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ÖZET 

Kronik Hemodiyaliz Hastalarında  Vegf Gen Polimorfizmi  ve Vegf-A 

Düzeyleri  ile Av Fistül Fonksiyon Kaybı Arasındaki ĠliĢki                                

Dr. Ferhan CANDAN                                                                                       
Cumhuriyet Üniversitesi Tıp Fakültesi, Ġç Hastalıkları-Nefroloji , Yandal Uzmanlık 

Tezi        Sivas, 2010 

 

Hemodiyaliz hastalarında arteriovenöz fistül (AVF) kaybını kolaylaĢtıran en önemli 

neden AVF‟ün venöz kısmındaki geliĢen intimal hiperplazi sonucu darlık ve tromboz 

oluĢumudur. VEGF‟ün hasarlı vasküler yapılarda reendotelizasyonu hızlandırdığı, intimal 

kalınlaĢmayı ve/veya mural trombüs oluĢumunu azalttığı bildirilmektedir. ÇalıĢma AV fistül 

operasyonundan sonra geç dönemde 2 veya daha fazla fistül trombozu epizodu geçiren 42 

hastadan oluĢan olgu grubu ile 3 yıl veya daha fazla sürede hiç AV fistül trombozu öyküsü 

olmayan 38 hemodiyaliz hastası kontrol grubu alınarak gerçekleĢtirildi. VEGF gen 

polimorfizmi ile VEGF-A düzeyinin hemodiyaliz hastalarında geç dönem AV fistül 

fonksiyon kaybı üzerindeki etkisini ortaya konması amaçlamıĢtır. Kontrol grubunda büyük 

oranda VEGF 936CT genotipi (sıklığı 12/38, %31.6), olgu grubunda ise büyük oranda 

VEGF 936CC genotipi  (sıklığı 138/42, %90.5) saptandı. Olgu grubunda VEGF 936CC 

genotipini taĢıyan bireyler ise AVF trombozu için 5.54 kat artmıĢ bir risk‟e sahiptiler. 

VEGF-A düzeyleri olgu grubunda (27.33±43.50 pg/ml), kontrol grubuna (70.69±53.08 

pg/ml) göre anlamlı olarak düĢük saptandı. Olgu ve kontrol grubunda plazma VEGF-A 

düzeyine etki eden klinik parametreler değerlendirildiğnde; olgu grubunda plazma VEGF-A 

düzeyleri serum kolesterol (r=0.40), serum LDL(r=0.43), beyaz küre sayısı (r=0.47) ve 

trombosit sayısı (r=0.59) arasında positif bir korelasyon saptandı. Kontrol grubunda sadece 

trombosit sayısı (r=0.38)  pozitif bir korelasyon göstermekteydi. Sonuç olarak; VEGF 

936CC genotipi taĢıyanlarda artmıĢ bir AV fistül tromboz riski vardır. Bu olgularda diğer 

tedavi modellerinin (periton diyalizi, preemptif transplantasyon) göz önünde tutulmasının 

yararlı olacağı sonucuna varıldı; böylece fistül kaybına bağlı mortalite ve morbiditenin 

azaltılması mümkün olacaktır. 

 

Anahtar Sözcükler: AV fistül, hemodiyaliz, VEGF gen polimorfizmi, VEGF-A 
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ABSTRACT 

Association of VEGF gene polymorphism and VEGF-A levels                            

with AV Fistula failure in hemodialysis patients                                                                                             

Dr. Ferhan CANDAN                                                                                             

Cumhuriyet University Faculty of Medicine, Thesis of Nephrology Department 

Sivas, 2010 

A major factor which faciliates arteriovenous fistula (AVF) failure is stenosis and 

thrombosis due to intimal hyperplasia devoloping in the venous segment of AVF. It has been 

reported that VEGF accelerated re-endothelialization, reduction of intimal thickening and/or 

mural thrombus formation in the injured vascular structures.The study was carried out with a 

phenomenon group of 42 patients who have experienced 2 or more fistula thrombosis in the 

late phase after the AVF operation and a control group of 38 patients who have not had any 

AVF thrombosis history for 3 years or more. In this study, we aimed to identify the effect of 

VEGF 936 gene polymorphism and VEGF-A levels on late session AVF failure in 

hemodialysis patients. VEGF 936CT genotypes were determined in large proportion in 

control group (frequency 12/38, 31.6%) while VEGF 936CC genotype were determined in 

large proportion in phenomenon group (frequency 38/42, 90.5%). Individuals carrying the 

VEGF 936CC genotype had an incraese of 5.54 times risk of AVF thrombosis. The VEGF-A 

levels of phenomenon group (27.33±43.50 pg/ml) were significantly lower than control 

(70.69±53.08 pg/ml). When the effects of clinical parameters were evaluated on VEGF-A 

levels, plasma VEGF-A positively corraleted with the serum cholesterol (r=0.40), LDL 

(r=0.43), white blood cell (0.47) and thrombocytes (r=0.59) in phenomenon group and also 

in control group with thrombocyte count (r=0.38). Consequently, there is an increased risk of 

AV fistula thrombosis in individauls having  VEGF 936CC genotype. The other renal 

replacement modalaties (peritoneal dialysis, preemptive transplantation) should be 

considered in patients having this genotype,  Thus it will be possible to prevent the morbidity 

and mortality due to fistula failure. 

 

 

Key words: AV fistula, hemodialysis, VEGF gene polymorphism, VEGF-A 
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1. GĠRĠġ VE AMAÇ 

Kronik böbrek hastalığı temelde yatan böbrek hastalığının etyolojisi ne olursa 

olsun en az 3 ay süren objektif böbrek hasarı ve/veya glomerüler filtrasyon hızının 

(GFH) 60 ml /dk/1.73/m²‟nin altına inmesi durumu olarak tanımlanmaktadır. 

Diyabet, hipertansiyon, ateroskleroz, polikistik böbrek hastalığı, kronik piyelonefrit, 

glomerülonefritler, amiloidoz ve vezikoüreteral reflü baĢlıca etyolojik sebepler 

arasındadır. Kronik böbrek hastalığı 5 ayrı kategoride incelenmekte olup; kreatinin 

klirensinin <15 ml/dakika olduğu grup son dönem böbrek hastalığı (SDBH) ya da 

kronik böbrek yetmezliği olarak tanımlanmaktadır. Günümüzde diyabet, 

hipertansiyon ve ateroskleroz gibi hastalıkların artıĢına paralel olarak KBH sıklığında 

da artıĢlar gözlenmektedir. SDBY olan bireylerde böbrek yerine koyma tedavisi 

olarak üç seçenek vardır. En doğala yakın olan böbrek nakli ülkemizde değiĢik 

sosyal, ekonomik ve organizasyon yetmezliklerine bağlı olarak henüz istenilen 

düzeye çıkartılamamıĢtır. Diğer bir yöntem periton diyalizi olup belli kriterler ve 

hasta ya da sahiplerinin eğitimini gerektirdiğinden ülkemiz koĢullarında Kanada, 

Avustralya gibi ülkelerle kıyaslandığında olması gereken seviyenin oldukça 

altındadır. SDBY hastalarında ülkemizde en sıklıkla uygulanan tedavi Ģekli olarak 

hemodiyaliz tedavisi kalmaktadır. Hemodiyaliz tedavisi için hastaların bir damar 

eriĢimleri olması gerekmektedir. Damar eriĢimleri baĢlıca geçici ya da kalıcı 

kateterler, AV fistüller ve greftlerle sağlanmakta ise de en çok tercih edileni natif AV 

fistüllerdir. AV fistül kayıpları hasta, hasta sahipleri ve bu iĢle ilgili hekim ve 

yardımcı sağlık personelini en çok uğraĢtıran konu olup, iĢ güç kaybı ve kurumlar 

üzerine binen ek maliyet yükünü de beraberinde getirmektedir. Ġyi bir damar 

eriĢiminin sağlanması bu grup hastaların yaĢam kalitelerini en üst düzeyde tutmak, 

gereksiz zaman kayıplarını ve maliyet artıĢlarının engellemek açısından son derece 

önemlidir. 

Diyaliz hastalarında yaĢam kalitesini bozan vasküler giriĢ kaybının, önemli bir 

mortalite ve morbidite nedeni olduğu bilinmektedir (1,2). Bu hasta grubunda görülen 

vasküler giriĢ kaybı nedenleri hakkında birçok çalıĢma yapılmasına rağmen olayın 
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etyolojisi net olarak açıklanamamıĢtır (3,4). Renal yerine koyma (RYK) 

tedavilerinde geliĢmelere rağmen, vasküler giriĢ kayıplarının % 80-85‟i AV giriĢ yeri 

trombozu nedeniyle olmaktadır. Bu olguların % 80‟inden fazlasında AV birleĢimin 

venöz tarafında darlık  oluĢmaktadır (5). AV anastomozun venöz bacağındaki 

stenozun sıklıkla nedeni intimal hiperplazi geliĢimidir. Ġntimal hiperplazinin 

ilerlemesiyle ve AV bölgesinde kan akımının yavaĢlaması ile en sonunda tromboz 

oluĢmaktadır (6). Histolojik kesitlerde düz kas hücre proliferasyonu, mikrodamar 

oluĢumu, ekstraselüler matriks protein depolanması ve VEGF-A, bFGF (basic 

fibroblast growth factor), TGF-b (transforming growth factor-beta), PDGF (platelet 

derived growth factor), IGF-1 (insülin like growth factor-1), VCAM-1 (vascular cell 

adhesion molecule-1), HIF-1 alpha (hypoxia inducible factor-1 alpha) ve MMP-9 

(Matriks metalloproteinaz 9) gibi sitokinlerin tespit edildiği bildirilmiĢtir (7-10). 

Ateroskleroz ve restenozun oluĢturulduğu hayvan modellerinde VEGF-A‟ın inhibe 

edilmesiyle restenozun azaldığı bildrilmiĢtir (11). Zachary ve ark.  yaptıkları 

derlemede; VEGF-A iki tirozin kinaz reseptörlerine ( VEGFR-1, VEGFR-2) 

bağlanarak endotel hücre göçünü direkt olarak uyarma yeteneğine sahip olduğunu, 

endotelyal progenitör hücrelerin kemik iliğinden VEGF aracılığı ile mobilize 

edilebildiği, endotel hasarın bu hücrelerce hızlı bir Ģekilde endotelize edildiği, 

VEGF‟in endotel hücrelerin apoptozdan korunmaları, çoğalmalarını ve göçünü 

yöneten, hasarlı endotelin tekrar endotelizasyonunu ve kolleteral oluĢumunu 

sağlayan bir sitokin olduğunu bildirmiĢlerdir (12). Zohny ve ark. yüksek serum 

VEGF düzeylerinin natif AVF trombozu ile birlikte olduğunu bildirmiĢlerdir (13).  

VEGF genin farklı bölgelerinde yapılan gen polimorfizmi  çalıĢmalarında ise, VEGF 

düzeyinin farklı olduğu belirtilmiĢtir (14). Literatürde hemodiyaliz hastalarında 

VEGF gene polimorfizmi ve VEGF-A düzeyinin AVF fonksiyon kaybına etkisini 

araĢtıran çalıĢma mevcut değildir. Bu çalıĢmada; VEGF 936 gene bölgesindeki 

polimorfizminin ve buna bağlı plazma VEGF-A düzeylerinin AVF fonksiyon 

kaybına etkisini saptamak suretiyle, AVF kararı alınacak son dönem böbrek 

yetmezliği hastalarında önceden olası AVF kaybının geliĢme riskini öngörmede 

önemli olabilecek klinik verilere ulaĢılması amaçlanmıĢtır. 
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                                   2. GENEL BĠLGĠLER  

2.1. KRONĠK BÖBREK HASTALIĞI VE YETMEZLĠĞĠ 

Kronik böbrek hastalığı (KBH), dünyada ve ülkemizde epidemi halini almıĢ 

önemli bir halk sağlığı sorunudur. Giderek artan sıklığı, yol açtığı yüksek morbidite 

ve mortalite oranları, yaĢam kalitesini ciddi Ģekilde etkilemesi ve tedavisi için 

gereken renal replasman tedavilerinin yüksek maliyeti nedeniyle toplumsal yükü 

giderek artan bir hastalıktır (15-19). 

Temelde yatan böbrek hastalığının etyolojisi ne olursa olsun en az 3 ay süren 

objektif böbrek hasarı ve/veya glomerüler filtrasyon hızının (GFH) 60 ml /dk/1.73 

m²‟nin altına inmesi durumu KBH olarak tanımlanmaktadır (Tablo 2.1) (20). Böbrek 

hasarına ait kanıtlar yapısal veya fonksiyonel nitelikte olabilir; bu bulgular idrar, kan 

testleri, görüntüleme çalıĢmalarından ve böbrek biyopsisinden elde edilebilir. 

Glomerüler disfonksiyonla sonuçlanan böbrek hasarının en sık rastlanan ve kolayca 

saptanabilen göstergesi proteinüridir. Proteinüri diyabet, hipertansiyon ve glomerüler 

hastalıklarda böbrek hasarının en erken belirtisidir. Ġdrar mikroskopisinde anormal 

sedimentin bulunması veya böbrek görüntüleme çalıĢmasında anormal yapıların 

gösterilmesi böbrek hasarının kanıtlarıdır (21,22). Kronik renal hastalıklar sonrası 

hastaların % 90‟dan fazlasında SDBY geliĢir (23).  

   

Tablo 2.1. Kronik böbrek hastalığının evreleri. 
   

                                                                  GFH, ml/dk/1,                Prevalans 

     Evre      Tanım                                73 m²             (%) 

_                              _    
1        Normal veya yüksek GFH ile             ≥ 90              3.3 

        birlikte böbrek hasarı 

2        Hafif GFH azalması ile birlikteki      60-89   3 

        böbrek hasarı 

3         Orta derecede GFH azalması        30-59   4.3 

4        Ağır derecede GFH azalması             15-29   0.2 

      5        Böbrek yetmezliği         <15 (veya diyaliz)           0.1  

           GFH: Glomerüler filtrasyon hızı 
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Evre V; böbrek yetmezliği aĢaması olup, GFH‟nın 15 ml/dk/1.73 m²‟nin 

altına indiği renal replasman tedavisinin gerekli olduğu evredir (20,21). 

