
Hipertansiyon günümüzde toplumlar›n›n %20’sinden fazla-
s›n› etkileyen ve en yayg›n görülen kronik hastal›kt›r. Belli
topluluklarda endemik olmas›na karfl›n genel olarak yaflla
beraber görülme oran› da artmaktad›r. Bu oran 70 yafl›n
üzerinde %60’a kadar ulaflmaktad›r (1). Hipertansiyonun
kardiyovasküler hastal›k, inme, periferik vasküler hastal›k,
renal yetersizlik ve kalp yetersizli¤inin önemli bir nedeni ol-
mas›, bunun etkin bir flekilde tedavi edilmesini gerektirmek-
tedir (2). Hipertansiyon s›n›flamas› y›llar içinde de¤ifliklik
göstermifl ve en son s›n›flamalar Amerika Birleflik Devletle-
rindeki ulusal birleflik komitenin (JNC) 7. raporu ve Avrupa
Kardiyoloji Cemiyetinin hipertansiyon klavuzunda yay›n-
lanm›flt›r. Buna göre 140/90 mmHg üzerindeki kan bas›nc›
de¤erleri hipertansiyon olarak kabul edilmifltir (3).

Hipertansif hastalar›n ancak %53 kadar›nda kan bas›n-
c› hedef de¤erlere düflürülebilmektedir. ALLHAT (Antihy-
pertensive and Lipid Lowering Treatment to Prevent Heart
Attack) çal›flmas›nda %27 kadar hastada üç yada daha fazla

ilaçla kan bas›nc› kontrol edilebilmifltir (4). LIFE (Losartan
‹ntervention for Endpoint Reduction in Hypertension) ça-
l›flmas›nda ise sol ventrikül hipertrofisi saptananan hasta-
larda kan bas›nc› kontrolünün ancak %26 oran›nda sa¤la-
nabildi¤i görülmüfltür (5). Böbrek yetersizli¤i olan hastala-
r›n izlendi¤i AASK (American Study of Kidney Disease and
Hypertension) çal›flmas›nda ise bu oran %40’a ulaflabil-
mektedir (6). Framingham çal›flmas›nda ve NHANES (Na-
tional Health And Nutrition Examination Survey ) verile-
rinde ise sadece %50 hastada kan bas›nc› 140/90 mmHg’n›n
alt›na indirilebilmifltir (7).

Primer hipertansiyonu olan ço¤u hastada yaflam tarz›
de¤ifliklikleri ile birlikte 1, 2 yada 3 ilaç ile kan bas›nc› kon-
trolü sa¤lanabilmektedir. Hipertansiyon tedavisinde karfl›-
m›za ç›kan en önemli sorun dirençli hipertansiyondur. Bir
tanesi diüretik olmak üzere en az üç ilac›n tolere edilebilen
maksimum dozlar›na ra¤men kan bas›nc›n›n 140/90
mmHg’n›n (kronik böbrek hastalar›nda ve diyabetiklerde

ÖZET
Genel popülasyonda yaklafl›k %20 s›kl›kta görülen hipertansiyon,
önemli bir toplum sa¤l›¤› problemi olma özelli¤ini korumaktad›r. Mi-
yokard infarktüsü, inme, periferik vasküler hastal›k, kronik böbrek ye-
tersizli¤i ve kalp yetersizli¤i için bir risk faktörü olarak önemli bir mor-
talite ve morbidite nedenidir. Ço¤u hipertansif hasta bir ya da iki ilaca
cevap verirken, hastalar›n %27’sinde üç ya da daha fazla ilaçla kan ba-
s›nc› de¤eri normal s›n›rlar içinde tutulabilmektedir. Dirençli hiper-
tansiyon, bir tanesi diüretik olmak üzere 3 ya da fazla antihipertansif
ilaç›n yeterli dozda kullan›m›na ra¤men kan bas›nc›n›n hedef de¤erle-
re ulaflamamas›d›r. Ço¤u hastada altta yatan neden her zaman gerçek
bir direnç de¤ildir. Hasta-tedavi uyumsuzlu¤u, ofis hipertansiyonu,
psödorezistans gibi durumlar mutlaka araflt›r›lmal›d›r. Buna benzer
yalanc› direnç durumlar› d›flland›ktan sonra ise sekonder hipertansi-
yon mutlaka araflt›r›lmal› ve tedavi edilmelidir. Ço¤u zaman nonfar-
makolojik tedavi seçeneklerinin yan›na farmakolojik tedavinin eklen-
mesi, kan bas›nc› de¤erlerinin istenen s›n›rlar aras›nda tutulmas›na,
mortalite ve morbiditenin azalmas›na neden olur.
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D‹RENÇL‹ H‹PERTANS‹YON
Resistant Hypertension

