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_ Yeniden merhaba...

Saygideger Meslektagslarim,

Hipertansiyon Calisma Grubu tarafindan yayinlanan biiltenlerin ii¢lincii sayisiyla karsinizdayiz.
[lk sayimizda “Giincel kilavuzlar is1ginda hipertansiyon tani ve tedavisi” ele alinmisti. Tkinci sayimizda
ise klinik pratikte hipertansiyon tedavisinde karsilasilan zorlu senaryolarin bir kismi yer almisti. Bu
sayimizda hipertansiyon hastasina yaklasimda hep bir problem olagelmis direngli hipertansiyon konusu
degerli yazarlarimiz tarafindan genel hatlariyla gozden gegirilerek dikkatlerinize sunuldu. TKD resmi
web sitesinde online olarak da yer alan biiltenlerimizin yayinlanmasi planlanan diger sayilarinin konular
hipertansiyon tedavisinde karsilasilan zorlu senaryolar-2 ve tuz dosyasi olacaktir.

Degerli meslektaglarim; sizleri Hipertansiyon Caligma Grubumuza iiye olarak yapilacak faaliyetlere
hem fikren hem de fiilen katk: ve destek vermeye davet ediyorum. Sizlerden gelecek oneriler alanimizla
ilgili yapilacak kisa ve uzun vadeli plan ve faaliyetlere yon verecektir. Bu biilten vesilesi ile hizmeti ge¢mis
olanlara ve bundan sonra emekleri gececeklere simdiden en icten siikranlarimi sunuyorum.

Saygilarimla,

Alparslan BIRDANE
TKD Hipertansiyon Calisma Grubu Baskani
HT Biilteni Ozel Say1 Sorumlusu




[F1iBiilteni

Hipertansiyon Calisma Grubu’nun online yayinlanan “Hipertansiyon Haber Biilteni Yil:2 Sayi:3 / Ekim 2015” bilimsel yayminin tipki-basimidir.

HIPERTANSIYON CALISMA GRUBU YONETIM KURULU

2014-2016
Adi Soyad1
Alparslan Birdane | Baskan
Dogan Erdogan Onceki Baskan
Ali Yildiz Uye
Enbiya Aksakal Uye
Hiiseyin Uyarel Uye

ONCEKI YONETIM KURULLARI

2012-2014 2010-2012 2008-2010
Ad1 Soyadi Gorevi Ad1 Soyadi Gorevi Ad1 Soyadi Gorevi
Dogan Erdogan Baskan Mehmet Sidik Ulgen | Bagkan Fatih Sinan Ertas | Baskan
Mehmet Sidik Ulgen | Onceki Baskan Fatih Sinan Ertas Onceki Bagkan Aytag Onciil Onceki Baskan
Alparslan Birdane | Uye Alparslan Birdane | Uye Mehmet Sidik Ulgen | Uye
Cem Bargin Uye Dogan Erdogan Uye Dogan Erdogan Sekreter
Hiiseyin Uyarel Uye Cem Bargin Uye Hiilya Akhan Sayman
Kasik¢ioglu
2006-2008 2004- 2006 2002-2004
Adi1 Soyadi Gorevi Ad1 Soyadi Gorevi Adi1 Soyadi Gorevi
Aytag Onciil Baskan Giray Kabakc1 Bagkan Cetin Erol Bagkan
Giray Kabakei Onceki Bagkan Cetin Erol Onceki Bagkan Nail Caglar Onceki Bagkan
Filiz Ozerkan Bagkan Yardimcist Adnan Abaci Bagkan Yardimcist Sinan Aydogdu Bagkan Yardimcisi
Fatih Sinan Ertas Sekreter Fatih Sinan Ertas Sekreter Deniz Kumbasar Sekreter
Mehmet Sidik Ulgen | Veznedar Filiz Ozerkan Veznedar Adnan Abaci Veznedar
2000-2002 1998-2000 1996-1998

Adi Soyad1

Nail Caglar

Gorevi

Bagkan

Gorevi

Adi Soyad:

Remzi Onder Baskan

Remzi Onder

Onceki Bagkan

Kemalettin
Biytikoztiirk

Eski Bagkan

Adi Soyadi

Kemalettin
Biiyiikoztiirk

Gorevi

Bagkan

Giingor Ertem

Eski Bagkan

Gorevi

Ad1 Soyadi

Giing6r Ertem | Atanmis kurucu iiye

Remzi Onder Atanmis kurucu tiye

Sezer Karcier Atanmis kurucu tiye

Giiltag Ozbay Atanmis kurucu tiye

Sinan Aydogdu Bagkan Yardimcist Baki Komsuoglu Bagkan Yardimcist Remzi Onder Bagkan Yardimcist

Deniz Kumbasar Sekreter Aykan Canberk Sekreter Baki Komsuoglu Sekreter

Sabahattin Ategal Veznedar Yavuz Eryilmaz Veznedar Hilmi Ozkutlu Veznedar
1994-1996




[F1iBiilteni

Hipertansiyon Calisma Grubu’nun online yayinlanan “Hipertansiyon Haber Biilteni Yil:2 Sayi:3 / Ekim 2015” bilimsel yayminin tipki-basimidir.

Hipertansiyon Biilteni, Ozel Sayi

Saygideger Meslektaslarim

Alparslan BIRDANE 2
Direngli Hipertansiyon Tanis1 ve Sekonder Nedenler 5
Alper KEPEZ

Direngli Hipertansiyonda flag Tedavisi p
Mehmet Kayrak

Direngli Hipertansiyonda Renal Sempatik Denervasyon 11
Teoman KILIC

Direngli Hipertansiyonda Ilag Dis1 Tedavi Yontemleri 15
Ahmet CELIK

Geng Olguda Direncli Hipertansiyon 18
Enbiya AKSAKAL

Direngli Hipertansiyon Tedavisinde Spironolakton Kullanimi 20
Hiiseyin UYAREL

Son S6z 2
Adnan ABACI




[F1iBiilteni

Hipertansiyon Calisma Grubu’nun online yayinlanan “Hipertansiyon Haber Biilteni Yil:2 Sayi:3 / Ekim 2015” bilimsel yayminin tipki-basimidir.

Dog. Dr. Alper KEREZ
Marmara Universitesi Egitim
ve Arastirma Hastanesi
Kardiyoloji Klinigi

TANI:

Birisi ditiretik olmak tizere degisik gruplardan 3
antihipertansif ilacin kullanimina ragmen kan basinci degerleri
hedefin tizerinde ise direngli hipertansiyon varhgimdan séz edilir.
Dort veya daha fazla ilagla kontrol altina alinan hipertansiyon
durumunda da direngli hipertansiyon séz konusudur. Direngli
hipertansiyon varhgimdan séz edilebilmesi i¢in tiim ilaglar optimal
dozlarda kullaniliyor olmalidir. Direngli hipertansiyon vakalarinda
genellikle hem sistolik hem de diyastolik kan basinglar1 yiiksektir.
Buna karsin izole sistolik hipertansiyon da nadir degildir.

Bazi direngli hipertansiyon hastalarnda maksimal
dozda 4 veya daha fazla ilagla uygulanan medikal tedaviye kargin
kan basinci kontrol altina alinamayabilir. Bu hastalarda refrakter
hipertansiyon varligindan soz edilir. Direngli hipertansiyonun
prevalanst net olarak belli degildir. Bunun nedeni kontrolsiiz
hipertansiyonu olan hastalarm tiimiinde direngli hipertansiyon
olmamasidir. Pek ¢ok vakada kontrolsiiz hipertansiyonun nedeni
tedaviye uyumsuzluk veya yetersiz tedavidir. Bu kusitliliklara
karsin gozlemsel ¢aligmalarda elde edilen veriler 15181nda genel
hipertansif popiilasyonun yaklasik %10-15’lik kisminda direngli
hipertansiyon oldugu tahmin edilmektedir.

Direngli hipertansiyondan siiphelenildiginde yalanci
direngli hipertansiyon nedenleri dikkatle arastirilmali ve direngli
hipertansiyon tanist i¢in bu nedenler dislanmalidir. Yalanci
direng ile antihipertansif direncin baska faktorlere baglanabildigi
durumlar kastedilmektedir. En sik yalanci diren¢ nedenleri;

1. Kan basmcinin dogru 6lgiilmemesi

2. Yagh hastalarda komprese olmayan kalsifiye
aterosklerotik arterler (‘Pseudohipertansiyon’)

3. Antihipertansif tedaviye uyumsuzluk

4. Suboptimal antihipertansif tedavi

5. Yasam tarzi degisikliklerine ve diyete uymama
6. Beyaz 6nliik hipertansiyonu olarak siralanabilir.

Direncli Hipertansiyon
Tanis1 ve Sekonder
Nedenler

Beyaz onliik hipertansiyonu izole klinik veya ofis
Bu durumda Kklinikte
olgiilen kan basinct degerleri 140/90 mmHg {izerinde ancak
hastane dist Olgiimlerde kan basinci degerleri 140/90 mmHg
altindadir. Klinikte tansiyon ol¢limiiniin hemsire veya teknisyen

hipertansiyonu olarak da adlandirilir.

tarafindan yapilmasi beyaz onlikk etkisini azaltabilir. Beyaz
onlitk hipertansiyonu olan hastalarda hedef organ hasar1 ve
kardiyovaskiiler riskin daha diisiik oldugu bildirilmistir. Beyaz
onliik hipertansiyonundan siiphelenilen durumlarda ambalatuvar
kan basinci 6l¢timil veya evde tansiyon takibi 6nerilmelidir.

ETIYOLOJI:

Direngli hipertansiyon gelisimi ile iligkili risk
faktorleri; ileri yas, kadin cinsiyet, agir1 tuz kullanimi, sol
ventrikiil hipertrofisi ve bazalde yiiksek kan basinci varlig,
obezite, diyabet, kronik bobrek yetmezligi ve siyah irk olarak
belirlenmistir.

Direngli ~ hipertansiyon  etiyolojisinde  temel
faktorlerden birisi hiicre dist volim ekspansiyonudur. Bu
nedenle diiiretikler direncli hipertansiyon tedavisinde etkin
rol oynayabilirler. Altta yatan bobrek yetmezligi, vazodilator
ilag tedavisine bagli sodyum tutulumu veya agir1 tuz tikketimi
hiicre dist volim ekspansiyonuna neden olabilir. Bunun
yaninda diabetes mellitus, obezite, agir1 alkol tiketimi,
es zamanl kullanilmakta olan ilaglar ve genetik faktorler
de direngli hipertansiyon gelisimine katkida bulunabilir.
Direngli hipertansiyon vakalarinda sekonder hipertansiyon
nedenlerinin de bulunabilecegi akilda tutulmali ve ayirici tani
i¢in gerekli tetkikler yapilmalidir.

ALLHAT c¢alismasinda diyabet

siiresince kontrolsiiz hipertansiyonun prediktorii olarak

varliglr ¢aligma

saptanmuistir.
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Diyabetik hipertansiflerde kan basinci hedefine
ulasmak i¢in ortalama 2.8 ile 4.2 arasinda antihipertansif
ilaca gereksinim duyuldugu bildirilmistir. Diabetes mellitus
ile direngli hipertansiyon arasindaki iligkinin multifaktéryel
oldugu dustiniilmektedir. Bu hastalarda izlenen insiilin
direnci, sempatik sinir sistem aktivitesi ile sodyum
retansiyonunda artig ve vaskiiler yapidaki degisiklikler direncli
hipertansiyon gelisimine katkida bulunabilir. Obezite ile
direngli hipertansiyon arasindaki iliski patofizyolojik olarak
karmagiktir. Obez hastalarda gozlenen sodyum atiliminda
bozulmanin, renin-anjiyotensin-aldosteron ve sempatik sistem
aktivitelerindeki artisgin direncli hipertansiyon gelisimine
katkida bulundugu distintilmektedir. Direngli hipertansiyon
hastast degerlendirilirken es zamanli kullanilan ilaglar da
dikkatle incelenmelidir. Ozellikle nonsteroid antiinflamatuvar
ilaglar, dekonjestan gibi sempatomimetik ajanlar, diyet
ilaglar, amfetamin ve metilfenidat gibi stimulanlar, oral
kontraseptifler, anabolik steroidler, siklosporin, eritropoetin
ile meyan ve efedra gibi bitkisel ajanlarin hipertansiyon
kontroliinii zorlagtirabilecegi akilda tutulmalidir. Tiim bu
faktorlerin yaninda direngli hipertansiyonla iligkili baz1 genetik
degisiklikler de tanimlanmustir. Epitelyal sodyum kanalinin
B ve y subliniteleri ve 11pB-hidroksisteroid dehidrogenaz
tip 2 enzimini kodlayan genlerdeki mutasyonlarin direngli
hipertansiyonla iliskili oldugu bildirilmistir. Bu goézlemler
kontrolsiiz hipertansiyon tedavisinde gelecekte ek tedavi

yontemlerinin de gelistirilebilecegini diistindiirmektedir.

