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FisromuskuLer DisprLAzi

Omer CEVIT*, Ruhiye CEVIT**, Esin YILDIZ***, Fahrettin GOZE****

OZET: Fibromskiler displazi orta gaph arterlerin tutuldugu, patolojik olarak medial fibroplazi, elastik membran bitiinligintin bozulmasi ve kiigik sakkiiler anevrizmalarin
varligi ile karakterize bir hastaliktir. Ozellikle renal arterlerde ve daha az olmak lizere serebral, karotid, mezenter ve iliak arterlerde obstrilksiyon veya stenoz olugturur.
Bu arterlerin obstriiksiyonu sonucu hipertansiyon, inme, abdominal iskemi, myokard infarktiisi ve kladikasyo gibi ilgili klinik semptomlar ortaya ¢ikar. Her iki cinste ve
yas grubunda olusabilmekle birlikte daha orta yas grubunda ve kadinlarda gorilir. Etyolojide sigara igimi, seks hormonlaninin disfonksiyonu, renal arter izerine
mekanik basi 6zgegmisinde hipertansiyon varligi, genetik predispozisyon ve bazi "Major Histocompatibility Complex” antijen tiplerinin varigi éne siriimektedir.
Radyolojik bir tetkik olan anjiografi ile arteriyel yapinin gésterilmesi tanida oldukga yardimeidir. Daha sik olarak gdriilen renal arter tutulumunda perkiitanéz transluminal

renal anjioplasti veya cerrahi tedavi uygulanmaktadir.
ANAHTAR KELIMELER: Fibromiskiler Displazi.

SUMMARY: Fibromuscular displasia is a disease of the medium-sized arteries that is characterized pathologically by medial fibroplasia, disruption of the elastic membrane,
and the formation of small saccular aneurysms. It may produce obstruction or stenosis especially in renal arteries and the less frequently in cerebral, carotid, mesenteric
and iliac arteries. Although fibromuscular dysplasia may be seen in all ages and both gender, it is most frequently diagnosed in middle age and women. The most
commonly mentioned putative etiologic factors include cigarette smoking, sex hormone dysfunction, mechanical stress to the renal artery wall, history of hypertension,
genetic predisposition, and some of the human Lymphocytic antigen type. Angiography is a valuable method to define fibromuscular dysplasia. Fibromuscular dysplasia
located often in renal arteries has been treated by both surgically and percutaneous fransiuminal angioplasty.
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GIRIS

Fibromiskiiler displazi (FMD) klinik ve patolojik olarak ilk
defa 1938 yilinda Leadbetter ve Burkland isimli arastirmaci-
lar tarafindan 5 yasinda bir gocukta tanimlanmistir. Klinik
olarak FMD tanisi konulan bu hastanin renal arterinden pa-
tolojik olarak fibr6z displazi ve diz kas degisiklikleri tanim-
lanmigtir. Anjiografik tekniklerin gelismesi ve yaygin olarak
klinik kullanima girmesiyle yeni vakalar bildirimeye baslan-
mistir (1).

PATOLOJIK SINIFLAMA

FMD intimal fibroplazi, medial fibroplazi, perimedial fib-
roplazi, medial hiperplazi, medial diseksiyon ve periarteriyel
fibroplazi olmak Gzere 6 alt gruba ayrilir (2-6).

1. intimal fibroplazide lezyon intima tabakasinin hiperpla-
zisidir. Mikroskopik olarak aterosklerozun proliferasyon fa-
zindan ayrilamaz. Bununla birlikte lipid depolanmasinda ar-
tis gérilmez. Medial ve elastika tabakasi korunmustur. Inti-
mal fibroplazi genellikle primer olmakla birlikte nérofibroma-
tozis ve Takayasu arteriitisi ile ilgili olabilir (2,6).

2. Medial fibroplazi en sik gérilen alt grubu olusturur. Bu
tipte fokal myozite bagl nekrozlar sik gorilir ve bunlar mik-
roanevrizma olusumuna yol agabilir. Mikroskopik olarak ste-
nozun bulundugu bélgede fibrozis ve miskiler hipertrofi,
mikroanevrizmanin bulundugu bélgedeki medial tabakada
ise fibrozis ve kas atrofisi goriilir. Bu durumda multipl stenoz
ve mikroanevrizmalarla anjiografide "tesbih dizisi" gérinimi
olusur (2,3,7).
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3. Perimedial fibroplazi ikinci siklikta gérulir. Segmental
anevrizmalar gérillmez ve dig media, elastika intima tabaka-
s1 normal yapisini sirdirdr (2).

