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Direncli Hipertansiyonun
Nedenleri ve Tedavisi

The Causes and Treatment of
Resistant Hypertension: Review

OZET Direngli hipertansiyon (HT), biri diiiretik olmak tizere ti¢ farkl ilagla kan basincinin kont-
rol edilememesi olarak tanimlanir. Siklig1 %15 ile %27 arasinda degisir. Direncli HT prognozu, sis-
manlik, diyabet ve kronik bobrek hastalig: gibi kardiyovaskiiler risk faktorlerinden dolay: kétiidiir.
Antihipertansif tedaviye direng yalanci ve gergek olabilir. Yanls 6l¢iim, tedaviye uyumsuzluk, be-
yaz 6nliik etkisi ve yalanci hipertansiyondan kaynaklanan yalanc: direng gergek direngten ayirt
edilmelidir. Ayrica, kan basinci artigina yol agan faktorler ve HT nin ikincil nedenleri aragtirilma-
lidir. Sekonder nedenler, hiperaldosteronizm, obstriiktif uyku apne sendromu, kronik bébrek has-
talig1, renal arter darligi, Cushing sendromu ve feokromasitomadir. Hiperaldosteronizm, direncli
HT’nin en sik nedeni gibi goziikiir. Serum potasyumu normal olsa bile, direngli HT hastalarinda,
plazma aldosteron/renin oraniyla hiperaldosteronizm arastirilmalidir. Direngli HT tedavisi; yalan-
c1 direncin diglanmasi, HTye katkida bulunan faktorlerin ve/veya sekonder HT sebeplerinin belir-
lenmesi ve diizeltilmesi, yasam tarz1 degisikliklerinin uygulanmasi ve etkili ¢oklu ila¢ kullanimindan
ibarettir. Direngli HT tedavisinde, sistematik olarak ii¢lii veya dortlii ilag kombinasyonlariyla ilgi-
li veriler yetersiz oldugundan, ilag 6nerileri ampirik olarak yapilir. Ancak, ¢aligmalar, standart te-
daviye spironolakton ilavesiyle kan basincinin 6nemli oranda distiigiinii géstermektedir.

Anahtar Kelimeler: Hipertansiyon; tedavi

ABSTRACT Resistant hypertension (HT) is defined as blood pressure that remains uncontrolled de-
spite at least three antihypertensive medications including a diuretic. Its prevalence varies from
15% to 27%. Its prognosis is poor due to multiple cardiovascular risk factors such as obesity, dia-
betes and chronic kidney disease. Resistance to antihypertensive therapy may be apparent (pseu-
do) or true. Pseudoresistance consisting of inaccurate measurement, non-adherence to therapy,
white coat effect and pseudohypertension must be distinguished from the true resistance. The eval-
uation of patients with resistant HT focuses on identifying contributing factors and secondary ca-
uses of HT, including hyperaldosteronism, obstructive sleep apnea, chronic kidney disease, renal
artery stenosis, Cushing’s syndrome and pheochromocytoma. Hyperaldosteronism seems to be the
most common cause of resistant HT, and should be investigated with a plasma aldosterone/renin ra-
tio in all patients with resistant HT even if the serum potassium level is normal. Treatment inclu-
des: exclusion of pseudoresistance, identification and correction of contributing factors and/or
secondary causes of hypertension, adoption of lifestyle changes, and use of effective multidrug an-
tihypertensive regimens. Recommendations for the pharmacological treatment of resistant HT re-
main largely empiric due to the lack of systematic assessments of three or four drug combinations.
However, studies indicate that the addition of spironolactone to standard treatment regimens in-
duces significant blood pressure reduction in patients with resistant HT.
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irencli HT, biri ditiretik olmak tizere, etki-
D li dozda ¢ farkli ilagla kan basincinin

140/90 mmHg'nin altina indirilememesi
olarak tanimlanir.!? Diyabetiklerde ve kronik bob-
rek hastaligi (KBH)'nda hedef <130/80 mmHg’dur.
Ancak, hastalarin diizenli ilag aliyor olmalar: gere-
kir. Direngli HT, kontrolstiz HT"den farklidir. Kon-
trolstiz HT, yalanci direnci ve ila¢ uyumsuzlugunu
da kapsar.

Direncli HT nin gercek siklig1 bilinmemekte-
dir. Gozlemsel ve klinik sonug ¢aligmalarina gore,
siklik %15 ile %27 arasinda degismektedir.’® En
buyik HT c¢aligmasinda (ALLHAT), hastalarin
%27’si 3 veya daha fazla ila¢ almigtir.* Bununla
birlikte, klinik sonug ¢aligmalarinda, protokol ge-
regi giincel pratigi kismen yansitan ilag rejimleri
uygulanmistir. Diyabet, KBH, ileri yas ve sisman-
liga paralel direncli HT siklig1 da artar. Genel hi-
pertansif popiilasyonun ancak yarisinda kan
basinci hedefine ulagilmaktadir.? Ulkemizde ise bu
oran %20’dir.” Yaghlarda, diyabetiklerde ve KBH
[kreatinin >1.5 mg/dL veya proteiniiri >300 mg/
24 saat] olanlarda kontrol orani daha da disiik-
tir.23

Direncli HT nin prognozu kétiidiir. Clinki ¢o-
gu hastada, hedef organ hasari, diyabet, dislipidemi,
obezite, obstriiktif uyku apnesi ve KBH vardir.>38
Tedaviyle kardiyovaskiiler riskin ne kadar azalaca-
ginin kesin olarak bilinmemesine karsin beklenen
yarar fazladir.

