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OZET
Giris: Kronik bobrek yetmezligi (KBY), diinyada ve iilkemizde yol agtig1 yiiksek
morbidite, mortalite ve maliyet nedeniyle artik dnemli bir halk saglig1 sorunu kabul
edilmektedir. Ulkemizde hemodiyaliz tedavisi goren hastalarin yaklasik % 90’1
tarafindan damar ulasim yolu olarak AV fistiil kullanilmaktadir. AV fistiillerin en
onemli problemi yiiksek oranda goriilen fistiil basarisizligidir. Pek ¢ok calismada
primer AV fistiil yetmezliginde DM, obezite, yas, itk, AV fistiilin acildig1 tarafta
santral venoz katater yerlestirme Oykiisii gibi faktorlerin rolii aragtinlmistir. Bu
calismamizin amaci da primer AV fistiil yetmezliginde sayilan bu faktorlerin roliine
ilave olarak insiilin direncinin roliinii de degerlendirmektir.
Gerec¢ ve yontem: Calismaya degisik etyolojiye bagli SDBY tanisi alan 75 (44
erkek, 31 kadin) hasta alindi. Calismaya alinan hastalarda insiilin, albumin, 24 saatlik
idrarda protein, glukoz, total kolesterol, LDL, HDL, trigliserid, parathormon calisildi
ve BMI, bel gevresi, viiciit yag oranlar1 hesapland1 Tiim hastalara ayni kalp-damar
cerrah1 tarafindan AVF acildi; bunlarda post-op 1. giinde iifiirlim ve tril varlig
kaydedildi. Hastalarin 1 ay sonra fistiil yetmezlikleri fistiilden en az ardisik 3 seans
HD alabilmeleri ile degerlendirildi.
Bulgular: Merkezimizde primer AV yetmezligi, daha onceki calismalarla benzer
olarak % 24 bulunmustur. pAVF yetmezligi gelisen ve gelismeyen hastalar farkli
preoperatif ve postoperatif faktorler acisindan karsilagtirildiginda, pAVF yetmezligi
gelisenlerde insiilin direncinin, yag kitlesinin, 24 saatte idrar protein miktarinin ve
BMI’nin ayrica serum albumini, postop tril ve iifiiriim saptanma oraninin da anlamli
olarak yiiksek oldugu saptandi. Preoperatif faktorlerin primer AVF yetmezligindeki
rolii logistik regresyon analizi ile arastirildiginda HOMA-IR, albumin ve giinliik
proteiniirinin bagimsiz belirtici faktor oldugu goriildii.
Sonuc: Her ne kadar cerrahi 6zellikler 6n planda olsa da insiilin direncinin primer
AV fistiil yetmezliginde bagimsiz bir risk faktoriidiir. Bu anlamda daha genis
kapsamli ¢alismalarin yapilmasina ihtiya¢ vardir. Serum albumin diizeyi de primer
AV fistiil yetmezliginde bagimsiz bir risk faktoriidiir.
Anahtar kelimeler: Kronik bobrek yetmezligi, primer AVF yetmezIligi, insiilin

direnci

vii



SUMMARY
Introduction: Chronic renal failure is a serious health problem due to higher
mortality, morbidity and cost rates both in our country and all over the world. A-V
fistula is a common pathway for vascular access in patients on hemodialysis,
performed in approximately %90 of patients. Major problem of A-V fistula is failure
of fistula that is frequently observed. Many previous reports researched effect of
DM, obesity, age, gender and replacement of central venous catheteron the same side
with A-V fistula on primary A-V fistula failure. Our aim is to evaluate role of
insuline resistance as an additional risk factor in primary A-V fistula failure, beside
other risk factors mentioned above.
Material and Methods: 75 ESRD patients (44 male and 31 female) with several
etiologic causes included to the study. Insuline, albumine, glucose, total cholesterole,
LDL-c, HDL-c, trygliseride, parathormone, body lipid rates and 24-hour urine
protein levels were examined and BMI, waist diameter were measured. Surgery of
A-V fistula was created performed by same surgeon. Presence of murmur and thrill
in the first day of postoperative period was recorded. Fistula failure was defined as
absence 3 consequent hemodialysis therapy in the first month of postoperative
period.
Results: Serum albumine and 24-hour urine protein levels were significantly higher
and insuline resistance, postoperative thrill and murmur were significantly more
frequent in patients with primary A-V fistula failure than patients without failure.
Role of preoperative factors on primary A-V fistula failure is evaluated by logistic
regression analysis and revealed out that HOMA-IR, albumine and 24-hour urine
protein have an independent predictive value
Conclusion: Rate of primary A-V fistula failure in our study is %24 similar to
previous studies. Insuline resistance is an independent risk factor for A-V fistula
failure. However further studies with large numbers individuals are required to
support this data. Also blood albumine levels is an independent risk factor of primary
A-V fistula failure.

Key Words: Chronic renal failure, primary A-V fistula failure, insuline resistance
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1-GIRiS VE AMAC

Kronik bobrek yetmezligi (KBY), diinyada ve iilkemizde yol agtigr yiiksek
morbidite, mortalite ve maliyet nedeniyle artik dnemli bir halk saglig1 sorunu kabul
edilmektedir. Ulkemizde hemodiyaliz tedavisi goren hastalarin yaklasik % 90’1
tarafindan damar ulasim yolu olarak AV fistiil kullanilmaktadir. En ideal olam
hastalarin hemodiyaliz baslangicinda fonksiyonel kalici giris yoluna sahip
olmalaridir. Fistiiliin hem biiyiikligi hem de anatomik kalitesi, venoz arteryel
komponentlerin matiirasyonunu etkiler. Hasta HD’e girmeden once fistiil agilirsa,
fistiiliin olgunlagsmast i¢in zaman yaratilmis olur.

AV fistiillerin en O©nemli problemi yiiksek oranda goriilen fistiil
basarisizligidir. Bu da ya trombozis ya da olgunlasmanin olmamasindan dolay1 olur.
AV fistiil genc yas, erkek cinsiyet, diyabetik olmama, diisik BMI, iskemik kalp
hastalig1 Oykiisiiniin olmamasi, periferal vaskiiler hastaligin olmamas1 ile gii¢li
iligkisi bulunmustur.

Insiilin direnci, insiilinin yapim yeri olan pankreasmn B-hiicrelerinden
salinmasindan, hedef hiicrelerde beklenen etkilerini olusturuncaya kadar olan
asamalarda ortaya cikabilecek herhangi bir etki azalmasi olarak tanimlanabilir.
Kardiyovaskiiler pek cok risk faktoriiniin temelinde insiilin direnci yatmaktadir.
Insiilin  sinyalizasyonundaki  degisikliklerin endotel hiicrelerinde  vaskiiler
diizenleyicilerin  ekspresyonunu  etkileyebilecegi  gibi  vaskiiler  biyolojiyi
neovaskiilarizasyon vb. durumlarla daha ileri diizeyde de etkileyebilir.
Hiperinsiilineminin ya da insiilin direncinin, aort diiz kas hiicrelerinde proliferasyonu
ve arter duvarinda ekstraselliiler matriks (ESM) proteinlerinin sentezini arttirarak
aterosklerozun hizlanmasina katkida bulunduguna inanilmaktadir.

Pek ¢ok calismada primer AV fistiil yetmezliginde DM, obezite, yas, irk, AV
fistiiliin agildig tarafta santral venoz katater yerlestirme Oykiisii gibi faktorlerin rolii
arastirilmisg; ancak primer AV fistiil yetmezliginin gelisim mekanizmasi heniiz tam
olarak agikliga kavusturulamamistir.

Calismamizdaki amag, iilkemizde ve bolgemizde sik goriillen kronik bobrek
yetmezliginin tedavisinde kullanilan hemodiyaliz islemi i¢in damar ulasim yolu
olarak kullanilan AV fistiillerde sik goriilen primer AV fistiil yetmezliginde insiilin
direnci varligin1 gostermek ve daha dnce primer AV fistiil yetmezliginde rolii oldugu
diigiiniilen DM, yas, obezite ve diger etkenler ile iliskisinin olup olmadigini

arastirmaktir.



2. Genel Bilgiler

2.1 KBY Evreleri Ve Nedenleri

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

National Kidney Foundation’s Dialysis Outcomes Quality Initiative (NKF-
DOQI) grubu tarafindan yayinlanan kilavuzun amaci KBY’nin evrelenmesini, evre
ve komplikasyonlar arasindaki iligkiyi belirlemektir (3). GFH azalmasi ile
komplikasyonlarin ortaya c¢ikisi ve siddetinin artist arasinda direk iligki
bulunmaktadir. Yine bu bilgiler 1s18inda kilavuzda onerilen orta diizeyde GFH
azalmasi olan hastalarda (< 60 ml/dk/1.73 m?) komplikasyonlar degerlendirilmeli ve
tedavi edilmeli. Agir GFH azalmasi olan hastalar (< 30 ml/dk/1.73 m*) nefrologa
yonlendirilmeli ve son donem bobrek yetersizligi (< 15 ml/dk/1.73 m?) olan hastalara

renal replasman tedavisi (RRT, diyaliz/transplantasyon) baslanmali.

NKF-DOQI kilavuzuna gére KBY tanim

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

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

mL/dk/1.73 m2’den diisiik olmasi

Johnson ve arkadaslarindan alinmistir (3).

Kronik bobrek yetmezliginin en sik goriilen nedenler arasinda diyabetik
nefropati, kronik glomeriilonefrit, hipertansiyon, polikistik bobrek hastaligi, iirolojik

bozukluklar vardir. Kronik bobrek yetmezliginin Amerika Birlesik Devletleri’ ndeki



en sik rastlanan iki nedeni diyabetik nefropati ve hipertansiyondur. Ulkemizde ise
son yillarda yapilan calismalarda KBY’li olgularin benzer bir etyolojiye sahip
bulundugu dikkati cekmistir (4).

2.2 insiilin Direnci
Insiilin direnci, endojen sekrete edilen veya ekzojen verilen insiiline karst
ortaya ¢ikan bozuk biyolojik yanittir ya da insulinin metabolik etkilerine karg1 direng
durumu olarak da adlandirilabilir. insiilinin metabolik etkileri endojen olarak iiretilen
glukozun baskilanmasi, periferik glukoz tutulumunun agirlikli olarak kaslarda
glukoneogenezin baskilanmasi ve yag dokusundaki lipolizin baskilanmasidir (5).
Normalde insiilin karacigerde glukoneogenezi ve glikojenolizi inhibe
ederek hepatik glukoz iiretimini baskilar. Ayrica glukozu kas ve yag dokusu gibi
periferik dokulara tasiyarak burada ya glikojen olarak depolanmasini ya da enerji
iiretmek iizere okside olmasini saglar. Insiilinin karaciger, kas ve yag dokusundaki
bu etkilerine kars1 direng olusarak hepatik glukoz supresyonu bozulur. Kas ve yag
dokusunda da insiilin araciligr ile olan glukoz uptake azalir. Bu durumda olusan
insiilin direncini karsilayacak ve dolayistyla normal biyolojik yanit saglayacak kadar
insiilin salgis1 artig1 ile metabolik durum kompanse edilir. Boylelikle hipergliseminin
onlenebilmesi i¢in beta hiicreleri siirekli olarak insiilin salgisin1 artirmaya yonelik bir
caba icerisine girer. Sonugta normoglisemi saglanirken insiilin diizeylerinde de
normallere gore 1,5-2,0 kat yiiksek bir seviye olusur (6). insulin direnci tip 2 diabet
ve obezitede sik goriilmekle birlikte obez olmayan ve normal OGTT'si olan saglikli
bireylerin de esansiyel hipertansiyonlu hastalarin da % 25'inde insiilin direnci
saptanmistir (7). Bu yuzden insulin direnci toplumda sik rastlanan ve yaygin bir
fenomendir. Insiilin direncinde yag dokusu kritik rol oynar. Yetiskinlerde yasam tarzi
ve ¢evresel faktorler insiilin direnci ve santral obezite gelisimi ile iligkilidir.

Insiilin direnci reseptore baglanmadan onceki asamada, reseptor diizeyinde
veya postreseptor diizeyde olusur. Reseptor oOncesi bozukluk genelde genetik
mutasyonlardan ve insiilin reseptor dagilimindaki bir defektten kaynaklanir. Reseptor
diizeyindeki bozukluk, reseptor sayisindan, yapisindan, baglanma affinitesinden ve
uyar1 kapasitesindeki bozukluktan kaynaklanir (8). Yiiksek diizeydeki yag asitleri
karacigerden glukoz ¢ikisini arttirarak ve kas hiicrelerinin glukoz alimini azaltarak

insiilin direncine yol acar. 1988 de Reaven sismanlik, diabet, hipertansiyon,



hiperlipidemi ve aterosklerotik kalp hastaliklarinin tesadiiften 6te bir siklikta ayni
hastada bulunmalarimi gozlemleyerek, bunlarin aym metabolik bozukluktan
kaynaklandigim ileri siirmiistiir. Reaven, bundan yola ¢ikarak insiilin direncini,
hiperinsiilinemiyi, obeziteyi, glukoz tolerans bozuklugunu, hipertrigliseridemiyi,
azalmis HDL-kolesterol konsantrasyonunu, hipertansiyon ve koroner hastaliktan
olusan insiilin direnci sendromunu (sendrom X) tarif etmistir. Bu hastalik grubu daha
sonra metabolik sendrom adini1 almistir. Bunlar arasindan 6zellikle insiiline bagimh
olmayan diabet, esansiyel hipertansiyon ve koroner kalp hastaligi, onemi giderek
artan morbidite ve mortaliteden sorumlu olmakla birlikte (6) yine de insiilin direnci
ile bunlar arasindaki baglantiya iliskin bircok konu heniiz agikliga kavagmamistir (7).
Kardiyovaskiiler pek cok risk faktoriiniin temelinde insiilin direnci yatmaktadir.
Ateroskleroz gelisiminde insiilin direnciyle iliskili yiiksek diizeyde inflamatuar

sitokinlerin rolii gosterilmistir (9) .

2.2.1 Adipokinlerin rolii

Santral obezite, insiilin direncinde major rol oynar. Insiilin direnci yag
hiicrelerinde lipoliz artigina ve serbest yag asitlerin salimimina yol acar. Artmis yag
asitleri glukoz transportunu ve hekzokinaz aktivitesini inhibisyonunu yaparak,
insiilin reseptorlerinde sinyal iletimini inhibe eder. Yag dokusu aktif endokrin-
parakrin organdir (10). Yag hiicreleri kompleman faktor B, adipsin, acile edici
protein iireterek trigliserid sentezini arttirir. Yag hiicreleri ayn1 zamanda TNFa, IL-6,
IL—-8, IL-10 monosit kematractant protein I, plazminojen aktivator protein inhibitor—
1 gibi inflamatuar sitokinleri iiretir. Adiponektin, leptin, anjiotensin, rezistin gibi
adipokinleri de iiretirler. Bu adipokinler, ateroskleroz gelisiminde birlikte rol oynar
(11).

Adiponektin: Beyaz yag dokusundan kaynaklanan, antiinflamatuar ve
antiaterojenik ozellikleri olan bir proteindir. Adiponektin adhezyon molekiillerinin
salinimin1 ve endotel hiicrelerinden monosit adhezyon molekiillerinin salinimini
azaltir. Okside olmus LDL’nin alimmim azaltir, kopiik hiicrelerinin olusumunu
engeller. VSMCs (vaskiiler diiz kas hiicreleri)’ nin proliferasyonu ve gociinii
(migrasyon) engeller. Adiponektin hepatik glukoz {iiretimini azaltir, diiz kas
hiicrelerinde glukoz alimini ve yag asit oksidasyonunu arttirarak insiilin duyarliligini

arttinir. ' Yag dokusundan salinmasina regmen obezlerde adiponektin diizeyi



azalmistir. Diisiik adiponektin, diizeyi artmis DM riski ile birlikte, artmus CRP, 1L-6,
TNFa, sekretuar fosfolipaz, E- selectin, intraseliiler adhezyon molekiil-1, vaskiiler
hiicre adhezyon ile iliskilidir. Adiponektin diizeyi o6zellikle de glikolize olmus
yiiksek molekiil agirlikli olani insiilin direncinde marker olarak kullamilabilir (11,12).

