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Ozet

Hipertansiyon, son dénem bobrek yetmezligi (SDBY) hastala-
rinda olduk¢a yaygin goérilen bir klinik problemdir. Buna
karsin bu hastalarin etkin kan basinci kontroliinden ¢ogu
zaman uzak olmasinin 6nemli bir sebebi, bu hasta grubunda
hipertansiyon fizyopatolojisinin karmasik, multifaktoriyel ve
az anlasilmis olmasindan kaynaklanmaktadir. Hemodiyaliz
hastalarindaki hipertansiyonun patogenezinde major risk
faktorlerinden ikisi, artmis ekstraselliiler volim ve sodyum
ahmidir. Buradan yola ¢ikarak terapédik hedefin anahatlar
da bu etyopatogenez gergevesinde belirlenmelidir. Bulgular
SDBY hastalarinda sodyum yiiklenmesinin, voliim yiiklenmesi
ve hipertansiyonla paralel seyrettigini distindlirmektedir. Bu
durum sodyumun, hipertansiyon igin kilit bir rol oynadigini
ve tedavinin yonetiminde esas ugrasi alaninin antihipertansif
ilag destegi degil, tuz kisitlamasi ve gereginde ek ultrafiltras-
yon desteginin olmasi yonindeki micadelenin merkezi
roliini disiindirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Son donem bobrek yetmezligi, hipervo-
lemi, sodyum.

Abstract

Hypertension is a common clinical problem among patients
with end stage renal failure. Because physiopathology of
hypertension in these patients is multifactorial, complicated
and less understood, effective blood pressure control usually
cannot be achieved in this population. Major two risk factors
in the pathogenesis of hypertension in patients receiving
hemodialysis treatment are extracellular volume and dietary
sodium intake. Therapeutic targets should be determined
according to etiopathogenesis. There is increasing number
of evidence indicating sodium intake in patients with end
stage renal failure is related to volume overload and hyper-
tension. Because sodium plays a key role in hypertension
development among these population, salt restriction and
additional ultrafiltration, if necessary, should be the main-
stay of the antihypertensive treatment instead of antihyper-
tensive drugs.

Keywords: End stage renal disease, hypervolemia, sodium.

Son donem bobrek yetmezliginde hipertansiyon

Hipertansiyon, son doénem bobrek yetmezligi
(SDBY) hastalarinda oldukga yaygin olarak gor-
len en 6nemli klinik problemlerden birisidir. Bu
popllasyonda oliimlerin dnde gelen nedeni kar-
diyovaskiler hastaliklardir (% 50-70) ve hipertan-
siyon, kardiyovaskiler komplikasyonlar igin an-
laml bir risk faktoridir (1). Yapilan cesitli epi-
demiyolojik calismalarda, hemodiyaliz hastala-
rindaki hipertansiyon oraninin % 70 ile % 90 ara-
sinda degistigi bildirilmektedir (2).

1238 kronik hemodiyaliz hastasi ile yapilan genis
bir kesitsel calismada, olgularin diyaliz 6ncesi
sistolik kan basinci ortalamasi 152 + 25 mm Hg
olarak saptanmistir (3). JNC VIl raporunda bildiri-
len normal degerler géz oniinde bulunduruldu-
gunda, bu hastalarin %30’ undan daha azinda

normal kabul edilebilecek kan basinci degerleri
mevcuttur. Hipertansiyonun, son donem bébrek
yetmezliginde artmis mortalite ve morbidite igin
bagimsiz bir risk faktéri oldugu bilinmektedir (4).
Buna karsin bu hasta grubu, etkin kan basinci
kontroliinden ¢ogu zaman yoksundur ve kontrol-
sliz hipertansiyonu olan hemodiyaliz hastalarinin
blylik ¢ogunlugunun maksimal antihipertansif
tedavi almadig bildiriimektedir (5). Foley ve ar-
kadaslari, yas, diyabet, iskemik kalp hastahgi,
hemoglobin ve serum alblimin diizeyi igin ayar-
lama yapildiktan sonra, bagimsiz olarak ortalama
arter basincindaki artis ile sol ventrikil hipertro-
fisi, iskemik kalp hastaligi ve konjestif kalp yet-
mezligi gelisimi arasindaki korelasyonu goster-
mislerdir (6).
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Sonug¢ olarak, hipertansiyonun kontrol altina
alinmasi, hemodiyaliz hastalarinda kardiyovask-
ler hastalik insidansinin azaltilmasi yolundaki en
onemli adimlardan ve terapodik hedeflerden
birisidir.  Kronik hemodiyaliz hastalarinda bu
denli 6neme sahip olan hipertansiyonun etyoloji-
sinin anlasilmasi, gerek tedavinin optimize edil-
mesi, gerekse hipertansiyona bagli mortalite ve
morbiditenin azaltilmasi i¢in kritik bir 6neme
sahiptir.

