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Ozet

Nitrik oksid (NO) kan basincinin diizenlenmesinde 6nemli katkilar1 olan giiclii bir vazoaktif maddedir.
Kronik bobrek yetmezligi (KBY) nedeniyle hemodiyaliz (HD) uygulanan hastalarda en sik goriilen
komplikasyonlardan birisi HD sirasinda meydana gelen hipotansiyondur. Bu hastalarda endojen NO
tretiminin arttig1 veya azaldig1 yontindeki bilgiler tam olarak agiklanamamistir. Ayrica KBY, bobrek
eritropoietin (EPO) tiretimini azaltarak anemiye neden olur. EPO, KBY anemisinin tedavisinde kullanilmaktadur.
EPO’nun mekanizmasi tam bilinmemekle birlikte kan basincini ytikselttigi bilinmektedir. Bu nedenle
calismamizda EPO alan ve almayan KBY hasta gruplarinda, EPO’nun NO diizeylerinde meydana getirdigi
degisikliklerin arastirilmasi planlanmistir. Calismayi Isparta Devlet Hastanesi HD {initesinde HD uygulanan
yas ortalamasi 45316 olan 17 KBY hastas1 olusturmustur. Olgulardan HD baslangici 0. Dakika (dk.), 60. dk.
120. dk. ve HD sonunda (240. dk), sistolik kan basinglar1 ve serum NO diizeyleri ol¢tilmiistiir. HD uygulanan
ve EPO alan KBY hastalarinda, EPO almayanlara gore HD’in 180. dk. ve 240. dk’sinda serum NO dtizeylerinde
istatistiksel olarak anlamli bir diistis saptanmuistir (p<0.05). Sonug olarak HD sirasinda EPO'nun hipertansiyona
neden oldugu azalmis olan serum NO diizeylerinin katkida bulunabilecegi kanaatine varilmistir.
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Abstract

The effect of renal erythropoietin on nitric oxide levels in patients with chronic renal failure

Nitric oxide (NO) is a strong vasoactive substance which contributes to the regulation of blood pressure.
One of the most frequently complications seen during haemodialysis (HD) in patients with chronic renal
failure (CRF) is hypertension. It was could not explain clearly that endogen production of NO increases or
decreases in this patients. Moreover, CRF causes anemia via decreasing production of renal erythropoietin
(EPO). EPO is used for the treatment of anemia caused by CRF. Although the mechanism of effect of EPO
is not known, it is known that it increase blood pressure. For this reason, it is planned in this study that
the changes in NO levels caused by EPO in patients with CRF taking and not taking EPO. Patients with CRF
(n=17) and mean age was 4516 year to whom HD was applied in HD unit of Isparta Government Hospital
were included in this study. Systolic blood pressure and serum NO levels were determined at the beginning
0™ minute (min.), 60" min., 120" min., 180" min. and at the end of the HD (240™ min.). NO levels were
determined by using spectrofotometric method. Statistically, significant decrease in NO levels was found
at 180" and 240" min. of HD in EPO taking patients according to not taking patients with CRF(p<0.05). In
conclusion; It is suggested that hypertension caused by EPO during HD may results from decreased serum
NO levels.
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Girig

