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HEMODIALIZ HIPOTANSIYONU VE NITRIK OKSID OLUSUMU:
PARNAPARIN ILE HEPARININ KARSILASTIRILMASI

THE ROLE OF NITRIC OXIDE GENERATION IN HEMODIALYSIS HYPOTENSION:
COMPARISON OF HEPARIN WITH PARNAPARIN
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Yunus Erdem, Unal Yasavul, Cetin Turgan, Sali Caglar
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OZET:
Amag: Hemodializ hipotansiyonunda, nitrik oksid
(NO) 'in rolii konusunda artmakta olan kanitlara

ragmen, NO'nun kaynagi hala tartisiimaktadir.
Heparin, in vitro olarak insan endotel hiicre
kiiltiirlerinde NO olusumunu uyarmaktadir. Bu

calismanin amaci, hemodializ hastalarinda hipotansif
atak sirasinda, unfraksiyone heparin ile diigiik molekiil
agwrlikli parnaparinin, NO iiretimi tizerine etkilerini
karsilagtirmaktir.

Metod: Hemodializ tedavi programinda olan ve
hipotansif ataklart olan 10 hemodializ hastast
calismaya dahil edilmistir. Antikoagiilasyon ile ii¢
haftalik heparin ve parnaparin kullanimi sonrasi, son
dializ seansinda serum NO diizeylerine, dializ basinda,
hipotansif dénem sirasinda ve dializ sonunda
bakilmstir.

Bulgular: Heparin ile yapilan dializde NO diizeyi,
dializ basinda 39.4%13.2 M, hipotansif atak sirasinda
92.4%x31.4 M (p<0.05) ve dializ sonunda 43.1+=25J] M
idi. Parnaparin doneminde ise, dializ basinda 47.2 22.7
M, hipotansif atak sirasinda 80.7+46.5 M (p<0.05) ve
dializ sonunda 45.8+23.2 M idi. NO diizeyindeki artis
yiizdesi, hemodializin basina gore, hipotansif dénemde
parnaparin ile karsilastirildiginda, heparinli dializde
anlamli  olarak artnmugti  (140.2+50.4%'e  karsi
119.6"44.8%, p < 0.05). Ortalama arteriyel basingtaki
diisme yiizdesi parnaparin ile karsilastirildiginda
heparin ile anlamli olarak yiiksekti (48.6% 6.4% ‘e karsi
39.6£5.3%, p <0.05).

Sonug:  Hipotansif atak siwrasinda ortalama
arteriyel basincindaki diisme ve NO olusumundaki arts,
heparin ile karsilastirildiginda parnaparinde daha az
belirgindi ve bu farkliik her iki ajanin endotele
baglanma kapasiteleri, trombine olan afiniteleri ve/veya
trombosit fonksiyonu iizerine olan etkilerine bagh
olabilir.

Anahtar kelimeler: Hemodializ, hipotansiyon,
nitrik oksid, heparin, parnaparin.
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ABSTRACT

Background/Aims:  Despite the increasing
evidence for the role of nitric oxide (NO) in
hemodialysis hypotension, the source of NO is still
debated. Heparin stimulates NO production by the
cultured human endothelial cells in vitro. The aim of
this study is to compare the effects of unfractionated
heparin and parnaparin, low molecular weight
heparin, on the NO production and arterial pressure of
hemodialysis patients during hypotensive episodes.

Methods: Ten hemodialysis patients with
hypotensive periods on maintenance hemodialysis
therapy were involved in this study. Serum NO were
obtained at the beginning of dialysis, during
hypotensive episode and at the end of dialysis in the last
hemodialysis session after 3 weeks of use of heparin
and parnaparin for anticoagulation.

Results: NO levels were 39.4%13.2 M at the
beginning of hemodialysis, 92.4+31.4 M during
hypotensive episode (p<0.05) and 43.1£25.1 M at the
end of dialysis with heparin. In parnaparin period, NO
levels were 47.2+22.7 M at the beginning, 80.7+46.5 M
at the hypotensive episode (p<0.05) and 45.8"23.2 M
at the end of session. Percent increase in NO levels
during hypotensive period compared to the beginning
of haemodialysis with heparin were significantly higher
than parnaparin (140.2£50.4 % vs. 119.6x44.8 %,
p<0,05). Percent decrease in mean arterial pressure
with heparin was significantly higher than parnaparin
(48.626.4 % vs. 39.6x 5.3 %, p<0,05).

