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1.1 Tanimi, prevalansi, patofizyolojisi ve kardiyovaskiiler risk

Avrupa Hipertansiyon Dernegi (ESH) 2023 kilavuzu, 2018 ESC/ESH kilavuzunda yapilan direngli hipertansiyon tanimini
degistirmemistir. Tedaviye uyumsuzluk ve sekonder hipertansiyon nedenlerinin diglandigi bir hastada, uygun yagam tarzi
6nlemleri ve optimal veya en iyi tolere edilen dozlarda en az (i¢ veya daha fazla ilag (tiyazid/tiyazid benzeri ditiretik ve renin-
anjiyotensin sistem -RAS- bloker ve kalsiyum kanal bloker -KKB-) kullaniimasina ragmen, ofis kan basinci (KB) degerinin
<140/90 mmHg’ye disirmede basarisiz olunmasini direngli hipertansiyon (DH) olarak tanimlamaktadir. Kan basinci
kontroliiniin 24 saat ambulatuvar (Sistolik kan basinci-SKB =130 mmHg veya diyastolik kan basinci- DKB- 280 mmHg) veya
evde kan basinci takibi ile dogrulanmasi énerilmektedir (2, 3) . Farmakolojik olmayan yasam tarzi degisiklikleri de dahil
olmak Uzere hastanin tedaviye uyumu dogrulanmalidir (Sekil 1).
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Sekil 1. Gergek direncli hipertansiyonun 6zellikleri. ABPM: Ambulatuvar kan basing izleme; HBPM: Evde kan basinci
izleme; RAAS: Renin — anjiyotensin aldosteron sistemi; SSS: Sempatik sinir sistemi.

Direncli hipertansiyonun prevalansini belirlemek;klinik ortam (6rneg@in genel populasyon, i¢linci basamak merkez,
klinik arastirma), kullanilan antihipertansif ilacin siniflar ve optimal dozlari, tedaviye uymayan hastalarin dislanmasi, kan



basinci (KB) élgim ydntemi ve KB kontrolini temsil eden hedef KB deg@erinin tanimi gibi bir dizi faktdre bagh olmasi
nedeniyle zordur (4-6) . Direngli hipertansiyon kronik bébrek hastaligi (KBH) hastalarinda daha yaygindir (7) . KB kontrolini
tanimlamak i¢in hedef deg@er olarak <130/80 mmHg'yi kullanmak, <140/90 mmHg ofis KB degerlerini kullanmaktan daha
yaygindir (8) . Yukarida &zetlenen kriterlere gére, DH prevalansinin genel hipertansiyon (HT) hastalarinin yaklasik %5'i
oldugu tahmin edilmektedir. Ger¢ek DH fenotipine sahip hastalarinin demografik ve klinik faktdrler arasinda obezite (veya
asiri kilo ahimi), asir alkol tiketimi, ylksek sodyum alimi, hipertansiyona bagli organ hasari (HMOD) ve aterosklerotik
hastaligin yani sira ileri yas, erkek cinsiyet, siyah irk (Afrika kdékenli), diistik gelir diizeyi, depresyon, ilk HT tanisi sirasinda
yUksek kan basinci degerleri ile tani almak ve 10 yillik kardiyovaskiler (KV) risk skorunun >%20 olmasi sayilmaktadir (9-12)
. Gergek DH patofizyolojisinde, aldosteron, endotelin-1, vazopressin diizeylerinde ve sempatik aktivitede artis gibi birden
fazla nérohumoral faktér rol oynamaktadir (13-17) . Bu faktérler volim ve sodyum yUklenmesine, periferik vaskiler direng
artigina, arteriyel sertlige ve kardiyorenal hasari da igeren HMOD’a neden olmaktadir (18-20) . DH olan hastalar HMOD,
KBH ve erken KV olaylar agisindan daha yiiksek riske sahiptirler (21-24) .