I DIRENGLI HIPERTANSIYON NEDENLERI

Direncli HT nedenleri Tablo 1’de 6zetlemistir. Te-
daviye direng, yalanci ve gercek olabilir. Yalanci
direng; yanls 6l¢iim, tedaviye uyumsuzluk, beyaz
onliik etkisi ve yalanci HTyi icerir. Tedaviye di-
reng ¢ogunlukla yalanci direngten kaynaklanir. Ya-
lanc1 direncin baslica nedeni de tedaviye
uyumsuzluktur.>*¥1° Yalanci direncin ayirt edilme-
siyle gereksiz tetkik ve tedavi dnlenir. Klinisyenin
duyarsizlig1 ve suboptimal tedavi de 6nemli bir di-

ren¢ nedenidir.>38

Oncelikle, kan basinci dogru teknik ve yon-
temle 6l¢tilmelidir.! Beyaz onliik etkisi hastalarin
1/3’inde goriilebilir."! Bu etkiyi diglamak i¢in ev
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TABLO 1: Direngli hipertansiyon nedenleri.

. Yalanci diren¢
Yanlig 6l¢im
Beyaz 6nlik etkisi
Tedaviye uyumsuzluk
Psédohipertansiyon
. Gergek direng
Asiri tuz alimi
Sismanlik (obezite)
Alkol alimi (etanol >30 mL/gtin)
Suboptimal tedavi (uygunsuz doz ve kombinasyon, diliretik olmamasi vs.)
ilaglar
Non-steroid antiinflamatuar ajanlar
(Aspirin ve COX-2 inhibitdrleri dahil)
Sempatomimetikler [dekonjestanlar (efedrin, psédoefedrin),
istah kesiciler, kafein]
Steroidler
Oral kontraseptifler
Antidepresanlar (trisiklik, MAO inhibitrleri)
Eritropetin ve benzerleri
immiinstipresifler (siklosporin, takrolimus)
Bitkisel maddeler (Licorice, efedra, gingseng, ginkgo alkoloidi,
meyan koki)
Uyaricilar (amfetamim, kokain)
Sekonder hipertansiyon sebepleri

veya 24 saatlik kan basinci 6l¢iimii (ambulatuar
yontem) Onerilir. Diizenli ila¢ alan tiim diren¢li HT
hastalarinda, 24 saatlik 6l¢iim veya evde 6l¢tim ya-
pilmalidir.>!" Ayrica, gece kan basincinda %10-
20’lik diisme olmasi (Dipper) veya olmamas: da
(Non-dipper) 6nemlidir. Non-dipper durum, hedef
organ hasar1 ve kardiyovaskiiler olaylarla yakindan
iligkilidir.'?

Genel HT popiilasyonunda, diizenli ilag kulla-
mm orani %50 veya daha azdir®>*'° Tedaviye
uyumsuzluk, hedef kan basincina ulagamamanin
o6nemli bir nedenidir. Uyumsuzluk nedenleri, has-
taligin asemptomatik olmasi, ¢oklu ila¢ kullanim,
ilaglarin yan etkileri ve fiyatlaridir. Doktorun ilgi-
sizligi de uyumu etkiler. Tedavi uyumunu arttir-
mak i¢in, hasta ve yakinlari, hastaligin
komplikasyonlar:1 ve kardiyovaskiiler riskler hak-
kinda bilgilendirilmelidirler. Etkili, tek dozda veri-
len, yan etkisi az ve ucuz ilaclar secilmelidir.
Hastalar, poliklinik kontroliine daha sik aralikla

cagrilirlar. Evde kan basinci takibi onerilir. flacin
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tablet sayis1 kontrol edilir ve gerektiginde yakinla-
rindan tedavi uyumu hakkinda bilgi alimir. HT kli-
niklerinde, tedaviye uyum ve kan basinci kontrol
9-13

orani daha yiiksektir.

Yalanci HT yaglhlarda goriiliir ve seyrektir. Da-
mar sertliginden dolayi, mansonla arter tam sikis-
tirtlamaz ve kan basinci yanlig olarak yiiksek
Ol¢tiliir. Bu durumda direkt invaziv 6l¢tim 6nerilir.
Osler manevrasindan faydalanilir.?®

I YASAM TARZIYLA ILISKILI FAKTORLER

Agir1 tuz alimi: Fazla tuz alimi, voliim fazlali-
gina yol agarak tedaviye direng olusturur. Antihi-
pertansif ilaglarin etkisini de azaltir. Bu etki,
tuza-duyarli hastalarda (yaghilar, KBH hastalar1) da-
ha belirgindir.? Ditiretik tedavisi ve onun optimi-
zasyonu bu hastalarda ¢ok 6nemlidir.

