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OZET

Hemodiyaliz  seansi
hipotansiyonda  endojen olasi
arastirmak amaciyla bu calisma planlanmistir. Calismaya
daimi olarak haftada ii¢c giin 4 saat hemodiyalize giren,
normal kan basincina sahip ve herhangi bir antihipertansif
ila¢ kullanimi olmayan 27 son donem bdbrek yetmezlikli
hasta alindi.  Hemodiyaliz iglemi hemofan dializer ve
bikarbonatti soliisyon ile yapildi. Hastalarin diyaliz dncesi
12 saat ve diyaliz seanst boyunca a¢ kalmalari saglandi.
Vakalarin diyaliz boyunca saat basi kan basinci olgiimleri
yapildi.  Plazma nitrat  diizeyi  dlciimleri igin  tiim
vakalardan diyaliz 6ncesinde, diyalizin 2. saati sonunda ve
diyaliz bitiminde kan ornekleri alindi. Hemodiyaliz seansi
boyunca kan basinclarinda goriilen degigsimlere gore
hastalar iki gruba béliindiiler: Birinci gruba, hemodiyaliz
stiresince ortalama arter basinct (OAB) 10 mmHg ve
tstiinde azalma gosteren 16 hasta; ikinci gruba ise OAB
degerleri bu diizeyden daha az degisim gosteren 11 hasta
dahil edildi. Birinci grubda diyaliz oncesi ortalama OAB
83.8+16.2 mmHg iken diyaliz sonunda 65.8 * 15.2 mmHg
olarak bulundu (p=0.001). Ikinci grubta ise diyaliz éncesi
ortalama OAB 88.9+8.9 mmHg, diyaliz sonunda §87.8+9
mmHg olgiildii (p=0.43). Ultrafiltrasyon hizi acisindan iki
grup farklt degildi (p=0.34). Hemodiyaliz éncesi plazma
nitrat diizeyleri hipotansif grupta 76.4+69. 7mmol/L,
normotansifgrupta 63.2+34.9 mmol/L idi (p=0.9). Diyaliz
bitiminde odlciilen nitrat diizeyleri ise her iki grupta anlamh
olarak azalarak hipotansif grupta 32.6+19.3 mmol/L'ye
(p=0.000); normotansif grupta ise 33.8+13 mmol/Lye
( p=0.006) geriledi. Plazma nitrat diizeyleri ile OAB
degisimleri arasinda herhangi bir korelasyon bulunamadi
(p=0.2). sonuglarnimiz, diyalizin  indiikledigi
hipotansiyonda artmis nitrik oksid diizeylerinin  rolii
oldugunu bildiren daha dnceden yapilmis c¢alismalarla
celiski icindedir. Vaka sayilarimiz yeterli olmamakla
birlikte diyalizin indiikledigi hipotansiyonda nitrik oksidin
olasi roliiniin hala tartismali oldugu kanaatindeyiz.
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SUMMARY

This study was planned to investigate the possible
role of endogenous nitric oxide (NO) in acute hypotension
during hemodialysis. Twenty-seven patients who had normal
blood pressure before hemodialysisCHD) were included in
this study. None of the patients was receiving
antihypertensive drugs. The patients were dialysedfor 4 hour
three times a week using hemophane membranes and a
bicarbonate-based dilysate in our hemodialysis centre. The
participants did not eat during dialysis. In all cases, blood
pressures were recorded at every hour  and for the
measurement of plasma nitrate, blood samples were
collected before the start of dialysis, at 2 hours after the start
of dialysis (middialysis) and after the end of dialysis. On the
basis of their blood pressure responses during hemodialysis,
the patients were divided into two groups: 16 patients who
had hypotensive episodes during hemodialysis were defined
as those in whom mean arterial pressure (MAP) decreased
more than 10 mmHg. The remain patients (n=11) were
included in the other group named normotensive patients. In
the first group, MAP were 83.8+16.2 mmHg and 65.8 £ 15.2
mmHg before and after hemodialysis  respectively
(p=0.001 ). In the second group, MAP were §8.9+8.9
mmHg and 87.8+9 mmHg before and after dialysis,
respectively (p=0.43 ). Ultrafiltration rate was not differ
between hypotensive and normotensive groups (p=0.34).
Plasma nitrate levels at the initiation of hemodialysis did not
differ significantly between hypotensive (76.4+69.7mmol/L)
and normotensive (63.2+34.9 mmol/L) patients (p=0.9). In
addition, nitric oxide production markedly decreased during
hemodialysis into each groups (from 76.4+69.7 to 32.6+19.3
p=0.000 in the first group, from 63.2+34.9 to 33.8+13,
p=0.006 in the second group) and did not found any
correlation between NO production and MAP after
hemodialysis (p=0.2). Our present results appear to conflict
with  previous studies showing that enhanced NO
biosynthesis may contribute to hemodialysis induced
hypotension. Although the number of patients is not enough,
we suggest that the role of NO in dialysis-induced
hypotension is still unclear.
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GIRIS

