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1. GIRIS ve AMAC

Kronik bobrek yetmezligi, cesitli hastaliklara bagli olarak nefronlarin
ilerleyici ve diizelmesi miimkiin olmayan kayb1 ile karakterize olan bir sendromdur
(1). Son donem bobrek yetmezligi (SDBY) ise endojen renal fonksiyonun irreversibl
kaybi ile karakterize ve hayati tehdit eden liremiden korunmak igin hastaya devamli
olarak diyaliz veya transplantasyon gibi renal replasman tedavilerinin uygulandigi

klinik bir tablo olusturur (2).

Damar erisim yolu hem akut hem de kronik bobrek yetmezligi tedavisinde
temel gereksinimdir. 1960'lardan 6nce diyaliz tekrarlanan arter ve ven ponsiyonlari
ile gerceklestiriliyor; bu sekilde damar yollar1 hizla tiikeniyordu. Brescia ve
arkadaslar1 1966'da radyal arter ile yandas ven arasinda cilt altinda bir arteriovenoz
fistiil (AVF) yapma teknigini agikladi ve bu teknik giliniimiize kadar uygulanan

modifikasyonlari ile beraber arteriovenoz fistiiller i¢in temel teskil etti (3).

Giiniimiiz kronik hemodiyaliz teknolojisi kolayca dolasima giris yolu olarak
kullanilabilecek bir yiiksek akimli arteriovendz fistiilii gerektirir. Uygun oldugu
stirece otojen venler kullanilmalidir. Bu maliyet, enfeksiyon ve yabanci madde

kullanimina bagli cilt erozyonu gibi problemleri onler (4).

Ateroskleroz bati diinyasinda en sik goriilen 6liim nedeni olan biiyiik ve orta
boy arterlerin i¢ tabakasinin fokal bir hastaligidir. Temel 6zelligi kabarik, fibrin ve
yagdan olusan, fokal plak veya aterom olan arteryal intimanin inflamatuar/fibrotik
bir hastaligidir. Ateromlar biiyiik oranda kolesterolden olusan ve fibroz bir sapka ile
cevrili olan lipid c¢ekirde8i igerirler. Aterosklerotik lezyonlarin gelisimi
hiperkolesterolemi, hipertansiyon, sigara ve diabet gibi risk faktorleri ile hizlanir.
Diisiik dansiteli lipoproteinin ve monosit kaynakli makrofajlarin, arteryel intimaya
akis1 ve burada birikmesi, yagl ¢izgilenmeye neden olur. inflamatuar hiicrelerden
salinan sitokinler ve biiylime faktorleri, diiz kas hiicreleri ve kollajen sapkasi igeren,
fibrin ve yagdan olusan bir plagin olusumunu uyarirlar. Bu siire¢ plak i¢inde proteaz

sekresyonu ve inflamatuar aktivasyon ile gelisir (5).

Aterosklerozun Oncli lezyonlar1 yag izleri (fatty streak) ve fibroz plaktir. Yag

izleri aterosklerozun en erken goriilen bulgusudur. Ileri derecede yag izleri arterin en



i¢ tabakas: iistiinde sar1 renkli bolgeler olarak goriiliir. Yag izleri mikroskobik olarak
incelendiginde koplik goriinlimii veren intraseliiler lipitlerle dolu genis hiicrelerin
(foam cells) subendotelyal bolgeye toplanmasiyla karakterizedir. Kopiik hiicrelerinin
bir kismi diiz kas orijinli olsa da esas olarak lipit yiiklii makrofajlardir. Yag izleri
komponentleri, makrofaj ve diiz kas orijinli kopiik hiicreleri olarak bilinen genis lipit
yuklii hiicrelerin hasarli veya disfonksiyone endotel hiicreleri altina toplanmasidir.
Fibroz plak aterosklerozun en 6nemli patolojik lezyonudur, hastalikta goriilen klinik
bulgularin da kaynagidir. Lezyonlar zamanla arteryel limen icine biiyiiyerek kan

akimini azaltabilirler (6).

Son dénem bobrek yetmezligine erigen hastalarda LDL kolesterol seviyeleri
cogunlukla genel popiilasyondakine benzer yada daha diisiiktiir. Fakat bu lipit paterni
genellikle yiiksek oranda anormal lipit subfraksiyon profilini gizler, ¢iinkii kiiclik
yogun LDL partikiilleri artmistir. Pek¢ok retrospektif c¢alisma, kiigiik yogun LDL
partikiilleri ile artmis koroner arter hastali1 arasindaki iliskiyi bildirmektedir (7-9).

Hiperlipidemi ve ateroskleroz, endotel fonksiyonlarinda bozulmaya neden
olur. Ozellikle diisiik dansiteli lipoproteinler birka¢ sekilde endotel disfonksiyonu
yapar. Diisiik dansiteli lipoproteinler yogunluklarinin az olmasi nedeni ile damar
liimeninden intimaya geg¢ebilmektedir. Hiperkolesterolemi olanlarda bu gecis daha
fazla gergekleserek zamanla bu bdlgede lipid birikimleri olusmaktadir. Biriken
lipidler zamanla inflamasyona neden olmakta ve makrofajlarin intimaya gelmesi ile
enzimler ve oksijen radikalleri ortaya c¢ikmaktadir. Serbest oksijen radikalleri de
endotel hiicre membran fosfolipidlerinin peroksidasyonuna sebep olarak sitotoksik
etki gostermektedir. Bu durum endotel devamliliginda bozulmaya neden olur. Lipid
peroksidasyonu sonucu malonaldehit (MDA) olusur. Aterosklerozda kan MDA
diizeylerinde artis gorilmiistir. MDA diizeyinde artis serbest oksijen radikal

olusumu ile iliskilidir ve hiperlipideminin sonucudur (10).

Hiperkolesterolemi, nitrik oksid (NO)’e bagli damar relaksasyonunu bozar.
NO lokal olarak etki gdsteren ve hizli metabolize olan bir maddedir. Arjininden
nitrik oksit sentaz enzimi ile sentezlenir (11). Vaskiiler diiz kasta vazodilatasyonu
olusturur. Bunu hiicre i¢inde guanilat siklazi aktive ederek baslatir. Hiicre i¢inde c-

GMP miktari artar. Bu da miyozin hafif 21 zincirlerini defosforile eder. Intraseliiler



kalsiyum azalir ve vazodilatasyon olusur. Hiperkolesterolemi, hem NO yapimini
azaltir, hem de NO‘in aterojenezdeki inflamasyon nedeni ile olusan oksijen
radikalleri tarafindan inaktive edilmesine neden olur (12). Kolesterol yiiksekligi
arttikca NO akivitesinin inhibisyonu giderek hizlanir ve biyolojik olarak aktif NO
azalir. Bunun yaninda, endotel kaynakli vazodilatasyon yapici bir madde olan

prostasiklin yapimi da azalma gosterir.

Giiniimiizde yiiksek etkinlik ve diisiik yan etki profilinden dolayi, en ¢ok
kullanilan antihiperlipidemik ilaglar, HMG CoA rediiktaz inhibitorleri olan
statinlerdir. Statinler, kolesterol biosentezindeki hiz kisitlayici enzimi inhibe edip,
kolesterol biyosentezini azaltarak, aterosklerotik lezyonun igerigi olan kolesterolii

azaltmis olurlar (13).

Statinlerin pleiotropik etkileri ile ilgili daha ileri kanitlar ise anjiyografi ile
yapilan plak stabilizasyonu calismalarindan elde edilmistir. Bu calismalarda statin
verilmesiyle aterosklerotik plak progresyonundaki azalmaya oranla klinik yarar ¢ok

daha fazla gozlenmistir.

Statinler lipit disiirlicii etkilerine ek olarak, antiinflamatuar-antioksidan-
endotel stabilize edici-immunomodulatuar ve antifibrotik 6zellikler tagirlar. Statinler
aterosklerozu; endotel hiicrelerinin apopitozunu, arteriyel tunika medianin
fibroblastlarinin etkisini, ateromu olusturan immdiin progesi ve proinflamatuar sitokin
agimi engelleyerek Onleyebilirler. Bu sayede kardiyovaskiiler hasarin 6nlenmesinde

terapotik rolleri ¢ok genis bir sahaya yayilmaktadir (14).

Bu ¢alismamizda; diizenli ve yeterli sekilde, en az 6 aydir, son donem bobrek
hastalig1 nedeniyle hemodiyalize giren, diyet ve yasam tarzi degisikliklerine ragmen
LDL degeri 100 mg /dL'min iizerinde seyreden, statin kullanmayan, aktif bir
inflamatuar hadisesi olmayan, niitrisyonel agidan stabil hastalarda, ¢alisma gurubuna
3 ay siire ile 20 mg/giin atorvastatin kullanildi. Atorvastatin tedavisinin
antihiperlipidemik etkilerinin yaninda endotel disfonksiyonu iizerine etkisine akim
aracili dilatasyon (flow-mediated dilation, FMD) testi ile bakarak statinin arterio

venoz fistiil aciklig1 tizerine etkilerini arastirdik.



2. GENEL BILGILER

2.1. KBY Evreleri ve Nedenleri

Kronik bobrek yetmezligi, ¢esitli hastaliklara bagli olarak nefronlarin
ilerleyici ve diizelmesi miimkiin olmayan kayb1 ile karakterize olan bir sendromdur
(1). SDBY ise endojen renal fonksiyonun irreversibl kaybi ile karakterize ve hayati
tehdit eden {iiremiden korunmak i¢in hastaya devamli olarak diyaliz veya
transplantasyon gibi renal replasman tedavilerinin uygulandigi klinik bir tablo
olusturur (2). Bobrek yetersizligi olan bir olguda ii¢ ay veya daha uzun siiren
azotemi, uzun siireli Uremik belirti ve bulgular, renal osteodistrofi, anemi,
hiperfosfatemi, hipokalsemi, idrar sedimentinde genis silendirler ve radyolojik

incelemelerde bilateral kiigiik bobrekler kronik hastalik gostergeleridir (1).

National Kidney Foundation's Dialysis Outcomes Quality Initiative (NKF-
DOQI) grubu tarafindan yayinlanan kilavuzun amaci KBY'nin evrelenmesini, evre
ve komplikasyonlar arasindaki iliskiyi belirlemektir (15). GFH azalmasi ile
komplikasyonlarin ortaya ¢ikist ve siddetinin artist arasinda direk iliski
bulunmaktadir. Yine bu bilgiler 1s18inda kilavuzda oOnerilen orta diizeyde GFH
azalmasi olan hastalarda (< 60 ml/dk/1.73 m?) komplikasyonlar degerlendirilmeli ve
tedavi edilmeli. Agir GFH azalmasi olan hastalar (< 30 ml/dk/1.73 m?®) nefrologa
yonlendirilmeli ve son dénem bébrek yetersizligi (< 15 ml/dk/1.73 m?) olan hastalara

renal replasman tedavisi (RRT, diyaliz/transplantasyon) baglanmali.
NKF-DOQI kilavuzuna gore KBY tanimu:

1. GFR'de azalma olsun veya olmasin, bobrekte 3 aydan uzun siiren yapisal
veya islevsel bozukluklarla giden idrar, kan ya da goriintileme yontemleri ile

saptanan bir hasar olmasi

2. Bobrek hasar1 olsun ya da olmasin, GFR'nin 3 aydan uzun bir siirede 60

mL/dk/1.73 m*'den diisiik olmast Johnson ve arkadaglarindan alinmistir (15).

Kronik bobrek yetmezliginin en sik goriilen nedenler arasinda diyabetik
nefropati, kronik glomeriilonefrit, hipertansiyon, polikistik bobrek hastaligi, iirolojik
bozukluklar vardir. Kronik bobrek yetmezliginin Amerika Birlesik Devletleri'ndeki

en sik rastlanan iki nedeni diyabetik nefropati ve hipertansiyondur. Ulkemizde ise



son yillarda yapilan calismalarda KBY'li olgularin benzer bir etyolojiye sahip
bulundugu dikkati ¢cekmistir (16).

2.2. Vaskiiler Giris Yollar:

Damar yolu hem akut hem de kronik bobrek yetmezligi tedavisinde temel
gereksinimdir. 1960'lardan Once diyaliz tekrarlanan arter ve ven ponsiyonlar: ile
gerceklestiriliyor; bu sekilde damar yollar1 hizla tiikeniyordu. Ancak 1960'da bu
durumQuinton ve arkadaglarinin, arter ve ven arasina yerlestirdigi silastik bir tiip ile
ilk eksternal arteriovendz santi (Scribner sant) tanimlamasi ile radikal olarak degisti.
Fakat enfeksiyon ve tromboz gibi komplikasyonlarin santin Omriinii oldukca
kisitlamasi periferik sirkiilasyona giris yolu olarak yeni arayiglar gerektirdi.
Bresciave arkadaslar1 1966'da radyal arter ile yandas ven arasinda cilt altinda bir
arteriovenoz fistiil (AVF) yapma teknigini agikladi ve bu teknik giiniimiize kadar

uygulanan modifikasyonlar1 ile beraber arteriovenoz fistiiller i¢in temel teskil etti (3).
2.2.1. Kateterler

Hemodiyalizin ilk senelerinde kullanilan Scribner santi, komplikasyonlar
nedeni ile popiilerligini yitirmistir ve yerine artik yiiksek akimli tek veya cift ltimenli

poliiiretan diyaliz kateterleri kullanilmaktadir (17).

Tek veya c¢ift limenli kateterler internal juguler, subclavien ya da femoral
vene kolayca takilabilir. Kateter takildiktan hemen sonra kullanilabilir. Femoral ven
kateterizasyonu enfeksiyona en agik bolge olmasi nadeniyle en az tercih edilen
lokalizasyondur. Kullanim siiresi bir haftay1 ge¢memelidir. Ayrica ileride
transplantasyon planlanan hastalarda iliak venlerde tromboza yol agabilmesi riski
nedeni ile kullanilmamalidir. Subclavian ven kateterizasyonu fistiil planlanan kol
tarafina vendz darliga yol agmasi nedeni ile uygulanmamalidir. Subclavian ven
kateterizasyonu sirasinda pnomotoraks ve hemotoraks riski vardir; ayrica atriuma
kadar uzanan kateterizasyonlar tehlikeli aritmilere yol agabilir. Bu nedenle mutlaka
takildiktan sonra kullanim Oncesi radyografik olarak pozisyonu saptanmalidir.
Santral septik ven trombozu gecici kateterlerin en ciddi komplikasyonudur.
Fonksiyon kusuru, tromboz ve/veya enfeksiyon varliginda kateter ¢ikartilarak bagka

bir bolgeden yeni bir kateter yerlestirilebilinir. Sepsis, genellikle kateterin takilirken



ve diyalizde kullanimi sirasinda uyulmasi gereken aseptik teknikteki yanliglardan
dolay1 ortaya cikar. Enfeksiyon ajani genellikle stafilokoklardir; ates, 16kositoz ve
sepsisin diger bulgular ile karekterizedir. Cilt giris yerinde piiy goriilebilir veya

goriilmeyebilir. Tedavi kateterin ¢ikarilip uygun antibiyotiklerin verilmesidir (18).

Santral vendz kateterler pozisyon degistirebilir, biikiilerek ya da i¢i tromboze
olarak tikanabilir. Eger kateter normal fonksiyon gérmiiyorsa, hem giris hem de ¢ikis
kanallar1 nazikge aspire edilebilir. Kateter radyoopak ise diiz bir grafi yanlis
pozisyonu ya da biikiilmeyi gosterebilir. Trombolitik ajanlarin kateter i¢ine verilmesi
trombiisleri temizleyebilir. Gegici hemodiyaliz kateterlerinin yol actig1 santral vendz
trombozunun gergek insidansi belli degildir. Ancak, 6zellikle subclavian trombozu
cok da nadir degildir. Cogu zaman semptomatik olmasa da, ekstremitede sislige yol
acabilir. Tanm1 en giivenilir olarak venografi ile konulur. Bunu takip eden pulmoner
emboli insidanst digiiktiir ancak trombozun proksimalinde fonksiyone bir
arteriyovendz fistiil var ise, ddemi azaltmak igin fistiil baglanabilir. Odem ileri
boyutta ise, trombolitik tedavi ve stenozun balon dilatasyonu bazi hastalarda yararh

olabilir (19).

Cilt alt1 tiinel agilarak yerlestirilen 6zel kateterler hem acil vaskiiler giris yolu,
hem de kalici wvaskiiler giris yolu olarak wuzun siireli hemodiyaliz igin
kullanilmaktadir. Bu kateterlerle arteriyovendz greftin olgunlasmasina kadar gecen
stirede bir koprii teskil etme, kalict damar yolu olma roliine degismistir. Son on sene
icinde geleneksel kafsiz kateterlerin yerini bu cilt alt1 tiinelline yerlestirilen Kafli
kateterler almistir. Ancak bu kateterlerde de karsilasilan en biiyiik sorun kullanimla
artan tromboz insidansidir. Bu komplikasyon gelistiginde {iirokinaz ve alteplaz
(rekombinan doku plazminojen aktivatoril) kullanimimin kateter omriinii anlaml

olarak uzattig1 bildirilmektedir.

Kalic1 kateter uygulanan hastalara genel populasyondaki kontrendikasyonlara
dikkat edilerek profilaktik warfarin veya klopidogrel verilmesi son yillarda giderek
yayginlasmaktadir. Kalic1 kateter kullaniminda profilaktik antikoagiilanlar INR=2-
2,5 olacak sekilde verilir. Kalic1 kateterde arka arkaya ii¢ diyalizde kan akim hiz1 450
ml/dk altinda kalirsa kateterin tikanma olasiligi ¢ok yiiksektir, trombolitik tedavi

lokal veya sistemik olarak denenmelidir (20).



Tablo 1. Tinelli kilifli venoz kateterler (21).

Avantajlar: Dezavantajlar
Kolayca yerlestirilebilir. Yiiksek morbiditesi vardir (trombozis,
enfeksiyon)

Olgunlagsmasina gerek yok, acil olarak |Kalic1 santral stenoz ve tikanma riski
kullanilabilir. mevcuttur.

HD i¢in tekrarlayan cilt kanulasyonu | Konforsuzdir ve kozmetik

gerekmiyor. problemlere yol agar.

Kisa siireli hemodinamik degisiklik Beklenilen kullanim siiresi digerlerine
yaratmaz, kardiyak atim ve gore kisadir.

myokardiyal yiiklenmeye yol agmaz.

Fistiil olgunlagsmasini bekleyen Tiim BFRs diisiik, dolaysiyla diyaliz
hastalarda acil hemodiyaliz gereken stiresi uzamaktadir

hastalarda kullanilabilir.

Fiyatlar1 ve yerlestirme maliyeti azdir.

2.2.2. AVF

Kalic1 hemodiyaliz giris yolu i¢in hazirlik, uygun hemodiyaliz tedavisini
planlamak i¢in kalici giris yolunun saglanmasi gerekir. Glomeriil filtrasyon hizi
(GFR): 30 ml/dk/1.73m* (KBY: stageIV)'den diisiik olan hastalar tim KBY tedavi
secenekleri hakkinda bilgilendirilmelidir. Bu secenekler diyaliz ve renal
transplantasyondur. Zamaninda bu yontemlerin uygulanmasi ve eger diyaliz

yapilacaksa kalict damar girig yolunun saglanmasi gerekir (22).

