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Direncli hipertansiyon tanimi ve 6nemi nedir?

Hipertansiyon, kardiyovaskdler hastalik ve 61im igin ciddi bir kiiresel risk faktértidiir. Cogu hastada yasam tarzi
degisiklikleri ve antihipertansif ilaglar yoluyla kan basincini etkili bir sekilde kontrol altina alinabilirken, direngli hipertansiyonu
olan bir hasta alt grubu da mevcuttur. Direncli hipertansiyon, tamamlayici etki mekanizmalarina sahip 3 antihipertansif ilagla
(maksimum tolere edilebilir dozda ve mutlaka diUretik iceren) tedaviye ragmen kan basinci hedef degerin Gzerinde olan veya
kan basinci hedef degerde (<130/80 mmHg) olmasina ragmen 4 ilaca ihtiya¢g duyulmasi olarak tanimlanir. Bu durum,
hastalarin tahminen %12,8'ini etkilemekte ve hedef organ hasari, kardiyovaskiler olaylar ve 61im riskini d6nemli dlglide
artirmaktadir. Bu nedenle, yenilik¢i tedavi yaklagimlarina acil ihtiyag duyulmaktadir.

Renal Denervasyon

Sempatik sinir sistemi aktivitesi artisi, hipertansiyon gelismesine ve ilerlemesine katkida bulunur. Kateter bazli renal
denervasyon (RDN), direngli hipertansiyon igin umut vadeden bir tedavi modalitesi olarak ortaya ¢ikmistir. Renal sempatik
sinirler, sodyum tutulumunu, renin salinimini ve renal kan akimini etkileyerek hipertansiyona énemli élgtide katkida bulunur.
Radyofrekans enerji ile renal arterlerin adventisya ve perivaskiler dokusundaki afferent ve efferent sempatik sinirlerin
kesintiye ugratiimasi, RDN’nin temelini olusturur ve kontrolsuz, tedaviye direncli hipertansiyonu olan hastalarda kan
basincinda énemli diisisler saglamistir. Ancak, 2014 yilinda, plasebo kontrolli SYMPLICITY-3 HTN c¢alismasinda, RDN ile
plaseboya kiyasla anlaml bir kan basinci azalmasi géstermeyince, RDN klinik arastirmalari neredeyse durmustu. Bu yuzden
2018 ESC kilavuzunda cihaz bazl tedavilerin, klinik ve randomize galismalarda giivenlik ve etkinliklerine iligkin daha fazla
kanit elde edilene kadar, hipertansiyonun rutin tedavisinde kullanilmasi énerilmemisti (Sinif 1ll). Fakat SYMPLICITY-3-HTN
calismasinda énemli BP dustisinin olmamasi daha sonra, innerve renal arterin proksimal lokasyonda (distal yerine) eneriji
veriimesine, inkomplet ¢cevresel olmayan denervasyona, baslangi¢ ve tedavi asamasinda yiUksek ilag degistirme oranlarina
ve ilag tedavisine uyum eksikligine yorumlanmigstir. Sonug olarak, Avrupa ve ABD'deki klinik konsensus konferanslari; renal
sinirlerin tam g¢evresel ablasyonunu sagdlayan optimize edilmis tekniklerin kullanilmasini, hastalarin dahil edilmesi ve
baslangi¢ (run-in) asamasinda kati kriterlerin uygulanmasini ve ilag uyumunun bireysel olarak objektif bir sekilde élgliimesini
Onermistir. Bu dogrultuda ikinci nesil radyofrekans ve ultrason kateterlerini arastiran plasebo kontrolli ¢galismalardan elde
edilen daha yeni veriler, direngli hipertansiyonu olanlar dahil, es zamanli tansiyon disiricu ila¢ kullanan ve kullanmayan
genis bir hasta yelpazesinde tansiyon disiriici etki géstermistir. Son zamanlarda Global Symplicity Kayitlarindan elde
edilen uzun dénem non-randomize takip verileri, Spyral HTN-ON MED, ve RADIANCE-HTN SOLO gibi randomize kontrolll
calismalar, endovaskiler RDN'nin, kontrolsuz hipertansiyonu olan hastalarda belirgin olmasa da anlamli bir ofis ve
ambulatuar kan basinci diiststyle iliskili olabilecegini gdstermistir. Tek merkezli agik etiketli bir calisma, 10 yila kadar stiren
kalici kan basinci diissleri oldugunu 6ne stirmUstiir RDN uygulanan hastalarin genis bir kayit calismasinda, kan basinci
dlstsU uzun sireliydi ve dnemli glvenlik sorunlarindan yoksundu. Bu veriler ayrica RDN’nin potansiyel olarak énemli bir
avantajini da vurgulamaktadir; bu madahalenin kan basincini dusurici etkisinin 'strekli' olabilecegi ve bu yaklagimi ilag
uyumu yetersiz olan hastalar igin cazip hale getirebilecegidir. Bazi hastalar kronik olarak ginlik ilag almak yerine tek seferlik
bir proseduri tercih edebilir ve RDN isteyebilir. Bunun yaninda RDN cihazlari i¢in genis endikasyonlar onaylanmis olsa da,
mutevazi kan basinci disiriict etkilere sahip klinik galismalarda nispeten kisa takip siresi ve kardiyovaskiler hastalik
sonug ¢alismalarinin yoklugu géz énline alindiginda, RDN hipertansiyon igin kuratif bir tedavi veya antihipertansif ilaglarin
tam bir alternatifi olarak distnilmemelidir.

