARIN YONETIMi

Erigkin hastalarin yaklasik %3-45"inde acil servise geldiklerinde hipertansiyon ol-
dugu gorilmistiir. Hipertansif hastanin gerekli acil servis bakimini belirlemede
temel ilke, son organ hasarinin varlig1 veya yoklugudur (11). Bir¢ok hasta acil
servise yiiksek kan basinci sikayeti ile bagvurur ancak hastalarin sadece kiigiik bir
kismina acil tedavi uygulamak gerekir. Hipertansiyonu olan hasta yénetiminde
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“hastalik yoktur; hasta vardir” diisiincesi ile hareket edilmelidir ve hastanin kan
basinci degerleri degil hasta tedavi edilmelidir.

Acil hekiminin asil amaci, akut hipertansiyonla gelen hastalarda son organ ha-
sar1 varligini veya yoklugunu (eger varsa hangi organda hasar oldugunu) tespit
edip buna gore uygun acil tedavi uygulamasini baglatmaktir (12). Acil hekimi, hi-
pertansiyon ile gelen hastalar1 uygun sekilde degerlendirebilmeli, hipertansiyonu
dogru sekilde siniflandirabilmeli, terapotik miidahalelerin etkinligini ve zamanla-
masint belirleyebilmeli ve farkli durumlara uygun dogru tedavileri segebilmelidir.

Acil servislerde asagida siralananlar disindaki klinik durumlar i¢in aniden kan
basincini diistirmek tartismalidir ve genellikle bundan kaginilmalidir.

e Pediatrik hipertansiyonda, son organ hasari olmayan evre I hipertansiyon
varliginda diyet ve egzersiz ile tedavi denenir eger ilk strateji basarisiz olursa ilag
tedavisi eklenir (13). Son organ hasar1 olan evre I hipertansiyon ve evre II hiper-
tansiyon varliginda tedavi, anjiyotensin doniistiiriicli enzim inhibitorleri (ACEI),
kalsiyum kanal blokerleri veya tiazid ditiretikleri ile farmakoterapi ve yagam tarzi
degisikliklerini igerir. Son organ etkilerine sahip olan hipertansif acil durumlar
ise, kardiyak sinif IV ilaglar ile aninda, miitevazi kan basinci diigtiriilmesini gerek-
tirir (13). Kan basincinin kademeli olarak diisiiriilmesi, otoregiilatuar mekaniz-
malarin bir sonucu olarak, beyin iskemisini 6nlemede ¢ok 6nemlidir (14).

Pediatrik yogun bakim tinitesinde 2 ila 16 yaslar1 arasindaki 13 ¢ocuk iizerinde
yapilan retrospektif bir ¢alismada, bu popiilasyonda acil bir hipertansif durum
i¢in metoprolol infiizyonunun giivenli ve etkili oldugu goriilmiistiir (15). Klinik
semptomlari olan ¢ocuklarin hepsine, 1-5 mcg / kg / dk dozunda metoprolol in-
fiizyonu verilerek 1., 8. ve 24. saatlerde, ortalama kan basinglarinin sirasiyla%
12.3, % 20.4 ve %27.1 oraninda diistiigi; kalp hizinin yasa gére normal araligin
altina diismedigi ve hipertansiyonun bir sonucu olarak nérolojik sekeller dahil
olmak iizere 6nemli bir metoprolol infiizyonuna bagli yan etki goriilmedigi bil-
dirilmigtir (15).

e Hamile kadinlarda siddetli hipertansiyon, maternal son organ hasarini 6nle-
mek i¢in derhal tedavi edilmelidir (16). Hamile kalan veya hamile kalmay1 plan-
layan hipertansif kadinlar, hamilelik sirasinda metildopa, nifedipin ve/veya labe-
talole ge¢melidir (17). Hamile olan hipertansif kadinlar, ACET’ler, anjiyotensin
reseptor blokerleri (ARB’ler) veya direkt renin inhibitorleri ile tedavi edilmeme-
lidir (17).

Hipertansif aciliyeti olan 60 gebe hastada; intravenéz (iv) hidralazin (5, 10, 10
ve 10 mg dozlar) ile oral nifedipinin (10 mg ila 4 doz) etkinligini degerlendiren
bir ¢alismada, her iki ajanin da esit derecede etkili oldugu gortlmiistiir (18). Her
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iki grupta da ciddi bir maternal veya perinatal yan etki olmamasiyla birlikte iv
hidralazin alan kadinlarda daha fazla kusma oldugu bildirilmistir.

Hipertansif acil durumlarin uzun dénem prognozu iyi degildir. Akut ciddi
hipertansiyonu olan 670 hastada yapilan retrospektif bir ¢alismada kisa donem
mortalite primer olarak nérovaskiiler acillerde goriiliirken;bir yillik siirede kardi-
yovaskiiler mortalitelerin fazla oldugu gorilmiistiir (19). 670 hastanin %57.51 hi-
perfansif aciliyete sahipken bunlarin %23’ tinde hipertansiyona bagli acil durum
tespit edilerek hospitalize edilmistir. Norovaskiiler acillerde medyan sag kalim sii-
resi 14 giin iken kardiyovaskiiler acillerde ise bu siire 50 giin olarak bildirilmistir
(19).

FARMAKOTERAPI

Optimal farmakoterapi, risk altindaki belirli bir organa baghdir. Hipertansif acil
durumlar ile bagvuran hastalarda, antihipertansif ila¢ tedavisinin, akut kan basin-
cini disiirmede etkili oldugu gosterilmistir (20).

Sodyum Nitroprusid yaygin olarak kullanilan bir ilagtir. Kisa etkili bir ajandir
ve kan basinci yanit1 dakikadan dakikaya titre edilebilir. Bununla birlikte, hastalar
bir yogun bakim tinitesinde siirekli gozlem altinda olmalidir. Uzun siireli kulla-
nimda veya hastanin bobrek veya karaciger yetmezligi oldugu durumda, tiyosiya-
nat ve siyaniir toksisitesi potansiyeli mevcuttur.

Alfa ve beta bloke edici bir ajan olan Labetaloliin hipertansif aciliyeti olan
hastalarin tedavisinde oldukg¢a faydali oldugu kanitlanmistir. Labetalol, 6zellikle
akut aort diseksiyonu ve son evre bobrek hastaligi olan hastalarda tercih edilir.
Labetalol 10-20 mg’lik boluslar seklinde uygulanabilir veya istenen kan basinci
elde edilinceye kadar 1 mg /dk hizinda infiizyonla verilebilir. Yeterli kan basinci
seviyesi elde edildiginde, hastalar yavas yavas parenteral ajanlardan kesilmeli ve
oral antihipertansif tedavi baglanmalidir.

Bir periferik dopamin-1-reseptdr agonisti olan Fenoldopam baslangi¢c dozu
0.1 pg/kg/dk olacak sekilde iv verilir ve her 15 dakikada bir titre edilir.

Bir dihidropiridin kalsiyum kanal blokérii olan clevidipin, kan basincini hizli
ve etkili bir sekilde diigiirmesi i¢in iv uygulanir (21). Kanda ve dokularda hizh
metabolize olur ve viicutta birikmez. 1-2 mg/saatten iv clevidipin infiizyonu bas-
latilir. Doz, baglangigta iki katina ¢ikarilarak kisa araliklarla (90 sn) titre edilir.
[stenilen kan basincina yaklasildiginda, clevidipin dozu iki katindan daha az ar-
tirilir ve doz ayarlamalari arasindaki siire 5-10 dakikada bir uzatilir. Yaklagik 1-2
mg/saat arti, SKBde 2-4 mmHg diisiis saglar. Tipik olarak, terapétik yanit 4-6
mg/saat ile saglanir, ancak ciddi hipertansiyon daha yiiksek dozlar gerektirebilir.
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YONERGE ONERILERI

2017 Amerikan Kardiyoloji Koleji (ACC) / Amerikan Kalp Birliginin (AHA)
hipertansif krizler ve acil durumlar i¢in kilavuz 6nerileri asagidakileri icermekte-
dir (17).

« Kan basinc1 ve hedef organ hasarinin siirekli izlenmesi ve uygun tedavinin
verilmesi i¢in hipertansif aciliyeti olan yetigkin, bir yogun bakim {initesine
alinmalidir.

» Zorlayicl bir kosulu (yani aort diseksiyonu, agir preeklampsi veya eklampsi
veya feokromositoma krizi) olan yetiskinlerde, ilk saatte sistolik kan basinci
140 mmHg'nin altina ve aort diseksiyonunda ise 120 mmHgnin altina diisii-
rilmelidir.

« Zorunlu kosulu olmayan yetiskinlerde, sistolik kan basincr ilk bir saat iginde
maksimum %25 disiiriilmelidir. Daha sonra, hasta klinik olarak stabil ise,
kan basinci sonraki 2-6 saat boyunca 160/100 -110 mmHg’ye disiiriiliir ve
ardindan 24-48 saat boyunca ihtiyatla normale gevrilir.

NOROLOJIK ACIL DURUMLAR

Kan basicinin azaltilmasi, hipertansif ensefalopati, akut iskemik inme, akut int-
raserebral kanama ve subaraknoid kanama gibi norolojik acil durumlarda endi-
kedir.

Hipertansif Ensefalopati

Hipertansif ensefalopatide, tedavi kilavuzlarina gore ortalama arter basinci
(DKB + (SKB - DKB ) /3) 8 saat boyunca % 25 azaltilmalidir (22). Labetalol, ni-
kardipin, esmolol tercih edilen ilaglardir; nitroprussid ve hidralazinden kag¢inil-
malidir.

AKkut iskemik inme

Akut iskemik inme i¢in, tercih edilen ilaglar labetalol ve nikardipindir. SKB/
DKB 220/120 mmHg'nin altinda ise antihipertansif ilaglar durdurulmalidir ancak
hastaya iv doku plazminojen aktivatorii (tPA) uygulanmasi gerekiyorsa bu kural
gecerli degildir. Bunun i¢in trombolitik tedaviye baslamadan 6nce kan basinci 185
mmHg (SKB) ve 110 mmHg (DKB)’ nin altinda olacak sekilde azaltilmalidir (17).
tPA uygulamasindan once ve ilag tedavisine bagladiktan sonra 24 saat boyunca
SKB 180 mmHg'nin ve DKB 105 mmHg'nin altinda oldugu gérilmelidir (21).

Akut Intraserebral Kanama

Akut intraserebral kanama igin, tercih edilen ilaglar labetalol, nikardipin ve es-
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mololdiir. Nitroprussid ve hidralazinden kaginilmalidir. Tedaviye, artmis kafa ici
basincinin (KIBAS) klinik/radyografik bulgularina gore karar verilir. Artmig KI-
BAS bulgular: varsa, ortalama arter basinci 130 mmHgnin altinda tutulmalidir.
220 mmHg'nin tizerinde bir SKB ile bagvuran ve akut intraserebral kanamasi olan
yetiskinlerde, siki tansiyon takibi yapilmali, kan basincini diisiirmek igin iv ilag
tedavisi verilmelidir (17). Son 6 saat i¢inde gelismis bir intraserebral kanamasi
olan ve 150-220 mmHg arasinda bir sistolik kan basincina sahip olan hastalarda;
kan basincini hizli sekilde 140 mmHgnin altina diisiirmenin tehlikeli olabilecegi
unutulmamalidir (17, 22).

Subaraknoid Hemoraji

Subaraknoid kanamada, nikardipin, labetalol ve esmolol tercih edilen ajanlar-
dir; nitroprussid ve hidralazinden kaginilmalidir. Anevrizma tedavi olana veya
serebral vazospazm olusana kadar SKB 160 mmHgnin altinda tutulmalidir. Ge-
cikmis iskemik norolojik defisitleri 6nlemek i¢in kullanilan oral nimodipin, akut
hipertansiyon tedavisi i¢in endike degildir (22).

KARDIYOVASKULER ACIL DURUMLAR

Aort diseksiyonu, akut koroner sendrom ve akut kalp yetmezligi gibi kardiyovas-
kiiler acillerde de yiiksek kan basinci diisiiriilmelidir.

Aort Diseksiyonu

Beta blokerler, hipertansiyon ve torasik aort hastaligi olan hastalarda 6nerilen
antihipertansif ajanlardir (17). Aort diseksiyonunda, tercih edilen ilaglar labeta-
lol, nikardipin, nitroprussid (beta blokerli), esmolol ve morfin siilfattir . Bununla
birlikte, hastada aort kapak yetmezIligi veya siipheli kardiyak tamponad varsa beta
blokerlerden kaginilmalidir.

Aort diseksiyonu olan yetiskinlerde, sistolik kan basinci hizli bir sekilde 120
mmHgnin altina diigiiriilmelidir; tercih edilen ajanlar esmolol ve labetaloldiir
(17). Beta blokaj, kan basinci kontrolii i¢in veya refleks tasikardisini ya da inotro-
pik etkiyi 6nlemek igin gerekirse vazodilator uygulamasindan énce yapilmalidir;
20 dakikada sistolik kan basinci diizeyi 120 mmHg olmalidir (17).

Son organ hipoperfiizyon belirtileri olmadikea, sistolik kan basinci 110
mmHg'nin altinda olmalidir. Tercih edilen tedavi, narkotik analjeziklerin (morfin
stilfat), beta blokerlerin (labetalol, esmolol) ve vazodilatorlerin (nikardipin, nit-
roprussid) bir kombinasyonunu igerir. Kalsiyum kanal blokérleri (verapamil , dil-
tiazem) beta blokerlere bir alternatiftir (23).

Akut Koroner Sendrom

Akut koroner sendromda, beta blokerler ve nitrogliserin tercih edilen ilaglar-
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dir. SKB 160 mmHgnin {izerindeyse ve / veya DKB 100 mmHgnin iizerindey-
se tedavi baglanmalidir. Kan basinci taban izgisinin %20-30’u kadar azaltilma-
lidir. Kan basinc1 185/100 mmHg'nin {izerindeyse trombolitiklerin kontrendike
olduguna dikkat edilmelidir (23). Ayrica, fosfodiesteraz tip 5 (PDE-5) inhibitor-
lerinin varliginda uygulanan nitratlarin, derin hipertansiyonu indiikleyebilecegi
unutulmamalidir (17).

Akut Kalp Yetmezligi

Akut kalp yetmezliginde, tercih edilen ilaglar iv nitrogliserin veya dilalt1 nit-
rogliserin ve iv enalaprilat’tir. Sistolik kan basincinin 140 mmHg ve tizerinde
olmas: durumunda diiiretiklerle birlikte vazodilatorler tedavi i¢in kullanilmali-
dir. Kalp yetmezligi riski ytiksek olan hipertansiyonlu eriskinlerde, optimal kan
basinci 130/80 mmHg'nin altinda olmalidir (17).

Disiik ejeksiyon fraksiyonlu hipertansif erigkinlerde, 130/80 mmHgnin altin-
da bir kan basinci elde etmek i¢in kilavuzlara yonelik tibbi tedavi regete edilmeli-
dir (17). Dihidropiridin olmayan kalsiyum kanal blokérlerinin bu hasta popiilas-
yonunda tedavi i¢in 6nerilmedigi unutulmamalidir.

Korunmus ejeksiyon fraksiyonu ve asir1 yiiklenme semptomlari olan hipertan-
sif erigkinlerde, kan basincini kontrol etmek icin ditiretikler recete edilir (17). Asi-
r1 yiiklenme yonetimi ve tedavisinden sonra siirekli hipertansiyonu olanlar igin,
130 mmHgnin altinda bir sistolik kan basinci elde etmek igin ACETler veya
ARPB’ler ve titre edilmis beta blokerler recete edilmelidir.

Kokain Toksisitesi/ Feokromasitoma

Diazepam, fentolamin ve nitrogliserin / nitroprussid tercih edilen ilaglar-
dir. Bununla birlikte, fentolamini uygulamadan 6nce beta-adrenerjik antago-
nistlerden kaginilmalidir. Kokain toksisitesinden kaynaklanan hipertansiyon ve
tagikardi nadiren spesifik tedavi gerektirir. Alfa-adrenerjik antagonistler (fentola-
min), kokainle iliskili akut koroner sendromlar i¢in tercih edilen ajanlardir (24).

Feokromositoma tedavi kilavuzlar: kokain toksisitesine benzer. ACC / AHA,
ilk bir saatte 5 mg fentolamin iv bolus dozu ile sistolik kan basincinin 140 mmHg
altina distiriilmesini onerir. Hedef kan basincina ulagsmak i¢in gerektiginde her
10 dakikada bir ek bolus dozlar: verilebilir (17). Sadece alfa blokajindan sonra,
kan basinci kontrolii i¢in beta blokerler eklenebilir.

PREEKLEMPSIi/ EKLAMPSI

Tercih edilen ilaglar, hidralazin , labetalol ve nikardipindir. Nitroprussid, ACEI,
ARB ve renin inhibitérlerinden kaginilmalidir (17). Eklampsi veya preeklampsili
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kadinlarda, sistolik kan basinci ilk bir saat iginde 140 mmHg'nin altina disiiril-
melidir (17). Trombosit sayim1 mm?*de 100.000° den az ise, kan basinci 150/100
mmHg nin altinda tutulmalidir. Eklampsi veya preeklampsi hastalar1 nobetleri
onlemek igin iv magnezyum siilfat ile tedavi edilmelidir (25).

PERIOPERATIF HiPERTANSIYON

Amerikan Kardiyoloji Koleji (ACC) / Amerikan Kalp Birligi (AHA), perioperatif
hipertansiyonu, 160/90 mmHg ve iizeri bir kan basinci veya sistolik kan basinci-
nin 15 dk’ dan uzun olmak {izere preoperatif degerinin en az %20’ si kadar yiik-
selmesi olarak tanimlar (17).

Tedavide nitroprussid, nitrogliserin, clevidipin, nikardipin ve esmolol tercih
edilir. Perioperatif kan basincinin, yagami tehdit edici arter kanamasi potansiyeli
yoksa hastanin baglangictaki kan basincinin% 20’si kadar diistiriilmesi uygun-
dur. Perioperatif beta blokerler; vaskiiler prosediirler uygulanan veya kalp i¢in
orta/yiiksek komplikasyon riski tagiyan hastalarda ilk tercihtir (23).

Preoperatif

Preoperatif hipertansiyonu olan ve kronik beta bloker kullanan hastalar-
da, major bir cerrahi gegirme durumunda beta blokerler devam ettirilmelidir
(17). Preoperatif hipertansiyonu olan ve major cerrahi gecirecek hastalarin; ACEI
veya ARB’leri perioperatif siirede kesilmelidir. Elektif major cerrahi planlanan ve
preoperatif hipertansiyonu olan hastalarda, medikal tedavi ameliyat i¢in gerekli
kan basinc diizeyi saglanana kadar devam ettirilmelidir (17). 180 mmHg ve {izeri
SKB veya 110 mmHg ve {izeri DKB olan hastalarda, elektif cerrahiler ertelenme-
lidir.

Hastalarda beta blokerlerin veya klonidinin perioperatif ani bir sekilde kesil-
mesinin ameliyat sirasinda zararl olabilecegi unutulmamalidir (17). Ayrica, beta
bloker duyarli hastalarda, ameliyat giinii beta blokerlerin baglatilmasindan kagi-
nilmalidur.

Ameliyat

Oral ilaglar tekrar alinana kadar intraoperatif siirede hipertansiyonu olan has-
talarin kan basinci iv ajanlarla yonetilmelidir (17).

Sonug olarak;hipertansif aciller hizla kontrol altina alinmasi gereken durum-
lardir. Yiiksek olan tansiyonun kontrollii bir sekilde diistiriilmesi hastalar1 olasi
norovaskiiler, kardiyovaskiiler hasardan korur. Bu nedenle hekimlerin hipertansif
acillere dikkatle yaklasip, uygun tedaviyi uygulamalar1 6nemlidir.
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Bolli‘m ATEROSKLEROZA BAGLI

HIPERTANSIYON

Ahmet Burak TATLI!

GIRIS

Halk arasinda ‘Damar Sertlesmesi” olarak bilinen ateroskleroz; biiyiik elastik ar-
terler ile biiyilik ve orta ¢apli muskiiler arterlerin intimasini tutan, esneme 6zel-
liklerini bozan, arteryel darlik ve tikanmalara yol agan kronik, progressif, enfla-
matuvar, multifaktoryel bir hastaliktir (1). Miyokard infarktiisii ve stroke (inme)
gibi 6liimle sonuglanabilen baslica kardiyovaskiiler hastaliklara yol agar. Diinyada
ve lilkemizde ateroskleroza bagli olarak gelisen kardiyovaskiiler hastaliklar, en sik
kargsilan 6liim nedeni olarak goriilmektedir (2).

Farkli giinlerde ve tekrarlayan ol¢iimlerde; sistolik kan basinci degerinin 140
mmHg ve iistiinde olmasi ve/veya diyastolik kan basinci degerinin 90 mmHg ve
tistiinde olmasi ise hipertansiyon olarak tanimlanmaktadir (3). Hipertansiyon
endotel hiicrelerindeki devamliligin bozulmasina yani disfonksiyonuna, hedef
organ hasarina sebep olmakla birlikte aterosklerozu da hizlandirmaktadir (4).
Arter yapisinda meydana gelen bu olumsuz yapisal degisikler periferik vaskiiler
direngte artisa sebep olmaktadir (5). Periferik vaskiiler direncin artmas: da hi-
pertansiyona zemin hazirlayip sebep olmakla birlikte varolan hipertansiyonu da
siddetlendirmektedir. Kisacasi, bir kisir dongii durumu s6z konusudur.

ATEROSKLEROZ

Tanimi

Ateroskleroz; biiytik ve orta boy arterlerin (karotis, koroner, renal arterler,
aortun tiim ana segmentleri, ekstremite arterleri) intima ve destek tabakalarinda
aterojenik lipid birikimi ile seyreden enflamatuvar, kronik, progressif ve multifak-
toryel bir hastaliktir. Aterosklerozun her asamasinda kronik enflamasyon siireci

' Kalp ve Damar Cerrahisi Uzmani, Kirklareli Devlet Hastanesi, ahmetburaktatli@gmail.com
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rol oynamaktadir. Aterosklerozla iliskili risk faktorleri de bu enflamasyon stireci-
ni hizlandirarak patogeneze katki saglamaktadir (6,7). Endotel hiicreleri, intimal
diiz kas hiicreleri ve 16kositlerin ateroskleroz gelisiminde dnemli roli bulunmak-
tadir. Aterosklerotik siiregte gelisen plaklarda koagiilan faktorlerin stimiilasyonu
sonucu olusan piht1 ile akut koroner sendrom ve stroke gibi mortal seyreden tab-
lolar karsimiza ¢ikmaktadir (8).

Risk Faktorleri

Yapilan ¢aligmalar sonucunda bazi etkenlerin ateroskleroz ile iligkili oldugu bilin-
mektedir (9). Bu etkenler kabaca degistirilebilir ve degistirilemeyen risk faktorleri
olarak siniflandirilabilir (Tablo 1).

Tablo 1: Ateroskleroz Risk Faktorleri

Degistirilemez risk Degistirilebilir risk

L . Diger risk faktorleri
faktorleri faktorleri
Yas Sigara Kullanimi Alkol
Cinsiyet Diabetes mellitus Lipoprotein (a)
Etnik grup Hiperkolesterolemi Fibrinojen
Aile Oykiisii Hipertansiyon Homosistein
Obezite Enfeksiyon
Sedanter yasam tarzi Diger hastaliklar

Yas ve Cinsiyet: Erkeklerde 45, kadinlarda ise 55 yas iistii risk faktorii olarak
kabul edilmektedir. Aterosklerotik hastaliklarin goriilme insidansi erkeklerde be-
lirgin olarak yiiksektir. Aradaki bu fark postmenapozal dénemde ortadan kalkar
(10).

Aile Oykiisii: En 6nemli risk faktorlerinden biri de aile 6ykiisiiniin pozitif ol-
masidir. Birinci derece kadin akrabalarda 65, erkek akrabalarda 55 yasindan 6nce
kardiyovaskiiler hastalik goriilmesi aile dykiisii olarak kabul edilmektedir.

Sigara Kullanimi: Aktif sigara kullaniminin aterosklerotik hastaliklarla iligkisi
bilinmektedir. Iskemik kalp hastaliklari ile birlikte ani 6liim riski sigara kullanan
ozellikle orta yas bireylerde ¢ok yiiksektir. Pasif sigara iciminde de aterosklerotik
stirece katkist oldugu bilinmektedir (11). Uzun siireli aktif sigara kullaniminin
diisiik dansiteli lipoproteinlerin (LDL) oksidasyonuna sebep oldugu, endotel kay-
nakli vazodilatasyon uyumunu bozdugu ve aterotrombotik siireci hizlandirdig:
bilinmektedir (12,13).
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Hiperlipidemi: Plazma LDL ile total kolesterol seviyelerindeki azalma ile
aterosklerozun negatif progresyonu ile iliskisi gosterilmistir. LDL seviyeleri kar-
diyovaskiiler hastalik riski ile dogru oranti gostermekte iken, yiiksek dansiteli
lipoprotein (HDL) seviyeleri ters oranti gostermektedir. Tek bagina HDL sevi-
yelerinin diisiik olmasi kardiyovaskiiler hastaliklar agisindan risk faktorii olarak
kabul edilmektedir (14). Trigliseridler igin ise; yiiksek olarak kabul edilen (>200
mg/dL) seviyeler kardiyovaskiiler hastaliklar igin tek basina risk faktorii olarak
gortlmektedir (15).

Diyabetes Mellitus: Kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisiminde diyabet en
onemli risk faktorlerindendir. Diyabetik hastalarda ateroskleroza bagl kardiyo-
vaskiiler hastalik gelisme orani, diyabetik olmayanlara gore 2-3 kat fazla oldugu
gosterilmistir (16). Diyabetik hastalarda endotel disfonksiyonu gelismekte ve ate-
roskleroz hizlanmaktadir. Bunun sonucu olarak bu hastalarda dislipidemi zemi-
ni olusmaktadir. HDL seviyeleri diiserken, LDL ve trigliserid degerleri artar. Li-
poprotein oksidasyonu ile dolasimda yogun, aterojenik LDL partikiilleri artmaya
baglar (17). Fibrinojen, von Willebrand faktor, plazminojen aktivator inhibitori-I
(PAI - I), tromboksan ve insiilin seviyelerinde artis gozlenir.

Hipertansiyon: Hipertansiyonun aterosklerozu hizlandirdig: ve aterosklerotik
hastaliklar igin bir risk faktorii oldugu bilinmektedir. Ateroskleroza bagli gelisen
kardiyovaskiiler hastaliklarin yaklasik {igte birinden primer sorumlu oldugu dii-
stintilmektedir. Bu oran cinsiyet ve yas ayirt etmemektedir (18). Hipertansiyonun
aterosklerozu hizlandirdigina yonelik birkag goriis mevcuttur. Bunlardan birisi li-
pid infiltrasyonunu artirmasi sonucu aterosklerozu hizlandirdig1 yoniindedir. Bir
digeri de endotel yapisinda degisikliklere sebep olmasi sonucu trombosit fibrin
partikiillerinin olusumunu hizlandirmasidir.

Patofizyolojisi

Arterin Normal Yapisi ve Endotel

Arter duvari igten diga intima, medya ve adventisya olmak {izere {i¢ tabakadan
olugmaktadir. Intima tabakasi, kan ile temas eden yiizeyinde tek sira dizilmis en-
dotel hiicreleri, destek gorevi goren subendotelyal matriks ve bazal membrandan
olugmaktadir. Medya tabakasi, arter duvarinin en kalin tabakasi olma 6zelligine
sahiptir. Kollajen elastik lifler ve diiz kas hiicrelerinden olusur. Salgiladigi med-
yatorler sayesinde damar tonusunu medya tabakasi diizenler (19). Adventisya ta-
bakas! ise en dis tabaka olup, gevsek bag dokusu yapisindadir. Vasa vasorumlar,
birtakim sinir uglar1 ve kollajen lifler bu tabakada yer almaktadur.

Endotel, intima tabakasinda liimene bakan kisminda yer alan, tek katl1 yass:
epitel hiicrelerden olusan viicudumuzun en biiyiik organidir. Kandaki molekiil-
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lerle etkilesime olanak taniyan ¢ok sayida reseptor hiicrelere sahiptir. Yapisindaki
glikoproteinler ve glikozaminoglikanlar sayesinde negatif iyon yiikiine sahip olup,
damar sistemi icerisindeki fizyolojik ve patolojik olaylarda diizenleyici rol oynar
(20).

Endotel vaskiiler fizyolojinin stabilizasyonunda ¢ok sayida fonksiyonu olan hor-
monal bir organdir. Fizyolojik ve patolojik uyarilara kars1 damar tonusunu ayarlar.
Trombomodiilin, von Willebrand Faktor, tromboxan A, gibi koagiilan faktorler ile
doku plazminojen aktivatorii, plazminojen aktivator inhibitorii gibi pthtinin vii-
cutta ytkiminda gorevli enzimatik faktorlerin saliniminda goérevli olup hemostazi
saglar. Endotelin, anjiyotensin - I gibi vazoaktif ajanlarin saliniminda rol oynadig:
gibi immiin sistem iizerine etkisini interlokin - I salgilayarak gosterir (21).

Endotel Disfonksiyonu

Endotel disfonksiyonu, endotel hiicrelerinden salinan gevseme ve kasilma fak-
torlerinin salinimindaki dengesizlik sonucu olusur. Endotel disfonksiyonunda rol
oynayan faktorler nitrik oksit (NO), endotelin - I, anjiotensin ve gesitli yolaklarda
gorevli oksidanlar olarak siralanabilir.

Kan basincinin diizenlenmesinde endotel hiicrelerinden salinan NO biiyiik rol
oynamaktadir. Bu etkisini damar diiz kas hiicrelerindeki gevseme cevabiyla yani
vazodilatasyon ile gostermektedir. Dolayisiyla kandaki NO seviyelerinin azalma-
sina bagli olarak kan basincinda yiikselme meydana gelmektedir. Bu etkinin yani
sira trombozis ve vaskiiler diizeyde enflamasyona karsi da koruyucudur. Lokosit-
lerin endotele adhezyonunu da inhibe eder (22). Ateroskleroz, hipertansiyon, di-
yabet, hiperkolesterolemi gibi risk faktorlerinin varliginda endotele bagli gevseme
bozulmaktadir. Ozellikle aterosklerozun en énemli risk faktérii olarak gosterilen
kandaki diisiik dansiteli lipoproteinlerin (LDL) artis1 direkt olarak endotele bagl
gevsemeyi etkilemekte, kandaki I6kositlerin normal sartlarda direngli olan endo-
tel tabakasina baglanmasina sebep olmaktadir (23).

Asetilkolin normal sartlarda endotelde gevsemeye sebep olmaktadir. Bu me-
kanizma endotel hasarinda tersine donmekte, vazodilatator uyar: vazokonstriiktif
etki yaratmaktadir. Bir diger durum ise, endotelin vazokonstriiktif ajanlara hassa-
siyet gelistirmesi ve vazokonstriiktor ajan tiretimini artirmasidir.

Kan akiminin damar duvarina yapmis oldugu mekanik hasara bagh gelisen
(shear stress) endotel hasar1 sonucu ortaya ¢ikan oksidan maddeler (serbest oksi-
jen radikalleri, hidrojen peroksit), tepki olarak endotelin salinimina ve sitozolik
kalsiyum metabolizmasini da kolaylastirdig: igin artmis kalsiyum duyarliligina
neden olmaktadir.
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Endotel disfonksiyonu, noninvaziv (ultrason) ve invaziv (anjiyografik) olarak
aterosklerotik plagin tespit edilmesinden once aterosklerozun en erken belirleyi-
cisidir (24). Yapilan pek ¢ok ¢alismada iskemik kalp hastalig1 i¢in risk faktorii olan
ancak anjiografik olarak verifiye edilememis kisilerde mikrovaskiiler seviyede en-
dotel disfonksiyonu gortilmistiir (25).

Aterogenez Hipotezleri

Aterosklerozun patogenezinde bugiine kadar gegerliligini koruyan ¢ teori
mevcuttur. Bunlardan ilki hasara yanit hipotezi olup endotel disfonksiyonuna
bagli olarak aterosklerozun baglamasidir. Ikincisi ise klonal teoridir. Damar diiz
kas hiicre grubunun neoplastik bityiimesi sonucu ateroskleroz siirecinin baglama-
sidir. Son olarak da enfeksiyon teorisi one siiriilmiisgtiir. Chlamiydia Pneumoniae
veya viriis gibi enfeksiy6z bir ajanin aterosklerotik olaylar1 tetiklemesidir (26).
Endotel disfonksiyonuna bagli hasara yanit hipotezi, bu teoriler iginde gegerliligi
en ¢ok kabul gormiis olanidir (27). Bu hipoteze gore; siire¢ hasar sonras: endotel
gecirgenliginin artmasi ile baglamaktadir. Dolasimdaki lipoproteinler (6zellikle
okside LDL molekiilleri) endotel hasarina bagli damar duvarina dogru sizmaya
baslamakta ve hasarlanan kisimlarda damar diiz kas hiicreleri, endotel hiicreleri,
makrofajlar, T lenfositleri de i¢ine alan reaksiyonlar dizisini baglatmaktadir. So-
nug olarak intima tabakasinda ektraselliiler matriks dokusu gelismekte ve diiz kas
hiicre proliferasyonu baslamaktadir (28).

Patogenezi

Aterojenik lipoproteinlerin subendotelyal araliga gegmeleri plak olusum siire-
cinin ilk basamagin1 olusturmaktadir. LDL eliminasyonu intima tabakasinda si-
nirhidir. Ekstraselliiler matriks icinde tutulan LDLye buradaki proteoglikanlarin
afinitesi yliksektir. LDL burada enzimatik ve nonenzimatik seri reaksiyona (oksi-
dasyon, agragasyon, degradasyon gibi) maruz kalir. Oksidasyon sonucu a¢iga ¢ikan
modifiye lipid ve tiirevleri endotel hiicreleri tizerinde aktivasyon artigina sebep ol-
maktadir. Bu aktivasyon sonucunda endotel hiicrelerinde VCAM - I ekspresyonu
baslar. Bu molekiil dolagimdaki T lenfositler ve monositler i¢in reseptor gorevini
tistlenmektedir. Modifiye haldeki lipoproteinlerin aterojenitesi artar (29). Okside
LDLYi hiicre igerisine alan ¢op¢ii (scavenger) reseptorler, makrofajin kopiik hiic-
resine doniismesine sebep olurlar. Bu diizensiz alim siireci devam eder ve hiicre ici
lipid ve tiirevleri ile dolmaya baslar. Olusan kopiik hiicreleri, tiimor nekrozis faktor
(TNF -a) ve baz1 metalloproteinazlar ile birlikte enflamatuvar sitokinler iiretmeye
baslarlar (30). Bunun sonucu olarak lipidlerin birikimi ve oksidasyonu daha da
artmaya baslar. Endoteldeki T hiicrelerinin ve olugan kopiik hiicrelerinin, ekstra-
selliiler kolesterol ile birikmesi ‘yagl ¢izgilenme’ ile sonuglanmaktadir.
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ATEROSKLEROZ VE HiPERTANSIYON

Konunun baginda da kisaca bahsedildigi {izere, kronik kan basinci yiiksekliginde
arter endotel ylizeyinde mekanik hasar meydana gelmektedir. Arter duvarinda-
ki diiz kas hiicrelerinin ve matriks hiicrelerinin biiylimesi, medya hiicrelerinin
infiltrasyonu ve subendotelyal tabakanin kalinlasmasina sebep olmakta, intima
tabakasinin yiizeyi bozulmaktadir. Aterom plaginin olusmasi i¢in zemin hazirla-
nir ve ateroskleroz siireci baslar (4). Ateroskleroz ile bir dizi patolojik mekaniz-
ma devreye girmekte, NO yapiminda azalma ile birlikte ytkiminda artis meydana
gelmektedir. Periferik vaskiiler yatakta direng artmakta ve bu durum da yine hi-
pertansiyona sebep olmaktadir (5). Bu iki mekanizmanin da baglangicina baktigi-
mizda tetikleyici faktoriin endotel disfonksiyonu oldugu soylenebilir.

Arteryel yapilar fonksiyonel olarak ii¢ ana kompartmandan olusmaktadir.
Bunlar santral arterler, muskuler arterler ve arteriollerdir. Yaglilik ve hastalik gibi
durumlarda tepkileri farklilagmaktadir. Arterler elastik yapiya sahip olmalari
dolayisiyla kardiyak pulsasyonu kesintisiz bir akim haline getirirler ve dolagimi
saglayan bir araci olarak gorev yaparlar. Ozellikle biiyiik arterlerde korunmasi
gereken esneklik ve kompliyans dengesi, kollajen ve elastin liflerinin yapimi ve
yikimi arasindaki diizenle saglanir. Kollajen yapiminin anormal artmasi, elastin
liflerinin miktarinin gereginden fazla azalmasi bu stabilitenin bozulmasina yol
acar ve arteryel ‘stiffness’ (arteryel sertlik) artar. En 6nemli risk faktorlerinden
biri de ateroskleroza bagl gelisen kardiyovaskiiler hastaliklardir. Arteryel sert-
likte artis, arteryel yapilarin destekleme kabiliyetlerini bozar ve 6zellikle sistolik
kan basincinda yiikselmeye neden olur. Giiniimiizde, hipertansiyonu olan hasta-
larda arteryel sertlik artisinin, ateroskleroza bagl kardiyovaskiiler hastalik riski
ile iliskili oldugu gosterilmistir (31,32). Dolayisiyla tedavide, yani aterosklerotik
kardiyovaskiiler hastalik riski yiiksek olan hipertansif hastalarda mevcut antihi-
pertansif tedaviye ek olarak statin kullanimi énerilmektedir (3).

SONUC

Hipertansiyon ve ateroskleroz gelismis ve gelismekte olan iilkelerde en sik mor-
talite sebepleri arasinda gosterilmektedir. Ateroskleroz ve hipertansiyon arasin-
daki iliskinin temelinde endotel disfonksiyonu yer almaktadir. Endotel eskiden
sadece mekanik bir bariyer olarak bilinmekteyken, bugiin elde edilen veriler dog-
rultusunda multifonksiyonel bir organ olarak kabul edilmektedir. Giiniimiizde,
bu organin disfonksiyonuna yonelik arastirmalar, ateroskleroz ile hipertansiyon
arasindaki anahtar baglantilara yonelik calismalar yapilmis olup yeni nesil tedavi
protokolleri agisindan iimit vermektedir (33).
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B"E‘m HiPERTANSIYON VE

NEFROSKLEROZ

Murat TUGCU!

GIRIS

Hipertansif nefroskleroz terimi; uzun siireli esansiyel hipertansiyon, hipertan-
sif retinopati, sol ventrikiil hipertrofisi, minimal proteiniiri ve ilerleyen bobrek
yetmezligi ile nitelendirilen klinik bir sendromu tanimlamak i¢in ge¢misten
gliniimiize kullanilagelmektedir. Cogu olgunun tanisi, yalnizca klinik bulgulara
dayanilarak konulmaktadir. Aslinda, hipertansif nefroskleroz hakkinda olusan
literatiiriin bityiik bir kismi, uzun siiredir devam eden hipertansiyonu ve orta de-
recede proteiniirisi olan ilerleyici bobrek yetmezligi hastalarinda ayni zamanda
baska bir taniyr diisiindiirecek bir kanit bulunmamasi durumunda bu tablonun
hipertansif nefrosklerozu tanimladig: varsayimina dayanmaktadir.

Histolojik tan1 konulmasi i¢in tanimlanmis kesin kriterlerin olmayist ve hi-
pertansiyonun bobrek yetmezligini baslattiginin agik¢a gosterilememis olmasi,
muhtemelen hipertansif nefrosklerozun gergek yayginliginin normalin stiinde
tahmin edildigine isaret etmektedir. Daha kapsaml antihipertansif ilag tedavile-
riyle inme ve kardiyovaskiiler hastalik gibi hipertansiyonun hedef aldig1 olaylarda
azalma olmasina ragmen bobrek yetmezligi oraninda tam tersine goriilen artis,
hipertansiyonun bu bozukluktaki nedensel rolii hakkinda soru isaretleri olustur-
maktadir.

Hipertansif nefroskleroz siniflamasindaki karigikligin bir kismi nefroskleroz
kelimesinin kullanimindan kaynaklanmaktadir. Neredeyse bir yiizyil 6nce The-
odor Fahr tarafindan icat edilen nefroskleroz sézciigii, kelimenin tam anlamiyla
“bobregin sertlesmesi” anlamina gelmektedir. Hipertansif nefroskleroz, benign
nefroskleroz ve nefroangiyoskleroz terimleri ayni klinik durumu tanimlamak i¢in
yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu terimler, s6z konusu klinik bozuklugu tanim-
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lamaktansa, bobrekte hipertansiyonun etkilerine bagl olarak ortaya ¢iktig: diisii-
niilen patolojik degisiklikleri daha ¢ok ifade etmektedir (1). Ne yazik ki, patolojik
degisiklikler hipertansiyon nedeniyle ortaya ¢ikan bobrek hasarina 6zgii degildir.
Bu degisiklikler; normotansif hastalardan, 6zellikle ileri yasta veya diyabeti olan
hastalardan alinan biyopsi materyallerinde de izlenmektedir.

2015 yilindaki yayimlanan bir makalede nefrosklerozun, ozellikle siyahi birey-
lerde, kan basincindaki artistan 6nce gelen genetik bir renovaskiilopati ile agikla-
nabilecegine dair daha once literatiirde bildirilmis klinik ve deneysel kanitlara yer
vermistir. Makalede; nefroskleroz teriminin, bobrek yetmezligi olan bir hastay1
siniflandirmak i¢in kullanilmasinin, hipertansiyon ile komplike olmus nefropati
olgularinin gozden kagma olasiligina yol agtigini ve siki kan basinci kontroliiniin
ile son donem bébrek hastaligina (SDBH) dogru ilerlemeyi geciktirebilecegine
dair olugan bir yanlis inancin ortaya ¢ikmasina neden oldugunu savunmustur (2).

Herhangi bir nedenden dolay1 SDBH gelisen hastalarin ¢ogu hipertansiftir ve
nefroskleroz ise son evre bobreklerde klasik bir bulgudur. Etiyolojisi ne olursa
olsun hipertansiyonun gelismesiyle birlikte bobrek hasarinda ilerleme, gittikge ar-
tan sekilde hipertansiyonda kotiilesme dogiisii ortaya ¢ikmis olur. Sonug olarak,
ESRD ile basvuran bir hastada, nefrosklerozun kronik bébrek hasarinin nedeni
veya sonucu olup olmadigini belirlemek zor olabilir.

Patofizyoloji

Hipertansif nefroskleroz gelisimini agiklamak iizere iki patofizyolojik me-
kanizma ileri siirilmiistiir. Bunlardan biri, glomeriiler iskeminin hipertansif
nefroskleroza neden oldugunu ileri siirmektedir. Bu mekanizmaya gore, preg-
lomeriiler arterlerin ve arteriollerin daralmasina neden olan kronik hipertansi-
yonun ve sonrasinda gelisen glomeriiler kan akimindaki azalma ile birlikte, bu
durum ortaya ¢ikmaktadir.

Alternatif olarak, glomeriiler hipertansiyon ve glomeriiler hiperfiltrasyon ne-
deniyle glomeriiloskleroz olusabilir. Bu teoriye gore, hipertansiyon bazi glome-
riillerde skleroza neden olur. Bobrek fonksiyon kaybini telafi etme girisimi ola-
rak, kalan nefronlarda preglomeriiler arterioller genisler ve bobrek kan akimi ve
glomeriiler filtrasyonu artar. Sonug; glomeriiler hipertansiyon, glomeriiler hiper-
filtrasyon ve ilerleyici glomeriiler sklerozdur. Bu farkli mekanizmalar ayn: anda
bobrek iizerinde rol oynayabilirler.

Hemodinamik ¢alismalar primer hipertansiyonu olan hastalarda siklikla bob-
rek kan akiminda azalma oldugunu goéstermektedir. Aferent arteriol ve interlo-
biiler arterin preglomeriiler vazokonstriksiyonundaki artigin glomeriil tizerinde
en azindan baslangicta koruyucu bir etki gosterdigi diisiiniilmektedir. Zamanla,
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preglomeriiler damarlarin sklerozu bobrek kan akiminda daha da azalmaya ne-
den olur. Glomeriiler filtrasyon hizi (GFH), efferent arteriollerdeki vazokonst-
riksiyona ve sistemik hipertansiyona ikincil olarak ortaya ¢ikan intraglomeriiler
basing artis1 nedeniyle korunmaktadir. Sonunda, glomeriiler iskemi ve tiibiiler
iskemi gelisir. Bu veriler birlikte ele alindiginda, hipertansiyonun bobrek damar-
larindaki arteriolar degisimlerinden 6nce basladigini ve bu degisimleri hizlandir-
digin1 disiindiirmektedir.

Ayrica, nefrosklerozun, hipertansiyon veya yaslanma gibi tek etiyolojiye bagl
olarak ortaya ¢ikan bir hastalik olmadig1 6ne siiriilmektedir (3). Aksine, nefrosk-
leroz ¢ok faktorlii gibi goriinmektedir. Nefroskleroz, kismen, bazi nefronlarda is-
kemik hasara neden olan mikroskobik arter fibroplazilerinin bir sonucu olabilir;
bununla birlikte, sadece bazilarinin bilindigi farkli patolojik durumlarin kesiserek
“ikinci bir darbe vurdugu” bir karisiminin son iiriinii de olabilir.

Kalitim

Hipertansiyon ve bununla iliskili bobrek yetmezligi arasindaki genetik bag-
lantinin varligy, siyahi bireylerde ve bir miktarda da beyaz popiilasyonda ailesel
hipertansif nefroskleroz kiimelenmesini gosteren ¢alismalarla desteklenmektedir.

Multiple Risk Factor Intervention Trial-MRFIT ¢alismasinda, Kan basinci
(KB) benzer diizeylerde kontrol edilen beyaz bireylerde karsilsatirildiginda siya-
hi bireylerde bobrek fonksiyonlarinda 6nemli bir kayip gozlenmistir (4). Benzer
sekilde, Modification of Diet in Renal Disease Study-MDRD c¢alismasindan elde
edilen verilerin ikincil analizlerinde, 98 mm Hgden daha yiiksek esdeger ortala-
ma arter basinglarinda, siyahi hastalarin GFH’lerinin beyaz hastalara gore daha
fazla azaldig1 gosterilmistir (5). Bu gozlemler bobrek hasarina yatkinlik olusturan
genetik faktorlerin arastirilmasina yol agmustir.

2008 yilinda Afrika kokenli Amerikalilarda diyabetik olmayanlarda gelisen
SDBH ile 22q iizerinde yer alan MYH9 (kas dis1 miyozin agir zinciri 9) i¢indeki
genom varyantlar1 arasinda giiglii bir iliski oldugu gosterilmistir (6). Afrika ko-
kenli Amerikalilarda goriilen MYH9 ile iliskili diger 2 hastalik, HIV nefropatisi ve
fokal segmental glomeriilosklerozdur (FSGS) (7).

2010 yilinda ise Afrika kokenli Amerikalilarda APOLI1 geni ile SDBH riski
arasinda daha giiclii bir iliski oldugu gosterilmistir (8). Apolipoprotein L1’i kod-
layan APOLLI de 22q iizerinde yer almaktadir ve MYH9 geninden sadece 14.000
niikleotit ile ayrilmaktadir. APOL1 proteini, Trypanosoma enfeksiyonuna kars1
koruyucu bir rol oynar. Ayrica, yabani tip APOLI1 proteini, Trypanosoma brucei
rhodesiense tarafindan nétralize edilebilir. Bu 2 gen varyant1 Trypanosoma brucei
rhodesiense’ye kars1 bagisiklik gelismesini saglar. Sonug olarak, genomik evrim,
APOL1 risk varyantinda pozitif seleksiyona yol agmustr.
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African American Study of Kidney Disease and Hypertensionn-AASK calis-
masinda, kronik bobrek hastaligi (GFH 20-65 mL / dak / m2) olan 1094 siyahi
hastada yogun ve standart KB kontroliiniin bobrek hastaliginin ilerlemesi tizerin-
deki rolii karsilagtirilarak degerlendirilmistir (9). Genel olarak, iki grupta hastalik
ilerleme oraninda bir fark goriilmemistir. Hastalarin proteiniiri derecelerine gore
katmanlandirildig: alt analizde, ilk idrar protein-kreatinin orani 0.22'den diisiik
olan hastalarin yogun KB kontroliinden fayda gérmedigi; buna karsilik, idrar
protein-kreatinin orani 0.22'den yiiksek olan hastalarin yogun tedaviden fayda
gordiigi bildirilmistir. APOL1 ve MYHO nefropatisi risk varyantlari, AASK kati-
limcilarinda bobrek hastaligi ile iliskilendirilmistir (10,11).

Bu genetik yatkinlik, siyahi popiilasyonda KB'nin daha yogun kontrol edilme-
sinin bobrek hastaliginin ilerlemesini neden yavaslatmadiginin nedeni olabilir.
Bazi1 yazarlar, bu kosullarda izlenen hipertansiyonun altta yatan bobrek hasarina
ikincil oldugunu savunmaktadir (12).

Anjiyotensin-doniistiiren enzim (ACE) genindeki polimorfizmin incelendigi
farkli popiilasyonlarda, DD genotipi ilerleyici bobrek hastaliginin yayginlig: ile
iliskilendirilmistir (13). Bu genotip siyah popiilasyonda beyaz popiilasyona gore
daha yaygindir. Hipertansiyonu olan siyahi bireylerde, hipertansiyonu olan be-
yazlara gore ayrica anjiotensin geni mutasyonlari da artmistir (14). Homozigos
D polimorfizmi, anjiyotensin I'e verilen presor yanitinin artist ile iligkilidir; im-
miinoglobulin A nefropatisi olan hastalarda homozigot D polimorfizmi bobrek
hastaliklarinin ilerleyis hizin1 ve ACE inhibitorlerine yanit1 etkiliyor gibi goriin-
mektedir (15). Bu nedenle, ACE polimorfizmi, hipertansif nefrosklerozu olan ki-
silerde bobrek hasarina ve tedaviye verilen renal yanitin bir modiilatorii olabilir.

Hipertansiyona bagli SDBH’nin siyah popiilasyonda ailesel kiimelenme gos-
terdigine dikkat ¢eken Fung ve arkadaslari, genetik varyasyonlarla GFH’ de diis-
me arasindaki olasi baglantilar1 arastirmistir. 554 siyahi hastay1 dahil eden bir ¢a-
lismada aragtirmacilar, bu diisiislerin Ser49Gly pozisyonundaki adrenerjik beta-1
(ADRBI) reseptoriindeki varyasyonlarla ongoriilebilecegine dair kanitlar elde
etmistir. Ayrica yazarlar GFHdeki diistisiin, Gly(49)/Gly(49)(minér allel) homo-
zigotu olan hastalarda Ser(49) tastyicilarina gore anlamli olarak daha az oldugunu
gozlemistir (16).

Epidemioloji

Frekans (Siklik)

Avrupada Avrupa Diyaliz ve Organ Nakli Dernegi kayitlarina gore, hipertan-
sif nefroskleroz, bobrek replasman tedavisine baglayan yeni hastalarin %12’sinde
goriilmektedir (17). 2016 ABD Renal Veri Sistemi(USRDS) verilerine gore, hiper-
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tansiyona bagli SDBH orani, 2003 yilinda milyonda 100 vaka olarak bulunmus ve
o zamandan beri bir plato olusturarak sabit kalmigtir (18). Asyada ise hipertan-
siyon SDBHnin gorece nadir bir nedeni olarak bildirilmektedir. Bu farkliliklarin
tilkelerdeki tanilarin ya da tani kriterlerinin dogrulugu arasindaki farkliliklarin
ifadesi mi oldugunu belirlemek zordur.

Farkli etnik kokenlerden gelen hastalarda hipertansif nefrosklerozun bildiri-
len yayginliginda belirgin farkliliklar bulunmaktadir. Siyahi bireyler ABD niifu-
sunun %12’sini olustursa da, bobrek replasman tedavisi alan hastalarin %28,3’tinii
olusturmaktadirlar (18). Hipertansif nefroskleroz tanisi yas ilerledikge artar (1).
Beyaz hastalarda hipertansif nefroskleroza bagli ESRD gelisme riski siyah birey-
lere gore diistiktiir (19). Hipertansif nefroskleroz tanisi yasl olgularin ¢ogunda
bobrek biyopsisi i¢in istekli olmamalarindan dolay: klinik olarak konulmaktadir
(20).

Tedavi

Kan basinci (KB) kontroliiniin daha iyi hale getirilmesi, son 30 yilda izlenen
kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler 6liim oranlarindaki diisiisle yakindan iligkili-
dir. Parankimal bobrek hastaligi olan hastalarda hipertansiyon tedavisi, ozellikle
diyabetik nefropati gibi proteiniirinin goriildiigii bobrek hastaliklarinda, bobrek
fonksiyonunun korunmasinda da etkilidir. Benzer sekilde, pozitif kanitlar, antihi-
pertansif tedavinin, malign hipertansiyonu olan hastalarda bébrek fonksiyonlari-
n1 korudugunu desteklemektedir.

Dikkat gekici bir sekilde, tarihsel olarak hipertansiyon tedavisinin, hipertansif
nefroskleroza dayandirilan son donem bobrek hastaligini (SDBH) 6nlemede et-
kili olup olmadig1 agik degildir. 1996 yilinda yapilan bir ¢alismada, hipertansiyon
tedavisini inceleyen 9 temel klinik ¢alismanin metaanalizi yapilmistir (21). Analiz
sonuglarina gore, aktif tedaviye randomize edilip daha sonra bobrek yetmezligi
gelisen hasta sayisi, plasebo tedavisine randomize edilen hasta sayisi ile ayni bu-

lunmustur.

Benzer sekilde, Madhavan ve arkadaslar: tarafindan takip edilen 2125 hiper-
tansiyonlu erkek hasta olgusunda KB kontroliiniin bobrek fonksiyonlarini etkile-
digine dair bir kanit izlenmemistir (22). 5 yila kadar tedavi goren hipertansiyon
hastalarinda GFH ve renal plazma akim hizinin, tedavi edilmeyen hastalarda elde
edilenlere benzer oldugu izlenmistir. 20 yildan uzun bir siire boyunca esansiyel
hipertansiyonu olan 30 hastanin izlendigi bir ¢alismada hastalarin 15’inde bobrek
fonksiyonlar1 korunurken, diger 15 hastada bobrek yetmezligi baslangici ortaya
cikmustir (23). Her iki grup da yas, cinsiyet ve tedavi siiresi agisindan eslestiril-
mistir. Calismanin sonunda elde edilen KB profilleri ile, progresif bobrek hastalig:
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olan hastalarda KB'nin normal bobrek fonksiyonu olan hastalara benzer sekilde
veya daha iyi kontrol edildigi gosterilmistir.

Hipertansiyonu olan siyahi hastalardaki ¢aligmalar, KB kontroliiniin bobrek
hastaliginin ilerlemesi agisindan siirekli olarak bir yarar sagladigini gosterme-
mistir. Daha yogun KB kontroli ile siyahi hastalarda bobrek hastaliginin iler-
lemesinin yavaslatilip yavaslatilamayacaginin belirlenmesi AASK ¢aligmasinda
amaglanmistir. Katilimcilar; ortalama 102-107 mmHg arteriyel basing hedefine
veya 94 mmHg veya daha diisiik bir hedefe ve 1 ila 3 antihipertansif ilag (yani; be-
ta-bloker, ACE inhibit6rii, kalsiyum kanal blokeri) tedavisine randomize edilmis-
tir. GFHdeki ortalama diisiis, baslangictan 4 yila kadar olan toplam izleme siiresi
boyunca KB gruplar: arasinda anlamli bir farklilik gostermemistir. Bu nedenle,
AASK ¢alismasinin sonuglari, hipertansif nefrosklerozun ilerlemesini 6nleme
stratejisi olarak KB'nin fazladan diistiriilmesini desteklememektedir (9).

Bu sonuglar, 6nceden MDRD ¢alismasiyla elde edilen sonuglarla uyumludur.
MDRD ¢alismasinda normal KB hedefi uygulanan hastalarla siki KB hedefi ula-
nan hastalar karsilastirilmis ve siki KB kontroliiniin GFH'deki azalmayi etkileme-
digi gosterilmistir. Bununla birlikte, veriler daha da analiz edildiginde, baslangic-
ta proteiniirisi olan hastalarda siki KB kontroliiniin koruyucu bir etkisi oldugu
gorilmistir (5).

Hipertansiyon ve diyabetin kombinasyonu bobrek hastaliginin daha hizli iler-
lemesine neden olabilir. The UK Prospective Diabetes Study-UKPDS ¢alismast,
KBnin yeterli kontroliiniin nefropati de dahil olmak tizere mikrovaskiiler komp-
likasyonlar azalttigini gostermistir (24). JNC VII kilavuzu, hipertansiyonu olan
diyabetik hastalar i¢in 130/80 mm Hg'nin altinda bir KB hedefi 6nermektedir
(25).

Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes Blood Pressure-ACCORD/
BP adli klinik calismaya ACCORD ¢alismasi katilimcilarindan bir hasta grubu
(4733) dahil edilmis ve bu hastalar yogun (sistolik <120 mm Hg) veya standart
(sistolik < 140 mm Hg) tedavilere randomize edilmistir (26). Bu ¢alismada kati-
limcilar, ortalama 5 yil boyunca takip edildiler. Caliymanin sonunda, belli basl
biiyiik bir kardiyovaskiiler olayin (kompozit olarak tanimlanan 6liimciil olmayan
miyokard infarktiisii, 6liimciil olmayan inme veya kardiyovaskiiler 6liim) ilk kez
ortaya ¢ikmasi olarak tanimlanan birincil ¢aliyma sonucunda iki grup arasinda
fark bulunmamistir. Yogun tedavi grubunda makroalbuminiiri orani daha diisitk
bulunmus, ancak SDBH siklig1 veya diyaliz ihtiyaci agisindan bir fark olmadig:
bildirilmistir. ACCORD-BP ¢aligmasinin sonuglarina bakildiginda, kreatinin de-
gerleri 1.5 mg/dLnin altinda olan diyabetik hastalarda, sistolik KB'de elde edilecek

-38-



Hipertansiyona Multidisipliner Yaklagim

distislerin bobrek hastaliginin ilerleme hizini kontrol etmede herhangi bir ek ya-
rar1 olmadig1 goriilmektedir (26). Bu noktada, diyabetik hastalarda hedef KB'nin
hangi diizeyde tutulmasinin optimal oldugu halen yanitsiz kalmaktadir.

Systolic Hypertension in the Elderly Program-SHEP calismasinda baslangi¢
KB degerleri ile bobrek islevlerinde ortaya ¢ikan azalma arasindaki iliski serum
kreatinin degerleri 2 mg/dLnin altinda olan ve ¢alismanin plasebo koluna alinan
65 yas tizerindeki 2182 katilimcida incelenmistir. KB degerleri arttik¢a bobrek
fonksiyonlarinda ortaya ¢ikan azalma ve ilgili risk tiim KB bilesenlerinde (sistolik,
diyastolik, nabiz ve ortalama arter basinglarinda yas, cinsiyet, etnik koken, sigara
igme, seker hastalig1 ve kalp-damar hastaliklar1 6ykiisiinden bagimsiz olarak) art-
mustir. Sistolik KB, bobrek fonksiyonlarinda kaydedilen en ileri derecedeki diisii-
st gostermistir ve bu riskin diyabetli ve siyahi kisilerde daha fazla olmaya egilim
gosterdigi izlenmistir (27).

Son olarak, randomize plasebo kontrollii olarak planlanan Hypertension in
the Very Elderly Trial- HYVET ¢alismasinda, 140/90 mm/hg iizerinde tansiyonu
olan 80 yas ve iistii hastalarda hedef 150/90 mm/hg olarak belirlenerek hiper-
tansiyon tedavisinin herhangi bir faydasi olup olmadig: degerlendirilmistir (28).
Calismaya 4000%e yakin hasta alinmis ve ¢alismanin sonunda, gruplar arasinda
kreatinin degerleri arasinda fark goriilmemistir.

SONUC

Esansiyel hipertansiyon tanili bireylerin yer aldig1 ¢alismalarin sonuglarini ige-
ren tiim kanitlar bir araya getirildiginde; esansiyel hipertansif nefrosklerozu olan
hastalarda SDBH'na ilerleyen bobrek yetmezligi mutlak riski diisiiktiir (hipertan-
siyonun mevcut bobrek hastaliginin 6nciisii olduguna dair iyi bilinen gercegin
tersine) ve bobrek hastaliginin ilerlemesi agik¢a hipertansiyonla tek basina iligkili
degildir. Ciinkii tedavilerin incelendigi klinik ¢aligmalarda yogun antihipertansif
tedavinin hipertansif nefroskleroz ile iliskilendirilen bobrek hastaliklarinin ilerle-
mesini yavaglattigini gosterilememistir.
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6 HIPERTANSIYON

Okan AKYUZ!

GIRIS

Akut ve kronik bobrek hastaliklarinda, 6zellikle glomeriiler veya vaskiiler pato-
lojilerde hipertansiyon ¢ok sik rastlanan bir bulgudur (1). Hipertansiyonun bob-
rek hasarindaki kritik rolii, bobregin hipertansiyon patogenezindeki yeri tarih-
ten giiniimiize yeni bilgiler 1s1g1nda giincelligini korumaktadir. Hipertansiyonun
patofizyolojisi bobrek hastaliginin tipine(vaskiiler, glomeriiler gibi...), hastaligin
siiresine(akut, kronik) ve eslik eden faktorlere gore degisiklik gosterir.

Sistemik arteryel hipertansiyonun patofizyolojisi ve tedavileri farkli oldugun-
dan iki ana baslik altinda primer ve sekonder hipertansiyon olarak kategorize et-
mek dogru olacaktr.

Primer hipertansiyon (eski adiyla esansiyel hipertansiyon) patogenezi halen
tam olarak aydinlatilamamaistir. Kardiyovaskiiler patolojiler, bobreklerin hem yap1
hem fonksiyonel bozukluklari basta olmak tizere gesitli genetik ve ¢cevresel faktor-
lerin etkilesimi ile olustugu diisiiniilmektedir. Primer hipertansiyonu olan hasta-
lar genellikle sinirli bir degerlendirmeye tabi tutulur ¢iinkii kapsamli tetkiklerin
katkis cok distiktir.

Sekonder hipertansiyon formlar: klinikte tedaviye direngli hipertansiyon ile
karsimiza ¢itkmaktadir. Bu yiizden daha kapsamli bir degerlendirmeye tabi tutul-
malar1 gerekir. Kan basinci hedeflerine ulasilmasi gii¢ olan bu grupta altta yatan
nedeni bulup tedavi etmek gerekir. Bu hastaliklarin sadece bir kismi tedavi edi-

lerek kan basincinin kismen veya tamamen istenen diizeye gelmesi saglanabilir.

Genel olarak, hipertansiyon tanimlari, ¢ok sayida gozlemsel ¢alismadan elde
edilen ve cesitli ofis ortamlarinda cesitli alet ve tekniklerle kan basincinin 6l¢il-

' Nefroloji Uzman Doktor, k_annn@hotmail.com
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diigi, ¢ok sayida gozlemsel ve randomize ¢aligmalardan tiiretilmis, bityiik popii-
lasyonlardaki kardiyovaskiiler olaylarin insidansi arasindaki iliskiye dayanmak-
tadir (2).

