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OZET SUMMARY

Hemodiyaliz uygulanan hastalarda kardiyovaskii- Patients undergoing maintenance hemodialysis
ler hastaliklara bagl oliim orani oldukca yiiksektir. therapy have increased mortality due to cardiovascu-
Bunun nedenlerinden birisi de kronik bobrek yetmezli- lar disease. One possible etiologic factor for this inc-
gi ile birlikte bulunan lipid metabolizmast bozuklukla- reased mortality are the lipid abnormalities associa-
ridir. Bu calismada hemodiyaliz hastalarinda stan- ted with chronic renal failure. In this study the effects

dart heparin (UFH) ile diisiik molekiil agirlikli hepa- of low molecular weight heparin (LMWH) and con-
rin (LMWH)'in kan lipid diizeylerine etkileri arastiril- ventional unfractioned heparin (UFH) on plasma li-
di. 20 aydan uzun siiredir UFH ile hemodiyaliz uygu-  pids were investigated in hemodialysis patients. In a
lanmakta olan 10 hastaya 6 ay siireyle LMWH verile-  group of 10 patients who had been on chronic hemo-
rek, calismaya baslanmadan énceki bazal lipid pro-  dialysis for longer than 20 months, UFH was repla-
filleri ile 6 ay sonunda elde edilen degerler karsilag- ~ ced by LMWH for 6 months. Baseline values of lipop-
tinldi. Bundan sonra tekrar 6 ay daha UFH tedavisi-  rotein profile prior to the intervention were compared
ne geri doniilerek kontrol degerleri olusturuldu. — With results obtained after 6 months of LMWH. Cont-

LMWH tedavisi sirasinda total kolesterol, LDL-koles- ol values were obtained 6 months after swiiching
back to conventional heparin. During the LMWH tre-

atment total cholesterol, LDL-cholesterol and trigl-
yceride levels decreased significantly. This coincided
with a significant increase in HDL-cholesterol. After
switching back again to conventional heparin, the li-

terol ve trigliserid diizeylerinde anlami diisiis, HDL-
kolesterolde ise artis tespit edildi. Tekrar standart he-
parin tedavisine baslandiktan sonra lipid profilleri
baslangic degerlerine geri dondii. Bu sonuclara gore
hemodiyalizde antikoagiilasyon icin standart heparin
yerine LMWH'in uzun siire kullaniminin kardiyovas-
kiiler risk faktorlerini azaltabilecegini séyleyebiliriz.

poprotein parameters returned to starting values. We
conclude that the long-term use of LMWH instead of
conventional heparin for anticoagulation during di-
alysis may contribute to a reduction of the cardiovas-
cular risk factor of hemodialysis patients.

Anahtar Kelimeler: Hemodiyaliz, heparin, lipid- Key Words: Hemodialysis, heparin, lipids.
ler.
GIRIS bilinen hipertansiyon, bozulmus glikoz metabolizmasi,
* diabet, ileri yas ve sigara gibi diger faktorlerin ayn1 za-
Son dénem bobrek hastalarinda en 6nemli 6liim se- manda bulunmasi nedeniyle glictiir (1). Ancak non-
beplerinden birisi de kardiyovaskiiler hastaliklardir. Bu uremik populasyonda aterosklerozda diiser LDL sevi-
hastalarda lipid bozuklugunun ateroskleroza kesin kat- yesine ragmen, bununla ilgili Apo (B) ve Lp (a) lipop-
kisin1 soylemek, ateroskleroz icin risk olusturdugu iyi roteinlerinin seviyelerinin arttigr ve Lp (a)'nin aterosk-
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lerozlu vakalarda ateroskleroz bulunmayanlara gore iki
kat yiiksek bulundugu bildirilmistir. Baz1 caligmalarda
da yiiksek trigliserid seviyesi ile diisiik HDL seviyele-
rinin koroner arter hastaliklar1 insidensini arttirdigi
gosterilmistir (1,2,3).

