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ÖZET
Hemodiyaliz uygulanan hastalarda kardiyovaskü-

ler hastalıklara bağlı ölüm oranı oldukça yüksektir.
Bunun nedenlerinden birisi de kronik böbrek yetmezli-
ği ile birlikte bulunan lipid metabolizması bozuklukla-
rıdır. Bu çalışmada hemodiyaliz hastalarında stan-
dart heparin (UFH) ile düşük molekül ağırlıklı hepa-
rin (LMWH)'in kan lipid düzeylerine etkileri araştırıl-
dı. 20 aydan uzun süredir UFH ile hemodiyaliz uygu-
lanmakta olan 10 hastaya 6 ay süreyle LMWH verile-
rek, çalışmaya başlanmadan önceki bazal lipid pro-
filleri ile 6 ay sonunda elde edilen değerler karşılaş-
tırıldı. Bundan sonra tekrar 6 ay daha UFH tedavisi-
ne geri dönülerek kontrol değerleri oluşturuldu.
LMWH tedavisi sırasında total kolesterol, LDL-koles-
terol ve trigliserid düzeylerinde anlamlı düşüş, HDL-
kolesterolde ise artış tespit edildi. Tekrar standart he-
parin tedavisine başlandıktan sonra lipid profilleri
başlangıç değerlerine geri döndü. Bu sonuçlara göre
hemodiyalizde antikoagülasyon için standart heparin
yerine LMWH'in uzun süre kullanımının kardiyovas-
küler risk faktörlerini azaltabileceğini söyleyebiliriz.

Anahtar Kelimeler: Hemodiyaliz, heparin, lipid-

SUMMARY
Patients undergoing maintenance hemodialysis

therapy have increased mortality due to cardiovascu-
lar disease. One possible etiologic factor for this inc-
reased mortality are the lipid abnormalities associa-
ted with chronic renal failure. In this study the effects
of low molecular weight heparin (LMWH) and con-
ventional unfractioned heparin (UFH) on plasma li-
pids were investigated in hemodialysis patients. In a
group of 10 patients who had been on chronic hemo-
dialysis for longer than 20 months, UFH was repla-
ced by LMWH for 6 months. Baseline values of lipop-
rotein profile prior to the intervention were compared
with results obtained after 6 months of LMWH. Cont-
rol values were obtained 6 months after switching
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-
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.
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ler.

GİRİŞ
*

Son dönem böbrek hastalarında en önemli ölüm se-

beplerinden birisi de kardiyovasküler hastalıklardır. Bu

hastalarda lipid bozukluğunun ateroskleroza kesin kat-

kısını söylemek, ateroskleroz için risk oluşturduğu iyi

bilinen hipertansiyon, bozulmuş glikoz metabolizması,

diabet, ileri yaş ve sigara gibi diğer faktörlerin aynı za-

manda bulunması nedeniyle güçtür (1). Ancak non-

üremik populasyonda aterosklerozda düşer LDL sevi-

yesine rağmen, bununla ilgili Apo (B) ve Lp (a) lipop-

roteinlerinin seviyelerinin arttığı ve Lp (a)'nın aterosk-
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lerozlu vakalarda ateroskleroz bulunmayanlara göre iki

kat yüksek bulunduğu bildirilmiştir. Bazı çalışmalarda

da yüksek trigliserid seviyesi ile düşük HDL seviyele-

rinin koroner arter hastalıkları insidensini arttırdığı

gösterilmiştir (1,2,3).

Son dönem böbrek hastalarında predominant lipid

anormalliklerinin hipertrigliseridemi ve HDL-koleslc-

rol seviyesi düşüklüğü olduğu birçok yayında bildiri-

lirken kolesterol ve trigliserid seviyelerinde bozukluk

olmasa bile kalitatif lipid anormalliklerinin de olabile-

ceği son zamanlarda yapılmış çalışmalarda bildiril-

miştir (1,3,4,5).

Standart heparinin (UFH) hemodiyalizin gelişme-

sindeki rolü çok büyüktür. Ancak UFH'den kimyasal

ya da enzimatik depolimerizasyon yoluyla elde edilen

düşük molekül ağırlıklı heparin (LMWH)'lerin, düşük

dozlarda biyo yararlanımının daha yüksek olması, yarı

ömrünün uzunluğu ve laboratuvar yoluyla izleme ge-

reksinimi olmaksızın sabit dozların uygulanabilmesi

gibi üstünlükleri nedeniyle hemodiyalizde antikoagü-

lan olarak kullanılmaları giderek yaygınlaşmaktadır

(6,7).

