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KISALTMALAR

ABD: Amerika Birlesik Devletleri
ACE: Anjiyotensin doniistiiriicli enzim
AD: Anabilim dali

ADMA: Asimetrik Di Metil Arginin
ADP: Adenozin difosfat

AGE: Ilerlemis glikasyon son iiriinleri
AMP: Adenozin monofosfat

ARB: Anjiyotensin reseptor blokeri
Ark: Arkadaslari

AT: Anjiyotensin

AVF: Arteriovenoz fistul

AZA: Azathioprin

BHa: Tetrahidrobiyopterin

BKi: Beden kiitle indeksi

BNP: Beyin natriuretik peptit

BS: Brakiyosefalik

Ca: Kalsiyum

CAPD: Siirekli ayaktan periton diyalizi
CCPD: Sirekli alet destekli periton diyalizi
CDC: Kompleman bagimli sitotoksisite
cGMP: siklik 3’5’ guanozin monofosfat
cm: Santimetre

CMV: Sitomegalovirls

CsA: Siklosporin A
DDAMH:Dimetilarginin dimetilaminohidrolaz
DEY: Damar erigim yolu

dk: Dakika

dl: Desilitre

DM: Diyabetes Mellitus

EDD: Endotel bagimli vazodilatasyon

EDHF: Endotel kokenli hiperpolarize edici
faktor

EF: Ejeksiyon Fraksiyonu
EKKF: Endotel kdkenli konstriktor faktor
EKRF: Endotel kaynakli relaksan faktor

ELISA: Enzim bagimli immunabsorban
degerlendirme

eNOS: Endotelyal nitrik oksit sentaz
ET: Endotelin

FMD: Akim aracili damarsal genisleme
FK: Takrolimus

g: Gram

GFH: Glomeruler filtrasyon hizi

GIS: Gastrointestinal sistem

HD: Hemodiyaliz

HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein
HL: Hiperlipidemi

HLA: Insan lokosit antijeni

hs- CRP: Yiiksek duyarlikli C- reaktif protein
HT: Hipertansiyon

ICAM: Interseliiler adezyon molekiilii
IDL: Ara yogunluklu lipoprotein

IFN: interferon

Ig: immunglobulin

IL: Interlokin

IVST: interventrikiiler septum kalmlig
ITF: istanbul Tip Fakiiltesi

KAH: Koroner arter hastalig1

KBH: Kronik bobrek hastaligi

KBY': Kronik bobrek yetersizligi

kg: Kilogram



KOAH: Kronik Obstruktif Akciger Hastalig1
L: Litre

LDL: Diisiik yogunluklu lipoprotein

Lp(a): Lipoprotein a

LVEDD: Sol ventrikil enddiyastolik ¢ap
LVESD: Sol ventrikil endsistolik ¢ap
LVM: Sol ventrikdl kiitlesi

LVMI: Sol ventrikdl kitle indeksi

LVPWT: Sol ventrikil posterior duvar
kalinlhig1

MCP: Monosit kemoatraktan protein

MDRD: Modification of Diet in Renal Disease
mg: Miligram

MHC: Major Histokompatibilite Kompleks
mHz: Mega Hertz

MICA: MHC Klas I iliskili zincir A

mm: Milimetre

MMF: Mikofenolat Mofetil

mmHg: Milimetre Civa

mTOR: Mammalian Target of Rapamycin
m?: Metrekare

NADP: Nikotinamid adenin dinukleotid fosfat
ng: Nanogram

NKF-DOQI: National Kidney Foundation’s
Dialysis Outcomes Quality Initiative

NNOS: Noronal Nitrik Oksit Sentaz
NO: Nitrik Oksit

OGTT: Oral glukoz tolerans testi
OKT 3: Muromonab CD3

P: Fosfor

PAB: Pulmoner arter basinci
PAF: Platelet aktive edici faktor
PAI: Plazminojen aktivator inhibitori

PD: Periton Diyalizi

PECAM: Platelet-endotelyal hiicre adezyon

molekulu

pg: Pikogram

PGI,: Prostasiklin

PTH: Parathormon

ROS: Reaktif oksijen urtinleri

RPM: Rapamisin

RRT: Renal replasman tedavisi

RS: Radiosefalik

RT: Renal Transplantasyon

SDBY': Son donem bobrek yetersizligi
sn: Saniye

SVH: Sol ventrikdl hipertrofisi

TGF: Transforme edici biyime faktor
TNF: Timor nekroz faktor

tPA: Doku Plazminojen Aktivatori
Tx: Transplantasyon

TxAz: Trombaksan A;

UNOS: Uyarilabilir Nitrik Oksit Sentaz
USG: Ultrasonografi

VCAM: Vaskiler hiicre adezyon molekiill

VLDL: Cok diisiik yogunluklu lipoprotein

vWi: Von Willebrand faktor
pl: Mikrolitre

%: Ylzde



OZET

GIRISZ Kardiyovaskiiler sistem hastaliklar1 kronik bobrek yetersizlikli hastalarda sikg¢a
goziikmekle birlikte morbidite ve mortalitenin bagimsiz bir gostergesidir. SVH gelismesinde
sistemik kan basinci ve ateroskleroz gibi basing yiikiinde artisa yol acan nedenler disinda,
hiicre dis1 voliim artisi, arteriovendz fistiil (AVF) ve anemi gibi voliim yiikii artisina neden
olan bircok durum rol almaktadir. AVEF’lerin hemodiyaliz hastalarinda ateroskleroz, sol
ventrikiil hipertrofisi ve pulmoner hipertansiyon gelisiminde rol oynadigi bildirilmistir. Renal
transplantasyon yapilmis olan hastalarin ¢ogu daha 6nce hemodiyaliz programinda takip
edilmekte oldugu i¢in transplantasyon sonrasinda da g¢alisan bir AVF’ye sahiptirler. AVF gibi
daha ¢ok hemodinamik etkilere bagli olarak kardiyovaskiler bozukluklara yol acabilen bir
durumun endotel fonksiyonlarina etkileri heniiz bilinmemektedir.

AMAGC: Renal transplant alicilarindaki AVF’lerin hastalarin  kardiyak ve endotel
fonksiyonlar1 tizerine etkilerinin transtorasik ekokardiografi ve farkli bir yontem olan ylksek
rezolisyonlu B-mod eksternal brakial arter USG ile gosterilmesidir.

METOD: Calisma kapsaminda arteriovenoz fistiilii ¢alisan 93(%46,5), arteriovendz fistiili
calismayan 70(%35), hic¢ arteriovendz fistiil acilmamis 37(%18,5) olmak {iizere 3 hasta
grubunun kesitsel olarak Eko bulgulari, demografik o6zellikleri ve laboratuvar bulgulari
degerlendirildi. Sol ventrikiil hipertrofisini degerlendirmek amaciyla ekokardiyografik
Olgtimlerden LVM ve LVMI degerleri hesaplandi. 81 hastanin brakiyal arter FMD (akim
aracili damarsal genisleme) dl¢timleri yiiksek rezolusyonlu eksternal B mod USG yontemiyle
yapildi ve AVF varliginin endotel fonksiyonlarina etkisi degerlendirildi. Calismanin
prospektif kolundaki 45 hastanin 2 yil sonunda LVM ve LVMI degerleri ekokardiyografik
Ol¢timlerden hesaplanarak bazal bulgular ile karsilagtirma ve korelasyon analizleri yapildi.

BULGULAR: AVF kapanmis olan grupta saptanan PTH diizeyleri, AVF acik olan ve AVF
hi¢ agilmamis gruplarla karsilastirildiginda istatistiksel ag¢idan anlamli derecede yiiksek
saptandi. LVMI degerleri AVF agik olan grupta 2 yilin sonunda istatistiksel olarak anlaml
diizeyde azalmistir. AVF kapanmis olan hasta grubunda LVM diizeylerinde istatistiksel olarak
anlamli diizeyde artis saptandi. LVMI korelasyon analizinde LVMI'nin yas (r=0.273,
p=0.004), kreatinin duzeyi (r=0.299, p=0.002), urik asit dizeyi (r=0.383, p<0.001) ve PTH
diizeyi ile (r=0.259, p=0.037) korele oldugu saptandi. AVF acik olan grubun FMD degerleri
diger gruplara gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik saptandi. FMD yapilan tiim
gruplar lizerinde yapilan korelasyon analizinde FMD degeri ile kreatinin diizeyi arasinda
negatif korelasyon saptandi.

SONUC: Renal transplantasyonlu hastalarda AVF’nin agik olmasi endotel fonksiyonlarini
olumsuz yonde etkilemekle birlikte AVF kapanmis olan grup ile kiyaslandiginda sol ventrikiil
hipertrofisinde anlamli diizeyde gerilemeye neden olmaktadir. Bu konuda yapilan diger
caligmalar incelendiginde ¢eligkili sonuglar goze c¢arpmaktadir. AVF’nin kardiyovaskiiler
sistem tizerindeki etkilerini net olarak agiklayabilmek i¢in daha fazla klinik ¢alismaya ihtiyag
vardir.



SUMMARY

Background: Cardiovascular diseases are frequently encountered disorders in patients diagnosed with
chronic renal failure and are independent indicator of morbidity and mortality. Numerous conditions
leading to volume overload, such as excess of extracellular volume, arteriovenous fistula (AVF) and
anemia, aside from systemic blood pressure and atherosclerosis, play a major role in development of
cerebrovascular accident. It has been reported that AVFs in patients undergoing hemodialysis
contribute to emergence of atherosclerosis, left ventricle hypertrophy and pulmoner hypertension.
Most of the patients who are treated with renal transplantation continue to retain their AVFs which are
previusly used for hemodialysis access and are still functioning. It remains to be elucidated how the
AVFs, a state in which cardiovascular disorders may emerge, based largely on their effects on the
hemodynamic statei influence endothelial functions.

Objectives: We aimed to study the relation between cardiovascular and enothelial functions by means
of transthoracic echogardiography and high resolution B-mode external brachial artery USG, which is
regarded as a distinctive method of assessing of endothelial functions.

Methods: In the context of the study 200 patients were recruited and the patients were divided into
three groups according to arteriovenous fistula status; group | (n:93, 46.5%) had a functioning AVF,
group Il (n:70, %35) had a non-functioning fistula and group Il (n:37, 18.5%) had no history of AVF
operation. Cross-sectional evaluation of demographic features, echocardiographic and laboratory
findings of each group was performed. Left ventricle mass (LVM) and left ventricle mass index
(LVMI) were derived from measurements obtained by echocardiography. Measurements related to
flow-mediated vasodilation (FMD) of brachial artery were done with external B-mode
ultrasonography and the relation between the presence of AVF and its impact on endothelial functions
was assessed. In a prospective cohort of 45 patients, baseline LVM and LVMI measurements obtained
by echocardiography were compared to follow-up measurements obtained at the end of two years and
correlation analysis was carried out.

Results: Parathyroid hormone (PTH) values were found to be statistically significantly higher in
group Il when compared to values of group I, and group Ill. Baseline LVVMI measurements of group |
were significantly reduced at the end of 2 years. In group Il, LVM values increased significantly 2
years later. Correlation analysis revealed relation of LVMI with age (r=0.273, p=0.004), serum
creatinine level (r=0.299, p=0.002), serum uric asid level (r=0.383, p<0.001) and serum PTH level
(r=0.259, p=0.037). FMD measurements were significantly lower in group Il in comparison to
measurements related to group | and Ill. A negative correlation was observed between FMD
measurements and serum creatinine values in patients from all groups in which FMD measurements
were performed.

Discussion: Functional AVF in renal transplant receipients leads to considerable regression of left
ventricle hypertrophy whwn compared to patients having a nonfunctional AVF while it is associated
with negative effects on endothelial functions. Our findings contradict previous studies. To clearly
reveal the relation between AVF and its impact on cardiovascular system we are in need of more
clinical trials.



1. GIRIS VE AMAC

Kardiyovaskdler sistem hastaliklar1 kronik bobrek yetersizlikli hastalarda sikga
goziikmekle birlikte morbidite ve mortalitenin bagimsiz bir gostergesidir (1). Kronik bobrek
yetersizliginin erken evrelerinden son donem bobrek yetersizligine kadar olan siireg iginde sol
ventrikdl hipertrofisi (SVH), sol ventrikll dilatasyonu, diyastolik disfonksiyon ve sistolik
disfonksiyon gibi ¢esitli kardiyak bozukluklar olugsmaktadir (2,3). Diyalize baslayan hastalarin
yaklasik %75’inde SVH saptanmaktadir (4). Bu hastalarda, basing ve voliim yiikiinde artis
meydana gelmesine yanit olarak kalp fonksiyonlarini devam ettirmek amaci ile konsantrik
veya eksantrik SVH gelismektedir(5). SVH gelismesinde sistemik kan basinci ve ateroskleroz
gibi basing yiikiinde artisa yol acan nedenler disinda, hiicre dis1 voliim artisi, arteriovendz
fistiil (AVF) ve anemi gibi voliim yiikii artisina neden olan birgok durum rol almaktadir (5).
Bunlarin disinda iiremik toksinler gibi hemodinamik olmayan faktorler de SVH gelisimine
katkida bulunur (6,7). Renal transplantasyon sonrasi hastalarin kardiyak fonksiyonlarinda
diizelme beklenmesine ragmen, kardiyovaskiiler sistem komplikasyonlar1 bu hasta grubunda
mortalite ve morbiditenin en 6nde gelen nedeni olmaya devam etmektedir (8). Bobrek
transplantasyonunun kardiyak fonksiyonlar iizerine olumlu etkileri olmasina ragmen 6zellikle
SVH normotansif renal transplant alicilarinda dahi siklikla gozlenmektedir (9). Renal
transplant alicilarinda SVH gelisimine katkida bulunan faktdrlerden biri de ¢aligmakta olan
arteriovendz fistlller olabilir (9). AVF’lerin hemodiyaliz hastalarinda ateroskleroz, sol
ventrikiil hipertrofisi ve pulmoner hipertansiyon gelisiminde rol oynadig: bildirilmistir (10).
Bu konuda yapilan ¢aligsmalarda calisan AVF’lerin kardiyak yakinmasi olmayan renal
transplant alicilarinda dahi kardiyak fonksiyonlarda bozulmalara neden oldugu oOne
stirilmiistiir (11). Ayrica bu hasta grubunda AVF’lerin kapatilmasindan sonra erken donemde
SVH’nin geriledigi bildirilmistir (11). Ote yandan bu hastalarda uzun dénemde SVH’nin
gerilemesine ragmen kan basinci ve periferik arteryal direngte artisa bagl olarak beklenen
olumlu kardiyak etkiler gdzlenememistir (9). Ozetle, renal transplant alicilarinda AVF’lerin
hastalarin klinik, laboratuar ve ekokardiyografik bulgularina etkisi heniiz tam olarak

aydinlatilamamustir.

Endotel disfonksiyonu endotelde vazodilator 6zelliklerin azalmasi, proinflamatuar ve
protrombotik durum ile kendini gosteren bir patolojidir. Aterosklerozun erken donemlerden
itibaren endotel disfonksiyonu gozlenebilir (12-14). Bu nedenle, hipertansiyon, koroner arter
hastaligi, kronik kalp yetersizligi, periferik damar hastaligi, diyabet, kronik renal yetersizlik

gibi pek c¢ok hastalikta kardiyovaskiiler morbidite ve mortalitenin bir belirteci, hatta
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oncusudir (15-16). Endotel disfonksiyonu ayrica prognostik bir faktor olarak da deger tasir ve
ciddiyeti ile kardiyovaskiiler risk arasinda iligki vardir. Endotel disfonksiyonu tanisinda
endotel bagimli vazodilatasyon azalmasi 6nem tasir. Damar icersindeki kan akiminda ani
artisa yanit olarak damar duvarmmin dilatasyon cevabi reaktif hiperemi olarak
adlandirilmaktadir. Saglikli bir endotelin vazodilatasyon yapabilme yetenegi ile dogrudan
iligkili olan bu durum, aterosklerozun erken evrelerinde heniiz daha plak olusumu yokken
dahi bozulmus olarak izlenmektedir (17). Yiksek rezollsyonlu B-mod eksternal vaskuler
ultrasonografi ile brakial arterin artmis kan akimina bagli olarak liimen genigligindeki artis,
dolayisiyla endotelin vazodilatasyon yapabilme kapasitesi Olcilebilmektedir (17). Damari
korumaya yonelik yapilan tedavilerin etkinliginin izleminde de brakial arter ultrasonografisi
giivenilir ve uygulamasi kolay bir yontem olarak kullanim alani bulmaktadir (18). GUnimize
kadar yapilmis olan pek ¢ok ¢alismada koroner arter hastalig1 invaziv yontemlerle kanitlanmis
kisilerin ge¢miste brakial arterden 6lciilen akim aracili vazodilatasyonunun bozuk oldugu
gosterilmistir (14,15). AVF gibi daha ¢ok hemodinamik etkilere bagli olarak kardiyovaskiiler
bozukluklara yol acabilen bir durumun endotel fonksiyonlarina etkileri heniiz

bilinmemektedir.

Bu caligmanin amaci renal transplant alicilarindaki AVF’lerin hastalarin kardiyak ve
endotel fonksiyonlar: iizerine etkilerinin transtorasik ekokardiografi ve farkli bir yontem olan
yuksek rezollsyonlu B-mod eksternal brakial arter USG ile gosterilmesidir. Bu inceleme
metodu, son zamanlarda uygulanan ve gilivenilirligi gittikge artan, ucuz, kolay ve
tekrarlanmas1 miimkiin olan bir ydntemdir. Calismaya hasta grubu olarak Istanbul Tip
Fakiiltesi I¢ Hastaliklart Anabilim Dali Nefroloji Bilim Dali tarafindan izlenen arteriovendz
fistiilii halen caligmakta olan renal transplanthi hastalar ve kontrol grubu olarak arteriovendz
fistllu herhangi bir nedene bagli olarak transplantasyon sonrasi ¢alismayan veya hi¢ AVF
acilmamis renal transplantli hastalar alinacaktir. Bu hastalar ITF Kardiyoloji ABD
polikliniginde degerlendirilecek, sonrasinda bu kisilere transtorasik ekokardiyografi ve
yuksek rezolusyonlu B-mod eksternal brakial arter USG yapilacaktir. Boylelikle bu bireylerde
caligmakta olan AVF’lerin kardiyovaskiiler fonksiyonlar iizerine etkileri konusunda fikir

sahibi olabilecegiz.



