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Degerli Meslektaslarim,

Turkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi hastalk kilavuzlari uzun yillardir
calisma grubu lyelerinin buytiik 6zverileri ve yogun calismalari ile hazirlanmaktadir.
Kilavuzlarimiz yeni gelismeler dogrultusunda surekli gdzden gegirilmekte ve pratik
uygulamalariniza katkida bulunmayi hedeflemektedir. Hormon iliskili hastaliklarin
tanisinda, tedavisinde ve takibinde bir rehber olarak sizlere kolayliklar saglayacak bu
bilgiler literatdir verileri ve uzman gorisleri ile zenginlestirilmektedir.

Siz saghk alani uzmanlarina 6zel klinik durumlarda tibbi kararlar verirken yardimci
olacak bu kilavuzlar diizenli bir sekilde her yil yenilenerek tekrar basilmaktadir.

Hipertansiyon Tani ve Tedavi Kilavuzu bu sekilde hazirlanmis ve yararlanmaniz amaci
ile hem baski seklinde hem de web lizerinden hizmetinize sunulmustur.

Bu kilavuzun hazirlanmasinda emegi gecen, Obezite, Lipid Metabolizmasi,
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calisma grubu arkadaslarimiza tesekkiri bir borg biliriz.
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Turkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi Obezite, Lipid Metabolizmasi ve
Hipertansiyon Calisma Grubunca hazirlanan Hipertansiyon kilavuzu son yillardaki
calismalarin, deneyimlerin ve kilavuzlarin esliginde gtincellenmistir. Bu baskida
hipertansiyonun epidemiyolojisi, patogenezi, risk degerlendirmesi, esik degerler
ve tedavi hedefleri detaylandiriimistir. Ayrica gebelerde, yashlarda, diyabetiklerde
vs. bircok farkli durumdaki hipertansiyon hastasina yaklasim da genis bir
sekilde anlatilmistir. Bolimler konusunda uzman, degerli hocalarimizin bilgi ve
deneyimlerini yansitmaktadir. Ancak hekimlik insan hayatini ilgilendiren 6nemli bir
sanat oldugundan okuyucularin da hastalarinin 6zel durumlarini degerlendirerek
bu kilavuzdan istifade etmeleri gerekmektedir. Kilavuzun hekimlerimize ve
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grubundaki hocalarimiza tesekkiir ederim. Kitapc¢igin son halinin olusturulmasinda
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TANIM, SINIFLANDIRMA VE EPiDEMIiYOLOJi

1.1 Giris-Tanim

Tekrarlanan ofis dl¢iimlerinde arteriel kan basincinin 140/90 mmHg den daha yiiksek olmasi
hipertansiyon (HT) olarak tanimlanir. Hipertansiyon, siirekli kan basinci yiiksekligi ile kendini
gosteren, sistemik bir hastalik olup, ciddi komplikasyonlara neden olmast ve toplumda yaygin
olarak goriilmesi nedeniyle énemli bir saglik problemidir. Tedavi edilmeyen hipertansiyonun,
kalp yetersizligi, koroner kalp hastaligi, hemorajik ve trombotik inme, bobrek yetersizligi, perife-
rik arter hastaligy, aort diseksiyonu ve 6liim oranini artirdig ortaya konmugtur. Hipertansiyonun
komplikasyonlar: ve buna bagli 6liim orani, kan basina yiiksekligi ile dogru orantli olarak
artmaktadir.

Tim hipertansiyon olgularinin yaklasik %80-90’in1 olusturan primer (esansiyel) hipertansiyon,
kesin mekanizmast bilinmeyen, herhangi bir ikincil hastaliga bagli olusmamus, sistemik arteriyel
kan basincinin siirekli yiiksekligidir. Hastalarin %10-20’inde ise asir1 aldosteron salinimi, feokro-
mositoma, hipertiroidi, Cushing, hiperparatiroidi, hipotiroidi, akromegali, uyku apnesi, paran-
kimal bobrek hastalig, renal arter stenozu ve aort koarktasyonu gibi bir nedene baglt sekonder
hipertansiyon mevcuttur. 20 yasindan énce veya 50 yagindan sonra baglayan hipertansiyonda,

Tablo 1. Hipertansiyonun nedene yonelik siniflandiriimasi

Primer Hipertansiyon Sekonder Hipertansiyon

Nedenleri: A. Endokrin nedenler
- Genetik yatkinhk 1. Oral kontraseptifler
« Asiri tuz tiketimi 2. Adrenokortikal Hiperfonksiyon
- Obezite-Insiilin direnci a. Cushing sendromu
- Sempatik sinir sistemi fazla ¢alismasi b. Primer hiperaldosteronizm
« Renin-anjiotensin sisteminin rolu c. Konjenital adrenal hiperplazi (17a. hidroksilaz
+ Tuz atihminda renal bozukluk ve 11 B hidroksilaz eksikligi)
- intraseliiler sodyum ve kalsiyum artisi 3. Feokromositoma
« Dustik dogum agirhgi 4. Akromegali
« Stresli kisilik yapisi 5. Hipotiroidi, hipertiroidi
Artiran faktorler: 6. Hiperparatiroidi
Asini alkol alimi B. Renal nedenler
Sigara icimi - Kronik bobrek hastaligi
Sedanter hayat « Kronik piyelonefrit
Polisitemi « Akut ve kronik glomertlonefrit
Nonsteroidal antiinflamatuvarlar  Polikistik bobrek hastaligi
Diistik potasyum alimi - Renal arter darligi

- Arteriolar nefroskleroz

- Diyabetik nefropati

« Renin salgilayan timorler
C. Uyku- apne sendromu
D. Norolojik nedenler
E. Aort koarktasyonu
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ailede sekonder hipertansiyon dykiisii bulunanlarda, ani baglayan ve siddetli hipertansiyonda
(>180/110 mmHg), ila¢ tedavisine yeterli yanit alinamayan olgularda, daha énce iyi kontrol sag-
lanmasina karsin son zamanlarda kontrolii bozulan hipertansiyonda, belirgin hipertansif hedef
organ hasari olanlarda ve yas, 6ykii, fizik muayene ile laboratuar incelemelerinin spesifik bir pato-
lojiyi isaret ettigi durumlarda, sekonder hipertansiyon nedenleri diisiiniilmeli ve uygun yéntem-
lerle aragtirilmalidir. Hipertansiyonun nedenine yonelik siniflandirilmasi Tablo 1'de verilmisitir.

Hipertansiyonun belirlenmesinin ve tedavisinin amaci kalp, beyin, damar ve bébrek hastaliklar:
riskini ve eslik eden morbidite ile 6liim oranini azaltmakur. Bu nedenle, yiiksek riskli bireyleri
belirlemek, izlem ve tedavi ilkelerini saglamak amacryla, siirekli giincellenen kilavuzlarin énciil-
liigiinde yetiskinler icin kan basinci siniflamalari yapilmaktadir.

1.2 Kan Basinci Ol¢iimii

1.2.1 Standart Kan Basinci Olciimii

Hipertansiyon tanusi icin kan basincini (KB) dogru bir sekilde 6l¢mek olduk¢a 6nemlidir. Kan
basincinin dl¢iimiinde, onayli oskultatuar veya osilometrik otomatik/dijital sfigmomanometre
cihazlari kullanilmali ve bunlarin periyodik kontrol kalibrasyonlari yapilmalidir. Kan basinct 61-
¢iimiint etkileyen pek ¢ok durum vardir. Bu durumlar hastaya, dlgene ve dl¢iim yontemine ait
fakeorler olabilmektedir. Olgiim sirasindaki kosullar kan basincini énemli derece etkilemekredir.
Olgiimiin giiniin hangi saatinde yapildig1 bilinmelidir. Yemeklerden ya da egzersizden sonra ali-
nan Sl¢iimler normalden diisiik, sigara ya da kahve i¢imi sonrast 8l¢iimler normalden yiiksek
cikabilir. Dolayistyla 6lciim dncesindeki 30 dakikalik siire iginde hastanin sigara, cay veya kahve
icmemis, kafein almamig ve tercihen yemek yememis olmasi gerekir. Nazal dekonjestan veya
benzeri adrenerjik uyaricilarin kullanim1 da hatali 6lgiimlere neden olabilirler. Olgiimlere, hasta
sessiz bir odada en az 5 dakika istirahat ettikten sonra baglanmalidir. Oda sicakligi ne soguk ne de
ok sicak olmalidir. Hasta sirtini herhangi bir yere -6rnegin arkalikli bir sandalyeye- yaslayarak
oturmali, tansiyon 6lgiilecek kolu ¢iplak olmalidir. Olgiim sirasinda konugmamali, bacak bacak
tistiine atmamalidir. Mangon kalp diizeyinde duracak sekilde sarilmali ve hastanin kolu destek-
lenmelidir. Tansiyon aletinin mansonu alt ucu dirsek ¢ukurunun 2.5-3 cm {izerinde olacak se-
kilde kolu sarmalidir. Olgiim sirasinda stetoskop mansonun altina sikistirilmamalidir. Stetoskop
dirsek gukurunda serbest durmali ve cilde hafifce bastirilmalidir. Olgiimiin hangi koldan ve hangi
pozisyonda yapildigy, sistolik ve diyastolik kan basinglart kaydedilmelidir. Hekim 6l¢tigti deger
hakkinda hastasini bilgilendirmeli ve bulunan degerlere gore periyodik olctimlerin ne kadar za-
manda bir yapilacagini belirtmelidir.

[lk muayenede hastanin iki kolundan da 8l¢iim yapilmalidir. Tki koldan yapilan KB 6lgiimleri
arasinda fark varsa 6l¢tiimler tekrarlanmali, fark devam ediyorsa sonraki ol¢iimler yiiksek deger
alinan koldan yapilmalidir. Olgiim 6ncesi hastanin oturur durumda en az 5 dakika dinlenme-
sine izin verilmeli, avug agik, kol kalp seviyesinde ve bir seferde en az iki dl¢iim yapilarak (en
az 2 dakika ara ile) ortalamasi kaydedilmelidir. Hastada aritmi varsa otomatik cihazlarla KB
ol¢timii hatali sonug verebilir. Bu nedenle mutlaka palpasyonla nabiz degerlendirilmeli ve dii-
zensizlik varsa stetoskop kullanilarak KB 6l¢iimii yapilmalidir. [lk degerlendirmede KB 140/90
mmHg ve iizerinde saptanan hastalar taninin dogrulanmast i¢in mutlaka ikinci kez muayeneye
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cagrilmalidir. Hastaya sozlii, hatta gerekirse yazili bilgiler verilmelidir ve béylece hastaligin 6ne-
mini fark etmesi saglanmalidir. Tkinci muayeneye kadar gegen siirede, hastalarin ev veya ambula-
tuvar KB 6l¢iimleri yaparak daha dogru bir tantya ulagmalari saglanmalidir. Olgiilen KB Evre 1
diizeyinde olan hastalar 2—4 hafta icerisinde, Evre 2 diizeyinde olan hastalar ise en ge¢ 1-2 hafta
sonra ikinci muayeneye ¢agrilmalidir. Hastanin ev/ambulatuvar KB &lctimleri sonrasi gelmesi
miimkiin gériinmiiyorsa (hasta uyum géstermiyor, evde dl¢iim olanag: yok, ulagim zorlugu var
vb.) istenecek rutin laboratuvar tetkiklerinin sonuclarini gostermeye geldiginde (genellikle 1-2
giin sonra olur) ikinci KB 6l¢timleri yapilabilir. Klinikte birkag kez yapilan 6l¢timlerin ortalamas:
Evre 3 hipertansiyon diizeyinde olan hastalarda, ev veya ambulatuvar KB 6l¢iimii 6nermeden, o
klinik muayene sonrasinda hemen antihipertansif ila¢ tedavisine baglanmalidir. Hastalarda hedef
organ hasart agisindan klinik ipuclari meveutsa yine vakit gecirmeden tedaviye baglanmalidir.

Ayrica diyabetiklerde, yaglilarda, otonomik yetersizligi olanlarda ve postural hipotansiyon siip-
hesi bulunanlarda, ortostatik hipotansiyon degerlendirilmesi de yapilmalidir. Ofis ya da klinikte
kan basinci l¢iim prensipleri Tablo 2°de verilmistir.

Tablo 2. Ofis ya da klinikte kan basinci 6lgimii

a) Olciim yapilacak oda sessiz, rahat ve normal isida olmalidir.

b) Hastaen az 5 dakika oturur veya yatar pozisyonda dinlenmelidir.

o) Olclim éncesi hastanin duygu durumu, egzersiz, dolu mesane, yemek yenmis olmasi, sigara icimi,
kafeinli iceceklerin tiiketilmesi, ilag alimi, agri hissedilmesi, sok, dehidratasyon gibi kan basincini
olumsuz yonde etkileyecek faktorlerin degerlendirilmesi gereklidir.

d) Hastanin kilo ve yasina uygun, daha 6nceden kalibre edilmis mansona sahip kan basinci dl¢iim aleti
kullaniimalidir.

e) Hasta eger oturtulacak ise sirti yaslanmali ve ayaklari yere basmalidir.

f)  Olgiim yapilacak kol kalp hizasinda olacak sekilde desteklenmelidir ve l¢iilecek kolu sikacak hicbir giysi
giymemelidir.

g) Genelde dominant olmayan koldan &l¢tim alinarak baslanir.

h)  Klinikte veya evde elektronik alet kullanilacaksa mutlaka 6nce nabiz muayenesi yapilip normal ritmde
olup olmadigi kontrol edilmelidir. Atrial fibrilasyon gibi bir aritmi mevcut ise elektronik aletler vurulari
kacirabilir. Bu durumda oskiiltasyon ile 6l¢ctimler alinmalidir.

i)  Olclim icin &ncelikle manuel olarak brakial arter nabzinin kayboldugu basinci tesbit etmek ve sonra
oskiltasyonda bu noktanin 20 mmHg Uzerine kadar mansonu sisirmek yontemi tercih edilmelidir.
Aksi taktirde sistolik kan basinci degerini bilmeden mansonun asiri fazla sisirilmesi ytiksek sistolik kan
basinci dl¢timlerine yol acabilir.

j)  Sistolik ve diyastolik KB'ni belirlemek icin faz | ve faz V Korotkoff sesleri kullanilmalidir.

k)  Manson 2-3 mmHg/sn hizinda indirilmelidir. Daha hizl indirmelerden kaginilmalidir.

I)  Kan basinci 6lcimi mutlaka her iki koldan yapilmalidir. Her iki kol arasi kan basinci farki <10 mmHg
ise normal kabul edilebilirken kan basinci farkinin > sistolik 20 mmHg ve diastolik >10 mmHg oldugu
durumlarda ise mutlaka ileri arastirma yapilmalidir.

m) ilk muayenede risk faktorleri olsun olmasin mutlaka ortostatik hipotansiyon varligina bakilmalidir.
Sistolik kan basinci >20 mmHg duserse ileri sorgulama ve arastirma yapilmalidir.

n) Kan basinci takipleri yliksek cikmis olan koldan dlctimlere devam edilerek yapilmalidir.

o) Yash ve diyabetik hastalarda mutlaka ortostatik hipotansiyon tespiti icin hastalar normal kan basinci
Olclimiinden sonra ayakta 3 dk bekleterek KB 6lctilmelidir. Sistolik =20 mmHg veya diyastolik KB =10
mmHg diismesi durumunda ortostatik hipotansiyon varligi kabul edilir. Bu durum 6zellikle diyabetik
hastalarda artmis mortalite ile iliskilidir.
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1.2.2 Ofis disi kan basinci 6lciimii

Ofis KB ol¢timleri ne kadar standart sartlar altinda yapilirsa yapilsin, beyaz onliik etkisi, kisinin
kan basincindaki giin ici degiskenlikler, 6l¢tim yaparken rakamin yuvarlanmasi gibi problemler
vardir. Bunun icin ofis dist 6l¢iim ydntemleri olarak evde ve ambulatuvar KB ol¢timleri kullanil-
maktadir. Secilmis hastalarda KB’n1 daha giivenilir yansitabilmektedirler. Evde ve ambulatuvar
KB ol¢timleri birbirinin tamamlayicisidir. Ofis dlgtimleri ofis dist dlgiime gore genelde daha
yliksektir ve bu fark ofis KB arttik¢a artmaktadir. Ofis dist KB 6l¢iim yontemleri su kosullarda
ozellikle tercih edilmelidir; Beyaz onlitk HT siiphesi, maskeli HT siiphesi, hipertansif hastalarda
beyaz 6nliik etkisinin tanimlanmasi, ofis kan basincindaki ciddi degiskenlikler, ilaca bagli hipo-
tansiyon siiphesi, gebelerde ofis dl¢timii yiiksek ve preeklampsi stiphesi, gergek ve yalanci direngli
HT’un tanimlanmasi. Ofis digt KB 6l¢iimiinde hangi yontemin tercih edilecegi, yontemin ulagi-
labilirligi, kullanim kolayligi, maliyet ve hastanin tercihi gibi faktérler géz oniinde bulundurula-
rak yapilabilir. Ofis digt kan basinct 6l¢iim endikasyonlari Tablo 3’te verilmistir.

Tablo 3. Ofis disi KB 6l¢iim endikasyonlari
EKBO veya AKBO icin klinik endikasyonlar
- Beyaz onliik hipertansiyonu siiphesi
- Asemptomatik organ hasari ve diistik toplam KVH riski olan kisilerde ytiksek ofis KB
« Maskeli hipertansiyon stiphesi
- Ofiste yiiksek-normal KB
- Asemptomatik organ hasari ve yiiksek toplam KVH riski olan kisilerde normal ofis KB
- Ayni veya farkli ziyaretlerde ofis KB'de ciddi degiskenlik
« Otonomik, postural, post-prandial, 6gle uykusu ve ila¢ kaynakli hipotansiyon
+ Gebe kadinlarda yiiksek ofis KB veya stipheli preeklampsi
« Gergek ve yalanci direngli hipertansiyonun tanimlanmasi

AKBO icin spesifik endikasyonlar
- Ofis KB ile evde KB arasindaki belirgin farklilik
« Nokturnal hipertansiyon stiphesi, uyku apnesi, KBH ve diyabet gibi nondipper
durumundegerlendirilmesi
- KB degiskenliginin degerlendirilmesi

EKBO: Evde Kan basinci 8l¢iimii AKBO: Ambulatuvar Kan Basinci 6lgtimi

a) Evde KB él¢iimii

Evde KB él¢iimiinde kol i¢in uygun mansonlu mekanik veya elektronik tansiyon él¢iim aleti
kullanilabilir. Ev 6l¢iimleri en az 5 giin, tercihen 7 giin yapilmalidir. Olgiimler sabah ve aksam
saatlerinde, en az 5 dakika oturur vaziyette istirahat sonrasi ve 8l¢iim i¢in 6nerilen standart 6n-
lemlere dikkat edilerek yapilmalidir. Beyaz 6nliik etkisi veya maskeli hipertansiyon siiphesi varsa
ev dlctimleri dzellikle istenmelidir. Evde KB 6l¢iim degerleri ortalamast 2130/80 mmHyg ise hi-
pertansiyon tanist diigiiniilmelidir.

b) Ambulatuvar KB él¢iimii

Ozel bir cihazin hasta {izerinde 24 saat siireyle taginarak giinliik aktivite ve uyku sirasinda KB
kayitlarinin alinmasi ile yapilan ambulatuvar KB 6l¢iimi, hipertansiyonun tanisinda ve takibin-
de ideal bir yontemdir ve imkan olan her durumda kullanilmalidir. Ancak imkanlar kisitl: ise su
durumlar i¢in ambulatuvar 6l¢iim endikedir: Muayene sirasinda ve evde ol¢iilen KB arasinda
belirgin uyumsuzluk olmasi, dipping (normalde uykuda KB’nin diigmesi) varliginin arastirilma-
st, nokturnal hipertansiyon stiphesi, KB degiskenliklerinin saptanmasi. Bireyin uyanik oldugu
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saatlerde yapilan ambulatuvar KB &lciim degerleri ortalamast 2130/80mmHg ise hipertansiyon
tanust diisiiniilmelidir.

Tablo 4de ofis ve ofis disi kan basinci 6l¢tim sonuglarina gére hipertansiyon sinir degerleri
verilmistir.

Tablo 4. Ofis ve ofis disi kan basinci 6l¢iim sonuglarina hipertansiyon sinir degerleri

sistolik (mmHg) | | DL

Ofis kan basinci =140 ve/veya

Ambulatuvar kan basinci
Giindiiz =130 ve/veya >80
Gece 2110 ve/veya 265
24 saat 2125 ve/veya =275

Evde 6lciilen kan basinci >130 ve/veya >80

1.3 Beyaz Onliik Hipertansiyonu ve Maskeli Hipertansiyon

1.3.1 Beyaz Onliik Hipertansiyonu

Evde ve giindiiz ambulatuvar kan basinci él¢iimleri normal (<130/80 mmHg) olmasina kargin,
ofis 8l¢iimlerinin yiiksek olmasi ile karakterize bir durumdur. Ofis 6l¢iimiinde Evre 1 hiper-
tansiflerin yaklagik %25’inde, evre 2 hipertansiflerin ise %10 kadarinda goriiliir. Beyaz 6nlitk
hipertansiyonu olan bireylerde kardiyovaskiiler risk, hem ofis hem de ambulatuar kan basinc
yiikselmis olan bireylere kiyasla daha diisiiktiir. Bununla birlikte bazi ¢alismalarda bu durumun
normotansif bireylerle karsilastirildiginda daha yiiksek organ hasari ve metabolik bozukluk pre-
valansiyla iligkili oldugu bildirilmigtir. Bu sonuglar beyaz 6nliik hipertansiyonunun klinik ola-
rak masum bir fenomen olmayabilecegini diisiindiirmektedir. Nitekim son ¢alismalar bu grupta
yasam tarzi degisiklikleri (YTD) ve ilag tedavisi ile kan basincini diisiirmenin kardiyovaskiiler
olaylar1 azaltmada etkili oldugunu gostermistir. Beyaz onliik hipertansiyonu olanlarda ek risk
faktoru varliginda yasam tarzi degisikligine ilave olarak ila¢ tedavisi onerilirken, risk faktorii ol-
mayan hastalarda tedavinin yasam tarzi degisikligi ile sinirlandirilmast ve yakin takip edilmesi
onerilmektedir.

Ofis kan basinct 6lgiimii ile hipertansif oldugu saptanan hastalarin hangisinde beyaz 6nliik hi-
pertansiyonu oldugunu tahmin etmek zordur; ancak bu durum, kadinlarda evre 1 hipertansiyon
oldugunda, ileri yaslarda, sigara icmeyenlerde, yeni ortaya ¢ikan hipertansiyonda ve ofis kan
basinct 8l¢iimii sinirlt sayida oldugunda daha siktir. 24 saatlik ortalama ve giindiiz kan basinct
degerleri normal araliktayken, en az ii¢ ofis kan basinci él¢iimiinde kan basinct 2140/90 mmHg
oldugunda, beyaz 6nliik hipertansiyonu tanist konulmaktadir. Bu tani, evde 8lgiilen kan basinct
degerleri esas alinarak da konulabilir (birkag ev 8l¢iimiiniin ortalamast <130/80 mmHg ve ofis
degerleri >140/90 mmHg oldugunda); ancak ambulatuar kan basinct monitorizasyonuyla beyaz
onliik hipertansiyonu tanist konulmus bireylerin evde kan basinci él¢iimiiyle belirlenenlerle ta-
mamen ayni grupta olmayabilecegi géz 6niinde bulundurulmalidir. Bazi bireylerde, evdeki kan
basinci yiiksek ve ambulatuar kan basinct normalken, digerlerinde bunun tersi olabilir. Beyaz 6n-
litk hipertansiyonu belirlendikten sonra, metabolik risk faktorleri ve organ hasari aragtirilmalidir.
Organ hasart veya yiiksek kardiyovaskuler risk profili saptandiginda ila¢ tedavisi baslatilmalidir.
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Bununla birlikte tedavi karari verilmeyen hastalarda yasam tarzi degisiklikleri ve yakin takip
dnerilmektedir.

1.3.2 Maskeli Hipertansiyon

Maskeli hipertansiyon kavrami kan basincinin ofis sartlarinda normal sinirlarda olmasina ragmen
glinlitk hayatta “yiiksek” olmasini ifade etmektedir. izole ambulatuvar hipertansiyon gibi farklt
isimler ile de tanimlanabilmektedir. Sayisal sinirlar verilecek olursa maskeli hipertansiyon KB’nin
ofis sartlarinda 140/90 mmHg altinda, ancak ev ve/veya ambulatuvar kan basinct él¢iimlerinde
(“glindiiz” saati degerlerinin) 130/80 mmHg tizerinde olmast durumudur. Bir anlamda beyaz 6n-
liik hipertansiyonunun tersidir. Maskeli hipertansiyon kavraminin tedavi altinda olmayan hiper-
tansifler i¢in kullanilmast daha dogrudur. Ancak tedavi altinda olan hastalar arasinda da KB’ nin
ofis sartlarinda normal, giinliik hayatta ise daha yiiksek olan bireyler olabilecegi unutulmamalidir.
Maskeli hipertansiyonun toplumdaki siklig1 calismadan ¢aligmaya onemli farkliliklar gostermekete-
dir (%8- 38). Bu durum, caligmalar arasinda incelenen populasyon, tant kriterleri ve ydntemlerin
farkli olmasindan kaynaklanmaktadir. Genel erigskin populasyonda maskeli hipertansiyonun yak-
lagik prevalanst %10 civarindadir. Ofis kan basinci degerleri normal olan her 7 veya 8 bireyden
yaklagik birinin bu kategoriye girebilecegi bildirilmektedir. Normal KB olan bireylerle kargilagtiril-
diginda, bu tiir bireylerde metabolik risk faktorii prevalansinda arugla birlikte organ hasari preva-
lansinin da daha yiiksek oldugu ve ofis hipertansiyonu ile benzer kardiyovaskiiler riske sahip oldugu
gosterilmigtir. Bunun i¢in bu olgularda KB’nin diisiiriilmesi onerilmektedir.

Maskeli hipertansiyon tanusinin konulmast kolay degildir. Zira muayene sirasindaki AKB normal
sintrlardadir. Dolayisiyla her seyden 6nce maskeli hipertansiyondan siiphelenilmesi gerekmekee-
dir. Maskeli hipertansiyonun arastirilmast gereken hastalarin 6zellikleri su sekilde dzetlenebilir;
Prehipertansiyon, sol ventrikul hipertrofisi / hedef organ hasari, anne ve babasinda hipertansi-
yon, kardiyovaskiiler hastalik icin ¢oklu risk faktdrleri, obstruktif uyku apnesi, kan basincinda
“zaman zaman” yiikselme, kronik bobrek yetmezligi, egzersiz ile kan basincinin “agirt” yiiksel-
mesi. Hastada bulunan bazi durumlar ve risk fakedrleri maskeli hipertansiyonun diisiiniilmesi
ve arastirilmasi gerektigini gostermektedir. Ozellikle hipertansiyon agisindan hedef organ hasart
bulunan hastalarda bu durum akilda tutulmalidir. Maskeli hipertansiyonu olanlarin énemli bir
béliimiinde “is stresi”nin oldugu da unutulmamalidir.

