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Sevgili Meslektaslarim,

Turkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi Obezite, Dislipidemi, Hipertansiyon Calisma
Calisma Grubunca hazirlanan artik klasiklesmis olan Hipertansiyon kilavuzu son tGi¢-dort yildaki
gelismelerin, calismalarin, deneyimlerin ve kilavuzlarin esliginde yeniden gézden gegcirilmis
ve dizenlenmistir. Bu yeni diizenlemede hipertansiyon ile ilgili her sey epidemiyoloji,
patogenez, risklerin degerlendirilmesi, esik degerler ve tedavi hedefleri detaylandiriimistir.
Ayrica gebelerde, yashlarda, diyabetiklerde vs. bircok 6zel durumlardaki hipertansiyon
hastasina yaklasim da genis bir sekilde anlatilmistir. Farkli olarak hicbir hipertansiyon
kilavuzunda olmayan ancak cok sik karsilastigimiz hipotansiyon ile ilgili her sey de ayri bir
bolim olarak kilavuza koyulmustur. Bolimleri konusunda uzman, degerli hocalarimiz bilgi ve
deneyimlerini de ekleyerek yazmislardir. Kilavuzun konu ile hekimlerimiz icin tam bir basvuru
kitabi olacagini umuyoruz.

Kilavuzun hazirlanmasinda emegi gecen calisma grubundaki bitiin hocalarimiza tesekkir
ediyorum. Kitapg¢igin hazirlanmasinda, diizenlenmesinde, yazilarin gézden gegirilmesinde
cok biiylik emek harcayan hipertansiyon alt grubu sorumlusu Doc. Dr. Cigdem Ozkan’a ayri
bir paragraf agmak isterim. Ayrica kilavuzun son haline gelmesinde blyik gayret sarfeden
Prof. Dr. Tevfik Sabuncu ve Prof. Dr. ibrahim Sahin’e ve daima bizi destekleyen TEMD ydnetim
kuruluna da tesekkurlerimi sunarim.

Saygilarimla.

Prof. Dr. Fahri BAYRAM
TEMD Oberzite, Dislipidemi, Hipertansiyon Calisma Grubu Baskani
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Degerli Meslektaslarim,

Hipertansiyon, endokrinoloji uzmanlari disinda diger dahili ve cerrahi dallarda calisan pek
cok hekimin, guinluk pratiklerinde sik olarak karsilastigi kronik bir hastalktir. Hipertansiyon
hastalarinin yénetiminde, onlara rehberlik edecek, giincel, dogru ve Tuirkce yazilmis kilavuzlara
ihtiya¢ vardir. Turkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi’'nin (TEMD) calisma gruplarinin
hazirladigi kilavuzlar bu ihtiyaca cevap vermeyi hedeflemekte ve geri bildirimlerden
anlasildigina gore de bunu basarmaktadirlar.

Bir 6nceki versiyonu 2019'da yayinlanan ‘Hipertansiyon Tani ve Tedavi Kilavuzu’ Prof. Dr.
Fahri Bayram baskanligindaki ‘Obezite, Dislipidemi, Hipertansiyon Calisma Grubu'’ tarafindan
glincellenmistir. Kilavuzun gincellenmis versiyonunda; hipertansiyonun siniflandiriimasi,
risklerin belirlenmesi, patofizyolojik mekanizmalar ve sekonder hipertansiyon konularina
genisleterek yer verilmistir. Ayrica; Hipotansiyon, Turkiye'de hipertansiyon ile ilgili yapilan
calismalar ve Subat 2022 itibariyle Tirkiye'de bulunan antihipertansif preparatlar yeni
boltimler olarak eklenmistir. Calisma grubunun konu ile ilgili baskan yardimcisi Dog. Dr.
Cigdem Ozkan koordinatérliigiinde giincellenen kilavuz literatiirdeki yeni veriler ve kanitlarla
zenginlestirilmistir. Basta Prof. Dr. Fahri Bayram ve Dog. Dr. Cigdem Ozkan olmak tizere,
kilavuzun son haline gelmesinde katki saglayan Prof. Dr. Tevfik Sabuncu ve Prof. Dr. ibrahim
Sahin'e ve kilavuzun gilincellenmesinde emegi gecen grup Uyelerine 6zverili calismalarindan
dolayi sonsuz tesekkirlerimizi sunariz.

Hipertansiyon Tani ve Tedavi Kilavuzu'nun hastalarinizin yonetiminde sizlere yardimci
olacagina inaniyor, calismalarinizda basarilar diliyoruz.

Saygilarimizla

Yonetim Kurulu Adina

Prof. Dr. Aysegiil ATMACA
Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi Baskani
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1.1. Giris-Tanim

Tekrarlanan ofis 6l¢timlerinde arteriyel kan basincinin 140/90 mmHgden daha yiiksek olmas:
hipertansiyon (HT) olarak tanimlanir. Hipertansiyon, stirekli kan basinct yiiksekligi ile kendini
gosteren, sistemik bir hastalik olup, ciddi komplikasyonlara neden olmasi ve toplumda yaygin ola-
rak goriilmesi nedeniyle 6nemli bir saglik problemidir. Tedavi edilmeyen hipertansiyonun, kalp
yetersizligi, koroner kalp hastalig1, hemorajik ve trombotik inme, bobrek yetersizligi, periferik arter
hastaligi, aort diseksiyonu ve 6liim oranini artrdi; ortaya konmustur. Hipertansiyonun kompli-
kasyonlart ve buna bagli 6liim orani, kan basincr yiiksekligi ile dogru oranuli olarak artmaktadir.
Tim hipertansiyon olgularinin yaklasik %80-90’in1 olusturan primer (esansiyel) hipertansiyon, ke-
sin mekanizmasi bilinmeyen, herhangi bir ikincil hastaliga bagli olusmamus, sistemik arteriyel kan
basincinin siirekli yiiksekligidir. Hastalarin %10-20’inde ise asir1 aldosteron salinimi, feokromo-
sitoma, hipertiroidi, Cushing, hiperparatiroidi, hipotiroidi, akromegali, uyku apnesi, parankimal
bobrek hastalig, renal arter stenozu ve aort koarktasyonu gibi bir nedene bagli sekonder hipertansi-
yon mevcuttur. 20 yasindan 6nce veya 50 yasindan sonra baglayan hipertansiyonda, ailede sekonder
hipertansiyon 6ykiisti bulunanlarda, ani baglayan ve siddetli hipertansiyonda (>180/110 mmHg),
ilag tedavisine yeterli yanit alinamayan olgularda, daha 6nce iyi kontrol saglanmasina kargin son
zamanlarda kontrolii bozulan hipertansiyonda, belirgin hipertansif hedef organ hasari olanlarda
ve yas, Oykii, fizik muayene ile laboratuar incelemelerinin spesifik bir patolojiyi isaret ettigi du-
rumlarda, sekonder hipertansiyon nedenleri digiintilmeli ve uygun yontemlerle aragtirilmalidur.
Hipertansiyonun nedenine yonelik siniflandirilmasi Tablo 1.1°de verilmistir.

Tablo 1.1. Hipertansiyonun Nedene Yénelik Siniflandiriimasi

Primer Hipertansiyon Sekonder Hipertansiyon

Altta yatan nedenler: A. Endokrin nedenler

«  Genetik yatkinlik 1. Oral kontraseptifler

«  Asiri tuz tiketimi 2. Adrenokortikal Hiperfonksiyon
. Obezite-insiilin direnci a. Cushing sendromu

«  Sempatik sinir sistemi fazla calismasi
« Renin-anjiotensin sisteminin roli

« «Tuz atihminda renal bozukluk

. intraseliiler sodyum ve kalsiyum artisi
- Dustk dogum agirhg

- Stresli kisilik yapisi

Riski artiran faktorler:

Asin alkol alimi

Sigara i¢imi

Sedanter hayat

Polisitemi

Nonsteroidal antiinflamatuvarlar

Dusuk potasyum alimi

b. Primer hiperaldosteronizm
c. Konjenital adrenal hiperplazi
(17a hidroksilaz ve 11  hidroksilaz eksikligi)
3. Feokromositoma
4. Akromegali
5. Hipotiroidi, hipertiroidi
6. Hiperparatiroidi
B. Renal nedenler
«  Kronik bobrek hastaligi
Kronik piyelonefrit
Akut ve kronik glomertilonefrit
Polikistik bobrek hastahgi
Renal arter darhg:
Arteriolar nefroskleroz
Diyabetik nefropati
«  Renin salgilayan tiimorler
C. Uyku- apne sendromu
D. Norolojik nedenler
E. Aort koarktasyonu
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Hipertansiyonun belirlenmesinin ve tedavisinin amact kalp, beyin, damar ve bobrek hastaliklar
riskini ve eslik eden morbidite ile 6liim oranini azaltmakur. Bu nedenle, yiiksek riskli bireyleri
belirlemek, izlem ve tedavi ilkelerini saglamak amaciyla, siirekli giincellenen kilavuzlarin 6nciil-
liigiinde yetiskinler icin kan basinci siniflamalart yapilmakeadir.

1.2. Kan Basina Olciimii

1.2.1. Standart Kan Basinci Olciimii

Hipertansiyon tanisi icin kan basincini (KB) dogru bir sekilde lemek olduk¢a énemlidir. Kan
basincinin 8l¢timiinde, onayli oskultatuar (aneroid) veya osilometrik (otomatik/dijital) sfigmo-
manometre cihazlari kullanilmali ve bunlarin periyodik kontrol kalibrasyonlari yapilmalidir. Kan
basinci 6l¢tiimiinii etkileyen pek ¢ok durum vardir. Bu durumlar hastaya, élgene ve 8l¢tim yonte-
mine ait faktorler olabilmektedir. Olgiim sirasindaki kosullar kan basincini 6nemli derece etkile-
mektedir. Olgiimiin giiniin hangi saatinde yapildig bilinmelidir. Yemeklerden ya da egzersizden
sonra alinan ol¢iimler normalden diisiik, sigara ya da kahve icimi sonrast él¢iimler normalden
yiiksek ¢ikabilir. Dolayistyla 8l¢iim éncesindeki 30 dakikalik siire icinde hastanin sigara, cay veya
kahve i¢memis, kafein almamis ve tercihen yemek yememis olmasi gerekir. Nazal dekonjestan
veya benzeri adrenerjik uyaricilarin kullanimi da hatali 8lgiimlere neden olabilirler. Olgiimlere,
hasta sessiz bir odada en az 5 dakika istirahat ettikten sonra baglanmalidir. Oda sicaklig1 ne
soguk ne de ¢ok sicak olmalidir. Hasta sirtini herhangi bir yere -6rnegin arkalikli bir sandalyeye-
yaslayarak oturmali, tansiyon olgiilecek kolu giplak olmalidir. Olgiim sirasinda konugmamali,
bacak bacak iistiine atmamalidir. Mangon kalp diizeyinde duracak sekilde sarilmali ve hastanin
kolu desteklenmelidir. Tansiyon aletinin mansonu alt ucu dirsek cukurunun 2.5-3 cm iizerinde
olacak sekilde kolu sarmalidir. Olgiim sirasinda stetoskop mangonun altina sikistirilmamalidir.
Stetoskop dirsek gukurunda serbest durmali ve cilde hafifge bastirilmalidir. Olgiimiin hangi kol-
dan ve hangi pozisyonda yapildigy, sistolik ve diyastolik kan basinglar1 kaydedilmelidir. Hekim
olettigii deger hakkinda hastasini bilgilendirmeli ve bulunan degerlere gore periyodik él¢timlerin
ne kadar zamanda bir yapilacagini belirtmelidir.

[lk muayenede hastanin iki kolundan ve gereginde uylugundan 6lgiim yapilmalidir. Tki koldan
yapilan KB &l¢iimleri arasinda fark varsa 8lciimler tekrarlanmali, fark devam ediyorsa sonraki
slgiimler yiiksek deger alinan koldan yapilmalidir. Olgiim éncesi hastanin oturur durumda en
az 5 dakika dinlenmesine izin verilmeli, avu¢ acik, kol kalp seviyesinde ve bir seferde en az
iki ol¢tim yapilarak (en az 2 dakika ara ile) ortalamasi kaydedilmelidir. Hastada aritmi varsa
otomatik cihazlarla KB 8l¢iimii hatali sonug verebilir. Bu nedenle mutlaka palpasyonla nabiz
degerlendirilmeli ve diizensizlik varsa stetoskop kullanilarak KB 6l¢iimii yapilmalidir. {lk deger-
lendirmede KB 140/90 mmHg ve iizerinde saptanan hastalar taninin dogrulanmast i¢in mutla-
ka ikinci kez muayeneye ¢agrilmalidir. Hastaya sozlii, hatta gerekirse yazili bilgiler verilmelidir
ve béylece hastaligin 6nemini fark etmesi saglanmalidir. Tkinci muayeneye kadar gegen siirede,
hastalarin ev veya ambulatuvar KB ol¢itimleri yaparak daha dogru bir taniya ulagmalar saglan-
malidir. Olgiilen KB Evre 1 diizeyinde olan hastalar 2—4 hafta igerisinde, Evre 2 diizeyinde olan
hastalar ise en ge¢ 1-2 hafta sonra ikinci muayeneye ¢agrilmalidir. Hastanin ev/ambulatuvar KB
ol¢timleri sonrast gelmesi miimkiin goriinmiiyorsa (hasta uyum géstermiyor, evde 8l¢iim olanag:
yok, ulagim zorlugu var vb.) istenecek rutin laboratuvar tetkiklerinin sonuglarint gdstermeye
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geldiginde (genellikle 1-2 giin sonra olur) ikinci KB ol¢timleri yapilabilir. Klinikte birkag kez
yapilan dl¢iimlerin ortalamast Evre 3 hipertansiyon diizeyinde olan hastalarda, ev veya ambula-
tuvar KB 6l¢iimii 6nermeden, o klinik muayene sonrasinda hemen antihipertansif ila¢ tedavisine
baslanmalidir. Hastalarda hedef organ hasari acisindan klinik ipuglart meveutsa yine vakit gegir-
meden tedaviye baslanmalidir.

Ayrica diyabetiklerde, yaslilarda, otonomik yetersizligi olanlarda ve postural hipotansiyon siip-
hesi bulunanlarda, ortostatik hipotansiyon degerlendirilmesi de yapilmalidir. Ofis ya da klinikte
kan basinci 6l¢iim prensipleri Tablo 1.2°de verilmistir.

[lk degerlendirmede hipertansiyonu olmayan olgularda, kan basinct normal aralikta olanlarda
(<120/80 mmHg) yilda bir, sistolik kan basinci 120-129 mmHg veya diyastolik kan basinct
80-84 mmHg olanlarda 6 ayda bir, sistolik kan basiner 130-139 mmHg veya diyastolik kan
basinci 85-89 mmHg olanlarda ise 3 ayda bir tekrar kan basinct 8l¢iimii 6nerilir.

Tablo 1.2. Ofis ya da Klinikte Kan Basinci Ol¢iimii
a) Olciim yapilacak oda sessiz, rahat ve normal isida olmalidir.
b) Hasta en az 5 dakika oturur veya yatar pozisyonda dinlenmelidir.

c) Olciim éncesi hastanin duygu durumu, egzersiz, dolu mesane, yemek yenmis olmas, sigara icimi, kafeinli
iceceklerin tuketilmesi, ilag alimi, agr 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 6lctim aleti
kullaniimalidir.

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

f)  Olciim yapilacak kol kalp hizasinda olacak sekilde desteklenmelidir ve dlciilecek kolu sikacak hicbir giysi
giymemelidir.

g) Genelde dominant olmayan koldan 6lctiim alinarak bagslanir.

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 6lctimler alinmahdir.

i)  Olctim icin 6ncelikle manuel olarak brakial arter nabzinin kayboldugu basinci tesbit etmek ve sonra
oskiltasyonda bu noktanin 20 mmHg Uzerine kadar mansonu sisirmek yontemi tercih edilmelidir. Aksi
takdirde sistolik kan basinci degerini bilmeden mansonun asiri fazla sisirilmesi yiiksek sistolik kan basinci
Olclimlerine yol acabilir.

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

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

1) 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 diyastolik >10 mmHg oldugu
durumlarda ise mutlaka ileri arastirma yapilmaldir.

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

3

n) Kan basinci takipleri yiiksek ¢cikmis olan koldan dl¢limlere devam edilerek yapilmalidir.

o) Yash ve diyabetik hastalarda mutlaka ortostatik hipotansiyon tespiti icin hastalari normal kan basinci
Ol¢iimiinden 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 Basina Ol¢iimii

Ofis KB ol¢iimleri ne kadar standart sartlar altinda yapilirsa yapilsin, beyaz 6nliik etkisi, kisinin
kan basincindaki giin ici degiskenlikler, 6l¢iim yaparken rakamin yuvarlanmasi gibi problemler
vardir. Bunun icin ofis dist 6l¢iim yéntemleri olarak evde ve ambulatuvar KB &l¢iimleri kullanil-
makeadir. Secilmis hastalarda KB’n1 daha giivenilir yansitabilmektedirler. Evde ve ambulatuvar
KB éleiimleri birbirinin tamamlayicisidir. Ofis 8lgiimleri ofis digt lgiime gore genelde daha
yiiksektir 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 bagl hipo-
tansiyon siiphesi, gebelerde ofis 6l¢iimii yiiksek ve preeklampsi siiphesi, gercek ve yalanci direncli
HT un tanimlanmast. Ofis digt KB 8l¢iimiinde hangi yontemin tercih edilecegi, yontemin ulagi-
labilirligi kullanim kolaylig1, maliyet ve hastanin tercihi gibi faktorler géz oniinde bulundurula-
rak yapilabilir. Ofis dist kan basinct 6l¢iim endikasyonlari Tablo 1.3’te verilmistir.

Tablo 1.3. Ofis disi KB 6l¢iim endikasyonlari

EKBO veya AKBO icin klinik endikasyonlar
Beyaz onluk hipertansiyonu stiphesi
- Asemptomatik organ hasari ve diistik toplam KVH riski olan kisilerde yuiksek ofis KB
Maskeli hipertansiyon stiphesi
Ofiste yuksek-normal KB
- Asemptomatik organ hasari ve yiiksek toplam KVH riski olan kisilerde normal ofis KB
Ayni veya farkl 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 farkhlk
Noktural hipertansiyon stiphesi, uyku apnesi,KBH ve diyabet gibi non-dipper durumun degerlendirilmesi
KB degiskenliginin degerlendirilmesi

EKBO: Evde Kan basinci 6lciimii AKBO: Ambulatuvar Kan Basinci dl¢iimii

a) Evde KB Olg¢iimii

Evde KB &l¢iimiinde kol i¢in uygun mansonlu mekanik veya elektronik tansiyon 6l¢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 6l¢iim i¢in dnerilen standart n-
lemlere dikkat edilerek yapilmalidir. Beyaz onliik etkisi veya maskeli hipertansiyon siiphesi varsa
ev olctimleri 6zellikle istenmelidir. Evde KB 6l¢iim degerleri ortalamast 2135/85 mmHg ise hi-
pertansiyon tanist konulur.

b) Ambulatuvar KB Olgiimii

Ozel bir cihazin hasta tizerinde 24 saat siireyle taginarak giinliik aktivite ve uyku sirasinda KB
kayitlarinin alinmast ile yapilan ambulatuvar KB 8l¢iimii, hipertansiyonun tanisinda ve takibin-
de ideal bir yontemdir ve imkan olan her durumda kullanilmalidir. Ancak imkanlar kisitli ise su
durumlar i¢in ambulatuvar él¢iim endikedir: Muayene sirasinda ve evde 8lgiilen KB arasinda
belirgin uyumsuzluk olmasi, dipping (normalde uykuda KB’nin diismesi) varliginin arastirilma-
st, nokturnal hipertansiyon siiphesi, KB degiskenliklerinin saptanmasi. Bireyin uyanik oldugu
saatlerde yapilan ambulatuvar KB 8l¢iim degerleri ortalamast 2135/85 mmHg veya 24 saatlik
ol¢iim ortalamast >130/80 mmHg ise hipertansiyon tanisi konulur.
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Tablo 1.4de ofis ve ofis dist kan basinct 6l¢iim sonuglarina gore hipertansiyon sinir degerleri
verilmistir.

Tablo 1.4. Ofis ve ofis disi kan basinci 6Igﬁm sonuglarlna hipertansiyon sinir degerleri

Ofis kan basinci >140 ve/veya

Ambulatuvar kan basinci
Gundiiz >135 ve/veya >85
Gece >120 ve/veya =70
24 saat >130 ve/veya >80

Evde 6lciilen kan basinci 2135 ve/veya =85

1.3. Beyaz Onliik Hipertansiyonu ve Maskeli Hipertansiyon

1.3.1. Beyaz Onliik Hipertansiyonu

Evde ve giindiiz ambulatuvar kan basinci él¢iimleri normal (<135/85 mmHg) olmasina kargin, ofis
olgiimlerinin yiiksek olmast ile karakterize bir durumdur. Ofis él¢iimiinde Evre 1 hipertansiflerin
yaklasik %25’inde, evre 2 hipertansiflerin ise %10 kadarinda goriiliir. Beyaz onliik hipertansiyonu
olan bireylerde kardiyovaskiiler risk, hem ofis hem de ambulatuar kan basinci yiikselmis olan birey-
lere kiyasla daha diisiiktiir. Bununla birlikte bazi ¢alismalarda bu durumun normotansif bireylerle
kargilagtirildiginda daha yiiksek organ hasari ve metabolik bozukluk prevalansiyla iliskili oldugu
bildirilmistir. Bu sonuglar beyaz 6nliik hipertansiyonunun klinik olarak masum bir fenomen olma-
yabilecegini diisiindiirmekeedir. Nitekim son ¢alismalar bu grupta yasam tarz1 degisiklikleri (YTD)
ve ila¢ tedavisi ile kan basincini diisiirmenin kardiyovaskiiler olaylari azaltmada etkili oldugunu
gostermistir. Beyaz onliik hipertansiyonu olanlarda ek risk faktoru varliginda yasam tarzi degisik-
ligine ilave olarak ilag tedavisi 6nerilirken, risk fakedrii olmayan hastalarda tedavinin yasam tarzi
degisikligi ile sinirlandirilmasi ve yakin takip edilmesi 6nerilmektedir.

Ofis kan basinct ol¢iimii ile hipertansif oldugu saptanan hastalarin hangisinde beyaz 6nliik hi-
pertansiyonu oldugunu tahmin etmek zordur; ancak bu durum, kadinlarda evre 1 hipertansiyon
oldugunda, ileri yaglarda, sigara icmeyenlerde, yeni ortaya ¢ikan hipertansiyonda ve ofis kan
basinci dl¢timil sinirlt sayida oldugunda daha siktir. 24 saatlik ortalama ve giindiiz kan basinct
degerleri normal araliktayken, en az ii¢ ofis kan basinci 6l¢iimiinde kan basine1 2140/90 mmHg
oldugunda, beyaz 6nliik hipertansiyonu tanisi konulmaktadir. Bu tani, evde é6lgiilen kan basinct
degerleri esas alinarak da konulabilir (birka¢ ev 6l¢iimiiniin ortalamast <135/85 mmHg ve ofis
degerleri 2140/90 mmHg oldugunda); ancak ambulatuar kan basinct monitorizasyonuyla beyaz
onliik hipertansiyonu tanist konulmug bireylerin evde kan basinc dl¢iimiiyle belirlenenlerle ta-
mamen ayni grupta olmayabilecegi goz oniinde bulundurulmalidir. Bazi bireylerde, evdeki kan
basinci yliksek ve ambulatuar kan basinct normalken, digerlerinde bunun tersi olabilir. Beyaz 6n-
litk hipertansiyonu belirlendikten sonra, metabolik risk faktorleri ve organ hasari aragtirilmalidir.
Organ hasari veya yiiksek kardiyovaskuler risk profili saptandiginda ilag tedavisi baglaulmalidir.
Bununla birlikte tedavi karar1 verilmeyen hastalarda yagam tarzi degisiklikleri ve yakin takip
onerilmektedir.
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1.3.2. Maskeli Hipertansiyon

Maskeli hipertansiyon kavrami kan basincinin ofis sartlarinda normal sinirlarda olmasina rag-
men giinliik hayatta “yitksek” olmasin1 ifade etmektedir. Izole ambulatuvar hipertansiyon gibi
farkls isimler ile de tanimlanabilmektedir. Sayisal sinirlar verilecek olursa maskeli hipertansiyon
KB’nin ofis sartlarinda 140/90 mmHg altunda, ancak ev ve/veya ambulatuvar kan basinct 6l-
ciimlerinde (“giindiiz” saati degerlerinin) 135/85 mmHg {izerinde olmast durumudur. Bir an-
lamda beyaz 6nliik hipertansiyonunun tersidir. Maskeli hipertansiyon kavraminin tedavi altinda
olmayan hipertansifler i¢in kullanilmasi daha dogrudur. Ancak tedavi altinda olan hastalar ara-
sinda da KB’nin ofis sartlarinda normal, giinliik hayatta ise daha yiiksek olan bireyler olabilece-
g unutulmamalidir. Maskeli hipertansiyonun toplumdaki sikligi ¢alismadan ¢alismaya énemli
farkliliklar gdstermekeedir (%8-38). Bu durum, caligmalar arasinda incelenen populasyon, tani
kriterleri ve ydntemlerin farkli olmasindan kaynaklanmaktadir. Genel eriskin populasyonda mas-
keli hipertansiyonun yaklagik prevalansi %10 civarindadir. Ofis kan basinci degerleri normal
olan her 7 veya 8 bireyden yaklagik birinin bu kategoriye girebilecegi bildirilmektedir. Normal
KB olan bireylerle kargilagtirildiginda, bu tiir bireylerde metabolik risk faktorii prevalansinda
artisla birlikee organ hasari prevalansinin da daha yiiksek oldugu ve ofis hipertansiyonu ile benzer
kardiyovaskiiler riske sahip oldugu gosterilmistir. Bunun icin bu olgularda KB’nin diisiiriilmesi
onerilmektedir.

Maskeli hipertansiyon tanisinin konulmasi kolay degildir. Zira muayene sirasindaki KB normal
sintrlardadir. Dolayisiyla her seyden 6nce maskeli hipertansiyondan siiphelenilmesi gerekmekte-
dir. Maskeli hipertansiyonun aragtirilmast gereken hastalarin dzellikleri su sekilde 6zetlenebilir;
Prehipertansiyon, sol ventrikul hipertrofisi / hedef organ hasari, anne ve babasinda hipertansi-
yon, kardiyovaskiiler hastalik icin coklu risk fakedrleri, obstruktif uyku apnesi, kan basincinda
“zaman zaman” yiikselme, kronik bébrek yetmezligi, egzersiz ile kan basincinin “asirt” yiiksel-
mesi. Hastada bulunan bazi durumlar ve risk faktdrleri maskeli hipertansiyonun diisiiniilmesi
ve aragtirilmast gerektigini gostermektedir. Ozellikle hipertansiyon agisindan hedef organ hasari
bulunan hastalarda bu durum akilda tutulmalidir. Maskeli hipertansiyonu olanlarin énemli bir
béliimiinde “is stresi’nin oldugu da unutulmamalidir.

Maskeli hipertansiyon siiphesi olan bireylerde KB’nin ev él¢iimleri veya ambulatuvar KB 6l-
¢liim cihazlari ile takip edilmesi gerekmektedir. Bu yontemlerin hangisinin kullanilacagi cihazlara
ulagim olanaklari ve hastanin durumu ile de ilgilidir. Beyaz 6nlitk hipertansiyonu ve maskeli
hipertansiyon kavramlarini anlamak i¢in kargilastirmali degerlendirme sonuglari Tablo 1.5t
verilmistir.

Tablo 1.5. Beyaz onliik hipertansiyonu ve Maskeli hipertansiyon kavramlarini anlamak igin karsilastirmali
degerlendirme

Ofis disi KB 6lguimii <140/90 mmHg 2140/90 mmHg

EKBO<135/85 Normal Kan Basinci Beyaz 6nlik HT
AKBO<135/85
EKBO>135/85 Maskeli HT Hipertansiyon
AKBO=>135/85

KB: Kan basinci, EKBO: Evde kan basinci 6lgtimii, AKBO: Ambulatuar kan basinci 6lgtimii, HT: Hipertansiyon
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1.4. Siniflandirma

Tekrarlanan 6l¢iimlerde, eriskinlerde (>18 yas) hekim tarafindan yapilan standart (ofis) 6l¢iim ile
sistolik KB 2140 mmHg ve/veya diyastolik KB 290 mmHg olmas: hipertansiyon olarak tanim-
lanir. 120/80 mmHg nin alundaki KB degerleri normal olarak kabul edilmistir. Sistolik KB’nin
120-139 mmHg ve/veya diyastolik KB’nin 80-89 mmHg olmast artmis KB kategorisinde deger-
lendirilmistir. Degerler Tablo 1.6'da 6zetlenmistir.

Tablo 1.6. Ofis 6lgiimlerinden elde edilmis olan kan basinci seviyelerine gére kan basinci tanimlamasi

<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 2160 ve/veya =100
Evre 3 HT =180 ve/veya 2110

HT: Hipertansiyon

Kan basinci, kalp hizi ve koroner tonus gibi kardiyovaskiiler parametreler, giin igerisinde sir-
kadyen ritim ile degismektedir. Normal kisilerden elde edilen ambulatuvar kan basinci izleme
verilerine gore, KB en yiiksek degerlere sabah ulagmakta, giin iginde yavag bir azalma gdstermekte
ve gece boyunca en diisiik degerlerde seyretmektedir. Kan basincindaki bu sirkadyen ritim yeni
bir siniflamanin olusturulmasina yol agmigtir. Ambulatuvar kan basinct izlemesi ile yapilan bu si-
niflamada, gece dl¢iilen kan basinci degerinde giindiiz degerine gore %10 veya daha fazla diigme
olmasi dipper hipertansiyon, %10°dan az diisme olmasi non-dipper hipertansiyon olarak tanim-
lanmugtir. Non-dipper hipertansiyonlu hastalarda daha yiiksek oranda serebrovaskiiler hastalik
ve sol ventrikiil kiitlesi, kardiyovaskiiler mortalite ve morbiditede artis gozlenmistir. Non-dipper
hipertansiyon siyah irkta daha fazla goriilmekeedir; 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 iligkili oldugu bildirilmistir.

1.5. Epidemiyoloji

Hipertansiyon siklig1 yasla birlikte artmakta ve obezite, besin alimi, fiziksel aktivite ve diyabet
gibi risk faktorleriyle hipertansiyon gelisimi arasinda iliski oldugu bilinmektedir. Yasla birlikte
artan goriilme sikligs yaninda hipertansiyon komplikasyonlart ve buna bagli 6liim orani da art-
maktadir. Yirmi yas alt bireylerde primer hipertansiyon daha seyrek goriilmekte ve geng birey-
lerde kan basincr yiiksekliginde, sekonder nedenlerin sikligi artmaktadir. Hipertansiyon sikligi
ayni zamanda itk ve cografyaya gore de degisim gostermektedir. Amerika Birlesik Devletleri ve
pek cok Avrupa tilkesinde eriskin niifusun yaklagik %25-30"unda hipertansiyon bulunmaktadir.
Tirkiye'de yapilan degisik calismalarda erigkin yas grubunda hipertansiyon prevalanst %36.5
(Turkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi), %33 (Tiirk Kardiyoloji Dernegi) ve %30.3
(Tirk HT ve Bobrek Hastaliklart Dernegi) arasinda degismektedir. Ulkemizde hipertansiyon
prevalanst ile ilgili ilk genis kapsamli caligma “Tiirk Erigkinlerinde Kalp Hastaliklari ve Risk
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Faktorleri (TEKHARF)” caligmasidir. Bu ¢alismada, hipertansiyon prevalansinin %33.7 ol-
dugu, yas ilerledikce prevalansin arttigr saptanmugtir. Daha yakin zamanda tamamlanmig olan
Tirk Hipertansiyon Prevalans Caligmast (Prevalence, awareness and treatment of hypertension
in Turkey, PatenT), tilkemizde hipertansiyonun sikligi, dagilimi, farkindaligi, tedavi ve kont-
rol oranlart konusunda en giincel ve kapsamli bilgilere erismek amaciyla gerceklestirilmistir.
Calismada erigkin yas grubunda hipertansiyon prevalansi %31.8 olarak bulunmustur. Prevalans
kadinlarda %36.1 iken, erkeklerde %27.7 olarak rapor edilmistir. Ayrica, hipertansiyonlu hasta-
larin sadece %40.7’sinin hastaliklarinin farkinda oldugu tespit edilmis, %31.1’inin antihipertan-
sif tedavi aldig1 ve tedavi alanlarin sadece %20.7’sinin kan basincinin kontrol altinda oldugu sap-
tanmustir. Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi olarak Tiirkiye'nin 7 farkli bélgesinde
yapilan tarama sonucunda 20 yas {izeri toplumun %41.4’tinde normal kan basinci, %22.1’inde
prehipertansiyon, %15.3’tinde evre 1 HT ve %21.2’inde evre 2 HT oldugu belirlenmistir. Bu
taramada %44.9 ile en yiiksek HT sikligi Karadeniz bolgesinde goriilmistiir. Diyabet ve predi-
yabet prevalans ve risk fakedrlerinin degerlendirildigi TURDEP-2 calismasinda hipertansiyon
prevalanst %31.4 olarak rapor edilmistir. Hipertansiyon sikliginin yillar i¢inde azaldig goriil-
miistiir (Sekil 1.1). Ulkemizde eriskinlerde yapilan metabolik sendrom prevalansinin ATPIII ve
IDF kriterlerine gore degerlendirildigi bir diger ¢alismada ise HT her iki grupta da en sik rast-
lanan metabolik sendrom komponenti olarak belirlenmistir. Yagla HT sikliginin belirgin arttig:
gosterilmigtir (Sekil 1.2).

Tiirkiye’de 1998'den 2010'a Kronik Hastaliklar'?
45 m 2010
40 -
34
35 31,2
28,9
30 A
o, 25 22,3
20
13,7 13,8
15
10 - 7,2 6,7
5
0 . . . .
Diyabet BGT Genel Obezite Santral Obezite Hipertansiyon
Degisim orami  +%90 +%108 +%44 +%32 %11
1Satman i, TURDEP Study Group. Diabetes Care 2002;25:1651-56;
2Satman |, TURDEP-II Study Group. Eur J Epidemiol 2013;28:169-80

Sekil 1.1. Yillara gére diyabet ve hipertansiyon sikliginda degisim
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Sekil 1.2. Tiirkiye'de yaslara gore kan basinct degerleri*
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2.1. Toplam Kardiyovaskiiler Risk
Hipertansiyon (HT) 6nemli bir kardiyovaskiiler hastalik (KVH) risk fakedriidiir. Daha nce

hazirlanan kilavuzlar genellikle HT tedavisi konusunda tedaviye baslama zamani ve hangi tip
tedavi verilmesi gerektigi hususlarini vurgulamiglardir. Ancak farkls risk durumlarinda olan kisi-
lerde (6rnegin geng veya yasli olmak) ayni tansiyon degerlerine ragmen farkli KVH risk diizeyleri
olmakradir. Bu nedenle son 10 yilda ¢ikmis olan kilavuzlar dncelikle kardiyovaskiiler (KV) olay-
larin 6nlenmesi konusuna odaklanmigtir. Bu durum hipertansif kiginin toplam KVH risk duru-
munun (yani bir kisinin belirli bir siire icinde bir KV olay1 gelistirme olasiligini) degerlendirme
gercegini ortaya koymustur. Sadece HT tanist olup da ek KVH risk faktorlerine sahip olmayan
hasta sayist oldukga diisiikeiir. Hastalarda HT tanisinin yaninda diger risk fakedrlerinin varlig
KVH gelismesi agisindan énemli katkida bulunmakradir.

Hipertansif hastada yapilan risk degerlendirmesi gelisebilecek KV olaylar hakkinda bilgi vermek-
tedir. Bir hastanin koroner arter hastaligi (KAH) ve/veya diabetes mellitus (DM) tanisi olmast
onun yiiksek veya cok yiiksek riske sahip oldugunu diisiindiiriir. Fakat bu gruba girmeyen ve
diger risk faktdrleri (Tablo 2.1) olan hastalarin diisiik, orta, yiiksek ve ¢ok yiiksek riskli olarak
tanimlanmalarini (Tablo 2.2) gerektirir. Bu hastalarin tedavilerinin diizenlenmesi ve dogru yak-
lagimlarda bulunularak HT digt diger risk faktorlerinin azaltlmasi ve/veya kontrol altna alinmasi
gelisebilecek KV olaylardan korunmada énemlidir. Ek olarak hekimlere daha dogru yaklagimlar
sunmalart agisindan yol gésterici olacaktir. Sonug olarak, toplam KV riskin 6l¢timii, hipertansi-
yonlu hastalar icin risk siniflandirma siirecinin 6nemli bir pargasidir.

Tablo 2.1. Toplam KVH riskini arttiran kan basinci yiiksekligi disindaki faktorler

Risk Faktorleri Asemptomatik Organ Hasari | Mevcut Makrovaskuler
Hastalik Renal Hastalik

Diabetes Mellitus « Nabiz Basinci 260 mmHg - SVO « GFR<60 ml/dk
+ Erkek Cinsiyet - Karotis duvar kalinlasmasi + KAH + Proteinuri
+ Yas(Erkek=55, (IMK =0.9 mm) - Ml
Kadin =65 yas) « Ankle/brakial indeks < 0.9 - Angina
Sigara + GFR <60 ml/dk + Stentvarligi
Dislipidemi « Mikroalbuminiiri - KABG
- BAG/BGT* - Ekokardiyografi veya « KKY
+ Obezite** EKG ile Sol ventrikdl - PAH

» Abdominal obezite# hipertrofisi varligi

« lleri Retinopati
*BAG: aclik glukozu 100-125 mg/d|, BGT: OGTT'de 2. saat glukozu 140-199 mg/dl
**Qbezite (BKI)> 30 kg/m2
#Abdominal Obezite (Bel Cevresi): Tlrkiye populasyonu icin: Erkek =100 ve Kadin =90 (TEMD verisi), Erkek 296 cm ve
Kadin =90 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 aglik glukozu, IMK: intima media kalinligi, SVO: Serebro vaskiiler Olay, KAH: Koroner arter Hastaligi, Ml:
Miyokard infarktiisii, KABG: Koroner Arter Baypass Greft, KKY: Konjestif Kalp Yetmezligi, PAH: Periferik Arter Hastaligi
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Tablo 2.2. Kan basinci degerleri ve ko-morbid risk faktorlerine gore hastanin KVH gelistirme risk tablosu

Asemptomatik organ
hasari veya hastalik Yiiksek Normal Evre 1 HT
SKB:130-139 veya | SKB:140-159 veya

DKB: 85-89 DKB: 90-99 SKB:160-179 SKB=180 veya
veya DKB=110
DKB:100-109

e [ e Diisiik Risk Orta Risk Yiksek Risk
Yok
1-2 Risk Faktorii Disiik Risk Orta Risk ggtlf'Y“ksek Yiiksek Risk

>3 Risk Faktori Dusuk-orta Risk | Orta-Yuksek Risk | Yiiksek Risk Yiksek Risk

Organ hasari, Evre 3 . . . . . . Yiiksek-Cok
KBH veya DM Orta-Yuksek Risk WSS Yuksek Risk Yiiksek Risk

Semptomatik KVH,
KBH >Evre 4, Cok Yuksek Risk | Cok Yiiksek Risk | Cok Yiiksek Risk | Cok Yiiksek Risk
OH/RF olan DM
SKB: Sistolik kan basinci, DKB: Diastolik kan basinci, HT: Hipertansiyon, KBH: Kronik bébrek hastaligi, DM: Diabetes
Mellitus, KVH: Kardiyovaskdler hastalik, RF: Risk Faktor.

2.1.1. Toplam Kardiyovaskiiler Risk Tanimi

Toplam kardiyovaskiiler risk, yetiskin bir insanin yakin gelecekte KVH yasama olasiligidir.
Toplam KVH riski, bir takim énlenebilen ve énlenemeyen risk faktdrlerinin gelisecek KVH
riski tizerine kombine etkisini ifade eder. KVH gelisiminde énlenemeyen (yas, cinsiyet, genetik
yatkinlik) ve 6nlenebilen (sigara i¢cimi, dislipidemi, hipertansiyon, obezite vb.) pek ¢ok risk fak-
torii vardir. Bu risk faktorlerinin mikeari ve siddeti her insanda degiskenlik gosterir. Dolayistyla,
toplam kardiyovaskiiler risk hesabiyla kisiye 6zel KVH ve/veya o6liim riskini tespit etmek miim-
kiin olur. Toplam KV risk giiniimiizde genellikle 40 yas tizerindeki yetiskinlerde, 10 yillik bir
dénem icin hesaplanmaktadir. Bu hesaplama bazi hesaplayicilarda tiim KVH’lari igerirken, ba-
zilarinda sadece dliimciil KVH’lart hesaplamaktadir. TEMD hipertansiyon kilavuzunun benim-
sedigi hesaplayici ile toplam kardiyovaskiiler riskin nasil hesaplanacagi asagida ayrintli olarak
tartistlmistir.

2.1.2. Toplam Kardiyovaskiiler Risk Hesabinin Onemi

Sagliksiz yasam aligkanliklari, giiniimiizde pek ¢ok kronik hastaligin ortaya ¢ikmasinda etkin
rol oynar. Bu nedenle, hipertansiyon, obezite, Tip2 diyabet, dislipidemi ve benzeri hastaliklarin
tedavisinde temel kural dncelikle yagam biciminin gézden gecirilmesi ve risk faktdrlerin ortadan
kaldirilmasidir. Ama bu risk fakedrlerinin siddeti belli bir sinirin tizerindeyse, yasam bigimi de-
gisiklikleri yeterli olmayacak ve ubbi tedavi secenekleri giindeme gelecektir. Toplam kardiyovas-
kiiler risk diizeyini bilmek bir HT hastasinda, saglikli yasam bi¢imi énerilerinde bulunmak, ilag
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tedavisine ne zaman baglanacagina karar verebilmek ve tedavinin yogunlugunu belirlemek agisin-
dan yararli olacakur. Boylece, daha yiiksek riski olana daha erken ve daha etkin tedavi uygulamak
mimkiin olacaktir. KVH riskini azaltmay: hedefleyen tiim kilavuzlar, toplam kardiyovaskiiler
risk hesabi yapilmasini 6nerirler.

Toplam kardiyovaskiiler risk hesab: esas olarak saglikli gdriinen ve herhangi bir klinik sorunu
olmayan hastalarda, gelecekte ortaya ¢ikabilecek KVH nedenli olay ve 6liim riskini ortaya koyar.
Klinik olarak tespit edilmis KVH (6r. KAH, inme, periferik damar hastalig1) olgularinda veya
KVH risk esdegeri olan diyabet, kronik bébrek hastaligs gibi kisilerde veya kisiye 6zgii ok yiiksek
risk fakedrleri bulunan kisilerde toplam kardiyovaskiiler risk hesaplanmasina gerek kalmaz. Bu
tip kisiler hali hazirda yiiksek risk grubunda bulundugundan risk fakedrleriyle ilgili yogun tedavi
ve yasam bicimi degisikliklerine tani anindan itibaren ihtiyaglart vardir.

2.1.3. Tiirkiye icin En Uygun Risk Hesaplayicis

Pek ¢ok farkli kilavuz farkls risk hesaplayicilarini kullanmakeadirlar. Bu hesaplayicilar genellik-
le Kuzey Amerika ve Avrupada yapilan calismalarin sonuglart esas alinarak olusturulmusgtur.
Ulkemizde kullanilacak bir toplam kardiyovaskiiler risk hesaplayicist icin ideal olan kendi insa-
nimiza ait Szellikler dikkate alinarak olusturulmasidir. Bu agidan tilkemizde kardiyovaskiiler risk
tahmini i¢in Avrupa Kardiyoloji Dernegi/ Avrupa Ateroskleroz Dernegi (ESC/EAS) kilavuzun-
da belirtilen SCORE hesaplama modelinin kullanilmast en uygun yaklagim olacakur. SCORE
hesaplama modeli farkli diizeylerde KVH riski olan, genis bir cografi alant kapsayan, 12 farkli
Avrupa kohortundan hesaplanmistir ve yaklagik 200 bin insana ait 3 milyon kisi/yillik gzlemi
ve 7900 oliimciil kardiyovaskiiler olay (KVO) icermektedir.

2.1.3.1. SCORE sistemi Kullaniminin Avantajlari, Diger Hesaplayicilardan Farkliliklar:

Toplam kardiyovaskiiler risk hesaplayicilari genellikle KAH nedenli olay ve 6liim riskini
verirler. SCORE sistemi ise, daha 6nce bilinen kalp damar hastaligi olmayan bir kiside,
10 yil icinde goriilecek ilk aterosklerotik olaya (MI, inme, damar tikanikligi ile seyreden
diger durumlar, ani kardiyak 6liim) bagli 6liim riskini hesaplamaktadir. SCORE sistemi ile
diger sik kullanilan risk hesaplayici sistemlerinin kargilagtirmasi Tablo 2.3’de 6zetlenmistir.
Tiirkiye ytiksek riskli tilkeler icinde (KVH’a bagli mortalite oran1 2150/100000) oldugu i¢in
ESC/EAS kilavuzunda kullanilan SCORE risk hesaplama sistemi cizelgelerinin kullanilmas:
avantaj saglamaktadir.
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Tablo 2.3. Total KVH risk hesaplama sistemleri

Framingham modeli (10) 10 yillik KVO riski Cinsiyet, yas, Total-K, HDL-K, Sistolik kan basinci,
sigara, DM, HT tedavisi

SCORE (3) 10 yillik KVH olim riski  Cinsiyet, yas, Total-K veya TK/HDL-K, Sistolik kan
basinci, sigara

ASSIGN (11) 10 yillik KVO riski Cinsiyet, yas, Total-K, HDL-K, Sistolik kan basinci, sigara
(say1), DM, alan bazli yoksunluk indeksi, aile hikayesi

QRISK2 (12) 10 yillik KVO riski Cinsiyet, yas, Total-K/HDL-K, Sistolik kan basinci, sigara,

DM, alan bazli yoksunluk indeksi, aile hikayesi, BKI,
antihipertansif tedavi, etnik koken, RA, KBH evre 4-5, AF

Reynolds Risk Score 10 yilik MI,inme, koroner  Cinsiyet, yas, Total-K, HDL-K, Sistolik kan basinci,

(13,14) revaskularizasyon veya hsCRP, sigara, ailede erken MI hikayesi (<60 yas), DM
kardiyovaskdiler 6ltim varsa HbA1c

Globorisk (15) 10 yillik KVH 6lim riski ~ Cinsiyet, yas, Total-K, Sistolik kan basinci, sigara, DM

Uyarlama: Mach F, Baigent C, Catapano AL, et al. 2019 ESC/EAS Guidelines for the management of dyslipidaemias: lipid
modification to reduce cardiovascular risk. European Heart Journal. 2020(41):111-188

AF: Atrial Fbrilasyon, BKI: Beden Kitle indeksi, DM: Diabetes Mellitus, HDL-K: HDL Kolesterol, hsCRP: Yiiksek hassas CRP, HT:
Hipertansiyon, KBH: Kronik Bébrek Hastaligi, MI: Miyokard infarktiisti, RA: Romatoid Artrit, Total-K: Total Kolesterol,

2.1.3.2. SCORE Risk Hesaplayicisi ile Toplam Kardiyovaskiiler Riskin Hesaplanmas:

Kirk yasin tizerindeki bir kisi icin SCORE risk hesaplayicist tizerinde cinsiyet, yas, sigara icme
durumu, Total-K ve sistolik kan basinct bilgilerinin kesistigi yerde erkek ve kadinlar i¢in ayri ayr
goriilen say1 on yil icinde kardiyovaskiiler nedenli 6liim riskini gosterir (Sekil 2.1). Kadinlarda
risk hesab1 erkeklerden daha diisiiktiir, fakat aslinda kadinlar icin risk sadece ertelenmistir; 60
yasindaki bir kadinin riski 50 yagindaki bir erkeginki ile benzerdir. Bu nedenle kadinlarda KVH
nedenli 6liim erkeklerden daha fazladir. SCORE hesaplayicisinda biitiin risk fakeorleri degil,
sadece yas, cinsiyet, sigara icimi, Total-K ve sistolik kan basinci parametreleri kullanilir. Bu ne-
denle, hastada aterojenik dislipidemi, obezite, sedanter yasam vb. diger risk fakeorleri de varsa,
riskin hesap edilenden daha yiiksek olacagint unutmamak gerekir.

Yiiksek kardiyovaskiiler riski olan toplumlara uygun hazirlanmig bu tablolar sadece 10 yillik 6liim
riskini gdsterir. SCORE ile dl¢iilen 6liim riski {izerinden toplam olay riskini tahmin etmek is-
tenirse erkeklerde bu risk puaninin 3 kauni, kadinlarda 4 kauni almak gerekir. Yani eger bir
erkekte SCORE ile hesaplanan risk %5 ise, toplam KVO orani yaklasik %15’e yiikselmektedir.
Bu katsay1 yaglilar icin ise biraz daha diisiiktiir.
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Sekil 2.1. Yiiksek riskli iilkelerde kadinlar ve erkekler icin SCORE hesaplama semast

Uyarlama: Mach E Baigent C, Catapano AL, et al. 2019 ESC/EAS Guidelines for the management of dyslipidaemias: lipid
modification to reduce cardiovascular risk. European Heart Journal. 2020(41):111-88.
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Toplam kardiyovaskiiler risk hesabr 40 yas tizerindeki kisiler i¢cin planlanmigtir. Bu nedenle genglerde
kullanilmalari sorunludur. Genglerde kendi mutlak riskleri diisiik bile olsa, beklenen yasam stireleri
nedeniyle gorece riskleri yiiksektir. Oysa bu kisiler kendi yaslarindaki kisilerle kargilagtirildiklarinda
gorece olarak ¢ok yiiksek riskli durumdadirlar. Bu durum riskli kisilerde yaniltci bir rahatlamaya ve
yanlis hayat tarzinin devamina sebep olarak, gerekli tedbirlerin alinmasini geciktirebilir. Bu sorunu
gidermek ve genglerdeki kardiyovaskiiler riski hesaplamak igin ESC/EAS kilavuzu genglerdeki kardi-
yovaskiiler risk durumunu kendi yas gruplarina gore karsilagtirmalt olarak veren bir tabloyu énermis-
tir. Béylece ASKVH agisindan geng bir insani, kendi yasinda risk fakeorleri diisiik (sigara icmeyen,
sistolik kan basinct 120 mmHg ve Total-K <150 mg/dL olan) geng biri ile kargilagtirip 10 yillik toplam
kardiyovaskiiler gorece riskini ortaya koymak miimkiin olmaktadir (Sekil 2.2). Bu gorece risk tablo-
suna dikkatle bakildiginda sigara icmeyen, normal kan basinci ve Total-K diizeyleri olan geng birinde
risk puaninin 1 oldugu goriilmektedir. Risk fakedrleri artukea kisinin risk katsayist da artmaktadir.
Ornegin, seklin sag iist kisminda 12 olarak bildirilen risk puant, o kisinin KVH gegirme riskinin kendi
yasindaki saglikli birine gore 12 kat fazla oldugu anlamina gelecektir.

Sigara igmeyen Sigaraicen
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DRl=—=]l=1N
Ul =N

2
2|2
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2
1
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Sekil 2.2. Genglerde 10 yillik toplam gérece kardiyovaskiiler risk hesaplamasi

Uyarlama: Mach E Baigent C, Catapano AL, et al. 2019 ESC/EAS Guidelines for the management of dyslipidaemias: lipid
modification to reduce cardiovascular risk. European Heart Journal. 2020(41):111-88. (Kolesterol 1 mmol/L = 38.67 mg/dL)

Nispeten geng oldugu i¢cin mutlak kardiyovaskiiler riski diisiik gibi goziiken kisilere bir baska
yaklagim da onlarin risk yaglarini belirlemekeir. Cesitli KVH risk fakeorlerine sahip bir kisinin
risk yas1, ayni diizeyde risk tagiyan ancak ideal risk faktorleri seviyesine sahip bir kisinin yagidur.
Dolayisiyla yiiksek riskli 40 yasindaki bir kisinin, risk yast 260 olabilir. Risk yas1, dnleyici tedbir-
ler alinmazsa KVH riskine sahip geng bir kisinin dmiir beklentisini azaltmanin kolayca anlagilan
bir yoludur. Risk yasi SCORE grafiklerine bakilarak gorsel olarak tahmin edilebilir (Sekil 2.3).
Bu sekilde, risk fakedrleri agisindan ideal olan yani sigara igmeyen, toplam kolesterol diizeyi 155
mg/dL ve sistolik kan basinci 120 mmHg olan bir kisiye kiyasla risk yasinin ka¢ oldugu goste-
rilmekeedir. Risk yasi, HeartScore’un en yeni revizyonunun bir parcast olarak otomatik olarak
hesaplanir (http://www.HeartScore.org). Kardiyovaskiiler risk yasinin hesaplanmast kisiye icinde
bulundugu durumu ve sahip oldugu riski gostermek acisindan faydali ve yagam tarzinda degisik-
likleri yapmasi icin motive edici olabilir.
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Uyarlama: Mach E Baigent C, Catapano AL, et al. 2019 ESC/EAS Guidelines for the management of dyslipidaemias: lipid
modification to reduce cardiovascular risk. European Heart Journal. 2020(41):111-88 . (Kolesterol 1 mmol/L = 38.67 mgldL)

SCORE tablosuna gére yaslilar icin tahmin edilen risk, olmasi gerekenden daha yiiksek bu-
lunmaktadir. Dikkat edildigi takdirde, sigara icmeyen kadinlar hari¢ tutulursa, 65 yas tize-
rindeki kisilerin neredeyse tamami orta ve yiiksek risk kategorisinde (SCORE puani = 5-10)
yer almaktadirlar. SCORE hesaplayicisinin Tiirkiye icin gelistirilen formunda risk puanlari
cok daha yiiksek, dolayisiyla sorun c¢ok daha belirgindir (htep://file.tkd.org. tr/kilavuzlar/
SCORETurkiye-160125.PDF?menu=52). Bu nedenle yagllarda tek bagina SCORE risk pua-
nina dayanarak risk tahmininde bulunmak yaniltict olacakuir. Yaglilarda agresif tansiyon teda-
visi dzellikle ortostatik hipotansiyon ve buna bagli komplikasyonlara (diisme, yaralanma, kalga
kirigr gibi) yol acabilmektedir. Dolayistyla boyle kisilerde tedavi karari bireysellestirilmeli ve
eslik eden risk fakeorlerinin siddetine ve kullanilmakta olan diger ilaglarin sayisina gore karar
verilmelidir.
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2.1.3.3. SCORE Puanlarina ve Eslik Eden Klinik Tablolara Gére Risk Kategorileri

Hastalarin SCORE risk hesaplamalari ve eslik eden klinik tablolarina gore kardiyovaskiiler risk
kategorileri Tablo 2.4'de tanimlanmistir.

Tablo 2.4. Kardiyovaskiiler Risk Kategorileri

Cok Yiiksek risk Kayitli klinik KVH (6nceki AKS, stabil angina, koroner revaskiilarizasyon islemleri,
inme, TIA ve PAH)
Goruntlleme yontemleri ile kayitl KVH (koroner anjiografi veya
BT'de veya karotis US'de plak goriintiisii)
Hedef organ hasarli (mikroalbiiminuri, néropati veya retinopati)
DM veya en az 3 risk faktoriiniin eslik etmesi veya >20 yil streli Tip1 DM
Agir KBH (eGFR <30 mL/dak/1.73 m?)
SCORE risk puani >%10
KVH’li AH veya diger major risk faktord ile beraber

Yiiksek risk Tek bir risk faktortniin belirgin sekilde yukseldigi durumlar, 6zellikle Total-K >310
mg/dL veya LDL-K >190 mg/dL veya kan basinci 2180/110 mmHg
Diger major risk faktorlerinin eslik etmedigi AH
10 yildan uzun stiren ve beraberinde hedef organ hasari veya
diger risk faktorleri olmayan DM
SCORE risk puani %5-9

Orta Risk « <10yl sureli genc ve diger risk faktorleri olmayan DM (Tip1 DM <35 yas; Tip2 DM
<50 yas)
« SCORE risk puani 1-4
Dusuk risk «  SCORE risk puani <%1

Uyarlama: Mach F, Baigent C, Catapano AL, et al. 2019 ESC/EAS Guidelines for the management of dyslipidaemias:

lipid modification to reduce cardiovascular risk. European Heart Journal. 2020(41):111-88

AH: Ailesel Hiperkolesterolemi, AKS: Akut Koroner Sendromu, KVH: Aterosklorotik Kardiyovaskiiler Hastalik,

BT: Bilgisayarli Tomografi, DM: Diabetes Mellitus, KBH: Kronik Bobrek Hastaligi, KVH: Kardiyovaskdiler Hastalik,

LDL-K: LDL Kolesterol, PAH: Periferik Arter Hastalig, TiA: Transient iskemik Atak, Total-K: Total Kolesterol, US: Ultrasonografi

SCORE hesaplamasinda dikkate alinmasi gereken diger risk faktorleri; sosyal izolasyon, obezite
ve santral obezite, fiziksel inaktivite, psikososyal stres, ailede erken KVH 6ykiisii (erkek <55 yas,
kadin <60 yas), kronik immiinolojik inflamatuar hastaliklar, majér psikiyatrik hastaliklar, insan
immiin yetmezlik viriis (HIV) tedavisi, AF, sol ventrikiil hipertrofisi, KBH, obstriiktif uyku apne
sendromu, alkolik olmayan yagli karaciger hastaligidur.

2.1.4. Farkl Kan Basinci Diizeyleri ve Risk Kategorilerinde Yaklasim Tablosu

Kardiyovaskiiler risk ne olursa olsun tiim hastalara yasam tarzi onerileri yapilmasi gereklidir.
KVH riski yiikseldik¢e yasam tarzi degisikligi ile kan basinct hedeflerine ulagilmazsa veya yasam
tarzi degisikligi ile beraber ayni1 anda ilag tedavisi diistiniilebilir. Bu nedenle, kan basinci diizeyleri
ve toplam kardiyovaskiiler riske gore hastalara nasil yaklagilacagi Tablo 2.5’te 6zetlenmistir.



HIPERTANSIYONDA RiSKLERIN BELIRLENMESI 19

Tablo 2.5. Toplam Kardiyovaskiiler Risk ve Tedavi Oncesi Kan Basinci Diizeylerine Gére Yaklasim Sekli

10 yilhk 6liimciil KHV riski SKB/DKB Diizeyi
(SCORE) (mmHg)

_ 130-139/85-89 140-159/90-99 160-179/100-109 =2180/110

<%1, diisiik riskli Yasam tarzi 3-6 ay yasam
onerileri tarzi 6nerileri,
hedefe gelmezse
ilag
%1-4, orta derece riskli Yasam tarzi 3-6 ay yasam
onerileri tarzi 6nerileri,
hedefe gelmezse

ilag

%5-9, yiiksek risk Yasam tarzi
onerileri

=2%10, cok yiiksek risk Yasam tarzi

onerileri +
ilac diistin

Uyarlama: Williams B, Mancia G, Spiering W, et al. 2018 ESC/EAS Guidelines for the management of arterial hypertension.
Eur Heart J. 2018(33):3021-3104.

Risk degerlendirmesi, ideal olarak SCORE puanlamast kullanilarak yapilsa da klinik pratikte cok
da yaygin kullanilmadig1 gozlenmektedir. Buradan hareketle, basit bazi hasta ozellikleri temelli
bir risk belirleme metodu ile SCORE puant >%5 olan bir hasta popiilasyonunun saptanabi-
lecegi disiiniilen Tiirk Hipertansiyon Uzlagt Raporunda, kan basinci 130-139/80-89 mmHg
araliginda ve yast <65 olan bireylerde “risk temelli” yaklasim savunulmustur. Risk degerlendir-
mesinde onerilen yontem Tablo 2.6'da gosterilmistir. Bu degerlendirme sonucunda kan basinct
130-139/80-89 mmHg olan olgulardan “yiiksek riskli” olarak tanimlananlarda, 6 aylik yasam
tarzt degisikligi uygulamasini takiben ila¢ tedavisi baglanmas: diistiniilmelidir.

Tablo 2.6. Risk temelli yaklagim (<65 yas olgularda)

Asagidakilerden en az 2 major veya en az 1 major + 2 mindr kriter veya major kriter olmaksizin 3 minor kriter
bulunmasi durumunda hipertansiyon hastasi “ytiksek riskli” kabul edilir.

Major risk kriterleri

KBH - tGFH< 60 ml/dakika
DM
KAH

Minor risk kriterleri

Sigara kullanimi

Yas = 55-65

LDL >130 mg/dl

DM: Diabetes Mellitus; KAH: Koroner arter hastaligi; KBH: Kronik bobrek hastaligi; LDL: Low-density lipoprotein (duisiik

dansiteli lipoprotein); tGFH: tahmini Glomerdiler Filtrasyon Hizi
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TEMD Onerileri

Toplam kardiyovaskiiler risk hesaplanmasinda SCORE risk hesaplama sisteminin kullaniimasi
onerilir.

Tiirkiye'de KVH nedenli mortalite yiiksek oldugu icin, yiiksek riskli toplumlar icin uyarlanan
SCORE risk tablosu kullaniimalidir.

Kirk yasin altindaki kisilerde kardiyovaskiiler riski hesaplamak icin gorece riski gosteren
SCORE tablosunun kullanilmasi 6nerilir.

Risk yasinin hesaplanmasi gorece genc olup risk puani diisiik cikan kisilerde yasam bicimi
yonetimi konusunda motivasyon saglamak acisindan yararhdir.

Farkli kan basinci diizeyleri olan kisilere, toplam kardiyovaskiiler risk puanina gore farkh
onerilerde bulunulmalidir.

65 yas ustii yash bireylerde KVH riski yiiksek olsa bile agresif tedaviden kacinilmali, tedavi
bireysellestirilmelidir.
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2.2. Hipertansiyonu Etkileyen Risk Faktorleri

2.2.1. Degistirilemez Risk Faktorleri

1) Yas

Yas hipertansiyon gelisimi agisindan dnemli bir risk fakeoriidiir. Yapilan genis capli aragtirmalarda
65 yas ve tizerinde hipertansiyon sikliginin anlamli sekilde artug: bildirilmistir. Framingham calis-
masinda 55-65 yas arasinda normotansif olan bireylerin 80-85 yasa geldiklerinde hipertansif olma
oranlart %90 olarak belirtilmistir. Kisi yeterince yasayacak olur ise toplumdaki hemen herkeste
(>%90) sistolik hipertansiyon ortaya ¢ikacag diisiiniilmektedir. Diyastolik hipertansiyon ise tam
tersi 50 yasina kadar daha sik saptanmasina karsin bu yastan sonra diisiis gostermektedir. Sekonder
hipertansiyon da benzer sekilde 50 yasin altundaki bireylerde yaslilara gore daha sik izlenmektedir.

2) Cinsiyet

Yetiskinligin erken dénemlerinde kadinlarin sistolik kan basinci erkeklerden daha diisiik iken 6.
dekat sonunda bu durum tersine dénmektedir. Yakin zamanda iilkemizde yayinlanan SEMT HT
caligmasinda da benzer sekilde kadinlarda yas ilerledikge hipertansiyon sikliginin erkeklere oranla
daha fazla artugs ve 35-44 yas araliginda kadinlarda sistolik kan basinci erkeklerden daha diisitk
iken 55-64 yas arasinda daha yiiksek oldugu saptanmistir. Hipertansiyonun cinsiyetler arasinda
farklilik gdstermesinde seks hormonlari, renin anjiyotensin sistemi ve kromozom farkliliklar: gibi
bircok biyolojik fakedriin rol oynadig diisiiniilmektedir. Ayrica kadinlarda gebelik, preeklampsi
ve oral kontraseptif kullanimi gibi cinsiyete dzgii fakedrler de hipertansiyon gelisiminde farkli-
liklara yol agmaktadir.

3) Etnik Kéken

Hipertansiyonun sikligs, siddeti ve kontrolii etnik kokenler arasinda farklilik gostermektedir. Bu
farkliligin patogenezinde sodyum tutulumu, viicut agirligi, nefron sayisi, hormonlar, beslenme
aligkanliklari, psikososyal faktorler ve sosyoekonomik durum gibi ¢ok sayida faktor rol oynamak-
tadir. Bazi caligmalarda Afrika kokenlilerin Avrupa kokenlilere gore tuza daha hassas olduklar
ve tuz kisitlamasi ile kan basinglarinin daha fazla miktarda diisiis gosterdigi belirtilmektedir.
Genetik faktorler yaninda epigenetik mekanizmalarin da bu farklilikta rol oynadig diisiintilmek-
tedir. Yapilan caligmalarda ilaglarin etkilerinin ve yan etkilerinin farkli popiilasyonlarda farkls
sonuglara yol agtig1 bildirilmektedir. Ornegin siyahilerde ACE-inhibitérlerinin tiyazid diiiretikler
ve kalsiyum kanal blokérlerine gore daha az etkili oldugu goriilmiistiir. Anjiyoddem Afrikan-
Amerikan ve Asyalilarda 3-4 kat daha fazla goriiliirken Kafkas irklarinda ACE inhibitérlerine
bagli 6ksiiriik daha sik goriilmektedir.

4) Aile Oykiisii

Ailesinde hipertansiyon olanlarda hipertansiyona yakalanma orani daha yiiksektir. Esansiyel
hipertansiyon tanili hastalarin %70’inde ailede hipertansiyon anamnezi vardir. Hipertansiyon
ile ilgili yapilan ¢ok sayida genetik ¢alismanin sonucunda kan basincr regiilasyonu ile ilgili vii-
cutta 120'den fazla lokus bulundugu ancak bu genlerin kisiler arasindaki farkliliklarin yalnizca
%3.5’ini aciklayabildigi belirtilmektedir. Hipertansiyonun tek bir gen hasari ile agiklanabildigi
(monogenik) formlar da nadir olmakla birlikte gosterilmistir. Bunlardan en bilinenleri gluko-
kortikoid ile diizelen aldosteronizm ve Liddle sendromudur. Olduk¢a nadir olarak gériilen feo-
kromasitoma ve paragangliomalarin kalitsal formlari da ailesel hipertansiyon nedenlerindendir.
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2.2.2. Degistirilebilir Risk Faktorleri
1) Beslenme Tarz1

Sodyum alimui ile hipertansiyon arasinda dogrusal bir iliski oldugu distiniilmektedir. Yapilan
calismalarda giinde 5 gramin tizerinde sodyum tiiketenlerde sistolik kan basincinda ve hipertan-
siyon sikliginda arts oldugu gosterilmistir. Ancak fazla miktarda sodyum alimi olan herkeste hi-
pertansiyon goriilmemektedir. Bu durum “sodyum fenomeni” olarak adlandirilmaktadir. Ulkeler
arasinda belirgin farkliliklar olmasina kargin diinya genelinde ortalama sodyum tiiketiminin giin-
de 3.5-5.5 gram (9-12 gram tuza kargilik gelmektedir) arasinda oldugu bildirilmekeedir.

Diisiik potasyum alimi da hipertansiyon gelisiminde énemli bir fakedrdiir. Potasyum diisiikliigii-
niin sodyum itrahini azalttug disiiniilmektedir. Modern toplumlarda taze meyve ve sebze tiike-
timinin azalmas ile islenmis gida titketiminin artis1 neticesinde yiyeceklerde bulunan potasyum
miktari olduke¢a azalmistir. Diyette alinan potasyum miktart ile kan basinci arasinda ters bir iliski
vardir. Yapilan bir meta-analizde potasyum titketiminin artgt ile sistolik kan basincinda 3.49
mmHg, diyastolik kan basincinda ise 1.96 mmHg diisiis oldugu gosterilmistir. Bu diisiis yalnizca
hipertansif bireylerde gdsterilmis olup hipertansif olmayanlarda gosterilmemistir.

Diyetteki kalsiyum miktarinin hipertansiyon gelisimi ile ters oranuli oldugunu gésteren litera-
tirde ¢ok sayida calisma mevcuttur. Giinliik kalsiyum tiiketiminde 500 mg artisin hipertansi-
yon gelisimini %7 azaltug: bildirilmigtir. Diyetteki yiiksek miktardaki kalsiyumun 1-25 (OH)
vitamin D’nin tiretimini azaltarak diiz kas hiicrelerine kalsiyum girisinin azalmasina yol actig1 ve
boylece damarlarda vazodilator etki yarattug gosterilmigtir.

Yakin donemde Amerikan Saglik ve Beslenme Caligmasi’nin verilerinin yayinladig: bir analizde
fazla miktarda selenyum tiiketiminin hipertansiyon riskini artirdigt belirtilmistir.

2) Sedanter Yasam

Giiniimiizde yagam kosullarinin degisimi ile insanoglu giderek daha az hareket etmektedir. On
farklt iilkeyi i¢ine alan bir ¢alismada insanlarin giinde ortalama 8.6 saatinin hareketsiz gekilde
gectigi bildirilmigtir. Fiziksel aktivitede azalma sonucunda metabolizmada enerji harcanmasi ve
kan akimi azalmakta iken sempatik sinir sistemi ise daha fazla uyarilmaktadir. Bunun neticesinde
obezitede artus, insiilin duyarliliginda azalma ve hipertansiyon meydana gelmekeedir.

Literatiirde fiziksel aktivitenin arusi ile kan basincinda ve anti-hipertansif ilag dozunda distis ol-
dugunu gosteren ¢ok sayida ¢alisma mevcuttur. Fiziksel aktivitenin total periferik direnci azalttig:
ve endotelyal fonksiyonlari diizelttigi belirtilmektedir. Yapilan bir meta-analizde fiziksel aktivite
sonucunda kan basincinin hipertansif bireylerde 5-8 mmHg, prehipertansiflerde 2-4 mmHg ve
normotansiflerde ise 1-2 mmHg diisiis sagladig: bildirilmistir.

3) Obezite / Fazla kilo

Obezitede mezengial matrikste, mezengial hiicrelerde ve podositlerde artis sonucunda renal hasar
meydana gelmektedir. Obezite ve kilo alim1 ayn1 zamanda var olan hipertansiyonun da ilerleme-
sine yol agmaktadir. Framingham calismasinda erkeklerdeki hipertansiyonun %70’inin, kadin-
lardakinin ise %61’inin dogrudan yag dokusu fazlaligina baglanabilecegi; her 4.5 kg kilo arug ile
sistolik kan basincinda 4.5 mmHg arus oldugu belirtilmektedir. TEMD Obezite ¢aligmasinda da
obezitesi olan bireylerin daha fazla sayida antihipertansif ila¢ kullandig: belirtilmekeedir.
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Yag dokusu yalnizca pasif bir enerji deposu olarak degerlendirilmemektedir. Yag hiicreleri adipo-
kin ad1 verilen biyolojik olarak aktif ¢ok sayida madde tiretmektedirler. Adipokinlerin vaskiiler
diiz kas proliferasyonu, enflamasyon, oksidatif stres, endotel hasari ve tromboz gibi cesitli meka-
nizmalarla vaskiiler sagligi bozdugu diistintilmektedir.

4) Psikososyal Faktérler

Strese yol acan psikososyal faktorler sempatik sinir sistemi, enflamasyon ve Hipotalamus pitui-
ter adrenal (HPA) aksini uyararak dinlenme halinde kan basinct seviyelerinin yiiksek kalmasina
neden olmaktadir. s stresi ve olumsuz duygular (nefret, diigmanlik gibi) viicutta katekolamin ve
kortizol diizeylerini artirarak zamanla hipertansiyon gelisimine yol agmaktadir. Yakin zamanda
yayinlanan bir meta-analizde sosyockonomik bircok faktoriin (gelir diizeyi, meslek ve egitim
gibi) hipertansiyon ile iligkili oldugu gosterilmistir. Is yiikii fazlaliginin hipertansiyon, ambulatu-
var kan basincr yiiksekligi ve kardiyovaskiiler hastalik icin bagimsiz bir risk fakedrii oldugu sap-
tanmugtir. Prospektif caligmalarin incelendigi baska bir meta-analizde ise depresif semptomlarin
hipertansiyon riskini %42 arurdig bildirilmigtir. Yitksek kaygili kisilik 6zelliginin hipertansiyon
icin risk fakesrii oldugunu gosteren ok sayida caligma mevcuttur. Ancak ¢alismalarin cogunlu-
gunda karigurict fakesrlerin (davranss, karakter gibi) kontrolii gii¢ oldugundan duygusal stres ile
hipertansiyon iliskisini bire bir ortaya koyabilmek oldukea giictiir.

5) Sigara

Tiitiin sempatik sinir uglarindan norepinefrin salimini uyararak kan basincini akut olarak yiik-
seltir ve nitrik oksit (NO) bagimli vazodilatasyonu bozar. Boylece giin boyunca kan basincinin
yiiksek seyretmesine yol agar. Ayni zamanda oksidatif stresi ve plazma ADMA (asimetrik dimeti-
larjinin) seviyelerini artirarak hipertansiyona katkida bulunur.

Giiniimiizde diinya genelinde her ne kadar tiitiin mamiillerinin tiiketimi azalmis olsa da hala
azimsanmayacak oranda sigara kullaniminin oldugu belirtilmektedir. Genglerde sigara kullani-
minin izole sistolik hipertansiyona yol a¢tig1 ve bu durumun yiiksek normal kan basinct olan bi-
reylerle ayni oranda kardiyovaskiiler riski artirdigy gosterilmigtir. Sigara ile ilgili bir diger 6nemli
nokta ofis kan basinci dl¢timiinii etkilediginden 6l¢iim yapilmadan en az 30 dakika énce sigara
titketiminin durdurulmasidur.

6) Alkol

Alkol aliminin sempatik aktiviteyi artirarak kan basincini arardigt diisiiniilmektedir. Alkol tii-
ketimi ile kan basinci, hipertansiyon sikligi ve kardiyovaskiiler hastalik riski arasinda dogrusal
bir iligki saptanmugtir. Elli alti epidemiyolojik calismanin yer aldigi bir meta-analizde hafif orta
diizeyde alkol titketenler de dahil olmak {izere alkol titketiminin azaltlmasinin kardiyovaskiiler
yarari olabilecegi gosterilmistir. Bagka bir calismada alkol titketiminin azaltulmasinin hipertansif
bireylerde kan basincinda yaklastk 4 mmHg diisiis sagladigt belirtilmistir.

7) Diyabet

Tip 1 diyabetlilerde goriilen hipertansiyonun en yaygin nedeni diyabetik nefropati gelisimi-
dir. Tip 2 diyabetlilerde ise hipertansiyon ¢ogunlukla bébrek fonksiyonlart normal olup santral
obezitesi olanlarda goriilmektedir. Insiilin direnci ve diyabet birlikteligi sempatik sinir sitemini
ve renin anjiyotensin sistemini uyararak ve sodyum tutulumunu arurarak hipertansiyona yol
agmaktadir. Diyabet ayni zamanda vaskiiler diiz kas hiicrelerinde de proliferasyon artigina yol
agmaktadir. Diyabet ve hipertansiyon iliskisine 7. boliimde daha ayrinulr olarak deginilecektir.
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8) Dislipidemi

Dislipidemi endotelyal hasara yol agarak periferik vazodilatasyonun kaybina ve bunun sonucun-
da da hipertansiyona yol agmaktadir. Birgok ¢alismada hipertansiyon ve dislipideminin olduk¢a
stk oranda bir arada olmasi ve birbirlerinin patogenezinde rol oynamalari nedeni ile “dislipidemik
hipertansiyon” terimi ortaya atilmistir. Dislipidemik hipertansiyonu mevcut olan kisilerin kardi-
yovaskiiler hastalik riskinin her iki hastaliga ayr sekilde sahip olanlarin risklerinin toplamindan
daha fazla oldugu bildirilmistir. Dislipidemi ve hipertansiyon iliskisine 7. béliimde daha ayrinuli
olarak deginilecektir.

9) Obstruktif Uyku Apnesi

Obstriiktif uyku apnesinde uyku sirasinda tekrarlayan arteriyel desatiirasyon ataklari karotis
kemoreseptorlerinde duyarlilik artigina yol agarak uyanik olunan saatlerde dahi siirekli olarak
sempatik sinir aktivitesinin artisina yol agmaktadir. Obstrukeif uyku apnesinde ayni zamanda
beyin kokiindeki mineralokortikoid reseptérlerin agiri uyarilmasinin hayvanlarda sempatik sinir-
leri aktivasyonunu arturdig gosterilmistir. Obstrukdif uyku apnesi ile hipertansiyon iliskisine 4.
boliimde daha ayrintli olarak deginilecektir

10) ilaglar / Takviye Gidalar

Hipertansiyon tanisi ve tedavisi siirecinde hastanin kullanmakrta oldugu ilaglar mutlaka sorgu-
lanmalidir. Regeteli veya regetesiz sekilde satisa sunulan bircok ilag ve takviye gida maddesinin
hipertansiyon gelisimine yol agug: bildirilmistir. Hipertansiyona yol agug1 gosterilen ilaglar ve
takviye gidalar sekonder hipertansiyon boliimiinde ayrintli olarak belirtilmistir (bakiniz béliim

4 Tablo 4.2)

TEMD Onerileri
Hipertansiyon gelisiminde rol oynayan risk faktorleri degistirilebilir ve degistirilemez risk
faktorleri olarak 2 grupta siniflandirilir.