Nitrik oksit (NO) yar1 6mrii ¢ok kisa olan bir serbest
radikal olup, L-arginin metabolizmasinin bir iiriinii
olarak ortaya ¢ikar. Reaksiyon NO sentaz tarafindan
katalizlenir. NO, ilk kez endotel kaynakli gevseme
faktorii olarak tanimlanmuistir (1-4). Gilintimiizde bir
¢ok memeli hiicre ve dokularinin fonksiyonlarini
diizenledigi anlasilmistir (5). Kronik bdbrek
yetmezligi (KBY) nedeniyle hemodiyaliz (HD)
uygulanan hastalarda en sik gorilen
komplikasyonlardan birisi HD sirasinda meydana
gelen hipotansiyondur (6). Bu hastalarda endojen
NO {iretiminin arttig1 veya azaldig1 yoniindeki bilgiler
tam olarak agiklanamamustir (7). Ayrica KBY, bobrek
eritropoietin (EPO) iiretimini azaltarak anemiye neden
olmaktadir. Rekombinat DNA teknolojisi ile {iretilen
EPO, KBY anemisinin tedavisinde kullanilmaktadir.
EPO’nun mekanizmasinin tam bilinmemekle birlikte
kan basmeci yiikselttigi bilinmektedir (8-10). HD
hastalarinin HD sirasinda NO konsantrasyonlart ile
HD sirasinda meydana gelen tansiyon degisiklikleri
arasinda negatif bir iliskinin oldugu belirtilmistir (8).
NO’in in vivo kosullarda 6l¢iilemeyecek kadar kisa
Omiirlii bir molekiil olmasina ragmen, oksidasyon
iriinleri 6l¢iim i¢in stabil molekiillerdir. Bu tiriinler
serumdaki nitrit ve nitratlardir (9—10). Biz de bu
calismamizda EPO alan ve almayan KBY hasta
gruplarinda, EPO’nun NO diizeylerinde meydana
getirdigi degisikliklerin aragtirilmasi planlanmaistir.

Gereg ve Yontem

Calismaya Isparta Devlet Hastanesi Hemodiyaliz
Unitesinde KBY nedeniyle HD uygulanan 19 hasta
dahil edilmistir. Her seans1 3—3,5 saat olan, haftada
2-3 kez HD seansina giren, bir ay siireyle EPO alan,
yas ortalamasi 45+16.21 yil olan, 2’si kadin, 12 KBY
hastasi ¢alismaya alinmigtir. Ayrica haftada 2-3 kez
HD ’e giren, bir ay siireyle EPO almayan KBY
hastasinin yas ortalamasi 45.144+7.69 yil olan, 3 ’ii
kadin, 7 hasta alinmistir. Recombinant human
erythropoietin 2000- 4000 1U, 50 iU/kg, subkutan
olarak 2—3 kez/hafta uygulanmustir.

Tiim hastalarda bikarbonat diyalizat, diyalizor olarak
selliilosentetik membran (HEMOPHAN)
kullanilmigtir. HD sirasinda standart heparin ( diyaliz
basina 2000 U ardindan 1000 U/saat seklinde)
Nexparin 5000 IU/ml uygulanmustir.

Caligmanin yapilacagi giin hastalarin tuz, kafein
igeren igecekler, sigara kullanmamalari, bugday,
sarimsak, yesil sebzeler, sigir eti yememeleri tenbih
edildi ve en son 6giinden en az 12 saat sonra ¢alismaya

baglanilmistir. Kan 6rnekleri ve tansiyon dlgiimleri
diyalize giriste, 60, 120, 240. Dakikalarda alinmustir.
Hemen 3000 rpm’de 15 dk santrifiij edilip serumlari
ayrilmistir. Hemodiyalize giris ve ¢ikista BUN ile
kreatinin (KRE) ¢alisilmistir. Diger tlim numunelerden
NO 6l¢gmek amaciyla NO oksidasyon {irlinlerinden
Nitrit + Nitrat diizeylerine bakilmistir. Serum NO
diizeyleri Boehringer Mannheim (kat. No. 1756281)
marka kit kullanilarak gerceklestirilmistir. Buna gore
numunede bulunan nitratin, nitrat rediiktaz enziminin
varliginda indirgenmis NADPH + H" yoluyla nitrite
indirgenmesi ve olusan nitrit, sufanilamid ve N-(1-
naftil)-etilendiamin dihidrokloriir ile kirmizi menekse
diazo rengini olusturmasi, 550 nm’de absorbansinin
okunarak NO miktar1 nitrit + nitrat M/L olarak
saptanmuisgtir.

Serum kreatinin konsantrasyonu Jaffe metodu, kan
ire azotu (BUN) ise ezimatik yodntemle
gercgeklestirilmistir.