Klinik pratikte, antihipertansif ila¢ kullanan hastalar, gozlemlenmis kan ba-
sincina bakilmaksizin, 6zellikle tedavi altinda olan hipertansiyona sahip hastalar
olarak goriilmektedir.

Bireysel olarak bir hastay1 degerlendirirken, hipertansiyon tanisini koymak
karmagiktir. Poliklinik i¢inde ve disinda uygun teknikler kullanarak tekrarlanan
kan basinci 6lgiimlerinin entegrasyonunu gerektirir. Ayrica hipertansif hastalarin
birgogunda hedeflenen arteryel kan basinci degerlerine ulagilamaz.

Patofizyoloji

Organ perfiizyonunun korunmasi igin arteryel kan basincinin optimum dii-
zeyde olmasi gerekir. Arteryel kan basincinin ana belirleyicileri kardiyak debi ve
sistemik vaskiiler direngtir. Bu degiskenlere bagli olarak organ perfiizyonunun de-
vamt i¢in ortamdaki degisikliklere kan basinci degisik yanitlar vermektedir. Kan
basincini belirleyen birinci siradaki faktorler sempatik sinir sistemi, renin-anji-

yotensin sistemi(RAS) ve plazma hacmidir. Plazma hacminin ana diizenleyicisi
bobreklerdir.

Bobrekler nefron adi verilen ve bobregin fonksiyonel en kiigiik birimi olarak
bilinen yapilardan olusur. Nefronlar baslica glomeriil ve tubul olmak iizere iki
kisimdan olugur. Glomeriil bobregin temel filitreleme {initesidir. Her glomeriil
aferent arteriyolun dallanmasi ile olusan ve mesangiyum denilen(6zellesmis me-
sangiyal hiicreler) 6zel bir matriks ile desteklenen kilcal damar yumagdir.

Glomeriillerin, akut veya kronik seyirli bir inflamasyon neticesinde etkilene-
rek hasarlanmasi, glomerulonefrit (GN) olarak adlandirilir. Glomeriil yapisini
olusturan bazal membran, mezengiyum ve kapiller endotel kisimlarinin her biri
bu inflamasyon siirecinden etkilenebilir (3).

Glomeriiler hastaliklar tipik olarak, idrar anormallikleri, sistemik belirtilerin
varlig1 ve bobrek fonksiyon bozuklugu derecesine gore farkl sekilde siniflandiril-
mugtir.

Glomeriiler hastalik sendromlar: birgok kalitsal veya kazanilmis hastaliklar-
dan kaynaklanabilir. Klinik olarak glomeriiler hastaliklarin asemptomatik iiriner
patolojilerden, akut bobrek hasarina ve son donem bobrek yetmezligine ilerleyen
sonuglar1 olabilir. Stipheli glomeriiler hastalig1 olan 6zellikle nefrotik sendromlu
veya glomerulonefritli hastalara tan1 koymak i¢in bobrek biyopsisi gerekir. Nadir
de olsa biyopsi yapilamaz veya tan1 koymak i¢in gerekli goriilmez.
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Glomeriiler hastaliklar akut veya kronik seyirli ya da kronik seyrederek akut
alevlenmeler ile karsimiza gikabilir. Kronik bobrek yetmezligi olan hastalarin
yaklasik %80-85’inde hipertansiyon mevcuttur (4). Bobrek yetmezligi olan hasta
grubunda hipertansiyon prevalansinin artmasina gesitli faktorlerin neden oldugu
diistiniilmektedir. Sodyum retansiyonu birincil 6neme sahiptir. Renin-anjiyoten-
sin sisteminin artan aktivitesi, sempatik sinir sisteminin artan aktivitesi, sekonder
hiperparatiroidizme bagli artan hiicre i¢i kalsiyumla sonuglanan vazokonstriksi-
yon, eritropoetin ile indiiklenen hipertansiyon, tiremik hastalarda azalmig nitrik
oksit sentezi ve endotel aracili vazodilatasyon gibi nedenler oldugu disiiniilmek-
tedir (5,6,7).

Intrauterin gelisimsel bozukluklar(hipoksi, ilaglar, beslenme yetersizligi), pre-
eklampsiye bagh diisitk dogum agirligi, endotel disfonksiyonu, dogum sonrasi
enfeksiyonlar ve malnutrisyonun azalmis nefron sayist ile iliskili oldugu, bu hasta
grubunun hipertansiyona egilimli oldugu diisiiniilmektedir (8).

Primer olarak bobrek hastaliklarinda hipertansiyon, bobrek islevlerinde azal-
manin bagladig1 andan itibaren seneler icinde ilerleyerek neredeyse kaginilmaz
sonug olarak ¢ok sik goriiliir. Glomeriilonefrit, reflii nefropatisi ve diyabetik
nefropati gibi primer bobrek hastaliklari ayrica sistemik ateroskleroz ve hipertan-
siyon gibi ek hastaliklar bobrekte hasar riskini arttirir. Hipertansif nefroskleroz,
genellikle kronik hipertansiyon ile iligkili bir hastaliktir. Hipertansif nefroskleroz,
histolojik olarak vaskiiler, glomeriiler ve tubulointerstisyel tutulum ile karakteri-
zedir (9).

Glomeriiler fonksiyon bozoukluguna yol agan farkli birka¢ mekanizma vardir
(10). Alport sendromunda glomeriiler bazal membranin kollajen IV protein ai-
lesindeki genetik mutasyonlar sonucu hastalik olusur. Ayrica minimal degisiklik
hastalig1 ve fokal segmental glomerulosklerozda dolasimda bulunan bazi faktorler
sebebiyle podositlerin yap:1 ve fonksiyonlarinda bozulma ve sonrasinda protei-
niiri gelisir (11). Diyabetik nefropati ve amiloidozda hem mezangiyumda hem
de glomeriiler kapillerde normal ve anormal yapidaki proteinlerin birikimi sonu-
cu glomeriiler yap1 hasar1 olusur. Membranéz glomerulopatide ise immiin me-
kanizmalarin tetiginin gekilmesi nedeniyle in situ immiin kompleksler olusarak
glomeriiler hasara yol agar (12). Goodpasture hastaliginda anti-GBM antikorlar:
ile lupus nefriti gibi immiin aracili otoinflamatuvar hastaliklarda dolagan immiin-
komplekslerin birikmesi sonucu bobrek hasar1 meydana gelmektedir (13). Ayrica
anca-iligkili vaskiilitlerde oldugu gibi aktive olmus nétrofil ve makrofajlar direkt
glomeriiler hasar yapar (10).

Hipertansif bir hastada veya yeni hipertansiyon tanisi almis bir hastada etyo-
lojik faktor olarak bobrek daha da 6zelinde glomerulonefrit ne zaman diistinmek
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gerekir? Eger kan basinci normal olan bir kiside ani ortaya ¢ikan hipertansiyon
veya bilinen hipertansiyonu olan hastanin kan basincinin aniden kétiilesmesine
hematiiri, proteiniiri ve bobrek fonksiyon bozuklugu da eslik ediyorsa glomeriiler
hastaliklar icin stiphe uyandirmalidir.

Hipertansiyonun nedeninin bébrek oldugu diisiiniiliiyorsa altta yatan patolo-
jinin vaskiiler veya glomeriiler kaynakli olmasi mekanizmalarinin farkli olmasi ve
tedavileri de farkli oldugundan 6nem arz eder.

Vaskiilit ve sklerodermal bobrek krizi gibi akut vaskiiler hastaliklarda hipertan-
siyon yaygindir. Hipertansiyonun sebebi ise voliim yiikiiniin artmasindan ziyade
renin-anjiyotensin sisteminin(RAS) aktivasyonundan kaynaklanmaktadir (14).

Poststreoptokoksik glomeriilonefrit gibi akut glomeriiler hastaliklarda artmis
voliim ve sodyumun tutulumuna bagli hastalar 6demlidir (14). Bu hasta grubun-
da renin-anjiyotensin-aldosteron aks1 baskilanmus, atriyal natriiiretik peptid sali-
nimi artmigtir, hipertansiyonun sebebi ise asir1 voliim artisidir (15). Bu patofiz-
yolojik degisiklikler siddetli hastalikta daha belirgin gériilmesine ragmen, serum
kreatinin diizeyi normal olan hastalarda bile hipertansiyon insidansi artmigtir
(16).

Nefrotik sendrom ve glomerulonefritler ile ilgili yapilan deneysel ¢aligmalar-
da toplayici tubiillerdeki fonksiyon bozuklugundan kaynaklanan artmis sodyum
emilimi oldugu gérilmiistiir (17). Sodyum retansiyonu hiicre dis1 voliimun art-
masina, yaygin 6dem olusumuna nihayet hipertansiyona neden olur. Ayrica hi-
poalbiiminemiye bagli olarak azalmis intravaskiiler onkotik basing nedeniyle siv1
interstisyel araliga hareket eder, damar i¢i voliim azalir, RAS aktive olarak sodyum
retansiyonu beraberinde 6dem olusumuna yol agar (18,19).

Glomeriiler hastaliklarda nefrotik sendrom olsun veya olmasin en sik eslik
eden defekt sodyum retansiyonu ve/veya idrar konsantrasyon bozuklugudur.
Spesifik olarak kortikal toplayici tubiillerde artmis Na-K ATPaz aktivitesi goste-
rilmistir (20). Bu pompanin sagladig1 enerji ile sodyum peritubiiller kapiller aga
dogru gecis yapar.

Bobrek kan akiminin azalmasi veya skar dokusu olan bobrekten kaynakli lokal
iskemiler, renin salgilanmasinin artisina devaminda renin- ajjiyotensin sistemi-
nin aktivasyonuyla sonuglanarak hipertansiyona neden olur. Renin-anjiyotensin
sistemi renal, kardiyak ve vaskiiler fizyolojinin diizenlenmesinde ¢ok 6nemli bir
role sahiptir; hipertansiyon, kalp yetmezligi ve bobrek hastaliklarinin dahil oldu-
gu patolojilerin ¢cogunda artmis RAS aktivasyonu mevcuttur.

RAS aktivasyonu denizden karaya gecis yapan memelilerin adaptasyonunda
gok kritik bir rol oynar. Tuz ve sudan fakir kara yasaminda, kanama ve ishal gibi
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hayati durumlarda gorev aldig1 ancak RAS sisteminin uygunsuz aktivasyonu so-
nucunda hastaliga neden oldugu diistintilmektedir (21).

Glomerulonefritlere bagli olarak gelisen akut bobrek yetmezligi, kronik bob-
rek yetmezligi ve son dénem bdobrek yetmezliginde ortalama arter basincinin
yiksek oldugu gorilmiistiir (22). Ayrica bu hasta grubunda hipertansif kompli-
kasyonlar igin olasi risk faktorii kabul edilen non-dipper hipertansiyonu oldugu
gosterilmistir (23). Anti-hipertansif tedavi gerektiren bobrek yetmezligi de olan
hastalarda, sabahlar1 tiim ilaglar1 almak yerine yatmadan 6nce en az bir ilacin
alinmasi dnerilmektedir.

Tedavi

Glomeriilonefritlerdeki hipertansiyonun patofizyolojisinin olas: farkli me-
kanizmalar ile ortaya ¢iktigini anlatmaya galistik. Dolayisiyla tedaviye yonelik
olarak farkli yaklagimlar s6z konusu olacaktir. Tedavinin ilk basamag: etyolojik
faktore yonelik olmalidir. Altta yatan neden tedavi edilirse hastaligin klinik ve
laboratuvar sonuglar da iliskili olarak diizelecektir.

Hipervolemik ve buna bagli olarak 6demi olan hasta grubunda 6zellikle glo-
meriiler filtrasyon hizi(GFH) da diisiikse ilk tedavi segenegi olarak diiiretiklerin
kullanilmas1 uygundur. Eger tansiyon regiile edilemezse akut glomerulonefrit ile
iligkili diistik renin hipertansiyonunda bile etkili olan anjiyotensin-donistiiriicii
enzim inhibitérleri(ACE) tedaviye eklenebilir (24). GFH diisiik ise 6dem olmasa
bile plazma hacmi genisledigi i¢in hastalarin daha yiiksek doz diiiretik ihtiyaci
olacaktir. Tlk tercih loop diiiretikler(furosemid, torsemid gibi...) olmalidir. GFH
30 ml/dkdan az ize tiyazid grubu ditiretikler daha az etkili olacaktir (25). Ancak
6dem devam ederse loop ve tiyazid grubu diiiretikler kombine tedavide kullanila-
bilir. Bunun amac1 henle kolunu terk eden sivinin tiyazidlerin etki yeri olan distal
tubiilden emilmesini engelleyerek diiiretik etkinligi arttirmaktir.

Loop ditiretiklerin etkinligini artirmak ve yan etkilerinden korunmak i¢in(o-
totoksisite, agir1 duyarlilik reaksiyonlar, hipokalemi, metabolik alkaloz, hipotan-
siyon gibi... ) bolinmiis dozlarda, intravenoz infiizyon seklinde verilmeli ve 4mg/
dK’y1 agan dozlardan kaginilmasi gerekmektedir (26).

Hipoalbiiminemiyle takip edilen bazi nefrotik sendromlu hastalar ditiretik
tedaviye direng gosterir. Albiimin soliisyonlar: i¢inde loop diiiretiklerin beraber
infiizyonu ile ditiretik etkinin artmadigi goriilmistir (27). Ancak albiimin ile
diiiretiklerin ayr1 ayr1 infiizyonu ile idrar miktarinda ve sodyum atiliminda ancak
makul diizeyde artis saglanmustir (28).

Nefrotik sendrom ile seyreden glomerulonefritlerde loop diiiretikler %95den
fazla proteine bagli olduklari i¢in bozulmus tubiiler sekresyonlar1 nedeniyle teda-
viye direncin bir bagka nedeni olarak karsimiza ¢ikar.
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Diyette yiiksek tuz(sodyum) aliminin siirdiiriilmesi yeterli diiirez olsa bile net
stv1 kaybini azaltir. Diyetle alinan tuz alimini tahmin etmek igin 24 saatlik idrarda
sodyum degeri 100meq tizerinde ise diyet uyumsuzlugunu gostermede bize yar-
dimcr olur. Sodyum kisitlamasi(yaklasik 2g/giin) antihipertansif ilaglarin etkinli-
gini arttirarak 6demin gerilemesine yardimci olur (29).

Proteiniiri varliginda ise ACE inhibitorleri ve anjiyotensin reseptdr blokerleri-
nin(ARB) ilk basamakta tedaviye eklenmesi gerekir. Her iki grup ilagta iyi tolere
edilen ilaglardir. Ancak anjiyoddem ve 6ksiiriik ARB’ler ile daha az goriiliir (30).
Ayrica bu grup ilaglar intraglomeriiler basinci azaltarak albiiminiiriyi azaltarak
renoprotektif etki gosterirler. Beklenen yan etkileri GFH diigme ve hiperkalemi-
ye dikkat edilmesi gerekir. Kan basincini diistirmelerinin yaninda kronik bobrek
yetmezligine gidisi yavaslatirlar. Non-dihidropiridin kalsiyum kanal blokerleri
(verapamil, diltiazem) hem antiproteiniirik etkileri hem de anti-hipertansif etki-
lerinden faydalanmak igin ikinci basamakta tedaviye ilave edilebilir.

Proteiniirisi ve 6demi olmayan glomerulonefritli hastalarda ilk basamakta
ACE inhibitérleri veya ARB'ler ile tedaviye baslanarak, ikinci basamak tedavi-
de dihidropiridin grubu kalsiyum kanal blokerleri tedaviye (amlodipin, nifedipin
gibi...) eklenebilir.

Direngli hipertansiyonu olan ve takiplerinde kronik bobrek yetmezligine gi-
den hastalarda diger anti-hipertansif ajanlar da tedavide kullanilabilir. Ozellikle
mineralokortikoid reseptor antagonisti ajanlar(spironolakton, eplerenon) direngli
hipertansiyonda ¢ok etkin olmakla beraber renal fonksiyonlar1 bozabilir, diigitkte
olsa anti-proteiniirik etki gosterirler (31).

Akut glomerulonefrit ile takip edilen, ditiretiklere direngli hipertansiyonu ve
yaygin 6demi olan hastalara hemodiyaliz veya ultrafiltrasyon uygulanabilir. Bu
medikal tedaviye destek olmanin yaninda glomerulonefritin altinda yatan nedene
yonelik tani ve tedavi siiresince bize zaman kazandiracaktir.
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OTOZOMAL DOMINANT
POLIKISTIK BOBREK

~ HASTALIGI VE
HIPERTANSIYON

Bolum

Murat GUCUN!

GIRIS

Otozomal dominant polikistik bobrek hastaligi (ADPKBH) bobrek yetmezligine
neden olan genetik hastaliklar arasinda en sik goriilenidir. Ortalama olarak 400-
1000 canli dogumdan birinde goriildiigii bildirilmisti (1). Bobreklere ek olarak
karacigerde ve pankreas gibi diger organlarda da kistler gortildigii i¢in multi-
sistemik bir hastalik olarak degerlendirilmektedir. Ayrica hastalarda intrakranial
arteryel anevrizma ve vaskiiler diseksiyon sikliginda artis mevcuttur. Kistlerin ¢ok
sayida olmasi ve progresif olarak bilyiimesine bagli gelisen kronik bobrek has-
talig1 ve erken yaslarda ortaya ¢ikan hipertansiyon hastaligin en 6nemli klinik
bulgularidir.

EPIDEMIYOLOJi VE GENETiK OZELLIiKLER

ADPKBH tahmini siklig1 1/400-1/1000 araliginda degismektedir. Klinik olarak
siklikla sessiz seyretmekte, vakalarin yarisindan daha azi tani alabilmektedir. Has-
taligin gorillme sikliginin cinsiyet ile iligkisi yoktur. Hastalarin %6-8" inde son
donem béobrek hastalig: gelismektedir.

ADPKBH patogenezinde bobrek tubulus epiteli, safra kanallari, pankreas ka-
nallar1 ve serebral damarlarda gosterilen polikistin-1 ve yapisi kalsiyum kanal-
larina benzeyen polikistin-2 membran proteinlerinin sentezinde rol oynayan
PKD-1(kromozom 16) ve daha hafif formda hastaliga neden olan PKD-2 (kromo-
zom 4) genlerindeki mutasyonlar su¢lanmaktadir (2). Hastalarin %78 inde PKD-
1 mutasyonu, % 14’tinde PKD-2 mutasyonu tespit edilmistir. Yakin dénemde son
donem bobrek hastaligina ilerlemeyen hastaligin hafif formu ile iliskili GANAB

! Uzman doktor, Kartal Kosuyolu Yiiksek Ihtisas Egitim ve Arastirma Hastahanesi Nefroloji,
gen 2001 @yahoo.com
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gen mutasyonu ve son donem bobrek hastaligina neden olan, ancak bobrekte bii-
yimeye neden olmayan kiigiik kistlerle iliskili DNAJB11 gen mutasyonlari tespit
edilmistir. Hastalarin %8’ inde herhangi bir gen mutasyonu bulunamamustir (2).

Kist Olusum Mekanizmasi

ADPKBHda kistlerin olusumu patogenezinde altta yatan mekanizmalar tam
olarak anlagilamamistir. Tiibiiler bazal membranlarda zayiflama ve hiperplastik
hiicrelere bagli intratubiiler tikanma gibi bir¢ok teori 6ne stirtilmiistiir. Ancak,
bu hipotezleri destekleyen ¢ok az kanit vardir. Ayrica normal renal epitel hiic-
relerinden farkli olarak, PKD hiicrelerinin kiiltiir ortaminda ¢ogaltildiklarinda
dogrudan kist olusumunun gézlemlenmesi, kist olusumunu tesvik eden genetik
bir kusur oldugunu diisiindiirtmektedir (3). ADPKBH hastaliginda kistler degisik
nefron segmentlerinden koken alabilirler. Erken donemde kist olusumu nefron
ile temas halinde olan saglam tiibiillerde dilatasyonlar olarak baslar ve igerikleri-
ni glomeriiler ultrafiltrat olusturur (4,5). Buna karsilik, genisleyen kistler 2 ila 3
mmden daha biiyiik bir boyuta ulastiklarinda, ¢aligan nefronlarla olan baglantila-
rin1 kaybederler. Bundan sonraki dénemde kistlerin biiyiimesi glomeriiler ultra-
filtrattan daha ¢ok hiperplaziye ugramis epitel hiicrelerinin salgilarinin kist igine
dolmasindan kaynaklanir (5).

PKH hayvan modellerinde bobrek dokusuna ek olarak karaciger ve vaskiiler
diiz kas dokusunda artmis c-AMP diizeyleri tespit edilmistir (6).Yine bu hasta-
larda goriilen azalmis intraseliiler kalsiyum diizeyinin degisik diizenleyici me-
kanizmalar ile cAMP birikimine neden oldugu diisiiniilmektedir. Birikime bagh
olarak cAMP diizeylerinin artmasi, protein kinaz A aktivitesinde artiga ve sonug
olarak kistik fibrozis transmemran regiilatoriinii stimule ederek kist i¢ine kloriir-
su salgilanmasina ve hiicre proliferasyonuna neden olur. ADPKBH’ da diger bir
ilging bulgu ise normalde sadece bazolateral yiizeyde bulunmasi gereken Na + -K
+ -ATP az pompasinin kistlerin apikal ytlizeyinde de bulunmasidir (7). Bu pom-
panin translokasyonu kist olusumunun erken donemlerinde ortaya ¢ikar ve kist
i¢ine sodyum-su salgilanmasini arttirir. Sonug olarak kistlerin biiytimesine katki-
da bulunur.

Hipertansiyon Patofizyolojisi

ADPKBHnin en 6nemli klinik bulgular: erken yaslarda ortaya ¢ikan hiper-
tansiyon ve kronik bobrek hastaligidir. Hipertansiyon genellikle ilk ortaya ¢ikan
bulgudur ve kardiyovaskiiler mortalite ile yakindan iliskilidir. Ek olarak hiper-
tansiyon son donem bobrek hastaligi agisindan bagimsiz bir risk faktoriidiir.
Ozellikle 35 yagindan 6nce hipertansiyon ortaya ¢ikan ADPKBH hastalarinin son
donem bébrek hastaligr agisindan yiiksek riskli oldugu bildirilmistir (8). Hasta-
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larin %50-70’inde glomeriiler filtrasyon oraninda diiyme olmadan hipertansiyon
ortaya ¢tkmaktadir. Hipertansiyon 30’lu yaslarda siktir. Hastalarin %20’sinde 20°li
yaslarda hipertansiyon goriliir (9). Hipertansiyon daha agir form olan PKD1 de
daha erken yaglarda goriiliir (10). Erkeklerde kadinlara oranla daha erken yaslar-
da ortaya ¢ikar (9).

ADPKBH hastalarinda ortaya ¢ikan hipertansiyonun fizyopatogenezi oldukca
karigiktir. Birbirleri ile etkilesimde olan bir¢ok faktoriin patogenezde rol oynadig:
diistiniilmektedir. Endotel disfonksiyonu, azalmis polikistin ekspresyonu ve kistin
bitytimesine sekonder gelisen bobrek i¢i iskemi su¢lanan mekanizmalardir (1).

Polikistin-1 ve polikistin -2 proteinlerinin damar gelisiminde 6nemli rol oyna-
diklar1 diistiniilmektedir. Deneysel olarak homozigot veya heterozigot olarak bu
Pkd-1 geni bulunmayan farelerde endotelyal ve vaskiiler diiz kas hiicrelerinde de-
fektlere ek olarak ¢ift ¢ikisli sag ventrikiil, myokardiyal defektler, kardiyak septum
defektleri , vaskiiler riiptiirlere bagh periferik ve perikardiyal hemoraji goriilebilir
(11). Pkd-2 geni ise 6zellikle kalbin normal eksenini belirleyen nodal siliya da ak-
tif rol oynar. Eksikliginde sag ventrikiil izomerizm, kalp eksen defektleri, periferik
ve perikardiyal hemoraji tespit edilmistir (12,13). Ek olarak Pkd-1 ve Pkd-2 genle-
ri olmayan farelerde endotel bagimli vaskiiler relaksasyonda bozuklukluk oldugu
tespit edilmistir. Polikistin-1 ve Polikistin-2 saglikli bireylerde damar duvar ba-
sincinin algilanmasinda ve buna cevaben gelisen kalsiyum, kalmodulin ve protein
kinaz kaskadinin aktivasyonunda rol oynayan endotelyal silia i¢in gereklidir. Bu
proteinlerin eksikliginde daha ¢ok kalsiyum bagimli nitrik oksit (NO) sentetaz
enziminde azalmaya bagli olarak endotelden NO saliniminda azalma olur (14).
Ek olarak ADPKBH olan bireylerde erken yaslarda bir NO inhibitérii olan asi-
metrik dimetil arjinin (ADMA) diizeylerinde saglikli bireylere gore artis oldugu
tespit edilmistir (15). Sonug olarak serum NO diizeyleri bu hasta grubunda nor-
mal bireylere gore daha diisiik dl¢iilmiistiir (16).

ADPKBH hastalarinda hipertansiyon ile iligkili olarak one siiriilen bir diger
teori ise kistlerin bityiimesine bagli olarak meydana geldigi diisiiniilen renal iske-
mi ve renin-anjiotensin-aldesteron sistemi(RAAS) aktivasyonun hipertansiyona
neden oldugu yoniindedir (9). Kist sivisinda renin hormonu tespit edilmesi, kist
epitel hiicrelerinden renin sentez edildgini gostermektedir (17). Yine RAAS sis-
teminin diger komponentleri de ADPKBH hastalarinda renal dokuda tespit edil-
mistir. Ek olarak doku kiiltiirii ¢alismalarinda kist kokenli hiicrelerin RAAS siste-
minin tiim komponentlerini eksprese ettigi ve anjiotensin doniistiiriicli enzimden
bagimsiz olarak anjiotensin-II iirettigi gosterilmistir (18). Otopsi ve cerrahi doku
ornekleri ile yapilan ¢calismada ADBKBH hastalarinda jukstaglomeriiler aparatin
belirgin hiperplazik oldugu ve RAAS sisteminin aktivasyonun bobrek hacmi ve
kist biiyltimesi ile iligkili oldugu bildirilmistir (19).
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Teorik olarak kronik iskemi ve kistlerden dolay1 bobrek kapsiiliinde olusan ge-
rilmeye bagh sempatik sinir sisteminin aktive oldugu diistiniilebilir. Ancak sem-
patik sinir sisteminin aktivasyonun bir sonug, neden yada RAAS aktivasyonuna
paralel ortaya ¢ikan bir durum olup olmadig1 net degildir (9). Renal fonksiyonlari
normal ADPKBH hastalarinda serum adrenalin ve noradrenalin diizeyi anlaml
olgiide artkin bulunmustur. Ozellikle noradrenalin diizeylerinin kan basinglar1 ile
korele oldugu tespit edilmistir (20).

Hipertansiyonu olan renal fonksiyonlar1 korunmus ADPKBH da hipertansi-
yon olmayanlara gore sol ventrikiil hipertrofisinde belirgin artis mevcuttur. Yine
esansiyel hipertansiyonu olanlar ile karsilastirildiginda ADPKBH hastalarinda
hipertrofi daha fazladir (1).

Kan basinci genellikle ofis ortami1 (OBPM) ve / veya hastanin kendi kendine
evde tansiyon Ol¢timlerini yapmasi ve takip etmesi (HBPM) kullanilarak izlenir.
Yirmi dort saatlik ambulatuvar kan basinci izlemesi (ABPM) altin standart no-
ninvaziv yontem olarak kabul edilir, ancak hastalar i¢in yiiksek maliyeti ve uy-
gunsuzlugu nedeniyle, sadece beyaz onliik veya maskeli hipertansiyon, uygun-
suzluk siiphesi durumunda veya antihipertansif tedavi sirasinda ila¢ direnci veya
hipotansif semptomlar oldugunda kullanilmaktadir (21). Esansiyel hipertansiyon
verilere ait mevcut veriler, kan basinglarinin ABPM veya HBPM ile dl¢iildiigiinde
karsilastirilabilir oldugunu ve bu yéntemlerin her ikisinin de OBPM'den daha ke-
sin oldugunu gostermektedir (22).

Tedavi

ADPKBH hastaliginin klinik olarak karsimiza ilk ¢ikan bulgusu hipertansi-
yondur. Hipertansiyon genellikle 30’lu yaslarda tan1 alir. Hipertansiyon kardiyo-
vaskiiler mortalite ve son donem bobrek hastaligi ile direk olarak iliskilendirildigi
i¢in ilk tesbit edildigi andan itibaren mutlaka uygun tedavinin baglanmasi gerekir.
Tedavi hedefi olarak kronik bobrek hastaliginda oldugu gibi 130/80 olarak kabul
edilebilir.

Hipertansiyon tedavisinde ilk yapilacak is hi¢ siiphesiz, diyet ve yasam tarzi
modifikasyonun saglanmasidir. Idrar ile atilan giinliik sodyum miktarinin bobrek
hacmi ile iligkili oldugu gosterilmistir (23). Bundan dolay: giinliik tuz alinimi-
nin kisitlanmast ile ilgili 6nlemlere 6zellikle dikkat edilmeli ve mutlaka diyetisyen
destegi alinmalidir. Ayrica giinliik egzersiz ve sigara birakilmasi konusunda has-
talarin tegvik edilmesi gerekir. Hem renal rezervin en iyi sekilde korunmasi hem
de hipertansiyonun tedavisi agisindan kilo kontrolii i¢in dnlemlerin alinmasi ve
gerekli diyet onerilerinin hastaya anlatilmasina 6zen gosterilmelidir. Ek olarak bu
hastalarda daha 6nce diizenlenen tedavilerin gozden gecirilmesi ve nefrotoksik
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olabilecek hemde tansiyon regiilasyonunu zorlastirabilecek ajanlar konusunda
uyarilmasi gerekir.

ADPKBH hastalarinda diyetle ilgili izerinde durulmasi gereken bir diger nok-
ta ise giinliik su titketimidir. Su tiiketiminin ADH ve c-AMP inhibisyonuna ne-
den oldugu ve kist bitylimesini yavaslattigina inanilmaktadir(24,25). Bundan do-
lay1 giinliik 3 litre siv1 tiiketilmesi onerilmektedir. Ancak, hipervolemik bulgular
ve hiponatremi yoniinden dikkat edilmelidir.

ADPKBH hastalarinda hipertansiyon tedavisi i¢in ilk segenek olarak onerilen
grup ACE inhibitorleridir. Daha énce s6z edildigi gibi ADPKBH hastalarinda hi-
pertansiyon fizyopatogenezinde iskeminin indiikledigi RAAS aktivasyonu 6nem-
li rol oynamaktadir. Bundan dolay1 ACE inhibitorlerinin kullanimi mantikli go-
riinmektedir. Amlodipin ve enalapril in karsilastirildig: bir ¢alismada, hastalar 5
yil boyunca takip edildiginde hastalarin kan basinci kontrolii ve renal fonksiyon-
lardaki degisim agisindan farklilik tespit edilememistir (26). Bir diger ¢aligmada
ise proteiniirisi olan hastalarda ACE inhibitorlerinin etkinligi degerlendirilmis ve
ACE inhibitori kullananlarda kontrol grubuna gére proteiniiri ve renal fonksi-
yonlarin korunmasinda ACE inhibitorlerinin daha etkili oldugu tespit edilmistir.
Ancak bu durum istatistiksel olarak anlam kazanamamustir (27). Ditiretikler ile
ACE inhibitorleri karsilastirildigina ise proteiniirinin azaltilmasi ve renal fonk-
siyonlarin korunmasinda ACE inhibitorlerinin anlamli derecede daha iyi oldugu
bildirilmistir (28).

ARB’lerin ADPKBH hastalarinda hipertansiyon tedavisinde ACE inhibitor-
leri ile esit oranda etkili olabilecegi diisiiniilmektedir. Ancak bu hasta grubun-
da ARB kullanimu ile ilgili veriler kisithidir. Sadece bir ¢alismada amlodipin ve
kandesartan ADPKBH hastalarinda karsilastirilmis ve her iki grupta kan basinci
kontrolii esit 6lclide saglanirken, 36 ay sonunda renal fonksiyonlardaki azalma
oraninin kandesartan grubunda daha diisiik oldugu gézlemlenmistir (29). Daha
once bahsedildigi gibi ADPKBH hastalarinda hem hipertansiyon patogenezinde
hemde kronik bobrek hastalig1 progresyonunda RAAS sistemi kilit rol oynamak-
tadir. Bundan dolay1 bu sistemi daha etkin bir sekilde inhibe edebilmek amaci ile,
ACE inhibitérleri ve ARB’ lerin kombinasyon halinde kullanilabilecegi diigiiniil-
miistiir. Ancak kombinasyon terapilerinin ACE inhibitorlerine tistiinliigi goste-
rilememistir (30,31).

ADPKBH hastalarinda B-blokerler etkili antihipertansif ajanlardir. ACE inhi-
bitorleri ile karsilastirildiginda proteiniiri ve glomeriiler filtrasyon oranlarindaki
degisim benzer bulunmugtur. Metoprolol ve ramiprilin karsilagtirildig: bir calis-
mada 3 y1l sonunda proteiniiri, sol ventrikiil kas kitlesi ve glomeriiler filtrasyon
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orani arasinda anlaml bir farklilik gosterilememistir(32). Yine enalapril ve ate-
nolol ile yapilan bir diger ¢calismada da her iki grupta da bobrek fonksiyonlar: ve
mikroalbuminiiri diizeyleri benzer bulunmustur (33)

Sonug olarak; ADPKBH en sik goriilen kalitsal bobrek hastaligidir. Bu hastalar
erken yaslarda hipertansiyon gelisimi agisindan dolay: ytiksek risklidir. ADPK-
BH'da en 6nemli mortalite nedeni olan kardiyovaskiiler hastaliklar ile hipertan-
siyon arasinda yakin bir ilisgki mevcuttur. Hasta ilk tespit edildigi andan itibaren
hipertansiyon yoniinden degerlendirilmelidir. Bu hastalara ADPKBH ve hiper-
tansiyon hakkinda egitim verilmesi, diyet ve yasam tarzi degisikleri agisindan
tesvik edilmesi ve hipertansiyon tedavisinin erken donemde baslanmast ileri d6-
nemde ortaya ¢ikabilecek komplikasyonlar1 engelemek a¢isindan 6nemlidir.
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B"gm PIYELONEFRITLERE BAGLI

HIPERTANSIYON

Yesim UYGUN KIZMAZ!
Murat GUCUN?

GIRIS

Piyelonefrit bobrek tiibiili, interstisyumu ve pelvikalisiyel sistemi tutan enfek-
siyoz ya da inflamatuvar siirecin eslik ettigi yaygin bobrek hastaliklarindandir.
Piyelonefrit geciren hastalarda hipertansiyon sikligindaki artis dikkat gekici olsa

da bu iki durum arasindaki iliski giiniimiizde net olarak ortaya konulamamuigtir.
Burada hipertansiyon ve piyelonefrit iliskisi irdelenecektir.

Piyelonefritler

Piyelonefrit, iist tiriner sistemin 6zellikle bobrek parankimi ve pelvisini tutan
infeksiyonudur. Klinik tablo; ates, iisiime-titreme, bulanti-kusma, yan agris, kos-
tovertebral hassasiyet gibi semptomlarla karakterizedir. En sik semptom ates ve
yan agrisidir (1). Bagisiklik sistemi baskilanmis (nétropeni ya da ileri evre HIV
infeksiyonu), gebe, solid organ transplantasyonu, altta yatan tirolojik fonksiyon
bozuklugu ( tas, yapisiklik ya da stent) veya kontrolsiiz diyabeti olan hastalar her
zaman komplike USI olarak degerlendirilmelidir. Tanida gecikme sepsis, renal
abse, ve sekonder hipertansiyon ve bébrek yetmezligine neden olan kronik pi-
yelonefritle sonuglanabilir. Akut komplike piyelonefrit risk faktorleri tablo 1de
gosterilmektedir.

1
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Tablo 1. Akut komplike piyelonefrit risk faktorleri

Bagisiklik sistem Obstriiksiyon
Yas baskilanmasi Yabanci cisim
Gocuk Diyabet Tas
>60 yas Orak hiicre hastalig Posterior tretral
Anatomik bozukluk Transplantasyon valv
Polikistik bobrek hastaligy Malignite Benin prostat
Atnali bobrek Kemoterapi/radyoterapi biiytimesi
Cift tireter HIV infeksiyonu Norejenik mesane
Vezikotiretral reflii Steroid kullanimi Diger
Yabanci cisim Erkek cinsiyet Uygunsuz
Kateter Anatomik bozukluk antibiyotik
Tas Prostat obstriiksiyonu kullanimi
Gebelik Direngli etkenler

Kaynak 2’den uyarlanmigtir

Etiyolojide en sik Escherichia coli daha sonra Klebsiella ve Pseudomonas tiirleri,
enterokoklar ve stafilokoklar (metisiline duyarli ve direngli) etken olarak karsimi-
za gikar (3). Bunlar genellikle barsak florasindan kaynaklanir. Mikroorganizmalar
bobreklere en sik alt iiriner sistemden asendan yolla ulagirlar. Hematojen yolla
yayilim daha nadirdir ve {iretral obstriiksiyonu olan ya da bagisiklik sistemi bas-
kilanmis hastalarda goriilir.

Amerikada goriilme sikligi yallik 15-17 olgu /10 000 kadin ve 3-4 olgu / 10
000 erkek seklindedir. Yenidogan ve ileri yas hastalar, gebeler ve cinsel aktif gen¢
kadinlar akut pyelonefrit agisindan yiiksek risk grubundadir (1).

Klinikte diziiri, sik idrara ¢ikma, hematiiri, suprapubik agri ile birlikte ates,
lisiime, titreme, yan agrisi, bulanti, kusma ve kostovertebral ag1 hassasiyeti gibi
pyelonefritin klasik semptom ve bulgular1 goriiliir (4). Idrar yolu obstriiksiyonu,
yakin zamanda iiriner girisim ve yabanci cisim yerlestirilmesi ya da diger iiriner
sistem anomalileri olan ve yasli ya da diyabetik hastalarda bakteremi, sepsis, coklu
organ yetmezligi ve akut bobrek yetmezligi seklinde de klinik bulgu verebilir. Bu
hastalarda infeksiyonun ilerlemesiyle birlikte renal kortikomediiller ve perinef-
ritik abse, amfizematoz piyelonefrit ya da papiller nekroz gibi komplikasyonlar
gelisebilir.

Akut piyelonefrit tanisinda oykii ve fizik muayene ile birlikte laboratuar in-
celeme ve goriintiileme yontemleri de taniya yardimcidir. Tam idrar incelemesi,
idrar mikroskopisi ve kiiltiirii her hastadan alinmalidir. Piyiiri en sik bulgudur.
Beraberinde proteiniiri ve mikroskopik hematiiri de saptanabilir. Idrar kiiltiiriin-
de saptanan etkene gore tedavi degisikligi yapilabilir Tam kan sayimi ve bobrek
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fonksiyonlarini degerlendirmek i¢in biyokimyasal tetkikler de istenmelidir. Akut
piyelonefrit tanisinda genellikle goriintiileme yontemlerine gerek duyulmamakla
birlikte uygun antibiyotik tedavisinin 48-72. saatine ragmen semptomlar: devam
eden sepsis / septik sok tablosundaki ve iiriner obstriiksiyondan siiphelenilen
hastalarda acilen istenmelidir (5). Tas, gaz olusturan infeksiyon, kanama, obstriik-
siyon ve abse gostermede kontrastsiz bilgisayarli tomografi (BT) onerilir (6). BT
cekilemedigi durumlarda renal ultrasonografi yapilmas: onerilir (1). Komplike
pyelonefrit tanis1 alan ya da oral tedaviyi tolere edemeyen hastalar yatarak tedavi
edilmelidir. Tedavi baslangicinda lokal direng verileri goz 6niinde bulundurula-
rak empirik antibiyotik se¢ilmeli ve kiiltiir sonucuna gore tedavi yeniden diizen-
lenmelidir.

Hipertansiyon ve Piyelonefrit iliskisi

Hipertansiyon ve piyelonefrit arasindaki iliski Weiss ve Parker ‘in piyelonefrit
hastalarinda hipertansif vaskiiler hastalik, 6zellikle de akselere arteriolar nefrosk-
leroz sikligindaki artis1 tarif etmesiyle klinisyenlerin ilgisini ¢ekmistir (7). Daha
sonra yapilan ¢alismalarda aslinda piyelonefritin en 6nemli klinik bulgularindan
birinin hipertansiyon oldugu ortaya ¢ikmistir. Brod ve arkadaslarinin 132 piyelo-
nefritik hastay1 degerlendirdigi calismada hipertansiyon goriilme orani %60 iken,
kolelitiyazis ve kolesistitli hastalardan segilen kontrol grubunda bu oran %15 ola-
rak bulunmustu (8). Benzer bir ¢aligmada brongektazili hastalarda hipertansiyon
oran1 %7 iken piyelonefritli hastalarda %25 olarak tespit edilmistir (9). Hipertan-
siyon hastalarinda bakildiginda ise belirgin bakteritiri ve/veya piyelonefrit goriil-
me s1klig1 %13-%20 araliginda degismektedir (10).

Klinik veriler ikna edici olsa da bu iki hastalik arasindaki kesin etiyolojik bag-
lant1 net degildir. Bunun en 6nemli nedenlerinden biri hipertansiyon hastalari-
nin 6nemli bir kisminda kronik piyelonefrit bulgularinin sessiz seyretmesidir. Bu
konu ile ilgili yapilan bir calismada akut piyelonefrit nedeni ile takip edilen otuz
hastanin sadece sekizinde bakteriiiri tespit edilmis ve bu sekiz hastani besinin
asemptomatik oldugu bildirilmistir. Bakteriiiri ile takip edilen yirmibes hipertan-
siyon hastasinin biyopsi sonuglari incelendiginde yirmi hastanin histolojik olarak
piyelonefrit bulgular: olmasina ragmen sadece on hastanin semptomatik oldugu
tespit edilmistir (10). Normotansif olan yirmialt1 bakteriiirili hastanin ise sadece
yedi tanesinde histolojik olarak piyelonefrit bulgular1 mevcuttur. Bébrek biyopsi-
sinde ¢ok sayida alandan biyopsi alindigindan dolayi, bu sonuglar bize hipertan-
siyonu olan hastalarda normotansif hastalar ile karsilastirildiginda piyelonefrite
bagli tutulumun fokal olmadig), diffuz tutulum gosterdigini disiindiirmektedir
(10).
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Piyelonefrit ve hipertansiyon iliskisini incelerken 6nemli tartigma konularin-
dan biride piyelonefritin neden mi yoksa sonu¢ mu oldugunun belirlenmesidir.
Bu iliskiyi degerlendirebilmek amaci ile medikal hipertansiyon olusturulan fare-
ler Escherichia coli (E.coli ) ve Proteus cinsi bakterilerle enfekte edilmistir. Daha
hafif lezyonlar ile seyreden E.coli enfeksiyonu sonrasi farelerde gegici bir hiper-
tansiyon tablosu gelisirken, daha agir lezyonlarla seyreden Proteus enfeksiyonu
sonrast kalict hipertansiyon gelistigi gozlemlenmistir. Ek olarak Proteus enfeksi-
yonu sonras1 bobrekte gelisen lezyonlar insanlardaki malign hipertansiyona ait
patolojik bulgular ile benzerdir (11). Bu sonuglar piyelonefrit geciren hastalarda
bobreklerde olusan patolojik degisikliklere bagli olarak hastalarda hipertansiyona
meyil yaratabilecegi yada daha 6nceden varolan hipertansiyonun siddetinin art-
masina neden olabilecegini diisiindiirmektedir. Ek olarak hipertansiyonun kendi-
sininin de piyelonefrit i¢in bir risk faktorii oldugu ileri siirtilmektedir (15).

Hipertansiyon Patofizyogenezi

Hipertansiyon akut piyelonefritin klinik bulgularindan biri degildir. Daha ¢ok
kronik siiregte ortaya ¢ikan bir tablodur. Piyelonefritin tamamen iyilesme yada
inaktif olma durumunda bile hipertansiyon siireci genellikle devam eder (10).
Piyelonefrit hastalarinda hipertansiyon gelisme mekanizmalar: ile ilgili olarak
birkag goriis one stiriilmistiir. Bu teorilerden en 6nemlisi piyelonefrite bagli bob-
rekte gelisen iskemiden dolay: olusan hipertansiyondur (10). Piyelonefrit hasta-
larinda yapilan biyopsi ¢alismalarinda en sik goriilen bulgulardan biri proliferatif
endarterittir. Piyelonefriti olan 79 hastanin yapilan bobrek biyopsisi incelendigin-
de %62 sinde, hipertansiyonu olan onsekiz hastanin ise on dérdiinde proliferatif
endarterit tespit edilmistir (12). Bu lezyonlarin renal iskemiye neden oldugu dii-
siiniilmektedir. Iskemi renin-anjiotensin-aldesteron ( RAAS ) sistemini aktive et-
mekte ve sonug olarak hipertansiyona neden olmaktadir. Bir diger teori renal kit-
lede azalmadir (9). Renal kitle azalma ile hipertansiyon arasinda ters korelasyon
mevcuttur. Ozellikle bobrek kitlesi 120 gramin altina indiginde hipertansiyonun
siddeti anlamli derecede artarken, 100 gramin altindaki hastalarin %88’inde hi-
pertansiyon mevcuttur. Son olarak hipertansiyon gelisiminde genetik faktorlerin
de rol oynayabilecegine dair goriigler vardir (13).

Tedavi

Piyelonefrite bagli hipertansiyon igin 6zgiin bir antihipertansif tedavi dnerisi
yoktur. Hipertansiyon olusum mekanizmasi degerlendirildiginde kronik bobrek
hastaliginda hipertansiyon yonetimi ile benzer bir yonetim mantikli gériinmek-
tedir. Bu hastalarda kan basinci hedefi olarak 125-130/<80 mmbhg olarak belirlen-
melidir (14). Tedavi segenekleri degerlendirilirken ilk dnce diyet tedavisi ve hayat
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tarzi degisiklikleri vurgulanmalidir. Tuzsuz diyete uyulmasi ve egzersiz tesvik edi-
melidir. ilk secenek antihipertansif olarak anjiotensin doniistiiriicii enzim (ACE)
inhibitorleri ve anjiotensin reseptor blokerleri (ARB) 6nerilebilir. Akut piyelonet-
rit donemlerinde ve/veya dehidratasyonun eslik ettigi durumlarda renal fonksi-
yonlar yakindan takip edilmeli gerekirse tedaviye ara verilmelidir. ACE inhibi-
torlerinin veya ARB yeterli gelmedigi durumlarda ikinci tercih olarak kalsiyum
kanal blokerleri ve 6zellikle 6demli hastalarda ditiretikler tedaviye eklenebilir.

SONUC

Piyelonefrit tanisinin zamaninda konulup, uygun ve yeterli tedavinin verilmesi-
nin ileride gelisebilecek hipertansiyon ve buna bagli komplikasyonlar: 6nlemek
acisindan faydali olabilecegi diisiincesindeyiz.
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KONJENITAL
9 ADRENAL HIPERPLAZI
HIPERTANSIYON ILISKISI

Bolum

Tiilay OMMA!

GIRIS

Hipertansiyon (HT) eriskin hipertansif popiilasyonun yaklasik %15 inde hormo-
nal bir bozukluk ile iligkilidir. Bunlarin ¢ogunlugunu pirimer aldosteronizm olus-
turur (1, 2). Bununla birlikte se¢ilmis adolesan ve erigkin hipertansif hastalarda
konjenital adrenal hiperplazi (KAH) olarak bilinen kalitsal steroidojenik defektler
de akla gelmelidir.

KAH, kolesterolden kortizol biyosentezine kadar olan biyokimyasal yolakta
rol alan protein ve enzimlerden birinde genetik defekt ile karakterize bir bozuk-
luktur. Kortizol sentezindeki eksiklik sonucu hipofiz bezi {izerinde kortizol ne-
gatif feedback aksi bozulur ve hipofiz bezinden kortikotropin (ACTH) iiretimi
artar. Artan ACTH ise adrenal hiperplazi ve adrenal steroidlerin fazla iiretilmesi-
ne neden olur. Klinik 6zellikler defekt olan enzim bolgesine bagl olarak kortizol,
mineralokortikoid (MK) ve androjenlerin artmis ya da azalmis hizina gore sekil-
lenir. KAH genel olarak klasik ve nonklasik (ge¢ baslangicli, NKAH) olarak iki
gruba ayrilir. Klasik tip ise enzimatik aktivitenin hemen hemen yok oldugu ‘tuz
kaybettiren form’ ve % 1-2 enzimatik aktivitenin bulundugu ‘basit virilizan’ tip
seklinde iki gruba ayrilir.

Tiim diinyada KAH’1n en sik nedeni (>%90 ) 21 hidroksilaz enzim eksikligidir.
Enzim eksikliklerinin prevalansi cografi bolgeye gore degismektedir. Ulkemizde
ise 11 beta hidroksilaz eksikligi daha fazla goriilmektedir. Bu iki enzim sadece
adrenal bezde eksprese edilirler. Diger nadir tipler olan yan zincir klivaj (P450scc)
enzimi, 17 alfa hidroksilaz ve 3 beta hidroksisteroid dehidrogenaz enzim eksikli-
ginde, bu {i¢ enzim hem adrenal hem de gonadlarda eksprese edildiginden hem

! Uzman Doktor, Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari,
uzmanbilim@hotmail.com
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kortizol hem de testosteron sentezi etkilenir. Sonugta erkek fetusta yetersiz mas-
kulinizasyon sonucu psddohermafrodizm meydana gelir. Tiim formlar otozomal
resesif (OR) kalitimla olusur . Yenidogan tarama programlari 21 hidroksilaz ek-
sikligini tespit etmeye yoneliktir. Bu nedenle dogum ile birlikte ortaya ¢ikan di-
ger KAH formlarinin da olabilecegini unutmamak gerekir. KAH’ in tiim formlar:
ambigus genitalya ile prezente olmaz, bazen HT ilk semptom olarak karsimiza
cikabilir. 11 beta hidroksilaz ve 17 alfa hidroksilaz gibi MK fazlalig1 iceren KAH
formlari 6zellikle geng hipertansif hastalarda ayirici tanida distintilmelidir. KAH
hastalarinda kardiyovaskiiler hastalik insidansi artmigtir. Bu nedenle hipertansi-
yon etyolojisinin tani ve tedavisi 6nemlidir. Artmis MK fazlalig1 metabolik has-
taliklara neden olur ve end organ hasarina kan basinci yiiksekliginin tek basina
verdigi hasardan daha fazla neden olur (3). Bir¢ok ¢alismada 11 beta hidroksilaz
eksikligine bagli sol ventrikiil hipertrofisinin bilateral adrenelektomi sonras dii-
zeldigi tespit edildiginden dogru tani ve tedavi 6nemlidir (4). Steroid biyosentez
basamaklar1 Sekil 1'de gosterilmistir (5).

[ KOLESTEROL

(CYPI1A ) — s
Gonadlar ve L (cypir @D
Adrenal
Korteks Pregnenglon 17-Hidroksipr DHEA
(oo l l
| PROGESTERON 17-Hidroksiprogesteron Andrestenedion
ot mson)| \(or) |
Adrenal L) | l b/ \@
Z SONAD
ve -~ e —
petikaias | (CYPMBI l @D\ Iﬁmsm)
Kortikesteron KORTiZOL 4 i OSTRADIOL
Adrenal B o
£orm CYP11B2
Glomeruloa
- ALDOSTERON

MINERALOKORTIKOIDLER ~ GLUKOKORTIKOIDLER SEXHORMONLARI

Sekil 1. Steroid sentez basamaklar1

KAH1n hipertansiyona neden olan iki formu 17 alfa hidroksilaz ve 11 beta
hidroksilaz enzim eksikligidir. Bu iki durumda izlenen biyokimyasal degisiklikler
tablo 1de gosterilmistir (6).
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Tablo 1. 170H Eksikligi ve 110H Eksikliginde laboratuvar bulgular:

170H Eksikligi 110H Eksikligi
Progesteron 1 1
Deoksikortikosteron 1 1
Kortikosteron T !
Aldosteron i} l
17-OH progesteron ! 1
11-Deoksikortizol l 1
Kortizol i} l
Androjenler l 1

17 ALFA HIDROKSILAZ EKSIKLIGI

Patofizyoloji

17a-hidroksilaz eksikligi glukokortikoid (GK) ve androjen eksikligine, bunun-
la birlikte MK fazlaligina yol agan bir durumdur. OR kalitilir. Sitokrom P450 17A1
enzimi (CYP17A1) hem 17-hidroksilasyon reaksiyonunu hem de 17,20-liyaz re-
aksiyonunu katalizler. Bu nedenle bu enzimdeki defekt komplet ya da parsiyel

olarak her iki reaksiyonu da etkiler (7). Izole 17,20 liyaz eksikligi (ILD) literatiirde
sadece alt1 vakada izlenmistir.

CYP17A1 hem adrenal hem de gonadda sentez edildigi i¢in enzim eksikli-
ginde adrenal ve gonadal disfonksiyon goriiliir buna ragmen ILD 6nemli dl¢iide
adrenal hiperplaziye neden olmaz, daha gok gonadal yetmezlikle sonuglanir.

Hastalar 46, XY psodohermafroditizm (female eksternal genitalya) ya da
46,XX amenore, yetersiz meme gelisimi (0strojen eksikligine bagli), HT ve hi-
pokalemi ile bagvururlar. 17alfa hidroksilaz eksikligi, kromozom 10q24.3 iize-
rindeki CYP17A1 geninde mutasyona bagli olusmaktadir (8). Bu gende 90 ‘dan
fazla farkli mutasyon tanimlanmistir (9). Bu mutasyonlar adrenal bezin yaninda
gonadlarda da eksprese edildiginden sex steroidlerinde eksiklige neden olur. Bu
nedenle kizlarda virilizasyona neden olmayan ancak erkeklerde erken puberteye
neden olan bir KAH formudur (10). 17 alfa hidroksilaz eksikligi diyagrami Sekil
2de gosterilmistir (11).
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Sekil 2. 17 alfa hidroksilaz enzim eksikligi

17 alfa hidroksilaz pregnonolenun 17-hidroksipregnenolona ve progesteronun
17-hidroksiprogesterona (17-OHP) doéniisiimiinden sorumludur. Bu basamaklar
zona fasikiilatada (ZF) kortizol sentezinde ve zona retikiilariste (ZR) sex steroid
sentezinde hayati rol oynarlar. 17,20- liyaz ise 17 hidroksipregnenolonu dehidro-
epiandrosterona (DHEA) ve 17-OH P’u androstenediona doniistiiriir ki bunlar

testosteron ve Ostrojenin major prekiirsorleridir.

17 alfa hidroksilaz eksikliginde progesteron, 11-deoksikortikosteron (DOC),
kortikosteron ve 18-oksijen tiirevleri artar. DOC mineralokortikoid reseptorii-
ne yiiksek afinite ile baglanir ve 11-beta —hidroksisteroid dehidrogenaz tip 2 i¢in
substrat degildir. Fazlaliginda reninin suprese olmasina ragmen voliim artisi, hi-
pertansiyon, kaliiirezis gelisir.

Kortizol iiretimindeki azalma ACTH ‘n artmasina ve adrenal steroideoge-
nezisin uyarilmasina neden olur. Béylece artan progesteron zona glomeruloza-
da (ZG) DOC, kortikosterone ve aldosteron yolagina kayar. Normal sartlarda bu
steroidler ZG de genellikle renin/anjiotensin II ile uyarilir, ACTH ‘mn etkisi daha
azdir (12). Bununla birlikte 17alfa hidroksilaz eksikliginde bu steroidler ZF da bii-
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yiik miktarda bulunur halbuki esas kaynaklar1 ZG dir. ZF kaynakli bu MK’ lerin
anjiotensin II ile degil ACTH ile indiiklendigi diisiiniilmektedir (13). Bu nedenle
ACTH supresyonu yapan tedavi yontemlerinin DOC ve kortikosteronu azaltmasi
ACTH ‘mn primer etkisini teyid etmektedir (14).

Kortikosteronun GK etkisi de oldugu igin, 17 alfa hidroksilaz eksikligi hastala-
r1 ok diisiik kortizol diizeylerine ragmen adrenal yetmezlik semptomlarina sahip
degillerdir bununla birlikte kortikosterone diizeyi ACTH’1 normalize etmeye ye-
terli degildir (15).

17 alfa hidroksilaz eksikliginde; aldosterone prekiirsorleri (DOC ve kortikos-
terone ) artmis olmasina ragmen paradoksal olarak aldosteron diisiik diizeyler-
dedir. Onceleri bunun aldosteron sentezinde defekt nedeni ile olustugu diisiinii-
lityordu ancak GK ile tedavi aldosteron seviyesini normale getirdigi icin sentez
yolaginin normal oldugu kabul edildi (16). Sonug olarak, DOC mineraloreseptor
aktivasyonuna neden olur béylece sodyum retansiyonu ve voliim genislemesi olu-
sur. Bu renini inhibe eder boylece aldosteron sentezi de diisiik aldosteron diizey-
lerine ragmen inhibe olur (17).

Epidemiyoloji

[k kez 1966 da tanimlanmustir (18). 17 alfa hidroksilaz eksikligi KAH hasta-
larmnin %1’inde goriliir (19). Literatiirde 150den fazla vaka bildirilmistir (20).
1/50-100000 dogumda goriilmekle birlikte Brezilya ve Japonyada daha yaygindir.
Akraba evliligi ile siklig1 artar. Virilizasyon ve adrenal kriz olmamasi nedeni ile
fenotipik female kisiler ge¢ puberte doneminde primer amenore ile gelirler (21).
Vakalarin %88’i pubertede, %4 i infant déneminde, %8’i de 30-40’ I1 yaslarda
tan1 alirlar (22). Diger KAH formlari gogunlukla pediatrik donemde tan1 almakla
birlikte 17 alfa hidroksilaz eksikligi tanisi genellikle gecikir ve eriskin hasta bakan
klinisyenleri daha yakindan ilgilendirir.

Genetik

Kromozom 10q24.3 iizerinde CYP17A1 geninde 100 farkli mutasyon tanim-
lanmistir (23). Prevalansin en yiiksek oldugu Brezilyada en stk R362C ve W406R
mutasyonlari etkilenen allellerin %80’inde izlenir. Bunun yaninda F53 delesyonu,
RI96W ya da Q, R239Q ya da X, Y329D ya da X, H373D ya da N ya da L, P406R,
1479 duplikasyonu, D487-F489 delesyonu ve D487-5488 duplikasyonu diger ta-
nimlanan mutasyonlardir (23).

Genelde klinik fenotipin siddetinin enzimatik aktivite bozuklugunun derecesi
ile orantili oldugu heterolog dl¢iim sistemlerinde gosterilmistir. Ancak bu yontem
ayn1 CYP17A1 genotipine ragmen olusan klinik farkliliklar1 agiklayamamaktadir
(24).
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Klinik Prezentasyon

Hipertansiyon, hipokalemi, androjen ve 6strojen sentezinde yetersizlige bagl
seksiiel infantilizm ve viicut killarinda azalma hastaligin esas bulgularidir. KAH’1n
diger formlarinin aksine MK ve kortikosteron iiretiminde artig nedeni ile adrenal
yetmezlik semptomlar1 nadiren goriiliir (19).

Androjen eksikligine bagl olarak, karyotip 46 ,XY dahi olsa karyotipten ba-
gimsiz olarak vakalar female fenotipe sahiptirler. XY bireylerde miillerian yapilar
(uterus/serviks) yoktur. Ambigus genitalya ile beraber intraabdominal ya da in-
guinal testisler olmasi ile androjen duyarsizlig1 seklinde (diisitk androjen diize-
yine ragmen ) yanlis tan: alirlar. Kadin hastalar ise normal genitalyaya ragmen
yetersiz seksiiel gelisme ve Ostrojen eksikligine bagli olarak primer amenore ile
gelebilirler. Kiigiik bir uterus ve ad6lesan déonemde gonadotropin ve progesteron
yiiksekligine bagli bityiik over kistleri ile gelistirirler. Estradiole bagli meme gelisi-
mi bir miktar vardir. Birgok 46,XX vakasi da gonadal disgenezis olarak yanlis tan1
alirlar (25). Seks steroid eksikligine bagli epifizyel kapanma olmadigi i¢in hastalar
uzun boyludurlar (26).

17 alfa hidroksilaz eksikliginin siddetli formu HT ile gelir bununla birlikte
parsiyel formda HT ve hipokalemi olmadan biyokimyasal bulgular mevcut ola-
bilir. 17alfa hidroksilaz eksikliginde goriilen semptom ve biyokimyasal bulgular
Tablo 2'de gosterilmistir (27).

Tablo 2: 17 alfa hidroksilaz enzim eksikliginin semptom ve bulgular1

Semptomlar Biyokimyasal bulgular

Artmis pregnenolon
Artmis progesteron

Diisiik/normal potasyum
Female: Normal eksternal genitalya Normal sodyum
Male:Female goriintimlii ambigus Artmis deoksikortikosteron
genitalya Diisiik kortizol
HT %85-90 hastada Artmis LH ve FSH

Sekonder seks karakterlerinde eksiklik Distik seks steroidleri
Distik plazma renin aktivitesi
Normal/artmis aldosteron
Artmis ACTH

LH: Liiteinizan hormon, FSH: Folikiil uyaran hormon
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LABORATUVAR BULGULARI

Tani klinik, biyokimyasal ve molekiiler 6zelliklere gore konulur. Tan1 konar kon-
maz HT, hipokalemi gibi komplikasyonlar: 6nlemek ve uygun seksiiel gelisimi
saglamak i¢in hemen tedavi baglanmalidir. Mutasyonun tipine bagli olarak klinik
ve biyokimyasal 6zellikler farkli olabildiginden taniy: teyid amaci ile genetik ana-
liz 6nemlidir (28).

Steroid sentezindeki enzim defekti proksimalde oldugu i¢in hastalarda korti-
zol, seks steroidleri ve 17- hidroksiprogesteron (17-OHP) diisiik diizeydedir (29).
Buna bagli olarak LH, FSH ve ACTH belirgin artmistir. Progesteron, DOC (1000
kat) ve kortikosterone (50-100 kat) belirgin artmistir (22). DOCun MK etkisi ol-
dugu i¢in renin diisiik diizeydedir ve potasyum diisiik olabilir. Cogu vakada renin
supresyonuna bagli aldosteron diisiik diizeydedir. Buna ragmen baz1 atipik vaka
serilerinde hiperaldosteronizm ya da normal aldosteron diizeyleri tespit edilmis-
tir (30). Bunun dort tiir sebebi oldugu diisiiniilmektedir:

1. Kismi eksiklik; enzimdeki inkomplet bir blok renini daha az suprese eder ve
aldosteron iiretiminin azalmasi engellenir.

2. Siddetli eksiklik; normalde aldosteron sentaz enzimi sadece ZG da bulunur
ancak 17 alfa hidroksilaz eksikliginde ACTH kontroliinde ZF de de bulunur.
Hipokortizolemi nedeni ile artan ACTH aldosteron tiretimini indiikleyecegi
i¢in bu hipoteze gore kortizol diisiikliigiintin derecesi enzim eksikliginin sid-
deti ile orantilidir.