DERLEME

ABSTRACT
Hypertension, seen in approximately 20% prevalence, remains a major
public health problem. It is accepted as an important cause of morta-
lity and morbidity in cardiovascular disease, stroke, peripheral vascu-
lar disease, chronic renal insufficiency and heart failure. Although most
hypertensive patients give respond to mono or combination therapies,
in 27% of patients target blood pressure couldn’t be achieved by three
or more drugs. Resistant hypertension is defined as resistant when blo-
od pressure that remains above the goal despite taking at least three
drugs including a diuretic in adequate doses. In most patients underl-
ying problem is not real resistance. Patient noncompliance with treat-
ment, office hypertension and pseudo hypertension should be required
to investigate. Additionally, after excluding these causes, secondary
hypertension must always be considered and treated. Most of the time,
addition of pharmacological treatments beside non-pharmacological
approach would cause a blood pressure values within normal limits
and decrease in mortality and morbidity.

REVIEW



130/80 mmHg’n›n) alt›na düflürülememesi durumunda di-
rençli hipertansiyon söz konusudur. Her ilaç uygulanabildi-
¤i en yüksek dozda ve en uzun süre ile uygulanmal›d›r. ‹laç
seçimi her hastada bireysel olarak planlanmal›d›r. Uygun-
suz kombinasyonlar ve suboptimal dozlarda kullan›m di-
rençli hipertansiyona katk›da bulunur (7). Prevalans› net
olarak bilinmemektedir. Eski çal›flmalarda dirençli hiper-
tansiyon oran› %5-20 kadar iken yak›n zamanda yap›lm›fl
çal›flmalarda bu oran daha yüksektir ve %40-50’lere varan
oranlar bildirilmektedir (8). Dirençli hipertansif hastalar›n
ço¤u yafll›, obez, böbrek yetersizli¤i olan ve sol ventrikül
konsantrik hipertrofisi bulunan hastalard›r. Sistolik kan ba-
s›nc›nda direnç diastolik kan bas›nc›nda görülen dirençten
daha s›k karfl›m›za ç›kmaktad›r (9). Vücut Kitle ‹ndeksi
(VK‹) art›fl› diastolik kan bas›nc›n›n kontrolünde güçlük
oluflturur. VK‹ >25 ise diyastolik kan bas›nc› kontrolü, VK‹
>30 ise sistolik kan bas›nc› kontrolünün zor oldu¤u Fra-
mingham çal›flmas›ndan elde edilen bir veridir (9).

ETYOLOJ‹

Dirençli hipertansiyon oldu¤undan flüphelenilen bir kiflide
öncelikle direncin gerçek mi yoksa yalanc› direnç olup ol-
mad›¤› araflt›r›lmal›d›r. Çünkü birtak›m faktörlerin varl›-
¤›nda yalanc› dirençten söz edilmektedir (Tablo 2). 

Gerçek dirençli hipertansiyonun yalanc› dirençten ay›r-
dedilmesinde ilk yap›lmas› gereken kan bas›nc› ölçümünün
do¤ru olarak yap›lmas›d›r. Hastalar en az 10 dakika kadar is-
tirahat etmeli ve kullan›lan manflon ön kol çevresinin 2/3 ka-
dar›n› kavramal›d›r. Özellikle çok obez ya da çok zay›f has-

talarda yanl›fl manflon kullan›lmas› ölçümlerin yanl›fl olma-
s›na neden olmaktad›r. Kol kalp seviyesinde olmal› ve aktif
kas›lma durumunda olmamal›d›r. Hastan›n kafein, sigara
gibi maddeleri ölçümden en az 30 dakika önce b›rakmas› ge-
rekmektedir. Ölçümler her iki koldan da yap›lmal›d›r. Hi-
pertansiyon saptanmas› durumunda emin olmak için 5 da-
kika sonra ölçümün tekrarlanmas› gereklidir (10-12).