Hipertansiyon gelisimine yol actigindan yiiksek sodyum, diisitk potasyum ve kalsiyum
icerikli beslenmeden kacinilmalidir.

Hipertansiyon tani ve tedavisinde psikososyal faktorler mutlaka degerlendirilmeli ve
gerekirse bireyler pskiyatrist veya psikologa yonlendirilmelidir.

Obstriiktif uyku apnesi hipertansiyon ile iligkilidir. Bu nedenle hipertansiyon tani ve
takibinde uyku apnesi sorgulanmalidir.

Hipertansiyon tani ve tedavisi siirecinde hastanin kullanmakta oldugu ilaglar mutlaka
sorgulanmahidir.
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Bslim

PRiMER HIPERTANSIYON

Primer hipertansiyon, tiim hipertansiyonun %85-90’lik kismini olusturmaktadir. Hipertansiyon
bugiin diinyada 8liim sebepleri icerisinde birinci sirada yer alan kardiyovaskiiler hastaliklar icin
onemli bir risk faktoriidiir.

Primer hipertansiyonun ¢ogunlukla asemptomatik olmasi tanida gecikmelere ve kardiyovaskiiler
agidan olumsuz sonuglara yol agmaktadir. Bu nedenle uygun kan basinct dlgiimleri ile (Boliim
I'de detayli olarak bahsedilmistir) ve risk faktorleri (Bolim 2.2'de bahsedilmistir) ile birlikte
degerlendirerek kan basinci kontrolii saglamak biiyiik 6nem tagimakeadir.

Kan basinct kardiyak debi ve periferal direncin sonucu olarak ortaya ¢ikmaktadir. Haliyle artmig
kardiyak debi ve periferal direng, hipertansiyonu ortaya ¢itkarmaktadir. Artmis kardiyak debideki
degisiklikler sistemik vaskiiler direncin adaptasyonu ile daha kisa siireli kan basinct degisikligi yara-
tirken sistemik vaskiiler directe artig daha uzun siireli kan basinct yiiksekliklerine sebep olmakeadir.

Primer hipertansiyon ¢ogunlukla yasla birlikte degiskenlik gdsteren ti¢c hemodinamik alt katego-
riye ayrilmakeadir.

1. Geng erigkinlerde goriilen sistolik hipertansiyon: Hemodinamik olarak artmis kardiyak
debi ve sempatik sinir sistemi aktivasyonu ile karakterizedir. Zaman icerisinde artan he-
modinamik yiik ile birlikte diayastolik hipertansiyona sebep olabilir.

2. Orta yas doneminde goriilen diyastolik hipertansiyon: Cogunlukla 30-50 yas arasinda
goriilen alttiptir. Sistolik kan basinct normal olabilir (izole diyastolik hipertansiyon) veya
sistolik kan basinci da artmus olabilir (kombine sistolik ve diyastolik hiperansiyon).

3. lleri yaslarda goriilen izole sistolik hipertansiyon: Ozellikle ileri yaslt hastalarda izole sis-
tolik hipertansiyon daha agirlikli olarak goriilmektedir. Zaman icerisinde yasla birlikte
diyastolik kan basincinda azalma ve nabiz araliginda arug goriiliir. Daha ¢ok yasla birlikte
aortada olusan sertlik ve direng iligkilidir. Prehipertansif seyreden hastalar zamanla ve yas-
la birlikte (8zellikle 55 yas ve sonrasinda) izole sistolik hipertansiyon tanist almaktadirlar.

Epidemiyolojik calismalar sistolik hipertansiyonun kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in diyastolik hi-
pertansiyona gore daha 6nemli bir risk fakedrii oldugunu gostermektedir.

Hipertansiyonun ortaya ¢ikmasina sebep olan bir¢ok nérohormonal, renal ve vaskiiler fakedrler
mevcuttur.

Primer Hipertansiyonun Ortaya Cikmasinda Rol Oynayan Patofizyolojik
Mekanizmalar

a) Genetik

Hipertansiyon aile bireylerinde siklikla birarada goriilmektedir. Ozellikle her iki ebeveynde de hi-
pertansiyon varsa ¢ocuklarinda hipertansiyon olma ihtimali ¢ok artmaktadir. Cesitli ¢caligmalarda
hipertansiyonun %601 ailesel, %40’1 ise ¢cevreseldir.

Renal, néral, endokrin, vaskiiler ve diger mekanizmalarin arasindaki etkilesim kardiyak output
ve periferal direng iizerinde etki gsterirler. Bu sistemler icerisindeki bircok gen kan basinci ile
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iligki halindedir. Yapilan ¢alismalarda 100'den fazla tek gen niikleotidi polimorfizminin kan ba-
sinci artgt ile iligkili oldugu ortaya konmustur ve yeni yolaklar ve bu yolaklarla iligkili muhtemel
ilaclar tanimlanmustir.

Corin genindeki mutasyonlar hipertansiyonun ortaya ¢ikmasini saglamakeadir. Corin pro-ANP
ve proBNP’yi biyolojik aktif natriiiretik peptidlere doniistiiriir. Natriiiretik peptidler hipertan-
siyonun olusmasini engellerler ve corindeki genetik bozulma natriiiretik peptidlerin diizeylerini
azaltarak hipertansiyonun ortaya ¢ikmasini kolaylastirir.

Tiamin transporterdaki genetik varyasyonlar kardiyak outputu arturirken periferal direncin azal-
mastna sebep olmakra, tiamin eksiliginde oldugu gibi yiiksek kardiyak debiye sebep olmakrtadir.
Ancak hipertansiyonda ¢ogunlukla periferik vaskiiler direngte artis izlenir. Tiamin transporterda-
ki genetik varyasyonlarda periferik direngte azalma izlenmesi nedeniyle hipertansiyon ile iliskisi-
nin netlegtirilmesi i¢in daha detayl: calismalar gerektigini belirten goriisler mevcuttur.

Uromodiilin kodlanmasini saglayan UMOD genindeki varyasyonlar da hipertansiyonun ortaya
¢ikmasina sebep olur. Uromodiilinin astr1 yapimi furasemide duyarli renal sodyum ortak tastyict
NKCC2’nin aktivasyonuna sebep olur. NKCC2’nin furasemid ile farmakolojik inhibisyonu hi-
pertansif hastalarda daha etkindir.

GWAS caligmalar1 gdstermistir ki, eNOS aktivitesindeki herhangi bir genetik defekt kan basin-

cinin agirt artmasina sebep olmaktadir.

Nadiren ortaya ¢ikan tek gen mutasyonlari da sodyum geri emilimini arttirarak hipertansiyona
sebep olurlar. Anjiotensinojen ve anjiotensinojen reseptorlerindeki genetik mutasyonlarin da hi-
pertansiyona sebep oldugu gosterilmistir.

Sonug olarak genlerde ortaya ¢ikan allelik varyantlar kan basincinin artmasina veya azalmasina
sebep olurlar.

b) Sempatik Sinir Sistemi Aktivitesinde Artig

Sempatik aktivitedeki artig kalp hizinin, kardiyak outputun, periferal direncin, plazma ve tiriner
norepinefrinin ve periferal postganglionik sempatik sinir desarjinin artisina sebep olarak kan
basincinin artigina sebep olur. Bu durum primer hipertansiyonun yanisira obezite, uyku apnesi,
erken tip 2 diyabet, prediyabet, kronik bébrek yetmezligi ve kalp yetmezligi ile ilgili hipertansi-
yonda da rol oynamaktadir.

Hem santral hem de periferik mekanizmalar sempatik aktivitenin artisinda $nemli rol oynamak-
tadir. Baroreseptorler kan basinct regiilasyonundaki denmli bilesenlerden biridir. Karotis siniis ve
arkus aortada bulunan baroreseptérlerin kan basinct veya voliim artst ile aktive olmast santral
sinir sistemine nukleus traktus solitarius aracilig1 ile inhibitor sinyaller géndererek parasempatik
efferent yolakta artiga, sempatik efferent yolakta azalmaya sebep olur. Bradikardi ve periferik vas-
kiiler direngte azalma ile artan kan basincini kompanse edilmeye caligir. daha Hipertansiyonda
baroreseptor aktivasyon icin daha yiiksek kan basinct esigi ve baroreseptor reflekste bozulma
gozlenmekeedir.
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Karotis cisimdeki kemoreseptédrlerin hipoksi ile uyarilmasi sempatik aktivitede artisa yol agarak
kan basincini yiikseltmektedir. Bobrek ve iskelet kasi da nukleus traktus solitarius ile iletisim
halindedir. Kronik renal yetersizlikte tiremik toksinler veya renal iskemi sempatik sinir sistemi
aktivasyonuna yol acarak kan basincinin daha da yiikselmesine sebep olabilmektedir.

Santral sempatik sinir sistemindeki arus ile birlikte adrenal medulla ve ganglionlarin uyarilmas:
ile katekolamin sekresyonu gergeklesmektedir. Katekolaminler de reseptorleri araciligiyla kalp,
vaskiiler sistem ve bobrek tizerindeki etkilerini gostermekeedirler.

Emosyonel ve fiziksel zorlanma da sempato-adrenal aktivitenin artisinda rol oynayarak kan ba-
sincinin artisina sebep olmaktadir.

Sempatik sinir sistemi aktivasyonunda artis hipertansiyonun yanisira hipertansiyonun kompli-
kasyonlarinin ortaya ¢tkmasinda da énemli rol oynar. Bu nedenle obezite veya uyku apnesi gibi
sempatik sinir sistemi aktivasyonuna yol agan altta yatan bir neden mevcut ise tespit ve tedavi
etmek oldukea énemlidir.

¢) Renal Mekanizmalar

Hipertansiyon patogenezindeki temel faktorlerden biri de bobregin artmig tuz alimi ile artan sod-
yum yiikiinii atma kapasitesindeki azalmadir. Artmug tuz yiikii plazma hacim artist bagimli ve ha-
cim artisindan bagimsiz faktorlerle hipertansiyona yol agmaktadir. Plazma hacmindeki artis, kardi-
yak 6nyiik ve kardiyak debiyi arturmakeadir. Periferik doku perfiizyonu ihtiyacin tizerinde artmaya
bagladiginda otoregiilasyon devreye girmekte, periferik vaskiiler direng artarak kan basinci artigina
yol agmaktadir. Ayrica, artmis tuz yiikii Na*/K*-ATPaz inhibisyonuna yol acan kardiyak gliko-
zidleri artirarak hiicre ici kalsiyum arust ile vazokonstriksiyon ve kardiyak kontrakrilitede artisa
sebep olmaktadir. Plazma hacim artugindan bagimsiz olarak artmug tuz yiikii sempatik sinir sistemi
aktivasyonu, proinflamatuvar sitokinlerde artis, profibrotik bir sitokin olan TGF-B'da arus, renal
anjiotensin 2 tip 1 reseptorlerinde aruga yol agarak hipertansiyon patofizyolojisinde yer alir.

Normotansif bireylerde artmis tuz alimina ve plazma hacmine ragmen basing natriiirezi ile birlikte
plazma hacmindeki artis normalize edilmeye ve normal kan basinci saglanmaya caligilirken, hiper-
tansif bireylerde renal tuz atilimi kapasitesindeki azalma sebebi ile tuz esigi artarak daha yiiksek kan
basinct diizeylerinde renal tuz aulimi gerceklesir. Basing natriiirezi ilk etapta renal tubuler sodyum
tagtytcilart araciliy ile gerceklesir. Bu siirecte renal medullanin iskemisi veya inflamasyonu basing
natriiirezini olumsuz etkileyerek hipertansiyon gelisiminde ve siirecinde énemli bir etken olmak-
tadir. Ve bu durum yiiksek kan basinct ile sonuglanir. Basing natriiirezinde esigin yeniden tanim-
lanmasinda intrarenal ve ekstrarenal mekanizmalar mevcuttur. Intrarenal mekanizmalar; intrarenal
renin anjiotensin aldosteron sistemi (RAAS), renal dopaminerjik sistem ve renal mediiller endotelin
sisteminden olugmaktadir. Ekstrarenal mekanizmalar ise natriiiretik peptidlerin disfonksiyonu, in-
sulin artigt, renal sempatik sistem aktivasyonu gibi patofizyolojik sebeplerden olusmaktadir.

Yiiksek miktarda tuz alimi hipertansiyonun yanisira hipertansif hedef organ hasarini da
artirmaktadir.

Diisiik dogum agirligi ve azalmis nefrogenezde de 6zellikle tuz bagimli hipertansiyon ihtimali
artmaktadir.
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d) Vaskiiler Mekanizmalar: Endotelyal Disfonksiyon, Nitrik Oksit Yolagi

Saglikli endotel, lokal nitrik oksit (NO) ve endotelin (esasen vazokonstriikedrdiir) salgilayarak
vaskiiler toniisii ve kan basincini dengeler. Hipertansiyonda endotelyal disfonksiyon sonucu en-
dotelden damar genisletici fakedrlerin salinimi bozularak proinflamatuvar, protrombotik ve bii-
yiime faktorlerinin salinimini artar. Nitrik oksit salinimi azalir ve damar kontraksiyonu artarak
periferik direng artar ve bu da kan basincinin yiikselmesine sebep olur. Hipertansif hastalarda
siiperoksit ve diger reaktif oksijen iriinleri ile nitrik oksit inaktive olur. Ayrica birgok biiyiime
fakeorleri vaskiiler endotelde tiretilmeye baslar ve bu iiriinler aterogenezis ve hedef organda hasara
sebep olur. Bu fakedrlerden bazilari platelet kanakli biiyiime fakeorii, fibroblast biiyiime fakedrii
ve insiilin biiytime faktoriidiir. Endotelin de potent bir vazoaktif madde olup endotel hiicreleri
tarafindan {iretilir. Endotelin-1’in kronik aktivasyonu bébrekteki ETA reseptérlerini uyararak
hipertansiyonun patogenezinde major rol oynar.

Sonug olarak endotelin dogru islev gérmesi, hipertansiyon ve aterosklerozisin engellenmesinde
onemli bir rol oynamaktadir.

e) Hormonal Mekanizmalar: Renin-Anjiotensin-Aldosteron Sistemi (RAAS)

RAAS aktivasyonu endotel disfonksiyonu, vaskiiler yeniden yapilanma (remodelling) ve hiper-
tansiyona sebeo olan en 6nemli hormonal mekanizmalardan biridir. Renin bir proteaz enzim
olup ekstraselliiler voliim ve arteryal vazokonstriiksiyonda rol oynar. Renin anjiotensinojeni anji-
otensin 1’e parcalar. Anjiotensin converting enzim ise anjiotensin 1’i anjiotenin 2’ye doniistiiriir.
Anjiotensin 2 viicuttaki en giiclii vazokonstritktérdiir. Anjiotensin 2 arteryal kasi etkileyerek
damarin kasilmasini ve periferik direncin artmasini saglar, boylece kan basiner yiikselir. Bobrekte
tibiillerde sodyumun geri emilimini direk olarak arttirir. Anjiotensin 2 aldosteron salinimini da
uyararak bobrekte sodyum reabsorbsiyonunu arttirir ve kan basiner yiikselir.

f) Obezite iliskili Hipertansiyon

Caligmalar artmig agirligin sempatik aktiviteyi arturarak hipertansiyona sebep oldugunu goster-
mistir. Sempatik aktivitedeki artisi saglayan stimulusun net olarak ne oldugu bilinmemektedir.
Obezite iliskili hipertansiyonun sempatik aktivitenin artisi, leptin direnci, yag dokusundan sali-
nan adipositokinlerin artisi, renin-anjiotensin-aldosteron aktivitenin arust ile iliskili olabilecegi
diisiiniilmektedir.

g) Obstruktif Uyku Apnesi
Obstriiktif uyku apnesi (OUA) hipertansiyonla iliskilendirilmektedir. OUA olan hastalarda ka-

tekolaminlerin plazmada ve idrar metabolitlerinde arts izlenmektedir. OUA ile ortaya ¢ikan
hipoksi karotis cisim kemoreseptorlerini uyararak kan basincint arttirir. Beyinde de diizensiz ak-
tivite EEG ile gosterilebilmektedir. Siirekli pozitif havayolu basinct giindiiz ve gece kan basincini
diizenlemekte ve basincin azalmasini saglamaktadir. Sempatik aktivite de bu sayede azalmakrtadir.
OUA ve hipertansiyon iligkisinden ayrintli olarak Béliim 4.4.4’te bahsedilmistir.

h) insiilin Direnci ve Hipertansiyon: Metabolik Sendrom

Yapilan caligmalarda diyabet ile kronik stres/mental yorgunluk arasinda pozitif korelasyon
saptanmugtir. Sempatik aktivitede artig insiilin direnci ile iligkili olarak karaciger ve kasta alfa
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1 reseptorlerinin uyarilmasini ve pankreastan alfa 2 reseptorleri vasitast ile insiilin saliniminin
bozulmastna sebep olur. Insiilin direnci metabolik sendromun temel belirleyicilerinden birisi-
dir. Insiilin bobrekten sodyumun geri emilimini, sempatik sistemin uyarilmasini, transmembran
iyon transportunu arttirarak hipertansiyona zemin hazirlar. Hipertansiyon da insiilinin kas dii-
zeyinde etkisini degistirerek insiilin direncini arttirmaktadir. Sempatik aktivasyon hem insiilin
direncini hem de hipertansiyonu arttirmaktadir.

i) Urik Asit ve Hipertansiyon

Caligmalar hiperiirisemi ile hipertansiyon, metabolik sendrom, kronik bobrek hastaligt ve kar-
diyovaskiiler olay arasindaki iliskiyi ortaya koymustur. Hiperiirisemi artmis yapim veya azalmug
atilim sonrasinda ortaya gikar. Urik asit artist sonrasinda renal vazokonstriiksiyon hipertansiyonu
ortaya ¢ikarmaktadir ve iirik asit miktarinin azalmasini saglayan tedaviler ile kan basinct azal-
maktadir. Artmuis iirik asit ayrica sodyum atilimini azaltarak kan basincinin artigint uyarir. Aremug
tirik asite bagli olarak mikrovaskiiler bobrek hastaligt da siireg icerisinde kan basincinin artmasint
saglar.

j) Cinsiyet Farklihklar

Erkeklerde hipertansiyon kadinlara nazaran daha sik gériiliir. Androjenler tromboksan A2, no-
repinefrin ekspresyonu ve endotelial aktivasyonu uyararak vazokonstriiksiyona ve hipertansi-
yona sebep olmaktadir. Kadindan erkege transseksiiellerde testosteron tedavisi sonrasinda kan
basinci yiikselmektedir. Premenapozda uygulanan ekzojen estrojen tedavileri de kan basinc
yiikseltebilmektedir.

k) Vitamin D ve Hipertansiyon

Vitamin D eksikligi hipertansiyon ile iligkili bulunmusgtur. D vitamini damar toniisiiniin denge-
lenmesinde rol oynamaktadir. Bunu diiz kas icerisindeki kalsiyum birikimi ve buna bagli olarak
jukstaglomertiler hiicrelerde renin salinimint inhibe ederek saglar. D vitamini ileri glikolizasyon
son tirtinlerinin endotel tizerindeki olumsuz etkisini azaltarak ve nitrik oksitin etkisini diizenle-
yerek kan basinct tizerine olumlu etki gésterir.

TEMD Onerileri

Hipertansiyonun en sik goriilen sebebi primer hipertansiyondur.
Hipertansiyon kardiyovaskiiler hastaliklar icin 6nemli bir risk faktoriidiir.

Primer hipertansiyon patofizyolojisinde cevresel ve kalitsal etkenler olmak iizere bircok
faktor bulunmaktadir.

Hipertansiyon patogenezindeki temel faktorlerden biri bobregin artmis tuz alimi ile
artan sodyum yiikiinii atma kapasitesindeki azalmadir. Bu kapsamda hipertansiyon tanisi
konulmadan once de diyette tuz kisitlamasina dikkat edilmelidir.

Sempatik sinir sistemi aktivasyonunda artis hipertansiyonun patofizyolojisinde ve
komplikasyonlarinin ortaya cikmasinda 6nemli rol oynar. Sempatik sinir sistemi
aktivasyonuna yol acan altta yatan bir neden mevcut ise tespit ve tedavi edilmelidir.

Kan basinci artisina sebep olabilecek emosyonel stres, insulin direnci, iirik asit yiiksekligi, D
vitamini eksikligi gibi tiim faktorler dikkate alinmali ve gerekli miidahalede bulunulmalidir.
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SEKONDER HIiPERTANSiYON

Hipertansiyon altta yatan tespit edilebilir bir nedene bagli olarak ortaya ciktiginda sekonder hi-
pertansiyon (SHT) olarak tanimlanir. SHT un tespit edilmesi etyolojik faktér ortadan kaldirildi-
ginda tedavi edilebilmesi ve uzun dénemde daha iyi kan basinci kontroliinii saglamasi agisindan
olduk¢a énemlidir. Tiim hipertansiyon olgularinin yaklagtk %10-15’ini olusturmakrtadir. Ancak
siklig1 toplum ozelliklerine gore farklilik gosterebilir.

Tiim hipertansiyon hastalarinda sekonder hipertansiyona ydnelik incelemenin klinik olarak pra-
tik olmayacagi ve ekonomik acidan maliyetli olacag i¢in hastalarin anamnez, fizik muayene gibi
temel degerlendirmelerle sekonder hipertansiyona isaret edebilecek nedenler agisindan sorgulan-
mast oldukca 6nemlidir. Hipertansiyon hastalart dikkatle sekonder hipertansiyon nedenleri de
gozoniine alinarak degerlendirildiginde bildirilen sekonder hipertansiyon sikliginin daha fazla
tespit edilebilecegi belirtilmektedir. Sekonder hipertansiyon varliginda etyolojik nedenin erken
tespit edilmesi ve kontrol altina alinmasi kardiyovaskiiler olaylarin ve hipertansiyon iligkili hedef
organ hasarinin énlenmesi agisindan oldukea énemlidir.

4.1. Kimlerde Sekonder HT Diisiiniilmelidir?

Geng yasta (8zellikle otuz yasindan 6nce) hipertansiyon tanist alan hastalar
Hipertansiyon ve hipokalemisi olan hastalar
Hipertansiyon ve adrenal adenomu olan hastalar

Ll M

Direngli hipertansiyonu (birisi diiiretik olmak tizere {i¢ farkl: siniftan antihipertansif ilact

uygun dozda kullanmasin ragmen kan basinct kontrol altina alinamayan) hastalar

Kan basinci kontrolii aniden bozulan hastalar

6. Hipertansiyona yol acabilecek ila¢ kullanimi olan hastalar (Oral kontraseptifler, dekon-
jestanlar, glukokortikoidler, non-steroid anti-inflamatuvar ilaglar, immunsupresif ilaglar,
madde kullanimi bkz. Tablo 4.2)

7. Uyku apnesini diigiindiirecek bulgular: olan hastalar

8. Anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ACE) inhibitorleri veya anjiyotensin reseptor bloker-
leri (ARB) kullanimi sonrast kreatinin diizeylerinde ciddi yiikselme (>%30) olan hastalar

9. Ani kan basinci yiiksekligi, terleme, ¢arpint gibi feokromasitomayi telkin eden bulgular
olan hastalar

10. Ailede bobrek hastalig1 dykiisii olan hastalar

11. Ekstremiteler arasinda kan basinct farki bulunan hastalar

12. Kan basinct diizeyine oranla daha fazla hedef organ hasari gelismis hastalar

N

13. Santral obezite, proksimal kas giigsiizliigii, pembe-mor strialar gibi Cushing Sendromu
diistindiirecek bulgular: olan hastalar

33
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Tablo 4.1. Sekonder Hipertansiyon Nedenleri

Endokrin Nedenler

Adrenal Bez Kaynakli

Primer Hiperaldosteronism

Feokromasitoma

Deoksikortisteroid (DOK) fazlahgi

- Konjenital adrenal hiperplazi

- 11B-hidroksilaz eksikligi

- 17a-hidroksilaz eksikligi

- DOK sekrete eden tiimorler

Cushing Sendromu

Mineralokortikoid artisina sebep olan diger nedenler

- Genetik
Tip1 Mineralokortikoid Fazlaligi (MF)
Tip2 MF

- Kazanilmigs MF
Meyan koéki kullanimi (tip 1)
Cushing Sendromu (tip 2)

Ekstraadrenal Kromaffin Hiicre Kokenli Timaorler
Paraganglioma

Tiroid-Paratiroid Hastaliklari
Hipotiroidi

Tirotoksikoz

Primer Hiperparatiroidi

Hipofiz Bezi Hastaliklari
Akromegali
Cushing Hastahg

Renal nedenler

Renal parankimal Hastalik

- Polikistik bobrek hastaligi

- Kronik Bobrek Hastaligi

- Uriner sistem obstriiksiyonu
- Renin salgilayan Timor
Liddle Sendromu
Renovaskdler Hipertansiyon
Renal arter stenozu

- Aterosklerotik

- Fibromuskuler Displazi
Obstriiktif Uyku Apne Sendromu

Vaskiiler Nedenler
Aort Koarktasyonu

Vaskdilitler

ilaglar ve Madde Kullanimi (bkz. Tablo 4.2)
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Tablo 4.2. Sekonder Hipertansiyona Sebep Olabilecek ilaglar
Oral kontraseptifler

Steroidler
- Glukokortikoidler
- Anabolik steroidler

Analjezik ve anti-inflamatuvar ilaglar
- Non-steroidal anti-inflamatuvar ilaglar
- COX-2 inhibitorleri

- Asetaminofen

immunsupresif ilaglar
- Siklosporin

- Takrolimus

- Sirolimus

- Rapamisin

Sempatomimetikler
- Dekonjestanlar (Efedrin, psodoefedrin)

Kemoterapotikler

- Vaskuler epitelyal blytime faktord inhibitorleri (Bevasizumab, Sorafenib, Sunitinib)
- Paklitaksel

- Alkilleyici ajanlar (Karboplatin, oksaliplatin, siklofosfamid, melfalan)

Psikiyatri ilaglar - Lityum

- Antidepresanlar - Buspiron

* Selektif serotonin gerialim inhibitorleri (Sertralin, - Karbamazepin
Paroksetin, Fluoksetin, Sitalopram, Essitalopram) - Klozapin

* Selektif serotonin- norepinefrin gerialim
inhibitorleri (Venlafaksin,duloksetin)
*Trisiklik antidepresanlar

* Monoamine oksidaz inhibitorleri

Rekombinan insan eritropoetini

Yuksek Aktiviteli Antiretroviral Tedavi (HAART)
Alkol

Kafein

Madde kullanimi

- Amfetamin

- Kokain

- Marihuana

- 3,4-metilenedioksi-N-metilamfetamin (MDMA)

Bitkisel Takviyeler
Meyan koki

Efedra

Ginseng

Antiemetik ilaglar
Metoklopramid
Proklorperazin
Alizaprid
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4.2. Anamnez ve Fizik Muayene

Tiim hastalarda oldugu gibi hipertansiyon hastalarinda da hastaligin baglangicina, hastanin si-
kayetlerine ve olast hedef organ hasari semptomlarina gére ayrinuli anamnez alinmali ve fizik
muayene yapilmalidir. Anamnez ve fizik muayene sekonder hipertansiyon agisindan ipucu veren
en onemli ve temel klinik degerlendirmeyi olusturmaktadir.

4.3. Hipertansif Hastalarda Laboratuvar incelemesi

Anamnez ve fizik muayene sonrast sekonder hipertansiyona isaret eden bir semptom veya bulgu
tespit edildiginde etyolojik nedene yonelik laboratuvar tetkikleri ve gerekirse goriintiileme yon-
temleri planlanmalidir

Tablo 4.3. Hipertansiyonda Laboratuvar Degerlendirmesi
Temel testler

Aclik kan glukozu

Lipid profili (Total kolesterol, LDL, Trigliserid, HDL)

Serum potasyum

Serum urik asit

Serum kreatinin, Kreatinin klirens 6lcim ya da glomerdler filtrasyon hizi
Hemoglobin ve hematokrit

Tam idrar tahlili

Elektrokardiyografi

Serum kalsiyum

DM hastalarinda idrarda albumin atilimi

DM hastalarinda HbA1c

TSH

Klinige gore planlanmasi gereken testler
OGTT (gereken vakalarda)

idrarda albumin atilim orani
Ekokardiyografi

Temel testler sonrasinda sekonder hipertansiyona neden oldugu diisiiniilen etyopatolojik hastali-
ga yonelik ileri tetkik planlanabilir. Bliim 4.3 ‘te Sekonder Hipertansiyon nedenlerinden, plan-
lanmasi gereken tetkikler ve bu tetkiklerin degerlendirmelerinden ayrintli olarak bahsedilecektir.
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4.4. Sik Goriilen Bazi Sekonder Hipertansiyon Nedenleri

4.4.1. Endokrinolojik Nedenler
4.4.1.1. Primer Hiperaldosteronizm

Primer hiperaldosteronizm (PHA), renin anjiotensin sistemi (RAS), sodyum ve potasyum denge-
sinden bagimsiz aldosteron fazlaligy ile iligkili patolojik klinik durumlar olarak tanimlanmakta-
dir. PHA'in en sik rastlanan alt tipleri; bilateral idiopatik adrenal hiperplazi (%60) ve aldosteron
salgilayan adrenal adenomdur (%30). Tek tarafli adrenal hiperplazi, ailesel hiperaldosteronizm
sendromlari da PHA diger sebepleridir. Diisiik renin ve yiiksek aldosteron diizeyi ile seyreden
patolojik klinik durumlar Tablo 4.1'de verilmistir.

Primer hiperaldosteronizm, sekonder hipertansiyonun en sik nedenlerindendir ve endokrin hi-
pertansiyonun da en sik nedenidir. Hipertansif hastalarda sikligi ¢ogunlukla %5-10 arasinda
bildirilmekte olup, direncli hipertansiyon hastalarinda %20’lere kadar yiikselmektedir. Bunlara
ragmen giiniimiizde PHA hastalari ge¢ tani almaktadir.

Aldosteron fazlaliginda hipertansiyon temel olarak iki patofizyolojik mekanizma ile ortaya ¢ikar :
1. Mineralokortikoid aktivitenin artist ile karakterize plazma ve ekstraseliiler voliimde artis
2. Periferik vaskiiler direngte arts

Aldosteron fazlalig1 hipertansiyona yol agmasinin yani sira inflamasyon ile birlikte kalpte, vaskii-
ler sistemde ve bébrekte fibrozise yol agar. Bu nedenle aldosteronun klasik hipertansiyon etkisi
ile birlikee direkt kardiyak - renal ve vaskiiler toksik etkileri mevcuttur. Hiperaldosteronizmi olan
hipertansif hastalar benzer kan basinci diizeyine sahip hipertansiyon hastalarina giore daha fazla
hedef organ hasarina ve kardiyovaskiiler komplikasyonlara sahiptir. Bu nedenle PHA hastalarinin
erken tani almast olduk¢a énemlidir.

PHA ¢ogunlukla 20-60 yaglari arasinda tani almaktadir ve ortalama tani yasi 507dir.
Hiperaldosteronizme ait spesifik bulgu bulunmamakrtadir. Hipokalemi oldugunda kas gligstiz-
ltigii, renal konsantrasyon defektine bagli politiri, noktiiri goriilebilir. Ancak hastalarin sadece
%30’undan daha azinda hipokalemi mevcuttur. Hipertansiyon, Evre 1 hipertansiyondan direngli
hipertansiyona kadar oldukea genis bir spektrumda goriilebilir.
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Tablo 4.4. Primer Hiperaldosteronizm Nedenleri

Bilateral idiopatik adrenal hiperplazi (%60)

Aldosteron salgilayan adrenal adenom (%30)

Tek tarafli adrenal hiperplazi (%2)

Familyal (Ailesel) Hiperaldosteronizm (FH) [I-1V]

- FH tip 1 (Glukokortikoid ile diizeltilebilir hiperaldosteronizm) (%0.5-1)

FH Tip 2 [CLCN2(CIC-2 kloriir kanalini kodlayan gen)] mutasyonu iliskili hiperaldosteronizm (%5)

FH Tip 3 [KCNJ5 (Kir 3.4 potasyum kanalini kodlayan gen)] mutasyonu ile iliskili hiperaldosteronizm (<%1)

- FHTip 4 [CACNATH(L tipi voltaj bagiml kalsiyum kanallarinin (CaV 3.2) a altbirimini kodlayan gen)]
mutasyonu ile iliskili hiperaldosteronizm

FH Tip 5 [CACNA1D (L tipi voltaj bagiml kalsiyum kanallarinin (CaV 1.3) alt birimini kodlayan gen]
mutasyonu ile iliskili hiperaldosteronizm

Aldosteron salgilayan adrenokortikal kanser (< %1)
Aldosteron salgilayan ektopik adenom veya karsinom (< %0.1)

Kimlerde primer hiperaldosteronizm diigiiniiliip aragtirilmalidir?

1. Kan basinct 150/100 mmHg ve iizerinde seyreden hastalar

Direngli hipertansiyonu olan hastalar (birisi diiiretik olmak iizere {iglii antihipertansif
tedaviye ragmen kan basinci kontrol altina alinamayan hastalar)

Hipertansiyon ve hipokalemisi olan (diiiretik ile indiiklenmis olsa dahi) hastalar
Hipertansiyon ve adrenal insidentalomast olan hastalar

bl

5. Hipertansiyon ve ailede erken yasta hipertansiyon 6ykiisii bulunan veya erken serebrovas-
kuler olay 8ykiisii bulunan hastalar

6. Hipertansiyon ve uyku apnesi bulunan hastalar

Hipertansiyon ve ailesinde PHA &ykiisii olan hastalar

8. HT ve bagka bir sebeple (yapisal kalp hastaligi, tirotoksikoz vb) agiklanamayan atriyal
fibrilasyonu olan hastalar

~

Hiperaldosteronizmin hipertansiyon etkisinin 6tesinde kalp ve bobrekler icin olumsuz etkileri
gozoniine alindiginda yukarida belirtilen hasta gruplarinin PHA agisindan taranmast oldukga
onemlidir. Bir goriise gore maliyet ve calisma kosullart da dikkate alinarak tiim hipertansiyon
hastalar1 bir kez hiperaldosteronizm agisindan taranmalidir.

Tarama testleri

Tarama testi olarak plazma aldosteron konsantrasyonu (PAK) ve plazma renin aktivitesi (PRA)
bakilmasi sik¢a onerilmektedir. PAK/PRA oranini 20-40 arasinda olmast PHA lehine degerlen-
dirilmekle birlikte cogunlukla 20’nin tistii anlamli kabul edilmektedir.

Ornek alinirken PAK etkileyebilecek faktorler agisindan dikkatli olunmalidir. Cogunlukla ideal
olarak sabah saat 08:00- 10:00 arasinda, ambulatuvar bir hastada oturur pozisyonda alinmasi
onerilmektedir. Hipokalemi mevcutsa test 6ncesi mutlaka diizeltilmelidir. PAK (210 ng/dL),
PRA (<1 ng/mL/st) veya plazma renin konsantrasyonu (PRK) alt sinirin altinda ise hasta PHA
agisidan degerlendirilmelidir. Antihipertansif kullanan hastalarda tarama testleri sirasinda ACEI/
ARB kullantyorken renin baskili ¢ikiyor ise kuvvetli olarak PHA diistindiirmektedir ancak renin
normal tespit edilir ve klinik siiphe varsa mutlaka hastanin ilaglar: degistirilerek test tekrarlanma-
lidir. Tlag degisikligi yapildiginda renin/aldosteron diizeylerine etkisi en az olan kalsiyum kanal
blokerleri ve a, adrenerjik reseptor blokerleri tercih edilebilir.
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Tarama testinde PHA diisiiniilen bir hastada degerlendirmede bir sonraki asama dogrulama
testleridir.

Dogrulama testleri

Aldosteron yiiksekligini dogrulamak amaciyla uygulanir. Farkli bir sebebe bagli aldosteron yiik-
sekliginde dogrulama testleri ile aldosteron supresyonu saglanirken PHAde otonom bir sekres-
yon sdz konusu oldugu i¢in supresyon saglanmaz. Dogrulama testlerinde intravenéz serum fizyo-
lojik yiikleme, oral tuz yiikleme testi ve fludrokortizon supresyon testleri ile plazma volum artisi
yaratilarak aldosteron supresyonu hedeflenir.

Spontan hipokalemisi olup, PAK >20 ng /dl ve renin suprese olan hastalarda dogrulama testi
yapilmayabilir.

Intravenéz serum fizyolojik yiikleme testi

En yaygin olarak kullanilan dogrulama testidir. Sabah saat 08:00-09:00 saatlerinde yatar pozis-
yonda iken 2 litre serum fizyolojik 4 saatte infuzyon olarak verilir. Hasta kan basinci ve kardiyak
acidan takip edilir. Normal bireylerde plazma aldosteron konsantrasyonu 5 ng/dl altina suprese
olur ancak PHA olgularinda aldosteron >10 ng/dl izlenir. 5-10 ng/dl arast ise PHA acisindan
stiphe uyandiricidir. Hiperaldosteronizm agisindan degerlendirme yapilmalidur.

Oral Tuz Yiikleme Testi

Oral tuz yiikleme testinde 3 giin boyunca yiiksek sodyum (giinliik 6 gr sodyum kloriir i¢eren) di-
yet onerilir. Ozellikle hipertansiyonu olan hastalarda kan basincini yiikseltebileceginden test on-
cesi kan basinct mutlaka kontrol altina alinmalidir. Ayrica natriiirezis ile birlikte idrarla potasyum
atlimi da artacag icin hipokalemi derinlegebilir. Test stiresince hasta hipokalemi ve kan basinct
yiiksekligi agisindan giinliik takip edilmelidir. Testin 3. glintinde 24 saatlik idrar aldosteron, sod-
yum ve kreatinin diizeylerine bakilir. Idrarda 200 mEq ve iizeri sodyum atilimi yiiksek sodyum
diyetine uyumun bir gostergesidir. Yiiksek sodyum alimina ragmen 24 saatlik idrarda aldosteron
atuliminin 12-14 pg/24st (33-39 nmol/24 h) tizerinde tespit edilmesi primer hiperaldosteronizmi
dogrulatr, <10 pg/24st (28 nmol/24 h) olmast ise PHA'i ekarte eder.

Fludrokortizon Supresyon Testi

Fludrokortizon supresyon testinde fludrokortizon 4 giin boyunca 6 saatte bir 0.1 mg olacak sekil-
de ve sodyum kloriir tabletleri (giinde 3 kez 2’ser gr ) ile birlikte verilir. 4. giin plazma aldosteron
konsantrasyonunun (sabah saatlerinde 10:00°'da bakilan) 6 ng/dl tizerinde olmasi primer hiperal-
dosteronizm lehine olarak yorumlanir. Ancak bu test gliniimiizde ¢ok nadiren kullanilmaktadir.

Alt-Tiplendirme

PHA tanist dogrulandiktan sonra PHA igin alt tiplendirme yapilmalidir. Bu agamada yapilmast
gereken kontraendikasyon yoksa adrenal tomografi ile goriintiilemedir. Etyolojide bilateral idi-
opatik hiperaldosteronizm (BHA) %60 oraninda goriiliirken, aldosteron sekrete eden adenom
(APA) %30 oraninda goriiliir. Tedavi protokolleri farkli olmasi sebebi ile PHA tanist konulduk-
tan sonra alt tiplendirme; APA / tek tarafli hiperplazi ve BHA ayrimi mutlaka yapilmalidir.

Ayrimin yapilabilmesi i¢in adrenal venoz rnekleme (AVO) 6nerilmektedir. Ancak adrenal venoz
orneklemenin bu konuda deneyimli merkezlerce yapilmasi olduk¢a 6nemlidir. AVO'de amag
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biyokimyasal olarak hiperaldosteronizm tanist kesinlegtirilmis hastalarda cerrahi tedaviden (ad-
renalektomi) fayda gorebilecek hasta grubunu belirlemektir. Anestezi icin yiiksek riskli, opere
olamayacak hastalarda, cerrahi tedaviyi kabul etmeyen hastalarda, familial hiperaldosteronizm
distintilip medikal tedavi planlanan hastalarda, adrenokortikal kanseri telkin eden biiyiik adre-
nal timorii olan hastalarda tedavi planini degistirmeyecegi icin adrenal vendz 6rnekleme yapil-
mayabilir (13). Ayrica 35 yasin altunda, tek tarafli adrenal adenom olan (>10 mm), PAK 30 ng/
dl iistiinde ve kontralateral adrenal bezin normal oldugu hastalarda da adrenal venéz 6rnekleme
yapilmayabilir ve cerrahi karari alinabilir.

AVO bncesi hastalarin uygun sekilde hazirlanmas kritik nem tagir. Ornekleme 6ncesi hipoka-
lemi mevcutsa mutlak diizeltilmeli, kullanmakta oldugu antihipertansif ilaglar diizenlenmelidir.
Direngli hipertansiyonu olan tedavi degisikliginin risk yaratacagi hastalarda renin diizeyi suprese
ise drnekleme sonuglari hastanin kullanmakta oldugu ilaglar gozéniine alinarak degerlendiri-
lebilir ancak renin suprese degilse daha dnce dogrulama testleri boliimiinde de belirtildigi gibi
kalsiyum kanal blokerleri, a - adrenerjik reseptor blokerler ile antihipertansif tedavi diizenlenme-
lidir. Mineralokortikoid reseptor antagonistleri islemden 6 hafta 6nce kesilmelidir. AVO tercihen
sabah saatlerinde hasta en az 1 saat supin pozisyonda kaldiktan sonra deneyimli merkezlerde
yapilmalidir. AVO igin protokol farkliliklart olabilir. Bazi merkezler hastay1 yatirarak AVO igin
hastanede hazirlik yapmayi tercih edebilmektedir. Adrenal vendz 6rneklemede femoral venden
girilerek inferior vena kava, sag ve sol adrenal ven kateterize edilir. Adrenal ven icin kaniili-
zasyonun dogrulugunun belirlenmesinde selektivite indeksi kullanir. Sag ve sol adrenal venden
alinan kortizol diizeyinin inferior vena kava veya periferik bir vendeki kortizole orani selektivite
indeksi (SI) olarak tanimlanir. ACTH situmiilasyonu yapilmadiginda SI >2 , ACTH ile situmii-
lasyonda SI>3 tespit edilmesi adrenal venlerin dogru kaniiliizasyonunu diisiindiiriir. Ornekleme
sirasinda ACTH ile stimiilasyon (Islemden 30 dakika once baslayacak sekilde kosintropin 50
pg/saat ) selektivite indeksini artirmas, stress iligkili kortizol ve aldosteron sekresyonundaki dal-
galanmalart azaltmasi ve APAda aldosteron sekresyonun artirmasi ile adrenal vendz drnekleme
sirasinda avantaj saglamaktadir. Ancak bu uygulama merkezlerin 6rnekleme protokollerine gore
farklilik gosterebili. ACTH situmulasyonu yapilmadan da 6rnekleme yapilabilir. Zamanlama
ile iliskili faktorlerin en aza indirgenebilmesi icin bilateral es zamanli érnekleme yapilmasi 6n
planda 6nerilmektedir. Ancak teknik ve zamanlama ile ilgili detaylar AVO yapilan merkezin pro-
tokoliine gore ve érneklemeyi yapan radyologun klinik deneyimine gore degisiklik gosterebilir.
Onemli olan zamanlamadaki farkliliklar nedeniyle aldosteron sekresyonunda olusan degisiklikle-
rin drnekleme sonuglarina etki etmemesinin saglanmasidir. Sonuglarin yorumlanmasinda, adre-
nal venlerdeki aldosteron konsantrasyonun kortizole orani belirlenir. Sag ve sol adrenal bezlerin
kortizole gore dogrulanmis oran: tespit edilerek, lateralizasyon indeksi (LI) hesaplanir. LT >4
oldugunda tek tarafli aldosteron sekresyonu diisiiniiliirken, <3 oldugunda bilateral aldosteron
sekresyonuna isaret eder.

Tedavi

Tedavide amag, hipertansiyonun kontrolii, hipokaleminin diizeltilmesi ve aldosteron artsindan
kaynaklanan kardiyovaskiiler ve renal hasar ile iliskili morbidite ve mortalitenin énlenmesi ve
azaltlmasidir.
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Tek tarafli adrenal hiperplazi ve APA tespit edildiginde tek tarafli adrenalektomi dnerilmekte-
dir. Operasyon oncesi hipokalemi diizeltilmeli, kan basinci regiilasyonu saglanmalidir. Tek tarafls
adrenalektomi yapilan hastalarin %50-60’inda hipertansiyonda kiir tespit edilmistir. Ancak kiir
saglanamasa dahi kan basinci diizeyinde azalma ve biyokimyasal olarak aldosteron diizeyinde
azalma saglanmasi uzun vadede hipertansiyon ve komplikasyonlar: 6nleme agisidan 6nem arzet-
mektedir. Uzun siireli hipertansiyon olmasi, kreatin diizeyinde artig, ailede birinci derece yakin-
larinda hipertansiyon bulunmasi, preoperatif dénemde iki ve daha fazla antihipertansif tedavi
aliyor olmak post-operatif dénemde hipertansiyonun devam etme ihtimalini arturmakeadir. Post-
operatif dénemde hastalar hiperkalemi ve renal fonksiyonlar agisindan en azindan bir ay siireyle
haftalik takip edilmelidir. Tek tarafli hastalikta hasta cerrahi istemiyorsa ve/veya uygun degilse
mineralokortikoid reseptér antagonistleri onerilebilir.

Bilateral hiperaldosteronizm de ise tedavi secenegi mineralokortikoid reseptér antagonistleri-
dir. Cogunlukla spironolakton 12.5- 25 mg baglanip tedavi yaniti, potasyum ve kan basinct
diizeyine gore titre edilir. 400 mg/giine kadar doz arumi yapilabilir. Spironalaktonun mine-
ralokortikoid reseptérler icin selektif olmamasi ve androjen reseptdrleri tizerine antagonistik
etkisi ile erkeklerde jinekomasti, libidoda azalma, erektil disfonksiyon; kadinlarda progesteron
reseptdrleri iizerine agonistik etkisi ile menstrual diizensizlik gibi yan etkiler agisindan dikkatli
olunmalidir. Ozellikle tedavi baslangicinda hiperkalemi ve renal fonksiyonlar agisindan hasta-

lar takip edilmelidir.

Eplerenon selektif mineralokortikoid reseptor inhibitériidiir ve selektif oldugu igin sekstiel yan
etki profili spironolaktona gore daha giivenlidir. Giinde 2 kez 25 mg olarak baslanir, potasyum
ve kan basincina gore titre edilir. Hipertansiyon i¢in 6nerilen maksimum kullanim dozu 100 mg/
giin iken, PHA de 200-300 mg /giin kullanimi gerekebilir. Ancak spironalakton tedavisinde de
oldugu gibi 6zellikle tedavi baslangicinda ilk 4-6 hafta potasyum, kreatinin diizeyi ve kan basinct
takip edilmelidir. Bas dénmesi, bas agrisi, halsizlik, karaciger enzimlerinde artis izlenebilir. Ciddi
hepatik yetmezlikte kullanimi kontraendikedir.

PHAde anti-mineralokortikoid tedavi ile potasyum igin yiiksek-normal potasyum diizeyleri ve
kan basincinin 6nerilen hedefte saglanmasi planlanlanir. Kan basinei kontrolii anti-mineralokor-
tikoid tedavi ile yeterince saglanmamugsa tedaviye ditiretikler, kalsiyum kanal blokerleri, o ve B
blokerler gibi diger antihipertansif ilaglar eklenebilir. PHA'de plazma volum artist olmast sebebi
ile ditiretikler 6n planda diisiiniilebilir ancak hipokalemi agisindan dikkatli olunmalidir.

Familyal Hiperaldosteronizm (FH)

20 yasin alunda hiperaldosteronizm tanist konuldugunda, birden fazla aile iiyesinde hiperaldos-
teronizm mevcutsa, ailede erken serebrovaskiiler olay oykiisii varsa ailesel hiperaldosteronizm
agisindan degerlendirme yapilmalidir. Genetik degerlendirme dogrultusunda tespit edilen mu-
tasyon ve tiplendirme ile uygun tedavi protokolii belirlenmelidir.

FH tip 1 (Glukokortikoid ile diizeltilebilir hiperaldosteronizm)

FH Tip 1 otozomal dominat gecis gosterir. Aldosteron sentataz enzimini kodlayan gen ile 11 B
hidroksilaz enzimini kodlayan genin fiizyonu sebebi ile ortaya ¢ikar. Bu hibrid gen ile aldosteron
sekresyonu ACTH kontroliinde olur ve hastalarda erken baslangicl hiperaldosteronizm, direngli
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hipertansiyon ve serebrovaskiiler olaylar goriilebilir. Tedavide diisiik doz deksametazon kullani-
lir. Deksametazon ile hipertansiyon ve hipokalemi kontrol altina alinabilir. Ancak iyatrojenik
Cushing Sendromu agisindan dikkatli olunmalidir.

FH Tip 2 (CLCN2 mutasyonu iligkili hiperaldosteronizm)

PHA hastalar1 arasinda en sik goriilen familyal hiperaldosteronizm alt tipidir. Primer hiperal-
dosteronizm vakalart arasinda ise sikliginin %5’lere vardigini belirten kaynaklar mevcuttur.
Otozomal dominant gecis gosteri. CLCN2 geni CIC-2 kloriir kanalini kodlar ve bu gende-
ki mutasyon sonucu kloriir kanalinda fonksiyon artist sonrast hiicre disina kloriir ¢ikist olur.
Depolarizasyon sonucu CYP11B2 aktivitesinde ve aldosteron sentezinde artisa sebep olur. Erken
baslangicli PHA goriiliir. Tedavide mineralokortikoid reseptdr antagonistleri kullanilir.

FH Tip 3 (KCNJ5 mutasyonu ile iligkili hiperaldosteronizm)

KCNJ5 mutasyonu sonucu Kir 3.4 potasyum kanallarinda potasyum/sodyum selektivitesi kay-
bolur ve hiicre icine sodyum girisi olur. Depolarizasyonu takiben anjiotensin II'den bagimsiz
otonom aldosteron sekresyonu gerceklesir. Tip A ve Tip B formlar1 mevcuttur. Tip Ada bilateral
masif adrenal hiperplazi ve erken baglangicli direncli hipertansiyon olur. Tip B de ise daha iliml
seyirli hiperaldosteronizm ve hipertansiyon gériiliir. Tip A da bilateral adrenalektomi onerilir-
ken, tip B'de mineralokortikoid reseptor antagonistleri ile tedavi nerilir. FH tip 3 diisiiniilen
hastalarda BT bulgulari, hiperaldosteronizmin diizeyi ve hipertansiyonun ciddiyeti, genetik de-
gerlendirme sonucu bir biitiin olarak degerlendirilip tedavi plani ¢izilmelidir.

FH tip 4 (CACNA1H mutasyonu ile iliskili hiperaldosteronizm)

CACNAIH geni L tipi voltaj bagimli kalsiyum kanallarinin (CaV 3.2) a altbirimini kodlar.
Otozomal dominant kalium gésterir. Mutasyonu sonucu erken baslangicli hiperaldosteronizm
goriiliir. Mental retardasyon, gelisimsel bozukluklar eslik edebilir. Tedavide mineralokortikoid
reseptor antagonistleri kullanilir.

FH Tip 5 (CACNA1D mutasyonu ile iligkili hiperaldosteronizm)

CACNAID geni L tipi voltaj bagimli kalsiyum kanalinda (Cav 1.3) mutasyona sebep olur.
Hiicre i¢ine kontrolsiiz kalsiyum girisi, depolarizasyon ve otonom aldosteron sentezi olur. Erken
baglangicli hiperaldosteronizm, nérolojik anomaliler ve nébetler eslik edebilir. Tedavide kalsiyum

kanal blokerleri kullanilir.
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4.4.1.2. Feokromositoma / Paraganglioma

Feokromositoma, adrenal medullanin kromaffin hiicrelerinden kéken alan bir ndroendokrin
tiimordiir. Bu tiimor eger adrenal medulladan kaynaklaniyor ise feokromositoma, adrenal me-
dulla disindaki embriyonal noral krest kaynakli sempatik ve parasempatik sinir sistemi hiicre-
lerinden kaynaklaniyor ise paraganglioma olarak adlandirilir. Paragangliomalar, batn, pelvis,
toraks, bas ve boyun bélgelerinde; sempatik veya parasempatik kokenli olarak ortaya cikabilir-
ler. Feokromositoma / Paraganglioma (FPGL) genellikle sempatik sistem kokenlidir. Sempatik
sistem kokenli paragangliomalar genellikle katekolamin metabolitleri iiretirken, parasempatik
kokenli paragangliomalar genellikle katekolamin iiretmezler. Paragangliomalar, feokromosito-
malara gore ¢ok daha az siklikta gériilmektedirler ve katekolamin salgilayanlarin olusturduklar
klinik tablolar feokromositoma ile benzerlik gdstermekeedir. Uretilen katekolamin hormonlar;
noradrenalin, adrenalin ve dopamindir. Adrenal medulla dist dokularda noradrenalini adrenaline
ceviren feniletanolamin-N-metil transferaz enzimi bulunmadig i¢in paragangliomalarda adre-
nalin sentezi beklenmez. FPGL %95’inde HT gériiliirken, %5 kadari normotansif seyredebilir.
FPGL farkina varilmaz ve tedavi edilmezse 6liimciil sonuglart olabilir.

FPGL sporadik veya otozomal dominant gegisli herediter bir sendromun bir parcasi olabilir. Her
yasta gozlenebilmekle birlikte, siklikla 40’1 ve 50’li yaslarda gozlenmekeedir. Kadin ve erkeklerde
esit siklikta goriiliir. FPGL, HT sebeplerinin %0.05’inden daha azinda ve hatta direncli HT
sebepleri arasinda bile %5den daha az siklikta gozlenir.

Kimlerde FPGL diisiiniiliip, aragtirilmalidir?

- Siirekli veya paroksismal hipertansiyonu bulunan hastalar: Noradrenalin salgilayanlarda
siirekli hipertansiyon daha sik goriiliirken, adrenalin salgilayanlarda ise daha siklikla labil
ve paroksismal hipertansiyon gdzlenmektedir.

- Bagagrisy, terleme ve palpitasyon tigliisiine hipertansiyonun da eslik ettigi hastalar,

- Egzersiz, postural degisiklik veya kitlenin oldugu viicut bslgesine yapilan muayene veya
masaj sonrast hipertansiyon ataklari ortaya ¢ikan hastalar,

- DPostiiral tagikardi ile seyreden veya seyretmeyen ortostatik hipotansiyonu olan hastalar,

- Beta blokerler gibi baz1 antihipertansif ilaglara karsi geligen paradoksal kan basinct yaniti
veya anestezi indiiksiyonu esnasinda ortaya ¢ikan paroksismal hipertansiyonu olanlar,

- Insidental adrenal kitlesi tespit edilen tiim hastalar: Goriintiilemeler esnasinda insidental
olarak saptanan adrenal kitlelerin yaklagik %5 kadar: feokromositoma ¢ikabilmektedir,

- 40 yas alunda hipertansiyonu olup, sekonder hipertansiyon sebepleri arastirilan hastalar,

- Feokromositoma ile iligkili agagida verilen sendromlara sahip olan hastalar:

1) Muldiple Endokrin Neoplazi Tip 2 (MEN2)
2) von Hippel-Lindau Sendromu (VHL)
3) Neurofibromatosis Tip 1 (NF1)

Feokromositoma diigiiniilen hastada hangi testler istenmelidir?

24 saatlik idrar metanefrin diizeyi veya plazma serbest metanefrin diizeyi ilk agamada istenmesi
gereken laboratuvar testleridir. Plazma metanefrin 8l¢iimii icin sirtiistii yatarken kan alinmasi
onerilmekredir. Olgiim yontemi olarak da kitle spektrofotometrili likid kromatografi veya elekt-
rokimyasal 6l¢iimlerin kullanilmast nerilmektedir. Plazma metanefrin diizeyinin idrar metanef-
rin diizeyine gdre daha iistiin oldugu belirtilmekle birlikte idrar metanefrin diizeyinde yalanct
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pozitiflik daha azdir. Literatiirde plazma metanefrin 6l¢timiinitin duyarliligi %89.5-100 arasinda
degismekteyken, dzgiilliigii ise %79.4-97.6dir. Idrar metanefrin testinin duyarliligi %85.7-97.1
ve Ozgiilligh %68.6-95.1 arasinda degismektedir. Plazma metanefrini normalin 3-4 katindan
fazla bulunmast yiiksek olasilikla feokromasitoma/paraganglioma varligina isaret etmekeedir. Bu
durumda ilave bir laboratuvar testine gerek duyulmaksizin goriintiileme ile FPGL yeri aranma-
lidir. Metanefrin diizeyi normalin 3 katinin altinda bulunan hastalar icin klonidin testi gibi ileri
testler planlanabilir.

Klonidin Testi: Klonidin bir a-2 adrenoreseptdr agonistidir. FPGL olmayan bireylerdeki néro-
nal norepinefrin salinimini inhibe ederken, FPGL sebebiyle otonom katekolamin salgisini inhibe
edemez. Test sonuglarinda artmig plazma norepinefrin diizeyleri bulunan hastalar i¢in FPGL ay1-
rict tanist i¢in kullanilir. Test 8ncesinde sempatolitik aktivitesi olabilecek beta-bloker gibi ilaglar
(en az 48 saat 6nce) kesilir. Test icin birey sirtiistii yaurilir. Eger tansiyon degerleri 110/60 mm
Hg altindaysa veya voliim kayb: bulunuyorsa test yapilmaz. Kan basinct ve kalp hizi test 6ncesin-
de ve test esnasinda diizenli olarak 6l¢iiliir. Klonidin verildikten 3 saat sonra 2. kan 6rnegi alinir.
Ugiincii saatin sonunda alinan normetanefrin diizeyi baslangi¢ diizeyine gore %40'dan daha az
azalmig ise, FPGL ile uyumlu oldugu diisiiniiliir.

Feokromositomada goriintiileme

Eger laboratuvar testleri feokromositoma ile uyumlu bulunursa mutlaka gériintiileme yontemle-
rinin (Adrenal BT veya MR) istenmesi gerekir.

Adrenal BT ve MR goriintiilemesi ile tipik bulgulari olmayan, malign veya metastatik FPGL
distiniilen olgularda fonksiyonel niikleer tup goriintiileme yontemleri de kullanilabilir. 1" ve
['®-Metaiodobenzilguanidin (MIBG), In'!!-Pentetreotid Sintigrafileri ve 18F-Fluorodopamin,
18F-dihidroksi fenilalanin (DOPA) ve 18F-Fluorodeoksiglukoz (FDG) ve I'"' ve I'®
Metaiodobenzilguanidin PET goriintiilemeler istenebilir.

Feokromositoma / paraganglioma tedavi

FPGL asil tedavi, kitlenin cerrahi ile ¢ikartilmasidir. Ancak hem cerrahiye hazirlik esnasinda hem
de cerrahi cesitli sebeplerle geciken veya cerrahi yapilamayan hastalarda ilag tedavisi verilmek-
tedir. Akut hipertansif krizde ve metastaz yapmis feokromositomali hastalarda da ila¢ tedavisi

kullanilmaktadir.

FPGL tedavisinde cerrahiye hazirlik: Feokromositomada cerrahiye hazirlik yaparken hedef,
kan basinci ve kalp hizinin kontrol altina alinmasidir. Hipertansif bir atak sirasinda kalp ve beyin
gibi diger organlarda olabilecek herhangi bir hasar gelismemesi i¢in hasta uygun bir bicimde
tedavi edilmelidir. Cerrahiye uygun bir sekilde hazirlanmis olan hastada anestezi ve cerrahi prose-
diir esnasinda ortaya cikabilecek akut ketokolamin desarjina baglt gelisebilecek feokromositoma
krizi daha az karsimiza cikar.

Feokromositoma cerrahisi dncesinde baska bir sebeple islem yapilacak veya bagka bir cerrahi
gecirecek ise de hastanin iglem 6ncesi ila¢ tedavisi ile hazirlanmasi gereklidir.

FPGL tedavisinde cerrahiye hazirlik asamasindaki hedefler

1- Kan basinci kontrolii: Kan basincini kontrol aluna alip, bireyi hipertansif krizden korumak
amacl asagidaki ilaglar tercih edilebilir:
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a) Secici olmayan o adrenoreseptor blokerleri (fentolamin, fenoksibenzamin, tolazalin):
Hem a-1 hem o-2 adrenerjik reseptorleri beraber bloke ederler. Damar diiz kaslarinda gevseme,
vasodilatasyon ve periferik direncte diisme saglayarak kalp hizint ve debisini arturirlar. Segici
olmayan a blokerler a-2 reseptériinii de bloke ederler. Bu sebeple tasikardi, hipertansif atak gibi
sempatik aktiviteye ait semptomlara yol acabilirler.

Fentolamin mesilat (Regitine, OraVerse): Secici olmayan, o-adrenerjik reseptér bloke edici bir
ilagtir, gecici ve tam olmayan a-adrenerjik blokaj yapar. Bu ilag siklikla cerrahiye hazirlik ve cerra-
hi islemi sirasinda katekolamin degarjint énlemek amaciyla kullanilmakeadir. Cerrahiden 1-2 saat
oncesinde 5 mg dozunda intravenoz veya intramiskiiler uygulanir, gerekirse 4 saatte 1 tekrarlanir.

Fenoksibenzamin hidroklorid (Dibenzyline): Uzun etkili, geri doniissiiz, secici olmayan,
a-adrenerjik reseptor bloke edici bir ilactir. Kimyasal sempatektomi yaparak etki gosterir.
Fenoksibenzaminin parasempatik sinir sistemi iizerine etkisi yoktur. Oturur ve yatar durumda
kan basincini diisiiriir.

Fenoksibenzamin, oral olarak 2x10 mg dozunda baglanir. Kan basinci izlemine gore 2-3 giinde
bir 10-20 mg olarak doz artigi yapilir. Giinliik kullanilan ortalama doz 20-100 mgdir. Maksimum
doz, giinde 3 kez boliinmiis dozlarda verilmek tizere 1 mg/kg'dir.

Tedaviye cerrahiden 7-10 giin kadar nce baglanir. Ancak yeni akut miyokard infarkeiisii gecir-
mis, kardiyomiyopatisi, bagirsak hareket disfonksiyonu ve vaskiiliti olan hastalarda tedaviye daha
once baslanmalidir.

Gelisebilecek ortostatik hipotansiyon ve refleks tasikardi agisindan dikkatli olunmalidir. Doz ayar-
lamalar: esnasinda bu tablolar goz éniinde tutulmalidir. Eger refleks tasikardi gelisirse tedaviye B
bloker eklemek gerekir. Ortostatik hipotansiyondan ka¢inmak icin de, eger hastanin kalp ve bobrek
yetmezligi yok ise, fenoksibenzamin baglandiktan sonra giinliik > 5 gr oral tuz tiiketmesi 6nerilir.

Fenoksibenzamin kullanimiyla olusabilecek diger yan etkiler: yorgunluk, nazal konjesyon, diya-
re, miyozis ve ejekiilasyon sorunlaridir. Bu yan etkiler konusunda hasta bilgilendirilmelidir.

b) Secici -1 blokerlerleri [Prazosin (Minipress, Prazin, Prazo), Doksazosin (Cardura),
Terazosin (Hytrin)]: Prazosin, doksazosin, terazosin birer kinazolin bilesigi olup, secici olarak
a-1 adrenerjik antagonist etki gdsterir. Postsinaptik o adrenerjik reseptdrleri inhibe etmek sure-
tiyle, venlerde ve arteriyollerde vasodilatasyon olusturararak, total periferal direnci azaltirlar ve
kan basincint diisiiriirler. Ecki siirelerinin daha kisa olmast sebebi ile hizli doz ayar1 yapilabilir.
Daha az refleks tasikardi ve cerrahi sonrast daha az hipotansiyona neden olurlar. Bu da daha etkili
tansiyon regiilasyonu igin 6nemlidir. Giinde tek doz kullanilirlar. {lk doz hipotansiyon etkisinden
kaginmak icin tedaviye gece baslanir. Daha az ve hafif yan etkileri olmas: sebebiyle metastatik
feokromositoma gibi uzun siireli kullanim gerektiren durumlarda tercih edilebilirler.

c) Kombine a ve B adrenoreseptor antagonistleri: Bu grupta bulunan Labotelol ve karvedilol
paradoksal hipertansif krize yol acabilmeleri nedeniyle zorunlu haller disinda, cerrahi éncesi ha-
zirlik igin tercih edilmezler.

d) Kalsiyum kanal blokerleri (KKB): Kan basinci regiilasyonu yeterli olmayan hastalarda ya
tekli ya da segici -1 blokerlerleri ile kombine kullanilirlar. Katekolaminlerin neden oldugu koro-
ner vazospazmi da engellemekte etkilidirler. Cerrahi 6ncesi hazirlikta bu grupta en sik kullani-
lan dihidropiridin grubu 2. kusak KKB’lerden nikardipindir. Nikardipinin baslangi¢ dozu 2x30
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mgdir. Ayrica, 3. kusak KKB’lerden amlodipin 10-20 mg/giin, 1. kusak KKB nifedipin 30-90
mg/giin ve dihidropiridin grubu icermeyen verapamil 180-540 mg/giin dozlarinda kullanilabilir.

e) Katekolamin sentez inhibitorii- a- Metiltirozin Metirozin, (Demser)]: Adrenal medullada
tirozin aminoasitinden katekolaminlerin sentezininde hiz kisitlayict basamak olan “tirozin hid-
roksilaz” enzimini bloke ederek katekolamin sentezini inhibe ederler. Metirozin verildikten sonra
idrar katekolamin atuliminn %35-80 oraninda azaldig1 gosterilmistir.

Yeterli a ve B blokaj yapilamadiginda bu ila¢ kullanilabilir. o ve B bloker tedaviyle yeterli kan basin-
ct kontrolii saglanamaz ya da yan etki gelisirse, veyahut cerrahi sirasinda tiimériin gikartilmast giic
ve ugras gerektirebilecek ve bu sebeple katekolamin desarji olabilecek ise o- metiltirozin verilebilir.

Ayrica tiimoriin rezeksiyonunun zor olabilecegi malign feokromositoma gibi durumlar ya da
feokromositomanin karaciger metastazlarina yapilabilecek girisimsel islemler gibi durumlarda a
ve B bloker tedavi kombine edilebilir.

Cerrahiye hazirlik icin: 1. giin: 4x250 mg, 2. giin 4x500 mg, 3. giin: 4x750 mg, 4. giin (ameliyattan
onceki giin): 4x1000 mg ve 5. giin (ameliyat sabahi) son doz olarak 1000 mg a- metiltirozin verilir.

a- Metiltirozin kan-beyin bariyerini gegebildigi icin sedasyon, somnolans, korkulu riiyalar, eks-
trapiramidal belirtiler, anksiyete ve depresyon gibi semptomlara yol agabilir. Bu tedavinin gorii-
lebilecek bir yan etkisi agirt uyuklama halidir. Ayrica diyare, galaktore, kristaliiri ve iirolitiazis de
gozlenebilir.

f) B Blokerler: B blokerler feokromositomaya bagli hipertansiyonda ilk tercih edilecek ila¢ grubu
degildirler. Yeterli o blokaj saglandiktan sonra, tasikardi gelisirse B bloker baslanir. Aksi halde
vazokonstriiktif a blokajdan 6nce vazodilatér B-2 reseptorleri bloke edilirse, a blokerler ¢ok
hassaslagir ve norepinefrin yiiksekligine bagli olarak hipertansif kriz baglayabilir.

Propronolol (Dideral): Secici olmayan bir -adrenerjik reseptor blokeridir. Bu ilacin membran
stabilize edici ve kontraksiyonlarin otomatisitesini azaltici etkisi vardir. Bir a-bloker ile teda-
vi baslandiktan sonra tasikardiyi azaltmak igin propronolol ilave edilebilir. Inoperabl metasta-
tik feokromositomalarda artmis B reseptor uyariminin etkilerini gidermek icin kullanilabilir.
Propronolol hipertansiyonun acil tedavisi i¢in uygun bir ilag olmayip, hipertansif acillerde intra-
vendz kullanimi da 6nerilmemektedir.

Atenolol (Tensinor): Secici olarak B-1 (kardiyoselektif) reseptorlerini bloke ederken B-2 resep-
torleri {izerine neredeyse hi¢ etkisi yoktur. Tagikardiyi diizeltmek amaciyla cerrahi dncesi ve cer-
rahi sirasinda kullanilabilir.

Metoprolol (Beloc): Bu ila¢ da segici olarak B-1 (kardiyoselektif) reseptorlerini bloke ederken
B-2 reseptorleri iizerine diisiik dozlarda neredeyse hig etkisi yoktur. Ama yiiksek dozlarda ayrica
B-2 reseptorlerini de bloke edebilir. Bir a-bloker ile tedavi baglandiktan sonra cerrahi dncesi cer-
rahi sirasinda tagikardiyi azaltmak icin ilave edilebilir.

Esmolol (Brevibloc): Kisa etkili, secici B-1 blokerdir. Siirekli intravenéz infiizyon yolu ile uygu-
lanir. Diisiik dozlarda esmolol kalp ve vaskiiler diiz kaslardaki B-1 reseptorlerini bloke eder. Cok
kisa etki siiresi olmasi sebebiyle hipertansiyon ve bazi supraventrikiiler aritmilerin acil tedavisinde
tercih edilirler.
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g Anjiotensin konverting enzim (ACE) inhibitérleri ve anjiotensin reseptor blokerleri
(ARB’ler): Feokromositomada hipertansiyon kontrol altina alinamadiginda, ACE inhibitérleri
veya ARB’ler tedaviye ilave edilebilir.

2- Hidrasyon: Katekolamin artigina bagl olarak, hastalar hipovolemik durumdadirlar. Serum
fizyolojik ile hidrasyon saglanir. Katekolaminlere bagli ortaya ¢ikan adrenerjik vazokonstriiksi-
yonun a-bloker ile tedavisi de voliim kaybini diizeltir. Hidrasyonla voliim kaybi giderildikten
sonra, d-blokerlere bagli ortaya cikabilecek ortostatik hipotansiyon dnlenir. Cerrahi sonrast do-
nemde de hasta hipovolemi ve hipotansiyon agisindan yakindan izlenmelidir.

3- Tasikardi ve aritmi tedavisi: Feokromositomada tasikardi ve aritmi de mevcutsa yeterli o
blokaj sonrasinda (2. veya 3. giinde) B bloker tedavisi baglanir. Yeterli a blokaj yapilmadan bloker
tedavisi baglanirsa hipertansif kriz ortaya ¢ikabilir. Astim veya kalp yetmezligi olan hastalarda B
bloker tedavisi dikkatle verilmelidir.

Katekolamin fazlaligina uzun siire maruz kalindiginda kardiyomiyopati ortaya ¢ikabilir. Bu has-
talara verilecek B bloker tedavisi ile akut pulmoner 6dem gelisebilir. Bu sebeple eger kullanim
gerekli ise ¢cok diisiik dozlarla tedaviye baslanmalidir.

Ornegin uygun siire a bloker tedavisinden sonra propronolol 3-4x10 mg dozunda baglanir ve
giinlitk 60 mg doza kadar ¢ikilir. Bu tedavide hedef kalp hizi: 60-80 vuru/dkdir.

Aritmisi olan hastalarda anti aritmik ajanlardan lidokain (50-100 mg dozunda, intravendz) veya
esmolol (50-200 mg/kg/dk dozunda, intravendz) tercih edilebilir.

4- Hipergliseminin tedavisi: Katekolamin fazlaliginin neden olabilecegi hiperglisemi agisindan
cerrahi oncesi ve ameliyat esnasinda glukoz izlemi yapilmali ve eger glukoz diizeyleri beslenme
diizenlenmesi ile kontrol altna alinamazsa, antidiyabetik tedavi baglanmalidir. Cerrahi sonrasin-
da da hipoglisemi agisindan dikkatli olunmalidir.

5- Hipertansif kriz tedavisi: Cerrahi 6ncesi anestezi indiiksiyonu ve cerrahi sirasinda hem
anestetiklere bagli, hem de tiimére dokunulmasi ile katekolamin dejarjina bagli hipertansif kriz
olabilir.

a) Fentolamin(a 1+ a 2 adrenerjik bloker) (Regitine ampiil): Secici olmayan, kisa etkili
a adrenerjik blokerdir. Test dozu olarak 1 mg yapildiktan sonra, 2.5-5 mg intravendz
bolus uygulanir. Yari 6mrii kisa oldugu i¢in hipertansiyon kontrol altina alinana kadar,
anilan doz 5 dakikada bir tekrarlanir. Bolus enjeksiyonundan sonra ilaca maksimum yanit
2-3 dk iginde goriiliir. 500 ml %5 dekstroz igine 100 mg fentolamin konarak intravenoz
stirekli infiizyon yapilir ve kan basincina gére inflizyon dozu diizenlenir.

b) Sodyum-nitroprussid: Nitroprussid dogrudan vazodilatér olup, ateryel damarlar ve
vendz diiz kaslari gevseterek etki gosterir. Kisa etki siiresi vardir ve bu sebeple siirekli
intravendz infiizyon olarak uygulanir. Infiizyon kesildikten 5 dk icinde de etkisi ortadan
kalkar. Fentolamin yoksa veya yeterli gelmez ise, sodyum-nitroprussid alternatif olarak
kullanilabilir. 500 ml %5 dekstroz i¢ine 100 mg konarak 0.5-5 pg/kg/dk intravenéz in-
fizyonla verilebilir. Sodyum-nitroprussid icerisindeki tiyosiyanat sebebiyle toksisite riski
mevcuttur. Eger inflizyon siiresi uzayacak ise, sodyum-nitroprussid dozu 3 pg/kg/dkdan
fazla olmamalidur.
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¢) Nikardipin: Feokromositoma hipertansif kriz durumunda intravenéz infiizyonla verile-
bilir. Infiizyon hiz1 5 mg/saat olarak baslanir ve 15 dakikada bir doz 2.5 mg/saat dozunda
artirihir. Maksimum doz 15 mg/saat’tir.

Tagikardi varsa bloker baslan Yetersiz kalirsa B
~ a 10 er diktan
o adrenorsscptor hloker —— 2-3 giin sonra ), Kalsiyum kanal blokeri
(Fenoksibenzamin) . o 1
R o B bloker ilave edilir.
Doz KB’a gire titre edilir. ACE-inhibitsril, vs.
ilave edilir.

Kan basinci ve kalp hizi izlemi yapilir,

77-14 giin kadar ayaktan
izlem

~

Hidrasyon ve antihipertansif ilaglarina devam edilir,

1-3 giin
kadar

hastancye
yatiy

7

Operasyon sabahinda erken saatte hasta ilaglarini alir.

g’ Sivi replasmanina devam,
&

Sekil 4.1 Feokromositomali hastanin cerrahiye hazirlanmasi

Gebelerde feokromositomaya bagli hipertansiyon ve hipertansif kriz tedavisi:

Gebelerde sodyum-nitroprussid kontrendikedir. Fenoksibenzamin genel olarak fetus i¢in giivenli
kabul edilir. Farkli goriislere ragmen, feokromositoma 1. ve 2. trimesterde tespit edilmisse, cer-
rahi olarak ¢ikarilmalidir. Medikal tedavi tercih edilmisse ve hasta 3. trimesterde ise sezaryen ve
adrenal kitlenin ¢ikarildig1 tek operasyon uygulanir. Spontan vaginal dogum feokromositoma
krizini tetikleyebileceginden dolay: énerilmemekredir.
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4.4.1.3. Cushing Sendromu ve Konjenital Adrenal Hiperplazi

Cushing sendromu sekonder hipertansiyon etiyolojisinde akla mutlaka getirilmesi gereken
onemli bir hastaliktir. Hipertansiyonun en stk ve siddetli goriildigii tip ektopik Cushing send-
romu olmakla birlikte hipofizer ve adrenal kdkenli Cushing hastalarinin da biiyiik cogunluguna
hipertansiyon eslik etmektedir. Cushing sendromu ve hipertansiyon iliskisi Bélim 4.4.1.6da
Hipofiz Hastaliklari ve Hipertansiyon béliimiinde ayrintili olarak anlatlmistir.

