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OZET

Kronik Hemodiyaliz Hastalarinda Primer Arteriovenoz Fistiil Sagkalim
Ile Glutatyon-S-Transferaz Gen Polimorfizmi Arasindaki Iliski, Fatma Ilknur
PARLAK, i¢ Hastaliklar1 ABD, Sivas, 2016

Bobrek yetmezligi tedavisinde siklikla hemodiyaliz kullanilmaktadir. Kronik
diyaliz hastalarinda arteriovenoz fistiil agilmasi 6nemlidir. Oksidatif stres, serbest
radikal ya da reaktif oksijen iiretimi ile koruyucu antioksidan sistemler arasindaki
denge kayb1 olarak ifade edilmistir. Oksidatif stres ile ateroskleroz arasindaki iliski
tanimlanmistir. Reaktif oksijen tiirleri artist ve/veya bunu engelleyen savunma
mekanizmalarinin azalmasi, dogrudan endotelyal disfonksiyonuna yol agmakla
kalmayip ayni zamanda doku ve organlarin yapisal hasarmma da neden olur.
Antioksidan mekanizmalar igerisinde glutatyon, hiicre i¢inde en c¢ok bulunan ve
birgok role sahip olan bir nanoprotein ajandir. Glutatyon S-transferaz gen ailesi,
prostaglandin sinyal yollar1 ile oksidatif stresin modiilasyonu ve normal hiicresel
fizyolojinin regililasyonu sonucunda inflamasyonun diizenlenmesi ile iligkilidir.
Glutatyon S-transferaz gen polimorfizmi ile inflamasyon ve lipid peroksidasyonu
arasinda iligki gosterilmistir. Agilan arteriovendz fistiillerde endotel biitlinliigiiniin
bozulmasi tromboz olugsmasma ve fistiiliin tikanmasina sebep olabilir. Bizim
calismamizdaki amacimiz kronik hemodiyaliz hastalarinda Glutatyon-S-Transferaz
gen polimorfizmi ile fistiil sag kalimi1 arasindaki iliskiyi arastirmaktir.

Calismamiza aldigimiz goéniillii hastalardan hemodiyaliz i¢in arteriovendz
fistiil agildiktan sonra en az 6 ay acik ve acildiktan sonra hi¢ tikanmayan hastalar
kontrol grubu, arteriovenoz fistiilii agildiktan sonra en az alt1 ay acik kalmis ve daha
sonrasinda bir ve/veya birden fazla kez tikanan hastalar ise olgu grubu olarak alind1.
Bu bireylerin laboratuvar sonuglari degerlendirildi. Olgu ve kontrol grubunda
mutasyon analizi yapilmadan once her bir kan 6rneginden total genomik DNA izole
edildi. Bu DNA’lardan multipleks PCR yontemi kullanilarak GSTT1 ve GSTM1
delesyonlar1 saptandi. Multipleks PCR yapildiktan sonra PCR firiinleri agaroz jele
yiiklenerek elektrofereze tabi tutuldu. Elektroferez sonunda GSTT1 ve GSTM1
genlerinin genotiplemesi yapildi.

Olgu ve kontrol grubunun laboratuvar bulgulari Kkarsilastirildiginda

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunamadi (p>0,05). Arteriovendz fistiillerin



Vi

tikanmasi agisindan olgu ve kontrol grubunda GSTT1 ve GSTM1 gen polimorfizmi
ile aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi (p>0,05).
Gulutatyon-S-tarasferaz gen polimorfizmi ile arteriosklerozis ve endotel
disfonsiyonu arasinda iliski kanitlanmis olsa bile arteriovendzfistiil tikanikligina
sebep olabilecek daha karistk mekanizmalarin oldugu diislintilmektedir. Bu

mekanizmalarin aydinlatilmasi i¢in ileri ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Anahtar Sozciikler; AV fistiil, hemodiyaliz, Glutatyon-S-Transferaz
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ABSTRACT

Correlation Between Primary Patency of Arteriovenous Fistula And
Glutathione-S- Transferase Gene Polimorphism In Chronic Hemodialysis Patients.
Fatma ilknur PARLAK, The Department of Internal Medicine, Sivas, 2016

Hemodialysis has been frequently using in Therapies for renal insufficiency.
Arteriovenous fistula creation is important in hemodialysis patients. Oxidative stress
reflects an imbalance between prodution of Reactive Oxygen Species(ROS) and
biological protective antioxidant mechanisms. The relationship between
atherosclerosis and oxidative stress has been defined. The increase in Reactive
Oxygen Species and/or the dysfunction in mechanisms that prevent increase in ROS,
not only cause Endothelial Dysfunction but also create structural damage in tissues
and organs. Glutathione is most abundant nanoprotein agent within cell and it has
several different roles in antioxidant mechanisms. Glutathione S-transferase gene
family responsible for modulation of oxidative stress via prostaglandin signalling
pathways and regulation of inflammation as a result of normal cellular physiological
regulation. The relationship between Glutathione S-transferase Gene family with
inflammation and lipid peroxidation has been showed. Disruption of the Endothelial
integrity in created arteriovenous fistula, may cause thrombosis and occlusion of the
fistula. Our purpose in this study to investigate the relationship between Glutathione
S-transferase gene polymorphism and fistula survival in chronic hemodialysis
patients.

Among the volunteers, patients that have arteriovenous fistula which remain
permanently open after surgery have been taken for the Control group; the patients
that have arterivenous fistula which remain open at least 6 months after surgery then
occluded once or more times after 6 months have been taken for Case group. These
patient’s laboratory results have been evaluated. Total Genomic DNAs are isolated
from every one of the blood samples before the mutation analysis done. GSTT1 and
GSTML1 deletions are detected by using Multiplex PCR protocol. PCR products were
treated by using Agarose Gel Electrophoresis. End of the electrophoresis GSTT1 and
GSTMI1 gene’s genotyping was performed.
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Control group’s and Case group’s laboratory findings are compared and not
found statistically significant difference (p>0.05).There was no significant
relationship  detected between GSTT1-GSTM1 gene polymorphism and
arteriovenous fistula occlusion (p>0.05).

Even though the relationship between Glutathione S-transferase Gene
polymorphism with arteriosclerosis and endothelial dysfunction was proved, It is
believed that there are more complex mechanisms that cause arterivenous fistula

occlusion. To determinate and clarify these mechanisms more studies are needed.

Keywords; AV fistula, hemodialysis, Glutathione-S- Transferase
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SIMGELER VE KISALTMALAR

ACE: Anjiotensin Konverting Enzim
AVG: Arteriovendz Greft

AVF: Arteriovendz Fistiil

BMI: Body Mass Index

CRP: C-Reaktif Protein

DM: Diyabetes Mellitus

FMF: Ailevi Akdeniz Atesi

GFH: Glomeriiler Filtrasyon Hiz1
GSH: Glutatyon

GSH-Px: Glutatyon peroksidaz

GSTs : Glutatyon S-Transferaz

HDL: High Density Lipoprotein

HT: Hipertansiyon

LDL: Low Density Lipoprotein

MDA: Malondialdehit

NADPH: Nikotinamid Adenin Diniikleotit Fosfat
PTFE: Politetrafloroetilen

SDBY: Son Dénem Bobrek Yetmezligi
SOD: Siiperoksit Dismutaz

8-OHdG: 8-hidroksi-2deoksigunosin
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1. GIRISVE AMAC

Kronik bobrek hastaligi temelde yatan bobrek hastaliginin etyolojisi ne olursa
olsun en az 3 ay siliren 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 ayr kategoride incelenmekte olup; kreatinin
klirensinin <15 ml/dakika oldugu grup son donem bobrek hastaligi (SDBH) ya da
kronik bobrek yetmezligi olarak tanimlanmaktadir. Giiniimiizde diyabet,
hipertansiyon ve ateroskleroz gibi hastaliklarin artigina paralel olarak KBH sikliginda
da artiglar gozlenmektedir. SDBY olan bireylerde bobrek yerine koyma tedavisi
olarak ii¢ secenek vardir. En dogala yakin olan bobrek nakli iilkemizde degisik
sosyal, ekonomik ve organizasyon yetmezliklerine bagli olarak heniiz istenilen
diizeye c¢ikartilamamistir. Diger bir yontem periton diyalizi olup belli kriterler ve
hasta ya da sahiplerinin egitimini gerektirdiginden iilkemiz kosullarinda Kanada,
Avustralya gibi {llkelerle kiyaslandiginda olmasit gereken seviyenin oldukca
altindadir. Ulkemizde SDBY hastalarinda tedavi sekli olarak en sik hemodiyaliz
tedavisi uygulanmaktadir. Hemodiyaliz tedavisi i¢in hastalarin bir damar erigimleri
olmast gerekmektedir. Damar erisimleri baslica gecici ya da kalic1 kateterler, AV
fistiiller ve greftlerle saglanmakta ise de en ¢ok tercih edileni natif AV fistiillerdir.

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 calisma yapilmasina ragmen
olayin etyolojisi net olarak aciklanamamistir (3,4). Renal yerine koyma (RYK)
tedavilerinde gelismelere ragmen, vaskiiler giris kayiplarinin % 80-85’1 AV giris yeri
trombozu nedeniyle olmaktadir. Bu olgularin % 80’inden fazlasinda AV birlesimin
vendz tarafinda darlik olusmaktadir (5). AV anastomozun vendz bacagindaki
stenozun siklikla nedeni intimal hiperplazi gelisimidir. Intimal hiperplazinin
ilerlemesiyle ve AV bdlgesinde kan akimimin yavaglamasi ile en sonunda tromboz
olusmaktadir (6). Arteriovendz fistiil kayiplar1 hasta, hasta sahipleri ve bu isle ilgili
hekim ve yardimci saglik personelini en ¢ok ugrastiran konu olup, is gii¢ kayb1 ve

kurumlar iizerine binen ek maliyet yiikiinii de beraberinde getirmektedir. lyi bir



damar erigiminin saglanmasi bu grup hastalarin yasam kalitelerini en iist diizeyde
tutmak, gereksiz zaman kayiplarini ve maliyet artislarinin engellemek agisindan son
derece dnemlidir.

Oksidatif stres, serbest radikal ya da reaktif oksijen iiretimi ile koruyucu
antioksidan sistemler arasindaki denge kaybi olarak ifade edilmistir. Oksidatif stres
ile ateroskleroz arasindaki iliski Glavind, Hartmann, Clemmesen, Jessen ve Dam
tarafindan 1952 yilinda tanimlanmistir (7). Reaktif oksijen tiirleri artis1 ve/veya bunu
engelleyen savunma mekanizmalarinin azalmasi, dogrudan endotelyal disfonksiyona
yol agcmakla kalmayip ayni zamanda doku ve organlarin yapisal hasarina da neden
olur. Antioksidan mekanizmalar igerisinde glutatyon, hiicre i¢inde en ¢ok bulunan ve
bir¢ok role sahip olan bir nanoprotein ajandir. Rediikte glutatyon (GSH), hem reaktif
oksijen iiriinlerini uzaklastirir hem de diger antioksidanlarin okside formlarinin
rejenerasyonunu saglar. Bu siiregler esnasinda rediikte glutatyon, NADPH-glutatyon
rediiktaz tarafindan indirgenmesi gereken okside glutatyon formuna doniisiir.
Hiicrenin glutatyon diizeylerini koruma yetenegi, hiicre biitiinliigli ve fonksiyonlar
icin ¢cok onemlidir. Ayrica rediikte glutatyon da Glutatyon-S-transferaz (GSTs) vb.
farkli enzimler i¢in temel bir kofaktordiir. GSTs gen ailesi, prostaglandin sinyal
yollar1 ile oksidatif stresin modiilasyonu ve normal hiicresel fizyolojinin regiilasyonu
sonucunda inflamasyonun diizenlenmesi ile iligkilidir (8). Ayrica GST gen
polimorfizmi ile inflamasyon ve lipid peroksidasyonu arasinda iligki gosterilmistir
(9). Inflamasyon ve lipit peroksidasyonu ile birlikte endotel biitiinliigii
bozulmaktadir. Agilan arteriovendz fistiillerde endotel biitiinliigliniin bozulmasi
tromboz olugmasina ve fistiiliin ttkanmasina sebep olmaktadir.

Uzun donemde arteriovendz fistiil basarisizligindaki risk faktorleri yeterli
diizeyde aydinlatilamamistir (10). Bizim ¢alismamizdaki amacimiz  kronik
hemodiyaliz hastalarinda primer arteriovendz fistiil sagkalimi ile Glutatyon-S-

Transferaz gen polimorfizmi arasindaki iliskiyi aragtirmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kronik Bobrek Hastalig1 Ve Yetmezligi

Kronik bobrek hastaligi (KBH), diinyada ve iilkemizde epidemi halini almis
onemli bir halk sagligir sorunudur. Giderek artan sikligi, yol agtig1 yiiksek morbidite
ve mortalite oranlari, yagam kalitesini ciddi sekilde etkilemesi ve tedavisi i¢in
gereken renal replasman tedavilerinin yiiksek maliyeti nedeniyle toplumsal yiikii
giderek artan bir hastaliktir (11-15).

