Ozgiir CAN *-2
Giinal BILEK 2.

1Bitlis Tatvan Devlet
Hastanesi,

Nefroloji Klinigi,
Bitlis, TURKIYE

2 jzmir Demokrasi
Universitesi,
isletme Boluimd,
izmir, TURKIYE

2 ORCID: 0000-0001-8720-1400
° ORCID: 0000-0001-6417-7129

Gelig Tarihi :14.06.2020
Kabul Tarihi : 18.09.2020

Yazigma Adresi
Correspondence

Ozgiir CAN
Bitlis Tatvan Devlet
Hastanesi,
Nefroloji Klinigi,
Bitlis - TURKIYE

canozgur62@hotmail.com

F.U.Sag.Bil.Tip.Derg.
ARASTIRMA 2020; 34 (3): 199 - 202

http://www.fusabil.org

Standart Heparin ve Duslik Molekul Agirlikli Heparin
Kullanilan Hemodiyaliz Hastalarinin Karsilastiriimasi

Amag: Tedavilerinde standart heparin ve disik molekul agirlikh heparin (DMAH)
kullanilan hemodiyaliz hastalarinin karsilastirilarak iki tedavi segeneginin klinik ve
laboratuvar sonuglari agisindan degerlendiriimesi planlandi.

Gereg¢ ve Yontem: Bu retrospektif calisma ile standart heparin kullanilan 20 hasta ile
DMAH kullanilan 48 hemodiyaliz hastasi karsilastirildi.

Bulgular: Hastalarin ortalama yaslari 58.13+14.43 yildi ve %48.53'U erkekti. Ortalama
diyaliz siireleri 5.07+4.01 yildi ve %51.47’sinde diyabetik nefropati mevcuttu. iki grup
karsilagtirildiginda yas, cinsiyet, primer bobrek hastaligi, diyaliz slresi, dusuk
yogunluklu lipoprotein, ylksek yogunluklu lipoprotein, total kolesterol, trigliserid,
hemoglobin, ferritin, parathormon, kalsiyum, fosfor seviyeleri, (ire azalma orani, Kt/V,
tedavide kullanilan eritropoetin ve intraven6z demir miktari, hospitalizasyon ve mortalite
acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (P=0.05). Standart heparin
kullanilan hastalarin toplam demir baglama kapasitesi (P:0.00), serum demir (P:0.01) ve
potasyum (P:0.01) seviyeleri DMAH kullanan hastalara gére anlamh olarak daha
yuksek, transferin sattirasyonu (P:0.04) ve C-reaktif protein (P:0.00) seviyesi ise anlamli
olarak daha dusukta.

Sonug: Standart heparin kullanilan hastalarda serum demir ve potasyum seviyeleri,
DMAH kullanilan hastalarda ise transferin satlirasyonu ve serum C-reaktif protein
seviyesi anlamli olarak daha yuksekti. Lipid parametreleri, hemoglobin, diyaliz yeterliligi
gOstergeleri ve kemik mineral parametreleri acisindan iki grup arasinda istatistiki anlamli
farkhhk saptanmadi.

Anahtar Kelimeler: C-reaktif protein, disiik molekil agirlikli heparin, hemodiyaliz, standart heparin, serum
demiri

Comparison of Hemodialysis Patients Treated with Standard Heparin and Low
Molecular Weight Heparin

Objective: The aim of this study was to compare the patients treated with standard heparin and
low molecular weight heparin (LMWH) in terms of clinical and laboratory parameters.

Materials and Methods: In this retrospective study, 20 patients treated with standard heparin were
compared to 48 patients treated with LMWH.

Results: The mean age of the patients was 58.13+14.43 years and 48.53% were male. The mean
dialysis vintage was 5.07+4.01 years and the percentage of patients with diabetic nephropathy was
51.47%. There was no statistically significant difference between two groups in terms of age,
gender, primary kidney disease, dialysis vintage, serum ferritin, low-density lipoprotein, high-
density lipoprotein, total cholesterol, triglyceride, hemoglobin, ferritin, parathormone, calcium,
phosphorus levels, urea reduction rate, Kt/V, doses of erythropoietin and intravenous iron used,
hospitalization and mortality (P20.05). Patients treated with standard heparin had significantly
higher total iron-binding capacity (P:0.00), serum iron (P:0.01) and potassium levels (P:0.01) and
significantly lower transferrin saturation (P:0.04) and C-reactive protein (P:0.00) level when
compared to patients treated with LMWH.

