Direncli Hipertansiyon Tedavisi
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Direncli hipertansiyon (HT) tedavisinde éncelikle sekonder sebepler, psédodireng, beyaz énlik hipertansiyonu ve ilag
uyumsuzlugu diglanmalidir. En sik sekonder direngli hipertansiyon nedenleri primer hiperaldesteronizm, aterosklerotik
renovaskuler hastaliklari, obstruktif uyku apne sendromu ve kronik bébrek hastaliklari iken, daha az siklikla gérdlenler
feokromasitoma, fibromuskuler displazi, aort koarktasyonu, Cushing sendromu ve hiperparatiroidizm olarak siralanabilir.1

Tedavi, yagsam tarzi degisikleri, ila¢ tedavisi, girisimsel tedaviler olarak ¢ bashkta incelenebilir.

1. Yasam tarzi degisiklikleri:
Yasam tarzi degisikleri, kilo kaybi, ginlik tuz aliminin 6 g’dan (£2.4 g Na) az olmasi, haftada en az 4 giin 30-45 dakika
aerobik egzersiz (ylrlyUs, ylzme, bisiklet binme vb.), bol lifli-az yagh gidalarla beslenme (sebze ve meyveden zengin,
doymus yagdan ve tuzdan fakir diyet- DASH diyeti), alkol ahminin azaltilmasi, kan basincini arttiran regeteli ilaglarin
(6r; oral kontraseptifler, NSAID, dekonjestanlar, siklosporin, eritropoetin, steroidler, bazi kanser ilaglari vb.) ve
regetesiz ilaglarin (kokain, amfetamin, anabolik steroidler, meyan koku, efedra, vb.) kesilmesi, dozlarinin azaltiimasi
veya daha az olumsuz olanlar ile mimkinse degistiriimesi seklinde olmalidir. 2

2. Farmakolojik tedavi: Anjiotensin dénUstiriicl enzim inhibitdrleri/reseptdr blokerleri (ACEi/ARB) ile birlikte siklikla
tiazid dilretik (HTZ) ve tercihen uzun etkili kalsiyum kanal blokeri (KKB) olmak Uzere Ugli tedavi verildiginde hastalarin
biylk cogunlugu icin tansiyon kontrolli saglanabilmektedir. Bu noktada ARB secimi de énemli bir noktadir. Ozellikle
24-saat ambulatuar kan basinci 6lcimi (ABPM) ile yapilan ¢alismalarda azilsartan medoximilin diger ARB’ler ve
ramiprile gére daha etkili kan basinci kontrolu sagladigi gésterilmigtir. 3,4 (Azilsartanin Turkiye’de preparati yok.)
Dihidropiridin grubu KKB’lerinden en fazla ¢alismasi olan amlodipin ve nifedipindir. Nifedipinin amlodipine gére daha
etkili olmasina karsin daha fazla 6dem yan etkisi bilinmektedir.5 Bu grubun diger Uyeleri olan nikardipin ve isradipin ise
gunde 2-3 kez kullanim gereklilikleri nedeni ile hasta uyumu az olan ilaglardir.6 Non- dihidropiridin KKB’lerin direngli
hipertansiyon tedavisindeki kullanimlarini destekleyen kanit sinirldir.6
Bahsi gecen (i¢ grubun tolere edilebilir en yilksek dozunun kullanildi§indan emin olunmalidir.7 ilaglarin alim saatlerinin
degistiriimesi veya kisa etkili ajanlarda bélinmls dozlar seklinde alinmasi 24 saatlik tansiyon kontrolline katki
saglayabilir.8
Kontrol altina alinamayan hastalar i¢in bu Ug¢li tedaviye eklenebilecek tedavilerden bahsedilecektir. Hasta bazinda
altta yatan patogenezin g6z éniinde bulundurulmasi sonraki ajanlarin segiminde yol gdsterici olmalidir.