KBH evre 4 veya evre 5 hastalarinda kolun iist ve alt tarafindaki venler
diyaliz i¢in kalic1 giris yolu olarak kullanilabileceginden bu kolda kan alinmamasi,
intravendz kateter yerlestirmemesi gerekir. Diyaliz Oncesi hastalarda kalici
fonksiyonel girig yolunun saglanmasi gerekir. Diyalize baglanmadan 6 ay Oncesinde
fistiiliin agilmas1 onerilir. Bu zaman igerisinde fistiiliin degerlendirilmesi, gerekirse
revize edilmesi miimkiin olur. Greftlerin yerlestirmesi diyalizden 3 ya da 6 hafta
once yapilmast gerekir. Kalict HD giris yolu ac¢ilmadan 6nce iyi bir dykii alinmali,

vaskiiler muayene yapilmali ve miimkiinse iist extremite doppler USG yapilmalidir.

NKF DOQI tarafindan 1997'de vaskiiler giris kilavuzu olusturuldu. Bu

girigim fistiil i¢in girisimleri daha da cesaretlendirdi.



Hastalar venlerin korunmasi, fistiil acilmasi ve fistiiliin olgunlasmasi
konusunda egitilmeleri gerekir. Subclavian ven kateterizasyonu santral ven stenozu
ile iligkilidir. Subclavian ven stenozu ayni kolda fistiil agilimina engel olmaktadir.
Bobrek hastalarinda gegici kataterizasyon i¢in subclavian ven kataterinden
kaginilmalidir. Santral ven stenoz ve okluzyon insidansi uzun siireli periferal katater
veya venoz port takilanlarda % 7 bulunmus. Santral uzun siireli kateterizasyon ayni
zamanda iist extremite trombozu ile iliskili bulunmustur. Ust extremite vendz
tromboz insidans1 % 11 ve % 85 bulunmustur. Bu da {ist extremite fistiil kaybina yol

acmaktadir (4).

En ideal olan1 hastalarin hemodiyaliz baslangicinda fonksiyonel kalic1 giris
yoluna sahip olmalaridir. Giris yolunun 6zelligi sadece yeterince kani diyaliz i¢in
dagitmakla kalmamali ayn1 zamanda rahat kaniile edilebilmelidir. Genelde giris yolu
kan akimi yaklagik olarak 600 ml/dk, cilt yiizeyinden 0,6 cm'den daha altta olmasi,
en kiiclik cap1 0,6 cm olmalidir. Fistiiliin hem biiyiikliigii hem de anatomik kalitesi,
vendz arteryel komponentlerin matiirasyonunu etkiler. Hasta HD'e girmeden once
fistlil agilirsa fistiiliin olgunlagmasi i¢in zaman olur, gerekirse bagka giris yollari

denenebilir, boylece HD bagladiginda gegigci giris yollarindan da kaginilir (4).

Bobrek hastalarinda hasta nefrologe yonlendirilmeli gerekli medikal ve diyet
tedavisi ile bobrek fonksiyonlar1 korunmaya calisilir. Daha sonra KBY evre 5
hastalar fistiil i¢in hazirlanir. Caligma grubu konsensusu fistiiliin cerrahi sonrasi sislik
ve greftin tiinel dokusuna yapisikligi géz oniine alinarak 3 hafta da olgunlasabildigi
savunulmustur. Boylece ideal bir fistiil acildiktan 3 ile 6 hafta sonra kullanilabilir.
Fistiil agilmadan 6nce ven matiir olmalidir, fiziksel ve fonksiyonel olarak normal
olmalidir. Calisma grubu ilk bir ay igerisinde fistiiliin kullanimin1 énermemektedir,
clinkii kaniilasyon sonrast hematom, infiltrasyon fistiil kaybina yol agmaktadir.
Genelde fistiil olgunlasip olgunlagsmadigi veya fistiil kaybi olup olmadigi igin
Onerilen siire 6 ile 8 haftadir. Bu silireden sonra basarili bir sekilde calisiyorsa
kullanilabilir, iyi bir fistiiliin 6zelligi sunlardir: Diyaliz i¢in yeterli kan akimi
saglamali, kan akimi 600 ml/dk'den fazla olmali, ¢ap1 0,6 cm'den fazla olmali,
kaniilasyon i¢in iyi lokalize edilmeli, tekrarlayan kaniilasyon i¢in iyi palpe edilmeli,
derinligi yaklasik 0.6cm (ideal derinlik 0.5cm-lcm) olmalidir. Buna regmen

extremite de iyi kan akiminin oldugu fistiil gelistirilmesi konusunda tanimlayic1 veri



yoktur. Boylece fistiil olgunlasincaya kadar el-kol egzersizleri onerilir. Genellikle
fistiil kayb1 damarin vendéz dalinin kan akiminin bozulmasi sonucu olusur. AVF
Oncesi damarin goriintiilenmesi ve hastanin sistemik olarak incelenmesi gerekir.
Preooperatif incelemede doppler USG tercih edilebilecek medottur. HD'e hazirlanan
KBY hastalart AVF i¢in hem arter hem de venin goriintiilenmesi gerekir. Preoperatif

hastalarda goriintiilenme oranlar1 gittikce artmaktadir (23).

Cogu calisma basarili fistiil icin ¢ap1 2-2,5 mm'yi Onermektedir. Yapilan
onemli ¢aligmalarda fistiil i¢in goriitiilenme yapilanlarda % 63 oraninda ¢ap 2.5 mm
bulunurken goriintiilenme yapilmayanlarda bu oran % 14 bulunmustur. Doppler USG
cerrahinin planlanmasinda, hastanin klinik degerlendirilmesinde cerrahlar tarafindan
gittikce artan oranda kullanilmaktadir. Genel olarak vaskiiler goriitiilemede kabul
edilmis bir standart bulunmamaktadir. Arteryel degerlendirmede nabiz, kan basinci
Ol¢imii, palmar ark, doppler USG, arterin kalsifikasyonuna bakilir. Preoperatif
arteryel cap1 1.6mm'den kiigiik ise acilan radiosefalik fistiil yiiksek oranda fistiil
kayb1 ile sonuglanir. Basarili fistiil yapimi i¢in en az fistiil capt 2 mm olmalidir. Ven
degerlendirilken liiminal ¢ap1 2,5 mm veya yukarist olmali; proksimal santral ven
tercih edilmeli ve vende obstriikksiyon olmamalidir. Santral ven doppler USG ile
incelenmelidir. Invaziv venografi ile karsilastirildiginda Doppler USG santral ven
okluzyonunu tesbit etmede % 97 spesifik ve %81 sensitiftir. Alternatif olarak

venografi ve MR anjiografi santral ven incelenmesinde kullanilabilir (4).

Vaskiiler giris yolu (AVF) cerrahisinin klinik degerlendirmeye mi yoksa
vaskiiler goriintiilemeye gore mi oldugu konusunda calisma yoktur. Randomize
prospektif ¢aligmalara yeterince ihtiyag vardir. Yalmiz son veriler vaskiiler
goriintiilemelerin arttig1 yoniindedir. Calisma grubu konsensusu damar goriintiilleme

rehberligini dnermektedir.

Giliniimiiz kronik hemodiyaliz teknolojisi kolayca dolasima giris yolu olarak
kullanilabilecek bir yiiksek akimli arteriovendz fistiilii gerektirir. Uygun oldugu
stirece otojen venler kullanilmalidir. Bu maliyet, enfeksiyon ve yabanci madde

kullanimina bagl cilt erozyonu gibi problemleri onler (4).
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Tablo 2. AV bolgeleri

1) Radyo-sefalik

2) Ulno-bazilik

3) Brakio-sefalik

4) Brakio-bazilik(ters akimli)

5) Sefan venin loop tarzinda interpozisyonu

6) Safeno-femoral(loop)

7) Safeno-popliteal(diiz)

Bir AV fistiiliin yeterliligi uzun siire hemodiyalize olanak verecek sekilde
acik olmasi, komplikasyonlarin azlig1 ve kolay uygulanabilirligi ile dogru orantilidir.
Ik defa AV fistiil yapilacak bir hastada ilk secilecek yer kullanilacak ekstremitenin
en distal kismudir. AV fistiil tikandiginda yeni bir arteriyovendz fistiil i¢in secilecek
yer tikanma bolgesinin hemen proksimali ya da kars1 ekstremitenin en uygun olan en

distal bolgesidir.
Kalic1 damar yolu saglamak icin temel gereksinimler:
1) Olusturmasi kolay olmal
2) Lokal anestezi altinda yapilabilmeli
3) Kolayca ponksiyone edilmeli
4) Uzun Omiirli olmalidir

AV fistiil yapilacak olan ekstremitede damarlar girisimden en az 10 giin
Onceden istirahate alinmali ve ponksiyondan kac¢inilmalidir. Bunun yani sira arteryel
sistemin yeterli olup olmadig1 belirlenmelidir (Allen testi). Diyaliz gerektiren hasta
girisimden Once diyalize alinarak metabolik kondisyonu diizeltilmeli ve kanama,

pihtilagsma ve trombosit degerleri uygun sinirlarda olmalidir.

Kolda hedef, olabilecek en distalde bir fistiil yapmaktir. Bu sekilde,
proksimal yonde daha fazla sayida ven genisleyebilecek ve zaman i¢inde giris yolu
olarak birka¢ yerden yararlanilabilecektir. Buna ek olarak distaldeki AV fistiil
durdugunda hemen proksimaline yeni bir fistiil agmak miimkiin olacagindan kol

ekonomik olarak kullanilabilecektir.
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‘Anatomik snuff-box’(AS) bagparmagin tabaninda ekstensor pollisis kasinin
tendonlar1 arasindaki yerdir (enfiye ¢ukuru) ve hemodiyaliz i¢in vaskiiler cerrahiye

baslanilacak ideal bir bolgedir (24).
AS avantajlar1 sunlardir:
1. Arter ve venin rahatlikla bulunabilecegi basit bir girisimdir.
2. @iris yolu olarak yaygin bir vaskiiler segment elde edilir.

3. Tikandiginda 6n kol proksimalinde yeni bir AV fistiil yapilma olasilig1

her zaman vardir.

AS'm uygun olmadigi ya da fonksiyone edilmedigi durumlarda el bileginde
radyosefalik fistiil (Brescio-Cimino) yapilmalidir. Bu fistiil yapilmadan 6nce Allen
testi ile ulnar arterin (elin dominant arteri) patent olup olmadig: ortaya konmalidir.
Radyo sefalik fistiillerin hemodiyaliz i¢in kaniile edilebilecek yeterlilikte
olgunlagmasi 2 ile 12 haftalik bir siire gerektirir. Cilt alt1 sefalik vende pulsatil akim
hissedilmesi fistiil olgunlagsmasinin tamamlandigin1 gosterir. Hastanin lastik bir topu
stkmas1 akimu arttirarak fistiil olgunlagsmasini hizlandirabilir. Diabet ya da sistemik
lupus Eritromatozuslu hastalarda oldugu gibi eger radyal arter kalinlasmis ya da
yetersiz bir akima sahip ise fistiil olgunlagmayabilir. Genellikle daha evvelki venoz
kaniilasyonlara bagli nedbelesme veya tromboz gelismesine bagli olarak sefalik ven
de fistiil gelismesine engel teskil edebilir. Bu durumda diger fistiil alternatifleri
giindeme gelecektir. Tabiat1 ile daha iyi bir ven, ulnar arterin yakininda olabilir ve
ulnobazilik AV fistiil yapilabilir. Ancak daha evvel yapilmig fonksiyone olmayan bir
radyosefalik fistiil varliginda radyal arterin patent olup olmadig1 arteriografik olarak
belirlemeden ulno-bazilik fistiil yapilmasi Onerilmez. Ciinkii eger ulnar arter de
tromboze olursa elin dolagimi sadece anterior interossedz artere bagh kalacaktir. Bu

da yetersiz beslenme ve iskemiye yol agacaktir (4).

El bilegi ya da 6nkolda uygun damar yapis1 yoksa veya 6nceden yapilan AV
fistiil calismiyorsa, antekiibital bolgede brakial arter kullanilarak {i¢ ayr tip fistiil
yapilabilir. Sefalik ven bu bolgede kolayca bulunarak brakial artere anastamoze
edilebilir. Sefalik ven klavikula altindan klavipektoral fasyay1 delip gecene kadar
subkiitan yerlesimlidir. Brakial arter ile yapilan fistiillerde kan akimi daha yiiksek

oldugundan, fistiil olgunlagsmasi1 daha kisa siirecektir. Eger bu bodlgede sefalik ven
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anastomoz i¢in uygun degil ya da daha onceden kullanilip tromboze olmus ise
brakiobazilik fistiil de yapilabilir. Her ne kadar birbirlerine yakin komsulugu
sebebiyle bazilik ven ile brakial arter arasinda kolay bir AV fistiil yapilabilir olsa da
bu tip fistiil, bazilik venin cilt alt1 yag i¢inde derin yerlesmesi ve dirsekten yaklasik 5
parmak mesafede kolun derin fasyasi altina girerek kronik hemodiyaliz i¢in sinirli bir

uzunlugu olmasi sebebi ile bir takim problemler yaratir.
Bu problemi halletmek icin iki teknik denenebilir:

1. Veni proksimalde plike etmek ve distalde valviiler mekanizmasini
bozmaktir; bu sekilde distal ya da ters yonli akim venin dallarim

doldurarak onkoldaki venlerin genislemesine yol agacaktir.

2. Bazilik venin distalde baglanip kesilerek proksimale dogru aksiler vene
kadar prepare edilmesi ve cilt alt1 bir tiinelden gecilerek brakial arter ug-
yan anastomoze edilmesidir; bu sekilde aksiler vene kadar cilt alt1 yeterli

uzunlukta ven elde edilmis olur (4).

On kol venleri yetersiz oldugunda hastanin bacagindan alinan safen ven, loop
tarzinda, brakial arter ile dirsek seviyesinde ya da daha yukarida uygun bir ven

arasina yerlestirilebilir.

Koldaki damar yapis1 uygun olmadiginda bacak kullanilabilir. Ancak bacagin
kullanilmasinda bazi teorik sakincalar vardir: Birincisi venler ¢ok derindedir ve
ikincisi arterler ateroskleroza baglh diisiik kalitede olabilirler. Derin yagli dokuda
yerlesmis olan safen venin cilt altina getirilmesi gerekir. Eger pulse eden bir popliteal
arter varsa popliteal fossanin iist kisminda ekspoze edilir ve kasiktan dize kadar
biitiin yan dallar baglanarak mobilize edilen safen venin ayr1 bir insizyon ile cilt alt1
tiineline alimmasi ile diiz bir ug-yan safenopopliteal AV fistiil ger¢eklestirilir. Cogu
yaslt insanda oldugu gibi eger popliteal arter uygun degilse, kasiktaki femoral arter
kullanilarak safen venin mobilizasyonu ve cilt alt1 tiineline alinmasini takiben loop

tarzi ug-yan loop safenofemoral AV fistiil yapilabilir (25).

Ideal bir arteriovendz fistiil, uzun bir siire diizenli ve tekrarlayan diyaliz

yapilmasina izin vermelidir (Tablo 3).
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Tablo 3. ideal AVF 6zellikleri

1) Yiiksek kan akimi olmali. Iyi bir akimi bulunan arter oldugu kadar iyi bir akim

olan ven de gereklidir.

2) Kolayca kaniile edilebilecek yeterli bir ¢ap1 bulunmali.

3) Iki ignenin girisine ve kolayca igne giris yerlerinin degistirilmesine izin verecek

uzunlukta olmali.

4) Lokal anestezi altinda nispeten hizl1 bir operasyonla olusturulabilmeli.

5) Enfeksiyon ve tromboz gibi komplikasyon oranlari diisiik olmali

6) Uzun bir donem acik kalmali.

Basaril1 bir internal AV fistiil olusturmak igin ii¢ sey ¢ok 6nemlidir. Birincisi,
kalsifikasyon gibi ateromatdz hastalik bulgusu olmayan ve normal nabiz bulgusu
bulunan uygun akimli bir arterdir. 1.5 mm'den kiigiik arterlerde, fistiil i¢in yeterli kan
akimi saglamak olduk¢a zordur. Ikincisi, capt 3 mm'den daha biiyiik ve stenotik
hastaligi olmayan bir vendir. 3 mm'den kiiciik venlerde basarili bir fistiil
olusturulamamasi1 yani sira bu venler diyalize izin verecek bir maturasyon da
gosteremezler. Ugiinciisii ise, zarar gormemis ve fistiil agilmasiyla artnus kan
akimim1 drene edebilecek aksiller ve subklavian venin bulunmasidir (26).
Arteriovendz bir fistiil operasyonu, genellikle lokal anestezi ile yapilir. Hastanin
kooperasyon probleminin olmasi veya doktor ile hastanin lokal anesteziyi tercih
etmemesi durumunda genel anestezi uygulanabilir. Anestezi se¢iminin fistiil
akiminda onemli bir yeri vardir. Genel anestezide kardiak atim azalir ve dolaysiyla
da fistiil akim1 azalir. Brakial ve supraklavikuler rejyonel anestezi arteryel periferik

vazodilatasyon ile kan akimini artirabilir.

Operasyon prosediirii, se¢ilen arter ve ven arasina bir anastomoz yapilmasini
igerir. Steril hazirlik ve ortlim sonrasinda, AV fistiil yapilacak lokalizasyona uygun
bir insizyon yapilir. Fistiil i¢in secilen venin dallar1 baglanarak ven hazirlanir. Bu
esnada, farkina varilmadan venin biikiilmesini engellemek i¢in venin traktinin iyi
belirlenmesi gerekir. Venin distali baglanir. Arter dallar1 baglanarak anastomoz igin
hazirlanir. Arter ve venin c¢apia gore degismekle birlikte 0,5-1 cm arasinda bir
uzunlukta her iki damar1 da anastomoz i¢in hazirlamak gerekir. Bu sirada arter ve

vene fazla hasar verilmemeli, dikkatli disseksiyon yapilmalidir. Arterle ven arasinda
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0,5-1 cm uzunlukta, gergin olmayan bir anastomoz yapilir. Anastomoz cap1 kiiciik
oldugunda trombiis, biiyiik oldugunda steal sendrom riski ortaya ¢ikar. Anastomoz
6/0 ya da 7/0 polipropilen monofilaman bir siitiir ile kontinii olarak yapilir ( 27). Bir
AV fistiil i¢in 4 tip anastomoz yapilabilir. Bu anastomozlar yan - yana, ug arter - yan
ven, u¢ ven - yan arter ve u¢ - uca'dir. Yan yana olan anastomozlarda elde venoz
hipertansiyon komplikasyon riski potansiyel olarak daha fazladir. Bu komplikasyon
baslangigta nadir olarak goriiliir. Fistlil matlirasyonu tamamlanincaya kadar vendz
sistemde bulunan kapakciklar sayesinde vendz hipertansiyondan korunur. Zamanla
kapakgiklarda bozulma olmasi iizerine elde vendz basing artar ve siyanoz, agri ve
0dem gelismeye baslar. Venin distali baglanmasi sonucunda eldeki artmis vendz
basing azaltilir. Eger vendz basing, zamanla infeksiyon ve atrofi gelismesi
azaltilamaz ise AV fistiil yetmezligi baslayacaktir. Ug¢ arter-yan ven anastomoz
yapilan fistiillerde arteryel steal sendrom riski azalmistir. Ama vendz hipertansiyon
riski yiiksektir. U¢ ven-yan arter seklinde yapilan anastomoz en sik kullanilan
yontemdir. Elde vendz hipertansiyon olusma riski en azdir ve en yiliksek akimi
saglamaktadir. Ulnar arter ve distal radyal arter fistiil kan akimima yaklasik % 30
kadar bir katkida bulunmaktadir. Bu katki fistiil kan akimina 6nemli bir artisa neden
olmaktadir. Aynm1 zamanda steal sendrom i¢in de potansiyel bir problem ile karsi
karsiya kalmaya neden olmaktadir. Elde sogukluk ve solukluktan parezi veya
paresteziye kadar degisen semptomlar ortaya cikabilir. Distal radyal arterin
baglanmas1 steal sendrom Orneklerinin ¢ogunda semptomlarin gerilemesine neden

olur.