Tablo 5. Beyaz 6nliik hipertansiyonu ve maskeli hipertansiyon kavramlarini anlamak icin karsilastirmali
degerlendirme

] Ofis KB dlgiimi

Ofis disi KB dlcimu <140/90 mmHg >140/90 mmHg
EKBO<130/80 Normal Kan Basinci Beyaz onlik HT
AKBO<130/80

EKBO=130/80 Maskeli HT Hipertansiyon
AKBO=130/80

KB: Kan basinci, EKBO: Evde kan basinci 6lciimii, AKBO: Ambulatuar kan basinci élctimi, HT: Hipertansiyon
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Maskeli hipertansiyon siiphesi olan bireylerde KB nin ev 8l¢iimleri veya ambulatuvar KB 6l¢iim
cihazlari ile takip edilmesi gerekmektedir. Bu yontemlerin hangisinin kullanilacag: cihazlara ula-
sim olanaklari ve hastanin durumu ile de ilgilidir. Beyaz onliik hipertansiyonu ve maskeli hiper-
tansiyon kavramlarini anlamak icin karsilastrmali degerlendirme sonuglari Tablo 5’te verilmistir.

Sinifflandirma

Tekrarlanan 8lgiimlerde, eriskinlerde (>18 yas) hekim tarafindan yapilan standart (ofis) 6lgiim
ile sistolik KB =140 mmHg ve/veya diyastolik KB 290 mmHg olmas: hipertansiyon olarak ta-
nimlanir. 120/80 mmHg’ nin alundaki KB degerleri normal olarak kabul edilmistir. Sistolik KB’
nin 120-129 mmHg ve/veya diyastolik KB’ nin 80-89 mmHg olmasi artmis KB kategorisinde
degerlendirilmistir. Degerler Tablo 6'da 6zetlenmistir.

Tablo 6. Ofis 6lciimlerinden elde edilmis olan kan basinci seviyelerine gore kan basinci tanimlamasi

Sistolik (mmHg) | | _Diyastolik (mmHg)
<80

Normal <120 ve

Artmis kan basinci 120-139 ve/veya 80-89
Evre 1 HT 140-159 ve/veya 90-99
Evre 2 HT >160 ve/veya >100
Evre 3 HT =180 ve/veya >110

HT: Hipertansiyon

Kan basinci, kalp hizi ve koroner tonus gibi kardiyovaskiiler parametreler, giin icerisinde sir-
kadyen ritim ile degismektedir. Normal kisilerden elde edilen ambulatuvar kan basinct izleme
verilerine gore, KB en yiiksek degerlere sabah ulagmaketa, giin iginde yavas bir azalma gdstermekte
ve gece boyunca en diisitk degerlerde seyretmektedir. Kan basincindaki bu sirkadyen ritim yeni
bir sinifflamanin olusturulmasina yol agmistir. Ambulatuvar kan basinct izlemesi ile yapilan bu si-
niflamada, gece él¢iilen kan basinci degerinde giindiiz degerine gore %10 veya daha fazla diigme
olmast dipper hipertansiyon, %10'dan az diisme olmasi non-dipper hipertansiyon olarak tanim-
lanmistir. Non-dipper hipertansiyonlu hastalarda daha yiiksek oranda serebrovaskiiler hastalik
ve sol ventrikiil kiitlesi, kardiyovaskiiler mortalite ve morbiditede artis gdzlenmistir. Non-dipper
hipertansiyon siyah irkta daha fazla gériilmektedir; ileri yas, diyabetes mellitus, obezite, obstriik-
tif uyku apnesi, fazla tuz alimi, ortostatik hipotansiyon, otonomik disfonksiyon ve kronik bébrek
yetmezliginin de non-dipper hipertansiyon gelisimiyle iliskili oldugu bildirilmistir.

1.4 Epidemiyoloji

Hipertansiyon siklig1 yasla birlikte artmakta ve obezite, besin alimu, fiziksel aktivite ve diya-
bet gibi risk faktorleriyle hipertansiyon gelisimi arasinda iligki oldugu bilinmektedir. Yasla bir-
likte artan goriilme sikligt yaninda hipertansiyon komplikasyonlar: ve buna bagli 6liim orani
da artmaketadir. Yirmi yas alt bireylerde primer hipertansiyon daha seyrek goriilmekte ve geng
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bireylerde kan basinct yiiksekliginde, sekonder nedenlerin siklig1 aremaktadir. Hipertansiyon sik-
lig1 ayn1 zamanda 1rk ve cografyaya gore de degisim gostermektedir. Amerika Birlesik Devletleri
ve pek cok Avrupa iilkesinde erigkin niifusun yaklasik %25-30’unda hipertansiyon bulunmakta-
dir. Turkiyede yapilan degisik calismalarda erigkin yas grubunda hipertansiyon prevalans: %33
(Tirk Kardiyoloji Dernegi), %35.9 (Tiirkiye Endokrinolojive Metabolizma Dernegi) ve %30.3
(Tiark HT ve Bobrek Hastaliklari Dernegi) arasinda degismektedir. Ulkemizde hipertansiyon
prevalansi ile ilgili ilk genis kapsamli ¢alisma “Tiirk Erigkinlerinde Kalp Hastaliklar1 ve Risk
Faktorleri (TEKHARF)” calismasidir. Bu ¢alismada, hipertansiyon prevalansinin %33.7 ol-
dugu, yas ilerledikce prevalansin arttigr saptanmistir. Daha yakin zamanda tamamlanmis olan
Tiirk Hipertansiyon Prevalans Caligmast (Prevalence, awareness and treatment of hypertension
in Turkey, PatenT), iilkemizde hipertansiyonun siklig1, dagilimi, farkindaligi, tedavi ve kont-
rol oranlar1 konusunda en giincel ve kapsamli bilgilere erismek amaciyla gerceklestirilmistir.
Calismada erigkin yas grubunda hipertansiyon prevalans: %31.8 olarak bulunmugtur. Prevalans
kadinlarda %36.1 iken, erkeklerde %27.7 olarak rapor edilmistir. Ayrica, hipertansiyonlu has-
talarin sadece %40.7’ sinin hastaliklarinin farkinda oldugu tespit edilmis, %31.1’inin antihiper-
tansif tedavi aldigs ve tedavi alanlarin sadece %20.7’sinin kan basincinin kontrol altinda oldugu
saptanmugtir. Diyabet ve prediyabet prevalans ve risk fakeorlerinin degerlendirildigi TURDEP-2
calismasinda hipertansiyon prevalanst %31.4 olarak rapor edilmistir. Hipertansiyon sikliginin
yillar iginde azaldigr goriilmiistiir (Sekil 1). Ulkemizde eriskilerde yapilan metabolik sendrom
prevalansinin ATPIIT ve IDF kriterlerine gore degerlendirildigi bir diger ¢alismada ise HT her
iki grupta da en sik rastlanan metabolik sendrom komponenti olarak belirlenmistir. Yagla HT
sikliginin belirgin arcugt gosterilmigtir (Sekil 2).

Tiirkiye’de 1998'den 2010’a Kronik Hastaliklar'2
50 46.3 m 1998
45 m 2010
4
53
35 31,2
189
30
% 25 22.3
20
13,7 13,8
15
10 - 7.2 6,7
5
0 .
Diyabet BGT Genel Obezite  Santral Obezite  Hipertansiyon
Dedigim orant  +%90 +%108 +%44 +%32 %11
'Satrnan |, TURDEP Study Group. Diabetes Care 2002;25:1651-56;
2Satman |, TURDEP-II Study Group. Eur ] Epidemiol 2013;28:169-80

Sekil 1. Yillara gére diyabet ve hipertansiyon sikliginda degisim
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Sekil 2. Tiirkiye'de yaslara gore kan basinci degerleri
(TEMD verisi: Arch Med Sci. 2013’den)
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HIPERTANSIYONDA RiSKLERIN BELIRLENMESI

2.1 Total Kardiyovaskiiler Risk

Daha 6nce hazirlanan kilavuzlar genellikle HT da tedavi ihtiyact ve hangi tip tedavi verilmesi
gerektigi konusunu vurgulamigtir. Son 10 yilda ¢ikmis olan kilavuzlar ise oncelikle KV olaylarin
onlenmesi konusuna odaklanmigtir. Bu durum hipertansif kisinin total KVH risk durumunun
degerlendirme gergegini ortaya koymustur. Ciinkii sadece HT tanisi olan ve ek KV hastalik gibi
major risk fakedrlerine sahip olmayan hasta sayisi oldukea diisiikeiir. Hastalarda HT tanisinin
yaninda risk faktorlerinin varligt KVH gelismesi acisindan birbirine ilave etkide bulunmaktadir.

Hipertansif hastada yapilan risk degerlendirmesi gelisebilecek KVS olaylar hakkinda bilgi ver-
mektedir. Hastalarin KAH ve/veya DM tanist olmast yiiksek veya ¢ok yiiksek riske sahip oldugu-
nu kolayca soyleyebilir. Fakat bu gruba girmeyen ve diger risk faktorleri (Tablo 7) olan hastalarin
disiik, orta, yiiksek ve cok yiiksek riskli olarak tanimlanmalarini (Tablo 8) gerektirir. Bu hastala-
rin tedavilerinin diizenlenmesi ve dogru yaklagimlarda bulunularak HT dist diger risk faktorleri-
nin azaltilmasi ve/veya kontrol altina alinmast gelisebilecek KVS olaylardan da koruyucu olabilir.
Ek olarak hekimlere de daha dogru yaklagimlar sunmalari agisindan yol gdsterici olacakur.

Tablo 7. Total KVH riskini arttiran kan basinci yiiksekligi disindaki faktorler

Risk Faktorleri Asemptomatik Organ | Mevcut Renal
Hasari Makrovaskiler Hastalik

Hastahk

o Diabetes Mellitus e Nabiz Basinci > 60 e SVO « GFR<60 ml/

o Erkek Cinsiyet mmHg e KAH dk

o Yas(Erkek=55, Kadin =65 yas) e Karotis duvar o Ml e Protein(ri

e Sigara kalinlasmasi IMK>=0.9 e Angina

o Dislipidemi mm) e Stentvarlig

e BAG/BGT* e Ankle/brakial indeks < e KABG

o Obezite** 0.9 o KKY

e Abdominal obezite# e GFR <60 ml/dk e PAH

o Mikroalbuminiiri

o Ekokardiyografi veya
EKG ile Sol ventrikiil
hipertrofisi varligi

o ileri Retinopati

"BAG: 100-125 mg/dl, BGT: OGTT. 2 saat kan glukozu 140-199 mg/d|l

“Obezite (BKi)> 30 kg/m?

*Abdominal Obezite (Bel Cevresi): Tirkiye populasyonu icin: Erkek > 100 ve Kadin =90 (TEMD verisi) Erkek
>96 cm ve Kadin 290 cm. (TURDEP verisi) . Amerika populasyonu icin: Erkek =102 cm ve Kadin =88 cm. (ATP-
3 ve WHO verisi) . Avrupa populasyonu icin: Erkek =94 cm ve Kadin =80 cm. (IDF verisi).

BAG: Bozulmus aclik glukozu, IMK: intima media kalinligi, SVO: Serebro vaskiiler Olay, KAH: Koroner arter Hastaligi,

MI: Miyokard infarktiisii, KABG: Koroner Arter Baypass Greft, KKY: Konjestif Kalp Yetmezligi, PAH: Periferik Arter Hastaligi
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Tablo 8. Kan basinci degerleri ve ko-morbid risk faktorlerine gore hastanin KVH gelistirme risk tablosu

Kan Basinci (mmHg)

Evre 2 HT Evre 3 HT
Diger Risk Faktorleri, Yiiksek Normal Evre 1HT SKB:160-179 SKB=180
Asemptomatik organ SKB:130-139veya SKB:140-159veya veya veya
hasari veya hastalik DKB: 85-89 DKB: 90-99 DKB:100-109 DKB=110

Baska Risk Faktorii Yok Diistik Risk Orta Risk Yiiksek Risk
=3 Risk Faktori Diisiik-orta Risk _ Yiiksek Risk Yiiksek Risk

OH, KBH Evre 3 veya DM . Yiiksek-Cok

Semptomatik KVH, KBH
>Evre 4

DM Cok Yiiksek Risk Cok Yiiksek Risk Cok Yiiksek Risk | Cok Yiiksek Risk
OH veya Diger risk

faktorleri ile birlikte
SKB: Sistolik kan basinci, DKB: Diastolik kan basinci, KBH: Kronik bobrek hastaligi, DM: Diabetes Mellitus, OH: Organ Hasari,

KVS: Kardiyovaskiiler sistem.



Bslim

PRIMER HIPERTANSIYON

Primer hipertansiyon, tiim hipertansiyonlarin %80-90’1n1 olusturur. Bir¢ok patofizyolojik me-
kanizma primer hipertansiyon olusumunda su¢lanmaktadir. Genetik yatkinlik, aremis sempatik
aktivite, sodyum tutulumunu arttiran hormonlarin fazla iiretimi ve vazokonstriiksiyon, uzun
sitreli-yiiksek miktarda sodyum, diisitk miktarda potasyum ve kalsiyum alimy, renin salinim faz-
laligina bagli olarak artan anjiotensin II ve aldosteron fazlahgl, prostasiklin, nitrik oksit ve nat-
ritiretik peptidler gibi vazodilatatdrlerin azalmig tiretimi, vaskiiler toniisii arturan kallikrein-ki-
nin sisteminin aktive olmasi, damarlarda direng artis1, diabetes mellitus, insiilin direnci, obezite,
vaskiiler biiyiime faktdrleri, kalbi etkileyen adrenerjik reseptdrlerin artisi gibi degisik patolojik
durumlar primer hipertansiyonun ortaya ¢ikmasinda suglanan mekanizmalardan bazilaridir.

Genetik: Hipertansiyon tizerindeki genetik etkinin varlig cesitli kaynaklarla gosterilmistir. Her
iki kardeste de hipertansiyon varlig1, tek yumurta ikizlerinde ¢ift yumurta ikizlerine kiyasla daha
belirgindir. Popiilasyon caligmalarr aile icinde hipertansiyonun daha fazla oldugunu géstermistir.
Ayni evde yasayan tivey kardeslere kiyasla farkli ortamlarda yasayan 6z kardeslerde hipertansiyon
birlikteligi daha 6n plandadir. Bazi genlerde mutasyon sonrasinda hipertansiyonun ortaya ¢iktig
gosterilmistir. Bu mutasyonlarin bobrek tuz metabolizmasini etkileyerek hipertansiyonun ortaya
¢tkmasini sagladiklar: tespit edilmistir. Bircok vakada hipertansiyon genetik, ¢evre ve demografik
faktorler arasinda etkilesimler sorasinda ortaya ¢ikar. Genetik tekniklerin ilerlemesi ile hipertan-
siyon ile ailesel hiperlipidemi gibi bircok baska genetik patolojiler arasinda iliski oldugu gosteril-
mistir. Uzerinde ¢ok calisilmis, hipertansiyona sebep olan, gen mutasyonuna bagli ortaya ¢ikan
Liddle sendromu bu durum icin bir 6rnektir. Liddle sendromunda epitelyal sodyum kanalinda
aktivasyon soz konusudur. Secilmis gruplarda, epitelyal sodyum kanal aktivasyonu daha genel
bir sebep olabilir. Epitelyal kanal aktivasyonu direngli hipertansiflerin %25’inde gosterilmistir.

Sempatik sinir sistemi: Artmis sempatik sinir sistemi aktivitesi, kalbin, periferal damar sistemi-
nin, bébreklerin uyarilmasini saglayarak kardiyak kan atminin (output), damar direncinin ve
stvi tutulumunun artmasini saglayarak hipertansiyon gelismesine sebep olur. Artmis sempatik,
azalmis parasempatik aktivite, bircok metabolik ve hemodinamik anormallikle iligkili bulunmus-
tur. CARDIA caligmasinda artmis nabiz sayust ile diyastolik kan basinct arasinda pozitif kore-
lasyon gosterilmistir. Artmis sempatik aktivite diyastolik kan basincini arttirarak damar diiz kas
proliferasyonunu ve damar yeniden yapilanmasini arturir.

Geng hipertansiflerde sempatik kalp stimiilasyonu, normotansiflere gore daha yiiksek bulunmusg-
tur. Artmig sempatik aktivitenin hipertansiyona nasil sebep oldugu barorefleks ve kemorefleks
mekanizmalarinin yer aldigi karmagiktir bir mekanizmadir. Biiyiik damarlarda ve santral sinir
sisteminde yer alan baroreseptérler, ayrica apne ve hipoksi gibi durumlarda uyarilan kemorefleks
mekanizmalar sempatik aktiviteyi arttirarak hipertansiyonun ortaya ¢ikmasini saglarlar. Kronik
sempatik uyari damar yeniden yapilanmasina ve sol ventrikiil hipertrofisine sebep olur. Bunu
norepinefrin reseptorlerine direk/indirek etki disinda transforming biiytime faktorii, IGF1 ve
FGF gibi molekiiller sayesinde de yapar.
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Vaskiiler reaktivite: Hipertansif hastalar norepinefrin inflizyonuna normotansiflere kiyasla daha
fazla vazokonstriiksiyon cevabi verirler. Benzer cevap hastalarin ¢ocuklarinda da vardir. Psikolojik
strese cevap olarak artan sempatik desarj veya tekrarlayan stres, damarlarda vazokonstriiksiyona
sebep olarak, hipertansiyonun ortaya ¢ikmasini saglar. Bu durum diisiik sosyoekonomik kosullar:
olanlarda hipertansiyonun neden daha fazla oldugunu aciklar.

Vaskiiler yeniden yapilanma: Periferal vaskiiler direng, hipertansif hastalarda artar. Bunun sebe-
bi, damarlarda yapisal, mekanik ve 6zellikle kii¢iik damarlarin fonksiyonlarindaki degisiklikler-
dir. Periferik diren¢ ozellikle arteriolleri de iceren prekapiller damarlar seviyesinde ortaya ¢ikar.
ACE inhibitérleri, anjiotensin reseptér blokerleri ve kalsiyum kanal blokerleri gibi ilaglar damar
direncini azaltarak ve damar yapilanmasini diizenleyerek etkili olurlar.

Renal mikrovaskiiler Hastalik: Renal mikrovaskiiler hastaligin, hipertansiyona sebep oldugu
hipotezi esas olarak Henke, Lubarsch ve Goldblatt tarafindan ortaya aulmisur. Cesitli hayvan
modellerinde Johnson ve arkadaglar: tarafindan da caligilmigtr. Aragtricilar sempatik sinir sis-
teminin veya renin anjiotensin-aldosteron sisteminin hiperaktivasyonunun yolag: harekete ge-
¢irdigini, bunun sonrasinda da genetik yatkinligin da katkida bulundugu renal mikrovaskiiler
sistemde, sodyum emiliminin arttigini géstermislerdir.

Urik asit: Hiperiiriseminin hipertansiyon ve koroner arter hastalig ile iliskili oldugu gosterilmis
olmakla birlikte, bunun bagimsiz bir risk faktorii mii, yoksa insiilin direnci, obezite, hipertansi-
yon gibi bir belirteg mi oldugu net olarak anlagilamamustir. Insanlardaki mekanistik calismalar
tirik asit ile hipertansiyon arasinda bir iliski oldugunu géstermektedir. Hiperiirisemi renal va-
zokonstriiksiyon yaparak hipertansiyon olusumuna katki sunmaktadir. Urik asit plazma renin
diizeyi ile korelasyon gostermektedir. Urik asitin, renal afferent arteriopati ve tubulointersitisiyel
hastalik olusturarak hipertansiyon olusumuna katkida bulundugu gosterilmistir. Urik asit dii-
zeyinin azalmasini saglayan ACE inhibitorleri ve ARB.lerin bobrekteki lezyonlart énledigi gos-
terilmekle birlikte, ayn1 etki hipertansiyonu tedavi etmesine ragmen iirik asit diizeyini artturan
hidroklorotiazidle gésterilememistir.

Arteryal sertlik (stiffness): Sistolik kan basinci ve nabiz basinct yagla birlikte artar. Bunun en
onemli sebebi damarlarin elastikiyetlerinin azalmasidir. Bu damarlarda atheroskleroz; kollajen
birikimi, diiz kas hipertrofisi ve media tabakasindaki elastin fiberlerinin incelmesi, fragmente
olmasi ve kirilmasi sonucu ortaya ¢ikar. Bu farkliliklara ek olarak, endotelden azalmus nitrik oksit
(NO) saliniminin sebep oldugu endotel disfonksiyonu da arteryal sertlige sebep olur. Ostrojen
azalmast, yiiksek tuz alimy, tiitiin kullanimi, yiiksek homosistein diizeyleri ve diyabet de arteryal
kompliansin azalmasina katkida bulunurlar. Bu faktérler endotele zarar verirler. Artmis arteryal
sertlik, nabiz dalga hizini arturarak 6zellikle yaglilarda sik goriilen nabiz basincinin artmasina kat-
ki saglar. ACE inhibitorleri ve kalsiyum kanal blokerleri gibi vazodilatator ilaglar arteryal sertligin
azalmasini saglarlar.

Renin Anjiotensin Aldosteron Sistemi: Anjiotensin II, kan basincini gesitli mekanizmalar ile
artturir. Bu mekanizmalar damar kontraksiyonu, aldosteron sentez stimiilasyonu, renal tubuler
sodyum emilimi, susamanin uyarilmasi, antidiiiretik hormon salinimi, beyinden sempatik uya-
rimin arttirilmasidir. Anjiotensin II ayrica direk AT1 reseptoriinii uyararak veya birtakim sito-
kinler araciligi ile kalp ve damar hiicre hiperplazisini ve hipertrofisini saglar. Damarlar, kalp,
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adrenaller ve beyin gibi organlarda lokal olarak anjiotensin II iiretilmekte olup, bu durum damar
direncinin ortaya ¢ikmasina ve hedef organlarda hasar olusmasina (sol ventrikiil hipertrofisi, kon-
jestif kalp yetmezligi, atheroskleroz, inme, son dénem bébrek yetmezligi, myokard infarkeiisi,
arteryal anevrizma) sebep olmaktadir.

Aldosteron: Aldesteron adrenaller disinda extraadrenal bélgelerde de tiretilir ve otokrin/parakrin
etkilerle kalp ve damarlar tizerinde etki olusturur. Kalp ve damarlar yiiksek afiniteli minerelakor-
tikoid reseptorler eksprese ederler. Aldosteron ve glukokortikoidler bu reseptorlere baglanirlar.
Bu reseptorlerin uyarilmasi, kalpte perivaskiiler ve interstisyel fibrozise sebep olur. Aldosteron
fazlalig1 hipertansiyona tahmin edildiginden daha sik sebep olur. Tedaviye direngli hastalarda,
aldosteron fazlaligi %24’lere kadar yiikselebilmektedir.

Endotel Disfonksiyonu: NO vazodilatator etkili olup, platelet adhezyonu ve agregasyonunu,
damar diiz kas hiicrelerinin agregasyon, adezyon ve proliferasyonunu inhibe eder. NO, damar
endotel hiicreleri tarafindan kan basinci degisikligi, pulsatil gerginlik gibi uyaranlara bagli olarak
salinarak kan basincinin dengelenmesinde 6nemli rol oynar. Endotel disfonksiyonu varliginda
NO salinimi bozulur ve hipertansiyonun ortaya ¢itkmast kolaylastr.

Endotelin: Endotelin potent bir vazoaktif bir madde olup endotel hiicreleri tarafindan salinir.
p p
Hem vazokonstriiktdr, hem de vazodilatatér etkiye sahiptir. Endotelin diizeyleri bazi hipertansif
hastalarda yiiksek bulunmustur. Endotelin, sistemik dolasimda énemli bir seviyeye ulasmadan,
parakrin etki ile endotel altinda yer alan diiz kas hiicrelerini uyararak vazokonstriiksiyona ve kan
basincinin artmasina sebep olur. Endotelin reseptdr antagonistleri normatansif ve orta diizeyde
P P £ 34

yiiksek kan basinci olanlarda kan basincini ve periferal damar direncini azaltrlar.

Sonug olarak; hipertansiyon patogenezi karmagik bircok mekanizma ile ortaya ¢ikan bir patoloji
oldugu icin tek bir noktada etkili olan bir ilagla hipertansiyonu tedavi edebilmek bir ¢ok kez
miimkiin olmamaktadir. Hipertansiyon yaygin bir problemdir ve hipertansiyon tedavi edilirken
birgok hastada hedefe ulasilamamaktadir. Ornek olarak, ALLHAT calismasinda hastalarin %
34’tinde, <140/90 hedef degerine ulagilamamistir. Eger hipertansiyon patogenezi iyi anlagilabi-
lirse tedavide de basart orani artacaktir.

Kaynaklar

1. Oparil S, Zaman MA, Calhoun DA. Pathogenesis of hypertension. Ann Intern Med. 2003;139:761-6.

2. Feinleib M, Garrison RJ, Fabsitz R, Christian JC, Hrubec Z, Borhani NO, et al. The NHLBI twin study of cardi-
ovascular disease risk factors: methodology and summary of results. Am J Epidemiol. 1977;106:284-5.

3. Calhoun DA, Bakir SE, Oparil S. Etiology and pathogenesis of essential hypertension. In: Crawford MH, DiMarco
JP, eds. Cardiology. London: Mosby International; 2000:3.1-3.10.

4. Hsueh WC, Mitchell BD, Schneider JL, Wagner MJ, Bell CJ, Nanthakumar E, et al. QTL influencing blood pres-
sure maps to the region of PPH1 on chromosome 2q31-34 in Old Order Amish. Circulation. 2000;101:2810-6.

5. Shimkets RA, Warnock DG, Bositis CM, Nelson-Williams C, Hansson JH, Schambelan M, et al. Liddle’s syndro-
me: heritable human hypertension caused by mutations in the beta subunit of the epithelial sodium channel. Cell.
1994;79:407-14.

6. Grassi G, Giannattasio C, Failla M, Pesenti A, Peretti G, Marinoni E, et al. Sympathetic modulation of radial artery
compliance in congestive heart failure. Hypertension. 1995;26:348-54.

7.  Mark AL. The sympathetic nervous system in hypertension: a potential longterm regulator of arterial pressure. J

Hypertens Suppl. 1996;14:5159-65.



10.
11.

18.
19.

20.

21.

22.
23.

24.
25.

26.

27.

28.

16 HIPERTANSIYON TANI ve TEDAVI KILAVUZU 2018

Brook RD, Julius S. Autonomic imbalance, hypertension, and cardiovascular risk. Am ] Hypertens.
2000;13:1128-1228.