Conclusion: Patients treated with standard heparin had significantly higher serum iron and
potassium levels and significantly lower transferrin saturation and C-reactive protein level when
compared to patients treated with LMWH. No statistically significant difference was detected in
terms of lipid parameters, hemoglobin, dialysis adequacy and bone mineral parameters.

Key Words: C-reactive protein, hemodialysis, low molecular weight heparin, standard heparin, serum iron

Girig

Antikoagulasyon diyaliz tedavisinin énemli bilesenlerinden biridir. Ekstrakorpereal
sistemde trombozis ve bunun sonucunda geligebilecek diyaliz yetersizligi
antikoagulasyon ile engellenebilir (1). Antikoagulasyon amaciyla tedavide standart ve
disiik molekill agirikli heparin (DMAH) siklikla tercih edilir. Iki tedavi segeneginin
birbirinden farkli avantaj ve dezavantajlari mevcuttur (2-6). Kuzey Amerika’'da standart
heparin daha fazla kullaniimaktadir. Avrupa iyi klinik uygulamalari kilavuzunda ise
hemodiyaliz hastalari icin DMAH kullanimi énerilmektedir (7). Standart heparin hepatik
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veya renal yolla vicuttan atiirken DMAH sadece renal
yolla atilir ve yiksek dozlarda kullanilan DMAH
biyoakimilasyona neden olarak kanama riskini
arttirabilir  (8). Standart heparin kullanimi ile DMAH’a
gbre daha fazla olmak uzere lipid profilinde olumsuz
yonde degisim, osteoporoz ve heparin iligkili
trombositopeni riski mevcuttur (9).

Bu calisma ile Dodu Anadolu Bélgesi Bitlis lli
diyaliz hastalarinda antikoagulasyon tercihinin
hastalardaki etkilerinin degerlendiriimesi amaclandi. Bu
amagla standart heparin ve DMAH kullanilan hastalar
karsilastirilarak iki tedavi segeneginin klinik etkileri ve
laboratuvar sonuglari degerlendirildi.

Gereg ve Yontem

Calisma icin Van Egitim ve Arastirma Hastanesi
etik kurulundan onay alinmistir (15.11.2018 ve 2018/16).
Hemodiyaliz tedavisi uygulanan 68 hasta
degerlendirmeye alindi. Hastalardan Nisan 2017 ve Mart
2018 tarihleri arasinda her ay hafta ortasi diyaliz 6ncesi
kan 6rnegi alindi. Tetkik sonuglarinin 12 ay ortalamalari
ile analiz yapildi. Cinsiyet, yas, kullanilan ilaglar, diyaliz
suresi, primer bobrek vyetersizligi nedeni, bditin
nedenlere bagl mortalite ve hospitilizasyon verileri yani
sira kan akim hizi, kullanilan diyalizér yizey alani, Kt/V,
Ure azalma orani (URR), tedavide kullanilan eritropoetin
(EPO) ve intravendz (IV) demir miktari analize dahil
edildi. Hastalarda gelismis kardiyovaskuler ve
serebrovaskuler olaylar, operasyon, kemik kirigr éykusu
degerlendiriimeye alindi.  Ug aydan kisa siire diyaliz
tedavisi uygulanan, 18 vyasindan kiglk, duzensiz
diyalize giren hastalar calismadan dislandi. Statin,
fenofibrat, warfarin etken maddeli ilaglari kullanan,
kanser, bobrek nakli dykiisu olan hastalar ile DMAH ve
standart heparin tedavileri arasinda gegis yapilmis
hastalar da c¢alismadan diglandi. Toplamda 140
hastadan 72’si ¢calismaya dahil edilmedi ve 68 hastanin
verileri ile dederlendirme yapildi.