2. GENEL BILGILER

2.1. KRONiIiK BOBREK HASTALIGI

2.1.1. Tamimy, simiflamasi ve etiyolojisi

Kronik Bobrek Hastaligi (KBH); etiyolojisi ne olursa olsun (¢ aydan uzun sure
glomeriiler filtrasyon hizinin (GFH) 60 ml/dk/1.73 m?nin altinda olmas1 ve/veya ii¢ aydan
uzun siire bobrek hasar1 bulgularinin olmasidir. KBH ifadesi bobrek fonksiyonlarmin iyi
korundugu bobrek hasarinin baglangicindan itibaren tiim bobrek hastaliklari spektrumunu

kapsamasi nedeniyle kronik bobrek yetmezligi (KBY) yerine kullanilmistir (19,20).

National Kidney Foundation’s Dialysis Outcomes Quality Initiative (NKF-DOQI)
kilavuzuna gére KBH tanimi(21):

1. GFH’de azalma olsun veya olmasin, bobrekte 3 aydan uzun siiren yapisal veya islevsel
bozukluklarla giden idrar, kan tetkikleri ile ya da géruntileme yontemleri ile saptanan bir
hasar olmasi

2. Bobrek hasari olsun ya da olmasin, GFH’nin 3 aydan uzun bir stre 60mL/dk/1.73

m?’den diisiik olmas1

Kronik bdbrek hastaliginda DOQI siiflamasina gére GFH’nin 15 mL/dk/1.73 m%den az
olmasi son donem bobrek yetmezligi (SDBY) olarak siniflandirilir ve tiremi varliginda renal
replasman tedavilerinin uygulanmasi i¢in sinir olarak kabul edilir (22).

GFH ol¢iimiinde altin standart iniilin klirensidir. Geng erigkin erkeklerde degeri 127+20
ml/dk/1.73 m?, kadinlarda 118+20 ml/dk/1.73 m?dir ve 45 yasindan itibaren her y1l 1 ml/dk
azalir. Iniilin klirensinin 6l¢iimii masrafli ve pratik olmayan bir metoddur (19). GFH’nin
hesaplanmasi igin klinik pratikte en ¢ok kullandigimiz metodlar serum kreatinin 6lciimiine
dayanan Cockcroft-Gault ve daha az hata payr olan Modification of Diet in Renal Disease
(MDRD) ¢alisma formiilleridir (23,24,25).
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Tablo2-1 GFH hesaplanmasinda kullanilan formiiller

Cockeroft-Gault [(140 — yas) x agirlik / 72 x skr] x (0.85 kadin ise)
B ] 170 x skr 099 x yag 0176 x sun 0170 x salh 0318

MDRD (alt1 degiskenli) x (0.762 kadin ise) x (1,18 siyah ise)

MDRD (bes degiskenli) 270 x skr 1007 x yag 0180 x g 0169

x (0.755 kadin ise) x (1.178 siyah ise)

186.3 x skr 115 x yag -0-203
MDRD (dort degiskenli) x (0.742 kadin ise)x (1.212 siyah ise)

skr:serum kreatinin mg/dl, salb:serum albumin g/dl, sun:serum (re nitrojen mg/dl

Glomeriiler filtrasyon hizina gére KBH evrelendirilmistir. Evre I KBH, normal veya
yiiksek GFH (>90 mL/dk/1.73 m?) oldugu ancak bébrek hasarmin eslik ettigi durumdur. Evre
Il KBH, bobrek hasari ile birlikte azalmis GFH’nin bulunmasi (60-89 mL/dk/1.73 m?)
durumudur. Evre 11l KBH’de , GFH’de orta derecede azalma (30-59 mL/dk/1.73 m?), Evre IV
KBH’de ise ciddi GFH azalmas1 (15-29 mL/dk/1.73 m?) s6z konusudur. Evre V KBH son
donem bobrek yetersizligi asamast olup GFH 15 mL/dk/1.73 m?nin altina indigi ve renal

replasman tedavisinin gerekli oldugu evredir (19,20).

Tablo 2-2 Kronik bobrek hastaligi evreleri

EVRE GFH (mL/dak/1.73 m?) Tamimlar
Normal veya artmis GFH ile bobrek
>90
1 hasar1
2 60-89 Hafif azalmis GFH ile bobrek hasari
3 30-59 Orta derecede azalmis GFH
4 15-29 Agir derecede azalmis GFH
5 <15 Son dénem bobrek yetersizligi

Ulkemizde ve diinyada SDBY prevalansi ve insidansi giderek artmaktadir. Ulkemizde
son 10 yildaki artis prevelansta 5 kat, insidansta 2 kattir ve bu artis hiz1 bat1 iilkelerindekinin 2
katidir (26). CREDIT ¢alismasinda elde edilen verilere goére 2009 yili sonu itibariyle
lilkemizde toplam 59443 hastanin renal replasman tedavisi (RRT) aldig1 tespit edilmistir.
Prevalans milyon niifiis basma 819, insidans ise milyon niifus basimna 197 olarak
hesaplanmistir(sekil 1). RRT alan hastalarin sayisindaki artis egilimi devam etmektedir (sekil
2-2). En sik uygulanan RRT tipi hemodiyaliz (%78.5) olup bunu transplantasyon (%12.4)
takip etmektedir, periton diyalizi (%9.1) ise li¢iincii sirada gelmektedir (27).
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Sekil 2-1 Tiirkiyede renal replasman tedavisi goren hastalarin, yillar iginde milyon niifus
basina insidans ve prevalansindaki degisim

—¢—Prevalans == Insidans

900

800 A

700

600

500

400

300

200 0’/ ‘_././._._.H
100 B

0 T T T T T T T T T T T T T 1
1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009

Milyon niifus basina (PMP)

Yil

Toplam hemodiyaliz hasta sayist 46650 olup yillik artis trendi devam etmektedir.
Hemodiyalize 2009 yilinda yeni baglayan toplam hasta sayis1 12907’dir. Yeni hastalarda en
onde gelen etyolojik faktor diabetes mellitus’dur (%35), bunu sirasiyla hipertansiyon (%27),
glomertilonefrit (%7), polikistik bobrek hastaligi (%3), piyelonefrit (%3), amiloidoz (%2) ve
diger nedenler izlemektedir. Hastalarin %15’inde primer hastalik belli degildir (sekil 2-3)
(27).
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Sekil 2-2 Tirkiye’de 2009 yil sonu itibariyle renal replasman tedavisi alan hasta sayilarinin
yillar i¢cinde degisimi
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Sekil 2-3 Renal replasman tedavisi goren hastalarda primer etyolojinin yillar i¢indeki
degisimi.
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DM: Diyabetes Mellitus, KGN: Kronik glomeriilonefrit, HT: Hipertansiyon, PBH: Polikistik
bobrek hastaligi, PN: Piyelonefrit.
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2.1.2. Klinik Belirti ve Bulgular

Kronik bobrek hastaliginda semptomlar genellikle yavas gelisir ve nonspesifiktir.
Uremik semptomlarin ¢ogu bdbrekle atilmasi gereken maddelerin kanda birikmesi sonucu
ortaya ¢ikar (28). Uremik hastalarda degisik organ ve sistemlerde goriilen baslica belirti ve
bulgular Tablo 2-4’te 6zetlenmistir.

Deri

Uremik hastalarin soluk, kirli sar1 tipik bir renkleri vardir. Bunun nedeni hem anemi
hem de trokrom pigmentinin deride birikmesidir. Baz1 hastalarda hiperpigmentasyon goriiliir.
Inatc1 kasintiya bagli kasmti izleri, metastatik kalsifikasyona bagli derialt1 nodiilleri
saptanabilir (29). Terde yiiksek konsantrasyonda bulunan iire, suyun buharlagsmasi sonucunda
deride beyaz kristal bir toz halinde birikebilir ve bu bulguya tiremik frost adi verilir.
Solunum Sistemi

Son donem bobrek yetersizligi gelisen hastalarda asidoza bagli kussmaul solunumu
vardir. Hastalarin nefesi amonyak kokar. Hipervolemi durumunda akciger 6demi tablosu ve

plevral s1v1 gelisebilir (29).
Gastrointestinal Sistem

Inatg1 higkirik, istahsizlik, bulanti ve kusma iireminin erken dénemlerinden itibaren
ortaya cikabilir. Agizda ilire amonyaga pargalandig i¢in nefeste amonyak kokusu ve agizda
¢ok sayida iilserle karakterize iiremik stomatid gelisebilir. Uremik hastalarm yaklagik
%25’inde peptik iilser goriiliir. Baz1 hastalarda nedeni tam olarak anlasilamamis olan assit
saptanabilir. Gastrointestinal problemler genellikle diyalize cevap verir. HBV ve HCV

enfeksiyonlart diger sorunlardir.
Hemopoietik Sistem

Uremik hastalarda en sik rastlanan hematolojik bulgu normokrom, normositer anemidir.
Aneminin patogenezinde; eritropoetin yetersizligi, toksik maddelere baglh kemik iligi
supresyonu, ekstrakorpuskuler hemoliz, demir ve folik asit eksikligi, diyaliz hastalarinda
diyalizoérde kan kalmasi, tiremik hemorajik diyateze bagli kanama rol oynamaktadir. Lokosit
kemotaksisi ve fagositozu bozulmustur, kanda T ve B lenfosit sayilar1 azalmistir (30).
Trombosit sayist genellikle normaldir. Kanda guanidinosiiksinik asit birikimine bagl

trombosit fonksiyon bozuklugu gelisir ve kanama zamaninda uzama olur (31).
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Sivi, elektrolit ve asit-baz metabolizmasi

Son dénem bdbrek yetersizligi gelisene kadar viicutta sodyum ve su dengesi iyi sekilde
korunur. Asir1 tuz ve su alinmasi durumunda hastalarda hipervolemiye ait klinik belirti ve
bulgular ortaya ¢ikar. Pek ¢ok hastada bir giin 6nceki idrar miktarina ek olarak 500 ml sivi
verilmesi ile s1vi dengesi korunabilir. Ilerleyici nefron kaybinda kismen altta yatan nefrolojik
hastaliga (glomeriiler, tiibiilointertisyel), verilen diiiretik tedaviye, kalp yetersizligi ve siroz
gibi ek hastaliklara bagli olarak sodyum birikimi, kayb1 yada normal sodyum dengesi olabilir
(32). Diyalize girmeyen uremik hastalarda kusma, ishal, yanik gibi sivi kaybi ile
hipovolemiye neden olan durumlar bobrek fonksiyonlarinin daha hizli kétiilesmesine neden
olur.

GFH 5 ml/dk/1.73 m? diizeyine gerileyene kadar potasyum dengesi oldukca iyi bir
sekilde korunur(32). Uremik hastalarda total viicut potasyumu ve hiicre ici potasyum
genellikle azalmistir. Bunun en 6nemli nedeni bulanti ve kusmalar nedeniyle hastalarin
yeterince potasyum alamamalart veya aldiklari potasyumu kaybetmeleri, ditiretik kullanan
hastalarda ve tubulointerstisyel hastaliklarda idrarla potasyum kaybidir. Hastalarin klinikte
tespit edilen hiicre dis1 potasyum diizeyi genellikle yiiksektir. Bunun nedeni oliguri ve tubuler
sekresyon bozukluguna bagli potasyum retansiyonu, katabolizma artigi, asidoza bagli olarak
hiicre i¢i potasyumun hiicre disina ¢ikmasi, diyetle fazla potasyum alinmasi, potasyum
koruyucu diiiretikler, ACE inhibitorleri ve ARB gibi ilaglar olarak siralanabilir.

GFH diismeye basladigi andan itibaren renal tiibiillerden fosfor (P) atilimi azalir,
iyonize kalsiyum (Ca) diiser. Hiperfosfatemi ve iyonize Ca disiikliigli parathormon (PTH)
diizeyini arttirir. PTH nin fosfatiirik etkisi ile Ca ve P arasindaki denge yeniden kurularak
kandaki normal seviyeleri korunur. GFH 25 ml/dk/1.73 m? diizeyinin altina inince serumda
fosfor retansiyonu baslar. Ayni zamanda bobrek tarafindan sentezlenmekte olan kalsitriol
azalmaya baglar ve barsaktan Ca emilimi de bununla beraber azalir. Yani hastada
hiperfosfatemi, hipokalsemi, PTH yiiksekligi ve kalsitriol eksikligi vardir (33).

GFH 25 ml/dk/1.73 m®’nin altina diisiince arteriyel pH, plazma bikarbonat diizeyi ve
arteriyel karbondioksit basincinda diisme gerceklesir ve artmis anyon agikli metabolik asidoz
gelisir. KBY’de gelisen metabolik asidoz genellikle fazla asit iiretimine bagh gelismez, daha

¢ok bikarbonat olusumunu sinirlayan nefron kaybi sonucu gelisir (34).
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Endokrin sistem ve metabolizma

KBH’de artmis insiilin diizeyi ve insiilin direnci mevcuttur. Insiilin ve glukoz
kullannmina yanit bozulmustur. Bobregin insiilin ve glukagon katabolizmasindaki roliiniin
azalmasi, nitrojen soliitlerinin birikimi, fiziksel inaktivite ve oksidatif stres sorumlu
mekanizmalar olarak gosterilmektedir( 32,35). GFH 6zellikle 50 ml/dk/1.73 m?’nin altina
indiginde lipid metabolizmasinda anormallikler ortaya ¢ikmaya baslar. Apolipoprotein A
iceren lipoproteinlerde azalma (HDL dusiikligii), apolipoprotein B iceren lipoproteinlerde
artma (trigliserid, total kolesterol, VLDL, LDL, IDL, Lipoprotein (a) yiiksekligi) ve
Lipoprotein lipaz, hepatik lipaz, lesitin kolesterol agil transferaz enzimlerinin aktivitelerindeki
bozukluk baslica nedenlerdir (36,37). Kadinlarda ve erkeklerde iireme sisteminde
anormallikler goriiliir. Kadinlarda gebelik sans1 azalmistir, spontan abortus, sekonder amenore
ve disfonksiyonel uterin kanama, erkeklerde ise impotans ve infertilite sik goriiliir (28).
Noromuskuler Sistem

Uremide santral ve periferik sinir sistemi tutulumuna ait bulgular siktir. Santral
belirtiler; dikkat azalmasi, uykusuzluk, ataksi, konusma ve yiirime bozukluklari,
konvilziyonlar olarak siralanabilir (32). Periferik noropati ekstremitelerin distalini tutan ¢ogu
kez simetrik, mikst bir noropatidir. Eldiven-¢orap seklinde his kusuru, derin tendon
reflekslerinde kay1p, diisiik ayak ve huzursuz bacak sendromu siktir.

Kardiyovaskdler Sistem

Bobrek yetersizligi olan hastalarda birden ¢ok mekanizmanin katkistyla kardiyovaskiiler
hastalik geligsme riski saglikli niifusa gore 10-20 kat artmistir. Hemodiyaliz ve periton diyalizi
hastalarinda koroner arter hastaligi prevelansi %40’larin {izerindedir (38).

KBH ve SDBY’de en sik 6liim nedeni KAH’dir. KBH’nin ¢ok erken donemlerinde bile
kardiyovaskiiler mortalite artmistir. HT, DM, dislipidemi, ileri yas, sigara kullanimi gibi
geleneksel risk faktorlerinin yaninda anemi, proteiniiri, Ca/P metabolizmast bozuklugu,
homosistein yiiksekligi, sempatik aktivitede artig, hiicre dis1 sivi voliimiinde artig, tiremik
toksinler, inflamasyon, hiperkoagilabilite, hiperparatiroidizm, oksidatif stres, vaskiiler
kalsifikasyon, endotel disfonksiyonu gibi kronik bobrek hastaliginin olagan komplikasyonlari
ve tedavi sirasinda ortaya ¢ikan yeni durumlara bagh risk faktorleri nedeniyle KAH riski
artmistir (39,40,41). Kronik bobrek hastalariin %80-90’1 son donem bdbrek yetersizligi

gelismeden Once primer olarak kardiyovaskiiler hastaliktan kaybedilmektedir.
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Tablo 2-3 Kronik bobrek hastalarinda kardiyovaskiiler risk faktorleri

Klasik risk faktorleri

Yeni tanimlanan risk faktorleri

Ileri yas

Albiminri

Erkek cinsiyet

Homosisteinemi

Diusiik HDL kolesterol

Lipoprotein a

Diyabet Lipoprotein artiklari
Sigara Anemi
Irk Oksidatif stres
Aile 6ykusi Anormal Ca/P metabolizmasi
Hipertansiyon Ekstraseliiler s1v1 voliim fazlalig
Diyaliz suresi Elektrolit dengesizlikleri
Sol ventrikil hipertrofisi Inflamasyon (C-reaktif protein)
Artmis LDL kolesterol Malnitrisyon
Menapoz Endotel disfonksiyonu

Fiziksel inaktivite

Sarnak ve ark.

SDBY gelistikten sonra miimkiin olan tek etkili tedavi yaklagimi diyaliz yontemleri ve
bobrek transplatasyonunu kapsayan bobrek yerine koyma tedavileridir. 1950°1i yillardan bu
yana uygulanan hemodiyaliz ve periton diyalizi yontemleri her ne kadar pek ¢ok SDBY
hastasinin giinliik hayatini normale yakin bir sekilde siirdiirmesini saglamigsa da zaman i¢inde
yapilan gozlem ve calismalar, ozellikle hemodiyaliz hastalarinda saglikli populasyon ile
karsilagtirildiginda yiiksek diizeyde artmis kardiyovaskiiler mortalite oranlari oldugunu
gOstermistir (42,43).

Mortalite diyaliz hastalarinda yasa gore diizenlenmis genel toplum ortalamasinin
yaklagik 3.5 kat iizerindedir. 2004 yilinda ABD'de hemodiyaliz hastalarinda yillik mortalite
hiz1 1000 hasta i¢in 230 bulunmustur (34). Kardiyovaskiler 6lim nedenleri arasinda akut
miyokard infarktiisii, disseksiyon, aritmi, inme ve ani kardiyak arrest sayilabilir. Diyaliz
tedavisi alan hastalarda kardiyovaskiiler olaylara bagli mortalite tiim Oliimlerin %45’ini
olusturur. Tiim kardiyak 6liimlerin % 20'sinin sebebi akut miyokard enfarktisudur.

