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OZET

Renovaskiiler Hipertansiyon Siiphesi Olan Hastalarda Klinik Ipuclarinin

Degerlendirilmesi

Renovaskiiler hipertansiyon (RVH), renal arter(ler) darliginin neden oldugu yiiksek kan
basinci ile karekterize klinik bir durumdur. Kronik bobrek yetmezligine neden olabilen
onemli bir hastaliktir ve erken teshis edildiginde sekonder hipertansiyonun en sik
diizeltilebilme ihtimali olan nedenlerinden biridir. Renal arter stenozu (RAS) teshisinde altin
standart invaziv ve pahali olan renal anjiografidir. RAS nun gostergesi olarak siklikla
kullanilan bazi risk faktorleri vardir.

Prospektif c¢aligmamizin amaci, RVH tamisinda, klinik ve labratuvar bulgulardan
hangilerinin daha belirleyici oldugunu bulmaktir. Nihai hedefimiz ise renal anjiografi gibi
invaziv bir isleme sadece bu belirleyici faktorleri tasiyan hastalarin maruz kalmasini
saglamaktir.

Calismaya hipertansiyon nedeni ile basvuran ve RVH i¢in risk faktorii tasiyan 184 hasta
dahil edildi. Hastalarin 77’si erkek (%42), 107’si kadind1 (%58)(ortalama yas:53.5 + 14).
Tiim hastalara ii¢ boyutlu kontrastlh manyetik rezonans anjiografi (MRA) uygulandi.
Hastalar RAS olanlar ve olmayanlar seklinde iki gruba ayrildi. Hastalarin demografik
verileri, medikal 0ykiisii, labratuvar bulgulari ve RVH diislindiiren risk faktorleri istatistiksel
olarak analiz edildi.

Hipertansiyonlu hastalarimizin %32 sinde RAS saptandu. ileri yas, diisiik viicut kitle indeksi,
yliksek serum kreatinin seviyesi, proteiniiri, diabetes mellitus ve kronik bobrek hastaligi
varligi, RVH icin 6nemli risk faktorleri olarak bulundu. Logistik regresyon analizi ile RVH
icin bagimsiz risk faktorii olarak sadece korener arter hastaligi oykiisii ile renal asimetri
varlig1 saptandi.

Sonug olarak, ayrintili 6ykii alinmasi ve bobrek boyutunun degerlendirilmesi hipertansiyon
hastalari i¢in bilyiik 6nem tagimaktadir. Koroner arter hastaligi ve bobrek boyutlart arasinda

1.5 em’den biiyiik fark, RVH’nun gii¢lii birer gostergesi olabilir

Anahtar kelimeler; Manyetik rezonans anjiografi; renovaskiiler hipertansiyon; renal arter

stenozu; sistemik arteryel hipertansiyon.



ABSTRACT

The Evaluation of Clinical Clues in Patients Suspected of having Renovascular

Hypertension

Renovascular hypertension (RVH) is a clinical situation characterized by high blood
pressure in the presence of the renal artery(ies) stenosis (RAS). It is a very important disorder
that could cause chronic renal failure and the most common yet correctable cause of
secondary hypertension if diagnosed early. The gold standard for diagnosing RAS is renal
angiography which is invasive and costly. There are numerous, commonly used risk factors
indicative of RAS.

The aim of our prospective study is to find which clinical or laboratory signs are more
determinant in the diagnosis of RVH. The end goal is to have only the patients presenting
these determinant factors go through the invasive procedure of renal angiography.

The study included 184 patients who were admitted due to hypertension and presented risk
factor(s) for RVH. Of these patients, 77 were male (42%), 107 were female (58%) (mean
age+ SD: 53.5 + 14). All patients were performed three-dimensional time-of-flight Magnetic
Resonance Angiography (MRA) with phase-contrast. Patients were divided into two groups
as with or without stenosis. Statistical analysis was performed on the following study
attributes: patient demographics, medical history, laboratory values, and risk factors for
RAS.

RVH was found in 32% of patients with hypertension. The following were found as
significant risk factors for RVH; advenced age, low body mass index, high serum creatinine
level, presence of proteinuria, in patients with diabetes mellitus, and chronic renal disease.
Only the presence of renal asimetry and the history of coronary artery disease were found to
be independent clinical predictors of RVH based on logistic regression anaylysis.

In conclusion, detailed patient history and kidney size evaluation hold a great deal of
importance for hypertension patients, as coronary artery disease and a difference in renal

size more than 1.5 cm could be strong indications of RVH.

Key words, Magnetic resonance angiography; renovascular hypertension; renal artery
stenosis; systemic arterial hypertension;
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1. GIRIS

Hipertansiyon, toplumun yaklasik iicde birini etkileyen ve oldukca sik goriilen bir
hastalikdir. Bir hastada hipertansiyonun kalici oldugu belirlendigi zaman, hedef organ
hasarinin  yaygmhiginin ve kardiyovaskiiler risk durumlarinin degerlendirilmesi,
hipertansiyonun tanimlanabilen ve siklikla diizeltilebilen nedenlerinin diglanmasi
gerekmektedir. Fakat her hipertansiyon hastasinin tam bir degerlendirmeden gegcirilmesi
ekonomik agidan ¢ok uygun degildir. Goreceli olarak, esansiyel hipertansiyonu olan
hastalara uygulanan labratuvar tetkikleri daha sinirlidir. Onemli olan sekonder hipertansiyon
varligint destekleyen klinik ipuclarmin farkinda olmakdir. Ciinkii, bu hastaliklarin ¢ogu
diizeltilebilir, kan basinci kismen veya tamamen normale donebilir.

Sekonder hipertansiyonun stk goriilen nedenlerinden biri  renovaskiiler
hipertansiyondur (RVH) ve ayn1 zamanda hipertansiyonun diizeltilebilme sans1 yiiksek olan
nedenlerinden biridir. RVH, renal arter(ler)in siklikla aterosklerotik veya fibromuskuler
displazi ile iligkili olarak, daralmas1 sonucu gelisen, yiiksek kan basinci ile karekterize bir
klinik durumdur. Renal arter stenozunu (RAS) teshis edebilmek i¢in basit, giivenli, sensitif
ve spesifik olan uygun bir tarama testi yoktur. RAS teshisinde altin standart renal
anjiografidir. Pek cok klinik ipucu, RAS ile yakindan iligkilidir. Fakat higbir ipucu bir
hastaya renal anjiografi Onerilip Onerilmeyecegi konusunda tek basina faydali degildir.
Ancak ipuglart birlestirildiginde, RAS i¢in nispeten yiiksek prevalansli hasta grubu
belirlenebilir.

Bu prospektif calisma, sekonder hipertansiyon siiphesi olan hastalarda RAS’nun
prevalansini ve RAS saptanan hastalarda da, hangi risk faktorlerinin, klinik ve labratuvar

parametrelerin, tanisal anlamda daha belirleyici oldugunun saptanmasini amaglamistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 Hipertansiyon prevalansi
Hipertansiyon, gebeler hari¢c Amerika Birlesik Devletleri'nde en sik doktora

basvurmay1 gerektiren sebeplerden biridir (1). 1999-2000 yillar1 arasinda yapilan bir
analizde, 18 yas Ustli hipertansiyon insidanst yaklasik % 29-31 bulunmustur (2,3). Yas
arttikca hipertansiyonlu hasta sayisida artmaktadir. 65 yas dstii hastalarin yarisindan
fazlasinda izole sistolik veya kombine sistolik-diyastolik hipertansiyon vardir (4). NHANES
(National Health and Nutrition Examination Survey) verileri, hipertansiyonu olan hastalarin,
yalnizca %34 liniin kan basincinin kontrol altinda (<140/90 mmHg) oldugunu gostermistir
(5).

2.2 Hipertansiyon tanimi

Antihipertansif ilag almayan yetiskinler i¢in 2003 de yaymlanan Yedinci Birlesik
Ulusal Komiinite raporuna (The Seventh Report of the Joint National Committee, JNC 7)
gore (5):

Normal kan basinct: sistolik < 120 mmHg ve diyastolik < 80 mmHg

Prehipertansiyon: sistolik 120-139 mmHg veya diyastolik 80-89 mmHg

Hipertansiyon:

Evre 1: sistolik 140-159 mmHg veya diyastolik 90-99 mmHg

Evre 2: sistolik > 160 veya diyastolik > 100 mmHg olarak tanimlanmustir.

2007 de Avrupa Hipertansiyon ve Kardiyoloji Toplulugu (the European Societies of
Hypertension and Cardiology, ESHC) tarafindan hipertansiyon i¢in yaymlanmis farkl
tanimlar vardir (6):

Optimal kan basinct: sistolik < 120 mmHg ve diyastolik < 80 mmHg

Normal: sistolik 120-129 mmHg ve/veya diyastolik 80-84 mmHg

Yiiksek normal: 130-139 mmHg ve/veya diyastolik 85-89 mmHg

Hipertansiyon:

Grade 1: sistolik 140-159 mmHg ve/veya diyastolik 90-99 mmHg

Grade 2: sistolik 160-179 mmHg ve/veya diyastolik 100-109 mmHg

Grade 3: sistolik > 180 mmHg ve/veya diyastolik > 110 mmHg

Izole sistolik hipertansiyon: sistolik > 140 mmHg ve diyastolik <90 mmHg

Akselere malign hipertansiyon

Akselere hipertansiyon; ciddi diyastolik hipertansiyon (genellikle > 120 mmHg) ile

birlikte evre III retinopati (retinal hemoraji ve yumsak eksuda) olmasina denir. Malign



hipertansiyon; ciddi diyastolik hipertansiyon ve evre IV retinopati (evre III retinopati + papil
06dem) olmasina denir. Glinlimiizde akselere malign hipertansiyon; goz dibi bulgusu olan
ciddi diyastolik hipertansiyon olarak adlandirilmaktadir (7).

Hipertansif acil

Akut aort diseksiyonu, akut sol ventrikiil yetmezligi, intraserebral kanama,
feokromasitoma krizi, ilag suistimali ve eklempsi gibi akut organ hasarinin eslik ettigi ciddi
kan basinci yliksekligidir. Kan basinci dakikalar igerisinde diisiiriilmelidir (7).

Hipertansif oncelikli durum

Asemptomatik hastalarda gelisen ciddi hipertansiyon ( diyastolik kan basinci>120 )
hipertansif 6ncelikli durum olarak kabul edilir. Akut u¢ organ hasar1 olmayan asemptomatik
hastalarda, kan basincinin hizli diisiiriilmesinin faydali oldugu gosterilememistir (8,9). Kan
basinci saatler igerisinde diistirtilmelidir.

2.3 Primer (Esansiyel) Hipertansiyon

Esansiyel hipertansiyon, tanimlanabilen bir neden olmaksizin kan basincinin
> 140/90 olmasidir. Hipertansiyon tanist alan hastalarin  yaklasik %90-95’inde
hipertansiyonun nedeni bilinmemektedir (7). Primer hipertansiyonun patogenezi ¢ok iyi
anlagilamamistir. Beta adrenerjik yanitsizlikda artis, sempatik noral aktivitede artis,
angiotensin II aktivitesinde artis, mineralokortikoid fazlaligi, genetik faktorler (yaklasik
%30’unda sorumlu tutulmus)(10), azalmis nefron kitlesi gibi c¢esitli faktorler ileri
stiriilmektedir.