Fistiiliin tamamlanmasi ve klemplerin acilmasiyla fistiil anastomozunda ve
vendz ucta "trill" hissedilmelidir. Trill alinmayan olgularda ameliyat sirasinda
doppler ultrasonografi incelemesi ile akim kontrol edilebilir. Eger elle ya da doppler
ultrasonografide sert pulsatil bir akim varsa distal obstruksiyon anlamina
gelmektedir. Bunlarin varhi§inda diizeltilebilen stenoz alaninin goriilebilmesi ic¢in
ameliyat sirasinda ya da erken postoperatif donemde ven icinden yavasca gecirilen
balon kateterle veya floroskopi altinda intravendz kontrast madde verilerek inceleme

yapilabilir.

Proksimal ya da distal de fistiil agilimu ile ilgili randomize kontrollu ¢aligsma

bulunmamaktadir. Bununla beraber c¢ogu cerrah pratiklerde distalde giris yolu
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acilmasim1 onerirler. Genelde Oncellikli olarak giris yolu siras1 periferden santrale
olmalidir. Oncellikli olarak enfiye ¢ukurundan baslayip daha sonra sirasi ile el bilegi,
on kol sefalik fistiil, orta hat sefalik fistiil seklindedir. On kolda fistiill miimkiin
degilse antekubital fistiil, dirsek ve sonucta transpoze bazalik fistiil denenir. Fistiil
miimkiin degilse greft denenmelidir. On kol kisminda greft basarisiz olursa iist kol ile
degistirilebilir, femoral kisimda giris yolu diisiiniilmeden once tiim iist ekstermite
kisminda giris yolu denenmelidir. Greftlerde problem olursa gogiis 6n kisminda ve
internal juguler ven kateteri disiiniilebilir. Kateter yerlestirmeden once vendz
sistemin radyolojik olarak degerlendirilmesi gerekir. Uzun siireli fistiil olusturmak
hem hasta hem de doktor icin ¢ok zor olmaktadir. Oncellikli olarak distalden
baslayip proksimale gitmek hem iist kismin korunmasi hem de ileriki zamanlarda
olusacak problemlerden dolayr o bdlgenin kullanilmas: saglanmis olacaktir.
Oncellikli olarak distal kismin by-pass edilip proksimalde giris agmak hem hasta
hem de fistiilii acan kisi i¢in tam bir trajedi ile sonuglanir. Proksimalde giris igin
oncesinde goriintiileme yapilmasi 6nerilir; ¢linkii daha sonra arteryel calma meydane
gelebilir (4). Fistiiller daha ¢ok tercih edilir; ¢iinkii komplikasyon oranlari ve
tromboz riski daha diisiiktiir, daha az miidahale gerektirir; Omiirleri uzundur.
Prostetik greftlerde fistiillere gore 3 ile 7 kat daha ¢ok komplikasyon gelisir. Fistiil
acilmasi ve devam ettirilmesi i¢in gereken maliyet ¢cok diisiiktiir. Fistiillerin grefte
gore enfeksiyon ihtimali daha diisliktiir. Enfeksiyona yatkinlik bakimindan perkiitan
kateter ve subkutan port kateterinden daha az risklidir. KBY hastalarinda vaskiiler
giris yeri enfeksiyonlar1 sik goriilmekte ve Oliimlerin 6nemli bir nedenini

olusturmaktadir (4).

Hastaya postoperatif donemde olusabilecek vendz hipertansiyon, steal
sendromu ve trombus agisindan agiklayici bilgiler verilmelidir. Fistiiliin maturasyonu
i¢cin 6-8 haftalik bir siire gecmesi gerekmektedir. Bu siire¢ icerisinde fistiil kan akimi
artar ve ven duvar arteriyalize olur. Fistiil maturasyonu sirasinda, etraf dokularda
hematom ve fistiil icerisinde trombus olusabilir. Fistiil maturasyonu i¢in hastalara bir
takim egzersiz programlar1 6gretilmesi Onerilse de bu egzersizlerin ¢ok belirgin bir

faydasinin olmadigi kabul edilmistir.
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Tablo 4. AV fistiillerde tromboz nedenleri

1) Cerrahi Nedenler

Yetersiz cerrahi teknik

Yetersiz arteryel akim

Neointimal fibroplaziye bagli vendz doniis obstriiksiyonu

Anevrizma olusmasi

2) Diyaliz personelinin yetersiz bakimi

Yanlig ponksiyon teknigi

Yeni olgunlagsmamus fistiiliin erken kantilasyonu

Kaniil ¢ikarildiktan sonra ponksiyon yerine asir1 basinc uygulama ve c¢ok gergin

bandaj yapma

3) Vaskiiler komplikasyonlara yol acan risk faktorleri

Uzamis sistemik hipotansiyon

Uremik koagiilopati

Hiperlipidemi

Sigara i¢imi

Snuffbox fistiil, ekstensor pollicis longus ve ekstensor pollicis brevis
tendonlar arasinda radyal arter ve sefalik ven arasinda yapilir. Geleneksel Brescio-
Cimino fistiiliine gore daha cazibeli goziiken Snuffbox AV fistiiliin, daha az
disseksiyon yapilmasi ve dirseklesme olmamasi gibi avantajlar1 vardir. Ayrica kronik
diyaliz ihtiyaci olan hastalarin proksimal vaskiiler sistemi bu sekilde korunmus olur.
Yara yeri komplikasyonlari, disseksiyonun az olmasi ve flep hazirlanmamasi
nedeniyle belirgin olarak azalmistir. Damar caplar kiiclik olsa da uzun donem agik
kalma oranlari, Brescio-Cimino fistiili ile karsilastirildiginda benzerdir (28).
Fistiiller, DOPPS (Result the dialysis outcomes and practise patteins studys) grubu
fistiillerin acildiktan ilk bir ay icerisinde kaniile edildigini gostermistir. Fistiillerin
fonksiyon kaybi1 FM ve doppler USG ile gosterilebilir. Cogu ¢aligma fistiil
matiirasyonu ag¢isindan vendz ¢apr> 0,4 cm ve kan akimi (500 ml/dk), % 35 prediktif
degere sahip oldugunu gostermistir. Kadinlarda fistiil ¢apinin 0,4 cm ve {istiinde
olmas1 acisindan % 40'a karsilik % 69 oranla erkeklere gére daha az sahiptirler. Tiim

bunlara regmen diyaliz hemsireleri tarafindan fistiil matiirasyonu % 80 bulunmustur.
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Cok sayida akim yoluna sahip fistiillerde yan dal venler baglanarak bu durumdan
kurtarmak miimkiindiir. Cogu yaslh hastalarda fistiil matiirasyon kayb1 artmaktadir.
Fistiilde matiirasyon olup olmadigini fistiil agildiktan 6 hafta sonra FM ve USG ile
kontrol edilmelidir (29).

2.2.3. AVG

Genellikle birkag¢ defa fistiil agilmis ve basarili olmamis ya da zaman i¢inde
durmus olan hastalarda AV fistiil i¢cin uygun bir ven bulunmayabilir ve artifisyal
materyallerin kullanim1 giindeme gelebilir. Kullanilabilecekartifisyal materyaller
Dakron, spark'in mandril, sigir karotis heterogrefti, insan umblikal veni (Dardik

biogreft) ve genisletilmis politetrafloroetilen (PTFE) dir.

Kronik bobrek yetmezligi olan hastalarin stirvileri uzarken daha giic damar
yolu problemleri ile karsilasilmakta ve artifisyal materyallere olan ihtiyag
artmaktadir. Bunun yaninda, obesiteye bagli olarak hastanin otojen venini
ponksiyone etmekte karsilasilabilecek olan zorluklar ongoriildiiglinde ya da A-V

fistiiliin olgunlagmasi i¢in yeterli zaman olmadig1 durumlarda artifisyal materyaller

kullanilabilir (30).

Gliniimiizde en ¢ok tercih edilen materyal PTFE'dir. PTFE {ist ve alt
ekstremitede kullanilabilir. Ust ekstremitede 6nkol ya da iist kolda, diiz ya da loop
tarzinda, uygun arter ve ven arasina interpoze edilir. Onkolda radial arter ya da ulnar
arter ile antekiibital fossada uygun bir ven arasina diiz bir koprii grefti konabilecegi
gibi yine oOnkolda antekiibital fossada brakial arter ya da bifiirkasyon sonrasi
proksimal radyal arter ile yandas patent bir ven arasina loop tarzi bir greft konabilir.
Ust kolda ise dirsek diizeyinde brakial arter ile aksiler ven arasma diiz bir koprii
grefti ya da aksilla seviyesinde aksiler ven ve arter arasina loop tarzi bir greft de
yerlestirilebilir. Genellikle tercih edilen greft boyu loop i¢in 45 cm, diiz i¢in 25-30
cm ve greft capt 6 mm'dir. Loop tarzi konan greftlerde greftin kivrimini yaptigi yerde
bir yiiziik bulunmasi, greftin bu noktada keskin bir ag¢1 yaparak tromboza yol
acmasini Onler. Ayrica greft acik kalma stirelerinin genellikle vendz taraftaki
anastomozlarda olusan stenozlara bagli olmasi dolaysiyla vendz tarafi 6,5 mm
capinda ve arter tarafi olusabilecek steal sendromuna karsi1 4,5 mm olarak

gelistirilmis PTFE greftler de piyasada bulunmaktadir. Ilk &nce vendz taraftaki
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anastomozun yapilmasi, énkol iskemi stiresini kisaltacaktir. Genellikle anastomozlar
uygun damar cerrahisi teknigi ile 6/0 monofilaman dikis materyali kullanilarak
yapilir. Kullanilan dikis materyalinin de PTFE olmas1 greft {izerinde ignenin
meydana getirdigi deliklerden erken donem kanamalar1 6nlemede etkilidir. Greftlerin
cilt altindan gecirilmesi bu 1is i¢in gelistirilmis tiinel acicilar sayesinde
gerceklestirilir. Biitlin artifisyal greft kullamimlarinda kesin antiseptik teknigin

uygulanmasinin yani sira sistemik antibiyotiklerin de uygulanmasi zorunludur (4).

Ust ekstremitede uygun damarlari bulunmayan hastalarda alt ekstremitede
PTFE greftleri kullanilabilir. Kasik bolgesinde siiperfisyal femoral arter ile safen ven
arasinda loop tarzi ya da popliteal arter ile femoral ven arasina konacak bir koprii
grefti en sik uygulanan konfigiirasyonlardir. Ancak alt ekstremitede kullanilan PTFE
greftlerde enfeksiyon insidans1 oldukca yiiksektir. Ozellikle sik olarak periferik
arteryel yetmezligi olan yashi ve diyabetik hastalarda alt ekstremitede greft
uygulanmasi kotii bir secim olacaktir. Femoral {iggen sepsisi olan hastalarda yiiksek

bir amputasyon ve mortalite orani ortaya ¢ikar (4).

PTFE greftlerin bir avantaji da hizla olgunlagsmalaridir. Fistiilin akimi
arterden gelen kan akimina ve greftin ¢capina baglhdir ve greft konduktan kisa bir siire
sonra kullanilmaya hazir hale gelir. Ancak greft materyalinin ¢evre doku tarafindan
sik1 bir sekilde sarilmasi i¢in genellikle 10-14 giin beklenir. Eger greft ile cilt alti
dokusu arasinda bu kaynagma olmadan greft ponksiyone edilirse ekstravazasyon
sonucu hematom ve bunu takip eden basiya bagli tromboz ya da enfeksiyon gibi
diger komplikasyonlar olusabilir. Eger greft daha kisa zamanda kullanilacak ise 48
saat icinde kullanilabilen 6zel'ince duvarli PTFE greftlerin uygulanmasi ya da greft
etrafina tetrasiklin enjekte edilerek cilt alti dokusu ile kaynasmanin hizlandirilmasi

gerekir.

PTFE greftlerin ana dezavantajlarindan biri asinmaya bagh yirtilmasidir.
Greft ponksiyonu sonrast olusan delik, trombiis ile dolar ve bunu takiben fibréz bir
nedbe olusur. Eger greft aym1 yerden miitemadiyen ponksiyone edilirse greft

duvarinin biitiinligli bozulur ve yalanci anevrizma olusur.

Diyaliz tnitelerinde karsilasilabilecek bir diger problem ise 6zellikle loop

tarz1 yerlestirilen greftlerin hangi kolunun arteryel akimi ve hangi kolunun venéz
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diyaliz makinesine ters olarak baglanirsa yiiksek bir resirkiilasyon orani ile yetersiz
diyaliz meydana gelecektir. Bu problem greftin sematik bir ¢iziminin diyaliz tinitesi

ekibine verilmesi ile Onlenebilir.

Elde edilen son verilere gore PTFE greftler biyolojik ve diger sentetik
materyellere gore enfeksiyon riski daha az olup, daha uzun Omiirliidiir, cerrahi
onarimlart daha kolaydir. Biyolojik greftler sentetik greftlere gore daha c¢ok
komplikasyona yol ag¢maktadir. AVGs'nin daha c¢ok proksimal damarlarda
kullanilmas1 6ngoriilmektedir. Bu durumda kan akimi daha fazla olmakta, baglangic
fonksiyonu daha iyi, Omiirleri uzun olmaktadir. Sentetik diyaliz AVGs omiirleri 3 ile
5 yildir. Periferal yerlesimli greftte tromboz olusmasi daha kolaydir; ancak periferal
yerlesimde olas1 fonksiyon kaybinda proksimalde yeni greft takilmasi sansi
mevcuttur. Greft yerlestirmede antekubital ve {istkol olmak iizere iki sekilde
olmaktadir. Kullanilan arteryel bolgelerde arter olarak el radiyal arter, antekubital
cukurunda brakiyal arter, kolun alt kisminda brakiyal arter, axillanin alt bdlgesinde
brakiyal arter, axiller arter ve en son olarak da femoral arter mevcuttur. Ven olarak
median antekubital ven, proksimal ve distal sefalik ven, basilik ven, axiller ven,

juguler ven ve femoral ven kullanilir (4).
2.2.4. AV Fistiil ve Greft Komplikasyonlari

AV fistiillerin basta tromboz olmak {izere bircok komplikasyon
olabilmektedir (Tablo7).

Tablo 5. AVF komplikasyonlar1

—Tromboz

—Anevrizma
—Enfeksiyon

—Kanama

—Arteryel Steal Sendromu
—Kalp Yetmezligi
—Vendz Hipertansiyon

—Odem
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2.2.4.1.Tromboz

Hem cerrahi sonrast hemen erken dénemde hem de yillar sonra ge¢ donemde
goriilebilir. Cerrahi sonrasi trombozlarin sebebi ya damarlarin dirseklenmesi ya
damarlarin rotasyonuna ya da anastomoz veya dnceden bilinmeyen proksimal venin
okliizyonuna bagli olabilir. Bu tip erken trombozun tedavisi, reeksplorasyon, teknik
problemlerin diizeltilmesini, trombektomiyi ve miiteakip aspirin ya da heparin
kullanilmasini gerektirir. AV fistiil trombozunda gecikmeden trombektomi yapilmasi
intimanin iskemiden korunmasini saglar. Erken trombektomi, arteryel ve vendz
kontroliin saglanmasini takiben anastomozun agilarak 3F fogarthy embolektomi
kateteri ile arter ve vendz kesimdeki pihtilarin ¢ikarilmast ve heparinli serum
fizyolojik irrigasyonunu ve anastomozun kapatilmasini igerir. Damar klempleri
acildiginda hala bir trill hissedilmiyorsa arter ve venin daha proksimal kesimi

hazirlanarak yeniden bir fistiil olusturulmasi gerekir.