Heparinin güçlü bir antikoagülasyon sağlayan etki-

sinin yanısıra plazma lipolitik aktivitesini artırıcı

özelliği de vardır (8). Bu çalışmada hemodiyaliz (HD)

tedavisindeki kronik böbrek yetmezlikli (KBY) hasta-

larda antikoagülan amaçla kullanılan LMWH ve

UFH'in kan lipid düzeylerine etkilerini araştırdık.

MATERYAL VE METOD

Kronik böbrek yetmezlikli HD tedavisi gören 10

hasta çalışmaya alındı. Bu hastalar 20 ile 102 (ortala-

ma 68 ± 28) aydır, haftada 2-3 x 4-5 saat hollow-fiber •

asetat HD tedavisi görüyordu. Yaşları 16-56 (ortalama

40 ± 14) arasında değişen 5'i kadın 5'i erkek bu 10

hastaya ait bilgiler Tablo I'de özetlenmiştir. Başlan-

gıçtan itibaren 5000 + 2500 ünite dozunda standart he-

parin kullanılmakta olan bu hastalara, bu dönemdeki

(1. dönem) lipid profilleri çıkarıldıktan sonra 6 ay süre

ile 0.6 mi tek doz LMWH (Fraxiparine-Sanofi Pharma

15000 AXa ICU) uygulandı (2. dönem). Bu dönemdeki

lipid profilleri de çıkarılarak 1. dönemle kısaylandı.

LMWH kullanılan 6 aydan sonra tekrar UFH tedavisi-

ne geri dönülerek (3. dönem), 6. ay sonunda lipid pro-

filleri yeniden tespit edildi. Çalışma süresince hastala-

ra lipid profiline etkili olabilecek B bloker ve antilipi-

demik ilaçlar verilmedi, sadece eritröpoietin, calsitriol,

demir preparatı ve kalsiyum karbonat toz içeren ve

Tablo I'de gösterilen ilaçlar kullanıldı.

Lipid profilini çıkarmak için hastalardan yağsız ye-

mek sonrası en az 12 saatlik açlık periyodunu takiben,

HD öncesi düz kas alınarak total kolesterol, HDL-ko-

lesterol, LDL-kolesterol, trigliserid düzeyleri ölçüldü.

Total kolesterol ve trigliserid Hitachi 704-705 oto ana-

lizöründe Chimica Diagnostica enzimatik kalorimetrik

kitleri kullanılarak bakıldı. HDL fosfotungistik asit

magnezyum klorid presipitasyon tekniği kullanılarak;

LDL-kolesterol konsantrasyonu, trigliserid, total koles-

terol ve HDL-kolesterol kullanılarak De Long formülü

ile hesaplandı [LDL= Total kolesterol-(HDL+Tri/5)].

Tüm sonuçlar mg/dl cinsindendi. İstatistiki değerlen-

dirme minitab paket programında Wilcoxon rank testi

kullanılarak yapıldı.

Tablo I. Çalışmaya alınan hastaların bazı özellikleri

1
2
3
4
5
6
7
8
9
10

Adı
Soyadı

FD
FU
HA
MB
NK
El
IG
MS
SD
YB

Ort.

Cins

K
K
K
E
K
E
E
E
K
E

Yaş

(yü)

16
33
24
38
50
33
55
39
55
56

40+14

Primer
hast.

KGN
KPN
VÜR
DM

7

VÜR
?
7

PBH
PBH

HD
süresi

(ay)

87
97
54
32
20
102
67
92
70
55

68±28

HD
Seansı

3x3s/hf
3x4s/hf
2x4s/hf
2x4 z/hf
2x4s/hf
2x5 s/hf
3x4s/hf
2x5 s/hf
3x4 s/hf
2x5 s/hf

İlave
hast.

HH
-
*

DM
-

SH

Kullan.
ilaçlar

ACEI
-

Famotidin
NPH insülin

-

Calcitriol
GIS+ASKH

ASKH Iso.mon.
Sek.hiper. Calcitriol

- -

HH: Hipertansiyon hipervolemi, DM: D.mellitus, *: 6 ay önce GIS
kanaması, SH: Sekonder hiperparatiroidi, Sek.hiper: Sekonder hiper-
paratiroidi, PBH: Polikistik böbrek hastalığı, VÜR: Vezikoürethral
reflü. KGN: Kronik glomerulonefrit, KPN: Kronik pyelonefrit,
ASKH: Atherosklerotik kalp hastalığı, ACEI: Angiotensin konverting
enzim inhibitörü