Esansiyel hipertansiyon siyahlarda daha sik goriiliir ve daha ciddidir. Bir kiside
hipertansiyon gelisme riski, annede, babada veya her ikisinde var olan hipertansiyon ile
bagimsiz iligkilidir (11). Diyette fazla sodyum alimi, asir1 alkol tiiketimi, obezite (12,13),
ileri yas (14) ve dislipidemi (13,15) hipertansiyon insidans ve prevalansinda artis ile
iliskilidir. Hipertansiyon, belirgin kisisel 6zellikleri olan bireyler arasinda daha siktir (16).

2.4 Sekonder Hipertansiyon

Sekonder hipertansiyonda bilinen bir nedene bagl hipertansiyon gelisir. Tiim eriskin
hipertansif hastalarin yaklasik % 10 kadarinda hipertansiyona neden olan bir bozukluk vardir
(7). Sekonder hipertansiyonu destekleyen 4 major klinik ipucu vardir. Bunlar; ciddi veya
diren¢li hipertansiyon varligi, daha onceden stabil degerde iken, kan basincinda ani
yiikselme olmasi, baslangi¢ yasinin piiberte 6ncesi olmasi ve obez olmayan, siyah olmayan

ve ailede hipertansiyon 6ykiisii olmayan, 30 yasindan kiigiik hastalardir. (Tablo 2.1) (17).

Tablo 2.1 Sekonder hipertansiyon nedenleri ve klinik bulgular:



Bozukluk

Destekleyen Klinik Bulgular

Genel

Renovaskiiler

hastalik

Primer bobrek hastaligi

Oral kontraseptivler

Feokromasitoma

Primer aldosteronizm

Cushing sendromu

Uyku apne sendromu

Aort koarktasyonu

Hipotiroidi

Primer hiperparatiroidi

Ciddi veya direngli hipertansiyon

Daha dnceden stabil iken kan basincinda ani yiikselme

Piiberte Oncesi baslangic

30 yasindan dnce baglangic (aile dykiisii ve obezitesi olmayan hasta)
ACE inhibitorii veya ARB sonrasi serum kreatininde akut yiikselme

Yaygin ateroskleroz veya tek tarafli kiigiik bobregi olan hastada
orta-ciddi hipertansiyon

Tekrarlayan flag pulmoner 6dem ataklari, sistolik-diyastolik
abdominal iifiirim

Yiiksek serum kreatinin konsantrasyonu

Anormal idrar bulgular1

Kullanima bagli, yeni gelisen, gecici kan basincr yiiksekligi
Kan basincinda paroksismal yiikselmeler

Basagrisi, carpint1 ve terleme triadi

Aciklanamayan hipokalemi, idrarda potasyum kaybi ile beraberdir, fakat
hastalarin yarisindan fazlas1 normakalemikdir

Cushingoid yiiz, santral obezite, proksimal kas gii¢siizliigii ve ekimoz
Glukokortikoid kullanma 6ykiisii

Genellikle uyurken yiiksek sesle horlayan ve obez olan erkeklerde goriiliir
Giin boyu uykusuzluk, yorgunluk ve sabah dalginligi

Femoral nabizlarda gecikme veya yoklugu ile beraber, kollarda hipertansiyon
varlig1 ve bacaklarda kan basinci diisiikliigii veya alinamamasi

Sol subklavyen arterin orjini koarktasyonun distalinde ise; femoral nabiza esit,
sol brakial nabiz kaybi goriiliir

Hipotiroidi semptomlar1
Serum tiroid stimule eden hormonda yiikseklik

Serum kalsiyumunda yiikseklik

2.5 Hipertansiyon komplikasyonlari




Hipertansiyon birtakim ciddi yan etkilerle iligkilidir. Bu komplikasyonlarin gelisimi
kan basincina gore degisir. Kan basinci 110/75 mmHg’ nin iizerine yiikseldiginde risk artisi
baglar (18-20). Her kan basinci diger risk faktorlerinin varligindan veya yoklugundan 6nemli
derecede etkilenir (21).

Hipertansiyon, premature kardiyovaskiiler hastalik i¢in major bir risk faktoriidiir
(22). Yash hastalarda kardiyovaskiiler riski belirlemede, sistolik kan basinci ve nabiz
basinci, diyastolik kan basincina gére daha gili¢liidiir (23,24). Yiiksek kan basinci, tim
yaslarda kalp yetmezligi riskini artirir (25). Hipertansiyonlu hastalarda sol ventrikiil
hipertrofisi sik rastlanan bir problemdir (26). Sol ventrikiil hipertrofisi; kalp yetmezligi,
ventrikiiler aritmi, miyokard enfarktiisii sonrasi 6liim ve ani kardiyak 6liim insidansinda artig
ile iliskilidir (27). Intraserebral hemoraji ve inme igin en sik ve en énemli risk faktorii
hipertansiyondur. Etkili antihipertansif tedavi ile inme insidans1 azaltilabilir (28,29). Kronik
bobrek yetmezligi ve son donem bdbrek hastaligi i¢in bir risk faktoriidir (30,31).
Hipertansiyon, direkt bobrek hasarina neden olarak, hipertansif nefroskleroza neden olabilir
veya altta yatan bobrek hastaliginin ilerlemesine neden olabilir. Kan basincinin belirgin akut
yiikselmesi, hayat1 tehdit eden aciliyete neden olabilir (32).

2.6 Renovaskiiler Hipertansiyon

2.6.1 Renovaskiiler hipertansiyon tanimi

Renal arter(ler)in siklikla aterosklerotik veya fibromuskuler displazi ile iligkili
olarak, daralmasi sonucu gelisen, renal iskeminin neden oldugu, yiiksek kan basinci ile
karekterize bir klinik durumdur (33). En dogru tani; renal arterdeki darlik diizeltildikten
sonra yliksek kan basinci seviyesinin normale donmesi ile konulur (33). Lezyon her iki renal
arteri veya tek fonksiyonel bobregin arterini etkiler ise bobrek yetmezligi meydana gelir ve
bu ‘iskemik nefropati’ olarak isimlendirilir (33).

2.6.2 Renovaskiiler hipertansiyon prevalansi

Asirt alkol kullanimi ve obezite dislandiginda, renovaskiiler hipertansiyon (RVH),
sekonder hipertansiyonun diizeltilebilir en sik nedenidir. Bu durumun siklig1 klinik duruma
gore degisir ve yasla beraber prevalansi artar (33). Genel hipertansif popiilasyonda RVH
prevalansi %1-5 arasinda degisir (34). Kan basinc1 hafif — orta siddette yiliksek olan olgularda
%1°den az goriiliir (33,35,36). Akut, ciddi veya direngli hipertansiyonu olan hastalarda bu
hastaligin insidanst %10-45’e yiikselir (33,37,38). Renal arter stenozu (RAS) prevalansi,
rastgele se¢ilmis hastalara yapilan otopsi ¢aligmalarinda %4-50, ekstrarenal aterosklerozisi
olan hastalarda % 5-40 arasinda degisir (39).

2.6.3 Renovaskiiler hipertansiyon patofizyolojisi



Renal vaskiiler darlik kritik seviyelere geldigi zaman kan akimini ve perfiizyon
basincini azaltir. Bobrek kan akimini diizeltmek i¢in pek ¢ok mekanizma aktive olur. Bu
olaylar zincirinin merkezi juksta glomeriiler aparattan renin salinimidir. Boylelikle Renin-
Anjiotensin-Aldosteron Sistemi (RAAS) aktive olur. Noronal nitrik oksit sentataz ve makula
densadaki siklooksijenaz-2 nin uyarilmasi buna aract olur. Bu mekanizma ile renal
perflizyon diizelene dek sistemik arteryel basing yiikselir. Sempatik sinir sisteminin
intrarenal aktivasyonu, nitrik oksit olusumunun ve endotelin saliniminin bozulmasi, stenotik
olmayan bobrekte hipertansif mikrovaskiiler hasar, RAS varliginda uzun dénemde kan
basincini yiikselten ek mekanizmalardir (7).

RVH mekanizmasi, vaskiiler lezyonun bir veya her iki bobregi etkilemesine gore
degisir. Her iki durumda da renal perflizyonda bozulma ve RAAS aktivasyonuna bagl
sodyum retansiyonu s6z konusudur. Karsi taraf bobregin normal olmasi durumunda, arteryel
basingtaki yiikselmeye cevap olarak basing natriiirezis mekanizmalari ile sodyum atilimi
artirilir. Klinikte anjiotensin bagimli hipertansiyon goriiliir. Zit olarak, bilateral RAS olmasi
veya soliter bobrekte tek tarafli RAS olmasi durumunda, bobrek kitlesi poststenotik basinca
maruz kalir. Sonug olarak sodyum retansiyonu ve kan voliim genislemesi goriiliir ve bu da
RAAS’ni inhibe eder. Ancak voliim fazlaliginin geri ¢ekilmesi, renal perflizyon basincini
azaltir ve RAAS yeniden aktive olur ise tansiyon diisiiriiliir. Bu nedenle bilateral RAS’da
tipik olarak hipertansiyon anjiotensin bagimli degildir (7).

2.6.4 Renovaskiiler hipertansiyon nedenleri

RVH’un en sik iki nedeni, aterosklerotik RAS ve fibromuskuler displazidir (33,35).
Skleroderma, vaskiilit, aterotrombotik hastalik, abdominal aort anevrizmasi,
ndrofibromatozis, renal arterlere distan basi, aortanin diseksiyonu ve pitotik bobrek RVH’a
neden olan diger nedenler arasindadir (33). RAS tek basina olabildigi gibi, hipertansiyon
ve/veya bobrek yetmezligi ile (iskemik nefropati) iligkili olabilir (33,35,39).

Fibromuskuler displazi

Siklikla bilateraldir ve distal renal arterleri tutar (33). Fibromuskuler displazinin
nedeni bilinmemektedir. Genetik yatkinlik, sigara, hormonal faktorler tahmin edilen risk
faktorleri arasindadir (35,40). Renal arter stenozlu olgularin yaklasik %10 nundan azinda
fibromuskuler displazi vardir (35). Genellikle 20-50 yas arasi1 bayanlarda goriiliir (33,40).
Fibromuskuler displazinin dort tipi olmasina karsin, en sik goriilen ‘medial fibroplazi’
formudur (33). Fibromuskuler displazi, genellikle progresyon gdsterir, fakat nadiren total

okliizyona neden olur (35,40). Diseksiyon ve/veya tromboz sik goriiliir.



Fibromuskuler displazide lezyon renal arterin intrarenal kismini igeriyor ise,
noninvaziv testlerden siklikla yanlis negatif sonuglar dogmaktadir. Sensitivite Manyetik
Rezonans Anjiografi (MRA) i¢in yalnizca % 22, Bilgisayarli Tomografi esliginde Anjiografi
(BTA) i¢in ise %28 olarak bildirilmistir (41,41).

Aterosklerotik renal arter atenozu

RVH’un en sik nedeni renal arterlerin aterosklerotik hastaligidir (7). Ateroskleroz,
RAS’lu olgularin % 90’ninda vardir. Genellikle ostiumu, perirenal aortayr ve ana renal
arterin 1/3’liik proksimal kismini tutar (33,35). Siklikla 50 yas {istli erkeklerde goriiliir
(33,40). Yaklasik % 50 si progresyon gosterir ve total okliizyon sik goriiliir (40).
Aterosklerotik RAS’nun prevalansi yasla birlikte artar (39). Ozellikle diyabet, koroner arter
hastalig1 ve periferik arter hastalig1 birlikteligi ile prevalans daha da artar (39).

