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1.1 Renal Denervasyon

Sempatik sinir aktivitesi artisi, 6zellikle obezite, OUA ve KBH hastalarinda hipertansiyonun patofizyolojisindeki 6nemli
faktorlerden biridir. Renal denervasyon (RDN), DH’li hastalar i¢in potansiyel bir tedavi se¢enegi olarak ortaya ¢itkan, minimal
invazif ve arastirmalari devam eden bir islemdir. Etki mekanizmasi, renal arterlere yakin lokalize sempatik sinirleri tahrip
ederek renal sempatik aktivitenin azalmasini saglamaktir. Efferent renal sempatik sinirlerin aktivasyonu; renin sekresyonu,
sodyum emilimi ve renal vaskuler direng artisina neden olarak hipertansiyonun patogenezine katkida bulunur. RDN ile
sempatik aktivitede azalma sonucu renin aktivitesinde azalma ve renal kan akiminda artis gerceklesir.

1.1.1 RDN'nin KB-Diisiiriicii Etkisine iligkin Klinik Kanit

Radyofrekans enerjisi, yiksek frekansli odaklanmamig ultrason enerijisi ve perivaskdler alkol enjeksiyonu; kontrolsiiz,
tedaviye direngli hipertansiyon hastalarinda kan basincinda énemli disisler saptamistir. SYMPLICITY HTN-2 ¢alismasinda
RDN’nin giivenli oldugu ve kan basincinda 1 yila kadar kalici diists sadladigi saptanmistir. Ancak SYMPLICITY HTN-3
¢alismasinda RDN ile anlamli KB distsi saglanmadigi gésterilmistir. Bu geligkili sonuglar, birinci nesil katater
teknolojisinden kaynaklanan yetersiz gevresel ablasyona veya antihipertansif ilaglarin yetersiz kullanimina atfedilmistir.
Daha yeni calismalar daha diisiik KB dederlerine sahip hastalara odaklanmistir ve RDN ile anlamh KB diislist saglanmistir.
Sonug olarak, Avrupa ve Amerika Birlesik Devletleri klinik konsensis konferanslari (i) bébrek sinirlerinin gevresel olarak
tamamen ablasyonunu saglayacak optimize edilmis tekniklerin kullaniimasini, (ii) hastalarin dahil edilmesi asamasinda kati
kriterlerin uygulamasini ve (iii) ila¢g uyumunun bireysel olarak degerlendirilmesini dnermistir.

1.1.2 ilag digi calismalar

Uygun renal arter anatomisi, eGFR 40 ila 45 ml/dak/1,73 m 2 , antihipertansif ila¢ yoklugunda, kontrolsiiz ofis ve 24 saatlik
ABPM'si olan hipertansif hastalar dokuz randomize kontrolli ¢alismanin dérdiinde arastirilmistir. SPYRAL HTN-Off MED
¢alismasinda, radyofrekans bazli RDN, sham prosedirle karsilastirildiinda 24 saatlik SBP'yi (birincil amag) ortalama 5,0
mmHg azaltmistir. RADIANCE-HTN SOLO c¢alismasinda sham prosedir ile karsilastirildiinda endovaskuler ultrason RDN
(uRDN) uygulanan grupta belirgin KB kontroli saglandidi izlenmistir. Mevcut veriler, radyofrekans ve ultrason enetjisi
kullanan RDN'nin antihipertansif ila¢ yoklugunda hipertansif hastalarda kan basincini dnemli élclide azalttigini
goOstermektedir.