Kronik böbrek yetmezliği glomerüler filtrasyon değerindeki azalma sonucu 

böbreğin sıvı-solüt dengesini ve metabolik - endokrin fonksiyonları düzenlemede 

kronik ve ilerleyici bir bozulma hali olarak tanımlanabilir.  Glomerüler filtrasyon 

hızındaki azalmanın süresi 3 ay veya daha uzundur. GFH, genellikle aylar veya yıllar 

içinde giderek azalır; bu azalma temelde yatan nedene ve hastaya göre büyük 

değiĢkenlik gösterir (20). 

ABD‟de son dönem böbrek yetmezliği olan hasta sayısı 2004 yılında 336.000 

iken 10 yılda 2 katına çıkacağı tahmin edilmektedir (24-26). Ülkemizde ise renal 

replasman tedavisi gerektiren kronik böbrek yetmezliği hasta sayısı 2006 yılında 

40.000‟i geçmiĢ olup son 15 yıllık dönemde ortalama yıllık artıĢ hızı % 12 dir (19). 

Ġleri endüstrileĢmiĢ ülkelerde ve ABD‟de en sık neden diyabetik nefropatidir, 

ülkemizde de geçmiĢ yıllara göre diyabetik nefropati sıklığı giderek artmıĢ ve ilk 

sırayı almıĢtır (25).  Tablo 2.2‟de 2008 yılı yıl sonu itibari ile, ülkemizde mevcut 

hemodiyaliz hastalarının etyolojik dağılımı görülmektedir (20). 

 

Tablo 2.2. Türkiye‟de  mevcut hemodiyaliz hastalarında etyolojik dağılım oranları.  

                                                                                                                                                                                                                                                          

 Etyoloji                                                                                                   Oran % 

Diabetes Mellitus                  27.9 

Hipertansiyon                                                    26.4 

Kronik Glomerülonefrit          8.7 

Polikistik Böbrek Hastalığı                                4.4 

Pyelonefrit                                           4.2 

Amiloidoz                                                      2.1 

Renal vasküler hastalık           1.2 

Etyolojisi Bilinmeyen        16.1 

Bilgi yok             1.3 
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Son dönem böbrek yetmezliğinin (SDBY) tedavisi renal replasman yani eksik 

olanı yerine koyma tedavileri olarak tanımladığımız diyaliz yöntemleri ve böbrek 

transplantasyonudur (26). Son yıllarda immunsüpresif tedavi ve cerrahi teknikteki 

geliĢmeler böbrek transplantasyonunu oldukça baĢarılı bir tedavi yöntemi haline 

getirmiĢtir (27). Ancak yeterli sayıda böbrek vericisi bulunmadığından hastaların 

çoğu diyaliz tedavisine devam etmektedir. Bu durumda diyaliz tedavisi SDBY 

hastalarında temel tedavi olma özelliğini sürdürmektedir. Diyaliz tedavisi 

hemodiyaliz ve periton diyalizi olmak üzere iki Ģekilde uygulanır (28). SDBY 

tedavisinde kullanılan yerine koyma yöntemleri (RRT) içinde en sık tercih edilen 

yöntem hemodiyalizdir. Türk nefroloji Derneğinin 2008 kayıt sistemi verilerine göre 

ülkemizde primer RYK yöntemi hemodiyaliz olup (%74.5), bunu sırasıyla böbrek 

transplantasyonu (%14.5) ve periton diyalizi  (%10.7) izlemektedir (19).  

 

2.2. HEMODĠYALĠZ 

Hemodiyaliz (HD), yarı geçirgen bir membran aracılığı ile hastanın kanı ve 

uygun diyalizat arasında sıvı-solüt değiĢimini temel alan bir tedavi Ģeklidir. Sıvı-

solüt hareketi genellikle hastanın kanından diyalizata doğrudur ve bu diyalizatın 

uzaklaĢtırılması ile hastada mevcut olan sıvı-solüt dengesizliği normal değere 

yaklaĢtırılır (29). 1946 yılında Willem Koff tarafından ilk hemodiyaliz uygulaması 

baĢlangıçta akut böbrek yetmezliğinin tedavisinde, 1960'lardan itibaren de giderek 

SDBY bulunan hastalarda uygulanmaya baĢlanmıĢtır (30). 

Yeterli kan akımının sağlanması için kalıcı veya geçici vasküler giriĢ yolu 

sağlanmalıdır. Geçici vasküler giriĢ yolu sağlamak için günümüzde kullanılan en 

yaygın yöntem çift lümenli bir kateterin femoral, subklavyen veya internal juguler 

vene yerleĢtirilmesiyle elde edilmektedir. Kalıcı vasküler giriĢ yolları baĢlıca 

arteriyovenöz fistül ve  AV greftle sağlanmaktadır (30). 

Etkin bir hemodiyaliz için giriĢ yolunun diyaliz makinesi içinden geçen 

yeterli kan akımını sağlayabilmesi (minumum 200 ml/dk), kolay ve güvenle kanüle 
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edilmesi, mümkün olduğunca kısa sürede kullanıma uygun olması, tekrarlayan 

kanülasyonlara izin vermesi (haftada 3 kez veya daha fazla), komplikasyonların az 

olması ve uzun süre yeterliliğinin sağlanıyor olması gereklidir (31-33). 

K/DOQI klavuzuna göre ABD‟deki hastaların % 40-50‟si giriĢ yolu olarak 

AVF kullanmaktadır (34). Türk Nefroloji Derneği‟nin 2008 yılı verilerine göre 

ülkemizde AVF kullanımı % 86 kullanım oranı ile ilk sıradadır (Tablo 2.3) (19). 

 

Tablo 2.3. Türkiye‟de 2008 yıl sonu itibariyle  düzenli HD programında olan 

hastalarda damara ulaĢım yolu ve oranları. 

 

  Damar ulaĢım yolu                                      Oran(%) 

   AV fistül (natif)                                              85.4 

   Kalıcı (tünelli) kateter                                       7.7 

   Geçici Kateter                                                   4.0 

   AV Greft                                                           2.9 

 

 

 

 

2.3. ARTERĠYOVENÖZ FĠSTÜLLER 

A.V fistül en basit tanımıyla arter ile ven arasında bir pencere açılmasıdır 

(30). SDBY hastalarının hemodiyaliz tedavisi için AVF oluĢturulması, 1966 yılında 

ilk kez Bresica ve Cimino tarafından tanımlanmıĢtır. Bu çalıĢmada yazarlar, 

hastaların ön kolunda radial arter ve sefalik ven arasında bir fistül oluĢturmuĢ ve 

sefalik ven yolu ile baĢarılı bir Ģekilde hemodiyaliz tedavisini gerçekleĢtirmiĢlerdir 

(34). 

Aterosklerotik risk faktörlerinin varlığı, diabetes mellitus, hipertansiyon, lipid 

anormallikleri, koroner kalp hastalığı, sigara içimi, diyaliz amaçlı giriĢim baĢarısını 

ve greft açık kalım oranlarını etkileyen önemli faktörlerdir. Elektif Ģartlarda 

hemodiyaliz için oluĢturulmuĢ bir AV fistülün 2 yıl için ortalama açık kalma oranı % 

66 civarındadır (35,39). 
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AVF için en uygun yer, dominant olmayan üst ekstremitenin mümkün olan en 

distal yeridir. Daha sonraki seçeneklerde üst extremitenin distalinden baĢlanarak 

proksimaline doğru var olan damarlar kullanılabilir (35). 

Ġdeal bir AVF veya hemodiyaliz kateteri; dakikada 200 ml kadar bir kan akım 

hızına sahip olmalıdır. Ayrıca fistül oluĢturulmuĢ ven yeterli uzunlukta, yüzeyel ve 

kolay ulaĢılabilir bir alanda olmalı ve rahatlıkla kanüle edilebilmelidir. Bu nedenle 

AV fistüllerde mutlak suretle yüzeyel venler tercih edilmelidir. Uzun dönem 

hemodiyalize girecek hastalara mümkün olduğunca otojen venler kullanılarak fistül 

oluĢturmaya çalıĢılmalıdır. Çünkü natif venlerde yapılan AVF‟ler hem daha uzun 

süre açık kalır, hem de daha az komplikasyona neden olurlar (36). 

AV fistül oluĢturma Ģekilleri; uç-yan, yan-yana, uç-uca, arter uç olarak vene 

yan anastomoz teknikleri ile yapılabilir. Ancak yan-yana anastomoz tekniği daha 

kolay ve torsiyon olasılığı daha az olduğundan en çok tercih edilen tekniktir; yan-

yana anastomoz yapıldıktan sonra venlerin distal kısmı bağlanarak uç yan fistüller 

elde edilebilir (37). 

 

2.3.1. Snuff-Box (enfiye çukuru; fovea radialis) Fistülleri 

Radial arterin tenar dalı ile sefalik ven arasında yapılan fistüllerdir (37). 

Snuff-Box fistül lokalizasyonu üst ekstremitede AVF oluĢturulabilecek en distaldeki 

anatomik lokalizasyon olduğundan, hastaların memnuniyeti açısından da son derece 

yüz güldürücü bir tekniktir. Bu nedenle Snuff-Box fistüller, SDBY hastalarında 

mümkün olduğunca ilk tercih edilmesi gereken fistül olmalıdır (38). 

 

2.3.2. Brescia-Cimino (radiosefalik) Fistülleri 

M J. Brescia ve JE Cimino tarafından 1966 yılında hemodiyaliz amacı ile ilk 

tanımlanan AVF‟dür. Günümüzde de yaygın olarak kullanılmaktadır (34). Bilek 

hizasındaki radial arter ve sefalik ven arasında yan yana veya uç-yan olacak Ģekilde 
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yapılır (37). V. Wong ve ark.nın  100 hasta üzerinde yaptıkları bir çalıĢmada, 

Brescia-Cimino fistüllerinin; 6,12 ve 36 aylık açık kalma oranları % 80, % 71 ve % 

64 olarak bildirilmiĢtir (35). 

 

2.3.3. Brakio-Sefalik Antekübital Fistüller 

Dirsek ekleminde sefalik ven ile brakial arter arasında yapılan anastomozla 

oluĢturulan fistüllerdir. Ġyi sonuçlar bildirilmesine rağmen, AVF akımındaki yüksek 

basınç ve hiperdinami; çalma (steal) sendromunun, kardiyak yüklenme bulgularının 

ve venöz hipertansiyon ve anevrizma bulgularının diğer fistüllere oranla daha fazla 

görülmesine neden olmaktadır. Bu fistüllerin uzun dönem baĢarıları % 80-85 

arasındadır (37). 

 

2.3.4. Bazilik Ven Transpozisyonu 

Uzun ve serbest (operasyon sonrası) bazilik ven kasların üzerinden cilt altına 

ve kolun lateraline transpoze edilerek uç-yan Ģeklinde brakiyal ya da radial artere 

anastomoze edilir. Bu sayede uzun ve iyi çalıĢan bir fistül veni sağlanmıĢ olur. Her 

iki kolda, daha distalde fistül oluĢturulacak yer kalmadığında ve antekübital sefalik 

venlerin kullanılamaması durumunda, bazilik ven transpozisyonu alt ekstremite 

fistüllerine ve greft kullanılarak oluĢturulan fistüllere geçilmeden önce tercih 

edilmesi gereken bir yöntemdir (37). 

 

2.3.5. Hemodiyalizde AVF’ün Erken ve Geç kayıpların tanımı 

Erken AVF kaybı, bir AVF hemodiyaliz için kullanılr hale gelememiĢ veya 

ilk diyalizde kullanıldıktan sonraki ilk üç ay içerisinde hastanın hemodiyalize 

girmesi için AVF yerinin değiĢmesi yada revise edilmesi için perkutan yada cerrahi 

giriĢimlerin gerekmesidir. Erken AVF kayıp sık olup, % 20-60 arasındadır. Geç AVF 
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kaybı, Hemodiyaliz hastasının açılan AVF ile üç ay hemodiyalize girdikten sonraki 

AVF fonksiyon kaybıdır (40).  

 

2.3.6. AVF Komplikasyonları 

BaĢlıca komplikasyonlar; tromboz, kanama, venöz hipertansiyon, anevrizma 

oluĢumu, çalma (steal) fenomeni, konjestif kalp yetmezliği, enfeksiyonlar ve sinir 

yaralanmalarıdır (38) . 

 

2.3.7. AVF Trombozu 

Hemodiyaliz amaçlı giriĢimlerde tromboz halen en sık görülen komplikasyon 

olup, erken ve geç dönemlerde görülebilir. Ortalama olarak AVF gerçekleĢtirilen 

hastaların % 20 sinde karĢılaĢılan bir sorundur (38). AVF‟ün bu trombotik 

komplikasyonu % 80 den fazla olguda intimal hiperplaziye bağlı olarak ortaya çıkan 

venöz stenoza bağlı olarak  geliĢir (41). Erken dönemde görülen trombüs nedenleri; 

cerrahi teknik hata, koagülasyon bozukluğu, hipotansif ataklar ve kalp yetmezliğine 

bağlıdır. Uzun dönemde ise,  en sık neden olarak venöz anastomoz akımında oluĢan 

neointimal hiperplaziye bağlı olarak geliĢen stenozdur. Yapay greftler otojen ven 

greftlerine göre daha çok tromboze olmaktadır (38). 

 

2.3.8. Venöz Ġntimal Hiperplazi 

Venöz stenoz arteriovenöz greftte hem de natif AVF‟de venöz kısımda 

neointimal hiperplaziye bağlı olarak geliĢmektedir. Burada düz kas hücre/ 

myofibroblast migrasyonu ve proliferasyonu, mikrodamar oluĢumu ve ekstraselüler 

matriks depolanması vardır (6). Neointimal hiperplazi patogenezinde yaygın olan 

görüĢ; media bölgesindeki düz kas hücrelerin proliferasyonu ve intimaya göçüdür. 