Veriler, aritmetik ortalama + SD seklinde sunulmustur.
Parametrik veriler Mann- Whitney U ve Wilcoxon
eslestirilmis iki 6rnek testleri ile Friedman eslestirilmis
¢ok ornek testleri ile karsilagtirilmistir. Anlamlilik
diizeyi, p0.05 olarak kabul edilmistir.

Sonuglar

EPO alan HD hastalarinda EPO almayan HD
hastalarina gore 180. dakika ve 240. dakikadaki NO
diizeylerinde anlamli bir diisiis tespit edildi. (p<0.05).
Ayrica EPO almayan hastalarin kan basinglari, EPO
alan hastalara gore azalmistir. Ancak bu farklilik
istatistiksel olarak anlamli degildi.

Tartigma

Kronik bobrek yetmezlikli hastalarda en sik
karsilasilan akut komplikasyonlardan birisi
hipotansiyondur (6). Intradiyalitik hipotansiyon (IDH)
son donem bobrek yetmezligi olup diyalize giren
vakalarda diyaliz sirasinda % 25-50 arasinda goriiliir
ve onemli bir morbidite nedenidir (25-27). Ayrica
kronik bobrek yetmezligi olan hastalarin degismez
bulgusu anemidir. KBY nde aneminin ortaya ¢ikmasini
saglayan en onemli defekt saglikli bireylerin
viicutlarinda % 90 orani ile bobreklerden iiretimi
yapilan EPO nun bobrek hasari nedeni ile {iretiminin
yapilamamasidir. O nedenle bobrek hastaliginin
baslangicinda dikkatten kacabilen anemi, iiremi
gelistikce belirgin hale gelir. Anemi ciddi bir problem
haline geldiginde ise hastanin diyalize alinma zaman1
gelmistir (28,29). Anemisi olan hastalarda anemiyi
diizeltmek i¢in intravendz veya subkutan olarak EPO
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tedavileri yapilmaktadir. Uzun siireli EPO tedavisinin
arterial kan basincinda normale gore belirgin
yiikselmeye yol actig1 gériilmiis (24) olmasina ragmen
EPO bagimli hipertansiyonun mekanizmasi tam
anlasilamamistir. Bu hastalarda karsilasilan aneminin
tedavisinde kullanilan EPO’in en 6nemli yan etkisi
ise hipertansiyondur. EPO kullanimina bagh
hipertansiyon gelismesinin mekanizmalari arasinda;
hematokritteki yiikselme sonucu kan viskozitesinin
artmasi, bundan dolay1 vaskiiler direng artisi, hipoksik
vazodilatasyonun kaybi, NO’i hemoglobinin
baglamamasi, voliim yiikselmesi, artmis endotelin
iiretimi, doku renin-anjiotensin aktivitelerindeki artis
ve EPO’nun direkt vazominor etkisi sayilabilir (11-
20).