Son dénem bobrek hastalarinda predominant lipid
anormalliklerinin hipertrigliseridemi ve HDL-koleslc-
rol seviyesi dustlikliigii oldugu bir¢ok yayinda bildiri-
lirken kolesterol ve trigliserid seviyelerinde bozukluk
olmasa bile kalitatif lipid anormalliklerinin de olabile-
cegi son zamanlarda yapilmig g¢aligmalarda bildiril-
mistir (1,3,4,5).

Standart heparinin (UFH) hemodiyalizin gelisme-
sindeki rolii ¢cok biiyiiktiir. Ancak UFH'den kimyasal
ya da enzimatik depolimerizasyon yoluyla elde edilen
diisiik molekiil agirlikli heparin (LMWH)'lerin, diisiik
dozlarda biyo yararlaniminin daha yiiksek olmasi, yari
Omriiniin uzunlugu ve laboratuvar yoluyla izleme ge-
reksinimi olmaksizin sabit dozlarin uygulanabilmesi
gibi Ustlinliikleri nedeniyle hemodiyalizde antikoagii-
lan olarak kullanilmalar1 giderek yayginlagsmaktadir
(6,7).

Heparinin gii¢lii bir antikoagiilasyon saglayan etki-
sinin yanisira plazma lipolitik aktivitesini artirici
ozelligi de vardir (8). Bu calismada hemodiyaliz (HD)
tedavisindeki kronik bobrek yetmezlikli (KBY) hasta-
larda antikoagiilan amagla kullanilan LMWH ve
UFH'in kan lipid diizeylerine etkilerini arastirdik.

MATERYAL VE METOD

Kronik bobrek yetmezlikli HD tedavisi géren 10
hasta calismaya alindi. Bu hastalar 20 ile 102 (ortala-
ma 68 £ 28) aydir, haftada 2-3 x 4-5 saat hollow-fiber
asetat HD tedavisi goriiyordu. Yaglar1 16-56 (ortalama
40 £ 14) arasinda degisen 5'i kadin 5 erkek bu 10
hastaya ait bilgiler Tablo I'de 6zetlenmistir. Baslan-
gictan itibaren 5000 + 2500 iinite dozunda standart he-
parin kullanilmakta olan bu hastalara, bu donemdeki
(1. dénem) lipid profilleri ¢ikarildiktan sonra 6 ay siire
ile 0.6 mi tek doz LMWH (Fraxiparine-Sanofi Pharma
15000 AXa ICU) uygulandi (2. donem). Bu déonemdeki
lipid profilleri de cikarilarak 1. dénemle kisaylandi.
LMWH kullanilan 6 aydan sonra tekrar UFH tedavisi-
ne geri doniilerek (3. donem), 6. ay sonunda lipid pro-
filleri yeniden tespit edildi. Caligma siiresince hastala-
ra lipid profiline etkili olabilecek B bloker ve antilipi-
demik ilaglar verilmedi, sadece eritropoietin, calsitriol,
demir preparati ve kalsiyum karbonat toz igeren ve

Tablo I'de gosterilen ilaclar kullanildi.

Lipid profilini ¢ikarmak icin hastalardan yagsiz ye-
mek sonrasi en az 12 saatlik aglik periyodunu takiben,
HD o6ncesi diiz kas alinarak total kolesterol, HDL-ko-
lesterol, LDL-kolesterol, trigliserid dlizeyleri 6lgiildii.
Total kolesterol ve trigliserid Hitachi 704-705 oto ana-
lizériinde Chimica Diagnostica enzimatik kalorimetrik
kitleri kullanilarak bakildi. HDL fosfotungistik asit
magnezyum klorid presipitasyon teknigi kullanilarak;
LDL-kolesterol konsantrasyonu, trigliserid, total koles-
terol ve HDL-kolesterol kullanilarak De Long formiilii
ile hesaplandi [LDL= Total kolesterol-(HDL+Tri/5)].
Tiim sonuglar mg/dl cinsindendi. Istatistiki degerlen-
dirme minitab paket programinda Wilcoxon rank testi
kullanilarak yapildi.