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 altina inmesi durumu KBH olarak tanimlanmaktadir (Tablo 2.1) (16). Bobrek
hasarina ait kanitlar yapisal veya fonksiyonel nitelikte olabilir; bu bulgular idrar, kan
testleri, goriintilleme ¢alismalarindan ve bobrek biyopsisinden elde edilebilir.
Glomertiler disfonksiyonla sonuglanan bobrek hasarinin en sik rastlanan ve kolayca
saptanabilen gdstergesi proteiniiridir. Proteiniiri diyabet, hipertansiyon ve glomeriiler
hastaliklarda bébrek hasarmin en erken belirtisidir. Idrar mikroskopisinde anormal
sedimentin bulunmasi veya bobrek goriintiileme calismasinda anormal yapilarin
gosterilmesi bobrek hasarmin kanitlaridir (17,18). Kronik renal hastaliklar sonrasi

hastalarin % 90’dan fazlasinda SDBY gelisir (19).

Tablo 2.1. Kronik bobrek hastaliginin evreleri.

GFH, ml/dk/1, Prevalans
Evre Tamm 73 m? (%)
1 Normal veya yliksek GFH ile >90 3.3
birlikte bobrek hasari
2 Hafif GFH azalmasi ile birlikteki ~ 60-89 3
bobrek hasari
3 Orta derecede GFH azalmasi 30-59 4.3
4 Agir derecede GFH azalmasi 15-29 0.2
5 Bobrek yetmezligi <15 (veya diyaliz) 0.1

GFH: Glomeriiler filtrasyon hizi



Evre V; bobrek yetmezligi asamasi olup, GFH nin 15 ml/dk/1.73 m?’nin
altina indigi ve renal replasman tedavisinin gerekli oldugu evredir (16,17).

Kronik bobrek yetmezligi glomeriiler filtrasyon degerindeki azalma sonucu
bobregin sivi-soliit dengesini ve metabolik - endokrin fonksiyonlarii diizenlemede
kronik ve ilerleyici bir bozulma hali olarak tanimlanabilir. Glomeriiler filtrasyon
hizindaki azalmanin siiresi 3 ay veya daha uzundur. GFH, genellikle aylar veya yillar
icinde giderek azalir; bu azalma temelde yatan nedene ve hastaya gore biiylik
degiskenlik gosterir (16).

ABD’de son donem bobrek yetmezligi olan hasta sayis1 2004 yilinda 336.000
iken 10 yilda 2 katina ¢ikacagi tahmin edilmektedir (20-22). Ulkemizde ise renal
replasman tedavisi gerektiren kronik bobrek yetmezlikli hasta sayist 2006 yilinda
40.000°1 gecmis olup son 15 yillik donemde ortalama yillik artis hiz1 % 12 dir (15).

Ileri endiistrilesmis iilkelerde ve ABD’de en sik neden diyabetik nefropatidir,
tilkemizde de gecmis yillara gore diyabetik nefropati sikligi giderek artmis ve ilk
siray1 almistir (21). Tablo 2.2°de 2008 yili yi1l sonu itibari ile, lilkemizde mevcut
hemodiyaliz hastalarinin etyolojik dagilimi gériilmektedir (16).

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

Etyoloji Oran (%)
Diabetes Mellitus 27.9
Hipertansiyon 26.4
Kronik Glomeriiloneftrit 8.7
Polikistik Bobrek Hastaligi 4.4
Pyelonefrit 4.2
Amiloidoz 2.1
Renal vaskiiler hastalik 1.2
Etyolojisi Bilinmeyen 16.1
Bilgi yok 1.3

Son donem bobrek yetmezliginin (SDBY) tedavisi renal replasman yani eksik
olan1 yerine koyma tedavileri olarak tanimladigimiz diyaliz yontemleri ve bobrek

transplantasyonudur (22). Son yillarda immunsiipresif tedavi ve cerrahi teknikteki



gelismeler bobrek transplantasyonunu oldukg¢a bagarili bir tedavi yontemi haline
getirmistir (23). Ancak yeterli sayida bobrek vericisi bulunmadigindan hastalarin
cogu diyaliz tedavisine devam etmektedir. Bu durumda diyaliz tedavisi SDBY
hastalarinda temel tedavi olma oOzelligini siirdiirmektedir. Diyaliz tedavisi
hemodiyaliz ve periton diyalizi olmak tiizere iki sekilde uygulanir (24). SDBY
tedavisinde kullanilan yerine koyma yontemleri i¢inde en sik tercih edilen yontem
hemodiyalizdir. Tiirk nefroloji Derneginin 2008 kayit sistemi Verilerine gore
iilkemizde primer renal yerine koyma yontemi hemodiyaliz olup (%74.5), bunu
sirastyla bobrek transplantasyonu (%14.5) ve periton diyalizi (%10.7) izlemektedir
(15).

Son donem bobrek yetmezligi olan hastalar, yasam kalitesinin iyi olabilmesi
icin uzun donem ve diizenli olarak hemodiyaliz tedavisine gereksinim
duymaktadirlar. Bu hastalarin hemodiyaliz tedavilerinin yapilabilmesi i¢in gecici ya
da kalic1 bir vaskiiler sistem girisiminin yapilmasi gerekmektedir (25).

Ulkemizde bobrek nakli gergeklestirilme olanagi bulamayan g¢ok yiiksek
sayida kronik bobrek yetmezlikli hasta, hayat boyu diyalize bagimli halde
yasamaktadir. Bu hasta grubunda hemodiyaliz girisi i¢in ilk segenek, hi¢ siiphesiz
otojen arteriyovendz fistiillerdir. Arteriyovendz fistiiller (AV), ilk olarak Brescia ve
arkadaslar1 tarafindan tanimlanmistir (26). Brescia-Cimino fistiilleri, prostetik
materyale ihtiya¢ duymadan kolayca gercgeklestirilebilmesinin yaninda, kol ve elde
fonksiyonel kisitlama olmadan ve giinliik bakim gerektirmeden hastanin giinliik
aktivitesine devam etmesi yoniinden biiyiik kolaylik saglar. Bununla birlikte, kronik
sire¢ icerisinde tromboz, lokal enfeksiyon ve vendz anevrizma gibi
komplikasyonlarin goriilme olasilig1 da s6z konusudur (27).

Gilintimiiz kronik hemodiyaliz teknolojisi, kolayca dolagim sistemine giris
yolu olarak kullanilabilecek yiiksek akimli bir AV fistiilii gerektirir. Bir AV fistiil bir
arter ve komsu ven arasinda subkutan olarak olusturulan bir anastomozdan ibarettir.
Uygun oldugu siire igerisinde otojen (hastanin kendisinin) venler ilk tercih olmalidir.
AV fistiil en uzun siireli ve en giivenli kalic1 damar giris yoludur. Diger damar giris
yollarina karsin daha iyi ¢alisabilmesi, olusturulmasina iliskin morbiditenin daha az
olmasi, enfeksiyon ve stenoz gibi komplikasyonlarin daha az olmas1 gibi avantajlar

bulunmaktadir. Bir arteriovendz fistiiliin yeterliligi, uzun silire hemodiyalize imkan



verecek sekilde agik olmasi, komplikasyonlarin azlig1 ve kolay uygulanabilirliligi ile

dogru orantilidir (25).

2.2. Kronik Bobrek Yetmezligi Tedavisi

SDBY yonetiminde konservatif tedavi yetersiz oldugunda renal replasman
tedavisine baglanmalidir (19,28). GFR< 30 ml/dk oldugunda hasta igin gelecekte
renal replasman tedavilerine ihtiya¢ duyulacagini, diyaliz ihtiyacinin dogacagini, bu
islem Oncesi kalict damar girisi agilmas1 gerektigini, yasam tarzina en uygun renal
replasman tedavisini secilebilecegini hasta ve hasta yakinlarina anlatmak gereklidir
(29).

GFR 10 ml/dk'nin altina diistiiglinde veya kreatinin 8 mg/dI'nin oldugunda, DM'li
hastalar i¢in ise GFR 15 ml/dk'nin altina diistiigiinde Cre 6 mg/dl oldugunda diyalize
baslanmalidir (30).

SDBY i¢in tedavi secenekleri; hemodiyaliz (evde veya diyaliz merkezinde),

periton diyalizi ve renal transplantasyonu icerir (31).

2.2.1 Periton diyalizi

Periton diyalizi ile peritoneal membran bir diyalizor gibi kullanilir. Steril bir
elektrolit ve dekstroz soliisyonu (diyalizat) daha 6nceden yerlestirilmis periton
diyaliz kateterin araciliiyla, yer¢ekimi yardimi veya diisiik basing pompasi ile
periton bosluguna verilir. Belirli bir bekleme siiresinden sonra sivi periton
boslugundan drene edilir ve yerine tekrar taze sivi verilir. Tipleri CAPD ve
CCPD'dir. CAPD'de hasta giinde 4-6 kez degisim yapar, CCPD'de ise bir makine
yardimt ile gece boyunca degisim yapilir. Periton diyalizi oran1 diinyada son birkag

dekaddir azalmaktadir (28,30).

2.2.2 Hemodiyaliz

Hemodiyaliz, hastadan alinan kanin bir membran aracilig1 ile ve bir makine
yardimzt ile sivi ve solut iceriginin yeniden diizenlenmesidir. Hemodiyaliz isleminin
yapilabilmesi i¢in yeterli kan akimi saglanmali ( 200-600 ml/dk), bir memran ile bir

makine kullanilmalidir (19).



Hemodiyaliz, haftada 3 kez, en az 4'er saatten toplam 12 saat yapilmalidir.
Tedavinin siiresi ve sikligt hemodinamik ve kardiyak olarak instabil hastalarda
arttirllabilir.  Maksimum sivi  ¢ekilmesine ragmen hipertansif kalan hastalar,
kontrolsiiz hiperfosfatemisi olanlar ve malnutre hastalar bu gruba girerler (32,33).

Metabolik atiklarin hareketi, konsantre olarak dolagimdan diyalizata ve aksi
yoniinde olmaktadir. Konsantrasyon farkliliginin biiytikliigl, zar yiizey alan1 ve zar
kiitle transfer katsayisi bu hareketi etkiler. Diflizyon kurallarina gore, molekiil ne
kadar genis olursa, zara gecis oran1 o dl¢iide yavas olmaktadir. Ure gibi kiiciik bir
molekiil daha iyi temizlenirken, kreatinin gibi biiylik bir molekiil daha az

temizlenmektedir (19).

2.3. Hemodiyaliz Vaskiiler Giris Yollari

Damar yolu hem akut hem de kronik bobrek yetmezligi tedavisinde temel
gereksinimdir. 1960'lardan 6nce diyaliz tekrarlanan arter ve ven ponksiyonlari ile
gerceklestiriliyor; bu sekilde damar yollar1 hizla tiikeniyordu. Ancak 1960'da bu
durum Quinton ve arkadaslarinin, arter ve ven arasina yerlestirdigi silastik bir tiip ile
ilk eksternal arteriovendz santi (Scribner sant) tanimlamasi ile radikal olarak degisti.
Fakat enfeksiyon ve tromboz gibi komplikasyonlarin santin Omriinii oldukca
kisitlamasi periferik sirkiilasyona giris yolu olarak yeni arayislar gerektirdi. Brescia
ve arkadaglari 1966'da radyal arter ile yandas ven arasinda cilt altinda bir
arteriovendz fistiil (AYF) yapma teknigini acgikladi ve bu teknik giiniimiize kadar

uygulanan modifikasyonlar1 ile beraber arteriovendz fistiiller icin temel teskil etti
(34).

2.3.1. Kateterler

Hemodiyalizin ilk senelerinde kullanilan Scribner santi, komplikasyonlari
nedeni ile popiilerligini yitirmistir ve yerine artik yiiksek akimli tek veya cift liimenli
poliiiretan diyaliz kateterleri kullanilmaktadir (26).

Tek veya ¢ift limenli kateterler internal juguler, subclavian ya da femoral
vene kolayca takilabilir. Kateter takildiktan hemen sonra kullanilabilir. Femoral ven
kateterizasyonu enfeksiyona en agik bolge olmasi nadeniyle en az tercih edilen

lokalizasyondur. Kullanim siiresi bir haftayr ge¢cmemelidir. Ayrica ileride



transplantasyon planlanan hastalarda iliak venlerde tromboza yol agabilmesi riski
nedeni ile kullanilmamalidir. Subclavian ven kateterizasyonu fistiil planlanan kol
tarafina venoz darliga yol agmasi nedeni ile uygulanmamalidir. Subclavian ven
kateterizasyonu sirasinda pndmotoraks ve hemotoraks riski vardir; ayrica atriuma
kadar uzanan kateterizasyonlar tehlikeli aritmilere yol agabilir. Bu nedenle mutlaka
takildiktan sonra kullanim Oncesi radyografik olarak pozisyonu saptanmalidir.
Santral septik ven trombozu gegici kateterlerin en ciddi komplikasyonudur.
Fonksiyon kusuru, tromboz ve/veya enfeksiyon varliginda kateter ¢ikartilarak baska
bir bolgeden yeni bir kateter yerlestirilebilinir. Sepsis, genellikle kateterin takilirken
ve diyalizde kullanimi sirasinda uyulmasi gereken aseptik teknikteki yanlislardan
dolay1 ortaya c¢ikar. Enfeksiyon ajani genellikle stafilokoklardir; ates, 16kositoz ve
sepsisin diger bulgular1 ile karekterizedir. Cilt giris yerinde pily goriilebilir veya
goriilmeyebilir. Tedavi kateterin ¢ikarilip uygun antibiyotiklerin verilmesidir (35).

