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ABSTRACT

Resistant hypertension (RHT) is a clinical state in which despite
concomitant intake of at least three antihypertensive drugs, one
of these preferably being a diuretic at full doses, blood pressure
control can not be achieved. Priorly, it should be confirmed that
the patients with resistant hypertension have true RHT which can
be performed by ruling out factors associated with pseudo-resis-
tance which include inaccurate measurement of blood presure
(BP), inadequate treatment plan, non-adherence to prescribed
therapy, or the white-coat effect. The complexity of the treat-
ment regimen, socioeconomic status, lifestyle and psychologi-
cal influences mainly effect compliance to treatment. Treatment
methods being researched for the management of RHT include
invasive, irreversible such as renal denervation and procedures
applied using implantable devices as carotid baroreceptor stimu-
lation. Because of inadequate number of data favouring renal
denervation, it is unclear whether renal denervation may benefit
a subset of patients with resistant hypertension. For this reason;
the best choice for treatment of RHT seems to be full adherence
to medication and life style change of patients with RHT.
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0z

Rezistan hipertansiyon (RHT), bir tanesi maksimum dozda ditiretik
olmak lizere en az (iglii anti-hipertansif tedaviye ragmen kan ba-
sinci kontroliiniin saglanamadigi klinik durum olarak adlandirilir.
Oncelikle kan basincinin yanlis él¢iimii, yetersiz tedavi plani, te-
daviye uymsuzluk veya beyaz énliik etkisi gibi psédo resistan du-
rumlarin dislanmasi, gergek resistan hipertansiyon tanisi koyabil-
mek i¢in 6nemlidir. Tedavi rejiminin karmasikligi,sosyoekonomik
statl, yasam sekli psikolojik etkiler tedavi ye uyumu etkileyen te-
mel etmenlerdir. RHT igin arastiriimakta olan tedaviler arasinda
renal denervayson gibi invazif geri déniisiimsiiz prosediirler ve
karotis baroreseptdr stimulasyonu gibi implante edilebilir aletler
ile yapilan tedaviler RHT icin arastirilmakta olan tedaviler arasin-
da yer almaktadir. Renal denarvasyonun RHT tedavisindeki yeri
ve faydasi hakkinda yeterli olumlu veri bulunmamdigindan bu
hastalar igin en iyi tedavi seklinin tedaviye tam uyumun sagla-
masi ve yasam sekli degisikligi oldugu sdylenebilir.

Anahtar kelimeler: Rezistan hipertansiyon, teshis, tedavi

GiRiS

Hipertansiyon gelismis ve gelismekte olan (lkelerde,
Ug eriskinden birinde bulunmasi yoniinden hekimler
ve diger saglk personelinin en sik karsilastigi kronik
hastalik olarak 6nem gostermektedir.

Hipertansiyonu olan hastalar, lipid bozukluklari, glu-
koz tolerans bozuklugu veya diyabet, ailede erken
kardiyovaskiler olay 6ykisu, obesite ve sigara igiciligi
gibi diger bircok risk faktoriine de sahiptirler.

Hipertansiyon tani ve tedavisine yonelik ¢ok sayida
klavuz yayimlanmis olmasina ragmen, toplumlarin
onemli bir kisminda hipertansiyon tedavisinde sinirh
bir basari elde edilmistir. Bu baglamda tedavi altinda-
ki hastalarin yarisindan daha az bir kisminda bekle-
nen kan basinci kontrolii elde edilebilmistir®.

RESISTAN HIPERTANSIYON TANIMI:
Hipertansiyon tanisinda bir¢cok hastada sistolik kan

basinci degerlerine daha fazla 6nem atfedilmektedir.
Gincel kilavuzlarda hipertansiyon, yineleyen ol¢iim-
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lerde sistolik kan basincinin 2140 mmHg veya diyas-
tolik kan basincinin 290 mmHg veya ikisinin birden
olmasi olarak tanimlanmustir.

2003 yilinda yayimlanan Birlesik Ulusal Kurul Kilavuzu
(Joint National Commitee; JNC VII) hipertansiyonda
diger durumlardan bagimsiz olarak tedavi hedefini
<140/90 olarak belirtmistir. Rezistan Hipertansiyon
(RHT); bir tanesinin tercihen tam dozda diliretik oldu-
gu en az 3’li antihipertansif ila¢ tedavisine ragmen,
kan basinci kontoroliiniin saglanamamasi durumu
olarak tanimlanir’2. Amerikan Kalp Birligi (American
Herat Association; AHA) kan basinci kontrolliniin sag-
lanmasi icin dort veya daha fazla ilag gerekliligini RHT
olarak tanimlamaktadir®.