Diyaliz giriĢ yeri fonksiyon kaybının spesifik nedenleri arasında; cerrahi hasar, 

diyaliz iĢlemi sırasında diyaliz iğnelerin giriĢi, hemodinamik stres yapıcılar, özellikle 
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nonlaminar kan akımı, düĢük shear stres oranları, greft-ven ve arteriovenöz 

anastomozda türbulan akım, özellikle intimal hiperplazi ve tromboz oluĢumu 

belirtilmektedir (41,42). AVF açılmasında 3.5 ay gibi sürede  AVF fonksiyon kaybı 

olan vakalarda intimal hiperplazi tespit edilmiĢtir. Neointimal hiperplazi yaygın 

olarak media bölgesindeki hücrelerin migrasyonu olarak bilinsede, son yıllarda 

yapılan çalıĢmalarda diyaliz giriĢ yeri stenozuna adventisiyal hücrelerin migrasyonun 

da katkısı olmaktadır (43,44). Arteriovenöz birleĢim sağlandıktan sonra kan 

akımındaki artıĢ, endotel hücrelerindeki siklooksijenaz ve nitrik oksit sentetazı 

uyararak prostasiklin ve nitrik oksit yapımını artırmaktadır. Sonuçta damarda 

vasodilatasyon oluĢmaktadır. Artan shear stres süperoksid (O2-) radikal yapımını ile 

ortamdaki nitrik oksidle birleĢip peroksinitrit oluĢumuna neden olur. Peroksinitrit 

MMP-9 yapımını uyararak internal elastik laminanın parçalanmasıyle beraber 

vasküler dilatasyonu artırır. Ancak ortamda yeteri kadar nitrik oksit bulunmazsa 

oluĢan serbest radikaller doku hasarını artırmaktadır (44). Üremik hastalarda endotel 

fonksiyon bozukluğu yaygındır. Buna neden olarak hastalarda artan oksidatif stres , 

asimetrik dimetil arjinin(ADMA) gibi nitrik oksit sentez inhibitörlerin varlığı, az 

sayıda ve fonksiyonu azalmıĢ progenitör hücreler gösterilmiĢtir (45-47). Ayrıca, 

anjiotensin II aracılığı ile olan vasküler düz kas hücre proliferasyonun inhibisyonu, 

doku faktörlerin inhibisyonu ve inflamatuvar hücreler ile trombositlerin endotele 

yapıĢmasının inhibe edilmesi de vasodilatasyona katkıda bulunur (48). AVF 

açılmasından sonra bu duruma ters olarak; intraluminal basınç artıĢı damarda 

vasküler düz kas hücre prolifersayonuna ve damar duvar kalınlaĢmasına yol 

açmaktadır. Anjiotensin dönüĢtürücü enzim endotel boĢluklarında olan bir enzim 

olduğundan, damar hasarına duyarlı olup hemen yanıt verir. Bu nedenle anjiotensin 

II‟nin vasküler giriĢ yerindeki vasküler düz kas hücre proliferasyonunda kritik bir 

öneme sahip olduğu düĢünülmektedir. Anjiotensin II endotel fonksiyonunu azaltır, 

doku faktörünü aktive eder, plazminojen aktivatör inhibitör-1‟i veya doku 

plazminojen aktivatör inhibisyonu ile fibrinolitik faktörleri inhibe etmektedir (49,50). 

Aynı zamanda vasküler düz kas hücresinde vasokonstriksiyonu, hipertrofiyi ve 

proliferasyonu trombosit kaynaklı büyüme faktörü aracılığ ile artırmak için vasküler 
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düz kas hücre reseptörleriyle reaksiyona girmektedir (51,52). VDKH‟leri intimaya 

göç ettiten sonra çoğalmaya baĢlarlar ve normal endotel üzerinde bulunan 

glycocalyx‟den tamamen farklı bir glikoprotein matriksi yapmaya baĢladıkları tespit 

edilmiĢtir (48). VEGF‟in endotel hücrelerin apoptozdan korunmalarını, çoğalmalarını 

ve göçlerini yöneten ve aynı zamanda hasarlı endotelin tekrar endotelizasyonunu ve 

kolleteral oluĢumunu sağlayan bir sitokin olduğu bilinmektedir (12). VDKH 

çoğalması intimal hiperplazi geliĢiminde bilinen bir mekanizma ise de, son 

zamanlarda advensiyel hücrelerininde rolü olduğu bildirilmektedir (53,54). 

Makrofajlardan salınan TNF ve IL-1 ve endotel hücreleri üzerindeki intraselüler 

adezyon molekülleri ile lökositlerin endotele yapıĢması sağlanır. Ayrıca bu sitokinler 

advensiyel hücrelerin çoğalmasını ve göçünü uyarmakta, düz kas hücrelerin 

yaptığına benzer Ģekilde intimada hiperplaziye yol açmaktadır (ġekil 2.1) (48). 

 

 

ġekil 2.1. Ġntimal hiperplazide, advensiyel ve düz kas hücrelerinin  rolleri.  

 

 



 12  

 

  ġekil 2.2 Greft ve Arteriovenöz Fistül‟de neointima geliĢim yerleri.  

 

Ġntimal hiperplazi AVF‟ün venöz bacağında meydana gelirken, AV greftte 

hem ven bacağında hemde greftin venle anastomoz yaptığı bölümde geliĢmektedir 

Zaman ilerledikçe intimal hiperplazi geliĢen bölümlerden (ġekil 2.2) geçen kan akımı 

azalır ve düĢük shear stres‟in de katkısıyle tromboza eğilim artmaktadır (55). Artık 

hemodiyaliz hastaları etkin hemodiyaliz tedavisi alamazlar ve günün birinde AVF 

trombozu ile AVF kaybı yaĢamaktadırlar. Normalde trombozun ortadan kaldırılması 

ya da organize olup vasküler yatağı tıkaması yara iyileĢmesine benzer bir durum 

olduğu ifade edilmiĢtir. Trombozun organizasyonu hemen baĢlar ve vasküler 

kanalların oluĢumu ile beraberdir. Rekanalizasyon geliĢimi için birçok hücre uyarılır. 

Bunlar endotel hücreleri, makrofajlar, kemik iliği kaynaklı progenitörler‟dir. 

VEGF‟ün tromboz içinde vasküler kanalların oluĢumunu hızlandırarak etki ettiği 

bildirilmiĢtir(56). 
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2.4. HEMOSTAZ 

Hemostaz, damarlarda dolanan kanın sıvı olarak tutulmasını sağlayan 

fizyolojik bir mekanizmadır. Hemostaz iĢlevinin yetersizliği sonucu hemorajik 

diyatez ortaya çıkar. Hemostaz sürecinin amacından sapmıĢ ve abartılı bir biçimde 

geliĢimi sonucu tromboz oluĢur. 

Hemostaz iĢlevinde üç biyolojik sistem rol alır. 

1-Kan damarları 

2-Trombositler 

3-PıhtılaĢma faktörleri 

Bir damar travmatize olduğu zaman ilk önce refleks bir vazokonstriksiyonla 

kan akımı yavaĢlatılır ve ardından trombositlerin oluĢturduğu küme tarafından gedik 

kapatılır. Geçici olarak kanamanın durdurulmasını sağlayan bu sürece primer 

hemostaz denir. 

Sekonder hemostazın sağlanması ise pıhtılaĢma reaksiyonlarının sonunda 

fibrin oluĢumuyla gerçekleĢir. Hemostaz tıkacının oluĢumundan hemen sonra 

damarın onarımı baĢlar. Fibrin kütlesi fibrinolitik sistem tarafından kaldırılır, 

damardaki defekt endotel hücreleriyle örtülür (57). 

 

2.4.1.Kan Damarları 

Vasküler sistem hem antikoagülan hem de prokoagülan özelliği bir arada 

barındırır. Endotel; prostasiklin (trombosit adezyon ve agregasyonuna engel olarak), 

trombomodulin (Trombin trombomodulin ile birleĢerek protein C‟nin aktivasyonu ve 

aktive Protein C; FV ve FVIII‟in inaktivasyonuna neden olarak) ve Doku 

Plasminojen Aktivatörü (tissue plasminogen activator t-PA) sentez ederek 

antikoagülan özelliğe sahip iken, diğer taraftan Von-Willebrand faktör (vWF) sentezi 

ile trombosit adezyonunu arttırdığı gibi, doku faktörü sentezi ile koagülasyon 
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mekanizmasının aktivasyonuna ve plasminogen aktivator inhibitor (PAI-1) sentezi 

ile fibrinoliz inhibisyonuna neden olmaktadır (57). 

 

2.4.2.Trombositler 

Endotel altı dokunun trombositlerle reaksiyona giren en önemli birimi 

kollajendir. Trombositlerin kollajene adezyonu, trombosit membranındaki kollajen 

reseptörleri (GP Ia/IIa) aracılığı ile olur. Glikoprotein Ib/IX/V reseptörleri adezyonun 

stabilitesinde rol alır. Adezyon sonrası trombositlerdeki yoğun granüllerinden salınan 

ADP, hasar bölgesinden geçen trombositleri, membranlarındaki reseptörlerini (GP 

IIb/IIIa) açığa çıkarmak suretiyle plazmadaki fibrinojeni bağlamalarına elveriĢli kılar 

(57). VEGF invitro endotel hücrelerinden vWF salınımına neden olabilmektedir (56). 

2.4.3. PıhtılaĢma Faktörleri 

PıhtılaĢma tepkimelerinde yer alan faktörlerden Faktör VIII dıĢında tüm 

pıhtılaĢma faktörlerinin baĢlıca yapım yeri karaciğerdir. Faktör VIII‟in pıhtılaĢma 

aktivitesi gösteren parçası (VIII:C) karaciğerde, diğer parçasını oluĢturan ve 

multimerik glikoprotein olan von Willebrand faktörü ise endotel ve 

megakaryositlerde sentez edilir. Von Willebrand faktörü multimerlerinin en önemli 

iĢlevlerinden biri Faktör VIII koagülan proteinin stabilizasyonunu ve dolaĢımda 

taĢınmasını sağlamak, diğeri ise trombositlerin endotel altı dokuya adezyonuna 

yardım etmektir (57).  

Faktör II (protrombin), VII, IX, X karaciğerde sentezi sırasında K vitaminine 

gereksinim gösteren proteinlerdir. Bunlar “Protrombin grubu faktörler” olarak 

adlandırılırlar. K vitamini bu proteinlerdeki glutamik asid rezidülerinin 

karboksilasyonunu sağlar. Böylece fosfolipid yüzeylere bağlanabilme yeteneği 

kazanırlar (57). 

PıhtılaĢma proteinleri glikoprotein yapısında olup, inaktif prekürsörlerdir. 

Çoğu aktive olunca sınırlı proteoliz yapan serin proteaz denilen enzimlere dönüĢür ve 
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kendinden sonrakini aktive eder. Faktör V, VIII, III ise proteoliz reaksiyonlarını 

katalize eden kofaktörlerdir (57). 

Plazma faktörleri dıĢında pıhtılaĢma reaksiyonları için gerekli fosfolipid 

yüzeyler trombositler (trombosit faktör 3, TF3) ve hücre membranları tarafından 

sağlanır. Doku faktörü hücre membranlarının hemen hemen tümünde bulunan bir 

glikoproteindir (57). 

 

2.4.4.PıhtılaĢma Mekanizması 

PıhtılaĢma olayında 3 evre gözlenir; bunlar protrombinaz oluĢumu, trombin 

oluĢumu, fibrin oluĢumudur. Protrombinaz oluĢumu için faktör X‟un aktive edilmesi 

gerekir. Ġn vitro olarak faktör X‟un aktive edilmesi intrensek ve extrensek pıhtılaĢma 

sistemleri tarafından sağlanabilir (57). 

 

 

2.4.5. Ġntrensek PıhtılaĢma Sistemi 

Bu sistemde pıhtılaĢma, dolaĢan kanda mevcut olan intrensek komponentlerle 

meydana gelir. Faktör XII‟nin yabancı bir yüzeyle temas sonucu aktive olması 

intrensek pıhtılaĢmayı baĢlatır. Faktör XII ile birlikte, prekallikrein ve yüksek 

molekül ağırlıklı kininojen (HMWK) intrensek yolun baĢlangıcında (kontakt 

aktivasyon) yer alırlar. Faktör XII aktive olduktan sonra faktör XI‟in aktivasyonunu 

sağlar. Faktör IX, aktive faktör XI tarafından aktive edildikten sonra faktör XIII:C ile 

birlikte faktör X‟u aktive eder. Bu tepkime, birikim olmuĢ trombositlerin yüzeyinde 

oluĢur. Faktörlerin trombosit fosfolipidlerine bağlanması kalsiyum iyonu köprüleri 

ile sağlanır. Trombosit membranı üzerinde faktör IX ve kofaktör VIIIa‟dan oluĢan 

komplekse “Tenase” adı verilir. Bu kompleksin iĢlevi faktör X‟u aktive etmektir. 

Faktör X‟un aktive olduktan sonra trombositlere bağlı faktör Va ile oluĢturduğu 

kompleks “Protrombinaz” adını alır. Protrombinazın protrombini enzimatik olarak 

parçalamasıyla trombin oluĢur. Güçlü bir enzim olan trombin fibrinojen 
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molekülünden küçük peptitleri ayırarak fibrin monomerini oluĢturur. Bu monomerler 

birleĢerek fibrin polimerini (fibrin pıhtısını) meydana getirirler. Trombin tarafından 

aktive edilen faktör XIII, kalsiyum iyonlarının aracılığıyla fibrin polimerlerini 

mekanik yönden sağlam bir Ģekle dönüĢtürür (57). 

 

2.4.6. Ekstrensek PıhtılaĢma Sistemi 

Bu sistemde kanda bulunmayan doku faktörü (Faktör III) rol alır. Doku 

faktörü, faktör VII ve kalsiyum iyonu ile birlikte faktör X‟u direkt olarak aktive eder. 

Faktör X‟un aktivasyonundan sonraki trombin ve fibrin oluĢum evreleri intrensek 

sistemdeki ile ortaktır. Bundan dolayı bu evrelerdeki reaksiyon dizisi için “ortak yol” 

deyimi kullanılır.  

Günümüzde koagülasyon mekanizmasını açıklayan yeni bilgilere dayanan 

hipoteze göre in vivo pıhtılaĢma ekstrensek yani doku faktörü yolu tarafından 

baĢlatılır (57). 

 

2.4.7. PıhtılaĢma Tepkimelerinin Denetimi 

PıhtılaĢma olayının vasküler hasar bölgesinin dıĢına taĢmaması çeĢitli 

denetim mekanizmalarıyla sağlanır. Normal plazmada pıhtılaĢma faktörlerini 

nötralize eden inhibitörler vardır. BaĢlıcaları; Antitrombin III,  Protein C,  Protein S 

ve Doku faktörü yolu inhibitörüdür (TFPI: Tissue Factor Pathway Inhibitor ). 

