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OZET

Hemodiyaliz (HD) hastalarinda lipid profilinde bozulma oldugu bilin- :
mektedir. Bu durum kardiyovaskiiler hastalik acisindan 6nemli bir risk fak- :
toriidir. Diiiik molekiiler agirlikli heparinin (DOMAH) HD hastalarinda se-

rum lipid profili Gzerine olumlu etkileri oldugu ileri siirliimesine ragmen,
bu konu halen tartismalidir. Ayrica HD hastalarinda kronik bir inflamasyon
oldugu ve bunun da kardiyovaskiler hastalik agisindan bir risk faktor ol-
dugu bilinmektedir. Bu calismada, DMAH'nin ve standart heparinin (SH) li-

karsilastirildi.

ileriye doniik, rasgele yontemli, capraz degisimli calisma olarak tasar-
lanmis olan bu calismada, calisma sartlarina uygun 30 kronik hemodiyaliz :
¢ administered to group Il. Blood samples were drawn before HD
. sessions at the beginning, eight weeks before and after switching
. the therapy. The study was finished at the sixteenth week. Lipid
haftanin sonunda tedavi rejimi degistiriimeden 6nce ve takip eden sekiz
hafta sonra her iki gruptan diyalizden hemen 8nce kan 6rnekleri alinarak
on altincr hafta sonunda calisma bitirildi. Lipid profili ile birlikte yiiksek du- :

hastasi alindi. Hastalar rasgele yontemle 15'er kisilik iki gruba aynldi. Grup
I'deki hastalara SH, grup II'deki hastalara ise DMAH (dalteparin) verildi.
Hastalar 16 hafta boyunca takip edildi. Calismanin baslangicinda, sekizinci

yarlilikli CRP ve alblimin degerlendirildi.
Baslangicta, tedavi rejimi degistiriimeden hemen énce ve degistiril-
dikten sonra degerlendirilen lipid parametrelerinde ve serum alblimin se-

degisim dncesi ve degisim sonrasinda DMAH kullanilan olgularda CRP is-
tatistiksel olarak anlamli azalma gosterdi (p<0.05).

HD hastalarinda iki aylik stire icinde lipid profiline etki agisindan SH ile
DMAH arasinda fark gozlenmedi. Ancak lipid profilindeki ve albiimin seviye-

parametrelerinde degisim olmaksizin inflamasyonda gdzlenen olumlu etki-
sini goz oniinde bulundurdugumuzda, antikoagulasyonun zorunlu oldugu
HD'de DMAH'lerin SH'ye oranla daha avantajli oldugu ifade edilebilir.

standart heparin, lipid, C-reaktif protein

ABSTRACT

Lipid disorder is a well-known problem in hemodialysis (HD)
patients. This condition is an important risk factor for cardiovascu-
lar disease. Although a positive effect of low molecular weight he-

¢ parin (LMWH) upon lipid profile has been proposed in HD patients,
: this consequence is still controversial. Furthermore, HD patients
. are exposed to chronic inflammation that is also known as a risk
. factor for cardiovascular disease. In this study, we compared the
pid profili Gzerine ve inflamasyon parametrelerinden biri olan C-reaktif :
protein (CRP) lizerine olan etkileri, ileriye donik, capraz degisimli olarak :

effect of LMWH and standard heparin (SH) on lipid profile and C-
reactive protein that is one of the inflammation markers.

In this prospective, randomized, and cross-over study, 30 HD
patients were enrolled in the study. They were randomly divided
into two groups. SH was administered to group | and LMWH was

profile, high sensitivity-CRP and albumin were determined.
Serum lipid parameters and serum albumin levels, which we-
re determined at the beginning, before and after switching the the-

. rapy, were not significantly changed (p>0.05). However, CRP was
. significantly reduced in patients treated with LMWH before and af-
. ter switching therapy (p<0.05).

viyelerinde istatistiksel olarak anlamli bir degisim gézlenmezken (p>0.06), :

Neither LMWH nor SH has an effect upon serum lipid and al-

¢ bumin levels. More than two months may be required to cause sig-
: nificant changes in lipid profile and serum albumin levels in HD pa-
: tients. However, we demonstrated a decrease in the inflammation,
. which is responsible for the cardiovascular morbidity and morta-
lerindeki degisimden ba§imsiz olarak kardiyovaskiiler morbiditeden ve bel- :
ki de mortaliteden sorumlu olan inflamasyon, DMAH ile anlamli olarak azal- :
migtir. Daha uzun dénemli calismalarin yapiimasi gerekmekle birlikte, lipid

lity, independently from the serum lipid and albumin levels. Altho-
ugh long-term studies are warranted, our results indicate that
LMWH should be preferred for anticoagulation in HD patients due

¢ to its beneficial effects upon inflammation.

