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ABSTRACT

Genel popiilasyonda yaklasik %20 siklikta goriilen hipertansiyon,
6nemli bir toplum saglig1 problemi olma 6zelligini korumaktadir. Mi-
yokard infarktiisii, inme, periferik vaskiiler hastalik, kronik bobrek ye-
tersizligi ve kalp yetersizligi i¢in bir risk faktérii olarak énemli bir mor-
talite ve morbidite nedenidir. Cogu hipertansif hasta bir ya da iki ilaca
cevap verirken, hastalarin %27’sinde ti¢ ya da daha fazla ilagla kan ba-
sinci degeri normal sinurlar iginde tutulabilmektedir. Direngli hiper-
tansiyon, bir tanesi diiiretik olmak tizere 3 ya da fazla antihipertansif
ilagin yeterli dozda kullanimina ragmen kan basincinin hedef degerle-
re ulagamamasidir. Cogu hastada altta yatan neden her zaman gergek
bir diren¢ degildir. Hasta-tedavi uyumsuzlugu, ofis hipertansiyonu,
psodorezistans gibi durumlar mutlaka arastirilmalidir. Buna benzer
yalanci direng durumlari diglandiktan sonra ise sekonder hipertansi-
yon mutlaka aragtirilmali ve tedavi edilmelidir. Cogu zaman nonfar-
makolojik tedavi se¢eneklerinin yanina farmakolojik tedavinin eklen-
mesi, kan basinci degerlerinin istenen sinirlar arasinda tutulmasina,
mortalite ve morbiditenin azalmasina neden olur.

Hipertansiyon giiniimiizde toplumlarinin %20’sinden fazla-
sin1 etkileyen ve en yaygin goriilen kronik hastaliktir. Belli
topluluklarda endemik olmasina karsin genel olarak yasla
beraber goriilme orani da artmaktadir. Bu oran 70 yasin
tizerinde %60’a kadar ulasmaktadir (1). Hipertansiyonun
kardiyovaskiiler hastalik, inme, periferik vaskiiler hastalik,
renal yetersizlik ve kalp yetersizliginin 6nemli bir nedeni ol-
masi, bunun etkin bir gekilde tedavi edilmesini gerektirmek-
tedir (2). Hipertansiyon siniflamas: yillar icinde degisiklik
gostermis ve en son siniflamalar Amerika Birlegik Devletle-
rindeki ulusal birlesik komitenin (JNC) 7. raporu ve Avrupa
Kardiyoloji Cemiyetinin hipertansiyon klavuzunda yayn-
lanmugtir. Buna gore 140/90 mmHg tizerindeki kan basma
degerleri hipertansiyon olarak kabul edilmistir (3).
Hipertansif hastalarin ancak %53 kadarinda kan basin-
c1 hedef degerlere dusiiriilebilmektedir. ALLHAT (Antihy-
pertensive and Lipid Lowering Treatment to Prevent Heart
Attack) caligmasinda %27 kadar hastada ti¢ yada daha fazla

iletigim:

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.

ilagla kan basinci kontrol edilebilmistir (4). LIFE (Losartan
Intervention for Endpoint Reduction in Hypertension) ca-
ligmasinda ise sol ventrikiil hipertrofisi saptananan hasta-
larda kan basinci kontroliiniin ancak %26 oraninda sagla-
nabildigi gorilmistiir (5). Bobrek yetersizligi olan hastala-
rin izlendigi AASK (American Study of Kidney Disease and
Hypertension) calismasinda ise bu oran %40’a ulasabil-
mektedir (6). Framingham ¢aligmasinda ve NHANES (Na-
tional Health And Nutrition Examination Survey ) verile-
rinde ise sadece %50 hastada kan basinc: 140/90 mmHg nin
altina indirilebilmistir (7).

Primer hipertansiyonu olan ¢ogu hastada yasam tarzi
degisiklikleri ile birlikte 1, 2 yada 3 ilag ile kan basinci kon-
trolii saglanabilmektedir. Hipertansiyon tedavisinde kargi-
miza ¢ikan en 6nemli sorun direngli hipertansiyondur. Bir
tanesi diiiretik olmak tizere en az {ig ilacin tolere edilebilen
maksimum dozlarina ragmen kan basincinin 140/90
mmHgnin (kronik bébrek hastalarinda ve diyabetiklerde
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Tablo 1— Avrupa Kardiyoloji Dernegi’'nin Kan Basinci Siniflamasi

