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ÖNSÖZ

Bu eserimizde; hipertansiyon ile gelen hastalardan yola çıkılarak multidisipli-
ner yaklaşım ile olası patolojiler ve güncel tanı ile tedavi yöntemleri ele alınmakta-
dır. Hipertansiyona sebep olabilecek patolojiler farklı branşları kapsamakla birlik-
te çeşitlilik göstermektedir. Hipertansiyon; hem yetişkin hem de çocuklarda kimi 
zaman bir hastalık belirtisi olurken, kimi zaman da geçici bir durum olabilmek-
tedir. Kan basıncı yükselmesi nedeniyle organları besleyen damarlarda endotelyal 
disfonksiyon ve inflamatuvar  sorunlar gelişmekte, bunun sonucunda da damarın 
bulunduğu organlarda ölümcül hasarlar oluşabilmektedir. Ailesel yatkınlık hiper-
tansiyona en sık yol açan etken olarak belirtilmektedir. Günlük tuz tüketiminin 
fazla olması da hipertansiyona neden olan önemli etkenlerden biridir. Aşırı tuzlu 
beslenmek uzun dönemde hipertansiyona neden olmaktadır. Böbrek hastalıkla-
rı tansiyonu yükseltmekte, tansiyon yükseldikçe de böbrekte hasar oluşmaktadır. 
Bu zinciri kırmanın en önemli noktası ise öncelikle kan basıncını ilaç tedavisiyle 
kontrol altına almaktır. Kan basıncını yükselten problemlerden biri de çağımızın 
sorunu olan immobil yaşam ve obezitedir. Hatalı beslenme alışkanlıkları günü-
müzde hipertansiyonun görülme sıklığında yaşanan artışın en önemli sorunların-
dan biri diğeridir. Diyabetlilerde hipertansiyon gelişme riski normal popülasyona 
oranla daha fazladır.  Uyku apnesi sorunu olan kişilerde hipertansiyon gelişme 
riski normal popülasyona göre 2 kat artmaktadır. Stres tek başına etken olmasa 
da hipertansiyona meyil varsa kan basıncı değerini artıran ek bir risk faktörüdür. 
Sigara kullanımı tansiyonu doğrudan yükseltmese de uzun ve kısa vadede damar 
endotel disfonksiyonuna neden olmaktadır. Aşırı alkol kullanımı, endojen ve ek-
zojen toksinlere sekonder karaciğer tahribatı, aşırı yağlanma, gereksiz kalori artışı 
ve beslenme bozuklukları yaparak hipertansiyonu ikincil etken olarak artırabilen 
risk faktörleri arasında yer almaktadır. Tiroit hormonları, adrenalin, seratonin ve 
östrojenlerin yanı sıra böbrek üstü bezinden salgılanan renin, aldosteron ile korti-
zon gibi hormonların düzensiz ya da fazla salgılanmaları da kan basıncını doğru-
dan etkilemektedir. Bazı ağrı kesiciler ve hormonal ilaçlar, uzun dönem kullanılan 
bazı kortizon türevi ilaçlar, yine grip ve nezle için kullanılan bazı ilaçlar da kan 
basıncında geçici yükselmelere yol açabilmektedir.Bu sebeple de hipertansiyona 
sebep olan tüm bu patolojilerin geniş açıdan değerlendirilebilmesi için multidi-
sipliner yaklaşım önem taşımaktadır.

Yazarların tamamının farklı branşlardan oluştuğu multidisipliner eserimizde; 
öncelikle meslektaşımız olma yolunda ilerleyen tıp fakültesi öğrencileri, değerli 
meslektaşlarımız ve tüm sağlık profesyonelleri için güncel, bilimsel, geniş içerikli 
ve kalıcı bir eser ortaya koymayı amaçladık. İçeriğindeki genişliğin artması, yazılı 
kaynakların pratik kullanıma uygun yazılmasının önemini ortaya çıkarmaktadır.  
Bu amaçla yazarları uzman hekimlerden oluşturulan ve okuyucularının da uzman 
hekim olması hedeflenen kitabımızda, bilim dili olarak Türkçe’nin yalın olarak 
kullanılması, güncel kaynakların bilimin ışığında ele alınması, konu için dönüm 



noktası olan yayınların ve analizlerin atlanmamasına özen gösterilerek, kullanımı 
kolay bir eser ortaya konması, editörler ve yazarlarımızın asıl amacı olmuştur.  

Yoğun bir dayanışma içerisinde, keyifle yaptığımız bu eserimiz aracılığı ile bi-
limsel yolculuklarımız sürecinde yollarımızın kesiştiği, emeği geçen tüm değerli 
yazarlarımıza sonsuz teşekkürlerimizi sunarız.

Son olarak; eserimizin oluşum sürecinde desteklerini, güvenlerini ve sevgileri-
ni daima hissettiğimiz ailelerimize de özellikle  teşekkür ederiz.

Bu kitabın uzman hekimler için hem klinik pratikte bir başvuru kaynağı, hem 
de sınavlara hazırlanırken okuması ve tekrarı kolay bir çalışma kaynağı olarak 
Türk Tıp dünyasına kazandırılmasından onur ve mutluluk duymaktayız.

Can ÖZLÜ
Hasan ALPAY
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Bölüm
1 PRİMER HİPERTANSİYON

Mehmet ERAT1

GİRİŞ

Hipertansiyon (HT), ofis kan basıncı ölçümlerinde sistolik kan basıncı (SKB) de-
ğerlerinin ≥140 mmHg ve/veya diyastolik kan basıncı (DKB) değerlerinin ≥90 
mmHg olması şeklinde tanımlanır. Hipertansiyon sistemik bir hastalık olup, cid-
di komplikasyonlara sebebiyet vermesi nedeniyle önemli bir sağlık problemidir. 
Kontrol altına alınmayan hipertansiyonun koroner arter hastalığı, kalp yetersizli-
ği, inme, böbrek yetersizliği, aort diseksiyonu ve ölüm gibi ciddi komplikasyonla-
ra neden olabileceği bilinmektedir.(1) 2018 Avrupa Kardiyoloji Derneği (AKD) ve 
Avrupa Hipertansiyon Derneği (AHD) Kılavuzundaki kan basıncı sınıflaması ve 
hipertansiyon derecesinin tanımlanması Tablo 1’de gösterilmiştir.(2)

2015 yılı verilerine göre ofis kan basıncı ölçümlerine dayalı, küresel hipertan-
siyon prevalansı 1.13 milyar,(3) orta ve doğu Avrupa prevelansı ise 150 milyondan 
fazla olduğu tahmin edilmektedir. Genel toplumda ise hipertansiyon prevalansı 
%30-45 arasında değişmektedir. Yaşlanmayla prevelansta belirgin artış gözlen-
mekte olup 60 yaş üzerinde prevelans %60’ ın üzerine çıkmaktadır.(4) Kadın ve 
erkeklerdeki prevelans dağılımı ise sırasıyla %20’ye %24’tür.(3) Türkiye’de ise hi-
pertansiyon prevelansının %31.8 olduğu ve prevelansın kadınlarda %36.1 iken, 
erkeklerde %27.7 olduğunu rapor edilmiştir.(5) 2025 yılına kadar dünya genelin-
de hipertansiyonlu insan sayısının %15-20 oranında artarak 1,5 milyara ulaşacağı 
tahmin edilmektedir (6).

Tüm hipertansiyon olgularının yaklaşık %80-90’ını primer (esansiyel) hiper-
tansiyon, %10-20’ini ise sekonder hipertansiyon oluşturmaktadır. Primer hi-
pertansiyon kesin mekanizması bilinmeyen, herhangi bir ikincil hastalığa bağlı 

1 Uzman Doktor, T.C. Sağlık Bakanlığı Sağlık Bilimleri Üniversitesi Ankara Dışkapı Yıldırım Beyazıt 
Eğitim ve Araştırma Hastanesi, m.erat42@hotmail.com
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oluşmamış, sistemik arteriyel kan basıncının sürekli yüksekliği olarak tanımlanır. 
20 yaşından önce veya 50 yaşından sonra başlayan hipertansiyonda, ailede se-
konder öyküsü bulunanlarda, ani başlayan ve şiddetli hipertansiyonda (>180/110 
mmHg), ilaç tedavisine yeterli yanıt alınamayan olgularda, daha önce iyi kontrol 
sağlanmasına karşın son zamanlarda kontrolü bozulan hipertansiyonda sekonder 
hipertansiyon nedenleri düşünülmeli ve araştırmalıdır. Hipertansiyonun nedeni-
ne yönelik sınıflandırılması Tablo 2’de verilmiştir.(1)

Tablo 1: Kan basıncı sınıflaması ve hipertansiyon derecesi tanımları

Kategori SKB (mmHG) DKB (mmHg)
Optimal <120 ve <80
Normal 120-129 ve/veya 80-84
Yüksek 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
İzole sistolik HT ≥140 ve <90

Hipertansiyon tanı ve tedavisiyle kalp, beyin, böbrek ve damar hastalıkları ris-
kini azaltarak, komorbidite ve ölüm oranını azaltmak hedeflenmektedir.

KARDİYOVASKÜLER HASTALIK (KVH) RİSKİNİN HESAPLANMASI

Son kılavuzlar hastalarda öncelikle KV olayların önlenmesi konusuna odaklan-
maktadır. Hipertansif kişilerde de total KVH risk değerlendirilmeli, ek önlemler 
ve tedavilerin gerekip gerekmediği belirlenmelidir. Avrupa klavuzları Sistematik 
Koroner Risk Değerlendirmesi (SCORE) sisteminin kullanılmasını önermektedir. 
SCORE sistemi, yaş, cinsiyet, SKB, toplam kolesterol seviyesi ve sigara içme du-
rumuna göre hastaların değerlendirildiği ve ilk ölümcül aterosklerotik olayın 10 
yıllık riskini tahmin ettirmektedir.(2)

Tablo 2. Hipertansiyonun nedene yönelik sınıflandırılması

Primer Hipertansiyon Sekonder Hipertansiyon

Nedenleri: A. Endokrin nedenler

• Genetik yatkınlık 1. Oral kontraseptifl er
• Aşırı tuz tüketimi 2. Adrenokortikal Hiperfonksiyon
• Obezite-İnsülin direnci a. Cushing sendromu
•Sempatik sinir sistemi fazla çalışması b. Primer hiperaldosteronizm
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• Renin-anjiotensin sisteminin rolü c. Konjenital adrenal hiperplazi
• Tuz atılımında renal bozukluk 3. Feokromositoma
• İntraselüler sodyum ve kalsiyum artışı 4. Akromegali
• Düşük doğum ağırlığı 5. Hipotiroidi, hipertiroidi
• Stresli kişilik yapısı 6. Hiperparatiroidi

Artıran faktörler: B. Renal nedenler
Aşırı alkol alımı • Kronik böbrek hastalığı
Sigara içimi • Kronik piyelonefrit
Sedanter hayat • Akut ve kronik glomerülonefrit
Polisitemi • Polikistik böbrek hastalığı
Nonsteroidal antiinfl amatuvarlar • Renal arter darlığı
Düşük potasyum alımı • Arteriolar nefroskleroz

• Diyabetik nefropati
• Renin salgılayan tümörler

C. Uyku- apne sendromu
D. Nörolojik nedenler
E. Aort koarktasyonu

KAN BASINCI ÖLÇÜMÜ

Kan basıncı ölçümü standart protokollere göre doğruluğu kanıtlanmış cihazlar 
ile yapılmadır. Ofis KB ölçümü sırasında dikkat edilmesi gereken hususlara özen 
gösterilmelidir. KB ölçümüne başlamadan önce hastalar rahat ve sesiz bir ortam-
da 5 dakika süreyle oturtulmalı, hasta için uygun manşon (standart manşon 12-13 
cm genişliğinde 35 cm uzunluğundadır) seçilerek ölçüm yapılmalıdır. 1-2 dakika 
ara ile üç kez ölçüm yaptıktan sonra son iki ölçümün ortalaması kayıt edilmelidir. 
Ayrıca ilk vizitte her iki koldan KB ölçümü yapılmalı daha yüksek değerin olduğu 
kol ölçümü referans olarak alınmalıdır. Ortostatik hipotansiyonu dışlamak için, 
ilk ölçümde tüm hastalar oturur pozisyondan ayağa kalktıktan 1-3 dakika sonra 
KB ölçümü yapılmalıdır.(2) Ayağa kalktıktan sonra 3 dk içerisinde sistolik ≥20 
mmHg veya diyastolik KB ≥10 mmHg düşmesi durumunda ortostatik hipotansi-
yon varlığı kabul edilir.

Evde KB, her vizitten önce en az 3 gün tercihen 7 ardışık gün boyunca onay-
lanmış cihazlarla, sabah akşam yapılan ölçümlerin ortalaması olarak kabul edilir. 
Her ölçüm 5 dakika dinlenme sonrasında sessiz bir ortamda, sırt ve kol desteklen-
miş şekilde yapılmalıdır. Ölçümler 1-2 dakika ara ile 2 kez olmalıdır.(7)
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Tablo 3: Ofis, ambulatuvar ve ev kan basıncı düzeylerine göre hipertansiyon 
tanımları

Kategori SKB (mmHG) DKB (mmHg)
Ofis KB ≥140 ve/veya ≥90
Ambulatuvar KB
 Gündüz ortalama ≥135 ve/veya ≥85
 Gece ortalama ≥120 ve/veya ≥70
 24 saat ortalama ≥130 ve/veya ≥80
Ev KB ortalama ≥135 ve/veya ≥85

Ambulatuar KB ölçümü (AKBÖ), genellikle 24 saat boyunca aralıklı KB ölçüm-
leri yaparak ortalama KB değerlerini verir. AKBÖ ile gündüz, gece ve 24 saatlik 
ortalama değerler saptanır. KB ölçümlerinin %70’inin yeterli olması gerekir. Ev 
KB ve AKBÖ değerleri ofis KB değerlerinden farklılık gösterir ve HT tanısı için 
eşik değerler Tablo 3’de gösterilmektedir.(2)

Beyaz Önlük Hipertansiyonu ve Maskeli Hipertansiyon
Evde ve gündüz ambulatuvar KB ölçümleri normal (<130/80 mmHg) olup, 

ofis ölçümlerinin yüksek olması durumuna beyaz önlük hipertansiyonu, KB’nın 
ofis şartlarında normal sınırlarda olmasına rağmen günlük hayatta yüksek olma-
sına ise maskeli hipertansiyon denir.

Laboratuvar İncelemesi
Ayrıntılı anamnez ve fizik muayene sonrasında ek risk faktörlerine ilişkin ka-

nıt sağlamaya, sekonder hipertansiyona yönelik inceleme yapmaya ve organ hasa-
rı bulunup bulunmadığını araştırmaya yönelik laboratuvar incelemeleri yapılma-
lıdır. Tablo 4’ de laboratuvar incelemeleri özetlenmiştir.(8)

Tablo 4. Laboratuvar incelemeleri
Rutin Testler
 Açlık kan şekeri
 Açlık kan lipitleri (Total kolesterol, LDL, HDL, Trigliserit)
 Kreatinin, ürük asit, serum potasyumu
 Hemoglobin ve hematokrit
 TSH
 İdrar incelemesi
 Elektrokardiyogram
 Tahmini kreatinin klirensi (Cockroft-Gault formülü) veya glomerüler filtrasyon hızı 
(MDRD formülü)
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Rutin olmayıp ancak yapılması önerilen ileri testler
 Ekokardiyogram
 Fundoskopi
 Kantitatif proteinüri (çubuk test pozitifse)
 Ayak bileği / brakiyal KB indeksi
 Karotis ultrasonu
 Glukoz tolerans testi (Açlık plazma glukozu >100 mg/dL ise)
 Nabız dalgası hızı ölçümü (mevcutsa)
 Evde ve 24 saatlik ambulatuvar KB ölçümü
Genişletlmiş değerlendirme (Uzmanın alanı)
 Serebral, kardiyak, renal ve vasküler hasara yönelik ek inceleme. Komplike 
hipertansiyonda zorunludur.
 Öykü, fizik muayene veya rutin testler düşündürüyor ise sekonder HT için araştırma: 
plazma ve/veya idrarda renin, aldosteron, kortikosteroid, katekolamin düzeyleri; 
arteriyografi; renal ve adrenal ultrason; bilgisayarlı tomografi, manyetik rezonans 
görüntüleme.

HİPERTANSİYON TEDAVİSİ

Amaç kardiyovasküler morbidite ve mortalitenin azaltılmasıdır. Yapılan meta-a-
nalizler SKB’de 10 mmHg’lik bir düşüş veya DKB’de 5 mmHg’lik bir azalmanın, 
tüm nedenlere bağlı mortalitede %10 -15 oranında azalma sağladığını göstermek-
tedir. (9,10) Yüksek-normal KB olanlar da dahil tüm hastalar için yaşam tarzı de-
ğişikliklerini ve çoğu hasta içinde farmakolojik tedaviyi düşünmek gerekir. Tablo 
5’ te yaşam tarzı değişikleri özetlenmiştir.(1)

Tablo 5: Yaşam tarzı değişiklikleri

Öneriler
• Tuz alımının günlük 5-6 gr(günlük 1 çay kaşığı) düzeyine kısıtlanması öne-

rilir.
• Alkol tüketimin erkeklerde günde en fazla 20-30 gr ve kadınlarda en fazla 

10-20 gr olmak üzere ölçülü bir düzeye kısıtlaması önerilir.
• Sebze, meyve ve düşük yağ içeren süt ürünlerinin daha fazla tüketilmesi 

önerilir.
• Kontrendike olmadığı sürece BMI’nin 25 kg/m2 ye düşürülmesi, bel çevre-

sinin erkeklerde <96 cm ve kadınlarda <90 cm düzeyine düşürülmesi öne-
rilir.

• Düzenli egzersiz, yani haftada 5-7 gün en az 30 dakikalık orta düzeyde dina-
mik egzersiz yapılması önerilir.

• Sigara kullanan tüm kişilere sigarayı bırakmalarının tavsiye edilmesi ve bu 
konuda destek sunulması önerilir.
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Farmakolojik tedaviyi başlamadan önce hangi KB eşik değerlerinde tedavinin 
başlanması gerektiğini, KB düşüşündeki hedefimiz ne olmalı ve hangi ilaç teda-
visini uygulayacağımıza dikkat etmemiz gerekir. Tablo 6’ da ilaç tedavisi için KB 
eşik değeri özetlenmiştir.(2)

2018 hipertansiyon klavuzu önerilerine baktığımız zaman, herhangi bir KVH 
risk düzeyiyle 2. ve 3. derece hipertansiyonu bulunan kişilerde, yaşam tarzı deği-
şiklikleriyle eş zamanlı olarak ilaç tedavisine hemen başlanması önerilir. Birinci 
derece HT olsa bile organ hasarı, KBH, diyabet veya KVH nedeniyle toplam KVH 
riskinin yüksek olduğu durumlarda yaşam tarzı değişiklikleriyle birlikte ilaçlar-
la KB ‘nın düşürülmesi önerilmektedir. Düşük ile orta düzeyde riskli 1. derece 
hipertansif hastalarda ise; KB tekrarlı ziyaretlerde bu aralıktaysa veya ambulatu-
var KB kriterlerine göre yüksekse ve yaşam tarzı değişikliklerinin uygulanmasına 
karşın makul bir periyot içinde bu aralıkta olmaya devam ederse, antihipertan-
sif ilaç tedavisi düşünülmelidir. Yaşlı (>80 yaş) zinde hipertansif hastalarda SKB 
≥160 mmHg olduğunda ilaç tedavisi ve yaşam tarzı değişiklikleri önerilir. 65 ya-
şın üstünde fakat 80 yaş altında zinde yaşlı hastalarda ise 1. Derece aralığında 
SKB (140-159 mmHg) olan hastalarda ilaç tedavisi ve yaşam tarzı değişiklikleri 
önerilir. Yüksek-normal KB (130-139/85-89 mmHg) olan hastalarda KVH riski 
mevcutsa özellikle de KAH nedeniyle çok yüksek KV risk grubunda ise hastada 
ilaç tedavisi düşünülebilir.

Tüm hastalarda tedavinin ilk hedefi olarak KB’nın <140/90 mmHg’ye düşü-
rülmesi ve tedavinin iyi tolere edilmesi halinde, çoğu hastada KB’ nın ≤130/80 
mmHg düzeylerine çekilmesi önerilmektedir. Tablo 7’ de hastalardaki ofis kan 
basıncı tedavi hedefleri özetlenmiştir. (2)

Tablo 6: Tedavi için ofis kan basıncı eşik değerlerinin özeti

Yaş grubu

Ofis SKB tedavi eşiği (mmHg) Ofis DKB 
tedavi 
eşiği 
(mmHg)

HT + Diyabet
+

KBH
+

KAH
+

İnme/TİA

18-65 y ≥140 ≥140 ≥140 ≥140 ≥140 ≥90
65-79 y ≥140 ≥140 ≥140 ≥140 ≥140 ≥90
≥80 y ≥160 ≥160 ≥160 ≥160 ≥160 ≥90
Ofis DKB 
tedavi 
eşiği 
(mmHg)

≥90 ≥90 ≥90 ≥90 ≥90
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Hipertansiyon tedavisinde ACE inhibitörleri, Angiotensin II (AII) reseptör 
blokerleri (ARB), beta-blokerler, kalsiyum kanal blokerleri (KKB) ve diüretikler 
olmak üzere 5 ana ilaç grubu kullanılmaktadır. Kan basıncı ve KV risk üzerine 
olan olumlu etkileri nedeniyle bu ilaçların tercih edilmesi önerilmektedir. Son 
klavuzlar özellikle tedavi uyumunu arttırmak, hızlı ve etkin KB kontrolünü sağla-
mak için tek hap şeklinde kombinasyon tedavilerin başlanması gerektiğini vurgu-
lamaktadırlar. Kombinasyon tedavisi beş grup ilaçlada yapılabileceği gibi tercihen 
bir ACE inhibitörü veya ARB’ nin yanına KKB ya da diüretik kombinasyonu

Tablo 7: Ofis kan basıncı tedavi hedef aralığı

Yaş 
grubu

Ofis SKB tedavi hedef aralıkları (mmHg) Ofis 
DKB 
tedavi 
hedef 
aralığı 
mmHg

HT + Diyabet
+

KBH
+

KAH
+

İnme/TİA

18-65 y

130 ya 
da tolere 
edebilirse 

daha 
düşük

<120 değil

130 ya 
da tolere 
edebilirse 

daha 
düşük

<120 değil

Tolere 
ediliyosa 
<140 ila 

130’u 
hedefleyin

130 ya 
da tolere 
edebilirse 

daha 
düşük

<120 değil

130 ya 
da tolere 
edebilirse 

daha düşük
<120 değil

70-79

65-79 y

Tolere 
ediliyorsa 
130-139’u 
hedefleyin

Tolere 
ediliyorsa 
130-139’u 
hedefleyin

Tolere 
ediliyorsa 
130-139’u 
hedefleyin

Tolere 
ediliyorsa 
130-139’u 
hedefleyin

Tolere 
ediliyorsa 
130-139’u 
hedefleyin

70-79

≥80 y

Tolere 
ediliyorsa 
130-139’u 
hedefleyin

Tolere 
ediliyorsa 
130-139’u 
hedefleyin

Tolere 
ediliyorsa 
130-139’u 
hedefleyin

Tolere 
ediliyorsa 
130-139’u 
hedefleyin

Tolere 
ediliyorsa 
130-139’u 
hedefleyin

70-79

Ofis 
DKB 
tedavi 
hedef 
aralığı 
mmHg

70-79 70-79 70-79 70-79 70-79

şeklinde yapılması önerilmektedir. İki Renin angiotensin sistem blokerinin 
birlikte kombinasyonu önerilmemektedir. Hastada anjina, kalp krizi öyküsü veya 
kalp yetmezliği gibi komorbiditeler mevcutsa beta-blokerler kombinasyon teda-
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visinde kullanılmalıdır. İkili kombinasyon tedavi ile hedef KB düşüşü sağlana-
mamışsa tercihen ACE inhibitörü veya ARB’ nin yanına KKB ve diüretik olmak 
üzere üçlü kombinasyonlar kullanılabilir. Halen istediğimiz düzeyde yanıt alına-
mıyorsa spironolakton, amilorid gibi diğer diüretikler veya alfa-bloker tedaviye 
eklenebilir.(2)

Sonuç olarak; primer (esansiyel) hipertansiyon, hipertansiyon olgularının yak-
laşık %80-90’ını oluşturur. Hipertansiyon ciddi komplikasyonları olan ve ölümle 
sonuçlanabilen önemli bir sağlık problemidir. Bu nedenle hipertansiyon tanı ve 
tedavisi özen gösterilmesi gereken bir hastalıktır. Tedavi planlanırken kardiyovas-
küler hastalık risklerini ve mortaliteyi azaltılmayı ve de hedef kan basıncı değer-
lerine ulaşmayı hedeflemeliyiz.
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Bölüm

HİPERTANSİF HASTADA 
TEDAVİ HEDEFLERİ VE 

KARDİYOVASKULER RİSK 
YÖNETİMİ2

Zakir LAZOĞLU1

GİRİŞ

Hipertansiyon, sistolik ya da diyastolik kan basıncındaki sürekli yükseklik ile ken-
dini gösteren, sistemik bir hastalıktır. Kan basıncındaki yükseklikler akut dönem-
de hipertansif aciller ile kendini gösterirken kronik dönemde hedef organ hasarı-
na neden olarak kardiyovasküler hastalıklara neden olur. Bunlar arasında koroner 
kalp hastalıkları ilk sırada yer alırken onu serebrovasküler, böbrek ve periferik 
arter hastalıkları takip eder (1, 2).

Hipertansiyon tanı ve evrelemesinde çeşitli kılavuzlar yayınlanmıştır. Ülke-
mizde Avrupa kardiyoloji cemiyetinin 2018 yılında yayınlandığı kılavuz yaygın 
olarak kullanılmaktadır (3). Bu kılavuza göre hipertansiyon tanımlamasında sis-
tolik kan basıncı 140 mmHg, diyastolik kan basıncı ise 90 mm hg üst sınır ola-
rak belirlenmiştir (Tablo-1). Bunula birlikte koroner arter hastalığı ya da böbrek 
yetersizliği gibi özel hasta gruplarında da tanı ve tedavi hedeflerinde farklılıklar 
mevcuttur (Şekil-1).

Tablo-1: Avrupa Kardiyoloji Cemiyetine göre hipertansiyon sınıflaması

Sistolik (mmHg) Diyastolik (mmHg)
Optimal <120 Ve <80
Normal 120–129 Ve/ Veya 80–84
Yüksek 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
İsole Sistolik HT ≥140 Ve <90

1 Uzman Doktor, Kars Harakani Devlet Kardiyoloji Bölümü, zakirlazoglu@hotmail.com
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Şekil 1. Spesifik hasta gruplarında tedavi hedefleri

Kardiyovasküler Risk
Hipertansiyon hastalarının tanı ve tedavisinde yayınlanan kılavuzlar da ilk dö-

nemlerde sadece sistolik ve diyastolik kan basıncı değerlerine göre tedavi önerileri 
bulunmaktaydı. Ancak son yıllarda kardiyovasküler risk kavramı üzerinde durul-
maya başlanmıştır. Bu kılavuzların temel vurguladıkları nokta ise kardiyovasküler 
mortalitenin azaltılması gerekliliğidir. Kardiyovasküler risk durumuna göre has-
talar sınıflandırılmış ve tedavi hedefleri belirlenmiştir. Çünkü Hipertansiyon hem 
akut dönemde hem de kronik dönemde kardiyovasküler mortalite artışına neden 
olur. Sonuç olarak güncel kılavuzlarda, hipertansiyon tanısı konulan tüm hasta-
ların kardiyovasküler risklerinin belirlenmesi gerektiği güçlü bir şekilde öneril-
mektedir (3-5).

Hipertansif hastada yapılan risk değerlendirmesi gelişebilecek KVS olaylar 
hakkında klinisyene yol gösterir ve olası yüksek riskli hastaların erken tespit edil-
mesine ve daha yoğun tedavi almasına olanak sağlar bu bağlamda hipertansiyon 
tanısı konulan hastaların ek hastalıklarının olup olmadığı muhakkak sorgulan-
malıdır. Ayrıca güncel SKORE ölçeğine göre hastanın risk grubu belirlenmeli ve 
yaşam tarzı değişiklikleri ile birlikte uygun hastalara antihipertansif tedavi baş-
lanmalıdır. Antihipertansif tedaviler başlanılırken hastanın demografik özellikle-
ri, eşlik den diyabet, koroner arter hastalığı, gebelik durumu ya da böbrek yeter-
sizliği varlığı göz önünde bulundurulmalıdır. Bu durumların varlığında bazı ilaç 
grupları ilk seçenek olarak kullanılabilirken bazı ilaç grupları ise göreceli ya da 
mutlak kontrendikedir (6-10).
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Risk Sınıflaması
Hipertansiyon tanısı konulan hastalar eş zamanlı risk sınıflmasına tabi tutul-

malıdır bu risk sınıflaması hem hastanın tedavisinde kullanılacak ilaç rejimlerinin 
tür ve dozlarının belirlenmesinde faydalıdır hemde kan basıncı hedeflerinde kli-
nisyene yol gösterir. Örnek vermek gerekirse proteinürisi olan diyabet hastasında 
ki tedavi hedefi ve verilecek antihipertansif ajan türü ile 50 yaşında risk faktörü 
olmayan bir hastada verilecek antihipertansif ajan ve tedavi hedefleri farklılık gös-
terebilir. Burada yol gösterici olan hastanın risk sınıfıdır. Avrupa kalp cemiyeti 
kardiyovasküler hastalıklardan korunmak amacıyla geliştirdiği risk sınıflamasın-
da hastalar düşük, orta yüksek ve çok yüksek risk gruplarına ayrılmıştır (2, 3).

Çok yüksek riskli hastalar:
• Klinik kardiyovasküler hastalık
• Proteinüri gibi organ hasarı veya sigara hipertansiyon, dislipidemisi olan dia-

betes mellitus hastaları
• Kronik böbrek yetersizliği (GFR<30)
• 10 yıllık SCORE kardiyovasküler hastalık riski >%10

Yüksek riskli hastalar:
• Belirgin şekilde yükselmiş tekli risk faktörleri özellikle kolesterol >310 mg/dL 

(8 mmol/L) (örn. ailevi hiperkolesterolemi) veya kan basıncı ≥180/110 mmHg
• Diğer DM’lilerin çoğu
• Orta dereceli kronik böbrek yetersizliği (GFH 30-59 mL/dk/1.73 m2).
• SCORE ölçeğine göre hesaplanmış 10 yıllık ölümcül kardiyovasküler hastalık 

≥%5 ve <%10

Orta riskli hastalar:
• SCORE ölçeğine göre 10 yıllık ölümcül kardiyovasküler hastalık riski ≥ %1 

ve <%5.
• Evre-2 hipertansiyon
• Orta yaştaki çoğu insanlar

Düşük riskli hastalar:
• SCORE ölçeğine göre 10 yıllık ölümcül KVH riski <%1

Risk sınıfı yükseldikçe hem daha erken dönemde antihipertansif tedavi başla-
nır hemde daha fazla kan basıncı düşüşü hedeflenir (Şekil-2).
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Şekil 2. Hipertansif hastalarda ilaç seçimi ve kombinasyonların şematik gösterimi

Antihipertansif ilaç seçiminde hastanın diğer klinik ve demografik özellikle-
ri dikkate alınarak tek hapta birleştirilmiş ikili kombinasyonlar önerilmektedir. 
Bu hem hastanın ilaç uyumunu artırır hemde monoterapiye göre kan basıncın-
da daha fazla düşüş sağlar günümüzde yapılan geniş çaplı meteanalizlerde kan 
basıncı çoğu zaman monoterapiyle kontrol altına alınamaz ve hastaların büyük 
bir kısmı ikinci bir ajana ihtiyaç duyar. Bu bağlamda güncel ESC hipertansiyon 
kılavuzu tedaviye başlarken birleştirilmiş ikili kombinasyonların tercih edilmesini 
önermektedir. Üstelik eğer bu kombinasyon ile hedeflere ulaşılamaz ise yine bir-
leştirilmiş üçlü kombinasyonların kullanılmasını önermiştir (Şekil-3). Bununla 
birlikte tüm hasta gruplarında yaşam tarzı değişiminin üzerinde durmak gerekir. 
Yaşam tarzı değişimi hem kan basıncında düşme sağlar hemde total kardiyovas-
küler risk azaltılmasında önemlidir. Yaşam tarzı değişimleri arasında sebze meyve 
ağırlıklı akdeniz tipi beslenme, düzenli aerobik egzersiz, sigara bırakılmasından 
oluşur (2, 3).

Hipertansif Hastada Tedavi Yönetimi
Evre-1 Hipertansiyonda yapılması gerekenler:

• Yaşam tarzı değişikliği
• Düşük ve orta riskli (organ hasarı yoksa) gruba yaşam tarzı değişimi ile kan 

basıncı kontrol altına alınmamış ise antihipertansif tedavi
• Yüksek riskli ya da organ hasarı olan gruba yaşam tarzı değişimi ile eş zamanlı 

antihipertansif tedavi
• Belirli aralıklarla kontrol ve tedavi hedeflerini değerlendirme
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Evre-2 Hipertansiyonda yapılması gerekenler:
• Yaşam tarzı değişiklikleri ile eş zamanlı antihipertansif tedavi

Evre-3 Hipertansiyonda yapılması gerekenler:
• Yaşam tarzı değişiklikleri ile eş zamanlı antihipertansif tedavi

Resim 3. Hipertansif hastalarda evrelere göre tedavi hedefleri

Sonuç olarak; hipertansiyon mortalite ve morbiditesi yüksek olan bir hastalık-
tır. Bu hastalıkta yaşam tarzı değişimi ile birlite uygun hastalara antihipertansif 
tedavi başlanması hastaların total kardiyovasküler mortalitesini düşüş sağlar. An-
tihpertansif tedavi seçiminde hem hastanın demografik özellikleri hemde eşlik 
eden diyabet koroner arter hastalığı gibi klinik özellikleri dikkate alınmalıdır. Bu 
hastalarda hipertansiyon tanısı konulduktan sonra risk sınıflaması yapılmalı ve 
tedavi hedefleri belirlenmelidir (4, 6-10). Ayrıca belirli aralıklarla kontrole çağrı-
lıp hedeflere ulaşılıp ulaşılmadığı belirlenmelidir.
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Bölüm
3 HİPERTANSİF ACİLLER

Yasin BİLGİN1

GİRİŞ

Hipertansif acil durumlar, kontrolsüz kan basıncının (KB) progresif seyretmesini 
veya yaklaşmakta olan son organ hasarına yol açmasını içeren klinik durumları 
kapsar. Bu koşullar varlığında kan basıncı, dakikalar veya saatler içinde agresif bir 
şekilde düşürülmelidir.

Kontrolsüz kan basıncına bağlı;
• Nörolojik son organ hasarı; hipertansif ensefalopati, serebral vasküler hasar/ 

serebral enfarktüs, subaraknoid kanama ve/veya intrakraniyal kanamayı içe-
rebilir (1).

• Kardiyovasküler son organ hasarı; miyokard iskemisi/enfarktüsü, akut sol 
ventrikül fonksiyon bozukluğu, akut akciğer ödemi ve/veya aort diseksiyo-
nunu içerebilir.

• Aynı zamanda kontrolsüz hipertansiyon sebebiyle, diğer organ sistemlerinde 
de akut böbrek yetmezliği, retinopati, eklampsi veya mikroanjiyopatik hemo-
litik anemi gelişebilir (1).

Antihipertansif ajanların ortaya çıkmasıyla, Amerika Birleşik Devletleri’nde 
hipertansiyonu olan hastalarda hipertansif acillerin görülme sıklığı, % 7’den yak-
laşık % 1’e düşmüştür (2). Ek olarak, bu durumla ilişkili 1 yıllık sağ kalım oranı, 
uygun tıbbi tedavi ile % 20’lerden (1950’den önce), % 90’lara yükselmiştir (3).

Anamnez ve Fizik Muayene
Anamnez ve fizik muayene, hipertansif olayın doğasını, ciddiyetini ve yöneti-

mini belirler. Anamnez, son organ hasarının varlığına, hipertansiyonu çevreleyen 
koşullara ve tanımlanabilir herhangi bir etiyolojiye odaklanmalıdır.
1 Uzman Doktor, Erzincan Mengücek Gazi Eğitim Araştırma Hastanesi, Acil AD, dr.ysn.blgn@gmail.com
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Hipertansif acillerin en sık görülen klinik tabloları serebral enfarktüs (%24.5), 
pulmoner ödem (%22.5), hipertansif ensefalopati (%16.3) ve konjestif kalp yet-
mezliğidir (%12). Hipertansif acillerle ilişkili diğer klinik durumlar arasında int-
rakraniyal kanama, aort diseksiyonu, eklampsi, akut miyokard enfarktüsü ile reti-
nal ve renal tutulum bulunur (4,5).

Hamile hastalarda, akut hipertansif kriz genellikle altta yatan hipertansif has-
talık veya ciddi preeklampsiden kaynaklanır ve maternal inmeye, kardiyopulmo-
ner dekompansasyona veya uterus perfüzyonunun azalması ile abortus ve ölü 
doğuma neden olan fetal dekompansasyona neden olabilir (6,7).  Preeklampsi 
ayrıca akciğer ödemi ile birlikte olabilir (8). Hastanın önceden var olan hipertan-
siyonunun süresi ve ciddiyeti (kan basıncı kontrol derecesi dahil), hastanın ilaç 
geçmişinin yanı sıra değerlendirilmelidir. Antihipertansif ilaç tedavisi ve uyumu, 
sempatomimetik ajanlar gibi reçetesiz preparatların alımı ve kokain gibi yasadışı 
uyuşturucuların kullanımı, ilaç geçmişinin önemli unsurlarıdır. Ek olarak, daha 
önceden geçirilmiş son organ hasarının olup olmadığı, özellikle böbrek ve se-
rebrovasküler hastalık ve diğer tıbbi sorunların (örneğin, tiroid hastalığı, Cushing 
hastalığı, SLE) varlığı hakkında detaylı anamnez alınmalıdır.

Hastalar, son organ hasarının mevcut olabileceğini düşündüren spesifik semp-
tomlardan şikayet edebilirler. Göğüs ağrısı, miyokard iskemisi veya enfarktüsün, 
sırt ağrısı, ise aort diseksiyonunun belirtisi olabilir. Dispne, akciğer ödemi veya 
konjestif kalp yetmezliği lehine bir bulgu olabilir. Nörolojik semptomlar içinde 
nöbetler, görme bozuklukları ve değişmiş bilinç düzeyi bulunabilir ve bunların 
varlığı hipertansif ensefalopatinin göstergesi olabilir.

Fizik muayene ile son organ hasarının mevcut olup olmadığı değerlendirilme-
lidir. Kan basıncı her iki koldan da olmak üzere hem sırtüstü pozisyonda hem de 
ayakta ölçülmelidir. İki kol arasındaki önemli fark aort diseksiyonunun bir bulgu-
su olabilir. Pozisyon farklılığı ile hacim miktarı değerlendirilir.

Kontrolsüz hipertansiyonun değerlendirilmesi
Hipertansiyon ve olabilecek etkilerini değerlendirmek için elektrolit seviyele-

rine, kan üre azotu (BUN) ve kreatinin seviyelerine (böbrek yetmezliğini değer-
lendirmek için) bakılmalıdır. Hematüri veya proteinüriyi tespit etmek için idrar 
tahlili ve mikroskobik idrar tahlili yapılmalıdır.

Mikroanjiyopatik anemiyi dışlamak için hemogram takibi yapılmalı ve perife-
rik kan yaymasına bakılmalıdır. Gerektiğinde toksikoloji taraması, gebelik testi ve 
hormon düzeyleri takibi yapılmalıdır.

Klinik tabloya göre görüntüleme yöntemlerine karar verilir. Akciğer ödemi ile 
ilgili klinik kanıt varsa veya hastanın göğüs ağrısı varsa, akciğer grafisi ve elekt-
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rokardiyografisi istenilmelidir. Nörolojik belirtileri olan hastalar başlangıçta bil-
gisayarlı tomografi taraması ile değerlendirilmeli ve klinik tabloya göre daha ileri 
görüntüleme çalışmaları yapılmalıdır.

MALİGN HİPERTANSİYON

Malign hipertansiyon; sistolik kan basıncının (SKB) > 180 mmHg veya diyastolik 
kan basıncının (DKB) > 120 mmHg olması ve/veya akut hedef organ hasarı varlı-
ğının bulunmasıdır (9). Malign hipertansiyon, hipertansif aciliyette mevcut olan 
klinik koşullarla ilişkili olabilir veya olmayabilir yani, SKB> 180 mmHg veya 
DKB> 120 mmHg olup akut son organ hasarı olmayabilir (9).

Malign hipertansiyonu olan bir hastada retinada papil ödem  ve ayrıca alev 
şeklinde kanamalar ve eksüdalar vardır (10) (Resim1). Malign hipertansiyonda 
ensefalopati, konfüzyon, sol ventrikül yetmezliği, intravasküler pıhtılaşma, hema-
türi ve kilo kaybıyla birlikte böbrek fonksiyonlarında bozulma olabilir.

Malign hipertansiyonun patolojik özelliği, sistemik olarak, özellikle böbrek-
lerde görülen arteriyollerin fibrinoid nekrozudur.  Bu hastalar tedavi edilmezse 
ölümcül komplikasyonlar gelişir ve %90’dan fazlası 1-2 yıl içinde yaşamını yitirir.

Resim 1. Malign hipertansiyonu olan bir hastanın retinasında papil ödem (10)

HİPERTANSİF ACİL DURUMLARIN YÖNETİMİ

Erişkin hastaların yaklaşık %3-45’inde acil servise geldiklerinde hipertansiyon ol-
duğu görülmüştür. Hipertansif hastanın gerekli acil servis bakımını belirlemede 
temel ilke, son organ hasarının varlığı veya yokluğudur (11). Birçok hasta acil 
servise yüksek kan basıncı şikayeti ile başvurur ancak hastaların sadece küçük bir 
kısmına acil tedavi uygulamak gerekir. Hipertansiyonu olan hasta yönetiminde 
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‘’hastalık yoktur; hasta vardır.’’ düşüncesi ile hareket edilmelidir ve hastanın kan 
basıncı değerleri değil hasta tedavi edilmelidir.

Acil hekiminin asıl amacı, akut hipertansiyonla gelen hastalarda son organ ha-
sarı varlığını veya yokluğunu (eğer varsa hangi organda hasar olduğunu) tespit 
edip buna göre uygun acil tedavi uygulamasını başlatmaktır (12). Acil hekimi, hi-
pertansiyon ile gelen hastaları uygun şekilde değerlendirebilmeli, hipertansiyonu 
doğru şekilde sınıflandırabilmeli, terapötik müdahalelerin etkinliğini ve zamanla-
masını belirleyebilmeli ve farklı durumlara uygun doğru tedavileri seçebilmelidir.

Acil servislerde aşağıda sıralananlar dışındaki klinik durumlar için aniden kan 
basıncını düşürmek tartışmalıdır ve genellikle bundan kaçınılmalıdır.

• Pediatrik hipertansiyonda, son organ hasarı olmayan evre I hipertansiyon 
varlığında diyet ve egzersiz ile tedavi denenir eğer ilk strateji başarısız olursa ilaç 
tedavisi eklenir (13). Son organ hasarı olan evre I hipertansiyon ve evre II hiper-
tansiyon varlığında tedavi, anjiyotensin dönüştürücü enzim inhibitörleri (ACEI), 
kalsiyum kanal blokerleri veya tiazid diüretikleri ile farmakoterapi ve yaşam tarzı 
değişikliklerini içerir. Son organ etkilerine sahip olan hipertansif acil durumlar 
ise, kardiyak sınıf IV ilaçlar ile anında, mütevazi kan basıncı düşürülmesini gerek-
tirir (13). Kan basıncının kademeli olarak düşürülmesi, otoregülatuar mekaniz-
maların bir sonucu olarak, beyin iskemisini önlemede çok önemlidir (14).

Pediatrik yoğun bakım ünitesinde 2 ila 16 yaşları arasındaki 13 çocuk üzerinde 
yapılan retrospektif bir çalışmada, bu popülasyonda acil bir hipertansif durum 
için metoprolol infüzyonunun güvenli ve etkili olduğu görülmüştür (15). Klinik 
semptomları olan çocukların hepsine, 1-5 mcg / kg / dk dozunda metoprolol in-
füzyonu verilerek 1., 8. ve 24. saatlerde, ortalama kan basınçlarının sırasıyla% 
12.3, % 20.4 ve %27.1 oranında düştüğü; kalp hızının yaşa göre normal aralığın 
altına düşmediği ve hipertansiyonun bir sonucu olarak nörolojik sekeller dahil 
olmak üzere önemli bir metoprolol infüzyonuna bağlı yan etki görülmediği bil-
dirilmiştir (15).

• Hamile kadınlarda şiddetli hipertansiyon, maternal son organ hasarını önle-
mek için derhal tedavi edilmelidir (16). Hamile kalan veya hamile kalmayı plan-
layan hipertansif kadınlar, hamilelik sırasında metildopa, nifedipin ve/veya labe-
talole geçmelidir (17).  Hamile olan hipertansif kadınlar, ACEI’ler, anjiyotensin 
reseptör blokerleri (ARB’ler) veya direkt renin inhibitörleri ile tedavi edilmeme-
lidir (17).

Hipertansif aciliyeti olan 60 gebe hastada; intravenöz (iv) hidralazin (5, 10, 10 
ve 10 mg dozlar) ile oral nifedipinin (10 mg ila 4 doz) etkinliğini değerlendiren 
bir çalışmada, her iki ajanın da eşit derecede etkili olduğu görülmüştür (18). Her 
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iki grupta da ciddi bir maternal veya perinatal yan etki olmamasıyla birlikte iv 
hidralazin alan kadınlarda daha fazla kusma olduğu bildirilmiştir.

Hipertansif acil durumların uzun dönem prognozu iyi değildir. Akut ciddi 
hipertansiyonu olan 670 hastada yapılan retrospektif bir çalışmada kısa dönem 
mortalite primer olarak nörovasküler acillerde görülürken;bir yıllık sürede kardi-
yovasküler mortalitelerin fazla olduğu görülmüştür (19). 670 hastanın %57.5’i hi-
perfansif aciliyete sahipken bunların %23’ ünde hipertansiyona bağlı acil durum 
tespit edilerek hospitalize edilmiştir. Nörovasküler acillerde medyan sağ kalım sü-
resi 14 gün iken kardiyovasküler acillerde ise bu süre 50 gün olarak bildirilmiştir 
(19).

FARMAKOTERAPİ

Optimal farmakoterapi, risk altındaki belirli bir organa bağlıdır. Hipertansif acil 
durumlar ile başvuran hastalarda, antihipertansif ilaç tedavisinin, akut kan basın-
cını düşürmede etkili olduğu gösterilmiştir (20).

Sodyum Nitroprusid yaygın olarak kullanılan bir ilaçtır. Kısa etkili bir ajandır 
ve kan basıncı yanıtı dakikadan dakikaya titre edilebilir. Bununla birlikte, hastalar 
bir yoğun bakım ünitesinde sürekli gözlem altında olmalıdır. Uzun süreli kulla-
nımda veya hastanın böbrek veya karaciğer yetmezliği olduğu durumda, tiyosiya-
nat ve siyanür toksisitesi potansiyeli mevcuttur.

Alfa ve beta bloke edici bir ajan olan  Labetalol’ün  hipertansif aciliyeti olan 
hastaların tedavisinde oldukça faydalı olduğu kanıtlanmıştır. Labetalol, özellikle 
akut aort diseksiyonu ve son evre böbrek hastalığı olan hastalarda tercih edilir. 
Labetalol 10-20 mg’lık boluslar şeklinde uygulanabilir veya istenen kan basıncı 
elde edilinceye kadar 1 mg /dk hızında infüzyonla verilebilir. Yeterli kan basıncı 
seviyesi elde edildiğinde, hastalar yavaş yavaş parenteral ajanlardan kesilmeli ve 
oral antihipertansif tedavi başlanmalıdır.

Bir periferik dopamin-1-reseptör agonisti olan  Fenoldopam başlangıç dozu 
0.1 µg/kg/dk olacak şekilde iv verilir ve her 15 dakikada bir titre edilir.

Bir dihidropiridin kalsiyum kanal blokörü olan clevidipin, kan basıncını hızlı 
ve etkili bir şekilde düşürmesi için iv uygulanır (21). Kanda ve dokularda hızlı 
metabolize olur ve vücutta birikmez. 1-2 mg/saatten iv clevidipin infüzyonu baş-
latılır. Doz, başlangıçta iki katına çıkarılarak kısa aralıklarla (90 sn) titre edilir. 
İstenilen kan basıncına yaklaşıldığında, clevidipin dozu iki katından daha az ar-
tırılır ve doz ayarlamaları arasındaki süre 5-10 dakikada bir uzatılır. Yaklaşık 1-2 
mg/saat artış, SKB’de 2-4 mmHg düşüş sağlar. Tipik olarak, terapötik yanıt 4-6 
mg/saat ile sağlanır, ancak ciddi hipertansiyon daha yüksek dozlar gerektirebilir.
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YÖNERGE ÖNERİLERİ

2017 Amerikan Kardiyoloji Koleji (ACC) / Amerikan Kalp Birliği’nin (AHA) 
hipertansif krizler ve acil durumlar için kılavuz önerileri aşağıdakileri içermekte-
dir (17).
• Kan basıncı ve hedef organ hasarının sürekli izlenmesi ve uygun tedavinin 

verilmesi için hipertansif aciliyeti olan yetişkin, bir yoğun bakım ünitesine 
alınmalıdır.

• Zorlayıcı bir koşulu (yani aort diseksiyonu, ağır preeklampsi veya eklampsi 
veya feokromositoma krizi) olan yetişkinlerde, ilk saatte sistolik kan basıncı 
140 mmHg’nin altına ve aort diseksiyonunda ise 120 mmHg’nin altına düşü-
rülmelidir.

• Zorunlu koşulu olmayan yetişkinlerde, sistolik kan basıncı ilk bir saat içinde 
maksimum %25 düşürülmelidir.  Daha sonra, hasta klinik olarak stabil ise, 
kan basıncı sonraki 2-6 saat boyunca 160/100 -110 mmHg’ye düşürülür ve 
ardından 24-48 saat boyunca ihtiyatla normale çevrilir.

NÖROLOJİK ACİL DURUMLAR

Kan basıncının azaltılması, hipertansif ensefalopati, akut iskemik inme, akut int-
raserebral kanama ve subaraknoid kanama gibi nörolojik acil durumlarda endi-
kedir.

Hipertansif Ensefalopati
Hipertansif ensefalopatide, tedavi kılavuzlarına göre ortalama arter basıncı 

(DKB + (SKB - DKB ) /3) 8 saat boyunca % 25 azaltılmalıdır (22). Labetalol, ni-
kardipin, esmolol tercih edilen ilaçlardır; nitroprussid ve hidralazinden kaçınıl-
malıdır.

Akut İskemik İnme
Akut iskemik inme için, tercih edilen ilaçlar labetalol ve nikardipin’dir. SKB/

DKB 220/120 mmHg’nin altında ise antihipertansif ilaçlar durdurulmalıdır ancak 
hastaya iv doku plazminojen aktivatörü (tPA) uygulanması gerekiyorsa bu kural 
geçerli değildir. Bunun için trombolitik tedaviye başlamadan önce kan basıncı 185 
mmHg (SKB) ve 110 mmHg (DKB)’ nın altında olacak şekilde azaltılmalıdır (17). 
tPA uygulamasından önce ve ilaç tedavisine başladıktan sonra 24 saat boyunca 
SKB 180 mmHg’nin ve DKB 105 mmHg’nin altında olduğu görülmelidir (21).

Akut İntraserebral Kanama
Akut intraserebral kanama için, tercih edilen ilaçlar labetalol, nikardipin ve es-
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molol’dür. Nitroprussid ve hidralazinden kaçınılmalıdır. Tedaviye, artmış kafa içi 
basıncının (KİBAS) klinik/radyografik bulgularına göre karar verilir. Artmış Kİ-
BAS bulguları varsa, ortalama arter basıncı 130 mmHg’nin altında tutulmalıdır. 
220 mmHg’nin üzerinde bir SKB ile başvuran ve akut intraserebral kanaması olan 
yetişkinlerde, sıkı tansiyon takibi yapılmalı, kan basıncını düşürmek için iv ilaç 
tedavisi verilmelidir (17). Son 6 saat içinde gelişmiş bir intraserebral kanaması 
olan ve 150-220 mmHg arasında bir sistolik kan basıncına sahip olan hastalarda; 
kan basıncını hızlı şekilde 140 mmHg’nın altına düşürmenin tehlikeli olabileceği 
unutulmamalıdır (17, 22).

Subaraknoid Hemoraji
Subaraknoid kanamada, nikardipin, labetalol ve esmolol tercih edilen ajanlar-

dır;  nitroprussid ve hidralazinden kaçınılmalıdır.  Anevrizma tedavi olana veya 
serebral vazospazm oluşana kadar SKB 160 mmHg’nin altında tutulmalıdır. Ge-
cikmiş iskemik nörolojik defisitleri önlemek için kullanılan oral nimodipin, akut 
hipertansiyon tedavisi için endike değildir (22).

KARDİYOVASKÜLER ACİL DURUMLAR

Aort diseksiyonu, akut koroner sendrom ve akut kalp yetmezliği gibi kardiyovas-
küler acillerde de yüksek kan basıncı düşürülmelidir.

Aort Diseksiyonu
Beta blokerler, hipertansiyon ve torasik aort hastalığı olan hastalarda önerilen 

antihipertansif ajanlardır (17). Aort diseksiyonunda, tercih edilen ilaçlar labeta-
lol, nikardipin, nitroprussid (beta blokerli), esmolol ve morfin sülfattır . Bununla 
birlikte, hastada aort kapak yetmezliği veya şüpheli kardiyak tamponad varsa beta 
blokerlerden kaçınılmalıdır.

Aort diseksiyonu olan yetişkinlerde, sistolik kan basıncı hızlı bir şekilde 120 
mmHg’nin altına düşürülmelidir;  tercih edilen ajanlar esmolol ve labetaloldür 
(17). Beta blokaj, kan basıncı kontrolü için veya refleks taşikardisini ya da inotro-
pik etkiyi önlemek için gerekirse vazodilatör uygulamasından önce yapılmalıdır; 
20 dakikada sistolik kan basıncı düzeyi 120 mmHg olmalıdır (17).

Son organ hipoperfüzyon belirtileri olmadıkça, sistolik kan basıncı 110 
mmHg’nin altında olmalıdır. Tercih edilen tedavi, narkotik analjeziklerin (morfin 
sülfat), beta blokerlerin (labetalol, esmolol) ve vazodilatörlerin (nikardipin, nit-
roprussid) bir kombinasyonunu içerir. Kalsiyum kanal blokörleri (verapamil , dil-
tiazem) beta blokerlere bir alternatiftir (23).

Akut Koroner Sendrom
Akut koroner sendromda, beta blokerler ve nitrogliserin tercih edilen ilaçlar-
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dır. SKB 160 mmHg’nin üzerindeyse ve / veya DKB 100 mmHg’nin üzerindey-
se tedavi başlanmalıdır. Kan basıncı taban çizgisinin %20-30’u kadar azaltılma-
lıdır. Kan basıncı 185/100 mmHg’nin üzerindeyse trombolitiklerin kontrendike 
olduğuna dikkat edilmelidir (23). Ayrıca, fosfodiesteraz tip 5 (PDE-5) inhibitör-
lerinin varlığında uygulanan nitratların, derin hipertansiyonu indükleyebileceği 
unutulmamalıdır (17).

Akut Kalp Yetmezliği
Akut kalp yetmezliğinde, tercih edilen ilaçlar iv nitrogliserin veya dilaltı nit-

rogliserin ve iv enalaprilat’tır.  Sistolik kan basıncının 140 mmHg ve üzerinde 
olması durumunda diüretiklerle birlikte vazodilatörler tedavi için kullanılmalı-
dır. Kalp yetmezliği riski yüksek olan hipertansiyonlu erişkinlerde, optimal kan 
basıncı 130/80 mmHg’nin altında olmalıdır (17).

Düşük ejeksiyon fraksiyonlu hipertansif erişkinlerde, 130/80 mmHg’nin altın-
da bir kan basıncı elde etmek için kılavuzlara yönelik tıbbi tedavi reçete edilmeli-
dir (17). Dihidropiridin olmayan kalsiyum kanal blokörlerinin bu hasta popülas-
yonunda tedavi için önerilmediği unutulmamalıdır.

Korunmuş ejeksiyon fraksiyonu ve aşırı yüklenme semptomları olan hipertan-
sif erişkinlerde, kan basıncını kontrol etmek için diüretikler reçete edilir (17). Aşı-
rı yüklenme yönetimi ve tedavisinden sonra sürekli hipertansiyonu olanlar için, 
130 mmHg’nin altında bir sistolik kan basıncı elde etmek için ACEI’ler veya 
ARB’ler ve titre edilmiş beta blokerler reçete edilmelidir.

Kokain Toksisitesi/ Feokromasitoma
Diazepam,  fentolamin  ve nitrogliserin / nitroprussid tercih edilen ilaçlar-

dır.  Bununla birlikte, fentolamini uygulamadan önce beta-adrenerjik antago-
nistlerden kaçınılmalıdır. Kokain toksisitesinden kaynaklanan hipertansiyon ve 
taşikardi nadiren spesifik tedavi gerektirir. Alfa-adrenerjik antagonistler (fentola-
min), kokainle ilişkili akut koroner sendromlar için tercih edilen ajanlardır (24).

Feokromositoma tedavi kılavuzları kokain toksisitesine benzer. ACC / AHA, 
ilk bir saatte 5 mg fentolamin iv bolus dozu ile sistolik kan basıncının 140 mmHg 
altına düşürülmesini önerir. Hedef kan basıncına ulaşmak için gerektiğinde her 
10 dakikada bir ek bolus dozları verilebilir (17). Sadece alfa blokajından sonra, 
kan basıncı kontrolü için beta blokerler eklenebilir.

PREEKLEMPSİ/ EKLAMPSİ

Tercih edilen ilaçlar, hidralazin , labetalol ve nikardipin’dir. Nitroprussid, ACEI, 
ARB ve renin inhibitörlerinden kaçınılmalıdır (17). Eklampsi veya preeklampsili 
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kadınlarda, sistolik kan basıncı ilk bir saat içinde 140 mmHg’nin altına düşürül-
melidir (17). Trombosit sayımı mm3‘de 100.000’ den az ise, kan basıncı 150/100 
mmHg’ nın altında tutulmalıdır. Eklampsi veya preeklampsi hastaları nöbetleri 
önlemek için iv magnezyum sülfat ile tedavi edilmelidir (25).

PERİOPERATİF HİPERTANSİYON

Amerikan Kardiyoloji Koleji (ACC) / Amerikan Kalp Birliği (AHA), perioperatif 
hipertansiyonu, 160/90 mmHg ve üzeri bir kan basıncı veya sistolik kan basıncı-
nın 15 dk’ dan uzun olmak üzere preoperatif değerinin en az %20’ si kadar yük-
selmesi olarak tanımlar (17).

Tedavide nitroprussid, nitrogliserin, clevidipin, nikardipin ve esmolol tercih 
edilir. Perioperatif kan basıncının, yaşamı tehdit edici arter kanaması potansiyeli 
yoksa hastanın başlangıçtaki kan   basıncının% 20’si kadar düşürülmesi uygun-
dur.  Perioperatif beta blokerler; vasküler prosedürler uygulanan veya kalp için 
orta/yüksek komplikasyon riski taşıyan hastalarda ilk tercihtir (23).

Preoperatif
Preoperatif hipertansiyonu olan ve kronik beta bloker kullanan hastalar-

da, majör bir cerrahi geçirme durumunda beta blokerler devam ettirilmelidir 
(17). Preoperatif hipertansiyonu olan ve majör cerrahi geçirecek hastaların; ACEI 
veya ARB’leri perioperatif sürede kesilmelidir. Elektif majör cerrahi planlanan ve 
preoperatif hipertansiyonu olan hastalarda, medikal tedavi ameliyat için gerekli 
kan basıncı düzeyi sağlanana kadar devam ettirilmelidir (17). 180 mmHg ve üzeri 
SKB veya 110 mmHg ve üzeri DKB olan hastalarda, elektif cerrahiler ertelenme-
lidir.

Hastalarda beta blokerlerin veya klonidinin perioperatif ani bir şekilde kesil-
mesinin ameliyat sırasında zararlı olabileceği unutulmamalıdır (17). Ayrıca, beta 
bloker duyarlı hastalarda, ameliyat günü beta blokerlerin başlatılmasından kaçı-
nılmalıdır.

Ameliyat
Oral ilaçlar tekrar alınana kadar intraoperatif sürede hipertansiyonu olan has-

taların kan basıncı iv ajanlarla yönetilmelidir (17).
Sonuç olarak;hipertansif aciller hızla kontrol altına alınması gereken durum-

lardır. Yüksek olan tansiyonun kontrollü bir şekilde düşürülmesi hastaları olası 
nörovasküler, kardiyovasküler hasardan korur. Bu nedenle hekimlerin hipertansif 
acillere dikkatle yaklaşıp, uygun tedaviyi uygulamaları önemlidir.
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Bölüm
4 ATEROSKLEROZA BAĞLI 

HİPERTANSİYON

Ahmet Burak TATLI1

GİRİŞ

Halk arasında ‘Damar Sertleşmesi’ olarak bilinen ateroskleroz; büyük elastik ar-
terler ile büyük ve orta çaplı musküler arterlerin intimasını tutan, esneme özel-
liklerini bozan, arteryel darlık ve tıkanmalara yol açan kronik, progressif, enfla-
matuvar, multifaktöryel bir hastalıktır (1). Miyokard infarktüsü ve stroke (inme) 
gibi ölümle sonuçlanabilen başlıca kardiyovasküler hastalıklara yol açar. Dünyada 
ve ülkemizde ateroskleroza bağlı olarak gelişen kardiyovasküler hastalıklar, en sık 
karşılan ölüm nedeni olarak görülmektedir (2).

Farklı günlerde ve tekrarlayan ölçümlerde; sistolik kan basıncı değerinin 140 
mmHg ve üstünde olması ve/veya diyastolik kan basıncı değerinin 90 mmHg ve 
üstünde olması ise hipertansiyon olarak tanımlanmaktadır (3). Hipertansiyon 
endotel hücrelerindeki devamlılığın bozulmasına yani disfonksiyonuna, hedef 
organ hasarına sebep olmakla birlikte aterosklerozu da hızlandırmaktadır (4). 

Arter yapısında meydana gelen bu olumsuz yapısal değişikler periferik vasküler 
dirençte artışa sebep olmaktadır (5). Periferik vasküler direncin artması da hi-
pertansiyona zemin hazırlayıp sebep olmakla birlikte varolan hipertansiyonu da 
şiddetlendirmektedir. Kısacası, bir kısır döngü durumu söz konusudur.

ATEROSKLEROZ
Tanımı
Ateroskleroz; büyük ve orta boy arterlerin (karotis, koroner, renal arterler, 

aortun tüm ana segmentleri, ekstremite arterleri) intima ve destek tabakalarında 
aterojenik lipid birikimi ile seyreden enflamatuvar, kronik, progressif ve multifak-
töryel bir hastalıktır. Aterosklerozun her aşamasında kronik enflamasyon süreci 
1 Kalp ve Damar Cerrahisi Uzmanı, Kırklareli Devlet Hastanesi, ahmetburaktatli@gmail.com
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rol oynamaktadır. Aterosklerozla ilişkili risk faktörleri de bu enflamasyon süreci-
ni hızlandırarak patogeneze katkı sağlamaktadır (6,7). Endotel hücreleri, intimal 
düz kas hücreleri ve lökositlerin ateroskleroz gelişiminde önemli rolü bulunmak-
tadır. Aterosklerotik süreçte gelişen plaklarda koagülan faktörlerin stimülasyonu 
sonucu oluşan pıhtı ile akut koroner sendrom ve stroke gibi mortal seyreden tab-
lolar karşımıza çıkmaktadır (8).

Risk Faktörleri
Yapılan çalışmalar sonucunda bazı etkenlerin ateroskleroz ile ilişkili olduğu bilin-
mektedir (9). Bu etkenler kabaca değiştirilebilir ve değiştirilemeyen risk faktörleri 
olarak sınıflandırılabilir (Tablo 1).

Tablo 1: Ateroskleroz Risk Faktörleri

Değiştirilemez risk 
faktörleri

Değiştirilebilir risk 
faktörleri

Diğer risk faktörleri

Yaş Sigara Kullanımı Alkol
Cinsiyet Diabetes mellitus Lipoprotein (a)
Etnik grup Hiperkolesterolemi Fibrinojen
Aile Öyküsü Hipertansiyon Homosistein

Obezite Enfeksiyon
Sedanter yaşam tarzı Diğer hastalıklar

Yaş ve Cinsiyet: Erkeklerde 45, kadınlarda ise 55 yaş üstü risk faktörü olarak 
kabul edilmektedir. Aterosklerotik hastalıkların görülme insidansı erkeklerde be-
lirgin olarak yüksektir. Aradaki bu fark postmenapozal dönemde ortadan kalkar 
(10).

Aile Öyküsü: En önemli risk faktörlerinden biri de aile öyküsünün pozitif ol-
masıdır. Birinci derece kadın akrabalarda 65, erkek akrabalarda 55 yaşından önce 
kardiyovasküler hastalık görülmesi aile öyküsü olarak kabul edilmektedir.

Sigara Kullanımı: Aktif sigara kullanımının aterosklerotik hastalıklarla ilişkisi 
bilinmektedir. İskemik kalp hastalıkları ile birlikte ani ölüm riski sigara kullanan 
özellikle orta yaş bireylerde çok yüksektir. Pasif sigara içiminde de aterosklerotik 
sürece katkısı olduğu bilinmektedir (11). Uzun süreli aktif sigara kullanımının 
düşük dansiteli lipoproteinlerin (LDL) oksidasyonuna sebep olduğu, endotel kay-
naklı vazodilatasyon uyumunu bozduğu ve aterotrombotik süreci hızlandırdığı 
bilinmektedir (12,13).
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Hiperlipidemi: Plazma LDL ile total kolesterol seviyelerindeki azalma ile 
aterosklerozun negatif progresyonu ile ilişkisi gösterilmiştir. LDL seviyeleri kar-
diyovasküler hastalık riski ile doğru orantı göstermekte iken, yüksek dansiteli 
lipoprotein (HDL) seviyeleri ters orantı göstermektedir. Tek başına HDL sevi-
yelerinin düşük olması kardiyovasküler hastalıklar açısından risk faktörü olarak 
kabul edilmektedir (14). Trigliseridler için ise; yüksek olarak kabul edilen (>200 
mg/dL) seviyeler kardiyovasküler hastalıklar için tek başına risk faktörü olarak 
görülmektedir (15).

Diyabetes Mellitus: Kardiyovasküler hastalıkların gelişiminde diyabet en 
önemli risk faktörlerindendir. Diyabetik hastalarda ateroskleroza bağlı kardiyo-
vasküler hastalık gelişme oranı, diyabetik olmayanlara göre 2-3 kat fazla olduğu 
gösterilmiştir (16). Diyabetik hastalarda endotel disfonksiyonu gelişmekte ve ate-
roskleroz hızlanmaktadır. Bunun sonucu olarak bu hastalarda dislipidemi zemi-
ni oluşmaktadır. HDL seviyeleri düşerken, LDL ve trigliserid değerleri artar. Li-
poprotein oksidasyonu ile dolaşımda yoğun, aterojenik LDL partikülleri artmaya 
başlar (17). Fibrinojen, von Willebrand faktör, plazminojen aktivatör inhibitörü-I 
(PAI - I), tromboksan ve insülin seviyelerinde artış gözlenir.

Hipertansiyon: Hipertansiyonun aterosklerozu hızlandırdığı ve aterosklerotik 
hastalıklar için bir risk faktörü olduğu bilinmektedir. Ateroskleroza bağlı gelişen 
kardiyovasküler hastalıkların yaklaşık üçte birinden primer sorumlu olduğu dü-
şünülmektedir. Bu oran cinsiyet ve yaş ayırt etmemektedir (18). Hipertansiyonun 
aterosklerozu hızlandırdığına yönelik birkaç görüş mevcuttur. Bunlardan birisi li-
pid infiltrasyonunu artırması sonucu aterosklerozu hızlandırdığı yönündedir. Bir 
diğeri de endotel yapısında değişikliklere sebep olması sonucu trombosit fibrin 
partiküllerinin oluşumunu hızlandırmasıdır.

Patofizyolojisi

Arterin Normal Yapısı ve Endotel
Arter duvarı içten dışa intima, medya ve adventisya olmak üzere üç tabakadan 

oluşmaktadır. İntima tabakası, kan ile temas eden yüzeyinde tek sıra dizilmiş en-
dotel hücreleri, destek görevi gören subendotelyal matriks ve bazal membrandan 
oluşmaktadır. Medya tabakası, arter duvarının en kalın tabakası olma özelliğine 
sahiptir. Kollajen elastik lifler ve düz kas hücrelerinden oluşur. Salgıladığı med-
yatörler sayesinde damar tonusunu medya tabakası düzenler (19). Adventisya ta-
bakası ise en dış tabaka olup, gevşek bağ dokusu yapısındadır. Vasa vasorumlar, 
birtakım sinir uçları ve kollajen lifler bu tabakada yer almaktadır.

Endotel, intima tabakasında lümene bakan kısmında yer alan, tek katlı yassı 
epitel hücrelerden oluşan vücudumuzun en büyük organıdır. Kandaki molekül-
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lerle etkileşime olanak tanıyan çok sayıda reseptör hücrelere sahiptir. Yapısındaki 
glikoproteinler ve glikozaminoglikanlar sayesinde negatif iyon yüküne sahip olup, 
damar sistemi içerisindeki fizyolojik ve patolojik olaylarda düzenleyici rol oynar 
(20).

