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A B S T R A C T

O b j e c t i v e :  W e  i n v e s t i g a t e d  t h e  l e v e l s  o f  n i t r i c  
o x i d e  ( N O )  a n d  i t s  r o l e  i n  h y p o t e n s i v e  e p i s o d e s  
i n  h e m o d i a l y s i s  ( H D )  p a t i e n t s .

M e t h o d s :  T w e l v e  H D  p a t i e n t s  ( 6  m a l e ,  6  f e m a l e ,  
m e a n  a g e  4 7 . 1  ±  2 . 7  y e a r s ,  m e a n  d u r a t i o n  o f  H D
4 4 . 5  ±  8 . 1  m o n t h s )  w e r e  i n c l u d e d  i n  t h e  s t u d y .  
P a t i e n t s  w h o  d e m o n s t r a t e d  > 2 0 %  r e d u c t i o n  i n  
m e a n  a r t e r i a l  b l o o d  p r e s s u r e  ( M A P )  d u r i n g  a n y  
t i m e  p e r i o d  o f  H D  w e r e  c l a s s i f i e d  a s  t h e  
h y p o t e n s i v e  g r o u p ,  a n d  t h o s e  w h o  d i d  n o t  
d e m o n s t r a t e  > 2 0 %  r e d u c t i o n  w e r e  c l a s s i f i e d  a s  
t h e  n o n h y p o t e n s i v e  g r o u p .  N O  l e v e l s  w e r e  
e s t i m a t e d  f r o m  N O  m e t a b o l i t e s  ( N O x )  m e a s u r e d  
b y  G r e i s s  r e a c t i o n  i n  b l o o d  s a m p l e s  c o l l e c t e d  a t  
b a s e l i n e ,  3 0 ,  6 0 ,  9 0 ,  1 2 0 ,  1 8 0  a n d  2 4 0  m i n u t e s  o f  
H D .

R e s u l t s :  F i v e  o f  1 2  p a t i e n t s  d e m o n s t r a t e d  
h y p o t e n s i v e  e p i s o d e s  d u r i n g  H D .  N O x  
c o n c e n t r a t i o n s  w e r e  s i m i l a r  a t  t h e  b e g i n n i n g  a n d  
a t  t h e  e n d  o f  H D  i n  h y p o t e n s i v e  a n d  
n o n h y p o t e n s i v e  g r o u p s .  N O  c o n c e n t r a t i o n s  
d e c r e a s e d  c o n t i n u o u s l y  t h r o u g h o u t  t h e  H D .  
P e r c e n t  d e c l i n e  o f  N O  w e r e  a l s o  s i m i l a r  i n  b o t h  
g r o u p s  d u r i n g  t h e  e n t i r e  s t u d y  p e r i o d .  T h e r e  w a s

n o  c o r r e l a t i o n  b e t w e e n  t h e  N O  c o n c e n t r a t i o n s  
a n d  M A P  a t  b a s e l i n e  a n d  a t  t h e  e n d  o f  H D .

C o n c l u s i o n :  W e  s u g g e s t  t h a t  N O  c o u l d  n o t  b e  
r e s p o n s i b l e  f o r  h y p o t e n s i v e  e p i s o d e s  i n  d i a l y s i s  
p a t i e n t s .  F u r t h e r  s t u d i e s  s h o u l d  b e  p e r f o r m e d  t o  
i n v e s t i g a t e  t h e  f a c t o r s  c o n t r i b u t i n g  t o  
h y p o t e n s i v e  e p i s o d e s  i n  t h e s e  p a t i e n t s  s o  t h a t  
f u r t h e r  t h e r a p e u t i c  s t r a t e g i e s  m a y  b e  e v a l u a t e d  
a n d  a p p l i e d .

K e y  W o r d s :  N i t r i c  o x i d e ,  H y p o t e n s i o n ,
H e m o d i a l y s i s .

I N T R O D U C T I O N

H y p o t e n s i o n  i s  a  s i g n i f i c a n t  c o m p l i c a t i o n  o f  
r o u t i n e  h e m o d i a l y s i s  ( H D )  t h e r a p y ,  o c c u r r i n g  
b o t h  c h r o n i c a l l y  i n  l o n g - t e r m  H D  p a t i e n t s  a n d  
a c u t e l y  a f t e r  s e v e r a l  h o u r s  o f  H D .  H y p o t e n s i o n  
m a y  b e  d u e  t o  i n s u f f i c i e n c i e s  i n  r e g u l a t i o n  o f  
v a s c u l a r  t o n e  ( 1 , 2 ) .  V a r i o u s  f a c t o r s  s u c h  a s  
u r e m i c  a u t o n o m i c  n e u r o p a t h y ,  v a s o d i l a t o r y  
a c t i o n s  o f  a c e t a t e  i o n ,  a n d  b i o i n c o m p a t i b i l i t y  o f  
d i a l y s i s  m e m b r a n e s  h a v e  b e e n  b l a m e d  t o  p l a y  
r o l e  i n  t h e  d e v e l o p m e n t  o f  i n s u f f i c i e n t  v a s c u l a r  
t o n e  d u r i n g  H D .  I n  a d d i t i o n ,  i t  h a s  b e e n
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s u g g e s t e d  t h a t  i n c r e a s e d  n i t r i c  o x i d e  ( N O )  
s y n t h e s i s  m a y  b e  r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  a c u t e  
h y p o t e n s i v e  e p i s o d e s  d u r i n g  d i a l y s i s  ( 3 ) .