Oncelikle olarak, 6zellesmis tedavilerden yarar gére-
bilecek yiiksek riskli hastalari belirlemek amaciyla ta-
nimlanan RHT, sekonder nedenlerin arastirilmasi ve
tedavisini de iceren bir tanim héaline gelmistir. INC 7
rezistan hipertansiyonu bir tanesi ditiretik olmak (ze-
re maksimal dozda (i¢ farkl gruptan anti-hipertansif
tedaviye ragmen, kan basincinin 140/90 mmHg’nin
altina duslralememesi durumu?, 2008 AHA kilavu-
zu ise Ucll anti-hipertansif tedaviye ragmen, kont-
rol alinamayan veya en az 4 anti-hipertansif ilag ile
kontrol altina alinan kan basinci ylksekligi® olarak ta-
nimlamaktadir. Bu tanimlamalar yalanci rezistan hi-
pertansiyon ile rezistan hipertansiyon arasinda ayrim
yapmakta yardimci olamamaktadir. Uygunsuz kan ba-
sinci 6l¢lim, beyaz onlik etkisi veya tedaviye uyum-
suzluk gibi nedenlerle yiksek olarak belirlenen kan
basinci degerleri psddo-rezistan hipertansiyon olarak
degerlendirilmelidir>®. Epidemiyolojik calismalarda,
psodo-rezistan hipertansiyonun ekarte edilemedi-
gini vurgulamak amach 3’li anti-hipertansif tedavi
altinda ofis kan basinci 140/90 mmHg’nin Uzerinde
olmasi durumu asikar rezistan hipertansiyon olarak
belirtilmektedir’. Gergek rezistan hipertansiyonu be-
lirlemek igin 24 saat tansiyon Holter’de kan basinci
yuksekligi gosterilmeli, tedavi uyumu kontrol edile-
rek, ofis kan basinci 6lctimleri uygun teknik ile yapil-
malidir. Bundan dolayi gercek rezistan hipertansiyon
Uclt anti-hipertansif ila¢ kullandigi dogrulanan bir
hastada, uygun o6lciim ile alinan ofis kan basincinin
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140/90 mmHg’nin lGzerinde olmasi ve 24 saatlik am-
bulatuar kan basinci ortalamasinin 130/80 mmHg’nin
lizerinde olmasi olarak tanimlanabilir. Gercek rezistan
hipertansiyon prevalansini hesaplayabilmek igin en
onemli noktalardan birisi de psddorezistan hipertan-
sif hastalari test populasyonundan dislayabilmektir.

Rezistan Hipertansiyon Tanisi:

Klinisyen rezistan hipertansiyon tanisi koymadan
once, beyaz onliuk etkisi olmadigindan ve ilaglarin
dizenli kullanildigindan emin olmalidir. Bazen ev tan-
siyon Olciimlerinin ve 24 saatlik tansiyon Holter orta-
lamalarinin normal olmasina ragmen, ofis kan basinci
Ol¢limlerinin yliksek oldugu durumlar klinisyenin yan-
hshkla rezistan hipertansiyon tanisi koymasina neden
olabilir. Beyaz 6nlik etkisi (24 saatlik ambulatuar kan
basinci dlgiimlerinin normal sinirlarda olmasina rag-
men, ofis kan basinci 6l¢iiminin 140/90 mmHg veya
Gzerinde olmasi) olarak bilinen bu durumun sikhginin
en az li¢ anti hipertansif kullanimina ragmen, ofis kan
basinci degerleri yiksek 6lclilen hastalarda %30’larda
oldugu yakin zamanh bir calismada gosterilmistir®.

Bircok calismada, beyaz 6nluk etkisi bulunan has-
talarin iyi tansiyon kontroliine sahip olanlarla ben-
zer ve rezistan hipertansiyonu olanlara gore daha
duslik kardiyovaskiler olay oranina sahip olduklari
gosterilmistir®1°,

ilag Uyumsuzluguna Bagh Psédorezistan Hipertansiyon:

Baslangicta, genis caplh calismalarda yogun anti-
hipertansif tedaviye ragmen, RHT prevelansi %20-30
olarak belirtiimekteydi. Fakat bu ¢alismalarin biyutk
cogunlugu hastaya recete edilen ilaglarin hasta ta-
rafindan uygun sekilde ve dozda kullanildigini kabul
etmekte ve kan basinci 6l¢glimlerini ofis 6lclimlerine
dayandirmaktaydi*!. Gergek rezistan hipertansiyon
tanisini koyabilmek icin oncelikle psédo rezistansa
neden olan ilag uyumsuzlugu, beyaz onlik etkisi,
yanlis ilag secimi ve yanhs kan basinci 6l¢imi gibi
durumlar ekarte edilmelidir. Bu durumlarin ekartas-
yonu yapildiginda rezistan hipertansiyon prevelansi-
nin %15’in altinda oldugu ve rezistan hipertansiyon
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olarak degerlendirilen hastalarin 6nemli bir cogunlu-
gunun psodo rezistan oldugu goérulmistirt24,