Geg¢ donemde meydana gelen trombozun nedeni intimal hiperplaziye baglh
anastomoz stenozu ya da vendz kolun tekrarlanan girislerin yaptig1 travmaya bagh
olarak nedbelesme ve kalinlasmadir. Hipotansiyon, dehidratasyon, hiperkoagiilabilite
ve digtan basi tromboza egilimi arttirir. AV fistiil yapildiktan birkag sene sonra AV
fistiilin akim dinamikleri AV anastomozun hemen distalindeki vendz kesimde
gittikge artan bir stenoze neden olur. Bu daralan segmentin boyu 0,5 ile 2 cm
arasinda degisir ve bir yama anjioplasti teknigi ile diizeltilerek AV fistiiliin agik

kalma stiresi uzatilabilir.
2.2.4.2. Anevrizma

Anevrizmalar biyiikliiklerine bagli olarak Onemli olabilirler. Gergek
anevrizmalar, yani arterin anormal dilatasyonu nadirdir. Anevrizmal dilatasyonlar,
belki de anevrizmal varisler demek daha dogru olur, daha siktir ve genellikle
anastomoz sahasinda olurlar. Yalanci anevrizmalar damar liimeni ile iliskili kapsiillii
hematomlardir. Anastomozdaki iyilesme problemlerine bagli olarak ya da fistiiliin
ponksiyona edildigi yerde, ekstravazasyona bagli olarak olusurlar. Konservatif tedavi
venin anevrazmatik sahanin uzagindan ponksiyone edilmesi ve enfeksiyondan

korunma genellikle yeterli olmasina karsin, anevrizmalarda boyuta ve iizerindeki
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cildin incelmesine bagli olarak, riiptiir ve distal emboli riski, yandas yapilara bas1 ya
da kozmetik nedenlerden dolay1 cerrahi miidahale gerekebilir. Cerrahide anevrizma
olan damar1 miimkiin oldugu kadar korumak esastir. Miimkiinse basit ligasyon ve
fistliliin iptal edilmesinden kacinmak gerekir. Yapilmasi gereken anevrizmanin

¢ikarilmasi ve ayni seansta fistiiliin rekonstriiksiyonudur.
2.2.4.3. Enfeksiyon

En sik igne giris yerlerinde olur ve vendz kolun tromboflebitine, tromboza,
kanamaya ya da yalanci anevrizmaya neden olur. Otojen ven kullanilan olgularda
sentetik materyal kullanilan olgulara gore daha az problem olur. Enfeksiyonu
onlemek icin hemodiyaliz iinitelerinde kesin aseptik giris tekniklerin uygulanmasi
gerekir. igne giris yerinde enfeksiyon, kendisini 48 saat icinde sisme ve kizarma ile
belli eder. Antibiyotik tedavisinin baglatilmasi ve hastanin izlenmesi gerekir. Daha
sonra yapilan giris yerleri enfekte alanin ¢ok daha uzaginda olmalidir. Eger hizla
rezollisyon olmazsa ya da yalanci anevrizma ve/veya kanama problemi meydana
gelirse, enfekte segmentin eksize edilmesi ve bu bolgenin baska bir ven ile bypass

edimesi gerekir.
2.2.4.4. Kanama

Kanama primer ya da sekonder olabilir. Primer kanama, erken postoperatif
donemde teknik problemler ya da koagiilasyon bozukluklarina bagl olarak, sekonder

kanama ise genellikle ge¢ donemde enfeksiyona bagli olarak ortaya cikar.
2.2.4.5. Arteryel Steal Sendromu

Steal kelimesi venin arter kanini ¢almasi anlamindadir. Steal sendromu
besleyen arterden gelen kaninin ¢ogunun, arterin daha distalindeki dokular yerine
daha az direnci olan fistiiliin vendz koluna biiyiik oranda kagmasi sonucu olusur.
Steal sendromu genellikle brakiosefalik gibi daha proksimal fistiillerde karsilasilan
bir problemdir. Steal sendromunun bulgulari, o ekstremite parmaklarinda sogukluk,
hissizlik, solukluk ve agridir. Agr1 karekteristik olarak hemodiyaliz esnasinda
pompanin daha fazla miktar kan c¢ekmesine bagli olarak artar. Tedavide temel

prensip, kanin yeterli miktarda perifere yonlenmesini saglamaktir. Bu, ¢ap1 azaltacak
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sekilde anastomozun rekonstriiksiyonunu ya da anastomozdan hemen sonraki venoz
segmentin artifisyal materyal ile (6rnegin PTFE, Teflon) sarilarak c¢apinin
daraltilmasin1 gerektirebilir. Nadir olarak radyosefalik fistiillerde de steal sendromu
ortaya cikabilir. Arter-ven yan-u¢ ya da yan-yan anastomozlarda radial arter palmar
ark sayesinde ulnar arterin kaninin tigte birini calabilir, bu durumda arter yan

anastomozunu ug¢ anastomoza ¢evirmek gerekir.
2.2.4.6. Kalp Yetmezligi

Bir fistiildeki olagan kan akimi 350 ile 500 ml/dk arasindadir. Kompanse
kardiovaskiiler sistemi olan kronik renal yetmezlikli hastalar periferik A-V fistiiliin
yol agtig1r artmis hemodinamik yiikii normalde tolere ederler. Ancak kalp hastaligi
olan hastalarda daha fazla kardiak yiik gerekliligi ortaya ciktiginda, kalp yetmezligi
meydana gelebilir. Ayrica fistlil debisi 500 ml/dk'nin iistiinde olan hastalarda kalp
yetmezligi olasilig1 artar. Aslinda kalp yetmezliginin ortaya ¢ikmasinda A-V fistiiliin
roliinii belirlemek kolay degildir. ilk 6nce hastanin anemi, hipertansiyon ve sivi
dengesi yoniinden en iyi kosullarda olup olmadigini belirlemek gerekir. Kardiak
cikisin fistiil agikken ve gecici olarak kapatildiktan sonra Slgiilmesi yararli olabilir.
Sonunda belki de fistiiliin revizyonu kalp yetmezliginin hakikaten yiiksek ¢ikigh bir
fistiile bagh olup olmadigini anlamanin en kesin yolu olacaktir. Bu ya venoz tarafin
daraltilmas1 ya da yiiksek akimli bir fistiiliin kapatilarak yeni bir diisiik akiml

fistiiliin yapilmas: ile gerceklestirilir.
2.2.4.7. Venoz Hipertansiyon

Bu 3 evrede meydana gelir:

1) Odem olmaksizin vendz dilatasyon,
2) Ciltte renk degisikligi ya da agr1 olmaksizin vendz dilatasyon ve 6dem,

3) Agri ile beraber ciddi 6dem ve ciltte renk degisikligi ve iilserasyon.

Bilekte yapilan yan-yana radyosefalik AV fistiil sonrasi bagparmak ve isaret
parmaginda vendz hipertansiyon olusabilir. Proksimal vende obstriiksiyon
oldugunda, elin vendz aginda distale dogru akim artarak vendz hipertansiyonu

meydana getirebilir. Agr1 ve {ilserasyon oldugunda distal ven baglanmalidir. Daha
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onceden siiphenilmeyen bir subclavian ven stenozu olan ekstremitede yapilan bir AV
fistiil sonucu biitiin kolu igeren vendz hipertansiyon olusabilir. Diyaliz i¢in uzun
stireli subclavian kateterizasyonu yapilan olgularda stenoz, fistiiliin yapilarak venoz
doniislin artmasina kadar klinik olarak kendini gdstermeyebilir. Bu durum ortaya

ciktiginda fistiiliin ligasyonu hizla rezolusyon saglar.
2.2.4.8. Kozmetik Problemler

Hastaya basarili bir renal organ aktarimi yapildiginda kozmetik nedenlerden
otiirii fistiiliin iptal edilmesi istenebilir. Bu isteklerin, ancak fistiil agmaya uygun
baska venlerin varliginda yerine getirilmesi uygundur, ¢iinkii transplante bobrek
problem c¢ikarti1 ginda ya da kronik rejeksiyona giderek fonksiyone etmediginde

hastaya fistiil gerekecektir (31).

PTFE greft hemodiyaliz fistiillerin komplikasyon orani otojen AV fistiillerden
daha yiiksektir. PTFE fistiilleri tromboza yatkindir ve ortalama agik kalma siireleri
otojen AV fistiillerin ortalama ag¢ik kalma siiresinden daha kisadir (1,9 seneye karsin
3,1 sene). Tromboz genellikle vendz anastomoz tarafinda meydana gelen subintimal
fibroza baglhdir. Ayrica diyaliz sonrasi ignenin ¢ikarildig: yere fazla basing ya da ¢cok
gergin bandaj uygulanmasi, uykuda olan kolun iizerine yatilmasi, hipotansiyon ya da
hipovolemiye bagh diisiik akim, fazla diyaliz ya da agir hipertansif tedavi da

tromboza neden olabilir (32).
2.3. Endotel Disfonksiyonu
2.3.1. Endotelin Yapisi ve Fonksiyonlari

Kardiyovaskiiler arastirmalar sonucu endotelin fonksiyonlar1 agisindan
onemli bir rol istlendigi saptanmistir. Endotelin damar i¢ ylizeyinde parakrin,
otokrin, endokrin fonksiyonlar1 vardir. Endotel, wvaskiiler fonksiyonlarin

diizenlenmesinde 6nemlidir (33).

Normal bir erigkinde damar i¢ ylizeyindeki tiim endotel dokusunun yaklasik
olarak yayilim alani 700 m’ civarinda alana esittir. Endotel tabakasi, damar i¢
yilizeyinde tek katli yassi hiicrelerden olusmustur. Endotel dolagimdaki maddelerin

damar duvarindan gegisine kars1 onemli bir bariyerdir. Gerekli molekiillerin gegisini
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saglamak i¢in Ozel tasima sistemleri vardir. Glukoz transportu i¢in GLUT tasiyici
sistemine sahiptir. Endotel hiicrelerinde GLUT-1 ve GLUT-4 bulunur. Aminoasitler
icin katyonik aminoasit tasiyici sistemi vardir ve nitrik oksitin substrati olan arginin
bu sayede tasmir (34). Albumin i¢in en dnemli tagima sistemi kaveolalar yolu ile
yapilan tasimadir. Endotel hiicre zarinda, kaveolanin hiicre igine alinmasini kontrol
eden bir protein olan kaveolin-1 mevcuttur (35). Damar tonusunun ayarlanmasi ve
kan akigkanliginin saglanmasi endotelin 6ncelikli gorevleridir. 1980°de Furchgott ve
Zawadski’nin yaptig1 ¢aligmalar sonucu asetilkolinin yaptig1 vazodilatasyon i¢in
saglam endotel varligmin gerekliligi ortaya konuldu (36). Endotel hasar1 gevsetici
uyartytr  konstriktor uyartya  doniistiirebilir.  Nitekim, endotel biitiinliigii
kayboldugunda asetilkolin vazokonstriktif etki gosterir. Endotelden kaynaklanan
maddeler damar tonusunun ayarlanmasinda etkilidir. Tonusun diizenlenmesi i¢in
endotel hem dilatator hem de konstriktér maddeleri belli bir dengede salgilamaktadir.
Bunu hem c¢evresindeki degisiklikleri algilayarak hem de wvazoaktif maddeler
salgilayarak yapar. Normalde saglam endotel, kan akiminin sorunsuz olabilmesi i¢in
nitrikoksit (NO, EDRF) ve prostasiklin (PGI2) gibi vazodilatatér etkili maddeleri
yapar. NO lokal olarak etki gosteren ve hizli metabolize olan bir maddedir.
Arjininden sentezlenir. Ayrica NO, l6kosit adezyonunu inhibe ederek antiinflamatuar
etkide de bulunur (37). Vaskiiler diiz kasta vazodilatasyonu olusturur. PGI-2
arasidonik asit iirlinlidiir ve vazodilatasyonun yaninda trombosit agregasyonunu

Onleyici etkiside vardir.

Ayrica endotel gii¢lii vazokonstriktor bir madde olan Endotelin-1’in de
yapildig1 yerdir (10). Hiicre i¢inde graniillerde depolanmaz ve inaktif bir molekiil
olan proendotelin-1°‘den sentezlenir. Endotelin etkisini endotelin reseptorleri
tizerinden gosterir. Bilinen 3 tip endotelin reseptorii vardir, (ETa, ETb, ETc). ETa
reseptorleri uyarilinca vazokonstriksiyona, ETb ise vazodilatasyona neden olur (34).
Kan akigkanliginin devami ve pihtilasma sisteminin kontrolu endotelin diger hayati
fonksiyonudur. Bunu da heparan siilfat, prostasiklin, doku plazminojen aktivatorii
tiretimiyle yapar. Heparin benzeri maddeler antitrombin III'ii baglayarak (aktive
eder) pihtilasma faktorlerinin inaktivasyonunu saglar. Arasidonik asit iirlinii olan
prostasiklin trombosit agregasyonunu inhibe eder. Endotel hiicrelerinde membran

reseptorii olan trombomodulin, protein C aktivatoriidiir. Protein C aktivasyonu
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sonucu, plazminojen aktivator inhibitorii (PAI) inhibe olarak, lokal fibrinoliz uyarilir.
Endotel hiicrelerinin yiizeyinde anneksin V denilen, antikoagiilan etkili nonglikolize

proteinler de vardir. Bunlar fosfolipid bagimli koagiilasyonu inhibe ederler (34).
2.3.2. Endotelden Kaynaklanan Mediatorler

Kiiciik molekiiller: Histamin, NO (EDRF)
Lipidler: Prostasiklin, Lokotrienler, PAF (platelet aktive faktor)

Proteinler: Endotelin(ET-1), Trombosit kokenli biiylime faktorii (PDGF),
Adezyon molekiilleri (ICAM,VCAM), Heparin siilfat, Plazminojen aktivator
inhibitorii (PAI), Trombomodulin, Von Willebrant Faktor, Anjiotensin doniistiiriicii

enzim (ACE) (10).

Vaskiiler inflamasyon ve aterojenezde endotel salgiladigi maddelerle
inflamasyon ve plak olusumunu etkiler. Endotel, TNF-a (tlimor nekrozis faktor- a),
IL-1 (interlokin-1), PAF (platelet aktivator faktor) salgilayarak notrofil adezyonunu
ve trombosit agregasyonunu aktive ederler (38). inflamasyonda endotel yiizeyinde
proinflamatuvar etkili molekiiller, interselliiler adezyon molekiilii (ICAM), vaskiiler
hiicre adezyon molekiilii (VCAM), selektinler (P selektin, E selektin)’in sentezi artar
(34). Ayrica endotel, inflamasyonda trombosit kokenli biliylime faktorii (PDGF),
fibroblast biiytime faktorii (FGF) gibi faktorler olusturarak diiz kas hiicre
proliferasyonunu ve kollojen sentezini etkiler. Diiz kas hiicrelerinin bdlgesel kayb1 ve
diiz kas hiicre fonksiyonlarinda bozulma, kollojen sentezini etkilediginden, iyilesme

ve tamirde aksamaya yol acarak plakta kararsizliga sebep olur (39).
2.4. Aterosklerozun Patogenezi

Ateroskleroz bat1 diinyasinda en sik goriilen 6liim nedeni olan biiylik ve orta
boy arterlerin i¢ tabakasinin fokal bir hastaligidir. Temel 6zelligi kabarik, fibrin ve
yagdan olusan, fokal plak veya aterom olan arteryal intimanin inflamatuar/fibrotik
bir hastaligidir. Ateromlar biiyiik oranda kolesterolden olusan ve fibréz bir sapka ile
cevrili olan lipid c¢ekirdegi igerirler. Aterosklerotik lezyonlarin gelisimi
hiperkolesterolemi, hipertansiyon, sigara ve diabet gibi risk faktorleri ile hizlanir.

Diisiik dansiteli lipoproteinin ve monosit kaynakli makrofajlarin, arteryel intimaya
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akis1 ve burada birikmesi, yagl ¢izgilenmeye neden olur. inflamatuar hiicrelerden
salinan sitokinler ve biiylime faktorleri, diiz kas hiicreleri ve kollajen sapkasi igeren,
fibrin ve yagdan olusan bir plagin olusumunu uyarirlar. Bu siire¢ plak i¢inde proteaz

sekresyonu ve inflamatuar aktivasyon ile gelisir (5).

Aterosklerozun Oncli lezyonlar1 yag izleri (fatty streak) ve fibroz plaktir. Yag
izleri aterosklerozun en erken goriilen bulgusudur. Ileri derecede yag izleri arterin en
i¢ tabakasi iistliinde sar1 renkli bolgeler olarak goriiliir. Yag izleri mikroskobik olarak
incelendiginde kopiik goriinlimii veren intraseliiler lipitlerle dolu genis hiicrelerin
(foam cells) subendotelyal bolgeye toplanmasiyla karakterizedir. Kopiik hiicrelerinin
bir kismu diiz kas orijinli olsa da esas olarak lipit yiiklii makrofajlardir. Yag izleri
komponentleri, makrofaj ve diiz kas orijinli kdpiik hiicreleri olarak bilinen genis lipit
yiiklii hiicrelerin hasarli veya disfonksiyone endotel hiicreleri altina toplanmasidir.
Fibroz plak aterosklerozun en dnemli patolojik lezyonudur, hastalikta goriilen klinik
bulgularin da kaynagidir. Lezyonlar zamanla arteryel liimen icine biiyiliyerek kan

akimini azaltabilirler (6).

Mikroskobik olarak fibroz plaktaki degisikliklerin ¢ogu intimal tabakada
meydana gelir ve burada monosit, lenfosit, kopiik hiicreleri ve konnektif doku
toplanmistir. Yag izlerinden farkli olarak fibréz plak igindeki kopiik hiicrelerinin
cogu diiz kas orijinlidir. Fibréz plaklarin majoér klinik 6nemi luminal kan akimina
engel olma veya damar duvarinin biitiinliiglinii bozan komplikasyonlarin olusmasidir.
Sonug olarak ateromatdz plak intimada lipit yiikli makrofajlarin toplanmasindan
ibarettir. Liimenin inisiyal daralmasi, temeldeki fibroz reaksiyonu uyararak
aterosklerotik plak i¢ine hemoraji ve/veya trombiis oturabilir. Plak, damarin orijinal
genisliginde %70'den daha fazla liimen daralmasi yaparsa kan akimi i¢in direng

olusturarak basing gradiyenti meydana gelir (6).

Son yillardaki ¢alismalar hasar géren veya asir1 uyarilan endotelden salinan
biiylime faktorleri ve kemotaktik maddeler {izerine yogunlagmistir. Bunlar da damar
duvarindaki yapisal degisikliklerde Onemli rol oynarlar. Endotelin fizyolojik
fonksiyonlarinda vazokonstriksiyon ve vazorelaksasyon oOzellikle Onemlidir.
Kemokinler, sitokinler ve endotelden salinan diger faktorler yalniz damar duvarina

degil aym1 zamanda dolasima da salinirlar. Bu sayede kemotaktik etki 16kositleri
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endotel duvarina yonlendirir. Endotel hiicreleri 16kosit ve trombositlerle etkilesen,

spesifik yiizey adhezyon molekiilleri salarak adhezyona neden olurlar.

Son yillarda ¢ok sayida yeni adhezyon molekiilii tespit edilmistir, bunlar

ii¢c gruba ayrihirlar (40):

1. Selektinler ailesi (E ve P selektin gibi adhezyon molekiillerini iceren)
2. Integrinler grubu (biri 16kosit fonksiyon antijeni 1-LFA-1)
3. Immunglobulinlerin siipergen ailesi (interseliiler adhezyon molekiilii 1 -

ICAM-1 ve vaskiiler hiicre adhezyon molekiilii-VCAM)

Bu adhezyon molekiilleri TNF-alfa ve diger sitokinler gibi uyaranlarin
endotel hiicresini stimiilasyonu ile salinirlar. Sigara ve hiperkolesterolemi gibi
aterosklerozun risk faktorleri ile endotel hiicrelerinin kronik hasar1 bu molekiillerin

salimmim artirir (40).

Aterosklerozun  molekiiler mekanizmasinda iki ozellik goze

carpmaktadir (40):

1. Dolasimdaki 16kositler ve trombositler kronik vaskiiler hastaligin
baslangi¢ ve progresyonuna biiyiik katkida bulunurlar. Cesitli uyaranlarla
bu kan hiicrelerinin stimulasyonu hiicre aktivasyonunu artirir, onlari
yapiskan hale getirir, intimaya hiicre infiltrasyonuna yol acar, bu sayede
inflamasyon ve fibrozise neden olur.

2. Inflamatuar molekiiller, sitokinler, kemokinler ve biiyiime faktorleri gibi
ateroskleroz progresyonunu artiran unsurlarin ¢oklugu hangisinin anahtar

rol oynadigini belirlememizi zorlastirmaktadir.

Aterosklerotik  kardiyovaskiiler hastaliklara bagli giliniimiizde artmis
mortaliteyi ve morbiditeyi azaltmada o6zellikle reversibl (degistirilebilir) risk

faktorleri onemlidir.
2.5. Dislipidemi ve SDBH

Dislipidemi genel popiilasyonda aterosklerotik hastalik gelisiminde primer bir
risk faktoriidiir, yaklasik olarak %30'luk bir relatif risk artisina yol acar. SDBH

hastalarinda  kompleks dislipideminin  sekonder bir formu olan serum
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lipoproteinlerinde hem kantitatif, hem de kalitatif bozukluk s6z konusudur. Artan
sayida caligmalar gostermektedir ki, dislipidemi son donem bdbrek hastaliginda
ateroskleroz i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir. Dislipidemiye bagli glomeriiler
hastalik ilerlemesine yol agan mekanizmalar ateroskleroz patogenezindekilere benzer

sekildedir (41).