BULGULAR

UFH tedavisi uygulanan 1. dönemde 174 ± 33

mg/dl olan ortalama total kolesterol seviyeleri, LMWH

verilen 2. dönemde 151 ± 31 mg/dl'ye düşmüş ve ara-

daki fark istatistiki olarak anlamlı bulunmuştur

(p<0.01). Tekrar UFH tedavisine geçirilmesiyle koles-
fsrol düzeyi 168 ± 28 mg/dl'ya yükselmiş, ancak bu ar-

tış anlamlı bulunmamıştır (p>0.05). Ortalama LDL-

kolesterol değerleri 2. dönemde 92 ± 23 mg/dl'den 77 ±

19 mg/dl'ye düşmüş (p<0.01), 3. dönemde ise yeniden

83 ± 20 mg/dl'ye yükselmiş ancak 2. ve 3. dönemler
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arasındaki fark anlamlı bulunmamıştır (p>0.05). HDL

kolesterol düzeyi ise 2. dönemde 40 ± 6.4 mg/dl'den 46

± 7 mg/dl'ye yükselmiş (p<0.05), 3. dönemde tekrar 41

± 6 mg/dl'ye düşmüştür (p<0.05).

UFH kullanılan 1. dönem trigliserid ortalama de-

ğerleri ile, LMWH kullanılan 2. dönem sonundaki or-

talama trigliserid değerleri arasında oldukça anlamlı

azalma tespit edilmiştir (155 ± 53'ten 106 ± 46, p<

0.01). Tekrar UFH tedavisine geçilmesiyle bu düşüş

ortadan kalkmış ve trigliserid değerleri tekrar eski dü-

zeyine yükselmiştir. 2. ve 3. dönem arasındaki fark an-

lamlı bulunmuştur (106 ± 46'dan 166 ± 63, p<0.01).

Lipid profilinde meydana gelen değişiklikler Tablo II

ve Grafik l'de toplu halde gösterilmiştir.

Tablo II. Birinci, ikinci ve üçüncü dönemde elde edilen
ortalama lipid düzeyleri [(*): p<0.05]

Total
kolesterol

l.dönem(UFH) 174 + 33
2. donem(LMWH) 151 ± 31*
3. dönem(UFH) 168 + 28

LDL HDL
kolesterol kolesterol

92 ±23
77 ±19*
83 ±20

40 ±6.4
46 ±7*
41 ±6*

Tnglısend

155 ± 53
106 ±46*
166 ±63*

Grafik 1. Birinci, ikinci ve üçüncü dönemde meydana ge-
len lipid değişiklikleri

TARTIŞMA

Hemodiyaliz hastalarında ileri yaş, erkek cinsiyet,

hemodiyaliz başlangıcından önce aterosklerozun varlı-

ğı, artmış total kolesterol, anormal sol ventrikül duvar

hareketleri ve düşük alkalen fosfataz değerlerinin ko-

roner arter hastalığı için risk faktörü olduğu gösteril-

miştir (10). Hipertansiyonun kontrolünün ise bu hasta-

larda kardiyovasküler mortalite ve morbiditeyi azalttığı

bildirilmiştir (11). Sigara içimi, obezite, diyabet ve eg-

zersiz kapasitesinin azlığı gibi diğer aterojenik faktör-

ler de bu hasta grubu için önem taşır (11). Kronik böb-

rek yetmezliğinde hemodiyalize bağlı olarak yaşam

süreleri uzadıkça ateroskleroz insidensinde ve aterosk-

lerotik sebeplere bağlı olarak mortalite hızında artış

görülmüştür (12).

Böbrek hastalarında lipoprotein anormallikleri aza-

lan renal fonksiyona bağlı olarak yavaş yavaş oluşur.

Kreatinin klirensi % 50-60 ml/dk altına düştüğünde ru-

tin laboratuvar teknikleri ile lipoprotein anormallikleri

gösterilebilir. Azalan böbrek fonksiyonu ile paralel ola-

rak VLDL artar ve HDL düşüşü buna eşlik eder. Total

kolesterol seviyesi genelde normaldir (2). KBY ve

HD'deki lipoprotein anormalliklerinin nedeni lipopro-

tein katabolizmasının bozulmasıdır. Birçok araştırıcı

hepatik trigliserid lipaz (HTGL) ve lipoprotein lipaz

(LPL)'ın üremide azaldığını göstermiştir (2,8,9). Ayrı-

ca VLDL ve şilomikronlar plazmada tamamen meta-

bolize olmayıp birikirler. Bu kalıntı partiküller makro-

fajlara yüksek afinite gösterir ve hücre içinde birikerek

makrofajların köpük hücrelerine dönüşmesine neden

olurlar. VLDL ve şilomikronlann LDL'ye tam olma-

yan dönüşümü neticesinde, plazma LDL konsantrasyo-

nu düşer, düşük LDL seviyesine rağmen LDL ile ilgili

iki lipoprotein olan Apo B ve Lp (a) seviyeleri yükselir

(11).