N O  i s  a  p o t e n t  v a s o d i l a t i n g  s u b s t a n c e  t h a t  p l a y s  
a n  i m p o r t a n t  r o l e  i n  t h e  n o r m a l  r e g u l a t i o n  o f  
v a s o m o t o r  t o n e  a n d  b l o o d  p r e s s u r e  
h o m e o s t a s i s .  N O  i s  s y n t h e s i z e d  i n  e n d o t h e l i a l  
c e l l s  i n  r e s p o n s e  t o  a  d i v e r s e  a r r a y  o f  h o r m o n a l  
a n d  p h y s i c a l  s t i m u l i  b y  a  c o n s t i t u t i v e l y  e x p r e s s e d  
e n z y m e ,  N O  s y n t h a s e .  N O  i s  s y n t h e s i z e d  f r o m  L -  
a r g i n i n e ,  d i f f u s e s  t o  t h e  v a s c u l a r  s m o o t h  m u s c l e  
c e l l s  a n d  p r o m o t e s  i t s  v a s o d i l a t o r y  a c t i o n s  b y  
f o r m a t i o n  o f  c y c l i c  g u a n o s i n e  m o n o p h o s p h a t e
( 4 )  . B e a s l y  a n d  B r e n n e r  h a v e  p r o p o s e d  t h a t  H D  
a s s o c i a t e d  h y p o t e n s i o n  i s  m e d i a t e d  b y  t h e  
p r o d u c t i o n  o f  N O  i n  v a s c u l a r  s m o o t h  m u s c l e  c e l l s
( 5 )  . T h e y  p r o p o s e d  t h a t  a d h e s i o n  o f  m o n o c y t e s  
t o  d i a l y s i s  m e m b r a n e s  c a u s e s  a c t i v a t i o n  a n d  
i n c r e a s e d  r e l e a s e  o f  c y t o k i n e s ,  w h i c h  e n h a n c e  
N O  f o r m a t i o n .  I n  v i t r o  s t u d i e s  h a v e  s h o w n  t h a t  
t h e  a c t i v i t y  o f  e n d o t h e l i a l  N O  s y n t h a s e  i n c r e a s e s  
w h e n  i n c u b a t e d  w i t h  c u p r o p h a n  d i a l y s e d  b l o o d
(6 )  .

I n  a d d i t i o n ,  h e p a r i n ,  a n  a n t i c o a g u l a n t  u s e d  
d u r i n g  H D ,  h a s  b e e n  s h o w n  t o  r e d u c e  b l o o d  
p r e s s u r e  i n  h y p e r t e n s i v e  h u m a n s  ( 7 ) .  H e p a r i n  
p r o m o t e s  v a s o d i l a t o r  N O  p r o d u c t i o n  a n d  
s u p p r e s s e s  v a s o c o n s t r i c t o r  e n d o t h e l i n - 1  i n  
h y p e r t e n s i v e  p a t i e n t s  ( 8 , 9 ) .

A l t h o u g h ,  H D  h a s  b e e n  s u g g e s t e d  t o  e n h a n c e  
N O  p r o d u c t i o n  ( 3 , 5 , 6 )  c o n t r o v e r s y  r e m a i n s  a s  t o  
w h e t h e r  N O  l e v e l s  a r e  e l e v a t e d  d u r i n g  H D  i n  
h y p o t e n s i v e  p a t i e n t s  o r  w h e t h e r  N O  p r o d u c t i o n  
c o r r e l a t e s  w i t h  t h e  B P  r e s p o n s e  d u r i n g  H D  ( 1 0 -
1 5 ) .  T h u s ,  t h e  r o l e  o f  N O  i n  t h e  r e g u l a t i o n  o f  
b l o o d  p r e s s u r e  ( B P )  i s  l a r g e l y  u n d e f i n e d  i n  
p a t i e n t s  u n d e r g o i n g  m a i n t e n a n c e  H D .

T h e  c u r r e n t  s t u d y  w a s  d e s i g n e d  t o  e v a l u a t e  
d i a l y s i s  p r o c e d u r e  p e r  s e  o n  N O  p r o d u c t i o n  a n d  
i t s  i m p a c t  o n  B P .

M A T E R I A L S  A N D  M E T H O D S

T h e  s t u d y  p r o t o c o l  w a s  a p p r o v e d  b y  t h e  E t h i c a l  
C o m m i t t e e  o f  M a r m a r a  U n i v e r s i t y  S c h o o l  o f  
M e d i c i n e  a n d  a l l  s u b j e c t s  p r o v i d e d  i n f o r m e d  
c o n s e n t  f o r  p a r t i c i p a t i o n  i n  t h e  s t u d y .