Tablo I. Calismaya alinan hastalarin bazi 6zellikleri

HD
Adi Yas Primer siiresi HD ilave Kullan.

Soyadi Cins (yii) hast. (ay) Seansi hast. ilaglar
I FD K 16 KGN 87 3x3s/hf HH ACEI
2 FU K 33 KPN 97 3x4s/hf - -
3 HA K 24 VUR 54 2x4s/hf *  Famotidin
4 MB E 33 DM 32 2x4z/hf DM NPH insiilin
5 NK K 50 7 20 2x4s/hf - -
6 El E 33 VUR 102 2x5 s/hf SH Calcitriol
7 1G E 55 ? 67 3x4s/hf GIS+ASKH
8 MS E 39 7 92 2x5 /hf  ASKH Iso.mon.
9 SD K 55 PBH 70 3x4 s/hf Sek.hiper. Calcitriol
10 YB E 56 PBH 55 2x5 s/hf - -
Ort 40+14 68+28
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HH: Hipertansiyon hipervolemi, DM: D.mellitus, *: 6 ay 6nce GIS
kanamasi, SH: Sekonder hiperparatiroidi, Sek.hiper: Sekonder hiper-
paratiroidi, PBH: Polikistik bobrek hastahigi, VUR: Vezikoiirethral
refli. KGN: Kronik glomerulonefrit, KPN: Kronik pyelonefrit,
ASKH: Atherosklerotik kalp hastaligi, ACEI: Angiotensin konverting
enzim inhibitori

BULGULAR

UFH tedavisi uygulanan 1. donemde 174 *+ 33
mg/dl olan ortalama total kolesterol seviyeleri, LMWH
verilen 2. donemde 151 £ 31 mg/dl'ye diigsmiis ve ara-
daki fark istatistiki olarak anlamli bulunmustur
(p<0.01). Tekrar UFH tedavisine gecirilmesiyle koles-
'srol diizeyi 168 + 28 mg/dl'ya yiikselmis, ancak bu ar-
tis anlamli bulunmamustir (p>0.05). Ortalama LDL-
kolesterol degerleri 2. donemde 92 + 23 mg/dl'den 77 £
19 mg/dl'ye diismiis (p<0.01), 3. dénemde ise yeniden
83 = 20 mg/dl'ye yiikselmis ancak 2. ve 3. donemler



arasindaki fark anlamli bulunmamistir (p>0.05). HDL
kolesterol diizeyi ise 2. donemde 40 + 6.4 mg/dl'den 46
+ 7 mg/dl'ye yiikselmis (p<0.05), 3. dénemde tekrar 41
+ 6 mg/dl'ye diigmiistiir (p<0.05).

UFH kullanilan 1. donem trigliserid ortalama de-
gerleri ile, LMWH kullanilan 2. donem sonundaki or-
talama trigliserid degerleri arasinda olduk¢a anlamli
azalma tespit edilmistir (155 £ 53'ten 106 *+ 46, p<
0.01). Tekrar UFH tedavisine geg¢ilmesiyle bu dustis
ortadan kalkmus ve trigliserid degerleri tekrar eski dii-
zeyine yiikselmigtir. 2. ve 3. donem arasindaki fark an-
lamli bulunmustur (106 + 46'dan 166 + 63, p<0.01).
Lipid profilinde meydana gelen degisiklikler Tablo II
ve Grafik I'de toplu halde gosterilmistir.