Kim JR, Kiefe CI, Liu K, Williams OD, Jacobs DR Jr, Oberman A. Heart rate and subsequent blood pressure in
young adults: the CARDIA study. Hypertension. 1999;33:640-6.

Esler M. The sympathetic system and hypertension. Am J Hypertens. 20005 13:99S-105S.

Brook RD, Julius S. Autonomic imbalance, hypertension, and cardiovascular risk. Am ] Hypertens.
2000;13:1128-1228.

Ziegler MG, Mills P, Dimsdale JE. Hypertensives’ pressor response to norepinephrine. Analysis by infusion rate and
plasma levels. Am ] Hypertens. 1991; 4:586-91.

Mulvany MJ, Aalkjaer C. Structure and function of small arteries. Physiol Rev. 1990;70:921-61.

Schiffrin EL. Effects of antihypertensive drugs on vascular remodeling: do they predict outcome in response to
antihypertensive therapy? Curr Opin Nephrol Hypertens. 2001;10:617-24.

Henke F, Lubarsch O, eds. Handbuch der speziellen pathologischen Anatomie und Histologie, Volume V1. Har-
norgane ma”nnliche Geschlechtsorgane. Berlin, Germany: Julius Springer; 1925; 3:368-405.

Goldblatt H. The renal origin of hypertension. Physiol Rev. 1947; 27:120-65.

Johnson RJ, Herrera-Acosta J, Schreiner GE Rodriguez-Tturbe B. Subtle acquired renal injury as a mechanism of
salt-sensitive hypertension. N Engl ] Med. 2002;346:913-23.

Rich MW. Uric acid: is it a risk factor for cardiovascular disease? [Editorial]. Am ] Cardiol. 2000;85:1018-21.
Messerli FH, Frohlich ED, Dreslinski GR, Suarez DH, Aristimuno GG. Serum uric acid in essential hypertension:
an indicator of renal vascular involvement. Ann Intern Med. 1980;93:817-21.

Mazzali M, Hughes J, Kim YG, Jefferson JA, Kang DH, Gordon KL, et al. Elevated uric acid increases blood pres-
sure in the rat by a novel crystal-independent mechanism. Hypertension. 2001;38:1101-6.

O’Rourke ME Hayward CS, Lehmann ED. Arterial stiffness. In: Oparil S, Weber MA, eds. Hypertension: A
Companion to Brenner and Rector’s The Kidney. Philadelphia: WB Saunders; 2000:134-51.

Safar ME. Hypothesis on isolated systolic hypertension in the elderly. ] Hum Hypertens. 1999;13:813-5.
McConnaughey MM, McConnaughey ]S, Ingenito AJ. Practical considerations of the pharmacology of angioten-
sin receptor blockers. ] Clin Pharmacol. 1999;39:547-59.

Lijnen P, Petrov V. Induction of cardiac fibrosis by aldosterone. ] Mol Cell Cardiol. 2000;32:865-79.

Calhoun DA, Nishizaka MK, Zaman MA, Thakkar RB, Weissmann P. Hyperaldosteronism among black and white
subjects with resistant hypertension. Hypertension. 2002;40:892-6.

Cai H, Harrison DG. Endothelial dysfunction in cardiovascular diseases: the role of oxidant stress. Circ Res.
2000;87:840-4.

Ergul S, Parish DC, Puett D, Ergul A. Racial differences in plasma endothelin- 1 concentrations in individuals with
essential hypertension. Hypertension. 1996;28:652-5.

Krum H, Viskoper R], Lacourciere Y, Budde M, Charlon V. The effect of an endothelin-receptor antagonist, bo-
sentan, on blood pressure in patients with essential hypertension. Bosentan Hypertension Investigators. N Engl ]

Med. 1998;338:784-90.



BSIGm |

SEKONDER HiPERTANSiYON

Sistemik arteryel hipertansiyonun sebepleri primer ve sekonder olmak tizere iki ana baslik altinda

toplanir. Hipertansiyon gosterilebilir bir nedene bagli ise sckonder hipertansiyondan sézedilir.
Nedenin saptanarak ila¢ ya da cerrahi yolla tedavi edilmesi ile hipertansiyonun diizeltilebilir
olmast etyolojiyi ortaya koyabilme ¢abalarina 6zel bir 6nem kazandirir. Sekonder hipertansiyon
tiim hipertansiyon olgularinin yaklasik %10-20’sini olusturur.

Tim hipertansiyon hastalarinin sekonder hipertansiyon acisindan degerlendirmesi hem zaman
hem de maliyet agisindan uygun olmayacagindan, klinik ipuglariyla kimlerin aragtirilacagina ka-
rar verilebilir.

4.1. Kimlerde Sekonder Hipertansiyon Arastiriimalidir?

1- Farkli sinif ti¢ adet yeterli dozda antihipertansif (biri diiiretikler olmak tizere ) kullanimi-
na ragmen kan basinci regiile olmayan hastalar.

2- Tedaviyle regiile seyreden kan basincinda ani yiikselmeleri olan hastalar.

3- Ailede hipertansiyon,kardiyovaskiiler hastaliklar gibi risk fakedrleri ve obesitesi olmayip
30 yasindan once hipertansiyon ¢ikan hastalar.

4- Puberteden 6nce hipertansiyon gelisen hastalar.

5- Malign veya ciddi hipertansiyona eslik eden retinal hemoraji, papilodem, kalp yetmezligi,
nérolojik bozukluklar, akut bébrek yetmezligi gibi son organ hasarinin oldugu hastalar.

6- ACE inhibitérii veya ARB kullanimi sonrasi kreatinin degerlerinde ciddi yiikselme olan
hastalar.

4.2. Anamnez ve Fizik Muayene

Ayrinul anamnez ve fizik muayene, sekonder hipertansiyon degerlendirmesinde ilk, en 6nemli
ve en ucuz birinci basamak degerlendirmedir. Hastalarda genel anamneze ek olarak Tablo 9°da
verilmis olan konular ayrinuli bir sekilde sorgulanmalidir.
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Tablo 9. Genel anamneze ek olarak hipertansif hastada sorgulanmasi gereken konular

1. Anamnez
a- Polikistik bobrek hastaligi gibi renal hastalik dykusu
b- Uriner sistem enfeksiyonu, hematiiri, analjezik kullanimi
c- ilag alimi: Oral kontraseptifler, liquorice, karbenoksolon, burun damlasi, kokain, amfetamin, steroidler,
nonsteroid antiinflamatuvarlar, eritropoetin, siklosporin.
d- Terleme epizodlari, bas agrisi, anksiyete, ¢arpinti gibi feokromositoma semptomlari
e- Kas gligsuizligli gibi hiperaldosteronizm bulgulari
2. Risk faktorleri:
a- Hipertansiyon ve KVH aile ve kisisel 6yku
b- Dislipidemi aile ve kisisel 6yki
c- Diabetes mellitus aile ve kisisel dyki
d- Sigara aliskanligi
e- Diyet aliskanliklari
f- Obezite, fiziksel egzersiz durumu
g- Horlama; uyku-apne (partnere danisiimasi)
h- Kisilik yapisi
3. Organ hasari semptomlari
a- Beyin ve goz; basagrisi, vertigo, gorme zayifligi, gegici iskemik atak, duyusal ya da motor defisit, hafizada zayiflik.
b- Kalp; garpinti, goglis agrisi, kesik solunum, ayak bileginde sislik
c- Bobrek; susama, polidiri, nokttiri, hematiri
d- Periferik arterler; soguk ekstremite, kaslarda kramp olusmasi, erektil disfonksiyon.
4. Daha 6nce antihipertansif tedavi:
a- Ilag kullanimi, etkisi ve yan etkisi
b- Kisisel, ailesel ve gevresel faktorler

Hipertansif hastada fizik muayenede sekonder HT etiyolojisine ve hedef organ hasarinin
tespitinde dikkat edilmesi gereken nokralar Tablo 10°'da verilmistir.

Tablo 10. Sekonder hipertansiyon yoniinden FM incelemeleri

Genel goértinim: Cushing sendromu bulgulari, Yag dagilimi, Cilt lezyonlari

Goz dibi: Retinopati

Bas-Boyun: Karotis tftirima , Boyun venleri, Tiroidde biytime, Nodiil

Kalp: Biiytime, ritm, kalp sesleri, Uftirimler

Akcigerler: Ral-ronkdsler, Sirtta Gfirim

Karin: Bel cevresi, Ufiiriimler, Biyimis bébrekler, renal kitle, Pembe-Mor strialar
Ekstremiteler: Periferik nabizlar, Odem

Norolojik degerlendirme: Kas guigstizligu

4.3 . Hipertansif Hastalarda Laboratuvar incelemesi

Ayrintli anamnez ve fizik muayene sonrasinda baslangi¢ laboratuvar tetkikleri (Tablo 11) isten-
melidir. Eger klinisyeni siipheye diisiirecek belirti ve bulgulara rastlanmis ise baslangig tetkikleri
daha genis ve ayrintli istenebilir.
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Tablo 11. Hipertansif hastalarda laboratuvar incelemeleri

Baslangic Testleri
o Aclik kan sekeri

o Lipid profili

e Serum potasyum

e Serum Urik asid

e Serum kreatinin

o Kreatinin klirens 6l¢limi ya da glomertiler filtrasyon hizi
e Hemoglobin ve hematokrit

e Tam idrar tahlili

e EKG

e TSH

e Serum kalsiyum

Onerilen Testler (Tesbit edilen belirti ve bulgulara gére birinci basamak tetkiklerine eklenebilir)
o Ekokardiyografi

o Karotis ultrasonu

o Kantitatif proteinuri

o Bilek -brakiyal KB indeksi

e Fundoskopi

o Glukoz tolerans testi (alik kan sekeri >100 mg/dL ise)

o Evde ve 24 saatlik ambulatuvar KB 6l¢iimii (mimkin olan yerde)

Kapsamli incelemeler
o Serebral, kardiyak, renal ve vaskiiler hasar arastirmalar komplike hipertansiyonda zorunludur.
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SIK GORULEN BAZI SEKONDER HIPERTANSIYON
NEDENLERI

5.1 Renovaskiiler Hipertansiyon

Hipertansif ve 6zellikle yaglt hipertansif hastalarda renal arter stenozu rélatif olarak sik gériilen
bir bulgudur. Ancak her renal arter stenozu her zaman renovaskiiler hipertansiyona neden olmaz,
renal arterde darlik goriintiilemede sans eseri rastlanan insidantal bir bulgu da olabilir. Sadece bir
bébrek damarinda tukaniklik var, diger bobrek damari normal ise, bu durum unilateral hastalik
olarak adlandirilir. Her iki bobrek atar damarinda tikaniklik varsa veya tek fonksiyonel bobregi
olan bir hastanin fonksiyonel bobrege giden renal arterinde tikaniklik varsa bu durum bilateral
hastalik olarak adlandirilir. Renovaskiiler hipertansiyon vakalarinin %80’e kadar varan biiyiik
¢ogunlugunu unilateral hastalik olusturur. Hafif kan basinci yiikselmeleri olan hastalarda reno-
vaskiiler hipertansiyon goriilme sikligi %1°den az iken, akut, agir veya refrakter hipertansiyonu
olan olgularda renovaskiiler hipertansiyon %10 civarinda goriiliir.

5.1.1 Etiyoloji
Renal arter stenozunun iki ana sebebi vardir.

1- Atheroskleroz: Renal arter darligt diffuz bir atheroskleroz belirtisi olabilecegi gibi izole
renal darliklar da renovaskiiler hipertansiyona neden olabilir. Atheroskleroza bagli renal
arter darligs 45 yas tistli hastalarda, 6zellikle erkeklerde daha sikur. Tikaniklik lokasyonu
genelde renal arterin aort ¢ikisinda veya proksimal ana renal arterdedir.

2- Fibromiiskuler displazi: Fibromuskuler displazi 50 yas alt kadinlarda daha sik goriiliir ve
distal renal arteri veya intrarenal dallarint tutar.

5.1.2 Tani

Renovaskiiler hipertansiyon olasiligi asagidaki klinik durumlarda diistintilmelidir:

1. Kan basinci yiiksekliginin kisa bir siire nce, drnegin birkac hafta veya birkac ay gibi kisa
bir zaman 6nce baslamasi, akut klinik tablo ile bas gdstermesi ve kan basinct degerlerinin
hasta icin aligilagelmis degerlerin ¢ok iizerinde olmast

2. Optimal antihipertansif tedavinin kan basincini kontrol etmede basarisiz kalmasi ve has-
tada renovaskiiler hipertansiyonu diisiirecek klinik veya laboratuvar bulgulart olmasi

3. Antihipertansif ila¢ tedavisine intolerans, drnegin ACE inhibitdrii veya ARB II reseptor
blokeri ile serum kreatinin diizeyinde klinik olarak anlamli artis olmasi (6rnegin bazal
degerlere gore en az %30 kreatinin artig1)

4. Geng hipertansif hastalarda fibromiiskiiler displazi siiphesi

5. Hipertansif hastada tekrarlayan akciger 6demi veya tedaviye direngli kalp yetmezligi

6. Hipertansiyon ve atherosklerozu olan hastada tek tarafli unilateral ufak bébrek varlig
veya baska bir nedenle aciklanamayan her iki bobrek boyutlari arasinda en az 1,5 cm
boyut farki olmasi

7. 55 yas sonrast yeni baslayan evre II hipertansiyon

8. Sistolik veya diastolik abdominal thrill (bruit)

21
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Hipertansiyon tedaviye direncli bir sekilde, aile hikdyesi olmadan geng yasta ilk defa basliyorsa,
55 yas sonrasinda nispeten agir bir sekilde yani ¢ok yiiksek kan basinci degerleri ile bagliyorsa ve
tansiyonu stabil giden bir hipertansiyon hastasinda yeni baslayan akut kan basinct yiikselmeleri
goriilmeye baslanmus ise sekonder hipertansiyon ve sekonder hipertansiyonun énemli bir sebebi
olan renovaskiiler hipertansiyondan siiphe etmek gerekir. Bu siiphe dogrultusunda klinik mua-
yene ve rutin laboratuvar tetkiklerden sonra ileri tetkiklere gegilmelidir. [leri tetkikleri uygula-
maya karar vermede klinisyenin secici diisiinmesi gerekir. Eger hastada renal arter stenozu tanist
dogrulandiginda, invazif tedavi edici bir girisim yapilmasi, invazif girisim ile hipertansiyonun
tamamen veya biiyiik 8l¢iide diizelmesi klinik olarak 6n goriiliiyorsa renovaskiiler hipertansiyon
ileri tetkikler ile arastirilmalidir.

Bilateral renal arter stenozu unilateral hastaliga gore daha yaygin atherosklerotik hastalik, daha
yiiksek kreatinin diizeyi ve daha fazla mortalite ile seyir eder. Bilateral renal arter stenozu olan
hastalarda ACE inhibitérii ve ARB II reseptdr blokeri tedavisi akut bobrek yetmezligine neden
olabilir. Sistemik kan basincinin diigmesi renal perfiizyon basincini diigiiriir, intraglomeriiler ba-
sinci otoregulasyon sinirinin altina diistirtiir ve GFR diizeyine olumsuz etki ederek akut bobrek
yetmezligine neden olabilir. Bu durumda normal fizyolojik cevap, yani otoregulasyon mekaniz-
mast angiotensin II ile efferent (postkapiller) arteriolde direnc arugidir. Boylelikle ile GFR ko-
runmast hedeflenir. Ancak ACE inhibitorleri ve ARB II reseptor blokerleri angiotensin 11 etkisini
bloke edip, otoregulasyonu bozarlar ve sonugta GFR diiser, ardindan kanda kreatinin yiikselir.

Laboratuvar bulgulari: Hastalarda rutin laboratuvar bulgulari baglangicta normal olabilirse de daha ile-
ri donemde hipokalemi,iire ve kreatinin yiiksekligi olabilir.Plazma renin aktivitesi (PRA) renovaskiiler
hipertansiyon olgularinin %50 ile %80’inde yiiksektir. PRA yiiksek sodyum alimu, bilateral renal arter
hastaligs,voliim expansiyonu ve cesitli anthipertansif ilaglarin kullanimi neticesinde baskilr olabilir.
Renal arter stenozu olan hastalarin 25-50 mg captopril uygulanmasindan sonra normale gore kandaki
PRA cevabi artmustir. Bu durumun nedeni stenotik bébrekte angiotensin II renin tizerindeki baski-
layict etkisinin kalkmast olabilir. Kaptopril renal sintigrafisi her iki bobrekte kan akimi ve filtrasyonu
gosteren fonksiyonel bir testtir. Kaptopril stenotik bobrekte GFR degerini diisiiriir, angiotensin II ile
indiiklenen vazokonstriksiyonun kalkmast kontralateral bobrekte GFR artisina neden olur. Her iki
bobrek arasindaki radyoniikleid tutulumu fark: tant konulmasina yardimer olur.

Tantya yaklasimda ilk test dnerimiz renal doppler ultrasonografidir. Renal arter stenozu tanisinda
altin standart test renal anjiyografidir. Duplex doppler renal ultrasonografi, komputerizetomog-
rafi ile yapilan renal anjiyografi (CTA) ve manyetik rezonans renal anjiyografi (MRA)ilk basamak
goriintiileme yontemleridir. Ilk hangi testin segilecegi mevcut klinik tecriibe, olanaklar ve hasta
fakeorlerine baglidir. Ornegin asiri obezite veya fazla miktarda bagirsak gazi sorunu olan hastalar-
da renal doppler bagarili degildir, ciinkii yeterli goriintiileme yapilamaz. Bébrek yetmezligi olan
vakalarda CTA ile verilen kontrast madde bobrek yetmezligini kotiilestirebilir. Kronik bobrek
yetmezligi olan hastalara MRA uygulamast esnasinda kullanilan gadolinyum nefrogenik sistemik
fibroz yapabilir. Hastada renal arter stenozuna bagli renovaskiiler hipertansiyon klinik siiphesi
cok kuvvetli ve renal doppler, CTA, MRA gibi 6n goriintiileme yontemleri bilgi vermiyorsa veya
saglikli yapilamiyorsa, dogrudan renal anjiyografi yapilabilir. Renal duplex doppler ultrasonogra-
fide 200 cm/saniye {izeri pik sistolik velosite degeri renal arterde %60 tizeri darligr diistindiriir.
Bazt yazarlar 300 cm/saniye iizeri pik sistolik velositeyi hemodinamik agidan énemli bir esik de-
ger olarak kabul ederler. CTA veya MRA ‘da bir veya her iki renal arterde %75 veya iizeri darlik
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goriilmesi veya en az %50 darlik ile beraber post-stenotik dilatasyon goriilmesi renovaskiiler
hipertansiyon varligini diistindiirir.

Renal doppler ultrasonografi anatomik bilgi yaninda arterler hakkinda fonksiyonel bilgi de verir.
Renovaskiiler hipertansiyon teshisinde pik sistolik velosite degerinin tani duyarliligi %85, 6zgiil-
lugii %92°dir. Rezistif indeks pik sistolik velositeden diyastol sonu velosite degerinin ¢ikarilmas:
ve sonucun pik sistolik velositeye boliinmesi ile bulunur. Yiiksek rezistif indeks degeri intrinsik
bébrek hasarinin fazla oldugunu ve revaskiilarizasyon sonrasi klinik diizelmenin sinirli olacagini
veya olmayacagini gosterir. Renal rezistif indeks revaskiilarizasyon sonrasi klinik cevabr tahmin
etmekte kullanilan bir parametredir. Renal rezistif indeks degeri %80 ve {izeri olan hastalarda
prognoz bobrek fonksiyonunun bozulmasi, kan basincinin diismesi ve diyaliz gereksinimi yo-
niinden rezistif indeksi %80 altinda olan hastalara gore daha kéttidiir. Fibromiiskiiler displazi
distal renal arterleri tuttugu icin renal doppler giivenli bilgi vermeyebilir, bu tip olgularda renal
anjiyografi yapilmasi distintilmelidir.

5.1.3 Risk Faktorlerinin Kontrol Altina Alinmasi

Atherosklerotik renovaskiiler hipertansiyon bir sistemik atheroskleroz belirtisidir ve koroner kalp
hastalig1 eqivalanidir.Sekonder koruma prensipleri olan kan basinci kontrolii, hiperlipidemi te-
davisi, sigaranin birakilmasi, diyabet mevcut ise kan sekeri kontrolii ve hayat tarzi degisiklikleri
atherosklerotik renovaskiiler hipertansiyon sorunu olan hastalara tavsiye edilmelidir.

5.1.4 Tedavi

Renovaskiiler hipertansiyon tanist olan bir hasta icin 3 tedavi segenegi vardir.

1-Medikal antihipertansif tedavi

2- Perkiitan anjioplasti veya perkiitan anjioplasti ile beraber stent uygulamasi

3-Cerrahi revaskiilarizasyonyapici girisimler
Medikal antihipertansif tedavi ister cerrahi ister revaskiilarizasyon yapilacak olsun, ister girisim-
yapilmadan takip edilen olsun, tansiyonu yiiksek tiim hastalarda endikedir.Unilateral renovaskii-
ler hipertansiyonda ACE inhibitorleri ve ARB II reseptor blokerleri ilk secilecek ilaglardir. Kan
basinci bu tedavi ile diizelmez ise thiazid grubu diiiretik, uzun etkili kalsiyum kanal blokeri,
spironolakton ve beta bloker grubu bir ilag tek bagina veya kombine olarak tedaviye eklenebilir.
Antihipertansif tedavinin renal arterdeki darligi agici etkisi yoktur. Medikal tedavinin sakinca-
lart vaskiiler okliizyonun ve renal arter stenozunun zamanla ilerlemesi,angiotensin inhibisyonu
ile bobrek fonksiyonunun bozulmast, stenozlu atar damari olan bébrekte uzun vadede iskemik
hasar olugmasidir. Bilateral hastalig1 olan yani her iki renal arterde stenoz veya soliter fonksiyonel
bébrek renal arterinde stenoz olan renovaskiiler hipertansiyon olgularinda ACE inhibitorleri ve
ARB II reseptor blokerleri akut bébrek yetmezligine neden olabilir.

Revaskiilarizasyon

Revaskiilarizasyon fibromiiskiiler displazide perkiitananjioplasti, atherosklerotik renovaskiiler hi-
pertansiyonda perkiitan anjioplasti ve stent uygulanmast olarak tercih edilir.Bilateral renal arter
stenozunda perkiitan renal anjioplasti ve stent uygulamasi revaskiilarizasyon indikasyonu olan
hastalarda tercih edilecek yontemdir. Revazkiilarizasyon asagidaki ézelliklere sahip hastalarda ba-
sartli bulunmustur.
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1- Renovaskiiler hipertansiyon tanist 8ncesi tansiyon yiiksekliginin kisa siireli olmasi, hafta-
lar veya birkag ay 6ncesinden beri yeni ¢ikan yiiksek tansiyon sorunu olmast veya tansiyo-
nu stabil giden hipertansif hastada ani kan basinci yiikselmesinin goriilmesi

2- Optimal medikal tedavinin kan basincini kontrol etmede basarisiz kalmas:

3- Medikal tedaviye intolerans, 6rnegin ACE inhibitorleri veya ARB II reseptér blokerleri ile
akut bobrek yetmezligi gelisimi

4- Rekiirren akciger 6demi ve/veya refrakeer kalp yetmezligi

5- Bilateral renal arter stenozu, veya soliter fonksiyone bébrekte unilateral stenozu olan has-
tada progressif renal yetmezlik

6- Cocukluk ¢aginda renovaskiiler hipertansiyon

Yukaridaki risk fakeorleri olmayan, disiik riskli hastalarin cogunlukea oldugu medikal tedavi
ile revaskiilarizasyonun kargilastirildigs caligmalarda primer kardiyovaskiiler sonlanim noktalar:
(kardiyovaskiiler veya renal sebeplerle 6liim, fel¢, myokardinfarkeiisii, kalp yetmezligi icin hospi-
talizasyon, takipte GFR’nin %30'dan fazla diismesi veya son dénem bébrek yetmezligi gelismesi)
her iki grupta benzer bulunmugtur. Bu tiir ¢alismalarda hem revaskiilarizasyon hem de medikal
tedavi grubuna antihipertansif ilaglar verilmistir. Revaskiilarizasyon islemi gecirenlerde, medikal
tedavi olanlara gére ortalama sistolik kan basinci sadece 2 mmHg diisitk bulunmustur. Renal
arter disseksiyonu gibi ciddi yan etkiler revaskiilarizasyon grubunda daha fazla gdriilmiistiir. Bu
yiizden perkiitan girisim veya cerrahi olmaksizin medikal tedavi ile takip akilda tutulmas: gerekli
bir tedavi stratejisidir. Perkiitan renal arter anjioplasti %8-20 olguda kan basincini tamamen
normallegtirir (antihipertansif ilaclarin birakilmasi), %50-60 olguda kan basincinda diizelme
saglar,%20-30 olguda ise basarisizdir. Perkiitan renal arter anjioplasti ile iki yilda restenoz orani
%8-30 arasindadir. Stent uygulamasinin anjioplasti ile karsilastirildigt bir calismada sadece anji-
oplasti olanlarda basart %57 iken, anjioplasti ve stent olanlarda %88 basar: saglanmigtir.

Cerrahi

Atheroskleroza bagli renal arter stenozunda agagidaki durumlarda cerrahi indikasyonu mevcuttur:

1- Multipl ufak renal arterler veya kompleks anatomik lezyonlar
2- Ana renal arterin erken primer dallanmasi
3- Anevrizma veya agir aort tikayici hastalik nedeni ile renal arter yakinindaki aort béliimii-
ne rekonstriiksiyonyapilma ihtiyact
4- Tleri derecede atherosklerotik aort damarinda komplikasyon yaratma potansiyeli olan
riskli perkiitan anjioplasti manipiilasyonlarindan kaginmak icin
5- Daha 6nce basarisiz perkiitan renal anjioplasti veya stent
Cerrahi girisimler perkiitan girisimlerden genelde daha bagarilidir. Cerrahi girisim ile hipertansi-
yon %380 ile 95 olguda kismi diizelme gosterir veya tamamen diizelir, yani antihipertansifler bira-
kilir. Cerrahi girisim splenorenal, ileorenal, hepatorenal bypass, hipogastrik arter veya safen veni
ile by-pass veya sentetik materyal ile greftleme veya nonfonksiyone stenotik bobrege nefrektomi
seklinde olabilir. Cerrahi girisim dncesi semptomlu koroner veya serebrovaskiiler atherosklerotik
hastalik varsa teghis edilip, ameliyattan 6nce medikal veya cerrahi olarak tedavi edilmelidir.
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Kaynaklar

1. Textor S. Treatment of unilateral renal artery stenosis. In: Bakris GL, Kaplan NM, eds.
UpToDate: Wolters Kluwer; 2016:1-15.

2. Olin JW. Treatment of fibromuscular dysplasia of the renal arteries. In: Bakris GL, ed.
UpToDate: Wolters Kluwer; 2016:1-7.