Conclusion: Decrease in mean arterial pressure
and increase in NO production during hypotensive
episodes were less prominent with parnaparin use
compared to heparin and this difference might be
related to their endothelial binding capacity, thrombin
affinity and/or effects on platelet functions.

Key words: Hemodialysis, hypotension, nitric
oxide, heparin, parnaparin



GIRIS

Hipotansiyon ve kardiovaskiiler sorunlar, dializ
seansinin en 6nemli komplikasyonlaridir ve cogu zaman
acil miidahale ve dializin erken sonlandirilmasini
gerektirir (1). Son zamanlarda yapilan caligmalar,
hemodializ  hastalarinda  goriilen  kardiovaskiiler
diizensizliklerde vazoaktif maddelerin rolleri tizerine
yogunlagmistir ve hemodializ hipotansiyonu sirasinda
artmig nitrik oksid (NO) diizeyleri bildirilmistir (2,3).
NO vaskiiler endotel  hiicreleri, trombositler,
makrofajlar ve noronal hiicrelerin dahil oldugu cesitli
dokularda NO sentetaz ailesine ait enzimlerin katalize
ettigi bir reaksiyonla, bir amino asit olan L-arj ininden
sentezlenir (4). Kardiovaskiiler sistemde NO, vaskiiler
tonusun belirlenmesi ve myokard kontraktibilitesinin
diizenlenmesine katilir (5). NO sentezi, interlokin-1,
interferon gamma veya endotoksin gibi enflamatuar
sitokinlerle ~ karsilasma  sonucu  indiiklenir  (6).
Hemodializ hipotansiyonunda NO'nun rolii lizerine
artmakta olan kanitlara ragmen, NO'nun tiretim kaynagi
konusu heniliz aydinlanmamustir. Vaskiiler diiz kasta
sitokin tarafindan indiiklenmis NO sentezi, Uremik
ortamda trombositlerde artmig NO liretimi ve heparinin
uyardigt NO sentezi, artmig NO diizeyleri icin One
stiriilen mekanizmalardir (3,7,8)

Heparin, hemodializ sirasinda yapilan
antikoagiilasyonda yaygin olarak kullanilir ve hayvan
modelleri ve hipotansif insanlarda kan basincini
diistiriicti etkisi gosterilmistir (9,10). Heparinin kan
basincini diisiirme etkisinin mekanizmasi tam olarak
tariflenmemistir, fakat insan endotel hiicre kiiltiirlerinde
heparinin NO iiretimini arttirdigi bildirilmistir (11). in
vivo olarak, heparinin plazma NO diizeylerini arttirdigi
da gosterilmistir  (12). Son yillarda dializde
antikoagiilan  olarak  dlgiik molekiiler agirlikli
heparinlerin kullanimi, diisiik antitrombin aktivitelerinin
olmasi sebebiyle unfraksiyone heparinden daha az
kanama riski tasidiklar icin tercih edilmektedir (13,14)

Bu c¢alismanin amaci, unfraksiyone heparin ile bir
diisiik molekiil agirlikli heparin olan parnaparinin
hemodializ hastalarinda hipotansif atak sirasinda, NO
uretimi ve arteriyel basing lizerine olan etkilerini
karsilagtirmaktir.