Antitrombin III: Trombini nötralize eden en önemli inhibitördür. Ayrıca 

faktör IX, X, XI ve XII‟nin aktive Ģekillerinin de nötralizasyonunu sağlar.  

Protein C ve Protein S: K vitaminine bağımlı sentezi yapılan bu iki 

antikoagülan, protein C (proenzim) ve protein S (nonenzimatik kofaktör) faktör VIIIa 

ve Va‟nın inaktivasyonunda rol alırlar. Trombin-trombomodulin kompleksi protein 

C‟yi aktive eder. Aktive protein C, kofaktörü protein S ile birlikte faktör VIIIa ve 

Va‟nın nötralizasyonunu sağlar.  
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Doku Faktörü Ġnhibitörü (TFPI) trombositlerde ve bol miktarda endotel 

yüzeyine bağlı olarak bulunur. Faktör Xa‟yı ve doku faktörü/VIIa kompleksini inhibe 

eden bir inhibitördür (57,58). 

2.4.7.1. Fibrinoliz 

 Koagülasyon süreci, doğal koagülasyon inhibitörlerinin  yanı sıra fibrinolitik 

sistem ile de dengelenir. Fibrinolitik sistemin amacı fibrini parçalamaktır. Bu süreci 

aktif enzim plazmin ile yapar. Plazminojen ön enziminin aktivasyonu ile plazmin 

oluĢur (59). Bu süreci katalizleyen t-PA (tissue plazminogen activator, doku 

plazminojen aktivatörü) ile onu inaktive eden PAI-1 (plazminogen activator inhibitor 

1, plazminojen aktivatör inhibitör 1) arasındaki dinamik denge endojen fibrinolitik 

yanıtı belirler, t-PA ve PAI-1, vasküler endotelde sentezlenir (60,61). Fibrinoliz 

inhibitörleri, alfa-2 antiplazmin (plazmin inhibitörü) ve PAI-1‟dir. Stereptokinaz, 

ürokinaz, rekombinan t-PA gibi profibrinolitik ilaçlarla farmakolojik olarak fibrinoliz 

uyarılabilir ve bu yaklaĢım günümüzde akut arteriyel ve venöz tromboz tedavisinde 

sıklıkla kullanılmaktadır (60,62,63). 

 

2.5. TROMBOFĠLĠ 

Trombofili (thrombo-philia: trombozu sevme), tromboza eğilim oluĢturan 

durumları tanımlamakta kullanılan bir terimdir. Tromboz geliĢimi multifaktöriyeldir. 

Çok sayıda edinsel ve kalıtsal faktör farklı mekanizmalarla tromboza neden olur 

Arteryel ve venöz sistemde trombüs formasyonunun farklı olması, bu iki sistemde 

farklı etyolojilerin rol oynadığını düĢündürmektedir. Arteryel sistemde endotel hasarı 

ve trombositlerin fonksiyonel bozukluklarının rol oynadığı, venöz sistemde ise daha 

çok staz ve pıhtılaĢma sistemine ait bozuklukların tromboz geliĢimine neden olduğu 

bilinmektedir (64).  

Kalıtsal trombofili nedenleri Tablo 2.6‟da özetlenmektedir (63-70). Kalıtsal 

trombofili nedenlerini genetik olarak taĢıyan bireylerde tromboz riski artmakla 

birlikte, yaĢamları boyunca hiç bir trombotik atak geçirmemeleri de mümkündür. 
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Ayrıca bu kiĢilerde tekrarlayan trombotik ataklar arasında uzun süren asemptomatik 

dönemler olabilmektedir. Bu durum, tek baĢına kalıtsal nedenlerin yeterli olmadığını, 

tromboz geliĢiminde bazı edinsel faktörlerin de katkısı olduğunu göstermektedir (69-

72). 

 

Tablo 2.5. Edinsel Trombofili Nedenleri.  

 

 

 

Arteriyel tromboz nedenleri Venöz tromboz nedenleri 

Ġleri yaĢ 

Ateroskleroz 

Sigara içme 

Hipertansiyon 

Diabetes mellitus 

Antifosfolipid sendromu 

LDL kolesterol yüksekliği 

Hipertrigliseridemi 

Sol kalp yetersizliği 

Atrial fibrilasyon 

Oral kontraseptif kullanımı 

Östrojen kullanımı 

Lipoprotein(a) yüksekliği 

Polistemi 

Hiperviskozite sendromları 

Lökostazis sendromları 

Yaygın damar içi pıhtılaĢma sendromu 

Trombotik trombositopenik purpura 

Hemolitik üremik sendrom 

Vaskülitik sendromlar 

Ġleri yaĢ 

Genel cerrahi giriĢimleri 

Ortopedik cerrahi giriĢimleri 

Travma 

Ġmmobilizasyon 

Antifosfolipid sendromu 

Konjestif kalp yetersizliği 

Nefrotik sendrom 

Obezite 

Malignite 

Varisler 

Gebelik 

Postpartum dönem 

Oral kontraseptif kullanımı 

Östrojen kullanımı 

Behçet Hastalığı 
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Tablo 2.6. Kalıtsal Trombofili Nedenleri.  
 

    Bozukluk    Toplumdaki sıklığı (%)   Trombozlu hastalardaki 

  sıklığı (%) 

Antitrombin eksikliği   0.02           1 

Protein C eksikliği   0.2          3 

Protein S eksikliği    0.1         1-2 

APC direnci/FV Leiden 

mutasyonu    3-6          20 

Hiperhomosisteinemi   5-10       10-25 

Protrombin 20210A          1-2           6 

FVIII yüksekliği    11          25 

(APC: Aktive Protein C) 

 

2.6. VEGF SĠSTEMĠ 

2.6.1 VEGF Ailesi 

Ailenin yedi üyesi vardır: VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E, 

Plasenta büyüme faktörü (PIGF) ve snake venom-derived VEGF (svVEGF). VEGF-

E ve svVEGF dıĢındaki tüm üyeler memeli genomuna kodludur.  

VEGF-A geni, kromozom 6p21.3‟teki lokalizasyonda kodlanmıĢtır. Aynı 

zamanda Human-VEGF olarak bilinir. VEGF-A bazı makalelerde sadece VEGF 

olarak adlandırılmaktadır (73). VEGF-A‟nın Ģu ana kadar bilinen altı adet izoformu 

vardır. Bunlar VEGF
121

, VEGF
145

, VEGF
165

, VEGF
183

, VEGF
189 

ve VEGF
206 

olarak 

isimlendirilmiĢlerdir ve isimlerindeki sayılar içerdikleri amino asit sayılarını 

göstermektedir. Bu izoformlardan VEGF
121 

hariç, hepsi heparine bağlanmaktadır. 

VEGF
121

, VEGF
145 

ve VEGF
165 

salgılandığında kolayca diffüze olur ve erimiĢ 

formları sıvılarda saptanabilir. VEGF
189 

ve VEGF
206 

ise salgılandığı halde hücre 

aracılı olarak kalır ve varlıkları testlerle kolayca saptanamaz. VEGF
206

, VEGF‟ün 
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orijinal karakteristik formu olup, yaklaĢık 34-46 kDa ağırlığında homodimerik bir 

glikoproteindir. VEGF
165

, VEGF
121

‟in aksine hücre yüzeyindeki veya ekstrasellüler 

matriksteki proteoglikanlara ve heparine bağlanma özelliği olan ve biyolojik aktivite 

ve miktar bakımından dominan olan subtiptir. VEGF
189 

heparin ve heparan sülfat 

proteoglikanına bağlanmayı tetikler ve arttırır. VEGF-A VEGFR-1 ve VEGFR-2‟ye 

bağlanırken,  neuropilin-1‟e hafif bağlanır. Fakat VEGFR-3‟e bağlanma özelliği 

göstermez (73-75). VEGF-A‟nın etkileri lokal konsantrasyonuna kuvvetle bağlıdır. 

DüĢük fizyolojik VEGF-A miktarları kardiyovasküler hemostaz, endotel hücre ömrü, 

prostasiklin, nitrik oksit üretimi için gereklidir. Böylece, vasodilatasyon, antitromboz 

ve düz kas hücre proliferasyonunun baskılanması meydana gelmektedir. Daha 

yüksek konsantrasyonlar angiogenik ve vaskulogenik etkiler için gereklidir. VEGF-

A‟nın up regulasyonu yeterli perfüzyon ve endotel bütünlüğünü sağlamaktadır. 

VEGF-A ve diger aile üyelerinin atherogenezin baĢlatılmasında rollerinin olmadığı, 

atherogenez sırasında sürekli VEGF-A yüksekliğinin büyüyen lezyonlarda hipoksi ve 

inflamasyona sekonder olduğu ileri sürülmüĢtür (76-78).  

VEGF-B, baĢlangıçta VEGF-A ile %23'ü homolog olan bir sinyal peptitinin 

bölünmesinden sonra, 186 amino asitli bir protein olarak oluĢur. Sonra, ekson-6'da 

oluĢan bir alternatif splicing ile tamamen farklı terminal COOH- grupları içeren 167 

amino asitli bir proteine dönüĢür (77). VEGF-B, vasküler endotel büyüme faktörü 

reseptörü-1 (VEGFR-1)'e bağlanarak monositlerin aktivasyonu ve farklılaĢmalarında 

rol alır (74).  

VEGF-C, VEGF-benzeri protein olarak da bilinir. VEGF-A ile %16'sı 

benzeyen 388 amino asitten oluĢmuĢtur. Lenfatik damarların oluĢmasında 

(lenfanjiogenez) rol oynamaktadır. VEGFR-2 ve VEGFR-3'e bağlanarak vasküler ve 

lenfatik endoteliyal hücrelerde mitojenik etki yapar (75).  

VEGF-D, 334 amino asitten oluĢan ve VEGF-A'ya % 31 oranında aynı amino 

asitler içeren bir proteindir (19). C-terminal uçlarında zengin sistein domainleri 

içerir. Bu da VEGFR-2 ve VEGFR-3'e bağlanarak VEGF-C ile benzer iĢlevler yapar 

(74,75).  
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VEGF-E, VEGF-A ile amino asit dizilimi % 25 oranında aynı olan bir 

polipeptittir. Güçlü bir mitojen ve permeabilite arttırıcı faktördür. VEGFR-1'e 

bağlanmayı baĢaramaz ama VEGFR-2'ye seçici olarak bağlanarak etkisini gösterir 

(75-77).  

PlGF, VEGF ailesinin tanımlanan ilk üyesidir. Sinyal peptitlerinin bölünmesi 

sırasında önce 131 amino asite sahiptir. Daha sonra yeni amino asitlerin 

eklenmesiyle VEGF-A ile benzeĢen ve 152 amino asit içeren son Ģekli oluĢur. 

VEGF-B gibi VEGFR-1'e bağlanarak etki gösterir (77).  

Sv VEGF, Japonya‟nın güneyinde görülen Habu yılanından elde edilen Habu 

toksini, yılan venonumda bulunmaktadır. svVEGF sıkı bir Ģekilde VEGFR-1‟e 

bağlanırken, zayıf bir Ģekilde VEGFR-2‟ye bağlanmaktadır. Sonuç olarak kuvvetli 

vasküler geçirgenlik ile hafif bir angiogenik aktivite oluĢmaktadır (73,74). 

 

2.6. 2. VEGF Sentezi  

Endotel hücreleri için önemli bir mitojen olan ve migrasyon etkisine sahip bu 

faktör, fizyolojik olarak ovulasyondan hemen önce ovaryum folliküllerinden 

salgılanarak yeni damarların oluĢumunu arttırırken, ovulasyondan sonra bu salgılama 

görevini korpus luteum üstlenir. Erken implantasyon döneminde embriyo 

trofoblastlarınca salgılanır (79). Embriyolojik geliĢimin ilk dönemlerinin sonuna 

doğru VEGF biraz azalırken, organogenez döneminde oldukça yükselir. Yine VEGF 

yetiĢkinde akciğer alveolar hücrelerde, böbrek glomerüllerinde, proksimal tübüllerde 

ve düĢük seviyede de olsa karaciğer hepatositleri ve beyinde gösterilmiĢtir (80,81). 

Ayrıca, adrenal korteksin tüm hücrelerinde ve testiste testosteron üreten Leydig 

hücrelerinde VEGF yapımına ait mRNA‟ların sentezlendiği gösterilmiĢtir. VEGF'ün 

gösterilmesi için yapılan immunositokimyasal çalıĢmalarda aktive makrofajlarda, 

arteriolleri çevreleyen fibroblastlarda, akciğer bronĢiyol epitelinde, koroid pleksus 

epitelinde ve renal glomerül visseral epitelinde varlığı gösterilmiĢtir (73).  

VEGF mRNA‟sının transkripsiyonu; trombosit kaynaklı büyüme faktörü-BB 

(PDGF-BB), keratinosit büyüme faktörü (FGF-7), epidermal büyüme faktörü (EGF), 
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tümör nekrosis faktör-α (TNF-α),  transforming büyüme faktörü- β1 (TGF- β1)       

ve interlökin- β1 gibi çeĢitli faktörler tarafından baĢlatılır. Böylece bu maddelerin 

mitojenik olmadığı, VEGF salgılanmasına yol açarak mitojeniteyi arttırdıkları 

gösterilmiĢtir (74,78). Hipoksi, VEGF ve reseptörlerinin yapımını indükleyerek 

anjiogenezi baĢlatan en etkili stimuluslardan biridir. Buna örnek olarak, büyüyen 

tümörlerin hipoksik merkezleri oluĢması ve bunu engellemek için tümör 

hücrelerinden VEGF ekspresyonu ve yeni damar yapımı gösterilmiĢtir. Yine,     tıkalı 

kalp damarlarına bağlı olarak geliĢen hipoksi sonrasında da, VEGF ekspresyonu 

artmaktadır. VEGF yapımı hipoksi tarafından tetiklenirken, CO tarafından da inhibe 

edilmektedir (82,83). Ayrıca hiperglisemi, oksidatif stres, angitensin II ve ileri 

derecede glikolize olmuĢ son ürünler (AGE) VEGF düzeyini artırmaktadırlar (84,85). 