Bu çalışmada, rastgele seçilmiş sigara içmeyen,

obez olmayan, biri hipertansif, biri diyabetli, ikisinde

HD tedavisi sonrası ortaya çıkmış ASKH, ikisinde se-

konder hiperparatroidi bulunan beşi kadın beşi erkek

on hastaya, 6 ay boyunca LMWH verilmesi sonrası to-

tal kolesterol ve trigliserid seviyelerinde anlamlı bir

düşüş tesbit ettik. Buna karşılık, UFH tedavisine geri

dönüldüğünde yeniden trigliserid ve total kolesterol

düzeylerinin eski düzeylerine yükseldiğini gördük. Ça-

lışmamızda aynca LMWH'nin LDL-kolesterolü de an-

lamlı olarak düşürdüğünü ve HDL değerlerinde ise ar-

tış meydana getirdiğini, son 6 aylık periodda UFH kul-

lanımı ile HDL'nin tekrar azaldığını gördük. UFH te-

davisiyle tekrar eski değerlerin elde edilmesi, LMWH

tedavi sırasında elde edilen olumlu bulguların, diyet

değişikliklerine ya da uzun sürede lipid metabolizma-

sını etkileyebilecek diğer faktörlere bağlı olmadığını,

bu etkinin bizzat LMWH'ne bağlı olduğunu göster-

mektedir.

UFH ve LMWH'nin hemodiyalizde uzun süre kulla-

nımının lipid metabolizmasına etkilerini araştıran de-

ğişik çalışmalarda farklı sonuçlar bildirilmiştir.

Schraeder bir yıl süren ve UFH-LMWH'in HD hastala-

rında lipid profiline etkisini araştırdığı çalışmasında,

UFH'nin trigliserid ve total kolesterol seviyesini arttır-
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dığını (8), Deuber 4 yıl süren çalışmasında

LMWH'nin total kolesterol ve trigliseridde anlamlı bir

düşüş oluşturduğunu saptadı (13). Schmitt ise 6 aylık

LMWH verdiği 22 hastalık çalışmasında trigliserid ve

kolesterolde anlamlı düşüş buldu (14). Buna karşılık

Colland ve ark. LMWH ile total kolesterol ve LDL-ko-

lesterolde hiç bir değişiklik görülmediğini bildirdiler

(15). Deuber'in yapüğı çalışmada LMWH tedavisiyle

HDL-kolesterol artış görülürken, Schmit HDL'de hiç

bir değişiklik oluşmadığını bildirdi (8,14).

Heparinin plazma lipolitik aktivitesini stimüle edici

etkisi uzun zamandır bilinmektedir. Kapillerlerin duva-

rında ve karaciğer dışındaki yumuşak dokularda mev-

cut olan LPL, endotel hücrelerin yüzeyine muhtemelen

heparan sülfat yoluyla bağlanır. Heparin LPL enzimini

bağlamak için heparan ile yarışır, LPL ile kompleks

oluşturarak onu serbestleştirir. Plazmada LPL'nin hem

aktivitesini hem de konsantrasyonunu artırır (8).

LMWH'nin bu etkisi, UFH'den daha düşüktür.

UFH'nın lipolitik etkisi daha fazla olduğu halde, neden

LMWH'nin trigliserid ve kolesterolü düşürdüğü,

UFH'nın ise buna ters etki yaptığı tam olarak anlaşıla-

mamıştır. Bu konuda yapılan açıklamalardan birisi de

UFH'nın kronik kullanımı sonucu LPL'nin sürekli

plazmaya salınmasıyla, vücutta bu enzimin tükenebile-

ceği, bu nedenle üremide zaten var olan hipertrigliseri-

deminin yoğun hemodiyaliz tedavisiyle daha da artaca-

ğı şeklindedir (8).

LMWH'nin hemodiyalizde uzun süre kullanımı ile

total kotesterol, LDL-kolesterol ve trigliseridde düşüş

meydana getirmesi, buna karşılık ateroskleroz riski

yönünden koruyucu kabul edilen HDL-kolesterolde ise

artış meydana getirmesi, kronik böbrek yetmezlikle-

rinde görülen lipid bozukluklarını düzeltici olumlu et-

kisinin standart heparine kıyasla daha fazla olduğunu

göstermektedir. Sonuç olarak, hemodiyalize giren

KBY hastalannda hipertrigliseridemiden kaçınmak ve

sıklıkla eş zamanda bulunan hiperkolesterolemiye ek

katkıda bulunmamak için diyet tedavisi (2), egzersiz

(16), high-flüx hemodiyaliz (17), E vitamini tedavisi

(18)'nin yanında ve daha önemli olarak hemodiyalizde

antikoagülasyon için LMWH kullanılmasının, lipid

profiline olumlu etkisiyle kardiyovasküler hastalık

mortalite ve jnorbiditesini azaltıcı katkıda bulunabile-

ceğini söyleyebiliriz.
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