Konjenital adrenal hiperplazi pediyatrik yas grubunda daha sik kargilagilan ancak yetigkin has-
talarda da hipertansiyonun sekonder nedenleri arasinda akilda bulundurulmasi gereken nadir
ancak 6nemli bir hastalik grubudur. Konjenital adrenal hiperplazilerden 17-a hidroksilaz ve 11-
hidroksilaz eksikliginde fazla miktarda mineralokortikoid tiretimine bagli olarak hipertansiyon
goriilmektedir.

17-a hidroksilaz enzimi eksikliginde adrenal bezlerden kortizol ve androjen sentezi azalmakta,
deoksikortikosteron (DOC) ve kortikosteron yapimi ise artmaktadir. Kortizol ve androjen eksik-
ligine bagli olarak ACTH, LH ve FSH oldukga yiiksektir. Kortikosteronun glukokortikoid akti-
vitesi oldugundan bu hastalarda kortizol diizeyi oldukea diisiik olmasina kargin adrenal yetmezlik
klinigi gorillmez. Androjen sentezi yapilamadigindan dis genitaller karyotipe bakilmaksizin ka-
din y6niinde gelismekrtedir. Ozellikle geng eriskin yasta hipertansiyon ile karsimiza ¢ikan hasta-
larda primer amenore, aksiller ve pubik killarda azalma ve hipokalemi gibi bulgular saptanmas:
durumunda 17-a hidroksilaz eksikligi akla getirilmelidir.

11-B hidroksilaz enzimi aldosteron ve kortizol sentezinin son basamaginda rol aldigindan kor-
tizol ve aldosteron sentezi azalirken androjenlerin ve mineralokortikoid 6nciil maddelerinin
(DOC, 11- deoksikortizol) yapimi artmaktadir. 17-a hidroksilaz eksikliginin tam tersi sekilde bu
hastalarda artan androjen sentezine bagli olarak hirsutizm, ambigius genitale ve puberte prekoks
goriilebilmektedir. 11-B hidroksilaz eksikligi vakalarinin 2/3’tinden fazlasinda klasik tipte kon-
jenital adrenal hiperplazi goriilmektedir. Klasik olmayan KAH vakalar: ise daha hafif derecede
hirsutizm goriilmesi nedeniyle PKOS ile karigabilmektedir. Her iki hastaligin da tedavisinde uy-
gun vakalarda glukokortikoid replasmant ile mineralokortikoid 6nciillerinin azaltularak kan ba-
sincinin normal degerlere ulastirilmast hedeflenmektedir. Glukokortikoid replasmanina ragmen
hipertansif seyreden vakalarda tedaviye mineralokortikoid reseptor antagonistleri (spironolakton
veya eplerenon) veya kalsiyum kanal blokérlerinin eklenmesi 6nerilmektedir.
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4.4.1.4. Hipertiroidi ve Hipotiroidi

Hipertiroidizm

Tasikardi ve artmis nabiz basinct saptanan hipertansif vakalarda sekonder sebepler arasinda hiper-
tiroidi ozellikle akla gelmelidir. Hipertiroidizmde kalp kast hiicrelerinde; a-miyozin hafif zinciri,
sarkoplazmik retikulum Ca-ATPaz, B-1 adrenerjik reseptdr, atriyal natriiiretik reseptor ve voltaj
bagimli potasyum kanallarinin aktivitelerini diizenleyen genlerin ekpresyonunda artig olmakeadir.
Tiroksinin (sT3) kardiyomiyositler {izerine direk uyarict etkisi de mevecuttur. Tiim bu etkiler so-
nucunda artmis kronotropik etki ve kardiyak debi artisi sonucunda hipertansiyon olugmakeadir.
Ayrica arteriyel kompliyans artist ve vazodilatasyon sonucu nabiz basinci aremaktadir. Tiroid hor-
monlarinin bébrekler {izerindeki etkisine bagli olarak gelisen renin-anjiyotensin aldosteron sistemi
aktivastonu artis1 nedeniyle sodyum geri emilimi artist da hipertansiyona katk: saglamakeadir.

Hipertiroidizme bagli gelisen hipertansiyon tedavisinde; antitiroid tedavilerle 6tiroidizmin sag-
lanmasi ilk hedef olmalidir. Tiroid fonksiyon testlerinde normalizasyon saglanincaya kadar, pe-
riferik T4’ten T3’e dontistimii de bloke etmek amaciyla 6ncelikle selektif olmayan beta-bloker
ajanlar tercih edilmelidir. Hastanin nabiz ve tansiyon degerine gore ilag dozunun ayarlanmasi
onerilir (6rn. propranolol 40 mg tb 2x20-40 mg). Hipertansiyonun kontrol altina alinamadig:
vakalarda KKB, ACEI, ARB ve diiiretikler gibi diger ajanlar tedaviye eklenebilir. Tiroid krizine
bagli hipertansiyon tedavisinde propranolol; 60-80 mg, 6 saatte bir (po) veya atenolol; 50-200
mg/giin (po) veya metoprolol; 100-200 mg/giin (po) veya nadolol; 40-80 mg/giin (po) veya
Esmolol; 50-100 pg/kg/dak iv. kullanilabilir.

Hipotiroidizm

Hipotiroidizmde hafif hipertansiyon ve daralmis nabiz basincinin eglik ettigi ve en yaygin bulgu-
nun bradikardi olmasiyla birlikte klinik belirtiler daha az belirgindir. Asikar hipotiroidizmi olan
hastalarin ~-%30’unda yiiksek diyastolik kan basinci meveuttur. Bradikardi, azalmis ventrikiiler
dolum ve kardiyak kontraktilite ile birlikte diisiik kalp debisine neden olur. Sistemik vaskiiler
direngte bir artig ve yavaglamig ventrikiiler diyastolik gevseme mevcuttur. Kardiyak kontraktilite
ve debi azalmasi nabiz basincinin daralmasina neden olur.

Hipotiroidizme bagli gelisen hipertansiyon tedavisinde temel strateji; tiroid hormon replasman
tedavisi ile 6tiroidizmin saglanmast olmalidir. Hastanin durumuna uygun KKB, ACEI, ARB
gibi ajanlar tedaviye eklenebilir. Bradikardi riski nedeniyle tedavi edilmemis asikar hipotiroidiz-
mi olan vakalarda beta-bloker tedavi (mutlak endikasyon gerektiren baska tibbi durumlar hari-
cinde) tercih edilmemelidir. Hipotiroidizmi kontrol altinda olmayan, tiroid hormon replasman
tedavisine uyumsuz 6zelikle yasli hastalarda, hipotiroidi komasini tetikleyebileceginden zorunlu
olmadikga diiiretik tedavilerden kaginilmalidir.
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4.4.1.5. Hiperparatiroidizm

Primer hiperparatiroidizm(PHPT); hipertansiyon ve ateroskleroz, miyokard enfarktiisii ve artmig
oliim riski de dahil olmak iizere diger bircok kardiyovaskiiler risk fakeérii ile iliskilendirilmis-
tir. PHPT’li hastalarda hipertansiyon prevalanst %40-65 arasinda degismektedir. Olasi meka-
nizmalar arasinda, parathormonun dogrudan etkileri, yiikselmis serum kalsiyum seviyelerinin
etkisi ve hiperkalsemiye bagli olasi nefrolojik etkiler sayilabilir. Yiiksek parathormon seviyeleri
dolagimdaki daha yiiksek renin, anjiyotensin, aldosteron ve norepinefrin seviyeleri ile iligkilidir.
Ayrica endotel hiicreleri pressor hormonlara kargt daha duyarli hale gelmekte ve daha giiclii bir
vazokonstriksiyon cevabi olusmaktadir. Damar endotel hiicrelerindeki yapisal degisiklikler de
hipertansiyon olusumunda rol oynayabilir.

Hipertansiyonu bulunan PHPT vakalarinda, antihipertansif tedavide dikkat edilmesi gereken
en 6nemli nokrta tedavide tiyazid grubu diiretiklerin tercih edilmemesidir. Ciinkii tiyazid diii-
retikleri bébrekte proksimal ve distal tiibiillerde kalsiyum geri emilimini arturarak hiperkalsemi
derecesini agirlagtirabilmektedir. Antihipertansif tedavi alan PHPT vakalarinda tedavide eger
kullaniyor ise tiyazid ditiretikler kesilmelidir.

Primer hiperparatiroidizm vakalarinda paratiroidektomi sonrasi yaklasik %25-30 vakada hiper-
tansiyonda iyilesme gozlenmektedir. Paratiroidektomi endikasyonu olan uygun hastalarda, para-
tiroidektominin kan basinct kontroliine de olumlu etkisi dikkate alinarak paratiroidektomi 6ne-
rilebilir. Paratiroidektomiye uygun olmayan vakalarda ve paratiroidektomiye kadar gegen siirecte
ise serum kalsiyum seviyelerini diisiiriicii etkileri nedeniyle loop diiiretikler (yeterli hidrasyonla
beraber) basta olmak iizere, KKB, ACEI, ARB, beta-blokerler gibi hastanin klinik durumuna
uygun bir ilag tercih edilmelidir.
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4.4.1.6. Hipofiz Hastaliklar1 ve Hipertansiyon

Picititer hastaliklar arasinda akromegali ve Cushing hastalig1 seyrinde hipertansiyon goriilebil-
mekeedir, asagida sirastyla bu hastaliklardan bahsedilecektir.

a) Akromegali ve hipertansiyon: Hipertansiyon, akromegalinin en sik goriilen komplikasyon-
larindan biri olup akromegali kohortlarinda sikligi %15-60 arasinda bildirilmigtir. Akromegali
ile iligkili hipertansiyon, yiiksek diyastolik kan basinci ve yiiksek non dipper hipertansiyon siklig
ile karakterizedir.

Patogenez tam olarak aydinlaulamamis olsa da hiicre dist sivi hacminin geniglemesi, periferik
vaskiiler direncte artma, anjiyotensin II'ye artmus vaskiiler yanit, uyku apne sendromu gelisimi,
vaskiiler endotelyal bitytime faktorii (VEGF) gibi etmenlerden kaynaklandig diistiniilmektedir.
Bu etkenler hipertansiyonun siddeti ile de iliskilendirilmistir. Bazi caligmalarda biiyiime hormo-
nu (BH) infiizyonu sonrasi aldosteron diizeyinde artig gozlenmistir. BH nun antinatriiiretik et-
kisi renin-anjiyotensin-aldosteron sistem (RAAS) aktivasyonu ile gerceklesir. Bu durum BH’ nun
insiilin benzeri biiytime faktorii (IGF-1)’den bagimsiz bir etkisidir. Natriiirezin azalmasinin diger
bir sebebi BH nun atriyal natritiretik peptid (ANP) salinimi {izerine inhibitor etkisidir. Sodyum
kisitlamasi yapilan akromegali hastalarinda kontrol grubuna kiyasla aldosteron duyarliliginda
azalma ve anjiyotensin II'ye tepki olarak kan basincinda artig gozlenmistir.

BH uygulanmast ile renal plazma akimi ve glomeriiler filtrasyon hizi (muhtemelen IGF-1 aracili-
giyla) artar. Artmig insiilin direnci siklig1 nedeniyle bozulmus nitrik oksit iiretimi ve vazodilatas-
yon gelisebilir.Birka¢ ¢alisma GH / IGF-1’in normale indirilmesinin mortaliteyi azaltug: hatta
neredeyse normale gerilettigini dogrulamistr. Ancak heniiz yeterli kanit bulunmadigs i¢in hasta-
ligin spesifik tedavisi ve biyokimyasal kontrol diizeyine bakilmaksizin, hipertansiyonun erken ve
acil tedavisi siddetle tavsiye edilmektedir.

Tablo 4.5. Akromegali tedavi secenekleri ile hipertansiyon iligkisi (1)

Sistolik ve diyastolik kan basinci iizerinde celiskili veriler

Somatostatin analoglari Tansiyon kontroliinde muhtemelen iyi etkili
Pegvisomant Uzun dénem regtilasyonda iyilesme
Kabergolin ve radyoterapi Veriler mevcut degil

Acrostudy calismasi, normotansif akromegali hastalarda kardiyovaskiiler hastalik (KVH) sikli-
ginin genel normotansif popiilasyondan daha yiiksek olmadigini; hipertansif hasta grubunda
ise optimal tedavi verilen hastalarda KVH sikliginin genel popiilasyon ile benzer oldugunu
goOstermistir.

IGF-I ve Anjiyotensin II'nin kardiyak fibroblast proliferasyonunda énemli roller oynadigt gos-
terilmistir. IGF-T'in kardiyak miyositlerde RAAS aktivasyonunu arturabilecegi bildirilmistir.
Akromegalide hipertansiyon orta diizeydedir. Tiyazid tipi ditiretikler, anjiyotensin déniistiiriicii
enzim inhibitorleri (ACEI), anjiyotensin II reseptér blokerleri (ARB), kalsiyum kanal blokerleri
ve hatta amilorid gibi antihipertansif ajanlarla standart tedavi genellikle 6nerilir. Akromegali
tedavisinde kullanilan somatostatin analoglari kalsiyum kanal blokorii, beta blokér ve sivi eleke-
rolit dengesini diizenleyen ajanlarin absorbsiyonunda degisiklik meydana getirir. Bu nedenle bu
ilaglarin birlikte kullanildigi durumlarda dikkatli olunmal: ve yakin takip altinda doz ayarinin
yapilmasi gerekmektedir.
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b) Cushing Hastalig1 ve hipertansiyon: Tiim Cushing hastalig1 formlarinda yaygin olarak go-
rillen hipertansiyon, hastaligin kilo alimindan sonra en sik goriilen ikinci klinik bulgusudur.
Cushing hastaligi tanisi alan erigkinlerin %85’inde hipertansiyon gézlenmektedir. Kortizoliin
sirkadiyen ritminde bozulma fizyolojik noktiirnal dipping de bozulma ile iligkilidir. Cushing
hastaliginda hipertansiyon; yiiksek kortizol seviyelerinin siiresi ve yogunlugu, yas, artmis VKI

ile iliskilidir.

Cinsiyete bagli farkliliklar ve kortizol seviyeleri ile belirgin korelasyon bildirilmemistir. Hizli tan:
ve tedavi hiperkortizolizmin sonuglarini azaltmak /geciktirmek icin énemlidir.

Cushing hastaliginda hipertansiyon mekanizmasi olarak ileri siiriilen durumlar su sekildedir:

¢ Kortizoliin mineralokortikoid aktivitesi

*  Renin anjiyotensin sistem aktivasyonu

e Vazokonstriktér maddelere (katekolaminler, vazopressin, anjiyotensin 2) karst kardiyo-
vaskiiler reaktivite

e Katekolaminlere artmis B adrenerjik reseptor duyarliliginda artig

e Vazodilator sistem baskilanmasi (NO sentaz, prostasiklin ve kinin-kallikrein)

e Kardiak output artusi, total periferal rezistans ve renovaskiiler rezistans

e Insiilin direnci, uyku apnesi

¢ Endotelyal bilyiime faktorii artist

e Renovaskiiler direng degisikligi

Hastalara (sigara ve alkol tiiketiminin azalulmas, kilo verilmesi gibi) yasam tarzi degisikligi 6ne-
rilmelidir. Kilo vermek ve acrobik fiziksel aktivite programi gibi yasam tarzi degisiklikleri, kas
miyopatisi nedeniyle Cushing hastalarinda bagarmasi zorlasabilir, tesvik edilmelidir.

Cushing hastalarinda hipertansiyona kortizol fazlaligi neden oldugu icin, altta yatan patolojinin
tedavisi kan basinci (BP) seviyelerinin diismesine genellikle katkida bulunur.

Cushing hastaligi icin, ACTH salgilayan hipofiz adenomlarinin transsfenoidal rezeksiyonu, ilk
tedavi segenegidir. ‘Kiiratif” cerrahiden sonra sistolik ve diyastolik kan basinct diiser; ancak yetis-
kin hastalarin kabaca tigte birinde sistolik, dértte tigiinde diyastolik hipertansiyon devam eder.
Ameliyat 6ncesi hipertansiyonun siiresi ile ameliyat sonrasi hipertansiyonun kaliciligs arasinda
pozitif bir korelasyon saptanmigtir. Bu muhtemelen uzun siiredir devam eden hipertansiyon ne-
deniyle vaskiiler yatakta geri doniisii olmayan yeniden sekillenmeyi kaynaklidir. Daha geng yas
ve preoperatif daha diisiik VKI hipertansiyon remisyonunu dngbriir.

Dopamin agonisti kabergolin ve somatostatin analogu pasireotidin hipertansiyonu anlamli dere-
cede iyilestirdigi gdsterilmistir.

Cushing hastaliginda renin anjiyotensin sisteminde bozulma sebebiyle, bazi otérler kardiyopro-
tekeif eckiden yararlanabilmek icin ilk basamak tedavi ACE inhibitorleri ve sartanlari 6nermis-
lerdir. Kalsiyum antagonistlerinin karotis aterosklerozunun ilerlemesini geciktirme, sol ventrikiil
hipertrofisi, proteiniiri ve inme siklig1 azaltmada beta blokerlere gore daha etkili oldugu tespit
edilmistir.
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ACE inhibitorii / kalsiyum kanal antagonist kombinasyonunun, kardiyovaskiiler olaylart azalt-
mada beta2 bloker ve ditiretiklere gore daha etkili oldugu kanitdlanmugtir. Beta blokerlerin, glu-
koz metabolizmasi ve kalp hizi iizerinde potansiyel olumsuz etkileri nedeniyle ilk tercihi olarak
onerilmese de miyokard enfarkeiis oykiisii olan hastalarda géz oniinde bulundurulmalidir. Bu
durumda Labetalol, nebivolol, seliprolol ve karvedilol gibi vazodilatatdr beta blokerleri; segici
olmayan beta blokerlere gore daha az yan etkiye sahip olduklari icin tercih edilmelidir. Bu grup
ayni zamanda yeni baslangicli diyabet ve cinsel islev bozukluklari tizerinde daha az yan etkiye
sahiptir. Cinsel fonksiyonlar genellikle erkek hastalarinda zaten bozulmustur.

Kalp yetmezligi hastalar: tizerinde faydali etkileri bulunan spironolakton, hipokalemiyi kontrol
etmek ve kan basincini diisiirmek icin {igiincii basamak bir ila¢ olarak tercih edilebilir. Tiyazid
ve furosemid grubundan kaginilmalidir. Doksazosinin, direngli hipertansiyonda spironolakton-
dan daha az etkili olmasina ragmen, iigiincii basamak tedavi olarak Anglo-Iskandinav Kardiyak
Sonuglart Calismasit (ASCOT) tarafindan etkin bulunmustur.

Glukokortikoid reseptdr antagonisti mifepriston, serotonin inhibitorleri siproheptadin ve ritan-
serin, valproik asit, dopamin agonistleri, somatostatin analoglari gibi néromodiilatér ajanlar ve
ayrica ketokonazol ve aminoglutetimid gibi dogrudan adrenal seviyelerde etki gosteren ilaglar
tansiyon kontroliinde etkili olabilir.
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4.4.2. ilaclara ve Uyusturucu Madde Kullanimina Bagli Hipertansiyon

Sekonder hipertansiyon nedenleri arasinda, ilaglara ve/veya uyusturucu madde kullanimina bagli
hipertansiyon; renovaskiiler sebepler, renal parankimal sebepler, obstruktif uyku apnesi vb. se-
beplere bagli ortaya ¢ikan hipertansiyona gore daha kiigiik bir béliimii olusturmakeadir (-%2-4).
Yaygin olarak kullanilan glukokortikoidler (GC) ya da steroid olmayan anti-inflamatuar ilag-
lara (NSAID) bagli hipertansiyon gelisebildigi gibi halihazirda antihipertansif ila¢ kullanimi ile
kan basinct dengesi saglanmig hastalarda antihipertansif ilacin etkisi antagonize olabilmektedir.
Sodyum igeren antiasitler, kafein, nikotin (sigara icmek), alkol, oral kontraseptifler, siklosporin,
takrolimus, sempatomimetikler (dekonjestanlar, anorektikler), kokain, amfetaminler ve diger ya-
sadist uyusturucular, néropsikiyatrik ajanlar gibi birgok rnek verilebilecek hipertansiyona sebep
olan ila¢ ve/veya uyusturucu madde bulunmakrtadir. {la¢ ve/veya uyusturucu madde kullanimina
bagli hipertansiyonu teshis etmek hem nedenin ortaya konulmasi hem de olast etkenin kesilmesi
veya degistirilmesi ile tedavi olanaginin saglanmast agisindan énem arz etmekeedir .

Hipertansiyonun klinik degerlendirmesinde hem receteli ilaglara hem de recetesiz satilan madde-
lere, yasadist uyusturuculara ve bitkisel iiriinlere de yakindan dikkat edilerek kan basinct kontro-
linii bozabilecek maddelerle ilgili dikkatli bir 6ykii alinmalidir. Miimkiin oldugunca, artmis kan
basincryla iligkili ilaglar azaltilmali veya kesilmeli ve alternatif ajanlar kullanilmalidir.

[laca baglt hipertansiyonda kan basincinin yiikselmesine sebep olan gesitli mekanizmalar bulun-
maktadir. Bunlardan en énemlileri; sodyum ve sivi retansiyonu, renin-anjiyotensin-aldosteron
sisteminin (RAAS) aktivasyonu, vaskiiler tonusde degisiklik veya bunlarin kombinasyonlaridir.
[laca bagli hipertansiyona neden olan yaygin ilaglarin taninmasi kan basincint etkili bir sekilde
kontrol etmek icin 6nemlidir (bkz. Boliim 4, Tablo 4.2).

1. Steroid Olmayan Anti-Inflamatuar flaglar (NSAII)

Kronik NSAII kullaniminin 6nemli dezavantajlarindan birisi kan basinct yiikseltici etkisidir.
Kan basincindaki yiikselme birincil olarak voliim retansiyonu nedeni ile gelismektedir. Voliim
retansiyonuna neden olan yollar karmagik ve ¢ok fakedrliidiir. NSAIDlar prostaglandin sentezini
azaltan siklooksijenazi (COX-1 ve COX-2) inhibe etmekredirler. Azalmig prostoglandin E2 ve
prostoglandin 12 {iretimi renal vazodilatasyon eksikligine ve artan sodyum tutulmasina neden ol-
maktadir. NSAII kullaniminin sistolik kan basincint ortalama 5 mmHg, hipertansiyonu olanlar-
da 14 mm Hg'ye kadar artrdigs gosterilmistir. NSAII kaynakli hipertansiyon saglikli bireylerde
ortaya ¢tkabilmesine ragmen, kan basincindaki yiikselme altta bulunan kronik bébrek hastalig
olanlarda bozulmus olan sodyum dengesi nedeni ile daha siddetli olabilmektedir. Bu durumda;
hipertansiyon, 6dem ve kalp yetmezligi gibi komplikasyonlara yol acabilir .

NSAIl’lara bagl hipertansiyon yonetiminde temel sorularin cevaplanmast gereklidir:
- NSAII kullanimi mutlak gerekli mi?

- NSAII kullanim endikasyonunun yerine gegebilecek alternatif bir ilag var mr?

- NSAIl’nin akut olarak kisa siireli mi yoksa kronik bir durum igin uzun siireli mi kullanil-
mast gerekiyor?
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NSAIT iligkili hipertansiyon tedavisinin en etkili yontemi NSAII aliminin kesilmesidir. Eger has-
ta NSAII kullanimindan agikga fayda goriiyorsa ya da NSAII kesilmesinin miimkiin olmadig
durumlarda ve NSAII yerine gegebilecek alternatif bir ilag yoksa miimkiin olan en diisiik dozda
ve en kisa siirede NSAII kullanmak akiler olacaktir. Kronik NSAII tedavisinin gerekli oldugu
durumlarda nabumeton, selekoksib, sulindak, diklofenak gibi hipertansiyona neden olma ih-
timalinin daha diisiik olan NSAIl'lar segilebilir. NSAII iliskili hipertansiyonda hacim genisle-
mesi 6n planda oldugundan kardiyovaskiiler sistemdeki voltiim yiikiinii azaltmak i¢in ditiretik
tedavi (hidrokloritiyazid veya klortalidon) uygun olabilir. Ancak bu kombinasyonun olast hi-
poperfiizyon nedeni ile renal hasar yapabilecegi goz oniinde bulundurulmalidir. NSAII maru-
ziyeti kronikse ve hastanin kan basinct kontroliinii bozuyorsa kalsiyum kanal blokérleri (KKB)
veya alfa 2 agonistler gibi merkezi etkili antihipertansifler birer secenek olarak hastaya verilebilir.
Anjiyotensin doniistiiriicti enzim inhibitorleri (ACEI), anjiyotensin reseptor blokerleri (ARB)
ve B blokerler de birer segenek olmakla birlikte NSAIl'larin bu ilaglarin etkilerini azaltabilecegi
akilda tutulmalidir.

2. Glukokortikoidler

Glukokortikoidler(GK) kullanan hastalarin yaklagik %20’sinde hipertansiyon gelismektedir. GK
kullanim doz ve siiresi arttik¢a hipertansiyon goriilme orani da artmakeadir. Yaklagik yetmis se-
kiz bin hastanin dahil edildigi bir Amerikan kohortunda 60 giinden uzun GK kullaniminin
hipertansiyon gelisim riskini belirgin olarak arturdig goriilmistiir. GK iligkili hipertansiyon iyi
bilinmesine ragmen giiniimiizde bu nedenselligi agik¢a ortaya koyan bir mekanizma gsterile-
memigtir. Ancak birtakim hipotezler daha agirlikli olarak patofizyolojiyi anlamamizda yol gos-
tericidir. Mineralokortikoid reseptorlerinin aktivasyonu yoluyla sodyum ve stvi tutulmasi, GK
kullanimina bagli hipertansiyon i¢in énemli bir mekanizmadir. GK iligkili kan basiner yiiksel-
mesini gdsteren bir diger onemli mekanizma ise artan reaktif oksijen radikalleri ve azalan nitrik
oksit (NO) etkisi nedeni olan endotel hiicre disfonksiyonudur. GK’lerin GK reseptérii ile birgok
farklt dokuda ¢oklu etkilesimlerin hipertansiyon gelismesine ortam hazirladigi diistintilmektedir.

GK kullanimina bagli hipertansiyon gelisiminde rol oynayan ¢ok sayida farkls yolak géz oniine
alindiginda, optimal antihipertansif rejim belirsizdir. GK kullaniminda hipertansiyon erken orta-
ya gtkarsa, dihidropiridin digst KKB’leri kan basinci regiilasyonu i¢in kullanilabilir. Hipertansiyon
devam ederse, voliim retansiyonunu azaltmak i¢in diiiretik veya RAAS antagonisti mevcut teda-
viye eklenebilir.

3. Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii (VEGF) Inhibitorleri

Bevasizumab 2004 yilinda kanser tedavisinde kullanim igin ilk onaylanan VEGF inhibitori ol-
mugtur. Sonraki yillarda tirozin kinaz inhibitorleri (TKI) (sorafenib, sunitinib, pazopanib, len-
vatinib gibi) solid tiimérler i¢in tedavide yerlerini almislardur. ilk kullanima giren VEGF inhi-
bitdrleri ile iligkili hipertansiyon gériilme oranlart %17-36 arast iken daha yeni kullanima giren
ilaglarda muhtemelen artan ilag giicii nedeni ile hipertansiyon gériillme orant %70-90 gibi yiik-
sek oranlara cikmustir .

VEGEF inhibisyonu ile NO iiretiminde azalma, vazokonstriksiyon artist VEGF iligkili hipertan-
siyonun baglica nedenleridir.
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VEGF kullanimina bagli hipertansiyon yonetimi i¢in Ulusal Kanser Enstitiisti tarafindan ilk
tedavi dongiisiinde haftalik, sonraki déngiilerde ise 2-3 haftada 1 kan basinci izlenmesini oner-
migtir. Hedef kan basinci <140/90 mmHg olarak belirlenmistir. Yeni baglayan ya da kétiilesen
hipertansiyon saptanmast durumunda tedavinin devam gerekliligi degerlendirilmelidir. Tedavi
devami gerekli ise miimkiin olan en kisa siire ve en diisiik dozda VEGF inhibitorii kullanimi
uygun bulunmakeadir. Ozellikle albuminiiri varliginda ACEI ve ARB grubu antihipertansif-
ler 6nerilen tedavi rejimlerinin basinda gelmektedir. TKI kullaniminin CYP3A4 inhibisyonu
nedeniyle non DHP-KKB (verapamil ve diltiazem) kullanimi 6nlenmelidir. Nifedipin VEGF
sekresyonunu indiikleyebilir, bu nedenle amlodipin veya felodipin gibi DHP-KKB’lerin tercih
edilmesinde yarar bulunmaktadir.

4. Kalsinérin Inhibitérleri (KI)

Organ nakli sonrasi rejeksiyonu engellemek ve otoimmiin hastaligi tedavi etmede kullanilan
KI’lerin (Silosporin ve Takrolimus) gii¢lii immunsupresif etkileri yaninda kan basincint yiiksel-
tici etkileri de bulunmaktadir. Siklosporin sonrasi hipertansiyon yaklasik %65-100 arasi degisen
oranda goriilmekeedir. Bircok ¢aligma siklosporin kullanan hastalarin takrolimus kullananlara
gore hipertansiyon gelistirme olasiliginin %5-21 daha fazla oldugunu géstermistir. Siklosporin
kullaniminin doza bagimli olarak kan basincini 5-11 mmHg arturicr etkisi meveuttur. Bobrek
nakli sonrast siklosporin kullanimin %32 oraninda hipertansiyon gelisimine sebep oldugu goste-
rilmigtir. Ayrica nakil tiirii ile de hipertansiyon gelisme oranin farklilik gosterdigi ve bu farkliligin
kullanilan KI dozu nedeni ile oldugu ileri siiriilmektedir.

Siklosporin ve Takrolimus bir¢ok karisik mekanizma ile kan basincinda artisa sebep olmaktadir.
NO iiretiminin azalmasi, bdylece vazodilatasyonun engellenmesi, sistemik ve renal vazokonstrik-
siyon, renal sodyum tutulumunda artis neden olan mekanizmalardan 6nde gelenleridir.

Renal vaskiiler direnci azaltmasi nedeni ile DHP-KKB’leri K1 iliskili hipertansiyon tedavisinde
oncellikli olarak tercih edilmekeedir. Ancak diger antihipertansif ila¢ gruplarina gére belirgin
tstiinliikleri gosterilememisgtir. Nakil sonrasi ¢ogu hasta kan basinct kontrolii icin genellikle ¢ok-
lu antihipertansif ila¢ gereksinimine sahiptir. Hasta 6zelinde risk faktorleri goz oniine alinarak
ACEI ARB ve ditiretik grubu ilaglar bu hasta grubu i¢in antihipertansif alternatifi olabilirler.

5. Oral Kontraseptif ilaglar (OKS)

Kombine OKS kullanimi hem sistolik hem de diyastolik kan basincinda artisla iliskilendirilmis-
tir. Kombine OKS kullanan kadinlarda hipertansiyon gériilme orant %0,6-8,5 arasidir. OKS
kullanim siiresi arttik¢a hipertansiyon goriilme orant da artmaktadir. Ozellikle 2-3 yilin iizerinde
OKS kullananlarda bu risk artigt daha belirgin saptanmustr. Diger OKS iligkili hipertansiyon
gelisimi icin risk fakeorleri; ailede hipertansiyon oykiisii, renal hastalik, >35 yas olarak sirala-
nabilir. Kan basincindaki yiikselmeler tipik olarak daha eski, daha yiiksek dozlu dstrojen igeren
OKS’lerle iligkilidir. Bununla birlikte, yalnizca 20-35 mcg 6strojen igeren daha yeni, daha diisiik
dozlu kombinasyon iriinleri bile kan basincinda yiikselmeye neden olabilir. Sadece progestin
iceren preperatlarin Kombine OKS’lere kiyasla hipertansiyon riski agisinda giivenli olarak atfe-
dilmektedirler. Hipertansif kadinlarda kombine OKS kullaniminin kontraendike oldugunu da
unutmamak gerekmekeedir.
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OKS’lerin 6strojenik bilegeni, reninini artirir ve RAAS’in uyarilmasina yol agar, boylece art-
mis sodyum, su tutulumu ve vazokonstriksiyona aracilik eder. Kadinlarda dogal olarak tiretilen
progesteron dstrojenin bu etkilerine karst antagonistlik eder. Ancak OKS’lerin i¢cinde bulunan
sentetik progesteron bu antagonistik etkiden yoksundur. OKS’ye bagli kilo artisi bildirilmesine
ragmen bu kilo artiginin kan basinci artigi ile iligkisi netlik kazanmamugtir. Son yillarda kullani-
lan progestojen tiirevi olan Drospirenon, dogal progesterona benzer antialdosteron aktivitesine
sahiptir. Klinik calismalar, drospirenonun hipertansif postmenopozal kadinlarda kan basincini
distirdiiglinii gostermistir.

OKS iligkili hipertansiyon yonetiminde patofizyolojide artan anjiotensin II olmasi sebebiyle
ACEI ve ARB grubu antihipertansif segimi akile1 bulunmaktadir. Ancak OKS basarisizligi sonu-
cu gebelik yasanmast durumunda ACEI ve ARB’lerin fetal zarar1 olabilecegi goz éniinde bulun-
durularak fertil ¢agdaki kadinlara bu grup antihipertansiflerin uygun danigmanlik ile verilmesi
onerilmektedir .

6. Eritropoez Uyarict Ajanlar

Eritropoetin (EPO), normal eritropoez i¢in gerekli ve hipoksiye duyarli olarak salgilanan bir hor-
mondur. Rekombinant insan eritropoetini (RhuEPO) kronik bobrek hastaligi veya malignitelere
bagli aneminin tedavisinde yaygin olarak kullanilan bir molekiildiir. RhuEPO’nun kan basin-
cint artiricr etkisi uzun zamandir bilinmektedir. RhuEPO tedavisi baglanan hastalarin yaklagik
%20-30’unda 2 hafta ile 4 ay icin hipertansiyon ortaya ¢ikmakta veya var olan hipertansiyon
siddetlenmektedir.

RhuEPO iliskili hipertansiyon; aremis kan viskozitesi, lokal RAAS sisteminin aktivasyonu, artmis
endotelin -1 iiretimi, azalmis NO sentezi ve artmis vazokonstriksiyon mekanizmalart nedeni ile
ortaya ¢ikmaktadir. Hipoksiye bagli vazodilatasyon, EPO ile indiiklenen hipertansiyonu olanlar-
da bozulabilir. EPO’nun dogrudan vazokonstriksiyon yaptigina yonelik yetersiz kanit bulunmak-
tadir. EPO ile indiiklen hipertansiyonun hemoglobin artisindan bagimsiz gériinmektedir. Demir
eksikligi durumunda EPO ile hemoglobin artmayabilirken kan basincinda artis goriilebilir.

EPO kullanimu iliskili hipertansiyon tedavisi; miimkiin oldugunca EPO dozlar1 arasindaki zaman
araligini arttirmak, hastanin kullandigr antihipertansiflerin dozunda uygun titrasyonu yapmak ve
eger hasta almiyorsa diiiretik tedavi eklemek veya diyalize tedavisi alan hastalarda ultrafilerasyon
yapmaktan olugmakradir.

Kontrolsiiz hipertansiyonu olan eriskinlerde EPO tedavisi baglamak kontraendikedir. Ek olarak
EPO tedavisi ile hedeflenen hedef hemoglobin diizeyi 11g/dI'den az olmalidir. Renal kaynakli
anemisi olan hastalarda bu diizeyin tizerindeki hedeflerde ciddi kardiyovaskiiler olaylar ve trom-
boz gelisim riski oldugu bildirilmistir.

7. Uyusturucu Maddeler

Sik hipertansif epizotlarla kargimiza ¢ikan yasadigi uyusturucu kullanimi tiim diinyada oldugu
gibi tilkemizde de ne yazik ki hi¢ de azimsanmayacak oranda bulunmakrtadir. Hipertansiyona
neden olabilen bu uyusturucu maddelere; eroin, amfetamin, metamfetamin, ecstasy (MDMA),
fensiklidin ve kokain baglica 6rneklerdir. Amerika Birlesik Devletleri’nin 2017 yilinda yayinla-
nan ulusal uyusturucu suistimali ve saglik aragtirma raporuna gore ectasy kullanan hastalarin
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%33’tinde 10 mmHg tizeri sistolik kan basinci belirtilmigtir. Kokain kullanimin ise sistolik kan
basincinin 8 mmHg kadar arturabildigi, kan basinct arturicr etkisinin intravensz uygulamaya
kiyasla, intranazal kullanimda daha belirgin oldugu saptanmigtir. Metamfetamininde hipertansi-
yon basta olmak tizere kardiyovaskiiler hastaliklarla iligkisi ortaya konmustur.

Uyusturucu maddelere bagli hipertansiyonun madde cinsine gére patofizyolojik gelisim yolak-
lart farklidir. Fensiklidin néronal dopamin ve norepinepinefirn geri alimini engellerken, kokain
presinaptik noronlarda katekolamin geri alimini blok ederek ve sempatik aktivite artist ile hi-
pertansiyona neden olmaktadir. MDMA ve metamfetaminide benzer yolaklarla kan basici artist
yapabilirler.

Uyusturucu maddelere bagli hipertansiyon yonetimini birinci basamagi uyusturucunun alimi-
nin kesilmesidir. Bu ilaglari kullanip akut hipertansiyon ile bagvuran hastalarda sedasyon ile kan
basinct kontrol altuna alinamazsa KKB veya nitratlar tedaviye yardimcr olabilir. Hem alfa hem
de beta adrenerjik reseptor blokerlerii kullaniminin tasikardi ve artmis kan basincina neden ola-
bilecegine dair endiseler vardir. Ayrica B bloker tedavinin ise bu hastalara verilmesinde miyokard
enfarktiisii tetiklenmesi endisesi bulunmaktadir. Her ne kadar son metaanalizler 6zellikle kokain
kullanan hastalarda bu endisenin ortadan kalkugini savunsa da, dikkatli antihipertansif ila¢ kul-
laniminda fayda bulunmaktadir.
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4.4.3. Renovaskiiler Hipertansiyon

Hipertansif ve 6zellikle yash hipertansif hastalarda renal arter stenozu goreceli olarak sik rastlanan
bir patolojidir. Her renal arter stenozu her zaman renovaskiiler hipertansiyona neden olmaz, renal
arterde darlik goriintiilemede rastlantisal bir bulgu da olabilir. Sadece bir taraf renal arterde stenoz
var, diger bobrek arteri normal ise, bu durum unilateral hastalik olarak adlandirilir. Her iki bébrek
arterinde stenoz varsa veya tek fonksiyonel bébregi olan bir hastanin fonksiyonel bobrege giden
renal arterinde tikaniklik varsa bu durum bilateral hastalik olarak adlandirilir. Renovaskiiler hiper-
tansiyon vakalarinin %80’¢ kadar varan biiyiik ¢ogunlugunu unilateral hastalik olusturur. Hafif
hipertansiyonlu hastalarda renovaskiiler hipertansiyon goriilme sikligi %1’den az iken, akut, agir
veya refrakter hipertansiyonu olan olgularda renovaskiiler hipertansiyon %10 civarinda gdriiliir.

Etiyoloji
Renal arter stenozunun iki ana sebebi vardir.

1. Ateroskleroz: Renal arter darligs diffuz bir ateroskleroz belirtisi olabilecegi gibi izole renal
arter darliklar1 da renovaskiiler hipertansiyona neden olabilir. Atheroskleroza bagli renal
arter darlif1 45 yas Ustii hastalarda, 6zellikle erkeklerde daha siktir. Tikaniklik lokasyonu
genelde renal arterin aort ¢ikigsinda veya proksimal ana renal arterdedir.

2. Fibromiiskuler displazi: Fibromiiskuler displazi 50 yas alti kadinlarda daha sik gériiliir ve
distal renal arteri veya intrarenal dallarini tutar.

Tam

Renovaskiiler hipertansiyon olasilig1 asagidaki klinik durumlarda diisiiniilmelidir:

1. Kan basincr yiiksekliginin kisa bir siire 6nce, drnegin birkac hafta veya birkag ay gibi kisa
bir zaman 6nce baglamasi, akut klinik tablo ile bas gostermesi ve kan basinci degerlerinin
hasta i¢in aligilagelmis degerlerin ¢ok tizerinde olmasi

2. Optimal antihipertansif tedavinin kan basincint kontrol etmede yetersiz kalmasi ve hasta-
da renovaskiiler hipertansiyonu diisiirecek klinik veya laboratuvar bulgulari olmast

3. Bagka bir neden baglanamayan kreatinin artigi, 6rnegin ACE inhibitorii veya ARB I
reseptor blokeri ile serum kreatinin diizeyinde klinik olarak anlamlr artig olmast (6rnegin
bazal degetlere gére en az %30 kreatinin artisi)

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 kiigiilmiis bobrek var-
lig1 veya bagka bir nedenle aciklanamayan her iki bobrek boyutlart arasinda en az 1,5 cm
boyut farki olmast, renal asimetri

7. 55 yas sonrast yeni baglayan evre II hipertansiyon

8. Sistolik veya diastolik abdominal thrill (bruit) veya iifiiriim

Hipertansiyon tedaviye direncli bir sekilde, aile hikdyesi olmadan geng yasta ilk defa bagliyorsa,
55 yas sonrasinda nispeten agir bir gekilde yani cok yiiksek kan basinct degerleri ile ilk defa
basliyorsa veya tansiyonu stabil giden bir hipertansiyon hastasinda yeni baglayan akut kan ba-
sinct yiikselmeleri goriilmeye baglanmus ise sekonder hipertansiyon ve sekonder hipertansiyonun
onemli bir sebebi olan renovaskiiler hipertansiyondan siiphe etmek gerekir. Bu siiphe dogrultu-
sunda klinik muayene ve rutin laboratuvar tetkiklerden sonra ileri tetkiklere gegilmelidir. leri
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tetkikleri uygulamaya karar vermede klinisyenin segici diistinmesi gerekir. Hastada kronik béb-
rek yetmezligi varsa tetkik ve tedavi edici girisimlerin kreatinin diizeyini daha da yiikseltmesi
olasidir. Klinik faydanin zarardan yiiksek oldugunda bir sonraki adima ge¢mek gerekir. Eger has-
tada renal arter stenozu tanist dogrulandiginda, invazif tedavi edici bir girisim yapilmasi, invazif
girisim ile hipertansiyonun tamamen veya biiyiik 6l¢tide diizelmesi klinik olarak 6n goriiliiyorsa
renovaskiiler hipertansiyon ileri tetkik ile aragtirilmalidir.

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 inhibitdrii ve ARB II reseptor blokeri tedavisi akut bobrek yetmezligine neden
olabilir. Sistemik kan basincinin diismesi renal perfiizyon basincini diisiiriir, intraglomeriiler ba-
sinct otoregulasyon sinirinin altna diisiirtiir 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 diren¢ arugsidir. Boylelikle ile GFR ko-
runmast hedeflenir. Ancak ACE inhibitérleri ve ARB II reseptér blokerleri angiotensin 1T etkisini
bloke edip, otoregulasyonu bozarlar ve sonugta GFR diiser, ardindan kanda kreatinin yiikselir.

Laboratuvar Bulgular:

Hastalarda rutin laboratuvar bulgulari baslangigta normal olabilirse de daha ileri donemde hipoka-
lemi, iire ve kreatinin yiiksekligi olabilir. Plazma renin aktivitesi (PRA) renovaskiiler hipertansiyon
olgularinin %50 ile %80’inde yiiksektir. PRA yiiksek sodyum alimi, bilateral renal arter hastaligi,
voliim expansiyonu ve gesitli antihipertansif ilaglarin kullanimi neticesinde baskili olabilir. Renal ar-
ter stenozu olan hastalarin 25-50 mg kaptopril uygulanmasindan sonra normale gore kandaki PRA
cevabt artmugtir. Bu durumun nedeni stenotik bbrekte angiotensin II renin tizerindeki baskilayict
etkisinin kalkmast olabilir. Kaptopril renal sintigrafisi her iki bobrekte kan akimi ve filtrasyonu
gosteren fonksiyonel bir testtir. Kaptopril stenotik bébrekte GFR degerini diisiiriir, angiotensin II
ile indiiklenen vazokonstriksiyonun kalkmast kontralateral bobrekte GFR artisina neden olur. Her
iki bobrek arasindaki radyoniikleid tutulumu fark: tani konulmasina yardimer olur.

Taniya yaklagimda ilk 6nerilen renal doppler ultrasonografidir. Renal arter stenozu tanisinda al-
tin standart test renal anjiyografidir. Renal doppler ultrasonografi, spiral komputerize tomografi
ile yapilan renal anjiyografi (BTA) ve manyetik rezonans renal anjiyografi (MRA) ilk basamak
goriintiileme yontemleridir. [lk hangi testin secilecegi mevcut klinik tecriibe, radyolojik cihaz
varligi ve hasta faktorlerine baglidir. Ornegin asiri obezite veya fazla miktarda bagirsak gazi soru-
nu olan hastalarda renal doppler basarili degildir, ¢iinkii yeterli gériintiileme yapilamaz. Bobrek
yetmezligi olan vakalarda BTA ile verilen kontrast madde bobrek yetmezligini kotiilestirebilir.
Kronik bébrek yetmezligi olan hastalara MRA uygulamasi esnasinda kullanilan gadolinyum
nefrojenik sistemik fibroz yapabilir. Hastada renal arter stenozuna bagli renovaskiiler hipertan-
siyon klinik siiphesi ¢ok kuvvetli ve renal doppler, BTA, MRA gibi 6n goriintiileme yontemleri
bilgi vermiyorsa veya saglikli yapilamiyorsa, dogrudan renal anjiyografi yapilabilir. Renal doppler
ultrasonografide 200 cm/saniye tizeri pik sistolik velosite degeri renal arterde %60 tizeri darlig
distindiiritir. Bazi yazarlar 300 cm/saniye {izeri pik sistolik velositeyi hemodinamik agidan énemli
bir esik deger olarak kabul ederler. BTA veya MRA ‘da bir veya her iki renal arterde %75 veya
tizeri darlik goriilmesi veya en az %50 darlik ile beraber post-stenotik dilatasyon gériilmesi reno-
vaskiiler hipertansiyon varligini diistindiirtir.
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Renal doppler ultrasonografi anatomik bilgi yaninda arterler hakkinda fonksiyonel bilgi de verir.
Renovaskiiler hipertansiyon teshisinde pik sistolik velosite degerinin tani duyarlilig %85, 6zgiil-
lugii %92'dir. Rezistif indeks pik sistolik velositeden diyastol sonu velosite degerinin ¢ikarilmasi
ve sonucun pik sistolik velositeye boliinmesi ile bulunur. Yiiksek rezistif indeks degeri intrinsik
bobrek hasarinin (irreversibl intrarenal vaskiiler hastalik veya arterioskleroz) fazla oldugunu ve
revaskiilarizasyon sonrasi klinik diizelmenin sinirlt olacagini veya olmayacagini gosterir. Renal
rezistif indeks revaskiilarizasyon sonrasi klinik cevabi tahmin etmekte kullanilan bir paramet-
redir. Renal rezistif indeks degeri %80 ve {izeri olan hastalarda prognoz bébrek fonksiyonunun
bozulmast, kan basincinin diigmesi ve diyaliz gereksinimi yoniinden rezistif indeksi %80 altinda
olan hastalara gore daha kétiidiir. BTA ve MRA de sensitivite %22-28 arasindadir, bu yiizden
stenotik lezyonlarin renal parenkim icinde yerlesik oldugu olgularda bu yéntemler yalanci negatif
sonug verebilir. Fibromiiskiiler displazi distal renal arterleri tuttugu icin renal doppler giivenli
bilgi vermeyebilir, bu tip olgularda renal anjiyografi yapilmasi diistintilmelidir.

Risk Faktorlerinin Kontrol Altina Alinmasi

Aterosklerotik renovaskiiler hipertansiyon bir sistemik ateroskleroz belirtisidir ve koroner kalp
hastalig1 esdegeridir. Sekonder koruma prensipleri olan kan basinci kontrolii, hiperlipidemi te-
davisi, sigaranin birakilmasi, diyabet mevcut ise kan sekeri kontrolii ve hayat tarz1 degisiklikleri
atherosklerotik renovaskiiler hipertansiyon sorunu olan hastalara tavsiye edilmelidir.

Tedavi

Renovaskiiler hipertansiyon tanisi olan bir hasta i¢in 3 tedavi segenegi vardur.

1- Medikal antihipertansif tedavi
2- Perkiitan anjioplasti veya perkiitan anjioplasti ile beraber stent uygulamast
3- Cerrahi revaskiilarizasyon yapici girisimler

Medikal antihipertansif tedavi ister cerrahi ister revaskiilarizasyon yapilacak olsun, ister girisim
yapilmadan takip edilen olsun, tansiyonu yiiksek tiim hastalarda endikedir. Unilateral renovas-
kiiler hipertansiyonda ACE inhibitorleri ve ARB II reseptor blokerleri ilk secilecek ilaglardir.
Kan basinct bu tedavi ile diizelmez ise thiazid grubu diiiretik, uzun etkili kalsiyum kanal blokeri,
spironolakton ve beta bloker grubu bir ilag tek basina veya kombine olarak tedaviye eklenebilir.
Antihipertansif tedavinin renal arterdeki darligi agict etkisi yokeur. Medikal tedavinin sakincalari
vaskiiler okliizyonun ve renal arter stenozunun zamanla ilerlemesi, angiotensin inhibisyonu ile
bébrek fonksiyonunun bozulmasi, stenozlu atar damari olan bébrekte uzun vadede iskemik ha-
sar olusmasidir. Bilateral hastali1 olan yani her iki renal arterde stenoz veya soliter fonksiyonel
bobrek renal arterinde stenoz olan renovaskiiler hipertansiyon olgularinda ACE inhibitorleri ve
ARB 1I reseptor blokerleri akut bobrek yetmezligine neden olabilir.

Revaskiilarizasyon
Revaskiilarizasyon fibromiiskiiler displazide perkiitan anjioplasti, atherosklerotik renovaskiiler
hipertansiyonda 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 dzelliklere sahip hastalar-
da basarili bulunmustur.

1- Renovaskiiler hipertansiyon tanisi éncesi 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 gériilmesi
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2- Optimal medikal tedavinin kan basincini kontrol etmede basarisiz kalmasi

3- Medikal tedaviye intolerans, 6rnegin ACE inhibitorleri veya ARB I reseptéor 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 faktorleri olmayan, disiik riskli hastalarin ¢ogunlukta oldugu medikal tedavi
ile revaskiilarizasyonun kargilastirildig1 calismalarda primer kardiyovaskiiler sonlanim noktalar
(kardiyovaskiiler veya renal sebeplerle 6liim, fel¢, myokard infarktiisii, kalp yetmezligi i¢in hospi-
talizasyon, takipte GFR’nin %30°dan fazla diismesi veya son dénem bobrek yetmezligi gelismesi)
her iki grupta benzer bulunmustur. Bu tiir ¢calismalarda hem revaskiilarizasyon hem de medikal
tedavi grubuna antihipertansif ilaglar verilmistir. Revaskiilarizasyon islemi gecirenlerde, medikal
tedavi olanlara gore ortalama sistolik kan basinct sadece 2 mmHg diisiik bulunmusgtur. Renal
arter disseksiyonu gibi ciddi yan etkiler revaskiilarizasyon grubunda daha fazla gériilmiistiir. Bu
ylizden 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 nor-
mallegtirir (antihipertansif ilaclarin birakilmasi), %50-60 olguda kan basincinda diizelme saglar,
9%20-30 olguda ise bagarisizdir. Perkiitan renal arter anjioplasti ile iki yilda restenoz orani %8-30
arasindadir. Stent uygulamasinin anjioplasti ile kargilagtirildig bir ¢alismada sadece anjioplasti
olanlarda basar1 %57 iken, anjioplasti ve stent olanlarda %88 bagar1 saglanmustur.

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 dallanmas:

3- Anevrizma veya agir aort tikayici hastalik nedeni ile renal arter yakinindaki aort boliimii-
ne rekonstriiksiyon yapilma ihtiyaci

4- Tleri derecede atherosklerotik aort damarinda komplikasyon yaratma potansiyeli olan
riskli perkiitan anjioplasti manipiilasyonlarindan kaginmak icin

5- Daha énce 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 oncesi semptomlu koroner veya serebrovaskiiler atherosklerotik
hastalik varsa teghis edilip, ameliyattan 6nce medikal veya cerrahi olarak tedavi edilmelidir.

Kaynaklar
1. Textor S. Establishing the diagnosis of renovascular hypertension. In: Bakris GL, Forman JP eds. UpToDate: Wolters
Kluwer; 2021:1-14.

2. Textor S. Treatment of unilateral atherosclerotic renal artery stenosis. In: Bakris GL, Elliott WJ, Forman JP eds.

UpToDate: Wolters Kluwer; 2021:1-20.
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4.4.4. Kardiyak Nedenler

Sekonder hipertansiyonun nemli nedenlerinden birisi de aort koarktasyonudur.

Aort Koarktasyonu

Aort koarktasyonu (AK), tipik olarak desendan aortanin sol subklavyen arterin hemen distalin-
deki duktus arteriyozusun giris yerindeki daralmasidir. Bu durum genellikle sol ventrikiil basin-
cinda asir1 yitklenmeye neden olmaktadir. AK, cocukluk ¢agindan itibaren ortaya ¢ikan sekon-
der hipertansiyonun baslica nedenlerinden biridir; ancak ilk olarak yetiskinlik ¢aginda da tespit
edilebilir. Tiim konjenital kalp hastaliklarin %4-6 kadarini olusturmakta ve prevalans: 4/10000
olarak bildirilmektedir. Hastalarda siklikla eslik eden baska kardiyak lezyonlar da olabilir ve yetis-
kinlerde AK en sik olarak bikiispid aort kapagt ile birlikeelik gstermektedir. AK tanili kadinlarin
yaklasik %5-15’inde altta yatan Turner sendromu (konjenital lenfédem, boy kisaligi, pterigium
colli veya perdeli boyun, biiyiime-gelisme geriligi ve bobrek anomalileri eglik edebilir; ancak
mozaik Turner sendromunda bagka klinik bulgu olmayabilir) vardir. Bu nedenle AK teshisi ko-
nan kadin hastalarda Turner sendromu agisindan karyotip analizi yapilmalidir. Turner sendromlu
hastalarin ise yaklasik %30’unda AK saptanabilir.

Cogu hasta asemptomatiktir ancak siddetli hipertansiyonu olan hastalarda bas agrisi, burun ka-
namasi, kalp yetmezligi veya aort diseksiyonu ortaya cikabilir. En sik goriilen komplikasyonlar
sistemik hipertansiyon, koroner arter hastalig1, inme, aort diseksiyonu ve kalp yetmezligidir. Baz1
hastalarda alt ekstremitelerde azalmis kan akimi nedeniyle ozellikle artmis fizik aktivite sonrasi
ortaya ¢ikan klaudikasyon izlenebilir. Aort koarktasyonunun tipik bulgulari; tst ekstremitelerde
hipertansiyon, alt ekstremitelerde kan basincinin diisiik ya da dl¢iilemiyor olmasi ve palpasyon
ile femoral nabizlarda azalma ya da gecikme (“brakiyo-femoral gecikme”) olmasidir. Hipertansif
hastalarda bilateral tist (bilateral brakiyal arter) ve alt ekstremitelerde (popliteal ya da tibialis pos-
terior) kan basinci 6l¢iimii yapilarak kan basinglari arasinda fark olup olmadigi arastirilmalidir.
Brakiyal ve femoral nabizlarin es zamanli olarak palpe edilerek nabiz siddeti ve zamanlamasina
bakilarak brakiyo-femoral gecikme degerlendirilmelidir. Ek olarak, gogiis arka duvari tizerin-
de sol interskapular alanda belirgin bir stirekli sistolik tiftirim “makine tiftiriimi” duyulabilir.
Klinik bulgular; hastanin yas1, koarktasyonun derecesi ve sol subklavyan arterin anatomik ¢ikig
noktasina gore degiskenlik gosterebilir. Ozellikle ileri yastaki hipertansif AK hastalarinda eslik
eden intrakraniyal anevrizma ve subaraknoid kanama riski daha yiiksektir. Olgularin ¢ogunda,
sol subklavyen arterin ¢ikis noktasi koarktasyonun proksimalinde yer aldigindan her iki tist eks-
tremitede hipertansiyon ortaya ¢ikar. Sol subklavyen arterin ¢ikis noktasinin aort koarktasyonu-
nun hemen distalinde yer aldig1 daha az sayida hastada ise sol brakiyal nabiz da azalir ve femoral
nabiz ile ayni siddette palpe edilir. Boyle bir durumda alt ekstremite kan basincinin sadece sol
koldaki kan basinc ile karsilagtirilmast tanida yaniltcr olacakeir. Vakalarin yaklagik %3-4’tinde
ise, hem sag hem de sol subklavyen arterler koarktasyon alaninin distalinden kaynaklanir, bu da
dort ekstremitede de kan basinct ve nabiz siddetinin esit derecede azalmis olmastyla sonuclanir.
Ayrica koarktasyon ile birlikte eslik eden kollateral yapilarin bulunmast halinde alt ve st eks-
tremite arasindaki kan basinct ve nabiz siddeti arasindaki farkin daha az belirgin olabilecegi de
akilda tutulmalidir.
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Tam

Aort koarktasyonunun klinik tanisi, karakeeristik olarak iist ekstremitelerde sistolik kan basinct
yiiksek iken femoral nabizlarin azalmis veya gecikmis olmasi (brakiyo-femoral gecikme) ve alt
ekstremitelerde sistolik kan basincinin diisitk olmast ya da hig alinamiyor olmasina dayanir. Tani,
ekokardiyografi, kardiyovaskiiler manyetik rezonans gériintiilleme (KMR) ve bilgisayarli tomog-
rafi ile anjiyografi (BTA) gibi noninvazif goriintiileme ydntemleri ile dogrulanir. Cocuklarda
ekokardiyografi ile yeterli anatomik ve hemodinamik bilgi edinilmesi miimkiin olurken yetiskin-
lerde AK’nun tani ve takibi sirastnda KMR veya BTA yapilmast énerilir. Radyasyon maruziyetini
ortadan kaldirmak i¢in KMR tercih edilebilir. MR kontrendike olan hastalarda ise BTA yapila-
bilir. Yetiskinlerde ayrica intrakraniyal anevrizmalarin arastirilmast icin kraniyal MR anjiografi
(ya da BTA) yapilmast da uygundur. Eslik eden koroner arter hastalig1 siiphesi olan hastalarda
kardiyak kateterizasyon yapilmasi da énerilmeketedir.

Tedavi

Asagidakilerden herhangi birine sahip AK’li hastalarda koarktasyona yénelik diizeltici girisim
yontemleri (cerrahi veya transkateter stent) uygulanmalidir:

* AK gradyan: >20 mmHg (iist ve alt ekstremiteler arasindaki sistolik kan basinc farki
olarak hesaplanabilir ya da ekokardiyografik olarak 8l¢iilebilir),

* Radyolojik incelemelerde klinik olarak belirgin kollateral dolasim tespit edilmesi,

* AK varligina atfedilebilen sistemik hipertansiyon varligi,

* AK varligina atfedilebilen kalp yetmezligi varlig:.

Uzun vadeli morbiditeyi azaltmak ve sagkalimi iyilestirmek i¢in koarktasyonun diizeltilmesi
miimkiin oldugu kadar erken (optimal olarak erken cocukluk déneminde) yapilmalidir. Aort ko-
arktasyonunun anatomik yapisina gore transkatater stent uygulanmast ya da cerrahi (rezeksiyon
ve ug uca anastomoz ya da bypass greftleme) yontemlerinden biri tercih edilebilir. Aort koark-
tasyonu tanist alan hastalar diizeltici girisim yontemleri uygulandiktan sonra da hipertansiyon,
rekoarktasyon, koroner arter hastaligy, kalp yetersizligi, intrakraniyal anevrizmalar acisindan yilda
en az bir kez olmak iizere diizenli olarak takip edilmeli ve her vizitte mutlaka kan basinci él¢iimii
yapilmalidir.
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4.4.5. Obstriiktif Uyku Apne Sendromu

Obstriiktif uyku apne (OSA), uyku sirasinda tekrarlayan tist hava yolu inspiratuar kollaps atakla-
r1 olarak tanimlanan ve gegici hipoksemi -hiperkapniye neden olan hipopne (solunum azalmast)
veya apne (solunum durmasi) ataklarina yol agan bir durum olarak tanimlanir. Uyku sirasinda
saat bagina apne / hipopne ataklarinin sayust ile belirlenen apne / hipopne indeksi (AHI) ile OSA
tanust konur ve siddeti siniflandirilir. OSA tanist konabilmesi icin AHI>5 olmalidir. AHI deger-
lerine gore OSA; hafif (5-15), orta (15-30) ve siddetli (30 veya daha fazla); olarak siniflandirilir.
OSA oldukga stk rastlanan bir uyku hastalig1 olup eriskinlerde ¢ok sayida tani konmamig hasta-
nin oldugu bilinmekte ve tahmini prevalansinin %15-24 arasinda oldugu bildirilmektedir. 2017
yilinda yapilan bir degerlendirmede genel prevalanst %9-38 (Erkelerde %13-33, Kadinlarda %6-
19) olarak bildirilmistir.

Hipertansiyon (HT) ve OSA siklikla birliktelik gostermektedir. Son yillarda HT ve OSA arasin-
daki etkilesimin giderek artan oranda tespit edildigini ve arastirildigini gérmekeeyiz. OSA’nin
hipertansiyon icin bagimsiz bir risk faktorii olarak roliinii degerlendiren cok sayida caligma yapil-
mustir. Yas ve kan basinct profilindeki bazi tipik 6zellikler hipertansiyonun altta yatan uyku ap-
nesine ikincil olma olasiligint arcurmistir. Uyku sirasinda yiikselen kan basinci ve kan basincinda
olmasi gereken dip noktalarin azalmasi, normotansif hastalarda bile altta yatan OSA olasiliginin
daha yiiksek oldugunu gdsterir. OSA hastalarinin yaklagik %50’sinde HT mevcut olup zellikle
direngli HT olan hastalarda OSA sikliginin %85’e kadar artug bilinmekeedir. Kesitsel caligma-
lar OSA'nuin yas, obezite gibi HT tizerine etkili diger faktorlerden bagimsiz olarak HT sikligin
arturdigini gostermektedir. Bu cift yonlii birlikteligin nedensel ve patofizyolojik mekanizmalara
dayandigini gosteren ¢ok sayida veri bulunmaktadir. 2003 yilinda “Joint National Committee”
JNC-VII raporunda, OSA, sekonder HT nedenleri arasinda gosterilmistir. 2019 yilinda ise,
Amerikan Kalp Dernegi (AHA) tarafinda meta analiz sonucu degerlendirilerek siddetli OSA'nin
(apne / hipopne indeksi 230), kardiyovaskiiler mortalite riskini 2.73 kat artug: bildirilmistir [3-
4]. Direncli HT olan 125 hastalik bir kohort calismasinda, OSA’nun %65 ile en sik sekonder
HT nedeni olarak saptandig1 ve primer hiperaldosteronizm (%5,6), renal arter darligi (%2,4),
renal parankim hastaligi (%1,6), oral kontraseptifler (%1,6) ve tiroid bozukluklart (%0,8) nin
saptanan diger nedenler oldugu belirtilmistir.

OSA - Kan Basina Yiiksekligi; “Non-Dipping Patern”

OSA iligkili HT nin klinik 6zelligi uyku doneminde goriilmesi gereken dip degerlerin gériilme-
mesi ve takip eden giin boyu (daha ¢ok sabah saatlerinde) kan basinci yiiksekliginin goriilmesi
ile karakeerize edilebilir. Neden olan durum uyku sirasinda hipoksemi, hiperkapni, akcigerlerin
yetersiz havalanmasi ve apne sonrast mikrouyarilar nedeniyle artan sempatik aktivitedir (bknz:
patofizyoloji). Ancak giin boyunca kan basinct normal olsa dahi OSA hastalarinda apne sonrasi
sempatik aktivite nedeniyle gece olmasi gereken TA diisiikliikleri goriilmez ve bu durum bu has-
talarda bagimsiz olarak artmis olan kardiyovaskiiler riskten sorumlu tutulmakrtadir.

Patofizyoloji

Her iki hastalik da multifaktdryel hastaliklardir ve obezite, erkek cinsiyet ileri yas gibi ortak
risk faktorleri soz konusudur. Bununla birlikte patofizyolojik birgok mekanizmada OSA ile HT
etkilesimi bulunmaktadir ve her ikisinin de ortak sonucu olarak artan kardiyovaskiiler risk ile

iligkileri daha dikkatli degerlendirmeyi gerekli kilmaktadr.



SEKONDER HIPERTANSIYON 73

a. Uyku siiresi ve kalitesi

OSA hastalarinda stk gece uyanmalarina bagli olarak uyku kalitesi azalir. NREM uykusu, uyku
siiresinin gogunu igerir ve azalmis sempatik ve artmis parasempatik aktivite ile gece hem sistolik
hem de diyastolik kan basincinda dip noktalara yol acan normal sirkadiyen kan basincina katkida
bulunur. NREM uykusunu REM uykusu izler ve bu uykuda gegici kan basinct dalgalanmalarina
yol agan artan sempatik aktivite vardir. REM uykusu 6zellikle OSA hastalarinda hava yolu kol-
lapsina neden olan generalize iskelet kasi atonisi ile apne ataklarinin siddetlenmesine yol acar ve
hastanin gece sempatik hiperaktivitesini yogunlastirir. Uyku siiresinin hipertansiyon tizerindeki
etkileri, “National Health and Nutrition Examination Survey” aragtirmasinda genis bir hasta ko-
hortunda aragtirilmis ve gecelik <5 saat uyku siiresinin, obezite ve diyabeti kontrol ettikten sonra
bile, 60 yasin alundaki hastalarda hipertansiyon riskini énemli élciide artirdig1 gdsterilmistir.
“Sleep Heart Healty” calismasinda da gece bagina ortalama 7 ila 8 saatin {izerinde veya altinda
uyku siirelerinin HT prevalansini arttrdigini 6ne siirmiistiir. Bu nedenle, OSA hastalarinda uyku
siiresinin ve kalitesinin iyilestirilmesi hipertansiyon gelisme riskini azaltmaya yardimci olabilir.

b. Noktiirnal sivi dagilimi

Giindiiz bacaklarda géllenmis olan sivi gece boyunca tekrar boyuna dogru dagilir. Buna baglh
olarak iist hava yollarinda kesit alanlarindaki azalma, hipopne / apne epizotlarini ve hipoksiyi
arttirarak gecici KB dalgalanmalarina yol agar.

c. Sempatik aktivite artist

Normal uykunun hakim oldugu durumda artmig parasempatik aktivite ile birlikte azalan sempa-
tik aktivite, gece boyunca goriilen dip kan basinci ve kalp hizi degerlerini saglamaktadir. OSAda,
cesitli patofizyolojik mekanizmalar sempatik sistem aktivasyonunda kalici bir artisa neden olur.
Tikanmaya karsi negatif basincin ve tekrarlayan aralikli hipoksinin renal, adrenal ve periferik
kemoreseptor aktivasyonuna neden oldugu diisiiniilmektedir. Bu, katekolaminler, renin, anjiyo-
tensin II ve enthotelin-1 gibi dolasimdaki hormonlarda artis ve nitrik oksit sentezinin azalmasina
neden olarak sempatik sinir sistemi aktivitesini arturir. Artan sempatik sistem aktivasyonu, kate-
kolamin seviyelerinde yiikselmeye yol acar ve bunun sonucunda kalp atim hizi ve kan basincinda
artisa neden olur. Bu artig apne sonrast hiperventilasyon sirasinda 240/130 mm Hg'ye kadar
cikacak sekilde belirginlegebilir. Sempatik hiperaktivasyon, hipoksik uyaranin geri ¢ekilmesinden
sonra bile devam eder; artmuis idrar katekolamin seviyeleri OSA siddeti ile iliskili bulunmustur.
Sempatik uyaridaki tekrarlayan veya uzun siireli artig nihayetinde vaskiiler diren¢ ve remodeling
artigina yol acar ve bu da kan basincinda gdzlenen artiga katkida bulunur.

d. Inflamatuar yanit ve sitokinler

Araliklt hipoksemi ve hiperkapni oksidatif stres ve inflamasyon cevabina neden olur. Reaktif ok-
sijen iiriinleri ve salgilanan sitokinler (hs-CRP, IL-1, IL-8, IL-6, TNF-a, INCAM-1, VCAM-1)
endotelinde artig ve nitrikoksid seviyelerinde azalmaya yol ocar. Endotel disfonksiyonu ve vazo-
konstriiksiyon kan basincinda artisa ve kardiyovaskiiler risk artisina neden olur.

e. Negatif intratorasik basing

OSA aralikls olarak negatif intratorasik basingta artisa yol agar, bunun kalp iizerine olusturdugu
mekanik stres sol ventrikiil hipertrofisine ve atrial remodelinge katkida bulunur. Olusan yapsal
degisikliklerin etkisiyle kan basinct artist ile birlikte kalp yetmezligi ve aritmilere de zemin hazir-
lanmus olur.
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f. Renin anjiyotensin aldosteron sistemi (RAAS)

OSA’nin neden oldugu hipoksi RAAS aktivasyonuna yol agar ve RAAS aracili kan basing artigina
neden olur. Yapilan bir metaanalizde OSA olan hastalarda anjiyotensin II diizeylerinin artti-
g1 ve hipertansif OSA hastalarinda aldosteron seviyelerinin yiiksek oldugu belirtilmistir. Ayrica
OSA’nin CPAP ile tedavi edilmesi durumunda RAAS aktivasyonunun azaldigy, aldosteron dii-
zeylerinin diistiigii ve kan basincinda azalma oldugu gosterilmistir. Buna ilave olarak OSA’l1 has-
talarda artmig aldosteron diizeyleri viicutta sivi tutulumunun artmasina ve gece sividaki yeniden
dagilim sonucunda iist hava yolu obstriiksiyonunda artisa ve OSA da siddetlenmeye yol agmakta
ve organizma bir kisir dongiiye girmektedir.

g. Metabolik Disregiilasyon

“The Sleep Heart Health” ¢alismasinda; OSA ile bozulmus aglik glukozu, glukoz toleransi ve di-
yabet arasinda bir iliski oldugu ve bu iliskinin obeziteden bagimsiz oldugu gésterilmistir. Yapilan
metaanalizler OSA hastalarinda total kolesterol, trigliserit ve LDL kolesterol seviyelerinin yiiksek,
HDL kolesterol seviyelerinin diisiik oldugunu, OSA'nin non-alkolik yagli karaciger hastalig: ile
de iliskili oldugunu géstermektedir.

Tedavi Yaklagimi1

Hedef hastanin mevcut etkileniminin ve kiir sansini saglayabilecek olasi diger nedenlerin iyi bir
sekilde belirlenmesi ve hastanin ihtiyaclarina en uygun tedavinin saglanmasi olmalidir. Bunun
icin baslangicta dikkatli ayrinuli bir klinik degerlendirme ¢ok nemlidir. Ayrica, OSA’nin erken
teshisi ve tedavisi hipertansif hastalarin yonetiminde, ozellikle kotii kontrollii hipertansiyonu
olanlarda faydali olabilir.

OSAnin neden oldugu hipertansiyon i¢in birinci basamak tedavi, OSA’nin tedavisi ve endike
oldugunda antihipertansif ilaglarin kullanilmasidir. OSA'in en etkili tedavi yontemleri arasinda
CPAD, postiiral ayarlamalar ve kilo kontrolii bulunur. Agiz ici aparatlar ve {ist solunum yoluna
yonelik girisimler de alternatif tedavi yontemleri olarak bazi OSA hastalarinda énerilmektedir.

a. Siirekli pozitif havayolu basinci “CPAP”

OSA hastalarinda baslica tedavi, uyku sirasinda bir yiiz maskesi veya burun maskesi ile iist hava
yoluna uygulanan pozitif basing; “CPAP”dir. Bu tedavi ile OSA hastalarinda goriilen enflamas-
yon, endotelyal ve metabolik disfonksiyon dahil olmak tizere hipertansiyonun gelismesinden
sorumlu olduguna inanilan birgok mekanizma hafifletilebilir. Bununla birlikte giindiiz kan ba-
sinct kontrolii {izerine kisa siireli CPAP tedavisi calismalari tutarli sonug vermemektedir. Ancak
fikir birligi CPAP ile uzun siireli tedavinin kan basincini diistirmeye yardimer olabilecegi gibi
goriinmektedir. Randomize ¢alismalar, OSA'nin pozitif hava basinei ile etkili bir sekilde tedavi
edilmesi ile kan basincinin hafif diizeyde distiigiinii gostermektedir. 2014 yilinda yayinlanan
bir metaanalizde 30 calisma degerlendirilmis ve CPAP tedavisinin kan basincini ortalama 2.6
mmHg distirdiigi tesbit edilmistir. Bu diisiis 1-2 mmHg kan basinci diisiisti ile ortaya konan
olumlu kardiyovaskiiler, kalp yetmezligi ve inme 6nleyici etkileri nedeniyle 6nem arzetmektedir.
Bagka bir metaanalizde ise direncli HT olan OSA hastalarinda CPAP tedavisinin 24 saatlik orta-
lama kan basincini 3.1 mmHg diisiirdiigii gosterilmistir.
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Obezite, hem OSA hem de HT de yaygin olarak goriilen birkag risk faktoriinden biridir. Yapilan
bir kohort calismasi, %10’luk bir kilo artisinin AHI'de %32’lik bir artisa yol agtig1 ve siddetli
OSA gelisim riskini 6 kat arturdigini gostermistir. Ayrica, %10’luk bir kilo kaybinin AHI'nde
%26’lik bir distis sagladigs gosterilmigti. OSA, HT nin en yaygin ikincil nedeni oldugu i¢in,
siddetindeki herhangi bir azalma HT siddetini veya gelisimini dogrudan etkileyecektir.

Hafif-orta dereceli OSAda agz ici aparatlar CPAP’a alternatif bir tedavi olarak 6nerilebilir. Bir
metaanalizde agiz ici aparatlarla yapilan tedavinin KB azalmasinda CPAP tedavisine gore daha
faydali oldugunu ileri siirmiistiir. Bu analizde sistolik ve diyastolik KB'deki ortalama 2.7 mmHg
diisme saglandigi raporlanmistir. Ust hava yolu cerrahisi de OSA hastalarinda 6nerilen diger
bir tedavi yontemidir ve yapilan bir randomize ¢alismada modifiye uvulopalatofaringioplasti ile
uykululuk, gece solunum ve yasam kalitesini 6nemli 8lciide iyilegtirdigini ve ayrica orta-siddetli
OSA’s1 bulunan bir grupta kan basincini azaltuigi belirtilmistir.

b. Antihipertansif Tedavi

OSA’st olan hipertansif hastalarda antihipertansif se¢cimi agisindan hangi grup ilacin tercih edil-
mesine yonelik klinik veriler yetersizdir. OSA iliskili HT da sempatik sistem ve RAAS sistemi
aktivasyonu énemli mekanizmalar oldugundan katekolamin artisina kargin beta blokerler ve hi-
peraldosteronizme kargi aldosteron antagonistleri, en iyi tedavi segenekleri olabilir. Aldosteron
antagonisti spironolaktonun OSA siddetini azaltmada da etkili oldugu diisiiniilmekredir.

Ozet olarak, OSA sikligi son yillarda artmakea ve OSA hastalarinda artmis olan HT siklig1 ve
kardiyovaskiiler komplikasyon riski hastalarda her iki durumun birlikteligini dikkatli bir gekilde
degerlendirmeyi gerektirmektedir. OSAda HT a neden olan mekanizmalar cesitlidir; RAAS ve
sempatik aktivasyon, endotel disfonksiyonu, inflamasyon ve metabolik disregiilasyonu icermek-
tedir. Ozellikle direncli HT veya gece “nondipping” kan basinct paterni olan hastalarda sekonder
HT nedeni olarak OSA 6nemli yer tutmaktadir. OSA'nin etkin tedavisi HT ve kardiyovaskiiler
riskler acisindan olumlu katkilar sunabilir.
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TEMD Onerileri

= Hipertansiyon altta yatan tespit edilebilir bir nedene bagl olarak ortaya ciktiginda
sekonder hipertansiyon olarak tanimlanir.

Sekonder hipertansiyonun tespit edilmesi etyolojik faktor ortadan kaldirildiginda tedavi
edilebilmesi ve uzun donemde daha iyi kan basinci kontroliinii saglamasi acisindan oldukca
onemlidir.