Hastalarda kullanilan EPO preperatlari epoetin alfa
ve zetaydl. EPO tedavisi hemodiyaliz seanslarinda 1V
olarak uygulandi. Kullanilan IV demir, demir stikrozdu.

istatistiksel analiz icin istatistiksel yazihm R
kullanildi. Verinin dagihmini goéstermek icin tanimlayici
istatistikler (ortalama, standart sapma, frekans ve ylizde)
kullanildi. Normal dagilan iki degiskenin ortalamalarinin
birbirinden farkli olup olmadigini test etmek igin
Bagimsiz Orneklem t-testi, kullanildi. Kategorik
degiskenler arasindaki iligkiyi test etmek icin Ki-Kare
testi kullanildi. istatistiksel anlamhilik seviyesi 0.05 olarak
alindi.

Bulgular

Calismaya dahil edilen 68 hastanin ortalama
yaslari 58.13+14.43 yildi ve %48.53'l erkekti. Ortalama
diyaliz streleri 5.07+4.01 yildi ve %51.47’sinde diyabetik
nefropati mevcuttu. Tablo 1’de hastalarin demografik ve
klinik 6zellikleri gésterilmigtir.

Tablo 2'de Standart heparin ve DMAH kullanilan
hastalarin  karsilastirilmalari  gdsterilmistir. lki grup
arasinda yas, cinsiyet, primer bdbrek hastaligi, diyaliz
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suresi, ferritin, disik yogunluklu lipoprotein (LDL),
yuksek yogunluklu lipoprotein (HDL), total kolesterol,
trigliserit, hemoglobin, parathormon (PTH), kalsiyum,
fosfor seviyeleri, URR, Kt/V, tedavide kullanilan EPO ve
IV demir dozlari, hospitalizasyon ve mortalite agisindan
istatistiki anlamli farklilik saptanmadi (P=0.05). Standart
heparin kullanilan hastalarda DMAH kullanan hastalara
gore total demir baglama kapasitesi (TDBK) (P:0.00),
serum demiri (P:0.01) ve potasyum seviyesi (P:0.01)
anlamli olarak daha yulksek, transferin satlirasyon
(P:0.04) ve C-reaktif protein (CRP) seviyesi (P:0.00) ise
anlamli olarak daha duguktd.

Calisma slresince hastalarda beklenin disinda kan
kaybi go6zlenmedi. Operasyon, kardiyovaskiler ve
serebrovaskuler olay yasanmadi. Calisma slresince
DMAH kullanilan bir hastada femur kirigi gelisti. Takipleri
suresince, standart heparin kullanilan 20 hastanin
12’sinde, DMAH kullanilan 48 hastanin 18’inde en az bir
defa trombositopeni gelisti. Standart heparin kullanilan
hastalarda 100 hasta ayinda 10 defa, DMAH kullanilan
hastalarda 100 hasta ayinda 19 defa trombositopeni
gelisti. Iki hasta grubunda trombositopeni gelisen hasta
sayisi (P:1) ve sikhgi (P:0.15) agisindan anlamh farkhhk
saptanmadi.

Tablo 1. Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri

Parametre Sonug

Yas (yll, ort £ SS) 58.13 £ 14.43
Cinsiyet (erkek, %) 48.53

Diyaliz siiresi (yil, ort + SS) 5.07 £ 4.01
Primer bobrek hastahgi (%)
Diyabetik nefropati 51.47
Hipertansif nefropati 17.65
Glomerlonefrit 8.82
Nefrolithiazis 4.41
Polikistik bobrek hastaligi 4.41
Diger 13.24
Total kolesterol (mg/dL, ort + SS) 154.47 + 27.44
LDL (mg/dL, ort + SS) 81.25+22.08
HDL (mg/dL, ort £ SS) 40.43 +7.46
Trigliserit (mg/dL, ort + SS) 165.99 + 66.71
Hemoglobin (g/dL, ort + SS) 11.45+1.2
Serum demiri (ug/L, ort + SS) 75.79 £ 23.34
Transferrin Satiirasyonu (ort + SS ) 0.29 +0.07
Ferritin (ug/L, ort + SS) 564.46 + 136.52
CRP (mgl/L, ort £ SS) 12.96 + 11.14
Potasyum (mmol/L, ort + SS) 5.06 £ 0.46

