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DERLEME

ÖÖZZEETT  Di renç li hi per tan si yon (HT), bi ri di ü re tik ol mak üze re üç fark lı ilaç la kan ba sın cı nın kon t-
rol edi le me me si ola rak ta nım la nır. Sık lı ğı %15 ile %27 ara sın da de ği şir. Di renç li HT prog no zu, şiş-
man lık, di ya bet ve kro nik böb rek has ta lı ğı gi bi kar di yo vas kü ler risk fak tör le rin den do la yı kö tü dür.
An ti hi per tan sif te da vi ye di renç ya lan cı ve ger çek ola bi lir. Yan lış öl çüm, te da vi ye uyum suz luk, be -
yaz ön lük et ki si ve ya lan cı hi per tan si yon dan kay nak la nan ya lan cı di renç ger çek di renç ten ayırt
edil me li dir. Ay rı ca, kan ba sın cı ar tı şı na yol açan fak tör ler ve HT’nin ikincil ne den le ri araş tı rıl ma -
lı dır. Se kon der ne den ler, hi pe ral dos te ro nizm, obs trük tif uy ku ap ne sen dro mu, kro nik böb rek has-
ta lı ğı, re nal ar ter dar lı ğı, Cus hing sen dro mu ve fe ok ro ma si to ma dır. Hi pe ral dos te ro nizm, di renç li
HT’nin en sık ne de ni gi bi gö zü kür. Se rum po tas yu mu nor mal ol sa bi le, di renç li HT has ta la rın da,
plaz ma al dos te ron/re nin ora nıy la hi pe ral dos te ro nizm araş tı rıl ma lı dır. Di renç li HT te da vi si; ya lan -
cı di ren cin dış lan ma sı, HT’ye kat kı da bu lu nan fak tör le rin ve/ve ya se kon der HT se bep le ri nin be lir -
len me si ve dü zel til me si, ya şam tar zı de ği şik lik le ri nin uy gu lan ma sı ve et ki li çok lu ilaç kul la nı mın dan
iba ret tir. Di renç li HT te da vi sin de, sis te ma tik ola rak üç lü ve ya dört lü ilaç kom bi nas yon la rıy la il gi -
li ve ri ler ye ter siz ol du ğun dan, ilaç öne ri le ri am pi rik ola rak ya pı lır. An cak, ça lış ma lar, stan dart te-
da vi ye spi ro no lak ton ila ve siy le kan ba sın cı nın önem li oran da düş tü ğü nü gös ter mek te dir.

AAnnaahh  ttaarr  KKee  llii  mmee  lleerr:: Hi per tan si yon; te da vi

AABBSS  TTRRAACCTT  Re sis tant hyper ten si on (HT) is de fi ned as blo od pres su re that re ma ins un con trol led de-
s pi te at le ast thre e an tihy per ten si ve me di ca ti ons inc lu ding a di u re tic. Its pre va len ce va ri es from
15% to 27%. Its prog no sis is po or du e to mul tip le car di o vas cu lar risk fac tors such as obe sity, di a -
be tes and chro nic kid ney di se a se. Re sis tan ce to an tihy per ten si ve the rapy may be ap pa rent (pse u -
do) or tru e. Pse u do re sis tan ce con sis ting of inac cu ra te me a su re ment, non-ad he ren ce to the rapy,
whi te co at ef fect and pse u dohy per ten si on must be dis tin gu is hed from the tru e re sis tan ce. The eva l-
u a ti on of pa ti ents with re sis tant HT fo cu ses on iden tif ying con tri bu ting fac tors and se con dary ca -
u ses of HT, inc lu ding hype ral dos te ro nism, obs truc ti ve sle ep ap ne a, chro nic kid ney di se a se, re nal
ar tery ste no sis, Cus hing’s syndro me and phe oc hro mocy to ma. Hype ral dos te ro nism se ems to be the
most com mon ca u se of re sis tant HT, and sho uld be in ves ti ga ted with a plas ma al dos te ro ne/re nin ra -
ti o in all pa ti ents with re sis tant HT even if the se rum po tas si um le vel is nor mal. Tre at ment inc lu -
des: exc lu si on of pse u do re sis tan ce, iden ti fi ca ti on and cor rec ti on of con tri bu ting fac tors and/or
se con dary ca u ses of hyper ten si on, adop ti on of li fest yle chan ges, and use of ef fec ti ve mul tid rug an-
tihy per ten si ve re gi mens. Re com men da ti ons for the phar ma co lo gi cal tre at ment of re sis tant HT re-
ma in lar gely em pi ric du e to the lack of syste ma tic as sess ments of thre e or fo ur drug com bi na ti ons.
Ho we ver, stu di es in di ca te that the ad di ti on of spi ro no lac to ne to stan dard tre at ment re gi mens in-
du ces sig ni fi cant blo od pres su re re duc ti on in pa ti ents with re sis tant HT.

KKeeyy  WWoorrddss::  Hyper ten si on; the rapy
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i renç li HT, bi ri di ü re tik ol mak üze re, et ki -
li doz da üç fark lı ilaç la kan ba sın cı nın
140/90 mmHg’nın al tı na in di ri le me me si

ola rak ta nım la nır.1,2 Di ya be tik ler de ve kro nik böb-
rek has ta lı ğı (KBH)’n da he def <130/80 mmHg’dır.
An cak, has ta la rın dü zen li ilaç alı yor ol ma la rı ge re -
kir. Di renç li HT, kon trol süz HT’den fark lı dır. Kon -
trol süz HT, ya lan cı di ren ci ve ilaç uyum suz lu ğu nu
da kap sar.

