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OZET

Diyaliz hastalarinda yasam kalitesini bozan vaskiiler erisim yolu kayiplarmin,
onemli bir mortalite ve morbidite nedeni oldugu bilinmektedir. Baglica {ic damar
erisim yolu tipi; gegici ya da kalic1 kateterler, arteriyovendz (AV) fistiiller ve greftler
olup, en sik kullanilam1 1ise AV fistilllerdir. Diyaliz hastalarinda tiim
hospitalizasyonlarin % 20-25’in1 vaskiiler girisim yoluna ait komplikasyonlar
olusturmaktadir. Amerika Birlesik Devletlerinde vaskiiler girisim yoluna ait
komplikasyonlarin yillik maliyeti 1 milyar dolardan fazladir. AV fistiil ve greft
yetmezliginin dnde gelen nedeni trombozlardir. Vaskiiler erisim yolu trombozunu
kolaylastiran birkag kesinlestirilmis risk faktorii tanimlanmistir. Bu ¢alisma; tromboz
olusumunu kolaylastiran faktorlerden ACE gen polimorfizmi, trombofilik faktorler
gen polimorfizmi ve homosistein diizeyinin hemodiyaliz hastalarinda erken donem

AV fistiil fonksiyon kaybi iizerindeki etkisini ortaya koymay1 amaclamistir.

Calisma AV fistiil operasyonundan sonra erken donemde 3 veya daha fazla
fistiil trombozu epizodu geciren 35 hastadan olusan olgu grubu ile 3 yil veya daha
fazla siirede hi¢ AV fistiil trombozu 6ykiisii olmayan 33 hastalik kontrol grubu ile
gerceklestirildi. ileri yas, gegirilmis serebrovaskiiler hastalik ve miyokard infarktiisii
Oykiisii, yaygin ateroskleroz, diyabete bagli ileri diizeyde hedef organ hasari,
immobilizasyon, kalp yetmezligi, sik hipotansiyon atagi dykiisiiniin varlig1 caliymaya

alinmama kriterleri olarak belirlendi.

Yas, cinsiyet, sigara aligkanlig1 acisindan iki grup arasinda anlamli farklilik

yoktu. (p degerleri sirastyla 0.946, 0.051, 0.756)

Her 1iki grup arasinda kronik bobrek yetmezligi etyolojisi, akses
lokalizasyonu, hemodiyaliz siiresi, Kt/V, CaXP, paratiroid hormon, hemoglobin,
LDL, albumin degerleri agisindan anlaml farklilik yoktu. (p degerleri sirasiyla;

0.113,0.209, 0.254, 0456, 0.172, 0.736, 0.069, 0.620, 0.094)

Homosistein diizeyleri i¢in 5-15 mikromol/L arasit degerler normal kabul

edildi. Her iki grupta da homosistein diizeyleri normalin {istiindeydi. Homosistein
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diizeyleri olgu grubunda 19.40+8.28 mikromol/L, kontrol grubunda 22.95+9.63
mikromol/L 6lgiildii. 1ki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

saptanmadi ( p =0.116).

Faktor V G1691A Leiden (p 0.357), Faktor V H1299R (R2) (p=0.115) ,
Protrombin G20210A (p=0.608), Faktor XIII V34L ( p=0.358), Beta-fibrinojen-455
G-A (p= 0.292), Glikoprotein (GP) IIla L33P (HPA-1) (p= 0.646),
Metilentetrahidrofolat rediiktaz C677T (p=0.155), Metilentetrahidrofolat rediiktaz
A1298C (p=0.879) gen polimorfizmleri acisindan iki grup karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (p>0.05) .

Olgu grubunda daha fazla Plazminojen aktivator inhibitorii-1 (PAI-1) 4G-5G
genotipi saptanirken, kontrol grubunda 4G-4G genotipi daha fazla saptandi, fark
istatistiksel olarak anlamliyd1 (p=0.014). Iki grup arasinda 5G-5G genotipi agisindan

istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi.

Olgu ve kontrol gruplar1 ACE gen polimorfizmi agisindan karsilastirildiginda
ise kontrol grubunda biiyiik oranda ID genotipi (siklig1 19/33,%57.6), olgu grubunda
ise bliyiik oranda DD genotipi (siklig1 17/35, %48.6) saptandi; bu fark istatistiksel
olarak anlamliyd1 (p=0.025). 1I genotipi acisindan iki grup arasinda fark bulunmadi.

Anjiotensin konverting enzim inhibitorii veya anjiotensin reseptor blokdorii
kullanim siklig1 olgu grubunda % 14.3 (5/35) iken, kontrol grubunda %15.2 (5/33)

olarak saptandi. Bu oranlarin istatistiksel bir anlamliliga ulagsmadig1 anlasild.

PAI-1 4G-5G genotipini tagiyan bireyler 4G-4G ve 5G-5G genotipli bireyler
ile karsilastirildiklarinda; AVF tromboz riskinde 5.03 kat daha fazla bir artisin
oldugu tespit edildi [x*>= 7,08 p=0,008 ODS=5,03, CI %95 (1,44:17,64)].

ACE DD genotipini tasityan bireyler ise, Il ve ID genotipini tasiyanlar ile
karsilastirildiklarinda; AVF trombozu i¢in 4.25 kat artmis bir risk tasidiklar1 saptandi
[x*=7,0 p=0,008 ODS=4,25 CI %95 (1,404:12,83)].
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Sonug olarak; PAI-1 4G-5G genotipi ve ACE DD genotipi tagiyanlarda artmis
bir AV fistiil tromboz riski vardir. Bu amagla fistiil kararindan 6nce son donem
bobrek yetmezligi hastalarinda bu polimorfizmlerin belirlenmesi ve PAI-1 4G-5G ve
ACE DD genotiplerini tasiyanlarda diger tedavi modellerinin (periton diyalizi,
preemptiv transplantasyon) g6z 6niinde tutulmasinin yararl olacagi sonucuna varilds;

boylece fistiil kaybina bagli mortalite ve morbiditenin azaltilmas1 miimkiin olacaktur.

Anahtar Sozciikler: AV fistiil, hemodiyaliz, ACE gen polimorfizmi, trombofili
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SUMMARY

It is known that the losses of ways are used to gain access to the blood which
ruin the life quality in dialysis patients are significant causes of mortality and
morbidity. The three basic kinds of vascular access for hemodialysis are temporary
or permanent catheters, arteriovenous (AV) fistulas and grefts, and the most
frequently used one is AV fistulas. The complications belonging to vascular
interference way constitute the 20-25% of all the hospitalizations in dialysis patients.
The annual cost of the complications belonging to vascular interference is over 1
billion dolars in the United States of America. The major cause of AV fistula and
graft deficiency are thrombosis. A few certain risk factors which facilitate vascular
acces thrombosis are defined. In this study, it is aimed to identify the effect of three
of the factors, namely ACE gene, thrombophilic factors and homocysteine level on

early session AV fistula function losses in hemodialysis patients.

The study was carried out with a phenomenon group of 35 patients who have
experienced 3 or more fistula thrombosis in the early phase after the AV fistula
operation and a control group of 33 patients who have not had any AV fistula
thrombosis history for 3 years or more. Advanced age, serebrovascular disease and
miyocard infarctus experience, widespread atherosclerosis, advanced target organ
damages caused by diabetes mellitus, immobilization, cardiac insufficiency,

hypotension attack were determined as the rejection criteria for the study.

There were not any significant differences between the two groups in terms

of age, gender, and smoking habits. ( p values, respectively, 0.964, 0.051, 0.756)

There were not any significant differences between the two groups in chronic
renal insufficiency etiology, access localization, hemodialysis duration, Kt/V, CaXP,
parathyroid hormone, hemoglobin, LDL, albumin values (p values, respectively,

0.113,0.209, 0.254, 0.456, 0.172, 0.736, 0.069, 0.620, 0.094).

Homocysteine levels between 5-15 micromol/L were considered normal. The

homocysteine levels were above the normal in both groups; (19.40+8.28 micromol/L

\'%



in phenomenon group, 22.95+9.63 micromol/L in control group) but a statisticially

significant difference between the two groups could not be determined. (p=0.116)

When the two groups are compared in terms of Factor V G1691A Leiden
(p=0.357), Factor V HI299R (R2) (p=0.115), Prothrombin G20210A (p=0.608),
Factor XIII V43L (p=0.358), Beta-fibrinogen-455 G-A (p=0.292), Glycoprotien (GP)
[lla L33p (HPA-1) (p=0.646), Methylenetetrahydrofolate reductase C677T
(p=0.155), Methylenetetrahydrofolate reductase A1298C (p=0.879) gene

polymorphisms no significant statistical differences were determined (p>0.05).

While more Plasminogen Activator Inhibitor-1 (PAI-1) 4G-5G genotypes
were identified in phenomenon group; more 4G-4G genotypes were identified in
control group; the difference was statistically significant (p=0.014). No statistically
significant differences were determined between the two groups in terms of 5G-5G

genotype.

When the phenomenon and the control groups were compared with respect to
ACE gene polymorphism; ID genotypes were determined in large proportion in
control group (frequency 19/33, 57.6%) while DD genotype were determined in large
proportion in phenomenon group (frequency 17/35, 48.6%), the difference was
statistically significant (p=0.025). There were no difference between them in terms of

II genotype.

While the frequency of angiotensin converting enzyme inhibitor or
angiotensin receptor blocker usage frequency in phenomenon group was 14.3%
(5/35), it was determined to be 15.2% (5/33) in the control group. It was seen that

this did not reach to statistical significance.

When the individuals carrying PAI-1 4G-5G genotype were compared to the
ones who are of 4G-4G and 5G-5G genotype, an incraese of 5.03 times was
determined in the risk of AVF thrombosis [ x2=7.08, p=0.008, ODS=5,03, CI 95%
(1,44:17.64)].
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When the individuals carrying the ACE DD genotype were compared with
the ones carrying II and the ID, an incraese of 4.25 times was determined in the risk
of AVF thrombosis [x*=7.0 p=0.008 ODS=4.25 CI %95 (1.404:12.83)].

Consequently, there is an incraesed risk of AV fistula thrombosis in individauls
having PAI-1 4G-5G genotype and ACE DD genotype. For that reason in end stage
renal failure patients before the fistula operation these polymorphisms should be
determined and if patients are carriers for PAI-1 4G-5G ve ACE DD genotypes, and
the other renal replacement modalaties (peritoneal dialysis, preemptive
transplantation) should be considered. Thus it will be possible to prevent the
morbidity and mortality due to fistula loss.

Key words: AV fistula, hemodialysis, ACE gene polimorphism, thrombophilia
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ACE
ACEI :
APC
ARB
AV

AVF
AVG
BCIP
KVK
KVH
D/D

DM

EDTA :
ESA
FMF
FV

FVIII :
GFH
GMN

HD

SIMGELER VE KISALTMALAR

: Anjiyotensin converting enzim

Anjiyotensin converting enzim inhibitori

: Active protein C

: Anjiyotensin reseptor blokori

: Arteriyovendz

: Arteriyovenoz fistiil

: Arteriyovenoz greft

: 5-bromo-4-kloro-3-indolil fosfat
: Kalic1 vaskiiler kateter

: Kardiyovaskiiler hastalik

: Delesyon/Delesyon

: Diabetes mellitus

Etilen diamin tetra asetik asit

: Eritropoez stimiilan ajan
: Ailevi akdeniz atesi

: Faktor V

Faktor VIII

: Glomeriiler filtrasyon hiz1
: Glomeriilonefrit

: Hemodiyaliz
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HMWK : Yiiksek molekiil agirlikli kininojen
HPA : Human platelet alloantijen

HT  :Hipertansiyon

I/D  :Insersiyon/Delesyon

I/ :insersiyon/Insersiyon

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

KBY :Kronik bobrek yetmezligi

LDL : Diisiik dansiteli lipoprotein
MTHFR: Metilen tetrahidrofolat rediiktaz
NBT :Nitroblue tetrazolium

PAI-1 : Plazminojen aktivator inhibitorii 1
PCR : Polimeraz zincir reaksiyonu

PKBH :Polikistik bobrek hastaligi

PTH :Parathormon

SDBY : Son donem bobrek yetmezligi

TFPI : Tissue factor pathway inhibitor
t-PA : Doku plazminojen aktivatorii

VAT : Vaskiiler akses trombozu

VWF : 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
arasindadir. Kronik bobrek hastaligi 5 ayr1 kategoride incelenmekte olup; kreatinin
klirensinin <15 ml/dakika oldugu grup son donem bdbrek hastaligi (SDBH) ya da
kronik bobrek yetmezligi olarak tamimlanmaktadir. Giinlimiizde diyabet,
hipertansiyon ve ateroskleroz gibi hastaliklarin artisina paralel olarak KBH sikliginda
da artiglar gozlenmektedir. SDBY olan bireylerde bobrek yerine koyma tedavisi
olarak ii¢ segenek vardir. En dogala yakin olan bdbrek nakli iilkemizde degisik
sosyal, ekonomik ve organizasyon yetmezliklerine bagli olarak heniiz istenilen
diizeye cikartilamamistir. Diger bir yontem periton diyalizi olup belli kriterler ve
hasta ya da sahiplerinin egitimini gerektirdiginden iilkemiz kosullarinda Kanada,
Avustralya gibi iilkelerle kiyaslandiginda olmasi gereken seviyenin oldukca
altindadir. SDBY hastalarinda {ilkemizde en siklikla uygulanan tedavi sekli olarak
hemodiyaliz tedavisi kalmaktadir. Hemodiyaliz tedavisi i¢in hastalarm bir damar
erisimleri olmas1 gerekmektedir. Damar erisimleri baslica gegici ya da kalici
kateterler, AV fistiiller ve greftlerle saglanmakta ise de en ¢ok tercih edileni nativ
AV fistiillerdir. AV fistiil kayiplar1 hasta, hasta sahipleri ve bu isle ilgili hekim ve

yardime1 saglik personelini en ¢ok ugrastiran konu olup, is glic kaybr ve kurumlar



iizerine binen ek maliyet yiikiinii de beraberinde getirmektedir. Iyi bir damar
erisiminin saglanmasi bu grup hastalarin yasam kalitelerini en iist diizeyde tutmak,
gereksiz zaman kayiplarini ve maliyet artiglarinin engellemek acisindan son derece

Oonemlidir.