Intradiyalitik  hipotansiyon diyaliz  sirasinda
gelisen 6nemli bir komplikasyondur (1). Intradiyalitik
hipotansiyon (IDH) son dénem bébrek yetmezligi olup
diyalize giren vakalarda diyaliz sirasinda % 25-50
arasinda gOriliir ve Onemli bir morbidite nedenidir

(2,3)- IDH'nun olast nedenleri arasinda diyaliz
sirasinda asirt  volim  ¢ekilmesi, asetathl diyaliz,
diyalizat 1sis1, selilloz membran toksisitesi, diyaliz

sirasinda yemek yeme, perikardiyal eflizyon varligi,
otonom sinir sistemi disfonksiyonu, regiilator peptit ve
hormonlardaki (nitrik  oksit, adenozin,
adrenomedullin...) degisiklikler sayilabilir (1,3,4,5,6).
Nitrik  oksit (NO) kardiyovaskiiler dinaminin
reglilasyonu icin onemli bir mediatordiir. NO'nun
biiyiik kismu1 NO sentetaz araciligi ile L-Arginin ve
molekiiler oksijenden sentezlenir (5). Hemodiyaliz
sirasinda  olusan  hipotansiyonun patogenezinde
makrofajlardan artmis miktarda sentezlenen nitrik oksit
de sorumlu tutulmaktadir (6). Nishimura ve ark.'na
gore diyaliz oOncesi artmig plazma nitrik oksit
konsantrasyonu IDH icin yiiksek riski gosteren bir
marker olabilir (7). Bu vakalardaki artmig NO tiretimi,
sempatik aktivite ve beraberindeki kardiyak yaniti
inhibe ederek intradiyalitik hipotansiyona katkida
bulunuyor olabilir (7).

Bu calisma hemodiyaliz seanslart arasinda
normotansif olan ve herhangi bir antihipertansiftedavi
almayan toplam 27 hastada diyaliz sirasinda olusan kan
basinct degisikliklerini belirlemek, bu degisimlerin
plazma nitrat diizeyleri ile korelasyonunu tanimlamak
ve NO'in diyaliz sirasinda gelisen hipotansiyonda rolii
olup olmadigini aragtirmak amaciyla planlandi.

Materyal ve Metod

Hemodiyaliz 6ncesi normotansif olup herhangi
bir antihipertansif tedavi almayan toplam 27 (15 E/12
K) hasta calismaya alindi. Hastalann 12'sinde primer
hastalik  kronik  pyelonefrit, 3'linde kronik
glomeriilonefrit, 4 vakada amiloidozis, 1 vakada
hipertansif nefroskleroz, 1 vakada SLE ve 1 vakada
postrenal kronik bobrek yetmezligi olup 5 vakada
etyoloji belli degildi. Biitiin hastalar haftada ti¢ giin ve
toplam 4 saat diyalize girmekteydiler. Hicbir hastada
hipervolemi bulgulart yoktu. Hemodiyaliz esnasinda
hemofan membran ve bikarbonatli diyalizat kullanildi.
Antikoagiilasyon icin heparin uygulandi. Hemodiyaliz
seansi boyunca ayni hemsire ve ayni kan basinci 6l¢lim
cihaziyla, saat basi kan basinci ve nabiz Ol¢limleri
yapildi. Ortalama arter basinci (OAB), diastolik kan
basinct + 1/3*(nabiz basinci) formiilityle hesap edildi.
Hastalar hemodiyalize 12 saatlik agliktan sonra
alindilar ve diyaliz baglangicinda 0. saat kan Ornekleri
alindi. Hemodiyaliz seansinin ortasinda 2. saat kanlan
ve hemodiyaliz bitiminde de 4. saat kan oOrnekleri
alindi. Hemodiyaliz seansi boyunca hastalara oral gida
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verilmedi. Hemodiyaliz yapilan odanin sicakligi +20
°C'de tutuldu. Kontrol grubu saghikli 5 kadin ve 5
erkekten olusturuldu.