Baflkabir yalanc› direnç nedeni beyaz önlük hipertansi-
yonudur. Bu durumda klinikte ölçülen kan bas›nc›, klinik
d›fl›nda ölçülen de¤erden daha yüksektir. S›kl›kla orta flid-
dette hipertansiyona neden olur. Bayanlarda ve daha önce
klinikte tansiyon ölçtürmemifl olanlarda daha s›k gözlenir.
Bu duruma genellikle hedef organ hasar› efllik etmez. Fakat
gerçek dirençli hipertansiyonda s›kl›kla hedef organ hasar›
vard›r. Ofis hipertaniyonu tan›s› koyabilmek için ya ofis d›-
fl›nda ölçüm al›nmal› ya da 24 saatlik ambulatuar kan bas›n-
c› ölçümleri yap›lmal›d›r (13-15).

Psödohipertansiyon yafll› hastalarda görülen s›k neden-
lerinden biride hatal› kan bas›nc› ölçümlerine neden olan
aterosklerotik damar sertleflmesidir. Bu durumda manflon
yeterli bas›nçla fliflirilse bile damarda tam kapanma sa¤lana-
mad›¤›ndan distalde nab›z al›nmas›na neden olur. Kan ba-
s›nc› ölçümleri bu oldu¤undan daha yüksek ç›kar. Bu duru-
mada genellikle hedef organ hasar› efllik etmez. Ayr›ca da-
mar palpe edildi¤inde ele sert bir yap› olarak gelir. Ayr›m›
ancak intraarteryal kan bas›nc› ölçümü ile yap›l›r.

Tedaviye uyumsuzluk bir di¤er yalanc› direnç nedeni-
dir. Hekim-hasta iliflkisi burada önem kazanmaktad›r. Di-
rençli hipertansiyondan flüphelenilen bir hastada mutlaka
tedavi ve diyet uyumsuzlu¤u akla gelmeli ve sorgulanmal›-
d›r. Yeni tan› alm›fl hipertansif hastalar›n %40’› ilk y›l için-
de tedavilerine devam etmemektedirler. Kalanlar›n ise an-
cak %40’› daha uzun süre tedaviye devam etmektedirler
(17-19). Tedaviye uyumu art›rmak için yan etkisi en az
olan; monoterapi fleklinde kullan›labilen, etki süresi uzun
olan ilaçlar tercih edilmelidir. Hekim-hasta iletiflimi s›k›lafl-
t›r›lmal›d›r. Ilaç seçiminde maliyet etkinlik de göz önünde
bulundurulmal›d›r (20,21). 

Yalanc› direnç d›fl›nda hipertansiyon tedavisine karfl› di-
renç oluflumunu kolaylaflt›ran birtak›m ilave nedenler var-
d›r (Tablo 3). Günlük yaflam esnas›nda fazla tuz al›nmas›
k›s›r döngüye yol açarak su tutulmas› ve volüm art›fl› ile kan
bas›nc›n›n art›fl›na neden olur (22). Afl›r› tuz tüketimi al›-

36 Bidder T›p Bilimleri Dergisi

Tablo 1— Avrupa Kardiyoloji Derne¤i’nin Kan Bas›nc› S›n›flamas›

Kategori Sistolik Diyastolik

Optimum <120 ve <80
Normal 120-129 ve/veya 80-84
Yüksek normal 130-139 ve/veya 85-89
1. derece hipertansiyon 140-159 ve/veya 90-99
2. derece hipertansiyon 160-17 ve/veya 100-109
3. derece hipertansiyon ≥180 ve/veya ≥110
‹zole sistolik hipertansiyon ≥140 ve <90

