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OZET

Kronik Hemodiyaliz Hastalarinda Vegf Gen Polimorfizmi ve Vegf-A
Diizeyleri ile Av Fistiil Fonksiyon Kayb1 Arasindaki iliski
Dr. Ferhan CANDAN
Cumbhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi, i¢c Hastahklari-Nefroloji , Yandal Uzmanhk
Tezi Sivas, 2010

Hemodiyaliz hastalarinda arteriovendz fistiil (AVF) kaybin1 kolaylastiran en 6nemli
neden AVF’lin vendz kismindaki gelisen intimal hiperplazi sonucu darlik ve tromboz
olusumudur. VEGF’ilin hasarli vaskiiler yapilarda reendotelizasyonu hizlandirdigi, intimal
kalinlasmay1 ve/veya mural trombiis olusumunu azalttig1 bildirilmektedir. Calisma AV fistiil
operasyonundan sonra ge¢ donemde 2 veya daha fazla fistiil trombozu epizodu gegiren 42
hastadan olusan olgu grubu ile 3 yil veya daha fazla siirede hi¢ AV fistiil trombozu 6ykiisii
olmayan 38 hemodiyaliz hastasi kontrol grubu alinarak gergeklestirildi. VEGF gen
polimorfizmi ile VEGF-A diizeyinin hemodiyaliz hastalarinda ge¢ donem AV fistiil
fonksiyon kaybi iizerindeki etkisini ortaya konmasi amaglamistir. Kontrol grubunda biiylik
oranda VEGF 936CT genotipi (sitkligi 12/38, %31.6), olgu grubunda ise biiyliik oranda
VEGF 936CC genotipi (siklig1 138/42, %90.5) saptandi. Olgu grubunda VEGF 936CC
genotipini tasiyan bireyler ise AVF trombozu i¢in 5.54 kat artnms bir risk’e sahiptiler.
VEGF-A diizeyleri olgu grubunda (27.33443.50 pg/ml), kontrol grubuna (70.69+53.08
pg/ml) gore anlamli olarak diisiik saptandi. Olgu ve kontrol grubunda plazma VEGF-A
diizeyine etki eden klinik parametreler degerlendirildignde; olgu grubunda plazma VEGF-A
diizeyleri serum kolesterol (r=0.40), serum LDL(r=0.43), beyaz kiire sayis1 (r=0.47) ve
trombosit sayis1 (r=0.59) arasinda positif bir korelasyon saptandi. Kontrol grubunda sadece
trombosit sayis1 (r=0.38) pozitif bir korelasyon gostermekteydi. Sonu¢ olarak; VEGF
936CC genotipi tastyanlarda artmms bir AV fistiil tromboz riski vardir. Bu olgularda diger
tedavi modellerinin (periton diyalizi, preemptif transplantasyon) goz oniinde tutulmasinin
yararli olacagi sonucuna varildi;; boylece fistiil kaybina bagli mortalite ve morbiditenin

azaltilmas1 miimkiin olacaktir.

Anahtar Sézciikler: AV fistiil, 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
Cumbhuriyet 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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bFGF : Basic fibroblast growth factor
DM : Diabetes mellitus
EDTA : Etilen diamin tetra asetik asit
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FMF : Ailevi akdeniz atesi
FV  : Faktor V
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GFH : Glomeriiler filtrasyon hizi
GN  : Glomeriilonefrit
HD : Hemodiyaliz
HIF-1 alpha : Hypoxia inducible factor-1 alpha

HT  :Hipertansiyon
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IGF-1 : insiilin like growth factor-1

K/DOQI : Kidney Disease Outcomes Quality Initiative
KBH :Kronik bobrek hastaligi

KBY :Kronik bobrek yetmezligi

KVH : Kardiyovaskiiler hastalik

LDL : Disiik dansiteli lipoprotein

MMP-9: Matriks metalloproteinaz 9
MTHFR: Metilen tetrahidrofolat rediiktaz
NBT :Nitroblue tetrazolium
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PAI-1 : Plazminojen aktivator inhibitori 1
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PDGF : Platelet derived growth factor

PKBH :Polikistik bobrek hastaligi

PTH :Parathormon

SDBY : Son déonem bdbrek yetmezligi

TFPI : Tissue factor pathway inhibitor
TGF-b : Transforming growth factor-beta
t-PA : Doku plazminojen aktivatorii
VCAM-1 : Vascular cell adhesion molecule-1

VDKH: Vaskiiler diiz kas hiicre
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VEGF: Vaskiiler endotelyal growth faktor
VEGFR-1: Vaskiiler endotelyal growth faktor reseptor-1
VEGFR-2: Vaskiiler endotelyal growth faktor reseptor-2

VWEF : Von Willebrand faktor
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1. GIRIS VE AMAC

Kronik bobrek hastaligi temelde yatan bobrek hastaliginin etyolojisi ne olursa
olsun en az 3 ay siiren objektif bobrek hasar1 ve/veya glomeriiler filtrasyon hizinin
(GFH) 60 ml /dk/1.73/m*’nin altina inmesi durumu olarak tanimlanmaktadir.
Diyabet, hipertansiyon, ateroskleroz, polikistik bobrek hastaligi, kronik piyelonefrit,
glomeriilonefritler, amiloidoz ve vezikoiireteral reflii baslica etyolojik sebepler
arasmdadir. Kronik bobrek hastaligi 5 ayr1 kategoride incelenmekte olup; kreatinin
Klirensinin <15 ml/dakika oldugu grup son dénem bdbrek hastaligi (SDBH) ya da
kronik bobrek yetmezligi olarak tanimlanmaktadwr. Giiniimiizde diyabet,
hipertansiyon ve ateroskleroz gibi hastaliklarin artigina paralel olarak KBH sikliginda
da artiglar gozlenmektedir. SDBY olan bireylerde bobrek yerine koyma tedavisi
olarak ii¢ secenek vardir. En dogala yakin olan bobrek nakli lilkemizde degisik
sosyal, ekonomik ve organizasyon yetmezliklerine bagli olarak heniiz istenilen
diizeye ¢ikartilamamistir. Diger bir yontem periton diyalizi olup belli kriterler ve
hasta ya da sahiplerinin egitimini gerektirdiginden iilkemiz kosullarinda Kanada,
Avustralya gibi iilkelerle kiyaslandiginda olmasit gereken seviyenin oldukca
altindadir. SDBY hastalarinda iilkemizde en siklikla uygulanan tedavi sekli olarak
hemodiyaliz tedavisi kalmaktadir. Hemodiyaliz tedavisi i¢cin hastalarin bir damar
erisimleri olmasi gerekmektedir. Damar erisimleri baglica gecici ya da kalici
kateterler, AV fistiiller ve greftlerle saglanmakta ise de en ¢ok tercih edileni natif AV
fistiillerdir. AV fistiil kayiplar1 hasta, hasta sahipleri ve bu isle ilgili hekim ve
yardime1 saglik personelini en ¢ok ugrastiran konu olup, is gii¢c kayb1 ve kurumlar
iizerine binen ek maliyet yiikiinii de beraberinde getirmektedir. Iyi bir damar
erisiminin saglanmasi bu grup hastalarin yasam kalitelerini en {ist diizeyde tutmak,
gereksiz zaman kayiplarin1 ve maliyet artiglarinin engellemek agisindan son derece

Onemlidir.

Diyaliz hastalarinda yasam kalitesini bozan vaskiiler giris kaybmin, onemli bir
mortalite ve morbidite nedeni oldugu bilinmektedir (1,2). Bu hasta grubunda goriilen

vaskiiler giris kayb1 nedenleri hakkinda bir¢ok caligma yapilmasina ragmen olayin



etyolojisi net olarak aciklanamamistir (3,4). Renal yerine koyma (RYK)
tedavilerinde gelismelere ragmen, vaskiiler giris kayiplariin % 80-85’1 AV giris yeri
trombozu nedeniyle olmaktadir. Bu olgularin % 80’inden fazlasinda AV birlesimin
vendz tarafinda darlik olusmaktadir (5). AV anastomozun vendz bacagindaki
stenozun siklikla nedeni intimal hiperplazi gelisimidir. Intimal hiperplazinin
ilerlemesiyle ve AV bolgesinde kan akiminin yavaslamasi ile en sonunda tromboz
olusmaktadir (6). Histolojik kesitlerde diiz kas hiicre proliferasyonu, mikrodamar
olusumu, ekstraseliiler matriks protein depolanmasi ve VEGF-A, bFGF (basic
fibroblast growth factor), TGF-b (transforming growth factor-beta), PDGF (platelet
derived growth factor), IGF-1 (insiilin 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 edildigi bildirilmistir (7-10).
Ateroskleroz ve restenozun olusturuldugu hayvan modellerinde VEGF-A’mn inhibe
edilmesiyle restenozun azaldigi bildrilmistir (11). Zachary ve ark. yaptiklar
derlemede; VEGF-A iki tirozin kinaz reseptorlerine ( VEGFR-1, VEGFR-2)
baglanarak endotel hiicre gog¢iinii direkt olarak uyarma yetenegine sahip oldugunu,
endotelyal progenitor hiicrelerin kemik iliginden VEGF aracihigi ile mobilize
edilebildigi, endotel hasarn bu hiicrelerce hizli bir sekilde endotelize edildigi,
VEGF’in endotel hiicrelerin apoptozdan korunmalari, ¢ogalmalarmi ve gocilnii
yoneten, hasarli endotelin tekrar endotelizasyonunu ve kolleteral olusumunu
saglayan bir sitokin oldugunu bildirmislerdir (12). Zohny ve ark. yiiksek serum
VEGF diizeylerinin natif AVF trombozu ile birlikte oldugunu bildirmiglerdir (13).
VEGF genin farkli bolgelerinde yapilan gen polimorfizmi ¢aligmalarinda ise, VEGF
diizeyinin farkli oldugu belirtilmistir (14). Literatirde hemodiyaliz hastalarinda
VEGF gene polimorfizmi ve VEGF-A diizeyinin AVF fonksiyon kaybina etkisini
arastiran caliyma mevcut degildir. Bu calismada; VEGF 936 gene bolgesindeki
polimorfizminin ve buna bagli plazma VEGF-A diizeylerinin AVF fonksiyon
kaybma etkisini saptamak suretiyle, AVF karar1 almmacak son donem bdbrek
yetmezligi hastalarinda 6nceden olast AVF kaybmimn gelisme riskini dngdrmede

onemli olabilecek klinik verilere ulasilmasi amaglanmistir.



2. GENEL BIiLGILER
2.1. KRONIiK BOBREK HASTALIGI VE YETMEZLIGI

Kronik bobrek hastaligi (KBH), diinyada ve iilkemizde epidemi halini almis
onemli bir halk saghgi sorunudur. Giderek artan sikligi, yol agtig1 yliksek morbidite
ve mortalite oranlari, yasam kalitesini ciddi sekilde etkilemesi ve tedavisi igin
gereken renal replasman tedavilerinin yliksek maliyeti nedeniyle toplumsal yiikii

giderek artan bir hastaliktir (15-19).

Temelde yatan bobrek hastaliginin etyolojisi ne olursa olsun en az 3 ay siiren
objektif bobrek hasar1 ve/veya glomeriiler filtrasyon hizinin (GFH) 60 ml /dk/1.73
m?’nin altina inmesi durumu KBH olarak tanimlanmaktadir (Tablo 2.1) (20). Bobrek
hasarma ait kanitlar yapisal veya fonksiyonel nitelikte olabilir; bu bulgular idrar, kan
testleri, goriintileme c¢alismalarindan ve bobrek biyopsisinden elde edilebilir.
Glomeriiler disfonksiyonla sonuglanan bobrek hasarinin en sik rastlanan ve kolayca
saptanabilen gostergesi proteiniiridir. Proteiniiri diyabet, hipertansiyon ve glomeriiler
hastaliklarda bdbrek hasarmnin en erken belirtisidir. Idrar mikroskopisinde anormal
sedimentin bulunmasi veya bdbrek goriintiileme g¢alismasinda anormal yapilarin
gosterilmesi bobrek hasarmin kanitlaridir (21,22). Kronik renal hastaliklar sonrasi
hastalarin % 90’dan fazlasinda SDBY gelisir (23).

Tablo 2.1. Kronik bobrek hastaliginin evreleri.

GFH, ml/dk/1, Prevalans

Evre Tamm 73 m? (%)

1 Normal veya yliksek GFH ile >90 3.3
birlikte bobrek hasari

2 Hafif GFH azalmasi ile birlikteki ~ 60-89 3
bobrek hasari

3 Orta derecede GFH azalmasi 30-59 4.3

4 Agir derecede GFH azalmasi 15-29 0.2

5 Bobrek yetmezligi <15 (veya diyaliz) 0.1

GFH: Glomeriiler filtrasyon hizi



Evre V; bobrek yetmezligi asamasi olup, GFH’nin 15 ml/dk/1.73 m?’nin

altina indigi renal replasman tedavisinin gerekli oldugu evredir (20,21).

Kronik bobrek yetmezligi glomeriiler filtrasyon degerindeki azalma sonucu
bobregin sivi-soliit dengesini ve metabolik - endokrin fonksiyonlari diizenlemede
kronik ve ilerleyici bir bozulma hali olarak tanimlanabilir. Glomeriiler filtrasyon
hizindaki azalmanin siiresi 3 ay veya daha uzundur. GFH, genellikle aylar veya yillar
icinde giderek azalir; bu azalma temelde yatan nedene ve hastaya gore biiyiik

degiskenlik gosterir (20).