Plazma nitrat  6lgiimii: Tim hastalarin kanlar
alindiktan sonra hemen santrifiij edilerek -85°C de
saklandi. Biitiin kanlarda nitrat diizeyleri, Braman ve
Hendrix (8) tarafindan tanimlanan yonteme uygun
bicimde Sievers Model 280 A (USA) Nitric Oksid
Chemiluminescence analizorii kullanilarak tayin edildi.

Istatistik: Grup ici ve gruplar arasi Slgiimlerin
karsilagtirllmasinda  paired-unpaired students testi
kullanildi. Her gruptaki nitrat ve OAB degisimleri
tekrarlayan oOlclimler varyans analizi ile degerlendirildi.
Plazma nitrat degerleri ile diger parametreler
arasindaki korelasyonlar icin pearson korelasyon
analizi kullanildi. Gruplar arasi yiizdeler ki-kare ve
friedman ki-kare testi ile karsilastirildi.

Sonuglar

Calismaya alinan tiim hastalann hemodiyaliz seansi
boyunca kaydedilen sistolik ve diastolik kan basinci
Olctimleri kullanilarak ortalama arter basinglan belirlendi.
Hemodiyaliz sonunda OAB -10 mmHg ve f{istiinde
azalma gosteren vakalar hipotansif gruba, bu diizeyden
daha az degisim gosteren vakalar ise normotansif gruba
alindi. Hemodiyaliz baglangicinda normotansif olan 27
hastanin 16'sinda hemodiyalizin 2. saatinden itibaren kan
basinci diisiikliigii  izlenmeye basladi. Kan basincindaki
dustikliik hemodiyalizin 4. saatinde daha anlamli bir
boyuta eristi ve hemodiyaliz seansi sonunda ortalama arter
basinci bu hastalarda diger hastalara goére daha anlamli
olarak diistiktii. Ortalama arter basinc1 degerleri 6zellikle
diyalizin ikinci yansinda diigme egilimi gostermekteydi
Diger 11 vakada ise OAB diyalizin baglangicindan sonuna
kadar anlaml bir degisim gostermedi (Tablo 1).

Hemodiyaliz esnasinda anlamli kan basinci
duigtikliigi  gozlenen hastlann cinsiyet, ortalama yas,
diyalize giris siiresi, hemodiyaliz esnasinda yapilan
ultrafiltrasyon miktan ve eritropoietin  kullanimlan
acisindan kan basinci degisimi izlenmeyen hastalara gore
anlamh farkliliklan yoktu (Tablo 2).

Calismaya alinan tiim hastalarda hemodiyaliz 6ncesi
ve hemodiyaliz seansi boyunca plazma nitrat degisimlerine
bakildiginda diyaliz 6ncesi Olglilen nitrat diizeyi saghikli
bireylerde Olgililen diizeylerden anlamh olarak daha
yiiksekti (Ozellikle hipotansif grupta). Her iki grupta da
hemodiyaliz seansi boyunca nitrat diizeylerinde anlamli bir
azalma oldu. Ancak her iki grubun 4. saat nitrat diizeyleri
istatistiksel olarak anlamli bir farkhilik gostermezken,
saglikli kontrollere gore iki grupta da hala anlamli olarak
yuksekti (Tablo 3).