Tablo 2— Yalanc› Direnç Hipertansiyon Nedenleri

I. Yanl›fl kan bas›nc› ölçümü
II. Beyaz önlük hipertansiyonu
III. Uygunsuz tedaviler

a. ‹lac›n yan etkisinin oluflmas›
b. Yetersiz dozda ilaç al›nmas›
c. Uygun olmayan kombinasyonlar›n kullan›m›
d. Komplike doz flemalar›n›n yap›lmas›
e. Psikiyatrik problemlerin olmas›
f. Maliyetin fazla olmas›
g. Kötü doktor-hasta iliflkisi



nan diüretik ve anjiyotensin dönüfltürücü enzim inhibitör-
lerinin (ACE‹) de etkinli¤ini azalt›r. Dirençli hipertansif
hastalar›n ço¤unda günlük tuz al›m› ortalama 10 gramd›r
(23). Yirmi dört saatlik idrarda sodyum at›l›m› vücut tuz
yükü hakk›nda bilgi verir. Güncel bilgiler ›fl›¤›nda hipertan-
sif hastalarda günlük tuz al›m› 2.4 gr /gün olmal›d›r (24).
Zencilerde, böbrek hastal›¤› olanlarda ve yafll›larda fazla
sodyum al›m› ile hipertansiyon tedavisine direnç aras›ndaki
iliflki daha çarp›c›d›r (12). ‹laç tedavisinin özellikle diüretik-
lerin yeterli doz ve sürede kullan›lmamas› kan bas›nc›n› is-
tenen de¤erlere çekmekte güçlük oluflturmaktad›r. Non ste-
roid antiinflamatuar ilaçlar (NSA‹), sistemik nazal konjes-
tanlar, kortikosteroidler, eritropoetin, siklosporin, trisiklik
antidepresanlar, kokain ve amfetamin gibi birçok ilac›n kul-
lan›m› ya volüm yükünü artt›rarak yada sempatik sistem
aktivitesini artt›rarak kan bas›nc›nda art›fla neden olmakta-
d›r. NSA‹ ilaç kullan›m› kan bas›nc›nda ortalama olarak 4-
5 mmHg art›fl yapar (25-26). Bunun yan›nda afl›r› alkol ve
sigara tüketimi, obesite, hiperinsülinizm varl›¤›, uyku apne
sendromu gibi efllik eden di¤er durumlar da kan bas›nc›
kontrolünde direnç nedeni olabilir (27).

Obezite ve beraberinde hiperinsulinizm varl›¤› kardiyak
output, periferik direnç ve sempatik aktivite art›fl›na neden
olur. Bas›nç natriürezi mekanizmas› bozulur. Bu durum
artm›fl anjiyotensin 2 (AT2), aldosteron, insulin direnci, hi-
perinsülinizm ve adipositlerden sal›nan mediatörlerle iliflki-
lidir. ‹nsülin düzeyi art›fl› ile ortaya ç›kan tuz duyarl›l›¤›n-
daki art›fl da fizyolopatolojiye katk›da bulunur. Kiloda her

%10’luk art›fl kan bas›nc›nda 6.5 mmHg art›fla yol açar. Fra-
mingham ça›lflmas›ndaki yeni hipertansif erkeklerin %78’i,
kad›nlar›n ise %65’i obezite ile iliflkilidir. Antihipertansif
ilaç gereksinimi ile kilo art›fl› do¤ru orant›l›d›r (28-32).

Obstrüktif sleep apne sendromu (OSAS) hipertansiyon
geliflme riskini 3 kat art›r›r. Epidemiyolojik çal›flmalarda hi-
pertansiyon ile iliflkilisi gösterilmifltir. Dirençli hipertansif
erkeklerin % 96’s›nda kad›nlar›n ise %65’inde uyku apnesi
saptanm›flt›r. OSAS tedavisi ile özellikle gece saatlerinde
olan hipertansif ataklar önlenmektedir. Olas› mekanizmalar
hipoksiye sekonder sempatik aktivite art›fl›, hiperleptinemi,
AT2 ve aldosteron art›fl›, oksidatif stress ile endotelyal dis-
fonksiyonun oluflmas› ve barorefleks mekanizmas›n›n bo-
zuklu¤udur. Uyku apnesi ve obezitenin beraberli¤inin s›k
olmas› hipertansif etkilerinin aditif olmas›na neden olur.
Her iki durumda da ortak mekanizma AT2 ve aldosteron
art›fl› ile birlikte vücuttaki s›v› miktar›nda art›fl›n›n olmas›-
d›r (33-36).