1.2 Tani

Tanisal incelemede, psédo-direngli hipertansiyon ekarte edilmeli ve gergcek DH belirlenmelidir. Psddo-direngli
hipertansiyonun diglanmasi igin KB yiiksekliginin hatali KB élciminden kaynaklanmadiginin dogrulanmasi amaciyla ABPM
Olgtlimlerinin saglanmasi gerekir. Ayrica altta yatan ikincil bir neden veya tedavi rejimine uyumsuzlugun olmadiginin da
arastiriimasi gerekmektedir. Sekonder hipertansiyon nedenlerinden primer aldosteronizm ve aterosklerotik renal arter
stenozu (6zellikle yaglilarda veya KBH hastalarinda) DH olan hastalarda %10-20 oraninda daha sik gérllebilmektedir (14,
25) . Asiri kilolu ve obezitesi olan hastalarda obstriiktif uyku apnesi (OUA) yaygindir ve DH ile OUA arasinda gUgli bir iligki
vardir (26) . Artmis aldosteron saliniminin OUA hastalarinda antihipertansif tedaviye diren¢ gelisimine katkida
bulunabilecegi gdsterilmistir (27) .

Hipertansiyon hastalarinda antihipertansif tedaviye uyumsuzluk yaygindir. Tedavinin karmasikligi ve regete edilen ginlik
ilag sayisi ile tedaviye uyum ters iligkilidir. DH hastalarinda tedavi uyumsuzlugunu daha sik gérilmektedir (28) .
Antihipertansif ilag uyumunun dogrulanmasi; hastanin serum veya idrarinda ila¢ konsantrasyonu 6élgtilmesi veya kullanilan
ilaglarin farmakodinamik belirteclerinin beta blokerlerde bradikardi, diliretiklerde kandaki Urik asit diizeylerinde artis,
dilretikler veya renin anjiotensin aldosteron blokerleri kullanildiinda plazma renin konsantrasyonunda artig, anjiotensin
ddndstirict enzim inhibitorleri ile idrarda N-asetil-seril-aspartil-lisil-prolin (AcSDKP) konsantrasyonunda artiglar ve spesifik
ilaca bagh yan etkiler degderlendiriimesi yoluyla saglanabilmektedir (29- 31) . KB kontrollini potansiyel olarak etkileyen ilag
veya maddelerin kullanimina iliskin anamnez dogru alinmalidir (Tablo 1).

Tablo 1. Kan basincini artirabilecek ilaglar ve diger maddeler

ilag/Madde Mekanizma Yorumlar
Siklooksijenaz 1 ve 2'nin inhibisyonu, Kan basincinda doza bagh artis. Yas, 6nceden
Nonsteroid anti Prostaglandin 12 ve E2'yi azaltir, idrar Na+ var olan hipertansiyon, tuza duyarli hastalar,
enflamatuar ilaglar || atiliminda azalma ve sistemik vaskuler renovaskiler hipertansiyonu olan hastalar
direncin artmasina neden olur. artmis risk altindadir.

GUnlik parasetamol kullanimi ile yaklasik 1,34
oraninda goéreceli hipertansiyon riski artigi
mevcuttur.

Parasetamol Muhtemelen siklooksijenazlarin inhibisyonu ve
(asetaminofen) azalmig prostaglandin Gretimi.

KB’da hafif, stirekli artis (ylksek dozda
Ostrojen >50 pg 6strojen ve 1-4 ug progestinile
6/3 mmHg artig), ancak siddetli olabilir,
kadinlarda menopoz dncesi ddnemde yaygin
olabilir, kadinlarin %5'inde hipertansiyona

Artan renin sentezine (Ostrojenler tarafindan)
bagl renin anjiotensin aldosteron aktivasyon
sonucunda Na+ ve sivi retansiyonu.

Ostrojenler ve
progestinler

neden olur.

Mineralokortikoid reseptérlerinin uyariimasi

yoluyla artmis Na+ yeniden emilimi ve sivi KB Uzerindeki etkisi doza bagimlidir, diigik
Gl oo retansiyonuna neden olur. Vaskuiler diiz kas dozlarin KB lizerinde daha az etkisi vardir,

ukokortikoidler g S ; o . . .

hucreleri Gzerindeki AT1 reseptdrlerinin yasli hastalarda veya hipertansiyon aile

upregilasyonu sonucu sistemik vaskiler Oykisi olanlarda sik gorQlir.

direng artar.