Leptin: Son zamanlarda artmis immun yanit ve artmis kan basinci diizeyi ile
iligkili bulunmus, obez ratlarda insiilin duyarliligin1 azalttifi, yiiksek glukoz
diizeylerinde makrofajlarda kolesterol birikimine yol actig1 gosterilmistir (13).

Anjiotensinojen: Anjiotensinojen, major vasokonstriiktor proaterojen peptid
olan AT-II'nin prekiirsoriidiir. AT-II; kopiik hiicre olusumunu, intraseliiler adezyon
molekiil-1 makrofaj koloni stimula faktor ekspresyonunu ve nitrik oksit
metabolizmasini arttirir ayrica serbest oksijen radikallerinin olusumunu da arttirarak
vaskiiler hasara yol acar.

NO sadece vasodilatator degil, aym zamanda damar duvarimi makrofaj
toplanmasina kargt korur, VSMC (vaskiiler damar diiz kasi) biiylimesini azaltir,
trombositlerin endotele yapigsmasint engeller. AT-II ve NO arasindaki dengesizlik
endotel bozuklukluguna neden olur ve vazodilatatdr kapasitesinin azalmasina yol
actif1 gibi aym zamanda makrofaj, monosit ve trombositlerin damar duvarinda
aktiflesmesine de yol acar (14).

TNFa: Transkripsiyon faktorlerin  aktivasyonuna, damar duvarinda
inflamatuar degisikliklere neden olur, endotel ve VSMCs hiicrelerin yiizeyinde
adezyon molekiillerinin artisina, makrofaj aktivasyonuna yol acar. Intraseliiler
adezyon molekiil-1, vaskiiler adezyon molekiil-1, monosit kemoatraktan protein-1,
makrofaj koloni stimula edici faktorii arttirir (13,15). Plazminojen aktivator
inhibitér—1. fibrin pihtisinin parcalamasinmi inhibe eder, stabil olmayan plak
yirtilmasinda, trombiis olugmasinda Onemli rol oynar. Artmis plazma aktivator
inhibitor—1 diizeyi trombotik ve fibrinolitik dengeyi bozar, insiilin direnci ile iligkili
endotel hasarina yol acgar, remodellingi ve pihtilasmay1 arttirir. Artmis plazma
aktivator inhibitor-1 ateroskleroz ve 6liim ile iliskilidir ve koroner arter hastaligi i¢in

bagimsiz bir risk faktoriidiir.



2.2.2 Normal Endotel Fonksiyonu

Endotel, damar duvar1 ve dolasan kan arasinda tek sira endotel hiicresinden
olusmus fonksiyonel bir bariyerdir. Insanlarda vaskiiler ve kapiller sistem 1000m’
yiizey alam ve 10" endotel hiicresi igerir (16). Damar endoteli, hemodinamik
degisiklikler ve dolasim kaynakli sinyaller sayesinde uyarilir. Endotel fiziksel ve
kimyasal uyarilardan etkilenerek cesitli vazoaktif, tromboregulator maddeler, sinyal
molekiilleri ve biiyiime faktorleri sentezler ve salgilar. Antikoagiilan, antiplatelet ve
fibrinolitik gorevleri vardir. Bu faktorler yardimi ile endotel, yapismayan
(nonadhesiv) ve kan akimimin diizgiin akisin1 saglayan bir tabaka olusturur.
Dolagimdaki lipoprotein ve eikozonoidlerin metabolizmasina yardim eder ve yiiksek
molekiilli protein ve lipoproteinlerin ¢evre dokuya infiltrasyonuna kars1 selektif bir
bariyer gorevi goriir. Dolasim kaynakli sinyallerin iletiminde rol alir; ayrica vaskiiler
biiylime, 16kosit adhezyonu ve immunolojik regulasyon gérevi goriir, altinda bulunan
damar diiz kaslarimin toniisiinii ¢esitli farmakolojik ve fizyolojik uyarilara yanit
olarak kontrol eder, bu olay bir dizi membran reseptorii, kompleks intraselliiler yollar
ve cesitli kasici/gevsetici faktorlerin sentezi saliniimimi kapsar; ayrica endotel, bir

¢cok mekanizma ile vaskiiler sagligin devamliligimi saglamaya calisir (17) (tablo 1).

2.2.3 Endotel Hasar1 ve Risk Faktorleri

Endotel hasari, vaskiiler hastaliklarin patogenezinde ve trombiis olusumunda
kritik bir rol oynar. Antitrombotik-protrombotik, vazorelaksan-vazokonstriktor,
biiylime inhibitorleri-uyaranlari, antiinflamatuar-proinflamatuar olaylar arasindaki
fizyopatolojik denge bozulur. Endotel tabakasi fizyolojik fonksiyonlar iizerine
uygunsuz ve anormal uyarilar gonderir. Klinik olarak endotel disfonksiyonu
vazospazm, trombiis olusumu, hipertansiyon ve ateroskleroz olarak karsimiza cikar.
Endotel disfonksiyonunun en sik sonucu aterosklerozdur. Bu olay endotel
tabakasinin yikimi ile sonug¢lanir (18).

Hipertansiyon, hiperkolesterolemi, diabetes mellitus, insiilin direnci ve sigara gibi
risk faktorleri olugturduklart oksidatif stres yolu ile endotel disfonksiyonuna neden
olabilir (19). Kardiyovaskiiler risk faktorleri ortaya c¢iktiginda, hameostatik denge
bozularak vazokonstriiksiyon, hipertansiyon, tromboz, diiz kas hiicrelerinde
proliferasyon ve damar duvarinda lipid birikimi meydana gelir. Bu siireg

aterosklerotik damar plagi olusumu ile sonuglanir (20). Ateroskleroz gelisiminde



insiilin direnci roliinii aydinlatmak i¢in plak olusumunu iyi bilmek gerekiyor.
Ateroskleroz gelisiminde ¢ok sayida hipotez ileri siiriilmiis, birlestirici hipotez olarak
aterotrombozis terimi kullanilmistir. Bu proges orta ve biiyiik arterlerin intimasini
tutar, karotis, aort, koroner ve periferal arterler tutulur. Aterotrombotik plak, basta
endotelyal disfonksiyonla baslar ve daha sonra ilerleme gostererek extracelliiler

matriks, kolesterol ve proteoglikanlar1 i¢ine alir (21).



Sekil 1. Cesitli risk faktorleri oksidatif strese ve endotel disfonksiyonuna yol acar(2).
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[k olarak Furchgott ve Zawadzki, 1980 yilinda endotel kaynakli gevsetici
faktoriin (EDRF: Endothelium Derived Relaxing Faktor), vaskiiler toniis {izerine olan
etkilerini tespit etmistir (23). Bundan 7 yil sonra EDRF’nin Nitrik oksit (NO) oldugu
tespit edilmistir (24). Insiilinin, fizyolojik konsantrasyonlarinda NO salinimin
arttirarak vazodilatasyona ve diyabette superoksit dismutaz gibi reaktif oksijen
radikallerinin asir1 iiretimine bagli olarak NO miktar1 azalir. Insiilin direnci aym
zamanda adipoz dokudan serbest yag asitlerinin salinimini1 uyararak reaktif oksijen
radikallerinin artigina yol acar. NO ve diger vazodilatatorlerin azalmasina, endotelin
ve anjiyotensin II artis1 eslik eder. Oksidatif stres, NO azalmasi ve dislipidemi
beraberligi transkripsiyon faktorlerinin regiilasyonunu arttirarak TNF-o ve IL-1 gibi

inflamatuvar mediyatorlerin sentezini arttirir. Diyabet gelisimi igin yiiksek risk




altinda bulunan Tip 2 diyabetli kisilerin birinci dereceden akrabalarinda endotel

fonksiyon bozuklugu oldugu gosterilmistir.

Tablo-1.Endotel Tarafindan Salinan Vazoaktif Maddeler

Gavsetici faktorler Kasia aktorler
Nitrik Oksit(NO) Endotelin
Prostasiklin Tromboksan A2
Hiperpolarize edici faktor Prostaglandin H2
Bradikinin Anjiyotensin II
Serbest radikaller

2.2.4 Insiilin Direnci Ve Endotel Disfonksiyonu

Hiperinsiilineminin ve insiilin direncinin KVH ve ateroskleroz riskini
artirdiklar1  ve sadece diyabet hastalarinda degil, genel popiildsyonda da
hipertansiyon gelismesinde potansiyel bir risk faktorii olduklan gosterilmistir.
Hiperinsiilinimenin veya insiilin direncinin ateroskleroz riskini arttirma mekanizmasi
halen belirsizdir. Hiperinsiilinemi, obesite, yiiksek trigliserid ve diisik HDL
diizeyleri, okside LDL kolesterol, hipertansiyon ve artmis reaktif oksijen radikalleri
tiretimini kapsayan metabolik sendrom komponentleri endotel disfonksiyonu ile
yakindan iliskilidir. Bu iliskiye aracilik eden faktorler sunlardir: Dislipidemi, serbest
yag asitleri, inflamasyon ve sitokinler, endotelin, renin-anjiotensin sistemi ve
oksidatif strestir. Insiilinin hiicre i¢ine glukoz alimini saglayan metabolik etkileri
insiilinin damarsal yapilardan nitrik oksit iiretimini arttirmasiyla artar. in vivo ve in
vitro calismalarda, nitrik oksitin glukoz transportu ve insiilin etkisinde 6nemli rol
oynadigi saptanmistir. Insiilin stimulasyonu ile olan NOS aktivitesinin bazal insiilin
diizeyi ile ters orantili oldugu, NOS aktivitesindeki defektin insiilin direnciyle
paralellik gosterdigi goriilmiistir. NO endotel hiicre zedelenmesini izleyen
ateroskleroz ile iligkili pek ¢ok siireci inhibe eder. In vitro olarak NO’1n vaskiiler diiz
kas hiicre gelisimini ve intimal hiperplaziyi inhibe ettigi gosterilmistir. Nitrik oksitin
onemli bir etkisi de ‘vaskiiler adhesion molecule-1 (VCAM-1), e-selectin ve

intercelliiler adhesion molecule-1 (ICAM-1) gibi adhezyon molekiillerinin



ekspresyonunu azaltmasidir. TNFa gibi proinflamatuar sitokinlerin aktivitesinin
inhibasyonu ve ‘monocyte chemoatractant molecule-1’ gibi kemokinlerin
tiretiminin baskilanmasi yolu ile inflamatuar reaksiyonun siddetini azaltmasidir. Bu
etkiler ‘nuclear factor-k’ etkisindeki azalmanin sonucudur. Nitrik oksit molekiilii
NF-k inhibitoriinii uyarip stabilize ederek NF-k etkisini azaltmaktadir. Nitrik oksit
ayrica platelet adhezyonunu ve trombositlerin damar duvari ile iligkilerini inhibe eder
ve prostosiklinin platelet agregasyonu iizerindeki inhibitor etkisini arttirir. Insiilin
vaskiiler diiz kas hiicrelerine etki eden ‘platelet derived growth factor’ (PDGF) ve
diger biiyiime faktorlerinin etkisini arttirir. Vaskiiler diiz kas proliferasyonu iizerine
etki eden farkl yollarin bulunmasi olasiligina karsin en 6nemli aday yolak ‘mitojen
activated protein kinase’ (MAPK) yolagidir. Vaskiiler diiz kas hiicresi bilyiimesi ve
proliferasyonu yaninda insiilin bu hiicrelerce PAI-1 iiretilmesine de neden
olmaktadir. Vaskiiler diiz kas hiicresi ile iligkili mezenkimal hiicre kiiltiirlerinde
MAPK aktivitesi induksiyonunda insiilin ve anjiotensin II'nin additif oldugu
saptanmustir. Insiilin vaskiiler diiz kas hiicrelerinde ekstraselliiler matriks {iretimini
de stimule etmektedir.

Insiilin, MAPK araciligi ile endotelin salgisi1 kontrol etmektedir. Endotelin—
1 endotelden insiilin ve diger agonistlere yanit olarak salgilanan potent bir
vazokonstriktor peptittir. Hiperinsiilinemi, endotel hiicresinden ET-1 sentezini
artirmakta, artan ET-1 diizeyi ile insiilin direnci agirlasmakta ve endotel
fonksiyonlar1 bozulmaktadir. Insiilin direncinde NO ve endotelin saliniminda
dengesizlik vardir.

Insiilin direnci, hiperinsiilinemi ve metabolik sendrom komponentleri
vaskiiler yatakta bozukluga yol acmakta olup, bu konuda pek cok teori One
siiriilmiistiir. Bunlar arasinda insiilin ile indiiklenen tuz retansiyonu, vaskiiler diiz kas
hiicrelerinin (DDKH) dogrudan artan proliferasyonu (25) ve endotel hiicreleriyle
yogun bir etkilesim igcinde bulunan fibroblastlar, epitelyum hiicreleri, DDKH’ler ve
kardiak miyositler gibi hiicrelerde biiyiime faktorleri ve sitokinlerle ilgili
degisikliklerin endotelyal hiicre hameostazin1 dolayli bir sekilde regiile etmesi gibi
teoriler yer almaktadir (26, 27, 28).

Vaskiiler hiicreler iizerinde insiilin reseptorleri karakterize edilmistir ve bu
reseptorlerin baglanma, yapisal dzellik ve tirozin fosforilasyonu aktivitesi agisindan
vaskiiler olmayan hiicrelerde bulunan reseptorlerle benzer oldugu goriildii (29, 30).

Hiperinsiilineminin ya da insiilin direncinin, aort diiz kas hiicrelerinde proliferasyonu
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ve arter duvarinda ekstraselliiler matriks (ESM) proteinlerinin sentezini arttirarak
aterosklerozun hizlanmasina katkida bulunduguna inanilmaktadir; ancak insiilinin
hiicreler iizerindeki mitojenik etkileri, fizyolojik kosullarda 6nemli olmayabilir (31).
Ciinkii insiilin vaskiiler hiicrelerin biiyiimesini ancak 10 nmol/L’nin iizerindeki
konsantrasyonlarda uyarabilmektedir. Plazma insiilin diizeyi sadece c¢ok siddetli
insiilin direnci ya da hiperinsiilinemi durumunda, diiz kas hiicrelerindeki biiylimeyi
arttiric1 etkilerini  sergileyebilmektedir. Insiilinin DKH’ler iizerindeki bu etkisi,
trombosit kokenli bitylime faktorii (PDGF) ve insiilin benzeri bilyiime faktorii (IGF)
gibi daha giiclii bityiime faktorlerinin mitojenik etkisini arttirmak seklinde ortaya

cikmaktadir (32).