Aterosklerotik RAS’ndan kaynaklanan renal iskemi, sistemik hipertansiyona (inme
ve miyokard enfarktiis riskinde artiga) ve renal atrofiye (bobrek yetmezligi riskinde artiga)
neden olur (43). Diyaliz programinda olan hastalarin %10-40’1nda altta aterosklerotik RAS
yatmaktadir (43). RAS’lu olgularin % 10-20’sinde kronik bobrek yetmezligi gelisir (33,39).

Aterosklerotik RAS i¢in intraarteryel Dijital Substraksiyon Anjiyografi (DSA)
standart tan1 testi olmasina ragmen, olgularin %50’sinde kontrast nefropatisi veya kolesterol
embolisine bagl olarak, gecici veya kalict glomeriiler filtrasyon hizinda (GFR) azalma
goriilebilir (43). Bu nedenle obez olmayan hastalarda Dupleks Dopler Ultrasonografi (DDU)
uygulanabilir. BTA ve MRA gibi diger testler de kullanilabilir (43).

2.6.5 Renovaskiiler hipertansiyon icin klinik ipuclar:

Siyahlara kiyasla, beyazlarda renovaskiiler hastalik daha fazla goriiliir (37,44). Ciddi,
direngli veya malign hipertansiyonu olan yiiksek riskli hastalarin degerlendirildigi iki
calismada RAS’nun insidansi, beyazlarda %27-45, siyahlarda %8-19 bulunmustur (37,44).

2005 American College of Cardiology/American Heart Association (ACC/AHA)
klavuzlarina gére RVH’u destekleyen klinik bulgular (38,45,46).

. Ani baglangicl ve ciddi hipertansiyon

o 30 yasindan once baslayan hipertansiyon; 6zellikle negatif aile dykiisii olan

ve hipertansiyon i¢in (obesite vb) risk faktorii olmayan

o 55 yasindan sonra baglayan ciddi veya evre II hipertansiyon (kan basinci >
160/100 mmHg).
o Refrakter veya direngli hipertansiyon; terapatik dozda (diiiretik iceren) {i¢

uygun antihipertansif kullanilmasina ragmen yeterli kan basinci kontroliiniin saglanamamasi



o Daha onceden hipertansiyonu kontrol altinda iken, kan basincinda ani
yiikselmeler olan hastalar

o Malign hipertansiyon ( ciddi hipertansiyonu ve akut bdbrek yetmezligi,
retinal hemoraji, papil 6dem, kalp yetmezligi veya norolojik bozukluk gibi ug¢ organ hasar
belirtisi olan hastalar)

o Bir Anjiotensin Déniistiiriici Enzim (ACE) inhibitorii veya Anjiotensin 11
reseptor blokorii (ARB) ile tedaviye baslandiktan kisa bir siire sonra, plazma kreatinin
konsantrasyonunda ani yiikselme olmasi (47)

o Orta-ciddi hipertansiyon ile birlikte, a¢iklanamayan atrofik bdbrek veya
bobrek boyutlar arasinda (>1.5 cm) asimetri olan hastalar

o Ozellikle 50 yasin iizerinde, orta-ciddi hipertansiyonu ve yaygin
aterosklerozu olan hastalar

o Orta-ciddi hipertansiyon ile birlikte, kalp yetmezIligi ile agiklanamayan ve
tekrarlayan akut (flag) pulmoner 6dem ataklar1 olan hastalar (33,48).

o Tek tarafli sistolik-diyastolik abdominal {ifiirtim.

Klinik risk faktorlerinin genel degerlendirmesi temel alinarak, hikayesi RVH’u
destekleyen hastalarda RAS varligim1 dogrulamak i¢in radyolojik testler yapilmasi
gerekmektedir.

Krijnen ve ark. RVH icin ‘klinik olarak tahmin kurallari’ tammlanuslar. Ug ilaca
ragmen direncli hipertansiyonu olan veya ACE inhibitorii ile tedavi sonrasi bdbrek
yetmezligi olan, 477 hipertansiyon hastasina, renal anjiografi uygulanmis. 9 kriterden olusan
bir kompleks skor belirlenmis. Bunlar; yas, cinsiyet, aterosklerotik vaskiiler hastaligin
varlig1, kan basincindaki yilikselmenin 2 yil i¢inde baglamis olmasi, sigara kullanimi, viicut
kitle indeksi < 25 kg/m?, abdominal iifiiriim, plazma kreatinin seviyesi ve total kolesterol
degerinde artigdir (33).

‘Klinik siiphe indeksi’ Pickering ve Mann tarafindan tanimlanmistir. Bu indeks
hipertansif popiilasyonu, diisiik, orta ve yiiksek risklere gore siniflandirmistir (38).

Diisiik risk grubu, kan basinci yiiksekligi hafifdir, hedef organ hasar1 yoktur,
hipertansiyon kolay kontrol altina alinir. Bu hastalarin RVH i¢in arastirilmasina gerek yoktur
(33).

Ciddi hipertansiyonu olan, birkag¢ antihipertansif ila¢ kullanilmasma ragmen kan

basinciin kontrol altina alinamadigi, kardiyovaskiiler lezyonlari bulunan veya yakin



zamanda gelisen bobrek yetmezligi varsa, RVH igin klinik sliphe indeksi ¢ok yiiksektir.
Lezyonun tespiti ve anjioplasti i¢in direk arteriografi ile inceleme 6nerilir (33).

Bu iki grubun ortasinda kalan grup ise, RVH i¢in orta riskli kabul edilir. Bu hastalara
olast RVH’u arastirmak i¢in daha az invaziv tanisal testler onerilir (33).

2.6.6 Renovaskiiler hipertansiyon icin tarama ve tam testleri

RVH tanisi i¢in altin standart renal arteriografidir. Fakat tarama amaci ile daha az
invaziv olan testler onerilir (35,41). Yalanci negatiflik (diisiik sensitivite) tiim noninvaziv
testlerin major sorunudur. Boylelikle, RAS gibi hipertansiyonun diizeltilebilecek 6nemli
nedenlerinden biri teshis edilememis olur. RAS’nu taramak i¢in kullanilabilecek girisimsel
test; Dijital Substrat Arteryografidir. Girisimsel olmayan testler (45) ise; Manyetik Rezonans
Anjiografi, Bilgisayarli Tomografi esliginde Anjiografi ve Dupleks Dopler
Ultrasonografidir.

Dijital Substraksiyon Anjiyografi (DSA)

Uygulanilacak testin se¢imi hasta faktdrlerine ve operatdriin tecriibesine baglhidir.
Eger noninvaziv testler ile sonu¢ alinamamis ise ve klinik siiphe yiiksek ise hastaya DSA
uygulanmalidir. DSA, RAS tanisinda altin standartdir ve ayni seansda stenoza miidahale
edebilme sansi vardir. Buna ragmen pahalidir, invazivdir ve vaskiiler hasar yapabilir.
Yiiksek oranda tromboembolizm ve radyokontrast nefropatisi riski vardir (33).

Intravendz DSA, konvansiyonel arteryografiye gore daha az invazivdir, fakat daha
fazla radyokontrast maddeye ihtiya¢ duyar, renal vaskiilariteyi goriintiilemesi daha iyi
degildir ve spiral CTA’e gore daha az giivenilirdir. Intraarteryel DSA, RAS’ndan
siiphelenilen hastalarin tanisini dogrulamak i¢in kullanilmasi &nerilmez. Intraarteryel DSA
kullanimi anjioplasti ve stentleme i¢in siirlandirilmistir (33).

Manyetik Rezonans Anjiografi (MRA)

MRA’nin, RVH’da birincil se¢enek tarama testi olarak kullanimi gittik¢e artmaktadir
(49-52). Bazi1 ¢alismalarin sonuglart MRA’nin yiiksek tanisal dogrulugunu gostermistir. 37
hastadan olusan bir calismada MRA’nin sensitivitesi %100, spesifitesi %96 olarak
bulunmustur (49). 30 hastalik bir bagka seride sensitivite %100, spesifite %71 olarak diger
caligsmaya benzer sonuglar bildirilmistir (50).

MRA’deki teknik ilerlemeler anlamli renal arter hastaliklarinin saptanma sikligini
artirmaktadir (53). Paramagnetik kontrast madde ile (gadopentate dimeglumine) nefes
tutularak cekilen (breath-hold) MRA ile bazi aksesuar arterler goriintiilenebilir iken (54,55),
faz-kontrast MRA ile, DSA ye benzer sonuclar elde edilmektedir (51,56,57). Yirmisinde
stenoz saptanmis, 87 renal arteri igeren bir seride, RAS i¢in breath-hold MRA’nin



sensitivitesi %100, spesifitesi %98 saptanmistir (55). Buna ragmen Manyetik Rezonans
(MR) flow olciim tekniginin kullanildig1 biiyiik bir calismada, fizyolojik darliklarin
tespitinin arttirabildigi gosterilmistir (53).

RAS siiphesi ile refere edilen yaklasik 356 hastayi iceren biiyiik bir ¢aligmada MRA,
CTA ve DSA uygulanmis. MRA’1n sensitivitesi yalnizca % 62, spesifitesi % 84 bulunmustur
(41). Hasta sayisinin fazla olmasi nedeni ile RAS’ nu destekleyen klinik bulgularin yeterince
dogru degerlendirilememis olmasi ve stenozlu hastalarin 6nemli bir kisminda (%36)
fibromuskuler displazi saptanmis olmasi, fibromuskuler displazi renal arterin tipik olarak
orta ve distal kismini etkiledigi icin MRA ile (%22 sensitivite, %96 spesifite) daha az
goriintlilenebilmis olmasi, bu c¢alismay1 sinirlandirmistir (58). Aterosklerotik hastalik ile
iligkili olanlarda sensitivite %78’e yiikselirken, spesifite %88’e inmistir.

MRA iyl anatomik bilgi verir fakat distal renal arterleri kacirabilir. MRA,
aterosklerotik renovaskiiler hastalik diisiiniilen hastalarda tarama testi olarak oldukca
faydalidir. Pacemaker veya anevrizma klipsi gibi metalik implanti olan ve klastrofobisi olan
hastalarda MRA kontrendikedir. MR goriintiilemesi igin kullanilan gadolinium’un, orta-
ciddi renal hastalig1 olan ve 6zellikle diyalize giren hastalarda ‘nefrojenik sistemik fibrozis’
olarak isimlendirilen ciddi bir hastalikla iligkili oldugu gosterilmistir. Sonug¢ olarak
miimkiinse GFR < 30 ml/dk olan hastalarda gadolinium uygulamasindan kaginilmalidir.
GFR’1 30-60 ml/dk olan hastalarda gadolinium uygulamasindan kag¢inilip, kagcinilmayacagi
tartismalidir.

Bilgisayarhh Tomografi esliginde Anjiografi (BTA)

Intravendz kontrast madde injeksiyonu ile birlikte spiral BTA, RVH taramasinda
kullanilan oldukga faydali bir diger noninvaziv test segeneklerinden biridir. Ug boyutlu
goriintii saglar ve ¢ok iyi anatomik bilgi verir. Dezavantaji, hastanin nefesini tutabilmesi
gerekir. Nefrotoksisite riski vardir ve bobrek yetmezligi olanlarda kullanilamaz (33).

BTA, arteryografinin tanisal dogrulugu ile intravenéz DSA’nin diisiik riskinin
birlesimi gibidir. BTA’nin dogrulugu renal kan akiminda azalmaya bagli olarak
azalmaktadir. Bir calismada RAS icin BTA’nin sensitivitesi %98, spesifitesi % 94
bulunmustur (59). Bir baska ¢alismada spiral BTA’nin %50 den biiyiik stenozlar1 saptamak
icin sensitivitesi %90, spesifitesi %97, ana renal arterdeki stenozlari saptamak icin sensitivite
%100, spesifite % 97 bulunmustur (60).

