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OZET

Bu ¢alismada antikoagiilasyon icin standart heparin kul-
lanilan hemodiyaliz hastalarinda, bunun yerine diigiik
molekiil agirliklt heparin (deltaparin) kullaniminin
serum total kolesterol, trigliserid, lipoprotein (a), HDL,
LDL, VLDL-kolesterole olan etkilerini aragtirmay
amagladik. Diizenli bikarbonatlt hemodiyaliz tedavisi
goren ve antikoagiilasyon igin standart heparin
kullanilan kronik bobrek yetmezlikli 38 hasta ve saglikly
normal popiilasyondan olugan 15 olgu ¢aligmaya alindi.
I Gruptaki hastalara 6 ay siireyle deltaparin hemodiya-
liz baglangicinda hasta kilosuyla orantili olarak toplam
2500-5000 IV wuyguland:. II. Gruptaki hastalara
pthtilagma durumuna goére ve hasta kilosuyla orantili
olarak hemodiyaliz baglangicinda ve hemodiyaliz
siiresince toplam 2500-5000 IU IV olarak standart
heparin uygulandi. Tedavi éncesinde ve sonrasinda hasta-
larin serum total kolesterol, trigliserid, lipoprotein(a),
HDL, LDL, VLDL-kolesterol diizeyleri bakild:. Standart
heparin yerine deltaparin kullanimi Lipoprotein(a), HDL,
LDL-kolesterol diizeylerinde anlaml: bir degigiklik yap-
mamug, aterojenik oldugu bilinen total kolesterol, VLDL-
kolesterol ve trigliserid diizeylerini ise anlamli olarak
diigtirmiigtiir. Bu nedenle hemodiyaliz hastalarinda
antikoagiilasyon igin standart heparin yerine diigiik
molekiil agirlikly heparinler daha stk kullaniimalidir:

Anahtar Kelimeler: Hemodiyaliz, Standart heparin ve
diigitk molekiil agirlikly heparin, serum lipidleri.

SUMMARY

Effects Of Standard Versus Low-Moleculer-Weight
Heparin (Deltaparin) On Lipid Profile In
Hemodialysis Patients

In this study, we investigated effects of low-moleculer-
weight heparin(deltaparin) versus standart heparin,
which was given for anticoagulation, on serum total cho-
lesterol, triglyceride, lipoprotein(a), HDL, LDL, VLDL-
cholesterol in hemodialysis patients. It has been construct-
ed on 38 patients taking bicarbonated hemodialysis due to
choronic renal failure while given standart heparin for
anticoagulation and 15 healthy persons. In group I (23
patients), deltaparin was given at the beginning of
hemodialysis for six months long (according to body
weight total 2500-5000 IU IV). In group II (15 patients)
standard heparin was given at the beginning and during
hemodialysis (total 2500-5000 IU IV). Before and after
treatment serum total cholesterol, triglyceride, lipopro-
tein(a), HDL, LDL, VLDL- cholesterol levels were
obtained. Using deltaparin versus standart heparin did
not change significantly the levels of lipoprotein(a), HDL,
LDL-cholesterol. But it decreased significantly the levels of
total cholesterol, triglyceride, VLDL-cholesterol, which
have been known as aterogenic. For this reason we advice
using low-moleculer-weight heparin more frequently than
standard heparin for anticoagulation in hemodialysis
patients.

Key Words: Hemodialysis, standard heparin and low-
moleculer-weight heparin, serum lipids.

SSK Istanbul Egitim Hastanesi I¢ Hastaliklari ve Allerji
Uzman (1), Sefi (3), Asistani (4), Enjeksiyon Hastaliklar
Uzmani (2).

GIRIS

Kronik bobrek yetmezliginde(KBY), sinir sistemi,
hematoloji, gastrointestinal sistem, kardiyovaskiiler
sistem, pulmoner sistem gibi birgok sistemler ayrica
sivi-elektrolit dengesi etkilenmekte, ayrica lipid
metabolizmas1 bozuklugu neticesinde aterosklerozun
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normal insanlara gére daha gen¢ yagta goériilmesine
neden olmaktadir (1, 2, 4). Uremik hastalarda belirgin
bir hipertrigliseridemi, HDL-kolesterol dusiikligii,
LDL-kolesterol ve VLDL-kolesterol yiiksekligi, nor-
mal / yiiksek total kolesterol diizeyleri saptanmak-
tadir. Bunlar hemodiyaliz ile diizeltilmemektedir.
Uremideki esas defekt siiphesiz ki lipoprotein
yikiminin yetersizligidir. Trigliserid klirensi ve plaz-
ma trigliserid metabolizmasinda iki anahtar enzim
olan lipoprotein lipaz ve hepatik trigliserid lipaz
enzim aktiviteleri glomeriil filtrasyon hizinin azal-
masiyla dogru orantili olarak azalmigtir (3-6).