Biz kronik HD hastalarindaki EPO kullanan ve
kullanmayan hastalarimizin NO metabolitlerinin ve
kan basinci (kb) diizeyleri agisindan karsilagtirmak
istedik. Deneysel hayvan g¢alismalarinda NO
metabolitlerinden NO oksidasyon firiinleri olan Nitrit
ve Nitratin idrardaki diizeyleri Sl¢iilmiistiir (21).
Ancak hastalarimizda oldugu gibi oligoiiri durumunda
serumdaki diizeyleri de degerlendirilebilir.
Calismamizda EPO kullanilan hastalarda EPO
kullanmayanlara gére NO metabolitleri diizeyinin
daha diisiik oldugu saptandi (p0.05). Bu bulgu ile
EPO ’un NO {izerindeki etkisinin akut degil daha
uzun siirede ortaya ¢iktigini1 gosterebiliriz. Epo
tedavisini takip eden artmig hemoglobin diizeyinin,
NO i artmis baglama ve inaktivasyonu ile HT nin
gelisimine katkida bulunabilir (17). Buna zit olarak
ta NO aktivitesinin EPO tedavisi alinmasi sonucunda
arttig1 da giincel ¢alismalarda gdsterilmistir (22).
Ayrica NO sisteminde EPO verilmesinin etkileri CRF
de farkli olabilir. CRF de NO metabolizmasi tartismali
bir konu olmustur. Sonug itibari ile NO sisteminin
artmis veya azalmis aktivesi ileri sliriilmektedir (30-
32). Uremik hastalarda de novo HT’ un gelisimi veya
onceden var olan HT’ un siddetlenmesi klinikte EPO’
nun ilk kullanimindan hemen sonra tanimlanmistir
(33,34). Farkli sonuglar, NO’in ¢ok labil bir molekiil
olmasindan ya da metabolik farkliliklarindan
kaynaklanabilir. Ote yandan ¢alismamizda, iki grup
arasinda sistolik ve diastolik kan basinglari arasinda
anlamli fark bulunamamistir. Ancak 1. Grupta bazal
kb diizeyi 180. ve 240. dk’lardaki diastolik kan
basincindan daha diisiiktiir (p0.05). Bilindigi kadar1
ile EPO’in kan basinci lizerindeki etkisi de akut
degildir. Cogu hemodiyaliz hastasinda ortaya ¢ikan
hipertansiyonun olus sebeplerinden biri olan voliim
yiikii yapilacak olan ultrafiltrasyonla

diizelebilmektedir. Voliim yiikiinlin azaltilmasi ile
hastalarin sadece %5-10'unda hipertansiyon direncli
olarak kalabilmektedir (35). Calisgmamizda her iki
grup ultrafiltrasyon (UF) miktar1 agisindan
karsilastirilmamis olmakla birlikte hastalarin kan
basinci diizeylerine goére UF’a miidahale edilmesi
kan basimec1 farkliligi olmamasini agiklayabilir. Bu
sonuclar Altintepe ve ark. larinin kronik hemodiyaliz
programina devam eden 57 hasta lizerinde yapmis
olduklar1 ¢alismada siki ultrafiltrasyon uygulamasi
ile voliim kontrolii saglanan hastalarin ¢ogunda kan
basincinin kontrol altina alindig1 tespitine de
uymaktadir (36). Ote yandan daha énce de belirtildigi
gibi akilda tutulmasi gerekir ki EPO’in kan basinci
tizerindeki etkisini saglayan birgok degisik mekanizma
bulunmaktadir.

Tablo 1. Hemodializ esnasinda sistolik ve diastolik kan basinglarinin
kayitlar

Gruplar Grup [ Grup II
o 0.dk 1334213 117+17.9
SIONk g0 dk 1388203 120152
Basmclarr  120.dk  137£17.1  1214+16.7
(mmbg)  180.dk  134+183  112.8+17
240.dk  138119.9  118.5+19.5
Disstolik  0-dk 7665 742%53
Kan 60.dk 80142 714189
Basmclan 120-dk 80831 703811
(mmbg)  180.dk 833149 714589
240.dk 83123 72.8%75

Tablo 2. Hemodiyaliz esnasinda iki grubun serum nitrit + nitrat (M/L)
diizeyleri

Grup Grup I Grup II
0. dk 29.2£5.4* 36.7t4.4
60. dk 27.2+4.8 33.3+6.3
120. dk 28.4+5.7 32.5+7.4
180. dk 30.8£4.4* 39.1£8.6
240.dk  25.2+4.6%*  36.915.6

*:p<0.05, **:p<0.001

Sonug olarak ¢alismamizda EPO kullanan hastalarda
NO metabolit diizeyleri, kullanmayanlara gore daha
diistik bulunmustur. HD hastalarinda EPO ve kan
basinci iligkisinde NO diizeylerindeki degisiklik tek
neden olmasa bile kismen sorumlu olabilir. Bu konuda
daha genis hasta grubunda ¢alisma yapilmasinin
yararli olacagina inanmaktayiz.
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