2002 yilinda yapilan, cok merkezli ve randomize, 1846 hemodiyaliz hastasinin ortalama
2.8 yil izlendigi HEMO c¢alismasinda ve 2004 yil1 yayinlanan sonuglarinda bahsedilen hasta
grubunun % 80'inin bir veya daha fazla kardiyak hastalig1 oldugu (iskemik kalp hastalig1 %
39, konjestif kalp yetmezligi % 40, aritmi % 31, digerleri % 63), izleme siiresince 1685
kardiyak sebepli hospitalizasyonun oldugu (anjina ve akut miyokard infarktiisiine bagl
olanlarin oran1 % 42.7), 343 kardiyak sebepli 6liimiin gerceklestigi (tiim 6liimlerin % 39.4'4;
iskemik kalp hastalig1 kalp kaynakli 6liimlerin %61.5’n1 olusturmakta) ve zeminde bilinen

kalp hastalig1 varliginin kardiyak mortaliteyi belirgin sekilde artirdigi belirlenmistir (45,46).
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KBH’de; artmis volim yukd, anemi, arteriyovendz fistile bagli hiperkinetik dolasim,
ateroskleroza bagli kompliyansta azalma, sistolik kan ve nabiz basincinda artma sol ventrikdl
hipertrofisine neden olur. Sol ventrikiil kas kitlesindeki bu artis dokunun oksijen ihtiyacini
arttirirken koroner perfiizyonun bozulmasina neden olur. Bu nedenle sol ventrikil hipertrofisi,
primer hipertansiyondaki gibi diyaliz hastalarinda da kardiyak mortalite i¢in bagimsiz bir risk
faktorudar (47).

Yeniden bicimlenmeye bagli fibroziste artis sonucu sol ventrikiil kompliyansinin
azalmasi kalbin daha yliksek dolma basincina gereksinim duymasina neden olur. Hipervolemi
varliginda bu durum pulmoner 6deme yol agabilir. Miyokardiyal fibrozis ayn1 zamanda aritmi
gelisimi igin de bir risk faktoridur; diyaliz hastalarinda ani 6liime yol agabilen ciddi atriyal ve
ventrikiiler aritmiler (ventrikiiler fibrilasyon dahil) bu nedenle sik goriliir (48). Anemi,
bobrek yetmezlikli hastalarda sol ventrikul hipertrofisi ve kardiyomiyopati ile birliktedir (49).
Kalsiyum/fosfor metabolizma bozuklugu ise damarsal yeniden bicimlenme ile birliktedir.
Kalsiyum-fosfor denge bozuklugu olan hemodiyaliz hastalarinda koroner kalsifikasyon daha
fazla gorilmektedir, bunun da artmis kardiyovaskuler mortaliteyle iliskisi vardir (50,51).

Li ve arkadaslarinin D vitamini reseptorii eksik farelerde artmis hipertansiyon insidansi,
angiotensin ll-aldesteron kan diizeyleri, artmis intrakardiyak renin ve artmus kalp Kitlesinin
gelisimini gostermesi KBH’li hastalarda goriilen sol ventrikul hipertrofisinin gelisimine D
vitamini eksikliginin de katkida bulunabilecegini diistindirmektedir (52).

Giintimiizde bobrek nakli SDBY’li hastalarda en segkin tedavi segenegidir. Basarili bir
nakil sonrasi biyokimyasal, hematolojik parametrelerin iyilesmesi ve volim kontrolu
saglanmasiyla kardiyovaskiiler risk faktorleri azaltilsa da kardiyovaskiiler mortalite nakil
sonrasi yiiksek seyretmektedir. Bunun patogenezinde hastalarin bobrek nakli sirasinda yiiksek
oranda sol ventrikil hipertrofisi, myokardiyal fibrozis, ciddi koroner ve diger vaskiler
kalsifikasyonlar, azalmis vaskiiler elastikiyet gibi bir kisim geri doniisiimsuiz patolojilere sahip
olmasi yer alabilir (53).

Post-transplant  diyabet varligi, immunosiipresif ila¢ kullanim gereksinimi,
hipertansiyon, CMV infeksiyonu, suboptimal greft fonksiyonu gibi faktorler de nakil
sonrasinda bu hasta grubunda artmis kardiyovaskiiler komplikasyon riskine neden olmaktadir
(54).
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Tablo 2-4 KBH’da klinik belirti ve bulgular

Deri

Kalsiflaksi, uremik frost, hiperpigmentasyon, kasinti izleri, deri
kalsifikasyonlar1

Solunum Sistemi

Kussmaul solunumu, Uremik akciger, plevral eftizyon, spesifik ve
nonspesifik infeksiyonlar

Metabolik Bulgular

OGTT’de diyabetik egri, diyabetiklerde hipoglisemi, hipertrigliseridemi,
hiperkolesterolemi, hiperirisemi

Gastrointestinal
Sistem

Stomatit, bulanti, kusma, inat¢1 higkirik, mukozal iilserasyonlar, peptik
ulkus, GIS kanamas1, pankreatit, degisik etiyolojili hepatitler

Hemopoetik Sistem

Uremik anemi, Gremik immunsupresyon, iremik kanama diyatezi

Psikiyatrik Bulgular

Konsantrasyon bozuklugu, cevreyle uyumsuzluk, tedaviye uyumsuzluk,
anksiyete, depresyon, intihar meyli, ajitasyon

Endokrin Sistem

Sekonder hiperparatiroidi, impotans, sterilite,frijidite, hiperprolaktinemi,
adet diizensizlikleri, tiroid fonksiyon bozuklugu

Lokomotor Sistem

Renal osteodistrofi, adinamik kemik hastaligi, osteomalasi, spontan tendon
ripturd, patolojik fraktir, B.-mikroglobulin amiloidozu, karpal tiinel
sendromu, Kristal artropatileri, miyopatiler

Swvi-elektrolit Dengesi

Hipervolemi, hipovolemi, hiperpotasemi, hipopotasemi, hipernatremi,
hiponatremi, metastatik kalsifikasyonlar, tetani, hipermagnezemi

Asit-baz Dengesi

Artmis anyon acikli ve normal anyon ac¢ikli metabolik asidozlar

Noromuskuler

Otonom ndropati, istemsiz hareketler, konvilziyonlar, huzursuz bacak

Sistem sendromu, diyaliz dengesizlik sendromu, diyaliz demansi
Kardiyovaskiler Hipertansiyon, tremik kardiyomiyopati, uremik kalp yetersizligi, iskemik
Sistem kalp hastaligi, sol ventrikil hipertrofisi, aritmiler, Gremik perikardit

2.1.3. Tedavi

Kronik bobrek hastaligi tablosu gelismis olan hastalarin tedavisi iki kisima ayrilabilir;

konservatif tedaviler ve replasman tedavileri. Konservatif tedavilerin amact son donem

bobrek yetersizligi

asamasina gelmemis olan kronik bdbrek hastalarinda

bobrek

fonksiyonlariin korunmasi ve son doneme gidis hizinin yavaslatilmasidir.

Bobrek yetersizliginin ciddi boyutta oldugu hastalarda araya giren bazi faktorler bobrek

fonksiyonlarinda ciddi bir kétiilesmeye neden olur. Predispozan nedenler olarak adlandirilan
bu faktorler (sivi elektrolit dengesizligi, sistemik ve {iriner enfeksiyonlar, anemi, kalp
yetersizligi, hipertansiyon, hipotansiyon, triner obstruksiyon, nefrotoksik ilaclar,
radyokontrast madde kullanimi, hiperkalsemi, hiperiirisemi, enfeksiyonlar, hipovolemiye yol
acan durumlar, cerrahi girisimler, travma) hizla tespit edilip diizeltilmelidir (55).

Son doénem bobrek yetersizligine gidisi yavaslatmak amaciyla diyet tedavisi,
hipertansiyon tedavisi, antiproteintrik tedavi, hiperfosfatemi ve hiperlipidemi tedavisi
hastalarin klinik durumlar1 géz 6niine almarak diizenlenmelidir. GFH 30 ml/dk/1.73 m?’nin

altina diistiigli zaman hasta ve hasta yakinlarina RRT segenekleri anlatilmali ve tedavi
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yontemi birlikte segilmelidir. SDBY’li hastalarda (evre 5, GFH <15 ml/dk/1.73 m?) RRT ye
baslanmalidir (56).

RRT segenekleri HD, periton diyalizi (PD) ve RT’dir. SDBY"li hastalarda en iyi tedavi

sekli RT’dir. Ancak dondr kisitliligi nedeni ile HD ve PD en onemli tedavi yontemidir.
RRT’nin baslangi¢c se¢imi tartismalidir. Ciinkii bu konuda net ve yol gosterici bir goriis
olusturulamamistir (57).
HD diinyada en sik kullanilan RRT seklidir. HD uygulama siresi 2.5-5 saat arasinda
degismekte olup, haftada li¢ kez uygulanmaktadir. HD sirasinda soliitler, ekstrakorporeal bir
devre icinde dolasan kandan diyalizor veya yapay bobrek igindeki yar1 gegirgen bir membran
vasitasiyla diflizyonla aritilirlar.

Surekli HD yapilabilmesi igin hastalarin kalict bir damar erisim yoluna ihtiyaglar
vardir. Ideal bir damar erisim yolu (DEY) yeterli diyaliz akimini saglamali, uzun omiirlii
olmal1 ve diisiik komplikasyon oranina sahip olmalidir. Hemodiyaliz baslangicinda en fazla
arzu edilen damar erisim yolu arteriovendz fistiildiir (%47.5), bunu gegici (tlinelsiz) kateter
(%37.3), kalic1 (tiinelli) kateter (%14.1) ve arterioven0dz graft (%1.3) takip etmektedir (27).

Periton diyalizi peritonun, sivi ve soliit gecirgenlik 6zelliklerinin endojen bir diyaliz
membrani olarak kullanildig1 diyaliz yontemidir. Siirekli ayaktan periton diyalizi (CAPD)
yada siirekli alet destekli periton diyalizi (CCPD) olarak yapilir. Peritoneal diyaliz katateri,
karin duvarindan gecirilerek periton bosluguna yerlestirilir. 1500-3000 ml arasinda 6zel bir
periton diyaliz sivisi, yergekimi etkisinde akim ile belirli siire kalmak iizere karin bosluguna
verilir. Periton yar1 gecirgen diyaliz membrani islevi goriir ve soliit yiikiiniin hiicre dis1
stvidan difiizyonla periton bosluguna geg¢mesine izin verir. Periton diyalizi (PD),
hemodiyalizle karsilastirildiginda diisiik molekiil agirlikli soliitlerin gecisinde daha az
etkiliyken, yiiksek molekiil agirlikli soliitler i¢in daha etkili bir yontemdir .

Bobrek nakli SDBY ’nin en basarili tedavi yontemi olarak kabul edilmektedir. Bobrek
nakli, hastalarda hem yasam siiresini, hem de yasam kalitesini artirmaktadir. Bobrek nakli ile
bir yillik hasta sag kalim oran1 % 90-98, bes yillik hasta sag kalim orani1 ise % 80-90’dir. HD
hastalarinda birinci ve besinci y1l sonunda hasta sag kalim oranlar1 %84 ve %55 bulunmustur.
PD hastalarinda ise, birinci ve besinci yil sonunda sag kalim oranlart %93 ve %81 olarak

bulunmustur (58).
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2.2 AV FiSTULLER

Arteriovenoz fistlller (AVF), otolog fistlller ve otolog olmayan fisttller olmak tzere
baslica iki gruba ayrilir. Otolog AVF’lerde hastanin dogal damarlar1 kullanilir. Otolog
olmayan fistiillerde ise hastanin dogal damarlarimin haricinde maddeler (politetrafloretilen
gibi sentetik maddeler veya koyun damarlar1 gibi biyolojik maddeler) kullanilir. AVF’ler
siklikla komplikasyon oranlar1 daha az oldugu igin Ust ekstremitelerde olusturulur (59). AVF
olusturulurken mimkin oldugu kadar en distal bolge secilmelidir. Ciinkii ilk agilan fistiilde
yetersizlik gelisirse, damara ulasim yolu igin daha proksimal damarlar korunmalidir. Eger Ust
ekstremitelerdeki tiim uygun damarlar kullanilmigsa, bu durumda alt ekstremite damarlari
AVF olusturulmasi i¢in kullanilabilir (59). Periferden santrale dogru radiosefalik (RS) AVF
(6ncelikle enfiye cukuru bolgesinde ‘snuff box’, ardindan el bilegi styloid ¢ikint1 diizeyinde
‘Brescia-Cimino’, ardindan yiiksek radial-sefalik), dirsek bolgesinde brakiosefalik (BS) AVF
ve bazilik ven transpozisyonu sirasi dnerilmektedir.

Iyi bir fistiiliin 6zellikleri sunlardir: Diyaliz icin yeterli kan akimi saglamali, kan akimi
600 ml/dk’dan fazla olmali, ¢ap1 0,6 cm’den fazla olmali, kaniilasyon icin iyi lokalize
edilmeli, tekrarlayan kaniilasyon i¢in iyi palpe edilmeli, derinligi yaklasik 0.6 cm (ideal
derinlik 0.5-1 cm) olmalidur.

AV fistiiller su sekilde isimlendirilirler: Ust ekstremite; Radyo-sefalik, Ulno-bazilik, Brakio-
sefalik, Brakio-bazilik (ters akimli), Sefalik venin loop tarzinda interpozisyonu, Alt
ekstremite; Safeno-femoral (loop), Safeno-popliteal (duz).

Radiosefalik AVF’nin avantajlari sunlardir; olusturulmasi daha kolaydir, ilerideki olas1
ithtiyaclar i¢in proksimal damarlar korunmus olur, diger AVF’lere gore daha diisiik steal
sendromu, darlik ve enfeksiyon oranlarina sahiptir. Dezavantajlari ise; daha diisiik kan akimi
saglamalari, daha yiiksek primer yetmezlik gozlenmesi ve agik kalma oraninin diger fistiillere
gore daha diisiik olmasidir.

Brakiosefalik AVF nin avantajlar1; daha yiiksek kan akimi saglamalari, kozmetik olarak
RS AVF’ye gore iistiin olmalar1 ve kaniilasyonun daha kolay yapilmasidir. Dezavantajlari ise;
olusturulmasi daha zordur, kolda daha ¢ok sislige neden olur, steal sendromu ve darlik daha
fazladir.

Bazilik ven transpozisyonu cerrahi teknik olarak zordur, kolda daha fazla agriya, daha

fazla steal sendromuna ve sislige neden olur (60,61).
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Literatiirde, acik kalma oranlar1 birinci yilin sonunda RS fistiiller i¢in %72-79 BS
fistiller igin %65-82 olarak verilmistir (62). Brakiosefalik fistiil acik kalim oranlar1 bazi
kaynaklarda ise 3 yil i¢in %90 diizeyinde gosterilmektedir (63).

Erken donemde fistiil basarisizliginin en sik nedeni trombozdur ve en sik revizyon
gerektiren nedendir. Trombozun en sik saptanan nedeni ise vendz darliktir (64,65). Fistul
darliginin trombozun iyi bir prediktorii oldugu dokiimante edilmistir (66). Darliklarin
yarisindan fazlasi anastomoza katilan vende ortaya ¢ikar (juksta anastomotik stenoz) ancak
diger bolgelerde de olabilir. Darlik yapan olaylar endotelyal hasar ile baglamaktadir. Ardindan
endotelyal hiicre iizerinde adezyon molekiillerinin sayis1 artmakta ve hasar gormiis, aktive
endotele l16kositler yapismaktadir. Bu 16kositler diiz kas hiicreleri i¢in kemotaktik ve mitojen
etkiye sahip faktorler salgilamaktadir. Sonugta diiz kas hiicre migrasyonu ve proliferasyonu
artmaktadir. Tiirbiilan kan akim1 da hasar yaparak miyointimal proliferasyon ve fibromiiskiiler
hiperplazi i¢in bir ek faktor olarak is goriir. Zamanla damarlarin elastikiyeti kaybolur ve
anastomoz bolgesinde darlik gelisir (64).

Trombozun diger nedenleri arteriyel darlik, hipotansiyon, artmis hematokrit,
hipovolemi, asir1 fistiill kompresyonu, hiperkoagilopatidir (64). Tromboz sadece erken
dénemde degil tiim DEY yetersizliklerinin en énemli nedenidir (60). Erken donemde gortilen
diger girisim gerektiren ve/veya yetersizlige neden olan sorunlar ise kanama, hematom ve
enfeksiyondur (67-68). Arteriyel damar i¢ ¢ap1 1.5 mm den kiigiik, ven i¢ ¢apt 2,5 mm den
kiglk (turnike kullanarak), resistans indeksi 0.8 den biiyiik olan (yumruk sikma egzersizi
sonras1) damarlar fistiiliin basarisinin ve olgunlasma sansinin diisiik oldugu damarlardir.
Kadinlarda fistiil maturasyonunun erkeklerden daha kotii oldugunu bildiren c¢alismalar
bildirilmistir ve bunun daha kiigiik damar boyutuna bagl olabilecegi diistiniilmiistiir (69).

Ileri yas fistiil olgunlagsma sansini azaltmaktadir (61). Beden kiitle indeksinin (BKI) >
35 kg/m? olmas fistiil basarisizlig1 riskini arttirmaktadir (70). Hasta HD’ye alinmadan &nce
AVF agilmasi olgunlasma basarisim1  arttirmaktadir  (71,72). Aksesuvar ven fistul
basarisizligina neden olan diger 6nemli bir sebeptir (73). Olgunlasmanin basarisizligini
etkileyen diger nedenler hipotansiyon, kalp yetersizligi (74,75), cerrahi teknik, kullanilan
cerrahi malzemeler ve cerrahin tecriibesidir (61).

AVF’lerle ilgili ge¢ donemdeki diger sorunlar enfeksiyon, diisiik akim, hipotansiyon,
anevrizma, psodoanevrizma, periferik iskemi, yiksek debi, kanama, ventz hipertansiyon-

odem ve kalp yetersizligidir (60).
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AVF’nin Kardiyovaskiiler Etkileri

AV fistil olusturulmasi vaskiiler yeniden sekillenmeye (remodelling) neden olur. Bu
vaskiler yeniden sekillenme ise hemodinamik degisiklikler sonucu olusan venlerin
dilatasyonu ve sol ventrikll hipertrofisi ile sonuglanir (76). Sol ventrikul hipertrofisi volim
yiiklenmesinin (eksantrik hipertrofi) veya basing artisinin (konsantrik hipertrofi) neden oldugu
kalbin is yiikiindeki artisa karsi bir uyum yanitidir (77).