Biiytik bir goriintiileme calismasinda %50°den biiyiik olan aterosklerotik lezyonlar
icin sensitivite %77, spesifite %94, % 70 den biiylik tiim lezyonlar i¢in sensitivite % 62,

spesifite %90, fibromuskiiler hastalik i¢in sensitivite %28, spesifite %99 saptanmistir (41).



Dupleks Dopler Ultrasonografi (DDU)

Renal arterlerin anatomik ve fonksiyonel olarak degerlendirilmesinde avantaj saglar.
Ucuzdur ve noninvazivdir. Deneyimli operatorler ile %90 gibi yiiksek sensitivite ve
spesifiteye sahiptir. DDU sadece tek tarafli hastaliklar1 saptayabilen tarama testlerine
kiyasla, hem unilateral hem de bilateral hastaliklar1 saptayabilir. DDU, daha 6nceden
anjioplasti veya cerrahi uygulanmis hastalarda, rekiirren stenozlari saptamak igin
kullanilabilir. Invaziv yéntemlerle kiyaslandiginda, fibromuskuler displazinin ve aksesuar
renal arterlerdeki anormalliklerin taninmasinda DDU daha az faydalidir (35).

RAS’nu saptamada, DDU’nin kullanildig, 88 ¢alismanin derlendigi, 8147 hastay1 ve
9974 renal arteri iceren 2007’deki bir meta analizde, sensitivite %85, spesifite %95
bulunmustur (61). DDU’nin dezavantajlart (33,62,63), zaman alicidir (performansa gore
yaklagik iki saat alir), teknik olarak zordur ve dogrulugu yiiksek oranda yapan kisiye
baglidir, obezite veya asir1 gaz varliginda degerlendirmede problem olur ve multiple renal
arterler gbzden kacabilir.

Dupleks Dopler Ultrasonografi ile tespit edilen Renal Rezistivite Indeksi —
revaskiilarizasyonla 1ilgili nihai sonuglar1 tahmin edebilir. RAS olan ve basarili
revaskiilarizasyon uygulanan 131 hastanin arasindan, rezistivite indeksi 0.8 den biiyiik olan
hastalarin renal fonksiyonu azalmis, yariya yakini diyalize bagimli hale gelmis ve kan
basinci diislisii 10 mmHg dan fazla olan yalnizca bir hasta goriilmiistiir. Kiyaslandiginda,
basarili revaskiilarizasyon yapilmais, rezistivite indeksi 0.8’den kiiciik hastalarin, % 94’iinde
kan basincinda énemli bir diigme goriilmiis, ve bu hastalarin daha iyi renal fonksiyona sahip
oldugu goriilmiistiir. Sonug olarak, yiiksek rezistivite indeksi irreversible intrarenal vaskiiler
hastaligin gostergesi olabilir (64).

Diger tarama testleri

Noninvaziv tarama testlerinden olan intravendz piyelografi, plazma renin aktivitesi
ve kaptoprilli renogram 6nceden RVH taramasi i¢in kullanilirdi. Fakat bu testler yerini, daha
iistiin sensitivite ve spesifitesinden dolay1i, MRA, BTA ve/veya DDU’ye birakmigtir (41).

Plazma renin aktivitesi — Bazal plazma renin aktivitesi RVHu olan hastalarin
yalnizca % 50-80 inde yliksektir. RAS olan hastalarda, hizli etkili bir ACE inhibitorii olan
kaptopril, 25-50 mg uygulandiktan 1 saat sonra, plazma renin aktivitesinde, tahmin edilen
degerin lizerinde bir artis olmasi beklenir (65). Bu, stenotik bobrekteki yiiksek ATII
seviyesinin, renin sekresyonu tizerindeki normal siipresif etkisinin yok olmasina bagli olarak

gelisir.



Farkli caligmalarda, kaptopril renin testinin sensitivitesi %75 den %100 e, spesifitesi
%60 dan %95 e degisiklik gosterir (38,66). Plazma renin aktivitesini etkileyen bazi
antihipertansif ilaglarin kesilmesi gerekliligi (ACE inhibitorii, B- blokdrler ve ditiretikler),
diistik sensitivite, ACE inhibisyonu sonrasi renogram ile kiyaslandiginda diigiik tahmini
degerler, bu testin genel kullanimini sinirlandirmaktadir (44).

Kaptoprilli renogram — Radyoizotoplu tarama ile kaptoprilin etkinligi artirilabilir.
Izotop enjekte edilmeden 1 saat &nce, oral kaptopril verilir (67). Bu test, ACE inhibitdriiniin
etkisi ile stenotik bobrekte GFR’da meydana gelen diismeyi esas alir. 2005 ACC/AHA
klavuzuna gore kaptoprilli renogram RAS tanisinda tarama testi olarak kullanilamaz (45).

Intravendz piyelogram (IVP) —Tek tarafli iskeminin varligin1 destekleyen [IVP’ nin
2 major bulgusu vardir: bobrek boyutunda kiigiilme ve karst bobrekle kiyaslandiginda
kaliksiyel goriilme zamaninda gecikme. Fakat IVP renovaskiiler hastalik tanisi i¢in
kullanilmamaktadir.

Renal ven renin dl¢iimleri — Iskemik bobrekde renin sekresyonu artar (renal ven
renin diizeyinin karsi tarafa gore yaklagik 1.5 kat arttig1 kanitlanmistir), kars: taraf bobrekde
azalir (63). Bu 6l¢iimlerin etkinligi bir ACE inhibitorii 6nceden uygulandiginda artirilabilir.
Bilateral RAS olan hastalarda hipertansiyonu en ¢ok tetikleyen bolgeyi belirlemek i¢in renal
ven renin Ol¢limil kullanilabilir (63). Sonug olarak, pek ¢ok hekim bir stenotik lezyonun
klinik 6nemini tahmin etmek i¢in renal ven renin 6l¢iimiinden ziyade, klinik siiphe indeksine
giivenmektedir.

2.6.7 Renovaskiiler hipertansiyondan siiphelenilen hastalar icin oOnerilen
tavsiyeler

Normal veya normale yakin bobrek fonksiyonu olan hastalarda;

Yiiksek risk — Intraarteryel DSA, daha 6nceden stabil iken kan basmncinda ani
yiikselme olmasi durumunda, ciddi veya direngli hipertansiyon varliginda ilk test olarak
onerilir (38). MRA, BTA ve DDU, angiografiye alternatif minimal invaziv testlerdir. Bunlar
proksimal hastalik i¢in en uygun testlerdir. Pozitif test anlamli iken, negatif test hastalik
olmadigin1 gostermez (41,49,68). Noninvaziv test ile sonu¢ alinamadiginda, intraarteryel
DSA yapilabilir.

Orta risk — Renovaskiiler hastaliktan yalnizca orta derecede siiphe varsa, BTA,
MRA veya DDU (merkezin deneyimine bagli olarak) uygulanabilir. RAS yok ise yliksek
oranda test negatif iken, pozitif testin arkasindan mutlaka renal arteryografi yapilmalidir.

Diisiik risk — Diistik riskli popiilasyonu taramak i¢in noninvaziv olmalarina ragmen

BTA, MRA veya DDU faydali degildir (69).



Renal yetmezIligi olan hastalarda;

Hasta karsimiza aciklanamayan progresif bobrek yetmezligi, renal fonksiyonda ara
ara meydana gelen kotiilesme veya bir fonksiyonel arterde total okliizyona ilerleme var ise
aniiri ile ¢ikabilir. Bu tarz hastalara uygun yaklasimin nasil olacagi kesin degildir (35).
Inceleme igin primer endikasyonlar; progresif bobrek yetmezligi, tekrarlayan flas pulmoner
odem ataklar1 ve kontrolsiiz hipertansiyondur. Ozellikle diyabetiklerde kontrasta bagl akut
bobrek yetmezligi ve ateroemboli gibi risklerden dolay1r konvansiyonel arteriyografi
onerilmez. Eger teknik agidan uygun ise DDU, noninvaziv bir tarama testi olarak faydali
olabilir (61).

Daha 6nceden BTA (radyokontrast madde maruziyeti) ve DSA (ateroemboli riski)
yerine, gadoliniumlu MRA tercih edilirdi. Fakat yeni ¢calismalarda, 6zellikle diyalize giren
ve orta-ciddi (evre 4-5) bobrek yetmezligi olan hastalarda, MRA goriintiileme siiresince
gadolinium uygulamasi ile ‘nefrojenik sistemik fibrozis’ arasinda siki bir iliskili oldugu
gosterilmistir. Bunun sonucunda, miimkiinse GFR 30 ml/dk dan kii¢iik oldugu tahmin edilen
hastalarda, gadolinium bazli gériintiillemelerden kaginilmasi tavsiye edilmektedir. Uzmanlar
arasinda, tahmini GFR’1t 30-60 ml/dk olan hastalarda gadolinium uygulanip
uygulanmayacagi konusundaki fikirler birbirinden farklidir.

Glomertiler filtrasyon hiz1 30 ml/dk’dan kiigiik oldugu tahmin edilen hastalarda,
nefrojenik sistemik fibrozis riski yerine, radyokontrast nefropati riski tercih edilmelidir.
Sonug olarak, bu hastalara tiim koruyucu onlemler alinarak hem BTA, hem de DSA
uygulanabilir.

Insidental RAS’nun dogal seyri iyi tamimlanamamustir (70). Retrospektif bir
caligmada, periferik arter hastaligi olan 386 hasta degerlendirilmis, bu hastalarin (% 33)
126’sinda RAS varligi radyografik olarak kanitlanmistir (71). 10 yilin sonunda higbir
hastanin serum kreatinin konsantrasyonu yiikselmemis ve hic¢bir hasta son donem bdbrek

yetmezligine ilerlememistir.

2.6.8 Renovaskiiler hipertansiyonun tedavisi

RVH tanis1 koyulduktan sonra, hastanin kan basinci medikal tedavi ile ve/veya
perkutan transliiminal renal anjioplasti, stentleme veya cerrahi ile kontrol altina alinmalidir.
Terapatik yaklagimin ne olacagini lezyonun tipi, bolgesi, renal arter darliginin yayginligi,
hastanin ek medikal durumlari ve aldigi riskler belirler. Sigaranin kesilmesi, diigiik

yogunlukta lipoprotein (LDL)- kolesterol seviyesinin 100 mg/dl’nin altina diistiriilmesi, kan



basicinin 140/90’1n altina ¢ekilmesi, tolere edebildigi dl¢iide ACE inhibisyonu, diisiik doz
aspirin ve folat uygulamasi onerilir (33).

RAS’na invaziv tedavi uygulanmamasi kararini belirleyen temel faktorler vardir.
Bunlar; ileri yas, yiiksek komorbidite, stabil renal fonksiyon, dortten az ilagla kan basincinin
kontrol altinda olmasi, bobrek boyutunun < 8 cm olmasi, nonstenotik bobrekde rezistivite
indeksinin > 0.8 olmas1 ve flag pulmoner 6dem Oykiisiiniin olmamas1 (33). Renal arteryel
darligin hangi derecesine revaskiilarizasyon Onerilecegi konusunda bir fikir birligi yoktur
(33,39). %50°’nin altindaki darliklarin hemodinamik acidan Onemli olmadigi herkez
tarafindan kabul edilmistir (39). Eski ¢aligmalar % 50 ve iizerini, pek ¢ok ¢alisma % 60’1n
iizerindeki degerleri, yeni calismalar ise % 75 ve iizerini hemodinamik agidan énemli kabul
etmektedir (33,39).