Diyaliz hastalarinda yasam kalitesini bozan vaskiiler giris kaybinin, 6nemli
bir mortalite ve morbidite nedeni oldugu bilinmektedir (1,2). Bu hasta grubunda
goriilen vaskiiler giris kayb1 nedenleri hakkinda bir¢ok ¢alisma yapilmasina ragmen
olayin etyolojisi net olarak aciklanamamistir (3,4). Renin angiotensin sistemi ile
vaskiiler endotelyal fonksiyonlar arasinda ve AV fistiil ve greftin is gérme siiresi
arasinda bir ilisgki oldugunu gosteren bulgular mevcuttur (3). Diger yandan renin
anjiotensin gen polimorfizmi ile kronik bobrek yetmezliginde goriilen
komplikasyonlar arasinda bir iligki oldugunu gosteren ¢alismalar da mevcuttur (5,6).
Venodz trombozun etyolojisinde cesitli kazanilmis ve genetik faktorler rol alabilir.
(7). Baska hastaliklarla trombofili yeterince arastirilmasina ragmen damar erigim
yolu fonksiyonu ve trombofili arasindaki iliski hala netlik kazanmamistir. Bir
calismada inflamatuvar barsak hastalarinda tekli ya da kombine trombofilik defekt
prevalansi yliksek bulunmustur (7). Heterozigot Faktor V Leiden, protrombin 20210
varyant1 ve hiperhomosisteinemili bireylerde derin ven trombozu riskinde bir artig
oldugu gozlenmistir (8,9). Plazminojen aktivator inhibitér-1 diizeylerindeki artisin
(10) ve ACE DD genotipinin koroner arter hastaligi riskini artirdigi gosterilmistir
(11). ACE DD genotipinde ise PAI-1 aktivitesindeki artis nedeniyle hipofibrinoliz
gelismektedir (12). Hemodiyaliz hastalarinda hiperhomosisteineminin varlig1 akses

trombozu ile iliskili bulunmustur (13).

Literatiirde hemodiyaliz hastalarinda trombofilik parametreler ve ACE gen
polimorfizminin AV fistiil fonksiyonuna etkisini arastran bir ¢aligma mevcut
degildir. Bu calismada; ACE gen, trombofilik faktorler gen polimorfizmi,
homosistein diizeyinin AV fistiil fonksiyonuna etkisini saptamak suretiyle, fistiil
karar1 alinacak hastalarda onceden olasi tromboz gelisme riskini tahmin etmede

onemli olabilecek bazi faktorlere ulasilmasi amaglanmistir.



2.GENEL BILGILER

2.1. KRONIK BOBREK HASTALIGI VE YETMEZLIGi

Kronik bobrek hastaligi (KBH), diinyada ve {ilkemizde epidemi halini almis
onemli bir halk sagligi sorunudur. Giderek artan sikligi, yol actig1 yiiksek morbidite
ve mortalite oranlari, yasam kalitesini ciddi sekilde etkilemesi ve tedavisi i¢in
gereken renal replasman tedavilerinin yiiksek maliyeti nedeniyle toplumsal yiikii

giderek artan bir hastaliktir (14-18).

Temelde yatan bobrek hastaliginin etyolojisi ne olursa olsun en az 3 ay siiren
objektif bobrek hasar1 ve/veya glomertiler filtrasyon hizinin (GFH) 60 ml /dk/1.73
m?’nin altma inmesi durumu KBH olarak tanimlanmaktadir (Tablo 2.1) (19). Bobrek
hasarma ait kanitlar yapisal veya fonksiyonel nitelikte olabilir; bu bulgular idrar, kan
testleri, goriintileme ¢aligmalarindan ve bobrek biyopsisinden elde edilebilir.
Glomeriiler disfonksiyonla sonu¢lanan bobrek hasarinin en sik rastlanan ve kolayca
saptanabilen gostergesi proteiniiridir. Proteiniiri diyabet, hipertansiyon ve glomertiler
hastaliklarda bobrek hasarmin en erken belirtisidir. Idrar mikroskopisinde anormal
sedimentin bulunmasi veya bobrek goriintilleme c¢aligmasinda anormal yapilarin
gosterilmesi bobrek hasarinin kanitlaridir (20,21) . Kronik renal hastaliklar sonrasi

hastalarin % 90’dan fazlasinda SDBY gelisir (22).



Tablo 2.1. Kronik bobrek hastaliginin evreleri

GFH, ml/dk/1, Prevalans

Evre Tanim 73 m? (%)

1 Normal veya yiiksek GFH ile >90 33
birlikte bobrek hasar1

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 hiz1

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 fonksiyonlar diizenlemede
kronik ve ilerleyici bir bozulma hali olarak tanimlanabilir (23). Glomeriiler
filtrasyon hizindaki azalmanin siiresi 3 ay veya daha uzundur. GFH, genellikle aylar
veya yillar i¢inde giderek azalir; bu azalma temelde yatan nedene ve hastaya gore

biiyiik degiskenlik gosterir (19).

ABD’de son donem bobrek yetmezligi olan hasta sayis1 2004 yilinda 336.000
iken 10 yilda 2 katina cikacag: tahmin edilmektedir (24,25). Ulkemizde ise renal
replasman tedavisi gerektiren kronik bobrek yetmezligi hasta sayis1 2006 yilinda

40.000’1 gegmis olup son 15 yillik donemde ortalama yillik artis hiz1 % 12 dir (18).

Ileri endiistrilesmis iilkelerde ve ABD’de en sik neden diyabetik nefropatidir,
iilkemizde de ge¢mis yillara gore diyabetik nefropati sikligi giderek artmis ve ilk
siraylr almistir (23). Tablo 2.2°de {ilkemizde mevcut hemodiyaliz hastalarinin

etyolojik dagilimi goriilmektedir (18).



Tablo 2.2. Tiirkiye’de mevcut hemodiyaliz hastalarinda etyolojik dagilim oranlar1

Etyoloji Oran %
Diabetes Mellitus 26.1
Hipertansiyon 24.4
Kronik Glomertiilonefrit 9.4
Polikistik Bobrek Hastaligi 4.4
Pyelonefrit 4.1
Amiloidoz 2.4
Renal vaskiiler hastalik 1.0
Etyolojisi Bilinmeyen 22.5
Bilgi yok 1.8

Son donem bobrek yetmezliginin (SDBY) tedavisi renal replasman yani eksik
olanm1 yerine koyma tedavileri olarak tanimladigimiz diyaliz yontemleri ve bdbrek
transplantasyonudur (26). Son yillarda immunsiipresif tedavi ve cerrahi teknikteki
gelismeler bobrek transplantasyonunu oldukg¢a 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 Ozelligini siirdiirmektedir. Diyaliz tedavisi
hemodiyaliz ve periton diyalizi olmak {izere iki sekilde uygulanir (28). SDBY
tedavisinde kullanilan yerine koyma yontemleri (RRT) i¢inde en sik tercih edilen
yontem hemodiyalizdir. Tiirk nefroloji Derneginin 2007 kayit sistemi verilerine gore
iilkemizde primer RRT ydntemi hemodiyaliz olup (%75.7), bunu sirasiyla bobrek
transplantasyonu (%14.0) ve periton diyalizi (%10.2) izlemektedir (18).



2.2.HEMODIYALIZ

Hemodiyaliz (HD), yar1 gecirgen bir membran araciligi ile hastanin kani ve
uygun diyalizat arasinda sivi-soliit degisimini temel alan bir tedavi seklidir. Sivi-
soliit hareketi genellikle hastanin kanmndan diyalizata dogrudur ve bu diyalizatin
uzaklastirilmast ile hastada mevcut olan sivi-soliit dengesizligi normal degere
yaklastirilir (29). 1946 yilinda Willem Koff tarafindan ilk hemodiyaliz uygulamasi
baslangicta akut bobrek yetmezliginin tedavisinde, 1960'lardan itibaren de giderek
SDBY bulunan hastalarda uygulanmaya baglanmistir (30).

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

arteriyovenoz fistiil ve AV greftle saglanmaktadir (31).

Etkin bir hemodiyaliz i¢in giris yolunun diyaliz makinesi iginden gegen
yeterli kan akimimi saglayabilmesi (minumum 200 ml/dk), kolay ve giivenle kaniile
edilmesi, miimkiin oldugunca kisa siirede kullanima uygun olmasi, tekrarlayan
kantilasyonlara izin vermesi (haftada 3 kez veya daha fazla), komplikasyonlarm az

olmas1 ve uzun siire yeterliliginin saglaniyor olmasi gereklidir (32).

K/DOQI klavuzuna goére ABD’deki hastalarm % 40-50’s1 giris yolu olarak
AVF kullanmaktadir (33). Tirk Nefroloji Dernegi’nin 2007 yili verilerine gore
iilkemizde AVF kullanim1 % 86 kullanim orani ile ilk siradadir (Tablo 2.3) (18).



Tablo 2.3. Tiirkiye’de 2007 yil sonu itibariyle diizenli HD programinda olan
hastalarda damara ulasim yolu ve oranlar1

Damar ulasim yolu Oran(%)
AV fistlil (Nativ) .....cccevveeeeeiiieeeieieee, 86
Kalici (tlinelli) kateter ........ccceevveveeeennenne 7
Gegici Kateter .........ooovveveeeeciiieiiiieee e, 4.2
AV Greft .o 2.9

2.3.ARTERIYOVENOZ FiSTULLER

A.V fistiil en basit tanimiyla arter ile ven arasinda bir pencere agilmasidir
(31). SDBY hastalarmin hemodiyaliz tedavisi i¢in AVF olusturulmasi, 1966 yilinda
ilk kez Bresica ve Cimino tarafindan tanimlanmistir. Bu calismada yazarlar,
hastalarin 6n kolunda radial arter ve sefalik ven arasinda bir fistiil olusturmus ve
sefalik ven yolu ile basaril1 bir sekilde hemodiyaliz tedavisini gerceklestirmislerdir

(34).

Aterosklerotik risk faktorlerinin varligi, diabetes mellitus, hipertansiyon, lipid
anormallikleri, koroner kalp hastaligi, sigara i¢imi, diyaliz amach girisim basarisini
ve greft acik kalim oranlarini etkileyen Onemli faktorlerdir. Elektif sartlarda
hemodiyaliz i¢in olusturulmus bir AV fistiiliin 2 yil i¢in ortalama agik kalma orani %

66 civarindadir (35,39).

AVF i¢in en uygun yer, dominant olmayan iist ekstremitenin miimkiin olan en
distal yeridir. Daha sonraki seceneklerde list 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 yilizeyel venler tercih edilmelidir. Uzun dénem



hemodiyalize girecek hastalara miimkiin oldugunca otojen venler kullanilarak fistiil
olusturmaya calisilmalidir. Ciinkii nativ venlerde yapilan AVF’ler hem daha uzun

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

AV fistiil olusturma sekilleri; ug-yan, yan-yana, ug-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 kismi1 baglanarak ug¢ yan fistiiller

elde edilebilir (36).

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

Radial arterin tenar dali ile sefalik ven arasinda yapilan fistiillerdir (36).
Snuff-Box fistiil lokalizasyonu {ist ekstremitede AVF olusturulabilecek en distaldeki
anatomik lokalizasyon oldugundan, hastalarin memnuniyeti agisindan da son derece
yliz gildiiriicii bir tekniktir. Bu nedenle Snuff-Box fistiiller, SDBY hastalarinda

miimkiin oldugunca ilk tercih edilmesi gereken fistiil olmalidir (37).

2.3.2.Brescia-Cimino (radiosefalik) fistiilleri:

M J. Brescia ve JE Cimino tarafindan 1966 yilinda hemodiyaliz amaci ile ilk
tanimlanan AVF’diir. Giiniimiizde de yaygin olarak kullanilmaktadir (34). Bilek
hizasindaki radial arter ve sefalik ven arasinda yan yana veya ug-yan olacak sekilde
yapilir (36). V. Wong ve ark.nin 100 hasta iizerinde yaptiklari bir ¢aligmada,
Brescia-Cimino fistiillerinin; 6,12 ve 36 aylik agik kalma oranlar1 % 80, % 71 ve %

64 olarak bildirilmistir (37).



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 yiiklenme bulgularinin
ve vendz hipertansiyon ve anevrizma bulgularinin diger fistiillere oranla daha fazla

goriilmesine neden olmaktadir. Bu fistiillerin uzun donem basarilar1t % 80-85

arasidadir (36).

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 artrere
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 ge¢ilmeden Once tercih

edilmesi gereken bir yontemdir (36).

2.3.5.AVF komplikasyonlar::

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

yaralanmalaridir (38) .

2.3.6.AVF trombozu:

Hemodiyaliz amagh girisimlerde tromboz halen en sik goriilen komplikasyon

olup, erken ve ge¢c 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 (40). Erken donemde goriilen trombiis nedenleri;
cerrahi teknik hata, koagiilasyon bozuklugu, hipotansif ataklar ve kalp yetmezligine
baghdir. Uzun donemde ise, en sik neden olarak venéz anastomoz akiminda olusan
neointimal hiperplaziye bagli olarak gelisen stenozdur. Suni greftler otojen ven

greftlerine gore daha ¢ok tromboze olurlar (38).

2.4 HEMOSTAZ

Hemostaz, damarlarda dolanan kanin sivi olarak tutulmasmi saglayan
fizyolojik bir mekanizmadir. Hemostaz islevinin yetersizligi sonucu hemorajik
diyatez ortaya ¢ikar. Hemostaz siirecinin amacindan sapmis ve abartili bir bigcimde

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 akimi yavaslatilir ve ardindan trombositlerin olusturdugu kiime tarafindan gedik
kapatilir. Gegici olarak kanamanm durdurulmasini saglayan bu siirece primer

hemostaz denir.

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

damardaki defekt endotel hiicreleriyle ortiiliir (41).
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2.4.1.Kan Damarlari

Vaskiiler sistem hem antikoagiilan hem de prokoagiilan 6zelligi bir arada
barindirir. Endotel; prostasiklin (trombosit adezyon ve agregasyonuna engel olarak),
trombomodulin (Trombin trombomodulin ile birleserek protein C’nin aktivasyonu ve
aktive Protein C; FV ve FVIII’'in inaktivasyonuna neden olarak) ve Doku
Plasminojen Aktivatorii (tissue plasminogen activator t-PA) sentez ederek
antikoagiilan 6zellige sahip iken, diger taraftan Von-Willebrand faktor (vVWF) sentezi
ile trombosit adezyonunu arttirdig1 gibi, doku faktorii sentezi ile koagiilasyon
mekanizmasinin aktivasyonuna ve plasminogen aktivator inhibitor (PAI-1) sentezi

ile fibrinoliz inhibisyonuna neden olmaktadir (42).
2.4.2.Trombositler:

Endotel alti1 dokunun trombositlerle reaksiyona giren en O6nemli birimi
kollajendir. Trombositlerin kollajene adezyonu, trombosit membranindaki kollajen
reseptorleri (GP Ia/lla) araciligi ile olur. Glikoprotein Ib/IX/V reseptorleri adezyonun
stabilitesinde rol alir. Adezyon sonrasi trombositlerdeki yogun graniillerinden salinan
ADP, hasar bdlgesinden gecen trombositleri, membranlarindaki reseptorlerini (GP

[Ib/111a) agiga ¢ikarmak suretiyle plazmadaki fibrinojeni baglamalarina elverisli kilar

(41).
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2.4.3. Pihtilasma Faktorleri:
Pihtilagma reaksiyonlarinda yer alan faktorler Tablo 2.4’de goriilmektedir.

