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Parkinsonizm temelinde ortostatik hipotansiyona giincel bakis

Current overview of orthostatic hypotension on the basis of parkinsonism
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oz

Ortostatik hipotansiyon (OH) ortostazdan sonraki 3 dk icinde veya tilt masasi testinde bas 60° yukari kaldirildiginda
sistolik kan basincinin en az 20 mmHg veya diyastolik kan basincinin 10 mmHg azalmasi olarak tanimlanir.
Ortostatik hipertansiyonun ndérojenik ve non-nérojenik nedenleri vardir. Artan yash niifus ve nérodejeneratif
hastaliklarla birlikte OH’nin de gortime sikh@i artmaktadir. Bu nedenlerle en sik ikinci nérodejeneratif hastalik olan
Parkinson hastaligi ve parkinsonizmde OH ile ilgili yenilikleri sunmayi amagcladik.

Anahtar Sézciikler: Ortostatik hipotansiyon, Parkinson hastaligi, parkinsonizm, sinlikleopati.

ABSTRACT

Orthostatic hypotension (OH) is defined as a decrease of at least 20 mmHg in systolic blood pressure or 10
mmHg in diastolic blood pressure within 3 min after orthostasis or when the head is raised to 60° in the tilt table
test. Orthostatic hypotension has neurogenic and non-neurogenic causes. The incidence of OH increases with
increasing elderly population and neurodegenerative diseases. For these reasons, we aimed to present the new
developments related to OH in Parkinson disease, the second most common neurodegenerative disease, and
parkinsonism.
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Tip alanindaki gelismelerin sonucu olarak ilaglar nedeniyle ortostatik hipotansiyon
artan yagh niifusla birlikte basta Alzheimer (OH) gelisebilmektedir. Ayrica, idiopatik
hastalig1 ve ardindan Parkinson hastaligi PH ve Parkinson plus sendromlarinin ayirici
(PH) olmak iizere norodejeneratif hastaliklar tanisinda OH oOnemli bir klinik bulgudur.
artig gostermistir. Parkinson hastali§inin hem Ortostatik  hipotansiyonun morbidite ve
kendi klinik seyri sirasinda hem de kullanilan mortalite ile iliskili olusu son zamanlarda
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bu konuya olan ilgiyi artirmistir. Ortostatik
hipotansiyon giin gectik¢ce daha sik karsilagilan
ve yasam kalitesi ile iligkili 6nemli bir bulgu
olmasi nedeniyle bu derlemenin yazilmasina
gerek duyulmustur.

Postural hipotansiyon olarak da adlandirilan
OH, ayaga kalkinca kan basinct (KB)’nda
fazla diigiis olmasi olarak tanimlanmaktadir.
Daha detayli olarak, OH ortostazdan sonraki
tic dakika icinde veya tilt masasi testinde bag
60° yukari kaldirildiginda sistolik kan basinci
(SKB)’nin en az 20 mmHg veya diyastolik kan
basinci (DKB)’nin 10 mmHg azalmasi olarak
tanimlanabilir."? Kan basinci diislisiiniin ti¢
dakikadan fazla ayakta durmanin ardindan
meydana geldigi durum gecikmis OH olarak
adlandirilir. Sistolik kan basincinda en az
40 mmHg veya DKB’de en az 20 mmHg
olan daha belirgin bir KB diisiisiiniin, ayaga
kalktiktan hemen sonra (15 saniye icinde)
gozlendigi duruma baglangic OH adi verilir;
bu OH tipinde, KB degerleri hizla (<40 saniye
icinde) diizelir.® Ortostatik hipotansiyonun
klasik semptomlar1 ise sersemlik, bag
donmesi, géz kararmasi, bulanti, bayilma
hissi ve senkoptur.* Ortostatik semptomlar
hasta yatar pozisyondan oturur pozisyona
gectiginde ya da ayaga kalktiginda ortaya
cikar, yatar pozisyona gectiginde ise beyin
ve diger organlarin kan akimi saglandig: i¢in
kaybolur.! Semptomlar yetersiz fizyolojik
kompanzasyon ve organ hipoperfiizyonundan
kaynaklanir. Otonom sinir iletimi (OSS)ni
etkileyen bozukluklarla ve yasla birlikte
siklig1 artar ve orta yagl niifusta %5-10 iken
60 yasin iizerindekilerde %20’nin {izerine
cikar.P! Aciklanamayan senkop ve siddetli
ortostatik intoleransla gelen hastalarin dortte
biri kadarinda OH vardir.”® ilk tedavi, altta
yatan nedene ve potansiyel olarak neden
olan ilaglarin ayarlanmasina odaklanir.
Farmakolojik olmayan stratejiler arasinda diyet
degisiklikleri, kompresyon giysileri, fiziksel
manevralar ve semptomlar:t siddetlendiren
ortamlardan kacinma yer alir. Birkac biiyiik
meta-analizde, Ortostatik hipotansiyonun
tim nedenlere bagli mortalitenin goreceli
riskinde %50’ye kadar artigla iligkili oldugu
bildirilmigtir.”*!
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Supin  pozisyondan dik pozisyona
gecildiginde, yer c¢ekimine bagli olarak
300-800 mL kan alt ekstremite ve splanik
venlerde birikir ve ven6z doniiste gecici azalma
meydana gelir. Atim hacmi ve kardiyak debi
9%40’a varan oranda azalir, son olarak da KB
diiser.*? Sonug olarak, Sekil 1’de gosterildigi
gibi karotis siniistinde ve arkus aortada bulunan
baroreseptorlerden yiikselen KB diizenleyici
reflekslerin aktivasyonu, sempatik sistemin
uyartlmasina ve kalp hizi (KH)'nin, vendz
doniisiin, kardiyak kontraktilitenin artmasina
ve vaskiiler tonusu artiran parasempatik
sistemin aktivitesinin azalmasina neden olur.
Boylece KB seviyeleri diizelir. Periferik
vaskiiler direncteki artig, KB restorasyonuna
ana katkida bulunan etkendir, kalp hizindaki
artig ise tamamlayict etki gosterebilir. Ayakta
durmaya normal yanit SKB’de 5-10 mmHg’lik
diisme, DKB’de 5-10 mmHg’lik yiikselme ve
kalphizinda 10-25 atim/dakikalik artigtir. Uzun
stireli ayakta durmada ise Renin-anjiyotensin-
aldosteron sistemi (RAAS) aktive olur ve
vazopressin salgilanir, kan hacmini ve KB’yi
yiikseltir.1%!