RAS’nu perkutan anjioplasti ile veya cerrahi ile diizeltme karari; stenozun
hemodinamik olarak 6nemli olup olmamasina ve miidahale ile klinik faydalarin olma
ihtimaline dayanir. Oykiideki risk faktorleri bu asamada siklikla yardimci olur. Ornegin;
aterosklerotik kalp hastalig1 oldugu bilinen, daha 6nceden stabil iken kan basincinda ani
yiikselmeler olan hastalar yliksek oranda RVH’u diisiindiiriir. Bu hastalarda stenotik
lezyon(lar) diizeltildikten sonra, kronik antihipertansif tedavi ile yeterli yanit alinamayan
kan basinci diizeylerinin, bir ACE inhibitorii ile normale geldigi goriiliir (65).

Stenozun bagarili tedavisine ragmen, kan basincinin normale gelmesinde ki goreceli
basarisizligin nedeni, insanlarda hemodinamik agidan 6nemli daralmalarin (>%75) gelisimi
yavag ve progresifdir (33). Bir calismada perkutan transliiminal renal anjioplasti uygulanan
hastalarin %44’{linlin halen ila¢ tedavisi aldig1 gosterilmistir (34). Bu nedenle renal iskemi
ile hipertansiyon gelisimini birebir iligkilendirmek dogru degildir.

Antihipertansif ilaglar ile RVH’u olan pek ¢ok hastanin kan basinc etkili bir sekilde
kontrol edilebilir. Bu nedenle, RVH taramasinda 6nemli bir stenotik lezyon yok ise

girisimsel veya cerrahi miidahale 6nerilmemektedir.



3. GEREC ve YONTEM
Bu calisma Ekim 2007 / Mart 2009 tarihleri arasinda Baskent Universitesi Tip

Fakiiltesi, Nefroloji Bilim Dali’na sekonder hipertansiyon siiphesi ile bagvuran 189 hastay1
kapsamaktadir. Hipertansiyon ile bagvuran tiim hastalar, RVH agisindan, daha 6nceden
belirlenmis olan risk indeksi kullanilarak degerlendirildi (45). RVH diislindiirecek risk
faktorii olan hastalardan, renal MRA istendi. MRA isteme nedeni kaydedildi. Risk indeksi:

1. 55 yasindan sonra baglayan ciddi veya evre II hipertansiyon (kan basinci >
160/100 mmHg).

2. Refrakter veya direngli hipertansiyon; terapatik dozda (diiiretik igeren) ii¢c uygun
antihipertansif kullanilmasina ragmen yeterli kan basinci kontroliiniin saglanamamasi

3. Ani baslangicli ve ciddi hipertansiyonu olan veya daha dnceden hipertansiyonu
kontrol altinda iken, kan basincinda ani yiikselmeler olan hastalar

4. Karinda iifiirtim ile birlikte hipertansiyon.

5. Sigara, yaygin ateroskleroz veya stabil kreatinin yiiksekligine eslik eden orta-
ciddi hipertansiyonu olan hastalar

6. 30 yasindan once baslayan hipertansiyon

7. Yaygin ateroskleroz ve progresif bobrek yetmezligi ile komplike tedaviye
direncli hipertansiyon

8. Malign hipertansiyon ( ciddi hipertansiyonu ve u¢ organ hasar belirtisi (akut
bobrek yetmezligi, retinal hemoraji, papil 6dem, kalp yetmezligi, veya norolojik bozukluk
olan hastalar) ve siddetli hipertansiyon (diyastolik kan basinc1>120 mmHg)

9. Bir ACE inhibitorii veya ARB ile tedaviye baslandiktan kisa bir siire sonra,
plazma kreatinin konsantrasyonunda ani yiikselme olmasi (47)

10. Agiklanamayan, yeni baslangich kreatinin yiiksekligine eslik eden hipertansiyon

11. Agiklanamayan atrofik bobrek veya bobrek boyutlari arasinda (>1.5 cm) asimetri
olan orta-ciddi hipertansiyonu olan hastalar

Renal MRA uygulanan 189 hasta arasindan ana renal arterlerin goriintiilenemedigi
ve goriintli kalitesinin yetersiz oldugu 5 hasta ¢alisma dis1 birakilmistir. Sonug olarak,
caligmaya dahil edilen net hasta sayis1 184°diir.

Hastalarin yasi, cinsiyeti, boyu, kilosu, bilinen hipertansiyon siiresi (y1l), kullandig1
antihipertansif ilag sayisi, ilave diyabetes mellitus, hiperlipidemi, aterosklerotik kalp

hastalig1 ve/veya periferik arter hastaligi olup olmamasi, sigara Oykiisii, ailede diyabetes



mellitus, koroner arter hastalig1 ve/veya hipertansiyon dykiisiiniin olup olmamas1 sorgulandi
ve kaydedildi.

Koroner arter hastaligi tanisi, sozel olarak ‘daha once size kalp damarlarinizda
tikaniklik oldugu sdylendi mi veya koroner anjiografi yapildi mi, yapildi ise sonucunda
darlik oldugu sdylendi mi, anjioplasti veya kalp damarlarindan ameliyat geg¢irdiniz mi?’
sorusuna verilen yanita ve cekilen elektrokardiyografi ve ekokardiyografide iskemik kalp
hastalig1 lehine bulgu olup olmamasina gore belirlendi.

Diyabetes mellitus tanisi, aglik kan glukoz seviyesi 126 mg/dl’nin {izerinde olmasina
veya diyabet ilaglar1 kullaniyor olmasina gore belirlendi.

Viicut kitle indeksi (kg/m?); viicut agirliginin kilogram olarak degerinin, boyun metre
olarak degerinin karesine boliinmesi ile hesaplandi. 2006 yilinda yayinlanan Diinya Saglik
Teskilatinin (World Health Organization, WHO) kriterlerine gore, viicut kitle indeksi > 30
kg/m? olan hastalar obez kabul edildi.

Kan basinci en az bir hafta ara ile 3 kez, standart sfingomanometre ile 6lgiildii.
Olgiimler oturur poziyonda, sirt1 desteklenmis, kol kalp seviyesinde ve destekli, 5 dakika
konusmadan dinlendikten sonra alindi. Son iki 6l¢iilen tansiyon degerinin ortalamasi alindi
ve kaydedildi. Ortalama sistolik kan basincinin 140 ve tlizeri, ortalama diyastolik kan
basinciin 90 ve lizeri olmasina gére veya antihipertansif ilag kullaniyor olmasina gore
hipertansiyon teshisi koyuldu.

Periferik arter hastalig1 tanis1 sozel olarak ‘Daha Once size bacaklara, kollara veya
beyine giden damarlarinizda tikaniklik oldugu sdylendi mi, veya yol yiiriimekle
baldirlarinizda agriniz olur mu, eger oluyor ise dinlenince agriniz gegiyor mu? (kladikasyo
intermitant)’ sorularina verilen yanita veya daha Onceden yapilan periferik dopler
ultrasonografide lezyon varligina gore belirlendi.

En az bir y1ldir diizenli olarak sigara i¢iyor ise sigara dykiisii pozitif kabul edildi.

Hastalarin hepsine tam bir fizik muayene yapildi. Fizik muayene sirasinda Olgiilen
sistolik ve diyastolik kan basinci diizeyi (mmHg), nabizlarin agik olup olmadig1 ve batinda
iifiirim olup olmadig1 notedildi.

Tiim hastalardan sabah a¢ iken kan 6rnekleri alindi. Alinan kan 6rneklerinde, aglik
glukozu, total kolesterol (TK), diisiik yogunlukta lipoprotein (LDL), yiiksek yogunlukta
lipoprotein (HDL), trigliserit (TG), kreatinin, potasyum ve iirik asit seviyeleri ¢alisildi. Spot
idrarda protein miktarina bakild1 ve biitiin sonuglar kaydedildi.

Glukoz, TK, LDL, HDL, TG, iire, kreatinin ve iirik asit seviyeleri enzimatik
kolorimetrik metodlarla Beckman Unicel DXC 800 analizoriinde ¢alisildi (Beckman



Coulter, Inc., Fullerton, CA, USA). Potasyum ve sodyum konsantrasyonlar1 ayni cihazda
iyon selektif elektrod yontemiyle belirlendi. LDL kolesterol diizeyleri Friedewald formiilii
ile hesaplandi. Idrar proteini diizeyleri tiirbidimetrik yontemlerle Hitachi 912 analizdriinde
olgiildii. Laboratuvar ¢alismalarinin dogrulugu BIORAD EQAS dis kalite kontrolii ile takip
edildi (Lab kod 3584).

Renal MRA goériintiileri kontrastli i¢ boyutlu goriintiiler olarak 1.5 Tesla MR cihazi
(Avanto, Siemens, Erlanger, Almanya) ile elde edildi. Goriintilleme i¢in kontrastsiz ve
kontrasth T1 agirlikli gradient eko (fast, low-angle shot = FLASH) sekans1 (TR: 2.8, TE:
1.02, Flip angle: 25) kullanildi. Kontrastsiz koronal planda abdominal bdlgeden goriintiiler
alindi. Kesit kalinlig1 1.2 mm, kesit sayis1 80 ve goriintii alan1 40 cm olarak belirlendi. Daha
sonra kontast madde olarak ortalama 15 ml (0.2 ml/kg) meglumin gadoterat (Dotarem,
Guerbet, Fransa ) enjeksiyonu yapilarak ayni protokolle ayni goriintii alanindan arteryel
fazda goriintiiler alind1. Kontrastli goriintiilerden kontrastsiz goriintiiler ¢ikarildi. Cikarilan
goriintiiler ‘maximum intensity projection’ yontemiyle islenerek ii¢ boyutlu goriintii sekline
cevrildi. Goriintiiler radyolog tarafindan degerlendirildi. iki boyutlu kaynak gériintiiler ve
iic boyutlu goriintiiler ayr1 ayr1 degerlendirildi. Renal arterler ve her iki bobrek uzunlugu
degerlendirildi.

Yapilan MR A ’nin sonuglart ‘RAS yok, RAS var, stenoz var ise yiizdesi, sagda, solda
veya bilateral olmasia gore’ notedildi. Hastalar dncelikle RAS olan ve olmayan geklinde
iki ana gruba ayrildi. Daha sonra RAS olan hastalar kendi i¢inde renal arter darligi < %60
olan hastalar ve renal arter darlig1> %60 olan hastalar olarak subgruplara ayrildi. Liimendeki
daralmanin ¢ap1 %60 ve lizeri ise bu ‘hemodinamik agidan anlamli (kritik) RAS’ olarak
tanimlandi (33,39,43). Bu hastalara DSA 6nerildi. Hastalara uygulanan tedavi segenekleri,
medikal veya endovaskiiler tedavi olarak kayitedildi.

Istatistiksel analiz i¢in SPSS 11.0 for Windows (SPSS Inc., Chicago, IL, USA)
kullanild1. Veriler ortalama + SD veya yiizde olarak verildi. Gruplar aras1 kategorik olmayan
degiskenler arasindaki farkliliklar Independent Samples t-test ile analiz edildi. Serum
kreatinin ve idrarda protein degerleri homogen dagilmadigi i¢in nonparametrik Mann-
Whitney U testi kullanildi. Kategorik degiskenler ki-kare analizi ile test edildi. RVH ile
iliskili olabilecek risk faktorlerini belirlemek i¢in multiple lojistik regresyon analizi

kullanild1. P degeri < 0.05 oldugunda anlamli kabul edildi.