Di renç li HT’nin ger çek sık lı ğı bilinmemekte-
dir. Göz lem sel ve kli nik so nuç ça lış ma la rı na gö re,
sık lık %15 ile %27 ara sın da değişmektedir.3-6 En
bü yük HT ça lış ma sın da (ALL HAT), has ta la rın
%27’si 3 ve ya da ha faz la ilaç al mış tır.4 Bu nun la
bir lik te, kli nik so nuç ça lış ma la rın da, pro to kol ge-
re ği gün cel pra ti ği kıs men yan sı tan ilaç re jim le ri
uy gu lan mış tır. Di ya bet, KBH, ile ri yaş ve şiş man -
lı ğa pa ra lel di renç li HT sık lı ğı da ar tar. Ge nel hi-
per tan sif po pü las yo nun an cak ya rı sın da kan
ba sın cı he de fi ne ula şıl mak ta dır.3 Ül ke miz de ise bu
oran %20’dir.7 Yaş lı lar da, di ya be tik ler de ve KBH
[kreatinin >1.5 mg/dL ve ya pro te i nü ri >300 mg/
24 sa at] olan lar da kon trol ora nı da ha da dü şük -
tür.2,3

Di renç li HT’nin prog no zu kö tü dür. Çün kü ço -
ğu has ta da, he def or gan ha sa rı, di ya bet, dis li pi de mi,
obe zi te, obs t rük tif uy ku ap ne si ve KBH var dır.2,3,8

Te da viy le kar di yo vas kü ler ris kin ne ka dar aza la ca -
ğının ke sin olarak bi lin me me si ne kar şın bek le nen
ya rar faz la dır.

Dİ RENÇ Lİ HİPERTANSİYON NE DEN LE Rİ

Di renç li HT ne den le ri Tab lo 1’de özet le miş tir. Te-
da vi ye di renç, ya lan cı ve ger çek ola bi lir. Ya lan cı
di renç; yan lış öl çüm, te da vi ye uyum suz luk, be yaz
ön lük et ki si ve ya lan cı HT’yi içe rir. Te da vi ye di-
renç ço ğun luk la ya lan cı di renç ten kay nak la nır. Ya-
lan cı di ren cin baş lı ca ne de ni de te da vi ye
uyum suz luk tur.2,3,8-10 Ya lan cı di ren cin ayırt edil me-
siy le ge rek siz tet kik ve te da vi ön le nir. Kli nis ye nin
du yar sız lı ğı ve su bop ti mal te da vi de önem li bir di-
renç ne de ni dir.2,3,8

Ön ce lik le, kan ba sın cı doğ ru tek nik ve yön-
tem le öl çül me li dir.1 Be yaz ön lük et ki si has ta la rın
1/3’ün de gö rü le bi lir.11 Bu et ki yi dış la mak için ev

ve ya 24 sa at lik kan ba sın cı öl çü mü (am bu la tu ar
yön tem) öne ri lir. Dü zen li ilaç alan tüm di renç li HT
has ta la rın da, 24 sa at lik öl çüm ve ya ev de öl çüm ya-
pıl ma lı dır.2,11 Ay rı ca, ge ce kan ba sın cın da %10-
20’lik düş me ol ma sı (Dip per) ve ya ol ma ma sı da
(Non-dip per) önem li dir. Non-dip per du rum, he def
or gan ha sa rı ve kar di yo vas kü ler olay lar la ya kın dan
iliş ki li dir.12

Ge nel HT po pü las yo nun da, dü zen li ilaç kul la -
nım ora nı %50 ve ya da ha az dır.3,9,10 Te da vi ye
uyum suz luk, he def kan ba sın cı na ula şa ma ma nın
önem li bir ne de ni dir. Uyum suz luk ne den le ri, has-
ta lı ğın asemp to ma tik ol ma sı, çok lu ilaç kul la nı mı,
ilaç la rın yan et ki le ri ve fi yat la rı dır. Dok to run il gi -
siz li ği de uyu mu et ki ler. Te da vi uyu mu nu art tır -
mak için, has ta ve ya kın la rı, has ta lı ğın
komp li kas yon la rı ve kar di yo vas kü ler risk ler hak-
kın da bil gi len di ril me li dir ler. Et ki li, tek doz da ve ri -
len, yan et ki si az ve ucuz ilaç lar se çil me li dir.
Has ta lar, po lik li nik kon tro lü ne da ha sık ara lık la
çağ rı lır lar. Ev de kan ba sın cı ta ki bi öne ri lir. İla cın
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I. Yalancı direnç

Yanlış ölçüm

Beyaz önlük etkisi

Tedaviye uyumsuzluk

Psödohipertansiyon

II. Gerçek direnç

Aşırı tuz alımı

Şişmanlık (obezite)

Alkol alımı (etanol >30 mL/gün)

Suboptimal tedavi (uygunsuz doz ve kombinasyon, diüretik olmaması vs.)

İlaçlar

Non-steroid antiinflamatuar ajanlar 

(Aspirin ve COX-2 inhibitörleri dahil)

Sempatomimetikler [dekonjestanlar (efedrin, psödoefedrin), 

iştah kesiciler, kafein]

Steroidler

Oral kontraseptifler

Antidepresanlar (trisiklik, MAO inhibitörleri)

Eritropetin ve benzerleri

İmmünsüpresifler (siklosporin, takrolimus)

Bitkisel maddeler (Licorice, efedra, gingseng, ginkgo alkoloidi, 

meyan kökü)

Uyarıcılar (amfetamim, kokain)

Sekonder hipertansiyon sebepleri

TABLO 1: Dirençli hipertansiyon nedenleri.



tab let sa yı sı kon trol edi lir ve ge rek ti ğin de ya kın la -
rın dan te da vi uyu mu hak kın da bil gi alı nır. HT kli-
nik le rin de, te da vi ye uyum ve kan ba sın cı kon trol
ora nı da ha yük sek tir.9-13

Ya lan cı HT yaş lı lar da gö rü lür ve sey rek tir. Da -
mar sert li ğin den do la yı, man şon la ar ter tam sı kış -
tı rı la maz ve kan ba sın cı yan lış ola rak yük sek
öl çü lür. Bu du rum da di rekt in va ziv öl çüm öne ri lir.
Os ler ma nev ra sın dan fay da la nı lır.2,8

YA ŞAM TAR ZIY LA İLİŞ Kİ Lİ FAK TÖR LER

AAşşıı  rrıı  ttuuzz  aallıı  mmıı:: Faz la tuz alı mı, vo lüm faz la lı -
ğı na yol aça rak te da vi ye di renç oluş tu rur. An ti hi -
per tan sif ilaç la rın et ki si ni de azal tır. Bu et ki,
tu za-du yar lı has ta lar da (yaş lı lar, KBH has ta la rı) da -
ha be lir gin dir.2 Di ü re tik te da vi si ve onun op ti mi -
zas yo nu bu has ta lar da çok önem li dir.