5.2 Primer Hiperaldosteronizm

Primer hiperaldosteronizm hipertansiyon sebepleri arasinda siklikla gézardi edilen bir tanidir.
Eski alismalara ait verilerde siklig1 %1 civarinda bildirilmektedir. Son yillarda tarama testi olarak
Aldosteron/PRA (Plazma renin aktivitesi) oraninin daha sik kullanilmast ile tan1 orani artmistir.
Giiniimiizde bildirilen goriillme siklig1 %5-13 araligindadir. En sik griilen iki alt tipi; bilateral
idiopatik hiperaldosteronizm (IHA, %60-70) ve aldosteron tireten adenom (APA, %30-40)’ dur.
Daha nadir nedenleri ise; unilateral adrenal hiperplazi, familyal hiperaldosteronizm, adrenal kar-
sinom ve ektopik aldosteron salgilayan tiimérlerdir.

5.2.1 Klinik Bulgulan

Baslica klinik bulgular hipertansiyon ve hipokalemidir. Ancak gesitli baska bulgulara da neden ola-
bilir. Hipertansiyon: Hipertansiyon,voliim ekspansiyonu ve artmis sistemik vaskiiler dirence bagl
olarak gelisir. Genellikle hafif-orta derecede hipertansiyon goriiliir. Malign hipertansiyon nadirdir.
Yapilan bir calismada APA’l1 hastalarin ortalama kan basinct 184/112 mm Hg, IHA'L1 hastalarin
ortalama kan basinci ise 161/105 mm Hg bulunmustur. Ayrica direngli hipertansiyonun énemli bir
nedenidir. 1616 direngli hipertansif vakanin incelendigi bir calijmada primerhiperaldosteronizm
stkligt %11 olarak bulunmustur. Hipokalemi: Yapilan ¢alismalarda hastalarin %60’inda potasyum
diizeyi normal bulunmustur. Hipopotasemi gelisiminde iki 6nemli faktor; aldosteron seviyesi ve
tuz titketim miktaridir. Genellikle ditiretik kullanim: olmadike¢a progresif ilerleyici hipopotasemi
goriilmemektedir. Metabolik alkaloz, halsizlik, kas gli¢siizliigli, tetaniler, GFR ve {iriner albiimin
ekskresyonunda arus diger goriilebilen bulgulardir. Hastalarda mortalite ve morbidite artigina ne-
den olan en 6nemli fakedr kardiyovaskiiler etkilerdir. Sol ventrikiil kitlesinde arus, stroke, fatal ve
non-fatal MI ve atrial fibrilasyon siklig1 esansiyel hipertansiyonlu hastalara gore daha fazladir.

5.2.3 Kimlerde Primer Hiperaldosteronizm Dusuniilip Arastirilmalidir?

* Hipertansiyon ile birlikte hipokalemi varlig

* Ciddi ya da direngli hipertansiyon

e Adrenal insidentalomasi olan vakalar

* Ailesinde 40 yas 6ncesinde HT ya da serebrovaskiiler olay dykiisii olan hipertansif bireyler
*  Primer hiperaldosteronizmli bireylerin birinci derece yakinlart

5.2.4 Tarama Testleri Nelerdir?

Tarama testi olarak en uygun yaklagim plazma aldosteron diizeyi (ng/dl) ve plazma renin aktivi-
tesinin(ng/ml/saat) 6lciilerek Aldosteron /PRA oraninin hesaplanmasidir. Bu oranin >20 olmas:
ileri inceleme gerektirir. Testin yapilmasi sirasinda RAA sistemini etkileyebilecek ilaglar en az 6
hafta 6ncesinden (ACEi, ARB, aldosteron antagonistleri ve B blokerler) miimkiinse kesilmelidir.
Ancak bu ilaglarin kullanimi altinda ¢ikacak pozitif sonu¢ daha da anlamli olacakur.
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5.2.5 Dogrulama Testleri Nelerdir?

Oral sodyum yiikleme testi, salin inftizyon testi, fludrokortizon baskilama testi, kaptopril testi
ve gerekli vakalarda adrenal vendz 6rnekleme yapilabilir. Gértintiilemede tercih edilen yontem
adrenal bezin tomografi ile incelenmesidir.

Kaynaklar
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2. TEMD Adrenal ve Gonadal Hastaliklar Calisma Grubu. Adrenal ve Gonadal Hastaliklar Kilavuzu. Tiirkiye Endok-
rinoloji ve Metabolizma Dernegi, 2017.

5.3. Feokromositoma

Feokromositoma kromafin dokudan kéken alan néroendokrin tiimérlerdendir. Yitksek morbidi-
te ve mortaliteye neden olabilir. Sekonder hipertansiyonun (HT) énemli nedenleri arasinda yer
almakeadir ve siiphe edilip tanist konuldugunda hipertansiyon tedavi edilebilmekeedir. Ortalama
goriilme yagt 40 civarindadir. Feokromasitoma tanist konulan hastalar olast genetik mutasyonlar
agisindan degerlendirilmeli, gerekli hastalarda uygun genetik testler yapilmalidir.

5.3.1. Kimlerde Feokromositoma Dusuiniiliip Arastiriimalidir?

* Tedaviye direngli paroksismal ya da siddetli (2180/110 mmHg) hipertansiyon varlig1.

* Hipertansiyon ile birlikte katekolamin fazlaligini diisiindiiren bag agrist, carpinti, terleme
vb. bulgularin olmast.

*  Beta-blokerler ve monoaminooksidaz inhibitorleri kullanildiginda ya da karin ici basincinin art-
g1 durumlarda (mikisyon, defekasyon, abdominal palpasyon vb.) kan basincinin yiikselmesi.

o Insidental olarak tespit edilen siirrenal kitlesi olanlar ve multipl endokrin neoplazisi olanlarda.

5.3.2. Feokromositoma Diisiiniilen Hastada Hangi Testler istenmelidir?

*  Biyokimyasal tarama testleri olarak 24 saat idrarda total metanefrin (duyarlilik %95) di-
zeyleri 6lgiilebilir veya tiriner metanefrin/kreatinin orani (duyarlilik %100) hesaplanabilir.
* Siiphe yiiksek ise plazma katekolamin ve eger miimkiinse plazma metanefrin, dzellikle
hipertasiyon atak sirasinda 8lgiilebilir.
*  Lokalizasyonu belirlemede (Tarama testleri pozitif olanlarda) MRG tercih edilir.
Primer hiperaldosteronizm, feokromositoma ve Cushing Sendromu’na tani ve tedavi yaklasimlar:
daha ayrintili olarak TEMD Adrenal ve Gonadal Hastaliklar Kilavuzunda bahsedilmistir.

Kaynaklar
1. Lenders JW, Duh QY, Eisenhofer G, Gimenez-Roqueplo AP, Grebe SK, Murad MH, Naruse M, Pacak K, Young

WE, Jr. Pheochromocytoma and paraganglioma: an endocrine society clinical practice guideline. J Clin Endocrinol
Metab. 2014;99:1915-1942.

2. Pappachan JM, Raskauskiene D, Sriraman R, Edavalath M, Hanna FW. Diagnosis and management of pheochro-
mocytoma: a practical guide to clinicians. Current hypertensionreports. 2014;16:442.

3. TEMD Adrenal ve Gonadal Hastaliklar Calisma Grubu. Adrenal ve Gonadal Hastaliklar Kilavuzu. Tiirkiye Endok-
rinoloji ve Metabolizma Dernegi, 2017.
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Sekonder hipertansiyon sebepleri, tani-test klinik endikasyonlari ve tani yontemleri Tablo 12'de

verilmistir.

Tablo 12. Sekonder hipertansiyon sebepleri, tani-test klinik endikasyonlari ve tani yontemleri

Yaygin
Nedenler

Renal Parankimal
Hastalik

Renal Arter Stenozu

Primer
Hiperaldosteronizm

Yaygin Olmayan
Nedenler

Feokromositoma

Cushing sendromu

Klinik

endikasyon

Klinik Oykii

idrar Yolu Abdominal
Enfeksiyonu veya  kitleler

obstruksiyonu,
hematri,analjezik
kottye kullanimi;
ailede polikistik
bobrek hastaligi
oykusu

hastalg)

Abdominal
Ufiirim

Fibromdiskiiler
displazi; erken
baslangich
hipertansiyon
(6zellikle
kadinlarda).
Aterosklerotik
stenoz: ani
baslangicli,
kotilesen

veya tedavisi
giderek zorlasan
hipertansiyon;
pulmoner 6dem

Kas gli¢stizligu; Aritmi (siddetli

ailede 40 hipokalemi
yasindanénce durumunda)
hipertansiyon veya
serebrovaskiler

olay éykust

Uzun stireli Ciltte

hipertansiyona eslik
eden paroksismal
hipertansiyon veya
bir kriz; bas agrisi,
terleme, carpinti, ve
pallor; ailede pozitif
feokromasitoma

lekesi (cafe-
au-lait lekeleri,
noérofibroma)

oykusu

Hizli kilo artisi, Tipik vicut
politiri, polidipsi, gorinlst
psikolojik (santral obezite,
bozukluklar ay yuz, buffalo

hérgtict,kirmizi
stria,hirsutizm

(polikistik bobrek

norofibromatozis

Tani
Birinci
Basamak
Test(ler)

Renal USG

Laboratuvar
Arastirmalari

idrarda protein,
eritrosit veya lokosit
varligi, azalan GFR

iki bobrek

arasinda (USG'de)
uzunlukta>1,5

cm fark, renal
fonksiyonda hizli
kotilesme (spontan
veya RAA blokerlerine
yanit olarak)

Renal Doppler USG

Hipokalemi,(spontan
veya dilretik
kaynakh); Tesadifi
adrenal kitle tespiti

Standartlastinimis
kosullarda
aldosteron-renin
orani (duizeltilmis
hipokalemi ve RAA
sistemini etkileyen
ilaclarin kesilmesi)

Tesadiifi adrenal (veya Uriner fraksiyone
bazi durumlarda metanefrinler
adrenal disi) kitlelerin  veya plazmasiz

saptanmasi metanefrinlerin
Slctimu
Hiperglisemi 24 saatlik Griner

kortizol atilimi

Ek/Dogrulayici
Test(ler)

Bobrek hastaligi
icin ayrintih
arastirma

MR

Anjiografi,

Spiral BT,
intraarteriyel dijital
subtraksiyon
angiografi

Dogrulayici testler
(oral sodyum
yuikleme, salin

inf. fludrokortizon
supresyon testii
veya kaptopril
testi); adrenal CT
taramasi; adrenal
damardan numune
alma)

Batin veya
pelviste CT veya
MRI; 123l isaretli
meta-iodobenzil-
guanidin tarama;
patojenik
mutasyonlar i¢in
genetik tarama

Deksametazon
baskilma testi






HIPERTANSIYON TEDAVISI

6.1. Amac

Amag KV ve renal mortalite ve morbiditenin azaltilmasidir. Birok hasta ozellikle 50 yasin iize-
rindekilerde SKB hedefe ulasuginda DKB’incinda da hedefe ulasacag; i¢in primer olarak SKB’na
odaklanmalidir. Hipertansiyon tedavisinde baslica yasam bicimi degisikliklerini kapsayan non-
farmakolojik ve farmakolojik tedavi yontemleri vardir ve birlikte yapilmalidir. Antihipertansif
tedaviye baglama kriterleri sistolik ve diyastolik KB diizeyleri ve total KV risk diizeyine gore be-
lirlenir. Ayni zamanda sigara, dislipidemi, abdominal obezite,diyabet gibi reversibl risk faktorleri
belirlenmeli, birlikte olan kogullar da KB yiiksekligi tedavi edilirken uygunyontemlerle tedavi
edilmelidir, Tablo 13 ve 14.

Tablo 13. Yasam tarzi degisikligi ve antihipertansif ilag baslama.

Diger risk faktorleri

(RF), Klinik belirti Kan Basinci (mmHg)

gostermeyen organ  Yiiksek normal Evre 1 Evre 2 Evre 3
hasar (OH) veya SKB 130-139 veya SKB 140-159 veya SKB 160-179 veya SKB >180 veya
hastalik DKB 85-89 DKB 90-99 DKB 100-109 DKB >110
= Birkag aylik yasam Yasam tarzi
tarzi degisiklikleri degisiklikleri
Baska RF yok KB girisimi yok = Daha sonra <140/90 Hemen <140/90
hedefiyle KB hedefi ile KB ilag
ilaglarinin eklenmesi tedavisi
Yasam tarzi
= Yasam tarzi degisiklikleri
1-2RF degisiklikleri Hemen <140/90
= KB girisimi yok hedefiile KB ilag
tedavisi
Yasam tarzi Yasam tarz
degisiklikleri degisiklikleri
>3 RF <140/90 hedefiyle Hemen <140/90
KB ilaglarinin hedefi ile KB ilag
eklenmesi tedavisi
Yasam tarzi Yasam tarzi
ELEIETRD) degisiklikleri e
i, G2 BEH vz et <140/90 hedefiyle Hemen <140/90
diyabet <140/90 hedefiyle KB . - .
T e KB |Iaglar|r1|n hedefl |‘Ie KB ilag
eklenmesi tedavisi
OD/RF’ler ile Yasam tarzi VA (1 Ve

semptomatik KVH,
evre 24 KBH veya
diyabet

= Yasam tarzi
degisiklikleri
= KB girisimi yok

degisiklikleri
<140/90 hedefiyle KB
ilaglarinin eklenmesi

degisiklikleri

<140/90 hedefiyle
KB ilaglarinin
eklenmesi

degisiklikleri
Hemen <140/90
hedefi ile KB ilag
tedavisi
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Tablo 14. Antihipertansif tedavinin hedefleri
Oneri:
SKB < 140 mmHg
a) Duslk orta KVH risk faktori olanlar
b) Diyabetik hastalar
c) Onceden inme ve TIA gecirmis olanlar
d) Diyabetik veya non-diyabetik KBH olanlar
Yasl hastalarda (<80 yas) SKB > 140 mmHg ve fiziksel ve mental durumu iyi olan hastalarda; hedef <140 mmHg
Yasli hastalarda (>80 yas) SKB > 150 mmHg; hedef <150 mmHg
DKB hedefi < 90 mmHg tiim hastalarda hedeftir.

6.2. Tedavi Stratejileri

Hipertansiyonda yasam bicimi degisiklikleri: Hipertansiyon olusumunda beslenme aligkanliklar:
ve fiziksel aktivitenin yetersizligi gibi ¢evresel etkenler son derece 6nemlidir; yasam bigimi degisik-
likleri KB’n1 anlamli olarak azalur. Hipertansif hastalarda diistik risk grubunda olanlarda yasam
tarzinda uygun degisiklikler yapilmasi ilk belki de tek tedavi secenegi olmalidir. Risk arttik¢a anti-
hipertansif tedaviye hemen basglanmalidir. Hipertansif hastalar, risk durumu ve ilag gereksinimi ne
olursa olsun yasam tarzlarint degistirme yoniinde uyarilmalidir. Hipertansiyon tedavisinde yagam
sekli degisiklikleri mutlak gereklidir. Oneriler ve yapilmast gerekenler Tablo 15de verilmistir.

Tablo 15. Yasam tarzi degisikliklerinin uyarlanmasi 6nerilerinin 6zeti
Asagidaki yasam tarzi 6nerileri KB yiiksek tiim bireylere 6nerilir.

Oneriler

+  Tuzalminin glinlik 5-6 gr(glinlik 1 cay kasig) diizeyine kisitlanmasi onerilir.

+ Alkol tiiketimin erkeklerde glinde en fazla 20-30 gr ve kadinlarda en fazla 10-20 gr olmak tizere 6lculi
bir duizeye kisitlamasi onerilir.

- Sebze, meyve ve dustik yag iceren sut trtinlerinin daha fazla ttiketilmesi onerilir.

+ Kontrendike olmadig stirece BMI'nin 25 kg/m2 ye dustiriilmesi, bel cevresinin erkeklerde <96 cm ve
kadinlarda <90 cm diizeyine dustrilmesi onerilir.

- Duzenli egzersiz, yani haftada 5-7 giin en az 30 dakikalik orta diizeyde dinamik egzersiz yapilmasi onerilir.

- Sigara kullanan tiim kisilere sigarayi birakmalarinin tavsiye edilmesi ve bu konuda destek sunulmasi
onerilir.

6.3.Farmakolojik Tedavi

Farmakolojik tedavi ile ilgili tedavinin baglatilmasi ve ilag seciminin esaslari ile ilgili oneriler
Tablo 16 ve 17'de dzetlenmistir.

Tablo 16. Antihipertansif ilac tedavisinin baslatiimasi

Oneriler

« Herhangi bir KVH risk diizeyiyle 2. ve 3. derece hipertansiyonu bulunan kisilerde, yasam tarzi
degisiklikleriyle es zamanli olarak veya bu degisikliklerden birkag¢ hafta sonra olmak tizere ilag
tedavisine hemen baslanmasi 6nerilir.

» 1.Derece HT olsa bile organ hasari, KBH, diyabet veya KVH nedeniyle toplam KVH riskinin ytiksek
oldugu durumlarda YTD ile birlikte ilaglarla KB ‘nin diistrilmesi dnerilmektedir.

- Dusuk ile orta diizeyde riskli 1. derece hipertansif hastalarda ise; KB tekrarli ziyaretlerde bu araliktaysa
veya ambulatuvar KB kriterlerine gore yiiksekse ve yasam tarzi degisikliklerinin uygulanmasina karsin
makul bir periyot icinde bu aralikta olmaya devam ederse, antihipertansif ilag tedavisi diistintilmelidir.

+  Yash (>80 yas) hipertansif hastalarda ilag tedavisi SKB >150 mmHg oldugunda onerilir.

» Yashlarda antihipertansif tedavinin iyi tolere edilmesi kosuluyla hedef SKB <140-150 mmHg olabilir.

-« Gerekli kanit elde edilene kadar, yiiksek KB'da antihipertansif ila¢ tedavisine baglanmasi 6nerilmemektedir.
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Tablo 17. Antihipertansif ilag secimi esaslari

1. Antihipertansif tedavinin baslica yarari direkt olarak KB dustirlicti etkisine bagldir.

2. Dort major antihipertansif ilag grubu-tiyazid diretikler, kalsiyum antagonistleri, ACE inhibitorleri ve ARB'ler-
antihipetansif tedavi baslangici ve stiresince tek ya da kombinasyon seklinde kullanilabilir. 3- blokerler,
metabolik sendrom ya da diyabet gelisme riski yiiksek olan hastalarda ve 6zellikle tiyazid grubu ditretiklerle
kombinasyon olarak kullanilmamalidir. Beta blokerler ayrica inme riskini artirdigindan dikkatli olunmalidir.

3. Birgok hastada birden fazla ilaca gereksinim duyulacagdi icin ilk basamak ilacin ne olmasi gerektigini
distinmek genelde dogru degildir. Ama bazi ilaglarin baslangicta secmenin veya kombinasyon seklinde
kullanmanin uygun oldugunu bildiren ¢alismalar vardir.

4. Spesifik bir ilag ya da ilag kombinasyonunun secimi ya da digerlerinden kacinilmasi gereken durumlari
belirlemek icin asagidaki 6zellikler goz 6ntine alinmalidir
a) Daha 6nce hastanin belirli bir ilag grubu ile olumlu ya da olumsuz deneyimleri
b) Hastanin KV risk profili ile iliskili olarak ilaglarin KV risk faktorleri tizerine etkisi
c) Subklinik organ hasarinin varhigi, klinik KV hastalik, bobrek hastaligi ya da diyabet gibi durumlarda

bazi ilaglarin digerlerinden Ustiin oldugunun bilinmesi
d) Antihipertansif ilag kullanimini kisitlayacak baska hastaliklarin bulunmasi
e) Hastada bagka nedenlerden dolayi kullanilan ilaglarla etkilesim ilaglarin kendisine ve bagl
bulundugu saglik kurumuna getirdigi yuk. Ancak maliyet hesaplari ilag etkinligi, tolere edilebilirliligi
ve bireye sagladigi yararin 6niine gegmemelidir.
. llaglarin yan etkilerine 6zellikle dikkat edilmelidir. Tedaviye uyumsuzlugun en 6nemli nedenidir
veyan etkiler her hastada ayni degildir.
» KB dusuricu etki 24 saat devam etmelidir. Bu etki ofiste, evde ya da ambulatuvar KB 6lculerek
kontrol edilebilir.
+  Gunde tek doz kullanilan ve 24 saat etkinligi olan ilaglar tercih edilmelidir. Uyum daha kolay saglanir.

6.4. Degisik Kosullarda Antihipertansif Secimi

HT tedavisinde bazi ila¢ gruplart hastanin ko-morbid durumlarina gore géreceli/kesin endikas-
yon ve kontrendikasyona sahip olabilir. Bu ila¢ gruplar ile ilgili 6zet tablo 18 ve 19'da verilmistir.

Tablo 18. Degisik kosullarda antihipertansif ilag secimi

Subklinik Organ Hasari Tercih Edilen ilag

Sol ventrikil hipertrofisi ACEI, KA, ARB
Asemptomatik ateroskleroz KA, ACEI

Mikroalbimintiri ACEIl, ARB

Bobrek disfonksiyonu ACEI, ARB

Klinik Olay . o
inme gecirmesi KBni diisiren herhangi bir ilag
Angina pektoris BB{_ KA. ;

Kalp yetmezligi Ditiretikler, BB, ACEI, ARB, AA
Atriyal fibrilasyon ARB, ACEI

Tekrarlayan . o

Stk BB, dihidropiridin disi KA
Tasiaritmiler BB

SDBY/ Proteiniiri ACEI, ARB, loop ditiretikleri
Periferik arter hastaligi KA

Sol ventrikil disfonksiyonu ACEI

ISH Ditiretikler, KA

Metabolik sendrom ACEI, AR, KA

Diabetes Mellitus ACEi, ARB

Gebelik KA, metildopa, BB

Siyah irk Diretikler, KA

ACEi: ACE inhibitorleri; KA: kalsiyum antagonistleri; ARB: angiotensin reseptérantogonistleri; BB: Beta- bloker;
iSH: izole sistolik hipertansiyon
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Tablo 19. Antihipertansif gruplarin olasi ve zorunlu kontrendikasyonlari.

Tiyazid ditiretikler

Beta blokerler

Kalsiyum antagonistleri
(dihidropiridinler)

Kalsiyum antagonistleri
(verapamil, diltiazem)

ACE inhibitorleri

ARB

Diiiretikler
(Aldosteron antagonistleri)

Gut

Astma
AV blok (2. ya da 3. derece)

AV blok (2. ya da 3. derece)
Kalp yetersizligi

Gebelik

Angionorotik 6dem
Hiperpotasemi

Bilateral renal arter darligi

Gebelik
Hiperpotasemi
Bilateral renal arter darligi

Bobrek yetersizligi
Hiperpotasemi

6.5.Kombinasyon Tedavisi

Metabolik sendrom
Glukoz intoleransi
Gebelik

Periferik arter hastaligi
Metabolik sendrom

Atletler ve fiziksel olarak aktif
hastalar

Konik obtriiktif akciger
hastaligi

Tasiaritmiler

Kalp yetersizligi

Birinci tercih edilen dozlarla KB kontrolii saglanamazsa maksimum doza ¢ikarilir ya da birinci
ilacin ortalama bir dozundayken ikinci bir ilag eklenir. KB hedefin 20/10 mm Hg iistiinde kali-
yorsa en bastan iki ilag baglanmalidir. Iki ilagtan bir tanesinin tiyazid diiiretigi olmasina galisilma-
lidir. Bir beta bloker, ACE inhibitérii veya ARB’ ye eklenebilir. Farkli mekanizmalari olan ilaglar:
kombine etmek additif etki eder. Onerilen kombinasyonlar Sekil 1’de gosterilmistir.

Sekle gore:

* Tiyazide diiiretik ve ACE inhibitor

* Tiyazid diiiretik ve angiotensin reseptor antagonist

* Kalsiyum antagonist ve ACE inhibitor

* Kalsiyum antagonist ve angiotensin reseptor antagonist

* Kalsiyum antagonist ve tiyazid diiiretik

*  Beta bloker ve kalsiyum antagonistleri kombine edilebilir

e ACE ve ARB kombine edilmemelidir.
¢ Beta blokér ve diiiretik kombinasyonu dikkatli yapilmalidir.
TEMD, HT tedavi yaklagim algoritmast Sekil 2'de verilmekeedir.



D

_Tiyazid ditretikler

Anjiyotensin rereptor

B-blokerler " _ _ _ /_ _ . .
antagonistleri

-

S

N

~

Kalsiyum Kanal Blokorleri
a-blokerler ™

ACE inhibitorleri

Sekil 1. Antihipertansif ilag kombinasyonlar:

Monoterapi ile Kombinasyon Tedavisinin Karsilastirilmasi

Verilen ila¢ ne olursa olsun monoterapi ile sinirli sayida hastada KB hedeferi gerceklegebilir.
Bir¢ok hastada hedef KB degerlerine ulasmak icin birden fazla ila¢ kullanilmasi gereke-
bilir. Etken ve iyi tolere edilebilen gesitli ilag kombinasyonlari giiniimiizde mevcuttur.
Tedaviye monoterapi ile baglanabilecegi gibi diisiik dozlarda 2 ila¢ kombinasyonu ile de
baslanabilir ve gerektiginde ila¢ doz ve sayilari arurilabilir.

Monoterapi KB hafif yiikselmis ve total KV riski diisiik ya da orta derecede olan hastalar-
da ilk tercih olabilir. KB 2. ya da 3. hipertansiyon diizeyinde ya da total KV riski yiiksek
ve ¢ok yiiksek kisilerde ilk segenek diisiik doz ikili kombinasyon olmalidir.

Sabit dozda iki ilag kombinasyonu tedavi gemasint basitlestirerek hasta uyumunu kolaylastirir.
Bir¢ok hastada 2’li kombinasyon da yetersiz kalmakta 3 ya da daha fazla ilagla kombinas-
yon gerekmektedir.

Komplike olmayan hipertansif hastalarda ve yaslilarda antihipertansif tedavi asamali ola-
rak baglamaly, yiiksek riskli hipertansiflerde ise KB hedeflerine daha hizli ulagilmali, bu-

nun i¢in baglangicta kombinasyon tedavisi kullanilmalidir.

TEMD, HT tedavi izlem algoritmas: Sekil 3’te verilmistir.



