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DIABETIK NEFROPATI VE UYKU APNE SENDROMUNA SEKONDER DIRENGLI
HIPERTANSIYON OLGUSU

A Case Of Resistant Hypertension Secondary To Diabetic Nephropathy And Sleep Apnea Syndrome
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Ozet

Direngli hipertansiyon gunlik pratikte yaygin goérilen bir
problemdir. Yapilan galigmalarda goérilme sikhgr %15 ile
%27 arasinda  degismektedir. Uygun doz ve
kombinasyonda ¢oklu antihipertansif kullanimina ragmen
direngli  hipertansiyonu  olan  hastalarin  kontrolll
hipertansiyon hastalarina gére kardiyovaskuler hastalik
riskleri artmistir.  Antihipertansif tedaviye direng yalanci
yada gercek olabilir. Bu hastalar degerlendirilirken
oncelikle yalanci direngli hipertansiyon nedenlerini
diglamak ve sonrasinda direngli hipertansiyona neden

olabilecek faktorleri tek tek gdézden gegirmek gerekecektir.

Tedavi yalanci direncin diglanmasi, hipertansiyona katkida
bulunan faktorlerin ve/ veya sekonder hipertansiyon (HT)
sebeplerinin belilenmesi ve duzeltimesi, yasam tarzi
degisikliklerinin  uygulanmasi ve etkili ¢oklu ilag

kullanimindan ibarettir.

Altta yatan neden dogru bir sekilde saptandiginda, tedavi
sansi daha yuksek olacak , hastalarin gereksiz ilag
kullanimi , komplikasyonlara maruz kalma oranlari ve mali

yuk azaltiimis olacaktir.

Biz bu vakayl takip slrecinde HT etyolojisi iyi
arastirlmadigi igin goklu antihipertansif ilag kullanimina
ragmen kan basincinin reglle olmamasi nedeni ile

tartigsmak istedik.

Anahtar kelimeler: Direngli hipertansiyon, Uyku Apne

Sendromu, Diabetik nefropati

Abstract

Resistant hypertension is a problem widely seen in daily
practice. The prevalence in studies ranges between 15%
and 27%. The risk of cardiovascular diseases increases in
patients with resistant hypertension despite the use of
multiple antihypertensives in appropriate dosages and
combinations compared to those with controlled
hypertension. Resistance to antihypertensive therapy may
be false or true. In evaluating these patients, causes of
resistant hypertension must be excluded first, and factors
capable of causing resistant hypertension must be

subsequently considered on an individual basis.

The exclusion of false resistance to treatment consists of
the determination and correction of factors contributing to
hypertension and/or causes of secondary hypertension
(SH), implementation of lifestyle changes and effective

multidrug use.

When the underlying cause is correctly identified the
possibility of treatment will be high, and unnecessary drug
use by patients, exposure to complications and financial

costs will be reduced.

We wish to discuss a case in which blood pressure was
not regulated despite multiple antihypertensive drug use
since the etiology of SH was not well investigated during

monitoring.

Key Words: Resistant Hypertension, Obstructive sleep

apnea syndrome, Diabetic Nephropathy

Giris:

Direncgli hipertansiyon (HT), biri diuretik olmak

Uzere 3 farkh gruptan uygun dozda ve

kombinasyonda antihipertansif kullaniimasina
ragmen kan basincinin (KB) hedef de@erlerinin
Uzerinde olmasidir. Direngli hipertansiyonun

gercek oranini gostermek zordur.*
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Calismalarda %3-30 arasinda bir orandan
bahsedilmektedir.?* Gercek direncli
hipertansiyon diyebilmek ic¢in yanhs &lgim
teknikleri, uygunsuz antihipertansif kullanimi,
diyet ve yasam tarzi uygunsuzlugu gibi
faktorlerin g6z  6nidnde  bulundurulmasi
gerekmekteolir.“'5 Yalanci direngli
hipertansiyonu diglayabilmek icin hastalar
basamak basamak degerlendiriimeli ve
sekonder nedenler agiga c¢ikariimalidir.
Sekonder nedenler arastirilirken de uyku apne
sendromu (UAS), renal parankimal hastaliklar
(Diabetik Nefropati vs), primer aldosteronizm,
renal arter stenozu gibi daha yaygin gérilen
nedenler ve sonrasinda da feokromositoma,
Cushing hastalidi, hiperparatiroidizm gibi daha
nadir goérilen nedenler g6z 6ndnde

bulundurulmahidir .%7
Olgu Sunumu:

64 yasinda erkek hasta kontrolstiiz HT sikayeti
ile Namik Kemal Universitesi Nefroloji bilim
dalina bagvurdu. 20 yildir Diabetes Mellitus
(DM) nedeniyle takipli ve oral antidiabetik
(OAD) kullanan hastanin, yaklasik 10 yil
oncesinde basagdrisi sikayeti ile basvurdugu
hastanede sistolik kan basinci (SKB) 240
mmHg saptanmis.  Ultrasonografide  sol
bdbrekte nefrolithiazis ve sol bébrek boyutunda
kigulme (atrofi?) saptanan hastanin
sintigrafide sol bdbregin glomeruler filtrasyon
hizina (GFR) katkisi % 10 olarak
degerlendirilmis. Nefrolithiazis icin 2-3 kez tas
kirma ve basket tedavisi yapilan hastanin KB
regile olmadigi i¢in ismini bilmedigi 7-8 tane
antihipertansif  verilmis. Kan basinci  7’li
antihipertansif ile reglle olmayan hastaya batin
tomografisi ¢ekilmis. Batin tomografisinden
sonra hastanin direngli HT'unun atrofik

bébrege bagh oldugu dusinilip  Uroloji

bolimlG  tarafindan  nefrektomi  yapilmis.
Nefrektomiden 1 ay sonra kan basinci regiile
olmayan hasta KB regllasyonu amagl

poliklinigimize basvurdu.

Hasta 2016 Ocak ayinda nefroloji pliklinigine
basvurdugunda nifedipin 60 mg, valsartan-
hidroklorotiazid 320/25 mg, karvedilol 2x12,5
mg, doxazosin 1x8 mg, ramipril 1x10 mg,
furasemid 1x1 tab  kullanmakta idi. Fizik
muayenede; Boyu 169cm , kilosu 100 kg ve
beden kitle indeksi 35 kg/m2 olan hastanin KB

sag kol 160/100 mmHg, sol kol 170/100
mmHg, iken diger sistem muayeneleri dogal
idi.

24 saatlik ambulatuvar KB monitorizasyonu
(AKBM) vyapildi. Gin boyu KB ortalamasi
145/85 mmHg olan hastanin kisa dénem KB
degdiskenligini hesaplamak amagh smoothness
index (SI) ve standart deviasyonu (SD)
hesaplandi. SKB igin SI: 0.94 ve SD: 10.80,
DKB igin ise Sl: 0.96 ve SD: 9.50 olarak
hesaplandi. 24 saatlik idrarda Na atilimi 66.5
mmol/giin  saptanilan hasta direngli HT
etyolojisinin  arastirlmasi  amacgh  servise

yatirildi.

Hastanin servise yattig dénemde

antihipertansifleri nifedipin 60 mg,
perindopril+indapamid 10/2.5 mg, karvedilol
2x12,5 mg olarak dizenlendi. Renal BT
anjiografisi ve Ust batin tomografisi ¢ekildi. BT
anjiografi normal iken Ust batin tomografisinde
bilateral strrenal adenom saptandi (Resim 1).
Endokrinoloji  boélimu ile konsulte edilen
hastada non-fonksiyone adenom olarak
degerlendirildi (Tablo 1). Obezitesi ve gece
horlama sikayeti olan hasta Kulak burun Bogaz
ve GOgus hastaliklari bolimleri ile konsulte

edildi. UAS tanisi konulan hastaya gece maske
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pozitif basingli ventilasyon (CPAP) tedavisi
onerildi. G6z dibinde non-proliferatif diabetik
retinopati ve grade 2 HTRP saptandi. Hasta
evde geceleri maske CPAP uygulayacak

sekilde taburcu edildi.

Bilateral surrenaladenom

Resim 1: Ust Batin Tomografide Bilateral Surrenal
Adenom

Tablo1: Laboratuvar Parametreleri

Glukoz(mg/dl) 109 24 saatlik idrar protein 459

(mg/giin)

BUN(mg/dl) 10 24 saatlik idrar Na 66.5
(mmol/giin)

Kreatinin(mg/dI) 0.97 Hb (g/dI) 135

Na (mmol/l) 141 ACTH (pg/ml) 133

K (mmol /1) 4.65 Bazal kortizol 11.77
(mcg/dl)

Ca (mg/dl) 9.3 1 mg DST sonrast 0.99
kortizol (mcg/dI)

P (mg/dl) 29 Plazma normetanefrin 0.84
(nmol/l)

T.Protein  (mg/ 7 Plazma metanefrin (nmol/L) (.08

dl)

Albumin (mg/dl ) 4.4 24 h idrarda normetanefrin ~ 100.7

(ng/24h)

LDL (mg/dl) 140 24 h idrarda metanefrin 96.58
(mg/24h)

HDL (mg/dl) 46 Renin (g/ml) 122

T.Kolesterol 218 Aldosteron (ng/dl) 157

(mg/dl)

Trigliserid (mg/dl) 158

Urik asid 8.8

Hastanin 1 ay sonra poliklinik kontroliinde 1
aydir maske CPAP uyguladidi ve ayni kiloda
oldugu géruldu. 1 haftalik ev dlgiminde KB
100/60 mmHg olarak seyrettidi icin karvedilol
kesildi. Nifedipin 30 mg’a distldd. 1 ay sonra
tekrar kontrole cagirilan hastanin 24 saatlik
AKBM vyapildi. Gin boyu ortalama 130/75
mmHg olan hastanin SKB i¢in SI: 2.58 ve SD:

4.53, DKB igin ise Sl: 2.13 ve SD: 3.4 olarak
hesaplandi. Hastanin hem KB regulasyonu
saglandigi hemde KBD azaldigi igin
antihipertansifleri nifedipin 30 mg,
perindopril+indapamid 10/2.5 mg olacak

sekilde takibe alindi.
Tartigsma:

Direngli hipertansiyon tedavisinin en etkin
yontemi altta yatan nedeni belirlemek ve
ortadan kaldirmaktir. Bundan dolayl tedaviye
uyumsuzlugun nedenini arastirmak, tedavi
rejiminin  yeterliligini  degerlendirmek, ilag
etkilesimleri ve buna bagh olabilecek durumlari
arastirmak zorunludur®. Bilinen tim direng
nedenleri diglandiktan sonra saptanan gercek
direngli hipertansiyon ¢ok sik rastlanmayan bir

durumdur.’