Endotel vasküler fizyolojinin stabilizasyonunda çok sayıda fonksiyonu olan hor-
monal bir organdır. Fizyolojik ve patolojik uyarılara karşı damar tonusunu ayarlar. 
Trombomodülin, von Willebrand Faktör, tromboxan A2 gibi koagülan faktörler ile 
doku plazminojen aktivatörü, plazminojen aktivatör inhibitörü gibi pıhtının vü-
cutta yıkımında görevli enzimatik faktörlerin salınımında görevli olup hemostazı 
sağlar. Endotelin, anjiyotensin - I gibi vazoaktif ajanların salınımında rol oynadığı 
gibi immün sistem üzerine etkisini interlökin - I salgılayarak gösterir (21).

Endotel Disfonksiyonu
Endotel disfonksiyonu, endotel hücrelerinden salınan gevşeme ve kasılma fak-

törlerinin salınımındaki dengesizlik sonucu oluşur. Endotel disfonksiyonunda rol 
oynayan faktörler nitrik oksit (NO), endotelin - I, anjiotensin ve çeşitli yolaklarda 
görevli oksidanlar olarak sıralanabilir.

Kan basıncının düzenlenmesinde endotel hücrelerinden salınan NO büyük rol 
oynamaktadır. Bu etkisini damar düz kas hücrelerindeki gevşeme cevabıyla yani 
vazodilatasyon ile göstermektedir. Dolayısıyla kandaki NO seviyelerinin azalma-
sına bağlı olarak kan basıncında yükselme meydana gelmektedir. Bu etkinin yanı 
sıra trombozis ve vasküler düzeyde enflamasyona karşı da koruyucudur. Lökosit-
lerin endotele adhezyonunu da inhibe eder (22). Ateroskleroz, hipertansiyon, di-
yabet, hiperkolesterolemi gibi risk faktörlerinin varlığında endotele bağlı gevşeme 
bozulmaktadır. Özellikle aterosklerozun en önemli risk faktörü olarak gösterilen 
kandaki düşük dansiteli lipoproteinlerin (LDL) artışı direkt olarak endotele bağlı 
gevşemeyi etkilemekte, kandaki lökositlerin normal şartlarda dirençli olan endo-
tel tabakasına bağlanmasına sebep olmaktadır (23).

Asetilkolin normal şartlarda endotelde gevşemeye sebep olmaktadır. Bu me-
kanizma endotel hasarında tersine dönmekte, vazodilatatör uyarı vazokonstrüktif 
etki yaratmaktadır. Bir diğer durum ise, endotelin vazokonstrüktif ajanlara hassa-
siyet geliştirmesi ve vazokonstrüktör ajan üretimini artırmasıdır.

Kan akımının damar duvarına yapmış olduğu mekanik hasara bağlı gelişen 
(shear stress) endotel hasarı sonucu ortaya çıkan oksidan maddeler (serbest oksi-
jen radikalleri, hidrojen peroksit), tepki olarak endotelin salınımına ve sitozolik 
kalsiyum metabolizmasını da kolaylaştırdığı için artmış kalsiyum duyarlılığına 
neden olmaktadır.
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Endotel disfonksiyonu, noninvaziv (ultrason) ve invaziv (anjiyografik) olarak 
aterosklerotik plağın tespit edilmesinden önce aterosklerozun en erken belirleyi-
cisidir (24). Yapılan pek çok çalışmada iskemik kalp hastalığı için risk faktörü olan 
ancak anjiografik olarak verifiye edilememiş kişilerde mikrovasküler seviyede en-
dotel disfonksiyonu görülmüştür (25).

Aterogenez Hipotezleri
Aterosklerozun patogenezinde bugüne kadar geçerliliğini koruyan üç teori 

mevcuttur. Bunlardan ilki hasara yanıt hipotezi olup endotel disfonksiyonuna 
bağlı olarak aterosklerozun başlamasıdır. İkincisi ise klonal teoridir. Damar düz 
kas hücre grubunun neoplastik büyümesi sonucu ateroskleroz sürecinin başlama-
sıdır. Son olarak da enfeksiyon teorisi öne sürülmüştür. Chlamiydia Pneumoniae 
veya virüs gibi enfeksiyöz bir ajanın aterosklerotik olayları tetiklemesidir (26). 
Endotel disfonksiyonuna bağlı hasara yanıt hipotezi, bu teoriler içinde geçerliliği 
en çok kabul görmüş olanıdır (27). Bu hipoteze göre; süreç hasar sonrası endotel 
geçirgenliğinin artması ile başlamaktadır. Dolaşımdaki lipoproteinler (özellikle 
okside LDL molekülleri) endotel hasarına bağlı damar duvarına doğru sızmaya 
başlamakta ve hasarlanan kısımlarda damar düz kas hücreleri, endotel hücreleri, 
makrofajlar, T lenfositleri de içine alan reaksiyonlar dizisini başlatmaktadır. So-
nuç olarak intima tabakasında ektrasellüler matriks dokusu gelişmekte ve düz kas 
hücre proliferasyonu başlamaktadır (28).

Patogenezi
Aterojenik lipoproteinlerin subendotelyal aralığa geçmeleri plak oluşum süre-

cinin ilk basamağını oluşturmaktadır. LDL eliminasyonu intima tabakasında sı-
nırlıdır. Ekstrasellüler matriks içinde tutulan LDL’ye buradaki proteoglikanların 
afinitesi yüksektir. LDL burada enzimatik ve nonenzimatik seri reaksiyona (oksi-
dasyon, agragasyon, degradasyon gibi) maruz kalır. Oksidasyon sonucu açığa çıkan 
modifiye lipid ve türevleri endotel hücreleri üzerinde aktivasyon artışına sebep ol-
maktadır. Bu aktivasyon sonucunda endotel hücrelerinde VCAM - I ekspresyonu 
başlar. Bu molekül dolaşımdaki T lenfositler ve monositler için reseptör görevini 
üstlenmektedir. Modifiye haldeki lipoproteinlerin aterojenitesi artar (29). Okside 
LDL’yi hücre içerisine alan çöpçü (scavenger) reseptörler, makrofajın köpük hüc-
resine dönüşmesine sebep olurlar. Bu düzensiz alım süreci devam eder ve hücre içi 
lipid ve türevleri ile dolmaya başlar. Oluşan köpük hücreleri, tümör nekrozis faktör 
(TNF -α) ve bazı metalloproteinazlar ile birlikte enflamatuvar sitokinler üretmeye 
başlarlar (30). Bunun sonucu olarak lipidlerin birikimi ve oksidasyonu daha da 
artmaya başlar. Endoteldeki T hücrelerinin ve oluşan köpük hücrelerinin, ekstra-
sellüler kolesterol ile birikmesi ‘yağlı çizgilenme’ ile sonuçlanmaktadır.
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ATEROSKLEROZ VE HİPERTANSİYON

Konunun başında da kısaca bahsedildiği üzere, kronik kan basıncı yüksekliğinde 
arter endotel yüzeyinde mekanik hasar meydana gelmektedir. Arter duvarında-
ki düz kas hücrelerinin ve matriks hücrelerinin büyümesi, medya hücrelerinin 
infiltrasyonu ve subendotelyal tabakanın kalınlaşmasına sebep olmakta, intima 
tabakasının yüzeyi bozulmaktadır. Aterom plağının oluşması için zemin hazırla-
nır ve ateroskleroz süreci başlar (4). Ateroskleroz ile bir dizi patolojik mekaniz-
ma devreye girmekte, NO yapımında azalma ile birlikte yıkımında artış meydana 
gelmektedir. Periferik vasküler yatakta direnç artmakta ve bu durum da yine hi-
pertansiyona sebep olmaktadır (5). Bu iki mekanızmanın da başlangıcına baktığı-
mızda tetikleyici faktörün endotel disfonksiyonu olduğu söylenebilir.

 Arteryel yapılar fonksiyonel olarak üç ana kompartmandan oluşmaktadır. 
Bunlar santral arterler, muskuler arterler ve arteriollerdir. Yaşlılık ve hastalık gibi 
durumlarda tepkileri farklılaşmaktadır. Arterler elastik yapıya sahip olmaları 
dolayısıyla kardiyak pulsasyonu kesintisiz bir akım haline getirirler ve dolaşımı 
sağlayan bir aracı olarak görev yaparlar. Özellikle büyük arterlerde korunması 
gereken esneklik ve kompliyans dengesi, kollajen ve elastin liflerinin yapımı ve 
yıkımı arasındaki düzenle sağlanır. Kollajen yapımının anormal artması, elastin 
liflerinin miktarının gereğinden fazla azalması bu stabilitenin bozulmasına yol 
açar ve arteryel ‘stiffness’ (arteryel sertlik) artar. En önemli risk faktörlerinden 
biri de ateroskleroza bağlı gelişen kardiyovasküler hastalıklardır. Arteryel sert-
likte artış, arteryel yapıların destekleme kabiliyetlerini bozar ve özellikle sistolik 
kan basıncında yükselmeye neden olur. Günümüzde, hipertansiyonu olan hasta-
larda arteryel sertlik artışının, ateroskleroza bağlı kardiyovasküler hastalık riski 
ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (31,32). Dolayısıyla tedavide, yani aterosklerotik 
kardiyovasküler hastalık riski yüksek olan hipertansif hastalarda mevcut antihi-
pertansif tedaviye ek olarak statin kullanımı önerilmektedir (3).

SONUÇ

Hipertansiyon ve ateroskleroz gelişmiş ve gelişmekte olan ülkelerde en sık mor-
talite sebepleri arasında gösterilmektedir. Ateroskleroz ve hipertansiyon arasın-
daki ilişkinin temelinde endotel disfonksiyonu yer almaktadır. Endotel eskiden 
sadece mekanik bir bariyer olarak bilinmekteyken, bugün elde edilen veriler doğ-
rultusunda multifonksiyonel bir organ olarak kabul edilmektedir. Günümüzde, 
bu organın disfonksiyonuna yönelik araştırmalar, ateroskleroz ile hipertansiyon 
arasındaki anahtar bağlantılara yönelik çalışmalar yapılmış olup yeni nesil tedavi 
protokolleri açısından ümit vermektedir (33).
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Bölüm HİPERTANSİYON VE 
NEFROSKLEROZ5

Murat TUĞCU1

GİRİŞ

Hipertansif nefroskleroz terimi; uzun süreli esansiyel hipertansiyon, hipertan-
sif retinopati, sol ventrikül hipertrofisi, minimal proteinüri ve ilerleyen böbrek 
yetmezliği ile nitelendirilen klinik bir sendromu tanımlamak için geçmişten 
günümüze kullanılagelmektedir. Çoğu olgunun tanısı, yalnızca klinik bulgulara 
dayanılarak konulmaktadır. Aslında, hipertansif nefroskleroz hakkında oluşan 
literatürün büyük bir kısmı, uzun süredir devam eden hipertansiyonu ve orta de-
recede proteinürisi olan ilerleyici böbrek yetmezliği hastalarında aynı zamanda 
başka bir tanıyı düşündürecek bir kanıt bulunmaması durumunda bu tablonun 
hipertansif nefrosklerozu tanımladığı varsayımına dayanmaktadır.

Histolojik tanı konulması için tanımlanmış kesin kriterlerin olmayışı ve hi-
pertansiyonun böbrek yetmezliğini başlattığının açıkça gösterilememiş olması, 
muhtemelen hipertansif nefrosklerozun gerçek yaygınlığının normalin üstünde 
tahmin edildiğine işaret etmektedir. Daha kapsamlı antihipertansif ilaç tedavile-
riyle inme ve kardiyovasküler hastalık gibi hipertansiyonun hedef aldığı olaylarda 
azalma olmasına rağmen böbrek yetmezliği oranında tam tersine görülen artış, 
hipertansiyonun bu bozukluktaki nedensel rolü hakkında soru işaretleri oluştur-
maktadır.

Hipertansif nefroskleroz sınıflamasındaki karışıklığın bir kısmı nefroskleroz 
kelimesinin kullanımından kaynaklanmaktadır. Neredeyse bir yüzyıl önce The-
odor Fahr tarafından icat edilen nefroskleroz sözcüğü, kelimenin tam anlamıyla 
“böbreğin sertleşmesi” anlamına gelmektedir. Hipertansif nefroskleroz, benign 
nefroskleroz ve nefroangiyoskleroz terimleri aynı klinik durumu tanımlamak için 
yaygın olarak kullanılmaktadır. Bu terimler, söz konusu klinik bozukluğu tanım-
1 Uzman Doktor, Marmara Üniversitesi Pendik Eğitim ve Araştırma Hastanesi, drmrttgc@hotmail.com
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lamaktansa, böbrekte hipertansiyonun etkilerine bağlı olarak ortaya çıktığı düşü-
nülen patolojik değişiklikleri daha çok ifade etmektedir (1). Ne yazık ki, patolojik 
değişiklikler hipertansiyon nedeniyle ortaya çıkan böbrek hasarına özgü değildir. 
Bu değişiklikler; normotansif hastalardan, özellikle ileri yaşta veya diyabeti olan 
hastalardan alınan biyopsi materyallerinde de izlenmektedir.

2015 yılındaki yayımlanan bir makalede nefrosklerozun, özellikle siyahi birey-
lerde, kan basıncındaki artıştan önce gelen genetik bir renovaskülopati ile açıkla-
nabileceğine dair daha önce literatürde bildirilmiş klinik ve deneysel kanıtlara yer 
vermiştir. Makalede; nefroskleroz teriminin, böbrek yetmezliği olan bir hastayı 
sınıflandırmak için kullanılmasının, hipertansiyon ile komplike olmuş nefropati 
olgularının gözden kaçma olasılığına yol açtığını ve sıkı kan basıncı kontrolünün 
ile son dönem böbrek hastalığına (SDBH) doğru ilerlemeyi geciktirebileceğine 
dair oluşan bir yanlış inancın ortaya çıkmasına neden olduğunu savunmuştur (2).

Herhangi bir nedenden dolayı SDBH gelişen hastaların çoğu hipertansiftir ve 
nefroskleroz ise son evre böbreklerde klasik bir bulgudur. Etiyolojisi ne olursa 
olsun hipertansiyonun gelişmesiyle birlikte böbrek hasarında ilerleme, gittikçe ar-
tan şekilde hipertansiyonda kötüleşme dögüsü ortaya çıkmış olur. Sonuç olarak, 
ESRD ile başvuran bir hastada, nefrosklerozun kronik böbrek hasarının nedeni 
veya sonucu olup olmadığını belirlemek zor olabilir.

Patofizyoloji
Hipertansif nefroskleroz gelişimini açıklamak üzere iki patofizyolojik me-

kanizma ileri sürülmüştür. Bunlardan biri, glomerüler iskeminin hipertansif 
nefroskleroza neden olduğunu ileri sürmektedir. Bu mekanizmaya göre, preg-
lomerüler arterlerin ve arteriollerin daralmasına neden olan kronik hipertansi-
yonun ve sonrasında gelişen glomerüler kan akımındaki azalma ile birlikte, bu 
durum ortaya çıkmaktadır.

Alternatif olarak, glomerüler hipertansiyon ve glomerüler hiperfiltrasyon ne-
deniyle glomerüloskleroz oluşabilir. Bu teoriye göre, hipertansiyon bazı glome-
rüllerde skleroza neden olur. Böbrek fonksiyon kaybını telafi etme girişimi ola-
rak, kalan nefronlarda preglomerüler arterioller genişler ve böbrek kan akımı ve 
glomerüler filtrasyonu artar. Sonuç; glomerüler hipertansiyon, glomerüler hiper-
filtrasyon ve ilerleyici glomerüler sklerozdur. Bu farklı mekanizmalar aynı anda 
böbrek üzerinde rol oynayabilirler.

Hemodinamik çalışmalar primer hipertansiyonu olan hastalarda sıklıkla böb-
rek kan akımında azalma olduğunu göstermektedir. Aferent arteriol ve interlo-
büler arterin preglomerüler vazokonstriksiyonundaki artışın glomerül üzerinde 
en azından başlangıçta koruyucu bir etki gösterdiği düşünülmektedir. Zamanla, 
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preglomerüler damarların sklerozu böbrek kan akımında daha da azalmaya ne-
den olur. Glomerüler filtrasyon hızı (GFH), efferent arteriollerdeki vazokonst-
riksiyona ve sistemik hipertansiyona ikincil olarak ortaya çıkan intraglomerüler 
basınç artışı nedeniyle korunmaktadır. Sonunda, glomerüler iskemi ve tübüler 
iskemi gelişir. Bu veriler birlikte ele alındığında, hipertansiyonun böbrek damar-
larındaki arteriolar değişimlerinden önce başladığını ve bu değişimleri hızlandır-
dığını düşündürmektedir.

Ayrıca, nefrosklerozun, hipertansiyon veya yaşlanma gibi tek etiyolojiye bağlı 
olarak ortaya çıkan bir hastalık olmadığı öne sürülmektedir (3). Aksine, nefrosk-
leroz çok faktörlü gibi görünmektedir. Nefroskleroz, kısmen, bazı nefronlarda is-
kemik hasara neden olan mikroskobik arter fibroplazilerinin bir sonucu olabilir; 
bununla birlikte, sadece bazılarının bilindiği farklı patolojik durumların kesişerek 
“ikinci bir darbe vurduğu” bir karışımının son ürünü de olabilir.

Kalıtım
Hipertansiyon ve bununla ilişkili böbrek yetmezliği arasındaki genetik bağ-

lantının varlığı, siyahi bireylerde ve bir miktarda da beyaz popülasyonda ailesel 
hipertansif nefroskleroz kümelenmesini gösteren çalışmalarla desteklenmektedir.

Multiple Risk Factor Intervention Trial-MRFIT çalışmasında, Kan basıncı 
(KB) benzer düzeylerde kontrol edilen beyaz bireylerde karşılşatırıldığında siya-
hi bireylerde böbrek fonksiyonlarında önemli bir kayıp gözlenmiştir (4). Benzer 
şekilde, Modification of Diet in Renal Disease Study-MDRD çalışmasından elde 
edilen verilerin ikincil analizlerinde, 98 mm Hg’den daha yüksek eşdeğer ortala-
ma arter basınçlarında, siyahi hastaların GFH’lerinin beyaz hastalara göre daha 
fazla azaldığı gösterilmiştir (5). Bu gözlemler böbrek hasarına yatkınlık oluşturan 
genetik faktörlerin araştırılmasına yol açmıştır.

2008 yılında Afrika kökenli Amerikalılarda diyabetik olmayanlarda gelişen 
SDBH ile 22q üzerinde yer alan MYH9 (kas dışı miyozin ağır zinciri 9) içindeki 
genom varyantları arasında güçlü bir ilişki olduğu gösterilmiştir (6). Afrika kö-
kenli Amerikalılarda görülen MYH9 ile ilişkili diğer 2 hastalık, HIV nefropatisi ve 
fokal segmental glomerülosklerozdur (FSGS) (7).

2010 yılında ise Afrika kökenli Amerikalılarda APOL1 geni ile SDBH riski 
arasında daha güçlü bir ilişki olduğu gösterilmiştir (8). Apolipoprotein L1’i kod-
layan APOL1 de 22q üzerinde yer almaktadır ve MYH9 geninden sadece 14.000 
nükleotit ile ayrılmaktadır. APOL1 proteini, Trypanosoma enfeksiyonuna karşı 
koruyucu bir rol oynar. Ayrıca, yabani tip APOL1 proteini, Trypanosoma brucei 
rhodesiense tarafından nötralize edilebilir. Bu 2 gen varyantı Trypanosoma brucei 
rhodesiense’ye karşı bağışıklık gelişmesini sağlar. Sonuç olarak, genomik evrim, 
APOL1 risk varyantında pozitif seleksiyona yol açmıştır.
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African American Study of Kidney Disease and Hypertensionn-AASK çalış-
masında, kronik böbrek hastalığı (GFH 20-65 mL / dak / m2) olan 1094 siyahi 
hastada yoğun ve standart KB kontrolünün böbrek hastalığının ilerlemesi üzerin-
deki rolü karşılaştırılarak değerlendirilmiştir (9). Genel olarak, iki grupta hastalık 
ilerleme oranında bir fark görülmemiştir. Hastaların proteinüri derecelerine göre 
katmanlandırıldığı alt analizde, ilk idrar protein-kreatinin oranı 0.22’den düşük 
olan hastaların yoğun KB kontrolünden fayda görmediği; buna karşılık, idrar 
protein-kreatinin oranı 0.22’den yüksek olan hastaların yoğun tedaviden fayda 
gördüğü bildirilmiştir. APOL1 ve MYH9 nefropatisi risk varyantları, AASK katı-
lımcılarında böbrek hastalığı ile ilişkilendirilmiştir (10,11).

Bu genetik yatkınlık, siyahi popülasyonda KB’nin daha yoğun kontrol edilme-
sinin böbrek hastalığının ilerlemesini neden yavaşlatmadığının nedeni olabilir. 
Bazı yazarlar, bu koşullarda izlenen hipertansiyonun altta yatan böbrek hasarına 
ikincil olduğunu savunmaktadır (12).

Anjiyotensin-dönüştüren enzim (ACE) genindeki polimorfizmin incelendiği 
farklı popülasyonlarda, DD genotipi ilerleyici böbrek hastalığının yaygınlığı ile 
ilişkilendirilmiştir (13). Bu genotip siyah popülasyonda beyaz popülasyona göre 
daha yaygındır. Hipertansiyonu olan siyahi bireylerde, hipertansiyonu olan be-
yazlara göre ayrıca anjiotensin geni mutasyonları da artmıştır (14). Homozigos 
D polimorfizmi, anjiyotensin I’e verilen presör yanıtının artışı ile ilişkilidir; im-
münoglobulin A nefropatisi olan hastalarda homozigot D polimorfizmi böbrek 
hastalıklarının ilerleyiş hızını ve ACE inhibitörlerine yanıtı etkiliyor gibi görün-
mektedir (15). Bu nedenle, ACE polimorfizmi, hipertansif nefrosklerozu olan ki-
şilerde böbrek hasarına ve tedaviye verilen renal yanıtın bir modülatörü olabilir.

Hipertansiyona bağlı SDBH’nın siyah popülasyonda ailesel kümelenme gös-
terdiğine dikkat çeken Fung ve arkadaşları, genetik varyasyonlarla GFH’ de düş-
me arasındaki olası bağlantıları araştırmıştır. 554 siyahi hastayı dahil eden bir ça-
lışmada araştırmacılar, bu düşüşlerin Ser49Gly pozisyonundaki adrenerjik beta-1 
(ADRB1) reseptöründeki varyasyonlarla öngörülebileceğine dair kanıtlar elde 
etmiştir. Ayrıca yazarlar GFH’deki düşüşün, Gly(49)/Gly(49)(minör allel) homo-
zigotu olan hastalarda Ser(49) taşıyıcılarına göre anlamlı olarak daha az olduğunu 
gözlemiştir (16).

Epidemioloji

Frekans (Sıklık)
Avrupa’da Avrupa Diyaliz ve Organ Nakli Derneği kayıtlarına göre, hipertan-

sif nefroskleroz, böbrek replasman tedavisine başlayan yeni hastaların %12’sinde 
görülmektedir (17). 2016 ABD Renal Veri Sistemi(USRDS) verilerine göre, hiper-
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tansiyona bağlı SDBH oranı, 2003 yılında milyonda 100 vaka olarak bulunmuş ve 
o zamandan beri bir plato oluşturarak sabit kalmıştır (18). Asya’da ise hipertan-
siyon SDBH’nin görece nadir bir nedeni olarak bildirilmektedir. Bu farklılıkların 
ülkelerdeki tanıların ya da tanı kriterlerinin doğruluğu arasındaki farklılıkların 
ifadesi mi olduğunu belirlemek zordur.

Farklı etnik kökenlerden gelen hastalarda hipertansif nefrosklerozun bildiri-
len yaygınlığında belirgin farklılıklar bulunmaktadır. Siyahi bireyler ABD nüfu-
sunun %12’sini oluştursa da, böbrek replasman tedavisi alan hastaların %28,3’ünü 
oluşturmaktadırlar (18). Hipertansif nefroskleroz tanısı yaş ilerledikçe artar (1). 
Beyaz hastalarda hipertansif nefroskleroza bağlı ESRD gelişme riski siyah birey-
lere göre düşüktür (19). Hipertansif nefroskleroz tanısı yaşlı olguların çoğunda 
böbrek biyopsisi için istekli olmamalarından dolayı klinik olarak konulmaktadır 
(20).

Tedavi
Kan basıncı (KB) kontrolünün daha iyi hale getirilmesi, son 30 yılda izlenen 

kardiyovasküler ve serebrovasküler ölüm oranlarındaki düşüşle yakından ilişkili-
dir. Parankimal böbrek hastalığı olan hastalarda hipertansiyon tedavisi, özellikle 
diyabetik nefropati gibi proteinürinin görüldüğü böbrek hastalıklarında, böbrek 
fonksiyonunun korunmasında da etkilidir. Benzer şekilde, pozitif kanıtlar, antihi-
pertansif tedavinin, malign hipertansiyonu olan hastalarda böbrek fonksiyonları-
nı koruduğunu desteklemektedir.

Dikkat çekici bir şekilde, tarihsel olarak hipertansiyon tedavisinin, hipertansif 
nefroskleroza dayandırılan son dönem böbrek hastalığını (SDBH) önlemede et-
kili olup olmadığı açık değildir. 1996 yılında yapılan bir çalışmada, hipertansiyon 
tedavisini inceleyen 9 temel klinik çalışmanın metaanalizi yapılmıştır (21). Analiz 
sonuçlarına göre, aktif tedaviye randomize edilip daha sonra böbrek yetmezliği 
gelişen hasta sayısı, plasebo tedavisine randomize edilen hasta sayısı ile aynı bu-
lunmuştur.

Benzer şekilde, Madhavan ve arkadaşları tarafından takip edilen 2125 hiper-
tansiyonlu erkek hasta olgusunda KB kontrolünün böbrek fonksiyonlarını etkile-
diğine dair bir kanıt izlenmemiştir (22). 5 yıla kadar tedavi gören hipertansiyon 
hastalarında GFH ve renal plazma akım hızının, tedavi edilmeyen hastalarda elde 
edilenlere benzer olduğu izlenmiştir. 20 yıldan uzun bir süre boyunca esansiyel 
hipertansiyonu olan 30 hastanın izlendiği bir çalışmada hastaların 15’inde böbrek 
fonksiyonları korunurken, diğer 15 hastada böbrek yetmezliği başlangıcı ortaya 
çıkmıştır (23). Her iki grup da yaş, cinsiyet ve tedavi süresi açısından eşleştiril-
miştir. Çalışmanın sonunda elde edilen KB profilleri ile, progresif böbrek hastalığı 
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olan hastalarda KB’nin normal böbrek fonksiyonu olan hastalara benzer şekilde 
veya daha iyi kontrol edildiği gösterilmiştir.

Hipertansiyonu olan siyahi hastalardaki çalışmalar, KB kontrolünün böbrek 
hastalığının ilerlemesi açısından sürekli olarak bir yarar sağladığını gösterme-
miştir. Daha yoğun KB kontrolü ile siyahi hastalarda böbrek hastalığının iler-
lemesinin yavaşlatılıp yavaşlatılamayacağının belirlenmesi AASK çalışmasında 
amaçlanmıştır. Katılımcılar; ortalama 102-107 mmHg arteriyel basınç hedefine 
veya 94 mmHg veya daha düşük bir hedefe ve 1 ila 3 antihipertansif ilaç (yani; be-
ta-bloker, ACE inhibitörü, kalsiyum kanal blokeri) tedavisine randomize edilmiş-
tir. GFH’deki ortalama düşüş, başlangıçtan 4 yıla kadar olan toplam izleme süresi 
boyunca KB grupları arasında anlamlı bir farklılık göstermemiştir. Bu nedenle, 
AASK çalışmasının sonuçları, hipertansif nefrosklerozun ilerlemesini önleme 
stratejisi olarak KB’nin fazladan düşürülmesini desteklememektedir (9).

Bu sonuçlar, önceden MDRD çalışmasıyla elde edilen sonuçlarla uyumludur. 
MDRD çalışmasında normal KB hedefi uygulanan hastalarla sıkı KB hedefi ula-
nan hastalar karşılaştırılmış ve sıkı KB kontrolünün GFH’deki azalmayı etkileme-
diği gösterilmiştir. Bununla birlikte, veriler daha da analiz edildiğinde, başlangıç-
ta proteinürisi olan hastalarda sıkı KB kontrolünün koruyucu bir etkisi olduğu 
görülmüştür (5).

Hipertansiyon ve diyabetin kombinasyonu böbrek hastalığının daha hızlı iler-
lemesine neden olabilir. The UK Prospective Diabetes Study-UKPDS çalışması, 
KB’nin yeterli kontrolünün nefropati de dahil olmak üzere mikrovasküler komp-
likasyonları azalttığını göstermiştir (24). JNC VII kılavuzu, hipertansiyonu olan 
diyabetik hastalar için 130/80 mm Hg’nin altında bir KB hedefi önermektedir 
(25).

Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes Blood Pressure-ACCORD/
BP adlı klinik çalışmaya  ACCORD çalışması katılımcılarından bir hasta grubu 
(4733) dahil edilmiş ve bu hastalar yoğun (sistolik <120 mm Hg) veya standart 
(sistolik < 140 mm Hg) tedavilere randomize edilmiştir (26). Bu çalışmada katı-
lımcılar, ortalama 5 yıl boyunca takip edildiler. Çalışmanın sonunda, belli başlı 
büyük bir kardiyovasküler olayın (kompozit olarak tanımlanan ölümcül olmayan 
miyokard infarktüsü, ölümcül olmayan inme veya kardiyovasküler ölüm) ilk kez 
ortaya çıkması olarak tanımlanan birincil çalışma sonucunda iki grup arasında 
fark bulunmamıştır. Yoğun tedavi grubunda makroalbuminüri oranı daha düşük 
bulunmuş, ancak SDBH sıklığı veya diyaliz ihtiyacı açısından bir fark olmadığı 
bildirilmiştir. ACCORD-BP çalışmasının sonuçlarına bakıldığında, kreatinin de-
ğerleri 1.5 mg/dL’nin altında olan diyabetik hastalarda, sistolik KB’de elde edilecek 
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düşüşlerin böbrek hastalığının ilerleme hızını kontrol etmede herhangi bir ek ya-
rarı olmadığı görülmektedir (26). Bu noktada, diyabetik hastalarda hedef KB’nin 
hangi düzeyde tutulmasının optimal olduğu halen yanıtsız kalmaktadır.

Systolic Hypertension in the Elderly Program-SHEP çalışmasında başlangıç 
KB değerleri ile böbrek işlevlerinde ortaya çıkan azalma arasındaki ilişki serum 
kreatinin değerleri 2 mg/dL’nin altında olan ve çalışmanın plasebo koluna alınan 
65 yaş üzerindeki 2182 katılımcıda incelenmiştir. KB değerleri arttıkça böbrek 
fonksiyonlarında ortaya çıkan azalma ve ilgili risk tüm KB bileşenlerinde (sistolik, 
diyastolik, nabız ve ortalama arter basınçlarında yaş, cinsiyet, etnik köken, sigara 
içme, şeker hastalığı ve kalp-damar hastalıkları öyküsünden bağımsız olarak) art-
mıştır. Sistolik KB, böbrek fonksiyonlarında kaydedilen en ileri derecedeki düşü-
şü göstermiştir ve bu riskin diyabetli ve siyahi kişilerde daha fazla olmaya eğilim 
gösterdiği izlenmiştir (27).

Son olarak, randomize plasebo kontrollü olarak planlanan Hypertension in 
the Very Elderly Trial-HYVET çalışmasında, 140/90 mm/hg üzerinde tansiyonu 
olan 80 yaş ve üstü hastalarda hedef 150/90 mm/hg olarak belirlenerek hiper-
tansiyon tedavisinin herhangi bir faydası olup olmadığı değerlendirilmiştir (28). 
Çalışmaya 4000’e yakın hasta alınmış ve çalışmanın sonunda, gruplar arasında 
kreatinin değerleri arasında fark görülmemiştir.

SONUÇ

Esansiyel hipertansiyon tanılı bireylerin yer aldığı çalışmaların sonuçlarını içe-
ren tüm kanıtlar bir araya getirildiğinde; esansiyel hipertansif nefrosklerozu olan 
hastalarda SDBH’na ilerleyen böbrek yetmezliği mutlak riski düşüktür (hipertan-
siyonun mevcut böbrek hastalığının öncüsü olduğuna dair iyi bilinen gerçeğin 
tersine) ve böbrek hastalığının ilerlemesi açıkça hipertansiyonla tek başına ilişkili 
değildir. Çünkü tedavilerin incelendiği klinik çalışmalarda yoğun antihipertansif 
tedavinin hipertansif nefroskleroz ile ilişkilendirilen böbrek hastalıklarının ilerle-
mesini yavaşlattığını gösterilememiştir.
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Bölüm GLOMERULONEFRİTLERDE 
HİPERTANSİYON6

Okan AKYÜZ1

GİRİŞ

Akut ve kronik böbrek hastalıklarında, özellikle glomerüler veya vasküler pato-
lojilerde hipertansiyon çok sık rastlanan bir bulgudur (1). Hipertansiyonun böb-
rek hasarındaki kritik rolü, böbreğin hipertansiyon patogenezindeki yeri tarih-
ten günümüze yeni bilgiler ışığında güncelliğini korumaktadır. Hipertansiyonun 
patofizyolojisi böbrek hastalığının tipine(vasküler, glomerüler gibi...), hastalığın 
süresine(akut, kronik) ve eşlik eden faktörlere göre değişiklik gösterir.

Sistemik arteryel hipertansiyonun patofizyolojisi ve tedavileri farklı olduğun-
dan iki ana başlık altında primer ve sekonder hipertansiyon olarak kategorize et-
mek doğru olacaktır.

Primer hipertansiyon (eski adıyla esansiyel hipertansiyon) patogenezi halen 
tam olarak aydınlatılamamıştır. Kardiyovasküler patolojiler, böbreklerin hem yapı 
hem fonksiyonel bozuklukları başta olmak üzere çeşitli genetik ve çevresel faktör-
lerin etkileşimi ile oluştuğu düşünülmektedir. Primer hipertansiyonu olan hasta-
lar genellikle sınırlı bir değerlendirmeye tabi tutulur çünkü kapsamlı tetkiklerin 
katkısı çok düşüktür.

Sekonder hipertansiyon formları klinikte tedaviye dirençli hipertansiyon ile 
karşımıza çıkmaktadır. Bu yüzden daha kapsamlı bir değerlendirmeye tabi tutul-
maları gerekir. Kan basıncı hedeflerine ulaşılması güç olan bu grupta altta yatan 
nedeni bulup tedavi etmek gerekir. Bu hastalıkların sadece bir kısmı tedavi edi-
lerek kan basıncının kısmen veya tamamen istenen düzeye gelmesi sağlanabilir.

Genel olarak, hipertansiyon tanımları, çok sayıda gözlemsel çalışmadan elde 
edilen ve çeşitli ofis ortamlarında çeşitli alet ve tekniklerle kan basıncının ölçül-

1 Nefroloji Uzman Doktor, k_annn@hotmail.com
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düğü, çok sayıda gözlemsel ve randomize çalışmalardan türetilmiş, büyük popü-
lasyonlardaki kardiyovasküler olayların insidansı arasındaki ilişkiye dayanmak-
tadır (2).

Klinik pratikte, antihipertansif ilaç kullanan hastalar, gözlemlenmiş kan ba-
sıncına bakılmaksızın, özellikle tedavi altında olan hipertansiyona sahip hastalar 
olarak görülmektedir.

Bireysel olarak bir hastayı değerlendirirken, hipertansiyon tanısını koymak 
karmaşıktır. Poliklinik içinde ve dışında uygun teknikler kullanarak tekrarlanan 
kan basıncı ölçümlerinin entegrasyonunu gerektirir. Ayrıca hipertansif hastaların 
birçoğunda hedeflenen arteryel kan basıncı değerlerine ulaşılamaz.

Patofizyoloji
Organ perfüzyonunun korunması için arteryel kan basıncının optimum dü-

zeyde olması gerekir. Arteryel kan basıncının ana belirleyicileri kardiyak debi ve 
sistemik vasküler dirençtir. Bu değişkenlere bağlı olarak organ perfüzyonunun de-
vamı için ortamdaki değişikliklere kan basıncı değişik yanıtlar vermektedir. Kan 
basıncını belirleyen birinci sıradaki faktörler sempatik sinir sistemi, renin-anji-
yotensin sistemi(RAS) ve plazma hacmidir. Plazma hacminin ana düzenleyicisi 
böbreklerdir.

Böbrekler nefron adı verilen ve böbreğin fonksiyonel en küçük birimi olarak 
bilinen yapılardan oluşur. Nefronlar başlıca glomerül ve tubul olmak üzere iki 
kısımdan oluşur. Glomerül böbreğin temel filitreleme ünitesidir. Her glomerül 
aferent arteriyolun dallanması ile oluşan ve mesangiyum denilen(özelleşmiş me-
sangiyal hücreler) özel bir matriks ile desteklenen kılcal damar yumağıdır.

Glomerüllerin, akut veya kronik seyirli bir inflamasyon neticesinde etkilene-
rek hasarlanması, glomerulonefrit (GN) olarak adlandırılır. Glomerül yapısını 
oluşturan bazal membran, mezengiyum ve kapiller endotel kısımlarının her biri 
bu inflamasyon sürecinden etkilenebilir (3).

Glomerüler hastalıklar tipik olarak, idrar anormallikleri, sistemik belirtilerin 
varlığı ve böbrek fonksiyon bozukluğu derecesine göre farklı şekilde sınıflandırıl-
mıştır.

Glomerüler hastalık sendromları birçok kalıtsal veya kazanılmış hastalıklar-
dan kaynaklanabilir. Klinik olarak glomerüler hastalıkların asemptomatik üriner 
patolojilerden, akut böbrek hasarına ve son dönem böbrek yetmezliğine ilerleyen 
sonuçları olabilir. Şüpheli glomerüler hastalığı olan özellikle nefrotik sendromlu 
veya glomerulonefritli hastalara tanı koymak için böbrek biyopsisi gerekir. Nadir 
de olsa biyopsi yapılamaz veya tanı koymak için gerekli görülmez.
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Glomerüler hastalıklar akut veya kronik seyirli ya da kronik seyrederek akut 
alevlenmeler ile karşımıza çıkabilir. Kronik böbrek yetmezliği olan hastaların 
yaklaşık %80-85’inde hipertansiyon mevcuttur (4). Böbrek yetmezliği olan hasta 
grubunda hipertansiyon prevalansının artmasına çeşitli faktörlerin neden olduğu 
düşünülmektedir. Sodyum retansiyonu birincil öneme sahiptir. Renin-anjiyoten-
sin sisteminin artan aktivitesi, sempatik sinir sisteminin artan aktivitesi, sekonder 
hiperparatiroidizme bağlı artan hücre içi kalsiyumla sonuçlanan vazokonstriksi-
yon, eritropoetin ile indüklenen hipertansiyon, üremik hastalarda azalmış nitrik 
oksit sentezi ve endotel aracılı vazodilatasyon gibi nedenler olduğu düşünülmek-
tedir (5,6,7).

İntrauterin gelişimsel bozukluklar(hipoksi, ilaçlar, beslenme yetersizliği), pre-
eklampsiye bağlı düşük doğum ağırlığı, endotel disfonksiyonu, doğum sonrası 
enfeksiyonlar ve malnutrisyonun azalmış nefron sayısı ile ilişkili olduğu, bu hasta 
grubunun hipertansiyona eğilimli olduğu düşünülmektedir (8).

Primer olarak böbrek hastalıklarında hipertansiyon, böbrek işlevlerinde azal-
manın başladığı andan itibaren seneler içinde ilerleyerek neredeyse kaçınılmaz 
sonuç olarak çok sık görülür. Glomerülonefrit, reflü nefropatisi ve diyabetik 
nefropati gibi primer böbrek hastalıkları ayrıca sistemik ateroskleroz ve hipertan-
siyon gibi ek hastalıklar böbrekte hasar riskini arttırır. Hipertansif nefroskleroz, 
genellikle kronik hipertansiyon ile ilişkili bir hastalıktır. Hipertansif nefroskleroz, 
histolojik olarak vasküler, glomerüler ve tubulointerstisyel tutulum ile karakteri-
zedir (9).

Glomerüler fonksiyon bozoukluğuna yol açan farklı birkaç mekanizma vardır 
(10). Alport sendromunda glomerüler bazal membranın kollajen IV protein ai-
lesindeki genetik mutasyonlar sonucu hastalık oluşur. Ayrıca minimal değişiklik 
hastalığı ve fokal segmental glomerulosklerozda dolaşımda bulunan bazı faktörler 
sebebiyle podositlerin yapı ve fonksiyonlarında bozulma ve sonrasında protei-
nüri gelişir (11). Diyabetik nefropati ve amiloidozda hem mezangiyumda hem 
de glomerüler kapillerde normal ve anormal yapıdaki proteinlerin birikimi sonu-
cu glomerüler yapı hasarı oluşur. Membranöz glomerulopatide ise immün me-
kanizmaların tetiğinin çekilmesi nedeniyle in situ immün kompleksler oluşarak 
glomerüler hasara yol açar (12). Goodpasture hastalığında anti-GBM antikorları 
ile lupus nefriti gibi immün aracılı otoinflamatuvar hastalıklarda dolaşan immün-
komplekslerin birikmesi sonucu böbrek hasarı meydana gelmektedir (13). Ayrıca 
anca-ilişkili vaskülitlerde olduğu gibi aktive olmuş nötrofil ve makrofajlar direkt 
glomerüler hasar yapar (10).

Hipertansif bir hastada veya yeni hipertansiyon tanısı almış bir hastada etyo-
lojik faktör olarak böbrek daha da özelinde glomerulonefrit ne zaman düşünmek 
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gerekir? Eğer kan basıncı normal olan bir kişide ani ortaya çıkan hipertansiyon 
veya bilinen hipertansiyonu olan hastanın kan basıncının aniden kötüleşmesine 
hematüri, proteinüri ve böbrek fonksiyon bozukluğu da eşlik ediyorsa glomerüler 
hastalıklar için şüphe uyandırmalıdır.

Hipertansiyonun nedeninin böbrek olduğu düşünülüyorsa altta yatan patolo-
jinin vasküler veya glomerüler kaynaklı olması mekanizmalarının farklı olması ve 
tedavileri de farklı olduğundan önem arz eder.

Vaskülit ve sklerodermal böbrek krizi gibi akut vasküler hastalıklarda hipertan-
siyon yaygındır. Hipertansiyonun sebebi ise volüm yükünün artmasından ziyade 
renin-anjiyotensin sisteminin(RAS) aktivasyonundan kaynaklanmaktadır (14).

Poststreoptokoksik glomerülonefrit gibi akut glomerüler hastalıklarda artmış 
volüm ve sodyumun tutulumuna bağlı hastalar ödemlidir (14). Bu hasta grubun-
da renin-anjiyotensin-aldosteron aksı baskılanmış, atriyal natriüretik peptid salı-
nımı artmıştır, hipertansiyonun sebebi ise aşırı volüm artışıdır (15). Bu patofiz-
yolojik değişiklikler şiddetli hastalıkta daha belirgin görülmesine rağmen, serum 
kreatinin düzeyi normal olan hastalarda bile hipertansiyon insidansı artmıştır 
(16).

Nefrotik sendrom ve glomerulonefritler ile ilgili yapılan deneysel çalışmalar-
da toplayıcı tubüllerdeki fonksiyon bozukluğundan kaynaklanan artmış sodyum 
emilimi olduğu görülmüştür (17). Sodyum retansiyonu hücre dışı volümun art-
masına, yaygın ödem oluşumuna nihayet hipertansiyona neden olur. Ayrıca hi-
poalbüminemiye bağlı olarak azalmış intravasküler onkotik basınç nedeniyle sıvı 
interstisyel aralığa hareket eder, damar içi volüm azalır, RAS aktive olarak sodyum 
retansiyonu beraberinde ödem oluşumuna yol açar (18,19).

Glomerüler hastalıklarda nefrotik sendrom olsun veya olmasın en sık eşlik 
eden defekt sodyum retansiyonu ve/veya idrar konsantrasyon bozukluğudur. 
Spesifik olarak kortikal toplayıcı tubüllerde artmış Na-K ATPaz aktivitesi göste-
rilmiştir (20). Bu pompanın sağladığı enerji ile sodyum peritubüller kapiller ağa 
doğru geçiş yapar.

Böbrek kan akımının azalması veya skar dokusu olan böbrekten kaynaklı lokal 
iskemiler, renin salgılanmasının artışına devamında renin- ajjiyotensin sistemi-
nin aktivasyonuyla sonuçlanarak hipertansiyona neden olur. Renin-anjiyotensin 
sistemi renal, kardiyak ve vasküler fizyolojinin düzenlenmesinde çok önemli bir 
role sahiptir; hipertansiyon, kalp yetmezliği ve böbrek hastalıklarının dahil oldu-
ğu patolojilerin çoğunda artmış RAS aktivasyonu mevcuttur.

RAS aktivasyonu denizden karaya geçiş yapan memelilerin adaptasyonunda 
çok kritik bir rol oynar. Tuz ve sudan fakir kara yaşamında, kanama ve ishal gibi 
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hayati durumlarda görev aldığı ancak RAS sisteminin uygunsuz aktivasyonu so-
nucunda hastalığa neden olduğu düşünülmektedir (21).

Glomerulonefritlere bağlı olarak gelişen akut böbrek yetmezliği, kronik böb-
rek yetmezliği ve son dönem böbrek yetmezliğinde ortalama arter basıncının 
yüksek olduğu görülmüştür (22). Ayrıca bu hasta grubunda hipertansif kompli-
kasyonlar için olası risk faktörü kabul edilen non-dipper hipertansiyonu olduğu 
gösterilmiştir (23). Anti-hipertansif tedavi gerektiren böbrek yetmezliği de olan 
hastalarda, sabahları tüm ilaçları almak yerine yatmadan önce en az bir ilacın 
alınması önerilmektedir.

Tedavi
Glomerülonefritlerdeki hipertansiyonun patofizyolojisinin olası farklı me-

kanizmalar ile ortaya çıktığını anlatmaya çalıştık. Dolayısıyla tedaviye yönelik 
olarak farklı yaklaşımlar söz konusu olacaktır. Tedavinin ilk basamağı etyolojik 
faktöre yönelik olmalıdır. Altta yatan neden tedavi edilirse hastalığın klinik ve 
laboratuvar sonuçları da ilişkili olarak düzelecektir.

Hipervolemik ve buna bağlı olarak ödemi olan hasta grubunda özellikle glo-
merüler filtrasyon hızı(GFH) da düşükse ilk tedavi seçeneği olarak diüretiklerin 
kullanılması uygundur. Eğer tansiyon regüle edilemezse akut glomerulonefrit ile 
ilişkili düşük renin hipertansiyonunda bile etkili olan anjiyotensin-dönüştürücü 
enzim inhibitörleri(ACE) tedaviye eklenebilir (24). GFH düşük ise ödem olmasa 
bile plazma hacmi genişlediği için hastaların daha yüksek doz diüretik ihtiyacı 
olacaktır. İlk tercih loop diüretikler(furosemid, torsemid gibi…) olmalıdır. GFH 
30 ml/dk’dan az ize tiyazid grubu diüretikler daha az etkili olacaktır (25). Ancak 
ödem devam ederse loop ve tiyazid grubu diüretikler kombine tedavide kullanıla-
bilir. Bunun amacı henle kolunu terk eden sıvının tiyazidlerin etki yeri olan distal 
tubülden emilmesini engelleyerek diüretik etkinliği arttırmaktır.

Loop diüretiklerin etkinliğini artırmak ve yan etkilerinden korunmak için(o-
totoksisite, aşırı duyarlılık reaksiyonları, hipokalemi, metabolik alkaloz, hipotan-
siyon gibi… ) bölünmüş dozlarda, intravenöz infüzyon şeklinde verilmeli ve 4mg/
dk’yı aşan dozlardan kaçınılması gerekmektedir (26).

Hipoalbüminemiyle takip edilen bazı nefrotik sendromlu hastalar diüretik 
tedaviye direnç gösterir. Albümin solüsyonları içinde loop diüretiklerin beraber 
infüzyonu ile diüretik etkinin artmadığı görülmüştür (27). Ancak albümin ile 
diüretiklerin ayrı ayrı infüzyonu ile idrar miktarında ve sodyum atılımında ancak 
makul düzeyde artış sağlanmıştır (28).

Nefrotik sendrom ile seyreden glomerulonefritlerde loop diüretikler %95’den 
fazla proteine bağlı oldukları için bozulmuş tubüler sekresyonları nedeniyle teda-
viye direncin bir başka nedeni olarak karşımıza çıkar.
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Diyette yüksek tuz(sodyum) alımının sürdürülmesi yeterli diürez olsa bile net 
sıvı kaybını azaltır. Diyetle alınan tuz alımını tahmin etmek için 24 saatlik idrarda 
sodyum değeri 100meq üzerinde ise diyet uyumsuzluğunu göstermede bize yar-
dımcı olur. Sodyum kısıtlaması(yaklaşık 2g/gün) antihipertansif ilaçların etkinli-
ğini arttırarak ödemin gerilemesine yardımcı olur (29).

Proteinüri varlığında ise ACE inhibitörleri ve anjiyotensin reseptör blokerleri-
nin(ARB) ilk basamakta tedaviye eklenmesi gerekir. Her iki grup ilaçta iyi tolere 
edilen ilaçlardır. Ancak anjiyoödem ve öksürük ARB’ler ile daha az görülür (30). 
Ayrıca bu grup ilaçlar intraglomerüler basıncı azaltarak albüminüriyi azaltarak 
renoprotektif etki gösterirler. Beklenen yan etkileri GFH düşme ve hiperkalemi-
ye dikkat edilmesi gerekir. Kan basıncını düşürmelerinin yanında kronik böbrek 
yetmezliğine gidişi yavaşlatırlar. Non-dihidropiridin kalsiyum kanal blokerleri 
(verapamil, diltiazem) hem antiproteinürik etkileri hem de anti-hipertansif etki-
lerinden faydalanmak için ikinci basamakta tedaviye ilave edilebilir.

Proteinürisi ve ödemi olmayan glomerulonefritli hastalarda ilk basamakta 
ACE inhibitörleri veya ARB‘ler ile tedaviye başlanarak, ikinci basamak tedavi-
de dihidropiridin grubu kalsiyum kanal blokerleri tedaviye (amlodipin, nifedipin 
gibi…) eklenebilir.

Dirençli hipertansiyonu olan ve takiplerinde kronik böbrek yetmezliğine gi-
den hastalarda diğer anti-hipertansif ajanlar da tedavide kullanılabilir. Özellikle 
mineralokortikoid reseptör antagonisti ajanlar(spironolakton, eplerenon) dirençli 
hipertansiyonda çok etkin olmakla beraber renal fonksiyonları bozabilir, düşükte 
olsa anti-proteinürik etki gösterirler (31).

Akut glomerulonefrit ile takip edilen, diüretiklere dirençli hipertansiyonu ve 
yaygın ödemi olan hastalara hemodiyaliz veya ultrafiltrasyon uygulanabilir. Bu 
medikal tedaviye destek olmanın yanında glomerulonefritin altında yatan nedene 
yönelik tanı ve tedavi süresince bize zaman kazandıracaktır.
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OTOZOMAL DOMİNANT 
POLİKİSTİK BÖBREK 

HASTALIĞI VE 
HİPERTANSİYON

Murat GÜCÜN1

GİRİŞ

Otozomal dominant polikistik böbrek hastalığı (ADPKBH) böbrek yetmezliğine 
neden olan genetik hastalıklar arasında en sık görülenidir. Ortalama olarak 400-
1000 canlı doğumdan birinde görüldüğü bildirilmişti (1). Böbreklere ek olarak 
karaciğerde ve pankreas gibi diğer organlarda da kistler görüldüğü için multi-
sistemik bir hastalık olarak değerlendirilmektedir. Ayrıca hastalarda intrakranial 
arteryel anevrizma ve vasküler diseksiyon sıklığında artış mevcuttur. Kistlerin çok 
sayıda olması ve progresif olarak büyümesine bağlı gelişen kronik böbrek has-
talığı ve erken yaşlarda ortaya çıkan hipertansiyon hastalığın en önemli klinik 
bulgularıdır.

EPİDEMİYOLOJİ VE GENETİK ÖZELLİKLER

ADPKBH tahmini sıklığı 1/400-1/1000 aralığında değişmektedir. Klinik olarak 
sıklıkla sessiz seyretmekte, vakaların yarısından daha azı tanı alabilmektedir. Has-
talığın görülme sıklığının cinsiyet ile ilişkisi yoktur. Hastaların %6-8’ inde son 
dönem böbrek hastalığı gelişmektedir.

ADPKBH patogenezinde böbrek tubulus epiteli, safra kanalları, pankreas ka-
nalları ve serebral damarlarda gösterilen polikistin-1 ve yapısı kalsiyum kanal-
larına benzeyen polikistin-2 membran proteinlerinin sentezinde rol oynayan 
PKD-1(kromozom 16) ve daha hafif formda hastalığa neden olan PKD-2 (kromo-
zom 4) genlerindeki mutasyonlar suçlanmaktadır (2). Hastaların %78’inde PKD-
1 mutasyonu, % 14’ünde PKD-2 mutasyonu tespit edilmiştir. Yakın dönemde son 
dönem böbrek hastalığına ilerlemeyen hastalığın hafif formu ile ilişkili GANAB 
1 Uzman doktor, Kartal Koşuyolu Yüksek İhtisas Eğitim ve Araştırma Hastahanesi Nefroloji, 

gcn_2001@yahoo.com
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gen mutasyonu ve son dönem böbrek hastalığına neden olan, ancak böbrekte bü-
yümeye neden olmayan küçük kistlerle ilişkili DNAJB11 gen mutasyonları tespit 
edilmiştir. Hastaların %8’ inde herhangi bir gen mutasyonu bulunamamıştır (2).

Kist Oluşum Mekanizması
ADPKBH’da kistlerin oluşumu patogenezinde altta yatan mekanizmalar tam 

olarak anlaşılamamıştır. Tübüler bazal membranlarda zayıflama ve hiperplastik 
hücrelere bağlı intratubüler tıkanma gibi birçok teori öne sürülmüştür. Ancak, 
bu hipotezleri destekleyen çok az kanıt vardır. Ayrıca normal renal epitel hüc-
relerinden farklı olarak, PKD hücrelerinin kültür ortamında çoğaltıldıklarında 
doğrudan kist oluşumunun gözlemlenmesi, kist oluşumunu teşvik eden genetik 
bir kusur olduğunu düşündürtmektedir (3). ADPKBH hastalığında kistler değişik 
nefron segmentlerinden köken alabilirler. Erken dönemde kist oluşumu nefron 
ile temas halinde olan sağlam tübüllerde dilatasyonlar olarak başlar ve içerikleri-
ni glomerüler ultrafiltrat oluşturur (4,5). Buna karşılık, genişleyen kistler 2 ila 3 
mm’den daha büyük bir boyuta ulaştıklarında, çalışan nefronlarla olan bağlantıla-
rını kaybederler. Bundan sonraki dönemde kistlerin büyümesi glomerüler ultra-
filtrattan daha çok hiperplaziye uğramış epitel hücrelerinin salgılarının kist içine 
dolmasından kaynaklanır (5).

PKH hayvan modellerinde böbrek dokusuna ek olarak karaciğer ve vasküler 
düz kas dokusunda artmış c-AMP düzeyleri tespit edilmiştir (6).Yine bu hasta-
larda görülen azalmış intraselüler kalsiyum düzeyinin değişik düzenleyici me-
kanizmalar ile cAMP birikimine neden olduğu düşünülmektedir. Birikime bağlı 
olarak cAMP düzeylerinin artması, protein kinaz A aktivitesinde artışa ve sonuç 
olarak kistik fibrozis transmemran regülatörünü stimule ederek kist içine klorür- 
su salgılanmasına ve hücre proliferasyonuna neden olur. ADPKBH’ da diğer bir 
ilginç bulgu ise normalde sadece bazolateral yüzeyde bulunması gereken Na + -K 
+ -ATP az pompasının kistlerin apikal yüzeyinde de bulunmasıdır (7). Bu pom-
panın translokasyonu kist oluşumunun erken dönemlerinde ortaya çıkar ve kist 
içine sodyum-su salgılanmasını arttırır. Sonuç olarak kistlerin büyümesine katkı-
da bulunur.

Hipertansiyon Patofizyolojisi
ADPKBH’nın en önemli klinik bulguları erken yaşlarda ortaya çıkan hiper-

tansiyon ve kronik böbrek hastalığıdır. Hipertansiyon genellikle ilk ortaya çıkan 
bulgudur ve kardiyovasküler mortalite ile yakından ilişkilidir. Ek olarak hiper-
tansiyon son dönem böbrek hastalığı açısından bağımsız bir risk faktörüdür. 
Özellikle 35 yaşından önce hipertansiyon ortaya çıkan ADPKBH hastalarının son 
dönem böbrek hastalığı açısından yüksek riskli olduğu bildirilmiştir (8). Hasta-
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ların %50-70’inde glomerüler filtrasyon oranında düşme olmadan hipertansiyon 
ortaya çıkmaktadır. Hipertansiyon 30’lu yaşlarda sıktır. Hastaların %20’sinde 20’li 
yaşlarda hipertansiyon görülür (9). Hipertansiyon daha ağır form olan PKD1 de 
daha erken yaşlarda görülür (10). Erkeklerde kadınlara oranla daha erken yaşlar-
da ortaya çıkar (9).

ADPKBH hastalarında ortaya çıkan hipertansiyonun fizyopatogenezi oldukça 
karışıktır. Birbirleri ile etkileşimde olan birçok faktörün patogenezde rol oynadığı 
düşünülmektedir. Endotel disfonksiyonu, azalmış polikistin ekspresyonu ve kistin 
büyümesine sekonder gelişen böbrek içi iskemi suçlanan mekanizmalardır (1).

Polikistin-1 ve polikistin -2 proteinlerinin damar gelişiminde önemli rol oyna-
dıkları düşünülmektedir. Deneysel olarak homozigot veya heterozigot olarak bu 
Pkd-1 geni bulunmayan farelerde endotelyal ve vasküler düz kas hücrelerinde de-
fektlere ek olarak çift çıkışlı sağ ventrikül, myokardiyal defektler, kardiyak septum 
defektleri , vasküler rüptürlere bağlı periferik ve perikardiyal hemoraji görülebilir 
(11). Pkd-2 geni ise özellikle kalbin normal eksenini belirleyen nodal siliya da ak-
tif rol oynar. Eksikliğinde sağ ventrikül izomerizm, kalp eksen defektleri, periferik 
ve perikardiyal hemoraji tespit edilmiştir (12,13). Ek olarak Pkd-1 ve Pkd-2 genle-
ri olmayan farelerde endotel bağımlı vasküler relaksasyonda bozuklukluk olduğu 
tespit edilmiştir. Polikistin-1 ve Polikistin-2 sağlıklı bireylerde damar duvar ba-
sıncının algılanmasında ve buna cevaben gelişen kalsiyum, kalmodulin ve protein 
kinaz kaskadının aktivasyonunda rol oynayan endotelyal silia için gereklidir. Bu 
proteinlerin eksikliğinde daha çok kalsiyum bağımlı nitrik oksit (NO) sentetaz 
enziminde azalmaya bağlı olarak endotelden NO salınımında azalma olur (14). 
Ek olarak ADPKBH olan bireylerde erken yaşlarda bir NO inhibitörü olan asi-
metrik dimetil arjinin (ADMA) düzeylerinde sağlıklı bireylere göre artış olduğu 
tespit edilmiştir (15). Sonuç olarak serum NO düzeyleri bu hasta grubunda nor-
mal bireylere göre daha düşük ölçülmüştür (16).

ADPKBH hastalarında hipertansiyon ile ilişkili olarak öne sürülen bir diğer 
teori ise kistlerin büyümesine bağlı olarak meydana geldiği düşünülen renal iske-
mi ve renin-anjiotensin-aldesteron sistemi(RAAS) aktivasyonun hipertansiyona 
neden olduğu yönündedir (9). Kist sıvısında renin hormonu tespit edilmesi, kist 
epitel hücrelerinden renin sentez edildğini göstermektedir (17). Yine RAAS sis-
teminin diğer komponentleri de ADPKBH hastalarında renal dokuda tespit edil-
miştir. Ek olarak doku kültürü çalışmalarında kist kökenli hücrelerin RAAS siste-
minin tüm komponentlerini eksprese ettiği ve anjiotensin dönüştürücü enzimden 
bağımsız olarak anjiotensin-II ürettiği gösterilmiştir (18). Otopsi ve cerrahi doku 
örnekleri ile yapılan çalışmada ADBKBH hastalarında jukstaglomerüler aparatın 
belirgin hiperplazik olduğu ve RAAS sisteminin aktivasyonun böbrek hacmi ve 
kist büyümesi ile ilişkili olduğu bildirilmiştir (19).
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Teorik olarak kronik iskemi ve kistlerden dolayı böbrek kapsülünde oluşan ge-
rilmeye bağlı sempatik sinir sisteminin aktive olduğu düşünülebilir. Ancak sem-
patik sinir sisteminin aktivasyonun bir sonuç, neden yada RAAS aktivasyonuna 
paralel ortaya çıkan bir durum olup olmadığı net değildir (9). Renal fonksiyonları 
normal ADPKBH hastalarında serum adrenalin ve noradrenalin düzeyi anlamlı 
ölçüde artkın bulunmuştur. Özellikle noradrenalin düzeylerinin kan basınçları ile 
korele olduğu tespit edilmiştir (20).

Hipertansiyonu olan renal fonksiyonları korunmuş ADPKBH da hipertansi-
yon olmayanlara göre sol ventrikül hipertrofisinde belirgin artış mevcuttur. Yine 
esansiyel hipertansiyonu olanlar ile karşılaştırıldığında ADPKBH hastalarında 
hipertrofi daha fazladır (1).

Kan basıncı genellikle ofis ortamı (OBPM) ve / veya hastanın kendi kendine 
evde tansiyon ölçümlerini yapması ve takip etmesi (HBPM) kullanılarak izlenir. 
Yirmi dört saatlik ambulatuvar kan basıncı izlemesi (ABPM) altın standart no-
ninvaziv yöntem olarak kabul edilir, ancak hastalar için yüksek maliyeti ve uy-
gunsuzluğu nedeniyle, sadece beyaz önlük veya maskeli hipertansiyon, uygun-
suzluk şüphesi durumunda veya antihipertansif tedavi sırasında ilaç direnci veya 
hipotansif semptomlar olduğunda kullanılmaktadır (21). Esansiyel hipertansiyon 
verilere ait mevcut veriler, kan basınçlarının ABPM veya HBPM ile ölçüldüğünde 
karşılaştırılabilir olduğunu ve bu yöntemlerin her ikisinin de OBPM’den daha ke-
sin olduğunu göstermektedir (22).

Tedavi
ADPKBH hastalığının klinik olarak karşımıza ilk çıkan bulgusu hipertansi-

yondur. Hipertansiyon genellikle 30’lu yaşlarda tanı alır. Hipertansiyon kardiyo-
vasküler mortalite ve son dönem böbrek hastalığı ile direk olarak ilişkilendirildiği 
için ilk tesbit edildiği andan itibaren mutlaka uygun tedavinin başlanması gerekir. 
Tedavi hedefi olarak kronik böbrek hastalığında olduğu gibi 130/80 olarak kabul 
edilebilir.

Hipertansiyon tedavisinde ilk yapılacak iş hiç şüphesiz, diyet ve yaşam tarzı 
modifikasyonun sağlanmasıdır. İdrar ile atılan günlük sodyum miktarının böbrek 
hacmi ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (23). Bundan dolayı günlük tuz alınımı-
nın kısıtlanması ile ilgili önlemlere özellikle dikkat edilmeli ve mutlaka diyetisyen 
desteği alınmalıdır. Ayrıca günlük egzersiz ve sigara bırakılması konusunda has-
taların teşvik edilmesi gerekir. Hem renal rezervin en iyi şekilde korunması hem 
de hipertansiyonun tedavisi açısından kilo kontrolü için önlemlerin alınması ve 
gerekli diyet önerilerinin hastaya anlatılmasına özen gösterilmelidir. Ek olarak bu 
hastalarda daha önce düzenlenen tedavilerin gözden geçirilmesi ve nefrotoksik 
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olabilecek hemde tansiyon regülasyonunu zorlaştırabilecek ajanlar konusunda 
uyarılması gerekir.

ADPKBH hastalarında diyetle ilgili üzerinde durulması gereken bir diğer nok-
ta ise günlük su tüketimidir. Su tüketiminin ADH ve c-AMP inhibisyonuna ne-
den olduğu ve kist büyümesini yavaşlattığına inanılmaktadır(24,25). Bundan do-
layı günlük 3 litre sıvı tüketilmesi önerilmektedir. Ancak, hipervolemik bulgular 
ve hiponatremi yönünden dikkat edilmelidir.

ADPKBH hastalarında hipertansiyon tedavisi için ilk seçenek olarak önerilen 
grup ACE inhibitörleridir. Daha önce söz edildiği gibi ADPKBH hastalarında hi-
pertansiyon fizyopatogenezinde iskeminin indüklediği RAAS aktivasyonu önem-
li rol oynamaktadır. Bundan dolayı ACE inhibitörlerinin kullanımı mantıklı gö-
rünmektedir. Amlodipin ve enalapril in karşılaştırıldığı bir çalışmada, hastalar 5 
yıl boyunca takip edildiğinde hastaların kan basıncı kontrolü ve renal fonksiyon-
lardaki değişim açısından farklılık tespit edilememiştir (26). Bir diğer çalışmada 
ise proteinürisi olan hastalarda ACE inhibitörlerinin etkinliği değerlendirilmiş ve 
ACE inhibitörü kullananlarda kontrol grubuna göre proteinüri ve renal fonksi-
yonların korunmasında ACE inhibitörlerinin daha etkili olduğu tespit edilmiştir. 
Ancak bu durum istatistiksel olarak anlam kazanamamıştır (27). Diüretikler ile 
ACE inhibitörleri karşılaştırıldığına ise proteinürinin azaltılması ve renal fonk-
siyonların korunmasında ACE inhibitörlerinin anlamlı derecede daha iyi olduğu 
bildirilmiştir (28).

ARB’lerin ADPKBH hastalarında hipertansiyon tedavisinde ACE inhibitör-
leri ile eşit oranda etkili olabileceği düşünülmektedir. Ancak bu hasta grubun-
da ARB kullanımı ile ilgili veriler kısıtlıdır. Sadece bir çalışmada amlodipin ve 
kandesartan ADPKBH hastalarında karşılaştırılmış ve her iki grupta kan basıncı 
kontrolü eşit ölçüde sağlanırken, 36 ay sonunda renal fonksiyonlardaki azalma 
oranının kandesartan grubunda daha düşük olduğu gözlemlenmiştir (29). Daha 
önce bahsedildiği gibi ADPKBH hastalarında hem hipertansiyon patogenezinde 
hemde kronik böbrek hastalığı progresyonunda RAAS sistemi kilit rol oynamak-
tadır. Bundan dolayı bu sistemi daha etkin bir şekilde inhibe edebilmek amacı ile, 
ACE inhibitörleri ve ARB’ lerin kombinasyon halinde kullanılabileceği düşünül-
müştür. Ancak kombinasyon terapilerinin ACE inhibitörlerine üstünlüğü göste-
rilememiştir (30,31).

ADPKBH hastalarında β-blokerler etkili antihipertansif ajanlardır. ACE inhi-
bitörleri ile karşılaştırıldığında proteinüri ve glomerüler filtrasyon oranlarındaki 
değişim benzer bulunmuştur. Metoprolol ve ramiprilin karşılaştırıldığı bir çalış-
mada 3 yıl sonunda proteinüri, sol ventrikül kas kitlesi ve glomerüler filtrasyon 
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oranı arasında anlamlı bir farklılık gösterilememiştir(32). Yine enalapril ve ate-
nolol ile yapılan bir diğer çalışmada da her iki grupta da böbrek fonksiyonları ve 
mikroalbuminüri düzeyleri benzer bulunmuştur (33)

Sonuç olarak; ADPKBH en sık görülen kalıtsal böbrek hastalığıdır. Bu hastalar 
erken yaşlarda hipertansiyon gelişimi açısından dolayı yüksek risklidir. ADPK-
BH’da en önemli mortalite nedeni olan kardiyovasküler hastalıklar ile hipertan-
siyon arasında yakın bir ilişki mevcuttur. Hasta ilk tespit edildiği andan itibaren 
hipertansiyon yönünden değerlendirilmelidir. Bu hastalara ADPKBH ve hiper-
tansiyon hakkında eğitim verilmesi, diyet ve yaşam tarzı değişikleri açısından 
teşvik edilmesi ve hipertansiyon tedavisinin erken dönemde başlanması ileri dö-
nemde ortaya çıkabilecek komplikasyonları engelemek açısından önemlidir.

KAYNAKLAR
1. Chapman AB, Stepniakowski K, Rahbari-Oskoui F. Hypertension in Autosomal Dominant 

Polycystic Kidney Disease. [cited 2019 Jul 27]; Available from: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/
pmc/articles/PMC2845913/pdf/nihms177592.pdf

2. Torres VE, Harris PC. 44 - Autosomal Dominant Polycystic Kidney Disease [Internet]. Sixth 
Edit. Vol. 2, Comprehensive Clinical Nephrology. Elsevier Inc.; 2019. 532-544.e1 p. Available 
from: https://doi.org/10.1016/B978-0-323-47909-7.00044-5

3. Ye M, Grant M, Sharma M, Elzinga L, Swan S, Torres VE, et al. Cyst fluid from human auto-
somal dominant polycystic kidneys promotes cyst formation and expansion by renal epithelial 
cells in vitro. J Am Soc Nephrol [Internet]. 1992 Oct [cited 2019 Jul 31];3(4):984–94. Available 
from: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/1333294

4. Mochizuki T, Wu G, Hayashi T, Xenophontos SL, Veldhuisen B, Saris JJ, et al. PKD2, a gene 
for polycystic kidney disease that encodes an integral membrane protein. Science [Internet]. 
1996 May 31 [cited 2019 Jul 31];272(5266):1339–42. Available from: http://www.sciencemag.
org/cgi/doi/10.1126/science.272.5266.1339

5.  Grantham JJ. The etiology, pathogenesis, and treatment of autosomal dominant polycys-
tic kidney disease: recent advances. Am J Kidney Dis [Internet]. 1996 Dec [cited 2019 Jul 
31];28(6):788–803. Available from: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8957030

6. Wallace DP. Cyclic AMP-mediated cyst expansion. Biochim Biophys Acta - Mol Basis Dis [In-
ternet]. 2011 Oct [cited 2019 Jul 31];1812(10):1291–300. Available from: http://www.ncbi.nlm.
nih.gov/pubmed/21118718

7. Carone FA, Nakamura S, Caputo M, Bacallao R, Nelson WJ, Kanwar YS. Cell polarity in human 
renal cystic disease. Lab Invest [Internet]. 1994 May [cited 2019 Jul 31];70(5):648–55. Available 
from: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8196361

8. Gabow PA, Johnson AM, Kaehny WD, Kimberling WJ, Lezotte DC, Duley IT, et al. Factors 
affecting the progression of renal disease in autosomal-dominant polycystic kidney disease. 
Kidney Int [Internet]. 1992 May [cited 2019 Jul 27];41(5):1311–9. Available from: http://www.
ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/1614046

9. Rahbari-Oskoui F, Williams O, Chapman A. Mechanisms and management of hypertension in 
autosomal dominant polycystic kidney disease. Nephrol Dial Transplant. 2014;

10.  Dicks E, Ravani P, Langman D, Davidson WS, Pei Y, Parfrey PS. Incident renal events and risk 
factors in autosomal dominant polycystic kidney disease: a population and family-based cohort 
followed for 22 years. Clin J Am Soc Nephrol. 2006;1(4):710–7.