Her iki grubun ortalama kalp hizinda diyaliz
siiresince  belirgin  degisiklik  izlenmedi.  Nitrat
diizeyleri, hasta yasi ile ters korelasyon gosteriyordu
(Sekil 1). Nitrat diizeyi ile diyaliz 6ncesi OAB, diyaliz



Tablo 1:Her iki grubun diyaliz siiresince ortalama arter
basmci(OAB) degisimleri

Tablo 3: Her iki grubun diyaliz siiresince plazma nitrat
degisimleri

Tablo 1 Hipotansif =~ Normotansif P
grup grup
n:16 n:ll
OAB (O.saat) 83.8 £16.2 88.9 £8.9 0.33
OAB (2.saat) 79.1 £19.3 88.9 8.3 0.09
OAB (4.saat) 65.8 £15.2% 87.8 +9** 0.0001

*p=0.001 0. saate gore **p=0.43 0. saate gore

Tablo 2. Hipotansifve normotansif gruptaki hastalarin o6zel-
likleri

Tablo 2 Hipotansif Normotansif P
grup grup

Vaka sayisi 16 11 -
E/K 9/1 6/5 0.8
Ort. Yas 446184  51.8%117 0.26
Diyaliz 4731383 51.2445.1 0.83
siiresi

1.9£1.2 14+1 0.3
Ultrafiltrasy
on miktarn
Epo kulla- 9/16(%56.2) 7/11(%63.6) 0.61
nimi
sonrast OAB, diyaliz siliresi, cinsiyet dagilimi,

ultrafiltrasyon miktar1 arasinda korelasyon saptanmadi.

Eritropoietin (epo) alan ve almayan hastalarda
kan basinci degisimleri ve plazma nitrat degisimleri
incelendiginde, epo alanlarda diyaliz baglangici, 2. saat
ve 4. saat nitrat dilizeyleri epo almayanlara gore
belirgin olarak yiiksek bulundu. Her iki gruptaki
diyaliz seanst boyunca olan nitrat degisimleri
istatistiksel olarak anlamliydi ve diyaliz boyunca
anlamli bir azalma kaydediliyordu. OAB Olciim
sonuclan da her iki grupta diyaliz seansi boyunca
anlamli bir disme gosteriyordu, ancak hemodiyaliz
baglangici ile 4. saatindeki OAB'lan acisindan gruplar
arasinda fark yoktu (Tablo 4).

Tartisma
Hemodiyaliz  sirasinda  ortaya c¢ikan
hipotansiyon sebepleri arastirilirken,  Onceleri

hemodiyaliz esnasinda aktive olan monositlerden
salinan interlokin-1 (IL-1) sorumlu tutulmustur (IL-1
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Table 3  llipotausi Normota P Kontrol

fgrup nsif grup (mmol/L)
(mmol/L) (mniol/L)

Nitrat 76.4 £ 632+ 0.9 18.75+7.9

(O.saat) 69.7* 34.9%

Nitrat 474 + 39.1 % 0.53 —

(2.saat) 40.7 224

Nitrat 32.6 33.8 £13* 0.86 -

(4.saat)  *£19.3**

*P<0.05 kontrol grubuna gore, & p=0.006 0. saate gore,
#p=0.000 0. saate gore

Tablo 4: Eritropoietin kullanan ve kullanmayan hastalarin
hemodiyaliz siiresince OAB ve plazma nitrat degisimleri

Tablo 4 Epo alan Epo almayan p
n=16 n=11

OAB 0. Saat 83.3 £11.6 89.9+15.5 0.21

OAB 4. Saat  74.4%14.5* 77.3£20.3* 0.66

Nitrat 0. saat 66.5+47.6 36.82420.12  0.048

Nitrat 4. saat 24.2+17.2* 19.848.2*% 0.45

*p<0.05 0. saate gore

hipotezi) (9,10). Ancak daha sonra yapilan
caligmalarda, bu hipotansiyonda etkin olan faktoriin,
endotel, damar diiz kas hiicresi, l0kosit, trombosit,
makrofaj ve noronlarda birbirinden farkli nitrik oksit
sentaz enzimleri araciligiyla sentezlenen nitrik oksit
oldugu disiiniilmeye baslanmistir (5,7,10,11,12,13).