Sismanlik: Sigmanlik ile ciddi veya direngli HT
arasinda anlaml bir iligki vardir. Diren¢li HT has-
talar1 siklikla sismandirlar. Normal kilolulara gore,
kan basinci kontrolii i¢in daha fazla ilaca gereksi-
nim duyarlar. Sismanlarda, sempatik tonus, su ve
tuz tutulumu artar, renin-anjiyotensin-aldosteron
sistemi (RAS) aktive olur.>!*

Asin alkol tiiketimi: Alkol tiiketimi (>30 mL
etanol/giin) hem HT riskini arttirir hem de kontro-
la giclestirir. Kardiyovaskiiler riski de arttirir.>#1
Alkoliin azaltilmasi veya kesilmesi ila¢ uyumunu

da arttirir.

Tlaglar ve ekzojen maddeler: Bircok ilac ve ek-
zojen madde, direngli HT ile yakindan iligkilidir
(Tablo 1). Bu ilag ve maddeler 6ykiide sorgulanma-
Lidir. Miimkiinse kesilmeli, degilse azaltilmadur.

Non-steroid antiinflamatuar ilaclar (NSAI)
(Aspirin ve COX-2 inhibitorleri dahil) ortalama ba-
sinc1 5 mmHg oraninda arttirirlar.'® Ayrica, bobrek
disfonksiyonuna yol acarlar. Bu ajanlar, bobrekten
vazodilator prostaglandinlerin (PGI,, PGE,) tireti-
mini inhibe ederek sodyum ve su tutulumuna yol
acarak ve kan basincini arttirirlar. Ditiretiklerin,
anjiyotensin-donistiiriici enzim (ACE) inhibitor-
leri, anjiyotensin reseptor blokerleri (ARB) ve be-
ta-blokerlerin etkisini de azaltirlar. Bu etkiler,
ozellikle, yashlarda, diyabetiklerde ve KBH hasta-
larinda daha belirgindir.!?8!%1¢ Analjezik gerekli
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ise, parasetamol, tradamol veya hidrokodon tercih
edilmelidir. Diger ajanlar kullanilacaksa, etkili en
diisiik doz kullanilmali ve gerekirse HT ilaglarinin
dozunda da degisiklik yapilmalidir.

Kan basinci kontroliinii gii¢lestiren diger ilag-
lar, sempatomimetikler (dekonjestanlar, zayiflama
ilaglari, amfetamin benzeri uyaricilar, modafinil),
glukokortikoidler, oral kontraseptifler, antidepre-
sanlar (trisiklik), eritropoetin ve immiinsiipresif-
lerdir (siklosporin, takrolimus). Glukokortikoidler,
su ve tuz tutulumuna yol agarlar. Bu etki, minera-
lokortikoid 6zelligi baskin olanlarda (kortizon, hid-
rokortizon) daha belirgindir. Efedra, gingseng,
licorice, meyan kokii gibi bitkisel bilesikler de kan
basinc1 kontroliinii giiglestirirler. “Licorice”, mine-
ralokortikoid reseptorleri uyarir ve tiitiin {iriinle-

rinde bulunur."?8

I SEKONDER HIPERTANSIYON

Genel popiilasyona gore, direngli HT hastalarinda
sekonder HT siklig1 daha yiiksektir (%10-17). Stk
rastlanan hastaliklar Tablo 2’de 6zetlenmistir.?

Hiperaldosteronizm: Direngli HT hastalarinin
%]11 ile %23’tinde goriiliir ve tedaviye direncin
onemli bir nedenidir.>'”?° Hiperaldosteronizm ta-
nis1 i¢in hipokalemi ve adrenal tiimor sart degildir.
Adenom yoklugunda da hiperaldosteronizm olabi-
lir. Hipokalemi, hiperaldosteronizmin ge¢ bulgu-
sudur. Aldosteron fazlaliginin kardiyorenal etkileri,
giinliik alinan tuz miktarina gore degisir.

Gergekten direncli HT hastalari, hiperaldoste-
ronizm yoniinden degerlendirilmelidir. Plazma al-
dosteron konsantrasyonu (PAC)/plazma renin
aktivitesi (PRA) orani giivenilir tarama testidir. Bu
oran >20-30 ise hiperaldosteronizm tanisini destek-
ler 281718 Testin 6zglinligi, PAC >15 ng/dL ve mi-
nimum PRA 0.5 ng/ml/saat olmasi durumunda
artar. 24 saatlik idrarda aldosteronun artmasiyla ta-
n1 dogrulanir.

Tedaviye direng gosteren HT"ye hipokalemi es-
lik ederse adenom aragtirmas: 6nerilir. Adrenal tii-
more yonelik ince kesitli batin tomografisi dnerilir.
Tomografide, aldosteron salgilayan adenomlar tes-
pit edilemeyebilir. Ayrica, adrenal ven 6rneklerin-
den, aldosteron salgilayan adenomlar tespit ve
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TABLO 2: Sekonder hipertansiyonun baslica nedenleri, sikligi ve tedavisi.

