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Özet

Nitrik oksid (NO) kan basýncýnýn düzenlenmesinde önemli katkýlarý olan güçlü bir vazoaktif maddedir.
Kronik böbrek yetmezliði (KBY) nedeniyle hemodiyaliz (HD) uygulanan hastalarda en sýk görülen
komplikasyonlardan birisi HD sýrasýnda meydana gelen hipotansiyondur. Bu hastalarda endojen NO
üretiminin arttýðý veya azaldýðý yönündeki bilgiler tam olarak açýklanamamýþtýr. Ayrýca KBY, böbrek
eritropoietin (EPO) üretimini azaltarak anemiye neden olur. EPO, KBY anemisinin tedavisinde kullanýlmaktadýr.
EPO�nun mekanizmasý tam bilinmemekle birlikte kan basýncýný yükselttiði bilinmektedir. Bu nedenle
çalýþmamýzda EPO alan ve almayan KBY hasta gruplarýnda, EPO�nun NO düzeylerinde meydana getirdiði
deðiþikliklerin araþtýrýlmasý planlanmýþtýr. Çalýþmayý Isparta Devlet Hastanesi HD ünitesinde HD uygulanan
yaþ ortalamasý 45 16 olan 17 KBY hastasý oluþturmuþtur. Olgulardan HD baþlangýcý 0. Dakika (dk.), 60. dk.
120. dk. ve HD sonunda (240. dk), sistolik kan basýnçlarý ve serum NO düzeyleri ölçülmüþtür. HD uygulanan
ve EPO alan KBY hastalarýnda, EPO almayanlara göre HD�in 180. dk. ve 240. dk�sýnda serum NO düzeylerinde
istatistiksel olarak anlamlý bir düþüþ saptanmýþtýr (p<0.05). Sonuç olarak HD sýrasýnda EPO�nun hipertansiyona
neden olduðu azalmýþ olan serum NO düzeylerinin katkýda bulunabileceði kanaatine varýlmýþtýr.

Anahtar Kelimeler: Kan Basýncý, Hemodiyaliz, Nitrik Oksid

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 45 16 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
0th minute (min.), 60th min., 120th min., 180th min. and at the end of the HD (240th min.). NO levels were
determined by using spectrofotometric method. Statistically, significant decrease in NO levels was found
at 180th and 240th 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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Giriþ

Nitrik oksit (NO) yarý ömrü çok kýsa olan bir serbest
radikal olup, L-arginin metabolizmasýnýn bir ürünü
olarak ortaya çýkar. Reaksiyon NO sentaz  tarafýndan
katalizlenir. NO, ilk kez endotel kaynaklý gevþeme
faktörü olarak tanýmlanmýþtýr (1-4). Günümüzde bir
çok memeli hücre ve dokularýnýn fonksiyonlarýný
düzenlediði anlaþýlmýþtýr (5). Kronik böbrek
yetmezliði (KBY) nedeniyle hemodiyaliz (HD)
uygu lanan  ha s t a l a rda  en  s ý k  gö rü l en
komplikasyonlardan birisi HD sýrasýnda meydana
gelen hipotansiyondur (6). Bu hastalarda endojen
NO üretiminin arttýðý veya azaldýðý yönündeki bilgiler
tam olarak açýklanamamýþtýr (7). Ayrýca KBY, böbrek
eritropoietin (EPO) üretimini azaltarak anemiye neden
olmaktadýr. Rekombinat DNA teknolojisi ile üretilen
EPO, KBY anemisinin tedavisinde kullanýlmaktadýr.
EPO�nun mekanizmasýnýn tam bilinmemekle birlikte
kan basýncýný yükselttiði bilinmektedir (8-10). HD
hastalarýnýn HD sýrasýnda NO konsantrasyonlarý ile
HD sýrasýnda meydana gelen tansiyon deðiþiklikleri
arasýnda negatif bir iliþkinin olduðu belirtilmiþtir (8).
NO�in in vivo koþullarda ölçülemeyecek kadar kýsa
ömürlü bir molekül olmasýna raðmen, oksidasyon
ürünleri ölçüm için stabil moleküllerdir. Bu ürünler
serumdaki nitrit ve nitratlardýr (9�10). Biz de bu
çalýþmamýzda EPO alan ve almayan KBY hasta
gruplarýnda, EPO�nun NO düzeylerinde meydana
getirdiði deðiþikliklerin araþtýrýlmasý planlanmýþtýr.