Tablo 2. 4. Pihtilagma Faktorleri

Faktor [ Fibrinojen

Faktor 11 Protrombin

Faktor 111 Doku tromboplastini
Faktor IV Kalsiyum

Faktor VI Proakselerin

Faktor VII Prokonvertin

Faktor VIII Anti hemofilik faktor A
Faktor IX Anti hemofilik faktér B
Faktor X Stuart-prower faktor
Faktor XI Plazma tromboplastin antesedan
Faktor XII Hageman faktori

Faktor XII1 Fibrin stabilize edici faktor
Prekallikrein

Yiiksek molekiil agirlikli

kininojen

Faktor VIII disinda tiim pihtilagma faktorlerinin  baslica yapim yeri
karacigerdir. Faktor VII’in pihtilasma aktivitesi gosteren parcast (VII:C)
karacigerde, diger parcasmni olusturan ve multimerik glikoprotein olan von
Willebrand faktorii ise endotel ve megakaryositlerde sentez edilir. Von Willebrand
faktorii multimerlerinin en 6nemli islevlerinden biri Faktor VIII koagiilan proteinin
stabilizasyonunu ve dolagimda tasmmasini saglamak, digeri ise trombositlerin

endotel alt1 dokuya adezyonuna yardim etmektir (41).

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

kazanirlar (41).

Pihtilagsma proteinleri glikoprotein yapisinda olup, inaktif prekiirsorlerdir.

Cogu aktive olunca sinirli proteoliz yapan serin proteaz denilen enzimlere doniisiir ve

12



kendinden sonrakini aktive eder. Faktor V, VIIL, III ise proteoliz reaksiyonlarini

katalize eden kofaktorlerdir (41).

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

glikoproteindir (41).

2.4.4.Pihtilasma mekanizmasi:

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

sistemleri tarafindan saglanabilir (Sekil 2.1) (41).
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Sekil 2.1. Koagiilasyon Kaskad1

INTRENSEK YOL EKSTRENSEK YOL
Xl ——» Xlla
YMAK
PK
XI _ , Xla Vlla +

doku faktoru

X ——» IXa
VIlla | FL Ca
X—"» Xa
I

IIa
V —» Va | FL Ca

v > Ortak yol

Protrombin (II) —— Trombin (Ila)

Fibrinojen —— Fibrin _/

(YMAK: yiiksek molekiil agirlikli kininojen, PK: prekallikrein, FL: fosfolipid,

a: aktive)
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2.4.5.intrensek pithtilasma sistemi:

Bu sistemde pihtilasma, dolasan kanda mevcut olan intrensek komponentlerle
meydana gelir. Faktor XII'nin yabanci bir yiizeyle temas sonucu aktive olmasi
intrensek pihtilagsmay1 baglatir. Faktor XII ile birlikte, prekallikrein ve yiiksek
molekiil agirliklt kininojen (HMWK) intrensek yolun baslangicinda (kontakt
aktivasyon) yer alirlar. Faktor XII aktive olduktan sonra faktor XI’in aktivasyonunu
saglar. Faktor IX, aktive faktor XI tarafindan aktive edildikten sonra faktor XIII:C ile
birlikte faktor X’u aktive eder. Bu reaksiyon agrege olmus trombositlerin yiizeyine
olusur. Faktorlerin trombosit fosfolipidlerine baglanmasi kalsiyum iyonu kopriileri
ile saglanir. Trombosit membrani iizerinde faktér IX ve kofaktor VIlla’dan olusan
komplekse “Tenase” adi verilir. Bu kompleksin islevi faktor X’u aktive etmektir.
Faktor X’un aktive olduktan sonra trombositlere bagh faktdor Va ile olusturdugu
kompleks “Protrombinaz” admi alir. Protrombinazin protrombini enzimatik olarak
parcalamasiyla trombin olusur. Giicli bir enzim olan trombin fibrinojen
molekiiliinden kii¢iik peptitleri ayirarak fibrin monomerini olusturur. Bu monomerler
birleserek fibrin polimerini (fibrin pihtisini) meydana getirirler. Trombin tarafindan
aktive edilen faktor XIII, kalsiyum iyonlarmin araciligiyla fibrin polimerlerini

mekanik yonden saglam bir sekle doniistiiriir (41).

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 faktor X u direkt olarak aktive eder.
Faktor X’un aktivasyonundan sonraki trombin ve fibrin olusum evreleri intrensek
sistemdekinin aynidir. Bundan dolay1 bu evrelerdeki reaksiyon dizisi i¢in “ortak yol”

deyimi kullanilir.

Glinlimiizde koagiilasyon mekanizmasini agiklayan yeni bilgilere dayanan
hipoteze gore in vivo pihtilasma ekstrensek yani doku faktdrii yolu tarafindan

baglatilir (41).
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2.4.7.Pihtilasma Reaksiyonlarimin Denetimi:

Pihtilasma olaymin vaskiiler hasar bolgesinin disina tasmamasi ¢esitli
denetim mekanizmalariyla saglanir. Normal plazmada pihtilasma faktorlerini
notralize eden inhibitérler vardir. Baslicalar1; Antitrombin III, Protein C, Protein S ve

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

Antitrombin III: Trombini noétralize eden en Onemli inhibitordiir. Ayrica

faktor IX, X, XI ve XII'nin aktive sekillerinin de notralizasyonunu saglar.

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

Va’nin notralizasyonunu saglar.

Doku Faktorii Inhibitorii (TFPI) trombositlerde ve bol miktarda endotel
ylizeyine bagli olarak bulunur. Faktor Xa’y1 ve doku faktorii/VIla kompleksini inhibe
eden bir inhibitordiir (41).

Fibrinoliz: Koagiilasyon siireci, dogal koagiilasyon inhibit6rleri yani sira
fibrinolitik sistem ile dengelenir. Fibrinolitik sistemin amaci fibrini parcalamaktir.
Bu siireci aktif enzim plazmin ile yapar. Plazminojen 6n enziminin aktivasyonu ile
plazmin olusur (43). Bu siireci katalizleyen t-PA (tissue plazminogen activator, doku
plazminojen aktivatorii) ile onu inaktive eden PAI-1 (plazminogen activator inhibitor
1, plazminojen aktivator inhibitér 1) arasindaki dinamik denge endojen fibrinolitik
yanit1 belirler. t-PA ve PAI-1, vaskiiler endotelde sentezlenir (44,45). 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 gliniimiizde akut arteriyel ve vendz tromboz tedavisinde

siklikla kullanilmaktadir (Sekil 2.2) (44,46).
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Sekil 2.2. Fibrinolizde streptokinaz ve lirokinazin etkin oldugu bolgeler

Intrinsik Ekstrinsik
Aktivasyon aktivasyon
Faktor XIla tPA

Kallikrein } _l y Urokinaz
Fibrin

Plazminojen ———» Plazmin ———»

Streptokinaz Fibrin Yikim
Uriinleri

(tPA: Doku plazminojen aktivatorii)
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2.5.TROMBOFILIi

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
(Tablo 2.5 ve Tablo 2.6) (48). Arteryel ve vendz sistemde trombiis formasyonunun
farkli olmasi, bu iki sistemde farkli etyolojilerin rol oynadigmi diisiindiirmektedir.
Arteryel sistemde endotel hasar1 ve trombositlerin fonksiyonel bozukluklarmimn rol
oynadigi, vendz sistemde ise daha ¢ok staz ve pihtilasma sistemine ait bozukluklarin

tromboz gelisimine neden oldugu bilinmektedir (47).

Kalitsal trombofili nedenleri Tablo 2.6’da 6zetlenmektedir (47-50,51-62).
Kalitsal trombofili nedenlerini genetik olarak tasiyan bireylerde tromboz riski
artmakla birlikte, yasamlar1 boyunca hi¢ bir trombotik atak ge¢irmemeleri de
miimkiindiir. 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 katkis1 oldugunu

gostermektedir (47,50,51,53-55).
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Tablo 2.5. Edinsel trombofili nedenleri

Arteriyel tromboz nedenleri

Venoz 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) yliksekligi
Polistemi

Hiperviskozite sendromlar1

Lokostazis sendromlari

Yaygimn damar i¢i pihtilasma 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 kullanimi
Ostrojen kullanimi

Behget Hastalig1
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Tablo 2.6. Kalitsal trombofili nedenleri

Bozukluk Toplumdaki sikhgi (%) Trombozlu hastalardaki
sikhig1 (%)
Antitrombin eksikligi 0.02 1
Protein C eksikligi 0.2 3
Protein S eksikligi 0.1 1-2
APC direnc/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.ACE GEN POLIMORFiZMi:

Endotel hiicrelerinde hiicre zarma bagli olarak bulunan ACE,
Anjiyotensinojen I’in All’ye doniisiimiinii ve bradikininin par¢alanmasini saglayarak
dolasimdaki homeostazda onemli rol oynar. Fonksiyonel olarak benzer, birbiri ile
iligkili endokrin ve lokal olmak iizere iki renin anjiotensin sistemi (RAS) vardir.
Renin; endokrin RAS m aktivitesinde, doku ACE; lokal RAS m aktivitesinde daha
etkilidir (63,64).

ACE geni insanda 17. kromozomun uzun kolunun 23. bodlgesinde (17g23)
lokalizedir. Bu gen 21 kilobaz biiyiikliiglinde olup 26 ekzon ile 25 introndan olusur.
Onaltinc: introndaki 287. baz ciftinin olup olmamasina bagh olarak "Insersiyon/
Delesyon (ID)" polimorfizmi olugsmaktadir. Buna gore Delesyon/Delesyon (DD),
Insersiyon/ Delesyon (ID) ve Insersiyon/ Insersiyon (II) olmak iizere 3 genotip vardir

(65,66).
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ACE kuvvetli vazokonstriiktif etkileri, fibrinolizin azalmasi, trombosit
aktivasyonu ve agregasyonundaki etkileri nedeniyle tromboembolizme yol

acmaktadir (67).

ACE DD genotipine sahip hastalarda ortalama plazma ACE diizeyleri 11
genotipinde olanlara gore yaklasik iki mislidir ve bu da DD genotipine sahip
hastalarda tromboemboli riskini arttrmaktadir. Ayrica ACE DD genotipinin kuvvetli
bir sekilde postoperatif vendz tromboz ile iliskili oldugu gosterilmistir (68,69). ACE
DD genotipinin belirgin bir sekilde trombofilik degisikliklere ve predispozan
faktorlere sahip olmayan kisilerde trombozun hassas bir gostergesi oldugu ileri
stirlilmiistiir. Baz1 ¢alismalarda ACE DD genotipinin vendz tromboemboli niiksii i¢in

bir predispozan faktor oldugu varsayilmistir (69,70).

2.7.FAKTOR V GEN POLIMORFiZMi

Faktor V (FV), protrombinin trombine ¢evrilmesinde rol oynayan 6nemli bir
pihtilagsma faktoriidiir. Aktive protein C ise, FV’i inaktive ederek pihtilasmanin
kontrolsiiz bir sekilde devam etmesini engelleyen bir antikoagiilan sistem elemanidir.
FV aktive protein C’nin (APC) kofaktorii olarak fonksiyon yapar. APC ile birlikte
Faktor VIIIa’i inaktive eder ve ayrica Faktor V’in kendi aktive formu, protrombinin
proteolitik aktivasyonunda kofaktor olarak rol oynar ve protrombinin trombine

dontismesini saglar (71).

2.7.1.Faktor V Leiden mutasyonu (FV G1691A):

FV Leiden mutasyonu (G1691A veya R506Q) kalitsal bir pihtilasma
bozuklugudur. FV genindeki 1691.pozisyonda bulunan guaninin adenine degisimi
(Leiden mutasyonu) ve 506. pozisyondaki arjinin aminoasidi yerine glutamin
aminoasidi gelmesiyle olusmaktadir. Bu da FV’in APC’ye direng gdstermesine ve

boylece tromboza bir egilim olmasina neden olmaktadir (72).
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Bu mutasyonun populasyonda tahmini siklig1 Avrupa ve Amerika’da yaklasik
olarak % 2-7 arasinda degismekte olup, kalitsal trombofili ve trombozlu olgularin

yaklasik olarak % 20-50’sinden sorumlu olduguna inanilmaktadir (73).

Heterozigotlarda yaklasik olarak % 5-10 kat artmis tromboz riski oldugu
diistiniilirken, homozigotlar 50-100 katlik riske sahiptirler. Ana klinik bulgu derin
ven trombozudur. Protein C veya Protein S eksikligi gibi diger trombofilik
durumlarla beraberlik veya oral kontraseptiflerin kullanimi tromboz riskini artirir

(74).

VAT gelisen ve gelismeyen, karsilastirmali bir ¢alismada, VAT olan grupta
Faktor V leiden mutasyonu anlamli diizeyde daha yiiksek oranda (% 13’e kars1 % 4),
saptanmistir (75).

2.7.2.Faktor V R2 (H1299R) polimorfizmi:

Faktor V. H1299R gen mutasyonu tiim diinyada etnik gruplar arasinda
farkliliklar arzetmekle birlikte, prevalansinin % 9.5-15.2 gibi yiiksek oranda oldugu
bildirilmistir (76). Bu mutasyon daha hafif bir APC rezistans1 olusturur (77).

2.8.PROTROMBIN (FAKTOR II) GEN POLIMORFiZMi

Otozomal dominant kalitim gosterir. Protrombin geninin translasyona
ugramayan 3’-ucunda 20210 pozisyonunda guaninden adenine baz degisimi
protrombin diizeylerinde yiikselme ile sonuglanir. Bu artis da mutasyonla trombofili
iligkisini desteklemektedir. Protrombin 20210A mutasyonu gerek arteryel, gerek
vendz trombozlara eslik etmektedir. Faktor V Leiden ve protrombin G20210A’nin

birlikteligi vendz tromboembolizm agisindan daha biiyiik risk olusturur (74).