ŞŞiişş  mmaann  llııkk:: Şiş man lık ile cid di ve ya di renç li HT
ara sın da an lam lı bir iliş ki var dır. Di renç li HT has-
ta la rı sık lık la şiş man dır lar. Nor mal ki lo lu la ra gö re,
kan ba sın cı kon tro lü için da ha faz la ila ca ge rek si -
nim du yar lar. Şiş man lar da, sem pa tik to nus, su ve
tuz tu tu lu mu ar tar, re nin-an ji yo ten sin-al dos te ron
sis te mi (RAS) ak ti ve olur.2,14

AAşşıı  rrıı  aall  kkooll  ttüü  kkee  ttii  mmii:: Al kol tü ke ti mi (>30 mL
eta nol/gün) hem HT ris ki ni art tı rır hem de kon tro -
lü güç leş ti rir. Kar di yo vas kü ler ris ki de art tı rır.2,8,15

Al ko lün azal tıl ma sı ve ya ke sil me si ilaç uyu mu nu
da art tı rır.

İİllaaçç  llaarr  vvee  eekkzzoo  jjeenn  mmaadd  ddee  lleerr:: Bir çok ilaç ve ek-
zo jen mad de, di renç li HT ile ya kın dan iliş ki li dir
(Tab lo 1). Bu ilaç ve mad de ler öy kü de sor gu lan ma -
lı dır. Müm kün se ke sil me li, de ğil se azal tıl ma dır.

Non-ste ro id an tiinf la ma tu ar ilaç lar (NSA İ)
(As pi rin ve COX-2 in hi bi tör le ri da hil) or ta la ma ba-
sın cı 5 mmHg oranında art tı rır lar.16 Ay rı ca, böb rek
dis fonk si yo nu na yol açar lar. Bu ajan lar, böb rek ten
va zo di la tör pros tag lan din le rin (PGI2, PGE2) üre ti -
mi ni in hi be ede rek sod yum ve su tu tu lu mu na yol
açarak ve kan ba sın cı nı art tı rır lar. Di ü re tik le rin,
an ji yo ten sin-dö nüş tü rü cü en zim (ACE) in hi bi tör -
le ri, an ji yo ten sin re sep tör blo ker le ri (ARB) ve be -
ta-blo ker le rin et ki si ni de azal tır lar. Bu et ki ler,
özel lik le, yaş lı lar da, di ya be tik ler de ve KBH has ta -
la rın da da ha be lir gin dir.1,2,8,10,16 Anal je zik ge rek li

ise, pa ra se ta mol, tra da mol ve ya hid ro ko don ter cih
edil me li dir. Di ğer ajan lar kul la nı la cak sa, et ki li en
dü şük doz kul la nıl ma lı ve ge re kir se HT ilaç la rı nın
do zun da da de ği şik lik ya pıl ma lı dır. 

Kan ba sın cı kon tro lü nü güç leş ti ren di ğer ilaç-
lar, sem pa to mi me tik ler (de kon jes tan lar, za yıf la ma
ilaç la rı, am fe ta min ben ze ri uya rı cı lar, mo da fi nil),
glu ko kor ti ko id ler, oral kon tra sep tif ler, an ti dep re -
san lar (tri sik lik), erit ro po e tin ve im mün süp resif -
ler dir (sik los po rin, tak ro li mus). Glu ko kor ti ko id ler,
su ve tuz tu tu lu mu na yol açar lar. Bu et ki, mi ne ra -
lo kor ti ko id özel li ği bas kın olan lar da (kor ti zon, hid-
ro kor ti zon) da ha be lir gin dir. Efed ra, gingseng,
li co ri ce, me yan kö kü gi bi bit ki sel bi le şik ler de kan
ba sın cı kon tro lü nü güç leş ti rir ler. “Li co ri ce”, mi ne -
ra lo kor ti ko id re sep tör le ri uya rır ve tü tün ürün le -
rin de bu lu nur.1,2,8

SE KON DER Hİ PER TAN Sİ YON

Ge nel po pülas yo na gö re, di renç li HT has ta la rın da
se kon der HT sık lı ğı da ha yük sek tir (%10-17). Sık
rast la nan has ta lık lar Tab lo 2’de özet len miş tir.8

HHii  ppee  rraall  ddooss  ttee  rroo  nniizzmm::  Di renç li HT has ta la rı nın
%11 ile %23’ün de gö rü lür ve te da vi ye di ren cin
önem li bir ne de ni dir.2,17-20 Hi pe ral dos te ro nizm ta-
nı sı için hi po ka le mi ve ad re nal tü mör şart de ğil dir.
Ade nom yok lu ğun da da hi pe ral dos te ro nizm ola bi -
lir. Hi po ka le mi, hi pe ral dos te ro niz min geç bul gu -
su dur. Al dos te ron faz la lı ğı nın kar di yo re nal et ki le ri,
gün lük alı nan tuz mik ta rı na gö re de ği şir.

Ger çek ten di renç li HT has ta la rı, hi pe ral dos te -
ro nizm yö nün den de ğer len di ril me li dir. Plaz ma al-
dos te ron kon san tras yo nu (PAC)/plaz ma re nin
ak ti vi te si (PRA) ora nı gü ve ni lir ta ra ma tes ti dir. Bu
oran >20-30 ise hi pe ral dos te ro nizm ta nı sı nı des tek-
ler.2,8,17,18 Tes tin öz gün lü ğü, PAC >15 ng/dL ve mi-
ni mum PRA 0.5 ng/mL/sa at ol ma sı du ru mun da
ar tar. 24 sa at lik id rar da al dos te ro nun art ma sıy la ta -
nı doğ ru la nır.

