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Sekonder Hipertansiyonda Kardiyak Fenotipler: JACC Son Teknoloji incelemesi
o Giris

Sekonder hipertansiyonun formlari 6zellikle tedavi edilmediginde, primer hipertansiyondan daha fazla kardiyak hasara neden
olur. Bu sebepten 6tiri daha ylksek kardiyovaskiler mortalite ile iligkilidir. JACC’da yayinlanan bu son degerlendirmede
sekonder hipertansiyona yol acan kardiyak nedenler ayrintili olarak degerlendirilmigtir.

o Aort Koarktasyonu

Aort koarktasyonunun nadir gérllen bir dogustan kalp hastaligi oldugu ancak prepubertal cocuklarda hipertansiyonun
yaygin bir nedeni oldugu vurgulanmistir. Aort koarktasyonunda olusan hipertansiyonun, basit izole aort daralmasindan
ziyade dojumdan kaynaklanan genel bir vaskilopatiden kaynaklandiginin disinuldtaga belirtilmistir. Ayrica aort
koarktasyonunun diizeltiimesinden sonra bile diiz kas hiicrelerindeki degisikliklerin devam ettigi, bunun da hastalarda kalici
morbidite artisina yol actig belirtiimistir.

Hipertansiyonu olan geng hastalarda, ézellikle biklispit aort kapagi varsa, ekokardiyografik suprasternal pencereden aort
koarktasyonunun arastirmasi 6nerilmistir. Aort koarktasyonunun onarimindan sonra takip ¢calismasi olarak Chen ve
arkadaslarinin yaptigi calisma 6érnek olarak verilmistir. Bu galismaya gdre aort koarktasyonu onarimi sonrasi kardiyak
manyetik rezonans ile takip edilen 247 hastada, hastalarin %31'inde restenoz, %13'linde aort dilatasyonu, %9'unda aort
anevrizmasi ve hastalarin %69'unda sistemik hipertansiyon oldugunu géstermistir.

Kardiyovaskiiler sonuglar

Onarilmis aort koarktasyonu hastalarinda gocuklukta sagkalimi mikemmel olsa da, kardiyovaskiler morbidite ve
mortalitenin besinci ile altinci dekatta keskin bir sekilde arttigi belirtilmistir. Olumsuz prognozdan rekoarktasyon, anevrizma
olusumu, hipertansiyon ve erken kardiyovaskiler hastalik sorumludur. Onarilmis aort koarktasyonu hastalarinda élim
oraninin genel popllasyona goére 3,3 kat daha yiksek oldugu da ayrica belirtilmigtir.

+ Renovaskiiler Hipertansiyon

Sekonder hipertansiyonun en yaygin bigimlerinden biri olan renovaskiiler hipertansiyon genellikle renal arter darhgi olarak
ortaya ¢ikar ve tim hipertansiflerin %2-5’ini olugturur. Renal arter darliinin en yaygin nedenleri ateroskleroz ve
fibromaskdler displazidir.

Renovaskiler hipertansiyonun patofizyolojisinde renal arterin stenozunun jukstaglomeruler aparatin hipoperfiizyonuna
neden oldugu bunun da renin salinimini aktive ederek anjiyotensin Il ve aldosteron Uretimini artirdigini ve hipertansiyona
neden olduguna deginilmistir. Renal perflizyonu yeniden sadlamak i¢in bu telafi edici hormonal artisin sistemik etkileri
miyokardi olumsuz etkiler. Hem anjiyotensin Il hem de aldosteron fazlaliginin, LV yeniden sekillenmesi ve LVH
patogenezinde 6nemli roller oynadigi belirtiimistir.

