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“….İçinizden geldiği gibi 
kutlayın;ancak 93 yıl evvel 

ağlayarak dünyaya 
gözlerini açmaya çalışan 
Türkiye’yi unutmayın….”



• Hipertansiyon prevelansı giderek artan, hastalık 
yükü yüksek bir durum olup Türkiye ile birlikte tüm 
dünyada çoğu ülkede her 3 bireyden birini etkileyen 
büyük bir sorun.

• Tüm dünyada hipertansif hasta sayısının 2025 yılında 
1,5 milyar olacağı tahmin ediliyor. 
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DİRENÇLİ HİPERTANSİYON

• JNC VII – ESH/ESC :

– Farklı gruptan ancak biri diüretik olmak kaydıyla, 
ÜÇ veya DAHA FAZLA antihipertansif ilaca 
rağmen KB > 140/90 mmHg

Kan Basıncını doğru ölçüyor musun?
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DİRENÇLİ HİPERTANSİYON NEDENLERİ

• Tedaviye uyumsuzluk

• Yetersiz tedavi dozu (Cr < 2 ise tiyazid, > 2 ise loop diüretik)

• Uygun olmayan ilaç kombinasyonları (antiHT + NSAİD)

• Kan basıncını artıran ilaçlar (steroidler,  sempatomim., kokain, 
nikotin, siklosporin, ESA, NSAİD, kafein,TCA, MAO inhibitörleri…)

• Hipervolemi , fazla tuz tüketimi  (<100 mmol/gün - <6 gr/gün olmalı) 

• Komorbiditeler (obezite, OSAS, sigara, alkol bağımlılığı, insülin 
direnci)

• Sekonder HT (Renavasküler hastalıklar,  renal parankimal 
hastalıklar, feokromositoma, cushing sendromu, tiroid ve 
paratiroid hastalıkları, aort koarktasyonu..)



PREVELANS

Tüm hipertansiflerde dirençli hipertansiyon: % 1 - 5

Hedef organ hasarı, kardiyak ve renal hastalıkları
olanlarda daha yüksek

Referans kliniklerinde: % 11 - 15 



Renal Sempatik 
Denervasyon

•Dirençli hipertansiyon tedavisinde 
kullanılabilecek bir yöntem
•Medikal tedaviye ilave olarak 
uygulanabilecek invaziv bir prosedür



Hipertrofi
Aritmi
Oksjen tüketiminde artış

Vazokonstriksiyon 
Ateroskleroz

İnsülin
Rezistansı

Renal Sempatik Efferent ve Afferent Sinirler:
(Böbrek santral sempatik uyarı oluşumunda merkez işlevi görür)

Renal Afferent
Sinirler

Uyku 
bozuklukları
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↑ Renin Salınım RAAS aktivitesi
↑ Sodyum Retansiyonu
↓ Renal Kan akımı

Renal efferent
sinirler



Renal sempatik efferent sinirler renal damar ağında ve tübüler 
epitel hücre bazal membranlarında sonlanır

• Düşük frekansta: Jukstaglomerüler hücrelerden Renin 

• Orta frekansta: Sodyum atılımı (proks. tübül ve henle kalın kolu)

• Yüksek frekansta: Renal kan akımı (glomerüler vazokons.) 

•

(Di Bona, 2003)
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Renal Sempatik uyarılar ve sonuçları



– Cerrahi sempatektomi
– Renal arterin kesilmesi ve reanastomozu 
– Lokal fenol uygulaması ile adventisyanın hasarlanması
– Selektif renal 6-hidroksi dopamin infüzyonu (sinir 

sonlanımlarını hasarlandırır)

– Renal sempatik radyofrekans ablasyon

• 1950’li yıllarda radikal cerrahi sempatektomi (splanknikektomi) 
Kan basıncında ciddi düşüşler var. Yan etkiler; Ortostatik 
taşikardi, postüral hipotansiyon, erektil disfonksiyon, mesane 
ve barsak sorunları gibi yan etkiler…

• Selektif renal denervasyon, çok sayıda hayvan modelinde 
çalışılmış (rat, rodent, köpek, domuz ve sığır modelleri) ve kan 
basıncını düşürmede etkinliği gösterilmiştir.

