Renal Parankimal Hipertansiyon

M. Emin Yilmaz

Dicle Universitesi Tip Fakdltesi Nefroloji Bilim Dali, Diyarbakir

Giris

Hipertansiyon bir halk saghigr problemi olarak éne-
mini korumaktadir. Zamaninda teshis edilmemis veya
yeteri kadar regile edilmemis hipertansif olgularda
morbidite ve mortalitenin arttign bilinmektedir. Bunun-
lailgili olarak, hangi kan basinct degeriyle tanm konul-
acagr ve tedaviye baslanacagl konusunda JNC-7 (Yiik-
sck Kan Basincinin Tamsi, Degerlendirilmesi ve Teda-
visi i¢in Birlesik Ulusal Komite'nin 7. Raporu) optimal
kan basincint sistolik 120 mmHg ve diyastolik kan ba-
sincint 80 mmHg olarak belirlerken, en az iki olcimde
sistolik kan basincinin 2140 mmHg, diyastolik kan ba-
sincmin ise =2 90 mmHg olmasini HIPERTANSIYON
(HT) olarak ifade etmcktedir (1). Hipertansiyonun iyi
kontrolti, bobrek hastahiginda ilerlemeyi durduramazsa
bile kesinlikle yavaslatabilir. Bu nedenle, boébrek hasta-
hginin ilerlemesini yavaslatmanin en kolay yolu hiper-
tansiyonu saptamak ve onu kontrol aluna almalktr.

Tim hipertansiflerin 262-5'inde saptanabilir en sik
neden kronik bobrek hastahigr (KBH) olup, ABIYde nii-
fusun %3'tinde kreatinin seviyelerinin yiiksek oldugu ve
bunlarin da %70'inde hipertansiyon bulundugu bildiril-
mektedir. Bununla beraber, son dénem bébrek yetersiz-
ligi nedenleri arasinda hipertansiyonun, diyabetten son-
ra ikinci siada yer aldi@ da hilinmektedir (2).

Renal parankimal bobrek hastalarinda hipertansiyon
birkag bashik alunda incelenebilir:

a. Kronik bobrek hastaliginda hipertansiyon

b. Son donem bobrek vetersizliginde hipertansiyon
¢. Renal transplant hastalaninda hipertansiyon

d. Diyabetik nefropatide hipertansiyon
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Renal Parankimal Bobrek

Hastaliginda Hipertansiyon

Cesitli kronik bébrek hastaligi nedenleri bulunan
hastalanin yaklasik %85’inde hipertansiyon bulunur ve
bu nefropatinin ilerlemesiyle iliskilidir. Oyle ki, baslan-
gicta bariz bobrek hasar olmayan hipertansiyon ile hi-
pertansiyonu olmaksizin agir bobrek vetersizligi bulu-
nan hastalarda tablo sonunda hipertansiyonun eslik et-
tigi bobrek yetersizligine dontismektedir. Yani, hiper-
tansiyon bobrek hasarina neden olur, bu da daha fazla
hipertansiyona yol acar. Klinik olarak kacinilmaz bir ki-
sir dongii s6z konusudur. Burada bobrekler hem mag-
dur, hem de sucludur (3).

Glomeriiler filtrasyon hizinin 50 ml/dk’nin altnda
veya kreatinin diizeyinin 1.5 mg/dlI'nin Gizerinde olma-
styla tammlanan belirgin bobrek yetersizligi bulunan
hastalarda hipertansiyon sik goriilmektedir. Hipertansi-
yon GFR ile ters orantili olup, en sik fokal ve segmen-
tal sklerozda gozlenmektedir (4).

Hipertansiyonun ilerleyici bobrek hasarina yol ac-
ma mekanizmasi, savunuldugu gibi glomeriler hiper-
tansiyondan kaynaklanmaktadir. Bu hipotez, glomerii-
ler kapiller plazma akis hizint veya hidrolik basiner ar-
tiran etkenlerden biriyle baslamaktadir. Bu etkenlerden
biri sistemik hipertansiyondur. Sistemik hipertansiyon,
glomeriil ici basinct artrarak endotelyal, epitelyal ve
mezangiyal zedelenmeyle ilerleyici glomeriler skleroza
neden olur; bu yapisal hasann da sistemik hipertansi-
yonun devam etmesine veya siddetlenmesine neden
olmasiyla bir kisir dongii meydana gelir (5).