HASTALAR ve YONTEM

Haftada 3 kez kuprofan membranli hemodialize
giren son donem bobrek yetmezligi olan 10 hasta (6
erkek, 4 kadin, ortalama yas 40%9 yil) calismaya dahil
edildi. Ortalama dializ siiresi 64+22 ay idi (12-95 ay).
Bobrek  yetmezligin  sebebi 4 hastada kronik
glomertilonefrit, 4 hastada kronik piyelonefrit idi ve 2
hastada ise sebep bilinmiyordu. Hipotansif ataklar,
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ortalama arteriyel basincinda baglangica gére 20 mm

Hg'den fazla diisiis olmast olarak tanimlandi.
Hemodializ sirasinda kan basinct  cevaplarina
dayanarak, tiim hastalarin hemodializ sirasinda

hipotansif donemleri oldu. Tiim vakalarda bikarbonat,
dializat tampon maddesi olarak kullanildi ve dializat
kalsiyumu 15 mmol/lt idi. Hastalarin hicbiri
antihipotansif ilag veya verileri degistirebilecek ilac
kullanmiyordu. Fosfat baglayici olarak tiim hastalar
kalsiyum karbonat kullanmaktaydi. Hastalar, heparinli 5
saatlik hemodializ seanslarina 3 hafta boyunca girmistir
ve bu donem, heparin dénemi olarak adlandirilmistir.
Heparin 2000 TU bolus; ardindan 1000u/st seklinde
verilmistir. Heparin donemini takiben hastalar
hemodializde 3 hafta boyunca parnaparini, 3200 IU
antiXa seklinde bolus dozda almiglardir ve bu donem
parnaparin donemi olarak adlandirilmistir. Kan o6rnegi
alinmadan oOnceki 72 saat boyunca hastalara nitrattan
fakir diyet verilmigtir. Calisma Helsinki Bildirisine gore
(1989) yiiriitiilmiis ve her hastadan bilgilendirilmis onay
almustir.

Tim hastalardan heparin ve  parnaparin
donemlerinin, son hemodializ seanslarinin kan
ornekleri, dializ baginda, hipotansif epizot sirasinda ve
dializin sonunda alinmistir. Kanlar, 20-22°C'de 1500
rpm'de 15 dakika santrifiij edilmistir ve elde edilen

plazma, c¢alisilana kadar -20°C'de saklanmustir.
Caligmalar bir kere eritilmis olan cift Ornekte
yapilmistir.

NO sentezi, mikrotitre plakalardaki nitrat ile
Nitrik Oksid Colometric Assay (Boehringer Mannheim)
ile belirlenmistir. Ornekteki nitrat, nitrat reduktaz
enzimi varliginda indirgenmis nikotinomid adenin
dinukleotid fosfat (NADPH) ile nitrite indirgenir.
Olusan nitrit sulfanilamid ve N-(I-naftil)-etil-enediamin
dihidroklorid ile reaksiyona girer ve kirmizi-mor diazo
boyasi olusur. Diazo boyasi, 550 nm goriis araligindaki
absorsiyonuna bakilarak Ol¢iiliir. Bu prensibe gore,
soliisyonlar hazirlandi ve 300 1 serum ve 300 1 potasyum
fosfat tamponu bir ultrafiltreye (centrisart cut off 10000,
from Sartorius) kondu ve 2000xg'de (4000rpm, r:7cm)
45 dakika santrifiij edildi. Ultrafiltrat toplandi ve testte
kullanildi. Nitratsiz olmast icin her Ornek icin ayr
membran filtreler kullanildi.  Sonuclar, standart
sollisyonlar  kullanilarak  kalibrasyon egrisinde
hesaplandi. Potasyum nitrat standart soliisyonundan
elde edilen absorbanslardaki degisiklikler y-aksina,
karsilik gelen nitrat konsantrasyonlari ise m seklinde x-
aksina isaretlendi.

Kan basinglar1 civali manometre ile otururken
Olclildii ve kol cevresine uygun manson kullanildi.
Sistolik kan basinci korotkoff seslerinin varliginda ve



diastolik kan basinci seslerin kayboldugu donem (faz V)
olarak alindi. Kan basinci olgiimleri, hemodializ basi,
seans boyunca her 15 dakikada bir ve hemodializin
sonunda yapildi. Ortalama arterial basing, diastolik kan
basinci + (sistolik kan basinci - diastolik kan basinci)/3
formiiliine gore hesaplandi. Ortalama kan bagsmandaki
diisme yiizdesi, dializ basindaki ortalama arteriyel
basincindan hipotansif donemdeki ortalama arterial
basincin cikartilmasi ve bu farkin dializ basi ortalama
arteriyel basincina bollinmesi ile hesaplandi.