Tiim hipertansiyon hastalari anamnez ve fizik muayene, laboratuvar bulgulari ile sekonder
hipertansiyona isaret edebilecek nedenler agisindan degerlendirilmelidir.

Sekonder hipertansiyon varliginda etyolojik nedenin erken tespit edilmesi ve kontrol
altina alinmasi kardiyovaskiiler olaylarin ve hipertansiyon iliskili hedef organ hasarinin
onlenmesi acisindan oldukc¢a onemlidir

Anamnez ve fizik muayene sonrasi sekonder hipertansiyona isaret eden bir semptom
veya bulgu tespit edildiginde etyolojik nedene yonelik laboratuvar tetkikleri ve gerekirse
goriintiileme yontemleri planlanmalidir.

Primer hiperaldosteronizm, sekonder hipertansiyonun en sik nedenlerindendir ve endokrin
hipertansiyonun da en sik nedenidir.

Hiperaldosteronizmin hipertansiyon etkisinin 6tesinde kalp ve bobrekler icin olumsuz
etkileri g6zoniine alindiginda hipertansiyon hastalarinin gerekli durumlarda erjken
donemde primer hiperaldosteronizm acisindan taranmasi oldukca 6nemlidir.

Feokromasitoma/Paraganglioma klinik bulgulari olan veya feokromasitoma/
paraganglioma iligkili sendromu olan hastalarda gerekli tetkikler planlanmal, tespit
edilmesi durumunda uygun cerrahi hazirlik sonrasi deneyimli merkezlerde multidispline
yaklasimla tedavileri planlanmalidir.

Tiroid- Paratiroid hastaliklari hipertansiyonun tespit edilebilir sebebi olabilir. Altta yatan
hastalik tedavi edilmelidir.

Akromegalide remisyon saglanmasini beklemeden standart antihipertansiflerle tansiyon
kontrol edilmelidir; miimkiinse ilk basamak tedavi ACEI/ARB'den olugmalidir.

Cushing’de hiperkortizolemi nedeniyle gelisen metabolik degisiklikler hipertansiyonun
kontroliinii zorlastirmaktadir. Bu nedenle oncelikle altta yatan hastaligin tedavisi ve bu
surecte tiyazid ve loop diiiretikleri disindaki antihipertansifler ivedilikle bagslanmalidir.

OSA acisindan risk faktori olan hastalarda gerekli erken OSA tanisi icin degerlendirmeler
yapilmalidir.

Direncli hipertansiyonu olan hastalarda OSA olasiligi yiiksektir ve bu hastalar OSA tanisi
acisindan degerlendirilmelidir,

OSA'da goriilen kan basinci paterni olan gece kan basinci yiiksek veya dip seviyelerin
goriilmedigi HT hastalari OSA acisindan degerlendirilmelidir.

ilaglar ve madde kullanimi sekonder hipertansiyonun 6nemli sebeplerindendir. Mutlaka
sorgulanmalidir.

Renovaskiiler hipertansiyon direncli hipertansiyonu olan ve renovaskiiler hastaliga isaret
edebilecek bulgulari olan hastalarda mutlaka diisiiniilmelidir.

Ust ekstremitelerde hipertansiyon, alt ekstremitelerde kan basincinin diisiik oldugu ya
da olciilemeyen hastalarda, palpasyon ile femoral nabizlarda azalma ya da gecikme olan
hastalarda aort koarktasyonu akla gelmelidir.
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HiPOTANSIYON

5.1. Giris ve Tanim

Diisiik kan basinct veya baska bir deyisle hipotansiyon en sik olarak yaslilarda ve otonomik ref-
lekslerinde belirgin bozulma olan hastalarda goriilmektedir. Hangi degerlerin hipotansiyon ola-
rak kabul edilmesi gerektigine dair ortak bir goriis mevcut degildir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO)
diyastolik kan basincindan (DKB) bagimsiz olarak sistolik kan basincinin (SKB) erkeklerde 110
mmHg nin altinda ve kadinlarda 100 mmHg nin altinda olmasint hipotansiyon olarak kabul
etmistir. Ancak hipotansiyon, arteriyel kan basinicinin (AKB) 90/60 mmHg nin altina diigmesi
seklinde de tanimlanmigtir. Herhangi bir nedenle SKB'da >40 mmHg diisiis meydana gelmesi
de rolatif olarak hipotansiyon kabul edilir. Ortostatik hipotansiyon ise ¢cok daha iyi tanimlanmig
olup ayaga kalktiktan sonraki 3 dakika icinde SKB'da en az 20 mmHg ve/veya DKB'da en az 10
mmHg azalma olarak tarif edilmekeedir.

Konstitiisyonel (yapisal) hipotansiyon genel toplumda hi¢ de azimsanmayacak siklikta bulun-
makradir. Ug ayri toplum iizerinde yapilan ve DSO kriterlerinin kullanildig1 bir ¢alismada hipo-
tansiyon sikliginin erkeklerde %1.6 ile %2.7, kadinlarda ise %0.3 ile %3.6 arasinda degisen sik-
liklarda goriildiigii gosterilmistir. Alman toplumunda DSO kriterleri ile yapilan ve 7000 kisinin
alindig1 bir caligmada ise hipotansiyon siklig1 %3 bulunmugtur. Yapisal hipotansiyonun azalmig
stvi alimi ve diigiik viicut agirligy ile ilgili olabilecegi, ayrica sempatik tonusun azalip parasempa-
tik tonusun 6ne gectigi bir tiir otonomik disfonksiyonun ve arteryel baroreseptor sistemin artmig
hassasiyetin etyolojik neden olabilecegi ileri stirtilmigtiir.

Her ne kadar hipotansif olmak kardiyovaskiiler hastaliklar icin risk faktorii olarak degerlendi-
rilmiyor olsa da epidemiyolojik ¢aligmalarda hayat kalitesi ve kisisel olarak kendini iyi hissetme
tizerine énemli etkileri oldugu gésterilmistir. Hipotansiyonu fiziksel ve mental sagligi olumsuz
etkiledigi, yasam kalitesini bozdugunu, artmis depresyon siddeti ile iligkili oldugunu gosteren
calismalar mevcuttur.

Kronik diisiik tansiyona tipik olarak yorgunluk, diirtiilerde azalma, bas donmesi, bas agrisi, art-
mis uyku istegi, bayginlik, agriya hassasiyet ve bacaklarda sogukluk gibi semptomlar eslik eder.
Tiim bunlara ilaveten kronik diisiik kan basincinin 6zellikle dikkat ve hafizay: iceren kognitif
fonksiyonlart olumsuz etkiledigi de gosterilmistir. [lging olarak, Kore'de yapilan bir galismada
diisitk SKB (<100 mmHg) ile intihar diisiincesi arasinda bir iliski oldugu da gosterilmistir. Ayrica
yaslilarda yapilan ¢alismalarda diisiik kan basinci ile demans prevalansi ve insidansi arasinda iliski
oldugu bulunmustur.

Yapisal hipotansiyon ¢ogu kez bir hastalik olarak diisiiniilmese de goreceli olarak sik goriil-
mekte ve bir takim olumsuzluklara neden olabilmektedir. Bunun diginda hipotansiyon ilag
kullanimi, nérolojik, kardiyolojik ve endokrin kokenli birgok etyolojik nedene bagli olarak da
ortaya ctkabilmektedir. Ortostatik hipotansiyon ise ayr1 bir baslik olarak degerlendirilmeli ve
incelenmelidir.
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5.2. Hipotansiyon Nedenleri
5.2.1. Endokrin Nedenler
a) Adrenal yetmezlik

Adrenal yetmezlik, adrenal korteksin kortizol tiretme fonksiyonunu yerine getirememesidir.
Adrenal yetmezlik bagta otoimmiin adrenalitin (Addison hastalig) neden oldugu birincil ad-
renal yetmezlikten veya hipotalamik-hipofiz bozukluga bagl: ikincil nedenlerden dolay1 ortaya
¢tkmakeadir. Adrenal yetmezlik halsizlik, kilo kaybi, bas dénmesi, istahsizlik, myalji, artralji,
bulant ve kusma gibi belirtiler ile ortaya ¢ikarken hiperpigmentasyon brincil adrenal yetmezlik
icin oldukea spesifik bir bulgudur. Bazen de ayaga kalkinca daha belirgin hale gelen diisiik kan
basinci goriilebilmektedir. Akut adrenal kriz sirasinda ise stvi ve inotropik ajanlar ile tedaviye
yanit vermeyen ve sok tablosuna yol acan hipotansiyon ortaya ¢ikmaktadir. Adrenal steroid hor-
monlari, ¢esitli yollarla kan basincinin siirdiiriilmesini desteklemektedirler. Ilk olarak aldosteron,
distal nefronda sodyumun emilimini ve béylece intravaskiiler hacmi artirir. Glukokortikoidler ise
katekolamin reseptér yogunlugunu artirabilir. Ayrica adrenal medulladan salgilanan glukokor-
tikoidlerin parakrin etkisi ile katekolamin tiretimi igin gerekli adrenal enzimler indiiklenir. Bu
nedenle, bu hormonlarin eksikliginde hipovolemi ve hipotansiyon olugabilmektedir.

b) Feokromasitoma

Feokromositoma, adrenomediiller kromaffin hiicrelerinden kaynaklanan ve epinefrin, norepi-
nefrin ve dopamin gibi katekolaminlerin bir veya birkagini tireten sempatik sinir kékenli bir
timordiir. Klasik olarak feokromasitoma bas agrisi, carpinti ve terleme triadi, hipertansiyon
ataklari, hipertansiyon, solukluk, titreme ve terleme arugi gibi bulgular ile ortaya ¢ikmaktadir.
Feokromasitomali hastalarda ¢ogu kez paroksismal veya devamli hipertansiyon goriilse de na-
diren hipotansiyon ile ortaya ¢ikan vakalar da mevcuttur. Feokromasitomaya eslik edebilen hi-
potansiyon genellikle ortostatik hipotansiyon seklindedir ve vaskiiler tonustaki dalgalanma ve
onu izleyen baroseptor sinyalinde bozulmanin, adrenerjik reseptérlerin down-regiilasyonunun
ve bunlara eslik edebilen hipovoleminin sonucu olarak ortaya ¢ikug: diisiintilmekeedir. Ayrica
fazla tiretilen katekolaminlerden plazma epinefrin/norepinefrin orani yiikseldigi zaman, epinef-
rin iligkili vazodilatasyon da goriilebilmektedir. Yine ¢ok nadir gériilen ve dopamin salgilayan
feokromasitomada da hipotansiyon goriilebilmektedir. Dopamin salgilayan feokromasitoma ¢ok
nadir griiliir ve gesitli yollarla hipotansiyona neden olabilir. Oncelikle, dopaminin a reseptrii-
ne afinitesi yoktur. [kinci olarak dopamin kan damarlarindaki diiz kaslari gevseten D1 reseptorii-
ne ve postganglionik sempatik néronlardan noradrenalin salinimini engelleyen D2 reseptoriine
baglanmasi tansiyon diisiikliigii ile sonuglanabilmektedir.

c) Noroendokrin tiimérler (Karsinoid sendrom)

Karsinoid tiimérler, nadir gériilen iyi farklilagmis néroendokrin tiimérler olup siklikla orta ba-
girsak (ince bagirsak, apendiks, ve proksimal kolon) ve daha az olarak da akciger ve pankreasta-
ki enterokromafin hiicrelerden kaynaklanirlar. Bu tiimérler serotonin, histamin, tasikininler ve
bradikinin gibi bir dizi hormon salgilayabilmektedirler ve bu hormonlarin salgilanmasi sonucu
ortaya ¢tkan klinik tabloya karsinoid sendrom ismi verilmekeedir. Karsinoid sendromun esas
semptomlari, hipotansiyon, tasikardi, diyare, bronkokonstriksiyon, venéz telenjicktazi ve dispne-
nin eslik ettigi epizodik fasyal flushingdir. Ayrica mezenterik ve retroperitoneal fibroz ve karsi-
noid kalp hastalig1 gibi fibrotik komplikasyonlar da bu sendroma bagli olarak gelisebilmektedir.
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Daha ¢ok anestezi gibi stresli prosediirler veya ameliyat aninda tiimér manipiilasyonu sirasinda
ortaya ¢ikan ve anafilakeoid reaksiyonu taklit eden karsinoid kriz ise akut ve potansiyel olarak
yasamu tehdit eden bir komplikasyondur. Karsinoid kriz karsinoid tiimér hiicrelerinde depola-
nan vazoaktif maddelerin hizli saliniminin bir sonucu olarak siddetli kizariklik, bronkospazm ve
hemodinamik dengesizlik ve aritmiler nedeniyle olusan derin hipotansiyon seklinde ortaya ¢ikar.

d) Diyabetik otonom néropati

Diyabetle iliskili kardiyovaskiiler otonomik néropati, kalp ve kan damarlarini innerve eden oto-
nom sinir liflerinin zarar gormesi sonucu kalp atig hizi ve vaskiiler dinamiklerde anormallikler
olugmasidir. Ortostatik hipotansiyon kardiyovaskiiler otonomik néropatinin ileri dénemlerinde
ortaya ¢tkmaktadir. Ortostatik hipotansiyonun diyabetli hastalarin %6 ila %32’sinde mevcut
oldugu tahmin edilmektedir. Sistolik kan basincinda 20 mm Hg veya diyastolik kan basincinda
10 mm Hg diigme gibi objektif kriterlerin yani sira, sempatik tonusun paradoksal artisina baglh
olarak bag dénmesi, senkop, gérmede bulaniklik, stk diismeler ve gece hipertansiyonu gibi yasam
kalitesini diisiiren veya ciddi yaralanmalara neden olan semptomlar da goriilebilir. Bu semptom-
lar vazodilatorler, ditiretikler, fenotiyazinler, insiilin (endotelyuma bagli vazodilatasyon yoluyla)
ve trisiklik antidepresanlar dahil olmak tizere bir dizi ilagla siddetlenebilir.

5.2.2. Antihipertansif Kullanimi1

Antihipertansif kullanan hastalarda ortostatik hipotansiyon gelisebilecegi gibi ilacin gereginden
fazla kullanilmasina bagli basta DKB diisiikliigii olmak iizere devamli hipotansiyon da olabi-
lir. Yagin ilerlemesiyle hipertansiyon insidanst artmakta, ayni zamanda otonomik ve barorefleks
fonksiyonundaki azalmaya bagli olarak bu kisilerde ortostatik hipotansiyon gériilme ihtimali de
artmaktadir. Ortostatik hipotansiyon hastalarinin yaklasik %70’inde hipertansiyon bulunurken,
hipertansiflerin ise %10’unda ortostatik hipotansiyon goriilmektedir. Ayrica toplum ¢aligmalar:
da, bu iki durumun giiglii bir sekilde iliskili oldugunu géstermektedir. Ortostatik hipotansiyon
goriilen hipertansif hastalarda SKB disiisiiniin daha yiiksek inme, DKB diisiisiiniin ise daha
yiiksek miyokard infarkeiisii riski ile iligkili oldugu gosterilmistir.

[lk defa 1979 yilinda yayinlanan bir galismada hipertansif hastalarda DKB’nin 90 mmHg'nin
altina digtirtilmesinin 100-109 mmHg araliginda bir kan basincina kiyasla miyokard infarktiis
riskini bes kat artirdig gdsterilmistir. Bu gozlem daha sonraki caligmalar ile de desteklenince
kardiyovaskiiler olay riskinin hem ¢ok yiiksek hem de ¢ok diisiik kan basinci seviyelerinde artabi-
lecegi goriilmiis ve buna “J-egrisi fenomeni” denilmistir. Ustelik hedef degerden daha diisiik kan
basincinin inme ve artmis mortalite ile de iligkili olabilecegi gosterilmistir. Hipertansif hastalarda
li¢ taneden fazla antihipertansif ila¢ kullanimy, ileri yas, kardiyovaskiiler hastalik ve diyabet dykii-
sit hipotansiyonun eglik etme ihtimalini arttirmakeadir.

5.2.3. Diger Nedenler
a) Postprandial hipotansiyon

Postprandial hipotansiyon, yemekten sonraki 2 saat icinde SKB'de 20 mm Hg'lik bir azalma
veya SKB 100 mm Hg'nin iizerinde olanlarda 90 mm Hg’'nin altuna diismesi olarak tanimlan-
muistir. Yemek sonrast kan basincinda gelisen bu ani diisiis senkop ve diismenin yani sira koro-
ner olaylar ve inme gibi ciddi sonuglara neden olabilir. Yemek sonrasi fizyolojik olarak splenik
havuzda olusan gollenmenin kérelmis sempatik yanit nedeniyle kompanse edilememesi sonucu
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postprandial hipotansiyon gelistigi diisiintilmeketedir . Ditiretik kullanimy, {i¢ taneden fazla ilag
kullanimi, karbonhidrat agirlikli beslenme, sicak yemekler ve kahvalt 6giinii riski artirmaktadir.
Ayrica eslik eden diabetes mellitus, otonom disfonksiyon, hipertansiyon, Parkinson hastalig1, son
dénem bobrek yetmezligi ve Frajil X sendromu postprandial hipotansiyon gériilme olasiligini
artirmaktadir .

b) Karotis siniis sendromu (KSS)

Karotis siniis arter duvarindaki gerilmeye yanit veren bir baroreseptér olup, buradaki gerginlik
baroreseptérleri uyararak vagal aktivitenin artmasina ve sempatik aktivitenin azalmasina yol acar.
KSS ise karotis siniis stimiilasyonuna abartili yanit olugmasi sonucu bradikardi ve/veya hipotansi-
yon gelismesidir. KSS'de olusan bu agir1 duyarliliktan sorumlu mekanizmalar tam olarak bilinme-
mektedir. KSS’nin ileri yas ve ateroskleroz ile iligkili oldugu bilinmektedir. Ateroskleroz karotis
siniis uyumunu azaltarak barorefleks yolundaki afferent uyarilarda bir azalmaya neden olabilir.
KSS’nin beyin sap1 postsinaptik alfa-2 adrenoseptorlerinin upregiilasyonundaki anormallikten
kaynaklandig1 ve dolayisiyla merkezi sinir sistemi kokenli olabilecegi de diisiiniilmiigtiir. Baska
bir teori, elektromiyografi ile gosterilebilen sternokleidomastoid kasin periferik denervasyonu-
nun bir rolii olabilecegini 6ne siirmiistiir. Son olarak, jeneralize bir otonomik bozuklugun neti-
cesi olarak yiiksek istirahat sempatik aktivitesi ve artmig baroreseptor duyarliligin meveut oldugu
distintilmektedir. KSS’nin vazodepresér formunda belirgin bradikardi yoklugunda kan basin-
cinda en az 50 mmHg diisiis gozlenirken, karigik tipte olanda ise sistolik kan basincinda en az
50 mmHg azalma ile kalp atiminda 3 saniyelik bir duraklama mevcuttur. En yaygin semptomlar
bagin dondiiriilmesi, tirag olma veya siki boyunlu giysi giyme gibi manevralar ile ortaya ¢ikan
bas dénmesi (presenkop) ve senkoptur. Semptomlarin baglangict ani, kisa siireli ve hizli iyilesme
egilimindedir. Belirgin hipotansiyon meydana geldiginde semptomlar daha uzun siirebilir. Siiphe
edilen durumlarda KSS tanisi hem sirtiistii hem dik pozisyonlarda krikoid kikirdak seviyesinde
sternokleidomastoid kasin 6n kenarinda 5 ila 10 saniye siireyle karotis masaji yapilarak konulur.
[slem sirasinda devamli elektrokardiyografik izlem ve diizenli kan basinci 6lgiimleri yapilmalidir
ve ilgili semptomlarin ortaya ¢ikist gozlemlenir.

¢) Vazovagal senkop

Refleks senkoplar kardiyovaskiiler sistemde dolasim: kontrol eden reflekslerin zaman zaman uy-
gunsuz davranmasina bagli olusan hipotansiyon ve/veya bradikardi ile meydana gelir. Vazovagal
senkop (VVS) ise emosyonel veya ortostatik stresin aracilik ettigi bir refleks senkop tiiriidiir.
Tipik olarak dncesinde terleme, solukluk ve mide bulanus: gibi otonomik aktivasyonu gésteren
belirtiler ortaya ¢ikmaktadir. Yetigkinlerde gegici biling kaybinin en yaygin nedeni olup hayatla-
rinin bir doneminde bireylerin en az %20’sini etkilemektedir. Iyi huylu seyrine ragmen, tekrarla-
yan refleks senkop hastalarin yaklasik ticte birinde olduk¢a semptomatik olabilir ve bu da psiko-
lojik, ekonomik olumsuz sonuglara ve araba kullanma gibi giinliik islerin aksamasina yol acarak
yasam kalitesinde 6nemli bir bozulmaya yol acabilir. Hipotansiyonun sempatik sistemin gegici
inhibisyonuna ve parasempatik aktivitenin 6n plana ge¢cmesine, bradikardinin ise vagal tonustaki
gecici bir aruga ikincil olarak meydana geldigi bilinmekrtedir. Hipotansiyon ve bradikardi sonucu
olusan global serebral hipoperfiizyon ise gegici biling kaybindan sorumludur. Tani i¢in kapsamli
bir anamnez alinmali ve fizik muayene yapilmali ve ilk asamada ortostatik intoleransi ortaya
cikarabilen yatarken ve ayakta kan basinci él¢iimleri yapilmalidir. Yapisal bir kalp hastaligi yoklu-
gunda vakalarin cogunda bu agamada tan: konulabilir. Ancak elektrokardiyografi anormallikleri
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olan, aile dykiisiinde agiklanamayan ani 6liim olan, sirtiistii veya oturmus pozisyonda, egzersiz
sirasinda veya siiriis sirasinda senkop gelisen, senkoptan 6nce ¢arpintist olan, eslik eden gogiis
agrist veya nefes darlig1 olan ve tetkiklerinde anemi veya elektrolit dengesizlikleri olanlarda daha
fazla aragtirma yapilmasi gerekebilir.

5.3. Ortostatik hipotansiyon

Ortostatik hipotansiyon (OH) 6zellikle yaglilarda sik goriilen bir durumdur. 65 yasindan bii-
yiik hastalarda siklig1 %20’lere kadar ¢tkmaktadir, ancak bunlarin sadece %2’si semptomatiktir.
Klasik olarak OH semptom olsun veya olmasin, ayakta durma veya bas yukar1 poziyonda 60
derecelik egim sirasinda 3 dakika icinde SKB’nin en az 20 mmHg, DKB’nin en az 10 mmHg
diismesi olarak tanimlanir. Hipertansiyonu olanlarda ise yatay pozisyonda SKB 2160 mmHg
ol¢iilmiis ise 30 mmHg diisiis veya baglangicta diisiik kan basinci olanlarda ayakta 6lciilen SKB
<90 mmHg olmast OH tanisi i¢in uygun olabilir. Erken OH ayaga kalkinca ilk 15 saniye icinde
SKB'de 40 mmHg veya DKB’de 20 mmHg geici bir diisiis olarak tanimlanir. Gecikmis OH ise
ayaga kalktikean 3 dakika sonra hemodinamik degisikliklerin meydana gelmesidir ve bu durum
hafif veya erken bir otonomik disfonksiyonu temsil edebilir ve vazodepresif tip néral aracili sen-
kop ile karigtirilabilir.

Postural degisikliklere normal bir hemodinamik yanit i¢in kardiyovaskiiler ve otonom sinir sis-
temlerinin normal islevini yerine getirebiliyor olmasi gerekmektedir. Ayakta durma yaklagik 0.5
ila 1 L kanin alt ekstremitelerde ve splanknik dolagimda birikmesi ile sonuglanir. Bu durum
azalmis vendz doniis ve kardiyak outputa yol agar. Bu degisiklikler baroreseptdr aracili otonomik,
dolagimsal ve humoral yanitlari tetikler. Otonom yanit, sempatik aktivasyon ve parasempatik
inhibisyonla sonuglanir. Humoral yanitlar arasinda ise renin-anjiyotensin aldosteron sisteminin
aktivasyonu, antidiiiretik hormon salgilanmasi ve serum atriyal natriiiretik peptidde azalma yer
alir. Boylece kalp atis hizi, periferik direng ve venoz déniiste artar.

Bu kompansatuvar mekanizmalar, SKB'de 5 ila 10 mmHglik bir diisiis, DKB'de 5 ila 10
mmHg'lik bir artiga yol agar. Bununla birlikte, yetersiz intravaskiiler hacim, otonomik sinir sis-
temi disfonksiyonu, azalmis vendz doniis veya postiiral degisikliklere yanit olarak kalp debisini
artiramama durumunda ortostatik hipotansiyon ortaya ¢ikabilir. Azalmig serebral perfiizyon ise
ortostatik hipotansiyonun nérolojik semptomlarinin ortaya ¢ikmasina neden olur.

OH akut veya kronik olabilir. Bag dénmesi, bulanik gérme, bas donmesi, halsizlik, yorgunluk ve
senkop sik goriilen semptomlar iken, daha seyrek olarak boyun ve omuz agrisi, ortostatik dispne
ve gdgiis agrist goriilebilir. Bu semptomlar genellikle sabahlari ayakta durma, fiziksel aktivite ve
sicak havalarda daha kétiilesir, sicak dus ve yemekler alkol genellikle semptomlar: siddetlendirir.
Bununla birlikte, yash hastalarda konfiizyon, yorgunluk veya elbise askist tarzinda agri gibi atipik
semptomlar goriilebilir. OH’a yol acan nedenler Tablo 5.1°de gésterilmistir.
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Tablo 5.1. Ortostatik Hipotansiyona yol acan nedenler

Kardiyovaskdler nedenler Anemi
Kardiyak aritmiler
Konjestif kalp yetmezligi
Miyokard infarktisi
Miyokardit
Perikardit
Kalp kapak hastaliklari
Vendz yetmezlik

ilaclar Alkol
Antiadrenerjikler
Antianjinaller
Antiaritmikler
Antikolinerjikler
Antidepresanlar
Antihipertansifler
Antiparkinson ajanlar
Ditiretikler
Narkotik ajanlar
Noroleptikler
Sedatifler

Endokrin nedenler Adrenal yetmezlik
Diabetes insipidus
Akut Hiperglisemi
Hipoaldosteronism
Hipokalemi
Hipothyroidizm
Feokromasitoma

Damar ici voliim kaybi Kan kaybi
Dehidratasyon
Gebelik ve postpartum dénem
Sok

Diger nedenler AIDS
Anksiyete veya panik bozukluklar
Yeme bozukluklari
Uzamis yatak istirahati

OH igin ilk degerlendirme, hasta sirtiistii yattiktan sonra en az 5 dakika sonra ayni pozisyonday-
ken ve ayaga kalkuktan sonraki 1. ve 3. dakikalarda kan basinct ve kalp hizi 6l¢iimlerini icerme-
lidir. Bas yukarda >60° pasif tilt table (egik masa) testi de OHyi tespit eder, ancak 6zellikle yash
hastalarda vazovagal reaksiyonlar nedeniyle yanlis pozitif sonuglar verebilecegi unutulmamalidir.
Ozellikle ayaktan basvuran hastalarda yatar pozisyonda 6lgiim almak ¢ok pratik degildir. Bu
nedenle oturma ve ayakta durma pozisyonlarinda 8l¢iim alinmast alternatif bir yaklagim olabilir.
Bu gekilde yapilan ayakta durma testinde yer ¢ekimsel stres daha az olup depresér etkisi azalaca-
gindan, tanisal esik olarak SKB'de 15 mmHgdan veya DKB'de 7 mmHgdan daha ¢ok azalma
olmast kullanilmalidir. Gece basing natriiirezi nedeniyle hastalarin en semptomatik oldugu sabah
erken saatler 6l¢iim icin en hassas ve tutarli zamanlardir. Bazen anlik olarak tespit edilemeyen
yiiksek siipheli hastalarda OH tespiti icin birkag¢ giin boyunca giiniin farkls saatlerinde ve ilag
alma, yemek yeme, egzersiz sonrast gibi farkl: stres faktdrlerinden sonra ve bunlarin da kayit



HIPOTANSIYON 85

altina alindig1 kan basinci 6lgiim takibi yapilmasi gerekebilir ve hastanin boyle bir giinliik tut-
mast istenir. Serebral otoregiilasyonu saglam kisilerde asemptomatik OH goriilebilir, ancak bu
hastalar yine de diisme ve senkop riski alundadir. Bu nedenle her seye ragmen ozellikle postiiral
degisiklikleri kaydedebilecek hastalarda ambulatuvar kan basiner takibi gerekebilir.

5.4. Hipotansif Hastaya Yaklasim

Hipotansiyon veya OH tanist konuldugunda altta yatan nedenleri, komorbiditeleri ve semptom-
lart ortaya koyabilmek i¢in ayrinuli bir 8ykii alinmali ve ozellikle nérolojik ve kardiyak agidan
detayli fizik muayene yapilmalidir. Oykiide anormal kanama odaklari, gogiis agrisi, ¢arpinti ve
nefes darligi gibi kardiyak belirtiler, ani korliik, afazi, duyu ve motor gii¢ kayiplari, hareketlerde
yavaslama ve ellerde titreme gibi nérolojik belirtiler, bulanti, kusma, ates, asir1 terleme ve semp-
tomlarin yemekle iligkisi sorgulanmalidir. Akut veya subakut baglangici ve siddetli presenkop
semptomlarin eslik ettigi durumlarda hastalar otoimmiin veya parancoplastik sendromlar agi-
sindan degerlendirilmelidir. Nadir durumlarda ¢oklu sistem atrofisi, saf otonomik yetmezlik,
Lewy cisimcikli demans gibi nérodejeneratif bozukluklar olabilir; bu durumda hastalar genellikle
siddetli OH ile bagvururlar ve ayakta durma ile kompansatuvar kalp hizi arugi (dakikada 15'den
fazla) goriilmez. Siiphe edildigi durumlarda karotis masaji ile hipotansiyon agreve edilerek karotis
siniis sendromu varlig1 aragtirilmalidir. Hipotansiyon tanist konulan hastalarda kan glukoz, iire,
kreatinin, elektrolitler ve tam kan sayimi istenmelidir. Gerekli durumlarda kortizol ve vitamin
B12 caligtlmalidir. Ayrica her hastadan elektrokardiyogram istenmeli, siipheli durumlarda eko-
kardiyografi ile kalp, manyetik rezonans veya bilgisayarli tomografi ile serebral bolge goriintiilen-
melidir. Altta bir neden bulanamadigi durumlarda konstitusyonel hipotansiyon veya idiyopatik
OH tanist konulur. Idyopatik OH arteriyel sertlikte artma ve baroreseptor refleks duyarliliginda,
kas pompasi aktivitesinde ve al-adrenerjik vazokonstriksiyonda azalma nedeniyle ileri yaglarda
daha yaygin olarak gériilmekeedir.

5.5. Hipotansiyon Tedavisi

Tedavi karari vermeden 6nce varsa altta yatan neden saptanmali ve ona yonelik olarak tedavi
yapilmalidir. Etiyolojiye ydnelik olarak su tedaviler uygulanabilir:

1. Adrenal yetmezlikte mineralokortikoid ve glukokortikoid replasmant yapilmalidir.

2. Feokromasitoma ve diger néroendokrin tiimérlerde basta cerrahi yontemler olmak tizere
tiimore yonelik tedaviler kullanilir.

3. Diyabetik otonom néropatide kan sekeri regiilasyonu saglanmali, ayrica farmakolojik ol-
mayan birtakim 6nerilerde bulunulmali, gerekirse farmakolojik ajanlar kullanilmalidir.

4. Antihipertansif ilag kullananlarda ise tedavi tekrar gozden gecirilmelidir.

5. Postprandial hipotansiyonda yemeklerden 6nce bol su igme, karbonhidrat alimini azalt-
ma, stk stk ve daha kiiciik 6glinler yeme, yemekten sonra bir miiddet oturma gibi ted-
birler alinmali. Farmakolojik olarak kafein, alfa glukozidaz inhibitérleri, Guar sakizi ve
okterotid kullanilabilir, ancak bu ilaglarin postprandial hipotansiyonda kullanimina ait
genis caligmalar meveut degildir .
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6. KSS’nin segici serotonin geri alim inhibitérleri (SSRI’lar), fludrokortizon ve midodrin
(periferik alfa-1 adrenerjik reseptor agonisti) ile tedavi edilebilecegine dair yayinlar mev-
cuttur. Ayrica kardiyak pacemaker ve karotid siniis denervasyonu da tedavide kullanilan
diger yontemlerdir.

7. VVS8de karsi basing manevralar, tilt egitimi ve tuz-stvt alimi gibi farmakolojik olmayan
yontemler genellikle bagarilidir. Direngli vakalarda tedavi VVS’nin fizyopatolojisine daya-
I olarak farmakolojik tedavi (beta-blokor, SSRI'lar, fludrokortizon ve midodrin) ve nadir
durumlarda kalict kalp pili ile tedavi yapilir.

OH tedavisinde ise 6ncelikle bu durumu ortaya ¢ikaran ilag varsa kesilmelidir. Hastaya gerekli
bilgiler anlatilarak hastanin bilin¢lendirilmesi gerekir. Semptomatik vakalarda farmakolojik ol-
mayan tedbirler ile semptomlarin éniine gecilmeye caligiimalidir. Ancak siddetli olan durumlar-
da bu tedbirler yetersiz kalmakta ve ¢ogu kez farmakolojik tedavi gerekmektedir.

a. Farmakolojik olmayan tedbirler
1. Hareketsizligin énlemesi ve uzun siireli yaslanarak oturma, sirt iistii uzanma gibi po-
zisyonlardan ka¢inma
2. Sabahlari, yemeklerden sonra, idrara ¢tkma ve diskilama sonrasinda kademeli olarak

kalkma

Az az ve sik 8giinler

Ll S

Uzun siire ayakta durma ve yiiksek ortam sicakligt ve nemli ortamdan kaginma

5. Semptomlar ortaya ikt anda bacak caprazlama, kas gerilmesi, ¢dmelme gibi fiziksel

karst manevralar
b. Farmakolojik ajanlar

e  Midodrin: Direkt alfal-adrenoseptdr agonistidir. Bu konuda plasebo kontrollii calig-
ma ile tansiyon arust etkinligi gdsterilen nadir ilaglardan biri olmasina ragmen semp-
tomlart giderme tizerine etkinligi sinirhidir.

e Droksidopa: Norepinefrin prekiirsériidiir. FDA (Food and Drug Administration/
Birlesik Devletler Gida ve Ilag Dairesi) tarafindan Parkinson hastaligi, goklu sistem
atrofisi, saf otonomik bozukluk ve diyabetik olmayan otonom néropati ile iligkili
semptomatik norojenik ortostatik hipotansiyonun tedavisi i¢in onaylanmigtir ancak
supin hipertansiyon ortaya ¢ikabilecegine dair bir uyari da yapilmistir.

 DPiridostigmin: Asetilkolinesteraz inhibitériidiir. Yalnizca nérojenik OH icin 6nerilir
ancak etkisi sinirlidir.

*  Fludrokortizon: Mineralokortikoiddir. Hacim genisletici olarak kullanilir. Supin hi-
pertansiyon ve hipokalemi yapma potansiyeli vardir.

*  Desmopressin: Vazopressin analogudur. Hacim genisletici olarak kullanilir. Eckisi tar-

tismalidir. Hiponatremi yapma riski mevcuttur.
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TEMD Onerileri

Arteryel kan basincinin 90/60 mmHg altinda olmasi hipotansiyon kabul edilmelidir.
Sistolik kan basincinin 40 mmHg'dan fazla diismesi ise rolatif hipotansiyondur.

Hipotansiyon tespit edilen bireylerde ilk olarak antihipertansif kullanimi sorgulanmalidir.

Endokrin ve yapisal nedenler anamnez, fizik muayene laboratuvar ve gériintiilleme
yontemleri ile tespit edilmeye calisiimalidir.

Ortostatik hipotansiyon daha cok yaslilarda goriiliir, cesitli manevralar veya ambulatuvar
kan basinci takibi ile tespit edilebilir.

Tedavi secimi etyolojik nedenlere uygun olarak yapilmalidir.

Konstitusyonel hipotansiyon veya idiyopatik ortostatik hipotansiyon gibi altta bir neden

bulanamadig1 durumlarda ilk olarak yasam tarzina yonelik onerilerde bulunulmalidir. Her
seye ragmen semptomlar devam ediyorsa ilag onerilebilir.
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Bolim

HiPERTANSIYON TEDAVISI

6.1. Onemi

Hipertansiyon en stk goriilen dnlenebilir ve tedavi edilebilir bir kronik hastaliktir. Eriskin insan-
larda hastaneye bagvurunun en sik nedenlerinden biri hipertansiyondur.

Yilda yaklagik 10 milyon insani hipertansiyona bagli nedenlerle kaybediyoruz. Bunlarin 4.9 mil-
yonu iskemik kalp hastaligi, 2 milyonu hemorajik stroke ve 1.5 milyonu iskemik stroka bagli
olarak gergeklesmektedir.

2017 yilinda American College of Cardiology/American Heart Association (ACC/ AHA), 2018
yilinda ise American College of Physicians (ACP) ve European Society of Cardiology (ESC) giin-
cel hipertansiyon kilavuzlarini yayinlamigtir. Bu kilavuzlarin ve yapilan meta-analizlerin iizerinde
uzlastg1 nokta ise kan basinct kontroliiniin tiim hipertansif hastalarda (geng-yasli, kadin-erkek)
kardiyo-vaskiiler riskin azalmasindaki en énemli belirleyici oldugudur. Hatta secilmis gruplarda
agresif kan basinci diisiirmenin faydalarini gosteren ¢ok sayida ¢alisma bulunmakrtadir. Bunlarin
en 6nemlilerinden olan SPRINT calismasi basta olmak iizere caligmalarda non-diyabetik hasta-
larda daha diisiik kan basinci degerleri (sistolik kan basinct <120 mmHg) hedeflendiginde tiim
nedenlere bagli mortalitenin, kardio-vaskiiler olaylarin ve serebro-vaskiiler hastaliklarin prog-
resyonunun azaldigr gésterilmisti. ACCORD-BP caligmasinin post-hoc analizlerinde diyabetik
hastalarda da siki kan basinct kontroliiniin olumlu etkiler gdsterilmistir.

Ancak hipertansiyon tedavisinin tiim bu olumlu etkilerini gdsteren kanitlara ragmen ¢aligmalar
hipertansif hastalarin sadece yarisinda hipertansiyonun kontrol altinda oldugunu gostermektedir.

6.2. Hedefler

6.2.1. Farmakolojik Tedaviye Baglamak icin Onerilen Esik Degerler

Hipertansif hastalarda ila¢ tedavisine baglamak i¢in sadece kan basinct degeri degil, ayni zamanda
eslik eden risk fakeorleri ve eslik eden hastaliklar da géz 6niinde bulundurulmalidir. Ozel baz
durumlar diginda tedaviye baglamak icin kabul ettigimiz esik deger klinikte/ ofiste dl¢iilen sisto-
lik kan basinct degerinin 2140 mmHg veya diyastolik kan basinci degeri 290 mmHg olmasirdur.
Yiiksek riskli hastalarda sistolik kan basinci 130 mmHg tizerinde oldugunda da alt aylik yagam
tarzi degisikligi uygulamasini takiben farmakolojik tedavi baglanabilir. Yiiksek riskin degerlen-
dirmesinde ideal olani SCORE puanlamasi kullanilarak yapilmasidir. Ancak pratik uygulamada
hipertansiyon uzlast raporunda onerilen hesaplama kullanilabilir (Tablo 6.1). Yast 280 olanlar
hastalarda ise farmakolojik tedaviye baglamak icin esik deger sistolik kan basincinin 2150 mmHg
olmasidir.
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Tablo 6.1. Risk temelli yaklasim* (<65 yas olgularda)
Asagidakilerden en az 2 major veya en az 1 major + 2 mindr kriter veya major kriter olmaksizin 3 minor kriter
bulunmasi durumunda hipertansiyon hastasi “ytiksek riskli” kabul edilir.

Maijor risk kriterleri « KBH-tGFH <60 mL/dakika
- Diabetes mellitus
- Koroner arter hastaligi

Minor risk kriterleri - Sigara kullanimi
« Yas=55-65 yil
« LDL-kolesterol >130 mg/dL
KBH: Kronik bobrek hastaligi; LDL: Dustk dansiteli lipoprotein; tGFH: Tah- mini glomerdler filtrasyon hizi.

*Hipertansiyon Uzlasi Raporu 2019

6.2.2. Hedeflenen Kan Basinci Degerleri

Hedef kan basinct degeri 65 yasin altundaki yiiksek riskli hastalarda dahil olmak tizere 120-
130/70-80 mmHg ve 65 yasindan biiyiik hastalarda ise 130—140/70-80 mmHgdur.

6.3. Tedavi Stratejileri

Hipertansiyon tedavisinde baslica yasam bigimi degisikliklerini kapsayan non- farmakolojik
ve farmakolojik tedavi yontemleri birlikte uygulanmalidir. Non-farmakolojik tedavinin yeri-
ni tutacak farmakolojik bir tedavi yoktur ve tedavinin her agamasinda uygulanmasi énemlidir.
Hipertansif hastalarda diisiik risk grubunda olanlarda yagam tarzinda uygun degisiklikler yapil-
mast ilk tedavi segenegi olmalidir. Non-farmakolojik tedavinin ayrinulart kilavuzumuzda ayr
bir baglik altinda anlaulmakeadir. Hipertansif hastalar icin yasam tarzi onerileri Tablo 6.2°de

ozetlenmistir.

Tablo 6.2. Hipertansif hastalar icin yasam tarzi 6nerilerinin 6zeti
Oneriler
« Tuzalhminin giinliik 5-6 gr(glinliik 1 cay kasigi) dizeyine kisitlanmasi 6nerilir.

« Alkol tiiketimin erkeklerde giinde en fazla 20-30 gr ve kadinlarda en fazla 10-20 gr olmak Uzere 6lcili
bir duizeye kisitlamasi onerilir.

« Sebze, meyve ve disiik yag iceren sut Urlnlerinin daha fazla tiiketilmesi onerilir.

»  Kontrendike olmadigi siirece BMI'nin 25 kg/m2 ye dusurilmesi, bel cevresinin erkeklerde <96 cm ve
kadinlarda <90 cm diizeyine distrilmesi onerilir.

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

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

6.3.1 Hipertansiyon Tedavisinde Yasam Tarzi Degisikligi ve Non-Farmakolojik Tedavi

Goézleme dayanan ve bilimsel olarak yapilan birgok calisma, kan basincinin toplumun yagam
bi¢imine, ozellikle beslenme ozelliklerine sikica bagli oldugunu gostermekreedir. Dolayisiyla sag-
likli yagam sekli ile yiiksek kan basincinin kontroliinii saglayarak kardiyovaskiiler hastalik riskini
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azaltmak miimkiindiir. Bu nedenle hipertansif hastalarda tedavi planlanmasindaki ilk agama ya-
sam tarzindaki degisikliklerin diizenlenmesidir. Hatta baglangi¢ evresinde tansiyon yiiksekligi
olan, diisiik riskli bireylerde tedavi igin yeterli bir secenek olabilir. Ileri evrelerde ise, medikal
tedavi ile birlikte uygulanan saglikli yasam 6nerileri kullanilan ilag sayisinin azalmasina ve hiper-
tansiyonun daha kolay kontroliiniin saglanmasina neden olacakur.

Tuz kisitlamasi: Fazla miktarda tuz kullanimu ile aremig arteryal basing arasinda kuvvetli bir iliski
mevcuttur. Endiistriyel gidalarda, sofra yemeklerinde ve ekmekte kullanilan tuz miktarinin azal-
tilmasi kan basincinin kontroliine nemli katki saglar. Diyetle alinan sodyum miktari optimal <
1500 mg/giin (sofra tuzu < 6 gr/giin) olmalidir. Giinliik tiiketilen tuz iceriginin %50-65 NaCl,
%25-30 KCl, %5-10 Ca-Mg siilfat olmasi 6nerilmektedir. Tuz kisitlamasi yaklasik olarak sistolik
kan basincinda 5 mmHg, diastolik kan basincinda 6 mmHg azalma saglar.

Saglikli beslenme: Tansiyon kontroliinde gida titketiminde sebze (8zellikle koklii ve yaprakli
sebzeler) ve meyve, tam tahilli gida iiriinleri ve poliansature yaglar tercih edilmelidir. Seker ve
satiire yaglarin kullanimi azalulmalidir. DASH diyeti olarak isimlendirilen bu uygulamanin pre-
hipertansiyondan hipertansiyona gegisi de dnledigi tespit edilmistir. Ayrica magnezyum, kalsi-
yum, potasyum igeren iiriinlerin (3500-5000 mg/giin) tiiketilmesi uygundur. Giinde 2-3 fincani
geemeyecek sekilde kafeinsiz kahve ve cay tiiketilebilir. Saglikli beslenme ile hipertansif bireylerde
sistolik kan basincinda 11 mmHg azalma saglanabilmektedir.

Egzersiz: Diizenli acrobik, izometrik ve direng egzersizlerinin uygulanmasi hipertansiyonun én-
lenmesinde ve kontroliinde 6nemlidir. Haftada en az 3 giin, maksimum kalp hizinin %65-75’1
saglayacak 90-150 dakika yiiriime, kogsma ya da yiizme egzersizi yapilmalidir. Yine haftada 3 kez,
4x2 dakika handgrip gibi izometrik egzersiz uygulanmali, egzersiz aralari en az bir dakika olmali-
dir. Diizenli egzersiz uygulayan hipertansif hastalarda sistolik kan basincinda 5 mmHg, diastolik
kan basincinda 8 mmHg azalma saglanmaktadr.

Kilo kaybu: ideal kiloda olma tegvik edilmelidir. Kilolu yetiskinlerde her 1 kg azalma hipertansif
bireylerde sistolik kan basincinda 5 mmHg azalmaya yol agmaktadir.

Guda takviyesi iiriinleri: Randomize kontrollii ¢alismalarda diyetle alinan sarimsagin kan ba-
sincini diistirdiigii tespit edilmistir. Ancak diger onerilere gore kan basincini kontrol etmedeki
etkisi zayiftir. Kakao tiiketimi de kan basincini 2-8 mmHg azaltmakta olup, uzun donem etkisi
bilinmemektedir.

Stresin azaltilmasi: Kronik stres ile kan basinci artist arasinda iliski bulunmaktadir. Kan basin-
cinin kontrolii icin giinlitk 15 dakika yavas ve diizenli nefes egzersizi yapilmasi (dakikada <10
nefes) dnerilmektedir. Meditasyonun da kan basincinin kontroliinde etkili oldugunu gosteren
calismalar vardir. AHA kilavuzunda yoga veya akupunktur gibi ydntemler kan basincinin kont-
roliinde &nerilmemektedir.

Sigara tiiketimi: Sigara icilmesi, sempatik sinir sistemini aktive ederek miyokard oksijen ihtiya-
cint ve kan basincini arturir. Bu nedenle hipertansiyonlu hastalar sigara iciyorsa, sigaray1 birak-
malari tansiyonun kontroliine katk: saglayacakeir.

Hipertansiyonun her evresinde uyulmasi gereken yasam tarzi onerileri asagidaki tabloda
sunulmugtur.
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Tablo 6.3. Hipertansif olgularda yasam tarzi onerileri

Tuz kisitlamasi Glinde <6 gr (glnluk 1 cay kasig)

Hipertansiyon diyeti (DASH) Sebze-meyve

Az yagli sit Urlinleri
Yag icerigi azaltilmis Grlinler

Lif tiketimi Gunluk 20- 35 gr lif tiiketilmesi
Potasyum tuzu Sebze ve meyveden saglanan
glinlik 90 mmol K kullanimi
Kilo kaybi (10 kg) BKi (kg/m?): 18.5-24.9
Fiziksel aktivite Haftada 90-150 dk ylrime
(3-4 gin/hafta)
Alkol tiiketimi Erkeklerde en fazla giinde 20-30 gr
Kadinlarda en fazla gtinde 10-20 gr
Sigara Sigaranin icilmemesi
icecek tercihi En fazla gtinde 2 kafeinsiz kahve

veya cay tiketimi
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6.3.2. Farmakolojik Tedavi

Farmakolojik tedaviye baglama kriterleri sistolik ve diyastolik KB diizeyleri ve total KV risk dii-
zeyine gore belirlenir. Sigara, dislipidemi, abdominal obezite, diyabet gibi degistirilebilir risk
fakeorleri belirlenmeli, birlikte olan kosullarda KB yiiksekligi tedavi edilirken uygun ydntemlerle
risk fakedrleri de tedavi edilmelidir, TEMD hipertansiyon kilavuzunun kabul ettigi risk faktor-
leri ve toplam kardiyo-vaskiiler riskin nasil hesaplanacagi kilavuzumuzun 2. béliimiinde ayrinuli
olarak anlaulmistir. Farmakolojik tedavinin baglatilmasinin esaslari ise Tablo 6.4’te dzetlenmistir.

Tablo 6.4 Farmakolojik tedavinin baslatiimasini esaslari

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 Uzere ilag
tedavisine hemen baslanmasi 6nerilir.

«  Yuksek riskli hastalarda sistolik kan basinci 130 -140 mmHg araliginda t¢-alti aylik yasam tarzi
degisikligi uygulamasini takiben farmakolojik tedavi baslanabilir.

« 1.evre HT olsa bile organ hasari, KBH, diyabet veya KVH nedeniyle toplam KVH riskinin yliksek oldugu
durumlarda YTD ile birlikte ilaclarla KB ‘nin disurtlmesi 6nerilmektedir.

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

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

+ Yasllarda (>65 yas) antihipertansif tedavinin iyi tolere edilmesi kosuluyla hedef SKB <130-140 mmHg
olabilir.

Tablo 6.5 Antihipertansif Seciminin Esaslari

1. Antihipertansif tedavinin baslica yarar direkt olarak KB dusuriict etkisine baghdir.

2. Dort major antihipertansif ila¢ grubutiyazid ditiretikler, kalsiyum antagonistleri, ACE inhibitorleri ve
ARB’ler antihipetansif tedavi baslangici ve siiresince tek ya da kombinasyon seklinde kullanilabilir.

3. B- blokerler, metabolik sendrom, KOAH, diyabet gelisme riski ytiksek olan hastalarda ve sporcu / aktif
bireylerde tercih edilmemelidir.

4. Tiyazid grubu ditretikler gut hastaligi olanlarda ve gebelerde kullanilmamalidir ve yiiksek dozlarda
metabolik sendrom, diyabet ve prediyabetli hastalarda glukoz tolerans bozuklugu yapabileceginden
dikkatli kullanilmalidir. Ulkemizdeki kombine ilaclardaki diiiretik dozlarinda bu olumsuz etkileri
beklenmemektedir.

5. Spesifik bir ilac ya da ilag kombinasyonunun secimi ya da digerlerinden kaginilmasi gereken durumlari
belirlemek icin asagidaki 6zellikler g6z 6niine alinmalidir
a) Daha 6nce hastanin belirli bir ila¢ grubu ile olumlu ya da olumsuz deneyimleri
b) Hastanin KV risk profiliile iliskili olarak ilaglarin KV risk faktorleri tizerine etkisi

¢) Subklinik organ hasarinin varhg, klinik KV hastalik, bobrek hastaligi ya da diyabet gibi durumlarda bazi
ilaglarin digerlerinden Ustlin oldugunun bilinmesi

d) Antihipertansif ila¢ kullanimini kisitlayacak baska hastaliklarin bulunmasi

e) Hastada baska nedenlerden dolayi kullanilan ilaglarla etkilesim ilaclarin kendisine ve bagli bulundugu
saglik kurumuna getirdigi yuk. Ancak maliyet hesaplari ilag etkinligi, tolere edilebilirliligi ve bireye
sagladigi yararin 6niine gegmemelidir.
- llaglarin yan etkilerine &zellikle dikkat edilmelidir. Tedaviye uyumsuzlugun en énemli nedenidir. Yan

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.
. Ikiilag kullanilacaksa birinin sabah digerinin aksam alinmasi daha uygun olabilir
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6.3.2.1. Antihipertansif Se¢imi

Antihipertansif ilag seciminin esaslar1 6.4'de 6zetlenmistir.

HT tedavisinde bazi ila¢ gruplari hastanin ko-morbid durumlarina gore goreceli/kesin endikasyon
ve kontrendikasyona sahip olabilir. Bu ilag gruplar ile ilgili 6zet Tablo 6.6 ve 6.7'de verilmistir.

Hipertansif hastalarda tedaviye kan basincinin diizeyine ve hedef organ hasarinin olup olmama-
sina ve kardiyovaskiiler risk faktdrlerine gore tedavi algoritmamizda da belirtildigi iizere tek ilacla
veya kombinasyon tedavisi ile baglanabilir.

Bazi durumlarda (gebelik laktasyon, yaslilar vb.) ve komorbiditeleri olan hipertansif hastalarda
(obezite, diyabet, kalp yetmezligi vb.) 6zellikle onerilen antihipertansifler bu kilavuzun ilgili bs-
liimlerinde ayrintili olarak anlaulmistir. Bunun digindaki hastalarda ilag tedavisine dort grup ila-
ctan herhangi biri ile baglanabilir. Bu dort ana grup ditiretikler, kalsiyum kanal blokerleri (KKB),
ACE inhibitérleri ve ARB’ler dir.

Anti hipertansif secerken ilag kontrendikasyonlari mutlaka goz éniinde bulundurulmalidir. Yine
ilacin tolere edilebilirligi goz dniinde bulundurulmalidir ve hastanin ilaca yaniu takip edilmelidir.

Tek ilacla tedaviye baslanan hastalarda takip siirecinde kan basinct hedef degerlere inmez ise
kombinasyon tedavisine gecmek gerekir. Hasta uyumu acisindan tek tablette kombinasyon teda-
visi tercih edilmesi onerilir.

Tablo 6.6. Degisik kosullarda ilag secimi

Subklinik Organ Hasari Tercih Edilen ilag

Sol ventrikul hipertrofisi ACEI, KA, ARB

Asemptomatik ateroskleroz KA, ACEi

MikroalbUmindiri ACEIl, ARB

Bobrek disfonksiyonu ACEIl, ARB

Klinik Olay

inme gecirmesi KBni diistiren herhangi bir ilag
Mi 6ykiisii BB, ACEi, ARB

Angina pektoris

Kalp yetmezligi

Atriyal fibrilasyon
Tekrarlayan

Strekli

Tasiaritmiler

SDBY/ Proteindiri
Periferik arter hastalig
Sol ventrikil disfonksiyonu
iSH

Metabolik sendrom
Diabetes Mellitus
Gebelik

Siyah irk

ACEI: ACE inhibitorleri; KA: kalsiyum antagonistleri; ARB: angiotensin reseptérantogonistleri; BB: Beta- bloker;

iSH: izole sistolik hipertansiyon

BB, KA
Diliretikler, BB, ACE, ARB, AA
ARB, ACEI

BB, dihidropiridin digi KA

BB

ACEI, ARB, loop diliretikleri
KA

ACEI

Ditretikler, KA

ACEI, AR, KA

ACEIl, ARB

KA, metildopa, BB
Ditretikler, KA
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Tablo 6.7. Antihipertansif gruplarin olasi ve zorunlu kontraendikasyonlari

Tiyazid dilretikler Gut

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

Kalsiyum antagonistleri
(dihidropiridinler)

Metabolik sendrom
Glukoz intoleransi
Gebelik

Periferik arter hastaligi
Metabolik sendrom

Atletler ve fiziksel olarak aktif
hastalar

Konik obtriiktif akciger
hastaligi

Tasiaritmiler

Kalp yetersizligi

Kalsiyum antagonistleri

AV blok (2. ya da 3. derece)

(verapamil, diltiazem) Kalp yetersizligi

ACE inhibitorleri Gebelik
Angiondrotik 6dem
Hiperpotasemi
Bilateral renal arter darhgi

ARB Gebelik
Hiperpotasemi
Bilateral renal arter darhgi

Ditiretikler
(Aldosteron antagonistleri)

Bobrek yetersizligi
Hiperpotasemi

6.3.3. Kombinasyon Tedavisi

Iki ya da daha fazla antihipertansif ilacin, farkli hipertansiyon gelisim mekanizmalar: iizerine
etkili olmak kogulu ile birlikte kullanilmasidir. Tek bir ilact maksimum dozda kullanmak yan etki
sikligini arturirken, birden ¢ok ilacin daha diisiik dozlarinin kombinasyonu kan basincint daha
iyi diisiiriirken, tek ilacin yiiksek dozda kullanilmasina bagl: gelisebilecek yan etkilerin de ortaya
¢ikmasint 6nler. Bu da etkin kan basinci kontrolii yani sira hasta uyumunu da arturir. Ornegin
maksimum dozda dihidropridin (DHP) grubu kalsiyum kanal blokerine (KKB) ragmen kan
basinci yiiksek seyreden ve iistiine iistliik demi olan bir hastada, KKB dozu azalulip, yanina bir
ACEI grubu antihipertansif eklendiginde hem 6dem yan etkisi kaybolur, hem de kan basinc
diiser. Ozetle antihipertansif ilaglarin kombinasyonu kan basinci kontroliinde basariyr arttiracak
ve yan etki sikligini da azaltacak bigcimde olmalidir.

Su iki durumda kombinasyon tedavisi endikasyonu dogar;

1) Tanianindasistolik kan basinct (SKB) hedef kan basincindan >20 mmHg yiiksek ve/veya
diyastolik kan basinct (DKB) hedef kan basincindan >10 mmHg yiiksekse, ya da kan
basinci >140/90 mmHg ise tedaviye iki ila¢ kombinasyonu ile baglanmasi énerilir.

2) Tek bir ajan kullanan hastalarin %25’inde tedavinin birinci yilinda, %40’1nda ise besinci
yilinin sonunda kan basinci yiikselmeye baglar. Bu durumda da yine kombinasyon teda-
visi onerilir.
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Kombinasyon tedavisi i¢in anti-hipertansif ila¢ seciminde etkinlik, kardiyovaskiiler koruma, re-
nal sorunlarin ilerlemesinin durmasi gibi 6nemli 6nceliklerin yani sira, yan etki sikligini arttir-
mayan ilaglar 6zellikle tercih edilmelidir. Bu agidan akilcr anti-hipertansif kombinasyonlar: su

sekilde siniflanabilir (Sekil 6.1):

ACE-ARB
ACE/ARB-[3-bloker
o Non-DHP KKB-(3-bloker
o Santral etkili-B-bloker
Santral etkili-ot-bloker

. Ozellikle tercih edilen kombinasyonlar

. Kabul edilebilir kombinasyonlar

D Diisiik etkinligi olan ya da tercih edilmeyen kombinasyonlar

Sekil 6.1. Hipertansiyon tedavisinde akilcr ila¢ kombinasyonlart (ACEI: anjiyotensin déniistiiriicii enzim
inhibitérii, ARB: Anjiotensin reseptor blokeri, KKB: kalsiyum kanal blokeri, DHP: dihidropridin,
K+: Potasyum).

1. Ozellikle tercih edilen kombinasyonlar

1.1. RAAS inhibitorii (ACEI/ARB/renin inhibitorii)-diiiretik kombinasyonlar:: Bu
kombinasyonda tiyazit tipi ditiretiklerin intravaskiiler hacmi azaltmast sonucunda
RAAS aktive olarak zamanla antihipertansif etkinligin azalmasina neden olur. Teda-
viye bir RAAS inhibitériiniin eklenmesi ile bu durumun éniine gegilmis olur Boyle-
ce etkin bir kan basinci kontrolii yani sira diiiretik iligkili hipokalemi riski de azalir.
Ozellikle ACEl-diiiretik kombinasyonunun etkinlik ve giivenligi kanitlanmustir.
Sabit doz kombinasyonlarinin ¢ogunda hidroklorotiyazid (HKTZD) bulunmasina
ragmen, klortalidonun HKTZD’den daha etkin oldugu gosterilmistir.
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1.2.

RAAS inhibitorii-KKB kombinasyonu: DHP grubu KKB grubunun vazodilatasyo-
na neden olarak sempatik sinir sistemini uyarir. RAAS inhbitérleri sempatik inhi-
bisyon ile artan kalp hizini diigiiriirken KKB iligkili 6demi de kismen sinirlar (8).
Diyabet ve gegirilmis kardiyovaskiiler olay 6ykiisti varligr gibi yiiksek riskli olgu-
larda ACEI ile DHP KKB kombinasyonunun kardiyovaskiiler riski ACEI-diiiretik
kombinasyonuna gore belirgin olarak azaltuigi da gosterilmistir. Bu kombinasyonda
ACEI yerine ARB tercih edilmesinin de benzer sonuglari vardir. Bu nedenle en ¢cok
tercih edilen kombinasyon bicilerinden birisidir.

2. Kabul edilebilir kombinasyonlar

2.1.

2.2.

2.3.

2.4.

2.5.

Renin inhibitéri-ARB kombinasyonu: Kismen additif etkili, tolere edilebilir bir
kombinasyon olmakla birlikte, kardiyovaskiiler sonlanimla ilgili verisi yoktur.
Diiiretik-KKB kombinasyonu: Kismen additif etkili bir kombinasyon olmakla bir-
likte, ilaclarin yan etki siklig1 azalmaz.

Diiiretik-beta bloker kombinasyonu: Beta-blokerlerlerin diisitk anti-hipertansif et-
kinligi ve RAAS aktivasyonuna neden olmast nedeniyle, diiiretikli kombinasyon
tedavileri akilcidir. Ancak iki ilacin da yorgunluk, glukoz intoleransi ve sekstiel dis-
fonksiyona neden olmalari kombine kullanimlarini sinirlar.

TZD grubu diiiretik-potasyum tutucu diiiretik kombinasyonu: TZD grubu diii-
retiklerde izlenen hipokalemiyi sinirlamak amaciyla tiramteren, amilorid ve spiro-
nolakton gibi bir diiiretikle kombine etmek kabul edilebilir goriinse de, ozellikle
renal fonksiyonlart bozuk hastalarda hiperkalemi riski acisindan tercih edilmemesi
gerekir. Obeziteli olgularda TZD ve spironolaktonun ayri ayri etkinligi ile ilgili
veriler oldugundan, bu kombinasyonun diisiiniilebilecegi en uygun grup obeziteli
hastalardir .

KKB-beta bloker kombinasyonu: Additif etkili bir kombinasyondur . Ancak non-
DHP grubu ile kombinasyon kardiyak ileti sorunlarina yol acabileceginden tercih
edilmemelidir.

3. Diisiik etkinligi olan ya da tercih edilmeyen kombinasyonlar
Bu grup kombinasyonlarin tercih edilmesi 6nerilmez.

3.1.

3.2.

3.3.

ACEI-ARB kombinasyonu: Tek baglarina kullanilmalarina gore kan basincini
onemli bir oranda distirrmezler. Bu kombinasyonun olumlu kardiyovaskiiler etkisi
de yoktur.

RAAS inhibitérii-beta bloker kombinasyonu: Asil hedef kan basinct kontrolii ise
tercih edilmemesi gereken bir kombinasyondur. Ancak kardiyovaskiiler yarar goze-
tilmesi gereken hastalarda tercih edilir.

Santral etkili ilag-beta bloker kombinasyonu: Sempatik inhibitér etkileri olan bu
iki ilacin kombinasyonun kan basinci lizerine etkisi ile ilgili veri yoktur. Ancak
kombinasyonu ciddi bradikardi ve kalp blogu ile sonuglanabileceginden tercih
edilmemelidir. Ani kesilmeleri durumunda ise ribaund hipertansiyona neden
olurlar.

Hangi kombinasyonu éncelikle tercih edelim?

Herhangi bir risk faktorii ya da 6zel bir durumu olmayan hastalarda, sinirl veriler uzun etkili
bir ACEI veya ARB ile DHP KKB kombinasyon tedavisinin kardiyovaskiiler hastalik ve kro-
nik bobrek yetmezligi gelisme riskini diisiirdigiinii gosterdiginden, tedaviye bu kombinasyonla
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baslanmasi disiintilebilir . Obezitesi olan bir hastada ise tedaviye HCTZD’nin ACEI veya ARB
ile kombinasyonuyla baglanabilir. Eger hastanin eslik eden 6zel bir riski veya hastalig1 varsa, bu
durum kombinasyon igin segilecek ajana yon verebilir. Ornegin hastanin konjestif kalp yetmez-
ligi varsa ACEI veya ARB grubuna bir loop ditiretigi ya da bir mineralokortikoid antagonisti
eklemek uygun olabilir. Yakin zamanda gecirilmis miyokard enfarktiisii 6ykiisti varsa ACEI veya
ARB grubu bir ilaca beta-bloker eklenmesi diisiiniilebilir.

Hasta tek basina uzun etkili bir ACEI veya ARB kullaniyorsa tedaviye uzun etkili bir DHP KKB
eklenmesiyle kronik bébrek yetmezligi ve kardiyovaskiiler olay riski diigebilir (9). Benzer bi¢im-
de DHP KKB kullanan bir hastada tedaviye ACE veya ARB eklenmesi iyi bir secenek olabilir.
Tek baginda diiiretik kullanan hastalarda ise diiiretik kesilip DHP KKB’ye ¢k olarak ACEI veya
ARB kombinasyonu baglamak akilci olabilir. Ozel durumlart nedeniyle tek basina beta bloker
kullanan hastalarda ise, beta blokerin renin sekresyonunu azaltmasi nedeniyle, tedaviye ACEI
veya ARB eklenmesi kan basinct kontroliinii saglama agisindan yetersiz kalacagindan, ikinci ilag
olarak KKB veya tiyazit grubu bir diiiretik segmek uygun olabilir (18). Herhangi bir anti-hiper-
tansife alfa-bloker eklenecek ise hastada benign prostat hiperplazisi gibi 6zel bir durum varliginda
onerilebilir. Beta-blokerin verapamil veya diltiazem gibi non-DHP KKB ile kombinasyonu ciddi
bradikardiye neden olabileceginden tercih edilmemelidir.

Kan basina ikili kombinasyonla kontrol edilemeyen hastalarda iiclii kombinasyonla kan basinct
hedeflerine ulasma orani artsa da, ilag yan etki siklig1 da aremakeadir. Uglii kombinasyonlar igin
ilag segerken, ikili kombinasyon se¢iminde gozetilen faktorlere dikkat edilmelidir.

Kombine edilen ajanlarin giiniin farkli saatlerinde kullanilmasinin kan basinci kontroliine olan
etkisi ise net degildir. Ancak gece kan basinct yiiksek giden hastalarda ilaglardan birisinin aksam
saatinde verilmesi ile 24 saatlik kan basinci hedeflerini yakalamak miimkiin olabilir.

Kombinasyon tedavisinde sabit dozlu kombine tabletlerin yeri

Kombinasyon tedavisin en 6nemli dezavantaji, 6zellikle yandag hastaliklari nedeniyle ¢oklu ilag
kullanmak zorunda olan hastalardaki tedaviye uyum sorunudur. Kolay recetelenebilir olmalar ile
sabit doz ikili ila¢ kombinasyonlari iyi birer secenek gibi gériinse de, dozlarin hekim tarafindan
titre edilemiyor olmast bir dezavantajdur.
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TEMD Onerileri

Hipertansiyon tedavisinde yasam bicimi degisikliklerini kapsayan non-farmakolojik ve
farmakolojik tedavi yontemleri birlikte uygulanmahdir.

Non-farmakolojik tedavinin yerini tutacak farmakolojik bir tedavi yoktur ve tedavinin her
asamasinda uygulanmasi 6nemlidir.

Yasam bicimi onerileri; Saglikli ve dengeli beslenme, tuz kisitlamasi, diizenli egzersiz,
sigarayi birakma, kilo kontrolii ve stresin azaltiimasini kapsamaktadir.

Farmakolojik tedaviye kan basincinin diizeyine ve hedef organ hasarinin olup
olmamasina ve kardiyovaskiiler risk faktorlerine gore tek ilacla veya kombinasyon
tedavisi ile baslanabilir.

Ozel bazi durumlar disinda tedaviye baslamak icin kabul ettigimiz esik deger klinikte/
ofiste odlciilen sistolik kan basinci degerinin 2140 mmHg veya diyastolik kan basinci
degerinin 290 mmHg olmasidir.

Hedef kan basinci degeri 65 yasin altindaki yiiksek riskli hastalarda dahil olmak iizere
120- 130/70-80 mmHg ve 65 yasindan biiyiik hastalarda ise 130-140/70-80 mmHg.
Bazi 6zel durumlarda (gebelik laktasyon, yaslhlar vb.) veya komorbiditeleri olan
hipertansif hastalarda (obezite, diyabet, kalp yetmezligi vb.) 6nerilen antihipertansifier
bu kilavuzun ilgili boliimlerinde ayrintili olarak anlatiimistir.

Bunlarin disindaki hastalarda ilag tedavisine dort grup ilactan herhangi biri ile
baslanabilir. Bu dort 6nerilen grup; diiiretikler, kalsiyum kanal blokerleri (KKB), ACE
inhibitorleri ve ARB'lerdir.

ilag seciminde ilaglarin etki ve yan etkilerine de dikkat edilmelidir.
Giinde tek doz kullanilan ve 24 saat etkinligi olan ilaclar tercih edilmelidir.

Tani aninda SKB hedef kan basincindan 220 mmHg yiiksek ve/veya DKB hedef kan
basincindan 210 mmHg yiiksekse, ya da kan basinci >140/90 mmHg ise tedaviye iki ilag
kombinasyonu ile baglanmasi 6nerilir.

iki ayni ilag kullanilacaksa birinin sabah digerinin aksam alinmasi daha uygun olabilir.

Tek bir ilaci maksimum dozda kullanmak yerine, birden cok ilacin daha diisiik dozlarinin
kombinasyonu onerilir.
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Bolim

OZEL DURUMLARDA HIPERTANSIYON VE TEDAVISi

7.1. Diyabette Hipertansiyon

Hipertansiyon diyabetli hastalarda sik goriilen, makrovaskiiler ve mikrovaskiiler kronik komp-
likasyonlarin gelisiminde énemli bir risk fakesriidiir. Diyabetlilerde hipertansiyon, diyabeti ol-
mayanlara gdre 2-3 kat daha sik goriilmektedir. Tip 1 diyabetlilerde hipertansiyon prevalanst
%10-30 arasinda degismekte iken, tip 2 diyabetlilerde tani sirasinda bile %40-50 arasindadir.
‘Tiirkiye Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve Endokrin Hastaliklar Prevalans (TURDEP-II)
Calismasr’'nda bilinen diyabeti olan kadinlarin %67,8’inde ve erkeklerin %57,7’sinde hipertan-
siyon bulundugu gozlenmistir. Bu oranlar diyabeti olmayan kadin ve erkeklere gore sirast ile
3,2 ve 2,6 kat daha yiiksektir. Calismada diyabet tanist konuldugunda kadinlarin %50,4’tiinde
ve erkeklerin ise %47,4’iinde hipertansiyon bulundugu saptanmustir. “The Turkish Nationwide
Survey of Glycemic and Other Metabolic Parameters of Patients with Diabetes Mellitus (TEMD)
Calismast’ verilerine gore iilkemizde tip 1 diyabetlilerde hipertansiyon sikligi %25,8, tip 2 diya-
betlilerde ise %67,5 bulunmustur. Tip 2 diyabetli hipertansif hastalarin %87,4’ii tedavi altinda
olmasina ragmen %52,7’sinde kan basinct hedefine ulagildigt saptanmistir. Calismada kadin cin-
siyet, obezite, yaglanma, uzun diyabet siiresi ve hiperlipidemi, tip 2 diyabetli hastalarda hipertan-
siyon ile iligkili en 6nemli risk fakedrleri olarak belirlenmistir.

Pek cok caligmada kan basinci kontroliiniin saglanmasi ile kardiyovaskiiler olay ve mortalite ris-
kinin azaldigy, ayrica kalp yetersizliginde iyilesme goriildtigii bildirilmistir. Antihipertansif tedavi
retinopati gelisimini, albuminiiriyi ve son donem bobrek hastaligina gidisi azaltr. Buna kargi-
lik antihipertansif tedavinin néropati tizerindeki etkisi ayrintli olarak aragtirilmamigtir. Birlesik
Kirallik Prospektif Diyabet Calismas’'nda (UKPDS) yogun ve geleneksel kan basinci tedavisi
alan gruplar arasinda sistolik kan basincinda 10 mmHg ve diyastolik kan basincinda 5 mmHg ik
fark olusmustur. Stki kan basinci kontrolii grubunda diyabete bagli sonlanimlarda %24, diya-
bete bagli 6liim riskinde %32, inme riskinde %44 ve mikrovaskiiler sonlanimlarda %17 azalma
saglanmugtur.-

Hipertansiyon, genellikle metabolik sendromun bilegeni oldugu icin tip 2 diyabetli bireylerde
sik goriiliir. Metabolik sendromun diger bilegenleri olan santral obezite ve dislipidemi (8zellikle
aterojenik lipid profili) ve bunlara eglik eden oksidatif stres, diisiik dereceli kronik inflamasyon,
endotel disfonksiyonu, insiilin direnci ve hiperinsiilinemi gibi faktorler tip 2 diyabette hipertan-
siyon gelismesinin altinda yatan en 6nemli nedenlerdir. Albuminiiri, hipervolemi, hiperiirisemi,
noktiirnal kan basiner diisiikliigiiniin kaybolmast, sol ventrikiil hipertrofisi ve geng yasta koroner
arter hastaligi (KAH) gibi diger faktorler de tip 2 diyabetli hastalarda hipertansiyon gelismesine
katkida bulunur. Bu hastalarda KAH, inme, kalp yetersizligi ve periferik arter hastalig1 nedeniyle
mortalite yiiksektir. Tip 1 diyabetli hastalarda ise hipertansiyon, genellikle albuminiiri ve bobrek
hastaliginin ilerlemesinin sonucu olarak ortaya ¢ikar ve nefropatinin daha da ilerlemesine katkida
bulunur.
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Diyabetlilerde Hipertansiyon Nedenleri

Hipertansiyon testpit edilen her diyabet olgusunda anemnez, fizik muayene ve laboratuvar tet-
kikleri ile etiyolojik yonden degerlendirme yapilmalidir. Diyabet hastalarinda hipertansiyonun
olast nedenleri agagida siralanmustur.

1- Primer hipertansiyon
2- Diyabetik bobrek hastaligs (diyabetik nefropati vb.)
3- Sekonder hipertansiyon nedenleri
a. Renal parankim hastaliklar1 (primer glomerulopati, piyelonefrit vb.)
b. Renal vaskiiler hastaliklar
c. Endokrin nedenler [obezite, metabolik sendrom, obstriiktif uyku-apne sendromu
(obstructive sleep-apnea syndrome: OSAS), primer hiperaldosteronizm, Cushing
sendromu, akromegali, feokromositoma vb.]
d. llaglar [kortikosteroidler, oral kontraseptifler, B-blokerler, tiyazid grubu diiiretikler, sem-
patomimetik ilaglar, atipik antipsikotikler, bitkisel (ephedra, ginseng, meyan kékii vb.]

Hipertansif Diyabetli Hastanin Klinik Degerlendirmesi

Her poliklinik muayenesinde hastalarin arteriyel kan basinct ol¢iilmeli ve kaydedilmelidir. Kan
basinci yiiksek bulunan hastalarin evde kan basinci takibi yapmalar: istenmelidir. Hipertansiyon
tanist esas olarak kan basinci 6l¢iimiine dayanir. Bu nedenle hem poliklinik hem de ev él¢iimlerin
standartlara uygun bicimde ve dikkatli bir sekilde yapilmasi gerekir. Kan basinci él¢timiinden
once mesane bosaltlmali, l¢iimden 6nceki 30 dakika icinde sigara, cay ve kahve gibi kafeinli
igecekler tiiketilmemeli ve egzersiz yapilmamis olmalidir . Olgiim yapilacak kisi son 5 dakikadir
sirt1 dik tutacak bir koltukta oturmali, her iki ayag1 da yere basmali, dl¢iim yapilacak kolu kalp
hizasinda tutularak desteklenmelidir. Manson boyutu kol gevresi igin uygun olmalidir. Ozellikle
poliklinik, muayenehane veya hastane ortaminda kan basinc 6lgiilecek ise 1’er dakika aralikla
arka arkaya {i¢ kez 6l¢iim yapilmali ve son iki 6l¢iimiin ortalamasi dikkate alinmalidir. Kan basin-
ct yiiksek bulunduysa hastaya evde kan basinc takibi yapmast sdylenmeli ve bir sonraki kontrole
geldiginde ev takipleri degerlendirilirken muayene odasinda kan basinci 8l¢iimii tekrarlanmalidir.

