HIPERTANSIYON TEDAVISINE
PATOFIZYOLOJIK ACIDAN
YAKLASIM

* Prof. Dr. Ali EKMEKCI

TANSIYON NEDIR?

Kalp ve damarlar vucutta kapali bir sistem olusturur. Dokular oksijen ve
gida ihtiyacim bu sistem i¢inde dolagan kandan saglar. Kanin damar i¢indeki
akisin Kkalbin diizenli gekilde atar damar (arter) igine kan pompalamast (sis-
tol) ile saglamr. Kamin damarlar i¢inde dolasabilmesi icin bir basinca ihtiyag
vardir. Arterler iginde 2 farkli basing (tansiyon) vardur.

1- Kalp istirahatte iken kanin arter duvanna yaptif1 basing (diyastolik tan-
siyon veya kiigiik tansiyon)

2- Kalbin kam pémpaladlgl sirada kanin arter duvarina yaptigi basing (sisto-
lik tansiyon veya biiyiik tansiyon).

HIPERTANSIYON NEDIR?

Hipertansiyon, sistolik ve diyastolik tansiyonlarin birlikte veya ayr ayri nor-
mal tansiyon hudutlan iizerinde devamli bulunmasina denir.

Hipertansiyon hayati organlarda ciddi hasara neden olan ve yasam siiresini
kisaltan major bir risk faktoriidiir. Normal tansiyonun riski yoktur.
Tansiyonun risk olusturmaga basladig1 hudut hipertansiyon olarak kabul
edilmektedir.
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Hipertansiyonun ilk tarifi Diinya Saglik Tegkilati (WHO) tarafindan ancak
1973 te yapilabilmis, 90/140mm Hg normla, 95/160 mm Hg hipertansiyon,
90-95 / 140-160 mm Hg ise hudutta hipertansiyon olarak belirlenmistir.
Ancak bu limitlerin yiiksek oldugu Briiksel ¢alismalan sonucu anlasildiktan

. sonra hipertansiyon tekrar degerlendirilmege alinmig normal-hipertansiyon
- sinup erigkin bir insanda 85/140 mm Hg olarak kabul edilmistir. Anlagildidi

kadar ile bu limitte yiiksektir.
HIERTANSIYON TURLERI:

Hipertansiyon klinik olarak kabaca 2 gruba aynlmaktadir. 1- Sekonder
Hipertansiyon, 2- Primer veya Esansiyel Hipertansiyon.

1- SEKONDER HIPERTANSIYON: Sebebi bilinen ve ¢ogunlukla bir
cerrahi girigsimle giderilebilen hipertansiyon tiiriidiir. Tiim hipertansiyon
hastalariin yaklasik % 10'u bu tiir hastadir. Sekonder hipertansiyonun
%901 bobrek kaynakhidir. % 30'u "Renovaskiiler Hipertansiyon" ismi de
verilen ve bobrek arter daralmasi sonucu geligen hipertansiyondur. Bu darhik
anjiyoplasti veya cerrahi girigim ile giderilirse hipertansiyon devamh olarak
ortadan kalkar ve hastanin hayat boyu ilag almasi geregi ortadan kalkar.
Sekonder kaynakl diger hipertansiyonlara seyrek rastlanir. Ya aorta darhgi-
na (Aorta Koarktasyonu) veya bobrek iistii bezinin tiimérii veya hiperplazisi
sonucu gelisir (Feokromositoma).

2- PRIMER VEYA ESANSIYEL HIPERTANSIYON: Tiim hipertansif
hastalarin %90'1 bu tiir hipertansiyon hastasidir. Sebebi kesin bilinemedigi
icin esansiyel hipertansiyon ismi verilmistir. Ailevi bir 6zellik gosterir. Cok
kez 30-35 yaslarin iizerinde gelismege baslar. Bu hastalarn émiir boyu
antihipertansif ila¢ kullanmalan gereklidir.

Hipertansiyon tedavisi; hipertansiyon hastasi, antihipertansif ilaglar ve
hekim ii¢geni i¢inde gergeklesir. Bilindigi gibi hipertansiyon basta beyin,
kalp ve bobregin ve dahil olduklan sistemler ile baska bir ¢ok presor
mekanizmanin dogrudan ya da dolayh katkilan ile olusup gelisen dinamik
bir sendromdur. Farkl1 bir ¢ok faktoriin etkisi ile bu mekanizmalarin birisi

“veya digeri veyahut bir kag1 6n plana g¢ikarak hastanin iginde bulundugu

patofizyolojik ortamda 6nemli degismelere neden olur. Kisaca, patofizyolo-
jik ortam hastadan hastaya hatta ayni hastada zaman siireci i¢inde veya bir
¢ok faktorii etkisi ile 6nemli degismelere ugrar.
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Son kirk yil iginde ¢ok sayida antihipertansif ilag tedavi alanina girmis
bulunmaktadir. Bu ilaglarin ¢ogu tek presor mekanizmaya yonelik etki yap-
maktadir. Tek yonlii etkili bir ilagla dinamizm gosteren bir hipertansif has-
tayl, uzun siire etkili sekilde tedavi etmek giictiir. Baglangigta hasta igin
uygun ila¢ secimi yapilmis olsa dahi, ilacin bir siire sonra etkisiz kalacagi
agiktir. Hipertansif hastalar bu nedenle yakindan izlenmeli, deger-
lendirilmeli ve gereken ilag degisikligi yapilmalidir. Hipertansiyondan
sorumlu mekanizmalann ve husule getirdikleri patofizyolojik degisikliklerin
bilinmesi bu nedenle yanhiz bilimsel degil tedaviyi yonlendirme agisindan da
onem kazinr. Cok yonlii etkili olan kombine tedavinin tek ilag ile uygu-
lanan tedaviden (monoterapi) daha iyi sonug verecegi kesindir.

Hipertansiyon seyrinde gelisen ciddi ve hayati komplikasyonlarin nedeni
patofizyolojik degisikliklerin sebebiyet verdigi yapisal bozukluklardir.
Tedavinin amaci ise, hipertansiyon mortalite ve morbiditesini arttiran
patofizyolojik ortamin diizeltilmesi, hastanin yasam kalitesini bozmadan
yiiksek tansiyonun normal diizeyde devamini saglamaktir.