4. BULGULAR

184 hastanin 77’si erkek (% 42), 107’si kadin (%58) olup, yaslar1 16-85 arasinda
degismektedir (ortalama yas: 53.5 + 14 y1l). Hastalara iligkin klinik ve demografik 6zellikler
Tablo 4.1.1 ve 4.1.2°de gosterilmistir.

Tablo 4.1.1 Demografik ve klinik veriler

N (%)

Erkek cinsiyet 77 (%42)
Diabetus Mellitus 59 (%32)
Hiperlipidemi 76 (%41)
Aterosklerotik kalp hastalig 40 (%22)
Periferik arter hastaligi 15 (%8)
Sigara aliskanlig1 26 (%14)
Soyge¢miste Hipertansiyon 132 (%71)
Soyge¢miste Diabetus Mellitus 86 (%47)
Soyge¢miste  Aterosklerotik  kalp | 75 (%41)
hastalig1




Tablo 4.1.2 Demografik, klinik ve biyokimyasal veriler

Ortalama =+ standart sapma

Yas (y1l) 535+ 14
Viicut kitle indeksi (kg/m?) 30.1+5.8
Hipertansiyon stiresi (y1l) 89+75

Antihipertansif ilag sayisi (n) 27+1.2
Sistolik kan basinci (mmHg) 165 £ 23

Diyastolik kan basinc1 (mmHg) | 97 £ 10

Proteiniiri (g/L) 0.8+£1.6
Serum Kreatinin (mg/dl) 1.3+0.9
Potasyum (mg/dl) 43+0.5
Total kolesterol (mg/dl) 190 + 38
HDL kolesterol (mg/dl) 42+10

LDL kolesterol (mg/dl) 118+33
Trigliserit (mg/dl) 167 =97

Urikasit (mg/dl) 6+1.7




Renal MRA ile 184 hastanin, 59’unda (%32) RAS saptandi (Tablo 4.2).

Tablo 4.2 Renal arter stenozunun varhgina gore hastalarin dagilhim

N %
RAS yok 125 68
RAS var 59 32
Toplam 184 100

RAS, Renal arter stenozu

RAS saptanan 59 hastanin 3 tanesinde fibromuskuler displazi tespit edildi.
Fizik muayenede batinda {ifiirim duyulmasi nedeni ile MRA istenen 4 hastanin 1

tanesinde abdominal aortada darlik tespit edildi.



184 hastanin, 39’unda (%21) hemodinamik a¢idan anlamli diizeyde RAS saptandi
(Tablo 4.3).

Tablo 4.3 Renal arter stenozunun derecesine gore hastalarin dagilimi

N %
RAS < %60 20 11
RAS > %60 39 21

RAS, Renal arter stenozu



RAS saptanan 59 hastanin 23’iinde stenoz (%39) sag renal arterde, 17’sinde (%29)
sol renal arterde, 19°unda (%32) bilateraldi (Tablo 4.4).

Tablo 4.4 Renal arter stenozunun yerine gore hastalarin dagilim

N %
Sag RAS 23 39
Sol RAS 17 29
Bilateral RAS 19 32
Toplam 59 100

RAS, Renal arter stenozu



77 erkek hastanin 27’°sinde (%35), 107 kadin hastanin 32’sinde (%30) RAS saptandi.
RAS varligina gore hastalar degerlendirildiginde, cinsiyet acisindan iki grup arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (Tablo 4.5).

Tablo 4.5 Cinsiyete gore dagilim

RAS yok RAS var Toplam P
Erkek 50 (% 65) 27 (% 35) 77 (% 100)
Kadm 75 (% 70) 32 (% 30) 107 (% 100)
Toplam 125 (%68) 59 (%32) 184 (%100) 0.52

RAS, Renal arter stenozu

RAS varligina gore hastalar degerlendirildiginde, yas, viicut kitle indeksi ve kreatinin

acisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttu. RAS olan grupta yas



(p<0.001) ve kreatinin (p<0.001) diger gruba gore istatistiksel olarak anlaml diizeyde
yiiksek, VKI ise diisiik bulundu (p<0.001) (Tablo 4.6).

Iki grup arasinda hipertansiyon siiresi, kullanilan antihipertansif ilag sayis1, ortalama
sistolik ve diyastolik kan basinci, spot idrardaki protein miktari, serum potasyumu, iirik asit

ve lipid diizeyleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (Tablo 4.6).

Tablo 4.6 Hastalarin renal arter stenozu varhgna gore dagilim

RAS yok RAS var P
Yas (y1l) 51+13 58.5+14.5 0.00
Viicut kitle indeksi (kg/m?) 316 28 +4.4 0.00
Hipertansiyon stiresi (y1l) 8.6+7.5 9.5+7.5 0.44
Antihipertansif ila¢ say1s1 (n) 26+1.2 29+1.2 0.16
Sistolik tansiyon (mmHg) 164+ 23 166 + 23 0.48
Diastolik tansiyon (mmHg) 97+10 96 +10 0.33
Proteiniiri (g/L) 0.6£1.5 1+1.7 0.09
Serum kreatinin (mg/dl) 1.2+0.8 1.6£1.0 0.00
Potasyum (mg/dl) 43+0.5 44+0.6 0.33
Total kolesterol (mg/dl) 188 +£36 195 +£42 0.26
HDL kolesterol (mg/dl) 42 + 11 43+ 10 0.08
LDL kolesterol (mg/dl) 116 £30 125 +39 0.43
Trigliserit (mg/dl) 170 = 101 162 + 89 0.60
Urikasit (mg/dl) 6+1.7 64=+1.6 0.11

RAS, Renal arter stenozu

RAS olan grupta diabetus mellitus (p<0.05), aterosklerotik kalp hastalig1 (p<0.001),
kronik bobrek hastaligi (p<0.001) ve proteiniiri (p<0.05) birlikteligi, RAS olmayan gruba



gore daha fazla bulundu. RAS olmayan grupta ise obezite (p<0.001) birlikteligi daha fazla

idi (Tablo 4.7).

Hiperlipidemi, periferik arter hastalig1, sigara aligkanlig1, soyge¢miste hipertansiyon,

diabetes mellitus veya aterosklerotik kalp hastaligi varligi ile RAS arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir iliski gosterilememistir (Tablo 4.7).

Tablo 4.7 Renal arter stenozu varhgina gore eslik eden risk faktorlerinin simiflanmasi

RAS yok RAS var P

n % n %
Diabetes mellitus 34 (%27) 25 (%42) 0.04
Hiperlipidemi 50 (%40) 26 (%44) 0.63
Obezite 71 (%57) 18 (9%30) 0.00
Aterosklerotik kalp | 17 (%14) 23 (%39) 0.00
hastalig1
Periferik arter hastaligi | 20 (%06) 6 (%10) 0.08
Kronik bobrek hastaligi | 41 (%33) 32 (%54) 0.006
Sigara aligkanlig1 20 (%16) 6 (9%23) 0.36
Proteiniiri varligi 56 (%45) 36 (%61) 0.04
Soygecmiste 91 (%73) 41 (%70) 0.72
hipertansiyon
Soygee¢miste  diabetes | 62 (%50) 24 (%41) 0.27
mellitus
Soygecmiste 48 (%39) 27 (%46) 0.42
aterosklerotik kalp
hastalig1

RAS, Renal arter stenozu

Tablo 4.8 Renovaskiiler hipertansiyon i¢in klinik risk indeksinin hastalara gore

dagilim



N %
1. risk F 10 5
2.1isk F 52 28
3.1isk F 24 13
4.risk F 4 2
5.1isk F 21 11
6. risk F 13 7
7. risk F 15 8
8. risk F 4 2
9.1isk F 20 11
10. risk F 4 2
11.risk F 16 9
Iki risk faktorii (n) 70 38

10.
11.

55 yasindan sonra baglayan ciddi veya evre II hipertansiyon (kan basinci > 160/100 mmHg).
Refrakter veya direngli hipertansiyon; terapatik dozda (diliretik igeren) {i¢ uygun
antihipertansif kullanilmasina ragmen yeterli kan basinci kontroliiniin saglanamamasi

Ani baglangiglt ve ciddi hipertansiyonu olan, daha dnceden hipertansiyonu kontrol altinda
iken, kan basincinda ani yiikselmeler olan hastalar

Karinda iifiiriim ile birlikte hipertansiyon.

Sigara, yaygin ateroskleroz veya stabil kreatinin yiiksekligine eslik eden orta-ciddi
hipertansiyonu olan hastalar

30 yasindan once baslayan hipertansiyon

Yaygin ateroskleroz ve progresif bobrek yetmezligi ile komplike tedaviye direngli
hipertansiyon

Malign hipertansiyon ( ciddi hipertansiyonu ve ug¢ organ hasar belirtisi (akut bobrek
yetmezligi, retinal hemoraji, papil 6dem, kalp yetmezligi, veya norolojik bozukluk olan
hastalar) ve siddetli hipertansiyon (diyastolik kan basincr>120 mmHg)

Bir ACE inhibitdrii veya ARB ile tedaviye baslandiktan kisa bir siire sonra, plazma kreatinin
konsantrasyonunda ani yiikselme olmasi (47)

Aciklanamayan, yeni baslangicl kreatinin ytiksekligine eslik eden hipertansiyon
Aciklanamayan atrofik bobrek veya bobrek boyutlari arasinda (>1.5 cm) asimetri olan orta-

ciddi hipertansiyonu olan hastalar)



Ugiincii risk faktorii RAS olmayan grupta, onuncu ve onbirinci risk faktdrleri RAS

olan grupta istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha fazlaydi (Tablo 4.9).

gore, istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha fazlaydi (Tablo 4.9).

Iki risk faktorii bulunan hastalarda RAS goriilme sikligi, tek risk faktorii bulunanlara

Tablo 4.9 Renal arter stenozu varhi@ina gore renovaskiiler hipertansiyon icin klinik

risk indeksinin dagilim

RAS yok (n:125) RAS var (n:59) P

N % N %
1. risk faktorii 7 (%6) 3 (%5) 0.88
2. risk faktorii 40 (%32) 12 (%20) 0.10
3. risk faktorii 21 (%17) 3 (%5) 0.02
4. risk faktorii 2 (%2) 2 (%3) 0.43
5. risk faktorii 12 (%10) 9 (%15) 0.26
6. risk faktorii 10 (%38) 3 (%5) 0.47
7. risk faktorii 10 (%38) 5 (%8) 0.91
8. risk faktorii 4 (%3) 0 (%0) 0.16
9. risk faktorii 12 (%10) 8 (%14) 0.42
10. risk faktorii 0 (%0) 4 (%T7) 0.003
11. risk faktorii 6 (%5) 10 (%17) 0.006
Iki risk faktorii 34 (%27) 36 (%61) 0.00

RAS: renal arter stenozu




RAS icin anlamli bulunan risk faktorlerinin analizi sonucu, aterosklerotik kalp

hastalig1 (p:0.03, giiven aralig1 0.15-0.92) ve 11. risk faktorii (p:0.014, giiven araligi 0.06-
0.73) bagimsiz risk faktorleri olarak bulundu (Tablo 4.10).