Te da vi ye di renç gös te ren HT’ye hi po ka le mi eş -
lik eder se ade nom araş tır ma sı öne ri lir. Ad re nal tü-
mö re yö ne lik in ce ke sit li ba tın to mog ra fi si öne ri lir.
To mog ra fi de, al dos te ron sal gı la yan ade nom lar tes-
pit edi le me ye bi lir. Ay rı ca, ad re nal ven ör nek le rin -
den, al dos te ron sal gı la yan ade nom lar tes pit ve
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lo ka li ze edi le bi lir. Ade nom sap ta  nır sa tek ta raf lı ad-
re no lek to mi öne ri lir. Cer ra hi öne ril me yen le re, al-
dos te ron an ta go nis te ri ve ri lir.2,8,17-20

UUyy  kkuu  aapp  nnee  sseenn  ddrroo  mmuu  ((UUAASS)):: Üst ha va yol la -
rın da kıs men ve ya tam obs trük si yon var dır. So lu -
num ça ba sı art mış tır. Di renç li HT has ta la rın da
sık tır. Sa at te 5 ve ya da ha faz la ap ne/hi pop ne, UAS
ola rak ta nım la nır. Er kek ler de, ka dın la ra gö re hem
da ha sık hem de da ha cid di dir. UAS semp tom la rı
(gün düz uyuk la ma, ka ba hor la ma, ap ne vs.) olan-
lar da ge ce po li som nog ra fi si öne ri lir. Hi pok se mi ye
bağ lı sü rek li sem pa tik sis tem ak ti vas yo nu olur. Bu -
na bağ lı ola rak, kalp de bi si ve pe ri fe rik di renç ar tar.
Ay rı ca, UAS ile obe zi te ve al dos te ron faz la lı ğı ara-
sın da ya kın iliş ki var dır. Bu has ta lar da vis e ral yağ-
dan al dos te ron sa lı nı mı ve sod yum re tan si yo nu
ar tar. Te da vi de sü rek li po zi tif ha va yo lu ba sın cı
(CPAP) kul la nı lır.21 CPAP uy gu la ma sı kan ba sın cı -
nı dü şü rür. An tihi per tan sif ilaç alan lar da ya rar da -
ha be lir gin dir. Has ta lar mut la ka za yıf la tıl ma lı dır. 

KKrroo  nniikk  bbööbb  rreekk  hhaass  ttaa  llıı  ğğıı::  KBH, hem di renç li
HT’nin ne de ni, hem de kö tü kon trol lü HT’nin bir
so nu cu dur. Bu tür has ta lar da, sı vı re tan si yo nu, RAS
ak ti vas yo nu ve NSAİ kul la nı mı te da vi ye di renç le
iliş ki li fak tör ler dir. Hi per tan sif le rin %3’ün de, se -
rum kre a ti ni ni >1.6 mg/dL ol du ğu bil di ril miş tir.22

Di renç li HT has ta sın da, for mül le (Coc kroft-Ga ult
ve ya MDRD eşit li ği) glo me rü ler fil tras yon hı zı

(GFR) he sap lan ma lı dır. Yaş lı lar da, se rum kre a ti ni -
ni KBH için gü ve ni lir de ğil dir. Mak ro ve mik ro-al -
bu mi nü ri de araş tı rıl ma lı dır. KBH has ta la rın da,
RAS blo ka jı kar di yo vas kü ler ris ki azal tır, kan ba-
sın cı kon tro lü nü iyi leş ti rir, pro te i nü ri yi ve son dö -
nem böb rek yet mez li ği ne gi di şi azal tır.1,2,8

RRee  nnaall  aarr  tteerr  ddaarr  llıı  ğğıı  ((RRAADD))::  Ço ğun lu ğu (%90)
ate rosk le ro za bağ lı dır. Ka lan %10’un dan fib ri lo -
mus kü ler disp la zi (FMD) so rum lu dur. Yaş lı lar da,
çok lu ate rosk le roz risk fak tö rü olan lar da ve ate-
rosk le ro tik has ta lı ğı olan hi per tan sif ler de ate rosk -
le ro tik RAD ola sı lı ğı yük sek tir. Ay rı ca, hi per tan sif
akut pul mo ner öde mi olan lar da da sık tır. Genç ler -
de ve ka dın lar da FMD sık tır. FMD’ye bağ lı dar lık -
ta ba lon an ji yop las ti kü ra tif te da vi sağ lar. An cak,
ate rosk le ro tik dar lık ta gi ri şim sel te da vi nin me di -
kal te da vi den üs tün ol du ğu açık de ğil dir. Gi ri şim -
sel te da viy le kan ba sın cı kon tro lü iyi le şir ve böb rek
fonk si yon la rı kıs men dü ze lir. Ru tin ola rak her has-
ta ya öne ril mez, se çil miş olgulara öne ri lir.23,24

FFee  ookk  rroo  mmaa  ssii  ttoo  mmaa::  Ge nel HT po pü las yo nun da
sık lı ğı %0.1-0.6’dır. Se kon der HT ne de ni ola rak ta-
nın ma sı önem li dir. Çün kü tü mör ma lign ola bi lir.
Epi zo dik baş ağ rı sı, çar pın tı, ter le me ve hi per tan si -
yon ol ma sı fe ok ro ma si to ma için %90 öz gün lü ğe sa-
hip tir. Do la yı sıy la, ben zer semp tom lar var lı ğın da
bu tü mör araş tı rıl ma lı dır. En iyi ta ra ma tes ti, plaz -
ma ser best me ta nef rin ve norme ta nef rin dü ze yi dir
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Hastalık Sıklık Tarama testleri Tedavi
Hiperaldosteronizm %11-23 PAC/PRA oranı >20-30, Hiperplazi için;

Sodyum yüklemeye anormal cevap, aldosteron antagonisti, ACE inhibitörü veya ARB

BT/MR Adenom için cerrahi

Renal parankim hastalığı %1-8 Proteinüri, hücre silendirler, Cr artışı, ACE inhibitörü veya ARB ile lup diüretiği,

Böbrek USG beta-bloker, kalsiyum antagonisti

Renal arter darlığı %3-4 RAS blokeri tedavisinde Cr artışı, böbrek boyutu farklılığı, Diüretikli ACE inhibitörü veya ARB,

Doppler USG/MR anjiyo/Sintigrafi Balon anjiyoplasti ± stent

Cushing sendromu %17 Serum ve idrar kortizolü artmış, Cerrahi tedavi

deksametazon süpresyon testi +, BT/MR

Uyku-apne sendromu Belirsiz Uyku çalışması, apne-hipopne >5/saat Kilo kaybı, aldosteron antagonisti, CPAP

Feokromasitoma %0.1-0.6 24 saatlik idrarda, norepinefrin >80 µg, Alfa-bloker ± beta-bloker,

WMA >5 mg, BT/MR Cerrahi tedavi

Hiper- veya hipotiroidi %1-3 Sistolik (hipertiroidi), diyastolik basınç artışı (hipotiroidi) Altta yatan hastalığın tedavisi

TABLO 2: Sekonder hipertansiyonun başlıca nedenleri, sıklığı ve tedavisi.