Kovaryans etkisini onlemek icin, calisma Oncesi
her o6zellik (yas, cinsiyet, dializ siiresi), gb&zOniine
alinarak multivariate analiz yapildi. Ornekler arasi
farklar Wilcoxon matched pairs signed rank testi
kullanilarak analiz edildi. Sonuglar ortalama standart
deviasyon olarak gosterildi ve farklar P degerleri
0.05'den kiiciik oldugunda anlamli kabul edildi.
Verilerin analizi icin SPSS (Statistical Package Program
for Social Science) V 5.01 for Windows kullanildi.

BULGULAR

Hipotansiyon, heparin  ile = hemodializin
baglamasindan 16515 dakika sonra, parnaparin ile ise
180+5 dakika sonra gelisti. Dializ sirasinda
ultrafiltrasyon hizi ve iki dializ arasi kilo degisimi, her
iki dializ doneminde farkh degildi (-2.5+0.05 kg'a karsi
-2.4%£0.06 kg, p>0.05). Antikoagiilan olarak heparin
kullanildiginda ortalama arteriyel basing, dializ seansi
basinda 95+14.2 mm Hg, hipotansif epizot sirasinda
63.8+8.4 mm Hg ve dializ sonunda 86.40U2.3 mm Hg
idi. Dializ bagsinda, sonunda ve hipotansif donem
sirasinda ortalama kan basinci, parnaparin ve heparin
kullaniminda benzerdi (p > 0.05) (Tablo 1). Heparin ile
ortalama arteriyel basingtaki diisme, parnaparine gore
anlaml olarak yiiksekti (48.6+6.4%'e kars1 39.6+5.3%,
p <0.05).

Tablo 1: Parnaparin ve heparin ile antikoagiile edilen
hemodializ hastalarinda ortalama arteriyel basing (OAB).

OAB (mm Hg)' Heparin Parnaparin P
Baslangic 95.0x14.2 94.519.5 >0.05
Hipotansif atak 63.8+12.3 69.8+8.1 >0.05
Seans sonu 86.402.3 87.3£10.1 >0.05
% Diisme’ 48.616.4 39.6%5.3 <0.05
'OAB  : Ortalama Arteriyel Basing

’p>0.05 : anlamh fark yok
p<0.05 : anlamh fark
'%Disine: [(Baslangic OAB-Hipotansif atak sirasinda OAB)/Baslangic OAB]x100

112

Hem heparin hem de parnaparin donemlerinde,
hipotansif epizot sirasindaki NO diizeyleri oldukca
yiiksekti. Heparin  kullaniminda, NO diizeyleri
hemodializ baginda 39.4+13.2 uM, hipotansif epizot
sirasinda 92.4+31.4 uM (p<0.05) ve dializ sonunda
43.1+£25.1 uM idi. Parnaparin kullaniminda, NO
diizeyleri dializ basinda 47.2+22.7 pM, hipotansif
epizot sirasinda 80.7+46.5 uM (p<0.05) ve dializ
sonunda 45.8+23.2 uM idi. NO diizeyleri, dializ
baginda, sonunda ve hipotansif donem sirasinda,
parnaparin ve heparin kullaniminda benzerdi (Tablo 2).
Hipotansif donem ile dializ basi karsilastirildiginda,
heparin ile antikoagiilasyonda NO diizeylerindeki artig
yiizdesi, parnaparin ile antikoagiilasyona gore belirgin
olarak fazlaydi (140.2+50.4%'e karst 119.6+44.8%,
p < 0.05) (Sekil 1).

Tablo 2: Parnaparin ve heparin ile antikoagiile edilen
hemodializ hastalarinda nitrik oksid (NO) diizeyleri.