3. Artmus prekiirsorler; suprese renine ragmen prekiirsorlerin agir1 artmasina
bagli bir kisim kortikosteronun aldosterona doniisebildigi 6ne stirtilmiistiir
ancak Yanase ve ark. boyle bir iliski bulamamuiglar (31).

4. Assay interferans; MK prekiirsorleri aldosteron 6l¢timleri ile etkilesime gi-
rerek aldosteronun yalanci yiiksekligine neden olabilir. Amenore,HT ve hi-
pokalemi ile bagvuran bir kadin hastada radyoimmiinoassay yontemi ile al-
dosteron yiiksek bulunmus iken HPLC yontemi ile diisiik bulunmustur (20).
Bununla birlikte Yamakita ve ark. yaptiklar: bir calismada bu iki yontem ara-
sinda fark bulamamuistir (32).

Sonug olarak hiperaldosteronizmin varlig1 17 alfa hidroksilaz eksikligi tanisini
ekarte ettirmez ve mineralokortikoid HT ve amenore ile bagvuran hastalarda ayi-
ric1 tanida diistintilmesi gereken bir durumdur.

Genelde tani1 kortizol (<5mcg/dL), androjen ve 6strojen diisiikliigii ile beraber
DOC (>100 ng/dL) ve kortikosteronun (>4000ng/dL) yiiksekligi ile konur. Aldos-
teron ve renin suprese iken progesteron, gonadotropinler ve ACTH da artmistir.

Radyolojik olarak ise bilgisayarli tomografide de (BT) bilateral makronodiiler
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adrenal hiperplazi ya da normal adrenal glandlar izlenebilir (33). X-ray ile kemik
yasinin geciktigi tespit edilir (29). Doku diizeyinde ZF ve ZR da hiperplazi olma-
sina ragmen ZG normale yakindir ( 32).

ILD erkeklerde testikiiler enzim eksikligine bagl virilizasyonun olmamasi, ji-
nekomasti ve sekonder seks karakterlerinde azalma ile karsimiza ¢ikar. Kizlarda
ise sadece etkilenmis erkeklerin ailelerinde taninir ve gecikmis puberte ve oligo-
menore ile gelirler. Laboratuvarda ise 17-OHP / androstenedion oraninin artmasi
ile beraber tiim 19 karbonlu steroidlerin diisiik, 17 hidroksisteroidlerin ise nere-
deyse normal oldugu goriiliir.

AYIRICI TANI

17 alfa hidroksilaz eksikligi ile karisabilen ACTH bagimli mineralokortikoid faz-
laligina yol agan hastaliklarin klinik ve laboratuvar 6zellikleri tablo 3’te verilmistir
(34).

Tablo 3: ACTH bagimli mineralokortikoid fazlaligina yol agan durumlar

Hastalik Anormal steroid Klinik Ozellikler Defektif gen
1 DOC kortikosteron

17 alfa . . Seksiiel ambiguity
hidroksilaz | 170H steroidler, kortizol ya da infantilizm CYPI17A1
Ksiklisi | Aldosteron OR
crsiigt | Androjenler ve dstrojen o
11-beta- 1 DOC, 11-deoksikortizol
hidroksilaz | Kortikosteron,kortizol Androjen fazlalig CYP11BI
esikdisi | Aldosteron O.R.
crstigt 1 Androjenler
Asikar MK 1 Kortizol/kotizon orani Licorice alimini
fazlalig | Aldosteron taklit eder HSD11B2
sendromu Normal androjenler O.R.
1 180H- ve &18-0xo0-
GK ile i
! ) ) kortizol Strok yaygin CYPI1BI1/
tedavi edilen T Aldosteron oD CYP11B2
aldosteronizm Normal kortizol "
Normal androjenler
Orta derecede 1 Kompanse adrenal
o DOC kortizol yetmezlik NR3CI(GK
GK direnci . . .
1 Androjenler Androjen fazlaligt reseptor)
Degisken 6strojen O.R.
Cushingoid Cesitli tiimor
Cushing 1 Kortizol&metabolitler ozellikler droml.
hastalig Diger steroidler degigsken Mineralokortikoid ~ *“"#"°" a4rz e
fazlahigy da sporadik
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Tedavi

Klasik 17 alfa hidroksilaz eksikliginde tedavinin amaci1 MK fazlaligini azalt-
mak, GK eksikligini gidermek ve sekonder seks karakterlerini kemik mineral
dansitesi (KMD) gibi ek faydalar1 da goz oniine alarak restore etmektir. Bu MK
blokaj1 ve fizyolojik dozda kortizol ve seks steroid replasmanini igerir.

Female olan hastalarda MK blokaj1 igin spironolakton kullanilir. Tedavi dozu
kan basinci, DOC, elektrolitlerin diizeyine gore titre edilir. Bazi vakalarda yeterli
tedaviye ragmen renin supresyonu yillarca devam edebilir (35).

GK terapisi ile 11-DOC ve ACTH azalir, kan basinci ve elektrolitler normale
doner. Genellikle deksametazon (0.25-1.0 mg/giin ) , prednizone (2-5mg/giin) ya
da es degeri tavsiye edilir. Meme ve uterus gelisimi i¢in ve female seksiiel 6zellik-
ler icin seks hormon replasmani gereklidir. Ostrojen ve progestin iceren ajanlar
46,XX karyotipe sahip olan hastalarda siklik ¢ekilme kanamasini indiikler ve en-
dometrial hiperplaziyi onler.

Bu hastalar yetersiz folikiiler gelisim nedeni ile kendi matiir oositlerini {irete-
mezler. Bu nedenle spontan ya da endokrinolojik miidahaleler ile gebe kalamazlar.
Teorik olarak immatiir oositlerin in vitro maturasyonunu igeren yardimci tireme
teknikleri female hastalar i¢in ¢ocuk sahibi olmanin tek yoludur. Literatiirde bu
yolla ¢ocuk sahibi olan birkag vaka bildirilmistir. Bununla birlikte oosit transferi
sosyolojik olarak sakincalar1 olsa da konsepsiyon igin alternatif bir yontemdir.

46,XY vakalar gereginde hipospadias i¢in, female olarak kabul edilecek ise kli-
toral rediiksiyon i¢in genital cerrahiye ihtiya¢ duyabilirler. Penil gelisim i¢in tes-
tosteron replasmani ¢ocukluk ¢aginda baslanip eriskin donemde de devam edilir.

11 -BETA HiDROKSILAZ EKSIKLIiGI

CYP11B1 (P 450 11B1 ya da 11 beta-hidroksilaz ) eksikligi hem androjen hem de
MK fazlalig1 olan bir durumdur. OR kalitilir (4).

Patofizyoloji

11-beta hidroksilaz ZG de DOC’u kortikosterona ve ZF de 11-deoksikortizolii
kortizole doniistiirmekten sorumludur (36). 80’ den fazla mutasyon tanimlanmis
olmakla birlikte enzim kromozom 8q21 iizerinde CYP11B1 geni ile kodlanir (9).
Bu enzimin iki formu bulunmaktadir, form 1 yukarida bahsedilen islevi goriir,
form 2 ise aldosteron sentaz enzimidir (8). 11B1 esas olara ZF da bulunur ve
ACTH ile aktive edilir (37). Aksine 11B2 ise esas olarak ZG de bulunur ve anjio-
tensin II ve potasyum tarafindan kontrol edilir.

11-beta hidroksilaz enzimi kortizol ve aldosteron sentezinin son basamaginda
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gorev yaptig1 icin eksikliginde kortizol ve aldosteron eksikliginin yanisira and-
rojen ve MK prekiirsorlerinde yiikselme izlenir. Bu nedenle 17 alfa hidroksilaz
eksikliginin aksine hipokalemi ve hiperandrojenemik HT ile prezente olurlar.
CYP11B1 enziminde tam blok diyagrami Sekil 3’te, kismi blok diyagrami da Sekil
4’te gosterilmistir (38, 39).

— KOLESTEROL |

e | @O G

Adrenal S
Korteks Pregnenolon 17-Hidroksi Dehidroepiandrosteron
PROGESTERON 17-Hidroksiprogesteron Andostenedion

- (@Dt t]

Faskilata ve
P 11-Deoksiksikortikoste ron ] 11-Deoksikortizol
1 ]
CIDF: x
+ 4+
L. Kortikosteron KORTiZOL
Adrenal_zona X
B2
CYPi1B2 ) &
| ALDOSTERON
| MINERALOKORTIKOIDLER ‘GLUKOKORTIKOIDLER SEX_HORMONLAR!
1
dred X o Gres 3%
Normal Uretim * Uretim Yok Artmig Uretim Total blok

Sekil 3. CYP11B1 enziminde tam blok diyagrami

—  KOLESTEROL
CYPI1A —
| @2 P
ve Adrenal cYPi7 CYPIT
Ll PICENENUION, | ey 17-Hidroksipregnencion  ssmsst idroep
( 3pHso )l 11
PROGESTERON | wwsssssb  17-Hidroksiprogesteron Androstenedion
@l 1 t |
‘Adrenal Zona
Fasiiiata ve T — 1 "
S ===
Y 1
( CYP11B1 ’: 1
- Kartikosteron KORTIZOL
- 1
‘Adrenal Zona
| a2 |
ALDOSTERON
| MINERALOKORTIKOIDLER GLUKOKORTIKOIDLER SEX HORMONLARI
]
N ! - P o o) ivel Blok
" Normal Uretim ‘ Bozulmus Uretim ‘ Uretim Yok Artmig Uretim Parsiyel

Sekil 4. CYP11B1 enziminde kismi blok diyagrami
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Epidemiyoloji

11beta hidroksilaz eksikligi KAH vakalarinin %5-10 unda goriilmekle birlikte
2. en sik formdur (19). Vakalarin ¢ogu Ortadogu ve Kuzey Afrikada goriilmek-
tedir (40). Tum diinyada 1/100,000 dogumda iken Fas yahudilerinde 1/5000 in-
sidans (KAH vakalarinin %15’i) ile izlenir (41). Suudi Arabistanda KAH vakala-
rinin %25’ini olusturur (42). Literatiirde 150den fazla hasta yayimlanmistir (42).
Akraba evliligi ile goriilme siklig artar.

Klasik ve nonklasik olarak iki formu mevcuttur, vakalarin 2/3’ 1 klasik form-
dadir (15 ). Genellikle 20 yasindan 6nce tani alirlar (8).

Klinik Prezentasyon

Klinik 6zellikler DOC ve DHEAS artig1 sonucu olusur. Bu nedenle HT ve hi-
pokalemi gelisir. Her ne kadar 11-deoksikortizoliin biyolojik aktivitesi diisiiktiir
ve kortizol yerine konamazsa da, bu hastalar adrenal krize yatkin olmalarina rag-
men DOC fazlalig1 nedeni ile korunurlar.

46,XX bir fetus prenatal donemde yiiksek androjenlere maruz kalmasi nedeni
ile dogumda ambigus genitalya ( klitoral biiyiime, labioskrotal fiizyon ) ile prezen-
te olur (36). Ancak gonad fonksiyonlar: ve miillerian yapilardan kaynaklanan in-
ternal genitalya normaldir. Erkekler ise penil boyutunun biiyiik olmasina ragmen
genelde dogumda tani almazlar, yenidogan tarama programlarinda da 17-OHP
cok yiiksek degildir. ileriki yasamlarinda prematiir adrenars, aksiller ve pubik kil
gelisimi ve viicut kokusu ile gelirler. Erken pubertenin yanisira ¢ocukluk ¢aginda
hizli biiyiime ile birlikte eriskin nihai boyda kisalma, hirsutizm, akne, hiperpig-
mentasyon, HT ve hipokalemi diger bulgularidir (43). Nonklasik form P450c11
fonksiyonunda kismi bozukluk nedeni ile olustugundan fenotip non klasik 21
hidroksilaz eksikligine benzer. Bu ¢ocuklar hafif virilizasyon ve erken psddopu-
berte ile gelebilirler (44, 45). Hiperandrojenizm ayrica erken periferal puberte ile
birlikte kizlarda gecikmis menars, erkeklerde zayif spermatogenez ile prezente
olabilir (46). Bazi1 hastalar hafif hiperandrojenemi ve oligomenore nedeni ile poli-
kistik over sendromu (PKOS) olarak yanlis tani alirlar (8).

Tedavi almamis erkek hastalarda genellikle biiyiik penis ve yas ile uyumlu tes-
tikiiler boyut izlenir. Bununla birlikte pubertal jinekomasti, Leydig hiicre hiperp-
lazisi ve testikiiler adrenal rest tiimor (TART) gelisebilir (47). Klasik 11 hidrok-
silaz eksikliginin semptom ve bulgular1 Tablo 4’te (48), nonklasik 11 hidroksilaz
eksikliginin semptom ve bulgular: Tablo 5’te (49) gosterilmistir.
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Tablo 4: Klasik 11 hidroksiilaz eksikligi semptom ve bulgular:
Semptomlar Biyokimyasal Bulgular

Diisiik/normal kortizol

Hipertansiyon (Bazen) Yiiksek androjen tiretimi
Mini stroklar Yiiksek 17-OHP
Hizli bityiime Yiiksek 11-deoksikortizol
Virilizasyon Diisiik/normal plazma renin aktivitesi
Erkeklerde pubik ve aksiller kilda artma  Diigiik/normal aldosteron
ve penil biiylime Normal sodyum
Akne ve viicut killarinda artma Diisiik/normal potasyum
Yiiksek ACTH

Tablo 5: Nonklasik 11 hidroksilaz eksikligi semptom ve bulgulari

Semptomlar Biyokimyasal Bulgular
Hlperta"nswon Diistik/normal kortizol
Prematiir adrenars

Yiiksek 11-deoksikortizol

Hizl bityame Normal/ytiksek 17-OHP

Kemik yas ilerlemesi

Yiiksek ACTH

Polikistik over hastalig ; .
B 51 . Yiiksek androjenler

Menstriiel diizensizlik o

Diisiik/normal potasyum
Akne .

. Yiiksek sodyum

Hirsutizm . . T
: T Diisiik plazma renin aktivitesi
Infertilite

Viieut kokusu Disiik aldosteron

HT vakalarin %59 unda gozlenir ve genelde erken yaslarda ortaya ¢ikar (40).
HT siklikla hafif olmakla birlikte bazen siddetli seyredebilir ve retinopati, sol vent-
rikill hipertrofisi ve serebrovaskiiler hastaliga neden olabilir (50). Klasik formda
vakalarin 2/3’ {ine tan1 aninda HT eglik etmekle birlikte, nonklasik formda HT
nadir goriiliir. Nonklasik form ¢ocukluk doneminde androjen fazlalig: bulgulars,
adolesan donemde ise hirsutizm ya da oligomenore durumunda 21 hidroksilaz
eksikligi dislandiktan sonra akla gelmelidir. Ayrica 11 beta hidroksilaz eksikligin-
de intrakranial anevrizma prevalansi artmistir (4).

HT mekanizmasi 17 alfa hidroksilaz eksikliginde oldugu gibidir. Artmis DOC
mineralokortikoid gibi etki ederek sodyum retansiyonuna ve voliim genisleme-
sine ve hipokalemiye neden olur (8). Bununla birlikte DOC diizeyleri ve hipo-
kalemi ile kan basinci arasinda korelasyon zayiftir. Hipokalemik paralizi ya da
hipokalemi HT birlikteliginde ayiric1 tanida akla gelmelidir (51). GK tedavisi ile
DOC hizlica azalir ve rolatif bir MK eksikligi olusabilir (10).
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LABORATUVAR BULGULARI

Etkilenmis yenidoganlarda tan1 bazal ya da kosintropinle stimiile yiiksek 11-deo-
ksikortizol diizeyi ile birlikte, kortizol diistikliigii ile konur. Bunun yaninda idrar
tetrahidro-11-deoksikortizol diizeyi yiiksek, idrar kortizol metabolitleri diisiiktiir
(52). Adolesanlarda serum bazal 11-deoksikortizol normal olup genellikle stimiile
kosintropin testine ihtiya¢ duyulur. Hafif ya da nonklasik formda kortizol normal
ya da normale yakin olup deoksikortizol >1800 ng/dL dir. Biitiin tanilar genetik
test ile teyid edilir. 11 beta hidroksilaz eksikliginde DOC, deoksikortizol, DHEA,
androstenedione ve testosteron artmis olmakla birlikte (37) kortizol, renin, aldos-
teron ve kortikosterone azalmistir (13). Kortizol disiikliigiine sekonder ACTH
artmigtir. Hipokalemi nispeten sik degildir ve infantlarda genellikle izlenmez (10).

17- OHP siklikla hafif diizeyde yiiksektir. Boylece geng bir bayan hastada hafif
virilizasyon, androjen fazlaligi ve 17- OHP de hafif ylikselme durumunda; nonk-
lasik 21hidroksilaz, 11 beta hidroksilaz ve 3HSD3B2 eksikligi diistiniilmelidir.

Bununla birlikte in vitro 11-hidroksilaz aktivitesinin <%5 olmasi ciddi bozuk-
luk olduguna isarettir ve siklikla klasik form ile iligkilidir (53). Nonklasik formda
ise rezidiiel enzim aktivitesi %9-40 arasinda degisir (54 ). Bu enzim aktivitesinin
olgiilebilmesi de ¢ocukluk ¢aginda erken tani ve tedavi imkani saglar.

Genetik

Kromozom 8q21-q22 iizerinde lokalize CYP11B1 geninde olusan ¢esitli mu-
tasyonlar nedeni ile olusur. Prevalansin en yiiksek oldugu Fas Yahudilerinde
R448H mutasyon tanimlanmis en sik mutasyondur (55).

Tedavi

Cocuklarda tedavinin amac1 MK ve androjen prekiirsérlerinin sentezini azal-
tarak HT, hipokalemi ve androjen fazlaligini diizeltmektir.

11 beta hidroksilaz eksikliginin esas tedavisi altta yatan patofizyoloji nedeni
ile GK replasmanidir (56). Cocuklar genellikle sadece GK ile tedavi edilir. Hidro-
kortizon (10-25 mg/m?) siklikla prednizolon (0.1 mg/kg) ve dekzametazona (0.01
mg/kg) tercih edilir. HT” a ragmen ciddi hastalik dénemlerinde GK eksikligine
bagli hipotansif adrenal krizler olusabilir.

GK tedavisi ile ACTH seviyesinin azalmasi ile birlikte HT’a sebep olan MK
prekiirsorleri de azalmaktadir. Fludrokortizona ihtiya¢ yoktur. Bununla birlik-
te bazen spironolakton, amilorid ve nifedipine gibi ek tedaviler ile GK dozunun
azaltilmasi saglanabilir (56). Hipokalemi de olabildiginden tiazid gibi potasyum
kaybettirici ditiretiklerden kaginilmalidir (15). Mevcut konservatif tedaviler ye-
tersiz kaldiginda bilateral adrenelektomi tedavi segenegi olarak diisiiniilebilir.
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Yetersiz GK replasmanina bagli hiperandrojenizm ile asir1 GK tedavisine bagl
hiperkortizolizm arasindaki dengeyi yonetmenin zor oldugu 21 hidroksilaz ve 11
beta hidroksilaz eksikliginde tedavi secenegi olarak disiiniilebilir (42). Cogu za-
man hastay1 cushingoid yapmadan androjenleri tam olarak suprese etmek zordur
(57). 17 alfa hidroksilaz eksikliginde ise adrenal androjenleri supresyonu i¢in GK
replasmani gerekmediginden bu tedavi yontemine ihtiya¢ duyulmaz.

Bilateral adrenelektomi androjen supresyon tedavi ihtiyacini ve MK hormon
fazlahigini giderir. Boylece HT ve hiperandrojenizm igin kiir saglanir. Bununla
birlikte hayat boyu steroid replasmani gerektirir ve beraberinde getirdigi ek risk-
ler nedeni ile ilk tedavi segenegi olarak diisiiniilmemelidir..

Pediatrik popiilasyonda ise 11 beta hidroksilaz eksikliginde artmis androjen-
ler epifizlerin erken kapanmasina yol agtig1 i¢in adrenelektomi normal final boya
ulagilmasini saglar.

Ayrica adrenelektomi medikal tedaviye uyumsuz olan hastalarda tercih edi-
lebilmekle birlikte miir boyu steroid replasmani gerektirdigi unutulmamalidir.

Literatiirdeki vakalarda bilateral adrenelektomi sonrast MK replasmanina ih-
tiya¢ duyulmamustir. Bu durum post operatif kalan ektopik adrenal dokuya bagh
olabilir. Bazen persistan HT nedeni ile tekrar cerrahi gerekebilir, ektopik adrenal
dokuyu belirlemede PET-BT kullanilabilir.

Cogu virilize kiz hastada cerrahi rekontriiksiyon gerekli olur ancak uygun cer-
rahi yas1 hakkinda kilavuzlar net degildir. Cerrahi tedavi bu konuda 6zellesmis
deneyimli merkezlerde yapilmalidir (58). KAHda yillik takip plani Tablo 6’te gos-
terilmistir (59).

Sonug olarak; konjenital adrenal hiperplazi bozulmus kortizol sentezi ile ka-
rakterize en sik gortilen (klasik tipi;1:16.000 — nonklasik tipi 1:600 dogum) genetik
hastaliklardan birisidir. Kortizol sentezindeki eksiklik sonucu ACTH sekresyonu
artmakta ve adrenal bezlerin hiperplazisi ve biriken ara tiriinlerin diger steroid
hormon sentez yollarina kaymasi sonucu farkli klinik tablolar ile karsimiza ¢ik-
maktadir. En sik goriilen iki enzim eksikligi 21 hidroksilaz ve 11 beta hidroksilaz
eksikligidir. Hastanin klinik durumu eksik olan enzim bélgesine ve enzim aktivite
diizeyine gore sekillenir. Bunun yaninda 11 beta hidroksilaz ve 17 alfa hidroksilaz
enzim eksikliklerine hipertansiyon eslik edebilir. Bu nedenle 6zellikle cocuk ya da
geng erigkinlerde hipertansiyon etyolojisi arastirilirken ekarte edilmesi gereken
hastaliklardandir. Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 derneginin
yayinladig adrenal ve gonadal hastaliklar kilavuzunda bu hastaligin tani, tedavi
ve takibi ile ilgili glincel bilgilere ulasmak miimkiindiir (60).
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Tablo 6: KAH’da yillik takip plani

Sonlanim Gerekge Olgiim
o LLiGlie! 1.>2cm/yil ise dikkat
1.Biiytime hizi 2.Doz ayar1 S T
. g e . 2.>2kg/yil ise dikkat
2.Kilo degisikligi 3.0ptimize tedavi
Kisa . . el 3.1 ve 2.maddeler ve kan
.. 3.Dogru tedavi doz 4.Tedavi etkileri .
Donem testleri
4.Kan basinci 5.KAH da .
4 Kan basincini karta isle
5.Puberte zamanlama 5 Muavene
degisebilir Ay
1.Iskelet
maturasyon hizi 1.Yillik kemik yas1
| Kemik maturasvonu 2.Erken puberte, 2.Tanner evrelemesi
' Y hizli gelisim 3.Kortizol ve 17OHP
2.Pubertal durum ) . . .
. . 3.0ptimize tedavi ~ 4.Plazma renin aktivitesi
Orta 3.Hidrokortizon dozu ; . .
.. . 4 Hipertansiyondan 5.Kizlarda pelvik USG
Doénem 4.Fludrokortizon dozu . .
. o1 . kacin Erkeklerde dikkatli
5.Testis ve over saglig ,
6.Metabolik durum 5.KAH1n gonad muayene
’ etkisi 6.Aclik glukoz,
6.Insiilin duyarliligr insilin,lipidler
ve lipidler
1.Final boy
1 Sl 2.DXA tarama
l.Buyu'me 2 KAH/tedavinin 3..Klzlarda menstriiel
2.Kemik e . siklus,
Uzun . . kemik tizerine .
.. mineralizasyonu . Erkeklerde testiste
Do6nem . etkisi .
3.Fertilite .. adrenal rest timor
4.Kardiyovaskiiler risk SRR el 4.Aclik glukoz
' yovaskd 4KAH/tedavi etkisi .o & 0%
insiilin,kan basinci,aglik
lipidler
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FIBROMUSKULER
10 DiSl_)LAZiYE BAGLI
HiPERTANSIYON

Bolum

Siileyman Cagan EFE?

GIRIS

Sekonder hipertansiyon, altta yatan ve potansiyel olarak diizeltilebilir bir nede-
ni olan bir hipertansiyon tiiriidiir. ikincil bir etiyoloji diisiindiirecek semptomlar
(6rnegin, feokromositoma diisiindiiren kizarma ve terleme), muayene bulgular1
(6rnegin, renal arter stenozunu diisiindiiren renal bir ufurum) veya laboratuvar
anormallikleri (6rnegin aldosteronizmi diisiindiiren hipokalemi) ile belirlenebi-
lir. Sekonder hipertansiyon, direngli hipertansiyonu olan hastalarda ve hipertan-
siyonun erken veya ge¢ baslangicinda diisiiniilmelidir. Sekonder hipertansiyon
prevalansi ve en sik goriilen etiyoloji, yas grubuna gore degisir. Hipertansiyonu
olan yetiskinlerin yaklasik yiizde 5 ila 10’u ikincil bir nedene sahiptir. Geng eris-
kinlerde, 6zellikle kadinlarda, fibromiiskiiler displazinin neden oldugu renal arter
darlig1 en sik goriilen ikincil etiyolojilerden biridir(1,2)

Fibromuskiiler displazi (FMD) ile ilgili ilk olgu sunumu Leadbetter ve Burk-
land tarafindan 1938 yilinda yapilmistir (3). Daha sonra McCormak ve ark 1958
yilinda raporladiklar renovaskiiler hipertansiyonlu vaka serisinde hastalig: fibro-
muskiiler hiperplazi olarak isimlendirmislerdir, sonrasinda 1965 yilinda Hunt ve
ark hastaligin heterojen bir yapisi oldugunu ve hiperplazi bulunmasinin mutlak
sart olmadigini gosterek hastaligi fibromuskiiler displazi olarak isimlendirdiler
(4). Fibromuskiiler displazi; biiyiik kismi idiopatik olan segmental tutulum gos-
teren, ateroskleroz ve enflamasyon iliskisiz kiigiik ve orta boy arterlerde anormal
hiicre bitytimesi ile ilerleyen, arterlerde daralma , diseksiyon ve anevrizmaya se-
bep olabilen bir hastaliktir.

! Uzman Dr Siileyman Cagan EFE Istanbul egitim ve arastirma hastanesi scaganefe@gmail.com
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ETiYOLOJi

FMD'nin etyolojisi net olarak bilinmemektedir; buyuk cogunlugu idiyopatik
olarak smiflandirilmaktadir, major histokompatibility genleri ile iligkili immun
kompleks hastalig1 olarak ve ailesel otozomal dominat gegis ile ilgili vakalar bildi-
rilmistir (5). bunun yaninda sigara kullaniminin , renal artere direk mekanik ba-
sinin , oral kontraseptif kullanimin ve hormon replasman terapilerinin hastalikla
iligkili oldugunu gosteren yayinlar bulunmaktadir (6). Marfan sendromu , Ehler
Danlos sendromu, Alport sendromu, tuberoskleroz benzeri genetik hastaliklara
eslik edebilmektedir .

Patofizyolojik Siniflama

Fibromuskuler displazi arterleri tutan bir hastaliktir, arter duvari intima media
ve adventisya tabakalarindan olusmaktadir. Bu tabakalarin ayr1 ayr1 yada birden
fazla tabakanin birlikte tutulumu ile hastalik goriilebilmektedir.

Patofizyolojik olarak 3 tipi tanimlanmuistir ; intimal , medial ve perimedial tu-
tulum goriilebilmektedir .

o Intimal tutulum : Renal arter tutulumu olan fibromuskuler displazi vakala-
rinin yaklagik % 5 kadarinda intimal tutulum goriilmektedir , bu vakalarda
diizensiz yerlesimli gosteren mezenkimal hiicreler , gevsek bir subentotelyal
bag dokusu yapist ile pargali i¢ elastik lamina izlenmektedir.

« Perimedial tutulum : renal arterde goriilen FMD vaklarinin % 10 civarinda
perimedial tutulum goriilmekte olup bu olgularda media ile adventisya ara-
sinda belirgin hiicre gogalmasi izlenmektedir.

o Medial tutlum : Renal arter tutulumu gosteren FMD olgularinin % 85 kadar1
medial tutulum ile seyretmektedir. Bu vakalarda korunmus bir ig elastik taba-
ka ile arter duvarinda anevrizmatik segmentlerin eslik ettigi elastik halkalar
goriilmektedir.

Tutulum tek tabakada olabildigi gibi, vakalarin % 60 kadarinda birden fazla
tabakanin tutuldugu gortlmektedir (7).

Konvansiyonel Anjiyografik Siniflama

FMD'nin patolojik siniflamasinin yaninda angiografik olarak siniflamasi da
gelistirilmistir. Kincaid ve ark yaptiklar1 ¢aligmada angiographik olarak 4 gruba
ayrrmiglardir (8) :

Tesbih Tanesi Goriiniimii (string of beads) : Arter liimeninde ardisik ¢oklu
daralmalarla seyreden, goriiniimii nedeniyle tesbih tanesi goriiniimii olarak isim-
lendirlen tip renal arter tutlumu olan vakalarin % 62’sinde goriilmektedir.
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Tubuler Tip : Uzun konsantrik daralma ile seyreden tubuler tip renal arter
tutlumu olan vakalarda %14 oraninda goriilmektedir

Fokal Tip : 1 cm den kisa tekl: daralma 1le seyreden fokal tip renal arter tutlu-
mu olan vakalarda %7 oraninda goriilmektedir.

Miks Tip: Birden fazla tipin bir arada goriilebildigi miks tip %17 oraninda
goriilmektedir. Angiographic gruplamadan en sik goriilen tesbih tanesi goriini-
miinde patolojik siniflama olarak en sik medial tutulum gériilmektedir.

Fibromuskiiler Displazi Yerlesimi

FMD ateroskloratik daralmalar gibi arterlerin osteal ve proksimal kisimlarini
tutmak yerine, genellikle arterlerin distal kisimlarinda gortilmektedir.

FMD en sik olarak renal ve karotid arterlerde gériilmekle birlikte aksiller, iliac,
hepatik, basiler ve intrakranyal arterlerle nadiren de koroner arterlerde de gorii-
lebilmektedir. Ozellikle cift tarafli renal arter tutulumu olan hastlarda ekstrarenal
tutulum sik goriilmektedir. Mettinger ve ark yapmis olduklar1 ¢alismalarda yakla-
sik % 58 renal arterde, %32 oraninda kraniyoservikal arterlerde ve %10 civarinda
da diger vaskiiler yataklarda goriildigii belirtilmistir (9,10).

EPiDIYOMOLOJI

Genellikle orta yas grubunda ve bayanlarda goriilmektedir. FMD’nin gergek pre-
velans: tam olarak bilinmemekle birlikte, semptomatik renovaskiiler hipertansi-
yon olgularinin genel popiilasyondaki prevelansi % 0,4 civarindadir. Renal arter
stenozu nedeniyle goriintiileme yapilan hastalarda % 10-20 civarinda FMD ra-
porlanmistir. Eriskin hipertansiyon hastalarina yapilan renal arter goriintiileme-
sinde ise % 5.8 oraninda FMD tesbit edilmistir. Renal transplant i¢in donér olan
saglikli kisilerde yapilan goériintiilemelerde ise yaklasik %2-6 oraninda FMD tesbit
edilmistir (11,13). Ancak bu oranlarin olmasi gerekenden diisiik oldugu diistiniil-
mektedir.

Klinik

FMD hastalarinda spesifik bir fizik muayene bulgusu bulunmamakla birlikte
servikal, femoral ya da renal arter tizerinde tftiriim duyulabilir ancak spesifitesi
diisiiktiir. FMD hastalari ile ilgili bir registiride gortildiigti kadariyla: bas agris,
kulak ¢inlamasi, bag donmesi, karin agrisi, bacak agrisi, gogiis agrisi, gérme kayb,
duyu kayb1 gibi semptomlar en sik bagvuru nedeni olmaktadir. Hastalar hipertan-
siyon, intrakranyal anevrizma. Karotis arter diseksiyonu, mezenter iskemisi, pe-
rifer arter tikaniklig1, miyokard enfarktiisii, amorozis fugax, inme gibi kliniklerle
karsimiza ¢cikabilmektedir (14).
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FMD nedeniyle tetkik edilen hastalar, birinci derece yakinlarinda olabilecek
geng yasta kontrolsiiz hipertansiyon, diseksiyon, anevrizma ve serebral hemoroji
acisindan sorgulanmalidir. Bu sorulardan en az birine evet cevab1 alinmus ise has-
ta ailesel gecisli FMD acisindan tetkik edilmelidir.

Servikosephalik FMD : Servikosephalik FMD'si olan hastalar; fokal retinal
veya serebral iskemik semptomlar, spontan intraserebral diseksiyon, intrakran-
yal anevrizmalar, karotid kavernoz fistiiller ve vertebral arteriyovenéz fistiiller
ile klinik olarak bagvurabilirler . Karotid arter diseksiyonu servikosephalik FMD
hastalarinda en sik goriilen kliniktir. Servikosephalik FMD hastalari intrakranyal
anevrizma acisindan arastirilmalidir. Intrakranyal anevrizma normal toplumda
%1-5 oraninda goriilmesine ragmen karotid arter FMD’si bulunan hastalarda %
7,3 oraninda izlenmustir (15).

Mezenterik FMD: Hastalar istahsizlik, kilo kaybi, karin agris1 sikayetleri ile
gelebilirler.

Periferik Arter FMD : Hastalar kladikasyo veya kol agrisi ile bagvurabilirler.

Koroner Arter FMD: Spontan koroner arter diseksiyonlarinda FMD sik g6-
rilmektedir (16). Spontan koroner arter diseksiyonu olan hipertansiyon hastala-
rinda renal arter goriintiilemesi 6nerilmektedir.

Renal FMD :FMD Kklinik olarak en sik erken yasta hipertansiyon veya kont-
rolsiiz hipertansiyon ile kendini gostermektedir. Sekonder hipertansiyon olarak
tanimlanan hastalar total hipertansiyon hastalarinin yaklagik %5-10 civarini olus-
turmaktadir, bu hastalarda altta yatan sebep buyuk oranda renavaskuler ya da en-
dokrin sebeplere bagl olamaktadir. Geng eriskinlerde ve ¢ocuklarda renovaskiiler
hipertansiyonun en sik sebebi FMD’ dir (17).

Yakin zamana kadar ateroskleroz nedenli ve FMD nedenli renal arter daral-
masinda fizyopatolojik siirecin benzer oldugu; azalan renal kan akiminin, renin
anjiyotensin sisteminde aktivasyona sebep olmasi ve bunun sonucunda hipertan-
siyon gelisimi savunulmaktaydi, ancak yakin zamanda yapilan bazi galigmalarda
aterokleroza bagli renal arter daralmasi ile FMD’ye bagli renal arter daralmasinin
fizyopatolojik bazi farkliliklarinin oldugu ortaya koyulmustur. Bu ¢alismalarin
sonuglariin diger calismalarla desteklenmesi gerekmekle birlikte sekonder hi-
pertansiyonda, ateroskleroz ve FMD'nin tedavi yanitlarinin neden farkli oldu-
gunu kismen aciklayabilmektedir. Ateroskleroza bagli renal arter daralmasinda
renal kan akiminin azalmasi, glomeriiler filtrasyon oraninin diigmesi ve buna se-
konder renin saliniminin artmasi vakalarin biiyiik ¢ogunlugunda izlenmektedir.
Ateroskleroza bagli daralmada renin-anjiyotensin sistemine yanit olarak hiper-
tansiyon gelismekte ve renin seviyeleri ile hipertansiyon arasinda pozitif korelas-
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yon bulunmaktadir. Bunun yaninda FMD’ye bagli renal arter darlamasinda ¢ogu
vakada renal kan akiminin korundugu, glomeriiler filtrasyon oraninin korundu-
gu izlenmistir. Korunmus renal kan akimi nedeniyle bu hastalarda renin salinimi
artis gostermemekte ve renin anjiyotensin sisteminin asir1 aktivasyonu yine ¢ogu
vakada izlenmemektedir, bu vakalarda renin seviyesi ile hipertansiyon arasinda
pozitif korelasyon bulunmamaktadir. Altta yatan bu fizyopatolojik farkliliklar
nedeniyle revaskiilarizasyon aterosklerotik daralmalarda medikal tedaviye ¢ogu
caligmada tstiin ¢ikmazken, FMD’ye bagli renal arter daralmalarinda revaskiila-
rizasyon %40-60 vakada kesin tedavi saglamaktadir (18-23). Bu durum FMD de
renal mikrovaskiiler yatagin korundugunu diisiindiirmektedir.

Hipertansiyon nedeniyle tetkik edilen hastalarda asagidaki klinik durumlarin
en az biri varliginda hastalar renovaskuler hipertansiyon acisindan tetkik edilme-
lidir.

1. 30 yas altinda baslayan hipertansiyon klinigi ( bazi yayinlarda 50 yas alt1 i¢in
de onerilmektedir )
2. Grade 3 ( > 180/110 mmhg ) malign yada kontrolsiiz hipertansiyon

et

Diiiretik igeren ti¢lii antihipertansif tedaviye ragmen kan basinci hedef deger-
lerine ulasilamayan hastalar

Uropati 6ykiisii olmayan hastalarda renal atrofi olmasi

Belirgin atherosklerozu olmayan hastalarda abdominal tifiirtiim duyulmasi
Bagka bir vaskiiler yatakta FMD teshisi koyulan hastalar

NSy e

Anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitérleri (ACEI) ve anjiyotensin-2 re-
septor blokerleri (ARB) kullanimi sonrasi serum kreatinin degerinde ciddi
artis olan hipertansiyon hastalari.

TANI
Dublex Ultrasonografi (USG)

Dublex USG kolay erisilebilir, ucuz bir yéntem olmasinin yaninda bébrek bo-
yutlar1 ve vaskiiler darligin hemodinamik 6zellikleri ile ilgili bilgiler verebilen ilk
tercih gortintiileme yontemidir. Bunun yaninda operator bagimli bir goriintiileme
yontemi olmasi, aksesuar damar darliklarinda ve obez hastalarda goriintiileme
yeterliliginin diisiik olmasi ve bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans
goriintiilemeye (MRI) gore spesifitesinin dusuk olmasi olumsuz yonleridir . Rutin
pratikte renovaskuler hipertansiyon nedeniyle tetkik edilen hastlarda ilk basamak
goriintiileme yontemidir (24). Dublex USG goriintiilemesi sonrasi pozitif bulgu-
lar1 olan ya da negatif bulgulara ragmen klinik olarak renovaskuler hipertansiyon
tan1 siiphesi yiiksek olan hastalarda ileri goriintiileme yontemleri uygulanmalidir.
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Bilgisayarli Tomografik Anjiyografi ve Manyetik Rezonans

Goriintilleme Anjiyografi

BT anjiyografi ve MRI anjiyografi yiiksek sensivitive ve spesifite 6zellikleri ile
renovaskuler hipertansiyon siiphesi olan hastalarda tan1 amagh kullanilmaktadir.
Ozellikle dublex USG degerlendirmesinde goriintii kalitesi diisiik olan hastalar-
da ileri tetkik olarak 6nerilmektedir. Standart yazilimlarla darligin hemodinamik
ozelliklert ile ilgili bilgi vermemesi kisithiliklarindandir. BT anjiyografinin spatial
rezolusyonu MRI anjiyografiye gore daha yuksektir ancak alerjik reaksiyonlar ve
nefrotoksisite dezavantajlaridir (25). MRI anjiyografinin ise darliklar1 overesti-
mate etme ihtimali daha yuksektir ayrica hastalarda nefrojenik sistemik fibrosis
goriilebilmesi dezavantajidir. Yakin zamanda yapilan ¢alismalarda MRI anjiyog-
rafinin konvansiyonel anjiyografiye gore sensivitesi ve spesifitesi %97’ye %93 ola-
rak belirtilmistir (26).

Arteriyografi

Digital substraction anjoyografi FMD tanisinda altin standart yontemdir. Lez-
yonun yerlesimi karakteri boyutu ve eslik eden damarsal patolojiler hakkinda
bilgiler edinilebilinir. Ozellikle noninvaziv yontemlerle tanisi koyulamamig reno-
vaskuler patoloji agisindan yiiksek siipheli hastalar ile girisimsel islem planlanan
hastalarda 6nerilmektedir .

Renal arter sintigrafisinin fmd tanisinda kullanimi 6nerilmemektedir .

Tedavi

Fmd hastalarinda tedavi, ilgili damar yataginin besledigi organ sisteminde is-
kemi yada semptom mevcut ise planlanmalidir. Tedavi yaklagimi multidispliner
bir ekip tarafindan hastanin istekleri dogrultusunda kararlagtirilmalidir.

Renovaskuler FMD Tedavi

Sekonder hipertansiyonu olan hastalarda; atheroskleroz nedenli renal arter
stenozlarina gére FMD nedenli renal arter stenozlarinin hipertansiyon tedavisine
daha iyi sonug verdigi bilinmektedir. Tedavi basaris1 geng hastalarda yaslilara gére
ve unifokal darlig1 olanlarda multifokal darlig1 olanlara gore daha yiiksektir.

Medikal Tedavi

FMD nedenli sekonder hipertansiyon hastalarinda medikal tedavi ilk planda
distiniilmelidir. Bu hastalarda anjiyotensin konverting enzim (ACE) inhibitorleri
, anjiyotensin reseptor blokerleri (ARB), kalsiyum kanal blokerleri , beta blokerler,
alfa blokerler kullanilabilir. Hastalarda bilateral renal arter tutulumu mevcut ise
ACE inhibitorii ve ARB kullanimindan kaginilmalidir.
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REVASKULARIZASYON

FMD nedenli sekonder hipertansiyon hastalarinda medikal tedavi ile revaskiila-
rizasyonu karsilastiran randomize ¢alisma bulunmamaktadir. FMD nedenl: renal
arter darli1 olan hipertansiyon hastalarinda ilk tedavi secenegi olarak yada medi-
kal tedavinin basarisiz olmasi durumunda revaskularizasyon 6nerilmektedir. Bu-
nun yaninda FMD nedenl: renal arter darlig1 oldugu bilinen ancak hipertansiyon
gelismemis hastalarda yapilan iki fakli goriintiilemede bobrek boyutlarinda >10
mm degisiklik olmasi durumunda revaskularizasyon 6nerilmektedir (27,28).

Revaskularizasyon yontemi olarak balon anjiyoplasti ve cerrahi revaskiilari-
zasyon olarak iki alternatif 6n plana ¢cikmaktadir. Aterosklerotik darliklarda uygu-
lanan stent yerlestirilmesinin aksine uygun FMD hastalarinda ilk segcenek balon
anjiyoplastidir. Balon anjiyoplast1 sonrasi stent uygulamasi stent kirilmasi gortile-
bildigi i¢in 6nerilmemektedir, ancak balon anjoyoplasti sonrasi diseksiyon gelisen
vakalarda stent 6nerilmektedir (29). Balon anjiyoplasti sonrasi yaklagik %40-50
oraninda kesin tedavi saglanabilmekle birlikte 6zellikle dislipidemisi olan, diyabe-
ti olan, hipertansiyon ykiisii > 8 yil olan ve 50 yas tizerinde olan hastalarda balon
anjiyoplastinin basarisi azalmaktadir (30).

Cerrahi revaskiilarizasyon 6zellikle multifokal darlig1 olan, anvrizmatik dar-
liklar1 olan ve bifurkasyon bolgelerinde darliklar: olan hastalarda 6ncelikli diigii-
niilmelidir ayrica 2 kez balon anjiyoplasti denenen ancak basarsiz olan hastalarda
da cerrahi diistiniilmelidir. Cerrahi revaskiilarizasyon ile hipertansiyon kontroli-
niin %30-90 oraninda saglanabildigini belirten ¢ok sayida ¢alisma bulunmaktadir
(31).

Girisimsel tedavi yontemleri veya cerrahi yaklasim fibromuskuler displaziye
bagli renal arter darliklarinda ateroskleroza bagli olan renal arter darliklarina goére
daha iyi sonug vermektedir. Bu nedenle erken yasta tani alan hastalarda etyolojiye
yonelik degerlendirmeler yapilmali ve tedavi yaklagimi buna gore belirlenmelidir.
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Bil lim AORT KOARKTASYONUNA

BAGLI HIPERTANSiYON

Arda Aybars PALA?

GIRIS

Aort koarktasyonu, aortanin konjenital darlig1 olarak tanimlanir. Darlik torasik
aortada, sol subklavian arterin distalinde, duktus arteriozusun aortaya baglandig:
yerdedir. Cogunlukla diskret daralma seklinde olmakla birlikte nadir olarak uzun
segment daralmasi, transvers aortik ark hipoplazisi veya abdominal aort darhig:
ile de iliskili olabilir (1,2). Konjenital kalp hastaliklar: arasinda % 4-8 oraninda
goriliir. Erkeklerde daha sik karsilasilir ve erkek/kadin orani 1,5:1 dir (3).

Aort koarktasyonu izole bir daralma seklinde ortaya ¢ikabilmekle birlikte
cogunlukla eslik eden bagka bir kardiyovaskiiler anomali mevcuttur. Vakalarin
% 50-75’inde bikiispit aort kapak ile birliktelik vardir. Aortik ark hipoplazisi,
subaortik darlik, mitral kapak anomalileri, ventrikiiler septal defekt, atriyal septal
defekt, biiyiik arterlerin transpozisyonu, hipoplastik sol kalp sendromu ve patent
duktus arteriosus ile birliktelikleri de bulunabilir (4). Aort koarktasyonu % 10
oraninda ‘Berry’ tipi intrakraniyal anevrizmalar ile de birlikte bulunabilir (5).

Aort koarktasyonun genetik incelemesinde ¢ogunlukla sporodik olmakla bir-
likte genetik etkinin de énemli rol oynag: gortlmiistiir. Turner sendromu olgu-
larinda %10-15 oraninda aort koarktasyonu bulunabilir. Ayrica Williams-Beuren
sendromu, maternal fenilketoniiri sendromu, dogumsal rubella sendromlari,
norofibromatoz, Takayasu aortiti veya travma ile de iliskili olabilir (6).

Aort koarktasyonu sekonder hipertansiyonun 6nemli nedenlerinden biridir.
Bu hastalik genelde rutin muayenede iiftiriim duyulmasi ya da hipertansiyon se-
bebiyle tespit edilir. Zayif femoral nabizlar, iist ve alt ekstremite sistolik kan ba-
singlar1 arasinda st ekstremite lehine 20 mmHg veya daha fazla kan basinci farki
saptanmasi tan1 koymada yardimcidir.

! Kalp ve Damar Cerrahisi Uzmani, Adiyaman Egitim ve Arastirma Hastanesi, ardaaybars@hotmail.com

-91-



Hipertansiyona Multidisipliner Yaklagim

PATOGENEZ

Aort koarktasyonunun patogenezini agiklayan 3 teori mevcuttur (7,8):

1. Anormal genetik mutasyon.

2. Akim teorisi: Fetal aorta ve pulmoner arter kan akimi dengesizligi sebebiyle
aortada antegrad kan akimu yetersizligi olusmasi ve buna bagl fetal aortik ark
hipoplazisi.

3. Duktal aski teorisi: Fetal torasik aorta duvarina aberrant patent duktus ar-
teriyozus dokusu ekstriizyonu ve duktus arteriozusun kapanmasi esnasinda
justaduktal bolgenin etkilenerek daralmaya ugramast.

PATOFIiZYOLOJi

Aort koarktasyonu sol ventrikiil ard yiikiinii arttirarak aort duvar stresini artti-
rir. Kompensatuar sol ventrikiil hipertrofisi ve sol ventrikiil islev bozukluguna
bagli konjestif kalp yetmezligi gelisebilir. Desendan aortadaki azalmis kan aki-
mina bagli viicudun alt bolgesindeki azalmis kan basinci sonucu bobreklerdeki
juxtaglomeriiler aparat diisitk kan akimina maruz kalir. Bunun sonucunda de-
sendan aorta kan basincini arttirmak i¢in vasokonstriiktor maddeler sekrete ede-
rek vaskiiler toniisii ve intravaskiiler voliimii arttirmaya galisir. Bu durum koark-
tasyon proksimalinde ciddi hipertansiyona sebep olur. Viicut internal mamarian
arter ve interkostal arterler ile kollateral arterial sistem gelistirerek koarktasyon
proksimali ve distali arasindaki basinc1 dengelemeye calisir (1).

Aort koarktasyonunda artan kan basinci ve darliga bagli olusan hemodinamik
degisiklikler sonucunda asendan ve desendan aortada elastik lif parcalanmasiyla
kistik mediyal nekroz ve fibrozis olusur. Aort ve karotid arterlerdeki sertlik (stif-
ness) artmistir. Buna bagli olarak aort anevrizmasi ve diseksiyonuna yatkinlik
artmistir. Intrakraniyal anevrizma (Berry anevrizmasi) gelisebilir (9,10). Ayrica
kan akimi bozuklugu, konjestif kalp yetmezligi ve 6zellikle bikiispit aort kapak
sebebiyle endokardit riski artacaktir.

KLINIK OZELLIKLER

Aort koarktasyonunun belirti ve semptomlar1 koarktasyonun siddetine bagli ola-
rak her yasta ortaya ¢ikabilir. Siddetli koarktasyonlar neonatal ve infant dénemde
agir konjestif kalp yetmezligine sebep olup, takipne, tasikardi, extremite soguk-
lugu, beslenme giigligii, oligiiri, metabolik asidoz gibi semptomlara yol agabilir.
Infant dénemini gegiren aort koarktasyonu hastalari ilave anomali yoksa ge-
nellikle asemptomatiktirler. Cogunlukla hipertansiyon, tesadiifen duyulan aort
koarktasyonuna ya da eslik eden bikiispit aort kapak hastaligina bagh tfiiriim ya

-92.



Hipertansiyona Multidisipliner Yaklagim

da azalmis alt ekstremite nabizlar ile tan1 konabilir.

Eriskinlerde persistan hipertansiyon en sik goriilen semptomdur. Hipertan-
siyonla birlikte sik bas agrilari, burun kanamalar, alt ekstremitelerde sogukluk,
yorgunluk ve kladikasyo goriilebilir. Alt ve iist ekstremite basing gradiyenti >20
mmHgdir (Hill bulgusu). Direngli hipertansiyona bagli prematiir koroner arter
hastalig1, aort anevrizmasi, aort diseksiyonu, aort anevrizma riiptiiri, intrakrani-
yal anevrizma (Berry anevrizmasi) ve intrakraniyal hemoraji gelisebilir (11).

Aort koarktasyonu tedavi edilmez ise 3. ve 4. dekatlarda kalp yetmezligine se-
bep olabilir. Ek anomali olmayan aort koarktasyonlarinda ortalama yasam bek-
lentisi 35 yastir ve sagkalim 50 yasindan sonra %20 civarindadir (6). Mortalite
konjestif kalp yetmezligi, aort diseksiyonu, aort anevrizma riiptiirdi, intrakraniyal
kanama ya da endokardit sebebiyle gelisir.

TANI YONTEMLERI
Elektrokardiyografi:

Elektrokardiyografi infant donemde normal olmakla birlikte, sol ventrikiil ba-
sing yiiklenmesi nedeniyle ¢ocuklarda ve yetiskinlerde sol ventrikiil hipertrofisi
bulgulari ve iskemik degisiklikler gosterebilir.

Gogiis Radyografisi:

Geng hastalarda gogiis radyografisi genellikle normal olarak degerlendiril-
mektedir. Ileri yaglarda sol ventrikiil hipertrofisine bagli kalp sinirlar1 biiyitk
olarak izlenebilir. Aortada koarktasyon segmenti ile 6ncesi ve sonrasinda olusan
dilatasyonun birlikte olusturdugu goriintii aort koarktasyonunun karakteristik
bulgusudur ve ‘3 isareti’ ad1 verilir. Ileri yaslarda kollateral gelisimi sonucu dilate
interkostal arterlere bagl arka dordiincii ila sekizinci kaburga ¢entiklenmesi ‘Rib
notching’ goriilir (12).

Ekokardiyografi:

Transtorasik ekokardiyografi giiniimiizde aort koarktasyonu tanisinda en
6nemli tan1 yontemi olarak kabul edilmektedir. Koarktasyonun yeri, derecesi, ar-
kus aorta ve eslik eden kardiyak anomaliler ile sol ventrikiil fonksiyonlar1 konu-
larinda bilgi verir. Doppler ekokardiyografi ile aortadaki koarktasyon diizeyinde
basing gradiyenti 6l¢timleri yapilabilir. Transézofajiyal ekokardiyografi aorta hak-
kinda daha dogru bilgiler verir fakat invaziv bir girisim oldugu i¢in ¢ogunlukla
tercih edilmez (13).
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Bilgisayarli Tomografi ve Manyetik Rezonans Goriintiileme:

Bilgisayarl: tomografi ve manyetik rezonans goriintiileme aortun ve koarkte
segmentinin anatomik detaylarini ve koarktasyonun tipini belirlemek i¢in sik kul-
lanilan etkin tan1 yontemleridir. Ug boyutlu gériintiiler olusturularak girisimsel
tedavi planlamasinda ve tedavi sonrasi takip amagh kullanilirlar. Manyetik rezo-
nans ajiografi ayrica gelisen kollateral dolasim hakkinda da bilgi verir (14).

Kalp Kateterizasyonu:

Kalp kateterizasyonu ge¢miste tan1 amagl kullanilsa da glintimiizde cerrahi
planlanan hastada eslik eden koroner arter hastaligindan stiphelenildiginde ve
koarkte alana angioplasti veya stent diisiiniildiigiinde kullanilmaktadir.

TEDAVI ENDIKASYONLARI VE ZAMANLAMA

Aort koarktasyonunda ¢ocuk ve erigkin hastalarda yaygin olarak kabul edilen te-
davi endikasyonu sistemik arteriyal hipertansiyon varligi ile iist ve alt ekstremite
sistolik kan basinci farkinin > 20 mgHg olmas1 ve anatomik olarak >%50 darlik
bulunmasidir.

Neonatal ve infant donemde semptomatik hastalarda tedavi geciktirilmemeli-
dir. Kritik darlig1 olan infantlarda konjestif kalp yetmezIligi gelisimi ve sonrasinda
olusacak mortaliteyi engellemek i¢in duktus arteriosus kapanmasini engellemek
onemlidir. Prostaglandin El’in siirekli intraven6z infiizyonu ile duktusun agikli-
ginin devami saglanir, diger medikal tedaviler ile hasta stabilize edilip sonrasinda
cerrahi tedavi uygulanir.

Aort koarktasyonunun tani ve tedavisindeki gecikme kronik sistemik hiper-
tansiyona neden oldugu igin infant ya da erken ¢ocukluk dénemlerinde tedavisi
planlanmalidir. Gecikmis tedavi persistan ya da rekiirren hipertansiyona neden
olabilir (15).

European Society of Cardiology (ESC) kilavuzuna gore eriskinlerde girisim
(cerrahi ya da endovaskiiler tedavi) endikasyonlar1 (16):

« Semptomlardan bagimsiz olarak {ist ve alt ekstremiteler arasinda noninvaziv
> 20 mmHg basing farki olan ve iist ekstremitede hipertansiyon (eriskinlerde
>140/90 mmHg), egzersiz esnasinda patolojik kan basinci yanit1 ya da ciddi
sol ventrikiil hipertrofisi bulunan tiim hastalara girisim uygulanmalidir. (sinif
I, diizey C)

« Basing gradiyentinden bagimsiz olarak diyafram diizeyindeki aort ¢apina
oranla >%50 aort daralmasi bulunan hipertansif hastalarda girisim diigiiniil-
melidir. (sinif Ila, diizey C)
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« Basing gradiyenti ve hipertansiyon varligindan bagimsiz olarak diyafram dii-
zeyindeki aort ¢apina oranla >%50 aort daralmasi bulunan hastalarda girisim
diistiniilebilir. (sinif IIb, diizey C)

Medikal Tedavi:

Aort koarktasyonuna bagli hipertansiyonun tedavisinde ilk tercih edilen ilag-
lar beta blokerlerdir. ACE inhibitdrleri ve angiotensin reseptor blokerleri de teda-
vide kullanilmaktadir.

Cerrahi Tedavi:

Aort koarktasyonunun tedavisi i¢in tanimlanan ilk cerrahi teknik 1944 yilinda
Crafoord tarafindan yapilan koarkte segmentin rezeksiyonu ve aortanin ug-uca
anastomozudur (17). Sonrasinda bir¢ok cerrahi tedavi teknikleri tanimlanmakla
birlikte yasa ve aortik ark anatomisine gore teknik se¢imi yapilmaktadir.

Cerrahi Tedavi Teknikleri:

Rezeksiyon ve u¢-uca anastomoz
Yama aortoplasti

Subklavian flep aortoplasti
Genisletilmis ug-uca anastomoz
Greft interpozisyonu

U wh =

Ekstraanatomik baypaslar

Aort koarktasyonunda cerrahi tedavi ¢ogunlukla infant ve ¢ocukluk donemle-
rinde tercih edilir. Eriskin donemde cerrahi tedavi genellikle endovaskiiler teda-
vilere uygun olmayan hastalarda ya da rekoarktasyonlarda tercih edilir. Cerrahi
tedavide sol posterolateral torakotomi yaklasimi sik kullanilmakla beraber, eslik
eden kardiyak anomali ya da koroner arter hastalig1 varliginda median sternoto-
mi yaklagimi kullanilir (18,19).

Cerrahi tedavi sonrasi erken mortalite primer operasyonlarda <%1dir. Reo-
perasyonlarda mortalite %1-3 oranindadir ve ek anamoli varliginda %10’a kadar
ylikselmektedir. Eriskin hastalarin cerrahi mortalitesi aortanin dejeneratif degi-
siklikleri, eslik eden koroner arter hastalig1 ve uzun siireli hipertansiyona bagl
end-organ hasar1 nedeniyle yiikselmektedir (20).

Cerrahi tedavi sonrasi erken morbidite sebepleri ise paradoksal hipertansi-
yon, rekiirren laringeal ve frenik sinir hasarlari, artmis mezenter arter kan aki-
mina bagli gastrointestinal rahatsizliklar (postkoarktasyon sendromu), uzamis
krosklemp stiresine bagli spinal kord hasari, stitur hatt1 kanamasi, enfeksiyon ve
silotoraks olarak belirtilmektedir (12,21). Eriskin yaslara gelmeden 6nce yapilan
cerrahi tedavilerde onarim boélgesindeki yetersiz aort bityiimesine bagh gelisen
rekoarktasyon 6nemli bir ge¢ morbidite sebebidir (22).
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Endovaskiiler Tedavi:

Endovaskiiler tedavi yontemleri giiniimiizde nativ aort koarktasyonunda, re-
koarktasyonlarda ve koarktasyonun cerrahi tedavisi sonrasinda anevrizma gelisi-
minin tedavisinde kullanilmaktadir.

Perkiitan Balon Anjiyoplasti:

Aort koarktasyonunun endovaskiiler yontemlerle tedavisi ilk kez 1982 yilinda
Lock ve arkadaglari tarafindan nativ aort koarktasyonuna balon ajiyoplasti uygu-
lanarak aort koarktasyonunun tedavisinde alternatif teknik olarak tanimlanmistir
(23). Yallar i¢inde yapilan ¢aligmalar ve artan tecriibeler ile giintimiizde 6zellikle
rekoarktasyon tedavisinde giivenli ve basarili bir tedavi secenegidir.

Balon anjiyoplasti uygulama mekanizmasinda aort intima ve media tabakala-
rinda kontrollii yirtik olusturma oldugu icin islem sonrasi anevrizma gelisimi go-
riilebilmektedir (24). 2014 yilinda yapilan bir ¢calismada nativ aort koarktasyonun
perkiitan balon anjiyoplasti ile tedavisi sonrasi orta dénem takipte %24 oraninda
aort anevrizmasi gelistigi bildirilmistir (25). Balon anjiyoplasti uygulamalarindan
sonra rekoarktasyon, cerrahi tedaviye gore daha yiiksek oranda goriilmektedir
(26). Nativ aort koarktasyonunun balon anjiyoplasti tedavisi sonras rekoarktas-
yon gelisim orani %8-32 olarak bildirilmistir (27).

Endovaskiiler Stent Uygulamalar::

Endovaskiiler stent uygulamast ile aort koarktasyonun tedavisi ilk kez 1991 y1-
linda tanimlanmigtir (28). Perkiitan balon anjioyoplastiye gore tekrar girisim ge-
rektirme oran1 daha disiiktiir. Kii¢iik aort boyutu ve aortun biiyiime potansiyeli
nedeniyle tekrar darlik olusabilme ihtimali nedeniyle 25kg’in altindaki hastalarda
stent Onerilmemektedir. Uygun aort liimen ¢ap1 saglamasi, rezidiiel gradiyentin
diisiik olmasi, siirekli hemodinamik stabilite saglamasi ve cerrahi tedavi ya da
perkiitan balon anjiyoplasti ile karsilastirildiginda komplikasyon gelisim orani
daha diisiik oldugu i¢in giintimiizde eriskin hastalarda ilk tedavi secenegi olmus-
tur (Sekil 1). Kapli ya da kapsiz stent kullanimi konusunda kabul edilen ortak bir
goriis olamamakla birlikte bir ¢ok klinikte nativ aort koarktasyonunda ve reko-
arktasyonda kapli stent ile tedavi tercih edilmektedir (29,30).
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Sekil 1. 39 yaginda erkek hastada aort koarktasyonunun endovaskiiler tedavisi. A: Stent
yerlestirilmeden onceki anjiyografi goriintiisii. B: Kapli stent yerlestirildikten sonraki
anjiyografi goriintiisii.

AORT KOARKTASYONU TEDAVIiSi SONRASI HIPERTANSIYON

Aort koarktasyon tedavisinden sonra erken dénemde hemen hemen tiim hasta-
larda hipertansiyon goriiliir. Sistolik ve diyastolik kan basincinin tamirden he-
men sonra yiikselmesine ‘Paradoks hipertansiyon’ adi verilir. Oncelikle ilk 24-36
saatlik donemde sistolik kan basinci yiikselir. Tamir 6ncesindeki yiiksek kan ba-
sincina aligkin arkus aorta ve karotis arterlerdeki baroreseptorlerin tamir sonrasi
duruma uyumsuzlugu sonucu plazmadaki yiiksek norepinefrin seviyeleri bu du-
rumun sebebi olarak diisiiniilmektedir. Sonrasinda ilk 48-72 saat i¢inde diyastolik
kan basinc yiiksekligi goriiliir. Bu durum viicutta 6zellikle bobreklerin olusan he-
modinamik degisiklige yanit1 sebebi ile plazmadaki artmis renin-anjiyotensin se-
viyeleri sonucu oldugu diistiniilmektedir. Paradoks hipertansiyon 2-4 hafta icinde
geriler. Ameliyat sonrasi erken donemde sodyum nitroprussid ile, sonrasinda ise
B-bloker ve ACE inhibitérleri ile tansiyon regiilasyonu saglanabilir (31,32).