RAS: Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi, Cr: Kreatinin, ACE: Anjiyotensin dönüştürücü enzim, PAC: Plazma aldosteron konsantrasyonu, PRA: Plazma renin aktivitesi, 
BT: Bilgisayarlı tomografi, MR: Manyetik rezonans, USG: Ultrasonografi ve WMA: Vanilmandelik asit. 
Kaynak 8’den uyarlanmıştır.



(du yar lı lık %99, öz gün lük %89). 24 sa at lik id rar da
va nil man de lik asit (VMA) ve ya me ta nef rin dü ze yi
de gü ve ni lir ta ra ma test le ri dir.25 Tü mör var lı ğın da
cer ra hi öne ri lir ve kan ba sın cı dü şer. 

CCuuss  hhiinngg  sseenn  ddrroo  mmuu::  Cus hing sen drom lu has ta -
la rın %70-90’ın da HT göz le nir. Sık lı ğı yak la şık
%17’dir. Kor ti zol ile mi ne ra lo kor ti ko id re sep tör le -
rin aşı rı uya rıl ma sıy la kan ba sın cı ar tar. Ay rı ca,
obe zi te, UAS, in sü lin di ren ci de bu ar tı şa kat kı da
bu lu nur lar.26 Esan si yel HT’ye gö re, Cus hing sen-
drom lu hi per tan sif ler de, he def-or gan ha sa rı da ha
cid di ve kar di yo vas kü ler risk da ha yük sek tir. Bu -
nun ne de ni, di ya bet, obe zi te, me ta bo lik sen drom,
UAS ve dis li pi de mi nin HT’ye sık lık la eş lik et me si -
dir.

Cus hing sen drom lu has ta lar da, stan dart an ti -
hi per tan sif ilaç lar la ye ter li kan ba sın cı dü şü şü sağ-
lan ma ya bi lir. Al dos te ron an ta go nist le ri (spi ro no-
lak ton ve ya ep le re non) HT te da vi sin de ol duk ça et-
kin dir ler. Cer ra hi ola rak ACTH ve ya kor ti zol sa lan
tü mö rün ek siz yo nu, kan ba sın cı nı et kin bi çim de
dü şü rür. Sa bah aç lık kor ti zo lü (sa at 8:00) bu has ta -
lık için uy gun bir ta ra ma tes ti dir. Ge rek ti ğin de, 24
sa at lik id rar da kor ti zol ta yi ni ve de ksa me ta zon süp-
res yon tes ti öne ri lir.1,2,8,26

DDii  aa  bbee  tteess  mmeell  llii  ttuuss::  Di ya bet, se kon der HT ne-
de ni ol ma ma sı na rağmen, sık lık la kon trol süz ve ya
di renç li HT’ye eş lik eder.2-4 Di ya be tik ler de, he def
kan ba sın cı na ulaş mak için or ta la ma 2.8 ile 4.2 ila -
ca ge rek si nim du yul muş tur.27 İnsü lin di ren ci nin,
na sıl HT’ye yol aç tı ğı ke sin bilinmemektedir, an -
cak, in sü lin di ren ci sem pa tik ak ti vas yo na, düz kas
hüc re pro li fe ras yo nu na ve sod yum re tan si yo nu na
yol açar. Böy le ce, kan ba sın cı ar tar ve kon trol güç-
le şir. 

Dİ RENÇ Lİ HİPERTANSİYON 
HAS TA LA RI NIN DE ĞER LEN Dİ RİL ME Sİ

De ğer len dir me de, ön ce lik le ya lan cı ile ger çek di-
renç li has ta lar ayırt edil me li dir. Has ta lar dan ay rın-
tı lı öy kü alın ma lı dır. Ya şam-tar zı de ği şik lik leri
göz den ge çi ril me li ve te da vi ye uyum sor gu lan ma -
lı dır. Kan ba sın cı doğ ru öl çül me li, ge rek ti ğin de or-
tos ta tik ve 24 sa at lik öl çüm ler ya pıl ma lı dır.
Mu a ye ne de, se kon der HT için ipuç la rı ve he def or -
gan ha sa rı nın var lı ğı araş tı rıl ma lı dır. Te da vi di ren -

ci ne yol açan fak tör le rin ve ilaç la rın be lir len me si
önem li dir. He def or gan ha sa rı nın var lı ğı kon trol -
süz ve ya di renç li HT’yi des tek ler.1,2 İle ri tet kik ler
(al dos te ron, kor ti zol, VMA vs.) ger çek di renç li HT
has ta la rın da ya pıl ma lı dır.

TE DA Vİ

Di renç li HT te da vi si ne yak la şım, ön ce lik le te da vi -
ye di renç oluş tu ran se be bi be lir le mek ve onu izo le
et mek ol ma lı dır. Te da vi, ilaç-dı şı yön tem ler, ilaç
te da vi si ve ci haz la te da vi yi içe rir. Se kon der HT
var lı ğın da il gi li kli nik le or tak la şa te da vi ya pı lır. 

İlaç Dı şı Yön tem ler

Ya şam tar zı de ği şik le riy le, ge nel hi per tan sif has ta -
la ra ben zer kan ba sın cı dü şü şü göz le nir. 10 kg’lık
za yıf la ma kan ba sın cı nı or ta la ma 6/5 mmHg dü şü -
rür.14 Faz la ki lo lu ve ya şiş man has ta lar mut la ka za-
yıf la tıl ma lı dır. 