KUV 2 1.2 (%) 97.06
Kt/V (ort + SS) 1.60 £ 0.57
Parathormon (pg/mL, ort + SS) 462.04 + 284.45

EPO dozu (IU/hafta, ort + SS) 4243.70 £ 2792.93
Demir dozu (mg/ay, ort + SS) 269.33 £ 177.06
Hospitalizasyon (%) 19.12

Mortalite (%) 7.35

LDL: Dusuk yogunluklu lipoprotein, HDL: Yiksek yogunluklu
lipoprotein, CRP: C-reaktif protein, EPO: Eritropoetin
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Tablo 2. Standart heparin ve DMAH kullanilan hastalarin kargilastiriimalari

Parametreler Standart Heparin (N=20) DMAH (N=48) P
Yas (yil, ort £ SS) 56.10 + 13.10 58.98 + 15.00 0.43*
Cinsiyet (erkek, n) 13 20 0.22?
Diyabetik nefropati (n) 9 32 0.162
Diyaliz siresi (yil, ort £ SS) 6.91 +5.36 4.31 +3.05 0.06!
Hemoglobin (g/dL, ort + SS) 11.32 £ 1.04 11.50 + 1.27 0.55t
Serum demiri (ug/L, ort + SS) 89.24 + 28.58 70.17 + 18.37 0.01!
TDBK (ug/dL, ort + SS) 315.17 £ 137.22 178.11 £ 62.79 0.00*"
Transferrin Satlrasyonu (ort + SS) 0.26 £ 0.07 0.30 + 0.06 0.04%"
Ferritin (ug/L, ort £ SS) 550.79 + 150.44 570.16 + 131.55 0.62
Potasyum (mmol/L, ort + SS) 5.28 £ 0.39 4.97 £ 0.46 0.01"
Total kolesterol (mg/dL, ort + SS) 151.09 + 28.32 155.87 +27.23 0.52!
LDL (mg/dL, ort + SS) 77.89 + 25.04 82.66 + 20.83 0.45!
HDL (mg/dL, ort + SS) 4219+ 7.60 36.69 + 7.35 0.22!
Trigliserid (mg/dL, ort + SS) 151.83 + 50.40 171.89 + 72.08 0.20!
Parathormon (pg/mL, ort + SS) 431.12 £ 289.41 474.284 + 284.44 0.57*
Fosfor (mg/dL, ort + SS) 4.68 £ 0.65 4.86 £0.93 0.35!
CRP (mg/L, ort + SS) 7.77 £5.85 15.12 £ 12.12 0.00%*
Kt/V (ort + SS) 1.79 £ 0.99 1.52+0.20 0.24*
URR (ort £ SS) 72.73 £2.52 72.23+4.78 0.57*
Demir dozu (mg/ay, ort + SS) 266.55 + 168.80 270.49 + 182.11 0.93!
EPO dozu (IU/ay, ort £ SS) 3911.41 + 2463.91 4382.15 + 2932.42 0.50!
Hospitalizasyon (n) 4 9 0.17*
Mortalite (n) 2 3 0.652

1: Bagimsiz 6rneklem t-testi 2: Ki-Kare Testi, *: 0.05 seviyesinde istatistiksel olarak anlamli farklilik, TDBK: Toplam demir baglama
kapasitesi, LDL: dusuk yogunluklu lipoprotein, HDL: Yiksek yodunluklu lipoprotein, CRP: C-reaktif protein, URR: Ure azalma orani,