Tablo-2. Vaskiiler Hiicrelerde Insiilin Etkilerinin Listesi

Glikojene glukoz eklenmesi

Amino grup asit transportu

Endotelin asit ekpsresyonu

eNOS ekpsresyonu ve aktivasyonu

Endotelin ekpsresyonu

Damar diiz kas hiicrelerinde VEGF ekpsresyonu

Cesitli proteinlerin tirozin fosforilasyonu

Ekzositoz ve reseptor aracili transsitoz

Bazal matriks sentezi

Artmis plazminojen aktivator inhibitorii-1 (PAI-1)

c-myc, c-fos ekpsresyonu

Protein sentezi

DNA sentezi

Hiicresel proliferasyon

Vaskiiler dokularda insiilinin, PI3K, Ras ve Ras-MAP kinaz1 kapsayan en az
iki farkli sinyal aracilifiyla diizenlenebilen cok cesitli etkileri bulunmaktadir.
Fizyolojik konsantrasyonlardaki insiilinin NO iiretimine acar ve PI3K/Akt direncinin

aktivasyonu buna aracilik eder. Bu, anti-aterojenik bir etki olarak yorumlanabilir.
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Bunun aksine insiilinin ESM iiretiminin ve insiilin hiicre proliferasyonu ile gociiniin
uyarilmas1 gibi Ras-MAP kinaz1 direnci araciligiyla diizenlenen etkileri pro-
aterojenik gibi goriinmektedir. Hiicre proliferasyonunun ve gociiniin uyarilabilmesi
icin insiilin direnci durumlarinda gézlenebilen yiiksek insiilin konsantrasyonunun
varh@g gerekmektedir. Insiilin direnci durumlarinda artmis aterokleroz riskinin,
insiilinin PI3K/Akt direnci ve buna bagli olarak NO {iretimi {izerindeki etkisinin
kaybina bagh oldugu ve Ras-MAP kinaz direnci tizerindeki etkisinin saglam kaldig1
one siirlilmektedir. Bu teoriye destek olarak, insiiline direngli obez Zaucker
Farelerin mikrodamarlarindaki PI3K/Akt yolu aktivasyonu ve eNOS ekspresyonu,
saglikli ve zayif farelerle karsilastinldiginda belirgin bir sekilde azalmis olmasina
karsin, Ras-MAP kinaz yolu aktivasyonunun etkilenmemis oldugu belgelendirildi
(33). Bu sonuglar, hem insiilin eksikliginde hem de insiilin direnci durumlarinda
KVH’lerde hizlanmaya yol agabilecegi seklindeki klinik bulgular i¢cin molekiiler bir
aciklama saglamstir.

Son on yil boyunca, insiilinin glikoz, protein ve yag asidi metabolizmasi
etkilerine ek olarak vaskiiler sistem iizerine de belirgin etkiler gosterdigi acik hale
gelmistir. Dolasimdaki artmis insiilin diizeylerinin kardiovaskiiler hastalik (KVH)
icin bagimsiz bir risk faktoérii oldugunun bulunmasi ©nemlidir. Insiilin
direnci/hiperinsiilinemi KVH ile iligkili oldugundan, insiilinin kendisinin
aterosklerozu hizlandirabilecek veya hipertansiyona neden olabilecek dogrudan
vaskiiler etkilere sahip olup olmadigina iliskin soru ortaya ¢ikmaktadir. Aslinda son
on yilda insiilinin iskelet kas1 damar yapisi, kalp ve sempatik sinir sistemi diizeyinde
koordine bir yanit ortaya koydugu gosterilmistir.

Insiilinin iskelet kasindaki kan akimi iizerine etkisinin en giiclii endojen
vazodilatator olan endotel kokenli nitrik oksit (NO) salimmi aracilifiyla ortaya
ciktifi gosterilmistir. NO’nun yalmizca bir vazodilatatér olmayip anti-aterosklerotik
ozelliklere de sahip olmasi 6nemlidir. NO salinimi iizerine etkisine ek olarak, insiilin
damar endoteli ve damar diiz kas hiicresi diizeyinde anjiotensin II veya norepinefrin
(NE) gibi diger vazoaktif hormonlara yamiti da degistirmektedir. Dolayisiyla
insiilinin normal kisilerin damar yapisina ve kan basinci artisin1 Onleyebilen yararl
etkilere sahip ve aterosklerotik siireci inhibe ediyor gibi goriinmektedir. Insiilin
direncinin endotel iizerindeki etkisi, normal endotel damarin tonusunu regiile eder,
adhezyonu engeller ve koagiilasyon kaskadmi dengede tutar. Insiilin direnci

endotelyal disfonksiyonla esdegerdir (34). Saglikli endotel fosfotidil inozitol 3 kinaz
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yolu ile insiilin reseptorlerin sinyal artisina yol agarak glukoz alimim arttirir (35).
Insiilin veya insiilin benzeri biiyiime faktorleri ile stimule olan endotel hiicreleri NO
tireterek antiinflamatuar ve antitrombotik 6zelligi ile aterosklerozu onler. NO’nun
antiinflamatuar  ozelligi selliler adezyon molekiil-1, selektin molekiil-1,
kemoatraktant protein-1, TNFa etkilerini arttirmasidir. Antitrombotik 6zelligi,
trombosit adezyonunu azaltmasi ve prostasiklin tiretimini arttirmasidir (36).

Endotel bozuklugu iizerindeki diger yol, mitojen aktive edici protein kinaz
yoludur. Bu insiilin sinyal benzeri biiyiime faktorii hiicre proliferasyonuna ve
farklilagsmasina yol agar. Endotel hiicreleri tarafindan sekrete edilen endotelin—1
vazokonstruksiyona yol acarak, vaskiiler permeabiliteyi, VSMC proliferasyonunu,
IL-6’y1 arttirarak ateroskleroz gelisiminde rol oynar. Giiniimiizde insiilin tarafindan
fosfatidil inozitol 3-kinaz ve mitojen aktive edici protein kinaz yoluyla endotelin-1’in
nasil regiile edildigi net degildir (37, 38).

Makrofaj ve monositlerde insiilin ve insiilin benzeri biiylime faktor
reseptorleri bulunmaktadir. Bozulmus insiilin sinyali makrofaj kopiik hiicre olusumu
ile iligkili bulunmustur (39).Obez farelerin makrofajlarinda insiilin resptor sayisi,
insiilin reseptor fosforilasyonu ve insiilin sinyal akimimin azaldigi gosterilmistir.
Benzer sekilde obez insanlarin monositlerinde insiilin reseptorlerin azaldigi
gosterilmistir. Klemp teknigi ile normal kan glukoz idamesi icin doz-bagimli ve
zaman bagimli durumlarda monositler iizerindeki reseptorlerin azaldig gosterilmistir
(40).1laveten insiilin direnci olan, obez olmayan ve normoglisemik Kisilerde
monositlerde tirozin kinaz aktivitesi azalmis oldugu gosterilmistir(41).

Insiilinin vaskiiler etkilerini arastirmadan once cesitli teknik degerlendirmeler
yapilmalidir. Insiilinin vaskiiler sistem iizerine etkilerini aragtiran in vivo ¢alismalar,
bircok olguda, sabit glukoz konsantrasyonlarinin siirdiiriilmesi igin sistemik glukoz
uygulamasi (6glisemik hiperinsiilinemik klemp teknigi) gerekmektedir. Oglisemik
hiperinsiilinemik klemp tekniginin kullanilmasi (42). hipoglisemiyi ayrica metabolik
ve vaskiiler insiilin etkisini korlestirebilen epinefrin, NE ve kortizol gibi hormonlarin
salinmmin1  engellemektedir. Bununla birlikte, glukoz metabolizmasi insiilinin
vaskiiler ve metabolik etkilerinin ayristirllmasi zor olabilir. Ayrica, kiiciik insiilin
miktarlar bile farkli uyarilara vaskiiler yanit1 degistirebilecek sekilde sistemik FFA
diizeylerinin azalmasina veya SSSA’nin artmasina yol agabilir.

Insiilin yalmzca fizyolojik konstrasyonlarda iskelet kasi kan akimim

artirmakla kalmayip, endotel-bagimli vazodilatator metakolin kloriire yamiti da
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artirmaktadir.  Yaklagitk 25 mU/ml’lik insiilin diizeylerinde endotel-bagiml
vazodilatasyonda yaklasik % 50 oraninda bir artis gosterildi (43). Bununla birlikte,
insiilin endotelden bagimsiz vazodilatator sodyum nitroprusid bacak kan akimi
yanitin1 degistirmemistir. Bagka bir calismada, izole sigan aortunda insiilin endotel-
bagimli vazodilatator asetilkoline yanitta endotel-bagimli gevsemeyi arttirirken,
sodyum nitropruside yanmiti etkilememistir (44). Birlikte degerlendirdiginde, bu
veriler insiilinin NO iiretimini arttirtigini, ancak NO yamti etkilemedigini
gostermektedir. Yukardaki bulgularin aksine, oglisemik hiperinsiilineminin insiilin
duyarliligindan veya plazma lipid konsantrasyonundan bagimsiz olarak FMD’yi
azalttigi bulunmustur (45). Bir NO sentaz inhibitorii olan NG-monometil-L-arjinin
(L-NMMA) kullanarak, insiilinin vazodilatator etkilerinin neredeyse tamamen
ortadan kalkabilecegini bulundu. Bacak kan akimindaki artig sistemik insiilin
infiizyonuna baglamadan 6nce femoral artere L-NMMA uygulanmasi ile 6nlenmistir
(46). Ayrica 4 saatlik Oglisemik hiperinsiilinemiye yanitta neredeyse iki misline
cikan bacak kan akimi femoral artere L- NMMA infiizyonundan sonraki 5 dakika
icinde baslangic diizeylerine donmiistiir (47).

Insiilin aracili NO salintminda rol alan sinyal yolaginin daha ileri incelemesi
genestainin (bir tirozin kinaz inhibitori)) NO salinimin1 neredeyse tamamen
onledigini ortaya koymustur. Insiilinin glukoz tutulumunu arttirma etkisi icin gerekli
bir sinyal molekiili olan fosfatidilinozitol 3-kinazi (PI3K) inhibe eden
‘wortmannin’ uygulanmasinin NO iiretiminde yaklasik % 50 oraninda bir azalmaya
neden olmasi dikkat c¢ekicidir. Bu in vitro sonuglar insiilinin indiikledigi NO
salinimina tirozin kinaz, PI3K ve insiilin reseptoriinde Akt’nin asagi dogru akimim
iceren sinyal yolaklarinin aracilik ettigini gostermektedir (35). Kisa bir siire once
Akt’nin endotel NO sentazi (eNos) fosforilleyerek eNos aktivitesinin artmasina yol
actiginin gosterilmesi onemlidir (48, 49). Birlikte degerlendirildiklerinde, bu bulgular
insiilinin metabolik ve vaskiiler etkilerinin ortak sinyal yolaklarim paylastigini
diisiindiirmektedir. Dolayisiyla, insiiline yanitta iskelet kasi vazodilatasyonunun ve
glukoz tutulumunun benzer zaman siirecleri ortak bir sinyal yolagi ile aciklanabilir.
Ayrica obezite de hipertansiyonda veya diyabette ortak sinyal yolun bozulmasi hem
insiilin aracili kan akimi artiglarinin korlesmesine hem de iskelet kas1 glukoz alim
hizinin azalmasina yol acabilir. Bu baglamda, eNOS’tan yoksun farelerin insiiline
direncli ve hafif derecede hipertansif olduklarimin (50); ancak endotelde insiilin

resptorlerinden yoksun farelerin normal glukoz metabolizmasi sergilediklerinin
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belirtilmesi onemlidir (51). Adipositten salgilanan bir hormon olan Leptin yalnizca
endotel hiicrelerinden NO salinimina neden olmakla kalmayip, insiilinin NO salimi1
etkisini de arttirmaktadir (52). Ayrica bir baska adiposit kdkenli hormon olan
adiponektinin endotel hiicrelerinden NO salinmasina neden oldugu gosterilmistir
(53).

Insiilin direncinde tutarli olarak gozlenen metabolik anormalliklerden biri
yikkselmis FFA diizeyleridir. FFA diizeyi artist kismi olarak insiilin iligkili
vazodilatasyonun bozulmasina aracilik edebilecegi insiilin  direncini de
indiiklemektedir. Dolayisiyla zayif, insiiline duyarli hastalarda FFA artisinin endotel
fonksiyonu {iizerine etkisini inceleyen bir ¢alismanin sonuglari, lipid ve heparinin
sistemik infiizyonu ile saglanan ve iki saat orta derecede iki veya ii¢ kat artmis FFA
diizeylerinin endotel-bagimli vazodilatator metakolin kloriire yaniti engellerken,
endolden bagimsiz vazodiltator sodyum nitroprusside yanmiti engellemedigini
gostermistir (54). Benzer sonuglar FFA yiikselmesinin 6ncesinde ve sonrasinda
onkol vaskiiler yanitlarin1 Olcen Kreutzenberg ve arkadaslar tarafindan da
bildirilmistir (55).
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2.3 Vaskiiler Giris Yollan

Damar yolu hem akut hem de kronik bobrek yetmezligi tedavisinde temel
gereksinimdir. 1960’lardan 6nce diyaliz tekrarlanan arter ve ven ponsiyonlar ile
gerceklestiriliyor; bu sekilde damar yollan hizla tiikeniyordu. Ancak 1960’da bu
durum Quinton ve arkadaslarinin, arter ve ven arasina yerlestirdigi silastik bir tiip ile
ilk eksternal arteriovenoz sant1 (Scribner sant) tanimlamasi ile radikal olarak degisti.
Fakat enfeksiyon ve tromboz gibi komplikasyonlarin santin Omriinii oldukca
kisitlamasi periferik sirkiilasyona giris yolu olarak yeni arayislar gerektirdi. Brescia
ve arkadaglar1 1966’da radyal arter ile yandas ven arasinda cilt altinda bir
arteriovendz (AV) fistiil yapma teknigini acikladi ve bu teknik giiniimiize kadar
uygulanan modifikasyonlar1 ile beraber arteriovendz fistiiller icin temel teskil etti
(56).

2.3.1 Kateterler

Hemodiyalizin ilk senelerinde kullanilan Scribner santi, komplikasyonlari
nedeni ile popiilerligini yitirmistir ve yerine artik yiiksek akimli tek veya ¢ift liimenli
poliiiretan diyaliz kateterleri kullanilmaktadir (57).

Tek veya cift limenli kateterler internal juguler, subclavien ya da femoral vene
kolayca takilabilir. Kateter takildiktan hemen sonra kullanilabilir. Femoral ven
kateterizasyonu enfeksiyona en acik bolge olmasi nadeniyle en az tercih edilen
lokalizasyondur. Kullanim siiresi bir haftay1 ge¢cmemelidir. Ayrica ileride
transplantasyon planlanan hastalarda iliak venlerde tromboza yol acabilmesi riski
nedeni ile kullanilmamalidir. Subclavian ven kateterizasyonu fistiil planlanan kol
tarafina venoz darliga yol acmasi nedeni ile uygulanmamalidir. Subclavian ven
kateterizasyonu sirasinda pnomotoraks ve hemotoraks riski vardir; ayrica atriuma
kadar uzanan kateterizasyonlar tehlikeli aritmilere yol acabilir. Bu nedenle mutlaka
takildiktan sonra kullanim oOncesi radyografik olarak pozisyonu saptanmalidir.
Santral septik ven trombozu gegici kateterlerin en ciddi komplikasyonudur.
Fonksiyon kusuru, tromboz ve/veya enfeksiyon varliginda kateter ¢ikartilarak bagka
bir bolgeden yeni bir kateter yerlestirilebilinir. Sepsis, genellikle kateterin takilirken
ve diyalizde kullanimi sirasinda uyulmasi gereken aseptik teknikteki yanlislardan
dolay1 ortaya ¢ikar. Enfeksiyon ajani genellikle stafilokoklardir; ates, 16kositoz ve
sepsisin diger bulgular ile karekterizedir. Cilt giris yerinde piiy goriilebilir veya

goriilmeyebilir. Tedavi kateterin ¢ikarilip uygun antibiyotiklerin verilmesidir (58).
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Santral venoz kateterler pozisyon degistirebilir, biikiilerek ya da igi
tromboze olarak tikanabilir. Eger kateter normal fonksiyon gormiiyorsa, hem giris
hem de ¢ikis kanallar1 nazikce aspire edilebilir. Kateter radyoopak ise diiz bir grafi
yanlis pozisyonu ya da biikiilmeyi gosterebilir. Trombolitik ajanlarin kateter icine
verilmesi trombiisleri temizleyebilir. Gegici hemodiyaliz kateterlerinin yol agtifi
santral vendz trombozunun gercek insidansi belli degildir. Ancak, oOzellikle
subclavian trombozu ¢ok da nadir degildir. Cogu zaman semptomatik olmasa da,
ekstremitede sislige yol acabilir. Tani en giivenilir olarak venografi ile konulur. Bunu
takip eden pulmoner emboli insidansi diisiiktiir ancak trombozun proksimalinde
fonksiyone bir arteriyovendz fistiil var ise, ddemi azaltmak i¢in fistiil baglanabilir.
Odem ileri boyutta ise, trombolitik tedavi ve stenozun balon dilatasyonu bazi
hastalarda yararh olabilir (59).