4. Medial hiperplazi daha az gériilen alt gurubu olusturur.
Kasda olusan hiperplazi ile damar duvari uniform olarak ge-
pecevre kalinlasir ve damar limeni daralir (2).

5. Medial diseksiyon alt grubunda medial tabakadaki fib-
rozise anevrizmal diseksiyon eglik eder (2).

6. Periarteriyel fibroplazi nadir gériilen bir lezyondur. Ad-
ventisyadaki fibrozis gevre yag ve bag dokuyu kaplayarak
konstriksiyon olusturur. Perivaskiiler fibrozis ve inflamasyon
tesbit edilir (2).

ETYOLOJI

Hastalik orta yaslarda ve kadinlarda erkeklere gére da-
ha sik olarak gorilur (8,9). Ayni ailede birden fazla FMD
vakalarinin tanimlanmasi ile ailevi gegis Gzerinde durul-
mustur (8,10). Yapilan ¢alismalar FMD'nin otozomal domi-
nant kalitim bicimine uyduguna igaret etmektedir (8,11).
Etyolojide izerinde durulan en énemli faktérler ekzojen
Ostrojen uygulamasi, renal artere mekanik stres ve gene-
tik predispozisyondur (9,12). Sang ve arkadaslari FMD'li
vakalarda etyolojiye yonelik olarak yaptiklar ¢alismada
oral konstraseptif kullanimini veya seks hormon disfonksi-
yon belirtilerini, renal arter duvarina mekanik stresi, major
doku uygunlugu antijenleri (Humen Lymphocytic Anti-
jen=Major Histocompatibility Complex=MHC) tiplerini, si-
gara i¢imini, gecmisinde 5 yildan fazla hipertansiyon dyku-
stnu ve ailesinde kardiyovaskiler hastalik dyklsini ince-
lemiglerdir. Bu ¢alismada sigara igimi, 5 yillik hipertansi-
yon &ykisd, MHC tipleri ve genetik predispozisyon, FMD
ile iligkili bulunmustur (9).

Cesitli hayvan modellerinde arteriyel endotel hicrelerin-
de zedelenme olustugunda en yakin diger endotel hicreleri-
nin proliferasyonu ve migrasyonu ile rejenerasyon saglanir.
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Zedelenen arteriyel endotel alan kiiglikse rejenerasyon 48
saat icinde baglar ve 7 ile 14 giin iginde sonlanir. Eger ze-
delenen arteriyel endotel alani genigse veya basi altinda
ise endotelyal rejenerasyon ¢ok daha yavas olur ve endo-
telyal rejenerasyonun olugsmadigi bélgede diz kas hiicre-
lerinden olugan bir tabaka meydana gelir. Diiz kas hiicre-
lerinden olusan bu tabaka intimay: kalinlastirarak arteriyal
limende daralmaya neden olur (13,14).

Oberai ve arkadaslan sigara ile FMD arasi iliskiye dik-
kat gekmisgler ve sigaranin platelet kaynakl bilylime fakto-
ri aracihgi ile kollagen proliferasyonunu baslatarak myo-
kardiyal ve renal arteriyoler duvarda kalinlagmaya yol ac-
tigin1 6ne surmusglerdir. Ayrica sigaranin fibrinojeni aktive
ettigi ve olusan fibrinin de damar duvarindaki hiicre proli-
ferasyonunu stimiile ettigi bilinmektedir (9). Mandreoli ve
arkadaslarinin yayinladiklari bir vakada antifosfolipid anti-
koru ile FMD arasinda iligki tesbit edilmistir. Burada anti-
fosfolipid antikorlarin endotelyal hiicrelerle etkilegerek ba-
z1 biyume faktérlerinin salgilanmasini uyardidi ve bu yolla
lokal olarak fibroblast ve kollagen proliferasyonunun in-
dikledigi 6ne surilmustir. Ayrica poststenotik tirbiilans
akimin endotelyal hiicrelerde zedelenmeye yol acarak an-
tifosfolipid antikorlarin olusumuna yol agtig: belirtiimistir
(15).