Kardiyovaskiiler sonuglar

Cuspidi ve arkadasglarinin 726 hastayi iceren meta-analizinde antihipertansif tedaviye eklenen renal arter
revaskilarizasyonunun, sol ventrikil kiitle endeksinde (LVMI) 6nemli diistis sagladigi ve LV yapisi Gzerinde faydali etkiye
sahip oldugu belirtilmistir. Bu meta-analiz ayrica renal arter revaskularizasyonunun sol ventrik(l hipertrofisi (LVH) olasiligini
%40 oraninda azalttigini ileri surdil. Aterosklerotik renal arter stenozunun énemli bir KV risk faktéri oldugunun alti gizilmistir.
Hemodinamik asir yiklenme disindaki diger faktorlerin (nérohumoral ve blyime faktdrleri) kardiyak anormallikleri
siddetlendirebilecegi belirtilmigtir.

+ Primer Aldosteronizm

Kalpte, aldosteron fazlaliginin aracilik ettigi patofizyoloji, reaktif oksijen turlerinin olusumu ve vaskuler inflamasyon,
fibroblastlar ile miyofibroblast proliferasyonu, kollajen Gretimi, perivaskiler fibroz ve son olarak interstisyel fibrozis seklinde
agiklanmigtir. Aldosteronun miyokardiyal fibrozisin uyariimasindaki rolii, kolajen birikimi ile matris metalloproteinazlarin
bozunmasi arasindaki bir dengesizlik ile karakterize edilirken, spironolaktonun koruyucu bir rol aldigi belirtilmistir.
Miyokardiyal yapi ve fonksiyon tzerindeki olumsuz etkisinin yani sira, aldosteronun; kardiyomiyositlerin elektrofizyolojik



yeniden diuzenlenmesini ve normal atriyal basinca ragmen iletim bozukluklarini indtikledigi bdylece atriyal fibrilasyon dahil
olmak Uzere kardiyak aritmilerin gelisimine neden oldugu ayrintili sekilde agiklanmistir.

Primer aldosteronizmde ekokardiyografik LVH, hipertansiyona bagdh organ hasarinin en yaygin nedenlerinden biridir ve hem
hipertansiyonu olan hastalarda hem de genel popilasyonda mortalitenin bir géstergesi oldugu belirtilmistir. Aldosteron
aracili kardiyak hasarin LVH ile sinirli olmadigi, bozulmus diyastolik fonksiyon ve subklinik sistolik disfonksiyona neden
olduguna deginilmistir. Ayrica primer aldosteronizmde miyokardiyal sodyum birikimi, normotansif kontrol denekleriyle
karsilastinidiginda artmis bulundu. Ek olarak kardiyak manyetik rezonans degerlendirmeleriyle desteklenen miyokardiyal
duvarda 6dem varligi saptanmigtir.

Kardiyovaskiiler sonuglar

Yaklasik 4 bin hastayi iceren buyik bir metaanaliz, primer aldosteronizm olan hastalarin, primer hipertansiyondan etkilenen
hastalara kiyasla artmis kardiyovaskdiler ve serebrovaskdler olay (inme, koroner arter hastaligi, KY ve atriyal fibrilasyon)
riskine maruz kaldigini géstermistir. Primer aldosteronizmden etkilenen hastalarda KV riskin azaltiimasinda tibbi ve cerrahi
tedavilerin esit derecede etkili olup olmadigi kapsamli bir sekilde degerlendirilmistir. Medikal olarak tedavi edilen primer
aldosteronizm hastalarinda, primer hipertansiyonu olan hastalara gére mortalitenin 1,3 kat daha yiksek oldugunu ve KV
olay insidansinin yaklasik 2 kat daha yuksek oldugunu géstermistir. Ancak risk fazlalgi, mineralokortikoid reseptor
antagonistleri Uzerinde sirekli olarak baskilanmis plazma renin aktivitesi olan hastalarla sinirliyken, baskilanmamis plazma
renin aktivitesi olan hastalarda risk agisindan anlamh farkhhk gésterilmedi. Tersine, tek tarafli adrenalektomi yapilan
hastalarda, KV olay riski, primer hipertansiyonu olan hastalardan daha disiktl. Buna karsilik, tek tarafli adrenalektomi
uygulanan veya mineralokortikoid reseptér antagonistleri ile tedavi edilen, baskilanmamig plazma renin aktivitesine sahip
hastalar, dnemli 6l¢iide artmis bir risk géstermedi. Bu sonuglar, primer aldosteronizmli hastalarda mineralokortikoid reseptér
antagonisti ile tedaviye rehberlik etmek ve mineralokortikoid reseptdr aktivitesini yeterince bloke etmek i¢in doz titrasyonu
icin renin anjiyotensin aldosteron ekseninin periyodik olarak degerlendirilmesinin dnemini vurgulamaktadir.