SEKONDER NEDENLER:

Direngli  hipertansiyon  vakalarinda  sekonder
hipertansiyon nedenleri de akilda tutulmali ve gerekli
aragtirmalar yapilmalidir. Ozellikle genglerde, 60 yas sonrasi
tani alan hipertansif hastalarda ve 6nceden kontrol altinda
iken hizli sekilde kontrolden ¢ikan hipertansiyon vakalarinda
sekonder hipertansiyon tizerinde durulmalidir.

En sik sekonder hipertansiyon nedenleri arasinda
renal arter stenozu, primer aldosteronizm, kronik bobrek
yetmezligi ve obstriiktif uyku apnesi sayilabilirken daha nadir
nedenler arsinda feokromositoma, Cushing hastalii, aort
koarktasyonu ve hiperparatiroidi gosterilebilir. Renal arter
stenozlarimin %9071 aterosklerotik kaynakli iken, %10’undan
fibromuskiiler displazi sorumludur. Ozellikle hipertansif
pulmoner 6demle bagvuran kisilerde veya RAS bloker tedavisi
aslinda bobrek fonksiyonlarinda kotillesme olan hastalarda
bilateral renal arter stenozu akla gelmelidir. Tanida doppler
ultrasonografi (USG), renal arter tomografik anjiyografi ve
renal arter magnetik rezonans (MR) anjiyografi kullanilabilir.

Ozellikle MR anjiyografinin renal arter stenozu teshisinde

oldukea duyarli oldugu bildirilmistir. Ulkemizden yapilan bir
calismada koroner anjiyografi yapilan hipertansif hastalarda
ciddi RAS prevalans1 %16.3 olarak bulunmustur. Renal
arter stenozunun O6nemli bir sekonder hipertansiyon nedeni
olmasina karsin perkiitan veya cerrahi revaskiilarizasyonun
kan basinci kontrolii ve bobrek fonksiyonlar: tizerine etkisi
tartigmalidir.

Direngli hipertansiyon vakalarimin %20’sinde primer
aldosteronizm saptandigi bildirilmistir. Bu vakalarda aldosteron
tiretiminde artig, renin aktivitesinin supresyonu, hipokalemi
ve metabolik alkaloz izlenir. Primer aldosteronizm nedenleri
arasinda aldosteron ftireten adenom, primer (unilateral)
adrenal hiperplazi, aldosteron iireten adrenokortikal karsinom,
bilateral idiopatik hiperplazi, ailesel hiperaldosteronizm ve
glukokortikoid ile diizelebilen aldosteronizm sayilabilir. Buna
kargin direncli hipertansiyonda aldosteron fazlaligina neden
olan uyaran ¢ogu durumda net degildir. Obezite ve uyku apnesi
ile iligki bildirilmis olup adipositlerden salgilanan peptidlerin
AT IT'den bagimsiz aldosteron salgilanmasina neden olabilecegi
ileri stirilmiistiir. Primer aldosteronizm taramasinda sabah
alman ornekte plazma aldosteron 6l¢iimii (PAC) yapilmals,
plazma renin aktivitesine (PRA) bakilmali ve PAC/PRA orani
hesaplanmalidir. PAC/PRA oraninin negatif prediktif degeri
yiiksektir, buna karsin spesifisitesi diisiiktiir. 20 ile 30 aras: gibi
yiksek bir oran primer aldosteronizmi diisiindiiriir ancak tani
i¢in salin supresyon testi, sodyum yiikleme ve idrar aldosteron
olgtimleri (>12 mcg/24 saat pozitif kabul edilir), kaptopril
ve fludrokortizon supresyon testleri gibi ek tetkiklere ihtiyag
vardir.

Kronik bobrek yetmezligi direngli hipertansiyonun
sik bir nedeni ve ayni zamanda komplikasyonudur. Serum
kreatinin diizeyinin 1.5 mg/dL tizerinde olmasinin kontrolsiiz
kan basmncinin kuvvetli prediktorii oldugu bildirilmistir.
Daha o6nce belirtildigi gibi bu hastalarda sivi ve sodyum
retansiyonuna bagli gelisen hiicre dis1 voliim ekspansiyonu
direngli hipertansiyon gelisimine katkida bulunur. Direngli
hipertansiyon vakalarinda kronik bobrek yetmezligi varlig:
olumsuz prognoz ile iliskilidir.

Direngli hipertansiyonun nispeten sik rastlanilan bir
nedeni de obstriiktif uyku apnesi sendromudur (OSAS). Uyku
testine yonlendirilen direngli hipertansiyon hastalarinin biiytik
bir kisminda OSAS tespit edildigi bildirilmistir. Bu hastalarda
ozellikle gece apneik epizodlara bagl gelisen otonomik sinir
sistemi aktivitesindeki dalgalanmalarin direngli hipertansiyon
gelisimine katkida bulundugu distintilmektedir. Obez, yiliksek
sesle horlayan veya giin i¢i uykululuk hali saptanan direncli
hipertansiyon hastalarinin uyku testine yonlendirilmesi

onerilmektedir.
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OSAS1n erkeklerde kadinlara gore daha sik ve gsiddetli
oldugu gosterilmistir. OSAS siddeti arttika kan basinci
kontrolintin ilag artirimina ragmen zorlastigi bildirilmistir.
Buna karsin uyku apnesinin pozitif havayolu basinci ile
tedavisinin tansiyon degerlerinin kontrol altina alinmasina
etkisi tartigmalidir.

Direngli hipertansiyona neden olan sekonder
hipertansiyon tiirleri arasinda nadir rastlanilan bir hastalik da
Cushing hastaligidir. Cushing hastalig1 tanis1 olan hastalarin
%70-90’1nda hipertansiyon oldugu bildirilmistir. Bu hastalarda
nonselektif mineralokortikoid reseptorlerinin (MR) kortizol
tarafindan stimiilasyonunun direngli hipertansiyon gelisimine
neden oldugu distiniilmektedir. Eslik eden insiilin direnci
sendromu, diyabet ve OSAS direngli hipertansiyona katkida
bulunabilir. Eslik eden ¢oklu risk faktorlerinden dolay:
hedef organ hasari Cushing hastaliginda daha agirdir. Bu
hastalarda rutin antihipertansif ilaglarin etkileri kisith olabilir
ve spironolakton ile eplerenon gibi MR antagonistleri etkili
olabilir. Kesin tan1t ACTH veya kortizol {ireten tiimoriin cerrahi
eksizyonu ile saglanabilir.

Direngli hipertansiyonun bagka bir nadir nedeni
olan feokromasitomanin hipertansif hastalarda prevalansinin
%0.1 ile %0.6 arasinda oldugu bildirilmistir. Epizodlar halinde
hipertansiyon, carpinti, bas agrisi, terleme ve kan basinc
degiskenliginde artis ile karakterizedir. Tarama testi olarak
plazma serbest metanefrin ve normetanefrin seviyelerinde
artisin %99 sensitivite ve %89 spesifisite ile hastalig1 tespit
ettigi  bildirilmigtir. Tarama testinde feokromasitomadan
stiphelenilen olgularda ileri gortintilleme tetkikleri ile tani

kesinlestirilmeli ve tiimoriin lokalizasyonu belirlenmelidir.

DIRENCLI HIPERTANSIYON HASTASINA
YAKLASIM:

Daha 6nce de belirtildigi gibi direngli hipertansiyon
tanist igin geri donislit ve organik nedenler dislanmali ve
yalana1 direnglilik durumu olmadigindan emin olunmalidir.
Bu hastalarda kan basinci 6l¢lim tekniginin dogru ve tedaviye
uyumun diizgiin oldugundan emin olunmalidir. Direngli
hipertansiyona neden olabilen sekonder nedenlere ait olabilecek
semptomlar sorgulanmali ve beyaz 6nliik hipertansiyonunun
dislanmasi i¢in ambalatuvar kan basinc takibi yapilmalidir.
Bunun yaninda bu hastalarda direngli hipertansiyona neden
olabilecek es zamanli ilag kullanim1 da arastirilmalidir.

Direngli hipertansiyon tanisi konulan hastalarda
hedef organ hasarinin arastirilmasi (kronik bobrek yetmezligi,
retinopati, sol ventrikiil hipertrofisi...) onemlidir. Giin i¢i
uykusuzluk, yiiksek sesle horlama, uyurken nefesin kesildiginin

gozlenmesi OSAS siiphesi dogurur ve bu hastalarin uyku
testine yonlendirilmesi onerilir.
tizik

muayenesinde sekonder hipertansiyon nedenlerine isaret

Direngli hipertansiyon hastalarimin
eden bulgular saptanabilir. Ornegin; karotid, abdominal veya
femoral Gftiriimler aterosklerotik hastalik ve muhtemel renal
arter stenozu varligi hakkinda yonlendirici olabilir. Femoral
nabizlarda azalma veya alt ve st ekstremite arasinda 6nemli
kan basinci farki olmasi aort koarktasyonunu veya ciddi
aortoiliyak hastaligi isaret ediyor olabilir.

Direngli hipertansiyon hastalarinda serum ire ve
elektrolitlerine, plazma glukoz, renin veya aldosteron
diizeylerine, plazma ve idrar metanefrin veya normetanefrin
diizeylerine bakilmaly; glomertiler filtrasyon orani hesaplanmals,
spot idrar analizinde mikroalbuminuri veya makroalbuminuri
varligy aragtirilmalidir. 24 saatlik idrar tetkikinde sodyum
atilm diizeyi hastanin diyetinde ne kadar tuz aldig1 hakkinda
bilgi verir. Bunun yaninda 24 saatlik idrar tetkiki ile kreatinin
klerensi hesaplanmasi, aldosteron ve metanefrin diizeyleri ve
proteiniiri arastirilmas1 direngli hipertansiyon hastalarinda
etiyoloji saptanmasinda degerli bilgiler verebilir.

Direngli hipertansiyonu olan ¢ogu olguya renal arter
stenozu varligl i¢in noninvaziv goriintiileme uygulanmalidir.
Ozellikle periferik arter hastaligi, koroner arter hastalig1 veya
serebrovaskiiler hastalik gibi aterosklerotik kardiyovaskiiler
hastalig1 olan hastalarda, ACE inhibitorii veya ARB kullanimi
sonrast serum kreatinin degerleri artan hastalarda ve geng yasta
hipertansiyon baslangici olan hastalarda renal arter stenozu
i¢in non-invaziv goriintiileme 6nerilmektedir.

Sonu¢ olarak, direngli hipertansiyon varligindan
stiphelenilen olgularda oncelikle tani yalanci direnglilik
katkida

bulunan yasam tarzi faktorleri (obezite, alkol, asir1 tuz, fiziksel

durumlar1  diglanarak kesinlestirilmeli, ~dirence
inaktivite) ile es zamanli kullanilan ilaglar sorgulanmalidir.
Gerekli 6nlemler alindig1 halde halen antihipertansif direng
devam eden hastalarda ise sekonder hipertansiyon nedenleri

akla gelmeli ve gerekli tarama testleri yapilmalidir.
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Dog. Dr. Mehmmet KAYRAK
Necmettin Erbakan Uni. Meram Tip Fak.
Kardiyoloji AD/KONYA

Direngli HTda ila¢ tedavisi tizerine aragtirmalar
artmasina karsin biiylik randomize kontrollii ¢alismalar
hentiz yeterli degildir. Bu nedenle kilavuzlarin genel bir
hekime biraktig
sOylenebilir. Sekonder sebeplerin, beyaz 6nlitk HT unun ve ilag

yol haritasi ¢izdigini ve pratik kismi
uyumsuzlugunun diglandigr gercek diren¢li HT vakalarinda
ESC kilavuzu hastanin kullandig1 tim ilaglar1 keserek basit
komplike olmayan fakat etkili bir tedavi rejimi ile tedaviye
baslanmasini tavsiye etmektedir. Amerika ve Kanada kokenli
kilavuzlar ve bildiriler ise Anjiotensin doénistiiriicii enzim
inhibitorleri/reseptor blokerleri (ACE inh/ARB) tercihen
tiazid ditiretik ve bir kalsiyum kanal blokeri (KKB) tercihen
non-dihidropiridin grubu olmak {izere optimal dozlarda
verildiginde %80e vyakin bir hastada KB kontroliiniin
saglanabilecegi bildirilmektedir. Bundan sonraki kisimda bu
tiglii tedaviye neler eklenmesi gerektigi tartigilacaktir.