NO *M)' Heparin Parnaparin p’

Baslangic <$9.4%13.2 47.7422.7 >0.05
Hipotansif atak 924131 .4 80.7146.5 >0.05
Seans Sonu 43.U25.1 45.8423.2 >0.05
% Artis’ 140.2+50.4 119.6144.8  <0.05

'NO  : Nitrik oksid

'‘p >0.05: anlaml fark yok

p <0.05 : anlamh fark

'% Artig: [(Hipotansif atak sirasinda NO- Baslangic NO )/ Baslangic NOJ x 100

Sekil 1: Heparin ve parnaparin ile antikoagiilasyon yapilan
hemodializ hastalarinda hipotansif atak sirasinda nitrik oksid
(NO) diizeyleri ve ortalama arteriyel basincindaki (OAB)
degisiklikler (%).



TARTISMA

Biz bu calisgmada, hemodializ tarafindan
indiiklenen hipotansiyonun artmis NO diizeyleri ile
iliskili oldugunu bulduk. Yokokowa ve ark. (15) ilk kez
hemodializ sirasinda NO iiretimini o6lgmiuslerdir ve
dializde hipotansiyonu olan ve olmayan hastalarda
hemodializ basinda Olciilen NO diizeyleri arasinda fark
gosterememiglerdir. Fakat hipotansif epizot sirasinda
artmig NO tretimi olmasi ve NO diizeyleri ile azalmig
ortalama kan basinci diizeyleri arasinda giicli bir negatif
korelasyonun olmasi, NO'nun hemodializ
hipotansiyonuna sebep olabilecegini dusiindiirmektedir.
Hemodializ hipotansiyonunda, NO tiretiminin kaynagi
hala tartigmalidir (16, 17, 18).

Antikoagiilasyonda heparin kullaniminin, NO
dretimi ve hemodializ hipotansiyonunda rolii
olabilecegi oOne surilmiistiir (3,15). Hatta, heparin
verilmesi hipertansif sican modelleri ve hipertansif
insanlarda kan basincinda diigmeye yol ag¢maktadir.
Fakat, heparinin kan basincini diigiirme mekanizmasi
tam olarak aydinlatilamamistir. Spontan olarak
hipertansif olan si¢anlarda, heparin verilmesi endotelin
uretimi ve etkisini inhibe etmektedir (19). Heparinin, bu
sicanlarin endotel hiicre kiiltiirlerinde Endotelin 1 (ETT)
mRNA ekspresyon diizeyini inhibe ettigi bildirilmistir
(20). Diger taraftan, endotelin liretimi, NO ile yakin
iliski halindedir. Diger bir deyisle, trombin tarafindan
uyartlmig NO salinimi, siklik guanosin 3" 5' monofosfat
(cGMP)'a bagli yolla ETI iiretimini inhibe etmektedir
(21,22). Heparin, insan hiicre kiiltiirlerinde trombin
tarafindan uyarilmig olan NO'nun hiicresel sinyalini
(cGMP) arttirmaktadir (22). Fakat, NO inhibitorii olan
NG monometil-L-arjinin (LNMMA) varliginda
heparinin, endotel ve ¢cGMP iiretimi tizerindeki etkisi
ortadan kalkmaktadir. Bu sonuglar, heparinin
antihipertansif etkisinin, biytik olasilikla NO-cGMP
yoluyla, ETI'in baskilanmas: ile iliskili oldugunu
gostermektedir. Bu kiimiilatif deneysel kanitlara
ragmen, heparinin NO {iretimi lizerine in vivo etkisi ile
ilgili calismalarin sayis1 azdir. Iskemide reperfiizyon
hasar1 modelinde, heparinin koroner endotelde NO
uretimini uyardigi gosterilmistir (23). Kardiopulmoner
bypass yapilan hastalara verilen heparin, plazma NO
diizeylerinde preoperatif degerlere gore artisa sebep
olmaktadir (12). Bu bulgularla uyumlu olarak, bizim
calismamizda hemodializ hastalarinda heparin ve
parnaparin kullanimi, artmig NO dlizeyine sebep
olmustur. Daha onceki bulgular ve bizim bulgularimiz,
heparinin NO iiretimini arttirabildigini ileri siirmekte ve
bu da heparinin hemodializde NO {iretimine katkisina
gostermekteyse de, bu prosediiriin antikoagiilasyonsuz
olarak da tekrarlanmasi gerekmektedir.
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Yakin zamanda, dializ kosullarinin dializ
hastalarinda NO dretimini degistirebilecegi
gosterilmistir. Rysz ve ark. (24) farkli membranlar ile
yapilan hemodializ seanslar1 sirasinda NO diizeylerini