Santral venoz kateterler pozisyon degistirebilir, biikiilerek ya da i¢i tromboze
olarak tikanabilir. Eger kateter normal fonksiyon gérmiiyorsa, hem giris hem de ¢ikis
kanallar1 nazik¢e aspire edilebilir. Kateter radyoopak ise diiz bir grafi yanlis
pozisyonu ya da biikiilmeyi gosterebilir. Trombolitik ajanlarin kateter ig¢ine verilmesi
trombiisleri temizleyebilir. Gegici hemodiyaliz kateterlerinin yol actig1 santral vendz
trombozunun gercek insidanst belli degildir. Ancak, 6zellikle subclavian trombozu
cok da nadir degildir. Cogu zaman semptomatik olmasa da, ekstremitede sislige yol
acabilir. Tan1 en gilivenilir olarak venografi ile konulur. Bunu takip eden pulmoner
emboli insidans1 diisiiktiir ancak trombozun proksimalinde fonksiyone bir
arteriyovendz fistiil var ise, ddemi azaltmak igin fistiil baglanabilir. Odem ileri
boyutta ise, trombolitik tedavi ve stenozun balon dilatasyonu bazi hastalarda yararli
olabilir (36).

Cilt alt1 tiinel agilarak yerlestirilen 6zel kateterler hem acil vaskiiler giris yolu,
hem de kalici wvaskiiler giris yolu olarak uzun siireli hemodiyaliz igin
kullanilmaktadir. Bu kateterlerle arteriyovendz greftin olgunlagmasina kadar gecen
stirede bir koprii olmustur. Son on sene i¢inde geleneksel kafsiz kateterlerin yerini bu
cilt alti tiineline yerlestirilen kafli kateterler almistir. Ancak bu kateterlerde de

karsilagilan en biiylik sorun kullanimla artan tromboz insidansidir. Bu komplikasyon



gelistiginde tirokinaz ve alteplaz (rekombinan doku plazminojen aktivatorii)
kullaniminin kateter dmriinii anlamli olarak uzattig: bildirilmektedir.

Kalic1 kateter uygulanan hastalara genel populasyondaki kontrendikasyonlara
dikkat edilerek profilaktik warfarin veya klopidogrel verilmesi son yillarda giderek
yayginlagmaktadir. Kalic1 kateter kullaniminda profilaktik antikoagiilanlar INR=2-
2,5 olacak sekilde verilir. Kalic1 kateterde arka arkaya ii¢ diyalizde kan akim hiz1 450
ml/dk altinda kalirsa kateterin tikanma olasiligi ¢ok yiiksektir, trombolitik tedavi

lokal veya sistemik olarak denenmelidir (37).

2.3.2. Arteriovendz Fistiiller

Hemodiyaliz karar1 alindiktan sonra tedaviyi uygulayabilmek igin kalici
uygun damar yolu girisi saglanmalidir. Glomeriil filtrasyon hizi (GFR): 30
ml/dk/1.73m? (KBY: stageIV)'den diisiik olan hastalar tiim KBY tedavi secenekleri
hakkinda bilgilendirilmelidir. Bu secenekler diyaliz ve renal transplantasyondur.
Zamaninda bu yontemlerin uygulanmasi ve eger diyaliz yapilacaksa kalici damar
girig yolunun saglanmasi gerekir (38).

KBH evre 4 veya evre 5 hastalarinda kolun iist ve alt tarafindaki venler
diyaliz i¢in kalic1 giris yolu olarak kullanilabileceginden bu koldan kan alinmamasi,
intravendz kateter yerlestirmemesi gerekir. Diyaliz Oncesi hastalarda kalici
fonksiyonel giris yolunun saglanmasi gerekir. Diyalize baslanmadan 6 ay oncesinde
fistiiliin a¢ilmasi Onerilir. Bu zaman igerisinde fistiiliin degerlendirilmesi, gerekirse
revize edilmesi miimkiin olur. Greftlerin yerlestirilmesinin diyalizden 3 ya da 6 hafta
once yapilmas1 gerekir.

Hastalarin venlerin korunmasi, fistiil agilmasi ve fistiilin olgunlagsmasi
konusunda egitilmeleri gerekir. Subclavian ven kateterizasyonu santral ven stenozu
ile iligkilidir. Subclavian ven stenozu ayni kolda fistiil agilimina engel olmaktadir.
Bobrek hastalarinda gecici  kataterizasyon i¢in subclavian ven kataterinden
kaginilmalidir. Santral ven stenoz ve okluzyon insidansi uzun siireli periferal katater
veya venodz port takilanlarda % 7 bulunmustur. Santral uzun siireli kateterizasyon
ayn1 zamanda {ist extremite trombozu ile iliskili bulunmustur. Ust extremite vendz
tromboz insidanst % 11 ve % 85 bulunmustur. Bu da iist extremite fistiil kaybina yol

agmaktadir (39).
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En ideal olani hastalarin hemodiyaliz baslangicinda fonksiyonel kalic1 giris
yoluna sahip olmalaridir. Giris yolunun 6zelligi sadece yeterince kani diyaliz i¢in
dagitmakla kalmamali ayni zamanda rahat kaniile edilebilmelidir. Fistiiliin hem
blytikligli hem de anatomik kalitesi, vendz arteryel komponentlerin matiirasyonunu
etkiler. Hasta HD'e girmeden Once fistiil agilirsa fistiiliin olgunlagsmasi i¢in zaman
olur, gerekirse baska giris yollar1 denenebilir, bdylece HD basladiginda gecici giris
yollarindan da kaginilir (39).

Genel yaklasim olarak AV fistiil acildiktan sonra sislik ve greftin tiinel
dokusuna yapisikligr g6z oniline alinarak 3 hafta da olgunlasabildigi savunulmustur.
Boylece ideal bir fistiil agildiktan 3 ile 6 hafta sonra kullanilabilir. Fistiil agilmadan
once ven matiir olmahdir, fiziksel ve fonksiyonel olarak normal olmalidir. Calisma
grubu ilk bir ay igerisinde fistiiliin kullanimin1 6nermemektedir, ¢iinkii kaniilasyon
sonrast hematom, infiltrasyon fistiil kaybina yol agmaktadir. Genelde fistiil
olgunlasip olgunlagsmadigi veya fistiil kaybi olup olmadig i¢in takipte 6nerilen siire 6
ile 8 haftadir. Bu siireden sonra basarili bir sekilde calisiyorsa kullanilabilir, iyi bir
fistiiliin 6zelligi sunlardir: Diyaliz i¢in yeterli kan akimi saglamali, kan akimi 600
ml/dk'den fazla olmali, ¢ap1 0,6 cm'den fazla olmali, kaniilasyon i¢in iyi lokalize
edilmeli, tekrarlayan kaniilasyon i¢in iyi palpe edilmeli, derinligi yaklasik 0.6cm
(ideal derinlik 0.5cm-1cm) olmalidir. Buna ragmen extremitede iyi kan akiminin
saglanmasi ve fistiil gelistirilmesi konusunda tanimlayici veri yoktur. Bdylece fistiil
olgunlagincaya kadar el-kol egzersizleri Onerilir. Genellikle fistiil kayb1 damarin
venodz dalinin kan akiminin bozulmasi sonucu olusur.

Bir AV fistiiliin yeterliligi uzun siire hemodiyalize olanak verecek sekilde
acik olmasi, komplikasyonlarin azlig1 ve kolay uygulanabilirligi ile dogru orantilidir.
[k defa AV fistiil yapilacak bir hastada ilk segilecek yer kullanlacak ekstremitenin
en distal kismidir. AV fistiil tikandiginda yeni bir arteriyovendz fistiil i¢in segilecek
yer tikanma bolgesinin hemen proksimali ya da karsi ekstremitenin en uygun olan en
distal bolgesidir.

Ideal AVF ozellikleri sunlardur:

1) Yiiksek kan akimi olmali. yi bir akimi bulunan arter oldugu kadar iyi bir akimi
olan ven de gereklidir.

2) Kolayca kaniile edilebilecek yeterli bir ¢ap1 bulunmali.
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3) iki ignenin girisine ve kolayca igne giris yerlerinin degistirilmesine izin verecek
uzunlukta olmali.

4) Lokal anestezi altinda nispeten hizl1 bir operasyonla olusturulabilmeli.

5) Enfeksiyon ve tromboz gibi komplikasyon oranlari diisiik olmali

6) Uzun bir donem agik kalmali.

2.3.3. Arteriovenoz Greft

Genellikle birkag¢ defa fistiil agilmis ve basarili olmamis ya da zaman iginde
fistiil akim1 durmus olan hastalarda AV fistiil i¢in uygun bir ven bulunmayabilir ve
artifisyal materyallerin kullanimi giindeme gelebilir. Kullanilabilecek artifisyal
materyaller Dakron, spark'in mandril, sigir karotis heterogrefti, insan umblikal veni
(Dardik biogreft) ve genisletilmis politetrafloroetilen (PTFE) dir.

Kronik bobrek yetmezligi olan hastalarin siirvileri uzarken daha giic damar
yolu problemleri ile karsilasilmakta ve artifisyal materyallere olan ihtiyag
artmaktadir. Bunun yaninda, obesiteye bagli olarak hastanin otojen venini
ponksiyone etmekte karsilasilabilecek olan zorluklar 6ngériildiigiinde ya da A-V
fistiiliin olgunlagmasi i¢in yeterli zaman olmadigi durumlarda artifisyal materyaller
kullanilabilir (40).

PTFE greftlerin bir avantaji da hizla olgunlagmalaridir. Fistiiliin akim
arterden gelen kan akimina ve greftin ¢apina baghdir ve greft konduktan kisa bir siire
sonra kullanilmaya hazir hale gelir. Ancak greft materyalinin ¢evre doku tarafindan
sik1 bir sekilde sarilmasi i¢in genellikle 10-14 giin beklenir. Eger greft ile cilt alt1
dokusu arasinda bu kaynasma olmadan greft ponksiyone edilirse ekstravazasyon
sonucu hematom ve bunu takip eden basiya bagli tromboz ya da enfeksiyon gibi
diger komplikasyonlar olusabilir. Eger greft daha kisa zamanda kullanilacak ise 48
saat icinde kullanilabilen 6zel ince duvarli PTFE greftlerin uygulanmas: ya da greft
etrafina tetrasiklin enjekte edilerek cilt alt1 dokusu ile kaynasmanin hizlandirilmasi
gerekir.

PTFE greftlerin ana dezavantajlarindan biri asinmaya bagl yirtilmasidir.
Greft ponksiyonu sonrasi olusan delik, trombiis ile dolar ve bunu takiben fibroz bir
nedbe olusur. Eger greft ayn1 yerden miitemadiyen ponksiyone edilirse greft

duvarinin biitiinliigii bozulur ve yalanci anevrizma olusur.
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2.4. AV Fistiil Komplikasyonlari

2.4.1. Tromboz

Hem cerrahi sonras1t hemen erken donemde hem de yillar sonra ge¢ donemde
goriilebilir. Cerrahi sonrasi trombozlarin sebebi ya damarlarin dirseklenmesi ile
damarlarin rotasyonuna ya da anastomoz veya dnceden bilinmeyen proksimal venin
okliizyonuna bagli olabilir. Bu tip erken trombozun tedavisi, reeksplorasyonu, teknik
problemlerin diizeltilmesini, trombektomiyi ve miiteakip aspirin ya da heparin
kullanilmasini gerektirir. AV fistiil trombozunda gecikmeden trombektomi yapilmasi
intimanin iskemiden korunmasini saglar. Erken trombektomi, arteryel ve venoz
kontroliin saglanmasini takiben anastomozun agilarak 3F fogarthy embolektomi
kateteri ile arter ve vendz kesimdeki pihtilarin ¢ikarilmasini ve heparinli serum
fizyolojik irrigasyonunu ve anastomozun kapatilmasini igerir. Damar klempleri
acildiginda hala bir trill hissedilmiyorsa arter ve venin daha proksimal kesimi
hazirlanarak yeniden bir fistiil olusturulmasi gerekir.

Ge¢ donemde meydana gelen trombozun nedeni intimal hiperplaziye bagl
anastomoz stenozu ya da vendz kolun tekrarlanan girislerin yaptig1 travmaya bagh
olarak nedbelesme ve kalinlagsmadir. Hipotansiyon, dehidratasyon, hiperkoagiilabilite
ve distan basi tromboza egilimi arttirir. AV fistiil yapildiktan birka¢ sene sonra AV
fistiilin akim dinamikleri AV anastomozun hemen distalindeki vendz kesimde
gittikge artan bir stenoze neden olur. Bu daralan segmentin boyu 0,5 ile 2 cm
arasinda degisir ve bu segment bir yama anjioplasti teknigi ile diizeltilerek AV

fistiiliin acik kalma siiresi uzatilabilir.