A- DIURETIKLER:

Tim kilavuzlar hemen hemen ortak bir sekilde KB
kontrolil ile ilgili kisimlarda 1-ditiretik almryorsa tiazid grubu
diiiretik ekle, 2- aliyorsa dozunu arttir, 3-baska grup ditiretige
gec seklinde onerilerde bulunmaktadir. Peki neden diiiretikler
diye sorulacak olursa bu konuda temel uzlas:i bu hastalarin
gizli hipervolemisinin oldugudur. Asir1 tuz tiiketimi (ortalama
20 g/giin sodyum Kkloriir), NSAI grup ilaglar, parankimal
bobrek hasar1 ve diger ilag etkilesimleri gibi faktorler nedeniyle
hastalarda belirgin 6dem olmaksizin hipervolemik olduklar:
belirtiliyor. Bu nedenle de diiiretik ajanlar ilk siradaki yerlerini
alryorlar.

En iyi diiiretik hangisidir sorusunun cevabi heniiz net
olarak verilebilmis degildir. Tiazid ditiretikler kombinasyon
olarak siklikla ACE inh. ve ARB’lerle birlikte mevcuttur.

Direncli
Hipertansiyonda
Ilac Tedavisi

Bu formlardaki doz 12,5-25 mg olarak degismektedir. Bu doz
ise antihipertansif etkinin zayif oldugu doz araligidir. Onerilen
en az 50 mg doza ¢ikilmas ise gerek metabolik yan etkilerin
artmast nedeniyle gerekse monoform olarak teminindeki
sikintilar nedeniyle miimkiin gériinmemektedir. Bu durumda
tiazid benzeri ditiretiklerin yitksek doz kullanimi NICE
kilavuzunda &nerilmektedir. Oncelikli olarak klortalidon
tavsiye edilmektedir. AHA direngli HT bildirgesinde bir
caligmaya atifta bulunarak ambulatuar KB ve nokturnal
KB disiusii agisindan daha etkili olabilecegi gerekgesiyle
direngli HT hastalarda hidrokloro-tiyazid yerine klortalidonu
ESC kilavuzunda ise
klortalidonun daha iyi antihipertansif olarak belirtilmesine

onermektedir. 2 meta analizde
karsin bu meta analizlerin kafa kafaya karsilagtirmalar
icermemesi ve es deger dozlari karsilastirmadigindan kesin bir
yargiya varmanin dogru olmayacagi vurgulanmaktadir. 2 Mart
2015 yeni Hypertensionda yayinlanan bir meta analiz gerek
indapamidin gerekse klortalidonun hidroklorotiazide gore
KB daha iyi digiiriirken metabolik olumsuz etkilerinin daha
az oldugunu bildirmektedir. Ulkemizde klortalidon genellikle
kombinasyon formlarda ve diisiik doz olarak bulunmaktadir.
Tiazide ragmen KB yiiksekligi devam eden metabolik yan
etkilerden kaygilandigimiz hastalarda indapamid de iyi bir
alternatif olabilir. Ancak 2,5-5 mg gibi yiiksek dozlara ¢ikmak
gerekebilecegi unutulmamalidur.

Potasyum tutucu diiiretikler ise kendi igerisinde
mineralokortikoid reseptor blokerleri (MRA) ve non-MRA
olarak ikiye ayrilmaktadir. MRA olarak spironolakton,
metaboliti kanrenon ve eplerenon sayilabilir. Non-MRA
olarak da triamteren ve amilorid sayilabilir. MRA icerisinde
spironolakton en ¢ok ¢alisilan molekiil olup kilavuzlarda da

kullanimina dair oneriler mevcuttur.
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NICE kilavuzu ACE inh./ARB+Ca antagonisti
(tercihen dihidropridin) +HCL tiazide ragmen KB yiiksek olan
hastalarda serum potasyum diizeyi <4,5meq/L ise 25 mg/giin
spironolakton énermektedir. ESC ise direngli HT hastalarinda
MRA kullanimin: ve amilorid Klas ITa ve kanit diizeyi B olarak
6nermektedir. Spironolakton i¢in 6nerilen doz 25-50 mg/giin
olarak belirtilmektedir. 2011 NICE kilavuzu spironolaktonla
ilgili kanitlarin diisiik kalitede olmasina karsin en ¢ok ¢alisilan
molekiil oldugunu belirtmektedir.

NICE kilavuzundan
randomize kontrollii ¢aligmast ASPIRANT ¢alismasi agiklandi.

sonra spironolaktonun ilk
Bu ¢aligmada 55 spironolakton alan hastanin gerek ofis gerekse
ambulatuar sistolik KBnin plasebo alan 56 hastaya gore 6,5
mmHg daha fazla diisiis sagladig1 gosterilmistir. Arastirmacilar
diastolik KB anlamh
biytikliigiiniin yeterli olmamasina baglamislardir. Gergekten de

fark izlenmemesini ise Orneklem
bu ¢aligmanin uzatilarak hasta alimimin arttirildigi ASPIRANT-
EXT c¢aligmada diyastolik KBda istatistiksel anlaml diisiis (-3,5
mmHg) izlenmigtir. Optimal doz heniiz net olmamakla birlikte
>50 mg/gilin dozlarda alinmasinin ilave KB diisiisti saglamadig1
belirtilmektedir.

Non-MRA potasyum tutucu diiiretiklere bakildig:
zaman ise triamteren ve amilorid iilkemizde kombinasyon
formlar1 olan iki molekil olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
Bunlarda amiloridle ilgili kanitlar son yillarda artmaktadir. Bu
ytizden son ESC hipertansiyon kilavuzunda kendine MRAlarla
birlikte yer bulmustur. Spironolakton ile karsilastirildiginda
hiperpotasemi etkisi triamteren i¢in daha gigli iken
amilorid i¢in daha zayiftir. Diiiretik etkileri ise her ikisinin de
spironolaktona goére daha zayiftir. Amilorid igin giinliik doz 5
mg ile bashiyor LHde 20 mg/giin doza kadar ¢ikilabilmektedir.

Son olarak loop ditiretikler direngli HT'da segilmis
hastalarda tavsiye edilmektedir. Ulkemizde yaygin olarak
ulagilabilen furosemid bu grubun onemli bir dyesidir.
Furosemidin bumetanid ve torsemide gore yar1 émriiniin kisa
olmasi1 temel dezavantajidir. AHA direngli HT bildirisinde
GFRsi < 30 mg/dl/sa altindaki hastalarda loop ditiretikleri
onermektedir. Furosemidle ilgili onemli tavsiye kisa yari
omrii nedeniyle giinde iki kez kullanilmasidir. Tek doz
kullanimin reflex sodyum reabsorbsiyonuna sebep olabilecegi
bildirilmektedir. Bu ylizden furosemid kullanilacaksa mutlaka
giinde iki doz verilmelidir.

B- BETA BLOKERLER:

Amerikan kaynakli kilavuzlarda ise durum biraz
farkli goriinmektedir. Amerikan hipertansiyon dernegi (ASH),
Uluslararasi Hipertansiyon Dernegi (ISH) ortak kilavuzlarinda

spironolakton, B bloker ve santral etkili ajanlar1 ayni sirada
vermektedir. NICE kilavuzunda ise spironolakton veya tiazid
benzeri diiiretik tedavi sonras1 KB kontrolii saglanamayan
hastalarda P bloker veya alfa bloker eklenmesi dnerilmektedir.
AHA direngli HT bildirisinde de { bloker tedaviden
spironolakton sonrasi yer verilmekte ve ¢ok test edilmemesine
kargin kalp yetersizligi veya koroner arter hastaligi olanlarda alfa
ve beta dual bloker etkisi olan  blokerlerin faydali olabilecegi
vurgulanmaktadir. Bu konudaki uzman goriislerinde ise en son
Bakris G ve Kaplan N'nin Up-To-Date de ¢ikan derlemelerinde
kendi klinik vazodilator 6zellikli B blokerlerin (karvedilol ve
nebivolol) tercih ettiklerini belirtmektedirler. Ancak literatir

incelendiginde vazodilatér B blokerlerin digerlerinden iistiin
olduguna dair tatminkar bir kanit olmadig1 goriinmektedir.

B blokerler ozellikle sempatik aktivite artiginin
oldugu hastalarda etkili goriinmektedir. Sempatik tonus
artiginin gostergelerine bakildiginda istirahat kalp hizinin >
80/dk olmasi, hastanin KBnin labilitesi ve ortostazis ipucu
olabilir. Son olarak Cambridge Universitesinin lokal HT
kilavuzunda kan renin diizeyinin >100 ng/dl oldugu hastalarda
B blokerlerin aldosteron antagonistinden ziyade tercih edilmesi

onerilmektedir.

C- ALFA BLOKERLER:

Doksazosin, terazosin ve prazosin bu gruptaki
daha
goriinmektedir. ESC kilavuzu spironolaktonla ayni sirada ve

molekiillerdir. Doksazosinle ilgili kanitlar fazla
endikasyonda Klas Ila ve kanit diizeyi B olarak doksazosini
onermektedir. NICE kilavuzu ise [ blokerle es deger
tutmaktadir. Ozellikle prostatizm varliginda tedavide kullanim
onceligi saglayabilir. Yine Cambridge Universitesi lokal HT
kilavuzunda renin seviyesi normal olan hastalarda  bloker
veya spironolakton yerine alfa bloker tedavisi oncelikli olarak
onerilmektedir. Ancak kalp yetmezligi varligi kullanimim
kisitlayan en o6nemli faktordiir. Ayrica ortostatik problem

yasanmamasl i¢in gece yatmadan alinmasi dnerilmektedir.

D-DIGER AJANLAR:

Direngli HT tedavisinde hipervolemi hipotezinin tam
olarak islemedigine dair kanitlar artmaktadir. Kontrol altindaki
direngli HT olan hastalarla kontrol altinda olmayan hastalarin
tuz alimlar ve plazma voliimleri arasinda pek de fark olmadig:
gosterilmistir. Yukaridaki siniflardaki ilaglara ragmen KB
kontrolii saglanamayan hastalar baz1 kaynaklarda refrakter HT
olarak siniflandirilmaktadir.
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Bu hastalarda olas1 fizyopatolojik yolaklara etkili olan
santral etkili adrenerjik blokerler ve vazodilatorler 5. veya
altinci sirada kombinasyon tedavilerine eklenebilir. Her iki
grubunda daha 6nce bahsedilen ilaglara gore yan etkileri fazla
ve tolerabiliteleri daha dustiktir.

D.1. SANTRAL ETKILI ADRENERJIK BLOKERLER:

Bu gruptaki ilaglara goz atilacak olursa en ¢ok kanit
clonidin ile ilgilidir. Su anda ReHOT isimli Brezilyada devam
eden 26 merkezden hasta alman clonidin/spironolaktonun
kargilagtirildign randomize kontrollit bir ¢alisma devam
etmektedir. Bu c¢alismadan sonra santral etkili bu grup
hakkinda fikirlerimiz daha netlesecek gibi goriinmektedir.
ESC kilavuzunda bu ajanlarin direngli HT'da kullanimina dair
sinif Onerisi bulunmamaktadir. ASH/ISH ise spironolakton,
B blokerler veya santral etkili ajanlar olarak ayni kategoride
belirtmektedir. etkili
olmasidir.