FMD'de gériilen hipertansiyon sebepten ¢ok bir sonug
gibi gérilmektedir. istatistiksel olarak anlamli olmamakla
birlikte FMD'li hastalarin ailelerinde hipertansiyonu da ice-
ren kardiyovaskiler hastaliklarin sik olusu, etyolojik faktor-
ler arasinda yer alan genetik predispozisyonu gii¢lendir-
mektedir (9). Ayrica hiicre membrani seviyesinde dzellikle
Ca++'u ilgilendiren iyonik dengesizliklerin hipertansiyon-
dan sorumlu olabilecegine isaret eden bulgular mevcuttur
(14).

Gumerlock ve arkadaglari intrakraniyal arteriyel by-
pass sonrasi FMD gelisen bir vaka yayinlamislardir. Bura-
da endotelyal zedelenmenin intimal hiperplaziyi baslattig
one sdrilmdstir. Ayrica viskozite, akim hizi ve lateral da-
mar basinci gibi hemodinamik ve diger bazi faktérlerin de
(kan lipid ve kolesierol dlzeyleri, sigara gibi toksinler)
FMD gelisimini etkileyebilecegi 6ne sirilmistir (16).

Ayrica embriyonel virls enfeksiyonlarinin (Rubeola)
veya konjenital medial kas tabaka defektinin etyopatoge-
nezdeki rolu tartigilmaktadir (7).

KLINIK BULGULAR

Hipertansiyon ve akut hemiparezi en sik karsilagilan
baslangig semptomlaridir (8,11,17). FMD en sik olarak re-
nal arteri tuttugundan hastalar daha cok renovaskiiler hi-
pertansiyon ile basgvururlar (3,5,8,9,11,17,18). Bu hastalar-
da gdériilen hipertansiyonun belirleyici 6zelligi farmakolojik
ilaglara direngli olmasidir (3,8). Etyopatogenez icin genel-
likle kabul edilen gériis, 6zellikle arteriyoler seviyede mey-
dana gelen daralmanin periferal rezistansi artirarak kronik
hipertansiyona neden oldugudur (19). Renal arterdeki kan
akim azalmasinin hipertansiyona neden olabilecegi uzun
zamandir bilinmektedir (18). Renal arter stenozlarin %
40'inin FMD ile ilgili oldugu bildirilmistir (6). Bununla birlik-
te renal arterde gériilen FMD tamamen ortadan kaldirilabi-
len bir hipertansiyon nedenidir (20). Literatiirde intrakrani-
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yel arterlerin tutuldugu vakalar bildirilmistir. Bu vakalarda
iskemik serebral infarktlar, gegici iskemik ataklar veya fo-
kal nérolojik semptom ve bulgular 6n plandadir. Ayrica int-
rakraniyal veya subaraknoid hemorajiler tesbit edilebilir
(8,21). Giavannoni ve arkadaglar gecici iskemik atak gegi-
ren 1280 hasta lizerinde etyolojiye yonelik olarak yaptikla-
r ¢alismada FMD oranini 45 ve alti yas grubundaki hasta-
larda %4, 45 yas (zeri hasta grubunda ise % 1'in altinda
bulmuslardir (22).

TANISAL YAKLASIM

Taru kriteri olarak bir taraf renal venden elde edilen re-
nin seviyesinin diger taraftan elde edilen renin seviyesin-
den 1.5 kat veya daha fazla olmasi ve iki venden elde edi-
len renin seviyesindeki farkin 1 mg/ml/saatten fazla olma-
si kullaniimaktadir (9,17,23,24). FMD renal arteri unilateral
veya bilateral tutabilir (5,9). FMD'li hastalarin %5'inde iliak
arter tutulur ve eksternal arter tutulumu genellikle asemp-
tomatiktir (4).