2.4.2. Anevrizma

Anevrizmalar biiytikliiklerine bagli olarak 6nemli olabilirler. Gergek
anevrizmalar, yani arterin anormal dilatasyonu nadirdir. Anevrizmal dilatasyonlar,
belki de anevrizmal varisler demek daha dogru olur, daha siktir ve genellikle
anastomoz sahasinda olurlar. Yalanci anevrizmalar damar liimeni ile iligkili kapsiilli
hematomlardir. Anastomozdaki iyilesme problemlerine bagli olarak ya da fistiiliin

ponksiyona edildigi yerde, ekstravazasyona bagli olarak olusurlar.
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2.4.3.Enfeksiyon

En sik igne giris yerlerinde olur ve vendz kolun tromboflebitine, tromboza,
kanamaya ya da yalanci anevrizmaya neden olur. Enfeksiyonu Onlemek icin
hemodiyaliz {initelerinde kesin aseptik giris tekniklerin uygulanmasi gerekir. Igne
giris yerinde enfeksiyon, kendisini 48 saat icinde sisme ve kizarma ile belli eder.
Antibiyotik tedavisinin baslatilmas: ve hastanin izlenmesi gerekir. Daha sonra
yapilan giris yerleri enfekte alanin c¢ok daha uzaginda olmalidir. Eger hizla
rezoliisyon olmazsa ya da yalanci anevrizma ve/veya kanama problemi meydana
gelirse, enfekte segmentin eksize edilmesi ve bu bdlgenin bagka bir ven ile bypass

edimesi gerekir.

2.4.4.Kanama
Kanama primer ya da sekonder olabilir. Primer kanama, erken postoperatif
donemde teknik problemler ya da koagiilasyon bozukluklarina bagl olarak, sekonder

kanama ise genellikle ge¢c donemde enfeksiyona bagli olarak ortaya ¢ikar.

2.4.5.Arteryel Steal Sendromu

Steal kelimesi venin arter kanini g¢almasi anlamindadir. Steal sendromu
besleyen arterden gelen kaninin ¢ogunun, arterin daha distalindeki dokular yerine
daha az direnci olan fistiiliin vendz koluna biiyiilk oranda kagmasi sonucu olusur.
Steal sendromu genellikle brakiosefalik gibi daha proksimal fistiillerde karsilagilan
bir problemdir. Steal sendromunun bulgulari, o ekstremite parmaklarinda sogukluk,
hissizlik, solukluk ve agridir. Agr1 karekteristik olarak hemodiyaliz esnasinda
pompanin daha fazla miktar kan ¢ekmesine bagli olarak artar. Tedavide temel
prensip, kanin yeterli miktarda perifere yonlenmesini saglamaktir. Bu, cap1 azaltacak
sekilde anastomozun rekonstriiksiyonunu ya da anastomozdan hemen sonraki vendz
segmentin artifisyal materyal ile (6rnegin PTFE, Teflon) sarilarak c¢apinin

daraltilmasini gerektirebilir.

2.4.6.Kalp Yetmezligi
Bir fistiildeki olagan kan akimi 350 ile 500 ml/dk arasindadir. Kompanse

kardiovaskiiler sistemi olan kronik renal yetmezlikli hastalar periferik A-V fistiiliin
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yol actig1 artmis hemodinamik yiikii normalde tolere ederler. Ancak kalp hastaligi
olan hastalarda daha fazla kardiak yiik gerekliligi ortaya ¢iktiginda, kalp yetmezligi
meydana gelebilir. Ayrica fistiil debisi 500 ml/dk'nin {istiinde olan hastalarda kalp
yetmezligi olasiligr artar. Aslinda kalp yetmezliginin ortaya ¢ikmasinda A-V fistiiliin
roliinii belirlemek kolay degildir. Ilk énce hastanin anemi, hipertansiyon ve sivi
dengesi yoniinden en iyi kosullarda olup olmadiginmi belirlemek gerekir. Kardiak
cikisin fistiil agikken ve gecici olarak kapatildiktan sonra Slgiilmesi yararl olabilir.
Sonunda belki de fistiiliin revizyonu kalp yetmezliginin hakikaten yiiksek ¢ikisl bir
fistiile bagli olup olmadigint anlamanin en kesin yolu olacaktir. Bu ya venoz tarafin
daraltilmas1 ya da yiiksek akimli bir fistiiliin kapatilarak yeni bir diisiik akimli

fistiiliin yapilmasi ile gerceklestirilir.

2.4.7.Venoz Hipertansiyon
Bu 3 evrede meydana gelir:

1) Odem olmaksizin vendz dilatasyon,

2) Ciltte renk degisikligi ya da agr1 olmaksizin vendz dilatasyon ve 6dem,

3) Agri ile beraber ciddi 6dem ve ciltte renk degisikligi ve iilserasyon.

Bilekte yapilan yan yana radyosefalik AV fistiil sonras1 bagparmak ve igaret
parmaginda vendz hipertansiyon olusabilir. Proksimal vende obstriiksiyon
oldugunda, elin vendz aginda distale dogru akim artarak vendz hipertansiyonu
meydana getirebilir. Agr1 ve iilserasyon oldugunda distal ven baglanmalidir. Daha
onceden siiphelenilmeyen bir subclavian ven stenozu olan ekstremitede yapilan bir
AV fistiil sonucu biitiin kolu igeren vendz hipertansiyon olusabilir. Diyaliz i¢in uzun
stireli subklavian kateterizasyonu yapilan olgularda stenoz, fistiiliin a¢ilmasindan
sonra vendz doniisiin artmasina kadar, klinik olarak kendini gostermeyebilir. Bu

durum ortaya ¢iktiginda fistiiliin ligasyonu hizla rezolusyon saglar.

2.5. Serbest Oksijen Radikalleri

Serbest radikal terimi bagimsiz olarak bir veya daha fazla ortaklanmamis
elektronu bulunan atom veya molekiiller i¢cin kullanilmaktadir. Atomlar bir ¢ekirdek
ve g¢evresinde bulunan farkli sayidaki elektronlardan meydana gelirler. Elektronlar

orbital ad1 verilen yoriingelerde enerji diizeylerine gore belirli bir diizende yerlesmis
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olarak hareket halindedirler. Her orbitalde zit yonlerde donen iki elektron mevcuttur.
Bu haliyle elektronlar stabildir. Radikaller ise ortaklanmamis elektronlar1 yiiziinden
non-radikallere gore kararsiz, kisa omiirlii ve daha az stabildirler. Ortaklanmamais
elektronlar atom veya molekiiliin kimyasal reaktivitesini arttirarak, daha aktif hale
getirirler. Organik veya inorganik molekiil olabilen serbest radikaller, pozitif yiiklii,
negatif yiiklii ya da nétr halde bulunabilirler (41-43).

Serbest radikaller organizmada normal metabolik olaylarin isleyisi sirasinda
olustugu gibi c¢esitli dis etkenlerin etkisi ile de olusmaktadir. Cok kisa yasam siireli,
ancak yapilarindaki dengesizlik nedeni ile ¢ok aktif yapili olan serbest radikaller tiim
hiicre bilesenleri ile etkilesebilme 6zelligi gostermektedir. Eslenmemis elektron bu
molekiilleri oldukca reaktif hale getirir. Etkilesime girdikleri molekiilden bir elektron
alarak veya ona bir elektron vererek molekiiliin yapisini1 bozarlar. Boylece radikal
olmayan bir yapi, radikal bir yapiya doniismiis olur (44,45).

Hidrojen atomu eslesmemis elektronu ile bir radikaldir. Halojen atomlar,
oksijen tiirleri, klor ve brom gibi tek atomlu yapilar, sodyum, potasyum gibi alkali
metal atomlar ile nitrik oksit ve nitrojen dioksit gibi atom kombinasyonlar1 radikal
olarak tanimlanmaktadir. Gegis metalleri (Cu, Fe, Mn, Mo) ortaklanmamis
elektronlart oldugu halde serbest radikal olarak kabul edilmezler. Ancak
reaksiyonlar1 katalizledikleri igin serbest radikal olusumunda 6nemli rol oynarlar.
Biyolojik molekiiller genellikle kovalent bagli olup non-radikaldirler (41,43).

Bugiin hastaliklarda serbest radikallerin roliiniin arastirilmasi hiz kazanmaistir.
Ozellikle basta kanser olmak iizere kardiyovaskiiler hastaliklar, diyabet, romatoid
artrit gibi pek ¢ok hastalikta ve yaslanma olayinda etkileri agiga kavusmustur. Son
yillarda serbest radikallerin beslenmeyle olan iliskileri de ortaya ¢ikinca, konu bilim

adamlarinca daha yogun ve genis ¢apta aragtirilmaya baglanmistir (46,47).

2.5.1.Hiicresel Etkileri

Serbest radikallerin hiicrelerde; potasyum ve fosfolipid kaybini arttirmasi,
kapiller permeabilite ve mitokondride aerobik solunumu bozmasi, hiicreye kalsiyum,
demir girisini ve trombosit agregasyonunu arttirmasi: seklinde zararl etkileri vardir.

Fakat hiicrenin dliimiine yol agan kritik olay kalsiyum dengesinin kaybidir (48,49).
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Alveoler epitel hiicreleri, dolagim sisteminin i¢ yiiziinii kaplayan endotelial
hiicreler, hepatositler ve eritrositler hem serbest radikallere en yakin hedefler, hem de
serbest radikal reaksiyonlarina en duyarli hiicrelerdir. Ozellikle PUFA, demir iyonu
ve molekiiler oksijen ihtiva eden eritrositler Fenton ve Haber-Weis reaksiyonlari,
oksihemoglobinin methemoglobine oksidasyonu gibi serbest radikal {iriinleri
olusturan faktorlerle her an kars1 karstyadir (50,51).

Serbest radikal kavraminda sik¢a adi gecen "oksidatif stres" terimi; reaktif
oksijen tiirlerinin sekillenmesiyle, antioksidan savunma aktivitesi arasindaki
dengesizligi ifade etmektedir. Bu durum reaktif oksijen tiirlerinin {iretiminin artmasi
veya antioksidan savunma yetersizligi seklinde ya da her ikisinin birden gelismesiyle
ortaya ¢ikar. Oksidatif stres hiicrelerdeki pek ¢ok fizyolojik olay1 etkilemektedir.
Agir oksidatif stres, hiicrelerin hasar gormesine ve hatta Oliimiine bile sebep
olmaktadir. Bu ylizden serbest radikal sekillenme hizi ¢cogu hastaliklarda artmis
durumdadir (47).

Antioksidan sistemlerle tolere edilebilen reaktif oksijen tiirlerinin diisiik
seviyelerinin, hiicrelerde pek ¢ok biyokimyasal proseste onemli rol oynadigi
belirtilmektedir. Reaktif oksijen iiriinlerinin mikroorganizmalara karsi savunma ve
bagisiklik, hiicre farklilagmasi, intraseliiler haberlesme, hiicre gelismesindeki olumlu
etkileri bu friinleri tamamen zararli ve istenmeyen yan iriinler konumundan
kurtarmaktadir (47). Oksidatif stresten en ¢ok etkilenen organlardan biri karacigerdir.
Kronik hepatoseliiler hasar, karacigerde siroz ve fibrozise neden olur. Bu siireg
karaciger yetmezligine, portal hipertansiyona ve hepatik ensefalopatiye zemin
hazirlar. Hepatotoksinler, lipid peroksidosyonu ve ¢ok reaktif aldehidik son {irtinleri
(malondialdehit, 4-hidroksinoneal) gibi etkenler, agir metal iyonlar1 ve ozellikle
serbest demir gibi yardimci faktorlerin katkisiyla hepatositlerdeki oksidatif stresi
arttirir. Reaktif oksijen tiirlerinin liretiminin artigi, sinyal iiretimini, gen yazilimini,
redoks durumunu degistirir, glutatyon seviyesini diisiirerek apoptozis ve nekrozisi
uyarir. Sonugta organ ve doku hasar1 gelisir (52). Inflamasyon ve lipit
peroksidasyonu ile birlikte endotel biitiinliigli bozulmaktadir. Agilan arteriovenoz
fistiillerde endotel biitiinliigliniin bozulmas1 tromboz olugsmasina ve fistiiliin

tikanmasina sebep olmaktadir.
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2.6. Antioksidan Savunma Sistemleri

Oksijenli yagamla birlikte aerobik organizmalar oksijen kaynakli radikalleri
olusturmaya baglamislardir. Bununla es zamanli olarak, serbest radikallerin zararh
etkilerini engellemek iizere organizmada antioksidan savunma sistemleri veya kisaca
antioksidanlar olarak adlandirilan ¢esitli savunma mekanizmalar1 gelismistir. Serbest
radikallerin ve antioksidanlarin diizeyleri arasindaki hassas denge korunamadigi
takdirde hiicre hasarina kadar giden bir¢ok patolojik degisiklik ortaya ¢ikmaktadir.
Antioksidanlar ya enzimatik sekilde reaktif bilesiklerin dengeli indirgenmesini
saglayarak, peroksidasyon zincir reaksiyonunu engelleyerek ve reaktif oksijen
tiirlerini toplayip, metal iyonlarni inaktive ederek lipid peroksidasyonunu spesifik
enzim aktivitesiyle ya da non-enzimatik sekilde radikaller ve toksinlerle direkt
reaksiyona girerek inhibe ederler (41). Enzimatik olarak inhibe edenler siiperoksit
dismutaz enzimi (SOD), Glutatyon peroksidaz enzimi (GSH-Px), Katalaz enzimi,
Mitokondrial sitokrom oksidaz enzimi ve Glutation -S- transferaz enzimleri
(GST)’dir. Baslica enzimatik olmayan antioksidanlar ise E vitamini, C vitamini ve

Karotenoidlerdir.