ABD’de son donem bobrek yetmezligi olan hasta sayis1 2004 yilinda 336.000
iken 10 yilda 2 katma ¢ikacagi tahmin edilmektedir (24-26). Ulkemizde ise renal
replasman tedavisi gerektiren kronik bobrek yetmezligi hasta sayisi 2006 yilinda

40.000’1 gegmis olup son 15 yillik donemde ortalama yillik artis hizi % 12 dir (19).

[leri endiistrilesmis iilkelerde ve ABD’de en sik neden diyabetik nefropatidir,
iilkemizde de geg¢mis yillara gore diyabetik nefropati siklig1 giderek artmus ve ilk
siray1 almistir (25). Tablo 2.2°de 2008 yili yil sonu itibari ile, tilkemizde mevcut

hemodiyaliz hastalarinin etyolojik dagilimi goriilmektedir (20).

Tablo 2.2. Tiirkiye’de mevcut hemodiyaliz hastalarinda etyolojik dagilim oranlari.

Etyoloji Oran %
Diabetes Mellitus 27.9
Hipertansiyon 26.4
Kronik Glomeriilonefrit 8.7
Polikistik Bobrek Hastaligi 4.4
Pyelonefrit 4.2
Amiloidoz 2.1
Renal vaskiiler hastalik 12
Etyolojisi Bilinmeyen 16.1

Bilgi yok 1.3




Son donem bobrek yetmezliginin (SDBY') tedavisi renal replasman yani eksik
olan1 yerine koyma tedavileri olarak tanimladigimiz diyaliz yontemleri ve bobrek
transplantasyonudur (26). Son yillarda immunsiipresif tedavi ve cerrahi teknikteki
gelismeler bobrek transplantasyonunu oldukga basarili bir tedavi yontemi haline
getirmistir (27). Ancak yeterli sayida bobrek vericisi bulunmadigindan hastalarin
cogu diyaliz tedavisine devam etmektedir. Bu durumda diyaliz tedavisi SDBY
hastalarinda temel tedavi olma o0zelligini silirdirmektedir. Diyaliz tedavisi
hemodiyaliz ve periton diyalizi olmak iizere iki sekilde uygulanir (28). SDBY
tedavisinde kullanilan yerine koyma yontemleri (RRT) iginde en sik tercih edilen
yontem hemodiyalizdir. Tiirk nefroloji Derneginin 2008 kayit sistemi verilerine gore
tilkemizde primer RYK yontemi hemodiyaliz olup (%74.5), bunu sirasiyla bobrek
transplantasyonu (%14.5) ve periton diyalizi (%10.7) izlemektedir (19).

2.2. HEMODIYALIZ

Hemodiyaliz (HD), yar1 ge¢irgen bir membran araciligi ile hastanin kani ve
uygun diyalizat arasinda sivi-soliit degisimini temel alan bir tedavi seklidir. Sivi-
soliit hareketi genellikle hastanin kanindan diyalizata dogrudur ve bu diyalizatin
uzaklastirilmasi ile hastada mevcut olan sivi-soliit dengesizligi normal degere
yaklastirilir (29). 1946 yilinda Willem Koff tarafindan ilk hemodiyaliz uygulamasi
baslangigta akut bobrek yetmezliginin tedavisinde, 1960'lardan itibaren de giderek

SDBY bulunan hastalarda uygulanmaya baslanmstir (30).

Yeterli kan akimmin saglanmasi igin kalici veya gecici vaskiiler giris yolu
saglanmalidir. Gegici vaskiiler giris yolu saglamak i¢in giiniimiizde kullanilan en
yaygm yontem ¢ift liimenli bir kateterin femoral, subklavyen veya internal juguler
vene yerlestirilmesiyle elde edilmektedir. Kalici vaskiiler giris yollar1 baslica

arteriyovendz fistiil ve AV greftle saglanmaktadir (30).

Etkin bir hemodiyaliz i¢in giris yolunun diyaliz makinesi i¢inden gecen

yeterli kan akimini saglayabilmesi (minumum 200 ml/dk), kolay ve giivenle kaniile



edilmesi, miimkiin oldugunca kisa siirede kullanima uygun olmasi, tekrarlayan
kaniilasyonlara izin vermesi (haftada 3 kez veya daha fazla), komplikasyonlarin az

olmasi ve uzun siire yeterliliginin saglaniyor olmas1 gereklidir (31-33).

K/DOQI klavuzuna gére ABD’deki hastalarin % 40-50’si giris yolu olarak
AVF kullanmaktadir (34). Tiirk Nefroloji Dernegi’nin 2008 yili verilerine goére
tilkemizde AVF kullanim1 % 86 kullanim orani ile ilk siradadir (Tablo 2.3) (19).

Tablo 2.3. Tiirkiye’de 2008 y1l sonu itibariyle diizenli HD programinda olan
hastalarda damara ulasim yolu ve oranlari.

Damar ulasim yolu Oran(%o)
AV fistiil (natif) 85.4
Kalici (tiinelli) kateter 7.7
Gegici Kateter 4.0
AV Greft 2.9

2.3. ARTERIYOVENOZ FiSTULLER

A.V fistiil en basit tamimiyla arter ile ven arasinda bir pencere agilmasidir
(30). SDBY hastalarinin hemodiyaliz tedavisi igin AVF olusturulmasi, 1966 yilinda
ilk kez Bresica ve Cimino tarafindan tanimlanmistir. Bu calismada yazarlar,
hastalarm 6n kolunda radial arter ve sefalik ven arasinda bir fistiil olusturmus ve

sefalik ven yolu ile basarili bir sekilde hemodiyaliz tedavisini gerceklestirmislerdir

(34).

Aterosklerotik risk faktorlerinin varligi, diabetes mellitus, hipertansiyon, lipid
anormallikleri, koroner kalp hastaligi, sigara i¢imi, diyaliz amagl girisim basarisini
ve greft acik kalim oranlarmi etkileyen onemli faktorlerdir. Elektif sartlarda
hemodiyaliz i¢in olusturulmus bir AV fistiiliin 2 y1l i¢in ortalama a¢ik kalma orani1 %

66 civarmdadir (35,39).



AVF i¢in en uygun yer, dominant olmayan {ist ekstremitenin miimkiin olan en
distal yeridir. Daha sonraki segeneklerde iist extremitenin distalinden baslanarak

proksimaline dogru var olan damarlar kullanilabilir (35).

Ideal bir AVF veya hemodiyaliz kateteri; dakikada 200 ml kadar bir kan akim
hizina sahip olmalidir. Ayrica fistiil olusturulmus ven yeterli uzunlukta, yiizeyel ve
kolay ulagilabilir bir alanda olmali ve rahatlikla kaniile edilebilmelidir. Bu nedenle
AV fistiillerde mutlak suretle yiizeyel venler tercih edilmelidir. Uzun donem
hemodiyalize girecek hastalara miimkiin oldugunca otojen venler kullanilarak fistiil
olusturmaya calisilmalidir. Ciinkii natif venlerde yapilan AVF’ler hem daha uzun

stire acik kalir, hem de daha az komplikasyona neden olurlar (36).

AV fistiil olusturma sekilleri; ug-yan, yan-yana, uc-uca, arter ug olarak vene
yan anastomoz teknikleri ile yapilabilir. Ancak yan-yana anastomoz teknigi daha
kolay ve torsiyon olasilig1 daha az oldugundan en ¢ok tercih edilen tekniktir; yan-
yana anastomoz yapildiktan sonra venlerin distal kismi baglanarak u¢ yan fistiiller
elde edilebilir (37).

2.3.1. Snuff-Box (enfiye ¢cukuru; fovea radialis) Fistiilleri

Radial arterin tenar dali ile sefalik ven arasinda yapilan fistiillerdir (37).
Snuff-Box fistiil lokalizasyonu tist ekstremitede AVF olusturulabilecek en distaldeki
anatomik lokalizasyon oldugundan, hastalarin memnuniyeti agisindan da son derece
yiiz giildiiricii bir tekniktir. Bu nedenle Snuff-Box fistiiller, SDBY hastalarinda

miimkiin oldugunca ilk tercih edilmesi gereken fistiil olmalidir (38).

2.3.2. Brescia-Cimino (radiosefalik) Fistiilleri

M J. Brescia ve JE Cimino tarafindan 1966 yilinda hemodiyaliz amaci ile ilk
tanimlanan AVF’diir. Giinlimiizde de yaygin olarak kullanilmaktadir (34). Bilek

hizasindaki radial arter ve sefalik ven arasinda yan yana veya ug-yan olacak sekilde



yapilir (37). V. Wong ve ark.nin 100 hasta iizerinde yaptiklari bir ¢alismada,
Brescia-Cimino fistiillerinin; 6,12 ve 36 aylik agik kalma oranlar1 % 80, % 71 ve %
64 olarak bildirilmistir (35).

2.3.3. Brakio-Sefalik Antekiibital Fistiiller

Dirsek ekleminde sefalik ven ile brakial arter arasinda yapilan anastomozla
olusturulan fistiillerdir. Iyi sonuglar bildirilmesine ragmen, AVF akimindaki yiiksek
basing ve hiperdinami; ¢alma (steal) sendromunun, kardiyak yliklenme bulgularmin
ve vendz hipertansiyon ve anevrizma bulgularimin diger fistiillere oranla daha fazla
goriilmesine neden olmaktadir. Bu fistiillerin uzun donem basarilar1 % 80-85

arasmdadir (37).

2.3.4. Bazilik Ven Transpozisyonu

Uzun ve serbest (operasyon sonrasi) bazilik ven kaslarin iizerinden cilt altina
ve kolun lateraline transpoze edilerek ug-yan seklinde brakiyal ya da radial artere
anastomoze edilir. Bu sayede uzun ve iyi ¢alisan bir fistiil veni saglanmis olur. Her
iki kolda, daha distalde fistiil olusturulacak yer kalmadiginda ve antekiibital sefalik
venlerin kullanilamamasi durumunda, bazilik ven transpozisyonu alt ekstremite
fistiillerine ve greft kullanilarak olusturulan fistiillere gecilmeden Once tercih

edilmesi gereken bir yontemdir (37).

2.3.5. Hemodiyalizde AVF’iin Erken ve Ge¢ kayiplarin tanimi

Erken AVF kaybi, bir AVF hemodiyaliz i¢in kullanilr hale gelememis veya
ilk diyalizde kullanildiktan sonraki ilk ii¢ ay igerisinde hastanin hemodiyalize
girmesi i¢in AVF yerinin degismesi yada revise edilmesi i¢in perkutan yada cerrahi

girisimlerin gerekmesidir. Erken AVF kay1p sik olup, % 20-60 arasindadir. Ge¢ AVF



kaybi, Hemodiyaliz hastasinin acilan AVF ile ili¢ ay hemodiyalize girdikten sonraki
AVF fonksiyon kaybidir (40).

2.3.6. AVF Komplikasyonlari

Baslica komplikasyonlar; tromboz, kanama, vendz hipertansiyon, anevrizma
olusumu, ¢alma (steal) fenomeni, konjestif kalp yetmezligi, enfeksiyonlar ve sinir

yaralanmalaridir (38) .

2.3.7. AVF Trombozu

Hemodiyaliz amagli girisimlerde tromboz halen en sik goriilen komplikasyon
olup, erken ve ge¢ donemlerde goriilebilir. Ortalama olarak AVF gergeklestirilen
hastalarm % 20 sinde karsilasilan bir sorundur (38). AVF’liin bu trombotik
komplikasyonu % 80 den fazla olguda intimal hiperplaziye bagli olarak ortaya ¢ikan
vendz stenoza bagl olarak gelisir (41). Erken donemde goriilen trombiis nedenleri;
cerrahi teknik hata, koagiilasyon bozuklugu, hipotansif ataklar ve kalp yetmezligine
baghdir. Uzun donemde ise, en sik neden olarak vendz anastomoz akiminda olusan
neointimal hiperplaziye bagli olarak gelisen stenozdur. Yapay greftler otojen ven

greftlerine gore daha ¢ok tromboze olmaktadir (38).