Hipertansiyon seyrindeki dinamik gelismenin en belirgin drnegini Esansiyel
Hipertansiyonun (E.H.) dogal seyrinde gérmek miimkiindiir.

ESANSIYEL HIPERTANSIYONUN DOGAL SEYRI:

EH.'un daha prehipertansif doneminde belirgin bir adrenerjik aktivite art-
mas1 dikkati ¢eker. Bu hiperaktivite daha ziyade beta- adrenerjiktir. Sekil: 1.
Beta-adrenerjik hiperaktivite:

@ Kalp hizim ve kalp kontraktilitesini arttirarak ve kalbe venoz
kan doniisiinii hizlandirarak (preload artmasi) kalp debisinin
artmasina ve

® Renin - Angiotensin-Aldosteron (R-A-A) sisteminin devreye
girmesini saglayarak vazokonstriksiyona, sodyum-su
retansiyonuna neden olur.

Plazma voliimiiniin ve kalp debisinin artmasi ve vazokonstriksiyon hipertan-
siyonun olusup gelismesini saglar. Bu noral gelisme ile birlikte dolasimda
katekolaminlerin ve Angiotensin II (Ang. II) in arttif1 saptamr. Bu donemde
Beta-Blokerlerin ve Diiiretiklerin neden ¢ok etkili olduklar kolayca
anlasilir. E.H. gelistikce plazma voliimii giderek azalir. Periferik Vaskiiler
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Direng (PVD) artar. E.H.nun idame déneminde adrenerjik aktivite daha ¢ok
alfa-adrenerjiktir,

Sekil:1. Beta-adnerjik aktivite geri planda kalir. Bu donemde, parasempatik
aktivitenin artmaga baslamasi kalp hizinin yavaglamasina neden olur. Bu
dénemde ditiretik uygulanmasi, azalmis bulunan plazma voliimiinii ve kalb
debisini daha gok azaltir. Bunun sonucu PVD ileri derecede artar. Doku ve
hayati organlarin perfiizyonu ciddi sekilde bozulur.

Goriiliiyorki zaman siireci iginde hipertansiyonun patofizyolojik ortamim
dnemli derecede etkileyen NORAL, ENDOKRIN ve HEMODINAMIK
degismeler husule gelmektedir. Antihipertansif tedavide hipertansiyonun
yas1 mutlaka dikkate alinmalidir.

Hipertansiyonda patognomonik olan patofizyolojik degisiklik "VAZOKON-
STRIKSIYON" dur. Arteriyoler diizeydeki vazokonstriktif direng artmas:
diastolik basincin artmasina neden olur. Vazokonstriksiyon kismen organik
kismen de fonksiyonel olup reversibilite gosterir.

HIPERTANSIYON VE VAZOKONSTRIKSIYON:

Hipertansiyonda 2 tiir vazokonstriksiyon (renine-bagimli ve sodyuma
bagimli) dikkati ¢eker. Bu 2 vazokonstriksiyon arasinda resiprokal bir
dayamsgma vardir, Sekil: 2. Diyet sodyumun azalmas renin salgilanmasinin
artmasina neden olur (1). Renin salgilanmasinin azalmasi halinde sodyum
itralm aksine artar. Bu karsilikli etkilesme sodyum-potasyum arasindaki
transport iligkisi nedeni ile elektrolit dengesinin korunmasinda ve normal ya
da anormal kan basincinin devamimi saglamada hayati rol oynar.

1972'de E.H.'un birden fazla tiiriiniin bulundugu Plazma Renin Aktivite
(PRA) tayinleri ile saptanmis, PRA'si %30 hastada diisiik, %20'sinde yiik-
sek, %350'sinde ise normal diizeylerde bulunmustur (2). Sodyum balansinin
PRA'si yiiksek olanlarda (-), diisiik olanlarda ise (+) oldugu saptanmugtir.
Anlagildig: kadan ile diastolik basing yiikselmesinde:

@ Endojen renine - bagimli olan ve antirenin tedaviye iyi cevap veren,
PRA'si yiiksek ve

® Diyet sodyumuna-bagimli olan ve antisodyum tedaiye iyi cevap
veren, PRA'si diisiik
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2 tiir vazokonstriksiyon rol oynamaktadir (1). PRA'si yiiksek Malign
Hipertansiyon ve PRA's1 diisiik Primer Aldosteronism bu 2 tiir hipertansi-
yonun tipik ornekleridir. Bu 2 tiir hipertansiyonda patofizyolojik profil,
vaskiiler sekellerin gelisme hiz1 ve tedavi sekilleri de farkhliklar gosterir,

TABLO:I

PRA'si YUKSEK ve PRA's1 DUSUK HIPERTANSIYON
TURLERINDE PATOFIZYOLOJIK PROFIL,

S s B Sl U R AR T DL

VASKULER SEKELLERIN GELi_sME HIZI
VE TEDAVI SEKILLERI:
PATOFIZYOLOJIK PROFIL
E YUKSEK (PRA) DUSUK (PRA)
§ COK YUKSEK  TPVD YUKSEK
YUKSEK ALDOSTERON DUSUK-YUKSEK
DUSUK PLAZMA VOLUMU YUKSEK
} DUSUK KALP DEBISI YUKSEK
YUKSEK KEMATOKRIT DUSUK
| YUKSEK KAN URESI DUSUK
YUKSEK VISKOZITE . DUSUK
DUSUK DOKU PERFUZYONU YUKSEK
+) POSTURAL HIPOTANSIYON (-)
VASKULER SEKERLER
i YUKSEK (PRA) DUSUK (PRA)
+) SEREBROVASKULER ATAK )
(+) KARDIYOVASKULER ATAK )
;1 +) BOBREK HASARI )
i (+) RETINOPATI-ENSEFALOPATI (-
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) DIURETIKLER +)
) KALSIYUM-ANTAGONISTLERI (+)
) ALFA-BLOKERLER +)
(+) BETA-BLOKERLER &)
+) ACE INHIBITORLERI )