1.1.3 ilag calismalari

SPYRAL HTN-ON Med ¢alismasinda, kontrolsiiz ofis kan basinci ve 24 saatlik ABPM'si olan bir ila ¢ arasinda
antihipertansif ila¢ kullanan 80 hastada, radyofrekans-RDN 6 ayda sham prosedire gére daha fazla kan basinci disislyle
iliskilendirilirken (gruplar arasi fark 7,0 mmHg, P=0,0059) antihipertansif tedavi degismemistir. RADIANCE HTN-TRIO
¢alismasinda, Ugten fazla antihipertansif ilaca ragmen kontrolsiz hipertansiyonu olan 136 hastanin ilaglari, RDN éncesi tek
hap-0¢lU antihipertansif kombinasyonuna degistirilmistir. uURDN’nin, 2 aylik takipte gindiz SKB degerlerinde sham
prosedire gére daha fazla diists sagladigi gésterilmistir. Randomize kontrolli ¢alismalari igeren yayinlanmis meta-
analizlerden elde edilen veriler, SKB’de 3,9- 7,0 mmHg ve DKB’de 3,7-6,9 mmHg arasinda degisen 24 saatlik tutarli KB
dustsu géstermektedir. Bununla birlikte RDN'den sonra gelecekteki KB duslisiine dair saglam bir tahmin tanimlanmamistir.
Ayrica, antihipertansif ilaglarin kan basincini disirici etkisi, RDN'ye 6zgii olmamakla birlikte hemen hemen tim
¢alismalarda neredeyse her zaman gézlemlenmistir.

1.1.4 Giivenlik

Renal fonksiyonlarda kisa veya uzun dénemde azalma ile ilgili giivenlik verisi bulunmamaktadir. Yapilan bir meta-analizde,
yaklasik 9 aylik takipte GFR’de belirgin azalma saptanmamistir. RDN uygulanan hipertansif hastalarin, en blyik kohort
verilerinde, 3 yillik takipte, GFR'de izlenen disisin, siddetli hipertansiyona bagli beklenti dahilinde oldugu belirtilmistir.
Genel olarak, ¢cok sayida gbzlem verisine dayanarak, transfemoral arter erisimine bagl vaskuler komplikasyonlar (hematom,
psddoanevrizma, fistil ve kanama) ve kontrast kaynakl nefropati gelisimine yénelik beklenenin étesinde énemli bir givenlik
verisi bulunmamaktadir. Deneyimli uzmanlar tarafindan yapildidinda, islem sirasinda yeterli hidrasyon ve minimal veya
seyreltilmis kontrast hacimleri kullaniimasi ile komplikasyon riski azaltilabilmektedir. DH dahil olmak tzere, HT tedavisinde
RDN'nin glvenligi ve etkinligi, hem iyi tasarlanmis sham kontrolli galismalardan hem de genis kayitlardan elde edilen
verilerden kanitlarla desteklenmektedir.

2.1.5 Siireklilik



RADIANCE-HTN SOLO calismasinin 6 ve 12 aylik takip verilerinde de sham kontrol ile karsilastirildiginda, uRDN grubunda
KB disus etkinliginin devam ettigi ve daha az antihipertansif ila¢ kullanimina ihtiya¢ duyuldugu saptanmistir. uRDN
kolundaki KB disurlcu etkinligin devamlihgi 36 aylik takipte de kanitlanlanmis olmasina ragmen, sham grupla uRDN'ye
gecis oraninin yiksek olmasi nedeniyle resmi bir karsilastirma yapilamamistir. Benzer sinirlamalar, RDN'nin BP etkilerinin 3
yillik kaliciiginin gésterildigi SPYRAL HTN-ON MED calismasi ve ayrica RDN'nin uzun vadeli antihipertansif etkisindeki
artigin bildirildigi SYMPLICITY HTN-3 ¢alismasinda da izlenmistir. RDN ile iligkili KB azalmasinin kalicihginin, RDN’'den
sonra hipertansif hastalarda bdbreklerin fonksiyonel olarak reinervasyonu ile tezatlik olusturdugu belirtiimelidir.

1.1.6 Uygulama

Renal denervasyon tedavisi yalnizca hipertansif hastalari degerlendirmek igin yapilandiriimig, multidisipliner bir ekip kurmus,
deneyimli ve uzmanlagmis merkezlerde yapiimalidir. RDN éncesinde hastanin tercihlerini, bakis acisini ve beklentilerini
anlamak ¢ok dnemlidir. RDN'nin yararlari ve riskleri ortak bir kararla ele alinmahdir. Bu badlamda, hipertansif hastalarin
yaklasik 1/3'0 yiksek KB'ni kontrol altina almak i¢in farmakoterapi yerine RDN'yi tercih etme egiliminde olmaktadir.