2.3.8. Venoz Intimal Hiperplazi

Vendz stenoz arteriovendz greftte hem de natif AVF’de venéz kisimda
neointimal hiperplaziye bagh olarak gelismektedir. Burada diiz kas hiicre/
myofibroblast migrasyonu ve proliferasyonu, mikrodamar olusumu ve ekstraseliiler
matriks depolanmasi vardir (6). Neointimal hiperplazi patogenezinde yaygin olan
goriig; media bolgesindeki diiz kas hiicrelerin proliferasyonu ve intimaya gogiidiir.
Diyaliz giris yeri fonksiyon kaybmimn spesifik nedenleri arasinda; cerrahi hasar,

diyaliz islemi sirasinda diyaliz ignelerin girisi, hemodinamik stres yapicilar, 6zellikle
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nonlaminar kan akimi, diisiikk shear stres oranlari, greft-ven ve arteriovendz
anastomozda tiirbulan akim, ozellikle intimal hiperplazi ve tromboz olusumu
belirtilmektedir (41,42). AVF agilmasinda 3.5 ay gibi siirede AVF fonksiyon kaybi1
olan vakalarda intimal hiperplazi tespit edilmistir. Neointimal hiperplazi yaygin
olarak media bolgesindeki hiicrelerin migrasyonu olarak bilinsede, son yillarda
yapilan ¢alismalarda diyaliz giris yeri stenozuna adventisiyal hiicrelerin migrasyonun
da katkist olmaktadir (43,44). Arteriovendz birlesim saglandiktan sonra kan
akimindaki artis, endotel hiicrelerindeki siklooksijenaz ve nitrik oksit sentetazi
uyararak prostasiklin ve nitrik oksit yapimimi artirmaktadir. Sonugta damarda
vasodilatasyon olugsmaktadir. Artan shear stres siiperoksid (O2-) radikal yapimini ile
ortamdaki nitrik oksidle birlesip peroksinitrit olusumuna neden olur. Peroksinitrit
MMP-9 yapiminit uyararak internal elastik laminanin pargalanmasiyle beraber
vaskiiler dilatasyonu artirir. Ancak ortamda yeteri kadar nitrik oksit bulunmazsa
olusan serbest radikaller doku hasarini artrmaktadir (44). Uremik hastalarda endotel
fonksiyon bozuklugu yaygindir. Buna neden olarak hastalarda artan oksidatif stres ,
asimetrik dimetil arjinin(ADMA) gibi nitrik oksit sentez inhibitorlerin varligi, az
sayida ve fonksiyonu azalmis progenitér hiicreler gosterilmistir (45-47). Ayrica,
anjiotensin II aracilig1 ile olan vaskiiler diiz kas hiicre proliferasyonun inhibisyonu,
doku faktorlerin inhibisyonu ve inflamatuvar hiicreler ile trombositlerin endotele
yapismasinin inhibe edilmesi de vasodilatasyona katkida bulunur (48). AVF
acllmasindan sonra bu duruma ters olarak; intraluminal basing artis1 damarda
vaskiiler diiz kas hiicre prolifersayonuna ve damar duvar kalinlagmasma yol
agmaktadir. Anjiotensin doniistiiriicii enzim endotel bosluklarinda olan bir enzim
oldugundan, damar hasarina duyarli olup hemen yanit verir. Bu nedenle anjiotensin
II’nin vaskiiler giris yerindeki vaskiiler diiz kas hiicre proliferasyonunda kritik bir
oneme sahip oldugu diisiiniilmektedir. Anjiotensin II endotel fonksiyonunu azaltir,
doku faktoriinii aktive eder, plazminojen aktivatdr inhibitér-1’1 veya doku
plazminojen aktivator inhibisyonu ile fibrinolitik faktorleri inhibe etmektedir (49,50).
Ayni zamanda vaskiiler diiz kas hiicresinde vasokonstriksiyonu, hipertrofiyi ve

proliferasyonu trombosit kaynakli biiylime faktorii aracilig ile artirmak igin vaskiiler
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diiz kas hiicre reseptorleriyle reaksiyona girmektedir (51,52). VDKH’leri intimaya
gb¢ ettiten sonra ¢ogalmaya baslarlar ve normal endotel iizerinde bulunan
glycocalyx’den tamamen farkli bir glikoprotein matriksi yapmaya basladiklar1 tespit
edilmistir (48). VEGF’in endotel hiicrelerin apoptozdan korunmalarini, ¢ogalmalarimni
ve goclerini yoneten ve ayni1 zamanda hasarli endotelin tekrar endotelizasyonunu ve
kolleteral olusumunu saglayan bir sitokin oldugu bilinmektedir (12). VDKH
cogalmasi intimal hiperplazi gelisiminde bilinen bir mekanizma ise de, son
zamanlarda advensiyel hiicrelerininde rolii oldugu bildirilmektedir (53,54).
Makrofajlardan salinan TNF ve IL-1 ve endotel hiicreleri iizerindeki intraseliiler
adezyon molekiilleri ile l6kositlerin endotele yapismasi saglanir. Ayrica bu sitokinler
advensiyel hiicrelerin ¢ogalmasin1 ve gociinii uyarmakta, diiz kas hiicrelerin

yaptigina benzer sekilde intimada hiperplaziye yol agmaktadir (Sekil 2.1) (48).

Adventitial cells
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Sekil 2.1. intimal hiperplazide, advensiyel ve diiz kas hiicrelerinin rolleri.
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Sekil 2.2 Greft ve Arteriovendz Fistiil’de neointima gelisim yerleri.

Intimal hiperplazi AVF’iin vendz bacaginda meydana gelirken, AV greftte
hem ven bacaginda hemde greftin venle anastomoz yaptigi boliimde gelismektedir
Zaman ilerledikc¢e intimal hiperplazi gelisen boliimlerden (Sekil 2.2) gegen kan akimi
azalir ve diistik shear stres’in de katkisiyle tromboza egilim artmaktadir (55). Artik
hemodiyaliz hastalar1 etkin hemodiyaliz tedavisi alamazlar ve giiniin birinde AVF
trombozu ile AVF kayb1 yasamaktadirlar. Normalde trombozun ortadan kaldirilmasi
ya da organize olup vaskiiler yatagi tikamasi yara iyilesmesine benzer bir durum
oldugu ifade edilmistir. Trombozun organizasyonu hemen baglar ve vaskiiler
kanallarm olusumu ile beraberdir. Rekanalizasyon gelisimi igin birgok hiicre uyarilir.
Bunlar endotel hiicreleri, makrofajlar, kemik iligi kaynakli progenitorler’dir.
VEGF’iin tromboz i¢inde vaskiiler kanallarm olusumunu hizlandirarak etki ettigi

bildirilmistir(56).
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2.4. HEMOSTAZ

Hemostaz, damarlarda dolanan kanm sivi olarak tutulmasini saglayan
fizyolojik bir mekanizmadwr. Hemostaz islevinin yetersizligi sonucu hemorajik
diyatez ortaya c¢ikar. Hemostaz silirecinin amacidan sapmis ve abartili bir bigimde

gelisimi sonucu tromboz olusur.
Hemostaz islevinde {i¢ biyolojik sistem rol alir.
1-Kan damarlar1
2-Trombositler
3-Pihtilasma faktorleri

Bir damar travmatize oldugu zaman ilk 6nce refleks bir vazokonstriksiyonla
kan akimi1 yavaglatilir ve ardindan trombositlerin olusturdugu kiime tarafindan gedik
kapatilir. Gegici olarak kanamanin durdurulmasini saglayan bu siirece primer

hemostaz denir.

Sekonder hemostazin saglanmasi ise pihtilasma reaksiyonlarmin sonunda
fibrin olusumuyla gergeklesir. Hemostaz tikacinin olusumundan hemen sonra
damarin onarmmi baslar. Fibrin kiitlesi fibrinolitik sistem tarafindan kaldirilir,

damardaki defekt endotel hiicreleriyle ortiiliir (57).

2.4.1.Kan Damarlar

Vaskiiler sistem hem antikoagiilan hem de prokoagiilan 6zelligi bir arada
barmdirir. Endotel; prostasiklin (trombosit adezyon ve agregasyonuna engel olarak),
trombomodulin (Trombin trombomodulin ile birleserek protein C’nin aktivasyonu ve
aktive Protein C; FV ve FVII’'in inaktivasyonuna neden olarak) ve Doku
Plasminojen Aktivatorii (tissue plasminogen activator t-PA) sentez ederek
antikoagiilan 6zellige sahip iken, diger taraftan Von-Willebrand faktér (VWF) sentezi

ile trombosit adezyonunu arttirdigi gibi, doku faktorii sentezi ile koagiilasyon
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mekanizmasinin aktivasyonuna ve plasminogen aktivator inhibitor (PAI-1) sentezi

ile fibrinoliz inhibisyonuna neden olmaktadir (57).

2.4.2. Trombositler

Endotel alti dokunun trombositlerle reaksiyona giren en Onemli birimi
kollajendir. Trombositlerin kollajene adezyonu, trombosit membranindaki kollajen
reseptorleri (GP Ia/Ila) araciligi ile olur. Glikoprotein Ib/IX/V reseptorleri adezyonun
stabilitesinde rol alir. Adezyon sonrasi trombositlerdeki yogun graniillerinden salian
ADP, hasar bolgesinden gegen trombositleri, membranlarindaki reseptorlerini (GP
I1b/111a) agiga ¢ikarmak suretiyle plazmadaki fibrinojeni baglamalarina elverisli kilar

(57). VEGF invitro endotel hiicrelerinden vWF salinimina neden olabilmektedir (56).
2.4.3. Pihtilasma Faktorleri

Pihtilasma tepkimelerinde yer alan faktorlerden Faktér VIII disinda tiim
pihtilagsma faktorlerinin baslica yapim yeri karacigerdir. Faktor VIII’in pihtilagsma
aktivitesi gosteren pargast (VIII:C) karacigerde, diger parcasini olusturan ve
multimerik  glikoprotein olan von Willebrand faktorii ise endotel ve
megakaryositlerde sentez edilir. Von Willebrand faktorii multimerlerinin en énemli
islevlerinden biri Faktor VIII koagiilan proteinin stabilizasyonunu ve dolasimda
tasinmasini saglamak, digeri ise trombositlerin endotel alt1 dokuya adezyonuna

yardim etmektir (57).

Faktor II (protrombin), VII, IX, X karacigerde sentezi sirasinda K vitaminine
gereksinim goOsteren proteinlerdir. Bunlar “Protrombin grubu faktdrler” olarak
adlandirilirlar. K vitamini bu proteinlerdeki glutamik asid rezidiilerinin
karboksilasyonunu saglar. Boylece fosfolipid yiizeylere baglanabilme yetenegi

kazanirlar (57).

Pihtilagma proteinleri glikoprotein yapisinda olup, inaktif prekiirsorlerdir.

Cogu aktive olunca sinirl proteoliz yapan serin proteaz denilen enzimlere doniisiir ve
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kendinden sonrakini aktive eder. Faktor V, VIII, Il ise proteoliz reaksiyonlarmi
katalize eden kofaktorlerdir (57).

Plazma faktorleri disinda pihtilasma reaksiyonlar1 i¢cin gerekli fosfolipid
yiizeyler trombositler (trombosit faktor 3, TF3) ve hiicre membranlar1 tarafindan
saglanir. Doku faktorii hiicre membranlarinin hemen hemen tiimiinde bulunan bir

glikoproteindir (57).

2.4.4. Pihtilasma Mekanizmasi

Pihtilagsma olayinda 3 evre gozlenir; bunlar protrombinaz olusumu, trombin
olusumu, fibrin olusumudur. Protrombinaz olusumu i¢in faktor X’un aktive edilmesi
gerekir. In vitro olarak faktdr X’un aktive edilmesi intrensek ve extrensek pihtilasma

sistemleri tarafindan saglanabilir (57).

2.4.5. Intrensek Pihtilasma Sistemi

Bu sistemde pihtilasma, dolasan kanda mevcut olan intrensek komponentlerle
meydana gelir. Faktor XII’nin yabanci bir ylizeyle temas sonucu aktive olmasi
intrensek pihtilasmay1 baslatir. Faktor XII ile birlikte, prekallikrein ve yiiksek
molekiil agirlikli kininojen (HMWK) intrensek yolun baslangicinda (kontakt
aktivasyon) yer alirlar. Faktor XII aktive olduktan sonra faktér XI’in aktivasyonunu
saglar. Faktor IX, aktive faktor XI tarafindan aktive edildikten sonra faktor XIII:C ile
birlikte faktor X’u aktive eder. Bu tepkime, birikim olmus trombositlerin yiizeyinde
olusur. Faktorlerin trombosit fosfolipidlerine baglanmasi kalsiyum iyonu kopriileri
ile saglanir. Trombosit membrani tizerinde faktoér IX ve kofaktér VIIla’dan olusan
komplekse “Tenase” adi verilir. Bu kompleksin islevi faktor X’u aktive etmektir.
Faktor X’un aktive olduktan sonra trombositlere bagl faktér Va ile olusturdugu
kompleks “Protrombinaz” adini1 alir. Protrombinazin protrombini enzimatik olarak

pargalamasiyla trombin olusur. Giigli bir enzim olan trombin fibrinojen
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molekiiliinden kiiciik peptitleri ayirarak fibrin monomerini olusturur. Bu monomerler
birleserek fibrin polimerini (fibrin pihtisin1) meydana getirirler. Trombin tarafindan
aktive edilen faktor XIII, kalsiyum iyonlarinin araciligiyla fibrin polimerlerini

mekanik yonden saglam bir sekle dontistiiriir (57).

2.4.6. Ekstrensek Pihtilasma Sistemi

Bu sistemde kanda bulunmayan doku faktorii (Faktor III) rol alir. Doku
faktorii, faktor VII ve kalsiyum iyonu ile birlikte faktdr X’ u direkt olarak aktive eder.
Faktor X’un aktivasyonundan sonraki trombin ve fibrin olusum evreleri intrensek
sistemdeki ile ortaktir. Bundan dolay1 bu evrelerdeki reaksiyon dizisi i¢in “ortak yol”

deyimi kullanilir.

Gilintimiizde koagiilasyon mekanizmasini1 agiklayan yeni bilgilere dayanan
hipoteze gore in vivo pihtilasma ekstrensek yani doku faktorii yolu tarafindan

baslatilir (57).

2.4.7. Pithtilasma Tepkimelerinin Denetimi

Pihtilasma olaymnin vaskiiler hasar bdlgesinin digina tagmamasi cesitli
denetim mekanizmalariyla saglanir. Normal plazmada pihtilasma faktorlerini
notralize eden inhibitorler vardir. Baslicalari; Antitrombin III, Protein C, Protein S

ve Doku faktorii yolu inhibitoriidiir (TFPI: Tissue Factor Pathway Inhibitor ).