Cilt alt1 tiinel agilarak yerlestirilen 6zel kateterler hem acil vaskiiler giris yolu,
hem de kalici vaskiiler giris yolu olarak uzun siireli hemodiyaliz ig¢in
kullanilmaktadir. Bu kateterlerle arteriyovendz greftin olgunlagsmasina kadar gecen
siirede bir koprii teskil etme, kalic1 damar yolu olma roliine degismistir. Son on sene
icinde geleneksel kafsiz kateterlerin yerini bu cilt alt1 tiinelline yerlestirilen Kafli
kateterler almistir. Ancak bu kateterlerde de karsilagilan en biiyiik sorun kullanimla
artan tromboz insidansidir. Bu komplikasyon gelistiginde iirokinaz ve alteplaz
(rekombinan doku plazminojen aktivatoril) kullanimimin kateter Omriinii anlamh
olarak uzattig bildirilmektedir.

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

lokal veya sistemik olarak denenmelidir (60).
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Tablo 3: Tiinelli kufli venoz kateterler (61).

Avantajlar::

Dezavantajlari:

Kolayca yerlestirilebilir.

Yiikksek morbiditesi vardir (trombozis,

enfeksiyon)

Olgunlasmasina gerek yok, acil olarak

kullanilabilir.

Kalic1 santral stenoz ve tikanma riski

mevcuttur.

HD igin tekrarlayan cilt kanulasyonu
gerekmiyor.

Konforsuzdir ve kozmetik problemlere

yol acgar.

Kisa siireli hemodinamik degisiklik

yaratmaz, kardiyak atim ve myokardiyal

Beklenilen kullanim siiresi digerlerine

gore kisadir.

yiiklenmeye yol agmaz.

Fistiil olgunlagmasini bekleyen | Tim BFRs diisiik, dolaysiyla diyaliz

hastalarda acil hemodiyaliz gereken | siiresi uzamaktadir

hastalarda kullanilabilir.

Fiyatlan ve yerlestirme maliyeti azdir.

2.3.2 AVF

Kalict hemodiyaliz giris yolu i¢in hazirlik, uygun hemodiyaliz tedavisini
planlamak i¢in kalict giris yolunun saglanmasi gerekir. Glomeriil filtrasyon hizi
(GFR): 30 ml/dk/1.73m2 (KBY: stagelV)’den diisiik olan hastalar tim KBY tedavi
secenekleri hakkinda bilgilendirilmelidir. Bu secenekler diyaliz ve renal
transplantasyondur. Zamaninda bu yontemlerin uygulanmast ve eger diyaliz
yapilacaksa kalict damar giris yolunun saglanmasi gerekir (62).

KBH evre 4 veya evre 5 hastalarinda kolun iist ve alt tarafindaki venler diyaliz
icin kalict giris yolu olarak kullanilabileceginden bu kolda kan alinmamasi,
intravendz kateter yerlestirmemesi gerekir. Diyaliz Oncesi hastalarda kalict
fonksiyonel giris yolunun saglanmasi gerekir. Diyalize baglanmadan 6 ay oncesinde
fistiiliin agilmasi onerilir. Bu zaman icerisinde fistiiliin degerlendirilmesi, gerekirse
revize edilmesi miimkiin olur. Greftlerin yerlestirmesi diyalizden 3 ya da 6 hafta
once yapilmasi gerekir. Kalict HD giris yolu acilmadan 6nce iyi bir oykii alinmals,

vaskiiler muayene yapilmali ve miimkiinse iist extremite doppler USG yapilmalidir.
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NKF DOQI tarafindan 1997°de vaskiiler giris kilavuzu olusturuldu. Bu girisim fistiil
icin girisimleri daha da cesaretlendirdi.

Hastalar venlerin korunmasi, fistiil agilmasi ve fistiiliin olgunlagmasi
konusunda egitilmeleri gerekir. Subclavian ven kateterizasyonu santral ven stenozu
ile iligkilidir. Subclavian ven stenozu ayni kolda fistiil agilimina engel olmaktadir.
Bobrek hastalarinda gecici  kataterizasyon igin subclavian ven Kkataterinden
kacinilmalidir. Santral ven stenoz ve okluzyon insidansi uzun siireli periferal katater
veya vendz port takilanlarda % 7 bulunmus. Santral uzun siireli kateterizasyon ayni
zamanda {iist extremite trombozu ile iliskili bulunmustur. Ust extremite venoz
tromboz insidansi % 11 ve % 85 bulunmustur. Bu da iist extremite fistiil kaybina yol
acmaktadir (63).

En ideal olan hastalarin hemodiyaliz baslangicinda fonksiyonel kalic1 giris
yoluna sahip olmalaridir. Giris yolunun 6zelligi sadece yeterince kani diyaliz i¢in
dagitmakla kalmamali ayn1 zamanda rahat kaniile edilebilmelidir. Genelde giris yolu
kan akimi yaklasik olarak 600 ml/dk, cilt yiizeyinden 0,6 cm’den daha altta olmasi,
en kiigiik cap1 0,6 cm olmalidir. Fistiiliin hem biiyiikliigii hem de anatomik kalitesi,
venOz arteryel komponentlerin matiirasyonunu etkiler. Hasta HD’e girmeden Once
fistiil acilirsa fistiiliin olgunlagmasi icin zaman olur, gerekirse baska giris yollari
denenebilir, boylece HD basladiginda gegici giris yollarindan da kaginilir (63).

Bobrek hastalarinda hasta nefrologe yonlendirilmeli gerekli medikal ve diyet
tedavisi ile bobrek fonksiyonlar1 korunmaya calisilir. Daha sonra KBY evre 5
hastalar fistiil icin hazirlanir. Calisma grubu konsensusu fistiiliin cerrahi sonrasi sislik
ve greftin tiinel dokusuna yapisikligi goz oniine alinarak 3 hafta da olgunlasabildigi
savunulmustur. Boylece ideal bir fistiil acildiktan 3 ile 6 hafta sonra kullanilabilir.
Fistiil acilmadan 6nce ven matiir olmalhdir, fiziksel ve fonksiyonel olarak normal
olmalidir. Calisma grubu ilk bir ay icerisinde fistiiliin kullanimini 6nermemektedir,
clinkii kaniilasyon sonrasi hematom, infiltrasyon fistiil kaybina yol a¢maktadir.
Genelde fistiil olgunlasip olgunlagsmadigi veya fistiil kaybi1 olup olmadigi igin
Onerilen siire 6 ile 8 haftadir. Bu siireden sonra basarili bir sekilde calisiyorsa
kullanilabilir, iyi bir fistiiliin 6zelligi sunlardir: Diyaliz igin yeterli kan akimi
saglamali, kan akimi 600 ml/dk’den fazla olmali, ¢cap1 0,6 cm’den fazla olmal,
kaniilasyon i¢in iyi lokalize edilmeli, tekrarlayan kaniilasyon i¢in iyi palpe edilmeli,
derinligi yaklasik 0.6cm (ideal derinlik 0.5cm-1cm) olmalidir. Buna regmen

extremite de iyi kan akiminin oldugu fistiil gelistirilmesi konusunda tanimlayici veri
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yoktur. Boylece fistiil olgunlasincaya kadar el-kol egzersizleri Onerilir. Genellikle
fistiil kayb1 damarin ven6z dalinin kan akiminin bozulmasi sonucu olusur.

AVF oOncesi damarm goriintiilenmesi ve hastanin sistemik olarak incelenmesi
gerekir. Preooperatif incelemede doppler USG tercih edilebilecek medottur. HD’e
hazirlanan KBY hastalar1i AVF i¢in hem arter hem de venin goriintiillenmesi gerekir.
Preoperatif hastalarda goriintiilenme oranlari gittikce artmaktadir (64).

Cogu calisma basarili fistiil icin capt 2-2,5 mm’yi 6nermektedir. Yapilan
onemli calismalarda fistiil i¢in goriitillenme yapilanlarda % 63 oraninda cap 2.5mm
bulunurken goriintillenme yapilmayanlarda bu oran % 14 bulunmustur. Doppler USG
cerrahinin planlanmasinda, hastanin klinik degerlendirilmesinde cerrahlar tarafindan
gittikce artan oranda kullanilmaktadir. Genel olarak vaskiiler goriitiilemede kabul
edilmis bir standart bulunmamaktadir. Arteryel degerlendirmede nabiz, kan basinci
Olctimii, palmar ark, doppler USG, arterin kalsifikasyonuna bakilir. Preoperatif
arteryel capt 1.6mm’den kiiciik ise acilan radiosefalik fistiil yiiksek oranda fistiil
kaybi ile sonuglanir. Basarili fistiil yapimu icin en az fistiil capt 2 mm olmalidir. Ven
degerlendirilken liiminal ¢ap1 2,5 mm veya yukarisi olmali; proksimal santral ven
tercih edilmeli ve vende obstriiksiyon olmamalidir. Santral ven doppler USG ile
incelenmelidir. Invaziv venografi ile karsilastirildiginda Doppler USG santral ven
okluzyonunu tesbit etmede % 97 spesifik ve %81 sensitiftir. Alternatif olarak
venografi ve MR anjiografi santral ven incelenmesinde kullanilabilir (63).

Vaskiiler giris yolu (AVF) cerrahisinin klinik degerlendirmeye mi yoksa
vaskiiler goriintiilemeye gore mi oldugu konusunda calisma yoktur. Randomize
prospektif calismalara yeterince ihtiya¢ vardir. Yalmz son veriler vaskiiler
goriintiilemelerin arttifi yoniindedir. Calisma grubu konsensusu damar goriintiileme
rehberligini onermektedir.

Giiniimiiz kronik hemodiyaliz teknolojisi kolayca dolasima giris yolu olarak
kullanilabilecek bir yiiksek akimli arterioventz fistiili gerektirir. Uygun oldugu
siirece otojen venler kullanmilmalidir. Bu maliyet, enfeksiyon ve yabanci madde
kullanimina bagh cilt erozyonu gibi problemleri onler (63).Olusturulabilecek AV

fistiiller tablo II’de verilmistir.

20



Tablo 4: AVF Bolgeleri

Ust ekstremite: Radyo-sefalik

Ulno-bazilik

Brakio-sefalik

Brakio-bazilik(ters akimlr)

Sefan venin loop tarzinda interpozisyonu
Alt ekstremite: Safeno-femoral(loop)

Safeno-popliteal(diiz)

Bir AV fistiiliin yeterliligi uzun siire hemodiyalize olanak verecek sekilde acik
olmasi, komplikasyonlarin azlig1 ve kolay uygulanabilirligi ile dogru orantihidir. ilk
defa AV fistiil yapilacak bir hastada ilk seg¢ilecek yer kullanilacak ekstremitenin en
distal kismidir. AV fistiil tikandiginda yeni bir arteriyovenoz fistiil i¢in secilecek yer
tikanma bolgesinin hemen proksimali ya da karsi ekstremitenin en uygun olan en
distal bolgesidir.

Kalic1 damar yolu saglamak icin temel gereksinimler:

a-) Olusturmasi kolay olmali

b-) Lokal anestezi altinda yapilabilmeli

c-) Kolayca ponksiyone edilmeli

d-) Uzun 6miirlii olmalidir

AV fistiil yapilacak olan ekstremitede damarlar girisimden en az 10 giin
onceden istirahate alinmali ve ponksiyondan kaginilmalidir. Bunun yani sira arteryel
sistemin yeterli olup olmadigi belirlenmelidir (Allen testi). Diyaliz gerektiren hasta
girisimden Once diyalize alinarak metabolik kondisyonu diizeltilmeli ve kanama,
pihtilasma ve trombosit degerleri uygun sinirlarda olmalidir

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

‘Anatomik snuff-box’(AS) basparmagin tabaninda ekstensor pollisis kasinin
tendonlar1 arasindaki yerdir (enfiye ¢ukuru) ve hemodiyaliz icin vaskiiler cerrahiye

baslanilacak ideal bir bolgedir (65). AS avantajlar1 sunlardir:1-Arter ve venin
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rahatlikla bulunabilecegi basit bir girisimdir.2-Giris yolu olarak yaygin bir vaskiiler
segment elde edilir. 3-Tikandiginda 6n kol proksimalinde yeni bir AV fistiil yapilma
olasilig1 her zaman vardir.

AS’1n uygun olmadigr ya da fonksiyone edilmedigi durumlarda el bileginde
radyosefalik fistiil (Brescio-Cimino) yapilmalidir. Bu fistiil yapilmadan 6nce Allen
testi ile ulnar arterin (elin dominant arteri) patent olup olmadig1 ortaya konmalidir.
Radyo sefalik fistiillerin hemodiyaliz i¢in kaniile edilebilecek yeterlilikte
olgunlagmasi 2 ile 12 haftalik bir siire gerektirir. Cilt alt1 sefalik vende pulsatil akim
hissedilmesi fistiil olgunlagmasinin tamamlandigin1 gosterir. Hastanin lastik bir topu
sikmas1 akimi arttirarak fistiil olgunlagmasini1 hizlandirabilir. Diabet ya da sistemik
lupus Eritromatozuslu hastalarda oldugu gibi eger radyal arter kalinlagsmis ya da
yetersiz bir akima sahip ise fistiil olgunlagsmayabilir. Genellikle daha evvelki venoz
kaniilasyonlara bagli nedbelesme veya tromboz gelismesine bagl olarak sefalik ven
de fistiil gelismesine engel teskil edebilir. Bu durumda diger fistiil alternatifleri
giindeme gelecektir. Tabiat1 ile daha iyi bir ven, ulnar arterin yakininda olabilir ve
ulnobazilik AV fistiil yapilabilir. Ancak daha evvel yapilmis fonksiyone olmayan bir
radyosefalik fistiil varliginda radyal arterin patent olup olmadig: arteriografik olarak
belirlemeden ulno-bazilik fistiil yapilmasi Onerilmez. Ciinkii eger ulnar arter de
tromboze olursa elin dolagimi sadece anterior interossedz artere bagh kalacaktir. Bu
da yetersiz beslenme ve iskemiye yol acacaktir (63).