Kullanılan yöntemler;



Renal denervasyon filmi
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Renal Anjiyogram

Uygun Anatomi:

• Akımı kısıtlayan tıkanıklık olmamalı
• Hedef bölgede damar çapı ≥ 4mm olmalı



• Standard girişim tekniği 
• Her artere, 4-6 kez, yaklaşık 2 

dakikalık tedavi uygulaması, toplam 
süre:38 dk

• RF Jeneratörü
− Automated 
− Low-power
− Built-in safety algorithms

In the United States: Caution: Investigational Device. Limited by U.S. law to investigational use. 14



İlk kohort çalışması – Lancet, 2009:
-İnsanda ilk ve non-randomize
-45 dirençli HT tanılı hasta kohortu (SBP ≥160 mmHg,
biri diüretik olmak kaydıyla en az 3 antihipertansif ilaç
kullanan, Diabetik hastalar için SBP>150 mmHg, eGFR ≥
45 mL/dk) 
- 12 aylıkdata kaydı

Expanded Kohort – This Report (Symplicity HTN-1):
-Aynı özellikte hastaların daha uzun süreli takibi (n=153)
-24 ay süreli takip verileri; Mart 2011 Hpertension’da 
yayınlandı
-36 ay süreli takip verileri ACC Annual meeting 2012’de 
yayınlandı.
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Symplicity HTN-1

Lancet. 2009;373:1275-1281 
Sievert et al. European Society of Cardiology.  2010.
Kum H, ACC Annual Meeting 2012



Krum H,  ACC Annual meeting, March 2012,

Simplicity HTN-1 Expanded grup  3 yıllık takip sonuçları
n:153



Krum H,  ACC Annual meeting, March 2012,

Simplicity HTN-1 Expanded grup,
Uygulamaya Yanıt verenler



• Amaç:  Prospektif, randomize, kontrollü bir klinik 
çalışma ile, kontrolsüz hipertansiyon hastalarında, 
kateter yoluyla uygulanan renal denervasyon 
işleminin, kan basıncı düşürmedeki etkinliğinin 
gösterilmesi

• Hastalar: 106 hasta 1:1 oranında renal denervasyon 
tedavi kolu ya da kontrol grubuna randomize edildi. 

• Çalışma Bölgeleri: Avrupa, Avustralya ve Yeni 
Zelanda’da toplam 24 merkez (% 67’si tam donanımlı
hipertansiyon tedavi merkezi) 
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Symplicity HTN-2

Symplicity HTN-2 Investigators. Lancet. 2010;376:1903-1909.



Symplicity HTN-2 Çalışması
Çalışmaya dahil etme kriterleri:

– Ofis SBP ≥ 160 mmHg (tip II diabetli olgularda ≥ 150 mmHg)
– ≥ 3 adet antiHT ilacı düzenli kullanıyor olmak 
– Yaş 18-85 arası

Dışlama kriterleri :
– Hemodinamik veya anatomik olarak belirgin renal arter anomalisi vaya 

önceden renal artere girişim öyküsü olması
– eGFR < 45 mL/min/1.73m2  (MDRD formülü ile)
– Tip I diabet varlığı
– MR Anjiyo girişimine kontrendike durumu olanlar 
– Stenotik kalp kapak hastalığı varlığı (Kan basıncı düşüşleri zararlı

olabileceğinden)
– MI, kararsız anjina, unstable angina, 6 aylık dönemde revaskülarizasyon

19

Symplicity HTN-2 Investigators. Lancet. 2010;376:1903-1909.



Başlangıç Hasta Karakteristikleri
RDN

(n=52)
Kontrol
(n=54) p-değeri

Bazal SBP (mmHg) 178 ± 18 178 ± 16 0.97
Bazal DBP (mmHg) 97 ± 16 98 ± 17 0.80
Yaş 58 ± 12 58 ± 12 0.97
Cinsiyet (% kadı) 35% 50% 0.12
Irk (% Beyaz ırk) 98% 96% >0.99
BMI (kg/m2) 31 ± 5 31 ± 5 0.77
Tip ‘ diabet 40% 28% 0.22
Koroner arter hastalığı 19% 7% 0.09
Hiperkolesterolemi 52% 52% >0.99
eGFR (MDRD, ml/min/1.73m2) 77 ± 19 86 ± 20 0.013
eGFR 45-60 (hasta yüzdesi) 21% 11% 0.19
Serum Cr (mg/dL) 1.0 ± 0.3 0.9 ± 0.2 0.003
İdrar Alb/Cr Oranı (mg/g)† 128 ± 363 109 ± 254 0.64
Sistatin C (mg/L)†† 0.9 ± 0.2 0.8 ± 0.2 0.16
Kalp hızı (bpm) 75 ± 15 71 ± 15 0.23

† n=42 for RDN and n=43 for Control, Wilcoxon rank-sum test for two independent samples used for between-group comparisons of UACR
†† n=39 for RDN and n=42 for Control
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Symplicity HTN-2 Investigators. Lancet. 2010;376:1903-1909.