Antitrombin I1l: Trombini noétralize eden en 6nemli inhibitordiir. Ayrica

faktor 1X, X, XI ve XII'nin aktive sekillerinin de ndtralizasyonunu saglar.

Protein C ve Protein S: K vitaminine bagimli sentezi yapilan bu iki
antikoagiilan, protein C (proenzim) ve protein S (nonenzimatik kofaktor) faktor VIIla
ve Va’nin inaktivasyonunda rol alirlar. Trombin-trombomodulin kompleksi protein
C’yi aktive eder. Aktive protein C, kofaktorii protein S ile birlikte faktor VIlla ve

Va’nin nétralizasyonunu saglar.
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Doku Faktérii Inhibitdrii (TFPI) trombositlerde ve bol miktarda endotel
yiizeyine bagli olarak bulunur. Faktér Xa’y1 ve doku faktorii/VIla kompleksini inhibe
eden bir inhibitordiir (57,58).

2.4.7.1. Fibrinoliz

Koagiilasyon siireci, dogal koagiilasyon inhibit6rlerinin yani sira fibrinolitik
sistem ile de dengelenir. Fibrinolitik sistemin amaci fibrini par¢alamaktir. Bu siireci
aktif enzim plazmin ile yapar. Plazminojen 6n enziminin aktivasyonu ile plazmin
olusur (59). Bu siireci katalizleyen t-PA (tissue plazminogen activator, doku
plazminojen aktivatorii) ile onu inaktive eden PAI-1 (plazminogen activator inhibitor
1, plazminojen aktivator inhibitor 1) arasindaki dinamik denge endojen fibrinolitik
yanit1 belirler, t-PA ve PAI-1, vaskiiler endotelde sentezlenir (60,61). Fibrinoliz
inhibitorleri, alfa-2 antiplazmin (plazmin inhibitorii) ve PAI-1’dir. Stereptokinaz,
iirokinaz, rekombinan t-PA gibi profibrinolitik ilaglarla farmakolojik olarak fibrinoliz
uyarilabilir ve bu yaklagim giiniimiizde akut arteriyel ve vendz tromboz tedavisinde
siklikla kullanilmaktadir (60,62,63).

2.5. TROMBOFILI

Trombofili (thrombo-philia: trombozu sevme), tromboza egilim olusturan
durumlar1 tanimlamakta kullanilan bir terimdir. Tromboz gelisimi multifaktoriyeldir.
Cok sayida edinsel ve kalitsal faktor farkli mekanizmalarla tromboza neden olur
Arteryel ve vendz sistemde trombiis formasyonunun farkli olmasi, bu iki sistemde
farkl etyolojilerin rol oynadigini diisiindiirmektedir. Arteryel sistemde endotel hasar1
ve trombositlerin fonksiyonel bozukluklarinin rol oynadigi, vendz sistemde ise daha

cok staz ve pihtilagma sistemine ait bozukluklarin tromboz gelisimine neden oldugu
bilinmektedir (64).

Kalitsal trombofili nedenleri Tablo 2.6’da 6zetlenmektedir (63-70). Kalitsal
trombofili nedenlerini genetik olarak tasiyan bireylerde tromboz riski artmakla

birlikte, yasamlar1 boyunca hi¢ bir trombotik atak gegirmemeleri de miimkiindiir.
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Ayrica bu kisilerde tekrarlayan trombotik ataklar arasinda uzun siiren asemptomatik

donemler olabilmektedir. Bu durum, tek basina kalitsal nedenlerin yeterli olmadigini,

tromboz gelisiminde bazi edinsel faktorlerin de katkist oldugunu gostermektedir (69-

72).

Tablo 2.5. Edinsel Trombofili Nedenleri.

Arteriyel tromboz nedenleri

Venéz tromboz nedenleri

Ileri yas

Ateroskleroz

Sigara icme

Hipertansiyon

Diabetes mellitus

Antifosfolipid sendromu

LDL kolesterol yiiksekligi
Hipertrigliseridemi

Sol kalp yetersizligi

Atrial fibrilasyon

Oral kontraseptif kullanimi
Ostrojen kullanimi

Lipoprotein(a) yiiksekligi

Polistemi

Hiperviskozite sendromlari
Lokostazis sendromlart

Yaygin damar i¢i pihtilagsma sendromu
Trombotik trombositopenik purpura
Hemolitik tiremik sendrom

Vaskiilitik sendromlar

Ileri yas

Genel cerrahi girigimleri
Ortopedik cerrahi girisimleri
Travma

Immobilizasyon
Antifosfolipid sendromu
Konjestif kalp yetersizligi
Nefrotik sendrom

Obezite

Malignite

Varisler

Gebelik

Postpartum donem

Oral kontraseptif kullanim1
Ostrojen kullanimi

Behget Hastalig1
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Tablo 2.6. Kalitsal Trombofili Nedenleri.

Bozukluk Toplumdaki sikhgi (%) Trombozlu hastalardaki
sikhgr (%0)
Antitrombin eksikligi 0.02 1
Protein C eksikligi 0.2 3
Protein S eksikligi 0.1 1-2
APC direnci/FV Leiden
mutasyonu 3-6 20
Hiperhomosisteinemi 5-10 10-25
Protrombin 20210A 1-2 6
FVIII yiiksekligi 11 25

(APC: Aktive Protein C)

2.6. VEGF SISTEMIi
2.6.1 VEGF Ailesi

Ailenin yedi tyesi vardir: VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E,
Plasenta bliylime faktorii (PIGF) ve snake venom-derived VEGF (svWEGF). VEGF-

E ve svWEGF disindaki tiim tiyeler memeli genomuna kodludur.

VEGF-A geni, kromozom 6p21.3’teki lokalizasyonda kodlanmistir. Ayni
zamanda Human-VEGF olarak bilinir. VEGF-A bazi makalelerde sadece VEGF
olarak adlandirilmaktadir (73). VEGF-A’nin su ana kadar bilinen alt1 adet izoformu
vardir. Bunlar VEGF,,, VEGF, ., VEGF ., VEGF o, VEGF ¢, ve VEGF,, olarak
isimlendirilmislerdir ve isimlerindeki sayilar igerdikleri amino asit sayilarini
gostermektedir. Bu izoformlardan VEGF,,, hari¢, hepsi heparine baglanmaktadir.
VEGF,,,, VEGF,,. ve VEGF, salgilandiginda kolayca diffiize olur ve erimis
formlar1 sivilarda saptanabilir. VEGF, 4 ve VEGF,, ise salgilandig1 halde hiicre

aracili olarak kalir ve varlklar: testlerle kolayca saptanamaz. VEGF,,,, VEGF’iin
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orijinal karakteristik formu olup, yaklasik 34-46 kDa agirliginda homodimerik bir
glikoproteindir. VEGF ., VEGF,,,’in aksine hiicre yiizeyindeki veya ekstraselliiler
matriksteki proteoglikanlara ve heparine baglanma 6zelligi olan ve biyolojik aktivite

ve miktar bakimmdan dominan olan subtiptir. VEGF, 4, heparin ve heparan siilfat

proteoglikanina baglanmayi tetikler ve arttirir. VEGF-A VEGFR-1 ve VEGFR-2’ye
baglanirken, neuropilin-1’e hafif baglanir. Fakat VEGFR-3’e¢ baglanma 6zelligi
gostermez (73-75). VEGF-A’nin etkileri lokal konsantrasyonuna kuvvetle baglhdir.
Diisiik fizyolojik VEGF-A miktarlar1 kardiyovaskiiler hemostaz, endotel hiicre 6mrti,
prostasiklin, nitrik oksit iretimi igin gereklidir. Boylece, vasodilatasyon, antitromboz
ve diiz kas hiicre proliferasyonunun baskilanmasi meydana gelmektedir. Daha
yiiksek konsantrasyonlar angiogenik ve vaskulogenik etkiler i¢in gereklidir. VEGF-
A’nin up regulasyonu yeterli perflizyon ve endotel biitiinliigiinii saglamaktadir.
VEGF-A ve diger aile iiyelerinin atherogenezin baslatilmasinda rollerinin olmadigi,
atherogenez sirasinda siirekli VEGF-A yiiksekliginin biiyiiyen lezyonlarda hipoksi ve

inflamasyona sekonder oldugu ileri stiriilmiistiir (76-78).

VEGF-B, baslangicta VEGF-A ile %23'i homolog olan bir sinyal peptitinin
boliinmesinden sonra, 186 amino asitli bir protein olarak olusur. Sonra, ekson-6'da
olusan bir alternatif splicing ile tamamen farkli terminal COOH- gruplar1 iceren 167
amino asitli bir proteine doniisiir (77). VEGF-B, vaskiiler endotel biiyiime faktorii

reseptorii-1 (VEGFR-1)'e baglanarak monositlerin aktivasyonu ve farklilagsmalarinda

rol alir (74).

VEGF-C, VEGF-benzeri protein olarak da bilinir. VEGF-A ile %]16's1
benzeyen 388 amino asitten olusmustur. Lenfatik damarlarin olusmasinda
(lenfanjiogenez) rol oynamaktadir. VEGFR-2 ve VEGFR-3'e baglanarak vaskiiler ve
lenfatik endoteliyal hiicrelerde mitojenik etki yapar (75).

VEGF-D, 334 amino asitten olusan ve VEGF-A'ya % 31 oraninda ayni amino
asitler iceren bir proteindir (19). C-terminal uglarinda zengin sistein domainleri
icerir. Bu da VEGFR-2 ve VEGFR-3'e baglanarak VEGF-C ile benzer islevler yapar
(74,75).
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VEGF-E, VEGF-A ile amino asit dizilimi % 25 oraninda ayni olan bir
polipeptittir. Giiglii bir mitojen ve permeabilite arttirict faktordiir. VEGFR-1'e

baglanmay1 basaramaz ama VEGFR-2'ye secici olarak baglanarak etkisini gosterir
(75-77).

PIGF, VEGF ailesinin tanimlanan ilk iiyesidir. Sinyal peptitlerinin boliinmesi
sirasinda Once 131 amino asite sahiptir. Daha sonra yeni amino asitlerin
eklenmesiyle VEGF-A ile benzesen ve 152 amino asit i¢eren son sekli olusur.
VEGF-B gibi VEGFR-1'e baglanarak etki gosterir (77).

Sv VEGF, Japonya’nin giineyinde goriilen Habu yilanindan elde edilen Habu
toksini, yilan venonumda bulunmaktadir. svWEGF siki bir sekilde VEGFR-1’e
baglanirken, zayif bir sekilde VEGFR-2’ye baglanmaktadir. Sonug¢ olarak kuvvetli
vaskiiler gecirgenlik ile hafif bir angiogenik aktivite olugsmaktadir (73,74).

2.6. 2. VEGF Sentezi

Endotel hiicreleri i¢in 6nemli bir mitojen olan ve migrasyon etkisine sahip bu
faktor, fizyolojik olarak ovulasyondan hemen Once ovaryum follikiillerinden
salgilanarak yeni damarlarm olusumunu arttirirken, ovulasyondan sonra bu salgilama
gorevini korpus luteum distlenir. Erken implantasyon déneminde embriyo
trofoblastlarinca salgilanir (79). Embriyolojik gelisimin ilk donemlerinin sonuna
dogru VEGF biraz azalirken, organogenez doneminde oldukga yiikselir. Yine VEGF
yetiskinde akciger alveolar hiicrelerde, bobrek glomeriillerinde, proksimal tiibiillerde
ve diisiik seviyede de olsa karaciger hepatositleri ve beyinde gosterilmistir (80,81).
Ayrica, adrenal korteksin tiim hiicrelerinde ve testiste testosteron iireten Leydig
hiicrelerinde VEGF yapimima ait mRNA’larin sentezlendigi gosterilmistir. VEGF'lin
gosterilmesi i¢in yapilan immunositokimyasal c¢aligmalarda aktive makrofajlarda,
arteriolleri ¢evreleyen fibroblastlarda, akciger bronsiyol epitelinde, koroid pleksus

epitelinde ve renal glomeriil visseral epitelinde varligi gosterilmistir (73).

VEGF mRNA’smin transkripsiyonu; trombosit kaynakli biiyiime faktorii-BB
(PDGF-BB), keratinosit biiylime faktorii (FGF-7), epidermal biiylime faktorii (EGF),
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timor nekrosis faktor-o (TNF-a), transforming biiyiime faktori- Bl (TGF- B1)
ve interlokin- B1 gibi gesitli faktorler tarafindan baslatilir. Béylece bu maddelerin
mitojenik olmadigi, VEGF salgilanmasia yol agarak mitojeniteyi arttirdiklar:
gosterilmistir (74,78). Hipoksi, VEGF ve reseptorlerinin yapimini indiikleyerek
anjiogenezi baglatan en etkili stimuluslardan biridir. Buna 6rnek olarak, biiyliyen
timorlerin  hipoksik merkezleri olusmasi1 ve bunu engellemek i¢in timor
hiicrelerinden VEGF ekspresyonu ve yeni damar yapimi gosterilmistir. Yine, tikali
kalp damarlarma bagli olarak gelisen hipoksi sonrasinda da, VEGF ekspresyonu
artmaktadir. VEGF yapimi hipoksi tarafindan tetiklenirken, CO tarafindan da inhibe
edilmektedir (82,83). Ayrica hiperglisemi, oksidatif stres, angitensin Il ve ileri

derecede glikolize olmus son tiriinler (AGE) VEGF diizeyini artirmaktadirlar (84,85).