11.  Boulter C, Mulroy S, Webb S, Fleming S, Brindle K, Sandford R. Cardiovascular, skeletal, and 
renal defects in mice with a targeted disruption of the Pkd1 gene. Proc Natl Acad Sci U S A [In-



Hipertansiyona Multidisipliner Yaklaşım

- 55 -

ternet]. 2001 Oct 9 [cited 2019 Jul 27];98(21):12174–9. Available from: http://www.ncbi.nlm.
nih.gov/pubmed/11593033

12. Wu G, Markowitz GS, Li L, D’Agati VD, Factor SM, Geng L, et al. Cardiac defects and renal 
failure in mice with targeted mutations in Pkd2. Nat Genet [Internet]. 2000 Jan [cited 2019 Jul 
27];24(1):75–8. Available from: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10615132

13.  Watanabe D, Saijoh Y, Nonaka S, Sasaki G, Ikawa Y, Yokoyama T, et al. The left-right determi-
nant Inversin is a component of node monocilia and other 9+0 cilia. Development [Internet]. 
2003 May 1 [cited 2019 Jul 27];130(9):1725–34. Available from: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
pubmed/12642479

14. Hassane S, Claij N, Lantinga-van Leeuwen IS, Van Munsteren JC, Van Lent N, Hanemaaijer R, 
et al. Pathogenic Sequence for Dissecting Aneurysm Formation in a Hypomorphic Polycystic 
Kidney Disease 1 Mouse Model. Arterioscler Thromb Vasc Biol [Internet]. 2007 Oct [cited 
2019 Jul 28];27(10):2177–83. Available from: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17656674

15. Raptis V, Georgianos PI, Sarafidis PA, Sioulis A, Makedou K, Makedou A, et al. Elevated asy-
mmetric dimethylarginine is associated with oxidant Stress Aggravation in patients with early 
stage autosomal dominant polycystic Kidney Disease. Kidney Blood Press Res. 2014;38(1):72–
82.

16. Clausen P, Feldt-Rasmussen B, Iversen J, Lange M, Eidemak I, Strandgaard S. Flow-Associated 
Dilatory Capacity of the Brachial Artery Is Intact in Early Autosomal Dominant Polycystic 
Kidney Disease. Am J Nephrol [Internet]. 2006 [cited 2019 Jul 28];26(4):335–9. Available from: 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16825759

17.  Torres VE, Donovan KA, Scicli G, Holley KE, Thibodeau SN, Carretero OA, et al. Synthesis of 
renin by tubulocystic epithelium in autosomal-dominant polycystic kidney disease. Kidney Int 
[Internet]. 1992 Aug [cited 2019 Jul 28];42(2):364–73. Available from: http://www.ncbi.nlm.
nih.gov/pubmed/1405319

18.  McPherson EA, Luo Z, Brown RA, LeBard LS, Corless CC, Speth RC, et al. Chymase-like angi-
otensin II-generating activity in end-stage human autosomal dominant polycystic kidney dise-
ase. J Am Soc Nephrol [Internet]. 2004 Feb [cited 2019 Jul 28];15(2):493–500. Available from: 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/14747398

19. Graham PC, Lindop GBM. The anatomy of the renin-secreting cell in adult polycystic kid-
ney disease. Kidney Int [Internet]. 1988 Jun [cited 2019 Jul 28];33(6):1084–90. Available from: 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/3043076

20. Cerasola G, Vecchi ML, Mulè G, Cottone S, Mangano MT, Andronico G, et al. Sympathetic 
Activity and Blood Pressure Pattern in Autosomal Dominant Polycystic Kidney Disease Hyper-
tensives. Am J Nephrol [Internet]. 1998 [cited 2019 Jul 28];18(5):391–8. Available from: http://
www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9730562

21. Chobanian A V, Bakris GL, Black HR, Cushman WC, Green LA, Izzo JL, et al. The Seventh 
Report of the Joint National Committee on Prevention, Detection, Evaluation, and Treat-
ment of High Blood Pressure: the JNC 7 report. JAMA [Internet]. 2003 May 21 [cited 2019 Jul 
28];289(19):2560–72. Available from: http://jama.jamanetwork.com/article.aspx?doi=10.1001/
jama.289.19.2560

22.  Stergiou GS, Efstathiou SP, Skeva II, Baibas NM, Kalkana CB, Mountokalakis TD. Assessment 
of drug effects on blood pressure and pulse pressure using clinic, home and ambulatory measu-
rements. J Hum Hypertens [Internet]. 2002 Oct 6 [cited 2019 Jul 28];16(10):729–35. Available 
from: http://www.nature.com/articles/1001477

23. Torres VE, Grantham JJ, Chapman AB, Mrug M, Bae KT, King BF, et al. Potentially Modifiable 
Factors Affecting the Progression of Autosomal Dominant Polycystic Kidney Disease. Clin J 
Am Soc Nephrol [Internet]. 2011 Mar [cited 2019 Jul 28];6(3):640–7. Available from: http://
www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21088290

24.  Barash I, Ponda MP, Goldfarb DS, Skolnik EY. A Pilot Clinical Study to Evaluate Changes in 
Urine Osmolality and Urine cAMP in Response to Acute and Chronic Water Loading in Auto-
somal Dominant Polycystic Kidney Disease. Clin J Am Soc Nephrol [Internet]. 2010 Apr [cited 
2019 Jul 28];5(4):693–7. Available from: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20167686



Hipertansiyona Multidisipliner Yaklaşım

- 56 -

25. Torres VE, Bankir L, Grantham JJ. A Case for Water in the Treatment of Polycystic Kidney Di-
sease. Clin J Am Soc Nephrol [Internet]. 2009 Jun [cited 2019 Jul 28];4(6):1140–50. Available 
from: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19443627

26. Ecder T, Chapman AB, Brosnahan GM, Edelstein CL, Johnson AM, Schrier RW. Effect of an-
tihypertensive therapy on renal function and urinary albumin excretion in hypertensive pa-
tients with autosomal dominant polycystic kidney disease. Am J Kidney Dis [Internet]. 2000 
Mar [cited 2019 Jul 29];35(3):427–32. Available from: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pub-
med/10692268

27. Chapman AB, Johnson AM, Gabow PA, Schrier RW. Overt proteinuria and microalbuminuria 
in autosomal dominant polycystic kidney disease. J Am Soc Nephrol [Internet]. 1994 Dec [ci-
ted 2019 Jul 29];5(6):1349–54. Available from: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/7894001

28.  Ecder T, Edelstein CL, Fick-Brosnahan GM, Johnson AM, Chapman AB, Gabow PA, et al. 
Diuretics versus angiotensin-converting enzyme inhibitors in autosomal dominant polycystic 
kidney disease. Am J Nephrol [Internet]. 2001 [cited 2019 Jul 29];21(2):98–103. Available from: 
https://www.karger.com/Article/FullText/46231

29. Nutahara K, Higashihara E, Horie S, Kamura K, Tsuchiya K, Mochizuki T, et al. Calcium chan-
nel blocker versus angiotensin II receptor blocker in autosomal dominant polycystic kidney 
disease. Nephron Clin Pract [Internet]. 2005 Jan 14 [cited 2019 Jul 29];99(1):c18-23. Available 
from: https://www.karger.com/Article/FullText/81790

30. Schrier RW, Abebe KZ, Perrone RD, Torres VE, Braun WE, Steinman TI, et al. Blood Pressure 
in Early Autosomal Dominant Polycystic Kidney Disease. N Engl J Med. 2014;

31. Torres VE, Abebe KZ, Chapman AB, Schrier RW, Braun WE, Steinman TI, et al. Angiotensin 
blockade in late autosomal dominant polycystic kidney disease. N Engl J Med [Internet]. 2014 
Dec 11 [cited 2019 Jul 29];371(24):2267–76. Available from: http://www.nejm.org/doi/10.1056/
NEJMoa1402686

32.  Zeltner R, Poliak R, Stiasny B, Schmieder RE, Schulze BD. Renal and cardiac effects of antih-
ypertensive treatment with ramipril vs metoprolol in autosomal dominant polycystic kidney 
disease. Nephrol Dial Transplant [Internet]. 2007 Oct 30 [cited 2019 Jul 29];23(2):573–9. Avai-
lable from: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17984104

33. van Dijk MA. No effect of enalapril on progression in autosomal dominant polycystic kidney 
disease. Nephrol Dial Transplant [Internet]. 2003 Nov 1 [cited 2019 Jul 29];18(11):2314–20. 
Available from: https://academic.oup.com/ndt/article-lookup/doi/10.1093/ndt/gfg417



- 57 -

Bölüm
8 PİYELONEFRİTLERE BAĞLI 

HİPERTANSİYON

Yeşim UYGUN KIZMAZ1

Murat GÜCÜN2

GİRİŞ

Piyelonefrit böbrek tübülü, interstisyumu ve pelvikalisiyel sistemi tutan enfek-
siyöz ya da inflamatuvar sürecin eşlik ettiği yaygın böbrek hastalıklarındandır. 
Piyelonefrit geçiren hastalarda hipertansiyon sıklığındaki artış dikkat çekici olsa 
da bu iki durum arasındaki ilişki günümüzde net olarak ortaya konulamamıştır. 
Burada hipertansiyon ve piyelonefrit ilişkisi irdelenecektir.

Piyelonefritler
Piyelonefrit, üst üriner sistemin özellikle böbrek parankimi ve pelvisini tutan 

infeksiyonudur. Klinik tablo; ateş, üşüme-titreme, bulantı-kusma, yan ağrısı, kos-
tovertebral hassasiyet gibi semptomlarla karakterizedir. En sık semptom ateş ve 
yan ağrısıdır (1). Bağışıklık sistemi baskılanmış (nötropeni ya da ileri evre HIV 
infeksiyonu), gebe, solid organ transplantasyonu, altta yatan ürolojik fonksiyon 
bozukluğu ( taş, yapışıklık ya da stent) veya kontrolsüz diyabeti olan hastalar her 
zaman komplike ÜSİ olarak değerlendirilmelidir. Tanıda gecikme sepsis, renal 
abse, ve sekonder hipertansiyon ve böbrek yetmezliğine neden olan kronik pi-
yelonefritle sonuçlanabilir. Akut komplike piyelonefrit risk faktörleri tablo 1’de 
gösterilmektedir.

1 Uzman Doktor, Sağlık Bilimleri Üniversitesi Kartal Koşuyolu Yüksek İhtisas EAH, 
yesimuygun@hotmail.com

2 Uzman Doktor, Sağlık Bilimleri Üniversitesi Kartal Koşuyolu Yüksek İhtisas EAH, gcn_2001@yahoo.com
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Tablo 1. Akut komplike piyelonefrit risk faktörleri

Yaş
Çocuk
>60 yaş
Anatomik bozukluk
Polikistik böbrek hastalığı
Atnalı böbrek
Çift üreter
Vezikoüretral reflü
Yabancı cisim
Kateter
Taş

Bağışıklık sistem 
baskılanması
Diyabet
Orak hücre hastalığı
Transplantasyon
Malignite
Kemoterapi/radyoterapi
HIV infeksiyonu
Steroid kullanımı
Erkek cinsiyet
Anatomik bozukluk
Prostat obstrüksiyonu
Gebelik

Obstrüksiyon
Yabancı cisim
Taş
Posterior üretral 
valv
Benin prostat 
büyümesi
Nörejenik mesane
Diğer
Uygunsuz 
antibiyotik 
kullanımı
Dirençli etkenler

Kaynak 2’den uyarlanmıştır

Etiyolojide en sık Escherichia coli daha sonra Klebsiella ve Pseudomonas türleri, 
enterokoklar ve stafilokoklar (metisiline duyarlı ve dirençli) etken olarak karşımı-
za çıkar (3). Bunlar genellikle barsak florasından kaynaklanır. Mikroorganizmalar 
böbreklere en sık alt üriner sistemden asendan yolla ulaşırlar. Hematojen yolla 
yayılım daha nadirdir ve üretral obstrüksiyonu olan ya da bağışıklık sistemi bas-
kılanmış hastalarda görülür.

Amerika’da görülme sıklığı yıllık 15-17 olgu /10 000 kadın ve 3-4 olgu / 10 
000 erkek şeklindedir. Yenidoğan ve ileri yaş hastalar, gebeler ve cinsel aktif genç 
kadınlar akut pyelonefrit açısından yüksek risk grubundadır (1).

Klinikte dizüri, sık idrara çıkma, hematüri, suprapubik ağrı ile birlikte ateş, 
üşüme, titreme, yan ağrısı, bulantı, kusma ve kostovertebral açı hassasiyeti gibi 
pyelonefritin klasik semptom ve bulguları görülür (4). İdrar yolu obstrüksiyonu, 
yakın zamanda üriner girişim ve yabancı cisim yerleştirilmesi ya da diğer üriner 
sistem anomalileri olan ve yaşlı ya da diyabetik hastalarda bakteremi, sepsis, çoklu 
organ yetmezliği ve akut böbrek yetmezliği şeklinde de klinik bulgu verebilir. Bu 
hastalarda infeksiyonun ilerlemesiyle birlikte renal kortikomedüller ve perinef-
ritik abse, amfizematöz piyelonefrit ya da papiller nekroz gibi komplikasyonlar 
gelişebilir.

Akut piyelonefrit tanısında öykü ve fizik muayene ile birlikte laboratuar in-
celeme ve görüntüleme yöntemleri de tanıya yardımcıdır. Tam idrar incelemesi, 
idrar mikroskopisi ve kültürü her hastadan alınmalıdır. Piyüri en sık bulgudur. 
Beraberinde proteinüri ve mikroskopik hematüri de saptanabilir. İdrar kültürün-
de saptanan etkene göre tedavi değişikliği yapılabilir Tam kan sayımı ve böbrek 
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fonksiyonlarını değerlendirmek için biyokimyasal tetkikler de istenmelidir. Akut 
piyelonefrit tanısında genellikle görüntüleme yöntemlerine gerek duyulmamakla 
birlikte uygun antibiyotik tedavisinin 48-72. saatine rağmen semptomları devam 
eden sepsis / septik şok tablosundaki ve üriner obstrüksiyondan şüphelenilen 
hastalarda acilen istenmelidir (5). Taş, gaz oluşturan infeksiyon, kanama, obstrük-
siyon ve abse göstermede kontrastsız bilgisayarlı tomografi (BT) önerilir (6). BT 
çekilemediği durumlarda renal ultrasonografi yapılması önerilir (1). Komplike 
pyelonefrit tanısı alan ya da oral tedaviyi tolere edemeyen hastalar yatarak tedavi 
edilmelidir. Tedavi başlangıcında lokal direnç verileri göz önünde bulundurula-
rak empirik antibiyotik seçilmeli ve kültür sonucuna göre tedavi yeniden düzen-
lenmelidir.

Hipertansiyon ve Piyelonefrit İlişkisi
Hipertansiyon ve piyelonefrit arasındaki ilişki Weiss ve Parker ‘ın piyelonefrit 

hastalarında hipertansif vasküler hastalık, özellikle de akselere arteriolar nefrosk-
leroz sıklığındaki artışı tarif etmesiyle klinisyenlerin ilgisini çekmiştir (7). Daha 
sonra yapılan çalışmalarda aslında piyelonefritin en önemli klinik bulgularından 
birinin hipertansiyon olduğu ortaya çıkmıştır. Brod ve arkadaşlarının 132 piyelo-
nefritik hastayı değerlendirdiği çalışmada hipertansiyon görülme oranı %60 iken, 
kolelitiyazis ve kolesistitli hastalardan seçilen kontrol grubunda bu oran %15 ola-
rak bulunmuştu (8). Benzer bir çalışmada bronşektazili hastalarda hipertansiyon 
oranı %7 iken piyelonefritli hastalarda %25 olarak tespit edilmiştir (9). Hipertan-
siyon hastalarında bakıldığında ise belirgin bakteriüri ve/veya piyelonefrit görül-
me sıklığı %13-%20 aralığında değişmektedir (10).

Klinik veriler ikna edici olsa da bu iki hastalık arasındaki kesin etiyolojik bağ-
lantı net değildir. Bunun en önemli nedenlerinden biri hipertansiyon hastaları-
nın önemli bir kısmında kronik piyelonefrit bulgularının sessiz seyretmesidir. Bu 
konu ile ilgili yapılan bir çalışmada akut piyelonefrit nedeni ile takip edilen otuz 
hastanın sadece sekizinde bakteriüri tespit edilmiş ve bu sekiz hastanı beşinin 
asemptomatik olduğu bildirilmiştir. Bakteriüri ile takip edilen yirmibeş hipertan-
siyon hastasının biyopsi sonuçları incelendiğinde yirmi hastanın histolojik olarak 
piyelonefrit bulguları olmasına rağmen sadece on hastanın semptomatik olduğu 
tespit edilmiştir (10). Normotansif olan yirmialtı bakteriürili hastanın ise sadece 
yedi tanesinde histolojik olarak piyelonefrit bulguları mevcuttur. Böbrek biyopsi-
sinde çok sayıda alandan biyopsi alındığından dolayı, bu sonuçlar bize hipertan-
siyonu olan hastalarda normotansif hastalar ile karşılaştırıldığında piyelonefrite 
bağlı tutulumun fokal olmadığı, diffuz tutulum gösterdiğini düşündürmektedir 
(10).
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Piyelonefrit ve hipertansiyon ilişkisini incelerken önemli tartışma konuların-
dan biride piyelonefritin neden mi yoksa sonuç mu olduğunun belirlenmesidir. 
Bu ilişkiyi değerlendirebilmek amacı ile medikal hipertansiyon oluşturulan fare-
ler Escherichia coli (E.coli ) ve Proteus cinsi bakterilerle enfekte edilmiştir. Daha 
hafif lezyonlar ile seyreden E.coli enfeksiyonu sonrası farelerde geçici bir hiper-
tansiyon tablosu gelişirken, daha ağır lezyonlarla seyreden Proteus enfeksiyonu 
sonrası kalıcı hipertansiyon geliştiği gözlemlenmiştir. Ek olarak Proteus enfeksi-
yonu sonrası böbrekte gelişen lezyonlar insanlardaki malign hipertansiyona ait 
patolojik bulgular ile benzerdir (11). Bu sonuçlar piyelonefrit geçiren hastalarda 
böbreklerde oluşan patolojik değişikliklere bağlı olarak hastalarda hipertansiyona 
meyil yaratabileceği yada daha önceden varolan hipertansiyonun şiddetinin art-
masına neden olabileceğini düşündürmektedir. Ek olarak hipertansiyonun kendi-
sininin de piyelonefrit için bir risk faktörü olduğu ileri sürülmektedir (15).

Hipertansiyon Patofizyogenezi
Hipertansiyon akut piyelonefritin klinik bulgularından biri değildir. Daha çok 

kronik süreçte ortaya çıkan bir tablodur. Piyelonefritin tamamen iyileşme yada 
inaktif olma durumunda bile hipertansiyon süreci genellikle devam eder (10). 
Piyelonefrit hastalarında hipertansiyon gelişme mekanizmaları ile ilgili olarak 
birkaç görüş öne sürülmüştür. Bu teorilerden en önemlisi piyelonefrite bağlı böb-
rekte gelişen iskemiden dolayı oluşan hipertansiyondur (10). Piyelonefrit hasta-
larında yapılan biyopsi çalışmalarında en sık görülen bulgulardan biri proliferatif 
endarterittir. Piyelonefriti olan 79 hastanın yapılan böbrek biyopsisi incelendiğin-
de %62 sinde, hipertansiyonu olan onsekiz hastanın ise on dördünde proliferatif 
endarterit tespit edilmiştir (12). Bu lezyonların renal iskemiye neden olduğu dü-
şünülmektedir. İskemi renin-anjiotensin-aldesteron ( RAAS ) sistemini aktive et-
mekte ve sonuç olarak hipertansiyona neden olmaktadır. Bir diğer teori renal kit-
lede azalmadır (9). Renal kitle azalma ile hipertansiyon arasında ters korelasyon 
mevcuttur. Özellikle böbrek kitlesi 120 gramın altına indiğinde hipertansiyonun 
şiddeti anlamlı derecede artarken, 100 gramın altındaki hastaların %88’inde hi-
pertansiyon mevcuttur. Son olarak hipertansiyon gelişiminde genetik faktörlerin 
de rol oynayabileceğine dair görüşler vardır (13).

Tedavi
Piyelonefrite bağlı hipertansiyon için özgün bir antihipertansif tedavi önerisi 

yoktur. Hipertansiyon oluşum mekanizması değerlendirildiğinde kronik böbrek 
hastalığında hipertansiyon yönetimi ile benzer bir yönetim mantıklı görünmek-
tedir. Bu hastalarda kan basıncı hedefi olarak 125-130/<80 mmhg olarak belirlen-
melidir (14). Tedavi seçenekleri değerlendirilirken ilk önce diyet tedavisi ve hayat 
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tarzı değişiklikleri vurgulanmalıdır. Tuzsuz diyete uyulması ve egzersiz teşvik edi-
melidir. İlk seçenek antihipertansif olarak anjiotensin dönüştürücü enzim (ACE) 
inhibitörleri ve anjiotensin reseptör blokerleri (ARB) önerilebilir. Akut piyelonef-
rit dönemlerinde ve/veya dehidratasyonun eşlik ettiği durumlarda renal fonksi-
yonlar yakından takip edilmeli gerekirse tedaviye ara verilmelidir. ACE inhibi-
törlerinin veya ARB yeterli gelmediği durumlarda ikinci tercih olarak kalsiyum 
kanal blokerleri ve özellikle ödemli hastalarda diüretikler tedaviye eklenebilir.

SONUÇ

Piyelonefrit tanısının zamanında konulup, uygun ve yeterli tedavinin verilmesi-
nin ileride gelişebilecek hipertansiyon ve buna bağlı komplikasyonları önlemek 
açısından faydalı olabileceği düşüncesindeyiz.
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Bölüm
9

KONJENİTAL 
ADRENAL HİPERPLAZİ 

HİPERTANSİYON İLİŞKİSİ

Tülay OMMA1

GİRİŞ

Hipertansiyon (HT) erişkin hipertansif popülasyonun yaklaşık %15`inde hormo-
nal bir bozukluk ile ilişkilidir. Bunların çoğunluğunu pirimer aldosteronizm oluş-
turur (1, 2). Bununla birlikte seçilmiş adölesan ve erişkin hipertansif hastalarda 
konjenital adrenal hiperplazi (KAH) olarak bilinen kalıtsal 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 üzerinde kortizol ne-
gatif feedback aksı bozulur ve hipofiz bezinden kortikotropin (ACTH) üretimi 
artar. Artan ACTH ise adrenal hiperplazi ve adrenal steroidlerin fazla üretilmesi-
ne neden olur. Klinik özellikler defekt olan enzim bölgesine bağlı olarak kortizol, 
mineralokortikoid (MK) ve androjenlerin artmış ya da azalmış hızına göre şekil-
lenir. KAH genel olarak klasik ve nonklasik (geç başlangıçlı, NKAH) olarak iki 
gruba ayrılır. Klasik tip ise enzimatik aktivitenin hemen hemen yok olduğu ‘tuz 
kaybettiren form’ ve % 1-2 enzimatik aktivitenin bulunduğu ‘basit virilizan’ tip 
şeklinde iki gruba ayrılır.

Tüm dünyada KAH’ın en sık nedeni (>%90 ) 21 hidroksilaz enzim eksikliğidir. 
Enzim eksikliklerinin prevalansı coğrafi bölgeye göre değişmektedir. Ülkemizde 
ise 11 beta hidroksilaz eksikliği daha fazla görülmektedir. Bu iki enzim sadece 
adrenal bezde eksprese edilirler. Diğer nadir tipler olan yan zincir klivaj (P450scc) 
enzimi, 17 alfa hidroksilaz ve 3 beta hidroksisteroid dehidrogenaz enzim eksikli-
ğinde, bu üç enzim hem adrenal hem de gonadlarda eksprese edildiğinden hem 

1 Uzman Doktor, Ankara Eğitim ve Araştırma Hastanesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastalıkları, 
uzmanbilim@hotmail.com
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kortizol hem de testosteron sentezi etkilenir. Sonuçta erkek fetusta yetersiz mas-
kulinizasyon sonucu psödohermafrodizm meydana gelir. Tüm formlar otozomal 
resesif (OR) kalıtımla oluşur . Yenidoğan tarama programları 21 hidroksilaz ek-
sikliğini tespit etmeye yöneliktir. Bu nedenle doğum ile birlikte ortaya çıkan di-
ğer KAH formlarının da olabileceğini unutmamak gerekir. KAH’ ın tüm formları 
ambigus genitalya ile prezente olmaz, bazen HT ilk semptom olarak karşımıza 
çıkabilir. 11 beta hidroksilaz ve 17 alfa hidroksilaz gibi MK fazlalığı içeren KAH 
formları özellikle genç hipertansif hastalarda ayırıcı tanıda düşünülmelidir. KAH 
hastalarında kardiyovasküler hastalık insidansı artmıştır. Bu nedenle hipertansi-
yon etyolojisinin tanı ve tedavisi önemlidir. Artmış MK fazlalığı metabolik has-
talıklara neden olur ve end organ hasarına kan basıncı yüksekliğinin tek başına 
verdiği hasardan daha fazla neden olur (3). Birçok çalışmada 11 beta hidroksilaz 
eksikliğine bağlı sol ventrikül hipertrofisinin bilateral adrenelektomi sonrası dü-
zeldiği tespit edildiğinden doğru tanı ve tedavi önemlidir (4). Steroid biyosentez 
basamakları Şekil 1’de gösterilmiştir (5).

Şekil 1. Steroid sentez basamakları

KAH’ın hipertansiyona neden olan iki formu 17 alfa hidroksilaz ve 11 beta 
hidroksilaz enzim eksikliğidir. Bu iki durumda izlenen biyokimyasal değişiklikler 
tablo 1’de gösterilmiştir (6).
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Tablo 1. 17OH Eksikliği ve 11OH Eksikliğinde laboratuvar bulguları

17OH Eksikliği 11OH Eksikliği
Progesteron ↑ ↑
Deoksikortikosteron ↑ ↑
Kortikosteron ↑ ↓
Aldosteron ↓ ↓
17-OH progesteron ↓ ↑
11-Deoksikortizol ↓ ↑
Kortizol ↓ ↓
Androjenler ↓ ↑

17 ALFA HİDROKSİLAZ EKSİKLİĞİ
Patofizyoloji
17α-hidroksilaz eksikliği glukokortikoid (GK) ve androjen eksikliğine, bunun-

la birlikte MK fazlalığına yol açan bir durumdur. OR kalıtılır. 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). İzole 17,20 liyaz eksikliği (ILD) literatürde 
sadece altı vakada izlenmiştir.

CYP17A1 hem adrenal hem de gonadda sentez edildiği için enzim eksikli-
ğinde adrenal ve gonadal disfonksiyon görülür buna rağmen ILD önemli ölçüde 
adrenal hiperplaziye neden olmaz, daha çok gonadal yetmezlikle sonuçlanır.

Hastalar 46, XY psödohermafroditizm (female eksternal genitalya) ya da 
46,XX amenore, yetersiz meme gelişimi (östrojen eksikliğine bağlı), HT ve hi-
pokalemi ile başvururlar. 17alfa hidroksilaz eksikliği, kromozom 10q24.3 üze-
rindeki CYP17A1 geninde mutasyona bağlı oluşmaktadır (8). Bu gende 90 ‘dan 
fazla farklı mutasyon tanımlanmıştır (9). Bu mutasyonlar adrenal bezin yanında 
gonadlarda da eksprese edildiğinden sex steroidlerinde eksikliğe neden olur. Bu 
nedenle kızlarda virilizasyona neden olmayan ancak erkeklerde erken puberteye 
neden olan bir KAH formudur (10). 17 alfa hidroksilaz eksikliği diyagramı Şekil 
2’de gösterilmiştir (11).
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Şekil 2. 17 alfa hidroksilaz enzim eksikliği

17 alfa hidroksilaz pregnonolenun 17-hidroksipregnenolona ve progesteronun 
17-hidroksiprogesterona (17-OHP) dönüşümünden sorumludur. Bu basamaklar 
zona fasikülatada (ZF) kortizol sentezinde ve zona retikülariste (ZR) sex steroid 
sentezinde hayati rol oynarlar. 17,20- liyaz ise 17 hidroksipregnenolonu dehidro-
epiandrosterona (DHEA) ve 17-OH P’u androstenediona dönüştürür ki bunlar 
testosteron ve östrojenin majör prekürsörleridir.

17 alfa hidroksilaz eksikliğinde progesteron, 11-deoksikortikosteron (DOC), 
kortikosteron ve 18-oksijen türevleri artar. DOC mineralokortikoid reseptörü-
ne yüksek afinite ile bağlanır ve 11-beta –hidroksisteroid dehidrogenaz tip 2 için 
substrat değildir. Fazlalığında reninin suprese olmasına rağmen volüm artışı, hi-
pertansiyon, kaliürezis gelişir.

Kortizol üretimindeki azalma ACTH ‘ın artmasına ve adrenal steroideoge-
nezisin uyarılmasına neden olur. Böylece artan progesteron zona glomeruloza-
da (ZG) DOC, kortikosterone ve aldosteron yolağına kayar. Normal şartlarda bu 
steroidler ZG de genellikle renin/anjiotensin II ile uyarılır, ACTH ‘ın etkisi daha 
azdır (12). Bununla birlikte 17alfa hidroksilaz eksikliğinde bu steroidler ZF da bü-
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yük miktarda bulunur halbuki esas kaynakları ZG dir. ZF kaynaklı bu MK’ lerin 
anjiotensin II ile değil ACTH ile indüklendiği düşünülmektedir (13). Bu nedenle 
ACTH supresyonu yapan tedavi yöntemlerinin DOC ve kortikosteronu azaltması 
ACTH ‘ın primer etkisini teyid etmektedir (14).

Kortikosteronun GK etkisi de olduğu için, 17 alfa hidroksilaz eksikliği hastala-
rı çok düşük kortizol düzeylerine rağmen adrenal yetmezlik semptomlarına sahip 
değillerdir bununla birlikte kortikosterone düzeyi ACTH’ı normalize etmeye ye-
terli değildir (15).

17 alfa hidroksilaz eksikliğinde; aldosterone prekürsörleri (DOC ve kortikos-
terone ) artmış olmasına rağmen paradoksal olarak aldosteron düşük düzeyler-
dedir. Önceleri bunun aldosteron sentezinde defekt nedeni ile oluştuğu düşünü-
lüyordu ancak GK ile tedavi aldosteron seviyesini normale getirdiği için sentez 
yolağının normal olduğu kabul edildi (16). Sonuç olarak, DOC mineraloreseptör 
aktivasyonuna neden olur böylece sodyum retansiyonu ve volüm genişlemesi olu-
şur. Bu renini inhibe eder böylece aldosteron sentezi de düşük aldosteron düzey-
lerine rağmen inhibe olur (17).

Epidemiyoloji
İlk kez 1966 da tanımlanmıştır (18). 17 alfa hidroksilaz eksikliği KAH hasta-

larının %1’inde görülür (19). Literatürde 150’den fazla vaka bildirilmiştir (20). 
1/50-100000 doğumda görülmekle birlikte Brezilya ve Japonya’da daha yaygındır. 
Akraba evliliği ile sıklığı artar. Virilizasyon ve adrenal kriz olmaması nedeni ile 
fenotipik female kişiler geç puberte döneminde primer amenore ile gelirler (21). 
Vakaların %88’i pubertede, %4 ü infant döneminde, %8’i de 30-40’ lı yaşlarda 
tanı alırlar (22). Diğer KAH formları çoğunlukla pediatrik dönemde tanı almakla 
birlikte 17 alfa hidroksilaz eksikliği tanısı genellikle gecikir ve erişkin hasta bakan 
klinisyenleri daha yakından ilgilendirir.

Genetik
Kromozom 10q24.3 üzerinde CYP17A1 geninde 100 farklı mutasyon tanım-

lanmıştır (23). Prevalansın en yüksek olduğu Brezilya’da en sık R362C ve W406R 
mutasyonları etkilenen allellerin %80’inde izlenir. Bunun yanında F53 delesyonu, 
R96W ya da Q, R239Q ya da X, Y329D ya da X, H373D ya da N ya da L, P406R, 
I479 duplikasyonu, D487-F489 delesyonu ve D487-S488 duplikasyonu diğer ta-
nımlanan mutasyonlardır (23).

Genelde klinik fenotipin şiddetinin enzimatik aktivite bozukluğunun derecesi 
ile orantılı olduğu heterolog ölçüm sistemlerinde gösterilmiştir. Ancak bu yöntem 
aynı CYP17A1 genotipine rağmen oluşan klinik farklılıkları açıklayamamaktadır 
(24).
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Klinik Prezentasyon
Hipertansiyon, hipokalemi, androjen ve östrojen sentezinde yetersizliğe bağlı 

seksüel infantilizm ve vücut kıllarında azalma hastalığın esas bulgularıdır. KAH’ın 
diğer formlarının aksine MK ve kortikosteron üretiminde artış nedeni ile adrenal 
yetmezlik semptomları nadiren görülür (19).

Androjen eksikliğine bağlı olarak, karyotip 46 ,XY dahi olsa karyotipten ba-
ğımsız olarak vakalar female fenotipe sahiptirler. XY bireylerde müllerian yapılar 
(uterus/serviks) yoktur. Ambigus genitalya ile beraber intraabdominal ya da in-
guinal testisler olması ile androjen duyarsızlığı şeklinde (düşük androjen düze-
yine rağmen ) yanlış tanı alırlar. Kadın hastalar ise normal genitalyaya rağmen 
yetersiz seksüel gelişme ve östrojen eksikliğine bağlı olarak primer amenore ile 
gelebilirler. Küçük bir uterus ve adölesan dönemde gonadotropin ve progesteron 
yüksekliğine bağlı büyük over kistleri ile geliştirirler. Estradiole bağlı meme gelişi-
mi bir miktar vardır. Birçok 46,XX vakası da gonadal disgenezis olarak yanlış tanı 
alırlar (25). Seks steroid eksikliğine bağlı epifizyel kapanma olmadığı için hastalar 
uzun boyludurlar (26).

17 alfa hidroksilaz eksikliğinin şiddetli formu HT ile gelir bununla birlikte 
parsiyel formda HT ve hipokalemi olmadan biyokimyasal bulgular mevcut ola-
bilir. 17alfa hidroksilaz eksikliğinde görülen semptom ve biyokimyasal bulgular 
Tablo 2’de gösterilmiştir (27).

Tablo 2: 17 alfa hidroksilaz enzim eksikliğinin semptom ve bulguları

Semptomlar Biyokimyasal bulgular

Female: Normal eksternal genitalya
Male:Female görünümlü ambigus 
genitalya
HT %85-90 hastada
Sekonder seks karakterlerinde eksiklik

Artmış pregnenolon
Artmış progesteron
Düşük/normal potasyum
Normal sodyum
Artmış deoksikortikosteron
Düşük kortizol
Artmış LH ve FSH
Düşük seks steroidleri
Düşük plazma renin aktivitesi
Normal/artmış aldosteron
Artmış ACTH

LH: Lüteinizan hormon, FSH: Folikül uyaran hormon
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LABORATUVAR BULGULARI

Tanı klinik, biyokimyasal ve moleküler özelliklere göre konulur. Tanı konar kon-
maz HT, hipokalemi gibi komplikasyonları önlemek ve uygun seksüel gelişimi 
sağlamak için hemen tedavi başlanmalıdır. Mutasyonun tipine bağlı olarak klinik 
ve biyokimyasal özellikler farklı olabildiğinden tanıyı teyid amacı ile genetik ana-
liz önemlidir (28).

Steroid sentezindeki enzim defekti proksimalde olduğu için hastalarda korti-
zol, seks steroidleri ve 17- hidroksiprogesteron (17-OHP) düşük düzeydedir (29). 
Buna bağlı olarak LH, FSH ve ACTH belirgin artmıştır. Progesteron, DOC (1000 
kat) ve kortikosterone (50-100 kat) belirgin artmıştır (22). DOC’un MK etkisi ol-
duğu için renin düşük düzeydedir ve potasyum düşük olabilir. Çoğu vakada renin 
supresyonuna bağlı aldosteron düşük düzeydedir. Buna rağmen bazı atipik vaka 
serilerinde hiperaldosteronizm ya da normal aldosteron düzeyleri tespit edilmiş-
tir (30). Bunun dört tür sebebi olduğu düşünülmektedir:
1.  Kısmi eksiklik; enzimdeki inkomplet bir blok renini daha az suprese eder ve 

aldosteron üretiminin azalması engellenir.
2. Şiddetli eksiklik; normalde aldosteron sentaz enzimi sadece ZG da bulunur 

ancak 17 alfa hidroksilaz eksikliğinde ACTH kontrolünde ZF de de bulunur. 
Hipokortizolemi nedeni ile artan ACTH aldosteron üretimini indükleyeceği 
için bu hipoteze göre kortizol düşüklüğünün derecesi enzim eksikliğinin şid-
deti ile orantılıdır.

3. Artmış prekürsörler; suprese renine rağmen prekürsörlerin aşırı artmasına 
bağlı bir kısım kortikosteronun aldosterona dönüşebildiği öne sürülmüştür 
ancak Yanase ve ark. böyle bir ilişki bulamamışlar (31).

4. Assay interferans; MK prekürsörleri aldosteron ölçümleri ile etkileşime gi-
rerek aldosteronun yalancı yüksekliğine neden olabilir. Amenore,HT ve hi-
pokalemi ile başvuran bir kadın hastada radyoimmünoassay yöntemi ile al-
dosteron yüksek bulunmuş iken HPLC yöntemi ile düşük bulunmuştur (20). 
Bununla birlikte Yamakita ve ark. yaptıkları bir çalışmada bu iki yöntem ara-
sında fark bulamamıştır (32).

Sonuç olarak hiperaldosteronizmin varlığı 17 alfa hidroksilaz eksikliği tanısını 
ekarte ettirmez ve mineralokortikoid HT ve amenore ile başvuran hastalarda ayı-
rıcı tanıda düşünülmesi gereken bir durumdur.

Genelde tanı kortizol (<5mcg/dL), androjen ve östrojen düşüklüğü ile beraber 
DOC (>100 ng/dL) ve kortikosteronun (>4000ng/dL) yüksekliği ile konur. Aldos-
teron ve renin suprese iken progesteron, gonadotropinler ve ACTH da artmıştır.

Radyolojik olarak ise bilgisayarlı tomografide de (BT) bilateral makronodüler 
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adrenal hiperplazi ya da normal adrenal glandlar izlenebilir (33). X-ray ile kemik 
yaşının geciktiği tespit edilir (29). Doku düzeyinde ZF ve ZR da hiperplazi olma-
sına rağmen ZG normale yakındır ( 32).

ILD erkeklerde testiküler enzim eksikliğine bağlı virilizasyonun olmaması, ji-
nekomasti ve sekonder seks karakterlerinde azalma ile karşımıza çıkar. Kızlarda 
ise sadece etkilenmiş erkeklerin ailelerinde tanınır ve gecikmiş puberte ve oligo-
menore ile gelirler. Laboratuvarda ise 17-OHP / androstenedion oranının artması 
ile beraber tüm 19 karbonlu steroidlerin düşük, 17 hidroksisteroidlerin ise nere-
deyse normal olduğu görülür.

AYIRICI TANI

17 alfa hidroksilaz eksikliği ile karışabilen ACTH bağımlı mineralokortikoid faz-
lalığına yol açan hastalıkların klinik ve laboratuvar özellikleri tablo 3’te verilmiştir 
(34).

Tablo 3: ACTH bağımlı mineralokortikoid fazlalığına yol açan durumlar

Hastalık Anormal steroid Klinik Özellikler Defektif gen

17 alfa 
hidroksilaz 
eksikliği

↑ DOC,kortikosteron
↓ 17OH steroidler, kortizol
↓ Aldosteron
↓ Androjenler ve östrojen

Seksüel ambiguity 
ya da infantilizm
O.R.

CYP17A1

11-beta-
hidroksilaz 
eksikliği

↑ DOC,11-deoksikortizol
↓ Kortikosteron,kortizol
↓ Aldosteron
↑ Androjenler

Androjen fazlalığı
O.R. CYP11B1

Aşikar MK 
fazlalığı 
sendromu

↑ Kortizol/kotizon oranı
↓ Aldosteron
Normal androjenler

Licorice alımını 
taklit eder
O.R.

HSD11B2

GK ile 
tedavi edilen 
aldosteronizm

↑ 18OH- ve &18-oxo-
kortizol
↑ Aldosteron
Normal kortizol
Normal androjenler

Strok yaygın
O.D.

CYP11B1/
CYP11B2

GK direnci

Orta derecede ↑ 
DOC,kortizol
↑ Androjenler
Değişken östrojen

Kompanse adrenal 
yetmezlik
Androjen fazlalığı
O.R.

NR3C1(GK 
reseptör)

Cushing 
hastalığı

↑ Kortizol&metabolitler
Diğer steroidler değişken

Cushingoid 
özellikler
Mineralokortikoid 
fazlalığı

Çeşitli tümör 
sendromları ya 
da sporadik
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Tedavi
Klasik 17 alfa hidroksilaz eksikliğinde tedavinin amacı MK fazlalığını azalt-

mak, GK eksikliğini gidermek ve sekonder seks karakterlerini kemik mineral 
dansitesi (KMD) gibi ek faydaları da göz önüne alarak restore etmektir. Bu MK 
blokajı ve fizyolojik dozda kortizol ve seks steroid replasmanını içerir.

Female olan hastalarda MK blokajı için spironolakton kullanılır. Tedavi dozu 
kan basıncı, DOC, elektrolitlerin düzeyine göre titre edilir. Bazı vakalarda yeterli 
tedaviye rağmen renin supresyonu yıllarca devam edebilir (35).

GK terapisi ile 11-DOC ve ACTH azalır, kan basıncı ve elektrolitler normale 
döner. Genellikle deksametazon (0.25-1.0 mg/gün ) , prednizone (2-5mg/gün) ya 
da eş değeri tavsiye edilir. Meme ve uterus gelişimi için ve female seksüel özellik-
ler için seks hormon replasmanı gereklidir. Östrojen ve progestin içeren ajanlar 
46,XX karyotipe sahip olan hastalarda siklik çekilme kanamasını indükler ve en-
dometrial hiperplaziyi önler.

Bu hastalar yetersiz foliküler gelişim nedeni ile kendi matür oositlerini ürete-
mezler. Bu nedenle spontan ya da endokrinolojik müdahaleler ile gebe kalamazlar. 
Teorik olarak immatür oositlerin in vitro maturasyonunu içeren yardımcı üreme 
teknikleri female hastalar için çocuk sahibi olmanın tek yoludur. Literatürde bu 
yolla çocuk sahibi olan birkaç vaka bildirilmiştir. Bununla birlikte oosit transferi 
sosyolojik olarak sakıncaları olsa da konsepsiyon için alternatif bir yöntemdir.

46,XY vakalar gereğinde hipospadias için, female olarak kabul edilecek ise kli-
toral redüksiyon için genital cerrahiye ihtiyaç duyabilirler. Penil gelişim için tes-
tosteron replasmanı çocukluk çağında başlanıp erişkin dönemde de devam edilir.

11 –BETA HİDROKSİLAZ EKSİKLİĞİ

CYP11B1 (P 450 11B1 ya da 11 beta-hidroksilaz ) eksikliği hem androjen hem de 
MK fazlalığı olan bir durumdur. OR kalıtılır (4).

Patofizyoloji
11-beta hidroksilaz ZG de DOC’u kortikosterona ve ZF de 11-deoksikortizolü 

kortizole dönüştürmekten sorumludur (36). 80’ den fazla mutasyon tanımlanmış 
olmakla birlikte enzim kromozom 8q21 üzerinde CYP11B1 geni ile kodlanır (9). 
Bu enzimin iki formu bulunmaktadır, form 1 yukarıda bahsedilen işlevi görür, 
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 tarafından kontrol edilir.

11-beta hidroksilaz enzimi kortizol ve aldosteron sentezinin son basamağında 
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görev yaptığı için eksikliğinde kortizol ve aldosteron eksikliğinin yanısıra and-
rojen ve MK prekürsörlerinde yükselme izlenir. Bu nedenle 17 alfa hidroksilaz 
eksikliğinin aksine hipokalemi ve hiperandrojenemik HT ile prezente olurlar. 
CYP11B1 enziminde tam blok diyagramı Şekil 3’te, kısmi blok diyagramı da Şekil 
4’te gösterilmiştir (38, 39).

Şekil 3. CYP11B1 enziminde tam blok diyagramı

Şekil 4. CYP11B1 enziminde kısmi blok diyagramı
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Epidemiyoloji
11beta hidroksilaz eksikliği KAH vakalarının %5-10 unda görülmekle birlikte 

2. en sık formdur (19). Vakaların çoğu Ortadoğu ve Kuzey Afrika’da görülmek-
tedir (40). Tüm dünyada 1/100,000 doğumda iken Fas yahudilerinde 1/5000 in-
sidans (KAH vakalarının %15’i) ile izlenir (41). Suudi Arabistan’da KAH vakala-
rının %25’ini oluşturur (42). Literatürde 150’den fazla hasta yayınlanmıştır (42). 
Akraba evliliği ile görülme sıklığı artar.

Klasik ve nonklasik olarak iki formu mevcuttur, vakaların 2/3’ ü klasik form-
dadır (15 ). Genellikle 20 yaşından önce tanı alırlar (8).

Klinik Prezentasyon
Klinik özellikler DOC ve DHEAS artışı sonucu oluşur. Bu nedenle HT ve hi-

pokalemi gelişir. Her ne kadar 11-deoksikortizolün biyolojik aktivitesi düşüktür 
ve kortizol yerine konamazsa da, bu hastalar adrenal krize yatkın olmalarına rağ-
men DOC fazlalığı nedeni ile korunurlar.

46,XX bir fetus prenatal dönemde yüksek androjenlere maruz kalması nedeni 
ile doğumda ambigus genitalya ( klitoral büyüme, labioskrotal füzyon ) ile prezen-
te olur (36). Ancak gonad fonksiyonları ve müllerian yapılardan kaynaklanan in-
ternal genitalya normaldir. Erkekler ise penil boyutunun büyük olmasına rağmen 
genelde doğumda tanı almazlar, yenidoğan tarama programlarında da 17-OHP 
çok yüksek değildir. İleriki yaşamlarında prematür adrenarş, aksiller ve pubik kıl 
gelişimi ve vücut kokusu ile gelirler. Erken pubertenin yanısıra çocukluk çağında 
hızlı büyüme ile birlikte erişkin nihai boyda kısalma, hirsutizm, akne, hiperpig-
mentasyon, HT ve hipokalemi diğer bulgularıdır (43). Nonklasik form P450c11 
fonksiyonunda kısmi bozukluk nedeni ile oluştuğundan fenotip non klasik 21 
hidroksilaz eksikliğine benzer. Bu çocuklar hafif virilizasyon ve erken psödopu-
berte ile gelebilirler (44, 45). Hiperandrojenizm ayrıca erken periferal puberte ile 
birlikte kızlarda gecikmiş menarş, erkeklerde zayıf spermatogenez ile prezente 
olabilir (46). Bazı hastalar hafif hiperandrojenemi ve oligomenore nedeni ile poli-
kistik over sendromu (PKOS) olarak yanlış tanı alırlar (8).

Tedavi almamış erkek hastalarda genellikle büyük penis ve yaş ile uyumlu tes-
tiküler boyut izlenir. Bununla birlikte pubertal jinekomasti, Leydig hücre hiperp-
lazisi ve testiküler adrenal rest tümör (TART) gelişebilir (47). Klasik 11 hidrok-
silaz eksikliğinin semptom ve bulguları Tablo 4’te (48), nonklasik 11 hidroksilaz 
eksikliğinin semptom ve bulguları Tablo 5’te (49) gösterilmiştir.
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Tablo 4: Klasik 11 hidroksıilaz eksikliği semptom ve bulguları

Semptomlar Biyokimyasal Bulgular

Hipertansiyon (Bazen)
Mini stroklar
Hızlı büyüme
Virilizasyon
Erkeklerde pubik ve aksiller kılda artma 
ve penil büyüme
Akne ve vücut kıllarında artma

Düşük/normal kortizol
Yüksek androjen üretimi
Yüksek 17-OHP
Yüksek 11-deoksikortizol
Düşük/normal plazma renin aktivitesi
Düşük/normal aldosteron
Normal sodyum
Düşük/normal potasyum
Yüksek ACTH

Tablo 5: Nonklasik 11 hidroksilaz eksikliği semptom ve bulguları

Semptomlar Biyokimyasal Bulgular
Hipertansiyon
Prematür adrenarş
Hızlı büyüme
Kemik yaşı ilerlemesi
Polikistik over hastalığı
Menstrüel düzensizlik
Akne
Hirsutizm
İnfertilite
Vücut kokusu

Düşük/normal kortizol
Yüksek 11-deoksikortizol
Normal/yüksek 17-OHP
Yüksek ACTH
Yüksek androjenler
Düşük/normal potasyum
Yüksek sodyum
Düşük plazma renin aktivitesi
Düşük aldosteron

HT vakaların %59 unda gözlenir ve genelde erken yaşlarda ortaya çıkar (40). 
HT sıklıkla hafif olmakla birlikte bazen şiddetli seyredebilir ve retinopati, sol vent-
rikül hipertrofisi ve serebrovasküler hastalığa neden olabilir (50). Klasik formda 
vakaların 2/3’ üne tanı anında HT eşlik etmekle birlikte, nonklasik formda HT 
nadir görülür. Nonklasik form çocukluk döneminde androjen fazlalığı bulguları, 
adölesan dönemde ise hirsutizm ya da oligomenore durumunda 21 hidroksilaz 
eksikliği dışlandıktan sonra akla gelmelidir. Ayrıca 11 beta hidroksilaz eksikliğin-
de intrakranial anevrizma prevalansı artmıştır (4).

HT mekanizması 17 alfa hidroksilaz eksikliğinde olduğu gibidir. Artmış DOC 
mineralokortikoid gibi etki ederek sodyum retansiyonuna ve volüm genişleme-
sine ve hipokalemiye neden olur (8). Bununla birlikte DOC düzeyleri ve hipo-
kalemi ile kan basıncı arasında korelasyon zayıftır. Hipokalemik paralizi ya da 
hipokalemi HT birlikteliğinde ayırıcı tanıda akla gelmelidir (51). GK tedavisi ile 
DOC hızlıca azalır ve rölatif bir MK eksikliği oluşabilir (10).
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Etkilenmiş yenidoğanlarda tanı bazal ya da kosintropinle stimüle yüksek 11-deo-
ksikortizol düzeyi ile birlikte, kortizol düşüklüğü ile konur. Bunun yanında idrar 
tetrahidro-11-deoksikortizol düzeyi yüksek, idrar kortizol metabolitleri düşüktür 
(52). Adölesanlarda serum bazal 11-deoksikortizol normal olup genellikle stimüle 
kosintropin testine ihtiyaç duyulur. Hafif ya da nonklasik formda kortizol normal 
ya da normale yakın olup deoksikortizol >1800 ng/dL dir. Bütün tanılar genetik 
test ile teyid edilir. 11 beta hidroksilaz eksikliğinde DOC, deoksikortizol, DHEA, 
androstenedione ve testosteron artmış olmakla birlikte (37) kortizol, renin, aldos-
teron ve kortikosterone azalmıştır (13). Kortizol düşüklüğüne sekonder ACTH 
artmıştır. Hipokalemi nispeten sık değildir ve infantlarda genellikle izlenmez (10).

17- OHP sıklıkla hafif düzeyde yüksektir. Böylece genç bir bayan hastada hafif 
virilizasyon, androjen fazlalığı ve 17- OHP de hafif yükselme durumunda; nonk-
lasik 21hidroksilaz, 11 beta hidroksilaz ve 3HSD3B2 eksikliği düşünülmelidir.

Bununla birlikte in vitro 11-hidroksilaz aktivitesinin <%5 olması ciddi bozuk-
luk olduğuna işarettir ve sıklıkla klasik form ile ilişkilidir (53). Nonklasik formda 
ise rezidüel enzim aktivitesi %9-40 arasında değişir (54 ). Bu enzim aktivitesinin 
ölçülebilmesi de çocukluk çağında erken tanı ve tedavi imkanı sağlar.

Genetik
Kromozom 8q21-q22 üzerinde lokalize CYP11B1 geninde oluşan çeşitli mu-

tasyonlar nedeni ile oluşur. Prevalansın en yüksek olduğu Fas Yahudilerinde 
R448H mutasyon tanımlanmış en sık mutasyondur (55).

Tedavi
Çocuklarda tedavinin amacı MK ve androjen prekürsörlerinin sentezini azal-

tarak HT, hipokalemi ve androjen fazlalığını düzeltmektir.
11 beta hidroksilaz eksikliğinin esas tedavisi altta yatan patofizyoloji nedeni 

ile GK replasmanıdır (56). Çocuklar genellikle sadece GK ile tedavi edilir. Hidro-
kortizon (10-25 mg/m²) sıklıkla prednizolon (0.1 mg/kg) ve dekzametazona (0.01 
mg/kg) tercih edilir. HT’ a rağmen ciddi hastalık dönemlerinde GK eksikliğine 
bağlı hipotansif adrenal krizler oluşabilir.

GK tedavisi ile ACTH seviyesinin azalması ile birlikte HT’a sebep olan MK 
prekürsörleri de azalmaktadır. Fludrokortizona ihtiyaç yoktur. Bununla birlik-
te bazen spironolakton, amilorid ve nifedipine gibi ek tedaviler ile GK dozunun 
azaltılması sağlanabilir (56). Hipokalemi de olabildiğinden tiazid gibi potasyum 
kaybettirici diüretiklerden kaçınılmalıdır (15). Mevcut konservatif tedaviler ye-
tersiz kaldığında bilateral adrenelektomi tedavi seçeneği olarak düşünülebilir. 
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Yetersiz GK replasmanına bağlı hiperandrojenizm ile aşırı GK tedavisine bağlı 
hiperkortizolizm arasındaki dengeyi yönetmenin zor olduğu 21 hidroksilaz ve 11 
beta hidroksilaz eksikliğinde tedavi seçeneği olarak düşünülebilir (42). Çoğu za-
man hastayı cushingoid yapmadan androjenleri tam olarak suprese etmek zordur 
(57). 17 alfa hidroksilaz eksikliğinde ise adrenal androjenleri supresyonu için GK 
replasmanı gerekmediğinden bu tedavi yöntemine ihtiyaç duyulmaz.

Bilateral adrenelektomi androjen supresyon tedavi ihtiyacını ve MK hormon 
fazlalığını giderir. Böylece HT ve hiperandrojenizm için kür sağlanır. Bununla 
birlikte hayat boyu steroid replasmanı gerektirir ve beraberinde getirdiği ek risk-
ler nedeni ile ilk tedavi seçeneği olarak düşünülmemelidir..

Pediatrik popülasyonda ise 11 beta hidroksilaz eksikliğinde artmış androjen-
ler epifizlerin erken kapanmasına yol açtığı için adrenelektomi normal final boya 
ulaşılmasını sağlar.

Ayrıca adrenelektomi medikal tedaviye uyumsuz olan hastalarda tercih edi-
lebilmekle birlikte ömür boyu steroid replasmanı gerektirdiği unutulmamalıdır.

Literatürdeki vakalarda bilateral adrenelektomi sonrası MK replasmanına ih-
tiyaç duyulmamıştır. Bu durum post operatif kalan ektopik adrenal dokuya bağlı 
olabilir. Bazen persistan HT nedeni ile tekrar cerrahi gerekebilir, ektopik adrenal 
dokuyu belirlemede PET-BT kullanılabilir.

Çoğu virilize kız hastada cerrahi rekontrüksiyon gerekli olur ancak uygun cer-
rahi yaşı hakkında kılavuzlar net değildir. Cerrahi tedavi bu konuda özelleşmiş 
deneyimli merkezlerde yapılmalıdır (58). KAH’da yıllık takip planı Tablo 6’te gös-
terilmiştir (59).

Sonuç olarak; konjenital adrenal hiperplazi bozulmuş kortizol sentezi ile ka-
rakterize en sık görülen (klasik tipi;1:16.000 – nonklasik tipi 1:600 doğum) genetik 
hastalıklardan birisidir. Kortizol sentezindeki eksiklik sonucu ACTH sekresyonu 
artmakta ve adrenal bezlerin hiperplazisi ve biriken ara ürünlerin diğer steroid 
hormon sentez yollarına kayması sonucu farklı klinik tablolar ile karşımıza çık-
maktadır. En sık görülen iki enzim eksikliği 21 hidroksilaz ve 11 beta hidroksilaz 
eksikliğidir. Hastanın klinik durumu eksik olan enzim bölgesine ve enzim aktivite 
düzeyine göre şekillenir. Bunun yanında 11 beta hidroksilaz ve 17 alfa hidroksilaz 
enzim eksikliklerine hipertansiyon eşlik edebilir. Bu nedenle özellikle çocuk ya da 
genç erişkinlerde hipertansiyon etyolojisi araştırılırken ekarte edilmesi gereken 
hastalıklardandır. Türkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Hastalıkları derneğinin 
yayınladığı adrenal ve gonadal hastalıklar kılavuzunda bu hastalığın tanı, tedavi 
ve takibi ile ilgili güncel bilgilere ulaşmak mümkündür (60).
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Tablo 6: KAH’da yıllık takip planı

Sonlanım Gerekçe Ölçüm

Kısa 
Dönem

1.Büyüme hızı
2.Kilo değişikliği
3.Doğru tedavi doz
4.Kan basıncı
5.Puberte

1.Kontrol
2.Doz ayarı
3.Optimize tedavi
4.Tedavi etkileri
5.KAH da 
zamanlama 
değişebilir

1.>2cm/yıl ise dikkat
2.>2kg/yıl ise dikkat
3.1 ve 2.maddeler ve kan 
testleri
4.Kan basıncını karta işle
5.Muayene

Orta 
Dönem

1.Kemik maturasyonu
2.Pubertal durum
3.Hidrokortizon dozu
4.Fludrokortizon dozu
5.Testis ve over sağlığı
6.Metabolik durum

1.İskelet 
maturasyon hızı
2.Erken puberte, 
hızlı gelişim
3.Optimize tedavi
4.Hipertansiyondan 
kaçın
5.KAH’ın gonad 
etkisi
6.İnsülin duyarlılığı 
ve lipidler

1.Yıllık kemik yaşı
2.Tanner evrelemesi
3.Kortizol ve 17OHP
4.Plazma renin aktivitesi
5.Kızlarda pelvik USG
 Erkeklerde dikkatli 
muayene
6.Açlık glukoz, 
insülin,lipidler

Uzun 
Dönem

1.Büyüme
2.Kemik 
mineralizasyonu
3.Fertilite
4.Kardiyovasküler risk

1. Sonuçlar
2.KAH/tedavinin 
kemik üzerine 
etkisi
3.KAH etkisi
4.KAH/tedavi etkisi

1.Final boy
2.DXA tarama
3.Kızlarda menstrüel 
siklus,
Erkeklerde testiste 
adrenal rest tümör
4.Açlık glukoz, 
insülin,kan basıncı,açlık 
lipidler
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Bölüm
10

FİBROMUSKULER 
DİSPLAZİYE BAĞLI 

HİPERTANSİYON

Süleyman Çağan EFE1

GİRİŞ

Sekonder hipertansiyon, altta yatan ve potansiyel olarak düzeltilebilir bir nede-
ni olan bir hipertansiyon türüdür. İkincil bir etiyoloji düşündürecek semptomlar 
(örneğin, feokromositoma düşündüren kızarma ve terleme), muayene bulguları 
(örneğin, renal arter stenozunu düşündüren renal bir ufurum) veya laboratuvar 
anormallikleri (örneğin aldosteronizmi düşündüren hipokalemi) ile belirlenebi-
lir. Sekonder hipertansiyon, dirençli hipertansiyonu olan hastalarda ve hipertan-
siyonun erken veya geç başlangıcında düşünülmelidir. Sekonder hipertansiyon 
prevalansı ve en sık görülen etiyoloji, yaş grubuna göre değişir. Hipertansiyonu 
olan yetişkinlerin yaklaşık yüzde 5 ila 10’u ikincil bir nedene sahiptir. Genç eriş-
kinlerde, özellikle kadınlarda, fibromüsküler displazinin neden olduğu renal arter 
darlığı en sık görülen ikincil etiyolojilerden biridir(1,2)

Fibromusküler displazi (FMD) ile ilgili ilk olgu sunumu Leadbetter ve Burk-
land tarafından 1938 yılında yapılmıştır (3). Daha sonra McCormak ve ark 1958 
yılında raporladıkları renovasküler hipertansiyonlu vaka serisinde hastalığı fibro-
musküler hiperplazi olarak isimlendirmişlerdir, sonrasında 1965 yılında Hunt ve 
ark hastalığın heterojen bir yapısı olduğunu ve hiperplazi bulunmasının mutlak 
sart olmadığını gösterek hastalığı fibromusküler displazi olarak isimlendirdiler 
(4). Fibromusküler displazi; büyük kısmı idiopatik olan segmental tutulum gös-
teren, ateroskleroz ve enflamasyon ilişkisiz küçük ve orta boy arterlerde anormal 
hücre büyümesi ile ilerleyen, arterlerde daralma , diseksiyon ve anevrizmaya se-
bep olabilen bir hastalıktır.

1 Uzman Dr Süleyman Çağan EFE İstanbul eğitim ve araştırma hastanesi scaganefe@gmail.com
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ETİYOLOJİ

FMD’nin etyolojisi net olarak bilinmemektedir; buyuk cogunluğu idiyopatik 
olarak sınıflandırılmaktadır, major histokompatibility genleri ile ilişkili immun 
kompleks hastalığı olarak ve ailesel otozomal dominat geçiş ile ilgili vakalar bildi-
rilmiştir (5). bunun yanında sigara kullanımının , renal artere direk mekanik ba-
sının , oral kontraseptıf kullanımın ve hormon replasman terapılerının hastalıkla 
ilişkili olduğunu gösteren yayınlar bulunmaktadır (6). Marfan sendromu , Ehler 
Danlos sendromu, Alport sendromu, tuberoskleroz benzeri genetik hastalıklara 
eşlik edebilmektedir .

Patofizyolojik Sınıflama
Fibromuskuler displazi arterleri tutan bir hastalıktır, arter duvarı intima media 

ve adventisya tabakalarından oluşmaktadır. Bu tabakaların ayrı ayrı yada birden 
fazla tabakanın birlikte tutulumu ile hastalık görülebilmektedir.

Patofizyolojik olarak 3 tipi tanımlanmıştır ; intimal , medial ve perimedial tu-
tulum görülebilmektedir .
• İntimal tutulum : Renal arter tutulumu olan fıbromuskuler dısplazi vakala-

rının yaklaşık % 5 kadarında intimal tutulum görülmektedir , bu vakalarda 
düzensiz yerleşimli gösteren mezenkimal hücreler , gevşek bir subentotelyal 
bağ dokusu yapısı ile parçalı iç elastik lamina izlenmektedir.

• Perimedial tutulum : renal arterde görülen FMD vaklarının % 10 civarında 
perimedial tutulum görülmekte olup bu olgularda media ile adventisya ara-
sında belırgın hücre çoğalması izlenmektedir.

• Medial tutlum : Renal arter tutulumu gösteren FMD olgularının % 85 kadarı 
medial tutulum ile seyretmektedir. Bu vakalarda korunmuş bir iç elastık taba-
ka ile arter duvarında anevrizmatık segmentlerin eşlik ettiği elastik halkalar 
görülmektedir.

Tutulum tek tabakada olabildiği gibi, vakaların % 60 kadarında birden fazla 
tabakanın tutulduğu görülmektedir (7).

Konvansiyonel Anjiyografik Sınıflama
FMD’nin patolojik sınıflamasının yanında angiografik olarak sınıflaması da 

geliştirilmiştir. Kincaid ve ark yaptıkları çalışmada angiographik olarak 4 gruba 
ayırmışlardır (8) :

Tesbih Tanesi Görünümü (string of beads) : Arter lümeninde ardışık çoklu 
daralmalarla seyreden, görünümü nedeniyle tesbih tanesi görünümü olarak isim-
lendirlen tip renal arter tutlumu olan vakaların % 62’sinde görülmektedir.
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Tubuler Tip : Uzun konsantrık daralma ile seyreden tubuler tip renal arter 
tutlumu olan vakalarda %14 oranında görülmektedir

Fokal Tip : 1 cm den kısa teklı daralma ıle seyreden fokal tip renal arter tutlu-
mu olan vakalarda %7 oranında görülmektedir.

Miks Tip: Birden fazla tipin bir arada görülebildiği miks tip %17 oranında 
görülmektedir. Angiographic gruplamadan en sık görülen tesbih tanesi görünü-
münde patolojik sınıflama olarak en sık medial tutulum görülmektedir.

Fibromusküler Displazi Yerleşimi
FMD ateroskloratik daralmalar gibi arterlerin osteal ve proksimal kısımlarını 

tutmak yerine, genellikle arterlerin distal kısımlarında görülmektedir.
FMD en sık olarak renal ve karotid arterlerde görülmekle birlikte aksiller, iliac, 

hepatik, basiler ve intrakranyal arterlerle nadiren de koroner arterlerde de görü-
lebilmektedir. Özellikle çift taraflı renal arter tutulumu olan hastlarda ekstrarenal 
tutulum sık görülmektedir. Mettinger ve ark yapmış oldukları çalışmalarda yakla-
şık % 58 renal arterde, %32 oranında kraniyoservikal arterlerde ve %10 civarında 
da diğer vasküler yataklarda görüldüğü belirtilmiştir (9,10).

EPİDİYOMOLOJİ

Genellikle orta yaş grubunda ve bayanlarda görülmektedir. FMD’nin gerçek pre-
velansı tam olarak bilinmemekle birlikte, semptomatik renovasküler hipertansi-
yon olgularının genel popülasyondaki prevelansı % 0,4 civarındadır. Renal arter 
stenozu nedeniyle görüntüleme yapılan hastalarda % 10-20 cıvarında FMD ra-
porlanmıştır. Erişkin hipertansiyon hastalarına yapılan renal arter görüntüleme-
sinde ise % 5.8 oranında FMD tesbit edilmiştir. Renal transplant için donör olan 
sağlıklı kişilerde yapılan görüntülemelerde ise yaklaşık %2-6 oranında FMD tesbit 
edilmiştir (11,13). Ancak bu oranların olması gerekenden düşük olduğu düşünül-
mektedir.

Klinik
FMD hastalarında spesifik bir fizik muayene bulgusu bulunmamakla birlikte 

servikal, femoral ya da renal arter üzerinde üfürüm duyulabilir ancak spesifitesi 
düşüktür. FMD hastaları ile ilgili bir registiride görüldüğü kadarıyla: baş ağrısı, 
kulak çınlaması, baş dönmesi, karın ağrısı, bacak ağrısı, göğüs ağrısı, görme kaybı, 
duyu kaybı gibi semptomlar en sık başvuru nedeni olmaktadır. Hastalar hipertan-
siyon, intrakranyal anevrizma. Karotis arter diseksiyonu, mezenter iskemisi, pe-
rifer arter tıkanıklığı, miyokard enfarktüsü, amorozis fugax, inme gibi kliniklerle 
karşımıza çıkabilmektedir (14).
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FMD nedeniyle tetkik edılen hastalar, birinci derece yakınlarında olabilecek 
genç yasta kontrolsüz hipertansiyon, diseksiyon, anevrizma ve serebral hemoroji 
acısından sorgulanmalıdır. Bu sorulardan en az birine evet cevabı alınmış ise has-
ta ailesel geçişli FMD acısından tetkik edilmelidir.

Servikosephalik FMD : Servikosephalik FMD’si olan hastalar; fokal retinal 
veya serebral iskemik semptomlar, spontan intraserebral diseksiyon, intrakran-
yal anevrizmalar, karotid kavernoz fistüller ve vertebral arteriyovenöz fistüller 
ile klinik olarak başvurabilirler . Karotid arter diseksiyonu servikosephalik FMD 
hastalarında en sık görülen kliniktir. Servikosephalik FMD hastaları intrakranyal 
anevrizma acısından araştırılmalıdır. Intrakranyal anevrizma normal toplumda 
%1-5 oranında görülmesıne rağmen karotid arter FMD’si bulunan hastalarda % 
7,3 oranında izlenmıstir (15).

Mezenterik FMD: Hastalar iştahsızlık, kilo kaybı, karın ağrısı şikayetleri ile 
gelebilirler.

Periferik Arter FMD : Hastalar kladıkasyo veya kol ağrısı ile başvurabilirler.
Koroner Arter FMD: Spontan koroner arter diseksiyonlarında FMD sık gö-

rülmektedir (16). Spontan koroner arter diseksiyonu olan hipertansiyon hastala-
rında renal arter görüntülemesi önerilmektedir.