34 HIPERTANSIYON TANI ve TEDAVI KILAVUZU 2018

Kurallara uygun kan basinci 6lcimu
Hipertansiyon veya artmis kan
basinci

Sekonder HT arastir

Sekonder HT Dugtindiiren
bulgular var ise

Oykii/FM Riskler, hedef organ hasari

Rutin baslangic testleri

ve komorbiditelerin
belirlenmesi

Sekonder HT Dustindiiren
bulgular yok ise

Hipertansif Aciller

Acil Tedavi

Biri ACEI/ARB,KKB,Ditiretik
olmak lzere eslik eden
komorbid durumlara
uygun olan ikili
kombinasyon tedavisi

Kan Basinci
>160/100 mmHg

Kan Basinci
160/100 — 140/90

KB <140/90
140/90 -120/80

mmHg mmHg

Hedef organ hasari Hedef organ hasari
var yok

AKBO veya EKBO veya

ACEI/ARB/KKB/Diiiretik Ofiste sik kan basinci 6l¢tim

ile eslik eden komorbid
durumlara uygun olan tekli
ilag tedavisi

Kan Basinci 160/100 - 140/90
mmHg

Hedef kan basinci diizeyi <140/90 mmHg (Ozel durumlar haric) olacak sekilde medikal tedavilere ek olarak;

Tibbi beslenme tedavisi,yasam tarzi degisikligi, stres yonetimi
Fazla kilolu, obez hastalara kilo verme ve kilo kontrolt dnerileri

Sekil 2. Hipertansiyon tedavi yaklasim algoritmasi
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ikinci vizit
mumkinse 1. ay
icerisinde, degilse
1-3 ay icerisinde

M Kurallara uygun kan basinci 6l¢timi
Hasta hedef degerlere ulasmis mi?

Hayir
Hasta uyumu ve kan basinci
kontroliini olumsuz etkileyen
durumlar

Evet

Mevcut tedaviye
devam- 3 ay sonra
kontrol

. . ilag dozu ya da dozlarini
Uyumu artiracak onlemleri al ve kontrol et

onerilerde bulun
Kan basinci kontroliinii olumsuz
etkileyen durumlarin mimkiin

olanlarini diizelt Doz

Doz yeterli yetersiz ise
ise ilag ekle optimal
doza ¢ik

Hedef kan basinci diizeyi <140/90 mmHg (Ozel durumlar harig) olacak sekilde medikal tedavilere devam et;
ek olarak tibbi beslenme tedavisi, yasam tarzi degisikligi ve stres yonetimi Onerilerine
Fazla kilolu ve obez hastalara kilo kontrol 6nerilerine devam et

Sekil 3. Hipertansiyon tedavisi izlem algoritmast
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OZEL DURUMLARDA HIPERTANSIYON TEDAVISI

7.1. Diyabet ve Hipertansiyon

Hipertansiyon; diyabetli hastalarda sik gériilen, makrovaskiiler ve mikrovaskiiler kronik komp-
likasyonlarin gelisiminde 6nemli bir risk faktoriidiir. Diyabetik hastalar hipertansiyon agisindan
dikkatle ve diizenli araliklarla takip edilmelidir.

Kan basinct her kontrolde mutlaka él¢iilmelidir. Eger kan basinct yiiksek ¢ikarsa tekrar kont-
rol edilerek hipertansiyon olup olmadig: teyit edilmelidir.Diyabetik bir hastada SKB’nin 140
mmHg nin altinda olmast hedeflenmelidir. Ancak hasta gengse, tolere edebiliyorsa ve/veya yiik-
sek kardiyovaskiiler riske sahipse hedef 130 mmHg nin alt olmalidir.

Kan basinci >120/80 mmHg olan her diyabetlide yasam tarzi degisikligi 6nerilmelidir.

Diyabetik hipertansif bir hastada nefropati varsa ilk secilecek tedavi ajani ACEI veya ARB olma-
lidir. ACEI ve ARB birlikte kullanilmamalidir.

Diyabetik hastalarda siklikla hedef kan basinct degerlerine ulasabilmek icin iki ya da daha fazla
ilact iceren kombinasyon tedavisine ihtiyagc duyulmaktadir. Bir ya da daha fazla antihipertansif
ilag yatma zamani alinmalidir. Sayet diyabetik hipertansif bir hasta ACEI, ARB veya diiiretik
kullaniliyorsa serum kreatinin/GFR ve potasyum diizeyleri takip edilmelidir.

Gebe ve kronik hipertansiyonu olan diyabetik bir hastada KB hedefi 120-160/80-105 mmHg
olmalidir. ACEI ve ARB’ler gebelikte kontrendikedir.

7.2. Gebelikte Hipertansiyon

Hipertansiyon, gebelik doneminde maternal ve fetal mortalite ve morbiditenin énemli bir
nedenidir.

Gebelerde hipertansiyon tedavisine baglamak icin kan basincinin ne olmasi gerektigi hususu
tartismalidir. ABD'de tedavi 160/105 mm Hg ve {izerine 6nerilirken, Kanada ‘da 140-150/90
mmHgnin tizerine tedavi 6nerilmektedir. Komorbidite (6rn; diyabet, KAH, KBH) varligin-
da hedef kan basinglari 130-139/80-89 mmHg olarak belirlenmistir. Avusturalyada 160/90
mmHg nin Gizerinde tedavi baglanirken; sistolik 110 mmHg' nin altina inilmesi énerilmemek-
tedir. NICE 2011’e gore komplikasyon yapmamig kronik hipertansiyonu olan gebelerde hedef
deger 150/100 mmHg'nin alti olmalidir. Bu hastalarda diyastolik kan basinct 80 mmHg nin
altina diigtirtilmemelidir. Hedef organ hasari gelismis gebelerde (bobrek hasart vb.) KB 140/90
mmHg nin altina indirilmelidir.

Sekonder hipertansiyon var ise uygun tedavi planlanmalidir.

Hafif-orta derece hipertansiyon ve preeklampsi: Pre-cklampsi tanisi alan hastada gestasyonel yas
uygunsa dogum gerceklestirilir. Preeklampsi dogum zamanindan ¢ok daha énce ortaya ¢tkmigsa

37
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kan basinc1 150/100 mmHg nin {izerinde ise tedavi baglanmalidir. Preeklampsite davisinde yiik-
sek (>160/110 mmHg) ve diisitk (<120/80 mmHg) kan basinci degerlerinden kaginilmalidir.

Siddetli hipertansiyonu (>160/110 mmHg) olan hastalarda tedavi konusunda goriis birligi var-
dir. Hedef intraserebral kanamay1 ve anne 6liimlerini engellemektir. Siddetli hipertansiyonda
tedavi: Tedavide 6ncelikli hedef hipertansif ensefalopati, hemoraji veya eklampsi gelisiminin en-
gellenmesi i¢in ortalama arteryal kan basincinin dakikalar icerisinde %25 diisiirtilmesidir. Saatler
icerisinde de kan basinci 160/100 mmHg nin aluna distiriilmelidir. Anti-hipertansif ilag segi-
mi:24 ¢alismanin (2949 kadin) degerlendirildigi bir meta-analizde ilaglardan parenteral labetalol,
hidralazin ve oral nifedipinin maternal ve fetal yan etkilerinin disiik oldugu tespit edilmistir. Bu
ilaglarin birbirlerine tstiinliikleri gésterilememistir.

Gestasyonel hipertansiyon ya da kronik hipertansiyonu olan gebelerde ilk segilecek ilag:
Metildopadur. 0.5-3 gr/giin, 2-4 boliinmiis dozlarda verilmelidir. Ikinci olarak; labetalol, nifedi-
pine, hidralazine, hidroklorotiyazid (kategori C) segilebilir.

Acil durumlarda intravenoz labetolol, oral metildopa ya da oral nifedipin endikasyonu vardir.
Hidralazin perinatal istenmeyen olaylara neden oldugu icin kullanilmamakeadir. Hipertansif
krizlerde uzun siireli uygulamalardan kacinmak kaydiyla intravenoz nitroprussid yararl olabilir.

Kalsiyum suplemantasyonu, balik yag1 ve diisiik doz aspirin gebelerde énerilmez. Ancak erken
baslangicli preeklampsi durumlarinda profilaktik olarak aspirin kullanilabilir.

7.3. Cocuk ve Genclerde Hipertansiyon

Yeni dogan déneminden ergenlige kadar ¢cocukluk ¢aginin her déneminde HT goriilebilmek-
tedir. Primer hipertansiyonu olan ¢ocuklar eriskinlerle ayni KVH riskini tagirlar. Kan basina
kontroliinii saglayan tedavilerden yarar goriirler.

Cocuklarda hipertansiyon tanisi; uygun kosullarda 6l¢iildigiinde sistolik veya diyastolik kan ba-
sincinin, 3 Sl¢timde, yas, boy ve cinse gore 95. Persantilin tizerinde bulunmasidir. Cocuklarda
goriilen hipertansiyonun biiyiik bir kismi sekonder hipertansiyondur. Son yillarda ¢ocuklarda
primer hipertansiyon sikliginda bir artig vardir. Biiyiik cocuklarda ve ergenlerde hipertansiyonun
en sik sebebi primer hipertansiyondur.

Tedavide amag;

1. Erken ve ge¢ donemde KVH ve hedef organ hasari riskini 6nlemek ya da azaltmak.
2. Hedef organ hasari olmayan primer hipertansiyon i¢in kan basincint yas, cins ve boya
gdre 95. persantilin altina diigtirmek.
3. Kronik bobrek hastaligi, diyabet ya da hedef organ hasari olanlarda kan basincint yas, cins
ve boya gore 90. Persantilin altina diisiirmek.
Prehipertansiyon ve evre 1 HT; semptomatik ise, kronik bébrek hastaligi, diyabet, kalp yetmez-
ligi, sol ventrikiil hipertrofisi varsa, 3-6 aylik zamanda nonfarmakolojk tedaviye cevap yok ise
farmakolojik tedavi baglanmalidir. Evre 2 HT: Nonfarmakolojik tedavi ile birlikte farmakolojik
tedavi baslanmalidir.
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Farmakolojik tedavi prensipleri;

1. Tedaviye tek ilagla ve ilaca 6nerilen en diisitk dozla baglanmali, hedeflenen KB degerine
ulagilana kadar doz artirilmalidir. Maksimum doza ulagildigr halde KB iki-ti¢ hafta i¢inde
diismiiyorsa ikinci bir ilag eklenmelidir. Ugiincii bir ilag gerekiyorsa primer hipertansiyon
olmayabilecegi diisiiniilerek, etiyoloji ve sekonder nedenler agisindan hasta tekrar deger-
lendirilmelidir.

2. Cocuklarda ilag dozlar viicut agirligina ve/veya yasina gore hesaplanarak verilmelidir.
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7.4. Yashda Hipertansiyon

Yagla birlikte sistolik KB'da dogrusal bir artis meydana gelmektedir. Diyastolik KB ise 55-60
yaslarina kadar bir artis olmakea, bu yagtan sonra ya ayni kalmakta yada bir miktar azalmaktadir.
Hipertansiyon yaslilik doneminde de kardiyovaskiiler hastaliklar acisindan énemli bir risk fakes-
riidiir. Hipertansif yaslt hastalarin tedavi edilmesinin etkinligi ve olumlu sonuglar: birgok ¢aligma
ile ortaya konulmustur.

Hipertansiyon konusunda kilavuz hazirlayan Canadian Hypertension Education Program
(CHEP), EuropeanSociety of Cardiology (ESC), EuropeanSociety of Hypertension (ESH),
JointNational Committee (JNC) ve National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE)
gibi cesitli kurumlar yaglilikla ilgili tavsiyelerde bulunmaktadirlar. Ancak bu otoriteler goz dniin-
de bulundurduklari kanitlara gore farkli yas gruplarini yasli olarak nitelendirmektedirler ve arala-
rinda yas ile ilgili bir konsensus bulunmamaktadir. Ornegin JNC 2014 klavuzunda yaglilik sinirt
olarak 60 yas kullanilirken CHEP, ESC-ESH ve NICE klavuzlarinda 80 yas kullanilmaktadir.
Giiniimiizde yaslilik gerek tedavi hedefi belirlemede ve gerek ilag seciminde gdz éniinde bulun-
durulmas: gereken bir faktor olarak éne ¢tkmakeadir.

Yaslilarda genglerden farkli olarak izole Sistolik Hipertansiyon (Sistolik Kan Basinci 2140 mm
Hg ve Diyastolik Kan Basinct <90 mmHg oldugu durum) daha siktir ve 60 yas tizeri popiilasyon-
da goriilen hipertansif olgularin 2/3 ii Izole sistolik hipertansiyon (ISH) seklindedir.

Hipertansif yaslilarda non-farmakolojik tedavi énerileri genglerle aynidir. Non-farmakolojik te-
davi ile kan basinct 150/90 mmHg ve {izeri olan hastalara farmakolojik tedavi baslanmalidir
Farmakolojik tedavide thiazid grubu diiiretik, ARB, ACEI ve CCB kullanim1 6nerilmekredir.
Ozel bir endikasyon olmadig siirece B- bloker ve a- bloker kullanimindan kaginilmalidir.

Tedavi hedefi 80 yas tistii hastalarda < 150/90 mmHg kan basinci olmalidir. Kardiyovaskiiler
hastalig bulunan ve/veya diyabetli bireylerde tedavi hedefi < 140/90 mmHg seklinde olmalidur.
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Mortalitede artisa neden olmast sebebiyle diyastolik KB 60 mmHg altuna diisiirilmemelidir.
Yasli bireylerde tedaviye baslarken diisiik doz ile baslamaya 6zen gosterilmeli, doz artirma pe-
riyodlar1 genis tutulmali ve miimkiin oldugunca az ila¢ kombinasyonu ile tedavi siirdiiriilmeye
caligtimalidir.

Kaynaklar

1. htep://www.who.int/healthinfo/survey/ageingdefnolder/en/

2. Go A, Mozaffarian D, Roger V et al. Heartdiseaseandstrokestatistics—2014 update: A reportfromtheAmericanHe-
artAssociation. Circulation 2014;129:e28—e292.

3. Crescioni M, Gorina Y, Bilheimer L et al. Trends in health status and health care use among older men. Nat/Health
Stat Report 2010;24:1-18.

4. James PA, Oparil S, Carter BL, Cushman WC, Dennison-Himmelfarb C, Handler J, Lackland DT, LeFevre ML,
MacKenzie TD, Ogedegbe O, Smith SC Jr, Svetkey LP, Taler SJ, Townsend RR, Wright JT Jr, Narva AS, Ortiz
E.2014 evidence-basedguidelineforthemanagement of highbloodpressure in adults: reportfromthe panel member-
sappointedtotheEighthJointNational Committee (JNC8).JAMA. 2014 Feb 5;311(5):507-20.

5. Standards ofMedicalCare in Diabetes-2016: Summary of Revisions.DiabetesCare. 2016 Jan;39 Suppl 1:54-5.

7.5 Bobrek Fonksiyon Bozukluklarinda Anti Hipertansif Tedavi
Bobrek yetersizligi arcmis KV olay riski ile birliktedir.

Diyabetik veya non diyabetik KBH’s1 olan hastalarda proteiniiri yok iken KB’n1 <140/90 mmHg
diisiirmek yeterlidir. Kan basincininin daha diisiik seviyelere indirmenin KVH’lar1 engelleme
konusunda faydali olduguna dair yeterince bilgi bulunmamakradir.

Diyabetik veya non diyabetik KBH olan hastalarda agikar proteiniiri var ise KB < 130/80 mmHg
tutulmalidir. Mikroalbuminiiri ve proteiniiriyi azaltmak primer amag olmalidir. ARB, ACEI gru-
bu ilaglarin diger antihipertansiflere gére ve plaseboya gore belirgin iistiinliigii vardir. Ancak bu
iki ilacin kombinasyonu kullanilmamalidur.

ACE veya ARB’lerin kalsiyum kanal blokorleri ile kombinasyonlari, tiyazid ditiretiklerle kom-
bine edilmelerine gore son donem bébrek hastaligina gidisi engellemede daha tistiin oldugu
gosterilmigtir. Fakat ACE veya ARB’lerin kalsiyum kanal blokérleri ile kombinasyonlari, tiyazid
ditiretikler ile kombinasyonuna gore proteiniiri engellemesinde daha az etkili bulunmustur. Bu
grup hastalarda ¢ogunlukla kan basincint hedef degerlere cekmek i¢in genellikle (loop ditiretikler
dahil) birden fazla ilacin kombinasyon halinde kullanilmas: gerekmektedir.

Diyabetik olmayan non proteiniirik hipertansif hastalarda (Afrika kokenli Amerikalilar disinda)
RAS blokajinin nefrosklerozu geciktirici ya da énleyici bir rolii olup olmadigina dair kanitlar
celiskili olsa da bébrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda kombinasyon tedavisinde bu ilaglar-
dan birinin kullanim1 uygun olur. Bobrek hasarinda KVH riski yiiksek oldugundan biitiinlesmis
bir tedavi (antihipertansif tedavi, statin tedavisi ve antiagregan tedavi) yaklagimi uygundur.

7.6. Serebrovaskiiler Hastaliklarda Antihipertansif Tedavi

Serebrovaskiiler hastalik (SVH) lar, beyin damarlarinda ve/veya bu damarlardan ge¢cmekte olan
kanin ozelliklerinde ortaya ¢ikan bozukluklar sonucu damarlarin tikanmasi ya da kanamasiyla
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ortaya ¢ikan merkezi sinir sistemi hastaliklaridir. SVH, kardiyovaskiiler hastalik (KVH)lardan
sonra diinyada ikinci siradaki 6liim nedenidir. Sakatlik ve isgiicii kaybinin ise birinci nedenidir.
Tiirkiye'de 6liime neden olan ilk 10 hastalik icerisinde KVH’lar %21.7 ile birinci sirada, SVH lar
ise %15 ile ikinci sirada yer almaktadirlar.

SVH’lar, kabaca tikayici (iskemik) ve kanayici (hemorajik) tip olmak tizere 2 grupta siniflandi-
rilabilirler. Tikayict tipte SVH lar akut iskemik inme ve gegici iskemik atak (GIA)’ur. Kanayict
tipteki SVH’lar ise intraserebral kanama (ISK), subaraknoid kanama (SAK), beyin damarla-
rindaki anevrizmalar ve beyin damarlarindaki arteriovendz malformasyonlar (AVM) olarak
gruplandirilabilir.

Hipertansiyon (HT), inmede %75 oraninda gozlenen; kesinlesmis ve degistirilebilir bir risk fak-
toriidiir. HT kontrolii, inme insidanst ve inme mortalitesinde azalma saglar. HT un iskemik
inme ve ISK igin basli basina bir risk faktorii olmasinin yani sira, SVH gegiren hastalarda HT
tedavisi de ¢ok nemli bir konudur. Bu hastalarda morbidite ve mortaliteyi arctirmayacak ve hat-
ta azaltacak bicimde HT ydnetimi olduke¢a énemlidir. Tikayici ve kanayict nedenli beyin damar
hastaliklarinda HT tedavisi ayri bagliklar alunda incelenecekeir.

7.6.1. Tikayici (iskemik) Nedenli inmeler
a) Akut Iskemik inme

Ani gelisen inme sebeplerinden en sik goriileni, iskemik kaynakli inmedir. Akut iskemik inmede
ttkanmig damarin distalinde kan basinci disiiktiir ve distal damarlar geniglemistir. Bu genislemis
damarlardaki kan basincinin sistemik kan basiner ile iliskili oldugu diisiiniilmekeedir. Akut in-
meli hastalarda beynin perfiizyonunun korunmas: amaciyla arteryel kan basinct yiikselmektedir.
Cogu vakada iskemi sinirlarindaki beyin alanlarinda perfiizyonu saglamak icin akut olarak artmig
kan basinct gereklidir. Bu hipertansif etki gecici olup, kan basinci 10 giin igerisinde 20 ila 10 mm
Hg kadar diigmektedir.

Akut iskemik inmede tedaviyle kan basincini diizenlemek akut ISK’ya gore oldukea farklililik
gostermektedir. Inmenin akut veya kronik donemine gore de tedavi farklilik arz etmekredir.
Inme hastalarinda kan basinci tedavisini diizenlemek icin, beynin mutlaka bilgisayarli tomografi
(BT) veya manyetik rezonans (MR) inceleme ile goriintiilenmesi gerekmektedir .

Akut Iskemik Inmedeki HT Tedavi Hedefleri

1- Akut iskemik inmeli hastalarda trombolitik tedavi i¢in uygun olanlarda, trombolitik te-
davi baglanmazdan 6nce antihipertansif tedavi, TA sistolik <185 ve diyastolik <110 mm
Hg'nin altina diisiiriilecek sekilde verilmelidir.

2- Bu grup hastalarda trombolitik tedaviden sonra ise en az 24 saat kan basinc1 185/105 mm
Hg ve alunda tutulmalidir.

3- Trombolitik tedavi verilmesi planlanan hastalarda tansiyonu diisiirmek amagli tercih int-
ravendz nitrogliserin olmalidur.

4- Akut iskemik inmesi olan, ancak trombolitik tedavi verilemeyecek olan hastalar icin ise;
sistolik kan basinci 220, diyastolik kan basinct 120 mm Hg'nin {izerine yiikselmedikge
veya hastanin aktif iskemik koroner hastaligi, kalp yetmezligi, aort diseksiyonu, hipertan-
sif ensefalopati, akut bébrek yetmezligi veya preeklampsi/eklampsisi bulunmadikea tedavi
verilmemelidir.
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5- Trombolitik tedavi verilmesi planlanan hastalarda hipertansiyon tedavisinde esmolol,
furosemid, kaptopril secilebilir.

6- Trombolitik tedavi verilmeyecek hasta grubunda diyastolik KB 2140 mmHg ise nitrop-
russid tedavisi dnerilir.

7- Eger kan basinci diisiiriicii tedavi baslandi ise, akut inme gelisminden sonraki ilk 24 saat-
te tansiyonu dikkatli bir bi¢cimde %15 oraninda diisiirmek gereklidir.

8- Inme 6ncesinde HT"u bulunan hastalara, eger norolojik agidan stabil iseler ve tedavi igin yeni
bir risk yoksa, inmeden 24 saat sonra antihipertansif tedavinin yeniden baslaulmast 6nerilir.

9- Ancak, ekstra ve intrakranyal biiyiik arter tkanikligi olan bir hasta ise, bu hastalarda
beyin perfiizyonunun korunmasi i¢in, tansiyonun yavasca (8rnegin, inmeden sonra 7-10
giin icinde) diisiiriilmesi énerilir.

10-Eger hizli tansiyon diisiiriicii tedavi gerekli ise intravendz antihipertansif ajanlar tercih
edilmelidir.

11-Sistemik hipotansiyona bagli nérolojik bozulma izlenen olgularda serebral kan akimini
arturmak icin yakin nérolojik ve kardiyak izlem ile vasopressor ajanlar da kullanilabilir.

12- Akut iskemik inmeli hastalara rutin olarak tansiyon yiikseltici tedavi verilmesi énerilme-
mekeedir.

b) Akut olmayan inme ve gegici iskemik atak

Inmenin engellenmesi, antihipertansif tedavinin en énemli yarar1 oldugundan ve farkli ilag re-
jimlerinin uygulandigi tiim biiyiik randomize kontrollii calismalarda TA disiirtilmesiyle inme-
nin engellendigi gdsterildiginden, etkin kan basinct diisiisii saglayan tiim tedaviler énerilebilir.
TA yiiksek-normal aralikta olan kisilerde antihipertansif tedavi ile yineleyen inmenin engelle-
nebilecegine ya da SKB’nin 130 mm Hg'nin altina diisiiriilmesinin yararina iligkin heniiz ka-
nit yoktur. Kalsiyum kanal blokerlerinin, inmenin énlenmesinde nispeten daha biiyiik bir et-
kinliginin olabilecegi diisiiniilmekle birlikte, ACE inhibitorii, anjiyotensin reseptor blokerleri
(ARB’ler) ve bunlarin diiiretikli formlari ile yapilmis calismalarda da serebrovaskiiler koruyucu
etkiler bildirilmistir.

7.6.2. Kanayici Nedenli inmeler
a) Intraserebral Kanama (ISK)

Cogunlukla HT’a bagli olarak kiiciik arterlerin yirulmasi sonucu beyin dokusu i¢ine kanama
olarak meydana gelen inme seklidir. ISK’lar inmelerin 2. en sik sebebi olup, yaklasik %10-15’ini
olugtururlar. ISK’nin morbidite ve mortalitesi oldukea yiiksektir.

[SK'da ortalama arteryel basing (OAB) genellikle artmis olarak gozlenir. Kan basincindaki
siddetli yiikseklikler, kanamanin devam etmesi ve beyinde daha fazla alana yayilmasina sebep
olarak ISK’da klinik bulgularin kétiilesmesine sebep olabilmektedir. Ancak diger bir yandan ise
bazi hastalarda beynin perfiizyonu igin yiikselmis OAB’na ihtiya¢ vardir. Bu hastalarda sistolik
arteryel basinct (SAB) 130 mm Hg'nin altina diisiirmek iskemiye sebep olarak nérolojik hasar
arttirabilmektedir. Bu grup hastalarda HT un tedavisinde, beraberindeki riskler ve tedavinin
olusturacag faydalarin goz éniinde tutulmasi gereklidir. Baslica tedavi beyin i¢indeki kanamanin
yayilmasinin engellenmesi ve diger norolojik ve tibbi komplikasyonlarin gelismesine engel olun-
mastyla birlikte intrakranyal basincin dengelenmesini saglamakir.
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ISK’da HT tedavisi

Oneriler:

1-
2.

5-
6-

Serebral kan akimini bozmaksizin TA’'nu diisiirmek amaglanmalidir.

SAB >200 mm Hg veya OAB >150 mm Hg olan hastalarda agresif kan basinct diistisii he-
deflenmelidir. Devamli intravendz infiizyon ile kan basinct diisiiriicii ilaglar kullanilmali
ve her 5 dakikada bir kan basinci 8l¢iimii yapilarak tedavi dozu buna gére ayarlanmalidir.
Tedavide intravendz nitrogliserin ve/veya nitroprussid kullanilmalidir. Intravensz nitrog-
liserinin tansiyon diisiiriicii etkisi yaninda antiiskemik 6zelligi de mevcuttur. Intravensz
nitroprussid ise teorik olarak intrakranyal basinct arttirma veya trombosit fonksiyonlarini
etkileme gibi olast yan etkileri sebebiyle ilk basamak tedavide 6nerilmemektedir. Ancak,
rutin uygulamada bu ilacin kullanimina sik ihtiyag duyulmaktadir.

SAB >180 mm Hg veya OAB >130 mm Hg ve artmis intakranyal basin¢ bulgusu veya
stiphesi olan hastalarda aralikli veya devamli intravenoz infiizyon tedavisi ile serebral per-
fiizyon 61 ile 80 mm Hg arasinda tutulmaya caligilmalidir.

SAB >180 mm Hg veya OAB >130 mm Hg ve artmis intakranyal basing bulgusu bu-
lunmayan hastalarda, kan basinct daha ilimli diisiiriilmelidir. C)rnegin OAB 110 mm Hg
veya hedef kan basinct 160/90 mm Hg olacak bicimde devamli veya aralikli intravensz
infiizyon tedavisi verilebilir.