 

2.7. VEGF DÜZEYĠ ve BÖBREK YETMEZLĠĞĠNĠN KATKISI 

Trombositler, dolaĢımdaki VEGF düzeyinin ana kaynağı olarak bilinmektedirler 

(86). Bu nedenle serum VEGF düzeyi, plasma düzeylerinden yüksek bulunmaktadır 

(87,88). Hemostatik tıkaç oluĢumu ve pıhtılaĢma sırasında ve inflamatuvar uyarıya 

yanıt olarak VEGF düzeyi artmaktadır (89,90). Obesitenin anlamlı olarak VEGF-A 

düzeyini arttırdığın bildirilmiĢtir (91). Plazma VEGF düzeyi ile hiperkolesterolemi 

ve hipertansiyon arasında pozitif bir korelasyon bildirilmiĢtir (91-95). Kusumanto ve 

ark. nötrofil aktivasyonunda, nötrofillerin  toplam dolaĢan VEGF düzeyine katkısının 

% 60 kadar olduğu bildirmiĢlerdir (96). VEGF üremik hayvanlarda ve üremik 

hastalarda yüksek düzeylerde bulunmuĢtur (40,41,97). Bu durum anjiogenik 

proteinin yetersiz renal klirensininden kaynaklandığı bildirilmiĢtir (41). Hemodiyaliz 

hastalarında serum VEGF düzeyinin yüksek olduğunu, bunun yanında VEGF 

düzeyinin  farklı olmadığını bildirenler de olmuĢtur (6,98,99). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Örneklemin Özellikleri 

ÇalıĢmamızda Cumhuriyet Üniversitesi Nefroloji Bilim Dalı Polikliniği 

Hemodiyaliz ve Periton Diyalizi Üniteleri, Sivas Numune Hastanesi ve Sivas‟daki 

Özel Diyaliz Merkezlerinde izlenen toplam 520 hasta taranarak olgu ve kontrol 

grupları oluĢturuldu. Tüm hastalar çalıĢma konusunda bilgilendirilerek yazılı onam 

formu alındı. ÇalıĢma Cumhuriyet Üniversitesi AraĢtırma Hastanesi Etik Kurulunca 

07.04.2009 tarih ve B.30.2.CUM.0.1H.00.00-09/33 sayılı kararla onandı. ÇalıĢmanın 

mali kaynağı araĢtırmacının kendisi ve VEGF-A kit için Novartis Aġ tarafından 

sağlandı.  

ÇalıĢmaya alınmama kriterleri: ileri yaĢ, geçirilmiĢ SVH ve MI öyküsü, 

yaygın ateroskleroz, böbrek yetmezliği dıĢında diyabete bağlı ileri düzeyde hedef 

organ hasarı ( yaygın ateroskleroz,  görme kaybı,  periferik arter hastalığı,  diyabetik 

ayak),  immobilizasyon, kalp yetmezliği, hipotansiyon atağı öyküsü  olarak 

belirlendi.  

Olgu grubu, AV fistül operasyonundan sonraki üç ay süresince AV fistülü 

fonksiyone iken, daha sonraki zaman süresinde en az 2 kez AV fistül fonksiyon 

kaybı yaĢayan 42 hasta ile oluĢturuldu. Olgu grubu cerrahi teknik, anevrizma, 

infeksiyon gibi nedenler ekarte edilerek fistül fonksiyon kaybının nedeni olarak 

trombozun saptanmıĢ olduğu olgulardan oluĢmaktaydı. Fistül trombozları öykü, fizik 

muayenenin yanı sıra doppler USG ve/veya fistülografi ile doğrulandı.  

 Kontrol grubu ise ilk AV fistül operasyonundan sonra en az 3 yıl süreyle ve 

sonrasında hiç AV fistül fonksiyon kaybı yaĢamamıĢ, yani en az 3 yıl boyunca AV 

fistülü intakt olan 38 hasta ile oluĢturuldu. Kontrol grubu ve olgu grubundaki AV 

fistül operasyonları tek merkezde ve aynı cerrahi ekip tarafından gerçekleĢtirilmiĢ 

olması hastaların seçiminde belirleyici bir kriterdi. Hastalar retrospektif olarak 

değerlendirildi.  
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Ġki grup için yaĢ, cinsiyet, sigara alıĢkanlığı, çalıĢma esnasında kullanılan 

ilaçlar ( ACEĠ-ARB, D-vitamini, ESA, fosfor bağlayıcı, anti-platelet ilaçlar, B 

kompleks vitamin preparatları, folik asit, parenteral demir) gibi parametreler kayda 

alındı. Son dönem böbrek yetmezliğinin etyolojisi diabetes mellitus, hipertansiyon, 

glomerülonefrit, polikistik böbrek hastalığı, FMF, nefrolitiazis ve diğer nedenler 

olarak kategorize edildi. Hemodiyaliz parametrelerinden Kt/V,  hemodiyaliz süresi 

ve mevcut çalıĢır durumdaki damaryolu ulaĢım yeri değerlendirildi. Akses 

lokalizasyonu ön kol proksimal, ön kol distal ve ön kol orta hat olarak sınıflandırıldı.  

Laboratuvar parametrelerinden CaXP, PTH, LDL, hemoglobin, albumin 

değerleri hasta dosyalarından yararlanılarak tespit edildi. Plazma VEGF-A düzeyi 

ölçümü için, hastalardan sabah aç karnına ve hemodiyaliz seansı öncesi EDTA içeren 

vacutainer‟li tüplere 4 cc kan alındı. Numuneler soğuk zincir ile korunarak 30 dakika 

içinde 1000g „de 15 dakika santrifüj edilerek ölçümler yapılana kadar -20 
o
C da 

saklandı. 

Plazma VEGF-A Human düzeyi, VEGF immunoassay ELĠSA kiti ( DVE00 

96 kuyucuklu plate: Plate no:2727268,  Son kullanım tarihi: 09.02.2011, Quantikine 

Human VEGF kit Lot no: 273509, son kullanım tarihi:08.11.2010, R&D systems, 

Minneopolis MN,USA) ile TriTurus Mikro ELĠSA Cihazıyla ( Grifols for invitro 

diagnostic use, Serino:053-110-1058, Diagnostic Grifols, SA Passeig 

Fluvial24.08150 Parets del valle‟s, SPAIN)  otomatik olarak Cumhuriyet 

Üniversitesi hastanesi Mikrobiyoloji laboratuvarında kit talimatına göre yapıldı. 

Kalibratör RD64 ile minimum tayin edilebilen düzey 9.0 pg/ml ‘den düşükdü. 

 

 3.2. DNA izolasyonu 

ÇalıĢma grubunu oluĢturan olgulardan, 1 cc 0,5 M Etilendiamintetraasetikasit 

(EDTA) (Sigma, ABD) içeren tüp içerisine, 5 cc kan örneği alındı. Alınan kan örneği 

falkon tüpü içerisinde 25 cc RBC (Red Blood Cell) lizis solüsyonu  [155 mM 

Amonyum Klorid (AppliChem, Almanya); 10 mM Sodyum Bikarbonat (Merck, 
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Almanya); 0,5 mM EDTA (AppliChem, Almanya)] ile karıĢtırılarak 20 dk buzda 

bekletildi. Daha sonra +4 C‟ de 4000 rpm‟ de 20 dk santrifüj (Hettich, Almanya) 

edildikten sonra süpernatant dökülüp, pellet üzerine tekrar 25 cc RBC Lizis 

solüsyonu eklendi. Bu iĢlem tüm eritrositler giderilene kadar tekrarlandı. Dipte kalan 

lökositler üzerine 1000 l RBC lizis solüsyonu eklenip, bu karıĢımın 800 l‟si 

ependorf tüpüne alınarak stok olarak saklandı. Geriye kalan 200 l‟ lik karıĢım 

ependorf tüpüne alınarak üzerine 20 g/ml olacak Ģekilde Proteinaz K enzimi (MBI 

Fermentas, Litvanya), son deriĢim % 0,5 olacak Ģekilde % 10‟ luk Soydum Dodesil 

Sülfat (Merck, Almanya) ve lökosit hacminin 2,5 katı olacak Ģekilde nükleaz 

solüsyonu [10 mM Trisklorid (Amresco, ABD) pH: 8; 100 mM Sodyum Klorid 

(Merck, Almanya), 1 mM EDTA (AppliChem, Almanya) pH: 8] eklenerek bir gece 

56 C‟ de sıcak su banyosunda (Kotterman, Almanya) bekletildi. Ġkinci gün 1:1 

oranında Fenol/Kloroform (Fenol (Merck, Almanya), Kloroform (Merck, Almanya)), 

Ġzoamilalkol (Merck, Almanya) eklenerek 10 dk çalkalandı. Buz içerisinde 20 dk 

bekletildikten sonra +4 C 4000 rpm‟de 20dk santrifüj edildi. Ġki faza ayrılan 

karıĢımın üst kısmı baĢka bir ependorf tüpüne alınarak üzerine toplam hacmin 1/10‟ 

u kadar 3 M Sodyum Asetat (Sigma, ABD) ve toplam hacmin 2 katı kadar %95‟ lik 

alkol (Tekel, Türkiye) eklendi. Ependorf tüpü alt–üst edilerek DNA görünür hale 

getirildikten sonra -20 C‟ de bir gece bekletildi. Üçüncü gün +4 C 4000 rpm‟de 20 

dk santrifüj edilerek DNA çöktürüldü. Süpernatant kısmı dökülerek tüpe 500 l 

%70‟lik alkol eklenerek,  +4 C‟de  4000 rpm‟de 20 dk santrifüj edildi. Santrifüj 

sonunda alkol dökülerek, tüp kurumaya bırakıldı. Kurutulduktan sonra tüp içerisine 

Tris-EDTA (10 mM TrisHCl, 1 mM EDTA) solüsyonu eklenip,  37 C‟ de bir gece 

bekletilerek DNA‟ nın çözülmesi sağlandı. Ġzole edilen DNA +4 C‟ de saklandı.  

 

3.3. VEGF geni 936 C>T Mutasyon Taraması 

VEGF geni 936C>T polimorfizimini saptamak için VEGF geninin gen 

değiĢimini içeren bölgesi F: 5‟ AGGGTTCGGGAACCAGATC  3‟ ve  R: 5‟ 
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CTCGGTGATTTAGCAGCAAG 3‟ primerleri kullanılarak PCR tekniği ile 

çoğaltılarak ve 260 bp lik PCR ürünleri elde edildi. 

PCR‟ da sıcaklık koĢulları;  95 °C‟ de 5 dk denatürasyon,  35 döngü olarak  

95 °C‟ de 1 dk denatürasyon, 58 °C‟de 1 dk hibridizosyon , 72 °C‟ de 1 dk uzama ve 

72 °C‟ de 7 dk son uzama olarak gerçekleĢtirildi (Mycycler, BIORAD). 

PCR sonrası ürünleri, % 2‟lik agoroz jele, 5µl yüklenerek agoroz jel 

elektroforezinde kontrol edildi. Jel için 0,6 gr agoroz tartılarak, TBE 1X solüsyonu 

ile 30 ml toplam hacme tamamlandı. TBE 1X solüsyonu ise, stok olarak hazırlanan 

TBE 5X  solüsyonundan 1/5 oranında seyreltilerek hazırlandı. TBE 5X solüsyonu; 

54 g Tris (Merck, Almanya),  27,5 g Borik asit (AppliChem, Almanya), 20 mililitre 

0,5 M EDTA (AppliChem, Almanya) dH20 ile 1 litre hacme tamamlanarak 

hazırlandı. Agoroz istenilen deriĢimde hazırlandıktan sonra mikrodalga fırında 

kaynatılarak (Vestel, Türkiye), içerisine 2µl Etidyum Bromid (AppliChem, 

Almanya) ilave edilerek, iyice karıĢtırıldıktan sonra jel tabağına dökülüp, Agorozun 

donması için 25-30 dk beklendi. PCR ürünlerinden  5µl Brom-fenol mavisi 

(Merck,Almanya) ile muamele edilerek jele yüklendi. 90-100V akımda 30-50 dk 

kadar yürütülerek (Biogen, ABD), ultraviyole ıĢıkta (Spectroline, ABD) incelendi.  

VEGF gen bölgesinin amplifikasyonu için beklenen 260 bp‟lik ürün 

görüldüğünde  restriksiyon endonükleaz ile kesim iĢlemi yapıldı. 

 

3.4. PCR Ürünlerinin Restriksiyon Endonükleaz Ġle Kesimi  

VEGF geni 936C>T polimorfizimini saptamak için NlaIII (Fermentas, 

Litvanya) enzimi kullanıldı. 936 C>T polimorfizimi taĢıyan bireylerde NlaIII enzimi 

kesim bölgesi oluĢmaktadır. 260 bp‟lik PCR ürünü 210 ve 50 bp olmak üzere iki 

parçaya bölündü. Normal bireylere ait PCR ürünü NlaIII enzimi kesim bölgesi 

taĢımadığı için PCR ürünü kesilmeden kaldı. 
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10 µl hacimdeki PCR ürünleri, 2 µl 10X RE tamponu, 8 µl distile su ve her 

birey için 10 ünite/µl NlaIII olacak Ģekilde hazırlanan enzim karıĢımı ile muamele 

edildi. PCR ürünü-enzim-tampon karıĢımı enzimin optimum çalıĢma sıcaklığı olan 

37
o
C‟de 14-16 saat inkübasyona bırakıldı.   

 

3.5. NlaIII Restriksiyon Endonükleazı için Agoroz Jel Elektroforezi 

Restriksiyon enzim kesim sonuçları %3‟ lük agoroz jelde değerlendirildi. Bu 

jel için 0,9 gr agoroz tartılıp, TBE 1X solüsyonu ile 30 ml total hacme tamamlandı. 

Agoroz istenilen deriĢimde hazırlandıktan sonra mikrodalga fırında kaynatıldı 

(Vestel, Türkiye) ve içerisine 2µl Etidyum Bromid (AppliChem, Almanya) ilave 

edilip, iyice karıĢtırıldıktan sonra jel tabağına dökülüp, Agorozun donması için 25-30 

dk beklendi. 

NlaIII enzimi ile kesim yapılmıĢ ürünlere, 2 µl Bromo-fenol mavisi 

(Merck,Almanya) eklenerek jele yüklendi. 90-100 V akımda 30-50 dakika kadar 

yürütülüp (Biogen, ABD), Ultraviyole ıĢıkta (Spectroline, ABD) incelendi.  