Cok gii¢lii bir vazokonstriktér olan Ang. 11 ile dengelenen PRA'si yiiksek
hipertansiyonda agir vazokonstriksiyon gelisir. Renin sekresyonunun asir
artis1 "Basmg Natriiiresis"ine dolayist ile vucut sodyumunun azalmasina
neden olur. Kan voliimii ve kalp debisi azalir. Hematokrit, kan iiresi ve kan
viskozitesi artar. Postural hipotansiyon gelisir. Tuzun agirt kisitlanmasi
ve/veya natriiirezin arttinimasi (diiiretik) vazokonstriksiyonun daha da agir-
lasmasina ve postural hipotansiyonun siklikla belirmesine neden olur. Agir
vazokonstriksiyon sonucu dokularin perfiizyonu bozulur. Hipertansiyon
komplikasyonlarma muhtemelen bu nedenle sik rastlanir. Antirenin ilaclar

- bu agir tabloyu diizeltir (3). Renine-bagimh bu hipertansiyon tiiriinde Beta-

Blokerler ve Angiotensin Converting Enzim (ACE) inhibitorleri cok etki-
lidir. (4). PRA'si diisiik olan ve hipertansiyonu sodyuma bagiml tiire
doniisiir (5).

PRA'SI DUSUK HIPERTANSIYON:

PRA'si diisiik hastalarda vazokonstriksiyon daha hafiftir. Hipertansiyon
sodyum retansiyonu ile dengelenir. Plazma ve ekstraselliiler voliim artmigtir,
Genel olarak mikrosirkiilasyon ve doku perfiizyonu daha iyidir.
Hipertansiyon komplikasyonlarina seyrek rastlanir. Postural hipotansiyon
gelismez. Hastalarda diiiretikler, Kalsiyum-antagonist'leri ve Alfa-adrenerjik
reseptor blokerleri ¢ok etkilidir. PRA's: yiiksek, renine - bagimli hipertansif
hastalar ise bu ilaglara iyi cevap vermezler.

DENEYSEL VE KLINIK KANITLAR:

DENEYSEL CALISMALAR: Goldblatt, deney hayvanlarinda bu 2 tiir
hipertansiyonu gelistirmistir. Cift bobrekli normal bir deney hayvaninda bir
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bdbrek arter daraltilacak olursa.renine-bagimli hipertansiyon gelisir (6). Tek
bibrekli hipertansif hayvanlarda ise PRA'si normal veya diisiik bulunur (7).
Tek bobregin arteri daraltilacak olursa glomeriil filtrasyon hizi (GHF) azalir,
sodyum itrah edilemez ve retansiyon gelisir. Vucut sodyumu artar. Renin
salgilanmasi suprese olur.

Spontan Hipertansif Siganlar (SHR) insandaki diisiik PRA'li hipertansi-
yonun deneysel hayvana modelidir. Bu hayvanlarda, heniiz 1 haftalik iken
tiiz retansiyonu baslar ve ekstraselliiler siv1 artar. Tuz retansiyonu muhteme-
len proksimal tubuluslarda Na/K.ATP'ase aktivitesinin artmas: ile ilgilidir.
Bu donemde aldosteron ve mineralokortikoid hormonlar da artidis bulunur.
Atrinal Natriiiretik Faktor (ANF)iin salgilanmasi bozulur. Sodyum retansiy-
onu gelisir.

KLINIK CALISMALAR: Komplikasyon gelismemis E.H. da bu 2 tiir
vazokonstriksiyonun resiprokal etkilesmesi, hastalara tuz verilerek veya
asin tuz kisitlamasi uygulayarak gosterilebilir (8). Normalde kan basincinin
ani postural defismelere uyumu renin salgilanmasi ile saglanir. Bir hipertan-
sif hastaya fazla tuz verilir, renin salgilanmasi ise propranolol ile bloke
edilirse hastada ortostatik hipotansiyon gelismez. Bu bulgu, ani postural
degismelere kan basing uyumunun sodyuma bagh vazokonstriksiyonun
devreye girmesi ile dengelendigini kamtlar. Halbuki tiiz alimi asint kasitlan-
misg bir hipertansif hastada renin salgilanmasi propranolol ile bloke edilecek
olursa agir ortostatik hipotansiyon gelisir. Bunun nedeni, hastada her iki
vazokonstriksiyon tiiriiniin devre dis1 kalmasidir.

Malign Hipertansiyonda, ACE inhibitorleri ¢cok etkilidir (4). Bu hastalara
tuz verilecek olursa, azalan plazma voliimii artar. Hipertansiyon afirlasir.
Renine-bagimli vazokonstiksiyon sodyuma-bagimh hale déniigiir. Bu durum
da Furosemid ile diizeltilebilir.

Konjestif Kalp Yetmezliginde, hipertansiyondaki patofizyolojik degisiklikleri
genis spektrumu ile saptamak miimkiindiir. Hastalarda PRA'si ¢ok diisiik
diizeyler ile ¢ok yiiksek diizeyler arasinda oynadig: izlenebilir. Kalp debisi
azaldikga, buna paralel olarak vazokonstriksiyon artar. Diiiretik ve vazodi-
latator uygulanirken ilaglar kesilerek tuz yiiklenmesi yapilirsa plazma
voliimii ve kalp debisinin artmas1 yerine kilo artig1 dikkati ¢ceker. Bu da
hastalarda sodyumun biiyiik oranda ekstraselliiler alanda biriktifini gosterir
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(9). Bu hastalarda renin sistemi gok duyarhdir. Giinde 4 g tuz dahi PRA'sini
suprese etmege yeterlidir. Tuz, PRA'sinin agin diismesine neden olur.
Aldosteron sekresyonu ile 24 saatlik sodyum 1trahi arasmda da siki bir iliski
saptamr. Anlasildigi kadan ile bu hastalarda sodyum itrahinin ve balansmin
dengelenmesinde hem renin hem de aldosteron birlikte caligmaktadir.