AyaktaKB’ninkorunmasi OSS’nin gorevidir.
Tablo 1'de de gosterildigi gibi OH nedenleri
tice ayrilir: Ilaclar, intravaskiiler hacim kayb1
ve norojenik OH. Yaglilarda birden ¢cok neden
bir arada olabilir.®! Tim antihipertansifler,
antidepresanlar ve antiparkinson ilaglar OH
yapabilir.""'?l Otonom sinir iletimi normal
caligsa da intravaskiiler hacmin azalmasi
OH’ye neden olabilir.®! Otonom sinir iletimi
korunmadig1 durumda ise norojenik OH gelisir.
Asil neden sempatik sinirlerden norepinefrin
salinimin azalmasidir, diger nedenlerde KH
15 atimdan fazla artarken norojenik OH’de
KH <10-15 atim artar.®! Kalp hizi/SKB
orani <0.5 ise norojenik OH’yi gosterir.!'”!
Norojenik olmayan OH, birincil otonomik
bozukluk olmaksizin azalmis kardiyak c¢ikti
ve/veya bozulmus vazokonstriksiyondan
kaynaklanir.'"¥ Primer norojenik OH olan
hastaliklar: Parkinson hastaligi, multi sistem
atrofi (MSA), Lewy cisimcikli demans



Parkinsonizmde ortostatik hipotansiyon

Ortostaz
300-800 ml kan alt
ekstremitelerde ve splanik
venlerde gollenir
\ 4
Venoz donii§ azalir
Kardiak outout azalir
A
B tor refleksi: o
iacr:f?ﬁ? sinﬁiﬁnde’ Norohumoral degisiklikler:
Iskelet kas1 pompast arkus aorta intimasinda _Renin saliumy, renin-
aktivasyonu kalp kasinda bulunan anjiotensin-aldosteron sistemi
basing sensorleri aktivasyonuna, epinefrin ve
sempatik sinir sistemini ADH salinimina yol agar.
aktive eder.

y

Splanik venlerde ve alt ekstremitelerde
vazokontriiksiyon ve kalp hizinda arts§

A

¢kt artar

[Kan basinci, ven6z doniig, kardiyak]

Durug korunur

Sekil 1. Ortostazda kan basinct diizenlenmesi'™’

(LCD), piir otonomik yetmezlik (POY) gibi
siniikleopatilerle seyreden norodejeneratif
hastaliklardir.'>!