Keywords: hemodialysis, low molecular weight heparin, stan-

dard heparin, lipid, C-reactive protein
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Giris

gelen morbidite ve mortalite nedenidir. Ateroskle-

lara bagli 6limlerin en 6nde gelen nedenidir (1.

Aterosklerotik kalp hastaliginin olusmasinda di-
abetes mellitus, hipertansiyon, hiperlipidemi gibi !

klasik risk faktorlerinin yani sira homosisteinemi

rinda, kardiyovaskiler hastalik acisindan onemli

dugu ve bu hastalarin kronik inflamasyona maruz
kaldig1 bilinmektedir (2,3). Kardiyovaskiiler hasta-

rosklerozun gelismesinde mithim bir rol ustlendi-
yonun endotelyal fonksiyonlardaki hasar ile de
iliskili oldugu yontinde yayimnlar da bulunmaktadir

(5,6). Dustik molekiiler agirliklt heparinin (DMAH)
hemodiyaliz hastalarinda serum lipid profili Gzeri-

te, HD hastalarinda kullanim zorunlulugu olan bu

riye donuk, capraz degisimli olarak tasarlanan bu

tein ve albumin tzerine olan etkilerini karsilastir-

dik.

Gerec¢ ve Yontem
Calisma yontemi

fleriye doniik, rasgele yontemli, capraz degi- :
simli (cross-over) calisma olarak tasarlanmis olan | gosterildi. Gruplarda; T. Kol, HDL, LDL, TG, albi-
bu calismaya; F.U. Firat Tip Merkezi Diyaliz Unite-
si'nde takip edilmekte olan, ¢alisma sartlarina uy-
gun 30 kronik hemodiyaliz hastas: alindi. Hastalar
calisma oncesi bilgilendirildi ve yazili onaylart !
alindi. Antiinflamatuar ajan kullanan, kronik hepa- :
tit, infeksiyon ve malignite gibi hastaligi bulunan
olgular calisma dist birakildi. Calismadan once :
hastalar agirlikli olarak DMAH kullanmakla birlik-
te SH de kullanmaktaydi ve bu durum dikkate

alinmadi. Hastalara SH dozu (sodyum heparin
Kardiyovaskiiler hastaliklar son dénem bobrek
yetersizligi ile seyreden olgularin cogunda 6nde

5000 IU/mL) intravenoz bolus olarak (50 IU/kg vii-
cut agirligina gore) diyaliz Oncesi arteryel hattan

ekstrakorporeal kan akimina verilerek uygulandi
rotik kalp hastaligi hemodiyaliz (HD) replasman
tedavisi alan hastalarda, kardiyovaskiiler hastalik-

ve saat bast 1000 IU idame dozu verildi. Doz ayar-
lamast protrombin zamanina gore yapildi. DMAH
ise (dalteparin, 100 mg/mL) 1 mg/kg dozunda ar-
teryel hattan diyalizden once 3-4 dakikada bolus
olarak uygulandi. Faktor Xa dizeyi degerlendirile-

© medigi icin diyaliz siiresince tamamen klinik goz-
ve inflamasyon gibi klasik olmayan risk faktorleri
de 6nemli rol oynamaktadir. Hemodiyaliz hastala-
du Grup I’deki hastalara SH, grup II'deki hastalara
risk faktorleri arasinda sayilan hiperlipideminin ol- !