Enteresan olan nokta, PRA'si yiiksek bulunan konjestif kalp yetmezliginde
ACE inhibitérlerinin sistemik ve pulmoner direnci dramatik bir sekilde
azaltmasi; buna kargin PRA'si diisiik, benzer derecede kalp yetmezligi bulu-
nan hastalarda ise etkisiz kalmasidir (10). PRA'si diisiik hastalarda
Kalsiyum-Antagonistlerinin, ¢zellikle Nifedipine'in gok etki oldugu saptan-
mustir. Bu buigu da diisiik renin diizeyli vazokonstriksiyon ile anormal
kalsiyum transportu arasinda yakin bir iliskinin bulundugunu gésterir.

Nefrotik Sendromda, PRA'si diisiik veya yiiksek bulunabilir (11). PRA'si
diisiik bulunanlarda ekstraselliiler voliim artar, GHF ise azalir. Bu bulgu
sodyum retansiyonunun gelistiini kanitlar, PRA'si yiiksek bulunan hastalar-
da bobrek fonksiyonlan iyi ise, total vucut sodyumu ve kan voliimii
degismez. Kisaca, nefrotik sendromda da 2 tip vazokonstriksiyon aktivitesi-
ni saptamak miimkiindiir.

HIPERTANSIYONDA DIiGER HORMONLARIN ETKISi:

SHR hayvanlarinda bagka hormonlarin da bazi sistemik ve bébrek igi
hemodinamik degisikliklere neden olduklan gosterilmigtir.

ATRIYAL NATRIURETIK FAKTOR (ANF): Atriyumlardan natriiiretik
etkili bir peptid'in salgilandig1 bilinmektedir. ANF, bebek SHR'in atriyum-
laninda yiiksek bulunmasina ragmen plazma konsantrasyonunun azalmis
oldugu saptanmistir (12). ANF salgilanmasindaki bozukluk sodyum retan-
siyonuna neden olur. ANF, renin salgilanmasim inhibe eder, PRA'sinin art-
t1§1 hallerde ise ANF salgilanmasi inhibe olur.

NATRIURETIK HORMON: Natriiiretik hormon Na/K.ATP'ase yi inhibe
eder, vazokonstriksiyona ve hipertansiyona neden olur. Aktif sodyum trans-
portunu inhibe ettigi i¢in hiicre i¢i kalsiyumu artar. Natriiiretik hormon renin
salgilanmasini da inhibe eder. SHR deney hayvanlarinin degisik yaslarinda,
idrar ile itrah edilen ve tiibiiler Na/K.ATP'ase etkileyen digitalis'e benzer
faktorlerin hipertansiyon ile iliskisi yeterince aydinlatilmamstir.
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PARATIROID HORMON VE KATEKOLAMINLER:
Paratiroidektomi, SHR deney hayvanlarinda hipertansiyon diizeyinin azal-
masina neden olur. Katekolaminlerin salgilanmasi ve uptake'i ise kalsiyuma-
bagimlilik gosterir. Paratiroid hormonun katekolamin diizeyini ve kateko-
laminlere duyarhilik derecesini etkiledigi anlagilmaktadir.

HIPERTANSIYON VE TUZ:

E.H.lu hastalann tuza duyarhiligi onemli farklihik gosterir. Hastalarin yak-
lagik yanisinda tuza degisik derecelerde duyarhilik saptanir. Tuza duyarh
hastalarda proksimal tiibiiler sodyum reabsorbsiyonunun asiri artmakta
oldugu saptanmig ve 1trah bozuklugunun bobrek dopamin mobilizasyonun-
daki yetersizlik ile ilgili oldugu belirlenmistir (13). Bobrek bozuklugu
gelismemis tuza duyarh E.H. hastalarinda tuz yiiklemesi yapilirsa idrarla
dopamin itrahi, tuza duyarli olmayanlarin aksine belirgin azalir. Hastanin
tansiyonu yiikselir, kilosu artar. Tuz kisitlanmas: halinde tansiyonlan diiser.

Siyah 1rkta, sicak ve rutubetli iklime uyum saglanabilmesi i¢in muhtemelen
renal dopamin mobilizasyonu azalmakta, sodyum retansiyonu husule
gelmekiedir. Kisaca, proksimal tubulus hiicrelerinde: '

@ Noradrenalin ve Ang. II sodyum reabsorbsiyonunu arttirarak,
® Dopamin ve ANF ise sodyum ifrahim arttirarak

sodyum transport denegesini saglamaktardir.

SODYUM - KALSIYUM ILISKISI: E.H.'lu hastalarin eritrosit (14) ve
trombositlerinde (15) sitozolik kalsiyumun artmakta oldugu saptanmstir.
Serum iyonize kalsiyum diizeyleri ise, PRA'si ile dogrudan bir iligki goster-
digi belirlenmisgtir. S.Iyonize kalsiyumu PRA'si diisiik olanlarda azalmus,
PRA'si yiiksek olanlarda ise artmis oldugu gosterilmistir. PRA'si ile serum
magnezyumu arasinda ise ters bir iliski bulunmaktadir. Primer
Aldosteronizmde ve kronik bobrek hastaliklarinda PRA'si diigiik, s. iyonize
kalsiyum diizeyleri ise azalmuig bulunur. Tedavi ile kan basinci kontrol altina
almdiginda ise serum kalsiyum diizeyi normale doner. Fazla tuz verilen
tedavi gormemis E.H.lu hastalarin bir kisminda s. iyonize kalsiyumun
azaldigi, D-vitamininin ise arttif1 saptanmigtir. Tuzun disiik PRA'li
vazokonstriksiyona neden oldugu da bilinmektedir. Bu bulgular diyet tuzu-
nun kalsiyum metabolizmasim etkileyerek kan basincim yiikselttigini
gostermektedir.
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Tuza duyarh hastalarda tuz yiiklemesi hiicreye fazla kalsiyumun girmesine
ve vazokonstriktor aktivitenin artmasmna neden olur. Diisiik PRA'si ve diisiik

serum kalsiyumu ile belirlenen patofizyolojik tablo, sodyum-voliime bagim-
I1 hipertansiyonu karakterize etmektedir.