2.7. Glutatyon-S-Transferaz Enzimleri

GST'lar dogada bakteriler, maya, kiif, yumusakcalar, kabuklular, solucanlar,
kurbagalar, bocekler, bitkiler, baliklar, kuslar ve memelilerde bulunur. En c¢ok
siganlarda ve insanlarda ¢alisilmistir (53).

GST genleri tarafindan kodlanan glutatyon-s-transferaz enzimleri, ¢evresel
kaynakli  kimyasallar ~ve dogal olarak olusan  bircok  metabolitin
detoksifikasyonundan sorumludurlar (54,55,56).

GST'lar membrana bagli ve sitozolik olmak T{zere iki grupta
incelenmektedirler (53, 56). Vertabralilarda yedi siif sitozolik GST tespit edilmistir:
alfa, mi, kappa, pi, sigma, theta ve zeta. Bu smif ayrimlar1 yapisal farkliliklara
dayanilarak yapilmaktadir. Bir siif iginde farkli GST'lar en az %40, siniflar arasi ise
en az %30 aminoasit benzerlikleri gosterirler. Tirlere goére o6zel smiflara
dayandirilarak yapilan smiflamaya gore insanlar ve diger memeliler igin

siniflandirma belirtilmistir (53, 56).
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cGST'lar (Sitoplazmik GST) iki ayni alt {initeden homodimerler veya farkl
alt tniteden heterodimerlerden olusmuslardir. Siniflandirma olarak Mannervik ve
ark. min Onerdikleri simiflandirma kullanilmaktadir. Bu siniflandirmada tiirlerin
belirtilmesi i¢in bir 6n ek (6rnegin, insan i¢in h) kullanilirken, A, P, M, S veya T
harfleri sirasiyla alfa, pi, mii, sigma ve thetay1 isaret etmektedir (57).

Bir GST'nin ii¢ boyutlu yapis1 domuz akcigerinden pi sinif enzimi igin
1991'de belirlenmistir. insandaki GSTP1-1'in yapis1 1992'de plasentadan purifiye
edilmistir. Daha sonra da insan GSTAI1-1 ve GSTM2-2 enzimlerinin yapilar
tanimlanmastir.

GST'lar herbir altbirim i¢in katalitik bolgeye sahip globular dimerik
proteinlerdir. 23.000- 29.000 dalton molekiiler agirhgmdadir. Her bir alt birim 200-
240 aminoasitten olusur. Herbir GST altbiriminin polipeptid zinciri kisa baglayici
bolgelerce birlestirilen iki domainden olusur. N-terminal domain bir beta-sheet ve ti¢
alfa-heliks yapisinda diizenlenmis 80 aminoasitten olusan GSH'mun baglanma
bolgesi (G bolgesi) ve hidrofobik elektrofillerin baglanmalart i¢in olan H
bolgesinden olusmaktadir. C-terminal domain kalan 5 veya 6 alfa-heliks yapisindaki
amino asidi igerir (56).

GST M1 u siifindadir. Kromozom 1p13,3 de yer alir. Karaciger, akciger,
beyin adrenal, bobrekte ekspresse edilir. Katekolaminlerin quinon metabolitleri
(nochrone, dopachron, noradrenochrone), aflatoksin-B8-9-epoksid, oksipoliaromatik
hidrokarbon detoksifikasyonunda rol alir (58-63).

GST M1'in yabanil ve null tip olmak iizere iki genotipi vardir. Null tipinde
gen delesyonu olmasi nedeniyle bu tipe sahip allel protein iirlinii vermez (64). Null
genotipi cesitli popiilasyonlarda %50-74 siklikta goriiliirken iilkemizde %55-61
oranda rapor edilmistir (58-63).

GSTT]1 theta sinifindadir ve 22q11.23 de lokalizedir. Bobrek, karaciger, ince
barsak, beyin, prostatve akcigerde ekspresse olur. GSTT1 oksidize lipid, DNA ve
etilen oksiti substrat olarak kullanir (65).

GST Tl1'in de yabanil ve null tip alleleri vardir.Null genotip populasyonda
%25-47'dir (66, 67). Null tipinde gen delesyonu s6z konusu olup protein iiriini
yoktur.
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GST aktivitesi insanda tiim dokularda bulunmaktadir. Sigcanlarda yapilan
calismalarda cGST'larin birgok dokuda bulunmamasiyla birlikte en yiiksek
konsantrasyonlar1 testislerde ve karacigerde tespit edilmistir. cGST'larin seviyeleri
iizerinde bir¢ok enzim indiikleyicisinin kiiciik artirici etkileri bulunmaktadir. Ornegin
benzo(a)piren, etanol ve fenobarbitol gibi. Herbir dokuda spesifik GST izoenzim
grubu mevcuttur. Buna ek olarak, ¢esitli izoenzimler farkli miktarlarda ifade
edilmektedir. Bir dokudaki hiicre tiplerinde GST alt {inite profilleri 6zellikle gelisme
doneminde degisebilmektedir (56).

Tiim GST'lar 1 -kloro-2,4-dinitrobenzenden substrat olarak faydalanirlar ve
GST'larin karakterizasyonunda bir arag gorevi yaparlar. 2-kloro-5 nitrobenzonitrilin
de GST'lar icin substrat gorevi yaptigi bulunmustur. GSTT1 i¢in diger spesifik
substratlar p-nitrobenzil klorid, dikloromethan, etilen oksid ve metilbromiddir.
Dikloromethan boyalarda ¢oziicli, temizlik maddelerinde, sogutucularda, kahve
dekafeinizasyonunda kullanilan Onemli bir endiistriyel bilesiktir. Bu bilesigin
toksisitesinde genis tiirsel farkliliklar bulunur. Farelerde bu bilesigin GSH
konjugasyonuyla aktive edilerek akciger ve karaciger kanserlerine neden oldugu
belirtilmistir (53, 56).

2.7.1. GST Polimorfizminin Kaynagi

Polimorfik yapida olan ve cok sayida maddeyi metabolize edebilme
kabiliyetlerinden dolayr olduk¢a fazla ilgi ceken iic gen ailesi bilinmektedir:
Sitokrom P450, N-asetiltransferaz ve glutatyon-s- transferaz (68).

Polimorfizm, populasyonda bir lokus i¢in iki ya da daha fazla alelin
mutasyonla olusabileceginden daha yiiksek siklikla birlikte bulunmasidir. Bu sikligin
0.01'den fazla olmasi durumunda bu lokus polimorfik olarak kabul edilmektedir.

Kimyasal karsinojenlerin aktivasyonu ya da detoksifikasyonunda yer alan
enzimler biyotransformasyon enzimleri olarak adlandirilir.

Biyotransformasyon enzimlerinde polimorfizmlere sebep olan molekiiler
genetik mekanizmalar cesitli sekillerde olabilir:

1. Biyotransformasyon enzimini kodlayan genin bulunmamasi,

2.Genin regiilator kisimlarinda olan mutasyonlardan dolay1 genin kaybolmasi

ya da zarar gormesi,
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3.Intron-ekzon sinirlarindaki mutasyonlardan dolayr pre-mRNA'nin uglarinin
yanlis olarak eklenmesi,

4. Proteindeki dnemli olmayan aminoasitlerin mutasyona ugramis olmasi ve
bunun sonucunda enzimin aktivitesinin degismesi,

5. Proteindeki 6nemli aminoasitlerin mutasyona ugramis olmasi ve bunun
sonucunda inaktif enzimin olusmasi gibi modeller 6ngdriilmektedir (69).

Insanlarda GSTM1'in polimorfik oldugu ve bireylerin %35-60"inda
bulunmadigr  gosterilmistir. Bu enzim beyaz popililasyonun %50-60"inda
bulunmazken, Kuzey Amerikali siyahlarin % 28'inde ve Nijeryalilarda ise % 22 gibi
daha diisiik yiizdelerde bulunur. Benzer sekilde GSTT1 de polimorfiktir ve insan
popiilasyonlarinin  %10-65'inde bulunmamaktadir. Amerikali beyazlarin % 17'si,
Nijeryalilarin %39'u, Hindistan'da yasayan Ingilizlerin %3.2'si GSTT1-1 enzim
aktivitesi bulundurmazlar. GSTM1 ve GSTT1 aktivitesinin yoklugu (null genotip) bu
genlerin homozigot olarak delesyona ugramasindan kaynaklanmaktadir (56).

Organizmanin antioksidan kapasitesinin korunmasi, canliligin devam
acisindan ¢ok onemlidir. Glutatyon eksikligine bagl olarak birgok dokuda gesitli
mitokondriyal dejenerasyonla baglantili olarak hiicre hasan meydana gelmektedir.
Normal bir hiicrede, spesifik olarak hiicresel kompartmanlara yerlestirilmis olan
oksidan-antioksidan sistemler dengesindeki herhangi bir bozukluk bir ¢ok
patofizyolojik durumun (nérodejeneratif hastaliklar, yaslanma, kanser, immiin
hastaliklar gibi) ortaya c¢ikmasina neden olmaktadir. Bir¢ok hastaligin
patofizyolojisinde yer alan glutatyonun eksikliginin, GSH veya GSH onciilleri
verilerek  Onlenebildigi veya geriye dondiiriilebildigi c¢esitli ¢alismalarla
gosterilmistir.

Intimal kalinlagsmadan primer olarak endotel fonksiyon bozuklugu sonucu
olusan ateroskleroz, medianin kalinlasmasindan ise genellikle hipertansiyona bagli
olusan diiz kas hipertrofisi sorumlu tutulmaktadir.

Normal metabolizma sirasinda ya da patolojik intra ve extraseliiler olaylarla ortaya
cikan serbest radikallerin etkileri oksidatif stres olarak adlandirilir. Bu radikaller
ortamdan uzaklastirilmadig1 takdirde enzim ve proteinleri inaktive ederek veya

serbest radikallerin kendisi primer olarak hiicre hasarina veya oOliimiine neden
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olabilirler. Sonugta serbest radikaller erken yaslanma, kanser, otoimmiin hastaliklar,
inflamasyon gibi bircok durumun etyopatogenezinde suglanmaktadir (70).

Jian ve ark. yaptiklar1 ¢alismada koroner arter hastalarinda oksidatif stres ve
inflamasyon belirtegleri ile GST gen polimorfizmi arasindaki iliskiyi incelemisler,
GST T1 ya da GST M1 null genotipine sahip hastalarda koroner arter hastalig1 i¢in
risk olusturan inflamasyon belirteclerini daha yiiksek bulmuslardir (71).
Inflamasyon ve lipit peroksidasyonu ile birlikte endotel biitiinliigii bozulmaktadir.
Agcilan arteriovenoz fistiillerde endotel biitiinliigliniin bozulmasi tromboz olusmasina

ve fistiiliin tikanmasina sebep olmaktadir.
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3. GEREC VE YONTEM

Calismada vaka grubu ve kontrol grubu kronik bobrek yetmezligi tanisi ile
arteriovendz fistiil a¢ilmis hemodiyalize giren goniillillerden olusturuldu.
Calismamiza aldigimiz goniillii hastalardan hemodiyaliz i¢in arteriovendz fistiil
acildiktan sonra en az 6 ay acik ve agildiktan sonra hi¢ tikanmayan hastalar1 kontrol
grubu, arteriovenodz fistlili agildiktan sonra en az alt1 ay acik kalmis ve daha
sonrasinda bir ve/veya birden fazla kez tikanan hastalar ise vaka grubu olarak alindi.
Calismaya 110 goniilli birey dahil edildi. Tim hastalar ¢alisma konusunda
bilgilendirilerek yazili onam formu alindi. Caligma Cumhuriyet Universitesi
Arastirma Hastanesi Etik Kurulunca 17.05.2016 tarih ve 2016-05/04 sayili kararla
onandi. Calismanin mali kaynagi arastirmacinin kendisi tarafindan finanse edildi.
Hastalarin 47 tanesi olgu, 63 tanesi kontrol grubu olarak gruplandirild.
Hemdodiyaliz i¢in agilan AVF yerleri 6n kol proksimal, 6n kol orta ve 6n kol distal
olarak {i¢ gruba ayrild1.

Calismaya katilan bireylerin yas, cinsiyet, kilo, boy, sigara kullanimi, beden
kitle indeksi gibi demografik bilgileri ve serum trigliserit, total kolesterol, HDL,
LDL, serum demir, demir baglama kapasitesi, ferritin, kreatinin, bun, iire, alt, ast,
alp, Na, K, P, Ca, tam kan sayimi, parathormon Kt/Viire, URR olmak {izere

laboratuvar sonuglar1 degerlendirildi.