Nitrik oksit Uretiminin azalmasi, endotelin-1 K? da do;a bagh, hafif ila or_ta derec_ede artis
Kalsindrin Uretiminde artis sonucu sistemik ve renal g_c_Jrqur. Oncc_ad_en var olap hipertansiyon,
inhibitérleri vazokonstriksiyona ve renal Na+ yiksek kreatinin dizeyleri ve

kortikosteroidlerle idame tedavisi alanlar

retansiyonuna neden olur. artmis riske sahiptir.

Artan noradrenalin salinimina bagl adrenerjik
aktivasyon ve artan sempatik sinir sistemi
aktivitesi.

KB’da doza bagli, hafif (2/1 mmHg) derecede
artis

Antidepresanlar -
SSRl'lar




ilag/Madde

Mekanizma

Yorumlar

Nazal
dekonjestanlar

Vaskuler diiz kas Uzerindeki Alfa-1
reseptdrlerinin uyariimasina bagh
vazokonstriksiyon

KB’da doz bagiml sirekli artis.

Eritropoietin
uyarici ajanlar

Artan tromboksan, azalan prostasiklin
seviyeleri ve lokal renin anjiotensin aldosteron
sistem aktivasyonu. Endotelin-1 Gretiminin
artmasi, nitrik oksit sentezinin azalmasina
bagll vazokonstriksiyon.

KB’da doza bagli, hafif artisa neden olur.
Onceden var olan hipertansiyon veya
baslangigcta hematokrit seviyesi diistik
olanlarda risk artmistir.

kjﬂ}é?jr;filrﬁr i Noradrenalin, dopamin geri alimi engellenir.

; Katekolaminlerin saliniminda artigsa neden
Amfetaminler, olur
Metilfenidat '
Vaskdler VEGFR-2 antagonizmaslyla nitrik oksit Hibertansivon insidans! doza badiid
endotelian dretiminin azalmasi ve endotelin-1 ) |perdanS|yon I'”S'h‘."‘“s't oza agl' Ir,
blyume fakior | reseptérlerinin uyariimastyla oncek$n| vlaré) an klpetr antS|yon, ieryas ve
(VEGF) . vazokonstriksiyon. agiri kilolularda risk artmisgtir.
inhibitérleri

Koétuye kullanilan
maddeler

- MDMA,

PCP,
Metamfetamin,

Monoamin nérotransmiterlerin saliniminin

artmasi ve geri aliminin engellenmesi yoluyla
sempatik sinir sistemi aktivasyonu. Sempatik
sinir sisteminde katekolamin saliniminda artis

Kokain KB’da hem akut hem de kronik
ylkselmeye neden olur. Alkol KB’'da doza
bagli, stirekli bir artisa neden olur.

Kokain,
Alkol

ve ndronal geri alimda azalma.

Bitkisel trtinler

- Meyan kokd, Kronik meyan kéki kullanimi mineralokortikoid | Meyan kéki: hipokalemi, metabolik alkaloz ve
Efedra, reseptdérind uyararak ve kortizol baskilanmig plazma renin aktivitesi ve

Sari Kantaron, metabolizmasini inhibe ederek aldosteron seviyeleri ile karakterize KB’da
Yohimbin hiperaldosteronizmi taklit eder. Ephedra, doza bagimh, surekli artisa neden olur.

- Ginseng (yUksek || sempatik sinir sistemi aktivitesini artiran alfa-1 || Yohimbin KB’da akut, doza bagli artisa neden
dozlar) reseptdrind aktive eder. olur.

- Mahuang

Diyet haplari

- Sibutramin Noradrenerijik iletimin aktivasyonuna bagh

L . . KB’da hafif artisa neden olur.
- artan norepinefrin seviyeleri.