Sodyum-Kalsiyum iligkisini kamitlayan baska birgok bulguda vardur.

® Kalsiyumdan zengin besinler PRA'si diisiik hipertansiyonda kan
basincim diisiiriir. PRA'si yiiksek olanlarda ise etkilemez, hatta kan
basmcim daha da yiikseltir (16).

® Tuza duyarh hipertansif hastalarda tuzun presor etkisi kalsiyumlu
besinler ile 6nlenebilir (17).

® Kalsiyum-antagonistleri PRA'si diisiik hipokalsemik hastalarda cok
etkili PRA'si yiiksek hiperkalsemik hastalarda ise etkisizdir.

Yakin zaman once yapilan klinik galismalar, Kalsiyum-Antagonistlerinin
serbest tuz rejimindeki hipertansif hastalarda ¢ok etkili, tuz kisitlamasi
uygulananlarda ise etkileri kaybettigi belirlenmistir (18/. Kisaca, asin tuz
kisitlamas: Kalsiyum-Antagonistlerinin etkisini azaltmaktadir.

HIPERTANSIYON PATOGENEZINI ETKILEYEN FAKTORLER:

Hipertansif hastalarda bir ¢ok faktor patoﬁzyolopk ortamin degismesine
neden olur, Tablo:2.

TABLO:2.
HIPERTANSIYON PATOFIZYOLOJISINI ETKILEYEN FAKTORLER
A- HASTAYA AIT FAKTORLER:

HASTANIN YASI

HIPERTANSIYONUN YASI

SISMANLIK

CINS

IRK

HIPERTANSIYON KOMPLIKASYONLARI
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B- CEVRE FAKTORLERI:
TUZ, ELEKTROLITLER
ALKOL
SIGARA
KULLANILAN ILACLAR

A- HASTAYA AIT FAKTORLER:
HASTANIN YASI:

Hastanin yags1 hipertansiyon patofizyolojini belirgin etkiler. Geng hipertansif
hastalarda ¢ok kez dinamik bir dolagim vardir. Kalb hizi atim hacmi ve kalb
debisi artmigtir. PVD ¢ok kez normaldir. Plazma katekolaminleri ve renin
diizeyleri sik olarak yiikselmis bulunur.

Yash hipertansif hastalarda PVD giderek artar, kalp debisi azalmaga baslar.
Arter duvar esnekligi azalir. Bu nedenle sistolik basing, diastole kiyasla
daha yiiksek bulunur (19). Yasla ilgili bu hemodinamik degismeler nor-
motensif insanlarda da belirir. Yash hipertansif hastalarda yasin ve hipertan-
siyonun kardiyovaskiiler etkileri biri birine eklenir. PRA'si ile yas ters bir
iliski gosterir (2). Bu nedenle geng hipertansif hastalar daha ¢ok Beta-
Blokerlere ve ACE inhibitorlerine yash hastalar ise Diiiretiklere, Alfa-
adrenoseptor blokerlere ve Kalsiyum-Antagonistlerine daha iyi cevap verir-
ler.

DIURETIKLER: Yash hipertansif hastalarda hiicre i¢i sodyumu, dolayisi
ile kalsiyumu artar (20). Bu bulgu, neden yasl hipertansif hastalarda
diiiretiklerin ve Kalsiyum-antagonistlerinin ¢ok daha etkili oldugunu agiklar.
Diiiretikler etkili olmalarina ragmen yash hipertansif hastalar i¢in uygun
ilaglar degildir. Ciinkii diiiretikler yashlarda kolaylikla hipopotasemiye ve
ozellikle sol ventrikiil hipertrofisi gelismis olanlarda, sik olarak ritm bozuk-
luklarina neden olurlar (21).

Yash hastalarda plazma voliimii azalmistir. Diiiretikler plazma voliimiinii
daha da azaltarak postural hipotansiyona, refleks tasikardiye, sempatik ve
reninangiotensin sistemlerinin aktive olmasina neden olur. Hipopotasemi
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Onemli problem yaratir. Distritmiler ve ani 6liim sik geligir. Diiiretikler yash
hipertansif hastalarin prognozunu da diizeltmez. Bu nedenlerle, yash hasta-
larda PVD'de ¢ok artmus oldugu igin, tedavide dncelikle vazodilatatorler
(Kalsiyum-Antagonistleri) tercih edilmelidir.

BETA-BLOKERLER: Beta-Blokerler 40 yas altindaki hipertansif hastalar-
da %80, 40-60 yas arasinda %50, 60 yas iizerinde ise %20 etkilidirler (22).
Yas ile Beta-Bloker tedavi arasinda ters bir iliski vardur.

Beta-Blokerlerin geng hipertansiflerde etkili bulunmasi, bu hastalarda
¢ogunlukla saptanan sempatik aktivite artmasina bagh hiperdinamik durum
ile ilgilidiri. Beta-Blokerler PRA'si yiiksek hastalarda ¢ok etkilidirler.

ACE INHIBITORLERI: Yas ile ACE inhibitor tedaviye cevap iligkisi
yeterince aragtinlmamistir. Ancak, bilindigi kadar ile PRA'si ile ACE
inhibitorlerine tedavi cevabi arasinda ters bir iligki vardir. Yash hastalarin
¢ogu ACE inhibitor tedaviye iyi cevap vermezler. Bu ilaglar PRA'si normal
veya diigiik bulunan hastalarda ¢ok daha etkilidirler. PRA'sinin tiim dokular-
daki renin-angiotensin aktivitesini tam olarak yansitmadifi da unutulma-
malidir.

KALSIYUM-ANTAGONISTLERI: Bu ilaglar PVD'i, dogrudan vazodi-
latator etkileri ile, azaltan ilaglardir. Yash hipertansif hastalarda ¢ok etki-
lidirler (23). Ancak, bu degismez bir kural degildir. Yaghlarda PVD ¢ok art-
mis oldugu i¢in bu ilaglann vazodilatator etkisi yarar saglar. Kalsiyum-
antagonistlerinin etki siddeti ile PRA'si arasmnda ters bir iliski vardir. Diiz
kas hiicrelerinde kalsiyum birikmesinin énemli patofizyolojik rol oynadigi
agik¢a anlasilmaktadir. Kalsiyum-antagonistlerinin etkilerinde yas ile ilgili
nasil bir gelisme husule geldigi halen kesin bilinmemektedir. Yasl hipertan-
sif hastalarda kalsiyum-Antagonistleri ile Diiiretikler yaklasik esit giicte etk-
ilidirler.