RDN etkinlik-maliyeti hakkinda endiseler

RDN’nin kan basincini digstirmedeki agik vaadine ragmen, dikkate alinmasi gereken bazi endiseler vardir. Birincisi,
mevcut RDN kateter teknolojilerinin kan basincini diistirme Uzerindeki etkisi, invaziv bir islem icin nispeten mitevazidir
(meta-analizler, ofis kan basinci degerlendirmesinde yaklasik 6 mmHg ve 24 saatlik ABPM'de 4 mmHg'lik plasebo-
dizeltilmis sistolik kan basinci diislist bildirmektedir). Bu nedenle, RDN’nin ortalama kan basinci diisriici etkisi, standart
kan basinci disUrict bir ilacin etkisinden fazla gériinmemektedir. Buna gére, RDN yapilan birgok yetiskinin, islem sonrasi
stirekli kan basinci diisiiriicil ilaglara ihtiyag duymasi muhtemeldir. ikinci olarak, RDN'nin maliyet-etkinligi tam olarak
kanitlanmamigtir. Mevcut RDN teknolojilerinin etkileri, standart bir kan basinci disurict ilacinkine benzer oldugundan,
islemin gogu hasta icin maliyet-etkinliginin kanitlanabilecegi bir senaryo gérmek zordur. istisna olarak kardiyovaskiiler olay
riski cok yiliksek olan ve direncli hipertansiyon nedeniyle kontrol altina alinamayan kan basincina sahip (ilag kullanimina
uyumsuzluk olsun veya olmasin) hastalar RDN igin aday olabilir. Uglinciisii, RDN'nin kardiyovaskiiler olaylari azalttigini ve
uzun-dénemde guvenli oldugunu gdsteren yeterli glice sahip sonug g¢alismalar bulunmamaktadir. G6zlemsel raporlar RDN
ile kardiyovaskuler olay riskinin azalmasi arasinda iligkiler oldugunu éne stirmis olsa da, bu gézlemsel verilerin 6nemli
kisithhklari vardir. Kan basincinin diustrilmesi genellikle kardiyovaskdler fayda igin iyi bir gésterge olsa da, bunun RDN igin
de gecerli oldujunun garantisi yoktur ve ayrica, kan basincindan bagimsiz hedef disi etkiler, islem sonrasi kardiyovaskdler
ve diger olumsuz olaylari etkileyebilir. Bdylece kardiyovaskdiler sonug ¢alismalarinin eksikligi nedeniyle, RDN su an Sinif |