Son donem boébrek yetmezligi hastalarinda hi-
pertansiyonun patogenezi

SDBY hastalarinin ¢ok az bir kisminin yeterli kan
basinci kontroliine sahip olmasinin 6énemli bir
sebebi, bu hasta grubunda hipertansiyonun fiz-
yopatolojisinin kompleks, multifaktoriyel ve az
anlasilmis olmasindan kaynaklanmaktadir. Son
dénem bobrek yetmezligi hastalarinda hipertan-
siyon gelismesinden sorumlu olabilecek potansi-
yel risk faktorleri Tablo 1’ de sunulmustur (1).

Tablo 1. Son Donem Bobrek Yetmezligi (SDBY)
hastalarinda hipertansiyonun fizyopatolojisi.

Son Donem Bobrek Yetmezligi hastalarindaki

hipertansiyon igin fizyopatolojik faktérler

- Voliim yiiklenmesi

- Sodyum alimi / diyalizat sodyumu

- Sempatik asir aktivite

- Eritropoietin ile aneminin tedavi edilmesi

- Sekonder hiperparatiroidizm

- Genetik yatkinhk

- Uremik toksinler ( homosistein, dimetilarjinin vs.)
- Mevsimsel iklim degisiklikleri

- Endojen dijital benzeri maddeler

- Prostaglandinler / bradikininler

Hemodiyaliz hastalarindaki hipertansiyonun pa-
togenezi multifaktoriyel oldugu halde, bu majoér
risk faktorlerinden ikisi, artmis ekstrasellller
volim ve sodyum alimidir. Ekstraselliler voli-
min kontrol altinda tutulmasi kan basincinin
normal hale gelmesini saglar (1). Sodyum yuk-
lenmesi ekstraselliler volim artisina sebep ola-
rak kan basincinda artisa yol acgar, kardiak out-

putta gecici olarak artisa sebep olur ve total peri-
ferik direnc artisina yol agar. Sodyum hipervole-
miden bagimsiz mekanizmalarla da hipertansif
olan son donem bobrek yetmezligi hastalarinda
kan basinci yiiksekligine katkida bulunabilir. Ekst-
rasellller volimiin ve diyetteki tuz aliminin agre-
sif bir sekilde kontrol edilmesi kronik hemodiyaliz
hastalarinda kan basincini normalize edebilir ve
hipertansiyonla iliskili kardiyovaskiiler hastalikla-
rin sebep oldugu morbiditeyi azaltabilir.

Voliim yiiklenmesi ile hipertansiyon arasindaki
iligki

Kronik hemodiyaliz hastalarindaki kan basinci
Uzerine volim durumunun etkisinin dnemi pek
cok calismada ele alinmistir. Diyaliz hastalarin-
daki hipertansiyonun patofizyolojisini izah etmeyi
amaclayan bir calismanin sonucunda, vakalarin
%90’ Inda sodyum ve volim yiuki tespit etmis,
geri kalan %10’ luk grupta ise yiiksek renin aktivi-
tesi saptamislardir (7). Hemodiyaliz hastalarinda-
ki hipertansiyonun patofizyolojisinde volim yi-
kiinln rollne dair, tartismali ve geliskili sonuglar
bildirilmektedir. Leypoldt ve arkadaslari, plazma
voliimu ve viicut agirliginin azalmasi ile prediyaliz
ve post diyaliz sistolik kan basincindaki azalma
arasindaki korelasyonu ortaya ¢ikarmislardir (8).
Lins ve arkadaslarinin yapmis oldugu c¢alismada
intradiyalitik sistolik kan basincindaki dismeyi
gostermesi acisindan, intradiyalitik plazma voli-
mdi, intradiyalitik vicut agirhik kaybindan daha
dogru bir gdsterge olarak bulunmustur (9).