Hastalik Siklik
Hiperaldosteronizm %11-23

Tarama testleri
PAC/PRA orani >20-30,

Sodyum yiiklemeye anormal cevap,

RAS blokeri tedavisinde Cr artisi, bobrek boyutu farkiiligl,  Dilretikli ACE inhibitérl veya ARB,

BT/MR
Renal parankim hastaligi %1-8 Proteinri, hicre silendirler, Cr artisl,
Bébrek USG
Renal arter darligi %3-4
Doppler USG/MR anjiyo/Sintigrafi
Cushing sendromu %17 Serum ve idrar kortizolli artmis,

deksametazon supresyon testi +, BT/MR

Uyku-apne sendromu Belirsiz Uyku calismasl, apne-hipopne >5/saat
Feokromasitoma %0.1-0.6 24 saatlik idrarda, norepinefrin >80 pg,

WMA >5 mg, BT/MR
Hiper- veya hipotiroidi %1-3 Sistolik (hipertiroidi), diyastolik basing artisi (hipotiroidi)

Tedavi

Hiperplazi icin;

aldosteron antagonisti, ACE inhibitdrii veya ARB

Adenom igin cerrahi

ACE inhibitorli veya ARB ile lup didretigi,
beta-bloker, kalsiyum antagonisti

Balon anjiyoplasti + stent
Cerrahi tedavi

Kilo kaybi, aldosteron antagonisti, CPAP
Alfa-bloker + beta-bloker,

Cerrahi tedavi

Altta yatan hastali§in tedavisi

RAS: Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi, Cr: Kreatinin, ACE: Anjiyotensin doniistirticii enzim, PAC: Plazma aldosteron konsantrasyonu, PRA: Plazma renin aktivitesi,
BT: Bilgisayarli tomografi, MR: Manyetik rezonans, USG: Ultrasonografi ve WMA: Vanilmandelik asit.

Kaynak 8'den uyarlanmistir.

lokalize edilebilir. Adenom saptanirsa tek tarafl ad-
renolektomi Onerilir. Cerrahi 6nerilmeyenlere, al-

dosteron antagonisteri verilir.281720

Uyku apne sendromu (UAS): Ust hava yolla-
rinda kismen veya tam obstriiksiyon vardir. Solu-
num c¢abasi artmigtir. Direngli HT hastalarinda
siktir. Saatte 5 veya daha fazla apne/hipopne, UAS
olarak tanimlanir. Erkeklerde, kadinlara gére hem
daha sik hem de daha ciddidir. UAS semptomlar
(giindiiz uyuklama, kaba horlama, apne vs.) olan-
larda gece polisomnografisi 6nerilir. Hipoksemiye
bagl siirekli sempatik sistem aktivasyonu olur. Bu-
na bagh olarak, kalp debisi ve periferik direng artar.
Ayrica, UAS ile obezite ve aldosteron fazlalig: ara-
sinda yakin iligki vardir. Bu hastalarda viseral yag-
dan aldosteron salinimi ve sodyum retansiyonu
artar. Tedavide siirekli pozitif havayolu basinci
(CPAP) kullanilir.”! CPAP uygulamasi kan basinci-
n1 diisiiriir. Antihipertansif ilag alanlarda yarar da-
ha belirgindir. Hastalar mutlaka zayiflatilmalidir.

Kronik bobrek hastalifi: KBH, hem direncli
HT’nin nedeni, hem de kotua kontrolli HT nin bir
sonucudur. Bu tiir hastalarda, siv1 retansiyonu, RAS
aktivasyonu ve NSAI kullanimi tedaviye direncle
iligkili faktorlerdir. Hipertansiflerin %3’iinde, se-
rum kreatinini >1.6 mg/dL oldugu bildirilmigtir.?
Direngli HT hastasinda, formiille (Cockroft-Gault
veya MDRD esitligi) glomeriiler filtrasyon hizi
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(GFR) hesaplanmalidir. Yaghlarda, serum kreatini-
ni KBH i¢in giivenilir degildir. Makro ve mikro-al-
buminiiri de arastirilmalidir. KBH hastalarinda,
RAS blokaj1 kardiyovaskiiler riski azaltir, kan ba-
sinc1 kontroliini iyilestirir, proteiniiriyi ve son do-

nem bobrek yetmezligine gidisi azaltir.!?8

Renal arter darligi (RAD): Cogunlugu (%90)
ateroskleroza baghidir. Kalan %10’undan fibrilo-
muskiiler displazi (FMD) sorumludur. Yashlarda,
¢oklu ateroskleroz risk faktorii olanlarda ve ate-
rosklerotik hastaligi olan hipertansiflerde aterosk-
lerotik RAD olasilig: yiiksektir. Ayrica, hipertansif
akut pulmoner 6demi olanlarda da siktir. Gengler-
de ve kadinlarda FMD siktir. FMD’ye bagh darlik-
ta balon anjiyoplasti kiiratif tedavi saglar. Ancak,
aterosklerotik darlikta girisimsel tedavinin medi-
kal tedaviden tstiin oldugu acik degildir. Girigim-
sel tedaviyle kan basinci kontroli iyilesir ve bobrek
fonksiyonlar1 kismen diizelir. Rutin olarak her has-

taya onerilmez, se¢ilmis olgulara 6nerilir.??