lemlere dayali olarak doz ayarlamasi ve takibi ya-
pildi. Hastalar rasgele 15’er kisilik iki gruba ayril-

ise DMAH verildi. Hastalar 16 hafta boyunca takip

. edildi. Sekiz hafta siireyle ayn1 tedaviyi alan hasta-
. larin tedavi protokolleri sekizinci haftanin sonun-
liklara bagli morbidite ve mortalitede rol oynayan
faktorler arasinda yer alan aterosklerozun inflama-
tuar bir hastalik oldugu artik bilinmektedir (4). Son
yillarda inflamasyonun SDBY olan vakalardaki ate-

da birbirleri arasinda degistirilerek tedaviye sekiz
hafta daha devam edildi. Calismanin baslangicin-
da, sekizinci haftanin sonunda tedavi rejimi degis-
tirilmeden o6nce ve takip eden sekiz hafta sonra

¢ her iki gruptan diyalizden hemen once kan 6rnek-
gine yonelik bulgular mevcuttur. Hatta, inflamas-

leri alinarak on altinct hafta sonunda calisma son-

. landinldi. Biyokimyasal calisma yontemlerine uy-
gun tarzda alinan kan ornekleri, calisilacagi ana
kadar calisma yontemlerinin sartlarina uygun ola-
¢ rak -80°C'de saklandi.

ne olumlu etkileri oldugu ileri stirilmesine ragmen
bu konu halen tartismalidir (7-10). Bununla birlik-

Laboratuvar analizi
Lipid profili (total kolesterol [T. Kol], ytiksek

. yogunluklu lipoprotein [HDLI, distk yogunluklu
iki antikoagtilanin bu hastalardaki inflamasyon !
lizerine de etkileri net olarak bilinmemektedir. fle- :

lipoprotein [LDL] ve trigliserid [TG]) ile birlikte
yluksek duyarlilikli CRP (hs-CRP) ve albiimin de-

- gerlendirildi. Hs-CRP 6lciimii icin nefelometri testi
calismada, DMAH ve SH’nin lipid profili ve infla- :
masyonun 6nemli bir belirteci olan C-reaktif pro-

(Dade Behring, Marburg GmbH, Germany), BN
100 cihazinda (Dade Behring, Liederbach, Ger-

many) kullanidi. hs-CRP normal degerleri 0-2
: mg/L arasindaydi. Lipid profili ve alblimin Olym-
. pus AU 600 otoanalizor kullanilarak tayin edildi.

Istatistik analizi
Istatistiksel degerlendirme SPSS 10.0 kullanila-
rak yapildi. Veriler ortalama deger + SD olarak

min, hs-CRP degerlendirilmesinde Mann-Whitney
U test kullanildi. Grup icinde degisimin degerlen-
dirilmesi amaciyla Wilcoxon signed rank test kul-
lanildi. p<0.05 diizeyi anlamli olarak kabul edildi.

Bulgular

Tim hastalanimiz 16 haftalik calisma siiresini
eksiksiz bir sekilde tamamladilar. Diyaliz tedavisi
alan gruplar arasinda; yas, cinsiyet, diyaliz stresi,

66 Tirk Nefroloji Diyaliz ve Transplantasyon Dergisi /Official Journal of the Turkish Society of Nephrology



Hemodiyaliz Hastalarinda Standart Heparin ve Diisiik Molekiiler Agirlikli Heparinin Etkilerinin Karsilagtirilmas: @

Tablo I. Hastalarin klinik ozellikleri

Grup | (n=15) Grup Il (n=15)
Yas (yil) 46.9+16.2 52.8+15.3
Cinsiyet (E/K) 7/8 9/6
Diyaliz siiresi (ay) 45.5+32.7 42.3+31
Kan basinci (mmHg) 102.6+24.9 117.3£21.2
65.3+13.6 71.3+£18.1
Kt/Vire 1.46+0.06 1.47+0.07
Primer bobrek hastaliklar
Glomertlonefrit 5 5
interstisyel Nefropati 2 1
Hipertansif Nefropati 5 4
Diabetes Mellitus 1 2
Polikistik Bobrek - 1
Digerleri 2 2

Tablo II. Hastalarin bazal laboratuvar degerleri - 8rup I'de (SH alan grup) 4.8+3.2'den 5.4£3.8'e ar-

: us, grup I'de (DMAH alan grup) 9+7.6’dan

Grup | Grup Il © 3.7+2.9a azalma gosterdi. DMAH alan grupta ista-

T. Kol (mg/dL) 192.1241.4 184.5:29.5 . tistiksel olarak anlamli sekilde azalma (p <0.05)

HDL (mg/dL) 34.7+4.7 36+3.2 ¢ gozlenirken grup II'deki artis istatistiksel olarak
LDL (mg/dL) 116.9+35.5 103.1z27.2 | | anlamsizdi (Tablo IID.

