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Yetersiz tedavi

Nonkompliyans
Direncli "Resistant” hipertansiyonj

Calhoun et al. Hypertension 2008; 51:1403.



DIRENCLI HIPERTANSIYON

AHA Scientific Statement

Calhoun et al. Hypertension 2008; 51:1403.
Resistant Hypertension: Diagnosis, Evaluation,
and Treatment

A Scientific Statement From the American Heart Association
Professional Education Committee of the Council for
High Blood Pressure Research

* Ug antihipertansif ilag iceren,
® Bir tanesi etkili diuretik olan,
® Her bir ilacin etkin dozda kullanildig:
= tedavi rejimine ragmen, kan basincinin hedefin
ustunde kalmasi

* Butun hipertansifler <140/90 mmHg
* Yuksek risk (DM., inme, M., KBY, proteinuri) = 130/80 mmHg

Mancia et al. 2007 ESH/ESC Guidelines. J Hypertens 2007, 25:1105



ESH/ESC 2007 IJNC-7

p Table 18. Causes of resistant hypertension
Box 20 Causes of kontrolsuz hypertension s

Improper Blood Pressure Measurement
Volume overload

e — - - m Excess sodium intake
Fatlure to modity litestvle including: = Volume retention from kidney disease

u'L‘.iI{_{ht galil] m Inadequate diuretic therapy
heavy alcohol intake (NB: binge drinking)
; : : i . ) . - Drug-induced or other causes
e Continued intake of drugs that raise blood pressure
I . . | coids _ ' m Nonadherence
(liquorice,  cocaine,  glucocorticoids,  non-sterord ™ = 2o 2 g o

ant-inflammartory drugs, etc.) Inappropriate combinations
Nonsteroidal anti-inflammatony drugs; cyclooxygenase 2 inhibitors
Cocaine, amphetamines, other illicit drugs

e| Poor adherence t therapeuric plan

Obstructve sleep apnea
Unsuspected secondary cause

. . Sympathomimetics (decongestants, anorectics)
Irreversible or scarcely reversible organ damage

Oral contraceptive hormones
Adrenal steroid hormones
Cyclosporine and tacrolimus
Erythropoietin

Volume overload due to:
inadequate diuretic therapy
progressive renal insutficiency TyITIopaIE .

Licorice (including some chewing tobacco)

hl}_{h sodium Illt'fll{f_‘. Selected over-the-counter dietary supplements and medicines
hyperaldosteronism (e.g., ephedra, ma huang, bitter orange)

Causes of spurious resistant hypertension:

Associated conditions
m Obesity
m Excess alcohol intake

e Isolated otfice (white-coat) hypertension
e l[atlure to use large cuft on large arm
e Pscudohypertension

[dentifiable causes of hypertension (see table 7).




TANI - Dogru mu?

e Uc antihipertansif kullaniyor mu?
e Bir tanesi diuretik mi?

e Her bir ilag etkin dozda m1?

e Hasta ilaclan aliyor mu?

Is Resistant Hypertension Really Resistant?

Mark A. Brown, Megan L. Buddle, and Allison Martin AJH 2001; 14:1263

® Direngli HT tanisiyla gonderilenlerin %28’i normal
¢ 24 saatlik ambulatuar KB olcumu %32'sinde normal

= Yeterli inceleme / AMKB olcumu; sonra kesin tani

Brown et al. Am J Hypertens;12:1263-69,2001.



PREVALANS

?

-
* NHANES = %53 (<140/90 mmHg)

* NHANES KBY’li hastalar = %37 (<130/80 mmHg)

Hajjar. JAMA 2003; 290:199

®* Framingham calismasi = %48 (<140/90 mmHg)

Lloyd-Jones. Hypertension. 2000;36:594

* ALLHAT (5 yil izlem sonunda) = %34 (2 ilag)

Cushman. J Clin Hypertens.2002;4:393




NHANES lll: Yetersiz KB kontrolunun temel nedeni
yetersiz SKB kontroludur
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Burt. Hypertension. 1995;26:60-69 ; Whyte JL et al. J Clin Hypertens. 2001;3:211-216.