Aort koarktasyon tedavisinden sonra orta ve uzun dénem takiplerde hastalar-
da %25-68 oraninda hipertansiyon goriiliir (33). Bu geg hipertansiyonun pato-
tizyolojisi net olarak agiklanamamaktadir. Lokal vaskiiler yatak patolojileri, aort
kompliyansinin azalmasi, tamir sonrast olusan anormal aortik ark geometrisi,
baroreseptor duyarlilig1 artmasi hipertansiyonun sebebi olarak diisiiniilmektedir
(34). Aort koarktasyonu tedavisi sonrasi hipertansiyon erken 6liim igin bir risk
faktoriidiir ve agresif tedavi edilmelidir.

Ayrica aort koarktasyonu tedavisi sonrasi bazi hastalarda olugan istirahat ha-
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linde normal olan fakat egzersiz ile indiiklenen hipertansiyonu unutmamak ge-
rekir. Clinkii egzersiz ile indiiklenen hipertansiyon, kronik hipertansiyonun bir
prediktoridiir (35).

AORT KOARKTASYONU TEDAVIiSi SONRASI HASTA TAKIiBi

Tiim aort koarktasyonu hastalar: cerrahi ya da endovaskiiler tedavi yapilsin ya
da yapilmasin 6émiir boyu takip altinda olmalidir. 2008 ACC/AHA kilavuzunda
bulunan hasta takibi onerileri (12):

« Sistemik hipertansiyon i¢in hasta yakin takip edilmelidir (dort ekstremiteden
de kan basinci 6l¢timleri yapilmalidir).

+ Tedavi sonrasi tiim hastalar olusabilecek anevrizma ya da rekoarktasyon gibi
komplikasyonlarin saptanabilmesi i¢in ilk 6 ya da 12. ayda bilgisayarli tomog-
rafi veya manyetik rezonans goriintiileme ile degerlendirilmelidir. Ayrica bu
tetkikler her 5 yil ya da daha az siirede tekrarlanmalidir.

 Bikuspid aort kapak fonksiyonunun, asendan aortun, ventrikiil yap1 ve fonk-
siyonlarinin degerlendirilmesi igin periyodik olarak hastalar ekokardiyografi
ile degerlendirilmelidir.

o Intrakraniyal (Berry) anevrizmalari degerlendirmek igin tiim aort koarktas-
yonu hastalarina kraniyal bilgisayarli tomografi veya manyetik rezonans go-
riintiileme yapilmalidir.

o Gegirilmis endokardit oykiisii olan hastalarda, koarktasyonun cerrahi ona-
riminda greft implante edilmis hastalarda ve cerrahi onarim veya stent uy-
gulamasindan sonra ilk 6 ay icinde hastalara enfektif endokardit profilaksisi
onerilir.

SONUC

Aort koarktasyonu konjenital bir hastalik olmakla birlikte belirti ve semptomla-
r1 her yasta ortaya ¢ikabilir. Hipertansiyon, aort koarktasyonunda sik gériilen ve
tan1 koydurucu bir semptomdur. Ozellikle erigkin yaglarda persistan hipertansi-
yon varliginda ayirici tanida aort koarktasyonu unutulmamalidir. Ayrica, koark-
tasyonun cerrahi ya da endovaskiiler tedavisi sonrasi erken donemde paradoks
hipertansiyon olusacagi ve orta ya da uzun donemde ise kronik hipertansiyon
olusabilecegi de unutulmamalidir. Ciinkdi aort koarktasyonunda hipertansiyon
etkin ve agresif tedavi edilmez ise mortalitenin 6nemli sebeplerinden biri olarak
kabul edilmektedir.
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Bil lém AKROMEGALIYE BAGLI

HIPERTANSIYON

Ali Veysel KARA?

GIRIS

Hipertansiyon kalp hastalig1 ve inme a¢isindan 6nemli ve yaygin bir risk faktorii-
diir. 2010 y1linda hipertansiyonu olan hasta sayisinin 1,3 milyar oldugu ve eriskin
niifusta prevalansinin %31 oldugu goriilmistiir (1). Her ne kadar hastalarin bii-

yiik cogunlugunda esansiyel hipertansiyon mevcut olsa da sekonder hipertansi-
yon sebeplerini bilmek ve tan1 esnasinda goz oniinde bulundurmak 6nemlidir.

Akromegali terim olarak ilk kez Fransiz bir nérolog tarafindan akromegalinin
karakteristik 6zelliklerini barindiran bir kadin hastay: tanimlamak i¢in kullanil-
mustir (2). Ancak eski metinler ve sanat eserleri incelendiginde akromegalinin ka-
rakteristik ozelliklerini barindiran bir¢ok figiir oldugu bilinmektedir. Akromegali
artmis biiyiime hormonu (GH) ve buna bagli olarak insiilin benzeri biiytime fak-
tor 1 (IGF1) diizeylerinde artis ile seyreden yavas seyirli progresif bir hastaliktir.
Vakalarin biiytik bir kisminda sebep GH salgilayan bir hipofiz adenomudur. An-
cak nadiren hipotalamik bir timdre bagl biiyiime hormonu salgilatict hormon
(GHRH) salinimi ve ¢ok daha nadir olmakla birlikte ektopik GH veya GHRH sa-
linimi etiyolojide yer almaktadir (3). Tam olarak belli olmamakla ve bélgelere gore
degismekle birlikte yillik insidansinin 1,1 /100000 ve prevalansinin da 7/100000
dolayinda oldugu diisiiniilmektedir (4). Her iki cinste esit oranda etkilemekte ve
ortalama goriilme yas1 40 50 yastir (5). Akromegaliye bagli klinik 6zellikler bii-
yiyen hipofizer kitlenin lokal etkileri ve artmig GH ve IGF1 salinimimnin direk
ve indirekt etkileri sonucu meydana gelmektedir. Akral asir1 biiyiime, yumusak
dokularda sislik ve biiyiime, prognatizm, artraljiler, hiperglisemi, hiperhidroz,
menstriiel bozukluklar, erektil disfonksiyon, osteoartrit, uyku apne sendromu,

! Uzman Doktor, Erzincan Mengiicek Gazi Egitim ve Arastirma Hastanesi, Nefroloji,
aliveyselkara@hotmail.com
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hipertansiyon, respiratuar ve kardiyak disfonksiyon hastalik siirecinde karsilasi-
labilecek klinik bulgular olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Akromegali hastalarinda
morbidite ve mortalite oran1 normal populasyona gore olduk¢a fazladir. En sik
mortalite sebebi kardiyovaskiiler hastaliklardir (6). Hipertansiyon sik gériilen ve
survival tizerine negatif etkileri olan kardiyovaskiiler komplikasyonlardan biridir.

Bu derlemede akromegali hastalarinda hipertansiyon prevalansi, patofizyolo-
jisi ve tedavisini giincel bilgiler 151$1nda tartisacagiz.

Hipertansiyon Prevalansi

Akromegali hastalarinda hipertansiyon genel populasyona gore daha sik go-
rilmektedir. Bugiine kadar ¢esitli ¢alismalarda farkli prevalans oranlari rapor
edilmistir. toplam 2562 akromegali hastasini iceren 18 serinin incelendigi bir
meta-analizde ortalama hipertansiyon prevalansi %35 olarak tespit edilmistir.
Bu serilerde prevalans oranlar1 %18 ile %60 arasinda bir aralikta degismistir (7).
Vitali ve arkadaslar1 tarafindan yapilan 200 akromegali hastasinin incelendigi ve
uyumlu ayni sayidaki kontrol grubuyla karsilastirildig: bir ¢alismada hipertansi-
yon prevalansi %46 olarak bulunmus ( kontrol grubunda %25 ) (8). Yakin zaman-
da yapilan bir ¢aligmanin sonuglari incelendiginde, ¢alismaya alinan 15 tilkeden
2090 akromegali hastasinin 1038’inde ( %49,7) hipertansiyon saptanmistir (9).
Hipertansiyonla GH ve IGF1 diizeyleri arasindaki iliskinin irdelendigi ¢aligmala-
ra bakarsak; normotansif ve hipertansif akromegali hastalar1 arasinda plazma GH
seviyeleri agisindan anlamli bir fark gosterilmemistir. Yine kan basici seviyeleri ile
GH ve IGF1 diizeyleri arasinda anlamli bir iliski saptanmamuigtir (10-12).

Hipertansiyon Patogenezi

Bugiine kadar akromegali hastalarindaki hipertansiyon patogenezi ile ilgili
cesitli mekanizmalar ileri siiriilse de bu konu halen tam olarak aydinlatilamamas-
tir. bu mekanizmalardan biri plazma voliim ekspansiyonudur. Bir¢ok arastirmaci
akromegali hastalarinda sodyum (Na) retansiyonu ve plazma voliimiinde artis1
gostermistir (13-15). Her ne kadar fazla GH saliniminin anti-diiiretik etkisinin
mekanizmasi tam olarak anlagilamasa da, Na retansiyonu ve plazma voliim eks-
pansiyonunun hipertansiyona neden oldugu disiiniilmektedir. GH/IGF1 bob-
reklerde tiibiiller tizerine etki ederek hiperfosfatemi, hiperkalsiuriye yol agabil-
digi ve anti-natriiiretik etkiler gosterdigi gozlemlenmistir (16). IGF1’ in nitrik
oksit ve prostaglandin sistemleri tizerinden bu duruma katkida bulundugu 6ne
stiriilmektedir (17). GH/IGF1’in epitelyal Na kanal aktivitesini arttirarak voliim
ekpansiyonuna yol agabildigini gosteren ¢aligmalar da mevcuttur (18) Asir1 GH
salgilanmasiyla Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi (RAAS) arasindaki iliski,
patofizyolojiden sorumlu oldugu diisiiniilen bir bagka mekanizmadir. Ancak bu
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konuda celiskili sonuclar bulunmaktadir (19, 20). GH unun atrial natritiretik
peptid (ANP) salinimini azaltarak azalmis natriiirez ve bunun sonucunda sod-
yum ve s1v1 retansiyonuna yol agarak hipertansiyon patogenezinde rol oynadig:
diistiniilmektedir (7, 21). Yapilan bir ¢aligmada hiperinsiilinemik akromegali has-
talarinda kan basmcinin daha yiiksek oldugu gosterilmistir (22). Buradan yola
¢ikarak artmis GH seviyelerinin hiperinsiilinemi ile iliskisi ve renal sodyum re-
tansiyonu ve sempatik sinir sistemi aktivasyonu ile hipertansiyona yol acabilecegi
ihtimali tizerinde durulmustur (7). Akromegali hastalarinda sempatik stimulas-
yona asir1 reaktivitenin varlig1 sempatik sinir sistemi aktivasyonunun altta yatan
mekanizmalardan biri olabilecegini diisiindiirmektedir (23). Son olarak IGF1 ve
GH ‘unun kan damarlar: tizerindeki yapisal etkilerinin patofizyolojide rol oyna-
yabilecegi diisiiniilmektedir (24).

Akromegalinin Kontrol Altina Alinmasinin Hipertansiyon
Kontroliindeki rolii

Yukarida da belirtildigi gibi hipertansiyon akromegali hastalarinda goriilen
en sik kardiyovaskiiler komplikasyonlardan biridir. Ayrica, bu hastalarda mor-
talite agisindan 6nemli prognostik faktorlerden birisidir (25). Akromegali has-
talarinda goriilen hipertansiyon patogenezi multifaktoryeldir. Baz1 galigmalarda
akromegalinin bagarili tedavisi ile hipertansiyon kontrol altina alinabilirken bazi
caligmalarda bunun miimkiin olmadig1 gortlmistiir (25, 26). Yakin zamanda ya-
pilan retrospektif ve ¢ok merkezli bir calismada, 105 hipertansif akromegali has-
tas1 incelendiginde, akromegalisi kontrol altinda olan hastalarda, tedavi seklinden
bagimsiz olarak daha iyi hipertansiyon kontroli saglandig goriilmiistiir (27). Bu
konunun netlestirilmesi agisindan daha genis kapsamli, prospektif randomize
kontrollii ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Sonug olarak; akromegali hastalarinda hipertansiyon prevalansi normal popu-
lasyona gore daha yiiksektir. Hipertansiyonun akromegali hastalarinda mortalite
agisindan 6nemli bir prognostik faktor oldugu gosterilmistir. Literatiirii inceledi-
gimizde, akromegali hastalarinda hipertansiyon patogenezinin net olmadig: ve
esansiyel hipertansiyonda oldugu gibi multifaktoryel olabilecegi sonucu gikmak-
tadir. Biitiin bu bilgiler 15181nda, akromegalinin kontrol altina alinmasi ve yuka-
rida bahsedilen olast patofizyolojik mekanizmalar goz 6niinde bulundurularak
uygun antihipertansif tedavinin miimkiin olan en kisa siirede baslanmasi hiper-
tansif akromegali hastalarinda temel yaklasim sekli olmalidur.
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Polte LiDDLE SENDROMUNA

13 BAGLI HIPERTANSiYON

Ergiin PARMAKSIZ?

GIRIS

Esansiyel hipertansiyon genetik faktorler ve yasam tarzi faktorleri arasindaki
kompleks iliskiden kaynaklanan multifaktoryel bir durumdur ve pozitif aile 6y-
kiisii yitksek kan basinci gelisme riskini arttirir (1). Hipertansif hastalarin kiigtik
bir kisminin etyolojisinde kalitimsal hastaliklar bulunabilir. Liddle sendromu da
aldosterondan bagimsiz sodyum geri alimina neden olan epitelyal sodyum kanal-
larinin (ENaK) nokta mutasyonlar: tarafindan meydana gelir (2). Liddle sendro-
mu otozomal dominant gegisli, monogenik hipertansiyonun en yaygin tipidir (3).

PATOGENEZ

ENaK distal nefronun epitelyal hiicrelerinin apikal kisminda lokalize, amilorid
spesifik epitelyal sodyum kanallaridir (4). Bu kanallar, renal dig meduller potas-
yum kanallar1 ve Na/K/ATPaz kanallar ile sodyum geri alim1 ve elektrolit den-
gesinde esas kanallardir (5). ENaK, SCNN1A, SCNNI1B ve SCNN1G tarafindan
kodlanan 3 homolog alt birimden (a,(,y ) olusan heteromerik bir komplekstir
(6). SCNNI1A, 12p13.31 kromozomunda lokalize iken, SCNN1B ve SCNNIG,
16p12.2 kromozomunda lokalizedir. a alt birimi tek bagina Na akimini yeterli bi-
¢imde saglayabilirken, 3 alt birimin etkilesimi en {ist seviyede amilorid duyarli Na
akimini saglar (5). 3 alt birimin amino asit sekanslar1 %30-40"1 benzer ve protein
yapilari bityiik bir esktraselliiler loop, 2 transmembran domain( TM1 ve TM2 diye
adlandirilan) ve 2 kisa hiicre ici N ve C terminalden olusan birbirlerine ¢ok ben-
zer yapilardir (7). 3 ENaK alt grubunun C terminali i¢inde PY (Prolin,Tyrozine)
motif olarak adlandirilan yiiksek derecede korunmus bir sekans bulunmaktadir.
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Bu prolin zengin sekans, ubikitin ligaz ailesinin bir tiyesi olan Nedd4(Neural pre-
currsor cell expressed,developmentally down-regulated 4) i¢in baglanma yeridir.
Bu baglanma ile ENaK hiicre i¢ine alimi ve proteozomal yikim1 meydana gelmek-
tedir (8). Normal sartlar altinda aldosteron, serum and glukokortikoid diizenleyi-
ci kinaz 1'i stimiile eder ve bu enzim Nedd4'ii fosforile eder ve ENaK ile Nedd4’iin
affinitesini azaltir (9). Liddle sendromunda ENaK’nin aldosteron cevabi artmig
oldugu gosterilmistir (10). PY motifinde mutasyon ENaK ile Nedd4’iin fizyolojik
etkilesimini bozar ve bu mutasyon hiicre yiizeyinde ENaK sayisini attirir (11).

Ayrica Liddle sendromuna neden olan mutasyonlar ENaK agik kalma zamani-
nin da artma, sodyumun geri bildirim inhibisyonunu da azaltir (12).

Liddle sendromu SCNN1A, SCNN1B ve SCNNI1G genlerindeki germline mu-
tasyonlardan kaynaklanir. $ ve y alt birim mutasyonlar1 kanallarin negatif dii-
zenlenmesinde rol alan prolinden zengin sekansin bozulmasina ve kaybina yol
acar. Bu mutasyonlar ENaK’nin fonksiyonu arttirip sodyum geri aliminda artma
meydana getirirler. a mutasyonlar1 hiicre dig1 bélgedeki disiilfit kopriilerinin bo-
zulmasina yol agar ve PY motifi etkilemeksizin ENaK kanallarinin a¢ik kalmasini
saglar (2).

Liddle ve arkadaslar1 ve sonra Botero-Velez ve arkadaslari tarafindan tanim-
lanan ilk mutasyon, { alt birimindeki p.Arg566 mutasyonudur. Bu mutasyon PY
motif kaybi ile B alt birimin C terminalinin kesilmesine neden olur. Liddle ta-
rafindan sunulan ilk vaka 16 yasinda kiz olup, ciddi hipertansiyon, hipokalemi,
metabolik alkaloz ve diisiik renin ve diisiik aldosteron parametrelerine sahip olup,
spiranolakton tedavisi ile hastanin potasyumu ve tansiyon degerleri ve idrar sod-
yum atilim oranlar1 degismemis ve spiranolaktona cevapsiz olarak kabul edilmis
bu nedenle triamteren (ENaK inhibitérii) verilmis ve idrar sodyum miktarinda
artma ve idrar potasyum degerlerinde azalma saptanmus ayrica diisiik tuzlu diyet
ve triamteren tedavisi ile hastanin hipertansiyonu kontrol altina alindig1 gosteril-
mistir. Liddle tarafindan sunulan vaka hipertansif nefrosklerozdan dolay: renal
transplantasyon tedavisi olmus ve bu miidahale ile kan basinci ve potasyum de-
gerleri triamteren tedavisi olmaksizin diizelmis olup mevcut patogenezin distal
nefrondaki sodyum kanallarinin mutasyonu oldugu fikri yayginlik kazanmigtir.
Botero-Velez ve arkadaslar1 Liddle tarafindan sunulan vaka ve vakanin 43 aile
tiyesini arastirdi. Yaygin klinik degiskenlik ile (hipertansiyonun siddeti ,baslangi¢
yasi, potasyum degerleri) hastaligin goriilebilecegini belirtip p alt birimdeki ilk
mutasyonu saptamistir (13).

SCNNI1G genindeki p.Trp573 ile sonuglanan ilk mutasyon, 1995 yilinda Hans-
son ve arkadaslar tarafindan tanimlandi. C terminalinde y alt birimini silerek
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PY motif yapisini bozup ENaK’ nin sodyum geri aliminda artis meydan getirdigi
gosterilmistir (14).

Takip eden yillarda P alt biriminde 24 farkli mutasyon, y alt biriminde 6 farkli
mutasyon, a alt biriminde 1mutasyon farkl: tilkelerden 72 ailede tespit edilmistir (2).

PY motifi etkilemeksizin y alt birimindeki p.Asn530Ser mutasyonu TM2 seg-
menti etkileyerek amilorid spesifik sodyum geri alim akiminda 2 katlik bir artisa
neden oldugu da gosterilmistir (15).

Yapilan fare deneylerinde, Liddle sendromunda EnaK hiperaktivitesinin ana
nefron segmentinin distal tiibiil ile toplayici tiibiil arasindaki gegis tiibiilleri ve
bu segmentdeki ENaK aktivitesinin aldosterondan bagimsiz oldugu gosterilmistir
(16).

Xenopus oocytelerde bu anormal genlerin sunumu, yiikselmis intraselliiler
sodyum konsantrasyonunda kanal aktivitesinin inhibisyonunun kaybi ve sodyum
geri alim transportunda belirgin bir artis ile iliskiliydi (17).

Spesifik p ENaK tek niikleotid polimorfizimleride arteryal hipertansiyon ile
iligkili bulunmustur. Ozellikle Cin’li hipertansif ailelerde intron 12'de tek niikle-
otid polimorfizm (rs37443966) esansiyel hipertansiyon ile iliskili oldugu goste-
rilmistir (18).Ayni sekilde y ENaK tek gen polimorfizmleri ile beyaz Avusturyali
bireylerde sistolik kan basinci ile iligkili oldugu saptanmistir (19). a ENaK tek gen
polimorfizm ile ilgili bazi ¢aligmalarda yiiksek kan basing ile iliskili iken bazi
caligmalarda iliski saptanmamugtir (20).

Liddle sendromunun prevelans: hipertansif bireyler arasinda tam bilinmiyor
(2). Hipertansiyonun sekonder nedenleri dislandiktan sonra Liddle sendromunun
prevelansinin %0.91 oldugu gosterilmistir. (21) . Wang ve arkadaslarinin yaptig
caligma da 14 ile 40 yaslar1 arasinda hipertansiyonun etyolojisinde Liddle sendro-
munun prevelans: %1.52 saptanmistir (22). Ancak yazarlar Liddle sendromunun
prevelansinin tahmin edilenden daha fazla oldugunu 6zellikle belirtirler (23).

Liddle sendromunun tanis;, SCNN1A,SCNN1B ve SCNN1G gen dizilimine
dayanir. Erken baslangichi hipertansiyon, hipokalemi, diigiik renin, diisiik aldos-
teron varliginda aile 6ykiisii anamnezi olsa da olmasa da genetik test yapilmalidir.
Genetik tarama hastalik otozomal dominant gegis yaptigindan ve degisken feno-
tipik ozellikler gosterebileceginden oOtiirii mutasyonu tasiyan bireylerin birincil
akrabalarina da 6zelikle yapilmasi gerekmektedir.

Tipik klinik 6zellikleri tedaviye direngli erken baslangich hipertansiyon ve ai-
lede hipertansiyon ve ani 6liim varhigidir.

Biyokimyasal olarak karakteristik bulgular; Hipokalemi, metabolik alkaloz,-
diisiik renin ve aldosteron diizeyleridir.

-109 -



Hipertansiyona Multidisipliner Yaklagim

Hipokalemiye ikincil gelisen poliiiri, polidipsi, muskiiler zayiflik, aritmiye
bagli ani 6liim ve hipertansiyona sekonder gelisen bas agrisi, kulak ¢inlamast,
retinopati, kronik bobrek yetmezIligi, sol ventrikiil hipertrofisi, diger isaret ve
bulgulardir (2). Ayrica,Abbass ve arkadaglarinin yaptig: bir ¢calismada kontrolsiiz
hipertansiyon sonucu olarak aort diseksiyonu gelisen Liddle sendromlu bir hasta
yaymnlanmiglardir (24).

Cogu hasta geng yas ta tani alirken bazi hastalar eriskin déneme kadar tanin-
mayabilir (25).

Ulkemizde Biiyiikkaragoz ve arkadaglarinin yaptigi caligmada, ilk olarak Tiirk
bir ailede SCNN1B’nin ekzon 13de tek heterozigot mutasyonu saptanmis olup,
ayn1 mutasyonu tasiyan aile bireylerinde bile, hipertansiyonun derecesi, hipokale-
minin varligi, kardiyak komplikasyonlar farkli yaslarda ortaya ¢iktig1 gorillmiistiir
(26).

Liddle sendromlu hastalar ile yapilan c¢alijmada hipertansiyon sikliginin
%92.4, hipokaleminin %71.8, hipoaldosteronizm sikliginin %58.2 oldugu goriil-
mstiir (2). Liddle sendromlu bazi hastalarda tani aninda hipokalemi olmayabilir
(27). Bu yiizdelik farklar cevresel ve genetik faktorlere, sodyum alimina ve sodyu-
mun diizenlenmesinde sorumlu gen polimorfizmlerine gore degiskenlikler gos-
terebilir (28).

Liddle sendromunun ayirici tanisinda konjenital adrenal hiperplazinin bazi
formlari, familyal kortizol resistansi, licorice alimi, Cushing’s sendromu, belirgin
mineralokortikoid fazlalig1 sendromu goz 6ntine alinmalidir (29).

Liddle sendromunun spesifik tedavi ENaK inhibitorii olan amilorid ve triam-
teren tedavisidir. Diistik tuz diyeti ile bu inhibitérlerin etkinligi daha da artmak-
tadir (30). ENaK inhibitorleri hem kan basingini hem de biyokimyasal paramet-
releri diizeltir. Tedavi siiresince elektrolit kontrolu ve bobrek fonksiyon testleri
kontrol edilmelidir (31). Yapilan bir ¢alisma da Liddle sendromu i¢in Triamteren
tedavisi sonras1 bobrek foksiyon bozuklugu meydana geldigi, ilacin kesilmesi ile
birlikte bobrek fonksiyon testlerinin diizeldigi goriilmiistiir. Bunun da nedeni-
nin yiiksek kan volumiiniin triamteren tedavisi ile diizelecegi ve boylece artmis
kreatinin klerensinin azaldig1 buna bagl olarak kreatinin seviyesinin tedavi seyri
sirasinda artabilecegi akilda tutulmasi gerektigi belirtilmistir (32).

Liddle sendromu i¢in tilkemizde tek uygun ilag triamteren ve hidroklorotiya-
zid kombinasyonudur. Biiyiikkaragoz ve arkadaslarinin yaptig1 ¢calismada tuzsuz
diyet ve triamteren ve hidroklorotiyazid kombinasyonun (50mg/25 mg) kan ba-
sincini ve hipokalemik metabolik alkalozu diizelttigi goriilmiis bu nedenle giiven-
li olarak kullanilabilecegi belirtilmistir (26).
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Amilorid tedavisi gebe hastalarda kan basincini ve potasyum seviyesini diizel-
tir, glivenli sekilde verilebilir.(33). Triamteren folik asit metabolizmasini bozdugu
i¢in gebe hastalarda dnerilmez. Gebe hastalarda amilorid dozu 5-10 mg olarak ve-
rilebilir, gestasyon yas1 arttikca ENaK o subuniti arttig1 i¢in kan basincini kontrol
etmek i¢in amilorid dozu giinde 2 kez verilmek tizere 30 mg kadar ¢ikarilabilir.
Hem triamterenin hem de amiloridin emzirmede giivenligi bilinmemektedir bu
nedenle emzirilen bebegin yakindan izlenmesi gerekmektedir(34)

Sonug olarak; geng hipertansif bireylerde, hipertansiyonun aile oykiisii de
mevcut ise ayiric1 tanida, Liddle sendromu akilda tutulmalidur.
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POltS FEOKROMASITOMAYA

14 BAGLI HIPERTANSiYON

Esra Nur ADEMOGLU DiLEKCi!

GIRIS

Feokromasitoma, adrenal medullanin kromaffin hiicrelerinden koken alan ve ka-
tekolamin salgilayan nadir gériilen bir néroendokrin tiimériidir. Kromaffin hiic-
relerden koken olan noroendokrin timorlerin % 80-85’ini feokromasitomalar, %
10-15’ini paragangliomalar olusturur. Tiim katekolamin sekrete eden tiiméorlerin
% 85-90’u intrabdominal, % 10-1571 ekstradrenal yerlesim gosterir. Sempatik ve
parasempatik ganglionlardaki kromaffin hiicrelerden koken alan ekstraadrenal
noroendokrin tiimorlere paraganglioma adi verilir (1,2). Her iki timor de ben-
zer klinik prezentasyonlar gosterip benzer sekilde tedavi edildikleri i¢in bir ¢ok
klinisyen tarafindan feokromasitoma ve paraganglioma igin ortak bir terminoloji
olan ‘feokromasitoma’ ifadesi kullanilir. Iki tiimér arasindaki ayirt edici tanimla-
ma eslik eden diger neoplazmlar, malignite riski ve genetik arastirma agisindan
6nem tagimaktadir. Her iki timdrden de ¢ogunlukla adrenalin, noradrenalin, do-
pamin gibi katekolaminlerden bir veya daha fazlas1 sekrete edilir. Ancak, boyun
ve kafa tabanindaki glossofaringeal ve vagal sinirler boyunca uzanan parasempa-
tik ganglionlardan koken alan paragangliomalarda katekolamin sekresyonu ger-
ceklesmez. Feokromasitomada katekolaminler disinda PTH iliskili peptid, IL-6,
kromogranin, ACTH, seratonin, eritropoetin ve daha bagka bir ¢ok peptid sekrete
edilebilir (3).

Feokromasitomalarin ¢ogu sporodik olup, yaklasik % 40’1nda genetik mu-
tasyonlar bulunur ve kalitsal sendromlarla birliktelik gosterir. Sporodik olgular
unilateral goriiliirken, kalitsal olanlar genellikle bilateraldir. Hastalik her yasta
olmakla birlikte en sik dort ve besinci dekatta goriiliir. Kalitsal formlar sporo-
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dik olanlara gore gore daha erken yaslarda ortaya cikar. Prevalanslari kadin ve
erkeklerde esittir (4,5). Literatiirde yapilan otopsi ¢aligmalarinda tani almamis
feokromasitoma prevalansi % 0.05-0.1 olarak bildilmektedir (6-8). Goriintiileme
yontemleri ile adrenal insidentaloma saptanan olgularda prevalans yaklasik % 5,
hipertansiyon hastalarinda ise % 0.2-0.6dir (9-12).

Feokromasitomalarin yaklagik % 10’u malign karakterde olup benign ve ma-
lign feokromasitomada histolojik ve biyokimyasal 6zellikler benzerdir. Malign-be-
nign ayrimindaki kriterler lokal invazyon ve uzak metastazdir (13,14). Dolayisiyla
feokromasitoma tanisi konan hastalarin uzun donem takipleri gereklidir.

Feokromasitoma tamamen asemptomatik olabilecegi gibi hayat1 tehdit eden
kardiyovaskiiler, serebrovaskiiler, renal, gastrointestinal, okiiler, coklu organ yet-
mezligi gibi ciddi komplikasyonlara neden olan bir tabloya da yol agabilir. Fe-
okromasitomaya spesifik semptom ve bulgular olmadig: icin feokromasitoma
tanis1 maalesef ki bazen akla gelmemekte, tan1 almadan hastalarin bir kismi kay-
bedilmektedir. Semptomlar hastalarin ortalama % 50’sinde goriiliir ve tipik olarak
paroksismal ataklar seklinde ortaya ¢ikar. Klasik triad: epizodik basagrisi (% 90),
carpint1 (% 60) ve terleme (% 60-70)dir (15). Ataklar sirasinda solukluk, bulanti,
kusma, karin agrisi, gogiiste stkigma hissi, nefes darligi, hipertansiyon, ortosta-
tik hipotansiyon, hipertansif kriz, gorme bulaniklig, poliiiri, polidipsi, psikiatrik
degisiklikler gozlenebilir. Ataklar fiziksel aktivite, intraabdominal basing artisi,
postural degisiklikler, girisimsel islemler, anestezi indiiksiyonu, cerrahi, anksi-
yete, cesitli ilaglar ve besinlerle tetiklenebilir. Ataklarin siiresi birkag¢ dakika ile
birkag saat arasinda degisir. Ataklar arasinda hasta tamamen normaldir. Ataklar
giin icerisinde birkag kez tekrarlayabilecegi gibi ayda bir kag kez de tekrarlayabilir
(16-18).

Tan1 yiiksek fraksiyone metanefrin (metanefrin, normetanefrin) ve kateko-
lamin diizeylerinin serum ve idrarda saptanmasi ile konur. Biyokimyasal olarak
tan1 konulduktan sonra tiimor lokalizasyonu i¢in goriintilleme tekniklerine ihti-
yag vardir (1,10).

Hipertansiyon paternleri ve klinik 6zellikleri

Hipertansiyon feokromasitomali hastalarda en sik goriilen semptomdur.
Amerikan kardiyoloji Koleji/Amerikan Kalp Dernegi (ACC/AHA) kan basin-
cinin 130/80 mmHg tizerinde olmasini hipertansiyon olarak kabul etmektedir
(19). Hipertansiyon feokromasitomali hastalarin yaklasik % 80-90'inda goriiliir.
Feokromasitoma iliskili hipertansiyon paterni sekrete edilen katekolaminlerin
miktarina ve tipine gore degiskenlik gosterir. Feokromasitomali olgularin ¢ogun-
da sistemik dolasimda normalin 5-10 kat1 ytikseklikte katekolamin seviyelerine
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rastlanir. Hastalarin yarisinda siirekli hipertansiyon, %45’inde paroksismal hiper-
tansiyon goriilmekle beraber % 10-15 hasta normotansiftir (20-23). Siirekli hiper-
tansiyonu olan feokromasitomali olgularin bir kisminda dolasimdaki katekola-
min diizeylerindeki kisa siireli artislara bagl olarak kan basincinda dalgalanmalar
gozlenebilir. Sadece epinefrin sekrete edilen feokromasitomali olgularda nadiren
siklik hipertansiyon-hipotansiyon ataklar1 olabilmektedir. Nedeni ¢ok net olma-
makla birlikte siklik hipertansiyon-hipotansiyon atak gelisiminde tansiyon deger-
lerindeki ani artiga bagli baroreseptor uyarilmasinin yol agtig1 negatif feedback
mekanizmalar ileri siiriilmektedir (24,25). Ataklar sirasinda hastalar tamamen
asemptomatik olabilecegi i¢in feokromasitomadan siiphelenilen olgularda 24 sa-
atlik ambulatuvar kan basinci 6l¢iimii tanida yararli olmaktadir.

Siirekli hipertansiyon, tiimoérden fazla miktarda sekrete edilen norepinefrin
diizeyleri ile kuvvetli bir iliski gosterirken, paroksismal hipertansiyon daha ¢ok
artmis epinefrin diizeyleri ile iligkilidir. Paroksismal hipertansiyon varlig1 6zellik-
le MEN-2 iliskili feokromasitomalar icin tipik klinik olarak karsimiza ¢ikmakta-
dir (22,23). Sempatik gangliyonlarin akson terminallerinde depolanmis olan fazla
norepinefrinin sempatik aktivasyonla birlikte saliniminin olusturdugu kronik va-
sokonstriiksiyonun siirekli hipertansiyon gelisiminde rol oynadig: bilinmektedir
(26). Stirekli hipertansiyonlu olgularda artmis epinefrin varliginda zaman zaman
ortostatik hipotansiyon gelisebilir. Ortostatik hipotansiyon, paroksismal hiper-
tansiyonlu ve normotansif olgularda siirekli hipertansif bireylere gore daha nadir
goriiliir (23). Vasokonstriiksiyona bagh azalmis kan hacmi, katekolaminlere pe-
riferik yanitin bozulmasi, miyokard kontraksiyon kusuru, baroreseptor duyarlili-
ginda bozulma postural hipotansiyon gelisiminde etkili ana nedenlerdir. Postural
hipotansiyon varliginda sersemlik hissi, carpint1 ve senkop gelisebilir (27,28).

Normotansiyon ¢ogunlukla ailesel feokromasitoma ve dopamin sekrete eden
tiimorlerde goriiliir. Hastalarin tipik semptomlar yoktur ve ¢ogunlukla rastlanti-
sal olarak fark edilirler. Adrenal insidentaloma ¢alisma grubu (AI-SIE) bir rapo-
runda adrenal insidentaloma nedeni ile tetkik edilirken feokromasitoma tanisi
alan hastalarin yarisinin normotansif, diger yarisinin hafif hipertansif oldugunu,
hi¢bir hastada paroksismal hipertansiyon saptanmadigini belirtmistir (29). Bas
ve boyun bolgesindeki parasempatik paragangliomalar genellikle katekolamin
sekrete etmez, ¢ogunlukla asemptomatik seyrederler. % 25 hastada degisen de-
recelerde hipertansiyona rastlanir. Dominant olarak dopaminin sentez ve sekrete
edildigi olgular normotansif veya hipotansiftir. Bu hastalarda tiimor ekstra adre-
nal yerlesimlidir ve siklikla maligndir (30,31).

Feokromasitoma iligkili hipertansiyonda 6zel bir grup; ¢ocuklardir. Cocukluk
¢aginda feokromasitoma ¢ok nadir goriilmekle birlikte feokromasitoma tanis
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alan olgularda % 60-90 siklikta siirekli hipertansiyon, daha az siklikta paroksis-
mal hipertansiyon bildirilmektedir. % 20 hasta ise normotansiftir (33). Cocuk
hastalarda hipertansiyon nedenleri sekonder olup renal anomaliler, renal arter
hastalig1, konjenital aort koartasyonu ekarte edildikten sonra hipertansiyon etyo-
lojisinde feokromasitoma arastirilmalidir. En sik semptom yetiskinlerde oldugu
gibi bagagris1 ve terlemedir (34).

Feokromasitomaya bagli hipertansiyon ile ilgili bir diger 6zel durum da gebe-
liktir. Feokromasitomaya bagli hipertansiyon gebelikte goriilen hipertansiyonun
nadir bir nedenidir. Feokromasitomaya 6zgiin belirti ve bulgularin yoklugu gebe
hipertansif bireylerde feokromasitoma tanisini zorlastirmaktadir. Gebelerde fe-
okromasitoma ile en ¢ok karisan durum preeklamsidir. Her iki durumda da hi-
pertansiyon olmakla birlikte preeklamside feokromasitomadan farkl: olarak kilo
artig, proteiniiri ve ayak bilegi 6demi olusur. Ayrica, preeklamsiye bagli hipertan-
siyon gebeligin 20. haftasindan sonra ortaya ¢ikarken feokromasitomada gebeli-
gin tiim siireci boyunca goriilebilir. Gebelerde tan1 konulmamis feokromasitoma
varliginda gebelik sirasinda her hangi bir donemde ve dogum eylemi sirasinda
hipertansif kriz, hemoraji, konjestif kalp yetmezligi, iskemi, enfarkt, intrauterin
biiytime ve gelisme geriligi gibi maternal ve fetal morbidite ve mortalitede arti-
sa yol acan komplikasyonlar gelisebilir. Bu nedenle paroksismal hipertansiyon,
basagrisi, antihipertansif tedaviye direng, agiklanamayan ortostatik hipotansiyon
gozlenen tiim gebeler feokromasitoma agisindan mutlaka degerlendirilmelidir.
Tani gebe olmayan bireylerdeki gibi plazmada ve 24 saatlik idrarda artmus fraksi-
yone metanefrinler ve katekolamin seviyeleri ile konur. Goriintiilemede godolin-
yumsuz MR kullanilir. Dogum yontemi olarak sezeryan tercih edilmelidir. Komp-
likasyonlarin 6nlenmesi agisindan timor birinci veya ikinci trimestirde (optimal)
veya sezeryan sonrasi fetus ¢ikarildiktan sonra ¢ikarilmalidir (35-37). Preoperatif
hazirlik siireci, hipertansif kriz tedavisi gebe olmayanlardaki gibidir. Gebelik sii-
resince yakin takip bilyiik 6nem tagimaktadir.

Tedavi

Kesin tedavi kitlenin cerrahi olarak ¢ikarilmasidir. Tiimérlerin ¢ogu benign
oldugu i¢in cerrahi olarak ¢ikarilmalar1 miimkiindiir. Hedef kan basincinin ne
olmasi gerektigi ile ilgili randomize kontrollii ¢aligmalarda yeterli kanit buluna-
mamustir. Retrospektif caligmalar ve cesitli merkez tecriibelerinden yola ¢ikilarak
kan basincinin otururken 130/80 mmHgdan diisiik, sistolik kan basincinin ayakta
90 mm Hgdan biiyiik olmasi 6nerilir. Hedef kalp hiz1 otururken 60-70 atim, ayak-
ta 70-80 atim olmalidir. Yas ve eslik eden kardiyovaskiiler problemlere gore hedef
degerler kisisellestirilebilir (38).
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Preoperatif Hazirlik

Feokromasitomali hastalarda anestezi indiiksiyonu ve cerrahi sirasinda tiimo-
riiln manipiilasyonuna bagli yogun katekolamin desarji gerceklesmektedir. Tan1
almamis ve operasyon dncesi medikal hazirlik yapilmamis feokromasitoma olgu-
larinda hipertansif kriz, aritmi ve ¢oklu organ yetmezligine sekonder cerrahi mor-
talite riski oldukga yiiksektir. Bu nedenle feokromasitoma tanisi alan tiim hastalar
normotansif olsalar dahi cerrahiye preoperatif medikasyon yapilarak verilmelidir.
Preoperatif hazirlik sadece feokromasitoma cerrahisini kapsamaz. Feokromasito-
ma hastasina herhangi bir nedenle cerrahi veya girisimsel bir islem uygulanacak-
sa oncesinde mutlaka medikal hazirlik yapilmasi gerekmektedir. Cerrahi dncesi
hazirligin amaci voliim expansiyonu, kan basinci ile kalp hizi kontroliiniin sag-
lanmasi, aritmilerin ve hipertansif kriz gelisiminin engellenmesidir. Preoperatif
medikal hazirlik amaciyla alfa adrenerjik reseptor antagonistleri, kombine alfa ve
beta reseptor antagonistleri, kalsiyum kanal blokerleri ve katekolamin sentez in-
hibitorleri kullanilmaktadir (38,39).

Hipertansiyonun primer nedeni artmis adrenarjik aktivite oldugu igin 6nce-
likli olarak tercih edilmesi gereken ila¢ a-adrenerjik reseptor blokerleridir. Fe-
noksibenzamin (dibenzilin), irreversible, uzun etkili, nonselektif a(al+a2)-adre-
nerjik reseptor blokeridir. Kan basincindaki dalgalanmalari, vasokonstriiksiyonu
azaltir ve intraoperatif hipertansif kriz riskini engeller. Tedaviye preoperatif 7-14
glin once baglanir. Ancak gegirilmis miyokard infarktiisii, katekolamin kardiyo-
miyopatisi, direngli hipertansiyon, katekolamin iliskili vaskiilit varliginda bu siire
uzatilmalidir. Giinde 2 kez 10 mg olacak sekilde baslanir. Kan basinci degerleri-
ne gore 2-3 giinde bir 10-20 mg’lik doz artis1 yapilir. Maksimum doz 1 mg/kg/
glindiir. Postural hipotansiyonla birlikte refleks tagikardi, sersemlik hissi, senkop,
nazal konjesyon gibi yan etkilere neden olabilir. Fenoksibenzamine alternatif ola-
rak doksazosin, prazosin, terazosin gibi selektif, kompetatif kisa etkili a1-selektif
adrenerjik reseptor blokerleri de preoperatif hazirlikta kullanilabilmektedir (39).
Non-selektif a ve selektif-al reseptor blokerlerinin etkilerini karsilagtiran rando-
mize kontrollii ¢alismalar olmamakla birlikte, retrospektif calismalar al-selek-
tif reseptor blokerlerinin kisa yarilanma omiirleri nedeniyle fenoksibenzamine
oranla daha az refleks tasikardi ve postoperatif hipotansiyon yaptigini gostermis-
tir. Weingarten ve arkadaslari, feokromasitoma hastalarinin preoperatif hazirlik
doneminde farkl: alfa blokerlerinin etkilerini karsilastirdiklar1 bir calismalarinda,
fenoksibenzamin kullanilan hastalarda selektif al reseptor antagonist kullanilan
hastalara gore daha iyi intraoperatif hipertansiyon kontrolii ve daha sik posto-
peratif hipotansiyon bildirmislerdir (40). Preoperatif hazirlikta al-selektif adre-
nerjik reseptor blokerlerinin kullanildig1 hastalarda kisa yarilanma omiirleri ne-
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deniyle ila¢ tedavisine operasyon sabahi da devam edilmelidir. Bir ok merkezde
ucuz ve yan etki profili agisindan daha giivenli olmalar1 nedeniyle, ayrica daha
uzun siire farmakalojik tedavi gerektiren metastatik feokromasitoma gibi olgular-
da selektif-al reseptor blokerleri kullanilmaktadir.

Normotansif, hafif hipertansiyonu olan veya yeterli kan basinci kontrolii sag-
lanamayan hastalarda a-reseptor blokaj tedavisi ile birlikte amlodipin (10-20
mg), nicardipin (60-90 mg), nifedipin (30-90 mg), verapamil (180-540 mg) gibi
kalsiyum kanal blokerleri kombine tedavide ikinci ajan olarak kullanilabilirler.
Vaskiiler diiz kasa katekolaminlere bagl kalsiyum gecisini inhibe edip vazospaz-
mu azaltirlar ve refleks tagikardi yapmazlar. Katekolaminlerin neden oldugu ko-
roner vazospazmda, hipertansiyon ve tasiaritmi kontroliinde etkilidirler (41-43).

Yeterli a-reseptor blokaj tedavisinden en az 3-4 giin sonra katekolaminlere
bagl tasiaritmilerin 6nlenmesi amaciyla beta adrenerjik blokaj tedavisi baslan-
malidir. a-reseptor blokaji yapilmadan baslanacak beta adrenerjik blokaj hiper-
tansif krize neden olabilmektedir. Beta adrenerjik blokaj amagli B1-selektif adre-
nerjik reseptor blokerleri veya nonselektif 3-reseptor blokerlerinden hangisinin
oncelikli olarak tercih edilmesi gerektigine dair literatiirde net veri yoktur. Bu
amagla B1-selektif adrenerjik reseptor blokerleri olan metoprolol (25-50 mg/3-4
kez), atenolol (12.5-25 mg/2-3 kez) ve nonselektif f-reseptor blokeri olan propra-
nolol (20-80 mg/ 1-3 kez) kullanilabilir. Astim ve kalp yetmezligi olan hastalarda
dikkatli olunmalidir ve diisiik dozlarla tedaviye baslanilmalidir. Kombine a ve 8
adrenerjik reseptor blokeri olan labetolol kullanimi, 5:1 oranindaki o/p antogo-
nist aktivitesi nedeniyle ve paradoksik hipertansiyona hatta hipertansif krize yol
olabilecegi i¢in preoperatif hazirlikta oncelikli olarak énerilmemektedir. Benzer
sekilde karvedilol kullanimi da preoperatif hazirlikta 6nerilmemektedir (38,44).

a-bloker tedavisinden ortama 3 giin sonra volim expansiyonunu saglamak
ve a-blokerlere bagli gelisebilecek postoperatif hipotansiyonu engellemek amaglt
yiiksek tuzlu diyet (5-10 gr) baglanmalidir. Operasyon 6ncesi 1-3 giin siireyle 1-2
litre/giin izotonik siv1 ile parenteral hidrasyon yapilmalidir (41). Hidrasyonun ye-
terli yapildig1 hastalarda hematokrit diizeyinde yaklagik % 5-10 diisme beklenir
(45).

Preoperatif hazirlik evresinde kullanilabilecek bir diger ajan; katekolamin
sentezinde hiz kisitlayici enzim tirozin hidroksilazin kompetetif inhibitorii olan
a-metil-paratirozin (metirozin)dir. a-metil-paratirozin, a ve § adrenerjik bloker-
lerinin tolerans veya kardiyovaskiiler yan etkiler nedeniyle kullanilamadig1 veya
kullanildig: halde tansiyon kontroliiniin saglanamadigr durumlarda preoperatif
hazirlik evresinde tedaviye eklenebilir. Ayrica intraoperatif olarak timor manipu-
lasyonunun fazla olacag: diistiniilen yaygin metastatik hastalikta veya biiyiik tii-
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mor ylikii s6z konusuysa a ve  adrenerjik bloker tedaviyle kombine edilebilir. En
sik yan etkisi depresyon, anksiyete, sedasyon, ekstrapiramidal yan etkiler, krista-
liiri ve galaktoredir. Degisik kaynaklarda farkli tedavi protokollerine rastlanmakla
birlikte, giinde 2-3 kez 250 mg dozunda baglanmasi, 2-3 giinde bir 250-500 mg’lik
doz artiglariyla toplam doz olan 1.5-2 gra ¢ikilmasi 6nerilir. Medikasyon cerrahi-
den genellikle 1-3 hafta 6nce baglanir (46).

HIiPERTANSIF KRiZ

Feokromasitomada hipertansif kriz ensefalopati, multiorgan yetmezIligi, yiiksek
ates ile karakterize ve mortalitenin ¢ok yiiksek oldugu feokromasitoma krizinin
bir komponenti olabilir. Feokromasitoma krizinde hipertansif kriz goriilebilecegi
gibi degisken hipertansiyon, siddetli hipotansiyon, hatta hemodinaminin bozul-
dugu sok tablosu dahi ortaya ¢ikabilir (47). Hipertansif kriz feokromasitomali
hastalarda operasyon Oncesi, intraoperatif anestezi indiiksiyonu ve tiimér mani-
pulasyonu sirasinda veya postoperatif donemde olusabilir. Preoperatif medikal
hazirlik hipertansif kriz riskini azaltmakla birlikte hazirliga ragmen hemodina-
mik instabilite gelisebilecegi de unutulmamalidir. Literatiirde preoperatif yiiksek
norepinefrin diizeyleri, biiytik timoér ¢apr (>4 cm), o adrenerjik blokaj sonrasi
gelisen belirgin postural hipotansiyon varliginda (>10 mmHg) intraoperatif hi-
pertansif olay riskinin artig1 bildirilmektedir (48-50). Hipertansif kriz tedavisinde
kullanilacak baslica tedaviler nitroprussid, nitrogliserin, fentolamin veya nikar-
dipindir. Fentolamin kisa etkili, nonselektif a-blokerdir. 1 mg ile baslangic test
dozu yapildiktan sonra, ihtiyag halinde 5 mg i.v. bolus veya infiizyon yapilir. Fen-
tolamine maksimum 2-3 dakika i¢inde yanit alinir. Etki 10-15 dakika icerisinde
sona erer. En sik yan etkisi refleks tasikardidir (51). Sodyum nitroprussid hizl
baslayan, hizli sonlanan etkisinden dolay1 intraoperatif hipertansif epizodlarda
ideal bir vasodilatordiir. Yarilanma émrii 2 dakikadir. 0.5-5ug/kg/dk dozunda
intravendz infilizyonla verilir. Uzamis infiizyonlarda tiyosiyanat toksisitesini on-
lemek igin infiizyon hiz1 3ug/kg/dkdan fazla olmayacak sekilde ayarlanmalidir.
Nitrogliserin, antianjinal etkili bir venoz vasodilatatordiir. Arteriyel sistem {izeri-
ne etkisi ancak yiitksek dozlarda ortaya ¢ikar. Etkisi hizli baglar ve kolay bir sekilde
titre edilir. Etkili ve giivenli profili nedeniyle feokromasitomali hastalarda kriz
tedavisinde tercih edilebilecek bir ajandir. Baslangi¢c dozu 5 ug/dk olup maksi-
mum dozu 100 ug/dkdir. Bagagrisi, postural hipotansiyon ve refleks tasikardi gibi
yan etkileri mevcuttur (52,53). Literatiirde kalsiyum kanal blokerlerinden nicar-
dipinin hipertansif krizde kullanimu ile ilgili vaka takdimi seklinde raporlar goze
carpmaktadir. Kriz tedavisinde kullanilmas: durumunda nikardipinin 5 mg/saat
infiizyon hizinda baslanmasi ve hedef kan basincina ulagincaya kadar dozun 15
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dakikada bir 2.5 mg/saat arttirilmasi 6nerilir. Maksimum doz 15 mg/saattir. Farkli
kaynaklarda hidralazin ve magnezyum siilfatin da tedavide kullanilabilecegi bil-
dirilmektedir (47, 51).

Feokromasitoma yaslilarda sik gériilmeyen bir patoloji olmasina ragmen sikli-
ginin literatiirde bildirilenden daha fazla oldugu diisiiniilmektedir. Bunun altinda
yatan en 6nemli neden asir1 sempatik aktivite artigina bagli semptomlarin yok-
lugu ve yaslanmaya 6zgii bulgularla ek hastaliklarin varhigidir. Yashlarda feokro-
masitoma klasik semptomlardan ¢ok ¢ogunlukla kardiyomegali ve sol ventrikiil
hipertrofisi, siddetli kilo kayb1 ve siddetli hipertansiyon ile seyreder. Hipertansif
kriz tedavisi genglerdeki tedavi ile benzerdir (46,54).

OPERATIF VE POSTOPERATIF YAKLASIM

Birgok tecriibeli merkezde tiimor rezeksiyonu i¢in 6 cmynin altindaki tek tarafli
lezyonlarda laparoskopik yaklagim tercih edilmektedir. 6 cmden biiyiik ve invaziv
feokromasitomalarda tiimor riiptiirii ve rekiirrens riskini azaltmak amaciyla agik
cerrahi onerilmektedir (55). Postoperatif ilk 12-48 saat hemodinamik instabilite
gelisebileceginden siki takip gereklidir. En 6nemli komplikasyonlar tasiaritmi, sol
adrenal feokromasitomalarda dalak yaralanmasi, renal yetmezlik, hipoglisemi ve
persistan hipotansiyondur. Ayrica her iki adrenal bez manipiile edilmisse adrenal
yetmezlik gelisebilecegi de unutulmamalidir. Komplikasyonlar ile preoperatif sis-
tolik kan basinc, iriner metanefrinler ve timor boyutu arasinda korelasyon var-
dir. Postoperatif hipotansiyon kan basincinin 90/60 mmHg altinda olmasi veya
her hangi bir kan basinci degeriyle birlikte end-organ hasar1 veya organ hipo-
perfiizyonu varlig1 olarak tanimlanir. Hipotansiyon 6zellikle uzun siiredir diisiik
plazma hacmine sahip bireylerde ortaya ¢ikar. Serum katekolamin diizeylerinde
ani diisiis, adrenoreseptdrlerde down-regiilasyon, fazla kan kaybi ve kardiyojenik
veya septik sok varlig1 da hipotansiyon goriilme sikligini arttiran diger durumlar-
dir (56). Hipotansiyonun oncelikli tedavisi yogun siv1 replasmanidir. Kan kaybi
fazla olan hastalarda kan transfiizyonu yapilabilir. Eger yeterli siv1 replasmani-
na ragmen hipotansiyon devam ederse tedaviye vazopressor ajanlar; epinefrin,
norepinefrin, vazopressin eklenmelidir. Vazopressor ajanlarla tedavide ilk tercih
edilmesi gereken ajan noradrenalindir. 8-12 ug/dk yiikleme dozundan sonra 2-4
ug/dk olacak sekilde infiizyona devam edilir. Giinlilk maksimum doz 68 mgdir.
Noradrenalin infiizyonu yapilan hastalarda éncesinde yeterli siv1 replasmani ya-
pilmamas: ciddi iskemiye yol agabilir (57).

Feokromasitomanin basarili cerrahi rezeksiyonu ile birlikte hastalarn %
80’inde normotansiyon saglanabilmekte ancak bir kisim hastada hipertansiyon
kiir olmamaktadir. Postoperatif persistan hipertansiyon siklig; rezidii tiimor, me-
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tastatik hastalik, intraoperatif renal arter yaralanmasi, preoperatif hipertansiyona
sekonder gelisen renovaskiiler degisiklikler ve altta yatan esansiyel hipertansiyon
varliginda artar. Ayrica operasyon sonrasi asiri sivi replasmani ve yiiksek doz va-
sopressor ajan kullanimi da kisa siireli hipertansiyona neden olabilir. Katekolamin
diizeyleri operasyondan sonra ortalama iki hafta i¢cinde normale doner. Altinci
haftada yapilan biyokimyasal kontrolde, serum ve idrar katekolaminlerinin yiik-
sek oldugu hastalarda rezidii tiimor, ikinci bir odak veya metastaz diisiintilmeli-
dir. Biyokimyasal normal degerlerin izlendigi hastalarda devam eden hipertansi-
yon varlig altta yatan esansiyel hipertansiyonu isaret eder. Bu hastalarda esansiyel
hipertansiyon tedavisinde kabul edilmis giincel kilavuzlar dogrultusunda medikal
tedavi diizenlenmelidir (57,59). Rezidii veya metastatik hastaliga bagli hipertan-
siyon durumunda a-reseptor blokerleri, gereken olgularda B-blokerler veya kalsi-
yum kanal blokerleri kullanilmalidir. Postoperatif kriz gelisen olgularda ise tedavi
preoperatif ve intraoperatif kriz tedavisi ile benzerlik gostermekte olup konunun
detaylarina yukarida deginilmistir (60).

Gebelikte Hipertansiyon Tedavisi

Gebe feokromasitomalarda hipertansiyon tedavisi literatiirde netlik kazan-
mamis olmamakla birlikte tedaviye a-bloker tedavisi ile baglanmasi, sonrasinda
tasikardi ve tasiaritmilerin 6nlenmesi agisindan p-bloker eklenmesi (propranolol,
esmolol) 6nerilmektedir. Bir vasodilatator olan nitroglisserin de tedavide kullani-
labilir (61-63). Labetolol, yeterli a- adrenerjik blokaj yapamadigi i¢in genel olarak
hipertansiyon kontroliinde 6nerilmez. Ancak plasentadan gecisi az oldugu i¢in
hipertansif kriz durumunda kullanilabilir. Fenoksibenzamin genel olarak fetus
i¢in giivenli kabul edilir. Ancak plasentadan gecip perinatal depresyon ve gecici
hipotansiyon yapabilecegi unutulmamalidir. Kisa etkili a-bloker prazosin fenok-
sibenzamine gore daha az potent olmasina ragmen daha az refleks tasikardi yapar
(64). Kan basinci kontroliiniin saglanamadig1 durumlarda fetal siyanid toksisite-
sini engelleyecek sekilde dakikada 1mg/kgdan daha az olmak {izere sodyum nit-
roprussid inflizyonu yapilabilir (65). Oral ve sublingual nifedipin kullanimi fetus
acisindan giivenli olmadig: gibi etkisizdir ve kullanimi énerilmemektedir (66).

SONUC

Feokromasitoma nadir goriilen bir hastalik olmasina ragmen yol agtig1 yiiksek
morbidite ve mortalite nedeniyle 6nemli bir hastaliktir. Feokromasitomanin en
sik goriilen semptomu hipertansiyondur. Hipertansiyonun bu hastalarda fark-
I1 klinik paternler gosterebilecegi unutulmamalidir. Anestezi, cerrahi, girisim-
sel islemler gibi durumlarda hipertansif atak ve/veya agiklanamayan sok gelisen
hastalarda, gen¢ hipertansif bireylerde, direngli hipertansiyon varliginda feokro-
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masitoma mutlaka akla gelmeli ve hastalar bu konuda tecriibeli merkezlere yon-

lendirilmelidir.
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Bihgm CUSHING SENDROMUNA

BAGLI HIPERTANSiYON

Omer EMGIN!

GIRIS

Sistemik arteriyal hipertansiyon uygun kosullarda ve uygun yontem ile yapilmis
kan basinci 6l¢iimiiniin 140/90 mmHg ve tizeri tespit edilmesi olarak tanimla-
nir. Mortalite ve morbiditeye neden olan 6nlenebilir ve/veya kontrol edilebilir bir
hastalik olmasi nedeniyle hem hekim hem de hastalarin dikkatli olmasi gereken
bir hastaliktir. Hipertansiyon; primer hipertansiyon olabilecegi gibi sekonder ne-
denlerle de ortaya ¢ikabilmektedir. Sekonder hipertansiyon hipertansif hastalarin
ortalama %10’ unu olusturur. Béliimiimiizde hipertansiyonun sekonder nedenle-
rinden biri olan glikokortikoid fazlalig1 nedeni ile olusan Cushing Sendromunun
yol agtig1 hipertansiyon tanisi, mekanizmasi, tedavi ve takibine yer verilmistir.

HiPERTANSIYON

Hipertansiyon(HT) diinyada ve tilkemizde yaygin goriilmesi ve ciddi komplikas-
yonlar1 olmasi nedeni ile 6nemli bir saglik problemidir. Korkutucu morbidite ve
mortalitesi olan hipertansiyon 6nlenebilir ve tedavi edilebilir bir hastaliktir. Eris-
kin popiilasyonda (>18 yas) hipertansiyon prevelansinin %35-46 arasinda degisti-
gi gosterilmistir (1). Ulkemizde yapilan ¢aligmalarda ise hipertansiyon prevelansi
erkeklerde %27,5, kadinlarda %36,1 olmak iizere ortalama % 31,8 olarak sonug-
lanmustir (2). Tekrarlayan ve dogru sekilde yapilmis arteriel kan basinci 6l¢timle-
rinde sistolik kan basincinin(SKB) >140 ve/veya diyastolik kan basincinin(DKB)
>90 mmHg sonug¢lanmasi hipertansiyon olarak tanimlanmaktadir (3). SKB’nin
>140 ve DKB'nin <90 oldugu durum ise izole sistolik hipertansiyon olarak tanim-
lanmaktadir (3). Kan basinci yiikselmesi ¢evresel etkenler ve genetik 6zelliklerin
etkilesimi ile ortaya ¢ikmaktadir. Cevresel etkenler arasinda diyet en 6nemli ne-

' Ogretim Gérevlisi Uzman Doktor, Ege Universitesi I¢ hastaliklart Anabilim Dali, omeremgin@yahoo.com
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den olmak iizere, fiziksel olarak yeterince aktif olmama, maruz kalinan toksinler
ve psikososyal stres faktorleri sayilabilir. Yiiksek sodyumlu diyet ve yiiksek kalorili
beslenme diyet basamaginin en 6nemli nedenleridir. Hipertansiyon vakalarinin
yaklasik %90-95’1 primer (esansiyel) hipertansiyon olarak tanimlanmaktadir. De-
gisik kaynaklara gore oranlar degismekle beraber olgularin yaklasik %5-10"unda
sekonder nedenlerle kan basinci yiiksekligi meydana gelmektedir (3). Sekonder
sebepler; renal (renal parankimal ve renovaskiiler) nedenler, endokrinolojik ne-
denler, norolojik nedenler, ilaglar, gebelige bagli hipertansiyon ve aort koarktas-
yonu olarak siniflandirilabilir (Tablo 1). 20 yasindan 6nce ya da 50 yasindan son-
ra HT tanisi alanlar, aile bireylerinde sekonder hipertansiyonu olan ve yeni HT
tanisi alan hastalar, ani baslangichi ve siddetli(>180/110) hipertansiyonu olanlar,
hipertansiyon tedavisine yanitsiz hastalar(direngli HT), tedavi ile kontrol altinda
tutulmasina ragmen izlemde kontrolii bozulan hastalar, hipertansiyona bagli cid-
di ug organ hasari olanlar, semptom ve/veya bulgularin sekonder hipertansiyonu
isaret ettigi hastalar sekonder hipertansiyon nedenleri agisindan aragtirilmalidir.

Tablo 1: Hipertansiyonun sekonder nedenlerinin siniflandirilmasi

1. Renal (renal parankimal ve renovaskiiler) nedenler
Akut glomertilonefrit
Kronik glomeriilonefrit
Kronik tiibilointerstisyel nefrit
Kronik bobrek yetmezligi
Kronik piyelonefrit
Diyabetik nefropati
Polikistik bobrek hastalig
Renin salgilayan tiimérler
Primer sodyum retansiyonu (Liddle sendromu, Gordon sendromu)
Renal arter darlig1
Intrarenal vaskiilit
Arteriolar nefroskleroz

2. Endokrinolojik nedenler
Akromegali
Hipotiroidi
Hipertiroidi
Hiperparatiroidi
Adrenal medulla hiperfonksiyonuna bagli (Feokromositoma)
Adrenal korteks hiperfonksiyonuna bagli nedenler;

a) Cushing sendromu
b) Primer hiperaldosteronizm
c) Konjenital adrenal hiperplazi (17a hidroksilaz ve 11  hidroksilaz eksikligi)
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3. Norolojik nedenler
Kafa ici basing artis1 sendromlar1
Guillain-Barre sendromu
Uyku apne sendromu
Quadripleji

4. Tlaglar
Nonsteroid anti-inflamatuvar ilaglar
Oral kontraseptifler
Glukokortikoidler
Mineralokortikokoidler
Tiramin
Sempatomimetikler
Kalsinorin inhibitorleri
Eritropoetin

5. Gebelige bagh hipertansiyon
6. Aort koarktasyonu

Yiiksek morbidite ve mortaliteli, ciddi tedavi maliyeti yaratan hipertansiyonun
onlenebilir bir hastalik olmasi nedeni ile tedavisi koruma agamasindan itibaren
baslamaktadir. Hipertansiyonun koruma ve ilag dis1 tedavisinde ideal viicut agir-
ligin1 olusturma, sodyum kisith diyet, saglikli beslenme, sigaranin birakilmasi, al-
kol kisitlanmasi, performansa uygun aktivite ve stres faktorlerinden uzak durma
bulunmaktadir (3, 4, 5). Yasam tarzi1 degisikligi olarak adlandirilan bu tedavi mo-
deli tiim hipertansiyon tanili hastalara uygulanmalidir. Hipertansiyonun medikal
tedavisinde ise 5 temel ilag grubu bulunmaktadir. Bunlar diiiretikler, kalsiyum
kanal blokorleri(KKB), beta-blokorler(BB), anjiotensin konverting enzim inhibi-
torleri(ACEi) ve anjiotensin reseptor blokorleri(ARB) seklindedir (6). Bu grup
ilaglar hastanin yasi, yandas hastaliklary, ilaglarin kontrendikasyon durumlar: goz
oniine alinarak monoterapi ve kombinasyon terapileri seklinde kullanilabilirler.