Rocco ve arkadaslari, HEMO calismasindaki base-
line verileri kullanarak kronik hemodiyaliz hasta-
larindaki hipertansiyona yonelik risk faktorlerini
incelemislerdir. Sonugta, kan basinci ile diyaliz
esnasinda yapilan total ultrafiltrasyon volimii
arasinda lineer olmayan bir iliskinin mevcudiyeti-
ni ortaya cikarmislardir (3). Bu calismada 2,5
kilogramdan fazla ultrafiltrasyon ihtiyaci olan
hastalarda prediyalitik kan basinglari, bundan
daha az ultrafiltrasyon ihtiyaci olanlara gore daha
yuksek olarak tespit edilmistir. Ek olarak 2,5 ki-
logramin altinda total ultrafiltrasyon yapilan has-
talarda, bundan daha fazla ultrafiltrasyon yapi-
lanlara gore post diyaliz kan basinglari daha yik-
sek olarak saptanmistir (3). Bu goézlemler Grekas
ve arkadaslarinin bulgulari ile uyusmaktadir (7).
Bu calismada da asiri volim ve interdiyalitik kilo
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alimi prediyalitik ortalama kan basinci ile kore-
lasyon gostermektedir.

Bu calismalar dnemli bir antiteye dikkat ¢cekmek-
tedirler ki; hipertansiyon, bir ¢cok kronik hemodi-
yaliz hastasinda volim azalmasina cevap verdigi
halde, kisa dénem (intradiyalitik ve interdiyalitik)
kan basinci degisiklikleri uzun dénem kan basinci
kontroll icin prediktif degildir (lag fenomeni).
Hemodiyaliz hastalarinda hipertansiyonun pato-
fizyolojisinde interdiyalitik kilo aliminin rold, baz
calismalarda farklilik arz etmektedir. Hipertansif
hemodiyaliz hastalari normotansif hastalarla
karsilastirildiginda esit interdiyalitik kilo alimla-
rinda daha fazla kan basinci artisi olusmaktadir
(5). Rahman ve arkadaslari, hipertansif hastalar-
da progresif interdiyalitik kilo alimi ile diastolik
kan basinci arasindaki lineer artisa dikkati ¢eker-
ken; interdiyalitik kilo aliminin her bir kilogrami
icin prediyalitik diastolik kan basincinda yaklasik
4.1 mm Hg'lik bir artis gosterdigini saptamistir
(5). Konuyla ilgili yazarlarin bu hususla ilgili muh-
temel aciklamasi, hipertansif siyah son dénem
bobrek yetmezligi hastalarinda beyaz olanlara
gore daha fazla tuz duyarhligi olmasi ve hipertan-
sif calisma grubunda siyah hastalarin yiizdesinin
daha fazla olmasi seklindedir. Diger bir agiklama
ise; hipertansif hastalarin, interdiyalitik periyot
boyunca volim artislarina verdikleri vazodilata-
tor cevap farki olabilir. Bu agiklamayi destekleyen
klinik kanit, su klinik goézleme dayandirilabilir;
bazi diyaliz hastalarinda asiri kilo alimi ve 6deme
karsi hipertansiyon gelismemektedir (2). Diyaliz
hastalarinda mevsimsel olarak, sistolik ve diasto-
lik kan basinci, viicut agirhgr ve interdiyalitik kilo
alimlarinda degiskenlik oldugu gosterilmigtir.
Ortamin isisinin ve goreceli neminin de sistolik ve
diastolik kan basinci, viicut agirhgi ve interdiyali-
tik kilo alimi ile iliskili oldugu gosterilmistir (10).
Bu calismalarda akut ve kronik volim degisiklik-
lerinin birbirinden farkli oldugu vurgulanmistir.
Cunkl kan basincindaki degisimler, ekstraselliler
volim degisikliklerinden glinler-haftalar sonra
ortaya ¢ikmaktadir.

SDBY hastalarinda hipertansiyon, ultrafiltrasyon
ile kontrol altina alinabilir mi?

Blumberg ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alisma-
da hemodiyaliz hastalarindaki hipertansiyonun,
volim yiUkinin duzeltilmesi ile kontrol altina
alinabilecegi gosterilmistir (11). Hemodiyaliz

hastalarinda hipertansiyonun kontrol altina alin-
masinin gic¢ oldugu bilinmektedir. Fakat yeterli
diyaliz ve ultrafiltrasyon yapilmasiyla hastalarin
%80-90" Inda normal kan basinci degerleri elde
edilebilecegi bildirilmistir (12,13).