T w e l v e  H D  p a t i e n t s  ( 6  m a l e ,  6  f e m a l e  w i t h  a  
m e a n  d i a l y t i c  a g e  o f  4 4 . 5  ±  8 . 1  m o n t h s ,  r a n g e  1 2  
-  1 0 8  m o n t h s ) ,  u n d e r g o i n g  4 - h  m a i n t e n a n c e  
t r e a t m e n t s  t h r e e  t i m e s  a  w e e k  w e r e  i n c l u d e d  i n  
t h e  s t u d y .  A l l  p a t i e n t s  h a d  b e e n  o n  c h r o n i c  H D  
t h e r a p y  f o r  o v e r  o n e  y e a r  a t  t h e  t i m e  o f  t h e  s t u d y ,  
a n d  a l l  w e r e  a n u r i c .  A l l  p a t i e n t s  w e r e  i n  s t a b l e  
c o n d i t i o n  b e f o r e  a n d  a f t e r  H D  a t  t h e  t i m e  o f  
s t u d y .  T h e  c a u s e  o f  c h r o n i c  r e n a l  f a i l u r e  w a s  
c h r o n i c  g l o m e r u l o n e p h r i t i s  i n  4  p a t i e n t s ,  
t u b u l o i n t e r s t i t i a l  n e p h r i t i s  i n  2  p a t i e n t s ,  
h y p e r t e n s i v e  n e p h r o s c l e r o s i s  i n  4  p a t i e n t s ,  a n d  
u n k n o w n  c a u s e  i n  2  p a t i e n t s .  N o n e  o f  t h e  
p a t i e n t s  w e r e  g i v e n  a n y  a n t i h y p e r t e n s i v e  d r u g s  
p r i o r  t o  t h e  s t u d y .  D i a l y t i c  t h e r a p y  w a s  u n i f o r m  f o r  
a l l  p a t i e n t s .  T h e y  w e r e  t r e a t e d  w i t h  b i c a r b o n a t e  
H D .  D i a l y s i s  f l u i d  c o m p o s i t i o n  i n c l u d e d  s o d i u m  
1 4 0  m m o l / L ,  c h l o r i d e  1 0 7 . 2 5  m m o l / L ,  p o t a s s i u m
2 . 0  m m o l / L ,  c a l c i u m  1 . 7 5  m m o l / L ,  m a g n e s i u m
0 . 3 7  m m o l / L ,  b i c a r b o n a t e  3 5 . 0  m m o l / L  a n d  
a c e t a t e  4 . 0  m m o l / L .  A l l  p a t i e n t s  w e r e  t r e a t e d  w i t h  
c u p r o p h a n  m e m b r a n e  ( B e h o ,  M i a n d o l a ,  I t a l y ) .  A l l  
p a t i e n t s  w e r e  g i v e n  5 0 0 0  U  h e p a r i n  a t  t h e  
b e g i n n i n g  o f  t h e  d i a l y s i s  s e s s i o n .

B l o o d  p r e s s u r e  w a s  m e a s u r e d  b y  a m b u l a t o r y  
b l o o d  p r e s s u r e  m o n i t o r i n g  ( A B P M )  d e v i c e  
( S p a c e l a b ®  9 0 2 0 7 ,  S p a c e l a b s  M e d i c a l ,  
R e d m o n d ,  U S A )  f o r  4 8  h o u r s  f r o m  t h e  s t a r t  o f  H D  
s e s s i o n  t o  t h e  b e g i n n i n g  o f  n e x t  d i a l y s i s  s e s s i o n .  
B l o o d  p r e s s u r e  m e a s u r e m e n t s  w e r e  p e r f o r m e d  
e v e r y  1 5  m i n u t e s  f r o m  0 7 . 0 0  t o  2 3 . 0 0  a n d  e v e r y  
3 0  m i n u t e s  f r o m  2 3 . 0 0  v e  0 7 . 0 0 .  P a t i e n t s  w e r e  
c a t e g o r i s e d  i n t o  “ h y p o t e n s i v e ” a n d  
“ n o n h y p o t e n s i v e "  g r o u p s  a c c o r d i n g  t o  B P  
m e a s u r e m e n t s  d u r i n g  t h e  H D .  I n  h y p o t e n s i v e  
g r o u p ,  p a t i e n t s  s h o w e d  > 2 0 %  r e d u c t i o n  i n  M A P  
d u r i n g  a n y  t i m e  p e r i o d  o f  d i a l y s i s  c o m p a r e d  t o  
p r e d i a l y s i s  M A P ,  w h e r e a s  n o n h y p o t e n s i v e  g r o u p  
d i d  n o t .

B l o o d  s a m p l e s  f o r  d e t e r m i n a t i o n  o f  N O  
m e t a b o l i t e s  ( N O x )  w e r e  c o l l e c t e d  f r o m  t h e  
a r t e r i a l  l i n e  o f  d i a l y s i s  s e t s  i n t o  h e p a r i n i z e d  
v a c u u m  t u b e s  o n  i c e  a t  t h e  s t a r t  ( 0 ) ,  3 0 ,  6 0 ,  9 0 ,  
1 2 0 ,  1 8 0  a n d  2 4 0  m i n u t e s  o f  d i a l y s i s  s e s s i o n .  
P l a s m a  w a s  s t o r e d  a t  - 4 0 ° C .  C o n c e n t r a t i o n  o f  
b l o o d  N O x  w e r e  m e a s u r e d  a c c o r d i n g  t o  t h e  
G r e i s s  r e a c t i o n ,  a f t e r  c o m p l e t e  r e d u c t i o n  o f  N 0 3 
t o  N 0 2  b y  t h e  C u - c o a t e d  c a d m i u m  m e t h o d  ( 1 6 ) .