Hemodiyaliz, KBY olan hastalarda ekstrakorpore-
al bir tedavi seklidir. Ekstrakorpereal dolagim
sirasinda hastanin kan intravenoz kateterler, tipler
ve membranlarla kargilaginca pihtilagma faktorleri ve
trombositler aktive olur. Bunu engellemek igin
hemodiyaliz sirasinda antikoagiilasyon uygulanir.
Antikoagilasyon i¢in en sik standart heparin ve
dugiik molekiil agirlikh heparinler kullanilmaktadar.
Heparin, dokuya baglanmig lipoprotein lipazin
salinmasina neden olur. Bu lipoprotein lipaz
silomikronlarin trigliseridlerini ve kapiller endotel
hiicrelerine baglanmig LDL-kolesterol’i hidrolize
eder. Bu olay yemek sonrasindaki bulanmik-lipemik
plazmanin temizlenmesini saglar. Bunun sonucunda
plazmanin serbest yag asidi konsantrasyonu yiikselir.
Disiik molekiil agirhkh heparinler standart heparine
gore dolagimdaki lipazlara daha az etkilidir (8-11).

Bu c¢alismada, antikoagiilasyon i¢in standart
heparin kullanilan hemodiyaliz hastalarina bunun
yerine diigik molekil agirlikhh heparin kullaniminin
serum kolesterol, trigliserid, lipoprotein(a), HDL,
LDL, VLDL-kolesterole olan etkilerini arastirmay
amacladik.

MATERYAL ve METOD

Diizenli bikarbonath hemeodiyaliz tedavisi géren
ve antikoagiilasyon i¢in standart heparin kullamlan
kronik bobrek yetmezlikli 38 hasta ve saghkli normal
popiillasyondan 15 olgu c¢alismaya alindi. Bu
calismaya diabetes mellitus ve kronik karaciger
hastalhig1 olanlar dahil edilmedi.

1. Gruptaki 23 hastaya 6 ay siireyle diigitk molekiil
agirhiklh  heparinlerden deltaparin hemodiyaliz
baglangicinda hasta kilosuyla orantih olarak toplam
2500-5000 IU IV uyguland.

2. Gruptaki 15 hastaya pithtilagma durumuna gore
ve hasta kilosuyla orantili olarak hemodiyaliz
baglangicinda ve hemodiyaliz siiresince toplam 2500-
5000 I(J IV olarak standart heparin uygulanda.

1. ve 2. gruptaki hastalarin tedavi oncesi ve tedavi
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sonras1 serum lipoprotein(a), total kolesterol, trigli-
serid, HDL, LDL, VLDL-kolesterol diizeylerine
bakildi, ayrica saghkli kontrol grubu 15 olgunun
lipoprotein(a) diizeyleri, hemodiyaliz hastalarinin
lipoprotein(a) diizeyleri ile kargilagtinldi.

Lipoprotein(a) mikroELISA yontemi ile sl¢iildii.

Veriler EP IINFO 6.04 istatistik paket
programina girilerek degerlendirildi.
Kargilagtirmalarda student’s, eslendirilmis dizilerde
t-testi ve varyans analizi kullanildi. P<0,05 anlamh
kabul edildi.

BULGULAR

Diigiik molekiil agirhkh heparin kullanilan (delta-
parin) 1. Gruptaki hastalarda ve standart heparin
kullanmilan 2. Gruptaki hastalarda tedavi sonrasinda
lipoprotein(a) duzeylerinde tedavi oncesine gore
anlaml bir degisiklik saptanmad: (Tablo 1).

Diigiik molekiil agirlikl: heparin (deltaparin) kul-
lanilan hasta grubunda tedavi sonrasinda serum
trigliserid diizeyleri istatistiksel olarak anlamli dere-
cede distii. (P<0.01) Standart heparin kullanilan
hasta grubunda istatistiksel olarak anlamh bir fark
bulunamad: (P>0.05) (Tablo 1).