Hemodiyaliz hastalarinda kan basincini bu metot-
la kontrol altina alma yontemi ilk olarak Fransa
Tassin’ de uygulanmistir. Burada, hastalara uzun
sareli, ultrafiltrasyon temposunun yavas oldugu
hemodiyaliz tedavileri verilmis (haftada lg kez ve
sekiz saat) ve hastalarin diyet ile tuz alimi siki bir
sekilde kisitlanmistir. Baslangigta hastalarin = %
89’ u antihipertansif ilacglarla tedavi edilirken, 3
ay sonra hastalarin sadece % 5’ inde antihiper-
tansif ilag kullanma ihtiyaci ortaya ¢ikmistir. Bu
tedavi rejimini uygulayan hastalarda tedavinin 1.
ayinda ekstraselliler sivi volimi normal hale
getirildigi halde, hastalarin % 90’ inda kan basinci
daha sonraki 8 ay boyunca dismeye devam et-
mistir. Gecikme fenomeni terimi (lag fenomen)
ekstraselliiler sivinin hizli bir sekilde normalizas-
yonu ile prediyaliz kan basincinda daha kademeli
bir azalma arasindaki gecikmeyi tarif etmek igin
kullanilmistir (12,14). Ek olarak, ilk aydan sonra,
hastalarin prediyaliz serum kreatinin dizeylerin-
de artis gozlenmistir. Bu ise altta yatan anabolik
durumun yansimasi olarak yorumlanmistir. Bu
nedenle ilk aydan sonraki kuru agirlik artislarinin
ekstraselliiler volimdeki degisikliklerin iyi bir
gostergesi olmadigina inanilmaktadir (12,15).

Uzun-yavas hemodiyaliz diger diyaliz merkezle-
rindeki hastalara da uygulanmis, iyi tolere edilmis
ve benzer sonuglar elde edilmistir. Charra ve
arkadaslarinin yaptiklari calismada, 3 ay sonra 90
hastanin 89’unun, 8 saatlik diyalizden 5 saatlik
diyaliz seansina gecilmesine ragmen, artik antihi-
pertansif medikasyona ihtiyaclari kalmadigi gos-
terilmistir (16). Sagkalim oranlarinin da sasirtici
bir sekilde konvansiyonel hemodiyaliz progra-
minda olanlardan ¢ok daha iyi oldugu ifade edil-
mektedir (5 yillik; %87, 10 yilik %75, 15 yillik;
%55, 20 yilhik %43) (17). Katzarski ve arkadaslari,
bu hipotezleri test etmek amaciyla, Tassin gru-
bundaki uzun hemodiyalize giren normotansif
hastalarla, isve¢ deki merkezlerde kisa (3-5 saat)
hemodiyalize giren normotansif ve hipertansif
hastalari karsilastirdilar (18). Ekstraselliler volim
(bioimpedans ile olgildi), inferior vena cava
Olgim (ultrasound ile 6l¢lildi) ve kan vollimin-
deki degisiklikler, tim vicut sivi durumunu de-
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gerlendirmek amaciyla 6lgiildii. isve¢’ teki hiper-
tansif hastalarda anlaml olarak fazla ekstraselli-
ler volim vardi ve inferior vena cava ol¢imleri
ylksekti. Bununla beraber bu viicut sivi durumu
dlglimleri agisindan Tassin ve isve¢’ teki normo-
tansif hastalar arasinda fark yoktu. isvegli normo-
tansifler diyaliz sirasinda daha fazla kan voliimii
kaybina ugruyorlardi. Bu muhtemelen daha fazla
ultrafiltrasyon oraninin bir gostergesiydi. Tassin
grubunda anlamli olarak daha fazla olmasina
ragmen, bitin hastalar yeterli dizeyde HD teda-
visi aldi (Tassin grubunda Kt/V=1.93 + 0.43, isveg
grubunda Kt/V= 1.55-1.58 + 0.39). Bu ¢alismanin
gosterdigi sonug; hemodiyaliz hastalarinda ekst-
raselliler volimin yeterli bir sekilde kontrol
edilmesiyle (hemodiyaliz siiresinden bagimsiz
olarak) normotansiyonun saglanabildigi idi. Bu
bulgu Velasquez ve arkadaslarinin yapmis oldugu
konvansiyonel hemodiyaliz ile yeterli kan basinci
kontrolii yapilabildigine dair sonuglar ile de des-
teklenmistir (19).

SDBY’ de sodyum yiikiiniin hipertansiyona etkisi

Normalde diyetle alinan sodyumun % 100’ e ya-
kini gastrointestinal yolla tama yakin absorbe
olur (20). Diyetle sodyum alimi arttigi zaman
susama ve antidiliretik hormon feedback sistem-
leri aktive olur ve boylece plazma sodyum kon-
santrasyonu ve osmolalitesi sabit tutulmaya cali-
silir. Sodyum yuklenmesinin, Na / K ATP’ az pom-
pasini inhibe ettigi, bunun ise intraselliler sod-
yum ve kalsiyum konsantrasyonunun artisina ve
hipertansiyona yol actigi bildirilmistir (21).