Recete edilen anti hipertansiflere uyumsuzluga bag-
Il ps6do rezistan hipertansiyon hastalarini dislamak
karsilasilan major giicliklerden biridir ve dnceki epi-
demiyolojik degerlendirmelerde bu ayirimin eksik
oldugu gorilmektedir'®. Kan basinci kontroli ile anti
hipertansif tedaviye uyum arasindaki iliskiye arasti-
ran bir calismada, 359 hastadan 152’sinin (%43,9)
tedaviye uyum gostermedigi ve 40 (%11,1) hastanin
resitan hipertansiyon kriterlerine sahip oldugu gorul-
mistir. Psodo-rezistans yaygin olarak yanlis rezistan
hipertansiyon tanisi almaktadir. Bir epidemiyolojik
¢alismada kontrolsiiz kan basinci olan 152 olgudan
98'inin (%62,4) recete edilen anti-hipertansif teda-
viyi uygulamadigi, bu nedenle kan basinci kontroli-
nln saglanamadigl ve rezistan hipertansiyon olarak
yanlis tani aldiklari gérilmustir. Bu ¢alisma, rezistan
hipertansiyon olarak tani almis hastalarda ilag uyum-
suzlugunun az bilinmesine ragmen, énemli bir etken
oldugunu gostermektedir. Daugherty ve ark.'®, daha
once rezistan hipertansiyon ile ilgili yapilan ¢alisma-
larin ortak bir rezistan hipertansiyon tanimlamasinin
olmamasi, uzun donemli kan basinci takiplerinin ek-
sikligi ve ilag uyumsuzluguna bagh psddo-rezistansin
dislanamamasi nedeni ile kisith oldugunu belirtmek-
tedirler. Bu nedenle kan basinci dlgiimi igin sistolik
ve diyastolik kan basincinin alti adet dl¢im ortala-
masinin alindigl, arastirma ekibinin 15 gilin icerisinde
Uc kez ev ziyareti yaptigl ve olcimlerin beyaz 6nluk
etkisini minimize etmek amacl hastanin evinde ya-
pildigi kalibre edilmis civali manometrelerin kullanil-
dig1 standart bir protokol olusturulmustur®. Morisky
Medication Adherence System 8 (MMAS-8) ilag uyu-
munu 6lgmek icin kullanilmistir'” ve MMAS 8 skoru-
nun 6 ve Uzerinde olmasi bu g¢alismada uyumluluk
olarak kabul edilmistir'®, Metodolojilerinde kisisel ra-
porlama sistemlerinin kullanilmis olmasi, ucuz, hizl
ve invazif olmayan bir yontem olarak dikkat ¢cekmek-
le birlikte, uyumsuzluk dizeyinin oldugundan daha
az hesaplanmasi bir eksiklik olarak bildirilmistir. ilag
uyumunu 6lecmek icin kullanilabilen objektif bir tek-
nik de toksikolojik idrar analizleridir. 1980’lerden bu
yana genel toksikolojik idrar analizlerinde sistematik

bir gelisme izlenmekte olup, ilk kullanilan yéntem gaz
kromatografi-kitle spektrometre (GC-MS) dir'®?°, Li-
kid kromatografi kiitle spektrometre (LC-MS) nin ge-
listirilmesi ile anti-hipertansiflerin de dahil oldugu
cesitli ilag gruplarinin analizleri yapilabilmektedir?24,
Dislik yasam kalitesine sahip olan bireylerin anti-
hipertansif tedaviye uyum oranlari da dusik olma
egilimindendir. Bu nedenle rezistan hipertansiyon
tanisi, uyumsuzluga yol acan nedenlerin arastiriimasi
ve uyumsuzlugun ekartasyonunu icermelidir?®. Boy-
lece fazla ilag¢ kullanimina ve invazif girisimlere gerek
kalmadan basarili bir sekilde hipertansiyon tedavisi
yapilabilmektedir. Ancak hastalarin yalnizca %5’lik
kisminda tek ilag ile kan basinci kontrolli saglanabil-
mektedir. Bu nedenle ¢oklu ila¢ kullanimindan ka-
cinmak zor olabilmektedir'*. Ozetle, pseodo-rezistan
hipertansiyonun yaygin bir nedeni regete edilen ilag-
lara uyumsuzluk gibi gériinmekte olup, bu faktorin
ortadan kaldirilmasi ile gereginden fazla ila¢ kullani-
mina ihtiyac olmadan ve daha ileri invazif tedavilere
gerek kalmadan kan basinci kontroll saglanabilir gibi
gozikmektedir.