Deltaparin kullamlan hasta grubunda total koles-
terol, istatistiksel olarak anlamli derecede diigmiigtiir
(P<0.05). Standart heparin grubunda ise farkhilik yok-
tur (P<0.05) (Tablo 1).

LDL ve HDL kolesterol diizeylerinde her iki hasta
grubunda da tedavi oncesi ve sonrasinda HDL ve LDL
kolesterol diuzeylerinde istatistiksel olarak anlamh
bir degigiklik saptanmamigtir (P<0.05) (Tablo 1).

Deltaparin grubunda VLDL kolesterol diizeyleri
tedavi sonras: istatistiksel olarak anlamh derecede
digmiistiir (P<0.001) (Tablo 1).

TARTISMA

Kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda lipit
metabolizmasi bozuklugu énemli bir sorun olugtur-
maktadir ve pek ¢ok nedene bagh gelismektedir.
Lipoprotein lipaz ve hepatik lipak eksikligi, glikoz
intoleransi ve insulin rezistansi, L-karnitin yetersiz-
1igi, hiperparatroidi en énemli nedenlerdir (12).

Lipid metabolizmas1 bozuklugu; koroner arter
hastalig1 ve ateroskleroz i¢in énemli bir risk faktorii
olugturmaktadir (12).

Kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda;
genellikle yiiksek trigliserid, yiiksek/normal total
kolesterol, diigik HDL kolesterol, yiikksek VLDL
kolesterol ve normal/yiiksek LDL-kolesterol diizeyleri
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Deltaparin Kullanilan Standart Heparin Kullamilan
Hasta Grubu Hasta Grubu
Ortalama Standart sapma Ortalama Standart sapma

Lipoprotein(a) Tdv. oncesi 392.7391 223.7536 338.6667 225.0335
Lipoprotein(a) Tdv. sonras: 326.3913 193.8176 322.4000 224.6838

P degeri 1.924 .067 481 .638
Trigliserid Tdv. dncesi 221.9130 93.1494 152.2667 44.6534
Trigliserid Tdv. sonrasi 166.0870 89.8088 180.7333 48.0423

P degeri 5.283 .000 -2.002 .065
Total kolesterol Tdv. éncesi 175.1739 42.5491 170.8000 33.3471
Total kolesterol Tdv. sonrasi 159.2174 40.1565 183.000 35.5407

P degeri 2.923 .008 -2.039 .061
HDL kolesterol Tdv. éncesi 30.0435 7.7956 33.6000 7.2289
HDL kolesterol Tdv. sonras: 31.3043 49491 33.6000 5.8285

P degeri -1.364 .186 - -
LDL kolesterol Tdv. éncesi 92.6000 24.0622 107.1333 33.7022
LDL kolesterol Tdv. sonras1 91.0000 19.4503 112.0667 32.3032

P degeri 441 .664 -1.238 .236
VLDL kol. Tdv. éncesi 38.5500 10.3032 30.0667 8.8598
VLDL kol. Tdv. sonras1 27.5000 8.7449 35.8667 9.5309

P degeri 5.367 .000 -2.055 .059

Tablo 1: Hasta gruplarinin lipid degerlerinin tedavi éncesi ve sonrasi karsilagtirilmas: ve istatistiki anlama.

Lipoprotein(a) mg/dl | Olgu Ortalama | Standart

Sayis1 Sapma
Deltaparin Grubu 23 392,7391 223,7536
Heparin Grubu 15 338,6667 225,0335
Kontrol Grubu 15 30,1333 23,1451
P ,000

Tablo 2: Hemodiyaliz hastalan ile saglikli normal
kigilerin serum lipoprotein diizeylerinin
kargilagtirilmasa.

gorilmektedir(5).

Son yillarda aterogenez yoniinden énemi giderek
artan bir diger molekiil de lipoprotein (a) dir.
Lipoprotein (a) diizeyi kronik bébrek yetmezlikli
hastalara normal saglikh popiilasyona gire daha yiik-
sek olmaktadir (13).