endikasyon esigine ulasamamistir. Dordiincisi, sonug verilerinin eksikligiyle ilgili olarak, RDN'nin potansiyel olarak "strekli"
etkisi, ge¢ komplikasyonlar ortaya ¢ikarsa ters tepebilir. Komplikasyonlara veya yan etkilere neden olan ilaglar, bu tar
sorunlar ortaya giktiginda kolayca durdurulabilir ve alternatif ilaglarla degistirilebilir; fakat bu durum RDN icin gegerli degildir.
Besincisi, RDN isleminin, kardiyoloji bdlimUnin olagan kateterizasyon laboratuvari is akislari Gzerindeki etkisi bazi
endiselere yol agmaktadir. Ozellikle, RDN prosediirlerinin, kardiyovaskiiler hastalik sonuglarini azaltmada kanitianmig
etkinlige sahip diger elektif prosedirlere zamaninda erisimi geciktirmemesi dnemlidir. Altinci olarak, RDN islemlerinin
basarili olup olmadigini ve bdbreklerin denervasyona ugrayip ugramadigini ve zamanla yeniden innerve olup olmadigini
6lcmek icin hala dogrudan bir kanit bulunmamaktadir. Bununla baglantili olarak, RDN’ye yanit verenler ve vermeyenler
kavrami (ve yanitin belirleyicilerinin, islem igin en uygun hastalari belirlemeye yardimci olabilecegi hipotezi)
sorgulanmaktadir. ilaglar da dahil olmak (izere tibbi miidahaleler, dogal olarak bireyler arasi yanit degiskenligine tabidir. Son
olarak, hemen hemen tim RDN ¢alismalari, yalnizca sistolik ve diyastolik kan basincinda ylkselme ve eGFR'nin en az 40
mL/min/1.73 m2 oldudu hastalari igermistir. izole sistolik hipertansiyon veya ileri kronik bdbrek hastaligi icin RDN'nin faydasi
belirsizligini korumaktadir. Ek olarak, ¢alismalara yalnizca arter ¢caplari 3 ile 8 mm arasinda olan uygun renal anatomiye
sahip hastalar dahil edilmis, fibromuskuler displazi, renal arter stenozu, renal stent ve renal arter anevrizmasi gibi 6nceden
var olan renal arter anormalliklerinin varhgi ise digslanmistir. Direngli hipertansiyonu olan hastalarda, RDN ile elde edilen SBP
dis0s0ndin blydklaganin, 2 calismada dérdincl ajan olarak spironolakton eklenmesine gére daha distk veya benzer
oldugu gdsterilmistir; ancak, galismalardaki hastalarin %10 ila %40'i spironolaktonu tolere edememigtir. RDN'nin plasebo
grubuna veya spironolakton ilavesine kiyasla kan basincini diistirmedeki mitevazi etkileri g6z 6niine alindiginda, RDN,
optimal antihipertansif rejimlere karsi tolere edilemeyen yan etkiler gelistiren hipertansiyonlu yetigkinler i¢in sakl tutulmahdir.
Hasta secimi, klinik sonuglari maksimale ¢ikarirken potansiyel komplikasyonlari minimize etmek igin klinik calismalarda
kullanilan sekilde yapiimalidir.

RDN giivenligi

RDN'nin glvenligiyle ilgili baslica endiseler, uygulanan enerji nedeniyle arteriyel endotelyum, intima ve mediaya
potansiyel hasar, kisa-ddnemde renal arter diseksiyonu, kontrast-induced nefropati, uzun-dénemde de novo renal arter
stenozu ve eGFR kaybinin meydana gelmesidir. RDN sonrasi, stentleme gerektiren renal arter stenoz/diseksiyon orani
%0,25-%0,5'ir. Ug yila kadar olan uzun dénem takip verileri, hafif-orta derecede bdbrek fonksiyonu azalmig hipertansiyonlu
hastalarda beklenen oranlarin étesinde bdbrek fonksiyonunda kétilesme oldugunu géstermemistir. Dikkat ¢ekici bir sekilde,
bugline kadar yapilan plasebo kontrollli calismalar, baslangigta ciddi derecede azalmis bébrek fonksiyonuna sahip hastalari
dislamistir.