Kategori Sistolik Diyastolik
Optimum <120 ve <80
Normal 120-129 ve/veya 80-84
Yiksek 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

Izole sistolik hipertansiyon =140 ve <90

130/80 mmHg nin) altina diisiiriilememesi durumunda di-
rengli hipertansiyon s6z konusudur. Her ila¢ uygulanabildi-
gi en yiiksek dozda ve en uzun siire ile uygulanmalidir. {lag
secimi her hastada bireysel olarak planlanmalidir. Uygun-
suz kombinasyonlar ve suboptimal dozlarda kullanim di-
rengli hipertansiyona katkida bulunur (7). Prevalans: net
olarak bilinmemektedir. Eski ¢alismalarda direngli hiper-
tansiyon orani %5-20 kadar iken yakin zamanda yapilmis
caligmalarda bu oran daha yiiksektir ve %40-50’lere varan
oranlar bildirilmektedir (8). Direngli hipertansif hastalarin
cogu yasli, obez, bobrek yetersizligi olan ve sol ventrikiil
konsantrik hipertrofisi bulunan hastalardur. Sistolik kan ba-
sicinda direng diastolik kan basincinda goriilen direngten
daha sik karstmiza ¢ikmaktadir (9). Viicut Kitle Indeksi
(VKI) artis1 diastolik kan basincinin kontroliinde giiglitk
olusturur. VKI >25 ise diyastolik kan basmci kontrolii, VKI
>30 ise sistolik kan basinci kontroliiniin zor oldugu Fra-
mingham ¢alismasindan elde edilen bir veridir (9).

ETYOLOJi

Direngli hipertansiyon oldugundan siiphelenilen bir kiside
oncelikle direncin gercek mi yoksa yalanci direng olup ol-

madig1 aragtirlmalidir. Ciinkii birtakim faktorlerin varli-
ginda yalanc direngten soz edilmektedir (Tablo 2).

Gergek direngli hipertansiyonun yalanci direngten ayir-
dedilmesinde ilk yapilmas: gereken kan basinci 6l¢timiiniin
dogru olarak yapilmasidir. Hastalar en az 10 dakika kadar is-
tirahat etmeli ve kullanilan manson 6n kol ¢evresinin 2/3 ka-
darini kavramalidir. Ozellikle ¢ok obez ya da ¢ok zayif has-

Tablo 2— Yalanci Direng Hipertansiyon Nedenleri

I.  Yanlig kan basinci él¢imi

Il. Beyaz o6nliik hipertansiyonu

Ill. Uygunsuz tedaviler

llacin yan etkisinin olugmasi

Yetersiz dozda ilag alinmasi

Uygun olmayan kombinasyonlarin kullanimi
Komplike doz semalarinin yapilmasi
Psikiyatrik problemlerin olmasi

Maliyetin fazla olmasi

Koti doktor-hasta iligkisi

@ po0oTo

talarda yanlis manson kullanilmas: 6l¢ctimlerin yanlhs olma-
sina neden olmaktadir. Kol kalp seviyesinde olmali ve aktif
kasilma durumunda olmamalidir. Hastanin kafein, sigara
gibi maddeleri 6l¢timden en az 30 dakika 6nce birakmasi ge-
rekmektedir. Olgiimler her iki koldan da yapilmalidir. Hi-
pertansiyon saptanmasi durumunda emin olmak i¢in 5 da-
kika sonra 6l¢timiin tekrarlanmasi gereklidir (10-12).

Bagkabir yalanci diren¢ nedeni beyaz ¢nliik hipertansi-
yonudur. Bu durumda klinikte 6l¢iilen kan basinci, klinik
disinda olgiilen degerden daha yiiksektir. Siklikla orta sid-
dette hipertansiyona neden olur. Bayanlarda ve daha 6nce
klinikte tansiyon olctiirmemis olanlarda daha sik gozlenir.
Bu duruma genellikle hedef organ hasari eslik etmez. Fakat
gercek direngli hipertansiyonda siklikla hedef organ hasari
vardir. Ofis hipertaniyonu tanist koyabilmek i¢in ya ofis di-
sinda 6l¢tim alinmali ya da 24 saatlik ambulatuar kan basin-
c1 Olgtimleri yapilmahdir (13-15).