Protrombin G 20210A mutasyonunun heterozigot formunda VAT prevalansi

kontrol grubuna gore daha yiiksek bulunmustur (% 9-% 0) (75).
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2.9.FAKTOR XIII GEN POLIMORFiZMi

Faktor  XIII, koagiilasyon kaskatinin son  basamaginda  fibrin
stabilizasyonundan sorumlu bir transglutaminaz enzimidir (78). Faktor XIII’iin
arteriyel veya vendz tromboembolide risk tasiyan formu Faktor XII-A’dir. Bugiine
kadar faktor XIII-A ile iligskili 5 ¢esit gen polimorfizmi tanimlanmistir. Bunlar
icerisinde en sik rastlanilant Faktor XIII-A geninin 34. pozisyonunda valin yerine
16sinin gegmesiyle ortaya ¢ikan polimorfizm (faktor XIII-A subiinit Val34Leu) dir.
Faktor XIII-A subiinit Val34Leu polimorfizminin sikligma yonelik yapilan
calismalarda heterozigot % 32-43, homozigot ise % 4-10 olarak bildirilmistir (79,80).

2.10.BETA FiBRINOJEN GEN POLIMORFiZMi

B-Fibrinojen gen polimorfizmiyle iliskili olarak yaklasik 10 mutasyon
tanimlanmis olmakla birlikte vaskiiler patolojide rolii daha iyi anlasilmis olan (-
Fibrinojen -455G/A (B Hae III) gen polimorfizmidir (81-83). Humphries ve ark.
plazma kan fibrinojen konsantrasyonlar1 ile B-Fibrinojen gen polimorfizmleri
arasindaki iliskiyi incelemisler ve en fazla artisi -455G/A gen varyantinda

bulmuslardir (83).

Beta-fibrinojen -455G/A gen polimofizminin vendz trombozla iliskisi
olmadigi, ancak obezite ve FV Leiden mutasyonuyla ilgili tromboz riskini arttirdig:

one siirtilmektedir (84,85,86).
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2.11.PLAZMINOJEN AKTIiVATOR INHIiBITORU-1 (PAI-1) GEN
POLIMORFiZMi

PAI-1 geni 7. kromozomun uzun kolunda (7q21. 3q22) lokalize olmustur, 9
ekzon ve 8 intron igerir. Bircok polimorfizmin tanimlanmis olmasmin yaninda, tek
bir baz degisimini i¢eren 4G/5G polimorfizmi promotor bolgesinde yer alir (87,88).
PAI-1 379 aminoasitten olusan ve 48.000 D molekiiler agirlikta olan lineer bir
glikoproteindir. Asil gorevi fibrinolizisi azaltmaktir (87). 4G alleli yiiksek plazma
PAI-1 seviyesinden sorumludur (87,89). PAI-1 ekspresyonunun diyaliz

hastalarindaki fistiil stenozunda arttig1 gosterilmistir (90).

2.12.GLIKOPROTEIN (GP) Illa GEN POLIMORFIiZMi

Glikoprotein I1la (GPIIla) platelet membrani lizerinde bulunan fibrinojen
reseptoriidiir. Normal allel Al(a) olarak ifade edilir. A2 (b) alleli erken yasta akut
koroner olaylara, miyokard infarktiisine ve inmeye (stroke) yatkinlikta 6nemlidir

(91). Beyaz popiilasyonda A1l tipine % 85 oraninda rastlanmaktadir (92).

2.13.METIiLENTETRAHIRDOFOLAT REDUKTAZ GENI C677T
POLIMORFizZMi

5,10-metilentetrahidrofolat rediiktaz enzimi (MTHFR), folat
metabolizmasinda onemli bir enzimdir ve 656 aminoasitten olugsmaktadir. Bu enzim,
homosisteinin remetilasyon dongiisiinde gorev yapar (homosisteini, transsiilfiirasyon
ve remetilasyon yollarini kullanarak metabolize eder). MTHFR enzimi, vitamin folat
(folik asit/vitamin B 9) ile ilgili kimyasal bir reaksiyon i¢in 6nemlidir. Bu reaksiyon
homosisteini metiyonine ¢eviren ¢ok basamakli bir siire¢ i¢in gereklidir. Insan
viicudu, proteinler1 ve diger Onemli bilesikleri yapmak i¢in metiyonini

kullanmaktadir (93).
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C677T polimorfizmi MTHFR proteininin N terminal katalitik bolgesini
etkileyen 4. ekzonda meydana gelir (71). MTHFR C677T polimorfizminde, MTHFR
enzimini kodlayan gende 677. niikleotid olan C (Sitozin)’in T (Timin)’e doniismesi
sonucu ortaya ¢ikan bir nokta mutasyonu vardir. Bu mutasyon, genin iriinii olan
proteinin 226. pozisyonunda alanin aminoasitinin yerine valin aminoasitinin

gecmesine neden olur.

Bunun sonucu olarak MTHFR aktivitesi azalir. Azalan MTHFR aktivitesi, 5-
metil tetrahidrofolat seviyesinde azalmaya ve homosisteinin metiyonine

donlisememesi nedeniyle plazma homosistein seviyesinde artmaya neden olur (94).

MTHFR’ nin C677T mutasyonunda, CC (Alanin/Alanin) homozigot normal,
CT (Alanin/Valin) heterozigot ve TT (Valin/Valin) homozigot mutant genotipler
goriilmektedir (95).

Homosisteinin  siilfidril grubunun, hipometilasyon ve agilleme etkisi
nedeniyle, homosisteinin, damar endotelinde zararli etkilere neden oldugu
bilinmektedir (96). TT genotipin vendz tromboziste Onemli bir risk faktori
oldugunun ileri siirlilmesine ragmen, bu gorlsi desteklemeyen c¢alismalar da

mevcuttur (93,97,98).

337 hemodiyaliz hastasini igeren retrospektif bir calismada TT genotipinde
CC ve CT genotipine gore VAT riskinde anlamli diizeyde artig saptanmistir (ODDS
oranmi 3.2, %95 giliven araligi, 1.5-6.7) (99).

2.14.METILENTETRAHIRDOFOLAT REDUKTAZ GENI A1298C
POLIMORFizZMi

MTHEFR geninde belirlenen bagka bir mutasyon da, MTHFR proteininin C-
terminal regiilator bolgesini etkileyen 7. ekzondaki 1298. niikleotid olan adeninin
yerine sitozinin gelmesi nedeniyle MTHFR proteinindeki glutamin alanine

doniigmektedir. Bu mutasyonda da diger mutasyon tipinde oldugu gibi MTHFR
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aktivitesi azalir. A1298C polimorfizminin, plazma homosistein konsantrasyonunu,
MTHFR C677T polimorfizmi kadar etkilememektedir. Ancak, bu polimorfizmin

onemi tam olarak agiklanamamaistir (93).

2.15.HOMOSISTEIN

Homosistein, viicuttaki tiim hiicrelerde, diyetle alman metioninden
demetilasyon sonucunda olusan, siilfiir yapida ve esansiyel olmayan bir aminoasittir.
Remetilasyon yoluyla tekrar metiyonine doniiserek ya da transsiilfiirasyon yoluyla
sistein, metilmalonik asid ve 2-metilsitrik aside doniiserek metabolize edilir

(100,101,102,103).

Normal saglikli populasyonda aglikta bakilan homosistein i¢in normal sinirlar

5-15 mikromol/L'dir (high performance liquid chromotography yontemi ile) (102).

Kronik bobrek yetmezligi hiperhomosisteineminin bir nedenidir, bir sonucu
degildir. Hiperhomosisteinemi ile seyreden homosistiniirik bireylerde artmig KBY
insidans1 tariflenmemistir (104,105). Renal hastaliklarda homosistein yiiksekliginin

olas1 mekanizmalar1 Tablo 2.7 de verilmistir (107).

Tablo 2.7. Renal hastaliklarda homosistein yiiksekliginin olast mekanizmalar1

Azalmis sistemik klirens

Bozulmus renal metabolizma

Enzim inhibisyonu

MTHEF rediiktaz enzim polimorfizmi
B6 veya B12 eksikligi

Folik asidin tam ya da kismi eksikligi
Azalmis folat absorpsiyonu
Intraselliiler folat inhibisyonu

Hemodiyaliz hastalarinda artmis folat kayb1
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Hiperhomosisteineminin nasil  aterosklerotik ve trombotik vaskiiler
hastaliklarin gelisimini arttirdig1 agik degildir. Bununla birlikte invitro insan endotel
hiicre kiiltiirlerinde yapilan g¢alismalarda homosisteinin endotelyal hiicre lizisine
neden oldugu, diisiik dansiteli lipoprotein oksidasyonunu arttirdigi, diiz kas hiicre
proliferasyonunu indiikledigi, tromboksan aracili platelet agregasyonunu arttirdigi,
faktor V'in endotelyal aktivasyonunu indiikledigi, arteriyel ve vendz endotel

hiicrelerinde protein C aktivasyonunu azalttig1 gésterilmistir (100,102,104,106).

Yiiksek homosistein diizeylerinin KBY'li hastalarda A-V fistiil ya da
greftlerin trombozunda da rol oynayabilecegini bildiren ¢alismalarm yani sira bu
birlikteligi gosteremeyen calismalarda bildirilmistir (108,109). Shemin ve ark.
diyaliz hastalannda her 1 pmol/L'lik homosistein artiginin vaskiiler giris yolu

trombozu olusum riskini % 4 (% 95 CI; % 1-6) arttirdigini ileri stirmektedirler (108).
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3.MATERYAL METOT

3.1.0RNEKLEMIiN 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 ¢caligma konusunda bilgilendirilerek yazili onam
formu alindi. Calisma Cumhuriyet Universitesi Arastirma Hastanesi Etik Kurulunca
08.01.2008 tarth ve B.30.2.CUM.0.1H.00.00-07/116 sayil1 kararla onandi.
Calismanin mali kaynagi Cumhuriyet Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri

Birimi tarafindan 26.02.2008 tarih ve 7 sayili kararla saglandi.

Calismaya almmama kriterleri: ileri yas, gecirilmis SVH ve MI 06ykiisii,
yaygin ateroskleroz, bobrek yetmezligi disinda diyabete bagl ileri diizeyde hedef
organ hasar1 ( yaygin ateroskleroz, gérme kaybi, periferik arter hastaligi, diyabetik
ayak), immobilizasyon, kalp yetmezligi, hipotansiyon atagi dykiisii olarak belirlendi.
Olgu grubu, ilk AV fistiil operasyonundan sonraki bir hafta siiresince AV fistiilii
fonksiyone iken, daha sonraki iki ay i¢inde en az 3 kez AV fistiil fonksiyon kayb1
yasanan 35 hasta ile olusturuldu. Olgu grubu cerrahi teknik, anevrizma, infeksiyon
gibi nedenler ekarte edilerek fistiil fonksiyon kaybimin nedeni olarak trombozun
saptanmis oldugu olgulardan olusmaktaydi. Fistiil trombozlar1t Oykii, fizik
muayenenin yani sira doppler USG ve/veya fistiilografi ile dogrulanmistir. Kontrol

grubu ise ilk AV fistiil operasyonundan sonra en az 3 yil siireyle hic AV fistiil
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problemi yasamamis, yani en az 3 yil boyunca AV fistiilii intakt olan 33 hasta ile
olusturuldu. Kontrol grubu ve olgu grubundaki AV fistiil operasyonlari tek merkezde
ve aym cerrahi ekip tarafindan gerceklestirilmis olmasi hastalarin sec¢iminde

belirleyici bir kriterdi. Retrospektif olarak hastalar degerlendirildi.

Iki grup i¢in yas, cinsiyet, sigara aliskanligi, calisma esnasinda kullanilan
ilaglar (ACEI-ARB, D-vit, ESA, fosfor baglayici, anti-platelet ajan, 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 bilinmeyen
nedenler olarak kategorize edildi. Hemodiyaliz parametrelerinden Kt/V, hemodiyaliz
siiresi ve mevcut intakt akses lokalizasyonlar1 degerlendirildi. Akses lokalizasyonu

on kol proksimal, 6n kol distal ve 6n kol orta hat olarak siniflandirildi.

Laboratuvar parametrelerinden CaXP, PTH, LDL, hemoglobin, albumin
degerleri hasta dosyalarindan yararlanilarak tespit edildi. Plazma homosistein diizeyi
analizi AXSYM (Abbott) cihazi ile Abbott Homosistein Kiti kullanilarak Macro
ELISA (Enzym Linked Immunosorbent Assay) yontemi ile mikrobiyoloji

laboratuvarinda yapilmistir.

3.2. KVH (KARDiYOVASKULER HASTALIK) GENETIK
MUTASYON ANALIZi:

3.2.1. Kullanmilan Cihaz ve Kimyasallar
Hibridizasyon cihazi (Profiblot T48, Tecan)
Thermal Cycler (Applied Biosystems, 2720)
Kuru 1s1 blogu (CHB-202, Bioer)
Santrifiij (Micro 120, Helttich)

1000°1ik, 200°liik ve 10’luk mikropipetler (Eppendorf ve Gilson)
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DNA izolasyon kiti (Invitek, Invisorb Spin Blood Kit)
FMF Strip Assay PCR ve hibridizasyon kiti (Vienna Lab)
Elektroforez (Biorad, Midi)

Giickaynagi (Biorad)

Taq DNA polimeraz (Fermentas)

Ethidium Bromide (EtBr)

TAE tamponu (Applichem)

Agaroz (Nu micropor, Prona)

Otoklav indikatorii

Tiip (K3- EDTA, Vacuette)

Eppendorf'tiip (1.5, 2 ve 0.2 ml, Sarstedt)

Mikropipet uclar1 (beyaz, sar1 ve mavi, Biosphere Filter Tips)

Etil alkol (Merck)

Yiikleme boyas1 (Fermentas)

3.2.2. DNA izolasyonu:

Biitiin hastalardan genomik DNA izolasyonu periferik kan dokusundan

yapildi. Bunun i¢in Invitek Invisorb Spin Blood DNA lzolasyon kiti kullanildi.
Yaklasik 200 pl periferik kan dokusunun kullanildig: teknik sonrasinda 30-50 ng /ul
ultrapiir genomik DNA izole edildi (A260:A280 orani1 1,7- 2 arasi). izolasyon igin

kullanilan 50 hastalik kit icerigi asagidaki gibidir;

1) Proteinaz K, 1ml (10pg/ul)
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2) Liziz tamponu (Lysis Buffer A), 15ml
3) Baglanma tamponu (Binding Buffer B6), 30ml
4) Eliisyon tamponu (Eluotion Buffer D), 15ml

5) Yikama Tamponu I, 30 ml (Kullanilmadan 6nce 30ml % 100’Lik etil alkol

eklenir)

6) Yikama Tamponu II,18 ml (Kullanilmadan 6nce 42ml % 100’lik etil alkol

eklenir)
7) 2.0 mI’lik toplama tiipleri, 100 adet
8) 1.5 ml’lik toplama tiipleri, 50 adet

9) Filtreler, 50 adet

3.2.3. Kan Dokusundan DNA izolasyonu Protokolii:

Calismadan once Ornek sayisina yetecek kadar eliisyon tamponu (eluotion

buffer D) 56 °C’ye 1sitild1.