Sekonder hipertansiyon, dirençli hipertansiyonun
önemli ve s›k görülen nedenlerindendir. Bu grubun içinde
ise en s›k görülen renal parankimal hastal›kt›r (37). Bu du-
rumda gerek kan bas›nc› kontrolünü sa¤lamada gerekse ilaç
seçiminde k›s›tl›l›k olufltu¤undan kan bas›nc› kontrolü zor-
lafl›r. NHANES (Health And Nutrition Examination Sur-
vey) çal›flmas›nda da hastalar›n sadece yar›s›nda kan bas›n-
c› 140/90 mmHg’n›n alt›na indirilebilmifltir. Renal arter ste-
nozu ikinci s›kl›kta görülen sekonder hipertansiyon nedeni-
dir. Hipertansif hastalarda yap›lan kateterizasyonda renal
arter stenozu s›kl›¤› yaklafl›k %20’dir. Ço¤unlukla yafll› ve
aterosklerozu olan hastalarda izlenir. Efllik eden periferik
arter hastal›¤› olmas› ve sigara içme al›flkanl›¤›n›n varl›¤›
s›kl›¤›n› art›r›r. Stenozun ortadan kald›r›lmas› kan bas›nc›
kontrolünü kolaylaflt›r›r (38).

Dirençli hipertansiyona neden olan di¤er sekonder ne-
denler aras›nda Cushing Sendromu, primer hiperaldestoro-
nizm, feokromasitoma, hiper ve hipoparatiroizm, akrome-
gali, aort koarktasyonu ve intrakranial tümörler say›labilir.
Klinik olarak dirençli hipertansiyondan flüphelenilen hasta-
larda mutlaka sekonder hipertansiyon nedenleri araflt›r›l-
mal›d›r. 

TEDAV‹

Farmakolojik tedavinin etkili olabilmesi için ilaçlar›n etkin
dozlar›n›n ve uygun kombinasyonlar›n kullan›lmas› gerekir.
Suboptimal dozlar ve hasta için bireysellefltirilmeyen tedavi-
ler kan bas›nc› kontrolünde yetersiz kal›r. Dirençli hipertan-
siyon durumunda alta yatan en s›k neden volüm fazlal›¤› ol-
du¤u için hastalar›n tedavilerine diüretik eklenmelidir. Ya-
p›lan çal›flmalar diüretik tedavisinin eklenmesinin hastalar›n
yaklafl›k %60’›nda kan bas›nc› kontrolünde baflar› sa¤lad›¤›-
n› göstermifltir. Diüretikler böbrek fonksiyonlar› dikkatle ta-
kip edilerek kullan›lmal›d›r. Tiazid grubu diüretiklerin dozu
12.5 mg dan 50 mg’a kadar art›r›labilir. Diüretiklerin karfl›-
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Tablo 3— Hipertansiyon Tedavisine Direnç Nedenleri

1. ‹lave ilaçlar›n kullan›m› 
a. NSA‹ ilaçlar
b. Sempatomimetikler (dekonjestanlar)
c. Kokain, amfetamin, di¤er uyar›c›lar
d. Oral kontarseptifler
e. Adrenal steroid hormonlar›
f. Eritropoetin
g. Siklosporin and tacrolimus

2. Afl›r› alkol kullan›m›
3. Volüm fazlal›¤›

a. Afl›r› sodyum al›m›
b. Renal yetersizlik
c. Uygunsuz (yetersiz) diüretik kullan›m›

4. Efllik eden di¤er durumlar
a. Obezite
b. Diabetes mellitus
c. Yafl

5. Sekonder nedenler
a. Renal parankimal hastal›k
b. Renovasküler hastal›k
c. Primer aldosteronizm
d. Obstructive sleep apne
e. Feokromasitoma
f. Cushing’s sendromu
g. Tiroid hastal›klar›
h. Aort Koarktasyonu