Bu konuda sorumlu olabilen diger etkenler sunlardir:
Sodyum retansiyonu

Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi

Asin sempatik sinir etkinligi

Nitrik oksite bagh vazodilatasyonda azalma

i e ool (R0 B

Kortizol, insilin direnci ve paratiroid hormon gibi
hormonal mekanizmalar
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6. Oksidatif stres medyatorleri
Egzojen eritropoetin

Tedavi

Amac, daha diisiik bobrek yetersizligi evrelerindey-
ken, patogenezde agiklandigr gibi kisir dongiy( kirarak
hastah@in ilerlemesini yavaslaimaktr. Bunun icin etkili
oldugu bilinen yol, hipertansiyonu kontrol altina alma-
nim ve divetteki proteini azaltmanin yaninda, hiperlipi-
deminin kontrol altina alinmast ve fosfor aliminin da ki-
JNC-7'ye 130/80
mmHg'dan az olmalidr.
1. Sodyum Kkisitlanmast: Sodyumun, giinde 1-2 gr

aliacak sekilde kisitlanmast, bu hastalarda hem uy-

sitlanmasidir, gore  kan  basina

gulanabilir bir yontemdir hem de  hipertansiyonu
kontrol aluna almak icin gereklidir. Ayrica proteini-
rili hastalarda diyetteki sodyumu azaltmak, KKB'ler
(kalsiyum kanal blokerleri) disinda antihipertansif
ilaclarin etkisini gliclendirmenin Otesinde yarar sag-
layabilir.  Clinki, diyetteki sodyum  glinde 200
mmol'e yikseldiginde, hem ACE  inhibitorlerinin
hem de non-dihidropiridin KKB'nin antiproteiniirik
etkilerini inhibe edebilmektedir.

2. Ditiretikler: Ditirezi saglayabilmek i¢in, tibiiler et-
ki bolgelerine uygun miktarda ilacin ulasabilmesine
vetecek olctide ditiretik verilmelidir. Ditiretik seci-
minde oncelik “loop” ditiretiklerinden yana olmali,
agir direncli olgularda tiyazidlerle kombinasyona gi-
dilmelidir. Hiperpotasemiye vol acabileceklerinden,
aldosteron antagonistlerinden sakimilmalidar.

3. ACE inhibitorleri ve anjiyotensin II reseptor
blokerleri: ACE inhibitorlerinin KB'yi esdeger di-
zeyde disiiren diger antihipertansiflere gore daha
ivi kontrol ve bobrek islevierinde daha iyi koruma
sagladign gosterilmistir. ACE inhibitorleri efferent va-
zokonstriksiyonu afferent direncten daha fazla azal-
tarak glomerdl icindeki basina distirmekte, dolays-
syl ilerleyici skleroza karst koruma saglamaktadr,
ARB'lerin de ACEl'ler gibi vararlt olup olmadigi bi-
linmemektedir. Bununla birlikte, kimi yazarlar bob-
reklerde optimum koruma saglamanin, bir ACEI ile
bir ARB'nin birlikte kullanilmasiyla mimkin olabile-
cegini savunmaktadir. Bu ilaclarla tedaviye baglan-
diktan birka¢ giin sonra serum kreatinin ve potas-
yum diizeylerinin izlenmesi sarttr.

4. Kalsiyum kanal blokerleri: KKB'ler afferent arteri-
volleri ¢n az efferent arteriyoller kadar, hatta daha
fazla genisletebilir. Sistemik KB'yi yeterince disiiren
KKBler ayni zamanda intraglomertler basinct da di-
stireceginden, bobrekler icin koruma saglayabilecek-

lerdir. Ancak, proteintrik nefropatili  hastalarda
KKB'ler ACEI'den sonra ikinci veya Gelinet sirada
kullanilmalidhir.