Kodlamasi yapildiktan sonra 1,5’luk ependorf tiipe 200 ul EDTA’l kan, 200
ul liziz tamponu (lysis buffer A) ve 20 pul proteinaz K konuldu. Kapag: kapatilarak
tiip 10 sn vortekslendi ve 56 °C de 10 dk inkiibasyona birakildi.

Inkiibasyon sonrasi tiip ortamma 400 ul baglama tamponu (binding buffer
B6) tiipe eklendi, 3-4 kez pipetaj yapildiktan sonra lizatin tamam filtreli toplama
tiipline aktarildi. Filtre toplama tiipii daha sonra 3 dk oda sicakliginda inkiibe edildi
ve 12 000 rpm’de 2 dk santrifiij edildi.

Filtre yeni bir toplama tiipiine aktarildi, tizerine 500 pl yikama tamponu 1
(wash buffer I) eklendi ve 12000 rpm’de 1dk santrifiij edildi. Toplama tiipli tekrar
degistirildi, filtre tizerine 800 pl yikama tamponu 2 (wash buffer II) eklenerek ve 12
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000 rpm’de 1 dk santrifiij edildi. Filtre iiglincii kez olarak 2 ml’lik yeni bir toplama
tiipiine aktarildi, 14 000 rpm’de 5 dk santrifiij edilerek yikama tamponlarindan gelen
alkolden arindirildi. Alkolden tamamen armdirmak i¢in filtre dérdiincii ve son kez

yeni 1,5’ luk tiipe yerlestirildi ve 3 dk kapag1 acik bigimde oda sicakliginda bekletildi.

Daha sonra filtre membraninin tam ortasina 200 pl eliisyon tamponu (eluotion
buffer-D) eklendi, 5 dk oda sicakliginda inkiibe edildi. Filtreli tiip 10.000 rpm’de 1
dk santrifiij edildi, filtredeki DNA ¢06zeltisi toplama tiipiine aktarildi, etiketlendi ve -

20°C’de ¢alisilmak tizere muhafaza edildi.

3.2.4. Polimeraz Zincir Reaksiyonu:

MTHEFR geninin ilgili bolgelerinin ¢oklu (multipleks) amplifikasyonu i¢in
Vienna Lab CVD PCR amplifikasyon kiti kullanildi. Kit, bir amplifikasyon karigimi1
(gen bolgesine ait biyotin isaretli primerler ve diger amplifikasyon icin gerekli

bilesenleri igerir) ve Taq DNA polimeraz tamponundan olugmaktadir.
PCR anakarisim, her hasta i¢in etiketlenmis 0.2 ml eppendorf tiip ortami;
Amplifikasyon karigimi 15l

Taq DNA polimeraz seyreltici tampon: 4,6 ul

Taq DNA polimeraz 10,4 ul
Kalip DNA 2S5l
Toplam hacim :25 ul  seklinde hazirlandi.

Multipleks PCR kosullar1 asagidaki gibi ayarlandi:
95°C’de.......cvevnnnn. 2 dk (ilk denatiirasyon)

95°C’de.......cvevnnnn. 15 sn (denatiirasyon)
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56°C°de.......c..c...... 30 sn (baglanma)
72°C°de...c.coiinin... 30 sn (uzama)

72°C°de...c.ciiininn.. 3 dk (son uzama)

35 dongiiden sonra elde edilen PCR friinleri strip test tekniginde

degerlendirilmek lizere +4 °C’de sakland:.

3.2.5. Agaroz Jel Elektroforezi:

Hibridizasyon isleminden 6nce elde edilen PCR iiriinleri (4 pl) %1°lik
elektroforezde basarili  amplifikasyonlar agisindan degerlendirildi. Basaril
amplifikasyon elde edilen PCR iiriinlerinden 10 pl {iriin revers hibridizasyon analiz

icin kullanildi.

3.2.6. Revers-Hibridizasyon:

Southern Blot analiz i¢in Revers-hibridizasyon ProfiBlot T48 (Tecan)
hibridizasyon cihazi kullanildi. Revers-hibridizasyon, biyotin isaretli primerlerle
coklu (multiplex) polimeraz zincir reaksiyonu sonrasinda olusan iiriinlerin
nitroselluloz membranlar (stripler) tizerindeki kendi komplementer zincirlerine
baglanmas1 ve bir konjugat-substrat reaksiyonu olusturmasi esasina dayanan bir

tekniktir.

3.2.6.1. Revers Hibridizasyon Basamaklar1 ve Kullanilan Soliisyonlar:

Strip test tekniginde Revers Hibridizasyon 3 temel basamaktan ibarettir;
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1) Strip tlzerindeki problar ve PCR firiinlerinin baglanmasi-hibridizasyon:
Cihazin Ornek yiikleme bolgesine (trey) yliklenen 10 pl PCR iiriinii kitle birlikte
saglanan 10 pul DNAT (NaOH igerikli bir denatiirasyon soliisyonu) soliisyonu
kullanilarak denatiire edildi. Treye strip yerlestirildi. Denatiire PCR f{iriinii ve strip,
cihazin sallanan platformunda, 45 °C sicaklikta (yaklasik) 1 ml hibridizasyon
tamponu ile 20 dk inkiibe edilerek strip PCR iiriinii hibridizasyonu saglandi.

Hibridizasyon soliisyonu aspire edilerek ortamdan uzaklastirildi.

2) Yikama: Hibridizasyon sonrasinda ortamda bulunmasi istenmeyen PCR
iirlinleri ve non-spesifik baglanma yapan oligoniikleotidler kuvvetli bir yikayici olan
yikama soliisyonu A (1ml) ile 45 °C’de 15 dakikalik {i¢ yikama periyodu ile

ortamdan uzaklastirildi.

3) Renk olusumu: Stripler oda sicakliginda 1ml konjugat soliisyonu ile 15 dk
inkiibe edilerek konjugat soliisyonu icinde bulunan streptavidin-alkalan fosfataz,

biyotin isaretli hibrit DNA fragmentlerine baglanmasi sagland:.

Konjugat soliisyonunun artiklar1 daha yumusak bir yikama soliisyonu olan

yikama soliisyonu B ile 10, 5 ve 5 dakikalik {i¢ periyotta temizlendi.

Strip iizerindeki hibridize olmus bantlarin goriilir hale gelebilmesi ig¢in
ortama 1ml alkalan fosfatazin subtrat1 olan nitro blue tetrazolium (NBT) ve 5-bromo-
4-kloro-3-indolil fosfatdan (BCIP) olusan renk gelistiricisi (color developer) eklendsi,
oda sicakliginda 15 dk inkiibasyona tabi tutuldu. Strip son olarak distile su ile
yikandi, kagit havlu ile kurutulduktan sonra degerlendirme tablosuna (Collector)

Ozenle yerlestirildi.
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3.2.7. Striplerin Degerlendirilmesi:

Her stripin iist tarafinda kimrmizi ve alt tarafinda yesil bir belirteg
bulunmaktadir. Bunun disinda hibridizasyon sonrasi striplerin degerlendirmeye
almabilmesi i¢in kontrol bantinin olusmus olmasi1 gerekmektedir. Kontrol bantlar1

olusmamus stripler degerlendirilmeye alinmazlar.

Yabanil tip gen bdlgelesine ait 1 prob stripin alt kisminda, mutant gen
bolgelesine ait 1 prob ise stripin iist kisitminda sinyal verecek sekilde dizayn
edilmislerdir (Sekil 3.1). Hibridizasyon sonrasi yabanil tip bantlarin mevcut oldugu
ve mutant gen bolgelesine ait bantin bulunmadig1 bir strip profili hastanin mutasyona
sahip olmadigini gosterir. Mutant gen bdlgelerine ait bantda sinyal aliniyorsa sinyal
alman mutasyonun yabanil tip kodonuna bakilarak saptanan mutasyonun homozigot
ya da heterozigot olma durumuna karar verilir. Mutasyonun yabanil tip gen bolgesini
gosteren bantin mevcut olmasi durumunda mutasyon heterozigot, mevcut olmamasi

durumunda ise homozigot olarak degerlendirilir.

3.3. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Calismamizin verileri SPSS (Versiyon:14.0) programina yiiklenerek verilerin
degerlendirilmesinde iki ortalama arasindaki farkin 6nemlilik testi, Khi-kare testi
kullanilmis ve ODS oranlar1 hesaplanmistir. Verilerimiz tablolarda aritmetik
ortalama + standart sapma, denek sayis1 ve % seklinde belirtilip yanilma diizeyi 0.05

> den kiigiik olmas1 anlamli olarak kabul edilmistir.
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4.BULGULAR

Olgu ve kontrol gruplarmin temel karakteristikleri Tablo 4.1°de
gosterilmistir. Olgu grubu AV fistiil trombozu olan 35 hastadan, kontrol grubu hig

AV fistiil trombozu gelismemis 33 hastadan olusturuldu.

Yas, cinsiyet, sigara aligkanlig1 acisindan iki grup arasinda anlamli farklilik

yoktu (p degerleri sirastyla; 0.946, 0.051, 0.756).

Her iki grup arasinda KBY etyoloji, akses lokalizasyonu, hemodiyaliz siiresi,
Kt/V, CaXP, PTH, hemoglobin, LDL, albumin degerleri acisindan anlamli farklilik
yoktu.(p degerleri sirasiyla; 0.113, 0.209, 0.254, 0456, 0.172, 0.736, 0.069, 0.620,
0.094).

Homosistein diizeyleri i¢cin 5-15 mikromol/L. arasindaki degerler normal
kabul edildi. Her iki gruptada Homosistein diizeyleri normalin {istiindeydi. Olgu
grubunda ortalama homosistein diizeyi 19.40+8.28 mikromol/L iken, kontrol
grubunda ortalama homosistein diizeyi 22.95+9.63 mikromol/L. olarak Olciildii.
Kontrol grubunda ortalama degerler daha yiliksek olmasina ragmen iki grup arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi ( p=0.116).

Olgu ve kontrol gruplarinda trombofilik faktorlere ait gen polimorfizmlerinin
dagilimi1 Tablo 4.2’ de gosterilmistir. Faktor V G1691A Leiden (p=0.357), Faktor V
HI299R (R2)(p=0.115) , Protrombin G20210A (p=0.608), Faktor XIII V34L
(p=0.358) Beta-Fibrinojen-455 G-A (p=0.292), GPIlla L33P (HPA-1) (p= 0.646),
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MTHFR C677T (p=0.155), MTHFR A1298C (p=0.879) gen polimorfizmleri

acisindan iki grup karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi.

Olgu grubunda daha fazla PAI-1 4G-5G genotipi saptanirken, kontrol
grubunda 4G-4G genotipi daha fazla oranda saptandi (p=0.014). Ancak; iki grup
arasinda 5G-5G genotipi agisindan anlamli farklilik yoktu (Tablo 4.2).

Olgu ve kontrol gruplar1 ACE gen polimorfizmi agisindan karsilastirildiginda;
Kontrol grubunda biiyiik oranda ID genotipi saptanmis iken (19/33,%57.6), olgu
grubunda biiylik oranda DD genotipi (17/35, %48.6) saptand1 (p=0.025). Diger
taraftan ACE II genotipi acisindan iki grup arasinda fark yoktu (Tablo 4.3).

ACEI-ARB kullanimi olgu grubunda (5/35, % 14.3), kontrol grubunda (5/33,
%15.2) saptand1.

PAI-1 4G-5G genotipini tagiyan bireyler 4G-4G ve 5G-5G genotipli bireyler
ile karsilastirildigimmda AVF tromboz riskinde 5.03 kat artis saptandi [x*= 7,08
p=0,008 ODS=5,03 CI %95 (1,44:17,64)] (Tablo 4.4).

ACE DD genotipini tasiyan bireyler II ve ID ile karsilastirildiginda AVF
tromboz riskinde 4.25 kat artis saptandi. [x*=7,0 p=0,008 ODS=4,25 CI %095
(1,404:12,83)] (Tablo 4.5).
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Tablo 4.1. Olgu ve kontrol gruplarimn temel karakteristiklerinin karsilastirilmasi

OLGU KONTROL SONUC
(n=35) (n=33) p
Yas 4597 +10.78 45.75+14.75 t=0.06 0.946
Cinsiyet E/K 15/20 22/11 x?=3.81 0.051
Sigara
Birakmis 8(22.9) 7(21.2)
— x?=0.56 0.756
Iciyor 5(14.3) 7(21.2)
Igmiyor 22 (62.9) 19 (57.6)
ilaclar
ACEI-ARB 5(14.3) 5(15.2) x?=0.07 0.792
D-vit 9(25.7) 10 (30.30) x?=0.48 0.487
ESA 14 (40.0) 14 (42.4) x*=0.04 0.839
Fosfor Baglayic 28 (80.0) 27 (81.8) x*=0.04 0.849
Antiplatelet 9(25.7) 8(24.2) x*=0.02 0.889
B kompleks 9 (25.7) 9 (27.3) x*=0.02 0.884
Folikasit 13 (37.1) 8(24.2) x*=1.32 0.250
Parenteral Demir 6 (17.1) 4 (12.1) x*=0.34 0.559
KBY Etyoloji
DM 7 (20.0) 2 (6.1)
HT 6 (17.1) 6 (18.2)
GMN 1(2.9) 7(21.2)
x2=10.27 0.113
PKBH 3 (8.6) 309.1)
FMF 3 (8.6) 2 (6.1)
Tas 5(14.3) 1(3.0)
Bilinmeyen 10 (28.6) 12 (36.8)
Akses Lokalizasyon
Onkol proksimal 1(2.9) 4 (12.1)
Onkol orta 3(86) 5(152) =313 0-209
Onkol distal 31 (88.6) 24 (72.7)
Hemodiyaliz Siiresi 524+ 484 6.48 £ 3.98 1.15 0.254
Kt/V 1.38+ 0.29 142+ 0.13 0.74 0.456
CaxP 47.39+13.90 53.16 £20.18 1.37 0.172
PTH 412.13 £429.78 446.07 + 387 0.33 0.736
Hb 11.40 +1.69 12.09 + 1.34 1.84 0.069
LDL 89.42 £31.53 85.54 +32.66 0.49 0.620
Albumin 3.824+0.69 4.06 +0.44 1.69 0.094
Homosistein 19.40 + 8.28 22.95+9.63 1.59 0.116