Psoddohipertansiyon yash hastalarda goriilen sik neden-
lerinden biride hatali kan basinct 6lgiimlerine neden olan
aterosklerotik damar sertlesmesidir. Bu durumda mangon
yeterli basingla sisirilse bile damarda tam kapanma saglana-
madigindan distalde nabiz alinmasina neden olur. Kan ba-
sinci Olgtimleri bu oldugundan daha yiiksek ¢ikar. Bu duru-
mada genellikle hedef organ hasari eglik etmez. Ayrica da-
mar palpe edildiginde ele sert bir yap1 olarak gelir. Ayrimi
ancak intraarteryal kan basinc 6lgiimii ile yapilir.

Tedaviye uyumsuzluk bir diger yalanct diren¢ nedeni-
dir. Hekim-hasta iligkisi burada énem kazanmaktadir. Di-
rengli hipertansiyondan siiphelenilen bir hastada mutlaka
tedavi ve diyet uyumsuzlugu akla gelmeli ve sorgulanmali-
dir. Yeni tan1 almug hipertansif hastalarin %40’ ilk y1l i¢in-
de tedavilerine devam etmemektedirler. Kalanlarin ise an-
cak %401 daha uzun siire tedaviye devam etmektedirler
(17-19). Tedaviye uyumu artirmak igin yan etkisi en az
olan; monoterapi seklinde kullanilabilen, etki stiresi uzun
olan ilaclar tercih edilmelidir. Hekim-hasta iletisimi sikilag-
tirlmalidir. Ila¢ se¢iminde maliyet etkinlik de goz oniinde
bulundurulmalidir (20,21).

Yalanci direng diginda hipertansiyon tedavisine kargi di-
reng olusumunu kolaylagtiran birtakim ilave nedenler var-
dir (Tablo 3). Giinliik yagam esnasinda fazla tuz alinmasi
kisir dongiiye yol agarak su tutulmasi ve voliim artig1 ile kan
basincinin artisina neden olur (22). Agir1 tuz tiikketimi ali-



Tablo 3— Hipertansiyon Tedavisine Direng Nedenleri

1. llave ilaglarin kullanimi
NSAI ilaglar
Sempatomimetikler (dekonjestanlar)
Kokain, amfetamin, diger uyaricilar
Oral kontarseptifler
Adrenal steroid hormonlari
Eritropoetin
. Siklosporin and tacrolimus
2. Asin alkol kullanimi
3. Volim fazlaligi

a. Asiri sodyum alimi

b. Renal yetersizlik

c. Uygunsuz (yetersiz) diliretik kullanimi
4. Eslik eden diger durumlar

e N

a. Obezite
b. Diabetes mellitus
c. Yas

5. Sekonder nedenler

Renal parankimal hastalik
Renovaskiiler hastalik
Primer aldosteronizm
Obstructive sleep apne
Feokromasitoma
Cushing’s sendromu
Tiroid hastaliklari

Aort Koarktasyonu

Tempoooo

nan ditiretik ve anjiyotensin doniistiirticii enzim inhibitor-
lerinin (ACEI) de etkinligini azaltir. Direngli hipertansif
hastalarin ¢ogunda giinliikk tuz alimi ortalama 10 gramdir
(23). Yirmi dort saatlik idrarda sodyum atilimi viicut tuz
yiikii hakkinda bilgi verir. Giincel bilgiler 1s1g1nda hipertan-
sif hastalarda giinliik tuz alimi 2.4 gr /giin olmalidir (24).
Zencilerde, bobrek hastaligi olanlarda ve yashlarda fazla
sodyum alimu ile hipertansiyon tedavisine direng arasindaki
iliski daha carpicidir (12). flag tedavisinin 6zellikle diiiretik-
lerin yeterli doz ve siirede kullanilmamasi kan basincini is-
tenen degerlere cekmekte giiglitk olusturmaktadir. Non ste-
roid antiinflamatuar ilaglar (NSAI), sistemik nazal konjes-
tanlar, kortikosteroidler, eritropoetin, siklosporin, trisiklik
antidepresanlar, kokain ve amfetamin gibi birgok ilacin kul-
lanimi ya voliim yiikiinti arttirarak yada sempatik sistem
aktivitesini arttirarak kan basincinda artiga neden olmakta-
dir. NSAT ila¢ kullanimi kan basincinda ortalama olarak 4-
5 mmHg artis yapar (25-26). Bunun yaninda asir1 alkol ve
sigara tiiketimi, obesite, hiperinsiilinizm varligi, uyku apne
sendromu gibi eglik eden diger durumlar da kan basina
kontroliinde diren¢ nedeni olabilir (27).