El bilegi ya da onkolda uygun damar yapisi yoksa veya Onceden yapilan AV
fistiil calismiyorsa, antekiibital bolgede brakial arter kullanilarak ii¢ ayr tip fistiil
yapilabilir. Sefalik ven bu bolgede kolayca bulunarak brakial artere anastamoze
edilebilir. Sefalik ven klavikula altindan klavipektoral fasyay1 delip gegene kadar
subkiitan yerlesimlidir. Brakial arter ile yapilan fistiillerde kan akimi daha yiiksek
oldugundan, fistiil olgunlagmasi daha kisa siirecektir. Eger bu bolgede sefalik ven
anastomoz i¢in uygun degil ya da daha 6nceden kullanilip tromboze olmus ise
brakiobazilik fistiil de yapilabilir. Her ne kadar birbirlerine yakin komsulugu
sebebiyle bazilik ven ile brakial arter arasinda kolay bir AV fistiil yapilabilir olsa da
bu tip fistiil, bazilik venin cilt alt1 yag icinde derin yerlesmesi ve dirsekten yaklasik 5
parmak mesafede kolun derin fasyasi altina girerek kronik hemodiyaliz i¢in sinirlt bir
uzunlugu olmas1 sebebi ile bir takim problemler yaratir. Bu problemi halletmek i¢in
iki teknik denenebilir. 1-Veni proksimalde plike etmek ve distalde valviiler

mekanizmasimt bozmaktir; bu sekilde distal ya da ters yonlii akim venin dallarini
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doldurarak onkoldaki venlerin genislemesine yol acacaktir. 2-Bazilik venin distalde
baglanip kesilerek proksimale dogru aksiler vene kadar prepare edilmesi ve cilt alt1
bir tiinelden gecilerek brakial arter u¢-yan anastomoze edilmesidir; bu sekilde aksiler
vene kadar cilt alt1 yeterli uzunlukta ven elde edilmis olur (63).

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

Koldaki damar yapisi uygun olmadiginda bacak kullanilabilir. Ancak bacagin
kullanilmasinda bazi teorik sakincalar vardir: Birincisi venler ¢ok derindedir ve
ikincisi arterler ateroskleroza baglh diisiik kalitede olabilirler. Derin yagli dokuda
yerlesmis olan safen venin cilt altina getirilmesi gerekir. Eger pulse eden bir popliteal
arter varsa popliteal fossanin iist kisminda ekspoze edilir ve kasiktan dize kadar
biitiin yan dallar baglanarak mobilize edilen safen venin ayr1 bir insizyon ile cilt alt1
tiilneline alinmasi ile diiz bir ug-yan safenopopliteal AV fistiil gergeklestirilir. Cogu
yaslt insanda oldugu gibi eger popliteal arter uygun degilse, kasiktaki femoral arter
kullanilarak safen venin mobilizasyonu ve cilt alti tiineline alinmasini takiben loop
tarzi ug-yan loop safenofemoral AV fistiil yapilabilir (66).

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

yapilmasina izin vermelidir (Tablo 5 ).

Tablo 5: ideal AVF ozellikleri

1-Yiiksek kan akim1 olmali. Iyi bir akimi bulunan arter oldugu kadar iyi bir akimi
olan ven de gereklidir. 2- Kolayca kaniile edilebilecek yeterli bir ¢cap1 bulunmali.
3- iki ignenin girisine ve kolayca igne giris yerlerinin degistirilmesine izin verecek
uzunlukta olmali.

4-Lokal anestezi altinda nispeten hizli bir operasyonla olusturulabilmeli.
5-Enfeksiyon ve tromboz gibi komplikasyon oranlar diisiik olmal

6-Uzun bir donem acik kalmali.

Bagsarili bir internal AV fistiil olusturmak icin ii¢ sey ¢ok énemlidir. Birincisi,
kalsifikasyon gibi ateromatdz hastalik bulgusu olmayan ve normal nabiz bulgusu
bulunan uygun akiml bir arterdir. 1.5 mm’den kiiciik arterlerde, fistiil icin yeterli kan

akimi saglamak oldukga zordur. Ikincisi, capt 3 mm’den daha biiyiik ve stenotik
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hastaligi olmayan bir vendir. 3 mm’den kiiclik venlerde basarili bir fistiil
olusturulamamasi yam sira bu venler diyalize izin verecek bir maturasyon da
gosteremezler. Uciinciisii ise, zarar gormemis ve fistiil acilmasiyla artrms kan
akimini drene edebilecek aksiller ve subklavian venin bulunmasidir (67).
Arteriovenoz bir fistiil operasyonu, genellikle lokal anestezi ile yapilir. Hastanin
kooperasyon probleminin olmasi veya doktor ile hastanin lokal anesteziyi tercih
etmemesi durumunda genel anestezi uygulanabilir. Anestezi seciminin fistiil
akiminda 6nemli bir yeri vardir. Genel anestezide kardiak atim azalir ve dolaysiyla
da fistiil akimi azalir. Brakial ve supraklavikuler rejyonel anestezi arteryel periferik
vazodilatasyon ile kan akimim artirabilir.

Operasyon prosediirii, secilen arter ve ven arasina bir anastomoz yapilmasini
icerir. Steril hazirlik ve ortiim sonrasinda, AV fistiil yapilacak lokalizasyona uygun
bir insizyon yapilir. Fistill icin secgilen venin dallar1 baglanarak ven hazirlanir. Bu
esnada, farkina varilmadan venin biikiilmesini engellemek icin venin traktinin iyi
belirlenmesi gerekir. Venin distali baglanir. Arter dallar1 baglanarak anastomoz i¢in
hazirlanir. Arter ve venin ¢apina gore degismekle birlikte 0,5-1 cm arasinda bir
uzunlukta her iki damar1 da anastomoz icin hazirlamak gerekir. Bu sirada arter ve
vene fazla hasar verilmemeli, dikkatli disseksiyon yapilmalidir. Arterle ven arasinda
0,5-1 cm uzunlukta, gergin olmayan bir anastomoz yapilir. Anastomoz ¢ap1 kiiciik
oldugunda trombiis, biiyiik oldugunda steal sendrom riski ortaya ¢ikar. Anastomoz
6/0 ya da 7/0 polipropilen monofilaman bir siitiir ile kontinii olarak yapilir ( 68). Bir
AV fistiil icin 4 tip anastomoz yapilabilir. Bu anastomozlar yan - yana, ug arter - yan
ven, u¢ ven — yan arter ve u¢ — uca’dir. Yan yana olan anastomozlarda elde venoz
hipertansiyon komplikasyon riski potansiyel olarak daha fazladir. Bu komplikasyon
baslangicta nadir olarak goriiliir. Fistiil matiirasyonu tamamlanincaya kadar venoz
sistemde bulunan kapakgiklar sayesinde vendz hipertansiyondan korunur. Zamanla
kapakciklarda bozulma olmasi iizerine elde vendz basing artar ve siyanoz, agri ve
odem gelismeye baslar. Venin distali baglanmasi sonucunda eldeki artmis vendz
basing azaltilir. Eger venoz basing, zamanla infeksiyon ve atrofi gelismesi
azaltilamaz ise AV fistiil yetmezligi baslayacaktir. U¢ arter-yan ven anastomoz
yapilan fistiillerde arteryel steal sendrom riski azalmistir. Ama vendz hipertansiyon
riski yiiksektir. U¢ ven-yan arter seklinde yapilan anastomoz en sik kullanilan
yontemdir. Elde vendz hipertansiyon olusma riski en azdir ve en yiiksek akimi

saglamaktadir. Ulnar arter ve distal radyal arter fistiil kan akimina yaklasik % 30
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kadar bir katkida bulunmaktadir. Bu katki fistiil kan akimina 6nemli bir artisa neden
olmaktadir. Ayn1 zamanda steal sendrom i¢in de potansiyel bir problem ile karsi
karsiya kalmaya neden olmaktadir. Elde sogukluk ve solukluktan parezi veya
paresteziye kadar degisen semptomlar ortaya cikabilir. Distal radyal arterin
baglanmas1 steal sendrom Orneklerinin ¢ogunda semptomlarin gerilemesine neden
olur.

Fistiiliin tamamlanmasi ve klemplerin agilmasiyla fistiil anastomozunda ve
venoz ucta “trill” hissedilmelidir. Trill alinmayan olgularda ameliyat sirasinda
doppler ultrasonografi incelemesi ile akim kontrol edilebilir. Eger elle ya da doppler
ultrasonografide sert pulsatil bir akim varsa distal obstruksiyon anlamina
gelmektedir. Bunlarin varliginda diizeltilebilen stenoz alaninin goriilebilmesi igin
ameliyat sirasinda ya da erken postoperatif dénemde ven icinden yavasga gecirilen
balon kateterle veya floroskopi altinda intravendz kontrast madde verilerek inceleme
yapilabilir.

Proksimal ya da distal de fistiil agilimu ile ilgili randomize kontrollu ¢alisma
bulunmamaktadir. Bununla beraber cogu cerrah pratiklerde distalde giris yolu
acilmasimi Onerirler. Genelde oncellikli olarak giris yolu sirasi periferden santrale
olmalidir. Oncellikli olarak enfiye ¢ukurundan baslayip daha sonra sirasi ile el bilegi,
on kol sefalik fistiil, orta hat sefalik fistiil seklindedir. On kolda fistiil miimkiin
degilse antekubital fistiil, dirsek ve sonugta transpoze bazalik fistiil denenir. Fistiil
miimkiin degilse greft denenmelidir. On kol kisminda greft basarisiz olursa iist kol ile
degistirilebilir, femoral kisimda giris yolu diisiiniilmeden o6nce tiim iist ekstermite
kisminda giris yolu denenmelidir. Greftlerde problem olursa gogiis 6n kisminda ve
internal juguler ven kateteri diistiniilebilir. Kateter yerlestirmeden ©nce venoz
sistemin radyolojik olarak degerlendirilmesi gerekir. Uzun siireli fistiil olugturmak
hem hasta hem de doktor icin cok zor olmaktadir. Oncellikli olarak distalden
baslayip proksimale gitmek hem iist kismin korunmasi hem de ileriki zamanlarda
olusacak problemlerden dolayr o bdlgenin kullanilmasi saglanmis olacaktir.
Oncellikli olarak distal kismin by-pass edilip proksimalde giris agmak hem hasta
hem de fistiilii acan kisi icin tam bir trajedi ile sonug¢lanir. Proksimalde giris igin
oncesinde goriintiileme yapilmasi Onerilir; ¢iinkii daha sonra arteryel calma meydane
gelebilir (63). Fistiiller daha ¢ok tercih edilir; ¢iinkii komplikasyon oranlar ve
tromboz riski daha diisiiktiir, daha az miidahale gerektirir; Omiirleri uzundur.

Prostetik greftlerde fistiillere gore 3 ile 7 kat daha ¢ok komplikasyon gelisir. Fistiil
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acilmas1 ve devam ettirilmesi i¢in gereken maliyet cok diisiiktiir. Fistiillerin grefte
gore enfeksiyon ihtimali daha diisiiktiir. Enfeksiyona yatkinlik bakimindan perkiitan
kateter ve subkutan port kateterinden daha az risklidir. KBY hastalarinda vaskiiler
giris yeri enfeksiyonlart sik goriilmekte ve Oliimlerin Onemli bir nedenini
olusturmaktadir (63).

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

Tablo 6: AV fistiillerde tromboz nedenleri

1-Cerrahi Nedenler

—Yetersiz cerrahi teknik
—Yetersiz arteryel akim
—Neointimal fibroplaziye bagli vendz doniis obstriiksiyonu

—Anevrizma olugmasi

2-Diyaliz personelinin yetersiz bakim

—Yanlis ponksiyon teknigi
— Yeni olgunlasmamus fistiiliin erken kaniilasyonu
—XKaniil ¢ikarildiktan sonra ponksiyon yerine asir1 basinc uygulama ve ¢ok

gergin bandaj yapma

3-Vaskiiler komplikasyonlara yol acan risk faktorleri

—Uzamis sistemik hipotansiyon
—Uremik koagiilopati
—Hiperlipidemi

—Sigara i¢imi

Snuffbox fistiil, ekstensor pollicis longus ve ekstensor pollicis brevis
tendonlar arasinda radyal arter ve sefalik ven arasinda yapilir. Geleneksel Brescio-

Cimino fistiiline goére daha cazibeli goziikken Snuffbox AV fistiiliin, daha az
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disseksiyon yapilmasi ve dirseklesme olmamasi gibi avantajlart vardir. Ayrica kronik
diyaliz ihtiyac1 olan hastalarin proksimal vaskiiler sistemi bu sekilde korunmus olur.
Yara yeri komplikasyonlari, disseksiyonun az olmasi ve flep hazirlanmamasi
nedeniyle belirgin olarak azalmistir. Damar caplan kiiciik olsa da uzun dénem agik
kalma oranlari, Brescio-Cimino fistiilii ile karsilastirildiginda benzerdir (69).
Fistiiller, DOPPS (Result the dialysis outcomes and practise patteins studys) grubu
fistiillerin acildiktan ilk bir ay igerisinde kaniile edildigini gostermistir. Fistiillerin
fonksiyon kaybi FM ve doppler USG ile gosterilebilir. Cogu caligma fistiil
matiirasyonu agisindan venoz ¢api> 0,4 cm ve kan akimi (500 ml/dk), % 35 prediktif
degere sahip oldugunu gostermistir. Kadinlarda fistiil ¢apinin 0,4 cm ve iistiinde
olmasi agisindan % 40’a karsilik % 69 oranla erkeklere gore daha az sahiptirler. Tiim
bunlara regmen diyaliz hemsireleri tarafindan fistiil matiirasyonu % 80 bulunmustur.
Cok sayida akim yoluna sahip fistiillerde yan dal venler baglanarak bu durumdan
kurtarmak miimkiindiir. Cogu yasl hastalarda fistiil matiirasyon kaybi1 artmaktadir.
Fistiilde matiirasyon olup olmadigini fistiil agildiktan 6 hafta sonra FM ve USG ile
kontrol edilmelidir (70).

2.33AVG

Genellikle birkag defa fistiil acilmis ve basarili olmamis ya da zaman
icinde durmus olan hastalarda AV fistiil i¢cin uygun bir ven bulunmayabilir ve
artifisyal materyallerin kullanim1 giindeme gelebilir. Kullanilabilecek artifisyal
materyaller Dakron, spark’in mandril, sigir karotis heterogrefti, insan umblikal veni
(Dardik biogreft) ve genisletilmis politetrafloroetilen (PTFE) dir.

Kronik bobrek yetmezligi olan hastalarin siirvileri uzarken daha giic damar
yolu problemleri ile karsilagilmakta ve artifisyal materyallere olan ihtiyac
artmaktadir. Bunun yaninda, obesiteye bagli olarak hastanin otojen venini
ponksiyone etmekte karsilasilabilecek olan zorluklar Ongoériildiigiinde ya da A-V
fistiiliin olgunlagmasi i¢in yeterli zaman olmadigi durumlarda artifisyal materyaller
kullanilabilir (71).

Giiniimiizde en cok tercih edilen materyal PTFE’dir. PTFE iist ve alt
ekstremitede kullanilabilir. Ust ekstremitede 6nkol ya da iist kolda, diiz ya da loop
tarzinda, uygun arter ve ven arasina interpoze edilir. Onkolda radial arter ya da ulnar

arter ile antekiibital fossada uygun bir ven arasina diiz bir koprii grefti konabilecegi
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gibi yine Onkolda antekiibital fossada brakial arter ya da bifiirkasyon sonrasi
proksimal radyal arter ile yandas patent bir ven arasina loop tarzi bir greft konabilir.
Ust kolda ise dirsek diizeyinde brakial arter ile aksiler ven arasma diiz bir koprii
grefti ya da aksilla seviyesinde aksiler ven ve arter arasina loop tarzi bir greft de
yerlestirilebilir. Genellikle tercih edilen greft boyu loop i¢in 45 cm, diiz i¢in 25-30
cm ve greft capt 6 mm’dir. Loop tarzi konan greftlerde greftin kivrimini yaptigi
yerde bir yiiziik bulunmasi, greftin bu noktada keskin bir ac1 yaparak tromboza yol
acmasini Onler. Ayrica greft acik kalma siirelerinin genellikle vendz taraftaki
anastomozlarda olusan stenozlara bagli olmasi dolaysiyla ventz tarafi 6,5 mm
capinda ve arter tarafi olusabilecek steal sendromuna karst 4,5 mm olarak
gelistirilmis PTFE greftler de piyasada bulunmaktadir. ilk 6nce venoz taraftaki
anastomozun yapilmasi, onkol iskemi siiresini kisaltacaktir. Genellikle anastomozlar
uygun damar cerrahisi teknigi ile 6/0 monofilaman dikis materyali kullanilarak
yapilir. Kullanilan dikis materyalinin de PTFE olmasi1 greft iizerinde ignenin
meydana getirdigi deliklerden erken donem kanamalar1 onlemede etkilidir. Greftlerin
cilt altindan gegcirilmesi bu is icin gelistirilmis tiinel acicilar sayesinde
gerceklestirilir. Biitiin artifisyal greft kullanimlarinda kesin antiseptik teknigin
uygulanmasinin yani sira sistemik antibiyotiklerin de uygulanmasi zorunludur (63).