Gün lük tuz alı mı 6 g’dan (≤2.4 g Na) az ol ma -
lı dır. Tu zun azal tıl ma sıy la kan ba sın cı 5-10/2-6
mmHg dü şer. Dü zen li ae ro bik eg zer siz, kan ba sın -
cı nı or ta la ma 4/3 mmHg azal tır.28 Has ta la ra, haf ta -
da en az 4 gün 30-45 da ki ka eg zer siz (yü rü yüş,
yüz me, bi sik let bin me vb.) öne ri lir. Bol lif li-az yağ -
lı gı da lar la bes len me (seb ze ve mey ve den zen gin,
doy muş yağ dan ve tuz dan fa kir di yet- DASH di ye -
ti), tan si yo nu 11.4/5.5 mmHg dü şü rür.29 Al ko lün
azal tıl ma sı (er kek ler de <30 mL eta nol/gün, ka dın -
lar da <15 mL/gün) ve ya ke sil me si kan ba sın cı nı
7.2/6.6 mmHg dü şü rür.15

Kan ba sın cı nı art tı ran ilaç la rın (ör; NSA İ, de-
kon jes tan lar, ste ro id ler vs.)  ve bit ki sel ajan la rın
(Me yan kö kü, li co ri ce vs) ke sil me si ve ya doz la rı -
nın azal tıl ma sı öne ri lir. Mut la ka alı na cak sa, an ti -
hi per tan sif ilaç la rın do zu de ğiş ti ril me li dir.
NSA İ’ ler den da ha az olum suz et ki si olan lar (ör. pa-
ra se ta mol) ter cih edi le bi lir.2,8

Far ma ko lo jik Te da vi

HT kli nik le ri ne sevk edi len has ta la rın yak la şık ya-
rı sın da te da vi nin su bop ti mal ol du ğu gö rül müş tür.
Ya ila cın do zu ye ter siz ya kom bi nas yon uy gun de -
ğil ya da uzun et ki li di ü re ti ğin alın ma dı ğı bil di ril -
miş tir.12,13 Bun dan do la yı, ön ce lik le te da vi op ti mi ze
edil me li dir. Di renç li HT te da vi si ne ait al go rit ma
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Şekil 1’de gös te ril miş tir. Di ğer ta raf tan, has ta la rın
dü zen li ilaç al ma ma la rı da önem li bir di renç ne de -
ni dir. Te da vi uyu mu art tı rıl ma lı dır.2,8-10

Di renç li HT te da vi sin de, kom bi nas yon te da -
vi si ne ait ran do mi ze-kon trol lü ça lış ma yok tur.
Öne ri ler man tık sal te me le da ya na rak am pi rik ola-
rak ya pıl mak ta dır. Zo run lu luk hal le rin de kı la vu za
uy gun ilaç lar ve ril me li dir. Tek doz da ve ri len uzun
et ki li, va di-te pe ora nı yük sek, yan et ki si az ve fi ya -
tı ucuz olan kom bi nas yon lar ter cih edil me li -
dir.1,2,8

DDii  üü  rree  ttiikk  ttee  ddaa  vvii  ssii::  Di renç li HT has ta la rın da
giz li bir vo lüm faz la lı ğı var dır.30 Kan ba sın cı kon t-
ro lü için böb rek fonk si yo nu na gö re et ki li doz da di -
ü re tik şart tır. İki ko hort ça lış ma sın da, HT
po lik li ni ği ne gön de ri len di renç li HT has ta la rın da,
te da vi ye di ren cin, di ü re tik ek sik li ğin den ve ya ye-
ter siz doz dan kay nak lan dı ğı bil di ril miş tir. Uy gun

di ü re tik ila ve si ve ya do zun art tı rıl ma sıy la kan ba-
sın cı kon trol edil miş tir.13,30

Ço ğu has ta da uzun et ki li ti a zid ler et ki li dir ler.
Hid rok lo ro ti a zid (50 mg/gün) ile klor ta li do nun (25
mg/gün) kar şı laş tı rıl dı ğı bir ça lış ma da, klor ta li don,
24 sa at bo yun ca kan ba sın cı nı da ha faz la dü şür -
müş tür.31 Ge ce dü şüş da ha be lir gin dir. Hid rok lo ro -
ti a zidin yay gın kul la nıl ma sı na kar şın dü şük doz
klor ta li don (12.5-25 mg/gün) da ha et kin bir ajan-
dır. Üs te lik hi po ka le mi ye de yol aç maz. Bun dan
do la yı di renç li HT’de klor ta li don, di ğer ti a zid le re
ter cih edi lir.4,31,32 KBH var lı ğın da (GFR <50 mL/dk
ve ya kreatinin >1.5 mg/dL), lup di ü re tik le ri ter cih
edi lir ler. Bun lar fu ro se mid (2 doz da) ve tora se -
middir (tek doz).1,2,8

ÇÇookk  lluu  iillaaçç  ttee  ddaa  vvii  ssii::  İlaç kom bi nas yon la rın da,
ilaç la rın et ki me ka niz ma la rı dik ka te alın ma lı dır.
Fark lı ve ta mam la yı cı et ki ye sa hip ajan la rın kom-
bi nas yo nu ter cih edi lir. Di ü re tik ler vo lü mü, be ta-
blo ker ler sem pa tik ak ti vi te yi azal tır lar, ACE
in hi bi tör le ri ve ya ARB ’ler RAS ’ı bas kı la yıp vas kü -
ler di ren ci azal tır lar, kal si yum an ta go nist le ri ve al -
fa-blo ker ler düz kas la rı gev şe te rek va zo di la tas yon
ya par lar. Mi nok si dil ve hid ra la zin di rekt va zo di la -
tör et ki gös te rir ler.1,2,8 Va zo di la tör ilaç lar, va zo di -
la tas yon so nu cu bir mik tar su ve tuz tu tu lu mu na
yol açar lar. Bun dan do la yı kom bi nas yon te da vi sin -
de mut la ka di ü re tik ol ma lı dır.

Be ta-blo ker-ACE in hi bi tö rü kom bi nas yo nu be-
lir gin an ti hi per tan sif et kin lik sağ la maz. Çün kü her
iki si de RAS ’ı blo ke eder. Be ta-blo ker ler re nin sek-
res yo nu nu azal ta rak an ji yo ten sin I olu şu mu nu ön -
ler . Bu du rum, ACE in hi bi tö rü için da ha az subs trat
de mek tir. Ko ro ner ar ter has ta lı ğın da, kalp ye ter siz -
li ğin de ve ta şi kar dik olgu lar da, ACE in hi bi tö rü ve -
ya ARB ’ye be ta-blo ker ila ve si fay da lı dır.1,2,8

ACE in hi bi tö rü/ARB, kal si yum an ta go nis ti ve
di ü re tik ten (ti a zid) olu şan üç lü re jim kan ba sın cı -
nı et kin bi çim de dü şü rür ve iyi to le re edi lir.1,2,4-6,8

Bun dan do la yı, ço ğu has ta ya bu kom bi nas yon öne-
ri lir.