Evde kan basnci takibi: Ev sartlarinda kan basinct takibinin yapilmast ‘beyaz onliik hipertansiyon
(kan basinct degerlerinin klinikte yiiksek, ev takiplerinde normal olmasi)’ veya ‘maskeli hipertan-
siyon (kan basinci degerlerinin klinikte normal, evde yiiksek olmast)’ gibi durumlarin ayirici tani-
sinda, tedaviye yanitin ve tedaviye uyumun izlenmesinde yararli bir yontemdir. Ek olarak 6zellikle
ileri yagtaki diyabetli hastalarda otonom néropatiye bagli postural degisiklikleri saptamak amaciyla
yatarak ve ayakta kan basinct ve nabiz 6l¢iimii yapilmast degerli bir muayene yontemidir.

Tekrarlanan poliklinik ve ev dl¢timleriyle tani konulup hipertansiyon evresi belirlendikten sonra,
hipertansiyonun sekonder bir nedene bagli olup olmadig: ve hipertansiyona bagli doku ve organ
hasarinin gelisip gelismedigi mutlaka aragturilmalidir. Bu aragtirmalara éncelikle anamnez alin-
mast ile (kan basincinin seviyesi, eslik eden klinik 6zellikler, ataklar halinde olup olmadig1, 6nceki
hastaliklary, ilag &ykiisii vb.) baglanmalidir. Anamnez sirasinda, kardiyovaskiiler risk fakedrleri (si-
gara ve diger tiitiin Griinlerinin kullanimi, sedanter yagam, dislipidemi, kilo fazlalig1 veya obezite
vb.) sorgulanmalidir. Ardindan fizik muayene kapsaminda boy, viicut agirligi ve bel cevresi 6l-
ctimleri, kalp ve akciger sesleri, periferik nabizlar, tiroid muayenesi, renal arter trasesinde {ifiiriim
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ve goz dibi muayenesi yapilmalidir. Anamnez ve fizik muayene ile elde eilen verilere dayanilarak
hipertansiyonun olast sekonder nedenleri ve komplikasyonlarin taranmasi icin gerekli laboratu-
var incelemeleri istenmelidir. Hipertansiyon tespit edilen diyabet olgularinda yapilmas: gerekli
laboratuvar testleri asagida belirtilmigtir:

e Elektrokardiyogram (EKG'de sol ventrikiil hipertrofisi, iskemik degisiklikler, aritmi)

e Teleradyografi (kalp golgesi boyutu ve sol ventrikiil genislemesi)

e Tam idrar tahlili

* Biyokimyasal analizler [iire, kreatinin, tahmini glomeriiler filtrasyon hizi (¢GFR), elekt-
rolitler, aglik lipid profili, HbAlc, tirik asit vb.]

e Albumin/kreatinin orani (AKO; miimkiinse sabah ilk idrar 6rneginde veya spot idrarda)

e Goz dibi incelemesi

e Ekokardiyografi (sol ventrikiil hipertrofisi, iskemiye bagli diskinezi)

e Gerekirse ileri tetkikler [eGFR, batin ultrasonografisi, idrar katekolaminleri, aldosteron
ve plazma renin aktivitesi (PRA), kortizol vb.]

Diyabetli Hastalarda Kan Basinci Hedefleri

Diyabetik hipertansiyon konusundaki bilimsel gelismelere paralel olarak gegtigimiz on yil icinde
yayimlanan hipertansiyon tani ve tedavi rehberlerinde kan basinct hedefleri defalarca degistiril-
mistir. 1990’1 yillarda tip 2 diyabetlilerde sistolik kan basincint 140 mmHg civarina indirme-
yi hedefleyen UKPDS calismasinda kan basinct kontroliiniin makro ve mikrovaskiiler yararlari
goriilmis ve kilavuzlarda daha diisiik kan basinci degerlerine ulagilmasi énerilmigtir. Ardindan
2000-2010 yillart arasinda tip 2 diyabetlilerde yapilan ve kan basincini 120/80 mmHg nin altina
indirmeyi hedefleyen randomize kontrollii ¢alismalarda siki kan basinct kontroliiniin fatal ve
nonfatal kardiyovakiiler olaylari azaltmadig: goriilmiistiir. Diisiik kan basincinin inme digindaki
kardiyovaskiiler riskleri azaltmadig1 saptandigs icin agirlikli olarak 2013-2016 yillar arasindaki
kilavuzlarda kan basinci hedeflerinin yiikseltilmesi onerilmistir. Ornegin Amerikada 2014 yilin-
da yayimlanan Birlesik Ulusal Komite 8. Raporu’'nda (Joint National Committee 8th Report:
JNCS8) diyabetli hastalar icin kan basinci hedefi 140/90 mmHg olarak belirlenmistir. ‘Action to
Control Cardiovascular Risk in Diabetes-Blood Pressure (ACCORD-BP)’, onun uzun dénemli
izlemini kapsayan ACCORDION’ ve ‘Systolic Blood Pressure Intervention Trial (SPRINT)’
caligmalarinin diyabetli hastalar1 igeren alt analizlerinde, yogun kan basinci kontrolii ile kardi-
yovaskiiler hastalik (KVH) riskinin azaldig1 gosterilmistir. Kanit diizeyi yiiksek bu ¢aligmalara
paralel olarak 2017 yilindan beri giincellenen kilavuzlarda ozellikle tip 2 diyabetli hastalarda kan
basinct hedeflerinin agagi ¢ekilmesi 6nerilmis ve 130/80 mmHg nin uygun olacagi yoniinde bir
egilim ortaya ¢tkmistir. Ancak yine de pek ¢ok rehberde yaslilar icin daha esnek hedefler tavsiye
edilmigtir. Tip 2 diyabetli hastalardaki bu gelismelere karsilik, tip 1 diyabetli hastalar gen¢ ol-
duklari ve baglangicta KVH risk fakedrleri bulunmadigt icin kan basincini diisiirmenin makro
ve mikrovaskiiler yararlari ¢ok daha uzun siirede goriilebilir. Aslinda tip 1 diyabette de siki kan
basinci kontroliiniin yararli olacag: diisiintilmekeedir. Ancak yine de bu yararlari kanitlayacak
randomize kontrollii prospektif ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Diyabetli hastalarda hipertansiyon tedavisinin komplikasyonlar: 6nledigi, randomize kont-
rollii ¢aligmalarda agik bir bicimde gosterilmis olmasina ragmen kan basincinin hangi deger-
lere kadar giivenli bir sekilde diisiiriilebilecegi konusu netlik kazanmamigtir. Bununla beraber
diyabetli hastalarda kan basincinin 140/90 mmHg veya iizerinde olmasi pek ¢ok uluslararast
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rehberde hipertansiyon tedavisine baglanmasi icin esik deger olarak genel kabul gérmektedir.
Tiirk Kardiyoloji Dernegi (TKD), Tiirk I¢ Hastaliklari Uzmanlik Dernegi (TIHUD), Tiirkiye
Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi (TEMD), Tiirk Nefroloji Dernegi (TND) ve Tiirk
Hipertansiyon ve Bobrek Hastaliklart Dernegi temsilcisi uzmanlar tarafindan hazirlanan ve 2019
yilinda giincellenen "Tiirk Hipertansiyon Uzlagt Raporu (THUR) na gére eriskinlerde hekim
tarafindan yapilan standart él¢iim ile sistolik kan basinci 2140 mmHg ve/veya diyastolik kan
basincinin 290 mmHg olmasi hipertansiyon olarak tanimlanmaktadir (10). 2019 yilinda yayim-
lanan TEMD Hipertansiyon Tani ve Tedavi Kilavuzu ve Saglik Bakanlig1 tarafindan hazirlanan
‘Ulusal Hipertansiyon Protokolitnde de genel olarak THUR ilkeleri esas alinmugtir.

Bazi rehberlerde Amerikan Kalp ve Amerikan Kardiyoloji Cemiyetleri’'nin (American Heart
Association-American College of Cardiology: AHA-ACC) aterosklerotik kardiyovaskiiler hasta-
lik (ASKVH) risk skorlamasi uygulamasi ile diyabetli hastanin 10 yillik ASKVH riskinin hesap-
lanmasi ve buna gdre kan basinct hedeflerinin belirlenmesi 6nerilmektedir.

Son yillarda yayimlanan cesitli kilavuzlarda diyabetli hastalarda hipertansiyon icin tanimlanan
esik degerler ve 6nerilen kan basinct hedefleri Tablo 7.1de gosterilmistir.

Tablo 7.1. Diyabetli hastalarda hipertansiyon esik degerleri ve 6nerilen kan basinci hedefleri

Kilavuz (Yazar, Yil) Hipertansiyon (mmHg) Hedef kan basinci (mmHg)

JNC8 (16) 140/90 -
<60 yas <140/90
260 yas <150/90
ACC/AHA (21) 140/90 <130/80
IDF (IDF, 2017) 140/90 <130-140/80
ESC/ESH (23) 140/90 =
<65 yas <130/80
265 yas 130-139/70-790
Hypertension Canada (20) 130/80 <130/80
(Yash: 140/80)
JSH (24) 140/90 <130/80
NICE (28) 140/90 <140/90
(>80 yas 150/90)
THUR (10) 140/90 =
<65 yas (>80 yas: =2150) 120-130/70-80
265 yas 130-140/70-80
ISH (9) 140/90 =
<65 yas <130/80
265 yas <140/80
ADA (25) 140/90 -
10 yillik ASKVH riski >%15 <130/80
10 yillik ASKVH riski <%15 <140/90

JNC: Joint National Committee, ACC: American College of Cardiology, AHA: American Heart Association,

IDF: International Diabetes Federation, ESC: European Society of Cardiology, ECH: European College of Hypertension,
JSH: Japanese Society of Hypertension, NICE: National Institute for Health and Care Excellence,

THUR: Turrk Hipertansiyon Uzlasi Raporu, ISH: International Society of Hypertension,

ADA: American Diabetes Association, ASKVH: Aterosklerotik kardiyovaskdler hastalik.



OZEL DURUMLARDA HIPERTANSIYON VE TEDAVISI 107

‘TEMD Diabetes Mellitus ve Komplikasyonlarinin Tani, Tedavi ve Izlem Kilavuzu-2020'de di-
yabetli hastalarda hipertansiyon konusunda asagidaki ilkelerin dikkate alinmas: énerilmekeedir:

* Hipertansiyonu bulunan diyabet hastalarinda kan basinct hedefi bireysellestirilmelidir.

*  Her hasta icin 8ncelikli kan basinci hedefinin <140/90 mmHg olmast benimsenmelidir.

*  Ogzellikle kardiyovaskiiler riski yiiksek olan kisilerde, eger giivenli bir sekilde diisiiriilebili-
yorsa; kan basincinin <130/80 mmHg diizeylerine indirilmesi ek yarar saglayabilir.

e Ancak bu sirada hipotansiyondan kaginilmas: gereklidir.

e Tedavi ile giivenli kan basincinin alt sinir1 120/70 mmHg olmali ve bu diizeylerin altina
inmekten kaginilmalidir.

e Benzer sekilde, 65 yas ve lizerindeki hastalarda sistolik kan basincr'nin 130-139 mmHg
olmast yeterli goriilmelidir.

Diyabetlilerde Hipertansiyon Tedavisi

Diyabetli hastalarda hipertansiyon, Sekil 7.1'de 6zetlenen algoritmaya uygun sekilde tedavi edil-
melidir. Tedavide nonfarmakolojik tedavinin 6nemi gozardi edilmemelidir.

Nonfarmakolojik Tedavi

Tedavi siirecinde oncelikle yasam tarzi degisiklikleri planlanmali ve her muayenede tedaviye
uyum degerlendirilmelidir.

¢ Sistolik kan basinci 130-139 mmHg veya diyastolik kan basinct 80-89 mmHg ise hastalar
yasam tarzi ve davranig terapisi ile azami {i¢ ay siireyle izlenmeli ve kan basinci >140/90
mmHg ise farmakolojik tedaviye baglanmalidur.

* Baglangictaki kan basinci >140/90 mmHg olan hastalarda nonfarmakolojik tedavinin
etkisini bekleyerek gecikilmemeli, eszamanli olarak farmakolojik tedaviye baslanmalidir.
Nonfarmakolojik tedaviye uyum gésteren hastalarin ambulatuvar kan basinct ve glisemi
regiilasyonunun ¢ok daha iyi olacagi bilinmeli ve hasta uyumu i¢in gayret gosterilmelidir.
Ayrica ilag baglanmig hastalarda nonfarmakolojik tedavi ihmal edilmemelidir.

e Diyabetli hastalarda hiperglisemi ve hiperlipideminin kontrol altina alinmas kan basinct
kontroliinde ilave yarar saglar.

Nonfarmakolojik tedavinin bilesenleri agagida agiklanmuigtir:

Viicut agirliginin kontrolii: Agirlik kayb: saglamaya yonelik tedavi saglikli beslenme, tuz, sigara
ve alkol tiiketiminin kisitlanmasi, diizenli fiziksel aktivite ve stresle baga ¢ikma programlarini
iceren yagam tarzi degisikliklerinden ibarettir.

Hipertansif diyabet hastalarinda beden kiitle indeksi (BKI) >25 kg/m? ise agirlik kaybi saglanma-
lidir. Ozellikle santral obezitenin 6niine gegilmelidir. Santral obezitenin tanimlanmast igin genel-
likle bel ¢evresi dl¢timii yeterlidir. Evrensel kabul géren tanima gore bel evresi, erkeklerde <102
cm ve kadinlarda <88 c¢m olmalidir. Uluslararasi Diyabet Federasyonu (International Diabetes
Federation: IDF), santral obezitenin belirlenmesinde topluma &zgii bel ¢evresi kesim noktalar:
kullanilmasini nermektedir. Tiirkiyede son iki dekadta yapilmis toplum-temelli TEKHARE,
TURDEP-II ve Metabolik Sendrom ¢aligmalarina gore Tiirk toplumuna 6zgii normal bel ¢evresi
kesim noktalari kadinlarda <91 cm ve erkeklerde <96 cm olarak belirlenmistir.
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Agirlik kaybi, yasam tarzi degisiklikleri arasinda 6nemli bir yer tutmaktadir. TEMD ¢aligmasina
gore Tiirkiye'de tip 2 diyabetli hastalarin %90’1 fazla kilolu ya da obezdir (2). Bu hastalarda %5
kilo kaybiyla bile kan basinc diizeylerinde diizelme goriiliir; %10 civarinda siirdiiriilebilir agur-
lik kayb: saglanmast farmakolojik tedavinin etkinligini ve kan basinci hedeflerine ulagilmasini
onemli dl¢iide artirir.

Saglikli beslenme: Diyabette hipertansiyon obezite ve tuz alimu ile iligkilendirilmektedir. Agirlik
kayb1 ve tuz kisitlamasi ile kan basinct diiser. Diyabetli hipertansif hastada saglikli beslenme
ilkeleri asagida 6zetlenmistir:

e Tip 2 diyabetli hipertansif bireyin diyetinde 6nerilen sodyum miktari 2-2,4 g/giin (5-6
g/giin veya yaklasik olarak bir slime ¢ay kagig1 sofra tuzu), potasyum mikari ise 3,5-5 g/
giin olmalidir.

e Hipertansiyon hastalarina taze sebze ve meyve tiiketimini arturmalary; az yagh ve lif icerigi
zengin kurubaklagiller ile tam tahillar gibi karbonhidrat kaynaklari ve sebze kaynakli pro-
teinleri tercih etmeleri; ek olarak haftada en az iki porsiyon balik titkketmeleri dnerilmelidir.

e Hastalar cabuk tiiketilen, islenmis ve agiri yag, rafine seker ve tuz igeren yiyeceklerden
kaginmalidir.

e Hipertansif diyabetli hastalarda kalsiyum ve magnezyum desteginin incelendigi net bir
calisma yokreur.

Sigara ve alkolii birakma: Kardiyovaskiiler hastalik riskini diigstirmek icin en etkili araglardan
biri sigara ve diger tiitiin tiriinlerinin kullamini birakmakur. Hipertansif hastalarin sigara kullan-
mamast, kullaniyor ise birakmasi tavsiye ve tesvik edilmelidir. Hastalara tercihen alkol kullan-
mamalari, eger kullaniyorlarsa miktarini sinirlandirmalar: (erkekler: <4 birim/hafta, kadinlar: <2
birim/hafta) tavsiye edilmelidir.

Diizenli egzersiz: Hipertansiyon hastalari yas ve kapasitelerine uygun sekilde diizenli egzersiz
yapmalidir. Genel olarak haftada 24 giin, orta yogunlukta, 30-60 dakika siireli dinamik aktivite-
ler (yiiriiyiis, yavas tempolu kosma, bisiklet, yiizme vb.) 6nerilmektedir. Bu aktiviteler herkesin
kendi aligkanliklarina uygun ve siirdiiriilebilir olmalidir. Ek olarak giin boyu hareketli yasam
tavsiye edilmektedir.

Stres yonetimi: Saglikli ve dengeli bir sosyal yagam ve stresle miicadele, kan basinci ve glisemi
kontrolii i¢in son derece 6nemlidir. Ayrica stresle basa ¢cikma acisindan relaksasyon tekniklerinin
uygulanmasi 6nerilmektedir. Gece en az 6 saat kaliteli uyku, yiiksek kan basincinin kontrol altina
alinmasini kolaylastirir. Bu hastalarda OSAS varsa tedavi edilmelidir.

Farmakolojik Tedavi

Yagam tarzi ve davranus terapisi ti¢ ay siire ile uygulanmasina ragmen hedef kan basinci degerleri-
ne ulasilamiyorsa ila¢ tedavisine baglanmalidir.

e Beyaz onlitk hipertansiyonundan siipheleniliyorsa 24 saatlik monitorizasyon yapilmast
onerilmektedir.

¢ Sistolik kan basinct 2140 mmHg veya diyastolik kan basinct 290 mmHg ise yasam tarzi
degisikligi ile es zamanli olarak medikal tedaviye baglanmalidir.

e Baglangicta KB >160/100 mmHg olan hastalarda ikili kombinasyonla tedaviye baglan-
malidir.
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e Andhipertansif ilaglarin sabah yerine gece yatmadan once verilmesi, diyabetli hastalarda
sik goriilen gece diismeyen (nondipping) kan basinct yiiksekligini kontrol edebilecegi icin
daha iyi kan basinci kontrolii saglayabilir.

Hipertansiyon tedavisinde yarart gosterilen alt temel anti-hipertansif ilag grubu vardir. Bunlar
anjiyotensin déniistiiriicii enzim blokerleri (ACEI), anjiyotensin reseptor blokerleri (ARB), diii-
retikler (tiyazid ve benzerleri), kalsiyum kanal blokerleri (KKB), B-blokerler ve mineralokorti-
koid reseptor antagonisti (MRA: aldosteron antagonisti) ilaglardir. Diyabetlide hipertansiyon
tedavisinde kullanilacak ilag gruplarinin avantaj ve dezavantajlari Tablo 7.2°de 6zetlenmistir. Bu
hususlar her bir vaka icin dikkatle gozden gegirilmelidir.

Tablo 7.2. Diyabetik hipertansiyonda kullanilan ilag gruplar

Ditretik Ucuz Hiperglisemi, dislipidemi, sekstel disfonksiyon

B-bloker Ucuz, Mi sonrasi yarari gosterilmis Hipoglisemi semptomlarinin baskilamasi,
seksuel disfonksiyon

ACEI Nefropatide spesifik etkili Oksiiriik, hiperkalemi

ARB Nefropatide spesifik etkili Pahali

KKB Etkili Odem

MRA Albuminriyi diistrir, KV ek yarar saglar Hiperpotasemi, eGFR diismesi

Mi: Miyokard infarktiisti, ACEi: Anjiyotensin déniistiiriicii enzim inhibitorii, ARB: Anjiyotensin reseptor blokeri,
KKB: Kalsiyum kanal blokeri, MRA: Mineralokortikoid reseptér blokeri, KV: Kardiyovaskiiler,
eGFR: Tahmini glomerdiler filtrasyon hizi.

Diyabetli hastalarda hipertansiyon tedavi algoritmast Sekil 7.1’de goriilmektedir. Buna gore:

I. Kan basinct <160/100 mmHg olan hastalarda monoterapi ile tedaviye baslanir.

e Diyabeti olan hipertansiyon hastasinda hangi ilacin 6ncelikle segilecegini belirleyen en
onemli fakedr albuminiiri ve KAH varligidir.

¢ Albuminiirisi ve KAH bulunmayan hastalarda ACEI, ARB, diiiretik ya da dihidropiridin
grubu KKB ilaglardan herhangi biri ile tedaviye baslanabilir.

e Albuminiirisi ve KAH bulunan hastalarda ise renin-anjiyotensin sistemini (RAS) bloke
eden ACEI veya ARB grubu ilaglardan birinin tercih edilmesi énerilir.

e Tip 1 diyabetli yetigskinlerde persistan albuminiiri varsa, hipertansiyon olsun olmasin,
ACET'nin klinik nefropatiye ilerlemeyi geciktirdigi gosterilmistir.

e Tip 2 diyabetlilerde ise hipertansiyon varliginda, ACEI veya ARB ile mikroalbuminiiri-
nin ilerlemesinin geciktirilebilecegi ileri stiriilmektedir.

e Tip 2 diyabetli, makroalbuminiirisi veya klinik bobrek yetersizligi (serum kreatinin >1,5
mg/dl) olan hipertansiyon hastalarinda ise ARB’ler, son donem bébrek yetersizligine iler-
lemeyi geciktirmekeedir.

e RAS sistemini bloke eden bir ilag tolere edilemezse digeri ile degistirilmelidir.

II. Baslangigta kan basinct 2160/100 mmHg bulunan hastalarda ACEI ya da ARB grubu
ilaglardan birisi ile birlikte diiiretik ya da KKB grubu ila¢lardan birisini iceren kombinas-
yon tedavisine baglanmalidir.

Uygun vakalarda hazir kombinasyonlar (6rn. sabit dozlarda ACEI ya da ARB ile birlikte
ditiretik veya KKB igeren ilaglar) tercih edilebilir.
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I1. ikili kombinasyon (6rn. ACEI + diiiretik) tedavisi ile kan basinct hedeflerine ulagilama-
yan hastalarda ti¢tincii bir ilag (6rn. dihidropiridin grubu KKB) eklenmelidir.

» ACEI ve ARB birlikte kullanilmamalidir.

 B-blokerler miyokard infarktiisii (MI) gegirmis, aktif anginast ya da kalp yetersizligi olan
hastalarda kullanilabilir. Bu durumlar disinda B-blokerler, kan basincr’yi diigiirmek amaci
ile kullanildiklarinda mortaliteyi azaltmadiklar: bildirilmistir.

* Hipertansiyon siiresi uzadik¢a kan basinci kontroliinii saglamak gliclesir. Hipertansif di-
yabetlilerin tedavisinde hedef degerlere ulagsmak icin ortalama 3,2 cesit ilag kullanmasi
gerektigi cesitli caligmalarda gdsterilmigtir.

IV. Ugiincii ilag ile kontrol saglanamayan vakalarda, tedaviye MRA grubu bir ilag (6rn. spi-
ronolakton, eplerenon) eklenmeli ve sekonder hipertansiyon nedenleri aragtirilmalidir.

1. ADIM 2. ADIM 3. ADIM 4. ADIM 5. ADIM
YASAM TARZI Albuminbri/KAH Yok « 3.4 haftahk - Bu tedbirler
DUZENLEMESI ACEl / ARB / Ditiretik ' yetersiz

J KKB. tedaviye D -
" MONOTERAPL " Direncgli kalirsa hasta,
* 22,4 g/giin tuz Baglangi kan basmor: ragmen kan hipertansiyon hipertansiyon
* >6 st uyki 140-159/90-99 mmHg basinct
st uyku hedefin wvarsa MRA konusunda
= Saghkl-dengeli Albuminiiri/KAH Var zerinde ise grubu bir ilag uzman bir
beslenme ACEl / ARE veya ilaca (&rnegin merkeze sevk
* 9%5-10 . spironolakton edilmelidir.
surduralebilir "::?'r:;”' :':'a veya
afarik byl ign::Ier:nvs' eplerenon) = KVH ve kalp
* 24 gn/hafta AlbuminGri/KAH Yok varsa ikinci tedaviye yetersizligi riski
ik (Herhangi ikili) o eklenmelidir. viksek olan
dereceli fiziksel ACEl / ARB / veya gl “‘“I hastalarda
aktivite — - Diliretik / KKE bir ilag (ACEI SGLT2i
+ Alkol-si %m veya ARB ve = Bu asamacia eklenmesi
birakitmase >160/ KKB veya amilorid de noktiirnal kan
T Var Ditretity verilebilir. basincint
+ Stresle N istiri
miicadele ACEi / ARB ve eklenmelidir. dislrir ve tuza
Diliretik / KKB duyarhg azaltir.

Sekil 7.1. Diyabetli hastalarda hipertansiyon tedavi algoritmast*

*Alencharry ve Laffin, 2021°den modifiye edilerek hazirlanmustir.
ACEI: Anjiyotensin déniistiiriicii enzim inhibitérii, ARB: Anjiyotensin reseptor blokeri, KKB: Kalsiyum kanal blokeri,
MRA: Mineralokortikoid reseptor blokeri, SGLT21: Sodyum-glukoz kotransporter 2 inhibitérleri.

Direngli hipertansiyonun tedavisi: Birisi diiiretik olmak kosulu ile ti¢ tip antihipertansif ilag
kullandig: halde kan basinct 2130/80 mmHg olan vakalarda éncelikle tedaviye uyumsuzluk, be-
yaz onliik hipertansiyonu ve sekonder nedenler diglanmalidir. Bu durumlar diglanmasina ragmen
kan basinci yiiksekligi sebat ediyorsa direngli hipertansiyon olarak kabul edilir.

Gece 6 saatten az uyuyan veya OSAS vb. nedenlerle uyku kalitesi bozulmus olan hastalarda
direngli hipertansiyon daha sik goriiliir. Kiiciik capli ¢alismalarda uyku siiresinin 8 saate ¢ikaril-
mastnin sistolik kan basincini 6 ayda yaklagtk 30 mmHg diisiirdiigii gosterilmistir.

Direngli hipertansiyon vakalarinda tedaviye mineralokortikoid reseptor blokeri (MRA: spirono-
lakton, eplerenon, finerenon) eklenmesi ile hipertansiyon kontrol altina alinabilir. Bu yaklagim
albuminiiriyi azalur, ayni zamanda ek kardiyovaskiiler yarar saglayabilir. Ancak steroid yapida
MRA grubu ilaglara (6rn. spironolakton, eplerenon) baglamadan 6nce tarama testleri yapilarak
primer hiperaldosteronizmin diglanmasi uygun olur. Ciinkii hiperaldosteronizme yonelik tarama
testleri spironolakton tedavisi altinda dogru sonug vermez.

ACEI ya da ARB ile birlikte steroid yapida MRA grubu ilag (6rn. spironolakton, eplerenon)
kullanildiginda hiperpotasemi ve bébrek fonksiyonunda bozulma riski artabilir. Bu sebeple
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serum kreatinin ve potasyum diizeylerinin yakin takibi gerekir. Bununla beraber nonsteroid ya-
pida MRA grubu ilaglarin (6rn. finerenon) daha selektif aktiviteye sahip olmasi nedeniyle, kisa
siireli randomize kontrollii calismalarda hiperpotasemi gibi yan etkilerinin daha diisiik oldugu

bildirilmektedir.

Tip 2 diyabet tedavisinde kullanilan sodyum-glukoz kotransporter 2 inhibitorii (SGLT21) grubu
ilaglarin bobrek hastaliginin ilerlemesini, sekonder kardiyovaskiiler olay ve 6liim risklerini azalt-
tiklari bilinmektedir. Bu ila¢ grubunun kan basincini da bir miktar diistirdiigii kanitlanmigtur.
Kan basincint diigiirme mekanizmasinin muhtemelen glukoziiriden kaynaklanan ozmotik diiirez
ve natriiireze iizerinden gerceklestigi sanilmaktadir. Randomize kontrollii calismalarda 24 saatlik
ambulatuvar takipte sistolik/diyastolik kan basinglarinda ortalama 3,6 /1,7 mmHg (diisiik doz
tiyazide yakin) azalma sagladigi gosterilmistir. Bu sebeple direngli hipertansiyonu olan tip 2 diya-
betli uygun hastalarda bu ila¢ grubunun tedaviye eklenmesinin yararli olabilecegi ileri siiriilmek-
tedir. Glukagon benzeri peptid 1 reseptor agonisti (GLP-1RA) grubu ilaglarin da kan basincin:
diisiirme etkisi vardir. Ancak bu etki SGLT2I grubuna gore antihipertansif etki daha zayiftir .

Yasl: diyabetli hastalarda hipertansiyon tedavisi: Fonksiyonel ve mental kapasitesi uygun olan
yaslilarda kan basinct hedefi ve tedavi yaklagimi geng erigkinlerdeki gibi olmalidir. Buna karsilik
kirilgan, fonksiyonel ve biligsel kapasitesi kisitli yaslilarda ise kan basinct hedefi <150/90 mmHg
olmali ve risk-yarar dengesine gore tedavi karart verilmelidir. Bu yaklasim JNC8; ADA 2021
ve TEMD Diyabet rehberlerine uygundur. Buna kargilik ESC/ESH, THUR, ISH ve Kanada
Hipertansiyon rehberleri yaslilarda kan basinct hedefinin daha diisiik (<140/80 mmHg) tutul-
masint dnermekeeditler.

Diyabetik gebelikte ve laktasyon déneminde hipertansiyon tedavisi: Kronik hipertansiyonu
olan diyabetli gebelerde optimal kan basinct hedefinin 110-140/80-85 mmHg olmasi, anne ada-
yini uzun dénemde yasayabilecegi saglik sorunlarindan korur ve fetusta bilyiime-gelisme geriligi
riskini azalur. Kan basinci kontrolii saglamaya caligirken hipotansiyona sebep olunmamalidir.
ADA 2021 yili medikal bakim standartlari rehberinde gebe diyabetlilerde kan basinci hedefinin
110-135/85 mmHg, Kanada rehberinde ise <130/80 mmHg olmasi dnerilmektedir. Sistolik kan
basincinin 150 mmHg veya diyastolik kan basincinin 295 mmHg oldugu gebelerde antihiper-
tansif tedaviye basglanmalidir.

Gebelikte fetal hasara neden olabilecekleri igin ACEI ve ARB kontrendikedir. Bu nedenle yakin
zmanda gebe kalmay1 planlayan diyabetli kadinlarda bu ilaclar kesilmelidir. Buna kargilik metil-
dopa, uzun etkili nifedipin ve labetolol, diltiazem, klonidin ve prazosin gebelikte kullanimlart
giivenli ve etkili ilaglardir. Gerektiginde atenolol hari¢ diger B-blokerler de kullanilabilir. Kronik
ditiretik kullanimi maternal plazma voliimiinii azaltarak utero-plasental perfiizyonu bozabilir.
Hidralazin acil tedavide kullanilabilir.

Diyabetli kadinlarda antihipertansiflerin laktasyonda kullanimlariyla ilgili cok onemli kisitlamalar
yoksa da tiim antihipertansif ilaglar anne siitiine gegmektedir. Ancak gecis ok diisiik konsantras-
yondadir. Labetolol, metildopa, uzun etkili nifedipin, enalapril ve kaptopril laktasyon déneminde
kullanilabilir. Propranolol ve nifedipin, anne siitiinde maternal plazma ile ayni konsantrasyondadir.
Dolaystyla bu iki ila¢ laktasyonda miimkiinse kullanilmamalidir. Metildopa'nin postpartum dep-
resyonla iligkili olabilecegi gosterildiginden bu ilag laktasyonda kullanilmamalidir.
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TEMD Onerileri

Diyabetli hastalarin kan basinci her muayenede usuliine uygun olarak dlciilmeli, kan
basinci >140/90 mmHg ise 6lciim farkl bir giinde tekrarlanmalidir.

Hipertansif diyabetli hastalar evde kan basinci takibi yapmalidir.

Hipertansif diyabetli kisilerde sistolik kan basinci hedefi <140 mmHg ve diyastolik kan
basinci hedefi <90 mmHg olmalidir.

Kardiyovaskiiler hastalik yoniinden yiiksek riskli bireylerde 130/80 mmHg gibi daha diisiik
kan basinci hedefleri belirlenebilir .

Fonksiyonel ve bilissel kapasitesi iyi olan diyabetli yashlarda kan basinci hedefi ve tedavi
secimi genc eriskinlerdeki gibi olmalidir. Fonksiyonel/bilissel kapasitesi kisitl veya kirilgan
olan diyabetli yashlarda kan basinci hedefi <150/90 mmHg olmali ve tedavi karari ve
seciminde risk-yarar dengesi gozetilmelidir.

Bilinen diyabeti ve hipertansiyonu olan gebe kadinlarda kan basinci hedefi sistolik 110-
140 mmHg ve diyastolk 80-85 mmHg olmasinin, uzun donemde annenin saghgina ve
bebegin biiyiime-gelismesine olumsuz etkileri bulunmamaktadir .

Kan basincini diisiirmek icin yasam tarzi degisimi programlari (ideal viicut agirhgina
ulasilmasi ve bunun siirdiiriilmesi, sodyum aliminin kisitlanmasi, potasyum aliminin
artinilmasi, sigara ve alkoliin birakilmasi) tanidan itibaren baslatiimali ve yasam boyu
siirdiiriilmelidir .

Sistolik kan basinci 2140 mmHg ve diyastolik kan basinci 290 mmHg olan bireylerde yasam
tarzi degisimi ve farmakolojik tedavi es zamanli olarak baslatiimahdir .

Kan basinc1 2160/100 mmHg ise ikili antihipertansif tedavi baslanmali ve hedef kan
basinci degerlerine ulasilana kadar ilag dozlar titre edilmelidir. Uygun vakalarda sabit doz
kombine ilacla tercih edilebilir.

Kronik bobrek hastaligi veya persistan albuminiirisi bulunmayan diyabetli hastalarda kan
basinci 2140/90 mmHg ise tedaviye ACEi, ARB, KKB veya diiiretik gruplarindan birisi ile
baslanabilir.

Yasam tarzi degisimi ve monoterapi ile 3-4 hafta icinde hedef kan basinci degerlerine
ulasilamazsa ek antihipertansif ilac verilmelidir.

Persistan albuminiirisi bulunan diyabetli bireylerde ilk ila olarak ACEi veya ARB énerilir.
Yasam tarzi degisimi, ACEi veya ARB'ye ragmen kan basinci 2140/90 mmHg ise hedef kan
basinci degerlerine ulagmak icin ek antihipertansif ilag(lar) kullanilmahdir .

Diyabetli hastalarda coklu ilag tedavisi siklikla gerekmektedir. Ancak ACEi ve ARB grubu
ilaclar birlikte kullaniimamalidir.

ACEI, ARB ya da diiiretiklerle tedavi edilen diyabetli hastalarda yilda bir kez serum
kreatinin diizeyine dayali tahmini eGFR degeri hesaplanmali ve serum potasyum diizeyi
olciilmelidir.

Uclii antihipertansife ragmen kan basinci hedeflerine ulasamayan hastalarin tedavisine
mineralokortikoid reseptor antagonisti (6rn. spironolakton) eklenebilir.

Hipertansiyon ve diyabeti olan gebelik planlayan/gebe olan kadinlarda metildopa,
nifedipin veya labetolol ile tedaviye gecilmelidir. Gebelikte ACEi ve ARB kontrendikedir.
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7.2. Kadinlarda Hipertansiyon

Kadinlarda 6liimiin en sik rastlanan nedenlerinin baginda, kardiyovaskiiler hastaliklar gel-
mektedir. Kardiyovaskiiler hastaliklar icin risk faktorlerinden birisi de hipertansiyon varligi-
dir. Tiirkiye'nin 7 farkli cografik bolgesinde hipertansiyonun sikligs ve farkindaligini aragtiran
TEMD Hipertansiyon caligmasi verilerine gore; 30 yasindan sonra ortalama sistolik kan basinc,
40 yasindan sonra ortalama diyastolik kan basinci, kadinlarda daha yiiksek bulunmustur. Seksen
yasindan sonra ise, sistolik ve diyastolik kan basinct erkeklerde kadinlardan daha yiiksek oldugu
tespit edilmigtir. Hipertansiyon prevalansi ise kadinlarda daha yiiksek bulunmustur.

Tani

Kan basinct diizeyleri ile ilgili veriler ve hipertansiyon prevalansi klasik olarak hastanede yapilan 6l-
climlere dayanmakreadir. Ancak, genis popiilasyon bazli calismalardan elde edilen verilere gore am-
bulatuar kan basinc sl¢iimii ve evde kan basinci takiplerinin, ofis dl¢timlerine gore hipertansiyon
tanisini koymak ve kardiyovaskiiler sonuglart 6n gérmektee daha etkili goriilmektedir. Ambulatuar
kan basinct 8l¢timii analizlerinin degerlendirilmesi, kadinlarda erkeklere gore daha diisiik giindiiz
ve gece kan basinci degerleri oldugunu gostermistir. 2002-2006 yillari arasinda, antihipertansif
tedavi almayan 989 hasta ile yapilmis (%49’u kadin), ayaktan kan basinct élgiimlerinde cinsiyet
farkliligs ve viicut kitle indeksi ile korelasyonunu degerlendirilmis hem normal kilolu hem de obez
kadinlarin, erkeklere gore hem giindiiz (<135/85 mmHg), hem de gece (<120/70 mmHg) normal
kan basinci degerlerine sahip olma orani daha fazla oldugu tespit edilmistir.

Ozellikle yasli veya gebe kadinlarda beyaz énliik hipertansiyonunun daha fazla goriildiigii bildi-
rilmigtir. Yagl kadinlarda daha sik gériilmesi bu popiilasyonda daha fazla goriilen anksiyeteye,
hormonal degisikliklere ve metabolik sendroma baglanmugtir.

Maskeli hipertansiyon, ofis kan basinci dlgiimleri normalken, ambulatuar kan basinci él¢iim-
lerinde saptanan hipertansiyondur. Risk faktorleri; erkek cinsiyet, ileri yas, ofis dl¢iimlerinde
prehipertansif olmak ve diyabetes mellitustur. Yapilan bir ¢aligmada, erkeklere gére kadinlarda
maskeli hipertansiyon anlamli derecede daha az bulunmugtur (kadinlarda %7, erkeklerde %18).
Kadinlarda maskeli hipertansiyon sikliginin beden kitle indeksinde ve alkol aliminin fazlaligs ile
artu@l gorilmistiir.

Kadin ve erkekler i¢in hipertansiyon tedavisinde optimal kan basinci hedefi (<140/90 mm Hg)
aynidir. SPRINT (Systolic Blood Pressure Intervention Trial) caligmasi, antihipertansif tedavi
ile diisiik sistolik kan basinct (<120 mmHg) ve standart kan basinct hedefini (<140 mmHg)
kargilagtiran randomize kontrollii bir calismadir. Bu ¢alismada 50 yas ve iizeri, yiiksek kardiyo-
vaskiiler hastalik riskine sahip 9361 hasta (%36’st kadin), yogun veya standart tedavi gruplarina
ayrilmigtr. SPRINT caligmasi, planlanandan erken sonlandirilmisur ¢iinkii yogun tedavi gru-
bunda primer birlesik son noktada (ilk nonfatal miyokard infarktiisiiniin gelismesi, diger akut
koroner sendromlar, inme, kalp yetmezligine bagli hastaneye yaus veya kardiyovaskiiler nedenli
olitm) %25, mortalitede %27 azalma goriilmiistiir. Sonuglarin alt grup analizi, kadinlarda yogun
tedaviye bagli goriilen faydanin istatistiksel olarak anlamli olmadigini gostermistir. Bu sonug,
kismen tedaviye hedeflenenden az kadin hastanin katilmasina, kismen kadinlarda daha az oranda
kardiyovaskiiler olay gelismesine baglanmustir.
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Tedavi

Kardiyovaskiiler hastalik riskini azaltmak agisinda calismalar, antihipertansif tedavi ile kan ba-
sincini regiile etmenin hem hipertansif kadin hem de erkeklerde faydali oldugunu géstermistir.
20802 kadin ve 19975 erkek hastanin dahil oldugu 7 randomize kontrollii ¢alismanin bir me-
ta-analizi, tedavinin faydali etkileri acisindan cinsiyet farkllhgl olmadigini géstermistir.

Bazi antihipertansifilaglara yanit olarak kardiyovaskiiler sonuglarda cinsiyet farkliliklari oldugunu
bildiren randomize kontrollii ¢alismalar vardir. ALLHAT (Antihypertensive and Lipid-Lowering
Treatment to Prevent Heart Attack Trial), 15368 kadin ve 17719 erkegin kauldigi bir calismadir.
Kardiyovaskiiler sonuglari azaltmada lisinopril veya amlodipinin, klortalidona istiinliigii olup
olmadig1 aragtirilmigtir. Primer son nokta agisindan tedaviler arasinda fark bulunmamig ancak
lisinopril ve amlodipini karsilagturan post hoc analiz, 6 yillik tedavi siiresi boyunca lisinopril
kullanan erkeklere gore kadinlarda daha yiiksek oranda inme orant gostermistir. Bu farklilik, ca-
lisma sonrasi izlem déneminde devam etmemistir. Toplam 13 yillik ALLHAT ¢alismasi boyunca,
primer sonuglar agisindan cinsiyet farki izlenmemistir.

LIFE caligmasinin (Losartan Intervention for Endpoint Reduction in Hypertension) alt grup ana-
lizinde, baglangicta hipertansiyon ve sol ventrikiil hipertrofisi olan 9193 hastada (%54’ii kadin)
losartan ve atenololiin cinsiyete bagli etkileri karsilagtirilmistir. Losartan bazli tedavi, kadinlarda
primer bilesik son noktada (kardiyovaskiiler mortalite, inme ve miyokard infaketiisii), erkeklerden
daha fazla azalma goriilmiistiir. Anjiotensin déniistiiriicii enzim inhibitérleri (ACEI), anjioten-
sin reseptdr blokerleri, direkt renin inhibitdrleri ve mineralokortikoid reseptdr antagonistleri,
fetal anomali riski nedeni ile gebelik planlayan kadinlarda kullanilmamalidir. Bunlara ek olarak
antihipertansif ilaglarin yan etkilerinde cinsiyet bazli farkliliklar bildirilmistir. Bazi yan etkiler
kadinlarda daha sik goriilmiistiir Ornegin; kadinlarda erkeklere gore, ACEI iliskili oksiiritk ve
kalsiyum kanal blokeri iligkili periferik 6dem daha sik goriilmektedir.

Kadinlarda Hipertansiyon Gériilme Sikhiginin Arttigi Ozel Durumlar:

Postmenopozal dénemde, endojen 8strojenin vasodilatatdr etkisinin ortadan kalmasi, vaskiiler
direncin artsi, endotelyal nitrik oksit iiretiminde azalma ve anjiotensin II reseptdr ekspresyo-
nunda artiga bagli kan basincinda artig goriiliir. Peri ve postmenopozal kadinlarda sistolik kan
basinci ve nabiz basinci, benzer yastaki erkeklere gore daha fazla arug gosterirken, diyastolik kan
basinct her iki cinsiyette benzerdir. Hipertansiyon gelisimi iizerine etkili olan obezite, anksiyete,
depresyon gibi diger faktorler, postmenopozal kadinlari daha fazla etkilemektedir.

Oral kontraseptif kullanimi kan basincinda arts ile iligkilidir. Tlacin kesilmesi ile etki ortadan kal-
kar. Renin-anjiotensin-aldosteron sisteminin aktivitasyonu, su/tuz tutucu etki, periferik vaskiiler
diren¢ artist sorumlu tutulmakeadir. Yas artukea, sigara kullanimi ve obezite varliginda siklig:
artmaktadir. Kan basincindaki yiikselme oral kontraseptif igindeki etinil estradiol konsantras-
yonu ile iliskilidir. Diisiik dozda oldugu kombinasyonlarda kan basinci tizerine etki daha azdir.
Kombine oral kontraseptiflerde progesteron olarak kullanilan drospirenon’un antimineralokor-
tikoid/diiiretik etkisi, dstrojenin hipertansif etkilerini minimize edebilir. iyi kontrollii, izlem al-
tinda hipertansiyonu olan kadinlarda, kullanilacaksa diisiik doz kombine oral kontraseptif 6ne-
rilirken, kontrolsiiz hipertansiyonu olan ancak oral kontrasepsiyon planlanan hastalarda sadece
progestin iceren oral kontraseptif veya levonorgesterol salan intrauterin ara¢ ile tedavi énerilir.
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Gebelik sirasinda hipertansiyon 4 sekilde goriilebilir; preeklampsi/eklampsi, kronik hipertansi-
yon, preeklampsi eklenmis kronik hipertansiyon ve gestasyonel hipertansiyon. Gebelik ve laktas-
yon déneminde hipertansiyon baslig1 altinda anlaulmigur.

Sonug olarak, hipertansiyon, tiim diinyada kadinlarda mortalitenin 6nemli nedenlerinden olan
kardiyovaskiiler hastaliklarin en yaygin risk faktdrlerinden biridir. Geng¢ kadinlar, endojen 6st-
rojenin etkisi ile daha diisiik hipertansiyon sikligina sahipken, menapozla birlikte siklig1 artar.
Mevcut kanitlar, kadinlarda ve erkeklerde benzer tedaviye baslama ve kan basinci hedeflerini ve
antihipertansif ilaglar (gebelik hari¢) énermektedir. Ancak goriildiigii tizere kadinlarda hayatin
belli dénemlerinde gelisen hipertansiyon, beyaz énliik hipertansiyonun daha stk goriilmesi, bazi
antihipertansif ilaglarla daha sik yan etki gériilmesi gibi konular géz oniine alindiginda tiim
hastalarda oldugu gibi tedavinin kadinlarda da bireysellestirilmesi gerektigi diistiniilmektedir.

TEMD Onerileri
Hipertansiyon, kadinlarda 6liimiin en sik nedeni olan kardiyovaskiiler hastaliklarin en
onemli risk faktorlerinden biridir.

Ozellikle yash veya gebe kadinlarda beyaz 6nliik hipertansiyonunun daha fazla goriildiigii
bildirilmistir. Bu hastalarda beyaz 6nliik hipertansiyonu acisindan dikkatli olunmalidir.
Kadin ve erkekler icin hipertansiyon tedavisinde optimal kan basinci hedefi (<140/90
mmHg) aynidir

Kardiyovaskiiler hastalik riskini azaltmak acisindan antihipertansif tedavi ile kan basincini
regiile etmek hem hipertansif kadin hem de erkeklerde faydalidir.

Kadinlarda hipertansiyon tedavisi planlanirken gebelik istemi mutlaka sorgulanmahidir.
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7.3. Gebelikte ve Laktasyonda Hipertansiyon

Gebelikte hipertansiyon tanisi icin sistolik kan basinct 2140 mmHg, diyastolik kan basinct 290
mmHg veya her ikisi birden olmalidir. Sistolik kan basincinin 2150 mmHg, diyastolik kan ba-
sincinin 295 mmHg olmasi ciddi hipertansiyon olarak tanimlanir.

Gebelerde 4 esas hipertansif hastalik goriilebilmekeedir.

Bunlar;

1- Kronik hipertansiyon

2- Precklampsi/eklampsi/HELLP sendromu (hemoliz, karaciger enzimlerinde yiikselme,
diisiik crombosit sayist)

3- Kronik hipertansiyon zemininde gelisen preeklampsi

4- Gestasyonel hipertansiyon

1- Kronik Hipertansiyon

Gebe kadinlarda, gebelikten 6nce veya gebeligin 20. haftasindan 6nce tani almis olan hipertan-
siyon kronik hipertansiyon olarak kabul edilir. Gebe kadinlarda kronik hipertansiyon prevalan-
sinin %0,6-1,5 oldugu tahmin edilmektedir. Prevalans, son yillarda, maternal yas ve obezitenin
artisina bagli olarak artis gostermektedir.

Kronik hipertansiyonu olan kadinlar gesitli olumsuz maternal ve fetal sonuglar agisindan risk
alundadir. Olumsuz maternal sonuglar; akut bébrek yetmezligi, pulmoner 6dem, preeklampsi
gelisimi, inme, serebrovaskiiler komplikasyonlar, sezeryan gereksiniminde arus, plasenta abrup-
tio, postpartum hemaroji, gestasyonel diyabet, hospitalizasyon ve hastane mortalitesinde artistir.
Fetal/ neonatal risklerin siklig1, maternal hipertansiyonun ciddiyeti, siiresi, hedef organ hasarinin
varlig1 ve preeklampsinin eklenmesi ile artar. Bunlar; perinatal mortalite, preterm dogum, diisiik
dogum agirlig, neonatal yogun bakim destegi, gestasyonel yasa gore kiiciik bebek, konjenital
malformasyonlarin sikliginda artig seklindedir.

Gebelik Oncesi Takip

Ideal olani, kronik hipertansiyonu olan kadinlarin, gebelik 6ncesinde degerlendirilmesidir.
Gebelikte kargilagilabilecek riskler ve bu riskleri azalemak icin yapilabilecek miidahaleler hak-
kinda danismanlik verilmelidir. Kronik hipertansiyonu olan iireme ¢agindaki kadinlarin ¢ogu
esansiyel hipertansiyona sahiptir ancak sekonder nedenlerin gézden kagirilmamasi, gerekli ise
gebelikten 6nce bu konuda degerlendirilmesi 6nemlidir.

Klinik degerlendirmede, kan basinct ve kalp hizi 8l¢iimii ve genel fizik muayene yapilmalidir.
Laboratuvar incelemesinde rutin testler igerisinde, kreatinin ve idrarda protein/kreatinin orani
veya 24 saatlik idrarda protein 6l¢imii yapilmalidir. Karaciger transaminazlari (aspartat ami-
notransferaz ve alanin aminotransferaz) ve trombosit sayisinin baslangicta 6l¢iilmesi, gebelikte
preeklampsi gelismesi durumunda faydali bilgi saglayacakur. Uzun siiredir regiile olmayan hi-
pertansiyonu olan kadinlarda transtorasik ekokardiyografi veya 24 saatlik elektrokardiyogram
yapilmasi uygun olacakur. Gebelik ve dogum sirasinda kardiyak output ve kardiyak stresi arttigt
icin, kardiyak disfonksiyonu varliginda gebelikte morbidite artacakur.
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Gebelik dncesi anthipertansif tedavinin diizenlenmesi: Gebelikte giivenle kullanilabilecek an-
tihipertansif ilaglar ile kan basinct regiile edilmelidir. Ozellikle anjiotensin doniistiiriicii enzim
inhibitérleri ve anjiotensin reseptor blokerlerinden, fetiiste biiyiime geriligi, oligohidroamnioz,
renal disgenezi gibi fetal malformasyonlar yapabildikleri i¢in kaginilmalidir. Labetalol, nifedipin
ve metildopa fetiis agisindan giivenli ilaglardir.

Gebelik 6ncesi; asir1 kilolu ve obez hastalarin kilo vermelerinin saglanmast, sigaranin birakilmast,
sedanter yasayan bireylerin egzersiz yapmalarinin saglanmasi, diyet degisiklikleri (tuz kisitlamast,
DASH diyeti), kan basincini regiile etmek i¢in uygulanabilecek nonfarmakolojik tedavilerdir.

Gebelikte Takip

Etyolojiden (kronik hipertansiyon, gestasyonel hipertansiyon, preeklampsi) bagimsiz olarak, cid-
di maternal hipertansiyon (sistolik kan basinct 2150 mmHg ve/veya diastolik kan basinct 295
mmHg) varliginda, maternal serebrovaskiiler, kardiyak, renal olaylart ve hatta 6liimii énlemek
icin, derhal farmakolojik olarak tedavi edilmelidir. Genel prensip, kan basincini ciddi sekilde
yiiksek araliktan, hafif yiiksek araliga kademeli olarak diisiiriilmesidir. Boylece ani hipotansiyon
ve uterin arterlerde akimin azalmasindan kaginilmus olur. Ilag secimi, kan basincinin akut veya
kronik kontrol altina alinmasi ihtiyaci kadar, giivenligini de baz alinarak yapilmalidir. Gebelikte
kan basincinin akut olarak diisiiriilmesi icin kullanilan ilaglar; intravenéz labetalol, intravenéz
hidralazin veya oral nifedipini icermektedir. Bir meta-analizde, bu antihipertansiflerin birinin
digerine tistiinliigiiniin olmadigi gosterilmistir. Bu nedenle, antihipertansif ajan segimi, buluna-
bilirlige, klinisyenin belirli bir ilaca olan tecriibesine ve yan etkilere bagli olmalidir.

Ciddi olmayan hipertansiyonu olan (sistolik kan basinct 2140 ve <150 mmHg ve/veya diyastolik
kan basinct 290 ve <95 mmHg), antihipertansif tedavi almayan ve hedef organ hasart olmayan
kadinlar icin, genellikle ila¢ tedavisine, kan basinct ciddi araliga yaklasuginda, fetal maruziyeti
minimize ederken ciddi maternal hipertansiyon gelisimini 6nlemek i¢in baglanir. Hedef organ
hasari olmayan, giivenli bir antihipertansif tedavi ile kan basinci kontrol altinda olan kadinlar
icin mevcut tedaviye devam edilmesi 6nerilir. Bununla beraber, fetal maruziyeti en aza indirmek
icin ilk trimesterde ilaglari birakmak ve kan basinci ciddi araliga yaklagirsa yeniden baglamak da
miimkiindiir. Bu yaklagimda yakin kan basinct takibi zorunludur.

Ciddi hipertansiyonu olmayan ancak kardiyak veya renal hastalik gibi hedef organ hasart olan
hastalarda tedaviye basladiktan sonra kan basinct 120-140 / 80-90 mmHg diizeyinde tutulur.
Kan basincini “normal” bir diizeye (yani 120/80 mmHg) diisiirmenin maternal bir fayda saglayip
saglamayacag1 heniiz ¢oziillmemistir. Amerikan Diyabet Dernegi, diyabet ve hipertansiyonu olan
gebe kadinlarda fetal gelismede bozulmayr minimize etmek ve maternal hipertansiyonu kontrol
altina almak i¢in kan basinct hedefini 110-135/ 85 mmHg olarak belirlemistir.

Ciddi olmayan hipertansiyonlu kadinlarda, tedaviye labetalol, uzun etkili kalsiyum kanal blokeri
(nifedipin) veya metildopa ile baglanmas tercih edilir. Bu ilaglardan hangisi ile baslanirsa baglan-
sin maksimum doza ragmen hedef kan basincina ulagilamazsa, ikinci veya tigiincii ila¢ eklene-
bilir. Antihipertansif tedavi ile kan basinci iyi regiile edilemeyen hastalarin yakin takip edilmesi
onemlidir ¢iinkii preeklampsinin isareti olabilir. Maternal izlem sirasinda, kan basinci él¢timii ve
olast preeklampsi belirtileri yoniinden hasta degerlendirilmelidir. Kan basinct izlemi igin, gebe-

ligin 28-30 haftasina kadar 4 haftada bir, 35 haftasina kadar 2 haftada bir ve daha sonra haftalik
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olacak sekildeki standart takip programi, kan basinci kontrolii saglanamamigsa veya ila¢ doz
titrasyonu devam ediyorsa siklastirilmalidir. Tkinci trimesterin sonlarinda ve iigiincii trimesterde
goriilebilen kan basinci yiikselmesi, fizyolojik olabilecegi gibi, preeklampsiye de bagli olabilecegi
unutulmamalidir. Preeklampsinin belirti ve bulgulari konusunda hasta bilgilendirilmeli ve ne
zaman hekime bagvurmast gerektigi anlatilmalidir. Israrct ve ciddi bas agrisi, gormede degisiklik
(skotoma, fotofobi, bulanik gérme veya temporal kérliik, sag iist kadran veya epigastrik agri,
tigiincii trimesterde yeni baglayan bulanti veya kusma, yeni baglayan sik nefes alma, mental du-
rumda degisiklik veya vajinal kanama, ileri aragtirma gerektirir.

Veriler, gebelikte kronik hipertansiyonun tedavisinin, ciddi hipertansiyonun gériilme sikligini
azaltugini gostermektedir. Ancak, preeklampsinin, gebelik yasina gore diisitk dogum agirhiginin
veya erken dogum/ yeni dogan 8liimii sikliginin anlamli bir derecede azaldig ile ilgili celigkili
yayinlar vardur.

Kronik hipertansiyonu olan gebe kadinlarin kan basinct yonetimi hakkinda gesitli organizasyon-
larin 6nerilerine bakildiginda; American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG);
gebelerde hafif kronik hipertansiyon (>140/90 mmHg ve <160/110 mmHg) nedeni ile tedaviye
baslanmasinin acik bir faydasi olduguna daiir yeterli kanit olmadig1 i¢in énermemektedir. Ek
olarak ACOG, gebe kalan hafif hipertansiyonlu kadinlarda kullandiklari ilag tedavisinin kesilip,
yasam tarzi modifikasyonu (diyet, egzersiz) yapilmasinin goz éniinde bulundurulmasini ner-
mektedir. Farmakolojik tedavi sistolik kan basinct 2160 mmHg veya diyastolik kan basinct 2110
mmHg olan gebe kadinlar icin dnerilmektedir. Kardiyak veya renal hastalik gibi hedef organ
hasari olan kadinlarda ilag tedavisine baslamak i¢cin daha diisiik bir esik deger (2150/100 mmHg)
onerilmektedir. Kadinlarin biiyiik kismi i¢in kan basinci hedefi; sistolik kan basinct 2120 ve
<160 mmHg ve diyastolik kan basinci 280 ve <110 mmHg olarak belirlenmistir, ACOG hedef
organ tutulumu olan kadinlar i¢in spesifik 6neride bulunmamistur.

National Institute for Health and Care Excellence (NICE) rehberi, sistolik kan basinct >140
mmHg ve diyastolik kan basinct 290 mmHg olanlar icin tedavi 6nermektedir ve hedef kan ba-
sinct olarak <135/85 mmHg'yi belirlemistir.

International Society for the Study of Hypertension in Pregnancy (ISSHP); gebelik sirasinda
kan basincini 110-140 mmHg/ 80-85 mmHg araliginda tutacak sekilde farmakolojik tedavi
onermekeedir.

Tiirk Hipertansiyon Uzlasi raporu ise, sistolik kan basincinin 2150 mmHg ve/veya diyastolik kan
basincinin 295 mmHg oldugu gebelerde antihipertansif tedavinin baglanmasinin uygun olacagt
diisiincesindedir.

2- Preeklampsi /Eklampsi/ HELLP Sendromu (Hemoliz, Karaciger Enzimlerinde
Yiikselme, Dusiik Trombosit Sayisi)

Yeni baglayan hipertansiyon (sistolik kan basinci 2140 ve/veya diyastolik kan basinct 290 mmHg)
ve proteiniiri (20,3 g/24 saatlik idrarda veya spot idrarda protein/kreatinin >0,3 mg/mg) veya
hipertansiyon ile birlikte proteiniiri olsun olmasin en az 1 hedef organ hasari olan (serebral veya
gorme ile ilgili bozukluklar (yeni baslayan bas agrisi, gérme bulanikligi, skotomata, gézde 151k
cakmasi gibi), akciger 6demi, trombosit sayisinin <100 bin/microL, transaminazlarin iist sinirin
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2 katindan fazla yiikselmesi, serum kreatinin> 1,1 mg/dl olmasi veya 2 kati artmast) multisistem
ilerleyici bir hastaliktir. Ciddi 6zellikleri olan preeklampsi tanust su 6zelliklerden 1 veya birkagi-
nin varhiginda digiiniiliir; ciddi hipertansiyon (sistolik kan basinct 2160 mmHg ve/veya diyasto-
lik kan basinct 2110 mmHg) ve/veya ciddi hedef organ fonksiyon bozuklugu ile karakterizedir .

Preeklampsi, plasental ve maternal vaskiiler disfonksiyona neden olur ve dogumdan sonra belli
bir periyod i¢inde diizelir. Vakalarin yaklasik %901 ge¢ preterm (234 -<37 haftalar) veya term
(237 - <42 haftalar) veya postpartum (242 hafta) dénemde gelisir. Precklampsi gelismis hastalar
uzun dénemde kardiyovaskiiler ve renal hastalik gelisimi yoniinden artmus riske sahiptir.

Eklampsi: Preeklampsi olan bir kadinda, epileptik nobet gecirmeye neden olacak bagla bir néro-
lojik durum yokken gelisen grandmal nébetin varliginda eklampsi tanisi konur.

HELLP sendromu (hemoliz, karaciger enzimlerinde yiikselme, disiik trombosit sayisi):
Muhtemelen ciddi 6zellikli preeklampsinin bir alt tipini ifade etmektedir. Hastalarin ¢ogunda
(%82-88) hipertansiyon ve/veya proteiniiri (%86-100) bulunmaktadir.

Onceki gebeliklerde preeklampsi gegirmis olmak, kronik hipertansiyon varligi, gebelik oncesi
diyabet varligi, kronik bébrek hastaligi, multifetal gebelik ve bazi otoimmiin hastaliklar (an-
tifosfolipid sendromu, sistemik lupus eritamatosus), preeklampsi gelisimi i¢in en énemli risk
fakeorleridir.

Preeklampsi ve eklampsi, obstetrik komplikasyonlara bagli maternal 6liimlerin %10-15inden
sorumludur. Fetus i¢in, biiytime geriligi, oligohidroamniyoz ve preterm dogum riskine neden
olur. Uzun dénemde, gelecek gebeliklerde rekiirrens ve obstetrik komplikasyonlar riski, sonraki
yasamda kardiyovaskiiler ve renal hastaliklar gelisme riski vardir.

3- Kronik Hipertansiyon Zemininde Gelisen Preeklampsi

Kronik hipertansiyonu olan gebede, kan basincinda ani yiikselme olmasi veya kan basincini
kontrol altina alabilmek i¢in antihipertansif ilaglarda hizli doz artisinin gerekmesi, yeni baslayan
veya daha dnceden var olan proteiniirinin ani artist preeklampsiyi diisiindiirmelidir.

Preeklampsi, kronik hipertansiyonu olan kadinlarin %13-40’inda tabloya eklenir. Uzun siiredir,
ciddi hipertansiyonu olanlarda veya sekonder hipertansiyon, obezite, siyah irk, sigara icmek ve
daha 6nce preeklampsi gecirmis olanlarda risk daha yiiksektir.

Klinik
Laboratuar sonuglari, gebeligin erken déneminde elde edilen degerlerle kargilagtirilimalidir. Yeni

baglayan proteiniiri veya protein atiliminda ani bir arus, ciddi hastalik 6zelliklerinden bir veya
birkagt ile birlikte oldugunda tan: kuvvetle disiintilmelidir.

Tedavi

Preeklampsi gelisen kadinlar baslangicta hospitalize edilmelidir. Sayet ciddi ézellikler gelismezse
ve stabil seyrederlerse ayaktan, sik vizitlerle takip edilebilirler



OZEL DURUMLARDA HIPERTANSIYON VE TEDAVISI 123

Ciddi araliktaki kan basinct yiiksekligini tedavi etmek icin anthipertansif tedavinin diizenlenmesi
ve preterm eylem agisindan hastanin hazirlanmasi 6nemlidir. Dogum endikasyonu ve zamanla-
mast, gebelik yasi, hastaligin ciddiyeti, progresyonu ve maternal ve fetal iyilik durumunun deger-
lendirilmesine baglidir.

Preeklampsi gelismis kadinlarda eklampsinin sikligt %2,4 kadardir (18). Ciddi 6zellikleri olan
preeklampsi gelismis kadinlarda nébet gelisimini dnlemek icin proflaktik olarak magnezyum
siilfat uygulanmakradir.

Kronik hipertansiyonu olan ve daha 6nce preeklampsi gecirmis kadinlarda, tablonun sonraki
gebeliklerde tekrarlama riskinin 1,95 kat artugini gosteren bir ¢alisma olmakla beraber preek-
lampsi dykiisii olmayan kronik hipertansif kadinlardan farkli olmadigini éne siiren ¢aligma da
bulunmakeadir.

4- Gestasyonel Hipertansiyon

Gebe kadinlarda goriilen hipertansiyonun en sik nedenidir. Sagliklt Nullipar kadinlarda %6-17,
multipar kadinlarda %2-4 sikliginda gorillmektedir. Gebeligin 220 haftasindan sonra gelisen,
proteiniiri veya yeni baglayan hedef organ disfonksiyonu olmayan hipertansiyondur (sistolik kan
basinct 2140 mmHg ve/veya diyastolik kan basinci 290 mmHg). Dolayisiyla gestasyonel hi-
pertansiyon, kronik hipertansiyon veya preeklampsi icin gerekli kriterleri saglamayan hastalarda
diistiniilen bir ayirici tanidir.

Sayet; proteiniiri veya hedef organ disfonksiyonu gelisirse tan1 preeklampsi, kan basincr dogum-
dan 12 hafta sonra da devam ederse tani kronik hipertansiyon olarak degisecektir.

Yeni gelisen hipertansiyonu olan gebe kadinlarda ilk degerlendirmede preeklampsi ayirict tanist
yapilmali ve ciddi hipertansiyon olup olmadigini ayirt edilmelidir. Yeni tan1 hipertansiyon sapta-
nan tiim bireylerde oldugu gibi beyaz 6nliik hipertansiyonu diglanmalidir.

Idrar protein atilimi spot idrarda veya 24 saatlik idrarda, protein/kreatinin orani>0.3 mg protein/
mg kreatinin (30 mg/mmol) ise artmig kabul edilir. Ancak calismalar, klinik ve/veya histolojik
olarak preeklampsi olan kadinlarin %10’unda, eklampsi olan kadinlarin %20’sinde anlamli dii-
zeyde bir proteiniiri olmadigini géstermistir. Bu nedenle, hipertansiyona hedef organ disfonksi-
yonu belirti ve bulgulart eslik ediyorsa, proteiniiri olmasa bile preeklampsi olarak yaklagilmalidir.

Hastalar, precklampsinin ciddi seyrettigini gosteren yeni baglayan serebral veya gorme ile ilgili
bozukluklar veya epigastrik veya sag tist kadran agrist gibi durumlarin varligi yéniinden sorgulan-
malidir. Fizik muayenede pulmoner 6dem bulgulart yéniinden degerlendirilmelidir. Laboratuvar
incelemesinde trombositopeni, karaciger transaminaz yiiksekligi ve kreatinin artigt olup olmadig:
aragtirtlmalidir.

Tedavi

Kan basinct 150/95 mmHg’nin altinda olan gestasyonel hipertansiyonlu kadinlar, haftalik veya 2
haftada bir vizitlerle takip edilebilir. Anne ve fetusun iyilik hali ile ilgili degerlendirmeye ek ola-
rak, protein aulimi, kan basinct takibi, trombosit sayimi, serum kreatinin ve karaciger enzimleri
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ile degerlendirilir. Hastalar, preeklampsi veya eklampsiyi diistindiiren belirti ve bulgular konu-
sunda bilgilendirilmeli ve derhal hekime bagvurmalari 6giitlenmelidir.

Hastalar normal fiziksel aktivitelerine devam edebilir. Uzun yatak istirahatinin preeklampsi geli-
simini 6nlemedigi aksine vendz tromboemboli riskini arturdigs goriilmiistiir. Diisiik doz aspirin
baglanmasinin gestasyonel hipertansiyonun preeklampsiye ilerlemesini onleyip dnlemedigi agik
degildir. Baglanacaksa gebeligin 20. haftasindan énce baslanmasi énerilir ¢iinkii preeklampsinin
plasental gelisimi daha erken donemde etkiledigi bilinmektedir (22). Gestasyonel hipertansiyon-
da da, hipertansiyon ciddi olmadikc¢a veya hedef organ disfonksiyonu olmadik¢a anthipertansif
ilaglar 6nerilmez. Randomize ¢alisma sonuglarina gore hafif hipertansiyon igin ilag tedavisi ver-
menin maternal ve yenidogan tizerine olumlu etkisi saptanmamuigtir.

Gestasyonel hipertansiyonu olan kadinlarin biiyiik kism: dogumdan sonra ilk hafta icinde nor-
motansif olurlar. Kan basinct dogum sonrast 12 hafta icinde normale dénmezse, tani kronik
hipertansiyondur.

Precklampsi gelismis gebelerde dogum sonrast kan basincinin normale dénmesi ortalama 2 hafta
stirer. Preeklampside goriilen daha yavas iyilesme, gestasyonel hipertansiyonda gériilmeyen en-
dotel hasarinin diizelmesi i¢in gegen siireyi yansitiyor olabilir.

Gestasyonel hipertansiyon dykiisii olan kadinlarin %22’sinde, sonraki gebeliklerinde hipertansi-
yon gelistigi bildirilmistir. Bunlarin %15’inde gestasyonel hipertansiyon, %7’sinde preeklampsi
gelismistir. Bu veriler dogrultusunda bu hastalara diisitk doz aspirin baglanmasi precklampsi ge-
lisme riskini azaltacaktir.

Gestasyonel hipertansiyon, sonraki yasamda hipertansiyon ve hipertansiyon ile iliskili hastalikla-
rin (kardiyovaskiiler hastalik, hiperlipidemi, kronik bébrek hastaligi, diyabetes mellitus) gelisme
riskinde arugla iliskilidir. Gebelikte nedeni ne olursa olsun hipertansiyon &ykiisii olan kadinlar,
klinik izlem, risk faktorii degerlendirmesi ve erken miidehaleden fayda gorebilir.

Laktasyon Déneminde Hipertansiyon

Antepartum veya intrapartum hipertansiyonun devam etmesine bagli olabilecegi gibi yeni bagla-
mus da olabilir. Normalde gestasyonel hipertansiyon dogumdan sonra 12 hafta icerisinde diizelir.
Bu dénemden daha uzun siire devam eden hipertansiyon, gebe olmayan kadinlardaki gibi deger-
lendirilmeli ve tedavi edilmelidir. Postpartum dénemde gegici, yeni ortaya ¢itkan hipertansiyon
sezeryan sirasinda intravendz sivilarin fazla miktarda verilmesine, néroaksiyel anesteziye, dogum
sonrasi gebelige bagli vazodilatasyonun ortadan kalkmasina, uygulanan nonsteroid antiinflama-
tuar ilaclara veya postpartum hemoroji i¢in verilen ergot derivesi ilaglara bagli olabilir. Ek olarak
postpartum baglayan hipertansiyonda, bas agrisi ve/veya gorme degisiklikleri varsa preeklampsi
olasilig1 da unutulmamalidir. Primer hiperaldosteronizm, postpartum hipertansiyonun nadir bir
nedenidir. Gebelik sirasinda progesteronun natriiiretik etkisi nedeni ile tablo maskelenmistir.
Dogumdan sonra hipertansiyon ortaya ¢ikabilir.

Yeni baglayan postpartum hipertansiyonu olan kadinlar anamnez (ilaglar ve sivi tedavisi), fizik
muayene ve laboratuvar (karaciger enzimleri, trombosit sayist, kreatinin, idrarda protein) ile
degerlendirilir.
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Tedavi

Ozellikle akut baslayan ve semptomatik olan ciddi hipertansiyon daima tedavi gerektirir.
Peripartum inme riski goz éniine alindiginda, kan basinct 2150/95 mmHg ise paranteral ajanlar
labetalol, hidralazin, nikardipin veya oral kalsiyum kanal bloker ilaglarla diisiiriilmesi énerilir.
Nadir olarak dogumdan sonraki ilk 10 giin igerisinde griilen pospartum inmenin en énemli risk
faktorii hipertansiyondur. Antihipertansif ilaclar gebelikee kullanilanlara benzerdir ancak metil-
dopanin postnatal depresyon riski gozoniinde bulundurulmali ve laktasyonda kullanilmamalidir.

Postpartum tedaviye baglandiginda kan basincinin, gebe olmayan hastalardaki gibi 140/90
mmHg’nin altinda tutulmasi hedeflenir.

TEMD Onerileri
Gebelikte hipertansiyon tanisi icin sistolik kan basinci 2140 mmHg, diastolik kan basinci
290 mmHg veya her ikisi birden olmalidir.

Sistolik kan basincinin 2150 mmHg, diastolik kan basincinin 295 mmHg olmasi ciddi
hipertansiyon olarak tanimlanir.

Etyolojiden bagimsiz olarak, ciddi maternal hipertansiyon varliginda derhal farmakolojik
tedavi baslanmalidir

Ciddi olmayan hipertansiyonu olan (sistolik kan basinci 2140 ve <150 mmHg ve/veya
diastolik kan basinci 290 ve <95 mmHg), antihipertansif tedavi almayan ve hedef organ

hasari olmayan kadinlar icin, genellikle ilag tedavisine, kan basinci ciddi araliga yaklastiginda
baslanir.

Antihipertansif ilac olarak labetalol, uzun etkili kalsiyum kanal blokeri (nifedipin) veya
metildopa ile tedaviye baslanmasi tercih edilir. Bu ilaclardan hangisi ile baslanirsa
baslansin maksimum doza ragmen hedef kan basincina ulagilamazsa, ikinci veya iigiincii
ilac eklenebilir.

Gebelik doneminde ACEI/ARB grubu ilaclar kullanilimamahidir.

Laktasyon doneminde metildopanin postnatal depresyon riski gozéniinde bulundurulmal
ve miimkiinse kullanilmamalidir.
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7.4. Cocuk ve Genclerde Hipertansiyon

Son on yilda ¢ocuk ve ergenlerde hipertansiyona yonelik tutumlarda 6nemli degisiklikler olmug-
tur. Oncelikle, gocuk ve ergenlerde kan basincinin hafif yiikselmesinin daha énce inanilandan
daha yaygin oldugu kabul edilmektedir. Ikincisi, artan kanitlar, son yirmi yilda ortalama kan
basincinin ve sonug olarak ¢ocuklarda ve ergenlerde hipertansiyon (HT) sikliginin artugini gés-
termektedir. Bu yag grubunda hipertansiyonun artmast ayni zamanda obezitenin de artmast ile
ilgilidir. Kronik bobrek hastaligi (KBH) gibi belirli kronik hastaliklar olan ¢ocuklar ve ergenler-
de yiiksek kan basinci ve HT siklig artmaktadir.

Cocukluk ve ergenlik doneminde yiiksek kan basincinin énemi, hem epidemiyolojik hem de
klinik etkisi olan yetiskin yasaminda siklikla hipertansiyona ilerlemesidir. Yetiskinlerdeki primer
hipertansiyonun kékeninin genellikle ¢ocukluk ve ergenlik dénemine dayandig: gdriilmekee-
dir. Esansiyel hipertansiyonun ailesel kiimelestigi ve annenin esansiyel hipertansiyon gelisiminde
anahtar rolii oynadig diistiniilmektedir.

Hem Amerika hem de Avrupa kilavuzlari, kan basinci lgiimiiniin 3 yasin iizerindeki tiim ¢o-
cuklarin rutin degerlendirmesinin bir parcast olmasini dnermektedir. Ozellikle kardiyovaskiiler
hastalik ve hizlanmus ateroskleroz gelisme riski yiiksek olan ¢ocuklarda, ebeveynleri hipertansif
veya erken koroner kalp hastaligt olan cocuklar (baba <55 yas veya anne <65 yas), kilolu veya
obez olanlar veya dislipidemi (6zellikle obstriiktif uyku apnesi veya hareketsiz yasam tarzi var-
liginda), diabetes mellitus veya nefropatisi olan cocuklar dahil olmak iizere, tercihen yilda bir
kez kan basinct kontrol edilmelidir. Son birkag yilda, bu tavsiye edilen klinik uygulamalar su
sonuglart dogurmustur:

1. Yiiksek kan basincinin 6zellikle ergenlerde nadir olmadig kabul edilmektedir.

2. Gegmiste uzun yillar teshis edilmemis olan birgok hipertansiyon vakast erken teshis edilir
hale gelmistir.

3. Kan basinc degiskenligi, beyaz onlitk ve maskeli hipertansiyon fenomenleri nedeniyle
teshis sorunlari yaygindir.

Hipertansiyon Nedenleri

Cocuklarda ve ergenlerde hipertansiyonun nedenleri yetiskinlerdekine benzerdir. Bununla bir-
likee, sekonder hipertansiyon ¢ocuklarda, ézellikle kii¢iik cocuklarda ve evre 2 hipertansiyonu
olanlarda ergenlerden daha yaygindir. Yas ne kadar kiigiikse, tedavi edilebilecek hipertansiyo-
nun altta yatan nedenini belirleme sansi o kadar yiiksek olur. 12 yasin altindaki ¢ocuklarda
bébrek hastalig ve renovaskiiler hipertansiyon en yaygin nedenlerdir, bunu aort koarktasyonu
ve primer hipertansiyon izlemektedir. Feokromositoma, primer aldosteronizm, Cushing send-
romu gibi endokrin nedenler nadirdir. Ote yandan, 12 yasindan sonra primer hipertansiyon
en sik goriilen nedendir ve sadece sistolik kan basincinin veya hem sistolik hem de diyastolik
kan basincinin yiikselmesi ile karakterizedir. Yaglara gore hipertansiyon nedenleri Tablo 7.3'de
gosterilmistir.
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Tablo 7.3. Yaslara gore hipertansiyon nedenleri

Renal parankimal hastalik, renal vaskiiler hastalik, endokrin nedenler,

1-6yas aort koarktasyonu, primer hipertansiyon

6-12 va Renal parankimal hastalik, primer hipertansiyon, renal vaskiiler hastalik,
yas endokrin nedenler, aort koarktasyonu, iyatrojenik hastaliklar

12- 18 yas Primer hipertansiyon, iyatrojenik hastalik, renal parankimal hastalik,

renal vaskuler hastalik, endokrin nedenler, aort koarktasyonu

Primer HT, ¢ocukluk ve ergenlik doneminde daha sik goriilmesine ragmen 6ncelikle sekonder
nedenler (endokrin, renal, kardiyak) diglanmalidir. Primer HT, daha biiyiik yaslarda, ailesinde
HT &ykiisii olanlarda, asir1 kilolu veya obez olanlarda ve/veya kan basinci 95. persentile yakin
evre 1 HT olanlarda daha sik bulunur.