RDN
(n=52)

Kontrol
(n=54) p-değeri

Kullanılan Anti-HT ilaç sayısı 5.2 ± 1.5 5.3 ± 1.8 0.75
>5 yıldır anti-HT tedavi alan hasta % 71% 78% 0.51
≥5 anti-HT ilaç kullanan hasta % 67% 57% 0.32
Hastaların ilaç kullanım yüzdeleri:

ACEi/ARB 96% 94% >0.99
Direk renin inhibitörü 15% 19% 0.80
Beta-adrenerjic bloker 83% 69% 0.12
Kalşsiyum kanal blokeri 79% 83% 0.62
Diüretik 89% 91% 0.76
Aldosteron antagonisti 17% 17% >0.99
Vazodilatör ajan 15% 17% >0.99
Alfa-1 adrenerjik bloker 33% 19% 0.12
Santral etkili sempatolitik 52% 52% >0.99
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Başlangıç Tedavileri

Symplicity HTN-2 Investigators. Lancet. 2010;376:1903-1909.



Kan basıncında işlemden sonra değişim
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Symplicity HTN-2 Investigators. Lancet. 2010;376:1903-1909.



Renal Sempatik Denervasyon sonrası
antihipertansif ilaç dozlaması ve böbrek 

fonksiyonlarındaki  değişim
RDN

(n=49)
Kontrol 
(n=51) P-değeri

İlaç dozu azaltılan (%) 10 (20%) 3 (6%) 0.04

İlaç dozu artırılan (%) 4 (8%) 6 (12%) 0.74

23Symplicity HTN-2 Investigators. Lancet. 2010;376:1903-1909.

Δ Böbrek 
Fonksiyonu
(bazal – 6 ay)

RDN
Ort ± SD

(n)

Control
Ort ± SD

(n)

Difference
(95% CI)

p-değeri

eGFR (MDRD)
(mL/min/1.73m2)

0 ± 11 
(49)

1 ± 12 
(51)

-1 
(-5, 4)

0.76

Serum Cr
(mg/dL)

0.0 ± 0.2 
(49)

0.0 ± 0.1 
(51)

0.0 
(-0.1, 0.1)

0.66

Sistatin-C 
(mg/L)

0.1 ± 0.2
(37)

0.0 ± 0.1 
(40)

0.0 
(-0.0, 0.1)

0.31



İşlemin Güvenilirliği
• İşleme ya da RF cihazına bağlı önemli bir cx yaşanmadı (n=52)

• Minör komplikasyon / yan etkiler 
• 1 femoral arter psödoanevrizması (manuel kompresyon ile tedavi edildi)

• 1 olguda işlem sonrası önemli kan basıncı düşüşü görldü, anti HT tedavi 
dozu azaltılarak düzeltildi

• 1 olguda idrar yolu enfeksiyonu

• 1 hastada parestezi değerlendirilmesi amacıyla yatış uzatıldı.

• 1 hastada sırt ağrısı ortaya çıktı ve analjezik tedavi ile bir ayda geriledi. 

• Hiçbir RF tedavi alanında vasküler bir anormallik gelişmedi 
• 1 olguda MR anjiyografi ile önceden var olan stenozda bir progresyon tespit 

edildi. Bu darlıktaki artışın RF işleminden bağımsız olduğu düşünüldü ve 
herhangi bir ileri girişimsel tedaviye gerek duyulmadı

24

Symplicity HTN-2 Investigators. Lancet. 2010;376:1903-1909.



Sonuç / Tartışma:

• Bu çok merkezli – RCT ile kateter yoluyla renal denervasyon 

yönteminin, tedaviye dirençli esansiyel HT olgularında, kan basıncı

düzeylerinde anlamlı düşüşe neden olduğu gösterilmiştir.

• Uç Organ hasarına etki?.

• RF tekniği herhangi bir majör cx yaşanmaksızın uygulanmıştır.

• Kateter yoluyla renal denervasyon işlemi, dirençli esansiyel HT 

hastaları için oldukça etkili bir tedavi yaklaşımıdır.
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Symplicity HTN-2 Investigators. Lancet. 2010;376:1903-1909.



Renal Sempatik Denervasyonun dirençli 
hipertansiflerde glukoz kontrolü üzerine etkileri

• 25 Tedavi , 11 Kontrol
• Ortalama yaş: 56.9 ± 10
• VKİ: 31.4 ± 5.5 kg/m²
• Oral Antidiabetik tedavi altında 
olan Tip 2 DM hastaları, n=15
• İnsülin tedavisi alan hasta yok
• Başlangıç kan basıncı: 178/94 
±16/13 mmHg
• 5.6 ± 1.4 kullanılan ortalama 
antiHT ilaç sayısı

Mahfoud et al.  European Society of Cardiology. 2010. / Circulation, April 2011



RENAL SEMPATİK DENERVASYON VE  HOMA 
İNDEKSİNDEKİ DEĞİŞİM

* bazal durum ile karşılaştırıldığında anlamlı düşüş (p<0.05) 
[HOmeostasisModelAssessment-InsulinResistance (HOMA-IR) = (FPI x FPG)/405]