Intravendz tedavi esnasinda her 15 dakikada bir hastay: klinik agidan degerlendirmek gereklidir.
Nikardipin, esmolol, enalapril, hidralazin, nitroprussid ve nitrogliserin kan basincini
kontrol etmede intravenéz olarak kullanilabilecek, KB’na gore doz titrasyonu hizli ve
giivenli olan ajanlardur.

SKB, 160-200 ve DKB, 105-120 mm Hg arasinda ise tedavide intravendz furosemid veya
oral kaptopril kullanilabilir.

Nifedipinin sublingual hizli etkili formlar1 gibi uzamus ve ani kan basinc diisiisleri yapan
ilaglardan kaginilmalidir .

KB 160/ 90 mm Hg'nin alunda ise ise tedavisiz izlem onerilir.

b) Subaraknoid Kanama (SAK)
SAK, kanin subaraknoid mesafeye dagildigi patolojik bir durumdur ve orta-ileri yas grubunda

onemli bir morbidite ve mortalite nedenidir.

SAK’da HT tedavisi
Oneriler:
1- HT varsa normal sinirlara indirilmelidir.
2- Ancak bunlari saglarken de potansiyel yarar (kanamanin ilerlemesini azaltmak) ve zarar-
larina (serebral perfizyonu azaltmak) dikkat etmek gerekir.
3- Hipotansif durumlarda beyin perfiizyonunu saglamak i¢ci KB normal diizeye ¢ikarilmalidir.
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7.7. Koroner Arter Hastaligi ve Kalp Yetersizliginde Hipertansiyon Tedavisi

Hipertansiyon tiim toplumda %30-45 oraninda goriiliir. Diastolik hipertansiyon genglerde, izo-
le sistolik hipertansiyon ise yaglilarda sik goriiliir. Hipertansiyon koroner arter hastaligi(KAH)
icin bagimsiz bir risk faktordiir. Sistolik kan basincinda (SKB) her 20 mmHg ve diastolik kan
basincinda (DKB) her 10 mmHg lik artis koroner olay riskini iki kat artirir. Elli yas 6ncesi DKB,
60 yas sonrasinda ise SKB KAH icin belirleyicidir.

Koroner olaylar kan basinci tedavisi ile énlenebilir. SKB da her 10 mmHg, DKB da ise her 5
mmHg lik diistis, kardiovaskiiler olaylara bagli 6liim riskini %40-50 oraninda azaltir. Ancak ileri
yasla beraber hipotansiyon KAH i¢in daha riskli duruma gelir.
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Kardiovaskiiler risk faktorleri degistirilebilir veya degistirilemeyen risk faktorleri olmak iizere
iki gurupta incelenir. Yas, cinsiyet, etnik-genetik yatkinlik ve aile dykiisii degistirilemeyen risk
faktorlerdir. Hipertansiyon, dislipidemi, diabetes mellitus(DM), sigara, obezite, kronik bobrek
hastaliklari(KBH) ve periferik arter hastaligi(PAH) ise degistirilemeyen risk fakedrlerindendir.

Hipertansiyonda Gériilen Koroner Arter Hastaligindan Dért Mekanizma Sorumludur:

Artmus sempatetik sinir sistem ve renin- anjiotensin-aldosteron sistem (RAAS), Vazodilatatdrlerin
sentez ve salinim eksikligi, Natritiretik Peptid konsantrasyonunda degisiklik, biiyiime faktorleri
ve enflamatuar sitokinler ve Endotel disfonksiyonu.

Genetik

Atherosklerotik hastaliklara yatkinlik olusturan genetik variandar vardir. Anjiotensinojen kon-
verting enzim(ACE), anjiotensin II reseptor tip I (ART1), anjiotensinojen ve matrik metallopro-
teinaz (MMP) genlerindeki bazi polimorfizimler KAH i¢in yatkinlik olustururlar. Ancak KAH
poligenik bir hastalikdur.

Hemodinamik

Sistolik kan basinci artug zaman sol ventrikiil output ve miyokard duvar gerilimi artar. Buda miyo-
kard oksijen ihtiyacini artirir. Yaglanma ile beraber vaskiiler elastin fragmente olarak incelir. Bu du-
rum ise arter sertliginin artmast ve elastisitenin azalmasina yol acarak, sistolik kan basinicinin artirir.

Kanin sol ventrikiilden ejeksiyonu bir dalga olusturur. Bu dalga kalpten perifere go¢ eder.
Periferden de aorta ve sol ventrikiile déner. Bu dalga arterdeki herhagi bir patolojide aorta ve sol
ventrikiile erken donemde aort kapagi kapanmadan geri doner, béylelikle kardiak output artar.
Yasli hastalarda zellikle hipertansiflerde arter sertliginin artmasina bagli olarak nabiz dalga hizi
artar. Boylelikle yansiyan dalgalar aortik kapaga kapak kapanmadan énce varir ve SKB’ nin art-
masina, DKB’nin ise azalmasina neden olur .

Endotel Disfonksiyonu
Endotel disfonksiyonu vazodilatator(NO, PGE1) ve vazokonstriktdr(endotelin ve ATII) arasin-

daki dengenin bozulmast ile iligkili olup, hipertansiyonun en énemli belirleyicisidir. Hasar gor-
miis endotelinin vazodilatatdr kapasitesi bozulur. Tromboz ve vaskiiler okliizyona neden olur.
Mononiikleer 16kositler hasar gormiis endotelden salinan adhezyon molekiillerine baglanarak
damar duvarina yapisir. Bu durum atherosklerosis ile sonuglanir. Diiz kas hiicre proliferasyonu
ve subintimal go¢ atheroskleroze bagli olarak gelisir. Dislipideminin varliginda damar duvarinda
mevcut monositlerde okside LDL birikir. Makrofajlardan salinan katepsin ve metalloproteinazlar
atherosklerotik plagin fibréz baghgmnin yirulmasina neden olarak, tromboz, koroner okliizyon ve
akut miyokard enfarketisiine( AMI) neden olur.

Oksidatif Stres

Oksidatif stres hipertansiyon ve atherosklerozun kritik 6zelligidir. Vaskiiler dokuda oksidatif ha-
sarin temel efektoriit NADPH oksidazdir. NADPH oksidaz aktivasyonu superoksid anyon olu-
sumunu artirir. Superoksid anyon nitrik oksit ile birlegerek, oksidan peroksinitriti olusturur. Bu
durm oksidatif strese yol agar. NADPH oksidaz aktivasyonu LDLnin de okside olmasina, mo-
nosit kemoaktraktan proteini-1 ve vaskiiler hiicre adhezyon molekiillerinin artmasina; RAAS nin
sistemin aktive olmasina neden olarak da hipertansiyona yol agar.
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Humoral ve Metabolik Faktérler

Hipertansiyona neden olan mekanizmalar hedef organlarda da zarara neden olur. Anjiotensin II
kan basincint yiikselterek atheroskleroza neden olur. Anjiotensin II, anjiotensin II Tip I(ATT)
reseptorlerini aktive ederek direkt yoldan, biiyiime faktorii-sitokinleri uyararak indirekt yoldan
kardiak ve diiz kas hiicre hipertrofisine neden olur. RAAS aktivasyonu ve fibrinoliz arasinda di-
reke iligki meveuttur. ATTI, Plazminojen aktivatér inhibitdr-1 sentezini artirir.

Kalsiyum

Vaskiiler diiz kas kontraksiyonu, kalbin inatrofik ve kronotrofik fonksiyonlarinin en nemli dii-
zenleyicisi kalsiyum elementidir. Kalsiyum; voltaj bagimli L ve T tip kalsiyum kanallart ile vaskii-
ler diiz kas, kardiomiyosit ve pasemaker hiicrelere girer. Hiicre ici artmis kalsiyum athersklerozu
da artirir.

Dihidropiridin kalsiyum kanal blokerleri(KKB), arterial/arteriolar doku ve koroner arterler
icin spesifik olup; L tip kanallarin alfa alt grubuna baglanarak vazodilatator etki gosterirler.
Nondihidropiridin KKBise, alfa alt grubunun farkli bslgelerine baglandiklari i¢in, vaskiiler do-
kuda daha az etkindirler. Bu grup ilaglar sinoatrial ve atrioventrikiil nodlara etki ederek; negatif
kronotrofik, inatrofik ve dromotrofik etki gosterirler. Nondihidropiridin KKB, AV nod tizeri-
ne etkisi SA noddan daha fazladir. Bu yiizden daha 6nce atrioventrikiil hastaligi olanlarda ve
ozellikle B bloker ile beraber kullanildiklarinda AV nod deprese olabilir. KKB ilaglar; afterlodu
diisiiriip, koroner vazodilatasyon yaparak kalp hizini diisiirerek, hipertansiyon ve angina pektoris
tedavisinde etkili olurlar. Koroner spazma bagli olarak gelisen anjinalarin tedavisinde KKB ilaglar

etkindir.

7.7.1 Hipertansiyon ve Koroner Arter Hastalarinda Kardiovaskiiler Olaylarin Onlemi

Aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliklarda primer korunma hastalik riski yiiksek, fakat hastali-
gin hicbir belirtisinin olmadig; bireylerde yasam tarzini ve risk faktorlerini degistirerek hastaligin
olugmasini 6nlemeyi amaglar. Miyokard infarktusu geciren hastalarda sekonder korumanin ama-
c1; yeni bir infarktus riskini onlemek, infarktuse bagli anjiyoplasti, bypass cerrahisi gibi girisimle-
re olan gereksinimi ve miyokard infarktusune bagli 6liim oranini azaltmakur. Hipertansiyon olan
hastalarda antihipertansif tedavi ile kan basinci kontrolii farkli durumlarda 6nem tagir:

1. KAH olanlarda sekonder koruma agisindan antihipertansif ila¢ kullanim:

2. Stable Anjinast olanlarda antihipertansif ilag kullanimi

3. Akut Koroner Sendromu(AKS) olan hastalarda antihipertansif ila¢ kullanim:

4. Iskemik Nedene Bagli Kalp Yetmezligi olan hastalarda antihipertansif ilag kullanimi

7.7.2. Koroner Arter Hastaligi Olanlarda Sekonder Korunma Acisindan Antihipertansif
ilac Kullanimi

Tiazid ve Tiazid Tiirii Diiiretikler (TD)

e TD kan basincini diisiirmede ileri derecede etkindir.

¢ Ogzellikle serebrovaskiiler olaylarin 6nlemesinde daha etkilidir.

e TD hiperglisemi ve diabetes mellitusa yol acarak, uzun dénemde KAH acisindan risk
fakedriini artirabilirler.
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B Blokerler
o [ bloker ilaglar, rezistans damar ve kalbin ileti-kasilma fonksiyonlar: tizerine etki ederek
antihipertansif etki gosterirler.
*  AMI, sol ventrikiil disfonksiyonu olan anjina pektorisli hastalarda kontraendikasyon yok-
sa etkilidir.
* Karvediol, metoprolol, ve bisoprolol kalp yetmezligi olan hastalarda kardiovaskiiler so-
nuglart iyilestirir.
Anjiotensin Konverting Enzim Inhibitérleri (ACEI)
e ACEI, AMI sonrasi tiim hastalarda erken dénemde iskemik bulgular: diizeltir.
 ACEI kalp yetmezligini onler ve iyilestirir.
 ACEI kronik bobrek hastaliginin gelisimini onler ve durdurur.

Anjiotensin Reseptor Bloke Edici Ajanlar (ARB)

o Iskemik kalp hastalik(IKH) ‘larinin stkligin: diisiiriir, ilerlemesini ise yavaglatr.

* Kardiovaskiiler hastalig1 olup, ACE inhibitorlerini tolere edemiyen hastalarda etkindir.
e Serebrovaskiiler hastaliklarin siklik ve siddetini azaltir.

e T2DM’lerde renal hastaliklarin progresyonunu geriletir.

Aldosteron Antagonistleri (AA)

* Spironolakton ve Eplaron kan basincint disiiriir.

Kalsiyum Kanal Blokerler (KKB)

e Kardiak ileti ve kontraktilitesi iizerine etki ederek, kan basincini diisiiriir.

* Anjino pektorisin tedavisinde beta bloker ilaglara alternatif olarak kullanilir.

* Kalsiyum kanal bloker ilaglar kalp yetmezligini nlemezler. Bu yiizden sekonder korun-
mada tercih edilmez.

7.7.3. Kan Basinci Hedefleri

Antihipertansif tedavide primer amag; morbidite ve mortalitenin azalulmasidir. Koroner arter
hastaligi olan bireylerde diisiik kan basinci giivenilirdir. Ancak sistolik kan basincinin (SKB)
<120 mmHg olmasi miyokardial is yiikiinii azaltrken, diastolik kan basincinin(DKB) ¢ok diisiik
olmast koroner perfiizyonu diistirebilir. Miyokard perfiizyonu diastolde olur. Perfiizyon basin-
cinda diisme koroner vazodilatasyona neden olarak, diisiik perfiizyon kompanse etmeye ¢aligilir.
Diastolik kan basinci diigerse yada koroner damarlarda patoloji olursa, koroner vazodilatasyon
gerceklesmeyerek, kan akimi diisecektir. Bundan dolayida diastolik kan basincinin ¢ok disii-
riilmesi kardivaskiiler sonuglari kot etkileyebilir. Elli yasa kadar yas, DKB ve kardiovaskiiler
risk arasinda pozitif iliski vardir. 50 yas sonrasinda ise DKB diiserken, kardiovaskiiler risk artig
gosterir.

*  Koroner arter hastalig1 olan hipertansif hastalarda sekonder kardiovaskiiler olaylarin en-
gellenmesi i¢in kan basiner hedefi <140/90 mmHg olmalidur.

e Daha diisiik kan basinct <130/80 mmHg; KAH, gecirilmis MI, stroke veya TIA veya
KAH risk equivilantlardan birisinin olmasi(PAH, Karotid arter hastaligi, abdominal aort
anerizmast) durumlarinda uygundur.
= 2018 ADA konsensusuna gore; diabetik hastalarda kan basinct < 140/90 mmHg al-

tinda olmalidir. Daha diisiik degerler(<130/80 mmHg) ozellikle KBY ve geng hasta-
larda tercih edilmelidir.



48 HIPERTANSIYON TANI ve TEDAVI KILAVUZU 2018

* Diastolik hipertansiyon ve miyokard iskemisi ile beraber seyreden KAH oldugu durum-
larda; kan basinci yavas olarak azalulmalidir. >60 yas ve diabetes mellitusu olan hastalar-
da, DKB’nin < 65 mmHg diisiiriilmemelidir. Yaslt hastalarda genis nabiz basincindan do-
lay1 SKB dugiiriiliirken, DKB ‘da diiserek, miyokard iskemisi gibi istenmeyen sonuglara
neden olabilir. Bu yiizden bu hastalarda kan basinc diisiiriiliirken dikkatli olunmalidir.

7.7.4. Kronik Koroner Arter Hastaligi ve Stable Anjinasi Olan Hastalarda
Antihipertansif Tedavi

Bu tedavi ile;

¢ Oliim, MI ve strokun engellenmesi

*  Miyokard iskemi siklig1 ve siiresinin azaltilmast

*  Semptomlarin iyilestirilmesi ama¢lanmaktadir.
Hipertansiyon ve kronik stable anjinast olan hastalarda; B bloker+ACEI veya ARB+TD igeren
rejim uygulanmalidir.

B bloker; stable anjinasi olan ve daha 6nce MI 6ykiisii olan hastalarda birinci basamak tedavidir .

*  Negatif inotropik ve kronotropik etkileri nedeniyle, iskemi ve anjinay: diizeltir.
* Kalp hizinin diismesi diastolik dolum siiresini uzatarak, koroner perfiizyonu artirir.
e Renin salimini azalur.
e Daha 6nce gecirilmis MI veya kalp yetmezligi olan, LVEF <%40; 6zellikle karvediol,
metaprolol ve bisoprolol tercih edilir.
*  MI ve akut koroner sendrom(AKS) sonrast LV fonksiyonlari normal olanlarda,  bloker
baslanmali ve 3 yil devam edilmelidir.
ACE inhibitérleri; 6zellikle stable anjinast olan KAH da; hipertansiyon, DM ve LVEF<%40 var-
liginda 6nerilmelidir.

ARB; stable anjinast olan KAHda; hipertansiyon, DM ve LVEF <%40 varliginda yada kronik
bobrek hasart olup ACEI alamayan grupta 6nerilmelidir. ARB; ACE inhibitér alamayan STEMI
hastalarinda hastanede yada hastane ¢ikisinda verilmelidir.

Tiazid veya Tiazid Grubu Ilaglar

KKB; B bloker kontraendike oldugunda ve LV fonksiyonlari normal olan hastalarda;
Nondihidropiridin KKB (Diltizem ve Verapamil) baglanmalidir.

¢ KKB + ACEI veya ARB+TD
KKB; anjina ve hipertansiyon kontrol edilemediginde; Dihidropiridin KKB; 8 bloker, ACEI
veya ARB ve Tiazid diiiretik ile kombine edilmelidir

e B bloker+ACEI veya ARB+TD+KKB (Dihidropiridin)

*  KKB; periferik vaskiiler direnci azaltip, kan basincini diistiriirler, miyokard oksijen ihtiya-
cint koroner vazodilatasyon yaparak azalurlar. Nondihidropiridin ajanlardan; Diltizem ve
Verapamil ayni zamanda siniis node desarjini diisiirerek ve AV nod iletisini yavaglatarak
da etkili olur.

e Bradikardi ve AV bloku yapabileceginden nondihidropiridin ilaglar beta bloker ile ve-
rilmemelidir. Bu grup ilaclar ayni zamanda sol ventrikiil sistolik fonksiyonu bozulmus
hastalarda da verilmemelidir.
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Nitratlar; Uzun etkili nitratlar; stable anjinast olan hastalarda beta bloker kontraendike oldu-
gunda yada yan etkilere neden oldugunda verilir. Beta bloker tedaviye ragmen anjinast olanlarda
nitratlar eklenebilir.

Stable anjinasi olanlarda kan basinct hedefi <140/90 mmHg olmalidir.

Ancak daha once stroke, TIA veya KAH risk belirtegleri (KAH, PAH, aort anerizma) olanlarda
<130/80 mmHg kabul edilmelidir.

7.7.5. Akut Koroner Sendromda Antihipertansif Tedavi

Hipertansiyon akut koroner sendromu (AKS) igin bir risk faktordiir. STEMI olan hastalarin %65.2
sinde, NSTEMI grupta ise %79.2 oraninda hipertansiyon saptanmugtir. AKS da miyokard oksijen
arz1 ve oksijen ihtiyaci arasinda dengesizlik vardir. Thtiyacin artmast veya arzin azalmast sonucunda
AKS olugur. Kan basincinda artma miyokard oksijen ihtiyacini artirirken, hipotansiyon ise koroner
kan akiminin azalmasina neden olur. Ayni zamanda AKS olan hastalarda antihipertansif tedaviye
yanitda artmigdir. Bu yiizden hipotansiyon akut koroner sendromlarda daha tehlikeli bir durumdur.

AKS sonrasi hastalar instabildir. Bu ylizden bu hastalarda 6ncelikle agri kontrolii yapilmalidir
ayrica klinik stabilizasyon saglanmali ve kan basinci yavas olarak azaltlmalidir.

1. Kontraendikasyon yok ise; 8 bloker

¢ Beta bloker tedavi AKS tedavisinin temel tagidir.

*  Sempatomimetrik etkisi olmayan kisa etkili oral B1 selektif bloker; (Metaprolol veya
Bisoprolol) hastanin bagvurusunda 24 saat i¢inde baglanmalidur.

* Siddetli hipertansiyonu veya devam eden iskemisi olan hastalarda 1v beta bloker (es-
malol) diistintilmelidir.

*  Dekompanse kalp yetmezligi ile beraber hipotansiyon olanlarda, stabilizasyon sagla-
nana kadar beta bloker baglanmamalidir.

*  Kalp hizi, kan basinci ve miyokard oksijen ihtiyacini azaltp, enfartk alanini azalur.

e MI sonrast ani 6liim riskini azaltr.

* AKS hastasinda 1., 2. ve 3. Derece kalp blogu varsa, siddetli bronkospastik hastalik
varsa, dekompanse kalp yetmezligi ile beraber hipotansiyon mevcutsa beta bloker kul-
lanilmamalidir.

2. Nitratlar; kan basinci, iskemi veya pulmoner konjesyonu diisiiriir.

* AKS ve hipertansiyon olan hastalarda nitrogliserin tedavisi temel tedavilerden biridir.

*  Nitrogliserin iskemik agry1 geriletir, akut hipertansiyonu diizeltir ve pulmoner konjesyonu
geriletir. Ancak GISSI-3(%7/7.2) ve ISIS-4(%7/7.5) calismalar1 STEMI olan hastalarda
nitrat kullanan ve kullanmayan grup arasinda anlamli bir farlilik olmadigini gdstermistir.

*  Sag ventrikiil disfonksiyonu olan veya hemodinamik stabilitesi bozuk olan hastalarda
nitratlar verilmemelidir

*  Sublingual veya 1v nitrogliserin ilk tedavi olarak tercih edilir, daha sonrada uzun etkili
preperatlara gegilir.

e Inferior STEMI olan hastalarda nitratlar dikkatli kullaniimalidir. Nitratlar prelodu
diistirerek, klinik tabloyu agirlagtirabilir.

e Nitrat alan hastalar 6zellikle hipotansiyon agisindan izlenmelidir. Ozellikle sildefanil
kullananlarda ve yaslt hastalarda daha dikkatli olunmalidir.
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3. KKB; Beta bloker tedavisine kontraendikasyon varsa veya yan etkileri tolere edilemiyorsa;

* Nondihidropiridin KKB (Verapamil veya Diltizem); kalp yetmezligi yoksa devam
eden iskemilerde eklenmelidir.

* Eger anjina ve hipertansiyon beta bloker ile kontrol edilemiyorsa uzun etkili dihid-
ropridin KKB, ACEI lerin optimal kullanimindan sonra eklenmelidir.

*  Genel olarak, Kalsiyum kanal blokerleri akut STEMI olan hastalarda yararli degildir. Ni-
fedipine MI sonrast mortaliteyi artirabilir. Kisa etkili nifedipinin klinik praktikde kullani-
miunin rolii yoktur. Nondihidropiridin iiriinleri diltizem ve verapamilin MI sonrast erken
dénemde ve STEMI olan hastalarda rutin kullanilmast tavsiye edilmemektedir.

* Tiim kalsiyum kanal blokerleri hipotansiyon yapabilir ve nondihidropiridin iiriinleri
ise beta bloker ile kullanildiginda ileti problemleri yapabilir.

4. ACEI veya ARB;

* Hastada anterior MI varsa, hipertansiyon devam ediyorsa, sol ventrikiil disfonksiyonu
varsa, DM mevcut ise eklenmelidir.

¢ Kalp yetmezligi ve DM olmayan AKS hastalarda riski diisiirmek amact ile ACEI bi-
rinci secenek olarak kullanilabilir.

¢ ACEI sol ventrikiil disfonksiyonu olan MI hastalarinda ge¢ donemde baglanmali ve
uzun siireli devam edilmelidir.

* Enfarkun biiyiimesini geriletir, sol ventrikiil remodeling ve cember dilatasyonunu in-
hibe eder. Boylelikle ventrikiil aritmi, kalp yetmezligi ve miyokard yirulmasini énler.

hd

ACEI kontraendikasyon varsa yada entolerans varsa ARB ler kullanilir.
6. Aldosteron antagonistler (AA); beta bloker ve ACEI altinda MI sonrast kalp yetmezligi

veya DM olanlarda endikedir(6neri sinifi I, kanic diizeyi A).

*  Serum potasyum moniterize edilmelidir. Serum kreatin kadinlarda >2mg/dl erkekler-
de ise 22.5 mg/dl ve serum potasyum >5 mEq /L durumlarinda verilmemelidir;

*  MI sonrast aldosteron ventrikiil remodeling ve miyokard fibroza neden olur. Aldoste-
ron antagonistleri, MI sonrast ventrikiil remodelingi diizeltir, fibrozu azaltr.

7. Diiiretikler; loop diiiretikler tiazid grubu diiiretiklere tercih edilir.

e AKS olup klas ITI-IV kalp yetmezligi olan

¢ KBY

¢ GFR <30 ml/dak olanlarda tercih edilmelidir.

¢ Direngli hipertansiyonu olan ve beta bloker, ACEI, aldosteron antagonist alan hasta-
larda, TD diiiretik eklenmelidir.

*  Tiazid ve tiazid grubu diiiretikler AKS'da kan basincinin kontroliinde uzun dénemde
etkin olmasina ragmen, loop diiiretikler prelodu yiiksek olan, pulmoner venéz kon-
jesyonu yiiksek olan veya kalp yetmezligi olan hastalarda 6nemli bir rol oynamaktadir.

* AKS sonrasi aritmileri artrabilir.Bu yiizden énemlidir.

8. Hedef kan basinct <140/90 mmHg olmalidir ve DKB<60 mmHg altina indirilmemelidir.

7.7.6. iskemik Orijinli Kalp Yetmezliginde Hipertansiyon Tedavisi

Kalp yetmezligi ile hastanede yatan hastalarin %75’inde hipertansiyon mevecuttur. DKB ve 6zel-
likle SKB yiiksekligi kalp yetmezligi icin temel risk faktoriidiir. Uzun siireli hipertansiyon tedavi-
si kalp yetmezligi riskini diigiiriir. Hipertansiyon en sik goriilen komorbidite olup, kalp yetmez-
liginin erkeklerde %39’undan, kadinlarda ise %59’undan sorumludur.
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1.

Kalp yetmezligi olan hipertansif hastalarda; dislipidemi, obezite, DM, sigara gibi risk

faktorleri diizeltilmelidir. Diyet ile alinan sodyum miktar: ve egzersiz programi diizenlen-

melidir.

Kalp yetmezligini diizelten ilaglar ayni zamanda kan basincinida diizeltir. Hastalar ACE-

[(veya ARB), Beta bloker(karvediol, metoprolol, bisoprolol, nebivolol) ve aldosterone

reseptor antagonistleri verilmelidir.

Kalp yetmezligi olan hastalarda ACEI ve ARB etkinligi esitdir. Her iki grup ilag da kan

basincint diisiirmede etkindir.

e  MI sonrast remodelingi diizeltir.

e ATII nin uyardig1 vazokonstiksiyon ve inotropiyi diizeltir.

*  Fosfat depolarinin titkenmesini inhibe eder.

* NO sentezini ve doku plazminojen aktivatérii artirir.

*  Koagiilasyonu azaltr.

B Bloker(karvediol, metaprolol, bisoprolol veya nebivolol); kan basincini diisiiriir ve ne-

gatif inotropik ve kronotrofik etkisi ile iskemi ve anjina semptomlarinida diizeltir.