Obezite ve beraberinde hiperinsulinizm varlig kardiyak
output, periferik direng ve sempatik aktivite artisina neden
olur. Basing natriiirezi mekanizmasi bozulur. Bu durum
artmis anjiyotensin 2 (AT2), aldosteron, insulin direnci, hi-
perinsiilinizm ve adipositlerden salinan mediatorlerle iligki-
lidir. Instilin diizeyi artig1 ile ortaya ¢ikan tuz duyarlihgin-
daki artig da fizyolopatolojiye katkida bulunur. Kiloda her
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%10’luk artis kan basincinda 6.5 mmHg artiga yol agar. Fra-
mingham ¢ailsmasindaki yeni hipertansif erkeklerin %781,
kadinlarin ise %651 obezite ile iliskilidir. Antihipertansif
ilag gereksinimi ile kilo artis1 dogru orantilidir (28-32).

Obstriiktif sleep apne sendromu (OSAS) hipertansiyon
gelisme riskini 3 kat artirir. Epidemiyolojik ¢alismalarda hi-
pertansiyon ile iligkilisi gosterilmistir. Direngli hipertansif
erkeklerin % 96’sinda kadinlarin ise %65’inde uyku apnesi
saptanmistir. OSAS tedavisi ile 6zellikle gece saatlerinde
olan hipertansif ataklar 6nlenmektedir. Olasi mekanizmalar
hipoksiye sekonder sempatik aktivite artigi, hiperleptinemi,
AT?2 ve aldosteron artigi, oksidatif stress ile endotelyal dis-
fonksiyonun olusmasi ve barorefleks mekanizmasinin bo-
zuklugudur. Uyku apnesi ve obezitenin beraberliginin sik
olmasi hipertansif etkilerinin aditif olmasina neden olur.
Her iki durumda da ortak mekanizma AT2 ve aldosteron
artist ile birlikte viicuttaki sivi miktarinda artiginin olmasi-
dir (33-36).

Sekonder hipertansiyon, direngli hipertansiyonun
6nemli ve sik goriilen nedenlerindendir. Bu grubun iginde
ise en sik goriilen renal parankimal hastaliktir (37). Bu du-
rumda gerek kan basinci kontroliinii saglamada gerekse ilag
seciminde kisitlilik olustugundan kan basinci kontrolii zor-
lagir. NHANES (Health And Nutrition Examination Sur-
vey) caligmasinda da hastalarin sadece yarisinda kan basin-
1 140/90 mmHg nin altina indirilebilmigtir. Renal arter ste-
nozu ikinci siklikta goriilen sekonder hipertansiyon nedeni-
dir. Hipertansif hastalarda yapilan kateterizasyonda renal
arter stenozu siklig1 yaklasik %20’dir. Cogunlukla yash ve
aterosklerozu olan hastalarda izlenir. Eslik eden periferik
arter hastalig1 olmasi ve sigara igme aligkanhiginin varhig
sikligini artirir. Stenozun ortadan kaldirilmas: kan basinci
kontroliinii kolaylagtirir (38).

Direngli hipertansiyona neden olan diger sekonder ne-
denler arasinda Cushing Sendromu, primer hiperaldestoro-
nizm, feokromasitoma, hiper ve hipoparatiroizm, akrome-
gali, aort koarktasyonu ve intrakranial timorler sayilabilir.
Klinik olarak direngli hipertansiyondan siiphelenilen hasta-
larda mutlaka sekonder hipertansiyon nedenleri aragtiril-
malidir.