2.7. VEGF DUZEYIi ve BOBREK YETMEZLIGININ KATKISI

Trombositler, dolasimdaki VEGF diizeyinin ana kaynagi olarak bilinmektedirler
(86). Bu nedenle serum VEGF diizeyi, plasma diizeylerinden yiiksek bulunmaktadir
(87,88). Hemostatik tika¢ olusumu ve pihtilasma sirasinda ve inflamatuvar uyariya
yanit olarak VEGF diizeyi artmaktadir (89,90). Obesitenin anlamli olarak VEGF-A
diizeyini arttirdigin bildirilmistir (91). Plazma VEGF diizeyi ile hiperkolesterolemi
ve hipertansiyon arasinda pozitif bir korelasyon bildirilmistir (91-95). Kusumanto ve
ark. notrofil aktivasyonunda, nétrofillerin toplam dolasan VEGF diizeyine katkisinin
% 60 kadar oldugu bildirmislerdir (96). VEGF iiremik hayvanlarda ve iiremik
hastalarda yiiksek diizeylerde bulunmustur (40,41,97). Bu durum anjiogenik
proteinin yetersiz renal klirensininden kaynaklandig: bildirilmistir (41). Hemodiyaliz
hastalarinda serum VEGF diizeyinin yiiksek oldugunu, bunun yaninda VEGF
diizeyinin farkli olmadigini bildirenler de olmustur (6,98,99).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Orneklemin Ozellikleri

Calismamizda Cumhuriyet Universitesi Nefroloji Bilim Dali Poliklinigi
Hemodiyaliz ve Periton Diyalizi Uniteleri, Sivas Numune Hastanesi ve Sivas’daki
Ozel Diyaliz Merkezlerinde izlenen toplam 520 hasta taranarak olgu ve kontrol
gruplar1 olusturuldu. Tiim hastalar ¢alisma konusunda bilgilendirilerek yazili onam
formu alind1. Calisma Cumbhuriyet Universitesi Arastrma Hastanesi Etik Kurulunca
07.04.2009 tarih ve B.30.2.CUM.0.1H.00.00-09/33 sayili kararla onandi. Calismanin
mali kaynagi arastrmacinin kendisi ve VEGF-A kit icin Novartis AS tarafindan

saglandu.

Calismaya alinmama kriterleri: ileri yas, gecirilmis SVH ve MI Gykiisii,
yaygin ateroskleroz, bobrek yetmezligi disinda diyabete bagh ileri diizeyde hedef
organ hasar1 ( yaygin ateroskleroz, gérme kaybi, periferik arter hastaligi, diyabetik
ayak), immobilizasyon, kalp yetmezligi, hipotansiyon atagi Oykiisii  olarak

belirlendi.

Olgu grubu, AV fistiil operasyonundan sonraki ti¢ ay siiresince AV fistiilii
fonksiyone iken, daha sonraki zaman siiresinde en az 2 kez AV fistiil fonksiyon
kayb1 yasayan 42 hasta ile olusturuldu. Olgu grubu cerrahi teknik, anevrizma,
infeksiyon gibi nedenler ckarte edilerek fistiil fonkSiyon kaybmin nedeni olarak
trombozun saptanmis oldugu olgulardan olusmaktaydi. Fistiil trombozlar1 6ykii, fizik

muayenenin yani sira doppler USG ve/veya fistiilografi ile dogrulanda.

Kontrol grubu ise ilk AV fistiil operasyonundan sonra en az 3 yil siireyle ve
sonrasinda hi¢ AV fistiil fonksiyon kayb1 yasamamis, yani en az 3 yil boyunca AV
fistiilii intakt olan 38 hasta ile olusturuldu. Kontrol grubu ve olgu grubundaki AV
fistlil operasyonlar1 tek merkezde ve ayni cerrahi ekip tarafindan gergeklestirilmis
olmasi hastalarin seciminde belirleyici bir kriterdi. Hastalar retrospektif olarak

degerlendirildi.
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Iki grup icin yas, cinsiyet, sigara aliskanligi, calisma esnasinda kullanilan
ilaglar ( ACEi-ARB, D-vitamini, ESA, fosfor baglayici, anti-platelet ilaglar, B
kompleks vitamin preparatlari, folik asit, parenteral demir) gibi parametreler kayda
alindi. Son donem bobrek yetmezliginin etyolojisi diabetes mellitus, hipertansiyon,
glomeriilonefrit, polikistik bobrek hastaligi, FMF, nefrolitiazis ve diger nedenler
olarak kategorize edildi. Hemodiyaliz parametrelerinden Kt/V, hemodiyaliz siiresi
ve mevcut calisir durumdaki damaryolu ulasim yeri degerlendirildi. Akses

lokalizasyonu 6n kol proksimal, 6n kol distal ve 6n kol orta hat olarak smiflandirildi.

Laboratuvar parametrelerinden CaxXP, PTH, LDL, hemoglobin, albumin
degerleri hasta dosyalarindan yararlanilarak tespit edildi. Plazma VEGF-A diizeyi
Ol¢iimii i¢in, hastalardan sabah a¢ karnina ve hemodiyaliz seans1 6ncesi EDTA iceren
vacutainer’li tiiplere 4 cc kan alindi. Numuneler soguk zincir ile korunarak 30 dakika
icinde 1000g ‘de 15 dakika santrifiij edilerek Sl¢iimler yapilana kadar -20 °C da

sakland.

Plazma VEGF-A Human diizeyi, VEGF immunoassay ELISA kiti ( DVEOO
96 kuyucuklu plate: Plate no:2727268, Son kullanim tarihi: 09.02.2011, Quantikine
Human VEGF kit Lot no: 273509, son kullanim tarihi:08.11.2010, R&D systems,
Minneopolis MN,USA\) ile TriTurus Mikro ELISA Cihaziyla ( Grifols for invitro
diagnostic  use,  Serino:053-110-1058, Diagnostic  Grifols, SA  Passeig
Fluvial24.08150 Parets del wvalle’s, SPAIN)  otomatik olarak Cumhuriyet
Universitesi hastanesi Mikrobiyoloji laboratuvarinda kit talimatma gore yapildi.

Kalibratér RD64 ile minimum tayin edilebilen diizey 9.0 pg/ml ‘den distkdd.

3.2. DNA izolasyonu

Caligma grubunu olusturan olgulardan, 1 cc 0,5 M Etilendiamintetraasetikasit
(EDTA) (Sigma, ABD) igeren tiip igerisine, 5 cc kan 6rnegi alindi. Alinan kan 6rnegi
falkon tiipli icerisinde 25 cc RBC (Red Blood Cell) lizis soliisyonu [155 mM
Amonyum Kilorid (AppliChem, Almanya); 10 mM Sodyum Bikarbonat (Merck,
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Almanya); 0,5 mM EDTA (AppliChem, Almanya)] ile karistirilarak 20 dk buzda
bekletildi. Daha sonra +4°C’ de 4000 rpm’ de 20 dk santrifiij (Hettich, Almanya)
edildikten sonra siipernatant dokiiliip, pellet {izerine tekrar 25 cc RBC Lizis
solisyonu eklendi. Bu islem tiim eritrositler giderilene kadar tekrarlandi. Dipte kalan
l16kositler iizerine 1000 ul RBC lizis soliisyonu eklenip, bu karigimmn 800 pl’si
ependorf tlipline alinarak stok olarak saklandi. Geriye kalan 200 ul’ lik karisim
ependorf tiipiine alinarak iizerine 20 pg/ml olacak sekilde Proteinaz K enzimi (MBI
Fermentas, Litvanya), son derisim % 0,5 olacak sekilde % 10’ luk Soydum Dodesil
Siilfat (Merck, Almanya) ve 16kosit hacminin 2,5 kat1 olacak sekilde niikleaz
soliisyonu [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 sicak su banyosunda (Kotterman, Almanya) bekletildi. Ikinci giin 1:1
oraninda Fenol/Kloroform (Fenol (Merck, Almanya), Kloroform (Merck, Almanya)),
[zoamilalkol (Merck, Almanya) eklenerek 10 dk ¢alkalandi. Buz igerisinde 20 dk
bekletildikten sonra +4 °C 4000 rpm’de 20dk santrifiij edildi. ki faza ayrilan
karisimin tist kismi bagka bir ependorf tiipiine alinarak {izerine toplam hacmin 1/10°
u kadar 3 M Sodyum Asetat (Sigma, ABD) ve toplam hacmin 2 kat1 kadar %95 lik
alkol (Tekel, Tirkiye) eklendi. Ependorf tiipti alt—iist edilerek DNA goriiniir hale
getirildikten sonra -20 °C’ de bir gece bekletildi. Ugiincii giin +4 °C 4000 rpm’de 20
dk santrifiij edilerek DNA ¢oktiiriildii. Siipernatant kismi dokiilerek tiipe 500 pl
%70’lik alkol eklenerek, +4°C’de 4000 rpm’de 20 dk santrifiij edildi. Santrifiij
sonunda alkol dokiilerek, tiip kurumaya birakildi. Kurutulduktan sonra tiip igerisine
Tris-EDTA (10 mM TrisHCI, 1 mM EDTA) soliisyonu eklenip, 37 °C’ de bir gece
bekletilerek DNA’ nin ¢oziilmesi saglandi. Izole edilen DNA +4 ° C’ de saklandi.

3.3. VEGF geni 936 C>T Mutasyon Taramasi

VEGF geni 936C>T polimorfizimini saptamak i¢in VEGF geninin gen
degisimini iceren bolgesi F: 5° AGGGTTCGGGAACCAGATC 3’ ve R: ¥’



26

CTCGGTGATTTAGCAGCAAG 3’ primerleri kullanilarak PCR teknigi ile
cogaltilarak ve 260 bp lik PCR iiriinleri elde edildi.

PCR’ da sicaklik kosullar; 95 °C’ de 5 dk denatiirasyon, 35 dongii olarak
95 °C’ de 1 dk denatiirasyon, 58 °C’de 1 dk hibridizosyon , 72 °C’ de 1 dk uzama ve
72 °C’ de 7 dk son uzama olarak gergeklestirildi (Mycycler, BIORAD).

PCR sonrasi iirtinler;, % 2’lik agoroz jele, 5ul yiiklenerek agoroz jel
elektroforezinde kontrol edildi. Jel i¢in 0,6 gr agoroz tartilarak, TBE 1X soliisyonu
ile 30 ml toplam hacme tamamlandi. TBE 1X soliisyonu ise, stok olarak hazirlanan
TBE 5X soliisyonundan 1/5 oraninda seyreltilerek hazirlandi. TBE 5X soliisyonu;
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
hazirlandi. Agoroz istenilen derisimde hazirlandiktan sonra mikrodalga firinda
kaynatilarak (Vestel, Tiirkiye), icerisine 2ul Etidyum Bromid (AppliChem,
Almanya) ilave edilerek, iyice karistirildiktan sonra jel tabagina dokiiliip, Agorozun
donmasi i¢in 25-30 dk beklendi. PCR firiinlerinden 5ul Brom-fenol mavisi
(Merck,Almanya) ile muamele edilerek jele yiiklendi. 90-100V akimda 30-50 dk
kadar yiiriitiilerek (Biogen, ABD), ultraviyole 1sikta (Spectroline, ABD) incelendi.

VEGF gen bolgesinin amplifikasyonu ic¢in beklenen 260 bp’lik iiriin

goriildiiglinde restriksiyon endoniikleaz ile kesim islemi yapildi.

3.4. PCR Uriinlerinin Restriksiyon Endoniikleaz ile Kesimi

VEGF geni 936C>T polimorfizimini saptamak icin Nlalll (Fermentas,
Litvanya) enzimi kullanildi. 936 C>T polimorfizimi tagiyan bireylerde Nlalll enzimi
kesim bdlgesi olugmaktadir. 260 bp’lik PCR iiriinii 210 ve 50 bp olmak tizere iki
pargaya boliindii. Normal bireylere ait PCR {irlinii Nlalll enzimi kesim bolgesi

tagimadig1 i¢in PCR iiriinii kesilmeden kaldu.
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10 pl hacimdeki PCR iirtinleri, 2 pul 10X RE tamponu, 8 pl distile su ve her
birey i¢in 10 tinite/ul Nlalll olacak sekilde hazirlanan enzim karigimi ile muamele

edildi. PCR iiriinii-enzim-tampon karisimi enzimin optimum calisma sicakligi olan
37°C’de 14-16 saat inkiibasyona birakild.

3.5. NlallI Restriksiyon Endoniikleaz1 icin Agoroz Jel Elektroforezi

Restriksiyon enzim kesim sonuglart %3’ liikk agoroz jelde degerlendirildi. Bu
jel i¢in 0,9 gr agoroz tartilip, TBE 1X soliisyonu ile 30 ml total hacme tamamlandi.
Agoroz istenilen derisimde hazirlandiktan sonra mikrodalga firinda kaynatildi
(Vestel, Tiirkiye) ve igerisine 2ul Etidyum Bromid (AppliChem, Almanya) ilave
edilip, iyice karistirildiktan sonra jel tabagina dokiiliip, Agorozun donmast i¢in 25-30
dk beklendi.