RESISTAN HiPERTANSIYON TEDAVISi:

Rezistan Hipertansiyon Hastalar i¢in Yasam Tarzi
Degisiklikleri:

RHT prevelansindaki 6ngorilen artis 3, sonucu etki-
leyebilecek efektif tedavilere gereksinimi artirmistir.
RHT kontroliinde, renal denarvasyon, karotis baro-
reseptor stimilasyonu gibi yeni invazif, irreversible
prosedirler ve implante edilebilir aygitlar gelistiril-
mektedir. Fakat oncelikle invazif olmayan, hastanin
rahatini bozmayan ve komplikasyona yol agmayacak
tedavilerin gelistirilmesi 6nem gostermektedir. Hi-
pertansiyon kilavuzlari kilo verme, fiziksel aktiviteyi
artirma, anti-hipertansif diyet (Dietary Approaches
to Stop Hypertension-DASH), tuz aliminin kisitlan-
masl, sigaranin birakilmasi gibi yasam tarzi degisik-
liklerini anti hipertansif tedaviye tamamlayici olarak
onermektedir®*. Yasam tarzi degisiklikleri ile hiper-
tansif hastalarin mortalite-morbiditesi arasindaki
iliskiyi arastiran calismalarin sonuglari bu 6nerilerin
temelini olusturmaktadir?®?’,
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Rezistan hipertansiyonu olan biitlin bireyler yasam
tarzi degisikligi acisindan bilinglendirilmelidir. Tuz
alimi rezistan hipertansiyona katkida bulunan temel
etmenlerdendir. Genis ¢apli klinik ¢alismalarin meta
analizlerinde, diyetle alinan sodyumdaki 1.7 g/gtnluk
bir kisitlamanin, hafif komplikasyonsuz hipertansifler-
de kan basinci degerlerinde 5/3 mmHg’lik bir azalma-
ya yol actig bildirilmistir?®. Sodyum aliminin kisitlan-
masl rezistan hipertansiyon kontroliinde daha etkili
bulunmus olup, bir tanesi ditretik olmak tzere Ugli
anti hipertansif tedaviye ragmen, kan basinci kontro-
|0 saglanamayan hastalarda glinlik tuz aliminda or-
talama 1.1 g’lik kisitlama ile 24 saatlik ambulatuvar
kan basinci 6lgiimlerinde ortalama 23/9 mmHg’lik bir
diists oldugu gosterilmistir®®. Buna ragmen, Amerika
Birlesik Devletler’inde gilinliik ortalama sodyum tii-
ketimi, dnerilen degerlerin tzerinde olup (glnliik 8,5
g/tuz), tiiketilen sodyumun %75’i islenmis gidalar ve
restoran yemeklerinden, %25’i de yemeklere ekle-
nen tuzlardan alinmaktadir®. lyi kan basinci kontro-
G ve sodyum aliminin diizenlenmesi igin, bireylerin
tuketilen gidalarin igeriklerini okumalari konusunda
bilinglendirilmeleri gerekmektedir.

Hastalarin %40’hk grubunda fiziksel inaktivite dikkat
cekmekte olup, kilavuzlar hipertansif hastalar icin
haftanin ¢cogu glinlinde olacak sekilde giinde en az
30 dk. aerobik fiziksel aktivite dnermektedir*3. Ya-
kin zamanli randomize bir ¢alismada, 8 ila 12 hafta
boyunca haftada 3 kez kosu bandinda yiritilen bir
gurup rezistan hipertansiyon hastasi, sedanter yasam
tarzina sahip grup ile kiyaslandiginda, kan basincinda
ortalama 6/3 mmHg dusls saglanmis olup, rezistan
hipetansiyon hastalarina aerobik egzersizin 6nemini
gostermek agisindan etkili bir calisma olmustur3:.

Anti hipertansif almakta olan hastalarda yasam tarzi
degisikliklerinin dGnemini gosteren genis ¢apli arastir-
malar olmamasina ragmen, bir veya iki ila¢ kullanan
hastalarda umut verici yayinlar bulunmaktadir. Anti
hipertansif kullanmakta olan ve kan basinci kontroli
saglanamayan Afrikan Amerikan erkeklerin bulun-
dugu kicglk caph bir calismada, diizenli egzersizin
tek basina diyastolik kan basincinda azalmaya ve sol
ventrikller hipertofisinde (SVH) gerilemeye yol actigl
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gorulmustir®2. Ayrica TONE calismasinda, tekli anti
hipertansif alan yasl hastalarda sodyum kisitlamasi
ve kilo kaybinin, kan basinci kontrolli saglamayi ko-
laylastirdigr gosterilmistir.