Fenilpropanolamin

1.3 Yasam tarzi degisikliklerinin ve devam eden ilac tedavisinin optimizasyonu

Gergek direngli hipertansiyonun etkili tedavisi (i) yasam tarzi degisikliklerini (6zellikle sodyumun ve alkol aliminin azaltilmasi,
dizenli fiziksel aktivite uygulanmasi, asiri kilolu veya obez hastalarda kilo kaybi) (ii) KB’ni etkileyen maddelerin kesilmesini,
(iii) mevcut tedavinin rasyonellestiriimesini ve (iv) antihipertansif ilaglarin mevcut Ug¢lu tedaviye eklenmesini icermektedir.

Mevcut ilaglarin daha basit bir tedavi rejimiyle degistiriimesi akilci bir yaklagim olacaktir. Hastanin yasi, etnik kékeni,
komorbiditeleri, belirli ila¢ siniflari igin mevcut endikasyonlar ve ilag-ilag etkilesimi riski g6z éniinde bulundurularak
kombinasyon tedavileri diizenlenmelidir. ilaglar tolere edilebilen maksimum dozlarda kullaniimali, hap yiikiini azaltmak ve
tedaviye uyumu artirmak igin tek hap kombinasyonlari tercih edilmelidir. Ozellikle yaslilarda, siyah Afrika kdkenlilerde veya
KBH hastalarinda sodyum (<2 g/gtin) veya NaCl (<5 g/giin) alimi azaltilmali ve ditiretik tedavi yogunlugu arttiriimahdir.
Glomeruler filtrasyon hizi (eGFR) 30 ml/dk/1,73 m 2 ve (zerinde ise tiyazid diliretijin dozu arttirilarak veya daha gigli ve
daha uzun etkili indapamid veya klortalidon gibi tiazid benzeri ditretikler ile degistirilerek KB kontroll iyilestirilebilir. eGFR<30
ml/dk/1,73 m 2 ise tiyazid/tiyazid benzeri diliretiklerin yerini kivrim (loop) ditiretikleri (furosemid, bumetanid ve torsemid)
almalidir. Furosemid ve bumetanid etki sireleri kisa oldugu igin giinde iki kez uygulanirken torsemid gibi daha uzun etkili
ajanlar gtinde bir kez uygulanmaktadir (32) . Ciddi KBH ve/veya albimin(risi olan hastalarda kivrim didretigin dozu veya
alim sikligi arttirilabilir. Renal fonksiyon, dehidratasyon, hipokalemi, hiponatremi, hipovolemi veya renal fonksiyonunun
kétulesmesini belirlemek icin serum elektrolit seviyeleri ve sivi durumunun dikkatle izlenmesi gerekmektedir.



1.4 Antihipertansif tedavinin dordiincii ve sonraki basamaklari

[ Ger¢ek direncli, hipertansiyonda KB diigtiriicii tedavi ]
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Sekil 2. Bébrek fonksiyonuna gére gercek direngli hipertansiyonda kan basincini diigsiirme stratejisi.