Feokromasitoma: Genel HT popiilasyonunda
sikl1g1 %00.1-0.6’dir. Sekonder HT nedeni olarak ta-
ninmast énemlidir. Clinkii timoér malign olabilir.
Epizodik bas agrisi, carpinti, terleme ve hipertansi-
yon olmasi feokromasitoma i¢in %90 6zgiinliige sa-
hiptir. Dolayisiyla, benzer semptomlar varliginda
bu tiimor arastirilmalidir. En iyi tarama testi, plaz-
ma serbest metanefrin ve normetanefrin diizeyidir
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THE CAUSES AND TREATMENT OF RESISTANT HYPERTENSION: REVIEW

(duyarhilik %99, 6zgiinliik %89). 24 saatlik idrarda
vanilmandelik asit (VMA) veya metanefrin diizeyi
de giivenilir tarama testleridir.”® Timor varliginda
cerrahi 6nerilir ve kan basinci diiger.

Cushing sendromu: Cushing sendromlu hasta-
larin %70-90’1nda HT go6zlenir. Sikhig1 yaklasik
%17°dir. Kortizol ile mineralokortikoid reseptorle-
rin asir1 uyarilmasiyla kan basinci artar. Ayrica,
obezite, UAS, insiilin direnci de bu artisa katkida
bulunurlar.?® Esansiyel HTye gore, Cushing sen-
dromlu hipertansiflerde, hedef-organ hasar1 daha
ciddi ve kardiyovaskiiler risk daha yiiksektir. Bu-
nun nedeni, diyabet, obezite, metabolik sendrom,
UAS ve dislipideminin HT ye siklikla eslik etmesi-
dir.

Cushing sendromlu hastalarda, standart anti-
hipertansif ilaglarla yeterli kan basinci diistisii sag-
lanmayabilir. Aldosteron antagonistleri (spirono-
lakton veya eplerenon) HT tedavisinde oldukea et-
kindirler. Cerrahi olarak ACTH veya kortizol salan
timoriin eksizyonu, kan basincini etkin bigimde
dustiriir. Sabah aclik kortizoli (saat 8:00) bu hasta-
Iik i¢in uygun bir tarama testidir. Gerektiginde, 24
saatlik idrarda kortizol tayini ve deksametazon stip-

resyon testi 6nerilir.!?826

Diabetes mellitus: Diyabet, sekonder HT ne-
deni olmamasina ragmen, siklikla kontrolsiiz veya
direngli HT ye eslik eder.>* Diyabetiklerde, hedef
kan basincina ulagmak i¢in ortalama 2.8 ile 4.2 ila-
ca gereksinim duyulmustur.?’ Insiilin direncinin,
nasil HTye yol a¢tig1 kesin bilinmemektedir, an-
cak, insiilin direnci sempatik aktivasyona, diiz kas
hiicre proliferasyonuna ve sodyum retansiyonuna
yol acar. Boylece, kan basinci artar ve kontrol gii¢-
legir.

J DIRENCLIHIPERTANSIYON
HASTALARININ DEGERLENDIRILMESI

Degerlendirmede, 6ncelikle yalanci ile gercek di-
rengli hastalar ayirt edilmelidir. Hastalardan ayrin-
tili oykd alinmalidir. Yasam-tarzi degisiklikleri
gozden gecirilmeli ve tedaviye uyum sorgulanma-
Lidir. Kan basinci dogru 6lgiilmeli, gerektiginde or-
tostatik ve 24 saatlik oOl¢timler yapilmalidir.
Muayenede, sekonder HT i¢in ipuglari ve hedef or-
gan hasarinin varlig: arastirilmalidir. Tedavi diren-
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cine yol acan faktérlerin ve ilaglarin belirlenmesi
onemlidir. Hedef organ hasarinin varlig kontrol-
siiz veya direncli HT’yi destekler.'? Tleri tetkikler
(aldosteron, kortizol, VMA vs.) gercek direngli HT
hastalarinda yapilmalidir.

TEDAVI

Direngli HT tedavisine yaklasim, 6ncelikle tedavi-
ye direng olusturan sebebi belirlemek ve onu izole
etmek olmalidir. Tedavi, ilag-dis1 yontemler, ilag
tedavisi ve cihazla tedaviyi igerir. Sekonder HT
varlhiginda ilgili klinikle ortaklasa tedavi yapilir.

ilac Dist Yontemler

Yasam tarzi degisikleriyle, genel hipertansif hasta-
lara benzer kan basinci disiisii gozlenir. 10 kg'lik
zayiflama kan basincini ortalama 6/5 mmHg diisii-
rir." Fazla kilolu veya sigman hastalar mutlaka za-
yiflatilmalidir.

Giinliik tuz alimi 6 g'dan (<2.4 g Na) az olma-
lidir. Tuzun azaltilmasiyla kan basinci 5-10/2-6
mmHg diiser. Diizenli aerobik egzersiz, kan basin-
cini ortalama 4/3 mmHg azaltir.?® Hastalara, hafta-
da en az 4 giin 30-45 dakika egzersiz (yiiriiyiis,
ylizme, bisiklet binme vb.) dnerilir. Bol lifli-az yag-
I1 gidalarla beslenme (sebze ve meyveden zengin,
doymus yagdan ve tuzdan fakir diyet- DASH diye-
ti), tansiyonu 11.4/5.5 mmHg distiriir.?? Alkoliin
azaltilmasi (erkeklerde <30 mL etanol/giin, kadin-
larda <15 mL/giin) veya kesilmesi kan basincini
7.2/6.6 mmHg digtirir."”