Clonidinin temel problemi kisa

Bu sorun transdermal patchlerle ¢oziilebilmektedir.
Ulkemizde de tedarigi yurt disinda saglanmaktadir. Grubun
diger iyesi guanfacin ise daha uzun etkili olmasina karsin
antihipertansif etkisi daha zayif goriinmektedir. Bir diger ilag
ise alfa metildopa olup direngli HT'da kullanimina dair pek
kanit1 yoktur. Ayni grupta siklikla yer verilen fakat mekanizma
olarak noronal katekolamin salinimi inhibe eden reserpinde
diger 6nemli bir molekiildiir. Diisiik dozlarda giivenli olmakla
birlikte depresyon yapici 6zelligi kullanimini  kisitlayan
faktordiir.  Ulkemizde
kombinasyonu mevcut olup se¢ilmis hastalarda dikkatli olarak

kullanilabilir.

en Onemli klortalidon+rezerpin

D.2. VAZODILATORLER:

Hidralazin bu grupta en sik kullanilan ilagtir. Ozellikle
kalp yetmezliginin eglik ettigi direncli hipertansifler hidralazin
+ uzun etkili nitrat kombinasyonunun yararli olabilecegi
bildirilmektedir. Gerek hidralazin gerekse minoxidil reflex
tagikardi ve su tutulumuna yol agabilecegi i¢in kombine
kullanimlarinda recetede P bloker ve ditiretiklerin de yer
almast tavsiye edilmektedir. Minoksidile bagli hirsutizmde yine
kullanimini kisitlayic1 6nemli bir faktor olarak gériinmektedir.
Uzun etkili nitrat tedavisi de se¢ilmis hastalarda faydali olabilir.
Cambridge Universitesi Lokal Hipertansiyon Kilavuzunda
renin diizeyi normal ve izole sistolik HT olan hastalarda
alfa bloker yerine uzun etkili nitratlarin da kullanabilecegini
belirtmektedir.

Son vyillarda vazodilatér tedavinin diger bir ayag:
olarak endotelin reseptor blokerlerine dair kanitlar da
artmaktadir. Endotelin potent bir vazokonstriiktér olup non-
selektif ET reseptor blokerlerinin kan basincini distirticti
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etkileri bilinmektedir. Cesitli calismalarda bosentanin ACE inh.
kadar KB diisiisii sagladig: bildirilmektedir. Bu grupta ¢alisilan
diger 6nemli bir molekiil de darusentandir. Bakris ve ark. 849
hastayr plasebo/darusentan/guanfacine randomize ettikleri
¢alismada darusentanin hem plaseboya hem de guanfacine gore
anlaml KB disiisii sagladigini ve tolerabilitesinin iyi oldugunu
bildirmistir. Ancak bunlar heniiz Faz II ¢alismalar olup rutin
pratigimizi heniiz etkileyecek seviyede degildir.

Notral endopeptidaz inh. (ARB ile birlikte faz II/III),
dopamin B-hidroksilaz inh. endotelial nitrik oksit sentaz inh.
KappaB kinaz B inh. Na/K ATPaze modiilatorleri, vazopeptidaz
2 reseptor agonisti gibi daha pek ¢ok molekiiliin su anda faz
I ve faz II ¢alismalar1 devam etmektedir. Oniimiizdeki 10 yil
icerisinde bunlardan en az bir veya bir kaginin kullanima
girmesi beklenmektedir.

Sonu¢ olarak direngli hipertansiyonda gerek ilag¢
tedavisine gerekse girisimsel tekniklere dair arastirmalar
her gegen giin artmaktadir. Ancak hastalarin sadece kan
basinglarinin degil kendilerinin de psiko-sosyal nedenlerle
tedaviye direngli olma egiliminde olduklar1 ve hekimlerin
de bu hastalardaki KB yiiksekligini ¢ogu zaman gormezden
geldikleri de bir gergektir. Bu nedenle son yillarda bu hastalara
daha kapsamli bir yaklasimi hedefleyen nutrisyonistten,
farmakologa, egzersiz terapistinden girisimsel kardiyologa
kadar multidisipliner hipertansiyon takimi kavrami 6n plana
¢tkmaktadir.
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Dog. Dr. Teoman KILIC
Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi, Kardiyoloji
A.B.D., Invazif Kardiyoloji Arastirma ve
Uygulama Birimi, Kocaeli/ Tiirkiye

Hipertansiyon tani ve tedavisinde son 50 yilda olduk¢a
onemli ilerlemeler saglanmasina ragmen, hastalarin yalnizca
%5-30'unda etkin kan basmci kontrolii saglanabilmektedir.
Ozellikle yetersiz tani, yetersiz tedavi ve hayat boyu siirmesi
gereken yasam tarzi degisikligi ve/veya medikal tedaviye
yetersiz uyum nedeniyle bir¢ok hastada hedeflenen kan basinci
degerlerine ulagilamamaktadir. Kontrolsiiz hipertansiyon
olarak adlandirilan bu durumdaki hastalarin sayis1 diinya
genelinde ne yazik ki azimsanmayacak orandadir.

Tan1 ve kontrole yonelik bilinen tiim etkinlik ve
yeterlilik kosullar1 saglansa dahi ozellikle hastalarin yaklagik
%20-30'unda tedaviye ragmen kan basinci degerleri yine
yiksek seyir etmektedir. Genellikle altta ikincil nedenlerin
yer aldig1 ve en az biri diiiretik olma kosulu ile ii¢ veya daha
fazla anti-hipertansif tedavi kullanilmasina ragmen kan basinci
degerlerinin kontrol altina alinamadig1 ve hedef kan basmci
degerlerine ulasilamadigr bu durum direngli hipertansiyon
olarak adlandirilmaktadir. Ister direncli olsun ister kontrolsiiz
olsun bir kiside kan basinc degerleri yiiksek oldugu takdirde
beklenmeyen olumsuz sonu¢ ve/veya olim kaginilmazdir.
Bir¢ok aragtirmaci bu kaginilmazligin farkindadir ve bu nedenle
de son yillardaki bilimsel ¢aligmalarin ¢ogu hipertansiyona
yonelik yeni tedavi uygulamalar1 iizerine odaklanmaktadir.
Cok yakin bir zamanda da tim dikkatler, hipertansiyon
patogenezinde renal sempatik sinir sistemine ve renal sempatik
sistemin kateter yontemiyle radyofrekans ablasyon metodu
kullanilarak bloke edilmesi tizerine yogunlagmistir.

Hipertansiyon tedavisinde renal sempatik blokaj
aslinda yeni bir tedavi yontemi degildir. Sempatik hiperaktivite
ilehipertansiyonarasindabelirginiliskiye dair gegmistenberivar
olan kanitlar nedeniyle sempatik sistem blokajinin kan basincini
diistirecegi diigiiniilerek 6nce hayvanlarda daha sonrada
malign hipertansiyonu olan insanlarda cerrahi sempatektomi
yontemi uygulanmis ve sonuglar1 degerlendirilmistir. Tarihsel
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Direncli Hipertansiyon Tedavisinde
Renal Sempatik Denervasyon ve
Renal Denervasyon Tedavisi ile Ilgili
Bilimsel Calismalarin Carpici
Sonuglari

olarak, ozellikle etkin antihipertansif tedaviye ragmen kan
basmnci kontrolii saglanamayan malign hipertansiyonu olan
bireylerde denenen ve abdominal organlar1 da tuttugu icin
“splankinektomi” olarak da adlandirilan nonselektif cerrahi
sempatektominin bobreklerde sempatik akisi azalttigy, ditirez
ve natriiirezi artirdig1 ve renin salinimi azalttigi gosterilmistir.
Ancak, kan basmcii azalttigi ve sagkalimi olumlu ydnde
etkiledigi de diislintilen bu yontemin ciddi derecede cerrahi
deneyim gerektiren agir bir cerrahi yontem oldugu agiktir.
Bu yontemin, uzamis hastanede kalis siiresi, ortostatik
hipotansiyon, ortostatik tasikardi, carpinti, nefes darlig,
anhidrozis, soguk el ve ekstremiteler, intestinal bozukluk ve
erektil disfonksiyon gibi olduk¢a 6nemliyan etkilere yol agtigi da
saptanmustir. Bu yan etkiler, ozellikle viseral yapilar ve periferik
vaskiiler sistemdeki nonspesifik sempatik denervasyon ile
iliskilendirilmis ve 1940’11 yillarda denenen bu tedavi yontemi,
agir yan etkiler ve kabul edilemeyecek diizeydeki operatif
risk nedeniyle terk edilmistir. Ancak, son yillarda girisimsel
kardiyoloji alanindaki bas dondiiriicii teknolojik gelismeler
neticesinde, hipertansiyon kontroliinde cerrahi sempatektomi
ile benzer nitelikte ancak cok daha selektif olan ve renal
sempatik sinirlerin bloke edilmesini hedefleyen transkateter
renal denervasyon (RD) yontemi gelistirilmis ve tiim dikkatler
bu yeni tedavi metodu tizerine odaklanmistir.

Bu yeni teknigin geleneksel cerrahi sempatektomiye
gore bircok avantaji oldugu iddia edilebilir. Birincisi, yontem
minimal invazif bir yontemdir. Islem ve iyilesme siiresi kisadur.
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Ikincisi, selektif ve spesifik bir yontemdir, bu nedenle
de cerrahi sempatektominin sistemik olumsuz yan etkilerine
sahip degildir. Ugiinciisit endovaskiiler bir yontemdir ve
radyofrekans ablasyon yonteminin girisimsel kardiyologlar
tarafindan rutin olarak uygulanmasi nedeniyle birgok merkezde
uygulanabilir. Preklinik ¢alismalar, bu yeni yontemin cerrahi
sempatektomiyle yarigir sekilde sempatik aktivite azalisina
yol agtigin1 gostermis ve 6 aylik takip siiresince renal arter
stenozu, tromboz, bobrekte gozle goriiliir veya mikroskobik
bir anormallik, ¢evre dokularda hasar veya mesanede
tedaviye bagli herhangi bir olumsuz etki gézlenmemistir.
Preklinik caligmalarin sonuglarina benzer sekilde ilk klinik
caligmalar, baslangicta elde edilen olumlu sonuglar neticesinde
olduk¢a heyecan uyandirmistir. Ancak son veriler, direngli
hipertansiyon tedavisinde RD tedavisinin etkinliginin ciddi
anlamda sorgulanmasmna yol agmis ve bu yeni tedavinin
etkinligi konusundaki baslangictaki cosku yerini yavas yavas
kuskulu bir diis kirikligina birakmaistir.

Transkateter RD, ilk olarak Avusturalyada 6zel bir
radyofrekans ablasyon kateterinin (Symplicity” Medtronic Inc.,
Minneapolis, MN, ABD) femoral arter yoluyla her iki renal
artere transkateter olarak yerlestirilmesi ile denenmistir. Her
iki renal arterdeki farkli noktalara dairesel olarak 2 dakika siire
ile 8 Watt ya da daha diisiik diizeyde radyofrekans enerji ile
ablasyon uygulanmus ve renal arterlerin adventisya tabakasinda
yer alan renal efferent sempatik sinirlerin birbirleri ile olan
iletisimi kesilmistir. Bu metod sayesinde, renal norepinefrin
sagiliminin etkin olarak azaltildig: gosterilmistir. Ablasyonun
optimal yeri, kateter ucu ve damar duvari arasindaki temasin
impedansina gore belirlenmigtir. Ablasyon sirasinda; kateter
ucundaki 151 ve impedans, radyofrekans enerji saglayicisi
tizerindeki sistem ile siirekli monitorize edilmis ve yeterli
ablasyon, her ablasyon sonrasindaki temas impedansindaki
anlamli azalma seklinde tanimlanmustir.

Transkateter RD’la ilgili ilk klinik ¢alima, Krum
H ve arkadaglar1 tarafindan yayinlanan bir kohort ¢aligmasi
olan Symplicity HTN-1 ¢alismasidir. Bu ¢alismada, direncli
hipertansiyonu olan 45 hastada RD’un giivenligi ve etkinligi
degerlendirilmis ve 1 yillik takip siiresince RD yontemi ile
sistolik kan basincinda 27 mmHg’lik, diyastolik kan basincinda
ise 17 mmHgIik disiis saglanmistir. Calismada, islemle iligkili
iki komplikasyon bildirilmistir. Ilki kateter yerlestirilmesi
sirasinda ortaya ¢ikan ve stentleme ile tedavi edilen renal arter
diseksiyonu, ikincisi ise femoral artere kilif yerlestirilmesi
seklindedir.
Calismada, ol¢iime giden 10 hastada islem sonrasi renal

sirasinda  ortaya ¢ikan  pseudoanevrizma

norepinefrin saciliminin azaldigi tespit edilmistir. Toplam
13 hastanin antihipertansif tedavisine miidahale edilmis ve
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9 hastanin ila¢ sayis1 RD sonrasi azaltilmig, 4 hastada ise
artirilmigti. Al aylik takipte, glomeriiler filtrasyon hizi
(GFH) degerlerinde dereceli olarak azalma g6zlenmis ancak bu
durumun bazi hastalara prosediir sonras: verilen ditiretik veya
spironolakton ile iligkili olabilecegi iddia edilmistir. Calismada
herhangi bir kontrol grubu olmamasi, direngli hipertansiyon
net tanimindaki eksiklikler ve sekonder hiperaldosteronizm
veya beyaz Onlikk etkisinin diglanmamasi gibi sebepler,
caligmanin en 6nemli kisitlayici yonleri olarak gosterilmistir.