I. Dilretik tedavisi:
Direncli HT hastalarinda belirgin 6dem olmadan gizli bir hipervolemi varligi s6z konusudur.9
Bu nedenle bu grupta, hasta didretik tedavi almiyor ise baslanmasi, aliyorsa dozunun arttiriimasi ve direng
gelismesi halinde farkli bir tir diGretige gecilmesi 6nerilmektedir. Tiazid didretikler siklikla 12,5-25 mg dozunda
ACEi ve ARB’larla birlikte kombinasyon olarak mevcuttur. Hidroklorotiazidin kombinasyonlarda yaygin
kullaniimasina karsin doz klortalidon 12.5-25 mg/g dozlari ile daha etkin bir ajandir. Kargilastirmali ¢galismalarda
hidroklorotiazidden klortalidon giinlik ayni dozuna gegildiginde sistolik kan basincinda (SBP) 7 ila 8 mmHg'lik ek
azalma saglandigi gésterilmistir.10,11 Ayrica klortalidonun hipokalemi benzeri metabolik yan etkileri daha azdir.
Hidroklotiazid eGFR <45 mL/dk varli§inda efektif natrilirezi saglayamaz iken klortalidon eGFR<30 mL/dk’da bile
natritrezi indikleyebilir.8 Tiazid ve tiazid- benzeri dilretikler eGFR 25-30 mL/dk’a kadar uygulanabilir. Bu eGFR
degerinin altinda veya hipoalbuminemi varliginda ise kivrim ditretikleri tercih edilmelidir. Torasemid, bumetanid
ve furosemidden daha uzun etkili oldugu igin éncelikli tercih edilebilir. Furosemid giinde iki kez, torasemid ise
glnde tek doz seklinde tavsiye edilmektedir. 12

ACEI/ARB, KKB ve hidroklorotiazide ragmen kan basinci ylksek olan hastalarda eGFR =45 mL/dk ise dérdinci
molekil olarak spironolakton 12.5-25 mg/g gibi kiicik dozlarla baglanmasi ve aldosteronun biyolojik etkilerinin
blokaji 6nerilmektedir.7 PATHWAY 2 (Prevention And Treatment of Hypertension With Algorithm based therapY-
Optimal treatment of drug resistant hypertension) calismasinda, direngli hipertansiyon tedavisinde dérdinci ilag
olarak spironolakton (25-50 mg), bisoprolol (5-10 mg) ve doksazosin (4-8 mg) karsilastiriimis ve alternatifler
arasinda en etkin ilacin spironolakton oldugu bulunmustur 13 Meme hassasiyeti veya jinekomasti (%6),
erkeklerde iktidarsizlik ve kadinlarda adet duzensizlikleri ile sonuglanan antiandrojenik yan etkiler nedeniyle
spironolaktonu tim hastalar tolere edemeyecektir. Bdyle bir durumda alternatif bir mineralokortikoid reseptér
antagonisti (MRA) olarak eplerenon (50 - 100 mg/g) distnulebilir.14 Spironolaktona gére olan kisa etki siresi
nedeni ile hipertansiyon tedavisinde gin iki kez kullanimi optimal etki igin énerilir.

II. B blokerler:

Ozellikle sempatik aktivite artisinin oldugu hastalarda etkili gériinmektedir. istirahat kalp hizinin > 80/dk olmasi ve
kan basincindaki labilite sempatik tonus artisinin géstergeleri olabilir. Yine kan renin diizeyinin >100 ng/dl oldugu



hastalarda B blokerler tercih edilebilir.8 Es zamanl kalp yetersizli§i veya koroner arter hastaligi olan hastalarda
alfa ve beta bloker etkisi olan B blokerlerin faydali olabilecedi vurgulanmaktadir.15 Bisoprolol, spironolaktonun
kontraendike oldugu veya tolere edilemedigi hastalarda diistnlebilir.