laflt›rmal› çal›flmalar› sonucunda klortalidon kullan›m›n›n
tiazid diüretiklerin kullan›m›na göre hedef kan bas›nc›na
ulaflmada daha etkili oldu¤u tespit edilmifltir (39-40). Diüre-
tik seçiminde hastan›n böbrek fonksiyonlar› önemlidir. Glo-
merüler filtrasyon h›z› 30 ml/dk’dan düflük olan hastalarda
loop diüretikler kullan›lmal›d›r. K›sa etki süresi olan ilaçlar
günde 2 kez kullan›larak renin anjiyotensin aldosteron
(RAS) sisteminin ribaund aktivasyonu önlenmelidir. Teda-
viye bafllang›çta biri diüretik olmak üzere di¤er antihiper-
tansifler kullan›larak yap›lan kombinasyonlarda en az üç ilaç
kullan›m› önerilmektedir. Sabit uygulamalardan çok hasta-
n›n yafl›, efllik eden metabolik ve vasküler hastal›klar›, sosyal
koflullar› ve ilaçlar›n kullan›m kolayl›¤› dikkate al›narak ilaç
seçimi kifliye göre yap›lmal›d›r. Kombinasyonlar içinde ge-
nelde kullan›lanlar RAS blokörü, kalsiyum kanal blokörü ve
diüretiklerdir. Hedef kan bas›nc›na ulafl›lamam›flsa baflka bir
ilaç kullan›m›ndan önce maksimal doza ç›k›lmaya çal›fl›lma-
l›d›r. Dördüncü ilaç eklenmesi halen gerekli ise, önce beta
blokerler sonras›nda da alfa blokerler eklenebilir. ACE‹ ile
ARB kombinasyonu renal fonksiyonlar ve potasyum düzey-
leri üzerine olumsuz aditif etkileri ve tek ilaç kullan›m›na gö-
re kan bas›nc›nda çok fazla ek bir düflüfl sa¤layamad›¤› için
tercih edilmemelidir.

Son zamanlarda spiranolaktonun hipertansiyon tedavi-
sindeki rolü daha iyi anlafl›lm›flt›r. Yüksek olan aldosteron
düzeyini düflürerek etki eder. Özellikle obez ve OSAS’l› has-
talarda kan bas›nc› kontrolünde etkilidir. Doz olarak 12.5-
25 mg spiranolakton kullan›m› yeterlidir. Düflük doz kulla-
n›m› yan etkilerinin ortaya ç›kmas›n› azaltmaktad›r. Eplere-
non da benzer flekilde etkinli¤i gösterilmifl bir ajand›r. Re-
nal fonksiyonlar› koruyucu etkisi de bildirilmifltir (41 ).

Üzerinde halen çal›fl›lan di¤er bir ilaç grubu ise endote-
lin reseptör antagonistleridir. Halen devam eden çal›flmalar
›fl›¤›nda antihipertansif etkileri daha iyi anlafl›lmaktad›r.
Genelde hasta taraf›ndan iyi tolere edilirler ve kan bas›nc›n-
da 5-10 mmHg düflüfl sa¤larlar (42-43).

SONUÇ 

Dirençli hipertansiyon, s›kl›¤› giderek artan bir sorun ol-
makla beraber ço¤u hastada altta yatan gerçek bir direncin
olup olmad›¤› araflt›r›lmal›d›r. Direkt ilaç tedavisinin art›-
r›lmas› birçok metabolik soruna neden olabilece¤i gibi vo-
lüm kayb›na ve asl›nda koruyucu olan mekanizmalar›n ters
iflleyifline neden olabilmektedir. Örne¤in volüm kayb›n›n
neden oldu¤u senkop hayat kalitesinin bozulmas›na neden
olabilir. Bir dirençli hipertansiyon vakas› ile karfl›lafl›ld›¤›n-
da mutlaka dikkatli bir araflt›rma yap›lmal›, s›k yap›lan gö-
rüflmelerle kan bas›nc› kontrolünün gerçekten sa¤lan›p sa¤-
lanamad›¤› kontrol edilmelidir. Hastane koflullar›nda kan
bas›nc›n›n hedef de¤erlere düflüflü sa¤lanan vakalar›n ço-
¤unda d›flardaki takipleri s›ras›nda kan bas›nc›n›n tekrar
hedef de¤erlerin üzerine ç›kt›¤› görülmüfltür. Farmakolojik
tedavi her zaman nonfarmakolojik tedavi ile beraber yürü-

tülmelidir. Düzenli egzersiz programlar› ve kilo kayb› obez
hastalarda teflvik edilmelidir. Al›nan bütün önlemler halen
yüksek olan mortalite ve morbiditeyi düflürme ad›na birer
ad›m say›lmal› ve yarar› göz ard› edilmemelidir.
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