Tablo 4.10 Potansiyel risk faktorlerine gore, renal arter stenozu olan ve olmayan

hastalarin dagilim

Risk faktorleri RAS yok RAS var Univariate Multivariate
n % n % analiz analiz
Diabetes Mellitus 34 (%27) 25 (%42) 0.04 -
Aterosklerotik kalp hastaligi 17 (%14) 23 (%39) 0.0001 0.03
Obezite 71 (%S7) 18 (%30) 0.001 -
Proteiniiri varligt 56 (%45) 36 (%61) 0.04 -
Yas (y11) 51+13 58.5+14.5 0.001 -
Viicut kitle indeksi (kg/m?) 31+6 28+4.4 0.001 -
Kreatinin (mg/dl) 1.2+0.8 1.6 1.0 0.001 -
3.risk F 21 (%17) 3 (%5) 0.03 -
10. risk F 0 (%0) 4 (%7) 0.01 -
11.risk F 6 (%5) 10 (%17) 0.006 0.014

RAS tespit edilen 59 hastanin, 33’iine (%56) DSA yapildi (Tablo 4.11).

Tablo 4.11 Uygulanan tedaviye gore hastalarin dagilimi



RAS yok RAS var Toplam

n % n % n %
Medikal 125 (%100) 26 (%44) 151 (%82)
DSA 33 (%56) 33 (%18)
Toplam 125 (%100) 59 (%100) 184 (%100)



5. TARTISMA

RAS i¢in gercek prevalans net olarak bilinmemekle birlikte, renal DDU uygulanan
hastalarda % 7, miyokard infarktiisii 6ntanisi ile otopsi yapilan hastalarda %12, anjiografi
uygulanan hastalarda %11-42, ciddi-malign hipertansiyonu olan hastalarda %10-45 ve
aterosklerotik kalp hastalig1 olanlarda %11-34 oraninda bildirilmistir (33,39,72-75,77).
Literatiirdeki oranlar ile uyumlu olarak, renovaskiiler hipertansiyon siiphesi olan
hastalarimizda, RAS siklig1 %32 oraninda bulundu.

Hemodinamik acidan anlamli olan RAS hastalarimizin %21’inde mevcuttu.
Literatiire bakildiginda yapilan farkli ¢aligmalarda %6.3-23 oranlarinda anlamli RAS
bildirilmistir (5,33,39,74-76). Goreceli olarak, bizim c¢alismamizda ki anlamli RAS’nun
siklig1, bildirilen oranlarin iist smirma yakindir. Bizim hasta grubumuz renovaskiiler
hipertansiyon i¢in risk faktorleri tagiyan secilmis hastalardan olustugu i¢in, bu oran yiiksek
saptanmis olabilir. Calismalar arasi oranlardaki farklarin nedeni ise; hem caligsmalardaki
hastalarin 6zelliklerinin farkli olmasindan, hemde anlamli kabul edilen darlik degerindeki
farkliliklardan ileri geliyor olabilir. Literatiirde, renal arter stenozlu olgularin yaklasik iicde
birinde bilateral RAS oldugu bildirilmistir (40). Bizim ¢alismamizda da RAS olanlarin
%32’sinde bilateral renovaskiiler hastalik mevcuttu.

Calismamizda cinsiyet RAS igin bir risk faktorii olarak saptanmadi. Bu bulgumuzla
uyumlu olarak iki farkli ¢aligmada, Krijnen ve Ozkan, cinsiyetin RAS igin bir risk faktorii
olmadigini1 gostermistir (39,77). Erkek veya kadin olmak RAS igin bir risk faktorii degildir
sonucunu ¢ikarabilmek i¢in yeni ¢aligmalara ihtiya¢ vardir. Ciinkdi, ateroskleroza bagli RAS
erkeklerde, fibromuskuler displaziye bagli RAS kadinlarda daha sik gdriilmesine ragmen;
calismamizda etyolojisine bakilmaksizin tiim renal arter stenozlari ortak ele alindi. Buna
ragmen 59 renal arterli hastanin sadece 3’iinde (%5) fibromuskuler displazi mevcuttu ve
cogunluk aterosklerotik RAS oldugu i¢in ¢alismamizda erkek cinsiyetin daha fazla olmasin
beklerdik.

Yapilan bir ¢ok ¢aligsmada ileri yas ve kreatinin yliksekligi RAS i¢in 6nemli birer risk
faktorii olarak gosterilmistir (74-77). Benzer sekilde, bizim hasta popiilasyonumuzda da,
ileri yas ve kreatinin yliksekligi RAS i¢in dnemli birer risk faktorii olarak bulunmustur. 30
yasindan dnce hipertansiyonu baglayan (altinci risk faktorii) 13 hastanin 3’iinde (%23) RAS
saptandi. Altinci risk faktorii, diger risk faktorlerine kiyasla anlamli bulunmadi. Bu sonugda
ileri yasin, geng yasa gore RAS i¢in daha dnemli bir risk faktorii oldugunu desteklemektedir.

Benzer sekilde Hansen, renal DDU uygulanan 65 yas iistii hasta popiilasyonunda ve Ozkan,



periferik arter hastalig1 nedeni ile DSA uygulanan hasta grubunda artan yas1 renovaskiiler
hipertansiyon i¢in bagimsiz bir risk faktorii olarak tanimlamistir (39,72).

Bir ¢alismada obezitenin aterosklerotik RAS i¢in bir risk faktorii oldugu belirtilmigse
de (43), farkli ¢aligmalarda, VKI < 25 kg/m? olmasinin RAS igin bir risk faktérii oldugu
gosterilmistir (75,77). Literatiir ile uyumlu olarak, viicut kitle indeksi RAS olan hasta
grubumuzda, kontrol grubuna goére daha diisiiktii. Bu bulgu ile, obez olan hastalarda,
RAS’ndan daha az siiphelenilmesi gerekir seklinde bir sonuca varilabilir.

Krijnen, caligmasinda hipertansiyon siiresi ile RAS arasinda ters orant1 (kan
basincinda yiiksekligin 2 yil iginde baslamis olmasi, renovaskiiler hipertansiyon ig¢in bir risk
faktoriidiir (77)) oldugunu gostermisse de, bizim hasta grubumuzda hipertansiyon siiresi ile
RAS arasinda bir iliski saptanmadi.

Yapilan bazi ¢aligmalar, kullanilan antihipertansif ajan sayisinin, renovaskiiler
hipertansiyon i¢in klinik bir belirleyici oldugunu ileri siirmiistir (33,79). Bizim
hastalarimizda kullanilan antihipertansif ila¢ sayis1 ile RAS arasinda iligki yoktu. Benzer
sekilde terapatik dozda (ditiretik iceren) {i¢ uygun antihipertansif ajan kullanilmasina
ragmen yeterli kan basinci kontrolii saglanamayan (ikinci risk faktorii) hastalarin sadece
%?23’linde RAS saptandi. Bu nedenle, ¢alismamizda ikinci risk faktorii, RAS i¢in giiclii bir
belirleyici olarak kabul edilmedi.

Hansen, sistolik kan basincinda artis1 renovaskiiler hastalik i¢in bagimsiz bir risk
faktorii olarak gostermistir (72). Bu durumda bizde RAS olan hasta grubumuzda sistolik kan
basincinin daha yiiksek olmasini beklerdik. Fakat, iki hasta grubumuz arasinda ne sistolik,
ne de diyastolik kan basinci agisindan anlamli bir fark saptanmadi.

Proteiniiri varligi, aterosklerotik renovaskiiler hastalikta renal parankimal hasarin bir
gostergesidir (80). Ciddi iskemi ve segmental glomeriiloskleroza bagli gelisen agir
proteiniiri, renovaskiiler hipertansiyon diisiindiiren klinik bir ipucudur (33). Bizim
calisgmamizda da RAS olan hastalarda (%61), stenoz olmayanlara gore (%45) proteiniiri
varlig1 daha yiiksek oranlarda bulundu. RAS olan hastalarimizda ortalama proteiniiri diizeyi
(1gr/L), RAS olmayan hastalarimiza gore (0.6 gr/L) daha yiiksek saptandi. Proteiniirisi olan
hastalarimizin ise %39’unda, RAS mevcuttu. Ayni oran (%39) Uzu’nun hasta grubunda da
bildirilmistir (74). Literatiirde, aterosklerotik renovaskiiler hastalikda bazal proteiniirinin >
0.6 gr/giin olmasi, revaskiilarizasyon sonrasi renal fonksiyonun bir belirleyicisi olarak
gosterilmistir (74,80).

Ozkan’1n galismasinda kreatinin RAS i¢in anlamli bulunmasa da (39), buna karsin,

pek cok farkli ¢alismada, bobrek yetmezligi RAS i¢in 6nemli bir risk faktorii olarak



gosterilmistir (33,43). Safian aciklanamayan azotemi varliginda RAS diisiintilmesi
gerektigini savunmustur (78). Uzu ve ark, bobrek yetmezligi olan hastalarin %39 unda RAS
saptamistir (74). Benzer sekilde bizde bu oram1 % 44 olarak bulduk. Bir c¢aligmada
Paraskevas ve arkadaglar1 plazma kreatinin degerinin > 1.5 mg/dl olmasini aterosklerotik
RAS i¢in giiclii bir belirleyici olarak gostermistir (43). Przewlocki ve arkadaslarinin yaptigi
farkli bir ¢caligmada ise serum kreatinin seviyesinin > 1.07 mg/dl olmas1 anlamli kabul
edilmistir (75). Bizim ¢alismamizda, kreatinin seviyesi kadar, hipertansiyona eslik eden
nedeni acgiklanamayan ve yeni baslayan kreatinin yiiksekliginin de (Onuncu risk faktorii)
onemli bir risk faktorii oldugu tespit edildi. Onuncu risk faktorii nedeni ile renal MRA
istedigimiz 4 hastanin 4’iinde de (%100) RAS saptanmasi bunun gostergesi olabilir.

Metabolik alkaloz ve hipokalemi varliginin renovaskiiler hipertansiyon teshisinde,
faydali oldugu belirtilmigse de (33,73), ortalama serum potasyum seviyesi, RAS olan ve
olmayan hastalarimiz arasinda birbirine yakin degerlerdeydi.

Park, Krijnen ve Paraskevas’in yaptig1 farkli caligmalarda hiperkolesterolemi,
renovaskiiler hastalik i¢in klinik bir belirleyici olarak gosterilmistir (43,76,77). Hansen ve
arkadaslarinin ¢alismasinda ise diisiik HDL bagimsiz bir risk faktorii olarak gosterilmistir
(72). Ozkan’mn ¢alismasinda diger calismalardan farkli olarak dislipidemi ile renovaskiiler
hastalik arasinda iliski gosterilememistir (39). Bizim ¢alismamizda da gerek hiperlipidemi
varlig1 ile, gerekse lipid diizeyleri ile, renovaskiiler hastalik arasinda bir iligki saptanmadi.
Benzer sekilde iirik asit seviyesi de RAS i¢in belirleyici bir parametre olarak bulunmadi.
Literatiirde {irik asit seviyesi ile RAS arasindaki iliskiyi inceleyen bir ¢aligma heniiz yoktur.

Ozkan ve arkadaslari diyabet ile RAS arasinda bir iliski gdsterememis iken
Paraskevas ise diabetes mellitus varligini, aterosklerotik RAS i¢in bir risk faktorii olarak
gostermistir (39,43). Bizim ¢alismamizda da hipertansiyona ilave diabetus mellitus varligi
renal arter stenoz riskini artirmaktadir.