PARKINSON HASTALIGI’NDA

ORTOSTATIK HIPOTANSIYON
Parkinson hastaligi motor ve non-motor
semptomlarla karakterize norodejeneratif bir
hastaliktir. Ortostatik hipotansiyon PH’de sik
goriilen non-motor semptomlardan biridir,
ancak genel olarak hastaligin ileri evresinde
goriildiigli diistiniilse de,'¥ son zamanlarda
prodromal belirti olabilecegine dair ¢aligmalar
da vardir."” Heniiz fikir birligi bulunmamakla

birlikte, POY’lerin prospektif olarak izlendigi
bir calismada, 74 hastanin 19’unda (%?25.6)
dort yil icinde PH veya LCD, altisinda (%8)
ise MSA gelistigi bildirilmistir. Bu bulgular,
OH'nin, parkinsonizmin prodromal bir
belirtisi olabilecegini diisiindiirmektedir.!'®
Bazi calismalarda da OH olanlarda PH riskinin
arti81 bildirilmistir."*2% Bunun aksini belirten
bir calismada genel yaslt niifusta OH’nin
PH riskinin artmasiyla iligkili olmadig1 ileri
stirtilmiistiir.®" Norojenik OH’li bireylerde
PH ve diger otonom siniikleinopatiler (LCD
ve MSA) gelistirme riskini tahmin edebilen
biyobelirteclerin tanimlanmasi, halen aktif bir



Tablo 1. Ortostatik hipotansiyon nedenler!'!
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Tlag iligkili
norojenik azalma

Intravaskiiler hacimde Nérojenik

Antihipertansifler (alfa blokorler, Kanama
alfa-2 agonistler, vazodilatorler,

ditiretikler, beta blokorler)

Diger vazoaktif ilaglar
(fosfodiesteraz 5 inhibitorleri)

Dehidratasyon

Antidepresanlar (trisiklikler) Diare
Parkinson ilaglar1 (dopaminerjik Kusma

ajanlar, antikolinerjikler)

Narkotikler ve sedatifler Kalp yetmezligi

Bromokriptin Venoz gollenme

Primer

Parkinson hastalig1

Piir otonomik yetmezlik

Multi sistem atrofi

Lewy cisimcikli demans
Familyal disotonomi

Guillain-Barre sendromu

Sekonder

Diyabetes mellitus

Kronik bobrek yetmezligi

Esansiyel hipertansiyon

Amiloidoz
Otoimmun hastaliklar

Paraneoplastik sendrom

Alkolizm

Endokrin bozukluklar
Multipl miyelom
Serebrovaskiiler hastaliklar
HIV enfeksiyonu

Ince lif noropatisi (B12 eksikligi,
Hepatit C, Chagas hastalig1
toksinler)

aragtirma alanidir. Sonug ise, izole norojenik
OH’li hastalarin sik¢ca takip edilmesi
gerektigidir.

Parkinson hastaliginda OH prevelansini
arastiran calismalarda farkli  sonuclar
bulunmustur. Baschieri ve ark.nin® erken evre
PH’lerde yaptig1 calismada %8’inde norojenik
OH saptanmistir. Diger bir ¢aligmada ise PH
hastalarinin %30-50’sinde OH bildirilmistir,
PH hastas1 olanlarda, olmayanlara kiyasla
anlamli olarak artis saptanmistir.'>®! Baschieri
ve ark.”” gecikmis OH’ye dikkat g¢ekmis,
bazi hastalarda >3 dk’dan daha uzun siire
ortostazda OH gelismis ve gecikmis OH’lere
de bakildiginda prevelansin artabilecegini
belirtmiglerdir. Ortostatik hipotansiyon
hastalik siiresi ve yasla siklig1 artmaktadir.
Ancak c¢ogu durumda asemptomatiktir ve
PH hastalarinin yalnizca %15-20’sinde
semptomatik norojenik OH bulunmaktadir.??)
Ortostatik hipotansiyon goriilen Parkinson
hastalarinin yaklagik {icte birinde organ
hipoperfiizyonu sonucu semptomatik OH

goriliir.)
mortalite ile iliskilidir.

Ayrica gecikmis

[24]

OH artmis

Usnich ve ark.nin®? calismasina gore
glukoserebroidaz (GBA) genindeki varyantlari
tastyan PH hastalart (GBA-PH), idiyopatik
PH hastalarina kiyasla daha sik ortostatik
semptomlardan muzdariptir.

Parkinson hastalifinda OH c¢ogunlukla
norojeniktir ama ila¢ iligkili non-ndrojenik
nedenlerle de ortaya c¢ikabilir. Norojenik
OH, ayaga kalktiktan sonra sempatik
postganglionik noronlardan yetersiz
norepinefrin salinimi1 nedeniyle meydana
gelir ve PH de kardiyovaskiiler otonom
disfonksiyonun birincil yansimasidir.*®
Ortostatik hipotansiyona azalmigs bir KH
yaniti, norojenik etiyolojinin 6nemli bir
belirtecidir.?”! Sistemik periferik direncin
adaptasyonunun sempatik sinir dejenerasyonu
nedeniyle diizensiz oldugu ve bdylece OH’yi
tesvik ettigi ortaya c¢cikmistir.?®! Ek olarak,
parasempatik sinir liflerinin dejenerasyona
ugradig1 ve boylece OH’ye katkida bulundugu
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bildirilmistir.” Ancak hipovolemi, KB
diistiriicii etkiye sahip ilaclar ve kalp yetmezligi
de norojenik olmayan OH’ye neden olabilir.