sirekli monitorize etmis ve daha bio-uyumlu
membranlarin, daha az NO {liretimine sebep oldugunu
bildirmiglerdir. Bikarbonat dializi ile

karsilastirildiginda, asetat dializinin dializ sirasinda
sistolik kan basincinda daha fazla diigmeye ve NO
sentezinde daha fazla artisa sebep oldugu gosterilmistir
(25). Biz bu calismada, heparinin hemodializ
hipotansiyonuna yol actigindan yola c¢ikarak, dusiik
molekiil agirlikli  heparin  olan parnaparin ile
unfraksiyone heparinin NO iiretimi tizerine etkisini
karsilastirdik ve parnaparin kullanimi ile dializ sirasinda
NO iretimi ve ortalama arteriyel kan bagsmandaki
diismenin unfraksiyone heparine gore daha az oldugunu
bulduk. Hipertansif sicanlarda, heparine benzer olarak
diisiik molekiil agirlikli heparin ile yliksek doz oral
tedavinin kan basincini normale getirdigi bildirilmigtir
(26). Bu calismada, hipotansif epizotlar sirasinda,
parnaparin ile heparine gore daha az NO {iretimi olmasi,
bu iki ajan arasindaki yapisal ve fonksiyonel farklara
baghdir. Diisiik molekiil agirlikli heparinlerin endotele
baglanma  kapasiteleri ve trombine  afiniteleri
unfraksiyone heparine gore daha azdir (13). Endotel
hiicre kiltiirlerinde heparin, trombin tarafindan uyarilan
NO iiretimini arttirdig1 icin, parnaparin kullanimi ile
daha az olan NO iiretiminin, parnaparinin trombine olan
afinitesinin dusiik olmasi ve/veya endotele baglanma
kapasitesinin daha az olmasina bagli olabilecegi one
siriilebilir. Buna karsilik, insan umbilikal veninden
yapilan endotel hiicre  kiltiirlerinde, heparin
fraksiyonlarinin endotelin tiretimi tlizerine olan stipresif
etkisinin, heparinin boyutundan ve antitrombin IH'e
olan afinitesinden bagimsiz oldugu bildirilmistir (27).
Diger taraftan, diisiik molekiil agirlikli heparinler
trombosit fonksiyonlar1 lizerinde unfraksiyone heparine
gore relatif olarak daha az degisiklik yapmaktadir (28).
Sodyum heparinin tremik kan trombosit
siispansiyonlarina eklenmesinin, NO saliniminda doza
bagli olarak artigsa yol agtigr gOsterilmistir (24). Biitiin
bunlar gozoniine alindiginda, trombositlerden daha az
NO salinmasi, parnaparin kullaniminda goriilen dusiik
NO diizeyinin mekanizmasi olarak one siirtilebilir.

Sonug¢ olarak, biz hemodializdeki hipotansif
epizotlarin artmig NO diizeyleri ile iligkili oldugunu
bulduk. Parnaparin ile karsilastirildiginda heparin
kullaniminda, hipotansif donem sirasindaki hem kan
bagmandaki diigme, hem de NO tiretimindeki artis daha
fazlaydi. Heparin ve parnaparin arasindaki bu fark,
endotele baglanma Kkapasiteleri, trombine afiniteleri



ve/veya trombosit fonksiyonlari tizerini olan etkilerine
bagl olabilir. NO'nun hemodializ hipotansiyonundaki
rolii ile hipotansif epizotlarda heparin ve diisiik molekiil
agirlikli heparinlerin NO iiretimine olan katkilar1 daha
ileri arastirmalar gerektirmektedir.

13.
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