Yag ilerledikge hipertansiyon ve yagin sebep oldugu kardiyovaskiiler bozuk-
lukarin prevelans artar. Tip II diabet ve metabolik bir cok degisikliklere sik
rastlamir. Diiiretiklerin olumsuz etkileri diabetin, metabolik bozukluklann ve
ani 6lim riskinin artmasina neden olur. Bu hastalara Kalsiyum-antagonist-
leri verilmelidir. Kiigiik doz diiiretiklerin tedavide sakincali olmadig da
belirlenmistir.
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SISMANLIK:

Sismanlikta vucut kitlesinin artmasi, 6nemli hemodinamik ve fizyolojik
degisikliklere neden olur. Plazma voliimii artar, vendz doniig ve kalp debisi
artar, kan basmc yiikselir (24). Bu hemodinamik degismeler yamnda helen
daima yag hiicreleri ¢ogalir ve biiyiir, renin sisteminin aktivitesi ve
dolasimdaki katekolaminler artar. Fazla tuz alinmas1 da buna eklenir.
Boylece, adrenerjik sinir sisteminin aktivite artmasi1 R-A-A sistemi ve
voliim kontrol mekanizmalar gibi bir ¢ok presor sistem kan basing yiik-
selmesinde rol oynar.

CINSIYET:

Hanimlanin mensturuel siklusunda ve oral kontraseptif kullanan hastalarda
plazma voliimii artar, hipertansiyon gelisebilir. PRA'si kadinlarda erkekler-
den daha dii;siiktiir (25). Bu nedenle, diiiretiklere ve Kalsiyum antagonistler-
ine Beta-Blokerlerden daha iyi cevap verirler (26).

IRK:

Siyah 1rk tuza daha duyarhdir. Hipertansif siyahilerde plazma voliimii beya-
zlara kiyasla artmg bulunur (27). Siyahiler sodyumu gii¢ 1trah ederler.
Hipertansif siyahilerin beyazlardan en 6nemli ve defismeyen farkh
PRA'lerinin hemen daima diisiik bulunmasi ve mutat tiim uyarici
manevralarla (diiiretik, ayakta durma) yiikselmemesidir (25). Bu bulgu siyah
irktaki hipertansiyonun beyazlardan farkli bir mekanizma ile mi husule
geldigi yoksa genetik bir dzellikle mi ilgili oldugu kesin aydinlatilamamistir.

Siyah 1rkta hipertansiyon yas ilerledikge, beyazlara kiyasla daha izl
gelismektedir (28). Derinin pigment derecesi ile kan basing yiikselmesi
arasinda siki bir iligki vardir. Siyahilerin teri, beyazlardan daha hipotoniktir
(29). Hipertansif siyahilerde, kan basinci tuz verildik¢e hizla yiikselir. Bu
degisiklikler muhtemelen siyahilerin sicak ve nemli bir atmosfere uyumlan
icin gereklidir.

Hipertansif hastalarda irkla ilgili patofizyolojik farklar, antihipertansif
tedaviye verdikleri cevap kadar iyi bilinmemektedir. Beyaz hipertansif
hastalarda Beta-Blokerler siyahilere kiyasla ¢ok daha etkilidir (30).
Beyazlarda Beta-Blokerler ve Diiiretikler benzer giigte antihipertansiftirler.
Siyah irkta Diiiretikler ¢ok etkilidir. Bu bulgular hipertansiyonun
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idamesinde renin sisteminin beyazlarda, sodyum- voliim artmasinin ise
siyah 1rkta 6n planda rol oynadigim gostermektedir,

Hipertansif siyahilerde ACE inhibitorlerinin etkileri kisithidir. Bu da siyah
irkta renin sisteminin genelde baski altinda bulundugunu gosterir.

Kalsiyum-Antagonistlerinin irka gore etki farklan yeterince aragtiril-
mamigtir. Ancak, hipertansif siyahilerin Kalsiyum- Antagonistlerine diiiretik-
ler kadar iyi cevap verdikleri belirlenmistir (31).

Hipertansiyon riski siyahilerde beyazlara kiyasla %37 daha yiiksektir.
Hipertansif siyahilerin bobrek yetmezligine, kardiyovaskiiler ve sere-
brovaskiiler komplikasyonlara egilimi beyazlardan farklidir. Bu hastalarda
agresif tedaviye ve yasam tarzimin degistirilme girigimlerine erken yaslarda
baslanmalidir.

HIPERTANSIYON KOMPLIKASYONLARI VE
HIPERTANSIYON TEDAVISi:

KARDIYOVASKULER KOMPLIKASYONLAR:

Hipertansiyon, kalbin is yiikiinii arttirarak miyokard kitlesinin artmasina
neden olur. Bu koruyucu mekanizma zamanla miyokard iskemisine ve
miyokard fonksiyon bozukluguna yol agar. Hipertrofi ve hipertansif
vaskiiler komplikasyonlarin derecesi, hipertansiyonun siiresi ve asiri kan
basing yiikselmesinin hizi ile dogrudan ilgilidir.

SOL VENTRIKUL HIPERTROFISI (SVH): Antihipertansif tedavi
hipertrofinin gerilemesini saglar. Ventrikiil kitlesinin artmasi kotii, artmis
kitlenin gerilemesi ise iyi bir prognoz belirtisidir. Hipertrofinin belirmesinde
yas ve genetik meyil de énemli etkenlerdir.