İİkkii  llii  RRAASS  bblloo  kkaa  jjıı::  ACE in hi bi tö rü-ARB kom bi-
nas yo nu, yük sek re nin li HT has ta la rın da (genç be-
yaz lar, di ya be tik ler ve ya böb rek yet mez li ği olan lar)
ek ya rar sağ la ya bi lir. ACE dı şı yol lar la da (ki maz,
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tPA, ka tep sin vs.) an ji yo ten sin II olu şur.33 İki li RAS
blo ka jıy la da ha faz la et kin lik sağ la na bi lir.33-35

Kan ba sın cı nı dü şür mek için pek çok ça lış ma -
da iki li RAS blo ka jı ya pıl mış tır.34 Bun la rın en bü yü -
ğün de,  iki li te da vi, tek aja na gö re sis to lik kan
ba sın cı nı or ta la ma 8-11 mmHg da ha faz la dü şür -
müş tür.35 Baş ka bir ça lış ma da, val sar tan alan has ta -
lar da, be na zep ril, am lo di pin ve ya klor ta li don ila ve si
kar şı laş tı rıl mış tır. Am lo di pin ve ya klor ta li don ila-
ve si, be na zep ril ila ve sin den da ha et ki li bu lun muş -
tur.36 İki li RAS blo ka jı, di ğer öne ri len kom bi nas -
yon lar son ra sı dü şü nü le bi lir ve has ta la rın kre a ti nin
ve po tas yum dü zey le ri ya kın dan iz len me li dir.

İİkkii  llii  kkaall  ssii  yyuumm  kkaa  nnaall  bblloo  kkaa  jjıı::  Di hid ro pi ri din ile
non-di hid ro pi ri din tü rü kal si yum an ta go nist le ri -
nin kom bi nas yo nu (ör: ni fe di pin-ve ra pa mil ve ya
dil ti a zem), tek li te da vi ye gö re kan ba sın cı nı da ha
faz la dü şü rür.37 Bir ça lış ma da, sis to lik kan ba sın cı,
ni fe di pin le %16 oranında aza lır ken, ni fe di pin-ve -
ra pa mil ile %19 ve ni fe di pin-dil ti a zem ile %20
oranlarında azal mış tır.37 Bu kom bi nas yon ka bız lık
ve ba cak öde mi ne yol aça bi lir. Kalp ile ti bo zuk lu -
ğu olan lar da dik kat li kul la nıl ma lı dır.

İİkkii  llii  aadd  rree  nneerr  jjiikk  bblloo  kkaajj::  İki li ad re ner jik re sep tör
blo ka jıy la (al fa/be ta blo kaj), hem sem pa tik sis tem
ak ti vas yo nu bas kı la nır, hem de sis te mik vas kü ler di-
renç dü şü rü lür. Bu bağ lam da, kar ve di lol ve la be to lol
tek li te da vi ye gö re da ha faz la kan ba sın cı dü şü şü sağ-
la ya bi lir.8,38 Bu ajan la rın yan et ki li le ri, saf al fa-blo ker
ve ya be ta-blo ker le re gö re da ha az dır. Al fa-blo ke rin
be ta-blo ker le kom bi nas yo nu, ACE in hi bi tö rü-di ü -
re tik kom bi nas yo nu na ben zer kan ba sın cı dü şü şü
sağ la mış tır.39 Kon trol lü ça lış ma ol ma ma sı na kar şın,
ACE in hi bi tö rü ve ya ARB ar tı di ü re tik kom bi nas -
yo nu na al ter na tif gi bi gö zük mek te dir. 

AAll  ddooss  ttee  rroonn  aann  ttaa  ggoo  nniiss  ttii  iillaa  vvee  ssii::  Al dos te ron,
böb rek ten su ve sod yum tu tu lu mu nun öte sin de,
vas kü ler ya pı lar da fonk si yo nel (en do tel dis fonk si -
yo nu, inf la mas yon) ve ya pı sal de ği şik lik le re (re mo-
de ling, ko la jen ar tı şı) yol açar. Ay rı ca, ba ro-
re sep tör dis fonk si yo nu na yol açıp sem pa tik to nu su
art tı rır.17 So nuç ola rak, ar ter sert li ği ve sis te mik
vas kü ler di renç ar ta rak HT ge li şir. 

Di renç li HT’de, mev cut te da vi ye al dos te ron
an ta go nist le ri nin ila ve si, kan ba sın cı nı et kin bi çim -

de dü şü rür.17,40,41 Bu et ki, al dos te ron dü ze yin den ve
pri mer al dos te ro nizm  var lı ğın dan ba ğım sız dır.17,40

Ye ni bir ça lış ma da (n=1411), üç lü te da vi ye spi ro -
no lak ton ila ve siy le or ta la ma 1.3 yıl lık ta kip te, kan
ba sın cı 157/85 mmHg’den 135/76 mmHg’ye düş m-
üş tür.41 Bu ko nu da ya pı lan ça lış ma la rın me ta-ana -
li zi ne gö re, spi ro no lak ton ila ve si, kan ba sın cı nı
24/11 mmHg dü şü rür.17

Ep le re non da ha se lek tif ye ni bir al dos te ron an-
ta go nis ti dir. Da ha az ji ne ko mas ti ye yol açar. Ge nel
HT has ta la rın da, mev cut te da vi ye ek len me siy le ila -
ve ya rar sağ la nır.42 Di renç li HT ile il gi li ve ri ol ma -
ma sı na kar şın te da vi de öne ri lir, an cak pa ha lı dır.

Ami lo rid, dis tal top la yı cı ka nal da epi tel yal
sod yum ka na lı nı blo ke ede rek in di rekt an ti-al dos -
te ron et ki gös te rir. Ami lo rid (2.5 mg) ile hid rok lo -
ro ti a zid (25 mg) kom bi nas yo nu kan ba sın cı nı 31/15
mmHg dü şür müş tür. Do zu iki ka tı na çı kar mak la
ila ve 11/4 mmHg’lık dü şüş göz len miş tir.43

Kal si yum an ta go nis ti ve di ü re tik (%92 ti a zid,
%8 fu ro se mid) te da vi si ne di renç gös te ren HT has-
ta la rın da, ami lo rid (10 mg), spi ro no lak ton (25 mg)
ve ya iki si nin kom bi nas yo nu kar şı laş tı rıl mış tır.44

Kan ba sın cı, ami lo rid le 12/5 mmHg, spi ro no lak -
ton la 7/3 mmHg aza lır ken, kom bi nas yon la 14/5
mmHg düş müş tür.