% 3‟lük agoroz jelde yürütülen örnekler Ultraviyole ıĢık altında 

değerlendirildiğinde; her iki allelde bu polimorfizmi taĢımayan ( normal, 936 C/C) 

bireylerde 260 bp‟lik band, polimorfizmi tek allelde taĢıyan ( heterozigot, 936 C/T) 

bireylerde 260, 210, 50 bp‟lik bantlar; iki allelde de bu polimorfizmi taĢıyan 

(homozigot, 936 T/T) bireylerde ise 210 ve 50 bp‟lik bantlar olduğu gözlendi (ġekil 

3.1) (100). 
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ġekil 3.1. VEGF geni 936C>T polimorfizimini saptamak için NlaIII enzim kesim 

ürünlerinin % 3‟lük agaroz jelde görüntülenmesi.  91 ve 94 nolu bireyler 936 T/T; 4, 

93 ve 99 nolu bireyler 936 C/T; diğer bireyler 936 C/C genotipine sahiptir. 

 

3.6. Ġstatistiksel Analiz 

ÇalıĢmamızın verileri SPSS (Versiyon:14.0) programına yüklenerek, verilerin 

değerlendirilmesinde bağımsız gruplarda iki ortalama arasındaki farkın önemlilik 

testi, Man-Whitney U testi,  Khi-kare testi, Fisher kesin Khi-kare testi, korelasyon 

analizi, lojistik regresyon analizi kullanılmıĢ ve ODS oranları hesaplanmıĢtır. 

Verilerimiz tablolarda aritmetik ortalama ± standart sapma, denek sayısı ve % 

Ģeklinde belirtilip, yanılma düzeyi 0.05‟den küçük olması anlamlı olarak kabul 

edildi. 
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4. BULGULAR 

Olgu ve kontrol gruplarının genel özellikleri Tablo 4.1 gösterilmiĢtir. Olgu 

grubu, AV fistül trombozu olan 42 hastadan, kontrol grubu ise hiç AV fistül 

trombozu geliĢmemiĢ 38 hastadan oluĢturuldu.  

Tablo 4.1. Olgu ve kontrol gruplarının genel özelliklerinin karĢılaĢtırılması 

 
OLGU KONTROL SONUÇ 

(n= 42) (n=38)  p 

YaĢ (Yıl) 58.42 ± 12.96 52.15 ± 16.88 t= 1.84 0.069 

Cinsiyet E/K 16/26 21/17 x²=2.36 0.124 

VKĠ (Kg/m
2
) 26.26 ± 7.97 23.55 ± 5.27 t= 1.77 0.081 

Sigara   

x²=2.01 0.365 
   BırakmıĢ 10 (23.8) 10 (26.3) 

   Ġçiyor 2 (4.8) 5 (13.2) 

   Ġçmiyor 30 (71.4) 23 (60.5) 

Ġlaçlar     

   ACEĠ-ARB 5 (11.9) 4 (10.5) x²=0.038 1.00 

   ESA 24 (57.1) 19 (50.0) x²=0.409 0.522 

   Fosfor Bağlayıcı 37 (88.1) 35 (92.1) x²=0.356 0.550 

   Antiplatelet 3 (7.1)  - x²=2.820 0.242 

   B kompleks 40 (95.2) 34 (89.5) x²=0.956 0.416 

   Folikasit 39 (92.9) 36 (94.7) x²=0.120 1.00 

   Parenteral Demir 21 (50.0) 12 (31.6) x²=2.79 0.095 

   KKB 4(9.5) 4(10.5) x²=0.022 1.00 

Blokör 7(16.7) 4(10.5) x²=0.630 0.426 

KBY Etyoloji   

x²= 11.50 0.063 

   Diabetes Mellitus 8 (19.0) 7 (18.4) 

   Hipertansiyon 15 (35.7) 6 (15.8) 

   Glomerülonefrit 4 (9.5) 1 (2.6) 

 Polikistik böbrek hastalığı 1 (2.4) 4 (10.5) 

   Ailevi Akdeniz ateĢi - 4 (10.5) 

   TaĢ 1 (2.4) 1 (2.6) 

   Bilinmeyen 13 (31.0) 5(38.4) 

(ESA : Eritrosit stimülan ajan, KKB:Kalsiyum Kanal Blokör) 
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  Tablo 4.1  görüldüğü gibi, olgu ve kontrol grupları,  yaĢ, cinsiyet, vücut kitle 

indeksi (VKĠ), sigara alıĢkanlığı açısından karĢılaĢtırıldığında iki grup arasında 

anlamlı farklılık saptanmadı (p değerleri sırasıyla; 0.069, 0.124,  0.080,  0.365).  

Ayrıca her iki grup arasında KBY etyoloji, hemodiyaliz süresi,  Kt/V,  CaxP,  PTH,  

hemoglobin,  beyaz küre (BK),  hemoglobin (Hb),  trombosit,  kolesterol,  trigliserid,  

LDL,  HDL,  Albumin,  CRP, ferritin, transferritin saturasyonu (trans sat), ejeksiyon 

fraksiyonu, sol atrial çap değerleri de anlamlı farklılık göstermedi ( p değerleri 

sırasıyla; 0.063, 0.799, 0.464, 0.569, 0.477, 0.266, 0.568, 0.346, 0.544, 0.891, 0.784, 

0.552, 0.924, 0.940,  0.814,  0.256,  0.406, 0.599).   

Tablo 4.2‟de  ise olgu ve kontrol gruplarının, diyaliz ve laboratuvar değerleri 

verilmiĢtir. Tablo da görüldüğü gibi olgu ve kontrol gruplarının, vasküler giriĢ yeri 

ve VEGF-A düzeylerinde arasında fark gözlenirken, diğer parametrelerde bir fark 

saptanmamıĢtır. 

Vasküler giriĢ yeri açısından olgu ve kontrol grupları karĢılaĢtırıldığında 

anlamlı farklılık tespit edilmiĢtir (p=0.001). Olgu grubundaki hastaların % 85‟i ön 

kolda açılan AVF ile hemodiyalize girerken, kontrol grubundaki hemodiyaliz 

hastaların % 68.4‟ü ön kol distalinden açılan AVF ile hemodiyalize girmekteydi.     

Olgu grubunun VEGF-A düzeyleri (27.33 ± 43.50),  kontrol grubu (70.69 ± 

53.08) ile kıyaslandığında ise, olgu gurubunun ortalama VEGF-A düzeyi anlamlı 

olarak düĢük tespit edildi  (p=0.001). 
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Tablo 4.2. Olgu ve kontrol gruplarının diyaliz ve laboratuvar değerlerinin 

karĢılaĢtırılması 

 
OLGU KONTROL SONUÇ 

(n= 35) (n=33)  p 

Hemodiyaliz Süresi            

(Yıl) 
8.80 ±  10.52 8.34 ±  4.25 t= 0.25 0.799 

Akses Lokalizasyon   

x²= 51.81 0.001* 
    Önkol proksimal 36 (85.7) 4 (10.5) 

    Önkol orta 6 (14.3) 8 (21.1) 

    Önkol distal - 26 (68.4) 

Kt/V 1.53 ±  0.20 1.50 ±  0.16 t= 0.73 0.464 

Ca x P 46.10 ± 12.83 47.68 ± 11.69 t= 0.57 0.569 

PTH  (pg/dl) 267.54± 229.54 311.36 ± 316.08 t= 0.71 0.477 

Hb (g/dl) 11.63 ± 1.49 11.28 ± 1.29 t= 1.12 0.266 

BK (10
3
/uL) 6.60 ± 2.62 6.25 ± 2.91   t= 0.573 0.568 

Trombosit (10
3
/uL) 200.11 ± 59.84 186.52 ± 68.31 t=0.94 0.346 

Kolesterol  (mg/dl) 166.95 ± 45.30 160.86 ± 43.68 t=0.61 0.544 

Trigliserit  (mg/dl) 181.78 ± 84.70 170.13 ± 84.69 t=0.13 0.891 

LDL  (mg/dl) 98.02± 35.12 95.92 ± 32.98 t=0.27 0.784 

HDL  (mg/dl) 33.90 ±13.01 32.39 ± 8.90 t= 0.59 0.552 

Albumin  (gr/dl) 3.75 ± 0.29 3.76 ± 0.26 t=0.09 0.924 

CRP  (mg/L) 12.62 ± 16.56 12.35 ± 16.31 t=0.07 0.940 

Ferritin (ng/ml) 855.06 ± 714.92 890.63 ± 619.07 t=0.23 0.814 

% Transferin  

saturasyonu 
35.31 ± 19.01 42.60 ± 36.12 t=1.14 0.256 

Plazma VEGF Düzeyi 

(pg/ml) 
27.33 ± 43.50 70.69 ± 53.08 t=4.01 0.001* 

% EF 61.38 ± 4.13 60.04 ± 9.38 t=0.83 0.406 

Sol Atrial çap (cm) 3.69 ± 0.39 3.63 ± 0.47 t=0.52 0.599 

(* p<0.05) 
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Tablo 4.3‟de görüldüğü gibi, olgu ve kontrol grubu VEGF 936 genotipleri 

yönünden karĢılaĢtırıldığında, aradaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmuĢtur 

(p=0.011). Olgu grubunda % 90.5 oranında VEGF 936CC genotip hakim iken, 

kontrol grubunda ise, VEGF 936CC genotip % 31.6 oranında hesaplanmıĢtır. VEGF 

936CC genotipi ile diğer VEGF 936 genotipleri, AVF kaybı riski açısından 

karĢılaĢtırıldığında, olgu grubunda; VEGF 936CC genotipinin pozitif olması 

durumunda, kontrollere göre 5.54 kez daha fazla AVF tromboz riski bulunduğu 

saptandı (ODDS: 5.54, % 95 CI: 1.63-18.82).  VEGF 936CT genotipi ile diğer 

VEGF 936 genotipleri risk yönünden karĢılaĢtırıldığında, kontrollerde VEGF 936CT 

genotipi hastalara göre 0.28 kez daha fazla görülmektedir. VEGF 936CT genotipini 

taĢıyanlar AVF trombozu yönünden 0.28 kat daha az riske sahip olduğu gözlendi 

(ODDS: 0.28, %95 CI: 0.06-0.78). VEGF 936TT genotipi yalnızca kontrol grubunda 

tespit edildiğinden bu genotip için odds oranı hesaplanamamıĢtır.  

 

Tablo 4.3. Olgu ve kontrol gruplarında VEGF genotiplerinin dağılımı ve odds oranı  

açısından değerlendirilmesi 

 

VEGF 936 

Genotipi 
Olgu (%) 

Kontrol 

(%) 
Toplam Sonuç 

CC 38 (90.5) 24 (63.2) 62 (77.5) 

x²= 8.98 

p=0.011 

 

ODDS=5.54 

CI %95  (1,63-18,28) 

CT 4 (9.5) 12 (31.6) 16 (20.0) ODDS=0.28 

CI %95 (0.06-0.78) TT -  2 (5.3) 2 (2.5) 

Toplam 42 (100) 38 (100) 80 (100) 

 

VEGF-A düzeylerine, VEGF 936 genotiplerin etkisi karĢılaĢtırıldığında elde 

edilen  sonuçlar Tablo 4.4‟de gösterilmiĢtir. Tabloda görüldüğü gibi, olgu ve 

kontrollerde, VEGF 936CC genotipine göre, VEGF-A düzeyleri karĢılaĢtırıldığında 

farklılık önemli bulunmuĢtur (p=0.001). VEGF 936CT genotipine göre her iki 



 33  

grubun VEGF-A düzeyleri karĢılaĢtırıldığında ise farklılık önemsiz bulunmuĢtur 

(p=0.222).  Olgu gurubu kendi içinde değerlendirildiğinde VEGF 936CC ve VEGF 

936CT genotiplerinin VEGF-A düzeyine etkisi önemsiz bulunmuĢtur (p=0.706). 

Benzer Ģekilde kontrol grubu da, kendi içinde değerlendirildiğinde VEGF 936CC ve 

VEGF 936CT genotiplerinin, VEGF-A düzeyine etkisi önemsiz bulunmuĢtur 

(p=0.655) ( Tablo 4.4). 

 

 Tablo 4.4. Olgu ve kontrol gruplarında VEGF 936 genotipleri ile VEGF-A 

düzeylerinin karĢılaĢtırılması 

VEGF 936 

Genotipi 

Olgu Kontrol 

Sonuç 

n VEGF-A Düzeyi n VEGF-A Düzeyi 

CC 38 27.16±43.06 24 70.42±55.21 p=0.001* 

CT 4 28.93±54.75 12 72.74 ± 54.47 p=0.222 

TT - - 2 61.607 ± 36.20 - 

Sonuç  p=0.706  p=0.655  

(* p<0.05) 
 

Ġstatistik olarak sağlıklı bir değerlendirmede en az üç değer olması 

gerekmektedir. Bu nedenle VEGF 936TT genotipi, sadece kontrol grubunda iki 

bireyde tespit edildiğinden değerlendirme dıĢı bırakılmıĢtır.  

Tablo 4.5‟de görüldüğü gibi, çalıĢma gurubunun tüm bireylerinde VEGF 

936CC ve VEGF 936CT genotipinin VEGF-A düzeyine etkisi değerlendirildiğinde 

fark önemsiz bulunmuĢtur (p=0.233). Ancak VEGF 936CC genotipine sahip olan 

bireylerin VEGF-A düzeyleri daha düĢüktür. 
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Tablo 4.5. Olgu ve kontrol grubundaki tüm bireylerin VEGF 936 genotiplerinin 

VEGF-A düzeyine etkisi 

VEGF 936 Genotipi VEGF-A Düzeyi Sonuç 

CC 

(n=62) 
43.91±52.20 

p=0.233 

 

CT 

(n=16) 
61.78±56.20 

TT 

(n=2) 
61.60±36.20 

 

 

Olgu ve kontrol gruplarında VEGF-A değerlerine etki edecek klinik 

parametrelerin regresyon analizleri yapılarak,  sonuçlar Tablo 4.6‟da  verilmiĢtir. 