Anti hipertansif atinda olan hastalarda DASH diye-
tinin etkilerini gosteren kisith veriler mevcuttur. Elli
bes hipertansif hastanin alindigi bir calismada anjiyo-
tensin reseptor bloker (ARB) tedavisine DASH diye-
tinin eklenmesi ile normal diyete gére 5 mmHg’nin
Gzerinde bir kan basinci dlistst saglandigi bildirilmis-
tir34. Avusturalya hipertansiyon galismasi olan ADAPT
calismasinda 1 ve/ya 2 ilag¢ kullanan hipertansiyon
hastalarinda modifiye DASH diyeti ile kan basincinda
hafif (4/2 mmHg) bir disus elde edilmis ve istatiksel
olarak anlamli bulunmustur. Ayrica anti hipertansif
tedavi bagimliiginda bir azalma gozlenmistir®>. Kirk
dort kilolu ve tekli anti hipertansif ilag¢ kullanan has-
tanin bulundugu 9 haftalik bir beslenme c¢alismasi
olan DEW-IT calismasinda DASH diyeti ile iki kat fazla
kilo azalmasi ve 6nemli kan basinci azalmasi saptan-
mistir.

Bircok kiiclik caph calismada diyet ve fiziksel aktivi-
tedeki degisimin rezistan hipertansiyon hastalarin-
da kan basinci kontroll saglamada etkili olabilecegi
gosterilmistir. Ornegin, 12 rezistan hipertansiyon
hastasinin alindigi bir calismada, 50 mmol/giin (1150
mg/giin) sodyum iceren beslenme ile 250 mmol/gin
(5750 mg/giin) sodyum iceren beslenme karsilastiril-
diginda, 24 saatlik ambulatuvar kan basinci degerle-
rinde 23/9 mmHg dlsUs izlenmistir®. Bu ¢alismada,
tedavi siresi 7 glin olarak alinmis ve tiim yiyecekler
arastirma merkezinde hazirlanmistir. Fakat daha uzun
sureli ve yemeklerin 6zel olarak hazirlanmadigi ¢ahs-
malarda da ayni sonuglarin gosterilmesi kuskusuz he-
yecan verici olacaktir. Bir diger kii¢lik capli calismada
Dimeo ve ark.3! 50 rezistan hipertansiyonu bulunan
hastayi, haftada 3 kez treadmil egzersiz yapan grup
ve kontrol grubuna randomize ettiler ve egzersiz gru-
bunda ambulatuar kan basincinda 6/3 mmHg’lik di-
sls oldugunu gosterdiler. Bu bilgiler 1s18inda yasam
tarzi degisikliklerinin rezistan hipertansiyon hastala-
rinda kan basincinda etkili olabilecegi dustnulebilir
ama daha uzun zamanli ve genis ¢apli randomize kli-
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nik calismalara (RKCs) ihtiyag vardir.
Medikal Tedavi:

Rezistan hipertansiyon tedavisine yaklasim, hiper-
tansiyon patogenezinde yer alan bozulmus sodyum
dagihmi, volim yiklenmesi, renin- anjiyotensin- al-
desterone sistem (RAAS) aktivitesinde ve sempatik
aktivitede artis ve endotel bagimli vazodilatasyonda
azalma gibi major faktorleri hedef almalidir. Ayrica bu
grup hastalarda daha yaygin olarak goériilen non dip-
per ve gece kan basinci yliksekligi gibi 6zel paternlerin
tedavisi, hedef organ hasarinin gelisiminin 6nlenmesi
ve takibi gibi konulara 6zel ilgi gosterilmelidir.

Voliim:

Hipertansif ve normotansif bireylerde tuz kisitlamasi-
nin kan basincinda dislise neden oldugu bilinmekte-
dir. DASH-Sodyum ¢alismasinda, sodyum aliminin 100
mmol’den 50 mmol’e distrilmesinin, 150 mmol’den
100 mmol’e disirilmeye gore kan basincinda 2 kat
etkili oldugu gosterilmistir®. Rezistan hipertansiyonu
olan hastalarda giinliik sodyum aliminin kisitlanma-
sinin kan basinci kontrolinde gicli bir faktor oldugu
gorlilmektedir. Kiclk caph, rezistan hipertansiyon
hastalariniiceren randomize kesitsel bir calismada di-
stk miktarda (50 mol/giin) sodyum aliminin, yiksek
miktarda (250 mol/giin) sodyum alimina gére ortala-
ma ofis sistolik kan basincinda (SKB) 22.7 mmHg'lik
disuse ayrica glin ici, gece ve 24 saatlik kan basinci
degerlerinde diisls egiliminin baslamasina sebep ol-
mustur®. Bu nedenle rezistan hipertansiyon, tuz du-
yarli tansiyon yiksekligidir. Rezistan hipertansiyonu
ve yuksek 24 saatlik idrar aldesteron seviyeleri olan
hastalarin alindig bir ¢calismada, idrarda protein ati-
liminin, glinlik tuz tiketiminin artisi ile progresif ola-
rak arttig) tespit edilmis, aldesteron fazlaligi ve diyetle
alinan sodyum miktarinin artisinin etkileserek, idrar
proteininde artisa yol actigi gosterilmistir®”. Rando-
mize, cift kor plasebo kontrollii kesitsel bir calismada,
diyabetik olmayan proteinirik hastalarda tuz kisitla-
manin tek basina anti hipertansif ve anti proteinirik
etki gosterdigi; ayrica RAAS blokajinin antiproteinirik
etkilerini ditretik kadar artirdigi gosterilmistir3s.