Cushing Sendromu

Cushing Sendromu (CS) ¢esitli nedenlerle disaridan alinan yada endojen sal-
gilanan uzun siireli glukokortikoid fazlaliginin neden oldugu ciddi bir klinik du-
rumdur (7). Ortalama toplumun yaklasik %1 inde gesitli nedenlerle kortikostero-
id tedavi uygulanmaktadir (8). Bu nedenle CSnin en yaygin nedeni iyatrojeniktir
ve kortikosteroid kullanimina sekonder gelismektedir (9). Endojen kortikosteroid
salinima bagli sendromun ortaya ¢ikmast ise daha nadir bir durum olmakla bera-
ber yillik insidans1 her 1.000.000 kisi de 0,7-2,4 olgu seklindedir. Kadin vaka sayis1
ortalama erkek vaka sayinin 3 katidir (Kadin / Erkek orani: 3/1) (8). CS santral
(gobek gevresi-govdesel) obezite, hipertansiyon, aydede yiizii, gabuk yorulma, ko-
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lay yaralanma, adet diizensizligi, hirsutismus, stria, osteoporoz, glikoz metaboliz-
ma bozuklugu, dislipidemi gibi semptom ve bulgular1 barindirmaktadir. Bu klinik
semptomlarin ve bulgularin ¢ogu zaman yavas gelisiyor olmasi ve sendromun ¢ok
sik goriilmiiyor olmasi nedeni ile tan1 ge¢ konulabilmektedir. Mevcut klinik duru-
mun metabolik sendroma benzemesi de tan1 gecikmesine neden olabilmektedir.
Nadir goriilmesine ragmen tedavi edilmediginde ciddi morbidite ve mortalite-
sinin olmasi nedeni ile saydigimiz bulgu ve semptomlar1 olan hastalarda ayirict
tanida akla gelmesi gereken bir hastaliktir.

Endojen kaynakli cushing sendromu; Adrenokortikotrop Hormon(ACTH)
baglimli ve ACTH bagimsiz nedenler olarak siniflanmaktadir. ACTH bagimli ne-
denler; Cushing hastaligi(hipofiz adenomu), Ektopik ACTH sendromu ve Ekto-
pik Kortikotropin salgilatict hormon sendromu seklinde gruplandirilir (Tablo 2).
Bu grup ACTH diizeyini arttirarak adrenal korteksten kortizol salinimini artira-
rak CS meydana getirirler. ACTH bagimsiz nedenler ise adrenal adenom, adrenal
karsinom, adrenal hiperplazidir. Bu patolojilerde direk adrenal korteksten yani
ACTH yiiksekligi olmadan kortizol iiretiminde artig vardir. Obezite, alkol, stres
gibi parametreler hiperkortikolizm olmadan CSnin semptom ve bulgularina yol
acabilirler, bu durum pseudo-cushing sendromu olarak adlandirilir.

Tablo 2: Cushing Sendromu nedenleri

ACTH bagimli nedenler ACTH bagimsiz nedenler

Cushing Hastalig1 (Hipofiz adenomu)
Adrenal adenom

(En sik neden)
Ektopik ACTH sendromu Adrenal Hiperplazi Sendromlar1
Ektopik CRH sendromu Adrenal Karsinom

CS tanisinda 6ncelikle glikokortikoid alimi sorgulanmali, disaridan alim yok-
sa; pseudo-cushing dislanmali ve asagidaki tarama testlerinden biri yapilmalidir.
1) 24 saatlik idrar kortizolu (2 defa 6l¢tilmeli)

2) Gecelik 1mg DST(deksametazon supresyon testi)
3) Gece tiikriik kortizolu
4) Gece serum kortizolu (2 defa 6l¢iilmeli)

Kortizol diizeyi tarama testlerinde yiiksek/sinirda/stipheli tespit edilir ise ikin-
ci basamak testi olan “2 giin 2 mg deksametazon supresyon” tani testi yapilmali-
dir. Tan testinde 3. giin sabah kortizol >1.8 pug/dl gelmesi CS tanisi koydurur. Tan
sonrast ayirici taniya gidilmektedir.
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Cushing Sendromunun Bulgusu Olarak Hipertansiyon

Cushing sendromunda kilo artisindan sonra en sik bulgularindan biri hiper-
tansiyondur ve yaklagik hastalarin %70 inde goriilmektedir (10, 11). Kortizol
diizeyi ve ACTH diizeyi ile hipertansiyon arasinda direk iliski yoktur. Cushing
sendromu olan hastalarda cinsiyet ve yas hipertansiyon icin ayrica risk yarat-
mamaktadir (12). Yapilan ¢alismalarda kortizol salinim ritmine benzer sekilde
glindiiz saatlerinde kan basincinda yiikselme ve tipik olarak gece kan basincinda
distisler tespit edilmistir (13, 14). Fakat uzun siireli hiperkortizolemi maruziyeti-
nin damar diiz kaslarinda fibrozis yaparak devamli ve uzun siireli hipertansiyon
yapabilecegi de gosterilmistir (13, 15).

CS tanili hastalarda hipertansiyonun nasil ortaya ¢iktigina dair kesin ve net
kanitlar olmamasina ragmen multifaktoriyel oldugu ve belirli mekanizmalarla
olustugu diistintilmektedir (16, 17). Hastalarda kan basinci ytiksekligini olustu-
ran mekanizmalar;

» Katekolaminlere kars1 artan duyarlilik

« Renin-Anjiotensin sisteminin(RAS) aktivasyonu
o Damar diiz kaslarina etkileri

o Metabolik etkiler

 Direk kardiyotoksik etkiler

seklinde siralanabilir (13, 18).

Katekolaminlere Karsi Artan Duyarhilik

Glikokortikoid bagimli feniletanolamin N-metiltransferaz enzimi ile norepi-
nefrin-epinefrin doniisimii ve ndrotransmitter salinimi arttirmaktadir. Bu norot-
ransmitterlerdeki artis da katekolaminlerin damar diiz kas hiicreleri tizerine etki-
lerini arttirmaktadir (13, 19, 20, 21).

Renin-Anjiotensin Sisteminin(RAS) Aktivasyonu

RAS baslica bobrek ve kalp damar sistemi olmak tizere bir ¢ok sistem etkilesi-
mi ile kan basincini yiikseltmeye doniik mekanizmalar1 diizenleyen sistemdir. CS
hastalarinda glukokortikoidlerin hem direk mineralokortikoid reseptorlere etki
etmesi hem de karacigerden anjiotensinojen iiretimini direk arttirarak olustur-
dugu mineralokortikoid etki ve ciddi vazokonstruksiyon ile kan basinci yiiksel-
mektedir (22, 23, 24). Ayrica glikokortikoid anjiotensin II nin periferik vaskiiler
sistem iizerindeki etkisini arttirmasi ile de RAS aktivasyonunda etkinlik artist
yapmaktadir (25).
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Damar diiz kaslarina etkileri

CS tanili hastalarda yiiksek seviyede bulunan Endotelin I kuvvetli vazokonst-
riktif bir peptitdir. Ayni1 zamanda aterojenik aktiviteye sahip olan endotelin I CS
tanili hastalarda kan basinci yiikselmesine neden olmaktadir (26). Damar diiz
kaslarinda vazodilatasyon yaparak kan basinci diigiiriicii etkisi olan nitrik oksid
seviyesini nitrik oksit sentetez salinimi azaltarak diistirmektedir (13, 27). Ayrica
prostoglandin, prostosiklin, kallikrein gibi bircok vazodilatator maddelerin de se-
viyesinde diisiikliige neden olarak kan basincini yiikseltebilir. Glikokortikoidlerin
anjiogeneze etkileri sonucu damarda yaptiklar: yapisal degisikliklerle de damar
rezistansini arttirarak kan basincini yiikseltir (13, 28).

Metabolik etkiler

CS metabolik sendrom gibi insiilin direnci, kilo artisi, dislipidemiye neden
olarak kan basincini ve kardiyak morbiditeyi arttirmaktadir (29, 30). Visseral
yaglanmada artis ve kilo artis1 ayrica uyku apne sendromuna neden olmaktadir.
Bozulan oksijenizasyon ve tedavide kullanilan siirekli pozitif hava yolu basinci(C-
PAP) kan basincini yiikseltmektedir (13).

Direk kardiyotoksik etkiler

Mekanizmalar1 net olarak agiklanamamasina ragmen CS’li hastalarda meyda-
na gelen kalp hipertrofisi ve konjestif kalp yetmezligi de kan basinci artis neden-
leridir (31).

CUSHING SENDROMUNDA HiPERTANSiYON TEDAVISi

CS nin en yaygin bulgularindan biri de hipertansiyondur (10, 11, 13). Her ne
nedenle olursa olsun ortaya ¢ikan hipertansiyon hizli tan1 konulup tedavisinin
baslanmasi karsilagilacak morbidite ve mortaliteyi azaltacaktir. CSde tedavi 2 ba-
samak seklinde ele alinabilir. Bu basamaklardan ilki hizli bir sekilde hipertansi-
yon tedavisinin baglanmasi, ikincisi miimkiin olan en kisa siirede glikokortikoid
seviyesini diistirecek tedavinin planlanmasidir.

Cushing Sendromunda Hipertansiyon Tedavisi

Cushing sendromlu hastalarda hipertansiyon tedavisi, primer hipertansiyonu
olan hastalardan ¢ok farkli degildir. Hipertansiyonun ilk basamak tedavisinde si-
garanin birakilmasi, alkoliin kisitlanmasi, kilo vermek, diizenli ve dengeli bes-
lenmek, stres faktorlerini azaltmak gibi yasam tarzi degisiklikleri bulunmaktadir
(10, 32). Yagsam tarz1 degisikligi tedavisi her ne kadar etkin olsa da ¢ogu zaman
ilag tedavisine gereksinim duyulmaktadir. Ve hatta ila¢ kombinasyonlar1 kulla-
nilmak zorunda kalinmaktadir (33). Hipertansiyonun ila¢ tedavisinde kullanilan
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5 gruptan CS hastalarinda ACEIL, KKB, ARB ve Diiiretik gruptan Spironolakton
oncelikli olarak tercih edilmektedirler.

Diiiretikler ve BB ler 6zellikle glikoz metabolizmasi iizerine olumsuz etkileri
olmasi nedeni ile CS hastalarinda birinci basamak medikal tedavi olarak kullanil-
mamalidir (34, 35). Doksazosin ise ¢ok etkili olmamasina ragmen t¢iincii sirada
antihipertansif ila¢ olarak kullanilabilir (36). CS tanili hastalarda hipertansiyon
yapic1 mekanizmalar goz oniine alindiginda ACEi veya ARB tedavilerinin hem
RAS blokaji yapmalar1 hem de kalp iizerine olumlu etkileri nedeniyle éncelik-
le tercih edilmesi dogru olacaktir (22, 32). KKB’ler vazodilatasyon, ateroskleroz
onleyici etkiler, ventrikiiler hipertrofide azalma, proteiniiride azalma gibi neden-
lerde CS hastalarinda antihipertansif tedavi olarak ACEI veya ARB ile kombine
tedavide liizum halinde kullanilabilir (37).

Diiiretik tedavileri icerisinde spironolakton kalp yetmezligi tizerine de olan
olumlu etkisi nedeniyle hipertansiyon tedavisinde hiperkalemiye dikkat edilerek
kullanilabilir (38). Tiyazid diiiretikleri ise metabolik yan etkilseri nedeniyle 6n-
celikle tercih edilmeyecekler ilaglardir, fakat kortizoliin indiiklegi hiperkalsiiiri-
yi diizeltmek i¢in kullanilabilir (39, 40). Diger antihipertansif tedavi se¢enekleri
kontraendike durum olmadig1 miiddetge kontrolsiiz hipertansif cushing hastala-
rinda ACEi veya ARB + KKB + Spirinolakton kombinasyonlarinin yanina ekle-
nebilirler (32).

Sonug olarak, hipertansit CS hastalarinda ilk basamak tedavi de ACEi veya
ARB nin etkin dozda kullanilmasi 6nerilir, bu tedavi ile yanit alinamayan hasta-
larda tedaviye KKB ve/veya aldosteron antagonisti(spironolakton) eklenmelidir
(13, 22). Bu tedavilere ragmen kan basinci kontrol altina alinamayan hastalarda
diger antihipertansif tedavi segenekleri konraendikasyonlar: olmamasi kosuluyla
eklenebilir.

Glikokortikoid Seviyesini Diisiiriicii Tedaviler

CSde glikokortikoid diisiiriicii tedavi nedene yonelik sekillenmektedir. Iyatro-
jenik cushing sendromunda miimkiin olan en kisa siirede glikokortikoid tedavi
kontrollii bir sekilde azaltilarak kesilmedir. CS’nin en yaygin nedeni olan Cushing
Hastaliginda(CH-Hipofizer adenom) ilk tedavi yontemi transsfenoidal cerrahi-
dir (41). Ilk tedavi segenegi cerrahi olmasina ragmen, yetersiz cerrahi, niiks yada
tedavi basarisizliginda medikal tedavi uygulanir (42, 43). Cerrahi ile kiir sagla-
namayan CH'de hipofizer bolgeye radyoterapi uygulanmasi da tedavi segenekleri
arasinda yer almaktadir. Son olarak mevcut tedavilerle kontrol altina alinamayan
hastalarda ya da radyoterapi dncesi segenek olarak bilateral adrenalektomi tercih
edilebilir (44).
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CS’nin nedenleri goz oniine alindiginda ¢ogu zaman ilk tedavi secenegi cer-
rahidir, cerrahi tedavi uygulanamayan veya cerrahi tedaviye ek olarak medikal
tedavi ve/veya radyoterapi uygulanabilir (Sekil 1) (45).

Cerrahi tedavi e Radyoterapi

Medikal tedavi
-Steroide sentez inhibitdrleri
Ketokanazol
Mitotan
Metirapon
Etomidat
-Glikokortikoid reseptér
blokdrii
Mifepriston
-ACTH salgisini baskilayici ilaglar
Kabergolin
Pasireotid

Sekil 1. Cushing Sendromunda tedavi segenekleri

SONUC

Tedavi edilmeyen CS tanili hastalarda 5 y1l iginde ortalama mortalite %50 civarin-
dadir (46). CS nedeni ile HT gelismis hastalarda CS’ye yonelik tedavi ile glikokor-
tikoid diizeyi makul seviyeye disiiriiliince vakalarin %75’inde hipertansiyonda
kontrol altina alinmaktadir fakat glikokortikoid seviyesi kontrol altina alinsa dahi
hipertansiyon hastalarin %25’inde devam etmektedir. Bu nedenle hastalar CS agi1-
sindan kiiratif tedavi alsalar da sonrasinda HT agisindan takibe devam edilmeli-
dirler (47).
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GIRIS

Hipertansiyon primer veya sekonder hipertansiyon seklinde goriilebilir. Hiper-
tansiyon ile bagvuran hastalarin ¢ogunda etyolojisi saptanamayan primer hiper-
tansiyon saptanir. Ancak %5-10 hastada sekonder hipertansiyon olarak tanimla-
digimiz altta yatan potansiyel olarak geri donebilen tedavi edilebilen hastaliklar
olusturur. Sekonder hipertansiyon disiiniildiigiinde hipotiroidi ve hipertiroidi
aragtirilmasi gereken hastaliklardandir.

Hipotiroidi ve Hipertansiyon iligkisi

Hipotiroidi tiroid hormonlarinin eksikligine veya nadiren etkisizligine bag-
l1 meydana gelen, klinik yelpazesi subklinik hipotiroididen asikar hipotiroidiye
kadar degisebilen bir hastaliktir. Primer hipotiroidi tiroid bezinden kaynaklanan
yetersizlige bagl olurken, sekonder hipotiroidi hipofizer TSH(Tiroid stimiile edi-
ci hormon) yetersizligine bagly, tersiyer hipotiroidi de ise hipotalamustan salinan
TRH eksikligine bagl ortaya ¢ikabilir (1).

Hipotiroidi insidans tahminleri popiilasyon calismalarina dayanmaktadir.
ABDde asikar hipotiroidi % 0.3 oraninda, subklinik hipotiroidi vakalar1 ise %4.3
oraninda gozlenmistir (2).

Iyot eksikligine bagli bolgelerde hipotiroidinin en sik sebebi iyot eksikligidir.
Ciddi iyot eksikligi olmayan yerlerde hipotiroidinin en sik sebebi Hashimoto ti-
roiditidir. Otoimmiin tiroid hastalig1 kadinlarda erkeklerden 2-8 kat daha sik go-
rulmektedir (1).

Primer hipotiroidi hastalarindan stiphelenilen olgularda ilk istenecek test se-

1" Uzman Doktor, Ozel Adana Hastanesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari,
unsalaydinl @gmail.com

-137 -



Hipertansiyona Multidisipliner Yaklagim

rum TSH diizeyidir. Serum TSH diizeyi ytiksek saptanmasi durumunda serum
serbest T4 (ST4) diizeyine bakilmalidir. Asikar hipotiroidi de TSH diizeyinde
yiikselme ve ST4 diizeyinde azalma goriiliir. Serbest T3 (ST3) deiyodinazlarin et-
kisi nedeniyle hipotiroidinin ileri asamalarina kadar diigmeyebilir. Serum TSH
diizeyi yiiksekligi ile beraber ST4 diizeylerinin normal saptanmasi durumunda
subklinik hipotiroidi diisiintilmelidir.

Hipotiroidi de klinik bulgular hipotiroidi evresine gore degiskenlik gosterebi-
lir. Higbir bulgu gézlenmeyecegi gibi, miksédem bulgulariyla hayati tehdit eden
durumlara da yol agabilir. Hipotiroidi halsizlik, yorgunluk, soguga tahammiilsiiz-
lik gibi genel semptomlar goriilebilir. Kardiyovaskiiler sistemi etkilemesine baglh
bradikardi, hipertansiyon, perikardiyal efiizyon goriiliir. Gastrointestinal sistemin
etkilemesine bagli kabizlik ve motilitede azalma, sinir sistemini etkilemesine bag-
It unutkanlik, hafizada azalma, depresyon, konusmada yavaslama, reflekslerde
azalma goriliir. Kas ve iskelet sistemini etkilemesine bagli kas kramplar1 ve agri,
derinin etkilenmesine bagli soguk kuru ve kaba cilt, hiperkeratozis ve ciltte 6dem
gozlenir. Renal sistem etkilenmesi sonucu su atiliminda azalma ve hiponatremi
bulgular1 gozlenir. Reproduktif sistemi etkilemesiyle adet diizensizligi, menoraji,
libidoda azalma, hematoloji sistemi etkilemesiyle anemi goriiliir. Bazal metaboliz-
ma hizinda yavaslama ve kilo alimina da yol agabilir (3).

Hipertansiyon primer veya sekonder hipertansiyon seklinde goriilebilir. Se-
konder hipertansiyonu; stabil seyreden hipertansif hastalarda akut ytikselmeler
baslamasi, puberte 6ncesi baslayan hipertansif hastalarda, 30 yasindan geng (sis-
man olmayan, siyahi olmayan ve aile hikayesi olmayan) hastalarda, malign veya
siirekli artig gosteren hipertansiyon (organ hasari bulgular1 olan), siddetli (sistolik
kan basinc1 >180 mmHg ve/veya diyastolik kan basinci >120 mmHg) veya rezis-
tan hipertansiyonu (yeterli anhipertansif tedaviye ragmen, en az 3 antihertansif
ilag ve bir tanesi diiiretik kullanmasina ragmen yiikselen) olan hastalarda mutlaka
aragtirmak gerekir (4).

Hipotiroidi hastalarinda hipertansiyon prevalans: hipertansiyon tani kriterle-
ri, tiroid disfonksiyon derecesi ve hasta yasina bagl olarak %3-60 arasinda degis-
mektedir. Endo ve arkadaslarinin Japonyada 30-60 yas aras1 81 hastanin alindi-
g1 calismada, hipotiroidi hastalarinda hipertansiyon prevalansi %0-60 arasinda
saptanmis, Otiroid hastalarla orta siddette ve siddetli hipotiroid hastalar arasinda
anlaml farklilik izlenmemis. Hipertansiyon kriteri kan basinci 160/95 mmHg
olarak alinmuis, en yiiksek insidansi 60 yas iistii hafif hipotiroidi hastalarinda iz-
lemisler. Streeten ve arkadaglarinin ABDde yaptiklar1 20-69 yas 688 vakay1 aldik-
lar1 galismada HT prevalansi %3.6 saptanmus, yalnizca diyastolik kan basincinda
anlaml farklilik gézlenmis. Anderson ve arkadaglarinin ABDde yaptiklar baska
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bir ¢alismada hipertansiyon prevalanst %3.0 olarak saptanmis (5,6,7). Bergus ve
arkadaslar1 1997 yilinda yaptig1 bir ¢calismada hipotiroidi ve hipertansiyon arasin-
da iliski saptanmamuis. Igbal ve arkadaslarinin 2006 yilinda yaptig1 ¢alismada ve
Saltiki ve arkadaglarinin 2008 yilinda yaptig1 calismada hipotiroidi hastalarinda
sistolik ve diastolik hipertansiyonda anlamli yiikseklik gozlenmis. Liu ve arka-
daslarinin 2010 yilinda yaptig1 ¢alismada ise subklinik hipotiroidi hastalarinda
kadinlarda yiiksek hipertansiyon riski ile iliski gézlenmis (8,9,10,11). Caligmalar
arasinda hipertansiyon agisindan farkli sonuglarin oldugu gériilmektedir.

Tiroid hormon eksikligi veya fazlalig1 kardiyovaskiiler hastaliklarin olusma-
sina veya alevlenmesine yol acabilir. Atrial ve ventrikiiler aritmiler, aterosklero-
tik vaskiiler hastaliklar, dislipidemi, kalp yetmezligi, hipertansiyona yol agabilir
ve morbidite ve mortalite riskinde artig yapabilir. Diger kardiyak bulgular kalp
bloklari, perikardit, perikardiyal efiizyon, nadiren kardiyak tamponad, kardiyom-
yopati, endokardiyal fibrozis, miksomatoz valviiler degisiklikler goriilebilir. Asi-
kar hipotiroidi hastalarinin yaklasik olarak dortte birinde hipertansiyon o6zellikle
diyastolik hipertansiyon izlenmis, kan basinci diizeyi ile TSH diizeyleri arasinda
korelasyon bulunmustur. Asikar hipotiroidi hastalarinda ve bazi subklinik hipo-
tiroidi vakalarinda plazma homosistein diizeyinde artis goriilmiis. Asikar hipo-
tiroidinin bazi diger aterosklerotik kalp hastaliklar: risk faktorlerinden endotel
fonksiyon degisiklikleri, karotis intima media kalinliginda arts, iirik asit ve fosfat
yiiksekligi gibi durumlarda izlenmis. Bazi ¢alismalarda subklinik hipotiroidi va-
kalarinda da ASKH risk faktorlerinden hiperkoagulabilite durumu, karotis intima
media kalinliginda artis, akim kaynakli vazodilasyonda azalma, nitrik oksit iireti-
minde azalma, yiiksek sensitif C reaktif proteinde artig goriilmiis (12,13).

Hipotiroidi hastalarinda hipertansiyonun mekanizmasi heniiz tam olarak
agiklanamadi. Hipotiroidi hastalarinda periferik vaskiiler rezistans artig goste-
rir. T4 iyodotironin deiyodinaz enzimatik aktivasyonu ile T3®e donisiir. Tiroid
hormonlarinin kalp iizerindeki major etkileri T3 aracihigiyla olmaktadir. Farkli
dokulardan salinan iki tip iyotironin deiyodinaz (tipl (DI) ve tip2 (DII)) vardir.
DI tiroid bezi, karaciger, bobrek ve diger dokularda bulunurken, DII santral si-
nir sistemi, 6n hipofiz bezi, kas dokusunda bulunur. Hipotiroidi hastalarinda DI
aktivitesi azalir, sirkiilasyondaki T3 seviyesinin regiilasyonunda rol oynayabilir.
DII aktivitesi hipotiroidi hastalarinda artar, intraseliiler T3 konsantrasyonu regii-
lasyonunu saglayabilir. T3 (3, 5,3’-triiyodotironin) metabolik olarak aktif tiroid
ajani sistolik kontraksiyonun hizini ve giiciinii arttirirken, diyastolik relaksasyon
hizini arttirir ve vaskiiler kas hiicrelerinde vazodilator etki yapar. Bu multipl ti-
roid hormon etkileri tiroid hormon reseptorleri 6zellikle TRalfa ve TRbeta gibi
niikleer hormon reseptérleri araciligiyla olur. TRalfa kalpte predominant TR izo-
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formudur, T3 niikleer TRalfa’ya baglanarak kardiyomyositlere sinyal génderir. Bu
aktivasyonda fosfoinozitol 3 kinaz yolagi, protein kinaz B ve mTOR yolag: aracilik
eder. Hipotiroidi ve T3 eksikligi periferal vazokonstriksiyon ile iliskilidir.

Hipotiroidi kardiyak etkileri arasinda diastolik kan basincini arttirir, afterload
artar, kardiyak kontraktilite azalir, kardiyak output azalir. Ortalama kan basinci
artar, renin anjiotensin sistem aktivasyonu azalir, kan volumu azalir, preload aza-
lir. Hipotiroidi arteriyel sertlik artisi ile iliskilidir. Yash hipertansif hastalarda aort
gibi santral arterlerde arteriyel sertlik artisi sistolik kan basincinin artisina yol
acar ve diyastolik kan basincini azaltir, izole sistolik hipertansiyon yapabilir. Fakat
bu mekanizma hipotiroidi de diyastolik kan basici artisini izah edemez. Diger
taraftan artmis sistolik ve diyastolik kan basinci arteriyel duvarda degisikliklere
yol agar, elastisiteyi azaltir, damar sertligini arttirir. Hipotiroidinin yeterli tiroid
hormon replasman tedavisiyle diizelmesi kan basincinin, santral aortik basincin

ve arteriyel sertliginin basaril bir sekilde diizelmesine yol agabilir (14,15).

Hipotiroidi hastalarinda total su miktar1 artarken, intravaskiiler sivi gorece-
li olarak azalir ve hiponatremi meydana gelir. Serbest su miktarinda retansiyon
GFRdeki azalma, renal kan akiminda azalma nedeniyle ve ADH’nin uygunsuz
sekresyonu nedeniyle olabilir. Hipotiroidi durumunda ADH diizeyi orta derecede
artig gosterir, T3 tedavisi sonrasi normale gelir. Tiroid hormonlar1 ayn1 zamanda
eritrosit sodyum igerik ve transportunu degistirir. Eritrositlerdeki Lityum sodyum
karsi-transportunda artis, sodyum transportunu degistirebilir, voliim artisina yol
acarak hipotiroidi hastalarinda hipertansiyona yol agabilir. Li-Na kotransportu
vaskiiler diiz kas hiicrelerinde ve bobrekte 6nemli fonksiyonel rolleri vardir (16).

Hipotiroidi hastalarinda sistolik ve diyastolik hipertansiyon birlikte yiikse-
lir, fakat tiroid hastaliginin siddetine baglh olarak diyastolik kan basinci artisiyla
korelasyon gosterir. Ozellikle yash hastalarda predominant olarak sistolik hiper-
tansiyon goriilmesi nedeniyle, bu hastalarda diastolik hipertansiyon saptanmasi
durumunda mutlaka hipotiroidi tanisi arastirilmas: gerekir. Hipotiroidi hastala-
rinin yarisindan fazlasinda diisiik plazma renin aktivitesi ve diisiik anjiotensin
diizeyleri goriiliir ve bu da tuz sensitif hipertansiyon formlarinin artigina yol agar.

Subklinik Hipotiroidi hastalarinda hipertansiyon prevalans: ile ilgili yapilan
bir ¢aligmada hipertansiyon riskinin 2.8 kat arttig1 gozlenmis. Ancak diger ¢alis-
malarda herhangi bir iliski gézlenmemis (17).

Tiroid disfonksiyonuna bagli hipertansiyon &tiroidi saglandiginda genellikle
geri dontisimliidiir. Bazi durumlarda tiroid fonksiyonlar: diizelmesine ragmen
tansiyon yiiksekligi devam edebilir. Orta veya siddetli hipertansiyon antihipertan-
siflerle tedavi edilmesi gerekir. Hastalarda tuz kisitlamasi yapilmasi fayda gosterir.
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Tipik olarak diisiik renin diizeyli hipertansiyon formu ozellikleri gosterdiginden
en iyi antihipertansif yanit kalsiyum kanal blokorleri (felodipin, amlodipin gibi)
ve ditiretiklerden alinir. Alfa blokor tedavi de kullanilabilir (18)

HIPERTIROIDI VE HIPERTANSIYON ILiSKiSi

Tirotoksikoz sirkiilasyondaki yiiksek tiroid hormon seviyelerinin dokularda ma-
ruziyeti sonucunda olusan klinik sendromdur. Tiroid hormon seviye yiiksekligi
tiroid bezinden kaynaklaniyorsa hipertiroidizm olarak adlandirilir. Tirotoksiko-
zun en sik nedeni genglerde Graves Hastalig1, daha ileri yaslarda ise toksik multi-
nodiiler guatrdir. Hipertiroidizmin prevalansi kadinlarda %1-2, erkeklerde ise %
0.2 oraninda goriilmektedir (19,20).

Tirotoksikozlu hastalarda sicak nemli cilt, kasinti, sa¢ dokiilmesi, kapak ret-
raksiyonu, egzoftalmus gibi oftalmopati bulgulari, ¢arpinti, nefes darlig, sicaga
tahammiilsiizliik, terleme artisi, ellerde ince tremor, asir1 aktivite, uykusuzluk,
psikoz, depresyon, istah artisi, kilo kayb, ishal, defekasyon sikliginda artis, po-
litiri, polidipsi, adet diizensizligi, cinsel istekte azalma, impotans, kemik erimesi,
kas giigsiizltigii gibi klinik bulgular goriilebilir. Kardiyovaskiiler sisteme ait en sik
goriilen semptom ve bulgu ¢arpint1 ve tasikardidir. Hastalarda sistolik hipertan-
siyon goriliir. Nabiz basincinda artis gozlenebilir. Kardiyak ritim bozukluklari,
siklikla supraventrikiiler kaynakli aritmiler gozlenir. Paroksismal atriyal tasikardi
veya atrial fibrilasyon goriilebilir. Kalp yetmezIligi olan hastalarda kotiilesme goz-
lenebilir (1).

Hipertiroidi tanisini kesinlestirmek i¢in ilk yapilacak test serum TSH ve ST4
diizeyi bakilmasidir. ST4 normal saptandig1 durumlarda izole T3 toksikozu olabi-
leceginden ST3 diizeyi istenmelidir. TSH disiikliigi ile beraber ST4 ve/veya ST3
diizeyinde yiikseklik saptanmasi durumunda asikar hipertiroidiyi gosterir. Bas-
kilanmis TSH diizeyi ile beraber ST3 ve ST4 diizeyleri normal saptanmasi duru-
munda subklinik hipertiroidi diisiiniiliir. Normal TSH ve yiiksek ST4 bulunmas:
durumunda hipofizer TSH salgilayan adenom ve tiroid hormon direnci agisindan
ayirici tani testleri yapilmasi gerekir.

Hastalarda tiroid hormon testlerinin hipertiroidi tanisin1 dogrulamasi son-
rasinda tiroid ultrasonografisi yapilmalidir. Etyolojiye yonelik ayirici testler agi-
sindan teknesyum sintigrafisi veya iyot uptake sonografi bulgularina gére uygun
niikleer tip yontemi secilir.

Hipertiroidi hastalarinda periferik vaskiiler resistans azalir, kardiyak output
artar, kalp hizinda artis olur, daha siddetli hastalikta stroke voliimde de artis goz-
lenir. Tiroid hormon fazlalig: alfa-beta myozin agir zincir ekspresyonunu orani-

-141 -



Hipertansiyona Multidisipliner Yaklagim

nini artirarak, direkt inotropik etki ile kardiyak kontraksiyonu arttirir. Tagikar-
di sempatik aktivitede artisa ve vagal tonusta azalmaya bagl genellikle goriiliir.
Nitrik oksit diizeyindeki artisa bagli vaskiiler rezistans azalir ve diyastolik kan
basincinda diigmeye yol agar. Sistolik kan basincindaki artis ve diyastolik kan ba-
sincindaki azalma neticesinde nabiz basinci artar (19).

Hipertiroidi hastalarinda HT siklig1 normal popiilasyona gore yaklasik 3 kat
fazla goriiliir. Calismalarda tirotoksikoz hastalarinda hipertansiyon siklig1 %20
-30 arasinda degismektedir.

Tiroid hormonlarinin aktif formu olan T3 vaskiiler diiz kas hiicrelerinde di-
rekt relaksasyon yaparak sistemik vaskiiler rezistansi azaltir ve rezistans arteriol-
lerde dilatasyon yapar. Tiroid hormonlar1 6zellikle T3’tin kardiyak kas hiicrelerin-
de genomik ve nongenomik etkileri vardir. Genomik etki aracigiyla; T3 dort tip
tiroid hormon niikleer reseptoriine baglandiktan sonra, myosit spesifik genlerin
aktivasyonu belirlenir ve kardiyak hipertrofi ile iligkili farkli kardiyak proteinlerin
sentezini arttirir. T3 iligkili nongenomik etkiler, kalpteki iyon kanallar1 (sodyum,
potasyum, kalsiyum gibi), aktin polimerizasyonu, mitokondrial membrandaki
adenin niikleotide translocator-1 ve degisik intraseliiler sinyal yolaklar1 aracili-
giyla olur (18).

Hipertiroidi durumunda plazma renin aktivitesi artar, plazma anjiotensin dii-
zeyi artar, plazma aldosteron diizeyi artar, ADH ve endotelin 1 diizeyinde de artis
izlenir. Degisik ¢alismalarda renin anjiotensin aldosteron (RAAS) sisteminin hi-
pertiroidizmde kan basinci artiginda 6nemli rol oynadig: gésterilmistir.

Asikar hipertiroidi hastalarinda hipertansiyon riskindeki artis ile ilgili deliller
iyi bilinirken, subklinik hipertiroidi ile HT iliskisi arasindaki deliller yetersizdir.
Subklinik hipertiroidi hastalarinda yaygin goriis yiiksek kan basinci veya HT ile
iliskili olmadig1 yonitindedir (21).

Hipertiroidi hastalarinda izole sistolik hipertansiyonun tedavisi (koroner arter
hastalig1, inme, kalp yetmezIligi, son donem renal yetmezlik ve total mortalitede
etkileri nedeniyle) iyi yapilmalidir. Antihipertansif tedavide beta adrenerjik re-
septor blokorleri ¢arpinti, tagikardi, tremor ve anksiyete tizerinde de olumlu etki-
leri nedeniyle ilk tercih olarak degerlendirilir. Propranol 160 mg/giin maksimum
dozlara kadar kullanilabilir. Propranolol tedavisinin santral sinir sistemine pe-
netrasyonu iyidir. Propranolol ayn1 zamanda periferik T4-T3 doniisiimiini bloke
etmesi aktif tiroid hormonu doniisiimiini azaltarak tedavide ek faydalar saglar.
Propranolol etkisini tam olarak 7-10 giin sonra gosterir. Diger beta blokorlerden
atenolol 25-50 mg ile baglanip 200 mg’a kadar ¢ikilabilir. Metoprolol tedavisi de
verilebilir. Atenolol ve metoprolol kullanimina bagl periferik T4-T3 blokaji mini-
mal olarak gézlenirken, sotalol ve nadololda bu etki gézlenmez.
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Hipertiroidi hastalarinda goézlenen HT tedavisinde beta blokor tedavinin
kontrendike olmasi durumunda diger tedavilerden kalsiyum kanal blokorleri
veya ACE inhibitorleri baslanabilir. Diltiazem ve verapamil anjina, konjestif yet-
mezlik ve tagiaritmi varliginda faydal olur.

Hipertiroidi hastalarinda ACE inhibitorleri hayvan deneylerinde kan basicini
diistiriirken, kardiyak output ve kalp hizini azaltmadig1 gozlenmis.

Sonug olarak; hipotiroidi hastalarinda sistolik ve diastolik hipertansiyon bir-
likte yiikselirken, hipertiroidi hastalarinda sistolik hipertansiyon, diastolik kan
basincinda azalma ve nabiz basincinda artis izlenir. Sekonder hipertansiyon ne-
denleri arasinda tiroid hastaliklar1 nadir gozlenir fakat tan1 konuldugunda tiroid
hastaliginin tedavi edilmesi neticesinde antihipertansif tedaviye gerek kalmadan
normal tansiyon degerleri gozlenir. Bazi durumlarda tiroid fonksiyonlar: diizel-
mesine ragmen tansiyon yiiksekligi devam edebilir. Orta veya siddetli hipertan-
siyon antihipertansiflerle tedavi edilmesi gerekir. Hipotiroidi hastalarinda tuz ki-
sitlamas1 yapilmas: fayda gosterir, tedavide ilk segcenek kalsiyum kanal blokorleri
ve ditiretiklerdir. Hipertirodi hastalarinda hipertansif tedavide ilk secenek beta
blokor tedavisi 6zellikle propranolol tedavisidir. Diger se¢enekler kalsiyum kanal
blokorleri ve ACE inhibitorleridir. Tuz kisitlamasi hipotiroidi hastalarindaki gibi
etkinlik gostermez.
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GIRIS

Hipertansiyon gebelik siiresince en sik goriilen tibbi sorun olup, diinyadaki ge-
beliklerin % 5-10'unu etkilemektedir. Gebelik siiresince goriilen hipertansiyon
maternal, fetal ve neonatal morbidite ve mortalitenin ana nedenidir. Inme, ¢coklu
organ yetmezligi ve plasenta dekolmani gibi maternal riskleri artirmaktadir. Ayni
zamanda fetiiste intrauterin gelisme geriligi, prematurite ve intrauterin 6liim ris-
kini artirmaktadir (1).

TANI

Kan Basinc Ol¢iimii

Tercihen iki ayr1 zamanda, tekrarlayan kan basinci 6lgiimleri ile tan1 konulma-
lidir (2). Eger ilk 6l¢timde ciddi hipertansiyon saptanir ise (>160/110 mmHg) 15
dakika sonra tekrar ol¢iilmeli ve tan1 koyulmalidir (3). Kan basinci 6l¢tiimii oturur
pozisyonda yapilmali ve 6l¢iim yapilan kol kalp seviyesinde olmalidir. Kan basinci
olgiimiinde otomatik cihazlar yerine civali sfigmomanometreler kullanilmalidir.
Gebelikte hipertansiyon tanisi koymada altin standard tani yontemi ambulatuar
kan basinci monitorizasyonudur (4). Ambulatuar kan basinci monitorizasyonu,
beyaz o6nliik hipertansiyonunun gereksiz yere tedavi edilmesini 6nler ve hiper-
tansiyonlu yiiksek riskli hamile kadinlarin yonetiminde fayda saglar. Gestasyonel
hipertansiyonu olan kadinlar haftada iki kez kan basinci 6lgiimii ile preeklampsi
gelisimi agisindan yakindan izlenmelidir.

Laboratuvar Testleri

Gebe hipertansif hastalar1 izlemek icin dnerilen temel laboratuvar testleri idrar
tahlili, kan sayimi, karaciger enzimleri, serum kreatinin ve serum trik asidi iger-
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mektedir. Hipertansif gebeliklerde hiperiirisemi, maternal ve fetal olarak artmis
risk tastyan kadinlar1 tanimlamaktadir. Gebeligin ikinci trimesterinde preeklam-
psiyi saptamak i¢in idrar proteinin degerine bakilir. Belirgin preeklampside idrar-
da proteiniiri gozlenmektedir. Eger spot idrarda >1+ protein saptanir ise albumin/
kreatinin oranina bakilmalidir (5). Albumin/kreatinin orani <30 mg/mmol dege-
rinde ise proteiniiri giivenilir bir sekilde ekarte edilebilir, ancak pozitif ise 24 sa-
atlik idrar toplanmalidir (6). Giinde >2 g proteiniiri olmasi durumunda, gebenin
yakin takibi onerilir. Bununla birlikte 24 saatlik idrar toplanmasinin sonucunun
siklikla yanlis oldugunu ve preeklampsi tanisini geciktirdigine dair yayinlar mev-
cuttur (7). Sonug olarak, 6nemli proteiniiri tanimlamak i¢in 30 mg/mmol’luk bir
albumin/kreatinin orani sinir deger olarak kullanilabilir.

Smiflandirma

Gebelikte bes hipertansiyon kategorisi tanimlanmuistir: (1) 6nceden var olan
hipertansiyon, (2) gestasyonel hipertansiyon, (3) preeklampsi, (4) gestasyonel hi-
pertansiyon ile siiperpoze olmus 6nceden var olan hipertansiyon ve (5) dogum
oncesi siniflanamayan hipertansiyon (Tablo 1).

Tablo 1: Gebelikte hipertansiyon siniflandirmasi

HIPERTANSIYON TiPi TANIM
20 haftalik gebelikten 6nce gelisir.
Onceden var olan hipertansiyon Genellikle dogum sonras1 42 giinden fazla

devam eder ve proteiniiri ile iliskili olabilir.

20 haftalik gebelikten sonra gelisir.
Gestasyonel hipertansiyon Preeklampsinin olmadig yeni gelisen
hipertansiyondur.

20 haftalik gebelikten sonra gelisen
hipertansiyon ve asagidaki degiskenlerden biri
veya birkag1:
Proteintiri
Preeklampsi Renal yetmezlik
Karaciger tutulumu
Norolojik komplikasyonlar
Hematolojik komplikasyonlar
Fetal bitytime geriligi
Gestasyonel hipertansiyon ile
stiperpoze olmus 6nceden var olan
hipertansiyon

Onceden var olan hipertansiyon ile birlikte
gestasyonel hipertansiyonun gériilmesidir.

20 haftalik gebelikten sonra hipertansiyon
tanisi konulan ve dogumdan 42 giin sonra
yeniden degerlendirilmesi gerekli olan tiptir.

Dogum 6ncesi siniflanamayan
hipertansiyon
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Preeklampsi, proteiniiri, 160/110 mm Hg veya daha yiiksek kan basinci, trom-
bositopeni, bozulmus karaciger fonksiyonu, progresif bobrek yetmezligi, pulmo-
ner 6dem veya yeni baslayan serebral veya gérme bozuklugunun herhangi birinin
eslik ettigi siddetli progresif bir multisistem bozuklugudur (Tablo 2). Preeklampsi
maternal dliimlerin %15’inden sorumludur. Preeklampsinin nedeni tam olarak
aciklanamamustir, ancak plasental spiral arterlerin anormal sekilde yeniden sekil-
lenmesine neden olan endotel disfonksiyonun preeklampsiye katkida bulundugu
6n goriilmektedir. Gestasyonel hipertansiyon, Tablo 2de listelenen ek sistemik
ozelliklerin yoklugunda, gebeligin yirminci haftasindan sonra kan basinci yiiksel-
mesi olarak tanimlanmaktadir.

Tablo 2. Preeklampsi icin tani kriterleri

20 haftalik gebelik sonrasi kan basincinin
Kan basinci >140/90 mmHg 6lgiilmesi
Kan basincinin >2160/110 mmHg olmasi

. Albumin/kreatinin orani >30 mg/mmol
Proteiniiri

olmasi
Trombositopeni Trombosit say1s1 <100.000/mL

Serum kreatinin degerinin >1.1 mg/dL
Tmell izl olmasi veya bobrek hastaligi yoklugunda

serum kreatinin degerinin ikiye
katlanmasi

Karaciger enzimlerinin normalden iki kat

Bozulmus karaciger fonksiyonu e
Pulmoner 6dem

Beyinsel veya gorsel semptomlar

Preeklampsi ve Hipertansiyonun Engellenmesi

Yiiksek veya orta siddette preeklampsi riski tasiyan kadinlara, 12.hafta ile
37.hafta arasinda giinliik 100-150 mg aspirin verilmesi 6nerilir (8).

Asagidaki risk faktorlerinden herhangi birine sahip gebeler preeklampsi i¢in
yiiksek riskli olarak tanimlanir:

«  Onceki gebelikte hipertansiyon hastaligi

+ Kronik bobrek hastalig

« Otoimmiin hastalik (sistemik lupus eritematozus veya antifosfolipid sendro-
mu)

« Tip 1 veya tip 2 diyabet

« Kronik hipertansiyon
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Asagidaki risk faktorlerinden birden fazlasina sahip gebeler preeklampsi i¢in
orta riskli olarak tanimlanur:
o Ilk gebelik
o 40 yas ve lzeri olma
« 10 yildan fazla gebelige ara verme
 Viicut kitle indeksinin ilk vizitte >35 kg/m2 olmasi
 Aile 6ykiisiinde preeklampsi varlig
o Coklu gebelik

Disiik diyetle kalsiyum alimi olan kadinlarda (<600 mg / giin) preeklampsinin
onlenmesi igin kalsiyum takviyesi (giinde 1,5-2 g/giin, oral olarak) onerilmekte-
dir (9).

Tedavi

Gebelikte hipertansiyon tedavisi kan basinci, gebelik yasi ve iligkili maternal ve
fetal risk faktorlerinin varligina baghdur.

Gebelikte hipertansiyon tedavisi ile ilgili kanita dayali veriler eksik olup yeterli
bebek takibiyle (7.5 yil) hipertansiyon tedavisine yonelik tek ¢alisma 40 yil 6nce
alfa metildopa kullanilarak yapilmistir (10). Son yapilan ¢alismalara bakildiginda
gebelikte siki ve daha az siki hipertansiyon kontrolii arasinda olumsuz perinatal
sonuglar ve genel ciddi maternal komplikasyon riskinde anlamli fark saptanma-
muistir (11). Bununla birlikte siddetli hipertansiyon gelisen kadinlarda daha yiik-
sek oranda maternal (preeklampsi, trombositler <100x10°/L, yiiksek karaciger en-
zimleri ve hastanede kalis siiresi >10 giin) ve perinatal (perinatal 6liim, >48 saat
yenidogan bakimi, dogum agirligi <10 persentil, preeklampsi ve erken dogum)
olaylar gosterilmistir (12). Bu nedenle su anda gebelikte hedef kan basinci deger-
lerini destekleyen kanitlar bulunmamaktadir (13).

Farmakolojik Olmayan Tedavi

Gebelik hipertansiyonu tedavisinde farmakolojik olmayan tedavinin rolii dii-
stiktiir. Yapilan caligmalarda diyet ve yasam tarzi degisikliklerinin gebelik hiper-
tansiyonu iizerine etkisinin minimal oldugu gosterilmistir (14). Diizenli egzersiz
dikkatli bir sekilde yapilabilir ve sisman kadinlara (=30 kg / m2) 6.8 kgdan daha
fazla kilo almamalar: onerilmektedir (15).

Farmakolojik Tedavi

Hipertansiyon tedavisinin amaci maternal riski azaltmak olsa da, segilen ajan-
lar fetus igin etkili ve giivenli olmalidir.
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Ciddi Hipertansiyon Tedavisi

Olgiilen kan basinci degeri >160/110 mmHg ise ciddi hipertansiyon olarak
kabul edilir. Gebe kadinda sistolik kan basinc1 2170 mmHg veya diasyolik kan
basinct 2110 mgHg olmast acil durum olarak kabul edilir ve gebenin hastaneye
yatmas: onerilir. Antihipertansif ilacin ve verilis yolunun se¢imi beklenen do-
gum zamanina baghidir. ACE inhibitorleri, ARB'ler ve dogrudan renin inhibitér-
leri gebe kadinda kontrendikedir. Intravendz (iv) labetalol, oral metildopa veya
nifedipin ile farmakolojik tedaviye baslanmalidir; iv hidralazin kullanimi diger
ilaglardan daha fazla perinatal yan etki ile iliskili oldugu icin ilk sirada tercih
edilmemektedir (16). Bununla birlikte, diger tedavi rejimleri yeterli kan basinci
kontrolii saglayamadiginda yan etkileri goz 6niinde bulundurularak hidralazin
kullanilabilir (17). Sodyum nitroprussid ile uzun siireli tedavilerde artmus fetal
siyaniir zehirlenmesi riski oldugundan dolay: son tercih olarak disiiniilmelidir
(18). Preeklampsi, akciger 6demi ile iligkili oldugunda iv nitrogliserin tercih edil-
melidir. 5 lIg/dak infiizyon ile baglanmali ve kademeli olarak her 3 ila 5 dakikada
bir maksimum doz olan 100 lg/dak kadar artirilmalidir.

Hadfif-Orta Hipertansiyon Tedavisi

Olgiilen kan basinci degeri >150/95 mmHg olan veya kan basinci >140/90
mmHg olup asagidakilerden herhangi biri olan kadin hastalara tedavi baglanma-
lidur.

+ Gestasyonel hipertansiyon

» Gestasyonel hipertansiyon ile siiperpoze olmus 6nceden var olan hipertansi-
yon

o Gebelik sirasinda herhangi bir zamanda subklinik organ hasari veya semp-
tomlar1 olan hipertansiyon

Metildopa, beta blokerler ve kalsiyum antagonistleri tercih edilen ilaglardir
(19,20). Beta blokerler kalsiyum antagonistlerinden daha az etkili olup fetal bra-
dikardi, biiytime geriligi ve hipoglisemiye neden olabilir. Bu nedenle kullanilacak
beta blokerin tiirii ve dozu iyi belirlenmelidir. Atenololdan kaginilmalidir. Gebe-
lik 6ncesi var olan hipertansiyonu olan hastalar kontrendike durum yok ise ilacla-
rina devam etmelidir. Preeklampside plazma voliimii diistiigiinden dolay: diiire-
tiklerden kaginilmalidir. Intavenz magnezyum siilfat eklampsinin énlenmesi ve
nobetlerin tedavisi i¢in dnerilmektedir, ancak kalsiyum antagonistleri ile birlikte
verilmemelidir (potansiyel sinerjizm nedeniyle hipotansiyon riski vardir) (21).

Dogum, gorme bozuklugu veya hemostatik bozukluklugu olan preeklampsili
hastalarda ve asemptomatik 37 haftalik gebede endikedir (22). Hipertansiyon te-
davisi ile ilgili 6neriler Tablo 3'de 6zetlenmistir.
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Tablo 3: Gebelikte hipertansiyon tedavi onerileri

Yiiksek veya orta siddette preeklampsi riski tastyan kadinlara 12.hafta ile 37 hafta
arasinda giinliik 100-150 mg aspirin verilmelisi 6nerilir.

Gestasyonel hipertansiyon ile siiperpoze olmus 6nceden var olan hipertansiyon olan
veya organ hasarina bagli semptomu olan hastalarda sistolik kan basinci >140 mmHg
veya diastolik kan basimci >90 mmHg ise ila¢ tedavisi baglanmasi 6nerilir. Diger tiim
durumlarda sistolik kan basinci 2150 mmHg veya diastolik kan basinci 295 mmHg ise
ila¢ tedavisi baglanmasi 6nerilir.

Sistolik kan basinci 2170 mmHg veya diastolik kan basinc1 2110 mmHg olmast acil bir
durum kabul edilir ve gebenin hastaneye yatmasi onerilir.

Gebelik hipertansiyonu tedavisinde metildopa, beta blokerler ve kalsiyum
antagonistleri 6nerilir.

Gebelik hipertansiyonu veya hafif preeklampsisi olan kadinlarda 37. haftada dogum
onerilir.

Preeklampsi ile birlikte gorsel bozukluklar veya hemostatik bozukluklarin olmasi
durumunda dogumun hizlandirilmas: 6nerilir.

Pulmoner 6demin eslik ettigi preeklampside intravendz nitrogliserin verilmesi
oOnerilir.

Ciddi hipertansiyon tedavisinde intravendz labetolol, oral metildopa veya nifedipin
onerilir.

Sisman kadinlara (=30 kg / m2) 6.8 kgdan daha fazla kilo almamalar1 6nerilir.

Gebelik Sonrasi Prognoz

Postpartum hipertansiyon ilk haftada yaygindir. Postpartum depresyon riskin-
den dolay: metildopadan kaginilmalidir (23).

Emzirme annede kan basincini artirmamaktadir. Tiim antihipertansif ilaglar
anne siitiine geger (24). Birgok antihipertansif ila¢ diisitk konsantrasyonlarda
anne siitiine ge¢mesine ragmen, anne siitiindeki nifedipin ve propranolol diizeyi
maternal plazma ile ayn1 diizeydedir.

[k gebeliginde hipertansiyonu olan kadinlar, sonraki gebelikte yiiksek risk
altindadir. Ilk gebelikte hipertansiyon baslangici ne kadar erken olursa, sonraki
gebeliklerde niiks riski o kadar artar.

Gestasyonel hipertansiyon veya preeklampsi gelisen kadinlarda, daha sonraki
yagsamlarinda hipertansiyon, inme ve iskemik kalp hastalig riskinde artis goriil-
mektedir (25,26).
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SONUC

Gebelik hipertansiyonunun erken saptanarak tedavi edilmesi maternal ve fetal

mortalitenin azalmasina katki saglayacaktir. Bu nedenle hastaligin tani ve tedavisi

¢ok 6nemlidir. Dogumdan sonra daha sonraki gebeliklerde komplikasyonlardan

kacinmak ve ileride annenin kardiyovaskiiler riskini azaltmak i¢in yagam tarzi de-

gisiklikleri, diizenli kan basinci ve metabolik faktorlerin kontrolii 6nerilmektedir.
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ILACLARA BAGLI
18 ¢

HIPERTANSIYON

Tugba Nurcan YUKSEL!

GIRIS

Genel olarak sistolik kan basincinin > 140 mmHg ve / veya diyastolik kan ba-
sincinin > 90 mmHg olarak tanimlanan hipertansiyon (1), diinya genelinde 1,2
milyardan fazla kisiyi etkileyen en 6nemli toplum saglig1 sorunlarindan biridir
(2). Hipertansiyon, primer ve sekonder hipertansiyon olarak siniflandirilir (3).
Primer hipertansiyon hipertansif hastalarin bityiik bir cogunlugunu olustururken
acik bir etiyolojisi yoktur (4, 5). Hipertansif hastalarin ¢ok az bir kismini olustu-
ran sekonder hipertansiyon ise, hem potansiyel olarak genellikle geri doniisiimlii-
diir hem de etiyolojisi agik olup farkli sebeplere bagli olarak meydana gelir (6-8).
Sekonder hipertansiyonun cesitli sebepleri arasinda renal parankimal hastalik,
renal arter stenozu, obstriiktif uyku apne sendromu, primer hiperaldosteronizm,
cushing sendromu, aort koarktasyonu, tiroid hastaliklari, akromegali, hiperpa-
ratiroidi, feokromositoma gibi hastaliklar ve bir¢ok terapétik ajanin kullanimi/
kotiiye kullanimi sayilabilir (9).

[laglara bagl hipertansiyon bir ilacin istenmeyen etkilerinden ya da anjiyo-
tensin déniistiiriici enzim inhibitérleri (ADEI), anjiyotensin reseptér blokerleri
(ARB), ditiretikler, beta blokerler gibi yaygin antihipertansif ilaglar {izerindeki an-
tagonistik etkisinden kaynaklanan hipertansiyon olarak tanimlanir ve sekonder
hipertansiyonun ¢ok fazla bilinmeyen bir nedenidir (10).

Bir¢ok ila¢ veya kimyasal maddenin kullanimi/kétiiye kullanimi gesitli me-
kanizmalar ile hem kan basincinda kalic1 veya gegici bir artisa neden olarak hem
de antihipertansif ilaglarin etkisine miidahale ederek hipertansiyona sebep olur.
Kan basincindaki bu artisin temel mekanizmalary; dogrudan vazokonstriksiyon,

' Doktor Ogretim.Uyesi, Tekirdag Namik Kemal Universitesi, Tip Fakiiltesi Tibbi Farmakoloji AD,
tnyuksel@nku.edu.tr
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sodyum tutulumu, hiicre dis1 hacmin genislemesi ve sempatik sinir sistemi akti-
vasyonudur (11).

NON-STEROIDAL ANTIINFLAMATUVAR ILACLAR

Yaygin kullanimlar1 sebebi ile ibuprofen, naproksen, diklofenak, indometazin, na-
bumeton, sulindak, (12) gibi non-steroidal antiinflamatuvar ilaglar (NSAII) ilaca
bagl hipertansiyonun en sik nedenlerinden biridir (13). NSAII’ler prostaglan-
din (PG) sentezini, 6zellikle de bobreklerdeki sodyum ve su atilimindan sorumlu
olan PGE2 ve PGI2 sentezini azaltarak siklooksijenaz (14)-1 ve Cox-2 aktivas-
yonunu bloke eder. Natriiirez ve bobrek arter kan akisindaki bu azalma sodyum
ve su tutulumunu arttirarak ve renin-anjiyotensin aldosteron sistemini (RAAS)
aktive ederek kan basincinda yiikselmeye sebep olur (15, 16). Ayrica NSAII, bu
mekanizmalar1 kullanan ADEI, ARB, direkt renin inhibitorleri, beta blokerler ve
diiiretikler gibi antihipertansif ilaglarin etkisini azaltir (15). Bu nedenle NSAIl’le-
rin uzun siireli kullanimi kan basincinda yaklasik 5mm Hg gibi bir artisa neden
olur. Kronik borek yetmezligi, kalp yetmezligi, periferik 6dem ve hipertansiyonu
olan hastalarda NSAil’lerin kullanimina bagli kan basincindaki bu artis daha be-
lirgindir (17, 15, 16). NSAillerle tedavi gerektiren hastalarda dozun azaltilmasi
veya ilacin tamamen kesilmesinin miimkiin olmadig1 durumlarda, RAAS’ye etki
etmeyen klonidin gibi santral etkili ilaglar antihipertansif olarak tercih edilebilir
(18, 15).

ORAL KONTRASEPTIFLER

En az 50 mg Ostrojen igeren Ostrojen+progesteron kombine oral kontraseptifler
hipertansiyona neden olur (3). Ancak; artan basing genellikle azdir ve nadiren,
malign hipertansiyon dahil ciddi hipertansif ataklar ortaya ¢ikabilir. Gebelikte
yiiksek kan basinci ge¢misi olan, ailede hipertansiyon 6ykiisii olan, sigara icen,
obez olan, seker ve bobrek hastalig1 olan kisiler kan basincindaki bu artiglara daha
yatkindir (19). Eksojen 6strojen, sodyum tutulumu ve hiicre dig1 hacmin genisle-
mesi ile sonuglanan RAAS’yi ve hepatik anjiyotensinojen iiretimini aktive ederek
hipertansiyona sebep olur. (11). Sadece progesteron igeren haplarin kullanimu ile
hipertansiyon arasinda ise anlamli bir iliski bulunamamastir (20).

VASKULER ENDOTEL BUYUME FAKTOR iNHIBiTORLERI

Vaskiiler endotel bitytime faktorleri (VEGF) ve reseptorleri vaskiiler anjiyogenez-
de, endotel fonksiyonunu ve vaskiiler tonu kontrol etmede kritik bir rol oynar.
Ancak, VEGF sinyali aktif olarak timorlerin biiyiimesini ve metastatik yayilimini
destekleyen anjiyogeneze de katkida bulunur. Bu nedenle yaygin olarak kullani-
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lan bevasizumab, lapatinib, sunitinib ve sorafenib gibi VEGF inhibitorleri, bazi
malignitelerin yonetiminde modern ve degerli bir stratejiyi temsil eder ve hayatta
kalma sonuglarinin iyilesmesini saglar. Ancak bu terapétik ajanlar 6zellikle hiper-
tansiyon olmak iizere klinik ile ilgili toksisitelere de yol agar (21). Hem endotelin-1
reseptorlerinin uyarilmasi hem de nitrik oksit ve prostasiklin tiretiminin azalmasi
VEGF inhibitorlerine bagl hipertansiyonun temel mekanizmasini olusturur (22).

DEKONJESTANLAR

Nazal dekonjestanlar, rinit ve rinore semptomlarinin tedavisinde yaygin olarak
kullanilir. Bu ilaglar vaskiiler diiz kaslardaki vazokonstriiksiyona sebep olan a-1
adrenerjik reseptorleri uyararak sempatomimetik sinir sistemini aktive eder. Fe-
nilefrin, psddoefedrin ve nafazolin hidroklorid bu mekanizma ile hipertansiyona
sebep olan baglica nazal dekonjestanlardir (23). Fenilefrin, biyoyararlanimini art-
tirdigr icin genellikle asetaminofen ile kombine kullanilir (24). Ancak, asetami-
nofenin fenilefrin ile kombinasyon tedavisi, sekonder hipertansiyonu olan hasta-
larda tek basina fenilefrin kullananlara kiyasla kan basincini daha fazla arttirma
potansiyeline sahiptir (25).

PSIKOSTIMULANLAR

Dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugunun (DEHB) prevalansindaki artis
pediatrik hastalarda psikostimiilan ilaglarin kullaniminin artmasina sebep ol-
mustur. DEHB tedavisinde kullanilan bu ilaglar presinaptik sinir terminallerinde
adrenerjik aktivasyon ve vazokonstriksiyona neden olan noradrenalin miktarini
artirarak hipertansiyona neden olur. (26).

Metilfenidat

Noradrenalin ve dopamin geri alimini inhibe eden metilfenidat DEHB hasta-
larinda sistolik kan basincinda kiigiik ancak 6nemli bir artiga sebep olur (27, 28).
Metilfenidat gibi psikostimulanlarin DEHB hastalarinda semptomlar: yeterince
azaltmadigl durumlarda tedavi rejimine yaygin olarak eklenen ve a-2 agonisti
olan guanfasinin yan etkilerinden biri hipotansiyondur (29). Metilfenidatin sebep
oldugu hipertansiyon i¢in guanfasin bir antidot olarak kullanilabilir (30).

Lisdeksamfetamin

D-amfetaminin yaygin ve ciddi derecede koétiiye kulanimi sebebi ile DEHB
hastaliginin tedavisi i¢in bir 6n ilag olan lisdeksamfetamin kullanilmaktadir (31,
32). Lisdeksamfetamin, doza bagli olarak hipertansiyona sebep olur. Oral uygula-
madan sonra Lisdeksamfetamin, aktif bileseni d-amfetamine hidrolize edilir (33).
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Amfetamin, noradrenalin ve dopamin geri alimini inhibe ederek islev goriir ve
kan basincinda artisa sebep olur. (34).