Son dénem bobrek hastaligi, hipertrigliseridemi ve diisik HDL diizeylerine
dayanan karakteristik tiremik dislipidemi ile sonuglanan lipoprotein metabolizmasi
degisikliklerine eslik eder. Renal yetmezlikte dislipidemi, kismi metabolize edilmis
artik partikiiller olarak isimlendirilen trigliseritten zengin partikiillerin birikmesiyle
karakterizedir. Bu artik lipoprotein partikiilleri lipoprotin lipaz aktivitesinin
bozulmasinin sonucudurlar, kismi metabolize edilmis silomikronlarin ve VLDL
kolesteroliin iriiniidiirler. Trigliserit diizeylerinde artis olarak karsimiza c¢ikarlar.
Ayrt ayn bulgular, artik lipoprotein partikiillerinin aterosklerozda etyolojik rol
oynadigin1 gostermektedir. Yeni bir immiinassay yontemi ile artik lipoprotein
partikiilii kolesteroliin; koroner arter hastalari, diabetik hastalar, hemodiyaliz
hastalar1, anjioplasti sonrast koroner restenozlu hastalar ve ani kardiak olimlii

hastalarda artmis oldugu gosterilmistir (41).

Son donem bobrek hastalarinda lesitin  kolesterol agil transferaz
aktivitesindeki azalmayla HDL kolesterol diizeyleri azalabilir. Son donem bobrek
yetmezligine erisen hastalarda LDL kolesterol seviyeleri ¢ogunlukla genel
popiilasyondakine benzer yada daha diisiiktiir. Fakat bu lipit paterni genellikle
ylksek oranda anormal lipit subfraksiyon profilini gizler, ¢iinkii kii¢iik yogun LDL
partikiilleri artmistir. Pekc¢ok retrospektif ¢alisma, kiiciik yogun LDL partikiilleri ile
artmis koroner arter hastalig1 arasindaki iligkiyi bildirmektedir (7-9). Kii¢iik yogun
LDL ile artan aterojenite i¢in muhtemel mekanizmalar; artmig oksidasyon, intimaya
kolay penetrasyon, LDL reseptoriine baglanma bozuklugudur. Hemodiyaliz
hastalarinda 6zellikle yiiksek trigliserit diizeyleri olanlarda kii¢iik yogun LDL miktar1
artmistir. Kesitsel ¢aligmalar gostermistir ki, renal disfonksiyonlu bireylerde erken
evrelerde bile gec evrelerinde oldugu kadar lipid ve apolipoprotein anormallikleri

bulunmaktadir (41).
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Prospektif gozlemsel caligmalar gostermektedir ki, genel popiilasyonda
koroner arter hastalifi ve kan kolesterol diizeyleri arasinda lineer bir iligki
bulunmaktadir (42). Orta yaslarda hem diisiik, hem de yiiksek risk popiilasyonlarinda
LDL kolesteroldeki her 1 mmol/L artis koroner arter hastalig: riskinde iki kat artiga
yol a¢cmaktadir. HDL kolesterol diizeylerindeki disiiklik de LDL kolesterol
konsantrasyonlarindan bagimsiz olarak koroner arter hastaliginda risk artis1 ile
iligkilidir. Gozlemsel ¢alismalarin bir metaanalizinde HDL kolesterol diizeylerindeki
uzun siireli her 0,1 mmol/L diisiis koroner arter hastalig1 riskinde yaklasik 1,2 kat

artig ile iligkilidir (41).

Bir aterojenik risk faktorii olarak bilinen lipoprotein (a) da SDBH'da
artmistir. Kronenberg ve arkadaglart diisiikk molekiiler agirlikli apolipoprotein (a)
fenotipinin bagimsiz olarak koroner arter hastalifi prediktorii oldugunu
gostermislerdir (43). Apolipoprotein (a) boyutu ve lipoprotein (a) plasma
konsantrasyonunun ileri aterosklerozda sinerjistik rol oynadiklar1 diisiintilmektedir
(44). Kesitsel veriler lipoprotein (a) plasma konsantrasyonlari ile glomeruler
filtrasyon orami1 arasinda ters orantt oldugunu gdstermektedir (45). Genel
popiilasyondaki prospektif caligmalar gostermektedir ki, lipoprotein (a) plasma
konsantrasyonundaki 0,2-0,4 mcmol /L artis, koroner arter hastaligi riskini 1.5 kat

artirmaktadir (46).

SDBH'da lipoproteinler kantitatif degisikliklere ek olarak kompozisyonel ve
kalitatif degisikliklere de ugrarlar, bu da onlar1 apolipoprotein B'nin g¢esitli
modifikasyonlar1 kadar proaterojenik yapar. Bu degisiklikler; oksidasyon,
karbamilasyon ve ileri glikasyon son liriinleriyle modifikasyonu igerirler (46,47). Bu
modifikasyonlar LDL yar1 Omriinii uzatarak okside LDL'ye doniligiimiini
kolaylastirirlar. Bundan bagska SDBH hastalarinda HDL'nin LDL'yi oksidasyondan
koruma o6zelliginin azaldig1 gosterilmektedir (48). Ayrica lipit zengin LDL proteine
oranla daha fazla kolesterol ve trigliserit icerir, bunun da proaterojenik oldugu ve

monositlerin endotele adhezyonunu artirdigi gosterilmektedir (49).

3-Hidroksi-3-metil glutaril koenzim A rediiktaz inhibitorii olan statinlerin
LDL-kolesterol diizeylerini diigiirmenin yaninda, CRP ve artik lipoprotein

partikiillerinin miktarin1 da azalttig1 gésterilmistir (41).
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Son donemlerde yapilan bazi ¢alismalar SDBH hastalarinda kolesterol
diizeyleri ile mortalite arasindaki ters iliskiye isaret etmekte, lipit diisiiriicli tedavinin

etkilerine yonelik yeni bakig acilar1 getirmektedir (50).

Ulusal Kolesterol Egitim Programindan (NCEP) son raporda, klinik
caligsmalarin anlami Eriskin Tedavi Paneli III (ATP III) klavuzlarinda tartisildi. Kalp
koruma c¢alismas1 (Heart Protection Study) ve PROVE IT calismasinda LDL
kolesterol diizeylerini 100 mg/dL'nin de altina indirmenin ek yarar saglayabilecegi
onerilmektedir. LDL diizeylerini daha da diisiirmenin etkinligi kanitlanana dek
NCEP raporu yiiksek riskli hastalar icin 70 mg/dL'nin altindaki LDL hedeflerine
karst ihtiyathh olunmasi gerektigini, 100 mg/dL'nin alti hedefinin daha saglam
oldugunu belirtmektedir (50).

2.6. Ateroskleroz, Hiperlipidemi ve Endotel Disfonksiyonu

Hiperlipidemi ve ateroskleroz, endotel fonksiyonlarinda bozulmaya neden
olur. Ozellikle diisiik dansiteli lipoproteinler birkag¢ sekilde endotel disfonksiyonu
yapar. Diislik dansiteli lipoproteinler yogunluklarinin az olmasi nedeni ile damar
liimeninden intimaya gec¢ebilmektedir. Hiperkolesterolemi olanlarda bu gec¢is daha
fazla gercekleserek zamanla bu bdolgede lipid birikimleri olugsmaktadir. Biriken
lipidler zamanla inflamasyona neden olmakta ve makrofajlarin intimaya gelmesi ile
enzimler ve oksijen radikalleri ortaya c¢ikmaktadir. Serbest oksijen radikalleri de
endotel hiicre membran fosfolipidlerinin peroksidasyonuna sebep olarak sitotoksik
etki gostermektedir. Bu durum endotel devamliliginda bozulmaya neden olur. Lipid
peroksidasyonu sonucu malonaldehit (MDA) olusur. Aterosklerozda kan MDA
diizeylerinde artis goriilmiistiir. MDA diizeyinde artis serbest oksijen radikal

olusumu ile iligkilidir ve hiperlipideminin sonucudur (10).

Hiperkolesterolemi, nitrik oksid (NO)’e bagli damar relaksasyonunu bozar.
NO lokal olarak etki gdsteren ve hizli metabolize olan bir maddedir. Arjininden
nitrik oksit sentaz enzimi ile sentezlenir (11). Vaskiiler diiz kasta vazodilatasyonu
olusturur. Bunu hiicre i¢cinde guanilat siklazi1 aktive ederek baglatir. Hiicre i¢inde c-
GMP miktari artar. Bu da miyozin hafif 21 zincirlerini defosforile eder. intraseliiler
kalsiyum azalir ve vazodilatasyon olusur. Hiperkolesterolemi, hem NO yapimini

azaltir, hem de NO‘in aterojenezdeki inflamasyon nedeni ile olusan oksijen
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radikalleri tarafindan inaktive edilmesine neden olur (12). Kolesterol yiiksekligi
arttikca NO akivitesinin inhibisyonu giderek hizlanir ve biyolojik olarak aktif NO
azalir. Bunun yaninda, endotel kaynakli vazodilatasyon yapici bir madde olan

prostasiklin yapimi da azalma gosterir.

Hiperlipidemi ve aterosklerozda endotelin yapimi artmistir. Lipoproteinler
endotel hiicresinde endotelin gen ekspresyonunun artigina sebep olarak arttirir (10).
Plazma endotelin diizeyleri ile aterosklerozun yaygimligi arasinda iliski mevcuttur.
Endotelin’in vazokonstriktor etkisinin yaninda mitojenik ozellikleri de vardir.
Endotelin damar diiz kas hiicreleri i¢in kuvvetli bir mitojendir. Yapilmis olan
deneysel calismalarda aterom plaklar1 ve neovaskiilarizasyonun oldugu hiperseliiler
bolgelerde endotelin aktivitesi artmig olarak saptanmigtir. Makrofaj infiltrasyonunun
bulundugu alanlarda da endotelin diizeyinin yiiksek oldugu goriilmistiir (10). Bu
sonuglar aterosklerozun oldugu boélgelerde endotelin aktivitesinin yiiksekligi ile

aterom plaginin ilerlemesi ve komplikasyon gelisimi birlikteligini diisiindiirmektedir.

Ateroskleroz gelisiminde endotel kaynakli biiylime faktorleri ve adezyon
molekiilleri de 6nemlidir. Bunlar; trombosit kaynakli biliylime faktérii (PDGF),
fibroblastik biiytime faktorii (FGF), interseliiler ve vaskiiler adezyon molekiilleri
(ICAM, VCAM), endoteliyal 16kosit adezyon molekiilii (ELAM)’diir. Bu maddeler
diiz kas hiicre proliferasyonu, gocii ve inflamatuvar hiicrelerin kemotaksisi yaninda
plaktaki fibrotik siirecin (kollojen yapimi) ilerlemesini saglar (Sekil 1).
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Sekil 1. Cesitli risk faktorleri oksidatif strese ve endotel disfonksiyonuna yol acar.
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Aterosklerozun baglangic1 endotel disfonksiyonu olduguna goére endotel

disfonsiyonunu dnceden tespit etmekte miimkiindiir. Bunun igin;
1) Biyokimyasal markerlar
i. Endotelden sentezlenen maddelerin kan diizeyi
ii. Nitrik oksid (NO) 6lglimii
iii. Inflamasyon gostergeleri
Hiicre adezyon molekiilleri (ICAM, VCAM, PECAM, P-selektin, E-selektin),
CRP
2) Noninvaziv tan1 yontemleri
i. Akima bagl dilatasyon testi (FMD)
ii. Karotis intima-media kalinliginin 6l¢iimii
3) Invaziv (girisimsel) testler
i. On kol vendz pletismografi
ii. Kantitatif anjiografi

iii. Koroner akimin doppler flow wire incelenmesi

2.7. Endotel Fonksiyonunun Degerlendirilmesinde Akim Aracil

Dilatasyon (FMD) Ol¢iimii

Endotel, kendi tonusunu diizenleyerek lokal ortam degisikliklerine gore kan
akim ve dagilimini ayarlar. Akim artisina yani gerilme stresine damarlarin ¢cogu
dilatasyon yanit1 verir. Bu olaya akim aracili dilatasyon (flow-mediated dilation,
FMD) adi verilir. Endotel hiicre membrani “kalsiyumla aktive olan potasyum
kanallar1” gibi iyon kanallarimi igerir. Endoteldeki bu kanallar, gerilme stresi ile
karsilaginca acilir. Hiicre icine kalsiyumun girisi artar. Kalsiyum, endotelyal nitrik
oksid sentetaz enzimini (eNOS) aktive eder ve Nitrik Oksid (NO) iiretimini baglatir
(51-53). NO, cGMP-bagimli protein kinazi (PKG) aktiflestirir ve vazorelaksasyon

olur.
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[Ik kez 1992°de Celermajer (53) ve ark. tarafindan endotele bagimli
vazomotor fonksiyonun tayininde brakial arterden ultrasonografik olarak akim
6l¢iimii tarif edilmis ve non-invaziv bir metod olarak kabul gérmiistiir. Tansiyon aleti
mangonu, brakial arterde bir akim uyarani meydana getirmek i¢in, dominant kol
antekiibital fossa yukarisina sarilir. Bazal olarak brakial arter c¢api olgiiliir. Daha
sonra mangon sistolik degerin {istiinde bir basingla sisirilir ve kol iskemik kalacak
sekildle 3-5 dakika boyunca arteriyel akim engellenir. Iskemi sonucunda
vazodilatasyon gelisir. Takiben vazodilatasyona uyum i¢in kisa siireli bir yliksek
akim donemi (reaktif hiperemi) olur. Manson basinci indirildikten 60 saniye sonra
tekrar brakial arter cap1 dlciilerek reaktif hiperemiye yanit olarak olusan FMD yiizde
olarak degerlendirilir (53-54).

FMD (%) = (hiperemik akim sonrasi ortalama cap- bazal brakial arter capnX 100

Bazal brakial arter ¢ap1

Calisma, sessiz ve sicak olmayan bir ortamda yapilmalidir. Hastalar, son 46
saatte egzersizden kagimnmali, fazla yagh gidalar, kafein, C vitamini gibi
antioksidanlar almamali ve sigara igmemelidirler. Capit 6 mm’den biiylik arterler ve 3
mm’den daha kiigiik arteriyoller teknik nedenlerle tercih edilmez. Bu nedenle
eriskinde brakial arterler ve ¢ocuklarda yiizeyel femoral veya temporal arterler en

uygun bolgelerdir.

Endotel Girisimsel olmayan tan: yéntemleri

—

B akial arter (apenen US de Obubmey

b oy cave

e
—_—
—

Sekil 2. Endotel disfonksiyonunu gdstermede noninvaziv tan1 yontemlerinden FMD 6l¢iimii



34

2.8. Lipid Diizenleyen ilaclar ve Mekanizmalar1
2.8.1. Safra Asidi Baglayan ilaclar

Kolestiramin, kolestipol. Intrahepatik kolesterolii safra asitlerine baglanarak
azaltirlar, LDL reseptor aktivitesini artirirlar. LDL’de 9%15-30 azalma, HDL’de %3-5

artma saglarlar. TG’leri etkilemezler.
2.8.2. Nikotinik Asit

VLDL iiretimini ve serbest yag asitlerinin periferik adipozitlerden
mobilizasyonunu azaltirlar. LDL’de %10-25, TG de %20-50 azalma, HDL’de %15-

35 artmaya neden olurlar.
2.8.3. HMG CoA Rediiktaz Inhibitorleri (Statinler)

Atorvastatin, Fluvastatin, Lovastatin, Pravastatin, Rosuvastatin, Simvastatin,
kolesterol sentezini azaltirlar. LDL’de %20-60, TG’de %10-40 azalma, HDL’de %5-

15 artmaya neden olurlar.
2.8.4. Fibrik Asit Deriveleri

Bezofibrat, siprofibrat, klofibrat, fenofibrat, gemfibrozil. Lipoprotein lipaz
aktivitesini artirir, periferik adipoz dokudan serbest yag asitlerinin salinimini
azaltirlar. LDL’de %10-15, TG’de %20-50 azalma, HDL’de %10-15 artmaya neden
olurlar (55, 56, 57, 58).

2.8.5. Probucol

Bu ilag LDL kolesterol seviyelerinde 20-30mg/dl diisiis saglamaktadir. Esas

olarak sirkulasyondaki LDL kolesteroliin klirensini artirmaktadir.
2.8.6. Ezetimibe

Ezetimibe barsaklardan kolesetrol absorbsiyonunu inhibe eden yeni bir
ajandir. LDL-K diizeyini %18 oraninda azalttig1 gosterilmistir. Statinlerle kombine

edilerek veya statinleri tolere edemeyen hastalarda tek basina kullanilabilir.



35

2.9. Statinler

Giiniimiizde yiiksek etkinlik ve diisiik yan etki profilinden dolayi, en c¢ok
kullanilan antihiperlipidemik ilaglar, HMG CoA rediiktaz inhibitorleri olan
statinlerdir. Statinler, kolesterol biosentezindeki hiz kisitlayicit enzimi inhibe edip,
kolesterol biyosentezini azaltarak, aterosklerotik lezyonun igerigi olan kolesterolii

azaltmus olurlar (13).

Karaciger, kolesterol sentezi ve LDL katabolizmasinda major organdir.
Plazma LDL konsantrasyonu hepatosit membraninda bulunan LDL reseptor
aktivitesiyle belirlenir. Statinler bu reseptorlerde upregulasyona yol acgarak karaciger
tarafindan LDL ve VLDL alimini artirir. Dolasan LDL ve TG miktarinda azalmayla
birlikte HDL miktarinda artma meydana gelir (55,59,60).

Statinlerin lipid disiiriicii etkileri, 1976 yilinda Endo ve arkadaslar1 (61)
tarafindan kesfedilmistir. 1980’lerin sonlarinda klinik uygulamaya girmistir. 1k
jenerasyon statinlerden simvastatin, pravastatin ve fluvastatin ile yapilan
calismalarda bu ilaglarin hepsinin giivenli ve etkin oldugu gdosterilmistir. 1997
yilinda iiretilen serivastatin 6liimciil ve 6liimciil olmayan rabdomiyoliz olgularindaki
artistan dolay1 tiretiminden dort yil sonra piyasadan gekildi. Diinyada en ¢ok regete
edilen statin olan atorvastatin 1997 yilinda iiretildi. Bir¢ok calismada pravastatinin
lovastatin ve simvastatin ile gozlenen sonuglara benzer sekilde, giivenli ve etkin
oldugu gosterildi. Yeni bir statin olan rosuvastatin 2003 yilinda kullaniimaya
basland1 (62). Rosuvastatinin diger statinlere gore LDL kolesterol, TG ve non-HDL
kolesterol diizeylerinde daha fazla diisiis, HDL kolesterol diizeylerinde ise daha fazla

artis yaptig1 saptandi (63).