Ortostatik hipotansiyon, PH’de de ayaga
kalkildiginda gelisen ve uzanarak iyilesen
senkop, aciklanamayan diigmeler, bag donmesi,
biligsel bozukluk, bulanik gorme, dispne,
yorgunluk, omuz, boyun veya bel agrisi ile
kendini gosterir. Bazi hastalarda, OH hem
ayaga kalkildiginda KB’nin ne kadar diistiigiine
hem de bireysel adaptif serebral otoregiilasyon
mekanizmalarina bagli olarak asemptomatik
kalabilir.” Siddetli oldugunda, nérojenik OH
senkop ve diigmelerle iligkili akut morbidite ve
hastaneye yatiglara neden olabilir.’”

Ortostatik hipotansiyon zemin hazirlayan
nedenler arasinda yemek yeme, sicaga maruz
kalma, ates yiiksekligi, anemi, uzun siireli
yatak istirahati, hiperventilasyon, alkol alimi1
ve fiziksel egzersiz bulunur. Bu durumda,
KB egzersiz yaparken diismeye baslar, ancak
hastalar genellikle egzersizin kesilmesinden
kisa bir siire sonra senkop veya presenkop
yasarlar.!

Norojenik OH’li  hastalarin  yaklagik
%50’sinde, barorefleks disfonksiyonu ve
bugiine kadar tam olarak anlagilamamig
diger mekanizmalar, supin hipertansiyona
(SH) neden olabilir; bu hipertansiyon
siddetli olabilir ve gece uykusu sirasinda
birka¢ saat siirebilir.®* Supin hipertansiyonu
olan hastalarda OH varlig1 icin SKB’deki
diisiis en az 30 mmHg olmalidir.®¥ Supin
hipertansiyon genellikle asemptomatik
olsa da, uzun vadede hedef organ hasarina
(6rnegin bobrek ve kalp yetmezligi, serebral
beyaz cevher hiperintensiteleri ve demans)
neden olabilir; bu durum diger hipertansiyon
tiirlerinden farkli degildir.*¥ Yatmadan once
alkol tiiketmek nokturnal norojenik SH’yi
azaltmaya yardimci olabilir. Bununla birlikte,
alkollii icecekler viseral damarlar1 genisletip
kan basincini diisiirebilse de alkol tiiketiminin
SH i¢in bir tedavi olarak Onerilmedigini
belirtmek 6nemlidir."

Parkinson hastalig1 tedavisinin baslica
ilaci1 levodopa da OH’ye neden olabilir,

hipotansiyonu kotiilestirebilir.®  Ancak
tedavi edilmemis motor semptomlar
ayrica hareketsizlige ve fiziksel kondiisyon
bozukluguna yol acabilir, bu da OH’nin
siddetini daha da kotiilestirebilir.*®! Bu konuda
daha fazla calismaya ihtiya¢ vardir.

Parkinson hastaliginda OH’nin varligi
daha hizli hastalik ilerlemesi, daha kisa
sagkalim siiresi ve diismelerle iligkilidir.*%
Ortostatik hipotansiyonu olan ve olmayan
PH hastalarinin uzunlamasina takibi de OH
ile biligsel bozukluk ve demans arasinda bir
iliski oldugunu gostermistir.’”7 Bu iligkinin
tekrarlayan serebral hipoperfiizyona ikincil
oldugu tahmin edilmektedir.”*®

Multi sistem atrofi, levodopaya zayif yanit
veren parkinsonizm, ataksi, piramidal belirtiler
ve siddetli otonomik yetmezlik ile karakterize
nadir bir norodejeneratif hastaliktir. Ortostatik
hipotansiyon, MSA’daki merkezi vaskiiler
otonomik yetmezligin ana Ozelligidir.**!
Substantia nigra striatum, serebellum, pons
ve inferior olive ile otonomik fonksiyonda
rol oynayan beyin sap1 ve omuriligi etkileyen
nadir bir norodejeneratif hastaliktir.*"!
Motor fenotipe gore MSA iki alt tipe ayrilir;
MSA-P (MSA-Parkinsonizm) ve MSA-C
(MSA-Serebellar). Prodromal evrelerde izole
otonomik sikayetler nedeniyle MSA’l1 hastalar
oncelikle kardiyolog veya iirolog gibi diger
uzmanlara bagvurabilirler.*"! Multi sistem atrofi
hastalarinin %5 ile %30’u, baska herhangi
bir motor semptom gelismeden birka¢ yil
once lirogenital ve kardiyovaskiiler otonomik
semptomlar gosterebilir.*? Multi sistem atrofili
hastalarin yaklasik %50’sinde OH semptomlar1
erken bir asamada geligir.* Piir otonomik
yetmezlik hastalarinin prospektif incelemesi
sonrasinda MSA ve PH tanisi konulan bir
calismada OH erken yasta baslayanlarin MSA
tanist aldigr gorilmiistiir."® Multi sistem
atrofili hastalarin %70-80’ninde OH goriiliir.**!
Multi sistem atrofide gecikmis OH varligini
aragtirmak icin ayakta 10. dakikada KB’ye
bakilmasi noérojenik OH duyarliligin1i %18
artirir.*¥ Parkinson hastaliginda OH’nin