 Renal FMD :FMD klinik olarak en sık erken yasta hipertansiyon veya kont-
rolsüz hipertansiyon ile kendini göstermektedir. Sekonder hipertansiyon olarak 
tanımlanan hastalar total hipertansiyon hastalarının yaklaşık %5-10 cıvarını oluş-
turmaktadır, bu hastalarda altta yatan sebep buyuk oranda renavaskuler ya da en-
dokrın sebeplere bağlı olamaktadır. Genç erişkinlerde ve çocuklarda renovasküler 
hipertansiyonun en sık sebebi FMD’ dir (17).

Yakın zamana kadar ateroskleroz nedenli ve FMD nedenli renal arter daral-
masında fizyopatolojik sürecin benzer olduğu; azalan renal kan akımının, renin 
anjiyotensin sisteminde aktivasyona sebep olması ve bunun sonucunda hipertan-
siyon gelişimi savunulmaktaydı, ancak yakın zamanda yapılan bazı çalışmalarda 
aterokleroza bağlı renal arter daralması ile FMD’ye bağlı renal arter daralmasının 
fizyopatolojik bazı farklılıklarının olduğu ortaya koyulmuştur. Bu çalışmaların 
sonuçlarının diğer çalışmalarla desteklenmesi gerekmekle birlikte sekonder hi-
pertansiyonda, ateroskleroz ve FMD’nin tedavi yanıtlarının neden farklı oldu-
ğunu kısmen açıklayabilmektedir. Ateroskleroza bağlı renal arter daralmasında 
renal kan akımının azalması, glomerüler filtrasyon oranının düşmesi ve buna se-
konder renin salınımının artması vakaların büyük çoğunluğunda izlenmektedir. 
Ateroskleroza bağlı daralmada renin-anjiyotensin sistemine yanıt olarak hiper-
tansiyon gelişmekte ve renin seviyeleri ile hipertansiyon arasında pozitif korelas-
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yon bulunmaktadır. Bunun yanında FMD’ye bağlı renal arter darlamasında çoğu 
vakada renal kan akımının korunduğu, glomerüler filtrasyon oranının korundu-
ğu izlenmiştir. Korunmuş renal kan akımı nedeniyle bu hastalarda renin salınımı 
artış göstermemekte ve renin anjiyotensin sisteminin aşırı aktivasyonu yine çoğu 
vakada izlenmemektedir, bu vakalarda renin seviyesi ile hipertansiyon arasında 
pozitif korelasyon bulunmamaktadır. Altta yatan bu fizyopatolojik farklılıklar 
nedeniyle revaskülarizasyon aterosklerotik daralmalarda medikal tedaviye çoğu 
çalışmada üstün çıkmazken, FMD’ye bağlı renal arter daralmalarında revasküla-
rizasyon %40-60 vakada kesin tedavi sağlamaktadır (18-23). Bu durum FMD de 
renal mikrovasküler yatağın korunduğunu düşündürmektedir.

Hipertansiyon nedeniyle tetkik edilen hastalarda aşağıdaki klinik durumların 
en az biri varlığında hastalar renovaskuler hipertansiyon acısından tetkık edılme-
lıdir.

1. 30 yaş altında başlayan hipertansiyon kliniği ( bazı yayınlarda 50 yaş altı için 
de önerilmektedir )

2. Grade 3 ( > 180/110 mmhg ) malign yada kontrolsüz hipertansiyon
3. Diüretik içeren üçlü antihipertansif tedaviye rağmen kan basıncı hedef değer-

lerine ulaşılamayan hastalar
4. Üropati öyküsü olmayan hastalarda renal atrofi olması
5. Belirgin atherosklerozu olmayan hastalarda abdominal üfürüm duyulması
6. Başka bir vasküler yatakta FMD teşhisi koyulan hastalar
7. Anjiyotensin dönüştürücü enzim inhibitörleri (ACEİ) ve anjiyotensin-2 re-

septör blokerleri (ARB) kullanımı sonrası serum kreatinin değerinde ciddi 
artış olan hipertansiyon hastaları.

TANI
Dublex Ultrasonografi (USG)
Dublex USG kolay erişilebilir, ucuz bir yöntem olmasının yanında böbrek bo-

yutları ve vasküler darlığın hemodınamık özellikleri ile ilgili bilgiler verebilen ilk 
tercih görüntüleme yöntemidir. Bunun yanında operatör bağımlı bir görüntüleme 
yöntemi olması, aksesuar damar darlıklarında ve obez hastalarda görüntüleme 
yeterliliğinin düşük olması ve bilgisayarlı tomografi (BT) ve manyetik rezonans 
görüntülemeye (MRI) göre spesifitesinin dusuk olması olumsuz yönlerıdir . Rutın 
pratıkte renovaskuler hipertansiyon nedeniyle tetkık edılen hastlarda ilk basamak 
görüntüleme yöntemidir (24). Dublex USG görüntülemesi sonrası pozıtıf bulgu-
ları olan ya da negatıf bulgulara rağmen klınik olarak renovaskuler hipertansiyon 
tanı şüphesi yüksek olan hastalarda ileri görüntüleme yöntemleri uygulanmalıdır.
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Bilgisayarlı Tomografik Anjıyografı ve Manyetik Rezonans 
Görüntüleme Anjiyografi
BT anjiyografi ve MRI anjiyografi yüksek sensivitive ve spesifite özellikleri ile 

renovaskuler hipertansiyon süphesi olan hastalarda tanı amaçlı kullanılmaktadır. 
Özellikle dublex USG değerlendirmesinde görüntü kalıtesi düşük olan hastalar-
da ileri tetkik olarak önerilmektedir. Standart yazılımlarla darlığın hemodınamık 
ozelliklerı ile ilgili bilgi vermemesı kısıtlılıklarındandır. BT anjıyografının spatial 
rezolusyonu MRI anjıyografıye gore daha yuksektır ancak alerjik reaksıyonlar ve 
nefrotoksısıte dezavantajlarıdır (25). MRI anjıyografının ise darlıkları overestı-
mate etme ihtimalı daha yuksektır ayrıca hastalarda nefrojenık sıstemık fibrosis 
görülebilmesi dezavantajıdır. Yakın zamanda yapılan çalışmalarda MRI anjiyog-
rafinin konvansiyonel anjiyografiye göre sensivitesi ve spesifitesi %97’ye %93 ola-
rak belirtilmiştir (26).

Arteriyografi
Digital substraction anjoyografı FMD tanısında altın standart yöntemdir. Lez-

yonun yerleşimi karakteri boyutu ve eşlik eden damarsal patolojiler hakkında 
bilgiler edinilebilinir. Özellikle noninvaziv yöntemlerle tanısı koyulamamış reno-
vaskuler patoloji açısından yüksek şüpheli hastalar ile girişimsel işlem planlanan 
hastalarda önerilmektedir .

Renal arter sintigrafisinin fmd tanısında kullanımı önerilmemektedir .

Tedavi
Fmd hastalarında tedavi, ilgili damar yatağının beslediği organ sisteminde is-

kemi yada semptom mevcut ise planlanmalıdır. Tedavi yaklaşımı multidispliner 
bir ekip tarafından hastanın istekleri doğrultusunda kararlaştırılmalıdır.

Renovaskuler FMD Tedavi
Sekonder hipertansiyonu olan hastalarda; atheroskleroz nedenli renal arter 

stenozlarına göre FMD nedenli renal arter stenozlarının hipertansiyon tedavisine 
daha iyi sonuç verdiği bilinmektedir. Tedavi basarısı genç hastalarda yaslılara göre 
ve unifokal darlığı olanlarda multifokal darlığı olanlara göre daha yüksektir.

Medikal Tedavi
FMD nedenli sekonder hipertansiyon hastalarında medikal tedavi ilk planda 

düşünülmelidir. Bu hastalarda anjiyotensin konverting enzim (ACE) inhibitörleri 
, anjiyotensin reseptör blokerleri (ARB), kalsiyum kanal blokerleri , beta blokerler, 
alfa blokerler kullanılabilir. Hastalarda bilateral renal arter tutulumu mevcut ise 
ACE inhibitörü ve ARB kullanımından kaçınılmalıdır.
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REVASKÜLARİZASYON
FMD nedenli sekonder hipertansiyon hastalarında medikal tedavi ile revasküla-
rizasyonu karşılaştıran randomize çalışma bulunmamaktadır. FMD nedenlı renal 
arter darlığı olan hipertansiyon hastalarında ilk tedavi seçeneği olarak yada medı-
kal tedavinin basarısız olması durumunda revaskularızasyon önerilmektedır. Bu-
nun yanında FMD nedenlı renal arter darlığı olduğu bilinen ancak hipertansiyon 
gelismemiş hastalarda yapılan iki faklı görüntülemede böbrek boyutlarında >10 
mm değişiklik olması durumunda revaskularızasyon önerilmektedir (27,28).

Revaskularızasyon yöntemi olarak balon anjiyoplasti ve cerrahi revaskülari-
zasyon olarak iki alternatif ön plana çıkmaktadır. Aterosklerotik darlıklarda uygu-
lanan stent yerleştirilmesinin aksine uygun FMD hastalarında ilk seçenek balon 
anjiyoplastidir. Balon anjıyoplastı sonrası stent uygulaması stent kırılması görüle-
bildiği için önerılmemektedir, ancak balon anjoyoplasti sonrası dıseksıyon gelısen 
vakalarda stent önerilmektedir (29). Balon anjiyoplasti sonrası yaklaşık %40-50 
oranında kesin tedavi sağlanabilmekle birlikte özellikle dislipidemisi olan, diyabe-
ti olan, hipertansiyon öyküsü > 8 yıl olan ve 50 yaş üzerinde olan hastalarda balon 
anjiyoplastinin başarısı azalmaktadır (30).

Cerrahi revaskülarizasyon özellikle multifokal darlığı olan, anvrizmatik dar-
lıkları olan ve bifurkasyon bölgelerınde darlıkları olan hastalarda öncelikli düşü-
nülmelidir ayrıca 2 kez balon anjıyoplasti denenen ancak basarsız olan hastalarda 
da cerrahı düsünülmelidir. Cerrahi revaskülarizasyon ile hipertansiyon kontrolü-
nün %30-90 oranında sağlanabildiğini belirten çok sayıda çalışma bulunmaktadır 
(31).

Girisimsel tedavi yöntemleri veya cerrahi yaklaşım fibromuskuler displaziye 
bağlı renal arter darlıklarında ateroskleroza bağlı olan renal arter darlıklarına göre 
daha iyi sonuç vermektedir. Bu nedenle erken yaşta tanı alan hastalarda etyolojıye 
yönelik değerlendirmeler yapılmalı ve tedavi yaklaşımı buna göre belirlenmelidir.

KAYNAKLAR
1. Rudnick KV, Sackett DL, Hirst S, Holmes C. Hypertension in a family practice. Can Med Assoc 

J. 1977;117(5):492-497.
2. Omura M, Saito J, Yamaguchi K, Kakuta Y, Nishikawa T. Prospective study on the prevalence 

of secondary hypertension among hypertensive patients visiting a general outpatient clinic in 
Japan. Hypertens Res. 2004;27(3): 193-202.

3. Leadbetter WF, Burkland CE. Hypertension in unilateral renal disease. J Urol. 1938;39:611-26.
4. McCormack LJ, Hazard JB, Poutasse EF. Obstructive lesions of the renal artery associated with 

remediable hypertension. Am J Pathol. 1958;34:582.
5. Aday AW, Kreykes SE, Fanola CL. Vascular Genetics: Presentations, Testing, and Prognosti-

cs. Curr Treat Options Cardiovasc Med. 2018 Nov 13;20(12):103.
6. Pannier-Moreau I, Grimbert P, Fiquet-Kempf B et al. Possible familial origin of multifocal renal 

artery fibromuscular dysplasia. J Hypertens. 1997;12:1797–1801.



Hipertansiyona Multidisipliner Yaklaşım

- 88 -

7. Harrison EG Jr, McCormack LJ. Pathologic. Classification of renal arterial disease in renovas-
cular hypertension. Mayo Clin Proc 1971; 46:161–167.

8. Kincaid OW, Davis GD, Hallermann FJ et al. Fibromuscular dysplasia of the renal arteries. 
Arteriographic features, classification, and observations on natural history of the disease. Am 
J Roentgenol 1968; 104:271–282.

9. Mettinger KL, Ericson K. Fibromuscular dysplasia and the brain. I. Observations on angiograp-
hic, clinical and genetic characteristics. Stroke. 1982 Jan-Feb;13(1):46-52.

10. Mettinger KL. Fibromuscular dysplasia and the brain. II. Current concept of the disease. Stroke. 
1982 Jan-Feb;13(1):53-8. Review.

11. Narula N, Kadian-Dodov D, Olin JW. Fibromuscular Dysplasia: Contemporary Concepts and 
Future Directions. Prog Cardiovasc Dis. 2018 Mar - Apr;60(6):580-585.

12. McKenzie GA, Oderich GS, Kawashima A et al. Renal artery fibromuscular dysplasia in 2,640 
renal donor subjects: a CT angiography analysis. J Vasc Interv Radiol. 2013; 24:1477–80.

13. Gupta R, Assiri S, Cooper CJ . Renal Artery Stenosis: New Findings from the CORAL Trial. 
Curr Cardiol Rep. 2017 Sep;19(9):75. doi: 10.1007/s11886-017-0894-2.

14. Olin JW, Froehlich J, Gu X et al. The United States Registry for Fibromuscular Dysplasia: results 
in the first 447 patients. Circulation. 2012;125:3182–3190.

15. Cloft HJ, Kallmes DF, Kallmes MH et al. Prevalence of cerebral aneurysms in patients with 
fibromuscular dysplasia a reassessment. J Neurosurg 1998; 88:436–440.

16. Saw J, Ricci D, Starovoytov A et al. Spontaneous coronary artery dissection: prevalence of pre-
disposing conditions including fibromuscular dysplasia in a tertiary center cohort. JACC Car-
diovasc Interv 2013; 6:44–52.

17. Fenves AZ, Ram CV. Fibromuscular dysplasia of the renal arteries. Curr Hypertens Rep 1999; 
1:546-549.

18. Trinquart L, Mounier-Vehier C, Sapoval M et al. Efficacy of revascularization for renal artery 
stenosis caused by fibromuscular dysplasia: a systematic review and meta- analysis. Hyperten-
sion. 2010;56:525–32.

19. van Twist DJ, Houben AJ, de Haan MW et al. Pathophysiological differences between mul-
tifocal fibro- muscular dysplasia and atherosclerotic renal artery stenosis. J Hypertens. 2017 
;35:845–52.

20. van Twist DJ, Houben AJ, de Haan MW et al. Renal hemodynamics and renin-angiotensin 
system activity in humans with multifocal renal artery fibromuscular dysplasia. J Hypertens. 
2016;34:1160–9.

21. Bax L, Woittiez AJ, Kouwenberg HJ et al. Stent placement in patients with atherosclero-
tic renal artery stenosis and impaired renal function: a randomized trial. Ann Intern Med. 
2009;150:840–8. W150-841

22. Wheatley K, Ives N, Gray R et al. Revascularization versus medical therapy for renal-artery 
stenosis. N Engl J Med. 2009;361:1953–62.

23. Alhadad A, Mattiasson I, Ivancev K et al. Revascularisation of renal artery stenosis caused by 
fibromus- cular dysplasia: effects on blood pressure during 7-year follow- up are influenced by 
duration of hypertension and branch artery stenosis. J Hum Hypertens. 2005;19:761–7.

24. Rountas C, Vlychou M, Vassiou K et al.  Imaging modalities for renal artery stenosis in sus-
pected renovascular hypertension: prospective intraindividual comparison of color Doppler 
US, CT angiography, GD-enhanced MR angiography, and digital subtraction angiography.Ren 
Fail. 2007; 29:295–302.

25. Sabharwal R, Vladica P, Coleman P. Multidetector spiral CT renal angiography in the diagnosis 
of renal artery fibromuscular dysplasia.Eur J Radiol. 2007; 61:520–527.

26. Willoteaux S, Faivre-Pierret M, Moranne O et al. Fibromuscular dysplasia of the main renal 
arteries: comparison of contrast-enhanced MR angiography with digital subtraction angiog-
raphy.Radiology. 2006; 241:922–929

27. Trinquart L, Mounier-Vehier C, Sapoval M et al. Efficacy of revascularization for renal artery 
stenosis caused by fibromuscular dysplasia: a systematic review and meta-analysis.Hyperten-
sion. 2010; 56:525–532.



Hipertansiyona Multidisipliner Yaklaşım

- 89 -

28. Hirsch AT, Haskal ZJ, Hertzer NR et al. ACC/AHA 2005 practice guidelines for the mana-
gement of patients with peripheral arterial disease (lower extremity, renal, mesenteric, and 
abdominal aortic): a collaborative report from the American Association for Vascular Surgery/
Society for Vascular Surgery, Society for Cardiovascular Angiography and Interventions, So-
ciety for Vascular Medicine and Biology, Society of Interventional Radiology, and the ACC/
AHA Task Force on Practice Guidelines (Writing Committee to Develop Guidelines for the 
Management of Patients with Peripheral Arterial Disease).Circulation. 2006; 113:e463–654.

29. Barrier P, Julien A, Guillaume C et al. Technical and clinical results after percutaneous an-
gioplasty in nonmedial fibromuscular dysplasia: outcome after endovascular management of 
unifocal renal artery stenoses in 30 patients.Cardiovasc Intervent Radiol. 2010; 33:270–277.

30. Davies MG, Saad WE, Peden EK et al. The long-term outcomes of percutaneous therapy for 
renal artery fibromuscular dysplasia.J Vasc Surg. 2008; 48:865–871.

31. Lindblad B, Gottsäter A. Renal disease: fibrodysplasia. In: , Cronenwett JL, Johnston KWRut-
herford’s Vascular Surgery, 7th Edition. Philadelphia, PA: Elsevier;2010.





- 91 -

Bölüm AORT KOARKTASYONUNA 
BAĞLI HİPERTANSİYON11

Arda Aybars PALA1

GİRİŞ

Aort koarktasyonu, aortanın konjenital darlığı olarak tanımlanır. Darlık torasik 
aortada, sol subklavian arterin distalinde, duktus arteriozusun aortaya bağlandığı 
yerdedir. Çoğunlukla diskret daralma şeklinde olmakla birlikte nadir olarak uzun 
segment daralması, transvers aortik ark hipoplazisi veya abdominal aort darlığı 
ile de ilişkili olabilir (1,2). Konjenital kalp hastalıkları arasında % 4-8 oranında 
görülür. Erkeklerde daha sık karşılaşılır ve erkek/kadın oranı 1,5:1 dir (3).

Aort koarktasyonu izole bir daralma şeklinde ortaya çıkabilmekle birlikte 
çoğunlukla eşlik eden başka bir kardiyovasküler anomali mevcuttur. Vakaların 
% 50-75’inde biküspit aort kapak ile birliktelik vardır. Aortik ark hipoplazisi, 
subaortik darlık, mitral kapak anomalileri, ventriküler septal defekt, atriyal septal 
defekt, büyük arterlerin transpozisyonu, hipoplastik sol kalp sendromu ve patent 
duktus arteriosus ile birliktelikleri de bulunabilir (4). Aort koarktasyonu % 10 
oranında ‘Berry’ tipi intrakraniyal anevrizmalar ile de birlikte bulunabilir (5).

Aort koarktasyonun genetik incelemesinde çoğunlukla sporodik olmakla bir-
likte genetik etkinin de önemli rol oynağı görülmüştür. Turner sendromu olgu-
larında %10-15 oranında aort koarktasyonu bulunabilir. Ayrıca Williams-Beuren 
sendromu, maternal fenilketonüri sendromu, doğumsal rubella sendromları, 
nörofibromatoz, Takayasu aortiti veya travma ile de ilişkili olabilir (6).

Aort koarktasyonu sekonder hipertansiyonun önemli nedenlerinden biridir. 
Bu hastalık genelde rutin muayenede üfürüm duyulması ya da hipertansiyon se-
bebiyle tespit edilir. Zayıf femoral nabızlar, üst ve alt ekstremite sistolik kan ba-
sınçları arasında üst ekstremite lehine 20 mmHg veya daha fazla kan basıncı farkı 
saptanması tanı koymada yardımcıdır.
1 Kalp ve Damar Cerrahisi Uzmanı, Adıyaman Eğitim ve Araştırma Hastanesi, ardaaybars@hotmail.com
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PATOGENEZ

Aort koarktasyonunun patogenezini açıklayan 3 teori mevcuttur (7,8):
1. Anormal genetik mutasyon.
2. Akım teorisi: Fetal aorta ve pulmoner arter kan akımı dengesizliği sebebiyle 

aortada antegrad kan akımı yetersizliği oluşması ve buna bağlı fetal aortik ark 
hipoplazisi.

3. Duktal askı teorisi: Fetal torasik aorta duvarına aberrant patent duktus ar-
teriyozus dokusu ekstrüzyonu ve duktus arteriozusun kapanması esnasında 
justaduktal bölgenin etkilenerek daralmaya uğraması.

PATOFİZYOLOJİ

Aort koarktasyonu sol ventrikül ard yükünü arttırarak aort duvar stresini arttı-
rır. Kompensatuar sol ventrikül hipertrofisi ve sol ventrikül işlev bozukluğuna 
bağlı konjestif kalp yetmezliği gelişebilir. Desendan aortadaki azalmış kan akı-
mına bağlı vücudun alt bölgesindeki azalmış kan basıncı sonucu böbreklerdeki 
juxtaglomerüler aparat düşük kan akımına maruz kalır. Bunun sonucunda de-
sendan aorta kan basıncını arttırmak için vasokonstrüktör maddeler sekrete ede-
rek vasküler tonüsü ve intravasküler volümü arttırmaya çalışır. Bu durum koark-
tasyon proksimalinde ciddi hipertansiyona sebep olur. Vücut internal mamarian 
arter ve interkostal arterler ile kollateral arterial sistem geliştirerek koarktasyon 
proksimali ve distali arasındaki basıncı dengelemeye çalışır (1).

Aort koarktasyonunda artan kan basıncı ve darlığa bağlı oluşan hemodinamik 
değişiklikler sonucunda asendan ve desendan aortada elastik lif parçalanmasıyla 
kistik mediyal nekroz ve fibrozis oluşur. Aort ve karotid arterlerdeki sertlik (stif-
ness) artmıştır. Buna bağlı olarak aort anevrizması ve diseksiyonuna yatkınlık 
artmıştır. İntrakraniyal anevrizma (Berry anevrizması) gelişebilir (9,10). Ayrıca 
kan akımı bozukluğu, konjestif kalp yetmezliği ve özellikle biküspit aort kapak 
sebebiyle endokardit riski artacaktır.

KLİNİK ÖZELLİKLER

Aort koarktasyonunun belirti ve semptomları koarktasyonun şiddetine bağlı ola-
rak her yaşta ortaya çıkabilir. Şiddetli koarktasyonlar neonatal ve infant dönemde 
ağır konjestif kalp yetmezliğine sebep olup, takipne, taşikardi, extremite soğuk-
luğu, beslenme güçlüğü, oligüri, metabolik asidoz gibi semptomlara yol açabilir.

İnfant dönemini geçiren aort koarktasyonu hastaları ilave anomali yoksa ge-
nellikle asemptomatiktirler. Çoğunlukla hipertansiyon, tesadüfen duyulan aort 
koarktasyonuna ya da eşlik eden biküspit aort kapak hastalığına bağlı üfürüm ya 
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da azalmış alt ekstremite nabızları ile tanı konabilir.

Erişkinlerde persistan hipertansiyon en sık görülen semptomdur. Hipertan-
siyonla birlikte sık baş ağrıları, burun kanamaları, alt ekstremitelerde soğukluk, 
yorgunluk ve kladikasyo görülebilir. Alt ve üst ekstremite basınç gradiyenti >20 
mmHg’dır (Hill bulgusu). Dirençli hipertansiyona bağlı prematür koroner arter 
hastalığı, aort anevrizması, aort diseksiyonu, aort anevrizma rüptürü, intrakrani-
yal anevrizma (Berry anevrizması) ve intrakraniyal hemoraji gelişebilir (11).

Aort koarktasyonu tedavi edilmez ise 3. ve 4. dekatlarda kalp yetmezliğine se-
bep olabilir. Ek anomali olmayan aort koarktasyonlarında ortalama yaşam bek-
lentisi 35 yaştır ve sağkalım 50 yaşından sonra %20 civarındadır (6). Mortalite 
konjestif kalp yetmezliği, aort diseksiyonu, aort anevrizma rüptürü, intrakraniyal 
kanama ya da endokardit sebebiyle gelişir.

TANI YÖNTEMLERİ
Elektrokardiyografi:
Elektrokardiyografi infant dönemde normal olmakla birlikte, sol ventrikül ba-

sınç yüklenmesi nedeniyle çocuklarda ve yetişkinlerde sol ventrikül hipertrofisi 
bulguları ve iskemik değişiklikler gösterebilir.

Göğüs Radyografisi:
Genç hastalarda göğüs radyografisi genellikle normal olarak değerlendiril-

mektedir. İleri yaşlarda sol ventrikül hipertrofisine bağlı kalp sınırları büyük 
olarak izlenebilir. Aortada koarktasyon segmenti ile öncesi ve sonrasında oluşan 
dilatasyonun birlikte oluşturduğu görüntü aort koarktasyonunun karakteristik 
bulgusudur ve ‘3 işareti’ adı verilir. İleri yaşlarda kollateral gelişimi sonucu dilate 
interkostal arterlere bağlı arka dördüncü ila sekizinci kaburga çentiklenmesi ‘Rib 
notching’ görülür (12).

Ekokardiyografi:
Transtorasik ekokardiyografi günümüzde aort koarktasyonu tanısında en 

önemli tanı yöntemi olarak kabul edilmektedir. Koarktasyonun yeri, derecesi, ar-
kus aorta ve eşlik eden kardiyak anomaliler ile sol ventrikül fonksiyonları konu-
larında bilgi verir. Doppler ekokardiyografi ile aortadaki koarktasyon düzeyinde 
basınç gradiyenti ölçümleri yapılabilir. Transözofajiyal ekokardiyografi aorta hak-
kında daha doğru bilgiler verir fakat invaziv bir girişim olduğu için çoğunlukla 
tercih edilmez (13).
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Bilgisayarlı Tomografi ve Manyetik Rezonans Görüntüleme:
Bilgisayarlı tomografi ve manyetik rezonans görüntüleme aortun ve koarkte 

segmentinin anatomik detaylarını ve koarktasyonun tipini belirlemek için sık kul-
lanılan etkin tanı yöntemleridir. Üç boyutlu görüntüler oluşturularak girişimsel 
tedavi planlamasında ve tedavi sonrası takip amaçlı kullanılırlar. Manyetik rezo-
nans ajiografi ayrıca gelişen kollateral dolaşım hakkında da bilgi verir (14).

Kalp Kateterizasyonu:
Kalp kateterizasyonu geçmişte tanı amaçlı kullanılsa da günümüzde cerrahi 

planlanan hastada eşlik eden koroner arter hastalığından şüphelenildiğinde ve 
koarkte alana angioplasti veya stent düşünüldüğünde kullanılmaktadır.

TEDAVİ ENDİKASYONLARI VE ZAMANLAMA

Aort koarktasyonunda çocuk ve erişkin hastalarda yaygın olarak kabul edilen te-
davi endikasyonu sistemik arteriyal hipertansiyon varlığı ile üst ve alt ekstremite 
sistolik kan basıncı farkının > 20 mgHg olması ve anatomik olarak ≥%50 darlık 
bulunmasıdır.

Neonatal ve infant dönemde semptomatik hastalarda tedavi geciktirilmemeli-
dir. Kritik darlığı olan infantlarda konjestif kalp yetmezliği gelişimi ve sonrasında 
oluşacak mortaliteyi engellemek için duktus arteriosus kapanmasını engellemek 
önemlidir. Prostaglandin E1’in sürekli intravenöz infüzyonu ile duktusun açıklı-
ğının devamı sağlanır, diğer medikal tedaviler ile hasta stabilize edilip sonrasında 
cerrahi tedavi uygulanır.

Aort koarktasyonunun tanı ve tedavisindeki gecikme kronik sistemik hiper-
tansiyona neden olduğu için infant ya da erken çocukluk dönemlerinde tedavisi 
planlanmalıdır. Gecikmiş tedavi persistan ya da rekürren hipertansiyona neden 
olabilir (15).

European Society of Cardiology (ESC) kılavuzuna göre erişkinlerde girişim 
(cerrahi ya da endovasküler tedavi) endikasyonları (16):

• Semptomlardan bağımsız olarak üst ve alt ekstremiteler arasında noninvaziv 
> 20 mmHg basınç farkı olan ve üst ekstremitede hipertansiyon (erişkinlerde 
>140/90 mmHg), egzersiz esnasında patolojik kan basıncı yanıtı ya da ciddi 
sol ventrikül hipertrofisi bulunan tüm hastalara girişim uygulanmalıdır. (sınıf 
I, düzey C)

• Basınç gradiyentinden bağımsız olarak diyafram düzeyindeki aort çapına 
oranla ≥%50 aort daralması bulunan hipertansif hastalarda girişim düşünül-
melidir. (sınıf IIa, düzey C)
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• Basınç gradiyenti ve hipertansiyon varlığından bağımsız olarak diyafram dü-
zeyindeki aort çapına oranla ≥%50 aort daralması bulunan hastalarda girişim 
düşünülebilir. (sınıf IIb, düzey C)

Medikal Tedavi:
Aort koarktasyonuna bağlı hipertansiyonun tedavisinde ilk tercih edilen ilaç-

lar beta blokerlerdir. ACE inhibitörleri ve angiotensin reseptör blokerleri de teda-
vide kullanılmaktadır.

Cerrahi Tedavi:
Aort koarktasyonunun tedavisi için tanımlanan ilk cerrahi teknik 1944 yılında 

Crafoord tarafından yapılan koarkte segmentin rezeksiyonu ve aortanın uç-uca 
anastomozudur (17). Sonrasında birçok cerrahi tedavi teknikleri tanımlanmakla 
birlikte yaşa ve aortik ark anatomisine göre teknik seçimi yapılmaktadır.

Cerrahi Tedavi Teknikleri:
1. Rezeksiyon ve uç-uca anastomoz
2. Yama aortoplasti
3. Subklavian flep aortoplasti
4. Genişletilmiş uç-uca anastomoz
5. Greft interpozisyonu
6. Ekstraanatomik baypaslar

Aort koarktasyonunda cerrahi tedavi çoğunlukla infant ve çocukluk dönemle-
rinde tercih edilir. Erişkin dönemde cerrahi tedavi genellikle endovasküler teda-
vilere uygun olmayan hastalarda ya da rekoarktasyonlarda tercih edilir. Cerrahi 
tedavide sol posterolateral torakotomi yaklaşımı sık kullanılmakla beraber, eşlik 
eden kardiyak anomali ya da koroner arter hastalığı varlığında median sternoto-
mi yaklaşımı kullanılır (18,19).

Cerrahi tedavi sonrası erken mortalite primer operasyonlarda <%1’dir. Reo-
perasyonlarda mortalite %1-3 oranındadır ve ek anamoli varlığında %10’a kadar 
yükselmektedir. Erişkin hastaların cerrahi mortalitesi aortanın dejeneratif deği-
şiklikleri, eşlik eden koroner arter hastalığı ve uzun süreli hipertansiyona bağlı 
end-organ hasarı nedeniyle yükselmektedir (20).

Cerrahi tedavi sonrası erken morbidite sebepleri ise paradoksal hipertansi-
yon, rekürren laringeal ve frenik sinir hasarları, artmış mezenter arter kan akı-
mına bağlı gastrointestinal rahatsızlıklar (postkoarktasyon sendromu), uzamış 
krosklemp süresine bağlı spinal kord hasarı, sütur hattı kanaması, enfeksiyon ve 
şilotoraks olarak belirtilmektedir (12,21). Erişkin yaşlara gelmeden önce yapılan 
cerrahi tedavilerde onarım bölgesindeki yetersiz aort büyümesine bağlı gelişen 
rekoarktasyon önemli bir geç morbidite sebebidir (22).
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Endovasküler Tedavi:
Endovasküler tedavi yöntemleri günümüzde nativ aort koarktasyonunda, re-

koarktasyonlarda ve koarktasyonun cerrahi tedavisi sonrasında anevrizma gelişi-
minin tedavisinde kullanılmaktadır.

Perkütan Balon Anjiyoplasti:
Aort koarktasyonunun endovasküler yöntemlerle tedavisi ilk kez 1982 yılında 

Lock ve arkadaşları tarafından nativ aort koarktasyonuna balon ajiyoplasti uygu-
lanarak aort koarktasyonunun tedavisinde alternatif teknik olarak tanımlanmıştır 
(23). Yıllar içinde yapılan çalışmalar ve artan tecrübeler ile günümüzde özellikle 
rekoarktasyon tedavisinde güvenli ve başarılı bir tedavi seçeneğidir.

Balon anjiyoplasti uygulama mekanizmasında aort intima ve media tabakala-
rında kontrollü yırtık oluşturma olduğu için işlem sonrası anevrizma gelişimi gö-
rülebilmektedir (24). 2014 yılında yapılan bir çalışmada nativ aort koarktasyonun 
perkütan balon anjiyoplasti ile tedavisi sonrası orta dönem takipte %24 oranında 
aort anevrizması geliştiği bildirilmiştir (25). Balon anjiyoplasti uygulamalarından 
sonra rekoarktasyon, cerrahi tedaviye göre daha yüksek oranda görülmektedir 
(26). Nativ aort koarktasyonunun balon anjiyoplasti tedavisi sonrası rekoarktas-
yon gelişim oranı %8-32 olarak bildirilmiştir (27).

Endovasküler Stent Uygulamaları:
Endovasküler stent uygulaması ile aort koarktasyonun tedavisi ilk kez 1991 yı-

lında tanımlanmıştır (28). Perkütan balon anjioyoplastiye göre tekrar girişim ge-
rektirme oranı daha düşüktür. Küçük aort boyutu ve aortun büyüme potansiyeli 
nedeniyle tekrar darlık oluşabilme ihtimali nedeniyle 25kg’ın altındaki hastalarda 
stent önerilmemektedir. Uygun aort lümen çapı sağlaması, rezidüel gradiyentin 
düşük olması, sürekli hemodinamik stabilite sağlaması ve cerrahi tedavi ya da 
perkütan balon anjiyoplasti ile karşılaştırıldığında komplikasyon gelişim oranı 
daha düşük olduğu için günümüzde erişkin hastalarda ilk tedavi şeçeneği olmuş-
tur (Şekil 1). Kaplı ya da kapsız stent kullanımı konusunda kabul edilen ortak bir 
görüş olamamakla birlikte bir çok klinikte nativ aort koarktasyonunda ve reko-
arktasyonda kaplı stent ile tedavi tercih edilmektedir (29,30).
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Şekil 1. 39 yaşında erkek hastada aort koarktasyonunun endovasküler tedavisi. A: Stent 
yerleştirilmeden önceki anjiyografi görüntüsü. B: Kaplı stent yerleştirildikten sonraki 
anjiyografi görüntüsü.

AORT KOARKTASYONU TEDAVİSİ SONRASI HİPERTANSİYON

Aort koarktasyon tedavisinden sonra erken dönemde hemen hemen tüm hasta-
larda hipertansiyon görülür. Sistolik ve diyastolik kan basıncının tamirden he-
men sonra yükselmesine ‘Paradoks hipertansiyon’ adı verilir. Öncelikle ilk 24-36 
saatlik dönemde sistolik kan basıncı yükselir. Tamir öncesindeki yüksek kan ba-
sıncına alışkın arkus aorta ve karotis arterlerdeki baroreseptörlerin tamir sonrası 
duruma uyumsuzluğu sonucu plazmadaki yüksek norepinefrin seviyeleri bu du-
rumun sebebi olarak düşünülmektedir. Sonrasında ilk 48-72 saat içinde diyastolik 
kan basıncı yüksekliği görülür. Bu durum vücutta özellikle böbreklerin oluşan he-
modinamik değişikliğe yanıtı sebebi ile plazmadaki artmış renin-anjiyotensin se-
viyeleri sonucu olduğu düşünülmektedir. Paradoks hipertansiyon 2-4 hafta içinde 
geriler. Ameliyat sonrası erken dönemde sodyum nitroprussid ile, sonrasında ise 
B-bloker ve ACE inhibitörleri ile tansiyon regülasyonu sağlanabilir (31,32).

Aort koarktasyon tedavisinden sonra orta ve uzun dönem takiplerde hastalar-
da %25-68 oranında hipertansiyon görülür (33). Bu geç hipertansiyonun pato-
fizyolojisi net olarak açıklanamamaktadır. Lokal vasküler yatak patolojileri, aort 
kompliyansının azalması, tamir sonrası oluşan anormal aortik ark geometrisi, 
baroreseptör duyarlılığı artması hipertansiyonun sebebi olarak düşünülmektedir 
(34). Aort koarktasyonu tedavisi sonrası hipertansiyon erken ölüm için bir risk 
faktörüdür ve agresif tedavi edilmelidir.

Ayrıca aort koarktasyonu tedavisi sonrası bazı hastalarda oluşan istirahat ha-
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linde normal olan fakat egzersiz ile indüklenen hipertansiyonu unutmamak ge-
rekir. Çünkü egzersiz ile indüklenen hipertansiyon, kronik hipertansiyonun bir 
prediktörüdür (35).

AORT KOARKTASYONU TEDAVİSİ SONRASI HASTA TAKİBİ

Tüm aort koarktasyonu hastaları cerrahi ya da endovasküler tedavi yapılsın ya 
da yapılmasın ömür boyu takip altında olmalıdır. 2008 ACC/AHA kılavuzunda 
bulunan hasta takibi önerileri (12):
• Sistemik hipertansiyon için hasta yakın takip edilmelidir (dört ekstremiteden 

de kan basıncı ölçümleri yapılmalıdır).
• Tedavi sonrası tüm hastalar oluşabilecek anevrizma ya da rekoarktasyon gibi 

komplikasyonların saptanabilmesi için ilk 6 ya da 12. ayda bilgisayarlı tomog-
rafi veya manyetik rezonans görüntüleme ile değerlendirilmelidir. Ayrıca bu 
tetkikler her 5 yıl ya da daha az sürede tekrarlanmalıdır.

• Bikuspid aort kapak fonksiyonunun, asendan aortun, ventrikül yapı ve fonk-
siyonlarının değerlendirilmesi için periyodik olarak hastalar ekokardiyografi 
ile değerlendirilmelidir.

• İntrakraniyal (Berry) anevrizmaları değerlendirmek için tüm aort koarktas-
yonu hastalarına kraniyal bilgisayarlı tomografi veya manyetik rezonans gö-
rüntüleme yapılmalıdır.

• Geçirilmiş endokardit öyküsü olan hastalarda, koarktasyonun cerrahi ona-
rımında greft implante edilmiş hastalarda ve cerrahi onarım veya stent uy-
gulamasından sonra ilk 6 ay içinde hastalara enfektif endokardit profilaksisi 
önerilir.

SONUÇ

Aort koarktasyonu konjenital bir hastalık olmakla birlikte belirti ve semptomla-
rı her yaşta ortaya çıkabilir. Hipertansiyon, aort koarktasyonunda sık görülen ve 
tanı koydurucu bir semptomdur. Özellikle erişkin yaşlarda persistan hipertansi-
yon varlığında ayırıcı tanıda aort koarktasyonu unutulmamalıdır. Ayrıca, koark-
tasyonun cerrahi ya da endovasküler tedavisi sonrası erken dönemde paradoks 
hipertansiyon oluşacağı ve orta ya da uzun dönemde ise kronik hipertansiyon 
oluşabileceği de unutulmamalıdır. Çünkü aort koarktasyonunda hipertansiyon 
etkin ve agresif tedavi edilmez ise mortalitenin önemli sebeplerinden biri olarak 
kabul edilmektedir.
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Bölüm AKROMEGALİYE BAĞLI 
HİPERTANSİYON12

Ali Veysel KARA1

GİRİŞ

Hipertansiyon kalp hastalığı ve inme açısından önemli ve yaygın bir risk faktörü-
dür. 2010 yılında hipertansiyonu olan hasta sayısının 1,3 milyar olduğu ve erişkin 
nüfusta prevalansının %31 olduğu görülmüştür (1). Her ne kadar hastaların bü-
yük çoğunluğunda esansiyel hipertansiyon mevcut olsa da sekonder hipertansi-
yon sebeplerini bilmek ve tanı esnasında göz önünde bulundurmak önemlidir.

Akromegali terim olarak ilk kez Fransız bir nörolog tarafından akromegalinin 
karakteristik özelliklerini barındıran bir kadın hastayı tanımlamak için kullanıl-
mıştır (2). Ancak eski metinler ve sanat eserleri incelendiğinde akromegalinin ka-
rakteristik özelliklerini barındıran birçok figür olduğu bilinmektedir. Akromegali 
artmış büyüme hormonu (GH) ve buna bağlı olarak insülin benzeri büyüme fak-
tör 1 (IGF1) düzeylerinde artış ile seyreden yavaş seyirli progresif bir hastalıktır. 
Vakaların büyük bir kısmında sebep GH salgılayan bir hipofiz adenomudur. An-
cak nadiren hipotalamik bir tümöre bağlı büyüme hormonu salgılatıcı hormon 
(GHRH) salınımı ve çok daha nadir olmakla birlikte ektopik GH veya GHRH sa-
lınımı etiyolojide yer almaktadır (3). Tam olarak belli olmamakla ve bölgelere göre 
değişmekle birlikte yıllık insidansının 1,1 /100000 ve prevalansının da 7/100000 
dolayında olduğu düşünülmektedir (4). Her iki cinste eşit oranda etkilemekte ve 
ortalama görülme yaşı 40 50 yaştır (5). Akromegaliye bağlı klinik özellikler bü-
yüyen hipofizer kitlenin lokal etkileri ve artmış GH ve IGF1 salınımının direk 
ve indirekt etkileri sonucu meydana gelmektedir. Akral aşırı büyüme, yumuşak 
dokularda şişlik ve büyüme, prognatizm, artraljiler, hiperglisemi, hiperhidroz, 
menstrüel bozukluklar, erektil disfonksiyon, osteoartrit, uyku apne sendromu, 

1 Uzman Doktor, Erzincan Mengücek Gazi Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Nefroloji, 
aliveyselkara@hotmail.com
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hipertansiyon, respiratuar ve kardiyak disfonksiyon hastalık sürecinde karşılaşı-
labilecek klinik bulgular olarak karşımıza çıkmaktadır. Akromegali hastalarında 
morbidite ve mortalite oranı normal populasyona göre oldukça fazladır. En sık 
mortalite sebebi kardiyovasküler hastalıklardır (6). Hipertansiyon sık görülen ve 
survival üzerine negatif etkileri olan kardiyovasküler komplikasyonlardan biridir.

Bu derlemede akromegali hastalarında hipertansiyon prevalansı, patofizyolo-
jisi ve tedavisini güncel bilgiler ışığında tartışacağız.

Hipertansiyon Prevalansı
Akromegali hastalarında hipertansiyon genel populasyona göre daha sık gö-

rülmektedir. Bugüne kadar çeşitli çalışmalarda farklı prevalans oranları rapor 
edilmiştir. toplam 2562 akromegali hastasını içeren 18 serinin incelendiği bir 
meta-analizde ortalama hipertansiyon prevalansı %35 olarak tespit edilmiştir. 
Bu serilerde prevalans oranları %18 ile %60 arasında bir aralıkta değişmiştir (7). 
Vitali ve arkadaşları tarafından yapılan 200 akromegali hastasının incelendiği ve 
uyumlu aynı sayıdaki kontrol grubuyla karşılaştırıldığı bir çalışmada hipertansi-
yon prevalansı %46 olarak bulunmuş ( kontrol grubunda %25 ) (8). Yakın zaman-
da yapılan bir çalışmanın sonuçları incelendiğinde, çalışmaya alınan 15 ülkeden 
2090 akromegali hastasının 1038’inde ( %49,7) hipertansiyon saptanmıştır (9). 
Hipertansiyonla GH ve IGF1 düzeyleri arasındaki ilişkinin irdelendiği çalışmala-
ra bakarsak; normotansif ve hipertansif akromegali hastaları arasında plazma GH 
seviyeleri açısından anlamlı bir fark gösterilmemiştir. Yine kan basıcı seviyeleri ile 
GH ve IGF1 düzeyleri arasında anlamlı bir ilişki saptanmamıştır (10-12).

Hipertansiyon Patogenezi
Bugüne kadar akromegali hastalarındaki hipertansiyon patogenezi ile ilgili 

çeşitli mekanizmalar ileri sürülse de bu konu halen tam olarak aydınlatılamamış-
tır. bu mekanizmalardan biri plazma volüm ekspansiyonudur. Birçok araştırmacı 
akromegali hastalarında sodyum (Na) retansiyonu ve plazma volümünde artışı 
göstermiştir (13-15). Her ne kadar fazla GH salınımının anti-diüretik etkisinin 
mekanizması tam olarak anlaşılamasa da, Na retansiyonu ve plazma volüm eks-
pansiyonunun hipertansiyona neden olduğu düşünülmektedir. GH/IGF1 böb-
reklerde tübüller üzerine etki ederek hiperfosfatemi, hiperkalsiuriye yol açabil-
diği ve anti-natriüretik etkiler gösterdiği gözlemlenmiştir (16). IGF1’ in nitrik 
oksit ve prostaglandin sistemleri üzerinden bu duruma katkıda bulunduğu öne 
sürülmektedir (17). GH/IGF1’in epitelyal Na kanal aktivitesini arttırarak volüm 
ekpansiyonuna yol açabildiğini gösteren çalışmalar da mevcuttur (18) Aşırı GH 
salgılanmasıyla Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi (RAAS) arasındaki ilişki, 
patofizyolojiden sorumlu olduğu düşünülen bir başka mekanizmadır. Ancak bu 
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konuda çelişkili sonuçlar bulunmaktadır (19, 20). GH’ unun atrial natriüretik 
peptid (ANP) salınımını azaltarak azalmış natriürez ve bunun sonucunda sod-
yum ve sıvı retansiyonuna yol açarak hipertansiyon patogenezinde rol oynadığı 
düşünülmektedir (7, 21). Yapılan bir çalışmada hiperinsülinemik akromegali has-
talarında kan basıncının daha yüksek olduğu gösterilmiştir (22). Buradan yola 
çıkarak artmış GH seviyelerinin hiperinsülinemi ile ilişkisi ve renal sodyum re-
tansiyonu ve sempatik sinir sistemi aktivasyonu ile hipertansiyona yol açabileceği 
ihtimali üzerinde durulmuştur (7). Akromegali hastalarında sempatik stimulas-
yona aşırı reaktivitenin varlığı sempatik sinir sistemi aktivasyonunun altta yatan 
mekanizmalardan biri olabileceğini düşündürmektedir (23). Son olarak IGF1 ve 
GH ‘unun kan damarları üzerindeki yapısal etkilerinin patofizyolojide rol oyna-
yabileceği düşünülmektedir (24).

Akromegalinin Kontrol Altına Alınmasının Hipertansiyon 
Kontrolündeki rolü
Yukarıda da belirtildiği gibi hipertansiyon akromegali hastalarında görülen 

en sık kardiyovasküler komplikasyonlardan biridir. Ayrıca, bu hastalarda mor-
talite açısından önemli prognostik faktörlerden birisidir (25). Akromegali has-
talarında görülen hipertansiyon patogenezi multifaktöryeldir. Bazı çalışmalarda 
akromegalinin başarılı tedavisi ile hipertansiyon kontrol altına alınabilirken bazı 
çalışmalarda bunun mümkün olmadığı görülmüştür (25, 26). Yakın zamanda ya-
pılan retrospektif ve çok merkezli bir çalışmada, 105 hipertansif akromegali has-
tası incelendiğinde, akromegalisi kontrol altında olan hastalarda, tedavi şeklinden 
bağımsız olarak daha iyi hipertansiyon kontrolü sağlandığı görülmüştür (27). Bu 
konunun netleştirilmesi açısından daha geniş kapsamlı, prospektif randomize 
kontrollü çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır.

Sonuç olarak; akromegali hastalarında hipertansiyon prevalansı normal popu-
lasyona göre daha yüksektir. Hipertansiyonun akromegali hastalarında mortalite 
açısından önemli bir prognostik faktör olduğu gösterilmiştir. Literatürü inceledi-
ğimizde, akromegali hastalarında hipertansiyon patogenezinin net olmadığı ve 
esansiyel hipertansiyonda olduğu gibi multifaktöryel olabileceği sonucu çıkmak-
tadır. Bütün bu bilgiler ışığında, akromegalinin kontrol altına alınması ve yuka-
rıda bahsedilen olası patofizyolojik mekanizmalar göz önünde bulundurularak 
uygun antihipertansif tedavinin mümkün olan en kısa sürede başlanması hiper-
tansif akromegali hastalarında temel yaklaşım şekli olmalıdır.
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Bölüm
13 LİDDLE SENDROMUNA 

BAĞLI HİPERTANSİYON

Ergün PARMAKSIZ1

GİRİŞ

Esansiyel hipertansiyon genetik faktörler ve yaşam tarzı faktörleri arasındaki 
kompleks ilişkiden kaynaklanan multifaktöryel bir durumdur ve pozitif aile öy-
küsü yüksek kan basıncı gelişme riskini arttırır (1). Hipertansif hastaların küçük 
bir kısmının etyolojisinde kalıtımsal hastalıklar bulunabilir. Liddle sendromu da 
aldosterondan bağımsız sodyum geri alımına neden olan epitelyal sodyum kanal-
larının (ENaK) nokta mutasyonları tarafından meydana gelir (2). Liddle sendro-
mu otozomal dominant geçişli, monogenik hipertansiyonun en yaygın tipidir (3).

PATOGENEZ

ENaK distal nefronun epitelyal hücrelerinin apikal kısmında lokalize, amilorid 
spesifik epitelyal sodyum kanallarıdır (4). Bu kanallar, renal dış meduller potas-
yum kanalları ve Na/K/ATPaz kanalları ile sodyum geri alımı ve elektrolit den-
gesinde esas kanallardır (5). ENaK, SCNN1A, SCNN1B ve SCNN1G tarafından 
kodlanan 3 homolog alt birimden (α,β,γ ) oluşan heteromerik bir komplekstir 
(6). SCNN1A, 12p13.31 kromozomunda lokalize iken, SCNN1B ve SCNN1G, 
16p12.2 kromozomunda lokalizedir. α alt birimi tek başına Na akımını yeterli bi-
çimde sağlayabilirken, 3 alt birimin etkileşimi en üst seviyede amilorid duyarlı Na 
akımını sağlar (5). 3 alt birimin amino asit sekansları %30-40’ı benzer ve protein 
yapıları büyük bir esktrasellüler loop, 2 transmembran domain( TM1 ve TM2 diye 
adlandırılan) ve 2 kısa hücre içi N ve C terminalden oluşan birbirlerine çok ben-
zer yapılardır (7). 3 ENaK alt grubunun C terminali içinde PY (Prolin,Tyrozine) 
motif olarak adlandırılan yüksek derecede korunmuş bir sekans bulunmaktadır. 

1 Uzman Doktor, Sağlık Bilimleri Üniversitesi Kartal Dr Lütfi Kırdar Eğitim ve Araştırma Hastanesi Nefro-
loji Kliniği drergnprmksz@hotmail.com
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Bu prolin zengin sekans, ubikitin ligaz ailesinin bir üyesi olan Nedd4(Neural pre-
currsor cell expressed,developmentally down-regulated 4) için bağlanma yeridir. 
Bu bağlanma ile ENaK hücre içine alımı ve proteozomal yıkımı meydana gelmek-
tedir (8). Normal şartlar altında aldosteron, serum and glukokortikoid düzenleyi-
ci kinaz 1’i stimüle eder ve bu enzim Nedd4’ü fosforile eder ve ENaK ile Nedd4’ün 
affinitesini azaltır (9). Liddle sendromunda ENaK’nın aldosteron cevabı artmış 
olduğu gösterilmiştir (10). PY motifinde mutasyon ENaK ile Nedd4’ün fizyolojik 
etkileşimini bozar ve bu mutasyon hücre yüzeyinde ENaK sayısını attırır (11).

Ayrıca Liddle sendromuna neden olan mutasyonlar ENaK açık kalma zamanı-
nın da artma, sodyumun geri bildirim inhibisyonunu da azaltır (12).

Liddle sendromu SCNN1A, SCNN1B ve SCNN1G genlerindeki germline mu-
tasyonlardan kaynaklanır. β ve γ alt birim mutasyonları kanalların negatif dü-
zenlenmesinde rol alan prolinden zengin sekansın bozulmasına ve kaybına yol 
açar. Bu mutasyonlar ENaK’nın fonksiyonu arttırıp sodyum geri alımında artma 
meydana getirirler. α mutasyonları hücre dışı bölgedeki disülfit köprülerinin bo-
zulmasına yol açar ve PY motifi etkilemeksizin ENaK kanallarının açık kalmasını 
sağlar (2).

Liddle ve arkadaşları ve sonra Botero-Velez ve arkadaşları tarafından tanım-
lanan ilk mutasyon, β alt birimindeki p.Arg566 mutasyonudur. Bu mutasyon PY 
motif kaybı ile β alt birimin C terminalinin kesilmesine neden olur. Liddle ta-
rafından sunulan ilk vaka 16 yaşında kız olup, ciddi hipertansiyon, hipokalemi, 
metabolik alkaloz ve düşük renin ve düşük aldosteron parametrelerine sahip olup, 
spiranolakton tedavisi ile hastanın potasyumu ve tansiyon değerleri ve idrar sod-
yum atılım oranları değişmemiş ve spiranolaktona cevapsız olarak kabul edilmiş 
bu nedenle triamteren (ENaK inhibitörü) verilmiş ve idrar sodyum miktarında 
artma ve idrar potasyum değerlerinde azalma saptanmış ayrıca düşük tuzlu diyet 
ve triamteren tedavisi ile hastanın hipertansiyonu kontrol altına alındığı gösteril-
miştir. Liddle tarafından sunulan vaka hipertansif nefrosklerozdan dolayı renal 
transplantasyon tedavisi olmuş ve bu müdahale ile kan basıncı ve potasyum de-
ğerleri triamteren tedavisi olmaksızın düzelmiş olup mevcut patogenezin distal 
nefrondaki sodyum kanallarının mutasyonu olduğu fikri yaygınlık kazanmıştır. 
Botero-Velez ve arkadaşları Liddle tarafından sunulan vaka ve vakanın 43 aile 
üyesini araştırdı. Yaygın klinik değişkenlik ile (hipertansiyonun şiddeti ,başlangıç 
yaşı, potasyum değerleri) hastalığın görülebileceğini belirtip β alt birimdeki ilk 
mutasyonu saptamıştır (13).

SCNN1G genindeki p.Trp573 ile sonuçlanan ilk mutasyon, 1995 yılında Hans-
son ve arkadaşları tarafından tanımlandı. C terminalinde γ alt birimini silerek 
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PY motif yapısını bozup ENaK’ nın sodyum geri alımında artış meydan getirdiği 
gösterilmiştir (14).

Takip eden yıllarda β alt biriminde 24 farklı mutasyon, γ alt biriminde 6 farklı 
mutasyon, α alt biriminde 1mutasyon farklı ülkelerden 72 ailede tespit edilmiştir (2).

PY motifi etkilemeksizin γ alt birimindeki p.Asn530Ser mutasyonu TM2 seg-
menti etkileyerek amilorid spesifik sodyum geri alım akımında 2 katlık bir artışa 
neden olduğu da gösterilmiştir (15).

Yapılan fare deneylerinde, Liddle sendromunda EnaK hiperaktivitesinin ana 
nefron segmentinin distal tübül ile toplayıcı tübül arasındaki geçiş tübülleri ve 
bu segmentdeki ENaK aktivitesinin aldosterondan bağımsız olduğu gösterilmiştir 
(16).

Xenopus oocytelerde bu anormal genlerin sunumu, yükselmiş intrasellüler 
sodyum konsantrasyonunda kanal aktivitesinin inhibisyonunun kaybı ve sodyum 
geri alım transportunda belirgin bir artış ile ilişkiliydi (17).

Spesifik β ENaK tek nükleotid polimorfizimleride arteryal hipertansiyon ile 
ilişkili bulunmuştur. Özellikle Çin’li hipertansif ailelerde intron 12’de tek nükle-
otid polimorfizm (rs37443966) esansiyel hipertansiyon ile ilişkili olduğu göste-
rilmiştir (18).Aynı şekilde γ ENaK tek gen polimorfizmleri ile beyaz Avusturyalı 
bireylerde sistolik kan basıncı ile ilişkili olduğu saptanmıştır (19). α ENaK tek gen 
polimorfizm ile ilgili bazı çalışmalarda yüksek kan basınçı ile ilişkili iken bazı 
çalışmalarda ilişki saptanmamıştır (20).

Liddle sendromunun prevelansı hipertansif bireyler arasında tam bilinmiyor 
(2). Hipertansiyonun sekonder nedenleri dışlandıktan sonra Liddle sendromunun 
prevelansının %0.91 olduğu gösterilmiştir. (21) . Wang ve arkadaşlarının yaptığı 
çalışma da 14 ile 40 yaşları arasında hipertansiyonun etyolojisinde Liddle sendro-
munun prevelansı %1.52 saptanmıştır (22). Ancak yazarlar Liddle sendromunun 
prevelansının tahmin edilenden daha fazla olduğunu özellikle belirtirler (23).

Liddle sendromunun tanısı, SCNN1A,SCNN1B ve SCNN1G gen dizilimine 
dayanır. Erken başlangıçlı hipertansiyon, hipokalemi, düşük renin, düşük aldos-
teron varlığında aile öyküsü anamnezi olsa da olmasa da genetik test yapılmalıdır. 
Genetik tarama hastalık otozomal dominant geçiş yaptığından ve değişken feno-
tipik özellikler gösterebileceğinden ötürü mutasyonu taşıyan bireylerin birincil 
akrabalarına da özelikle yapılması gerekmektedir.

Tipik klinik özellikleri tedaviye dirençli erken başlangıçlı hipertansiyon ve ai-
lede hipertansiyon ve ani ölüm varlığıdır.

Biyokimyasal olarak karakteristik bulgular; Hipokalemi, metabolik alkaloz,-
düşük renin ve aldosteron düzeyleridir.
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Hipokalemiye ikincil gelişen poliüri, polidipsi, musküler zayıflık, aritmiye 
bağlı ani ölüm ve hipertansiyona sekonder gelişen baş ağrısı, kulak çınlaması, 
retinopati, kronik böbrek yetmezliği, sol ventrikül hipertrofisi, diğer işaret ve 
bulgulardır (2). Ayrıca,Abbass ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada kontrolsüz 
hipertansiyon sonucu olarak aort diseksiyonu gelişen Liddle sendromlu bir hasta 
yayınlanmışlardır (24).

Çoğu hasta genç yaş ta tanı alırken bazı hastalar erişkin döneme kadar tanın-
mayabilir (25).

Ülkemizde Büyükkaragöz ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada, ilk olarak Türk 
bir ailede SCNN1β’nın ekzon 13’de tek heterozigot mutasyonu saptanmış olup, 
aynı mutasyonu taşıyan aile bireylerinde bile, hipertansiyonun derecesi, hipokale-
minin varlığı, kardiyak komplikasyonlar farklı yaşlarda ortaya çıktığı görülmüştür 
(26).

Liddle sendromlu hastalar ile yapılan çalışmada hipertansiyon sıklığının 
%92.4, hipokaleminin %71.8, hipoaldosteronizm sıklığının %58.2 olduğu görül-
mştür (2). Liddle sendromlu bazı hastalarda tanı anında hipokalemi olmayabilir 
(27). Bu yüzdelik farklar çevresel ve genetik faktörlere, sodyum alımına ve sodyu-
mun düzenlenmesinde sorumlu gen polimorfizmlerine göre değişkenlikler gös-
terebilir (28).

Liddle sendromunun ayırıcı tanısında konjenital adrenal hiperplazinin bazı 
formları, familyal kortizol resistansı, licorice alımı, Cushing’s sendromu, belirgin 
mineralokortikoid fazlalığı sendromu göz önüne alınmalıdır (29).

Liddle sendromunun spesifik tedavi ENaK inhibitörü olan amilorid ve triam-
teren tedavisidir. Düşük tuz diyeti ile bu inhibitörlerin etkinliği daha da artmak-
tadır (30). ENaK inhibitörleri hem kan basınçını hem de biyokimyasal paramet-
releri düzeltir. Tedavi süresince elektrolit kontrolu ve böbrek fonksiyon testleri 
kontrol edilmelidir (31). Yapılan bir çalışma da Liddle sendromu için Triamteren 
tedavisi sonrası böbrek foksiyon bozukluğu meydana geldiği, ilacın kesilmesi ile 
birlikte böbrek fonksiyon testlerinin düzeldiği görülmüştür. Bunun da nedeni-
nin yüksek kan volumünün triamteren tedavisi ile düzeleceği ve böylece artmış 
kreatinin klerensinin azaldığı buna bağlı olarak kreatinin seviyesinin tedavi seyri 
sırasında artabileceği akılda tutulması gerektiği belirtilmiştir (32).

Liddle sendromu için ülkemizde tek uygun ilaç triamteren ve hidroklorotiya-
zid kombinasyonudur. Büyükkaragöz ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada tuzsuz 
diyet ve triamteren ve hidroklorotiyazid kombinasyonun (50mg/25 mg) kan ba-
sıncını ve hipokalemik metabolik alkalozu düzelttiği görülmüş bu nedenle güven-
li olarak kullanılabileceği belirtilmiştir (26).
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Amilorid tedavisi gebe hastalarda kan basıncını ve potasyum seviyesini düzel-
tir, güvenli şekilde verilebilir.(33).Triamteren folik asit metabolizmasını bozduğu 
için gebe hastalarda önerilmez. Gebe hastalarda amilorid dozu 5-10 mg olarak ve-
rilebilir, gestasyon yaşı arttıkça ENaK α subuniti arttığı için kan basıncını kontrol 
etmek için amilorid dozu günde 2 kez verilmek üzere 30 mg kadar çıkarılabilir. 
Hem triamterenin hem de amiloridin emzirmede güvenliği bilinmemektedir bu 
nedenle emzirilen bebeğin yakından izlenmesi gerekmektedir(34)

Sonuç olarak; genç hipertansif bireylerde, hipertansiyonun aile öyküsü de 
mevcut ise ayırıcı tanıda, Liddle sendromu akılda tutulmalıdır.
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Bölüm FEOKROMASİTOMAYA 
BAĞLI HİPERTANSİYON14

Esra Nur ADEMOĞLU DİLEKÇİ1

GİRİŞ

Feokromasitoma, adrenal medullanın kromaffin hücrelerinden köken alan ve ka-
tekolamin salgılayan nadir görülen bir nöroendokrin tümörüdür. Kromaffin hüc-
relerden köken olan nöroendokrin tümörlerin % 80-85’ini feokromasitomalar, % 
10-15’ini paragangliomalar oluşturur. Tüm katekolamin sekrete eden tümörlerin 
% 85-90’u intrabdominal, % 10-15’i ekstradrenal yerleşim gösterir. Sempatik ve 
parasempatik ganglionlardaki kromaffin hücrelerden köken alan ekstraadrenal 
nöroendokrin tümörlere paraganglioma adı verilir (1,2). Her iki tümör de ben-
zer klinik prezentasyonlar gösterip benzer şekilde tedavi edildikleri için bir çok 
klinisyen tarafından feokromasitoma ve paraganglioma için ortak bir terminoloji 
olan ‘feokromasitoma’ ifadesi kullanılır. İki tümör arasındaki ayırt edici tanımla-
ma eşlik eden diğer neoplazmlar, malignite riski ve genetik araştırma açısından 
önem taşımaktadır. Her iki tümörden de çoğunlukla adrenalin, noradrenalin, do-
pamin gibi katekolaminlerden bir veya daha fazlası sekrete edilir. Ancak, boyun 
ve kafa tabanındaki glossofaringeal ve vagal sinirler boyunca uzanan parasempa-
tik ganglionlardan köken alan paragangliomalarda katekolamin sekresyonu ger-
çekleşmez. Feokromasitomada katekolaminler dışında PTH ilişkili peptid, IL-6, 
kromogranin, ACTH, seratonin, eritropoetin ve daha başka bir çok peptid sekrete 
edilebilir (3).

Feokromasitomaların çoğu sporodik olup, yaklaşık % 40’ında genetik mu-
tasyonlar bulunur ve kalıtsal sendromlarla birliktelik gösterir. Sporodik olgular 
unilateral görülürken, kalıtsal olanlar genellikle bilateraldir. Hastalık her yaşta 
olmakla birlikte en sık dört ve beşinci dekatta görülür. Kalıtsal formlar sporo-

1 Doçent Doktor, Bolu Abant İzzet Baysal Üniversitesi Tıp Fakültesi, Endokrinoloji ve Metabolizma Hasta-
lıkları Bilim Dalı, esranurademoglu@hotmail.com
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dik olanlara göre göre daha erken yaşlarda ortaya çıkar. Prevalansları kadın ve 
erkeklerde eşittir (4,5). Literatürde yapılan otopsi çalışmalarında tanı almamış 
feokromasitoma prevalansı % 0.05-0.1 olarak bildilmektedir (6-8). Görüntüleme 
yöntemleri ile adrenal insidentaloma saptanan olgularda prevalans yaklaşık % 5, 
hipertansiyon hastalarında ise % 0.2-0.6’dır (9-12).

Feokromasitomaların yaklaşık % 10’u malign karakterde olup benign ve ma-
lign feokromasitomada histolojik ve biyokimyasal özellikler benzerdir. Malign-be-
nign ayrımındaki kriterler lokal invazyon ve uzak metastazdır (13,14). Dolayısıyla 
feokromasitoma tanısı konan hastaların uzun dönem takipleri gereklidir.

Feokromasitoma tamamen asemptomatik olabileceği gibi hayatı tehdit eden 
kardiyovasküler, serebrovasküler, renal, gastrointestinal, oküler, çoklu organ yet-
mezliği gibi ciddi komplikasyonlara neden olan bir tabloya da yol açabilir. Fe-
okromasitomaya spesifik semptom ve bulgular olmadığı için feokromasitoma 
tanısı maalesef ki bazen akla gelmemekte, tanı almadan hastaların bir kısmı kay-
bedilmektedir. Semptomlar hastaların ortalama % 50’sinde görülür ve tipik olarak 
paroksismal ataklar şeklinde ortaya çıkar. Klasik triadı epizodik başağrısı (% 90), 
çarpıntı (% 60) ve terleme (% 60-70)’dir (15). Ataklar sırasında solukluk, bulantı, 
kusma, karın ağrısı, göğüste sıkışma hissi, nefes darlığı, hipertansiyon, ortosta-
tik hipotansiyon, hipertansif kriz, görme bulanıklığı, poliüri, polidipsi, psikiatrik 
değişiklikler gözlenebilir. Ataklar fiziksel aktivite, intraabdominal basınç artışı, 
postural değişiklikler, girişimsel işlemler, anestezi indüksiyonu, cerrahi, anksi-
yete, çeşitli ilaçlar ve besinlerle tetiklenebilir. Atakların süresi birkaç dakika ile 
birkaç saat arasında değişir. Ataklar arasında hasta tamamen normaldir. Ataklar 
gün içerisinde birkaç kez tekrarlayabileceği gibi ayda bir kaç kez de tekrarlayabilir 
(16-18).

Tanı yüksek fraksiyone metanefrin (metanefrin, normetanefrin) ve kateko-
lamin düzeylerinin serum ve idrarda saptanması ile konur. Biyokimyasal olarak 
tanı konulduktan sonra tümör lokalizasyonu için görüntüleme tekniklerine ihti-
yaç vardır (1,10).

Hipertansiyon paternleri ve klinik özellikleri
Hipertansiyon feokromasitomalı hastalarda en sık görülen semptomdur. 

Amerikan kardiyoloji Koleji/Amerikan Kalp Derneği (ACC/AHA) kan basın-
cının 130/80 mmHg üzerinde olmasını hipertansiyon olarak kabul etmektedir 
(19). Hipertansiyon feokromasitomalı hastaların yaklaşık % 80-90’ında görülür. 
Feokromasitoma ilişkili hipertansiyon paterni sekrete edilen katekolaminlerin 
miktarına ve tipine göre değişkenlik gösterir. Feokromasitomalı olguların çoğun-
da sistemik dolaşımda normalin 5-10 katı yükseklikte katekolamin seviyelerine 
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rastlanır. Hastaların yarısında sürekli hipertansiyon, %45’inde paroksismal hiper-
tansiyon görülmekle beraber % 10-15 hasta normotansiftir (20-23). Sürekli hiper-
tansiyonu olan feokromasitomalı olguların bir kısmında dolaşımdaki katekola-
min düzeylerindeki kısa süreli artışlara bağlı olarak kan basıncında dalgalanmalar 
gözlenebilir. Sadece epinefrin sekrete edilen feokromasitomalı olgularda nadiren 
siklik hipertansiyon-hipotansiyon atakları olabilmektedir. Nedeni çok net olma-
makla birlikte siklik hipertansiyon-hipotansiyon atak gelişiminde tansiyon değer-
lerindeki ani artışa bağlı baroreseptör uyarılmasının yol açtığı negatif feedback 
mekanizmalar ileri sürülmektedir (24,25). Ataklar sırasında hastalar tamamen 
asemptomatik olabileceği için feokromasitomadan şüphelenilen olgularda 24 sa-
atlik ambulatuvar kan basıncı ölçümü tanıda yararlı olmaktadır.

Sürekli hipertansiyon, tümörden fazla miktarda sekrete edilen norepinefrin 
düzeyleri ile kuvvetli bir ilişki gösterirken, paroksismal hipertansiyon daha çok 
artmış epinefrin düzeyleri ile ilişkilidir. Paroksismal hipertansiyon varlığı özellik-
le MEN-2 ilişkili feokromasitomalar için tipik klinik olarak karşımıza çıkmakta-
dır (22,23). Sempatik gangliyonların akson terminallerinde depolanmış olan fazla 
norepinefrinin sempatik aktivasyonla birlikte salınımının oluşturduğu kronik va-
sokonstrüksiyonun sürekli hipertansiyon gelişiminde rol oynadığı bilinmektedir 
(26). Sürekli hipertansiyonlu olgularda artmış epinefrin varlığında zaman zaman 
ortostatik hipotansiyon gelişebilir. Ortostatik hipotansiyon, paroksismal hiper-
tansiyonlu ve normotansif olgularda sürekli hipertansif bireylere göre daha nadir 
görülür (23). Vasokonstrüksiyona bağlı azalmış kan hacmi, katekolaminlere pe-
riferik yanıtın bozulması, miyokard kontraksiyon kusuru, baroreseptör duyarlılı-
ğında bozulma postural hipotansiyon gelişiminde etkili ana nedenlerdir. Postural 
hipotansiyon varlığında sersemlik hissi, çarpıntı ve senkop gelişebilir (27,28).

