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Endojen Hiperkortizolizm Direncli Hipertansiyonda Yeni Hedef Mekanizma mi?

Direncli hipertansiyon ve klinik yiki

Direncli hipertansiyon, klinik pratigin nemli sorunlarindan biri olmaya devam etmektedir. Bu hasta grubunda kan basincinin
uygun tedaviye ragmen kontrol altina alinamamasi, altta yatan mekanizmalarin her zaman tam olarak agiklanamadigini
dusutndirmektedir. American Heart Association kriterlerine gore; biri ditretik olmak tzere farkh siniflardan en az ¢
antihipertansif ilacin maksimum tolere edilebilir dozlarda kullaniimasina ragmen sistolik kan basincinin hedef degerlerin
Uzerinde kalmasi (=130 mmHg) veya kontrol igin dért ve Gzeri antihipertansif ajan gereksinimi direngli hipertansiyon olarak
tanimlanmaktadir. Direngli hipertansiyon, hipertansif hasta popilasyonunun yaklasik %10—20’sini etkiler ve artmis
kardiyovaskdler risk ile belirgin sekilde iligkilidir.

Mevcut tanisal yaklasim ve sinirhliklari

Direngli hipertansiyonun degerlendirilmesi; gercek tedavi direncinin dogrulanmasini, sekonder nedenlerin ortaya konulmasini
ve hedef organ hasarinin belirlenmesini igermektedir. Bu kapsamda primer hiperaldosteronizm, renal arter stenozu ve
obstriktif uyku apnesi sik arastirilan ve iyi tanimlanmis nedenler arasinda yer almaktadir. Bununla birlikte kronik bébrek
hastaliji, obezite ve bazi ilaglarin kullanimi da kan basinci kontroliinii zorlastirabilmektedir. Ancak tim bu nedenler
sistematik olarak degerlendiriimesine ragmen, dnemli bir hasta grubunda altta yatan mekanizma net olarak
aciklanamamaktadir. Bu durum, mevcut tanisal yaklagimlarin her hastada yeterli olmayabilecegdini distindirmektedir.

Endojen hiperkortizolizm: Klinik yansimalar

Bu noktada, son yillarda giderek daha fazla dikkat ceken potansiyel mekanizmalardan biri endojen hiperkortizolizmdir.
Ozellikle hafif otonom kortizol sekresyonu (mild autonomous cortisol secretion, MACS), adrenal insidentalomlu hastalarda
%20-50 oraninda izlenebilen ve genellikle klinik olarak gézden kagan bir durumdur. Uzun yillar benign kabul edilmesine
ragmen, guncel veriler MACS’nin hipertansiyon basta olmak izere diyabet, dislipidemi ve diger kardiyometabolik
bozukluklarla gicli sekilde iligkili oldugunu ortaya koymaktadir. Bu hasta grubunda hipertansiyon prevalansinin %60’in
Uzerinde olmasi, kortizol fazlahginin klinik etkisinin tahmin edilenden ¢ok daha belirgin olabilecegini disindirmektedir.

Kortizol ve hipertansiyon: Patofizyolojik baglantilar

Kortizol fazlaliginin hipertansiyon tizerindeki etkileri cok yénlidir. Renin-anjiotensin sisteminde dlzensizlik, artmig
anjiyotensin reseptdr aktivitesi, vazokonstriktér yanitin artmasi ve bébrek diizeyinde sodyum geri emiliminin artmasi gibi
mekanizmalar kan basincinin yikselmesine katkida bulunmaktadir. Ayrica kortizoliin mineralokortikoid reseptérleri Gzerinden
gosterdigi etki, plazma voliminin geniglemesine ve hipertansiyonun devamina neden olabilmektedir. Bu bulgular, kortizol
fazlaliginin yalnizca bir hormonal anormallik degil, dogrudan kardiyovaskdiler sistemi etkileyen bir stire¢ oldugunu
disindirmektedir.

MOMENTUM calismasinin rasyoneli ve kapsami

MOMENTUM calismasinin temel ¢ikis noktasi, subklinik diizeyde dahi kortizol fazlaliginin kardiyometabolik risk ile iligkili
olmasina ragmen, direngli hipertansiyon populasyonundaki gergcek prevalansinin ve klinik 6neminin yeterince ortaya
konulamamig olmasidir. Ayrica bu hasta grubunda endojen hiperkortizolizmin sistematik olarak taranip taranmamasi
gerektigi konusunda da net bir géras birligi bulunmamaktadir.

Bu ¢ercevede MOMENTUM calismasi, direngli hipertansiyonu olan yaklasik 1.000 hastada endojen hiperkortizolizm
prevalansini degerlendirmeyi amaglayan gok merkezli gézlemsel bir galisma olarak 6éne ¢ikmaktadir. Amerika Birlesik
Devletleri genelinde farklh klinik ortamlarda ydrGtilen bu ¢galisma, subklinik diizeyde bile kortizol fazlalidinin ne siklikta
goruldigini ve hangi klinik dzelliklerle iligkili oldugunu ortaya koymayi hedeflemektedir. Galismada endojen
hiperkortizolizm, 1 mg gecelik deksametazon supresyon testi sonrasi kortizol diizeyinin >1.8 pg/dL olmasi ile tanimlanmig
olup bu durumun Klinik yansimalari ayrintili sekilde degerlendirilmektedir.

Klinik perspektif

Mevcut kilavuzlarda primer hiperaldosteronizm gibi temel bazi sekonder nedenler igin rutin tarama énerilirken, endojen
hiperkortizolizm igin benzer bir yaklasim henlz benimsenmemistir. Bunun baslica nedeni, bu alandaki epidemiyolojik
verilerin sinirli olmasidir. Ancak énceki calismalar, direngli hipertansiyonlu hastalarda endojen hiperkortizolizmin sanilandan
daha yiksek oranlarda gérilebilecegini diisiindirmektedir. Bu agidan MOMENTUM c¢alismasi, mevcut bilgi boslugunu
doldurabilecek dnemli veriler sunma potansiyeline sahiptir.

Sonug



Sonug olarak, direngli hipertansiyonun bir alt grubunda altta yatan mekanizmanin kortizol fazlaliji olabilecegi akilda
tutulmalidir. Endojen hiperkortizolizmin daha iyi taninmasi, ayirici tanida akla gelmesi ve uygun hasta gruplarinda
degerlendirilmesi, direncli hipertansiyon yénetiminde yeni bir yaklasimin kapisini aralayabilir. Oniimiizdeki dénemde bu
alanda elde edilecek veriler, hipertansiyon tedavisinde daha hedefe yénelik ve bireysellestiriimis stratejilerin gelistiriimesine
katki saglayabilir.