ana mekanizmalar1 beyin sapinin lezyonlari,
sempatik denervasyon ve postganglionik
etkilenme iken, MSA’da bu durumdan yalnizca
merkezi sinir sistemi hasarlar1 sorumludur.*”!
Kardiyovaskiiler refleks testi, egik masa testi
ve Valsalva manevrasi, MSA-P'den PH’yi
ayirmaya yardimci olabilir.*®  Otonomik
yetmezligin erken baslangici, MSA’y1,
otonomik yetmezligin tipik olarak daha ileri
hastalik evrelerinde gelistigi PH’den™”! ve
varsa daha hafif otonomik yetmezlik formlar1
gosteren edinilmis veya kalitsal serebellar
ataksi nedenlerinden ayirir.*® Ortostatik
hipotansiyondan muzdarip MSA’l1 hastalarin
bir yillik takipte biligsel bozulma riskinin
onemli Ol¢iide artmig oldugu goriilmiistiir.*!

Progresif supraniikleer palsi, merkezi
sinir sisteminin c¢esitli bolgelerinde dort
tekrar dizisine sahip tau izoformunun
(4R-tauopati) birikmesiyle karakterize
sporadik bir tauopatidir.®® Once MSA
klinik tanist almig olan patoloji ile PSP
tanist alan 14 hastanin ikisinin tibbi
kayitlarinda OH kaydedilmistir.5"" Bagka
bir ¢alismada da PSP’de siddetli OH’nin
yayginligi %15 oraninda bulumustur.®?
Liu ve ark.nin®¥ ¢aligmasinda ise hi¢bir PSP
hastasinda OH bildirilmemigtir. Van Gerpen
ve ark.," adrenerjik sistemin PSP’de nispeten
korundugu sonucuna varmig, buna karsin
kardiyovagal fonksiyon indekslerinin diger
Parkinson plus sendromlarina (MSA, LCP)
benzer sekilde anormal oldugu belirtilmistir.
Bunlar g6z oOniinde bulunduruldugunda
OH’nin PSP patolojisinin 6ngoriici  bir
ozelligi olmadigi, PSP’de 6n planda OH
beklenmedigi sonucuna varilmigtir.5!

Alzheimer hastalifindan sonra en sik
demans nedeni olan LCD’de parkinsonizm,
dalgalanan bilig,  bunama,  gorsel
haliisinasyonlar, REM uyku davranig
bozuklugu (RUDB) ve otonomik disfonksiyon
dahil olmak iizere klinik belirtiler
cesitlidir.5%7 Erken evre demanstan itibaren
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otonomik tutulum goriilmeye baglar.>®
Ortostatik hipotansiyon LCD’de hastalik
yiikiinii artirir. Ortostatik hipotansiyonun
demansla iliskisi diger parkinsonizmlere
gore LCD’de daha belirgindir.®® Multi
sistem atrofi sadece sempatik preganglionik
lezyon icerirken, PH, LCD hem sempatik
preganglionik lezyon, hem postganglionik
noroadrenerjik lezyon igerir.5” Isik ve
ark.nin® metaanaliz c¢aligmasinda 662
hastanin %50.8’inde OH oldugu ve saglikli
kontrollerle karsilastirildiginda sekiz
kat fazla oldugu gorilmistir.5” Lewy
cisimcikli demans tanili kadinlar OH’den
daha az etkilenmislerdir. Bu durumun
LCD’nin erkeklerde daha sik goriilmesi
ile iliskili olabilecegi diisiintilmiistiir.[
Demans tanisinin OH riskini artirmasiyla®"
paralel olarak LCD tanist da OH riskini
artirmaktadir.® Bunun tersi olan OH
olanlarda bilissel bozukluk riskinin
artmasi da diger siniikleopatilerdeki gibi
gecerlidir.!®*

Ortostatik hipotansiyon tanist koymak ve
OH’yi tedavi etmek onemlidir, ¢linkii giinliik
yasam aktivitelerini kisitlar, diismelere neden
olur, yasam kalitesini etkiler.