Nlalll enzimi ile kesim yapilmig iriinlere, 2 pl Bromo-fenol mavisi
(Merck,Almanya) eklenerek jele yiiklendi. 90-100 V akimda 30-50 dakika kadar
yiriitiiliip (Biogen, ABD), Ultraviyole 1sikta (Spectroline, ABD) incelendi.

% 3’lik agoroz jelde yiiriitiilen ornekler Ultraviyole 1sik altinda
degerlendirildiginde; her iki allelde bu polimorfizmi tasimayan ( normal, 936 C/C)
bireylerde 260 bp’lik band, polimorfizmi tek allelde tasiyan ( heterozigot, 936 C/T)
bireylerde 260, 210, 50 bp’lik bantlar; iki allelde de bu polimorfizmi tasiyan
(homozigot, 936 T/T) bireylerde ise 210 ve 50 bp’lik bantlar oldugu gozlendi (Sekil
3.1) (100).
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Sekil 3.1. VEGF geni 936C>T polimorfizimini saptamak i¢in Nlalll enzim kesim
tirtinlerinin % 3°liik agaroz jelde goriintiilenmesi. 91 ve 94 nolu bireyler 936 T/T; 4,
93 ve 99 nolu bireyler 936 C/T; diger bireyler 936 C/C genotipine sahiptir.

3.6. istatistiksel Analiz

Calismamizin verileri SPSS (Versiyon:14.0) programina yiiklenerek, verilerin
degerlendirilmesinde bagimsiz gruplarda iki ortalama arasindaki farkin 6nemlilik
testi, Man-Whitney U testi, Khi-kare testi, Fisher kesin Khi-kare testi, korelasyon
analizi, lojistik regresyon analizi kullanilmis ve ODS oranlari hesaplanmistir.
Verilerimiz tablolarda aritmetik ortalama + standart sapma, denek sayist ve %
seklinde belirtilip, yanilma diizeyi 0.05’den kiigiik olmasi anlamli olarak kabul
edildi.
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Olgu ve kontrol gruplarinin genel 6zellikleri Tablo 4.1 gosterilmistir. Olgu
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grubu, AV fistiil trombozu olan 42 hastadan, kontrol grubu ise hig¢ AV fistiil

trombozu gelismemis 38 hastadan olusturuldu.

Tablo 4.1. Olgu ve kontrol gruplarinin genel 6zelliklerinin karsilagtirilmasi

OLGU KONTROL SONUC
(n=42) (n=38) p

Yas (Yil) 58.42+12.96 | 52.15+16.88 | t=1.84 | 0.069
Cinsiyet E/K 16/26 21/17 x*=2.36 0.124
VKIi (Kg/m?) 26.26+7.97 | 23.55+527 | t=177 | 0.081
Sigara

]'31‘rakmls 10 (23.8) 10 (26.3) = 01 0.365

I¢ciyor 2 (4.8) 5(13.2)

fcmiyor 30 (71.4) 23 (60.5)
laclar

ACEI-ARB 5 (11.9) 4 (10.5) x=0.038 | 1.00

ESA 24 (57.1) 19 (50.0) | x*=0.409 | 0.522

Fosfor Baglayic1 37 (88.1) 35(92.1) x>=0.356 | 0.550

Antiplatelet 3(7.1) - x>=2.820 | 0.242

B kompleks 40 (95.2) 34(89.5) | x>=0.956 | 0.416

Folikasit 39 (92.9) 36(94.7) | x=0.120 | 1.00

Parenteral Demir 21 (50.0) 12 (31.6) x*=2.79 0.095

KKB 4(9.5) 4(10.5) x=0.022 | 1.00

B Blokor 7(16.7) 4(10.5) x*=0.630 0.426
KBY Etyoloji

Diabetes Mellitus 8 (19.0) 7 (18.4)

Hipertansiyon 15 (35.7) 6 (15.8)

Glomeriilonefrit 4 (9.5) 1(2.6) )

it . x=11.50 | 0.063

Polikistik bobrek hastaligi 1(2.4) 4 (10.5)

Ailevi Akdeniz atesi - 4 (10.5)

Tas 1(2.4) 1(2.6)

Bilinmeyen 13 (31.0) 5(38.4)

(ESA : Eritrosit stimiilan ajan, KKB:Kalsiyum Kanal Blokor)
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Tablo 4.1 goriildiigi gibi, olgu ve kontrol gruplari, yas, cinsiyet, viicut Kitle
indeksi (VKI), sigara aliskanlign agisindan karsilastirildiginda iki grup arasinda
anlamli farklilik saptanmadi (p degerleri sirasiyla; 0.069, 0.124, 0.080, 0.365).
Ayrica her iki grup arasinda KBY etyoloji, hemodiyaliz siiresi, Kt/V, CaxP, PTH,
hemoglobin, beyaz kiire (BK), hemoglobin (Hb), trombosit, kolesterol, trigliserid,
LDL, HDL, Albumin, CRP, ferritin, transferritin saturasyonu (trans sat), ejeksiyon
fraksiyonu, sol atrial ¢cap degerleri de anlamli farklilik géstermedi ( p degerleri
sirastyla; 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 gruplarinin, diyaliz ve laboratuvar degerleri
verilmistir. Tablo da goriildiigii gibi olgu ve kontrol gruplarinin, vaskiiler giris yeri
ve VEGF-A diizeylerinde arasinda fark gozlenirken, diger parametrelerde bir fark

saptanmamistir.

Vaskiiler giris yeri acisindan olgu ve kontrol gruplar1 karsilastirildiginda
anlamli farklilik tespit edilmistir (p=0.001). Olgu grubundaki hastalarin % 85’1 6n
kolda agilan AVF ile hemodiyalize girerken, kontrol grubundaki hemodiyaliz
hastalarin % 68.4’1 6n kol distalinden agilan AVF ile hemodiyalize girmekteydi.

Olgu grubunun VEGF-A diizeyleri (27.33 + 43.50), kontrol grubu (70.69 +
53.08) ile kiyaslandiginda ise, olgu gurubunun ortalama VEGF-A diizeyi anlamli
olarak diisiik tespit edildi (p=0.001).
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Tablo 4.2. Olgu ve kontrol gruplarmin diyaliz ve laboratuvar degerlerinin

karsilastirilmasi
OLGU KONTROL SONUC
(n=35) (n=33) p

gfl‘l‘)“’diya“z Siiresi 880+ 1052 | 834+425 | t=0.25 | 0.799
Akses Lokalizasyon

Onkol proksimal 36 (85.7) 4 (10.5)

Onkol orta 6 (14.3) 8 (2L.1) x*=51.81 | 0.001*

Onkol distal - 26 (68.4)
Kt/V 1.53 + 0.20 150+ 0.16 | t=073 | 0.464
CaxP 46,10+ 12.83 | 47.68+1169 | t=057 | 0.569
PTH (pg/dl) 267.54+229.54 | 311.36+316.08 | t=0.71 | 0.477
Hb (g/dlI) 11.63 £ 1.49 1128+1.29 | t=112 | 0.266
BK (10%/uL) 6.60 + 2.62 6.25+2.91 t=0.573 | 0.568
Trombosit (10%/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/dI) 98.02+35.12 | 95.92+32.98 | (=027 | 0.784
HDL (mg/dl) 33.90 +13.01 32.39+890 | t=059 | 0.552
Albumin (gr/dl) 3.75 + 0.29 3.76 = 0.26 t=0.09 | 0.924
CRP (mg/L) 12.62+1656 | 12.35+1631 | t=0.07 | 0.940
Ferritin (ng/ml) 855.06 + 714.92 | 890.63 +619.07 | t=0.23 | 0.814
:ﬁ’tz::sgﬁﬂn 3531+£1901 | 42.60+3612 | t=1.14 | 0.256
Plazma VEGF Diizeyi | o7 35, 4350 | 7069+5308 | t=4.01 | 0.001*
(pg/ml)
% EF 61.38 + 4.13 60.04+£9.38 | t=0.83 | 0.406
Sol Atrial ¢cap (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 goriildiigii gibi, olgu ve kontrol grubu VEGF 936 genotipleri
yoniinden karsilastirildiginda, aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p=0.011). Olgu grubunda % 90.5 oraninda VEGF 936CC genotip hakim iken,
kontrol grubunda ise, VEGF 936CC genotip % 31.6 oraninda hesaplanmistir. VEGF
936CC genotipi ile diger VEGF 936 genotipleri, AVF kaybi riski agisindan
karsilastirildiginda, olgu grubunda; VEGF 936CC genotipinin pozitif olmasi
durumunda, kontrollere gore 5.54 kez daha fazla AVF tromboz riski bulundugu
saptand1 (ODDS: 5.54, % 95 CI: 1.63-18.82). VEGF 936CT genotipi ile diger
VEGF 936 genotipleri risk yoniinden karsilastirildiginda, kontrollerde VEGF 936CT
genotipi hastalara gore 0.28 kez daha fazla goriilmektedir. VEGF 936CT genotipini
tagtyanlar AVF trombozu yoniinden 0.28 kat daha az riske sahip oldugu gozlendi
(ODDS: 0.28, %95 CI: 0.06-0.78). VEGF 936TT genotipi yalnizca kontrol grubunda

tespit edildiginden bu genotip i¢in odds orani hesaplanamamustir.

Tablo 4.3. Olgu ve kontrol gruplarinda VEGF genotiplerinin dagilimi ve odds orani
acisindan degerlendirilmesi

VEGF 936 Kontrol

[0)
Genotipi Olgu (%) (%) Toplam Sonug¢

ODDS=5.54

cC 38 (90.5) | 24 (63.2) | 62 (77.5) Cl %95 (163-18,28)

>~ 8,08
CT 4(95) | 12(31.6) | 16 (20.0) | * =0.
(9.5) (31.6) (20.0) 50011 ODDS=0.28

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

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

VEGF-A diizeylerine, VEGF 936 genotiplerin etkisi karsilastirildiginda elde
edilen sonuglar Tablo 4.4’de gosterilmistir. Tabloda goriildiigii gibi, olgu ve
kontrollerde, VEGF 936CC genotipine gore, VEGF-A diizeyleri karsilastirildiginda
farklilik 6nemli bulunmustur (p=0.001). VEGF 936CT genotipine gore her iki
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grubun VEGF-A diizeyleri karsilastirildiginda ise farklilik 6nemsiz bulunmustur
(p=0.222). Olgu gurubu kendi i¢inde degerlendirildiginde VEGF 936CC ve VEGF
936CT genotiplerinin VEGF-A diizeyine etkisi 6nemsiz bulunmustur (p=0.706).
Benzer sekilde kontrol grubu da, kendi i¢inde degerlendirildiginde VEGF 936CC ve
VEGF 936CT genotiplerinin, VEGF-A diizeyine etkisi Onemsiz bulunmustur
(p=0.655) ( Tablo 4.4).

Tablo 4.4. Olgu ve kontrol gruplarmda VEGF 936 genotipleri ile VEGF-A
diizeylerinin karsilastiriimasi

VEGE 936 Olgu Kontrol
Genotipi Sonug
P n | VEGF-A Diizeyi | n | VEGF-A Diizeyi

CcC 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 -

Sonug p=0.706 p=0.655

(* p<0.05)

Istatistik olarak saglikli bir degerlendirmede en az {ic deger olmasi
gerekmektedir. Bu nedenle VEGF 936TT genotipi, sadece kontrol grubunda iki
bireyde tespit edildiginden degerlendirme dis1 birakilmistur.

Tablo 4.5°de goriildigii gibi, ¢alisma gurubunun tiim bireylerinde VEGF
936CC ve VEGF 936CT genotipinin VEGF-A diizeyine etkisi degerlendirildiginde
fark onemsiz bulunmustur (p=0.233). Ancak VEGF 936CC genotipine sahip olan
bireylerin VEGF-A diizeyleri daha distiktiir.
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Tablo 4.5. Olgu ve kontrol grubundaki tiim bireylerin VEGF 936 genotiplerinin
VEGF-A diizeyine etkisi

VEGF 936 Genotipi VEGF-A Diizeyi Sonug¢
CC
43.91+52.20
(n=62)
CT p=0.233
61.78+56.20
(n=16)
TT
61.60+36.20
(n=2)

Olgu ve kontrol gruplarinda VEGF-A degerlerine etki edecek klinik

parametrelerin regresyon analizleri yapilarak, sonuglar Tablo 4.6’da verilmistir.