2 1 8



Nitric oxide during hemodialysis

S t a t i s t i c a l  A n a l y s i s
D a t a  i s  e x p r e s s e d  a s  m e a n  ±  S E M .  D i f f e r e n c e s  
b e t w e e n  t h e  h y p o t e n s i v e  a n d  n o n h y p o t e n s i v e  
g r o u p s  w e r e  a n a l y s e d  b y  M a n n - W h i t n e y  U  t e s t .  
W i l c o x o n  S i g n e d  R a n k s  t e s t  a n d  A N O V A  w e r e  
u s e d  t o  a n a l y s e  d i f f e r e n c e s  b e t w e e n  v a l u e s  i n  
t h e  s a m e  g r o u p s .  S p e a r m a n  r a n k  c o r r e l a t i o n  
a n a l y s i s  w a s  p e r f o r m e d  t o  a s s e s s  t h e  
r e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  t h e  N O x  a n d  M A P  v a l u e s .

R E S U L T S

F i v e  o f  1 2  p a t i e n t s  d e m o n s t r a t e d  h y p o t e n s i v e  
e p i s o d e ( s )  d u r i n g  H D .  H y p o t e n s i v e  e p i s o d e s  
o c c u r r e d  1 5 0  ±  3 6  m i n u t e s  a f t e r  t h e  s t a r t  o f  H D .  
D e m o g r a p h i c  c h a r a c t e r i s t i c s  o f  p a t i e n t s  a r e  
p r e s e n t e d  o n  T a b l e  I .  A g e ,  d u r a t i o n  o f  H D ,  
g e n d e r ,  m e a n  w e i g h t  c h a n g e ,  p r e d i a l y s i s  S B P ,  
D B P  a n d  M A P  d e t e r m i n e d  b y  A B P M ,  w e r e  
s i m i l a r  i n  h y p o t e n s i v e  a n d  n o n h y p o t e n s i v e  
g r o u p s .  T h e  b l o o d  p r e s s u r e  r e s p o n s e  o f  t h e  t w o  
g r o u p s  d u r i n g  d i a l y s i s  i s  s h o w n  i n  F i g u r e  1 ,  a n d  
T a b l e  I I .

T a b le  I.: B a se lin e  c h a ra c te r is tic s  of p a tien ts

Hypotensive group Nonhypotensive group

Patients (n, M/F) 5 (2/3) 7 (4/3)
Age (years) 44.8 ±4.6 48.8 ±3.3
Duration of HD therapy (mo) 48.0 ±14.7 42.0 ± 8.6
Weight change (kg) -2.5 ± 0.33 -2.4 ± 0.29
SBP (mm Hg) 146.6 ± 10.2 135.4 ±9.5
DBP (mm Hg) 90 ± 3.3 80 ± 6.3
MAP (mm Hg) 110.2 ±4.7 99 ± 7.0

Data is expressed as the mean ± SE. M: male, F: female, HD:hemodialysis, 
SBP:systolic blood pressure, DBP: diastolic blood pressure, MAP: mean
arterial pressure.

T a b le  II.: MAP re s p o n s e  during  d ia lysis in h y p o ten siv e  a n d
n o n h y p o te n s iv e  g ro u p s .

Time Hypotensive group Nonhypotensive group

n 5 7
Baseline (mm Hg) 110.2 ±4.7 99.7 ±7.0
30 min. (mm Hg) 106.2 ±6.9 93.8 ± 7.0
60 min. (mm Hg) 103.4 ±7.5 94.1 ±6.5
90 min. (mm Hg) 93.0 ±11.0 92.2 ± 7.8
120 min. (mm Hg) 91.6 ±9.7 92.8 ±6.2
180 min. (mm Hg) 84.4 t  6.7 94.8 ± 6.9
240 min. (mm Hg) 81.0 ± 6.4 94.8 ± 7.0

Data is expressed as the mean ± SEM.