Birinci ve ikinci nesil cihazlarla yapilan RDN galismalarinda, femoral arter erisim prosedurlerinin olagan riskinin
Otesinde, proseddirle ilgili ciddi givenlik sinyalleri bildirilmemigtir. Bunun yaninda su ana kadar yapilan ¢ogu ¢alismanin
glvenlik sonuglari icin yeterli glice sahip olmadigi ve RDN prosedirlerinden sonra majér kanama ve majér femoral arter
vaskuler erisim komplikasyonlarinin kesin oranlarina iliskin yayinlanmis meta-analiz verisi bulamadigi da belirtiimelidir.
Klasik bilgi olarak femoral yolla yapilan koroner anjiyografide majér kanama ve majoér femoral arter vaskuler erisim
komplikasyon orani %1-%4 olarak bildirilmektedir fakat bazi ¢alismalarda %5-%10 olarak da bildirilmistir. Renal
denervasyonu i¢in radyal erisimi arastiran ¢alismalar halen devam etmektedir.

RDN karari ve RDN sonrasi takipte nelere dikkat edelim?

Hastalarla birlikte karar alma sdrecinde, kan basincini distrmenin prosedirel riskleri ve potansiyel kardiyovaskuler
faydalari konusunda fikir birligi saglanmasi, sonucun hastanin beklentilerini karsilamasi i¢in cok énemlidir. RDN'ye kan
basinci yanitinin belirleyicileri, klinik calismalarda tutarh bir sekilde gdsterilememistir. Klinik galismalarda, RDN uygulanan
hastalarin yalnizca %60 ila %70'inde ayakta &l¢ilen sistolik kan basincinda en az 5 mm Hg'lik anlamli bir azalma
gbralmustar. Renal arter hastaliyinin (stenoz, diseksiyon, renal stent) varli§i, prosedir i¢in kontrendikasyon olarak kabul
edilir. RDN'den sonra, miidahale gerektiren renal arter stenozu riskinin yilda yaklasik %0,2 oldugu tahmin edilmektedir ve en
yUksek risk ilk 6 ay icindedir. Bu nedenle, RDN sonrasi noninvaziv gérintileme yéntemleri (6rnegdin, dupleks Doppler,
bilgisayarli tomografi anjiyografi veya manyetik rezonans anjiyografi) kullanilarak renal arter stenozu veya diseksiyonu
aglisindan izlem énerilir.

RDN endikasyonlari

RDN icin uygun hastalar; direncli hipertansiyon veya kontrolstiz hipertansiyonda, sekonder hipertansiyon ve
kontrendikasyonlari taramak icin uzman multidisipliner bir ekip tarafindan yapilan degerlendirme sonrasinda ve ortak karar
alma siirecinin ardindan; eGFR =40 ml/min/1.73m2 olmak sartiyla, (i) Hastanede 6lgulen sistolik kan basinci (SBP) >140
mmHg ve diyastolik kan basinci (DBP) 290 mmHg olan, optimal dozlarda 4'ten fazla antihipertansif ila¢g (ACEi/ARB +CCB
+tiyazid tipi didretikler ve MRA) almalarina ragmen kan basinci hedef degere ulasmamigs direngli hipertansiyonu olan
hastalar, (ii) Hastanede 6l¢ilen SBP 2140 mm Hg ve DBP =90 mmHg olan ve tolere edilemeyen yan etkiler nedeniyle
optimal dozlarda antihipertansif ilag veya ek ilag alamayan evre 2 hipertansiyonlu hastalar. RDN igin 2024 ESC ve 2025 AHA
kilavuzlan tarafindan éneri diizeyi su an Sinif llb duzeyindedir. RDN distndlen hipertansiyon hastalarda, medikal tedaviye
devam etmeye kiyasla, kan basincini digstirmenin faydalari ve olasi islem riskleri, hastalarin beklentilerini kargilayan tedaviyi
se¢cmelerini saglamak amaciyla ortak karar alma sirecinin bir pargasi olarak tartigiimalidir.

RDN kontrendikasyonlari
Norojenik ortostatik hipotansiyon, gebelik, fioromuskiler displazi, stentli renal arter, renal arter anevrizmasi, ciddi
renal arter stenozu, bilinen bébrek veya adrenal sekretuvar tiimérler.