5. Kombinasyon uygulamalari: ACEl + dilretik,
ARB + diiiretik, ACEI + KKB ve ACEI + ARB seklin-
de olabilir.

Son Donem Bobrek Yetersizliginde

Hipertansiyon

Diyaliz tedavisi alundaki hastalarda hipertansiyon
sik goriilmekte ve ¢ogunlukla kardiyovaskiler hastalik-
lara bagli erken mortalite yontnden bir risk faktori ol-
maktadir (6). Bu hastalarda gelisen hipertansiyonun pa-
togenezinde olast mekanizmalar, yeteri kadar sodyum
ve su ekskresyonunun saglanamamastyla birlikte bunla-
rin retansiyonunun yaninda, bobrek kaynakli vazodep-
ressorlerin yoklugu, endojen nitrik oksit sentez inhibi-
torlerinin birikmesi ve yiiksek plazma endotelin-1 dii-
zeylerinin varhigidir.

Yukarda deginildigi (izere, bu hastalarda yetersiz kan
basinci kontrolii hemen hemen hacim ylklenmesinin
kontrol edilemeyisine bagldir. Interdiyalitik donemde
2.5-3 kg'lik bir artis KB'de 6nemli bir yikselmeyle bir-
liktedir. Bu nedenle, divetteki sodyumu kisitlayarak ve
yeteri kadar ultrafiltrasyon yapip kuru agirhg yakalama-
diktan sonra, cok sayida antihipertansif kullanilsa bile,
KB kontrolii yeterli diizeyde olmayabilir. Ingiltere'de
Nottingham'daki hemodiyaliz merkezinde mortalite hizi-
nin, Fransa'da Tassin grubunda goriilenden daha yiik-
sek olmasinin nedeni, Nottingham’daki hastalarin ¢o-
gunda kronik hipertansiyon bulunmasi, buna karsilik,
Tassin’deki hastalarda ilacsiz kuru agirlikla KB kontrolii
vontemiyle KB'lerin distik-normal olmasichir (7).

Tedavi
1. Diyetteki sodyum ve fazla sivi alimin kisitlamak
Yeterli ultrafiltrasyon yaparak kuru agirhigr yakalamak

o

Renal Transplant Hastalarinda

Hipertansiyon

Renal replasman tedavileri arasinda renal transplan-
tasyonun giderek yayginlasmasiyla bitlikte, son donem
bobrek hastalarinin daha uzun yasama sansi yakalama-
larinin yaninda, bu hastalarda goriilen en ¢ok kompli-
kasyon hipertansiyondur. Bu komplikasyon, kontrol al-
tina alinmadiginda, transplant hizla tahrip edebilir ve-
va hizlanmis ateroskleroz riskine katkida bulunabi-
lir (8). Hizlanmus ateroskleroz da transplant hastalarin-
da mortalitenin en sik nedenidir. Ayrica, posttransplant
HT, gecikmis rejeksiyon riskini arttirir.
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Transplant sonrast hipertansiyon dizeyi hafiften orta
siddete kadar olabilir ve hipertansif krizler nadirdir.
Esansiyel hipertansiyon icin risk faktorleri (yas, wk gibi)
posttransplant hipertansiyonla daha az iliskilidir. Ayni za-
manda, primer renal hastalikla de iliski zayiftir. Bununla
beraber, transplantasyon Oncesi siddetli hipertansiyon,
transplantasyon sonrast icin bariz risk olusturmaktadir.
Posttransplant hipertansiyon icin en buytik risk, nativ
hobrekleri kalanlar ve/veya allogrefti kadavradan alan-
lardadir (9). Posttransplant hipertansiyon prevalanst, sik-
losporin vb 6ncesi %40-50, siklosporin-takrolimus son-

rast Yo7

5-80 ve greftten 1 yil sonra diyastolik KB = 90
mmHg olanlarda %650-51 olarak saptanmustir.

Esansiyel hipertansiyonun tam olarak anlasilamamis
patogenezinin aksine, renal transplant alicilanndaki hi-
pertansiyon siklikla bircok tammlanabilir ve potensiyel
olarak dizeltlebilir degiskenin etkilesimini yansitir. Bu
patogenetik faktorler intrensek ve ekstrensek olarak
gruplandinlabilir (Tablo 1).

