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Hemodiyaliz Esnasinda Hipertansiyon Gelisen Bir
Grup Hasta: Nedenler Nedir?

H. Micozkadioglul, EN. Ozdemir!, EB. Atac?, S. Sezer!, M. Haberal3

Ozet

Amag: Hipertansiyon (HT) hemodiyaliz hastalarinda sik
goriilen bir problemdir. Hastalarin % 80’inde HT nedeni
kuru agirhiga ulasilamamasidir. Fakat, istenilen kuru
agirliga ulagilabilmesi de tiim hastalardaki HT problemi-
ni ¢ozememektedir. Bu ¢alismada, intradiyalitik periyod
disinda normotensif seyreden bir grup hastada gozlenen
HT nedenleri aragtirild.

Materyal ve Metod: Stabil seyreden, akut veya kronik
bir infeksiyonu ya da kan basincini etkileyebilecek
kardiyak problemi bulunmayan 3 grup hasta secildi.
Grup 1 (n:9) sadece diyaliz esnasinda HT gelisen hasta-
lar, Grup 2 (n:9) HT'u bulunan hastalar ve Grup 3
(n:19) normotensif seyreden hastalardan olusturuldu.
Gruplar arasinda plazma renin aktivitesi (PRA), aldoste-
ron diizeyleri, gen polimorfizmleri (ACE, AGT, ATI,
ATII ve ecNOS), kullanilan eritropoietin (EPO) doz/haf-
ta, sigara oykiisii ve hemodiyaliz uyumu kargilagtirildi.

Sonucglar: Calismaya ortalama yaslar: 40.68£12.58 yil
olan 37 hasta (14 K, 23 E) alindi. Yas, hemodiyaliz uyu-
mu ve sigara oykiisii agisindan gruplar arasinda fark bu-
lunamadi. Grup 3’le karsilagtirdigimizda Grup 1 ve 2
hastalarinda interdiyalitik kilo alvmi anlamli olarak fazla
bulundu (p=0.03 ve p=0.007). Fakat, Grup 1 ve 2
arasinda anlamli fark yoktu (p>0.05). Kullanilan haftalik
EPO dozu Grup 1 hastalarimda Grup 3'ten anlamh
olarak fazla bulundu (p=0.008). PRA wve aldosteron
diizeyleri her 3 grupta da diyaliz basinda, ortasinda ve
sonunda benzer bulundu (p>0.05). Gen polimorfizmleri
agisindan 3 grup arasida da anlaml bir fark saptana-
madi (p>0.05).
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Yorum: Sonug olarak, kullanilan haftalik EPO dozu ve
interdiyalitik kilo alimi hemodiyaliz esnasinda gelisen
HT’a neden olabilecek faktorler olarak saptandi.

Anahtar Kelimeler: Hipertansiyon, Hemodiyaliz,
Plazma renin aktivitesi, Aldosteron, Gen polimorfizmi

Summary

Reasons for Hypertension During Hemodialysis
Sessions

Objective: Hypertension (HT) is a common problem in
hemodialysis (HD) patients. In approximately 80% of
cases, HT occurs because target dry weight is not
achieved. However, reaching the desired dry weight does
not always resolve HT completely. To identify causes of
HT during HD sessions, this study focused on findings
in a group of HD patients who were normotensive at all
times except during dialysis sessions.

Materials and Methods: Thirty-seven HD patients (14
F 23 M; mean age 40.68 + 12.58 years) were selected for
the study. All were stable, and none had acute or chronic
infection, or any cardiac disease that could affect blood
pressure. Group I patients (n: 9) only exhibited HT
during HD sessions, Group II patients (n: 9) were hyper-
tensive at all times, and Group III patients (n: 19) were
normotensive. The groups were compared with respect to
plasma renin activity (PRA), aldosterone levels, gene
polymorphisms (ACE, AGT, ATI, ATII and ecNOS),
erythropoietin (EPO) dose/week, smoking history, inter-
dialytic weight gain, and HD compliance.

Results: There were no significant differences among the
three groups with respect to age, HD compliance, or
smoking history. Groups 1 and 1l had a higher mean
interdialytic weight gain values than Group III (p = 0.03
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and p = 0.007, respectively). Group I also had a higher
EPO dosefweek than Group III (p = 0.008), whereas there
was no significant difference between Groups I and I
with respect to EPO dose/week (p > 0.05). There were no
differences among the groups with respect to PRA or
aldosterone levels at the beginning, middle, or end of an
HD session (p > 0.05 for all). There were also no signifi-
cant differences among the groups with respect to
frequencies of the gene polymorphisms investigated (p >
0.05 for all).