3.1.Periferik Kandan Total Genomik Dna izolasyonu

Total genomik DNA periferik kandan QIAamp DNA Blood Mini Kit
(Qiagen, Almanya) kit kullanilarak izole edildi. 50 6rneklik kit icerigi asagidaki
gibidir:

1) Proteinaz (QIAGEN Proteaz, 10pug/pl)

2) Lizis tamponu (Buffer AL,12ml)

3) Yikama tamponu 1 (Buffer AW1, 19 ml)

4) Yikama tamponu 2(Buffer AW2,13 ml)

5) Eliisyon tamponu (Buffer AE, 12 ml)

6) 2.0ml’lik toplama tiipleri, 100 adet

7) 1.5mDI’lik toplama tiipleri, 50 adet

8) QIAamp Mini Spin Filtreler, 50 adet 38
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3.2.DNA Izolasyon Protokolii

1. 20 pl proteaz 1.5 mI’lik mikrosantrifiij tiipiine pipetlendi.

2. 200 pl tam kan ornegi ve 200 ul buffer AL tiipe eklendi ve 15 sn
vortekslendi.

3. Tiipler 1s1 blogunda 56°C” de 10 dakika inkiibe edildi.

4. Is1 blogundan alinan tiiplere 200 pl etanol (96-100%) eklendi ve 15 sn
vortekslendi.

5. Karisim QIAamp Mini spin filtrelere aktarildi ve 8000 rpm’de 1 dakika
santrifiij edildi. Filtreler temiz bir toplama tiiptine alind1.

6. Filtrelerin lizerine 500 pl Buffer AW1 eklendi ve 8000 rpm’de 1 dakika
santrifiij edildi. Filtreler temiz bir toplama tiipiine aktarildu.

7. Filtrelerin tizerine 500 ul Buffer AW2 eklendi. 14. 000 rpm’de 3 dakika
santrifiij edildi.

8. temiz bir toplama tiipline alindi ve yikama tamponlarindaki alkoliin
uzaklastirilmasi i¢in 14.000 rpm’de 1 dakika bos olarak santrifiij edildi.

9. QIAamp Mini spin filtre temiz bir 1.5 ml’lik mikrosantrifiij tlipline alindi.
200 pl Buffer AE filtrenin lizerine eklendi. Filtreler oda sicakliginda 1 dk bekletildi
ve 8000 rpm’de 1 dk santrifiij edildi.

10. Filtreden asagiya siizillen DNA ¢ozeltisi -20 °C’de ¢alisilmak iizere

muhafaza edildi.

3.3.GST T1 ve M1 Genotiplerinin Multipleks PCR Yontemi fle Saptanmasi
GST T ve GST M genlerindeki tiim genin yok olmasi ile sonuglanan
delesyonlar alblimin geninin pozitif kontrol olarak kullanildigi multipleks PCR

yontemi ile saptandi. GST Tl geni icin forward 5-

TTCCTTACTGGTCCTCACATCTC-3’ ve reverse 5’-
TCACCGGATCATGGCCAGCA-3’; primerleri; GST M1 geni i¢in forward 5’-
GAACTCCCTGAAAAGCTAAAGC-3’ ve reverse 5’-

GTTGGGCTCAAATATACGGTGG-3’ primerleri ve pozitif kontrol olan albumin
39 geni icin ise forward 5’-GCCCTCTGCTAACAAGTCCTAC-3’ ve reverse 5°-
CCCTAAAAAGAAAATCCCCAATC-3’ primerleri kullanildi. GSTT1, GSTM1 ve
albiimin i¢in elde edilen PCR firiinlerinin biiyiikliikleri siras1 ile 459 bp, 219 bpand
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350 bp idi. PCR karigimi 25 pl’lik toplam hacimde 0.100 pg DNA, 0.25 pmol/l
dNTP, 0.4 pmol/l GSTM1 primeri, 0.8 pmol/l GSTT1 primeri, 0.8 umol/l albliimin
primeri, 5 pl of 10x buffer, 2 mmol/l MgCI12 ve 0.5 U DNA Taq polimeraz(Vivantis,
Malaysia) seklinde hazirlandi.

PCR kosullar1 asagidaki gibi ayarlandi:

95°C’de 15 dk ilk denatiirasyon

94°C’de1dk (denatiirasyon),

58°C’de 1 dk (baglanma)

72°C’de 1 dk (uzama)

72°C’de 10dk (son uzama), 35 dongii.

PCR iiriinleri %2’lik agaroz jelde goriintiilendi.

3.4.Agaroz Jel Elektroforezi

1 gr agaroz (Agarose-Basica LE, Prona, ispanya) 50ml TAE (Sigma-Aldrich)
tamponuna eklendi. Mikrodalga firinda 2 dk kaynatildi. Diiz bir zeminde kaliba
dokiildii uygun biiyiikliiklerde tarak takilarak oda sicakliginda donduruldu. Donmusg
Agaroz jele 2ul yiikleme tamponu ile karigtirtlmis Spl PCR firiinii yiiklendi. 100
volt’da yarim saat elektroforeze tabi tutuldu. Jel etidyumbromid soliisyonunda bir
siire bekletilip UV 1s1k altinda incelendi.

Her bir 6rnek i¢in Oncelikle albiimin bandinin olusup olusmadigina bakildi.
Albiimin bandimin var oldugu hastalarda GST T1 ve GST M1 bantlarinin olmasi

genin mevcut oldugunu ve olmamasi ise genin delesif oldugunu gosterdi.

3.5. Istatistiksel Yontemler

Calismada elde edilen veriler degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in SPSS
(Statistical Package for Social Sciences) for Windows 14,0 programi kullanildi.
Verilerin degerlendirilmesinde parametrik test varsayimlari yerine getirildiginde
bagimsiz gruplarda iki ortalama arasindaki farkin onemlilik testi, varyans analizi,
Tukey testi; parametrik test varsayimlari yerine getirilmediginde Man-Whitney U
testi, Kruskal-Wallis testi ve Khi-kare testi kullanildi. Verilerimiz tablolarda birey
say1sl, ylizdesi ve ortalama + standart sapma seklinde belirtilip yanilma diizeyi 0,05

olarak alindi.
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4. BULGULAR

Calismaya katilan Kronik Bobrek yetmezligi tanist almis ve hemodiyalize
giren bireylerden AVF’si en az bir veya birden fazla tikanan grup olgu grubu,
AVF’si hi¢ tikanmayanlar1 ise kontrol grubu olarak degerlendirilmistir. Calismaya
toplam 110 birey dahil edilmis olup bunlarin 47 tanesi olgu geri kalan 63 birey ise
kontrol grubu olarak degerlendirilmistir. Olgu grubunda yas ortalamasi 56,1+13,6
iken kontrol grubunda 61,5+13,5’ti ve aralarinda yas yoniinden istatistiksel olarak
anlamli fark vardi (p<0,05). Cinsiyet yoniinden olgu grubunda 24 kadin (%51,1),
23’1 erkek (%48.,9) iken kontrol grubunda 36 (%57,1) kadin, 27 (%42,9) erkekti.
Cinsiyet bakimindan iki grup arasinda anlamli fark yoktu (p>0,05). Olgu grubunda
boy ortalamasi1 163,1+8,1 iken kontrol grubunda 164,9+7,4°di. Kilo bakimindan olgu
grubunda ortalama 68,3+13,7 iken kontrol grubunda 66,2+13,2 idi. Olgu ve kontrol
gruplar1 boy, kilo ve BMI yoniinden karsilagtirildiginda aralarinda istatistiksel olarak

anlaml1 fark yoktu (p>0,05) (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Hastalarin demografik bulgulari

Olgu (n=47) Kontrol (n=63) P degeri
Cinsiyet E | 23(%48,9) 27 (%42,9) 0,526
K | 24 (%51.1), 36 (%57,1)
Yas 56,1£13,6 61,5+13,5 0,041*
Boy 163,1+8,1 164,9+7,4 0,224
Kilo 68,3+13,7 66,2+13,2 0,421
BMI 25,7+5,1 24,3146 0,142
*p<0,05

Olgu grubunda hastalarin hemodiyalize giris siireleri ortalama 74,6+50,8 ay
iken kontrol grubunda ise 78,4+54,4 aydi. Hastalarin arteriovendz fistiilii agildiktan
sonra olgu grubunda 41,2+33,7 ay, kontrol grubunda 74,5+51 ay fistiilii agik oldugu
tespit edildi. Olgu grubu ile kontrol grubu hemodiyaliz siireleri ve AVF agik kalma
siireleri karsilastirildiginda hemodiyaliz siiresi agisindan gruplar arasi istatistiksel

olarak anlamli fark yokken (p>0,05), iki grup arasinda AVF agik kalma siiresi
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acisindan kontrol grubunda daha fazla olmak {izere istatistiksel olarak anlamli fark
vardi (p<0,05) (Tablo 4.2). Gruplar ars1 AVF acik kalma durumu ile GSTTI ve
GSTM1 gen polimorfizminin bulunmasi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki

saptanamadi (p>0,05).

Tablo 4.2. Hemdodiyaliz siireleri ve AVF agik kalis siirelerinin degerlendirilmesi

Olgu Kontrol P degeri
(Ortalama+SD) | (Ortalama+SD)
Hemodiyaliz siiresi (ay) 74,6+50,8 78,4+54.,4 P=0,703
AVF acik kalma siiresi (ay) 41,2+33,7 74,5251 P=0,000*
*p<0,05

Olgu ve kontrol gruplarinin komorbidite durumlarina bakildiginda olgu
grubunda 15 (%31,9) kisi DM, 14 (%29,8) kisi HT, 10 (%21,3) kisi idiyopatik, 3
(%6,4) kisi polikistik bobrek ve 5 (%10,6) kisi diger hastaliklar olarak
siiflandirilirken kontrol grubunda ise 24 (%38,1) kisi DM, 10 (%15,9) kisi HT, 15
(%23,8) kisi idiyopatik, 5 (9%7,9) kisi polikistik bobrek, 2 (%3,2) kisi FMF ve 7
(%11,1) kisi ise diger hastaliklar olarak siniflandirildi (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. Olgu ve kontrol gruplarinin komorbidite durumlari

Olgu (n, %) Kontrol (n, %)
DM 15 (%31,9) 24 (%38,1)
HT 14 (%29,8) 10 (%15,9)
Idiyopatik 10 (%21,3) 15 (%23,8)
Polikistik Bobrek 3 (%6,4) 5 (%7,9)
FMF 0 2 (%3,2)
Diger 5 (%10,6) 7(%11,1)

Olgu ve kontrol gruplari AVF vyerlerine gore li¢ sinifa ayrilmistir. Olgu
grubunda 25 (%58,1) kiside 6n kol dirsek, 14 (%29,7) kiside 6n kol orta ve 8
(%17,0) kiside 6n kol distaldeyken kotrol grubunda 37 (%58,7) kiside 6n kol dirsek,
7 (%11,1) kiside 6n kol orta ve 19 (%30,1) kiside 6n kol distalde AVF vardi (Tablo
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4.4, Sekil 1). AVF yeri acisindan AVF gruplart kendi arasinda karsilastirildiginda
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamhi fark vardi (p<0,05). Gruplara
bakildiginda 6zellikle AVF yeri 6n kol orta olan gruptaki hastalarin AVF’lerinin
daha fazla tikandigi bulundu.

Tablo 4.4. Olgu ve kontrol gruplarinda AVF yerlerinin dagilimi

AVF yeri Olgu (n, %) Kontrol (n, %) | P degeri
On kol dirsek 25 (%53,1) 37 (%58,7)

On kol orta 14 (%29,7) 7 (%11,1) 0,031
On kol distal 8 (%17,0) 19 (%30,1)

X 2=6,957,sd=2,p=0.031

GRUP

M Kontrol
H Olgu

40

HASTA SAYISI (n)

&n kel dirsek an kol orta dn kol distal

AVF yeri

Sekil 1. Olgu ve kontrol gruplarindaki hastalarin AVF yerlerine gore
dagilimlari (n)

Olgu ve kontrol gruplarinin BUN, kreatinin, glukoz, ALT, AST, PTH, Total
protein, albimin trigliserit, total kolesterol, HDL, LDL, demir, ferritin, demir
baglama kapasitesi, lirik asit, Na, K, P, Ca, HGB, hematokrit, WBC, PLT, Kt/Viire
ve URR degerlerine bakildi. Her iki grup acisindan laboratuvar verileri
karsilastirildiginda istatiksel olarak biitiin parametreler arasindaki fark 6nemsiz
bulundu (p>0,05) (Tablo 4.5).