Hipertandu Hastalarda Prognoza Etkili Faktorler

® Sistolik ve diyastolik kan basinci

® Nabiz basinci duzeyleri (yaslhilarda)

® Yas (E>55 yas; K>65 yas)

® Tutin kullanimi

® Dislipidemi

® Aclk plazma glukozu (102-125 mg/dL)
® Anormal glukoz tolerans testi

® Abdominal obesite

® Ailede prematur KV hastalik

Mancia et al. 2007 ESH/ESC Guidelines. J Hypertens 2007, 25:1105



ETYO LOJ I (Hastaya ait nedenler)

’[Tedaviye uyumsuzluk]

®* Hayat tarzi
* Qbesite, sigara, asiri alkol, insulin direnci

® Kan basincini artiran ila¢ kullanimi

* Meyan kokii, steroid, NSAID, sempatomimetikler, CNI antagonistleri, EPO,
oral kontraseptifler, kokain, uyaricilar

® Volum fazlahligi
* Asiri tuz alimi, kr. renal hasar, hiperaldosteronizm

¢ Sekonder hipertansiyon
* |rreversibl organ hasar

ESH /ESC. J Hypertens 2007;25:1105



Tedaviye uyumsuzluk

1992'den itibaren anti-HT alan, 2325 hasta,10 yil sureli izlem, retrospektif analiz

110%
100%:
Q-D”;'z 1‘\
80% \
T0%
60%
50%
40%
30%
20%
10%
0% . . . . . . . . . .
o 1 2 3 4 5 6 7 &8 9 10 1
Years from first prescription

Percentage of continuous users

Percentage of continuous users in each of the 10 intervals by first
antihypertensive drug. —e— More than one antihypertensive drug;
—m— angiotensin-converting enzyme inhibitors; dihydropyridine
calcium antagonists; alpha-blockers; —¥— diuretics; —a—
beta-blockers.

Van Wijk. J Hypertens 2005, 23:2101



ETYOLOJ] st at oserie

®* Tedaviye uyumsuzluk
. [Hayat tarzi J

* Qbesite, sigara, asiri alkol, insulin direnci

¢ Kan basincini artiran ilag kullanimi

* Meyan koki, steroid, NSAID, sempatomimetikler, CNI antagonistleri, EPO
oral kontraseptifler, kokain, uyaricilar

*Volum fazlalihgt
* Asiri tuz alimi, progressif renal hasar, hiperaldosteronizm

® Sekonder hipertansiyon
®* Uyku apne sendromu
* |rreversibl organ hasar

European Society of Hypertension / Cardiology. J Hypertens 2007;25:1105



HAYAT TARZI

Obesite,| sigara, asirn alkol, insulin direnci

1912 hekimin izledigi, 42,125 hasta, kesitsel analiz
"The Hypertension and Diabetes Risk Screening and Awareness (HYDRA)"

Kullanilan antihipertansif sayisi

100%
Obezlerde:
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Bramlage. Am J Hypertens 2004:17:904 3 Gy L Oge: 8 3 e ge S GIUge



Beden Kitle indeksi /
Hipertansiyon Sikhg.
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HAYAT TARZI

Obesite,[sigara,]aslrl alkol, insulin direnci

Tiryaki (>10 sig./giin), normotansif, 9 hasta = 1 sigara: KB, N., adr, noradrenalin

mmHg BP

lllllllllll

Sigara: 150- . Sy LOPSS PN RRPS bR AR 8590,

7 Sempatik akt.

7 RAA akt.

2 KV risk

Grassi. Circulation. 1994;90:248-253.) 5



HAYAT TARZI

Obesite, sigara,[aslrl alkol,]insulin direnci

42 alkolik erkek, (alkolu birakmaya kararl), portakal suyunda 2 g/kg alkol esdederi votka
= ABPM. 1 ay alkol abstinansi sonrasinda sade portakal suyu = ABPM
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ETYO LOJ I (Hastaya ait nedenler)

®* Tedaviye uyumsuzluk

®* Hayat tarzi
* Qbesite, sigara, asiri alkol, insulin direnci

*(Kan basincini artiran ilag kullanimi

* Meyan koki, steroid, NSAID, sempatomimetikler, CNI antagonistleri, EPO
oral kontraseptifler, kokain, uyaricilar

*Volum fazlalihgt
* Asiri tuz alimi, progressif renal hasar, hiperaldosteronizm

® Sekonder hipertansiyon
®* Uyku apne sendromu
* |rreversibl organ hasar

European Society of Hypertension / Cardiology. J Hypertens 2007;25:1105



Kan Basincini Artiran Ilac Kullanimi

NSAID, steroid, meyan koki, sempatomimetikler, CNI antagonistleri,
EPO, oral kontraseptifler, kokain, uyaricilar

38 randomize kontrollu, 12 kontrolsuz ¢alismay iceren metaanaliz.

NSAID KB 5 mmHg?; antihipertansif etkisini kéreltiyor.