Ust ekstremitede uygun damarlar1 bulunmayan hastalarda alt ekstremitede
PTFE greftleri kullanilabilir. Kasik bolgesinde stiperfisyal femoral arter ile safen ven
arasinda loop tarz1 ya da popliteal arter ile femoral ven arasina konacak bir koprii
grefti en sik uygulanan konfigiirasyonlardir. Ancak alt ekstremitede kullanilan PTFE
greftlerde enfeksiyon insidansi oldukga yiiksektir. Ozellikle sik olarak periferik
arteryel yetmezligi olan yash ve diyabetik hastalarda alt ekstremitede greft
uygulanmasi kotii bir se¢im olacaktir. Femoral tiggen sepsisi olan hastalarda yiiksek
bir amputasyon ve mortalite orani ortaya ¢ikar (63).

PTFE greftlerin bir avantaji da hizla olgunlasmalarnidir. Fistiiliin akimi
arterden gelen kan akimina ve greftin capina baghdir ve greft konduktan kisa bir siire
sonra kullanilmaya hazir hale gelir. Ancak greft materyalinin ¢evre doku tarafindan
sik1 bir sekilde sarilmast i¢in genellikle 10—14 giin beklenir. Eger greft ile cilt alt
dokusu arasinda bu kaynasma olmadan greft ponksiyone edilirse ekstravazasyon
sonucu hematom ve bunu takip eden basiya bagh tromboz ya da enfeksiyon gibi
diger komplikasyonlar olusabilir. Eger greft daha kisa zamanda kullanilacak ise 48

saat icinde kullanilabilen 6zel ‘ince duvarl’’ PTFE greftlerin uygulanmasi ya da
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greft etrafina tetrasiklin enjekte edilerek cilt altt dokusu ile kaynagmanin
hizlandirilmasi gerekir.

PTFE greftlerin ana dezavantajlarindan biri asinmaya bagh yirtilmasidir.
Greft ponksiyonu sonrast olusan delik, trombiis ile dolar ve bunu takiben fibroz bir
nedbe olusur. Eger greft aymi yerden miitemadiyen ponksiyone edilirse greft
duvarinin biitiinliigli bozulur ve yalanci anevrizma olusur.

Diyaliz tinitelerinde karsilasilabilecek bir diger problem ise 6zellikle loop
tarzi yerlestirilen greftlerin hangi kolunun arteryel akimi ve hangi kolunun venoz
diyaliz makinesine ters olarak baglanirsa yiiksek bir resirkiilasyon orani ile yetersiz
diyaliz meydana gelecektir. Bu problem greftin sematik bir ¢iziminin diyaliz iinitesi
ekibine verilmesi ile Onlenebilir.

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

juguler ven ve femoral ven kullanilir (63).
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2.3.4 AV Fistiil ve Greft Komplikasyonlari
AV fistiillerin basta tromboz olmak {izere bircok komplikasyon

olabilmektedir (Tablo7).

Tablo7: AVF Komplikasyonlari

—Tromboz

—Anevrizma
—Enfeksiyon

—Kanama

—Arteryel Steal Sendromu
—XKalp Yetmezligi
—Vendz Hipertansiyon

—Odem

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

Gec donemde meydana gelen trombozun nedeni intimal hiperplaziye bagh
anastomoz stenozu ya da venoz kolun tekrarlanan girislerin yaptig1 travmaya bagh
olarak nedbelesme ve kalinlasmadir. Hipotansiyon, dehidratasyon, hiperkoagiilabilite
ve distan basi tromboza egilimi arttirir. AV fistiil yapildiktan birka¢ sene sonra AV
fistiilin akim dinamikleri AV anastomozun hemen distalindeki vendz kesimde

gittikce artan bir stenoze neden olur. Bu daralan segmentin boyu 0,5 ile 2 cm
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arasinda degisir ve bir yama anjioplasti teknigi ile diizeltilerek AV fistiiliin agik
kalma siiresi uzatilabilir.

Anevrizma: Anevrizmalar biiyiikliiklerine bagli olarak onemli olabilirler.
Gercek anevrizmalar, yani arterin anormal dilatasyonu nadirdir. Anevrizmal
dilatasyonlar, belki de anevrizmal varisler demek daha dogru olur, daha siktir ve
genellikle anastomoz sahasinda olurlar. Yalanci anevrizmalar damar liimeni ile
iliskili kapsiillii hematomlardir. Anastomozdaki iyilesme problemlerine bagl olarak
ya da fistiiliin ponksiyona edildigi yerde, ekstravazasyona bagli olarak olusurlar.
Konservatif tedavi venin anevrazmatik sahanin uzagindan ponksiyone edilmesi ve
enfeksiyondan korunma genellikle yeterli olmasina karsin, anevrizmalarda boyuta ve
izerindeki cildin incelmesine bagl olarak, riiptiir ve distal emboli riski, yandas
yapilara bast ya da kozmetik nedenlerden dolayir cerrahi miidahale gerekebilir.
Cerrahide anevrizma olan damari miimkiin oldugu kadar korumak esastir.
Miimkiinse basit ligasyon ve fistiiliin iptal edilmesinden kaginmak gerekir. Yapilmasi
gereken anevrizmanin ¢ikarilmasi ve ayni seansta fistiiliin rekonstriiksiyonudur.

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

Kanama: Kanama primer ya da sekonder olabilir. Primer kanama, erken
postoperatif donemde teknik problemler ya da koagiilasyon bozukluklarina bagh
olarak, sekonder kanama ise genellikle ge¢ donemde enfeksiyona bagli olarak ortaya
cikar.

Arteryel Steal Sendromu: Steal kelimesi venin arter kanini ¢almasi
anlamindadir. Steal sendromu besleyen arterden gelen kaninin ¢ogunun, arterin daha
distalindeki dokular yerine daha az direnci olan fistiiliin vendz koluna biiyiik oranda
kacmasi sonucu olusur. Steal sendromu genellikle brakiosefalik gibi daha proksimal

fistiillerde karsilasilan bir problemdir. Steal sendromunun bulgulari, o ekstremite
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parmaklarinda sogukluk, hissizlik, solukluk ve agridir. Agr1 karekteristik olarak
hemodiyaliz esnasinda pompanin daha fazla miktar kan ¢ekmesine bagh olarak artar.
Tedavide temel prensip, kanin yeterli miktarda perifere yonlenmesini saglamaktir.
Bu, cap1 azaltacak sekilde anastomozun rekonstriiksiyonunu ya da anastomozdan
hemen sonraki vendz segmentin artifisyal materyal ile (6rnegin PTFE, Teflon)
sarilarak capinin daraltilmasinmi gerektirebilir. Nadir olarak radyosefalik fistiillerde de
steal sendromu ortaya cikabilir. Arter-ven yan-u¢ ya da yan-yan anastomozlarda
radial arter palmar ark sayesinde ulnar arterin kanimin iicte birini calabilir, bu
durumda arter yan anastomozunu ug¢ anastomoza ¢evirmek gerekir.

Kalp yetmezligi: Bir fistiildeki olagan kan akimi 350 ile 500 ml/dk
arasindadir. Kompanse kardiovaskiiler sistemi olan kronik renal yetmezlikli hastalar
periferik A-V fistiiliin yol ag¢tig1 artmis hemodinamik yiikii normalde tolere ederler.
Ancak kalp hastalifi olan hastalarda daha fazla kardiak yiik gerekliligi ortaya
ciktiginda, kalp yetmezligi meydana gelebilir. Ayrica fistiil debisi 500 ml/dk’nin
istlinde olan hastalarda kalp yetmezligi olasiligl artar. Aslinda kalp yetmezliginin
ortaya ¢ikmasinda A-V fistiiliin roliinii belirlemek kolay degildir. Ik 6nce hastanin
anemi, hipertansiyon ve sivi dengesi yoniinden en iyi kosullarda olup olmadigim
belirlemek gerekir. Kardiak ¢ikisin fistiil acikken ve gegici olarak kapatildiktan sonra
Olctilmesi yararh olabilir. Sonunda belki de fistiiliin revizyonu kalp yetmezliginin
hakikaten yiiksek cikigh bir fistiile bagh olup olmadigini anlamanin en kesin yolu
olacaktir. Bu ya venoz tarafin daraltilmasi ya da yiiksek akimhi bir fistiiliin
kapatilarak yeni bir diisiik akiml fistiiliin yapilmasi ile gerceklestirilir.

Venoz hipertansiyon: Bu 3 evrede meydana gelir: 1- Odem olmaksizin
venoz dilatasyon, 2- Ciltte renk degisikligi ya da agr1 olmaksizin venoz dilatasyon ve
o6dem, 3- Agri ile beraber ciddi 6dem ve ciltte renk degisikligi ve iilserasyon.

Bilekte yapilan yan-yana radyosefalik AV fistiil sonrasi1 bagparmak ve isaret
parmaginda vendz hipertansiyon olusabilir. Proksimal vende obstriiksiyon
oldugunda, elin vendz aginda distale dogru akim artarak vendz hipertansiyonu
meydana getirebilir. Agr1 ve ilserasyon oldugunda distal ven baglanmalidir. Daha
onceden siiphenilmeyen bir subclavian ven stenozu olan ekstremitede yapilan bir AV
fistiil sonucu biitiin kolu iceren vendz hipertansiyon olusabilir. Diyaliz icin uzun
siireli subclavian kateterizasyonu yapilan olgularda stenoz, fistiiliin yapilarak venoz
doniigiin artmasina kadar klinik olarak kendini gdstermeyebilir. Bu durum ortaya

ciktifinda fistiiliin ligasyonu hizla rezolusyon saglar.
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Kozmetik problemler: Hastaya basarili bir renal organ aktarimi yapildiginda
kozmetik nedenlerden &tiirii fistiiliin iptal edilmesi istenebilir. Bu isteklerin, ancak
fistiil agmaya uygun baska venlerin varliginda yerine getirilmesi uygundur, ciinkii
transplante bobrek problem ¢ikartiginda ya da kronik rejeksiyona giderek fonksiyone
etmediginde hastaya fistiil gerekecektir (72).

PTFE greft hemodiyaliz fistiillerin komplikasyon oran1 otojen AV
fistiillerden daha yiiksektir. PTFE fistiilleri tromboza yatkindir ve ortalama agik
kalma siireleri otojen AV fistiillerin ortalama agik kalma siiresinden daha kisadir (1,9
seneye karsin 3,1 sene). Tromboz genellikle vendz anastomoz tarafinda meydana
gelen subintimal fibroza baghdir. Ayrica diyaliz sonrasi ignenin ¢ikarildigi yere fazla
basing ya da ¢ok gergin bandaj uygulanmasi, uykuda olan kolun iizerine yatilmasi,
hipotansiyon ya da hipovolemiye bagl diisilk akim, fazla diyaliz ya da agir
hipertansif tedavi da tromboza neden olabilir (73).

Trombiis ile tikali PTFE greftlerinde terapétik olarak: Tikali bir fistiiliin
acilmas1 genellikle lokal anestezi altinda yapilabilir. Gittigi hat boyunca istenildigi
alanda ortaya konabilen greft icindeki trombiis embolektomi kateteri ile cikartilir.
Greft fistiiliindeki anatomik problem genellikle venoz kol oldugundan ilk 6nce venoz
tarafa girisim yapilir. Venoz tarafa uygulanan trombektomiyi takiben fazla miktarda
geri kanama olursa ve hasta hipovolemik veya hipotansif ise arteryel kol da
temizlenebilir ve akim saglanarak fistiiliin agilan bolgesi kapatilir. Fistiilin agilan
bolgesinde yeni bir trombiis olmamasi icin girisim sirasinda sistemik heparin
kullanilir. Geg¢ trombozda greftin ilk 48 saat iginde eksplore edilmesi ve trombektomi
yapilmasi ve belki de buna ek olarak anastomozun da revizyonu gereklidir. Greft
trombozlarinda greft icine infiizyon yapilan trombolitik ajanlarin da (6rnegin
streptokinaz) basarili oldugu olgular bildilirmistir (74).

Venoz taraftaki trombiisiin ¢ikarilmasini takiben normal bir geri kanama
olmaz ise, greftin vendz kesiminde bir problem olup olmadiginmi ortaya koymak igin
operatif fistillografi yapilmasi gerekir. Fistiilografi tam olarak ¢ikarilmamis bir
trombiisii ya da venoz stenozu gosterebilir. Anatomik bir problem varsa diizeltilmesi
gerekir. Bu da greft-ven anastomozunu ortaya koyup eliptik bir yama anjioplastisi ile
diizeltilmesini gerektirir. Greft ven anastomozundan hemen sonra olusan subintimal
hiperplaziye bagli tekrar eden vendz obstruksiyon bagka bir tarafta bir fistiil

olusturulmasini ya da greftin ven iizerinde daha proksimal bir bolgeye anastomoz
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edilmesini gerektirir. PTFE greftlerin arteryel obstruksiyonu nadirdir ve genellikle
greftin takilmas1 sirasindaki teknik hatalara baglidir.

PTFE greft kullanilan diyaliz fistiillerinde enfeksiyon sik goriiliir. Ust
ekstremitede kullanilan PTFE greftlerinin ortalama % 16’sinda enfeksiyon gelisir.
Greft etrafindaki selliilit uygun antibiyotikler ile tedavi edilir. Bu tip enfeksiyon ajani
genellikle gram (+) organizmalar oldugundan, cogunlukla vankomisin yeterlidir.
Eger greft etrafinda pily varsa ve/veya kan Kkiiltirii pozitif ise enfeksiyonun
giderilmesi i¢in greftin ¢ikarilmasi muhtemelen gerekecektir. Greft iizerindeki cildin
nekrozu predispozan bir faktor olabilir. Greft enfeksiyonu septisemi ve sekonder
kanamaya yol acan ¢ok ciddi bir problemin yani sira hastanin yasam destek tedavisi
icin gerekli damar yolu kaybimi da birlikte getiren bir komplikasyondur. Lokalize
enfeksiyonlarda enfekte greft segmentinin eksizyonu ve bagka bir cilt alt tiinelden
yeni bir greftin araya interpoze edilmesi denenebilir; ancak anastomozu ya da cilt alt1
tiineli tutan enfeksiyonlarda greft total olarak cikarilmalidir. Greftin total olarak
cikarilamadigl, geride yabanci materyel kalan vakalarda enfeksiyon devam edecektir.
Greftin total olarak ¢ikarilmasinda arter-greft anastomozu Ozellikle brakial arter
kullanilan vakalarda 6zel bir problem yaratir. Bu sahada primer tamir miimkiin
olmadigindan, arterdeki acikligin vendz bir yama ile onarilmas1 ya da proksimal ve
distalinin baglanarak, otojen bir ven ya da artifisyal materyel ile enfeksiyon
bolgesinden uzak ekstraanatomik bir kopriileme yapilmasi segilecek yontemlerdir.
Bir diger problem ise enfekte bolge iistiindeki cildin nekroze olarak primer tamiri
miimkiin olmayan bir aciklik meydana getirmesidir. Bu agiklik lokal yara bakimi ile
enfeksiyonun kontrol edilmesini takiben cilt grefti ile ya da cilt flepleri ile
kapatilabilir (75).