TEDAVI

Farmakolojik tedavinin etkili olabilmesi i¢in ilaglarm etkin
dozlarinin ve uygun kombinasyonlarin kullanilmasi gerekir.
Suboptimal dozlar ve hasta i¢in bireysellestirilmeyen tedavi-
ler kan basinci kontroliinde yetersiz kalir. Direncli hipertan-
siyon durumunda alta yatan en sik neden voliim fazlalig1 ol-
dugu icin hastalarin tedavilerine ditiretik eklenmelidir. Ya-
pilan caligmalar diiiretik tedavisinin eklenmesinin hastalarin
yaklagik %60’inda kan basinci kontroliinde basar: sagladigi-
n1 gostermistir. Diiiretikler bobrek fonksiyonlar: dikkatle ta-
kip edilerek kullanilmalidir. Tiazid grubu ditiretiklerin dozu
12.5 mg dan 50 mg’a kadar artirilabilir. Ditiretiklerin karsi-
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lastirmali ¢alismalar1 sonucunda klortalidon kullaniminin
tiazid diiiretiklerin kullanimina goére hedef kan basincina
ulagsmada daha etkili oldugu tespit edilmistir (39-40). Ditire-
tik segiminde hastanin bébrek fonksiyonlar: 6nemlidir. Glo-
meriiler filtrasyon hizi 30 ml/dk’dan disiik olan hastalarda
loop diiiretikler kullanilmalidir. Kisa etki siiresi olan ilaglar
giinde 2 kez kullanilarak renin anjiyotensin aldosteron
(RAS) sisteminin ribaund aktivasyonu énlenmelidir. Teda-
viye baglangigta biri ditiretik olmak tizere diger antihiper-
tansifler kullanilarak yapilan kombinasyonlarda en az iig ilag
kullanimi 6nerilmektedir. Sabit uygulamalardan ¢ok hasta-
nin yasl, eslik eden metabolik ve vaskiiler hastaliklari, sosyal
kosullar: ve ilaglarin kullanim kolaylig: dikkate alinarak ilag
secimi kisiye gore yapilmalidir. Kombinasyonlar iginde ge-
nelde kullanilanlar RAS blokérii, kalsiyum kanal blokorii ve
ditiretiklerdir. Hedef kan basincina ulagilamamigsa bagka bir
ila¢ kullanimindan 6nce maksimal doza ¢ikilmaya ¢alisiima-
lidir. Dérdiincii ilag eklenmesi halen gerekli ise, once beta
blokerler sonrasinda da alfa blokerler eklenebilir. ACE] ile
ARB kombinasyonu renal fonksiyonlar ve potasyum diizey-
leri tizerine olumsuz aditif etkileri ve tek ila¢ kullanimina g6-
re kan basincinda ¢ok fazla ek bir diisiis saglayamadigr i¢in
tercih edilmemelidir.

Son zamanlarda spiranolaktonun hipertansiyon tedavi-
sindeki rolii daha iyi anlagilmugtir. Yiiksek olan aldosteron
diizeyini diisiirerek etki eder. Ozellikle obez ve OSAS’l1 has-
talarda kan basinci kontroliinde etkilidir. Doz olarak 12.5-
25 mg spiranolakton kullanimu yeterlidir. Diigiik doz kulla-
nimi yan etkilerinin ortaya ¢ikmasini azaltmaktadir. Eplere-
non da benzer sekilde etkinligi gosterilmis bir ajandir. Re-
nal fonksiyonlar1 koruyucu etkisi de bildirilmistir (41 ).

Uzerinde halen ¢aligilan diger bir ila¢ grubu ise endote-
lin reseptor antagonistleridir. Halen devam eden ¢aligmalar
is1ginda antihipertansif etkileri daha iyi anlagilmaktadir.
Genelde hasta tarafindan iyi tolere edilirler ve kan basincin-
da 5-10 mmHg dusiis saglarlar (42-43).

SONUG

Direngli hipertansiyon, sikligi giderek artan bir sorun ol-
makla beraber ¢ogu hastada altta yatan gercek bir direncin
olup olmadig: arastirilmalidir. Direkt ila¢ tedavisinin arti-
rilmasi bir¢ok metabolik soruna neden olabilecegi gibi vo-
lim kaybina ve aslinda koruyucu olan mekanizmalarin ters
isleyisine neden olabilmektedir. Ornegin voliim kaybinin
neden oldugu senkop hayat kalitesinin bozulmasina neden
olabilir. Bir direngli hipertansiyon vakasi ile karsilagildigin-
da mutlaka dikkatli bir arastirma yapilmali, sik yapilan go-
riismelerle kan basinci kontroliiniin gercekten saglanip sag-
lanamadig1 kontrol edilmelidir. Hastane kogsullarinda kan
basmcinin hedef degerlere diisiisii saglanan vakalarin ¢o-
gunda disardaki takipleri sirasinda kan basincinin tekrar
hedef degerlerin tizerine ¢iktig1 gorilmistiir. Farmakolojik
tedavi her zaman nonfarmakolojik tedavi ile beraber yiirii-

tiilmelidir. Dtizenli egzersiz programlar: ve kilo kaybi obez
hastalarda tesvik edilmelidir. Alinan biitiin 6nlemler halen
yiiksek olan mortalite ve morbiditeyi diigiirme adina birer
adim sayilmali ve yarar1 goz ardi edilmemelidir.
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