Firoxicam

Indomethacinm
Ibuprafen
laoaprofenic Acid
Diclofernac

Maproxen
Flurbipraofen

Sulindac

Aspirin
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Johnson. Ann Intern Med 1995 122 397



ETYO LOJ I (Hastaya ait nedenler)

®* Tedaviye uyumsuzluk

®* Hayat tarzi
* Qbesite, sigara, asiri alkol, insulin direnci

¢ Kan basincini artiran ilag kullanimi

* Meyan koki, steroid, NSAID, sempatomimetikler, CNI antagonistleri, EPO
oral kontraseptifler, kokain, uyaricilar

*Valij hg!
* Asiri tuz alim, progressif renal hasar, hiperaldosteronizm

® Sekonder hipertansiyon
®* Uyku apne sendromu
* [rreversibl organ hasar

European Society of Hypertension / Cardiology. J Hypertens 2007;25:1105



Asirt Tuz Alimi

SALTurk
Calismasi

Degisik boélgelerde 14 il, 1970 kisi, tibbi 6yku, K.B. élgumu
24 saatlik idrarda = Na, K, Ca, lre, krea; Spot idrarda = Na, K, krea.

24 saatlik NaCl Alimi (gr/giin) Tum grup 1767 18.04 8.34

Erkek 857 19,31 8,67
Kadin 910 16,83 7,86




SalTurk ve INTERMAP Calismasi
idrar Sodyum (mEq/giin)

306,67

300 -

290 -

2275

1983
1626
190

100 4

Turkiye Japonya dn Ingltere  Amerika
(N=1768) (n=1145) (N=839)  (N=501) (n=2195)

AIBENEE Med-2d0a lea. YR Tiirk Hipertansiyon ve Bobrek Hastaliklari Dernegi, 2008



ETYOLOJI

®* Tedaviye uyumsuzluk

®* Hayat tarzi
* Qbesite, sigara, asiri alkol, insulin direnci

¢ Kan basincini artiran ilag kullanimi

* Meyan koki, steroid, NSAID, sempatomimetikler, CNI antagonistleri, EPO
oral kontraseptifler, kokain, uyaricilar

* Volum fazlahligi
* Asiri tuz alimi, kr. renal hasar, hiperaldosteronizm

® Sekonder hipertansiyon
* Irreversibl organ hasari :gﬂzi‘;gfﬁ?ﬁ;pati

® Psodorezistans * Feokromositoma

* Beyaz gomlek hipertansiyonu : :
* Uygunsuz tansiyon aleti * Pr. hiperaldosteronizm

* Kr. bobrek hast.,
* Aort koarktasyonu

* Psodohipertansiyon : Eszﬁ\gapsnkjlsegnl-cli‘::omu
[‘ Yetersiz ted. ] \Tiroid-paratiroid hast

ESH /ESC. J Hypertens 2007;25:1105



Hekimlerin Yapamadiqu..

* Hastay! yagsam tarzi hakkinda ikna edememek
* Tibbi nedenleri atlamak; tedavi edememek

Direnclic Hia Yol Acan Sebepler

Sik Seyrek
o Obstruktif uyku apne sendromu| ¢ Feokromositoma
o Renal parenkimal hastaliklar | ® Cushing Hastaligi

e Primer hiperaldosteronizm * Hiperparatiroidi
« Renal arter stenozu * Aort koarktasyonu
Calhoun et al. AHA guideline ° Intrakranyal tumorler

® Yetersiz antihipertansif tedavi yapmak



Yetersiz Antihipertansif Tedavi

* Ug antihipertansif ilag iceren,
°® Bir tanesi diuretik olan,
® Her bir ilacin etkin dozda kullanildig:

= tedavi rejimine ragmen, kan basincinin hedefin
ustunde kalmasi




ANTIHIPERTANSIF TEDAVI - SECKIN ILACLAR stesc 2007)

Ilaclarn kisisellestir;

kombine et;|etkin dozda kullan

Subklinik organ hasari Seckin llag
LVH ACEI, ARB, KKB
Asemptomatik ateroskleroz KKB, ACEI
Mikroalbuminuri ACEIl, ARB
Renal disfonksiyon ACEI, ARB

Klinik Bulgular

Gegcirilmis inme

Herhangi bir antihipertansif

Gegcirilmis miyokard infarktusu

B-bloker, ACEI, ARB

Angina pektoris

B-bloker, KKblokeri

Kalp yetmezligi

Diuretik, b-bloker, ACEI, ARB, aldosteron ant.