. Alfa blokerler:
Doksazosin, terazosin ve prazosin bu gruptaki molekiller olmakla birlikte doksazosin klinik tecriibenin en fazla
oldugu molekuldlr. Prostatizm varliginda ve kan renin seviyesi normal olan hastalarda alfa bloker tedavisi
Oncelikli olarak disundlebilir. Ancak kalp yetmezlIidi varliyi ve ortostatik hipotansiyon yagsanmasi kullanimini
kisitlayan faktérlerdir.6

IV. Santral etkili adrenerjik blokerler:
Bu grup ilaglardan klonidinin temel problemi kisa etkili olmasidir. Sik uygulama ihtiyaci hasta uyumunu azaltir;

doz atlanmasi ve unutulmasi durumunda gelisen rebound hipertansiyon riski nedeni ile miimkunse kullanimindan
kaginiimaldir.6

Grubun diger Uiyesi guanfasin ise daha uzun etkili olup antihipertansif etkisi daha zayiftir. Gebelerde
hipertansiyon tedavisinde kullandigimiz alfa metildopanin ise direngli HT’da kullanimina dair yeterli kaniti yoktur.
Mekanizma olarak néronal katekolamin salinimi inhibe eden reserpin ise dlstk dozlarda glvenli olmakla birlikte
depresyon yapici 6zelligi kullanimini kisitlayan en é6nemli faktérdiir.6 Bu ilaglara Glkemizde giinlik pratikte
ulasamamaktayiz.

V. Vazodilatérler:
Hidralazinin 6zellikle kalp yetmezliginin eslik ettidi hastalarda uzun etkili nitratlar ile birlikte yararli olabilecegi
bildirilmektedir. Uzun etKkili nitrat tedavisi renin diizeyi normal ve izole sistolik HT olan hastalarda alfa bloker
yerine kullanilabilir. Nitratlar kalsiyum déngiistini yeniden duzenler, kardiyak miyositlerde kontraktiliteyi arttirir ve
superoksit Uretimini kontrol ederek 6zellikle kalp yetmezligi hastalarinda tercih edilebilir.16 Birlikte kullanimlarinda
hidralazin nitrata karsi olusan toleransi da azaltir.17 Hidralazinin ginlik total dozunun < 150 mg tutulmasi ilaca
bagl sistemik lupus eritematosus riski agisindan akilda tutulmahdir. Son olarak hidralazinin yetersiz kaldigi
durumlarda minoksidil distnUlebilir ancak minoksidile bagl hirsutizm kullanimini kisitlayict dnemli bir 6zellik
olarak bilinmelidir.15 Minoksidil giinde en az 2 doz seklinde kullaniimalidir. Hem hidralazin hem de minoxidil
sempatik tonusu arttirarak reflex tasikardi ve sodyum istegini arttirarak su tutulumuna yol agabilecegdinden 3
bloker ve dilretikler ile kombine kullanimlari tavsiye edilmektedir.6 Rilmenidin sempatik aktiviteyi baskilayip
periferik direnci azaltarak kan basincina diisiiren ve diger santral etkili ilaglarin klasik yan etkilerini géstermeyen,
diyabet ve dislipidemide olumlu metabolik etkileri olan ve Ulkemizde temin edilebilen bir vazodilatdr olarak akilda
tutulmahdir. 18

3. Girigsimsel tedaviler:

a. Renal denervasyon:
Her iki renal arterdeki farkli noktalarina dairesel olarak 2 dakika siire ile 8 Watt ya da daha disik diizeyde

radyofrekans eneriji ile ablasyon uygulanmasi ve renal arterlerin adventisya tabakasinda yer alan renal efferent
sempatik sinirlerin birbirleri ile olan iletisimi kesilmesi islemidir. Bu yéntem ile renal nérepinefrin saliniminin etkin
olarak azaltildigi gdsterilmistir. Alkol gibi nérotoksik ajanlarin perivaskdiler enjeksiyonu minimal invaziv bir tedavi
segenegi olarak direngli hipertansiyonu olan hastalarda kateter bazli renal denervasyon igin bir diger
yéntemdir.19

Kateterizasyon iglemi ile ilgili nadir gérilen problemler disinda (erisim yeri komplikasyonlari, damar diseksiyonu,
vb.), herhangi bir majér komplikasyon veya bébrek fonksiyonunda bozulma bildirilmemistir.19 Renal
denervasyonun Klinik roliine iligkin blyUk belirsizlikler devam etmekte olup uzman hipertansiyon merkezlerinde
ve deneyimli operatérler tarafindan secilmis hastalarda uygulanabilir. Bu konu ilerleyen bélimlerde ayrintili
incelenecektir.