N O x  c o n c e n t r a t i o n s  d u r i n g  H D  a r e  p r e s e n t e d  i n  
F i g u r e  2  a n d  T a b l e  I I .  N O x  l e v e l s  w e r e  s i m i l a r  a t  
t h e  b e g i n n i n g  o f  d i a l y s i s  i n  h y p o t e n s i v e  a n d  
n o n h y p o t e n s i v e  g r o u p s  ( 1 0 3 . 2  ±  1 8 . 5  p m o l / L ,  v s
1 3 0 . 8  ±  1 1 . 9  p m o l / L ;  p > 0 . 0 5 ) .  N O x  l e v e l s  
c o n t i n u o u s l y  d e c l i n e d  i n  b o t h  g r o u p s  t h r o u g h o u t  
t h e  d i a l y s i s  a n d  p l a s m a  ( T a b l e s  I I I  a n d  I V )  / N O x  
l e v e l s  w e r e  a l s o  s i m i l a r  a t  t h e  e n d  o f  d i a l y s i s  i n  
t h e  h y p o t e n s i v e  a n d  n o n h y p o t e n s i v e  g r o u p s  
( 5 3 . 2  ±  9 . 8  p m o l / L  v s  6 8 . 8  ±  6 . 2  p m o l / L ;  p > 0 . 0 5 )  
( T a b l e  I I I ) .  T h e  m e a n  p e r c e n t  d e c l i n e  i n  N O x  
c o n c e n t r a t i o n s  a t  t h e  e n d  o f  d i a l y s i s  w a s  a l s o  
s i m i l a r  ( 3 9  ±  1 0 . 8  %  v s  4 3 . 2  ±  4 . 6 % )  i n  b o t h  
g r o u p s  ( T a b l e  I V ) .  H o w e v e r ,  a l t h o u g h  s t a t i s t i c a l l y  
n o t  s i g n i f i c a n t ,  m e a n  p e r c e n t  d e c l i n e  o f  N O x  w a s  
l o w e r  a t  1 2 0  m i n u t e s  ( 3 2 . 9 %  v s  5 0 % )  a n d  1 8 0  
( 3 2 . 3 %  v s  4 7 % )  m i n u t e s  o f  H D  i n  t h e  
h y p o t e n s i v e  g r o u p  c o m p a r e d  t o  n o n h y p o t e n s i v e  
g r o u p  ( T a b l e  I V ) .  M e a n  p e r c e n t  c h a n g e  o f  N O x  i n  
t h e  h y p o t e n s i v e  g r o u p  a t  3 0  m i n u t e s  o f  d i a l y s i s  
w a s  s i g n i f i c a n t l y  l e s s  t h a n  t h a t  i n  t h e  
n o n h y p o t e n s i v e  g r o u p  ( 1 0 . 9  +  7 . 3 %  v s  — 2 3 . 1  ±  
6 . 0 % ,  p < 0 . 0 0 2 5 )  ( T a b l e  I V ) .  H y p o t e n s i v e  
e p i s o d e s  o c c u r e d  1 5 0 ± 3 6  m i n u t e s  a f t e r  t h e  s t a r t  
o f  H D .  N O x  l e v e l s  a t  t h e  t i m e  o f  t h e  f i r s t  
h y p o t e n s i v e  e p i s o d e  ( 6 1 . 2  ±  1 2 . 1  p m o l / L )  w e r e

T a b le  III.: NOx co n c e n tra tio n s  (gmol/L) during a  d ialysis in 
h y p o ten siv e  an d  n o n h y p o ten siv e  g roups.

Time Hypotensive group 
(n=5)

Nonhypotensive group 
(n=7)

Baseline (pmol/L) 103.2 ±18.5 130.8 ±11.9
30 min. (pmol/L) 97.8 ± 20.5 101.5 ±11.5
60 min. (pmol/L) 73.2 ±17.9 82.5 ±9.6
90 min. (pmol/L) 68.2 ± 19.9 a 88.8 ± 9.5a
120 min. (pmol/L) 69.2 ±11,2a 65.1 ± 10.6a

180 min. (pmol/L) 69.8 ± 14.3a 69.0 ± 10.2a
240 min. (pmol/L) 53.2 ± 9.8a 68.8 ± 6.2a

Data is expressed as the mean ± SE. a p<0.05 vs baseline.

T a b le  IV.: P e rc e n t d ecline  in p la sm a  NOx c o n cen tra tio n s  in 
h y p o ten s iv e  a n d  n o n h y p o ten s iv e  g roups.

Time (min) Hypotensive group 
(n=5)

Nonhypotensive group 
(n=7)

30 min. (%) 10.9 ±7.3 23.1 ±6.0*
60 min. (%) 26.2 ± 11.7 34.6 ±8.2
90 min. (%) 35.5 ± 11.1 32.1 ±5.2
120 min. (%) 32.9 ±7.0 50 ±8.3
180 min. (%) 32.3 ± 12.7 47 ±7.9
240 min. (%) 39.0 ± 10.8 43.2 ±4.6

Data is expressed as 
hypotensive groups.

the mean ± SE. ‘p<0.005 nonhypotensive vs
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n o t  d i f f e r e n t  f r o m  t h e  m e a n  N O x  v a l u e s  3 0  
m i n u t e s  p r i o r  t o  h y p o t e n s i v e  e p i s o d e s  ( 7 2 . 4  ±
1 3 . 6  p m o l / L )  a n d  3 0  m i n u t e s  a f t e r  h y p o t e n s i v e  
e p i s o d e s  ( 5 5 . 2  ±  1 4 . 5  p m o l / L ) .  T h e  w a s  n o  
c o r r e l a t i o n  b e t w e e n  t h e  p r e d i a l y s i s  N O x  
c o n c e n t r a t i o n s  a n d  p o s t d i a l y s i s  N O x  
c o n c e n t r a t i o n s  p e r c e n t  c h a n g e  i n  N O x  
c o n c e n t r a t i o n s  a t  t h e  e n d  o f  H D  a n d  M A P .