Kan Basinci Olciimii ve Hipertansiyon Tanimi

Yiiksek tansiyonu olan ¢ocuklarin giivenilir bir gekilde degerlendirilmesi ve hipertansiyonun
dogru teshisi icin, ofis kan basinci dlgiimlerinin tekrarlanmast ve 24 saat ambulatuvar kan ba-
sinci takibi yapilmast gerekir. Ne yazik ki, klinik uygulamada kan basinci her zaman dikkatli bir
sekilde degerlendirilmez. Bu durum yanlig bir hipertansiyon teshisine (asir1 teghis) ve gereksiz
aragtirmaya ayrica ¢ocuk ve ailesi icin 6nemli rahatsizliklara ve saglik bakim kaynaklarinin bosa
harcanmasina neden olabilir. Cocuklarda kan basincinin yanlis degerlendirilmesine bagli olarak
yetersiz hipertansiyon tanisi da goriilebilir. Cocuk ve ergenlerde kan basincinin degerlendirilme-
sinde en sik karsilagilan sorunlar Tablo 7.4'de sunulmustur. Ofis ve ofis dist kan basinct lciim-
lerinin yorumlanmasi i¢in ¢ocuk ve ergenlerde yasa, cinsiyete ve boya gére persentil kan basinci
degerlerini saglayan normallik tablolarinin kullanilmast gerekmektedir.

Tablo 7.4. Cocuklarda ve ergenlerde kan basincinin degerlendirilmesinde sik karsilasilan sorunlar
Uygun olmayan 6l¢tim kosullari (stres, egzersiz, birkac dakika dinlenmeden, vb.)

Cocugun kol cevresine gére uygun olmayan manset boyutu

Tek bir muayenehane ziyaretinde yapilan kan basinci 6lcimiine dayali olarak hipertansiyon teshisi

Otomatik bir elektronik (osilometrik) cihazla elde edilen kan basinci 6l¢limlerine dayali tani (oskiltasyonla
onaylanmayan)

Yasa, cinsiyete ve boyuna gore hipertansiyon tanisi icin kan basinci esiklerinin uygunsuz kullanimi
Ambulatuvar kan basinci izleme ile hipertansiyon teshisinin dogrulanmamasi

Ambulatuvar kan basinci izleme rutin okul giiniinde yapilmaz (yani hastanede yatarken veya cocuk evde
kaldiginda yapilir)
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Cocuklarda kan basincinin oskiiltasyonlu manuel cihazlar kullanilarak degerlendirilmesi tercih
edilir ve uygun pediatrik normatif verilere gore kan basinci persentilleri/Z skorlart kullanilarak
yorumlanir. Cocuklar icin uluslararast kabul gérmiis dogrulama standartlarini gegen otomatik
veya yari otomatik cihazlarin kullanimi da kabul edilebilir. Otomatiklestirilmis elektronik (osi-
lometrik) cihazlar, gozlemci 6nyargisini ve hatasini ortadan kaldirma avantajina sahiptir, ancak
dogru olmayabilir ve cocuklarda ayr1 dogrulama gerektirebilir. Ne yazik ki, bunlardan ¢ok az1
cocuklarda yeterince test edilmis ve dogru oldugu kanitlanmisur. Dogrulanmis osilometrik ci-
hazlarin listeleri internette meveuttur. Elektronik bir cihaz kullanilarak tespit edilen ¢ocuklarda
yiiksek tansiyon, oskiiltatuar yontemi kullanan bir cihazla él¢iimler yapilarak dogrulanmalidir.
Olast hipertansiyona sahip ¢ocuklarda, kan basinci muayenehanede doktor veya hemsire tarafin-
dan en az 2-3 ziyarette, ziyaret bagina 2-3 dl¢iimle dikkatlice 6l¢iilmelidir.

Geleneksel ofis ol¢timii kan basincinin degerlendirilmesinde temel olmaya devam etse de, ¢o-
cuklarda ve ergenlerde hipertansiyon tanisini dogrulamak icin 24 saat ayakta kan basinci takibi
zorunludur. Direngli hipertansiyonun degerlendirilmesi, hedef organ hasari olan cocuklarda 24
saat kan basinci kontroliiniin degerlendirilmesi ve asir1 tedaviden siiphelenildiginde, tedaviye
baslandiktan sonra izlemde ambulatuvar kan basinct yararlidir. Ayrica, “beyaz 6nliik hipertan-
siyonu” (yliksek ofis ve diisiik ambulatuvar kan basinci), “maskeli hipertansiyon” (diisiik ofis ve
yiiksek ambulatuvar kan basinct) ve “nondipping” paterninin (gece kan basinci, giindiiz seviye-
lerine kiyasla %10’'dan daha az diiser) tanimlanmast icin de ambulatuvar kan basinct dlgiimi
gereklidir. Cocuklarda dogrulanmig bir ambulatuvar kan basinct monitérii, bireyin kol gevresine
gdre uygun biiyiiklikte bir mangonla birlikte seilmelidir. Ambulatuvar kan basinct izlemi rutin
olarak, tercihen okul giiniinde yapilmalidir. Sonuglar giindiiz ve gece kan basinci ortalamalar:
hesaplanarak degerlendirilir. Ofis kan basinct dl¢iimlerinde oldugu gibi, ¢cocuklarda ambulatu-
var kan basinct, 5-20 yas arast 949 cocukta yapilan bir Alman calismasinda elde edilen cinsiyet,
boy veya yasa gore persentil normallik tablolar: kullanilarak degerlendirilir. 90. ve 95. persentil
arasindaki giindiiz ve/veya gece ambulatuvar kan basinct degerleri sinirda kabul edilirken, 95.
persentilin iizerindeki degerler hipertansiyonu diistindiiriir.

Dogru kan basinci 6l¢iimii igin ¢ocugun kol gevresine gore uygun biiyiikliikte bir manson se¢imi
¢ok énemlidir. Mesanenin uzunlugu (mansonun sisirilebilir kismi) kol ¢evresinin %80-100{inii
cevrelemeli ve genisligi bunun yaklagik %40’1 kadar olmalidir (4x8 cm, 6x12 cm, 9x18 cm,
10x24 cm). Kiigiik bir kola takilan biiyiik bir manson (yani ¢ocuklarda uygulanan yetiskin man-
son), kan basincinin 30 mmHg'ya kadar oldugundan daha az hesaplanmasina neden olabilir.
Biiyiik bir kola uygulanan kiigiik mangon kan basincini 30 mmHg'ya kadar fazla tahmin edebi-
lir. Korotkoff sesi 1 (ilk ritmik ses goriindiigiinde) sistolik basinct tahmin etmek icin kullanilir
basing ve ses 5 (sesler kayboldugunda) diyastolik kan basinei i¢in kullanilir. Sesler 0 mmHg'ya
kadar devam ettiginde, diyastolik kan basincini tahmin etmek i¢in Korotkoft sesi 4 (sesler bogul-

dugunda) kullanilir.

Cocuklarda hipertansiyon tanist icin kriterler, kan basincinin yas ve viicut biiyiikliigii ile artug:
kavramina dayanmaktadir. Bu nedenle, tiim ¢ocuklarda hipertansiyonu tanimlamak i¢in ayni
esigin kullanilmast uygun degildir. Yetiskinlerde hipertansiyon icin kan basinci esigi yas, cinsiyet
ve somatometrik 6zelliklerden (sistolik> 140 mmHg ve/veya diyastolik> 90 mmHg) bagimsiz
iken ¢ocuklarda ve adolesanlarda tani esigi, bireyin yasina, cinsiyetine ve boyuna gore farklilik
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gosterir. Ofis dl¢timlerinin degerlendirilmesi iin, 1-17 yaglar arasindaki 63.000 ¢ocuk ve ergen-
den alinan verileri iceren ABD’deki ¢calismalardan elde edilen kan basinct persentilleri kullanilir.

Hipertansiyon tanisinda yetiskin kilavuzlariyla tutarlilik saglamak ve pediatrik hizmet saglayici-
lardan yetiskin saglayicilara gegisi kolaylastirmak icin, 13 yas ve iizeri hem erkek hem de kadin
ergenlere 130/80 mmHg veya 140/90 mmHg esigi uygulanmustir. Kan basinct sinirlarint re-
vize etmenin yani sira, yetiskinlere benzer sekilde “prehipertansiyon” (pre-HT) terimi “yiiksek
kan basincr” ile degistirilmistir. Bu degisiklik ile ergenlerde statik esik degerler kullanilarak ye-
tiskin hipertansiyon kilavuzlarina daha iyi uyum saglamasi amaglanmistir. Amerikan Pediatri
Akademisinin 2017 yilinda, Avrupa Hipertansiyon Derneginin 2016 yilinda yayinlanan ¢ocuk
ve ergen hipertansiyon tanimlari Tablo 7.5'de gosterilmistir

Tablo 7.5. iki kilavuza gore cocuk ve ergende hipertansiyon tanimi

2017 Amerikan Pediatri Akademisi 2016 Avrupa Hipertansiyon Dernegi Kilavuzu
Klinik Pratik Kilavuzu

Normal Kan <90 persentil <120 mmHg/ <90 persentil <130 mmHg/
Basinci <80 mmHg <85 mmHg

Yiiksek Kan >90. ila <95. persentil ~ 120-129/<80 mmHg >90. ila <95. persentil 130-139/85-89 mmHg
Basinci veya
120-129/<80 mmHg

Evre 1 295 ila <95 persentil  130-139/80-89 mmHg =95 ila <95 persentil + 140-159/90-99 mmHg
Hipertansiyon + 12 mmHg veya 5 mmHg
130/80-139/89 mmHg

Evre 2 =95 persentil +12 >140/90 mmHg >99 persentil +5 mmHg 160-179/
Hipertansiyon mmHg veya 100-109 mmHg
>140/90 mmHg

Yiiksek Kan Basinci Gostergeleri

Annenin maruziyeti ve annenin ¢evresi ¢ocukluk ¢agi kan basincini etkilemekeedir. Maternal
diyabetin 10 yasindaki ¢ocuklarda daha yiiksek kan basinct ile iligkili oldugu ve etkilerin baglica
cocuk viicut kiitle indeksi (VKI), dogum agirlig1, gebelik yast ve dogum tiiriine aracilik ettigi
bulunmugtur. Bebeklik ve erken gocuklukrtaki faktorler, cocukluk ve yetigkinlikte yiikselmis kan
basinet ile iligkilidir. Bunlar, dogum agirlig1, mevcut VKI ve 5 yasinda metabolik dlgiimler (glu-
koz kontroli, lipidler ve iirik asit) olabilir. Dogum agirliginin hipertansiyonla ters bir iliski i¢inde
oldugunu ve daha yiiksek dogum agirhiginin yetigskin hipertansiyon riskini azaltugini gosteren
caligmalar vardir. Aldosteron duyarliligy, yas yelpazesi boyunca hipertansiyonu anlamada énemli
bir bilesen olabilir. Kan basinct ayrica sodyum alimi, uyku siiresi ve ¢ocukluk cagr stresinden
etkilenir. Birden fazla iilkeden ¢aligmalari igeren bir meta-analizde, daha kisa bir uyku siiresinin
ergenlerde, 6zellikle erkeklerde yiiksek kan basinei riskiyle iligkili oldugu bulunmustur. Cocukluk
cagt sikintlart (kdtii muamele, travma veya stres gibi) hem kardiyovaskiiler hem de metabolik
hastalik icin eriskinde artmus risk ile iligkili olabilir.
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Klinik ve Laboratuvar Degerlendirme

Kan basinci diizeylerinin 90. persentilin {izerinde oldugu tespit edilen ¢ocuklar, tekrarlayan ofis
ve ofis dist dl¢iimlerle degerlendirilmelidir. Tekrarlanan 8l¢iimlerde kan basinct 90. persentilin
alundaysa, bagka bir degerlendirme gerekmez. Kan basinct 90. ve 95. persentil arasinda olan
cocuklar diizenli olarak izlenmeli ve yasam tarzi degisimi uygulanmalidir. Kan basinct 95. per-
sentili asarsa, ayrintili degerlendirme gereklidir. Dogrulanmis hipertansiyonu olan tiim ¢ocuk ve
ergenlerde sekonder hipertansiyon olasiligt diisiiniilmelidir. Bununla birlikte, degerlendirmenin
kapsami her gocuk icin kisisellestirilmelidir. Kan basinci 95. persentilin biraz iizerinde olan ¢o-
cuklarda, ozellikle viicut agirligi artmig ve ailesinde hipertansiyon &ykiisii olan adolesanlarda
sekonder hipertansiyon igin kapsamli degerlendirme genellikle gerekli degildir. Ote yandan, kan
basinci siirekli olarak 95. persentilin tizerine yiikselen cocuklar ve kan basinet 99. persentilin tize-
rinde olan veya hedef organ hasar1 veya sekonder hipertansiyon belirtileri olan ergenlerde, yasa
bakilmaksizin sekonder hipertansiyonun nedenleri arastirilmalidir.

Kan basina yiiksek olan tiim ¢ocuklarda, hipertansiyona iligskin aile dykiisti hakkinda ayrintils
bilgi alinmasi esastir (hipertansiyon, kardiyovaskiiler hastalik, diabetes mellitus, dislipidemi, obe-
zite, kalitsal bobrek veya endokrin hastaligt olan ebeveynler).

Hastanin dykiisiinde dikkat edilecekler; endokrin etiyolojiyi diisiindiiren semptomlar (kilo kay-
by, terleme, kizarma, ates, ¢arpint, kas kramplari, halsizlik veya kabizlik), prematiire oykiisii
ve/veya umbilikal arter/ven kateteri yerlestirilmesi; dogum agirligi, idrar yolu enfeksiyonlarinin
gecirilmesi, obstruktif uyku apnesinin belirtileri (birden fazla gece uyanigi, tanikli apne, horlama,
giindiiz uyku hali), ilaclar (steroidler, dekonjestanlar/soguk alginlig1 preparatlar, oral kontraseptif
haplar, nonsteroidal anti-enflamatuar ilaclar, uyarici ilaglar [amfetamin ve metilfenidat preparat-
lar], adrenerjik agonistler/teofilin, eritropoietin, siklosporin/takrolimus, trisiklik antidepresanlar,
ve son zamanlarda aniden kesilen antihipertansifler), besin takviyeleri, ailede HT 6ykiisii, erken
kardiyovaskiiler veya serebrovaskiiler olaylar, son dénem bobrek hastaliklari, diyet (kafein ve tuz),
sigara, alkol ve madde kullanimu, fiziksel aktivite sorgulanmalidir.

VKI persentilini hesaplamak icin viicut boyu ve agirligi kaydedilmeli ve kardiyovaskiiler sistem
(her iki kolda ve bir bacakta kan basinci 6l¢iimii, kalp ifiiriimleri), norolojik sistem, karin ve
fundoskopik muayene de dahil ayrinuli fizik muayene yapilmalidir. Fizik muayenede énemli
ayrintilar; dort ekstremite nabizlari ve kan basinglari, aydede yiizii, santral obezite, buffalo hump,
retinopati, bilyiimiis tonsiller, tiromegali, deri lezyonlar1 (café-au-lait lekeleri, nérofibromlar,
adenoma sebaceum, striae, hirsutizm, kelebek dékiintii, palpe edilebilen purpura), bronkopul-
moner displazi kaniti, akciger 6demi, konjestif kalp yetmezligi, karinda kitle, abdominal mor-
luklar, 5dem ve hamileliktir.

Kan basincr yiiksekligi olan tiim ¢ocuklar i¢in nerilen rutin ¢aligma arasinda serum iire nitrojen
(BUN), kreatinin, elektrolitler, idrar tahlili, idrar kiiltiiri, tam kan sayimi, renal ultrasonografi
(USG), ekokardiyogram ve retina muayenesi bulunur. Hipertansiyon saptanan ¢ocuklarda yapil-
masi gereken laboratuvar bulgulart Tablo 7.6'da gosterilmistir.
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Tablo 7.6. Hipertansiyon saptanan ¢cocukta yapilmasi gereken laboratuvar tetkikleri

[Neden ______Jrestr _______JAmc |

Nedeni belirlemek Tam kan sayimi Kronik bobrek hastaligini isaret
edebilecek anemiyi saptamak

Elektrolit, kan tire azotu, kreatinin, ~Renal hastaligi (bobrek tasi, kronik

kalsiyum, fosfor, rik asit piyelonefrit) saptamak
Renal ultrason Renal skar, konjenital renal anomaliler,
renal hipoplaziyi saptamak
Eslik eden durumlari belirlemek  [lag kullanimi ilag iliskili hipertansiyonu saptamak
Aclik lipid profili, aglik kan sekeri,  Hiperlipidemi, metabolik sendrom,
insulin diyabeti saptamak
Polisomnografi Hipertansiyonla iliskili uyku
bozukluklarini belirlemek
Uc organ hasarini belirlemek Ekokardiyografi Sol ventrikil hipertrofisini saptamak
Retinal inceleme Retinal vaskiiler degisiklikleri
saptamak
ileri tetkikler (klinik gereklilik 24 saatlik idrarda protein, Kronik renal hastaligi dislamak
halinde) kreatinin, kreatinin klirensi

ileri goriinttileme: Renal sintigrafi, Kronik renal hastaligi dislamak
renal Doppler ultrasonografi,

manyetik rezonans anjiyografi,

3 boyutlu bilgisayarli tomografi,

arteriografi

Ambulatuvar kan basinci Beyaz 6nliik hipertansiyonunu

monitdrizasyonu dislamak

Hormon diizeyleri (tiroid, Hipertiroidi, adrenal bozukluklari

adrenal) dislamak

Plazma renin diizeyleri Mineralokortikoid iliskili hastalig
dislamak

idrar plazma katekolamin Katekolamin iliskili hipertansiyonu

dizeyleri dislamak

Hedef Organ Hasari

Cocuklarda ve ergenlerde hipertansiyon masum degildir. Bununla birlikte, kardiyovaskiiler
komplikasyonlar: yillar veya on yillar sonra ortaya ¢ikar ve vakalarin biiyiik cogunlugunda co-
cukluk ve ergenlik dsneminde ortaya ¢ikmaz. Ote yandan, hipertansiyonlu gocuklarda subklinik
hedef organ hasari nadir degildir ve 6zel teknikler kullanilarak tespit edilebilir.

Cocuklarda hipertansiyona bagli hedef organ hasarinin degerlendirilmesi i¢in ekokardiyografi
en iyi bilinen teknikniktir. Sol ventrikiil kiitlesi, Devereux formiilii kullanilarak sol ventrikii-
lin ekokardiyografik 6l¢timleri temel alinarak hesaplanir. Sol ventrikiiler hipertrofisi, sinirda
veya siirekli primer hipertansiyonu olan ¢ocuklarin ve ergenlerin yaklagik %20-40’inda mevcut
gibi gdriinmekeedir. Sol ventrikiil hipertrofisinin varligi antihipertansif ilag tedavisinin bagla-
masinin bir gdstergesidir. Bu nedenle, yiiksek tansiyonu olan tiim ¢ocuklar ekokardiyografi ile
degerlendirilmelidir.
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Karotis intima-media kalinligi 8l¢timiiniin hipertansiyonlu ¢ocuklarda rutin kullanimi énerilme-
mektedir. Tahmini glomertiler filtrasyon kreatinin orani, ¢ocuklarda bobrek hasarinin giivenilir
belirtecleridir. Mikroalbtiminiirinin primer hipertansiyonu olan ¢ocuklarin degerlendirilmesin-
deki rolii belirsizligini korumaktadir, ancak siklikla sol ventrikiil hipertrofisi ile birlikte bulunur.
Fundoskopi erken arter hasarint saptamak icin yararlidir. Schwartz formiilii kullanilarak ensefa-
lopatili veya ensefalopatisiz hizlandirilmis ve kotii huylu hipertansiyonda ve tiriner albiimin-to
kreatininin 6l¢tilmesinde biiyiik deger tagir.

Hipertansiyon Yonetimi

Hem Amerikan hem de Avrupa pediatrik hipertansiyon kilavuzlarina gore, tedavinin amact bi-
reyin cinsiyetine, yasina ve boyuna gore kan basincini 95. persentilin altina diisiirmektir. Avrupa
kilavuzlart, 90-95. persentilde kan basincinin normal olarak kabul edilmedigi goz éniine alindi-
ginda, “kan basincini <90. persentilde hedeflemenin muhtemelen daha akillica ve daha giivenli
oldugunu” éne siirmektedir. Kronik bébrek hastaligs, diabetes mellitus veya hipertansiyona baglt
hedef organ hasari olan ¢ocuklarda hedef <90. persentil olmalidir. Avrupa kilavuzlarina gore,
kronik boébrek hastaligt olan ¢ocuklarin kan basinct hedefi <75. persentil ve proteiniiri varliginda
<50. persentil olmalidir.

Basta diyet olmak {izere yagsam tarzi degisiklikleri yiiksek kan basinct olan ¢ocuklarda ilk basa-
mak olarak dnerilmektedir. Klinik éncesi organ hasari, nefropati veya diyabeti olmayan evre 1
hipertansiyonu olan ¢ocuklarda, ilag tedavisine baglamadan 6nce birkag ay (bir yila kadar) far-
makolojik olmayan énlemlerle baglanmasi énerilir. Fiziksel egzersiz, cocuklarda kan basincin:
tlimli bir sekilde diisiiriir ve ayrica obezite, diyabet ve dislipidemi gibi diger kardiyovaskiiler
risk faktorlerinin yonetimine yardimer olabilir. Haftada 3-5 kez en az 40 dakika siireyle orta
ila yogun fiziksel egzersiz onerilir ve obez gocuklarda kan basincini diistirdtigii gosterilmistir.
Evre 2 hipertansiyonu olan ¢ocuklarda kan basinci diigene kadar yorucu egzersiz dnerilmeme-
lidir. Fazla kilolu ¢ocuklarda, giinde 2 saatten daha uzun siiren hareketsiz aktivitelerden kagin-
mak mantiklidir. Rekabetci sporlara kaulim sadece kontrolsiiz evre 2 hipertansiyon varliginda
kisitlanmalidir.

Cocuklarda diyet degisikliklerinin kan basinct tizerindeki etkisine iliskin sinirli veri vardir. Ancak
yetigkin aragtirmalarina gore seker, doymus yag ve tuz tiiketiminin azalulmast dnerilmektedir.
4-8 yasindaki cocuklarda giinlitk sodyum alimi 1.2 g (giinliik tuz alimina kargilik gelen 3.1 g veya
53 mEq/giin) ve daha biiyiik ¢ocuklarda 1.5 g (3.8 g/giin tuz alimi) olacak sekilde diyette tuz
kisttlamast 6nerilir. Pratik bir yol, tuz eklenmemis diyetle baslamaktr. Ebeveynler ve bakicilar,
hazirlanan yiyeceklerin sodyum igerigini belirlemek ve tuz icerigi yiiksek olanlardan kaginmak
icin yiyecek paketi etiketlerini okumaya tegvik edimelidir. Meyve, sebze, lif ve az yagli siit iiriinle-
ri titketiminde artis 6nerilmelidir. Eslik eden dislipidemi etkin bir sekilde yonetilmeli ve alkolden
ve sigaradan kacinilmalidir (pasif i¢icilik dahil).

Antihipertansif ilac Tedavisi

Cocuklarda hipertansiyon i¢in uzun siireli ila¢ tedavisine baglanmasi zor bir karardir. Teshisin
dikkatli bir sekilde dogrulanmasinin yani sira, ilgili tiim parametrelerin degerlendirilmesi ve
farmakolojik olmayan énlemlerin potansiyelinin tiiketilmesi de gereklidir. Bununla birlikee,
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cocuklarda hipertansiyonun asemptomatik hedef organ hasarina neden oldugu ve bu tiir bir
hasar olugana kadar tedaviye baglanmasinin ertelenmemesi gerekeigi belirtilmelidir.

Yiiksek kan basinct (90-95. persentil) olan c¢ocuklar ve ergenler antihipertansif ila¢ tedavisi
almamali, farmakolojik olmayan énlemlerin uygulanmasiyla diizenli olarak izlenmelidir. Kan
basinct her 3-6 ayda bir izlenmeli ve bir yillik takipten sonra ambulatuvar kan basinci tekrar-
lanmalidir. Hipertansiyonu (95. persentilin tizerinde kan basinci) ve hedef organ hasari, diya-
bet, nefropati, sekonder hipertansiyon veya yasami tehdit eden hipertansiyonu olan ¢ocuklarda
teshisin onaylanmasindan hemen sonra tedaviye baglanmalidir. Ayrica, birkag ay boyunca (bir
yila kadar) yasam tarzi degisikligine ragmen inat¢i hipertansiyonu olan tiim vakalarda ilag te-
davisine baglanmasi énerilir. Ilag tedavisine baglandiktan sonra yasam tarz1 degisikligine devam
edilmelidir.

[lk tedavi monoterapi olmalidir. Onerilen monoterapi secenekleri sunlardir:

1. ACE (anjiyotensin ddniistiiriicii enzim) inhibitorii
2. ARB (anjiyotensin reseptor blokeri)
3. Uzun etkili bir dihidropiridin kalsiyum kanal blokeri

4. Alternatif bir secenek beta-blokerdir, ancak ¢ocuklardaki yan etki profili nedeniyle daha
az tercih edilirler.

Yan etkiler varsa, bu gruptan bagka bir ila¢ ikame edilmelidir. 6 ay boyunca standart doz
monoterapi ile kan basinct hedeflerine ulagilamazsa, ¢ocuklar pediatrik hipertansiyonda uz-
man bir kisiye yonlendirilmelidir Siyahi hastalarda ACE inhibitérleri ve ARB’ler ilk basamak
ajanlar olarak onerilmemektedir. Astmli veya diyabetli (tip 1 veya tip 2) ¢ocuklarda ve yiiksek
performansli sporcularda ilk basamak ajanlar olarak-beta blokerler 6nerilmemektedir. Genel
olarak, antihipertansif ilaglar cocuklarda yeterince arastirilmamistir. Bu nedenle, kullanimlar:
esas olarak yetiskinlerden elde edilen verilere dayanmaktadir. Yetigkinlerde oldugu gibi, co-
cuklarda ilk sira antihipertansif ilaglar, ACE inhibitorleri, ARB’ler, beta blokerleri, kalsiyum
kanal blokerleri ve tiyazid ditiretiklerdir. Cocuklarda ve adolesanlarda tedaviye baglamak icin
secilen antihipertansif ilaglarin dnerilen dozlari Tablo 7.7’de sunulmustur. Su anda FDA’in
pediyatrik kullanim i¢in onayladigt antihipertansif ajanlarin ¢ogu, 6 yas ve {istii hastalarla si-
nirlidir. Genel olarak, bu ajanlarin pediatrik onayi, 6nerilen pediatrik dozlamay: desteklemek
icin farmakokinetik verilerle birlikte tek bir kontrollii giivenlik ve etkinlik denemesinden elde
edilen antihipertansif etkililigin gosterilmesine dayanmaktadir. 6 yagin altndaki hastalarda,
oral kullanim i¢in sadece 2 ila¢ onaylanmisur ve higbirinin yenidoganlarda kullanimi onaylan-
mamugtir. Cocukluk déneminde hipertansiyon tedavisinde kullanilan FDA onayl ilaclar Tablo
7.8'de gosterilmistir.
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Tablo 7.7. Cocuk ve adolesanlarda kullanilan antihipertansifler ve dozlan

Gocuk ve adolesan (6-18 yas)

Doz (mg/kg/giin) Maksimum doz Dozlar/giin
(mg/giin)
0 5 1

Ditiretikler Hidroklorotiyazid 50 (3 mg/kg/qg)
Klortalidon 25 (2 mg/kg/g)
Furosemid 0.5-2 mg/kg/dose 6 mg/kg/doz 1-2
Amilorid 0.4-0.625 10 1
Spironolakton 1.0-3.3 50 1
Kalsiyum Kanal Amlodipin Baslangig 0.06; 2.5-5 1
Blokerleri 0.3%e gikilabilir 10 1
Devam:2.5-5"
Felodipin 25 10 1
isradipin GS baslangic 0.05-0.15 mg/kg/ - G¢S3
doz 0.2
CS olagan 0.3-0.4 mg/kg/g 10 (0.8 mg/kg/qg) CS3
GS:5-10 mg/g* 10 GS 1-2
Nifedipine 0.25-0.5 60 (3 mg/kg/qg) 1GS 2,KS1
ACE inhibitorleri Kaptopril 0.3-0.5 mg/kg/doz 0.6 mg/kg/g 2-3
Adolesan: 12.5-25 mg/doz 100 2:3
Benazepril Baslangig: 0.2 10 1
Devam: 0.2-0.6 40 1
Enalapril Baslangig: 0.08 5 1
Devam:0.2-0.6 veya 2.5-5 40 1
Fosinopril >50 kg: 5-10" (<50 kg belirsiz 40 1
Lisinopril 6-12 yas: baslangic 0.07
(0.6 ya artis) 40 1
Devam: 0.2-0.6 veya 5-10"
Kinapril Baslangig:5-10" 40 1
Ramipril 2.6-6 10 1
Angiotensin Kandesartan 0.16-0.5 32 1-2
Reseptor Devam 2-16" 1
Blokerleri irbesartan 6-12 yas: baslangig 75¢ 150 1
>12 yas: baslangi¢ 150" 300 1
Losartan Baslangic: 0.7 25-50 1
Devam 25-100" 100 (1.4 mg/kg/g) 1
Olmesartan 20-35 kg: 10* 20 1
>35 kg: 20" 40 1
Valsartan Baslangi¢ 1.3 40 1
Devam 2 160 1
Beta bloker Atenolol 0.5-1; Devam 0.5-1.5" 100 (2 mg/kg/g) 1-2
1
Bisoprolol 2.5t 10 1
Metoprolol KS: baslangi¢ 1-2 - IR2
GS: baslangig 0.5-1 50 ER1
Devami cevaba bagl ayarla 100 (6 mg/kg/g)
Propranolol Baslangigl 1-2; Devam 1-5 160 (4 mg/kg/g) 7)=3)
Periferik alfa-1 Doksazosin 11 (etiketsiz kullanim) 4 1
blokerler Prazosin Basla: 0.05-01 15 (0.5 mg/kg/g) 3
Terazosin Basla: 11 20 1
Santral alfa KlonidinF 6-12 yas: baslangig 5-10 mcg/ = 2-3
agonist kg/g
Devam: 5-25 mcg/kg/g 0.8 2-3
>12 yas: basla 0.2 - 2
Devam 0.2-0.6" 0.8 2

*Total glinltk doz eriskin icin 6nerilen maksimum dozu asmamali, bu da adolesanlarda uygun doz saglamayr kolaylastirir. fdoz in

mg/guin. *Ani kesim ciddi rebound hipertansiyona neden olur. €S: cabuk salinim; GS: genis salinim; KS: Kontrollii salinim.
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Tablo 7.8. Cocuklarda kullanilan FDA onayl antihipertansifler preparatlar

Aktif icerik m Pediatrik onayi (yil) Onay yasi

Enalapril maleat Oral tablet 2002 1ay-16y
Lisinopril Oral tablet 2003 6-16y
Fosinopril sodyum Oral tablet 2003 6-16y
Benazepril hidroklorid Oral tablet 2004 6-16y
Metoprolol stiksinat Acil, oral tablet 2007 26y
Amlodipin besilat Oral tablet 2004 6-17y
Losartan potasyum Oral tablet 2004 6-16y
Kandesartan sileksetil Oral tablet 2009 1-<17y
Valsartan Oral tablet 2007 6-16y
Olmesartan medoksomil Oral tablet 2010 6-16y
Aliskiren Oral pellet 2017 6-16y

Hastalara asagidaki durumlarda farmakolojik tedavi baslatilmalidir:

Semptomatik hipertansiyon
Hipertansif hedef organ hasari
Evre 2 hipertansiyon

DN =

Diabetes mellitus tip 1 veya 2, kronik bébrek hastalig veya kalp yetmezligi ile iligkili kan

basinct 90. Persentil

5. Farmakolojik olmayan tedavi denemesine ragmen devam eden (6 ay) hedef organ hasari
olmaksizin Evre 1 hipertansiyon

6. Sekonder hipertansiyonu kanitlanmis ¢ocuklarda, altta yatan hastaligin spesifik tedavisi,

pediyatrik hipertansiyonda uzman olan hekim tarafindan baglatilmalidir.

Beta Blokerler

Propranolol, atenolol ve metoprolol, ézellikle hipertansiyon disindaki endikasyonlar icin ¢ocuk-
larda en iyi caligilan beta blokerlerdir. Genellikle %5’lik bir kesilme oraniyla iyi tolere edilirler.
Aort koarktasyonunda ve kalp yetmezliginde ilk tercih edilen ilaclardir. Astum, kullanimlari icin
bir kontrendikasyondur. Nispeten yaygin yan etkiler yorgunluk ve bradikardidir.

Anjiyotensin Déniistiiriicii Enzim (ACE) inhibitérleri

Kaptopril, cocuklarda bu sinifta en ¢ok caligilan ilagtir. Nefropatili gocuklarda enalapril, lisinop-
ril, fosinopril ve son zamanlarda ramipril ile de ¢aligmalar vardir. Giiglii bir antiproteiniirik ve
nefroprotektif etkiye sahiptirler ve kronik nefropati, diabetes mellitus ve kalp yetmezliginde ilk
tercih edilen ilaglar olarak kabul edilirler. Bilateral renal arter stenozunda, tek bbrekli olgularda
tek tarafli renal arter stenozunda, siddetli hiperkalemide ve gebelikte kontrendikedirler (¢cocuk
dogurma potansiyeli olan kizlarda sadece etkili bir kontraseptif yontem kullanildiginda regete
edilmelidir). En yaygin yan etki kuru 8ksiiriiktiir ve en siddetli ancak nadir griilen yan etki an-
jiyoddemdir. Diiiretiklerle tedavi edilen ¢ocuklarda uygulandiginda, hipotansif bir atag1 6nlemek
icin ikincisi 2-3 giin siireyle kesilmelidir.
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Anjiyotensin Reseptor Blokerleri (ARB)

Son zamanlarda losartan, valsartan, irbesartan ve olmesartan ile hipertansiyonlu ¢ocuklarda ¢a-
lismalar yapilmistir. Bu ilaglar, giiglii bir antiproteiniirik etki gosterirler, kalsiyum kanal blo-
kerlerinden daha giicliidiir ve kan basincini diisiiriicii etkilerinden bagimsizdirlar. Anjiyotensin
doniistiiriicti enzim inhibitorleri gibi, kronik nefropati, diabetes mellitus ve kalp yetmezliginde
ilk tercih edilen ilaglar olarak kabul edilirler ve bilateral renal arter stenozunda, tek bobrekli ol-
gularda tek tarafli renal arter stenozunda, siddetli hiperkalemide ve hamilelikte (¢ocuk dogurma
potansiyeli olan kizlarda, yalnizca etkili bir dogum kontrol yontemi kullanildiginda) recete edil-
melidir. Diiiretiklerle tedavi edilen ¢ocuklarda uygulandiginda, hipotansif bir atagi onlemek i¢in
ikincisi 2-3 giin siireyle kesilmelidir.

Kalsiyum Kanal Blokerleri

Amlodipin en iyi incelenen ajandir ve nifedipin, felodipin, isradipin veya verapamil i¢in ¢ok az
veri mevcuttur. Bobrek nakli alicilarinda tercih edilen ilaglardir ve kalp yetmezliginde kontren-
dikedirler. En yaygin yan etki, vazodilatasyona bagli olan, diiiretiklere yanit vermeyen ve ACE
inhibitérlerinin veya ARB’lerin birlikte uygulanmasiyla azalulan ayak bilegi 6demidir. Ayrica dis
eti hipertrofisine neden olabilirler. Diltiazem ve verapamil bradikardi ve kabizliga (cogunlukla
verapamil) neden olabilir ve negatif inotropik etkiye sahiptir.

ila¢ Kombinasyonlari

Cocuklarda, dzellikle nefropatinin varliginda optimal kan basinct kontroliinii saglamak i¢in sik-
likla antihipertansif ajanlarin bir kombinasyonu gereklidir. Diisiik dozlarda iki ilacin kombi-
nasyonu genellikle daha etkilidir ve tam dozda tek bir ilaca gére daha az yan etkiye sahiprir.
Genel olarak, bireysellestirilmis tedavi secimine olanak saglamak i¢in sabit doz yerine serbest doz
kombinasyonlar: tercih edilir. Ancak ergenlerde tedaviye uzun dénem uyumu arturmak icin sabit
kombinasyonlar tercih edilmektedir. Bu konuda calisma yoktur. ilag kombinasyonlari eriskin-
deki deneyimlere gore tercih edilir. Tercih edilen kombinasyonlar muhtemelen bir anjiyotensin
doéntgtiirtici enzim inhibitdrii veya bir kalsiyum kanal blokerine, anjiyotensin reseptor bloke
edici veya bir tiyazid eklenebilir.

Diger ilaglar

Tiyazid ditiretikler, merkezi etkili antiadrenerjik ajanlar, al-blokerleri ve direkt vazodilatorler go-
cuklarda uzun siiredir kullanilmakrtadir, ancak bu ilaglarla, esas olarak tiyazidlerin ampirik kullani-
munt igeren ¢ok az ¢aligma yapilmugtir. Potasyum tutucu diiiretikler primer aldosteronizmde énerilir
ve bébrek yetmezliginde kontrendikedir. Loop diiiretikleri bobrek ve kalp yetmezliginde faydalidir.

Uzun Siireli izlem

Vakalarin biiyiik ¢ogunlugunda tedavi émiir boyu siirer ve genellikle yilda 1-2 kez olmak tize-
re diizenli takip gerekir. Tedavi rejiminin basitlestirilmesi (monoterapi kan basincint kontrol
edemediginde giinde bir kez 24 saat etkili ilaglar ve sabit doz kombinasyonlari) ve evde kendi
kendine kan basinci izleme, ozellikle ergenlerde tedaviye uzun vadeli uyumu artirabilir. Diger
degistirilebilir kardiyovaskiiler risk faktorlerinin (viicut agirligi, dislipidemi, diabetes mellitus,
sigara icme) yani sira beslenme aliskanliklari ve fiziksel aktivite i¢in de diizenli izleme gereklidir.
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= Cocuklarda ve ergenlerde hipertansiyonun nedenleri yetiskinlerdekine benzerdir.
Sekonder hipertansiyon cocuklarda, 6zellikle kiiciik cocuklarda ve evre 2 hipertansiyonu
olanlarda ergenlerden daha yaygindir.

Primer hipertansiyon cocukluk ve ergenlik doneminde daha sik goriilmesine ragmen
oncelikle sekonder nedenler dislanmalidir.

Cocuklarda ve adolesanlarda hipertansiyon tani esigi, bireyin yasina, cinsiyetine ve
boyuna gore farklilik gosterir.

13 yas ve iizeri hem erkek hem de kadin ergenlere hipertansiyon tanisinda esik degerler
yetiskinler ile benzerdir.

Kan basinal diizeylerinin 90. persentilin iizerinde oldugu tespit edilen ¢cocuklar, tekrarlayan
ofis ve ofis disi dlciimlerle degerlendirilmelidir.

Kan basinci 90. ve 95. persentil arasinda olan cocuklar diizenli olarak izlenmeli ve yasam
tarzi degisimi uygulanmalidir.

Cocuklarda hipertansiyon tedavisinin amaci bireyin cinsiyetine, yasina ve boyuna gore kan
basincini 95. persentilin altina disiirmektir.

Kronik bobrek hastaligi, diabetes mellitus veya hipertansiyona baglh hedef organ hasari
olan cocuklarda hedef <90. persentil olmalidir.
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7.5. Yashlarda Hipertansiyon

Hipertansiyon (HT) yaslida en sik gériilen saglik problemlerinden birisi olup sikligi %70-80lere
ulagmaktadir. Ulkemizdeki hipertansiyon sikligt Tiirk Hipertansiyon Prevalans Calismasinda
265 yas poplilasyonda %75,1, PatenT-2 calismasinda 60-69 yas arasindakilerde %67,9, 70-79
yas arasinda %85,2, 80 yas ve tizerindekilerde ise %76,3 olarak rapor edilmistir. Ttrkiyenin yedi
farkli cografi bolgesinde yapilan TEMD HT caligmasinda, yasla birlikte HT sikliginin artugy,
20-29 yas grubu ile kargilastirildiginda HT riskinin 60-69 yaslar arasinda 6.8 kat, 70-79 yaslar
arasinda 9.7 kat, 80 yas ve lzerinde ise 6.4 kat artug bildirilmistir. Sistolik ve diyastolik kan
basinci 30-79 yas arasinda kadinlarda yiiksek tespit edilirken, 80 yas ve tizerindekilerde ise erkek-
lerde daha yiiksek olarak tespit edilmistir. Kan basinci yiiksekligi cok ileri yaslarda bile 6nemli bir
kardiyovaskiiler (KV) risk fakeorudir.

50-60 yasina kadar hem sistolik hem de diyastolik kan basinci tedrici olarak artar. 60 yasindan
sonra ise, genelde, sistolik kan basinct artmaya devam ederken diyastolik kan basinct sabit kalir
ve sonra da diismeye baslar. Yaglanmayla ortaya ¢ikan sistolik kan basincindaki artis ve diyastolik
kan basincaki azalma ve artmig nabiz basincinin en énemli nedeni yasla birlikte giderek artan
arteryel sertliktir. Arteryel sertlik arttik¢a artan nabiz dalga hiz, sistolik kan basinct artigina, di-
yastolik kan basincinda diismeye ve sonugta nabiz basincinin artmasina neden olur. Yasglanmayla
ortaya ¢ikan sistolik kan basinci ve nabiz basincindaki arts, diyastolik kan basinc yiiksekliginden
daha 6nemli bir KV risk fakedriidiir

Yasl: bireylerde HT tedavi hedefleri aslinda genglerden farkl: degildir. 85 yas ve tizerindekiler-
de bile hipertansiyon tedavisine uyumun KV hastaliklar ve mortaliteyi azaltug gdsterilmistir.
Ancak ¢ok yaslilarda (>80 yas) HT tedavi hedefleri ile ilgili tam bir gdriis birligi yokeur. 2013
Avrupa Kardiyoloji Dernegi/Avrupa Kalp Birligi HYVET calismasina dayanarak sistolik kan ba-
sinct >160 mmHg olanlara antihipertansif tedavi baglanmasini ve tedavi hedefinin >150 mmHg
olmasini dnermistir.

Ancak daha sonra 6zellikle SPRINT caligmast ile, antihipertansif tedavinin her hastada hedef
kan basinci diizeylerine ulagilamasa bile ozellikle KV hastaliklar (inme ve kalp yetmezligi) ve
mortalitede azalma ortaya ¢ikardiginin, kirillgan ve hatta bakimevlerindeki yaglilarda bile et-
kili oldugunun gosterilmesi tedavi hedeflerinde degisikliklere yol a¢cmigur. 2017 Amerikan
Kardiyoloji Dernegi/Amerikan Kalp Birligi 65 yas ve tizeri i¢in tedavi hedefini <130/80mmHg,
2018 Avrupa Kardiyoloji Dernegi/Avrupa Kalp Birligi 65 yas ve {izeri i¢in kan basinct hedeflerini
<130-139/70-79 mmHg, 2017 Amerikan Doktorlar Birligi/Amerikan Aile Hekimleri Akademisi
<150/90 mmHg olarak énermistir. 2019 Tiirk Hipertansiyon Uzlagt Raporunda ise 65-79 yas
arasindaki hasta gerubu icin esik kan basini degeri 2140/90 mmHg, 6nerilen kan basinct hedefi
sistolik 130-140 mmHg, diyastolik 70-80 mmHg; 80 yas ve lizerindeki hastalar i¢in esik kan
basinct degeri 2150 mmHg ve hedef kan basinci degeri onermistir sistolik 130-140 mmHg,
diyastolik 70-80 mmHg olarak 6nerilmistir. Kilavuzlarda yaslt bireyler icin antihipertansif tedavi
baslama egikleri ve kan basinct hedefleri Tablo 7.9°'da gosterilmistir.
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Tablo 7.9. Kilavuzlarda yash bireyler igin antihipertansif tedavi baslama esikleri ve kan basinci hedefleri

_ ACC/AHA2017 | ACP/AAFP2017 ESC/ESH 2018 THUR 2019

Yasli birey tanimi >65 yas >60 yas Yasli: 65-79 yas 65-79 yas

Cok yash: =80 yas >80 yas
Antihipertansif tedavi ~ =130/80mmHg  SKB=150mmHg Yasl =140/90mm Hg 65-79 yas
baslanmasi icin kan Cok yasl >140/90mm Hg
basinci esigi 2160/90mm Hg >80 yas

>150 mm Hg
<130/80mmHg  SKB<150mmHg SKB 130-139 mm Hg SKB 130-140 mm Hg

Hedef kan basinci DKB 70-79mm Hg DKB 70-80 mm Hg

ACC/AHA 2017: Amerikan Kardiyoloji Dernegi/Amerikan Kalp Birligi 2017 yili rehberi
ACP/AAFP 2017: Amerikan Doktorlar Birligi/Amerikan Aile Hekimleri Akademisi 2017 yili rehberi
ESC/ESH 2018: Avrupa Kardiyoloji Dernegi/Avrupa Kalp Birligi 2018 yili rehberi

THUR 2019: Tiirk Hipertaniyon Uzlasi Raporu 2019

SKB: sistolik kan basinci; DKB: diyastolik kan basinci

Yasli bireylerde kan basinct hedeflerini belirleyen sadece yas degil, genel durumu, eslik eden has-
taliklar, kullandig ilaglar, ortostatik hipotansiyon olup olmadigi, kognitif fonksiyon bozuklugu
ve kirillganlik olup olmadigidir. Kirilganlik, bireyin bagimlilik gelistirme ve/ veya 6liime karsi sa-
vunmasizligini artiran, azalms gii¢, dayaniklilik ve azalmus fizyolojik islev ile karakterize, birden
cok nedene ve katki saglayan faktore bagli bir ubbi sendrom olarak tanimlanmistr. Benetos ve
arkadaglart 2019 yilinda, Geriatrist bakis agistyla yazdiklart bir derlemede 80 yas iistii kisilerde
antihipertansif tedavi planlanirken kirilganlik ve fonksiyonel durumun belirlenmesi icin kap-
samli geriatrik degerlendirme veya en azindan kirilganlik testlerinin yapilmasi gerektigini, hedef
sistolik kan basincinin fonksiyonel durumu kétii/kirilgan olanlarda <150 mmHg, fonksiyonel
durumu iyi olanlarda ise 120-140 mmHg olmasini énermiglerdir.

Ozellikle 80 yas ve iizerindekilerde diyet 6nerirken, kilo verdirici diyetler sarkopeniye, tuzdan
fakir diyet malniitrisyon, hiponatremi, ortostatik hipotansiyon ve diismelere neden olabilece-
ginden dikkatli olunmalidir. Egzersiz yeterince yapamasalar da énerilmelidir, alkol kisitlamasi
onemlidir. Ilag secimi genglerle benzerdir. Diisme ve kirik riski nedeniyle loop diiiretikler ve alfa
blokerler gerekli olmadikea tercih edilmemelidir. Ayrica beta blokerler 6zellikli bir endikasyon
olmadig siirece, kalp blogu, inme, depresyon ve kognitif kétiilesme riskleri sebebiyle birincil
tercih olmamalidir.

Cok yaslilarda ve kirilganlarda her zaman tek ilagla ve diisitk dozda baslanmasi, yavas titre edil-
mesi (diisiik bagla, yavas artir) ortostatik hipotansiyon agisindan dikkatli olunmasi dnerilmekte-
dir. Gerekli hastalarda ambulatuvar kan basinct takibi yapilmasinda fayda olabilir. Ozellikle gok
yaslilarda 3’lii ilag kullanimindan mecbur kalinmadik¢a kaginilmalidir.
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Hipertansiyonun yaslilarda sikligi artmakta, %70-80’lere ulasmaktadir.

Yash bireylerde kan basinci hedeflerini belirlerken sadece yasi degil, genel durumu,
eslik eden hastaliklari, kullandigi ilaglar, ortostatik hipotansiyon olup olmadigi, kognitif
fonksiyon bozuklugu ve kirilganlik olup olmadig1 mutlaka dikkate alinmahdir.

80 yas ve iizerindekilerde diyet onerirken, kilo verdirici diyetler sarkopeniye, tuzdan
fakir diyet malniitrisyon, hiponatremi, ortostatik hipotansiyon ve diismelere neden
olabileceginden dikkatli olunmalidir

ilag secimi genclerle benzerdir. Diisme ve kirik riski nedeniyle loop diiiretikler ve alfa
blokerler gerekli oimadikca tercih edilmemelidir. Beta blokerler 6zellikli bir endikasyon
olmadig; siirece, kalp blogu, inme, depresyon ve kognitif kotiillesme riskleri sebebiyle
birincil tercih olmamalidir.

Cok yashlarda ve kirilganlarda hipertansiyon tedavisine tek ilagla ve diisiik dozda
baslanmali,yavas titre edilmeli (diisiik basla, yavas artir) ortostatik hipotansiyon acisindan
dikkatli olunmalidir.
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7.6. Bobrek Fonksiyon Bozuklugu Olanlarda Hipertansiyon

Akut veya kronik bobrek fonksiyon bozukluguna siklikla hipertansiyon eslik eder. Bu yiiksek risk-
li popiilasyonda hem bébrek hasarinin artmasina yol acan hem de kardiyovaskiiler hastalik icin
ciddi bir risk faktdrii olan hipertansiyonun tedavisi 6nemlidir. Tedavide bébrek fonksiyon bozu-
kluguna yol agan neden géz 6niinde bulundurulmalidir. Sekonder hipertansiyonun en énem-
li nedenlerinden biri olan kronik bébrek hastaliginda (KBH) hastalarin neredeyse tamaminda
hipertansiyon goriiliir. Hipertansiyon kilavuzlarinda KBH ve hipertansiyonu olan hastalarda
hedef kan basinci (KB) degerlerinde farkliliklar gze carpmaktadir. KBH olan bir hastanin kar-
diyovaskiiler hastaliktan (KVH) dolay: 6ltim riski hastaliginin son dénem bébrek yetmezligine
(SDBY) (eGFR <15 mL/min/1,73 m?) ilerleme riskinden daha yiiksektir. KBH olan hastalarda
yiiksek kardiyovaskiiler risk grubundaki hastalar gibi standart hedeflerden daha diisiik KB he-
defleri yasam siiresi iizerine olumlu etki saglayabilir. Bir¢ok kilavuz hipertansif kronik bobrek
hastalarinda birinci segenek antihipertansif ajan alarak renin-anjiyotensin sistemini bloke eden
ajanlart 6nermektedir. Ancak bazi kilavuzlar proteiniirisi olan kronik bobrek hastalarinda anji-
yotensin donistiiriicti enzim (ACE) inhibitdrleri veya anjiyotensin reseptor blokerleri (ARB)’yi
ilk secenek olarak dnerirken; proteiniirisi olmayan kronik bébrek hastalarinda ilk segenek olarak
tiyazid grubu ditiretik veya kalsiyum kanal blokeri (KKB) veya ACE inhibitorleri/ARB 6nermek-
tedir. KBH’larin ¢ogunda voliim ve sodyum retansiyonun kontrolii i¢in ikinci basamak tedavide
ditiretik kullanilmaktadir. ACE inhibitérleri veya ARB ile KKB’lerin kombinasyonunda antipro-
teiniirik etkileri de dikkate alinmalidir. 8-blokerler ancak KBH’ya eslik eden kardiyak hastalig:
olan hastalarda tercih edilir.

Hipertansiyon, hem akut hem de kronik bobrek hastaliklarinda, &zellikle glomeriiler veya
vaskiiler bozukluklara siklikla eslik etmektedir. Hipertansiyonun patogenezi ve tercih edilen
hipertansiyon tedavisi, bobrek hastaliginin tiiriine ve siiresine gore degismektedir.

Poststreptokokal glomerulonefrit gibi akut glomeriiler hastalig olan hastalarda, siklikla sodyum
retansiyonu, voliim artist ve 6dem gelismektedir. Renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin
baskilandig: ve atriyal natriiiretik peptidin saliniminin artugi bu olgularda, voliim arug: siklikla
hipertansiyona neden olmaktadir. Bu degisiklikler siddetli akut glomeriiler hastalig olanlarda
cok daha belirgin olmakla birlikte serum kreatinini normal olan glomerulonefritli hastalarda da
goriilmektedir.

Vaskiilit veya skleroderma gibi akut vaskiiler hastaliklarda ise kan basincindaki artis, voliim artigin-
dan ziyade renin-anjiyotensin sisteminin iskemi nedeniyle aktivasyonundan kaynaklanmaktadir.

Kronik bébrek hastalig, sekonder hipertansiyonun sik goriilen nedenlerindendir. Tiim hipertan-
siyonlarin %2-5’inden sorumludur. KBH’nin hem bir nedeni hem de bir sonucu olarak kargimi-
za gtkan hipertansiyon, KBH olan hastalarin yaklagik yiizde 80-85’inde mevcuttur. Glomeriiler
filtrasyon hizi (GFR) azaldikea, hipertansiyonun insidansi ve siddeti de artmaktadir.

KBH’da hipertansiyonun nedenlerinden biri bébregin sodyum ve su atma yeteneginin azalma-
sina bagli olarak olusan voliim artgidir. KBH da bébrek parankimindeki skarlanmanin yaratug:
iskemiden dolay: renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi aktive olmug; sempatik sinir sisteminin
tonusu artmugti. KBH'da artmig bir tuz duyarliligr vardir. Sekonder hiperparatiroidizme bagli
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hiicre igi kalsiyumun artist vazokonstriksiyona neden olmaktadir. Nitrik oksit sentezi bozulmus-
tur. Hipertansiyonun gelismesine katkida bulunan endotel disfonksiyonu ve arteriyel sertlik iler-
lemis KBH’ nin bir karakeeristigidir. KBH da hipertansiyon gelismesinde yukarida bahsedilen
degisikler yanisira daha bir ¢ok fakedr rol oynamaktadir.

Hipertansiyon, bbrek fonksiyon kaybini artirmaktadir. Hipertansiyon ve KBH, kardiyovaskiiler
hastaliklar icin bagimsiz risk fakedrleridir. Her ikisi de kardiyovaskiiler hastaliga bagli morbidite
ve mortaliteyi 6nemli 6l¢iide arturmaktadir. Hipertansiyonun tedavisi, KBH hastalarinda hem
ilerleyici bbrek fonksiyon kaybina hem de KVH’a karst korunmak i¢in énemlidir.

Proteiniiri ve Hipertansiyon

KBH’da hipertansiyon proteiniiri ile birlikte degerlendirilmelidir. Proteiniiri, bébrek hasarinin
onemli bir belirtecidir ve hem KBH’ nin ilerleyisi hem de KVH gelisimi icin ¢ok dnemli bir
risk fakedriidiir. Proteiniiri miktarinin belirlenmesi, bu risklerin saptanmast ve tedaviye yanitin
degerlendirilmesine rehberlik eder. Bébrek hasarinin énlenmesinde proteiniirinin azaltlmast en
az kan basincint diisiirmek kadar énemlidir. Yitksek KB’nin normale getirilmesi, proteiniiriyi de
azaltarak KBH ilerleme riskini azaltmaktadir.

Proteiniirisi olan hipertansif hastalarda proteiniirisi olmayan hastalara gore daha etkin kan basin-
ct kontrolii 6nerilmekeedir. Yiiksek proteiniirisi olan hastalarda (>1 g/giin; idrar protein kreatinin
orani [PCR]>100 mg/mmol, idrar albumin kreatinin orant [ACR]>70 mg/mmol) daha diisiik
KB hedefleri (hedef sistolik kan basinci <120 mmHg) proteiniirisi olmayanlara gére bobrek
fonksiyonlarinda daha fazla koruma saglamaktadir. Antihipertansif 6zelligine ek olarak bir ilacin
proteiniiri tizerinde etkisinin olmast KBH'da hipertansiyonun yénetiminde 6nemli bir zelliktir.
Ozellikle, renin anjiotensin aldesteron sisteminin (RAAS) bloke edilmesi KB'den bagimsiz olarak
proteiniiride onemli bir azalma saglamaktadir. Bu nedenle proteiniirik KBH'da RAAS blokaji
saglayan ilaclar, birinci basamak tedavi ajanlari olarak kabul edilmektedir.

Kronik Bobrek Hastalarinda Kan Basinci Hedefleri

Kronik bébrek hastaliginda ilerlemeyi yavaglatmanin baglica yollari altta yatan bébrek hastaligi-
nin tedavisinin yani sira hipertansiyon ve proteintiri gibi sekonder faktérlerinde etkin bir sekilde
tedavi edilmesidir.

Hemen hemen tiim kilavuzlar albuminiiri veya proteiniiri olmayan kronik bébrek hastalarinda
hedef KB degerini <140/90 mmHg olarak kabul etmektedir. Ancak bu 6neri bazi klavuzlarda
albuminiiri veya proteiniiri varliginda <130/80 mmHg’ya diismektedir. Ulusal ve uluslararast
kilavuzlarin 6nerdigi tansiyon hedefleri ve birinci basamakta énerdikleri antihipertansif ilaglar
Tablo 7.10°da verilmistir.
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Tablo 7.10. Kilavuzlara gore hedef kan basinci ve 6nerilen tedaviler

yil Proteindiri Hedef Sistolik / Diyastolik Kan Basinci Birinci basamak 6nerilen
(mm Hg) antihipertansif ilag

Proteiniiri Proteiniiri Proteiniiri Proteiniiri
varliginda olmaksizin varliginda olmaksizin
JNC8 2014 <140/90 <140/90 ACEiveya ARB  1.Basamak ilaglar
Tiazid, ACEi. ARB,
KKB
NICE 2014 ACR >30 mg/ 120-139 mm Hg 120-139 mm Hg ACEi veya ARB Yasa, irka gore
mmol Tiazid, ACEi. ARB,
KKB
ACC/AHA 2017  ACR =300 mg/d, <130/80 <130/80 ACEi 1. Basamak ilaglar
veya Tolere edemezse  Tiazid, ACEi. ARB,
=300 mg/g ARB KKB
ESC/ESH 2018  Mikroalbuminuri 130-139 mm Hg 130-139 mm Hg ACEi veya ARB ACEi veya ARB +
(30-300 KKB veya dilretik
mg/24saat), veya
ACR (30-300
mg/g; 3.4-34 mg/
mmol)
CHEP 2015 500 mg/24 saat <140/90mmHg <140/90mmHg ACEi Tolere 1. Basamak ilaglar
veya edemezse ARB  Tiazid, ACEi. ARB,
ACR >30 mg/ KKB
mmol
Turk 2019 Sistolik KB, >65 yas  Sistolik KB, >65 yas  ACEi veya ARB ACEi veya ARB
Hipertansiyon 130-140 mmHg, 130-140 mmHg,
Uzlasi Raporu <65 yas <65 yas
120-130 mmHg’ 120-130 mmHg
Diyastolik KB Diyastolik KB
70-80 mmHg 70-80 mmHg
(Tum yaslarda) (Tdm yaslarda)
KDIGO 2021 ACR30-300 mg/g <120 <120 ACEi* veya ARB*
or
3-30 mg/mmol

Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO)

The Eighth Joint National Committee (JNC8)

National Institute for Health and Care Excelence (NICE)

European Society of Cardiology and the European Society of Hypertension (ESC/ESH)
American Heart Association and American College of Cardiology (ACC/ AHA)
Hypertension Education Program (CHEP)

Tedavi

KB kontroliinde yasam sekli degisiklikleri 6nemlidir. Yitksek KB ve KBH olan hastalarda giinde
<2 g sodyum aliminin (veya giinde <90 mmol sodyum veya giinde <5 g sodyum kloriir) hedef-
lenmesi 6nerilmektedir. Haftada en az 150 dakika kiimiilatif bir siire boyunca kardiyovaskiiler
ve fiziksel toleranslariyla uyumlu bir seviyede orta yogunlukta fiziksel aktivite yapilmasi tavsiye
edilmektedir. En iyi ¢abalara ragmen, KBH da ¢ogu zaman tek bagina farmakolojik olmayan
yontemler hipertansiyonu kontrol etmede yetersizdir. Biiyitk bir KBH kohortu, bu popiilasyon-
da hastalarin %60’inin {i¢ veya daha fazla antihipertansif ilagla, tedavi ediliyor oldugunu, yani
direngli hipertansiyonun ¢ok yaygin oldugunu gostermistir (31).
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Odemli akut glomeriiler hastaliktaki hipertansiyon tipik olarak ditiretiklerle, gerekirse diyaliz
yontemleri ile stvinin atulimu ile diizelir. Vaskiilit veya sklerodermali hastalarda ACE inhibitor-
leri kan basinct kontroliinde etkilidir. Farmakolojik olmayan miidahalelerin faydalarina ragmen
KBH’da KB’nin kontrolii i¢in antihipertansif ilaglar da genellikle gereklidir (Sekil 7.2).

KBH ve hipertansiyon
/ \ * Yas
Irk
Komorbidite
Proteiniriiyok Proteiniiriivar Aldigi diger
ilaglar

Biri veya ikisi
+ ACEi veya ARB ACEi veya ARB
* KKB +/- KKB
« Tiazid/tiazide-benzeri diuretik
mrd N
* KKB daha &nce veriimediyse * 2] *

* KKB daha 6nce verilmediyse

* Tiazid/tiazide-benzeri diliretik

* Mineralo kortikoid reseptor blcker
* Beta-bloker

* Alfa-bloker

* Tiazid/tiazide-benzeri ditretik

* Mineralo kortikoid reseptér bicker
* Beta-bloker

* Alfa-bloker

Sekil 7.2. Kronik bobrek hastaliginda hipertansiyon ve ilaglar

Renin-Anjiyotensin-Aldosteron Sistemi (RAAS) Blokaji

RAAS sistemini bloke eden ACE inhibitérleri ve ARB’ler hem kardiyoprotektif hem de renopro-
tektif etkileri nedeniyle KBH da 6zellikle tercih edilmektedir. KKB ve diiiretikler de KB'de benzer
azalmalar saglasa da RAAS blokerleri hem diyabetiklerde hem de diyabetik olmayan hastalarda
KB kontrolii yant sira proteiniiriyi de azaltiklari icin proteiniirik hastalarda ilk secenek ilaglardir.

Proteiniirik olmayan KBH’li hastalarda RAAS blokajinin renoprotekif etkisi ¢ok net degildir.
ACE inhibitérleri ve ARB’ler proteiniirik olmayan hipertansif KBH’inda birinci basamak ilaglar
olarak kullanilabilmekle birlikte KKB, tiyazid veya tiyazid benzeri diiiretikler bu popiilasyonda
alternatif ilk basamak ajanlar olarak kullanilabilir.

Hastalarin %50’ye varan kisminda kronik ACE inhibisyonu sonrasinda anjiyotensin II reakti-
vasyonu ve ardindan RAAS blokajinin etkinliginde kiintlesme goriilmektedir. Bu nedenle ACE
inhibisyonu tizerine bir ARB’nin eklenmesinin kardiyovaskiiler ve bébrek fonksiyonlart iizerine
olumlu etki olup olmayacag arastirilmigstir. Yapilan ¢alismalarda ACE inhibitorii ve ARB kom-
binasyon tedavisi ile KVH, MI, inme, SDBY, kalp yetmezligi ve 6liim oranlarindaanlamli bir
azalma olmay1p yan etkilerin insidansinda ciddi arts saptanmigtir. Bu ¢aligmalarin 1s1ginda ACE
inhibitrlerinin ve ARB’lerin kombine olarak kullanilmasi nerilmemektedir.

RAAS blokaji sirasinda hiperkalemi ve akut bébrek yetmezligi gelisebilir. RAAS blokaj: sirasin-
da intraglomeriiler basingta azalma olmasi nedeniyle serum kreatininde yiikselme goriilebilir.
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Mevcut rehberler RAAS blokajininn baglatlmasindan sonra akut donemde serum kreatininde
%30’a varan bir artis olsa da uzun vadede renoproteksiyon sagladigini belirtmektedir. RAAS blo-
kajinin ileri donem KBH'da (eGFR <30 mL/dk/1.73 m?) kullanimi konusunda bu grup hastalar
daha 6nce bahsi gecen tiim ¢aligmalarda hari¢ tutuldugu i¢in bir belirsizlik vardir.

ACE inhibitérleri ile ARB’lerin antiproteiniirik etkileri benzer kabul edilmektedir. Benzer sekil-
de, dogrudan renin inhibitorii aliskiren antihipertansif 6zelliklere sahip olmasina ragmen KBH
olanlarda tedavideki yeri belirsizdir. ACE inhibitérleri veya ARB tedavisine aliskiren kombinas-
yonunun diyabette veya kalp yetmezliginde kardiyovaskiiler veya renoprotektif etkiler yoniin-
den degerlendiren randomize calismalarda olumlu bir etki saptanmamis olup hiperkalemi gibi
yan etkiler gézlenmistir. Bu nedenle, dogrudan renin inhibitérii ilaglarin ACE inhibitérleri veya
ARB’ler ile kombine kullanilmasi 6nerilmemektedir.

Dilretikler

Voliim yiiklenmesi KBH'da hipertansiyonun ana nedenlerinden biridir. Dolayisi ile hemen tiim KBH
hastalar1 kan basinct hedefine ulasmak icin diiiretik kullanmaya gereksinim duyar. Voliim yiiklenmesi,
KBH ve KVH ic¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir. Diiiretik tedavisi KBH'daki voliim geniglemesini
azaltmakta, sol ventrikiil kitle indeksini ve arteriyel sertligi iyilestirmekeedir. Bu nedenle ditiretikler
KBH'da siklikla kan basinci kontroliinde kombinasyon tedavilerinin bir parcasi olarak yer alir.

Proteiniirik olmayan KBH’da tiyazid veya tiyazid benzeri bir ditiretik (indapamid gibi) birinci
basamak tedavide potansiyel bir role sahiptir. Bir ditiretik tedavisi KBH da sik goriilen nokturnal
dipper fizyolojik kaybint tersine ¢evirebilir. Bununla beraber, tiyazid ditiretiklerinin GFR’si 30
ml/dkdan diisiik hastalarda etkinligi azdir. Loop diiiretikler (furosemid gibi) KBHda voliim
kontroliinde oldukea degerlidir, ancak tiibiiler fonksiyonlari azalmis, diisitk eGFR’ye sahip has-
talarda siklikla daha yiiksek dozlar gereklidir. Loop diiiretiginin yani sira bir tiyazid ditiretiginin
tedaviye eklenmesi daha gii¢lii bir voliim kontrolii saglamaktadir. Ancak agir1 sivi ve elekerolit
kayb: yoniinden dikkatli olunmalidir.

Mineralokortikoid reseptér antagonistleri (blokerleri) (spironolakton gibi) KBHda KB’yi etkili
bir sekilde azalurlar, ancak hiperkalemiyi siddetlendirme riski géz oniinde bulundurulmalidir.
Bu ilaglarin KBH erken evrelerinde sistolik ve diyastolik islevi iyilestirdigi gdsterilmistir ve bu
nedenle 6zellikle sol ventrikiil disfonksiyonu eglik eden erken evre hastalarda dnerilmektedir.

Bir mineralokortikoid reseptér antagonisti (spironolakton veya eplerenon) genel olarak direngli
hipertansiyonun tedavisinde ve erken evre KBH hastalarinda etkili bir dérdiincii basamak ajandir
ancak bu ilaglar hiperkalemi riskini ciddi sekilde arturmakeadir.

Odemi olan proteiniirik olmayan KBH hastalarinda, birinci basamak tedavi olarak bir ditiretik
baslanabilir. Odem kontrol altina alindiginda, bir ACE inhibitérii veya ARB veya dihidropiridin
KKB (6rn amlodipin) hipertansiyon devam ederse her iki sirada da eklenebilir.

Proteiniiri olan ve 6demi olan KBH hastalarinda baglangic tedavisi genellikle hem renoprotekeif
etki i¢in bir anjiyotensin inhibitorii hem de 6demi tedavi etmek icin bir loop diiiretigini igerir;
loop ditiretigi, renin salinimini artirarak, ayni zamanda anjiyotensin inhibitériiniin antihipertan-
sif etkisini de artirabilir.
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Kalsiyum Kanal Antagonistleri

Hem dihidropiridin hem de dihidropiridin olmayan KKB’ler KBHda hipertansiyon ydnetimin-
de faydalidir. Dihidropiridin KKB’ler (amlodipin gibi) tek basina veya kombinasyon tedavilerin-
de proteiniirik olmayan KBH'da tedavide birinci basamak olarak kullanilabilir. KKB’lerin protei-
niirik KBHda etkileri RAAS blokerlerinden daha diistiktiir. Bununla birlikte, RAAS blokaji olan
proteiniirik hastalara bir dihidropiridin ilavesi proteintiriyi kotiilestirmeden kan basinci kontro-
linidi iyilestirmektedir. Bu, yakin zamanda giincellenen ESC/ESH’ye yansiulmusur. Proteiniirik
KBH’da ACE inhibitérii ve KKB kombinasyon tedavisi birinci basamak tedavi olarak segilebilir.
Dihidropiridin olmayan KKB’lerin (verapamil gibi) proteiniirinin azalmasi iizerinde olumlu et-
kileri vardir ve kan basinci kontroliinde dihidropiridin KKB’ler kadar etkilidir.

Bu bilgiler 1s1ginda 6demi olmayan proteiniirik KBH hastalarinda, ikinci basamak olarak ditire-
tik veya dihidropiridin olmayan bir kalsiyum kanal blokerinin, gerekirse digerinin iigiincii sege-
nek olarak kullanilmast uygundur. Genel olarak iyi tolere edilse de, KKB’lerin periferik 6demi
kotiilestirme potansiyelinin ozellikle KBH olanlar icin stkintli olabilecegi akilda tutulmalidir.

B -Blokerler

B-Blokerleri (B-adrenoseptor antagonistleri), KBHda uygunsuz olan sempatik sinir sistemine et-
kileri nedeniyle kan basincini etkili bir sekilde azalurlar. Bu ilaglarin bazilarinin kardiyoprotekeif
faydalari vardir ve bu nedenle 6zellikle KBH hastalarda kullanimi avantajlidir.

Deneysel ve gozlemsel calismalar KBH da B-bloker tedavisinin plaseboya kiyasla hayatta kalma
olasiligini arcurdigini gostermistir. Ancak klinik uygulamalarda, KBHda KBH’s1 olmayanlara
gore B blokerlerin daha az siklikta kullanildigs gozlenmekeedir. KBH hastalarinda glisemik kont-
rol ile ilgili endigeler, bébrekten atilimin azalmasi ve sistemik birikim endiseleri B-blokerlerin
yetersiz kullanimina neden olmaktadir. Aslinda bahsedilen problemler belirli B-bloker siniflariyla
ilgili potansiyel riskler olup bu ilaclar her derece bobrek yetmezliginde giivenle kullanilabilir.
Bazi B-blokerlerin kullanimi sirasinda doz ayarlamalar gerekebilir ve hepatik olarak atilan B-blo-
kerlerin ve ek vazodilatatér etkili olanlarin (karvedilol gibi) KBH'da kullanimi daha uygundur.
ACE inhibitorleri ile dogrudan kargilastirmalar, B-blokerlerin ACE inhibitérlerinden daha diisiik
diizeyde renoproteksiyon sagladigini gostermistir. Bagka bir ¢alismada metoprolol ile tedavi edi-
len KBH hastalarinda amlodipin ile karsilastrildiginda, daha diisiik oranlarda SDBY gelisimi ve
oliim oldugu gosterilmigtir. B-blokerlerin 6zellikle KVH’t olan KBH lilarda RAAS blokerlerine
ek olarak kullanilmas: yararlidir.

o - Blokerleri

Periferal olarak etkili a-blokerleri (a-adrenoseptor antagonistleri; doksazosin gibi) CKD’de hi-
pertansiyon tedavisinde kombine tedavide yaygin olarak kullanilmaktadir. Ancak ilk basamak

ilaglar degildir.

Kronoterapi

Kronik bébrek hastalarinda kan basincinin giinliik ditirnal ritmi bozulmustur ve ¢ogu hastada
normalde KB'deki gece beklenen diigme gerceklesmez; yani hastalar non dipperdir. Bu durum
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ilaglarin alim zamanlamasinda goz 6niine alinmalidir. Ilaglarin aksam alinmasi KBH'da gbriilen
non dipper nokturnal KB yiikselmelerini tersine ¢evirebilir. Yapilan bir ¢alismada antipertansif
ilaglarin geceleri alindiginda daha iyi kan basinci kontrolii ve daha diisiik KVH 6liim insidanst,
MI ve inme saptadiklari bildirilmigtir. Kronoterapi bu nedenle hipertansiyon ve KBH olanlarda
onemlidir. Antihipertansif tedaviye ihtiya¢ duyan KBH hastalarinda, tiim ilaglari sabah almak-
tansa yatmadan 6nce en azindan bir ilag (ditiretik digindaki) alinmast daha uygun goriinmektedir.

Diyaliz Hastalarinda Hipertansiyon Tedavisi

Diyaliz hastalarinda tedavi edilmesi gereken KB esiginde belirsizlikler vardir. Diyaliz hastalart
icin KB hedef araliklari, diyaliz hasta popiilasyonunda yapilan ¢aligmalardan tahmin edilmis-
tir. Diyaliz hastalarinda KB hedefi evde 6lciilen kan basincinin <140/80 mmHg olmasidir.
Hemodiyaliz hastalarinda KB ve KVH arasindaki iligki daha karmagiktir. Bu hastalarda, genel
popiilasyonda ya da prediyaliz KBH hastalarinda oldugu gibi daha diisiik bir kan basiner her
zaman yasam siiresinde arts ile birlikee degildir. 125.928 hemodiyaliz hastasinin diyaliz dncesi
sistolik kan basinglarina gore kategorilere ayrilip 3 yildan fazla stireyle gozlemledigi bir ¢alismada
en ¢ok 6liimiin diyaliz 6ncesi sistolik kan basinct <120 mmHg olan hastalarda oldugu saptanmig-
ur. En digiik 6liim orani hemodiyaliz tedavisi éncesi 160-180 mmHg'lik sistolik KB olanlarda
gozlemlenmigtir. Diyaliz 6ncesi ve diyaliz sonrast hem diisitk hem de yiiksek KB degerlerinin,
daha yiiksek bir mortalite ile iliskili oldugunu géstermektedir, yani U-geklinde iliski vardir.

Hemodiyalize giren hastalarda hipertansiyon, biiyiik 6l¢iide sodyum ve agtr1 su yiikiinden kaynak-
lanmaktadir. Bir diyaliz hastasinda KB'’yi iyilestirmenin birincil stratejisi su retansiyonunu. azal-
makur. KB tedavisi évolemi durumuna ulagmak icin kuru agirligin azalulmast ve bazende far-
makolojik miidahaleleri gerektirir. Intradiyalitik hipotansiyondan kaginmak igin antihipertansif
ilaglar tercihen gece verilir. Ilag tercihini yaparken de bu hastalarda baz1 ilaglarin diyalizle uzak-
lagtirilabilecegi ve/veya doz azalulimi gerekebilecegi goz 6niinde bulundurulmalidir. Ayrica ¢ok
sayida ila¢ kullanilan bu hastalarda ilag etkilesimi konusunda da dikkatli davranilmalidir.

B-blokerleri diyalizin aritmojenik etkileri ve arteriyel sertlik ve sol ventrikiil hipertrofisi (her ikisi
de SDBY’de hizlanmugtir) tizerine olumlu etkileri nedeniyle bu hasta grubunda 6zellikle tercih
edilir. KKB ve ACE inhibitorleri ve ARB’ler siklikla kullanilan ilaglardir.