Diger yandan bagka arastirmacilar hemodiyaliz
hastalarindaki sempatik ve parasempatik
fonksiyonlardaki anlamli bozukluga isaret ederk

otonomik disfonksiyonun IDH'dan sorumlu olabilecegi
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Sekil I: Hastalarn yaglan ile plazma nitrat diizeyleri arasmdaki
negatif dogrusal

gorlisiinii  ortaya atmuglardir (1). Daugirdas ve ark.
normal ve Uremik bireylerde kardiyovaskiiler yanit ve
otonomik sinir sistemi fonksiyonlarini arastirmig ve
kronik hemodiyaliz hastalarinda diyaliz hipotansiyonun
esas nedeninin otonom sinir sistemi fonksiyonlart ve
kardiyovaskiiler yanitlardaki bozuklugun oldugunu
ileri sirmislerdir (14). Calismamizdaki belirgin
sonuclardan biri hem normotansif hem de hipotansif
grupda OAB degisimine oranla diyaliz stiresince kalp
hizinda anlamli bir artis izlenmemesidir. Ozellikle
hipotansiyon gosteren grupta kan basinct diistisleri
anlaml olarak yiiksek olmasina karsin beklenen nabiz
artist gozlenmemistir. Bunun nedeni olarak tiremik
hemodiyaliz hastalarindaki otonom sinir sistemi
disfonksiyonunun varhigi  digtiniilebilir.  Hatta
Nishimura ve ark'nm ileri siirdligii gibi bu hastalarda
plazmada yiiksek konsantrasyonlarda bulunan NO
sempatik sinir sistemi aktivitesini ve kardiyak yanitlari
inhibe ediyor olabilir (7). Hastalarin yaslari ile nitrat
diizeyleri arasinda negatif dogrusal bir korelasyonun
olmasi Ozellikle yasli ve otonomik disfonksiyonun
daha fazla gelistizi hasta populasyonunda NO
diizeylerinin kan basincmdaki asirt  distsleri
engellemek amaciyla down-regiilasyon gostermesiyle
aciklanabilir. Calismamizdaki tiim hastalarda diyaliz
oncesi Olctilen nitrat diizeyi, 0zellikle hipotansif grupta
daha belirgin yiiksekti. Hipotansif grupta daha belirgin
olmak tizere her iki grup plazma nitrat diizeylerinde
diyaliz boyunca anlamli bir azalma saptandi. Kang ve
ark'nin yaptigi calismada 17 hemodiyaliz hastasinda
plazma nitrit ve nitrat dilizeyleri calisilmig ve tiim
hastalarda prediyaliz nitrit + nitrat diizeyi kontrol
grubuna gore anlamli yliksek saptanmistir (5). Yine
ayni caligmada artmig postdiyaliz plazma nitrit + nitrat
konsantrasyonlari ile ortalama kan basincmdaki azalma
korele bulunmustur. Bizim calismamizda da tim
hastalarda diyaliz Oncesi nitrat degerlerinin yiiksek
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bulunmustur. Bu yiiksek nitrat diizeylerinden diyaliz
hastalarinda tiremik ortamin NO sentezi lizerine
stimulator etkisi ve renal atilimin azalmasinin sorumlu
olabilecegi  diigtinilmektedir (15). Hemodiyaliz
esnasinda diigsen tlire konsantrasyonuyla birlikte liremik
plazmanin uyaric1 etkisinin azalmasi ve Oolciilebilen
nitrat fraksiyonunun hemodiyaliz ile uzaklastirilmasi
NO'in diyaliz stiresince diismesine katkida bulunan
faktorlerdir (15). Blum ve ark'nin yaptig1 caligmada ise
kronik bobrek yetmezlikli hastalarda nitrik oksit tiretim
hizt distik bulunmus ve NO dretimi ile renal
yetmezligin  derecesi arasinda bir korelasyonun
olduguna isaret edilmisti. Bu calismada NO
uretimindeki azalma kronik bobrek yetmezlikli
hastalarda artmis endojen NO sentetaz inhibitor
birikimiyle agiklanmistir (16).