Yiiksek basingli bir arter diisuk direngli bir vene cerrahi olarak baglanirsa, kan akiminda
hizli bir artis olur ve bunun sonucu kalp debisinde de kompansatuar artis meydana gelir.
Iwashima ve arkadaslar1 SDBY olan ve AVF olusturulan hastalarda, AVF olusturulmasindan
iki hafta sonra kalp debisinde yaklasik %]15°lik bir artisin meydana geldigini ortaya
koymuslardir (78). Kardiyak debideki bu artis birkag mekanizma ile kontrol edilmeye ¢alisilir.
Bu mekanizmalar; sempatik aktivite artis1 (kalp hizinda ve kontraktilitesinde artisa neden
olur) ve nérohormonal degisikliklerdir. Bu nérohormonal degisiklikler, periferal direncte bir
azalma ve kan voliimiinde artisa neden olur (76). Atriyal ve beyin natriliretik peptit
diizeylerinde artig, plazma renin aktivitesinde azalma (sistemik vaskiler direncte azalmaya
katkida bulunur) bu nérohormonal degisikliklerden bazilaridir (76-79). Atriyal natriliretik
peptit diizeylerindeki artis olasilikla dolasimdaki kan volliimiiniin artisina ikincil atriyal
gerilmedeki artis nedeniyledir. Dolasimdaki kan voliimiindeki artis da birkag ¢alismada sol
atriyum, vena kava inferior ve sol ventrikiil diyastol sonu voliimlerinin artiginin gosterilmesi
ile ortaya konmustur (78,80). Ayrica bobrek nakli yapilmis hastalarda yapilan birkag
calismada AVF kapatilmasini takiben sol ventrikiil hipertrofisinin geriledigi gosterilmistir
(81,82).

HD hastalarinda AVF’ler yiiksek debili kalp yetmezligini indiikleyebilir. Bu konuda
literatiirde ¢ok sayida yayin bulunmaktadir (84,85). Kalp yetmezligi gelisimine hem kronik
bobrek yetmezliginin hem de AVF’nin kendisinin bazi ozellikleri katkida bulunur. Bazi
hastalarda da AVF’nin indiikledigi kalp dekompansasyonu sadece altta yatan kalp hastalig:
olan hastalarda meydana gelir (83). Altta yatan kalp hastaligi olan hastalar, AVF
olusturulmasi sonucu gelisen siirekli yiiksek akimli bu durumu kompanse etmek igin kalp
debisinde yeteri kadar bir artig saglayamazlar. HD hastalarinda toplumun geneliyle
karsilastirildiginda zaten kalp hastaligr ig¢in ¢ok sayida risk faktorii bulunmaktadir. Bundan

dolay1, bu hasta grubunda kalp yetmezligi gelisme riski kaginilmaz olarak daha yiiksektir.
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Yiiksek akimli AVF’si olan hastalarda kalp yetmezligi gelisme riski daha fazladir.
AVF’nin indiikledigi yiksek debili kalp yetmezligi gelisen hastalarin ¢ogunda, fistiil akim
hiz1 1.5 L/dk’den daha yiiksektir (76). Bu ylizden fistiil akim hiz1 yiiksek olan st kol
AVF’lerde yiiksek debili kalp yetmezligi gelisme olasilig1 daha yiiksektir (86). Yiiksek akimli
AVF gelisimi i¢in iist kol fistiillerinin yanisira diger risk faktorleri erkek cinsiyet ve 6nceden
yapilmus fistul cerrahisi 6ykusidur (76). Ek olarak fistiil akim hizinin kalp debisine boliinmesi
ile bulunan oran %30’dan yiiksek ise, yiiksek debili kalp yetmezligi gelisme riski yuksektir
(76).

2.3. TRANSPLANTASYON

Tedavisi mimkin olmayan hastaliklar nedeniyle gorev yapamayacak derecede hasar
goren organlarin yerine, canli veya oliilden alinan yeni, saglam organin konularak hastanin
tedavi edilmesine organ nakli ya da organ transplantasyonu denir (87).

Doku ve organ transplantasyonlari, verici ile alict arasindaki genetik iliskilere ve
transplantasyonun yapildig1 yere gore siniflandirilmaktadir.

Alic1 ve verici arasindaki genetik iliskilere gore siniflandirma

1. Ototransplantasyon: Bir canlidan alinan bir doku veya organin ayni canlinin bagka bir
bolgesine transplantasyonudur. Ototransplantasyonda kullanilan organ veya dokuya otogreft
denir.

2. izotransplantasyon (Syngenetik transplantasyon): Genetik yapilari birbirinin aynis1 olan
tek yumurta ikizleri arasinda yapilan transplantasyon tiiriidiir. Burada kullanilan organ veya
dokuya izogreft denir.

3. Allotransplantasyon (Homotransplantasyon): Ayni tiirden iki ayri canli arasinda yapilan
doku ya da organ transplantasyonudur ve burada kullanilan organ veya dokuya allogreft veya
homogreft adi verilir.

4. Heterotransplantasyon (Xenotransplantasyon): Farkli tiirler arasinda yapilan doku ya da
organ transplantasyonudur. Burada kullanilan organ ya da dokuya heterogreft veya xenogreft
ad1 verilir (88).

Transplantasyonun yapildig: yere gore siniflandirilmasi

1. Ortotopik transplantasyon: Doku ve organlarin anatomik olarak normalde bulunmalari
gereken yere transplante edilmesidir.

2. Heterotopik transplantasyon: Doku ve organlarin normalde bulunmalar1 gereken yerden

baska bir yere transplante edilmesidir (88).
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Bobrek Transplantasyonu

Son donem bobrek yetersizligi olan hastalar icin {i¢ tedavi secenegi vardir. Tibbi tedavi,
diyaliz, transplantasyon. Bu li¢ baslik altinda topladigimiz tedavi yontemlerinin hepsinin
baslica amaci; hastanin hayat siiresinin uzatilmasi olmakla birlikte ayn1 zamanda hayat
standartlarinin da optimal diizeyde tutulmasidir.

Geriye donusiimsiiz son donem bdbrek yetersizlikli hastalarin tedavisi i¢in, canli veya
kadavradan alinan bir bobregin iiremik hastaya nakline bobrek transplantasyonu denir.
Transplantasyon son dénem bobrek yetersizliginin segkin tedavi seklidir. Ciinkii, gerek canli
vericiden, gerekse kadavradan yapilan basarili bobrek transplantasyonlarinda diyaliz
tedavilerinde oldugu gibi bobrek fonksiyonlarindan bazilari degil tamami yerine getirilir.
Buna ek olarak hem tiim bobrek fonksiyonlari yerine getirildiginden hem de hastalar igin
stirekli diyaliz islemlerinin olusturdugu fiziksel ve psikolojik zorluklar ortadan kalktigindan
dolay1 yagsam kalitesi daha iyidir (89,90).

Son yillarda transplantasyon immiinolojisi, immiinsiipresif tedavi, infeksiyonlarin
kontrolii ve cerrahi teknikte saglanan gelismeler renal transplantasyonu son donem bobrek
yetmezligi olan hastalarda en basarili tedavi yontemi haline getirmistir. Renal transplantasyon
ile 1 yillik hasta yasami %95-98, 5 yillik hasta yasami ise %80-90 civarindadir. Renal
transplantasyon ile 1 yillik greft yasami canli vericide %90-95, kadavra vericide %75-85°dir.
5 yillik greft yasami canli vericide %60-90 ve kadavra vericide %50-60’dir. Diyaliz tedavisi
ile karsilagtirildiginda maliyet, yasam kalitesi ve yasam siiresi yoniinden renal transplantasyon

daha iyi bir tedavi yontemi olarak kargimiza ¢ikmaktadir.

Bobrek Transplantasyonunda immunoloji

Bagisiklik sisteminin gorevi kendinden olmayani fark etmek ve patojen olarak
algilamak, kendine ait olan hiicre ve proteinleri ise tanimaktir (tolerans). Yabanci antijenler
immun cevaba neden olurlar. Bobrek naklinde en 6nemli immunolojik engeller sunlardir;
major histokompatibilite kompleksleri (MHC), min6r histokompatibilite kompleksleri, ABO
kan grubu antijenleri, monosit endotelyal hiicre antijenleridir (91).

Renal transplantasyon yapilabilmesi icin alici ile verici arasinda ABO kan grubu
sisteminde uyum olmalidir ve uyum kurallar1 kan transfiizyonu gibidir (0 grubu genel verici,
AB grubu genel alic1). Fakat son zamanlarda degisik yontemlerle farkli kan grubu olanlar
arasinda da basarili nakiller yapilabilmektedir. Renal transplantasyonda alict ile verici

arasinda uyum aranan ikinci sistem, doku grubu olarak bilinen HLA sistemidir. HLA sistemi
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6. kromozomun kisa kolu iizerinde yerlesmis doku uygunluk antijenlerinin kodlandig1 bolge
tarafindan belirlenir. HLA sistemi anne ve babadan alinan birer haplotipten olusur. HLA
bolgesindeki antijenler 1. sinif (A,B,C) ve II. simif (DR,DP,DQ) olmak iizere ikiye ayrilir.
Renal transplantasyonda 6nemli olan A, B ve DR antijenleridir. En iyi sonu¢ doku uygunluk
antijenlerinde tam uyum oldugu durumlarda alinmaktadir. Vericide, alicida olmayan DR, B, A
antijenleri arttik¢a alicinin bobregi reddetme olasilig1 artmaktadir. Alicinin nakledilen bobregi
reddetmesinde mindr antijenler denilen HLA A,B,DR antijenlerin disindaki antijenlerin de
rolii oldugu ortaya konulmustur. Ayrica HLA dis1 antijenlerin organ nakli sonucunu
ctkileyebilen immiin reaksiyonlara yol agtigi da bilinmektedir. Bunlar anti-endotelyal
antikorlar, major histocompatibility complex (MHC) Klas | related Chain A (MICA)
antijenlerine kars1 gelisen antikorlar olarak sdylenebilir.

Nakil oncesi anti-HLA’lar1 belirlemek igin ¢apraz karsilastirma testi yapilmalidir.
Yalanc1 pozitif karsilastirma sonuglari alinabilir. Bu 6zellikle otoimmun hastaligi olan ve
dolasimda Immiinglobulin M (IgM) sinifina ait otoantijen-antikor bulunanlarda goérulir.
Ancak bunlar akut rejeksiyona ¢ogunlukla katkida bulunmazlar (92).

HLA antikorlari, alict serumunun vericilerinden alinan lenfositlere, kompleman bagiml
sitotoksisite (CDC) testinde verdikleri reaksiyona gore degerlendirilirler. CDC diginda
duyarliligi daha fazla olan enzim bagimli immunoabsorban degerlendirme (ELISA) veya
akim sitometri testi de kullanilmaktadir (93).

Bobrek naklinden sonra grefte karst immun cevap baskilanmalidir, eger
immiinosupresyon yapilamazsa, viicut yabanci antijenlere karsi immiin mekanizmay1 devreye
sokar ve nakledilen bobrekte rejeksiyon olur. Rejeksiyon hiperakut, akut, kronik olarak

siiflandirilir.

Hiperakut rejeksiyon: Bu rejeksiyonun nedeni alicida nakil 6ncesi olusmus sitotoksik
anti-HLA sinif I veya anti-ABO kan grubu antikorlarinin bulunmasidir. Nakledilen organin
damarlarindaki vaskiiler klemplerin alinmasindan sonraki ilk birka¢ dakikadan birkag saate
kadar olan siirede gelisir. Bu antikorlar nakledilen organin arteriyollerinin endotel yiizeyine
yapisarak ve komplemanlar1 aktive ederek, greft damarlarinin trombozu ve tikanmasini da
iceren siddetli damar hasarina neden olurlar. Genellikle bu reaksiyon greft kaybi ile
sonuglanir. Nakil oncesi sitotoksik antikorlarin ¢apraz karsilastirma testi ile belirlenmesi

sonucu buylk oranda engellenebilen bir reaksiyondur.
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Akut rejeksiyonun vaskiiler ve hiicresel olmak iizere iki tipi bulunmaktadir. Vaskller
tip akut rejeksiyon, transplantasyondan sonra ilk 1-2 hafta iginde gorilen antikor ve
kompleman bagimli hiimoral immun cevaptir. Hiperakut rejeksiyondan farkli olarak tromboz
ve doku nekrozu daha geg gelisir.

Hucresel tip akut rejeksiyon, transplantasyondan sonra ilk 3-6 ay igerisinde en sik
gortilmekte, bundan sonra goriilme sikligi giderek azalmaktadir ve T hicre aktivasyonu
sonucu gelismektedir.

Kronik rejeksiyon: Aylardan yillara kadar uzayan siire i¢inde yavas yavas gelismekte
ve giderek artan bobrek islev kaybina gotiirmektedir. Temelinde hem immiin hem de immiin
olmayan mekanizmalar yer alir. Glomeruler skleroz, tibuler atrofi, glomertler bazal membran

yirtilmasi ve interstisyel fibrozisle karakterizedir (94).

Bobrek naklinde immunsupresif tedavi

Organ naklinde kullanilan ¢ok sayida immiinsupresif ajan vardir. Ilaclarin tek basina
kullanimlar1 toksik etkilere neden olmaktadir. Farkli grup ilaglarin birlikte kullanimlart hem
imminsupresif etkilerini arttirmakta, hem de doz azaltimini kolaylastirarak toksik etkileri
azaltmaktadir. Boylece nakil bobrek sag kalimi ve hasta yasam kalitesinde artis olmaktadir
(95).

Standart immunsupresyonda baslangigta iyi tolerabilite ve etkinlik asagidaki rejimle
saglanmaktadir (96,97).

- Kalsinorin inhibitorleri
- Mikofenolat
- Steroidler

- Indiiksiyon tedavisi (gerekirse)

Immiinosupresif ilaglar kullanim amaglarina gore ii¢ gruba ayrilir.
1)-indiiksiyon tedavisi
2)-idame tedavisi

3)-akut rejeksiyon tedavisi
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Indiiksiyon tedavisinde kullamlan ilaglar:

Nakil sonrasi ilk bir-iki haftalik siiregte kullanilan gii¢lii imminsupresif etkileri olan
ajanlardir. Bu donemde monoklonal ve poliklonal antikorlar kullanilir. Anti-timosit globulin,
anti lenfosit globulin, muromonab-CD3 (OKT-3), daklizumab ve basiliksimab bu grup
ilaglardir (98).

Idame tedavisinde ve akut rejeksiyonda kullanilan ilaclar:

1- Kortikosteroidler; prednizolon, metilprednizolon
2- Kalsinorin inhibitorleri; siklosporin, tacrolimus
3- Antiproliferatif ajanlar; azathiyoprin, mikofenolat mofetil, mikofenolat sodyum

4- mTOR (mammalian target of rapamycin) inhibitorleri; sirolimus, everolimus (99)

2.4. ENDOTEL VE FONKSIYONLARI

Endotelyum; vaskiiler tonusu, hiicre gogalmasini, trombositlerin ve 16kositlerin damar
duvar ile etkilesimini diizenleyen, tromboregulator molekulleri ve biyume faktorlerini
sentezleyebilen, fiziksel ve kimyasal uyarilara yanit verebilen vaskiiler diiz kas ile damar
liimeni arasinda uzanan bazal membran iizerinde yerlesmis tek sirali yassi epitel hiicrelerinden
olusan bir dokudur (100).

Endotel tek katli basit yapisina ragmen dolasan kan ve dokular arasinda metabolik
ve diizenleyici olaylarda rol alan, sentez fonksiyonu olan, sentezledigi molekiillerle viiciit
homeostazinin siirdiiriilmesine katkida bulunan énemli bir organdir. Yetigkin bir insanda 5500
m? alandan daha fazla yer kaplar ve yaklasik 1 kg agirligindadir(101). Dolasan kan ve dokular
arasinda dogrudan iligki saglayacak sekilde stratejik bir yerlesimi olan endotel tabakasinin
gorevleri arasinda vaskiiler tonusun, hiicre adezyonunun, inflamasyon, damar gegirgenligi ve
koagiilasyonun kontrolii sayilabilir (102,103).

Bu genel fonksiyonlarina ek olarak endotel cesitli organlarda farklilagarak o organa
Ozgii fonksiyonlarin yerine getirilmesinde rol alabilir; 6rnegin akcigerde gaz degisiminin
saglandig1 alveoler endotel hiicreleri, kalpte miyokard fonksiyonunun kontrolii veya dalak ve

karacigerde fagositoz yapan endotel hiicreleri gibi (104).
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Pek ¢ok mediyatoriin kaynagi olan endotelin salgiladigi mediyatorler ve fonksiyonlari

asagida siralanmistir.