Gereç ve Yöntem

Çalýþmaya Isparta Devlet Hastanesi Hemodiyaliz
Ünitesinde KBY nedeniyle HD uygulanan 19 hasta
dâhil edilmiþtir. Her seansý 3�3,5 saat olan, haftada
2�3 kez HD seansýna giren, bir ay süreyle EPO alan,
yaþ ortalamasý 45 16.21 yýl olan, 2�si kadýn, 12 KBY
hastasý çalýþmaya alýnmýþtýr. Ayrýca haftada 2�3 kez
HD �e giren, bir ay süreyle EPO almayan KBY
hastasýnýn yaþ ortalamasý 45.14 7.69 yýl olan, 3 �ü
kadýn, 7 hasta alýnmýþtýr. Recombinant human
erythropoietin 2000- 4000 ÝÜ, 50 ÝÜ/kg, subkutan
olarak 2�3 kez/hafta uygulanmýþtýr.
Tüm hastalarda bikarbonat diyalizat, diyalizör olarak
sel lü losente t ik  membran (HEMOPHAN)
kullanýlmýþtýr. HD sýrasýnda standart heparin ( diyaliz
baþýna 2000 Ü ardýndan 1000 Ü/saat þeklinde)
Nexparin 5000 IÜ/ml uygulanmýþtýr.
Çalýþmanýn yapýlacaðý gün hastalarýn tuz, kafein
içeren içecekler, sigara kullanmamalarý, buðday,
sarýmsak, yeþil sebzeler, sýðýr eti yememeleri tenbih
edildi ve en son öðünden en az 12 saat sonra çalýþmaya

baþlanýlmýþtýr. Kan örnekleri ve tansiyon ölçümleri
diyalize giriþte, 60, 120, 240. Dakikalarda alýnmýþtýr.
Hemen 3000 rpm�de 15 dk santrifüj edilip serumlarý
ayrýlmýþtýr. Hemodiyalize giriþ ve çýkýþta BUN ile
kreatinin (KRE) çalýþýlmýþtýr. Diðer tüm numunelerden
NO ölçmek amacýyla NO oksidasyon ürünlerinden
Nitrit + Nitrat düzeylerine bakýlmýþtýr. Serum NO
düzeyleri Boehringer Mannheim (kat. No. 1756281)
marka kit kullanýlarak gerçekleþtirilmiþtir. Buna göre
numunede bulunan nitratýn, nitrat redüktaz enziminin
varlýðýnda indirgenmiþ NADPH + H+  yoluyla nitrite
indirgenmesi ve oluþan nitrit, sufanilamid ve N-(1-
naftil)-etilendiamin dihidroklorür ile kýrmýzý menekþe
diazo rengini oluþturmasý, 550 nm�de absorbansýnýn
okunarak NO miktarý nitrit + nitrat M/L olarak
saptanmýþtýr.
Serum kreatinin konsantrasyonu Jaffe metodu, kan
üre azotu (BUN) ise ezimatik yöntemle
gerçekleþtirilmiþtir.
Veriler, aritmetik ortalama  SD þeklinde sunulmuþtur.
Parametrik veriler Mann- Whitney U ve Wilcoxon
eþleþtirilmiþ iki örnek testleri ile Friedman eþleþtirilmiþ
çok örnek testleri ile karþýlaþtýrýlmýþtýr. Anlamlýlýk
düzeyi, p0.05 olarak kabul edilmiþtir.