Tablo 4.5. Olgu ve kontrol gruplarinin laboratuvar bulgulart

Olgu (n=47) Kontrol (n=63) P degeri

BUN 65,2418, 1 65,2+16,4 0,982
Kreatinin 8,0£2,1 7,6+2,5 0,383
Glukoz 124,3+47,4 128,5+66,6 0,718
ALT 13,3+11,7 12,5+10,8 0,703
AST 17,3+14,1 15,7+8,0 0,470
PTH 438,9£550,4 335,5+328,7 0,225
T.protein 6,740,5 6,7+0,57 0,984
Albiimin 3,7+0,4 3,8+0,53 0,403
Trigliserit 182,1£113,1 180,3+118,6 0,935
T.kolesterol 164,5+50,3 164,5+43,1 0,992
HDL 32,6+10,7 35,3+13,3 0,264
LDL 114,1£115,9 98,0+36,3 0,311
Demir 73,5+40,8 68,4+34,1 0,481
Ferritin 765,2+467,2 801,0£690,0 0,759
Demir  baglama | 218,3+42,7 253,3+253,5 0,351
kapasitesi

Urik asit 6,21,5 6,79,4 0,729
Na 137,843,4 137,8£3,2 0,935
K 5,05280,8 5,120,7 0,401
P 4,6268%1,5 4,4+1,4 0,559
Ca 8,7532+0,8 8,6+0,8 0,517
HGB 10,7+1,4 11,1417 0,209
Hematokrit 33,2+4,6 34,8+5,4 0,108
PLT 199510,6+74337,6 | 202158,7+62459,8 0,840
Kt/vV 1,4+0,3 1,410,2 0,405
URR 69,8+8,4 68,0+34,1 0,242

28
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Calismamizda olgu grubunda 40 (%44,9), kontrol grubumuzda ise 49 (%55,1)
GSTT1 gen polimorfizmi olan hasta vardi. Olgu ve kontrol gruplar1 agisindan
GSTTI1 gen polimorfizmi olup olmamas1 yoniinde degerlendirildiginde gruplar arasi
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (y 2 = 0,936, sd = 1, p = 0.333) (p>0,05)
(Tablo 4.6, Sekil 2).

Tablo 4.6. Kontrol ve olgu gruplarinda GSTT1 gen polimorfizm durumlari

GRUP
GSTT1 gen polimorfizmi Kontrol Olgu Sonug
Sayi 49 40
VAR Yiizde (%) |63.4% 85,1%
Sayi 14 7 P=0,333
YOK  Yiizde (%) 22,2% 14,8%

x2=0,936,sd=1,p=0.333

GSTT

W POLIMORFIZM VAR
B POLIMORFIZM YOK

HASTA SAYISI (n)

KONTROL oLGu

Sekil 2. Kontrol ve olgu gruplarinda GSTT1 gen polimorfizm durumlari
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Calismamizda olgu grubunda 22 (%40), kontrol grubumuzda ise 33 (%60)
GSTMI1 gen polimorfizmi olan hasta vardi. Olgu ve kontrol gruplar1 agisindan
GSTMI gen polimorfizmi olup olmamasi yoniinde degerlendirildiginde gruplar arasi
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (y 2 = 0,334, sd = 1, p = 0.563) (p>0,05)
(Tablo 4.7 Sekil 3).

Tablo 4.7. Kontrol ve olgu gruplarinda GSTM1 gen polimorfizm durumlari

GRUP
GSTM1 gen polimorfizmi Kontrol Olgu Sonug
Sayi 33 22
VAR Yiizde (%) 52,3% 46,8%
Say! 30 25 P=0,563
YOK  Yiizde (%) 47,6% 53,1%
x2=0,334,sd=1,p=0.563
GSTM1
40 o
W POLIMORFIZM VAR
[ POLIMORFIZM YOK

HASTA SAYISI (n)

KONTROL OLGUY

Sekil 3. Kontrol ve olgu gruplarinda GSTM1 gen polimorfizm durumlari
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Calismamizda GSTT1 gen polimorfizmi olan ve olmayan hastalarin

laboratuvar verileri karsilastirildiginda kreatinin, HDL, PTH, P, Kt/Viire ve URR

degerleri arasinda anlamli fark vardi (p<0,05) (Tablo 4.8). GSTM1 gen polimorfizmi

calismaya aldigimiz biitlin bireyler i¢in laboratuvar verileri gen polimorfizmi olanla

olmayanlar karsilastirildiginda higbir parametrede istatistiksel olarak anlamli fark

yoktu (p>0,05).

Tablo 4.8. Calismaya alinan biitiin hemodiyaliz hastalarinin GSTT1 agisindan

degerlendirilmesi
GSTT1 GSTT1gen GSTT1 gen P degeri
Polimorfizm olan polimorfizmi
(n=89 olmayan (n=21)

Kreatinin 8,02+2,41 6,74+2,15 0,024*

HDL 32,81+9,30 39,71+19,88 0,021*

PTH 407,87+453,75 264,0£357,20 0,035*

P 4,73+1,46 3,67+1,24 0,01*
Kt/Viire 1,4740,27 1,23+0,29 0,001*

URR 70,13+6,67 63,38+10,52 0,005*

*P<0,05
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5. TARTISMA

Son donem bobrek yetmezligi nedeniyle hemodiyaliz islemi yapilan
hastalarda diizenli ve yeterli bir diyaliz i¢in, vaskiiler erisim yolunun agik kalmasi ve
yeterli bir kan akimi saglamasi c¢ok oOnemlidir. Tiim diinyada ve iilkemizde
hemodiyaliz hastalarinin ¢ogunlugunda vaskiiler erisim i¢in AV fistiil veya sentetik
AV greft kullanilmaktadir (72). Natif AVF’ler AV greftlere gore daha uzun siire agik
kalmakta, daha az infeksyon ve vaskiiler erisimin siirdiiriilmesi ve daha az girisim
gerektirdigi i¢in giiniimiizde tercih edilen erisim yoludur (73). AV fistiil veya yapay
AV greft fonksiyon kaybi hemodiyaliz hastalarinda 6nemli bir maliyet ytikiine ve
hastanin sik hastaneye yatisina neden olmaktadir (5).

Hemodiyaliz hastalarinda vaskiiler ersim kaybina etki eden degisik faktorler
vardir. Bunlar i¢inde klinik faktorler ( Diabetes mellitus, ateroskleroz, ileri yas),
biyokimyasal (sitokinler, kolesterol, apolipoproteinler, kalsiyum fosfat ve albumin)
anormallikler, vaskiiler faktorler ( damar ¢api, azalmis kan akimi, hemostaz ile ilgili
bozukluklar, intimal hiperplazi ve ateroskleroz) ve genetik (ACE gen ve
polimorfizmleri ) tizerine ¢alismalar yapilanlardir (74-80). AVF ve AVG kaybinin
%80-85’1 tromboz nedeniyle olusurken, tromboz gelisen vakalarin da %80’inde AVF
yada AVG’in vendz kisminda olusan vaskiiler darlik ana nedenlerdendir (81).
Vaskiiler erisim yeri trombozunun patofizyolojisinde bilinen klasik goriis; endotel
hiicre hasari, staz, hiperkoagulibilitenin olmasidir. Vaskiiler giris yeri tromboz
epizodlarinin biiyiik ¢ogunlugunun nedeni herhangi bir sekilde olusan endotel hasari
ve Ozellikle AVF agilmasindan 3 ay sonra gelisen miyointimal hiperplazi sonucu
vaskiiler yatakta stenoz olusmasidir. AVF’nin vendz kisminda gelisen bu stenoz
nedeniyle kan akiminda diisiis ve tlirbulans sonucu tromboz olurken, bazen tromboz
bu anatomik anormallikler olmadan da gelismektedir (82-84).

Oksidatif stres, serbest radikal ya da reaktif oksijen iiretimi ile koruyucu
antioksidan sistemler arasindaki denge kaybi olarak ifade edilmistir. Oksidatif stres
ile ateroskleroz arasindaki iliski Glavind, Hartmann, Clemmesen, Jessen ve Dam
tarafindan 1952 yilinda tanimlanmistir (7). Reaktif oksijen tiirleri artig1 ve/veya bunu
engelleyen savunma mekanizmalarinin azalmasi, dogrudan endotelyal disfonksiyona
yol agmakla kalmayip ayn1 zamanda doku ve organlarin yapisal hasarina da neden

olur. Antioksidan mekanizmalar igerisinde glutatyon, hiicre i¢inde en ¢ok bulunan ve
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bir¢ok role sahip olan bir nanoprotein ajandir. Rediikte glutatyon (GSH), hem reaktif
oksijen iriinlerini uzaklastirir hem de diger antioksidanlarin okside formlarinin
rejenerasyonunu saglar. Bu siiregler esnasinda rediikte glutatyon, NADPH-glutatyon
rediiktaz tarafindan indirgenmesi gereken okside glutatyon formuna doniisiir.
Hiicrenin glutatyon diizeylerini koruma yetenegi, hiicre biitiinliigli ve fonksiyonlari
icin ¢ok onemlidir. Ayrica rediikte glutatyon da glutatyon S-transferaz (GSTs) vb.
farkli enzimler igin temel bir kofaktérdiir. GSTs gen ailesi, prostaglandin sinyal
yollar1 ile oksidatif stresin modiilasyonu ve normal hiicresel fizyolojinin regiilasyonu
sonucunda inflamasyonun diizenlenmesi ile iliskilidir (8). Ayrica GST gen
polimorfizmi ile inflamasyon ve lipid peroksidasyonu arasinda iliski gosterilmistir
(9). Inflamasyon ve lipit peroksidasyonu ile birlikte endotel biitiinliigii
bozulmaktadir. Agilan arteriovendz fistiillerde endotel biitiinliigiiniin bozulmasi
tromboz olugmasina ve fistiiliin ttkanmasina sebep olmaktadir.

Yuan ve ark. yapmis olduklari bir ¢alismaya 507 yash yetiskin katilmistir. 27
kisi tamamlanmamis anketler, basarisiz alinmis biyolojik numuneler veya
genotipleme caligmasindaki hatalardan dolay1 calisilma dis1 birakildi. Eksik veriler
ortadan kaldirildiktan sonra 477 denek calismaya dahil edilmistir. Katilimer yas
ortalamas1 63,23+5,3 deneklerin %35,2 si erkek, ortalama BMI 25,221+3.,4 idi
bunlarin ¢ogunlugu ortaokul iizerinde bir egitim seviyesine sahipti. Tim
katilimcilardan %5,03’1 yalniz yasiyordu. Deneklerin %17,61’nde sigara igiciligi
vardi. 477 denek arasinda sadece 3 denekte APOE rs 429358 C/C ve 3 denekte
APOErs7412 TT genotipi vardi. Calismada APOErs7412 ve GSTMI gen
polimorfizmi ile plazma lipit profili MDA T-aoc retionl, folat ve alfa tokoferol
seviyeleri i¢in bir iliski bulanamadi. APOErs7412 T/C T/G ve gstml genotip
tasiyilcilart diger genotiplerle karsilagtirildiginda diisiik eritrosit enzim CAT
aktivitesine ve en yliksek eritrosit GSH Px enzim aktivitesine sahip oldugunu
gostermiglerdir. Fakat istatistiksel olarak higbir fark olmadig gorilmiistiir.
APOErs7412 ve GSTT1 gen polimorfizminin parametreler iizerine higbir etkisi
yoktur (85).

Simone ve ark. yaptiklar1 calismada GST polimorfizmi ile trigliserit ve HDL-
kolesterol arasindaki iliskiyi incelemislerdir (86). Caligmaya genel populasyondan

segilen 1577 kisi almmustir. Onceden yapilmis koroner anjiografi dykiisii 871 hastada
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mevcuttur. Bireylerin trigliserit, HDL-kolesterol ve trigliserit/HDL-kolesterol
oranlar1 incelenmis, GST duble null genotipi hipertrigliseridemi ve HDL disiikligii
ile iligkili bulunmustur. Ayrica lojistik regresyon analizi (yas, cinsiyet, diabetes
mellitus, sigara kullanimi diizeltildikten sonra) GST polimorfizmi ile multidamar
hastalik arasinda iligki gostermistir. Duble null genotip varligmin multidamar
hastalik riskini 1,55 kat arttirdig1 gosterilmistir.

SDBY hastalarinda dislipidemi ve oksidatif stress karakteristiktir.
Calismalara gore antioksidatif koruyucu enzimlerin eksikligi veya yoklugu buna
neden olur ki, bunlardan birisi de GST’dir. Vekic ve ark. yaptiklar1 calismada SDBY
hastalarinda GST gen polimorfizminin LDL ve HDL alt siiflar1 arasindaki iliski
incelenmistir. Hemodiyaliz tedavisi altinda 160 hastada GSTMI1, T1, P1 gen
polimorfizmlerine bakildi. GSTMI1+ hastalarda GSTM1 null genotip polimorfizm
olanlara gore kiigiik yogun LDLIII partikiilleri daha yogun oranda bulundu. Benzer
sekilde GSTPI1 Ile/lle hastalart GSTP1 Ile/Val ve Val/Val tasiyicilarindan daha
yiiksek LDLIII pargalar1 fakat daha fazla HDL 2b ve daha az HDL 3a pargaciklar
icermektedir. Sigara igen GSTPI Ile/Val ve Val/Val genotipli bireyler, sigara
igmeyen GSTP1 Ile/Val ve Val/Val genotipli bireylerden daha diisitk LDL diizeyine
sahiptir. GSTP1 lle/lle genotipli sigara igen ve igmeyen bireylerin her ikisi de sigara
igmeyen Val aleli olan bireylerden daha fazla LDL 3 partikiiliine sahiptir. Sigara
icmeyen GSTP1 lle/lle genotipli bireyler, sigara igmeyen GSTP1 Ile/Val Val/Val
genotipli bireylerden daha fazla HDL 2b alttipine sahip, fakat sigara icen GSTP1
lle/Val Val/Val genotipli bireylerden daha diisitk HDL 3a alttipine sahipti. GSTT1
gen polimorfizminin lipoprotein subtipleri ile herhangi bir iliskisi bulunamadi (87).