Statinler genellikle yiiksek oranda intestinal ve/veya hepatik ilk gecis
eliminasyonuna ugrarlar, bu nedenle yar1 omiirleri kisadir. Kolesterol sentezi gece
daha fazla oldugundan plazma yar1 6mrii kisa olan statinler gece verildiklerinde daha
fazla kolesterol diislisii saglarlar. Ancak yar1 Omrii uzun olanlar (atorvastatin,

rosuvastatin) sabah verildiklerinde de ayn1 derecede etkinlik gdsterebilir (64).
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Statinler elde edilislerine gore dogal ve sentetik olanlar olmak iizere 2'ye

ayrilir;
1) Dogal statinler: Mevastatin, lovastatin, simvastatin, pravastatin
2) Sentetik statinler: Cerivastatin, fluvastatin, atorvastatin, rosuvastatin.

Statinlerin maksimum etkinlikleri 3-4 hafta sonunda ortaya ¢ikar. Doz -yanit
iliskisi dogrusal degildir, doz iki katina ¢ikarildiginda LDL-K'de ilave olarak ancak
%6'lik bir diisiis elde edilebilir. Karaciger major etkilenen organ oldugundan
statinlerin plazma diizeyleri farmakodinamik etkileri ile paralellik gdstermez. Ayrica
karacigerde yiiksek oranda ilk gegis eliminasyonuna ugramasi olduk¢a Onemli bir
avantaj olabilir. Pravastatin hari¢ diger statinler sitokrom P-450 enzim sistemi
(ilaglarin oksidatif olarak suda erirliklerini kolaylastirarak, bobreklerle atilabilir hale

doniistiiren bir grup enzimin ortak adi) ile metabolize olurlar.
2.9.1. Statinlerin Pleotropik Etkileri

1990’1 yillarin baslarinda yapilan WOSCOPS (65), AFCAPS/TEXCAPS
(66), 4S (67) ve LIPID (68) calismalarinda, statinlerin morbidite ve mortaliteyi
diisiirmeleri kolesterol diisiiriicii etkilerine baglansa da, bu c¢aligmalarin alt grup
analizleri ve daha sonra yapilan diger caligmalar, statinlerin kolesterol diistiriicii
etkilerinin disinda (Kardiyovaskiiler olaylardaki azalma ile LDL kolesterol diisiisii
arasindaki iligkinin zay1f olmasi) bu duruma neden olabilecek farkli mekanizmalar ve
etkilesimler olabilecegini diisiindiirmiistiir. Iste bu etkilere pleiotropik etkiler

denilmektedir.

1990’11 yillarda yapilmis bir meta-analizde de statin kullanan hastalarla diger
lipid diisiiriicii ilaclar1 kullanan veya yasam tarzi degisiklikleriyle kolesterolii
diisiiriilen hastalar karsilastirildiklarinda, kolesteroldeki diisme seviyesi benzer
olmasina ragmen statin kullanan hastalarda miyokard infarktiisti riski daha diisiik

bulunmustur (69).

Statinlerin pleiotropik etkileri ile ilgili daha ileri kanitlar ise anjiyografi ile
yapilan plak stabilizasyonu calismalarindan elde edilmistir. Bu calismalarda statin
verilmesiyle aterosklerotik plak progresyonundaki azalmaya oranla klinik yarar ¢ok

daha fazla gozlenmistir.
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2.9.2. Statinlerin Kolesterol Diizeyini Diisiiriicii Etkilerinden Bagimsiz

Etkileri

Statinlerin pleotropi varsayiminin biyolojik temelini kolesterol biyosentez
yolundaki etki yerleri olusturmaktadir (70). Intraselliiler steroid diizeylerinin
azalmasma ek olarak kolesterol biyosentez yolunun aracilarindan tiiretilen
izoprenoidlerin diizeyini de diistirmektedir (70,71). Bu aracilar (6rnegin farnesil
pirofosfat) heterotrimerik G proteinleri ile Ras ve Rho gibi kiiciik GTP-baglayici
protein dahil pek ¢ok proteinin post-translasyonel modifikasyonu i¢in 6nemli lipid
tutunma molekiilleri olarak islev goérmektedirler (71). Bu molekiiller hem hiicre
bliylimesinde hem de sinyal iletiminde temel roller oynamaktadirlar (71-73). Yine bu

proteinler statin iligkili miyopatinin patogenezinde énemli rol almaktadirlar (71).
1. Antiinflamatuvar etkiler

Statin kullanimina bagli olarak gelisen antiinflamatuvar etkinin olusum
mekanizmalar1 ¢ok ¢esitlidir. Bunlar arasinda; Endotelin-1, Interlokin-6, Vascular
cell adhesion molecule-1 (VCAM-1), Intercellular adhesion molecule-1 (ICAM-1) ve
Platelet derived growth factor (PDGF) diizeylerinde azalma; Niikleer faktor-B (NF-
B) aktivasyonunda azalma, Nitrik oksit diizeyinde artma, endotelyal hiicre
aktivasyonunda, C- reaktif protein (CRP) diizeyinde ve proinflamatuar sitokinlerde
(IL-1 ve TNF-a)) azalma, Peroxisome proliferatoractivated receptor-alpha (PPAR-a)
diizeyinde artig, Apolipoprotein Al ekspresyonun uyarilmasi, LDL oksidasyonunun

inhibisyonu ve bazofillerden histamin {liretiminin inhibisyonu bulunmaktadir (74,75).
2. immunomodulatuar etkiler

Interferon-o’nin uyardigt MHC Class II ekspresyonunda azalma, 16kosit
fonksiyon antijen-1 inhibisyonunda artig, T hiicre aktivasyonunda azalma, monosit
aktivasyonunda azalma ve transplant yasam siiresinin artigt  statinlerin
immunomodulatuar etkilerinin olugsmasini saglayan yolaklardir (75). Statinlerin bu 2
temel etkisi disinda etkileri de bulunmaktadir. Bu etkiler kisaca su sekilde

Ozetlenmektedir (75,76);
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3. Antioksidan etKkiler

Statinler, superoksit formasyonunda ve LDL oksidasyonunda azalma ve

serbest oksijen radikallerinin uzaklastirilmasinda rol oynarlar.
4. Endotelial fonksiyona olan etkiler

Endoteliyal nitrik oksit sentetaz (eNOS) ekspresyonunda artig ve Endotelin-1
ekspresyonunda azalma yaratarak baslica miyokardiyal perfiizyonun korunmasini

saglarlar.
5. Plak stabilizan etkiler

Inflamatuvar hiicre infiltrasyonunda azalma ve kollajen sentezinde artig

yoluyla in vivo plak stabilitesini arttirirlar.
6. Anjiyogenezis iizerine olan etkiler

Statinler in vitro ve in vivo anjiyogenezisi artirmaktadir. Ancak bu ilaglarin

yiiksek dozlarinin anjiyogenezis {izerine inhibitdr etki olusturdugu da bilinmektedir.
7. Vaskiiler hiicre koruyucu etkiler

Statinler eNOS ekspresyonunda artig, CRP diizeyinde azalma ve kompleman

aracili hasarda azalma yoluyla vaskiiler korunmaya katkida bulunurlar.
8. Antitrombotik etkiler

Statinler, ekstraselliiler fibrinolitik aktivitede artis, doku faktOriiniin
ekspresyonunda azalma ve trombosit aktivasyonunda azalma yaratic1 6zellikleri ile
baslica serebral iskemi ve inme riski olmak iizere trombotik olaylarda belirgin

azalmaya neden olurlar.
2.9.3. Yapilmis Olan Klinik Calimalar

Statinlerin inme, periferik arter hastaligi, koroner arter hastaligi ve myokard

enfarktiisii riskinde azalma sagladiklar1 pek ¢ok ¢alisma ile gosterilmistir (71,77,78).
2.9.4. Statinler ve Diger Kardiyovaskiiler Risk Faktorleri

Yapilmis olan bazi klinik caligmalarda statin kullaniminin serum iirik asit,

kreatinin ve homosistein diizeyleri ile olan iligkisi gézlemlenmistir. Mekanizmasi
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tam olarak bilinmemekle birlikte atorvastatin kullanimi ile serum {irik asit diizeyinde
tam olarak azalma olabilecegi izlenmistir (79). Bu ¢alismalarin birinde 12 haftalik
atorvastatin (10-80 mg/giin) kullanim1 ile serum iirik asit diizeyinde baslangic
degerlerine gore anlamli oranda bir azalma izlenmistir. Bu degisim serum lipid
parametrelerinden bagimsiz olarak gdézlemlenmistir (80). Bagka bir ¢aligmada ise
periferik arter hastaligi olan bir grup hastaya 20 mg/giin atorvastatin verilerek 8 hafta
sonra hastalarin serum kreatinin ve iirik asit diizeyleri 6l¢iilmiis; kreatinin ve {irik asit

diizeyinde baslangi¢ degerine gore anlamli diizeyde bir azalma izlenmistir (79,81).

Yiiksek homosistein diizeyinin ateroskleroz i¢in onemli bir risk faktori
oldugu bilinmektedir. Yapilan ¢aligmalarin birinde 80 mg/giin simvastatin kullanimi
ile plazma homosistein diizeyinde baslangica oranla anlamli bir azalma oldugu

gosterilmistir (82).
2.9.5. Statinlerin Kan Basinci1 Uzerine Olan Etkileri

Hiperkolesterolemik ve hipertansif bireylerle yapilan calismalarin  bir
kisminda statin kullanimi ile kan basincinda azalmanin gdzlenmesi HMG-CoA
reduktaz inhibitorleri ile bu alanda ¢alismalar yapilmasina yol agmistir. Deneysel bir
calismada atorvastatin ve simvastatinin ratlarda diltiazemle olusturulan hipotansif
etkiyi kuvvetlendirdikleri bulunmustur. Ayni ¢alisma grubunda pravastatinle bu
etkinin gozlenmemis olmasi pravastatinin hidrofilik 6zelligi ile agiklanmigtir (83).
Bunun aksine Kawano ve arkadaslari tarafindan hiperkolesterolemik hastalarda
yiritiilen bir ¢alismada antihipertansif tedavi alan ve kan basinci kontrol altinda
olmayan hipertansif grupta, pravastatin kullanimi ile sistolik kan basinc1 degerlerinde

anlamli diizeyde azalma gozlenmistir (84).
2.9.6. Statinler ve Yeni Gelismeler

Diyabet gelisme riskini azaltmaktadirlar. Kemik formasyonunu ve hacmini
artirmakta, menopoz sonrasi kemik fraktiir insidansin1 azaltmaktadirlar. Fatal veya
non-fatal inmeden korumaktadirlar (85,86). Alzheimer Hastaligi prevalansim
diistirmektedirler. Multipl sklerozda yararli olabilir (87). Kardiyoversiyon sonrasi

aritmi riskini de azaltir (88).
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Yapilan ¢esitli caligmalarda statinlerin ayrica immunsupresif (89),
onkoprotektif (90), antihipertansif (91,92), insiilin rezistansim diizeltici (96), etkileri
gosterilmistir. Statinlerin faydali etkileri kronik bobrek hastaliginda da gosterilmigtir
(94).

2.9.7. Statinler-Bobrek ve KVS Uzerinde Olumlu Etkileri

Statinler 3-hidroksi 3-metil glutaril koenzim A (HMG Co A) rediiktaz
enzimini inhibe ederek antihiperlipidemik etki gosterirler. LDL kolesterolil diisliren
ilaglardan, hastalarca kolay tolere edilebilmeleri ve etkili olmalar1 nedeniyle en ¢ok

tercih edilenlerdir.

Kardiyovaskiiler hastaliktan korunmada lipit diisiiriicii tedavinin yarari
tartisilmaz boyuttadir. Randomize kontrollii ¢aligmalar gostermistir ki, HMG Co A
rediiktaz inhibisyonu hem primer hem de sekonder dnlemede koroner olay sikligini

azaltmaktadir (95).

Statinler lipit diisiirlicii etkilerine ek olarak, antiinflamatuar-antioksidan-
endotel stabilize edici-immunomodulatuar ve antifibrotik 6zellikler tasirlar. Statinler
aterosklerozu; endotel hiicrelerinin apopitozunu, arteriyel tunika medianin
fibroblastlarinin etkisini, ateromu olusturan immiin progesi ve proinflamatuar sitokin
agin engelleyerek Onleyebilirler. Bu sayede kardiyovaskiiler hasarin onlenmesinde

terapotik rolleri ¢ok genis bir sahaya yayilmaktadir (14).

Dislipidemi i¢in LDL-kolesterol diizeylerinde anlamli diigiis saglayan statin
kullanim1 yasa bagl renal fonksiyonlardaki kaybi azaltiyor goriinmektedir. Kronik
bobrek hastaliginda statin kullaniminin yararlari; endotelyal fonksiyon, renal
hemodinamikler  iizerinde, monosit toplanmasinda,  mezengiyal hiicre
proliferasyonunda ve mezengiyal matriks artiginda olumlu etkileri icerir. Tiim bu
olumlu etkiler ayn1 zamanda kardiyovaskiiler yararlar saglar. Acik¢a bilinmektedir
ki, kronik bobrek yetmezligi ayri ama ilave olarak mikroalbuminiiri KVH riskini
belirgin artirmaktadir. Gergekten kronik bobrek yetmezligi ve proteiniiri, sol
ventrikiil hipertrofisi ve diabetle ayni sekilde, dnceden gegirilmis bir kardiyovaskiiler

olay gibi ayn1 KVH riskini ifade eder (96).
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Inflamasyon ve hiperlipideminin, plak stabilitesinin énemli bir determinanti
oldugunun anlagilmasindan sonra, kardiyovaskiiler riskin arttig1 baslica durumlardan
olan inflamasyon iizerine de statinlerin etkileri arastirilmistir. Kalp hastalarinda
deneysel caligmalar sonrasinda non steroidal antienflamatuar ilaglar (97) ve
statinlerin (98), proinflamatuar sitokinler ve CRP'nin serum diizeylerini diistirdiigl

gorilmiistiir.

Pek cok deneysel c¢alismada statinlerin antienflamatuar etkileri oldugu
gosterilmigtir.  Aterosklerotik plaktaki makrofaj icerigini ve fibréz kapsiil
bozulmasiyla iligkili metalloproteinazlarin salinimini azaltirlar, endotelyal duvara
monosit baglanma- yapismasini saglayan adhezyon molekiilleri salinimini inhibe

ederler (99).

Inflamasyon, reaktif oksijen tiirleri (ROS) iiretimi ile yakindan iliskilidir.
Statinlerin antienflamatuar etkileri bu reaktif oksijen tiirlerinin iiretiminin ve/veya
etkilerinin onlenmesiyle olan antioksidan 6zelliklerine bagli olabilir. Statinler ROS
tiretiminin inhibisyonunu NAD(P)H oksidaz salinimi veya etkisinin engellenmesi
yoluyla yaparlar. Bu radikallerin zararli etkilerini antioksidan enzimleri, lipit
peroksidasyonunu, LDL kolesterol oksidasyonunu ve nitrik oksit sentaz enzimini

etkileyerek azaltirlar (100).

Statinler doza bagimh olarak in vitro immiinomodulatuar etkilere

sahiptirler:

1. Tumoér nekrozis faktor-alfa ve monositlerden monosit kemoatraktan
protein-1 salinimini etkilerler.
2. Hidroksi metil glutamat CoA rediiktaz inhibisyonuna dayali

mekanizmayla MHC-II salinimini1 inhibe ederler.

Renal fonksiyondaki kolesterol/statin etkisi, daha biiyiik etkisi olan diger
faktorlerle (6zellikle immiinolojik) karisabilir. Bununla birlikte yapilan ¢ogu ¢alisma
gosteriyor ki, statin tedavisi kanitlanmis kronik renal yetmezligi olan hastalarda

belirgin yarar saglar (96).

Lipit diistiriicii tedavilerin bagimsiz bir kardiyovaskiiler risk faktorii olan
homosistein diizeylerine etkileri de arastirilmistir. Fibratlarin hiperhomosisteinemiye

neden olduklar1 bu suretle de istenen kardiyovaskiiler korumayi yok ettigi
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belirlenmistir. Statinlerle yapilan ¢alismalarda ise diisiisler ve artiglarla sonuglanan
bulgular belirtilmistir. Homosistein diizeyine olan etkinin bir simf etkisi olup
olmadig1 bilinmemektedir (101). Gemfibrozilin ise plazma homosistein diizeylerine
etkisinin olmadig1 goriilmiistiir (102). Bu konuda miks hiperlipidemisi olan hastalarla
yapilan bir ¢alismada da fenofibratla serum homosistein diizeylerinde %35.8 artis

goriiliirken atorvastatin alanlarda degisiklik olmamustir (103).
2.9.8. Statinlerin Yan Etkileri

HMG-CoA rediiktaz inhibitorleri etkinliklerinin yiiksek olusu ve diger
ilaglara gore yan etkilerinin daha az olusu nedeni ile genellikle belirgin bir uyum
sorunu yaratmazlar. En sik goriilen yan etkileri bulanti, kusma, diyare gibi
gastrointestinal  bozukluklar, basagrisi, dokiintii, perifrik ndropati olarak
belirtilmektedir. Klinik ac¢idan en Onemli yan etkileri ise hepatotoksisite,

rabdomyoliz ve ilag etkilesimleridir.
2.9.8.1. Hepatik Yan Etkiler

Hepatik transaminaz (SGOT, SGPT) diizeylerinde normalin iist siirmin 3
katin1 asan artiglar % 0.5-2 oraninda goriiliip, doza bagimlidir (104). Transaminaz
yiiksekligine genellikle tedavinin ilk 4-12. haftalarinda rastlanmakta olup hastalarin
cogu asemptomatiktir. FDA, 3 kat veya iizerinde artan serum transaminaz
yiiksekliginin devam etmesi durumunda statin tedavisinin kesilmesini dnermektedir.
Bunun yaninda ayni veya farkli bir statin tekrar baslandiginda, genellikle serum
transaminaz ylikselmesi goriilmez (105). Kolestaz ve aktif karaciger hastaligi
statinler i¢in kontrendikasyondur. Obeziteye bagli yaglh karaciger tespit edilen

hastalarda, hiperlipidemi tedavisi transaminaz diizeylerini diisiirebilmektedir (106).

Serum transaminaz diizeyleri statinlerle tedaviye baslamadan once ve
tedavinin 12. haftasinda bakilmali, sonrasinda takipler yillik, gerekirse daha sik
araliklarla yapilmalidir. Biiyiik calismalarda normalin 3 katin1 asan transaminaz
yiiksekligi plasebo ile benzer bulunmustur. Bu nedenle statinlere bagh
transaminazlardaki ylikselmenin, ger¢ek hepatotoksisiteyi gosterip gostermedigi

kesin degildir.