PTFE diyaliz greftlerinin bir komplikasyonu da grefte bitisik pulse eden
kitle olarak ortaya ¢ikan yalanci anevrizmalardir. Greft materyalindeki kiigiik bir
delik bunlara sebep olur ve zaman icinde yavas yavas biiyiir. Genellikle iki alanda,
greft-arter anastomozunda (greftin arter anastomozundan kismi ayrismasina bagl
olarak) veya greft boyunca (ponksiyon ignesinin laserasyona ve kanamaya yol acgtigi
yerde) meydana gelir. Eritem, sepsis ya da enfeksiyonun diger bulgular1 mevcut ise
anevrizmanin ince igne aspirasyonu enfeksiyonu dogrulamada yardimci olur. Enfekte
yalanci anevrizmalarda greft cikartilmalidir. Eger enfeksiyon yoksa ve yalanci
anevrizma anastomozda ise, arterin proksimal ve distal kontrolii saglandiktan sonra

anevrizma rezeke edilmelidir. Ayrilmis grefti tekrar artere tutturmak akillica bir
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yaklagim degildir. Bunun yerine anastomoz tam olarak ayrilmali ve eger arter miisait
ise PTFE greftin bu kesimi rezeke edilerek yeni bir anastomoz yapilmalidir. Eger
arter ¢ok kiiclik ise vendz bir yama ile arterdeki agiklik kapatilmali ve arterin daha
proksimali kullanilarak yeni bir greft-arter anastomozu gergeklestirilmelidir. PTFE
greftin ortalarindaki bir yalanci anevrizma s6z konusu oldugunda arter ve greftin
vendz tarafinda vaskiiler kontrol saglandiktan sonra anevrizma rezeke edilmeli ve
anevrizmanin tabanindaki lasere bolge bulunmalidir. Laserasyon bolgesi
onarilmadan 6nce greft icindeki kan ve trombiis bosaltilmalidir. Gerekirse laserasyon
bolgesi biraz genisletilerek bir embolektomi kateteri ile trombiisler uzaklagtirildiktan
sonra laserasyon alani 6/0 monofilaman materyal ile tek tek ya da kontinii
kapatilmalidir (76).

PTFE grefti kullanilan bazi hastalarda vendz ya da lenfatik obstriiksiyona
bagli 6dem olabilir. Greftin takilmasinmi takiben onkolda ve elde hafif bir 6dem
normaldir ve zaman i¢inde ¢6ziiliir. Ekstremite elevasyonu genellikle yeterlidir. Loop
tarz1 yerlestirilen greftlerde loopun her iki kolu arasindaki lenfatik obstriiksiyon
sonucu meydana gelen sislik de zaman icinde diizelir. Ancak subclavian ven
obstriiksiyonu olan hastalarda normal greft fonksiyonuna karsin massif kol 6demi
olur. Bu problem fistiilografi ya da venografi ile teshis edilir ve 6demin azaltilmasi
icin fistiiliin ligasyonunu gerektirir. Proksimal subclavian ven trombozu olan
hastalarda her seye regmen kol, 6nkol ve elde kalici sislik ve fonksiyon kusuru
meydana gelebilir. Bu hastalarin ge¢misinde muhakkak diyaliz icin subclavian ven
kateterizasyonu vardir.

PTFE greftlerde de steal sendromu ya da kalp yetmezligi goriilebilir. Arter
anastomozundan gecen kan miktar1 ile dogru orantili olan bu iki komplikasyonu da
bertaraf etmek i¢in vendz ucu 7 mm capinda arteryel ucu 4 mm c¢apina denk diisen
PTFE greftler imal edilmistir. Ancak bu komplikasyonlar olustugunda anastomozun
revizyonu ya da anastomozdan hemen sonraki greft segmentinin bant teknigi ile
daraltilmas1 gerekecektir.

PTFE greftlerin agik kalma siirelerinin uzatilmasi i¢in revizyonu ya da degistirilmesi
gerekebilir. Bu 6zellikle transplantasyon ya da periton diyalizine aday olmayan ve
yasamlar1 siiresince hemodiyalize bagl kalacak olan hastalar i¢in gegerlidir. Aslinda
sonunda tim PTFE greftler tikanir. Diyaliz esnasinda vendz direnc artar ve akim
yavaslayarak pihtilasma olusur. Bu genellikle vendz anastomozdaki progresif

okluzyona (intimal poroliferasyon sonucu), ya da sik sik igne ponksiyonu yapilan bir
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yerde okluzyona (greft icine dogru bir flep yerlestirerek ya da yalanci bir intima
olusturarak) baghdir. Buna ek olarak aylar ya da yillar i¢inde greftte genarelize bir
yalanct intima da olusur. Biitiin bu Orneklerde greft revizyonu gerekir. Greft
trombozunda trombektomi esnasinda fogarthy embolektomi kateterinin venoz
anastomozdan giicliikle gecirilmesi vendz doniis obstriiksiyonunu diisiindiiriir. Eger
arteryel akim iyi ve problem sadece vendz anastomozda ise yapilacak en akilli se¢im
greft-ven anastomozunu venin daha proksimaline tagimaktir. Eger orijinal anastomoz
aksiler ven de ise yeni anastomozun subclavian vene yapilmasi gerekir. Orjinal greft
subclavian vene ulagsamiyacagi icin araya ayn bir greft interpozisyonu gerekir. Bu
hastalarda meydana gelen yalanci anevrizmalar da eger arteryel akim ve ven6z doniis

yeterli ise greftin o segmenti kopriilenebilir ya da ¢ikartilip degistirilebilir (77).
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3. GEREC VE YONTEM

Hastalar

Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Nefroloji Bilim Dali’na iiremi nedeniyle
basvuran ve SDBY tanisi alan 75 hasta calismaya alindi. Daha 6nce SDBY tanist
alan veya AVF acilmig, HD veya PD alan hastalar calismaya alinmadi. Hastalarin

44’1 erkek 31°1 kadindi.

Biokimyasal metodlar

Plazma iire, kalsiyum, fosfor diizeyleri spektrofotometrik metod ile
automated Abbott Aeroset (Toshiba Corp for Abbott Lab, Tochigi-Ken, Japan)
cihazinda calisildi. Plazma kreatinini Jaffey Metodu’yla automated Abbott Aeroset
(Toshiba Corp for Abbott Lab, Tochigi-Ken, Japan) cihazinda calisildi. Giinliik
proteiniiri 24 saat toplanan idrarda benzethonium chloride c¢okertme sonrasi
turbidimetrik yolla o6l¢iildii. Abbot Aeroset Analyzer (Toshiba, Tochigi-Ken, Japan)
cihazinda ¢aligildi.

Plazma glikozu hexokinase metoduyla automated Abbott Aeroset (Toshiba
Corp for Abbott Lab, Tochigi-Ken, Japan) ile olgiildii. Serum insulin diizeyi
Radioimmonoassay (RIA, Diagnostic System Laboratories, Webster, Texas, USA,
Berthold LB 2111) ile degerlendirildi. Insulin direnci homeostasis model assessment
(HOMA-IR) ile hesaplandi, (HOMA-IR=ac¢lik insulin (mU/L) x a¢lik glikoz (mg/dl)
/405). HOMA-IR> 2.5 olmasi insulin direnci kabul edildi.

Andropometrik Olciimler

Viicut yag kitlesi (VYK) bioelectrical impedans ile 6l¢iildii (Tanita body
composition analyzer. TANITA corporation 14-2, 1-chome, Maeno-cho, 1taba-shi-
hu, Tokyo, Japan). Tiim hastalarin belgevresi cm olarak kaydedildi. Viicut kitle

indeksleri hesaplandi.

AVF Operasyonu
Tiim hastalara aym kalp-damar cerrahi tarafindan AVF agildi. Arteriovenoz
bir fistiil operasyonu, lokal anastezi ile yapilir. Operasyon prosediirtii, se¢ilen arter ve

ven arasina bir anastomoz yapilmasini icerir. Steril hazirlik ve 6rtiim sonrasinda, AV
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fistiil yapilacak lokalizasyona uygun bir insizyon yapilir. Fistiil i¢in secilen venin
dallar1 baglanarak ven hazirlanir. Venin distali baglanir. Arter dallart baglanarak
anastomoz i¢in hazirlanir. Arter ve venin ¢apina gore degismekle birlikte 0,5-1 cm
arasinda bir uzunlukta her iki damar1 da anastomoz icin hazirlamak gerekir. Bu
sirada arter ve vene fazla hasar verilmemeli, dikkatli disseksiyon yapilmalidir.
Arterle ven arasinda 0,5-1 cm uzunlukta, gergin olmayan bir anastomoz yapilir.
Anastomoz c¢ap1 kii¢iik oldugunda trombiis, biiyiik oldugunda steal sendrom riski
ortaya cikar. Anastomoz 6/0 ya da 7/0 polipropilen monofilaman bir siitiir ile kontinii
olarak yapilir. Bir AV fistill i¢in 4 tip anastomoz yapilabilir. Bu anastomozlar yan -
yana, ug arter - yan ven, u¢ ven — yan arter ve u¢ —uca’ dir.

Tiim hastalarda post-op 1. giinde iifiirlim ve tril varligi kaydedildi. Hastalarin
1 ay sonra fistiil yetmezlikleri fistiilden en az ardisik 3 seans HD alabilmeleri ile

degerlendirildi.

Istatistik

Tiim devamli degiskenler ortalama+standart sapma sikliklar1 yiizde (%)
olarak ifade edildi. Grup ortalamalarimi karsilagtirmak i¢in student t-testi, frekans
dagilimlarinin karsilastirilmasi icin ki-kare testi kullanildi. p<0,05 istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.

Gruplar primer fistiil yetmezligine sahip hastalar ile fistiilii HD icin yeterli
olan hastalar arasindaki kargilastirmada anlamh farkliliga ulagan faktorler logistik

regresyon analizine alindi.
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4. BULGULAR
Calismaya alinan 75 vakanin 18’inde (%?24) primer AVF yetmezligi saptandi.

AVF acilma bolgeleri ve Fistiil yetmezIligi oranlar1 Tablo 8’de gosterildi.

Tablo-8.AYV fistiillerin acildig1 bolgeye gore dagilinm

VAKA SAYISI Primer AVF
(75) Yetmezligi %
SOL SNUFFBOX 2 0
SAG SNUFFBOX 2 0
SAG BRACHIO SEFALIK 2 0
SOL BRACHIO SEFALIK 13 38.5
SAG RADIO SEFALIK 6 33.3
SOL RADIO SEFALIK 50 22

AV fistiill acilan vakalarimizin 60’1inda 6nkola, 15’inde iistkola AV fistiil

acildigi, onkola AV fistiil agilanlarin 13’tinde (% 21,7) ayrica iistkola AV fistiil

acilanlarin 5’inde (% 33,3) primer AV fistiil yetmezliginin gelistigi goriildii. Bu her

iki grup arasinda yapilan istatistiksel karsilastirmada primer AV fistiil yetmezligi

arasinda anlamli bir fark bulunmadi.

KBY etyolojisi agisindan karsilagtirildiginda pAVF yetmezligi agisindan

fark bulunamadi (p>0.05) (Tablo 9)

Tablo-9.

Hasta grubunun etyolojiye gore dagilim

ETYOLOIJI VAKA SAYISI | Primer AVF Yetmezligi %
AMLOIDOZ 4 50

D.M 25 28

H.T 18 28.6

N.B 14 40

PKBH 3 0
UROLOJIK 11 9.1
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pAVF Yetm(+) PAVF Yetm(-) p
HT (%) 50.0 54.4 ad
DM(%) 333 31.6 ad
ID 83.3 439 0.003
Postop tril (%) 16.7 75.4 <0.0001
Postop iifiiriim(%) 20.8 79.2 0.002
CaXP 44.3£11,2 43.0+14,6 ad
Yas(yil) 55.5+115,9 54.5£18,5 ad
Kadin/Erkek 10/8 21/36 ad
Kilo(Kg) 66.2+11,8 62.619,8 ad
Boy(cm) 164.6+7,7 167.1+8,4 ad
Yag Kitlesi(Kg) 17.0+7,8 12.745,1 0.008
Bel Cevresi(cm) 92.0+5,2 89.1+6,0 ad
Ure(mg/dl) 217.8+81,0 230.0+80,1 ad
Kreatinin(mg/dl) 8.0+3,5 8.443.3 ad
Ca(mg/dl) 7.8+1,6 8.4+3,3 ad
P(mg/dl) 5.7¢1,3 5.3£1,6 ad
Hb(mg/dl) 9.5+1,3 9.3%1,7 ad
TG(mg/dl) 190+182 149.3£104,0 ad
sTA(mmHg) 140.8+20,9 137.7£14.,9 ad
dTA(mmHg) 82.8+10,7 80.449,8 ad
24 saatli ldrarda 3.842,3 1.7£1,6 <0.0001
Protein(gr/giin)
Arter Cap(mm) 1.8+0.27 1.7£0.27 ad
Ven Cap(mm) 1.4+0.23 1.4+0.26 ad
Insiilin(,U/ml) 34.36+22.15 14.9+11.0 0.002
Glikoz(mg/dl) 108.5+£28.0 111.4+44.4 ad
HOMA-IR 8.9+5.9 3.5+£2.7 0.002
PTH (pg/ml) 300.8+166.5 280.9£185.3 ad
Albiimin(gr/dl) 2.5+0.7 2.940.6 0.017
Kolesterol(mg/dl) | 172.0+61.9 141.0+40.1 ad
BMI(Kg/m2) 24.4+4.1 22.5+34 ad

Tablo 10: pAVF yetmezligi gelisme durumuna gore hastalarin karsilastirilmasi
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ortalama

pAVF yetmezligi gelisen ve gelismeyen hastalar farkli preoperatif ve
postoperatif faktorler acisindan karsilastirildiginda, pAVF yetmezIligi gelisenlerde
Insiilin direncinin, yag Kitlesisinin, 24 st idrar proteiniiri miktarinin ve BMI’nin
anlaml olarak daha yiiksek ayrica serum albumini, postop tril ve iifiiriim saptanma

oraniinda yiiksek oldugu saptandi (Tablo 10) (Sekil 3).