Bu elestiriler dogrultusunda; ayni arastiricilar, direngli
hipertansiyonu olan daha genis bir hasta popiilasyonunda
mevcut ilag tedavisine devam edilen bir kontrol grubunun da
yer aldig ikinci bir ¢alisma ile RD tedavisinin kan basincinda
kontrol grubuna gére anlaml diisiis sagladigini gostermislerdir.
Symplicity HTN-2 olarak isimlendirilen bu ¢alismada, direncli
hipertansiyonu olan toplam 106 hastada, transkateter RD
isleminin etkinligi degerlendirilmistir. Islem sonrasi 6. ay
takiplerde, denervasyon uygulanan grupta kontrol grubuna
gore kan basmcinda 33/11 mmHghik azalma saglanmistir.
Caligma stiresince ti¢ii RD grubunda ikisi ise kontrol grubunda
olmak tizere toplam 5 hastada hipertansif acil durum ile
hastaneye basvuru gerceklesmistir. Gegici iskemik atak ve stent
gerektiren angina seklinde tanimlanan istenmeyen olaylarin
ise iki grup arasinda benzer siklikta ortaya ¢iktig: bildirilmistir.
Renovaskiiler komplikasyonlar veya GFHda azalma agisindan
da iki grup arasinda anlamli farkhilik tespit edilmemistir. Tlk
calismay1 destekleyici bulgularin elde edildigi bu ¢aliymada da
hasta sayisinin goreceli olarak az olmasi ve kisa takip stiresi,
tim hastalarin kendilerine uygulanan tedavinin farkinda
olmalar1 nedeniyle plasebo etkisinin dislanmamasi, 24 saatlik
ambalatuvar kan basinci 6l¢timlerinin yapilmayisi ¢alismaya
ait en 6nemli kisitlayici 6zellikler olarak gosterilmistir. Ayrica,
RD grubunda hipertansiyonu daha ciddi ve direngli olabilecek
erkek hastalarin, diyabetiklerin ve koroner arter hastaligi
olan bireylerin daha fazla siklikta bulunmasi gibi sebepler de
caligmaya yonelik ciddi elestirilerin ortaya ¢ikmasina sebep
olmustur.

Her iki ¢alismaya yapilan yogun elestirilere ragmen
Symplicity HTN-1 ve Symplicity HTN-2 caligmalarindan elde
edilen olumlu veriler, bu yeni tedavi teknolojisinin Amerikan
Gida ve Ilag dairesi tarafindan sartl onay almasina yol agmustur.
Bu onay takiben Avrupadaki ilk ¢alismalara kiyasla goreceli
olarak daha titiz ve dikkatli oldugu iddia edilen yeni kistaslar
dogrultusunda, Symplicity HTN-3 c¢aligmast baslatilmistir.
Amerikadaki 90 merkezde, randomize, ¢ift kor ve plasebo
kontrollii olarak 535 hastalik genis bir poptilasyonda RD
tedavisinin etkinligi yalanci islemle kargilagtirilmistur.
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Takip siiresince olumlu sonuglar elde edilecegi distintilen
calismada, beklentilerin aksine 6. ay ofis ve ambalatuvar
kan basmci degerlerinde iki grup arasinda anlaml farklilik
saptanmamustir. Ozellikle denervasyon yapilmadigi halde
yapilmis izlenimini veren yalanci islem grubunda da benzer
kan basinci azalmasi izlenmesi, RD tedavisinin etkinligi ve
givenilirligi konusunda ciddi siiphelere yol agmis ve Symplicity
HTN-3 ¢alismasimnin sonuglar1 bu yeni tedavi yaklasgimina
¢ok agir bir darbe indirmistir. Bu olumsuz sonuglar, diinya
genelinde RD tedavisi ile ilgili bityiik bir hayal kirikligina yol
acmig, bazi tiretici firmalar yiirtitmekte olduklar: ¢aligmalardan
desteklerini cekmis ve geri 6deme kapsamina alinan iilkelerde de
bu yeni tedavi yontemi geri 6deme kapsamindan ¢ikarilmistir.

Symplicity ~HTN-3 RD
givenilirligi ve etkinligi konusunda ciddi hayal kirikligina

verileri, tedavisinin
yol agmis olsa da calismadan elde edilen dikkat gekici bazi
bulgular mevcuttur. Calismanin alt grup analizleri ayrintili
olarak incelendiginde, RD tedavisinin Afrikali-Amerikalilarda,
digik GFH seviyesi olanlar ve rolatif olarak daha yash
kisilerde etkisiz kaldig1 iddia edilmektedir. Afrikali olmayan
Amerikalilar da ise RD tedavisinin taklit gruba gore daha etkili
bir kan basinci diististi sagladig: izlenmigtir. Taklit gruba gore,
GFH degeri 60 ml/dk/1.73 m2’nin iizerinde olan kisilerde de
RD tedavisinin anlamli ve etkin bir kan basinc1 diisiis sagladigi
tespit edilmistir. Renal denervasyon ile saglanan kan basinc
diisiisiiniin, 65 yasin tizerindeki kisilere gore 65 yasin altindaki
kisilerde belirgin ve anlamli ol¢iide farkliik gosterdigi
izlenmistir. Gruplar arasi tedaviler dikkatle incelendiginde ise
direk etkili vazodilatér ilag alan hasta sayisinin taklit grupta
daha fazla oldugu goriilmiistiir. Islem oncesinde vazodilator
ila¢ almayan hastalarda; RD tedavisi taklit gruba goére daha
etkin ve anlaml bir kan basinci saglamustir. Diger Symplicity
calismalarina kiyasla, Symplicity HTN-3 ¢alismasina alinan
hastalardaki yogun vazodilatér kullanimmnin nedeni de
agiklanmamustir. Istatistiksel olarak anlamli olmasa da islem
oncesinde aldosteron antagonisti alan hastalarda, RD ile daha
etkin bir kan basinci kontrolii saglandig1 izlenmektedir. Her
iki gruptaki ilag¢ dagilimi ve Afrikali-Amerikali hasta sayisinin
dagilimi konusundaki dengesizlikler hakkinda da herhangi bir
yorum yapilmamig olmasi, ¢aligma diizenegine yonelik ciddi
soru isaretlerinin olusmasini tetiklemistir.

Hayvan deneyleri ve Avrupa kokenli ¢alismalarda
olumlu etkiler gozlenmesine ragmen, Amerikan kokenli bu
calismadan elde edilen olumsuz sonuglar, ¢aliymada operator
farkliliginin olup olmadigr ve etkin RD yapilip yapilmadig:
konusunda da ciddi stiphelere yol a¢mustir. Kilavuzlar:
degistirebilecek potansiyel tasiyan, yeni bir tedavi yontemi
sonrasi tedavinin aniden durdurulmasina yol agabilecek bir
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caligma diizeneginin tasarlanmig olusu, tedavi sonrasinda
uygulanan yontemin etkin olup olmadigini degerlendirecek
biyokimyasal bir parametrenin ¢aligmada yer almamis olmasi,
onceden de bunun ayrintii olarak digiintilmemesi biraz
diistindiriiciidiir. Caligmada, etkin RD yapilmamis olabilecegi
konusuna yonelik bazi siipheler ve ciddi iddialar da mevcuttur.
Bu iddialar, Symplicity kateterinin tek elektrodlu bir sistem
olmasi ve diger sistemlere gore doku penetrasyonunun daha
zayif olmasi ile iligkilendirilmistir. Baz1 operatorler, sempatik
inervasyonun en yogun oldugu bifurkasyon bolgesinin ablate
edilip edilmedigi konusunda ¢aliyma sonuglarinda herhangi
bir vurgu olmayisina da itiraz etmektedir. Ayrica, plasebo
kontrollii olmasa da, REDUCE HTN (Boston Scientific, Vessix),
ENLIGHTN (St. Jude), WAVE II (Kona Medical ultrasound) ve
RAPID (OneShot, Covidien) ¢aligmalar: gibi farkli sistemler ile
yapilan RD tedavisinin olumlu sonuglar1 yayinlanmistir (Tablo
1). Farkli RD sistemleri mevcut olmasina ve halen gelistirilme
agamasinda olmasina ragmen, boyle bir caligma diizenegi
icerisinde neden yalnizca tek bir sistemin yer aldig1 ve farkls
bir sistemle yapilacak karsilagtirmali bir ¢alismanin olumlu
sonuglar icerebilecegi sorgusu da halen devam etmektedir.
Calismaya yonelik itirazlar devam etse de bu olumsuz sonuglar,
tretici firmada da ciddi hayal kirikligina yol agmis ve etkin RD
tedavisi yapilmadig1 yoniindeki elestirileri dikkate alan firma,
multi elektrodlu “Symplicity Flex” olarak adlandirilan yeni bir
RD sistemi gelistirmistir. Cok yakin bir zamanda da bu yeni
sistemin denendigi, yalanci islem kontrollii kiigiik 6lgekli bir
pilot ¢alismanin ilk sonuglari yaymlanmistir. Ancak, yeni
sistemle yapilan bu ¢aliymada da Symplicity HTN-3 ¢caligmasina
benzer sekilde olumsuz sonuglar elde edilmistir. Caligma
kiigiik 6lcekli olsa da, elde edilen yeni olumsuz sonuglar, RD
tedavisine yonelik ikinci bir darbe olarak nitelendirilebilir.

Direngli hipertansiyonda RD tedavisine yonelik agir
darbeler devam etmesine ragmen, bir¢ok arastirici bilimsel
temeli olan bu yeni tedavi yontemine yonelik aragtirmalarini
halen devam ettirmektedir. Ornegin, ilk RD tedavisi 6 yil
once uygulanmasina karsin, renal sempatik sinirlerin detayli
anatomisine yonelik ¢alismalar yeni yeni ortaya gikmaktadir.
Bu calismalar, ilk denemeler yapilirken periarteriyel renal
sinir anatomisine yonelik baslangictaki bilgilerin ne denli
zay1f oldugunu da isaret etmektedir. Yeni galigmalar, afferent
sinirlerin renal arterde bolgesel farklilik gostermemesine
karsin, efferent sinirlerin renal arterin mid ve distal kesimine
kiyasla proksimal segmentinde daha fazla yogunlagmasina
ragmen Ozellikle distal segmentteki efferent sinir liflerinin
lumene daha yakin olmalar1 nedeniyle denervasyona daha
hassas olduklarini isaret etmektedir.
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Bu nedenle, 6zellikle renal sinirlere ulasilmasinin daha kolay oldugu distal segmentlere daha dikkat edildigi takdirde
RD tedavisinin gelecekte daha basarili olabilecegi diisiiniilebilir. Ancak minimal liimen ¢ap1 4 mm olan mevcut sistemlerle de bu
basariya ulasmak zor gozitkmektedir.

Yakin zamanda yapilan c¢alismalar, RD tedavisinin yalnizca direngli hipertansiyon tedavisinde degil, sempatik
hiperaktivitenin bas aktor olarak degerlendirilebilecegi, gen¢ hastalardaki hipertansiyon, obstruktif uyku apne sendromu,
insiilin direnci, sol ventrikiil hipertrofisi, kalp yetersizligi, transplant hipertansiyonu, tedaviye direngli ventrikiiler aritmiler ve
atriyal fibrilasyon tedavisinde de deneysel olarak kullanilabilecek bir yontem oldugunu da isaret etmektedir. Bu perspektifle
degerlendirildiginde, RD tedavisi kabul gormiis klinik bir uygulamadan ziyade iyi kurgulanmus bir klinik ¢caligmanin pargasi olarak
insanlarda uygulanabilir ve denenebilir. $u an itibariyle, 6zellikle direngli hipertansiyon tedavisinde RD uygulamast igin klinik bir
oneride bulunmak mimkin géztikmemektedir. Ancak, her yeni tedavinin 6niinde bir¢ok geleneksel engel olabilir. Bu engeller,
bazen olumlu bazen de olumsuz olarak yeni bir yéntemin veya tedavinin ilerleyisini ve yoniinii degistirebilir. Bu agidan, ayrintili
olarak okunabilecek bir kitabi, sirf olumsuz etkilesim nedeniyle tamamiyla kapatip rafa kaldirmak yerine sayfalar1 daha dikkatli
degerlendirip hatanin, olumlu veya olumsuz mesajlarin nerede oldugunu bulmak bilimsel arenadaki en akilci yaklagim olarak
degerlendirilebilir.