Treatment Group
Fasting

Glucose (mg/dl)

Fasting

Insulin (mU/l)
C‐peptide (µg/l) HOMA‐IR

Baseline (25) 118 ± 20 20.7 ± 11.8 6.1 ± 3.6 6.1 ± 4.3

1 month (25) 110 ± 14* 12.9 ± 7.3* 3.3 ± 1.5* 3.5 ± 1.8*

3 months (25) 106 ± 12* 11.1 ± 4.8* 3.1 ± 1.1* 2.9 ± 1.3*

Mahfoud et al.  Circulation, April 2011



RENAL SEMPATİK DENERVASYON SONRASI 
OGTT’DEKİ DEĞİŞİM

Mahfoud et al.  Circulation, April 2011



• Renal denervasyon yöntemi ilk sonuçları itibariyle, dirençli 
hipertansiyon tedavisinde devrim gibi görünmekle birlikte, 
patofizyolojinin kompleks oluşu sebebiyle uzun dönem etkinliği 
için takip gereklidir

• Efferent reinnervasyon ? 

• Bu sonuçların, günlük pratikte hipertansiyon olgularına 
yaklaşımımızı değiştirip değiştirmeyeceğini zaman gösterecek; 
bu konuda fazla optimist olmaktan kaçınılmalı ve yeni 
çalışmaların sonuçları beklenmelidir…

• SGK’dan geri ödeme???

Renal Sempatik Denervasyon Tedavisinde Gelecek



Karotis Baroreseptör Stimulasyon



Braunwald's Heart Disease 



Karotis sinüslerdeki baroreseptörler;

• Mekanik sensörlerdir
• Damar duvarı gerginliğini algılar; algılanan gerim 

glossofarengeal sinir ile dorsal medulladaki nukleus 
traktus solitariusa-algı merkezi- iletilir

• Sinyaller kaudal ventrolateral medullaya-cevirici 
merkez- iletilir ve inhibitör sinyaller olarak rostral 
ventrolateral medullaya-koordine edici merkez-
ulaştırılır

• Hipotalamik inhibitör sinyaller ile birlikte perifere 
sempatik aktiviteyi inhibe edici uyarılar gider

• Kalp, böbrekler, damarlar, surrenal bezlere inhibitör 
uyarılar ulaşır.

Papademetriou V, et al. Int J Hypertens 2011
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Ng, Maria; et al. Cardiology in Review. 19(2):52‐57, 
March/April 2011.

Karotis baroreseptör stimulasyonu

Beyin  

Otonom Sinir sistemi              
Sempatik aktivite inhibisyonu

Parasempatik aktivite artışı

Kalp                 Damarlar       Böbrekler   
Kalp hızı vazodilatasyon    diürez-natriürez   
Azalır                                           renin azalır                

Artmış kan basıncı düşer
Afterload azalır, myokardiyal iş yükü ve oksijen
tüketimi azalır, 
nörohumoral uyarı azalır, venöz kapasite artar
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Karotid Baroreseptör Stimulasyon (RHEOS cihazı ile)

Ng, Maria et al. Cardiology in Review. March/April 2011.



Mearns B, Nature Reviews Cardiology 2011

Barorefleks Aktivasyon



Scheffers et al. DeBuT  HT JACC 2010

Device Based Therapy in Hypertension Trial

45 hastaya  uygulanıyor
Ort KB:179/105
Antihipert. Sayısı:ort 5 (3-9)



Hipertansif hastalarda barorefleks aktivasyon

Grup A, n:181 
Grup B, n:84
Çift kör, randomize, plasebo kontrollü
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Barorefleks aktivasyon ile SKB’deki azalma

Grup A, n:181 
Grup B, n:84 Bisognano et al JACC 2011
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Rheos ile Uygulanan Karotis Baroreseptör stimulasyonu
Kan Basıncı, EKG ve Kas Sempatik Sinir Aktivasyonu

Heusser K et al. Hypertension 2010;55:619-626



Prosedüre bağlı yan etkiler

Anestezi ilişkili yan etkiler
Aletin yerleştirildiği bölgeye ait y.e

(enfeksiyon)

Alete bağlı yan etkiler
Aletin tam ve uygun yerleştirilememesi



Rheos yerleştirme için kontrendikasyonlar

• Karotid arterlerde >%50 darlık
• Ortostatik hipotansiyon
• Kardiyak aritmi
• Atrial fibrilasyon
• Kalp kapak hastalıkları
• Sekonder hipertansiyon varlığı
• Diyaliz
• Gebelik
• Daha önce yerleştirilmiş elektronik alet 

varlığı



Teşekkürler