Atomoksetin

Atomoksetin DEHB hastaliginin tedavisinde kullanilan secici noradrenalin
geri alim inhibitoridiir. Atomoksetin kullanan hastalarda hipertansiyon ¢ok de-
gisken bir yan etki olarak ortaya ¢iktig1 icin hastanin tedavi 6ncesi ve sirasindaki
kan basincinin degerlendirilmesi 6nerilir (35).

Kokain

Kokain genellikle inhalasyon, nazal insuflasyon ve intravenéz enjeksiyon ile
en fazla kotiiye kullanilan uyusturucu maddelerden biridir. Bu da lokal anestezik,
vazokonstriktif, sempatomimetik, psikoaktif ve protrombotik mekanizmalardan
kaynaklanan bir¢ok olumsuz etki ile sonuglanir. Kokain kullaniminin baslica tok-
sisiteleri sempatomimetik etkilerden kaynaklanmaktadir. Kokain, merkezi sinir
sistemi de dahil olmak iizere viicutta noradrenalin, dopamin ve serotonin gibi
biyojenik aminlerin geri alimini inhibe ederek yaygin vazokonstriksiyon ve hiper-
tansiyona sebep olur (36).

Kafein

Kafein, hem katekolamin salinimini artirarak hem de koroner damarlarin va-
zodilatasyonundan sorumlu olan endojen adenozini antagonize ederek hipertan-
siyona sebep olur (37). Kafeinin ilk alim saatlerinde artan kan basinci yanitinin
iki hafta sonra ortadan kalkmasi, rutin kafein tiiketicileri arasinda kan basinci
yiikselmelerine toleransi gosterir (38).

ANTIDEPRESANLAR

Antidepresanlar etkin tedavi icin genellikle uzun siire kullanilmasi gereken ilag¢
gruplarindan olmalarina ragmen klinik olarak 6nemli kan basinci degisiklikleri
dahil olmak iizere gesitli kardiyovaskiiler yan etkileri uzun siireli tedaviyi zorlas-
tirabilir (39).

Seratonin Noradrenalin Geri Alim Inhibitorleri

Venlafaksin ve duloksetin gibi seratonin noradrenalin geri alim inhibitérleri
(SNRI), depresyon ve anksiyete tedavisinde kullanilan ilaglardir. Noradrenerjik
mekanizmalari ile hipertansiyona neden olurlar (40, 41). Doz araliginda sabit bir
olumsuz etki profili gosteren segici serotonin geri alim inhibitérlerinin (SSRI) ak-
sine, SNRT'larin kan basinci artis1 gibi kardiyovaskiiler yan etkileri ilacin dozuna
bagli olarak artis gosterir (42, 43). Bu nedenle, tasikardi, titreme ve hafif fakat
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stirekli hipertansiyon gibi olumsuz etkiler hem dulokstin hem de venlafaksinin
artan dozlarinda ortaya ¢ikar (43)

Trisiklik antidepresanlar

Trisiklik antidepresanlar (TCA) serotonin noradrenalin geri alim inhibitérle-
rine benzer sekilde ¢alisirlar (44). Bu grup antidepresan ilaglar noradrenalin ve
sempatik aktivitede artis meydana getirerek hipertansiyona olur (45). Ancak yeni
ve tercih edilen antidepresanlarin gelisimi, TCAlarin daha az kullanilmaktadir
(11).

Bupropion

Bir noradrenalin-dopamin geri alim inhibitorii olan bupropion, hem DEHB
ve major depresif bozukluklarin tedavisi hem de sigaray1 birakmak i¢in kullanilan

antidepresan ilaglardandir. Hipertansif hastalar i¢in ilacin paket etiketi uyarilar:
bildirilmesine ragmen kan basinci etkileri ile ilgili veriler geliskilidir (46, 35, 47).

Monoamin Oksidaz inhibitorleri

Monoamin oksidazlarin (MAO) MAO-A ve MAO-B olmak tizere iki izofor-
mu vardir. Moklobemid gibi MAO-A selektif inhibitorler, depresyon ve anksiyete
tedavisinde kullanilir. Selegilin ve Rasagilin gibi MAO-B inhibitérleri ise spesifik
olarak dopamin oksidasyonunu inhibe etmelerinden dolay1 Parkinson hastaligi-
nin tedavisinde kullanilir. MAO inhibitorleri, serotonin, noradrenalin ve dopa-
min gibi monoaminlerin oksidatif inaktivasyonunu inhibe ederek seviyelerinin
yiikselmesine neden olur. MAO inhibitérlerinin gida kaynakli biyojenik amin ti-
ramin ile farmakodinamik etkilesimi, potansiyel olarak hipertansif krize yol agan
nadir fakat ciddi bir etkilesim olarak kabul edilir (48). Bu etkilesim 6zellikle Tra-
nilsikrom gibi secici olmayan ve geri dontisiimsiiz MAO inhibitorlerini etkiler
(24).

REKOMBINANT INSAN ERITROPOIETINI

Rekombinant insan eritropoietini (rh-EPO), kanser ya da kronik bobrek hastalig:
nedeni ile meydana gelen anemiyi tedavi etmek i¢in kullanilir. Genellikle rh-E-
PO kullanimina baglanmasindan sonraki 2-16 hafta icinde, hastalarin % 20 ile
%30’unda hipertansiyona neden olabilmektedir (11). rh-EPO’ya bagli meydana
gelen hipertansiyonun temel mekanizmalar1 lokal RAASnin aktivasyonu, vaskii-
ler diiz kas hiicrelerinde sitozolik kalsiyum igeriginde artis, artmis vazokonstrik-
siyon ve endotelin-1 iretimi, azalmis nitrik oksit sentezinden olusur (49).
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IMMUNOSUPRESIF AJANLAR

Siklosporin ve takrolimus, otoimmiin hastaliklarin kontrolii ve organ naklinde
immiinosiipresif ajan olarak kullanilan kalsinérin inhibitorleri (CNI)dir (50). Im-
miinosiipressif ajan olarak yaygin kullanilmasina ragmen, Siklosporinin bobrek
(51, 52) ve kardiyovaskiiler (53) sistem {izerine negatif etkileri tipta ciddi zor-
luklar dogurmaktadir. Siklosporinin diger olumsuz etkileri arasinda nérotoksisite
(54), hepatotoksisite (55) ve diabetogenisite (56) bulunur. Siklosporin veya takro-
limus gibi CNT’ler hipertansiyona neden olur, ancak arteriyel sertlik Siklosporin
ile daha sik goriiliir (57, 58) Nitrikoksit (59-61) ve prostasiklin (62) gibi lokal
vazodilatorlere karsi tepkinin azalmasi, oksidatif stres artig1 (63), Tromboksan A2
(64), endotelin (65) ve anjiyotensin-II (66) gibi endotel kaynakli vazokonstriiktor-
lerin olusumunun artmasi ve nefrotoksisite (52, 67), siklosporin kullanimina bag-
l1 meydana gelen hipertansiyonun temel mekanizmalarini olusturur. Siklospori-
nin vaskiiler diiz kaslarda kalsiyum homeostaz: ile etkilesimi yoluyla dogrudan
vazokonstriksiyona neden olduguna dair kanitlar da mevcuttur (14).

Takrolimus, organ reddinin profilaksisinde klinik olarak kullanilan ve kalsi-
norini inhibe eden bir bagka immiinosiipresif ajandir. Siklosporine benzer sekil-
de, takrolimus da hipertansiyon gelismesine sebep olmasu ile iliskilendirilmistir.
Bununla birlikte, takrolimusun pro-hipertansif etkileri, siklosporin ile karsilasti-
rildiginda anlamli derecede diisiiktiir (68). Bu nedenle, antihipertansif tedaviye
direngli bir siklosporin ile iligkili hipertansiyon sekli gelistiren hastalarda takroli-
musa gegis diistiniilebilir.

KORTIKOSTEROIDLER

Hem mineralokortikoidler hem de glukokortikoidler kan basinci degerlerini ar-
tirabilir. Addison hastalig1, konjenital adrenal hiperplazi sendromu ve yaslilarda
ortostatik hipotansiyon tedavisinde klinik olarak kullanilan fludrokortizon gibi
mineralokortikoidler, esasen, bobrek distal tiibiilii seviyesinde etki gosterir. Bura-
da sodyum ve suyun geri alimini saglayarak kan hacminde ve kan basincinda bir
artisa sebep olur.

Hidrokortizon, prednizon, metilprednizolon gibi glukokortikoidler mineralo-
kortikoidlerden daha diisiik bir aktivite gosterir. Bununla birlikte, boyle kii¢iik
bir afinite, hem mineralokortikoid reseptorii aktivasyonunu saglamak hem de
ozellikle yiiksek dozlarda kullanildiklarinda artan sodyum rezorpsiyonunu aktive
etmek igin yeterlidir (11, 18). Steroidlerin yol agtig1 hipertansiyon, genellikle geri
doniigiimlidir ve ilaglarin kullaniminin kesilmesi ile kan basinci normal seviye-
sine gelir (18).

Sonug olarak; belirli bir ilaca verilen bireysel hipertansif cevap, bir bireyde
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herhangi bir etki meydana getirmezken baska bir bireyde ciddi bir artisa sebep

olabilir (13). Bununla birlikte, epidemiyolojik veriler, kan basincinda kiigiik de-

gisiklikler yasayanlarda bile, kan basinci yiikselmeleri ile olumsuz kardiyovaskii-

ler sonuglar arasinda siirekli bir iliski oldugunu géstermektedir. Bu nedenle ilaca

bagli hipertansiyon, morbidite ve mortalitede 6nemli bir etkiye sahip olabilir (69).
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GIRIS

Hipertansiyon ameliyat hazirlig1 sirasinda en sik karsilasilan ve ameliyatlarin er-
telenmesinin 6nemli nedenlerinden biri olan medikal bir problemdir. Arteriyel
kan basincinin preoperatif donemde kontrol altina alinmasi, intraoperatif done-
min yani sira postoperatif donemde de ortaya cikabilecek istenmeyen durumla-
rin engellenebilmesi agisindan 6nem tagimaktadir. Kontrolsiiz tansiyon degerleri,
kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler olaylarin yani sira yiiksek kanama riski nede-
niyle hayati sonuglar dogurabilir (1). Kardiyak dis1 ameliyat planlanan hastalar-
da perioperatif hipertansiyon siklig1 %25 olarak bildirilmistir (2). Hipertansiyon
ile perioperatif kardiyovaskiiler komplikasyonlarda %35 oraninda artis meydana
gelmektedir (3).

Ulkemizde hipertansiyon sik kargilagilan bir saglik sorunu olmasina kargin
hastalar ¢ogunlukla bu durumun farkinda degildirler. Yapilan ¢alismalarda hi-
pertansiyonu olan hastalarin sadece %40,7’sinin hastalig1 bildigi ancak %31,1’inin
ila¢ kullandig1 ve sadece %20,7’sinde kan basincinin kontrol altinda oldugu bu-
lunmustur (PatenT Caligmasi) (4). Bir bagka ¢aligma olan CREDIT ¢aligmasinda,
hipertansiyon siklig1 % 32,7 iken farkindalik diizeyi %48.6 olarak bulunmustur.
Bu ¢aligmada hastalarin %31.5 oraninda tedavi aldig1 ancak hastalarin %16.4’tinde
kan basincinin kontrol altinda oldugu saptanmustir (5). Kocaeli 2 ¢calismasinda ise
hipertansiyon siklig1 % 33,6 iken hastalarin %59,3’tintin bu durumun farkinda
oldugu ve olgularin %8,7’sinde kan basincini kontrol altinda oldugu gosterilmis-
tir (6). Bu sonuglar, preoperatif donemin hastaligin teshis edilmesi ve tedavisinin
baslatilabilmesi agisindan 6nemli bir siire¢ oldugunu gostermektedir.

' Dogent Doktor, Kartal Dr. Liitfi Kirdar Egitim ve Arastirma Hastanesi, Anesteziyoloji ve Reanimasyon
Klinigi, istanbul, banueler@yahoo.com
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Operasyona uygun kan basincinin kabul edilebilir sinirlar1 konusunda ortak
bir goriis birligine varilamamustir. Perioperatif donemde kan basinci yonetiminin
hastaya 6zel degerlendirilmesi gerektigi, cerrahinin tipi ve hastanin bazal kan ba-
sinc1 degerlerinin 6nemli birer faktor oldugu vurgulanmaktadir (7). Ornegin kar-
diyak cerrahi gecirecek bir hastanin dolasim sistemi iizerine etkileri kardiyak dis1
cerrahi gecirecek bir hastayla esdeger degildir. Karotid arter ya da serebrovaskiiler
cerrahi gecirecek hastalarda internal karotid arterin ya da anevrizmayi besleyen
damarlarin gegici kliplenmesi beyin perfiizyonu agisindan oldukga 6nemlidir. So-
nugta, yapilacak cerrahinin biiyiikliigii kan basincinda meydana gelebilecek degi-
sikliklerin en 6nemli nedenlerindendir.

Hipertansiyonun siiresi, hastanin mevcut olan ek hastaliklarin derecesi ve
fonksiyonel durumu gelisen organ hasarinin ciddiyetinin bir gostergesi olarak
degerlendirilmelidir. Hipertansiyonu kontrol altina alinamayan ya da tedavisi
yetersiz olan hastalarda kan basinci diizensizlikleri inme, myokard infarktisii,
konjestif kalp yetmezligi, bobrek ve periferik damar hastaliklari, intraoperatif
hipotansiyon, postoperatif hipertansiyon gibi sonuglara neden olmakla birlikte,
kan basinc yiikselmelerinin perioperatif donemdeki sonuglar1 konusunda kesin
kanitlar ortaya konamamuigstir (3).

PREOPERATIF DONEM

Hipertansiyonun kontrol altinda olup olmadiginin belirlenmesi, preoperatif de-
gerlendirmenin 6nemli basamaklarindan biridir. Amerikan Kardiyoloji Koleji ve
Amerikan Kalp Birligi, kontrol altinda olmayan sistemik hipertansiyonun perio-
peratif riskler icin bagimsiz bir degisken oldugunu bildirmislerdir (8). Ingiltere ve
[rlanda Anestezistler Birligi ve Ingiliz Hipertansiyon Toplulugu, organ hasarinin
olmadig: hipertansiyon olgularinda 180/110 mmHg kan basinci degerinin preo-
peratif donemde normal olarak degerlendirilebilecegini vurgulamislardir (9).

Hipertansiyon tanist planli cerrahi 6ncesi birkag giin iginde konmus ve sistemik
kan basinci 140/90 mmHgn iizerinde ise antihipertansif tedavi basglanmak tizere
operasyonun ertelenmesi onerilir. Ancak kisa donem antihipertansif tedavi kullani-
minin perioperatif kardiyovaskiiler yan etkilerin 6nlenmesi agisindan faydal olup
olmadig1 konusunda net bilgiler yoktur (10). Weksler ve ark. (11), kardiyak dis1 cer-
rahi planlanan ve diyastolik kan basinci 110-130 mmHg arasinda olan 989 kronik
hipertansiyon hastasinda operasyonun ertelendigi grup ile 10 mg intranazal nife-
dipin uygulanarak operasyona alinan grup arasinda perioperatif komplikasyonlar
agisindan fark olmadigini gostermislerdir. Ancak 9 yil siiren bu ¢alismanin sonug-
lar1 oldukga elestirilmis ve bu sonug yiiksek kan basinci ile hastalarin operasyona
aliabilecegi konusunda giiglii kanitlar ortaya koyamadig ifade edilmistir (10).
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Hastane kaynaklarinin verimli kullanilabilmesi ve gereksiz ertelemelerin
oniine gecilebilmesi i¢in anestezistler tarafindan preoperatif donemde yapilacak
detayli bir degerlendirme biilyitk 6nem tasimaktadir (12-14). Kan basincinin tek
basina yiiksek seyretmesi kardiyovaskiiler riskin yiiksek olacagi anlami tagimaz.
Beraberinde var olan hedef organ hasarlari riski arttiran 6nemli bir faktordiir
(1,15). Bu amagla anestezi dncesi degerlendirmenin en 6nemli basamagi risklerin
belirlenmesi olmalidir. Bu riskin degerlendirilmesinde birgok klinik 6l¢ek kulla-
nilmaktadir ve bu 6lgekler genellikle 10 yillik riski gosterir. Sistemik koroner risk
degerlendirme skoru (SCORE), 2003 yilindan beri kullanilan ve genis bir Avrupa
veri tabanina dayandirilarak olusturulan skorlama sistemidir (Tablo 1). Bu skor-
lama yas, cinsiyet, sigara oykiisii, total kolesterol diizeyi ve sistolik kan basinici
esas alan bir sistem tizerine kurgulanmistir(1). SCORE sisteminin avantajlarin-
dan biri farkli toplumlara uyarlanabilmesidir. Aralarinda Tiirkiyenin de oldugu
birgok iilkeye uyarlanmis elektronik versiyonlar1 www.heartscore.org internet ad-
resinden ulasilabilir durumdadir (16).

Tablo 1. SCORE sistemi ile hesaplanan kardiyovaskiiler risk faktorleri (1)

Kardiovaskiiler hastaligin nedenleri

Obezite (VKI hesaplanmasi) ya da santral obezite (bilek gevresi 6lgiimii)
Fiziksel hareketsizlik

Psikososyal stres, tiikenmislik

Ailede erken yasta kardiyovaskiiler hastalik 6ykiisii (erkekte<55, kadinda<60 yas)
Otoimmiin ve inflamatuar hastaliklar

Major psikiyatrik problemler

HIV enfeksiyonlarina bagl tedaviler

Atriyal fibrilasyon

Sol ventrikiil hipertrofisi

Kronik bobrek hastalig:

Obstiiktif uyku apne sendromu

Avrupada yasayan gogmen niifusunun artmasi ile giincellenen dl¢ege gore Gii-
ney Asyal1 bir hastanin kardiyovaskiiler riski Giiney Amerikali bir hastaya oranla
iki kat daha fazladir (16). SCORE 6l¢egi kapsaminda bulunan sol ventrikiiliin du-
rumunun belirlenmesi amaciyla transtorasik ekokardiyograti yapilmasi degerlen-
dirmenin 6nemli bir pargasidir. Bu skorla degerlendirilen hedef organ hasarinin
ciddiyeti kardiyovaskiiler riski belirlemektedir (Tablo 2).
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Tablo 2. SCORE sistemine gore 10 yillik kardiyovaskiiler risk gruplar (1)

-Tan1 konmus kardiyovaskiiler hastaliklar (miyokardiyal
infarktiis, akut koroner sendrom, koroner ya da arteriyal
revaskiilarizasyon, inme, gecici iskemik atak, aort
anevrizmasi, pulmoner arteriyal hastalik)

-Gortintillemede var olan belirgin plak (2%50 darlik)
-Diabetes Mellitusa bagl hedef organ hasar1

-Ciddi kronik bobrek yetmezligi (Glomerular filtrasyon hizi

<30mL/dak71.73 m?)

-Ciddi yiiksek tek bir risk faktorii (6zellikle total kolesterol
>310 mg/dl), ailesel hiperkolesterolemi ya da 3.derece
hipertansiyon (=180/110 mmHg)

-Diabetes Mellitus

-Hipertansif sol ventrikiil hipertrofisi

-Orta diizeyde kronik bobrek yetmezligi(Glomerular

filtrasyon hizi 30-59 mL/dak71.73 m?)
-SCORE %5-10

-SCORE 2%1 - <%5
Orta risk -2. derece hipertansiyon
-Orta yas hasta grubu

Diisiik risk -SCORE<%1

Cok yiiksek risk

Yiiksek risk

Kardiyak disi cerrahilerde riskin belirlenmesi i¢in kullanilan birgok o&lgek
mevcuttur. Bu o6lgeklerin karsilagtirildig bir ¢aligma, yapilan degerlendirmelerin
risk agisindan yol gosterici oldugu ancak gelisen kardiyak olaylarin éngoriilme-
sinde yetersiz kaldigini gostermistir (17).

introperatif donem

Kardiyovastiler sistemin regiilasyonu {i¢ mekanizmaya baglidir; sempatik sinir
sistemi, renin-anjiotensin sistemi (RAS) ve vazopresin. Genel anestezi sempatik
sinir sistemi ve RAS iizerine etki etmektedir (18). Kan basinci kardiyak output ile
sistemik vaskiiler tonus arasindaki denge ile korunur. Genel anestezi ile baskila-
nan sempatik sinir sistemi RAS ve vazopresin ile kompanse edilmeye ¢aligilir. Bu
dengenin korunmasi hemodinamik stabilite a¢usindan olduk¢a 6nemlidir (Sekil
1) (19).

Sempatik system ve RAS'1n yanisira endojen vazopresin de vazokonstriksiyon-
dan sorumlu reseptorlere (V1a reseptorleri) baglanarak kan basincinin diizenlen-
mesinde gorev alirlar. Her sistem diger sistemin deprese oldugu durumlarda akti-
ve olmakta ve kompanzasyon mekanizmasini harekete gecirmektedir. En belirgin
etki RAS ve Vla reseptorlerinin birlikte antagonize edildigi durumlarda ortaya
cikar (20).
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KAN BASINCI
SISTEMIK

KARDIYAK VASKULER
DIRENC

VENOZ DONUS SEMPATIK SINIR éig;%lfé\;
SISTEMI
TONUS

RENIN ANJIYOTENSIN
SISTEMI

VOLUM VAZOPRESIN

Sekil 1. Genel anestezinin kardiyovaskiiler etkileri (16)

Hipertansif hastalarda anestezi uygulamalarinin 6nemli basamaklarindan biri
anestezi inditksiyonudur. Bu asamada hastalarin kullandiklari ilaglara bagli olarak
ani kan basinci diigmeleri meydana gelebilir (21).

Hipertansif hastalar organ perfiizyonlarini belirli bir kan basincinin tizerinde
saglayabilir. Ayrica yiiksek kan basinci ve artan sol ventrikiil arka ytikii nedeniy-
le genisleyen sol ventrikiil, venéz doniis azalmalarina oldukga hassastir. Kan ba-
sincindaki azalmalar sol ventrikiil atim hacmi ve kardiyak outputun azalmasina
neden olarak beyin, kalp ve bobrek perfiizyonunda bozulma ile sonuglanir (22).
Miyokard bu degisikliklerden en fazla etkilenen dokudur (23). Ozellikle hipotan-
siyonla beraber gelisen tasikardi koroner hastalik 6ykiisii olmayan hastalarda dahi
endokardiyal iskemiye yol agabilir (20).

Kardiyak dis1 cerrahide hipotansiyonun hipertansiyondan daha fazla morta-
liteyi arttiran bir faktor oldugu bilinmektedir (24). Hedef hastanin kan basincini
belirli bir aralikta tutmaya ¢aligmaktir ancak hipertansif hastalarda giivenli kan
basinci limitleri kesin olarak tanimlanamamaktadir. Hastanin bazal kan basinci
degerlerinin %20-30"u araliginda tutulmasinin hasta igin giivenli aralik olacag:
bildirilmektedir (25).

ACE inhibitorleri ve angiotensin II reseptor antagonistleri ani hipotansiyon
gelisimi agisindan en sik suglanan antihipertansif ilaglardir. Bu ilaglarin anestezi
ile birlikte yarattig1 ciddi hipotansiyon ¢ogu zaman tedaviye direngli seyretmek-
tedir. Bu nedenle, genis capli vaka serileri olmamakla birlikte bu ilaglarin cerrahi-

-167 -



Hipertansiyona Multidisipliner Yaklagim

den 24 saat once kesilmesi onerilmektedir (26).

Anestezi indiiksiyonunda indiiksiyon ajaninin (inhalasyon ve intravendz ilag-
lar) uygun dozda ve hizda verilmesi hemodinamik stabilite agisindan biiyiik 6nem
arz eder. Hipertansif hastalarda ketamin disinda kullanilan indiiksiyon ajanlari-
nin etkileri benzerdir. Kardiyovakiiler sistem tizerindeki uyarici etkileri nedeniyle
ketaminden kacinilmalidir (27).

Bir diger 6nemli konu, anestezi sirasinda laringoskopi ve entiibasyona bagh
gelisen kalp hizi ve kan basincindaki yiikselmelerdir. Bu yiikselmelerin plazma
noradrenalin ve dolayisiyla sempatik stimiilasyona bagli oldugu uzun yillardir bi-
linen bir gergektir (28). Bu durum normotensif bir hastada herhangi bir olumsuz
etki yaratmazken hipertansif hastalarda pulmoner 6dem, serebrovaskiiler olaylar
ya da miyokard infarktiisii ile sonuglanabilir.

Literatiire bakildiginda entiibasyonda olusan bu hemodinamik yanitin bas-
kilanmasi i¢in bir¢ok yontemin denendigi karsilagtirmali ¢aligmalara rastlan-
maktadir. Ancak bu galismalar, farkli sonuglar ortaya koymakta ve bir yontemin
digerine olan istiinligii hakkinda net bir fikir sahibi olunamamaktadir (29-33).
Indiiksiyon ajanlar1 agisindan da kullanilan ilaglarin birbirine olan tistiinliigii gos-
terilememistir (34). Cerrahi kosullarin uygun oldugu durumlarda farkli havayolu
geregleri endotrakeal entiibasyona iyi bir alternatif olabilmektedirler (35).

Anestezi indiiksiyonu sirasinda tercih edilecek ajanlarin yavas ve uygun dozda
kullanilmas: entiibasyonun kisa siirede ve deneyimli kisilerce gerceklestirilmesi
secilmesi izlenmesi gereken en dogru yaklasim olacaktir (36).

Anestezi idamesinde genel anestezi stiresince inhalasyon ajanlari, opioid anal-
jezikler ve hastanin gereksinimine gore kas gevseticiler kullanilmaktadir. Inhalas-
yon ajanlarinin dogru titre edilmesi anestezi idamesinin 6nemli unsurlarindan
biridir. Yakin tarihli bir meta-analiz, yetigkin kalp cerrahisinde sevofluran kulla-
niminin total intravendz anestezi uygulamasiyla karsilastirildiginda mortaliteyi
%50 oraninda azalttigini gostermektedir (37). Ancak kardiyak disi cerrahi girisim
gecirecek ytiksek koroner arter hastalig: riski olan hastalarda kardiyak koruyucu
etkisi olup olmadig1 ve sagkalim {izerine etkileri konusunda ¢eliskili sonuglara
rastlanmaktadir (38-40).

Perioperatif donemde kan basinci yiikselmesinin birgok nedeni olabilir ve te-
daviye gecilmeden 6nce bu sebeplerin gozden gegirilmesi gereklidir (Tablo 3).
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Tablo 3. Perioperatif hipertansiyon nedenleri (41)

Hasta kaynakli  Sempatik uyar: Fazla ila¢ dozu Diger
Teshis
edilemeyen
ya da iyi y .
kontrol altina Agriya bagl.l .
alinamavan vazokonstriksiyon
. Ve Yetersiz analjezi Vazokonstiktorler  Aortik kros-
hipertansiyon . . ;
. Yetersiz anestezi Inotroplar klemp
Gebelik . g . - .
. . Hipoksemi,hiperkapni Ketamin Feokromositoma
hipertansiyonu . . . .
- .. Hipotermi Ergometrin Malign
Antihipertansif : ) . .
. Havayolunun Intravenoz swvilar ~ hipertermi
ilaglarin o
. . manipiilasyonu
kesilmesi Cerrahi uyar1
Anksiyete Y
Beyaz onlitk
sendromu

Cerrahi sirasinda hipertansiyonun en 6nemli nedeni agr1 ile uyarilan sempatik
stimiilasyondur. Kan basincindaki bu yiikselmelere tedavi yaklasiminda dikkatli
olunmalidir. Bu amagla farkl: ilag gruplari 6nerilmekte ancak bu konuda izlenme-
si gereken ortak bir yol gosterilememektedir. Kullanilacak antihipertansif ilacin
etkisinin hizli baglamas, kisa etkili ve kolay titre edilebilir olmasinin yani sira
giivenilirliginin kanitlanmis olmasi beklenir. Enalaprilat, labetalol, nitrogliserin,
esmolol, hidralazin, fenoldopam, nikardipin ve klevidipin en sik tercih edilen
ilaglardir. Intravenoz diger tedavilerin yapilamadig1 ve bazi 6zel klinik durumla-
rin disinda sodyum nitroprusid kullanimi 6nerilmemektedir (42).

Genel kural olarak kalp hizi, kan basinci, santral venoz basing ve idrar takibi
anestezi altinda uygulanan monitérizasyon yontemleridir. Ancak bu yontemler
hassas dl¢timler olmayip kardiyovaskiiler sistemin durumu hakkinda kesin bilgi
vermemektedirler (43).

Anestezi sirasinda hemodinamik stabilitenin korunmas: ve yeterli doku per-
fiizyonunun takibi amaciyla yapilan hemodinamik monitérizasyon son yillarda
oldukga ilgi ceken konulardan biridir. Bu amagla daha az invazif yontemlerle he-
defe yonelik tedavilerin gelistirilmesi amaglanmaktadir(44).

Hemodinamik monitdrizasyon, gercek zamanli kardiyovaskiiler degiskenlerin
ol¢iildiigi, intravenoz sivi, vazopresor ve inotropik tedavilerin sonuglarinin dina-
mik 6l¢timlerinin yapilabildigi gelismis monitérizasyon yontemleridir. Nabiz ba-
sinc1 analizi ile arteriyal dalga formu kullanilarak kardiyak output ve atim volimi
hesaplanir. Ayrica dinamik 6l¢timler olan atim voliim degiskenleri ve nabiz ba-
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sinc1 degiskenleri ol¢iiliir. Hemodinamik monitdrizasyon i¢in gelistirilen cihazlar,
bu kompleks algoritmalar: kullanarak nabiz basinci ve strok hacmini kullaniciya
sunar (45).

Nabiz kontiir kardiyak output dl¢iimii (PICCO), siirekli kardiyak output 6l-
¢iimii (FloTrac), LIDCO monitorleri gibi cihazlar hemodimaik monitérizasyon
amagli sik kullanilan cihazlar olup aksi goriisler olsa da bu yeni monitérizasyon
yontemleri ile mortalite ve morbiditenin azaldig1 kabul edilmekte ve bu cihazlarin
gelecek vaat ettigi bildirilmektedir (46).

“Near-infrared spectroscopy-NIRS” global hemodinamik monitérizasyon agi-
sindan yeni gelistrilmis bir sistem olup venoz oksijen konsantrasyonunu gostere-
rek bolgesel doku ve organ perfiizyonu hakkinda bilgi vermektedir. Kan basinci
olgiimleri ile kullanici serebral perfiizyonun otoregiilasyonu hakkinda bilgi sahibi
olur (47). Kesin kanita dayali calismalarin yetersizligi nedeniyle hipertansif has-
talarda perioperatif kan basinci kontroliiniin kisisellestirilmis ve patofizyolojik
temelli yaklagimlar ile yapilmas: tavsiye edilmektedir (48).

Anesteziden uyanma donemi, en az entiibasyon dénemi kadar kan basincinda
yiikselmelere neden olan riskli bir donemdir. Bu agamada stres yanita eklenen
cerrahi sonrasi agri, durumu daha da komplike hale getirebilir (49).

Ekstiibasyon sirasinda ortaya ¢ikan hemodinamik cevabin baskilanmasi i¢in
bir¢ok karsilastirmali ilag ¢aligmasi bulunmakla birlikte agirlik beta blokerlerin
kullanimi lehinedir (50-52). Baz1 yazarlar ekstiibasyon 6ncesi entiibasyon tiipii-
niin laringeal maske ile degistirilmesi ile hemodinamik stress yanitin azaltilabile-
cegini iddia etmislerdir (53). Topikal lokal anestezik uygulamalarinin da hiper-
tansif hastalarda oksiirme ve olasi sempatik uyariya bagli hemodinamik yaniti
baskiladig1 konusunda goriisler vardir (54). Anestezistler tarafindan uyanma asa-
masinda hastalarin yakin izlemi ve hasta bazli yaklasimlarla hemodinamik yani-
tin baskilanmasi saglanarak bu kritik dénem sorunsuz gegirilebilir.

Postoperatif Donem

Postoperatif donemde hipertansiyon, farkli nedenlere bagli olabilir. En sik
karsilagilan sorunlar agr1 (%30), anksiyete (%16), hiperkarbi (%15), hipotermi,
hipervolemi ve mesane distansiyonudur (55). Akut postoperatif hipertansiyon
gortilme siklig1 cerrahinin tipine gore degiskenlik gostermekte, kardiyak cerrahi
sonrast %40’ a ulagsmaktadir. Gastrointestinal cerrahi (%17), ortopedi (%11) ve
vaskiiler cerrahi (%9.2) sonras1 da siklikla postoperatif donemde hipertansiyon
goriilebilir (56). Kan basinci yiikselmesi operasyon bitiminden 20 dakika igerisin-
de baslar, uzun saatler siirebilir ve tedavi edilmezse hayati sonuglar dogurur (57).

Postoperatif yetersiz agr1 yonetimi hipertansiyonun énemli nedenlerinden bi-
ridir. Etki mekanizmasi tam olarak agiklanamamakla birlikte endojen opioidlerin
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indiiklendigi inhibitor inen agr1 yolaklarini regiile eden baroseptorlerden kisinin
gelistirdigi bir savunma mekanizmasi oldugu disiiniilmektedir (58). Agr1 kont-
roliinde etkili olan ¢ok faktér oldugundan yas, cinsiyet, kilo ve cerrahi siiresi gibi
bir¢ok etken postoperatif agr1 yonetimini daha da karmasik hale getirebilir (59).
Antihipertansif tedavi diisiiniilmeden 6nce agr1 yonetiminin degerlendirilmesi
gereklidir.

Antihipertansif kullanan hastalarda oral alima gegilene kadar intravendz te-
daviler uygulanmalidir. Hizli etki baslama siiresi olan , kolay titre edilebilir, ucuz
ve giivenilir farmakolojik tedaviler postoperatif hipertansiyon tedavisinde tercih
edilen yontemlerdir. En sik kullanilan ilaglar Tablo 4degosterilmistir.

Tablo 4. Postoperatif hipertansiyon tedavisinde sik kullanilan ilaglar (60)

flag Etki meknizmasi
Labetolol Kombine a + {3 bloker
Esmolol B bloker
Enalaprilat ACE inhibitorii
Fenoldopam Periferik Dopamin-1 reseptor agonisti
Hidralazin Direk etkili arteriolar vazodilatator
Nikardipin Dihidropridin-2. jenerasyon
Klevidipin Dihidropridin-3. jenerasyon
Eiggilrlzzlrén Arteriyal ve venoz dilatator

SONUC

Hipertansiyon, giinliik anestezi pratiginde sik karsilasilan tedavisi kompleks ve
iyi yonetilemedigi durumlarda hayati sonuglar dogurabilecek sistemik bir has-
taliktir. Preoperatif donemde hastaligin teshis edilmesi ve postoperatif donemi
de kapsayacak bir tedavi plan1 yapilmasi olasi istenmeyen durumlarin 6nlenmesi
agisindan biiyiik 6nem tagimaktadir. Bu konuya iliskin bircok meta-analizler, te-
davi ve takip kilavuzlar1 yayinlanmis olmasina karsin perioperatif hipertansiyon
yonetiminin hasta esasli ve nedene yonelik yaklasimlarla ele alinmasi basar1 san-
sin1 arttiracaktir.
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I ERISKIN YOGUN BAKIMDA
20 HIPERTANSIYONA
YAKLASIM

Tuba KUVVET YOLDAS!

GIRIS
Hipertansyon, en sik goriilen kronik hastaliklardan biridir. 2015 yilinda kiiresel

hipertansiyon prevelansi 1,13 milyar olarak tespit edilmistir. Yetiskinlerde preve-
lanst %35-40 olarak belirtilmistir.

AKUT HIPERTANSIF KRiZ SINIFLAMASI VE TANIMI

‘European Society of Cardiology/European Society of Hypertension kilavuzuna
gore sistolik kan basincinin(SAB) >140mmHg ve /veya diastolik kan basincinin(-
DAB) 290 olmasi hipertansiyon (HT) olarak tanimlanir (1). Kan basinci sinifla-
masi1 Tablo 1’deki gibidir.

Tablo 1: Kan basinci siniflandirmasi

Siniflama Sistolik(mmHg) Diastolik(mmHg)
Normal 120-129 80-84
Prehipertansiyon 130-139 85-89

Grade 1 hipertansiyon 140-159 90-99

Grade 2 hipertansiyon 160-179 100-109

Grade 3 hipertansiyon >180 2110

Izole sistolik hipertansiyon >140 <90

Tedavi edilmeyen hipertansiyon, kalp yetmezligi, koroner kalp hastalig, inme,
bobrek yetmezligi, periferik arter hastaligi, aort diseksiyonu ve 6liime sebep ol-
maktadir. Tansiyonun yiiksekligi ile iligkili olarak komplikasyon ve 6liim orani

! Uzman Dr. EUTF Anesteziyoloji ve Reanimasyon AD, drtuba2004@hotmail.com
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artmaktadir. Hipertansiyon olgularinin %80-90'm1 primer hipertansiyon olustu-
rurken %10-20’sini sekonder hipretansiyon olusturmaktadir. SAB>180 mmHg
ve/veya DAB>120 mmHg olmasi siddetli hipertansiyon olarak degerlendirilir.
Hipertansif kriz siddetli hipertansiyona hedef organ hasarinin eslik edip etmeme-
sine gore siniflandirilir. Hipertansif kriz siniflamasi semptomsuz ciddi hipertansi-
yon (urgency), acil hipertansif durum (emergency) ve malign hipertansiyon sek-
lindedir(Tablo2). Bazen kan basinci yiikselmeleri ¢ok yiiksek seviyelerde olmasa
bile hedef organ hasar1 ve bulgular: ortaya ¢ikabilir. Hastaya yaklasim kan basinci
seviyelerinden ziyade hedef organ hasarina yonelik olmalidir.

Semptomsuz Ciddi Hipertansiyon(Urgency): Yetersiz tedavi edilen primer
hipertansiyona ya da yavas gelisen sekonder hipertansiyona bagl gelisir. Kronik
bir siire¢ sonrasi gelismektedir, hedef organ hasari yoktur.

Acil Hipertansif Durum (Emergency): Ani olarak SAB ve/veya DAB yiiksel-
mesi, akut hedef organ hasar1 ve acil tedavi ihtiyaci olan durumdur (2). Acil tedavi
ile hayati tehdit eden komlikasyonlar1 6nlenebilir.

Malign Hipertansiyon: Hipertansif retinopatiye ensefalopati eslik edebilir.
[rreversible vaskiiler degisiklerle hedef organlarda hasar ve yiiksek mortalite ile
seyreder (3).

Yogun bakimda karsilastigimiz ciddi hipertansiyon hedef organ hasari ile sey-
redebilir ya da gecici tansiyon yiiksekligi ile sinirli kalabilir. Hipertansif krizle-
rin ciddiyeti, kan basinci yiiksekliginden daha ¢ok hedef organ hasar1 varlig: ile
belirlenir. Yogun bakim iinitesinde karsilagilan hipertansiyon siklig ile ilgili net
veriler yoktur. Hipertansif hastalarin yaklasik %1’inin yagamlarinin herhangi bir
doneminde hipertansif kriz yasadig1 tahmin edilmektedir (4). Frank ve ark. di-
rengli hipertansiyon tanili hastalarin %0.9’'unun yogun bakim ihtiyac1 oldugunu
belirtmistir (5). Cerrahi sonrasi yogun bakim izleminde de hipertansiyon ile sik
karsilagilmaktadir. Postoperatif hipertansiyon sikligi %4-35 olarak saptanmis-
tir. Postoperatif goriilen ani hipertansiyon ¢ogunlukla kontrol altina alinmamais
hipertansiyona baglidir. Ozellikle koroner arter bypass cerrahisinde, aort ve ka-
rotis gibi damarlarin klemplendigi operasyonlarda postoperatif siirecte daha sik
hipertansif kriz ile karsilasilmaktadir (6). Postoperatif hipertansiyon adrenerjik
stimiilasyon ile gelismektedir. Diger etyolojik faktorlerin renin-anjiotensin sistem
hasari, baroreseptor disfonksiyonu veya santral etkili antihipertansif tedavinin
kesilmesi olarak belirtilmistir (7,8). Preeklampsi de gebelik ile iliskili hipertansi-
yondur. Goriilme siklig1 %74dir. Bu gebeliklerin bir kisminda eklampsi, hedef or-
gan hasar1 gelismesi nedeniyle yogun bakim ihtiyac1 bulunmaktadir. Feokroma-
sitoma ve renin sekrete eden tiimorlere bagl hipertansif kriz gelisebilir. Tyramin
igeren ilaglarla MAO inhibitorlerinin kullanimyi, insiiline bagli diabetiklerin beta
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bloker kullanimi, daha 6ncesinde oral kontraseptif kullanimi, yasadist kullanilan
maddeler de hipertansif krize neden olabilmektedir.

Tablo 2: Akut Hipertansif Kriz Siniflamasi

SAB=180 mmHg ve/veya DAB=120 mmHg

Hedef organ hasari yok
Malign hipertansiyon varhii
Hedef organ hasari . gn hip 4 &
0
Akut aort diseksiyonu 4

) ) ) Tetikleyen faktorler var ise
Hipertansif ensefalopati

; i . Genel durum bozuklugu Gegcici hipertansiyon
Akut miyokard iskemisi i
. Hipertansif retinopati Agri
Akut pulmoner 6dem , . )
: MALIGN Uriner retansiyon

Eklampsi . 5 )

. . HIPERTANSIYON Asidoz,
Bobrek yetmezligi L )

. , Hipoglisemi,Hiperkapni
HIPERTANSIF o -

- Anestezik ajanlarin kesilmesi

ACILLER

Tetikleyen faktor yok ise
Kalici ciddi hipertansiyon

Memis D.Yogun bakim {initesinde hipertansiyon. Tiirk Yogun Bakim Dernegi Dergi-
sinden yararlanilmistir.

HIiPERTANSIF ACILLERIN ETiYOPATOGENEZI

Ani kan basinci yiiksekliginde nitrit oksit (NO) ve prostasiklin gibi vazodilatas-
yonu saglayan maddeler endotelden salinarak vaskiiler direncin artmasina engel
olurlar. Bu maddelerin yar1 6mrii ¢ok kisadir. Kan basinci yiiksekligi siirdiikge
etkinlikleri azalir ve vazodilatasyon cevabi yetersiz kalir. Ayrica pihtilasmaya egi-
lim artar. Kan basinci yiiksekligi endotel hasarini arttirir ve arteriollerde fibrinoid
nekroz gelisir. Bu siiregte kisir dongiiye girer. Doku iskemisi artar ve vazoaktif
mediatorlerin salinmasi artar. Renin-anjiotensin sistemi aktive olur, vazokonst-
riksiyon gelisir ve proinflamatuar sitokin salinimi artar. Tiim bu faktorler sonucu
hedef organ hasari ve hipertansif acil durumlar olusur (Tablo 3). Yogun bakima
kabul edilen hastalarin altta yatan hastaliga bagli zamanla gelisen hipertansiyon
da ug organ hasari olusturabilmektedir (9).
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Tablo 3. Hipertansif acil durumlar

Papil odemiyle birlikte olan HT

Serebrovaskiiler durumlar

 Hipertansif ensefalopati

o Ciddi HT eglik eden aterotrombotik beyin infarkti
o Intraserebral hemoraji

o Subaraknoidal kanama

Kardiak durumlar

o Akut aort disseksiyonu

o Akut sol ventrikiil yetersizligi
o Akut miyokard infarkt:
Koroner artere bypass sonrast

Renal durumlar

o Akut glomeriilonefrit

o Kollajen doku hastaliklarinin renal krizleri

»  Bobrek nakli sonras: gelisen ciddi hipertansiyon

Artmis ketakolaminlere bagl

o  Feokromositoma krizi

o MAO inhibitorii ile birlikte alinan besin/ilaglarla indiiklenmis HT
o Sempatomimetik ila¢ kullanimi

o Antihipertansif ilag kesilmesine bagh rebound HT

Eklampsi,

Cerrahi iliskili durumlar

o Acil cerrahi gerektiren hastada ciddi HT
Postoperatif kanama

Agir yamiklar

Ciddi epistaksis

KLINIK YAKLASIM

Klinik yaklagimda oncelikle semptomsuz ciddi hipertansiyon ve/veya acil hiper-

tansif durum degerlendirilmelidir. Hastadan iyi anamnez alinmalidir. Tibbi 6ykad,

sikayetleri, eslik eden bulgular, kullandig1 antihipertansif ilaglar, dozlari, kullanim

stireleri, hastanin gordiigi diger tedaviler, 6zellikle son organ hasari sorgulanma-

lidir. Olgiilen tansiyon degerinden bagimsiz olarak hedef organ hasar1 goriilebi-

lir. Oykiide biling degisikligi, gorme bozuklugu, gogiis agrisi, sirt agrisi, dispne,

nobet gibi semptomlarin olmasi hipertansif acil durumun gostergelerindendir.
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Elektrokardiyogram, akciger grafisi, laboratuar testleri ve radyolojik goriintiile-
meler incelenmelidir. Fizik muayenede 6ncelikle santral sinir sistemi, kardiyo-
vaskiiler sistem ve goz dibine ait bulgular degerlendirilmelidir. Kan basinci hem
yatar hem oturur pozisyonda her iki koldan 6l¢iilmelidir. Iki kol arasinda ciddi
tansiyon farki aort disseksiyonunu diisiindiirmelidir. Fundoskopik muayene ile
gozde hemoraji, papil 6demi, eksuda gibi bulgular incelenmelidir. Kardiak yet-
mezlik agisindan degerlendirilmelidir(raller,juguler venoz basingta artis,S;). Bi-
ling durumu, gérme alani, bilateral pupil muayenesi degerlendirilerek nérolojik
inceleme yapilir. Ayirici tanida akut sol ventrikiil yetmezligi, tiremi, serebrovasii-
ler olay, beyin tiimorii, kafa travmast, epilepsi, ensefalit, ilag doz agim1 ve yoksun-
luk sendromu, hiperkalsemi akilda tutulmalidir. Laboratuar testlerinde tam kan
sayimy, iire, serum kreatinini, elektrolitler, iirik asit, lipidler, laktat dehidrogenez,
kardiak enzimler, tam idrar tahlili degerlendirilir. Hipertansif acillerde hastaya
yogun bakim iinitesine yatirilarak miidahale edilmelidir. Intravenoz yol agilarak
tedavi parenteral antihipertansifler ile yapilmalidir. Tansiyon takipleri miimkiinse
invaziv arteryel kan basinci takibi ile yapilmalidir (10).

Yogun bakim {initesinde ciddi hipertansiyonda (SAB>180 mmHg ve/veya
DAB=>120 mmHg) hedef organ hasar1 olsun veya olmasin tiim hastalar éncelik-
le tetikleyici faktorler agisindan incelenmelidir. Emosyonel stres, agri, anestezik
ilaglarin kesilmesi, @iriner retansiyon, hiperkapni, hipoglisemi, asidoz, hipokse-
mi ve buna bagli anksiyete, uygun olmayan siv1 tedavileri, 6nceki antihipertansif
ilaglarinin kesilmesi gibi durumlar diizeltilmelidir. Bu durumlarin diizeltilmesi
ile kan basinci kontrol altina aliniyorsa gegici (transitory) ciddi HT olarak deger-
lendirilir. Gerekli miidahalelere ragmen kan basinci yiiksekligi devam ediyor ve
hedef organ hasar1 yoksa kalici(permenant) ciddi hipertansiyon olarak degerlen-
dirilir. Hedef organ hasar1 ve bulgulari eslik ediyorsa acil hipertansif durumdur.
Hastanin kan basinci degerleri giivenli sinirlara gekildikten sonra daha detayh
incelenmelidir.

TEDAVIYE YAKLASIM YONTEMLERI

Semptomsuz ciddi hipertansiyon ile hipertansif acil durum ayriminin yapilmasi
tedavi planini etkilemektedir. Bu ayrimin yapilmasi gerekir ¢iinkii kan basinci-
nin distiriilme hizi, tedavide segilecek ilaglar, ilaglarin uygulanma sekli ve tedavi
hedefleri farklilik gosterir. Kan basincinin ¢ok hizli ve ¢ok fazla diistiriilmesi is-
tenmeyen bir durumdur. Ciinki alisilmis yiiksek kan basincinin oldugu vaskiiler
alanlarda iskemik hasara neden olmaktadir (11). Hipertansif acillerin ¢ogunlugu
i¢in, ortalama arter basinci(OAB) ilk saat i¢cinde yaklasik %10 ile %20 ve sonraki
24 saat icinde %5 ile %15 oraninda azaltilmalidir. Genellikle hedef kan basinci ilk
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saat icin 180/120 mm Hgden az, sonraki 24 saat boyunca 160/110 mm Hgden az,
ancak nadiren 130/80 mm Hgden az olarak belirlenir (12). Uzun dénem hedefleri
nettir, hipertansiyona eslik eden faktorler g6zoniine alinarak belirlenir.

Hipertasif acil durumda intraarterial monitorizasyon yapilmalidir. Tedavi int-
ravendz preparatlarla saglanmalidir. Kan basinci baslangictaki yiiksek tansiyo-
nun %25’inden daha fazla diisiiriilmemelidir. Aort disseksiyonunda ise bu hedefe
10-15 dakikada ulagilmalidir. Santral etkili ilaglarin kesilmesi(rebound etkisi),
anksiyete, agr1, hiperkapni, asidoz, hipoglisemi, idrar retansiyonu gibi tetikleyici
faktorlerin ortadan kaldirilmasi kan basinci diizenlenmesine yardimci olacaktir.
Hipertansif ensefalopati, myokard iskemisi, anjina, akut bobrek yetmezligi, pul-
moner 6dem, preeklampsi, eklampsi, inme, postoperatif hipertansif kriz, kateko-
lamin fazlalig1 gibi hipertansif aciller yogun bakimda tedavi edilmelidir. Tedaviye
yaklagim hipertansif krize yol agabilecek duruma ve etkilenen organa bagl olarak
degismektedir.

Hipertansif Ensefalopati: Klinik olarak ani arteriyal basing yiiksekligi, cid-
di bas agrisi, bulanti, kusma, ve gérme bozuklugu olarak karsimiza ¢ikar. Lokal
veya yaygin epileptik nobetler en 6nemli bulgu olabilir. Semptomlar 48-72 saat
icinde gelisir. Sekonder olarak serebral 6deme neden olabilir. Tedavi edilmemesi
durumunda koma ve 6liim ile sonuglanabilir. Ensefalopati semptomlar: tansiyo-
nun distiriilmesi ile geriler. Hipertansif ensefalopatiye proteiniiri veya retinopati
eslik etmeyebilir. Normal g6z dibi bakisi hipertansif ensefalopatiyi dislamaz. Kra-
nial BT ile intraserebral hemoraji diglanabilir. Kronik esansiyel hipertansiyonu
olan hastada goriilebilecegi gibi ani olarak saglikli bireyde de goriilebilir. Normal
bireyde OABnin 70-150 mmHg arasinda ise serebral kan akimi sabit tutulur. Se-
rebrovaskiiler otoregiilasyon ile OAB yiikseldik¢e vazokonstriiksiyon ile serebral
kan akimi azaltilir. Ancak serabral otoregiilasyon bozulursa vazodilatasyon ve
beyin ddemi gelisir. Normotansif bir bireyde kan basinci 160/100 mmHg iken
serebral 6dem goriilebilirken hipertansif bir bireyde 220/110 mmHg oldugunda
asemptomatik seyredebilir. Serebral perfiizyon basinci iist sinir1 asildiginda se-
rebral 6dem gelisir. Eger serebral perfiizyon basinci alt sinirinin altina inerse se-
rebral iskemi olusur. Spesifik bir kan basinci hedefi yoktur ancak SKB >220 veya
DKB >105 mmHg tizerindeki degerlerde hemorajik komplikasyonlar artmaktadir
(13). Kan basinc1 >220/120 mmHg veya ug organ tutulumu varliginda >200/100
mmHg ise tedavi uygun olur(2).

Akut Aort Disseksiyonu: Yiiksek tansiyon ile iliskili gogiis agrisi, sirt agrisi
veya karin agrisi sikayeti olan her hastada akla getirilmelidir. Fizik muayene asi-
metrik nabiz veya kan basinci, vaskuler iifiirtim, aort yetmezIligi Gftiriimii, sereb-
ral veya ekstremite iskemi belirtileri goriilebilir. PAAG’sinde bazen mediastenin
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genislemesi ile tan1 konabilir, ancak gogiis anjiyo-BT ve transézofageal ekokardi-
yografi ile tan1 kesinlestirmede daha hassatir. Aort disseksiyonunda kan basinci-
nin acil olarak diistiriilmesi hayati 6nem arz eder. Dakikalar igerisinde kardiak
atimin 60/dKk’nin altina ¢ekilmesi, kan basincini iskemik organ hasarina neden
olmayacak sekilde 100-120 mmHg civarina ¢ekilmesi uygun olur. Tedavide beta
bloker ajanlara sodyum nitroprussid eklenmelidir (14).

Akut Koroner Iskemi; Anjina ve Miyokard Infarktiisii: Sistolik arter basinci
ani yiiksekligine bagli myokard stresi artar ve oksijen tiiketimi artar, iskemi alanlar
artar. Hipertansif krize miyokard iskemisi eslik edebilir. Akut koroner sendromda
izlenen ciddi gogiis agrisi, anksiyete durumu hipertansiyonu daha da arttirabilir.
Yiiksek kan basincinda trombolitik tedavi kafa i¢i kanama riskini arttiracagindan
tedavide dikkatli olmak gerekmektedir. Oncelikli segilecek ila¢ nitrogliserin ve
furosemid kombinasyonudur. Ayrica agr1 ve anksiyeteye yonelik opioidler tercih
edilmelidir (15).

Akut Pulmoner Odem: Ani hipertansiyona bagli sol ventrikiil yetmezliginin
gelismesi sonucu goriiliir. Ani ve ciddi dispne gelisir, agir1 terleme, oksiiriik ve
pembe kopiiklii balgam goriiliir. Fizik muayenede akcigerde ronkiis, wheezing,
kalpte S2'de sertlesme, S4 duyulur. Oksijen satiirasyonu disiiktiir. PAAG de pul-
moner 6dem gozlenir. Tedavide loop diiiretiklere nitrogliserin eklenir.

Gebelik Hipertansiyonu: Gebeligin 20. haftasindan sonra hipertansiyona ek
proteiniiri, 6dem ve konviilsiyonlarin(eklampsi) goriildiigi fetiisiin ve annenin
hayatini tehdit eden tablodur. SAB 2160 mmHg veya DAB> 110 mmHg ve prote-
iniiri olmas: preeklampsi olarak tanimlanir. HELLP sendromu(hemoliz, karaciger
enzimlerinde yiikselme,trombosit sayisinda diistiklitk) da hipertansiyona eslik
edebilir. Tedavi sinirlar1 net degildir ancak hedef organ hasar1 olmayan gebelerde
tedavi hedefi140-150/ 90-100 mmHg arasinda olmalidir. Hedef organ hasari olan
hastalarda bu hedef degerler 120-140/80-90 mmHg olacak sekilde azaltilabilir
(16). Tedavide en cok tercih edilen iki ilag iv hidralazin ve labetelol'diir. Ulkemiz-
de diger ilaglarin olmamasi nedeniyle oral nifedipin en ¢ok tercih edilen ilagtir.
Kronik siirecte alfa metildopa ve nifedipin tercih edilir.

Bobrek Yetmezligi: Akut bobrek yetmezligi hipertansiyonun hem sebebi hem
de sonucudur. Akut glomeriilonefrit, vaskiilit veya renal arter stenozu gibi hasta-
liklar akut bobrek yetmezligi ve hipertansiyona sebep olabilir. Ciddi hipertansif
krizler akut bobrek yetmezligine yol agabilir ve hipertansif acil olarak degerlendi-
rilir veya varolan bobrek yetmezligi kotiilesiyordur. Hipertansiyon kronik bobrek
yetmezliginin kardiyovaskiiler komplikasyonudur. Hemodiyaliz alan hastalarda,
bobrek nakil alicisinda tansiyon yiiksekligi mevcuttur. Kan basincinin ani diigii-
riilmesi perfiizyonu olumsuz etkileyeceginden dikkat edilmelidir. Labetolol kan
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basinci yiikselmesini kontrol altina alirken renin anjiotensin sistemini olumlu
yonde etkileyecegi i¢in en uygun tedaviyi saglar. Nitroprusside ajanlar en son asa-
mada diistintilmelidir. Ciinkdi akut bobrek yetmezliginde thiocyanate toksisitesi
riski ¢ok yiiksektir.

Katekolamin Fazlaligi: Feokromositoma, Guillain-Barre sendromu gibi oto-
nom sinir sistemi disfonksiyonu, merkezi etkili antihipertansif ilaglarin ani bir
sekilde kesilmesi ve bazi ilaglar veya maddelerin asir1 dozlarda alinmasi sonucu
olusabilir. Tiraminden zengin gidalarin (fermente peynir, bira, tavuk karacigeri,
avokado, muz, ¢ikolata vb.) MAO inhibitorleri ile alinmasi katekolamin fazlali-
gina yol agabilir. Tansiyon yiiksekligine hedef organ hasar1 olmadan miidahale
edilmelidir. Adrenerjik desarj ile kardiyak aritmi veya kardiyovaskiiler kollapstan
kaynaklanan ani 6liim riski bulunmaktadir. Tedavideki segenekler fentolamin ve
nitroprussiddir.

Serebrovaskiiler olaylar (SVO): Hem iskemik hem hemorajik SVOda se-
rebrovaskiiler otoregiilasyon bozulur. Iskemik SVO’nun akut dénemdeki kan ba-
sinc1 yliksekligi iskemik alani korumaya yoneliktir. Bu yiizden kan basicinin ani
diistirtilmesi sart degildir. Genelde 6n goriilen OAB>130mmHg veya SAB>220m-
mHg ise kan basincinin ilk 2 saatte %10-15 civarinda distriilmesidir. Hemorajik
SVO da ise erken donemde kan basincinin diigiirtilmesinin kanma veya 6demi
durdurduguna dair net bilgi yoktur, iskemik SVOdaki yaklagim uygulanir. Intrak-
ranial basing takibi yapilmas: 6nemlidir ve SPB'1n 60mmHgda tutulmas: onerilir.
Subaraknoid kanamalarda ise akut donemdeki kan basinci hedefleri net degildir.
Ancak SPB >70 mmHg olmas1 uygun goriiliir (2). Tedavide nitroprusside ve la-
betolol tercih edilir.

TEDAVIDE KULLANILAN iLACLAR

Hipertansif acil durumda tercih edilen ilaglarin intravenoz uygulanabilmesi, hizli
etki baglangicinin olmast, kisa yarilanma siiresi ile rahat titre edilebilmesi aranilan
ozelliklerdir. Ancak bu ilaglarin kullanimi bazi yan etkiler nedeniyle sinirlanabil-
mektedir. Onceden dilalti antihipertansif uygulamasi cok popiilerken ciddi hipo-
tansif ataklara neden oldugu i¢in su an tercih edilmemektedir (17). Antihipertan-
sif tedavinin amaci kan basincini ilk asamada %20-25’in altina diistirmemektir.
Kan basinci kontrol altina alininca intravenéz tedavi oral tedavi ile degistirile-
bilir. Yogun bakimda hipertansif hastanin tedavisinde en sik kullanilan ilaglar;
vazodilatorler, kalsiyum kanal blokerleri, betablokerler, alfablokerler, anjiyotensin
konverting enzim inhibitérleri,diiiretikler, santral etkili antihipertansiflerdir. Hi-
pertansif krizde kullanilan bazi ilaglar sunlardir:
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Nitrogliserin: Hem arterioller hem de venler tizerinde dilatasyon etkisi vardir.
Venler iizerindeki etki daha belirgindir. Kalp debisine etkisi hemen hemen yok-
tur, ¢ok az dusiirebilir. Hipovolemi varliginda venoz doniis ve kardiak outputta
diismeye neden olup refleks tasikardi goriilebilir. Etkisi hizli baslar, yarilanma sii-
resi kisa yaklagik 4 dakikadir. Koroner arter dilatasyonu sagladigi i¢in miyokard
iskemide kullanilir. Koroner calma sendromuna neden olmaz. Bu 6zelliklerinden
dolay1 hipertansiyonun eslik ettigi miyokardial iskemi ve hedef organ hasari olus-
tugunda tercih edilir.

Sodyum nitroprussid: Hem arteriol hem vendz dilatatordiir. Preload ve af-
terloadu azaltir. Giiglii ve kisa etkili antihipertansiftir. Hipertansif krizde hizli ve
glivenilir sekilde titre edilerek kullanilan klasik ajandir. Isiga duyarli olmasi ne-
deniyle aliiminyum folyo ile 151ktan korunmasi ve hazirlanan ilacin 24 saat i¢inde
kullanilmas: gerekir (2). Baroreseptor refleksine bagh kalp hizinda artisa neden
olabilir. Onceden koroner arter hastalif1 varsa koroner ¢alma sendromuna neden
olabilir. Etkisi 1-2 dk da baslar, 3-4 dk yarilanma émridir. Karaciger ve bobrek
yetmezliginde siyanid toksisitesi agisindan dikkatli olunmalidir. Ayrica intrakra-
nial basinci arttirabilir.

Nikardipin: Dihidropiridin tiirevi kalsiyum kanal blokeridir. Negatif inotro-
pik etkisi olmayan arteriyel vazodilatordiir. Hizli etki baslangici, kullanim kolayli-
g1 (viicut agirligindan bagimsiz dozu) ve gosterilen etkinligi sayesinde, hipertansif
acil durumlar i¢in ilk tercihler arasindadir. Ancak iilkemizde bulunmamaktadir.
Tim hipertansif acil durumlar, perioperatif hipertansiyon ve anestezi sirasinda
kontrollii hipotansiyonda tercih edilir. Refleks tasikardiye neden olabilir (3).

Labetolol: Selektif alfa 1 bloker ve nonselektif beta blokerdir. Beta bloker etki-
si daha belirgindir. Periferik vaskiiler direnci azaltir. Kardiyak debi, serebral kan
akimi, bobrek kan akiminda degisiklik yapmaz. Karacigerden atilir. Beta bloker-
lerin kullanim kontrendikasyonlar: haricinde klinik uygulamada kullanimi gii-
venlidir. Astim ve kronik obstriiktif akciger hastalik tanili kisilerde kullanirken
dikkatli olunmalidir. Koroner arter hastaliklarinda, serebrovaskiiler hastaliklarda,
katekolamin artisinin oldugu durumlarda kullanilabilir.

Esmolol: Kardioselektif beta bloker ajandir. Etki baslangic1 ¢ok hizhidir. Etkisi
1-2 dk i¢inde baslar, 10-20 dk siirer. Metabolizmasi karaciger ve bobrek fonksiyo-
nundan bagimsizdir. Supraventrikiiler tasikardi ve perioperatif hipertansif krizle-
rin tedavisi i¢in kullanishdir. Katekolamin fazlaligi durumunda 6nerilmez.

Fenoldopam: Parenteral Dopamin DA1 reseptor agonisttidir. Periferik vazo-
dilatasyon saglar. Ciddi hipertansiyon, bobrek yetmezliginde kullanilmaktadir.