TG (mg/dL) 209.2+66.2 227.3+66.2 | :  Gapraz degisim sonrast grup I'de ve grup Il'de

Albimin (g/dL) 3,96+0,4 4,26+0,3 gene lipid parametrelerinde ve albimin degerle-

hs-CRP (mg/L) 4.8+3.2 9+7.6 . rinde istatistiksel olarak anlamli bir degisim goz-

. lenmezken grup I'de (SH'den DMAHye gecis) hs-

CRP degerleri 5.4+3.8'den 3.5+2.8’¢ istatistiksel
. olarak anlamli azalma, grup II'de (DMAH'den
. SHye gecis) 3.7+2.9den 06.415.6'ya istatistiksel

SDBY nedenleri, kan basinci, Kt/Vy,. acisindan an-
lamli bir fark yoktu (p<0.05). Hastalarin klinik

ozellikleri Tablo I'de gosterilmistir.

Calismanin baslangicinda her iki grup arasinda
lipid profili, albiimin ve hs-CRP acisindan anlamlt
bir fark gozlenmedi (p>0.05; Tablo ID. Ancak se-
kizinci ve on altinci haftadaki degerlendirmelerde
lipid profili ve albiimin degerlerinde istatistiksel
olarak anlamli bir fark gozlenmezken, hs-CRP

. olarak anlamsiz bir artis gosterdi (Tablo IV).

Tartisma
ileri donem kronik bobrek yetmezligi (KBY)

olan olgularda ateroskleroza ikincil olusan kardi-
. yovaskiiler komplikasyonlar morbiditenin ve mor-
" talitenin temel nedenidir (11). Ayni zamanda KBY

Tablo lll. Sekizinci hafta sonundaki laboratuvar degerleri

Grup | Grup Il

Once Sonra P Once Sonra P
T. Kol (mg/dL) 192.1+41.4 191.8+43.4 >0.05 184.5+29.5 170.2+17.1 >0,05
HDL (mg/dL) 34.7+4.7 34.4+4.5 >0.05 36+3.2 35.3+2.8 >0,05
LDL (mg/dL) 116.9+35.5 120.3+43 >0.05 103.1+27.2 99.4+14.2 >0,05
TG (mg/dL) 209.2+66.2 185.9+38.8 >0.05 227.3+66.2 200.1+43.5 >0,05
Albumin (g/dL) 3,96+0,45 4,12+0,47 >0,05 4,26+0,39 4,02+0,32 >0,05
Hs CRP (mg/L) 4.8+3.2 5.4+3.8 >0.05 9+7.6 3.7+2.9 <0,05
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Tablo IV. On altinci hafta sonundaki laboratuvar degerleri (capraz degisim sonrasi)

Grup | Grup Il

Once Sonra P Once Sonra P
T. Kol {(mg/dL) 191.8+43.4 194.9+44.8 >0.05 170.2+17.1 174+£15.5 >0.05
HDL (mg/dL) 34.4+4.5 33.8+3.9 >0.05 35.3+2.8 35.1+2.9 >0.05
LDL (mg/dL) 120.3+43 126.9+40 >0.05 99.4+14.2 98.5+12.2 >0.05
TG (mg/dL) 185.9+38.8 174.2+33.4 >0.05 200.1£43.5 202+39.9 >0.05
Albimin (g/dL) 4,12+0,47 4,07+0,42 >0,05 4,02+0,32 4,08+0,36 >0,05
Hs CRP (mg/L) 5.4+3.8 3.5+2.8 <0.05 3.7£2.9 6.4+5.6 >0.05

olan olgularda lipoproteinlerde anormal bulgular
siklikla gozlenmekte ve bu durum kardiyovaskiiler