Sonuçlar

EPO alan HD hastalarýnda EPO almayan HD
hastalarýna göre 180. dakika ve 240. dakikadaki NO
düzeylerinde anlamlý bir düþüþ tespit edildi. (p<0.05).
Ayrýca EPO almayan hastalarýn kan basýnçlarý, EPO
alan hastalara göre azalmýþtýr. Ancak bu farklýlýk
istatistiksel olarak anlamlý deðildi.

Tartýþma

Kronik böbrek yetmezlikli hastalarda en sýk
karþýlaþýlan akut komplikasyonlardan birisi
hipotansiyondur (6). Ýntradiyalitik hipotansiyon (ÝDH)
son dönem böbrek yetmezliði olup diyalize giren
vakalarda diyaliz sýrasýnda % 25-50 arasýnda görülür
ve önemli bir morbidite nedenidir (25-27). Ayrýca
kronik böbrek yetmezliði olan hastalarýn deðiþmez
bulgusu anemidir. KBY nde aneminin ortaya çýkmasýný
saðlayan en önemli defekt saðlýklý bireylerin
vücutlarýnda % 90 oraný ile böbreklerden üretimi
yapýlan EPO nun böbrek hasarý nedeni ile üretiminin
yapýlamamasýdýr. O nedenle böbrek hastalýðýnýn
baþlangýcýnda dikkatten kaçabilen anemi, üremi
geliþtikçe belirgin hale gelir. Anemi ciddi bir problem
haline geldiðinde ise hastanýn diyalize alýnma zamaný
gelmiþtir (28,29). Anemisi olan hastalarda anemiyi
düzeltmek için intravenöz veya subkutan olarak EPO
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tedavileri yapýlmaktadýr. Uzun süreli EPO tedavisinin
arterial kan basýncýnda normale göre belirgin
yükselmeye yol açtýðý görülmüþ (24) olmasýna raðmen
EPO baðýmlý hipertansiyonun mekanizmasý tam
anlaþýlamamýþtýr. Bu hastalarda karþýlaþýlan aneminin
tedavisinde kullanýlan EPO�in en önemli yan etkisi
ise hipertansiyondur. EPO kullanýmýna baðlý
hipertansiyon geliþmesinin mekanizmalarý arasýnda;
hematokritteki yükselme sonucu kan viskozitesinin
artmasý,  bundan dolayý vasküler direnç artýþý, hipoksik
vazodilatasyonun kaybý, NO�i hemoglobinin
baðlamamasý, volüm yükselmesi, artmýþ endotelin
üretimi, doku renin-anjiotensin aktivitelerindeki artýþ
ve EPO�nun direkt vazominör etkisi sayýlabilir (11-
20).
Biz kronik HD hastalarýndaki EPO kullanan ve
kullanmayan hastalarýmýzýn NO metabolitlerinin ve
kan basýncý (kb) düzeyleri açýsýndan karþýlaþtýrmak
istedik. Deneysel hayvan çalýþmalarýnda NO
metabolitlerinden NO oksidasyon ürünleri olan Nitrit
ve Nitratýn idrardaki düzeyleri ölçülmüþtür (21).
Ancak hastalarýmýzda olduðu gibi oligoüri durumunda
serumdaki düzeyleri de deðerlendirilebilir.
Çalýþmamýzda EPO kullanýlan hastalarda EPO
kullanmayanlara göre NO metabolitleri düzeyinin
daha düþük olduðu saptandý (p0.05). Bu bulgu ile
EPO �un NO üzerindeki etkisinin akut deðil daha
uzun sürede ortaya çýktýðýný gösterebiliriz. Epo
tedavisini takip eden artmýþ hemoglobin düzeyinin,
NO i artmýþ baðlama ve inaktivasyonu ile HT�nin
geliþimine katkýda bulunabilir (17). Buna zýt olarak
ta NO aktivitesinin EPO tedavisi alýnmasý sonucunda
arttýðý da güncel çalýþmalarda gösterilmiþtir (22).
Ayrýca NO sisteminde EPO verilmesinin etkileri CRF
de farklý olabilir. CRF de NO metabolizmasý tartýþmalý
bir konu olmuþtur. Sonuç itibari ile NO sisteminin
artmýþ veya azalmýþ aktivesi ileri sürülmektedir (30-
32). Üremik hastalarda de novo HT� un geliþimi veya
önceden var olan HT� un þiddetlenmesi klinikte EPO�
nun ilk kullanýmýndan hemen sonra tanýmlanmýþtýr
(33,34). Farklý sonuçlar, NO�in çok labil bir molekül
olmasýndan ya da metabolik farklýlýklarýndan
kaynaklanabilir. Öte yandan çalýþmamýzda, iki grup
arasýnda sistolik ve diastolik kan basýnçlarý arasýnda
anlamlý fark bulunamamýþtýr. Ancak 1. Grupta bazal
kb düzeyi 180. ve 240. dk�lardaki diastolik kan
basýncýndan daha düþüktür (p0.05). Bilindiði kadarý
ile EPO�in kan basýncý üzerindeki etkisi de akut
deðildir. Çoðu hemodiyaliz hastasýnda ortaya çýkan
hipertansiyonun oluþ sebeplerinden biri olan volüm
yükü yapýlacak olan ultrafýltrasyonla