Dilretik tedavisi hipertansiyon tedavisinde genelde
etkili dozda kullanilmamaktadir ve ditretik tedavisin-
deki diizenleme rezistan hipertansiyon hastalarinin
onemli bir kisminda kan basinci hedefine ulasmada
etkili olabilmektedir®. Ornegin, biyik calismalarda
dilretik tedavisi olarak klortalidon 25 mg/giin 6ne-
rilmesine ragmen, daha zayif etkili hidroklorotiyazid
12,5-25 mg/gln dozlarinda diinya ¢apinda en ¢ok re-
cete edilen dilretik olma 6zelligini stirdlirmektedir®.
Cok kullaniimalarina ragmen, 24 saatlik ambulatuvar
kan basinci élciimlerinde (AKBO) 12.5-25 mg/giin
hidroklorotiyazid (HKTZ) kullanimi, diger anti hiper-
tansiflere gore kan basinci kontrolii saglamada inferi-
yor olarak bulunmustur®. Klortalidon HKTZ’e gore iki
kat daha etkindir ve daha uzun etki stresine sahiptir
(hidrolorotiyazid 8-15 saat klortalidon ise 40 saatten
fazla)*'. Yirmi doért saatlik AKBO kullanilarak yapilan
calismalarda 25 mg/gln klortalidon kullanimi 50 mg/
gln HTKZ kullanimina gore 6ncelikle gece SKB’yi di-
surerek 24 saatlik ortalama SKB’de belirgin disise
sebep olmustur®. Tiyazid dilretiklerin en etkili oldu-
gu gurup glomerular filtrasyon oraninin (GFO) 40-50
ml/min/1.73 m%nin Gzerinde oldugu hasta grubudur.
Klortalidon ise GFO 30-40 ml/min/1.73 m? araligin-
da ciddi hipoalbliminemi yoklugunda etkili olabilir.
ileri kronik bébrek hastaliginda (KBH) loop diliretik-
lerinden biri tercih edilmelidir. Kisa yari dmiirleri ve
tek dozda verildiklerinde aralikli natrilirez ve reaktif
RAAS aktivitesinde artis riski sebebi ile furosemid ve
bumetanid gibi loop diiretikleri giinde en az iki doz
olarak verilmelidir®®. Daha uzun etkili olan torsamid
glinde tek doz veya iki doz olarak kullanilabilir. Loop
ditiretiklerini nefronun daha u¢ kismina etki eden bir
tiayzid ditiretik veya distk doz potasyum tutucu bir
ditretikle kombine edilmesi de giinliik doz kararini
verirken g6z 6ntnde bulundurulmahdir®,

Yeterli RAAS Blokaiji:

Anjiyotensin dénustirici enzim (ADE) inhibitori te-
davisi ile RAAS'I hedef almak, hipertansiyon tedavi-
sinde etkin kan basinci kontroliini saglamak, KBH’ye
ilerlemeyi yavaslatmak ve kalp yetmezliginde morta-
lite ve morbiditeyi azaltmak amacli kullanilan temel
tedavilerdendir. Ancak, bircok hastada tedaviye rag-
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men, hastaligin progresyonunda artis izlenmektedir.
Klinik calismalar ADE inhibitorii veya ARB tedavisi
alan hastalarda baslangicta plazma aldesteron sevi-
yelerinde bir miktar azalma, ilerleyen dénemde ise
%30-40 civarinda bir artis oldugunu gostermektedir.
Bu durum aldesteron kagis fenomeni olarak adlandi-
rilmakta olup, hipertansiyonun sol ventrikil hipert-
rofisi (SVH), bozulmus egzersiz kapasitesi, GFO daki
hizli azalma ve Uriner alblimin atiiminda artis gibi
olumsuz sonuglarindan sorumlu oldugu gosterilmis-
tir*>. Bufenomen hipertansiyon kontrollinde ve hedef
organ hasarinda aldesteronun yeri ile ilgili bilgilerde
degisiklige yol agmistir. Aldesteronun yalnizca epitel
hiicrelerde ve sadece ekstrasellliler sivi dengesi ve
sodyum potasyum hemostazindan sorumlu oldugu
duslincesi giniimUizde kalp, bobrek ve beyin gibi non
epitelyal dokularda da mineralokortikoid reseptorle-
rinin kesfedilmesi ile degismistir. Hayvan calismala-
rin da dahil oldugu bircok calismada, aldesteronun
vaskdiler hasarlanma, doku fibrozisi ve inflamasyon-
daki roll gosterilmis olup, 6zellikle tuzdan zengin
ortamlarin mineralokortikoid reseptor (MR) aktivas-
yonunun zararh etkilerini gliclendirdigi de ortaya ko-
nulmustur®. RAAS sisteminin eksik blokajina yonelik
olarak ADE inhibitori ve ARB lerin birlikte kullanimi
ile kan basincinda tekli tedaviye gore ortalama 4/3
mmHg’lik bir disus ile proteiniiride tekli tedavide
%30 olan azalma, ikili tedavi ile %39’a ylikselmistir?’.
Fakat kan basincindaki azalma ve proteinirideki ge-
rilemeye ragmen, kardiyovaskiler ve renal olaylar
Gzerinde olumlu sonuglar gosterilememistir. Diger
bir strateji olarak ultra yiksek dozda ADE inhibitori
veya ARB kullanilmasi denenmis, yapilan kiglk capli
bircok calismada, hipertansif KBH bulanan hastalar-
da konvansiyonel dozlarin Gizerinde ARB kullanimi ile
proteinlride azalma gozlenmis fakat ek kan basinci
duslsu saptanamamistir®®. ADE inhibitori veya ARB
lerin ikili veya tekli kullanimindaki bu yetersizlik, rezis-
tan hipertansiyon tedavisinde RAAS baskilanmasinda
spirinolakton veya eplerenon gibi mineralokortikoid
reseptor blokerlerinin (MRB) kullanilmasi diistincesi-
ne olan ilgiyi artirmistir. Hiperaldesteronizm; rezistan
hipertansiyon icin ender nedenlerden biri olarak di-
stintilmekteyken, yakin zamanli ¢alismalar, rezistan
hipertansiyonlu bireylerin l¢te birinde slrekli eks-
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trasellller sivi fazlaligina ragmen, yiiksek aldesteron
dizeyleri ve aldesteron renin oraninda (ARO) artis
oldugunu gostermistir®. Bu bilgiler ile birlikte MRB
ler rezistan hipertansiyon tedavisinde efektif olarak
kullanilmaya baslanilmistir. ilerleyen dénemde MRB
lerin rezistan hipertansiyondaki yeri Gzerine gigli
kanitlar iki buyik calisma ile elde edilmistir. Bunlar-
dan ilki 2007 yilinda yayinlanan ASCOT-BPLA (Anglo-
scandinavian Cardiac Outcomes Trial-Blood Pressure
Lowering Arm) calismasi olup, spironolakton 25 mg/
glin dozunda baslanmak Gzere 4. kusak tedavi olarak
eklenmesiile ortalama 1,5 yillik tedavi siiresinde; sis-
tolik kan basincinda ortalama 21.9 mmHg (%95 Cl:
20.8-23.0 mmHg), diyastolik kan basincinda ise 9,5
mmHg (%95 Cl:9,-1,1 mmHg) disis elde edilmistir®.
Sonrasinda ise randomize, cift kor, plasebo kontrol-
G ASPIRANT (Addition of Sprinolactone in Patients
With Rezistant Arterial Hypertension) calismasi ile
8 haftalik 25 mg/glin dozunda spironolakton tedavi-
si ile ortalama glindiiz SKB degerlerinde 5,4 mmHg
(p=0.02) ortalama gece SKB degerlerinde 8.6 mmHg
(p=0.01) 24 saatlik ortalama SKB degerinde 9,8
mmHg (p=0,004) ve ofis SKB degerlerinde 6,5 mmHg
(p=0,01) azalma izlenmistir®'. Yakin potasyum takibi
ile KBH'nin erken dénemlerinde veya disiik bazal
potasyum seviyesi veya eszamanh ditiretik kullanimi
ile birlikte ilerlemis evre KBH de, rezistan hipertan-
siyon tedavisi icin MRB’leri etkin bir secenek olarak
uygulanabilir®>3,

Kronoterapi:

Non-dipper fenomeni olarak bilinen gece kan basin-
cinda beklenen diistisiin olmamasi ile rezistan hiper-
tansiyon arasinda iliski bulunmaktadir. AASK kohort
¢alismasinda katilimcilarin %80’lik kismini non-dipper
profiline sahip hastalar olusturmus ve gece sistolik kan
basinci ortalamasi yiiksek olan bu gurupta, sol vent-
rikl hipertrofisinde, proteiniiri ve KBH gelismesi gibi
hedef organ hasari sikliginda daha fazla artis oldugu
bildirilmistir>*. Klinik ¢alismalarin 1siginda hipertan-
siyonun tim evreleri icin ve 6zellikle gergek rezistan
hipertansiyonu olan hastalarda non-dipper profilinin
olmasi, kardiyovaskiler mortalite ve morbiditede 2
kat artisa yol agmaktadir®~®, Rezistan hipertansiyonu
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olan bireylerde yiksek gece kan basincinin patofiz-
yolojisindeki bozukluk olarak glindiiz sodyum atilim
kapasitesindeki azalma gosterilmektedir®’. Bu neden-
le kronoterapi yani antihipertansif tedavinin glindiz
yerine yatarken alinmasi seklinde bir strateji ile kan
basincinin sirkadiyan ritmini etkilemek ve non-dipper
profilini azaltarak, gece kan basinci kontrollini sagla-
mak hedeflenmistir. iki yiiz elli rezistan hipertansiyon
hastasinin alindigl bir calismada hastalar aksam igin
yeni bir anti hipertansif baslanan ve yine giindiz al-
mak Uizere yeni anti hipertansif baslanan olmak Uze-
re iki gruba randomize edilmislerdir. Aksam igin anti
hipertansif eklenen grupta AKB 6l¢timlerinde 9.4/6.0
mmHg ortalama deger ile anlamali bir azalma izlen-
mis, non dipping prevelansi ise 12 haftalik tedavi
sonrasinda %84’ten %43’e gerilemistir®®. Baska bir
calismada, dilretik disindaki tim anti hipertansifle-
rin aksam alinmasi ile ilag dozu degistirilmeden rezis-
tan hipertansiyon hastalarinda kan basinci kontroli
acisindan yararli sonuglar elde edilmistir>®. Bu olumlu
sonuclar gbz 6nlinde bulunduruldugunda rezistan hi-
pertansiyon veya non-dipper hipertansiyon grubun-
da bir anti hipertansifi aksam dozunda vermek yararh
bir strateji olarak gortlmektedir.

Cihaz tedavisi:

Rezistan hipertansiyonda cihaz tedavisi 6zellikle hi-
pertansiyonun patogenezinde etkili olan sempatik si-
nir sistemini hedef almaktadir®. Ancak cihaz tedavisi
beklenen can alici sonuglari vermemistir. Karotis si-
nisteki sinirlere kronik elektriksel uyari verilerek, ba-
rorefleks aracili sempatik sinir aktivitesinde inhibis-
yon olusturmak amacli hastalara cerrahi olarak cihaz
yerlestirilen randomize, ¢ift kor bir gcalismada, rezis-
tan hipertansiyon hastalarin %54’tinde kan basincin-
da dusus izlenmistir. Ancak cihazlari bilinmeyen ne-
denlerle deaktive olmus hastalarin %46’sinda da kan
basinci dlsusi izlenmistir (p=0,97)%!. Kateter yoluyla
renal sempatik denervasyon, rezistan hipertansiyon
tedavisi icin bir diger bir strateji olup, renal arterler-
deki advensiya tabakasinda bulunan renal sinirlerin
radyofrekans ablasyonu seklinde uygulanmaktadir.
Bu islemin operatif komplikasyonlari, giris yerinde
(femoral arterde) hematom/psédoanevrizma, ablas-

yon uygulanan renal arter segmentinde diseksiyon,
renal arterde rliptlr, u¢ organ hasarina neden olan
embolik olaylar ve postoperatif erken donemde hi-
potansiyon olarak sayilabilir. islemin uzun dénem
komplikasyonu ise isleme bagh hizlanmis ateroskle-
rotik stireclere bagli olarak renal arterde gelisen ste-
notik aterosklerotik lezyonlar olarak tanimlanmistir.
Bu yontem uygulanarak yapilan ilk ¢alismada yuz gil-
diren sonuclar alinmasina ragmen®, plasebo kont-
rolli bir galisma olan SIMPLICITY-HTN g¢alismasinin
sonuglari tek basina medikal tedavi ile denervasyon
arasinda ofis kan basinci ve 24 saatlik AKB olgimle-
ri arasinda anlamli bir fark olmadigini géstermistir®s.
Rezistan hipertansiyon hastalarinin belli bir kisiminda
denervasyonun etkili olup olmadigi konusunda kesin
bir veri bulunmamaktadir. Bu nedenle RHT tedavisin-
de en 6nemli nokta ilag uyumunu artirmak ve yasam
tarzi degisikligini uygulamak olarak géziikmektedir.
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