Renaldenervasyon kullanimi icin 6neriler

| Oneriler ve Aciklamalar |CoR|LoE|
Antihipertansif ilag kombinasyon tedavisi kullanimina ragmen kan basinci kontrol edilemeyen veya ila¢ tedavisi
ciddi yan etkilere ve diisiik yasam kalitesine neden olan eGFR >40 ml/dk/1,73 m2 olan hastalarda RDN bir Il B

tedavi segenegi olarak disinulebilir.
Gergek direngli hipertansiyon hastalarinda eGFR >40 ml/dak/1,73 m2 ise RDN ek tedavi segenegi olarak

diistindilebilir. -
RDN'nin uygulanacagi hastalarin seg¢imi objektif ve ortak karar alma siireci tamamlandiktan sonra belirli bir | C
cercevede yapiimahdir.

RDN yalnizca deneyimli, uzmanlasmis, uygun hastalarin uygun sekilde secilmesini ve denervasyon | c

prosedlrindn eksiksizligini garanti eden merkezlerde yapilmalidir.

2018 ESC/ESH kilavuzlarindaki RDN &nerileri, ilk nesil renal denervasyon arastirmalarina ve 6zellikle SYMPLICITY HTN-3
¢alismasina dayaniyordu. Bu, cihaz bazli tedavilerin "énemli olmadidi" sonucuna variimasina yol agti ve "Klinik calismalar
ve randomize kontrollii calismalarla, glivenlik ve etkinliklerine iliskin daha fazla kanit elde edilene kadar
hipertansiyonun rutin tedavisi icin énerilmez." seklinde bir éneri yer aldi. O zamandan bu yana, hipertansiyonda renal
denervasyonun kullanimini destekleyen kanitlar énemli él¢tide degisti ve kilavuzlar yayinlandiklari giin itibariyla gtincelligini
kaybetmis durumdaydi. Birkag ikinci nesil RDN calismasi, radyofrekans ve ultrason kateter sistemlerinin, daha énce ilag
kullanmamis hastalar da dahil olmak Gzere genis bir hipertansiyon yelpazesinde kan basincini diigirme etkinligini ve
gavenligini dogruladi.

Kan basincindaki distsiin, sham kontrollii galismalarda RDN'den sonra 36 aya kadar ve agik etiketli galismalarda 10 yila
kadar devam ettigi gosterildi. ESH 2023 RDN ile ilgili dneriler igin ikinci sham kontrollil RDN denemelerini dikkate alan ilk
kilavuzdur. ESH 2023 hipertansiyon kilavuzunun kanit diizeyini derecelendirmek igin yeni kriterler uyguladigini belirtmekte
fayda var. Kanit diizeyi “A”, yalnizca kardiyovaskiler sonug verileri mevcutsa dikkate alindi. Bu veriler su anda RDN igin
mevcut olmadidindan, kanit diizeyi “B” olarak derecelendirildi. Ancak bunun, spironolakton da dahil olmak Gzere ¢ogu ikinci
basamak antihipertansif ilag icin de gegerli oldugu akilda tutulmahdir.

40 ml/dak/1,73m 2' lik minimum eGFR esigi, RADIANCE-HTN c¢alismalarinin dahil edilme kriterlerini yansitmaktadir. Kayitlar
ve tek merkezli ¢galismalar, RDN'nin daha ilerlemis KBH olan hastalarda da glvenli ve etkili olabilecegini géstermektedir.
Genel olarak, RDN i¢in ESH kilavuzlarindaki ve ESC/EAPCI konsensis bildirimindeki éneriler, hipertansiyon tedavisinde ek
bir tedavi segenegi olarak RDN'nin konumunu gig¢lendirmektedir. Her ikisi de hastalari uzmanlagsmis merkezlerdeki
multidisipliner ekipler araciliiyla yénetmenin 6nemini vurgulamaktadir.