düzelebilmektedir. Volüm yükünün azaltýlmasý ile
hastalarýn sadece %5-10'unda hipertansiyon dirençli
olarak kalabilmektedir (35). Çalýþmamýzda her iki
grup ultrafiltrasyon (UF) miktarý açýsýndan
karþýlaþtýrýlmamýþ olmakla birlikte hastalarýn kan
basýncý düzeylerine göre UF�a müdahale edilmesi
kan basýncý farklýlýðý olmamasýný açýklayabilir. Bu
sonuçlar Altýntepe ve ark. larýnýn kronik hemodiyaliz
programýna devam eden 57 hasta üzerinde yapmýþ
olduklarý çalýþmada sýký ultrafýltrasyon uygulamasý
ile volüm kontrolü saðlanan hastalarýn çoðunda kan
basýncýnýn kontrol altýna alýndýðý tespitine de
uymaktadýr (36). Öte yandan daha önce de belirtildiði
gibi akýlda tutulmasý gerekir ki EPO�in kan basýncý
üzerindeki etkisini saðlayan birçok deðiþik mekanizma
bulunmaktadýr.

Tablo 1. Hemodializ esnasýnda sistolik ve diastolik kan basýnçlarýnýn
kayýtlarý

Tablo 2. Hemodiyaliz esnasýnda iki grubun serum nitrit + nitrat (M/L)
düzeyleri

Sonuç olarak çalýþmamýzda EPO kullanan hastalarda
NO metabolit düzeyleri, kullanmayanlara göre daha
düþük bulunmuþtur. HD hastalarýnda EPO ve kan
basýncý iliþkisinde NO düzeylerindeki deðiþiklik tek
neden olmasa bile kýsmen sorumlu olabilir. Bu konuda
daha geniþ hasta grubunda çalýþma yapýlmasýnýn
yararlý olacaðýna inanmaktayýz.

Grup

0. dk
60. dk
120. dk
180. dk
240. dk

Grup I

29.2 5.4*
27.2 4.8
28.4 5.7

30.8 4.4*
25.2 4.6**

Grup II

36.7 4.4
33.3 6.3
32.5 7.4
39.1 8.6
36.9 5.6

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

Gruplar

0. dk

60. dk

120. dk

180. dk

240. dk

0. dk

60. dk

120. dk

180. dk

240. dk

Grup I

133 21.3

138 20.3

137 17.1

134 18.3

138 19.9

76 6.5

80 4.2

80.8 13.1

83.3 14.9

83 12.3

Grup II

117 17.9

120 15.2

121.4 16.7

112.8 17

118.5 19.5

74.2 5.3

71.4 8.9

70 8.1

71.4 8.9

72.8 7.5

Diastolik
Kan

Basýnçlarý
(mmHg)

Sistolik
Kan

Basýnçlarý
(mmHg)
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