Normotansiyon çoğunlukla ailesel feokromasitoma ve dopamin sekrete eden 
tümörlerde görülür. Hastaların tipik semptomları yoktur ve çoğunlukla rastlantı-
sal olarak fark edilirler. Adrenal insidentaloma çalışma grubu (AI-SIE) bir rapo-
runda adrenal insidentaloma nedeni ile tetkik edilirken feokromasitoma tanısı 
alan hastaların yarısının normotansif, diğer yarısının hafif hipertansif olduğunu, 
hiçbir hastada paroksismal hipertansiyon saptanmadığını belirtmiştir (29). Baş 
ve boyun bölgesindeki parasempatik paragangliomalar genellikle katekolamin 
sekrete etmez, çoğunlukla asemptomatik seyrederler. % 25 hastada değişen de-
recelerde hipertansiyona rastlanır. Dominant olarak dopaminin sentez ve sekrete 
edildiği olgular normotansif veya hipotansiftir. Bu hastalarda tümör ekstra adre-
nal yerleşimlidir ve sıklıkla maligndir (30,31).

Feokromasitoma ilişkili hipertansiyonda özel bir grup; çocuklardır. Çocukluk 
çağında feokromasitoma çok nadir görülmekle birlikte feokromasitoma tanısı 
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alan olgularda % 60-90 sıklıkta sürekli hipertansiyon, daha az sıklıkta paroksis-
mal hipertansiyon bildirilmektedir. % 20 hasta ise normotansiftir (33). Çocuk 
hastalarda hipertansiyon nedenleri sekonder olup renal anomaliler, renal arter 
hastalığı, konjenital aort koartasyonu ekarte edildikten sonra hipertansiyon etyo-
lojisinde feokromasitoma araştırılmalıdır. En sık semptom yetişkinlerde olduğu 
gibi başağrısı ve terlemedir (34).

Feokromasitomaya bağlı hipertansiyon ile ilgili bir diğer özel durum da gebe-
liktir. Feokromasitomaya bağlı hipertansiyon gebelikte görülen hipertansiyonun 
nadir bir nedenidir. Feokromasitomaya özgün belirti ve bulguların yokluğu gebe 
hipertansif bireylerde feokromasitoma tanısını zorlaştırmaktadır. Gebelerde fe-
okromasitoma ile en çok karışan durum preeklamsidir. Her iki durumda da hi-
pertansiyon olmakla birlikte preeklamside feokromasitomadan farklı olarak kilo 
artışı, proteinüri ve ayak bileği ödemi oluşur. Ayrıca, preeklamsiye bağlı hipertan-
siyon gebeliğin 20. haftasından sonra ortaya çıkarken feokromasitomada gebeli-
ğin tüm süreci boyunca görülebilir. Gebelerde tanı konulmamış feokromasitoma 
varlığında gebelik sırasında her hangi bir dönemde ve doğum eylemi sırasında 
hipertansif kriz, hemoraji, konjestif kalp yetmezliği, iskemi, enfarkt, intrauterin 
büyüme ve gelişme geriliği gibi maternal ve fetal morbidite ve mortalitede artı-
şa yol açan komplikasyonlar gelişebilir. Bu nedenle paroksismal hipertansiyon, 
başağrısı, antihipertansif tedaviye direnç, açıklanamayan ortostatik hipotansiyon 
gözlenen tüm gebeler feokromasitoma açısından mutlaka değerlendirilmelidir. 
Tanı gebe olmayan bireylerdeki gibi plazmada ve 24 saatlik idrarda artmış fraksi-
yone metanefrinler ve katekolamin seviyeleri ile konur. Görüntülemede godolin-
yumsuz MR kullanılır. Doğum yöntemi olarak sezeryan tercih edilmelidir. Komp-
likasyonların önlenmesi açısından tümör birinci veya ikinci trimestirde (optimal) 
veya sezeryan sonrası fetus çıkarıldıktan sonra çıkarılmalıdır (35-37). Preoperatif 
hazırlık süreci, hipertansif kriz tedavisi gebe olmayanlardaki gibidir. Gebelik sü-
resince yakın takip büyük önem taşımaktadır.

Tedavi
Kesin tedavi kitlenin cerrahi olarak çıkarılmasıdır. Tümörlerin çoğu benign 

olduğu için cerrahi olarak çıkarılmaları mümkündür. Hedef kan basıncının ne 
olması gerektiği ile ilgili randomize kontrollü çalışmalarda yeterli kanıt buluna-
mamıştır. Retrospektif çalışmalar ve çeşitli merkez tecrübelerinden yola çıkılarak 
kan basıncının otururken 130/80 mmHg’dan düşük, sistolik kan basıncının ayakta 
90 mm Hg’dan büyük olması önerilir. Hedef kalp hızı otururken 60-70 atım, ayak-
ta 70-80 atım olmalıdır. Yaş ve eşlik eden kardiyovasküler problemlere göre hedef 
değerler kişiselleştirilebilir (38).
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Preoperatif Hazırlık
Feokromasitomalı hastalarda anestezi indüksiyonu ve cerrahi sırasında tümö-

rün manipülasyonuna bağlı yoğun katekolamin deşarjı gerçekleşmektedir. Tanı 
almamış ve operasyon öncesi medikal hazırlık yapılmamış feokromasitoma olgu-
larında hipertansif kriz, aritmi ve çoklu organ yetmezliğine sekonder cerrahi mor-
talite riski oldukça yüksektir. Bu nedenle feokromasitoma tanısı alan tüm hastalar 
normotansif olsalar dahi cerrahiye preoperatif medikasyon yapılarak verilmelidir. 
Preoperatif hazırlık sadece feokromasitoma cerrahisini kapsamaz. Feokromasito-
ma hastasına herhangi bir nedenle cerrahi veya girişimsel bir işlem uygulanacak-
sa öncesinde mutlaka medikal hazırlık yapılması gerekmektedir. Cerrahi öncesi 
hazırlığın amacı volüm expansiyonu, kan basıncı ile kalp hızı kontrolünün sağ-
lanması, aritmilerin ve hipertansif kriz gelişiminin engellenmesidir. Preoperatif 
medikal hazırlık amacıyla alfa adrenerjik reseptör antagonistleri, kombine alfa ve 
beta reseptör antagonistleri, kalsiyum kanal blokerleri ve katekolamin sentez in-
hibitörleri kullanılmaktadır (38,39).

Hipertansiyonun primer nedeni artmış adrenarjik aktivite olduğu için önce-
likli olarak tercih edilmesi gereken ilaç α-adrenerjik reseptör blokerleridir. Fe-
noksibenzamin (dibenzilin), irreversible, uzun etkili, nonselektif α(α1+α2)-adre-
nerjik reseptör blokeridir. Kan basıncındaki dalgalanmaları, vasokonstrüksiyonu 
azaltır ve intraoperatif hipertansif kriz riskini engeller. Tedaviye preoperatif 7-14 
gün önce başlanır. Ancak geçirilmiş miyokard infarktüsü, katekolamin kardiyo-
miyopatisi, dirençli hipertansiyon, katekolamin ilişkili vaskülit varlığında bu süre 
uzatılmalıdır. Günde 2 kez 10 mg olacak şekilde başlanır. Kan basıncı değerleri-
ne göre 2-3 günde bir 10-20 mg’lık doz artışı yapılır. Maksimum doz 1 mg/kg/
gün’dür. Postural hipotansiyonla birlikte refleks taşikardi, sersemlik hissi, senkop, 
nazal konjesyon gibi yan etkilere neden olabilir. Fenoksibenzamine alternatif ola-
rak doksazosin, prazosin, terazosin gibi selektif, kompetatif kısa etkili α1-selektif 
adrenerjik reseptör blokerleri de preoperatif hazırlıkta kullanılabilmektedir (39). 
Non-selektif α ve selektif-α1 reseptör blokerlerinin etkilerini karşılaştıran rando-
mize kontrollü çalışmalar olmamakla birlikte, retrospektif çalışmalar α1-selek-
tif reseptör blokerlerinin kısa yarılanma ömürleri nedeniyle fenoksibenzamine 
oranla daha az refleks taşikardi ve postoperatif hipotansiyon yaptığını göstermiş-
tir. Weingarten ve arkadaşları, feokromasitoma hastalarının preoperatif hazırlık 
döneminde farklı alfa blokerlerinin etkilerini karşılaştırdıkları bir çalışmalarında, 
fenoksibenzamin kullanılan hastalarda selektif α1 reseptör antagonist kullanılan 
hastalara göre daha iyi intraoperatif hipertansiyon kontrolü ve daha sık posto-
peratif hipo tansiyon bildirmişlerdir (40). Preoperatif hazırlıkta α1-selektif adre-
nerjik reseptör blokerlerinin kullanıldığı hastalarda kısa yarılanma ömürleri ne-
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deniyle ilaç tedavisine operasyon sabahı da devam edilmelidir. Bir çok merkezde 
ucuz ve yan etki profili açısından daha güvenli olmaları nedeniyle, ayrıca daha 
uzun süre farmakalojik tedavi gerektiren metastatik feokromasitoma gibi olgular-
da selektif-α1 reseptör blokerleri kullanılmaktadır.

Normotansif, hafif hipertansiyonu olan veya yeterli kan basıncı kontrolü sağ-
lanamayan hastalarda α–reseptör 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 kullanılabilirler. 
Vasküler düz kasa katekolaminlere bağlı kalsiyum geçişini inhibe edip vazospaz-
mı azaltırlar ve refleks taşikardi yapmazlar. Katekolaminlerin neden olduğu ko-
roner vazospazmda, hipertansiyon ve taşiaritmi kontrolünde etkilidirler (41-43).

Yeterli α–reseptör blokaj tedavisinden en az 3-4 gün sonra katekolaminlere 
bağlı taşiaritmilerin önlenmesi amacıyla beta adrenerjik blokaj tedavisi başlan-
malıdır. α–reseptör blokajı yapılmadan başlanacak beta adrenerjik blokaj hiper-
tansif krize neden olabilmektedir. Beta adrenerjik blokaj amaçlı β1-selektif adre-
nerjik reseptör blokerleri veya nonselektif β-reseptör blokerlerinden hangisinin 
öncelikli olarak tercih edilmesi gerektiğine dair literatürde net veri yoktur. Bu 
amaçla β1-selektif adrenerjik reseptör blokerleri olan metoprolol (25-50 mg/3-4 
kez), atenolol (12.5-25 mg/2-3 kez) ve nonselektif β-reseptör blokeri olan propra-
nolol (20-80 mg/ 1-3 kez) kullanılabilir. Astım ve kalp yetmezliği olan hastalarda 
dikkatli olunmalıdır ve düşük dozlarla tedaviye başlanılmalıdır. Kombine α ve β 
adrenerjik reseptör blokeri olan labetolol kullanımı, 5:1 oranındaki α/β antogo-
nist aktivitesi nedeniyle ve paradoksik hipertansiyona hatta hipertansif krize yol 
olabileceği için preoperatif hazırlıkta öncelikli olarak önerilmemektedir. Benzer 
şekilde karvedilol kullanımı da preoperatif hazırlıkta önerilmemektedir (38,44).

α-bloker tedavisinden ortama 3 gün sonra volüm expansiyonunu sağlamak 
ve α-blokerlere bağlı gelişebilecek postoperatif hipotansiyonu engellemek amaçlı 
yüksek tuzlu diyet (5-10 gr) başlanmalıdır. Operasyon öncesi 1-3 gün süreyle 1-2 
litre/gün izotonik sıvı ile parenteral hidrasyon yapılmalıdır (41). Hidrasyonun ye-
terli yapıldığı hastalarda hematokrit düzeyinde yaklaşık % 5-10 düşme beklenir 
(45).

Preoperatif hazırlık evresinde kullanılabilecek bir diğer ajan; katekolamin 
sentezinde hız kısıtlayıcı enzim tirozin hidroksilazın kompetetif inhibitörü olan 
α-metil-paratirozin (metirozin)’dir. α-metil-paratirozin, α ve β adrenerjik bloker-
lerinin tolerans veya kardiyovasküler yan etkiler nedeniyle kullanılamadığı veya 
kullanıldığı halde tansiyon kontrolünün sağlanamadığı durumlarda preoperatif 
hazırlık evresinde tedaviye eklenebilir. Ayrıca intraoperatif olarak tümör manipu-
lasyonunun fazla olacağı düşünülen yaygın metastatik hastalıkta veya büyük tü-
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mör yükü söz konusuysa α ve β adrenerjik bloker tedaviyle kombine edilebilir. En 
sık yan etkisi depresyon, anksiyete, sedasyon, ekstrapiramidal yan etkiler, krista-
lüri ve galaktoredir. Değişik kaynaklarda farklı tedavi protokollerine rastlanmakla 
birlikte, günde 2-3 kez 250 mg dozunda başlanması, 2-3 günde bir 250-500 mg’lık 
doz artışlarıyla toplam doz olan 1.5-2 gr’a çıkılması önerilir. Medikasyon cerrahi-
den genellikle 1-3 hafta önce başlanır (46).

HİPERTANSİF KRİZ

Feokromasitomada hipertansif kriz ensefalopati, multiorgan yetmezliği, yüksek 
ateş ile karakterize ve mortalitenin çok yüksek olduğu feokromasitoma krizinin 
bir komponenti olabilir. Feokromasitoma krizinde hipertansif kriz görülebileceği 
gibi değişken hipertansiyon, şiddetli hipotansiyon, hatta hemodinaminin bozul-
duğu şok tablosu dahi ortaya çıkabilir (47). Hipertansif kriz feokromasitomalı 
hastalarda operasyon öncesi, intraoperatif anestezi indüksiyonu ve tümör mani-
pulasyonu sırasında veya postoperatif dönemde oluşabilir. Preoperatif medikal 
hazırlık hipertansif kriz riskini azaltmakla birlikte hazırlığa rağmen hemodina-
mik instabilite gelişebileceği de unutulmamalıdır. Literatürde preoperatif yüksek 
norepinefrin düzeyleri, büyük tümör çapı (>4 cm), α adrenerjik blokaj sonrası 
gelişen belirgin postural hipotansiyon varlığında (>10 mmHg) intraoperatif hi-
pertansif olay riskinin artığı bildirilmektedir (48-50). Hipertansif kriz tedavisinde 
kullanılacak başlıca tedaviler nitroprussid, nitrogliserin, fentolamin veya nikar-
dipin’dir. Fentolamin kısa etkili, nonselektif α-blokerdir. 1 mg ile başlangıç test 
dozu yapıldıktan sonra, ihtiyaç halinde 5 mg i.v. bolus veya infüzyon yapılır. Fen-
tolamine maksimum 2-3 dakika içinde yanıt alınır. Etki 10-15 dakika içerisinde 
sona erer. En sık yan etkisi refleks taşikardidir (51). Sodyum nitroprussid hızlı 
başlayan, hızlı sonlanan etkisinden dolayı intraoperatif hipertansif epizodlarda 
ideal bir vasodilatördür. Yarılanma ömrü 2 dakikadır. 0.5-5ug/kg/dk dozunda 
intravenöz infüzyonla verilir. Uzamış infüzyonlarda tiyosiyanat toksisitesini ön-
lemek için infüzyon hızı 3ug/kg/dk’dan fazla olmayacak şekilde ayarlanmalıdır. 
Nitrogliserin, antianjinal etkili bir venöz vasodilatatördür. Arteriyel sistem üzeri-
ne etkisi ancak yüksek dozlarda ortaya çıkar. Etkisi hızlı başlar ve kolay bir şekilde 
titre edilir. Etkili ve güvenli profili nedeniyle feokromasitomalı hastalarda kriz 
tedavisinde tercih edilebilecek bir ajandır. Başlangıç dozu 5 ug/dk olup maksi-
mum dozu 100 ug/dk’dır. Başağrısı, postural hipotansiyon ve refleks taşikardi gibi 
yan etkileri mevcuttur (52,53). Literatürde kalsiyum kanal blokerlerinden nicar-
dipinin hipertansif krizde kullanımı ile ilgili vaka takdimi şeklinde raporlar göze 
çarpmaktadır. Kriz tedavisinde kullanılması durumunda nikardipinin 5 mg/saat 
infüzyon hızında başlanması ve hedef kan basıncına ulaşıncaya kadar dozun 15 
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dakikada bir 2.5 mg/saat arttırılması önerilir. Maksimum doz 15 mg/saattir. Farklı 
kaynaklarda hidralazin ve magnezyum sülfatın da tedavide kullanılabileceği bil-
dirilmektedir (47, 51).

Feokromasitoma yaşlılarda sık görülmeyen bir patoloji olmasına rağmen sıklı-
ğının literatürde bildirilenden daha fazla olduğu düşünülmektedir. Bunun altında 
yatan en önemli neden aşırı sempatik aktivite artışına bağlı semptomların yok-
luğu ve yaşlanmaya özgü bulgularla ek hastalıkların varlığıdır. Yaşlılarda feokro-
masitoma klasik semptomlardan çok çoğunlukla kardiyomegali ve sol ventrikül 
hipertrofisi, şiddetli kilo kaybı ve şiddetli hipertansiyon ile seyreder. Hipertansif 
kriz tedavisi gençlerdeki tedavi ile benzerdir (46,54).

OPERATİF VE POSTOPERATİF YAKLAŞIM

Birçok tecrübeli merkezde tümör rezeksiyonu için 6 cm’nin altındaki tek taraflı 
lezyonlarda laparoskopik yaklaşım tercih edilmektedir. 6 cm’den büyük ve invaziv 
feokromasitomalarda tümör rüptürü ve rekürrens riskini azaltmak amacıyla açık 
cerrahi önerilmektedir (55). Postoperatif ilk 12-48 saat hemodinamik instabilite 
gelişebileceğinden sıkı takip gereklidir. En önemli komplikasyonlar taşiaritmi, sol 
adrenal feokromasitomalarda dalak yaralanması, renal yetmezlik, hipoglisemi ve 
persistan hipotansiyondur. Ayrıca her iki adrenal bez manipüle edilmişse adrenal 
yetmezlik gelişebileceği de unutulmamalıdır. Komplikasyonlar ile preoperatif sis-
tolik kan basıncı, üriner metanefrinler ve tümör boyutu arasında korelasyon var-
dır. Postoperatif hipotansiyon kan basıncının 90/60 mmHg altında olması veya 
her hangi bir kan basıncı değeriyle birlikte end-organ hasarı veya organ hipo-
perfüzyonu varlığı olarak tanımlanır. Hipotansiyon özellikle uzun süredir düşük 
plazma hacmine sahip bireylerde ortaya çıkar. Serum katekolamin düzeylerinde 
ani düşüş, adrenoreseptörlerde down-regülasyon, fazla kan kaybı ve kardiyojenik 
veya septik şok varlığı da hipotansiyon görülme sıklığını arttıran diğer durumlar-
dır (56). Hipotansiyonun öncelikli tedavisi yoğun sıvı replasmanıdır. Kan kaybı 
fazla olan hastalarda kan transfüzyonu yapılabilir. Eğer yeterli sıvı replasmanı-
na rağmen hipotansiyon devam ederse tedaviye vazopressor ajanlar; epinefrin, 
norepinefrin, vazopressin eklenmelidir. Vazopressör ajanlarla tedavide ilk tercih 
edilmesi gereken ajan noradrenalindir. 8-12 ug/dk yükleme dozundan sonra 2-4 
ug/dk olacak şekilde infüzyona devam edilir. Günlük maksimum doz 68 mg’dır. 
Noradrenalin infüzyonu yapılan hastalarda öncesinde yeterli sıvı replasmanı ya-
pılmaması ciddi iskemiye yol açabilir (57).

Feokromasitomanın başarılı cerrahi rezeksiyonu ile birlikte hastaların % 
80’inde normotansiyon sağlanabilmekte ancak bir kısım hastada hipertansiyon 
kür olmamaktadır. Postoperatif persistan hipertansiyon sıklığı; rezidü tümör, me-
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tastatik hastalık, intraoperatif renal arter yaralanması, preoperatif hipertansiyona 
sekonder gelişen renovasküler değişiklikler ve altta yatan esansiyel hipertansiyon 
varlığında artar. Ayrıca operasyon sonrası aşırı sıvı replasmanı ve yüksek doz va-
sopressör ajan kullanımı da kısa süreli hipertansiyona neden olabilir. Katekolamin 
düzeyleri operasyondan sonra ortalama iki hafta içinde normale döner. Altıncı 
haftada yapılan biyokimyasal kontrolde, serum ve idrar katekolaminlerinin yük-
sek olduğu hastalarda rezidü tümör, ikinci bir odak veya metastaz düşünülmeli-
dir. Biyokimyasal normal değerlerin izlendiği hastalarda devam eden hipertansi-
yon varlığı altta yatan esansiyel hipertansiyonu işaret eder. Bu hastalarda esansiyel 
hipertansiyon tedavisinde kabul edilmiş güncel kılavuzlar doğrultusunda medikal 
tedavi düzenlenmelidir (57,59). Rezidü veya metastatik hastalığa bağlı hipertan-
siyon durumunda α-reseptör blokerleri, gereken olgularda β-blokerler veya kalsi-
yum kanal blokerleri kullanılmalıdır. Postoperatif kriz gelişen olgularda ise tedavi 
preoperatif ve intraoperatif kriz tedavisi ile benzerlik göstermekte olup konunun 
detaylarına yukarıda değinilmiştir (60).

Gebelikte Hipertansiyon Tedavisi
Gebe feokromasitomalarda hipertansiyon tedavisi literatürde netlik kazan-

mamış olmamakla birlikte tedaviye α-bloker tedavisi ile başlanması, sonrasında 
taşikardi ve taşiaritmilerin önlenmesi açısından β-bloker eklenmesi (propranolol, 
esmolol) önerilmektedir. Bir vasodilatatör olan nitroglisserin de tedavide kullanı-
labilir (61-63). Labetolol, yeterli α- adrenerjik blokaj yapamadığı için genel olarak 
hipertansiyon kontrolünde önerilmez. Ancak plasentadan geçişi az olduğu için 
hipertansif kriz durumunda kullanılabilir. Fenoksibenzamin genel olarak fetus 
için güvenli kabul edilir. Ancak plasentadan geçip perinatal depresyon ve geçici 
hipotansiyon yapabileceği unutulmamalıdır. Kısa etkili α-bloker prazosin fenok-
sibenzamine göre daha az potent olmasına rağmen daha az refleks taşikardi yapar 
(64). Kan basıncı kontrolünün sağlanamadığı durumlarda fetal siyanid toksisite-
sini engelleyecek şekilde dakikada 1mg/kg’dan daha az olmak üzere sodyum nit-
roprussid infüzyonu yapılabilir (65). Oral ve sublingual nifedipin kullanımı fetus 
açısından güvenli olmadığı gibi etkisizdir ve kullanımı önerilmemektedir (66).

SONUÇ

Feokromasitoma nadir görülen bir hastalık olmasına rağmen yol açtığı yüksek 
morbidite ve mortalite nedeniyle önemli bir hastalıktır. Feokromasitomanın en 
sık görülen semptomu hipertansiyondur. Hipertansiyonun bu hastalarda fark-
lı klinik paternler gösterebileceği unutulmamalıdır. Anestezi, cerrahi, girişim-
sel işlemler gibi durumlarda hipertansif atak ve/veya açıklanamayan şok gelişen 
hastalarda, genç hipertansif bireylerde, dirençli hipertansiyon varlığında feokro-
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masitoma mutlaka akla gelmeli ve hastalar bu konuda tecrübeli merkezlere yön-
lendirilmelidir.
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Bölüm CUSHİNG SENDROMUNA 
BAĞLI HİPERTANSİYON15

Ömer EMGİN1

GİRİŞ

Sistemik arteriyal hipertansiyon uygun koşullarda ve uygun yöntem ile yapılmış 
kan basıncı ölçümünün 140/90 mmHg ve üzeri tespit edilmesi olarak tanımla-
nır. Mortalite ve morbiditeye neden olan önlenebilir ve/veya kontrol edilebilir bir 
hastalık olması nedeniyle hem hekim hem de hastaların dikkatli olması gereken 
bir hastalıktır. Hipertansiyon; primer hipertansiyon olabileceği gibi sekonder ne-
denlerle de ortaya çıkabilmektedir. Sekonder hipertansiyon hipertansif hastaların 
ortalama %10’ unu oluşturur. Bölümümüzde hipertansiyonun sekonder nedenle-
rinden biri olan glikokortikoid fazlalığı nedeni ile oluşan Cushing Sendromunun 
yol açtığı hipertansiyon tanısı, mekanizması, tedavi ve takibine yer verilmiştir.

HİPERTANSİYON

Hipertansiyon(HT) dünyada ve ülkemizde yaygın görülmesi ve ciddi komplikas-
yonları olması nedeni ile önemli bir sağlık problemidir. Korkutucu morbidite ve 
mortalitesi olan hipertansiyon önlenebilir ve tedavi edilebilir bir hastalıktır. Eriş-
kin popülasyonda (>18 yaş) hipertansiyon prevelansının %35-46 arasında değişti-
ği gösterilmiştir (1). Ülkemizde yapılan çalışmalarda ise hipertansiyon prevelansı 
erkeklerde %27,5, kadınlarda %36,1 olmak üzere ortalama % 31,8 olarak sonuç-
lanmıştır (2). Tekrarlayan ve doğru şekilde yapılmış arteriel kan basıncı ölçümle-
rinde sistolik kan basıncının(SKB) ≥140 ve/veya diyastolik kan basıncının(DKB) 
≥90 mmHg sonuçlanması hipertansiyon olarak tanımlanmaktadır (3). SKB’nin 
≥140 ve DKB’nin ≤90 olduğu durum ise izole sistolik hipertansiyon olarak tanım-
lanmaktadır (3). Kan basıncı yükselmesi çevresel etkenler ve genetik özelliklerin 
etkileşimi ile ortaya çıkmaktadır. Çevresel etkenler arasında diyet en önemli ne-
1 Öğretim Görevlisi Uzman Doktor, Ege Üniversitesi İç hastalıkları Anabilim Dalı, omeremgin@yahoo.com
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den olmak üzere, fiziksel olarak yeterince aktif olmama, maruz kalınan toksinler 
ve psikososyal stres faktörleri sayılabilir. Yüksek sodyumlu diyet ve yüksek kalorili 
beslenme diyet basamağının en önemli nedenleridir. Hipertansiyon vakalarının 
yaklaşık %90-95’i primer (esansiyel) hipertansiyon olarak tanımlanmaktadır. De-
ğişik kaynaklara göre oranlar değişmekle beraber olguların yaklaşık %5-10’unda 
sekonder nedenlerle kan basıncı yüksekliği meydana gelmektedir (3). Sekonder 
sebepler; renal (renal parankimal ve renovasküler) nedenler, endokrinolojik ne-
denler, nörolojik nedenler, ilaçlar, gebeliğe bağlı hipertansiyon ve aort koarktas-
yonu olarak sınıflandırılabilir (Tablo 1). 20 yaşından önce ya da 50 yaşından son-
ra HT tanısı alanlar, aile bireylerinde sekonder hipertansiyonu olan ve yeni HT 
tanısı alan hastalar, ani başlangıçlı ve şiddetli(≥180/110) hipertansiyonu olanlar, 
hipertansiyon tedavisine yanıtsız hastalar(dirençli HT), tedavi ile kontrol altında 
tutulmasına rağmen izlemde kontrolü bozulan hastalar, hipertansiyona bağlı cid-
di uç organ hasarı olanlar, semptom ve/veya bulguların sekonder hipertansiyonu 
işaret ettiği hastalar sekonder hipertansiyon nedenleri açısından araştırılmalıdır.

Tablo 1: Hipertansiyonun sekonder nedenlerinin sınıflandırılması

1. Renal (renal parankimal ve renovasküler) nedenler
Akut glomerülonefrit
Kronik glomerülonefrit
Kronik tübülointerstisyel nefrit
Kronik böbrek yetmezliği
Kronik piyelonefrit
Diyabetik nefropati
Polikistik böbrek hastalığı
Renin salgılayan tümörler
Primer sodyum retansiyonu (Liddle sendromu, Gordon sendromu)
Renal arter darlığı
İntrarenal vaskülit
Arteriolar nefroskleroz

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

a) Cushing sendromu
b) Primer hiperaldosteronizm
c) Konjenital adrenal hiperplazi (17α hidroksilaz ve 11 β hidroksilaz eksikliği)
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3. Nörolojik nedenler
Kafa içi basınç artışı sendromları
Guillain-Barre sendromu
Uyku apne sendromu
Quadripleji

4. İlaçlar
Nonsteroid anti-inflamatuvar ilaçlar
Oral kontraseptifler
Glukokortikoidler
Mineralokortikokoidler
Tiramin
Sempatomimetikler
Kalsinörin inhibitörleri
Eritropoetin

5. Gebeliğe bağlı hipertansiyon
6. Aort koarktasyonu

Yüksek morbidite ve mortaliteli, ciddi tedavi maliyeti yaratan hipertansiyonun 
önlenebilir bir hastalık olması nedeni ile tedavisi koruma aşamasından itibaren 
başlamaktadır. Hipertansiyonun koruma ve ilaç dışı tedavisinde ideal vücut ağır-
lığını oluşturma, sodyum kısıtlı diyet, sağlıklı beslenme, sigaranın bırakılması, al-
kol kısıtlanması, performansa uygun aktivite ve stres faktörlerinden uzak durma 
bulunmaktadır (3, 4, 5). Yaşam tarzı değişikliği olarak adlandırılan bu tedavi mo-
deli tüm hipertansiyon tanılı hastalara uygulanmalıdır. Hipertansiyonun medikal 
tedavisinde ise 5 temel ilaç grubu bulunmaktadır. Bunlar diüretikler, kalsiyum 
kanal blokörleri(KKB), beta-blokörler(BB), anjiotensin konverting enzim inhibi-
törleri(ACEi) ve anjiotensin reseptör blokörleri(ARB) şeklindedir (6). Bu grup 
ilaçlar hastanın yaşı, yandaş hastalıkları, ilaçların kontrendikasyon durumları göz 
önüne alınarak monoterapi ve kombinasyon terapileri şeklinde kullanılabilirler.

Cushing Sendromu
Cushing Sendromu (CS) çeşitli nedenlerle dışarıdan alınan yada endojen sal-

gılanan uzun süreli glukokortikoid fazlalığının neden olduğu ciddi bir klinik du-
rumdur (7). Ortalama toplumun yaklaşık %1 inde çeşitli nedenlerle kortikostero-
id tedavi uygulanmaktadır (8). Bu nedenle CS’nin en yaygın nedeni iyatrojeniktir 
ve kortikosteroid kullanımına sekonder gelişmektedir (9). Endojen kortikosteroid 
salınıma bağlı sendromun ortaya çıkması ise daha nadir bir durum olmakla bera-
ber yıllık insidansı her 1.000.000 kişi de 0,7-2,4 olgu şeklindedir. Kadın vaka sayısı 
ortalama erkek vaka sayının 3 katıdır (Kadın / Erkek oranı: 3/1) (8). CS santral 
(göbek çevresi-gövdesel) obezite, hipertansiyon, aydede yüzü, çabuk yorulma, ko-
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lay yaralanma, adet düzensizliği, hirsutismus, stria, osteoporoz, glikoz metaboliz-
ma bozukluğu, dislipidemi gibi semptom ve bulguları barındırmaktadır. Bu klinik 
semptomların ve bulguların çoğu zaman yavaş gelişiyor olması ve sendromun çok 
sık görülmüyor olması nedeni ile tanı geç konulabilmektedir. Mevcut klinik duru-
mun metabolik sendroma benzemesi de tanı gecikmesine neden olabilmektedir. 
Nadir görülmesine rağmen tedavi edilmediğinde ciddi morbidite ve mortalite-
sinin olması nedeni ile saydığımız bulgu ve semptomları olan hastalarda ayırıcı 
tanıda akla gelmesi gereken bir hastalıktır.

Endojen kaynaklı cushing sendromu; Adrenokortikotrop Hormon(ACTH) 
bağlımlı ve ACTH bağımsız nedenler olarak sınıflanmaktadır. ACTH bağımlı ne-
denler; Cushing hastalığı(hipofiz adenomu), Ektopik ACTH sendromu ve Ekto-
pik Kortikotropin salgılatıcı hormon sendromu şeklinde gruplandırılır (Tablo 2). 
Bu grup ACTH düzeyini arttırarak adrenal korteksten kortizol salınımını artıra-
rak CS meydana getirirler. ACTH bağımsız nedenler ise adrenal adenom, adrenal 
karsinom, adrenal hiperplazidir. Bu patolojilerde direk adrenal korteksten yani 
ACTH yüksekliği olmadan kortizol üretiminde artış vardır. Obezite, alkol, stres 
gibi parametreler hiperkortikolizm olmadan CS’nin semptom ve bulgularına yol 
açabilirler, bu durum pseudo-cushing sendromu olarak adlandırılır.

Tablo 2: Cushing Sendromu nedenleri

ACTH bağımlı nedenler ACTH bağımsız nedenler

Cushing Hastalığı (Hipofiz adenomu)
(En sık neden)

Adrenal adenom

Ektopik ACTH sendromu Adrenal Hiperplazi Sendromları
Ektopik CRH sendromu Adrenal Karsinom

CS tanısında öncelikle glikokortikoid alımı sorgulanmalı, dışarıdan alım yok-
sa; pseudo-cushing dışlanmalı ve aşağıdaki tarama testlerinden biri yapılma lıdır.
1) 24 saatlik idrar kortizolu (2 defa ölçülmeli)
2) Gecelik 1mg DST(deksametazon supresyon testi)
3) Gece tükrük kortizolu
4) Gece serum kortizolu (2 defa ölçülmeli)

Kortizol düzeyi tarama testlerinde yüksek/sınırda/süpheli tespit edilir ise ikin-
ci basamak testi olan “2 gün 2 mg deksametazon supresyon” tanı testi yapılmalı-
dır. Tanı testinde 3. gün sabah kortizol >1.8 μg/dl gelmesi CS tanısı koydurur. Tanı 
sonrası ayırıcı tanıya gidilmektedir.
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Cushing Sendromunun Bulgusu Olarak Hipertansiyon
Cushing sendromunda kilo artışından sonra en sık bulgularından biri hiper-

tansiyondur ve yaklaşık hastaların %70 inde görülmektedir (10, 11). Kortizol 
düzeyi ve ACTH düzeyi ile hipertansiyon arasında direk ilişki yoktur. Cushing 
sendromu olan hastalarda cinsiyet ve yaş hipertansiyon için ayrıca risk yarat-
mamaktadır (12). Yapılan çalışmalarda kortizol salınım ritmine benzer şekilde 
gündüz saatlerinde kan basıncında yükselme ve tipik olarak gece kan basıncında 
düşüşler tespit edilmiştir (13, 14). Fakat uzun süreli hiperkortizolemi maruziyeti-
nin damar düz kaslarında fibrozis yaparak devamlı ve uzun süreli hipertansiyon 
yapabileceği de gösterilmiştir (13, 15).

CS tanılı hastalarda hipertansiyonun nasıl ortaya çıktığına dair kesin ve net 
kanıtlar olmamasına rağmen multifaktöriyel olduğu ve belirli mekanizmalarla 
oluştuğu düşünülmektedir (16, 17). Hastalarda kan basıncı yüksekliğini oluştu-
ran mekanizmalar;
• Katekolaminlere karşı artan duyarlılık
• Renin-Anjiotensin sisteminin(RAS) aktivasyonu
• Damar düz kaslarına etkileri
• Metabolik etkiler
• Direk kardiyotoksik etkiler

şeklinde sıralanabilir (13, 18).

Katekolaminlere Karşı Artan Duyarlılık
Glikokortikoid bağımlı feniletanolamin N-metiltransferaz enzimi ile norepi-

nefrin-epinefrin dönüşümü ve nörotransmitter salınımı arttırmaktadır. Bu nörot-
ransmitterlerdeki artış da katekolaminlerin damar düz kas hücreleri üzerine etki-
lerini arttırmaktadır (13, 19, 20, 21).

Renin-Anjiotensin Sisteminin(RAS) Aktivasyonu
RAS başlıca böbrek ve kalp damar sistemi olmak üzere bir çok sistem etkileşi-

mi ile kan basıncını yükseltmeye dönük mekanizmaları düzenleyen sistemdir. CS 
hastalarında glukokortikoidlerin hem direk mineralokortikoid reseptörlere etki 
etmesi hem de karaciğerden anjiotensinojen üretimini direk arttırarak oluştur-
duğu mineralokortikoid etki ve ciddi vazokonstruksiyon ile kan basıncı yüksel-
mektedir (22, 23, 24). Ayrıca glikokortikoid anjiotensin II nin periferik vasküler 
sistem üzerindeki etkisini arttırması ile de RAS aktivasyonunda etkinlik artışı 
yapmaktadır (25).
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Damar düz kaslarına etkileri
CS tanılı hastalarda yüksek seviyede bulunan Endotelin I kuvvetli vazokonst-

riktif bir peptitdir. Aynı zamanda aterojenik aktiviteye sahip olan endotelin I CS 
tanılı hastalarda kan basıncı yükselmesine neden olmaktadır (26). Damar düz 
kaslarında vazodilatasyon yaparak kan basıncı düşürücü etkisi olan nitrik oksid 
seviyesini nitrik oksit sentetez salınımı azaltarak düşürmektedir (13, 27). Ayrıca 
prostoglandin, prostosiklin, kallikrein gibi birçok vazodilatator maddelerin de se-
viyesinde düşüklüğe neden olarak kan basıncını yükseltebilir. Glikokortikoidlerin 
anjiogeneze etkileri sonucu damarda yaptıkları yapısal değişikliklerle de damar 
rezistansını arttırarak kan basıncını yükseltir (13, 28).

Metabolik etkiler
CS metabolik sendrom gibi insülin direnci, kilo artışı, dislipidemiye neden 

olarak kan basıncını ve kardiyak morbiditeyi arttırmaktadır (29, 30). Visseral 
yağlanmada artış ve kilo artışı ayrıca uyku apne sendromuna neden olmaktadır. 
Bozulan oksijenizasyon ve tedavide kullanılan sürekli pozitif hava yolu basıncı(C-
PAP) kan basıncını yükseltmektedir (13).

Direk kardiyotoksik etkiler
Mekanizmaları net olarak açıklanamamasına rağmen CS’li hastalarda meyda-

na gelen kalp hipertrofisi ve konjestif kalp yetmezliği de kan basıncı artış neden-
leridir (31).

CUSHİNG SENDROMUNDA HİPERTANSİYON TEDAVİSİ

CS nin en yaygın bulgularından biri de hipertansiyondur (10, 11, 13). Her ne 
nedenle olursa olsun ortaya çıkan hipertansiyon hızlı tanı konulup tedavisinin 
başlanması karşılaşılacak morbidite ve mortaliteyi azaltacaktır. CS’de tedavi 2 ba-
samak şeklinde ele alınabilir. Bu basamaklardan ilki hızlı bir şekilde hipertansi-
yon tedavisinin başlanması, ikincisi mümkün olan en kısa sürede glikokortikoid 
seviyesini düşürecek tedavinin planlanmasıdır.

Cushing Sendromunda Hipertansiyon Tedavisi
Cushing sendromlu hastalarda hipertansiyon tedavisi, primer hipertansiyonu 

olan hastalardan çok farklı değildir. Hipertansiyonun ilk basamak tedavisinde si-
garanın bırakılması, alkolün kısıtlanması, kilo vermek, düzenli ve dengeli bes-
lenmek, stres faktörlerini azaltmak gibi yaşam tarzı değişiklikleri bulunmaktadır 
(10, 32). Yaşam tarzı değişikliği tedavisi her ne kadar etkin olsa da çoğu zaman 
ilaç tedavisine gereksinim duyulmaktadır. Ve hatta ilaç kombinasyonları kulla-
nılmak zorunda kalınmaktadır (33). Hipertansiyonun ilaç tedavisinde kullanılan 
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5 gruptan CS hastalarında ACEİ, KKB, ARB ve Diüretik gruptan Spironolakton 
öncelikli olarak tercih edilmektedirler.

Diüretikler ve BB ler özellikle glikoz metabolizması üzerine olumsuz etkileri 
olması nedeni ile CS hastalarında birinci basamak medikal tedavi olarak kullanıl-
mamalıdır (34, 35). Doksazosin ise çok etkili olmamasına rağmen üçüncü sırada 
antihipertansif ilaç olarak kullanılabilir (36). CS tanılı hastalarda hipertansiyon 
yapıcı mekanizmalar göz önüne alındığında ACEi veya ARB tedavilerinin hem 
RAS blokajı yapmaları hem de kalp üzerine olumlu etkileri nedeniyle öncelik-
le tercih edilmesi doğru olacaktır (22, 32). KKB’ler vazodilatasyon, ateroskleroz 
önleyici etkiler, ventriküler hipertrofide azalma, proteinüride azalma gibi neden-
lerde CS hastalarında antihipertansif tedavi olarak ACEİ veya ARB ile kombine 
tedavide lüzum halinde kullanılabilir (37).

Diüretik tedavileri içerisinde spironolakton kalp yetmezliği üzerine de olan 
olumlu etkisi nedeniyle hipertansiyon tedavisinde hiperkalemiye dikkat edilerek 
kullanılabilir (38). Tiyazid diüretikleri ise metabolik yan etkilseri nedeniyle ön-
celikle tercih edilmeyecekler ilaçlardır, fakat kortizolün indükleği hiperkalsiüri-
yi düzeltmek için kullanılabilir (39, 40). Diğer antihipertansif tedavi seçenekleri 
kontraendike durum olmadığı müddetçe kontrolsüz hipertansif cushing hastala-
rında ACEi veya ARB + KKB ± Spirinolakton kombinasyonlarının yanına ekle-
nebilirler (32).

Sonuç olarak, hipertansif CS hastalarında ilk basamak tedavi de ACEi veya 
ARB nin etkin dozda kullanılması önerilir, bu tedavi ile yanıt alınamayan hasta-
larda tedaviye KKB ve/veya aldosteron antagonisti(spironolakton) eklenmelidir 
(13, 22). Bu tedavilere rağmen kan basıncı kontrol altına alınamayan hastalarda 
diğer antihipertansif tedavi seçenekleri konraendikasyonları olmaması koşuluyla 
eklenebilir.

Glikokortikoid Seviyesini Düşürücü Tedaviler
CS’de glikokortikoid düşürücü tedavi nedene yönelik şekillenmektedir. İyatro-

jenik cushing sendromunda mümkün olan en kısa sürede glikokortikoid tedavi 
kontrollü bir şekilde azaltılarak kesilmedir. CS’nin en yaygın nedeni olan Cushing 
Hastalığında(CH-Hipofizer adenom) ilk tedavi yöntemi transsfenoidal cerrahi-
dir (41). İlk tedavi seçeneği cerrahi olmasına rağmen, yetersiz cerrahi, nüks yada 
tedavi başarısızlığında medikal tedavi uygulanır (42, 43). Cerrahi ile kür sağla-
namayan CH’de hipofizer bölgeye radyoterapi uygulanması da tedavi seçenekleri 
arasında yer almaktadır. Son olarak mevcut tedavilerle kontrol altına alınamayan 
hastalarda ya da radyoterapi öncesi seçenek olarak bilateral adrenalektomi tercih 
edilebilir (44).
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CS’nin nedenleri göz önüne alındığında çoğu zaman ilk tedavi seçeneği cer-
rahidir, cerrahi tedavi uygulanamayan veya cerrahi tedaviye ek olarak medikal 
tedavi ve/veya radyoterapi uygulanabilir (Şekil 1) (45).

Şekil 1. Cushing Sendromunda tedavi seçenekleri

SONUÇ

Tedavi edilmeyen CS tanılı hastalarda 5 yıl içinde ortalama mortalite %50 civarın-
dadır (46). CS nedeni ile HT gelişmiş hastalarda CS’ye yönelik tedavi ile glikokor-
tikoid düzeyi makul seviyeye düşürülünce vakaların %75’inde hipertansiyonda 
kontrol altına alınmaktadır fakat glikokortikoid seviyesi kontrol altına alınsa dahi 
hipertansiyon hastaların %25’inde devam etmektedir. Bu nedenle hastalar CS açı-
sından küratif tedavi alsalar da sonrasında HT açısından takibe devam edilmeli-
dirler (47).
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Bölüm
16

HİPOTİROİDİ VE 
HİPERTİROİDİNİN 

HİPERTANSİYONLA İLİŞKİSİ

Ünsal AYDIN1

GİRİŞ

Hipertansiyon primer veya sekonder hipertansiyon şeklinde görülebilir. Hiper-
tansiyon ile başvuran hastaların çoğunda etyolojisi saptanamayan primer hiper-
tansiyon saptanır. Ancak %5-10 hastada sekonder hipertansiyon olarak tanımla-
dığımız altta yatan potansiyel olarak geri dönebilen tedavi edilebilen hastalıklar 
oluşturur. Sekonder hipertansiyon düşünüldüğünde hipotiroidi ve hipertiroidi 
araştırılması gereken hastalıklardandır.

Hipotiroidi ve Hipertansiyon İlişkisi
Hipotiroidi tiroid hormonlarının eksikliğine veya nadiren etkisizliğine bağ-

lı meydana gelen, klinik yelpazesi subklinik hipotiroididen aşikar hipotiroidiye 
kadar değişebilen bir hastalıktır. Primer hipotiroidi tiroid bezinden kaynaklanan 
yetersizliğe bağlı olurken, sekonder hipotiroidi hipofizer TSH(Tiroid stimüle edi-
ci hormon) yetersizliğine bağlı, tersiyer hipotiroidi de ise hipotalamustan salınan 
TRH eksikliğine bağlı ortaya çıkabilir (1).

Hipotiroidi insidans tahminleri popülasyon çalışmalarına dayanmaktadır. 
ABD’de aşikar hipotiroidi % 0.3 oranında, subklinik hipotiroidi vakaları ise %4.3 
oranında gözlenmiştir (2).

İyot eksikliğine bağlı bölgelerde hipotiroidinin en sık sebebi iyot eksikliğidir. 
Ciddi iyot eksikliği olmayan yerlerde hipotiroidinin en sık sebebi Hashimoto ti-
roiditidir. Otoimmün tiroid hastalığı kadınlarda erkeklerden 2-8 kat daha sık gö-
rülmektedir (1).

Primer hipotiroidi hastalarından şüphelenilen olgularda ilk istenecek test se-

1 Uzman Doktor, Özel Adana Hastanesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastalıkları, 
unsalaydin1@gmail.com
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rum TSH düzeyidir. Serum TSH düzeyi yüksek saptanması durumunda serum 
serbest T4 (ST4) düzeyine bakılmalıdır. Aşikar hipotiroidi de TSH düzeyinde 
yükselme ve ST4 düzeyinde azalma görülür. Serbest T3 (ST3) deiyodinazların et-
kisi nedeniyle hipotiroidinin ileri aşamalarına kadar düşmeyebilir. Serum TSH 
düzeyi yüksekliği ile beraber ST4 düzeylerinin normal saptanması durumunda 
subklinik hipotiroidi düşünülmelidir.

Hipotiroidi de klinik bulgular hipotiroidi evresine göre değişkenlik gösterebi-
lir. Hiçbir bulgu gözlenmeyeceği gibi, miksödem bulgularıyla hayati tehdit eden 
durumlara da yol açabilir. Hipotiroidi halsizlik, yorgunluk, soğuğa tahammülsüz-
lük gibi genel semptomlar görülebilir. Kardiyovasküler sistemi etkilemesine bağlı 
bradikardi, hipertansiyon, perikardiyal efüzyon görülür. Gastrointestinal sistemin 
etkilemesine bağlı kabızlık ve motilitede azalma, sinir sistemini etkilemesine bağ-
lı unutkanlık, hafızada azalma, depresyon, konuşmada yavaşlama, reflekslerde 
azalma görülür. Kas ve iskelet sistemini etkilemesine bağlı kas krampları ve ağrı, 
derinin etkilenmesine bağlı soğuk kuru ve kaba cilt, hiperkeratozis ve ciltte ödem 
gözlenir. Renal sistem etkilenmesi sonucu su atılımında azalma ve hiponatremi 
bulguları gözlenir. Reproduktif sistemi etkilemesiyle adet düzensizliği, menoraji, 
libidoda azalma, hematoloji sistemi etkilemesiyle anemi görülür. Bazal metaboliz-
ma hızında yavaşlama ve kilo alımına da yol açabilir (3).

Hipertansiyon primer veya sekonder hipertansiyon şeklinde görülebilir. Se-
konder hipertansiyonu; stabil seyreden hipertansif hastalarda akut yükselmeler 
başlaması, puberte öncesi başlayan hipertansif hastalarda, 30 yaşından genç (şiş-
man olmayan, siyahi olmayan ve aile hikayesi olmayan) hastalarda, malign veya 
sürekli artış gösteren hipertansiyon (organ hasarı bulguları olan), şiddetli (sistolik 
kan basıncı >180 mmHg ve/veya diyastolik kan basıncı >120 mmHg) veya rezis-
tan hipertansiyonu (yeterli anhipertansif tedaviye rağmen, en az 3 antihertansif 
ilaç ve bir tanesi diüretik kullanmasına rağmen yükselen) olan hastalarda mutlaka 
araştırmak gerekir (4).

Hipotiroidi hastalarında hipertansiyon prevalansı hipertansiyon tanı kriterle-
ri, tiroid disfonksiyon derecesi ve hasta yaşına bağlı olarak %3-60 arasında değiş-
mektedir. Endo ve arkadaşlarının Japonya’da 30-60 yaş arası 81 hastanın alındı-
ğı çalışmada, hipotiroidi hastalarında hipertansiyon prevalansı %0-60 arasında 
saptanmış, ötiroid hastalarla orta şiddette ve şiddetli hipotiroid hastalar arasında 
anlamlı farklılık izlenmemiş. Hipertansiyon kriteri kan basıncı 160/95 mmHg 
olarak alınmış, en yüksek insidansı 60 yaş üstü hafif hipotiroidi hastalarında iz-
lemişler. Streeten ve arkadaşlarının ABD’de yaptıkları 20-69 yaş 688 vakayı aldık-
ları çalışmada HT prevalansı %3.6 saptanmış, yalnızca diyastolik kan basıncında 
anlamlı farklılık gözlenmiş. Anderson ve arkadaşlarının ABD’de yaptıkları başka 
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bir çalışmada hipertansiyon prevalansı %3.0 olarak saptanmış (5,6,7). Bergus ve 
arkadaşları 1997 yılında yaptığı bir çalışmada hipotiroidi ve hipertansiyon arasın-
da ilişki saptanmamış. Iqbal ve arkadaşlarının 2006 yılında yaptığı çalışmada ve 
Saltiki ve arkadaşlarının 2008 yılında yaptığı çalışmada hipotiroidi hastalarında 
sistolik ve diastolik hipertansiyonda anlamlı yükseklik gözlenmiş. Liu ve arka-
daşlarının 2010 yılında yaptığı çalışmada ise subklinik hipotiroidi hastalarında 
kadınlarda yüksek hipertansiyon riski ile ilişki gözlenmiş (8,9,10,11). Çalışmalar 
arasında hipertansiyon açısından farklı sonuçların olduğu görülmektedir.

Tiroid hormon eksikliği veya fazlalığı kardiyovasküler hastalıkların oluşma-
sına veya alevlenmesine yol açabilir. Atrial ve ventriküler aritmiler, aterosklero-
tik vasküler hastalıklar, dislipidemi, kalp yetmezliği, hipertansiyona yol açabilir 
ve morbidite ve mortalite riskinde artış yapabilir. Diğer kardiyak bulgular kalp 
blokları, perikardit, perikardiyal efüzyon, nadiren kardiyak tamponad, kardiyom-
yopati, endokardiyal fibrozis, miksomatöz valvüler değişiklikler görülebilir. Aşi-
kar hipotiroidi hastalarının yaklaşık olarak dörtte birinde hipertansiyon özellikle 
diyastolik hipertansiyon izlenmiş, kan basıncı düzeyi ile TSH düzeyleri arasında 
korelasyon bulunmuştur. Aşikar hipotiroidi hastalarında ve bazı subklinik hipo-
tiroidi vakalarında plazma homosistein düzeyinde artış görülmüş. Aşikar hipo-
tiroidinin bazı diğer aterosklerotik kalp hastalıkları risk faktörlerinden endotel 
fonksiyon değişiklikleri, karotis intima media kalınlığında artış, ürik asit ve fosfat 
yüksekliği gibi durumlarda izlenmiş. Bazı çalışmalarda subklinik hipotiroidi va-
kalarında da ASKH risk faktörlerinden hiperkoagulabilite durumu, karotis intima 
media kalınlığında artış, akım kaynaklı vazodilasyonda azalma, nitrik oksit üreti-
minde azalma, yüksek sensitif C reaktif proteinde artış görülmüş (12,13).

Hipotiroidi hastalarında hipertansiyonun mekanizması henüz tam olarak 
açıklanamadı. Hipotiroidi hastalarında periferik vasküler rezistans artış göste-
rir. T4 iyodotironin deiyodinaz enzimatik aktivasyonu ile T3’e dönüşür. Tiroid 
hormonlarının kalp üzerindeki majör etkileri T3 aracılığıyla olmaktadır. Farklı 
dokulardan salınan iki tip iyotironin deiyodinaz (tip1 (DI) ve tip2 (DII)) vardır. 
DI tiroid bezi, karaciğer, böbrek ve diğer dokularda bulunurken, DII santral si-
nir sistemi, ön hipofiz bezi, kas dokusunda bulunur. Hipotiroidi hastalarında DI 
aktivitesi azalır, sirkülasyondaki T3 seviyesinin regülasyonunda rol oynayabilir. 
DII aktivitesi hipotiroidi hastalarında artar, intraselüler T3 konsantrasyonu regü-
lasyonunu sağlayabilir. T3 (3, 5,3’-triiyodotironin) metabolik olarak aktif tiroid 
ajanı sistolik kontraksiyonun hızını ve gücünü arttırırken, diyastolik relaksasyon 
hızını arttırır ve vasküler kas hücrelerinde vazodilatör etki yapar. Bu multipl ti-
roid hormon etkileri tiroid hormon reseptörleri özellikle TRalfa ve TRbeta gibi 
nükleer hormon reseptörleri aracılığıyla olur. TRalfa kalpte predominant TR izo-
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formudur, T3 nükleer TRalfa’ya bağlanarak kardiyomyositlere sinyal gönderir. Bu 
aktivasyonda fosfoinozitol 3 kinaz yolağı, protein kinaz B ve mTOR yolağı aracılık 
eder. Hipotiroidi ve T3 eksikliği periferal vazokonstriksiyon ile ilişkilidir.

Hipotiroidi kardiyak etkileri arasında diastolik kan basıncını arttırır, afterload 
artar, kardiyak kontraktilite azalır, kardiyak output azalır. Ortalama kan basıncı 
artar, renin anjiotensin sistem aktivasyonu azalır, kan volumu azalır, preload aza-
lır. Hipotiroidi arteriyel sertlik artışı ile ilişkilidir. Yaşlı hipertansif hastalarda aort 
gibi santral arterlerde arteriyel sertlik artışı sistolik kan basıncının artışına yol 
açar ve diyastolik kan basıncını azaltır, izole sistolik hipertansiyon yapabilir. Fakat 
bu mekanizma hipotiroidi de diyastolik kan basıcı artışını izah edemez. Diğer 
taraftan artmış sistolik ve diyastolik kan basıncı arteriyel duvarda değişikliklere 
yol açar, elastisiteyi azaltır, damar sertliğini arttırır. Hipotiroidinin yeterli tiroid 
hormon replasman tedavisiyle düzelmesi kan basıncının, santral aortik basıncın 
ve arteriyel sertliğinin başarılı bir şekilde düzelmesine yol açabilir (14,15).

Hipotiroidi hastalarında total su miktarı artarken, intravasküler sıvı görece-
li olarak azalır ve hiponatremi meydana gelir. Serbest su miktarında retansiyon 
GFR’deki azalma, renal kan akımında azalma nedeniyle ve ADH’nın uygunsuz 
sekresyonu nedeniyle olabilir. Hipotiroidi durumunda ADH düzeyi orta derecede 
artış gösterir, T3 tedavisi sonrası normale gelir. Tiroid hormonları aynı zamanda 
eritrosit sodyum içerik ve transportunu değiştirir. Eritrositlerdeki Lityum sodyum 
karşı-transportunda artış, sodyum transportunu değiştirebilir, volüm artışına yol 
açarak hipotiroidi hastalarında hipertansiyona yol açabilir. Li-Na kotransportu 
vasküler düz kas hücrelerinde ve böbrekte önemli fonksiyonel rolleri vardır (16).

Hipotiroidi hastalarında sistolik ve diyastolik hipertansiyon birlikte yükse-
lir, fakat tiroid hastalığının şiddetine bağlı olarak diyastolik kan basıncı artışıyla 
korelasyon gösterir. Özellikle yaşlı hastalarda predominant olarak sistolik hiper-
tansiyon görülmesi nedeniyle, bu hastalarda diastolik hipertansiyon saptanması 
durumunda mutlaka hipotiroidi tanısı araştırılması gerekir. Hipotiroidi hastala-
rının yarısından fazlasında düşük plazma renin aktivitesi ve düşük anjiotensin 
düzeyleri görülür ve bu da tuz sensitif hipertansiyon formlarının artışına yol açar.

Subklinik Hipotiroidi hastalarında hipertansiyon prevalansı ile ilgili yapılan 
bir çalışmada hipertansiyon riskinin 2.8 kat arttığı gözlenmiş. Ancak diğer çalış-
malarda herhangi bir ilişki gözlenmemiş (17).

Tiroid disfonksiyonuna bağlı hipertansiyon ötiroidi sağlandığında genellikle 
geri dönüşümlüdür. Bazı durumlarda tiroid fonksiyonları düzelmesine rağmen 
tansiyon yüksekliği devam edebilir. Orta veya şiddetli hipertansiyon antihipertan-
siflerle tedavi edilmesi gerekir. Hastalarda tuz kısıtlaması yapılması fayda gösterir. 
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Tipik olarak düşük renin düzeyli hipertansiyon formu özellikleri gösterdiğinden 
en iyi antihipertansif yanıt kalsiyum kanal blokörleri (felodipin, amlodipin gibi) 
ve diüretiklerden alınır. Alfa blokör tedavi de kullanılabilir (18)

HİPERTİROİDİ VE HİPERTANSİYON İLİŞKİSİ

Tirotoksikoz sirkülasyondaki yüksek tiroid hormon seviyelerinin dokularda ma-
ruziyeti sonucunda oluşan klinik sendromdur. Tiroid hormon seviye yüksekliği 
tiroid bezinden kaynaklanıyorsa hipertiroidizm olarak adlandırılır. Tirotoksiko-
zun en sık nedeni gençlerde Graves Hastalığı, daha ileri yaşlarda ise toksik multi-
nodüler guatr’dır. Hipertiroidizmin prevalansı kadınlarda %1-2, erkeklerde ise % 
0.2 oranında görülmektedir (19,20).

Tirotoksikozlu hastalarda sıcak nemli cilt, kaşıntı, saç dökülmesi, kapak ret-
raksiyonu, egzoftalmus gibi oftalmopati bulguları, çarpıntı, nefes darlığı, sıcağa 
tahammülsüzlük, terleme artışı, ellerde ince tremor, aşırı aktivite, uykusuzluk, 
psikoz, depresyon, iştah artışı, kilo kaybı, ishal, defekasyon sıklığında artış, po-
liüri, polidipsi, adet düzensizliği, cinsel istekte azalma, impotans, kemik erimesi, 
kas güçsüzlüğü gibi klinik bulgular görülebilir. Kardiyovasküler sisteme ait en sık 
görülen semptom ve bulgu çarpıntı ve taşikardidir. Hastalarda sistolik hipertan-
siyon görülür. Nabız basıncında artış gözlenebilir. Kardiyak ritim bozuklukları, 
sıklıkla supraventriküler kaynaklı aritmiler gözlenir. Paroksismal atriyal taşikardi 
veya atrial fibrilasyon görülebilir. Kalp yetmezliği olan hastalarda kötüleşme göz-
lenebilir (1).

Hipertiroidi tanısını kesinleştirmek için ilk yapılacak test serum TSH ve ST4 
düzeyi bakılmasıdır. ST4 normal saptandığı durumlarda izole T3 toksikozu olabi-
leceğinden ST3 düzeyi istenmelidir. TSH düşüklüğü ile beraber ST4 ve/veya ST3 
düzeyinde yükseklik saptanması durumunda aşikar hipertiroidiyi gösterir. Bas-
kılanmış TSH düzeyi ile beraber ST3 ve ST4 düzeyleri normal saptanması duru-
munda subklinik hipertiroidi düşünülür. Normal TSH ve yüksek ST4 bulunması 
durumunda hipofizer TSH salgılayan adenom ve tiroid hormon direnci açısından 
ayırıcı tanı testleri yapılması gerekir.

Hastalarda tiroid hormon testlerinin hipertiroidi tanısını doğrulaması son-
rasında tiroid ultrasonografisi yapılmalıdır. Etyolojiye yönelik ayırıcı testler açı-
sından teknesyum sintigrafisi veya iyot uptake sonografi bulgularına göre uygun 
nükleer tıp yöntemi seçilir.

Hipertiroidi hastalarında periferik vasküler resistans azalır, kardiyak output 
artar, kalp hızında artış olur, daha şiddetli hastalıkta stroke volümde de artış göz-
lenir. Tiroid hormon fazlalığı alfa-beta myozin ağır zincir ekspresyonunu oranı-
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nını artırarak, direkt inotropik etki ile kardiyak kontraksiyonu arttırır. Taşikar-
di sempatik aktivitede artışa ve vagal tonusta azalmaya bağlı genellikle görülür. 
Nitrik oksit düzeyindeki artışa bağlı vasküler rezistans azalır ve diyastolik kan 
basıncında düşmeye yol açar. Sistolik kan basıncındaki artış ve diyastolik kan ba-
sıncındaki azalma neticesinde nabız basıncı artar (19).

Hipertiroidi hastalarında HT sıklığı normal popülasyona göre yaklaşık 3 kat 
fazla görülür. Çalışmalarda tirotoksikoz hastalarında hipertansiyon sıklığı %20
-30 arasında değişmektedir.

Tiroid hormonlarının aktif formu olan T3 vasküler düz kas hücrelerinde di-
rekt relaksasyon yaparak sistemik vasküler rezistansı azaltır ve rezistans arteriol-
lerde dilatasyon yapar. Tiroid hormonları özellikle T3’ün kardiyak kas hücrelerin-
de genomik ve nongenomik etkileri vardır. Genomik etki aracığıyla; T3 dört tip 
tiroid hormon nükleer reseptörüne bağlandıktan sonra, myosit spesifik genlerin 
aktivasyonu belirlenir ve kardiyak hipertrofi ile ilişkili farklı kardiyak proteinlerin 
sentezini arttırır. T3 ilişkili nongenomik etkiler, kalpteki iyon kanalları (sodyum, 
potasyum, kalsiyum gibi), aktin polimerizasyonu, mitokondrial membrandaki 
adenin nükleotide translocator-1 ve değişik intraselüler sinyal yolakları aracılı-
ğıyla olur (18).

Hipertiroidi durumunda plazma renin aktivitesi artar, plazma anjiotensin dü-
zeyi artar, plazma aldosteron düzeyi artar, ADH ve endotelin 1 düzeyinde de artış 
izlenir. Değişik çalışmalarda renin anjiotensin aldosteron (RAAS) sisteminin hi-
pertiroidizmde kan basıncı artışında önemli rol oynadığı gösterilmiştir.

Aşikar hipertiroidi hastalarında hipertansiyon riskindeki artış ile ilgili deliller 
iyi bilinirken, subklinik hipertiroidi ile HT ilişkisi arasındaki deliller yetersizdir. 
Subklinik hipertiroidi hastalarında yaygın görüş yüksek kan basıncı veya HT ile 
ilişkili olmadığı yönündedir (21).

Hipertiroidi hastalarında izole sistolik hipertansiyonun tedavisi (koroner arter 
hastalığı, inme, kalp yetmezliği, son dönem renal yetmezlik ve total mortalitede 
etkileri nedeniyle) iyi yapılmalıdır. Antihipertansif tedavide beta adrenerjik re-
septör blokörleri çarpıntı, taşikardi, tremor ve anksiyete üzerinde de olumlu etki-
leri nedeniyle ilk tercih olarak değerlendirilir. Propranol 160 mg/gün maksimum 
dozlara kadar kullanılabilir. Propranolol tedavisinin santral sinir sistemine pe-
netrasyonu iyidir. Propranolol aynı zamanda periferik T4-T3 dönüşümünü bloke 
etmesi aktif tiroid hormonu dönüşümünü azaltarak tedavide ek faydalar sağlar. 
Propranolol etkisini tam olarak 7-10 gün sonra gösterir. Diğer beta blokörlerden 
atenolol 25-50 mg ile başlanıp 200 mg’a kadar çıkılabilir. Metoprolol tedavisi de 
verilebilir. Atenolol ve metoprolol kullanımına bağlı periferik T4-T3 blokajı mini-
mal olarak gözlenirken, sotalol ve nadolol’da bu etki gözlenmez.
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Hipertiroidi hastalarında gözlenen HT tedavisinde beta blokör tedavinin 
kontrendike olması durumunda diğer tedavilerden kalsiyum kanal blokörleri 
veya ACE inhibitörleri başlanabilir. Diltiazem ve verapamil anjina, konjestif yet-
mezlik ve taşiaritmi varlığında faydalı olur.

Hipertiroidi hastalarında ACE inhibitörleri hayvan deneylerinde kan basıcını 
düşürürken, kardiyak output ve kalp hızını azaltmadığı gözlenmiş.

Sonuç olarak; hipotiroidi hastalarında sistolik ve diastolik hipertansiyon bir-
likte yükselirken, hipertiroidi hastalarında sistolik hipertansiyon, diastolik kan 
basıncında azalma ve nabız basıncında artış izlenir. Sekonder hipertansiyon ne-
denleri arasında tiroid hastalıkları nadir gözlenir fakat tanı konulduğunda tiroid 
hastalığının tedavi edilmesi neticesinde antihipertansif tedaviye gerek kalmadan 
normal tansiyon değerleri gözlenir. Bazı durumlarda tiroid fonksiyonları düzel-
mesine rağmen tansiyon yüksekliği devam edebilir. Orta veya şiddetli hipertan-
siyon antihipertansiflerle tedavi edilmesi gerekir. Hipotiroidi hastalarında tuz kı-
sıtlaması yapılması fayda gösterir, tedavide ilk seçenek kalsiyum kanal blokörleri 
ve diüretiklerdir. Hipertirodi hastalarında hipertansif tedavide ilk seçenek beta 
blokör tedavisi özellikle propranolol tedavisidir. Diğer seçenekler kalsiyum kanal 
blokörleri ve ACE inhibitörleridir. Tuz kısıtlaması hipotiroidi hastalarındaki gibi 
etkinlik göstermez.
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Bölüm GESTASYONEL 
HİPERTANSİYON17

Muhammet Buğra KARAASLAN1

GİRİŞ

Hipertansiyon gebelik süresince en sık görülen tıbbi sorun olup, dünyadaki ge-
beliklerin % 5-10’unu etkilemektedir. Gebelik süresince görülen hipertansiyon 
maternal, fetal ve neonatal morbidite ve mortalitenin ana nedenidir. İnme, çoklu 
organ yetmezliği ve plasenta dekolmanı gibi maternal riskleri artırmaktadır. Aynı 
zamanda fetüste intrauterin gelişme geriliği, prematurite ve intrauterin ölüm ris-
kini artırmaktadır (1).

TANI
Kan Basıncı Ölçümü
Tercihen iki ayrı zamanda, tekrarlayan kan basıncı ölçümleri ile tanı konulma-

lıdır (2). Eğer ilk ölçümde ciddi hipertansiyon saptanır ise (≥160/110 mmHg) 15 
dakika sonra tekrar ölçülmeli ve tanı koyulmalıdır (3). Kan basıncı ölçümü oturur 
pozisyonda yapılmalı ve ölçüm yapılan kol kalp seviyesinde olmalıdır. Kan basıncı 
ölçümünde otomatik cihazlar yerine civalı sfigmomanometreler kullanılmalıdır. 

Gebelikte hipertansiyon tanısı koymada altın standard tanı yöntemi ambulatuar 
kan basıncı monitorizasyonudur (4). Ambulatuar kan basıncı monitorizasyonu, 
beyaz önlük hipertansiyonunun gereksiz yere tedavi edilmesini önler ve hiper-
tansiyonlu yüksek riskli hamile kadınların yönetiminde fayda sağlar. Gestasyonel 
hipertansiyonu olan kadınlar haftada iki kez kan basıncı ölçümü ile preeklampsi 
gelişimi açısından yakından izlenmelidir.

Laboratuvar Testleri
Gebe hipertansif hastaları izlemek için önerilen temel laboratuvar testleri idrar 

tahlili, kan sayımı, karaciğer enzimleri, serum kreatinin ve serum ürik asidi içer-
1 Uzman Doktor, Osmancık Devlet Hastanesi Kardiyoloji, bgkaraaslan@gmail.com
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mektedir. Hipertansif gebeliklerde hiperürisemi, maternal ve fetal olarak artmış 
risk taşıyan kadınları tanımlamaktadır. Gebeliğin ikinci trimesterinde preeklam-
psiyi saptamak için idrar proteinin değerine bakılır. Belirgin preeklampside idrar-
da proteinüri gözlenmektedir. Eğer spot idrarda >1+ protein saptanır ise albumin/
kreatinin oranına bakılmalıdır (5). Albumin/kreatinin oranı <30 mg/mmol değe-
rinde ise proteinüri güvenilir bir şekilde ekarte edilebilir, ancak pozitif ise 24 sa-
atlik idrar toplanmalıdır (6). Günde >2 g proteinüri olması durumunda, gebenin 
yakın takibi önerilir. Bununla birlikte 24 saatlik idrar toplanmasının sonucunun 
sıklıkla yanlış olduğunu ve preeklampsi tanısını geciktirdiğine dair yayınlar mev-
cuttur (7). Sonuç olarak, önemli proteinüri tanımlamak için 30 mg/mmol’luk bir 
albumin/kreatinin oranı sınır değer olarak kullanılabilir.