Genel popiilasyonda diyetteki tuz alimi ile kan
basinci seviyeleri arasindaki iliski aciktir (22).
Kempner daha 1940’ larda hipertansiyon tedavi-
sinin, sodyum kisitlamasi ile basarili olacagini;
meyve ve piring diyeti ile hastalarinda ekstrasel-
[Uler sivi volimin(in azaldigini ve kan basincinin
haftalar icerisinde dizeldigini gostermistir (23).
Ayrica hipertansif hastalarda distik sodyumlu
diyetle kan basincinin disirilebilecegi degisik
¢alismalarda ortaya konulmustur (24,25). Diyette
siki tuz kisitlamasi, direngli hipertansiyonlu hasta-
larda kan basincinin etkili bir sekilde disirilme-
sinde etkilidir ve diyetteki sodyum asiriligi, teda-
viye rezistan kontrolsiiz HT gelisimi ile iliskili bu-
lunmustur (26).

Diyaliz hastalarinda diyetteki sodyum kisitlama-
sinin etkilerini arastiran c¢ok sayida calisma bu-
lunmaktadir. Tassin deneyiminde haftada 3 kez 8
saat hemodiyaliz, diisik diyalizat sodyumu ve
sodyumdan kisith diyetle tedavi edilen hemodi-
yaliz hastalarinin %98,4’ Unde kan basincinin
normallestigi gosterilmistir (27). Antihipertansif
kullanim ihtiyaci ortadan kalkmis, ve hasta sag
kalimlari belirgin diizeyde iyilesmistir. Ozkahya
ve arkadaslari ise diyaliz uzunlugunun degil, sod-
yum kisitlamasinin sol ventrikil hipertrofisini
gerilettigini, antihipertansif kullanilmaksizin kan
basincini diizelttigini bildirmisler ve bunu haftada
U¢ kez dorder saatlik diyalizler ile saglamislardir
(28). Yapilan diger bir galismada, siki sodyum
kisitlamasi ve agresif ultrafiltrasyon ile kan basin-
c1 ve kardiyotorasik orandaki iyilesmenin 36 aya
varan slrelerde gerceklestigi bildirilmektedir
(11). Krautzing ve arkadaslari, diyaliz siresini
uzatmaksizin diyalizat sodyum konsantrasyonunu
azaltarak normotansiyon saglamislardir (29).

Hipertansif hemodiyaliz hastalarinin izlendigi bir
calismada, sodyum kisitlamasi ile birlikte, gerek-
tiginde ek ultrafiltrasyon seanslari ile siki volim
kontroll uygulamasindan sonraki 8-60 ay boyun-
ca hastalar degerlendirilmislerdir (30). Calisma-
nin sonunda, baslangicta antihipertansif tedavi
gerekliligi olan 67 hastanin, sadece 3 tanesinde
bu gereksinim devam ederken, hemen tiim has-
talarda etkin kan basinc distst saglanmistir
(30). Baska bir calismada ayni arastirmacilar,
sodyum kisitlamasi ile siki voliim kontroll uygu-
lanan 190 hasta (merkez A) ile kan basinci kont-
roli dominant olarak antihipertansif tedavi vasi-
tasiyla saglanan 204 hastayi (merkez B) karsilas-
tirmiglardir (31). Hasta karakteristikleri agisindan
diyetteki sodyum alimi disinda iki merkez arasin-
da istatistiksel olarak fark saptanmamistir. Mer-
kez A’ daki hastalar merkez B’ dekilerle karsilasti-
rildiginda, belirgin 6lclide daha az antihipertansif
ilag kullanimlarina ragmen, es deger kan basinci
kontroline sahip olduklari saptanmistir (126/75’
e karsilik 126/76 mm Hg). Sol ventrikul kitlesini
de iceren kardiyak olcitler, sodyum kisitlamasi
ile uzun doénem siki volim kontrolli uygulanan
merkez A’ daki hastalarda daha iyi bulunmus ve
sol ventrikdl hipertrofisi bulgularinda belirgin
dizelme kaydedilmistir. ,

S6zii edilen tiim bu ¢alismalar, SDBY hastalarinda
sodyum vyiklenmesinin, volim yilklenmesi ve
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hipertansiyonla paralel seyrettigini dustindir-
mektedir. Bu durum sodyumun, hipertansiyon
icin kilit bir rol oynadigini ve tedavinin yoneti-
minde esas ugrasi alaninin antihipertansif ilag
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