(ESA: Eritropoez Stimiilan Ajan)
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Tablo 4.2. Olgu ve kontrol gruplarinda trombofilik faktorlere ait gen
polimorfizmlerinin dagilhimm
OLGU KONTROL SONUC
(n=35) (n=33) t P
Faktor V G1691A (Leiden)
Heterozigot 4(114 1(3.0
e eroz.lgo (11.4) (3.0) 0.357
Homozigot
Normal 31 (88.6) 32 (97.0)
Faktor V H1299R (R2)
Heterozigot 11 (314 5(15.23
e eroz.lgo (31.4) ( ) 0.155
Homozigot
Normal 24 (68.6) 28 (84.8)
Protrombin G20210A
Heterozigot 129 2 (6.1
e eroz.lgo (2.9) (6.1) 0.608
Homozigot
Normal 34 (97.1) 31(93.9)
Faktor XIII V34L
Heterozigot 20 (57.1 21 (63.6
crerorigo (7.1) (63.6) =205 | 0358
Homozigot 1(2.9) 309.1)
Normal 14 (40.0) 9 (27.3)
Beta Fibrinojen (455 G-A)
Heterozigot 17 (48.6 11(33.3
crerorigo (48.6) (33.3) =246 | 0.292
Homozigot 1(3.0)
Normal 18 (51.4) 21 (63.6)
PAI-1 4G/5G
4G-5G 31 (88.6) 20 (60.6) , 1
4G-4G 2(5.7) 11 (33.3) X=8.55 | 0.0
5G-5G 2(5.7) 2(6.1)
GPIIIa L33P (HPA-1)
Heterozigot 9 (25.7 6 (18.2
crerozigo (25.7) (182) =087 | 0.646
Homozigot 1(2.9) 2 (6.1)
Normal 25(71.4) 25 (75.8)
MTHFR C677T
Heterozigot 12 (34.2 5(15.2
crerorigo (342) (15.2) =373 | 0.155
Homozigot 6 (17.1) 9 (27.3)
Normal 17 (48.5) 19 (57.6)
MTHFR A1298C
Heterozigot 16 (45.7 17 (51.5
. s (5.7 L) x2=0.25 0.879
Homozigot 4(11.4) 309.1)
Normal 15 (42.9) 13 (39.4)
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Tablo 4.3. Olgu ve kontrol gruplarinda ACE gen polimorfizminin dagilim

ACE Genotipi Olgu (%) Kontrol (%)
I/D 11 (31.4) 19 (57.6)
D/D 17 (48.6) 6 (18.2)
/1 7 (20.0) 8(24.2)
Toplam 35 (100) 33 (100)

x>=7.40 | 0.025

Tablo 4.4. PAI-1 gen polimorfizmi i¢in olgu ve kontrol gruplarinin odds oram
acisindan degerlendirilmesi

4G-5G 4G-4G ve 5G-5G

Gruplar Say1 (%) Say1 (%) TOPLAM x?=7,08

Olgu 31 (88,6) 4 (11,4) 35 (100) p=0,008

Kontrol 20 (60,6) 13 (39,4) 33 (100) ODS=5,03
CI %95

TOPLAM 51 (75,0) 17 (25,0) 68 (100) (1,44:17,64)

Tablo 4.5. ACE gen polimorfizmi icin olgu ve kontrol gruplarimin odds oram
acisindan degerlendirilmesi

DD Il ve ID
Gruplar TOPLAM
Say1 (%) Say1 (%) x>=7,0

Olgu 17 (48,6) 18 (51,4) 35 (100) p=0,008
Kontrol 6 (18,2) 27 (81.,8) 33 (100) ODS=4,25

CI %95
TOPLAM 23 (33,8) 45 (66,2) 68 (100)

(1,404:12,83)
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5.TARTISMA

Vaskiiler akseslerin yeterli bakimi hemodiyaliz hastalarinin yasami icin ¢ok
onemlidir. ABD’de hemodiyaliz hastalarinin cogunlugunda vaskiiler erisim i¢cin AV
fistiil veya sentetik AV greft kullanilmaktadir (110). Diyaliz hastalarinda tiim
hospitalizasyonlarin % 20-25’inden vaksiiler akses komplikasyonlar1 sorumludur ve
yillik maliyeti 1 milyar dolardan fazladir (111,112). Tromboz AV fistiil ve greft
yetmezliginin en 6nde gelen nedenidir (112). Buna ragmen akses trombozuna yol
acan birka¢ tane kesinlestirilmis risk faktorii vardwr (113). Akses tromboz
epizodlarmin biiyiikk ¢ogunlugunun nedeni fibromuskuler ve intimal hiperplazi
nedeniyle olusan stenoza bagli iken, bazan akses trombozu bu anatomik
anormallikler olmadan da gelismektedir (112,114-116). Anatomik anormallikleri
olan bazi hastalarda tromboz gelisip, bazilarinda gelismemesinin nedeni tam olarak

bilinmemektedir (117).

Trombofililer dogustan veya kazanilmis tromboz risk faktorleridirler ve diyaliz
akses trombozunun olas1 nedeni olarak gosterilmiglerdir (113,118,119). Giincel
calismalar celiskilidir, bazilarinda anlamli iliski bulunmustur (75,99,108,120-124),
bazilarinda bulunamamistir (125-128). Bizde bu durumdan yola ¢ikarak akses
trombozunun olas1 diger nedenlerini eradike ederek, akses trombozu iizerinde ACE
gen ve trombofilik faktorler gen polimorfizmi ile homosistein diizeylerinin etkisini,

retrospektif bir olgu-kontrol ¢alismasi dizayn ederek saptamak istedik.

ACE I/D polimorfizmi kronik bdbrek hastaliginda ¢ok yaygin olarak
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calisilmistir. Daha Onceki caligmalarda DD genotipi olan diyaliz hastalarinda
kardiyovaskiiler olay sikliginda artig ile birlikte mortalite riskinde artig, diyabetik
hastalarda renal hastaligin progresyonunda bir artis oldugu gosterilmistir (129-131).
Yakin zamanda intimal hiperplazi ve progresif stenoz gibi anatomik anomalilerin
akses trombozuna yol acgtigi cok iyi bir sekilde anlasilmistir (112,119). ACE
konsantrasyonlar: ile direkt bir fonksiyonel iligkisi tespit edilememesine ragmen,
DD genotipine sahip olanlar en yiiksek, II genotipine sahip olanlarsa en diisiik
plazma ACE aktivitesine sahiptirler. ID genotipine sahip olanlarda ise orta dereceli
diizeyler goriilir (132). ACE’in kuvvetli vazokonstriiktif etkileri, fibrinolizin
azalmasi, trombosit aktivasyonu ve agregasyonundaki etkileriyle tromboembolizme
yol actig1 distiniilmektedir (67). Plazma ACE diizeyleri DD genotipine sahip
hastalarda I genotipine sahip olanlarin yaklasik iki kat1 kadardir (133). Bu nedenle
DD genotipinde daha fazla Anjiotensin II olusur. Bu da Anjiotensin II’ye bagh
doku hasarini arttirir. ACE geninin I/D polimorfizmi yapisal arteryel degisiklikler
ile de iliskilidir (134). DD genotipi ayn1 zamanda artmis PAI-1 aktivitesi nedeniyle
hipofibrinoliz ile de iliskili bulunmustur (12,135). Buna ragmen hemodiyaliz
hastalarinda ACE I/D polimorfizmi ve AV fistiil trombozu arasindaki iligkiyi

inceleyen caligmalar smirhdir.

Genel popiilasyonda ACE I/D polimorfizmi ve tromboembolizm arasindaki
baglantiy1 inceleyen c¢alismalarin verileri c¢eliskilidir (138,140). Dilley ve
arkadaslari, Afrikan-Amerikan popiilasyonunda ACE DD genotipi ve vendz
tromboembolizm arasinda anlamli bir iliski rapor etmislerdir (DD ye kars1 ID ve II)

(OR: 2.8, CI:1.2-6.2 p=0.01) (136).

Fakat Gonzalez ve arkadaslar1 Katkas kokenli 148 vendz tromboemboli ve 240
kisilik kontrol grubundan olusan c¢alisma popiilasyonunda olgu ve kontrol gruplari
arasinda DD genotipi agisindan anlamli bir farklilik bulmamislardir (p=0.65) (68).
Bu farkli bulgular ACE gen polimorfizminin etnik gruplar arasindaki farkli dagilim

ve etkisinden kaynaklanabilir.
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K. Thomas ve arkadaslari, tedavi almamis hipertansiyon hastalarinda ACE
DD genotipinin endotelyal hasar ve hiperkoagiilabilite araciligi ile hemostatik

dengeyi bozdugunu gostermiglerdir (137).

S. Claire ve arkadaslar1 total kalga artroplastisi yapilan hastalarda ACE DD

genotipinin tromboz i¢in potent bir riks faktorii oldugunu gostermislerdir (138).

Venodz tromboembolizm Oykiisii olan 517 hasta ile 478 kisilik kontrol
grubunun karsilastirildigi bir ¢alismada; gruplarda ACE DD, 11, ID genotiplerinin
dagilimi incelenmistir. DD genotipi olgu grubunda % 27.3, kontrol grubunda %
28.2 oraninda saptanmustir. D alleli siklig1 olgu grubunda 0.53 (%95 giiven araligi
0.50-0.56) ve kontrol grubunda 0.54 (%95 giiven aralig1 0.50-0.57) saptanmustir. D
alleli i¢in ODS oran1 0.97 (%95 giiven araligi 0.81-1.16) saptanmustir. Béylece ACE
I/D polimorfizminin vendz tromboembolizmi olan hastalarda bir risk faktori

olmadig1 sonucuna ulagilmistir (139).

Bir baska calismada Isbir ve arkadaslar1 hemodiyaliz hastalarinda ACE 1/D
gen polimorfizmi ve AVG trombozu arasinda bir iliski oldugunu saptamislardir. Bu
calismada ID genotipinde, 11 ve DD genotipi ile karsilastirildiginda AVG tromboz
riski daha ytliksek bulunmustur (141). Ancak 6rneklemin smirli sayida hasta igermesi
bu calismanin smirlayict 6zelligidir. Ayrica sadece sentetik greft fistiilleri ele
almasi, bizim ¢alismamizdaki gibi nativ  AVF’lerle calisilmamis olmasi bu

calismanin farkli yoniinii olusturmaktadir.

Radiyosefalik bilek AV fiistiilii (RCAVF) trombozunda hem erken hem de geg
postoperatif donemde koagiilasyon bozuklugu, hipotansif ataklar, kalp yetmezligi
gibi sistemik faktorler rol oynar. Intimal hiperplazi ve tromboza bagli vendz akim
obstriiksiyonu ge¢ donem yetmezliginin en sik nedenleridir. Vendz neointimal
hiperplazi diiz kas hiicrelerinin proliferasyonu, mikrodamar olusumu (anjiogenez) ve
ekstraseliiler matriks komponentlerinin artis1 ile karakterizedir. DD genotipinde

ACE diizeyindeki artig diiz kas proliferasyonuna ve vazoreaktivitede artisa neden
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olmaktadir (142-145).

Radiyosefalik bilek AV fiistillinde (RCAVF) devamliligim ACE gen
polimorfizmi ile iligkisini belirlemek i¢in tasarlanan bir retrospektif olgu-kontrol
calismasinda, 56 hasta (24 erkek, 32 kadin, ort.yas 49.8, yas aralig1 12-81) vaskiiler
akses agilis operasyonundan 2 ay gectikten sonraki donemde (ge¢ donem fistiil
fonksiyon bozuklugu) RCAVF leri hala a¢ik durumda olanlar segilerek izlemeye
almmistir. Hastalarin ortalama izlem siiresi 71.3 aydir (8-222 ay arasi). Vaskiiler
okliizyonlar anjiografi ile dogrulanmistir. 18 hastada AV fistiil acildiktan sonra
ortalama okliizyon zamani 33.6 ay (2-72 ay arasi) bulunmustur. AV fistiil
trombozlar1 DD genotipine sahip olanlarda diger ikisine kiyasla daha fazla oranda
saptanmistir. Ancak ACE polimorfizmi ve RCAVF trombozu arasinda anlamli
istatistiksel bir fark bulunamamustir. (ki kare=1.027, df:2, p=0.598) (142). intimal
hiperplazi olsun ya da olmasin gecisteki yetersizligin tromboz olarak kabul edilmesi
bu caligmada kisitlayic1 bir faktér olarak diisiiniilmektedir. Bu calismanin bizim
calismamizdan farkl yoni, gec donem fistiil fonksiyon kaybimi ele almis olmasidir.
Oyle goriiliiyorki ge¢ donem trombozlarinda da ACE DD genotipi bir risk faktdrii

olabilir.

Son derece oOzellesmis merkezlerde bile AVF operasyonundan sonra,
girisimsel islem yapilmaksizin fistiiliin fonksiyone kalma orani % 62.2 olarak
saptanmistir (147). Daha ¢ok fistiiliin vendz anastomoz ve vene kan akis1 bolgesinde
gelisen stenozlar fistiil fonksiyon kaybmna neden olmaktadir. Stenozlarin % 80-

85’inin nedeni ise AV akses trombozlaridir (148,149).

Gilincel retrospektif bir analiz, ACE inhibisyonunun AV greft yetmezligini
azaltabilecegini gostermistir; fakat sonraki bir olgu-kontrol gruplu g¢alisma bu
bulguyu desteklememistir (150,151). Sonug olarak DOPPS (Dialysis Outcomes and
Practice Patterns Study) calismasinda ACE inhibisyonunun sekonder AV fistiil
patensini (fistiiliin ilk agilmasindan tam kaybina veya yeni akses acilincaya kadar

gecen siire) artirdigi, buna karsin primer AV fistiil patensi (ilk akses trombozuna
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veya ilk kurtarma islemine kadar gecen siire) artisinda ve primer veya sekonder AV

greft patensinde ACE inhibisyonun yarar1 olmadig1 gosterilmistir (152).