Biz, yaptigimiz ¢alismada kronik bébrek yetme-
zligi nedeniyle diizenli hemodiyaliz tedavisi goéren
hastalarda, normal saghklh popiilasyona gére lipopro-
tein (a) dizeylerini olduk¢a yiiksek saptadik. Bu

hastalara hemodiyaliz sirasinda antikoagiilasyon
amaciyla standart heparin yerine diigik molekiil
agirhikl: heparin kullandigimizda lipoprotein (a)
diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir
degigiklik saptamadik. Hafner SMve ark. 1992
yilinda yaptiklan bir ¢alismada serum lipoprotein (a)
diizeylerinin kronik bibrek yetmezlikli hastalarda
yikseldigini gosterdiler (14). Benzer ¢aligmalar yapan
De Lima JJ ve ark. ile Randoussi A. ve ark. serum
lipoprotein (a) diizeylerini, kronik bibrek yetmezligi
olan hemodiyaliz hastalarinda yiiksek saptadilar (15,
16). Sapripanti A ve arkadaglar1 19997 ylinda
yaptiklan bir ¢aligmada da diigiik molekiil agirlikh
heparin kullamiminin serum lipoprotein (a) diizeyleri-
ni etkilemedigini gosterdiler (17). Literatiir bilgileri
bizim yaptifimiz caligmalar ile uyumlu olarak
degerlendirildi.

Y. Schmitt ve H. Schneider yaptiklarn ¢aligmada
kronik bébrek yetmezligi nedeniyle hemodiyaliz uygu-
lanan hastalara standart heparin yerine diigiik
molekiil agirlikh heparin kullaniminin, serum total
total kolesterol, trigliserid, VLDL-kolesterol diizey-
lerini 6 ay sonunda anlamh derecede diigirdiigiinii
gosterdiler (18).

Elisof MS ve arkadaglan1 da benzer bir ¢aligmada
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standart heparin yerine diigiik molekul agirlikh
heparin kullandiklar1 hemodiyaliz hastalarinda
trigliserid, total kolesterol ve Apo B diizeylerinin
anlamh derecede digtiiginii gosterdiler (19). Biz de
yaptigimiz ¢calismada 6 ay siire ile standart heparin
yerine diisiik molekiil agirlikhh heparin kullandigimiz
hemodiyaliz hastalarinda serum trigliserid, total
kolesterol ve VLDL-kolesterol diizeylerinin anlamh
derecede distiigiini bulduk.

Calismamizda ayrica HDL ve LDL-kolesterol
dizeylerini diigitk molekiil agirlikli  heparin
kullaniminin etkilemedigini saptadik. Bununla ilgili
pek caligmaya rastlayamadik, ancak HDL-kolesterol
duzeyleri genetik, yas, cins, irk, beslenme aligkanlig,
spor yapma gibi bir ¢ok faktére bagh olup yapilan
tedavilerle diizeylerinin pek degismedigi bilinmekte-
dir. LDL-kolesterol diizeylerinin total kolesterol
duzeylerindeki diismeye paralel olarak diismesini
bekleyebilirdik, ancak biz total kolesterol diizey-
lerinin diismesini VLDL-kolesterol diizeylerinin
diismesine paralel olarak distigi seklinde yorum-
ladik. Digiik molekiil agirliklhh heparinlerin serum
trigliseridlerine daha ¢ok etki ettigi sonucuna vardik.

E. Persson ve ark. dagik molekil agirhkh
heparinlerin lipolitik aktivitelerini degerlendirdikleri
bir ¢caligmada, disiik molekil agirlikh heparin infuz-
yonu sonrasinda lipoprotein lipaz aktivitesinin stan-
dart heparine gore daha az oldugunu gosterdiler (20).
Bunun sonucunda silomikronlardan daha az serbest
yag asitleri ortaya ¢cikmaktadir.

Antikoagiilan ajanlar damar endotelinden ne
kadar lipoprotein lipaz salinimina neden olursa, lipid
metabolizmasinda klinik olarak o kadar dezavantaj
olugturmaktadirlar (20).

Sonug olarak, hemen hemen tim sistemleri etki-
leyen, koroner arter hastalig ve aterosklerozun daha
gen¢ yasta gorildiugi kronik bébrek yetmezlikli
hemodiyaliz hastalarinda, antikoagiilasyon amaciyla
standart heparin yerine diigiik molekiil agirlikh
heparin kullanilmas, aterojenik oldugu bilinen total
kolesterol, VLDL-kolesterol, trigliserid diizeylerini
anlaml1 derecede diigiirdiigiinden bu riski bir miktar
azalttignr diigtinilebilir. Bu nedenle, hemodiyaliz
hastalarinda antikoagilasyon ig¢in standart heparin
yerine diigiitk molekiil agirhklh heparinler daha sik
kullanilmalidir.
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