- Antiplatelet: prostasiklin, NO (nitrik oksit), ecto ADPase

- Antikoagulan: heparin benzeri proteoglikan, trombomodulin

- Profibrinolitik: tPA (doku plazminojen aktivatori), Urokinaz

- Antifibrinolitik: PAI-1 (plazminojen aktivator inhibitori)

- Vaskdler tonusun diizenlenmesi: prostasiklin, NO, EDHF (endotel kokenli
hiperpolarize edici faktor), ACE(anjiotensin doniistiiriici enzim), endotelin

- DUz kas hticre bayumesinin kontroll: heparin benzeri molekiller, NO, TGF a
(transforme edici biiyiime faktorii a), platelet kokenli biiytime faktorii

- Selektif gecirgen bariyer ozelligi: endositik reseptorler, hiicre yuzeyi glikokaliksi

- inflamasyon ve hiicre adezyonu: selektinler, ICAM-1 (interseliiler adezyon molekiili),

VCAM-1 (vaskiler hiicre adezyon molekili), MCP-1 (monosit kemoatraktan protein), IL-8
SAGLAM ENDOTELIN OZELLIiKLERI

1-Vazomotor tonus regulasyonu

2-Nontrombojenik ylizey ve tromboz/fibrinoliz regtlasyonu
3-Vaskailer hucre blytmesini regiile eder

4-L.6kosit ve trombosit adhezyonunu regule eder

5-Lipid oksidasyonunu diizenler

6-Secici gegirgen bir bariyer olusturur

7-Trombojenik cevabi diizenler

ENDOTELDEN SALINAN MEDiYATORLER

Vazodilatér mediyatorler

Adenozin

Nitrik Oksit

Endotel Kaynakli Relaksan Faktor (EKRF)
Prostasiklin (PGI2)

Endotel Kaynakli Hiperpolarizan Faktor (EKHF)
Vazokonstruktor mediyatorler
Endotelin-1 (ET-1)

Anjiyotensin Il

Endotel Kokenli Konstriuktor Faktor (EKKF)
Platelet Aktive Edici Faktor (PAF)
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Endotel Fonksiyonlar
Endotel fonksiyonlar1 temel olarak sunlardan olusur :
1.Damar tonusunun regulasyonu:
2.Dolasan hiicre fonksiyonunun regiilasyonu
3. Koagiilasyon ve fibrinolizisin dizenlenmesi
Damar tonusunun regulasyonu:

Arteriyel sistemin gorevi dokulara yeterli perflizyonu saglamak ve her kalp atimi
sirasinda kan basincinda ve akiminda olusabilecek degisiklikleri dengelemektir. Dokularda
kapiller damarlar diizeyinde kan akimi arteriol ve postkapiller veniil tonusundaki degisimlerle
sabit tutulur. Akimin bu sekilde diizenlenmesi vaskiiler yatagin rezistansinin
degistirilebilmesine baglidir (105,106). Endotel lokal olarak etki eden ve bdylece vaskiler
tonusun ayarlanmasini saglayan NO, prostasiklin, anjiyotensin II, endotelin ve endotel
kaynakl1 hiperpolarize edici faktor gibi bircok mediyator iiretebilir ve bu mediyatorlere tepki
verebilir (107). Normalde bazilar1 vazodilatator bazilari vazokonstriktor etkiye sahip bu
mediyatorler doku perflizyon ihtiyacina gore salinarak vaskiler tonusu ve yeterli doku
perflizyonunu saglarlar.
a.Nitrik Oksit

NO, L-argininin guanidin-nitrojen terminalinden endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS)
enzimi tarafindan endotelyal hiicre yiizeyine etki eden uyaricilara yanit olarak iretilir (108).
NO salinimina neden olan uyaricilar

e Norotransmitterler (Asetilkolin ve Noradrenalin)

e Trombositlerden salinan maddeler (Serotonin, ADP)

e Koagiilasyon sirasinda olusan maddeler (Trombin)

e Damar duvarinda olusan otakoidler (Histamin, Bradikinin ve Endotelin)

e Pulsatil stres ve akimin shear stresi

NO, nitrik oksit sentaz (NOS) enziminin katalizledigi bir reaksiyon ile sentezlenir.
Memelilerde NO sentezleyen ii¢ degisik NOS vardir. NO sentezi ile ilgili ilk bilgiler
enflamatuar hiicreler (makrofaj vb.) iizerinde yapilan gozlemlerle elde edilmistir. Inaktif
enflamatuar hiicrelerde NO saptanmazken bu hiicrelerin aktive edilmesiyle NO salgiladiklar
saptanmistir. Bu nedenle enflamatuar hiicrelerdeki NOS ‘uyarilabilir NOS’ (uNOS) olarak

isimlendirilmistir. Daha sonra enflamatuar hiicrelerin aksine endotelyal ve ndronal dokularin
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stirekli olarak NO firetip, salgiladig1 saptandi ve bu dokulardaki NOS a ‘stirekli ¢alisan NOS’
(sNOS) ismi verildi. Daha sonra koken aldiklar1 dokulara gore eNOS (endotelyal) ve nNOS
(ndronal) olarak isimlendirildiler.

NO sentezinden sorumlu olan enzim hiicre i¢inde kaveoline bagl olarak inaktif formda
bulunur. Hiicre i¢i kalsiyum diizeyinde bir artis kalmodulin olusumuna, bu da enzimin
kaveolinden ayrilarak aktif hale gelmesine neden olur (109). Hiicre ici Ca*? artis1 olmadan da
NO iiretilebilir. NO fosforilasyonu araciligi ile “shear stress” NO diizeyini kontrol edebilir.
NO serbest olarak diffiize olabilen bir gazdir ve damar liimeni yani sira ¢evreleyen diiz kas ve
dokularda da etkiye sahiptir. Vaskller duz kas hicrelerine giren NO guanilat siklaz
aktivitesini ve sonucunda siklik 3’5’ guanozin monofosfat (cGMP) seviyelerini arttirir. cGMP
diiz kas hiicresi i¢indeki ¢cGMP bagimli protein kinazi aktive eder, bunun sonucunda
potasyum kanallar1 fosforile, Ca*? kanallar1 hiperpolarize olur. Hiicre ici Ca*? miktar1 azalir ve
bu da diiz kas hiicresinde gevsemeye yol agar (110). NO cGMP yolundan baska sodyum ve
potasyum kanallarin1 dogrudan aktive ederek de vazodilatasyona katkida bulunur (111).
b.Prostaglandinler

Endotel hicreleri bir¢ok ¢esit prostaglandin molekiilii iiretebilir. Hangi prostaglandin
molekiiliiniin iretilecegi endotelin bulundugu dokuya baghdir. Prostasiklin (PGI2) ve
trombaksan A2 (TXA:2) endotelin iirettigi baslica prostaglandinlerdir. PGI> hedef hiicre
yuzeyindeki spesifik reseptoriine baglanarak siklik AMP diizeylerini arttirir ve boylece
vazodilatasyona yol acar(112). Ek olarak PGIl, trombosit agregasyonunun potent bir
inhibitoraddr. TXA. tam tersi olarak vazokonstriktor ve trombosit agregasyonunu
kolaylastirict etkiye sahiptir. Normal fizyolojik kosullarda prostasiklinin etkisi hakimdir
(113). Bu fizyolojik durum bozuldugunda vazokonstriktor prostanoidlerin daha 6n plana
gectigi diistiniilmektedir (114,115).
c.Anjiyotensinler ve kininler

Sistemik vaskiiler etkilerinin yaninda renin-anjiyotensin sistemi lokal wvaskdler
kontroliin saglanmasinda da 6nemli role sahiptir. Vazokonstriktor, protrombotik, oksidan ve
aterojenik etkileri olan anjiyotensin II, ACE tarafindan damar duvarinda olusturulan bir
peptittir. Anjiyotensin Il ayni1 zamanda etki ettigi reseptor tipine (AT1 ya da ATz) gore tam
tersi etkiler gostererek kendi etkisini dengeleyici ozellie de sahiptir. Ornegin endotel
hicrelerindeki AT: reseptoriinin aktivasyonu NO ve vazodilatatér prostaglandinlerin
salimmmina yol agar. Dz kas hiicrelerinde ise vazokonstriksiyon, NADP/NADPH oksidaz

aktivasyonu ile superoksit olusumu ve endotelin-1 salmmimina yol acar. Ek olarak AT:
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reseptorleri biiylime faktorlerinin salinmmini arttirarak diiz kas hiicrelerinde hipertrofi ve
proliferasyonu uyarir. Saglikli islev goren bir endotelinin anjiyotensinin fizyolojik etkilerini
diizenledigi sdylenebilir.

ACE konusundaki bilgiler arttik¢a bradikininin fizyolojik etkilerinin 6nemi konusu da
daha iyi anlagilmaktadir. Bradikinin, kininojenden endotel tarafindan da salinan kallikrein
tarafindan {iretilir. Bradikinin endotel hiicrelerindeki B2 kinin reseptorlerine baglanir ve
vazodilatator maddelerin salimimint saglar (116). Bradikinin ACE tarafindan metabolize
edilir. Hornig ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada ACE inhibisyonu ile radyal arterde NO
bagimli vazodilatasyonun arttigi gosterilmistir (117). Bu da ACE inhibitorlerinin yararl
etkilerinden bazilarinin  bradikinin  {izerine yaptigi  etkilerden dolayr oldugunu
diistindiirmektedir (118).
d.Endotelinler

Endotelyum sadece dilator etkili mediatorler salgilamaz, ayn1 zamanda vazokonstriikktor
mediatorlerin de salinimindan sorumludur. Bunlardan en iyi tanimlanmis olan1 endotelinlerdir
(ET). Endotelin-1 (ET-1), 21 aminoasitli peptid olup endotel hiicrelerinden salinir ve bilinen
en gliglii vazokonstriktér ajandir. Diger iki tip endotelin ET-2 ve ET-3 olup sadece ET-1
endotelyumdan salinir. ET-1 sentezi karmasik olup preproendotelin denen Oncii bir
molekiilden sentezlenir sonra biiyilk endoteline doniisiir ve nihayet endotelin doniistiiriicii
enzim vasitasiyla aktif ET-1’e doniislir. Vazodilatér uyaranlara cevap olarak hizla salinip
saniyeler i¢inde inaktive olan NO’nun tersine ET-1 bagimli konstriiksiyon yavas
baslangichidir ve saatler hatta giinlerce devam eder. ET-1’in vaskiiler tonus regilasyonundaki
primer rolii tonik vazokonstriiktor etkisine baghdir. Vazoaktif 6zelliklerine ilaveten diiz kas
hiicre proliferasyonunu uyarir, vaskiler remodelinge ve l16kosit adezyonuna katkida bulunur.

Bdylece inflamasyon ve aterogenezde énemli rol oynar (119,120).
e. Endotel kokenli hiperpolarize edici faktor (EDHF)

Bu faktorlerin karakteristik oOzelligi diiz kas hiicrelerinde hiperpolarizasyona yol
acmalaridir. Yapilan calismalarda arginin analoglariyla veya siklooksijenaz inhibitorleri ile
etkilenmeyen ve endotelyal diiz kas hucrelerinde hiperpolarizasyona yol agan bir maddenin
varligi anlasilmistir (121,122). Duz kas hucrelerindeki kalsiyumla aktive olan potasyum
kanallarmin inhibisyonu bu hiperpolarizan etkinin ortadan kalkmasina yol a¢gmaktadir.
Hiperpolarizasyonun endotel bagimli vaskiiler relaksasyona katkist arterlerin hacmine gore
degisir ve rezistans damarlarinda daha belirgindir (123). Biiyiik arterlerde endotel bagiml

relaksasyona her iki madde de katilabilir ama normal sartlarda NO’nun rolii daha baskindir.
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Bu arterlerde eger NO yapimi inhibe edilirse EDHF normale yakin endotel bagimlh
relaksasyonu saglayabilir. Ateroskleroz gibi hastaliklarda NO’nun yapimi veya aktivitesi
azaldiginda bu fonksiyon vaskiiler tonusu diizenlemek i¢in 6nem kazanir (124).

Dolasan hiicre fonksiyonunun regiilasyonu

Endotel kanda dolagan hiicreler ve cevreleyen dokular arasinda bir sinir teskil eder.
Ayni zamanda lokal aktif molekiiller sentez ederek veya dolasan hiicrelere uygun yiizey
reseptorleri iireterek dolasan hiicrelerin fonksiyonlarin1 da kontrol eder. Saglikli bir arterde
l16kositler, eritrositler ve trombositler endotele yapismaz veya dokulara go¢ etmez. Normal
fonksiyone bir endotel doku hasarinin oldugu bolgelere olan inflamatuar hiicre gdcilinii de
diizenler. Fakat bu mekanizmanin bozulmus, yanlis isleyen durumlari aterosklerozun erken
lezyonlarindan da sorumlu olabilir (125).

Hiicre hiicre adezyonu 3 ana hiicre adezyon molekiil ailesi arasindaki iliskilere baglidir.
Bu molekuller:

(a) selektinler (P-selektin, L-selektin, E-selektin),

(b) B2 integrinler (CD11/CD18),

(c) immunglobulin stiper ailesi (interseliler adezyon molekili-1 (ICAM-1), vaskiler hiicre
adezyon molekili-1 (VCAM-1), platelet-endotelyal hicre adezyon molekili (PECAM-1)
den olusur.

Selektinler hiicreler arasindaki iliskinin erken doneminde rol alirlar. Aralarinda en
onemlisinin P-selektin oldugu diistiniilmektedir. Trombositlerin alfa graniillerinde ve endotel
hicrelerinin Weibel-Palade cisimciklerinin icinde bulunur. Endotelyal aktivasyonla hicre
ylizeyinde hemen eksprese olur ve dolasan nortofil ve trombositlerin yiizeyindeki karsiligi
olan reseptorlere baglanir. Bu baglanma zayif bir reaksiyondur ve hiicre yuvarlanmasina yol
acar. Daha sonraki asamada dolasan hiicrelerin yiizeyindeki B2 integrinler, endotel hicre
ylizeyindeki immunglobulin grubundaki adezyon molekiillerine baglanarak daha giiclii bir
baglanti meydana getirir. Tumor nekrotizan faktér (TNF) a, [FNy, IL-1 ve IL-4 gibi sitokinler
endotel hiicreleri lizerine etki eder ve onlar1 proadeziv hale getirirler. NO’nun da in vitro
olarak endotel hiicre ylizeyindeki adezyon molekiillerinin ekspresyonunu diizenledigi
gosterilmistir (126).

Trombositlerden salinan vazodilatator maddeler olan ADP, seretonin ve tromboksan
A2, edotel hiicreleri tarafindan yine vazodilatator 6zelligi olan prostasikline cevirilebilir.
Trombosit agregasyonu sirasinda da trombositler endotelin-1, von Willebrand faktort (vWT)

gibi prokoagiilan ve vazokonstriktdr maddelerin salinimi i¢in endoteli uyarirlar. NO trombosit
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aktivasyonu ve agregasyonunu, trombosit yuzeyinde P-selektin olusumunu ve fibrinojen
capraz baglanma i¢in gerekli olan o2 integrin proteini glikoprotein IIb-111a konformasyonel
degisimini inhibe edebilir (127). Saglikli endotelde NO ve prostasiklin trombosit
aktivasyonunu inhibe edebilir ve bu 6zellik endotelin NO {iretiminin azaldig1 ateroskleroz gibi
durumlarda klinik 6nem kazanir (128).

Koagulasyon ve fibrinolizisin diizenlenmesi

Trombiis olusumu dolasan kandaki trombotik ve fibrinolitik faktorler arasindaki
dengeye baglhidir. Aterosklerotik durumun ilerlemesinde trombozun merkezi bir rolii vardir ve
akut arteriyal tikanmaya yol acarak akut koroner sendromlarin olusumuna neden olur.
Trombus olusumu ¢ok basamakli bir olaydir. ilk olarak olusan trombosit agregasyonu daha
sonra trombin ve fibrin olusumu ile sonuglanan bir dizi olay1 baslatir. Bu olaylar sirasinda
endotel tabakasimin bir¢ok yerde diizenleyici rolii bulunmaktadir. Endotel hiicreleri von
Willebrand faktor (vWI), fibronektin ve trombospondin gibi molekdlleri sentezlerler. vWf
trombositleri subendotelyal matrikse ve diger trombositlere baglayan yapistirict gorevi goriir.
Fibronektin fibrin monomerleri arasindaki ¢apraz baglari olusturur ve trombospondin de lokal
fibrinolizisi azaltarak platelet agregasyonunu kolaylastirir.

Saglikli endotel esas olarak antikoagiilan bir bariyer olarak is goriir (129). Fibrinojenin
fibrine doniigiimiinde anahtar molekiil trombindir ve endotel de trombin ve koagiilasyon
kaskadindaki diger enzimlerin aktivitesinin baslica dlzenleyicisidir (130). Bu enzimlerin
birgogu serin proteazlardir ve endotel de bir serin proteaz olan antitrombin (daha 6nceden
antitrombin III olarak bilinen) iiretir. Bu rolatif olarak zayif bir molekiildiir, fakat yine endotel
ylizeyinden salgilanan heparin benzeri molekiillerle aktivitesi artar. Bir diger endotelyal
antikoagulan sistem de protein C sistemidir. Trombin endotel hicre yizeyindeki
trombomodulin reseptoriine baglaninca protein C aktive olur ve koagiilasyon kofaktorlerinin
pargalanmasini ve plazminojen aktivator inhibitér-1 (PAI-1)’in inaktivasyonunu saglar.
Endotel hiicreleri ayrica ekstrensek yolu inhibe eden doku faktorii yolu inhibitorleri de
tiretirler. Fibrinolitik sistem fibrini parcalar ve piht1 olusumunu azaltir. Doku tipi plazminojen
aktivatoru(tPA) ve PAI-1 arasindaki denge kanin fibrinolitik aktivitesini belirler. Endotel
tarafindan siirekli olarak salinan bazal bir tPA aktivitesi ve ¢abuk aktive olabilecek sekretuvar
bir depo da bulunmaktadir. Normal kosullarda endotel hiicresinin PAI-1 tretimi kisithdir. Son
yapilan ¢alismalarda nitrik oksit ve bradikininlerin de lokal koagiilasyon ve fibrinolitik sistem
lizerine diizenleyici etkilerinin oldugunu gostermistir (131,132). Normal fizyolojide endotel

baskin olarak antiagregan, antikoagiilan ve fibrinolitik 6zelliklere sahiptir (133).
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2.5. ENDOTEL DiSFONKSiYONU

Endotelyal disfonksiyon tanim olarak endotel hiicrelerinde NO {iretiminde azalmaya
bagli endotel bagimli vazodilatasyonda azalma nedeni ile endotel hiicrelerinin fonksiyonel ve
geri dontisiimlii olarak degisime ugramasidir (134).

Endotel disfonksiyonu; genetik, sigara, diyabet, yiiksek kan basinci gibi kardiyovaskiiler
risk faktorlerinin endotele kiimiilatif hasar1 sonucu ortaya ¢ikar. Bu risk faktorleri endotelin
fonksiyonlarin1 yapamamasina neden olur. Bunun sonucunda daha az miktarda NO gibi
koruyucu molekiil iiretilir ve aterosklerotik plak olusumuna neden olan maddelerin
iiretilmesine yol agar. Endotel disfonksiyonu endotelyumun azalmig vazodilatasyonu,
proinflamatuar durum ve protrombotik 6zellikleri ile karakteristiktir.

Kardiyovaskiiler hastaliklarin ¢ogu, hipertansiyon, koroner arter hastaligi, kronik kalp
yetmezligi, periferik arter hastaligi, diyabet ve kronik bdbrek yetersizligi ile iliskilidir.
Endotel disfonksiyonunda azalmis vazodilatasyon yanitinin mekanizmasi; azalmis NO
iiretimi, oksidatif stres ve azalmis hiperpolarizan madde {tretimiyle iligkilidir. Adezyon
molekiillerinin artmasi, makrofaj kemoatraktan peptid 1 gibi kemokinlerin iiretilmesi ve
plazminojen aktivator inhibitor 1 dretimi inflamatuar yanit ve protrombotik durumdan
sorumludur. Anjiotensin 11 ve endotelin-1 gibi vasoaktif peptidler, endojen NO inhibit6ru olan
asimetrik dimethylarginin birikimi, hiperkolesterolemi, hiperhomosisteinemi ve hiperglisemi
farkli mekanizmalarda rol alabilir.