Enalaprilat: Parenteral anjiotensin konverting enzim inhibitéridir ve intra-
vendz kullanilan tek ACE inhibitoriidiir. Kalp yetmezliginin oldugu hipertansi-
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yonda kullanilir. OAB diisiiriir, koroner vazodilatasyon ve pulmoner kapiller ba-
sinci azaltir. Bobrek hasari durumunda dikkatli kullanilmalidur.

Hidralazin: Arteriollere direkt etkili vazodilatatordiir. En sik gebelige bagh
hipertansiyonda kullanilir. Refleks tasikardiye neden olmaktadir. Koroner arter
hastaliginda kullanilmasi dnerilmez. Kan basincinda ani distisler goriilmesi ne-
deniyle hipertansif acillerde kullanilmamaktadur.

Diiiretikler: Pulmoner 6dem, kalp yetmezligi gibi voliim yiikii fazla oldugu
durumlarda kullanilmasi uygundur. Eger voliim kaybi olan hastada kullanilirsa
doku iskemi riskini arttirir.

Hipertansif acil durumda fentolamin, klonidin ve dilalt: nifedipin gibi ajanlar
ani ve kontrolsiiz kan basinci diisiikliigiine neden olduklar: i¢in tedavide tercih
edilmemektedir.

Sonug olarak; hipertansif acil olarak degerlendirilen hastanin takipleri yogun
bakim sartlarinda yapilmalidir. Bundan dolay1 semptomsuz ciddi hipertansiyon
ile hipertansif acil ayrimi dikkatli yapilmalidir. Bu ayrim tedavi uygulama sek-
linde, hedeflenen kan basinci seviyesinde, mevcut hedef organ hasarina yonelik
tedavide degisiklikler gosterir. Tedavideki amag ilk 1-2 saat i¢inde kan basinci de-
gerini %20-25 civarinda diigiirmektir. Dozu kolay ayarlanabilen kisa etkili ajanlar
ilk miidahalede tercih edilir. Tedavi sirasinda kontrol edilemeyen hipotansiyon,
kalp yetmezliginin kotiillesmemesi, kalici vaskiiler hasar ve norolojik hasar agisin-
dan dikkatli olunmalidir.
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B%him HiPERTANSIF GOZ

HASTALIGI

Gozde SAHIN?

GIRIS
Hipertansiyon tiim doku ve organlari etkileme potansiyeli olan multisistemik bir
hastaliktir. Kardiyovaskiiler komplikasyonlar1 kadar bilinmese de okiiler patoloji-

lere de yol agabilmektedir. Biz bu béliimde hipertansiyonun okiiler dokulara olan
etkisinden bahsetmeye ¢alisacagiz.

HIPERTANSIYON EPIDEMIYOLOJI

Hipertansiyon, tiim diinyada 6nlenebilir 6liim nedenleri arasinda ilk siradadir (1,
2). 2010 yilinda tiim diinyada yaklagik 1.39 milyar hipertansiyon hastasinin va-
roldugu saptanmis ve 2000 yilindan bu yana hipertansiyon prevalansindaki artis
%5.2’ye yiikselmistir. 2025 yilinda ise 1.56 milyar hipertansiyon hastasinin varola-
cag1 ongoriilmektedir (3). Bu veriler ayn1 zamanda toplumlarin gelismislik diizeyi
ile hipertansiyon siklig1 arasindaki iliskiyi de ortaya koymustur. 2000-2010 y1llar1
arasinda, hipertansiyon prevalansi gelismis tilkelerde %2.6 azalirken, gelismekte
olan iilkelerde %7.7 artig gostermistir. Bunun yani sira, gelismekte olan iilkelerde,
gelismis iilkelere gore ii¢ kat daha fazla hipertansiyon hastas1 bulunmaktadir (1.04
milyar ve 694 milyon) (4). Bu sonuglara gore, hipertansiyon hem gelismis hem de
gelismekte olan iilkelerde 6nem verilmesi gereken bir halk saglig1 sorunu olarak
goriilmektedir. Hipertansiyon, kardiyovaskiiler komplikasyonlar, kronik bobrek
yetmezligi, okiiler komplikasyonlar gibi sekonder etkileriyle is giicii kayb: olustu-
rabileceginden tiim hekimlerinin dikkatle ele almasi gereken sistemik bir hasta-
liktir. Biz bu béliimde hipertansiyona bagl géz hastaliklarini, tan1 ve tedavilerini
oftalmolojik agidan anlatmaya calisacagiz.

Diinya Saglik Orgiitii (World Health Organization - WHO) tarafindan, sistolik
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kan basincinin 140mmHg'nin tizerinde, diastolik kan basincinin ise 90mmHgnin
tizerinde olmasi hipertansiyon olarak tanimlanmustir (5).

Kronik ve kontrolsiiz hipertansiyon, kan damarlari iizerinde bir takim degi-
sikliklere yol acabilir. Elastik laminanin kalinlasmasi ve hyalin degisiklikler bas-
lica fizyopatolojik mekanizmalardir (6). Viicutta diger dokularin aksine, retinal
vaskiiler yapilar fundus muayenes: ile direkt olarak goriintiilenebilmektedir. Bu
nedenle rutin g6z muayenesi sirasinda hipertansiyona bagli degisiklikler saptana-
bilir ve evrelenerek takip edilebilir.

Goz dibinde hipertansiyona bagl okiiler degisiklikler hipertansif retinopati
olarak tanimlanir ve izole hipertansif retinopatisi olan hastalar genellikle asemp-
tomatikdir. Hipertansiyona sekonder diger klinik durumlar bu tabloya eklenirse,
gorme kaybina varabilen sonuglar orta ¢ikabilir. Retinal ven tikanikliklar1 (sant-
ral retinal ven, retinal ven dal ve dalcik tikanikliklar1), retinal arter tikanikliklari,
retinal makroanevrizmalar ve iskemik optik noropati bu klinik tablolardan ba-
zilaridir. Hipertansiyon, bir diger sistemik vaskiiler hastalik olarak tanimlanan
diyabet ile birlikte oldugunda ise, mevcut retinopati bulgular: siddetlenebilir (7).
fleri yasta gérme kayb1 sebeplerinden biri olan yasa bagl makiila dejenerasyo-
nu ile birlikteliginde ise, hastaligin ilerlemesini hizlandirirken tedaviye yanit1 da
azaltmaktadir (8).

Hipertansiyon ayn1 zamanda intraokiiler cerrahi planlanan hastalar i¢in sup-
rakoroidal hemoraji riskini arttiran bir faktordiir. Suprakoroidal hemoraji nadir
goriilmekle beraber kalic1 gérme kaybina yol agabilecek ciddi bir klinik durum-
dur.

Hipertansiyon, ciddi komplikasyonlara yol a¢abilen bir halk sagligi sorunu
olmasinin yaninda, okiiler komplikasyonlara bagli gorme kayiplarina yol agabile-
ceginden, oftalmologlar basta olmak iizere tiim hekimlerin dikkatle takip etmesi
gereken kronik bir hastaliktir.

Hipertansiyon Fizyolojisi, Vaskiiler Yapiya Etkisi

Hipertansiyon, esas olarak vaskiiler yapida bazi degisikliklere yol agar. Bu de-
gisiklikler kabaca endotelyal disfonksiyon, vaskiiler yeniden yapilanma ve infla-
masyon olarak tanimlanabilir. Bu fonksiyonel ve yapisal degisiklikler nedeniyle
hipertansiyon, “vaskiiler fenomen” olarak kabul edilir. In vivo ¢alismalar, hiper-
tansiyon ve yaslanmadaki vaskiiler degisikliklerin benzer oldugunu gostermistir.

Yaslanmanin fizyolojik siirecinde saptanan sinyal yolaklarinin benzer sekilde
hipertansiyonda da rol oynadig: ortaya konulmustur. Yaglanma siirecine genetik,
cevresel faktorler, in-utero programlanmalar, ateroskleroz, sigara kullanimyi, art-
mis sodyum alimi ve hipertansiyon gibi bir ¢ok faktor etki etmektedir. Hiper-
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tansiyon tim bu nedenler arasinda bagimsiz bir risk faktorii gibi gériinmektedir.
Sebep ne olurda olsun hem fizyolojik yaglanma siirecinde hem de hipertansiyon
patogenezinde; oksidatif stresin artmasi, proinflamatuvar ve pro-fibrotik yolak-
larin uyarilmasi ve renin-angiotensin-aldosteron sisteminin aktiflenmesi basrol
oynamaktadir.

Deneysel hipertansiyon modellerinde; endotel bagimli vazodilatasyonda azal-
ma, nitrik oksit (NO) biyoyararlaniminda ve NO sentazin ¢oziiniirliigiinde azal-
ma, artmis oksidatif stres, telomer kisalmasi ve bununla iliskili endotel disfonksi-
yonu gibi patofizyolojik degisiklikler ortaya konulmustur. Hipertansif insanlarda,
primatlarda ve kemirgenlerde; Anjiotensin-1 reseptor sayisinda artig, mineralo-
kortikoid reseptorlerinde ise aldosterona duyarlilik artis1 saptanmigtir (9-11). Ke-
mirgenlerde yapilan deneysel hipertansiyon modellerindeyse; Anjiotensin-2nin;
vaskiiler kalsifikasyonu, inflamasyonu, hiicre proliferasyonunu ve fibrozisi arttir-
dig1 saptanmus ve bu degisikliklerin daha 6nce yaglanmada goriilen vaskiiler degi-
siklikler ile benzer oldugu ortaya ¢ikmustir (12-14).

Bu hipotezlerle birlikte, artmis kan basinci tek basina hipertansiyon patogene-
zini tanimlamada yeterli degildir. Hipertansif retinopati patogenezinde inflamas-
yon (15), endotel disfonksiyonu (16), anormal anjiogenez (17) ve oksidatif stres
(18) 6nemli rol oynar.

Proinflamatuvar transkripsiyon faktorlerinin aktiflenmesi, oksidatif stres, hiic-
re yaslanmasi, apopitozis, aberran sinyal yolaklar, fizyolojik vazokonstriktér me-
kanizmalarin yerini proliferatif vaskiilarizasyonun almasi gibi bir ¢cok mekanizma
hipertansiyon patogenezinden sorumlu tutulmaktadir. Kiigiik damarlarda ortaya
¢ikan tiim bu hiicresel degisiklikler biiyiik arterlerde oldugunda karsimiza damar
sertligi, ateroskleroz, kan basincinda arts, izole sistolik hipertansiyon olarak ¢ik-
maktadir. Heniiz hipertansiyon ve yaslanma arasindaki iligki net olarak ortaya
konulamasa da vaskiiler patolojilerin gériilmesinde benzer mekanizmalar rol oy-
namaktadir (19).

Yukarida bahsedilen fizyopatolojik siiregleri goz 6niine aldigimizda; hipertan-
siyonda, okiiler yapilardan vaskiiler sistem ile en ¢ok iliskili olan retinadaki de-
gisikliklere dikkat etmemiz gerekmektedir. Hipertansif retinopati, malign hiper-
tansiyon, preeklampsi ile iliskili gz bulgulari, hipertansif koroidopati, diyabetin
eslik ettigi retinopati, retinal ven tikanikligi, retinal arter tikanikligs, retinal arter
makroanevrizmasi, non-arteritik iskemik optik néropati ve yasa bagli makiila de-
jenerasyonu gibi klinik durumlarda mutlaka hipertansiyon géz 6niinde bulundu-
rulmalidir.
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Hipertansif Retinopati

Retinopati, hipertansiyonun goz iizerinde etkilerinin en sik goriildiigii klinik
durumdur ve akut ya da kronik kan basinci yiiksekligi ile ortaya ¢itkmaktadir. Sis-
temik hipertansiyonla iliskili vaskiiler degisiklikler retinada dogrudan gozlene-
bilir. Hipertansiyon, nonperfiizyon ve otoregiilasyonun anatomik yerleskesi olan
prekapiller arteriyolleri ve kapiller damarlari etkiler.

Erken donemde, retinal arteriollerde jeneralize daralmalar gozlenebilir. Bu
daralmalar, homeostazisi korumak amaciyla, yiiksek kan basincina yanit olarak
goriilen, vazomotor tonus artisiyla agiklanabilmektedir (vazokonstriiktif faz) (7).
Geg donemde ise, tunika intimadaki hiperplazi ve hyalin dejenerasyona sekon-
der damar duvar degisiklikleri goriilmektedir. Bu degisiklikler fokal ya da diffiiz
olarak goriilebilmektedir. Arter-ven gaprazlasma bolgelerinde basi bulgular: (dir-
seklenme, ¢entiklenme, Gunn arazi), bakir-giimiis tel manzarasi, mikroanevriz-
malarin belirginlesmesi hipertansif retinopati ile iliskili makroskopik bulgulardan
bazilaridir. (sklerotik faz) Yiiksek kan basincina bagl gelisen fokal retina sinir lifi
tabakasindaki iskemiler, g6z dibinde pamuk atig1 manzaras: (cotton wool spot)
olarak goriilebilir (Resim 1).

Resim 1. Hipertansif retinopatinin fundoskopik bulgular: (Arter-ven ¢aprazlagma bol-
gelerinde basi bulgulari, mikroanevrizmalar, fokal retina sinir lifi tabakasinda iskemi,
pamuk atig1 manzarast)

Kan-retina bariyerindeki bozulmaya bagli kan ve lipit eksudasyonuyla sert
eksudalar olusabilir. Cok yiiksek kan basinci diizeylerinde ise optik diskte 6dem
olugabilir (eksiidatif faz) (7, 8) (Resim 2).
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Resim 2. Hipertansif papillopati (optik diskte 6dem)

Hipertansif retinopatide tiim bu fazlar sirayla gortilmeyebilir. Akut yiiksek kan
basinci degerleri herhangi bir basi ya da skleroz belirtisi gostermeden dogrudan
ekstidatif dekolman ile karsimiza gelebilir.

Hipertansif retinopatinin kan basinci degerleri ile dogrudan iliskili oldugu
konusunda fikir birligi saglanmistir (20-22). Bunun disinda son yillarda genis
serili epidemiyolojik galismalar bize farkli bir bakis agis1 kazandirmistir. Once-
likle retinal arteriolar daralmanin, hipertansiyon ortaya ¢ikmadan 6nce olusmaya
basladigina dair kanitlar 6ne siiriilmiistiir (23-25). Metaanaliz ¢aligmalarinda, hi-
pertansiyon, diyabet ya da kardiyovaskiiler hastalig1 bulunmayan 10.299 katilim-
cinin verileri degerlendirilmis ve retinal arteriolar daralmanin ilerleyen dénemde
hipertansiyon gelisimi agisindan 6ngérdiiriicii bir bulgu olabilecegi saptanmistir
(26). Bu bulgular normotansif hastalarda saptandig: takdirde, hastanin hipertan-
siyon aday1 olabilecegi; hafif-orta diizeyde hipertansiyonu bulunan hastalarda
saptandigindaysa ileri evre hipertansiyon i¢in aday olabilecegi gosterilmistir (27).
Retinal arteriolar daralma, tiim viicutta yaygin bir periferal vazokonstriiksiyonu
gosterdiginden, hipertansiyon agisindan erken donemde preklinik bir biyomar-
ker olarak kullanilabilmektedir.

Hipertansif retinopatiyi evrelemek i¢in bir¢ok siniflama tanimlanmistir. Bu s1-
niflamalardan sik kullanilanlar Keith-Wagener-Baker (KWB) siniflamasi (28,29)
, Mitchell-Wong modifiye klasifikasyonudur (8). Retinadaki hipertansif damar
degisiklikleri ile aterosklerotik damar hastaligina bagli degisiklikler arasindaki
baglanti olduk¢a karmasgiktir ve hipertansiyon siiresi, dislipidemi, yas, sigara icme
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oykiisti gibi faktorlerden etkilenebilir. Bu nedenle sadece hipertansiyonun neden
oldugu retinal damar degisikliklerini kesin olarak siniflamak zordur fakat takip
ve tedavide en sik kullanilan ve kabul gormiis tarihsel bir siniflama olan Modifiye
Scheie Siniflamasi su sekildedir;

Evre 1: Retinal arterlerde orta derecede yaygin olarak daralma

Evre 2: Retinal arterdeki daralmalarda belirginlesmeye ek olarak arter-ven bi-
furkasyon noktalarinda venlerde yon degistirme

Evre 3: Retina arterlerde bakir tel goriiniimil, arter-ven ¢aprazlasma noktala-
rinda venlerde ezilme ve basi alaninin gerisinde venlerde genisleme, yaygin reti-
nal kanamalar ve sert eksiidalar

Evre 4: Evre 3’ ek olarak optik diskte belirgin 6dem, retinal arterlerde giimiis
tel goriiniimiinii, anevrizmalar, koroidal infarktiis

Bu siniflama basitlestirilmesinden dolay: klinik kullanim i¢in uygundur ve
toplum tabanli veriler kullanilarak olusturuldugundan giivenilirligi de oldukga
yiksektir (8, 30).

Hipertansif retinopati, viicudun vaskiiler saghigini gosteren biyolojik bir belir-
tectir. Arka segmentte goriilebilen bu damarsal degisiklikler g6z hekimi tarafindan
saptandig1 takdirde, hastanin hipertansiyon tanisi almasini ve kalp hastaliklari,
inme gibi mortalitesi yiiksek komplikasyonlara kars1 korunmasini saglamaktadir
(31,32). 2907 diyabetik hasta iizerinde yapilan, 13 yillik uzun takip siiresi olan
bir ¢alismaya gore orta-ciddi diizeyde hipertansif retinopati (Mitchell Wong s1-
niflamasina goére) varliginin inme riskini 2.37 kat arttirdigi saptanmistir (33).
Blue Mountain Eye Study ile 12 yillik bir siire zarfinda takibi yapilan hipertansif
hastalarin, kardiyovaskiiler hastaliklara bagl 6liim agisindan diyabetik hastalar-
la benzer risk oranina sahip olduklar1 ortaya ¢ikmistir (0.015 kisi/y1l diyabetik,
0.016kisi/y1l hipertansif) (34). Hipertansif retinopati ayn1 zamanda konjestif kalp
yetmezligi (RR:1.96) ve bobrek yetmezligi (RR:2.0) agisindan da risk faktoriidiir
(RR:1.96) (8).

Tum bu bilgilerin 15181nda, hipertansif retinopatinin bir¢ok sistemik kompli-
kasyon agisindan 6ngordiiriicii bir bulgu oldugunu séyleyebiliriz. Rutin fundos-
kopik muayene ile kolaylikla taninabilmesine karsin evrelemede hekimler arasi
farkliliklardan kaynaklanan yanlisliklar olabilir.(35) Bu nedenle dijital fundus go-
riintiilemesi gibi daha objektif, giivenilir ve tekrar edilebilir yontemlerle evreleme
yapmak 6nemlidir. (36,37) Bunun disinda optik koherans tomografi gibi invivo
retinal goriintiileme sistemleri ile retina damar ¢aplarinin 6lgimii vb yontemler
gelecekte klinik kullanimi oldukga kolaylastiracak gibi goriinmektedir (38).

Sonug olarak goz hekimleri, rutin muayenede hipertansif retinopati saptadig:
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takdirde hastay1r mutlaka sistemik degerlendirme amaciyla uygun branslara yon-
lendirirken, hipertansiyon takibi yapan hekimler de rutin fundus muayenesi i¢in
onerilerde bulunmalidirlar.

Malign Hipertansiyon

Malign hipertansiyon, hipertansiyonun en ciddi klinik formudur. Genellikle
diastolik kan basincinin 130mmHg'nin iizerinde oldugu ve eslik eden multiorgan
etkilenmesiyle ozellikle evre 3-4 (Bknz: evreleme) hipertansif retinopati bulgula-
rinin goriildiigt klinik bir antitedir (39).

Malign hipertansiyon tanisi, prognozu olduk¢a kotii seyretmesi nedeniyle
6nemlidir. Tan1 sonrasi 2 yillik mortalite oran1 %80 civarinda oldugunu gésteren
yayinlar mevcuttur (40). Malign hipertansiyonda klinik semptomlarin nonspesi-
tik olmasi ve hipertansiyon tanisi alan her hasta gozdibi muayenesine yonlendiril-
medigi takdirde tan1 ve tedavide gecikme olabilmektedir. Bu nedenle kan basinci
degerleri belirgin bigimde yiiksek saptanan hastalar, 6liimciil komplikasyonlar
ortaya ¢ikmadan 6nce mutlaka uzman hekimlere yonlendirilmelidirler.

Preeklampsi

Gebelik siirecinde, birazdan siralayacagimiz klinik durumlardan bir yada bir-
den fazlasinin bir arada olma durumu “preeklampsi” olarak tanimlanabilir. Bun-
lar; ciddi hipertansiyon (diyastolik kan basinc1>100mmHg), proteiniiri, oligiiri,
serebral disfonksiyon, gorme bozuklugu, karin agrisi, anormal karaciger fonksi-
yonu, trombositopeni, pulmoner 6dem ve fetal gelisim geriligidir. Preeklampsi
tedavi edilmedigi takdirde, epileptik nobetlerin eslik ettigi eklampsi tablosuna
ilerleyebilir ve bu durum anne-bebek mortalitesi a¢isindan oldukga risklidir.

Preeklampsideki fundus bulgular1 malign hipertansiyon ile benzer sekilde-
dir. Evre 3-4 hipertansif retinopati bulgulari, (retinal arterlerde bakir-giimiis tel
goriiniimii, arter-ven ¢aprazlasma noktalarinda ezilme bulgulari, sert eksiidalar,
anevrizmalar, koroidal infarkt alanlar1) optik disk 6demi, pamuk atig1 manzarasi
gibi bulgular saptanabilir. Preeklampside akut hipertansif bir durum oldugundan
fokal retina ici periarteriyel transuda (FRIPT) olusumu izlenebilir. Bu lezyonlar
Fundus Floresein Anjiyografide (FFA); derin retinada sizint1 gosteren, kiigiik, be-
yaz, oval lezyonlar olarak kendini gosterebilir. Bu lezyonlar arteriolar dilatasyona
sekonder ya da kan retina bariyerinin bozulmasina bagli olusabilir ve malign hi-
pertansiyonun erken evrelerinde koroidopati olusmadan 6nce gozlenebilir (41).

Preeklampsinin kesin tedavisi dogumdur, fakat acil dogum yapilmasinin
miimkiin olmadig1 durumlarda kan basincini hizla kontrol altina almak gerekir.
Bu agamada regiilasyonu uygun bir bicimde saglamak onemlidir ¢linkii yiiksek
kan basinci degerleri hem annenin hem bebegin 6liim riskini arttirirken, gebeyi
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hipotansif duruma sokmak plasental hipoperfiizyona yol agacagindan fetus iize-
rinde olumsuz etki olusturabilir (42).

Hipertansif Koroidopati

Koroid tabakasi retinanin dis katmanlarini, fotoreseptdr tabakasini beslemek-
tedir. Koroidal kan dolasimi; retinanin dis tabakasinda, uzun ve kisa posterior
siliyer arterlerden kaynaklanir. Hipertansif koroidopati tipik olarak preeklampsi,
eklampsi, feokromasitoma veya renal hipertansiyon gibi akut hipertansiyon geli-
sen geng hastalarda goriiliir (43).

Hipertansif koroidopatide altta yatan mekanizma, retina pigment epitelini
ve retinayi etkileyen koroidal infarkttir. Yiiksek kan basinci degerlerinde koroid
damarlari, koryokapillaris diizeyinde fibrinoid nekroza ugrar ve koryokapillaris
tabakasindaki nonperfiizyon alanlari koroidal dolagim anatomisi ile uyumlu sey-
reder. Koroidal arterler {izerinde seyreden iskemik alanlar, lineer pigmente ¢izgi-
lenmeler (Siegrist ¢izgileri) olarak goriinebilir. Koroidde lobiiler tarzda, baslan-
gicta acik kahverengi bir yama tarzinda kendini gosteren fokal iskemik alanlar
(Elschnig spotlari) ise hipopigmente bir sinirla ¢evrelenmis hiperpigmente nok-
talar olarak goriilebilir (Resim 3). FFAda, erken fazlarda fokal koroidal hipoper-
tiizyon, geg fazlarda ise ¢ok sayida retina alt1 s1izint1 alanlar1 gozlenebilir. Bunun
sebebi ¢ok yiiksek seviyedeki kan basincinin koroidal sirkiilasyonu bozmasi ve bu
durumun retina pigment epitelinin pompalama fonksiyonunu etkilemesine bagl
oldugu diistiniilmektedir. Nadiren, retina pigment epitel dekolamani ve bilateral
yaygin eksiidatif retina dekolmani gelisebilir (43-45).

Resim 3. Hipertansif kotroidopati ve optik diskte solukluk
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HIPERTANSIYON VE DIYABETIK RETINOPATI iLiSKiSI

Diyabetik retinopati, gelismis tilkelerde calisan popiilasyonda goérme kaybinin
onemli sebeplerinden biridir. Diinya ¢apinda yaklasik 93 milyon diyabetik retino-
pati hastas1 oldugu bilinmektedir ve bu hastalarin tigte birinde retinopati gérmeyi
tehdit edecek diizeydedir (46).

Diyabetik retinopatide hasar, diyabete bagli mikrovaskiiler degisikliklerden
kaynaklanmaktadir. Erken donemde non-proliferatif degisiklikler goriiliirken, te-
davi edilmediginde ge¢ donemde proliferatif sahaya gecebilir. Diyabetik retinopa-
ti progresyonunda hipertansiyon bagimsiz bir risk faktorii olarak goriilmektedir.
Retinal damarlarda sempatik innervasyon olmadigindan, vaskiiler otoregiilasyon
kan basinci degisiklikleri ile diizenlenmektedir. Diyabetik hastalarda otoregiilas-
yon mekanizmasi bozulur ve hipertansiyon kan basinci degisikleri ile bu patolojik
degisimleri agreve edici rol oynar (47). Proliferatif diyabetik retinopati patofizyo-
lojisinde, retina kapiller endotelindeki hasar 6nemli rol oynar (47). Baz1 calisma-
lar, hipertansiyonun vaskiiler endotelyal growth faktér (VEGF) saliminini arttir-
digin1 gostermistir. VEGF ise diyabetik gozlerde geri doniistimsiiz gérme kaybina
sebep olan proliferatif retinopatide bagrol oynar (48, 49).

Bu hipotezler, hipertansiyonun diyabetik retinopatiyi siddetlendirici etkisini
kismen agiklayabilir ve hipertansiyonun retinopati tizerindeki etkilerine 11k tu-
tabilir. Epidemiyolojik ¢alismalar da net bir bigimde hipertansiyonun diyabetik
retinopatinin progresyonu tiizerinde etkisi oldugu gostermistir (50). Bu konu-
da prospektif tasarlanmig en giivenilir ¢aligmalardan biri olan United Kingdom
Prospective Diabetes Study (UKPDS)e gore; kan basincini kontrol altina almak
(<150/85 mmHg, ortalama 144/82 mmHg), Tip 2 Diyabetes Mellitus hastalarinin
ticte birinde lazer tedavisi gereksinimini azaltmaktadir (48). Buna karsin Action
to Control Cardiovascular Risk in Diabetes Eye Study (ACCORD- EYE) ¢aligma
grubu, kan basincinin siki kontrol altina alinmasi ile (sistolik kan basinci <120
mmHg), hedef kan basinci degerine (sistolik kan basinc1 <140 mmHg) ulagilmas:
arasinda diyabetik retinopatinin progresyonu agisindan herhangi bir fark olma-
digin1 saptamuistir (51).

Hipertansiyon tedavisinde kullanilan Anjiotensin Converting Enzim (ACE)
inhibitori ve Anjiyotensin 2 reseptor blokorii antihipertansifilaglar, kan basincin
distirticti etkisinin yani sira diyabetik retinopatiden koruyucu bir etki de sagla-
maktadir (EUCLID, DIRECT ve RASS) ve bu nedenle diyabetik hastalarda eslik
eden hipertansiyon varliginda bu ilaglar ilk segenek olarak diisiintilmelidir (52).
Bu ilaglar etkisi, retinal hemodinamik profili diizenleme, NO iiretimini arttirma,
endotel disfonksiyonunu azaltma, VEGF blokaji ve matriks metalloproteinazla-
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rinin aktivitesini azaltmasi ile olmaktadir. Bu faydal etkileri nedeniyle, ileri evre
diyabetik retinopatisi olan normotansif hastalarda kullanimini 6neren ¢aligmalar
mevcuttur. EUCLID ¢aligma grubuna gore, Tip 1 diyabetik hastalara verilen ACE
inhibitori ilaglar, normotansif dahi olsalar retinopati agisindan koruyucu etkiye
sahiptir. Fakat bu ¢alismada kontrol grubunda HbA1C degerlerinin tedavi grubu-
na gore yliksek olmasi nedeniyle sonuglarin giivenilir olmadig: iddia edilmektedir
(53).

RETINAL VEN OKLUZYONU

Retinal ven okliizyonu, gorme kaybina en sik yol agan retinal vaskiiler hastaliktir
ve bu hastaligin gelisiminde hipertansiyon en 6nemli risk faktoriidiir. Retinal ven
okliizyonunun klinik bulgular; dilate ve tortiyozitesi artmis venler, retinal hemo-
rajiler, retina sinir lifi tabakasindaki infarktlara bagl pamuk atig1 goriiniimii, ma-
kiiler 6dem ve nadiren de olsa optik disk 6demidir. Bu bulgular tiim kadranlarda
goriildiigh takdirde “santral retinal ven tikaniklig1” (SRVT), sadece bir kadranda
gortildiigiinde ise “retinal ven dal tikaniklig1” (RVDT) olarak adlandirilir. Santral
retinal ven genellikle tek bir dal olarak optik diskten ayrilir fakat normal popii-
lasyonun %20’sinde optik sinirden ¢ikmadan 6nce iki dala ayrilir ve santral tika-
nikliklarda sadece bu dallardan birinin tikanmasi durumuna “hemisantral retinal
ven dal tikaniklig1” (HSRVDT) denir. (Resim 4-5)

Resim 4. Retinal ven dal tikaniklig
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Resim 5. Santral retinal ven tikaniklig

Bir¢ok ¢aligmada hipertansiyon ve retinal ven dal tikaniklig1 arasindaki iligki
kanitlanmistir (54-58). The Beaver Dam Eye Study grubu’na gore hipertansif has-
talar RVDT agisindan normotansif hastalara gore bes kat daha fazla risk altinda-
dir (54). RVDT’nin patogenezinde hipertansiyonun yeri net olarak agiklanama-
mustir fakat hipertansiyon ve aterosklerozun retinal arteriosklerotik degisikliklere
yol actig1 ve bu degisikliklerin 6zellikle arteriovenoz ¢aprazlasma noktalarinda,
arter ve venin ortak adventisyasinin bulundugu bélgelerde oldugu gosterilmistir.
Bu noktalarda olusan endotel hiicre hasar1 ve tromboza bagli veniillerde tikaniklik
oldugu diistiniilmektedir (54, 59).

RVDT’nda hipertansiyon disinda, diyabetes mellitus (57, 58), sigara kullanimi1
(57, 58), karotis arter hastalig1 ve ¢esitli hematolojik hastaliklarin da (homosistei-
nemi, antikardiyolipin antikor, Protein C ve S anomalileri, Faktor 5 Leiden mutas-
yonu vb.) (57, 58, 60-62) risk faktorii oldugu saptanmuistir. Literatiirde RVDT; %48
hipertansiyon, %20 hiperlipidemi ve %5 diyabetes mellitusla iliskili bulunmustur.
Retinal ven okliizyonu hastalarinda sistemik faktorleri tedavi etmek, kan basin-
cint kontrol altina almak, hematolojik fonksiyonu diizenlemek ve kardiyovaskii-
ler risk faktorlerinin elimine etmek hastaligin yonetilmesinde olduk¢a énemli-
dir. Hipertansiyonun tedavi edilmesi, retinal ven okliizyonundan koruyucu bir
faktor olmasina ragmen; komplikasyonlarin gelismesini 6nlemede herhangi bir
etkisi bulunmamaktadir. Bu nedenle 6zellikle retinal ven okliizyonu hastalarin-
da; tikaniklik olan gézii tedavi etmenin yani sira, saglikli gozii korumak igin kan
basincini kontrol altina almak oldukga 6nemlidir (7). Ciinkii tek gozde RVO olan
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hastalarin %5-10"unda takip stiresince ikinci gozde tikaniklik olma ihtimali mev-
cuttur. Bu nedenle kan basincini takip ve tedavi etmek ¢ok dnemlidir.

RETINAL ARTER TIKANIKLIGI

Retinal arter tikaniklig1 hastalarinin ¢ogunda hipertansiyon varlig1 gosterilmis-
tir. Atheroskleroz ya da trombus iligkili santral retinal arter tikanikliklarinin
%80’inde hipertansiyon tanis1 mevcuttur (57, 63). Retinal arter tikanikligi, akut
retinal arteriyel iskemik hastaliklar grubunda yer almaktadir. Bu grupta santral
retinal arter tikaniklig1 (SRAT), retinal arter dal tikanikligs, retina sinir lifi tabaka-
sindaki infarktlara bagli pamuk atig1 manzarasi ve amorozis fugax gibi hastaliklar
yer alir (64).

SRAT; ani, agrisiz, tek tarafli ve ileri diizeyde gorme kaybr ile karakterizedir.
Fundus muayenesinde, erken donemde akut retinal 6deme bagl kiraz kirmizisi
fundus goriiniimii olabilir (Resim 6). Bunun sebebi retinal 6demin foveay: kap-
samamasi ve foveanin rolatif olarak kirmizi goriinmesidir. Retinal arter dal tika-
nikliginda ise hasta basit bir gorme alani defekti ile bagvurabilir. Kombine santral
retinal arter ve dal tikaniklig1 da goriilebilmektedir (64).

Resim 6. Retinal arter tikanikligina bagli makiilada kiraz kirmizis1 goriiniim

Hipertansif hastalarda, hipertansif retinopati ve ateroskleroza sekonder arte-
riosklerotik degisiklikler, retinal arter tikanikliginin insidansinin yiiksek olmasi-
nin sebebi gibi goriinmektedir (57,63). Retinal arter tikanikligi, hipertansiyon ile
iligkili oldugu kadar diger kardiyovaskiiler risk faktorleri (sigara igme, diyabet ve
dislipidemi), hematolojik anomaliler ve otoimmun vaskiilitlerle de (dev hiicreli
arterit, infektif vaskdlit vb) iligkilidir (57,65,66). Santral retinal arter tikaniklig:
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durumunda dev hiicreli arteriti disglamak ¢ok 6nemlidir. Ciinkii tedavi ve prognoz
acisindan birbirinden oldukga farkli klinik tablolardir. Bu nedenle retinal arter
okliizyonunun goriildigi tim durumlarda, sedimentasyon, CRP, karotis doppler
ultrasonografi (USG) ve ekokardiyografi vb. tetkiklerin yapilmasi gerekir. Sharma
ve ark. retinal arter tikaniklig1 olan hastalarin yarisinda ekokardiyografik degisik-
likler saptamislardir (67). Retinal arter tikaniklig1 hastalarinda kardiyovaskiiler
hastalik ve mortalite riskinin arttig1 gosterilmistir (65). 99 retinal arter okliizyon-
lu hastayi igeren prospektif bir ¢aligmada, 4.2 yillik takiplerde, 6liim oraninin her
yil %8 arttig1 saptanmistir. Bu 6liimler %60 koroner olaylardan kaynaklanirken,

%3 oraninda inme ile sonuclanmistir (68).

Mortalite oranlarinda temel belirleyici retinal embolidir. 86 retinal arter ti-
kaniklig1 hastasinda, fark edilebilir retinal embolisi olanlarin mortalite riskinin
olmayanlara gore ¢ok daha yiiksek saptamislardir (69). Retinal arter tikaniklig
hastalarinin %70’inde optik disk ya da retinal arterioller diizeyinde emboli sapta-
nirken, bu oran santral retinal arter tikaniklig1 hastalarinin %20’sinde mevcuttur
(63). Silioretinal arter tikaniklig1 da santral retinal arter tikaniklig: ile birlikte ola-
bilmektedir. Venlerde artmis basing, arteriyal kan akimin azaltarak silyoretinal
arter tikanikligina yola agar.

Sonug olarak, santral retinal arter tikaniklig1 oftalmik acillerden biri olmasi-
na ragmen, tedaviden saglanacak fayda ve sonug¢ gorme diizeyleri yiizgiildiiriicii
degildir.

Retinal Arter Makroanevrizamsi

Retinal arter makro anevrizmasi (RAMA), edinsel olarak, ana retinal arteri-
olde fuziform ya da sakkiiler dilatasyonla karakterize bir durumdur. Hipertansif
hastalarda, genellikle altinci dekadda goriiliir (57-71 yas) ve kadinlarda daha sik
olma egilimindedir (70). Bu dilatasyonlar, genellikle ilk ii¢ bifurkasyon alaninda,
dallanma noktalarinda ya da arteriyovendz gaprazlama alanlarinda goriilebilir.
RAMA genellikle asemptomatikdir ve rutin muayene esnasinda tesadiifen tan
konulabilir. Fakat bazi hastalarda, 6zellikle anevrizma fovea yakinindaysa, hemo-
raji ve eksudasyona bagli ani gérme kayb1 goriilebilir. Fundoskopik olarak, retina-
nin tiim katmanlarinda (preretinal, intraretinal, subretinal, sub-ILM bosluklar1 ya
da vitreus) hemorajinin varlig1 tani koydurucudur. Riiptiire makroanevrizmalarin
¢ogunda anevrizma alaninin trombozu ve hemoraji-ekstidasyonun spontan rezo-
liisyonu ile gorsel diizelme goriiliir. Fakat bazen kronik eksiidasyon ve makiiler
6dem kalic1 gorme kaybina yol agabilir (Resim 7).
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Resim 7. Retinal arter makroanevrimasi

Makroanevrizma hastalariin yaklagik %75’i hipertansiftir. Gorme kaybiyla
ortaya ¢ikan makroanevrizmalar, kontrolsiiz hipertansiyonun ilk belirtisi olabi-
lir. Altta yatan patofizyolojik mekanizmalar net olarak agiklanmasa da, arteriosk-
leroza sekonder damar duvarinda fibrozis ve elastisite kayb1 sonrasinda yiiksek
kan basincinin anevrizmal dilatasyona yol agmasi olast goriinmektedir. Bir bagka
hipoteze gore anevrizmanin olustugu damarlarda emboli olusur ve intraarteri-
yel trombozise bagli endotelde ve adventisiyal damar duvarinda mekanik hasar
gorilir. Bu hasar anevrizmal damar dilatasyonuyla sonuglanir. Hipertansiyona ve
arteriyoskleroza bagl kronik venéz staz da bu tabloda rol oynar (70).

Fichte ve ark., makroanevrizma hastalarinda yaptiklar: histopatolojik ¢alisma-
da damar duvar kalinlagsmasy, fibrin ve kopiiksii makrofajlarin varlig: gibi degisik-
likler saptamiglardir. Bu degisiklikler hipertansif hastalarda goriilen senil arteri-
osklerotik degisikliklerle benzerdir (71).

Sonug olarak makroanevrizmalar genellikle spontan gerilemekte ve tedaviye
gerek kalmadan iyilesmektedir. Buna ragmen hastalarin iigte birinde gérmeyi
etkileyen kronik ekstidasyon goriilebilir (70). Bu nedenle hastalar dikkatle takip
edilmeli ve basta hipertansiyon olmak iizere tiim sistemik bozukluklar uygun bir
sekilde tedavi edilmelidir.

NON ARTERITiK ANTERIOR iSKEMIK OPTiK NOROPATI (NAION)

Optik sinirdeki vaskiiler sirkiilasyon hipertansiyon ve diger kardiyovaskiiler risk
faktorlerine duyarlidir. Non Arteritik Anterior iskemik Optik Néropati (NAION)
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50 yas Ustii popiilasyonda 6nemli bir gérme kaybi sebebidir. Klinikte ani, agrisiz
gorme kaybu, relatif afferent pupiller defekti ve altitidunal gorme alani defekti (alt
kadranda daha sik) ile karsimiza ¢ikabilir. Fundus muayenesinde optik diskte hi-
peremi, telenjiektazi ve sisme goriilebilir. Altta yatan mekanizma net olmamakla
beraber, kisa arka siliyer arterlerdeki perfiizyon bozuklugu ve buna sekonder dis-
kin retrolaminar kisminda infarkt olusumuyla karakterize oldugu gosterilmistir.
NAION'nin dogrudan hipertansiyon, diyabet, dislipidemi gibi kardiyovaskiiler
risk faktorleri ile iligkili oldugu saptanmis ve risk faktorlerinin varliginda hastali-
gin goriilme yas1 azalmaktadir (72-74). Klinik ¢aligmalara gére hastalarin %5’sin-
de hipertansiyon varken %251 diyabetiktir.

NAION i¢in heniiz etkin bir tedavi bulunmamaktadir. Optik sinir kilifinin de-
kompresyonu gibi invaziv yontemler denenmektedir fakat sonuglar yiiz giildiiri-
cii degildir. (58) Ischaemic Optic Neuropathy Decompressin Trial ¢alisma grubu-
na gore, dekompresyon cerrahisi sonrasi 6. ayda %43 hastada 3 sira ve daha fazla
gorme kazanimi varken, %12 hastada 3 sira ve daha fazla gorme kaybi saptanmis-
tir (75). Bu sebeple, NAION tanisi alan tiim hastalar vaskiiler degerlendirme ve
hipertansiyon kontrolii i¢in bir uzmana yonlendirilmelidir.

HiPERTANSYON VE YASA BAGLI MAKULA DEJENERASYONU

Yasa Bagli Makiila Dejenerasyonu (YBMD), tiim diinyada 50 yas tizeri popiilas-
yonda gorme kaybinin en sik sebebidir. Epidemiyolojik ¢calismalarda, hipertansi-
yonun YBMD agisindan risk faktorii oldugu gosterilmistir (76,77).

Hipertansiyonun koroidal sirkiilasyonu etkileyerek YBMD'nin progresyo-
nunu arttirdigini 6ne siiren yayinlar mevcuttur (59,60) Beaver Dam Eye Study
grubu gosteriyor ki, yiiksek sistolik kan basinci, 10 yillik YBMD gelisim riskini
arttirmaktadir (54). Australian Blue Mountains Study grubu ise hipertansif reti-
nopatide goriilen fokal arteriolar daralmanin YBMD'nin bazi belirtileri ile iligkili
olabilecegini belirtmistir (78).

Tiim bunlara ragmen antihipertansif tedavinin, hastaligin progresyonuna her-
hangi bir etkisi olmadig1 ve YBMD riskini azaltmadigini gosterilmistir (79).

Hipertansiyon fle iliskili Cerrahi Komplikasyonlar

Hipertansiyon, intraoperatif suprakoroidal hemoraji gelisimi agisindan risk
faktoriidiir. Suprakoroidal hemoraji katarakt cerrahisi, glokom cerrahisi ya da re-
tinal cerrahi esnasinda goriilebilmektedir (80-82). Ameliyat esnasinda veya son-
rasinda intraokiiler basincin aniden azalmasiyla birlikte arteriyel riiptiir olusur ve
suprakoroidal alanda kanama baslar. Bu ciddi komplikasyonun siliyer arterlerin-
de ateroskleroz olan hastalarda hipertansiyon varliginda goriilme olasilig: artar.
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Katarakt ekstraksiyonu ya da vitrektomi gibi kapali sistem cerrahilerde hemoraji
kendini sinirlayabilir ve makiila korunabilir fakat geleneksel ekstrakapsiiler kata-
rakt ekstraksiyonu ya da glokom cerrahisi gibi agik cerrahilerde makiilay: da icine
alan ve gormeyi tehdit eden kanama goriilebilir. Bu nedenle preoperatif ve int-
raoperatif donemde kan basinci kontrolii ve regiilasyonu mutlaka saglanmalidir.

Gelecekte Bizi Bekleyenler

Hipertansif retinopati alaninda bir ¢ok genis ¢apli arastirma devam etmekte-
dir. Retinopatinin degerlendirilmesinde kantitatif, non-invaziv ve giivenilir yon-
temler gelistirilmeye ¢alisilmaktadir. Dijital fundus fotograflari ya da kompiiterize
veri tabani analizleri bu konuda bize yardimci olacak gibi goériinmektedir. Hem
hastalara tan1 koymak, hem tedaviye yanit1 degerlendirmek hem de ¢aligmalar:
standardize etmek amaciyla bu yontemleri gelistirmemiz gerekmektedir. Bu yon-
temlerle retina damar ¢ap: disinda, damar dallanma agilarini, bifurkasyonlari,
fraksiyonel boyutlar, tortiyoziteyi, vaskiileruzunluk/cap oranini, damar duvar/
limen oranini vb parametreleri de degerlendirebildigimiz takdirde hipertansif
retinopati tani ve siniflamasini daha giivenilir sekilde yapabilecegimizi diistin-
mekteyiz (21,83-87). Retinal vaskiiler degisiklikleri bu parametrelerle kantitatif
ve objektif bir bi¢cimde ortaya koydugumuz takdirde kardiyovaskiiler risk deger-
lendirmesini de daha dogru bigimde 6ngorebiliriz.

Yukarida bahsettigimiz fiziksel 6l¢iim parametreleri disinda, hiicresel diizeyde
retinal goriintiileme teknolojileri de (6rn; retinal oksimetri ile retina damar oksi-
jen satlirasyonu ol¢iimii, flicker ile uyarilmis vazodilatasyon sonrasinda dinamik
retina damar ¢ap1 0l¢timii, Doppler optik koherans tomografi kullanilarak retina
kan akimi 6l¢timii, enhanced depth spectral domain OCT-EDI OCT ile koroidal
kan akimi 6l¢iimii ve OCT anjiografi ile retinal kapiller diizeyinde akim harita-
sinin saptanmasi vb.) gelistirilmektedir. Bu teknolojiler hipertansif degisiklikler
konusunda ¢ok daha detayli veriler saglamakla beraber olas1 komplikasyonlar ag1-
sindan da daha 6ngordiiriicii olacaktir.

Bunlarin diginda hipertansiyon iizerinde devam eden genetik epidemiyolojik
caligmalar, hastaligin patofizyolojisinde yeni vaskiiler hipotezler ortaya ¢ikarmak-
tadir (88). Toplum tabanli yapilan bir ¢aliymada retinal veniil ¢api ile iliskili 4 yeni
gen lokusu kesfedilmistir. Bir bagka ¢alismada ise retinal mikrosirkiilasyon endo-
fenotipi ile kardiyovaskiiler hastaliklarin klinigi arasinda baglant1 bulunmustur.
Bu genetik ¢alismalar neticesinde hipertansiyonun retinal mikrovaskiiler dolasi-
ma etkisi hakkinda ¢ok yeni biyolojik mekanizmalar kesfedilecegi diisiiniilmek-
tedir.
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SONUC

Hipertansif retinopati fizyopatolojisine dair kesfedilen her bilgi, yeni tedavi stra-
tejileri icin umut olacaktir. Bildigimiz gibi hipertansif retinopatik degisiklikler
kan basincinin medikal tedavi ile kontrol altina alinmasiyla gerileyebilmekte ve
bu gerileme farkli antihipertansif tedavilerle farkli oranlarda gozlenmektedir (89-
91). Bu farkin sebebini heniiz bilmiyoruz fakat devam etmekte olan ¢aligmalar
gosteriyor ki retinal mikrodolagimdaki degisiklikler hakkinda ne kadar ¢ok sey
kesfedersek tedavi konusunda da hastalara o kadar faydali olabiliriz.

Sonug olarak; oftalmologlar primer olarak hipertansiyonu tedavi etmemekte-
dir fakat baz1 durumlarda hipertansiyon tanisini ilk koyan hekim olabilmekte-
dir. Fundus muayenesi esnasinda retinal damarlar1 dogrudan goriilebildiginden,
hipertansiyon on tanist konulabilir ve hastalar1 kan basinci diizenlenmesi i¢in
uygun bransa yonlendirmek hayat kurtarici olabilir. Hipertansiyon kalici gorme
kayb1 yapabilen bir¢ok klinik durum igin risk faktoriidiir. Bu nedenle oftalmo-
loglar ve dahili branslar yakin isbirligi yaparak hastay: takip etmeli ve hem goz
sagligini hem de genel saglik durumlarini iyilestirmeyi amaglamalidirlar.
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Selma TEKIN?

GIRIS

Hipertansiyon (HT), arteriyel kan basinci yiiksekligi sonucu gelisen ve 6nemli
sonuglara neden olan ciddi sistemik bir hastaliktir. Hipertansiyonun prevelansi
oldukga yiiksek olup, Amerika Birlesik Devletlerinde kronik ila¢ kullaniminin en
yaygin nedenidir (1).

Bir kisiye hipertansiyon tanisi koyabilmemiz igin tekrarlayan istirahat ve ofis
olgiimlerinde arteriyel kan basincinin 140/90 mmHgnin iizerinde olmasi gerek-
mektedir (2). Kontrolsiiz tansiyon yiiksekligi 6liimciil olabilen veya oziirliilik
birakabilen bir¢ok duruma yol agmaktadir. Bunlar arasinda kalp yetersizligi, ko-
roner arter hastaligi, hemorajik ve iskemik serebrovaskiiler olaylar, bobrek yeter-
sizligi, periferik arter hastaligi, aort diseksiyonu gibi hastaliklar yer almaktadir.
Hipertansiyon, etkin bir tedavi ve diyet uygulamasi sonucunda kontrol altina ali-
nabilen bir hastalik olup, gelisebilecek kardiyovaskiiler ve norolojik komplikas-
yonlar1 da 6nlemis oluruz.

Arteriyel kan basinci organ perfiizyonu igin gereklilik arz etmektedir. Birgok
gevresel ve sistemik durumla iliskili olarak kan basinci degismektedir. Bunlarin
basinda sempatik sinir sitemi, renin-anjiotensin-aldosteron sistemi ve plazma vo-
limii gelmektedir.

Hipertansiyon, serebrovaskiiler hastalik i¢in en 6nemli degistirilebilir risk fak-
torleri arasindadir (3). Tahmini olarak inmelerin en az %25’ HT ile iligkilidir. Se-
rebrovaskiiler hastaliklar hem iskemik hem hemorajik tipte olabilir. HT her ikisi
i¢in de kesinlesmis bir risk faktorii olup sistolik kan basincinin her 10 mmHg dii-
stiriilmesi, 60-79 yas araligindaki hastalarda inme riskini 1/3 oraninda azaltmak-
tadir (4). Daha 6nce diyastolik kan basincinin diisiiriilmesinin serebrovaskiiler

' Doktor Ogretim Uyesi, Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi N6roloji AD, selmabilgintekin@gmail.com
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ve kardiyovaskiiler hastalik riskini azalttig1 bilinirken artik ana hedef sistolik kan
basinci diisiiriilmesi olmugstur (5).

Akut inme sonrasi kan basincinin disiiriilmesi tartismali iken, uzun donemde
kan basinci kontroliiniin saglanmasi1 inme sonuglarini iyilestirmesi bakimindan
tartigmasizdir (6). Sonug olarak, kan basinci, hipertansiyonu olmayan kisilerde
ve hipertansiyonu olanlarda ilk inme riskinin 6nemli bir belirleyicisi olarak kabul
edilir (7,8). Bu durumda HT birgok nérolojik komplikasyona yol agabilmektedir
ve bunlary; iskemik serebrovaskiiler hastaliklar, hemorajik serebrovaskiiler hasta-
liklar, hipertansif ensefalopatiler seklinde inceleyebiliriz.

Serebrovaskiiler Hastaliklar

Serebrovaskiiler hastalik (SVH), Diinya Saglik Orgiiti’niin tanimina gore, 24
saatten uzun siiren ya da 6liimle sonuglanan, vaskiiler neden diginda gosterilebilir
baska bir nedeni olmayan hizli gelisen, serebral islevin fokal ve bazen de global
olan bozuklugudur (9). Hastane bagvurularinda 6nemli bir yer tutan SVH, 6liim-
ciil olabildigi gibi cogu zaman oziirliilitk birakip destek gerektiren, ¢esitli bedensel
islev bozukluklarina yol agip bireyin hem kendisi hem de gevresi i¢in ciddi sorun-
lara yol agan bir hastaliktir (10,11).

Patofizyolojisinde, vaskiiler yapilarin herhangi bir lezyonu veya gecirgenlik
degisikligi, limenin emboli veya trombiis ile tikanmasi, vaskiiler riiptiir, kan vis-
kozitesinde artis veya kan igerigindeki degisiklikler, ateroskleroz, anevrizmal dila-
tasyon, arterit, gelisimsel malformasyonlar gibi siiregler yatar (10,12).

ABD Joint National Commitee (JNC VII)’ye gore sistolik kan basincinin 120-
139 mmHg ve/veya diyastolik kan basincinin 80-89 mmHg arasindaki degerle-
ri pre-hipertansiyon olarak bildirilmistir (13). Yapilan 12 adet prospektif kohort
¢aligmalarinin meta-analizi sonucunda pre-hipertansiyon ile rastlantisal olarak
gelisen serebrovaskiiler hastalik arasinda iliski belirtilmistir.

Tim SVH’larin ortalama olarak %87’sini iskemik stirecler, %10'nunu intrase-
rebral hemoraji, %3’inii de subaraknoid kanamalar olusturur (14). Gegici iske-
mik atak da zamandan bagimsiz olarak, fokal beyin, spinal kord, retinal iskemi
bulgularina bagl akut infarkt olmaksizin gegici nérolojik defisit olarak karsimiza
¢ikan bir iskemik serebrovaskiiler hastalik durumudur (15).

iskemik Serebrovaskiiler Hastaliklar

Iskemik serebrovaskiiler hastaliklar, yapmis oldugu beyin hasarini, vaskiiler
lezyonun yeri ve tipini icine alarak siniflandirilmaktadir. Bugiin i¢in en yaygin
kullanilan siniflama klinik bulgular ile birlikte etyolojiyi de i¢eren 1993 yilinda
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yayinlanan Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment (TOAST) ¢alismasinda
kullanilan siiflandirmadir. Buna gore iskemik SVH, 5 gruba ayrilir (16):

1. Biiyiik damar hastalig1 (Aterosklerotik infarkt)

Kardiyoembolizm

Kiigiik damar hastaligi (Lakiiner infarkt)

Diger etyolojiler

A

Sebebi belirlenemeyenler

Beyne gelen kan akimui belirli sinirlar i¢inde kan basinci degisikliklerine rag-
men sabit tutulur. Bu mekanizmaya serebral otoregiilasyon denir. Serebral oto-
regiilasyon ortalama arteriyel basincin 70-160 mmHg arasindaki degisimlerinde
devreye girer, bu degerleri asan tansiyon degisiklikleri durumlarinda otoregiilas-
yon mekanizmalari yetersiz kalir ve beyin kan akimi degisiklikleri ortaya ¢ikar.
Noronal harabiyet serebral kan akiminin 22ml/100gr/dk diizeylerinde gelismeye
baslar ve 12ml/100gr/dk’nin altinda ise néronal 6liim gelisir (17). Akut inmede
beyin perfiizyonunun siirdiiriilmesi amaciyla arteriyel kan basinci yiikselmekte-
dir ve genelde iskemik alandaki perfiizyonu saglamak i¢in kan basincinin artist
gerekmektedir. Bu etki yaklagik 10 giin i¢inde 10-20 mmHg kadar diigmektedir.

Ayrica artmus arteriyel basing kiigiik penetran arterin duvarinda sinsi ilerleyen
bir bozukluga yol a¢ar. Bu arteriopati “lipohyalinosis” olarak adlandirilir. Bura-
daki temel patofizyoloji damar duvarinin harabiyeti, damarin fokal genislemesi,
trombotik stenoz, hemorajik ekstravazasyon ve fibrinoid depolanmaya ikincil ge-
lisen vaskiiler dolasim bozuklugudur (11). Bu duruma ikincil de lakiiner infarkt-
lar meydana gelmektedir.

Akut iskemik inmedeki HT nun tedavisi akut ve kronik oldugu déneme gore
degisiklik gostermektedir. Giiniimiizde akut iskemik inmede en 6nemli tedavi
metodu hasta uygun sartlar1 sagladig: ilk 4.5 saatte verilen intravenéz (IV) trom-
bolitik tedavidir. Ancak trombolitik tedavinin en 6nemli komplikasyonu kana-
ma olup bunlardan da intraserebral hemorajiler 6liimciil olabilmektedir. Kanama
komplikasyonunu en aza indirmek i¢in gereken sartlardan birisi de arteriyel kan
basinci kontroliidiir. Eger bir hastaya IV trombolitik tedavi uygulanacaksa sistolik
kan basincinin < 185 mmHg ve diastolik kan basincinin <110 mmHg olmasi ve 24
saat stireyle de bunun siirdiiriilmesi gerekmektedir. Trombolitik verilemeyecek ve
akut koroner sendrom, kalp yetmezligi, aort diseksiyonu, hipertansif ensefalopati,
akut bobrek yetmezligi, preeklampsi / eklampsisi olmayan hastalarda sistolik kan
basinci 220 mmHg, diastolik kan basinci 120 mmHgnin tizerinde olmadikga kan
basinci diistiriilmemelidir. Anti-hipertansif tedavi baslanan hastalarin tansiyonla-
r1 akut iskemi inmeden sonraki ilk 24 saatte %15’i kadar diisiiriilmesi 6nerilmek-
tedir. Inme 6ncesinde HT olan hastalarda bagka bir nérolojik durum yoksa in-
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meden 24 saat sonra anti-hipertansif tedavinin baslanmasi 6nerilir ancak biiyiik
damar hastalig1 olan hastalarda bu siirenin daha yavas olmasi, 7-10 giin iginde
yavas olarak yapilmasi dnerilmistir (18). Etkin kan basinci kontrolii ile inme riski-
nin azaltildig1 biiyiik randomize kontrollii ¢alismalarda gosterilmis olup, HT du-
rumunda etkin bir anti-hipertansif tedavi ve diyet uygulamasinin yeri biiytiktir.

Hemorajik Serebrovaskiiler Hastaliklar:

Arterial veya vendz kanin ani olarak beyin parankimine veya subaraknoid
bosluga gecisi ile ortaya ¢ikan klinik tabloya intraserebral hemoraji denir. Spontan
intraserebral hemoraji 6nemli bir mortalite ve morbidite sebebidir. Acil servise
bagvuran intraserebral hemoraji olgularinda sistemik hipertansiyon, karsilasilan
en yaygin risk faktoridir (19).

Serebrovaskiiler hastalik sonrasinda kan basincindaki artis bircok calismada
gosterilmistir. Bunun tam olarak sebebi ortaya konamamis olsa da muhtemel 3
mekanizma iligkili oldugu bildirilmistir. Bunlardan ilki tedavisiz HT olmasi (20),
ikincisi artmis intrakranial basinca bagli gelisen Cushing yaniti (21), ve ti¢linciisii
de anormal sempatik-parasempatik yanittir (22). Intraserebral hemoraji vakala-
rinda artmis kan basincina bagli mortalite, dizabilite hematom boyutlarinda artis
gosterilmistir (23,24). Sistolik kan basinci 140 mmHg tizerinde olan hastalarda
mortalite riski daha yiiksek bulunmustur. Erken donemde yiikselmis kan basin-
cinin disiiriilmesinin hematomun biiyiimesine engel oldugu ve klinik gidisat1
iyilestirildigi gosterilse de ani kan basinci ditsiikliigiiniin beyin perfiizyonundaki
bozulmaya bagh kétii prognoza da neden olabilecegi goz 6niinde bulundurulma-
lidir (25). Amerikan Kalp ve Stroke Organizasyonunun ( AHA/ASA) rehberligi
dogrultusunda sistolik kan basinci 150 — 220 mmHg olan hastalarda, sistolik kan
basincinin 140 mmHg'ya kadar diisiiriilmesi giivenilir ve fonksiyonel sonuglar
agisindan etkili bulunmustur (26). Sistolik kan basincinin 220 mmHg iizerinde
olan hastalarda monitorizasyonla birlikte siirekli IV infiizyon verilerek daha hizli
bir diisiis 6nerilmektedir (27). Amag serebral perfiizyonu bozmadan kan basin-
cin1 diisiirmektir bu esnada ortalama arteriyel basing 90-130 mmHg arasinda tu-
tulmalidir (28).

Subaraknoid kanamalar (SAK), ani siddetli bas agrisinin 6nemli bir sebebi
olup en sik anevrizma riiptiiriine bagh gelisse de HT'da 6nemli bir risk faktorii-
diir. Yeniden kanama erken dénemde en 6nemli komplikasyonlarindan olup bu
donemde yakin kan basinc takibi yapilmalidir. SAK ile iligkili vazospazm gibi
iskemiyi arttiran durumlarda 6zellikle kan basincinin diisiiriilmesi daha dikkatli
sekilde yapilmalidir ve ortalama arteriyel basincin 130 mmHg {izerinde olmasi
durumunda kan basinci diistirtilmelidir.
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HIiPERTANSIF ENSEFALOPATI:

Serebral otoregiilasyon sayesinde normotansif bireylerde ortalama arteriyel ba-
sing (OAP) 60mmHg ile 120mmHg arasinda sabit tutulmaktadir. OAP’nin arttig:
durumlarda kompansatuar serebral vazokonstriksiyon mekanizmasi ile serebral
hiperperfiizyon 6nlenmis olur. Ancak OAP 180 mmHg ‘y1 asinca bu kompansatu-
ar mekanizma devre dis1 kalir ve serebral vazodilatasyona bagli serebral 6dem ge-
lisir. Hipertansif ensefalopati, serebral otoregiilasyonun bozulmasi sonucu gelisen
akut organik beyin sendromudur. Patofizyolojisi net olarak anlagilmamis olmakla
birlikte artmis kan basinci ile serebral endovaskiiler disfonksiyona baglh kan-be-
yin bariyerinin bozulmasi ve artmis permeabilite ile iliskili olarak serebral 6dem
ve mikrohemorajiler sorumlu tutulmaktadir.

Klinik bulgular, eslik eden komorbit durumlar ve hasta ile iliskili olarak degis-
mektedir. Daha 6nce normotansif olan bireylerde kan basincinin 160/110 mmHg
diizeylerinde dahi ensefalopati bulgular1 goriiliirken, bilinen HT tanis1 olan has-
talarda klinik 220/110 mmHg ve iizerinde ortaya ¢ikabilmektedir (29). Hastalar
akut veya subakut biling degisiklikleri, letarji, konfiizyon, bas agrisi, gérme bo-
zukluklar1 ve epileptik nébetlerle karsimiza gelebilir. Tedavi edilmedigi takdirde,
intraserebral hemoraji, koma ve 6liime kadar ilerleyebilir. Birgok durumla iligkili
olup bunlar arasinda; kontrolstiz HT, immunsupresif tedaviler (30), bobrek has-
taliklari, trombotik trombositopenik purpura (31), eritropoetin kullanimi (32),
pre-eklampsi ve eklampsi (33) yer almaktadir. Klinik bulgular yanisira goriintii-
leme bulgulari da tan1 agisindan énemli ipuglari vermektedir. Ozellikle posterior
lokoensefalopati olarak adlandirilan beynin parieto-oksipital bolgelerinde bila-
teral, beyaz cevher tutulumu manyetik rezonans goriintiilemede goriilmektedir
(34). Ayrica tutulum serebellum, beyin sap1 gibi posterior bolgelerde de olabildigi
gibi nadiren frontal ve temporal alanlarda asimetrik bicimde de olabilmektedir
(29).