Gergek DH hastalarinda dérdiinct basamak tedavide mineralokortikoid reseptdr antagonsiti (MRA) olan spironolakton yer
almaktadir (33) . 2018 kilavuzu, PATHWAY-2 ¢alismasinda diglanma kriterleri olan eGFR<45 ml/dak/1,73 m 2 ve plazma
potasyum konsantrasyonu >4,5 mmol/l olan hastalarda spironolaktonun (25-50 mg/guin) dikkatli kullaniimasini 6nermektedir.
Spironolaktonla iligkili hiperkalemi riski KBH hastalarinda yUksektir. Ayrica RAS blokeri iceren bir tedavi rejimine
eklendiginde hiperkalemi riski artmaktadir ve yakin izlem gerekir. Tedavi baglangicindan sonra plazma potasyum ve eGFR,
bireysel riske ve KBH evresine bagl olarak en az yilda bir kez veya Ug¢ ila 6 aylik araliklarla izlenmelidir. Jinekomasti,
impotans ve menstural bozukluklar gibi yan etkiler nedeniyle spironolakton kullanimini tim hastalar iyi tolere
edememektedir. Spironolakton ile karsilastirildiginda eplerenonun androjen ve progesteron reseptérlerine afinitesi 500 kat
daha azdir ve bu nedenle daha ilimli bir yan etki profiline sahiptir. DH'de spironolakton en ¢ok c¢alisilan MRA olmasina ve
DH'de spironolakton ile birebir karsilastirmalara iliskin veriler eksik olmasina ragmen, eplerenon, spironolaktonla iligkili yan
etkilerden etkilenen veya bunlardan kaginmak isteyen hastalar igin iyi bir alternatiftir. Potent ve oldukga segici ve nonsteroidal
yapida bir MRA olan finerenonun ise, bébrekte orantisiz bir sekilde yogunlasan steroidal benzerlerinin aksine, kalp ve
bébrekler arasinda dengeli bir dagihm gdstermektedir (34) . Mevcut veriler, finerenon kullaniminin kardiyoprotektif ve
renoprotektif etki sagladigini, geleneksel MRA’lara kiyasla daha az hiperkalemiye neden oldugunu, ancak KB dusurlci
etkisinin de daha diisik oldugunu ortaya koymaktadir (35) . Finerenonun, ayrica diyabetik ve KBH tanili hastalarda renal ve
KV sonlanimlar iyilestirdigi gosterilmig, yan etki profili agisindan daha gtivenli olan bu ajanlarin antihipertansif ajan olarak
kullanilabilecegi bildirilmistir (36) . Hedef disi steroidojenik yan etkinin ve MRA’larla iliskili renin bagimli aldosteron
seviyelerindeki artisin Ustesinden gelmek igin, reseptérinu bloke etmek yerine aldosteron sentezini hedeflemek mantikli bir
alternatif yaklasim olarak ortaya ¢ikmistir (37) . Lorundrostat ve baxdostat aldosteron sentaz inhibitérleridir. ikinci ya da 3.
antihipertansif ajan olarak eklendiginde doz bagimli KB distisi sagladiklari gésterilmigtir (38, 39) .

Spironolakton ve diger MRA'lar tolere edilmedidinde veya kontrendike oldugunda (6rn. KBH evre 4'te, eGFR<30 ml/dak/1,73
m 2 ); bisoprolol (5-10 mg/gtin), uzatiimis saliniml doksazosin (4-8 mg/gtin) veya alfa-adrenerjik resept6r agonistleri gibi
santral etkili bir ajan (klonidin, giinde iki kez 0,1-0,3 mg) alternatif olarak kullanilabilmektedir (40) . Endotelin yolaginin HT
patofizyolojisindeki yeri ne kadar 6nemli olsa da endotelin reseptér antagonistleri HT tedavisinde etkin bulunmamistir. Dual
etkili endotelin antagonisti aprositentanin, DH hastalarinda, diger ilaglarla karsilastirildiginda surekli bir KB disaricl
etkisinin oldugu ancak beraberinde doza bagli 6dem ve sivi tutulumu artisi gézlenmigtir (16) . Dual etkili endotelin reseptér
antagonistlerinin ek tedavi olarak DH hastalarinda kullanilabilecegdi diistiniimekte ve ¢alismalar devam etmektedir. Son
randomize g¢alismalar da, endovaskdler renal denervasyon tedavisinin (RDN) kontrolsliz hipertansiyonu olan hastalarda
6nemli bir KB dlsls0 sagladigi gdsterilmistir (41) . RDN tedavisi uygulanan hastalarinin degerlendirildigi genis bir kayit
¢alismasinda, KB dlislsiniin uzun sdreli oldugu ve énemli glivenlik sorunlarina neden olmadidi saptanmistir (42, 43) .
RDN, eGFR>40 ml/dak/1,73 m 2 olmasi kosuluyla antihipertansif ilaglarla kan basinci kontrolli saglanamayan veya ciddi yan
etkilerden dolayi etkin doza ulagilamayan DH hastalarinda yardimci tedavi olarak dnerilmektedir (41, 44) .