Tablo 4.6’da goriildiigii gibi, olgu grubunda plasma VEGF-A diizeyleri ile
serum kolesterolii (r=0.40, p=0.009), LDL (r=0.43, p=0.004), BK (r=0.47, p=0.002)
ve trombosit sayis1 (r=0.59, p=0.001) arasinda ayni1 yonli bir iliski ( korelasyon)
saptand1. Bu katsayilar istatistiksel olarak dnemlidir. Buna gore bu degerlere iliskin
Olciimler arttikca plazma VEGF-A diizeyleri artacaktir. Fakat istatistiksel olarak
onemli bulunmasina ragmen bir iligki dl¢iitii olarak trombosit degisikligi disindakiler
kiigiiktiir (%50’nin tizerinde olmas1 beklenir). Kontrol grubunda ise plazma VEGF-A
ile trombosit arasinda r=0.38 ayni yonlii bir iliski (korelasyon) bulunmustur. Bu

iliskide istatistiksel olarak 6nemlidir. Fakat 6lgiit olarak korelasyon zayiftir .
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Tablo 4.6. Olgu ve kontrol gruplarinda VEGF-A degerlerine etki edecek klinik
parametrelerin regresyon analizleri

DEGISKENLER OLGU KONTROL

r Y r p
Yas -0.07 0.664 0.23 0.166
VKI 0.05 0.757 0.23 0.161
Hemodiyaliz 0.13 0.414 0.06 0.684
Siiresi
KtV -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 ¢ap -0.24 0.121 -0.10 0.551
(* p<0.05)

Sekil-4.1 ’de goruldiigii gibi Olgu grubunda, serum kolesterolii ile plasma

VEGF-A diizeyi arasinda ve pozitif bir korelasyon (r=0.40, p=0.009) saptanmustir.
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200,00 T

150,00 =

VEGF-A (pg/ml)

100,00 = o o

50,00 7

50,00 100,00 150, 00 200, 00 250,00 300, 00
Kolesterol mg/dl

Sekil-4.1. Olgu grubunda Kolesterol ile VEGF-A arasindaki iliskinin dagilim1

Sekil-4.2°de goriildiigii gibi Olgu grubunda, serum LDL ile plasma VEGF-A
diizeyi arasinda ve pozitif bir korelasyon (r=0.43, p=0.004) saptanmustir.

200,00 —
o
150,00 —
o
VEGF-A (pg/ml)
& o
100,00 —
50,00 - ©
o
o o
S o° o
e QL 9
0,00 T I I T
50,00 100,00 150,00

LDL (mg/dl)
Sekil-4.2. Olgu grubunda LDL ile VEGF arasindaki iliskinin dagilimi
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Sekil-4.3’de goriildigii gibi Olgu grubunda, Trombosit sayist ile plasma
VEGF-A diizeyi arasinda ve pozitif bir korelasyon (r=0.59, p=0.001) saptanmustir.

200,00 —

150,00 =

VEGF-A (pg/ml)

100,00 =

50,00 7

0,00 T T T T T

100, 00 200,00 300,00 400,00 .
Trombosit sayisi

Sekil-4.3. Olgu grubunda Trombosit sayis1 ile VEGF-A arasindaki iliskinin dagilimi

Sekil-4.4°’de goriildigii gibi Kontrol grubunda, Trombosit sayisi ile plasma
VEGF-A diizeyi arasinda ve pozitif bir korelasyon (r=0.38, p=0.017) saptanmustir.

300,00 7

200,00 — o

VEGF-A (pg/ml)

100,00 -

0,00 T T ! T T

0,00 100,00 200,00 300,00 .
Trombosit sayisi

Sekil-4.4. Kontrol grubunda Trombosit sayis1 ile VEGF-A arasindaki iliskinin dagilimi
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Sekil-4.5’de gorildigi gibi Olgu grubunda, Beyaz kiire sayisi ile plasma
VEGF-A diizeyi arasinda ve pozitif bir korelasyon (r=0.47, p=0.002) saptanmustir.

200,00 —

150, 00 =

VEGF-A (pg/ml)

100,00 =

50,00

0,00 I T T
5,00 10,00 15,00

Beyaz kiire sayisi

Sekil-4.5. Olgu grubunda Beyaz kiire sayis1 ile VEGF(pg/ml) arasindaki iligkinin
dagilimi
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5.TARTISMA

Son donem bdbrek yetmezligi nedeniyle hemodiyaliz islemi yapilan hastalarda
diizenli ve yeterli bir diyaliz i¢in, vaskiiler erisim yolunun agik kalmasi ve yeterli bir
kan akimi saglamasi ¢ok Onemlidir. Tim diinyada ve iilkemizde hemodiyaliz
hastalarinin ¢ogunlugunda vaskiiler erisim i¢in AV fistiil veya sentetik AV greft
kullanilmaktadir (101). Natif AVF’ler AV greftlere goére daha uzun siire agik
kalmakta, daha az infeksyon ve vaskiiler erisimin siirdiiriilmesi i¢cin daha az girisim
gerektirdigi i¢in giinlimiizde tercih edilen erisim yoludur (102). AV fistiil veya yapay
AV greft fonksiyon kaybi hemodiyaliz hastalarinda 6nemli bir maliyet yiikii ve

hastanin sik hastaneye yatigina neden olmaktadir (103).

Hemodiyaliz hastalarinda vaskiiler ersim kaybmna etki eden degisik faktorler
vardir. Bunlar i¢inde klinik faktorler ( Diabetes mellitus, ateroskleroz, ileri yas),
biyokimyasal (sitokinler, kolesterol, apolipoproteinler, kalsiyum fosfat ve albumin)
anormallikler, vaskiiler faktorler ( damar ¢api, azalmig kan akimi, hemostaz ile ilgili
bozukluklar, intimal hiperplazi ve ateroskleroz) ve genetik (ACE gen ve
polimorfizimleri ) iizerine ¢alismalar yapilanlardir (104-110). AVF ve AVG
kaybinin %80-85’1 tromboz nedeniyle olusurken, tromboz gelisen vakalarinda %801
AVF yada AVG’in vendz kisminda olusan vaskiiler darlik ana nedenlerdendir (111).
Vaskiiler erisim yeri trombozunun patofizyolojisinde bilinen klasik goriis; endotel
hiicre hasari, staz, hiperkoagulibilitenin olmasidir. Vaskiiler giris yeri tromboz
epizodlarmin biiyiik cogunlugunun nedeni herhangi bir sekilde olusan endotel hasar1
ve Ozellikle AVF agilmasindan 3 ay sonra gelisen myointimal hiperplazi sonucu
vaskiiler yatakta Stenoz olusmasidir. AVF’lin vendz kisminda gelisen bu stenoz
nedeniyle kan akiminda diisiis ve tiirbulans sonucu tromboz olurken, bazen tromboz
bu anatomik anormallikler olmadan da gelismektedir (112-114). Bununla birlikte
AVF kaybi olan hemodiyaliz hastalarinda myointimal hiperplazinin neden veya

nedenleri agik bir sekilde anlagilamamustir.
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VEGF/VEGF-A, giinimiizde en kuvvetli anjiogenik faktor olarak bilinmekte
ve endotel hiicre biitlinliiglinlin korunmasi, endotel hiicre ¢ogalmasi ve gocilinil
saglayan bir sitokindir (115). Endotel hasari olusturulmus hayvan ¢alismalarinda,
lokal VEGF uygulanmasi endotel yenilenmesini, endotel bagimli gevsemeyi
hizlandirmakta, intimal hiperplaziyi ve trombiis olusumunu azalttig1 bildirilmektedir
(12,116). Bunun yaninda VEGF-A, monosit kemotaksisini ve plak neo-
vaskiilarizasyonunu  artirarak  aterosklerozu ilerlettigine dair ¢aligmalarda

bildirilmistir (76,117).

Literatiirde hemodiyaliz hastalarinda VEGF936 gen polimorfizmi ve VEGF-
A diizeyinin AVF fonksiyon kaybina etkisini arastiran ¢alisma yoktur. Bu ¢alismada,
VEGF936 gene polimorfizminin ve plazma VEGF-A diizeylerinin AVF fonksiyon

kaybina etkisini, retrospektif bir olgu-kontrol ¢aligmasi ile arastirilmast amaglandi.

Trombofililer, dogustan veya kazanilmis tromboz risk faktorleridirler ve diyaliz
akses trombozunun olasi nedeni olarak gosterilmislerdir (118,119,120). Ancak
yapilan giincel ¢alismalar ¢eliskili olup, bazilarinda anlamli iligski bulunurken (121-
125), bazilarinda bulunamamustir (126-128). VEGF, kuvvetli anjiogenik bir sitokin
olarak trombiisiin dogal gerilemesi sirasinda ortamda bulundugu belirtilmektedir.
Recombinant VEGF proteini veya plasmid igeren VEGF genin trombiis
rekanalizasyonunu ve gerilemesini hizlandirmaktadrr (129-131). VEGF aym
zamanda makrofajlar1 etkileyerek, ekstraseliiler matriks doniistimiinii ve hiicrelerin
dolanimmi  diizenleyen bir¢ok proteazin  (plazminojen  aktivatorleri  ve
matriksmetalloproteinazlar1), biiyiime  faktorlerini, kemokinlerin  iiretimini
saglamaktadir (11). Modari ve ark. adenoviriis aracilgi ile VEGF gene aktarimi
yapilmasi ile ratlarda vendz trombiisiin rekanalize olup geriledigini ortaya
koymuslardir (132). Boylece VEGF’in trombofilik vakalarda olusan trombiisiin
rekanlizasyonun saglamada Onemini ortaya koymaktadir. Belki de trombofilik
faktorler ve VEGF igeren ¢alismalarla, neden bazi trombofilik vakalarda trombozun

olugsmadig: agiklanabilecektir.
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Genel popiilasyonda VEGF -2578, 936 ve -1154 gen polimorfimi ile koroner
kalp hastaligini arastiran bir ¢aligmada, ilgili gen polimorfizmleri ile koroner kalp
hastaliginin ciddiyeti arasinda bir iliski tespit edilememistir (133). Eaton ve ark.’nin
yaptig1 bir ¢alismada, 13 yillik bir izlem siiresinde takip olunan 325 vakadan 46
hasta, koroner kalp hastaligindan 6lmiistiir. Bu vakalarin ortalama serum VEGF-A

diizeyleri oldukga yiiksek tespit edilmistir (134).

Koroner arter darliginin ciddiyeti ile plazma VEGF diizeylerin karsilastirldigi
bir ¢caligmada; 6nemli derecede koroner arter darligi olan vakalarda yiiksek plazma
VEGF degerleri bulunmustur (135). Fakat diger ¢alismada koroner darlik ciddiyeti
ile VEGF arasinda fark bulunamamistir (136). Bu ¢alismada ki farkli bulgunun,

ilgili ¢aligmada vakalarin statin kullanmalaria bagli olabilcegi belirtilmistir.

Koroner arter hastaligi ile VEGF gen polimorfizmlerinin ( VEGF-2578A, -
1154A, 936T) arasindaki iliskiyi arastiran bir ¢alismada, sadece VEGF-2578 gene
polimorfizminin koroner arter hastaligimin ciddiyeti ile iliskili oldugu bulunmustur.
VEGF-2578 AA genotipi ii¢ damar hastaligi olanlarda yiiksek siklikta tespit
edilmistir. Yapilan ¢alismada, -2578AA genotip ile diisik VEGF protein tiretimi (
ateroskleroz i¢in bir risk faktorii olarak diistiniilebilir) ile iliskili bulunurken, yiiksek
VEGF diizeyleri -2578CC genotipi ise ateroskleroza koruyucu olabilecegi ileri
strtilmistir (137). Yapilan baska bir epidemiyolojik c¢alismada, VEGF-A
polimorfizminin yiiksek VEGF-A diizeyi olanlarda diisiik koroner arter hastaligi riski
oldugu bildirilmistir (76).

VEGF’in birden ¢ok tek-niikleotid polimorfizmlerinin gen uyarimi etkiledigi
bildirilmistir. Bizim de ¢alismamizda arastirdigimiz VEGF936C>T polimorfizmi, 3-
untranslated bolgede bulunmaktadir (138). Tip 2 diyabetli 398 hastay1 igeren bir
caligmada 936 TT genotipini tagiyanlarda plazma VEGF diizeyleri daha yiiksekti ve
retinopati varligr ile iligkiliydi. Arastiricilarm, bu gen bolgesini ¢aligmalarindaki
nedenlerinin, Asya niifusunda bu gen polimorfizminin yaygimn oldugunun belirtmis
olmasidir (139). Renner ve ark. ise 936T aleli tasiyanlarda, diisik VEGF diizeyinin
oldugunu bildirmislerdir (140). Ancak Kamoun ve ark. Behget hastalarinda yaptiklar1
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calismada, 936TT disinda tiim genotiplerde yiiksek serum VEGF diizeyi ve okiiler
inflamasyon birlikteligi tespit etmislerdir. 936TT’de ise diisik VEGF diizeyi
bulmuslardir. Bu durumun okiiler inflamasyon i¢in koruyucu olabilecegini ifade
etmislerdir (141). Bir diger ¢alismada; Akut respiratuvar distres sendrom (ARDS)’Iu
olgularda, 939T alelini tasiyanlarda VEGF diizeyi epitelyal sivida diisiik bulunmus,
plazmada ise kontrollere gore fark tespit edilmemisdir. Ayrica T alel ile VEGF
diizeyi arasinda bir iligki bulunamamistir. Sonucta T alel tasiyicigin ARDS acgisindan
bir risk olusturdugunu belirtmislerdir (142). Eroglu ve ark., 36 tromboembolisi olan
kanserli olgu ile 60 tromboembolisi olmayan kanserli olguda T alel tasiyiciligi
saptanmazken, CC genotipi her iki grupta sirasiyla % 72.2 ve % 88.3 olarak tespit
etmislerdir. CT genotipini tromboemboli grubunda % 27.8 oraninda anlamli olarak
yiiksek siklikta bulmuslardir. Ayrica, CT genotipinin kanserli hastalardaki artmis
trombotik olaylarla iliskili bulmuslardir (143).