Bobrek Nakli Sonrasi Hipertansiyonu Yonetmek

Bébrek nakli sonrast hipertansiyon, alict veya donér ile ilgili faktorlere, kalsinorin inhibitorleri
ve steroidler gibi immiinosupresif ilaglara veya bobrek transplant alicilarinin yaklagik %20’sinde
saptanan renal arter stenozuna bagli olabilir.

KDIGO rehberi ve CHEP rehberleri bobrek nakil hastalarinda hedef KB < 130/80 mmHg ola-
rak onermekteyken 2018 ESC/ESH rehberi proteiniirisi olan bébrek nakli hastalart i¢in hedefin
<125/75 mmHg olmasini tavsiye etmekeedir.

Antihipertansif ilag seciminde, immiinosupresyonda kullanilan ilaglar, eslik eden komorbiditeler
ve nakilden itibaren gecen siire de dahil olmak iizere birgok faktdr rol oynar. Nakil sonrasi erken
dénemde RAAS blokajindan, serum kreatininde gecici artis potansiyeli nedeniyle cogu zaman
genel olarak kaginilir. Ancak sistematik bir incelemede RAAS blokajinin erken baglatlmasinin
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(nakilden sonraki 12 hafta icinde) eGFR'de azalisa neden olmaksizin 1 yilda sol ventrikiili hi-
pertrofisini ve proteiniiriyi iyilestirdigini saptamistir. Bununla birlikte, nakil sonrast renoprotek-
siyon ile ilgili belirsizlik devam etmekeedir.

Nakil sonrasi immiinosupresyonun ana dayanak noktasini olugturan takrolimus gibi kalsino-
rin inhibitérleri (CNI) afferent arteriolar vazokonstriksiyona neden olmaktadir. Dihidropiridin
KKB’lerin, afferent arteriyolar vazodilatasyon olusturabilme 6zelliklerinden dolayr CNT'lerle
tedavi edilenlerde ozel fayda sagladigini gésteren bazi kanitlar vardir. Dihidropiridin olmayan
KKB’ler, serum siklosporin, tacrolimus, sirolimus and everolimus metabolizmasina etkiledikleri
icin ilag seviyelerinin daha yakindan izlenmesi gereklidir.

Sonug olarak, hipertansiyon akut veya kronik bobrek fonksiyon bozukluguna siklikla eslik eder. Bu
yiiksek riskli popiilasyonda hem bébrek hasarinin artmasina yol agan hem de kardiyovaskiiler hast-
alik icin ciddi bir risk faktorii olan hipertansiyonun tedavisi nemlidir. Tedavide bobrek fonksiyon
bozukluguna yol acan altta yatan neden goz oniinde bulundurulmalidir. En stk goriilen sekonder
hipertansiyon nedenlerinden biri olan KBH'da proteiniiri bébrek hasarini ve KVH riskini artir-
maktadir. KBH'da standart hedeflerden daha diisiik hedeflerin amaglanmasi yasam siiresini uza-
tabilir. Bir¢ok kilavuz antihipertansif ajan olarak renin-angiyotensin sistemini bloke eden ajanlart
birinci segenek olarak énermektedir. Ancak bazi kilavuzlar (NICE, ACC/AHA) proteiniirisi olan
kronik bobrek hastalarinda ACE inhibitorii veya ARBYyi ilk secenek olarak énerirken proteiniirisi
olmayan kronik bobrek hastalarinda ilk secenek olarak tiyazid grubu diiiretik, KKB veya ACE inhi-
bitorii/ARB 6nermekeedir. Birgok kilavuz RAAS blokaji i¢in ACE inibitorii veya ARB tercihini he-
kime birakirken ACC/AHA ve CHEP kilavuzlar: ilk segenegin ACE inhibitorii olmast gerektigini
eger hasta ACE inhibitériinii tolere edemez ise ARB baslamay1 6nermektedir. KBH’larin ¢ogunda
voliim ve sodyum retansiyonun kontrolii i¢in ikinci basamak tedavide diiiretik kullanilmakeadir.
ACE inhibitérii veya ARB ile dihidropiiridin grubu KKBlerin kombinasyonu KB kontroliinde
non-dihidropiridin KKB’lerden daha basarili olsa da kombinasyon seciminde non-dihidropiridin
KKB’lerin antiproteiniirik etkileri de dikkate alinmalidir. 8-Blokerler siklikla KBH’ya eslik eden
kardiyak hastalig1 olan hastalarda tercih edilebilirler.

TEMD Onerileri

Akut veya kronik bobrek fonksiyon bozukluguna hipertansiyon siklikla eslik eder.
Tedavide bobrek fonksiyon bozukluguna yol acan neden g6z 6niinde bulundurulmalidir.

KBH olan hastalarda yiiksek kardiyovaskiiler risk grubundaki hastalar gibi standart
hedeflerden daha diisiik KB hedefleri yasam siiresi iizerine olumlu etki saglayabilir.

Hipertansiyonun tedavisi, KBH hastalarinda hem ilerleyici bobrek fonksiyon kaybina hem
de KVH'a karsi korunmak icin onemlidir.

Hipertansif proteiniirik KBH'da RAAS blokaji saglayan ilaclar, birinci basamak tedavi
ajanlari olarak kabul edilmektedir

Kronik bobrek hastalarinda kan basincinin giinliik diiirnal ritmi bozulmustur ve cogu
hastada normalde KB'deki gece beklenen diisme gerceklesmez. Bu durum ilaclarin alim
zamanlamasinda g6z 6niine alinmalidir.
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7.7. Serebrovaskiiler Hastaliklarda Hipertansiyon

Serebral kan akimi, serebral otoregiilasyon ile kontrol altinda tutulur; vaskiiler tonus ve kalp
debisi ile siirdiiriiliir. Normotansif kisilerde dinlenme sirasinda ortalama arteriyel basinct (OAB)
90 mmHg olup alt sinir1 60 mmHgdir. Bu sinirin aluna diistiigiinde iskemik beyin zedelenmesi
meydana gelmeye baglar. Hipertansif kisilerde genelde serebral otoregiilasyon bozulur.

Serebrovaskiiler hastalik (SVH) lar, beyin damarlarinda ve/veya bu damarlardan akan kanin ézel-
liklerinde ortaya ¢ikan bozukluklar sonucu damarlarin ttkanmasi ya da kanamayla ortaya ¢ikan
merkezi sinir sistemi hastaliklaridir. SVH, kardiyovaskiiler hastalik (KVH) lardan sonra diinyada
ikinci siklikta kargilagilan 6liim nedeni olup sakatlik ve isgiicii kaybinin ise birinci nedenidir.
Ulkemizde 6liime neden olan ilk 10 hastalik icerisinde KVH’lar %21.7’lik oranla birinci sirada,
SVH’lar ise %15’lik oranla ikinci sirada yer almakrtadirlar.

SVH’lar, kabaca iskemik ve hemorajik tip olmak tizere iki ana grupta smiflandirilabilirler.
[skemik tipte SVH’lar akut iskemik inme ve gegici iskemik atak (GIA) olarak gruplandirilabilir-
ler. hemorajik tipteki SVHlar ise intraserebral kanama (ISK), subaraknoid kanama (SAK), beyin
damarlarindaki anevrizmalar ve beyin damarlarindaki arteriovenoz malformasyonlar (AVM) ola-
rak siniflandirilabilirler .

Hipertansiyon (HT) [(Kan basinct (KB) 2140/90 mmHg)] inme icin gdreceli riski erkeklerde
3.8, kadinlarda 2.6 kat artirmaktadir. HT inmede %75 oraninda saptanan bir risk fakeoridiir.
KB kontrolii, SVH insidansi ve mortalitesinde azalma saglar.

. iskemik Nedenli inmeler
Akut iskemik inme

[skemik inme, akut gelisen inme sebeplerinin en sik gériilen tipi olup, tiim inmelerin %80-90’n1
olusturur ve en 6nemli risk faktorii HT'dur. Iskemik inmeler igin ileri yas (>65), yiiksek sisto-
lik kan basinci (SKB), diisitk HDL-kolesterol, sigara kullanimi, diyabet, gecici iskemik ataklar
onemli risk faktorlerini olugturmaktadirlar. HT’a bagli ventrikiil hipertrofisinin de iskemik in-
mede 6nemli bir fakedr oldugu belirtilmektedir. SHEP ¢alismasinin verilerine gore antihipertan-
sif tedavi ile iskemik inme insidanst %36 oraninda azalmaktadir.

HT aterosklerotik siireci hizlandirarak, beyinde kiigiik damar hastaligs veya biiyitk damar has-
taliklarina (karotis, vertebrobaziler arterlerde) yol acar. Hipertansif bir hastada iskemik inme
gelistiginde iskemik alanda otoregiilasyon bozulur. Bunun sonucunda iskemik alandan normal
alanlara dogru kan akimi artar (¢alma fenomeni). Bu nedenle, iskemik inmede kan basincinin
hizla diisiiriilmesi iskemiyi arttirir ve nérolojik hasarin biiyiimesine neden olabilir.

Beyin iskemisinin trombotik inme, embolik inme ve sistemik hipotansiyon olarak ii¢ ana alt tipi
vardir. Akut iskemik inmede tikanmis damarin distalinde kan basinci diigmiis, distal damarlar
geniglemistir. Akut inmeli hastalarda beynin perfiizyonunun korunabilmesi amaciyla arteryel kan
basinct yiikselmektedir. Cogu hastada iskemi sinirlarindaki beyin alanlarinda perfiizyonu sagla-
yabilmek i¢in akut olarak artmig KB gereklidir. Bu hipertansif etki gegici olup, KB 10 giin icinde
10-20 mmHg kadar diigmekeedir.



OZEL DURUMLARDA HIPERTANSIYON VE TEDAVISI 153

Akut iskemik inmede tedaviyle KB'n1 diizenlemek akut ISK'dan farklililik gostermektedir.
Inmenin akut veya kronik dénemine gore de tedavide farkliliklar vardir. Inme gegiren hastalarda
kan basinct tedavisini diizenlemek i¢in, beynin bilgisayarli tomografi (BT) veya manyetik rezo-
nans (MR) inceleme ile goriintiilenmesi gerekmektedir.

Akut Iskemik Inmeli Hastalarda Hipertansiyon Tedavi Ilkeleri

1- Trombolitik tedavi i¢cin uygun olan akut iskemik inmeli hastalarda, trombolitik tedavi
uygulamasindan énce antihipertansif tedavi, SKB <185 ve diyastolik kan basinci (DKB)
<110 mmHg olacak sekilde yapilmalidir. Bu hastalarda trombolitik tedaviden sonra, en
az 24 saat KB 185/105 mmHg ve altinda tutulmalidir. Trombolitik tedavi verilmesi plan-
lanan hastalarda KB’n1 diisiirmek i¢in intravenoz nitrogliserin tercih edilmelidir.

2- Trombolitik tedavi verilmesi planlanan hastalarda HT tedavisinde esmolol, furosemid,
kaptopril secilebilir.

3- Trombolitik tedavi i¢in uygun olmayan ya da trombolitik tedavi verilemeyecek olan akut
iskemik inmeli hastalarda, SKB 220 mmHg, DKB 120 mmHg'nin {izerinde olmadikca
veya hastanin aktif iskemik koroner hastaligi, kalp yetmezligi, aort diseksiyonu, hiper-
tansif ensefalopati, akut bébrek yetmezligi veya preeklampsi/eklampsisi olmadikea tedavi
onerilmemektedir.

4- Trombolitik tedavi verilmeyecek hasta grubunda DKB 2140 mmHg ise labetalol, nikar-
dipin veya nitroprussid tedavisi onerilir.

5- KB’ni diigiirmek i¢in tedavi baglanan hastalarda, akut inme gelismesinden sonraki ilk 24
saatte KB’n1 dikkatli bir sekilde %15 oraninda diisiirmek gereklidir.

6- Inme 6ncesinde HT u olan hastalar nérolojik agidan stabil ise ve tedavi icin yeni bir risk
yoksa, inmeden 24 saat sonra antihipertansif tedavinin yeniden baglatilmast 6nerilir.

7- Ekstra ve intrakraniyal biiyiik arter ttkanikligi olan hastalarda ise, beyin perfiizyonunun
korunabilmesi i¢in, KB’nin yavag bir sekilde (inmeden sonra 7-10 giin icinde) diigiirtil-
mesi dnerilir.

8- Eger hizli KB diisiiriicii tedavi gerekli ise intravenoz antihipertansif ajanlar tercih edilme-
lidir.

9- Akut iskemik inmeli hastalara rutin olarak KB yiikseltici tedavi verilmesi 6nerilmemekte-
dir. Ancak sistemik hipotansiyona bagli nérolojik bozulma izlenen hastalarda serebral kan
akimini arttirmak igin yakin nérolojik ve kardiyak izlem ile vazopressor ajanlar (Norepi-
nefrin, epinefrin, fenilefrin, vazopressin) da kullanilabilir.

Akut Olmayan Inme ve Gegici Iskemik Atakli Hastalarda Hipertansiyon Tedavi Ilkeleri

Akut olmayan inme ve GIA'li hastalarda etkin KB kontrolii saglayan biitiin tedaviler onerilebi-
lir. KB 2140/90 mmHg ise 130/80 mmHg nin altina (yash hastalarda 140/80 mmHg altina)
indirmek hedeflenmelidir. Hastanin KB ile hedeflenen KB arasindaki fark 20/10 mmHgden
az ise monoterapi, fazla ise kombinasyon tedavileri onerilir. Kalsiyum kanal blokerleri (KKB),
Anjiotensin converting enzim inhibitorleri (ACEI), anjiyotensin reseptor blokerleri (ARB) ve
bunlarin diiiretikli formlart ile yapilmis ¢alismalarda da serebrovaskiiler koruyucu etkiler bildiril-
mis olup tedavide ilk secenekler olmalidirlar. Kombinasyon tedavisi olarak ACE inhibitorleri ile
uzun etkili dihidropiridin grubu KKB’leri birlikte kullanilmasi 6nerilmektedir.
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Il. Hemorajik inmeler
Intraserebral Kanama

Cogunlukla HT a bagli olarak kiiciik arterlerin hasari sonucu beyin dokusu i¢ine kanama seklin-
de meydana gelen inme tipidir. ISK’lar inmelerin ikinci en sik sebebi olup, yaklasik %10-15’ini
olustururlar. ISK’nin morbidite ve mortalitesi oldukea yiiksektir.

[SK’'da OAB genellikle artmustir. KB’ndaki asir1 yiikseklikler kanamanin devam etmesi ve beyin-
de daha fazla alana yayilmasina yol agarak 1SK'da klinik bulgularin kétiilesmesine sebep olabil-
mektedir. Diger yandan ise bazi hastalarda beynin perfiizyonunun saglanabilmesi i¢in yiikselmis
OAB’na gereksinim vardir. ISK’li hastalarda SKB’n1 130 mmHg'nin altina diisiirmek iskemiye
sebep olarak norolojik hasari arttirabilmektedir. Bu hastalarda HT un tedavisinde, beraberindeki
riskler ve tedavinin olusturacagi faydalarin dikkate alinmas: gereklidir. Baslica tedavi beyin i¢in-
deki kanamanin yayilmasinin engellenmesi, diger norolojik ve ubbi komplikasyonlarin gelisme-
sine engel olunmastyla birlikte intrakranyal basincin dengelenmesini saglamakur.

Intraserebral Kanamada Hipertansiyon Tedavisi

Bu hastalarda serebral kan akimini bozmadan KB’n1 diisiirmek amaglanmalidir.

1. SKB>200 mmHg veya OAB >150 mmHg olan hastalarda agresif KB diisiiriilmesi hedef-
lenmelidir. Devamli intravenoz infiizyon ile KB diisiiriicii ilaglar kullanilmali ve her 5-15
dakikada bir kan basinci 8l¢iimii yapilarak tedavi diizenlenmelidir. Tedavide intravenoz
nitrogliserin ve/veya nitroprussid kullanilmalidir. Intravenéz nitrogliserinin KB diisiiriicii
etkisi yaninda anti iskemik 6zelligi de vardir.

2. SKB >180 mmHg veya OAB >130 mmHg ve artmis intakraniyal basin¢ bulgusu veya
stiphesi olan hastalarda aralikli veya devamli intravendz infiizyon tedavisi ile serebral per-
fiizyon 61-80 mmHg arasinda tutulmaya caligiimalidir.

3. SKB >180 mmHg veya OAB >130 mmHg ve artmug intakraniyal basin¢ bulgusu olma-
yan hastalarda KB daha ilimli diisiiriilmelidir. OAB 110 mmHg veya hedef KB 160/90
mmHg olacak gekilde devamli veya aralikli intravendz infiizyon tedavisi verilebilir.

4. Nikardipin, esmolol, labetolol, enalapril, hidralazin, nitroprussid ve nitrogliserin KB’n1
kontrol etmek icin intravendz olarak kullanilabilen ila¢lardir. Nifedipinin sublingual hizli
etkili formlari gibi uzamig ve ani KB diisiisleri yapan ilaclardan kag¢inilmalidir.

5. SKB 160-200 mmHg ve DKB 105-120 mmHg arasinda ise tedavide intravendz furose-
mid veya oral kaptopril kullanilabilir.

6. KB 160/90 mmHg nin altinda ise tedavisiz izlem onerilir.

Subaraknoid Kanama

SAK, kanin subaraknoid araliga dagildig1 patolojik bir durumdur ve orta-ileri yas grubunda 6-
nemli bir morbidite ve mortalite nedenidir.

Subaraknoid Kanamada Hipertansiyon Tedavisi

1. HT varsa KB normal sinirlara indirilmelidir. KB kontrolii sirasinda tedavinin potansiyel
yarar (kanamanin ilerlemesini azaltmak) ve zararlarina (serebral perfiizyonu azaltmak)
dikkat etmek gerekir.

2. Hipotansif durumlarda beyin perfiizyonunu saglamak i¢cin KB normal diizeye ¢ikarilma-

Lidur.
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lll. Hipertansif Ensefalopati

Beyinde yiiksek KB sonucunda ortaya ¢ikan gecici degisiklikler hipertansif ensefalopati olarak
tanimlanmaktadir. Bu tablonun, serebral otoregiilasyonun bozulmasiyla damarlarin agirt yitk
altina girmesi sonucunda kan beyin bariyerinin biitiinltigiiniin bozulmast nedeniyle olustugu
kabul edilmektedir. Sonugta, fokal veya jeneralize beyin demi, beyinde oligodendrositlerde sis-
me, noronlarda iskemik degisiklikler meydana gelmektedir. Klinik olarak semptomlar KB’nin
yiikselmesinden 12-48 saat sonrasinda ortaya ¢ikar. KB’nin artmastyla birlikte, halsizlik, apati,
basagrisi, kusma ve fokal veya yaygin konviilzyonlar, gecici paraliziler, afaziler, ense sertligi ve
koma goriilebilir. Bu klinik tablonun 6nemli bulgularindan birisi de gérme kayiplaridir. Gozdibi
muayenesinde papilla ddemi ve hipertansif retinopati bulgusu olmayan olgularda, gorme kayb1
genellikle oksipital lobda meydana gelen 6deme baglidir. Beyin omurilik stvist basinct genellikle
artmig, ancak mikroskopik incelemesi normaldir.

Klinik olarak, bilincin hizla kapanmasi ve mortalite riski olsa da, uygun tedavi ile klinik tablo hiz-
la geriler ve iyilesmeyle sonuclanir. Hipertansif ensefalopati tablosu ozellikle, arteriyel tikanmaya
bagli infarktlardan, intraserebral kanamadan, subaraknoid kanamadan, serebral abse veya beyin
tiimoérlerinden ayirt edilmelidir. Ayirici tanida EEG'de ¢egsitli aktivite bozukluklari saptanmast
onemlidir. Bilgisayarli BT nde lateral ventrikiillerin kompresyonu beyin ddemine isaret eder.
MR goriintiilemede ise periventrikiiler ve subkortikal hiperdens alanlar saptanr.

Hipertansif ensefalopati tedavisinde ACE inhibitérleri, diazokzid, labetalol ve sodyum nitropru-
sid kullanilabilir.

TEMD onerileri

1. Trombolitik tedavi icin uygun olan akut iskemik inmeli hastalarda, trombolitik tedavi
uygulamasindan 6nce antihipertansif tedavi, SKB <185 ve diyastolik kan basinci (DKB)
<110 mmHg olacak sekilde yapilmali, KB'n1 diisiirmek icin intravenoz nitrogliserin,
esmolol, furosemid, kaptopril secilebilir.

Trombolitik tedavi icin uygun olmayan ya da trombolitik tedavi verilemeyecek olan akut
iskemik inmeli hastalarda, SKB 220 mmHg, DKB 120 mmHg'nin iizerinde olmadikca veya
hastanin aktif komorbiditesi olmadikca tedavi verilmemelidir. Bu hastalarda DKB =140
mmHg ise labetalol, nikardipin veya nitroprussid tedavisi onerilir.

KB’'ni diisiirmek icin tedavi baslanan hastalarda, akut inme gelismesinden sonraki ilk
24 saatte KB dikkatli bir sekilde %15 oraninda diisiiriilmelidir. Biiyiik arter tikanikhigi
olan hastalarda ise, beyin perfiizyonunun korunabilmesi icin, KB'nin yavas bir sekilde
(inmeden sonra 7-10 giin icinde) diisiiriilmesi 6nerilir.

inme 6ncesinde HT'u olan hastalar nérolojik acidan stabil ise ve tedavi icin yeni bir risk
yoksa, inmeden 24 saat sonra antihipertansif tedavinin yeniden baslatilmasi onerilir.

intraserebral kanamasi olan hastalarda SKB >200 mmHg veya OAB >150 mmHg olan
hastalarda agresif KB diisiiriilmesi hedeflenmelidir. Tedavide intravenoz nitrogliserin ve/
veya nitroprussid kullanilmalidir.

intraserebral kanamasi olan, SKB >180 mmHg veya OAB >130 mmHg ve artmis
intakraniyal basin¢ bulgusu olmayan hastalarda KB daha ilimh diisiiriilmelidir. OAB 110
mmHg veya hedef KB 160/90 mmHg olacak sekilde devamli veya aralikli intravenoz
inflizyon tedavisi verilebilir. KB 160/90 mmHg'nin altinda ise tedavisiz izlem onerilir.
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7.8. Kardiyovaskiiler Hastaliklarda Hipertansiyon

Koroner arter hastaligi (KAH) ve hipertansiyon (HT) arasinda kuvvetli bir epidemiyolojik iliski
vardir. HT KAH i¢in bagimsiz bir risk fakeoriidiir . Sistolik kan basincinda (SKB) her 20 mmHg
ve diastolik kan basincinda (DKB) her 10 mmHglik arus koroner olay riskini iki kat arurir. Elli
yas altunda DKB, 60 yas iistiinde ise SKB KAH icin daha belirleyicidir. MacMahon ve arka-
daglarinin yapugi ve 420000 kisinin uzun siireli izlendigi metaanalizde 105 mmHg iizeri DKB
olanlarda KAH riski dort kat yiiksek bulunmugtur. MRFIT ¢alismasinda SKB degerleri arttik¢a
KAH, inme ve mortalite oranlarinin yiikseldigi saptanmustur.

Koroner olaylar HT tedavisi ile 6nlenebilir. SKB’nda her 10 mmHg, DKB’nda ise her 5
mmHg'lik diigme, kardiovaskiiler olaylara bagli 6liim riskini %40-50 oraninda azaltir.

Kardiovaskiiler risk fakedrleri degistirilebilir veya degistirilemeyen risk faktorleri olmak tizere iki
gurupta incelenir. Yas, cinsiyet, etnik-genetik yatkinlik ve aile 6ykiisii degistirilemeyen risk fak-
torleridir. HT, dislipidemi, diyabet, sigara, obezite, kronik bébrek hastaliklart ve periferik arter
hastalig1 ise degistirilebilir risk faktorlerindendir.

HT koroner aterosklerozun gelisimini hizlandirir. Koroner ateroskleroz gelismis hastalarda HT
miyokardin oksijen ihtiyacini arctirir. HT a bagli sol ventrikiil hipertrofisi gelisen hastalarda is-
kemi riski artar. Sol ventrikiil hipertrofisi olan bir hasta miyokard infarktiisii (MI) gegirirse, MI
daha yaygin olur ve infarkun ilerleme hizi daha fazladir. Hipertansif hastalarda iskemiye yanit
olarak daha fazla elektrofizyolojik bozukluk ve ani 8liim goriiliir.

HT’da gériilen KAH ndan baslica dért mekanizma sorumludur.

1.Genetik yatkinlik: Anjiotensin doniistiiriicii enzim, anjiotensin II reseptor tip I, anjiotensinojen
ve matriks metalloproteinaz genlerindeki bazi polimorfizmler KAH icin yatkinlik olustururlar.

2.Hemodinamik degisiklikler: SKB arttig1 zaman sol ventrikiil output ve miyokard duvar geri-
limi artar. Bu olay miyokard oksijen ihtiyacini artirir. Ote yandan yaslanma ile beraber vaskiiler
elastinin incelmesi arter sertliginin artmasi ve elastisitenin azalmasina yol agarak, SKB’n1 arurir.
Yaslt hastalarda 6zellikle hipertansiflerde arter sertliginin artmasina bagl olarak nabiz dalga hizi
artar. Bu degisiklikler SKB’nin artmasina, DKB’nin ise azalmasina neden olur.

3.Endotel disfonksiyonu: Endotel disfonksiyonu nitrik oksit vb. vazodilatatdr ve endotelin vb.
vazokonstrikedrler arasindaki dengenin bozulmasi ile iligkili olup, HT un en énemli belirleyici-
sidir. Hasarlanmis endotelin vazodilatator kapasitesi bozulur, tromboz ve vaskiiler okliizyon riski
artar. Mononiikleer hiicreler hasarlanmis endotelden salinan adhezyon molekiillerine baglanarak
damar duvarina yapisir. Bu durum ateroskleroz ile sonuglanir. Diiz kas hiicre proliferasyonu ve
subintimal go¢ ateroskleroze bagli olarak gelisir. Dislipideminin de varliginda damar duvarinda
mevecut monositlerde okside olmus LDL-kolesterol birikir. Makrofajlardan salinan katepsin ve
metalloproteinazlar aterosklerotik plagin fibroz basliginin yirulmasina neden olarak tromboz,
koroner okliizyon ve akut MI'a neden olur.

4.Oksidatif stres iligkili degisimler: Oksidatif stres HT ve aterosklerozun en énemli 6zelligidir.
Vaskiiler dokuda oksidatif hasarin temel 6gesi NADPH oksidazdir. NADPH oksidaz aktivasyonu
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superoksid anyon olusumunu arurir. Siiperoksit anyon nitrik oksit ile birleserek, oksidan pe-
roksinitriti olugturur. Bu durum oksidatif strese yol agar. NADPH oksidaz aktivasyonu LDL-
kolesteroliin de okside olmasina, monosit kemoaktraktan proteini-1 ve vaskiiler hiicre adhezyon
molekiillerinin artmasina, renin-anjiotensin aldosteron sisteminin (RAAS) aktive olmasina ne-
den olarak da HT’a yol acar.

HT’a neden olan mekanizmalar hedef organlarda da zarara neden olur. Anjiotensin II kan basin-
cint (KB) yiikselterek ateroskleroza neden olur. Anjiotensin I, anjiotensin II Tip I reseptorlerini
aktive ederek direkt yoldan, biiytime faktdrleri-sitokinleri uyararak indirekt yoldan kardiyak ve
diiz kas hiicre hipertrofisine neden olur. RAAS aktivasyonu ve fibrinoliz arasinda direke iligki
mevcuttur. Anjiotensin II, Plazminojen aktivator inhibitor-1 sentezini artirir.

Ote yandan vaskiiler diiz kas kontraksiyonu, kalbin inotrofik ve kronotrofik fonksiyonlarinin en
onemli diizenleyicisi kalsiyum elementidir. Kalsiyum voltaj bagimli L ve T tip kalsiyum kanallari
ile vaskiiler diiz kas, kardiomiyosit ve kalp atugini diizenleyici hiicrelere girer. Hiicre i¢i artmig
kalsiyum aterosklerozu da artirir.

Aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliklarda (KVH) primer korunma hastalik riski yiiksek, fakat
hastaligin hicbir belirtisinin olmadig bireylerde yasam tarzini ve risk fakedrlerini degistirerek
hastaligin olugmasini énlemeyi amagclar. MI geciren hastalarda sekonder korumanin amaci; yeni
bir infarktus riskini 6nlemek, infarktiise bagli anjiyoplasti, bypass cerrahisi gibi girisimlere olan
gereksinimi ve MI'ne bagli 6liim oranini azaltmakur. Hipertansif olan hastalarda antihipertansif
tedavi ile KVH i¢in hem primer hem de sekonder korunma saglanmakta, KB kontrolii motalite
ve morbiditeyi azaltmaktadur.

Koroner Arter Hastalig1 Olanlarda Sekonder Korunma icin Hipertansiyon Tedavisi

Antihipertansif tedavide primer amag; morbidite ve mortalitenin azalulmasidir. KAH olan bi-
reylerde diisiik KB giivenilir kabul edilmektedir. SKB’nin <120 mmHg olmasi miyokardial is
yiikiinii azaltirken, DKB’nin ¢ok diisiik olmasinin koroner perfiizyonu bozabilecegi dikkate alin-
malidir. Perfiizyon basincinda diisme koroner vazodilatasyona neden olarak, diisiik perfiizyonu
kompanse etmeye calisilir. DKB diiserse ya da koroner damarlarda patoloji olursa, koroner va-
zodilatasyon gergeklesemeyecegi icin koroner kan akimi diigecektir. Bundan dolayr da DKB’nin
cok diisiiriilmesi kardivaskiiler sonuglart olumsuz ydnde etkileyebilir.

KAH olan hastalarda etkin sekonder korunma amaciyla KB’n1 kontrol altina almak gerekmek-
tedir. KB >140/90 mmHg olan hastalarda tedavinin hedefi KB’n1 130/80 mmHg'nin altina
(yaslilarda 140/80 mmHg nin altina) diisiirmek olmalidir. KB’n1 diistirmenin inme riskini %38
azaltuigl, KAH riskini ise %16 azaltugi 47000 kisiyi iceren 17 randomize ¢alismanin sonucunda
gosterilmistir. 60 yas tistii ve diyabeti olan hastalarda DKB 65 mmHg’ nin altina diistiriilmemeli-
dir. Ozellikle yasl hastalarda genis nabiz basincindan dolayt SKB diisiiriiliirken, DKB da diiserse
miyokard iskemisi gibi istenmeyen sonuglara neden olabilir.

HT’la birlikte angina pektorisi olan kisilerde tedavide 6zellikle tercih edilebilecek ajanlar beta
blokerler ve KKB’leridir. Ancak kisa etkili ve dihidropiridin grubu KKB’leri KAH olanlarda
koroner olaylart arttrabileceginden kullanilmamalidir. Iki farkli meta analizde, kisa etkili di-
hidropiridin grubu KKB’lerinin 6zellikle de yiiksek dozlarda kullanildigida MI riskini arturdig:
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gorilmisgtiir. Bu risk artginin nedeni, kesin bilinmemekle birlikte, sempatik aktivitede refleks
artig, proaritmi, koroner ¢alma fenomenine bagli gelisen iskemi veya hemorajiyi arturici etki
olabilir.

KAH olan hastalarda antihipertansif olarak ilk tercih edilecek ilaglar beta bloker, RAS blokerleri,
KKB’leri olmalidir. MI gecirmis hastalarda antihipertansif tedavide dncelikle intrensek sempa-
tomimetik aktivitesi olmayan beta blokerler kullanilmalidir. Bu tedavi ile ani kardiyak 6liim ve
tekrar MI gecirme riskini 6nemli 6l¢iide azaltmanin miimkiin oldugu kanitlanmigtr. Rezistans
damar ve kalbin ileti-kasilma fonksiyonlar: tizerine etki ederek antihipertansif etki gosterirler.
Anjina pekroris, akut MI, sol ventrikul disfonksiyonu ve kalp yetmezligi (KY) olan hastalarda
kontraendikasyon yoksa etkilidir.

Beta blokerlerin yetersiz kaldigt veya kontrendike oldugu durumlarda ise uzun etkili KKB’leri
kullanilabilir. Sol ventrikiil fonksiyonu normal olan MI gecirmis hastalarla, Q dalgasiz MI gegi-
ren hastalarda verapamil ve diltiazemin koroner olaylar1 ve mortaliteyi bir miktar azalttigr gos-
terilmigtir. Kardiak ileti ve kontraktilite tizerine etki ederek KB’n1 diisiiriir. Anjina pektorisin
tedavisinde beta bloker ilaclara alternatif olarak kullanilir.

Dihidropiridin KKB’leri, arterial/arteriolar doku ve koroner arterler i¢in spesifik olup; L tipi
kanallarin alfa alt grubuna baglanarak vazodilatator etki gosterirler. Nondihidropiridin KKB’leri
ise, alfa alt grubunun farkli bélgelerine baglandiklari icin, vaskiiler dokuda daha az etkindirler.
Bu grup ilaglar sinoatrial ve atrioventrikiil diigiimlere etki ederek; negatif kronotrofik ve inotro-
fik etki gosterirler. Nondihidropiridin KKB’leri, atrioventrikiiler diigiim iizerine etkisi sinoatriyal
diigiimden daha fazladir. Bu yiizden daha énce atrioventrikiil hastaligi olanlarda ve 6zellikle beta
bloker ile beraber kullanildiklarinda atrioventrikiiler diigiim baskilanabilir. KKB ilaglar art yiikii
distiriip, koroner vazodilatasyon yaparak kalp hizini diisiirerek, hipertansiyon ve angina pektoris
tedavisinde etkili olurlar. Koroner spazma bagli olarak gelisen anjinalarin tedavisinde KKB ilaglar
etkindir.

MI sonrast sol ventrikiil disfonksiyonu olan hastalarda ise, KY ve mortaliteyi azalttgi goste-
rildiginden renin-anjiotensin-aldosteron sistemi (RAAS) blokerleri tercih edilen antihipertansif
ajanlar olmalidir. ACEI’leri akut MI sonrast tiim hastalarda erken dénemde iskemik bulgular:
diizeltir, KY’ni 6nler ve iyilestirir. ARB’ler iskemik kalp hastalig1 sikligini azalur, ilerlemesini ise
yavaglatir. KVH olup, ACETlerini tolere edemeyen hastalarda ARB’ler etkindir.

Tiazid ve tiazid grubu diiiretikler KB’ni1 diisiirmede ileri derecede etkindir .

Aldosteron antagonistleri spironolakton ve eplaronon da KB’ni diisiiriir.

Kronik Koroner Arter Hastaligi ve Stabil Anjinasi Olan Hastalarda

Hipertansiyon Tedavisi

Kronik KAH ve stabil anjinast olanlarda KB hedefi <130/80 mmHg kabul edilmelidir. Kronik
KAH ve stabil anjinasi olan hastalarda antihipertansif tedavi ile; mortalite, MI ve inmenin en-
gellenmesi, miyokard iskemi sikligi ve siiresinin azalulmast ve semptomlarin iyilestirilmesi
amagclanmaktadir.
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HT ve kronik stabil anjinast olan hastalarda beta bloker, ACEI-ARB’leri, tiazid diiiretik igeren
tedaviler uygulanmalidir.

Beta blokerler stabil anjinast olan ve MI &ykiisii olan hastalarda birinci basamak tedavidir.
Negatif inotropik ve kronotropik etkileri nedeniyle, iskemi ve anjinay: diizeltir. Kalp hizinin
distiriilmesi diyastolik dolum siiresini uzatarak, koroner perfiizyonu artrir. Renin salinimini
azaltr. Daha 6nce gecirilmis MI veya KY olan, sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (LVEF) <%40
olan hastalarda 6zellikle karvediol, metaprolol ve bisoprolol tercih edilir. MI ve akut koroner
sendrom (AKS) sonrasi sol ventrikiil fonksiyonlari normal olanlarda, beta bloker baslanmali ve
3 yil devam edilmelidir.

ACETleri 6zellikle stabil anjinasi ve KAH olan hastalarda HT, diyabet ve LVEF <%40 varligin-
da onerilmelidir. ARB’leri stabil anjinast ve KAH olan hastalarda HT, diyabet ve LVEF <%40
varliginda ya da kronik bobrek hasari olup ACE['lerini alamayanlarda onerilmelidir. ARB’ler
ACETlerini alamayan MI hastalarinda hastanede ya da hastane ¢ikisinda verilmelidir.

Beta bloker kontraendike oldugunda ve sol ventrikiil fonksiyonlart normal olan hastalarda non-
dihidropiridin grubu KKB (Diltizem ve Verapamil) baglanmalidir. Anjina ve HT kontrol edi-
lemezse dihidropiridin grubu KKBleri ile beta bloker, ACEI veya ARB’ler ve tiazid diiiretikler
kombinasyon seklinde kullanilabilirler. KKB’leri periferik vaskiiler direnci azaltarak KB’n1 diisii-
riirler. Miyokard oksijen ihtiyacini koroner vazodilatasyon yaparak azaltirlar. Nondihidropiridin
KKB’lerinden diltizem ve verapamil ayni zamanda sinus diigiim desarjin: diisiirerek ve atriyo-
ventrikiiler diigiim iletisini yavaglatarak da etkili olurlar.

Bradikardi ve atriyoventrikiiler blok yapabileceginden nondihidropiridin ilaglar beta bloker ile
birlikte verilmemelidir. Bu grup ilaglar sol ventrikiil sistolik fonksiyonu bozulmug hastalarda da
verilmemelidir.

Uzun etkili nitratlar ise stabil anjinasi olan hastalarda beta bloker kontraendike oldugunda ya da
yan etkilere neden oldugunda verilebilir.

Akut Koroner Sendromda Antihipertansif Tedavi

HT akut koroner sendrom (AKS) icin bir risk fakeoriidiir. AKSlu hastalarin %57.2’sinde
HT saptanmugtr. AKS'da miyokard oksijen arzi ve oksijen ihtiyact arasinda dengesizlik vardir.
Thtiyacin artmasi veya arzin azalmasi sonucunda AKS olusur. AKS sonrast hastalar instabil ol-
dugu icin bu hastalarda éncelikle agri kontrolii yapilmali, klinik stabilizasyon saglanmali ve KB
yavas olarak azalulmalidir. AKS’lu hastalarda hedef KB <130-140/80 mmHg olmalidir ve DKB
<60 mmHg altna indirilmemelidir.

AKS’lu hastalarda kontraendikasyon yok ise beta bloker verilmelidir. Sempatomimetik etkisi ol-
mayan kisa etkili oral beta 1 selektif bloker (Metoprolol veya Bisoprolol) hastanin bagvurusunda
24 saat i¢inde baglanmalidir. Siddetli HT u olan veya devam eden iskemisi olan hastalarda int-
ravendz beta bloker (esmolol) diisiiniilmelidir. Beta blokerler kalp hizi, KB ve miyokard oksijen
ihtiyacint azaltip, enfartk alanint azaltr. MI sonrast ani 6liim riskini azalur. Hastalarda birinci,
ikinci ve {igiincii derece kalp blogu varsa, siddetli bronkospastik hastalik varsa, dekompanse KY
ile beraber hipotansiyon mevcutsa beta bloker kullanilmamalidir.
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AKS’lu hastalarda nitratlar KB, iskemi veya pulmoner konjesyonu azalur. AKS ve HT olan has-
talarda nitrogliserin tedavisi temel tedavilerden biridir. Nitrogliserin iskemik agriy1 geriletir, akut
HT u diizeltir ve pulmoner konjesyonu geriletebilir. Sublingual veya intravenoz nitrogliserin ilk
tedavi olarak tercih edilir, daha sonra da uzun etkili preperatlara gegilir. Sag ventrikiil disfonksi-
yonu olan veya hemodinamisi bozuk olan hastalarda nitratlar verilmemelidir. Inferior MI olan
hastalarda nitratlar dikkatli kullanilmalidir. Nitratlar 6n yiikii diistirerek, klinik tabloyu agirlag-
urabilir. Nitrat alan hastalar 6zellikle hipotansiyon agisindan izlenmelidir. Ozellikle sildefanil
kullananlarda ve yagli hastalarda daha dikkatli olunmalidir.

Beta bloker tedavisine kontraendikasyon varsa veya yan etkileri tolere edilemiyorsa, KY olma-
mast kaydiyla devam eden iskemilerde nondihidropiridin KKB’leri (Verapamil veya Diltizem)
kullanilabilir. Eger anjina ve HT beta bloker ile kontrol edilemiyorsa uzun etkili dihidropridin
KKB’leri, ACE['lerin optimal kullanimindan sonra eklenebilir (10-14-16). KKB’leri hipotansi-
yon yapabilir ve nondihidropiridin grubu KKB’leri ise beta bloker ile kullanildiginda ileti sorun-
larina yol agabilir.

ACEI veya ARB’ler ise anterior MI, sol ventrikiil disfonksiyonu, diyabet varsa ve HT devam
ediyorsa eklenmelidir. KY ve diyabeti olmayan AKS hastalarda riski diisiirmek amact ile ACEIler
birinci segenek olarak kullanilabilir. ACE[leri sol ventrikiil disfonksiyonu olan MI hastalarinda
gec donemde baglanmali ve uzun sureli devam edilmelidir. Bu ilaglar enfarktin biiytimesini geri-
letir, sol ventrikiil remodelingi diizeltir, ventrikiiler aritmi, KY ve miyokard hasarlanmasini énler.
ACETleri i¢in kontraendikasyon ya da intolerans varsa ARB’ler kullanilabilir.

Aldosteron antagonistleri, beta bloker ve ACEI’leri altinda MI sonrast KY veya diyabeti olanlarda
kullanilabilir. Aldosteron antagonistleri, MI sonrast ventrikiil remodelingi diizeltir ve miyokard
fibrozunu azalur. Serum potasyum ve bébrek fonksiyonu takibi yapilmalidir. Serum kreatinin
diizeyi kadinlarda >2mg/dl, erkeklerde ise 22.5 mg/dl ve serum potasyum 25 mEq/L oldugu
durumlarda dikkatli olunmalidir.

Direngli HT u olan ve beta bloker, ACEIleri, aldosteron antagonisti alan hastalarda tiyazid diti-
retikler tedaviye eklenebilir. Tiyazid grubu diiiretikler AKS'da KB’nin kontroliinde uzun dénem-
de etkin ilaglardir. Loop diiiretikler ise 6n yiikii yiiksek olan, pulmoner venéz konjesyonu fazla
olan, kronik bébrek hastaligt (GFR <30 ml/dak) olan veya KY olan hastalarda énemli bir rol
oynamaktadir.

iskemik Kékenli Kalp Yetmezliginde Hipertansiyon Tedavisi

HT hem azalmig hem de korunmusg ejeksiyon fraksiyonlu KY icin risk fakesriidiir. Uzun siireli
HT tedavisi KY riskini azalur. KB 2140/90 mmHg ise diisiiriilmeli ve hedef KB <130/80 mmHg
olmalidir. Yaslt hastalarda nabiz basinci genis oldugundan, antihipertansif tedavi ile SKB’nin dii-
stiriilmesi, DKB’n1 daha da diisiirebilir. Bu durum miyokard iskemisini daha da agirlastirabilir.
Seksen yas tistiindekiler de ise ortostatik hipotansiyona dikkat edilmeli ve KB 120/70 mmHg
tizerinde tutulmalidir.

KY olan hipertansif hastalarda; dislipidemi, obezite, diyabet, sigara gibi risk faktorleri diizeltil-
melidir. Diyet ile alinan sodyum miktari azalulmali ve egzersiz programi diizenlenmelidir. KB
kontrolii bu hastalarda KY ve mortaliteyi azaltmaktadir
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KY’ni diizelten ilaglar ayni zamanda KB’ni da diizeltir. Hastalara ACET'leri (veya ARB’leri),
Beta bloker (karvediol, metoprolol, bisoprolol, nebivolol) ve aldosteron reseptor antagonistleri
verilmelidir.

KY olan hastalarda ACE['ler ve ARB’ler KB’ni1 diisiirmede etkilidir ve etkinlikleri benzerdir. Bu
ilaglar MI sonrasi remodelingi diizeltir, anjiotensin II'nin uyardig: vazokonstriiksiyon ve inotropiyi
diizeltir, nitrik oksit sentezini ve doku plazminojen aktivatériinii artirir, koagiilasyonu azalur.

Beta blokerler (karvediol, metaprolol, bisoprolol veya nebivolol) KB’n1 diisiiriir ve negatif inot-
ropik ve kronotropik etkisi ile iskemi ve anjina semptomlarini da diizeltir.

Aldosteron antagonistlerinden spironolakton ve eplerone tedavileri LVEF <%40 olan ve evre II-
IV KY olan hastalarda yararlidir. Potasyum tutucu bir ajan ihtiyact oldugunda, aldosteron anta-
gonisti tiazid yerine kullanilabilir. Eger aldosteron antagonisti ACEI’ler veya ARBler ile beraber
verilirse, serum potasyumu ve bdbrek fonksiyonlari kontrol edilmelidir. Serum kreatinin diizeyi
kadinlarda 22 mg/dl, erkeklerde ise 22.5 mg/dl ve serum potasyum 25 mEq /L durumlarinda
dikkatli olunmalidir.

Diiiretikler beta bloker, ACEIleri veya ARB’leri ile birlikte verilebilir. Bu ilaglar sag ventrikiil do-
lum basincini ve kardiak debiyi diisiiriip, RAAS ve sempatik sistem aktivasyonunu inhibe ederler.
Boylelikle voliim yiiklenmesi ve ilgili semptomlar diizelir. KB kontrolii i¢in ve hafif KY durumla-
rinda tiyazid diiiretikler kullanilabilir. Siddetli KY olan (evre III ve IV) veya renal yetmezlik (<30
ml) olanlarda voliim kontrolii i¢in loop diiiretikler tercih edilir. Natriiirez ve diiiretik etki loop
ditiretiklerde daha fazla oldugu icin yetmezlik tedavisinde daha etkilidir.

KY olan ancak ejeksiyon fraksiyonu normal olan hipertansif hastalarda beta bloker, ACETleri,
ARB’ler veya KKB’leri KY semptomlarinin azaltilmasini saglayabilir.

TEMD Onerileri

1. KAH olan hastalarda KB 2140/90 mmHg ise tedavinin hedefi KB'n1 130/80 mmHg'nin altina
(yashlarda 140/80 mmHg'nin altina) diisiirmek olmalidir. Bu hastalarda antihipertansif
olarak ilk tercih edilecek ilaclar beta bloker, RAS blokerleri, KKB'leri olmalidir.

Akut koroner sendromlu hastalarda hedef KB <130-140/80 mmHg olmalidir ve DKB
<60 mmHg altina indirilmemelidir. Bu hastalarda kontraendikasyon yok ise beta bloker,
nitratlar, nondihidropiridin KKB'leri, ACEi veya ARB'leri kullanilabilir.

Ozellikle kalp yetemezligi olan hastalarda aldosteron antagonistleri ve diiiretik
tedavilerden yararlanilabilir.
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Atriyal Fibrilasyonda Hipertansiyon Tedavisi

Atrial fibrilasyon (AF) en sik goriilen aritmilerdendir. AF diinya ¢apinda yaygin bir saglik soru-
nudur. ABD’de yaklagik halkin %2’sinde bu sorun saptanmaktadir. AF artmis morbidite, mor-
talite, inme, tromboembolik olay, kalp yetmezligi (KY) riski ile seyreden bir saglik sorunudur.

Artmis kan basinci (KB) AF gelisme riski icin kuvvetli belirteclerden biridir. Hipertansiyon (HT)
yeni gelisen AF igin riski 1.8 kat arttirmakta, AF’lu hastalarin da yaklasik %60’inda HT saptan-
maktadir. Kronik HT nun yol actig1 sol ventrikiil hipertrofisi ve 6n yiikte arts, atrial ve ventrikii-
ler yeniden yapilanma degisimlerine yol acar. Bu da diyastolik disfonksiyona ve beraberinde atrial
biiyiime ve fibrozise neden olur. Biitiin bu degisiklikler AF gelisimi riskinde artis ile sonuglanir.

AF iletimsel ve yapisal yeniden yapilanma degisiklikleri, otonom diizensizlik, bozulmugs miyo-
kardiyal mekanik, genetik ve ¢evresel faktorler nedeniyle olusur. Atrial yapida bozulma AF’ye
yatkinliga yol agar. AF ile renin anjiotensin-aldosteron sistemi (RAAS) arasinda giiclii bir bag-
lanti vardir. Anjiotensin II'nin aritmojenik etkisi ile RAAS aktivasyonu AF olusumunu uyarir.
Anjiotensin II AF olusumunu hem iyon kanallarinin yapi, fonksiyonu ve dagilimin: etkileyerek
hem de proinflamatuar etkisi ile kolaylastirir. AF hastalarinda yiiksek anjiotensin II ve ACE
diizeyi saptanmugtir. Ayrica AF hastalarinda dolagimda aldosteron diizeyinde artig ve kardiyak mi-
neralokortikoid reseptér diizeyinde artig bulunmugtur. Aldosteron matriks metalloproteinazlar:
artirarak ve iyon kanallarinin dagilim ve fonksiyonlarini etkileyerek fibrozis gelisimini uyarir. Bu
etkiler HT siddetinden bagimsiz olup, primer hiperaldosteronizmli hastalarda diger HT lu has-
talara gore AF sikliginin daha fazla olmast da bunu dogrulamakreadir. Bu nedenle bazi uzmanlar
tarafindan ACEI ve ARB’lerin HT lu hastalarda AF gelisimi ve niiksiinii 6nlemede kullanilabi-
lecegi ileri siiriilmektedir.

HT ve AF arasindaki dogrudan iliski disgtnda HT un yol acugi KAH, KY, metabolik sendrom,
kronik bobrek hastaligi ve uyku apnesi gibi patolojiler araciligi ile dolayl: bir baglanti da var-
dir. Yitksek nabiz basinct AF icin dogrudan risk fakedriidiir. “Framingam Hearth Study and
Offsprings Participants” ¢alismasinda, 20 yillik izlemde, nabiz basincinda 20 mmHg artisin AF
riskini %24 arturdig gdsterilmistir.

AF her ne kadar ablatif yontemler ve ilaclar ile tedavi edilse de kiir saglanamamaktadir. KB
kontrolii ile AF sikliginin azalulmasi miimkiindiir. Antihipertansif tedavi atrial yeniden yapilan-
may1 azaltarak AF icin umut vaat eden bir tedavi segenegi olabilir. Ozellikle RAAS ne etki eden
antihipertansif tedavi ventrikiiler dolum basincindaki artisa bagli atrial gerilme, atrial fibrozis ve
ekstraselluler kollejen birikimi ve birgok diger yolak tizerinden AF gelisimini dnleyebilmektedir.

AF nin primer ve sekonder énlenmesinde optimal KB kontrolii saglamak énemlidir. KB kontolii
ile atrial ve ventrikiiler gerilme, miyokardial fibrozis, atrial sertlik ve yapisal yeniden yapilanma
diizelebilir. Hedef KB <130/80 mmHg olmalidir. Sistolik KB <115 mmHg altina diisiiriilme-
meye calistimalidir.

Yiiksek ventrikiil hizli AF hastalarinda antihipertensif tedavi icin beta bloker ve/veya nondihid-
ropiridin grubu KKB’leri 6nerilmekeedir. Beta blokerler AF’nin akut ve kronik hiz kontroliinde
faydalidirlar. KY olan 12000 hastanin degerlendirilmesinde beta bloker tedavi ile AF riskinde
%27’lik azalma gdsterilmistir.
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KKB’leri de beta blokerler gibi hizli ventrikiil yanith AF’nin tedavisinde tercih edilirler.
KKB’lerinin nabiz basincini diistirdiikleri icin AF sikligini azaltabilirler. Nondihidropiridin gru-
bu KKB sol ventrikiil sistolik fonksiyonlar: azalmig KY hastalarinda kontraendikedir. Bu hasta-
larda beta bloker ile digoxin kombinasyonu kullanilabilir.

ACETleri ve ARB’ler ile AF sikliginda azalma gozlenmistir. Sol ventrikiil hipertrofisi ve sol
ventrikiil disfonksiyonu olan hastalar en fazla bu grup ilaglardan fayda gormektedir. ACE[leri
KKB’leri ile karsilastrildiginda AF sikliginda %15’ten fazla azalmasi saglamigtir. LIFE ¢aligma-
sinda losartan gerek primer gerekse sekonder AF 6nlenmesinde atenolol grubuna gore %33 iis-
tiin bulunmustur. Bu etkinin antihipertansif etkiden bagimsiz olarak RAAS ile ilgili oldugu 6ne
stiriilmiigtiir. Amerikan Kalp Cemiyeti/Kalp Ritim Dernegi kilavuzunda sol ventrikiil disfonksi-
yonu olan hastalarda AF 6nlenmesinde ACE['leri ve ARB’leri 6nermektedir.

Aldosteron antagonistleri de AF énlenmesinde etkilidirler. Aldosteron antagonistlerinin KY ve
azalmus sistolik fonksiyon gibi yiiksek riskli gruplarda faydali etkileri olacag: belirtilmekeedir.

TEMD Onerileri

1.  AFnin primer ve sekonder 6nlenmesinde optimal KB kontrolii saglamak onemlidir.
Hedef KB <130/80 mmHg olmalidir.

Yiiksek ventrikiil hizli AF hastalarinda antihipertensif tedavi icin beta bloker ve/veya
nondihidropiridin grubu KKB'leri onerilir.
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7.9. Dislipidemide Hipertansiyon

Kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH) bat toplumlarinda en sik 6lim sebebidir. KVHda en sik
kargilagilan risk faktorleri arasinda hipertansiyon, dislipidemi, sigara kullanimi, obezite, erkek
cinsiyet ve koroner arter hastaligi (KAH) igin aile 6ykiisti bulunmaktadir.

KVH risk faktérleri ile ilgili 6nemli bir nokta da birden fazla risk faktoriiniin bir arada olmast
durumunda risk katlanarak artmaktadir. KVH risk faktorlerinden birlikeelikleri en sik griilenler
olan dislipidemi ve hipertansiyondur. Bu iki hastaligin bu kadar sik beraber goriilmesinde, her
ikisinin de farkl: gekillerde de olsa ateroskleroza yol agmalart nemli bir etmendir. Dislipidemi;
apolipoprotein (a) seviyesinde degisiklikler ve peroksizom proliferatdr-aktive reseptorlerdeki de-
fektlere bagli olarak endotel disfonksiyonu ve ateroskleroza yol agarken, hipertansiyonda ise ok-
sidatif stres, vaskiiler remodeling, fibrozis ve endotel disfonksiyonu araciligiyla ateroskleroza yol
agmaktadir. Onemli bir diger nokta da hipertansiyon ateroskleroza yol agtig1 gibi, ateroskleroz da
hipertansiyona yol agmaktadir.

Tiirkiyede yapilan ICEBERG (Intensive/Initial Cardiovascular Examination regarding Blood
Pressure levels, Evaluation of Risk Groups) ¢alismasi da kan basinct ile kolesterol seviyeleri ara-
sindaki dogrusal iliskiyi bize gostermistir. Yiiksek serum total kolesterol (TK) ve diisiik dansiteli
lipoprotein-kolesterol (LDL-K) seviyesine ek olarak, diisitk serum yiiksek dansiteli lipoprote-
in-kolesterol (HDL-C) seviyelerinin de hipertansiyon gelisiminde risk fakedrii oldugu gosteril-
mistir. Buna ek olarak yiiksek apolipoprotein B seviyelerinin, normotansif bireylerde obezite
ve insiilin direncinden bagimsiz olarak ileride hipertansiyon gelisimini predikte edebilecegi de
calismalarda saptanmugtir.

Hipertansiyon ve dislipidemi arasindaki iliski hem etiyopatogenez hem de sonu¢ diizeyinde net
bir sekilde gosterilmis olsa da ne yazik ki ayn1 netlik tedavi bagarisina yansitllamamugtir. Bu ¢oklu
risk fakedrlerinin es zamanli tedavi edildiginde anlamli sekilde sag kalim avantaji elde edildigi pek
cok farkls ¢alismada gdsterilmis olsa da ne yazik ki tedavi basarisi cogu zaman yiizde 50’nin dahi
altinda kalmaktadir. 2864 erigkin hastanin incelendigi bir ¢alismada hastalarin %18’inde hiper-
tansiyon ve dislipideminin es zamanli bulundugu, ancak sadece %9’unun etkin sekilde tedavi
edilebildigi gorilmiistiir. 40000’in {izerinde yeni saptanan hipertansiyon ve dislipidemisi olan
hastanin incelendigi retrospektif bir ¢alismada ise 6zellikle diyabeti olmayan ve asemptomatik
olan hasta grubunda hipertansiyon i¢in tedavi almayan hasta oraninin yiizde 50’nin iizerinde
iken, dislipidemi i¢in neredeyse %70’ vardigr goriilmiistiir. Tedavi alanlarda hedef degerlere
ulagma oranlarina bakildiginda ise, asemptomatik diyabetik olmayan hastalarin %24’t, diyabetik
hastalarin ise ancak %15’inin hem kan basinci (KB) hem de lipid degerleri agisindan hedef tedavi
degerlerine ulagabildigi goriilmiistiir. Semptomatik hastalarda ise bu oran her iki grupta da yak-
lagtk %13’tiir. Dislipidemisi olan hastalarda kullanilacak anti-hipertansif ilaglar i¢in spesifik bir
oneri bulunmadig: gibi, bu grup hastalarda mutlak kontrendike olan bir ila¢ da bulunmamak-
tadir. Bunun yaninda, anti-hipertansif tedavide kullanilan ilaclarin lipid profili tizerine etkileri
de arastirilmig olup, ilaclar bu etkilerine gore serum lipid seviyesini artiranlar (Tiyazidler ve beta
blokérler), azaltanlar (alfa blokorler) ve notral etki (kalsiyum kanal blokérleri (KKB), ACEI,
ARB ve) gosterenler olarak gore 3 gruba ayrilmigtir.
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Hastalarda ila¢ se¢imi yaparken 6nemli olan hastanin risk grubunu belirlemekeir. Tiirk hipertan-
siyon uzlagi raporunda da belirtildigi tizere hastada dislipidemi varligi minér kriterlerden birisi-
dir. Major kriterler arasinda KAH, kronik bébrek hastaligi (KBH) ve diyabet varlig: sayilirken,
dislipidemi disinda sigara kullanimi, 55-65 yas grubu olmasi da minér kriterlerdir. Hastada ayni
anda 2 major, 1 major ile 2 mindr veya 3 minor kriterin beraber olmast durumunda hasta yiik-
sek riskli kategorisine girmektedir. Genel popiilasyonda hedef kan basinci 140/90 mm-Hgdir.
Yiiksek riskli olgulara bakildiginda ise, hedef kan basinct 18-64 yas grubu i¢in 120-130/70-80
mm-Hg, 65-79 yas i¢in 130-140/70-80 mm-Hg ve 80 yas tistii icinse 130—-140/70-80 mm-
Hg olarak belirlenmistir. Genel popiilasyonda tedaviye baglarken 4 grup da (Anjiotensin doniis-
tiiriicii enzim inhibitorii (ACEI) veya anjiotensin reseptor blokérii (ARB), KKB, diiiretikler)
tercih edilebilmektedir. Ancak hastada dislipidemiye eslik eden diyabet ve/veya KBH olmast du-
rumunda tek ilag kullanilacaksa ilk tercih olarak ACEI veya ARB olmasi dnerilmektedir. KAH
oykiisii olanlarda ise tek ilagla baslanacaksa ACEI, ARB veya beta blokérler segilebilmektedir.
Dislipidemi ve hipertansiyonun bir arada bulundugu hastalarda tedaviye uyumu artrabilmek
agisindan RAS blokérleri ile statinlerin kombine edildigi tedavilere dair de literatiirde ¢aligmalar
meveuttur.

Burada antihipertansif ilaclarin diginda bahsedilmesi gereken ila¢ grubu dislipidemi tedavisin-
de en 6nemli grubu olusturan statinlerdir. Baslica etkilerini 3-hidroksi-3-metilglutaril-koenzim
A rediiktaz enzim inhibisyonuyla kolesterol seviyesini diisiirerek gdsteren statinlerin ek olarak
anti-hipertansif etkileri bulunmaktadir. Statinlerin bu olumlu etkisi meta-analizde gosterilmis
olup, buna sebep olarak ¢ok farkli mekanizmalar 6ne siiriilmiistiir. Bu mekanizmalar arasinda
endotelyal nitrik oksit sentaz enziminin up-regiilasyonunu, hiperkolesterolemik hastalarda fazla
cksprese olan anjiotensin II Tip-1 reseptdriiniin down-regiilasyonunu saglamasi, bilyiik arter
sertligini azaltmasi, sistemik arteriyel kompiyanst iyilegtirmesi ve bu sayede endotelyal fonksiyo-
nu diizeltmesi vardir.

Sonug olarak, tiim toplumlarda hem tek baglarina hem de birlikte cok stk goriilen bu iki hastalik-
la miicadelede de ciddi sikintilar vardir. Tedavi bagarisinin ve uyumun artmastyla bu hastaliklarin
ortaya ¢ikardig morbidite ve mortalitenin azalmasi saglanabilecekeir.

TEMD Onerileri

= Hipertansiyon etiyolojisinde 6nemli bir rolii olan dislipidemi geri doniisiimlii bir risk
faktorii olup, kan basinci yiikekligi olan hastalarda mutlaka uygun yontemlerle tedavi
edilmelidir.

Anti-hipertansif tedavi secimi 6ncesinde, mutlaka hastanin risk durumu ve yasi
degerlendirilmelidir. Bu degerlendirme hem farmakoterapi secimini hem de kan basincinin
tutulmasi gereken seviyeyi belirlemede son derece 6nemlidir.

Genel popiilasyon icin kan basinci hedefi 140/90 mm-Hg iken, yiiksek riskli olgularda
hedef yasa gore (18-64 yas grubu icin 120-130/70-80 mm-Hg, 65-79 yas icin 130-140/70-
80 mm-Hg ve 80 yas iistii icinse 130-140/70-80 mm-Hg) degiskenlik gostermektedir.

ilag seciminde genel popiilasyon igin dért grup da (ACEi, ARB, KKB ve diiiretik) tercih
edilebilirken, hastanin eslik eden DM ve/veya KBH’si olmasi durumunda ACEi/ARB 6n
plana ¢ikmaktadir. Hastanin KAH'1 olmasi durumunda ise ilk siraya ACEi/ARB veya beta
blokoarleri yiikselmektedir.
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7.10. Obezite ve Hipertansiyon

Obetzitesi olan bireylerde hipertansiyona (HT) olan yatkinlik artmig olup, daha ¢ok sayida antihi-
pertansif ilag gereksinimi bulunmakta ve daha fazla tedaviye direngli HT goriilmektedir. Obezitenin
yol agtig1 nérohiimoral aktivasyonun ana rolii oynadigi one siiriilmekee ve agirlik kaybinin kan ba-
sincinda diisiise neden olmast da etiyopatogenez hakkindaki bulgular: desteklemekeedir.

Epidemiyoloji

Almanyada yapilmis bir ankette aile hekimleri veya i¢ hastaliklari uzmanlarina basvurmus HT
tanist olan hastalarin %75’inin fazla kilolu veya obez oldugu sonucuna varilmistur. 40-79 yas
arasindaki normotansif Japon erkek ve kadinlar on ti¢ yil izlenmis ve sonug olarak HT riskiyle
baslangi¢ beden kiitle indeksinin iligkili oldugu ve kilo kaybinin bu kisilerde HT riskini azalt-
ugt gosterilmisti. ABD'de yapilmis olan National Health and Nutrition Examination Survey
(NHANES) IIT'te obezitesi olan erkeklerde hipertansiyon prevalansinin %41.9, kadinlarda ise
%37.8 oldugu gostermistir (bu ¢alismada hipertansiyon kan basinci >140/90 mmHg veya an-
tihipertansif tedavi aliyor olmak ile tanimlanmistir). Framingham calismasinda %5’lik bir kilo
artist hipertansiyon insidansinda %20-30’luk bir artisa yol agmustir.

Fizyopatoloji

Obezitesi olan bireylerde hipertansiyon sikliginin aragtirildig1 caligmalarda obez bireylerin yasi-
nin, cinsiyetinin, etnisitesinin, hipertansiyon ve obezite tani kriterlerinin degiskenlik gostermesi-
ne kargin obezite hipertansiyon iliskisinin yadsinamaz oldugu belirtilmektedir. Baska bir ¢aligma-
da Arizonadaki normotansif Pima yerlileriyle normotansif beyaz irk arasinda yapilan kiyaslamada
Pima yerlilerinde artan adipozite ve insiilinemi kargisinda sempatik sinir sistemi aktivitesinin
artmadif1 gosterilmistir. Pima yerlileri diinyadaki en yiiksek obezite prevalansina sahip olduklar:
halde diisiik hipertansiyon ve ateroskleroz riski tagimalari genetik mekanizmalarin irklar ve hatta
kigiler arasindaki farkliliklar olabilecegi savini desteklemektedir. Bu bilgiye dayanarak yag doku-
suna duyarli olan ve olmayan HT dan s6z etmek miimkiindiir.

Obetzitesi olan bireylerde artmus Renin Anjiyotensin Aldosteron Sistemi (RAAS) aktivasyonu sod-
yum ve su retansiyonuna neden olarak kardiyak debide arusa yol acar. Bununla birlikte obezitede
uygunsuz bir aldosteron yiiksekligi bulunmaktadir. Hipertansif hastalarda kardiyak output’taki arti-
sin bir bagka nedeni hem renal hem de kardiyak sempatik aktivitenin artmis olmasidir. Hipertansif
olmayan obez bireylerde renal sempatik tonus artmug fakat kardiyak tonus azalmistr. Barorefleks
disfonksiyonu ve obstritktif uyku apnesi obezlerde sempatik aktivitenin artmasinin nedenlerinden-
dir. Hayvan calismalarinda leptinin hipotalamik melanokortin yolag: tizerinden sempatik aktiviteyi
artturdigl ve melanokortin-4 reseptorii eksikligi olan insanlarda da hipertansiyon riski, kan basinct
ve {iriner katekolamin diizeylerinin azalmis oldugu gortilmiistiir. Leptin eksikligi olan insanlarda
ise sempatik aktivitenin diisiik oldugu gézlenmistir. Abdominal obezite, insiilin direnci ve hiperin-
stilinemiye bagli olarak goriilen sodyum ve sivi retansiyonu ve sempatik sinir sistemi aktivasyonu
obezitesi olan bireylerde hipertansiyonun baslica nedenleri olarak bilinmektedir.

Obez hayvanlarda bobrekteki yapisal degisiklerin sodyum retansiyonunu arturdigi gosterilmistir.
Obezitesi olan insanlarda renal siniisteki yag dokusu artisi (yagl bobrek) arteriyal hipertansiyon
riskini arttirmakeadir.
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Tani

Obezitesi olan bireylerde tansiyon aletinin mansonunun genisligi cok nemlidir. Normal agir-
likeaki insanlarda kullanilan mangonlar obezlerde kan basincini daha yiiksek gdsterir. Birinci
béliimde kan basinct 8l¢iimii ayrintili olarak bahsedilmistir.

Tedavi

Obezite tedavisi ve hipertansiyon

Postmenopozal kadinlarda yapilan bir ¢calismada obezitesi olanlarin olmayanlara gére daha yiiksek
bir RAAS aktivitesi bulundugu, obez kadinlarda on ti¢ haftalik bir yasam tarz degisikligi tedavisi
sonrasi baglangi¢ agirliklarinin %5’ini kaybetmeleriyle plazma ve adipoz dokuda RAAS aktivite-
sinin anlamli derecede azaldig ve sistolik ambulatuvar kan basinci él¢iimlerinde 7 mmHglik bir
azaligin oldugunu gésterilmistir. Bagka bir ¢aligmada 9.6 yillik izlem sonunda yogun yagam tarzi
egitimi uygulanan fazla kilolu veya obez tip 2 diyabetli hastalarda ¢aligma grubunda her beden
kiitle indeksi seviyesinde kilo kayb1 gézlenmis olup kontrol grubuyla kiyaslandiginda kan basinci
degerlerinde daha fazla diisiis gorilmiistiir.

Avrupa ve A.B.D.’nde yapilmis bes adet randomize plasebo kontrolli multisentrik ¢alismanin
metanalizinde orlista’in anlamli derecede kilo kaybi ve yine anlamli derecede kan basincinda
distise yol agtig1 ortaya konmustur. Obezitesi olan hipertansif bireylerde yapilan calismalarda
fentermin/topiramat kombinasyonunun kan basincini diistirdiigii, naltrekson/ bupropion’un ise
distirmedigi gosterilmistir. SCALE ¢alismalarinda deneklerin %70’inde hipertansiyon bulunma-
sina kargin higbir calismada bir hipertansiyon alt grubuna ait sonug bildirilmemistir. Tiim dért
calismada sistolik kan basinci plaseboyla kiyaslandiginda liraglutid kullananlarda anlamli derece-
de azalmis (-3 mm Hg), bunun yaninda diyastolik kan basincinda liraglutid ve plasebo arasinda
yalnizca bir ¢alismada anlamli farklilik (-1 mm Hg) ortaya konmugstur (SCALE obesity and
prediabetes 2014). Swedish Obesity Subjects calismasinda bariyatrik cerrahi gecirmis 2010 kisi
ve 2037 cerrahi tedavi uygulanmamis kontrol grubu yirmi yil takip edilmis olup bariyatrik cer-
rahi uygulanmus olan grupta sistolik ve diyastolik kan basincinda anlaml: bir diistis gozlenmistir.

Obezitesi olan bireylerde antihipertansif ila¢ kullanimi

Antihipertansif tedavi seciminde hem etiyopatogeneze yonelik hem de kardiyometabolik kazanim-
lar saglayan ilaclarin tercih edilmesi énerilmekeedir. Bu perspektiften bakildiginda RAAS aktivas-
yonunu azaltan ilaglar (ACEI/ARB) birinci tercihtir. Plazma voliimiinii azaltan hidroklortiyazid
diiiretikler ACEI veya ARB ile kombine edilerek kullanilabilir ve hiperkalemiyi 6nlemek agisindan
faydal olabilir, beta blokerler ise kardiyak debiyi ve renin aktivitesini azaltmalart sebebiyle tercih
edilebilir. Metabolik yan etkileri goz oniinde bulunduruldugunda hem beta hem alfa bloker olan
karvedilol en uygun secenektir. Dihidropiridin grubu kalsiyum kanal blokerlerinin etkili oldugu
gozlenmis ve 6zellikle ACEI ile kombinasyonlari arteriyel hipertansiyonu tedavi etmede daha basa-
rilt bulunmustur. Direngli hipertansiyonda ozellikle hiperkalemi yan etkisi géz 6niinde bulunduru-
larak spironolakton baglamak uygun olabilir. Hipertansif obez bireylerde yapilan bir ¢alismada tek
bagina tiyazid (25 mg) ile kontrol edilemeyen hastalarda tedaviye bir renin inhibitérii olan aliskiren
(150 mg) eklendiginde kan basinci regiilasyonunda bu kombinasyonun tiyazid-irbesertan (150 mg)
ve tiyazid-amlodipin (5 mg) kombinasyonlar1 kadar basarili oldugu gosterilmistir.

Antihipertansif ila¢ seciminde, kullanilacak olan ilaglarin hem fizyopatolojiye yonelik olmasini
hem de metabolik yan etki profilini dikkate almamiz gerekmekte; obezite ilaglarinin ise hiper-
tansiyon riskini azaltip azaltmadigini, hipertansiyon tedavisinde etkili olup olmadigini bilmek
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gerekmektedir. Uygulanan tiim tedavilerin kardiyometabolik riskler tizerindeki etkilerini goste-
ren sonlanim ¢aligmalari varsa bunlarin verilerini géz 6niinde bulundurmak ve bireysellestirilmis
tedaviler uygulamak ¢ok énemlidir.

TEMD Onerileri

= Obezitesi olan bireylerde hipertansiyona olan yatkinlik artmistir, daha ¢ok sayida
antihipertansif ila¢ gereksinimi bulunmaktadir ve daha fazla direncli HT goriilmektedir.
Obezitesi olan bireylerde tansiyon aletinin mansonunun genisligi cok 6nemlidir. Normal
agirhktaki insanlarda kullanilan mansonlar obezlerde kan basincini daha yiiksek gosterir.

Bu duruma dikkat edilmelidir.

Obezitesi olan hastalarda obezitenin tedavisi ile anlamli kan basinci gozlenmektedir.
Hipertansiyon tedavisinin yanisira obezitenin tedavisi de saglanmalidir.
Antihipertansif ilac seciminde, kullanilacak olan ilaclarin hem fizyopatolojiye yonelik
olmasini hem de metabolik yan etki profilininin dikkate alinmasi gerekmektedir.
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7.11. Covid-19 Pandemisinde Hipertansiyon

Covid-19 viriisii yani diger adiyla SARS-CoV-2 (severe acute respiratory coronavirus 2), tek
sarmalli, pozitif yonelimli RNAdan olusan yeni bir koronaviriistiir. Reseptor baglayan gen
bélgesinin yapist, SARS koronaviriisiiniin yapisina ¢ok benzer olup, viriisiin, hiicre girisi i¢in
ayni reseptdrii anjiyotensin doniistiiriicii enzim 2’yi (ACE2) kullandigi gosterilmistir. Diinya
Saglik Orgiitii (DSO) tiim diinyay: etkisine alan Covid-19 hastaligini 11 Mart 2020 tarihinde
COVID-19 “Pandemi” olarak ilan etmistir. Hastalik asemptomatik seyirden, éliimle sonlana-
bilen agir tablolara kadar genis bir yelpazede seyreder. Ozellikle akciger tutulumu sonrast ge-
lisen bilateral viral pnomoni hastaneye yaust, dzellikle yogun bakima yatis oranini arturmigtir.
Hastalarda komorbidite varligt mortaliteyi belirgin artiran faktorlerin basinda gelmektedir. DSO
komorbiditesi olmayan hastalarda mortalite oranini %1.4 olarak belirtirken, kardiyovaskiiler
hastalikta %13.2, diabetes mellitusta %9.2, hipertansiyonda %8.4, kronik solunum hastaliginda
%8, kanser varliginda %7.6 olarak bildirmistir.

Ozellikle hastaligin ilk kez goriildiigii giinlerde Italya Saglik Enstitiisitniin 6len ilk 1200 hasta
icin yapugi agiklamada komorbidite olarak %76 oraninda hipertansiyon goriilmesi, Cin'den gelen
verilerde hipertansiyonun énde gelen komorbiditelerden olmasi, Covid-19 ve hipertansiyon bir-
likteliginin sorgulanmasina yol a¢cmustir. Hipertansiyon ve Covid-19 i¢in 3 6nemli soru giindeme
gelmistir; “hipertansiyonlu bireyler Covid-19’a daha mu fazla yakalaniyor”, “hipertansiyonlu birey-
lerde Covid-19 daha mr1 agr seyrediyor”, “hipertansiyon ilaglart Covid-19 seyrini nasil etkiliyor”.

Covid-19 tespit edilen hastalarda hipertansiyon prevalansi ortalama %25 olarak bildirilmistir ve
bu genel toplumda goriilen hipertansiyon oraniyla genel olarak benzerdir. Yine yasla orantli ola-
rak hipertansiyon prevalansi artugs icin Covid-19 hastalig: tespit edilen ileri yastaki hastalarda hi-
pertansiyon siklig1 artmaktadir. Ancak giincel veriler 1g1ginda hipertansiyonun, COVID-19 riskini
artrdigt yoniinde kesin bir kanit mevcut degildir. Bu biraz da medya tarafindan giiglendirilen ve
hipertansiyonun COVID-19 enfeksiyonuna duyarliligs arurdigini 6ne siiren spekiilasyonlardan
kaynaklanmaktadir. TEMD olarak goriisiimiiz hipertansiyonlu bireylerin Covid-19a karst alinan
genel 6nlemler disinda yagam tarzinda ek bir degisiklik yapmasina gerek olmadigi yoniindedir.

Bununla birlikte Covid-19’a karst alinan énlemler ¢ercevesinde olusan kisitlamalar sonucu hare-
ketsizligin ve sagliksiz beslenmenin artist ve sosyal faktorlere bagli stresin yiikselmesi hipertansi-
yon prevalansini artirmaktadir. Ayrica hipertansiyonu bulunan hastalar Covid-19’a yakalandikla-
r1 zaman klinik seyir daha siddetli olmakta, prognoz da daha kétii seyredebilmektedir.