+ Feokromositom ve Paraganglioma

“Feokromositoma/paraganglioma (PPGL) ile iligkili kardiyak degisikliklerin nedeni katekolaminlerdir. Katekolaminlerin akut
salinimi kalp hizini ve miyokardiyal kontraktiliteyi artirir. Vazokonstriksiyon, koroner vazospazm ve miyokardiyal iskemi
yaratir. Miyokardiyal oksijen arzi ve talebi arasindaki dengesizlik miyokardiyal sersemletici, hasar ve nekroza yol acar.”
Feokromositoma ve Paraganglioma’nin kardiyak etkiler izerine patofizyolojisi kisaca bdyle hatirlatiimigtir. Ayrica
katekolaminlerin artmis lipid mobilitesi, agir kalsiyum yiklenmesi, serbest radikal Gretimi, oksidatif stres veya artmis
sarkolemmal gegirgenlik yoluyla miyokard Gizerinde dogrudan toksik etkiler uyguladigina deginilmistir.

Deneysel bulgularin, katekolaminlerin protein sentezini uyararak LVH'de rol oynadigini gésterdigi belirtilmigtir. Ayrica 2
buylk ¢alismada, PPGL olan hastalarda, kontrol deneklerinden daha yliksek LVMI saptandidi, kimi calismalarda ise kiratif
cerrahiden 1 ila 5 yil sonra LVMI'da gerileme saptandi§i belirtiimistir.

Yapilan ¢calisamalar “Ferreira ve arkadaslari yeni tani PPGL'li 29 hastanin, sagdlikli ve hipertansif kontrol deneklerine kiyasla
bozulmus LVEF, bozulmus tepe sistolik ¢cevresel zorlanma ve diyastolik zorlanma orani ve daha ylksek fokal fibrozis ile
karakterize oldugunu géstermistir. Higuchi ve arkadaslari, retrospektif bir galismada, PPGL'li 16 hasta ile hipertansif kontrol
denekleri arasinda LVMI ve global sistolik ve diyastolik gerginlikte hicbir fark olmadigini géstermistir.” seklinde farkli
bulgularla sonuglanmistir. Ancak yiksek katekolamin seviyeleri fulminan miyokardit epizotlarina yol agip siddetli kalp
yetersizligine yol agabilecegine vurgu yapilimistir.

Kardiyomiyopati ve takotsubo (TTS) sendromu

PPGL tarafindan serbest birakilan katekolamin firtinasinin akut etkilerinin Takotsubo Sendromu’nun (TTS) énemli bir fiziksel
tetikleyicisi oldugu belirtiimistir. Katekolaminlerin artan kardiyak is yuku ile birlikte dogrudan miyokardiyal hasara ve/veya
koroner mikrovaskuler vazokonstriksiyona neden oldugu, bunun da akut “arz-talep uyumsuzluguna” ve ardindan iskemik
sersemletmeye katkida bulunabildigine vurgu yapilmistir.

PPGL'li hastalarin %20 kadarinda aritmilerin bulundugu, sinls tasikardisinin en sik gérilen bulgu oldugu belirtilmistir.

PPGL taramasi 6nerisi olarak, agiklanamayan akut veya kronik kalp yetersizli§i veya miyokardit, TTS ve kardiyomiyopati
saptanan hastalarda digtnulebilecegi belirtiimigtir.

e Cushing Sendromu

Hiperkortizolizme bagl hipertansiyon, mineralokortikoid ve glukokortikoid reseptérlerinin aktivasyonu, renin-anjiyotensin
sistemi, sempatik sinir sistemi ve vazodilatérler ile vazokonstriktdrler arasindaki dengenin bozulmasi ile karakterize ¢ok
faktorll bir hastaliktir.