Tablo II. Birinci, ikinci ve iiciincii donemde elde edilen
ortalama lipid diizeyleri [(*): p<0.05]

Total LDL  HDL Tnglsend
kolesterol kolesterol kolesterol

lL.donem(UFH)  174+33 92 +23 40164 155+53
2. donem(LMWH) 151 £ 31* 77 £19* 46 £7* 106 £46*
3. donem(UFH) 168 +28 8320 41 +6* 166 +63*

B 1. diwem (UFH)

O 2. dtnem MW}

B8 3. dtoem (UFH)

HDL kol

LDL kol

Grafik 1. Birinci, ikinci ve iiciincii donemde meydana ge-
len lipid degisiklikleri

TARTISMA

Hemodiyaliz hastalarinda ileri yas, erkek cinsiyet,
hemodiyaliz baslangicindan once aterosklerozun varli-
81, artmis total kolesterol, anormal sol ventrikiil duvar
hareketleri ve diigiik alkalen fosfataz degerlerinin ko-
roner arter hastalig1 icin risk faktorii oldugu gosteril-
migtir (10). Hipertansiyonun kontroliintin ise bu hasta-
larda kardiyovaskiiler mortalite ve morbiditeyi azalttigi
bildirilmistir (11). Sigara icimi, obezite, diyabet ve eg-
zersiz kapasitesinin azlig1 gibi diger aterojenik faktor-
ler de bu hasta grubu icin 6nem tasir (11). Kronik bob-
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rek yetmezliginde hemodiyalize bagli olarak yasam
sureleri uzadikca ateroskleroz insidensinde ve aterosk-
lerotik sebeplere bagli olarak mortalite hizinda artig
gorulmusttr (12).

Bobrek hastalarinda lipoprotein anormallikleri aza-
lan renal fonksiyona bagli olarak yavag yavag olusur.
Kreatinin klirensi % 50-60 ml/dk altina diistiigiinde ru-
tin laboratuvar teknikleri ile lipoprotein anormallikleri
gosterilebilir. Azalan bébrek fonksiyonu ile paralel ola-
rak VLDL artar ve HDL dustisii buna eglik eder. Total
kolesterol seviyesi genelde normaldir (2). KBY ve
HD'deki lipoprotein anormalliklerinin nedeni lipopro-
tein katabolizmasinin bozulmasidir. Birgok arastirici
hepatik trigliserid lipaz (HTGL) ve lipoprotein lipaz
(LPL)'1n iiremide azaldigini gostermistir (2,8,9). Ayri-
ca VLDL ve silomikronlar plazmada tamamen meta-
bolize olmayip birikirler. Bu kalint1 partikiiller makro-
fajlara yliksek afinite gOsterir ve hiicre iginde birikerek
makrofajlarin kopiik hiicrelerine doniigmesine neden
olurlar. VLDL ve silomikronlann LDL'ye tam olma-
yan dontisiimu neticesinde, plazma LDL konsantrasyo-
nu duser, dusik LDL seviyesine ragmen LDL ile ilgili
iki lipoprotein olan Apo B ve Lp (a) seviyeleri yiikselir
(11).

Bu calismada, rastgele secilmis sigara i¢cmeyen,
obez olmayan, biri hipertansif, biri diyabetli, ikisinde
HD tedavisi sonrasi ortaya ¢ikmig ASKH, ikisinde se-
konder hiperparatroidi bulunan besi kadin besi erkek
on hastaya, 6 ay boyunca LMWH verilmesi sonrasi to-
tal kolesterol ve trigliserid seviyelerinde anlamli bir
dustis tesbit ettik. Buna karsilik, UFH tedavisine geri
doniildiigiinde yeniden trigliserid ve total kolesterol
diizeylerinin eski diizeylerine yiikseldigini gorduk. Ca-
lismamizda aynca LMWH'nin LDL-kolesterolii de an-
laml olarak dusiirdiigiinii ve HDL degerlerinde ise ar-
tis meydana getirdigini, son 6 aylik periodda UFH kul-
lanimi ile HDL'nin tekrar azaldigini goérdiik. UFH te-
davisiyle tekrar eski degerlerin elde edilmesi, LMWH
tedavi sirasinda elde edilen olumlu bulgularin, diyet
degisikliklerine ya da uzun strede lipid metabolizma-
sint etkileyebilecek diger faktorlere bagli olmadigini,
bu etkinin bizzat LMWH'ne bagli oldugunu goster-
mektedir.