D I S C U S S I O N

N O  i s  a n  i m p o r t a n t  m e d i a t o r  i n v o l v e d  i n  t h e  
r e g u l a t i o n  o f  v a s c u l a r  t o n e .  A  f e w  s t u d i e s  h a v e  
s u g g e s t e d  t h a t  i n c r e a s e d  N O  s y n t h e s i s  -  m i g h t  
b e  r e s p o n s i b l e  f o r  h y p o t e n s i v e  e p i s o d e s  d u r i n g  
t h e  H D  p r o c e d u r e .  H o w e v e r ,  i n  o u r  s t u d y  w e  d i d  
n o t  f i n d  a  c o r r e l a t i o n  b e t w e e n  N O x  
c o n c e n t r a t i o n s  a n d  B P  l e v e l s .  T h e  r e s u l t  o f  t h e  
p r e s e n t  s t u d y  d e m o n s t r a t e s  t h a t  N O x  l e v e l  e i t h e r  
a t  t h e  t i m e  o f  h y p o t e n s i v e  e p i s o d e s  o r  a t  t h e  e n d  
o f  H D  w a s  n o t  e l e v a t e d .  M o r e o v e r ,  N O x  l e v e l s  a t  
t h e  i n i t i a t i o n  o f  H D  w e r e  s t a t i s t i c a l l y  d i f f e r e n t  i n  
p a t i e n t s  w i t h  a n d  w i t h o u t  h y p o t e n s i v e  e p i s o d e s  
d u r i n g  H D .

I n  t h e  p r e v i o u s  s t u d i e s ,  i n c r e a s e d  N O  
c o n c e n t r a t i o n s  e i t h e r  a t  t h e  t i m e  o f  h y p o t e n s i v e  
e p i s o d e s  o r  a t  t h e  e n d  o f  d i a l y s i s  h a v e  b e e n  
r e p o r t e d  i n  p a t i e n t s  w i t h  d i a l y s i s  i n d u c e d  
h y p o t e n s i o n  ( 3 , 1 4 , 1 5 ) .  Y o k o k a w a  e t  a l ,  f o r  t h e  
f i r s t  t i m e  i n  i n - v i v o  c o n d i t i o n s ,  r e p o r t e d  t h a t  N O x  
l e v e l s  i n c r e a s e d  f r o m  5 . 8  p M  t o  1 9 . 7  p M  
( p < 0 . 0 0 1 )  a t  t h e  e n d  o f  H D  i n  h y p o t e n s i v e  
p a t i e n t s  w h i l e  i n  n o n h y p o t e n s i v e  p a t i e n t s  t h i s  
i n c r e a s e  w a s  n o t  s e e n  ( 3 ) .  S i m i l a r l y ,  A l t u n  e t  a l . ,  
d e m o n s t r a t e d  i n c r e a s e d  l e v e l s  o f  N O x  b o t h  a t  
t h e  t i m e  o f  h y p o t e n s i v e  e p i s o d e s  a n d  a t  t h e  e n d  
o f  H D  i n  h y p o t e n s i v e  p a t i e n t s  ( 1 4 ) .  H e p a r i n  h a s  
b e e n  a c c u s e d  a s  b e i n g  r e s p o n s i b l e  f o r  
h y p o t e n s i v e  e p i s o d e s  d u r i n g  H D  t r e a t m e n t  b y  
i n c r e a s i n g  N O  p r o d u c t i o n .  M e c h a n i s m  o f  t h e  
h y p o t e n s i v e  e f f e c t s  o f  h e p a r i n  m i g h t  b e  t h e  
s t i m u l a t i o n  o f  N O  s y n t h e s i s  f r o m  e n d o t h e l i a l  c e l l s  
( 1 7 )  o r  i n h i b i t i o n  o f  t h e  p r o d u c t i o n  a n d  a c t i o n s  o f  
e n d o t h e l i n - 1  ( 1 8 ) .  Y e t  i t  h a s  b e e n  d i f f i c u l t  t o  
e x p l a i n  t h e  m e c h a n i s m s  o f  h e p a r i n  i n d u c e d  
h y p o t e n s i o n  i n  i n - v i v o  c o n d i t i o n s ,  s i n c e  t h e  s a m e  
a m o u n t  o f  h e p a r i n  w a s  u s e d  f o r  a l l  H D  p a t i e n t s ,  
b u t  h y p o t e n s i o n  i s  n o t  o b s e r v e d  i n  a l l  p a t i e n t s .  
T h e r e f o r e ,  t h e  h y p o t e n s i v e  e f f e c t  o f  h e p a r i n  h a s  
b e e n  e x p l a i n e d  b y  t h e  d i f f e r e n c e s  i n  t h e  
s e n s i t i v i t y  o f  e a c h  p a t i e n t  t o  h e p a r i n  ( 3 ) .  N o r i s  e t

a l . ,  a l s o  s u g g e s t e d  t h a t  d i a l y s i s  r e l a t e d  
h y p o t e n s i o n  i s  m e d i a t e d  b y  i n c r e a s e d  N O ,  a n d  
e x p l a i n e d  t h e  m e c h a n i s m  b y  s t i m u l a t i o n  o f  
p l a t e l e t  N O  s y n t h e s i s  b y  u r e m i a  ( 1 9 ) .