Tablo 4.6‟da görüldüğü gibi, olgu grubunda plasma VEGF-A düzeyleri ile 

serum kolesterolü (r=0.40, p=0.009),  LDL (r=0.43, p=0.004),  BK (r=0.47, p=0.002) 

ve trombosit sayısı (r=0.59, p=0.001) arasında aynı yönlü bir iliĢki ( korelasyon) 

saptandı. Bu katsayılar istatistiksel olarak önemlidir. Buna göre bu değerlere iliĢkin 

ölçümler arttıkça plazma VEGF-A düzeyleri artacaktır. Fakat istatistiksel olarak 

önemli bulunmasına rağmen bir iliĢki ölçütü olarak trombosit değiĢikliği dıĢındakiler 

küçüktür (%50‟nin üzerinde olması beklenir). Kontrol grubunda ise plazma VEGF-A 

ile trombosit arasında r=0.38 aynı yönlü bir iliĢki (korelasyon) bulunmuĢtur. Bu 

iliĢkide istatistiksel olarak önemlidir. Fakat ölçüt olarak korelasyon zayıftır . 
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Tablo 4.6. Olgu ve kontrol gruplarında VEGF-A değerlerine etki edecek klinik 

parametrelerin regresyon analizleri 

DEĞĠġKENLER 
OLGU KONTROL 

r p r p 

YaĢ - 0.07 0.664 0.23 0.166 

VKĠ 0.05 0.757 0.23 0.161 

Hemodiyaliz 

Süresi 

0.13 0.414 0.06 0.684 

Kt/V -0.08 0.619 0.01 0.979 

%URR 0.07 0.634 - 0.03 0.822 

PTH -0.26 0.099 0.03 0.880 

Hb -0.23 0.142 0.22 0.176 

Htc - 0.15 0.334 0.16 0.352 

BK 0.47* 0.002 0.04 0.825 

Trombosit 0.59* 0.001 0.38* 0.017 

Kolesterol 0.40* 0.009 0.24 0.147 

Trigliserit 0.27 0.102 0.20 0.226 

LDL 0.43* 0.004 0.08 0.621 

HDL - 0.11 0.498 - 0.08 0.621 

Albumin - 0.17 0.298 - 0.10 0.542 

CRP 0.21 0.175 - 0.09 0.595 

Ferritin - 0.18 0.249 - 0.16 0.324 

% EF - 0.04 0.788 0.11 0.499 

Sol Atrial çap - 0.24 0.121 - 0.10 0.551 

(* p<0.05) 

 
 

ġekil-4.1 ‟de görüldüğü gibi Olgu grubunda, serum kolesterolü ile plasma 

VEGF-A düzeyi arasında ve  pozitif bir korelasyon (r=0.40, p=0.009) saptanmıĢtır. 
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ġekil-4.2‟de görüldüğü gibi Olgu grubunda, serum LDL ile plasma VEGF-A 

düzeyi arasında ve  pozitif bir korelasyon (r=0.43, p=0.004) saptanmıĢtır. 
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       ġekil-4.2. Olgu grubunda LDL  ile VEGF  arasındaki iliĢkinin dağılımı 

         VEGF-A (pg/ml) 

ġekil-4.1. Olgu grubunda Kolesterol ile VEGF-A arasındaki iliĢkinin dağılımı 

     VEGF-A (pg/ml) 

Kolesterol mg/dl 

 LDL (mg/dl) 
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ġekil-4.3‟de görüldüğü gibi Olgu grubunda, Trombosit sayısı ile plasma 

VEGF-A düzeyi arasında ve  pozitif bir korelasyon (r=0.59, p=0.001) saptanmıĢtır. 
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       ġekil-4.4‟de görüldüğü gibi Kontrol grubunda, Trombosit sayısı ile plasma 

VEGF-A düzeyi arasında ve  pozitif bir korelasyon (r=0.38, p=0.017) saptanmıĢtır. 
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 ġekil-4.4. Kontrol grubunda Trombosit sayısı  ile VEGF-A arasındaki iliĢkinin dağılımı 

 ġekil-4.3. Olgu grubunda Trombosit sayısı ile VEGF-A arasındaki iliĢkinin dağılımı 

 Trombosit sayısı 

        VEGF-A (pg/ml) 

            VEGF-A (pg/ml) 

 Trombosit sayısı 
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ġekil-4.5‟de görüldüğü gibi Olgu grubunda, Beyaz küre sayısı ile plasma 

VEGF-A düzeyi arasında ve  pozitif bir korelasyon (r=0.47, p=0.002) saptanmıĢtır. 
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ġekil-4.5. Olgu grubunda Beyaz küre sayısı ile VEGF(pg/ml) arasındaki iliĢkinin 

dağılımı 

             VEGF-A (pg/ml) 

Beyaz küre sayısı 



 39  

5.TARTIġMA 

         Son dönem böbrek yetmezliği nedeniyle hemodiyaliz iĢlemi yapılan hastalarda 

düzenli ve yeterli bir diyaliz için, vasküler eriĢim yolunun açık kalması ve yeterli bir 

kan akımı sağlaması çok önemlidir. Tüm dünyada ve ülkemizde hemodiyaliz 

hastalarının çoğunluğunda vasküler eriĢim için AV fistül veya sentetik AV greft 

kullanılmaktadır (101). Natif AVF‟ler AV greftlere göre daha uzun süre açık 

kalmakta, daha az infeksyon ve vasküler eriĢimin sürdürülmesi için daha az giriĢim 

gerektirdiği için günümüzde tercih edilen eriĢim yoludur (102). AV fistül veya yapay 

AV greft fonksiyon kaybı hemodiyaliz hastalarında önemli bir maliyet yükü ve 

hastanın sık hastaneye yatıĢına neden olmaktadır (103).  

Hemodiyaliz hastalarında vasküler erĢim kaybına etki eden değiĢik faktörler 

vardır. Bunlar içinde klinik faktörler ( Diabetes mellitus, ateroskleroz, ileri yaĢ), 

biyokimyasal (sitokinler, kolesterol, apolipoproteinler, kalsiyum fosfat ve albumin) 

anormallikler, vasküler faktörler ( damar çapı, azalmıĢ kan akımı, hemostaz ile ilgili 

bozukluklar, intimal hiperplazi ve ateroskleroz) ve genetik (ACE gen ve 

polimorfizimleri ) üzerine çalıĢmalar yapılanlardır (104-110).  AVF ve AVG 

kaybının %80-85‟i tromboz nedeniyle oluĢurken, tromboz geliĢen vakalarında %80‟i 

AVF yada AVG‟in venöz kısmında oluĢan vasküler darlık ana nedenlerdendir (111). 

Vasküler eriĢim yeri trombozunun patofizyolojisinde bilinen klasik görüĢ; endotel 

hücre hasarı, staz, hiperkoagulibilitenin olmasıdır. Vasküler giriĢ yeri tromboz 

epizodlarının büyük çoğunluğunun nedeni herhangi bir Ģekilde oluĢan endotel hasarı  

ve özellikle AVF açılmasından 3 ay sonra geliĢen myointimal hiperplazi sonucu 

vasküler yatakta stenoz oluĢmasıdır. AVF‟ün venöz kısmında geliĢen bu stenoz 

nedeniyle kan akımında düĢüĢ ve türbulans sonucu tromboz olurken, bazen tromboz 

bu anatomik anormallikler olmadan da geliĢmektedir (112-114). Bununla birlikte 

AVF kaybı olan hemodiyaliz hastalarında myointimal hiperplazinin neden veya 

nedenleri açık bir Ģekilde anlaĢılamamıĢtır. 
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         VEGF/VEGF-A,  günümüzde en kuvvetli anjiogenik faktör olarak bilinmekte 

ve endotel hücre bütünlüğünün korunması, endotel hücre çoğalması ve göçünü 

sağlayan bir sitokindir (115). Endotel hasarı oluĢturulmuĢ hayvan çalıĢmalarında, 

lokal VEGF uygulanması endotel yenilenmesini, endotel bağımlı gevĢemeyi 

hızlandırmakta, intimal hiperplaziyi ve trombüs oluĢumunu azalttığı bildirilmektedir 

(12,116). Bunun yanında VEGF-A, monosit kemotaksisini ve plak neo-

vaskülarizasyonunu artırarak aterosklerozu ilerlettiğine dair çalıĢmalarda 

bildirilmiĢtir (76,117). 

Literatürde hemodiyaliz hastalarında VEGF936 gen polimorfizmi ve VEGF-

A düzeyinin AVF fonksiyon kaybına etkisini araĢtıran çalıĢma yoktur. Bu çalıĢmada, 

VEGF936 gene polimorfizminin ve plazma VEGF-A düzeylerinin AVF fonksiyon 

kaybına etkisini, retrospektif bir olgu-kontrol çalıĢması ile araĢtırılması amaçlandı. 

         Trombofililer, doğuĢtan veya kazanılmıĢ tromboz risk faktörleridirler ve diyaliz 

akses trombozunun olası nedeni olarak gösterilmiĢlerdir (118,119,120). Ancak 

yapılan güncel çalıĢmalar çeliĢkili olup, bazılarında anlamlı iliĢki bulunurken (121-

125), bazılarında bulunamamıĢtır (126-128). VEGF,  kuvvetli anjiogenik bir sitokin 

olarak trombüsün doğal gerilemesi sırasında ortamda bulunduğu belirtilmektedir. 

Recombinant VEGF proteini veya plasmid içeren VEGF genin trombüs 

rekanalizasyonunu ve gerilemesini hızlandırmaktadır (129-131). VEGF aynı 

zamanda makrofajları etkileyerek, ekstraselüler matriks dönüĢümünü ve hücrelerin 

dolanımını düzenleyen birçok proteazın (plazminojen aktivatörleri ve 

matriksmetalloproteinazları), büyüme faktörlerini, kemokinlerin üretimini 

sağlamaktadır (11). Modari ve ark. adenovirüs aracılğı ile VEGF gene aktarımı 

yapılması ile ratlarda venöz trombüsün rekanalize olup gerilediğini ortaya 

koymuĢlardır (132). Böylece VEGF‟in trombofilik vakalarda oluĢan trombüsün 

rekanlizasyonun sağlamada önemini ortaya koymaktadır. Belki de trombofilik 

faktörler ve VEGF içeren çalıĢmalarla, neden bazı trombofilik vakalarda trombozun 

oluĢmadığı açıklanabilecektir. 
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         Genel popülasyonda VEGF -2578, 936 ve -1154 gen polimorfimi ile koroner 

kalp hastalığını araĢtıran bir çalıĢmada, ilgili gen polimorfizmleri ile koroner kalp 

hastalığının ciddiyeti arasında bir  iliĢki tespit edilememiĢtir (133). Eaton ve ark.‟nın 

yaptığı bir çalıĢmada, 13 yıllık bir izlem süresinde takip olunan 325 vakadan 46 

hasta,  koroner kalp hastalığından ölmüĢtür. Bu vakaların ortalama serum VEGF-A 

düzeyleri oldukça yüksek tespit edilmiĢtir (134). 

Koroner arter darlığının ciddiyeti ile plazma VEGF düzeylerin  karĢılaĢtırldığı 

bir çalıĢmada; önemli derecede koroner arter darlığı olan vakalarda yüksek plazma 

VEGF değerleri bulunmuĢtur (135). Fakat diğer çalıĢmada koroner darlık ciddiyeti 

ile VEGF arasında fark bulunamamıĢtır (136). Bu  çalıĢmada ki farklı bulgunun, 

ilgili çalıĢmada vakaların statin kullanmalarına bağlı olabilceği belirtilmiĢtir. 

Koroner arter hastalığı ile VEGF gen polimorfizmlerinin ( VEGF-2578A, -

1154A, 936T) arasındaki iliĢkiyi araĢtıran bir çalıĢmada, sadece VEGF-2578 gene 

polimorfizminin koroner arter hastalığının ciddiyeti ile iliĢkili olduğu bulunmuĢtur. 

VEGF-2578AA genotipi üç damar hastalığı olanlarda yüksek sıklıkta tespit 

edilmiĢtir. Yapılan çalıĢmada, -2578AA genotip ile düĢük VEGF protein üretimi ( 

ateroskleroz için bir risk faktörü olarak düĢünülebilir) ile iliĢkili bulunurken,  yüksek 

VEGF düzeyleri -2578CC genotipi ise ateroskleroza koruyucu olabileceği ileri 

sürülmüĢtür (137). Yapılan baĢka bir epidemiyolojik çalıĢmada, VEGF-A 

polimorfizminin yüksek VEGF-A düzeyi olanlarda düĢük koroner arter hastalığı riski 

olduğu bildirilmiĢtir (76). 

         VEGF‟in birden çok tek-nükleotid polimorfizmlerinin gen uyarımını etkilediği 

bildirilmiĢtir. Bizim de çalıĢmamızda araĢtırdığımız VEGF936C>T polimorfizmi,  3-

untranslated bölgede bulunmaktadır (138). Tip 2 diyabetli 398 hastayı içeren bir 

çalıĢmada 936 TT genotipini taĢıyanlarda plazma VEGF düzeyleri daha yüksekti ve 

retinopati varlığı ile iliĢkiliydi. AraĢtırıcıların, bu gen bölgesini çalıĢmalarındaki 

nedenlerinin,  Asya nüfusunda bu gen polimorfizminin yaygın olduğunun belirtmiĢ 

olmasıdır (139). Renner ve ark. ise 936T aleli taĢıyanlarda, düĢük VEGF düzeyinin 

olduğunu bildirmiĢlerdir (140). Ancak Kamoun ve ark. Behçet hastalarında yaptıkları 
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çalıĢmada, 936TT dıĢında tüm genotiplerde yüksek serum VEGF düzeyi ve oküler 

inflamasyon birlikteliği tespit etmiĢlerdir.  936TT‟de ise düĢük VEGF düzeyi 

bulmuĢlardır.  Bu durumun oküler inflamasyon için koruyucu olabileceğini ifade 

etmiĢlerdir (141). Bir diğer çalıĢmada; Akut respiratuvar distres sendrom (ARDS)‟lu 

olgularda, 939T alelini taĢıyanlarda VEGF düzeyi epitelyal sıvıda düĢük bulunmuĢ, 

plazmada ise kontrollere göre fark tespit edilmemiĢdir. Ayrıca T alel ile VEGF 

düzeyi arasında bir iliĢki bulunamamıĢtır. Sonuçta T alel taĢıyıcığın ARDS açısından 

bir risk oluĢturduğunu belirtmiĢlerdir (142). Eroğlu ve ark., 36 tromboembolisi olan 

kanserli olgu ile 60 tromboembolisi olmayan kanserli olguda T alel taĢıyıcılığı 

saptanmazken, CC genotipi her iki grupta sırasıyla % 72.2 ve % 88.3 olarak tespit 

etmiĢlerdir. CT genotipini tromboemboli grubunda % 27.8 oranında anlamlı olarak 

yüksek sıklıkta bulmuĢlardır. Ayrıca, CT  genotipinin kanserli hastalardaki artmıĢ 

trombotik olaylarla iliĢkili bulmuĢlardır (143). 