Klinik ve gériintilleme bulgular1 zaman iginde tedavi ile geri doniisiimlii bir
durum olup bu yiizden tablo hipertansif reversibl posterior 16koensefalopati sek-
linde tanimlanmaktadir (35). Hipertansif ensefalopati tedavisinde durumu erken
tanyip, tetikleyici faktorlerin ortadan kaldirilmasi ve semptomlarin tedavisi ge-
rekmektedir. Bu yiizden deliryum, nobet gibi semptomlarin benzodiazepin, fe-
nitoin, barbituratlarla kontrol altina alinmasi ve yiiksek kan basincinin da uygun
oldugu olctide disiiriilmesi gerekmektedir. Kan basinci diisiisiiniin ilk 1 saatte
ortalama arteriyel basincin %20- 25 ‘i kadar olmas1 6nerilmektedir. Diger nérolo-
jik komplikasyonlarda oldugu gibi burada da ani hizli diisiisiin nérolojik tabloyu
kotiilestirebilecegi akilda tutulmalidir (29).
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Sonug olarak; hipertansiyon ¢ok yonlii ve toplumu 6nemli 6l¢iide etkileyen bir
hastaliktir. Hipertansif acil durumun en 6nemli gostergesi end-organ hasaridir ve
beyin de bu organlarin basinda gelmektedir. Hipertansiyona ikincil gelisen beyin
hasari, diger birgok organ hasarina gore ¢ok daha o6liimciil seyretmektedir. Bu
yiizden risk altindaki bireylerin taninmasi, ayrintili anamnezlerinin alinip, fizik
muayene ve laboratuar tetkiklerinin yapilmasindan sonra gerekli uygun medikal
tedavileri diizenlenmelidir. Hipertansiyon end-organ hasari gelismeden tedavi ile
kontrol altina alinabilen bir hastaliktir. Eger beyin gibi ciddi bir organ etkilenmesi
soz konusu ise mortalite ve morbiditeyi azaltmak da hekimin izleyecegi tedavi
protokolii ile yakindan iligkilidir. Bu hastalar1 kisa siirede taniyip, yogun bakim
tinitelerinde, yakin monitorizasyon ve gozlem ile en uygun tedavi altinda takip
etmek olduk¢a 6nem arz etmektedir.
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ANKSIYETE

BOZUKLUKLARI VE MAJOR

e _ DEP_RESiF BOZUKLUK
23 ILE HIPERTANSIYONUN
iLISKiSI

Deniz ALCI"

GIRIS

Psikososyal stresin, kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisimindeki rold, ve hastaligin
seyrine olan etkisi uzun yillardir aragtirilmaktadir. Cesitli psikiyatrik bozukluk-
lar ile kardiyovaskiiler hastaliklarin komorbiditesine ayaktan ve yatan hastalarda
oldukga sik rastlanmaktadir. Olumsuz yasam olaylari gibi cevresel faktorler ya da
bazi nérotransmitter sistemlerdeki islev bozukluklarinin her iki hastalik grubuna
da yatkinlik olusturdugu bilinmektedir.

Hipertansiyon, tiim diinyada oldukg¢a sik olarak morbidite ve mortalite nedeni
olan bir hastaliktir. Yapilan ¢aligmalar hipertansif bireylerin, normotansif bireyle-
re gore, anksiyete bozukluklar1 ve major depresif bozukluk tanisi alma sikliginin
daha fazla oldugunu gostermektedir. Bir diger taraftan bakildiginda da anksiyete
bozuklugu ve depresyonu olan bireylerde hipertansiyon tanisi ile daha sik karsi-
lagilabilmektedir. Bu bozukluklarin birlikte anlagilmasi ve aralarindaki iliskinin
aragtirilmasi, tedavileri igin biiyiik bir 6nem arz etmektedir. Bu komorbid hasta-
liklardan birinin tan1 ve tedavisindeki yetersizlik digerinin de tan1 ve tedavisini
gliclestirmektedir.

Hipertansiyon ve Anksiyete Bozukluklari

Anksiyete hos olmayan bir duygudur ve endise, korku, huzursuzluk gibi keli-
melerle tanimlanabilir. Kisideki genel bir sikint1 halidir. Kisi bu duyguyu aniden
kotii bir sey olacakmus hissi ya da nedeni belli olmayan bir korku seklinde tanim-
layabilir. Bu sikint1 haline ¢ogu zaman ¢arpinty, sik nefes alip verme, terleme, tit-
reme gibi fizyolojik belirtiler de eslik edebilir. Bagka bir tanima gore ise anksiyete,
nesnesi bilinmeyen, i¢sel tehditlere kars: olusan biling¢dis bir tepkidir (1).

' Uzman Doktor, Balikesir Devlet Hastanesi Psikiyatri Klinigi, dkabadayi@yahoo.com
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Anksiyetenin kisininin yeni kogsullara uyumunu saglamasi ve ruhsal gelisimi-
ne katkis1 yaninda daha siddetli bir uyarilmislik hali olusturarak adaptif siiregleri
engelleme ve islevselligi bozma gibi bir etkisi olabilmektedir (2). Anksiyetenin 21.
Yiizyilin karakteristik bir 6zelligi oldugu ve bazi toplumsal ve ¢evresel kosullarin
anksiyete bozukluklarinin goriilme sikligini artirdigi konusunda yaygin bir goriis
bulunmaktadir (3).

Tium ruhsal bozukluklar arasinda anksiyete bozukluklar: en sik goriilen bo-
zukluklardir (4). Tiim anksiyete bozukluklarinin yasam boyu prevalansi % 14-33
arasinda degismektedir (3). Bir yillik prevalans ise % 8-20 arasindadir. En sik go-
riilen anksiyete bozuklugu ile 6zgiil fobidir (3).

Amerikan Psikiyatri Birligi’ nin yaymladigi Ruhsal Bozukluklarin Tanisal ve
[statistiksel El Kitabinin Besinci Baskisi’ nda (DSM-5), anksiyete bozukluklari
grubu icerisindeki bozukluklar; panik bozuklugu, yaygin anksiyete bozuklugu,
agorafobi, sosyal fobi, ayrilma kaygis1 bozuklugu, mutizm ve 6zgil fobidir (5).
Bu bozukluklar arasinda 6zellikle yaygin anksiyete bozuklugu ve panik bozuklu-
gunun kardiyovaskiiler hastaliklarla olan birlikteligi arastirmacilarin ilgisini ¢ek-
migtir.

Hipertansiyon siklig1 giderek artan ve ciddi koplikasyonlara neden olabilen
onemli bir saglik sorunudur. Koroner arter hastaligi gelisimde en 6nemli risk
faktoridiir (6). Turkiyede kadin ve erkeklerde prevalansi % 30 civarindadir (7).
Diinyada, hipertansiyonla iligkili olarak yilda yaklasik 7,1 milyon kiside erken
olim gelismektedir ve tiim hastaliklara bagli 6liimlerin %4,5 i hipertansiyon kay-
naklidir (8). Ayni zamanda hipertansiyon, kalp yetmezligi, bobrek yetmezligi ve
serebrovaskiiler hastaliklar icin de 6nemli bir risk faktortadir (9).

Anksiyete kan basincini artirabilecek fizyolojik yanitlar ve tepkiler olusturdu-
gu icin, anksiyete bozukluklar: ile hipertansiyonun iliskisi arasgtirmacilarin dik-
katini ¢ekmistir (10). Anksiyete bozuklugu olan hastalarda otonom sinir sistemi
hiperreaktivitesine bagli olarak adrenalin salinimdaki artis, hipertansiyona ve ta-
sikardiye neden olabilir (8).

Bir bagka a¢idan bakildiginda ise kayg1 ve korku gibi duygularin varlig1 kro-
nik siireglerde hipertansiyon gelisimine zemin olusturabilmektedir. Yapilan bazi
prospektif calismalar hipertansiyon etiyolojisinde kayginin onemli bir faktor
oldugunu desteklemektedir (11-13). Yine bir izlem ¢alismasinda hipertansiyon
hastaliginin olusmasinda, yiiksek kayg: diizeylerinin rolii oldugu ve kayginin ka-
dinlarda hipertansiyon gelisimi 6ngordiigli saptanmustir (14).

Diinyanin farkl yerlerinde yapilan ¢esitli caliymalarda hipertansiyon, anksi-
yete bozukluklari ile iliskili bulunmugtur (15-17). Yapilan bir ¢aligmada hiper-
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tansif hastalarin % 12’ sinin anksiyete semptomlar: sergiledigi saptanmustir (18).
Hildrum ve ark. Hem kesitsel hem de prospektif ¢caligmalarda, yiiksek anksiyete
diizeyleri ile diisiik tansiyon degerleri arasinda ters iliski saptamislardir (19,20).

Aydogan ve ark. hipertansiyon hastalarinda, Beck Anksiyete Olcegi’ ne gore
% 38,5 oraninda orta- siddetli diizeyde anksiyete saptamislardir (8). Tedaviye di-
rengli esansiyel hipertansiyon hastalarinda, anksiyete bozukluklarinin gériilme
siklig1 artmustir (21). Tiim anksiyete semptomlar1 ve bozukluklar: arasinda panik
ataklar ve panik bozuklugu hipertansiyon ile en ¢ok iligkili olan olan semptom/
tani birlikteligidir (22).

Hipertansiyon hastalarinda panik bozuklugu kontrollere gore daha sik goriil-
mektedir (23,24). Yapilan bir ¢alismada hipertansiyon hastalarinin % 36’ sinin
panik ataklar gecirdigi, % 10’ unun ise panik bozuklugunun tani kriterlerini kar-
siladig1 saptanmugstir (25). Anksiyete ile iliskili hiperventilasyon, panik bozuklugu
hastalarinda goriilen ortak bir belirtidir. Hiperventilastonun neden oldugu epi-
zodik hipertansiyon ise hipertansif hastalarda tedavi ve takibi giiclestirmektedir
(26). Yapilan ¢alismalarda epizodik hipertansiyon ile panik bozuklugu arasinda
iliski oldugu saptanmustir (27,28). Hiperventilasyon, normotansif hastalarda bile
kan basincin1 9 mm-Hg kadar yiikseltebilmektedir (29).

Panik atak semptomlarini inceleyen bir ¢alismada, terleme ve sicak basmasi
gibi tipik otonomik semptomlarin hipertansif olan hastalarda normotansif olan-
lara gore daha sik goriildiigli saptanmustir (30).

Hipertansiyon ve panik bozuklugu arasindaki iligkinin altinda yatan néral
sistemlerin varsayimsal modeline (31) gore; dorsomedial hipotalamustaki GA-
BAerjik inhibitér mekanizmalarda ve dorsal periakuaduktal gri cevher ile rostral
ventrolateral medulladaki serotonerjik inhibitér mekanizmalardaki (5-HT1A ve
5-HT2 reseptorleri) yetersizlik, hem hipertansiyona hem de panik bozukluguna
yatkinlik olusturmaktadir. Dorsal raphe nukleusun ventrolateral bolgesindeki ve
medullar raphe pallidumdaki serotonerjik néronlar; panikojenik bir ajan olan
karbondioksit tarafindan direkt uyarilarak hiicre dig1 sivinin pH’ 1n1 azaltir. Nor-
mal sartlarda bu mekanizma, karbondioksit konsantrasyonlarindaki ya da pH
azalmasina neden olan serotonerjik ndronlarin ateslenme oranlarindaki artis ara-
ciligiyla, panik ataginin davranigsal ve otonomik belirtilerini 6nleyen bir negatif
geri besleme mekanizmasi olarak gorev yapmaktadir. Bu serotonerjik néronlarda
meydana gelen iglev bozukluklari, panigin davranissal ve otonomik belirtilerinin
kontrolsiizce devam etmesine neden olur. Dorsal raphe nukleusun ventrolateral
bolgesinde bulunan serotonerjik néronlarin aktivitesindeki kronik azalma, hem
hipertansiyona hem de panik bozuklugunun davranigsal ve otonomik belirtile-
rine kars1 yatkinliga neden olur. Medullar raphe pallidumda bulunan serotoner-
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jik noéronlarin aktivitesinin kronik bir siire¢le azalmasi ise yine hipertansiyona
ve panik bozuklugunun yalnizca otonomik belirtilerine yatkinlik yaratmaktadur.
Bu teoriyi destekler sekilde triptofan azalmasi panik semptomlarini siddetlendir-
mektedir. Yine SSRT lar (selektif serotonin gerialim inhibitorleri) ise bu sistemler-
deki serotonerjik norotransmisyonu artirarak panik semptomlarini hafifletebilir.

Anksiyete bozuklugu komorbiditesi olan hipertansif hastalarda psikiyatrik
semptomlarin, antihipertansif ilaglara olan tolerans: ve tedavi uyumunu azalta-
bilecegine, bununla birlikte kardiyovaskiiler komplikasyon riskini diigiiren mii-
dahaleleri uygulama konusunda engel teskil edebilecegine dair goriisler de vardir
(22). Davies ve ark. Yaptiklar1 ¢caliymada, depresyon, anksiyete ve panik ataklarin
antihipertansif ilaglara kars: intoleransla iligkili oldugunu saptamislardir (32).

Panik bozuklugu ve hipertansiyon birlikteligini a¢iklayan goriislerden bir di-
geri ise, panik bozuklugu hastalarinda ‘beyaz o6nliik hipertansiyonu’ nun (tibbi
anksiyete kaynakli hipertansiyon) panik bozuklugu hastalarinda saglikli kontrol-
lere gore daha sik goriildigii ve 6lciilen degerlerin bu nedenle yiiksek saptandi-
gidir (22).

Carroll ve ark. yaptiklari ¢calismada hem yaygin anksiyete bozuklugu hem de
major depresif bozukluk ile hipertansiyon arasinda pozitif yonde iligkili saptamis-
lardir (16). Bu iki hastaligin komorbiditesi ile artmis hipertansiyon riski arasinda
da anlamli bir iliski mevcuttur. Komorbidite nedeniyle psikiyatrik islev bozuklu-

gunun siddetinin artmasinin fiziksel saglik sorunlarina yol agtig1 diistintilmekte-
dir.

Hipertansiyon ve Major Depresif Bozukluk

Genel populasyonda duygudurum bozuklugu olan bireylerin yaklasik %60’ 1
eslik eden en az bir kronik hastaliga sahiptir (33,34). Es zamanli kronik hastalik-
lar ise bir yandan depresyonun tanisini ve tedavisini gii¢lestirmektedir (35,36).
Hipertansif hastalarla yapilan goriismelerde, kendilerinden saglik sorunlar1 ve
olumsuz yagam olaylar ile ilgili konusmalari istenildiginde kan basinci degerle-
rinde ytikselme oldugu, 20-40 dakika siiren istirahat ve gevseme sonrasinda ise bu
degerlerin distiigi gozlenmistir (37).

Depresyon ve depresif bulgular hem hipertansiyonla hem de hipotansiyonla
iligskilendirilmektedir. Yatakl: bir psikiyatri kliniginde yapilan bir ¢aligmada major
depresif bozukluk hastalarinda hipertansiyon ve diger kardiyovaskiiler hastalikla-
ra, diger psikiyatrik bozukluklar: olan hastalara gore daha sik rastlanmustir (38).
Fiedorowicz ve arkadaslar1 60 yas iistii kadin major depresif bozukluk hastalari-
nin % 51.4° iinde, tiim yas gruplarinin ise % 23.3’ iinde yiiksek kan basinci deger-
leri saptamislardir (39).

-220-



Hipertansiyona Multidisipliner Yaklagim

Major depresif bozukluk hastalarinda hipertansiyon prevalansinin artmasinin
yaninda, hipertansif hastalarda artmis major depresif bozukluk prevalansina rast-
lanmaktadir. Rabkin ve ark. hipertansiyon tedavisi alan hastalarda major depresif
bozukluk goriilme sikliginda 3 kat artis saptamislardir (40). Carroll ve arkadasla-
rinin yaptiklari ¢aligmada hipertansif hastalarin % 9’ unda major depresif bozuk-
luga rastlanirken, normotansif hastalarin % 6’ s1 major depresif bozukluk tanisi
almistir (16).

Stockholmde yasayan, hipertansiyon tanisi olan ve olmayan tiim bireyleri da-
hil eden bir ¢alismada, tiim yas gruplarinda hipertansiyonu olan bireyler olma-
yanlara gore daha yiiksek oranlarda depresyon tanisi almiglardir. Geng yas grup-
larinda hipertansif olan ve olmayan bireylerin depresyon oranlari arasindaki fark,
hipertansif olan grup lehine daha yiiksektir (41).

Bazi prospektif ¢aligmalar depresyonun hipertansiyon gelisimi i¢in bir risk
faktorii olabilecegini 6ne siirmektedir. Normotansif hastalarda yapilan 6 ila 7 yil-
lik bir izlem ¢alismasinda depresyon 6l¢eklerindeki yiiksek puanlarin hipertansi-
yon gelisimi riskini iki katina ¢ikardig1 gézlenmistir (13).

Depresyon ve hipertansiyon birlikteliginin altinda yatan mekanizmanin sem-
patik sinir sistemi aktivitesi ile iligkili oldugu diisiiniilmektedir. Depresyonda,
ozellikle zay1f vagal kontrol ve artmis sempatik aktivite olmak {izere otonom sinir
sistemi fonksiyonundaki bozulmaya dair kanitlar mevcuttur (42). Mikrondrografi
teknigi kullanilarak yapilan bir ¢ok ¢aligma esansiyel hipertansiyon hastalarinda
sempatik sinir sistemi aktivitesinde artis oldugunu gostermektedir (42). Yapilan
caligmalar hem hipertansiyonda hem de major depresif bozuklukta, sempatik to-
nusun indirekt bir belirteci olan plazma noradrenalin diizeylerinde artis oldugu-
nu gostermektedir (43-45).

Depresyon, hostilite ve anksiyete koroner arter hastalig1 igin bilinen psikolojik
ve davranigsal risk faktorleridir. Sloan ve arkadaslar1 bu risk faktérlerini, kardi-
yak otonomik kontroliin azalmas1 ve patojenik kan basinci degisiklikleri ile iligki-
lendirmislerdir (46). Kan basinci degisikliklerindeki artis koroner arterlere zarar
vererek plak olusumuna, plak riiptiiriine neden olur ve akut koroner olaylarin
gelisimine katkida bulunabilir.

Siever ve Davis’ in teorisine gore; norarenerjik sistem aktivitesindeki bozulma,
igsel ya da dissal uyaranlara kars: gelisen duygusal yanitlarda bozulmaya neden
olabilir (47). Noradrenerjik aktiviteyi epizodik olarak artiran stresli uyaranlar,
geri besleme mekanizmalariyla kolayca sondiirillemeyen disforik bir asir1 uyaril-
ma haline neden olacaktir. Noradrenalinin epizodik olarak asir1 salinimy, tiiken-
meye ve buna bagli olarak noradrenalinin néronlardaki miktarinda azalmaya ne-
den olacaktir. Noradrenalin desarjindaki bu azalma, depresyonda goriilen anerjik
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ve vejetatif semptomlarla iliskili olabilir ve yine bu teori depresif hastalardaki de-
gisken kan basinci degerlerini de agiklayabilir.

Sonug olarak; anksiyete bozukluklar1 ve major depresif bozukluk, prevalansi
yiiksek ve onemli derecede yeti yitimine neden olan psikiyatrik bozukluklardir.
Siklig1 yillar iginde gittikge artis gosteren ve bir ¢ok komplikasyona neden olan
hipertansiyon hastaliginin bu bozukluklarla birlikteligi tan1 ve tedavi siireglerini
gliclestirmektedir. Hipertansiyon hastasina yaklasimda; anksiyete bozukluklar: ve
major depresif bozukluk basta olmak {izere psikiyatrik bozukluklar da gézden
gecirilmeli ve tan1 konulmasi halinde tedavi siirecleri psikiyatri uzmanu ile birlikte
yuritilmelidir.
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SEKONDER
HIPERTANSIYONDA
MULTIMODALITE
24 GORUNTULEME
YONTEMLERI

Bolum

Berna AKYILDIZ!

GIRIS

Sekonder hipertansiyon, tanimlanabilir bir nedene bagl olarak gelisen arteri-
yel hipertansiyon anlamina gelir ve genel hipertansif popiilasyonun % 5-10"unu
etkiler. Sekonder formlar nadir oldugundan ve inceleme zaman alic1 ve pahali
oldugundan, yalnizca klinik siiphesi olan hastalar taranmalidir. Son yillarda, bu
taramaya iliskin bazi yeni hususlar 6nem kazanmistir. Ozellikle 24 saatlik ambu-
latuar kan basinci izlenmesinin, sekonder hipertansiyon siiphesi olan hastalarin
belirlenmesinde merkezi bir rol oynadig: diisiintilmektedir. Geceleri giindiiz izle-
nen ortalama kan basincinin % 10’undan daha fazla diisiis goriilmemesi (‘dipping’
yoklugu) sekonder hipertansiyon ile iligkili bulunmustur (1,2).

Ayrica, sekonder hipertansiyonu olan geng hastalarin (< 40 yas) ¢ogunlugu
spesifik tedaviye yanit verirken, yasl hastalarin % 35’inden fazlasinda spesifik te-
davilerden sonra bile hedef kan basinci degerlerine ulagilamamuistir (2). Bu, bir
tarafta sekonder hipertansiyonun erken saptanmasi ve tedavisinin, sistemik vas-
kiileritedeki geri dontisiimsiiz degisiklikleri en aza indirgemek i¢in dnemli oldu-
gunu, diger taraftan eslik eden primer ve sekonder hipertansiyon prevalansinin
yas ile arttigini1 gostermektedir (3,4).

Bu boliimiin amaci, hipertansif hastalarda hangi ikincil formlar i¢in hangi
testlerin taranmasi gerektigine dair fikir saglamaktir.

Esansiyel hipertansiyonun sekonder hipertansiyonu olan hastalarda genel
popiilasyona gore daha az goriilmedigi unutulmamalidir. Boylece, sekonder hi-
pertansiyonun patogenetik nedeni tanimlandiktan ve tedavi edildikten sonra da
bir miktar rezidii hipertansiyon kalabilir. Optimal dozlarda bir ditiretik iceren {i¢
antihipertansif ila¢ kullanilmasina ragmen kontrol altina alinamayan direngli hi-

' Uzman Doktor SBU Mehmet Akif Inan Egitim Arastirma Hastanesi, bernaak@gmail.com
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pertansif hastalarda, sekonder formlarin prevalansi, kontrol edilebilen hipertansif
hastalardan anlamli derecede yiiksektir (3).

Cocuklarda ve ergenlerde, sekonder hipertansiyonun en yaygin nedenleri re-
nal parankimal veya vaskiiler hastalik ve aort koarktasyonudur (4). Yetiskinlerde
daha 6nce yapilan ¢alismalarda renal parankimal ve vaskiiler hastalik, sekonder
hipertansiyonun en sik nedenleri olarak tanimlanmigtir. Ancak yeni yapilan ¢a-
ligmalarda obstriiktif uyku apnesinin (OSA) sekonder hipertansiyonun yaygin bir
nedeni oldugu ortaya konmustur (5). Endokrin nedenlerden ise primer hiperal-
dosteronizm en yaygin olanidir, bunu hipo veya hipertiroidizm, Cushing ve feo-
kromositoma izler (6).

Kimler taranmali?

Hipertansif bir hastanin ilk degerlendirmesinde, sekonder bir hipertansiyon
varligini diistindiirecek bazi klinik ipuglarinin belirlenmesi 6nemlidir (7).
 Aile 6ykiisii olmayan geng yetiskinler ( < 30 yas)

« Anibaslangig

» Agir kilolu hastalar: OSA ve endokrin hipertansiyon formlari i¢in

+ Yeterli ilag tedavisine ragmen direngli hipertansiyonu olanlar (>180/110
mm Hg) veya hipertansif aciller

o 24 saatlik ambulatuar 6lgiimlerde ‘nondipping’ ya da ‘reverse dipping’

» Hedef organ hasari varlig1

Goriintillemelerden Once Ne Yapilmali?

Olgiim oncesinde yanlig degerlendirmelere neden olacak durumlar ekarte
edilmelidir.

 Yash hastalarda kalsifiye ve rijid arteriel duvar yapisindan kaynaklanan pseu-
dohipertansiyon ekartasyonu (8).

» Pseudoresiztans ekartasyonu : Hastanin 6l¢iim 6ncesi en az 5 dakika dinlen-
mesi ve uygun boyutta manson kullanimi (9).

o Yetersiz medikasyon

» Beyaz onliik hipertansiyonu

o Ila¢ kullanimu ile iligkili hipertansiyon (NSAII, glukokortikoidler, oral kont-
raseptifler gibi) (10).
Tim bu degerlendirmelerden sonra sekonder hipertansiyon diistintilityor i¢in

bazi klinik semptom ve bulgular ipuglari verebilir. Laboratuvar bulgular1 ve mul-

timodalite goriintiileme yontemleri, belirli nedenleri daha da ayirt eder (Tablo 1)

(11).
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Tablo 1: Sekonder hipertansiyonda hastalarin semptomlari, laboratuar bulgular: ve

goriintiileme yontemlerini iceren yaklagimlar (11).

Semptom

-Politiri
-Noktiiri
-Hematiiri

-Bobrekte tifiiriim

-Bagagrisi
-Carpint1
-Terleme

-Santral obezite
-Aydede ytizii
-Strialar

-Bulant:
-Carpint1
-Konstipasyon

-Ayak ve kol aras1 >20

mmHg
fark

-Femoral nabiz yoklugu

-Tagikardi/Bradikardi

-Sicak-soguk intoleransi
-Diyare/Konstipasyon

-Irregiiler menstriiel
period

-Carpint1

Laboratuar
Bulgular1

-Kreatinin yiiksek
-GEFR disiik

-RAS inhibitor
kullanimi sonrasi
kreatininde artig

-Kan ve idrar
katekolaminlerinde
artig

-Plazma renin artis
-Anormal ACTH
-Anormal
dekzametazon
siipresyon testi

-Plazma renin
aktivitesi ya da
renin anjiotensin
seviyesinde artis

-T3 ve TSH
anormalligi
-Antikor pozitifligi

-Serum Ca
yuksekligi
-Serum PTH
yuksekligi
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Goriintilleme

-Renal USG
-Abdomen BT/
MR

-Renal Arter
Doppler
-Abdomen BT/
MR anjiografi
-Renal sintigrafi
-Konvansiyonel
renal anjiografi

-Abdomen USG,
BT

-Niukleer
sintigrafi

-Abdomen BT

-Adrenal BT
-Adrenal venoz
kan orneklemesi

-Toraks ve
abdomen BT
-Konvansiyonel
aortik ya da
selektif vaskiiler
anjiografi

-Tiroid USG
-Tiroid sintigrafi

-Paratiroid USG
-Paratiroid
sintigrafi

Olas1 Tam1

Renal
parankimal
hastalik

Renovaskiiler
hipertansiyon

Vaskiiler
hipertansiyon

Endokrin
Hipertansiyon

Endokrin
Hipertansiyon

Endokrin
Hipertansiyon

Endokrin
Hipertansiyon

Endokrin
Hipertansiyon
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Tanisal testler yapmadan once ise, her bir tan1 yonteminin avantaj ve deza-

vantajlar1 klinisyen tarafindan iyi bilinmelidir. Boylece hastalarin gereksiz tan

yontemlerinden ge¢mesi onlenebilir, hastalar potansiyel zararlardan korunabilir

(Tablo 2)(11).

Tablo 2: Sekonder Hipertansiyon Tanisinda Farkli Goriintiileme Yontemlerinin

Karsilastirilmasi (11).

Modalite Avantajlar1 Dezavantajlar1
Diger organ patolojilerinin
degerlendirilebilmesi Yiiksek radyasyon
BT YY Yiiksek spasyal rezoliisyon Kontrast madde
Aorta ve renal arterler i¢in 3 boyutlu kullanimi
gorintiileme
[yonizan radyasyon yoklugu .
Ultrason Arterlerin ayni anda anatomik ve Uysulayia E)agl.m .
. . e . Uzun test siiresi
fonksiyonel degerlendirilebilmesi
Yiiksek maliyet
Damar
kalsifikasyonlarini
MR N Noninvaziv degerlendirmede
Bobrek yetmezliginde rolatif gtivenlikli glclik
Metalik artefakt
Solunum artefaktina
duyarlilik
. Ol e RenBreoen Dusiik spasial
Niikleer BT/MRda gériintiilenemeyen N
Goriintiileme hipermetabolik lezyonlarin saptanmasi rezoliizyon
Diisiik anatomik bilgi
Yiiksek rezoliisyon
Kii¢uik damar darliklarinin Invazif
. belirlenebilmesi Isleme bagh
Konvansiyonel Lezyonda es zamanli basin dienti komplik 1
Jar— y $ ¢ gradienti omplikasyonlar

ol¢imii
Gerekirse ayni seansta stent
yerlestirilmesi

Renal Parankimal Hastaliklar

(kanama, hematom
gibi)

Renal parankimal hastalik, sekonder hipertansiyonun ¢ocuklarda en sik (12),

yetiskinlerde ikinci en sik goriilen nedenidir (13). Erken dénemde uygun anti-
hipertansif kullanimi1 6énemlidir (14). Ciinkii kronik bobrek hastaligi ve hiper-
tansiyonun birbirini agirlagtirdig: kisir bir dongii olusur. Kanda BUN, kreatinin
yiksekligi, diisitk GFR ve proteiniiri, hematiiri varlig1 renal parankimal hasta-
liklar agisindan siiphe uyandirir. Bébrek morfolojisini goriintiilemek icin tercih
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edilecek ilk tetkik ultrasonografi olmalidir. Eger gerekirse BT tetkiki eklenebilir.
Diyabetik nefropati, glomerulonefrit (Resim 1), glomeruloskleroz ve polikistik
bobrek hastalig1 (Resim 2) bu gruptaki en sik alt tiplerdir (15).

Kronik Glomerulonefrit (GN)

Kronik GN’te Na ve su tutulumu, RAA sistemi aktivasyonu ve artmis sempatik
tonus ile hipertansiyon meydana gelir (16). Ultrasonda karaciger ve dalaga gore
parankim ekojenitesinde artis izlenir. Genellikle bilateraldir. Kronik dénemde
bobrek uzun aks1 9 cmden kiigiik olarak izlenebilir. Tomografide de atrofik degi-
siklikleri gosteren kortikal incelme ve bobrek konturunda diizensizlikler izlene-
bilir (11).

Resim 1. 2 farkli hastada glomerulonefrit. A) Renal ultrasonda parankimal ekojenite
artisi, konturda hafif lobiilasyon. B) BT'de kronik dénemde izlenen sagda daha belirgin
olan parankimal incelme ve bobrek boyutlarinda azalma.

Polikistik Bobrek Hastaligi

Otozomal dominant ve resesif formlar1 mevcuttur. Dominant formu daha
sik olup, genellikle iigiincii dekada kadar fark edilmez. Siklikla (%60) karacigerin
kistik hastalig ile birliktedir (17). Nadiren de pankreas, dalak, akciger, over ve
seminal vezikiillerde kistler bulunabilir. Hastalarin %15’inde serebral anevrizma
eslik etmektedir (18). Kronik bobrek hastaligi gelisenlerin tamaminda ve bobrek
fonksiyonlar1 korunan hastalarin %60’ 1nda hipertansiyon gelisir (19).

USG ve BT, iyi tanimlanmus, ince duvarl: bilateral bobrek kistlerinin yani sira,
tipine bagli olarak karaciger, over, dalak, seminal vezikiiller, prostat ve pankreas
gibi diger organlardaki kistleri de gosterir. Uzun siireli diyaliz dykiisii olan has-
talarda, renal hiicreli karsinom insidansinda artis mevcut olup kistler Bosniak
siniflamasina gore takip edilmelidir (20). Ailede hemorajik inme 6ykiisii olan
hastalarda ise kranial BT ya da MR anjiyografi, serebral anevrizma varlig1 ve bii-
yukligiiniin degerlendirilmesi i¢in endikedir (21).
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Resim 2. Ailede hemorajik inme 6ykiisii olan 40 yaginda hipertansif hastada otozomal
dominant polikistik bobrek hastaligi. A) Ultrasonografide bobrek boyutlarinda artis ve
pelvikalisiyel sistemde distorsiyon yaratan, kaliks-korteks ayrimini bozan ¢ok sayida
bobrek kisti. Eslik eden karaciger kistleri mevcut. B) 3 Boyutlu BTAde baziller tepede
kanamamis 10 mm anevrizma olan hasta. C) Saptanan anevrizmanin DSA goriintiisii

Renovaskiiler Hipertansiyon

Ateroskleroz ve fibromiiskiiler displaziye (FMD) sekonder gelisen renal arter
stenozu en stk renovaskiiler hipertansiyon nedenleridir (Resim 3,4,5). Ateroskle-
rozda renal arterlerin siklikla 1/3 proksimal kesimleri etkilenirken, FMDde distal
2/3’liik kisim etkilenir (18).

Doppler USG ilk bagvurulan tetkiktir. Spektral degerlendirmede interlober ar-
terler kullanilir. Normal RI degerleri 0.5-0.7 arasindadir. Renal arter darliginda
yiiksek RI degerleri 6l¢iilen, akselerasyon zamani (AT) uzamus, yiiksek pik sistolik
hizli akim elde edilir. MR anjiografi iyotlu kontrast madde ve iyonizan radyasyon
kullanilmadan yapildigindan avantajlidir. Kontrastsiz ya da kontrastli yapilabile-
cegi gibi kontrastli MRA, 3 boyutlu gériintiilemelerde goriinti kalitesini arttir-
maktadir. BTA ise radyasyon maruziyeti ve nefrotoksik iyotlu kontrast maddeye
ragmen, kii¢iik damarlarda bile ¢ok daha iyi uzaysal ¢oziiniirliik elde edilmesi
ve kisa inceleme siiresine bagl artefakt azlig1 nedeniyle 6n plana ¢ikmaktadir
(17,18).
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A B

Resim 3. Insiilin bagimly, ileri yas hipertansif bayan hasta. A) BTAde aortada ciddi
gepersel kalsifikasyonlar mevcut. Sag renal arterde belirgin stenoz olmadan junction
diizeyinde ve proksimalde kalsifikasyonlar. Sol renal arterde proksimalde ciddi bir
darlik ve sonrasinda poststenotik dilatasyon mevcut.

Resim 4. DSA sirasinda insidental olarak her iki renal arter orijin diizeyinde saptanan
ileri derecede darliklar.

Resim 5. Fibromiiskiiler displazide DSAde renal arter orta kesiminde tipik “boncu
dizisi” goriiniimii.
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Vaskiiler Hipertansiyon

Renal arterler disindaki diger arteryel patolojiler de hipertansiyona yol agabi-
lir. Aortun stenookliizyonuna neden olan koarktasyon, aortit ya da arterleri etki-
leyebilecek sistemik hastaliklar bu gruba dahil edilebilir (15). Aort koarktasyonu
bir konstriktif konjenital anomalidir ve ¢ocuk ve genc eriskinlerindeki ikinci en
stk sekonder hipertansiyon nedenidir. Duktus arteriosuza konumuna gore pre-
duktal ve postduktal olarak siniflandirilir (22,23)(Resim 6).

r - \
=
A
A

Resim 6. A) PAAC grafisinde sol ventrikill hipertrofisi, aortik arkin kii¢iik konturu
(ok baslar1) ve birkag kosta alt kenarinda (oklar) hafif centiklenme goriilmektedir. B)
Postduktal aort koarktasyonunda (ok basi) 3 boyutlu BT goriintiilemede iyi gelismis
kollateraller (internal mamarian ve interkostal arterler (oklar)) izleniyor. C) Reformat
gorintiide, aort koarktasyonuyla iligkisi iyi bilinen anomalilerden biri olan bikiispid
aort kapag gortilmektedir (13).

Sonug olarak; sekonder hipertansiyon, hipertansif hastalarin sadece %
5-10’unu etkiler. Tarama pahali1 ve zaman alicidir, bunun igin yalnizca yiiksek kli-
nik siiphesi olan hastalarda yapilma egiliminde olunmalidir. Ultrasonografi renal
parankimal hastalik, renovaskiiler hipertansiyon, tiroid ve paratiroid fonksiyon
bozuklugunda ilk tercih edilecek yontem olabilir. BT renal parankimal hastalik,
tiroid ve paratiroid nodiilleri, adrenal insidentaloma ve vaskiiler patolojileri de-
gerlendirmede tercih edilir. MR ise BT ¢ekilemeyen hastalarda alternatif olus-
turmaktadir. MR anjiografi kontrast madde verilmeden vaskiiler yapilarin ince-
lenmesine olanak tanir. Dijital subtraction anjiografi ise tani ile birlikte tedavi
olanag saglamaktadir. Diizeltilebilir/tedavi edilebilir bir nedeni olan sekonder
hipertansif hastalarda, sistemik vaskiileritede zamanla olusabilecek olumsuz bir
adaptasyonla kalic1 hipertansiyona yol agabilecek geri doniisiimsiiz degisiklikleri
en aza indirmek / 6nlemek i¢in erken teshis ve tedavi 6nemlidir.
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I KAFA ICI BASINC
E ARTISINDA
HIPERTANSIYON

Banu KARA KIVANC!

GIRIS

Kafatasi, beyin,beyin omurilik sivis1 ve kandan olusan nonelastik bir yapidir. Mon-
roe-Kellie Doktrini, icerik voliimiindeki herhangi bir artisin basing artis1 olarak
yanstyacagini belirtir (1). Kafa ici basing artigi (KIBAS), bu bilegenlerin hacmin-
deki bir artisa bagli olarak norolojik ve norolojik olmayan nedenlerle meydana
gelen klinik durumdur. Kraniyal basing normalde 20mm/hg’ nin altindadir.

ETYOLOJi

KiBAS'1n nedenleri, artisa neden olan kafaigi bilesenlerine gére siniflandirilabilir.
(Tablo 1).

Patofizyoloji

Fizyolojik sartlarda serebral kan akimi otoregiilasyon mekanizmalar1 saye-
sinde serebral kan akimi neredeyse sabit olarak siirdiiriilebilmektedir. KIBASn
zararl etkileri, temelde beyin iskemisinin neden oldugu hasardan kaynaklanir.
Beyne giden kan akimi direk olarak serebral perfiizyon basinci(SPP) ile iliskilidir.
SPP; ortalama arter basinci(OAB) ile intrakraniyal basing (IKB) arasindaki basing
gradyanidir.(SPP=OAB-IKB) (2). Serebral kan akim1 otoregiilasyonu, sistolik kan
basincinci 85 mmHg ile 200 mm Hg araliginda olmasi durumunda gok iyi bir se-
kilde ¢alismaktadir. OAB yiikseltildiginde, adaptif mekanizmalar ¢alisarak sereb-
ral damarlar vazokontriksiyon olmakta, ancak hasta hipotansifse vazodilatasyon
ve beyin 6demi gelismektedir (3). Hipertansiyonu olan hastalar i¢in , otoregii-
latuar ayar noktas: kayar (4). Adaptif mekanizmalarin yetersiz kaldig1 noktada
baroreseptor mekanizmalar1 devreye girer.Arteryel basing intrakranial basingtan

' Uzman Doktor, Yunus Emre Devlet Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Klinigi drbanukara@gmail.com
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Tablo 1: KIBAS etyolojileri

1. Beyin hacmindeki artis

o Beyin veya beyin 6demi travma, iskemi, hiperamonemi, tiremik ensefalopati ve hi-
ponatremi gibi gesitli nedenlerden genellesmis sismesi

o Kiitle etkisi

e Hematom

e Tiumor

o Apse

o Kan pihtilar1

3. Beyin omurilik sivisinda artis

o BOS iiretiminin artmasi

o Koroid pleksus tiimorii

4. Beyin omurilik sivisinin azalmis yeniden emilimi
o Obstriiktif hidrosefali
o Meningeal enflamasyon veya grantilomlar

5. Kan hacminde artis

o  Hiperkarbi sirasinda artan beyin kan akimi, anevrizmalar
e Venoz staz

o Venodz siniis trombozlari,

o Artan santral venoz basinglar, 6rnegin kalp yetmezligi

6. Diger nedenler

« Idiyopatik veya benign intrakraniyal hipertansiyon
o Kraniosynostosis gibi kafatas: deformasyonlar:

o Hipervitaminozu A, tetrasiklin kullanimi

diistik oldugunda,“CNS iskemik yanit” denilen bir refleks baslatilir. Arteriyel kan
basinci intrakranial basinci astiginda beyine kan akisi geri yiiklenir. Artmis arte-
riyel kan basinci, karotis cisimlerindeki baroreseptorleri uyarir, boylece kalp atis
hizini ciddi bir sekilde bradikardi noktasina siiriikler. Hipertansiyon, bradikardi
, diizensiz solunumdan olusan klinik tablo olusur. Cushing triad1 olarak bilinen
sendrom beyin, herniasyonu ve 6liimiin habercisidir (5).
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Degerlendirme

KIBAS degerlendirmesi, ayrintili anamnez,fizk muayene ve yardimci yontem-
leri igermelidir.Bagagrisi, papilodem ve kusma KIBAS'in géstergesi kabul edilir..
Kusma geg bir 6zellik olma egilimindedir, genellikle uyandiktan sonra ortaya
cikar ve siklikla sabah bas agrisina eslik eder. Papilodem,giivenilir bir bulgudur
ancak gelismesi icin birkag giin gerekebilir.Intrakraniyal basingta akut ve siddetli
yiikselmelere cevaben fundal kanamalar gelisir. (subaraknoid kanama ve bazi kafa
travmasi vakalarinda oldugu gibi). Biling seviyesindeki ilerici bir bozulma (Glas-
gow koma 0l¢egi (GCS) kullanilarak degerlendirilir ve muhtemelen diensefalon
ve orta beyin kaudal yer degistirmesinin bir sonucudur. Pupiller dilatasyonu, bi-
lateral pitoz, solunum diizensizligi daha ¢ok tentorial veya tonsiller herniasyonu
ile ilgili iken,kan basinci, nabiz ve solunum degisiklikleri genellikle klinik uygu-
lamada beyin sap1 bozulmalar1 veya iskemi ile iliskilidir. Herniasyon ve o6liimii
6nlemek igin artmis ICP’yi olabildigince erken tanimak gerekir. Biling ve noéro-
lojik muayeneyi yakindan takip etmek ¢ok énemlidir. Odemin ilerlemesini veya
iyilesmesini gostermek icin seri BT taramalar1 kullanilir (6). Intra kraniyalbasing
6l¢timii, invaziv ve non invaziv presediirlerle yapilir. Genelde travma ve cerrahi
hastalarda, se¢ilmis hastalarda uygulanir.

KIBAS’IN ESLiK ETTiGi HIPERTANSIF DURUMLARIN YONETIMI
VE TEDAVI PRENSIPLERI

Hava yolunun, 6zellikle solunum ve dolasim degerlendirilmesi her zaman 6nce-
likli olmalidir. Tedavi prensipleri; OAB'1n yukseltilip serebral perfiizyonun siirdii-
riilmesi, Intarakranial basincin diisiiriilmesi, alltta yatan nedenin tedavisi esasina
dayanur.
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Stipheli bir iskemik inme degerlendirmesinin ilk amaci, néro goriintiilemeyle
intrakraniyal kanamay1 dislamaktir.

Hastanelerin ¢ogu intrakraniyal basing monitorlerini rutin olarak kullanma-
digindan, hekimin kan basinci tedavisine karar vermesi icin OAB’a ve klinik
muayenesine giivenmelidir.

Beyin 6demi gibi énemli travmatik beyin hasar1 durumlarinda, regiilasyon
mekanizmalar1 normal sekilde calisabilir veya ¢alismayabilir. Bu durumda,
ICB diisiiriicti 6nlemleri baglatmanin yani sira, hipotansiyondan (OAB - ICP
= SPB) ve bazi durumlarda hipertansiyona izin vermekten kaginmak 6nem-
lidir.

OAB hedefleri, hastanin temel hemodinamik fonksiyonu baglaminda olmali-
dir. Tedavi edilmemis hipertansiyonu olan hastalar, serebral perfiizyonu siir-
diirmek i¢in daha ytiksek OAB hedeflerine sahip olmalidirlar.

Kilavuzlar, akut inmede kan basincinin, es zamanl kanitlarla akut bobrek
hasari, aort diseksiyonu, kalp iskemisi, ensefalopati veya pulmoner 6dem ile
birlikte, 220/120 mm Hg olmadig: siirece, ertelenmesi gerektigini one siir-
mektedir.

Akut serebrovaskiiler acil durumlarda kan basinci (KB) yonetmek i¢in ideal
ilag hizla titre edilebilir, yar1 6mrii kisa ve minimum sayida yan etkisi olabi-
lir. Herhangi bir tedavide oldugu gibi, her hasta i¢in 6ngoériilen farmakolojik
rejim, komorbid durumlar ve tedavinin amaci dikkate alinarak kisisellestiril-
melidir.

Norolojik defisiti olan iskemik inme hastalarinda ilk 4.5 saat igerisinde ( ide-
al olarak 3 saat) trombolitik tedavi i¢in adaydirlar. Bu durumdaki hastalarda
trombolitik tedavi segilebilmesi i¢in kan basincinin <180/110 mmhg altinda
olmasi gerekmektedir.

Hipertansiyon iskemik inme olusmasinda bir risk faktorii olsada, akut inme
durumunda hipertansiyonun tedavi edilmesi tarismalidir. Yiikselmis kan
bamcinin, iskemik alanin ¢evresinde olusan vazodilatasyonun neden olabile-
cegi hipoperfiizyona karst koruyucu olabilecegi diistiniilmektedir. Genellikle
kan basinc1 >220/120 mmHg veya son organ hasar1 bulgular1 (miyokardiyal
iskemi vb.) yok ise hastalar tedavi edilmemelidir.

Travmatik beyin hasarinda (TBH) beyin perfiizyonun saglanmasi esastir. Ideal

olarak, bir arteriyel kaniil yoluyla MAP’in invazif olarak izlenmesi ve bir intra-

ventrikiiler kateter yoluyla ICP’nin invazif olarak izlenmesi, CPP’nin siirekli ve

dogru bir sekilde hesaplanmasini saglayacaktir. TBH'nda akut hipertansiyon te-

davisi onerilmez. Bununla birlikte, IV sivi, OAB > 140 mmHg olan hastalarda

minimal diigiiriilmelidir.
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Travmatik Beyin Hasarli Hastalarin Yonetimi

« AlSdeki proksimal anterior sirkiilasyon damari tikanikliklarinda endovaskii-
ler miidahalenin ortaya ¢ikis1 ve etkinligi ile , KB'nin trombektomi 6ncesi, s1-
ras1 ve sonrasinda nasil yonetilmesi gerektigi de dahil olmak iizere ¢ok sayida
soru cevapsiz kalmaktadir. Su anda yeterli kanit saglanamamustir.

o Akut Serebral Kanama (INTERACT) galigmasinda Yogun Tansiyon Diisiirme
deneyi, standart BP kontroliinii (180 mm Hg SBP) yogun kontrolle (140 mm
Hg SBP) karsilastird: ve 90 giinliik mortalite veya norolojik sonugta fark bu-
lunmadi. Yogun grupla diisitk hematom hacmine dogru bir egilim vardi, an-
cak bu istatistiksel olarak anlamli degildi (7). Bugiine kadar, BP kontroliiniin
ICH iizerindeki etkisini inceleyen en biiyilk randomize ¢aligmadir. Ulusal
Saglik Enstitiisiinde Akut Serebral Kanamada Antihipertansif Tedavi (ATA-
CH) ¢aligmas, 3B BP diizenlemesini karsilastirarak SBP’yi 170 mm Hg ile 200
mm Hg (birinci seviye), 140 mm Hg ila 170 mm Hg (ikinci kademe) arasinda
tuttu. ) ve 110 mm Hg ila 140 mm Hg (iigiincti kademe). Bu ¢aligma, daha
sik1 KB kontroliiniin giivenli ve uygulanabilir oldugunu gosterdi, ancak ATA-
CH’in kiigiik boyutunun (n = 60), bir mortalite yarar1 veya hematom genis-
lemesinde bir kiigiilme tespit etmek icin yeterli olmadig ortaya cikt1 (8). IN-
TERACT ile birlikte, faz I ATACH ¢alismasinin sonuglari, ICHdeki sistemik
BP’nin azalmasiyla bir 6liim orani yarar1 olasiligini aragtirmak i¢in tasarlanan
gelecekteki calismalara temel teskil etmelidir.

Ciddi hipertansiyona norolojik bulgularin eslik etmesi ¢oziimlenmesi zor olan
klinik durumlardir. Nérolojik acil hipertansif acilin sonucu olarak goriilebilir
veya primer norolojik durum gerekli serebral perfiizyonu saglayabilmek i¢in kan
basincini yiikseltmis olabilir. Norolojik ve norosirujik acil hipertansif olaylar ka-
pasaminda olan hipertansif ensafalopati, iskemik inme ve intrakraniyal kanama
gibi durumlarin her biri kendine 6zgii medikasyon ve tedavi stratejilerini gerekti-
ren klinik durumlardir. Her hekim, Serebrovaskiiler hastalarda , akut hipertansi-
yonun ne zaman tedavi edilecegini, serebral otoregiilesyon ve perfiizyon ilkelerini
anlamalidir. Asir1 agresif hipertansiyon tedavisi iskemik penumbranin kollateral
perfiizyonunu tehlikeye atabilir.
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GIRIS

Cocuklarda tansiyon 6l¢timleri 3 yastan sonra rutin fizik muayenenin bir pargasi
haline gelmelidir. Cocukluk ¢aginda hipertansiyon (HT), uygun 6l¢iim metod-
lar1 sonrasinda dlgiilen degerlerin {i¢ veya daha ¢ok 6l¢iimde kan basincinin yas,
cinsiyet ve boya gore 95 persentil (p) ve {izerinde olmasidir ve prevalansi eriskine
gore daha diisiik olup %1-5 olarak bildirilmistir (1).

Primer hipertansiyon daha ¢ok alt1 yas tistiinde goriilmekte olup daha kii¢iik
cocuklar sekonder hipertansiyon ile bagsvurmaktadir ve daha ciddi seyretmekte-
dir. Hipertansif ¢ocuklarin %90’ 1 15 yas ve iistiindedir. Siddetine goére siniflan-
dirma yapildiginda Evre 1; sistolik ve/veya diyastolik kan basincinin >95p + 5
mmHg, evre 2 ise 99 p + 5 mmHg ve {izerinde bulunmasidir (2,3)

Cocuklarda hipertansif kriz, ilerleyici u¢ organ hasarinin eslik ettigi akut ve
ciddi etkileri olabilen siddetli kan basinc yiiksekligidir. Hipertansif acil durum
(hypertensive emergency) ve hipertansif ivedi durum (hypertensive urgency)
olmak tizere ikiye ayrilir. Hipertansif ivedi durum kan basincinda 99p iizerinde
olusu ile seyreden son organ hasarinin olmadig1 6nlem alinmazsa hayati tehlikeye
sokabilecek bir durumdur (4,5). Basagrisi, bulanti, kusma vb hafif semptomlar
goriilebilir. Hipertansif acil durumda ise bobrek, kalp, sinir sistemi ve goz gibi
organlarda hedef organ hasari vardir. Ciddi seyreden hayat1 tehtit eden bir durum
olmasi nedeniyle organ perfuzyonlarini da bozmadan kan basincinin uygun bir
sekilde dusiiriilmesi cok 6nemlidir (6).

! Doktor Ogretim Uyesi, Cumhuriyet Universitesi Hastanesi, Cocuk Yogun Bakim , Sivas, drozlemsarac@
hotmail.com
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ETYOLOJi

Cocuklarda hipertansif kriz nedenleri erigskinden farkli olarak daha ¢ok renal,
endokrin veya kardiyak nedenlere bagli sekonder nedenlerdir (3,7). Etyoloji yas
gruplarina gore farklilik gosterir. Asagida Tablo 1'de 6zet olarak gosterilmistir.

Tablo 1: Yasa gore hipertansif kriz nedenleri

Yenidogan Prematiirenin

idyopatikHT
Renalarter/ventrombozu
Konjenital bobrek hastaliklar:
Aort koarktasyonu

Konjenital adrenal hiperplazi
Agn

Piyelonefrit

Glomerulonefrit

Renalarter stenozu
Liddlesendromu, Familyal
hiperaldosteronizm
Paraneoplastiksendromlar
Obezite

Intrakraniyalbasing artis
Madde bagimlilig1
Primerhipertansiyon

Cocukluk ¢cag1

Adolesan ¢ag1

Yenidogan déneminde renavaskuler nedenler 6n planda iken; siit gocuklugu
ve sonrasindaki donemde daha ok renal parankimal hastaliklara bagli hipertan-
siyon siklig1 artmaktadir (8).

Infant ve <6 yas alt1 cocuklarda agir hipertansif kriz irritabilite,beslenme into-
leransi, biiytime geriligi, konvulzyon, biling degisiklgi ve konjesif kalp yetmezligi
ile bulgu verirken; daha biiyiik ¢ocuklarda >6 yas ve adolesanlarda daha ¢ok ba-
sagrisi, bag donmesi, bulanti, kusma, retinopati, ani gérme kayb, fasyal sinir felci
gibi bulgular gosterir (9,10,11). Uygun ve zamaninda tedavi edilmediginde kor-
likk, nobet,ensefalopati, konfuzyon gibi ciddi komplikasyonlar gelisebilir (9,12).

PATOFIZYOLOJi

Sistemik kan basincini belirleyen ve birbiriyle etkilesen bir¢ok faktdr olmasi ne-
deniyle hipertansiyondan sorumlu tek bir etiyoloji veya patofizyolojik mekaniz-
ma yoktur (13).
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Kan basincini belirleyen hemodinamik parametreler kalp debisi ve periferik
arteriyel direng olduguna gore, hipertansiyona neden olan faktorler bu ikisinden
birinde veya her ikisinde artisa yol agmak suretiyle etki ederler. Hipertansif kriz
esnasinda anjiotensin salinimi artarak noradrenalinin reseptorlerden salinimi
artmaktadir (14,15). Ayni zamanda anjiotensin inflamasyon ve endotel disfonk-
siyonu olusturarak doku iskemisine sebep olarak hedef organ hasari yaratabil-
mektedir. Gelisen hedef organ hasar1 ve doku iskemisi sonrasinda ise sempatik
aktivasyon artmakta ve hipertansif kriz daha da kontrolsiiz hale gelmektedir (16).

HASTANIN DEGERLENDIRILMESIi VE iZLEMi

Hastanin tibbi oykiisii, eslik eden belirti ve bulgulari, risk faktorleri ayrintili bir
sekilde sorgulandiktan sonra elektrokardiyogrami, akciger grafisi, laboratuvar
testleri ve radyolojik tetkikleri incelenmelidir. Kafai¢i basing artist durumunun
bir bulgusu olabileceginden hipertansiyon nedenleri arasinda kafa travmasi mut-
laka ekarte edilmelidir. Birinci basamak labratuvar testleri olarak tam kan say1-
my, elektrolitler, kan iire azotu ve kreatinini gonderilmelidir. Hedef organ hasari
agisindan idrar tahlili ve kiiltiirii, pa ac grafisi, EKG, ekokardiyografi incelemelri
yapilmasi eslik eden risk faktorleri agisindan serum lipid profili ve serum {irik asit
diizeyleri gonderilmesi onemlidir. Tkinci basmak ileri tetkik diizeyinde testler ola-
rak ise gerekli oldugu durumlarda kardiyak enzimler ve serum katekolaminleri,
renin aldosteron diizeyi, C3, ANA veya idrar toksikolojisi gibi testler istenebilir
3).

Hastanin 6l¢timlerinin uygun manson ile dogru sekilde yapilmasi ¢cok 6nem-
lidir. Hasta yogun bakima hipertansif kriz tanisi ile alindiktan sonra miimkiinse
altin standart olan invaziv arteryel kan basinci monitorizasyonu yapilmali int-
ravenoz yol ile antihipertansif tedaviye hemen baglanmalidir. Tansiyon degerleri
normal araligina dénene dek 10-15 dakika araliklarla yakin izlem yapilmalidir.
Hasta stabilize olduktan sonra goz bakisi ve kardiyak degerlendirme hedef organ
hasarini saptamak i¢in planlanmalidir (3,17).

Tedavi

Hipertansif kriz durumunda kullanilacak ideal farmokolojik ilag ciddi yan et-
kisi olmayan, titre edilebilen, hizli etkili ve reversibilitesi olan bir ilag olmalidur.
Kan basincinmi diisiirme siiresi ve aciliyeti hipertansif siirecin akut veya kronik
olmasi durumuna gére degismektedir. Kronik hipertansif bir hastanin hemodina-
misi yliksek kan basincina adapte oldugundan hipertansif krizde kan basincinin
hizli diigiiriilmesi vital organlarda hipoperfuzyona sebep olabilir. Ideal olarak 6-8
saat icinde %25-30 oraninda kan basincini kademeli diistirmek 24- 48 saat icer-
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sinde normale getirmek gereklidir (4). Bolus tedavisinin hipoperfuzyon riski fazla
olmasi nedeniyle titre edilebilir ilaglarin kullanilmasi 6nerilmektedir (17).

Sodyum nitroprussid nitrik okside metabolize olarak arterioler ve venoz va-
zodilatator etki yaparak ¢ocuklarda giivenle kullanilabilir. Dozu 0,5-8 mcg/kg/dk
olup infuzyon sirasinda ilacin 1s1ktan korunmasina dikkat edilmelidir. 72 saatten
uzun siire ve 3mcg/kg/dakika tizerinde dozlarda kullanildiginda tiyosiyanat tok-
sisitesi veya renal yetmezlige sebep olabilir. Bu yiizden tedavinin izleminde tiyosi-
yanat diizeylerinin monitorize edilmesi,hepatik ve renal fonksiyonlarin takibi ge-
reklidir. Hammer ve arkadaslarinin yaptigi ¢caligmada 12 saati asmayan infuzyon
stirelerinde hicbir toksisite gelismedigi gosterilmistir (18).

Kardiyoselektif adrenerjik reseptor blokeri olan esmololiin ¢ok hizli etki et-
mesi ve kisa etkili olmas1 nedeniyle kullanimi yaygindir. Yiikleme dozu (500 mcg/
kg/dakika) ardindan 50-300 mcg/kg/dk infuzyon seklinde baslanir. Bradikardi ve
ortastatik hipotansiyon gibi yan etkiler goriilebilir. Yiiksek dozlarda selektif etkin-
ligini yitirip beta-2 reseptor blokaji ile bronkokonstruksiyon yaptigindan astimda,
diabet ve kokain intoksikasyonunda kontraendikedir. Daha ¢ok kardiyak operas-
yonlar sonrasi gelisen hipertansiyon, aort diseksiyonu ve sempatik hiperaktivite
ile giden hipertansif acillerde kullanilir (19).

Labetalol'un ¢ocuklarda iv kullanimu ile ilgili bilgiler sinirl1 <24 ay hipertansif
kriz ve travmatik beyin hasar1 olan olgularda asir1 hipotansiyona yol agmasi ne-
deniyle dikkat edilmelidir. Dozu 0,25-3 mg/kg/saat. Astim ve kalp yetmezliginde
kontraendikedir (20).

Hidralazin direk vazodilatator etkili intramuskular olarak da uygulanabilen
bir ilagtir. Refleks tagikardi ve lupus benzeri bulgular yapabilir. Tiirkiyede iv pre-
parati bulunmamaktadir. Kalsiyum kanal blokerleri (nifedipin,nikardipin,amlo-
dipin) vazodilator etkiye sahiptir. Kalsiyumun hiicre igine girisini engelleyerek
etki gosterir. Verapamil negatif inotropik ozelliklerinden dolay1 ¢ocuklarda kul-
lanilmaz (4,21)

Anjiotensin konverting enzim inhibitérleri kardiyak debi, atim hiz1 ve kardi-
yak kasilma giiciinii arttirmadan periferik direnci etkileyerek kan basincini dii-
striirler. Enalaprilat ¢ocuklarda etkinligi kanitlanmis olup FDA onay1 olan tek
ACEIdir. Renal vaskuler hastaliklarda renal hipoperfuzyona yola agabileceginden
etyolojisi bilinmeyen hi¢bir durumda ilk tercih olarak kullanimi uygun degildir
(5,22).

Diiiretikler voliim yiiklenmesine bagli olusan hipertansif ivedi durumlarda
kullanilabilir. Yan etki olarak elektrolit bozukluklarina sebep olur. Oral ve intra-
vendz uygulama segenekleri mevcuttur (5).

Yeni kusak ajanlardan ise fenoldopam, urapidil ve klevidipin yakin zamanda
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yapilan calismalrda intraoperatif kullaniminin arttig1 goriilmektedir (23). Tablo
2 ‘de hipertansif acil durum ve ivedi durumda birinci segenek tedaviler 6zetlen-

mistir.

Tablo 2: Hipertansif acil durum ve ivedi durumda kullanilan tedaviler

Hipertansif . .
. Ik segenek 2.secenek Kontrendikasyon
acil durum
Intrakranial Labetalol . . . .
kanama Nikardipin Nitroprussid Hidralazin
Hip ertan51f. N%kardlpm. Labetalol Klonidin
ensefalopati Nitroprussid
Adrenerjik kriz  fbloker+nitroprussid labetalol B bloker
Sol vent.
Nitroprussid+loop Nitrogliserin,
yetmve . ditiretik+ ACE inh. fenoldopam Labetalol, Sbloker
pulmonerédem
Dlssel.<an aort Bbloker+nitroprussid Labetalol, verapamil  Vazodilatator
anevrizmasi
Hipertansif
ivedi durum
Akut bobrek Labetalol,minoksidil = Nikardipin, ditiretik . .
o o e Nitroprussid
yetmezligi [3bloker+ veya diyaliz
Perioperatif Nitrogliserin, Labetalol, nikardipin,
hipertansiyon  nitroprussid fenoldopam
SONUC

Cocuk hastalarda hipertansiyon ve komplikasyonlar: kesinlikle 6nlenebilir. Hi-
pertansif acilleri hipertansif 6ncelikli durumdan ayirmak ve yogun bakim ko-
sullarinda yeterli bir merkezde hizli ve etkin bir tedavi ile izlemek gerekir. Geg
kalinmadan intravenoz tedaviye baslanmali hasta monitorize edilerek kan basinci
kontrollii bir sekilde diisiiriilmeli amacimiz hedef organ hasari riskini azaltmak
olmalidir. Hipertansif kriz tedavisinde tedaviler hastalik ya da durumlara 6zgii
degismez kurallar seklinde uygulanmamali, hastanin 6zellikleri goz 6niinde tutu-
larak bireysellestirilmelidir.
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sorafenib 155

sotalol 142
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statin 30

Steroid kullanimi 58

Stresli kisilik yapis1 3

subaraknoid kanama 15, 20, 237
sunitinib 155

T

takrolimus 158

Tas 58,59

Tesbih Tanesi Goriinimii 82

Tiramin 127

tiroid hastalig1 16, 137

toksikoloji 16

Transplantasyon 58

triamteren 108, 110

tromboxan A2 28

Trypanosoma 35

tamor 29, 70,73,77,113, 114, 115, 116,
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Tyramin 176

U

u¢ organ hasar1 126, 177

Urgency 176

uyku apne sendromu 101, 153, 165
Uyku- apne sendromu 3
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Vaskiiler endotel bityiime faktorleri 154
Vezikotiretral refli 58

virilize 76

von Willebrand faktér 27

Viicut kokusu 74

Y

yasam tarzi degisiklikleri 6, 10, 130, 151
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