O n  t h e  o t h e r  h a n d ,  s e v e r a l  s t u d i e s  c o u l d  n o t  
d e m o n s t r a t e  a n  i n c r e a s e  i n  N O x  c o n c e n t r a t i o n s  
a t  t h e  t i m e  o f  h y p o t e n s i v e  e p i s o d e  o r  a t  t h e  e n d  
o f  H D  i n  h y p o t e n s i v e  p a t i e n t s  ( 1 1 - 1 3 ) .  
F u r t h e r m o r e ,  s e v e r a l  r e p o r t s  d e m o n s t r a t e d  t h a t  
N O x  l e v e l s  c o n s i s t e n t l y  d e c r e a s e d  d u r i n g  t h e  
d i a l y s i s  ( 1 1 , 1 2 ) .  D e c l i n e  i n  N O x  l e v e l s  d u r i n g  H D  
m i g h t  b e  a  c o n s e q u e n c e  o f  d e c l i n e  i n  i n t r a d i a l y t i c  
N O  p r o d u c t i o n .  S c h m i d t  e t  a l .  r e p o r t e d  t h a t  L -  
a r g i n i n e ,  p r e c u r s o r  o f  N O ,  d e c l i n e d  d u r i n g  H D .  I n  
c o n t r a s t ,  c o n c e n t r a t i o n  o f  a s y m m e t r i c  d i m e t h y l  
a r g i n i n e  ( A D M A ) ,  a n  i n h i b i t o r  o f  n i t r i c  o x i d e  
s y n t h a s e ,  w a s  h i g h  p r e d i a l y t i c a l l y ,  a n d  r e m a i n e d  
h i g h  a t  t h e  e n d  o f  H D  s u g g e s t i n g  t h a t  h i g h  A D M A  
l e v e l s  m a y  i n h i b i t  N O  s y n t h e s i s  d u r i n g  H D .  T o t a l  
d a i l y  N O  p r o d u c t i o n  b y  H D  p a t i e n t s  w e r e  a l s o  
l o w  c o m p a r e d  t o  h e a l t h y  c o n t r o l s  ( 2 0 ) .  I n  
a d d i t i o n ,  i t  h a s  b e e n  d e m o n s t r a t e d  t h a t  t h e  
d i s e a s e d  k i d n e y s  i n  p a t i e n t s  w i t h  e n d  s t a g e  r e n a l  
d i s e a s e  h a v e  a  d e c r e a s e d  c a p a c i t y  f o r  
s y n t h e s i z i n g  L - a r g i n i n e  ( 2 1 ) .  A l l  t h e s e  d a t a  m a y  
s u p p o r t  t h e  d e c l i n e  i n  N O  l e v e l s  d u r i n g  t h e  f i r s t  
1 2 0  m i n u t e s  o f  H D  i n  o u r  s t u d y .

I n  o u r  s t u d y  g r o u p ,  h y p o t e n s i v e  p a t i e n t s  h a d  
s i m i l a r  p r e d i a l y t i c  N O x  l e v e l s  c o m p a r e d  t o  
n o n h y p o t e n s i v e  g r o u p .  P e e r  e t  a l . ,  w h o  
i n v e s t i g a t e d  t h e  N O  g e n e r a t i o n  r a t e  d u r i n g  t h e  
f i r s t  2 4  h o u r s  a f t e r  H D ,  f o u n d  t h a t  N O  g e n e r a t i o n  
r a t e  w a s  h i g h e r  i n  h y p o t e n s i o n  p r o n e  p a t i e n t s  
c o m p a r e d  t o  p a t i e n t s  w h o  d i d  n o t  s h o w  a  
h y p o t e n s i v e  e p i s o d e  ( 2 2 ) .  I n  a c c o r d a n c e  w i t h  
t h i s  f i n d i n g ,  o t h e r  g r o u p s  ( 1 1 , 1 2 )  r e p o r t e d  h i g h e r  
p r e d i a l y t i c  N O  c o n c e n t r a t i o n s  i n  p a t i e n t s  
d e m o n s t r a t i n g  h y p o t e n s i v e  e p i s o d e s  d u r i n g  H D ,  
i n d i c a t i n g  e n h a n c e d  N O  p r o d u c t i o n  a f t e r  e a c h  
H D  s e s s i o n  w h i c h  m i g h t  b e  s e c o n d a r y  t o  r e l e a s e  
o f  c y t o k i n e s  l i k e  I L - 1 ( 3  a n d  T N F a  b y  a c t i v a t e d  
m o n o n u c l e a r  c e l l s  ( 5 ) .  M a d o r e  e t  a l .  r e p o r t e d  t h a t  
p r e d i a l y s i s  e n d - e x p i r a t o r y  N O  c o n c e n t r a t i o n s  
c o r r e l a t e d  i n v e r s e l y  w i t h  t h e  c h a n g e  i n  B P  d u r i n g  
H D .  P a t i e n t s  w i t h  a  d e c r e a s e  i n  B P  d u r i n g  H D  
h a d  t h e  h i g h e s t  p r e d i a l y t i c  e n d - e x p i r a t o r y  N O  
c o n c e n t r a t i o n s  c o m p a r e d  t o  p a t i e n t s  w i t h  a n  
i n c r e a s e  i n  B P  a n d  w i t h  s t a b l e  B P  ( 1 1 ) .  L i k e w i s e ,  
N i s h i m u r a  e t  a l .  a l s o  d e m o n s t r a t e d  t h a t  h i g h e r  
p r e d i a l y s i s  N 0 3  l e v e l s  w e r e  a s s o c i a t e d  w i t h  a  
d e c r e a s e  i n  B P  d u r i n g  H D  a n d  l o w e r  p r e d i a l y s i s
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N 0 3  l e v e l s  w e r e  a s s o c i a t e d  w i t h  a  r i s e  i n  B P  
d u r i n g  d i a l y s i s  ( 1 2 ) .  I t  h a s  a l s o  b e e n  s h o w n  t h a t  
N O  i n h i b i t s  t h e  f u n c t i o n  o f  s y m p a t h e t i c  n e r v o u s  
s y s t e m  a n d  e l i c i t s  h y p o t e n s i o n  i n  e x p e r i m e n t a l  
a n i m a l s  ( 2 3 ) .