Hemodiyaliz tedavisi alan 137 hastay1 igeren uzun bir kohort ¢calismada ana
sonlanim noktas1 miidahalesiz akses agiklig1 olarak belirlenmistir (fistiil acildiktan
ilk yetmezlik epizodu gozlenene kadar gecen siire). Fistiil operasyonundan 12 ay
sonra fonksiyone fistiil DD genotipinde %72, ID’de % 65, 1I’da % 73 saptanmistir
(p=0.33). Uzun donem ACE inhibitorii veya AT-1 reseptor blokorii tedavisi fistiil
acikligmi artirmada yetersiz bulunmustur (p=0.33) Bu calismada renin-anjiotensin
inhibisyonunun arteriyovendz fistiil stenozunu 6nlemede kisith bir degerinin oldugu
sonucuna ulasilmistir (146). Bu calismada II genotipini tasiyan hastalarin daha az
olmas: ve ACEI, AT-1 antagonisti kullanimi ile ilgili baz1 hastalarm bilgilerinin
eksik olmas1 kisitlayic1 faktorlerdir. Biz de calismamizda ACEI ve ARB

kullaniminin erken dénem AV fistiil trombozunu 6nlemedigini gozledik.

Son 12 ayda 2 veya daha fazla vaskiiler akses trombozu (VAT) varlig1 USG,
fistiilogram ve fizik muayene ile saptanmis oldugu 60 hemodiyaliz hastasi ile 3 yil
icinde hi¢ VAT gec¢irmemis 41 kisilik kontrol grubunun karsilastirildigr bir bagka
calismada, ACE I/D polimorfizmi VAT ile iligkili bulunmamistir. Heterozigot ID
genotipi her iki grupta da daha sik olarak saptanmistir (>%50) (153) . Bu ¢alismada
arteriyovendz fistiil, arteriyovendz greft, kalici vaskiiler kateter gibi tiim akses
yollar1 degerlendirilmistir, olgu grubunda daha fazla kalic1 vaskiiler kateterli hasta
bulunmasi bu ¢caligmanin glivenilirligini etkilemektedir. Ayrica 6rneklem biiyiikligi
smirhdir ve retrospektif degerlendirme yapilmistir. Diger bir smirlayici faktor ise
kontrol grubundakilerin 3 yildan once bir VAT gecirmis olup olmadiklarmin

sorgulanmamis olmasidir.

Prospektif 155 hemodiyaliz hastasi ile yapilan bir baska ¢alismada ise 58 aylik
izlem siliresince miidahalesiz AV fistiil intakt kalma oranlar1 DD genotipinde %
47.0, ID genotipinde % 71.8, 1I genotipinde % 82.9 bulunmustur (p<0.01). Bu
calismada DD genotipli hastalarda, ACE inhibisyonu ve ARB kullanimmin AVF
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fonksiyonlarmin siirdiiriilmesi iizerine koruyucu bir rolii gozlenmistir (p=0.03).
(154). Biz ACEI ve ARB kullanimmin erken dénem AV fistiil trombozunu &nleyici
bir etkisini saptamadik. Bu ¢alismanin prospektif olarak dizayn edilmesi, ge¢ donem
AV fistiil trombozlarmni ele almasit ACEI, ARB kullanimmin koruyucu etkisinin

ortaya ¢ikmasimin sebebi olabilir.

Bizim calismamizda 3 veya daha fazla AV fistiil trombozu olusan olgu grubu
hastalarinin 17’sinde (% 48.6) DD genotipi, 11’inde (% 31.4) ID genotipi, 7’sinde
IT genotipi saptanmistir. Fistiil operasyonundan sonra en az 3 yil siireyle hi¢ VAT
gecirmemis kontrol grubunda ise 19 hasta (% 57.6) ID genotipi, 6 hasta (% 18.2)
DD genotipi, 8 hasta II genotipi tasimaktaydi. Iki grup karsilastirildiginda olgu
grubunda biiylik oranda DD genotipi, kontrol grubunda biiyiik oranda ID genotipi
saptandi, iki grup arasinda II genotipi agisindan fark yoktu. DD genotipi olgu
grubunda, kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede fazlaydi (ki
kare=7.40, p=0.025). ACE DD genotipini tasiyan bireyler II ve ID ile
karsilastirildiginda AVF tromboz riskinde 4.25 kat artig saptandi. [x>=7,0 p=0,008
ODS=4,25 CI %95 (1,404:12,83)]. Calismamizda ACE inhibitorii ve ARB kullanimi
olgu grubunda 5/35 %14.3, kontrol grubunda 5/33 %15.2 oramindayd:. iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik olusmadi (p=0.792). ilk fistiil
operasyonundan itibaren hastalarm ACE inhibitorii ve ARB tedavisi almasina
ragmen, bu tedavilerin erken dénem AV fistiil tromboz riskini azaltmadigini
gozledik. Bu etkinin ortaya ¢ikarilabilmesi i¢in genis 6rneklem biiyiikliigiine sahip,

prospektif caligmalara ihtiyag¢ vardir.

ACE DD genotipinin, vendz tromboembolizm, hipertansif hastalarda
endotelyal hasar ve hiperkoagiilabilite, AVF trombozu i¢in risk faktorii oldugunu
rapor eden caligsmalarm (136,137,138,142,154) sonuglarma paralel olarak biz de
DD genotipini erken donemde rekiirren AVF tromboz epizodu gegiren olgu
grubumuzda daha biiyiik oranda saptadik. Bu veriler 1s1¢inda ACE DD genotipinin
erken donem AVF trombozu i¢in potent bir risk faktorii oldugunu sdyleyebiliriz.

Fakat I/D polimorfizminin AVG trombozu, VAT, vendz tromboemboli ile iliskili
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olmadig1 sonucuna ulasan c¢alismalarda mevcuttur (141,153,68). ACE 1/D
polimorfizminin AVF trombozuna etkisinin daha iyi belirlenebilmesi i¢in olgu

sayisinin fazla oldugu prospektif caligmalara ihtiyag vardir.

Kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda PAI-1 (plazminojen aktivator
inhibitor-1) enzimi diizeyi sagliklilara gore daha yiiksek oranda saptanmis ve bu
nedenle KBY hastalarinda trombogenezis ve damar i¢i trombotik olaylarin daha sik

goriildigl saptanmustir (155).

Stegnar ve arkadaslar1 vendz tromboembolizmi olan 158 hasta ve 145 kontrol
grubunu igeren bir ¢alismalarinda, 4G/5G polimorfizmi ile PAI-1 seviyesi arasinda
DVT 1i hastalar agisindan bir iliski bulundugu, fakat her iki grupta 4G-5G
genotiplerinin benzer dagilim gosterdigini saptamislardir. Bu nedenle DVT i¢in bu

polimorfizmin bir risk faktorii olmadigi sonucuna ulagilmistir (156).

Yilmaz ve arkadaglarmna ait baska bir ¢alismada derin ven tromboembolisi
olan Tiirk hastalarda protrombin G20210A ve PAI-1 4G/4G genotiplerini birlikte
tastyan bireylerde tromboz riskinin 3,4’den 8,46’ya yiikseldigi gosterilmistir (157).
Pfeffer ve arkadaslar1 miyokard infarktiislii hastalarda PAI-1 4G alleli varliginin
fibrinolitik aktiviteyi azalttigin1 gostermislerdir (158). Akar ve arkadaslar
calismalarinda PAI-1 4G allelini heterozigot veya homozigot halde tasiyanlarda
derin ven trombozu riskinin olmadigini; 4G allelinin homozigot oldugu bireylerde

Faktor V G1691A varliginda bu riskin arttigini iddia etmislerdir (159).

Lazo Langer ve arkadaglar1 akses trombozu gelisen ve gelismeyen hastalarin
karsilastirildigi calismalarinda TGF-Beta 1 haplotipi liretiminin akses trombozu i¢in
risk faktorii oldugu ve PAI-1 4G-4G genotipinin varliginda ilave bir risk olusacagini
saptamislardir (OR 8.23; 95% CI 1.47-45.97; p=0.016). Oysa PAI-1 4G/5G
polimorfizmi tek basmna degerlendirildiginde olgu ve kontrol gruplar1 arasinda
anlaml bir farklilik bulamamislardir. Yine bu calismada VAT ile faktér V Leiden ve
protombin 20210A mutasyonlar1 arasinda bir iliski bulunmamistir (160). Bu

calismada olgu grubunun yalnizca bir kez akses trombozu olusan hastalardan
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secilmesi, trombozlarin sadece fizik muayene ile tespit edilmesi, olgu grubunda
akseslerin daha ¢ok alt kolda, kontrol grubunda daha ¢ok iist kolda yer almasi ve
farkin istatistiksel olarak anlamli olmasi (p<0.05), akses tromboz donemlerinin
belirlenmemesi (erken-ge¢ donem) sinirlayic1 faktorlerdir. Bu faktorler PAI-1
4G/5G  polimorfizminin akses tromboz riski iizerindeki belirleyiciligini
azaltmaktadir. Oysa bizim ¢alismamizda olgu grubunu erken dénemde, en az {i¢ kez
AV fistiil trombozu olusan hastalar olusturmustur. Fistiil trombozlar1 fizik muayene
ve Oykiisiin yan1 sira doppler USG, fistiilografi gibi tan1 degeri daha yiiksek olan
yontemlerle belirlenmistir. Lazo-langer ve arkadaslarinin yaptig1 g¢alismadaki
sinirlayict faktorleri icermeyen calismamizda PAI-1 4G-5G genotipinin erken
donem AV fistiil tromboz riskini 5.03 kat artirdigini saptadik. Bu ¢alismanin
sonuglariyla paralel olarak bizim ¢alismamizda da AVF trombozu ile faktor V

Leiden ve protombin 20210 A mutasyonlar1 arasinda bir iligki bulunmamuistir.

Emirogullar1 yaptig1 tez ¢alismasinda fistiil trombozu gelisen ve gelismeyen
KBY hastalarmi karsilastirmis olup, PAI-1 4G-5G genotipinin AV fistiil tromboz
riskini 4.2 kat artirdigini saptamustir (161). Bu ¢alismada nedeni bilinmeyen AV
fistiil tikanmas1 yasayan 31 hasta ile olgu grubu, fistiil tikanmas1 goriilmeyen 51
hasta ile kontrol grubu olusturulmustur. Hasta se¢iminde kalp yetmezligi, hipotansif
atak gibi fistiil trombozuna neden olabilecek sistemik faktorler elimine edilmemistir.
Yine Lazo Langer ve arkadaslarinin yaptigi calismada oldugu gibi fistiil tromboz
donemleri belli degildir. Trombozlarm nasil tespit edildigine agiklik getirilmelidir.
Bu c¢alismada kontrol grubunda fonksiyone fistiil siiresinin belirlenmemesi, fistiil
trombozlarmin cerrahi nedenlere bagli olup olmadiginin bilinmemesi diger
sinirlayict faktorlerdir.  Bu ¢alismada AV fistiil trombozu olan ve olmayan
hastalarda MTHFR, Protrombin, Faktér V ve PAI-1 polimorfizmleri ¢alisilmasina
karsm, bizim caligmamizda bu polimorfizmlere ilave olarak Faktor V. H1299R,
Fator XIII V34L, Beta Fibrinojen -455 G/A, GPIIla L33P, ACE gen polimorfizmleri
calisiimistir. BoOylece calismamizda daha fazla trombofilik parametrenin fistiil

trombozu iizerine olan etkisi arastirilmistir.
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Bizim calismamizda olgu grubunda PAI-1 4G-5G genotipi 31 hastada (%
88.6), 4G-4G genotipi 2 hastada (% 5.7), 5G-5G genotipi 2 hastada (% 5.7), kontrol
grubunda 20 hastada (% 60.6) 4G-5G genotipi, 11 hastada (% 33.3) 4G-4G genotipi,
2 hastada (% 6.1) 5G-5G genotipi saptanmustir. Olgu grubunda daha fazla 4G-5G
genotipi saptanirken, kontrol grubunda 4G-4G anlamli diizeyde yiliksek saptandi
(p=0.014). PAI-1 4G-5G genotipini tasiyan bireyler 4G-4G ve 5G-5G genotipli
bireyler ile karsilastirildiginda AVF tromboz riskinde 5.03 kat artis saptanmustir.
[x*= 7,08 p=0,008 ODS=5,03 CI %95 (1,44:17,64)]

Emirogullarinin yaptig1 tez ¢alismasinin sonuclarina paralel olarak (161),
bizim calismamizda da PAI-1 4G-5G genotipinin (heterozigot tip) akses tromboz
riskini artirdigin1 sdyleyebiliriz. Fakat genel popiilasyonda 4 G allel mevcudiyetinin
derin ven trombozu riskini artirdigini1 gosteren ¢aligmalar olmasina ragmen, PAI-1
gen polimorfizmi ile akses trombozunun iligskisiz oldugunu gosteren ¢aligmalar da

mevcuttur (157- 156,160).

Hiperhomosisteineminin artmis vendz trombotik olaylarla birlikteligi de pek
cok  retrospektif  olgu  kontrol  c¢alisgmasinda  gdosterilmistir. Aclik
hiperhomosisteinemisi olanlarda vendéz tromboz gelisimi icin relatif riskin 2.95

oldugunu belirten ¢aligmalar vardir (100,104).

Yiiksek homosistein diizeylerinin KBY'li hastalarda AV fistiil ya da greftlerin
trombozunda da rol oynayabilecegini bildiren ¢alismalarin yani sira bu birlikteligi
gosteremeyen calismalarda vardir (108,109). Shemin ve ark. diyaliz hastalarinda her
1 umol/ L'lik homosistein artisinin vaskiiler giris yolu trombozu olusum riskini % 4

(%95 CI; % 1-6) arttirdigini ileri stirmiiglerdir (108).

Bizim ¢aligmamizda olgu grubunda homosistein diizeyi 19.40 + 8.28, kontrol
grubunda 22.95 + 9.63 bulunmustur. Iki grup arasinda anlaml bir fark olusmamistir
(p=0.116). Fakat her iki grupta homosistein diizeyleri normal araligin iistiindedir. Bu

KBY’de beklenen bir durumdur. Bu sonuglara gore hiperhomosisteineminin VAT
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riskini artirdig1 sdylenemez.

Fukasawa ve arkadaslar1 KBY hastalarinda VAT ile MTHFR 677 CT nokta
mutasyonunu iliskilendirmislerdir. TT genotipinin VAT ile en fazla iligkili, CC
genotipinin en az iliskili oldugunu bulmuslardir (99). Biz calismamizda rekiirren
erken donem AVF trombozu ile MTHFR 677 CT gen polimorfizmi arasinda bir
iliski saptamadik.