Caligmamizda hipertansiyona ilave aterosklerotik kalp hastalig1 varligi, renovaskiiler
hipertansiyon i¢in, en gii¢lii belirleyici 6zellige sahip bagimsiz bir risk faktorii olarak
bulunmustur. Daha 6nce yapilan bir ¢ok farkli ¢aligmada, hipertansiyona ek koroner arter
hastaliginin olmasi, renovaskiiler hastalik i¢in klinik bir belirleyici olarak gosterilmistir (33,
74-76). Baz1 ¢aligmalar ise, koroner arter stenozunun derecesi ve sayist ile RAS nun iligkili
oldugunu gostermistir (43,74). Park ve arkadaglari, anlamli koroner hastaligi olanlarin
%13.5’inde es zamanli anlamli RAS saptamistir (76). Biz aterosklerotik kalp hastaligi olan
hastalarimizin %57.5’inde RAS saptadik. Ozkan’mn hasta grubunda da benzer sekilde



koroner arter hastalifi olanlarin %51’inde RAS saptanmis olmasina ragmen, ilave
aterosklerotik kalp hastalig1 varligi bir risk faktorii olarak anlamli bulunmamistir (39).

Przewlocki ve Park’in c¢aligmalarinda, periferik arter hastaligt RAS i¢in bir risk
faktorii olarak belirtilmisdir (75,76). Hipertansiyona ilave periferik arter hastalig1 varligi
bizim ¢aligmamizda bir risk faktorii olarak tespit edilmedi. Bu beklenmeyen sonug, periferik
arter hastaligi tanisinin, radyolojik goriintiileme teknikleri ile kanitlanmamis olmasindan
kaynaklantyor olabilir.

Baz1 caligmalar sigara aligkanliginin aterosklerotik RAS i¢in bir risk faktorii
oldugunu (43,77) belirtmisse de, bizim hasta popiilasyonumuzda sigara aligkanligi, RAS i¢in
bir risk faktorii olarak tespit edilmedi. Yapilan bir baska calismada da benzer sekilde sigara
risk faktorii olarak kabul edilmemistir (39). Bu farkli sonuglar, calismalarda ki hasta
poptilasyonlarinin birbirinden farkli olmasindan kaynaklantyor olabilir.

Literatiirde daha oOnceden, aile Oykiisii ile RAS iliskisini inceleyen benzer bir
caligmaya rastlanmadigi gibi, bizim hastalarimizda diabetes mellitus, hipertansiyon ve
aterosklerotik kalp hastalig1 acisindan pozitif aile dykiisiiniin olmasi, RAS i¢in bir risk
faktorii olarak tespit edilmedi.

Krijnen ve ark. tarafindan RVH icin ‘klinik olarak tahmin kurallar1’ tanimlanmisdir.
Toplam 9 kriterden olusan bir kompleks skor belirlemislerdir. Bunlar; yas, cinsiyet,
aterosklerotik vaskiiler hastaligin varligi, kan basincindaki yiikselmenin 2 yil iginde
baslamis olmasi, sigara kullanimi, viicut kitle indeksi < 25 kg/m? , abdominal tifiirtim,
plazma kreatinin seviyesi ve total kolesterol degerinde artisdir (33).

Daha oOnceki c¢alismalarda herhangi bir yasta ani baslayan veya akselere olan
hipertansiyon bir risk faktorii olarak belirtilmigse de (78,79), bizim calismamizda,
RAS’ndan sliphelenmemize neden olan risk faktorleri arasindan, belirleyici degeri en diigiik
olan risk faktorii olarak, {i¢lincii risk faktorii (ani baslangicli ve ciddi hipertansiyonu olan,
daha onceden hipertansiyonu kontrol altinda iken, kan basincinda ani yiikselmeler olan
hastalar) bulunmustur. Benzer sekilde 55 yasindan sonra baslayan ciddi veya evre II
hipertansiyon (kan basinct > 160/100 mmHg) (birinci risk faktorii) nedeni ile ¢alismaya
alinan hastalarimizda RAS %30 gibi diisiik bir oranda saptandi.

Krijnen, abdominal iifiirlim varligini, RAS i¢in bir belirleyici olarak gdstermistir
(77). Dordiincti risk faktdriimiiz olan ‘Karinda iifiirtim ile birlikte hipertansiyon’ nedeni ile
renal MRA istedigimiz dort hastanin ikisinde RAS, birinde aortada darlik, digerinde esensial
hipertansiyon tespit ettik. Literatiirde de renal arter stenozlu hastalarin sadece %45’inde

ifiirim duyulabildigi, esensial hipertansiyonlu hastalarda da % 9 oraninda iifiirim



duyulabilecegi bildirilmistir (33). Bu bulgunun sensitivitesi yaklasik % 40°dir. Yani pek ¢cok
hastada yoktur. Fakat spesifitesi %99 kadar yiiksektir (81). Istatistiksel olarak anlamli
olmasa da bizim ¢alismamizda da karinda iifiirim varligir 6nemli bir belirleyicidir. Anlamli
olmamasinin nedeni bu risk faktoriinii tagiyan hasta sayimizin az olmasi olabilir.

Besinci ve yedinci risk faktorlerinin ortak bulgusu yaygin ateroskleroz olmasiydi.
Besinci risk faktorii stabil kreatinin ytiksekligini igerir iken, yedinci risk faktorii progresif
kreatinin yiiksekligini icerir. Ateroskleroz ve kreatinin yiiksekligi gibi iki Onemli
parametreyi iceren bu risk faktorlerinin anlamli olmasini beklerdik. Calismamizda her iki
risk faktoriinde de RAS icin benzer oranlar (%43, %33) saptandi. Bu oranlar istatistiksel
olarak anlamli olmasa da, belirleyici degerleri oldukga yiiksekdir.

lleri evre hipertansif retinopati, renovaskiiler hipertansiyonun onemli klinik
belirtilerinden biridir (79). Indirek olarak RAS, inme ve miyokard infarktiis riskinde artis ile
iligkilidir (43). Buna ragmen c¢alismamizda sekizinci risk faktorii (Malign hipertansiyon (
ciddi hipertansiyonu ve ug¢ organ hasar belirtisi (akut bobrek yetmezligi, retinal hemoraji,
papil 6dem, kalp yetmezligi, veya ndrolojik bozukluk olan hastalar) ve siddetli hipertansiyon
(diyastolik kan basinci>120 mmHg)) ile RAS arasinda bir iligki gosteremedik. Literatiir ile
uyumlu olmamasinin nedeni sekizinci risk faktorii i¢in hasta sayimizin (n:4) yetersiz olmast
olabilir.

Safian, ACE inhibitorii ile tetiklenen bobrek yetmezliginde RAS diisiintilmesi
gerektigini belirtmistir (78). Istatistiksel olarak anlamli bulunmasa da benzer sekilde
dokuzuncu risk faktorii (Bir ACE inhibitorii veya ARB ile tedaviye baslandiktan kisa bir
slire sonra, plazma kreatinin konsantrasyonunda ani yilikselme olmasi) nedeni ile renal MRA
istenen hastalarimizin %40°inda RAS mevcuttu.

Onceki yaymlarda RAS’nun varligi ve derecesi ile renal asimetri ve atrofi varlig
arasinda giiclii bir iligki oldugu gosterilmistir (43,78,82,83). Calismamizda da renovaskiiler
hipertansiyon i¢in, bagimsiz ve giiclii belirleyici 6zelligi olan bir diger risk faktorii (onbirinci
risk faktorii) aciklanamayan atrofik bobrek veya bobrek boyutlari arasinda (>1.5 cm)
asimetri olan hipertansiyon hastalaridir. Renal asimetri nedeni ile renal MRA istenen
hastalarimizda %62.5 gibi yiiksek bir oranda RAS saptandi. Bu sonug, bobrek yetmezligine
neden olabilen RAS’nun erken teshisi i¢in 6nemlidir. Diyaliz programinda olan hastalarin
%10-40’1nda altta yatan hastaligin aterosklerotik RAS oldugu bildirimistir (43).

Iki risk faktorii birden bulunan hastalarda, RAS goriilme sikligi, tek risk faktorii

bulunanlara gore, istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha fazlaydi. Bu calismamizda



beklenen bir sonuctu. Bu sonuca gore risk faktorii sayisi arttikca, RAS goriilme sikligida
artacaktir seklinde bir yorum yapilabilir.

RAS saptanan hastalarrmizin % 56’sina revaskiilarizasyon uygulandi. Diger
hastalara medikal tedavi onerildi. Hastalarin girisimsel tedaviye onay vermemeleri, darligin
<%060 olmasu, ileri yas, yiiksek komorbidite, stabil renal fonksiyon, dortten az ilagla kan
basincinin kontrol altinda olmasit ve bobrek boyutunun <8 cm olmasi RAS olan hastalarda

medikal tedavi ile takip karar1 alma nedenlerimizdir.



6. SONUC

RAS’nun gercek prevalanst net olarak bilinmemekle beraber, sekonder
hipertansiyonun en sik  sebeplerinden biri oldugu bilinmektedir. Hastalik siklikla
asemptomatikdir. RAS bobrek kan akimini bozar ve sirayla RVH’a ve bobrek yetmezligine
neden olur (77). RVH, hedef organ hasarinda ve mortalitede artis ile iliskilidir (73). Yiiksek
ihtimalle diizeltilebilir olan bu hastalikda erken teshis dnemlidir (73). RAS teshisinde altin
standart invaziv ve pahali olan renal anjiografidir (77). Bu nedenle tarama testi yapilacak
hastalarin belirlenmesi icin, klinik risk faktorleri kullanilmaktadir. Klinik risk faktorleri
iceren se¢ilmis grupda renal arter stenoz prevalansi relatif olarak daha yiiksektir. Bu risk
faktorlerine sahip hastalarda RAS’ndan siiphelenilmelidir. Ciinkii bu hastaligin erken teshisi
son donem bdbrek hastaligl ve kronik bobrek yetmezligine ilerlemeyi geri dondiirebilir.

Bu amagla, calismamizda, RVH’dan siiphelenilen hastalarda klinik ve labratuvar
parametreler ve belirlenmis klinik risk faktorleri incelendi. Bu analiz sonucunda her bir risk
faktorlintin belirli oranlarda tanisal degeri oldugu tespit edildi. Yas, viicut kitle indeksi,
serum kreatinin seviyesi, obezite, proteiniiri varligi, ilave diabetes mellitus, kronik bobrek
hastaligt ve aterosklerotik kalp hastaligi olmasi, lgiincli (ani baslangicli ve ciddi
hipertansiyonu olan, daha dénceden hipertansiyonu kontrol altinda iken, kan basincinda ani
yiikselmeler olan hastalar), onuncu (agiklanamayan, yeni baglangicl kreatinin yiiksekligine
eslik eden hipertansiyon) ve onbirinci (agiklanamayan atrofik bobrek veya bobrek boyutlar
arasinda (>1.5 cm) asimetri olan orta-ciddi hipertansiyonu olan hastalar) risk faktorlerinin
bulunmasi RAS i¢in anlamli bulundu. Bu risk faktorleri kendi aralarinda incelendiginde,
RAS i¢in en giiglii belirleyici 6zelligi olan risk faktorleri olarak hastada ‘renal asimetri’
olmasi ve dykiide ilave ‘aterosklerotik kalp hastaligi’ olmas1 bulundu.

Sonug olarak, RAS’nu erken teshis edebilmek icin her hipertansiyon hastasinda
bobrek boyutlart ve parankim ozelligi goriintiileme teknikleri ile degerlendirilmeli, iki
bobrek arasinda >1.5 cm’den fazla ¢ap farki veya atrofi saptanan hastalarda RVH olasilig1
akla getirilmeli ve ileri tetkik istenmelidir. Benzer sekilde her hipertansiyon hastasindan
ayrintili 6ykii alinmali ve ilave aterosklerotik kalp hastalig1 varligi sorgulanmalidir. Pozitif

oykiisii olan hastalarda RVH olasilig1 unutulmamalidir.
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