AA; Ejeksiyon fraksiyonu <%40 olan ve klas II-IV olan kalp yetmezligi olgularinda spi-

ronolakton ve eplerone tedavileri yararlidir. Potasyum tutucu bir ajan ihtiyaci oldugunda,

aldosterone antagonisti tiazid yerine verilebilir. Eger aldosteron antagonisti bir ACEI veya

ARB ile beraber verilirse, serum potasyumu kontrol edilmelidir. Serum potasyum moni-

torize edilmelidir. Serum kreatin kadinlarda 22 mg/dl, erkeklerde ise 22.5 mg/dl ve serum

potasyum >5 mEq /L durumlarinda verilmemelidir.

Kan basinci kontrolii igin tiazid Diiiretikler kullanilmalidir. Béylelikle voliim overlodu ve

ilgili semptomlar diizelir. Siddetli kalp yetmezligi olan (NYHA klas IIT ve IV) veya renal

yetmezlik (<30 ml) olanlarda voliim kontrolii icin loop diiiretikler tercih edilir. Ancak

kan basincini diisiirmede daha az etkindirler. Diiiretikler; beta bloker, ACEI veya ARB ile

birlikte verilmelidir.

* Tiazid diiiretikler hafif kalp yetmezligi durumlarinda tercih edilir.

o Siddetli kalp yetmezliklerinde loop diiiretikler kullanilmalidir.

*  Natriiirez ve diiiretik etki loop diiiretiklerde daha fazla oldugu i¢in yetmezlik tedavi-
sinde daha etkilidir.

e TD ise hipertansiyon tedavisinde daha etkilidir.

* Diiiretikler; sag ventrikiil dolum basincini ve kardiak outputu diisiiriip, RAAS ve
sempatetik sistem aktivasyonunu inhibe ederler.

Kalp yetmezligi semptomlarini azaltmak i¢in; beta bloker, ACEI, ARB veya KKB kalp

yetmezligi olan ancak ejeksiyon fraksiyonu normal hipertansif hastalarda etkili olabilir.

Hedef kan basinct <140/90 mmHg olmalidir. Ancak kan basincinin <130/80 mmHg

altina ¢ekilebilir. KAH ve KKY olup, DKB yiiksek hastalarda kan basinci yavas azalulma-

lidir. Yaslt hastalarda nabiz basinci genis oldugundan, antihipertansif tedavi ile SKB’nin

diisiiriilmesi, DKB’n1 daha da diisiireblir. Bu durum miyokard iskemisini daha da agirlas-

tirabilir. Seksen yas tistiindekiler de ise ortostatik hipotansiyon kontrol edilmeli ve SKB

<130 mmHg, DKB <65 mmHg olmasi énlenmelidir.
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7.8. Atriyal Fibrilasyonda Hipertansiyon Tedavisi

Atrial fibrilasyon (AF) siiregen aritmiler arasinda en sik izlenenidir. ABD’de 2010 yilinda 5.2 mil-
yondan, 2030 yilinda 12.1 milyona ¢gikmasi tahmin edilmektedir. AF diinya ¢apinda yaygin bir
saglik sorunudur. ABD'de yaklagik halkin % 2’si bu sorundan muzdariptir. AF artmis morbidite
ve mortalite ile seyreden bir saglik sorunudur.

Artmig kan basinct AF geligimi riski icin kuvvetli belirteglerden biridir. Hatta artmig normal kan ba-
sinci bile AF riskinde arus ile beraber seyretmektedir. On yiikte artig atrial ve ventrikiiler yapisal re-
modelinge yol agar. Bu da diyastolik disfonksiyona ve beraberinde atrial biiytime ve fibrozise sebep
olur. Biitiin bu degisiklikler AF gelisimi riskinde artis ile sonlanir. AF her ne kadar ablatif tedavi ve
ilaglar ile tedavi edilse de kiir saglanamamaktadir. Antihipertansif tedavi atrial remodelingi azaltarak
AF i¢in umut vaat eden tedavisi olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bu zamana kadar antihipertansif te-
davinin AF gelisimini engelledigini gosteren bir randomize kontrollii bir ¢alisma bulunmamaktadir.
Bununla beraber 6zellikle renin anjiotensin aldosteron sistemine (RAAS) etki eden antihipertansif
tedavi ventrikiiler dolum basincindaki artiga bagli atrial gerilme, atrial fibrozis ve ekstraselliiler kol-
lejen birikimi ve bir¢ok diger yolak tizerinden AF gelisimine katki saglarlar.

AF en sik izlenen aritmidir. Hipertansiyon (HT) ve AF arasindaki dogru iliski disinda hiper-
tansiyonun yol agtg1 koroner arter hastaligi, kalp yetmezligi, metaboliksendrom, kronik bobrek
yetmezligi ve uyku apne gibi patolojiler araciligs ile dolayli bir baglant da vardir.
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Yiiksek nabiz basinct AF i¢in dogrudan risk fakedriidiir. “Framingam Hearth Study and offsprin-
gs participants” calismasinda 20 yillik izlemde nabiz basincinda 20 mmhg artigin AF riskini % 24
arturdigint gostermistir. Aremis nabiz basincr diizeltilebilir bir AF risk faktoriidiir. Sol atriumda
yiiksek pulsatil yiik atriumda biiyiimeye yol agar. Bu durum re-entry ve AF icin daha biiyiik alan
olusumunu saglar. AF gelisimi son dénem fenotipiolup, baslangic fenotipi hipertansiyona maruz
kalmakuir. Ara donemdeki ilerlemeleri belirlemek icin ekokardiografi(atriumhacim ve biiyiiklii-
giinii belirlemek i¢in), CT ve MRI (atrium hacim ve fibrozisini belirlemek i¢in) kullanilabilir.

7.8.1 Patofizyoloji

AF elektrik ve yapisal atrial remodelling, otonom diizensizlik, bozulmugs miyokardiyal mekanik
genetik ve ¢evresel faktorlerin tirtintidiir. Atrial yapida bozulma AF’ye yatkinliga yol agar. AF ile
RAAS sistemi arasinda giliglii bir baglanti vardir. AnjiotensinII’'nin aritmojenik etkisi ile RAAS
AF olusumunu uyarir. Anjiotensin II AF olusumunu gerek iyon kanallarinin yap, fonksiyonu ve
dagilimini etkileyerek ve gerek ise proenflamatuar etkisi ile kolaylagtirir. AF hastalarinda yiiksek
anjiotensin II ve anjiotensin dénistiiriicii enzim diizeyi izlenmistir.

Yine AF hastalarinda dolasimda aldosteron diizeyinde artis ve kardiyak mineralokortikoid resep-
tor diizeyinde artig izlenmigtir. Aldosteronmatriksmetalloproteinazlari artirarak ve iyon kanalla-
rinin dagilim ve fonksiyonlarini etkileyerek fibrozis gelisimini uyarir. Bu etkiler HT siddetinden
bagimsiz olup primerhiperaldosteronizmhastalarinda diger HT hastalarina gére AF sikliginin
daha fazla olmasi da bunu dogrulamaktadir. Bu nedenle bazi uzmanlar tarafindan ACE inhibitor
ve anjiotensinreseptor blokerlerin HT hastalarda AF gelisimi ve niiksiinii 6nlemede kullanilabi-
lecegi goriisii vardir.

7.8.2 Atriyal Fibrilasyonda Prevantif Yaklasim

AF ninprimer ve sekonderprevansiyonundaantihipertansif ilaglarin antiaritmik etkileri de oldugu
gozlemlenmektedir. Bu kavram iki nedenden dolay: gittikce 6nem kazanmaktadir. Birinci neden
AF’nin HT hastalarda daha sik izlenmis olmasi, ikincisi anti aritmik ilaglarin asikar AF hastala-
rinda kiir saglayamamasi ve teropetiktoksik sinirinin dar olmasidir. $u ana kadar caligilmug ilaglar
arasinda gelecek vadedenler ACE inhibitérleri, anjiotensin reseptdr antagonistleri ve aldosteron
antagonistleridir.

ACE inhibitérleri ve ARB’ler

Dért adet meta-analiz yapilmis olup, AF sikliginda anlamli azalma izlenmistir. Sol ventrikiil-
hipertrofisi ve sol ventrikiildisfonksiyonu olan hastalar en fazla bu grup ila¢lardan fayda saglar.
ARB’lerinantiaritmik etkisi LIFE calismasinda gdsterilmigtir. LIFE calismasinda losartan gerek
primer gerekse sekonder AFprevansiyonundakontrole gére tistiin bulunmustur. Bu etki antihi-
pertansif etkiden bagimsiz olarak RAAS sistemi ile ilgili oldugu diistiniilmiistiir. Trandolapril ile
gerceklestirilen TRACE ve enalapril ile gergeklestirilen SOLVD c¢aligmalari AF prevansiyonun-
da RAAS sisteminin olumlu etkilerini gosteren diger calismalardir. Diger taraftan J-RHYTHM
IT ¢aligmasinda kandesartaninamlodipinle yapilan karsilastirmasinda AF prevansiyonu yoniin-
den istiin olmadig gdsterilmistir. Amerikan kalp cemiyeti/kalp ritim dernegi kilavuzunda sol
ventrikiildisfonksiyonu olan hastalarda AF prevansiyonunda ACE inhibitorlerini ve ARB’leri
dnermekeedir.
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Aldosteron antagonistleri:

AF prevansiyonunda etkilidirler. Hayvan caligmalarinda atrial fibrozisi 6nledigi, atrial iyon kanal
fonksiyonlarina olumlu etki gosterdigi ve AF uyarilabilirliligini azaltici etkilerinin oldugu géste-
rilmigtir. Aldosteron antagonistlerinin kalp yetmezligi ve azalmis sistolik fonksiyon gibi yiiksek
riskli gruplarda faydali etkileri olacagi goriilmektedir. EMPHASIS-HF caligmasinda eplereno-
nun AF sikliginda azalmaya yol acugi gosterilmistir.

Beta blokerler:

Her ne kadar beta blokerler AF’nin akut ve kronik hiz kontroliinde faydal: olsalar da; hipertansif
hastalarda ilk secilen ilag olarak tercih edilmemektedir.

Kalsiyum kanal blokerleri:

Beta blokerler gibi hizli ventrikiil yanithh AF’nin tedavisinde tercih edilirler. Bununla beraber beta
blokerler gibi antihipertansif tercihte ilk siralarda yer almamaktadirlar. Her ne kadar kalsiyum kanal
blokerleri teorik olarak nabiz basincini diisiirdiikleri icin AF sikligini azaltacaklarmis gibi diistiniil-
seler de, calismalar ACE inhibitorleri, ARB’ler ve beta blokerlere tistiin olmadigini géstermistir.

Hipertansiyon hastalarinda AF’ye bagli tromboemboli riski:

SPORTTIF III ve V ¢alismalarinda ciddi HT olanlarda daha fazla inme ve sistemik tromboemboli
riski oldugunu gdstermistir. Diger bir calismada AF hastalarinda iskemik olay1 belirlemede en
giiclii klinik belirte¢ HT olarak bulunmustur.

Hipertansiyon ve major kanama riski:

Hipertansiyon ayni zamanda antikoagulan tedavi altindaki AF hastalarinda major kanama olay-
lart i¢in primer risk fakeoriidiir.

Sonug

Su an icin kardiyovaskiiler hastaligi olmayanlarda HT kontrolii AF gelisimini engellemeye yo-
nelik yaklagim olarak énerilmemektedir. Bununla beraber tromboembolik riski olan AF hastala-
rinda HT kontrolii i¢in olduke¢a énemlidir . Diger bir deyisle AF hastalarinda HT inme gelisimi
icin bir risk faktoriidiir.
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7.9. Kadinlarda Hipertansiyon Tedavisi

HT kadinlarda ve erkeklerde patogenezleri ve klinikleri genel olarak birkag fark disinda ben-
zerdir. HT prevalanst 50 yas dncesi kadinlarda erkeklerden daha diisiiktiir, ancak 55 yas sonrast
prevalanst artar. HT prevalanst yas ile de artar, 70 yas tistiinde kadinlarda % 80-90 e yiikselir.

Hipertansif komplikasyonlar 6zellikle menopoz 6ncesi kadinlarda erkeklere gore anlamli olarak
distiketir. Sol ventrikiil hipertrofisi (SVH) hipertansiyon benzer derecelerine sahip kadinlarda
erkeklere gore daha az yaygindir.

Kadin, erkek arasindaki farkliliklarin nedenleri tam olarak net degildir, ancak hipertansif kadinda
(kan basincy, 1k, yas ve viicut yiizey alani bakimindan) erkeklerden biraz farkli hemodinamik
bulgular vardir. Kadinlar yiizde 10 daha yiiksek kardiyak output ve yiizde 10 daha diisiik sistemik
vaskiiler dirence sahiptir. Kadinlar da daha genis bir nabiz basinci (tepe basinct artirmak igin
nabiz dalgasinin daha hizli dniis sonuglanan) daha kisa boylu ilgili olmast ve daha hizli bir kalp
hizt (kisa diyastolik dénemi indiikleyen) vardir.

Kadinlarin tigte ikisinde egzersiz ile kan basincinda biiyiik bir artg olur. Premenopozal kadinlar-
da daha diisiik kan basinci ayn1 yastaki erkeklere gore vazoaktif ilaglara ve akut strese daha az ba-
rorefleks tamponlama yaniti ile agiklanabilir. Daha diisiik sistemik vaskiiler direng ile azalan da-
mar zedelenmesi, koroner arter hastalig1, kalp yetmezligi ve inme sikligini azalur. Hemodinamik
farkliliklardan sorumlu olan mekanizmalar patofizyolojik olarak bilinmemektedir, ancak 8strojen
onemli bir rol oynayabilir.

Hipertansiyon gelisimi genetik yatkinlik ve yasam tarzi ve yiiksek tuz ve alkol alimi ve obezite
gibi diyet fakedrleri iceren cesitli faktdrlere baglidir. Bu risk faktorlerinin ¢ogu kadin ve erkekler-
de benzer olmakla birlikte, sadece kadinlarin gestasyonel hipertansiyonu ek risk tagir. Gebelikte
hipertansiyon, hipertansiyon ve inme tanust i¢in bagimsiz bir risk faktorii olabilir.

Kadinlar ve erkekler antihipertansif tedaviye benzer cevap verirler. Izole sistolik hipertansiyonu
olan yasli kadinlarda da, antihipertansif tedaviden yarar erkeklerle esittir.

Kadinlar da antihipertansif tedaviden 6nemli kardiyovaskiiler koruma elde edilir. Yedi biiyiik
antihipertansif ilag¢ ¢alismasinin meta-analizinde kadinlarda goreceli fayda erkeklerle de benzer
oldugunu ortaya konmustur. Antihipertansif tedavi kadinlarda hem koroner hem de serebrovas-
kiiler olaylar1 azaltr.

Kadinlarda hipertansiyon ila¢ tedavisi endikasyonlar: erkeklerle benzerdir. Asagidaki 6neriler hi-
pertansiyonu olan kadinlar takipte uygun gériilmekeedir:

e Tim kadinlarin saglikli bir yasam tarzina tegvik edilmeli ve periyodik olarak kan basinci
ve ug organ hasari artiglarin agisindan izlenmelidir.

* Kardiyovaskiiler risk faktdrlerinin (sigara, hiperkolesterolemi ve diyabet gibi) varligi anti-
hipertansif ilag tedavisinin 6nemli bir belirleyicisidir, hasta risk fakeorleri agisindan takip
edilmelidir.

* Ekokardiyografi ile sol ventrikiil hipertrofisi varligi (SVH) erkeklerle esdegerdir ve kadin-
larda kardiyak olaylarda artan bir risk tasir. Bu yonden de takip edilmelidir.
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7.10. Metabolik Sendromda Hipertansiyon Tedavisi

Metabolik sendrom, insiilin direnciyle baglayan abdominal obezite, glukoz intoleransi veya di-
abetes mellitus, dislipidemi, hipertansiyon ve koroner arter hastaligi (KAH) gibi sistemik bo-
zukluklarin birarada bulundugu bir endokrinopatidir. Hipertansiyon, metabolik sendomun en
stk goriilen parametrelerinden biridir. NCEP ATP III verilerine gore metabolik sendromda HT
siklig1 erkeklerde %58,6 kadinlarda %38,7 bulunmugtur. IDF verilerinde ise erkeklerde %83,4
kadinlarda ise %63,3 olarak bildirilmistir. Ttim diinyadaki metabolik sendrom prevalans: eris-
kinlerde ortalama %22 olarak bildirilmektedir. Bu oranin 2025 yilinda %29,2’ye ¢ikacag: tah-
min edilmektedir.

Metabolik sendromun tanimlanmasinda abdominal obezite (E>102 cm, K>88 cm), kan basinci
(2135/85 mmHg), plazma glukozu (=100 mg/dl), dislipidemi (trigliserid 2150 mg/dl, HDL

E<40 mg/dl K<50mg/dl) sekline bes parametre alinmistir ve bu parametrelerden ii¢iiniin olmasi
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tani i¢in yeterli goriilmiistiir. Ayrica hiperiirisemi ve gut, yiiksek C — Reaktif Protein (CRP), Pro-
InflamatuarSitokinler (IL-6, TNF-a), PAI-1 artig1, hiperfibrinojemi, Won-Willebrant Faktor
Arugt, Fakesr VII ve VIIT Arugt, yagli Karaciger (Non Alkolik Steotohepatit), PolikistikOver
Hastaligi (PKOS), akantozis nigrikans metabolik sendromun komponentlerindendir.

Metabolik sendromun ve hipertansiyon (HT) iligkisi onemlidir. Metabolik sendromda kan basin-
cinin 2130/85 olmast HT olarak tanimlanmistir. Esansiyal hipertansiyon tanilt bireylerde meta-
bolik sendrom prevalansi genel populasyona gore daha yiiksektir. Hipertansiyonun neden oldugu
organ hasarlarini metabolik sendrom arttrmaktadir. Metabolik sendrom ve hipertansiyon ara-
sindaki iliski iyi bilinmesine kargin altta yatan nedenler tam olarak belli degildir. Hipertansiyonu
olan hastalarin %20’sinde HT tek bagina bulunmaktadir. Hastalarin %80’ninde hiperlipidemi,
obezite, sigara icimi gibi eglik eden bagka risk faktorleri mevcuttur.

Metabolik sendrom, ézellikle erigkin hipertansif hastalarda 2 kat artmistir. Batt toplumlarinda,
metabolik sendromlu kisilerde, metabolik sendromu olmayanlara gére 1.5-2 kat daha fazla kar-
diyovaskiiler olay ve 6liim goriilmektedir.

Esansiyel HT nun altnda obezite, sempatik aktivite artist, endotel disfonksiyonu, renin-anjio-
tensin-aldosteron sisteminin aktivasyonu gibi ¢ok sayida mekanizmanin rol oynadig diisiiniil-
mektedir. Ancak iizerinde en ¢ok durulan etken insiilin direncidir.

Insiilin direnci gelisen bireylerde bu direnci yenebilmek igin insiilin salgilanmasinda artis mey-
dana gelir. Hiperinsiilinemi sempatik sistem aktivasyonuna neden olarak, kas, yag ve karaciger-
de norepinefrin dongiisiinii arturir. Sempatik aktivite artnca hiperinsiilinemi, hiperleptinemi
meydana gelirken; serbest yag asitleri (SYA) ve anjiotensin II artar. Bébreklerden su ve tuz tu-
tulum artigt ile natriiirezis azalir. Ekstraselliiler stvi voliimii artar. Damar diiz kas hiicrelerinde
hipertrofi, anjiotensin II’ ye bagli olarak gelisen damar kasilmasi, aldosteron cevaplarinin artigt
ve tuzun pressor etkisine kargin diiz kas hiicre duyarliligi artarak HT na yol acar. Ayrica hiicre
ici kalsiyumun artmast sonucunda glukoz utilizasyonu bozulur; rezistan damarlar daralir. Insiilin
endotelin-1 sekresyonunu arttirarak HT na neden olur.

Ancak normal bireylerde insiilinin etkisi ile damar diiz kaslarinda gevseme olusturmasiyla den-
gelenir ve kan basinc yiikselmez. Ancak insiilin direncinin gelistigi hiperinsiilinemik bireylerde
ise insiilinin bébreklerden su ve tuz tutucu etkisi devam etmesine ragmen bu damar gevsetici
etkisi kaybolmakta, sonugta HT gelismektedir. Insiilin ayrica santral sempatik aktiviteyi arttirip,
bébreklerden su ve tuz tutulumunu uyarmasi da kan basincinda artisa egilim olusturur.

Adrenerjik uyart abdominal yag dokusunu arturir. Insiilin direncinde hormona 6zgii lipaz in-
silin tarafindan yeterince baskilanamaz. Hiperinsiilinemiye karsin lipoliz olur. SYA kompetetif
bir inhibisyonla glukozun hiicre i¢ine girisini engeller. SYA'nin periferik glukoz utilizasyonunu
yavaslatmast insiilin direnci ve hiperinsiilinemiye yol acar (Randle Teorisi, 1963). Kolesterol ve
SYA damarda nitrik oksidin (NO) azalmasina neden olur. NO’u azaltan her durum hipertansi-
yon sebebidir. SYA endotel disfonksiyona neden olarak HT na yol agar.

Yag dokusundan obeziteye bagli hipertansiyon gelisiminde rol oynayabilen vazoaktif mad-
deler salinmaktadir. Genetik yapisi degistirilmis farelerde, yag dokusundan iiretilen angio-
tensinogen (AGT) sistemik dolasgima kauldiginda; kan basincinin ve Na+ homeostazininin
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etkilendigi ve angiotensinogen ekspresyon diizeyinin kan basinci ile paralel olarak degis-
tigi goriilmiigtii. Buna dayanarak yag dokusu RASinin obeziteye bagli hipertansiyon ge-
lisiminde rol oynadig: diisiiniilebili. RAS’in bir¢ok &gesinin yag dokusunda ekspresyonu
oldugu gésterilmis ve obezlerde AGT ve angiotensin II tip 1 reseptdr (AT1-R) gen ekspres-
yonlart obez hipertansiflerde daha fazla bulunmugtur. Angiotensin II ayrica santral sinir siste-
mi (SSS) tizerinden etki edebilir: Angiotensin II SSSde direke olarak susuzluk hissini uyarir.
Yag dokudan salgilanan antiobez, antiaterojenik antiinflamatuvar, antidiyabetik adiponektin aza-
lirsa diyabetes mellitus (DM), koroner arter hastaligi (KKH) ve insiilin direnci gelisir, buna bagli
olarak da hipertansiyon olusabilir. Rezistin de artmis yag dokusu ve insiilin direnci ile iligkilidir.
Obezlerde zayiflara gore artugr gosterilmistir ve aglik insiilin diizeyleri ile koreledir. Bu yéniiyle
hipertansiyon etyopatogenezinde etken olabilir. Yag dokusundan salinan adinopektinin antiinf-
lamatuar ozelligi insiilin direnci varliginda azalmast sonucunda inflamatuar siirece egilim artar.
Yag hiicrelerinden, anormal pthulagmaya neden olan, mikroalbuminiiriyi ve fibrinolizi bozan,
TNF ve IL-6 gibi sitokinler salgilanir. Sonug olarak, inflamasyonun artisi, aterojenik dislipidemi,
protrombotik progesler hipertansiyon olusumuna katkida bulunurlar.

Sempatoadrenal aktivitenin artist yaninda stres ve limbik-hipotalamo-hipofizer adrenal aks asi-
r1 duyarliligt da metabolik sendromda hipertansiyona neden olan temel mekanizmalardandur.
Metabolik sendromu olan hastalardaki sol ventrikiil hipertrofisi, diyastolik disfonksiyon, erken
dénem karotis aterosklerozu, hipertansif retinopati ve mikroalbiiminiiri prevalanst metabolik
sendromu olmayanlara gore artmakeadr.

Metabolik Sendromda HT Tedavisinin Hedefi

Metabolik sendromu olan hipertansif hastalarda CV morbidite ve mortalite antihipertansif te-
davi ile 6nlenebilir.

Tedavide yasam tarzi degisiklikleri, kilo vermek, fiziksel aktivite artisi ve insiilin direncini azaltan
ilaglar ile insiilin direncine yol agmayan antihipertansifler 6nerilir.

Tiim tedavi kilavuzlari birinci basamak tedavinin yasam tarzi degisikligi, ozellikle de kilo kayb:
ve fiziksel aktivitenin arttirilmast oldugunu vurgulamaktadir. Sigara mutlaka birakurilmalidir.
Bunlara ek olarak ila¢ tedavisi baglanir. Metabolik sendrom olanlarda hipertansiyonun tedavisi
icin esik deger diyabet olmadiginda 130/85 mmHg, diyabet oldugunda ise 130/80 mmHg ola-
rak alinmasi, bu degerlerin altina ¢cekmek igin ilag tedavisi baglanmasi gerekmektedir.

Diyette tuz kisitlanmalidir.

ACE inhibitorleri ve anjiotensin II reseptdr antagonistleri insiilin sensitivitesini arurdiklart ve
Tip 2 DM gelisimini 6nlediklerinin yani sira kardiyoprotektif ve renoprotekdif etkileri nedeniyle
metabolik sendromda kullanilirlar.

Kalsiyum kanal blokerleri ve alfa-blokerler metabolik sendromun diger bilesenleri tizerinde
olumsuz etki géstermeden hipertansiyonu kontrol ederler.

Tiazid ditiretiklerin dislipidemik ve hiperglisemik yan etkileri, beta-blokerlerin ise yeni diyabet ge-
lisimine, kilo alimina ve HDL diisiikliigiine yol agmalari tedavide goz éniinde bulundurulmalidir.



60 HIPERTANSIYON TANI ve TEDAVI KILAVUZU 2018

ACE inhibitorleri, ARB ve kalsiyum kanal blokerleri kullanim i¢in zorunlu bir endikasyon ol-
madik¢a monoterapide diiiretiklere ve -blokerlere tercih edilmelidir. Ayrica her hastada aspirin
kullanilmas: 6nerilmektedir. Sonug olarak metabolik sendrom olgularinda HT nu tedavi ederken
KB hedef degerlerimizin genel hipertansif popiilasyonun esik degerlerinden (140/90 mmHg)
diisiik oldugunu haurlamak ve bu hedefe ulasmak icin uygun antihipertansif kombinasyonlarini
kullanmaktir.
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7.11. Acil, Malign ve Direncli Hipertansiyonda Tedavi

7.11.1 Hipertansif Aciller

Akut hedef organ hasari ile birlikte kan basincinin yiiksek bulundugu durumlar hipertansif acil-
ler (hypertensive emergency) olarak adlandirilmaktadir. Hipertansif aciller bilinen hipertansiyonu
olan hastalarda gelisebilecegi gibi, daha dnce normotansif olan hastalarda da gelisebilir. Siklikla
hastalarin kan basinci sistolik 2180 mm/Hg ve/veya diastolik 2120 mm/Hg tizerinde bulunsa
da tani i¢in bir kan basinci sinirt yoktur. Daha 6nce normotansif olan hastanin kan basincinda
olusan ani yiikseklik ile birlikte hedef organ hasari saptanmasi da hipertansif aciller (Tablo 20)
kapsaminda degerlendirilmelidir. Kan basinct 2180/120 mm/Hg olmasina ragmen akut hedef
organ hasari yoksa bu durum ciddi asemptomatik hipertansiyon ya da hipertansif ivedi durum
(hypertensive urgency) olarak adlandirilmaktadir.