43

2.9.8.2. Miyopati

Miyopati, statin monoterapisinde doza bagimli olarak, oldukca nadir (%0.1-5)
rastlanan fakat fark edilmez ve ilaca devam edilirse rabdomiyoliz ve akut bobrek
yetmezligi ile sonuglanabilecek ciddi bir yan etkidir. Rabdomiyoliz, normalin {iist
simiriin 10 katindan fazla kreatin kinaz yiikselmesi ve birlikte kas semptomlarinin
oldugu ciddi miyopati olarak tanimlanir. Siklikla kahverengi idrar ve miyoglobiniiri
eslik eder. Rabdomiyoliz i¢in en 6nemli risk faktorleri; ileri yas, ince viicut yapisi,
asirt alkol alimi, infeksiyonlar, metabolik bozukluklar (6zellikle kronik bobrek
yetersizliginin diyabet ile birlikte olmasi), kollajen doku hastaliklari, travma,
hipotermi ve fibratlar (6zellikle gemfibrozil), makrolid grubu antibiyotikler, azole
grubu antifungaller, verapamil, amiadoron, nikotinik asit gibi diger riskli ilaclarla
statinlerin birlikte kullanimidir (105). Cerivastatin ile fatal rabdomiyoliz riski diger
statinlerden daha fazladir (107). Hipotiroidi de miyopatiye predispozisyon

olusturabilecegi i¢in, kas semptomlar1 olan hastalarda TSH diizeyleri bakilmalidir.

Statinler teratojenik etkileri nedeni ile gebelikte kontrendikedirler.
Dogurganlik ¢agindaki kadinlarin bu ilaglar1 alirken ve biraktiktan bir ay sonrasina
kadar kontaseptif ilag almalari gerekir. Kikirdak ve kemik gelismesi iizerindeki

potansiyel bozucu etkileri nedeniyle emziren kadinlarda da kontrendikedirler.
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3. MATERYEL ve METOD

3.1. Calisma Dizaym

Calisma prospektif olarak planlanmistir ve yapilmistir. Stileyman Demirel
Universitesi Tip Fakiiltesi Kalp Damar Cerrahisi Bilim Dalinda, Nefroloji,
Radyoloji ve Biyokimya Anabilim Dali Laboratuvarlarinda gerceklestirilmistir. Bu
calismanin izin ve onay1 18.10.2010 tarihli 16. toplantinin 04 nolu karan ile yetkili
Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanlig1 Bilimsel Arastirma Danisma

Kurulundan alinmastir.
3.2. Cailisma Grubu

Hastalar kronik bobrek yetmezligi nedeniyle nefroloji anabilim dalinda takip
edilen ve ilk defa AVF agilan LDL kolesterol diizeyleri 100 mg/dl iizerinde olan
hastalar goniilliiliik esasina uygun olarak se¢ilmistir. Calismaya 30 hasta dahil edildi.
Bu hastalardan 15 tanesine 20 mg atorvastatin baglandi. Geri kalan 15 hastamizda
kontrol gurubu olarak alindi. Caligmaya alinma kriterleri olarak hastalarin kronik
bobrek yetmezligi hastasi olmasi, LDL kolesterol diizeyinin 100 mg/dl iizerinde
olmasi, ilk defa radiyosefalik fistiiliin ac¢ilmasi ve hasta onaymin alinmis olmasi
gerekmektedir. Caligmadan ¢ikarilma kriteri olarak aktif hepatik yetmezlik, serum
transaminaz ylksekligi, gebelik, laktasyon, statin allerjisi ve hastanin caligmay1
kabul etmemesi, cerrahi olarak basarili olmayan arterio vendz fistiiller. Hastalara
SDU Kalp Damar Cerrahisinde radiosefalik fistiil acildi. Hastanm aym giin icinde
kolesterol degerleri ve karaciger enzimlerine bakildi. Daha sonra post op birinci
giinde renkli doppler USG esliginde ayn1 koldan FMD testi yapilarak endotel
disfonsiyonuna bakildi. Tiim hastalara radiosefalik fistiil agildiktan 3 ay sonra tekrar

kolesterol, karaciger enzimleri ve FMD testi tekarar uygulandi.
3.3. Arteriovenoz Fistiiller

Tim hastalara aynm kalp-damar cerrahi tarafindan AVF agildi. Arteriovendz
bir fistiil operasyonlari, lokal anastezi altinda yapildi. Operasyon prosediirii, segilen
arter ve ven arasma bir anastomoz yapilmasii icerir. Steril hazirlhik ve Ortim

sonrasinda, AV fistiil yapilacak lokalizasyona uygun bir insizyon yapilir. Fistiil i¢cin
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secgilen venin dallar1 baglanarak ven hazirlanir. Venin distali baglanir. Arter dallar
baglanarak anastomoz i¢in hazirlanir. Arter ve venin ¢apina gore degismekle birlikte
0,5-1 cm arasinda bir uzunlukta her iki damar1 da anastomoz i¢in hazirlamak gerekir.
Bu sirada arter ve vene fazla hasar verilmemeli, dikkatli disseksiyon yapilmalidir.
Arterle ven arasinda 0,5-1 cm uzunlukta, gergin olmayan bir anastomoz yapilir.
Anastomoz c¢ap1 kiigiik oldugunda trombiis, biiyiik oldugunda steal sendrom riski
ortaya ¢ikar. Anastomoz 6/0 ya da 7/0 polipropilen monofilaman bir siitiir ile kontinii
olarak yapilir. Calismaya aldigimiz hastalar ilk kez arterio-vendz fistiil (AVF) agilan
hastalardan sec¢ildi. AVF ler radio-sefalik bolgeden tek merkezde yapildi. Fistiil
acgilan tiim hastalarda radial arter ve sefalik ven kullanaildi. Biitiin anostomozlar ug
yan teknigine uygun yapildi. Acilan fistiiller {i¢ ay boyunca diyaliz amach
kullanilmadi. Ug ayin sonunda doplerle FMD testi yapildiktan sonra fistiil diyaliz

amacli kullanilmaya baglandi.
3.4. Biyokimyasal Testler

Calismaya alinan tiim hastalardan a¢ karnina biyokimya tiiplerine kanlari
alinarak Siileyman Demirel Universitesi biyokimya laboratuvarinda 4000 devirde 5
dk santriflij yapildiktan sonra Olympos AU 640 cihazla serumlarindan low density
lipoprotein (LDL), tirigiliserit (TG), high density lipoprotein, tirgiliserit (HDL),
aspartat amino transferaz (AST) ve alanin amino trasferaz (ALT) diizeylerine

bakildi. Bu testler 3 ay sonra tekrarlandi.
3.5. Radyoloji Labaratuvari

ED’nun degerlendirilmesi daha once tanimlandigi sekilde FMD Olgiimii
yapilarak fistiil olan kolda brakial arterdeki akim aracili dilatasyonun
degerlendirmesi ile yapildi. Bunun i¢in hastalar 12 saat aclik sonrasi oda sicakliginda
(22 C0), 10 dakika istirahat sonrasi supin pozisyonda degerlendirildi. Olgiim
yapilmadan once her hastaya 0,1cc/kg diisiik molekiil agirlikli heparin (enoxaparine
sodyum ) yapildi. Olgiim yapilacak kol, dl¢iim i¢in en uygun sekilde ekstansiyona
getirilerek immobilize edildi. Brakial arter olglimleri, antekiibital fossanin 3-5 cm
tistinden 10 MHZ’lik yiiksek rezoliisyonlu “linear transducer” Shumatsu marka

dopller ultrasonografi kullanilarak yapildi. Optimal pozisyon elde edildikten sonra
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cilde sonraki olgiimler icin isaretleme yapildi. Toplam ardisik olarak 3 kez diastol
sonunda brakial arterin i¢ liimeninin ¢ap1 Ol¢iildii ve ortalama deger hesaplandi.
Bazal 6l¢iim sonrasi, mangon takilarak sistolik degerin {istiinde bir basingla sisirildi.
Manson, onkolda iskemi olusuncaya kadar 3-5 dakika boyunca sisirilmis olarak
bekletildi. Daha sonra mangon sondiiriilerek 60 saniye sonra dl¢timler tekrarlandi.

Reaktif hiperemiye yanit olarak olusan FMD hesaplandi.
3.6. Istatistiksel Analizler

Verilere One-sample Kolmogorov-Smirnov testi uygulanarak verilerin
normal dagildig1 goriilmiistiir. Arastirmada elde edilen verilerin analizinde yiizde ve
frekans dagilimi, aritmetrik ortalama, bagimsiz orneklem T-Testi (Independent
Sample T Test), iliskili Orneklem iki Yénlii Varyans Analizi (Repeated Measures)
kullanilmigtir. S6z konusu testlerde anlamlilik 0,05 olarak alinmistir. Tim

istatistiksel degerlendirmeler i¢in Windows SPSS programi (15.0) kullanilmistir.



4. BULGULAR

Tablo 6. Orneklem grubunun cinsiyete gére dagilmm

47

Say1 Yiizde
Erkek 21 70,0
Kadin 9 30,0
Toplam 30 100,0

m Erkek m Kadin

Calismaya dahil ettigimiz tim hasta popiilasyonunun % 30’u kadin, %701

erkektir.

Tablo 7. Orneklem grubunun yasa gore dagilimi

Say1 Yiizde Ortalama
45-55 yas 5 16,7
56-65 yas 17 56,7
66-75 yas 5 16,7 63
76 ve tlizeri 3 10,0
Toplam 30 100,0
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45-55 yas 56—-65 yas 66-75 yas 76 ve lUzeri

Orneklem grubunun yasa gore dagilimimi tabloda goriilmektedir.

Tablo 8. Orneklem grubunun statin verilme durumuna gore dagilimi

Say1 Yiizde
Verilmeyenler 15 50,0
Verilenler 15 50,0
Toplam 30 100,0

® Verilmeyenler m Verilenler

Orneklem grubunun %50’sine statin verilmis, %50’sine verilmemistir.




Tablo 9. Orneklem grubunun HT olma durumuna gére dagilimi
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Say1 Yiizde
Olmayanlar 12 40,0
Olanlar 18 60,0
Toplam 30 100,0
B Olmayanlar m® Olanlar
Orneklem grubunun %40°1 hipertansiftir.
Tablo 10. Orneklem grubunun DM olma durumuna gore dagilimi
Say1 Yiizde

Olmayanlar 21 70,0
Olanlar 9 30,0

30 100,0

Toplam
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® Olmayanlar m Olanlar

Orneklem grubunun %70’i diyabetiktir.

Tablo 11. LDL ilk ve son deger farkinin statin verilen ve verilmeyen gruplara gore

bagimsiz 6rneklem T-Testi sonuglari

. Standart
Statin N X SS hata t Sd p
Verilmeyenler 15 2,00 15,29 3,95
-6,541 28 ,000
Verilenler 15 39,53 16,12 4,16

Statin verilen gurupta LDL degerleri istatistiksel olarak belirgin anlamliydi

(p =0,000, p< 0,01).

Tablo 12. FMD ilk ve son deger farkinin statin verilen ve verilmeyen gruplara gore

bagimsiz érneklem T-Testi sonuglari

. Standart
Statin N X SS hata t Sd p
Verilmeyenler 15 3,39 5,48 1,41
3,801 28 ,001
Verilenler 15 -2,30 1,91 0,49

Statin verilen gurupta FMD degerleri verilmeyenlere gore istatistiksel olarak

anlamliydi (p =0,001, p< 0,01).
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Tablo 13. LDL ilk ve son deger gruplarina statin verilme durumuna gore iliskili

orneklem iki yonlii varyans analizi sonuglart

. LDL1-LDL2 | LDLI-LDL2
STATIN X SS N @) *Statin ()
| Verilmeyen | 111,67 13,79 15
LDL1| Verilen 142,07 31,43 15
| Toplam 126,87 28,42 30
; 0,000 0,000
| Verilmeyen | 109,67 19,69 15
LDL2 | Verilen 102,53 32,83 15
| Toplam 106,10 26,84 30

Elde edilen sonuglar farkli donemlerde yapilan 6l¢iimlerin istatistiksel olarak

anlamli oldugunu ortaya koymaktadir (p =0,00, p < 0,01).

111,67

Verilmeyen

LDL1

142,07

Verilen

Verilmeyen

LDL2

Verilen

Tablo 14. FMD ilk ve son deger gruplarina statin verilme durumuna gore iligkili

orneklem iki yonlii varyans analizi sonuglart

. FMD1-FMD2 | FMDI-FMD2

STATIN X ss N @) «Statin (p)
Verilmeyen 7,32 7,18 15
FMDI |  Verilen 4,44 2,33 | 15
Toplam 5,88 5,45 \ 30

0,476 0,001

Verilmeyen 3,93 3,56 \ 15
FMD2 | Verilen 6,74 2,72 | 15
Toplam 5,34 343 | 30

Elde edilen sonuglar farkl

donemlerde yapilan Olglimler arasindaki

farkliliklarin istatistiksel olarak anlamli olmadigini ortaya koymaktadir. (p =0,636, p

>0,05)
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7,32
6,74

4,44
3,93

Verilmeyen Verilen Verilmeyen Verilen

FMD1 FMD2
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5. TARTISMA

Kronik bobrek yetmezlikli bir hastanin hayatini devam ettirebilmesi icin
hemodiyaliz, periton diyalizi veya transplantasyon gibi renal replasman
tedavilerinden birinin kullanilmast zorunludur (108). Hemodiyaliz halen tiim
diinyada kronik bobrek yetmezligi icin en ¢ok kullanilan renal replasman tedavi
yontemidir. Kronik hemodiyaliz, ¢ogu transplantasyon merkezinde transplantasyon
Oncesi gegici bir donem veya bu olanagin olmadigi merkezler de son dénem bobrek
yetersizliginde devamli uygulanan bir tedavi yontemidir (109). Kronik hemodiyaliz
programina alinan olgularda devamli damar yolu girigine ihtiya¢ vardir. NKF-DOQI
(National Kidney Foundation Dialysis Outcomes Quality Initiative) kilavuzlarina
gore hemodiyaliz hastalarinin % 40-50'sinin arteriyovendz fistiil araciligiyla
hemodiyalize girdigi belirtilmektedir (110). Tiirk Nefroloji Dernegi' nin 2007 yilinda
yayimlamis oldugu Tiirkiye'de Nefroloji-Diyaliz ve Transplantasyon Raporu' nda
tilkemizde 39267 diizenli hemodiyaliz replasman tedavisi géren hasta oldugu ve bu
hastalarin  %86'sinin  arteriyovendz fistiil aracilifiyla hemodiyalize girdigi

belirtilmistir (111).

Bu acidan bakildiginda AV fistiil kronik bobrek yetmezligi olan hastalar igin
cok onemli ve neredeyse vazgecilmez bir damar ulasim yoludur. KBY olan olgularda
damar erisim yollarinin devamliliginin saglanmasi son derece Onemlidir.
Hemodiyaliz hastalarinin hastane yatiglarinin %70 nedeni damar yolu problemleridir.
Bu hem hayat yolu olan damar yolunun kaybina hemde hastalarin hastaneye
yatmalarina bagli ekonomik yiike neden olmaktadir. Bu nedenle damar erisim

yollarinin devamliliginin saglanmasi son derece 6nemlidir.

AVF ler damar erigim yollar1 i¢inde en ¢ok tercih edilen ve aciklik oranlari en
yiiksek olan damar erisim yoludur. Ancak yiiksek basingli arteryel sistemle diisiik
basingli vendz sistem arasi yapilan AVF acildig1 andan itibaren gelisen vaskiiler
hemodinamik olayar nedeniyle tikaniklik riskiyle karsi karsiyadir. Cesitli faktorlere
bagli olarak ilk aydan 10 yila kadar degisen siirelerle AVF ler agik kalacaktir. Damar
erisim yolunun ag¢iklhigi istiine arter ve vene ait faktorler etkilidir. Erken AVF
yetmezlik insidansi %30 lardadir. Bunda vendz stenoz, aksesuar ven ve anastamoz

hatalar1 6nemli faktorlerdir. Vendz stenozlar genellikle ilk 5 cm lik mesafede
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goriilmektedir. Aksesuar venlerin etkili olmasi ve fistiil yetmezligine neden olmasi
i¢in anastamoz veninin ¢apinin en az %50 si olmak zorundadir. Anastamoz hatalari
ise genellikle tecriibeyle azalmaktadir. Yilda 30 {izerinde vaka yapan deneyimli
kabul edilmektedir ve deneyim 6nemli etkendir. Klinigimizde yillik olgu sayis1 180-
200 arasi1 degismekte olup c¢ok tecriibeli bir kliniktir. Calismamizdaki fonksiyone
Damar erisim yollarinin (DEY) girisimleri ¢calisma sirasinda hep ayni cerrahi ekip
tarafindan yapilmistir. Bu sonuglarin daha giivenilir olmasini saglamistir. Ciinkii ekip

farklilig1 sonuglari etkileyebilir.

Fonksiyone Damar erisim yollarinin (DEY) kaybinda %85 neden periferik
veya santral ven stenoz ve okluzyonudur.%5 neden ise aterosklerozdur.%5 nedende
diger faktorlerdir. Goriildigi gibi ateroskleroz direk etkili faktor degildir. Ancak
ateroskleroz hem kendisi hemde damarda endotel disfonksiyonu yapmasi yolu ile

DEY kaybina neden olabilir.

DEY disfonksiyonunda ¢esitli faktorler rol oynamakla birlikte temel
fizyopatolojik mekanizma endotel disfonksiyonudur. Endotel disfonksiyonu temelde
neointimal hiperplazi ve damar remodelingidir. Dolayistyla endotel disfonksiyonunu
azaltan her faktor direk olarak DEY nun aciklig1 iizerine pozitif etkilidir. Endotel
viicudiin en biiylik organidir 30 iistiinde vazoaktif maddeler salgilar. Bunlarin bir

kismi1 vazodilatator bir kismi vazokonstriktordiir.

Endotel fonksiyonlar1 degerlendirmek i¢in mevcut ¢alismalar gostermistir ki
SDBY bozulmus endotel disfonksiyonu ile gider. SDBY'li hastalarda ED'un
degerlendirilmesinde doppler ultrason, vaskiiler hiicre markerlarinin 6l¢timii, damar
duvar1 haraket dedektorii ve okliizyon pletismografi kullanildi ve biitiin bu
calismalarda SDBY'de ED'u gosterildi (112). Bizde ¢alismamizda FMD yontemi ile
endotel disfonksiyonunu degerlendirmeyi tercih ettik. Guldener ve ark. 1998 yilinda
periton diyalizi hastalarinda yaptiklar1 calismada evre 5 KBH hastalarinda EBD
bozuk oldugunu, GTN'ye cevabin normal oldugunu brakial arter ultrason 6l¢iimleri
ile gostermiglerdir (113). Ghiadoni ve ark (114). 2004 yilinda, Yilmaz ve ark
(115,116). 2005 ve 2006 yilinda KBH hastalarinda EBD'un bozuk oldugunu
gostermislerdir. Giadoni ve ark.(114) calismalarinda 3 grup (Diyalize girmeyen

konservativ tedavi goren, diyalize giren, saglikli kontrol grubu) kullanmislardir.
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Saglikli kontrol grubuna gore diyalize giren hastalarda daha fazla endotel fonksiyon
bozuklugu ve oksidatif stres markirlarinda daha fazla yiikseklik bulunmustu. Bu da
diyalize giren hastalarda diyalizorlere bagli sitokin artisi ve inflamasyonun endotel

disfonksiyonunun daha fazla olmasina katkida bulundugu seklinde yorumlanabilir.