Sınıflandırma
Gebelikte beş hipertansiyon kategorisi tanımlanmıştır: (1) önceden var olan 

hipertansiyon, (2) gestasyonel hipertansiyon, (3) preeklampsi, (4) gestasyonel hi-
pertansiyon ile süperpoze olmuş önceden var olan hipertansiyon ve (5) doğum 
öncesi sınıflanamayan hipertansiyon (Tablo 1).

Tablo 1: Gebelikte hipertansiyon sınıflandırması

HİPERTANSİYON TİPİ TANIM

Önceden var olan hipertansiyon
20 haftalık gebelikten önce gelişir.
Genellikle doğum sonrası 42 günden fazla 
devam eder ve proteinüri ile ilişkili olabilir.

Gestasyonel hipertansiyon
20 haftalık gebelikten sonra gelişir.
Preeklampsinin olmadığı yeni gelişen 
hipertansiyondur.

Preeklampsi

20 haftalık gebelikten sonra gelişen 
hipertansiyon ve aşağıdaki değişkenlerden biri 
veya birkaçı:
Proteinüri
Renal yetmezlik
Karaciğer tutulumu
Nörolojik komplikasyonlar
Hematolojik komplikasyonlar
Fetal büyüme geriliği

Gestasyonel hipertansiyon ile 
süperpoze olmuş önceden var olan 
hipertansiyon

Önceden var olan hipertansiyon ile birlikte 
gestasyonel hipertansiyonun görülmesidir.

Doğum öncesi sınıflanamayan 
hipertansiyon

20 haftalık gebelikten sonra hipertansiyon 
tanısı konulan ve doğumdan 42 gün sonra 
yeniden değerlendirilmesi gerekli olan tiptir.
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Preeklampsi, proteinüri, 160/110 mm Hg veya daha yüksek kan basıncı, trom-
bositopeni, bozulmuş karaciğer fonksiyonu, progresif böbrek yetmezliği, pulmo-
ner ödem veya yeni başlayan serebral veya görme bozukluğunun herhangi birinin 
eşlik ettiği şiddetli progresif bir multisistem bozukluğudur (Tablo 2). Preeklampsi 
maternal ölümlerin %15’inden sorumludur. Preeklampsinin nedeni tam olarak 
açıklanamamıştır, ancak plasental spiral arterlerin anormal şekilde yeniden şekil-
lenmesine neden olan endotel disfonksiyonun preeklampsiye katkıda bulunduğu 
ön görülmektedir. Gestasyonel hipertansiyon, Tablo 2’de listelenen ek sistemik 
özelliklerin yokluğunda, gebeliğin yirminci haftasından sonra kan basıncı yüksel-
mesi olarak tanımlanmaktadır.

Tablo 2. Preeklampsi için tanı kriterleri

Kan basıncı
20 haftalık gebelik sonrası kan basıncının 
≥140/90 mmHg ölçülmesi
Kan basıncının ≥160/110 mmHg olması

Proteinüri Albumin/kreatinin oranı >30 mg/mmol 
olması

Trombositopeni Trombosit sayısı <100.000/mL

Renal yetmezlik

Serum kreatinin değerinin >1.1 mg/dL 
olması veya böbrek hastalığı yokluğunda 
serum kreatinin değerinin ikiye 
katlanması

Bozulmuş karaciğer fonksiyonu Karaciğer enzimlerinin normalden iki kat 
yüksek olması

Pulmoner ödem
Beyinsel veya görsel semptomlar

Preeklampsi ve Hipertansiyonun Engellenmesi
Yüksek veya orta şiddette preeklampsi riski taşıyan kadınlara, 12.hafta ile 

37.hafta arasında günlük 100-150 mg aspirin verilmesi önerilir (8).
Aşağıdaki risk faktörlerinden herhangi birine sahip gebeler preeklampsi için 

yüksek riskli olarak tanımlanır:
• Önceki gebelikte hipertansiyon hastalığı
• Kronik böbrek hastalığı
• Otoimmün hastalık (sistemik lupus eritematozus veya antifosfolipid sendro-

mu)
• Tip 1 veya tip 2 diyabet
• Kronik hipertansiyon
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Aşağıdaki risk faktörlerinden birden fazlasına sahip gebeler preeklampsi için 
orta riskli olarak tanımlanır:
• İlk gebelik
• 40 yaş ve üzeri olma
• 10 yıldan fazla gebeliğe ara verme
• Vücut kitle indeksinin ilk vizitte ≥35 kg/m2 olması
• Aile öyküsünde preeklampsi varlığı
• Çoklu gebelik

Düşük diyetle kalsiyum alımı olan kadınlarda (<600 mg / gün) preeklampsinin 
önlenmesi için kalsiyum takviyesi (günde 1,5-2 g/gün, oral olarak) önerilmekte-
dir (9).

Tedavi
Gebelikte hipertansiyon tedavisi kan basıncı, gebelik yaşı ve ilişkili maternal ve 

fetal risk faktörlerinin varlığına bağlıdır.
Gebelikte hipertansiyon tedavisi ile ilgili kanıta dayalı veriler eksik olup yeterli 

bebek takibiyle (7.5 yıl) hipertansiyon tedavisine yönelik tek çalışma 40 yıl önce 
alfa metildopa kullanılarak yapılmıştır (10). Son yapılan çalışmalara bakıldığında 
gebelikte sıkı ve daha az sıkı hipertansiyon kontrolü arasında olumsuz perinatal 
sonuçlar ve genel ciddi maternal komplikasyon riskinde anlamlı fark saptanma-
mıştır (11). Bununla birlikte şiddetli hipertansiyon gelişen kadınlarda daha yük-
sek oranda maternal (preeklampsi, trombositler <100x109/L, yüksek karaciğer en-
zimleri ve hastanede kalış süresi >10 gün) ve perinatal (perinatal ölüm, >48 saat 
yenidoğan bakımı, doğum ağırlığı <10 persentil, preeklampsi ve erken doğum) 
olaylar gösterilmiştir (12). Bu nedenle şu anda gebelikte hedef kan basıncı değer-
lerini destekleyen kanıtlar bulunmamaktadır (13).

Farmakolojik Olmayan Tedavi
Gebelik hipertansiyonu tedavisinde farmakolojik olmayan tedavinin rolü dü-

şüktür. Yapılan çalışmalarda diyet ve yaşam tarzı değişikliklerinin gebelik hiper-
tansiyonu üzerine etkisinin minimal olduğu gösterilmiştir (14). Düzenli egzersiz 
dikkatli bir şekilde yapılabilir ve şişman kadınlara (≥30 kg / m2) 6.8 kg’dan daha 
fazla kilo almamaları önerilmektedir (15).

Farmakolojik Tedavi
Hipertansiyon tedavisinin amacı maternal riski azaltmak olsa da, seçilen ajan-

lar fetus için etkili ve güvenli olmalıdır.
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Ciddi Hipertansiyon Tedavisi
Ölçülen kan basıncı değeri ≥160/110 mmHg ise ciddi hipertansiyon olarak 

kabul edilir. Gebe kadında sistolik kan basıncı ≥170 mmHg veya diasyolik kan 
basıncı ≥110 mgHg olması acil durum olarak kabul edilir ve gebenin hastaneye 
yatması önerilir. Antihipertansif ilacın ve veriliş yolunun seçimi beklenen do-
ğum zamanına bağlıdır. ACE inhibitörleri, ARB‘ler ve doğrudan renin inhibitör-
leri gebe kadında kontrendikedir. İntravenöz (iv) labetalol, oral metildopa veya 
nifedipin ile farmakolojik tedaviye başlanmalıdır; iv hidralazin kullanımı diğer 
ilaçlardan daha fazla perinatal yan etki ile ilişkili olduğu için ilk sırada tercih 
edilmemektedir (16). Bununla birlikte, diğer tedavi rejimleri yeterli kan basıncı 
kontrolü sağlayamadığında yan etkileri göz önünde bulundurularak hidralazin 
kullanılabilir (17). Sodyum nitroprussid ile uzun süreli tedavilerde artmış fetal 
siyanür zehirlenmesi riski olduğundan dolayı son tercih olarak düşünülmelidir 
(18). Preeklampsi, akciğer ödemi ile ilişkili olduğunda iv nitrogliserin tercih edil-
melidir. 5 lg/dak infüzyon ile başlanmalı ve kademeli olarak her 3 ila 5 dakikada 
bir maksimum doz olan 100 lg/dak kadar artırılmalıdır.

Hafif-Orta Hipertansiyon Tedavisi
Ölçülen kan basıncı değeri ≥150/95 mmHg olan veya kan basıncı >140/90 

mmHg olup aşağıdakilerden herhangi biri olan kadın hastalara tedavi başlanma-
lıdır.
• Gestasyonel hipertansiyon
• Gestasyonel hipertansiyon ile süperpoze olmuş önceden var olan hipertansi-

yon
• Gebelik sırasında herhangi bir zamanda subklinik organ hasarı veya semp-

tomları olan hipertansiyon
Metildopa, beta blokerler ve kalsiyum antagonistleri tercih edilen ilaçlardır 

(19,20). Beta blokerler kalsiyum antagonistlerinden daha az etkili olup fetal bra-
dikardi, büyüme geriliği ve hipoglisemiye neden olabilir. Bu nedenle kullanılacak 
beta blokerin türü ve dozu iyi belirlenmelidir. Atenololdan kaçınılmalıdır. Gebe-
lik öncesi var olan hipertansiyonu olan hastalar kontrendike durum yok ise ilaçla-
rına devam etmelidir. Preeklampside plazma volümü düştüğünden dolayı diüre-
tiklerden kaçınılmalıdır. İntavenöz magnezyum sülfat eklampsinin önlenmesi ve 
nöbetlerin tedavisi için önerilmektedir, ancak kalsiyum antagonistleri ile birlikte 
verilmemelidir (potansiyel sinerjizm nedeniyle hipotansiyon riski vardır) (21).

Doğum, görme bozukluğu veya hemostatik bozuklukluğu olan preeklampsili 
hastalarda ve asemptomatik 37 haftalık gebede endikedir (22). Hipertansiyon te-
davisi ile ilgili öneriler Tablo 3’de özetlenmiştir.
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Tablo 3: Gebelikte hipertansiyon tedavi önerileri

Yüksek veya orta şiddette preeklampsi riski taşıyan kadınlara 12.hafta ile 37.hafta 
arasında günlük 100-150 mg aspirin verilmelisi önerilir.
Gestasyonel hipertansiyon ile süperpoze olmuş önceden var olan hipertansiyon olan 
veya organ hasarına bağlı semptomu olan hastalarda sistolik kan basıncı >140 mmHg 
veya diastolik kan basıncı >90 mmHg ise ilaç tedavisi başlanması önerilir. Diğer tüm 
durumlarda sistolik kan basıncı ≥150 mmHg veya diastolik kan basıncı ≥95 mmHg ise 
ilaç tedavisi başlanması önerilir.
Sistolik kan basıncı ≥170 mmHg veya diastolik kan basıncı ≥110 mmHg olması acil bir 
durum kabul edilir ve gebenin hastaneye yatması önerilir.
Gebelik hipertansiyonu tedavisinde metildopa, beta blokerler ve kalsiyum 
antagonistleri önerilir.
Gebelik hipertansiyonu veya hafif preeklampsisi olan kadınlarda 37. haftada doğum 
önerilir.
Preeklampsi ile birlikte görsel bozukluklar veya hemostatik bozuklukların olması 
durumunda doğumun hızlandırılması önerilir.
Pulmoner ödemin eşlik ettiği preeklampside intravenöz nitrogliserin verilmesi 
önerilir.
Ciddi hipertansiyon tedavisinde intravenöz labetolol, oral metildopa veya nifedipin 
önerilir.
Şişman kadınlara (≥30 kg / m2) 6.8 kg’dan daha fazla kilo almamaları önerilir.

Gebelik Sonrasi Prognoz
Postpartum hipertansiyon ilk haftada yaygındır. Postpartum depresyon riskin-

den dolayı metildopadan kaçınılmalıdır (23).
Emzirme annede kan basıncını artırmamaktadır. Tüm antihipertansif ilaçlar 

anne sütüne geçer (24). Birçok antihipertansif ilaç düşük konsantrasyonlarda 
anne sütüne geçmesine rağmen, anne sütündeki nifedipin ve propranolol düzeyi 
maternal plazma ile aynı düzeydedir.

İlk gebeliğinde hipertansiyonu olan kadınlar, sonraki gebelikte yüksek risk 
altındadır. İlk gebelikte hipertansiyon başlangıcı ne kadar erken olursa, sonraki 
gebeliklerde nüks riski o kadar artar.

Gestasyonel hipertansiyon veya preeklampsi gelişen kadınlarda, daha sonraki 
yaşamlarında hipertansiyon, inme ve iskemik kalp hastalığı riskinde artış görül-
mektedir (25,26).
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SONUÇ

Gebelik hipertansiyonunun erken saptanarak tedavi edilmesi maternal ve fetal 
mortalitenin azalmasına katkı sağlayacaktır. Bu nedenle hastalığın tanı ve tedavisi 
çok önemlidir. Doğumdan sonra daha sonraki gebeliklerde komplikasyonlardan 
kaçınmak ve ileride annenin kardiyovasküler riskini azaltmak için yaşam tarzı de-
ğişiklikleri, düzenli kan basıncı ve metabolik faktörlerin kontrolü önerilmektedir.
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Bölüm
18 İLAÇLARA BAĞLI 

HİPERTANSİYON

Tuğba Nurcan YÜKSEL1

GİRİŞ

Genel olarak sistolik kan basıncının ≥ 140 mmHg ve / veya diyastolik kan ba-
sıncının ≥ 90 mmHg olarak tanımlanan hipertansiyon (1), dünya genelinde 1,2 
milyardan fazla kişiyi etkileyen en önemli toplum sağlığı sorunlarından biridir 
(2). Hipertansiyon, primer ve sekonder hipertansiyon olarak sınıflandırılır (3). 
Primer hipertansiyon hipertansif hastaların büyük bir çoğunluğunu oluştururken 
açık bir etiyolojisi yoktur (4, 5). Hipertansif hastaların çok az bir kısmını oluştu-
ran sekonder hipertansiyon ise, hem potansiyel olarak genellikle geri dönüşümlü-
dür hem de etiyolojisi açık olup farklı sebeplere bağlı olarak meydana gelir (6-8). 
Sekonder hipertansiyonun çeşitli sebepleri arasında renal parankimal hastalık, 
renal arter stenozu, obstrüktif uyku apne sendromu, primer hiperaldosteronizm, 
cushing sendromu, aort koarktasyonu, tiroid hastalıkları, akromegali, hiperpa-
ratiroidi, feokromositoma gibi hastalıklar ve birçok terapötik ajanın kullanımı/
kötüye kullanımı sayılabilir (9).

İlaçlara bağlı hipertansiyon bir ilacın istenmeyen etkilerinden ya da anjiyo-
tensin dönüştürücü enzim inhibitörleri (ADEİ), anjiyotensin reseptör blokerleri 
(ARB), diüretikler, beta blokerler gibi yaygın antihipertansif ilaçlar üzerindeki an-
tagonistik etkisinden kaynaklanan hipertansiyon olarak tanımlanır ve sekonder 
hipertansiyonun çok fazla bilinmeyen bir nedenidir (10).

Birçok ilaç veya kimyasal maddenin kullanımı/kötüye kullanımı çeşitli me-
kanizmalar ile hem kan basıncında kalıcı veya geçici bir artışa neden olarak hem 
de antihipertansif ilaçların etkisine müdahale ederek hipertansiyona sebep olur. 
Kan basıncındaki bu artışın temel mekanizmaları; doğrudan vazokonstriksiyon, 

1 Doktor Öğretim.Üyesi, Tekirdağ Namık Kemal Üniversitesi, Tıp Fakültesi Tıbbi Farmakoloji AD, 
tnyuksel@nku.edu.tr
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sodyum tutulumu, hücre dışı hacmin genişlemesi ve sempatik sinir sistemi akti-
vasyonudur (11).

NON-STEROİDAL ANTİİNFLAMATUVAR İLAÇLAR

Yaygın kullanımları sebebi ile ibuprofen, naproksen, diklofenak, indometazin, na-
bumeton, sulindak, (12) gibi non-steroidal antiinflamatuvar ilaçlar (NSAİİ) ilaca 
bağlı hipertansiyonun en sık nedenlerinden biridir (13). NSAİİ’ler prostaglan-
din (PG) sentezini, özellikle de böbreklerdeki sodyum ve su atılımından sorumlu 
olan PGE2 ve PGI2 sentezini azaltarak siklooksijenaz (14)-1 ve Cox-2 aktivas-
yonunu bloke eder. Natriürez ve böbrek arter kan akışındaki bu azalma sodyum 
ve su tutulumunu arttırarak ve renin-anjiyotensin aldosteron sistemini (RAAS) 
aktive ederek kan basıncında yükselmeye sebep olur (15, 16). Ayrıca NSAİİ, bu 
mekanizmaları kullanan ADEİ, ARB, direkt renin inhibitörleri, beta blokerler ve 
diüretikler gibi antihipertansif ilaçların etkisini azaltır (15). Bu nedenle NSAİİ’le-
rin uzun süreli kullanımı kan basıncında yaklaşık 5mm Hg gibi bir artışa neden 
olur. Kronik börek yetmezliği, kalp yetmezliği, periferik ödem ve hipertansiyonu 
olan hastalarda NSAİİ’lerin kullanımına bağlı kan basıncındaki bu artış daha be-
lirgindir (17, 15, 16). NSAİİ’lerle tedavi gerektiren hastalarda dozun azaltılması 
veya ilacın tamamen kesilmesinin mümkün olmadığı durumlarda, RAAS’ye etki 
etmeyen klonidin gibi santral etkili ilaçlar antihipertansif olarak tercih edilebilir 
(18, 15).

ORAL KONTRASEPTİFLER

En az 50 mg östrojen içeren östrojen+progesteron kombine oral kontraseptifler 
hipertansiyona neden olur (3). Ancak; artan basınç genellikle azdır ve nadiren, 
malign hipertansiyon dahil ciddi hipertansif ataklar ortaya çıkabilir. Gebelikte 
yüksek kan basıncı geçmişi olan, ailede hipertansiyon öyküsü olan, sigara içen, 
obez olan, şeker ve böbrek hastalığı olan kişiler kan basıncındaki bu artışlara daha 
yatkındır (19). Eksojen östrojen, sodyum tutulumu ve hücre dışı hacmin genişle-
mesi ile sonuçlanan RAAS’yi ve hepatik anjiyotensinojen üretimini aktive ederek 
hipertansiyona sebep olur. (11). Sadece progesteron içeren hapların kullanımı ile 
hipertansiyon arasında ise anlamlı bir ilişki bulunamamıştır (20).

VASKÜLER ENDOTEL BÜYÜME FAKTÖR İNHİBİTÖRLERİ

Vasküler endotel büyüme faktörleri (VEGF) ve reseptörleri vasküler anjiyogenez-
de, endotel fonksiyonunu ve vasküler tonu kontrol etmede kritik bir rol oynar. 
Ancak, VEGF sinyali aktif olarak tümörlerin büyümesini ve metastatik yayılımını 
destekleyen anjiyogeneze de katkıda bulunur. Bu nedenle yaygın olarak kullanı-
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lan bevasizumab, lapatinib, sunitinib ve sorafenib gibi VEGF inhibitörleri, bazı 
malignitelerin yönetiminde modern ve değerli bir stratejiyi temsil eder ve hayatta 
kalma sonuçlarının iyileşmesini sağlar. Ancak bu terapötik ajanlar özellikle hiper-
tansiyon olmak üzere klinik ile ilgili toksisitelere de yol açar (21). Hem endotelin-1 
reseptörlerinin uyarılması hem de nitrik oksit ve prostasiklin üretiminin azalması 
VEGF inhibitörlerine bağlı hipertansiyonun temel mekanizmasını oluşturur (22).

DEKONJESTANLAR

Nazal dekonjestanlar, rinit ve rinore semptomlarının tedavisinde yaygın olarak 
kullanılır. Bu ilaçlar vasküler düz kaslardaki vazokonstrüksiyona sebep olan α-1 
adrenerjik reseptörleri uyararak sempatomimetik sinir sistemini aktive eder. Fe-
nilefrin, psödoefedrin ve nafazolin hidroklorid bu mekanizma ile hipertansiyona 
sebep olan başlıca nazal dekonjestanlardır (23). Fenilefrin, biyoyararlanımını art-
tırdığı için genellikle asetaminofen ile kombine kullanılır (24). Ancak, asetami-
nofenin fenilefrin ile kombinasyon tedavisi, sekonder hipertansiyonu olan hasta-
larda tek başına fenilefrin kullananlara kıyasla kan basıncını daha fazla arttırma 
potansiyeline sahiptir (25).

PSİKOSTİMÜLANLAR

Dikkat eksikliği ve hiperaktivite bozukluğunun (DEHB) prevalansındaki artış 
pediatrik hastalarda psikostimülan ilaçların kullanımının artmasına sebep ol-
muştur. DEHB tedavisinde kullanılan bu ilaçlar presinaptik sinir terminallerinde 
adrenerjik aktivasyon ve vazokonstriksiyona neden olan noradrenalin miktarını 
artırarak hipertansiyona neden olur. (26).

Metilfenidat
Noradrenalin ve dopamin geri alımını inhibe eden metilfenidat DEHB hasta-

larında sistolik kan basıncında küçük ancak önemli bir artışa sebep olur (27, 28). 
Metilfenidat gibi psikostimulanların DEHB hastalarında semptomları yeterince 
azaltmadığı durumlarda tedavi rejimine yaygın olarak eklenen ve α-2 agonisti 
olan guanfasinin yan etkilerinden biri hipotansiyondur (29). Metilfenidatın sebep 
olduğu hipertansiyon için guanfasin bir antidot olarak kullanılabilir (30).

Lisdeksamfetamin
D-amfetaminin yaygın ve ciddi derecede kötüye kulanımı sebebi ile DEHB 

hastalığının tedavisi için bir ön ilaç olan lisdeksamfetamin kullanılmaktadır (31, 
32). Lisdeksamfetamin, doza bağlı olarak hipertansiyona sebep olur. Oral uygula-
madan sonra Lisdeksamfetamin, aktif bileşeni d-amfetamine hidrolize edilir (33). 
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Amfetamin, noradrenalin ve dopamin geri alımını inhibe ederek işlev görür ve 
kan basıncında artışa sebep olur. (34).

Atomoksetin
Atomoksetin DEHB hastalığının tedavisinde kullanılan seçici noradrenalin 

geri alım inhibitörüdür. Atomoksetin kullanan hastalarda hipertansiyon çok de-
ğişken bir yan etki olarak ortaya çıktığı için hastanın tedavi öncesi ve sırasındaki 
kan basıncının değerlendirilmesi önerilir (35).

Kokain
Kokain genellikle inhalasyon, nazal insuflasyon ve intravenöz enjeksiyon ile 

en fazla kötüye kullanılan uyuşturucu maddelerden biridir. Bu da lokal anestezik, 
vazokonstriktif, sempatomimetik, psikoaktif ve protrombotik mekanizmalardan 
kaynaklanan birçok olumsuz etki ile sonuçlanır. Kokain kullanımının başlıca tok-
sisiteleri sempatomimetik etkilerden kaynaklanmaktadır. Kokain, merkezi sinir 
sistemi de dahil olmak üzere vücutta noradrenalin, dopamin ve serotonin gibi 
biyojenik aminlerin geri alımını inhibe ederek yaygın vazokonstriksiyon ve hiper-
tansiyona sebep olur (36).

Kafein
Kafein, hem katekolamin salınımını artırarak hem de koroner damarların va-

zodilatasyonundan sorumlu olan endojen adenozini antagonize ederek hipertan-
siyona sebep olur (37). Kafeinin ilk alım saatlerinde artan kan basıncı yanıtının 
iki hafta sonra ortadan kalkması, rutin kafein tüketicileri arasında kan basıncı 
yükselmelerine toleransı gösterir (38).

ANTİDEPRESANLAR

Antidepresanlar etkin tedavi için genellikle uzun süre kullanılması gereken ilaç 
gruplarından olmalarına rağmen klinik olarak önemli kan basıncı değişiklikleri 
dahil olmak üzere çeşitli kardiyovasküler yan etkileri uzun süreli tedaviyi zorlaş-
tırabilir (39).

Seratonin Noradrenalin Geri Alım İnhibitörleri
Venlafaksin ve duloksetin gibi seratonin noradrenalin geri alım inhibitörleri 

(SNRI), depresyon ve anksiyete tedavisinde kullanılan ilaçlardır. Noradrenerjik 
mekanizmaları ile hipertansiyona neden olurlar (40, 41). Doz aralığında sabit bir 
olumsuz etki profili gösteren seçici serotonin geri alım inhibitörlerinin (SSRI) ak-
sine, SNRI’ların kan basıncı artışı gibi kardiyovasküler yan etkileri ilacın dozuna 
bağlı olarak artış gösterir (42, 43). Bu nedenle, taşikardi, titreme ve hafif fakat 
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sürekli hipertansiyon gibi olumsuz etkiler hem dulokstin hem de venlafaksinin 
artan dozlarında ortaya çıkar (43)

Trisiklik antidepresanlar
Trisiklik antidepresanlar (TCA) serotonin noradrenalin geri alım inhibitörle-

rine benzer şekilde çalışırlar (44). Bu grup antidepresan ilaçlar noradrenalin ve 
sempatik aktivitede artış meydana getirerek hipertansiyona olur (45). Ancak yeni 
ve tercih edilen antidepresanların gelişimi, TCA’ların daha az kullanılmaktadır 
(11).

Bupropion
Bir noradrenalin-dopamin geri alım inhibitörü olan bupropion, hem DEHB 

ve majör depresif bozuklukların tedavisi hem de sigarayı bırakmak için kullanılan 
antidepresan ilaçlardandır. Hipertansif hastalar için ilacın paket etiketi uyarıları 
bildirilmesine rağmen kan basıncı etkileri ile ilgili veriler çelişkilidir (46, 35, 47).

Monoamin Oksidaz İnhibitörleri
Monoamin oksidazların (MAO) MAO-A ve MAO-B olmak üzere iki izofor-

mu vardır. Moklobemid gibi MAO-A selektif inhibitörler, depresyon ve anksiyete 
tedavisinde kullanılır. Selegilin ve Rasagilin gibi MAO-B inhibitörleri ise spesifik 
olarak dopamin oksidasyonunu inhibe etmelerinden dolayı Parkinson hastalığı-
nın tedavisinde kullanılır. MAO inhibitörleri, serotonin, noradrenalin ve dopa-
min gibi monoaminlerin oksidatif inaktivasyonunu inhibe ederek seviyelerinin 
yükselmesine neden olur. MAO inhibitörlerinin gıda kaynaklı biyojenik amin ti-
ramin ile farmakodinamik etkileşimi, potansiyel olarak hipertansif krize yol açan 
nadir fakat ciddi bir etkileşim olarak kabul edilir (48). Bu etkileşim özellikle Tra-
nilsikrom gibi seçici olmayan ve geri dönüşümsüz MAO inhibitörlerini etkiler 
(24).

REKOMBİNANT İNSAN ERİTROPOİETİNİ

Rekombinant insan eritropoietini (rh-EPO), kanser ya da kronik böbrek hastalığı 
nedeni ile meydana gelen anemiyi tedavi etmek için kullanılır. Genellikle rh-E-
PO kullanımına başlanmasından sonraki 2-16 hafta içinde, hastaların % 20 ile 
%30’unda hipertansiyona neden olabilmektedir (11). rh-EPO’ya bağlı meydana 
gelen hipertansiyonun temel mekanizmaları lokal RAAS’nin aktivasyonu, vaskü-
ler düz kas hücrelerinde sitozolik kalsiyum içeriğinde artış, artmış vazokonstrik-
siyon ve endotelin-1 üretimi, azalmış nitrik oksit sentezinden oluşur (49).
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İMMÜNOSÜPRESİF AJANLAR

Siklosporin ve takrolimus, otoimmün hastalıkların kontrolü ve organ naklinde 
immünosüpresif ajan olarak kullanılan kalsinörin inhibitörleri (CNI)’dir (50). İm-
münosüpressif ajan olarak yaygın kullanılmasına rağmen, Siklosporinin böbrek 
(51, 52) ve kardiyovasküler (53) sistem üzerine negatif etkileri tıpta ciddi zor-
luklar doğurmaktadır. Siklosporinin diğer olumsuz etkileri arasında nörotoksisite 
(54), hepatotoksisite (55) ve diabetogenisite (56) bulunur. Siklosporin veya takro-
limus gibi CNI’ler hipertansiyona neden olur, ancak arteriyel sertlik Siklosporin 
ile daha sık görülür (57, 58) Nitrikoksit (59-61) ve prostasiklin (62) gibi lokal 
vazodilatörlere karşı tepkinin azalması, oksidatif stres artışı (63), Tromboksan A2 
(64), endotelin (65) ve anjiyotensin-II (66) gibi endotel kaynaklı vazokonstrüktör-
lerin oluşumunun artması ve nefrotoksisite (52, 67), siklosporin kullanımına bağ-
lı meydana gelen hipertansiyonun temel mekanizmalarını oluşturur. Siklospori-
nin vasküler düz kaslarda kalsiyum homeostazı ile etkileşimi yoluyla doğrudan 
vazokonstriksiyona neden olduğuna dair kanıtlar da mevcuttur (14).

Takrolimus, organ reddinin profilaksisinde klinik olarak kullanılan ve kalsi-
nörini inhibe eden bir başka immünosüpresif ajandır. Siklosporine benzer şekil-
de, takrolimus da hipertansiyon gelişmesine sebep olması ile ilişkilendirilmiştir. 
Bununla birlikte, takrolimusun pro-hipertansif etkileri, siklosporin ile karşılaştı-
rıldığında anlamlı derecede düşüktür (68). Bu nedenle, antihipertansif tedaviye 
dirençli bir siklosporin ile ilişkili hipertansiyon şekli geliştiren hastalarda takroli-
musa geçiş düşünülebilir.

KORTİKOSTEROİDLER

Hem mineralokortikoidler hem de glukokortikoidler kan basıncı değerlerini ar-
tırabilir. Addison hastalığı, konjenital adrenal hiperplazi sendromu ve yaşlılarda 
ortostatik hipotansiyon tedavisinde klinik olarak kullanılan fludrokortizon gibi 
mineralokortikoidler, esasen, böbrek distal tübülü seviyesinde etki gösterir. Bura-
da sodyum ve suyun geri alımını sağlayarak kan hacminde ve kan basıncında bir 
artışa sebep olur.

Hidrokortizon, prednizon, metilprednizolon gibi glukokortikoidler mineralo-
kortikoidlerden daha düşük bir aktivite gösterir. Bununla birlikte, böyle küçük 
bir afinite, hem mineralokortikoid reseptörü aktivasyonunu sağlamak hem de 
özellikle yüksek dozlarda kullanıldıklarında artan sodyum rezorpsiyonunu aktive 
etmek için yeterlidir (11, 18). Steroidlerin yol açtığı hipertansiyon, genellikle geri 
dönüşümlüdür ve ilaçların kullanımının kesilmesi ile kan basıncı normal seviye-
sine gelir (18).

 Sonuç olarak; belirli bir ilaca verilen bireysel hipertansif cevap, bir bireyde 
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herhangi bir etki meydana getirmezken başka bir bireyde ciddi bir artışa sebep 
olabilir (13). Bununla birlikte, epidemiyolojik veriler, kan basıncında küçük de-
ğişiklikler yaşayanlarda bile, kan basıncı yükselmeleri ile olumsuz kardiyovaskü-
ler sonuçlar arasında sürekli bir ilişki olduğunu göstermektedir. Bu nedenle ilaca 
bağlı hipertansiyon, morbidite ve mortalitede önemli bir etkiye sahip olabilir (69).
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Bölüm
19 HİPERTANSİF HASTAYA 

ANESTEZİK YAKLAŞIM

Banu ÇEVİK1

GİRİŞ

Hipertansiyon ameliyat hazırlığı sırasında en sık karşılaşılan ve ameliyatların er-
telenmesinin önemli nedenlerinden biri olan medikal bir problemdir. Arteriyel 
kan basıncının preoperatif dönemde kontrol altına alınması, intraoperatif döne-
min yanı sıra postoperatif dönemde de ortaya çıkabilecek istenmeyen durumla-
rın engellenebilmesi açısından önem taşımaktadır. Kontrolsüz tansiyon değerleri, 
kardiyovasküler ve serebrovasküler olayların yanı sıra yüksek kanama riski nede-
niyle hayati sonuçlar doğurabilir (1). Kardiyak dışı ameliyat planlanan hastalar-
da perioperatif hipertansiyon sıklığı %25 olarak bildirilmiştir (2). Hipertansiyon 
ile perioperatif kardiyovasküler komplikasyonlarda %35 oranında artış meydana 
gelmektedir (3).

Ülkemizde hipertansiyon sık karşılaşılan bir sağlık sorunu olmasına karşın 
hastalar çoğunlukla bu durumun farkında değildirler. Yapılan çalışmalarda hi-
pertansiyonu olan hastaların sadece %40,7’sinin hastalığı bildiği ancak %31,1’inin 
ilaç kullandığı ve sadece %20,7’sinde kan basıncının kontrol altında olduğu bu-
lunmuştur (PatenT Çalışması) (4). Bir başka çalışma olan CREDIT çalışmasında, 
hipertansiyon sıklığı % 32,7 iken farkındalık düzeyi %48.6 olarak bulunmuştur. 
Bu çalışmada hastaların %31.5 oranında tedavi aldığı ancak hastaların %16.4’ünde 
kan basıncının kontrol altında olduğu saptanmıştır (5). Kocaeli 2 çalışmasında ise 
hipertansiyon sıklığı % 33,6 iken hastaların %59,3’ünün bu durumun farkında 
olduğu ve olguların %8,7’sinde kan basıncını kontrol altında olduğu gösterilmiş-
tir (6). Bu sonuçlar, preoperatif dönemin hastalığın teşhis edilmesi ve tedavisinin 
başlatılabilmesi açısından önemli bir süreç olduğunu göstermektedir.

1 Doçent Doktor, Kartal Dr. Lütfi Kırdar Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Anesteziyoloji ve Reanimasyon 
Kliniği, İstanbul, banueler@yahoo.com
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Operasyona uygun kan basıncının kabul edilebilir sınırları konusunda ortak 
bir görüş birliğine varılamamıştır. Perioperatif dönemde kan basıncı yönetiminin 
hastaya özel değerlendirilmesi gerektiği, cerrahinin tipi ve hastanın bazal kan ba-
sıncı değerlerinin önemli birer faktör olduğu vurgulanmaktadır (7). Örneğin kar-
diyak cerrahi geçirecek bir hastanın dolaşım sistemi üzerine etkileri kardiyak dışı 
cerrahi geçirecek bir hastayla eşdeğer değildir. Karotid arter ya da serebrovasküler 
cerrahi geçirecek hastalarda internal karotid arterin ya da anevrizmayı besleyen 
damarların geçici kliplenmesi beyin perfüzyonu açısından oldukça önemlidir. So-
nuçta, yapılacak cerrahinin büyüklüğü kan basıncında meydana gelebilecek deği-
şikliklerin en önemli nedenlerindendir.

Hipertansiyonun süresi, hastanın mevcut olan ek hastalıkların derecesi ve 
fonksiyonel durumu gelişen organ hasarının ciddiyetinin bir göstergesi olarak 
değerlendirilmelidir. Hipertansiyonu kontrol altına alınamayan ya da tedavisi 
yetersiz olan hastalarda kan basıncı düzensizlikleri inme, myokard infarktüsü, 
konjestif kalp yetmezliği, böbrek ve periferik damar hastalıkları, intraoperatif 
hipotansiyon, postoperatif hipertansiyon gibi sonuçlara neden olmakla birlikte, 
kan basıncı yükselmelerinin perioperatif dönemdeki sonuçları konusunda kesin 
kanıtlar ortaya konamamıştır (3).

PREOPERATİF DÖNEM

Hipertansiyonun kontrol altında olup olmadığının belirlenmesi, preoperatif de-
ğerlendirmenin önemli basamaklarından biridir. Amerikan Kardiyoloji Koleji ve 
Amerikan Kalp Birliği, kontrol altında olmayan sistemik hipertansiyonun perio-
peratif riskler için bağımsız bir değişken olduğunu bildirmişlerdir (8). İngiltere ve 
İrlanda Anestezistler Birliği ve İngiliz Hipertansiyon Topluluğu, organ hasarının 
olmadığı hipertansiyon olgularında 180/110 mmHg kan basıncı değerinin preo-
peratif dönemde normal olarak değerlendirilebileceğini vurgulamışlardır (9).

Hipertansiyon tanısı planlı cerrahi öncesi birkaç gün içinde konmuş ve sistemik 
kan basıncı 140/90 mmHg’ın üzerinde ise antihipertansif tedavi başlanmak üzere 
operasyonun ertelenmesi önerilir. Ancak kısa dönem antihipertansif tedavi kullanı-
mının perioperatif kardiyovasküler yan etkilerin önlenmesi açısından faydalı olup 
olmadığı konusunda net bilgiler yoktur (10). Weksler ve ark. (11), kardiyak dışı cer-
rahi planlanan ve diyastolik kan basıncı 110-130 mmHg arasında olan 989 kronik 
hipertansiyon hastasında operasyonun ertelendiği grup ile 10 mg intranazal nife-
dipin uygulanarak operasyona alınan grup arasında perioperatif komplikasyonlar 
açısından fark olmadığını göstermişlerdir. Ancak 9 yıl süren bu çalışmanın sonuç-
ları oldukça eleştirilmiş ve bu sonuç yüksek kan basıncı ile hastaların operasyona 
alınabileceği konusunda güçlü kanıtlar ortaya koyamadığı ifade edilmiştir (10).



Hipertansiyona Multidisipliner Yaklaşım

- 165 -

Hastane kaynaklarının verimli kullanılabilmesi ve gereksiz ertelemelerin 
önüne geçilebilmesi için anestezistler tarafından preoperatif dönemde yapılacak 
detaylı bir değerlendirme büyük önem taşımaktadır (12-14). Kan basıncının tek 
başına yüksek seyretmesi kardiyovasküler riskin yüksek olacağı anlamı taşımaz. 
Beraberinde var olan hedef organ hasarları riski arttıran önemli bir faktördür 
(1,15). Bu amaçla anestezi öncesi değerlendirmenin en önemli basamağı risklerin 
belirlenmesi olmalıdır. Bu riskin değerlendirilmesinde birçok klinik ölçek kulla-
nılmaktadır ve bu ölçekler genellikle 10 yıllık riski gösterir. Sistemik koroner risk 
değerlendirme skoru (SCORE), 2003 yılından beri kullanılan ve geniş bir Avrupa 
veri tabanına dayandırılarak oluşturulan skorlama sistemidir (Tablo 1). Bu skor-
lama yaş, cinsiyet, sigara öyküsü, total kolesterol düzeyi ve sistolik kan basınıcı 
esas alan bir sistem üzerine kurgulanmıştır(1). SCORE sisteminin avantajların-
dan biri farklı toplumlara uyarlanabilmesidir. Aralarında Türkiye’nin de olduğu 
birçok ülkeye uyarlanmış elektronik versiyonları www.heartscore.org internet ad-
resinden ulaşılabilir durumdadır (16).

Tablo 1. SCORE sistemi ile hesaplanan kardiyovasküler risk faktörleri (1)

Kardiovasküler hastalığın nedenleri
Obezite (VKİ hesaplanması) ya da santral obezite (bilek çevresi ölçümü)
Fiziksel hareketsizlik
Psikososyal stres, tükenmişlik
Ailede erken yaşta kardiyovasküler hastalık öyküsü (erkekte<55, kadında<60 yaş)
Otoimmün ve inflamatuar hastalıklar
Majör psikiyatrik problemler
HIV enfeksiyonlarına bağlı tedaviler
Atriyal fibrilasyon
Sol ventrikül hipertrofisi
Kronik böbrek hastalığı
Obstüktif uyku apne sendromu

Avrupada yaşayan göçmen nüfusunun artması ile güncellenen ölçeğe göre Gü-
ney Asyalı bir hastanın kardiyovasküler riski Güney Amerikalı bir hastaya oranla 
iki kat daha fazladır (16). SCORE ölçeği kapsamında bulunan sol ventrikülün du-
rumunun belirlenmesi amacıyla transtorasik ekokardiyografi yapılması değerlen-
dirmenin önemli bir parçasıdır. Bu skorla değerlendirilen hedef organ hasarının 
ciddiyeti kardiyovasküler riski belirlemektedir (Tablo 2).
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Tablo 2. SCORE sistemine göre 10 yıllık kardiyovasküler risk grupları (1)

Çok yüksek risk

-Tanı konmuş kardiyovasküler hastalıklar (miyokardiyal 
infarktüs, akut koroner sendrom, koroner ya da arteriyal 
revaskülarizasyon, inme, geçici iskemik atak, aort 
anevrizması, pulmoner arteriyal hastalık)
 -Görüntülemede var olan belirgin plak (≥%50 darlık)
 -Diabetes Mellitusa bağlı hedef organ hasarı
-Ciddi kronik böbrek yetmezliği (Glomerular filtrasyon hızı 
<30mL/dak71.73 m2)

Yüksek risk

-Ciddi yüksek tek bir risk faktörü (özellikle total kolesterol 
>310 mg/dl), ailesel hiperkolesterolemi ya da 3.derece 
hipertansiyon (≥180/110 mmHg)
-Diabetes Mellitus
-Hipertansif sol ventrikül hipertrofisi
-Orta düzeyde kronik böbrek yetmezliği(Glomerular 
filtrasyon hızı 30-59 mL/dak71.73 m2)
-SCORE %5-10

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

Düşük risk -SCORE<%1

Kardiyak dışı cerrahilerde riskin belirlenmesi için kullanılan birçok ölçek 
mevcuttur. Bu ölçeklerin karşılaştırıldığı bir çalışma, yapılan değerlendirmelerin 
risk açısından yol gösterici olduğu ancak gelişen kardiyak olayların öngörülme-
sinde yetersiz kaldığını göstermiştir (17).

İntroperatif dönem
Kardiyovasüler sistemin regülasyonu üç mekanizmaya bağlıdır; sempatik sinir 

sistemi, renin-anjiotensin sistemi (RAS) ve vazopresin. Genel anestezi sempatik 
sinir sistemi ve RAS üzerine etki etmektedir (18). Kan basıncı kardiyak output ile 
sistemik vasküler tonus arasındaki denge ile korunur. Genel anestezi ile baskıla-
nan sempatik sinir sistemi RAS ve vazopresin ile kompanse edilmeye çalışılır. Bu 
dengenin korunması hemodinamik stabilite açıısından oldukça önemlidir (Şekil 
1) (19).

Sempatik system ve RAS’ın yanısıra endojen vazopresin de vazokonstriksiyon-
dan sorumlu reseptörlere (V1a reseptörleri) bağlanarak kan basıncının düzenlen-
mesinde görev alırlar. Her sistem diğer sistemin deprese olduğu durumlarda akti-
ve olmakta ve kompanzasyon mekanizmasını harekete geçirmektedir. En belirgin 
etki RAS ve V1a reseptörlerinin birlikte antagonize edildiği durumlarda ortaya 
çıkar (20).
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Şekil 1. Genel anestezinin kardiyovasküler etkileri (16)

Hipertansif hastalarda anestezi uygulamalarının önemli basamaklarından biri 
anestezi indüksiyonudur. Bu aşamada hastaların kullandıkları ilaçlara bağlı olarak 
ani kan basıncı düşmeleri meydana gelebilir (21).

Hipertansif hastalar organ perfüzyonlarını belirli bir kan basıncının üzerinde 
sağlayabilir. Ayrıca yüksek kan basıncı ve artan sol ventrikül arka yükü nedeniy-
le genişleyen sol ventrikül, venöz dönüş azalmalarına oldukça hassastır. Kan ba-
sıncındaki azalmalar sol ventrikül atım hacmi ve kardiyak outputun azalmasına 
neden olarak beyin, kalp ve böbrek perfüzyonunda bozulma ile sonuçlanır (22). 
Miyokard bu değişikliklerden en fazla etkilenen dokudur (23). Özellikle hipotan-
siyonla beraber gelişen taşikardi koroner hastalık öyküsü olmayan hastalarda dahi 
endokardiyal iskemiye yol açabilir (20).

Kardiyak dışı cerrahide hipotansiyonun hipertansiyondan daha fazla morta-
liteyi arttıran bir faktör olduğu bilinmektedir (24). Hedef hastanın kan basıncını 
belirli bir aralıkta tutmaya çalışmaktır ancak hipertansif hastalarda güvenli kan 
basıncı limitleri kesin olarak tanımlanamamaktadır. Hastanın bazal kan basıncı 
değerlerinin %20-30’u aralığında tutulmasının hasta için güvenli aralık olacağı 
bildirilmektedir (25).

ACE inhibitörleri ve angiotensin II reseptör antagonistleri ani hipotansiyon 
gelişimi açısından en sık suçlanan antihipertansif ilaçlardır. Bu ilaçların anestezi 
ile birlikte yarattığı ciddi hipotansiyon çoğu zaman tedaviye dirençli seyretmek-
tedir. Bu nedenle, geniş çaplı vaka serileri olmamakla birlikte bu ilaçların cerrahi-
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den 24 saat önce kesilmesi önerilmektedir (26).
Anestezi indüksiyonunda indüksiyon ajanının (inhalasyon ve intravenöz ilaç-

lar) uygun dozda ve hızda verilmesi hemodinamik stabilite açısından büyük önem 
arz eder. Hipertansif hastalarda ketamin dışında kullanılan indüksiyon ajanları-
nın etkileri benzerdir. Kardiyovaküler sistem üzerindeki uyarıcı etkileri nedeniyle 
ketaminden kaçınılmalıdır (27).

Bir diğer önemli konu, anestezi sırasında laringoskopi ve entübasyona bağlı 
gelişen kalp hızı ve kan basıncındaki yükselmelerdir. Bu yükselmelerin plazma 
noradrenalin ve dolayısıyla sempatik stimülasyona bağlı olduğu uzun yıllardır bi-
linen bir gerçektir (28). Bu durum normotensif bir hastada herhangi bir olumsuz 
etki yaratmazken hipertansif hastalarda pulmoner ödem, serebrovasküler olaylar 
ya da miyokard infarktüsü ile sonuçlanabilir.

Literatüre bakıldığında entübasyonda oluşan bu hemodinamik yanıtın bas-
kılanması için birçok yöntemin denendiği karşılaştırmalı çalışmalara rastlan-
maktadır. Ancak bu çalışmalar, farklı sonuçlar ortaya koymakta ve bir yöntemin 
diğerine olan üstünlüğü hakkında net bir fikir sahibi olunamamaktadır (29-33). 
İndüksiyon ajanları açısından da kullanılan ilaçların birbirine olan üstünlüğü gös-
terilememiştir (34). Cerrahi koşulların uygun olduğu durumlarda farklı havayolu 
gereçleri endotrakeal entübasyona iyi bir alternatif olabilmektedirler (35).

Anestezi indüksiyonu sırasında tercih edilecek ajanların yavaş ve uygun dozda 
kullanılması entübasyonun kısa sürede ve deneyimli kişilerce gerçekleştirilmesi 
seçilmesi izlenmesi gereken en doğru yaklaşım olacaktır (36).

Anestezi idamesinde genel anestezi süresince inhalasyon ajanları, opioid anal-
jezikler ve hastanın gereksinimine göre kas gevşeticiler kullanılmaktadır. İnhalas-
yon ajanlarının doğru titre edilmesi anestezi idamesinin önemli unsurlarından 
biridir. Yakın tarihli bir meta-analiz, yetişkin kalp cerrahisinde sevofluran kulla-
nımının total intravenöz anestezi uygulamasıyla karşılaştırıldığında mortaliteyi 
%50 oranında azalttığını göstermektedir (37). Ancak kardiyak dışı cerrahi girişim 
geçirecek yüksek koroner arter hastalığı riski olan hastalarda kardiyak koruyucu 
etkisi olup olmadığı ve sağkalım üzerine etkileri konusunda çelişkili sonuçlara 
rastlanmaktadır (38-40).

Perioperatif dönemde kan basıncı yükselmesinin birçok nedeni olabilir ve te-
daviye geçilmeden önce bu sebeplerin gözden geçirilmesi gereklidir (Tablo 3).
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Tablo 3. Perioperatif hipertansiyon nedenleri (41)

Hasta kaynaklı Sempatik uyarı Fazla ilaç dozu Diğer
Teşhis 
edilemeyen 
ya da iyi 
kontrol altına 
alınamayan 
hipertansiyon
Gebelik 
hipertansiyonu
Antihipertansif 
ilaçların 
kesilmesi
Anksiyete
Beyaz önlük 
sendromu

Ağrıya bağlı 
vazokonstriksiyon
Yetersiz analjezi
Yetersiz anestezi
Hipoksemi,hiperkapni
Hipotermi
Havayolunun 
manipülasyonu
Cerrahi uyarı

Vazokonstiktörler
İnotroplar
Ketamin
Ergometrin
İntravenöz sıvılar

Aortik kros-
klemp
Feokromositoma
Malign 
hipertermi

Cerrahi sırasında hipertansiyonun en önemli nedeni ağrı ile uyarılan sempatik 
stimülasyondur. Kan basıncındaki bu yükselmelere tedavi yaklaşımında dikkatli 
olunmalıdır. Bu amaçla farklı ilaç grupları önerilmekte ancak bu konuda izlenme-
si gereken ortak bir yol gösterilememektedir. Kullanılacak antihipertansif ilacın 
etkisinin hızlı başlaması, kısa etkili ve kolay titre edilebilir olmasının yanı sıra 
güvenilirliğinin kanıtlanmış olması beklenir. Enalaprilat, labetalol, nitrogliserin, 
esmolol, hidralazin, fenoldopam, nikardipin ve klevidipin en sık tercih edilen 
ilaçlardır. Intravenöz diğer tedavilerin yapılamadığı ve bazı özel klinik durumla-
rın dışında sodyum nitroprusid kullanımı önerilmemektedir (42).

Genel kural olarak kalp hızı, kan basıncı, santral venöz basınç ve idrar takibi 
anestezi altında uygulanan monitörizasyon yöntemleridir. Ancak bu yöntemler 
hassas ölçümler olmayıp kardiyovasküler sistemin durumu hakkında kesin bilgi 
vermemektedirler (43).

Anestezi sırasında hemodinamik stabilitenin korunması ve yeterli doku per-
füzyonunun takibi amacıyla yapılan hemodinamik monitörizasyon son yıllarda 
oldukça ilgi çeken konulardan biridir. Bu amaçla daha az invazif yöntemlerle he-
defe yönelik tedavilerin geliştirilmesi amaçlanmaktadır(44).

Hemodinamik monitörizasyon, gerçek zamanlı kardiyovasküler değişkenlerin 
ölçüldüğü, intravenöz sıvı, vazopresör ve inotropik tedavilerin sonuçlarının dina-
mik ölçümlerinin yapılabildiği gelişmiş monitörizasyon yöntemleridir. Nabız ba-
sıncı analizi ile arteriyal dalga formu kullanılarak kardiyak output ve atım volümü 
hesaplanır. Ayrıca dinamik ölçümler olan atım volüm değişkenleri ve nabız ba-
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sıncı değişkenleri ölçülür. Hemodinamik monitörizasyon için geliştirilen cihazlar, 
bu kompleks algoritmaları kullanarak nabız basıncı ve strok hacmini kullanıcıya 
sunar (45).

Nabız kontür kardiyak output ölçümü (PICCO), sürekli kardiyak output öl-
çümü (FloTrac), LIDCO monitörleri gibi cihazlar hemodimaik monitörizasyon 
amaçlı sık kullanılan cihazlar olup aksi görüşler olsa da bu yeni monitörizasyon 
yöntemleri ile mortalite ve morbiditenin azaldığı kabul edilmekte ve bu cihazların 
gelecek vaat ettiği bildirilmektedir (46).

“Near-infrared spectroscopy-NIRS” global hemodinamik monitörizasyon açı-
sından yeni geliştrilmiş bir sistem olup venöz oksijen konsantrasyonunu göstere-
rek bölgesel doku ve organ perfüzyonu hakkında bilgi vermektedir. Kan basıncı 
ölçümleri ile kullanıcı serebral perfüzyonun otoregülasyonu hakkında bilgi sahibi 
olur (47). Kesin kanıta dayalı çalışmaların yetersizliği nedeniyle hipertansif has-
talarda perioperatif kan basıncı kontrolünün kişiselleştirilmiş ve patofizyolojik 
temelli yaklaşımlar ile yapılması tavsiye edilmektedir (48).

Anesteziden uyanma dönemi, en az entübasyon dönemi kadar kan basıncında 
yükselmelere neden olan riskli bir dönemdir. Bu aşamada stres yanıta eklenen 
cerrahi sonrası ağrı, durumu daha da komplike hale getirebilir (49).

Ekstübasyon sırasında ortaya çıkan hemodinamik cevabın baskılanması için 
birçok karşılaştırmalı ilaç çalışması bulunmakla birlikte ağırlık beta blokerlerin 
kullanımı lehinedir (50-52). Bazı yazarlar ekstübasyon öncesi entübasyon tüpü-
nün laringeal maske ile değiştirilmesi ile hemodinamik stress yanıtın azaltılabile-
ceğini iddia etmişlerdir (53). Topikal lokal anestezik uygulamalarının da hiper-
tansif hastalarda öksürme ve olası sempatik uyarıya bağlı hemodinamik yanıtı 
baskıladığı konusunda görüşler vardır (54). Anestezistler tarafından uyanma aşa-
masında hastaların yakın izlemi ve hasta bazlı yaklaşımlarla hemodinamik yanı-
tın baskılanması sağlanarak bu kritik dönem sorunsuz geçirilebilir.

Postoperatif Dönem
Postoperatif dönemde hipertansiyon, farklı nedenlere bağlı olabilir. En sık 

karşılaşılan sorunlar ağrı (%30), anksiyete (%16), hiperkarbi (%15), hipotermi, 
hipervolemi ve mesane distansiyonudur (55). Akut postoperatif hipertansiyon 
görülme sıklığı cerrahinin tipine gore değişkenlik göstermekte, kardiyak cerrahi 
sonrası %40’ a ulaşmaktadır. Gastrointestinal cerrahi (%17), ortopedi (%11) ve 
vasküler cerrahi (%9.2) sonrası da sıklıkla postoperatif dönemde hipertansiyon 
görülebilir (56). Kan basıncı yükselmesi operasyon bitiminden 20 dakika içerisin-
de başlar, uzun saatler sürebilir ve tedavi edilmezse hayati sonuçlar doğurur (57).

Postoperatif yetersiz ağrı yönetimi hipertansiyonun önemli nedenlerinden bi-
ridir. Etki mekanizması tam olarak açıklanamamakla birlikte endojen opioidlerin 
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indüklendiği inhibitör inen ağrı yolaklarını regüle eden baroseptörlerden kişinin 
geliştirdiği bir savunma mekanizması olduğu düşünülmektedir (58). Ağrı kont-
rolünde etkili olan çok faktör olduğundan yaş, cinsiyet, kilo ve cerrahi süresi gibi 
birçok etken postoperatif ağrı yönetimini daha da karmaşık hale getirebilir (59). 
Antihipertansif tedavi düşünülmeden önce ağrı yönetiminin değerlendirilmesi 
gereklidir.

Antihipertansif kullanan hastalarda oral alıma geçilene kadar intravenöz te-
daviler uygulanmalıdır. Hızlı etki başlama süresi olan , kolay titre edilebilir, ucuz 
ve güvenilir farmakolojik tedaviler postoperatif hipertansiyon tedavisinde tercih 
edilen yöntemlerdir. En sık kullanılan ilaçlar Tablo 4’degösterilmiştir.

Tablo 4. Postoperatif hipertansiyon tedavisinde sık kullanılan ilaçlar (60)

İlaç Etki meknizması
Labetolol Kombine α + β bloker
Esmolol β bloker
Enalaprilat ACE inhibitörü
Fenoldopam Periferik Dopamin-1 reseptör agonisti
Hidralazin Direk etkili arteriolar vazodilatatör
Nikardipin Dihidropridin-2. jenerasyon
Klevidipin Dihidropridin-3. jenerasyon
Nitrogliserin
Nitroprusid Arteriyal ve venöz dilatatör

SONUÇ

Hipertansiyon, günlük anestezi pratiğinde sık karşılaşılan tedavisi kompleks ve 
iyi yönetilemediği durumlarda hayati sonuçlar doğurabilecek sistemik bir has-
talıktır. Preoperatif dönemde hastalığın teşhis edilmesi ve postoperatif dönemi 
de kapsayacak bir tedavi planı yapılması olası istenmeyen durumların önlenmesi 
açısından büyük önem taşımaktadır. Bu konuya ilişkin birçok meta-analizler, te-
davi ve takip kılavuzları yayınlanmış olmasına karşın perioperatif hipertansiyon 
yönetiminin hasta esaslı ve nedene yönelik yaklaşımlarla ele alınması başarı şan-
sını arttıracaktır.
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ERİŞKİN YOĞUN BAKIMDA 
HİPERTANSİYONA 

YAKLAŞIM

Tuba KUVVET YOLDAŞ1

GİRİŞ

Hipertansyon, en sık görülen kronik hastalıklardan biridir. 2015 yılında küresel 
hipertansiyon prevelansı 1,13 milyar olarak tespit edilmiştir. Yetişkinlerde preve-
lansı %35-40 olarak belirtilmiştir.

AKUT HİPERTANSİF KRİZ SINIFLAMASI VE TANIMI

‘European Society of Cardiology/European Society of Hypertension’ kılavuzuna 
göre sistolik kan basıncının(SAB) ≥140mmHg ve /veya diastolik kan basıncının(-
DAB) ≥90 olması hipertansiyon (HT) olarak tanımlanır (1). Kan basıncı sınıfla-
ması Tablo 1’deki gibidir.

Tablo 1: Kan basıncı sınıflandırması

Sınıflama 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 ≥110

İzole sistolik hipertansiyon ≥140 ˂90

Tedavi edilmeyen hipertansiyon, kalp yetmezliği, koroner kalp hastalığı, inme, 
böbrek yetmezliği, periferik arter hastalığı, aort diseksiyonu ve ölüme sebep ol-
maktadır. Tansiyonun yüksekliği ile ilişkili olarak komplikasyon ve ölüm oranı 
1 Uzman Dr. EÜTF Anesteziyoloji ve Reanimasyon AD, drtuba2004@hotmail.com
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artmaktadır. Hipertansiyon olgularının %80-90’ını primer hipertansiyon oluştu-
rurken %10-20’sini sekonder hipretansiyon oluşturmaktadır. SAB≥180 mmHg 
ve/veya DAB≥120 mmHg olması şiddetli hipertansiyon olarak değerlendirilir. 
Hipertansif kriz şiddetli hipertansiyona hedef organ hasarının eşlik edip etmeme-
sine göre sınıflandırılır. Hipertansif kriz sınıflaması semptomsuz ciddi hipertansi-
yon (urgency), acil hipertansif durum (emergency) ve malign hipertansiyon şek-
lindedir(Tablo2). Bazen kan basıncı yükselmeleri çok yüksek seviyelerde olmasa 
bile hedef organ hasarı ve bulguları ortaya çıkabilir. Hastaya yaklaşım kan basıncı 
seviyelerinden ziyade hedef organ hasarına yönelik olmalıdır.

Semptomsuz Ciddi Hipertansiyon(Urgency): Yetersiz tedavi edilen primer 
hipertansiyona ya da yavaş gelişen sekonder hipertansiyona bağlı gelişir. Kronik 
bir süreç sonrası gelişmektedir, hedef organ hasarı yoktur.

Acil Hipertansif Durum (Emergency): Ani olarak SAB ve/veya DAB yüksel-
mesi, akut hedef organ hasarı ve acil tedavi ihtiyacı olan durumdur (2). Acil tedavi 
ile hayatı tehdit eden komlikasyonları önlenebilir.

Malign Hipertansiyon: Hipertansif retinopatiye ensefalopati eşlik edebilir. 
İrreversible vasküler değişiklerle hedef organlarda hasar ve yüksek mortalite ile 
seyreder (3).

Yoğun bakımda karşılaştığımız ciddi hipertansiyon hedef organ hasarı ile sey-
redebilir ya da geçici tansiyon yüksekliği ile sınırlı kalabilir. Hipertansif krizle-
rin ciddiyeti, kan basıncı yüksekliğinden daha çok hedef organ hasarı varlığı ile 
belirlenir. Yoğun bakım ünitesinde karşılaşılan hipertansiyon sıklığı ile ilgili net 
veriler yoktur. Hipertansif hastaların yaklaşık %1’inin yaşamlarının herhangi bir 
döneminde hipertansif kriz yaşadığı tahmin edilmektedir (4). Frank ve ark. di-
rençli hipertansiyon tanılı hastaların %0.9’unun yoğun bakım ihtiyacı olduğunu 
belirtmiştir (5). Cerrahi sonrası yoğun bakım izleminde de hipertansiyon ile sık 
karşılaşılmaktadır. Postoperatif hipertansiyon sıklığı %4-35 olarak saptanmış-
tır. Postoperatif görülen ani hipertansiyon çoğunlukla kontrol altına alınmamış 
hipertansiyona bağlıdır. Özellikle koroner arter bypass cerrahisinde, aort ve ka-
rotis gibi damarların klemplendiği operasyonlarda postoperatif süreçte daha sık 
hipertansif kriz ile karşılaşılmaktadır (6). Postoperatif hipertansiyon adrenerjik 
stimülasyon ile gelişmektedir. Diğer etyolojik faktörlerin renin-anjiotensin sistem 
hasarı, baroreseptör disfonksiyonu veya santral etkili antihipertansif tedavinin 
kesilmesi olarak belirtilmiştir (7,8). Preeklampsi de gebelik ile ilişkili hipertansi-
yondur. Görülme sıklığı %7’dir. Bu gebeliklerin bir kısmında eklampsi, hedef or-
gan hasarı gelişmesi nedeniyle yoğun bakım ihtiyacı bulunmaktadır. Feokroma-
sitoma ve renin sekrete eden tümörlere bağlı hipertansif kriz gelişebilir. Tyramin 
içeren ilaçlarla MAO inhibitörlerinin kullanımı, insüline bağlı diabetiklerin beta 
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bloker kullanımı, daha öncesinde oral kontraseptif kullanımı, yasadışı kullanılan 
maddeler de hipertansif krize neden olabilmektedir.

Tablo 2: Akut Hipertansif Kriz Sınıflaması

SAB≥180 mmHg ve/veya DAB≥120 mmHg

Hedef organ hasarı
Akut aort diseksiyonu
Hipertansif ensefalopati
Akut miyokard iskemisi
Akut pulmoner ödem
Eklampsi
Böbrek yetmezliği
HİPERTANSİF 
ACİLLER

Genel durum bozukluğu
Hipertansif retinopati
MALİGN 
HİPERTANSİYON

Hedef organ hasarı yok
Malign hipertansiyon varlığı 
yok
Tetikleyen faktörler var ise
Geçici hipertansiyon
Ağrı
Üriner retansiyon
Asidoz, 
Hipoglisemi,Hiperkapni
Anestezik ajanların kesilmesi
 Tetikleyen faktör yok ise
Kalıcı ciddi hipertansiyon

Memiş D.Yoğun bakım ünitesinde hipertansiyon. Türk Yoğun Bakım Derneği Dergi-
sinden yararlanılmıştır.

HİPERTANSİF ACİLLERİN ETİYOPATOGENEZİ

Ani kan basıncı yüksekliğinde nitrit oksit (NO) ve prostasiklin gibi vazodilatas-
yonu sağlayan maddeler endotelden salınarak vasküler direncin artmasına engel 
olurlar. Bu maddelerin yarı ömrü çok kısadır. Kan basıncı yüksekliği sürdükçe 
etkinlikleri azalır ve vazodilatasyon cevabı yetersiz kalır. Ayrıca pıhtılaşmaya eği-
lim artar. Kan basıncı yüksekliği endotel hasarını arttırır ve arteriollerde fibrinoid 
nekroz gelişir. Bu süreçte kısır döngüye girer. Doku iskemisi artar ve vazoaktif 
mediatörlerin salınması artar. Renin-anjiotensin sistemi aktive olur, vazokonst-
riksiyon gelişir ve proinflamatuar sitokin salınımı artar. Tüm bu faktörler sonucu 
hedef organ hasarı ve hipertansif acil durumlar oluşur (Tablo 3). Yoğun bakıma 
kabul edilen hastaların altta yatan hastalığa bağlı zamanla gelişen hipertansiyon 
da uç organ hasarı oluşturabilmektedir (9).
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Tablo 3. Hipertansif acil durumlar

Papil ödemiyle birlikte olan HT
Serebrovasküler durumlar
• Hipertansif ensefalopati
• Ciddi HT eşlik eden aterotrombotik beyin infarktı
• İntraserebral hemoraji
• Subaraknoidal kanama
Kardiak durumlar
• Akut aort disseksiyonu
• Akut sol ventrikül yetersizliği
• Akut miyokard infarktı
• Koroner artere bypass sonrası
Renal durumlar
• Akut glomerülonefrit
• Kollajen doku hastalıklarının renal krizleri
• Böbrek nakli sonrası gelişen ciddi hipertansiyon
Artmış ketakolaminlere bağlı
• Feokromositoma krizi
• MAO inhibitörü ile birlikte alınan besin/ilaçlarla indüklenmiş HT
• Sempatomimetik ilaç kullanımı
• Antihipertansif ilaç kesilmesine bağlı rebound HT
Eklampsi,
Cerrahi ilişkili durumlar
• Acil cerrahi gerektiren hastada ciddi HT
• Postoperatif kanama
Ağır yanıklar
Ciddi epistaksis

KLİNİK YAKLAŞIM

Klinik yaklaşımda öncelikle semptomsuz ciddi hipertansiyon ve/veya acil hiper-
tansif durum değerlendirilmelidir. Hastadan iyi anamnez alınmalıdır. Tıbbi öykü, 
şikayetleri, eşlik eden bulgular, kullandığı antihipertansif ilaçlar, dozları, kullanım 
süreleri, hastanın gördüğü diğer tedaviler, özellikle son organ hasarı sorgulanma-
lıdır. Ölçülen tansiyon değerinden bağımsız olarak hedef organ hasarı görülebi-
lir. Öyküde bilinç değişikliği, görme bozukluğu, göğüs ağrısı, sırt ağrısı, dispne, 
nöbet gibi semptomların olması hipertansif acil durumun göstergelerindendir. 
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Elektrokardiyogram, akciğer grafisi, laboratuar testleri ve radyolojik görüntüle-
meler incelenmelidir. Fizik muayenede öncelikle santral sinir sistemi, kardiyo-
vasküler sistem ve göz dibine ait bulgular değerlendirilmelidir. Kan basıncı hem 
yatar hem oturur pozisyonda her iki koldan ölçülmelidir. İki kol arasında ciddi 
tansiyon farkı aort disseksiyonunu düşündürmelidir. Fundoskopik muayene ile 
gözde hemoraji, papil ödemi, eksuda gibi bulgular incelenmelidir. Kardiak yet-
mezlik açısından değerlendirilmelidir(raller,juguler venöz basınçta artış,S₃). Bi-
linç durumu, görme alanı, bilateral pupil muayenesi değerlendirilerek nörolojik 
inceleme yapılır. Ayırıcı tanıda akut sol ventrikül yetmezliği, üremi, serebrovasü-
ler olay, beyin tümörü, kafa travması, epilepsi, ensefalit, ilaç doz aşımı ve yoksun-
luk sendromu, hiperkalsemi akılda tutulmalıdır. Laboratuar testlerinde tam kan 
sayımı, üre, serum kreatinini, elektrolitler, ürik asit, lipidler, laktat dehidrogenez, 
kardiak enzimler, tam idrar tahlili değerlendirilir. Hipertansif acillerde hastaya 
yoğun bakım ünitesine yatırılarak müdahale edilmelidir. İntravenöz yol açılarak 
tedavi parenteral antihipertansifler ile yapılmalıdır. Tansiyon takipleri mümkünse 
invaziv arteryel kan basıncı takibi ile yapılmalıdır (10).

Yoğun bakım ünitesinde ciddi hipertansiyonda (SAB≥180 mmHg ve/veya 
DAB≥120 mmHg) hedef organ hasarı olsun veya olmasın tüm hastalar öncelik-
le tetikleyici faktörler açısından incelenmelidir. Emosyonel stres, ağrı, anestezik 
ilaçların kesilmesi, üriner retansiyon, hiperkapni, hipoglisemi, asidoz, hipokse-
mi ve buna bağlı anksiyete, uygun olmayan sıvı tedavileri, önceki antihipertansif 
ilaçlarının kesilmesi gibi durumlar düzeltilmelidir. Bu durumların düzeltilmesi 
ile kan basıncı kontrol altına alınıyorsa geçici (transitory) ciddi HT olarak değer-
lendirilir. Gerekli müdahalelere rağmen kan basıncı yüksekliği devam ediyor ve 
hedef organ hasarı yoksa kalıcı(permenant) ciddi hipertansiyon olarak değerlen-
dirilir. Hedef organ hasarı ve bulguları eşlik ediyorsa acil hipertansif durumdur. 
Hastanın kan basıncı değerleri güvenli sınırlara çekildikten sonra daha detaylı 
incelenmelidir.