Ciddi kan basinct yiiksekligi ile bagvuran hastalar intrakraniyal basing arust ile iligkili olabilecek
bulanti, kusma, suur degisikligi, iskemik veya hemorajik inmeye ait nérolojik semptomlar, miyo-
kard iskemisi, aort disseksiyonunu diisiindiiriir tarzda gdgiis agrisi, akut akciger ddemi kaynakli
dispne gibi akut organ hasarina ait yakinma ve bulgular agisindan dikkatlice degerlendirilmelidir.
Gerekli goriildiigii takdirde fundoskopi, idrar tetkiki, serum kreatinin diizeyi ve kardiyak enzim
oletimii, akciger grafisi, elektrokardiyografi, ekokardiyografi, kraniyal ya da toraks MR/BT gibi
organ hasarinin kesin teghisine yonelik incelemeler yapilmalidir.
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Hipertansif aciller mutlaka yogun bakim sartlarinda takip edilmeli ve kan basinci monitorizas-
yonu yapilmalidir. Tedavide intravendz (iv) ajanlar tercih edilmelidir. Oral ajanlarin iv verilen
ajanlara gore kan basinci iizerine olan etkisi daha yavasur. Bu nedenle hipertansif acillerin teda-
visinde 6n planda tercih edilmezler. Ancak kullanilmast uygun gériilen preparatin yoklugunda
ya da hedef organ hasar1 bulunmayan hipertansif ivedi durumlarin tedavisinde kullanilmalidir.
Hipertansif acil durumlarinda kan basincinin ne hizla, ne kadar diisiiriilmesi gerektigi tizerinde
fikir birligi yoktur. Hastada segilecek tedavi ve hedef kan basinci, saptanan hipertansif acile bagl
olarak degisebilmektedir. Kan basincinin ¢ok hizli diisiiriilmesi renal, serebral ve koroner iske-
miye yol acarak organ hasarini arturabilir. Pek ¢ok hipertansif acilde ilk bir saatte kan basincinda
%10-20’lik bir diisiis planlanmast takiben 24 saat icinde %5-15’lik ek bir diisiis planlanmast
uygundur. Hedef degerlere ulagilmasini takiben 8-24 saat icinde oral tedaviye gecilmesi planlan-
malidir. Ancak akut aort disseksiyonu ve akciger 6deminde kan basincinda daha hizli ve yiiksek
bir diisiis saglanmalidir. Aort disseksiyonunda sistolik kan basincinin hizla 100-120 mm/Hg
altina indirilmesi onerilmektedir. Akut nérolojik semptom ve bulgularla bagvuran ciddi hiper-
tansif olgularda ise segilecek hedef kan basinci nérolojik tabloya gore degismektedir. Ornegin
iskemik inmelerde hasta reperfiizyon tedavisine adaysa kan basinc1 2185/110 mm/Hg oldugunda
antihipertansif tedavi baglanmasi onerilmekte iken konvansiyonel tedavi ile izlenecek hastalar
icin bu rakam >220/120 mm/Hgdir. Hipertansif acillerde kullanilabilecek antihipertansif ajanlar
sunlardir:

Nitratlar:

Nitroprussid: Nitroprussid nitrik oksit saglayicisi olarak arter ve venlerde siklik GMP aracili
vazodilatasyona neden olarak kan basinci diisiiriicii etki gosterir. Etkisi iv verilmeye baglandik-
tan dakikalar sonra baslar, infiizyon durdurulduktan sonra 10 dakika i¢inde sona erer. Hizli ve
dramatik bir kan basinci diisiisiine yol agar. Bu nedenle hasta uygulama sirasinda monitdrize
edilmelidir. Onerilen baglangig dozu 0,25-0,5 mcg/kg/dK'dir. Maksimum doz 8-10 mcg/kg/dk
olmalidir. Metabolitleri olan siyanid ve tiyosiyanat toksik olup, toksisiteden kaginmak amacryla
etkin olan en diisitk dozda 24-48 saatti asmayacak sekilde kullanilmalidir. Gebelerde ve eklam-
pside kullanim1 uygun degildir. Koroner kalp akimini azaltugindan akut koroner sendromlarda,
intrakraniyal basinci arttirabileceginden serebrovaskiiler olaylarda ve artmis siyanad toksisitesi
gelisim riski nedeniyle renal ve hepatik yetersizliklerde kullanimindan kaginilmalidir. Hizli ve
etkin kan basinc diisiirmenin gerekli oldugu aort disseksiyonu gibi durumlarda elimizde nikar-
dipin ve fenoldopam yoksa kalp hizi beta bloker ile kontrol altina alindiktan sonra kullanilabilir.

Nitrogliserin: Nitroprussid ile ayni mekanizma {izerinden etkisini gosterir ancak nitroprusside
kiyasla arteriollerden ¢ok veniillerde dilatasyon yapar. Hipertansif krizlerde kullanilan diger ajan-
lardan daha az etkindir. Etkisi 2-5 dk iginde baglar. Intravensz olarak 5 mcg/dk dozunda baglanur.
100 mcg/giine kadar cikilabilir. Bag agrist ve refleks tasikardiye neden olabilir. Akut pulmoner
ddem, koroner iskemi ve bypass cerrahisi sonrasi goriilen hipertansiyonda kullanimi uygundur.

Kalsiyum kanal blokerleri

Nicardipin: Dihidropiridin grubu kalsiyum kanal blokeridir. Intravensz infiizyon seklinde veri-
lebilir. Etkisi 10 dakikada baglar. 5 mg/saat dozunda baglanir. Her 15 dakikada bir 2,5 mg/saat
dozunda arturilarak 15 mg/saat dozuna gikilabilir. Akut kalp yetmezliginde kullanilmamalidir.
Aort disseksiyonu ve gebelik dahil pek ¢ok hipertansif acilde kullanilabilir.



62 HIPERTANSIYON TANI ve TEDAVI KILAVUZU 2018

Clevidipin: Dihidropiridin grubu kalsiyum kanal blokeridir. Olduk¢a hizli etkili ve kisa yari
omiirliidiir. 1-2 mg/saat dozunda baglanir. Doz 21 mg/saat’e ¢ikilabilse de siklikla 4-6 mg/saat
dozlart yeterli olmaktadir. Kalbin dolum basincini etkilemeksizin kan basincini diisiiriir. Aortik
stenozda hipotansiyona yol agabileceginden ve lipid bir emiilsiyon icinde verildiginden dolay1 da
lipid metabolizma hastaliklarinda, yumurta ve soya alerjisi olanlarda kullanimi énerilmemekee-
dir. Postopertif hipertansiyon dahil hipertansif acillerde kullanimi uygundur.

Dopamine-1 agonistleri

Fenoldopam: Dopamin-1 agonistidir. Kan basincini diisiiriirken renal kan akimint korur. Bu
nedenle renal yetersizlikte tercih edilir. Baslangic dozu 0,1 mcg/kg/dk olup 15 dkida bir arturi-
larak 1,6 mcg/kg/dK’ya dek gikilabilir. Intrakraniyal basig artisinda ve glakomu olan hastalarda
kullanimindan kaginilmalidir. Aort disseksiyonu dahil pek ¢ok hipertansif acilde kullanilabilir.

Adrenerjik blokerler

Labetalol: Kombine alfa + beta blokerdir. Etkisi hizla 5 dakika icinde baglar. Bolus enjeksiyon
ya da infiizyon geklinde verilebilir. Bolus olarak 10-20 mg iv yapilmasini takiben total doz 300
mg’1 agmayacak sekilde her 10 dakikada bir 20-80 mg doz tekrari yapilabilir. Ya da 0,5-2 mg/
dk hizinda devaml: infiizyon geklinde verilebilir. Astum, KOAH, akut dekompanse kalp yetmez-
ligi, bradikardi ve 1° derece kalp blogu olanlarda ve hiperadrenerjik durumlarda alfa blokaj bas-
lanmadan kullanilmamalidir. Aktif koroner hastaligi olanlarda kalp hizini artirmamasi 6nemli
avantajlarindandir. Miyokard iskemisi, aort disseksiyonu, hipertansif ensefelopati, postoperatif
hipertansiyon ve gebelikte kullanilabilir.

Esmolol: Kardiyoselektif bir beta blokerdir. Etkisi 2-10 dakika i¢inde baglayip hizli sonlandigin-
dan hizli titrasyona izin verir. Yiikleme dozu olarak 250-500 mcg/kg verilip daha sonra saatlik
infiizyon 25-50 mcg/kg/dk olacak sekilde baglanir. 300 mcg/kg/dk’ya dek cikilabilir. Akut de-
kompanse kalp yetmezliginde kullanilmamalidir. Aort disseksiyonu ve perioperatif hipertansiyon
tedavisinde uygundur.

Metoprolol: Kardiyoselektif bir beta blokerdir. 1,25-5 mg iv baglanip 3-6 saatte bir 2,5-15 mg
dozunda verilebilir. Akut dekompanse kalp yetmezliginde kullanimindan kaginilmalidir. Aort
disseksiyonu, miyokard iskemisi, perioperatif hipertansiyonda kullanilabilir.

Fentolamin: Nonspesifik alfa adrenerjik blokerdir. Her 10-15 dakikada bir 5-15 mg iv bolus
seklinde kullanilir. Feokromositoma krizi, kokain alimu ile indiiklenen hipertansiyon gibi artmig
katekolamin aktivitesi bulunan durumlarda kullanilmalidir.

Diger
Hidralazin: Arterlerde vazodilatasyona yol agmaktayken venéz sirkiilasyon iizerine etkisi yokeur.

Hipotansif etkisi 6n goriilemez olup spesifik olarak eklampsi ve preeklampsi durumlarinda kul-
lanimi dnerilmektedir.

Enalaprilat: Bir ACE inhibitorii olan enalaprilat yiiksek plazma renin aktiviteli hipovolemik has-
talarda tercih edilmelidir.
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7.11.2 Malign Hipertansiyon

Cok yiiksek kan basinci ve iskemik organ hasari ile seyreden hipertansif bir kriz durumudur.
Hastaligin seyrinin bazi kanser tiirlerine benzer sekilde kotii prognoz géstermesi nedeniyle ma-
lign hipertansiyon olarak adlandirilmistir. Herhangi bir hipertansiyon formu hizlanmis malign
hipertansiyona doniisebilir. Malign hipertansiyonda arteriyol ve kiigiik arter duvarindaki hiicre-
lerde nekroz meydana gelir. Damar duvar gegirgenligi artar ve damar duvarinda fibrin birikimi
olur. Bébrek glomertil afferent arteriyollerinde fibrinoid nekroz gelisimi sonucu idrarda protei-
niiri, hematiiri, eritrosit silendirleri goriilebilir. Zamanla hipertansif nefroskleroz, arteriyoskleroz
ve glomertillerde atrofi gelisir. Damar duvarlarinda konsantrik intima kalinlagmast meydana ge-
lir. Damar ici koagiilasyon gozlenebilir. Retinal arterlerde vazodilatasyon, retinal ekstida/hemo-
raji ve papilddemi goriiliir. Tedavi edilmeyen hastalarin ¢ogu 6 ay icinde oliir. Tedavi gérmeyen
hastalarin sadece %10-20’si bir yil yasar. Oliim nedeni ¢ogunlukla akut renal yetmezlik, hemo-
rajik inme ve konjestif kalp yetersizligidir. Sag kalim erken tani, daha disiik kan basiner hedef-
leri ve yeni antihipertansif ajanlarin kullanimi nedeniyle anlamli sekilde iyilesme géstermistir.
Hipertansiyonun ve iskemik organ hasarinin énlenmesi icin hastalar hizli bir sekilde iv ajanlarla
yogun bakim {initesinde tedavi edilmelidir. Her hasta icin bireysellestirilmis bir tedavi uygulan-
malidir. Tedavide labetalol, sodyum nitroprussit, nikardipin, nitratlar ve furosemid kullanilabilir.

Tablo 20. Hipertansif aciller
Yiksek kan basinci esliginde grade IlI-IV hipertansif retinopati
Serebrovaskiiler

e Hipertansif Ensefalopati
* Beyin infarkt

e intraserebral Hemoraji
e Subaraknoid Hemoraji

Kardiyak

e Akut Aort Disseksiyonu

o Akut Sol Kalp Yetersizligi

o Akut Miyokard infaktiisii

e Koroner Bypass Cerrahisi Sonrasi

Renal

e Akut Glomerulonefrit

e Kollajen Doku Hastaliklarinda Renal Kriz

¢ Renal Transplantasyon Sonrasi Ciddi Hipertansiyon
e Mikroanjiyopatik Hemolitik Anemi

Adrenerjik kriz

e Feokromositoma Krizi

e Klonidin Kesilme Sendromu
e Amfetamin Asirt Alimi

o Kokain Kullanimi

Eklampsi
Ciddi Yaniklarla Birlikte Hipertansiyon

Postoperatif Hipertansiyon
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7.11.3 Direncli Hipertansiyon

Uygun yasam tarzi degisikliklerin yani sira optimal dozda kullanilan (biri diiiretik olmak tizere)
tiglii antihipertansif ajan kullanimina ragmen kan basincinin hedef degerlerin altina diistiriileme-
mesi direngli hipertansiyon olarak adlandirilmaktadir. Kan basinct kontrolii igin dért veya daha
fazla ajan kullanimi da direnli hipertansiyon olarak kabul edilmektedir. Gériilme sikliginin tiim
hipertansif niifusta %5-30 arasinda oldugu bildirilmektedir. Direngli hipertansiyon, gercek ya da
yalanci (pseudoresistant) olabilir. Yalanct direngli hipertansiyonun en sik goriilen nedenlerinden
birisi tedavi uyumsuzlugudur. Uygunsuz mangon kullanimi, kol arterinin okliizyonunu engel-
leyen belirgin arteriyel sertlesme gibi nedenlerle kan basincinin yanlis 8lgiimii ve beyaz onlitk
hipertansiyonu yalanct direngli hipertansiyona yol acan diger nedenlerdir. Suboptimal antihiper-
tansif tedavi kullanimyi, asirt tuz ve alkol alimi gibi yasam tarz1 degisikliklerine uyulmamasi, kan
basincini yiikselten NSAID, oral kontraseptif, sempatomimetik vb ilag ve bitkisel ajanlarin kulla-
nimit direngli hipertansiyona neden olabilir. Pek ¢ok direngli hipertansiyon olgusunun altinda se-
konder hipertansiyon nedenleri bulunmaktadir. Primer hiperaldosteronizm, renal arter stenozu,
kronik renal yetmezlik, obstriiktif uyku apnesi ve daha nadiren feokromositoma, Cushing send-
romu, aort koarktasyonu gibi hastaliklar direngli hipertansiyona neden olabilir. Direngli hiper-
tansiyonu bulunan hastalarin %10-20’sinde primer hiperaldosteronizm saptanmugtir (Tablo 21).

Direngli hipertansiyon diisiiniildiigiinde hipertansiyonun baslangi¢ tarihini, siddetini ve seyri-
ni igeren ayrinult bir anamnez alinmalidir. Kullanmakta oldugu antihipertansif ve diger ilaglar
sorgulanmali, tedavi uyumu dikkatlice degerlendirilmelidir. Fizik muayenede yapilirken kan ba-
sinct olelimii uygun sekilde gergeklestirilmeli ve hipertansif retinopati agisindan fundoskopik
muayene yapilmalidir. Fizik muayene yapilirken renal arter stenozuna bagli abdominal iifiiriim,
aort koarktasyonu diistindiiriir tarzda iki kol arasindaki basing farki gibi sekonder hipertansiyona
yol agabilecek etyolojik faktorlere iliskin ipuglart gozden kacirilmamalidir. Bu hastalarda yalanci
direncli hipertansiyonun saptanmasi ve beyaz onliik hipertansiyonunun diglanmasinin yani sira
kan basinct seyrinin incelenmesi amaciyla ambulatuar kan basinct izlemi planlanabilir. Direngli
hipertansiyon diisiiniildiigiinde serum elekerolit, glukoz, kreatinin 8l¢iimii ile idrar ve proteiniiri
tetkiki yapilmalidir. Yirmi dért saatlik idrarda kreatinin klirensi ve diyet uyumunun belirlen-
mesi agisindan sodyum atiliminin Sl¢iimii dnerilmektedir. Primer hiperaldosteronizm direngli
hipertansiyonun stk gdzlenen bir nedeni oldugundan bu hastalarin primer hiperaldosteronizm
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agisindan taranmast uygundur. Feokromositoma icin tarama klinik giiphe varliginda onerilmek-
tedir. Yaygin ateroskleroz varligy, fibromuskiiler displazi olgularinda oldugu gibi geng yasta bagla-
yan hipertansiyon, ACE inhibitérii sonrast kreatininde yiikselme seklinde renal arter stenozunu
diisiindiiriir bulgular varliginda gériintiileme ydntemleri ile tarama planlanmalidur.

Direngli hipertansiyon tanisi alan hastalarda ilk agama, altta yatan tedavi edilebilir bir sekonder
neden yoksa yasam tarzi degisikliklerine ek olarak kan basincint olumsuz etkileyebilecek ilag
kullaniminin kesilmesi ya da degistirilmesi olmalidir. Takiben diiiretik dozunun arttirilmast 6ne-
rilmekeedir. Ciinkii pek ¢ok vakada direcli hipertansiyona voliim yiiklenmesi eslik etmektedir.
Diiiretik olarak hidroklothiazide ya da klorthalidon 6nerilmektedir. Ancak GFR<30 ml/dk olan
renal yetmezlikli hastalarda loop diiiretikleri kullanilmalidir. Direngli hipertansiyonu bulunan-
larda diiiretik dozu arurildiginda kan basincinda diisiis gergeklesse de hastalarin ¢ogunda kan
basinci kontrolii igin iigten fazla ilag kullanimi gereklidir. Uglii ilag kullaniminda hangi ajanlarin
kombinasyonunun daha etkili olduguna dair yeterli veri bulunmamaktadir. Hastanin komorbid
durumlari g8z niine alinarak etki mekanizmalari farkls ajanlarin kombinasyonu mantukl goziik-
mektedir. Pek ¢ok direngli hipertansiyon olgusunda tedaviye 25-50 mg/giin gibi diisiik dozlarda
spironolakton, eplerenon gibi mineralokortikoid reseptor antagonistlerinin eklenmesinin yarar:
oldugu gosterilmistir. Direngli hipertansiyona eslik eden yiikselmis plazma aldosteron diizeyleri
veya tani almamig primer hiperaldesteronizm varligi mineralokortikoid reseptér antagonistle-
rinin kullanimi ile elde edilen kan basinci cevabindan sorumlu olabilir. Nitrik oksit vericiler,
vazopresin antagonistleri, endopeptidaz inhibitorleri, aldosteron sentaz inhibitorleri gibi yeni
antihipertansif ajanlar heniiz deneme asamasinda olup bunlar diginda, direngli hipertansif hasta-
larin ilag tedavisine iliskin yeni bir yaklasim bulunmamaktadir.

Tablo 21. Direngli hipertansiyon nedenleri
Yalanci direngli hipertansiyon

e Uygunsuz kan basinci 6l¢im
® Beyaz onliik hipertansiyonu
o Tedavi rejimi uyumsuzlugu

Direngli hipertansiyon gelisimine neden olan yasam stili faktorleri

e Obezite

o Fiziksel inaktivite

e Artmis alkol tiiketimi
o Yiksek tuz tiketimi

ilaglar

o NSAID

e Sempatomimetikler
e Oral kontraseptifler
e Licorice

o Efedra

Sekonder hipertansiyon nedenleri

o Obstriktif uyku apne sendromu
e Primer hiperaldosteronizm

¢ Renal parankimal hastalik

e Renal arter stenozu

¢ Feokromositoma

e Cushing sendromu

e Aort koarktasyonu

e Hiperparatiroidizm

o intrakraniyal timor
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Bslim

HIiPERTANSIF HASTA TAKIBIi ve TEDAVIYE UYUMUN
DEGERLENDIRILMESI

8.1. Hipertansif Hastanin Takibi

Antihipertansif tedavi baglanan hasta, ilacin kan basinci tizerine olan etkisinin ve muhtemel yan
etkilerinin degerlendirilmesi amact ile tedavinin baglanmasini takiben 2-4 hafta aralarla goriil-
melidir. [laglarin maksimum etkileri genellikle giinler veya haftalar iginde goriiliir. Bazen bu siire
2 ay1 bulabilir. Kan basinci agisindan hedef degerlere ulagildiginda kontrol vizitlerinin aralar
agilabilir ve hasta bir kag ayda bir goriilebilir. Yapilan ¢alismalarda hastanin 3 ve 6 aylik araliklarla
goriilmesinin bir fark yaratmadigr kanitlanmigtir. Hasta hekim iliskisini saglikli olarak devam
ettirebilmek i¢in kontrol araliklarinin 6 aydan daha fazla agilmamas: gereklidir. Hasta takibinde
amag geri dondiiriilebilir risk fakedrlerinin ve organ hasarinin durumunu kontrol edebilmektir.
Hastalarin lipid profilleri, aglik kan glukozu, kreatinin ve potasyum diizeyleri en az yilda bir
kez goriilmelidir. Organ hasarinin tespiti agisindan, sabah idrarinda bakilan tiriner protein ati-
lim1 ve elektrokardiyografi maliyet etkin tetkiklerdir ve hastalarin takiplerinde kullanilabilirler.
Ekokardiyografi ve Karotis Ultrasonografisi hipertansiyon tanisi konan her hastaya rutin olarak
onerilmemelidir. Ekokardiyografi sol ventrtikiil hipertrofisinin tespitininde elektrokardiyografiye
gore daha duyarli bir testtir. Ancak hipertansiyon tanisi konan her hastaya rutin olarak yapil-
mast Snerilmez. Klinik olarak kalp yetmezligi semptomlari olan veya iskemik kalp hastaligi ya
da sol ventrikiil hipertrofisi kuskusu duyulan hastalarda ilk degerlendirmede istenebilir. Karotis
ultrasonografik incelemesi de bir bagka damar bélgesinde aerosklerotik hastalik tanist olan veya
ateroskleroz agisindan ¢ok sayida risk faktorleri olan hastlarda 6nerilebilir. Tani sirasinda yapilan
tetkiklerde sol ventrikiil hipertrofisi ya da karotis arter darligi tespit edilen olgularda tedavi ile
olusabilecek degisiklikleri saptamak icin ekokardiyografi ve karotis ultrasonografisi yapilabilir.
Ancak sol ventrikiil kitlesinde ve karotid arter duvar kalinliginda tedaviye bagli degisiklikler ya-
vag gelistigi icin bu tetkikleri 1 yildan 6nce yapmamak gerekir. Yiiksek normal kan basinci veya
beyaz 6nliik hipertansiyonu olan hastalar antihipertansif tedavi almasalar bile en az yilda bir kez
hem ofis hem de ofis dist kan basinci 6l¢timleri ile kontrol edilmeli ve kardiyovaskiiler risk profili
agisindan degerlendirilmelidirler.

Vizitler sirasinda kan basinct yiiksekliginin devam ettigi tespit edilen hastalarda bunun sebepleri
aragtirilmalidir. Tedaviye ragmen kontrol altina alinamayan kan basinct yiiksekliginin en énemli
sebepleri; hasta uyumunun iyi olmamast, beyaz onliik hipertansiyonunun devam etmesi ve kan
basinci yiiksekligine neden olan veya antihipertansif ilacin etkisini azaltan ilaglarin ya da madde-
lerin (alkol, NSAID vb.) kullaniimasidir. Bu nedenle hasta ve yakinlart ile yukaridaki nedenler
hakkinda konugulmalidir. Devam eden kan basinc yiiksekliginin nedeni olarak tedavinin etkin
olmadig1 diisiiniilityor ise vakit kaybetmeden tedavi rejimi degistirilmeli, baska bir antihipertan-
sif gruba ya da kombinasyon tedavisine gegilmelidir. Vizitler sirasinda tespit edilen kan basinct
degiskenligi kardiyovaskiiler risk agisindan olduke¢a dnemlidir. Vizitlerde 8lgiilen kan basinglar:
normal araliklarda olan hastalarda kardiyovaskiiler yarar daha fazla tespit edilmistir.

67



68 HIPERTANSIYON TANI ve TEDAVI KILAVUZU 2018

Hipertansiyon tedavisi pek ¢ok hastada yasam boyu siirmelidir. Ancak diisiik riskli hastalarda,
kan basincinin uzun siireli kontrolii saglandiktan sonra, ozellikle de nonfarmakolojik tedaviye
uyum yeterli ise antihipertansif ilag dozunun azalulmas: denenebilir.

8.2. Tedavi Uyumu

Hipertansif hastalarin tedaviye uyumlari kan basincinin kontrol altina alinmasinda en etkili fak-
torlerden biridir. Ilag kullanimi sirasinda ve 6zellikle de yasam tarzi degisikliklerini uygularken
hasta uyumsuzlugu sik goriiliir. Bazi hastalar ilaglarini kullanmay1 birakir, bazilari ise diizensiz
kullanirlar. Diizensiz ila¢ kullanan hastalar ilag birakma agisindan yiiksek riskli grupta yer almak-
ta olup bu hastalarin tespit edilmesi ¢ok énemlidir. Hastalarin yarist tedavinin ilk yilinda tedavi-
lerini kesmekte olup, yaklasik %10’u ise giin i¢inde ilaglarint almay: unutmakreadirlar. Hastalarin
tedaviye uyumunu arttirmak icin tedavi rejimi basitlestirilmeli ve evde kan basinct él¢iimii ya-
pilmast saglanmalidir. Hasta ve yakinlari ile bire bir goriismeler yapilarak hastaligin énemi ve
tedavinin faydalari anlatilmali ve tedaviye uyumu zorlastiran etmenler belirlenmelidir. Hastanin
tedaviye uyumunu arctirmak i¢in yapilmast énerilen iglemler Tablo 22°de verilmistir.

Tablo 22. Hipertansif hastanin tedavi uyumunu arttirici metodlar

Hastayi hipertansiyonun riskleri ve tedavinin yararlari konusunda bilgilendirin.
Tedavi uyumu hakkinda hasta ile goristin ve sorunlar hakkinda bilgi edinin.
Hastanin ailesini hastalik ve tedavisi hakkinda bilgilendirin.

Hastanin kendi kendine kan basincini 6lgmesini saglayin ve hatirlatma sistemleri gibi davranissal yontemleri
kullanin.

Mumkiin oldugunca giinliik kullanilan ilag sayisini azaltarak tedaviyi basitlestirin.
Tedavi rejimini hastanin yasam bicimi ve gereksinimlerine gore uyarlayin.

Yan etkiler hafif olsalar bile dikkat edin ve ila¢ dozlarini ya da ilaci degistirmek icin hazir olun.
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