T h e  s t u d i e s  w e  h a v e  r e f e r r e d  t o ,  a n d  o u r  s t u d y  
h a v e  s e v e r a l  l i m i t a t i o n s .  F i r s t ,  t h e  n u m b e r  o f  
p a t i e n t s  i n v o l v e d  w a s  s m a l l .  S e c o n d ,  
m e t h o d o l o g i c a l  d i f f e r e n c e s  w o u l d  h a v e  r e s u l t e d  
i n  t h e  d i s c r e p a n c i e s  i n  t h e  r e s u l t s .  T h e  
d e t e r m i n a t i o n  o f  N O x  c o n c e n t r a t i o n s  i n  p l a s m a  
b y  G r e i s s  r e a c t i o n  a s  a  r e f l e c t i o n  N O  p r o d u c t i o n  
d u r i n g  H D  m a y  n o t  b e  a  s u i t a b l e  m e t h o d  s i n c e  
N O  i s  a  s m a l l  a n d  r a p i d l y  r e m o v a b l e  m o l e c u l e  b y  
H D .  T h u s ,  i n c r e a s e  i n  N O x  c o n c e n t r a t i o n s  m a y  
n o t  b e  d e t e c t e d  a c c u r a t e l y  o r  t h e  d e c r e a s e ,  a s  i n  
o u r  s t u d y ,  i n  N O x  l e v e l s  m i g h t  r e f l e c t  r a p i d  
r e m o v a l  o f  N O  a n d  i t s  e n d  p r o d u c t s  b y  d i a l y s i s  
p r o c e d u r e  ( 2 2 ) .  N O  m e a s u r e m e n t s  i n  t h e  b l o o d  
i n  t h e  o u t l e t  o f  H D  l i n e s  b y  N O - s e l e c t i v e  
e l e c t r o d e s  o r  m e a s u r e m e n t  o f  
n i t r o s y l h a e m o g l o b i n  s e e m  t o  b e  m o r e  c o n v e n i e n t  
m e t h o d s  t o  d e t e r m i n e  i n t r a d i a l y t i c  N O  p r o d u c t i o n
( 2 4 , 2 5 ) .

R e g u l a t i o n  o f  B P  c o n t r o l  i s  c o m p l e x  i n  H D  
p a t i e n t s  a n d  m a n y  o t h e r  f a c t o r s  i n c l u d i n g  
p a r a d o x  r e m o v a l  o f  r e f l e x  v a s o c o n s t r i c t i o n  ( 2 6 ) ,  
r a p i d  u l t r a f i l t r a t i o n ,  a c i d - b a s e  i m b a l a n c e s ,  a n d  
d e c r e a s e  i n  c a r d i a c  o u t p u t  ( 2 7 ) o t h e r  t h a n  N O  
m a y  a l s o  p l a y  a  r o l e  i n  t h e  r e g u l a t i o n  o f  B P  i n  t h i s  
g r o u p  o f  p a t i e n t s .

I n  c o n c l u s i o n ,  w e  c o u l d  n o t  d e m o n s t r a t e  a  
r e l a t i o n  b e t w e e n  N O  l e v e l s  a n d  B P  l e v e l s  e i t h e r  
p r e d i a l y t i c a l l y  o r  a t  t h e  t i m e  o f  h y p o t e n s i v e  
e p i s o d e s ,  s u g g e s t i n g  t h a t  N O  d o e s  n o t  p l a y  a  
s i g n i f i c a n t  r o l e  i n  d i a l y s i s  i n d u c e d  h y p o t e n s i v e  
e p i s o d e s .  S e v e r a l  o t h e r  f a c t o r s  m a y  c o n t r i b u t e  t o  
h y p o t e n s i v e  e p i s o d e s  o f  t h e s e  p a t i e n t s .  F u r t h e r  
s t u d i e s  s h o u l d  b e  p e r f o r m e d  t o  i n v e s t i g a t e  t h e s e  
f a c t o r s  c o n t r i b u t i n g  t o  h y p o t e n s i v e  e p i s o d e s  i n  
t h e s e  p a t i e n t s  s o  t h a t  f u r t h e r  t h e r a p e u t i c  
s t r a t e g i e s  m a y  b e  e v a l u a t e d  a n d  a p p l i e d .
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