Kan basincini arttiran ilaglarin (6r; NSAI, de-
konjestanlar, steroidler vs.) ve bitkisel ajanlarin
(Meyan kokii, licorice vs) kesilmesi veya dozlari-
nin azaltilmasi onerilir. Mutlaka alinacaksa, anti-
hipertansif ilaglarin dozu degistirilmelidir.
NSAT’lerden daha az olumsuz etkisi olanlar (6r. pa-
rasetamol) tercih edilebilir.?8

Farmakolojik Tedavi

HT kliniklerine sevk edilen hastalarin yaklagik ya-
risinda tedavinin suboptimal oldugu gortilmistiir.
Ya ilacin dozu yetersiz ya kombinasyon uygun de-
gil ya da uzun etkili ditiretigin alinmadig: bildiril-
migtir.’>® Bundan dolayi, 6ncelikle tedavi optimize
edilmelidir. Direncli HT tedavisine ait algoritma
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$EKiL 1: Direncli hipertansiyonda tedavi algoritmasi.
2 ve 8'nolu kaynaklar referans alinmigtir.

Sekil 1’de gosterilmistir. Diger taraftan, hastalarin
diizenli ila¢ almamalari da 6nemli bir diren¢ nede-

nidir. Tedavi uyumu arttirilmalidir.>810

Direncli HT tedavisinde, kombinasyon teda-
visine ait randomize-kontrollii ¢aligma yoktur.
Oneriler mantiksal temele dayanarak ampirik ola-
rak yapilmaktadir. Zorunluluk hallerinde kilavuza
uygun ilaglar verilmelidir. Tek dozda verilen uzun
etkili, vadi-tepe orani yiiksek, yan etkisi az ve fiya-
t1 ucuz olan kombinasyonlar tercih edilmeli-
dir.1*8

Diiiretik tedavisi: Direngli HT hastalarinda
gizli bir voliim fazlali§1 vardir.*® Kan basinc kont-
rolii i¢in bobrek fonksiyonuna gore etkili dozda di-
Iki kohort calismasinda, HT
poliklinigine génderilen direngli HT hastalarinda,

iretik sarttir.

tedaviye direncin, diiiretik eksikliginden veya ye-
tersiz dozdan kaynaklandig: bildirilmistir. Uygun
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diiiretik ilavesi veya dozun arttirilmasiyla kan ba-

sinc1 kontrol edilmistir, 3%

Cogu hastada uzun etkili tiazidler etkilidirler.
Hidroklorotiazid (50 mg/giin) ile klortalidonun (25
mg/giin) karsilastirildig bir caligmada, klortalidon,
24 saat boyunca kan basincini daha fazla distir-
miistiir.3! Gece diistis daha belirgindir. Hidrokloro-
tiazidin yaygin kullanilmasina karsin diisiik doz
klortalidon (12.5-25 mg/giin) daha etkin bir ajan-
dir. Ustelik hipokalemiye de yol agmaz. Bundan
dolay1 direncgli HT’de klortalidon, diger tiazidlere
tercih edilir.#*32 KBH varliginda (GFR <50 mL/dk
veya kreatinin >1.5 mg/dL), lup ditiretikleri tercih
edilirler. Bunlar furosemid (2 dozda) ve torase-
middir (tek doz).!?8

Coklu ilag tedavisi: fla¢c kombinasyonlarinda,
ilaglarin etki mekanizmalar: dikkate alinmalidur.
Farkli ve tamamlayici etkiye sahip ajanlarin kom-
binasyonu tercih edilir. Diiiretikler voliimii, beta-
blokerler sempatik aktiviteyi azaltirlar, ACE
inhibitorleri veya ARB’ler RAS1 baskilay1p vaskii-
ler direnci azaltirlar, kalsiyum antagonistleri ve al-
fa-blokerler diiz kaslar1 gevseterek vazodilatasyon
yaparlar. Minoksidil ve hidralazin direkt vazodila-
tor etki gosterirler.!?® Vazodilator ilaglar, vazodi-
latasyon sonucu bir miktar su ve tuz tutulumuna
yol agarlar. Bundan dolay1 kombinasyon tedavisin-
de mutlaka diiiretik olmalidar.

Beta-bloker-ACE inhibit6rii kombinasyonu be-
lirgin antihipertansif etkinlik saglamaz. Ciinkii her
ikisi de RAS’1 bloke eder. Beta-blokerler renin sek-
resyonunu azaltarak anjiyotensin I olusumunu 6n-
ler. Bu durum, ACE inhibitorii i¢in daha az substrat
demektir. Koroner arter hastaliginda, kalp yetersiz-
liginde ve tasikardik olgularda, ACE inhibitorii ve-
ya ARB’ye beta-bloker ilavesi faydalidir.!*#

ACE inhibit6rii/ARB, kalsiyum antagonisti ve
ditiretikten (tiazid) olusan {i¢li rejim kan basinci-
m etkin bigimde distiriir ve iyi tolere edilir.!>+68
Bundan dolayi, ¢ogu hastaya bu kombinasyon one-
rilir.