Bizim vakamizda oldugu gibi aslinda UAS ‘nun
bazi calismalarda direncli hipertansiyon
hastalarinda hi¢c azimsanmayacak oranlarda
oldugu gosterilmistir. Logan ve ark.nin yaptigi
gallsmadalo’ Uc veya daha fazla antihipertansif
ilacin optimum dozlarini almasina ragmen
kontrolsuz HT olan hastalarda UAS prevalansi
%83 saptanmigtir. Tedaviye ragmen direncli
HT olan hastalari UAS agisindan
degerlendirmemiz gerekmektedir. UAS
siddetinde artisla birlikte, HT gelisme riskinde
de artis gorulmektedir. Obezite, yas ve erkek
cinsiyet UAS icin baslica risk faktorleridir. ™
UAS ‘nun direngli hipertansiyon vakalarinda en
sik sekonder neden oldugunu gdsteren

¢alismalar mevcuttur. 12

UAS ‘ lu hastalarda apne ve hipopne sirasinda
olusan intratorasik negatif basinc, hipoksi,
hiperkapni ve “arousol’lara (uyku sirasinda
daha hafif uyku evresine veya uyaniklik

durumuna ani gegisler) bagll sempatik aktivite
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artisl kardiyovaskuler komplikasyonlarin
baslica nedeni olarak ileri surulmesine ragmen
UAS ile kardiyovaskuler hastalik arasindaki

iliski tam olarak anlasilamamistir.

UAS’unun  ciddiyetiyle hipertansiyonun
ciddiyeti  korelasyon géstermektedir.(l3)Bu
sebeple risk faktéri olan vakalarin bu agidan
degerlendiriimeleri  6nerilmektedir. Bdylece
altta yatan nedenin UAS oldugu saptanilir ise,
hipoksiye sekonder sempatik sistem
aktivitesiyle gergeklestigi dusundlen direngli
hipertansiyonun  pozitif basingh ventilasyon

tedavisiyle kontroll kolaylasacaktir.

Yuksek Kan Basinci Koruma, Teshis |,
Degerlendirme ve Tedavisi Uzerine Birlesik
Ulusal Komite’nin 7. raporunda (JNC-7) ** UAS
HT’un tanimlanabilir ve 6nlenebilir nedenleri
arasinda kabul edilmistir. UAS sendromlu
hipertansif hastalarda spesifik antihipertansif
tedavi almaksizin CPAP tedavisiyle ortalama

kan basincinda 5-10 mm Hg dususler

saptanmistir.’®'®  CPAP  tedavisiyle kan
basincini dustirmenin yani sira koroner arter
hastaligi (KAH) riskinde %37 azalma, strok

riskinde %56 azalma saptanmistir.

Diyabet sekonder hipertansiyon  nedeni
olmamasina ragmen siklikla kontrolsiz veya
direngli hipertansiyona eslik eden diger bir

durumdur.®’

Diger taraftan , Tip 2 DM Ilu hastalarda
hipertansiyon yaklasik %40 gibi bir oranda

8 insdlin direncinin nasil

gorulebilmektedir
hipertansiyona yol agtigi  kesin olarak
bilinmemektedir ancak insulin direnci sempatik
aktivasyona duz kas hicre proliferasyonuna ve
sodyum retansiyonuna yol acar bu da kan

basinci kontroliini guglestirir .Bu hastalarda

hipertansiyon varligr artmis kardiyovaskuler
mortaliteyi de beraberinde getirdiginden erken

ve dogru tedavi 6nem arz etmektedir 19

Biz burada 10 yillik bir takip sirecinde HT

etyolojisi iyi arastiriimadigi igin 7li

antihipertansife ragmen KB reglile olmayan
direngli HT vakasini tartismayr amacladik.
Vakamizda direngli HT nedeninin diabetik
nefropatiye bagh renal parankimal hasar ve
UAS oldugunu dasinmekteyiz. UAS igin
maske CPAP uygulamasindan sonra hasta
¢oklu ilag kullanimindan kurtulup anihipertansif

sayisi 3’e dusurtlmastur.

Sonug olarak; Direngli Hipertansiyon tanisi
konuldugunda o6ncelikle altta yatan neden

saptanmaya c¢alisiimahdir. Bu sekilde

hastalarin gereksiz ilag yuku ve

komplikasyonlara maruz kalma oranlari

azaltilmis olacaktir.
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