hastalik insidansinda artisla iliskilendirilmektedir.
Genellikle, tiremik hastalarda T. Kol, LDL koleste-
rol ve TG seviyeleri yiiksek seyrederken, HDL ko-
lesterol diizeyleri ise dusik
(12,13). Genel popitlasyonda gozlenen lipid bo-
zukluklart da, son yillarda inflamatuar bir hastalik
oldugu ileri stirilen ateroskleroz ile iliskili bulun-
mustur (14,15). DMAH’ler plazma proteinlerine,
trombositlere ve endotelyuma daha az baglanirlar.
Bu durum da onlarin biyo-yararlanimint artirmakta
ve komplikasyona yol agma oranlarint azaltmakta-
dir (16). Bununla beraber, DMAH’ler plazma lipaz
aktivitesini SH kadar etkilemezler (17). Tum bun-
lara karsin DMAH’lerin lipid parametreleri tizerine
etkileri halen tartismalidir. Bazi ¢alismalarda olum-
lu etkileri (7,8,18) oldugu ifade edilirken bazilarin-
da olmadig (9,10) sdylenmistir.

Bizim calismamizda degerlendirilen lipid para-
metrelerinde capraz degisim 6ncesi ve sonrasinda
istatistiksel olarak anlamli bir degisim gozlenmez-
ken, DMAH alan grupta CRP diizeylerinde istatis-

tiksel olarak anlamli ve olumlu yonde degisiklikler

gozlendi. Bizim calismamiz, lipid parametrelerin-
deki degisim yontnden degerlendirildiginde, lipid

profiline etkisinin olmadigin: ifade eden calisma-

larla benzerlik gostermektedir. Weimer ve arka-
daslar1, SH ve DMAH lipid parametreleri tzerine
etkileri a¢isindan yapmis olduklart calismada, dal-
teparinin olumlu etki ettigini gostermislerdir (7).

Ancak bu calismada hem TG diizeyi >230 mg/dL

uzerinde olan olgular calismaya alinmis, hem de
hastalar 12 aylik bir donemde strekli ayni tedavi
altinda takip edilmistir. Bu a¢idan bakildiginda, bi-
zim ¢alismamizda lipid parametrelerindeki bu de-
gisimin gozlenmemesi ¢alismamizin stiresinin hem
iki ayla sinirli kalmis olmast hem de TG duzeyi

seyretmektedir

icin bu ¢alismada oldugu gibi bir esik deger kabul
etmemis olmamiza bagli olabilir.

Berstrom ve arkadaslarn tarafindan ilk defa or-
taya konulan, HD hastalarinda artmis CRP diizey-
leri ile mortalite arasindaki iliski zaman icerisinde
bircok arastirmaci tarafindan da yapilan calismalar-
la desteklenmistir (19). Gerek prediyaliz gerekse
HD ve periton diyalizi replasman tedavisi alan has-
talarda inflamatuar cevabin artmis oldugu yoniin-
de serolojik bulgular mevcuttur (20). Inflamasyon
olusturabilecek nedenlerin ekarte edildigi calisma-
mizda da, her iki grupta CRP ol¢iimleri sonucunda
kronik inflamasyon (mikroinflamasyon) saptandi
(21). DMAH tedavisi alan grupta CRP dizeylerinde
anlamli ve olumlu bir degisim gozlenirken, bunun-
la beraber SH tedavisi alan olgularda bu degisimin
gozlenmemistir. Bu durumda, SHnin HD hastala-
rinda artmis olan inflamatuar cevabi olumlu veya
olumsuz yonde etkilemedigini soyleyebiliriz. An-
cak her iki grupta da inflamasyon belirteci olarak
degerlendirdigimiz CRP diizeyleri normal aralikla-
ra (3.51£2.81-6.39+5.58) inmedi. Bu durum, Kay-
sen ve arkadaslarinin yapmis olduklart calismada
gosterdikleri gibi, diyaliz tipinde ve HD tedavisin-
de degisim olmaksizin zaman icerisinde akut faz
cevabin aralikli olarak artmasina ve ciddi degisik-
likler gostermesine bagli olabilir (22). Gercekten
diyaliz Oncesi hastalarda yiiksek siklikta artmis
olarak gozlenen CRP duzeyleri diyaliz tedavisin-
den bagimsiz birtakim faktorlerin bundan sorumlu
olabilecegini dusindirmektedir (23,24).