ÇalıĢmamızda, VEGF936 genotip dağılımı, AVF trombozu nedeniyle AVF 

kaybı olan olgu grubunda, CC genotipi % 90.5, CT genotipi % 9.5 iken, AVF 

trombozu olmayan ve dolaylısı ile AVF fonksiyon kaybı yaĢamayan kontrol 

grubunda ise CC genotipini % 63.2, CT genotipi % 20 olarak tespit ettik.  TT genotpi 

ise sadece kontrol grubunda iki olguda bulundu. Tromboz öyküsü olan olgu 

grubunda, CC genotipinin taĢıyıcılğı, tromboz geliĢimi açısından 5.54 kat riski artıĢı 

ile beraberdi. Kontrol grubunda, CT taĢıyıcılığı 0.28 kat AVF trombozu açısında 

koruyucu olarak değerlendirildi. Literatürde benzer bir çalıĢma bulunmadığından 

verilerin karĢılaĢtırılma olanağı bulunamadı. VEGF-A düzeyi açısından 936 

genotipler karĢılaĢtırıldığında ise CC genotipi, anlamlı olarak düĢük VEGF-A 

düzeylerine sahipti. Kontrol grubunda, CC ve CT genotiplerinde benzer yüksek 

değerler tespit edildi. ÇalıĢma grubunun tüm üyelerinde genotiplere göre VEGF-A 

düzeyleri arasında bir iliĢki tespit edilemedi. Zohny ve ark., 34 AVF trombozu, 28 

trombozu olmayan hemodiyaliz hastasında serum VEGF düzeylerini çalıĢtıklarında, 

tromboz olan grupta serum VEGF düzeylerini yüksek bulmuĢlardır (13). Bizim 

çalıĢmamızda ise tromboz olan grupta, plazma VEGF değerleri düĢüktü. Zohny ve 

ark., VEGF düzeyini, serumda ölçerek yüksek bir değer bulmuĢlardır.  Ancak, serum 
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VEGF değerleri, trombosit ve beyaz küre sayılarından etkilenmektedir. Biz bu 

nedenle,  ilgili etkilerden arınmak amacıyla,  plazma VEGF-A düzeyinin ölçümünü 

yaptık. 

YetiĢkinlerde VEGF-A resptörleri, tüm vaskülarize dokularda, özellikle 

pencereli ve sinüzoidal  kan damarlarına sahip endokrin ve salgısal organlarda, aynı 

zamanda büyük damarlar, iskelet kası ve kalp kasında bulunmaktadır. Genel vasküler 

hemostaz sürdürülmesi için, düĢük fizyolojik VEGF-A düzeylerine gereksinim vardır 

(76). VEGF-A‟nın balon hasarından sonra VDKH‟lerinde gösterilmesi VEGF-A‟nın 

restonotik lezyonların geliĢiminde rol oynayabileceğini düĢündürmüĢtür. VEGF-A, 

doku faktörünün uyarımını artırmaktadır. Doku faktörü koagulasyonun major 

baĢlatıcısıdır (143).  SVEGFR-1,  VEGF-A‟ya yüksek oranda bağlanarak VEGF-

A‟nın yıkımını sağlamakta ve etkilerini inhibe etmektedir (145). Hemodiyaliz greft 

stenozununda artan shear stresin, VEGF-A, VEGF-1, VEGFR-2, MMP-2, MMP‟ı 

artırdığı ve intimal hiperplazide önemli rolü olduğu ve  VEGFR-1‟in yüksekliğnin 

artan düz kas kitlesini yansıttığı belirtilmiĢtir (8). ÇalıĢmamızda, AVF tromboz olan 

olgu grubumuzda, düĢük VEGF-A düzeyinin sık AVF tromboz olan hastalarda artan 

VDKH kitlesi ile ilgili olabileceğini düĢünmekteyiz. Ġskemik kalp hastalığı olan ve 

olmayan 185 hemodiyaliz hastasının, serum VEGF, sVEGFR-1, sVEGFR-2 düzeyi 

araĢtırılmıĢ. Ġskemik hastalarda, sVEGFR-2 düĢük iken, gruplar arasında serum 

VEGF ve sVEGFR-1 değerleri yönünden fark bulunmamıĢtır. Ayrıca, sVEGFR-1 

inflamasyonla iliĢkili bulunurken, yüksek düzeyde sVEGFR-1 her türlü mortalite için 

bağımsız bir risk faktörü olarak olduğu ifade edilmiĢtir (146). 

KDOQI,   Evre 4-5 Kronik böbrek hastalarında hemodiyaliz için iyi bir eriĢim 

yolu olan radyosefalik AVF‟ü ilk ve en iyi tercih olarak tavsiye etmiĢtir. Eğer bu 

anatomik yer uygun değilse sırasıyla, brakiyosefalik AVF‟ü, sonra basilik ven 

transpozisyonunu dominant olmayan koldan açılması önerilmiĢtir. Radyosefalik 

AVF‟lerde erken kayıp insidansı söz konusudur. Bu durumun prediyaliz öncesi 

dönemden itibaren baĢlayan intimal hiperplazi iliĢkisini ortaya koymak için, 

retrospektif olarak hasta dosyalarından yapılan değerlendirmede artmıĢ oranda radyal 
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arterde intimal hiperplazi tespit edilmiĢtir (147). Tüm açılan fistüllerde 1 yıllık açık 

kalım % 55-78 arasındadır (148,149). AVF açılması planlandığında bazı venlerin 

daha önce olan stenoz yada trombüs nedeniyle uygun olmadığı görülmektedir. 

Örneğin sefalik vende sık kan alınması ile stenoz geliĢmiĢ olabilir. Subklavian ve 

juguler venlerde sıklıkla geçici kateter konulan yerler olduğundan stenotik olabilirler. 

Nefrolog ve Kalp Damar cerrahları AVF kararı vermeden gerekirse giriĢimsel 

radyolojiden bilgi almalıdırlar. Ön kol AVF‟leri 4-5 yıl sağ kalım oranları vardır ve 

en az giriĢim gerektirmektedirler (103). Hastanemiz Kalp Damar Cerrahi Bölümünce 

1991-2006 yılları arasında 1081 olguda açılan AVF eriĢim yerleri 524‟i snuff-box (% 

47) 469‟u radio-sefalik (% 36), 27‟si unla-basilik (% 2), 119‟u brachio-sefalik(% 

10), 26‟si fistül kapama(%2), 19‟u anatomik uygunsuzluk nedeni ile fistül açılmadan 

kapatılan (% 1.6), 1‟i safeno-femoral (% 0.09), 14‟ü greft (% 1.2) Ģeklinde 

gerçekleĢmiĢ idi (150). Bu veriler literatürle uyumlu idi (147). ÇalıĢmamızda giriĢ 

yeri açısından değerlendirdiğimizde iki grup arasında anlamlı fark vardı. Çünkü olgu 

grubu sık AVF trombozu nedeniyle, fazla cerrahi giriĢim uygulandığından eriĢim 

yeri daha proksimale kaymıĢtı. Kontrol grubu ise AVF trombozu geçirmeyen grup 

üyeleri olduğundan, hastaların çoğu ilk açılan AVF ile diyalize girmekteydi. 

Mallamaci ve ark.,  hemodiyaliz hastalarında VEGF düzeylerinin sol 

ventrikül hipertrofisi, sistolik fonksiyon ve kötü prognoz ile birlikte olduğunu 

bildirmiĢlerdir (151). Bizim çalıĢmamızda,  olgu ve kontrol grubu arasında kalp 

yetmezliği açısından değerlendirildiğinde sol ventrikül fonksiyon göstergesi olan EF 

ve volum yükünün göstergesi olan sol atrial çap arasında fark yoktu. 

 Yapılan araĢtırmalarda,  plazma VEGF‟in hiperkolesterolemi, hipertansiyon 

arasında pozitif bir korelasyon olduğu bildirilmiĢtir (93-95,152). ÇalıĢmamızda 

serum kolesterol, trigliserid,  LDL ve  HDL yönünden bir fark saptanmadı. Ancak 

olgu  grubunda plazma VEGF-A düzeyi ile serum kolesterolü, trigliserid ve LDL ile 

pozitif bir korelasyon saptandı. Bu durum literatürle uyumluydu (92-95). Aynı 

zamanda trombosit sayısı ile her iki grupta plazma VEGF-A düzeyi arasında pozitif 

bir korelasyon bulunmaktaydı. Olgu grubumuz da  beyaz küre sayısı ile plazma 
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VEGF-A düzeyi arasında aynı yönlü bir iliĢki saptandı. Bu parametrelerin,  plazma 

VEGF-A düzeyine  katkısının olduğu daha önce yapılan çalıĢmalarla da bildirilmiĢtir 

(86-88,96). 

           Sonuç olarak çalıĢmamızda,  AV fistül operasyonundan sonra geç dönemde 2 

veya daha fazla fistül trombozu epizodu geçiren 38 hastadan oluĢan olgu grubu ile 3 

yıl veya daha fazla sürede hiç AV fistül trombozu öyküsü olmayan 42 hemodiyaliz 

hastası kontrol grubu olarak karĢılaĢtırılmıĢtır. Temel demografik özellikler (yaĢ, 

cinsiyet, vücut kitle indeksi, ilaç kullanımı, sigara öyküsü, KBY etyolojisi), 

hemodiyaliz parametreleri (AVF lokalizasyonu, hemodiyaliz süresi, Kt/V), 

laboratuvar parametreleri (CaXP, PTH, Hb, Kolesterol, trigliserid, LDL, HDL 

albumin, CRP, ferritin, transferin saturasyonu, % EF, sol atrial çap, Hb, beyaz küre 

ve trombosit) açısından iki grup arasında anlamlı bir farklılık saptanmazken iki grup 

arasında plazma VEGF-A düzeyleri yönünden anlamlı fark vardı. Olgu grubunda 

936CC genotipi büyük oranda AVF trombozu için risk yaratmaktaydı. Yine 936 CC 

genotipi taĢıyanlar, düĢük VEGF-A düzeyine sahiptiler. Yapılan literatür 

taramalarından, geç dönem AVF trombozu üzerinde VEGF936 gen polimorfizmini 

araĢtıran baĢka bir çalıĢma bulunmadığı saptanmıĢtır. ÇalıĢmamızın kısıtlayıcı 

yönleri sVEGFR-1, sVEGFR-2‟nin çalıĢma kapsamında olmaması ve hastaların 

prediyaliz dönemde yada AVF açılırken intimal hiperplazilerin var olup olmadığının 

tespit edilmemiĢ olmasıdır. ÇalıĢmamızda VEGF 936 CC genotipi AVF trombozu 

riskini önemli ölçüde arttırdığını saptadık. Olgu grubunda anlamlı olarak plazma 

VEGF-A düzeylerinin düĢük olması, sık AVF trombozu geçiren vakaların VDKH 

kitlesinin zaman içinde artıĢ gösterdiğini ve buna bağlı olarak artmıĢ olabilecek 

sVEGFR-1‟in plazma VEGF-A‟nın düĢüklüğüne neden olduğu düĢüncesindeyiz. 

Ancak bu konuda net bir karar verebilmek için, olgu grubunda, yeni açılacak AVF 

sırasında alınacak doku ve plazma örneklerinde VEGF-A. sVEGFR-1 ve sVEGFR-

2‟nin ölçümünü kapsayan çalıĢmalara ihtiyaç bulunmaktadır.  
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6. SONUÇ VE ÖNERĠLER 

1. Erken dönem AV fistül trombozu riski açısından yaĢ, cinsiyet, vücut kitle 

indeksi, ilaç kullanımı, sigara öyküsü, KBY etyolojisi), hemodiyaliz parametreleri 

(AVF lokalizasyonu, hemodiyaliz süresi, Kt/V), laboratuvar parametreleri (CaXP, 

PTH, Hb, Kolesterol, trigliserid, LDL, HDL albumin, CRP, ferritin, transferrin 

satürasyonu, % EF, sol atrial çap, Hb, beyaz küre ve trombosit) açısından iki grup 

arasında anlamlı bir farklılık saptanmazken, plazma VEGF-A düzeyleri yönünden 

anlamlı fark tespit edildi. 

2. Olgu grubunda VEGF 936CC genotipi 5.54 kat AVF trombozu için risk 

yaratmaktaydı. Kontrol grubu için VEGF 936CT genotipi düĢük oranda da olsa 

koruyucu olarak gözlendi. 

3. ÇalıĢma gurubunun tüm bireylerinde VEGF 936CC ve VEGF 936CT 

genotipinin VEGF-A düzeyine etkisi değerlendirildiğinde fark önemsiz bulunmuĢtur. 

4. Olgu grubunda, plasma VEGF-A düzeyleri ile serum kolesterolü (r=0.40),  

LDL (r=0.43),  BK (r=0.47) ve trombosit sayısı (r=0.59) arasında aynı yönlü bir 

iliĢki ( korelasyon) saptandı. Kontrol grubunda sadece trombosit sayısı ile plazma 

VEGF-A  düzeyi arasında aynı yönlü bir iliĢki bulundu. 

           5. Bulgularımız VEGF936 CC genotipine sahip hastalarda geç dönem AVF 

tromboz riskinde bir artıĢın olduğuna iĢaret etmektedir. Bu polimorfizmin AVF 

operasyon kararından önce belirlenmesi sonucunda aĢağıdaki yararlar sağlanabilir;  

a-Gereksiz damar giriĢim ve damar kaybının önüne geçilmesi 

b-Daha uygun renal replasman tedavi modelinin (periton diyaliz, preemptif 

transplantasyon)  öncelikli düĢünülmesi 

c-AVF‟e bağlı mortalite ve morbiditenin azaltılması 

          6. VEGF 936 gen polimorfizminin AVF fonksiyonuna etkisinin çok iyi 

belirlenebilmesi; özellikle geç dönem tromboz ve fistül fonksiyon kayıpları üzerine 
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olan etkilerinin araĢtırılması, prospespektif olarak doku ve plazma örneklerinde 

VEGF-A, SVEGFR-1 ve SVEGFR-2‟yi içeren, olgu-kontrollü, uygun örneklem 

büyüklüğünde tasarlanmıĢ yeni çalıĢmalara ihtiyaç vardır. 
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