Mallamaci ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir diger calismada homozigot
TT genotipinin sadece yiiksek homosistein konsantrasyonlari ile degil ayrica yiiksek

siklikta VAT ile iliskili oldugu gosterilmistir (13) .

Brophy ve arkadaslar1 60 VAT lu, 41 hastalik kontrol grubuyla yaptiklar:
calismada MTHFR 677 CT ve VAT arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
saptamamistir (p=0.78) (153). Bizim ¢alismamizda da MTHFR 677 CT ve 1298 AC
polimorfizmlerinin erken donem AVF trombozu olusumu iizerine bir etkisinin

olmadig1 sonucuna varilmistir (p=0.155, p=0.879).

F V G1691A (Leiden) mutasyonu toplumda en yaygin karsilasilan kalitsal bir
prokoagiilan bozukluktur (162). Ishimitsu ve arkadaslar1 bu mutasyonun insidansini
152 hemodiyaliz hastasinda calisilmislardir. Bu mutasyon agisindan heterozigot olan
7 (%5) hastada kalict vaskiiler kateter veya fistiil trombozuna ait herhangi bir
bulguya rastlamamiglardir (131). Bununla birlikte bu ¢aligmada 6rneklem biiytikligi
sinrilidir. Homozigot arg506 mutasyonu olan hasta ¢alisma grubunda yoktur.
Vaskiiler akses olarak KVK ve AVF’ii olan hastalar ¢alisma grubunu olusturmustur.
Atag¢ ve arkadaslar1 tarafindan yiiriitiilen bir bagka ¢alismada ise, 46 VAT’ lu hasta
ile bu komplikasyonu olmayan 44 hasta karsilastirilmistir; VAT olanlarda Arg506
mutasyonu prevanlansi daha ytliksek saptanmistir (Olgu grubu % 13 - kontrol grubu
% 4). Ayn1 ¢alismada Protrombin 20210A heterozigot mutasyonu VAT u olanlarda
kontrol grubundan daha yiiksek bulunmustur (% 9’a, % 0) (75). Ayrica bir olgu
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sunumunda Faktor V Leiden mutasyonunun tekrarlayan fistiil trombozundaki rolii

desteklenmistir (163).

Protrombin 20210A mutasyonu vendz tromboza predispozisyon olusturan
ikinci siklikta koagiilasyon bozuklugudur. Faktor V Leiden ve Protrombin 20210A
mutasyonlarmin derin ven trombozu i¢in risk faktorii olduklar1 ¢ok iyi belirlenmistir,
fakat bu mutasyonlarin arteriyel sistemdeki trombotik olaylar icin prediktif degeri
cok 1iyi bilinmemektedir (164). Bizim ¢alismamizda erken donem fistiil trombozu
ve Faktor V Leiden ve Protrombin G20210A gen polimorfizmleri arasinda bir iliski
bulunmamistir. Bunu her iki polimorfizm acisindan olgu ve kontrol grubundaki

hastalarin biiyilik oranda ( > %88 ) normal genotip tasimasina bagliyoruz.

Renal transplant bekleyen KBY 1i hastalarda yapilan bir calismada 3 yillik
izlem siiresinde Faktor V Leiden mutasyonunun akses trombozu ile iligkisinin
anlamli oldugu bulunmustur (p=0.01). Bu calismada Protrombin 20210A, MTHFR
ve ACE gen mutasyonlar1 agisindan anlamli bir sonu¢ elde edilmemistir. Periton
diyalizi tedavisi alan 36 hasta ile 73 hemodiyaliz hastas1 prospektif olarak
degerlendirilmistir. Izlem siiresince 109 hastadan 62’sinde vaskiiler akses trombozu
gelismistir (165). Periton diyalizi hastalarininda akses trombozlu hastalar arasinda
yer alip almadigi, akses trombozlarmin nasil tespit edildigi ve hangi donemde kag
kez olustugu belirtilmemistir. Biz ACE DD genotipinin erken donem AV fistiil
tromboz riskini 4.25 kat artirdigini saptadik. Fakat Faktor V Leiden, Protrombin
20210A, MTHFR gen polimorfizmlerinin erken déonem fistiil trombozu olusumuna

bir etkisinin olmadiginmi gézlemledik.

Brophy ve arkadaslarinin en az 3 yil hemodiyaliz tedavisi alan hastalar
arasindan 12 ay i¢inde fistiilogram, doppler USG ve fizik muayene ile tespit edilmis
2 veya daha fazla VAT atagi geciren veya 2 yil i¢inde yeni diyaliz akses gereksinimi
dogan veya AVG ve AVF patensi 2 aydan kisa siiren ve kalic1 vaskiiler kateter ve

periton diyalizne yonlendirilen 60 hasta ve 3 yil icinde hi¢ akses trombozu
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gelismemis 41 hasta ile dizayn ettikleri olgu-kontrol ¢calismasinda VAT ile Faktor V
Leiden ve Protrombin 20210A mutasyonlar1 arasinda bir iliski bulunmamistir (153).
Belirtmek gerekirki; bu calismada akses trombozu gelisen hastalarda, tromboz
donemleri sinonim degildir. Oyle gériiliiyorki bazi hastalarda eken dénemde bazi
hastalarda ge¢ donemde akses trombozu gelismistir. Yine akses lokalizasyonlari
acisindan iki grup arasinda anlaml farklilik vardir, olgu grubunda AVG (% 49.2),
kontrol grubunda AVF (% 45) daha fazla bulunmustur (p<0.001). Bizim
calismamizda da Faktor V Leiden ve Protrombin 20210A mutasyonlar1 AVF
trombozu ile iliskisiz bulunmustur. Fakat bizim ¢alismamizda erken donem AVF’u
olan hastalar olgu grubunu olusturmustur ve akses lokalizasyonlar1 agisindan olgu
ve kontrol grubumuz arasinda bir farklilik yoktur. AV fistiil trombozlarinin tanisinda
aynt yontemlerin kullanilmis olmasit bu c¢aligmanin bizim c¢alismamizla benzer

yoniinii olusturmaktadir.

Biz ¢alisgmamizda Faktér V Leiden mutasyonu ile AV fistiil erken donem
trombozu arasinda bir iliski saptamadik. Calisma popiilasyonumuzun i¢inde Faktor
V Leiden mutasyonu agisindan homozigot birey yoktu. Olgu ve kontrol
gruplarindaki bireylerin ¢ogu (>%88) normal genotipteydi. Diger taraftan
Protrombin 20210 A mutasyonu ile AV fistiil trombozu arasinda anlamli bir iligki
saptayamadik (p=0.608). Yine hastalarimizin ¢ogu normal genotipi tasimaktaydilar
(>%93). Orneklem biiyiikliigiimiiziin smirh olmasida bu sonuclara katkida
bulunabilir. Bizimle ayn1 sonuca ulasan calismalar oldugu gibi (153,160), Faktor V
Leiden ve Protrombin 20210A mutasyonlarinin akses tromboz riskini artirdigimni

gosteren ¢alismalar da mevcuttur (75,165).

Yapilan bir¢cok ¢aligma plazma artmus fibrinojen seviyeleriyle iskemik kalp
hastaligi, periferik arter hastaliklari, inme ve vendz tromboz arasinda anlaml iliski
oldugunu gostermistir (166-169). Daha sonra yiiksek plazma fibrinojen seviyeleri
goriilen iskemik kalp hastaliklar1 ve iskemik inmeli hastalarda, B-Fibrinojen gen
polimorfizmi incelenmis ve -455 G/A tasiyicilarinda bu artisin belirgin oldugu tespit

edilmistir. B-Fibrinojen -455 G/A gen polimorfizmi orani Ingilterede % 19, Isvecte
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% 25, Japonlarda % 11 olarak bildirilmistir, Tiirkiye’de bu konuda bir calisma
yoktur (170). Calismamizda erken donem AV fistiil tromboz riskine B-Fibrinojen -
455 G/A polimorfizminin bir etkisi olmadigmi gdzledik. ki grup arasnda anlaml

bir farklilik yoktu ( p=0292).

Akses trombozu olan 107 hasta ve 312 tromboz gelismeyen kontrol grubu ile
yapilan bir baska ¢alismada, Faktor V Leiden, protrombin 20210A mutasyonu,
faktor XIII genotipi, MTHFR genotipi, lupus antikoagiilani, antikardiyolipin
antikorlar, Faktor VIII diizeyi, homosistein ve lipoprotein (a) ¢alisilmistir. Primer
analizin nihayi modelinde bazi degiskenler diizeltildikten sonra akses trombozu igin
ODS, eklenen her trombofili icin anlamh seviyede artis gostermistir [Diizeltilmis
ODS 1.87 (%95 giiven araliginda 1.34-2.61; p<0.0001)]. Onemli faktodrler icin
diizeltme yapildiktan sonra herhangi bir trombofilik bozuklugun varliginin akses
tromboz riskinde orta derecede (ODS oran1 < 3) bir artigla iligkili olabilecegi

bulunmugstur (171).

Sonug olarak ¢alismamizda AV fistiil operasyonundan sonra erken donemde
3 veya daha fazla fistiil trombozu epizodu gegiren 35 hastadan olusan olgu grubu ile
3 il veya daha fazla siirede hi¢ AV fistiil trombozu 6ykiisii olmayan 33 hastalik
kontrol grubu karsilagtirilmistir. Temel demografik 6zellikler (yas, cinsiyet, ilag
kullanimi, sigara Oykiisii, KBY etyolojisi), hemodiyaliz parametreleri (fistiil
lokalizasyonu, hemodiyaliz siiresi, Kt/V), laboratuvar parametreleri (CaXP, PTH,
Hb, LDL, albumin), baz1 trombofilik faktor gen polimorfizmleri ( F V G1691A
(Leiden), Faktor V H1299R (R2), Protrombin 20210A, FXIII V34L, B- Fibrinojen -
455 G/A, GP Illa L33P (HPA-1), MTHFR C677T, MTHFR A1298C) agisindan iki
grup arasinda anlamli bir farklilik saptanmamistir. Bizim bilgilerimize gore erken
donem fistiil trombozu tizerinde bu 6lgiide genetik polimorfizmleri arastiran baska
bir calisma bulunmamaktadir. Diyabetli hastalarin olgu grubunun % 20 sini
olusturmasi, prospektif bir ¢galisma olmamas1 ve 6rneklem biiylikliigiimiiziin smirh

olmasi kisitlayic1 faktorler olarak diistiniilmiistiir.
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Calismamizda ACE DD genotipi ve PAI-1 4G-5G genotipinin fistiil trombozu
riskini onemli Olclide artirdigmmi saptadik. ACE ve trombofilik faktorler gen
polimorfizmlerinin akses trombozu iizerine etkilerinin netlestirilmesi i¢in prospektif,
gozleme dayali, ¢ok merkezli genis Orneklem biiylikliigline sahip caligmalara
ihtiya¢ vardir. Gelecekte trombofilik acidan genetik risk yapisi tasiyan KBY’li
olgular periton diyaliz veya preemptiv transplantasyon gibi diger tedavi
yontemlerine yonlendirilebilir. Trombofilik genetige sahip bu hastalarda antiplatelet,
antikoagiilan, ACEI-ARB gibi tedavilerin etkinliginin ortaya konmasi i¢in ayr1

prospektif calismalarin yapilmasma da ihtiyag vardir.
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6. SONUC VE ONERILER

1. Erken donem AV fistiil trombozu riski agisindan yas, cinsiyet, sigara
aliskanlig1 agisindan iki grup arasinda anlamli bir farklilik bulunmamistir. Her iki
grup arasinda KBY etyolojisi, akses lokalizasyonu, hemodiyaliz siiresi, Kt/V, CaXP,
PTH, hemoglobin, LDL, albumin degerleri, homosistein diizeyleri agisindan anlamli

bir farklilik bulunmadi.

2. Faktor V G1691A (Leiden), Faktor V HI299R (R2) , Protrombin
G20210A, Faktor XIII V34L, B-Fibrinojen-455 G-A, GPIlla L33P (HPA-1),
MTHFR C677T, MTHFR AI1298C gen polimorfizmleri agisindan iki grup

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi.

3. Olgu grubunda daha fazla PAI-1 4G-5G genotipi saptanirken, kontrol
grubunda 4G-4G genotipi anlamli derecede yiiksek saptandi (p=0.014, p<0,05). iki
grup arasinda 5G-5G genotipi agisindan anlamli farklilik yoktu. PAI-1 4G-5G
genotipini tagiyan bireyler 4G-4G ve 5G-5G genotipli bireyler ile karsilastirildiginda
AVF tromboz riskinde 5.03 kat daha fazla artis saptandi [x*= 7,08 p=0,008
ODS=5,03 CI %95 (1,44:17,64)].

4. Olgu ve kontrol gruplar1 ACE gen polimorfizmi agisindan

karsilastirildiginda; Kontrol grubunda biiyliik oranda ID genotipi (19/33,%57.6),
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olgu grubunda biiylik oranda DD genotipi (17/35, %48.6) saptand1 (p=0.025). Diger
taraftan ACE II genotipi agisindan iki grup arasinda fark yoktu. ACE DD genotipini
tastyan bireyler II ve ID ile karsilastirildiginda AVF tromboz riskinde 4.25 kat artis
saptand1 [x*=7,0 p=0,008 ODS=4,25 CI %95 (1,404:12,83)].

5. Bulgularimiz ACE DD Genotipi ve PAI-1 4G-5G genotipine sahip
hastalarda erken dénem AVF tromboz riskinde bir artisin olduguna isaret
etmektedir. Bu polimorfizmlerin AVF operasyon kararindan once belirlenmesi

sonucunda asagidaki yararlar saglanabilir;

a-Gereksiz damar girisim ve damar kaybmin oniine ge¢ilmesi

b-Daha uygun renal replasman tedavi modelinin (periton diyaliz, preemptiv
transplantasyon) oncelikli diistiniilmesi

c-Fistiile bagl mortalite ve morbiditenin azaltilmasi

Bu yararlarm o6tesinde, AVF trombozu igin riskli hastalarda ACEI-ARB,
antikoagiilan-antiplatelet, gen tedavileri fistiil patensini saglamak amaci ile aragtirma

konusu olabilir.

6. ACE ve trombofilik faktorler gen polimorfizmlerinin AV fistiil
fonksiyonuna etkisinin ¢ok iyi belirlenebilmesi; 6zellikle ge¢ donem tromboz ve
fistiil fonksiyon kayiplar1 {izerine olan etkilerinin arastirilmast i¢in ¢ok merkezli,
prospektif, randomize, olgu-kontrollii, uygun 6rneklem biiyiikliigiinde tasarlanmis

yeni ¢aligmalara ihtiyac vardir.
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