CRP gerek tahribata ugramuis hiicrelere baglanip
kompleman sistemini harekete gecirerek, gerekse
enzimatik olarak indirgenmis LDL parcaciklarina
baglanip aterosklerotik stirecin erken doéneminde
birlikte gozlenerek bu siirece katulir (25,26). Bu
acidan bakildiginda, aterosklerozun olusmasi ve
bu olusum stirecinin hizlanmasinda cesitli etmen-
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ler rol oynamakla beraber, oksidatif stres, infla-
masyon ve homosisteinemi gibi klasik olmayan
risk faktorleri tremik hastalarda daha fazla onem
kazanirken, lipid bozukluklari gibi klasik risk fak-
torlerinin daha gerilerde seyrettigi ifade edilebilir.
Baska bir ifadeyle, lipid bozukluklarinin ateroskle-
rotik stirecte oynamis oldugu potansiyel olumsuz
etkilerinin artmasina bu klasik olmayan risk faktor-
leri neden olabilir.

Malnttrisyon da, hemodiyaliz hastalarinda art-
mis olan kardiyovaskiler mortalite ile iligkili bu-
lunmustur (27). Genellikle kotii beslenmenin bir
belirteci olarak kullanilan distk serum albimin
seviyeleri bobrek replasman tedavileri alan olgu-
larda artmis olan mortalite ile iliskili bulunmustur
(28). Ayni zamanda, serum albliimin duzeylerinin
malniitrisyon disinda bazi ¢alismalarda akut faz re-
aktanlarindan biri olarak bildigimiz CRP ile kore-
lasyon gosterdigi ortaya konmustur (29,30). Ancak
bizim ¢alismamizda CRP ile albimin dizeyleri ara-
sinda boyle bir iliski mevcut degildi. Calismaya da-
hil ettigimiz hastalarin prediyalitik kan basinclari-
nin ve tele akciger grafisinde kardiyotorasik oranin
normal sinirlarda olmasi, ortalama Kt/Vy,. degerle-
rinin ve eritropoetin kullanmaksizin hemoglobinin
istenen sinirlarda olmasi hastalarimizda optimal di-
yaliz yapildigini gostermektedir. Buna bagli olarak
hastalarin albiimin seviyeleri normal olup tedavi-
deki degisiklikten etkilenmemis olabilir. Calisma-
nin stiresinin iki ayla sinirlt olmast da albiiminde
beklenen degisimin gerceklesmemesine neden ol-
mus olabilir. Buna ragmen, ytiksek CRP degerleri-
ne bakarak, eldeki bilgilere gore optimal kabul et-
tigimiz diyaliz durumunda bile hald mikroinfla-
masyon oldugunu soyleyebiliriz.

Sonug olarak, ileriye dontk, uzun donemli c¢a-
lismalar gerekmekle beraber; DMAH, SH ile kiyas-
landiginda, bilinen avantajlarinin yanina, bu iki
aylik strecte lipid parametrelerinde olumlu bir
degisim yapmasa da aterosklerotik stirecin olus-
masinda ve hizlanarak devam etmesinde 6nemli
rol Ustlenmis olan ve belki de lipid bozukluklari-
nin kotu etkilerini potansiyalize eden CRP tzerin-
deki olumlu etkisi ek bir faydali etki olarak ekle-
nebilir. Baska bir ifadeyle, gliniimiizde inflamatu-
ar bir hastalik olarak tanimlanan aterosklerozun,
HD hastalarinda aterosklerotik kalp hastaliginin
morbiditede ve mortalitede halen en 6nde olmast
ve HD hastalarinda antikoagilasyonun gerekliligi
ve optimum diyaliz tedavisinin saglanabilmesi aci-

sindan strekli yeni tedavi stratejilerinin gelistiril-
meye calisiilmast da g6z 6niinde bulunduruldu-
gunda, DMAH’leri daha secilebilir bir konuma ge-
tirdigi ifade edilebilir.
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