Yash hipertansif hastalarda miyokard kitlesi belirgin artmaz. Sismanlarda,
PVD ile birlikte kan voliimiiniin artmas1 hem konsantrik hem de eksantrik
hipertrofinin belirmesine neden olur. Asint hipertrofi ve fonksiyon bozuk-
lugu gelismis ise tedavisi zordur. SVH bagimsiz bir risk faktoriidiir. -

KORONER KALB HASTALIGI: Hipertansiyonda gelisen mikro ve
makroanjiopati koroner kalb hastaligina neden olur. Miyokard kitlesinin art-
masi da iskemiyi agirlagtinr. Hipertansif hastalarin %30'unda asemptomatik
koroner kalp hastalig1 bulunur. Sessiz iskemiye ve ani dliimlere de daha sik
rastlanur.
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ANI OLUM: EKG'de SVH bulgulan saptanan hipertansif hastalarda ani
oliim oranu, diger hastalardan 3.5 kez daha fazladir. Hastalara diiiretik tedavi
uygulamyor ise ani 6liim riski daha da artar.

DISRITMI: Hipertansif hastalarda SVH'si ve gegici ritm bozukluklar
varsa, -ani Oliim riski ¢ok artar. Bu hastalar Beta-blokerler ve kalsiyum
antagonistleri ile tedavi edilmelidirler.

BOBREK KOMPLIKASYONLARI:
HIPERTANSIYON VE BOBREK:

Yerlesmis hipertansiyonda en patognomonik bulgu PVD'nin artmasidir.
EH.'da rutin olarak renal vaskiiler direng artar ve hastalanin %70'inde bobrek
perfiizyonunun azalmasina neden olur. Hastalarda vazomotor aktivite art-
tifindan aktif vazekonstriksiyonun gelismesine ve bobrek kan akiminin an
be an degismesine neden olur. Bobrek kan akiminin azalmasi sonucu (GFH)
azalir. Bu azalma, Glomeriil Hidrostatik Basincin (GHB) artmast ile kom-
panse edilir. GHB'in artabilmesi igin, efferent arteriyollerde afferentlere
kiyasla daha giiglii bir vazokonstriksiydnun gelismesi gerekir. GHB'In uzun
stire yiiksek kalmasi, glomeriil sklerozunun gelismesine neden olur.

Tedavide rutin olarak ilk girisim tuzun kisitlanmasidir. Bu durumda bobrek
kan akim daha da azalir. Renin salgilanmasi artar. Renine-bagimli vazokon-
striksiyon gelisir. Renal vazokonstriksiyon sonucu GFH"1 azalir. Tedaviye
ditiretik te eklenirse, PRAsi reaktif olarak ¢ok yiikselir. R-A-A sistemi dev-
reye girer. Bir siire sonra diiiretik tedavi etkisiz kalir. Tedaviye Beta-
Blokerler eklenirse renin salgilanmasi inhibe olur ve tedavi etkili olmaya
baglar.

Spesifik olmayan vazodilatatorler (hydralazine, minoxidil, diazoxide) in
bobrek lizerindeki etkileri birbirine benzer. Hepsi de tedavi etkenligi spesi-
fik olmayan vazodilatatirlerin sodyum retansiyonu ve bébrek kan akimi
lizerine etki dereceleri kisiden kisiye ¢ok farklidir.

Kalsiyum antagonistleri glomeriiliin hem afferent hem de efferent arteriyol-
lerini dilate ederler. Bobrek kan akimim arttinirlar, dilirez ve natriiirez
husule getirirler. ancak, GFH'1 azalmis organik biobrek damar bozuklugu
uchiymiy hastalarda yeterli ctki saglayamazlar.

Basi dopamin analoglan belirgin renal vazodilatasyon husule getirirler. Son
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zamanharda dopaminerjik bir ¢ok ilag iiretilmistir. Bunlar arasinda alfa- OIu—
taril L-dopa (Gludopa) bobrek i¢in daha spesifik olanidur.

[nsanda natriiirez husule getirir. Renin salgilanmasini DA?2 reseptorlerini
uyararak inhibe ettifi i¢in diiiretiklerden ¢ok daha avantajhidir. Bu ozelligi
ile dopaminerjik ilaglarin gelecekte diiiretiklerin yerini alabilecegi anlasil-
maktadir.

BOBREK KOMPLIKASYONLARINDA ANTIHIPERTANSIF

TEDAVI: Hipertansiyonun kontrol altina alinmasi bisbrek komplikasyon-
larinin gelismesini onler. Irk, yas, genetik meyil, tip I diabet, belirgin
ateroskleroz komplikasyonlarin seyrini etkiler.

Kronik bobrek yetmezliginde renal dopamin mobilizasyonu husule gelmez,
sodyum retansiyonu gelisir. Renin salgilanmasi suprese olur. Plazma
voliimii artar. Hipertansif hastalann ¢ogunda proteiniiriye rastlamr. Bobrek
kan akimi azalir, renal vaskiiler direng artar. Bobrek hemodinamisinin
bozuldugunu gosteren ilk bulgu olarak hiperiirisemi gelisir. Bunu SVH'si
izler.

Hipertansiyon zamanla glomeriil i¢i hidrostatik basincin (GHB) artmasina
ve proteiniiriye neden olur. Efferent arteriyollerde afferenetlere kiyisla daha
gucli vazokonstriksiyon gelisirse GHB artar. GHB'in uzun siire yiiksek
kalmasi glomeriilii zedeler, glomeriil sklerozuna neden olur. Antihipertansif
tedavinin amaci yiikselmis bulunan GHB"1 optimal diizeye indirmek
olmalidir. Bu nedenle hem afferent hem de efferent arteriyoler vazokonstrik-
siyon giderilmelidir. Aksi halde, bobrek zedelenmesi giderek agirlagir.
Benzer olay muhtemelen beyin, kalp ve retina kapillerlerinde de husule
gelmektedir.

ACE inhibitorleri ve kalsiyum-Antagonistleri hem afferent hem de efferent
arteriyolleri genisletirler. Reserpine ve thiazide'ler glomeriil sklerozunu ve
proteiniiriye dnleyemezler. Bu bulgu da her antihipertansif ilagta gercek
tedavi giivencesinin bulunmadiim gosterir.