Hipertansiyonlu hastalarda Covid-19’a bagli mortalite insidanst da artmaktadir. Cinden yapilan
44 binden fazla hastay1 iceren bir seride Covid-19 fatalite orant %2.3 olarak bulunmus, yasa
bagli diizeltme yapmaksizin bu oran hipertansiyonu olan hastalarda %6 olarak bulunurken yas
ilerledikce oran artmis ve %8’in iistiine ¢ikmustir. Yapilan calismalarda tansiyonu kontrol alti-
na alinamayan Covid-19’a yakalanmis hastalarda prognozun daha kétii seyrettigi gosterilmistir.
TEMD olarak goriistimiiz; hipertansiyonlu bireylerin Covid-19’a yakalanmalart durumunda kan
basincinin hedef degerlerde tutulmasidir. Bunu yaparken bireylerin hipotansif hale gelmemesine
dikkat edilmelidir. Sistolik ve diastolik normotansif degerler uygun hedeftir.

Hipertansiyon tedavisinde baglangicta, klinik pratikte yaygin olarak kullanilan Renin Anjiotensin
Sistemi (RAS) Blokorii iki kan basiner diisiiriicii ajan sinifinin Anjiotensin Déniistiiriicii Enzim
Inhibitorleri (ACEi) ve Anjiyotensin Reseptor Blokorleri (ARB), COVID-19 ile enfekte olanlar
icin sonucu kétiilegtirebilecegi ileri siiriilmiistiir. Bunun nedeni olarak; SARS-CoV-2 viriisiiniin
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ACE2 reseptoriine baglanarak hiicreye girmesi nedeniyle bir ACEi veya ARB eklenmesinin,
ACE2 mikearini arurabilecegi ve boylece viral girisin artabilecegi éngoriilmiistiir. Ancak diger
bir hipoteze gore de RAS sisteminde ACE 1 blokaji sonrasinda ACE2 yolaginin devreye girme-
sinin, ACE2 araciligiyla Anjiotensin 1-7 tiretiminin artmasina; bunun sonucunda inflamasyonu
ve fibrozisi azaltan Mas reseptoriiniin aktivasyonunun artigina yol actigt ve bu nedenle akcigerde
olast hasarin bu grup ajanlarca 6nlenebilecegi de one stirtilmiistiir.

Yapilan caligmalarda ACEi/ARB kullanimmim COVID-19 igin bir risk yaratmadigt ortaya ko-
nulmustur. Hartta ozellikle antiinflamatuar etkileri nedeniyle olumlu etkiledigi yoniinde veriler
de elde edilmistir. TEMD olarak gériisiimiiz bu ilaglarin kesilmeden aynen tedaviye devam edil-
mesinin uygun oldugu seklindedir. Yine kalsiyum kanal blokérleri, beta blokérler, diiiretikler ve
diger antihipertansiflerin de 6zel bir durum olmadikea kesilmesine ihtiya¢ duyulmamaktadir.

Covid-19 pandemisi sirasinda hipertansiyon tedavisi alan bireylerin devam eden tedavisinin
degistirilmesine gerek yoktur. Hipertansif bireyler icin TEMD’in pandemi disi zamanlar i¢in
onerdigi kilavuz bilgilerini aynen uygulamak yeterlidir. Eger hipertansif birey Covid-19’a ya-
kalanmis ve evde tedavi ediliyorsa dncelikle tedavisi degistirilmez ve yakin kan basinci takibine
alinir. Gereklilik halinde dijital iletisim sistemleri veya telefon ile iletisim kurularak klinik seyir
takip edilir. Takip sirasinda hedef tansiyon degerlerinde kalinmali ve hastalarin hipertansif veya
hipotansif olarak kalmamasina dikkat edilmelidir.

TEMD Onerileri

= Covid-19 tespit edilen hastalarda hipertansiyon prevalansi genel toplumda goriilen
hipertansiyon oraniyla genel olarak benzerdir. Hipertansiyonlu bireylerin Covid-19’a karsi
alinan genel onlemler disinda yasam tarzinda ek bir degisiklik yapmasina gerek yoktur.

Hipertansiyonlu bireyler Covid-19’a yakalandiklari zaman kan basinci hedef degerlerde
tutulmalidir. Bunu yaparken bireylerin hipotansif hale gelmemesine dikkat edilmelidir.

Antihipertansif ila¢ kullanan hastalarin mevcut tedavilerine devami uygundur, herhangi
bir ilacin kesilmesine veya ilac degisikligine gerek yoktur.

Hipertansif bireyler icin TEMD'in pandemi disi zamanlar icin onerdigi kilavuz bilgilerini
aynen uygulamak yeterlidir. Eger hipertansif birey Covid-19'a yakalanmis ve evde tedavi
ediliyorsa oncelikle tedavisi degistirilmeden, yakin kan basinci takibi ile izlenmesi
uygundur.
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ACiL, MALIGN VE DIRENGLi HIPERTANSIYON VE
TEDAVISi

8.1. Hipertansif Aciller

Akut hedef organ hasart ile birlikte kan basincinin yiiksek bulundugu durumlar hipertansif acil-
ler olarak adlandirilmaktadir. Hipertansif acil durum; bilinen hipertansiyonu olan hastalarda
gelisebilecegi gibi daha dnce normotansif olan hastalarda da geligebilir. Siklikla hastalarin kan
basinci sistolik 2180 mm/Hg ve/veya diastolik 2120 mm/Hg iizerinde bulunsa da tani i¢in be-
lirli bir kan basinct sinir1 yoktur. Daha énce normotansif olan hastanin kan basincinda olusan
ani yiikseklik ile birlikte hedef organ hasari saptanmast da hipertansif acil olay kapsaminda de-
gerlendirilmelidir. Hipertansif acil durumlarda goriilebilecek hedef organ hasarlari Tablo 8.1°de
verilmistir. Kan basinct 2180/120 mm/Hg olmasina ragmen akut hedef organ hasari yoksa, bu
durum ciddi asemptomatik hipertansiyon ya da hipertansif ivedi durum olarak adlandirilmakta-
dir. Ciddi kan basinct yiiksekligi ile bagvuran hastalar akut organ hasarina ait yakinma ve bulgular
agisindan dikkatlice degerlendirilmelidir. Bu yakinma ve bulgular arasinda intrakraniyal basing
arust ile iligkili olabilecek bulanti, kusma, biling degisikligi; iskemik veya hemorajik inmeye ait
nérolojik belirti-bulgular; miyokard iskemisi veya aort disseksiyonu ile iligkili olabilecek gogiis
agris, veya akut akciger 6demini diisiiniirebilecek dispne sayilabilir. Bu olgularda hipertansif
retinopati agisindan goz dibi muayenesi ve ayrintili bir fizik muayene mutlaka yapilmali, bobrek
fonksiyon testleri, serum elekerolit diizeyleri, kardiyak enzim diizeyleri ve tam idrar testi istenil-
melidir. Bu biyokimyasal testlere ek olarak hedef organ hasarini degerlendirmek igin akciger gra-
fisi, elektrokardiyografi, ekokardiyografi, kraniyal ya da toraks Manyetik rezonans gériintiileme
veya bilgisayarli tomograi (BT) gibi incelemeler yapilmalidir.

Tablo 8.1. Hipertansif acil durumlarda goriilebilecek hedef organ hasarlar

Beyin Konviilsiyon, Gegici iskemik atak, serebral enfarktus, intraserebral veya
subaraknoid kanama, hipertansif ensefalopati

Kalp Akut pulmoner 6dem, Akut konjestif kalp yetmezligi, Akut koroner sendrom
Damar Aort diseksiyonu, Mikroanjiopatik hemorajik anemi
Bobrek Akut bobrek hasari
Retina Papilédem, Kanama, Retinal 6dem
Uterus Eklampsi
Tedavi

Hipertansif acil bir durumda temel amag hipertansif organ hasari gelismeden 6nce kan basincini
en en uygun diizeye diisiirmek ve bu sirada hipotansiyona neden olmamakur. Hipertansif acil
durum mutlaka yogun bakim sartlarinda takip edilmeli ve kan basinct monitorizasyonu yapil-
malidir. Tedavide intravenéz (iv) ajanlar tercih edilmelidir. Oral ajanlarin iv verilen ajanlara gore
kan basinci tizerine olan etkisi daha yavagstir. Bu nedenle hipertansif acil durum tedavisinde oral
ajanlar tercih edilmezler. Ancak kullanilmasi uygun goriilen preparatin yoklugunda ya da hedef
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organ hasari bulunmayan hipertansif ivedi durumlarin tedavisinde kullanilabilirler. Hipertansif
acil durumda kan basincinin ne hizla, ne kadar digiirtilmesi gerektigini gdsteren randomize kli-
nik bir ¢aligma yoktur. Elde edilen bilgiler klinik deneyime baglidir. Hastada segilecek tedavi ve
hedef kan basiner hipertansif acile bagli olarak degisebilmektedir. Kan basincinin ¢ok hizli disii-
riilmesi renal, serebral ve koroner iskemiye yol acarak organ hasarini arturabilir. Pek ¢ok hiper-
tansif acilde ilk bir saatte kan basincinda %10-20’lik bir diisiis planlanmast takiben 24 saat icinde
%5-15’lik ek bir diisiis planlanmasi uygundur. Hedef degerlere ulagilmasini takiben 8-24 saat
icinde oral tedaviye gecilmesi planlanmalidir. Ancak akut aort disseksiyonu ve akciger 6deminde
kan basincinda daha hizli ve yiiksek bir diistis saglanmalidir. Aort disseksiyonunda sistolik kan
basincinin hizla 100-120 mm/Hg altina indirilmesi 6nerilmektedir. Akut nérolojik semptom ve
bulgularla bagvuran ciddi hipertansif olgularda ise segilecek hedef kan basinct norolojik tabloya
gore degismektedir. Ornegin iskemik inmelerde hasta reperfiizyon tedavisine adaysa kan basinci
>185/110 mm/Hg oldugunda antihipertansif tedavi baglanmas 6nerilmekteyken konvansiyonel
tedavi ile izlenecek hastalar i¢in bu deger 2220/120 mm/Hgdir (Tablo 8.2).

Tablo 8.2. Hipertansif acil durumda kan basinci hedefleri

Zaman ve hedef KB Birinci basamak tedavi ikinci basamak
tedavi

TMA yada ABY'li olsun ya da Birkag saat, Labetolol, nikardipin Nitroprussid, urapidil
olmasin malign HT OAB %20- 25

Hipertansif ensefalopati Hemen, OAB %20-25 Labetolol, nikardipin Nitroprussid
Akut iskemik inme (SKB 1 saat, OAB %15 Labetolol, nikardipin Nitroprussid
>220 mmHg ya da DKB>110

mmHg)

Trombolitik tedavi 1 saat, OAB %15 Labetolol, nikardipin Nitroprussid

endikasyonu olan akut
iskemik inme (SKB>185

mmHg ya da DKB>110

mmHg)

Akut hemorajik inme ve SKB Acil, 130<SKB<180 Labetolol, nikardipin Urapidil
>180 mmHg mmHg

Akut koroner olay Acil, SKB<140 mmHg Nitrogliserin, labetolol Urapidil

Akut kardiyojenik pulmoner  Acil, SKB>140 mmHg  Loop dilretigi ile beraber Loop ditiretigi ile
o6dem nitrogliserin ya da beraber urapidil
nitroprussid

Akut aort hastalig Acil, SKB <120 mmHg Esmolol ve nitroprussid Loop ditiretigi ile
ve kalp hizi <60/dakika  ya da nitrogliserin ya da beraber urapidil
nikardipin

Eklampsi ve agir preaklampsi/  Acil, SKB<160 mmHg  Labetolol ya da nikardipin
HELLP sendromu ve DKB >105 mmHg ve magnezyum sulfat

TMA: Trombotik Mikroanjiopati, OAB: Ortalama Arter Basinci, HT: Hipertansiyon, SKB: Sistolik Kan bAsinci,
DKB: Diastolik Kan Basinci
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Hipertansif acil bir olayda kullanilabilecek antihipertansif ajanlar sunlardir:

Nitratlar

Nitroprussid: Nitroprussid nitrik oksit saglayicist olarak arter ve venlerde siklik GMP aracili
vazodilatasyona neden olarak kan basinc diisiiriicii etki gosterir. Etkisi iv verilmeye baslandik-
tan dakikalar sonra baslar, infiizyon durdurulduktan sonra 10 dakika i¢inde sona erer. Hizli ve
dramatik bir kan basinci diisiisiine yol acar. Bu nedenle hasta uygulama sirasinda monitorize
edilmelidir. Onerilen baslangic dozu 0,25-0,5 mcg/kg/dkdir. Maksimum doz 8-10 mcg/kg/dk
olmalidir. Metabolitleri olan siyanid ve tiyosiyanat toksik olup, toksisiteden kaginmak amaciyla
etkin olan en diisitk dozda 24-48 saatti asmayacak sekilde kullanilmalidir. Gebelerde ve eklam-
pside kullanimi uygun degildir. Koroner kalp akimini azalttigindan akut koroner sendromlarda,
intrakraniyal basinci arturabileceginden serebrovaskiiler olaylarda ve artmis siyanad toksisitesi
gelisim riski nedeniyle renal ve hepatik yetersizliklerde kullanimindan kaginilmalidir. Hizli ve
etkin kan basinci diistirmenin 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 ayn1 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 i¢inde balar. Intravenz olarak 5 mcg/dk dozunda baslanur,
100 mcg/giine kadar ¢ikilabilir. Bag agrisi ve refleks tasikardiye neden olabilir. Akut pulmoner
6dem, koroner iskemi ve bypass cerrahisi sonrasi gériilen hipertansiyonda kullanim: uygundur.

Kalsiyum kanal blokerleri

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

Klevidipin: Dihidropiridin grubu kalsiyum kanal blokeridir. Olduke¢a hizli etkili ve kisa yari
omiirlidiir. 1-2 mg/saat dozunda baglanir. Doz 21 mg/saat’e ¢ikilabilse de siklikla 4-6 mg/saat
dozlar1 yeterli olmaktadir. Kalbin dolum basincint etkilemeksizin kan basincini digtiriir. Aortik
stenozda hipotansiyona yol acabileceginden ve lipid bir emiilsiyon i¢inde verildiginden lipid
metabolizma hastaliklarinda, yumurta ve soya alerjisi olanlarda kullanimi énerilmemektedir.
Postopertif hipertansiyon dahil hipertansif acillerde kullanim1 uygundur.

Dopamine-1 agonistleri

Fenoldopam: Dopamin-1 agonistidir. Kan basincint diisiiriirken renal kan akimini korur. Bu
nedenle renal yetersizlikte tercih edilir. Baglangic dozu 0,1 mcg/kg/dk olup 15 dk'da bir arttiri-
larak 1,6 mcg/kg/dK’ya dek cikalabilir. Intrakraniyal basig artisinda ve glokomu 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 seklinde 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 devamli infiizyon seklinde verilebilir. Asttm, KOAH, akut dekompanse kalp yetmezligi,
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bradikardi ve 1. derece kalp blogu olanlarda ve hiperadrenerjik durumlarda alfa blokaj baslan-
madan kullanilmamalidir. Aktif koroner hastaligi olanlarda kalp hizini arttirmamast énemli
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 baslanir. 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 baslanip 3-6 saatte bir 2,5-15 mg
dozunda verilebilir. Akut dekompanse kalp yetmezliginde kullanimindan kaginilmalidir. Aort
disseksiyonu, miyokard iskemisi, perioperatif hipertansiyonda kullanilabilir.

Diger llaglar

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 artmug
katekolamin aktivitesi bulunan durumlarda kullanilmalidir.

Hidralazin: Arterlerde vazodilatasyona yol agmaktayken venoz sirkiilasyon iizerine etkisi yoktur.
Hipotansif etkisi 6n goriilemez olup spesifik olarak eklampsi ve preeklampsi durumlarinda kul-
lanimi &nerilmektedir.

Enalaprilat: Bir ACE inhibit6rii olan enalaprilat yiiksek plazma renin aktiviteli
hipovolemik hastalarda tercih edilmelidir.

8.2. Malign Hipertansiyon

Cok yiiksek kan basinct ve iskemik organ hasari ile seyreden hipertansif bir kriz durumudur.
Hastaligin seyrinin bazi kanser tiirlerine benzer sekilde kétii prognoz gostermesi nedeniyle malign
hipertansiyon olarak adlandirilmistr. Herhangi bir hipertansiyon formu hizlanmis malign hiper-
tansiyona doniisebilir. Malign hipertansiyonda arteriyol ve kiigiik arter duvarindaki hiicrelerde
nekroz meydana gelir. Damar duvar gecirgenligi artar ve damar duvarinda fibrin birikimi olur.
Bobrek glomeriil afferent arteriyollerinde fibrinoid nekroz gelisimi sonucu idrarda proteiniiri,
hematiiri ve eritrosit silendirleri goriilebilir. Zamanla hipertansif nefroskleroz, arteriyoskleroz ve
glomeriillerde atrofi gelisir. Damar duvarlarinda konsantrik intima kalinlasmasi meydana gelir.
Damar ici koagiilasyon gozlenebilir. Retinal arterlerde vazodilatasyon, retinal ekstida/hemoraji ve
papilddemi goriiliir. Tedavi edilmeyen hastalarin cogu 6 ay icinde kaybedilir. Tedavi gérmeyen
hastalarin sadece %10-20’si bir yil yasar. Oliim nedeni ¢ogunlukla akut renal yetmezlik, hemora-
jik inme ve konjestif kalp yetersizligidir. Sag kalim erken tani, daha diisiik kan basinct hedefleri
ve yeni antihipertansif ajanlarin kullanimi nedeniyle anlamli sekilde iyilesme gostermistir.

Hipertansiyonun ve iskemik organ hasarinin énlenmesi i¢in hastalar hizli bir sekilde iv ajan-
larla yogun bakim {initesinde tedavi edilmelidir. Her hasta igin bireysellestirilmis bir tedavi uy-
gulanmalidir. Tedavide labetolol, sodyum nitroprussid, nikardipin, nitratlar ve furosemid kul-
lanilabilir. Tedavide amag kan basincini 2-3 giin i¢inde yavas yavas 140/90 mmHg'nin altina
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diigtirmekeir. Hizli ve yiiksek miktarda kan basinci diisiisti iskemik lezyonlar: artirabilecegi icin
onerilmez. Hedef kan basincina ulagildiginda oral antihipertansif tedaviye gecis planlanir. ACE
inhibitorii en diisiik dozda baglanir ve ilk 48 saatte en etkili doza ¢ikilir. 48 saat sonunda eger
sistolik kan basinci 140 mmHg'nin tizerindeyse kalsiyum kanal blokeri tedaviye eklenmelidir.
Tiyazid grubu ditiretikler hipovolemi riski nedeniyle 3. giinden 6nce baglanmamalidir. Kan ba-
sinct kontrol altina alinamiyorsa 25 mg spironolaktan verilebilir. B-blokerler 6zgiin endikasyon
varliginda verilebilir ve devam edilebilir. Bobrek fonsiyonlart ve potasyum diizeyi giinliik olarak
takip edilmelidir. Voltim kayb1 bulgulari var oldugu siirece salin infiizyonuna devam edilmelidir.
Sistolik kan basincinin 130 mmHg'nin altina diistiigii ya da renal disfonksiyon varliginda salin
infuzyonuna baglanmali, ACE inhibitorii kesilmeli ve daha 6nce yapilmadiysa renovaskiiler hi-
pertansiyon agisindan renal arter doppler ultrasonografi yapilmalidir. Kan basinct kontrol altina
alinan olgular uygun araliklarla siiregen tedavi protokoliinde izlenmelidir

TEMD Onerileri

= Akut hedef organ hasari ile birlikte kan basincinin yiiksek bulundugu durumlar hipertansif
aciller olarak adlandirilmaktadir.

Hipertansif acil bir durumda ana tedavi plani kan basicini hipotansiyon- hipotansiyonla
iliskili komplikasyonlardan koruyacak ve hipertansif organ hasarina yol agmayacak
giivenli en disiik diizeye diisiirmektir.

Hipertansif acil bir durum mutlaka yogun bakim sartlarinda takip edilmeli ve kan basinci
monitorizasyonu yapilmalidir.

Tedavide intraven6z (iv) ajanlar tercih edilmelidir. Hastada secilecek tedavi ve hedef kan
basinci, hipertansif acile baglh olarak degisebilmektedir.

Kan basincinin ¢cok hizli diisiiriilmesi renal, serebral ve koroner iskemiye yol acarak organ
hasarini arttirabilir.

Bir cok hipertansif acilde ilk bir saatte kan basincinda %10-20'lik bir diisiis planlanmasi
takiben 24 saat icinde %5-15'lik ek bir diisiis planlanmasi uygundur.

Hedef degerlere ulagiimasini takiben 8-24 saat icinde oral tedaviye gecilmesi
planlanmalidir

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 norolojik semptom ve bulgularla basvuran ciddi hipertansif olgularda ise secilecek
hedef kan basincinérolojik tabloya gore degismektedir. Ornegin iskemik inmelerde hasta
reperfiizyon tedavisine adaysa kan basinci 2185/110 mm/Hg oldugunda antihipertansif
tedavi baslanmasi onerilmekte iken konvansiyonel tedavi ile izlenecek hastalar icin bu
rakam 2220/120 mm/Hg'dir.

Malign Hipertansiyon cok yiiksek kan basinci ve iskemik organ hasari ile seyreden
hipertansif bir kriz durumudur. Hipertansiyonun ve iskemik organ hasarinin 6nlenmesi icin
hastalar hizh bir sekilde iv ajanlarla yogun bakim iinitesinde tedavi edilmelidir. Tedavide
amac kan basincini 2-3 giin icinde yavas yavas 140/90 mmHg'nin altina diisiirmektir. Hizli
ve yiitksek miktarda kan basinci diismesi iskemik lezyonlari artirabilecegi icin onerilmez.
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8.3. Direncli Hipertansiyon

Uygun yasam tarzi degisikliklerinin yani sira optimal dozda kullanilan biri ditiretik olmak tizere
en az li¢ tane anti hipertansif ila¢ kullanimina ragmen kan basincinin hedef degerlerin altina
distiriilememesi direngli hipertansiyon olarak adlandirilmaktadir. Gértilme sikhgmin tim hi-
pertansif niifusta %5-30 arasinda oldugu bildirilmektedir. Direngli hipertansiyon, gercek ya da
yalanci olabilir. Psddohipertansiyon ve beyaz 6nlitk hipertansiyonundan mutlaka ayirt edilme-
lidir. Yagli olgularda psédohipertansiyon kan basincinin kaf altunda kollobe olamayan belirgin
sklerotik arterler nedeniyle yanlis yiiksek 6l¢iilmesi durumudur. Psodohipertansiyon tanist int-
raarteriyel kan basinci 6l¢limii ydntemiyle konulmalidir. Beyaz onlik hipertansiyonu 24 saatlik
stirekli kan basinct 6l¢timii ydntemiyle dislanmalidir. Hasta uyumunun olmamasi, antihipertan-
sif ila¢ dozunun yetersizligi, kan basinct 6l¢iim tekniginin uygun olmamast gibi nedenler yalanci
direngli hipertansiyonun baslica nedenleri arasindadir.

Direngli hipertansiyonlu bir olguda hipertansiyonun baglangi¢ tarihini, siddetini ve seyrini de
iceren ayrintli bir ykii alinmalidir. Kullanilan antihipertansifler ve diger ilaglar sorgulanmali,
tedavi uyumu dikkatlice degerlendirilmelidir. Oykiide direncli hipertansiyona neden olabilecek
agtrt tuz ve alkol alimi, uyku-apne sendromu, obezite, fiziksel inaktivite, kan basincini yiikselten
nonsteroid antiinflamatuvar ajanlar (NSAI), oral kontraseptif, sempatomimetik vb. ilag ve bitkisel
ajanlarin kullanimi sorgulanmalidir. Direngli hipertansiyon nedenleri Tablo 8.3'de belirtilmistir.
Direngli hipertansif olguda mutlaka sekonder hipertansiyon nedenleri sorgulanmalidir. Sekonder
hipertansiyon ve sik karsilagilan nedenlerinden Béliim 4'de ayrintili olarak bahsedilmistir.

Fizik muayene sirasinda kan basinct uygun sekilde 6l¢iilmelidir. Sekonder hipertansiyona yol
agabilecek etiyolojik fakedrlere iliskin ipuglart gézden kagirilmamalidir.

Direngli hipertansiyon diisiiniildiigiinde serum elektrolit, glukoz, kreatinin 8l¢iimii, tam idrar
incelemesi yapilmalidir. Yirmi dort saadlik idrarda protein, kreatinin klirensi ve diyet uyumu-
nun belirlenmesi agisindan sodyum aulimi dl¢iilmelidir. Bununla beraber, direngli hipertansi-
yon bulunan olgularda sekonder hipertansiyon diisiiniiliiyor ise uygun tetkikler planlanmalidir.
Kardiyovaskiiler sistem elektrokardiografi ve ekokardiografi ile degerlendirilmelidir.

Tablo 8.3. Direngli hipertansiyon nedenleri
1- Yalanci direncli hipertansiyon
2- Uygunsuz kan basinci dl¢cimu
3- Beyaz 6nliik hipertansiyonu
4-Tedavi rejimi uyumsuzlugu
5- Direncli hipertansiyon gelisimine neden olan yasam stili faktorleri
Obezite
Fiziksel inaktivite
Artmis alkol tiiketimi
Yiiksek tuz tiketimi
6- ilaclar
NSAI
Sempatomimetikler
Oral kontraseptifler
Licorice
Efedrin
7- Sekonder hipertansiyon nedenleri - bkz. Boliim 4- Tablo 4.1
NSAi: Non-steroid antiinflamatuvar
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Tedavi

Direngli hipertansiyon tedavisinin temel unsurlari:

1- Yagam tarz1 degisikligi

2- Ilag uyumunu saglamak

3- Sekonder hipertansiyon nedeni varsa saptanmast ve uygun tedavisi

4- Obezite ve diger komorbid durumlarin tedavisidir.

Yasam Tarzi Degisikligi

Direngli hipertansiyon tedavisinde de en énemli tedavi basamaklarindan biri yagam tarzi degi-
sikligidir. Tuz alimini kisitlamak en 6nemli unsurdur. Bir ¢alismada giinlitk sodyum alimi 250
mmol'den 50 mmol’e indirildiginde sistolik kan basincinda 22.7 mmHg ve diyastolik kan basin-
cinda 9.1 mmHg diigme saptanmugtir. Bununla beraber ortalama bir sodyum kisitlamasi (giinde
ortalama 2.3 gram sodyum ya da 6 gram sodyum klorid) kan basincinda 2-8 mmHg diismeye
neden olur. Beslenme ya da gida takviyesiyle potasyum aliminin arturilmasi kan basincinda or-
talama 3 mmHg diismeye neden olur. Alkol alim: kisitlanmalidir. Bu olgularda DASH diyeti
gibi, meyve sebze gibi yiiksek fiberli, sature ve toplam yag aliminin azaluldigi beslenme programi
uygun olur. DASH diyeti kan basincinda ortalama 8-14 mmHg diismeye neden olur. Beslenme
programiyla beraber haftada toplam 150 dakika aerobik egzersiz ve buna ek olarak izometrik
ve direng egzersizleri kan basincini kontrol almaya yardimer olur. Kan basincini ortalama 5-8
mmHg disiiriir. Obez olgularda 6 aylik siirede bazal beden agirliginin yaklasik %5-10 arasinda
kilo kayb: kan basincint kontrol altina almada yararli olur.

ila¢ Uyumunun Saglanmasi

[lag uyumunun saglanmast direngli hipertansiyon tedavisinde en 6nemli basamaklardan biridir.
Direngli hipertansiyonlu olgularda ilag uyumsuzlugu orani %31.2 oraninda saptanmugtir.

[lag uyumunu saglamak igin;

1) Kombine ilag kullaniminin ve uzun etki siireli ilaglarin tercih edilmesi
2) Kisisel hasta bildirimi

3) Ilag sayimi

4) Elektronik sise-tablet takibi

5) Kan ya da idrarda kullanilan ilaglarin diizeylerinin 6l¢timii yapilabilir.

Medikal Tedavi

Direngli hipertansiyon tedavisinde ilk yapilmasi gereken diiiretik dozunun en etkili en yiik-
sek doza ¢ikilmasidir. Cinkii direncli hipertansiyonda artmis sodyum alimi ve sivi retansiyonu
onemli rol oynamaktadir. Burada tiyazid grubu ditiretikler ya da indapamid ve klortalidon gibi
tiyazid benzeri diiiretikler tercih edilebilir. Indapamid ve klortalidon grubu diiiretikler hidrok-
lorotiyazide gore daha uzun etkili olduklari ve kan basincini daha iyi diistirdiikleri i¢in 6ncelikle
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tercih edilmelidirler. Ancak GFR<30 ml/dk olan hastalarda tiyazid grubu diiiretiklerin etkisi
azalacagy icin kivrim ditiretikleri kullanilmalidir. Furosemid gibi kivrim ditiretikleri kisa etki sii-
reli olduklar i¢in boliinmiis dozda verilebilirler ya da torsemid gibi uzun etki sireli bir ditiretik
tercih edilebilir.

Direngli hipertansif olgularda dérdiincii ilag olarak 6n planda minerelokortikoid reseptor anta-
gonistleri diisiiniilmelidir. Direngli hipertansiyon olusmasinda renin-anjiotensin ve aldosteron
sistemi aktivasyonu 6nemli rol oynar. Bu nedenle spironolaktan ve eplerenon gibi minerelokorti-
koid reseptdr antagonistlerinin direncli hipertansiyon tedavisinde kullanilmalari 6nerilmektedir.
Yapilan bir ¢alismada spironolakton dérdiincii ilag olarak eklendiginde plasebo, bisoprolol ve
doksazosine gore daha etkili bulunmusgtur. Spironolakton baglangigta 25-50 mg olarak baslanil-
mali, daha sonra kan basinci takibine, potasyum ve bébrek fonksiyonuna gére ilag dozu arttiril-
malidir. Minerelokortikoid reseptdr antagonist tedavisinin en dnemli kisitliligr 6zellikle kronik
bébrek yetmezlikli olgularda hiperkalemi gelismesidir. Bu olgularda tedaviden ilk 1 hafta sonra
potasyum diizeyi kontrol edilmelidir. Uzun siireli tedavilerde ise 3 ayda bir potasyum diizeyine
bakilmalidir. Bu durumda bir potasyum baglayici recine olan patiromer hiperkalemi gelismesini
onlemede yararli olabilir.

Direngli hipertansiyonlu olgularda ilag seciminde hipertansiyona eslik eden hastaliklar da énem-
lidir. Ornegin koroner arter hastalikli ya da konjestif kalp yetmezlikli olgularda B-blokerler tercih
edilmelidir. {lag uyumu saglanmasina ve tolere edilebilen maksimum dozlarda HT tedavisine
ragmen kan basinct kontrolii saglanamayan hastalarda klonidin ve metildopa gibi santral etkili
alfa agonistleri ya da hidralazin ve minoksidil gibi direkt vazodilatator ilaglar tedaviye eklenebilir.

Nitrik oksit vericiler, vazopressin antagonistleri, endopeptidaz inhibitérleri, aldosteron sentaz
inhibitérleri gibi yeni antihipertansif ajanlar heniiz deneme agamasinda olup bunlar diginda di-
rencli hipertansif hastalarin ila¢ tedavisine iligkin yeni bir yaklagim bulunmamaktadir.

Obezite ve Diger Komorbid Durumlarin Tedavisi

Obezite ve/veya uyku apne sendromu olan olgular uygun tedavi yéntemleriyle tedavi edilmelidir.
Sekonder hipertansiyon saptanan olgular etiyolojiye yonelik olarak tedavi edilmelidir.

TEMD Onerileri

Direncli hipertansiyon, gercek ya da yalanci (pseudoresistant) olabilir

Direncli Hipertansiyon, psodohipertansiyon ve beyaz onliik hipertansiyonundan mutlaka
ayirt edilmelidir.

Direngli hipertansif olgu da mutlaka sekonder hipertansiyon nedenleri sorgulanmahdir.
Sekonder hipertansiyon saptanan olgular etiyolojiye yonelik olarak tedavi edilmelidir.

Obezite hastaligi olan olgular ve uyku apne sendromlu olgular uygun tedavi yontemleriyle
tedavi edilmelidir.
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Bolim

HIPERTANSIF HASTA TAKIBi VE TEDAVIYE UYUMUN
DEGERLENDIRILMESI

9.1. Hipertansif Hastanin Takibi

Antihipertansif tedaviye basladiktan sonra hasta miimkiinse ilk 2 ayda antihipertansif ilacin et-
kinligi icin degerlendirilmelidir. Kan basinct (KB) kontrol altina alinana kadar ézellikle uygula-
nan ilacin olasi yan etkileri gozden gecirilmelidir. Sonraki siirecte hastalarin kontrol sikligi, kan
basincinin kontrol diizeyine ve hastanin komorbiditelerine baglidir. flag baslandiginda kan ba-
sincint diisiiriicii etkisini bilyiik oranda 1-2 hafta icinde gostermesi beklenir. Ancak tam etkisinin
ortaya ¢tkmasi 2 ay1 bulabilir. Hedefe ulagildiginda KB kontroliiniin hastanin 6zelliklerine gére 3
ila 6 aylik aralarla yapilmas: nerilmektedir. Bazi uluslararasi rehberler saglik kuruluslarinin ¢alig-
ma sartlarina ve uygulama protokollerine gore sonraki bazi ziyaretlerinin hemsireler gibi hekim
dist saglik calisanlari tarafindan da yapilabilecegini sdylemektedir. Stabil hastalar icin, evde kan
basinci izlemi ve hekimle elektronik iletisim de ziyaretlerin sikligini azaltmak i¢in kabul edile-
bilir bir alternatif olabilir. Bununla birlikte, risk fakedrlerinin ve asemptomatik organ hasarinin
en az 2 yilda bir ayrinuli olarak degerlendirilmesi tavsiye edilir. Hastalarin lipid profilleri, alik
kan glukozu, kreatinin ve potasyum diizeyleri en az yilda bir kez él¢iilmelidir. Organ hasarinin
tespiti acisindan, sabah idrarinda bakilan iiriner protein atlimi ve elektrokardiyografi maliyet
etkin tetkiklerdir ve hastalarin takiplerinde kullanilabilirler. Ekokardiyografi ve karotis ultraso-
nografisi hipertansiyon tanist konan her hastaya rutin olarak énerilmemelidir. Ekokardiyografi
sol ventrikiil hipertrofisinin tespitinde elektrokardiyografiye gére daha duyarli bir testtir. Ancak
hipertansiyon tanist konan her hastaya rutin olarak yapilmasi énerilmez. Klinik olarak kalp yet-
mezligi semptomlar: olan veya iskemik kalp hastalig1 ya da sol ventrikiil hipertrofisi kuskusu du-
yulan hastalarda ilk degerlendirmede istenebilir. Karotis ultrasonografik incelemesi de bir baska
damar bolgesinde aterosklerotik hastalik tanist olan veya ateroskleroz agisindan ¢ok sayida risk
fakeorleri olan hastalarda énerilebilir. Tant sirasinda yapilan tetkiklerde sol ventrikiil hipertrofisi
ya da karotis arter darlig1 tespit edilen olgularda tedavi ile olusabilecek degisiklikleri saptamak
icin ekokardiyografi ve karotis ultrasonografisi yapilabilir. Ancak sol ventrikiil kitlesinde ve ka-
rotid arter duvar kalinliginda tedaviye bagl degisiklikler yavas gelistigi icin bu tetkikleri 1 yildan
once yapmamak gerekir. Artmig kan basinct (prehipertansiyon) veya beyaz 6nliik hipertansiyonu
olan hastalarda, HT iligkili organ hasart dahil siirekli hipertansiyon gelisme riski yiiksektir. Bu
nedenle, farmakolojik tedavi baglanmamis olsa bile kan basincini takip etme ve kardiyovaskiiler
risk profilini degerlendirmek i¢in diizenli kontrol (en azindan yillik) planlanmalidir. Yillik zi-
yaretlerde, bu hastalara yasam tarzi degisiklikleri hakkindaki tavsiyeler israrla tekrarlanmalidir.

Kontrollerde kan basinct hedefte olmayan hastalarda en yaygin nedenler basta olmak tizere aras-
trilmalidir. Bunlar arasinda verilen ilacin kullaniminda uyumsuzluk, beyaz énliik etkisinin de-
vami etmesi, diyette uyumsuzluk (6zellikle fazla tuz titketimi), kan basincini yiikselten ilaglar ya
da maddelerin kullanilmas: (6rnegin, alkol veya non-steroidal antiinflamatuar ilaglar) sayilabilir.
Takip eden haftalarda kan basincinin hedef degerlere ulasugindan emin olmak icin tekrarlayan
KB 6l¢timii gerekebilir. Yetersiz kan basinct kontroliiniin nedeni olarak etkisiz tedavi goriiliiyor-
sa, tedavi rejimi zamaninda giincellenmelidir.

187
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Tedavi Uyumu

Hipertansiyon kronik bir saglik sorunudur, HT ye bagli olusan kardiyovaskiiler ve serebrovas-
kiiler morbiditelerin sikligini kontrol etmek ve énlemek icin cogu zaman siirekli ilag kullanmak
gerekmektedir. Bununla birlikee, etkili tedavilerin bulunmasina ragmen, hipertansiyonlu hasta-
larin ¢ogu istenen hedef kan basinct seviyelerine ulasamamaktadir. Antihipertansif ila¢ uyumu
bu sonuca etki eden en dnemli fakeorlerden biridir. Tedavinin erken kesilmesi ve tedavi igin
verilen ilacin giinliik olarak nerilen dozun altnda kullanimi ve doz atlama uyumsuzlugun en
yaygin ornekleridir. Tedavi uyumsuzlugu KB’nin yetersiz kontroliiniin en 6énemli nedenlerin-
dendir. Antihipertansif tedaviye uyumsuzluk daha yiiksek kardiyovaskiiler olay riskiyle iligkilidir.
Hipertansiyon tedavisi alan hastalarin {igte birinden fazlasinin tedavi baslangicindan 6 ay sonra,
yaklagik yarisinin ise 1 yil sonra ilk tedavilerini birakabildikleri gdriilmiistiir.

Diinya Saglik Orgiitii (WHO), tedavi uyumu igin 5 ayr1 baslik belirlemistir:

*  Yas, ik, cinsiyet, sosyockonomik ve egitim durumu gibi sosyal ve ekonomik faktdrler
e Degismeye hazir olma, 6z-yeterlilik, gelecek plani, saglik inanglari, saglik okuryazarligy,
bilgisizlik, unutkanlik ve bagimlilik korkusu gibi hastayla ilgili faktorler
e Tedavinin karmagiklig1 ve maliyeti ve yan etkiler dahil olmak tizere tedaviyle ilgili fak-
torler
e Uyusturucu ve / veya alkol kotiiye kullanimi, depresyon, psikoz veya bozulmus mental
kapasite gibi eslik eden durumlar
e Hasta-hekim iligkisi, hekim is yiikii ve tiikenmislik, yetersiz tesvik, yetersiz ve sinirli ba-
kim koordinasyonu ve yetersiz bakim entegrasyonu gibi saglik sistemi faktorleri
Antihipertansif ilaglarin diizeyini kanda veya idrarda 6lcerek yapilan bir ¢aligmada direngli hi-
pertansiyonu olan hastalarin yaklagik %50’sinde hastalarin 6nerilen ilaglara uyumunun diisiik
oldugu ve uyumun recete edilen ilag sayisiyla ters orantli oldugu gésterilmigtir. Uyum eksikli-
ginin erken fark edilmesi, maliyetli aragtirma ve prosediitlerin (girisimsel tedavi dahil) sayisini
azaltabilir ve gereksiz ila¢ recetesini onleyebilir. Medikal tedavi uygulanmasindan sonraki saatler-
de evde kan basinci 6l¢iimii veya ambulatuar kan basinct 6lgiimii yoluyla kan basincinin takibi
tedavi uyumunu takip etmenin yaninda varsa direngli, maskeli ve beyaz onliik hipertansiyonunu
belirlemek icin de yararli olabilir.

Rutin klinik ortamda uyumun degerlendirmesi:

e Hastaya herhangi bir antihipertansif ilag dozunu atlayip atlamadigini sorulmalidir. Eksik
dozlart kabul eden hastalar tipik olarak recete edilen dozlarin yiizde 80’inden daha azin
almaktadir, ancak bazi daha uyumlu hastalarin da ara sira bir dozu unutabilecegini/at-
layabilecegini unutmamak gerekir. Ozellikle kan basinci kontrolde degilse uyumsuzluk
olasilig1 daha da yiiksektir.

¢ Uyumu degerlendiren basit anketlerin kullanim1 6nerilebilir. Ornek olarak, yayinlanan
bir anket sadece ti¢ maddeden olugmaktadir: 1.Hastanin ilact ne kadar 6nemli hissettigi,
2.[lacin kendilerine zarar verebilecegini diisiinme derecesi, 3. Ilacin kisiye maddi olarak
kargilayabilme derecesi (saglik giivencesi). Cevaplar puanlanarak uyum degerlendirilebi-
lir. Yine Morisky Ilag Uyum Olgegi (MMAS-4), uyumsuzluk olasiligini tahmin etmek
icin yaygin olarak kullanilan bir bagka aragur.

e Hastadan antihipertansif ilaclarini kontrole geldiginde yaninda getirmesi istenmelidir.



HIPERTANSIF HASTA TAKIBi VE TEDAVIYE UYUMUN DEGERLENDIRILMESI 189

Bu, regetelenmis ilaglarin poliklinik kontroliinde gézden gegirilmesini ve regetenin ilk

verildigi zamana gore ila¢ kullanim sayisinin kontrol edilmesini saglar.
Hasta uyumunun yeterli olmadigs durumlarda kisisellestirilmis ¢6ztimler bulunmalidir. Hastalar
kendi kardiyovaskiiler saglig1 icin sorumluluk almaya tegvik edilmelidir. Eczact ve hemsirelerin
katlimiyla saglik hizmeti sunucular: arasindaki entegrasyonu artirmak ilag uyumunu artirir. Son
veriler, kaydedilen ev ol¢timlerinin iletimi icin tele-tup kullanimi, hastalar ve doktorlar arasin-
daki temasin siirdiiriilmesi ile tedaviye uyumun da gelistirilebilecegini gostermektedir. Uygun
ilaglarin regete edilmesi ¢ok 6nemlidir. Bunu saglamak icin olasi ilag iliskili yan etkiler degerlen-
dirilmeli, giinlitk alinmasi gereken uzun etkili ilaglarin tercih edilmesi, karmagik doz programla-
rindan kaginilmasi, miimkiin oldugunca tek ilag kombinasyonlarinin kullanilmasi, maliyet etkin
tedavilerin planlanmasi gerekmektedir. Hipertansif hastanin tedavi uyumunu arturict ydntemler
Tablo 9.1de verilmistir.

Tablo 9.1. Hipertansif Hastanin Tedavi Uyumunu Arttirici Yontemler

Hekim

Hipertansiyon riskleri ve tedavinin yararlari hakkinda bilgi vermesi

Yasam tarzi degisiklikleri 6nerilerinin Snemini vurgulamasi ve

Mimkiin oldukga tek ilag temelli bir tedavi stratejisi uygulamasi

Hastayi tedavi icin tesvik etmesi

Davranissal ve klinik iyilestirmeler hakkinda geribildirim vermesi

Tedavi uyumunun 6ntindeki bireysel engellerin degerlendirilmesi ve ¢éziilmesi
Diger saglik hizmeti saglayicilari, 6zellikle hemsireler ve eczacilar ile is birligi yapmasi
Hasta

Kendi kendine tansiyon 6l¢limu becerisi kazanmasi

Motivasyon stratejileriyle birlestirilmis egitim

Basit hasta sorunlarinin kendi kendine yonetiminin saglanmasi

Hatirlaticilarin kullanimi

Aile, sosyal veya hemsire destegi alinmasi

is yerinde ilag temininin saglanmasi

ilac

Tek ilag icinde kombinasyon tedavisine uygun olmasi

Ambalaj Gizerinde hatirlatici ibarelerin olmasi

Saglik sisteminde geri 6deme kapsaminda olmasi

Saklama kosullarinin uygun olmasi

Doktorlar ve eczacilar icin mevcut recete verileri de dahil olmak tizere ulusal veri tabanlarinin gelistiriimesi
ilaclara kolay ulasma
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TEMD Onerileri

Hasta uyumunun artmasi icin, hekim, hastaya hastaligin riskleri ve tedavi yarari hakkinda
bilgi vermelidir.

Hasta tedavi sonrasi ilk 2 ayda ilag etkinligi icin mutlaka degerlendirilmelidir.

Hedefte olmayan hastalar uyum acisindan ayrintili degerlendirilmelidir.

Kan basinci hedeflerine ulasildiginda takip iic ila alti aylik aralarla yapilmalidir.

Hastalarin lipid profilleri, aclik kan glukozu, kreatinin ve potasyum diizeyleri en az yilda
bir kez olciilmelidir.

Organ hasarinin tespiti igin iiriner protein atilimi ve elektrokardiyografi iki yilda bir
yapilmahdir

Uygun hastalarda uzun etkili ve tek ilag kombinasyonlari tercih edilmelidir.
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TURKIYE'DE YAPILAN HIPERTANSIYON ILE ILGILI
YAPILAN CALISMALAR

Bu boliimde tilkemizde yapilan baglica hipertansiyon ¢alismalarindan bahsedilecektir.

Tiirkiye'de Erigkinlerde Kalp Hastalig1 ve Risk Faktorleri (TEKHARF) galigmast: Ulkemizde
hipertansiyon sikligini iilke genelinde yansitan ilk galisma TEKHARF calismast olmustur. 11k
olarak kesitsel bir ¢alisma olarak baslamis, zaman igerisinde ¢alisma kohortunda 2001/02,
2003/04, 2005/06, 2007/08, 2009/10, 2011/12, 2013/14 ve 2015/16 yillarinda takip taramalar
yapimusur. Kalp hastaliklarinin siklig1, yeni gelisen koroner olaylar ve éliimler izlem siirecin-
de incelenmistir. Bu kapsamda TEKHARF calismast hipertansiyon agisindan da énemli veriler
saglamaktadir. TEKHARF caligmasinda ¢alisma kohortunda kan basinci dl¢iimleri yapilmis, hi-
pertansiyon tespit edilen ve anti-hipertansif tedavi alip kan basinci kontrol altinda olan hastalar
da degerlendirme kapsamina alinmistir. 1990 yilinda iilkemizde arteriyel kan basinct 140/90
mmHg {izerinde bulunan bireylerin Tiirkiye'de genel siklig1 %33. 7, kentsel bolgelerde %31.7,
kirsal kesimde %36.4 olarak rapor edilmistir. 2000 yilinda yapilan taramada TEKHARF ko-
hortuna yeni dahil edilenlerle birlikte 2455 kisi kan basinct yoniinden degerlendirilmistir. 925
erkek ve 970 kadin 1990 yilindan itibaren takip edilen kisileri olusturmakta oldugu belirtilmis-
tir. 1990-2000 yillar: arasinda sistolik kan basincinin 6.4 mmHg, diyastolik kan basincinin 4.2
mmHg diizeyinde arttigy, erkeklerde sistolik kan basincinin 4.4 mmHg, diyastolik kan basinci-
nin 2.7 mmHg diizeyinde artugt rapor edilmistir. Ayni ¢alismanin 2009-2014 verilerine gore
hipertansiyon kadinlarin %63.5’inde, erkeklerin %53.4’iinde tespit edilmistir. Bolgesel olarak
degerlendirildiginde hipertansiyon siklig1 en yiiksek Karadeniz bélgesinde (%57) tespit edilirken,
en az Ege bolgesinde (%41.8) tespit edilmisti. TEKHARF calismasi hipertansiyonun yani sira
tilkemizde kalp hastaligs ve risk faktdrlerinin sikhiginin belirlemesi acisindan olduk¢a 6nemli,
oncii calismalardan biridir.

PatenT (Prevalence, awareness and treatment of hypertension in Turkey) Caligmalari:
PatenT ¢aligmalari tilkemizde hipertansiyon sikligini, hipertansiyon farkindalik, tedavi ve kan
basinct kontrol oranlarin: belirlemeye yonelik bir ¢alismalardir.

PatenT-1 Caligmasi: Tiirkiye'nin yedi bolgesinden yirmialt sehirden 4910 kaulimer galisma-
ya dahil edilmistir. Hipertansiyon siklig1 ortalama sistolik kan basinct 2140 mmHg veya orta-
lama diyastolik kan basinci 290 mmHg olan, hipertansiyon tedavisi alan hastalar ile belirlen-
mistir. Ayrica hipertansiyon farkindaligi, tedavi orani ve tedaviyle kan basinct kontrol oranlar:
da rapor edilmistir. 2003 yilinda PatenT ¢alismasinda HT siklig1 %31.8 olarak rapor edilmis-
tir. Kadinlarda erkeklere oranla daha fazla hipertansiyon tespit edilmis; kadinlarda HT sikligt
%36.1’ken, erkeklerde %27.5 olarak bulunmustur. Hipertansiyon tanist olanlarin %40.7’sinin
hipertansiyon farkindaligi oldugu, %31.1‘inin tedavi aldig1 ve kan basinci kontrol oraninin %8.1
oldugu rapor edilmistir. HT tanisinin farkinda olup tedavi alanlarda kan basinct kontrol oran:
%20.7 olarak bildirilmistir. PatenT ¢aligmasinda katilimcilarin %32.2’sinin daha énce hi¢ kan
basinct dl¢tiirmedigi de tespit edilmistir.
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PatenT-2 Caligmast: Ulkemizde hipertansiyon sikligini, hipertansiyon farkindalik, tedavi ve
kan basinct kontrol oranlarindaki 10 yillik degisimi, farkindalik ve hipertansiyon kontrol oran-
larini etkileyen fakedrleri belirlemeyi amaglayan bir ¢alismadir. 5437 kaulimar ile yapilmuistr.
Hipertansiyon, sistolik kan basinct 2140 mmHg veya diyastolik kan basinci 290 mmHg olma-
s1, anti- hipertansif tedavi aliyor olmak ve daha 6nce hipertansiyon tanisi almig olmak olarak
tanimlanmugtr. PatenT-2 ¢alismasinda HT sikligt %30.3 olarak rapor edilmis ve 2003 yili ile
kargilagtirildiginda istatistiksel bir fark bulunmadigr bildirilmistir. Hipertansiyon farkindalig
2003 yilinda %40.7 iken, 2012 yilinda anlamli bir arug gostererek %54.7’ye yiikselmistir. HT
farkindaliginin aruginda yas, kadin cinsiyette olmak, kentsel yagam, ailede hipertansiyon oykiisii
olmasi, diyabet tanisinin olmasi, obezite hastaligi olmast veya fazla kilolu olmak farkindalig
olumlu yonde etkileyen faktorler olarak rapor edilmistir. Patent -1 caligmasinda %31.1 olarak
tespit edilen tedavi orani, 2012 yilinda artig gostererek %47.4’e yiikselmistir. PatenT ¢aligmasin-
da tedavi alip kan basinci kontrol altinda olan hastalarin orant %20.7 iken, PatenT?2 ¢alismasinda
anlamli bir artig gdstererek %53.9 olarak rapor edilmistir. Yas, kadin cinsiyette olmak, kentsel
yasam ve iyi egitim diizeyi kan basincini kontroliinti olumlu yénde etkileyen faktorler olarak
tanimlanmistir. Ozetle, Patent 2 galigmasi 2003-2012 yillart arasinda HT sikliginda anlamli bir
degisiklik olmamast ile birliktee HT farkindaliginin, tedavi oranlarinin ve kan basinct kontrol
oranlarinin anlamli él¢tide artugini gdstermistir.

TURKSAHA (Treatment and control of hypertension in Turkish population: a survey on
high blood pressure in primary care) Calismast: Bu calismada hipertansiyon sebebi ile bi-
rinci basamak saglik kuruluglarina bagvuran hastalarin kan basinci kontrol oranlarinin ve hasta
ozelliklerinin belirlenmesi amaglanmustir. 18 yas ve iizerinde 16270 hasta calismaya dahil edil-
mis, hastalarin ortalama yast 60+11 yil olarak rapor edilmistir. Hastalarin %93.3’tiniin tedavi
aldig1 rapor edilmistir. Hastalarin %30.2 ‘sinin sistolik kan basincinin kontrol altinda oldugu,
%43.4’tiniin diyastolik kan basincinin kontrol altinda oldugu ve sadece %24.2’sinin hem sistolik
hem diyastolik kan basinglarinin kontrol altinda oldugu rapor edilmistir. Yas, diyabet, viicut
kitle indeksi ve kardiyovaskiiler hastalik hipertansiyon kontrolii agisindan 6ngordiiriicii faktorler
olarak bulunmustur.

Tiirkiye Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve Endokrin Hastaliklar Prevalans Caligmas:
(TURDEP) 2: Tiirkiyede diyabet, prediyabet sikligini, bu hastaliklarin tilkemizde 12 yillik egi-
limlerini ve diyabet i¢in risk faktdrlerini belirlemeyi amaglayan TURDEP 2 ¢aligmast epidemiyo-
lojik olarak bizlere dnemli bilgiler ve veriler sunan temel calismalardan biridir. 20 yas ve tizerinde
26499 katilimcr ¢alismaya dahil edilmistir. Hipertansiyon sistolik kan basinci 2140 mmHg ve/
veya diyastolik kan basinct 290 mmHg olmast veya anti- hipertansif tedavi aliyor olmak olarak
tanimlanmugtir. TURDEP 2 ¢alismasinda HT sikligr %31.4 olarak rapor edilmis, TURDEP 1
caligmas ile kargilasturildiginda HT sikliginda %11 azalma kaydedildigi belirtilmistir. Bu azal-
mada sigara kullaniminin azalmasinin ve tuz kullaniminin kisitlanmasina yonelik girisimlerin
etkili olabilecegi vurgulanmistur. TURDEP- 2 caligmasinda ayrica HT varliginin yeni diyabet
gelisim riski acisindan kadinlarda 1.28-1.59 kat, erkeklerde 1.84 kat artmus risk ile iligkili oldugu
gosterilmistir.

Tiirkiye’nin Yedi Farkli Cografi Bélgesinde Hipertansiyon Siklig: ve Farkindaligi Caligmas:
(TEMD HT Calismasi1): Yakin dénemde yapilmig TEMD HT calismasinda hipertansiyon
sikligi, farkindalik ve Tiirkiyede hipertansiyonu artiran faktorlerin belirlenmesi amaglanmistir.
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Caligmada 9604 kisi kesitsel bir anket caligmast ile taranmis, 9316 kisinin klinik muayenesi
yapilmisur. Hipertansiyon; hipertansiyon icin ilag aliyor olmak veya kan basincinin 2140/90
mmHg olarak tespit edilmesi olarak tanimlanmugtir. JNC-7 kriterlerine gore pre-hipertansiyon
sikligi %22.1, hipertansiyon sikligi %36.5 olarak rapor edilmistir. HT en sik Akdeniz, Orta
Anadolu, Karadeniz bélgesinde izlenirken, en az Giineydogu Anadolu ve Ege bélgelerinde iz-
lenmistir. Kirsal yasam, artan yas, beden kitle indeksinde artis ve bel/boy orani>0,5 olmasinin
hipertansiyon sikligini artirdigi rapor edilmistir. TEMD- HT calismasinda hipertansiyon farkin-
dalik orani %30 olarak bulunmustur. Hipertansiyon farkindaligi en fazla %49.3 ile Marmara
Bolgesinde, takiben %44.8 ile Ege Bolgesinde ve %35.5 ile Giineydogu Anadolu Bélgesinde
bulunmugtur. Orta Anadolu %25.9 ve Akdeniz Bélgesi %21.4 farkindaligin en az oldugu bélge-
ler olarak tespit edilmistir. Daha énce tilkemizde metabolik sendrom sikligini saptamaya yonelik
Tiirkiye'nin yedi farkli bélgesinde 4309 katilimer ile yapilan bir calismada ATP III kriterleri-
ne gore metabolik sendrom acisindan degerlendirildiginde en sik rastlanan metabolik sendrom
bileseni hipertansiyon olarak bulunmugtur. Hipertansiyon metabolik sendromu olan hastala-
rin %87.5’inde, hiperglisemi %51.4nde, abdominal obezite %77.2’sinde, hipertrigliseridemi
%69.9’unda, HDL diistikliigii %68.4linde tespit edilmistir. IDF metabolik sendrom kriterlerine
gore ise en sik rastlanan metabolik sendrom bilegenleri abdominal obezite (%100) ve hipertansi-
yon (%84) olarak bulunmustur.

Diyabetli Hastalarda Hipertansiyon Calismasi (TEMD-Study Hipertansiyon Calismasi):
Tip 2 DM hastalarinda hipertansiyonu olan hastalarin demografik ve klinik 6zelliklerini belirle-
meyi amaglayan TEMD Hipertansiyon ¢alismasinda hipertansiyon; anti- hipertansif ilag aliyor
olmak veya ofis KB ol¢iimii 2140/90 mmHg veya evde KB 8l¢iimii 2130/80 mmHg olarak
tanimlanmigtir. 4756 hasta ¢alismaya dahil edilmistir. Tip 2 DM hastalarinin %67.5’inde hiper-
tansiyon tespit edilmigtir. Hipertansiyon orani kadinlarda, obezite hastalig1 olanlarda, diyabet
siiresi uzun olanlarda, diisiik egitim diizeyi olan hastalarda, daha fazla hipoglisemik olay yasayan
hastalarda ve trigliserid diizeyi yiiksek olan hastalarda daha fazla tespit edilmistir. Ulkemizde ya-
pilmus en giincel ¢aligmalardan biri olan ve Tip 2 DM gibi kardiyovaskiiler agidan 6nemli bir risk
fakedriine sahip hasta grubunda yapilmis olmasi agisindan TEMD HT calismast oldukga 6nemli
veriler sunmaktadir. TEMD HT calismasinda, Tip 2 DM olup ayni zamanda hipertansiyonu
olan hastalarin %87.4’{iniin tedavi almasina ragmen sadece %52.7’sinin hedef degerlerde oldugu
rapor edilmistir. Kadinlar olmak, sigara iciciligi ve makrovaskiiler komplikasyonu bulunmak kan
basinct kontrolii agisindan ongériicii fakedrler olarak tespit edilmistir. Makrovaskiiler ve mikro-
vaskiiler komplikasyonlar hipertansif grupta daha fazla izlenmigtir. Bu ¢alismada ayrica maskeli
HT ve beyaz 6nliik hipertansiyon sikligi da rapor edilmistir. Maskeli hipertansiyon oraninin
%41.2 olarak rapor edilmis olmasi olduk¢a nemli ve dikkart ¢ekicidir. Beyaz 6nliik hipertansi-
yonu hastalarin %5.7’sinde tespit edilmistir.
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MONOTERAPILER

Delapril Delaket 30 mg

Fosinopril Monopril 10 mg /20 mg

Kinapril Acuitel 5mg /20 mg /40 mg
Kinateva 5 mg /20 mg

Moeksipril Univasc 7.5 mg/ 15 mg

Ramipril Blokace 2,5mg/5mg/ 10 mg
Delix 2,5mg /5 mg/10mg
Dicef 2,5mg/5mg/10 mg
Race 2,5mg/5mg/ 10 mg
Raliks 2,5mg/5mg/ 10 mg

Revil 2,5mg/5mg/ 10 mg

Trandolapril Gopten 0,5mg /2 mg /4 mg
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MONOTERAPILER

|| Etkenmadde

Asebutolol Prent 200 mg

Atenolol Atolteva 50 mg / 100 mg
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Dilatrend 6,25 mg /12,5 mg /25 mg
Delotran 6,25 mg /12,5 mg /25 mg
Kinetra 6,25 mg/ 12,5 mg

Labetalol Trandate 100 mg /200 mg
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Sotalol Darob 80 mg

Talozin 80 mg / 160 mg
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Benidipin
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Plendil 2.5 mg /5 mg
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Lacipil 4 mg
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Wansaar 80/160/320 mg
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Eplerenon Epleday 25 mg /50 mg
inspra 25 mg

Furosemid Desal 40 mg
Furotab 40 mg
Lasix 40 mg
Lizik 40 mg

indapamid Darzox SR 1,5 mg
Flubest SR 1,5 mg
Fludex SR 1,5 mg
Fludin 2,5 mg
Flupamid SR 1,5 mg /2.5 mg
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indapen 2,5 mg
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DIURETIKLER

Spironolakton Aldactone 25 mg /100 mg
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PERIFERIK FTK"" ALFA- Prazosin Minipress 1 mg
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Rilmenidin Hyperium 1 mg

RENIN iNHiBIiTORLERI Aliskiren Rasilez 300 mg
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Ambrisentan Ampaho 5/10 mg
Voliris 5/10 mg

Bosentan Boselix 62,5/125 mg
Cloksar 62,5/ 125 mg
Diamond 62,5/125 mg
L - . Prindan 62,5/125 mg
DIGER ANTIHIPERTANSIFLER Tracleer 62,5/125 mg
Tractan 62,5/125 mg
Zepahex 62,5/125 mg

Masitentan Masitera 10mg
Opsumit 10 mg

Riociguat Adempas 0,5/1/1,5/2/2,5 mg
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iKiLi KOMBINASYON TEDAVILERIi

Amlodipin + Perindopril Amloper 4/5 mg
Amloper 8/5 mg
Amloper 8/10 mg
Coveram 5/5 mg
Coveram 5/10 mg
Coveram 10/5 mg
Coveram 10/10 mg
Peram 8/10 mg
Verapamil + Trandolapril Danberil 180/2 mg
Danberil 240/4 mg
Tarka 180/2 mg
Tarka fort 240/4 mg
Veracomb 180/2 mg
Veracomb 240/4 mg
Verapin 180/2 mg
Verapin fort 240/4 mg
Amlodipin + Nebivolol Amloneb 5/2,5 mg
Amloneb 5/5 mg
Amloneb 5/10 mg
Amloneb 10/2,5 mg
Amloneb 10/5 mg
Amloneb 10/10 mg
Amlodipin + indapamid Natrixam 1,5/5 mg
Natrixam 1,5/10 mg
Benazepril + Hidroklorotiazid Cibadrex 5/6,25 mg
Cibadrex 10/12,5mg
Enalapril + Hidroklorotiazid Enapril plus 20/12,5 mg
Konveril plus 20/12,5 mg
Fosinopril + Hidroklorotiazid Monopril plus 10/12,5mg
Monopril plus 20/12,5mg

KKB+ACE

KKB+ BB

KKB+ DIURETIK

Kinapril + Hidroklorotiazid Accuzide 20/12,5 mg
Accuzide fort 20/25 mg
Lisinopril + Hidroklorotiazid Rilace plus 20/12,5 mg
Rilace plus 20/25 mg
ACE + DIURETIK Sinoretik fort 20/25 mg
Silazapril + Hidroklorotiazid inhibace plus 5/12,5 mg
Perindopril + indapamid Aceper plus 4/1,25 mg Bipreterax 5/1,25 mg

Coversyl plus 4/1,25 mg
Coversyl plus 5/1,25 mg
Padero plus 4/1,25 mg
Perduo 4/1,5 mg
Perduo 8/1,5 mg

Perivel plus 2/0,625 mg
Perivel plus 4/1,25 mg
Perpril plus 4/1,25 mg
Serperil plus 4/1,25 mg
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iKiLi KOMBINASYON TEDAVILERIi

Eprosartan ve Hidroklorotiazid

irbesartan ve
Hidroklorotiazid

Kandesartan ve
Hidroklorotiazid

ARB+ DIURETIK

Losartan ve Hidroklorotiazid

Teveten plus 600/12,5 mg

Arbesta plus 150/12,5 mg
Arbesta plus 300/12,5 mg
Arbesta plus 300/25 mg
Co-irda 150/12,5 mg
Co-irda 300/12,5 mg
Co-irda 300/25 mg

Hirbes plus 150/12,5 mg
Hirbes plus 300/12,5 mg
irbecor plus 150/12,5 mg
irbecor plus 300/12,5 mg
irbecor plus 300/25 mg
irprestan plus 150/12,5 mg
irprestan plus 300/12,5 mg
irprestan plus 300/25 mg
Karvezide 150/12,5 mg
Karvezide 300/12,5 mg
Karvezide 300/25 mg
Onesart plus 150/12,5 mg
Onesart plus 300/25 mg
Onesart plus 300/12,5 mg
Rebevea plus 150/12,5 mg
Rebevea plus 300/12,5 mg
Rebevea plus 300/25 mg

Atacand plus 16/12,5 mg
Ayra plus 16/12,5 mg
Candecard plus 16/12,5 mg
Candexil plus 16/12,5 mg
Candexil plus 32/12,5 mg
Cantab plus 16/12,5 mg
Cantab plus 32/12,5 mg
Co-ucand 16/12,5 mg
Co-ucand 32/12,5 mg
Tensart plus 16/12,5 mg
Tensart plus 32/12,5 mg

Co- hilos fort 50/12,5 mg
Co- hilos fort 100/25 mg
Eklips fort 50/12,5 mg
Eklips fort 100/12,5 mg
Eklips fort 100/25 mg
Hysartar 50/12,5 mg
Hysartar 100/25 mg
Hyzaar fort 50/12,5 mg
Hyzaar fort 100/12,5 mg
Losanew plus 50/12,5 mg
Losanew plus 100/25 mg
Losapres plus 50/12,5 mg
Losapres plus 100/25 mg
Losartil plus 50/12,5 mg
Losartil plus 100/25 mg
Loxibin plus 50/12,5 mg
Loxibin plus 100/25 mg
Sarilen plus 50/12,5 mg
Sarilen plus 100/12,5 mg
Sarilen plus 100/25 mg
Sarvastan 50/12,5 mg
Sarvastan 100/25 mg
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iKiLi KOMBINASYON TEDAVILERIi

Olmesartan + Hidroklorotiazid ~ Hipersar plus 20/12,5 mg
Hipersar plus 20/25 mg
Hipersar plus 40/12,5 mg
Hipersar plus 40/25 mg
improve plus 20/12,5 mg
improve plus 20/25 mg
improve plus 40/12,5 mg
improve plus 40/25 mg
Olgen plus 20/12,5 mg
Olgen plus 40/12,5 mg
Olgen plus 40/25 mg
Olmeday plus 20/12,5 mg
Olmeday plus 20/25 mg
Olmeday plus 40/12,5 mg
Olmeday plus 40/25 mg
Olmetec plus 20/12,5 mg
Olmetec plus 20/25 mg
Olmetec plus 40/12,5 mg
Olmetec plus 40/25 mg
Olmysar plus 20/12,5 mg
Olmysar plus 20/25 mg
Olmysar plus 40/12,5 mg
Olmysar plus 40/25 mg
Olsart plus 20/12,5 mg

ARB+ DIURETIK Olsart plus 20/25 mg
Olsart plus 40/12,5 mg
Olsart plus 40/25 mg
Ometan plus 20/12,5 mg
Ometan plus 20/25 mg
Ometan plus 40/12,5 mg
Ometan plus 40/25 mg
Oxap plus 20/12,5 mg
Oxap plus 20/25 mg
Oxap plus 40/12,5 mg
Oxap plus 40/25 mg

Telmisartan + Hidroklorotiazid ~ Micardis plus 80/12,5 mg
Micardis plus 80/25 mg
Micator plus 40/12,5 mg
Micator plus 80/12,5 mg
Micator plus 80/25 mg
Telmiday plus 80/12,5 mg
Telmitek plus 40/12,5 mg
Telmitek plus 80/12,5 mg
Telmitek plus 80/25 mg
Telvis plus 80/12,5 mg
Telvis plus 80/25 mg
Tenvia plus 80/12,5 mg
Tenvia plus 80/25 mg
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iKiLi KOMBINASYON TEDAVILERIi

Valsartan + Hidroklorotiyazid

ARB+ DIURETIK

Valsartan + Klortalidon

Cardopan plus 80/12,5 mg
Cardopan plus 160/12,5 mg
Cardopan plus 160/25 mg
Cardopan plus 320/12,5 mg
Cardopan plus 320/25 mg
Ceracard plus 80/12,5 mg
Ceracard plus 160/12,5 mg
Ceracard plus 160/25 mg
Co-diovan 80/12,5 mg
Co-diovan 160/12,5 mg
Co-diovan 160/25 mg
Co-diovan 320/12,5 mg
Co-diovan 320/25 mg
Limiten plus 80/12,5 mg
Limiten plus 160/12,5 mg
Limiten plus 160/25 mg
Limiten plus 320/12,5 mg
Limiten plus 320/25 mg
Premium plus 80/12,5 mg
Premium plus 160/12,5 mg
Premium plus 160/25 mg
Valcor plus 80/12,5 mg
Valcor plus 160/12,5 mg
Valcor plus 160/25 mg
Valcor plus 320/12,5 mg
Valcor plus 320/25 mg
Valso plus 80/12,5 mg
Valso plus 160/12,5 mg
Valso plus 160/25 mg
Valso plus 320/12,5 mg
Valso plus 320/25 mg
Valtan plus 80/12,5 mg
Valtan plus 160/12,5 mg
Valtan plus 160/25 mg
Valtan plus 320/12,5 mg
Valtan plus 320/25 mg
Valtensin plus 80/12,5 mg
Valtensin plus 160/12,5 mg
Valtensin plus 160/25 mg
Venaton plus 80/12,5 mg
Venaton plus 160/12,5 mg
Venaton plus 160/25 mg
Wansaar plus 80/12,5 mg
Wansaar plus 160/12,5 mg
Wansaar plus 160/25 mg
Wansaar plus 320/12,5 mg
Wansaar plus 320/25 mg

Valtalid plus 160/12,5 mg
Valtalid plus 320/12,5 mg



TURKIYE'DEKI ANTIi-HIPERTANSIF PREPARATLAR 205

iKiLi KOMBINASYON TEDAVILERIi

Nebivolol + Hidroklorotiazid Nevimol plus 5/12,5 mg
Nevimol plus 5/25 mg
Vasoxen plus 5/12,5 mg
. Vasoxen plus 5/25 mg
BB + DIURETIK

Atenolol + Klortalidon Tenoretic 50/12,5 mg
Tenoretic 100/25 mg
Bisoprolol + Hidroklorotiazid Kardoritm plus 5/12,5 mg
Kardoritm plus 10/25 mg
Spironolakton + furosemid Semitone 100/20mg
Semitone 50/20mg
A Spironolakton + Aktazid 25/25 mg
DIURETIK Hidroklorotiazid Aktazid 50/50 mg
KOMBINASYONLARI Aldactazid 25 mg
Aldactazid 50 mg

Triamteren + Hidroklorotiazid Trianseril 50/25 mg

UCLU KOMBINASYON TEDAVILERI

Perindopril + indapamid + Amlodipin Normotri 5/1,25/4,07 mg

Normotri fort 5/2,5/8,14 mg
Normotri 10/1,25/4,07 mg
Normotri fort 10/2,5/8,14 mg

KKB + ACE + INDAPAMID Triplixam 2,5/0,625/5 mg
Triplixam 5/1,25/5 mg
Triplixam 5/1,25/10 mg
Triplixam 10/2,5/5 mg
Triplixam 10/2,5/10 mg

Amlodipin, Valsartan ve Cardofix plus 5/160/12,5 mg

Hidroklorotiazid Cardofix plus 5/160/25 mg
Cardofix plus 10/160/12,5 mg
Cardofix plus 10/160/25 mg
Cardofix plus 10/320/25 mg
Cenart plus 5/160/12,5 mg
Cenart plus 5/160/25 mg
Cenart plus 10/160/12,5 mg

irbesartan, Amlodipin ve irdapin plus 150/5/12,5 mg

Hidroklorotiazid irdapin plus 150/10/12,5 mg
irdapin plus 300/5/12,5 mg
irdapin plus 300/10/12,5 mg

Olmesartan, Amlodipin ve Excaliba plus 20/5/12,5 mg

hidroklorotiazid Excaliba plus 40/5/12,5 mg
Excaliba plus 40/5/25 mg
Excaliba plus 40/10/12,5 mg
Excaliba plus 40/10/25 mg
Olmecomb plus 20/5/12,5 mg
Olmecomb plus 40/5/12,5 mg
Olmecomb plus 40/5/25 mg
Olmecomb plus 40/10/12,5 mg
Olmecomb plus 40/10/25 mg

KKB + ARB + TiYAZID

Amlodipin, nebivolol ve Vasday 5/5/12,5 mg

KKB +BB +TIYAZID hidroklorotiazid Vasday 5/5/25 mg
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ACE: Anjiyotensin Donustirict Enzim
ACR: Idrar Albumin Kreatinin Orani
ADMA: Asimetrik Dimetilarjinin

AF: Atrial Fibrilasyon

AH: Ailesel Hiperkolesterolemi

AHI: Apne / Hipopne indeksi

AK: Aort Koarktasyonu

AKBO: Ambulatuvar Kan Basinci Olciimii
AKS: Akut Koroner Sendromu

APA: Aldosteron Sekrete Eden Adenom
ARB: Anjiyotensin Reseptor Blokerleri
AVM: Arterioven6z Malformasyon

AVO: Adrenal Venéz Ornekleme

BAG: Bozulmus Aclik Glukozu

BHA: Bilateral idiopatik Hiperaldosteronizm
BKi: Beden Kitle indeksi

BT: Bilgisayarli Tomografi

BTA: Bilgisayarli Tomografi ile Anjiyografi

COX: Siklooksijenaz
CPAP: Siirekli Pozitif Havayolu Basinci

DHP: Dihidropridin

DKB: Diyastolik Kan Basinci
DM: Diabetes Mellitus
DOC: Deoksikortikosteron
DOK: Deoksikortisteroid
DSO: Diinya Saglik Orgiiti

EKBO: Evde Kan Basinci Ol¢iimii
EPO: Eritropoetin

FH: Familyal Hiperaldosteronizm
FPGL: Feokromositoma / Paraganglioma

GiA: Gecici Iskemik Atak
GK: Glukokortikoid

HAART: Yiksek Aktiviteli Antiretroviral Tedavi
HDL-K: HDL Kolesterol
HELLP : Hemoliz, karaciger enzimlerinde yiikselme, diisiik trombosit sayisi



HIV: insan immiin Yetmezlik Virist
HKTZD: Hidroklorotiyazid

HPA: Hipotalamus Pituiter Adrenal
HsCRP: Yiiksek Hassas CRP

HT: Hipertansiyon

IMK: intima Media Kalinlig
iSK: intraserebral Kanama
iV: Intravenoz

KABG: Koroner Arter Baypass Greft
KAH: Koroner Arter Hastaligi

KB: Kan Basinci

KBH: Kronik Bébrek Hastaligi

Ki: Kalsinérin inhibitérleri

KKB: Kalsiyum Kanal Blokeri

KKY: Konjestif Kalp Yetmezligi
KMR: Kardiyovaskuler Manyetik Rezonans Goriintiileme
KS: Kontrolli Salinim

KSS: Karotis Sintis Sendromu

KV: Kardiyovaskdler

KVH: Kardiyovaskiler Hastalik

KY: Kalp Yetmezligi

LDL-K: LDL Kolesterol
Li: Lateralizasyon indeksi

MDMA: metilenedioksi-N-metilamfetamin
MEN2: Multiple Endokrin Neoplazi Tip 2

MF: Mineralokortikoid Fazlaligi

MI: Miyokard infarktlsi

MIBG: Metaiodobenzilguanidin

MRA: Mineralokortikoid Reseptor Antagonisti

NF1: Neurofibromatosis Tip 1
NO: Nitrik Oksit

OAB: Ortalama Arteriyel Basinci
OH: Ortostatik Hipotansiyon
OSA: Obstriktif Uyku Apne

PAH: Periferik Arter Hastahg



Pl KISALTMALAR "

PAK: Plazma Aldosteron Konsantrasyonu
PCR: idrar Protein Kreatinin Orani

PHA: Primer Hiperaldosteronizm

PHPT: Primer Hiperparatiroidizm

PRA: Plazma Renin Aktivitesi

PRK: Plazma Renin Konsantrasyonu

RA: Romatoid Artrit
RAS: Renin Anjiotensin Sistemi
RF: Risk Faktori

SAK: Subaraknoid Kanama

SDBY: Son Dénem Bobrek Yetmezligi

SGLT2i: Sodyum-Glukoz Ko-transporter 2 inhibitérleri
SHT: Sekonder Hipertansiyon

SI: Selektivite indeksi

SKB: Sistolik Kan Basinci

SVH: Serebrovaskiler Hastalik

SVO: Serebrovaskdler Olay

TiA; Transient iskemik Atak
TKi: Tirozin Kinaz inhibitorleri
Total-K: Total Kolesterol

US: Ultrasonografi

VEGF: Vaskuler Endotelyal Buylime Faktori
VHL: Von Hippel-Lindau Sendromu

VVS: Vazovagal Senkop

YTD: Yasam Tarzi Degisiklikleri
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