Eritropoietin tarafindan uyarilan polisitemi ile kan
viskozitesinin arttigi bilinen bir gercektir. Endotel
bagimli NO salinimmda ise asil nedenlerden biri damar
duvarinda yaratilmis olan shear strestir. Dolayisiyla
artan kan viskozitesi bu stresi olusturan bir faktor
olarak karsimiza ¢cikmaktadir. Gilinlimiizde kabul goren
hipotezlerden biri, eritropoietin tarafindan uyarilan
polisiteminin L-Arginin'den NO sentez yolunu aktive
edebildigidir (17). Calismamizda eritropoetin tedavisi
alan tiim hastalarda NO diizeyi bu tedaviyi almayanlara
oranla yiiksek bulunmustur. Bu sonucu bu hipotezle
kismen aciklamak miimkiin olsa da hemodiayiz
sirasinda gelisen hipotansiyon NO ve eritropoietin
arasindaki iliskiyi aciklayabilmek icin daha fazla ve
genis serileri iceren caligmalara gerek duyulmaktadir.

Diyaliz sirasinda gelisen hipotansiyon sirasinda
adrenomedullin gibi bagka vazodilatator maddelerin
artisgt da sorumlu olabilir ve NO diizeyleri
kompanzatris down-regiillasyon gosteriyor olabilir.
Adrenomedullin potent ve uzun etkili (yaklasik 30-60
dk) hipotansif bir peptittir (18,19). Yamasaki ve ark.
yaptiklart bir c¢alismada 54 hemodiyaliz hastasinda
prediyaliz plazma adrenomedullin diizeylerini 44
saglikli kontrole gore anlamli yiiksek bulurlarken,
ozellikle yiiksek akimli  diyalizerlerle  diyaliz
yapildiginda adrenomedullinin kandan daha etkili
olarak wuzaklastirlldigt ve bunun da hemodiyaliz
hastalarindaki kan basinci stabilizasyonuna fayda
sagladigint  one  sirmigslerdir (18). Cases ve
arkadaglarinin  yaptiklart calismada da hipotansif
hemodiyaliz hastalarinda adrenomedullinin diizeyleri
yuksek saptanirken, plazma mitrit/nitrat, IL-1 ve
Timor nekrozis faktor-a diizeylerini hipotansif ve
normotansif hastalar arasinda farkli bulmamiglardir. Bu
caligmada plazma adrenomedullin diizeyi ile ortalama
kan basinci arasinda ters iligki oldugu saptanmis ve
kronik hipotansiyon patofizyoloj isinde de bu peptitin
rolli olabilecegi fikri ileri stirilmiistiir (15). Letizia ve
ark. ise yaptiklart c¢alismada adrenomedullinin bir
hemodiyaliz seanst boyunca artis gosterdigini,



beraberinde kan basincinda anlamli bir azalma
oldugunu, ancak adrenomedullin diizeylerindeki
artisin nedeninin acik olmadigim belirtmislerdir (19).
Hemodiyaliz hastalarinda adrenomedullin ile ilgili
yapilan calismalarda hentiz kesin sonuclar elde edilmis
degildir. Ancak bu hastalardaki hipotansiyondan
adrenomedullinin de sorumlu olabilecegi
diisiiniilmektedir. Biz calisma grubumuzdaki hastalarda
es zamanhh olarak adrenomedullin dizeylerini
olcemedik. Ancak hemodiyaliz esnasinda hipotansiyon
yaratabilecek nedenler ekarte edilmesine ragmen hala
anlamli kan basinci dustikliiklerinin gozleniyor olmasi
ve plazma nitrat duiizeylerindeki degisimlerle bu kan

basinci1  dusuklikleri arasinda  bir  iliskinin
saptanamamast  bizim de bagka sorumlu faktorler
olabilecegi fikrini gelistirmemize neden olmustur.

Ancak unutulmamasi gereken Onemli bir nokta da,
plazmada Ol¢iilen nitrat diizeylerinin doku diizeyindeki
NO aktivitesi hakkinda Kkesin bilgi vermemesi
olasiligidir. Bu nedenledir ki bu konuda kuvvetli bir
vazodilatator olan NO'nun roli kolayca ekarte
edilebilecek gibi goriinmemektedir. Ozellikle IDH
patofizyoloj isine yonelik olarak endotel ve vaskiiler
diiz kas  hiicresi seviyesinde NO  aktivitesini
belirlemeye yonelik olarak yapilacak caligmalara
ihtiyac vardir.
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