HASTANIN DIGER KOMPLIKASYONLARI:
HIPERTANSIYON VE DIABET:

Diabetiklerde hemen daima yapisal bir bobrek bozuklugu bulunur. Ancak,
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klinik nefropati bulgularina seyrek rastlamir. Tip I diabetiklerin %30-
50'sinde progresif nefropati ve hipertansiyon gelisir. Diabetin belirmesinden
kisa bir siire sonra GFH ve GHB artmaga baslar. Bunu bibrek hipertrofisi
ve fonksiyon bozuklugu izler. Insiilin tedavisi GFH'nin normale dénmesini
saglar. Diabetiklerde nefropati mikroalbuminiiri ile baglar. GFH ve GHB
artmasi efferent/afferent arteriyoler basing gradi entinin artmasi ile ilgilidir.
GHB artmasindan Ang. II sorumludur.

ACE inhibitorlerinin ve Kalsiyum-Antagonistlerinin bdbrek kan akimim art-
tirdiklan ve nefropati gelismesini dnledikleri belirlenmistir.

HIPERTANSIYON VE GEBELIK:

Oral kontraseptif kullanan hammlarda renal dopamin 1trahi azalir. Dopamin
itrahimin azalmasi halinde renin diizeyi artar. Oral kontreseptifler muhteme-
len bu nedenle tuz-su retansiyonuna neden olurlar. Hipertansif gebelerde
tuza duyarli E.H. hastalarinda rastlanan bir renal dopamin mobilizasyon
bozuklugu dikkati ¢eker.

Normal bir gebelikte artan plazma voliimiiniin ve kalp debisinin hipertansi-
yon husule getirmemesi i¢in vazodilatatdr olan prostaglandinlerin devreye
girmesi gerekir. Gebelikte proteiniirik hipertansiyonun gelisebilmesi igin,
mikrovaskiiler diizeyde optimal rolatif bir Thromboxane-A2 (Tx-A2)/
Prostacycline (PGI2) dengesinin korunmasi gerekir. Bu denge Tx-A2 lehine
bozulacak olursa, plasentay: besleyen damarlar ziyadesi ile etkilenir.
Plasenta perfiizyonu bozulur. Hipertansiyon ve albuminiiri gelisir. Bu hasta-
larda aspirinin proteiniiriye onledigi gosterilmistir. aspirin, Tx-A2 sentezini
inhibe ederek Tx-A2/PGI2 dengesini saglar. Tekrarlayan toksemisi, hiper-
tansiyonu, kollagen bir hastalii ve arteriyoler duyarhilify artrms bulunan
kadinlarda, gebelik oncesi aspirin tedavisinden ¢ok yararh sonuglar alin-
mistir,

B- CEVRE FAKTORTERT:
TUZ:

E.H. hastalanimin %40-50'sinde tuz yiiklemesinin adrenerjik sistem, Ang. II
ve bobrek vaskiiler sistem cevabinda bir degisme husule getirmedigi saptan-
mustir (32). Geri kalan hastalar tuza degisik derecelerde duyarhdirlar (32).
Bu hastalarda Diiiretikler ve Kalsiyum-Antagonistleri ¢ok etkilidirler.
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Giinde 60 mEq sodyum alanlarda hipertansiyona hemen hig rastlanmaz. Bu
insanlarda yas ilerledikge kan basinci yiikselmez. Hafif hipertansif hastalarin
%85'inde 75 mEq'dan az sodyum, hipertansiyonun normale dénmesini
saglar (33). Joint National Committee, hipertansif hastalarin giinde 100
mEq'dan az sodyum (5gr'dan az tuz) almalarim 6nermistir. (34).

POTASYUM:

Kaya tuzunun deniz tuzundan daha az zararli oldugu kamtlanmigtir. Kaya
tuzunda potasyum tuzlari da bulunur.

Hipopotasemik hipertansiyon, diger endokrin faktorler disinda, ekzojen
nedenlerle sik olarak gelisir. Hastalarin ¢ogu hipopotasemi yapan diiiretik,
laksatif gibi ilaglan sik olarak kullanirlar ve hekime styleme geregini de
duymazlar.

DIGER MINERALLER:

Sodyum yerine potasyum ve kalsiyum verilmesi kan basincimin diismesini
saglar. Baz1 hipertansif hastalarda magnezyumun, yagdan fakir, suda eriyen
lifli besinlerin kan basincim diisiirdiigii belirlenmistir. Hipertansiyonda baz
tras minerallerin 6nemli rol oynadiklan da bilinmektedir (24).

ALKOL:

Giinde 80 cc'den fazla alkol alinmasi kan basincinda yiikselme egilimini hiz-
landinr.

SIGARA:

Sigara igin hipertansif hastalarda Malign Hipertansiyon siklikla belirir.
Sigara hipertansiyon tedavisini zorlastirir.

KULLANILAN ILACLAR:

Hipertansiyon tedavisinde kullamlanlarla dier maksatlarla kullamilan ilaglar
ve birlikte kullanilan ilaglar arasindaki interaksiyonlar hipertansif hastanm
iginde bulundugu patofizyolojik ortamda dnemli degismelere neden olur.
Tedavide bu hususun da dikkate alinmasi gerekir.

S.ONU(; OLARAK: Hipertansiyonda patofizyolojik ortam hastadan has-
taya, hatta hipertansiyon seyrinde ayni hastada hemodinamik, endokrin ve
sempatik sinir sistemi aktivitesi agilarindan 6nemli degismeler gisterir.
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Hastalanin patofizyolojik kondiisyonlan, farkl bir ¢ok faktoriin (hipertansi-
yon yasi, hastanin yasi, cins ,irk, hipertansiyon komplikasyonlan, hipertan-
sif hastanin diger hastaliklar, hastalarin antihipertansif tedavi ve/veya diger
hastaliklari i¢in kullandiklan ilaglar) etkileri ile belirgin degismelere ugrar.

Antihipertansif tedavide amag, yiiksek kan basincinin normal diizeylerde
tutmak, gelisen patofizyolojik degisiklikleri diizeltmek ve tedaviyi hastanin
yasam kalitesini bozmadan gergeklestirmek olmalidir.
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