Ortostatik hipotansiyon tanisi
konuldugunda, dehidratasyon, anemi veya
enfeksiyonlar gibi norojenik olmayan nedenler
ve alevlendirici faktorler ekarte edilmelidir.
[lag programi, yakin zamanda kullanima
baslanan veya dozu artirilmig olabilecek
antihipertansif ilaclar ve dopaminerjik
ilaglar, trisiklikler, opioidler, noroleptikler
veya o-blokerler gozden gecirilmelidir."
Bu nedenlerden herhangi biri bulunamadiysa
norojenik OH tedavisine baglanmalidir.

Farmakolojik olmayan miidahaleler,
norojenik OH yonetiminin temel tasidir.
Farmakolojik tedaviler barorefleks

fonksiyonunu normallestirmede basarisizdir.
Bunun yerine, farmakolojik miidahaleler,
pozisyondan bagimsiz olarak KB’yi artirir
ve siklikla SH’yi tetikler veya kotiilestirir.
Bu nedenle, yasam tarzi Onlemleri, SH’yi
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tetiklemeden ortostatik intoleransi
iyilestirebildikleri i¢in  tedavinin ilk
basamaginit olusturur. Non-farmakolojik
tedaviler kisiye 6zgii ve kombine olmalidir.!*!

Farmakolojik tedavilerden ©nce yasam
sekli degisiklikleri Onerilir. Bunun ic¢in de
hastaya verilen egitim ¢ok ©nemlidir, 6nce
hipotansiyon semptomlarini tanimasi, giinliik
KB degisimlerini algilamasi ve Onerileri
uygulamaya motive olmasi Oonemlidir. Uzun
siire supin pozisyonda kaldiktan sonra yavasga
kalkmak, kalkmadan once oturmak, ayakta
durmaktansa oturmayi tercih etmek, yaninda
katlanabilir sandalye tasimak Onerilmelidir.
Isiya maruz kalmaktan, uzun siire ayakta
durmaktan, alkolden, karbonhidrat acisindan
zengin Oglinlerden ve idrar yapma veya
diskilama sirasinda valsalva benzeri
manevralardan kag¢inmak Onerilmelidir.!%¢]
Az az sik sik yemenin yaninda, yemekten dnce
bir seyler i¢cmek, gastrik dilatasyonu tesvik
eder, gastrik vaskiiler refleksi uyarir ve
sempatik sinirleri aktive eder.'”” Sandalyede
dus almak, erkeklerin oturarak isemesi, bag
donmesi durumunda bulundugu yere oturma
veya uzanma, oturamayacak durumdaysa
bacaklar1 caprazlama, gluteal ve karin
kaslarin1 germe, one egilme veya yumruklari
sitkma gibi KB yilikseltme manevralari
yapmast anlatilmalidir. Gece boyunca
antidiiiretik hormon {iretimini uyarmak ve
basing natrilirezisini azaltmak i¢cin 10-20° tiim
viicut bas yukar1 egik pozisyonda uyumasi
Onerilmelidir.'%5%1 Giinde 2.5 litreye kadar su
icmek, 6-10 gram tuz kullanmak OH riskini
azaltir.®) Karin korseleri ayrica splanknik
ven6z havuzlanmay:r azaltarak OH’yi

iyilestirir.®® Kompresyon ¢oraplarinin etkili
olmadigr kanitlanmistir.®” Fiziksel egzersiz
yasam kalitesini iyilestirebilir, haftada en az
150 dakika egzersiz yapilmalidir. Yiiriime,
bisiklete binme ve ylizme gibi aerobik
aktiviteler, agirliklar ve diren¢ bantlarini
iceren kuvvet antrenmanlarinin yani sira
yoga ve tai chi gibi denge egzersizleri
de dahil olmak iizere egzersiz rutinlerini
cesitlendirmek de faydalidir.[¢”

Geleneksel Cin tibbinda yer alan
akupuntur, plazma norepinefrin ve epinefrin
konsantrasyonlarin1 artirir, serebral kan
akis hizindaki azalmayi engeller ve OH
semptomlarini iyilestirir. Bu, akupunkturun
kardiyak fonksiyonu gelistirdigini, periferik
sempatik sinir sistemini aktive ettigini ve
serebral kan akisindaki azalmayi Onleyerek
norojenik OH semptomlarini hafiflettigini
gostermektedir.”” Tablo 2°de non-farmakolojik
tedaviler 6zetlenmistir.