Calismamizda, VEGF936 genotip dagilimi, AVF trombozu nedeniyle AVF
kayb1 olan olgu grubunda, CC genotipi % 90.5, CT genotipi % 9.5 iken, AVF
trombozu olmayan ve dolaylis1i ile AVF fonksiyon kaybi yasamayan kontrol
grubunda ise CC genotipini % 63.2, CT genotipi % 20 olarak tespit ettik. TT genotpi
ise sadece kontrol grubunda iki olguda bulundu. Tromboz Oykiisii olan olgu
grubunda, CC genotipinin tastyicilgi, tromboz gelisimi agisindan 5.54 Kat riski artis1
ile beraberdi. Kontrol grubunda, CT tastyiciligi 0.28 kat AVF trombozu agisinda
koruyucu olarak degerlendirildi. Literatiirde benzer bir ¢alisma bulunmadigindan
verilerin karsilagtirilma olanagi bulunamadi. VEGF-A diizeyi ag¢isindan 936
genotipler karsilastirildiginda ise CC genotipi, anlamli olarak diisiik VEGF-A
diizeylerine sahipti. Kontrol grubunda, CC ve CT genotiplerinde benzer yiiksek
degerler tespit edildi. Caligma grubunun tiim {iyelerinde genotiplere gére VEGF-A
diizeyleri arasinda bir iligki tespit edilemedi. Zohny ve ark., 34 AVF trombozu, 28
trombozu olmayan hemodiyaliz hastasinda serum VEGF diizeylerini ¢alistiklarinda,
tromboz olan grupta serum VEGF diizeylerini yiiksek bulmuslardir (13). Bizim
caligmamizda ise tromboz olan grupta, plazma VEGF degerleri diisiiktii. Zohny ve

ark., VEGF diizeyini, serumda 6lgerek yiiksek bir deger bulmuslardir. Ancak, serum
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VEGF degerleri, trombosit ve beyaz kiire sayilarindan etkilenmektedir. Biz bu
nedenle, ilgili etkilerden arinmak amaciyla, plazma VEGF-A diizeyinin 6l¢iimiini

yaptik.

Yetiskinlerde VEGF-A resptorleri, tiim vaskiilarize dokularda, o6zellikle
pencereli ve siniizoidal kan damarlarina sahip endokrin ve salgisal organlarda, ayni
zamanda biiylik damarlar, iskelet kas1 ve kalp kasinda bulunmaktadir. Genel vaskiiler
hemostaz siirdiiriilmesi i¢in, diisiik fizyolojik VEGF-A diizeylerine gereksinim vardir
(76). VEGF-A’nin balon hasarindan sonra VDKH’lerinde gosterilmesi VEGF-A’nin
restonotik lezyonlarin gelisiminde rol oynayabilecegini diisiindiirmiistiir. VEGF-A,
doku faktoriiniin uyarimmi artwrmaktadir. Doku faktorii koagulasyonun major
baglaticisidir (143). SVEGFR-1, VEGF-A’ya yiiksek oranda baglanarak VEGF-
A’nm yikimimi saglamakta ve etkilerini inhibe etmektedir (145). Hemodiyaliz greft
stenozununda artan shear stresin, VEGF-A, VEGF-1, VEGFR-2, MMP-2, MMP’1
artirdig1 ve intimal hiperplazide 6nemli roli oldugu ve VEGFR-1’in yiikseklignin
artan diiz kas kitlesini yansittig1 belirtilmistir (8). Calismamizda, AVF tromboz olan
olgu grubumuzda, diisiik VEGF-A diizeyinin sik AVF tromboz olan hastalarda artan
VDKH Kitlesi ile ilgili olabilecegini diisiinmekteyiz. iskemik kalp hastalig1 olan ve
olmayan 185 hemodiyaliz hastasinin, serum VEGF, sVEGFR-1, sVEGFR-2 diizeyi
arastirilmis. Iskemik hastalarda, SVEGFR-2 diisiik iken, gruplar arasinda serum
VEGF ve sVEGFR-1 degerleri yoniinden fark bulunmamistir. Ayrica, SVEGFR-1
inflamasyonla iligkili bulunurken, yiiksek diizeyde SVEGFR-1 her tiirlii mortalite igin
bagimsiz bir risk faktorii olarak oldugu ifade edilmistir (146).

KDOQI, Evre 4-5 Kronik bobrek hastalarinda hemodiyaliz igin iyi bir erisim
yolu olan radyosefalik AVF’i ilk ve en iyi tercih olarak tavsiye etmistir. Eger bu
anatomik yer uygun degilse sirasiyla, brakiyosefalik AVF’li, sonra basilik ven
transpozisyonunu dominant olmayan koldan agilmasi Onerilmistir. Radyosefalik
AVF’lerde erken kayip insidanst s6z konusudur. Bu durumun prediyaliz dncesi
donemden itibaren baslayan intimal hiperplazi iligkisini ortaya koymak igin,

retrospektif olarak hasta dosyalarindan yapilan degerlendirmede artmig oranda radyal
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arterde intimal hiperplazi tespit edilmistir (147). Tim agilan fistiillerde 1 yillik agik
kalim % 55-78 arasindadir (148,149). AVF agilmasi planlandiginda bazi venlerin
daha Once olan stenoz yada trombiis nedeniyle uygun olmadigi goriilmektedir.
Ormegin sefalik vende sik kan almmasi ile stenoz gelismis olabilir. Subklavian ve
juguler venlerde siklikla gegici kateter konulan yerler oldugundan stenotik olabilirler.
Nefrolog ve Kalp Damar cerrahlari AVF karar1 vermeden gerekirse girisimsel
radyolojiden bilgi almalidirlar. On kol AVF’leri 4-5 yil sag kalim oranlar1 vardir ve
en az girisim gerektirmektedirler (103). Hastanemiz Kalp Damar Cerrahi Bslimiince
1991-2006 yillar1 arasinda 1081 olguda agilan AVF erigim yerleri 524’1 snuff-box (%
47) 469’u radio-sefalik (% 36), 27’si unla-basilik (% 2), 119’u brachio-sefalik(%
10), 26°si fistiil kapama(%2), 19’u anatomik uygunsuzluk nedeni ile fistiil agilmadan
kapatilan (% 1.6), 1’i safeno-femoral (% 0.09), 14’4 greft (% 1.2) seklinde
gergeklesmis idi (150). Bu veriler literatiirle uyumlu idi (147). Calismamizda giris
yeri acisindan degerlendirdigimizde iki grup arasinda anlamli fark vardi. Ciinkii olgu
grubu sik AVF trombozu nedeniyle, fazla cerrahi girisim uygulandigindan erisim
yeri daha proksimale kaymisti. Kontrol grubu ise AVF trombozu ge¢irmeyen grup

iiyeleri oldugundan, hastalarm ¢ogu ilk agilan AVF ile diyalize girmekteydi.

Mallamaci ve ark., hemodiyaliz hastalarinda VEGF diizeylerinin sol
ventrikiil hipertrofisi, sistolik fonksiyon ve kotlii prognoz ile birlikte oldugunu
bildirmislerdir (151). Bizim g¢alismamizda, olgu ve kontrol grubu arasinda kalp
yetmezligi agisindan degerlendirildiginde sol ventrikiil fonksiyon gostergesi olan EF

ve volum ytikiiniin gostergesi olan sol atrial ¢ap arasinda fark yoktu.

Yapilan arastirmalarda, plazma VEGF’in hiperkolesterolemi, hipertansiyon
arasinda pozitif bir korelasyon oldugu bildirilmistir (93-95,152). Caligmamizda
serum Kolesterol, trigliserid, LDL ve HDL yoniinden bir fark saptanmadi. Ancak
olgu grubunda plazma VEGF-A diizeyi ile serum kolesteroli, trigliserid ve LDL ile
pozitif bir korelasyon saptandi. Bu durum literatiirle uyumluydu (92-95). Ayni
zamanda trombosit sayisi ile her iki grupta plazma VEGF-A diizeyi arasinda pozitif

bir korelasyon bulunmaktaydi. Olgu grubumuz da beyaz kiire sayisi ile plazma
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VEGF-A diizeyi arasinda ayni yonlii bir iligki saptandi. Bu parametrelerin, plazma
VEGF-A diizeyine katkisinin oldugu daha once yapilan ¢alismalarla da bildirilmistir
(86-88,96).

Sonug olarak ¢alismamizda, AV fistiil operasyonundan sonra ge¢ déonemde 2
veya daha fazla fistiil trombozu epizodu gegiren 38 hastadan olusan olgu grubu ile 3
yil veya daha fazla siirede hi¢c AV fistiil trombozu 6ykiisii olmayan 42 hemodiyaliz
hastas1 kontrol grubu olarak karsilastirilmistir. Temel demografik ozellikler (yas,
cinsiyet, viicut kitle indeksi, ila¢ kullanimi, sigara Oykiisii, KBY etyolojisi),
hemodiyaliz parametreleri (AVF lokalizasyonu, hemodiyaliz siiresi, Kt/V),
laboratuvar parametreleri (CaXP, PTH, Hb, Kolesterol, trigliserid, LDL, HDL
albumin, CRP, ferritin, transferin saturasyonu, % EF, sol atrial ¢ap, Hb, beyaz kiire
ve trombosit) acisindan iki grup arasinda anlamli bir farklilik saptanmazken iki grup
arasinda plazma VEGF-A diizeyleri yoniinden anlamli fark vardi. Olgu grubunda
936CC genotipi biiyiik oranda AVF trombozu i¢in risk yaratmaktaydi. Yine 936 CC
genotipi tasiyanlar, diisik VEGF-A diizeyine sahiptiler. Yapilan literatiir
taramalarindan, ge¢ donem AVF trombozu tizerinde VEGF936 gen polimorfizmini
aragtiran baska bir calisma bulunmadigr saptanmistir. Calismamizin kisitlayict
yonleri SVEGFR-1, sVEGFR-2’nin ¢alisma kapsaminda olmamasi ve hastalarin
prediyaliz donemde yada AVF agilirken intimal hiperplazilerin var olup olmadiginin
tespit edilmemis olmasidir. Calismamizda VEGF 936 CC genotipi AVF trombozu
riskini 6nemli Ol¢lide arttirdigmi saptadik. Olgu grubunda anlamli olarak plazma
VEGF-A diizeylerinin diisiik olmasi, stk AVF trombozu geciren vakalarin VDKH
kitlesinin zaman iginde artis gosterdigini ve buna bagl olarak artmis olabilecek
SVEGFR-1’in plazma VEGF-A’nin diisiikliigiine neden oldugu diislincesindeyiz.
Ancak bu konuda net bir karar verebilmek i¢in, olgu grubunda, yeni agilacak AVF
sirasinda almmacak doku ve plazma 6rneklerinde VEGF-A. sVEGFR-1 ve sVEGFR-

2’nin Ol¢limiinii kapsayan ¢alismalara ihtiya¢ bulunmaktadir.
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6. SONUC VE ONERILER

1. Erken donem AV fistiil trombozu riski agisindan yas, cinsiyet, viicut kitle
indeksi, ilag kullanimi, sigara dykiisti, KBY etyolojisi), hemodiyaliz parametreleri
(AVF lokalizasyonu, hemodiyaliz siiresi, Kt/V), laboratuvar parametreleri (CaXP,
PTH, Hb, Kolesterol, trigliserid, LDL, HDL albumin, CRP, ferritin, transferrin
satiirasyonu, % EF, sol atrial ¢ap, Hb, beyaz kiire ve trombosit) acisindan iki grup
arasinda anlamli bir farklilik saptanmazken, plazma VEGF-A diizeyleri yoniinden

anlamli fark tespit edildi.

2. Olgu grubunda VEGF 936CC genotipi 5.54 kat AVF trombozu igin risk
yaratmaktaydi. Kontrol grubu i¢in VEGF 936CT genotipi diisiik oranda da olsa

koruyucu olarak gozlendi.

3. Calisma gurubunun tiim bireylerinde VEGF 936CC ve VEGF 936CT

genotipinin VEGF-A diizeyine etkisi degerlendirildiginde fark 6nemsiz bulunmustur.

4. Olgu grubunda, plasma VEGF-A diizeyleri ile serum kolesterolii (r=0.40),
LDL (r=0.43), BK (r=0.47) ve trombosit sayis1 (r=0.59) arasinda ayni yonlii bir
iligki ( korelasyon) saptandi. Kontrol grubunda sadece trombosit sayisi ile plazma

VEGF-A diizeyi arasinda ayn1 yonlii bir iliski bulundu.

5. Bulgularimiz VEGF936 CC genotipine sahip hastalarda ge¢ donem AVF
tromboz riskinde bir artisin olduguna isaret etmektedir. Bu polimorfizmin AVF
operasyon kararindan 6nce belirlenmesi sonucunda asagidaki yararlar saglanabilir;

a-Gereksiz damar girisim ve damar kaybinin 6niine gecilmesi

b-Daha uygun renal replasman tedavi modelinin (periton diyaliz, preemptif
transplantasyon) Oncelikli diisiiniilmesi

c-AVF’e bagli mortalite ve morbiditenin azaltilmasi

6. VEGF 936 gen polimorfizminin AVF fonksiyonuna etkisinin ¢ok iyi

belirlenebilmesi; 6zellikle ge¢ donem tromboz ve fistiil fonksiyon kayiplar1 {izerine
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olan etkilerinin arastirilmasi, prospespektif olarak doku ve plazma orneklerinde
VEGF-A, SVEGFR-1 ve SVEGFR-2’yi igeren, olgu-kontrolli, uygun orneklem

biiyiikliigiinde tasarlanmis yeni ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.
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