Tablo 2-5. Endotel bagimli vazodilatasyonda bozulmaya yol agan durumlar

Ateroskleroz Tip | ve Tip Il diyabet

Hiperkolesterolemi

Hiperglisemi

Diisiik HDL kolesterol Akut postprandiyal hiperglisemi
Yiiksek Lp(a) Metiyonin yiiklemesi
Kii¢iik yogun LDL Dilate kardiyomyopati

Hipertansiyon

Chagas hastaligi

Hiperhomosisteinemi

Koroner arter hastalig1 i¢in aile dykiisii

Yaslanma

Post menapozal kadinlar

Vaskilitler

Kawasaki hastalig1

Transplantasyon aterosklerozu

Gebeligin indiikledigi hipertansiyon

Sendrom X

Preeklampsi

Variant angina

Pulmoner hipertansiyon

Insulin rezistansi
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2.5.1. Endotel Disfonksiyonu Patofizyolojisi

Nitrik oksit (NO)
Endotel disfonksiyonu varliginda NO azalir. Bu endotelyal NO sentaz aktivitesinin

azalmasiyla (eNOS; endojen veya eksojen inhibitdr varliginda veya L-arginin miktarindaki
azalmaya bagli olarak) ve azalmis NO biyoyararlanimi nedeniyle olabilir. Reaktif oksijen
sistemleri (ROS), sitotoksik oksidan madde olan peroksinitrit olusumu igin nitrik oksiti
kullanir (135). Peroksinitrit LDL’nin oksidasyonunda rol alan énemli bir medyatordir ve
LDL’nin proaterojenik roliinii artirtr (136). Ek olarak peroksinitrit eNOS kofakt6éri olan
tetrahidrobiopterin (BH4) yikimina yol acar (137). Inflamasyon, NO biyoyararlanimini
azaltir. Gergekten de C-reaktif proteininin eNOS aktivitesini azalttigi gosterilmistir (138,139).

Asimetrik Dimetilarginin
eNOS’un endojen yarigmali inhibitorii olan asimetrik dimetilarginin (ADMA), NO

azalmasina yol acar ve endotel disfonksiyonuna neden olabilir. Endojen eNOS inhibitérinin
miktarmin artmasi, azalmis renal plazma akimina ve artmis renovaskiiler direng ve de
hipertansiyona neden olmaktadir (140). ADMA protein metabolizmasi sonucu ortaya ¢ikar ve
bobrekler tarafindan atilir veya dimetilarginin dimetilaminohidrolaz (DDAH) enzimi
tarafindan sitruline metabolize edilir. ADMA, bdbrekler tarafindan atildigt ve DDAH
tarafindan metabolize edildigi i¢in, sadece kronik bobrek yetersizliginde degil ayn1 zamanda
karaciger yetmezliginde de artar (141,142). Artmis ADMA seviyelerinin de kronik bdbrek
hastaligi olan hastalarda CRP, karotid intima-media kalinli§i, konsantrik sol ventrikiil
hipertrofisi ve sol ventrikiil disfonksiyonu gibi artmis kardiyovaskiiler risk faktorleriyle
iliskili oldugu saptanmistir. Bununla birlikte, ADMA seviyeleri akut koroner olaylarin ve
kronik bobrek hastaligi olan hastalarin mortalitesinde bir gosterge olarak bulunmustur
(142,143).

Anjiotensin Il (AT I1)
AT I, hipertansiyon ve kronik bobrek hastaliginin patofizyolojisinde rol alir. AT Il

inflizyonu siganlarda endotelyal disfonksiyonuna neden olur, NADPH oksidazi stimule ederek
ROS’u artirir ve vaskiiler inflamasyonu uyarir. Hipertansif bireylerde, renin-anjiotensin
sisteminin anjitensin-converting enzim (ACE) inhibitorleri veya anjiotensin reseptor
blokorleri kullanilarak inhibe edilmesi endotel fonksiyonlarinin diizelmesini saglar. Bir
blokerle ayni oranda kan basinci disiisiiniin endotele bagimli vazodilatasyona herhangi bir

etkisi yoktur (144,145).
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Hiperhomosisteinemi
Hiperhomosisteinemili normotansif hastalarda endotelyal disfonksiyon goralir. Kronik

bobrek hastaliginda ve c¢ocuklarda folik asit verilmesi homosistein seviyelerini diisiiriir ve
endotel disfonksiyonunu geriletir (146). Hiicre kiiltiiri, hayvan ve insan c¢alismalari
homosisteinin NO biyoyararlanimini azalttigini diisiindiirmektedir (147,148). Ayni zamanda
homosistein, DDAH inhibisyonu ile ADMA birikimine neden olur. Insanlarda yapilan
deneysel caligmalarda, hiperhomosisteineminin ADMA birikimine yol actigi, boylelikle
endotel disfonksiyonuna sebep oldugu gosterilmistir (149).

Von Willebrand faktori

Von Willebrand faktor (vWf) baslica endotel hiicrelerinde sentezlenen glikoprotein
yapida bir molekiildiir ve koagiilasyon sisteminde 6nemli rol oynamaktadir. Son yapilan
caligmalarla yiikselmis plasma vWf seviylerinin kardiyovaskiiler hastaligi olanlarda,
tekrarlayan olay riskini predikte edebilecegi diisiincesi ortaya atilmistir. Ayrica
hiperkolesterolemik hastalarda da yuksek olarak tesbit edilen vWT, uygun antihiperlipidemik

tedavi ile normal sinirlara gerilemektedir (150).

Diyabet

Diyabette endotel disfonksiyonuna neden olan ek mekanizmalar vardir. Insiilin
direncinin oldugu durumlarda, 6rnegin Tip 2 Diyabette, insiilin sinyali degismistir ve insiilin
reseptoriinii farkli sekilde etkiler. Fosfoinosit 3 kinaz ve Aktive protein kinaz B yoluyla eNOS
aktivasyonu ve fosforilasyonu belirgin sekilde azalmistir. Mitojen aktive protein kinaz yolu
etkilenmemistir (151). Ek olarak hiperglisemi, ilerlemis glikasyon son iiriinlerinin (AGE)
olusumuna neden olur. Bunlar da NO miktarini azaltir ve endotel disfonksiyonuna neden olur.
Diyabetik nefropatiye bagli bobrek yetersizliginde AGE klirensi azalmistir. Bu da vaskiiler ve
renal hasarin daha fazla olmasina neden olur (152). Akut hipergliseminin kendisi de NO
miktarinda azalmaya yol agabilir ve insanlarda in vivo olarak endotel bagimli vazodilatasyonu
azaltir (153).

Hipertansiyon

Kronik kan basmci yliksekligi olan kisilerde endotel disfonksiyonu tesbit edilmistir.
Bunun hipertansiyonun nedeni degil, sonucu oldugu diistiniilmektedir (154). Bu durumun
altinda yatan sebepler arasinda NO’nun artmis iretimi, fakat artmis superoksit anyonlari
tiretimine bagli aktivitesinin azalmasi veya endotelin-1 iiretiminde artiga bagli olarak NO
lretiminin azalmasi sayilabilir (155). Yine artmis anjiyotensin II ve azalmis bradikinin

seviyeleri hem NO {iretimini hem de aktivitesini baskilar.
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Hiperlipidemi

Hiperkolesterolemi vaskiler homeostazda bircok degisiklige yol agar. NO
biyoaktivitesini azaltir, superoksit tiretimini arttirir ve endotelin reaktivitesini arttirir (156).
Ayrica adezyon molekiillerinde artisa ve endotel bagimli vazodilatasyonda azalmaya neden
oldugu da gosterilmistir (157). Kolesteroliin indiikledigi endotel disfonksiyonunun sadece
LDL konsantrasyonuna bagli olmayip, esas olarak LDL oksidasyonu ile ilgili oldugu
anlasilmistir (158). Serbest yag asitleri ve trigliseritlerin kan diizeylerinin akut yiikselisi (post
prandiyal durumda oldugu gibi) uzun saatler boyunca vazodilatatér yaniti
baskilayabilmektedir (159).
Menapoz

Yapilan klinik caligmalarda viicuttaki  Ostrojen azliginin  endotele bagimh
vazodilatasyonda azalma ile iligkili oldugu ve Ostrojen replasman tedavisi ile bu durumun
diizeldigi gosterilmistir (160). Kadinlarda postmenapozal durum, ayni yastaki erkeklerden
daha belirgin bir seviyede endotel fonksiyonlarinda azalmaya neden olmaktadir.
Postmenapozal kadinlarda serum NO seviyelerinde azalma tesbit edilmistir (161).

Sigara

Cesitli caligmalarda kronik sigara iciminin endotel fonksiyonu iizerine olumsuz etkisi ve
koroner arter hastaligi ilerlemesini hizlandirdigi gosterilmistir. Sigara dumaninda bulunan
bircok kimyasal madde arasinda bulunan serbest radikallerin ve aromatik hidrokarbonlarin
sigara icimine bagli endotel disfonksiyonunun olugsmasinda ana rol oynadiklari
diistiniilmektedir. Sigara i¢enlerde endotel fonksiyonlarinin diizeltilmesi i¢in uygulanan L-
arjinin ve tetrahidrobiyopterin tedavilerinin etkinligi NO sentezinde de bozukluk olabilecegi
yoniinde yorumlanmistir (162).

Ileri yas

Bilinen kardiyovaskiiler risk faktorlerinin olmadig1 saglikli insanlarda 3. dekatta bile
endotel disfonksiyonu tesbit edilebilir. Bunun endotel hiicresinin dogal yasam siiresine bagl
oldugu diisliniilmektedir. Yani endotelin yaslanmasi ve daha az fonksiyonel bir endotele
doniligsmesi yas ile ilgili endotel disfonksiyonunun mekanizmasi olabilir. Diger bir mekanizma
da siklooksijenaz yolu tarafindan {iretilen superoksit radikallerinin de dahil oldugu endotel
kaynakli vazokonstriiktor faktorlerin tiretiminde artmadir (163). Ek olarak yas ile birlikte NO

sentez genlerinin ekspresyonunda da degisiklik olabilecegi one siiriilmiistiir (164).
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2.5.2. Endotel disfonksiyonunun tedavisi

Endotel disfonksiyonu farkli formlardaki kalp hastaliklarinda goriilebilir. Altta yatan
hastaligin tedavisi bazi durumlarda endotel fonksiyonlarin1 diizeltebilir. Son donem bobrek
hastalig1 olan hastalarda renal transplantasyon endotel disfonksiyonunu diizeltir (165). Son
zamanlarda asetilsalisilik asitin oksidatif stresi gerilettigi ve endotel fonksiyonlarini diizelttigi
bildirilmektedir (166). Statinlerin endotel fonksiyonlari {izerine yararli etkileri mevcuttur
(167). Diyetle alinan kolesterol miktarinin azaltilmasi endotel bagimli vazodilatasyonu
diizelttigi gibi siiperoksit anyonlarmin olusumunu da azaltmistir. insanlar iizerinde yapilan
caligmalarda LDL diisiiriicii tedavinin koroner arterlerin asetilkoline olan cevabini diizelttigi
ortaya konmustur (168) .

Anjiyotensin II membrana bagli NADH/NADPH yolu ile superoksit radikalleri Uretir ve
endotel fonksiyonlarinda bozulmaya yol acar. ACE inhibitorleri endotel fonksiyonlarini
anjiyotensin II seviyelerini azaltarak ve bradikinin ile NO seviyelerini arttirarak diizeltir.
Ostrojen replasman tedavisi LDL oksidasyonunu azaltarak endotel disfonksiyonun
diizelmesine yol acar (169).

L-arjinin destegi ile NO iiretiminin arttirilmasinin vaskiiler relaksasyon {izerine olumlu
etkisi oldugu yapilan g¢alismalarda gosterilmistir. Tetrahidrobiopterin, metiltetrahidrofolat,

desferoksamin, glutatyon gibi diger baz1 molekiiller halen arastirma asamasindadir.
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3. MATERYAL VE METOD

Calismaya Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Nefroloji Bilim Dali
Transplantasyon Unitesinde Ocak 2008 ile Aralik 2010 tarihleri arasinda poliklinik kontrolleri
olan takipteki 210 bobrek transplantasyon alicisi dahil edildi.

Calismaya alinma kriterleri
e 18-65 yas aras1 olan hastalar

e ilk bobrek transplantasyonu

Dislama Kriterleri
e KOAH
e Diabetes Mellitus
e Kardiyovaskiiler hastalik hikayesi
e Kreatinin klirensi < 30 mL/dk
e Primer pulmoner hipertansiyon

e Tiroid fonksiyon bozuklugu

10 hasta dislama kriterleri nedeniyle ¢alisma dis1 birakildi. (5’inde DM, diger 5 hastada
da izlem sirasinda kreatinin yiiksekligi saptandi.)

Calisma kapsaminda arteriovendz fistiilii calisan 93(%46,5), arteriovendz fistiilii
calisgmayan 70(%35), hi¢ arteriovendz fistiil agilmamis 37(%18,5) olmak iizere 3 hasta
grubunun kesitsel olarak degerlendirilmesi planlandi. Tiim hastalarin yas, beden kutle indeksi
(BK1), transplantasyon &ncesi diyaliz siireleri, donér tipleri (canli, kadavra), almakta olduklari
immunsupresif tedaviler ve diger medikasyonlar degerlendirildi. Hastalarin kan basinglari
poliklinik takipleri sirasinda en az 10 dakikalik dinlenme sonrasi sfingmomanometre ile
Olciilerek kaydedildi. Sistolik kan basinci 140, diyastolik kan basinct 90 ve iizerinde olan ve
antihipertansif tedavi kullanan hastalar hipertansif olarak degerlendirildi. Serum kreatinin,
urik asit, kalsiyum, fosfor, albumin, total kolesterol, LDL, HDL, trigliserid, hs-CRP, pro-
BNP, PTH, hemogram degerleri tespit edildi.

Ekokardiyografik incelemeler, ITF Kardiyoloji AD ekokardiyografi laboratuvarinda
VIVID 7 cihazi ile 3 mHz’lik prob kullanilarak ve hastalar sol lateral dekiibitus pozisyonda
yatirilarak yapildi. Ekokardiyografik olarak sol atrium ¢api, sag ventrikiil ¢api, sol ventrikiil
enddiyastolik ¢cap (LVEDD), sol ventrikiil endsistolik ¢ap (LVESD), interventrikiler septum
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kalinlig1 (IVST), sol ventrikiil posterior duvar kalinligi (LVPWT), ejeksiyon fraksiyonu (EF),
pulmoner arter basmct (PAB) oOlgtimleri yapildi. Ekokardiyografik oOlglim sonuglari
kullanilarak sol ventrikiil kiitlesi (LVM) ve sol ventrikiil kiitle indeksi(LVMI) hesaplandi.

Sol ventrikil kitlesi hesaplanirken Reichuk ve Devereux tarafindan gelistirilen formiil
kulanildi.

Sol ventrikil kutlesi: 1.04 [(diastolik LV ¢ap1 + septum kaliligi + LVP duvar kalinhigi )® —
(diastolik LV ¢ap1)®] - 13.6

Sol ventrikiil kiitlesi viicut yiizey alanina boliinerek sol ventrikiil kitle indeksi
hesaplandi. Sol ventrikiil hipertrofisi i¢in, erkeklerde >134 g/m? ve kadinlarda >110 g/m?
alind1.

Calisma amaci ve niteligi hakkinda bilgilendirilerek onami alinan toplam 81 hastanin
brakiyal arter FMD (akim aracili damarsal genisleme) Olgiimleri yapildi. FMD 6l¢timii
brakiyal arter iizerinde, yiiksek rezolusyonlu USG ile 10 mHz’lik prob kullanilarak hastalarin
AV fistiil bulunmayan kollarindan yapildi. Lineer prob antekiibital fossanin 3-7 cm yukarisina
yerlestirildi. Olgiim yapilan kol sabit tutularak ve isaretlenerek dlgiimler ayni yerden alinds.
Diyastol sonunda brakiyal arter i¢ ¢apinin 3 adet Slgiimii yapildi ve 6l¢iimlerin ortalamasi
kaydedildi. Tansiyon aletinin mansonu {ist kola sarilarak 180-200 mmHg diizeyinde 5 dk
streyle tutulup 6nkol iskemisi olusturuldu. Manson gevsetildikten 60 sn sonra brakiyal arter
capmmin 3 adet Olglimii yapildi ve Olclimlerin ortalamasi kaydedildi. Bdylece reaktif
hiperemiye yanit olarak olusan FMD degerlendirildi. EDD (Endotel bagimli vazodilatasyon)

ve endotel disfonksiyonunu gésteren FMD degerleri asagidaki formiile gore hesaplandi.
%FMD: (hiperemik akim sonras1 ortalama ¢ap-bazal ¢ap)x100/bazal ¢ap

Calismanin prospektif kolunda 50 hastanin degerlendirilmesi planlandi. Hastalarin
ekokardiyografik yontemle tespit edilen bazal LVM ve LVMI degerlerinin 2 y1l takipten

sonraki LVM ve LVMI degerleri ile kiyaslanmasi ve AVF varliginin bu degerler iizerinde

etkisinin olup olmadiginin arastiriimasi planlandi.
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4. BULGULAR

Demografik Ozellikler ve Laboratuvar Bulgular

Calismaya amag ve nitelik acisindan bilgilendirilen ve onami alinan toplam 200 kisi
alind1 [124 (%62) erkek], [76 (%38) kadin]. Calisma grubu AVF calisan 93 (%46.5) hasta,
AVF kapanmis 70 (%35) hasta, hi¢c AVF acilmamis 37 (%18.5) hastanin oldugu ii¢ gruptan
olusmaktaydi. AVF caligsan hastalarin (93 hasta) (33 kadin, 60 erkek) ortalama yas1 38.6+11.9,
AVF c¢alismayan hastalarin (70 hasta (30 kadin, 40 erkek)) ortalama yas1 39.2£10.5, AVF hig
acillmamis hastalarin (37 hasta (13 kadin, 24 erkek)) ortalama yas1 37.5£12.5 olarak
belirlendi. Ortalama BKI 24.4 + 4.4 kg/m? sapand1. Calismadaki hastalarin nakil dncesi 159’u
(%79.5) hemodiyaliz, 26’s1 (%13) periton diyalizi tedavisi almaktaydi ve 15’ine (%7,5)
preemptif renal transplantasyon yapilmigti. Pretx ortalama diyaliz siiresi 46 + 45 ay (1-180
ay) olarak belirlendi. AVF olanlarin ortalama AVF operasyon sayis1 1.5+1 (1-6 operasyon),
AVF acik olanlarin ortalama AVF siiresi 73+59 ay saptandi. Tx sonras1 AVF ¢alismayanlarin
25’1 kendi istegiyle kapattirmig, 45 hastanin tx sonrasi fistiilii kendiliginden durmus. Baslica
AVF kapatma nedenleri anevrizma (10 hasta), kozmetik nedenle kendi istegi iizerine (9
hasta), kardiyak yakinma (4 hasta) ve fistll trombozu (2 hasta) olarak belirlendi. AVF
kendiliginden duran 45 hastanin 24’1 transplantasyon operasyonu sirasinda 2 tanesi
posttransplant dogum sirasinda digerleri (n=19 hasta) posttransplant donemde bilinmeyen

sebeplerle durmustu.