Conclusion: The results suggest that EPO dose/week
and interdialytic weight gain are factors responsible for
hypertension during HD sessions. The analysis revealed
no links between occurrence of HT during HD sessions
and PRA, aldosterone level, or any gene polymorphisms
known to be associated with HT.

Key words: Hypertension, Gene polymorphism, Plasma
Renin Activity, Aldosterone

Giris

Hipertansiyon (HT) 6nemli bir kardiyovaskiiler risk
faktorii olarak genel popiilasyonu etkilemektedir.
Hemodiyaliz (HD) hastalarinin biiytik kisminda HT
mevcuttur ve kardiyovaskiiler olaylar en sik
gortilen 6liim nedenidir (1). Kimi ¢aligmalarda HD
hastalarinda HT sikligi %90’a varan oranlara
ulagsmistir (2). HD hastalarinda goriillen HT'un
nedeni olarak ilk degerlendirmelerde %80 vakada
su ve tuz yiki sorumlu tutulmakta kalan % 20
vakada ise artmis plazma renin aktivitesi (PRA)
sorumlu tutulmaktadir (3,4). HT"a yol agtig1 diisii-
niilen diger nedenler HD’e bagh kardiyak debide
gecici artis, arteriyel kompliyansta azalma, eritropo-
etin kullanimi, sempatik sinir sistemindeki artisa
bagh periferik vaskiiler rezistansin yiikselmesi,
dolasan plazma vazoaktif hormon diizeylerindeki
arti, interdiyalitik kilo aliminin fazla olmasi veya
hastanin HD’e uyumunun kétii olmast gibi neden-
ler diistintilebilir (1,5,6,7,8,9).

Avrupa’da yapilan calismalarda HD hastalarinin
%83"tinde kan basinci kontrolii i¢in antihipertansif
ajan kullanildigi, yine ABD’de yapilan ¢alismalarda
hastalarin %50-85’inde kan basincinin yeterince
kontrol altina alinamadig gériilmdistiir (3). Hastala-

rin kuru agirhgmin belirlenmesi halen 6nemli bir
problem olarak klinisyenlerin karsisinda durmak-
tadir ancak yine de ytiksek oranda goriilen HT"un
sadece artmis su ve tuz yiikiine baglanmas:
distinilemez.

HD hastalarinda artmis sempatik sinir sistemi
aktivitesinin hipertansiyona eglik ettigi indirek
olarak gosterilmistir. Hayvanlarda yapilan deneysel
calismalarda renal afferent sinirlerin iskemik
metabolitler veya tiremik toksinlerle stimulasyonu
sonucunda efferent sempatik sinir aktivitesinde ve
kan basincinda artis saptanmugtir (3).

Uremik hastalarda HT iizerinde sempatik sinir sis-
teminin rolii {izerine yapilan ¢alismalarda net bir
sonuca varilamamistir. Calismalarda bazal plazma
norepinefrin ve dopamin dtizeyleri ytiksek, normal
yada distik bulunabilmigtir. HD hastalarinda efek-
tif kan hacminde azalma ve negatif sodyum denge-
si nedeniyle plazma katekolamin diizeylerinin arta-
bilecegi diistintilmiistiir (10).

Renin anjiotensin sistemi (RAS) kan basmna kon-
trolii ve sodyum dengesinde 6nemli rol oynamakta-
dir. Anjiyotensin konverting enzim (ACE), anjiyo-
tensinojen, anjiyotensin II reseptdr tip 1 ve tip 2
(AT1 ve AT2) ve endotelyal nitrik oksit sentaz
(ecNOS) gen polimorfizmleri {izerine yapilan
calismalarda hipertansiyon, serebrovaskiiler ve
kardiyovaskiiler olaylarla aralarinda iliski oldugu
saptanmugtir (11,12,13).

HD merkezimizde diizenli diyaliz tedavisi alan
hastalarin bir kisminda HD o&ncesi ve sonrasi
donemde kan basinci degerleri normal sinirlarda
olmasina ragmen diyaliz ortas1 donemde kan
basinc: yiiksek bulunmaktadir. Bu hastalarda
intradiyalitik periyodda meydana gelen hipertan-
siyonun nedenlerini bulabilmek amaciyla bu
calisma planlanmustir.