Farmakolojik tedavi, yan etkileri en aza
indirirken ve SH iatrojenik alevlenmesini
azaltirken durug semptomlarini iyilestirmeyi
amaglar. Ortostatik hipotansiyon ile en
sik iligkilendirilen enfeksiybz olmayan
komorbiditelerden biri hipertansiyondur.
Ortostatik hipotansiyonlu hastalarin yaklagik
%8.9’unda esansiyel hipertansiyon tanisi
vardir'’! ve tedavide ciddi zorluk olusturur.!'!
Tedavinin hedefleri iki yonliidiir, ortostazdaki
KB’deki diisiisii durdurmak ve SH’ye neden
olmamaktir. Ideal bir tedavi stratejisi ortostatik
presor seciciligine sahip olursa, supin KB’ye
minimal etkiye sahipken ortostazda KB’yi
artirir. Boyle bir farmakodinamik etkiyi
miimkiin kilmak i¢in, hizli etki baslangici ve

Tablo 2. Ortostatik hipotansiyonun non-farmakolojik tedavisi!'!

S1vi miktarinin korunmasi

Periferik vaskiiler direncin artirilmasi

>470 mL su bolus alimi1

Egzersiz terapisi

Su alimini 2 litrenin lizerine ¢ikarmak
Yemeklere 1 g/6giin NaCl eklemek
Uyurken bas ucu yastigini yiiksek tutmak

* Comelme, bacaklar1 ¢aprazlama, kaslar1 germe gibi basing manevralari

Karin korseleri
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Tablo 3. Ortostatik hipotansiyonun medikal tedavisi"

Intravaskiiler hacim artirict

Basing artiricilar

Fludrokortizon (50-400 mcg) sentetik mineralokortikoid, sodyum ve su reabsorbsiyonunu
artirir.

Midodrin (2.5-10 mg 3x1) vaskiiler tonusu artirmak icin alfa 1-adrenerjik reseptorler
tizerinde calisan desglimidodrine’e doniistiiriilen bir 6n ilag

Pridostigmin (30 mg 2x1-60 mg 1x1 mg) sinaptik aralikta asetilkolinin par¢alanmasini
azaltan bir antikolinesteraz

Atomoksetin (18 mg) segici bir norepinefrin geri alim inhibitorii, sinapsta norepinefrinin
kullanilabilirligini artirir

Droxidopa (100-600 mg 3x1) beyinde metabolize edilen ve norepinefrinin alfa-adrenerjik

reseptorler lizerinde vazokonstriksiyona ve beta-adrenerjik reseptorler tizerinde kalp
kasilmasini uyaran ve atardamarlar1 genigleten etki gostermesine olanak taniyan bir

norepinefrin onciistidiir

Yohimbin (2-5.4 mg 3x1) presinaptik alfa 2-adrenerjik reseptor antagonisti, norepinefrin
saliniminin artmasina yol agabilir

Diger Sodyum klorid tablet (6-9 g/giin)
Octreotid (25-125 pg 3x1, subkutan)

Postprandial hipotansiyon

Akarboz (100 mg, yemekten dnce)

nispeten kisa etki siiresi ajanlar kullanmak
gerekir.'l' Tablo 3’te OH’de kullanilan
farmakolojik ajanlar 6zetlenmistir.

Midodrin dogrudan bir al-adrenoseptor
agonistidir, oysa  droksidopa dopa-
dekarboksilaz tarafindan noradrenaline
doniistiiriilen bir noradrenalin
onctistidiir.™ Her iki sempatomimetik ajan
da giinde ii¢ kez en diisiik dozda baglatilir
ve OH semptomlarinin siddetine bagl
olarak kademeli olarak artirilir. Bilinen
kalp hastaligi, bobrek yetmezligi veya idrar
retansiyonu olan hastalar sempatomimetik
ajanlar almamalidir.®” Vazokontriksiyonla
toplam periferik direnci artirir.””?)

Fludrokortizon, sodyum  ve su
tutulumunu indiikleyerek plazma hacmini
artiran sentetik bir mineralokortikoiddir,
aldosteron gibi c¢alisir. Monoterapide veya
midodrin ile kombinasyon halinde kullanilir,
ancak heniiz hi¢bir ¢aligma uzun vadede
tekli ve kombine ilag rejimlerinin etkinligini
ve gilivenligini karsilagtirmamaisgtir.
Fludrokortizon yavag etkilidir ve fayda
gostermesi yaklagik 1-2 hafta siirer. Diigiik
sivi hacmi olan durumlarda en iyi sekilde
ise yariyor gibi goriinmektedir. Artan
dolasim hacmi kalp ve bobrek yetmezligini

siddetlendirebilir; aldosteron benzeri etki ile
hipokalemiye neden olabilir ve 6zellikle SH
ve yasli hastalarda hipertansiyonun onemli
Olciide kotiilesmesine yol agabilir.[™