UFH ve LMWH'nin hemodiyalizde uzun siire kulla-
niminin lipid metabolizmasina etkilerini arastiran de-
gisik caligmalarda farkli sonuglar bildirilmistir.
Schraeder bir yil siiren ve UFH-LMWH'in HD hastala-
rinda lipid profiline etkisini aragtirdigi caligmasinda,
UFH'nin trigliserid ve total kolesterol seviyesini arttir-



(8), Deuber 4 yil
LMWH'nin total kolesterol ve trigliseridde anlamli bir

digini siren calismasinda
diisiis olusturdugunu saptadr (13). Schmitt ise 6 aylik
LMWH verdigi 22 hastalik ¢alismasinda trigliserid ve
kolesterolde anlamli diistis buldu (14). Buna karsilik
Colland ve ark. LMWH ile total kolesterol ve LDL-ko-
lesterolde hic¢ bir degisiklik goriilmedigini bildirdiler
(15). Deuber'in yapiigi calismada LMWH tedavisiyle
HDL-kolesterol artig gortiliirken, Schmit HDL'de hi¢
bir degisiklik olusmadigini bildirdi (8,14).

Heparinin plazma lipolitik aktivitesini stimiile edici
etkisi uzun zamandir bilinmektedir. Kapillerlerin duva-
rinda ve karaciger disindaki yumusak dokularda mev-
cut olan LPL, endotel hiicrelerin yilizeyine muhtemelen
heparan siilfat yoluyla baglanir. Heparin LPL enzimini
baglamak icin heparan ile yarisir, LPL ile kompleks
olusturarak onu serbestlestirir. Plazmada LPL'nin hem
aktivitesini hem de konsantrasyonunu artirir (8).
LMWH'nin bu etkisi, UFH'den daha diustiktur.
UFH'nin lipolitik etkisi daha fazla oldugu halde, neden
LMWH'nin trigliserid ve kolesterolii diistrdigi,
UFH'nin ise buna ters etki yaptigi tam olarak anlasila-
mamistir. Bu konuda yapilan agiklamalardan birisi de
UFH'nin kronik kullanimi sonucu LPL'nin stirekli
plazmaya salinmasiyla, viicutta bu enzimin tiikenebile-
cegi, bu nedenle liremide zaten var olan hipertrigliseri-
deminin yogun hemodiyaliz tedavisiyle daha da artaca-
g1 seklindedir (8).

LMWH'nin hemodiyalizde uzun siire kullanimi ile
total kotesterol, LDL-kolesterol ve trigliseridde diistis
meydana getirmesi, buna karsilik ateroskleroz riski
yoniinden koruyucu kabul edilen HDL-kolesterolde ise
artis meydana getirmesi, kronik bobrek yetmezlikle-
rinde goriilen lipid bozukluklarini diizeltici olumlu et-
kisinin standart heparine kiyasla daha fazla oldugunu
gostermektedir. Sonuc¢ olarak, hemodiyalize giren
KBY hastalannda hipertrigliseridemiden kaginmak ve
siklikla es zamanda bulunan hiperkolesterolemiye ek
katkida bulunmamak ic¢in diyet tedavisi (2), egzersiz
(16), high-fliix hemodiyaliz (17), E vitamini tedavisi
(18)'nin yaninda ve daha 6nemli olarak hemodiyalizde
antikoagiilasyon icin LMWH kullanilmasinin, lipid
profiline olumlu etkisiyle kardiyovaskiiler hastalik
mortalite ve jnorbiditesini azaltici katkida bulunabile-

cegini sOyleyebiliriz.
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