Posttransplant Hipertansiyonun

intrensek Nedenleri

1. Gecikmis greft fonksiyonu: Transplantasyondan
hemen sonra fonksiyon gecikmesinde hipertansiyon
meydana  gelmesi, nativ bobrek veya transplante
bobrekten renin salimmunda artisa ve idrar cikara-
mama neticesinde hipervolemiye baglh olabilir.

2. Rejeksiyon: Transplante bobrekte fonksiyonun
normal oldugu durumda HT meydana geliyorsa, im-
miinolojik proseslerin habercisidir. Akut rejeksiyon
ve/veya kronik rejeksivon olasih@ vardir,

a. Akut rejeksiyon: Renal vaskiiler rezistans artar.
Renal plazma akisi azalir. GFR (glomerler filt-
rasyon hizt) diser. Vazoaktif maddeler artar. Re-
jeksiyon ortanunda sitokinler vazokonstriktor en-
dotelinleri stimiile ederek HTyi artinr. Onlemek
icin steroid verilir. Rejeksiyon duzelir, tansiyon
yukselir.

b. Kronik rejeksiyon: Belirtileri proteintiri ve
HT'dir. Allogreft vaskiilopatisi, interstisiyel fibro-

Renal Parankimal Hipertansiyon [ ]

zis, iskemi gelisir. Patogenezi imminolojik ve
non-immunolojiktir. Renal plazma akisinda azal-
ma, renal vaskiiler rezistansta artis, kronik vaski-
lopati ve anjiyotensin aracith@iyla asamali olusan
renal bozukluk ve idrar azalmasiyla meydana ge-
len hipervolemi sonucu tansiyon yiikselir.
3.Primer renal hastalik rekiirrensi: Kronik bob-
rek yetersizliginin orijinal nedeni yeni transplante bob-
rekte de olusabilir. Nadir degildir (IgA nef, MPGN,
FSGS...). Bobrek fonksiyonlarinda bozulmayla birlikte
HT olabilir. Vericinin HT egilimi yeni bobrekte HT ne-
denidir. Normotansif vericinin aile anamnezi pozitifsc,
HT insidansi yikselir. Hipertansif vericiden alinan bob-
rek transplantasyon sonrasi alicida HT nedenidir.

Posttransplant Hipertansivonun

Ekstrensek Nedenleri

1. Nativ bobregin varlige: Bobrek fonksiyonlarinin
normal oldugu durumda HT varsa, neden nativ bob-
rek olabilir. Clink( nativ bobregin plazma renin ak-
tivitesindeki yuikseklik ile renal vaskiiler rezistansta
artis, etiyolojide rol oynayabilir.

Siklosporin, takrolimus, steroid vb, HT nedeni olabi-

lir. Siklosporin, takrolimustan daha fazla neden ol-

maktadir.

2. Siklosporin kullanimina bagh HT:

a. Akut: Dozla iliskilidir. Siklosporin kan dizeyi art-
mus, azotemi artmustir. lla¢ kesilince iyilesir.

b. Kronik: immiinosiipresiflerin uzun stire kullani-
mina bagl gelisen irreversibl nefropati zemi-
ninde meydana gelir. Siklosporin kan dizeyi
artmamustir. Ancak patoloji mevcuttur, Ilacta
doz azaltmi HT'yi diistirtirken, nefropati diizel-
mez.

3. Siklosporin: Potent vazokonstriktordiir. Sempatik
sistem aktivasyonunu artirir, renin anjiyotensin sis-
tem aktivasyonu yapar, endotelini indukler, trom-
boksan aktivasyonunu artirarak vazokonstriksiyona
neden olur, vazodilator prostaglandin inhibisyonu,
NO inhibisyonu ve transforme edici blytme fakto-

ri-f'y1 artirir (10). Endotelin ve

Tablo 1. Renal transplantasyon sonrasi hipertansiyonun nedenleri

diger vazokonstriktorler affe-
rent arteriyollerde endotelin-1

INTRENSEK EKSTRENSEK

reseptorlerine baglanarak va-

Gecikmis greft fonksiyonu
Akut rejeksiyon

Kronik rejeksiyon

Siklosporin nefropatisi (kronik)

Primer renal hastahigin rekirrensi  Hiperkalsemi

Hastanin kendi bobredi

Immunsipresif tedaviler

Siklosporin, takrolimus, kortikosteroidler
Transplant renal arter stenozu

zokonstriksiyon olusturur. Re-
nal plazma akmunt azalurlar,
dolayisiyla GFR diiser (11).
Sonuc olarak, renal ve sis-
temik vazokonstriksivon, renal

plazma kan akmmnda azalma,
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proksimal tibtiler reabsorbsiyonda artis ve hipervo-
lemi neticesinde HIPERTANSIYON geligir.