Pridostigmin, otonomik gangliyonlar
diizeyinde kolinerjik noérotransmisyonu
kolaylastiran bir kolinesteraz inhibitoriidiir.
Hem sempatik hem de parasempatik
gangliyonlarda presinaptik olarak etki
eder. Daha cok ayakta KB yiikseltir, SH’ye
neden olmasi beklenmez. Ama ortostazda
KB’yi 4 mmHg yiikseltmesi beklenir, etkisi
sinirlidir.™ Yan etkiler karin kramplari, ishal,
gbzyasi, hipersalivasyon, mide bulantis1 ve
kusma gibi hiperkolinerjik bir tabloya neden
olabilir. Piridostigmin idrar yolu veya bagirsak
tikaniklig1 olan hastalarda kontrendikedir.!'!

Atomoksetin, norepinefrin transporteri
inhibe ederek norepinefrin geri alim
inhibitorii olarak etki eder ve boylece sinaptik
araliktaki norepinefrin konsantrasyonunu
artirir. Dikkat eksikligi ve hiperaktivite
tedavisinde endikedir. Ortostazda KB’nin
kontroliinden sorumlu olan rezidiiel
sempatik aktivite iizerinden etkilidir.’®
Atomoksetinin plaseboya gore OH’ye fayda
gosterdigi ¢aligmal’”! olsa da atomoksetinin
tek bagina ortostazda KB’yi artirmadigini,
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ancak yohimbin veya piridostigmin gibi
a-2 antagonistleriyle kombinasyon halinde
kullanildiginda etkili oldugunu belirten
calismalar vardir.’®8 Multi sistem atrofili
hastalarda, gangliyon sonrast sinirlerin
saglam oldugu ve istirahat norepinefrin
seviyelerinin daha yiiksek oldugu, POY ve
PH kohortlarinda ise istirahat norepinefrin
seviyelerinin daha diisiik oldugu durumlarda
anlamli derecede daha iyi sonuglar elde
edilmistir.[8%

Norepinefrin 6n ilact olan Droxidopa,
2014 yilinda FDA tarafindan semptomatik
norojenik OH icin kisa siireli kullanim
icin onaylanmistir.™ Bir meta-analizde,
droksidopa ile midodrin ile karsilastirildiginda
ayakta SKB’de sirasiyla ortalama 6.2 mmHg
ve 17 mmHg artig ve SH i¢in goreceli riskin
azaldigini gostermistir.8! Kardiyovaskiiler
yan etkiler a¢isindan giivenilir.?

Yohimbin, klonidinin  farmakolojik
karsit1 olan bir o-2 reseptdr antagonistidir,
norepinefrin salinimini giiclendirerek merkezi
ve periferik sinirlerdeki sempatik etkiyi artirir.
Ortostatik hipotansiyonda pridostigmin ile
sinerjik etki gostermistir.”® Uykusuzluk,
terleme, intihar diisiinceleri ve SH dahil olmak
lizere birgok yan etkiye yol acabilir. Ila¢ hala
arastirma asamasindadir.™

Oktreotid, postprandiyal hipotansiyona
fayda sagladigi varsayilan bir somatostatin
analogudur. Bazilar1 vazodilatér o6zelliklere
sahip olan gastrointestinal peptitlerin
salinimint inhibe ederek etki eder. Ancak
yiiksek dozlar safra kesesi tagina yol agabilir.’®*!

Onceki yillarda Diyabetes mellitus
tedavisinde kullanilmis olan akarbozun
plaseboyla karsilastirildiginda postprandial
hipotansiyona faydasint gosteren c¢alisma
vardir. Bagirsak glikoz emilimini geciktirerek
ve bunun sonucunda karbonhidratlarin
parcalanmasint  azaltarak etki ettigi
diistiniilmektedir.[®

Ortostatik  hipotansiyon,  yaslilari,
norodejeneratif hastaligr olanlari, coklu

hastaliklar1 olup ve coklu ila¢ kullananlari
daha cok etkilemektedir. Neden degisken
oldugu icin ¢6ziim de zor olabilir. Nedene
yonelik kisiye 0zel tedavi plani yapmak OH
tedavisinde ¢ok onemlidir.

Veri Paylasim Beyan1: Bu ¢alismanin bulgularini
destekleyen veriler talep tizerine ilgili yazardan temin
edilebilir.

Yazar Katkilari: Bu makaleye tiim yazarlar esit
katkida bulunmustur.

Cikar cakismasi beyani: Yazarlar bu yazinin
hazirlanmasi ve yayinlanmasi agamasinda herhangi bir
cikar cakigmasi olmadigini beyan etmiglerdir.

Finansman: Yazarlar bu yazinin arastirma
ve yazarlik siirecinde herhangi bir finansal destek

almadiklarini beyan etmislerdir.
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