Cushing sendromlu hastalarda subklinik veya asikar sistolik ve diyastolik disfonksiyon, LVH, hatta dilate kardiyomiyopati
gorulebildigi belirtiimistir. Cushing sendromunda gdzlenen kardiyak remodellingin kortizoliin miyokard tzerindeki dogrudan
etkisinden kaynaklandigi ve Cushing kardiyomiyopatisi terimi kullanildigindan bahsedilmektedir. Ayrica Cushing sendromlu
hastalardan alinan miyokardiyal biyopsilerde, miyokardiyal hipertrofi, fibrozis ve miyofibrilolizi ve kas atrofisi i¢in bir belirte¢
olan atrojen-1 ekspresyonunun arttiginin gésterildigine deginilmistir.

Kardiyovaskiiler Sonuglar

Cushing sendromunda vendz tromboembolizm riskinin, 6zellikle tanidan énceki 3 yil boyunca, cerrahi remisyondan sonraki
bir yila kadar 6nemli élclide arttigi belirtiimistir. Danimarka Ulusal Kayit Defterine goreyse, aktif Cushing’de, teshisten dnceki
3 yil igcinde kontrol popllasyonuna kiyasla 7 kat daha ylksek vendz tromboembolizm riski, 6 kat daha ytiksek kalp yetersizligi
riski ve 4.5 kat daha yiksek inme riskine sahip oldugu belgelenmistir.



« Sekonder Hipertansiyonun Diger Formlari

Diger sekonder hipertansiyon bigimleri arasinda, kardiyak komplikasyonlara iligkin veriler esas olarak akromegali ve
obstriktif uyku apnesi (OSA) igin toplanmigtir.

Obstriiktif Uyku Apnesi

Obstriktif uyku apnesinde kardiyak komplikasyonlarin gelismesinden birgok faktdr ve komorbid durum sorumludur; bunlarin
en 6nemlileri obezite, primer aldesteronizm, hipoksi kaynakli katekolamin fazlaligi, renin-anjiyotensin sisteminin aktivasyonu,
eslik eden kortizol fazlaligi ve birincil hipertansiyondur. Obstriiktif uyku apnesinin, hem hipertansiyonu olmayan hastalarda
hem de direngli hipertansiyonu, obezitesi olan hastalarda ve ayrica genel populasyonda LVH ile iligkili bagimsiz bir faktérl
oldugundan ve LVH gelisme olasiligi ile obstruktif uyku apnesinin siddeti arasinda sdrekli bir iligskinin oldugunun
gosterildigine deginilmistir. Ayrica obstriktif uyku apnesinde hastalarda strekli pozitif hava yolu basincinin ve kilo vermenin
kardiyak yapi ve fonksiyon tzerinde olumlu etki gdsterdigine dikkat ¢ekilmigtir.

Akromegali

Akromegaliden etkilenen hastalarda kalp tutulumu sik goralir ve "akromegalik kardiyomiyopati" olarak bilinen bir dizi
patolojik degisiklikten olustugu tanimlanmigtir. Artmis kontraktilite ile birlikte biventrikiler konsantrik hipertrofi, akromegalik
kardiyomiyopatinin erken bir 6zelligi oldugu belirtiimistir. Uzun sdreli hastaliyi olan hastalarda ciddi sistolik ve diyastolik
disfonksiyonun gelistigi ve hastalarda kalp yetersizligi semptomlari gérildigu ve kalp kapak hastaligi ve aritmi prevalansinda
artis da bildirildigine deginilmistir.

Sonug olarak, klinisyenler risk altindaki hastalarda veya bu durumlarin spesifik biyokimyasal/klinik fenotipleri olan hastalarda
bu ikincil hipertansiyon formlarinin tanisini taramali ve dogrulamalidir.