2.2 Karotid Baroreseptér Stimulasyonu (KBS)

Karotid sinliste ve aortik arkta bulunan gerilmeye duyarli baroreseptérler, kisa ve uzun vadeli KB regiilasyonunda rol oynar.
Kalp pili benzeri bir cihaz ile karotis baroreseptériinun eksternal uyariimasi veya kendiliginden genigleyen bir nitinol
implantin karotid artere endovaskiiler yolla yerlestirilerek uygulanan barorefleks néromodilasyon DH tedavisinde
arastinimistir. Rheos adi verilen ilk-jenerasyon KBS sistemi, bilateral elektriksel stimilasyon cihazidir. DEBUT-HT ¢alismasi
(Device-BasedTherapy in Hypertension Trial) uzun sareli implante edilebilir bir cihazla KBS'yi dederlendiren ilk galismadir.
CVRxRheos ® cihazi kullaniimis ve 3 aylik baroreseptér stimulasyonundan sonra SKB’de 21 mmHg ve DKB’de 12 mmHg’lik
disls saglanmistir. Ancak galisma bes ortak birincil ug noktadan ikisini karsilamada basarisiz olmasi ve giivenlik
saglanamamasi nedeniyle DH olan hastalarda kullanim igin Gida ve ilag idaresi'nden onay alamamistir. Takiben,
Barostimneo™ isimli ikinci-jenerasyon cihaz gelistirilmistir fakat DH hastalarinda randomize kontrolli ¢alismasi
yapiimamistir. MobiusHD™, elektriksel uyariya dayanmayan, stent benzeri, karotid sinust gererek baroreseptérleri aktive
eden, arastirilmakta olan bir cihazdir ve énceki jenerasyonlara gére daha uzun vadeli bir ¢6zim olacagi disinilmektedir.
Otuz hastanin degerlendirildigi, kiiglk, kontrolsiiz, agik etiketli ilk insan ¢alismasi olan CALM-FIM’de 6. ayda, hem ofis hem
de ambulatuvar KB'de baslangica kiyasla 6nemli azalmalar saptanmistir, ve bu etkinin 36 ay boyunca korundugu
go6ralmastar.

2.3 Diger cihaz-bazl tedaviler




Kateter bazli bir cihaz (ROXcoupler;ROXMedical) ile sabit ¢apli iliak arteriovenéz anastomoz olusturulmasi direngli
hipertansiyonda periferik vaskuler direnci distrmek i¢in arastiriimistir. Prospektif, agik etiketli, randomize, kontrolli ROX
CONTROL HTN galismasinda olusturulan sant ile KB’de 6nemli diistis saglanmistir. Ancak, arteriovenéz kuplér
implantasyonu yapilan hastalarin %33’linde tedavi gerektiren gec ipsilateral vendz stenoz gelismistir. Kuplér tedavisi
sonrasinda ortaya ¢ikabilecek potansiyel kalp yetersizligi riski nedeniyle bu cihazin gelistiriimesi durdurulmustur.

Moderato sistemi (Back Beat Cardiac Neuromodulalation Therapy, OrchestraBioMed) iki odacikli, hiza duyarli,
atriyoventrikiler arahgi degisken sekilde kisaltan ve uzatan implante edilebilir puls jeneratdrddir. Atriyoventrikiler baglant
araliginin kisalmasi sonucu sol ventrikll dolumunun azalmasi ve KB diigsmesi esasina dayanmaktadir. Yapilan kigik
calismalarda, tedavi grubunda cihaz aktivasyonundan hemen sonra 24 saatlik SKB degerinin distidi ve KB dusdrict
etkinin 6 aylik takip boyunca devam ettigi izlenmistir. Her ne kadar birincil etkililik sonlanim noktasi (gruplar arasinda 24
saatlik SKB degisikligi farki) karsilanmis ve tedavinin 6 ay boyunca glvenli oldugu ortaya ¢ikmis olsa da néromodilasyon
tedavisinin daha buyik ¢alismalarla degerlendiriimesi gerekmektedir. Karotid baroreseptér stimulasyon, arteriyovendz
anastomozlar ve kardiyak néromodulasyon tedavisi (6zel bir kalp pili araciliiyla) gibi cihaz bazl tedaviler antihipertansif
tedavi icin dnerilmemektedir.