Spi ro no lak ton 12.5-25 mg/gün ile baş la nır, 4-6
haf ta lık ara lık lar la 50 mg/gün do zu na çı kı lır. Pri mer
hi pe ral dos te ro nizm ol ma dık ça bu doz ye ter li dir.17

Hid rok lo ro ti a zid ve ya di ğer di ü re tik ler le kom bi ne
kul la nı la bi lir. Spi ro no lak to na bağ lı me me de has sa -
si yet, ji ne ko mas ti ge li şe bi lir. Er kek le rin %10’un da
gö rü le bi lir.17 Do za ba ğım lı dır ve ge nel lik le 50 mg’ı
aşan doz lar da göz le nir. RAS blo ke ri (ACE in hi bi tö -
rü/ARB) alan la ra ve KBH’ de al dos te ron an ta go nis ti
ek len me siy le hi per ka le mi ge li şe bi lir. Te da vi den 1-2
haf ta son ra ve 4. haf ta da se rum po tas yu mu ba kıl -
ma lı dır. Di ü re ti ğe bağ lı hi po ka le mi ge li şen ler de, al-
dos te ron an ta go nis ti ile hid rok lo ro ti a zid ve ya
klor ta li don kom bi nas yo nu ter cih edi lir.17

DDii  ğğeerr  aajjaann  llaarr::  Di rekt va zo di la ta tör ler (mi nok -
si dil, hid ra la zin), kla sik ajan la ra ek ya rar sağ lar lar.
Mi nok si dil kalp hı zın da ve su-tuz tu tu lu mun da ar-
tı şa yol aça bi lir. Bu yüz den be ta-blo ker ve di ü re -
tik le bir lik te kul la nıl ma lı dır. Ay rı ca, hi per tri ko za
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ne den ola bi lir. Özel lik le kadınlar da önem li dir.
Hid ra la zin, mi nok si di le gö re da ha yay gın kul la nı -
lır. An cak, yan et ki ler yay gın kul la nı mı nı kı sıt lar
(SLE ben ze ri sen drom). Sis to lik ba sınç ta 5-10
mmHg ek dü şüş sağ lar.1,2,8

San tral et ki li klo ni din ge niş doz ara lı ğı na sa hip-
tir ve kla sik te da vi re ji mi ne ek le ne bi lir. Ge nel ola-
rak, san tral et ki li ajan la rın yan et ki le ri çok tur.
Hal siz lik, bit kin lik, san tral si nir sis te mi yan et ki le ri,
ağız ku ru lu ğu kullanımlarını kı sıt lar. Klo ni di nin
patch for mu ilaç uyu mu nu art tı rır. An cak, re bo und
et ki ye sa hip tir. Me til-do pa, di renç li HT’den zi ya de
ge be lik hi per tan si yo nun da ter cih edi lir.2,8

Di renç li HT has ta la rın da, imi da zo lin re sep tör
blo ker le ri, da ru sen tan ve alis ki ren gi bi da ha ye ni
ajan lar la il gi li ve ri ler ye ter siz dir. Aşı la ma, HT te-
da vi sin de ge le cek va det mek te dir.

Kro no te ra pi

HT te da vi sin de kul la nı lan ilaç lar ge nel lik le sa bah
öne ril mek te dir. Bu ilaç lar dan bi ri nin ge ce ye çe kil -
me siy le kan ba sın cı kon tro lü iyi le şir.45 Üç ila ca di-
renç li 250 has ta lık bir ça lış ma da, bir ila cın ge ce
ve ril me siy le, 12 haf ta son ra has ta la rın %37’sin de
kan ba sın cı kon tro lü sağ lan mış tır. Hem 24 sa at lik
hem de ge ce kan ba sın cın da an lam lı düş me göz len-
miş tir. Ge ce kan ba sın cı dü şü şü da ha be lir gin dir ve
non-dip per has ta ora nı %84’ten %43’e in miş tir.

Hi per tan si yon Uz ma nı na Sevk

Dört lü te da vi ye rağ men 6 ay da kan ba sın cı kon trol
edi le me yen HT has ta la rı, bu ko nu da uz man kli ni -
ğe sevk edil me li dir. Bir ça lış ma da, kan ba sın cı ila -
ve 18/9 mmHg dü şü rül müş ve kon trol ora nı
%18’den %52’ye çı ka rıl mış tır.12 Di ğer bir ça lış ma -
da da ben zer oran lar bil di ril miş tir.13

Ci haz la Te da vi

Ka ro tid ba ro re sep tör le rin elek trik sel sti mü las yo -
nuy la (imp lan te edi len ve RF dal ga la rı ya yan ci-
haz la), sem pa tik to nus bas kı la nır. So nuç ola rak,
kan ba sın cı ve kalp hı zı aza lır. Di renç li HT has ta -
la rın da bu yön tem le, kan ba sın cı or ta la ma 22/18
mmHg azal tıl mış tır.46 Ben zer bir uy gu la ma da,
RES Pe RA TE isim li bir ci haz la pul mo ner me ka -
no-re sep tör ler uya rı lıp sem pa tik to nus bas kı la na -
rak kan ba sın cın da 10-15/5-10 mmHg’lık dü şüş
sağ lan mış tır.47

So nuç ola rak, di renç li HT, gün lük pra ti ği miz de
sey rek kar şı laş ma dı ğı mız bir du rum dur. Te da vi ye
di renç oluş tu ran ne den le rin be lir len me si ve on la rın
dü zel til me si önem li dir. Ço ğu olgu da, di renç ne de ni,
te da vi uyum suz lu ğu ve su bop ti mal te da vi dir. Ay rı -
ca, se kon der HT ne den le ri de göz ar dı edil me me li -
dir. Te da vi uyu mu nun art tı rıl ma sı ve te da vi nin
op ti mi zas yo nu ile he def kan ba sın cı na ula şı la bi lir ve
art mış kar di yo vas kü ler risk dü şü rü le bi lir.
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