Tablo 1-Direngli Hipertansiyon Tedavisinde Denenmekte ve Halen Gelistirilmekte Olan Mevcut
Renal Denervasyon Sistemleri

Firma Cihaz ad1 Ozellikler

6F

o Radyofrekans enerjisi
Symplicity Flex Tek elektrodlu
Medtronic 4F, 6F

Symplicity Spyral

Radyofrekans enerjisi
Multielektrodlu (4)

8F

St Jude EnligHTN Radyofrekans enerjisi
Multielektrodlu (4)

7F
Boston Scientific Vessix Bipolar radyofrekans enerjisi
Multielektrodlu

6F
Recor Paradise Ultrason dalgalar1
Silindirik transduser

7F
Covidien Oneshot Radyofrekans enerjisi
Spiral elektrod konfigurasyonu
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edilebilir
risk faktorleri arasinda en onemlisidir. Guvenli ve etkin

Hipertansiyon tedavi kardiyovaskiiler
antihipertansif tedaviye ragmen kontrol altina alinamayan,
tedaviye direngli hipertansiyon yayginlig: fazladir. 30.000 kisiyi
kapsayan retrospektif gozlemsel bir caliyma verilerine gore
direngli hipertansiyon yayginligr % 9,1 olarak saptanmustir.
Kesin direncli hipertansiyon tanisint koyabilmek kolay
degildir ve ilag dis1 tedavi segeneklerine ge¢meyi diisiinmeden
once mutlaka gercek direngli hipertansiyon tanisini koymak
elzemdir. Oncelikle hastanin yasam tarzi degisikliklerine
uyumu saglanarak direngli hipertansiyonun 6niine gegilmeye
caligtlmalidir.  Direngli  hipertansiyonun  nedenleri  ve
nedene yonelik tedavi segeneklerinin daha fazla irdelenmesi
sonucunda yeni tedavi segenekleri gelistirilmistir. Yeni iiretilen
ilaclar, yasam tarzi degisiklikleri, ¢esitli ilag kombinasyonlar:
kullanilmasina ragmen halen direngli hipertansiyonun 6niine
istenilen diizeyde gecilemedigi i¢in ilag¢ dis1 tedavi yontemleri
tizerinde durulmaya baglanilmis ve yeni yontemler, stratejiler
gelistirilmeye baglanmustir.  Farkli girisimsel yaklagimlar
tartisilmasina ragmen ¢ogunluklu amag¢ sempatik sinir
sisteminin ve refleks arklarmmin farkli yollardan kontroli
olup bunun disinda baz1 farkli patofizyolojik mekanizmalar
tizerinden de girisimsel tedavi gelismeleri olmaktadir.

Bu derlemede direngli hipertansiyonda gilincel olarak
en ¢ok iizerinde durulan ilag dist tedavi yontemlerinden

bahsedilecektir.

RENAL DENERVASYON
Bagka bir baglikta incelendigi i¢in burada
deginilmemistir.
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Direncli
Hipertansiyonda
Ilac Dis1 Tedavi
Yontemleri

BAROREFLEKS AKTIVASYON TERAPISI

Sempatik sinir sisteminde kompansatuar degisiklikler
primer hipertansiyon ve kalp yetmezliginin 6nemli bir
bilesenidir. Azalmis parasempatik aktivite ve artmis sempatik
aktivite periferik vaskiiler direnci artirir, renal kan akimini
azaltir ve sodyum retansiyonunu artirarak istenmeyen
kardiyak ve vaskiiler yeniden sekillenmeye yardim eder. Uzun
zamandan beri yapilan deneysel ¢aligmalarda kan basincinin
diizenlenmesi ile karotid siniis baroreseptor arkinin iligkili
oldugu tespit edilmisti.

Arteriyel baroreseptorler karotid ve ekstrakarotid
(aortik ark, kalp, pulmoner vaskiiler yatak ) baroreseptorlerden
olusup vazomotor merkez ve vagal komponentten meydana
gelmektedir. Karotid baroreseptorler nervus glosofarengeus
tizerinden, extrakarotid baroreseptorler nervus vagus
tizerinden nukleus tractus solitariyusu uyarir ardindan sinyal
caudal ventrolateral medullaya iletilir. Ileti buradan rostral
ventrolateral medullaya olursa inhibisyon ile sonuglanir,
caudal presor alana olursa sempatomimetik etki olusur.
Normalde kan basinci yiikselmesiyle afferent ileti yoluyla
vazomotor merkez inhibe olup ve inhibitor merkez aktive olur,
boylece perifere sempatik sinyal akimi azaltilir. Sonug olarak
kan basinci ve kalp hizi diiser. Kronik kan basinci yiiksekligine
bagli reseptorlerdeki desensitizasyona sekonder afferent ileti
azalir. Bu prensipten yola ¢ikilarak cerrahi yontemle uygulanan
karotid siniis stimiilasyonu ile kan basinci regiilasyonu
saglanmasi amagclanan cihazlar gelistirildi. Cihazlarin kronik
stimiilasyon araciligi ile refleks arkini aktif tutup kan basmcini
diizenlemesi hedeflendi.

1. JENERASYON CIHAZLAR

Rheos cihaz ilk jenerasyon cihaz olarak tretilmistir
(Rheos System, CVRx, Inc., Minneapolis, M, USA). Kardiyak
pacemaker benzeri bir cihazdir ve bu cihazdan ¢ikan her
iki karotis siniise uzanan 2 lead ve karotis siniislere yapisan
elektrodlar vasitasiyla caligir.
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Bu cihazla ilgili ilk ¢alisma tedaviye direngli hipertansiyon

hastalarindan  olusan  prospektif randomize olmayan

Device Based Theraphy in Hypertension Trial (DEBuT-
HT)
3 aylik siirede dikkati ¢eken kan basinci distst gorildi

caligmasidir. Calismaya alman 42 hastanin 37 sinde

(-21/-12 mmHg). Bu hastalarin 26’inda 1. yilin sonunda
(-30/-20mmHg), 17’sininde (-33/-22
mmHg) kan basinci degerlerine ulagildi. Bu ¢aligmadan

2. yilin sonunda

sonra ayni cihazla cift kor randomize 265 hastanin alindig
daha Rheos Pivotal Calismasi yapildi ve hastalar 2:1 oraninda
randomize edildi. Tiim hastalara cihaz takilmasina ragmen
bir grubun cihazi hemen diger grubun cihazi ise 6. ayda aktif
hale getirildi. Bu ¢alismanin primer sonlanim noktas: olarak
belirlenen 5 maddenin akut sistolik kan basmnci digiisii ve
islem giivenligi maddelerini karsilayamamis olmas: en dnemli

dezavantajidir.

II. JENERASYON CIHAZLAR

Baroreflex aktivasyon tedavisinde ikinci jenerasyon
cihazlar (Barostim NeoTM system; CVRx, Inc., Minneapolis,
MN, USA) ilk jenerasyon cihazlar ile timit verici sonuglar
elde edilmesi ile gelistirildi. Bu cihaz digerinden farkli olarak
daha basitlestirildi ve implantasyonun da kolaylastirilmas:
amaglanarak sadece sag karotis siniise lead gonderildi. Batarya
ve elektrod boyutlar1 kigtltildi. 30 direngli hipertansiyon
hastas ile yapilan caligmada 6. ayda sistolik kan basincinda
ortalama 26 mmHg diisiis saglandi. Hastalarin %43’tinde 6.
ayda sistolik kan basinci 140 mmHg'nin altina inmistir. islemle
ilgili komplikasyon oranlarinin pacemaker ile kargilastirilabilir
oranda oldugu goriildii. Avrupada Barostim cihazinin maliyet-
etkin oldugu analiz edilmis ve CE onay1 almistir.
Baroreseptor stimiilasyon cihazlar1 asagidaki durumlarda
kontrendikedir:
o Mandibula seviyesinin tizerinde yer alan bilateral karotis
bifiirkasyonlara sahip oldugu belirlenmistir.
« Barorefleks yetmezligi veya otonomik néropati
« Kontrolsiiz, semptomatik kardiyak bradiaritmi
* %50den biiyiik olan ultrason veya anjiyografik degerlendirme
ile belirlenen karotis ateroskleroz
o Ultrason veya anjiyografik degerlendirme ile belirlenen,
karotis arterde tilseratif plaklar

NOROVASKULER DEKOMPRESYON

Yapilan hayvan deneyleri rostral ventrolateral
medullanin (RVLM) arka koklerinde glossofarengeus ve
vagus sinirlerinin uzanim gosterdigi alanin kompresyonu kan
basinciniyiikselttigi ve sempatik sinir aktivite desarjiniarttirdig:

gosterildi. Gelismeler dogrultusunda baska bir nedenden
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dolayir RVLM dekompresyonu cerrahisi yapilan hastalarda
kan basinci diigiisii ile nérovaskiiler dekompresyon arasinda
korelasyon olmasi bunu destekler nitelikteydi. Ancak bu
islem oncesi yiiksek rezonansli manyetik goriintilleme ile ilgili
bolgeye baskinin yapildiginin tespit edilmesi gerekmektedir.

Konuyla ilgili az sayida hastayla yapilan prospektif caligmalarin
bir kisminda dekompresyon cerrahisi sonrasi sempatik sinir
aktivitesi ve kan basincinda paralel bir diisiis oldugu ancak bu
etkinin gegici oldugu 18 ay siiren takiplerde kan basincinin
ve sempatik sinir aktivitesinin preoperatif donemle aymn
oldugu gozlemlenmistir. Caligmalar 1s181inda Norovaskiiler
dekompresyonun uzun siiren etkin bir tedavi olup olmadiginin
hentiz  ispatlanmamasi,  goriintilleme  yontemleri ile
Norovaskiiler kompresyonu olan genis hasta gruplari iceren
randomize klinik ¢alisma olmamasi nedeniyle 6zel secilmis
ve gorlntiileme yontemiyle tespit edilmis basi olan hastalar
disinda direngli hipertansiyon tedavisinde rutin olarak

Oonerilmemektedir.

KAROTID CISIM ABLASYONU

Son vyaymlarda karotid cisim refleks sensitivitesi
yiksek ve anormal karotid cisim tonisitesi olan direngli
hipertansif hastalarda altta yatan nedeni heniiz tam olarak
bilinmemesine ragmen yapilan kiigiik randomize bir ¢alismada
hiperoksik tedavi sonucu sempatik sinir aktivitesinde azalma
izlendi. Sonraki ¢alismalarda bazi arastirmacilar karotid
cisim kemoreseptorlerinin hiperoksi ile inaktivasyonu sonrasi
hipertansif —hastalarda kan basincinda akut bir disis
izlendigini belirtmislerdir.

Son yiizyilda karotid cisim rezeksiyonu hipertansiyon
dis1 nedenlerle de gergeklestirildi; 6rnegin bronsial astim
olan bu sebepten bilateral karotid cisim rezeksiyonu yapilan
hipertansif hastalarda ameliyattan 5 giin sonra bakilan kan
basing ol¢timlerinde sistolik kan basincinin 170 mmHgdan
130 mmHgye distiigii izlenmistir. Tek tarafli karotid cisim
rezeksiyonu ile ilgili klinik ¢aligmalar hentiz devam etmekte
olup sonuglar1 agiklanmamugtir.

ARTERIYO-VENOZ FISTUL

Ana patofizyolojik mekanizmasi total vaskiiler
rezistansin azaltilmasit ve kardiyak outputu arttirilmasidir.
Ayrica artmis doku oksijen dagilimmma bagh azalan
norohormonal mekanizmalarda siirece destek olmaktadir.
Kronik obstriiktif akciger hastaligi olan hastalar1 iceren
retrospektif bir ¢alismada arteriyo-venoz fistiil tedavi sonrasi
kardiyak output ve oksijen dagiliminda olan artis ile birlikte
ciddi oranda kan basinc diisiisti izlendigi belirtildi. Bunun

tizerine direngli hipertansiyonda denenmistir.
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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
fistil olusturulmaktadir. Cihazi yerlestirmek icin femoral
arter ve ayni tarafli femoral venden perkiitan yolla girilir,
venden artere dogru 6zel bir igne ile gecis yapilarak ven ile
arter arasina agilan delige cihaz yerlestirilir. Cihazin esas
patofizyolojik mekanizmas total vaskiiler rezistans: azaltmasi
ve kardiyak outputu arttirmasindan kaynaklanmaktadir. Ayrica
artmis doku oksijen dagilimina bagl azalan nérohormonal

mekanizmalarda siirece destek olmaktadir. 82 hasta cihaz
ve kontrol grubuna ayrilmis ve ofis sistolik kan basinci cihaz
grubunda bazal degere gore anlamli olarak ortalama 26.9+23.9
mmHg diiserken, kontrol grubunda ise anlamli disis
olmamuigstir. Cihazla ilgili olarak 42 hastanin %29 unda vende
daralma meydana gelmis ve stent veya venoplasti ile tedavi
edilmigtir. Olusturulan arteriyovenoz fistiiliin uzun dénemli
takiplerinde ne gibi sikintilar1 olacag: heniiz bilinmemektedir
ve renal denervasyonla ilgili yapilmis olan ve sonuglari ile hayal
kirikhigina neden olan taklit kontrollii olmamas: ¢aligmanin
major kisitlilig1 olarak goze carpmaktadir.