Materyal ve Metod

Stabil seyreden, akut veya kronik bir infeksiyonu
bulunmayan ya da kan basincinmi etkileyebilecek
kalp yetersizligi gibi kardiyak problemi saptan-
mayan, diizenli olarak HD tinitemizde diyaliz
tedavisi alan hastalar calismaya dahil edilmistir.
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Hastalar HD 6ncesi, HD ortas1 ve HD sonrasi kan
basimc degerlerine gére 3 gruba ayrilmistir. Grup 1
sadece diyaliz esnasinda HT gelisen hastalardan
olusmaktadir ve toplam 9 hastadir. Grup 2 HT'u
bulunan ve bu nedenle tedavi alan hastalardir ve
yine 9 hastadan olugsmaktadir. Grup 3 normotensif
seyreden HT tanist almamuig ve antihipertansif kul-
lanmamig 19 hastadan olugmaktadir.

Tiim hastalar haftada 3 giin diizenli olarak 4 saat
stireyle kuprofan membranlarla bikarbonatli HD’e
alinmaktadir. HD esnasinda heparin antikoagtilasy-
onu yapilmaktadir ve kan akim hizi 300 ml/dk
olarak ayarlanmaktadir. Diyaliz yeterliligi Kt/V ile
degerlendirilmektedir ve ortalama 1.4 + 0.1
degerindedir.

Calisma 6ncesi uygulama merkezi etik komitesinin
onay1 alinmis, ¢alisma 1975 Helsinki Deklarasyonu
dogrultusunda yapilmis ve tiim hastalardan yazili
onay alinmigtir. Hastalarin 13 seanstan olugan 1
aylik diyaliz kayitlar1 incelenmistir. Hastalarin 13
seansa ait giris, seans ortasi ve seans sonu kan
basinci degerleri incelenerek sistolik, diastolik ve
ortalama arteryel kan basinc (MAP) degerleri sap-
tanmustir. HT tamisi kan basincr degerlerinin
>140/90 mmHg olmasi ve/veya antihipertansif ilag
kullanimu oykiisii ile konulmustur.

Hastalarin hepsinin kuru agirliklarinda oldugu
varsayilmistir. Kuru agirlik hastalarin klinik olarak
kendilerini iyi hissettigi, bulanti-kusma-kramp gibi
efektif arteryel hacimin azalmasi yada hipotansiyon
gelismesi durumlarinda ortaya ¢ikabilen semptom-
larin yagsanmadigi, P-A akciger grafilerinde hiper-
volemi bulgularinin goriilmedigi ve yine periyodik
olarak yapilan ECHO degerlendirmelerinde sol
atrium ve sol ventrikiil ¢aplarinin normal sinirlarda
oldugu agirlik olarak kabul edilmistir.

PRA ve aldosteron degerleri igin kan numuneleri
diyaliz baslangici, ortast ve sonunda diyalizere
giden kan setinden alinmistir. Kan orneklerinin
alinmasi ve kan basma 6lgiimleri hastalarin stan-
dart pozisyonda oturduklar esnada yapilmustir.
Almman kan Ornekleri EDTA’l1 tiiplere konularak
santriftije edilmis ve plazma ayrilarak calisilana
kadar -70 santigrad derecede muhafaza edilmistir.
PRA ve aldosteron diizeylerine radyoimmunassay

yontemi ile Immunotech ve CIS kitleri kullanilarak
bakilmustir.

Gen polimorfizmlerinin belirlenebilmesi i¢in 10-ml
kan o6rnegi alinarak izole edilmis mononiikleer
hiicrelere “salting-out” islemi uygulanmigtir. ACE
geni insersiyon/delesyon (I/D), AGT (M235T), AT1
(1166A/C), AT2 (3123C/A) ve ec-NOS (intron 4
VNTR 4a/4b) polimorfizmleri polymerase chain
reaction (PCR) yontemi ile tariflenen restriksiyon
enzimleri kullanilarak tespit edilmisgtir (14,15,16,17).
Her gen polimorfizminin siklig: ylizde deger olarak
verilmigtir.

Gruplar arasinda PRA, aldosterone diizeyleri, gen
polimorfizmleri (ACE, AGT, ATI, ATII and ecNOS),
kullanilan eritropoetin (EPO) doz/hafta, sigara
oykiisii ve hemodiyaliz uyumu karsilagtirilmistir.