TEDAVİYE YAKLAŞIM YÖNTEMLERİ

Semptomsuz ciddi hipertansiyon ile hipertansif acil durum ayrımının yapılması 
tedavi planını etkilemektedir. Bu ayrımın yapılması gerekir çünkü kan basıncı-
nın düşürülme hızı, tedavide seçilecek ilaçlar, ilaçların uygulanma şekli ve tedavi 
hedefleri farklılık gösterir. Kan basıncının çok hızlı ve çok fazla düşürülmesi is-
tenmeyen bir durumdur. Çünkü alışılmış yüksek kan basıncının olduğu vasküler 
alanlarda iskemik hasara neden olmaktadır (11). Hipertansif acillerin çoğunluğu 
için, ortalama arter basıncı(OAB) ilk saat içinde yaklaşık %10 ile %20 ve sonraki 
24 saat içinde %5 ile %15 oranında azaltılmalıdır. Genellikle hedef kan basıncı ilk 
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saat için 180/120 mm Hg’den az, sonraki 24 saat boyunca 160/110 mm Hg’den az, 
ancak nadiren 130/80 mm Hg’den az olarak belirlenir (12). Uzun dönem hedefleri 
nettir, hipertansiyona eşlik eden faktörler gözönüne alınarak belirlenir.

Hipertasif acil durumda intraarterial monitorizasyon yapılmalıdır. Tedavi int-
ravenöz preparatlarla sağlanmalıdır. Kan basıncı başlangıçtaki yüksek tansiyo-
nun %25’inden daha fazla düşürülmemelidir. Aort disseksiyonunda ise bu hedefe 
10-15 dakikada ulaşılmalıdır. Santral etkili ilaçların kesilmesi(rebound etkisi), 
anksiyete, ağrı, hiperkapni, asidoz, hipoglisemi, idrar retansiyonu gibi tetikleyici 
faktörlerin ortadan kaldırılması kan basıncı düzenlenmesine yardımcı olacaktır. 
Hipertansif ensefalopati, myokard iskemisi, anjina, akut böbrek yetmezliği, pul-
moner ödem, preeklampsi, eklampsi, inme, postoperatif hipertansif kriz, kateko-
lamin fazlalığı gibi hipertansif aciller yoğun bakımda tedavi edilmelidir. Tedaviye 
yaklaşım hipertansif krize yol açabilecek duruma ve etkilenen organa bağlı olarak 
değişmektedir.

Hipertansif Ensefalopati: Klinik olarak ani arteriyal basınç yüksekliği, cid-
di baş ağrısı, bulantı, kusma, ve görme bozukluğu olarak karşımıza çıkar. Lokal 
veya yaygın epileptik nöbetler en önemli bulgu olabilir. Semptomlar 48-72 saat 
içinde gelişir. Sekonder olarak serebral ödeme neden olabilir. Tedavi edilmemesi 
durumunda koma ve ölüm ile sonuçlanabilir. Ensefalopati semptomları tansiyo-
nun düşürülmesi ile geriler. Hipertansif ensefalopatiye proteinüri veya retinopati 
eşlik etmeyebilir. Normal göz dibi bakısı hipertansif ensefalopatiyi dışlamaz. Kra-
nial BT ile intraserebral hemoraji dışlanabilir. Kronik esansiyel hipertansiyonu 
olan hastada görülebileceği gibi ani olarak sağlıklı bireyde de görülebilir. Normal 
bireyde OAB’nın 70-150 mmHg arasında ise serebral kan akımı sabit tutulur. Se-
rebrovasküler otoregülasyon ile OAB yükseldikçe vazokonstrüksiyon ile serebral 
kan akımı azaltılır. Ancak serabral otoregülasyon bozulursa vazodilatasyon ve 
beyin ödemi gelişir. Normotansif bir bireyde kan basıncı 160/100 mmHg iken 
serebral ödem görülebilirken hipertansif bir bireyde 220/110 mmHg olduğunda 
asemptomatik seyredebilir. Serebral perfüzyon basıncı üst sınırı aşıldığında se-
rebral ödem gelişir. Eğer serebral perfüzyon basıncı alt sınırının altına inerse se-
rebral iskemi oluşur. Spesifik bir kan basıncı hedefi yoktur ancak SKB >220 veya 
DKB >105 mmHg üzerindeki değerlerde hemorajik komplikasyonlar artmaktadır 
(13). Kan basıncı >220/120 mmHg veya uç organ tutulumu varlığında >200/100 
mmHg ise tedavi uygun olur(2).

Akut Aort Disseksiyonu: Yüksek tansiyon ile ilişkili göğüs ağrısı, sırt ağrısı 
veya karın ağrısı şikayeti olan her hastada akla getirilmelidir. Fizik muayene asi-
metrik nabız veya kan basıncı, vaskuler üfürüm, aort yetmezliği üfürümü, sereb-
ral veya ekstremite iskemi belirtileri görülebilir. PAAG’sinde bazen mediastenin 
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genişlemesi ile tanı konabilir, ancak göğüs anjiyo-BT ve transözofageal ekokardi-
yografi ile tanı kesinleştirmede daha hassatır. Aort disseksiyonunda kan basıncı-
nın acil olarak düşürülmesi hayati önem arz eder. Dakikalar içerisinde kardiak 
atımın 60/dk’nın altına çekilmesi, kan basıncını iskemik organ hasarına neden 
olmayacak şekilde 100-120 mmHg civarına çekilmesi uygun olur. Tedavide beta 
bloker ajanlara sodyum nitroprussid eklenmelidir (14).

Akut Koroner İskemi; Anjina ve Miyokard İnfarktüsü: Sistolik arter basıncı 
ani yüksekliğine bağlı myokard stresi artar ve oksijen tüketimi artar, iskemi alanlar 
artar. Hipertansif krize miyokard iskemisi eşlik edebilir. Akut koroner sendromda 
izlenen ciddi göğüs ağrısı, anksiyete durumu hipertansiyonu daha da arttırabilir. 
Yüksek kan basıncında trombolitik tedavi kafa içi kanama riskini arttıracağından 
tedavide dikkatli olmak gerekmektedir. Öncelikli seçilecek ilaç nitrogliserin ve 
furosemid kombinasyonudur. Ayrıca ağrı ve anksiyeteye yönelik opioidler tercih 
edilmelidir (15).

Akut Pulmoner Ödem: Ani hipertansiyona bağlı sol ventrikül yetmezliğinin 
gelişmesi sonucu görülür. Ani ve ciddi dispne gelişir, aşırı terleme, öksürük ve 
pembe köpüklü balgam görülür. Fizik muayenede akciğerde ronküs, wheezing, 
kalpte S2’de sertleşme, S4 duyulur. Oksijen satürasyonu düşüktür. PAAG de pul-
moner ödem gözlenir. Tedavide loop diüretiklere nitrogliserin eklenir.

Gebelik Hipertansiyonu: Gebeliğin 20. haftasından sonra hipertansiyona ek 
proteinüri, ödem ve konvülsiyonların(eklampsi) görüldüğü fetüsün ve annenin 
hayatını tehdit eden tablodur. SAB ≥160 mmHg veya DAB≥ 110 mmHg ve prote-
inüri olması preeklampsi olarak tanımlanır. HELLP sendromu(hemoliz, karaciğer 
enzimlerinde yükselme,trombosit sayısında düşüklük) da hipertansiyona eşlik 
edebilir. Tedavi sınırları net değildir ancak hedef organ hasarı olmayan gebelerde 
tedavi hedefi140-150/ 90-100 mmHg arasında olmalıdır. Hedef organ hasarı olan 
hastalarda bu hedef değerler 120-140/80-90 mmHg olacak şekilde azaltılabilir 
(16). Tedavide en çok tercih edilen iki ilaç iv hidralazin ve labetelol’dür. Ülkemiz-
de diğer ilaçların olmaması nedeniyle oral nifedipin en çok tercih edilen ilaçtır. 
Kronik süreçte alfa metildopa ve nifedipin tercih edilir.

Böbrek Yetmezliği: Akut böbrek yetmezliği hipertansiyonun hem sebebi hem 
de sonucudur. Akut glomerülonefrit, vaskülit veya renal arter stenozu gibi hasta-
lıklar akut böbrek yetmezliği ve hipertansiyona sebep olabilir. Ciddi hipertansif 
krizler akut böbrek yetmezliğine yol açabilir ve hipertansif acil olarak değerlendi-
rilir veya varolan böbrek yetmezliği kötüleşiyordur. Hipertansiyon kronik böbrek 
yetmezliğinin kardiyovasküler komplikasyonudur. Hemodiyaliz alan hastalarda, 
böbrek nakil alıcısında tansiyon yüksekliği mevcuttur. Kan basıncının ani düşü-
rülmesi perfüzyonu olumsuz etkileyeceğinden dikkat edilmelidir. Labetolol kan 
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basıncı yükselmesini kontrol altına alırken renin anjiotensin sistemini olumlu 
yönde etkileyeceği için en uygun tedaviyi sağlar. Nitroprusside ajanlar en son aşa-
mada düşünülmelidir. Çünkü akut böbrek yetmezliğinde thiocyanate toksisitesi 
riski çok yüksektir.

Katekolamin Fazlalığı: Feokromositoma, Guillain-Barre sendromu gibi oto-
nom sinir sistemi disfonksiyonu, merkezi etkili antihipertansif ilaçların ani bir 
şekilde kesilmesi ve bazı ilaçlar veya maddelerin aşırı dozlarda alınması sonucu 
oluşabilir. Tiraminden zengin gıdaların (fermente peynir, bira, tavuk karaciğeri, 
avokado, muz, çikolata vb.) MAO inhibitörleri ile alınması katekolamin fazlalı-
ğına yol açabilir. Tansiyon yüksekliğine hedef organ hasarı olmadan müdahale 
edilmelidir. Adrenerjik deşarj ile kardiyak aritmi veya kardiyovasküler kollapstan 
kaynaklanan ani ölüm riski bulunmaktadır. Tedavideki seçenekler fentolamin ve 
nitroprussiddir.

Serebrovasküler olaylar (SVO): Hem iskemik hem hemorajik SVO’da se-
rebrovasküler otoregülasyon bozulur. İskemik SVO’nun akut dönemdeki kan ba-
sıncı yüksekliği iskemik alanı korumaya yöneliktir. Bu yüzden kan basıcının ani 
düşürülmesi şart değildir. Genelde ön görülen OAB≥130mmHg veya SAB≥220m-
mHg ise kan basıncının ilk 2 saatte %10-15 civarında düşürülmesidir. Hemorajik 
SVO da ise erken dönemde kan basıncının düşürülmesinin kanma veya ödemi 
durdurduğuna dair net bilgi yoktur, iskemik SVO’daki yaklaşım uygulanır. İntrak-
ranial basınç takibi yapılması önemlidir ve SPB’ın 60mmHg’da tutulması önerilir. 
Subaraknoid kanamalarda ise akut dönemdeki kan basıncı hedefleri net değildir. 
Ancak SPB ≥70 mmHg olması uygun görülür (2). Tedavide nitroprusside ve la-
betolol tercih edilir.

TEDAVİDE KULLANILAN İLAÇLAR

Hipertansif acil durumda tercih edilen ilaçların intravenöz uygulanabilmesi, hızlı 
etki başlangıcının olması, kısa yarılanma süresi ile rahat titre edilebilmesi aranılan 
özelliklerdir. Ancak bu ilaçların kullanımı bazı yan etkiler nedeniyle sınırlanabil-
mektedir. Önceden dilaltı antihipertansif uygulaması çok popülerken ciddi hipo-
tansif ataklara neden olduğu için şu an tercih edilmemektedir (17). Antihipertan-
sif tedavinin amacı kan basıncını ilk aşamada %20-25’in altına düşürmemektir. 
Kan basıncı kontrol altına alınınca intravenöz tedavi oral tedavi ile değiştirile-
bilir. Yoğun bakımda hipertansif hastanın tedavisinde en sık kullanılan ilaçlar; 
vazodilatörler, kalsiyum kanal blokerleri, betablokerler, alfablokerler, anjiyotensin 
konverting enzim inhibitörleri,diüretikler, santral etkili antihipertansiflerdir. Hi-
pertansif krizde kullanılan bazı ilaçlar şunlardır:
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Nitrogliserin: Hem arterioller hem de venler üzerinde dilatasyon etkisi vardır. 
Venler üzerindeki etki daha belirgindir. Kalp debisine etkisi hemen hemen yok-
tur, çok az düşürebilir. Hipovolemi varlığında venöz dönüş ve kardiak outputta 
düşmeye neden olup refleks taşikardi görülebilir. Etkisi hızlı başlar, yarılanma sü-
resi kısa yaklaşık 4 dakikadır. Koroner arter dilatasyonu sağladığı için miyokard 
iskemide kullanılır. Koroner çalma sendromuna neden olmaz. Bu özelliklerinden 
dolayı hipertansiyonun eşlik ettiği miyokardial iskemi ve hedef organ hasarı oluş-
tuğunda tercih edilir.

Sodyum nitroprussid: Hem arteriol hem venöz dilatatördür. Preload ve af-
terloadu azaltır. Güçlü ve kısa etkili antihipertansiftir. Hipertansif krizde hızlı ve 
güvenilir şekilde titre edilerek kullanılan klasik ajandır. Işığa duyarlı olması ne-
deniyle alüminyum folyo ile ışıktan korunması ve hazırlanan ilacın 24 saat içinde 
kullanılması gerekir (2). Baroreseptör refleksine bağlı kalp hızında artışa neden 
olabilir. Önceden koroner arter hastalığı varsa koroner çalma sendromuna neden 
olabilir. Etkisi 1-2 dk da başlar, 3-4 dk yarılanma ömrüdür. Karaciğer ve böbrek 
yetmezliğinde siyanid toksisitesi açısından dikkatli olunmalıdır. Ayrıca intrakra-
nial basıncı arttırabilir.

Nikardipin: Dihidropiridin türevi kalsiyum kanal blokeridir. Negatif inotro-
pik etkisi olmayan arteriyel vazodilatördür. Hızlı etki başlangıcı, kullanım kolaylı-
ğı (vücut ağırlığından bağımsız dozu) ve gösterilen etkinliği sayesinde, hipertansif 
acil durumlar için ilk tercihler arasındadır. Ancak ülkemizde bulunmamaktadır. 
Tüm hipertansif acil durumlar, perioperatif hipertansiyon ve anestezi sırasında 
kontrollü hipotansiyonda tercih edilir. Refleks taşikardiye neden olabilir (3).

Labetolol: Selektif alfa 1 bloker ve nonselektif beta blokerdir. Beta bloker etki-
si daha belirgindir. Periferik vasküler direnci azaltır. Kardiyak debi, serebral kan 
akımı, böbrek kan akımında değişiklik yapmaz. Karaciğerden atılır. Beta bloker-
lerin kullanım kontrendikasyonları haricinde klinik uygulamada kullanımı gü-
venlidir. Astım ve kronik obstrüktif akciğer hastalık tanılı kişilerde kullanırken 
dikkatli olunmalıdır. Koroner arter hastalıklarında, serebrovasküler hastalıklarda, 
katekolamin artışının olduğu durumlarda kullanılabilir.

Esmolol: Kardioselektif beta bloker ajandır. Etki başlangıcı çok hızlıdır. Etkisi 
1-2 dk içinde başlar, 10-20 dk sürer. Metabolizması karaciğer ve böbrek fonksiyo-
nundan bağımsızdır. Supraventriküler taşikardi ve perioperatif hipertansif krizle-
rin tedavisi için kullanışlıdır. Katekolamin fazlalığı durumunda önerilmez.

Fenoldopam: Parenteral Dopamin DA1 reseptör agonisttidir. Periferik vazo-
dilatasyon sağlar. Ciddi hipertansiyon, böbrek yetmezliğinde kullanılmaktadır.

Enalaprilat: Parenteral anjiotensin konverting enzim inhibitörüdür ve intra-
venöz kullanılan tek ACE inhibitörüdür. Kalp yetmezliğinin olduğu hipertansi-
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yonda kullanılır. OAB düşürür, koroner vazodilatasyon ve pulmoner kapiller ba-
sıncı azaltır. Böbrek hasarı durumunda dikkatli kullanılmalıdır.

Hidralazin: Arteriollere direkt etkili vazodilatatördür. En sık gebeliğe bağlı 
hipertansiyonda kullanılır. Refleks taşikardiye neden olmaktadır. Koroner arter 
hastalığında kullanılması önerilmez. Kan basıncında ani düşüşler görülmesi ne-
deniyle hipertansif acillerde kullanılmamaktadır.

Diüretikler: Pulmoner ödem, kalp yetmezliği gibi volüm yükü fazla olduğu 
durumlarda kullanılması uygundur. Eğer volüm kaybı olan hastada kullanılırsa 
doku iskemi riskini arttırır.

Hipertansif acil durumda fentolamin, klonidin ve dilaltı nifedipin gibi ajanlar 
ani ve kontrolsüz kan basıncı düşüklüğüne neden oldukları için tedavide tercih 
edilmemektedir.

Sonuç olarak; hipertansif acil olarak değerlendirilen hastanın takipleri yoğun 
bakım şartlarında yapılmalıdır. Bundan dolayı semptomsuz ciddi hipertansiyon 
ile hipertansif acil ayrımı dikkatli yapılmalıdır. Bu ayrım tedavi uygulama şek-
linde, hedeflenen kan basıncı seviyesinde, mevcut hedef organ hasarına yönelik 
tedavide değişiklikler gösterir. Tedavideki amaç ilk 1-2 saat içinde kan basıncı de-
ğerini %20-25 civarında düşürmektir. Dozu kolay ayarlanabilen kısa etkili ajanlar 
ilk müdahalede tercih edilir. Tedavi sırasında kontrol edilemeyen hipotansiyon, 
kalp yetmezliğinin kötüleşmemesi, kalıcı vasküler hasar ve nörolojik hasar açısın-
dan dikkatli olunmalıdır.
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Bölüm
21 HİPERTANSİF GÖZ 

HASTALIĞI

Gözde ŞAHİN1

GİRİŞ

Hipertansiyon tüm doku ve organları etkileme potansiyeli olan multisistemik bir 
hastalıktır. Kardiyovasküler komplikasyonları kadar bilinmese de oküler patoloji-
lere de yol açabilmektedir. Biz bu bölümde hipertansiyonun oküler dokulara olan 
etkisinden bahsetmeye çalışacağız.

HİPERTANSİYON EPİDEMİYOLOJİ

Hipertansiyon, tüm dünyada önlenebilir ölüm nedenleri arasında ilk sıradadır (1, 
2). 2010 yılında tüm dünyada yaklaşık 1.39 milyar hipertansiyon hastasının va-
rolduğu saptanmış ve 2000 yılından bu yana hipertansiyon prevalansındaki artış 
%5.2’ye yükselmiştir. 2025 yılında ise 1.56 milyar hipertansiyon hastasının varola-
cağı öngörülmektedir (3). Bu veriler aynı zamanda toplumların gelişmişlik düzeyi 
ile hipertansiyon sıklığı arasındaki ilişkiyi de ortaya koymuştur. 2000-2010 yılları 
arasında, hipertansiyon prevalansı gelişmiş ülkelerde %2.6 azalırken, gelişmekte 
olan ülkelerde %7.7 artış göstermiştir. Bunun yanı sıra, gelişmekte olan ülkelerde, 
gelişmiş ülkelere göre üç kat daha fazla hipertansiyon hastası bulunmaktadır (1.04 
milyar ve 694 milyon) (4). Bu sonuçlara göre, hipertansiyon hem gelişmiş hem de 
gelişmekte olan ülkelerde önem verilmesi gereken bir halk sağlığı sorunu olarak 
görülmektedir. Hipertansiyon, kardiyovasküler komplikasyonlar, kronik böbrek 
yetmezliği, oküler komplikasyonlar gibi sekonder etkileriyle iş gücü kaybı oluştu-
rabileceğinden tüm hekimlerinin dikkatle ele alması gereken sistemik bir hasta-
lıktır. Biz bu bölümde hipertansiyona bağlı göz hastalıklarını, tanı ve tedavilerini 
oftalmolojik açıdan anlatmaya çalışacağız.

Dünya Sağlık Örgütü (World Health Organization - WHO) tarafından, sistolik 
1 Doktor Öğretim Üyesi, Balıkesir Üniversitesi Tıp Fakültesi, Göz Hastalıkları, gozdejcgrl@hotmail.com
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kan basıncının 140mmHg’nın üzerinde, diastolik kan basıncının ise 90mmHg’nin 
üzerinde olması hipertansiyon olarak tanımlanmıştır (5).

Kronik ve kontrolsüz hipertansiyon, kan damarları üzerinde bir takım deği-
şikliklere yol açabilir. Elastik laminanın kalınlaşması ve hyalin değişiklikler baş-
lıca fizyopatolojik mekanizmalardır (6). Vücutta diğer dokuların aksine, retinal 
vasküler yapılar fundus muayenesı ile direkt olarak görüntülenebilmektedir. Bu 
nedenle rutin göz muayenesi sırasında hipertansiyona bağlı değişiklikler saptana-
bilir ve evrelenerek takip edilebilir.

Göz dibinde hipertansiyona bağlı oküler değişiklikler hipertansif retinopati 
olarak tanımlanır ve izole hipertansif retinopatisi olan hastalar genellikle asemp-
tomatikdir. Hipertansiyona sekonder diğer klinik durumlar bu tabloya eklenirse, 
görme kaybına varabilen sonuçlar orta çıkabilir. Retinal ven tıkanıklıkları (sant-
ral retinal ven, retinal ven dal ve dalcık tıkanıklıkları), retinal arter tıkanıklıkları, 
retinal makroanevrizmalar ve iskemik optik nöropati bu klinik tablolardan ba-
zılarıdır. Hipertansiyon, bir diğer sistemik vasküler hastalık olarak tanımlanan 
diyabet ile birlikte olduğunda ise, mevcut retinopati bulguları şiddetlenebilir (7). 
İleri yaşta görme kaybı sebeplerinden biri olan yaşa bağlı maküla dejenerasyo-
nu ile birlikteliğinde ise, hastalığın ilerlemesini hızlandırırken tedaviye yanıtı da 
azaltmaktadır (8).

Hipertansiyon aynı zamanda intraoküler cerrahi planlanan hastalar için sup-
rakoroidal hemoraji riskini arttıran bir faktördür. Suprakoroidal hemoraji nadir 
görülmekle beraber kalıcı görme kaybına yol açabilecek ciddi bir klinik durum-
dur.

Hipertansiyon, ciddi komplikasyonlara yol açabilen bir halk sağlığı sorunu 
olmasının yanında, oküler komplikasyonlara bağlı görme kayıplarına yol açabile-
ceğinden, oftalmologlar başta olmak üzere tüm hekimlerin dikkatle takip etmesi 
gereken kronik bir hastalıktır.

Hipertansiyon Fizyolojisi, Vasküler Yapıya Etkisi
Hipertansiyon, esas olarak vasküler yapıda bazı değişikliklere yol açar. Bu de-

ğişiklikler kabaca endotelyal disfonksiyon, vasküler yeniden yapılanma ve infla-
masyon olarak tanımlanabilir. Bu fonksiyonel ve yapısal değişiklikler nedeniyle 
hipertansiyon, “vasküler fenomen” olarak kabul edilir. In vivo çalışmalar, hiper-
tansiyon ve yaşlanmadaki vasküler değişikliklerin benzer olduğunu göstermiştir.

Yaşlanmanın fizyolojik sürecinde saptanan sinyal yolaklarının benzer şekilde 
hipertansiyonda da rol oynadığı ortaya konulmuştur. Yaşlanma sürecine genetik, 
çevresel faktörler, in-utero programlanmalar, ateroskleroz, sigara kullanımı, art-
mış sodyum alımı ve hipertansiyon gibi bir çok faktör etki etmektedir. Hiper-
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tansiyon tüm bu nedenler arasında bağımsız bir risk faktörü gibi görünmektedir. 
Sebep ne olurda olsun hem fizyolojik yaşlanma sürecinde hem de hipertansiyon 
patogenezinde; oksidatif stresin artması, proinflamatuvar ve pro-fibrotik yolak-
ların uyarılması ve renin-angiotensin-aldosteron sisteminin aktiflenmesi başrol 
oynamaktadır.

Deneysel hipertansiyon modellerinde; endotel bağımlı vazodilatasyonda azal-
ma, nitrik oksit (NO) biyoyararlanımında ve NO sentazın çözünürlüğünde azal-
ma, artmış oksidatif stres, telomer kısalması ve bununla ilişkili endotel disfonksi-
yonu gibi patofizyolojik değişiklikler ortaya konulmuştur. Hipertansif insanlarda, 
primatlarda ve kemirgenlerde; Anjiotensin-1 reseptör sayısında artış, mineralo-
kortikoid reseptörlerinde ise aldosterona duyarlılık artışı saptanmıştır (9-11). Ke-
mirgenlerde yapılan deneysel hipertansiyon modellerindeyse; Anjiotensin-2’nin; 
vasküler kalsifikasyonu, inflamasyonu, hücre proliferasyonunu ve fibrozisi arttır-
dığı saptanmış ve bu değişikliklerin daha önce yaşlanmada görülen vasküler deği-
şiklikler ile benzer olduğu ortaya çıkmıştır (12-14).

Bu hipotezlerle birlikte, artmış kan basıncı tek başına hipertansiyon patogene-
zini tanımlamada yeterli değildir. Hipertansif retinopati patogenezinde inflamas-
yon (15), endotel disfonksiyonu (16), anormal anjiogenez (17) ve oksidatif stres 
(18) önemli rol oynar.

Proinflamatuvar transkripsiyon faktörlerinin aktiflenmesi, oksidatif stres, hüc-
re yaşlanması, apopitozis, aberran sinyal yolakları, fizyolojik vazokonstriktör me-
kanizmaların yerini proliferatif vaskülarizasyonun alması gibi bir çok mekanizma 
hipertansiyon patogenezinden sorumlu tutulmaktadır. Küçük damarlarda ortaya 
çıkan tüm bu hücresel değişiklikler büyük arterlerde olduğunda karşımıza damar 
sertliği, ateroskleroz, kan basıncında artış, izole sistolik hipertansiyon olarak çık-
maktadır. Henüz hipertansiyon ve yaşlanma arasındaki ilişki net olarak ortaya 
konulamasa da vasküler patolojilerin görülmesinde benzer mekanizmalar rol oy-
namaktadır (19).

Yukarıda bahsedilen fizyopatolojik süreçleri göz önüne aldığımızda; hipertan-
siyonda, oküler yapılardan vasküler sistem ile en çok ilişkili olan retinadaki de-
ğişikliklere dikkat etmemiz gerekmektedir. Hipertansif retinopati, malign hiper-
tansiyon, preeklampsi ile ilişkili göz bulguları, hipertansif koroidopati, diyabetin 
eşlik ettiği retinopati, retinal ven tıkanıklığı, retinal arter tıkanıklığı, retinal arter 
makroanevrizması, non-arteritik iskemik optik nöropati ve yaşa bağlı maküla de-
jenerasyonu gibi klinik durumlarda mutlaka hipertansiyon göz önünde bulundu-
rulmalıdır.
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Hipertansif Retinopati
Retinopati, hipertansiyonun göz üzerinde etkilerinin en sık görüldüğü klinik 

durumdur ve akut ya da kronik kan basıncı yüksekliği ile ortaya çıkmaktadır. Sis-
temik hipertansiyonla ilişkili vasküler değişiklikler retinada doğrudan gözlene-
bilir. Hipertansiyon, nonperfüzyon ve otoregülasyonun anatomik yerleşkesi olan 
prekapiller arteriyolleri ve kapiller damarları etkiler.

Erken dönemde, retinal arteriollerde jeneralize daralmalar gözlenebilir. Bu 
daralmalar, homeostazisi korumak amacıyla, yüksek kan basıncına yanıt olarak 
görülen, vazomotor tonus artışıyla açıklanabilmektedir (vazokonstrüktif faz) (7). 
Geç dönemde ise, tunika intimadaki hiperplazi ve hyalin dejenerasyona sekon-
der damar duvar değişiklikleri görülmektedir. Bu değişiklikler fokal ya da diffüz 
olarak görülebilmektedir. Arter-ven çaprazlaşma bölgelerinde bası bulguları (dir-
seklenme, çentiklenme, Gunn arazı), bakır-gümüş tel manzarası, mikroanevriz-
maların belirginleşmesi hipertansif retinopati ile ilişkili makroskopik bulgulardan 
bazılarıdır. (sklerotik faz) Yüksek kan basıncına bağlı gelişen fokal retina sinir lifi 
tabakasındaki iskemiler, göz dibinde pamuk atığı manzarası (cotton wool spot) 
olarak görülebilir (Resim 1).

Resim 1. Hipertansif retinopatinin fundoskopik bulguları (Arter-ven çaprazlaşma böl-
gelerinde bası bulguları, mikroanevrizmalar, fokal retina sinir lifi tabakasında iskemi, 
pamuk atığı manzarası)

Kan-retina bariyerindeki bozulmaya bağlı kan ve lipit eksudasyonuyla sert 
eksudalar oluşabilir. Çok yüksek kan basıncı düzeylerinde ise optik diskte ödem 
oluşabilir (eksüdatif faz) (7, 8) (Resim 2).
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Resim 2. Hipertansif papillopati (optik diskte ödem)

Hipertansif retinopatide tüm bu fazlar sırayla görülmeyebilir. Akut yüksek kan 
basıncı değerleri herhangi bir bası ya da skleroz belirtisi göstermeden doğrudan 
eksüdatif dekolman ile karşımıza gelebilir.

Hipertansif retinopatinin kan basıncı değerleri ile doğrudan ilişkili olduğu 
konusunda fikir birliği sağlanmıştır (20-22). Bunun dışında son yıllarda geniş 
serili epidemiyolojik çalışmalar bize farklı bir bakış açısı kazandırmıştır. Önce-
likle retinal arteriolar daralmanın, hipertansiyon ortaya çıkmadan önce oluşmaya 
başladığına dair kanıtlar öne sürülmüştür (23-25). Metaanaliz çalışmalarında, hi-
pertansiyon, diyabet ya da kardiyovasküler hastalığı bulunmayan 10.299 katılım-
cının verileri değerlendirilmiş ve retinal arteriolar daralmanın ilerleyen dönemde 
hipertansiyon gelişimi açısından öngördürücü bir bulgu olabileceği saptanmıştır 
(26). Bu bulgular normotansif hastalarda saptandığı takdirde, hastanın hipertan-
siyon adayı olabileceği; hafif-orta düzeyde hipertansiyonu bulunan hastalarda 
saptandığındaysa ileri evre hipertansiyon için aday olabileceği gösterilmiştir (27). 
Retinal arteriolar daralma, tüm vücutta yaygın bir periferal vazokonstrüksiyonu 
gösterdiğinden, hipertansiyon açısından erken dönemde preklinik bir biyomar-
ker olarak kullanılabilmektedir.

Hipertansif retinopatiyi evrelemek için birçok sınıflama tanımlanmıştır. Bu sı-
nıflamalardan sık kullanılanlar Keith-Wagener-Baker (KWB) sınıflaması (28,29) 
, Mitchell-Wong modifiye klasifikasyonudur (8). Retinadaki hipertansif damar 
değişiklikleri ile aterosklerotik damar hastalığına bağlı değişiklikler arasındaki 
bağlantı oldukça karmaşıktır ve hipertansiyon süresi, dislipidemi, yaş, sigara içme 
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öyküsü gibi faktörlerden etkilenebilir. Bu nedenle sadece hipertansiyonun neden 
olduğu retinal damar değişikliklerini kesin olarak sınıflamak zordur fakat takip 
ve tedavide en sık kullanılan ve kabul görmüş tarihsel bir sınıflama olan Modifiye 
Scheie Sınıflaması şu şekildedir;

Evre 1: Retinal arterlerde orta derecede yaygın olarak daralma
Evre 2: Retinal arterdeki daralmalarda belirginleşmeye ek olarak arter-ven bi-

furkasyon noktalarında venlerde yön değiştirme
Evre 3: Retina arterlerde bakir tel görünümü, arter-ven çaprazlaşma noktala-

rında venlerde ezilme ve bası alanının gerisinde venlerde genişleme, yaygın reti-
nal kanamalar ve sert eksüdalar

Evre 4: Evre 3’e ek olarak optik diskte belirgin ödem, retinal arterlerde gümüş 
tel görünümünü, anevrizmalar, koroidal infarktüs

Bu sınıflama basitleştirilmesinden dolayı klinik kullanım için uygundur ve 
toplum tabanlı veriler kullanılarak oluşturulduğundan güvenilirliği de oldukça 
yüksektir (8, 30).

Hipertansif retinopati, vücudun vasküler sağlığını gösteren biyolojik bir belir-
teçtir. Arka segmentte görülebilen bu damarsal değişiklikler göz hekimi tarafından 
saptandığı takdirde, hastanın hipertansiyon tanısı almasını ve kalp hastalıkları, 
inme gibi mortalitesi yüksek komplikasyonlara karşı korunmasını sağlamaktadır 
(31,32). 2907 diyabetik hasta üzerinde yapılan, 13 yıllık uzun takip süresi olan 
bir çalışmaya göre orta-ciddi düzeyde hipertansif retinopati (Mitchell Wong sı-
nıflamasına göre) varlığının inme riskini 2.37 kat arttırdığı saptanmıştır (33). 
Blue Mountain Eye Study ile 12 yıllık bir süre zarfında takibi yapılan hipertansif 
hastaların, kardiyovasküler hastalıklara bağlı ölüm açısından diyabetik hastalar-
la benzer risk oranına sahip oldukları ortaya çıkmıştır (0.015 kişi/yıl diyabetik, 
0.016kişi/yıl hipertansif) (34). Hipertansif retinopati aynı zamanda konjestif kalp 
yetmezliği (RR:1.96) ve böbrek yetmezliği (RR:2.0) açısından da risk faktörüdür 
(RR:1.96) (8).

Tüm bu bilgilerin ışığında, hipertansif retinopatinin birçok sistemik kompli-
kasyon açısından öngördürücü bir bulgu olduğunu söyleyebiliriz. Rutin fundos-
kopik muayene ile kolaylıkla tanınabilmesine karşın evrelemede hekimler arası 
farklılıklardan kaynaklanan yanlışlıklar olabilir.(35) Bu nedenle dijital fundus gö-
rüntülemesi gibi daha objektif, güvenilir ve tekrar edilebilir yöntemlerle evreleme 
yapmak önemlidir. (36,37) Bunun dışında optik koherans tomografi gibi invivo 
retinal görüntüleme sistemleri ile retina damar çaplarının ölçümü vb yöntemler 
gelecekte klinik kullanımı oldukça kolaylaştıracak gibi görünmektedir (38).

Sonuç olarak göz hekimleri, rutin muayenede hipertansif retinopati saptadığı 
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takdirde hastayı mutlaka sistemik değerlendirme amacıyla uygun branşlara yön-
lendirirken, hipertansiyon takibi yapan hekimler de rutin fundus muayenesi için 
önerilerde bulunmalıdırlar.

Malign Hipertansiyon
Malign hipertansiyon, hipertansiyonun en ciddi klinik formudur. Genellikle 

diastolik kan basıncının 130mmHg’nın üzerinde olduğu ve eşlik eden multiorgan 
etkilenmesiyle özellikle evre 3-4 (Bknz: evreleme) hipertansif retinopati bulgula-
rının görüldüğü klinik bir antitedir (39).

Malign hipertansiyon tanısı, prognozu oldukça kötü seyretmesi nedeniyle 
önemlidir. Tanı sonrası 2 yıllık mortalite oranı %80 civarında olduğunu gösteren 
yayınlar mevcuttur (40). Malign hipertansiyonda klinik semptomların nonspesi-
fik olması ve hipertansiyon tanısı alan her hasta gözdibi muayenesine yönlendiril-
mediği takdirde tanı ve tedavide gecikme olabilmektedir. Bu nedenle kan basıncı 
değerleri belirgin biçimde yüksek saptanan hastalar, ölümcül komplikasyonlar 
ortaya çıkmadan önce mutlaka uzman hekimlere yönlendirilmelidirler.

Preeklampsi
Gebelik sürecinde, birazdan sıralayacağımız klinik durumlardan bir yada bir-

den fazlasının bir arada olma durumu “preeklampsi” olarak tanımlanabilir. Bun-
lar; ciddi hipertansiyon (diyastolik kan basıncı>100mmHg), proteinüri, oligüri, 
serebral disfonksiyon, görme bozukluğu, karın ağrısı, anormal karaciğer fonksi-
yonu, trombositopeni, pulmoner ödem ve fetal gelişim geriliğidir. Preeklampsi 
tedavi edilmediği takdirde, epileptik nöbetlerin eşlik ettiği eklampsi tablosuna 
ilerleyebilir ve bu durum anne-bebek mortalitesi açısından oldukça risklidir.

Preeklampsideki fundus bulguları malign hipertansiyon ile benzer şekilde-
dir. Evre 3-4 hipertansif retinopati bulguları, (retinal arterlerde bakır-gümüş tel 
görünümü, arter-ven çaprazlaşma noktalarında ezilme bulguları, sert eksüdalar, 
anevrizmalar, koroidal infarkt alanları) optik disk ödemi, pamuk atığı manzarası 
gibi bulgular saptanabilir. Preeklampside akut hipertansif bir durum olduğundan 
fokal retina içi periarteriyel transuda (FRİPT) oluşumu izlenebilir. Bu lezyonlar 
Fundus Floresein Anjiyografide (FFA); derin retinada sızıntı gösteren, küçük, be-
yaz, oval lezyonlar olarak kendini gösterebilir. Bu lezyonlar arteriolar dilatasyona 
sekonder ya da kan retina bariyerinin bozulmasına bağlı oluşabilir ve malign hi-
pertansiyonun erken evrelerinde koroidopati oluşmadan önce gözlenebilir (41).

Preeklampsinin kesin tedavisi doğumdur, fakat acil doğum yapılmasının 
mümkün olmadığı durumlarda kan basıncını hızla kontrol altına almak gerekir. 
Bu aşamada regülasyonu uygun bir biçimde sağlamak önemlidir çünkü yüksek 
kan basıncı değerleri hem annenin hem bebeğin ölüm riskini arttırırken, gebeyi 
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hipotansif duruma sokmak plasental hipoperfüzyona yol açacağından fetus üze-
rinde olumsuz etki oluşturabilir (42).

Hipertansif Koroidopati
Koroid tabakası retinanın dış katmanlarını, fotoreseptör tabakasını beslemek-

tedir. Koroidal kan dolaşımı; retinanın dış tabakasında, uzun ve kısa posterior 
siliyer arterlerden kaynaklanır. Hipertansif koroidopati tipik olarak preeklampsi, 
eklampsi, feokromasitoma veya renal hipertansiyon gibi akut hipertansiyon geli-
şen genç hastalarda görülür (43).

Hipertansif koroidopatide altta yatan mekanizma, retina pigment epitelini 
ve retinayı etkileyen koroidal infarkttır. Yüksek kan basıncı değerlerinde koroid 
damarları, koryokapillaris düzeyinde fibrinoid nekroza uğrar ve koryokapillaris 
tabakasındaki nonperfüzyon alanları koroidal dolaşım anatomisi ile uyumlu sey-
reder. Koroidal arterler üzerinde seyreden iskemik alanlar, lineer pigmente çizgi-
lenmeler (Siegrist çizgileri) olarak görünebilir. Koroidde lobüler tarzda, başlan-
gıçta açık kahverengi bir yama tarzında kendini gösteren fokal iskemik alanlar 
(Elschnig spotları) ise hipopigmente bir sınırla çevrelenmiş hiperpigmente nok-
talar olarak görülebilir (Resim 3). FFA’da, erken fazlarda fokal koroidal hipoper-
füzyon, geç fazlarda ise çok sayıda retina altı sızıntı alanları gözlenebilir. Bunun 
sebebi çok yüksek seviyedeki kan basıncının koroidal sirkülasyonu bozması ve bu 
durumun retina pigment epitelinin pompalama fonksiyonunu etkilemesine bağlı 
olduğu düşünülmektedir. Nadiren, retina pigment epitel dekolamanı ve bilateral 
yaygın eksüdatif retina dekolmanı gelişebilir (43-45).

Resim 3. Hipertansif kotroidopati ve optik diskte solukluk
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HİPERTANSİYON VE DİYABETİK RETİNOPATİ İLİŞKİSİ

Diyabetik retinopati, gelişmiş ülkelerde çalışan popülasyonda görme kaybının 
önemli sebeplerinden biridir. Dünya çapında yaklaşık 93 milyon diyabetik retino-
pati hastası olduğu bilinmektedir ve bu hastaların üçte birinde retinopati görmeyi 
tehdit edecek düzeydedir (46).

Diyabetik retinopatide hasar, diyabete bağlı mikrovasküler değişikliklerden 
kaynaklanmaktadır. Erken dönemde non-proliferatif değişiklikler görülürken, te-
davi edilmediğinde geç dönemde proliferatif sahaya geçebilir. Diyabetik retinopa-
ti progresyonunda hipertansiyon bağımsız bir risk faktörü olarak görülmektedir. 
Retinal damarlarda sempatik innervasyon olmadığından, vasküler otoregülasyon 
kan basıncı değişiklikleri ile düzenlenmektedir. Diyabetik hastalarda otoregülas-
yon mekanizması bozulur ve hipertansiyon kan basıncı değişikleri ile bu patolojik 
değişimleri agreve edici rol oynar (47). Proliferatif diyabetik retinopati patofizyo-
lojisinde, retina kapiller endotelindeki hasar önemli rol oynar (47). Bazı çalışma-
lar, hipertansiyonun vasküler endotelyal growth faktör (VEGF) salımınını arttır-
dığını göstermiştir. VEGF ise diyabetik gözlerde geri dönüşümsüz görme kaybına 
sebep olan proliferatif retinopatide başrol oynar (48, 49).

Bu hipotezler, hipertansiyonun diyabetik retinopatiyi şiddetlendirici etkisini 
kısmen açıklayabilir ve hipertansiyonun retinopati üzerindeki etkilerine ışık tu-
tabilir. Epidemiyolojik çalışmalar da net bir biçimde hipertansiyonun diyabetik 
retinopatinin progresyonu üzerinde etkisi olduğu göstermiştir (50). Bu konu-
da prospektif tasarlanmış en güvenilir çalışmalardan biri olan United Kingdom 
Prospective Diabetes Study (UKPDS)’e göre; kan basıncını kontrol altına almak 
(<150/85 mmHg, ortalama 144/82 mmHg), Tip 2 Diyabetes Mellitus hastalarının 
üçte birinde lazer tedavisi gereksinimini azaltmaktadır (48). Buna karşın Action 
to Control Cardiovascular Risk in Diabetes Eye Study (ACCORD- EYE) çalışma 
grubu, kan basıncının sıkı kontrol altına alınması ile (sistolik kan basıncı <120 
mmHg), hedef kan basıncı değerine (sistolik kan basıncı <140 mmHg) ulaşılması 
arasında diyabetik retinopatinin progresyonu açısından herhangi bir fark olma-
dığını saptamıştır (51).

Hipertansiyon tedavisinde kullanılan Anjiotensin Converting Enzim (ACE) 
inhibitörü ve Anjiyotensin 2 reseptör blokörü antihipertansif ilaçlar, kan basıncını 
düşürücü etkisinin yanı sıra diyabetik retinopatiden koruyucu bir etki de sağla-
maktadır (EUCLID, DIRECT ve RASS) ve bu nedenle diyabetik hastalarda eşlik 
eden hipertansiyon varlığında bu ilaçlar ilk seçenek olarak düşünülmelidir (52). 
Bu ilaçlar etkisi, retinal hemodinamik profili düzenleme, NO üretimini arttırma, 
endotel disfonksiyonunu azaltma, VEGF blokajı ve matriks metalloproteinazla-
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rının aktivitesini azaltması ile olmaktadır. Bu faydalı etkileri nedeniyle, ileri evre 
diyabetik retinopatisi olan normotansif hastalarda kullanımını öneren çalışmalar 
mevcuttur. EUCLID çalışma grubuna göre, Tip 1 diyabetik hastalara verilen ACE 
inhibitörü ilaçlar, normotansif dahi olsalar retinopati açısından koruyucu etkiye 
sahiptir. Fakat bu çalışmada kontrol grubunda HbA1C değerlerinin tedavi grubu-
na göre yüksek olması nedeniyle sonuçların güvenilir olmadığı iddia edilmektedir 
(53).

RETİNAL VEN OKLÜZYONU

Retinal ven oklüzyonu, görme kaybına en sık yol açan retinal vasküler hastalıktır 
ve bu hastalığın gelişiminde hipertansiyon en önemli risk faktörüdür. Retinal ven 
oklüzyonunun klinik bulguları; dilate ve tortiyozitesi artmış venler, retinal hemo-
rajiler, retina sinir lifi tabakasındaki infarktlara bağlı pamuk atığı görünümü, ma-
küler ödem ve nadiren de olsa optik disk ödemidir. Bu bulgular tüm kadranlarda 
görüldüğü takdirde “santral retinal ven tıkanıklığı” (SRVT), sadece bir kadranda 
görüldüğünde ise “retinal ven dal tıkanıklığı” (RVDT) olarak adlandırılır. Santral 
retinal ven genellikle tek bir dal olarak optik diskten ayrılır fakat normal popü-
lasyonun %20’sinde optik sinirden çıkmadan önce iki dala ayrılır ve santral tıka-
nıklıklarda sadece bu dallardan birinin tıkanması durumuna “hemisantral retinal 
ven dal tıkanıklığı” (HSRVDT) denir. (Resim 4-5)

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

Birçok çalışmada hipertansiyon ve retinal ven dal tıkanıklığı arasındaki ilişki 
kanıtlanmıştır (54-58). The Beaver Dam Eye Study grubu’na göre hipertansif has-
talar RVDT açısından normotansif hastalara göre beş kat daha fazla risk altında-
dır (54). RVDT’nın patogenezinde hipertansiyonun yeri net olarak açıklanama-
mıştır fakat hipertansiyon ve aterosklerozun retinal arteriosklerotik değişikliklere 
yol açtığı ve bu değişikliklerin özellikle arteriovenöz çaprazlaşma noktalarında, 
arter ve venin ortak adventisyasının bulunduğu bölgelerde olduğu gösterilmiştir. 
Bu noktalarda oluşan endotel hücre hasarı ve tromboza bağlı venüllerde tıkanıklık 
olduğu düşünülmektedir (54, 59).

RVDT’nda hipertansiyon dışında, diyabetes mellitus (57, 58), sigara kullanımı 
(57, 58), karotis arter hastalığı ve çeşitli hematolojik hastalıkların da (homosistei-
nemi, antikardiyolipin antikor, Protein C ve S anomalileri, Faktör 5 Leiden mutas-
yonu vb.) (57, 58, 60-62) risk faktörü olduğu saptanmıştır. Literatürde RVDT; %48 
hipertansiyon, %20 hiperlipidemi ve %5 diyabetes mellitusla ilişkili bulunmuştur. 
Retinal ven oklüzyonu hastalarında sistemik faktörleri tedavi etmek, kan basın-
cını kontrol altına almak, hematolojik fonksiyonu düzenlemek ve kardiyovaskü-
ler risk faktörlerinin elimine etmek hastalığın yönetilmesinde oldukça önemli-
dir. Hipertansiyonun tedavi edilmesi, retinal ven oklüzyonundan koruyucu bir 
faktör olmasına rağmen; komplikasyonların gelişmesini önlemede herhangi bir 
etkisi bulunmamaktadır. Bu nedenle özellikle retinal ven oklüzyonu hastaların-
da; tıkanıklık olan gözü tedavi etmenin yanı sıra, sağlıklı gözü korumak için kan 
basıncını kontrol altına almak oldukça önemlidir (7). Çünkü tek gözde RVO olan 
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hastaların %5-10’unda takip süresince ikinci gözde tıkanıklık olma ihtimali mev-
cuttur. Bu nedenle kan basıncını takip ve tedavi etmek çok önemlidir.

RETİNAL ARTER TIKANIKLIĞI

Retinal arter tıkanıklığı hastalarının çoğunda hipertansiyon varlığı gösterilmiş-
tir. Atheroskleroz ya da trombus ilişkili santral retinal arter tıkanıklıklarının 
%80’inde hipertansiyon tanısı mevcuttur (57, 63). Retinal arter tıkanıklığı, akut 
retinal arteriyel iskemik hastalıklar grubunda yer almaktadır. Bu grupta santral 
retinal arter tıkanıklığı (SRAT), retinal arter dal tıkanıklığı, retina sinir lifi tabaka-
sındaki infarktlara bağlı pamuk atığı manzarası ve amorozis fugax gibi hastalıklar 
yer alır (64).

SRAT; ani, ağrısız, tek taraflı ve ileri düzeyde görme kaybı ile karakterizedir. 
Fundus muayenesinde, erken dönemde akut retinal ödeme bağlı kiraz kırmızısı 
fundus görünümü olabilir (Resim 6). Bunun sebebi retinal ödemin foveayı kap-
samaması ve foveanın rölatif olarak kırmızı görünmesidir. Retinal arter dal tıka-
nıklığında ise hasta basit bir görme alanı defekti ile başvurabilir. Kombine santral 
retinal arter ve dal tıkanıklığı da görülebilmektedir (64).

Resim 6. Retinal arter tıkanıklığına bağlı makülada kiraz kırmızısı görünüm

Hipertansif hastalarda, hipertansif retinopati ve ateroskleroza sekonder arte-
riosklerotik değişiklikler, retinal arter tıkanıklığının insidansının yüksek olması-
nın sebebi gibi görünmektedir (57,63). Retinal arter tıkanıklığı, hipertansiyon ile 
ilişkili olduğu kadar diğer kardiyovasküler risk faktörleri (sigara içme, diyabet ve 
dislipidemi), hematolojik anomaliler ve otoimmun vaskülitlerle de (dev hücreli 
arterit, infektif vaskülit vb) ilişkilidir (57,65,66). Santral retinal arter tıkanıklığı 
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durumunda dev hücreli arteriti dışlamak çok önemlidir. Çünkü tedavi ve prognoz 
açısından birbirinden oldukça farklı klinik tablolardır. Bu nedenle retinal arter 
oklüzyonunun görüldüğü tüm durumlarda, sedimentasyon, CRP, karotis doppler 
ultrasonografi (USG) ve ekokardiyografi vb. tetkiklerin yapılması gerekir. Sharma 
ve ark. retinal arter tıkanıklığı olan hastaların yarısında ekokardiyografik değişik-
likler saptamışlardır (67). Retinal arter tıkanıklığı hastalarında kardiyovasküler 
hastalık ve mortalite riskinin arttığı gösterilmiştir (65). 99 retinal arter oklüzyon-
lu hastayı içeren prospektif bir çalışmada, 4.2 yıllık takiplerde, ölüm oranının her 
yıl %8 arttığı saptanmıştır. Bu ölümler %60 koroner olaylardan kaynaklanırken, 
%3 oranında inme ile sonuçlanmıştır (68).

Mortalite oranlarında temel belirleyici retinal embolidir. 86 retinal arter tı-
kanıklığı hastasında, fark edilebilir retinal embolisi olanların mortalite riskinin 
olmayanlara göre çok daha yüksek saptamışlardır (69). Retinal arter tıkanıklığı 
hastalarının %70’inde optik disk ya da retinal arterioller düzeyinde emboli sapta-
nırken, bu oran santral retinal arter tıkanıklığı hastalarının %20’sinde mevcuttur 
(63). Silioretinal arter tıkanıklığı da santral retinal arter tıkanıklığı ile birlikte ola-
bilmektedir. Venlerde artmış basınç, arteriyal kan akımını azaltarak silyoretinal 
arter tıkanıklığına yola açar.

Sonuç olarak, santral retinal arter tıkanıklığı oftalmik acillerden biri olması-
na rağmen, tedaviden sağlanacak fayda ve sonuç görme düzeyleri yüzgüldürücü 
değildir.

Retinal Arter Makroanevrizamsı
Retinal arter makro anevrizması (RAMA), edinsel olarak, ana retinal arteri-

olde fuziform ya da sakküler dilatasyonla karakterize bir durumdur. Hipertansif 
hastalarda, genellikle altıncı dekadda görülür (57-71 yaş) ve kadınlarda daha sık 
olma eğilimindedir (70). Bu dilatasyonlar, genellikle ilk üç bifurkasyon alanında, 
dallanma noktalarında ya da arteriyovenöz çaprazlama alanlarında görülebilir. 
RAMA genellikle asemptomatikdir ve rutin muayene esnasında tesadüfen tanı 
konulabilir. Fakat bazı hastalarda, özellikle anevrizma fovea yakınındaysa, hemo-
raji ve eksudasyona bağlı ani görme kaybı görülebilir. Fundoskopik olarak, retina-
nın tüm katmanlarında (preretinal, intraretinal, subretinal, sub-ILM boşlukları ya 
da vitreus) hemorajinin varlığı tanı koydurucudur. Rüptüre makroanevrizmaların 
çoğunda anevrizma alanının trombozu ve hemoraji-eksüdasyonun spontan rezo-
lüsyonu ile görsel düzelme görülür. Fakat bazen kronik eksüdasyon ve maküler 
ödem kalıcı görme kaybına yol açabilir (Resim 7).



Hipertansiyona Multidisipliner Yaklaşım

- 200 -

Resim 7. Retinal arter makroanevriması

Makroanevrizma hastalarının yaklaşık %75’i hipertansiftir. Görme kaybıyla 
ortaya çıkan makroanevrizmalar, kontrolsüz hipertansiyonun ilk belirtisi olabi-
lir. Altta yatan patofizyolojik mekanizmalar net olarak açıklanmasa da, arteriosk-
leroza sekonder damar duvarında fibrozis ve elastisite kaybı sonrasında yüksek 
kan basıncının anevrizmal dilatasyona yol açması olası görünmektedir. Bir başka 
hipoteze göre anevrizmanın oluştuğu damarlarda emboli oluşur ve intraarteri-
yel trombozise bağlı endotelde ve adventisiyal damar duvarında mekanik hasar 
görülür. Bu hasar anevrizmal damar dilatasyonuyla sonuçlanır. Hipertansiyona ve 
arteriyoskleroza bağlı kronik venöz staz da bu tabloda rol oynar (70).

Fichte ve ark., makroanevrizma hastalarında yaptıkları histopatolojik çalışma-
da damar duvar kalınlaşması, fibrin ve köpüksü makrofajların varlığı gibi değişik-
likler saptamışlardır. Bu değişiklikler hipertansif hastalarda görülen senil arteri-
osklerotik değişikliklerle benzerdir (71).

Sonuç olarak makroanevrizmalar genellikle spontan gerilemekte ve tedaviye 
gerek kalmadan iyileşmektedir. Buna rağmen hastaların üçte birinde görmeyi 
etkileyen kronik eksüdasyon görülebilir (70). Bu nedenle hastalar dikkatle takip 
edilmeli ve başta hipertansiyon olmak üzere tüm sistemik bozukluklar uygun bir 
şekilde tedavi edilmelidir.

NON ARTERİTİK ANTERİOR İSKEMİK OPTİK NÖROPATİ (NAION)

Optik sinirdeki vasküler sirkülasyon hipertansiyon ve diğer kardiyovasküler risk 
faktörlerine duyarlıdır. Non Arteritik Anterior İskemik Optik Nöropati (NAION) 
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50 yaş üstü popülasyonda önemli bir görme kaybı sebebidir. Klinikte ani, ağrısız 
görme kaybı, relatif afferent pupiller defekti ve altitidunal görme alanı defekti (alt 
kadranda daha sık) ile karşımıza çıkabilir. Fundus muayenesinde optik diskte hi-
peremi, telenjiektazi ve şişme görülebilir. Altta yatan mekanizma net olmamakla 
beraber, kısa arka siliyer arterlerdeki perfüzyon bozukluğu ve buna sekonder dis-
kin retrolaminar kısmında infarkt oluşumuyla karakterize olduğu gösterilmiştir. 
NAION’nin doğrudan hipertansiyon, diyabet, dislipidemi gibi kardiyovasküler 
risk faktörleri ile ilişkili olduğu saptanmış ve risk faktörlerinin varlığında hastalı-
ğın görülme yaşı azalmaktadır (72-74). Klinik çalışmalara göre hastaların %5’sin-
de hipertansiyon varken %25’i diyabetiktir.

NAION için henüz etkin bir tedavi bulunmamaktadır. Optik sinir kılıfının de-
kompresyonu gibi invaziv yöntemler denenmektedir fakat sonuçlar yüz güldürü-
cü değildir. (58) Ischaemic Optic Neuropathy Decompressin Trial çalışma grubu-
na göre, dekompresyon cerrahisi sonrası 6. ayda %43 hastada 3 sıra ve daha fazla 
görme kazanımı varken, %12 hastada 3 sıra ve daha fazla görme kaybı saptanmış-
tır (75). Bu sebeple, NAION tanısı alan tüm hastalar vasküler değerlendirme ve 
hipertansiyon kontrolü için bir uzmana yönlendirilmelidir.

HİPERTANSYON VE YAŞA BAĞLI MAKÜLA DEJENERASYONU

Yaşa Bağlı Maküla Dejenerasyonu (YBMD), tüm dünyada 50 yaş üzeri popülas-
yonda görme kaybının en sık sebebidir. Epidemiyolojik çalışmalarda, hipertansi-
yonun YBMD açısından risk faktörü olduğu gösterilmiştir (76,77).

Hipertansiyonun koroidal sirkülasyonu etkileyerek YBMD’nin progresyo-
nunu arttırdığını öne süren yayınlar mevcuttur (59,60) Beaver Dam Eye Study 
grubu gösteriyor ki, yüksek sistolik kan basıncı, 10 yıllık YBMD gelişim riskini 
arttırmaktadır (54). Australian Blue Mountains Study grubu ise hipertansif reti-
nopatide görülen fokal arteriolar daralmanın YBMD’nin bazı belirtileri ile ilişkili 
olabileceğini belirtmiştir (78).

Tüm bunlara rağmen antihipertansif tedavinin, hastalığın progresyonuna her-
hangi bir etkisi olmadığı ve YBMD riskini azaltmadığını gösterilmiştir (79).
Hipertansiyon İle İlişkili Cerrahi Komplikasyonlar

Hipertansiyon, intraoperatif suprakoroidal hemoraji gelişimi açısından risk 
faktörüdür. Suprakoroidal hemoraji katarakt cerrahisi, glokom cerrahisi ya da re-
tinal cerrahi esnasında görülebilmektedir (80-82). Ameliyat esnasında veya son-
rasında intraoküler basıncın aniden azalmasıyla birlikte arteriyel rüptür oluşur ve 
suprakoroidal alanda kanama başlar. Bu ciddi komplikasyonun siliyer arterlerin-
de ateroskleroz olan hastalarda hipertansiyon varlığında görülme olasılığı artar. 
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Katarakt ekstraksiyonu ya da vitrektomi gibi kapalı sistem cerrahilerde hemoraji 
kendini sınırlayabilir ve maküla korunabilir fakat geleneksel ekstrakapsüler kata-
rakt ekstraksiyonu ya da glokom cerrahisi gibi açık cerrahilerde makülayı da içine 
alan ve görmeyi tehdit eden kanama görülebilir. Bu nedenle preoperatif ve int-
raoperatif dönemde kan basıncı kontrolü ve regülasyonu mutlaka sağlanmalıdır.

Gelecekte Bizi Bekleyenler
Hipertansif retinopati alanında bir çok geniş çaplı araştırma devam etmekte-

dir. Retinopatinin değerlendirilmesinde kantitatif, non-invaziv ve güvenilir yön-
temler geliştirilmeye çalışılmaktadır. Dijital fundus fotoğrafları ya da kompüterize 
veri tabanı analizleri bu konuda bize yardımcı olacak gibi görünmektedir. Hem 
hastalara tanı koymak, hem tedaviye yanıtı değerlendirmek hem de çalışmaları 
standardize etmek amacıyla bu yöntemleri geliştirmemiz gerekmektedir. Bu yön-
temlerle retina damar çapı dışında, damar dallanma açılarını, bifurkasyonları, 
fraksiyonel boyutları, tortiyoziteyi, vasküleruzunluk/çap oranını, damar duvar/
lümen oranını vb parametreleri de değerlendirebildiğimiz takdirde hipertansif 
retinopati tanı ve sınıflamasını daha güvenilir şekilde yapabileceğimizi düşün-
mekteyiz (21,83-87). Retinal vasküler değişiklikleri bu parametrelerle kantitatif 
ve objektif bir biçimde ortaya koyduğumuz takdirde kardiyovasküler risk değer-
lendirmesini de daha doğru biçimde öngörebiliriz.

Yukarıda bahsettiğimiz fiziksel ölçüm parametreleri dışında, hücresel düzeyde 
retinal görüntüleme teknolojileri de (örn; retinal oksimetri ile retina damar oksi-
jen satürasyonu ölçümü, flicker ile uyarılmış vazodilatasyon sonrasında dinamik 
retina damar çapı ölçümü, Doppler optik koherans tomografi kullanılarak retina 
kan akımı ölçümü, enhanced depth spectral domain OCT-EDI OCT ile koroidal 
kan akımı ölçümü ve OCT anjiografi ile retinal kapiller düzeyinde akım harita-
sının saptanması vb.) geliştirilmektedir. Bu teknolojiler hipertansif değişiklikler 
konusunda çok daha detaylı veriler sağlamakla beraber olası komplikasyonlar açı-
sından da daha öngördürücü olacaktır.

Bunların dışında hipertansiyon üzerinde devam eden genetik epidemiyolojik 
çalışmalar, hastalığın patofizyolojisinde yeni vasküler hipotezler ortaya çıkarmak-
tadır (88). Toplum tabanlı yapılan bir çalışmada retinal venül çapı ile ilişkili 4 yeni 
gen lokusu keşfedilmiştir. Bir başka çalışmada ise retinal mikrosirkülasyon endo-
fenotipi ile kardiyovasküler hastalıkların kliniği arasında bağlantı bulunmuştur. 
Bu genetik çalışmalar neticesinde hipertansiyonun retinal mikrovasküler dolaşı-
ma etkisi hakkında çok yeni biyolojik mekanizmalar keşfedileceği düşünülmek-
tedir.
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SONUÇ

Hipertansif retinopati fizyopatolojisine dair keşfedilen her bilgi, yeni tedavi stra-
tejileri için umut olacaktır. Bildiğimiz gibi hipertansif retinopatik değişiklikler 
kan basıncının medikal tedavi ile kontrol altına alınmasıyla gerileyebilmekte ve 
bu gerileme farklı antihipertansif tedavilerle farklı oranlarda gözlenmektedir (89-
91). Bu farkın sebebini henüz bilmiyoruz fakat devam etmekte olan çalışmalar 
gösteriyor ki retinal mikrodolaşımdaki değişiklikler hakkında ne kadar çok şey 
keşfedersek tedavi konusunda da hastalara o kadar faydalı olabiliriz.

Sonuç olarak; oftalmologlar primer olarak hipertansiyonu tedavi etmemekte-
dir fakat bazı durumlarda hipertansiyon tanısını ilk koyan hekim olabilmekte-
dir. Fundus muayenesi esnasında retinal damarları doğrudan görülebildiğinden, 
hipertansiyon ön tanısı konulabilir ve hastaları kan basıncı düzenlenmesi için 
uygun branşa yönlendirmek hayat kurtarıcı olabilir. Hipertansiyon kalıcı görme 
kaybı yapabilen birçok klinik durum için risk faktörüdür. Bu nedenle oftalmo-
loglar ve dahili branşlar yakın işbirliği yaparak hastayı takip etmeli ve hem göz 
sağlığını hem de genel sağlık durumlarını iyileştirmeyi amaçlamalıdırlar.
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HİPERTANSİYONUN 
NÖROLOJİK 

KOMPLİKASYONLARI

Selma TEKİN1

GİRİŞ

Hipertansiyon (HT), arteriyel kan basıncı yüksekliği sonucu gelişen ve önemli 
sonuçlara neden olan ciddi sistemik bir hastalıktır. Hipertansiyonun prevelansı 
oldukça yüksek olup, Amerika Birleşik Devletleri’nde kronik ilaç kullanımının en 
yaygın nedenidir (1).

Bir kişiye hipertansiyon tanısı koyabilmemiz için tekrarlayan istirahat ve ofis 
ölçümlerinde arteriyel kan basıncının 140/90 mmHg’nin üzerinde olması gerek-
mektedir (2). Kontrolsüz tansiyon yüksekliği ölümcül olabilen veya özürlülük 
bırakabilen birçok duruma yol açmaktadır. Bunlar arasında kalp yetersizliği, ko-
roner arter hastalığı, hemorajik ve iskemik serebrovasküler olaylar, böbrek yeter-
sizliği, periferik arter hastalığı, aort diseksiyonu gibi hastalıklar yer almaktadır. 
Hipertansiyon, etkin bir tedavi ve diyet uygulaması sonucunda kontrol altına alı-
nabilen bir hastalık olup, gelişebilecek kardiyovasküler ve nörolojik komplikas-
yonları da önlemiş oluruz.

Arteriyel kan basıncı organ perfüzyonu için gereklilik arz etmektedir. Birçok 
çevresel ve sistemik durumla ilişkili olarak kan basıncı değişmektedir. Bunların 
başında sempatik sinir sitemi, renin-anjiotensin-aldosteron sistemi ve plazma vo-
lümü gelmektedir.

Hipertansiyon, serebrovasküler hastalık için en önemli değiştirilebilir risk fak-
törleri arasındadır (3). Tahmini olarak inmelerin en az %25’i HT ile ilişkilidir. Se-
rebrovasküler hastalıklar hem iskemik hem hemorajik tipte olabilir. HT her ikisi 
için de kesinleşmiş bir risk faktörü olup sistolik kan basıncının her 10 mmHg dü-
şürülmesi, 60-79 yaş aralığındaki hastalarda inme riskini 1/3 oranında azaltmak-
tadır (4). Daha önce diyastolik kan basıncının düşürülmesinin serebrovasküler 
1 Doktor Öğretim Üyesi, Pamukkale Üniversitesi Tıp Fakültesi Nöroloji AD, selmabilgintekin@gmail.com
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ve kardiyovasküler hastalık riskini azalttığı bilinirken artık ana hedef sistolik kan 
basıncı düşürülmesi olmuştur (5).

Akut inme sonrası kan basıncının düşürülmesi tartışmalı iken, uzun dönemde 
kan basıncı kontrolünün sağlanması inme sonuçlarını iyileştirmesi bakımından 
tartışmasızdır (6). Sonuç olarak, kan basıncı, hipertansiyonu olmayan kişilerde 
ve hipertansiyonu olanlarda ilk inme riskinin önemli bir belirleyicisi olarak kabul 
edilir (7,8). Bu durumda HT birçok nörolojik komplikasyona yol açabilmektedir 
ve bunları; iskemik serebrovasküler hastalıklar, hemorajik serebrovasküler hasta-
lıklar, hipertansif ensefalopatiler şeklinde inceleyebiliriz.

Serebrovasküler Hastalıklar
Serebrovasküler hastalık (SVH), Dünya Sağlık Örgütü’nün tanımına göre, 24 

saatten uzun süren ya da ölümle sonuçlanan, vasküler neden dışında gösterilebilir 
başka bir nedeni olmayan hızlı gelişen, serebral işlevin fokal ve bazen de global 
olan bozukluğudur (9). Hastane başvurularında önemli bir yer tutan SVH, ölüm-
cül olabildiği gibi çoğu zaman özürlülük bırakıp destek gerektiren, çeşitli bedensel 
işlev bozukluklarına yol açıp bireyin hem kendisi hem de çevresi için ciddi sorun-
lara yol açan bir hastalıktır (10,11).

Patofizyolojisinde, vasküler yapıların herhangi bir lezyonu veya geçirgenlik 
değişikliği, lümenin emboli veya trombüs ile tıkanması, vasküler rüptür, kan vis-
kozitesinde artış veya kan içeriğindeki değişiklikler, ateroskleroz, anevrizmal dila-
tasyon, arterit, gelişimsel malformasyonlar gibi süreçler yatar (10,12).

ABD Joint National Commitee (JNC VII)’ye göre sistolik kan basıncının 120-
139 mmHg ve/veya diyastolik kan basıncının 80-89 mmHg arasındaki değerle-
ri pre-hipertansiyon olarak bildirilmiştir (13). Yapılan 12 adet prospektif kohort 
çalışmalarının meta-analizi sonucunda pre-hipertansiyon ile rastlantısal olarak 
gelişen serebrovasküler hastalık arasında ilişki belirtilmiştir.

Tüm SVH’ların ortalama olarak %87’sini iskemik süreçler, %10’nunu intrase-
rebral hemoraji, %3’ünü de subaraknoid kanamalar oluşturur (14). Geçici iske-
mik atak da zamandan bağımsız olarak, fokal beyin, spinal kord, retinal iskemi 
bulgularına bağlı akut infarkt olmaksızın geçici nörolojik defisit olarak karşımıza 
çıkan bir iskemik serebrovasküler hastalık durumudur (15).

İskemik Serebrovasküler Hastalıklar
İskemik serebrovasküler hastalıklar, yapmış olduğu beyin hasarını, vasküler 

lezyonun yeri ve tipini içine alarak sınıflandırılmaktadır. Bugün için en yaygın 
kullanılan sınıflama klinik bulgular ile birlikte etyolojiyi de içeren 1993 yılında 
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yayınlanan Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment (TOAST) çalışmasında 
kullanılan sınıflandırmadır. Buna göre iskemik SVH, 5 gruba ayrılır (16):
1. Büyük damar hastalığı (Aterosklerotik infarkt)
2. Kardiyoembolizm
3. Küçük damar hastalığı (Laküner infarkt)
4. Diğer etyolojiler
5. Sebebi belirlenemeyenler

Beyne gelen kan akımı belirli sınırlar içinde kan basıncı değişikliklerine rağ-
men sabit tutulur. Bu mekanizmaya serebral otoregülasyon denir. Serebral oto-
regülasyon ortalama arteriyel basıncın 70-160 mmHg arasındaki değişimlerinde 
devreye girer, bu değerleri aşan tansiyon değişiklikleri durumlarında otoregülas-
yon mekanizmaları yetersiz kalır ve beyin kan akımı değişiklikleri ortaya çıkar. 
Nöronal harabiyet serebral kan akımının 22ml/100gr/dk düzeylerinde gelişmeye 
başlar ve 12ml/100gr/dk’nın altında ise nöronal ölüm gelişir (17). Akut inmede 
beyin perfüzyonunun sürdürülmesi amacıyla arteriyel kan basıncı yükselmekte-
dir ve genelde iskemik alandaki perfüzyonu sağlamak için kan basıncının artışı 
gerekmektedir. Bu etki yaklaşık 10 gün içinde 10-20 mmHg kadar düşmektedir.