RENAL ARTER STENTLEME

Renal arter stenozu veya bobrek yetmezligi olan
hastalarda ¢ogunlukla perkiitan renal arter stent uygulanan
girisimlerden yarar saglanip saglanmadig hala tartisgilmaktadir.
Fibromiiskiiler hiperplazide kontrol edilmeyen hipertansiyonlu
gen¢ hastalarda bu prosediirii destekleyen ikna edici
bilgiler mevcutken, bu durum aterosklerotik renovaskiiler
hipertansiyonda olduk¢a tartigmalidir. Tek bagina medikal
tedaviye kars: anjiyoplasti ve stent + medikal tedavi arasinda
randomize edilen 806 hastanin dahil oldugu daha giincel
Angioplasty and Stenting in Renal Artery Lesions (ASTRAL)
calismasinda renal arter obstriiksiyonlarin stentlenmesi
sonrast kan basmci regiilasyonunda anlamli bir disiisiin
olmadigr ve klinik bir fayda saglamadig: tespit edildi. Fakat
¢alismaya alinan hastalarin bircogunda 6nemli bir renal darlig1
olmamast ve hasta segiminde tasarimsal bir hata yapilmasinin
da rolii vardu (hastalarin %40’inda renal arter darlig1 <%70 idi).
Cardiovascular Outcomes in Renal Atherosclerotic Lesions”
(CORAL) galigmastise 43 aylik takip sonrasi renal arter stenozu
olanlarda renal arter stentlemenin sistolik kan basincinda 2.3
mmHg diisiis sagladigr ama yine de bu distisiin hipertansif
hastalarda kronik bébrek yetmezligi olanlarda  renal ve
kardiyovaskiiler olaylarin gelismesini engelleyememistir. Bu
¢alismalarin aksine fibromiiskiiler displazili hastalarin alindig
bir meta analizde renal arter stenozuna yonelik yapilan renal
anjioplasti islemi tek basina kan basincini kontrol altina almay:
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basarmis hatta hipertansiyonu tedavi etmistir. ESC 2013
Hipertansiyon Kilavuzunda Sinif IlTa, kanit diizeyi B olarak
fibromtuskiiler displazide renal arter stentleme 6nerilmektedir.
Giintimiizde bobrek fonksiyonu son 6-12 ayda stabil kalmigsa
ve hipertansiyon kabul edilebilir bir rejimle kontrol edilebilirse
aterosklerotik renal arter stenozunda girisim énerilmemektedir
(ESC 2013 Hipertansiyon Kilavuzu Sinif II1, Diizey B).
Bahsedilen bu yontemler incelendiginde direncli
hipertansiyon yonetimi ve tedavisinde daha alinacak yol
oldugu sonucuna varilmaktadir. Hipertansiyonun kontrol
altina almabilmesi igin {iretilen bu cihazlar ve yontemlerin bir
kisminda epeyce yol alinmis, bir kismi da halen gelistirilme
agamasindadir. Bununla birlikte yeni tedavi yontemleri
tizerinde de durulmaktadir. Heniiz direngli hipertansiyon i¢in
ilag dis1 tedavi yontemleri arasinda tartigmasiz 6ne ¢ikmis ve
uzlast saglanmig bir cihaz veya yontem olmamasina ragmen
yakin gelecekte kuskusuz basariya ulasiimasi kaginilmazdir.
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38 yasinda erkek hasta, son bir aydir giderek siddeti
artan bas agrilar1 ve beraberinde 6lgiilen kan basinci yiiksekligi
nedeniyle klinigimize bagvurdu. Ayni zamanda hekim olan
hasta, 6gretim tiyesi olarak ¢aligmaktaydi. Fizik muayenesinde
kan basinci: 180/100 mmHg, nabiz: 92 vuru/dakika idi.
Dinlemekle kalp sesleri ritmik, ek ses ve tfiirim yoktu.
Elektrokardiyografi, sintis ritmindeydi, sol ventrikiil
hipertrofisi bulgular1 mevcuttu. Viicut agirlhigi 126 kilogram,
boyu ise 175 santimetreydi. Viicut kitle indeksi 41.1 kg/m?
olarak hesaplandi. Hastanin ayrintili 6ykiisti alindiginda diyet
iceriginde tuza dikkat etmedigi, sigara ictigi ve yaklasik son
1 yildir 6l¢timlerinde aralikli olarak sistolik kan basincinin
>180 mmHg oldugu 6grenildi. Diizenli ilag kullanim 6ykiisii
yoktu. Hastanin yogun bir is temposu ve dogentlik sinavi
stresi mevcuttu. Kan basinct takibi yiiksek olgiilmesine
ragmen herhangi bir diyet uygulamamis, tuz kisitlamasi
uygulamamusti. Ayrica, uyku diizeninin olmadigini ve uyku
problemleri yasadigini ifade etti. Glindiizleri agir1 yorgunluk
ve uyuklama hali, geceleri ise horlama ve uykuda solunum
sikintis1 sikayetleri mevcuttu. Laboratuvar tetkiklerinde aglik
kan sekeri 140 mg/dl, kreatinin 0.9 mg/dl, LDL kolesterol
degeri 124 mg/dl, HbAlc diizeyi %7.6 ile yiiksek saptandi
HOMA yontemiyle bakilan insiilin direnci degeri 4.1 olarak
tespit edildi. Ekokardiyografide sol ventrikill hipertrofisi,
gevseme bozuklugu seklinde diyastolik fonksiyon bozuklugu ve
hafif sol atriyum genislemesi (42 mm) tespit edildi, diyastolik
septum kalinlig1 14 mm, ejeksiyon fraksiyonu %70 idi. Hastaya
ambalatuvar kan basinci takibi i¢in aralikli olarak iki kez 48
saat boyunca tansiyon holter takildi. Sonucunda tiim giinde
ortalama 160/110 mmHg, gece tansiyon ortalamast 140/100,
giindiiz tansiyon ortalamasi ise 175 /120 mmHg idi.

Hastaya hipertansiyon tanis1 konuldu ardindan

sekonder hipertansiyon yapici durumlari diglamak i¢in

18

Geng Olguda
Direncli Hipertansiyon

abdomen ultrasonografi, renal arter Doppler ultrasonografi ve
batin MRG c¢ekildi, laboratuvar tetkiklerine ek olarak serum
aldosteron diizeyi ve 24 saatlik idrarda katekolamin dizeyi
bakildi. Sekonder hipertansiyon i¢in sebep bulunamadi.

Bu hali ile tuzsuz ve diyabetik diyet baslandi. Sigara
biraktirildi. Kilo vermesi igin diyetisyen kontroliine alindi.
Gunliik 30-40 dakikalik diizenli egzersiz programi baglatild:
ancak takibinde bu aksatild1. Ilag olarak 5mg Ramipril+ 25mg
hidroklorotiyazid kombinasyonu baglanildi. Diyabet icin
metformin 1 gram 2x1 basland1. Kan basinci takibine devam
edildi. Ancak takiplerde regiile olmamasi tizerine amlodipin
10 mg eklendi. Ortalama 6 hafta tedaviye optimal yanit
alinamamasi tizerine karvedilol 25mg 1x1 ilave edildi. Ancak 2
haftalik takipte kan basinci ortalama >160/100 mmHg seyretti.
Bu nedenle tedaviye doksazosin 2 mg, 1x1/aksam eklendi
doksazosin dozu 8mga kadar arttirildi. Hastanin ayak bilegi
Odemi sikayeti gelismesi tizerine amlodipin kesildi. Optimal
kan basinci degerlerine ulasamayinca spirinolakton 50 mg
1x1 tedaviye eklendi. Bundan sonraki bir ay i¢inde ortalama
kan basmci 140-150/90-100 mmHg civarinda seyretti. Hasta
tekrar sistematik olarak degerlendirilerek obstriktif uyku
apne sendromuna (OSAS) yonelik olarak polisomnografi testi
uygulandu. Polisomnografi testinde apne-hipopne indeksi 15-30
arasinda saptanip orta dereceli OSAS teshisi konuldu. Hastaya
sirekli nazal pozitif havayolu basinci tedavisi uygulandi
Hastanin yaklagik 1 ay icerisinde kan basinci degerleri 140/90
mmHg civarinda seyretti. Ikinci ayda kan basinci degerleri
130-135/80-85 mmHg civarinda ve regiile seyretti. Sonraki
ikinci ayda doksazosin azaltilarak kesildi. Hasta tedaviye
baslanan ilk 1 yilda 18 kilo vererek 108 kilograma indi. Takip
eden 2 y1l i¢inde kan basinc yiiksekligi ve hipertansiyon atag:
gozlenmedi.
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Bu vaka direngli hipertansiyon i¢in tipik ozellikler
tagimaktadir. Baslangigta hastada uygun yasam tarzi
degisiklikleriyle birlikte yeterli dozda ditiretik ve ikiden
fazla antihipertansif verilmesine ragmen kan basinc
degerleri ortalama 140/90 mmHg iizerinde seyretti. Direngli
hipertansiyonun basglica nedenlerine baktigimizda obezite,
agirt  alkol tiketimi, yitksek sodyumlu diyet, obstriktif
uyku apne sendromu, sekonder hipertansiyon nedenleri,
kronik vazopressor ve sodyum tutucu madde kullanimi yer
almaktadir. Bu hastada dikkat edildiginde obezite ve kilo
alimina bagli insiilin direncinde artig ve artmis insiiline bagh
vazokonstriiksiyon, yitksek sodyumlu diyetin beraberinde
getirdigi artmis su-tuz tutulumu ve antihipertansif ilag
etkinliginde azalma ve obstriiktif uyku apne sendromuna
bagli olarak hipoksi, kemoreseptor aktivasyonuna bagh
vazokonstriiksiyon goriilmektedir.

Direngli hipertansiyona yaklasimda o6ncelikli olarak
yasam tarzi Ozelliklerini de igeren ayrintili dykii alinmalidir.
Dikkatli bir fizik muayenenin ardindan, ambalatuvar kan
basinci takibi yapilmalidir. Kan sekeri, lipid profili, kreatinin
degerlerini iceren ayrintili laboratuvar tahlilleri yapilmalidir.
Hiperlipidemi, diabetes mellitus gibi iligkili risk faktorleri
tespit edilmeli ve regiile edilmelidir. Sekonder hipertansiyon
yapabilecek nedenler arastirilmali varsa tedavi edilmelidir.

Hastamizda oOncelikli olarak sodyum kisitlamasi
uyguland:. Diiiretik kombinasyonlu anjiyotensin doniistiiriicii
enzim inhibitérii baglandi. Diyabet ve insiilin direnci i¢in
metformin baglandi. Kan basinci regiilasyonuna gore kalsiyum
kanal blokeri, 3. Kusak beta bloker ve alfa bloker eklendi. Bu
tedaviye ragmen kan basmci kontrol altina alimamayinca
mineralokortikoid antagonisti eklendi. Ancak buna ragmen
kan basinci regiile olmayan hasta direngli hipertansiyon i¢in
6nemli ve sik bir neden olan obstriiktif uyku apne sendromuna
yonelik nazal pozitif havayolu basinci tedavisi baglandi. Her
ne kadar hastamizda tansiyon regiilasyonu en son eklenen
spironolakton ile kismen saglanmis gibi goriilse de, direngli
hipertansiyonda tedavi sadece ilag tedavisi olmayip, ayrica
etiyolojiye yonelik tedavi ve dnlemlerde olmalidir. Hastanin
takibinde kan basimci seyirlerine baktigimizda tuzsuz diyet,
¢oklu ila¢ kombinasyonu ve spironolakton, kilo kaybi ve
OSAS igin uyguladigimiz tedavi ve onlemlerin kan basimnci
regiilasyonuna oldukga katki saglamistir.