Diyaliz hastalarinda goriilen inflamasyonu ve oksidatif stres bunlara baglh
olarakta endotel disfonksiyonunu diizeltmek i¢in bir takim tedavi ydntemleri
onerilmistir. Ozellikle E vitamini, C vitamini, statinler, ADE inhibitorleri,
glitazonlardan bahsedilmektedir. SPACE c¢alismasinda E vitaminin gii¢lii bir
antioksidan oldugu gdsterilmistir(117). Yine E vitamini kapli diyalizorlerin kullanimi
ile endotel fonksiyonlarinda diizelme olacagi gosterilmistir (118). Statinler de diyaliz

hastalarinda antiinflamatuvar 6zellikler gosterebilirler(119,120).

Statinlerin endotel fonksiyonlarindaki iyilestirici etkisinin lipid disiiriicti
etkisinden bagimsiz oldugunu ileri siiren bir¢ok mekanizma gosterilmistir. Bu
mekanizmalar sonucunda statinler dolagan adezyon molekiilii P-selektin ve hiicre ici
adezyon molekiili-1 (ICAM-1)’1 hiperkolesterolemik bireylerde azaltir. Statinlerin
bu etkisi NO artisina yol acar (121). Bu bulgular statinlerin platelet ve lokosit
adezyonunu azalttigt ve endotelyal hiicre fonksiyonunu iyilestirdigini gosterir.
Serin/treonin protein kinaz Akt (protein kinaz B), eNOS’un aktivasyonunu saglarak
NO iiretimini artirir. Statinlerin Akt’1 endotelyal hiicrelerde aktive ettigi tespit
edilmistir (122). Statinler, doku tip plasminojen aktivatorii (t-PA) ekspresyonunu
artirtr. Potent vazokonstriktdr ve mitojen olan endotelin-1 ekspresyonunu inhibe eder
(123,124). Statinler lipoproteinlerin aterojenik potansiyellerini azaltir; LDL, VLDL,
HDL oksidasyonunu inhibe ederler (125). Ayn1 zamanda ateroskleroz gelisiminde
anahtar rol oynayan okside LDL’nin monositler tarafindan hiicre ig¢ine alinmasini
engelleyerek etki gosterirler (126). Bu ¢alismalar gostermistir ki statinlerin endotel
fonksiyonlarini diizeltici etkisi lipid parametrelerine bagimli ve bagimsiz iki sekilde

gerceklestirdikleri bulunmustur.

Yapilmis calismalardan elde ettigimiz veriler-bulgular gostermistir ki,
statinler olarak bilinen 3-hidroksi-3-metilglutaril-koenzim A rediiktaz inhibitorii
antihiherlipidemik ilaglar, lipit distiriici etkilerinden ayr1 olarak, kardiyovaskiiler

hasarin Onlenmesinde pek c¢ok farkli mekanizmayla bize katki saglayabilirler.
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Aterosklerozu; endotel hiicrelerinin apopitozunu-fibroblastlarin arteriyel tunika
mediaya etkisini-ateromu olusturan immiin progesi-proinflamatuar sitokin agimni

engelleyerek onlerler (14).

Statin grubu antihiperlipidemik ilaclar kronik bobrek hastalarinda da pek ¢ok
arastirmaya konu olmustur. Kronik bdbrek bozukluklugu olan hastalarda statin
tedavisiyle sonlanim noktas1 olarak renal fonksiyon ve proteiniiri olan ¢ok sayida
calisma yapilmistir (96). Bu olgulardaki proteiniirii genellikle tubuler proteiniiri
tarzindadir. Biz c¢alismamizda proteiniirilerini yakindan takip ederek statin
tedavisinin renal hastalardaki istenmeyen etkisi varmi takip ettik. Higcbir olguda
sorun yasamadigimiz i¢in tedaviyi kesmedik. Son donemde yapilan O6nemli bir
calismada; Bianchi ve arkadaslar1 6nceden renal hastaligi olan, ACE /ARB tedavisi
almakta olan hastalarda, kronik renal hasarin ve proteiniirinin progresyonuna
atorvastatin kullaniminin etkisini degerlendirmistir. Bir yillik tedavi sonunda 24
saatlik protein kaybinin anlamli azaldigi, renal fonksiyonun ise stabil kaldig

goriilmiistiir (127).Bu endotel disfonksiyonunu azaltarak olmaktadir.

Statin tedavisinin yogunlugu, hangi dozda olmasi konusu da arastirilmstir.
Yogun tedavinin LDL ve CRP diizeylerinde daha fazla diisiislere yol a¢tigi, bu
sayede hastalik progresyonuna daha olumlu etkileri olacag: diisiincesiyle, anjiografik
olarak koroner arter hastaligi oldugu belirlenmis olan 502 hastaya, intravaskuler
ultrasonografi kullanilarak yapilan bir ¢aligmada, hastalar 1limli (40 mg / giin
pravastatin) ve yogun (80 mg/giin atorvastatin) statin tedavisine randomize edilmis,
CRP ve LDL diizeyleri baslangicta ve calisma sonunda calisilmistir. 18 ay sonra
hastalik progresyonunu degerlendirmek i¢in tekrar ultrasonografi yapilmis. Tim
hastalarda LDL ve CRP diizeyleri 6nemli derecede azalmistir. Diisiis ylizdeleri
yapilan analizlerle aterosklerozun progresyonu ile iligkili bulunmustur. Yogun statin
tedavisi alan grupta ilimh tedavi alanlara kiyasla hastalik progresyonundaki azalma
orani, aterojenik lipoproteinler ile CRP'deki diislisler daha belirgin bulunmustur
(128).Ancak renal yetmezlikli olgularda verilecek statin dozu 6nemlidir. Yan etki
gelismeden ve lipit profilinden bagimsiz olarak endotel disfonksiyonunu azaltacak
uygun dozun kullanilmasi son derece onemlidir. Yiiksek doz kullanilan olgularda

proteiniirinin yiiksek oldugu tesbit edildigi i¢in biz 20mg dozunda statin kullanmay1
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tercik ettik (129).0Olgularimizda proteiniiriinin gelismemis olmasi dogru dozda

kullandigimiz1 gostermesi agisindan son derece dnemlidir.

Uzun donem hemodiyaliz hastalarinda atorvastatin etkisinin arastirildigi, 33
hastayla yapilan prospektif randomize kontrollii bir ¢calismada, 6 aylik atorvastatin
kullanim1 sonrasinda serum CRP diizeylerinde anlamli diigiis, serum albumin
diizeylerindeyse anlamli artis goriilmiistiir (14). Bundan baska, hiperlipidemik,
diabetik ve KVH olan hastalara farkli statinlerin uygulanmasinin serum CRP
diizeylerinde diisiise yol actig1 belirlenmistir. Bu azalma, lipit diisiiriicii etkilerinden
bagimsiz olmasmin yaninda, hem kisa hem de uzun donemde elde edilmis ve
baslangic CRP diizeyleri daha yiliksekken daha belirgin bulunmustur (14, 98, 130,
131). Ichihara ve arkadaglarinin yaptig1 bir ¢calismada kronik hemodiyaliz hastalarina
24 hafta siireyle 20 mg/giin fluvastatin verilmis ve serum CRP diizeylerinde belirgin

azalma saglanmigtir (132).

Kronik inflamatuar bir siire¢ olarak da tanimlanabilen aterosklerozun spesifik
durumlarinda, statin tedavisinin potansiyel etkilerinin arastirilmasi, bu ilaglarin hangi
mekanizmalarla yararli olduklarini ortaya koymamiza, bdylece yeni hedefler

belirlemize yardimer olabilir.

Bir¢ok calismada KBY hastalarinda statin kullaniminin en sik 6liim nedeni
olan kardiyo vaskiiler hastalik (KVH), inme gibi ateroskleroz ve endotel hasari
sonucunda meydana gelen hastaliklarin insidansini azalttign1 gérmekteyiz. Ayrica
KBY hastalar1 i¢in gerekli AVF’iin uzun siire agik kalimini saglamak igin statin

kullanimin gerekli oldugu diisiinmekteyiz.

Yapilan ¢aligmalarda hiperkolesterolemili bireylerde HMG-CoA rediiktazin
statin ile inhibisyonunun kardiyovaskiiler hastalik insidansinda azalmaya yol actig1
gosterilmistir  (133,134). Akut plazma LDL aferezinin endotel bagimh
vazodilatasyonu diizelttigi gosterilmis ve statinlerin serum kolesterol seviyesini
diisiirerek endotel fonksiyonlarini iyilestirdigi ©ne siirlilmiistiir (135).Bizim
calismamizdada tedavi gurubunda serum LDL diizeyleri istatistiksel olarak anlaml
bir diislis gdstermis ayni gurupta endotel disfonksiyonunda anlamli diizeldigi tesbit
edilmis olup literatiirii desteklemektedir. Ancak KBY li olgularda statin kullaniminin

endotel disfonksiyonunu azalttig1 bilinmesine ragmen bu diizelmenin fistiil agiklig
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tizerine etkisi calisilmamistir. Sonugta bizim amacimiz diizelmis olan endotel
disfonksiyonunun klinik olarak anlamli bir sonu¢ olusturup olusturmamasidir.
Calismamiz kisa donem sonuglart icerdigi icin bu konuda net bir oran verilmemekle
beraber calismaya almnan olgularda fistiiller son derece fonksiyone olarak tesbit
edilmigtir. Takip yaklasik 2 yil devam edecek olup uzun donem etkileriyle ilgili

yorum ancak o zaman yapilabilecektir.

Baz1 calismalarda statinlerin serum kolesterol diizeylerinde belirgin bir
azalma yapmadan endotel fonksiyonlarmi diizelttigi gdosterilmistir (136,137).
Kolesterol diizeyleri normal olan saglikli erkekler {izerinde yapilan bagka bir
calismada sadece bir giinliik yiiksek doz (80 mg) statin tedavisi verilerek LDL
kolesterol seviyelerinde belirgin bir azalma olmadan, endotel bagimh
vazodilatasyonun arttigi gozlenmistir. Feron ve arkadaslarinin (138) ¢alismasinda,
bolus statin verildikten 3 saat sonra endotel fonksiyonlarinda diizelme oldugu
goriilmiistiir. Bu ¢alismalardan, statin tedavisinin endotel fonksiyonlar {izerindeki
tyilestirici etkilerinin lipid dsiirlicii etkisinden bagimsiz oldugu sonucuna
varilmigtir. Bizim ¢alismamizdada bu sonugtan farkli olarak 20 mg statin verdigimiz
gurupta LDL seviyesinin anlamli olarak distiigli ve endotel disfonksiyonun
gostergesi olan FMD testinin atttigin1 gordiik. Statinlerin erken evrede bile endotel
disfonksiyonunu azaltmasi erken fistiil yetmezligini de belirgin olarak azaltabilir ki

bu sonderece 6nemli bir klinik sonug olacaktir.

Klinik ve epidemiolojik c¢aligmalarda erigkin iiremik hastalarda biiyiik
arterlerdeki fonksiyonel ve yapisal degisikliklerin yliksek mortaliteye katki saglayan
bir faktor oldugu gosterilmistir(138). KBY'nmin damar yapisi iizerine etkileri; arter
yapisinda sertlesme, atero/arterioskleroz ve subklinik veya klinik olarak belirgin
ateromatdz hastaliktir(140). Gilinlimiizde nabiz dalga hizi (PWV) olgiilerek
belirlenebilen arteriyel sertlesmenin veya intima-media kalinlig1 Olgiilerek
belirlenebilen ateromatdz hastaligin KBY hastalarinda mortalite ve morbiditeyi
tahmin etmede en gii¢lii belirleyiciler arasinda oldugu diislinlilmektedir (140-142).
Calismalarda yiiksek ¢oOziintirliiklii USG diyaliz hastalarinda karotid arter
aterosklerozunun non invaziv degerlendirilmesinde yaygin olarak kullanilmig ve
karotid arter degisikliklerinin genel populasyonda oldugu gibi KBY'li hastalarda da

sistemik aterosklerozun iyi bir gostergesi oldugu kabul edilmistir(142-148).
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Van Popele ve arkadaslar1 (149) ateroskleroz ile arteriyel sertlesme arasinda
anlaml pozitif iliski oldugunu ileri siirerken, Riley ve arkadaglar1 (150) iliskinin
olmadigint bildirmislerdir. Blacher ve arkadaslari (151) 110 eriskin hemodiyaliz
hastasinin degerlendirildigi ¢aligmalarinda ateroskleroz ile arteriyel sertlesme

arasinda anlamli iliski oldugunu gdstermislerdir.

Aragtiricilarin arteriyel sertlik ve ateroskleroz arasindaki iliski ile ilgili 6ne

stirdiikleri hipoteze gore;
1. Aterosklerozun varlig1 arteriyel sertlesmeye yol agabilir.

2. Artmis arteriyel sertlik damar duvar hasarina ve ateroskleroza neden

olabilir.

3. Ateroskleroz hem arteriyel sertligin sonucu hem de ileri donemde

arteriyel sertligi artiran bir patoloji olabilir.

4. Arteriyel sertlesme ve ateroskleroz aralarinda her hangi bir iligki
olmaksizin arterde benzer bolgelerde meydana gelen bagimsiz siirecler

olabilir (152,153).

Bu sonuglarla aterosklerozun arteriyel sertlegsmeyi veya arteriyel sertlesmenin
aterosklerozu etkiledigi rahatlikla sdylenebilir. Biz bu iki faktoriin birbiri ile i¢ ice
oldugunu diisiinmekteyiz. Damar endoteli, NO gibi vazoaktif maddeleri iiretip
salarak aterosklerozun gelisiminin Onlenmesi ve damar tonusunun korunmasinda
onemli rol tistlenmektedir. Endotel hasar1t GFR'nin diismeye baslayip kan basincinin
yiikselmeye basladigt KBY'nin erken evrelerinde gelismeye baglamaktadir (154).
Ateroskleroz boyunca endotel biitiinliigiiniin bozulmasi aterosklerotik plak olusumu
icin gerekli enflamatuvar silireci baslatabilir (155). Endotel hasar1 dolasima
mikropatikiil salinmasina neden olabilir. Dolasimdaki mikropartikiiller vaskiiler
yapinin kendisinin veya dolagimdaki hiicrelerin aktivasyon veya hasarinin
gostergesidir. Bu ylizden vaskiiler hastaliklar dolasimdaki hiicrelerden veya endotel
hiicrelerinden kaynaklanan mikropartikiil diizeylerinde tespit edilebilir degisikliklere
yol acabilirler (156). Son zamanlarda dolasimdaki endotel hiicrelerinin seviyesinin
damar biitiinliigiinii degerlendirmede yeni bir belirteg olabilecegi diisiiniilmektedir
(157). Damar endotelinden mikropartikiil salinmasi1 endotel fonksiyon bozukluguna

yol acar. Bizim ¢alismamiza gore fistiil bolgesindeki ateroskleroz endotel
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disfonkiyonuna yol agarak bu bdlgenin sertlesmesine ve zamanla fistiil bolgesinin
kapanmasina neden olmaktadir. Yaptifimiz ¢alismada da endotel disfonksiyonunu
gostermek i¢in uyguladigimiz FMD test sonuglari; 1)statin gurubuyla, kontrol gurubu
karsilagtirildiginda statin gurubu lehine istatiksel olarak anlamli oldugu, ii) statin
gurubunda ateroskleroz gelisimindeki azalmaya bagli olarak fistiil gelisimi ve agiklik
oraninin istatiksel olarak daha anlamli oldugu seklinde agiklanabilir. Bu bulgular
dogrultusunda statin AVF hastalarinda kisa donem fistiil agikliginin saglanmasi ve
diyalize giris yolunun ek isleme gerek kalmadan korunmasi yoniinden statin
kullantminin gerekli oldugu diisiincesindeyiz. Ancak bu g¢aligmanin orta ve uzun
donem AVF acikligi acisindan degerlendirilmesi i¢in ve de farkli statinlerin

etkinliginin gdsterilmesi i¢in yeni ¢aligmalara ihtiya¢ oldugunu diisiiniiyoruz.
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OZET

Hemodiyaliz Amach Acilan Arterio-Venoz Fistiillerde Gelisen Endotel

Disfonksiyonuna Statininlerin Etkisi

Amag¢: Hemodiyaliz amagli acilan Arterio-Vendz Fistiillerde gelisen endotel
disfonksiyonuna statininlerin etkisi.

Materyal ve Metod: Calismaya Kronik Bobrek Yetmezligi nedeniyle
radiosefalik arteriovendz fistiil agilan 15’1 kontrol grubu, 15 c¢alisma grubu olmak
tizere 30 hasta alindi. Tiim hastalarin LDL degerleri 100 mg/dl iizerinde idi. Calisma
grubundaki 15 hastaya 3 ay siireyle 20 mg/giin atorvastatin verdik. Hastalarin
tiimiine postoperatif 1. giin ve postoperatif 3. ay FMD testi yaptik. Ayrica
postoperatif 3. ay tekrar LDL degerlerine baktik.

Sonuglar: Statin verilen grup ile verilmeyen grubun ilk ve son LDL
degerlerinin fark ortalamalar1 istatistiksel olarak olduk¢a anlamli bulunmustur (p
=0,000, p< 0,01). Ayrica statin verilen grup ile statin verilmeyen grubun, FMD ilk
ve son deger fark ortalamalar istatistiksel olarak oldukg¢a anlamli bulunmustur (p
=0,001, p<0,01).

Tartisma: Statin kullanimi, endotel disfonksiyonunu ve ateroskleroz
gelisimini azaltmaktadir. Buna bagl olarak ¢alismamizin 3 aylik takibinde, statin
kullanilan grupta, Radiosefalik AV Fistiil agik kalim oranlarinin kontrol grubuna
gore, istatistiksel olarak anlaml bir sekilde arttigi bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: KBY, Endotel Disfonksiyonu, Statin, Ateroskleroz, AV Fistiil,
FMD
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SUMMARY

The Statin Effects of Endothelial Dysfunction Development on Arterio-Venous

Fistula for Haemodialysis

Purpose: The statin effects of endothelial dysfunction development on
Arterio-venous fistula for haemodialysis.

Material and Methods: 15 chronic renal failure patients had opened
radiocephalic arterio-venous fistula who were taken as a control group and other 15
patients were taken as study group. In this way, 30 patients were examined in this
study. All patients’ LDL values were above 100 mg/dl. All patients were tested for
FMD in postoperative 1.day and postoperative 3.months. The study group patients
were medicated 20 mg/day atorvastatin for 3 months period. Besides, all patients’
LDL were tested again postoperative 3.months.

Results: The mean difference in initial and final LDL was statistically highly
significant for patients who were medicated statin (p =0,000, p< 0,01). Also, the
mean difference in initial and final value of FMD was statistically highly significant
(p =0,001, p<0, 01).

Conclusion: The using of statins, reduces of developing endothelial
dysfunction and atherosclerosis. Therefore, 3 months follow-up study has shown that
the group who were on statin, their Radiocephalic AV fistula remains open than
control group’s. Also, the patients who were on statin their remain open rates were
statistically significantly increase.

Keywords: CRF, Endothelial Dysfunction, Statin, Atherosclerosis, AV Fistula, FMD
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