Ikili RAS blokaji: ACE inhibitérii-ARB kombi-
nasyonu, yiitksek reninli HT hastalarinda (geng be-
yazlar, diyabetikler veya bobrek yetmezligi olanlar)
ek yarar saglayabilir. ACE dis1 yollarla da (kimaz,

Turkiye Klinikleri ] Cardiovasc Sci 2009;21(2)
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tPA, katepsin vs.) anjiyotensin I olusur.® Ikili RAS
blokajiyla daha fazla etkinlik saglanabilir.3*%

Kan basincini digiirmek i¢in pek ¢ok caligma-
da ikili RAS blokaj1 yapilmistir.** Bunlarin en biiyii-
gunde, ikili tedavi, tek ajana gore sistolik kan
basincini ortalama 8-11 mmHg daha fazla diisiir-
miistiir.® Bagka bir caligmada, valsartan alan hasta-
larda, benazepril, amlodipin veya klortalidon ilavesi
karsilastirilmistir. Amlodipin veya klortalidon ila-
vesi, benazepril ilavesinden daha etkili bulunmus-
tur.® Ikili RAS blokaji, diger énerilen kombinas-
yonlar sonras: diisliniilebilir ve hastalarin kreatinin
ve potasyum diizeyleri yakindan izlenmelidir.

Tkili kalsiyum kanal blokaji: Dihidropiridin ile
non-dihidropiridin tiirti kalsiyum antagonistleri-
nin kombinasyonu (6r: nifedipin-verapamil veya
diltiazem), tekli tedaviye gore kan basincini daha
fazla digtiriir.¥” Bir ¢caligmada, sistolik kan basinci,
nifedipinle %16 oraninda azalirken, nifedipin-ve-
rapamil ile %19 ve nifedipin-diltiazem ile %20
oranlarinda azalmistir.¥” Bu kombinasyon kabizlik
ve bacak 6demine yol agabilir. Kalp ileti bozuklu-
gu olanlarda dikkatli kullanilmalidar.

Ikili adrenerjik blokaj: kili adrenerjik reseptor
blokajiyla (alfa/beta blokaj), hem sempatik sistem
aktivasyonu baskilanir, hem de sistemik vaskiiler di-
reng diigtirtiliir. Bu baglamda, karvedilol ve labetolol
tekli tedaviye gore daha fazla kan basinc: diisiisii sag-
layabilir.®3 Bu ajanlarin yan etkilileri, saf alfa-bloker
veya beta-blokerlere gore daha azdir. Alfa-blokerin
beta-blokerle kombinasyonu, ACE inhibitérii-diii-
retik kombinasyonuna benzer kan basinci diisiisii
saglamistir.® Kontrolli ¢aligma olmamasina karsin,
ACE inhibitorii veya ARB art1 diiiretik kombinas-
yonuna alternatif gibi gozitkmektedir.

Aldosteron antagonisti ilavesi: Aldosteron,
bobrekten su ve sodyum tutulumunun 6tesinde,
vaskiiler yapilarda fonksiyonel (endotel disfonksi-
yonu, inflamasyon) ve yapisal degisikliklere (remo-
deling, kolajen artisi) yol agar. Ayrica, baro-
reseptor disfonksiyonuna yol agip sempatik tonusu
arttirir.'”” Sonug olarak, arter sertligi ve sistemik
vaskiiler direng artarak HT gelisir.

Direngli HT’de, mevcut tedaviye aldosteron
antagonistlerinin ilavesi, kan basincini etkin bigim-
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de digiirir.'”##! Bu etki, aldosteron diizeyinden ve
primer aldosteronizm varlifindan bagimsizdir.!”4
Yeni bir ¢caligmada (n=1411), i¢lii tedaviye spiro-
nolakton ilavesiyle ortalama 1.3 yillik takipte, kan
basinci 157/85 mmHg'den 135/76 mmHg'ye diism-
dstir.*! Bu konuda yapilan ¢aligmalarin meta-ana-
lizine gore, spironolakton ilavesi, kan basincini

24/11 mmHg distirir."”

Eplerenon daha selektif yeni bir aldosteron an-
tagonistidir. Daha az jinekomastiye yol agar. Genel
HT hastalarinda, mevcut tedaviye eklenmesiyle ila-
ve yarar saglanir.*? Direncli HT ile ilgili veri olma-
masina karsin tedavide onerilir, ancak pahalidir.

Amilorid, distal toplayici kanalda epitelyal
sodyum kanalini bloke ederek indirekt anti-aldos-
teron etki gosterir. Amilorid (2.5 mg) ile hidroklo-
rotiazid (25 mg) kombinasyonu kan basincini 31/15
mmHg disiirmistiir. Dozu iki katina ¢ikarmakla
ilave 11/4 mmHg ik diistis gézlenmigtir.*3

Kalsiyum antagonisti ve diiiretik (%92 tiazid,
%8 furosemid) tedavisine direng gosteren HT has-
talarinda, amilorid (10 mg), spironolakton (25 mg)
veya ikisinin kombinasyonu karsilagtirilmigtir.*
Kan basinci, amiloridle 12/5 mmHg, spironolak-
tonla 7/3 mmHg azalirken, kombinasyonla 14/5
mmHg digmiistiir.