FMD'nin anjiografik bulgulan arasinda en sik gériileni
tutulan arter gapinin degisikligidir (17,20). Renal arter ve-
ya dallarinda diffiiz daralma meydana gelebilir ve bu géri-
nime "renal arterin Koarktasyonu" ismi verilir. Yasi daha
ileri hastalarda ise daralma ve dilatasyon alanlari artere
tesbih dizisi gériniima verir. Nadiren intima ve media ta-
bakalarindaki zedelenmeye bagh olarak biyilik psddo-
anevrizmalar gelisebilir. FMD'de anevrizma duvarinda kal-
sifikasyon alisiimis olmayip varhg durumunda, altta yatan
bir arterioven6z malformasyonun veya aterosklerozun ola-
bilecegi dncelikle dusinilmelidir (20). Intravendz pyelog-
rafi'de bébrekte goriilen fonksiyon gecikmesi ve beraberin-
de o bdbregin digerine gére kiiciik tesbit edilmesi tanida
yardimce! olabilir (3,6,17).

Halen devam eden bazi ¢alismalarda, beklenmedik ani
6limlu vakalarin koroner arterlerinde FMD'dekine benzer
sekilde daralmalar tesbit edilmistir (18).

FMD'nin temel etyopatogenezinde imminolojik zede-
lenmenin yer aldigina dair bilgiler ve gdzlemler giderek art-
maktadir. Enfeksiy6z hastaliklar, ilaglar, dogum &ykiisi,
diyet ve sigara aliskanlklari, genotip ve gesitli cevresel
toksinler otoantikor olusumuna predispozisyon olusturarak
sonugcta vaskiler hastalik gelisimini indiikleyebilir (12).

Fokal arteriyel alanlarda gérilen FMD'ye olan ilgi gide-
rek artmakla birlikte olayin nasil ve neden oldugu konu-
sundaki bilgiler hala sinirli kalmaktadir. Sebep ne olursa
olsun, sonugta arterioler limen daralmakta ve besledigi
alanda yetersiz seviyeye diigsmektedir (18).

TEDAVI

FMD'nin tedavisi cerrahi veya perkitan transluminal
anjioplastik girisimdir (4,5,23-25). Bununla birlikte FMD ta-
nisi konulan hipertansif bir hastada medikal tedavi ile hi-
pertansiyon kontrol altina alindiginda beraberinde temel
patolojinin de diizeldigi bildirilmistir (5,24). Total veya par-
siyel nefrektomi ve revaskiilarizasyon gibi cerrahi girisim-
ler teden beri uygulanmakla birlikte son zamanlarda cer-
rahi revaskilarizasyon yaklasimi daha gok benimsemekte-
dir. Gegmiste cerrahi revaskiilarizasyonun az uygulanma-
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s teknolojik olarak zorlugundan ileri gelmekte idi. Ancak
ginimiizde tip alaninda gergeklestirilen teknolojik ilerle-
melerle bu operasyonun basari sansi oldukga yiikselmistir.
Primer cerrahi revaskilarizasyon tedavi gubunun aortore-
nal by-pass, renal ototransplantasyon, aortorenal reimp-
lantasyon, rezeksiyon ve reanastomaz, splenorenal by-
pass ve lokal anevrizmektomi gibi degisik alt gruplari mev-
cuttur (5). Perkitan anjioplasti, bazi vakalarda etkili olmak-
la birlikte kiiciik capli arterler veya renal arter dallar tutul-
mussa, lezyon multipl ise, lezyona anevrizma veya peri-
vaskiler skar eslik ediyorsa teknik olarak yetersiz kalir
{5,25).

Gecici iskemik atagin gérildigi bir vakada antikoagi-
lan tedavi uygulanmasindan yarar gérilmastir (21).

Tedavide amag hem renal fonksiyonu kazanmak, hem
de hipertansiyonu énlemektir (5). Cerrahi olarak dizeltil-
mis FMD vakalarindaki yagam siiresi normal insanlardaki
gibidir (3). Herhangi bir tedavi sekli uygulanan hastada,
kan basinci takib edilmeli ve biyokimyasal olarak bobrek
fonksiyon testleri kontrol edilmeli, intravenéz pyelografi
veya izotop renografi ile renal fonksiyon degerlendirilme-
lidir (5). Ayrica FMD'nin etyolojisi tam olarak belirlenince-
ye kadar kan basincinin disiirilmesi ve bu vakalarda 6st-
rojen ve migrene karsi kullanilan ilaglarin elden geldigin-
ce kullanilmamasi tedavide uygun bir yaklasim olarak ka-
bul edilmektedir (10).
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