4. Kortikosteroidler: Farmakolojik dozlar HT"yi sid-
detlendirir. Siklosporinle birlikte HT i¢in sinerjik et-
kiye sahiptirler. Disik dozlarda HT tartismalidir,

5. Posttransplant renal arter stenozu: Posttransp-
lant HT'nin %35'ini olusturmaktadir. Ozelligi, renal
fonksiyonlarda hafif ya da agir bozulma ve tedaviye
refrakter olmasidir,

Allogreft Hipertansiyonunun

Klinik Formlari

a. Baslangicta greft fonksiyonlarinda gecikme var-
sa: Volum ve renin baguml HT

h. Greft fonksiyonu iyi, ancak daha sonra HT olu-
suyor veya HT artiyorsa: Akut rejeksiyon

c. O aydan sonra HT oluyorsa: Kronik rejeksiyon,
immunostpresif toksisitesi (siklosporin gibi) ve
renal arter stenozu akla gelmelidir,

d. Gee donemde ve stabil durum devam ederken
HT olusuyorsa, tedaviye de refrakterse: Renal ar-
ter stenozu distnilmelidir.

¢. Fonksiyonlar normal, ancak herhangi bir zaman-
da HT olusuyorsa: Nativ bobrek kaynakl hiper-
tansiyon dustinilmelidir.

Tedavi

e Medikal tedaviyle KB mutlaka normal dizeye geti-
rilmelidir. Ortalama arteriyel basige 95 mmHg olma-
lichir.

¢ ‘Tedavi posttransplant HT'nin patofizyolojisine gore
olmahichr.

e Obezite, tuz alin, alkol, sempatik dekonjestanlar,
NSAI ilag, kokain gibi hipertansiyonun bilinen ne-
denleri dazeltilmelidir.

a- Medikal tedavi

ila¢ secimi konusunda konsensus yoktur,

siklosporin, takrolimus vb. toksisitesine karsin KKB
ivi bir tercihtir. KKB'lerin agirhkl olarak afferent arteriyol
nzerindeki etkisi ve siklosporinin afferentler Gzerindeki
hipertansif rolii tercih gerekeesidir (12). ACE, ARB ve B-
bloker kullanin 2. derecede yaygindir. Renal fonksiyon-
lart koruyucu etkisi dnemlidir, Immimnostipresif dozu
azalulmahidir. Endotelinlerin patogenezindeki rolu nede-
niyle ET-ANTAGONISTLERI gelecekte kullanilabilecektir.

Tedavide yeterli basart yoksa kombinasyon diisi-
niillmelidir:

KKB + ditretik

ACE + ditiretik

HT siddetleniyorsa, 1 veya kombine ila¢ kullanimi-
na ragmen yant yoksa, Doppler USG, kaptoprilli ince-
lemeler ve renal anjiyografi ile RENAL ARTER STE-
NOZ'u arastirilmalhidir.

Renal arter stenozlu hastalarda, ACED'ler, ARB'ler,
ayrica ditiretikler de dikkatli kullanilmalidar.

Butiin bu tedavi seceneklerine ragmen medikal te-
davi cogunlukla yetersiz kalir. Bu durumlarda CERRA-
Hi SECENEK distiniilmelidir. Anjiyoplastide kisa do-
nemde %92, uzun donemde %82 basart bildirilmistir.
Hipertansiyonu olan hastalarda, allogreft fonksiyonu
ivi, renal arter stenozu yok, rejeksiyon belirtileri de
yoksa, ILAC + NATIV BOBREK NEFREKTOMISI 6neril-
melidir.

Diyabetik Nefropatililerde

Hipertansiyon

Bu konu kendi butinlugi icinde baska bir boliim-
de aynintili olarak ele alinacagindan burada incelen-
memistir.
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