[statistiki analizler Kruskal-Wallis ve Mann-Whit-
ney U testleri kullanilarak yapilmistir. Tim degerle-
rin ortalama ve standard sapmalar1 hesaplanmis ve
p<0.05 istatistiki olarak anlamli kabul edilmistir.
Istatistik analiz icin SPSS 10.0 for windows (SPSS,
Inc., Chicago, IL, USA) programi kullanilmustir.

Sonuglar

Calismaya ortalama yaslar1 40.68£12.58 yil olan 14
kadin, 23 erkek toplam 37 hasta alinmigtir. Grup 1
hastalarin HD 6ncesi, ortast ve HD sonrast MAP
(mmHg) degerleri sirasiyla 96.0+10.1, 112.3£9.3 ve
113.1+11.3 bulunmustur. Grup 2 hastalarin HD 6n-
cesi, ortast ve HD sonrast MAP (mmHg) degerleri
112.2+6.4, 111.84£10.3 ve 111.5£14.4 olarak hesaplan-
mustir. Grup 3 hastalarmm HD 6ncesi, ortast ve HD
sonrast MAP (mmHg) degerleri 87.148.0, 83.4+6.5
ve 84.5+7.8 bulunmustur.

Grup 1 hastalar: interdiyalitik kilo alim1 yéniinden
Grup 2 hastalarindan farkli degildir (p>0.05).
Bununla birlikte Grup 1 hastalar1 Grup 3 hastalarina
gore anlamli sekilde daha fazla interdiyalitik kilo
alimma maruz kalmistir (p=0.03). Ayni sekilde
Grup 2 hastalar1 da Grup 3 hastalarina gore anlaml
sekilde fazla kilo almigtir (p=0.007).

Kullanilan haftalik EPO dozlar: karsilagtirildiginda
Grup 1 hastalarinin Grup 3’ten anlamli olarak daha
fazla EPO kullandiklar1 saptanmistir (p=0.008).
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Tablo 1. Hastalarin interdiyalitik kilo alim1 ve EPO dozlar1

interdiyalitik kilo alim1 (kg) EPO dozlar1 (IU/hf)

Grup 1 3.56 + 0.46 9333.33 +2828.43

Grup 2 3.72+£0.44 7333.33 + 4472.14

Grup 3 2.87+0.85 5368.42 + 3593.37

Tablo 2. Hastalarin PRA ve aldosteron dtizeyleri
Grup 1 Grup 2 Grup 3

PRA (diyaliz 6ncesi) 71.79 £ 86.77 103.58 +204.19 25.80 + 31.15
PRA (diyaliz ortasi) 46.34 + 63.50 57.06 + 75.20 28.15 +26.45
PRA (diyaliz sonu) 62.11 + 58.88 50.70 + 67.40 40.82 + 50.17
Aldosteron (diyaliz 6ncesi) 1510.11+£1720.37 1244.89+1230.75 1633.37+1642.78
Aldosteron (diyaliz ortas1) 850.00+977.72 816.22+1230.18 1462.63+1458.39
Aldosteron (diyaliz sonu) 707.22 £1099.53 1463.11+1714.30 1852.66+1764.11

Ama Grup 1 ile Grup 2 ve Grup 2 ile Grup 3 hasta-
lar1 arasinda kullanilan EPO dozlar1 agisindan bir
fark saptanamamustir (p>0.05). Hastalarin inter-
diyalitik kilo alimi1 ve kullandiklar1 EPO dozlari
Tablo 1’de goriilmektedir.

PRA ve aldosteron diizeyleri her 3 grupta da diyaliz
basinda, ortasinda ve sonunda benzer bulundu
(p>0.05). Hastalarin diyaliz 6ncesi, ortast ve sonrasi
PRA ve aldosteron diizeyleri tablo 2’de gosterilmis-
tir.