Atriyal fibrilasyon Mukerrer

ACEIl, ARB

Surekli

B-bloker, nonDHP-KKB

KBY/proteinuri

ACEI, ARB, loop diuretikleri

Perifer arter hastaligi

KKB

Durum (condition)

|zole sistolik Ht (yaslilar)

Diuretikler, KKB

Metabolik sendrom

ACEI, ARB, KKB

DM ACEI, ARB
Gebelik KKB, metildopa, b-blokerler
Siyah irk Diuretik, KKB




HEDEF KAN BASINCINA ULASMAK ICIN GEREKEN
ANTIHIPERTANSIF ILAC SAYISI

ALLHAT (< 140/90 mm Hg KB)
UKPDS ( < 85 mm Hg DKB)

ABCD (< 75 mm Hg DKB)

MDRD (< 92 mm Hg OKB)

HOT (< 80 mm Hg DKB)

AASK (<92 mm Hg OKB)

OKB: Ortalama kan basinci 10 15 20 25 30 35 40
Antihipertansif ila¢ sayisi

Bakris GL, et al Am J Kidney Dis 2000; 36 (3): 646- 61
Cushman WC, et al. J Clin Hypertens (Greenwich)



ANTIHIPERTANSIF ILAC KOMBINASYONLARI

Diuretikler
AT ,-reseptor
B-b|okerler blokerleri
a-blokerler Kalsiyum
antagonistleri

ACE inhibitorleri

Kalin cizgi= En fazla 6nerilen kombinasyon
Cerceve = kontrollu arastirmalarda yararliligi kanitlanmis ilag sinifi

ESH-ESC (2003)



Hedef Kan Basincina Ulagilamayan Hastalarda
Amerikali Hekimlerin Tedavi Yaklagimi

00 HIPEtanSIRErKEXSH astalYasibororIpErtansIyoRUnSuresis=iZ i)

ZIixSIakIpisoyuncaldatbraaniazaRoliKiIRIKSReN ol

Hastalarin %40’ inda

kan basinci > 160/90 mm Hg

Berlowitz et al.: N Engl J Med 339: 1957-1963, 1998



Direncli HT Nedenler:

1993-2001: 1281 HT =141 direncli HT. 133 etyoloji saptand..

Ofis HT Belirsiz

%6 %6
’ 1 Ted. uyumsuz

%16

Psikolojik sebepler
%9

Sekonder HT
%5

Etkinligi onleyen
maddeler

%1 Yetersiz tedavi

%58

Garg JP, et al. Am J Hypertens 2003;16:925-930



Hipertansif Hastalarda Hiperaldosteronizm Sikhgi

Primer / tedaviye bagh sekonder hiperaldosteronizm

“Kaiser Permanente Southern California Database”

Hipertansiyonu Olan 3640 Hasta

Yas Antihipertansif ilag Potasyum GFR
SEVE]
PA (-) 55.7 +17.4 3.4+21 41+0.6 70.5 + 30.1
PA (+) 60.2 + 13.2 4.5+ 2.0 3.8+0.6 69.8 +23.9
P Degeri <0.0001 <0.0001 <0.0001 0.5857

Rosenthal et al.: American Society of Nephrology Meeting, 2008




Direncli Hipertansiyonlu Hastalarda Spironolakton

ASCOT (Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial)
Calismasindaki Hastalar Arasinda Spironolakton Kullanan 1411 Hasta

180 -
160 -
140 -
120 A
100 -
80 -
60 A
40 A
20 -

O_

156.9 P<0.001
135.1

P<0.001
85.3

75.8

Kan Basinci (mm Hg)

Once Sonra Once Sonra
Sistolik Kan Basinci Diyastolik Kan Basinci

Chapman et al.: Hypertension 49:839-845, 2007



2007 Guidelines for the Management of Arterial Hypertension (ESH — ESC)

Direncli Hipertansiyon

= Guncel gozlemsel calismalarda direncli
hipertansiyon hastalarinda bir aldosteron
antagonisti olan spironolaktonun coklu ilag
tedavisine eklenmesiyle kan basincinda anlamli
derecede ek azalmalar saglandigi gosterilmigtir.

= Spironolakton goreceli olarak dusuk dozlarda
uygulandiginda (25 — 50 mg/gun) elde edilen ek
antihipertansif yanitin iyi oldugu bulunmustur.



KOntrolsuz HT- Klinik Yaklasim

Tani dogru mu? Dogru élgiim?, ofis HT?, psddohipertansiyon?

¢ Sekonder sebepler var mi? KBY?, RAS?, hipervolemi?, aldosteronizm,?
® jlag kombinasyonu dogru mu? Uyumlu - uyumsuz kombinasyonlar?

® Volum yuklenmesi var mi? Diiiretik?




Ozellikle Akilda Kalacaklar....

Hastaya ait:
e Tuz, Tuz, Tuz..........

Hekime ait:

e Uyku apne sendromu
e Spirinolakton
e Minoxidil HCI




SONUCLAR

® Kontrolsuz HT siktir; oncelikle SKB'nin yiiksekligine
baghdir.

® Etyolojide hastaya, hastaliga ve hekime ait faktorler rol alir

® Uyku apne send. basta olmak lizere sekonder nedenler
aynntili sekilde arastiriimalidir.

® Tedavide spironolaktonu dikkate almahdir.




	Beden Kitle İndeksi / �Hipertansiyon Sıklığı