Tablo4-1 Tiim hastalarin demografik 6zellikleri

AVF ¢alisan Tx | AVF ¢alismayan AVF hig
hastalar Tx hastalan acilmams Tx
n=93 n=70 hastalar p degeri
n=37
Yas (y1l) 38+12 39+10 37+£12 0.766
Erkek/kadin 60/33 40/30 24/13 0.58
BKI (kg/m?) 24.2+4.7 24.5+4.2 24.3+3.7 0.892
Sigara (igiyor/igmiyor) 7/86 4/66 0/37 0.235
Diyaliz suresi (ay) 46.9+49.2 49.6+44.0 26.2+24.6 0.068
Dondr tipi (canli/kadavra) 68/25 44/26 32/5 0.03
AVF suresi (ay) 84163 55446 - 0.002

AVF:Arteriovendz fistil, Tx: Transplantasyon, BKI: Beden kiitle indeksi
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Calisma  kapsamina alman toplam 200 hastanin  demografik  Ozellikleri
degerlendirildiginde yas, cinsiyet, beden kiitle indeksi, pretransplant diyaliz suresi, sigara
kullanimi1 oranlari agisindan anlamli fark saptanmadi. Ancak hi¢ AV fistiil agilmamis grupta
canlidan bobrek naklinin kadavradan bobrek nakline orani (32/5) diger iki gruba gore
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek saptandi. (p=0.03) AVF c¢alisan hastalarda
AVF’nin agik oldugu toplam siire (84+63) herhangi bir sebebe bagl olarak transplantasyon
sonrast AVF kapanmis olan gruba kiyasla anlamli olarak daha uzun saptandi. (p=0.002)

Calismaya alinan tiim hastalarda son dénem bobrek yetersizligi gelisimine neden olan
primer hastaliklar Tablo 4-2’de verilmistir. Tiim hasta gruplar1 degerlendirildiginde en sik
goriilen primer hastalik olan Kronik Glomerulonefrit 62 (%31) hastada saptandi. SDBH
gelisimine neden olan primer hastalik agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark saptanmadi.

Tablo 4-2 Tiim hastalarda SDBH gelisimine neden olan primer hastaliklar

AVF calisan AVF AVF hig
Tx hastalan calismayan Tx acillmamis Tx
hastalarn hastalan
(grup 1) "
Primer Hastahk (grup 2) (grup 3) p degeri
n=93
n=70 n=37
Kronik Glomerulonefrit 30(%15) 19(%9.5) 13(%6.5)
Primer Nefroskleroz 11(%5.5) 4(%2) 4(%2)
Amiloidoz 6(%3) 5(%2.5) 1(%0.5)
Vezikilodreteral refli 12(%6) 5(%2.5) 3(%1.5) 0.60
Kronik Pyelonefrit 5(%2.5) 3(%1.5) 4(%2)
Polikistik bobrek hastalig 3(%1.5) 4(%2) 2(%1)
Bilinmeyen 26(%13) 30(%15) 10(%59

AVF: Arteriovendz fistul, Tx: Transplantasyon
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Calisma dahilindeki tiim hastalarin almakta olduklar1 immunsupresif tedavi
protokollerinin dagilimi1 Tablo 4-3’te verilmistir. Tiim hastalar dikkate alindiginda en sik
uygulan tedavi prokolleri Siklosporin (CsA)+Mikofenolat mofetil (MMF)+Steroid [73 hasta

(%36.5)] ve Takrolimus (FK)+MMF+Steroid [68 hasta (%34)] olarak saptandi. Her 3 grup

arasinda immunsupresif tedavi dagilimi agisindan anlamli fark saptanmadi.

Tablo 4-3 Tim hastalarin almakta oldugu immunsupresif tedaviler

AVF calisan AVF AVF hi¢
Tx hastalarn | calismayan Tx acilmamis Tx
hastalar hastalan
immunsupresif tedavi (grup 1) (grup 2) (grup 3) p degeri
N n=70 n=37
CsA+MMF+Steroid 33(%16.5) 25(%12.5) 15(%7.5)
FK+MMF+Steroid 34(%17) 19(%9.5) 15(%7.5)
CsA+AZA+Steroid 6(%3) 8(%4) 1(%0.5)
RPM+MMF+Steroid 10(%5) 4(%2) 5(%2.5)
FK+AZA+Steroid 0 4(%2) 0
CsA+MMF 4(%2) 0 1(%0.5)
Evorilumus+MMF+Steroid 2(%1) 1(%0.5) 0 -
AZA+Steroid 3(%1.5) 2(%1) 0
RAPA+Steroid 1(%0.5) 2(%1) 0
RAPA+AZA+Steroid 0 1(%0.5) 0
MMF+Steroid 0 3(%1.5) 0
CsA+Steroid 0 1(%0.5) 0

AVF: arteriovenoz fistll, Tx: transplantasyon, CsA: siklosporin, MMF: mikofenolat mofetil, FK: Takrolimus

AZA: azatioprin, RAPA: sirolimus
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Calismaya alinan 200 hastanin 123’linde (%61.5) hipertansiyon, 83’iinde (%41.5)

hiperlipidemi saptandi. Her {i¢ grupta yer alan hastalar hipertansiyon varligi, antihipertansif

tedavi kullanimi, sistolik kan basinci, diyastolik kan basinci, hiperlipidemi varligi, statin

kullanim1

acisindan degerlendirildiginde aralarinda

istatistiksel

olarak anlaml

fark

saptanmadi. Hastalarin hipertansiyon ve hiperlipidemi ag¢isindan degerlendirilmesine ait

veriler tablo 4-4’te gosterilmistir.

Tablo 4-4 Hastalarin HT ve HL bulgulari

AVF calisan AVF AVF hi¢
Tx hastalan calismayan Tx acillmamis Tx
hastalari hastalar
(grup 1) .
(grup 2) (grup 3) p degeri
n=93
n=70 n=37
Hipertansiyon (var/yok) 60/33 45/25 18/19 0.21
Antihipertansif 69/24 60/10 28/8 0.20
tedavi(var/yok)
Sistolik Kan basinct 126+17 127+19 12317 0.644
(mmHg)
Diastolik Kan basinci 7911 80+12 77+10 0.299
(mmHg)
Hiperlipidemi(var/yok) 41/52 28/42 14/23 0.77
Statin tedavisi (var/yok) 28/65 23/47 11/26 0.916

AVF: Arteriovenoz fistll, Tx:

Transplantasyon, mmHg: milimetre civa
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Hastalarin ¢alismaya baslangic zamanindaki laboratuvar degerleri degerlendirildiginde
her {i¢ ¢alisma grubunda da hemogram degerleri, kreatinin, iirik asit, kalsiyum, fosfor, total
kolesterol, LDL, HDL, trigliserit, hs-CRP, pro-BNP sonuglar1 benzerdi. Ancak AVF kapatilan
grupta serum alblimin degeri (4.2+0.5) AVF c¢alisan ve hi¢ AVF agilmamis gruplara gore
istatistiksel agidan anlamli derecede diisiiktii. (p=0.005). Ayrica bu grubun serum PTH degeri
(1814£232) diger iki grup ile karsilastirildiginda istatistiksel agidan anlamli derecede yiiksek
saptandi. (p=0.008)

Tablo 4-5 Hastalarin laboratuvar sonuglari

AVF cahsan TX | AVF calismayan AVF hig
hastalan TX hastalan acilmamis Tx
(grup 1) n=93 (grup 2)n=70 hastalar
(grup 3)n=37 p degeri
Kreatinin(mg/dl) 1.37+0.37 1.36+0.51 1.30+0.47 0.748
Urik asit (mg/dl) 5.8+1.4 6.0+1.5 55+1.1 0.262
Ca (mg/dl) 9.7+0.6 9.5+0.7 9.5+0.5 0.165
P (mg/dI) 3.2+0.9 3.3+0.6 3.1+0.5 0.630
Alblmin (g/dl) 4.4+0.3 *4.2+0.5 4.5+0.2 0.005
Total kolesterol (mg/dl) 190+56 192442 185+35 0.744
LDL kolesterol (mg/dl) 110+35 112+34 107+32 0.791
HDL kolesterol (mg/dI) 53+21 50+20 53+11 0.692
Trigliserit (mg/dl) 177+103 171+76 *140+67 0.114
Lokosit (10%/ul) 9097+10115 9438+12395 8741+2544 0.946
Hemoglobin (g/dl) 13+1.7 12.7£1.7 13+1.8 0.342
Hamatokrit(%) 39+5 38+5 38+8 0.602
Trombosit (103/ul) 235300+90205 250507+67061 252123+114858 0.458
hs-CRP (mg/l) 4.4+7 2.5%4 7.0£11 0.118
Parathormon (pg/ml) 93+45 181+232 9056 0.008
proBNP (ng/ml) 302+566 473+788 192+425 0.295
AVF: Arteriovendz fistil, Tx: Transplantasyon, mg: miligram, dl: desilitre, ul: mikrolitre, g: gram, I: litre, pg:

pikogram, ng:nanogram, HDL.: Yiiksek yogunluklu lipoprotein, LDL: Diisiik yogunluklu lipoprotein, Ca:

Kalsiyum, P: Fosfor, BNP: Beyin natrilretik peptid
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Ekokardiyografi Bulgular:

Hastalarin ekokardiyografi bulgular1 degerlendirildiginde gruplar arasinda EF, PAB,
sol atrium ve sag ventrikiil ¢api, LVEDD, LVESD, IVST, LVM, LVMI o6l¢iimleri agisindan

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Tablo 4-6 Hastalarin bazal ekokardiyografi bulgulari

AVF calisan TX | AVF ¢alismayan AVF hic
hastalar TX hastalan acilmamis Tx
hastalar
(grup 1) n=93 (grup 2)n=70
(grup 3)n=37 p value
EF (%) 6215 6316 63x7 0.471
PAP (mmHg) 2648 24+7 2416 0.712
Sol atrium ¢ap1 (mm) 35+7 33+4 3315 0.124
Sag ventrikiil ¢ap1 (mm) 255 2212 23+4 0.155
LVEDD (mm) 4615 4515 4615 0.756
LVESD (mm) 2745 2916 28+5 0.452
IVST (mm) 11+2 11+2 11+2 0.891
LVM(g) 232481 217174 220+95 0.776
LVMI (g/m?) 135+37 130+40 129+44 0.696
Sistolik disfonksiyon 177 1/62 0/31 0.79
(var/yok)
Diyastolik disfonksiyon 24/54 23/40 5/26 0.128
(var/yok)

AVF: arteriovendz fistll, Tx: transplantasyon EF: Ejeksiyon fraksiyonu, PAB: Pulmoner arter basinci,
LVEDD:Sol ventrikiil enddiyastolik cap, LVESD: Sol ventrikiil endsistolik cap, IVST: interventrikiiler septum
kalinhigi, LVM: Sol ventrikil kitlesi, LVMI: Sol ventrikil kutle indeksi, g: gram, mm: milimetre, mmHg:

milimetre civa, m2: metrekare

Toplam 2 hastada sistolik disfonksiyon saptandi. Bu 2 hastadan biri AVF agik, digeri de
AVF kapanmis olan grupta yer almaktaydi. Tiim hastalar degerlendirildiginde 52 (%30)
hastada diyastolik disfonksiyon saptandi. Sistolik ve diyastolik disfonksiyon ag¢isindan gruplar

arasinda anlaml fark saptanmadi.

AVF calisan 93 hastanin 48’inde SV Hipertrofisi mevcut, AVF calismayan 70 hastanin
32’sinde, Hi¢ AVF agilmamis 37 hastanin 16’sinda SV hipertrofisi mevcut. (P=0.737)
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LVMI yas ile korele (=0.273, p=0.004), kreatinin ile korele (r=0.299, p=0.002), Urik
asit ile korele (1=0.383, p<0.001) ve PTH ile korele (r=0.259, p=0.037) saptand..

FMD kolundaki bulgular

Calismamiz dahilindeki toplam 81 hastaya endotel fonksiyonlarini degerlendirmek
amaciyla brakiyal arter USG ile FMD o6l¢iimii yapildi. Bu hastalar AVF agik [46 hasta
(%56.8)], AVF kapanmis [23 hasta (%28.4)], AVF hi¢ a¢ilmamis [12 hasta (%28.4)] olmak

iizere 3 grup halinde degerlendirildi.

Tablo 4-7 FMD kolundaki hastalarin demografik 6zellikleri

AVF calisan AVF AVF hig
Tx hastalan calismayan Tx acillmamis Tx
hastalari hastalar
(grup 1) .
(grup 2) (grup 3) p degeri
n=46
n=23 n=12
Yas 43+10 459 46+11 0.425
Erkek/kadin 33/13 13/10 8/4 0.45
BKI (kg/m?) 24.2+4.4 24.3£3.4 24.5+£2.7 0.968
Sigara(igiyor/icmiyor) 3/43 1/22 0/12 0.642
AVF siiresi (ay) 96163 65148 - 0.004

AVF: Arteriovenoz fistll, Tx: Transplantasyon, BKI: Beden kdtle indeksi, m? metrekare, kg: kilogram

FMD kolunda degerlendirilen 81 hastanin demografik o6zellikleri degerlendirildiginde
yas, cinsiyet, beden kitle indeksi, sigara kullanimi1 oranlar1 agisindan anlamli fark saptanmadi.
AVF calisan hastalarda AVF’nin acik oldugu toplam siire (96+63) herhangi bir sebebe bagl
olarak transplantasyon sonrast AVF kapanmis olan gruba kiyasla anlamli olarak daha uzun

saptandi. (p=0.004)
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FMD kolundaki hastalarda son donem bobrek yetersizligi gelisimine neden olan primer

hastaliklar Tablo 4-8’de verilmistir.

En sik gorillen primer hastalik olan Kronik

Glomerulonefrit 21 (%25.9) hastada saptandi. SDBH gelisimine neden olan primer hastalik

acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Tablo 4-8 FMD kolundaki hastalarda primer hastaliklarin oranlari

AVF cahisan AVF AVF hig
Tx hastalar1 | cahismayan Tx acilmamis Tx
hastalan hastalan
. (grup 1) o
Primer Hastalik (grup 2) (grup 3) p degeri
n=46
n=23 n=12
Kronik Glomerulonefrit 12(%14.8) 6(%7.4) 3(%3.7)
Primer Nefroskleroz 8(%9.8) 3(%3.7) 2(%2.4)
Amiloidoz 3(%3.7) 2(%2.4) 0
Vezikilolreteral refli 4(%4.9) 2(%2.4) 1(%1.2) 0.99
Kronik Pyelonefrit 1(%1.2) 1(%1.2) 1(%1.2)
Polikistik bobrek hastaligi 2(%2.4) 1(%1.2) 1(%1.2)
Bilinmeyen 16(%19.7) 8(%9.8) 4(%4.9)

AVF: Arteriovendz fistll, Tx: Transplantasyon
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FMD kolundaki hastalarin almakta olduklar1 immunsupresif tedavi protokollerinin
dagilimi Tablo 4-9°da verilmistir. Tiim hastalar dikkate alindiginda en sik uygulanan tedavi
prokolleri [ Takrolimus (FK) + Mikofenolat Mofetil (MMF) + Steroid 30 hasta (%37),
Siklosporin A (CsA) + Mikofenolat Mofetil (MMF) + Steroid 27 hasta (%33.3)] olarak

saptandi. Gruplar arasinda immunsupresif tedavi dagilimi agisindan anlamli fark saptanmadi.

Tablo 4-9 FMD kolundaki hastalarin aldigi immunsupresif tedaviler

AVF cahisan AVF AVF hig
Tx hastalarn | calismayan Tx acilmamis Tx
hastalarn hastalan
, , , (grup 1) o
Immunsupresif tedavi (grup 2) (grup 3) p degeri
n=46
n=23 n=12
CsA+MMF+Steroid 17(%20.9) 7(%8.6) 3(%3.7)
FK+MMF+Steroid 18(%22.2) 8(%9.8) 4(%4.9)
CsA+AZA+Steroid 2(%2.4) 4(%4.9) 1(%1.2)
RPM+MMF+Steroid 5(%6.1) 2(%2.4) 4(%4.9)
0.72
CsA+MMF 1(%1.2) 0 0
Evorilumus+MMF+Steroid 1(%1.2) 1(%1.2) 0
AZA+Steroid 1(%1.2) 0 0
RAPA+Steroid 1(%1.2) 1(%1.2) 0

AVF: arteriovendz fistll, Tx: transplantasyon, CsA: siklosporin, MMF: mikofenolat mofetil,

AZA: azatioprin, RAPA: sirolimus, FK: Takrolimus

50



FMD kolundaki 81 hastanin 56’sinda (%69.1) hipertansiyon, 32’sinde (%39.5)

hiperlipidemi saptandi. Her {i¢ grupta yer alan hastalar hipertansiyon varligi, antihipertansif

tedavi kullanimi, sistolik kan basinci, diyastolik kan basinci, hiperlipidemi varligi, statin

kullannm1 agisindan degerlendirildiginde aralarinda

istatistiksel olarak anlaml

fark

saptanmadi. Hastalarin hipertansiyon ve hiperlipidemi ag¢isindan degerlendirilmesine ait

veriler tablo 4-10°da gosterilmistir.