Sonug¢ olarak hipertansiyon giiniimiizde hala basta
kardiyovaskiiler ve renal hastaliklar olmak tizere bir¢ok
sistem i¢in risk faktoriidiir. Hastane yatiglarinda ve mortalite
de etkisi ihmal edilemeyecek diizeydedir. Hipertansiyon
tedavisinde sadece ilag tedavisi olmay1p yasam tarzi degisikligi,
hipertansiyon etiyolojisinde yer alan faktérlerin ortadan
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kaldirilmas: veya etkisinin azaltilmasi da olduk¢a 6nem arz
etmektedir. Yasam tarzi degisikligi olarak hastanin kilo vermesi,
tuzdan fakir diyet tiiketmesi, sigara kullanimini birakmasi ve
asir1 alkol tiiketmekten kaginmasi tesvik edilmelidir.
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Direngli hipertansiyon (HT), biri diiiretik olmak
sartiyla en az ii¢ antihipertansif ilaca ragmen kan basimcinin
kontrol edilememe durumu olarak
prognoza sahiptir. Tedavi edilen hastalardaki siklig1 %10
civarindadir. Her ne kadar ger¢ek direncli HT patofizyolojisi
tam olarak anlagilmasa da sodyum retansiyonunun énemli
bir neden olabilecegi hipotezi tizerinde son yillarda sik¢a
durulmaktadir.

Aldosteron,

adlandirilir ve koti

distal tibiil epitellerindeki
reseptorleri (MR) etkileyerek
sodyum ve tuz tutulumu ile beraber potasyum kaybina
yol agar. Aldosteron fosfolipaz Cyi ederek
afferent arteriyollerde vazokonstriksiyon yapar. Ayrica
proinflamatuvar kardiyovaskiiler ve renal cevap olusturur.

mineralokortikoid

aktive

Inflamatuvar yolaklar iizerinden vaskiiler fibrozise zemin
Framingham c¢alismasinda yiiksek
diizeylerine sahip normotansif bireylerde 4 yil sonrasinda HT
gelistigi gozlenmistir.

Hiperaldosteronizmin direngli HT icin 6nemli bir
patofizyolojik kanit olduguna dair bulgular arttikca bu ayag:
baskilayacak olan MR antagonisti olan spironolaktonun direngli
HTde kullanimina dair ¢alismalar da iretilmistir. Nishizaka ve
ark., diiiretik ve ACE-I/ARB alan direngli HT’si olan hastalara
diisitk doz spironolakton eklenmesinin 6. ay sonunda sistolik
kan basmcini 25 mmHg, diyastolik kan basimcini 12 mmHg
distirdigiinti gézlemlemislerdir. Baska bir ¢alismada da benzer
olarak 25-100 mg/glin spironolakton, 7. ayda kan basmcini
16/9 mmHg diisiirmiistiir. ASCOT ¢aligmasinda ortalama 25
mg/giin spironolakton, 1.3 yil sonunda kan basincini 22/10
mmHg distrmistir.

Kilavuzlar, diren¢li HT tanimi i¢in maksimum
tolere edilebilen ii¢ grup ilacin kullanilmis olmasimi sart
kogsmaktadir; ACE-I/ARB (A)+ kalsiyum kanal blokerleri (C)+
tiyazid-benzeri diiiretikler (D), yani A+C+D. Meta-analizler
incelendiginde goriilmektedir ki bu tgliye spironolakton
eklendiginde plaseboya gore kan basinci kontrolii artmaktadr.

hazirlar. aldosteron
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Spironolakton Kullanimai

Ancak bu ugliiye eklenecek 4. ilacin hangisi olacagi
konusundaki tartigmalar ESC-2015te agiklanan PATHWAY-2
caligmasiyla aydinhiga kavusmustur. Bu calismada direncli
HT olan hastalarda, A+C+D grubuna 12 haftalik sikliislerle
spironolakton (25-50 mg), doksazosin (4-8 mg) ve bisoprolol
(5-10 mg) eklenmis. Ve goriilmiis ki spironolakton plaseboya
gore ev sistolik kan basincinda 8.7 mmHg, doksazosine
gore 4.03 mmHg ve bisoprolole gore 4.48 mmHg ek diisiis
saglamistir. Gruplar arasinda da ciddi yan etki farki olmamustir.
Bu bulgular, bazal ditiretik tedaviye ragmen diren¢li HT nin
temel patofizyolojik nedeninin sodyum retansiyonu oldugunu
gostermektedir. Diger alternatif veya olasi durumsa direngli
HT hastalarinin  bazilarinda konvansiyonel goriintilleme
yontemleri ile gosterilemeyen aldosteron ireten mikro-
adenomlar olabilir.

Direngli HTde MR aktivitesinde artis oldugu
gozlenmistir. Artmig aldosteron diizeyleri bu aktivasyonu
yaparken aldosteron diizeyinin normal oldugu durumlarda
da MR reseptor ekspresyonunda, sensitivitesinde artis hatta
agir1 stimiilasyon olabilir. Literatiirde MR-iliskili HT iki
sekilde tarif edilmektedir. Ilkinde aldosteron diizeyleri oldukga
yiksektir (>150pg/ml). Primer aldosteronizm, aldosteron
kagis fenomeni, obezite, uyku apne sendromu bu kategoride
sayilabilir. Digerinde ise aldosteron diizeyleri normaldir.
Burada da obezite, diyabet, kronik bobrek hastaligi ve
polikistik over sendromu yer alir. Her iki grubunda tedavisinde
spironolaktonun etkinligi gosterilmistir.

Direngli HT igin ortaya atilan patofizyolojik
mekanizmalar ve giincel c¢aligmalar egliginde denilebilir
ki spironolakton 4. segenek olarak kullanilabilir. Bu bulgu
gelecekteki kilavuzlar: ve giincel pratigi etkileyecektir.
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Direngli Hipertansiyona
Yaklasim Semasi

Sahte Direnci Dislayin
- Hatali kan basinci 6l¢iimii
- “Ps6do” hipertansiyonu diglaym
- Tlag dozu yeterli mi? Uygun ilag m1?

“Beyaz Onlitk Hipertansiyonu”
Dislayin
Ambulatuar KB Olciimii

Hedef Organ Hasar1? Komorbiditeler ?

- Kardiyomiyopati - Noropati - Sigara - Anksiyete Stirekli NSAI- Tedavi Kilavuzlarina
- Nefropati - Vaskiilopati [l - Alkolizm, diyet - Sedanter Yagam Gozetim [l Streoid vb. Gore Aragtirin

- Obezite, Uyku - Diyabet
Apne Sendromu

Tedavi Semasi ‘ Kontrolsiiz hipertansiyon >
‘ Sahte direnci dislayin ’ ‘ Hayat tarz1 degisiklikleri b

Sekonder hipertansiyon nedenlerini arastirin Spesifik tedavi

Gergek tedavi - direngli hipertansiyon (AKBO ile dogrulanmis)

‘ Tlag tedavisini optimize edin '
' Direngli hipertansiyon devam ediyorsa '
‘ Renal denervasyon??? .
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Direngli hipertansiyon, hipertansiyon tedavisi ile
ugrasan tiim hekimlerin oldukgea sik karsilastig1, hasta ve hekimi
zorlayan bir durumdur. Direngli hipertansiyonun nedenleri,
tanist ve tedavisi onceki yazilarda detayli olarak agiklanmigtir.
Biiltenin bu kapanis yazisinda direngli hipertansiyon ile ilgili
bazi noktalara temas etmek isterim.

Direngli hipertansiyon sikligini belirleyen etkenlerden
biri tanimidir. Direncli hipertansiyon tanimi “Biri diiiretik
olmak tizere ¢ antihipertansif ilacin optimal dozlarinda
kullanilmasina ragmen kan basimncinin  kontrol altina
aliamamasidir” seklindedir. Son hipertansiyon kilavuzlarinda
kan basmcinin indirilmesi gereken hedefler, 6zellikle yash
hastalarda, degistirilmistir ve artik ulagilmasi gereken hedef
kan basmnci degerleri daha yiiksektir. Bu durumun direngli
hipertansiyonlu hastasayisindaazalmayaneden olmasi beklenir.
Dolayisiyla tanim geregi daha az direngli hipertansiyon hastasi
gorecegimiz soylenebilir.

Kan basmci iyi kontrol altinda olan hastalarda, kan
basincinda kisa stirede onemli artiglar oldugunda, direngli
hipertansiyon diisiinmeden 6nce, hastanin stres durumu iyi
sorgulanmalidir. Yogun stres durumlarinda, daha 6nce kontrol
altinda olan kan basincinin ¢ok yiikseldigi ve ilaglarla kontrol
altina alinamadig sik goriilen bir durumdur. Bazi hastalarda
kan basincinin yiikselmesi ilave bir stres kaynag: olarak kisir
dongiiye neden olmaktadir. Bu durumlarda, hasta ile yakindan
ilgilenerek stres nedeni bulunmali, hasta rahatlatilmali ve
kan basincindaki yiikselme ile ilgili endisesi giderilmelidir.
Boylelikle kan basincini, hastanin  olagan kan basmci
degerlerine indirmek daha kolay olabilir.

Bu biiltende, direngli hipertansiyon tedavisinde
denenmis veya denenmeye devam eden girisim ve cihazlar
detayli olarak anlatilmistir. Cihaz ayagindaki bazi umut
verici gelismelere ragmen, direngli hipertansiyonun tedavisi
ilag tedavisidir. Son Avrupa Kardiyoloji Kongresinde,
direngli hipertansiyon tedavisini ilgilendiren O6nemli iki
caligma agiklandi. Bilindigi tizere, son zamanlarda direncli
hipertansiyon tedavisinde spironolaktonun kullanilmasi
onerilmektedir.

Ancak tedavisinde

direngli ~ hipertansiyon
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Sonsoz

spironolaktonun yararini gosteren c¢alismalar daha ¢ok
gozlemsel calismalardir. Kongrede, direngli hipertansiyon
hastalarinda spironolakton ile bisoprolol, doxazosin ve
plaseboyu karsilagtiran PATHWAY 2 (The Principal Results of
the Prevention and Treatment of Hypertension With Algorithm
Based Therapy) ¢alismasinin sonuglari agiklandi. Calisma
spironolaktonun, bisoprolol ve doxazosine gére daha fazla kan
basinci diistisii sagladigini gostermistir. Ayrica spironolaktonun
50 mg dozu, 25 mg dozuna gore daha etkindir. Caligmanin
6nemli bir bulgusu, spironolakton eklenmesi ile kan basincinin
hastalarin %60’ 1nda kontrol altina alinabilmesidir. Avrupa
Kardiyoloji kongresinde agiklanan diger 6nemli ¢alisma
PATHWAY 3 (The Principal Results From Prevention and
Treatment of Hypertension With Algorithm Based Therapy:
Comparison of single and combination diuretics in essential
hypertension) ¢alismasidir. Bu calisma direkt olarak direngli
hipertansiyon ¢aligmasi olmamasina ragmen sonuglari direngli
hipertansiyon hastalarini  ilgilendirmektedir. Calismada,
amilorid ile hidroklorotiyazidin (HCTZ) dasik doz
kombinasyonu arastirilmistir. Amiloride HCTZ kombinasyonu,
tek bagina HCTZ veya tek basina amiloride gore daha iyi kan
basinci diigiisit saglamistir. Bunun yaninda kan sekeri ve
potasyum diizeyi tizerine de olumlu etki gortilmustiir. Bu son iki
¢alisma, direngli hipertansiyon tedavisinde mineralokortikoid
reseptor inhibitoril ile HCTZ nin birlikte kullanimini daha 6n
plana getirecek gibi durmaktadir.

Mineralokortikoid reseptdr antagonistleri direngli
hipertansiyonda bu kadar etkin olduguna goére direngli
hipertansiyon tanimini degistirmenin zamani geldi gibi
durmaktadir. Bilindigi iizere direngli hipertansiyon taniminda
“biri ditiretik olmak {izere” denmektedir. Burada ditiretik ad:
verilmemekle birlikte tiyazid grubu diiiretik anlagilmaktadir.
Bunun yerine direngli hipertansiyon tanimi i¢in “biri
mineralokortikoid reseptor antagonisti veya mineralokortikoid
reseptor antagonisti/tiyazid kombinasyonu iceren” seklinde
degistirmek uygun olabilir. Boylelikle direngli hipertansiyon
gibi hem hasta hem de hekim i¢in iyi bir ¢agrisim ifade etmeyen
kavrami daha az hastada kullanmis oluruz.
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