Ayrıca artmış arteriyel basınç küçük penetran arterin duvarında sinsi ilerleyen 
bir bozukluğa yol açar. Bu arteriopati “lipohyalinosis” olarak adlandırılır. Bura-
daki temel patofizyoloji damar duvarının harabiyeti, damarın fokal genişlemesi, 
trombotik stenoz, hemorajik ekstravazasyon ve fibrinoid depolanmaya ikincil ge-
lişen vasküler dolaşım bozukluğudur (11). Bu duruma ikincil de laküner infarkt-
lar meydana gelmektedir.

Akut iskemik inmedeki HT’nun tedavisi akut ve kronik olduğu döneme göre 
değişiklik göstermektedir. Günümüzde akut iskemik inmede en önemli tedavi 
metodu hasta uygun şartları sağladığı ilk 4.5 saatte verilen intravenöz (IV) trom-
bolitik tedavidir. Ancak trombolitik tedavinin en önemli komplikasyonu kana-
ma olup bunlardan da intraserebral hemorajiler ölümcül olabilmektedir. Kanama 
komplikasyonunu en aza indirmek için gereken şartlardan birisi de arteriyel kan 
basıncı kontrolüdür. Eğer bir hastaya IV trombolitik tedavi uygulanacaksa sistolik 
kan basıncının ≤ 185 mmHg ve diastolik kan basıncının ≤110 mmHg olması ve 24 
saat süreyle de bunun sürdürülmesi gerekmektedir. Trombolitik verilemeyecek ve 
akut koroner sendrom, kalp yetmezliği, aort diseksiyonu, hipertansif ensefalopati, 
akut böbrek yetmezliği, preeklampsi / eklampsisi olmayan hastalarda sistolik kan 
basıncı 220 mmHg, diastolik kan basıncı 120 mmHg’nın üzerinde olmadıkça kan 
basıncı düşürülmemelidir. Anti-hipertansif tedavi başlanan hastaların tansiyonla-
rı akut iskemi inmeden sonraki ilk 24 saatte %15’i kadar düşürülmesi önerilmek-
tedir. İnme öncesinde HT olan hastalarda başka bir nörolojik durum yoksa in-
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meden 24 saat sonra anti-hipertansif tedavinin başlanması önerilir ancak büyük 
damar hastalığı olan hastalarda bu sürenin daha yavaş olması, 7-10 gün içinde 
yavaş olarak yapılması önerilmiştir (18). Etkin kan basıncı kontrolü ile inme riski-
nin azaltıldığı büyük randomize kontrollü çalışmalarda gösterilmiş olup, HT du-
rumunda etkin bir anti-hipertansif tedavi ve diyet uygulamasının yeri büyüktür.

Hemorajik Serebrovasküler Hastalıklar:
 Arterial veya venöz kanın ani olarak beyin parankimine veya subaraknoid 

boşluğa geçişi ile ortaya çıkan klinik tabloya intraserebral hemoraji denir. Spontan 
intraserebral hemoraji önemli bir mortalite ve morbidite sebebidir. Acil servise 
başvuran intraserebral hemoraji olgularında sistemik hipertansiyon, karşılaşılan 
en yaygın risk faktörüdür (19).

 Serebrovasküler hastalık sonrasında kan basıncındaki artış birçok çalışmada 
gösterilmiştir. Bunun tam olarak sebebi ortaya konamamış olsa da muhtemel 3 
mekanizma ilişkili olduğu bildirilmiştir. Bunlardan ilki tedavisiz HT olması (20), 
ikincisi artmış intrakranial basınca bağlı gelişen Cushing yanıtı (21), ve üçüncüsü 
de anormal sempatik-parasempatik yanıttır (22). İntraserebral hemoraji vakala-
rında artmış kan basıncına bağlı mortalite, dizabilite hematom boyutlarında artış 
gösterilmiştir (23,24). Sistolik kan basıncı 140 mmHg üzerinde olan hastalarda 
mortalite riski daha yüksek bulunmuştur. Erken dönemde yükselmiş kan basın-
cının düşürülmesinin hematomun büyümesine engel olduğu ve klinik gidişatı 
iyileştirildiği gösterilse de ani kan basıncı düşüklüğünün beyin perfüzyonundaki 
bozulmaya bağlı kötü prognoza da neden olabileceği göz önünde bulundurulma-
lıdır (25). Amerikan Kalp ve Stroke Organizasyonunun ( AHA/ASA) rehberliği 
doğrultusunda sistolik kan basıncı 150 – 220 mmHg olan hastalarda, sistolik kan 
basıncının 140 mmHg’ya kadar düşürülmesi güvenilir ve fonksiyonel sonuçlar 
açısından etkili bulunmuştur (26). Sistolik kan basıncının 220 mmHg üzerinde 
olan hastalarda monitorizasyonla birlikte sürekli IV infüzyon verilerek daha hızlı 
bir düşüş önerilmektedir (27). Amaç serebral perfüzyonu bozmadan kan basın-
cını düşürmektir bu esnada ortalama arteriyel basınç 90-130 mmHg arasında tu-
tulmalıdır (28).

Subaraknoid kanamalar (SAK), ani şiddetli baş ağrısının önemli bir sebebi 
olup en sık anevrizma rüptürüne bağlı gelişse de HT’da önemli bir risk faktörü-
dür. Yeniden kanama erken dönemde en önemli komplikasyonlarından olup bu 
dönemde yakın kan basıncı takibi yapılmalıdır. SAK ile ilişkili vazospazm gibi 
iskemiyi arttıran durumlarda özellikle kan basıncının düşürülmesi daha dikkatli 
şekilde yapılmalıdır ve ortalama arteriyel basıncın 130 mmHg üzerinde olması 
durumunda kan basıncı düşürülmelidir.
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HİPERTANSİF ENSEFALOPATİ:

Serebral otoregülasyon sayesinde normotansif bireylerde ortalama arteriyel ba-
sınç (OAP) 60mmHg ile 120mmHg arasında sabit tutulmaktadır. OAP’nin arttığı 
durumlarda kompansatuar serebral vazokonstriksiyon mekanizması ile serebral 
hiperperfüzyon önlenmiş olur. Ancak OAP 180 mmHg ‘yı aşınca bu kompansatu-
ar mekanizma devre dışı kalır ve serebral vazodilatasyona bağlı serebral ödem ge-
lişir. Hipertansif ensefalopati, serebral otoregülasyonun bozulması sonucu gelişen 
akut organik beyin sendromudur. Patofizyolojisi net olarak anlaşılmamış olmakla 
birlikte artmış kan basıncı ile serebral endovasküler disfonksiyona bağlı kan-be-
yin bariyerinin bozulması ve artmış permeabilite ile ilişkili olarak serebral ödem 
ve mikrohemorajiler sorumlu tutulmaktadır.

Klinik bulgular, eşlik eden komorbit durumlar ve hasta ile ilişkili olarak değiş-
mektedir. Daha önce normotansif olan bireylerde kan basıncının 160/110 mmHg 
düzeylerinde dahi ensefalopati bulguları görülürken, bilinen HT tanısı olan has-
talarda klinik 220/110 mmHg ve üzerinde ortaya çıkabilmektedir (29). Hastalar 
akut veya subakut bilinç değişiklikleri, letarji, konfüzyon, baş ağrısı, görme bo-
zuklukları ve epileptik nöbetlerle karşımıza gelebilir. Tedavi edilmediği takdirde, 
intraserebral hemoraji, koma ve ölüme kadar ilerleyebilir. Birçok durumla ilişkili 
olup bunlar arasında; kontrolsüz HT, immunsupresif tedaviler (30), böbrek has-
talıkları, trombotik trombositopenik purpura (31), eritropoetin kullanımı (32), 
pre-eklampsi ve eklampsi (33) yer almaktadır. Klinik bulgular yanısıra görüntü-
leme bulguları da tanı açısından önemli ipuçları vermektedir. Özellikle posterior 
lökoensefalopati olarak adlandırılan beynin parieto-oksipital bölgelerinde bila-
teral, beyaz cevher tutulumu manyetik rezonans görüntülemede görülmektedir 
(34). Ayrıca tutulum serebellum, beyin sapı gibi posterior bölgelerde de olabildiği 
gibi nadiren frontal ve temporal alanlarda asimetrik biçimde de olabilmektedir 
(29).

Klinik ve görüntüleme bulguları zaman içinde tedavi ile geri dönüşümlü bir 
durum olup bu yüzden tablo hipertansif reversibl posterior lökoensefalopati şek-
linde tanımlanmaktadır (35). Hipertansif ensefalopati tedavisinde durumu erken 
tanıyıp, tetikleyici faktörlerin ortadan kaldırılması ve semptomların tedavisi ge-
rekmektedir. Bu yüzden deliryum, nöbet gibi semptomların benzodiazepin, fe-
nitoin, barbituratlarla kontrol altına alınması ve yüksek kan basıncının da uygun 
olduğu ölçüde düşürülmesi gerekmektedir. Kan basıncı düşüşünün ilk 1 saatte 
ortalama arteriyel basıncın %20- 25 ‘i kadar olması önerilmektedir. Diğer nörolo-
jik komplikasyonlarda olduğu gibi burada da ani hızlı düşüşün nörolojik tabloyu 
kötüleştirebileceği akılda tutulmalıdır (29).



Hipertansiyona Multidisipliner Yaklaşım

- 214 -

Sonuç olarak; hipertansiyon çok yönlü ve toplumu önemli ölçüde etkileyen bir 
hastalıktır. Hipertansif acil durumun en önemli göstergesi end-organ hasarıdır ve 
beyin de bu organların başında gelmektedir. Hipertansiyona ikincil gelişen beyin 
hasarı, diğer birçok organ hasarına göre çok daha ölümcül seyretmektedir. Bu 
yüzden risk altındaki bireylerin tanınması, ayrıntılı anamnezlerinin alınıp, fizik 
muayene ve laboratuar tetkiklerinin yapılmasından sonra gerekli uygun medikal 
tedavileri düzenlenmelidir. Hipertansiyon end-organ hasarı gelişmeden tedavi ile 
kontrol altına alınabilen bir hastalıktır. Eğer beyin gibi ciddi bir organ etkilenmesi 
söz konusu ise mortalite ve morbiditeyi azaltmak da hekimin izleyeceği tedavi 
protokolü ile yakından ilişkilidir. Bu hastaları kısa sürede tanıyıp, yoğun bakım 
ünitelerinde, yakın monitorizasyon ve gözlem ile en uygun tedavi altında takip 
etmek oldukça önem arz etmektedir.
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ANKSİYETE 
BOZUKLUKLARI VE MAJOR 

DEPRESİF BOZUKLUK 
İLE HİPERTANSİYONUN 

İLİŞKİSİ

Deniz ALÇI1

GİRİŞ

Psikososyal stresin, kardiyovasküler hastalıkların gelişimindeki rolü, ve hastalığın 
seyrine olan etkisi uzun yıllardır araştırılmaktadır. Çeşitli psikiyatrik bozukluk-
lar ile kardiyovasküler hastalıkların komorbiditesine ayaktan ve yatan hastalarda 
oldukça sık rastlanmaktadır. Olumsuz yaşam olayları gibi çevresel faktörler ya da 
bazı nörotransmitter sistemlerdeki işlev bozukluklarının her iki hastalık grubuna 
da yatkınlık oluşturduğu bilinmektedir.

Hipertansiyon, tüm dünyada oldukça sık olarak morbidite ve mortalite nedeni 
olan bir hastalıktır. Yapılan çalışmalar hipertansif bireylerin, normotansif bireyle-
re göre, anksiyete bozuklukları ve major depresif bozukluk tanısı alma sıklığının 
daha fazla olduğunu göstermektedir. Bir diğer taraftan bakıldığında da anksiyete 
bozukluğu ve depresyonu olan bireylerde hipertansiyon tanısı ile daha sık karşı-
laşılabilmektedir. Bu bozuklukların birlikte anlaşılması ve aralarındaki ilişkinin 
araştırılması, tedavileri için büyük bir önem arz etmektedir. Bu komorbid hasta-
lıklardan birinin tanı ve tedavisindeki yetersizlik diğerinin de tanı ve tedavisini 
güçleştirmektedir.

Hipertansiyon ve Anksiyete Bozuklukları
Anksiyete hoş olmayan bir duygudur ve endişe, korku, huzursuzluk gibi keli-

melerle tanımlanabilir. Kişideki genel bir sıkıntı halidir. Kişi bu duyguyu aniden 
kötü bir şey olacakmış hissi ya da nedeni belli olmayan bir korku şeklinde tanım-
layabilir. Bu sıkıntı haline çoğu zaman çarpıntı, sık nefes alıp verme, terleme, tit-
reme gibi fizyolojik belirtiler de eşlik edebilir. Başka bir tanıma göre ise anksiyete, 
nesnesi bilinmeyen, içsel tehditlere karşı oluşan bilinçdışı bir tepkidir (1).

1 Uzman Doktor, Balıkesir Devlet Hastanesi Psikiyatri Kliniği, dkabadayi@yahoo.com



Hipertansiyona Multidisipliner Yaklaşım

- 218 -

Anksiyetenin kişininin yeni koşullara uyumunu sağlaması ve ruhsal gelişimi-
ne katkısı yanında daha şiddetli bir uyarılmışlık hali oluşturarak adaptif süreçleri 
engelleme ve işlevselliği bozma gibi bir etkisi olabilmektedir (2). Anksiyetenin 21. 
Yüzyılın karakteristik bir özelliği olduğu ve bazı toplumsal ve çevresel koşulların 
anksiyete bozukluklarının görülme sıklığını artırdığı konusunda yaygın bir görüş 
bulunmaktadır (3).

Tüm ruhsal bozukluklar arasında anksiyete bozuklukları en sık görülen bo-
zukluklardır (4). Tüm anksiyete bozukluklarının yaşam boyu prevalansı % 14-33 
arasında değişmektedir (3). Bir yıllık prevalans ise % 8-20 arasındadır. En sık gö-
rülen anksiyete bozukluğu ile özgül fobidir (3).

Amerikan Psikiyatri Birliği’ nin yayınladığı Ruhsal Bozuklukların Tanısal ve 
İstatistiksel El Kitabının Beşinci Baskısı’ nda (DSM-5), anksiyete bozuklukları 
grubu içerisindeki bozukluklar; panik bozukluğu, yaygın anksiyete bozukluğu, 
agorafobi, sosyal fobi, ayrılma kaygısı bozukluğu, mutizm ve özgül fobidir (5). 
Bu bozukluklar arasında özellikle yaygın anksiyete bozukluğu ve panik bozuklu-
ğunun kardiyovasküler hastalıklarla olan birlikteliği araştırmacıların ilgisini çek-
miştir.

Hipertansiyon sıklığı giderek artan ve ciddi koplikasyonlara neden olabilen 
önemli bir sağlık sorunudur. Koroner arter hastalığı gelişimde en önemli risk 
faktörüdür (6). Türkiyede kadın ve erkeklerde prevalansı % 30 civarındadır (7). 
Dünyada, hipertansiyonla ilişkili olarak yılda yaklaşık 7,1 milyon kişide erken 
ölüm gelişmektedir ve tüm hastalıklara bağlı ölümlerin %4,5’ i hipertansiyon kay-
naklıdır (8). Aynı zamanda hipertansiyon, kalp yetmezliği, böbrek yetmezliği ve 
serebrovasküler hastalıklar için de önemli bir risk faktörüdür (9).

Anksiyete kan basıncını artırabilecek fizyolojik yanıtlar ve tepkiler oluşturdu-
ğu için, anksiyete bozuklukları ile hipertansiyonun ilişkisi araştırmacıların dik-
katini çekmiştir (10). Anksiyete bozukluğu olan hastalarda otonom sinir sistemi 
hiperreaktivitesine bağlı olarak adrenalin salınımdaki artış, hipertansiyona ve ta-
şikardiye neden olabilir (8).

Bir başka açıdan bakıldığında ise kaygı ve korku gibi duyguların varlığı kro-
nik süreçlerde hipertansiyon gelişimine zemin oluşturabilmektedir. Yapılan bazı 
prospektif çalışmalar hipertansiyon etiyolojisinde kaygının önemli bir faktör 
olduğunu desteklemektedir (11-13). Yine bir izlem çalışmasında hipertansiyon 
hastalığının oluşmasında, yüksek kaygı düzeylerinin rolü olduğu ve kaygının ka-
dınlarda hipertansiyon gelişimi öngördüğü saptanmıştır (14).

Dünyanın farklı yerlerinde yapılan çeşitli çalışmalarda hipertansiyon, anksi-
yete bozuklukları ile ilişkili bulunmuştur (15-17). Yapılan bir çalışmada hiper-
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tansif hastaların % 12’ sinin anksiyete semptomları sergilediği saptanmıştır (18). 
Hildrum ve ark. Hem kesitsel hem de prospektif çalışmalarda, yüksek anksiyete 
düzeyleri ile düşük tansiyon değerleri arasında ters ilişki saptamışlardır (19,20).

Aydoğan ve ark. hipertansiyon hastalarında, Beck Anksiyete Ölçeği’ ne göre 
% 38,5 oranında orta- şiddetli düzeyde anksiyete saptamışlardır (8). Tedaviye di-
rençli esansiyel hipertansiyon hastalarında, anksiyete bozukluklarının görülme 
sıklığı artmıştır (21). Tüm anksiyete semptomları ve bozuklukları arasında panik 
ataklar ve panik bozukluğu hipertansiyon ile en çok ilişkili olan olan semptom/
tanı birlikteliğidir (22).

Hipertansiyon hastalarında panik bozukluğu kontrollere göre daha sık görül-
mektedir (23,24). Yapılan bir çalışmada hipertansiyon hastalarının % 36’ sının 
panik ataklar geçirdiği, % 10’ unun ise panik bozukluğunun tanı kriterlerini kar-
şıladığı saptanmıştır (25). Anksiyete ile ilişkili hiperventilasyon, panik bozukluğu 
hastalarında görülen ortak bir belirtidir. Hiperventilastonun neden olduğu epi-
zodik hipertansiyon ise hipertansif hastalarda tedavi ve takibi güçleştirmektedir 
(26). Yapılan çalışmalarda epizodik hipertansiyon ile panik bozukluğu arasında 
ilişki olduğu saptanmıştır (27,28). Hiperventilasyon, normotansif hastalarda bile 
kan basıncını 9 mm-Hg kadar yükseltebilmektedir (29).

Panik atak semptomlarını inceleyen bir çalışmada, terleme ve sıcak basması 
gibi tipik otonomik semptomların hipertansif olan hastalarda normotansif olan-
lara göre daha sık görüldüğü saptanmıştır (30).

Hipertansiyon ve panik bozukluğu arasındaki ilişkinin altında yatan nöral 
sistemlerin varsayımsal modeline (31) göre; dorsomedial hipotalamustaki GA-
BAerjik inhibitör mekanizmalarda ve dorsal periakuaduktal gri cevher ile rostral 
ventrolateral medulladaki serotonerjik inhibitör mekanizmalardaki (5-HT1A ve 
5-HT2 reseptörleri) yetersizlik, hem hipertansiyona hem de panik bozukluğuna 
yatkınlık oluşturmaktadır. Dorsal raphe nukleusun ventrolateral bölgesindeki ve 
medullar raphe pallidumdaki serotonerjik nöronlar; panikojenik bir ajan olan 
karbondioksit tarafından direkt uyarılarak hücre dışı sıvının pH’ ını azaltır. Nor-
mal şartlarda bu mekanizma, karbondioksit konsantrasyonlarındaki ya da pH 
azalmasına neden olan serotonerjik nöronların ateşlenme oranlarındaki artış ara-
cılığıyla, panik atağının davranışsal ve otonomik belirtilerini önleyen bir negatif 
geri besleme mekanizması olarak görev yapmaktadır. Bu serotonerjik nöronlarda 
meydana gelen işlev bozuklukları, paniğin davranışsal ve otonomik belirtilerinin 
kontrolsüzce devam etmesine neden olur. Dorsal raphe nukleusun ventrolateral 
bölgesinde bulunan serotonerjik nöronların aktivitesindeki kronik azalma, hem 
hipertansiyona hem de panik bozukluğunun davranışsal ve otonomik belirtile-
rine karşı yatkınlığa neden olur. Medullar raphe pallidumda bulunan serotoner-
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jik nöronların aktivitesinin kronik bir süreçle azalması ise yine hipertansiyona 
ve panik bozukluğunun yalnızca otonomik belirtilerine yatkınlık yaratmaktadır. 
Bu teoriyi destekler şekilde triptofan azalması panik semptomlarını şiddetlendir-
mektedir. Yine SSRI’ lar (selektif serotonin gerialım inhibitörleri) ise bu sistemler-
deki serotonerjik nörotransmisyonu artırarak panik semptomlarını hafifletebilir.

Anksiyete bozukluğu komorbiditesi olan hipertansif hastalarda psikiyatrik 
semptomların, antihipertansif ilaçlara olan toleransı ve tedavi uyumunu azalta-
bileceğine, bununla birlikte kardiyovasküler komplikasyon riskini düşüren mü-
dahaleleri uygulama konusunda engel teşkil edebileceğine dair görüşler de vardır 
(22). Davies ve ark. Yaptıkları çalışmada, depresyon, anksiyete ve panik atakların 
antihipertansif ilaçlara karşı intoleransla ilişkili olduğunu saptamışlardır (32).

Panik bozukluğu ve hipertansiyon birlikteliğini açıklayan görüşlerden bir di-
ğeri ise, panik bozukluğu hastalarında ‘beyaz önlük hipertansiyonu’ nun (tıbbi 
anksiyete kaynaklı hipertansiyon) panik bozukluğu hastalarında sağlıklı kontrol-
lere göre daha sık görüldüğü ve ölçülen değerlerin bu nedenle yüksek saptandı-
ğıdır (22).

Carroll ve ark. yaptıkları çalışmada hem yaygın anksiyete bozukluğu hem de 
major depresif bozukluk ile hipertansiyon arasında pozitif yönde ilişkili saptamış-
lardır (16). Bu iki hastalığın komorbiditesi ile artmış hipertansiyon riski arasında 
da anlamlı bir ilişki mevcuttur. Komorbidite nedeniyle psikiyatrik işlev bozuklu-
ğunun şiddetinin artmasının fiziksel sağlık sorunlarına yol açtığı düşünülmekte-
dir.

Hipertansiyon ve Major Depresif Bozukluk
Genel populasyonda duygudurum bozukluğu olan bireylerin yaklaşık %60’ ı 

eşlik eden en az bir kronik hastalığa sahiptir (33,34). Eş zamanlı kronik hastalık-
lar ise bir yandan depresyonun tanısını ve tedavisini güçleştirmektedir (35,36). 
Hipertansif hastalarla yapılan görüşmelerde, kendilerinden sağlık sorunları ve 
olumsuz yaşam olayları ile ilgili konuşmaları istenildiğinde kan basıncı değerle-
rinde yükselme olduğu, 20-40 dakika süren istirahat ve gevşeme sonrasında ise bu 
değerlerin düştüğü gözlenmiştir (37).

Depresyon ve depresif bulgular hem hipertansiyonla hem de hipotansiyonla 
ilişkilendirilmektedir. Yataklı bir psikiyatri kliniğinde yapılan bir çalışmada major 
depresif bozukluk hastalarında hipertansiyon ve diğer kardiyovasküler hastalıkla-
ra, diğer psikiyatrik bozuklukları olan hastalara göre daha sık rastlanmıştır (38). 
Fiedorowicz ve arkadaşları 60 yaş üstü kadın major depresif bozukluk hastaları-
nın % 51.4’ ünde, tüm yaş gruplarının ise % 23.3’ ünde yüksek kan basıncı değer-
leri saptamışlardır (39).
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Major depresif bozukluk hastalarında hipertansiyon prevalansının artmasının 
yanında, hipertansif hastalarda artmış major depresif bozukluk prevalansına rast-
lanmaktadır. Rabkin ve ark. hipertansiyon tedavisi alan hastalarda major depresif 
bozukluk görülme sıklığında 3 kat artış saptamışlardır (40). Carroll ve arkadaşla-
rının yaptıkları çalışmada hipertansif hastaların % 9’ unda major depresif bozuk-
luğa rastlanırken, normotansif hastaların % 6’ sı major depresif bozukluk tanısı 
almıştır (16).

Stockholm’de yaşayan, hipertansiyon tanısı olan ve olmayan tüm bireyleri da-
hil eden bir çalışmada, tüm yaş gruplarında hipertansiyonu olan bireyler olma-
yanlara göre daha yüksek oranlarda depresyon tanısı almışlardır. Genç yaş grup-
larında hipertansif olan ve olmayan bireylerin depresyon oranları arasındaki fark, 
hipertansif olan grup lehine daha yüksektir (41).

Bazı prospektif çalışmalar depresyonun hipertansiyon gelişimi için bir risk 
faktörü olabileceğini öne sürmektedir. Normotansif hastalarda yapılan 6 ila 7 yıl-
lık bir izlem çalışmasında depresyon ölçeklerindeki yüksek puanların hipertansi-
yon gelişimi riskini iki katına çıkardığı gözlenmiştir (13).

Depresyon ve hipertansiyon birlikteliğinin altında yatan mekanizmanın sem-
patik sinir sistemi aktivitesi ile ilişkili olduğu düşünülmektedir. Depresyonda, 
özellikle zayıf vagal kontrol ve artmış sempatik aktivite olmak üzere otonom sinir 
sistemi fonksiyonundaki bozulmaya dair kanıtlar mevcuttur (42). Mikronörografi 
tekniği kullanılarak yapılan bir çok çalışma esansiyel hipertansiyon hastalarında 
sempatik sinir sistemi aktivitesinde artış olduğunu göstermektedir (42). Yapılan 
çalışmalar hem hipertansiyonda hem de major depresif bozuklukta, sempatik to-
nusun indirekt bir belirteci olan plazma noradrenalin düzeylerinde artış olduğu-
nu göstermektedir (43-45).

Depresyon, hostilite ve anksiyete koroner arter hastalığı için bilinen psikolojik 
ve davranışsal risk faktörleridir. Sloan ve arkadaşları bu risk faktörlerini, kardi-
yak otonomik kontrolün azalması ve patojenik kan basıncı değişiklikleri ile ilişki-
lendirmişlerdir (46). Kan basıncı değişikliklerindeki artış koroner arterlere zarar 
vererek plak oluşumuna, plak rüptürüne neden olur ve akut koroner olayların 
gelişimine katkıda bulunabilir.

Siever ve Davis’ in teorisine göre; norarenerjik sistem aktivitesindeki bozulma, 
içsel ya da dışsal uyaranlara karşı gelişen duygusal yanıtlarda bozulmaya neden 
olabilir (47). Noradrenerjik aktiviteyi epizodik olarak artıran stresli uyaranlar, 
geri besleme mekanizmalarıyla kolayca söndürülemeyen disforik bir aşırı uyarıl-
ma haline neden olacaktır. Noradrenalinin epizodik olarak aşırı salınımı, tüken-
meye ve buna bağlı olarak noradrenalinin nöronlardaki miktarında azalmaya ne-
den olacaktır. Noradrenalin deşarjındaki bu azalma, depresyonda görülen anerjik 
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ve vejetatif semptomlarla ilişkili olabilir ve yine bu teori depresif hastalardaki de-
ğişken kan basıncı değerlerini de açıklayabilir.

Sonuç olarak; anksiyete bozuklukları ve major depresif bozukluk, prevalansı 
yüksek ve önemli derecede yeti yitimine neden olan psikiyatrik bozukluklardır. 
Sıklığı yıllar içinde gittikçe artış gösteren ve bir çok komplikasyona neden olan 
hipertansiyon hastalığının bu bozukluklarla birlikteliği tanı ve tedavi süreçlerini 
güçleştirmektedir. Hipertansiyon hastasına yaklaşımda; anksiyete bozuklukları ve 
major depresif bozukluk başta olmak üzere psikiyatrik bozukluklar da gözden 
geçirilmeli ve tanı konulması halinde tedavi süreçleri psikiyatri uzmanı ile birlikte 
yürütülmelidir.
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Bölüm
24

SEKONDER 
HİPERTANSİYONDA 

MULTİMODALİTE 
GÖRÜNTÜLEME 

YÖNTEMLERİ

Berna AKYILDIZ1

GİRİŞ

Sekonder hipertansiyon, tanımlanabilir bir nedene bağlı olarak gelişen arteri-
yel hipertansiyon anlamına gelir ve genel hipertansif popülasyonun % 5-10’unu 
etkiler. Sekonder formlar nadir olduğundan ve inceleme zaman alıcı ve pahalı 
olduğundan, yalnızca klinik şüphesi olan hastalar taranmalıdır. Son yıllarda, bu 
taramaya ilişkin bazı yeni hususlar önem kazanmıştır. Özellikle 24 saatlik ambu-
latuar kan basıncı izlenmesinin, sekonder hipertansiyon şüphesi olan hastaların 
belirlenmesinde merkezi bir rol oynadığı düşünülmektedir. Geceleri gündüz izle-
nen ortalama kan basıncının % 10’undan daha fazla düşüş görülmemesi (‘dipping’ 
yokluğu) sekonder hipertansiyon ile ilişkili bulunmuştur (1,2).

Ayrıca, sekonder hipertansiyonu olan genç hastaların (< 40 yaş) çoğunluğu 
spesifik tedaviye yanıt verirken, yaşlı hastaların % 35’inden fazlasında spesifik te-
davilerden sonra bile hedef kan basıncı değerlerine ulaşılamamıştır (2). Bu, bir 
tarafta sekonder hipertansiyonun erken saptanması ve tedavisinin, sistemik vas-
küleritedeki geri dönüşümsüz değişiklikleri en aza indirgemek için önemli oldu-
ğunu, diğer taraftan eşlik eden primer ve sekonder hipertansiyon prevalansının 
yaş ile arttığını göstermektedir (3,4).

Bu bölümün amacı, hipertansif hastalarda hangi ikincil formlar için hangi 
testlerin taranması gerektiğine dair fikir sağlamaktır.

Esansiyel hipertansiyonun sekonder hipertansiyonu olan hastalarda genel 
popülasyona göre daha az görülmediği unutulmamalıdır. Böylece, sekonder hi-
pertansiyonun patogenetik nedeni tanımlandıktan ve tedavi edildikten sonra da 
bir miktar rezidü hipertansiyon kalabilir. Optimal dozlarda bir diüretik içeren üç 
antihipertansif ilaç kullanılmasına rağmen kontrol altına alınamayan dirençli hi-
1 Uzman Doktor SBÜ Mehmet Akif İnan Eğitim Araştırma Hastanesi, bernaak@gmail.com
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pertansif hastalarda, sekonder formların prevalansı, kontrol edilebilen hipertansif 
hastalardan anlamlı derecede yüksektir (3).

Çocuklarda ve ergenlerde, sekonder hipertansiyonun en yaygın nedenleri re-
nal parankimal veya vasküler hastalık ve aort koarktasyonudur (4). Yetişkinlerde 
daha önce yapılan çalışmalarda renal parankimal ve vasküler hastalık, sekonder 
hipertansiyonun en sık nedenleri olarak tanımlanmıştır. Ancak yeni yapılan ça-
lışmalarda obstrüktif uyku apnesinin (OSA) sekonder hipertansiyonun yaygın bir 
nedeni olduğu ortaya konmuştur (5). Endokrin nedenlerden ise primer hiperal-
dosteronizm en yaygın olanıdır, bunu hipo veya hipertiroidizm, Cushing ve feo-
kromositoma izler (6).

Kimler taranmalı?
Hipertansif bir hastanın ilk değerlendirmesinde, sekonder bir hipertansiyon 

varlığını düşündürecek bazı klinik ipuçlarının belirlenmesi önemlidir (7).
• Aile öyküsü olmayan genç yetişkinler ( < 30 yaş)
• Ani başlangıç
• Aşırı kilolu hastalar: OSA ve endokrin hipertansiyon formları için
• Yeterli ilaç tedavisine rağmen dirençli hipertansiyonu olanlar ( >180 / 110 

mm Hg) veya hipertansif aciller
• 24 saatlik ambulatuar ölçümlerde ‘nondipping’ ya da ‘reverse dipping’
• Hedef organ hasarı varlığı

Görüntülemelerden Önce Ne Yapılmalı?
Ölçüm öncesinde yanlış değerlendirmelere neden olacak durumlar ekarte 

edilmelidir.
• Yaşlı hastalarda kalsifiye ve rijid arteriel duvar yapısından kaynaklanan pseu-

dohipertansiyon ekartasyonu (8).
• Pseudoresiztans ekartasyonu : Hastanın ölçüm öncesi en az 5 dakika dinlen-

mesi ve uygun boyutta manşon kullanımı (9).
• Yetersiz medikasyon
• Beyaz önlük hipertansiyonu
• İlaç kullanımı ile ilişkili hipertansiyon (NSAİİ, glukokortikoidler, oral kont-

raseptifler gibi) (10).
Tüm bu değerlendirmelerden sonra sekonder hipertansiyon düşünülüyor için 

bazı klinik semptom ve bulgular ipuçları verebilir. Laboratuvar bulguları ve mul-
timodalite görüntüleme yöntemleri, belirli nedenleri daha da ayırt eder (Tablo 1)
(11).
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Tablo 1: Sekonder hipertansiyonda hastaların semptomları, laboratuar bulguları ve 
görüntüleme yöntemlerini içeren yaklaşımlar (11).

 Semptom Laboratuar 
Bulguları Görüntüleme Olası Tanı

-Poliüri
-Noktüri
-Hematüri

-Kreatinin yüksek
-GFR düşük

-Renal USG
-Abdomen BT/
MR

Renal 
parankimal 
hastalık

-Böbrekte üfürüm
-RAS inhibitör 
kullanımı sonrası 
kreatininde artış

-Renal Arter 
Doppler
-Abdomen BT/
MR anjiografi
-Renal sintigrafi
-Konvansiyonel 
renal anjiografi

Renovasküler 
hipertansiyon

-Başağrısı
-Çarpıntı
-Terleme

-Kan ve idrar 
katekolaminlerinde 
artış

-Abdomen USG, 
BT
-Nükleer 
sintigrafi

Vasküler 
hipertansiyon

-Santral obezite
-Aydede yüzü
-Strialar

-Plazma renin artışı
-Anormal ACTH
-Anormal 
dekzametazon 
süpresyon testi

-Abdomen BT Endokrin 
Hipertansiyon

-Bulantı
-Çarpıntı
-Konstipasyon

-Plazma renin 
aktivitesi ya da 
renin anjiotensin 
seviyesinde artış

-Adrenal BT
-Adrenal venöz 
kan örneklemesi

Endokrin 
Hipertansiyon

-Ayak ve kol arası >20 
mmHg
fark
-Femoral nabız yokluğu

-Toraks ve 
abdomen BT
-Konvansiyonel 
aortik ya da 
selektif vasküler 
anjiografi

Endokrin 
Hipertansiyon

-Taşikardi/Bradikardi
-Sıcak-soğuk intoleransı
-Diyare/Konstipasyon
-İrregüler menstrüel 
period

-T3 ve TSH 
anormalliği
 -Antikor pozitifliği

-Tiroid USG
-Tiroid sintigrafi

Endokrin 
Hipertansiyon

-Çarpıntı

-Serum Ca 
yüksekliği
-Serum PTH 
yüksekliği

-Paratiroid USG
-Paratiroid 
sintigrafi

Endokrin 
Hipertansiyon
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Tanısal testler yapmadan önce ise, her bir tanı yönteminin avantaj ve deza-
vantajları klinisyen tarafından iyi bilinmelidir. Böylece hastaların gereksiz tanı 
yöntemlerinden geçmesi önlenebilir, hastalar potansiyel zararlardan korunabilir 
(Tablo 2)(11).

Tablo 2: Sekonder Hipertansiyon Tanısında Farklı Görüntüleme Yöntemlerinin 
Karşılaştırılması (11).

Modalite Avantajları Dezavantajları

BT

 Diğer organ patolojilerinin 
değerlendirilebilmesi
YY Yüksek spasyal rezolüsyon
 Aorta ve renal arterler için 3 boyutlu 
görüntüleme

 Yüksek radyasyon
Kontrast madde 
kullanımı

Ultrason
İyonizan radyasyon yokluğu
Arterlerin aynı anda anatomik ve 
fonksiyonel değerlendirilebilmesi

Uygulayıcı bağımlı
Uzun test süresi

MR N Noninvaziv
Böbrek yetmezliğinde rölatif güvenlikli

Yüksek maliyet
 Damar 
kalsifikasyonlarını 
değerlendirmede 
güçlük
 Metalik artefakt
 Solunum artefaktına 
duyarlılık

Nükleer 
Görüntüleme

BT/MR’da görüntülenemeyen 
hipermetabolik lezyonların saptanması

Düşük spasial 
rezolüzyon
Düşük anatomik bilgi

Konvansiyonel
Anjiografi

Yüksek rezolüsyon
Küçük damar darlıklarının 
belirlenebilmesi
Lezyonda eş zamanlı basınç gradienti 
ölçümü
Gerekirse aynı seansta stent 
yerleştirilmesi

İnvazif
İşleme bağlı 
komplikasyonlar 
(kanama, hematom 
gibi)

Renal Parankimal Hastalıklar
Renal parankimal hastalık, sekonder hipertansiyonun çocuklarda en sık (12), 

yetişkinlerde ikinci en sık görülen nedenidir (13). Erken dönemde uygun anti-
hipertansif kullanımı önemlidir (14). Çünkü kronik böbrek hastalığı ve hiper-
tansiyonun birbirini ağırlaştırdığı kısır bir döngü oluşur. Kanda BUN, kreatinin 
yüksekliği, düşük GFR ve proteinüri, hematüri varlığı renal parankimal hasta-
lıklar açısından şüphe uyandırır. Böbrek morfolojisini görüntülemek için tercih 
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edilecek ilk tetkik ultrasonografi olmalıdır. Eğer gerekirse BT tetkiki eklenebilir. 
Diyabetik nefropati, glomerulonefrit (Resim 1), glomeruloskleroz ve polikistik 
böbrek hastalığı (Resim 2) bu gruptaki en sık alt tiplerdir (15).

Kronik Glomerulonefrit (GN)
Kronik GN’te Na ve su tutulumu, RAA sistemi aktivasyonu ve artmış sempatik 

tonus ile hipertansiyon meydana gelir (16). Ultrasonda karaciğer ve dalağa göre 
parankim ekojenitesinde artış izlenir. Genellikle bilateraldir. Kronik dönemde 
böbrek uzun aksı 9 cm’den küçük olarak izlenebilir. Tomografide de atrofik deği-
şiklikleri gösteren kortikal incelme ve böbrek konturunda düzensizlikler izlene-
bilir (11).

Resim 1. 2 farklı hastada glomerulonefrit. A) Renal ultrasonda parankimal ekojenite 
artışı, konturda hafif lobülasyon. B) BT’de kronik dönemde izlenen sağda daha belirgin 
olan parankimal incelme ve böbrek boyutlarında azalma.

Polikistik Böbrek Hastalığı
 Otozomal dominant ve resesif formları mevcuttur. Dominant formu daha 

sık olup, genellikle üçüncü dekada kadar fark edilmez. Sıklıkla (%60) karaciğerin 
kistik hastalığı ile birliktedir (17). Nadiren de pankreas, dalak, akciğer, over ve 
seminal veziküllerde kistler bulunabilir. Hastaların %15’inde serebral anevrizma 
eşlik etmektedir (18). Kronik böbrek hastalığı gelişenlerin tamamında ve böbrek 
fonksiyonları korunan hastaların %60’ında hipertansiyon gelişir (19).

USG ve BT, iyi tanımlanmış, ince duvarlı bilateral böbrek kistlerinin yanı sıra, 
tipine bağlı olarak karaciğer, over, dalak, seminal veziküller, prostat ve pankreas 
gibi diğer organlardaki kistleri de gösterir. Uzun süreli diyaliz öyküsü olan has-
talarda, renal hücreli karsinom insidansında artış mevcut olup kistler Bosniak 
sınıflamasına göre takip edilmelidir (20). Ailede hemorajik inme öyküsü olan 
hastalarda ise kranial BT ya da MR anjiyografi, serebral anevrizma varlığı ve bü-
yüklüğünün değerlendirilmesi için endikedir (21).
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Resim 2. Ailede hemorajik inme öyküsü olan 40 yaşında hipertansif hastada otozomal 
dominant polikistik böbrek hastalığı. A) Ultrasonografide böbrek boyutlarında artış ve 
pelvikalisiyel sistemde distorsiyon yaratan, kaliks-korteks ayrımını bozan çok sayıda 
böbrek kisti. Eşlik eden karaciğer kistleri mevcut. B) 3 Boyutlu BTA’de baziller tepede 
kanamamış 10 mm anevrizma olan hasta. C) Saptanan anevrizmanın DSA görüntüsü

Renovasküler Hipertansiyon
Ateroskleroz ve fibromüsküler displaziye (FMD) sekonder gelişen renal arter 

stenozu en sık renovasküler hipertansiyon nedenleridir (Resim 3,4,5). Ateroskle-
rozda renal arterlerin sıklıkla 1/3 proksimal kesimleri etkilenirken, FMD’de distal 
2/3’lük kısım etkilenir (18).

Doppler USG ilk başvurulan tetkiktir. Spektral değerlendirmede interlober ar-
terler kullanılır. Normal RI değerleri 0.5-0.7 arasındadır. Renal arter darlığında 
yüksek RI değerleri ölçülen, akselerasyon zamanı (AT) uzamış, yüksek pik sistolik 
hızlı akım elde edilir. MR anjiografi iyotlu kontrast madde ve iyonizan radyasyon 
kullanılmadan yapıldığından avantajlıdır. Kontrastsız ya da kontrastlı yapılabile-
ceği gibi kontrastlı MRA, 3 boyutlu görüntülemelerde görüntü kalitesini arttır-
maktadır. BTA ise radyasyon maruziyeti ve nefrotoksik iyotlu kontrast maddeye 
rağmen, küçük damarlarda bile çok daha iyi uzaysal çözünürlük elde edilmesi 
ve kısa inceleme süresine bağlı artefakt azlığı nedeniyle ön plana çıkmaktadır 
(17,18).
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Resim 3. İnsülin bağımlı, ileri yaş hipertansif bayan hasta. A) BTA’de aortada ciddi 
çepersel kalsifikasyonlar mevcut. Sağ renal arterde belirgin stenoz olmadan junction 
düzeyinde ve proksimalde kalsifikasyonlar. Sol renal arterde proksimalde ciddi bir 
darlık ve sonrasında poststenotik dilatasyon mevcut.

Resim 4. DSA sırasında insidental olarak her iki renal arter orijin düzeyinde saptanan 
ileri derecede darlıklar.

Resim 5. Fibromüsküler displazide DSA’de renal arter orta kesiminde tipik “boncu 
dizisi” görünümü.
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Vasküler Hipertansiyon
Renal arterler dışındaki diğer arteryel patolojiler de hipertansiyona yol açabi-

lir. Aortun stenooklüzyonuna neden olan koarktasyon, aortit ya da arterleri etki-
leyebilecek sistemik hastalıklar bu gruba dahil edilebilir (15). Aort koarktasyonu 
bir konstriktif konjenital anomalidir ve çocuk ve genç erişkinlerindeki ikinci en 
sık sekonder hipertansiyon nedenidir. Duktus arteriosuza konumuna göre pre-
duktal ve postduktal olarak sınıflandırılır (22,23)(Resim 6).

Resim 6. A) PAAC grafisinde sol ventrikül hipertrofisi, aortik arkın küçük konturu 
(ok başları) ve birkaç kosta alt kenarında (oklar) hafif çentiklenme görülmektedir. B) 
Postduktal aort koarktasyonunda (ok başı) 3 boyutlu BT görüntülemede iyi gelişmiş 
kollateraller (internal mamarian ve interkostal arterler (oklar)) izleniyor. C) Reformat 
görüntüde, aort koarktasyonuyla ilişkisi iyi bilinen anomalilerden biri olan biküspid 
aort kapağı görülmektedir (13).

Sonuç olarak; sekonder hipertansiyon, hipertansif hastaların sadece % 
5-10’unu etkiler. Tarama pahalı ve zaman alıcıdır, bunun için yalnızca yüksek kli-
nik şüphesi olan hastalarda yapılma eğiliminde olunmalıdır. Ultrasonografi renal 
parankimal hastalık, renovasküler hipertansiyon, tiroid ve paratiroid fonksiyon 
bozukluğunda ilk tercih edilecek yöntem olabilir. BT renal parankimal hastalık, 
tiroid ve paratiroid nodülleri, adrenal insidentaloma ve vasküler patolojileri de-
ğerlendirmede tercih edilir. MR ise BT çekilemeyen hastalarda alternatif oluş-
turmaktadır. MR anjiografi kontrast madde verilmeden vasküler yapıların ince-
lenmesine olanak tanır. Dijital subtraction anjiografi ise tanı ile birlikte tedavi 
olanağı sağlamaktadır. Düzeltilebilir/tedavi edilebilir bir nedeni olan sekonder 
hipertansif hastalarda, sistemik vasküleritede zamanla oluşabilecek olumsuz bir 
adaptasyonla kalıcı hipertansiyona yol açabilecek geri dönüşümsüz değişiklikleri 
en aza indirmek / önlemek için erken teşhis ve tedavi önemlidir.
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Bölüm
25

KAFA İÇİ BASINÇ 
ARTIŞINDA 

HİPERTANSİYON

Banu KARA KIVANÇ1

GİRİŞ

Kafatası, beyin,beyin omurilik sıvısı ve kandan oluşan nonelastik bir yapıdır. Mon-
roe-Kellie Doktrini, içerik volümündeki herhangi bir artışın basınç artışı olarak 
yansıyacağını belirtir (1). Kafa içi basınç artışı (KİBAS), bu bileşenlerin hacmin-
deki bir artışa bağlı olarak nörolojik ve nörolojik olmayan nedenlerle meydana 
gelen klinik durumdur. Kraniyal basınç normalde 20mm/hg’ nın altındadır.

ETYOLOJİ

KİBAS’ın nedenleri, artışa neden olan kafaiçi bileşenlerine göre sınıflandırılabilir. 
(Tablo 1).

Patofizyoloji
Fizyolojik şartlarda serebral kan akımı otoregülasyon mekanizmaları saye-

sinde serebral kan akımı neredeyse sabit olarak sürdürülebilmektedir.KİBAS’ın 
zararlı etkileri, temelde beyin iskemisinin neden olduğu hasardan kaynaklanır. 
Beyne giden kan akımı direk olarak serebral perfüzyon basıncı(SPP) ile ilişkilidir.
SPP; ortalama arter basıncı(OAB) ile intrakraniyal basınç (İKB) arasındaki basınç 
gradyanıdır.(SPP=OAB-İKB) (2). Serebral kan akımı otoregülasyonu, sistolik kan 
basıncıncı 85 mmHg ile 200 mm Hg aralığında olması durumunda çok iyi bir şe-
kilde çalışmaktadır. OAB yükseltildiğinde, adaptif mekanizmalar çalişarak sereb-
ral damarlar vazokontriksiyon olmakta, ancak hasta hipotansifse vazodilatasyon 
ve beyin ödemi gelişmektedir (3). Hipertansiyonu olan hastalar için , otoregü-
latuar ayar noktası kayar (4). Adaptif mekanizmaların yetersiz kaldığı noktada 
baroreseptör mekanızmaları devreye girer.Arteryel basınç intrakranial basınçtan 

1  Uzman Doktor, Yunus Emre Devlet Hastanesi İç Hastalıkları Kliniği drbanukara@gmail.com
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düşük olduğunda,“CNS iskemik yanıt” denilen bir refleks başlatılır. Arteriyel kan 
basıncı intrakranial basıncı aştığında beyine kan akışı geri yüklenir. Artmış arte-
riyel kan basıncı, karotis cisimlerindeki baroreseptörleri uyarır, böylece kalp atış 
hızını ciddi bir şekilde bradikardi noktasına sürükler. Hipertansiyon, bradikardi 
, düzensiz solunumdan oluşan klinik tablo oluşur. Cushing triadı olarak bilinen 
sendrom beyin, herniasyonu ve ölümün habercisidir (5).

Tablo 1: KİBAS etyolojileri

1. Beyin hacmindeki artış
• Beyin veya beyin ödemi travma, iskemi, hiperamonemi, üremik ensefalopati ve hi-

ponatremi gibi çeşitli nedenlerden genelleşmiş şişmesi
• Kütle etkisi
• Hematom
• Tümör
• Apse
• Kan pıhtıları
3. Beyin omurilik sıvısında artış
• BOS üretiminin artması
• Koroid pleksus tümörü
4. Beyin omurilik sıvısının azalmış yeniden emilimi
• Obstrüktif hidrosefali
• Meningeal enflamasyon veya granülomlar
5. Kan hacminde artış
• Hiperkarbi sırasında artan beyin kan akımı, anevrizmalar
• Venöz staz
• Venöz sinüs trombozları,
• Artan santral venöz basınçlar, örneğin kalp yetmezliği
6. Diğer nedenler
• İdiyopatik veya benign intrakraniyal hipertansiyon
• Kraniosynostosis gibi kafatası deformasyonları
• Hipervitaminozu A, tetrasiklin kullanımı
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Değerlendirme
KİBAS değerlendirmesi, ayrıntılı anamnez,fizk muayene ve yardımcı yöntem-

leri içermelidir.Başağrısı, papilödem ve kusma KİBAS’ın göstergesi kabul edilir.. 
Kusma geç bir özellik olma eğilimindedir, genellikle uyandıktan sonra ortaya 
çıkar ve sıklıkla sabah baş ağrısına eşlik eder. Papilödem,güvenilir bir bulgudur 
ancak gelişmesi için birkaç gün gerekebilir.İntrakraniyal basınçta akut ve şiddetli 
yükselmelere cevaben fundal kanamalar gelişir. (subaraknoid kanama ve bazı kafa 
travması vakalarında olduğu gibi). Bilinç seviyesindeki ilerici bir bozulma (Glas-
gow koma ölçeği (GCS) kullanılarak değerlendirilir ve muhtemelen diensefalon 
ve orta beyin kaudal yer değiştirmesinin bir sonucudur. Pupiller dilatasyonu, bi-
lateral pitoz, solunum düzensizliği daha çok tentorial veya tonsiller herniasyonu 
ile ilgili iken,kan basıncı, nabız ve solunum değişiklikleri genellikle klinik uygu-
lamada beyin sapı bozulmaları veya iskemi ile ilişkilidir. Herniasyon ve ölümü 
önlemek için artmış ICP’yi olabildiğince erken tanımak gerekir. Bilinç ve nöro-
lojik muayeneyi yakından takip etmek çok önemlidir. Ödemin ilerlemesini veya 
iyileşmesini göstermek için seri BT taramaları kullanılır (6). İntra kraniyalbasınç 
ölçümü, invaziv ve non invaziv presedürlerle yapılır. Genelde travma ve cerrahi 
hastalarda, seçilmiş hastalarda uygulanır.

KİBAS’IN EŞLİK ETTİĞİ HİPERTANSİF DURUMLARIN YÖNETİMİ 
VE TEDAVİ PRENSİPLERİ

Hava yolunun, özellikle solunum ve dolasım değerlendirilmesi her zaman önce-
likli olmalıdır. Tedavi prensipleri; OAB’ın yukseltilip serebral perfüzyonun sürdü-
rülmesı, İntarakranial basıncın düşürülmesi, alltta yatan nedenin tedavisi esasına 
dayanır.
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• Şüpheli bir iskemik inme değerlendirmesinin ilk amacı, nöro görüntülemeyle 
intrakraniyal kanamayı dışlamaktır.

• Hastanelerin çoğu intrakraniyal basınç monitörlerini rutin olarak kullanma-
dığından, hekimin kan basıncı tedavisine karar vermesi için OAB’a ve klinik 
muayenesine güvenmelidir.

• Beyin ödemi gibi önemli travmatik beyin hasarı durumlarında, regülasyon 
mekanizmaları normal şekilde çalışabilir veya çalışmayabilir.  Bu durumda, 
ICB düşürücü önlemleri başlatmanın yanı sıra, hipotansiyondan (OAB - ICP 
= SPB) ve bazı durumlarda hipertansiyona izin vermekten kaçınmak önem-
lidir.

• OAB hedefleri, hastanın temel hemodinamik fonksiyonu bağlamında olmalı-
dır. Tedavi edilmemiş hipertansiyonu olan hastalar, serebral perfüzyonu sür-
dürmek için daha yüksek OAB hedeflerine sahip olmalıdırlar.

• Kılavuzlar, akut inmede kan basıncının, eş zamanlı kanıtlarla akut böbrek 
hasarı, aort diseksiyonu, kalp iskemisi, ensefalopati veya pulmoner ödem ile 
birlikte, 220/120 mm Hg olmadığı sürece, ertelenmesi gerektiğini öne sür-
mektedir.

• Akut serebrovasküler acil durumlarda kan basıncı (KB) yönetmek için ideal 
ilaç hızla titre edilebilir, yarı ömrü kısa ve minimum sayıda yan etkisi olabi-
lir. Herhangi bir tedavide olduğu gibi, her hasta için öngörülen farmakolojik 
rejim, komorbid durumlar ve tedavinin amacı dikkate alınarak kişiselleştiril-
melidir.

• Nörolojik defisiti olan iskemik inme hastalarında ilk 4.5 saat içerisinde ( ide-
al olarak 3 saat) trombolitik tedavi için adaydırlar. Bu durumdaki hastalarda 
trombolitik tedavi seçilebilmesi için kan basıncının <180/110 mmhg altında 
olması gerekmektedir.

• Hipertansiyon iskemik inme oluşmasında bir risk faktörü olsada, akut inme 
durumunda hipertansiyonun tedavi edilmesi tarışmalıdır. Yükselmiş kan 
baıncının, iskemik alanın çevresinde oluşan vazodilatasyonun neden olabile-
ceği hipoperfüzyona karşı koruyucu olabileceği düşünülmektedir. Genellikle 
kan basıncı >220/120 mmHg veya son organ hasarı bulguları (miyokardiyal 
iskemi vb.) yok ise hastalar tedavi edilmemelidir.

Travmatik beyin hasarın’da (TBH) beyin perfüzyonun sağlanması esastır. İdeal 
olarak, bir arteriyel kanül yoluyla MAP’ın invazif olarak izlenmesi ve bir intra-
ventriküler kateter yoluyla ICP’nin invazif olarak izlenmesi, CPP’nin sürekli ve 
doğru bir şekilde hesaplanmasını sağlayacaktır. TBH’nda akut hipertansiyon te-
davisi önerilmez.  Bununla birlikte, IV sıvı, OAB ≥ 140 mmHg olan hastalarda 
minimal düşürülmelidir.
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Travmatik Beyin Hasarlı Hastaların Yönetimi
• AIS’deki proksimal anterior sirkülasyon damarı tıkanıklıklarında endovaskü-

ler müdahalenin ortaya çıkışı ve etkinliği ile , KB’nin trombektomi öncesi, sı-
rası ve sonrasında nasıl yönetilmesi gerektiği de dahil olmak üzere çok sayıda 
soru cevapsız kalmaktadır. Şu anda yeterli kanıt sağlanamamıştır.

• Akut Serebral Kanama (INTERACT) çalışmasında Yoğun Tansiyon Düşürme 
deneyi, standart BP kontrolünü (180 mm Hg SBP) yoğun kontrolle (140 mm 
Hg SBP) karşılaştırdı ve 90 günlük mortalite veya nörolojik sonuçta fark bu-
lunmadı. Yoğun grupla düşük hematom hacmine doğru bir eğilim vardı, an-
cak bu istatistiksel olarak anlamlı değildi (7). Bugüne kadar, BP kontrolünün 
ICH üzerindeki etkisini inceleyen en büyük randomize çalışmadır.  Ulusal 
Sağlık Enstitüsünde Akut Serebral Kanamada Antihipertansif Tedavi (ATA-
CH) çalışması, 3B BP düzenlemesini karşılaştırarak SBP’yi 170 mm Hg ile 200 
mm Hg (birinci seviye), 140 mm Hg ila 170 mm Hg (ikinci kademe) arasında 
tuttu. ) ve 110 mm Hg ila 140 mm Hg (üçüncü kademe). Bu çalışma, daha 
sıkı KB kontrolünün güvenli ve uygulanabilir olduğunu gösterdi, ancak ATA-
CH’in küçük boyutunun (n = 60), bir mortalite yararı veya hematom geniş-
lemesinde bir küçülme tespit etmek için yeterli olmadığı ortaya çıktı (8). IN-
TERACT ile birlikte, faz I ATACH çalışmasının sonuçları, ICH’deki sistemik 
BP’nin azalmasıyla bir ölüm oranı yararı olasılığını araştırmak için tasarlanan 
gelecekteki çalışmalara temel teşkil etmelidir.

Ciddi hipertansiyona nörolojik bulguların eşlik etmesi çözümlenmesi zor olan 
klinik durumlardır. Nörolojik acil hipertansif acilin sonucu olarak görülebilir 
veya primer nörolojik durum gerekli serebral perfüzyonu sağlayabilmek için kan 
basıncını yükseltmiş olabilir. Nörolojik ve nöroşirujik acil hipertansif olaylar ka-
pasamında olan hipertansif ensafalopati, iskemik inme ve intrakraniyal kanama 
gibi durumların her biri kendine özgü medikasyon ve tedavi stratejilerini gerekti-
ren klinik durumlardır. Her hekim, Serebrovasküler hastalarda , akut hipertansi-
yonun ne zaman tedavi edileceğini, serebral otoregülesyon ve perfüzyon ilkelerini 
anlamalıdır. Aşırı agresif hipertansiyon tedavisi iskemik penumbranın kollateral 
perfüzyonunu tehlikeye atabilir.
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PEDİATRİK YOĞUN 
BAKIM HASTALARINDA 

HİPERTANSİYONA 
YAKLAŞIM26

Özlem SARAÇ SANDAL1

GİRİŞ

Çocuklarda tansiyon ölçümleri 3 yaştan sonra rutin fizik muayenenin bir parçası 
haline gelmelidir. Çocukluk çağında hipertansiyon (HT), uygun ölçüm metod-
ları sonrasında ölçülen değerlerin üç veya daha çok ölçümde kan basıncının yaş, 
cinsiyet ve boya göre 95 persentil (p) ve üzerinde olmasıdır ve prevalansı erişkine 
göre daha düşük olup %1-5 olarak bildirilmiştir (1).

Primer hipertansiyon daha çok altı yaş üstünde görülmekte olup daha küçük 
çocuklar sekonder hipertansiyon ile başvurmaktadır ve daha ciddi seyretmekte-
dir. Hipertansif çocukların %90’ ı 15 yaş ve üstündedir. Şiddetine göre sınıflan-
dırma yapıldığında Evre 1; sistolik ve/veya diyastolik kan basıncının ≥95p + 5 
mmHg, evre 2 ise 99 p + 5 mmHg ve üzerinde bulunmasıdır (2,3)

Çocuklarda hipertansif kriz, ilerleyici uç organ hasarının eşlik ettiği akut ve 
ciddi etkileri olabilen şiddetli kan basıncı yüksekliğidir. Hipertansif acil durum 
(hypertensive emergency) ve hipertansif ivedi durum (hypertensive urgency) 
olmak üzere ikiye ayrılır. Hipertansif ivedi durum kan basıncında 99p üzerinde 
oluşu ile seyreden son organ hasarının olmadığı önlem alınmazsa hayatı tehlikeye 
sokabilecek bir durumdur (4,5). Başağrısı, bulantı, kusma vb hafif semptomlar 
görülebilir. Hipertansif acil durumda ise böbrek, kalp, sinir sistemi ve göz gibi 
organlarda hedef organ hasarı vardır. Ciddi seyreden hayatı tehtit eden bir durum 
olması nedeniyle organ perfuzyonlarını da bozmadan kan basıncının uygun bir 
şekilde düşürülmesi çok önemlidir (6).

1 Doktor Öğretim Üyesi, Cumhuriyet Üniversitesi Hastanesi, Çocuk Yoğun Bakım , Sivas, drozlemsarac@
hotmail.com
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ETYOLOJİ

Çocuklarda hipertansif kriz nedenleri erişkinden farklı olarak daha çok renal, 
endokrin veya kardiyak nedenlere bağlı sekonder nedenlerdir (3,7). Etyoloji yaş 
gruplarına göre farklılık gösterir. Aşağıda Tablo 1’de özet olarak gösterilmiştir.

Tablo 1: Yaşa göre hipertansif kriz nedenleri

Yenidoğan döneminde renavaskuler nedenler ön planda iken; süt çocukluğu 
ve sonrasındaki dönemde daha çok renal parankimal hastalıklara bağlı hipertan-
siyon sıklığı artmaktadır (8).

İnfant ve <6 yaş altı çocuklarda ağır hipertansif kriz irritabilite,beslenme into-
leransı, büyüme geriliği, konvulzyon, bilinç değişiklği ve konjesif kalp yetmezliği 
ile bulgu verirken; daha büyük çocuklarda >6 yaş ve adolesanlarda daha çok ba-
şağrısı, baş dönmesi, bulantı, kusma, retinopati, ani görme kaybı, fasyal sinir felci 
gibi bulgular gösterir (9,10,11). Uygun ve zamanında tedavi edilmediğinde kör-
lük, nöbet,ensefalopati, konfuzyon gibi ciddi komplikasyonlar gelişebilir (9,12).

PATOFİZYOLOJİ

Sistemik kan basıncını belirleyen ve birbiriyle etkileşen birçok faktör olması ne-
deniyle hipertansiyondan sorumlu tek bir etiyoloji veya patofizyolojik mekaniz-
ma yoktur (13).

Konjenital böbrek hastalıkları  

Konjenital adrenal hiperplazi

Familyal
hiperaldosteronizm
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Kan basıncını belirleyen hemodinamik parametreler kalp debisi ve periferik 
arteriyel direnç olduğuna göre, hipertansiyona neden olan faktörler bu ikisinden 
birinde veya her ikisinde artışa yol açmak suretiyle etki ederler. Hipertansif kriz 
esnasında anjiotensin salınımı artarak noradrenalinin reseptörlerden salınımı 
artmaktadır (14,15). Ayni zamanda anjiotensin inflamasyon ve endotel disfonk-
siyonu oluşturarak doku iskemisine sebep olarak hedef organ hasarı yaratabil-
mektedir. Gelişen hedef organ hasarı ve doku iskemisi sonrasında ise sempatik 
aktivasyon artmakta ve hipertansif kriz daha da kontrolsüz hale gelmektedir (16).

HASTANIN DEĞERLENDİRİLMESİ VE İZLEMİ

Hastanın tıbbi öyküsü, eşlik eden belirti ve bulguları, risk faktörleri ayrıntılı bir 
şekilde sorgulandıktan sonra elektrokardiyogramı, akciğer grafisi, laboratuvar 
testleri ve radyolojik tetkikleri incelenmelidir. Kafaiçi basınç artışı durumunun 
bir bulgusu olabileceğinden hipertansiyon nedenleri arasında kafa travması mut-
laka ekarte edilmelidir. Birinci basamak labratuvar testleri olarak tam kan sayı-
mı, elektrolitler, kan üre azotu ve kreatinini gönderilmelidir. Hedef organ hasarı 
açısından idrar tahlili ve kültürü, pa ac grafisi, EKG, ekokardiyografi incelemelri 
yapılması eşlik eden risk faktörleri açısından serum lipid profili ve serum ürik asit 
düzeyleri gönderilmesi önemlidir. İkinci basmak ileri tetkik düzeyinde testler ola-
rak ise gerekli olduğu durumlarda kardiyak enzimler ve serum katekolaminleri, 
renin aldosteron düzeyi, C3, ANA veya idrar toksikolojisi gibi testler istenebilir 
(3).

Hastanın ölçümlerinin uygun manşon ile doğru şekilde yapılması çok önem-
lidir. Hasta yoğun bakıma hipertansif kriz tanısı ile alındıktan sonra mümkünse 
altın standart olan invaziv arteryel kan basıncı monitorizasyonu yapılmalı int-
ravenöz yol ile antihipertansif tedaviye hemen başlanmalıdır. Tansiyon değerleri 
normal aralığına dönene dek 10-15 dakika aralıklarla yakın izlem yapılmalıdır. 
Hasta stabilize olduktan sonra göz bakısı ve kardiyak değerlendirme hedef organ 
hasarını saptamak için planlanmalıdır (3,17).

Tedavi
Hipertansif kriz durumunda kullanılacak ideal farmokolojik ilaç ciddi yan et-

kisi olmayan, titre edilebilen, hızlı etkili ve reversibilitesi olan bir ilaç olmalıdır. 
Kan basıncını düşürme süresi ve aciliyeti hipertansif sürecin akut veya kronik 
olması durumuna göre değişmektedir. Kronik hipertansif bir hastanın hemodina-
misi yüksek kan basıncına adapte olduğundan hipertansif krizde kan basıncının 
hızlı düşürülmesi vital organlarda hipoperfuzyona sebep olabilir. İdeal olarak 6-8 
saat içinde %25-30 oranında kan basıncını kademeli düşürmek 24- 48 saat içer-
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sinde normale getirmek gereklidir (4). Bolus tedavisinin hipoperfuzyon riski fazla 
olması nedeniyle titre edilebilir ilaçların kullanılması önerilmektedir (17).

Sodyum nitroprussid nitrik okside metabolize olarak arterioler ve venöz va-
zodilatatör etki yaparak çocuklarda güvenle kullanılabilir. Dozu 0,5-8 mcg/kg/dk 
olup infuzyon sırasında ilacın ışıktan korunmasına dikkat edilmelidir. 72 saatten 
uzun süre ve 3mcg/kg/dakika üzerinde dozlarda kullanıldığında tiyosiyanat tok-
sisitesi veya renal yetmezliğe sebep olabilir. Bu yüzden tedavinin izleminde tiyosi-
yanat düzeylerinin monitorize edilmesi,hepatik ve renal fonksiyonların takibi ge-
reklidir. Hammer ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada 12 saati aşmayan infuzyon 
sürelerinde hiçbir toksisite gelişmediği gösterilmiştir (18).

Kardiyoselektif adrenerjik reseptör blokeri olan esmololün çok hızlı etki  et-
mesi ve kısa etkili olması nedeniyle kullanımı yaygındır. Yükleme dozu (500 mcg/
kg/dakika) ardından 50-300 mcg/kg/dk infuzyon şeklinde başlanır. Bradikardi ve 
ortastatik hipotansiyon gibi yan etkiler görülebilir. Yüksek dozlarda selektif etkin-
liğini yitirip beta-2 reseptör blokaji ile bronkokonstruksiyon yaptığından astımda, 
diabet ve kokain intoksikasyonunda kontraendikedir. Daha çok kardiyak operas-
yonlar sonrası gelişen hipertansiyon, aort diseksiyonu ve sempatik hiperaktivite 
ile giden hipertansif acillerde kullanılır (19).

Labetalol’un çocuklarda iv kullanımı ile ilgili bilgiler sınırlı <24 ay hipertansif 
kriz ve travmatik beyin hasarı olan olgularda aşırı hipotansiyona yol açması ne-
deniyle dikkat edilmelidir. Dozu 0,25-3 mg/kg/saat. Astım ve kalp yetmezliğinde 
kontraendikedir (20).

Hidralazin direk vazodilatatör etkili intramuskular olarak da uygulanabilen 
bir ilaçtır. Refleks taşikardi ve lupus benzeri bulgular yapabilir. Türkiyede iv pre-
paratı bulunmamaktadır. Kalsiyum kanal blokerleri (nifedipin,nikardipin,amlo-
dipin) vazodilatör etkiye sahiptir. Kalsiyumun hücre içine girişini engelleyerek 
etki gösterir. Verapamil negatif inotropik özelliklerinden dolayı çocuklarda kul-
lanılmaz (4,21)

Anjiotensin konverting enzim inhibitörleri kardiyak debi, atım hızı ve kardi-
yak kasılma gücünü arttırmadan periferik direnci etkileyerek kan basıncını dü-
şürürler. Enalaprilat çocuklarda etkinliği kanıtlanmış olup FDA onayı olan tek 
ACEİ’dir. Renal vaskuler hastalıklarda renal hipoperfuzyona yola açabileceğinden 
etyolojisi bilinmeyen hiçbir durumda ilk tercih olarak kullanımı uygun değildir 
(5,22).

Diüretikler volüm yüklenmesine bağlı oluşan hipertansif ivedi durumlarda 
kullanılabilir. Yan etki olarak elektrolit bozukluklarına sebep olur. Oral ve intra-
venöz uygulama seçenekleri mevcuttur (5).

Yeni kuşak ajanlardan ise fenoldopam, urapidil ve klevidipin yakın zamanda 
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yapılan çalışmalrda intraoperatif kullanımının arttığı görülmektedir (23). Tablo 
2 ‘de hipertansif acil durum ve ivedi durumda birinci seçenek tedaviler özetlen-
miştir.

Tablo 2: Hipertansif acil durum ve ivedi durumda kullanılan tedaviler

Hipertansif 
acil durum

İlk seçenek 2.seçenek Kontrendikasyon

İntrakranial 
kanama

Labetalol
Nikardipin Nitroprussid Hidralazin

Hipertansif 
ensefalopati

Nikardipin
Nitroprussid Labetalol Klonidin

Adrenerjik kriz βbloker±nitroprussid labetalol β bloker
Sol vent. 
yetmve 
pulmonerödem

Nitroprussid±loop
diüretik±ACE inh.

Nitrogliserin, 
fenoldopam Labetalol,ẞbloker

Dissekan aort 
anevrizması ẞbloker±nitroprussid Labetalol, verapamil Vazodilatatör

Hipertansif 
ivedi durum
Akut böbrek 
yetmezliği

Labetalol,minoksidil
ẞbloker±

Nikardipin, diüretik 
veya diyaliz Nitroprussid

Perioperatif 
hipertansiyon

Nitrogliserin, 
nitroprussid

Labetalol, nikardipin, 
fenoldopam

SONUÇ

Çocuk hastalarda hipertansiyon ve komplikasyonları kesinlikle önlenebilir. Hi-
pertansif acilleri hipertansif öncelikli durumdan ayırmak ve yoğun bakım ko-
şullarında yeterli bir merkezde hızlı ve etkin bir tedavi ile izlemek gerekir. Geç 
kalınmadan intravenöz tedaviye başlanmalı hasta monitörize edilerek kan basıncı 
kontrollü bir şekilde düşürülmeli amacımız hedef organ hasarı riskini azaltmak 
olmalıdır. Hipertansif kriz tedavisinde tedaviler hastalık ya da durumlara özgü 
değişmez kurallar şeklinde uygulanmamalı, hastanın özellikleri göz önünde tutu-
larak bireyselleştirilmelidir.
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