ACE gen polimorfizmi (D/D, I/D, I/I) Grup 1 has-
talarinda sirasiyla %66.7, %22.2, %11.1; Grup 2 has-
talarinda sirasiyla %44.4, %44.4, 11.1; Grup 3 hasta-
larinda %36.8, %52.6, %5.3 olarak bulunmustur.
AGT gen polimorfizmi (MM, MT, TT) Grup 1 hasta-
larinda sirasiyla %0, %0, %100; Grup 2 hastalarinda
%22.2, %33.3, %44.4; Grup 3 hastalarinda %0, %26.3,
%73.7 saptanmigtir. AT1 gen polimorfizmi
(AA/AC/CC) Grup 1 hastalarinda sirasiyla %0,
%100, %0; Grup 2 hastalarinda %11.1, %88.9, %0;
Grup 3 hastalarinda %21.1, %78.9, %0 bulunmusgtur.
AT2 gen polimorfizmi (AA, AG, GG) Grup 1 hasta-
larinda sirasiyla %88.9, %11.1, %0; Grup 2 hasta-
larinda %66.7, %33.3, %0; Grup 3 hastalarinda
%63.2, %36.8, %0 olarak saptanmistir. ec-NOS gen
polimorfizmi (a/a, a/b, b/b) Grup 1 hastalarinda
sirastyla %0, %44.4, %55.6; Grup 2 hastalarinda %0,
%33.3, %66.7; Grup 3 hastalarinda %11.5, %15.8,
%73.7 bulunmustur. Gen polimorfizmleri agisindan

3 grup arasinda anlamli bir fark saptanamamigtir
(p>0.05).

Yas, hemodiyaliz uyumu ve sigara Oykiisi
agisindan gruplar arasinda anlamh fark buluna-
manusgtir (p>0.05).

Tartisma

HD hastalarinda HT sik goriilen problemlerden
biridir ve bazi ¢alismalarda %90’a varan oranlarda
HT sikhigindan bahsedilmektedir (2). HD hasta-
larinda gortilen HT'un %80 kadari sivi ytikiine
baglanmaktadir ve bunun nedeni olarak da kuru
agirhigin optimal sekilde belirlenememesi 6ne
siirtilmektedir (3,4). Ancak HT'u bulunan tiim
hastalarda nedenin kuru agirhga ulasilamamasi
oldugunu soylemek pek dogru olmaz. Rahman ve
arkadaslarinin yaptig1 bir calismada interdiyalitik
kilo alim, yas ve HD tedavisine hasta uyumu ile HT
arasinda iligki saptanmustir (9).

Merkezimizde HD tedavisi alan bir grup hastada
sadece diyaliz esnasinda HT gelistiginin saptanmasi
tizerine bu hastalarla hipertansif seyreden ve
normotensif seyreden hastalar kargilastirilarak
nedenler bulunmaya calisilmistir. Interdiyalitik kilo
aliminin HD ortas1t HT gelisen ve hipertansif olan
hastalarda normotensif olanlara gére anlamli dere-
cede yiiksek oldugu saptanmistir. Hastalar kuru
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agirliklarinda olmalarina ragmen interdiyalitik kilo
alimmin HD ortast HT"a yol acan bir faktér oldugu
ortaya konmustur.

HD hastalarinda EPO kullanimi ile anemi bagarili
sekilde tedavi edilmektedir. Ancak EPO tedavisinin
onemli yan etkilerinden biri de hastalarda HT
gelismesidir (18). Bu calismada HD ortast HT
gelisen hastalarda haftalik EPO dozlarimin nor-
motensif hastalara oranla anlamli olarak ytiksek
oldugu saptanmistir. Bu sonug kullanilan EPO
dozlarimin da HD ortas: gelisen HT’dan sorumlu
olabilecegi diistindiirmektedir. Bununla birlikte
hipertansif hastalarla normotensif hastalar arasinda
kullanilan EPO dozlar yéniinden fark bulunama-
masi ilgingtir.

HD hastalarinda HT gelisminde RASin ve nitrik
oksidin de etkili olabilecegini diistindiiren ¢alisma-
lar mevcuttur (11,12,13). Bu nedenle bakilan RAS ve
ecNOS gen polimorfizmleri ile 3 grup hasta
arasinda anlaml bir fark bulunmadig: saptanmustur.
Bunun nedeni hasta sayisinin az olmasi ve polimor-
fizm dagilimlarinin ¢ok diizensiz olmasi olarak
diigiintilebilir. Bu c¢alismada HD hastalarinda
gelisen HT’dan sorumlu olabilecegi diisiiniilen
katekolamin dtizeylerine bakilamamigtir. Ancak
HD ortas1 gelisen HT’dan interdiyalitik kilo
aliminin ve kullanilan EPO tedavisinin sorumlu ola-
bilecegi gosterilmistir.
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