Gergek DH tedavisi, hastalarin sik gérilen komorbiditeleri igin ek tedavileri gerektirir. Bu nedenle, OUA'll hastalar i¢cin CPAP
(Continuous Positive Airway Pressure) kullanimi fayda saglayabilmektedir. Ozellikle ciddi OUA hastalarinda CPAP
uyumunun iyi olmasi ise, KB degerlerinde orta diizeyde diisiis saglayabilmektedir (45) . Obez, tip 2 diyabet veya bilinen KV
hastali§i bulunan hastalarda, glukagon benzeri peptid -1 (GLP1) reseptéri agonistlerinin viicut agirhgini azalttigr, KB’ni orta
derecede dusurebildigi ve KV prognozu iyilestirdigi saptanmistir (46-48) . Bariatrik cerrahi, ciddi obez hastalarda, KB'yi, KV
risk faktorlerini ve KV olay riskini azaltmistir ve dolayisiyla bu hastalarda antihipertansif ilag tedavisinin yikinin azalmasini
saglamistir (49, 50) . Sodyum-glikoz cotransporter-2 (SGLTZ2) inhibitérl tedavisi de uygun hastalarda, orta derecede kan
basinci diislriict etki saglayabilmektedir. DH’de tedavi yaklasimi Sekil 2'de kilavuz énerileri ise Tablo 2'de sunulmustur.

Tablo 2. Gercek direncli hipertansiyon tani ve tedavi 6nerileri
| Oneriler ve Aciklamalar |CoR|LoE]

Hipertansiyonun gercek direngli hipertansiyon olarak tanimlanmasi SKB = 140 mmHg veya DKB = 90 mmHg

oldugu asagidaki durumlar saglandiginda 6nerilmektedir:

- Onerilen ve tolere edilen maksimum dozlarda bir RAS bloker (bir ACEi veya bir ARB), bir KKB ve bir

Tiazid/Tiyazid benzeri diliretik iceren G¢li-ilag kombinasyonunun kullanimi I C
- Yetersiz KB kontrolinun ABPM tarafindan dogrulandigi

- Psddo-direngli hipertansiyonun gesitli nedenleri (6zellikle zayif ilag uyumu) ve sekonder hipertansiyon

diglanmasi.

|Gergek direngli hipertansiyonun ABPM ile dogrulanmasi mimkiin degilse HBPM kullanilabilir. mc |
Gergek direngli hipertansiyonun, siklikla HMOD ve KV riskin artmasi ile iligkili olmasi nedeniyle yiksek riskli | B
olarak ydnetilmesi 6nerilir.

Gergek direngli hipertansiyonu olan hastalarda kan basincinin 140/90 mmHg'nin altina ve lyi tolere edildigi | B
takdirde 130/80 mmHg'nin altina disirilmesi énerilir.

|Gergek direngli hipertansiyonda yasam tarzi énlemlerine uyulmasi onerilir. B ]
Gergek direngli hipertansiyon hastalarinda ek tedavi olarak distinllebilecek ilaglar tercihen spironolakton (veya I B
diger MRA), BB'ler, alfa-1 blokerler, santral etkili ajanlar (klonidin), veya amiloriddir .

Gergek direngli hipertansiyon hastalarinda eGFR > 30 ml/dak/1,73 n? ise tiazid/tiyazid benzeri ditiretikler | B
Onerilir.

Loop ditiretikleri eGFR< 45 ml/dak/1,73 m? durumunda distndilebilir ve eGFR'nin 30 ml/dak/1,73 n? altina | B
dismesi durumunda &nerilir.

Klortalidon (gtinde bir kez 12,5 -25 mg) eGFR<30 ml/dak/1,73 n? olan hastalarda loop diiiretigi ile birlikte veya I B
tek basina kullanilabilir.

RDN, gergek direngli hipertansiyon hastalarinda eGFR>40 ml/dak/1,73 ne ise ek tedavi segenegi olarak I B
distnulebilir.

Gergek direngli hipertansiyonu olan hastalar yakindan takip edilmelidir. Takip, periyodik ABPM'nin ve 6zellikle

bdbrek fonksiyonu ve serum potasyum seviyeleri ile birlikte HMOD degerlendirmeyi icerir. HBPM'nin diizenli I C
kullanimi ve ilaca uyumun izlenmesi énerilir.