b. Karotis baroreseptér stimilasyonu (pacemaker ve stent):
Karotis baroreseptdr stimilasyonu veya baroreflex amplifikasyon terapi, eksternal veya internal device
kullanilarak kan basincini direngli hipertansiyon hastalarinda disurebilir. Karotis sinlis stimiilasyonu ile sempatik
sinir sistemi aktivitesi azalir; vagal aktivite artar ve bdylece kalp atis hizi yavaslar ve sol ventrikil dolum siresine
izin vererek kardiyak is ylkinin ve enerji taleplerinin azaltiimasi ile sonuglanir. Bu etkilerinin yaninda, arteriyel
dilatasyon meydana gelir, kardiyak afterload azalir ve natrilirezi arttiran renal kan akigini iyilestirir. Stimtlasyon
derecesi hastanin gereksinimi dogrultusunda titre edilebilir.20,21
Bu yeni yaklasimin kan basincini dislrict etkinligine dair kanit gdsterilmesine ragmen uzun vadeli etkinlik ve
glvenlik icin devam eden randominize kontrollii galismalardan elde edilen verilere ihtiyag vardir.22

c. Arteriovendz fistll olusumu:
Distal eksternal iliyak ven ile eksternal iliyak arter arasina 4 mm uzunlugunda kendinden genisleme 6zelligi olan,

nitinol iceren ve 800 ml sant saglayan ROX Coupler (ROX Medical San Clemente, CA, USA) adi verilen bir cihaz
yerlestirilerek fistul olusturulmaktadir. Cihazi yerlestirmek igin femoral arter ve ayni tarafli femoral venden
perkitan yolla girilir, venden artere dogru 6zel bir igne ile gegis yapilarak ven ile arter arasina agilan delige cihaz
yerlestirilir.23

Cihazin esas fizyolojik mekanizmasi, total vaskiler rezistansi azaltmasi ve kardiyak outputu arttirmasindan
kaynaklanmaktadir. Ayrica artmis doku oksijen dagihmina bagl azalan nérohormonal mekanizmalar da sirece



destek olmaktadir. ROX CONTROL HTN calismasina gore, 6. Ayda ambulatur ve ofis tansiyonlari, fistil
grubunda kontrol grubuna gére anlamli olarak azalmis saptanmistir.24 Sag kalp yetmezligi veya yiksek-outputlu
kalp yetmezligi device implantasyonu sonrasi rapor ediimemekle birlikte venoplasti veya stent gerektiren
ipsilatarel ven6z stenoz hastalarin %29'u gibi yiiksek oraninda saptanmistir. Uygulamanin uzun dénem
sonuglarinin aydinlatiimasi gerekmektedir.24,25

Bu girisimsel tedavilere ek arastirma asamasinda birgok cihaz deneme asamasindadir. Ancak bu cihazlar ile yapilan
¢alismalar heniiz kiiglk ¢apli ve kontrolstizdlr. Gelecekteki calismalar ile bu cihazlar 6zellikle ilaca direngli durumlarda veya
ilaci tolere edemeyen hastalarda umut vaat edebilir. Yine bu 6zel hasta grubunda yurtdisinda birgok Ulkede faal olan
hipertansiyon uzman merkezleri tilkemiz igin de aktiflestirilebilir.

Psédodireng, uyum ve sekonder HT nedenleri diglandiktan sonra direngli hipertansiyona yaklagim 6zeti:

Yasam tarzi degisikligi (tuzun azaltilmasi (<2.4 g/g sodyum, kilo verme, diizenli egzersiz, Akdeniz/DASH diyeti, Alkol
terk/azaltilmasi

-

ACEIi/ARB+ KKB+Dilretik maksimal tolere edilebilir dozlar

-

Ditrretik dozunun maksimum doza ¢ikilmasi (indapamid 2.5 mg/g, HCZ (2x25 mg/g) veya klortalidon (25 mg/g), GFR<30
ml/dk ise kivrim diuretigi

-

Spiranolakton 25-50 mg (tolere edilemezse amilorid veya eplerenon)

-

Nabiz >80/d veya komorbid gerekceler: Beta blokerler
Doksazosin 4-8 mg/g

-

Hidralazin, minoksidil, rilmenidin

-

ilag disi yéntemler (renal denervasyon,...)
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