EPO: Eritropoetin

Tartisma

Diyaliz hastalarinda serum LDL ve total kolesterol
seviyelerinin diiglik veya normal, serum HDL seviyesinin
distk ve trigliserit seviyesinin ise yiksek oldugu
dislipidemi  ¢ogunlukla goézlemlenir (10). Heparin
kullanimi ve dUdremiye sekonder azalan endotelyal
lipoprotein lipaz, hipertrigliseritemi gelisimine ve sonucta
kardiyovaskiler morbidite ve mortalitede artisa neden
olmaktadir (11-13). Tedavide standart heparin ve DMAH
kullanilan hastalarda yapilan ¢alismalarda DMAH ile lipid
profili Gzerine olumlu oldugu kadar (14) nétral veya
olumsuz etkiler de saptanmistir (15, 16). Lazrak ve ark.
(17ynin yaptiklan bir meta-analizde DMAH kullanilan
hastalarda standart heparin kullanilan hastalara gére
serum total kolesterol ve trigliserit seviyelerinin anlamli
olarak daha dusuk oldugu, yine DMAH kullanilan hasta
grubunda LDL seviyesinin de dusuk oldugu saptandi;
ancak sonug istatistiki olarak anlamh degildi. Bu
calismada ise gruplar arasinda lipid parametreleri
acisindan istatistiki anlamli farkhlik saptanmadi.

Heparin aldesteron sentataz supresyonu ve
aldesteron reseptorleri Gizerindeki etkisiyle hiperkalemiye
neden olmaktadir (18). Standart heparin ve DMAH
tedavilerinin degerlendirildigi ¢apraz bir ¢alismada
standart heparinin DMAH'a gdre serum potasyum
seviyesinde anlaml olarak daha fazla yukseklige sebep
oldugu saptanmistir (19). Jahromi ve ark. (6) randomize
kontrolli bir calisma ile DMAH kullanilan hastalarda
Uglncu haftada serum potasyum seviyesinin baglangig

seviyesine gbre anlamli olarak daha dusuk oldugunu
goOsterdiler. Bu galismada da benzer olarak standart
heparin kullanilan hastalar DMAH kullanilan hastalar ile
karsilasgtirildiklarinda  standart  heparin ~ kullanilan
hastalarda serum potasyum seviyesi anlaml olarak daha
yuksekti.

Poli ve ark. (20) yapmis olduklari bir ¢alismada,
standart heparinin serum hepsidin ve CRP seviyelerinde
DMAH a gbére anlamli dusise neden oldugunu
goOsterdiler. Poli ve ark. (20) calismasinda serum
hepsidin seviyesinin azalmasinin bir sonucu olarak
standart heparin kolunda DMAH ile tedavi edilen
hastalara gore serum demirinde daha fazla artis
g6zlemlenmisgtir. Bu c¢alismada standart heparin
kullanilan hastalarda serum demiri DMAH kullanan
hastalara gére anlaml olarak daha yuksekti ve CRP
seviyesi anlamli olarak daha dusukti. Ancak bu
calismada transferin satlrasyonu standart heparin
kullanilan hastalarda DMAH kullanilan hastalara gore
istatistiksel olarak anlamli seviyede duisukt.

iki hasta grubu kargilagtirildiginda serum kalsiyum,
fosfor, PTH seviyeleri ve trombositopeni gelisen hasta
sayisi ve sikhgi agisindan anlamh farklilik saptanmadi.
Calisma suresince iki hasta grubunda operasyon,
kardiyovaskiler ve serebrovaskiler olay yasanmadi.
Sadece DMAH kullanan bir hastada femur kirigi gelisti.

Calismanin en 6nemli limitasyonlari hasta sayisinin
az olmasi ve retrospektif bir calisma olmasidir.
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Sonug¢ olarak, standart heparin  kullanilan
hastalarda TDBK, serum demir ve potasyum seviyeleri,
DMAH kullanilan hastalarda ise transferin satlirasyonu
ve serum CRP seviyesi anlaml olarak daha yuksekti.
Lipid parametreleri, hemoglobin, diyaliz yeterliligi
gOstergeleri ve kemik mineral parametreleri agisindan iki
grup arasinda istatistiki anlamli farklilk saptanmadi.
Standart heparinin serum CRP ve demir seviyeleri
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Uzerindeki olumlu etkileri dusinUlip daha ucuz olmasi
dikkate alindiginda standart heparinin DMAH tedavisine
tercih edilmesi daha uygun olabilir.
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