Tablo 4-10 FMD kolundaki hastalarin HT ve HL bulgulari

AVF calisan AVF AVF hig
Tx hastalan calismayan Tx acillmamis Tx
hastalari hastalan
(grup 1) .
(grup 2) (grup 3) p degeri
n=46
n=23 n=12
Hipertansiyon (var/yok) 34/12 16/7 6/6 0.28
Antihipertansif tedavi 39/7 21/2 8/4 0.21
(var/yok)
Sistolik Kan basinct 129+17 130+19 128+14 0.964
(mmHg)
Diastolik Kan basinci 80+10 82+11 806 0.777
(mmHg)
Hiperlipidemi(var/yok) 20/26 9/14 2/10 0.51
Statin tedavisi (var/yok) 14/32 7/16 2/10 0.62

AVF: arteriovendz fistil, Tx: transplantasyon, mmHg: milimetre civa
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FMD kolundaki hastalarin ekokardiyografi bulgular

FMD kolundaki hastalarin ekokardiyografi bulgular1 degerlendirildiginde gruplar
arasinda EF, PAB, sol atrium ve sag ventrikiil ¢api, LVEDD, LVESD, IVST, LVM,

Ol¢iimleri acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. FMD kolundaki hastalarin

ekokardiyografi bulgulari tablo 4-11°de gdsterilmistir.

Tablo 4-11 FMD kolundaki hastalarin ekokardiyografi bulgulari

AVF cahsan Tx | AVF calismayan AVF hig
hastalan Tx hastalan acilmamis Tx
hastalarn
(grup 1) (grup 2) ( ) o value
grup 3
n=46 n=23
n=12
EF (%) 66x4 66+5 64+3 0.388
PAP (mmHg) 256 27+6 26x5 0.367
Sol atrium ¢ap1 (mm) 374 354 354 0.271
Sag ventrikiil ¢ap1 (mm) 24412 2412 24+1 0.965
LVEDD (mm) 4714 4415 45+2 0.167
LVESD (mm) 294 273 28+1 0.364
IVST (mm) 11+1 12+1 11+1 0.314
LVM(gr) 221455 215+59 215+44 0.936

AVF: arteriovendz fistul, Tx: transplantasyon EF: Ejeksiyon fraksiyonu, PAB: Pulmoner arter basinci,

LVEDD:Sol ventrikiil enddiyastolik ¢ap, LVESD: Sol ventrikil endsistolik ¢ap, I1VST: Interventrikiiler septum

kalinligi, LVM: Sol ventrikil katlesi, g: gram, mm: milimetre, mmHg: milimetre civa,
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Calisma siiresince toplam 81 hastanin brakiyal USG metodu ile %FMD o&lgimleri
yapildi. AVF acik olan 45 hastanin FMD degeri %8.0+6.1, AVF kapanmis olan 23 hastanin
FMD degeri %12.2+5.9, AVF hi¢ acilmamis olan 11 hastanin FMD degeri %10.4+5.7
saptandi. Tim gruplar degerlendirildiginde AVF agik olan grubun FMD degerleri diger
gruplara gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik saptandi. (p=0.027)

Alt grup analizinde AVF agik olan grup ile AVF kapanmig olan grup
karsilastirildiginda; AVF agik olan grubun FMD degerlerinin istatistiksel olarak anlamli
derecede diisiik oldugu saptandi. (p=0.023) Diger gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml

fark saptanmadi.

Tablo 4-12 Alt grup analizlerinin p degerleri

P degeri
AVF acgik AVF kapanmis 0.023
AVF acik AVF hi¢ agilmamig 0.462
AVF kapanmisg AVF hic agilmamis 0.705

AVF: arteriovenoz fistll

Korelasyon analizinde FMD degeri ile kreatinin diizeyi arasinda negatif korelasyon
saptandi. (r=-0.29, p=0.011) FMD degeri ile diger parametreler arasinda Kkorelasyon

saptanmadi.

Calisma siiresince 45 hasta prospektif olarak degerlendirildi. Bu hastalarin demografik
ozellikleri ve laboratuvar bulgular1 ¢alisma grubu ile benzerdi. Caligmanin prospektif koluna
alinan 45 hastanin kontrol ekokardiyografileri yapildi. Bu hastalar; 24’1 (%53.3) AVF acik,
13’1 (%28.9) AVF kapanmis, 8’1 (%17.8) AVF hi¢ acilmamis olmak iizere 3 grup halinde
degerlendirildi. Her ii¢ grupta yer alan hastalarin yeni LVM ve LVMI bulgular ile 2 yil
onceki LVM ve LVMI bulgular1 karsilastirildi.
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Tim gruplar degerlendirildiginde LVM degerlerinin 227+£81(g)’ dan 218+53(g)’a
geriledigi goriildii. (p=0.481) LVMI degerlerinin 129+37(g/m?)’den 120+27(g/m?’ye
geriledigi gorildii. (p=0.065)

Alt grup analizleri

AVF agik grupta LVM degerlerinin 244+72 (g)’dan 222+56(g)’a, LVMI degerlerinin
139+31(g/m?’den 123+27 (g/m?’ye geriledigi goriildii. 2 yilin sonunda AVF agik olan grupta
LVM (P=0.039) ve LVMI (p=0.002) diizeylerinde istatistiksel olarak anlaml1 diizeyde azalma

saptandi.

AVF kapanmis olan grupta LVM degerlerinin 180+61 (g)’dan 215+59 (g)’a, LVMI
degerlerinin 106+29 (g/m?)’den 120+29 (g/m?)’ye yiikseldigi goriildii. 2 yilin sonunda AVF
kapanmis olan grupta LVM diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli diizeyde artis saptandi.
(p=0.037) LVMI diizeylerinde de belirgin bir artig saptandi fakat bu artis istatistiksel olarak
anlaml1 diizeye ulasmadi. (p=0.203)

AVF hi¢ agilmamig grupta LVM degerlerinin 266+111 (g)’dan 215+44 (g)’a, LVMI
degerlerinin 146+51 (g/m?)’den 114428 (g/m?)’ye geriledigi goriildii. Fakat bu azalma
istatistiksel olarak anlamli diizeye ulasmadi. (p=0.345)
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5. TARTISMA

Kronik bobrek hastaligi gelisen hastalarda kardiyovaskiiler hastalik gelisme riski normal
popllasyondan 10-20 kat daha fazladir ve kardiyovaskiiler hastaliklar kronik bdbrek
hastalarinda diger faktorlerden bagimsiz olarak morbidite ve mortalitenin en 6nemli sebebidir
(1). Kronik bobrek hastaliginin ¢ok erken dénemlerinden itibaren kardiyovaskiiler mortalite
artmistir. Son donem bobrek yetersizligi gelistikten sonra tek etkili tedavi yaklasimi renal
replasman tedavileridir. Diyaliz tedavisi almakta olan hastalarda kardiyovaskiiler olaylara
bagl mortalite ilk sirada yer almaktadir. Son donem bobrek yetersizliginin en seckin tedavi
yontemi olan renal transplantasyon yapilan hastalarda da nakil sonrasi kardiyovaskiiler
mortalite yiksek seyretmektedir (53). Bu durumun sebebi hastalarin bobrek nakli sirasinda
yiiksek oranda sol ventrikiil hipertrofisi, myokardiyal fibrozis, ciddi koroner ve diger vaskiiler
kalsifikasyonlar, azalmis vaskiiler elastikiyet gibi bir kisim geri doniisiimsiiz patolojilere sahip

olmasi olabilir.

Kronik hemodiyaliz programinda olan hastalarin devamli damar yolu girigine ihtiyaglari
vardir. En sik tercih edilen kalict damar yolu da AVF’dir. Renal transplantasyon yapilan
hastalarin biylk bir kismi1 da nakil 6ncesi hemodiyaliz programinda takip edildigi i¢in bu
hastalarin da 6nemli bir kism1 AVF’ye sahiptir. Bu hastalarin bir kisminda transplantasyon
sonrasi fistiiller cesitli nedenlerle tromboze olarak kapanmis, bir kisim hasta tibbi veya
kozmetik nedenler ile fistiillerini kapattirmis olmakla beraber 6nemli bir kisminda AVF
caligmaktadir. AVF’ nin kardiyovaskiiler etkilerine ait pek ¢ok calisma yapilmis olmakla

birlikte net bulgular elde edilememistir.

Bizim ¢alismamizda renal transplantli 200 hasta AVF agik olan, AVF kapanmis olan ve
AVF hi¢ agilmamis olan 3 grup halinde incelendi. AVF varligimin hastalarin laboratuvar
bulgular1 ve ekokardiyografi bulgular1 tizerindeki etkisi degerlendirildi. Her 3 grubun serum
PTH diizeyleri degerlendirildiginde AVF kapanmis olan grupta PTH degeri (181+232)
bulunarak diger iki grup ile karsilastirildiginda istatistiksel agidan anlamli derecede yliksek
saptandi.  (p=0.008) Kronik bobrek hastaliginda gorilen PTH yiiksekligi Ca/P
metabolizmasindaki bozukluga sekonder olarak gelisir. Ca/P metabolizma bozuklugu
damarsal yeniden bigimlenme ve vaskiiler kalsifikasyonla iligkili bulunmustur (50,51). AVF
kapanmis olan grupta anlamli olarak yiiksek saptanan PTH seviyeleri, bu hasta grubunda
AVF’lerin kapanmasinda Ca/P metabolizma bozuklugunun o6nemli bir rol oynadigini

diistindiirebilir.
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Sol wventrikiil hipertrofisi de son donem bobrek yetersizligi olan hastalarda
kardiyovaskiiler mortalite i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir (47). Sol ventrikil hipertofisini
degerlendirmek amaciyla sol ventrikil Kkitle indeksi (LVMI) hesaplanmakta ve
kullanilmaktadir. Calismamizda tiim gruplar iizerinde yapilan LVMI korelasyon analizinde
LVMI'nin yas (r=0.273, p=0.004), kreatinin diizeyi (r=0.299, p=0.002), irik asit diizeyi
(r=0.383, p<0.001) ve PTH dizeyi ile (r=0.259, p=0.037) pozitif korelasyon gosterdigi
saptandi. Bazi ¢alismalarda calismakta olan arteriovendz fistiiliin hastalarda sol ventrikil
hipertrofisi gelisimini artirdigi seklinde bulgular saptanmustir (76,77).  lwashima ve
arkadas/ar1 SDBY olan ve AVF olusturulan hastalarda, AVF olusturulmasindan iki hafta
sonra kalp debisinde yaklasik %15°lik bir artisin meydana geldigini ve bunun sonucu olarak
kalp kontraktilitesinde artis oldugunu, bu durumun sol ventrikiil hipertrofisi gelisimine
katkida bulunabilecegini belirtmislerdir (78). Calismamizin prospektif kolundaki 45 hasta
AVF varligimin sol ventrikiil kitlesi (LVM) ve sol ventrikiil kitle indeksi (LVMI) {izerindeki
etkisinin degerlendirilmesi amaciyla 2 yil sonra tekrar ekokardiyografi ile degerlendirildiler.
Tiim gruplar degerlendirildiginde LVM degerlerinin 2 yilin sonunda 227+81 (g)’dan 218+53
(g)’a geriledigi (p=0.481), LVMI degerlerinin 129+37 (g/m?)’den 12027 (g/m?)’ye geriledigi
goriildi. (p=0.065) 2 yilin sonunda LVMI degerlerinde belirgin azalma olmasina ragmen
hasta sayisinin azlig1 nedeniyle istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. AVF varligindan
bagimsiz olarak yapilan bu degerlendirmede LVMI diizeyinde saptanan gerileme, renal
transplantasyon yapilmis olan hastalarin diyalizin olumsuz etkilerinden kurtulmasi ile

iliskilendirilebilir.

Calismamizin alt grup analizlerinde AVF agik olan hasta grubu degerlendirildiginde
LVM degerlerinin 244+72 (g)’dan 222456 (g)’a (p=0.039), LVMI degerlerinin 139+31
(g/m?)’den 123+27 (g/m?)’ye geriledigi goriildii (p=0.002). AVF kapanmis olan grupta ise
LVM degerlerinin 180+61 (g)’dan 21559 (g)’a (p=0.037), LVMI degerlerinin 106+29
(g/m?)’den 120+29 (g/m?)’ye (p=0.203) yiikseldigi goriildii. Daha 6nce yapilmis olan birgok
caligmanin aksine bizim ¢alismamizda sol ventrikiil hipertofisinin gostergesi olarak kullanilan
LVMI degerleri AVF agik olan grupta 2 yilin sonunda istatistiksel olarak anlamli diizeyde
azalmistir. AVF kapanmis olan hasta grubunda LVM diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli
dizeyde artis saptanmakla birlikte LVMI diizeylerinde belirgin artis olmasina ragmen hasta
sayisinin azlig1 nedeniyle istatistiksel olarak anlamli diizeye ulasmamistir. AV fistiil acik olan
hastalarda vaskiiler yeniden sekillenme, kardiyak debi artis1 ve bu artisa sekonder atriyal ve

beyin natritiretik peptit diizeylerinde artis, plazma renin aktivitesinde azalma gibi
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norohormonal degisiklikler periferik vaskiiler direngte azalmaya neden olmaktadir (76-79).
AVF agik olan hastalarda LVMI degerinde anlamli derecede diisme olmasi diisiik periferik
direng nedeniyle kalbin artyiikiiniin azalmasi ve bunun sonucunda da kalbin sistol sirasinda
asmasi1 gereken direncin azalmasi ile iligskilendirilebilir. Tam tersi bir mekanizma ile de AVF
kapanmis olan hastalarda periferik direng artisi, sol ventrikiilde konsantrik hipertrofi
gelismesine ve bunun sonucu olarak da LVM ve LVMI degerlerinde artisa sebep olarak

gosterilebilir.

Endotel disfonksiyonu endotel hucrelerinde NO (retiminde azalmaya bagli endotel
bagimli vazodilatasyonda azalma nedeni ile endotel hiicrelerinin degisime ugramasi ve
fonksiyonlarini yerine getirememesi durumudur (134). Aterosklerozun erken evrelerinden
itibaren endotel disfonksiyonu tespit edilebilmektedir (12-14). Bu nedenle, hipertansiyon,
koroner arter hastaligi, kronik kalp yetersizligi, periferik damar hastaligi, diyabet, kronik renal
yetersizlik gibi pek cok hastalikta kardiyovaskiiler morbidite ve mortalitenin bir belirteci,
hatta oncist olarak kabul edilmektedir (15-16). Endotel disfonksiyonu brakiyal arter
Uzerinde yuksek rezolusyonlu USG ile akim aracili damarsal genisleme (FMD) 6l¢iimii
yapilarak degerlendirilebilmektedir. FMD endotele bagli bir siire¢ olup, potasyum kanallari
aracilig1 ile NO salinim iizerinden gergeklesmektedir. Makaslama etkisine verilen yanittaki
bozulma endotel disfonksiyonunun bir isareti olarak kabul edilmektedir. Bu nedenle brakiyal
arterdeki FMD endotel fonksiyonunun bir gostergesi olarak kullanilabilir (170,171).

Arteriovendz fistillerin endotel fonksiyonlart iizerine etkisi heniiz net olarak
bilinmemektedir. AVF’nin endotel fonksiyonlar1 {izerine etkisini degerlendirmek amaciyla
caligma kapsaminda olan 81 hastaya brakiyal USG ile FMD 6l¢iimii yapildi. Hastalar AVF
acik 46 (%56.8) hasta, AVF kapanmis 23 (%28.4) hasta, AVF hi¢ agilmamis 12 (%28.4) hasta
olmak iizere 3 grupta degerlendirildi. Tiim gruplar degerlendirildiginde AVF acik olan grubun
FMD degerleri diger gruplara gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik saptandi.
(p=0.027) Alt grup analizinde AVF agik olan grup ile AVF kapanmis olan grup
karsilastirildiginda; AVF agik olan grubun FMD degerlerinin istatistiksel olarak anlamli
derecede diisiik oldugu saptandi. (p=0.023) FMD yapilan tiim gruplar iizerinde yapilan
korelasyon analizinde FMD degeri ile sadece serum kreatinin diizeyi arasinda negatif
korelasyon saptandi. (r=-0.29, p=0.011) Bu bulgularla kreatinin yiiksekligi ve AVF varliginin
endotel fonksiyonlarini olumsuz yonde etkilemekte oldugu ve kronik bobrek hastalarinda

kardiyovaskuler morbidite ve mortaliteye katkida bulunduklar1 sonucuna varilabilir.
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6. SONUCLAR

AVF kapanmis olan grupta saptanan PTH diizeyleri, AVF acik olan ve AVF hig

acilmamis gruplarla karsilastirildiginda istatistiksel agidan anlamli derecede yiiksek saptandi.

Calismamizda tiim gruplar tizerinde yapilan LVMI korelasyon analizinde LVMI’'nin yas
(r=0.273, p=0.004), kreatinin dizeyi (r=0.299, p=0.002), Urik asit diizeyi (r=0.383, p<0.001)
ve PTH diizeyi ile (r=0.259, p=0.037) korele oldugu saptandi.

Calismanin prospektif kolunda degerlendirilen tiim hasta gruplarinda yapilan
degerlendirmede LVMI degerlerinde 2 yillik takip sonunda belirgin azalma olmasina ragmen

hasta sayisinin azlig1 nedeniyle istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Sol ventrikil hipertofisinin gostergesi olarak kullanilan LVMI degerleri AVF agik olan
grupta 2 yilin sonunda istatistiksel olarak anlamli diizeyde azalmistir. AVF kapanmis olan
hasta grubunda LVM diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli diizeyde artis saptanmakla
birlikte LVMI dizeylerinde belirgin artis olmasima ragmen hasta sayisinin azligi nedeniyle

istatistiksel olarak anlamli diizeye ulagsmamustir.

Akim iligkili dilatasyon (FMD) 6l¢iimii yapilan tiim gruplar degerlendirildiginde AVF
acik olan grubun FMD degerleri diger gruplara gore istatistiksel olarak anlamli derecede
diisiik saptandi. Alt grup analizinde AVF acgik olan grup ile AVF kapanmis olan grup
kargilagtirildiginda; AVF agik olan grubun FMD degerlerinin istatistiksel olarak anlamli

derecede diisiik oldugu ve bu grupta endotel disfonksiyonunun daha fazla oldugu saptandi.

Akim iliskili dilatasyon (FMD) 6l¢limii yapilan tiim gruplar tizerinde yapilan korelasyon
analizinde FMD degeri ile serum kreatinin diizeyi arasinda negatif korelasyon saptandi.
Ozellikle hastalarin bdbrek fonksiyonlarinin endotel fonksiyonlarin1 etkileyen baslica

nedenlerden biri oldugu goriisiine varildi.
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