Spironolakton 12.5-25 mg/giin ile baglanir, 4-6
haftalik araliklarla 50 mg/giin dozuna ¢ikilir. Primer
hiperaldosteronizm olmadik¢a bu doz yeterlidir."”
Hidroklorotiazid veya diger ditiretiklerle kombine
kullanilabilir. Spironolaktona bagli memede hassa-
siyet, jinekomasti gelisebilir. Erkeklerin %10 unda
goriilebilir."” Doza bagimhidir ve genellikle 50 mg1
asan dozlarda gozlenir. RAS blokeri (ACE inhibit6-
rii/ARB) alanlara ve KBH’de aldosteron antagonisti
eklenmesiyle hiperkalemi gelisebilir. Tedaviden 1-2
hafta sonra ve 4. haftada serum potasyumu bakil-
malidir. Diiiretige baglh hipokalemi gelisenlerde, al-
dosteron antagonisti ile hidroklorotiazid veya
klortalidon kombinasyonu tercih edilir."”

Diger ajanlar: Direkt vazodilatatorler (minok-
sidil, hidralazin), klasik ajanlara ek yarar saglarlar.
Minoksidil kalp hizinda ve su-tuz tutulumunda ar-
tisa yol acabilir. Bu yiizden beta-bloker ve diiire-
tikle birlikte kullanilmalidir. Ayrica, hipertrikoza
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neden olabilir. Ozellikle kadinlarda énemlidir.
Hidralazin, minoksidile gore daha yaygin kullani-
lir. Ancak, yan etkiler yaygin kullanimim kisitlar
(SLE benzeri sendrom). Sistolik basing¢ta 5-10

1,2,8

mmHg ek diisiis saglar.

Santral etkili klonidin genis doz araligina sahip-
tir ve klasik tedavi rejimine eklenebilir. Genel ola-
rak, santral etkili ajanlarin yan etkileri ¢oktur.
Halsizlik, bitkinlik, santral sinir sistemi yan etkileri,
ag1z kurulugu kullamimlarim kisitlar. Klonidinin
patch formu ila¢ uyumunu arttirir. Ancak, rebound
etkiye sahiptir. Metil-dopa, direncli HT den ziyade
gebelik hipertansiyonunda tercih edilir.?®

Direncgli HT hastalarinda, imidazolin reseptor
blokerleri, darusentan ve aliskiren gibi daha yeni
ajanlarla ilgili veriler yetersizdir. Asilama, HT te-
davisinde gelecek vadetmektedir.

Kronoterapi

HT tedavisinde kullanilan ilaglar genellikle sabah
onerilmektedir. Bu ilaglardan birinin geceye ¢ekil-
mesiyle kan basinci kontrolii iyilesir.® Uc ilaca di-
rencli 250 hastalik bir ¢aligmada, bir ilacin gece
verilmesiyle, 12 hafta sonra hastalarin %37’sinde
kan basinci kontrolil saglanmigtir. Hem 24 saatlik
hem de gece kan basincinda anlaml diisme gozlen-
mistir. Gece kan basinci diisiisii daha belirgindir ve
non-dipper hasta orani %84’ten %43’e inmistir.

DIRENCLI HIPERTANSIYONUN NEDENLERI VE TEDAVISI

Hipertansiyon Uzmanina Sevk

Dortlii tedaviye ragmen 6 ayda kan basinc: kontrol
edilemeyen HT hastalari, bu konuda uzman klini-
ge sevk edilmelidir. Bir ¢alismada, kan basinci ila-
ve 18/9 mmHg distirilmiis ve kontrol orani
%18 den %52’ye ¢ikarilmistir.'? Diger bir ¢aligma-
da da benzer oranlar bildirilmigtir.'®

Cihazla Tedavi

Karotid baroreseptorlerin elektriksel stimiilasyo-
nuyla (implante edilen ve RF dalgalar1 yayan ci-
hazla), sempatik tonus baskilanir. Sonug olarak,
kan basinci ve kalp hizi azalir. Direngli HT hasta-
larinda bu yontemle, kan basinci ortalama 22/18
mmHg azaltilmigtir.*® Benzer bir uygulamada,
RESPeRATE isimli bir cihazla pulmoner meka-
no-reseptorler uyarilip sempatik tonus baskilana-
rak kan basincinda 10-15/5-10 mmHg ik disis
saglanmistir.*

Sonug olarak, direngli HT, giinliik pratigimizde
seyrek karsilagsmadigimiz bir durumdur. Tedaviye
direng olusturan nedenlerin belirlenmesi ve onlarin
diizeltilmesi 6nemlidir. Cogu olguda, direng nedeni,
tedavi uyumsuzlugu ve suboptimal tedavidir. Ayri-
ca, sekonder HT nedenleri de goz ardi edilmemeli-
dir. Tedavi uyumunun arttirilmas: ve tedavinin
optimizasyonu ile hedef kan basincina ulagilabilir ve
artmis kardiyovaskiiler risk distiriilebilir.
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