Sekil 2: pAVF yetmezligi gelisme durumuna giore ortalamalarin

karsilastirilmasi

104 W 24stProteiniil 1004 B Yag Kitlesi
@ HOMA-IR @ belevresi

O SerumAlbim O vkl

Ortalama

Primer AVF Yetmezligi Primer AVF Yetmezigi

Preoperatif Faktorlerin primer AVF yetmezligindeki roli logistik regresyon analizi
ile aragtirlldiginda HOMA-IR, albumin ve giinlitk proteiniirinin bagimsiz belirtici
faktor oldugu goriildii (Tablo11). Post-op tril bu analize eklendiginde HOMA-IR

halen bagimisiz belirleyici olmaya devam etti (Tablo12)
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Tablo 11: Preoperatif Faktorlerin primer AVF yetmezligindeki rolii

Mean Sig. Adjusted OR and 95 % CI)
HOMA-IR 4.7+42 [0.004 |1.423(1.120-1.808)
Albiimin 2.8+0,6 [0.032 ]0.134 (0.021-0.843)
Yag Kiitlesi 13.7 £6,010.45 1.090 (0.870-1.367)
24st Proteiniiri {2.2 +£2,0 |0.034 |1.745 (1.042-2.924)

Tablo 12: Preoperatif ve Postoperatif Faktorlerin primer AVF

yetmezligindeki rolii

Mean Sig. Adjusted OR and 95 % CI)
HOMA-IR 4.7+ 42 0.024  ]1.394 (1.046-1.858)
Albiimin 28+0,6 0.033 ]0.130 (0.020 - 0.849)
Yag Kiitlesi 13.7£6,0 |0.907 ]1.015(0.794 - 1.297)
24st Proteiniiri (2.2 +2,0 0.100 |1.560 (0.918-2.648)
Postop tril(%) |61.3 0.028  [27.74 (1.422-541.047)

AV fistiil acilan vakalarin 67 sinin BMI degeri 27°den kiiciik, 8 vakamn da

BMI degerinin 27’inin iizerinde oldugu tespit edildi. BMI degeri 27’ den kiiciik olan

53 (% 79,1) vaka da primer AV fistill yetmezliginin gelismedigi; 14’tinde (% 20,9)

gelistigi; ayn1 zamanda BMI degeri 27°den biiyiik olan 4 (% 50) vakada primer AV

fistiil yetmezliginin gelismedigi; 4’tinde (%50) gelistigi goriildii (p=0.073).
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AV fistiil ag¢ilmadan 6nce vakalarimizin 42’sinde sag subclavian santral
vendz keteter, 30’unda sag juguler interne bolgeye santral venoz kateter, 1’sine sol
subclavien bolgeye santral vendz kateter takildigi ve 2 vakaya da santral venoz
kateter takilmadig: tesbit edildi. Sag subclavian kateteri olan 14 vakada (% 33,3)
primer AV fistiil yetmezliginin gelistigi; ayrica sag juguler interne kateteri olan 4

vakada (%13,3) AV fistiil yetmezliginin gelistigi tespit edildi (p=0.061).
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S.TARTISMA VE SONUC

Kronik bobrek yetmezlikli bir hastanin hayatin1 devam ettirebilmesi icin
hemodiyaliz, periton diyalizi veya transplantasyon gibi renal replasman
tedavilerinden birinin kullanilmasi zorunludur (78). Hemodiyaliz halen tiim diinyada
kronik bobrek yetmezligi icin en ¢ok kullanilan renal replasman tedavi yontemidir.
Kronik hemodiyaliz, ¢cogu transplantasyon merkezinde transplantasyon dncesi gegici
bir donem veya bu olanagin olmadigi merkezler de son déonem bobrek yetersizliginde
devamli uygulanan bir tedavi yontemidir (79). Kronik hemodiyaliz programina
alman olgularda devamli damar yolu girisine ihtiya¢ vardir. NKF-DOQI (National
Kidney Foundation Dialysis Outcomes Quality Initiative) klavuzlarina gore
hemodiyaliz hastalarinin % 40-50" sinin arteriyovendz fistiil araciligiyla
hemodiyalize girdigi belirtilmektedir (80). Tiirk Nefroloji Dernegi’ nin 2007 yilinda
yaymmlamis oldugu Tiirkiye’de Nefroloji-Diyaliz ve Transplantasyon Raporu’ nda
tilkemizde 39267 diizenli hemodiyaliz replasman tedavisi géren hasta oldugu ve bu
hastalarin = %86’sinin  arteriyovendz fistiil araciligiyla hemodiyalize girdigi
belirtilmistir (81).

Bu acidan bakildiginda AV fistiil kronik bobrek yetmezligi olan hastalar
icin ¢ok onemli ve neredeyse vazgecilmez bir damar ulagim yoludur. Ayni zamanda
primer ve sekonder AVF yetmezligi de kronik bobrek yetmezligi olan hastalar icin
cok onemli bir sorun teskil etmektedir.

Yiiksek beceri ve ugrasmalara regmen fistiilin kisa veya uzun siireli
acikligi, matiirasyonu, komplikasyonlarin tedavisi gibi durumlara bagh fistiil
yerlestirme basarisin1 azaltabilir. Gercekten de Avrupa da, Amerika Birlesik
Devletleri'ne gore fistiil genc yas, erkek cinsiyet, diyabetik olmama, diisiik BMI,
iskemik kalp hastalig1 Oykiisiiniin, periferal vaskiiler hastaliginin olmamas: ile giiglii
iliskisi bulunmustur (82).

A-V fistiillerin major problemi yiiksek oranda goriilen fistiil basarisizligidir.
Bu da ya trombozis ya da olgunlasmanin olmamasindan dolayi olur. Birka¢ calisma
fistiil bagarisizlik insidansini yukaridaki kriterlere dayandirmiglardir..

Birinci giris yolu olarak AV fistiil secenlerde yapilan serilerde Feldman ve
arkadaslan primer basanisizlignt  %44,5 (83) Lok ve arkadaslarnt % 41 bulmustur
(84)Titiz ve dikkatli yaklasima regmen primer fistiillerin % 20-40’1 olgunlasmiyor
(85).
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Yeni cok merkezli bir yaklasik 500 HD hastasinin inceleyen bir ¢alimada %23
primer AVF yetmezligi olugsmustur (86) Bizim calismamizda ise AV fistiil a¢ilan 75
hastamizin 18’inde (%24) primer AV fistiil yetmezligi gelisti. Primer AV fistiil
acillan vakalarimizin 60’mnda Onkola, 15’inde iistkola AV fistiil agildigi; onkola
acilanlarin 13’iinde (% 21,7) primer AV fistill yetmezligi gelistigi ayrica iistkola
acilanlarin ise 5’inde (% 33,3) primer AV fistiill yetmezligi gelistigi goriildi. Bizim
calismamizda buldugumuz primer AVF (% 24) daha once yapilan ¢alismalardaki
primer AVF oraniyla benzer bulundu.

Sag subclavian katateri olan 14 vakada (% 33,3); ayrica sag juguler interne
katateri olan 4 vakada da (% 13,3) primer AV fistiil yetmezIligi gelistigi tespit edildi
(p=0.061). Sag subclavian katateri olan hastalarda primer AVF yetmezliginin daha
fazla olmasi, bu katatere bagl olarak trombus ve stenoz olma durumunun daha sik
olmasina baglandi (63)

Primer fistiil basarisizliginin risk faktorleri olarak plansiz yapilan cerrahi,

nefrologa hastanin ge¢ gonderilmesi, damar capi, kalitesi, kardiovaskiiler hastalik
olmasi, normal ya da diisiik kan basinci, yaslilik ve irk fistiil basarisizligi hakkinda
onceden fikir verebilir.
Lok ve arkadaslan fistiilde olgunlagsma basarisizligm1 4 ketagoride (disiik, orta,
yiiksek ve ¢ok yiiksek) toplamiglardir (87). Buna sebep olanlar ise yas, koroner arter
hastaligi, periferal vaskiiler hastaliklar ve iwrktir. Bu kategoride tahmin edilen
matiirasyon basarisizligi, sirast ile % 24, % 34, % 50 ve % 69’dur.

A-V fistill basarnisizliginda 6zellikle obezitenin fistiil yerlestirilmesi ve fistiil
acikligi tizerindeki etkisine bakilmis, preoperatif ven arastirilmasi yapilanlarda artmis
BMi (BMIi>27KG/m2), A-V fistiil yetmezligi ile iliskisi bulunmustur. Oysa
preoperatif ven arastiritlmasi yapilmayanlarda obez ve obez olmayanlar arasinda AVF
yetmezligi acisindan fark bulunmamistir. AV fistiilii olan obezlerde preoperatif
fiziksel muayene ile venler iyice incelenememesi bu celigkiyi agiklayabilir. Lats ve
arkadaslarn primer olarak AVF veya AV greft yerlestirilen obez ve obez olmayan
hastalar1 karsilastirmislardir. Primer fistiil yerlestirilen 183 hastanin 54’ii obezdi
(BMI> 30) ve bunlar arasinda primer fistiil basarisizlig1 agisinda fark bulunmamus;
fakat sekonder fistiil basarisizlig1 obezlerde daha fazla bulunmustur (88)

Bizim hastalarimizdan AV fistiil agilan vakalarm 67’sinin BMI degeri
27°den kiiciik, 8 vakanin da BMI degerinin 27’inin iizerinde oldugu tespit edildi.
BMI degeri 27’ den kiiciik olan vakalarin 14’iinde (%20,9) AVF yetmezligi gelistigi,
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aym zamanda BMI degeri 27’den biiyiik olan 4’iinde (%50) gelistigi goriildii (P:
0.073). BMI degeri 27°den biiyiik hasta sayisimin az olmasi sonuglarimizi etkilemis
olabilir.

AVF’de insiilin direnci bagimsiz bir risk faktorii olarak goziikmektedir.
Insiilin direncinin vaskiiler endotelyal fonksiyon anormalliklerinden dogrudan ya da
dolayl bir sekilde sorumlu olabilmesi miimkiindiir. Makrofaj ve monositlerde insiilin
ve insiilin benzeri biiyiime faktor reseptorleri bulunmaktadir. Insiilinin
VSMCs’lerdeki sinyalizasyonu sonucu bu hiicrelerde proliferasyon ve migrasyon
olusur (89). Insiilin ve AT-II morfolojik olarak VSMCs benzeri hiicre olan
mezengimal hiicreleri {izerindeki mitojen-aktive edici kinaz artisinda additif etki
gosterir (90). Bozulmus insiilin sinyali makrofaj kopiik hiicre olusumu ile iligkili
bulunmustur (39). Insiilinin damar yapis1 iizerine etkisinin hiperinsiilineminin
seyrinde erken donemde ortaya c¢iktigina ve insiilinin glukoz metabolizmas1 iizerine
etkisi ile paralellik gosterdigine isaret etmektedir (91). Biitiin bunlar goz Oniine
alindiginda insiilinin etkisi, diger aterojenik faktorlerle sinerjisttir. Ornegin platelet
kaynakli biiytime faktorii sigir aort diiz kas hiicrelerinde proliferasyon ve migrasyona
yol agmaktadir. Primer AVF basarisizlig1 yetersiz venoz dilatasyon ve yeni intimal
hiperplaziye bagl olabilir (16,17).

P-AVF basanisizliginda agressif yeni intimal hiperplazi anjiografik
yontemlerle siki stenoz gosterilmistir. Neo intimal hiperplazi spesifik klinik
basamak, ekzentrik yonelme olur ve primer olarak miyofibroblastlardan kaynaklanir.
Biitiin bunlar degerlendirildiginde insiilinin cesitli biiylime faktorleri salgilayarak
neointimal prolifersyona yol agmakta ve bunun soncunda da AV yetmezligine neden
olmaktadir.

Calismamizda HOMA-IR ortalamas1 pAVF yetmezIligi gelisen grupta 8,9+5,9
idi ve pAVF yetmezligi olmayanlardan (3,5+2,7) anlamli olarak yiiksek bulundu
(p=0.002). Insiilin direncinin pAVF yetmezliginde roliine dair literaturde baska bir
calismaya rastlamadik. Sadece bir ¢alismada sekonder AVF yetmezliginden sorumlu
olan faktorler arasinda hiperinsiilinizm de saptanmistir. Calismamizda tril varligi gibi
postop faktorler de analiz alindiginda HOMA-IR degerinin AVF yetmezligi icin
bagimsiz  belirleyiciligini  korumast  aradaki ilskinin  giicli = oldugunu
desteklemektedir. Hiperinsiilinemi ve trombotik faktoriin, AV fistiil yetmezligiyle
iligkisi ele alindiginda bu hastalarda hiperinsiilinemi, hiperlipidemi mevcuttur.

Tromboza yol acan iki hemostatik faktéor mevcut olup plazminojen aktivator
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inhibitér—1 ve F-7°dir. Fistiil disfonksiyonunda monosit kemoatraktanlar protein—1,
[L—6, plazminojen aktivator inhibitor—1, F-7, trigliserit, apolipoprotein A1l/apo-c-III,
kolesterol/HDL oranmi, apo Al/apo B, glukoz/insiilin bagimsiz risk faktorii olarak
bulunmustur. Hiperinsiilinemi ve tiremik dislipidemi, PAI-1, F-7 ve MAC-1 diizeyi
ile iliskili bulunmustur.

Avrupa’da, Amerika Birlesik Devletleri’ne gore primer AVF diabet olma ile
yakindan iligkili bulunmustur (92). Bizim, AV fistiil acilan hastalarimizin %
24’tinde DM mevcuttu. Diyabet olanla olmayan hasta gruplar arasindaki primer
AVF gelisimi acisindan istatistiksel olarak anlamli farkli bulunmadi. Bunun nedeni
hasta sayilarinin azlig1 ve diyabetin iyi regiile edilmesine bagl olabilir.

Yapilan calismalarda AV fistiil yetmezligi normal ve diisiik kan basinci ile
iligkili bulunmustur (93) Bizim vakalarimizin % 24’tinde HT mevcuttu. HT olan ile
olmayan gruplar arasinda primer AVF yetmezIligi gelisimi agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmadi.

Lok ve arkadaglart AV fistiil yetmezligini yas ile iliskili bulmuslardir. A.B.D
Renal veri sistemini temel alan bir ¢alismada, hasta yas1 ve damarsal girisim tipinin,
fistil Omriiniin iizerindeki etkileri arastirildi. Ileri yaslarda daha fazla fistiil
yetmezligi saptanmistir (94) Bizim calismamizda primer AV fistiil yetmezligi ile yas
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi. Bunun nedeni olarak
calistigimiz yas grubunun daha genc olabilecegi diisiiniildii.

Primer AV fistiil yetmezligi acisindan bagimsiz risk faktorlerindenden 24
saatlik idrar proteini ve serum albiimin degerleri hastalarimizda anlamli ¢ikmistir. p
degerleri 0.034 ve 0.032 olup bu degerler istatistiksel olarak anlamliydi. pAVF
yetmezliginde hipoalbiimineminin roliinii arastiran bir ¢calisma saptayamadik. Ancak
AVG yetmezlik nedenlerinin aragtirildigi bir calismada hypoalbuminemisi olanlarda
daha diisiik greft omrii bildirilmistir (P = 0.003. (95). Genel cerrahi opresyonu
geciren 10,253 hastanin analizinde hioalbuminemia (OR: 1,8; 95% CI = 1,1-2,8)
yara yeri infeksiyonu ile iliskili bulunmustur (96) Tim bunlarin yam sira serum
albiimin diizeyi inflamsyonla ters orantili oldugundan hastadaki yiiksek inflamatuar
ortamin gostergesi olarak fistiil yetmezligine katkida bulunmus olabilir. Kateter,
AVF ve AVG ile HD alan ¢ocuklarda 304 damaryolu incelendiginde damaryolu
yetmezligi ile iliskili faktorler arasinda hypoalbuminemi de saptanmis olmasi

bulgularimizi desteklemektedir (97).
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Sonuclar
1-Merkezimizde Primer AV yetmezligi, daha 6nceki ¢caligmalarla benzer olarak %24
bulunmustur.
2- Her ne kadar cerrahi 6zellikler 6n planda olsa da insiilin direncinin primer AV
fistiil yetmezliginde bagimsiz bir risk faktoriidiir. Bu anlamda daha genis kapsamli
calismalarin yapilmasina ihtiyag¢ vardir.
3- Serum albumin diizeyi de primer AV fistiil yetmezliginde bagimsiz bir risk
faktoriidiir. Bu konuda da daha gii¢lii calismalara ihtiyag vardir.
4- Kronik bobrek hastaligr olan hastalarin erken donemde nefrologa yonlendirilmesi
daha erken donemde damar yolunun planlanmasini ve hastalarin katetersiz diyalize

baslamalarina ve daha basarili AVF sag kalimina olanak saglayabilir.
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