Tang ve ark. koroner arter hastalarinda yaptiklar1 calismada oksidatif stres ve
inflamatuar belirtecler ile GST T1, GST M1 gen polimorfizmi arasindaki iliskiyi
incelemislerdir (71). Calismaya koroner anjiografi ile koroner arter hastalig1 tanisi
alan 719 hasta alinmistir. GST M1 null genotipi %38.1, GST M1 yabanil genotipi
%61.9; GST T1 null genotipi %36.3, GST T1 yabanil genotipi %63.7 bulunmustur.
GST T1 ve M1 yoniinden duble null genotipe sahip koroner arter hastalarinda BMI,
sistolik kan basinci, diastolik kan basinci, kan glikozu, LDL, fibrinojen, CRP
degerleri GST T1 ve M1 yabanil genotipe sahip koroner arter hastalarina gére daha
yiiksek bulunmustur.
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Han ve ark. 84 subklinik hipertansiyon hastasin1 6 hafta takip edilmisler. Ve
bu hastalara 6 hafta boyunca lahana suyu igirilmis ve sifirinci ve altinci haftalarda
plazma lipit profili ve kan sekeri bakilmis. GSTM1 veya GSTT1 polimorfizmi olan
hastalarda lahana suyu i¢irilmesinden sonra sistolik ve diyastolik kan basinci 6nemli
Ol¢iide azalmigitir. Kan sekeri sadece GSTM1 gen polimorfizmi olmayan hastalarda
anlamli sekilde daha az bulundu. GSTM1 — ve GSTM1+ olan hastalarda plazma
lipitleri i¢in istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. GSTT1 gen polimorfizmi olmayan
hastalarda plazma HDL diizeyinin arttigini1 gostermislerdir (88). Bizim ¢alismamizda
kontrol ve olgu grubunda lipit profili agisindan istatistiksel olarak anlamli bir sonug
elde edilemedi. Fakat calismaya alinan hastalar sadece gen polimorfizmi olan ve
olmayan diye degerlendirildiginde GSTT1 gen polimorfizmi olmayan hastalarda Han
ve ark. paralel olarak HDL kolesterol diizeyi gen polimorfizmi olan hastalara gore
istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek seviyede bulundu. Fakat GSTM1
gen polimorfizmi olan hastalarda HDL diizeyleri olmayan hastalara gore istatistiksel
olarak anlamli degildi. Bu durum o6zellikle lipit metabolizmasinda GSTT1’in daha
aktif olabilecegini diisiindiirmektedir.

Marianne ve ark. iskemik vaskiiler hastaliktaki GST T1 ve GST Ml
varyasyonunu incelemiglerdir (89). Calismaya 23059 kisi alinmistir. Bunlardan
2086's1 iskemik serobrovaskiiler hastaliga, 4930'u iskemik kalp hastaligina sahiptir.
GST T1 ve M1 gen polimorfizmlerini real time pcr yontemi ile ¢alismis, elde
ettikleri verileri 33228 kontrol ve 13196 iskemik kalp hastasi ile yaptiklart bir
metaanalizle karsilagtirmiglardir.  Sonu¢ta GST TI1, GST M1 genotip
kombinasyonlar1 ile iskemik kalp hastaligi, MI, iskemik serobrovaskiiler hastalik,
iskemik inme veya herhangi bir iskemik wvaskiiler hastalik daliyla iligkili
bulunamamustir.

Agrawal ve ark. son donem bobrek yetmezligi (SDBY) olan deneklerde
GSTT1, GSTM1 ve GSTP1 polimorfizmlerini degerlendirmislerdir. Deneklerin %
46,77’sinde GSTM1 nul genotip mevcut iken %58,7’sinde GSTT1 nul genotip
oldugunu tespit etmislerdir. GSTT1, GSTM1 ve GSTP1 gen polimorfizminin SDBY
riskini artirdigini ortaya koymuslardir (90). Ada ve ark. Tiirk toplumunda sitokrom
P450,GSTM1 ve GSTT1 polimorfizmini arastirmiglardir. Saglikli bireylerde (n=133)
yapilan bu c¢alismada GSTMI1-null genotipini %51,9 ve GSTT1- null genotipini
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%17.3 bulmuglardir (91). Bizim c¢alismamizda olgularin %85,1’inde GSTT1 gen
polimorfizmi varken kontrol grubunda %77,8’inde vardi. Olgu grubunda GSTMI1
polimorfizmi %46,8’inde mevcutken kontrol grubunda %52.4 oraninda mevcuttu.

DNA hasarina neden olan oksidanlar ve mutant ajanlar kronik bdbrek
hastalarinda ve son donem bobrek yetmezliginde 6nemli role sahiptir. Nomani ve
ark. yaptigi bu c¢alismada SDBY hastalarinda olasi GST varyantlarina
GSTT1,GSTM1,GSTP1 genotiplerinin sikligina ve kanda malondialdehit (MDA)
seviyesine bakildi. 136 hemodiyaliz tedavisi altindaki SDBY hasta ve 137 karisik
cinsiyet ve yasta saglikli kontrol grubu ¢alismaya alindi. GSTM1 VE GSTT1 null
genotiplerinin (GSTT1-/GSTML1-) SDBY riskini 1.8 kat arttirdigini ve GSTM null
(T1+ M1-)genotiplerinin SDBY riskini 3.04 kat arttirdigini buldular. SDBY
hastalarda GST genotiplerinin normal hastalara gére SDBY riskini 3.3 kat arttirdg1
bulundu. SDBY hastalarin GST-null, GSTM1-null ve GSTT1-null genotiplerinin
kontrol grubunun ayni genotipleri ile karsilastirildiginda daha yiikksek MDA
konsantrasyonuna sahip oldugu bulundu (92). Bizim c¢alismamizda GSTT1 ve
GSTM1 gen polimorfizmlerinin fistiil sag kalimi tizerine anlamli bir risk oldugu
saptanamamigtir.

Diyabetik hastalarda yapilan renal transplantasyon sonrasi bakim ve allogreft
omrii diyabetik olamayanlara gore daha kotiidiir. Chang ve ark. renal transplantasyon
sonras1 allogreft reddi i¢in potansiyel risk faktorlerine bakimiglardir. 323
transplantasyon alicisinda GSTA1 M1 P1 polimorfizmleri tesbit edilmis. 43 hastada
allogreft reddi olmus. GSTMI-null genotipine sahip renal transplantasyon
hastalarinda organ reddi riski 2.2 kat artmistir. Ayrica renal tnx hastalarinda 6nceden
diyabet olanlar ve kreatin degeri 6-12 ayda degisiklige ugrayanlar da da bu risk
artmistir (93).

Kronik bobrek yetmezligi etyolojisi tiim diinyada %10 oraninda
bilinmemektedir. Bu idiopatik gruplar ig¢in yapilan epidemiyolojik g¢alismalarda
cevresel toksinlerinde etkili olabilecegi diisiiniilmektedir. Hindistanda yerel
poplilasyonda organaklorin pestiti tespit edildi. Bu pestitin ksenobiyotiklerin
metabolizmasindaki enzimlerin polimorfizminde 6nemli rol oynamaktadir. Siddarth
ve ark. yapmis oldugu bir calismada KBH lilarda kan organoklorin diizeyine ve

bunun GST gen polimorfizmine etkisini arastirmislardir. Calismada 270 KBH ve 270
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saglikli gruplarin kanlarinda organoklorin ve GSTM1, GSTT1 bakilmistir. Kombine
GSTM1-/GSTT1- genotipli hastalarda saglikli gruba gore KBH riski 1,8 kat
artmistir. Ve organoklorin pestisit diizeyiyle GSTM1, GSTT]1 arasinda 6nemli dlgiide
iliski bulunmustur (94).

Sudip ve ark. diyabetik ve diyabetik olmayan KBH hastalarinda oksidatif
stres ile GST polimorfizmi arasindaki iliskiye bakmislardir. Gruplarin herbiri 50 kisi
olacak sekilde {i¢ grup olusturulmustur. Bir KBH olmayan diyabetikler, iki diyabetik
KBH lilar ti¢ diyabetik olmayan KBH lilar ve saglikli bireyler kontrol grubu olarak
alimmustir. Biitiin gruplarda GSTM1 ve GSTT1 genotiplemesi bakilmigtir. Oksidatif
stresin gostergesi olarakta serum GST ve malondialdehit (MDA) olgiilmiistiir. GST
polimorfizmi olan deneklerde MDA diizeyi diisiik bulunmustur. GSTM1+ /GSTT1-,
GSTM1-/GSTT1- genotipleri kronik bobrek hastaligi olan diyabetik ve non diyabetik
olanlarda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek
bulunmustur (95). Bizim c¢alismamizda etyolojiye bakildiginda olgu grubunda
diyabetik olan hastalarin orani1 %31,9 iken kontrol grubumuzda %38,1°di. Diyabetik
hastalarin %79,5’inde GSTT1 gen polimorfizmi varken %48,7’sinde GSTM1 gen
polimorfizmi vardi. Genel popiilasyonda son donem bobrek yetmezliginin en 6nemli
etyolojik faktorii diyabettir. Bu durum GSTT1’in diyabetik hastalarda diyabet
komplikasyonlarin gelismesinde etkili olabilecegini diisiindlirmektedir.

Lin ve ark. yapmis oldugu ¢aligmada hemodiyaliz hastalarinda GSTMI1 gen
polimorfizmi ve 16kositteki 8 hidiroksi-2deoksigunosin (8-OHdG) arasindaki iliskiye
bakilmistir. Calismaya 488 hemodiyaliz hastas1 ve 372 saglikli birey alimmustir.
GSTM1- siklhigr sirast ile %63,1 ve %60,2 idi. GSTM1 gen polimorfizmi olan
hastalarda 16kosit 8-OHdG istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. GSTM1- olan
hastalarda hemodiyaliz hastalarinin mortalite riskinin iki katina ¢iktigi gosterilmistir.
Sonu¢ olarak GSTMI1- genotip olan hastalar oksidatif strese karsi daha
savunmasizdir ve GSTMI aktivitesinin oldugu hastalar ile karsilastirildiginda
GSTM1- olan hastalar daha biiylik mortalite riskine sahiptir (96). Hemodiyaliz i¢in
acilan arteriovendz fistiiller hastanin konforu ve yasam kalitesini artirmaktadir. Olasi
AVF tikanmalarinda ve c¢alismamasinda hemodiyaliz i¢in gegici Kkateterler
acilmaktadir. Bu kateterlerin uzun siire kalmas1 hastayr enfeksiyon acisindan risk

altinda birakmaktadir. Genellikle uzun siire kalan kateterler enfeksiyon kaynagi
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haline gelmektedir. Bu hastanin mortalitesini artiran bir etkendir. Bizim
calismamizda GSTT1 ve GSTMI1 gen polimorfizminin hemodiyaliz i¢in agilan
arteriovenoz fistiil tikanmasinda bir risk faktorii olmadigini tespit ettik. GST ailesi
arteroskleroz i¢in bir risk faktorii olsa da AVF tikanmasi i¢in daha kompleks bir
durumun s6z konusu oldugunu diisiindiirmiistiir.

Kt/Viire oran1 hemodiyaliz hastalarinda diyaliz yeterliligi icin kullanilir.
Eritrosit glutatyon transferaz enzimi hiicre iginde toksinlerin temizlenmesinde
onemlidir. Uremik hastalarda cok fazla miktarda salinir. Noce ve ark. yapti
caligmada hemodiyaliz  yeterliligini  degerlendirmede ~GST nin Kt/Viire
parametresinin tamamlayici ve yeni bir belirte¢ olup olmadigini degerlendirmislerdir.
103 hemodiyaliz hastast1 ve 82 saglikli birey c¢aligmaya alinmistir. Calismada
hemodiyalize giren hastalarda GST serum aktivitesi kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli derecede yiiksek bulundu. Fakat Kt/Viire ile GST enzim aktivitesi
arasinda bir iligki saptanamadi (97). Bizim ¢alismamizda olgu ve kontrol gruplari
arasinda Kt/Viire degerleri karsilastirildiginda aralarinda anlamli fark yoktu.
Caligmaya alinan tiim bireyler grup gozetmeksizin GSTT1 ve GSTMI1 gen
polimorfizmi olup olmamasi yoniinden laboratuvar sonuglari karsilagtirildiginda
GSTT1 gen polimorfizmi olan hastalarda gen polimorfizmi olmayanlara oranla Kt/\V
ire degerleri istatistiksel olarak anlamli sekilde daha fazlaydi. GSTMI1 gen
polimorfizmi agisindan tiim bireylerin laboratuvar sonuglar1 karsilastirildiginda
anlamli bir sonug yoktu.

Sonug olarak Glutatyon-S-tarasferaz gen polimorfizmi ile arterioskleroz ve
endotel disfonsiyonu arasinda iliski kanitlanmis olsa bile arteriovendzfistiil
tikanikligina  sebep  olabilecek daha kompleks mekanizmalarin  oldugu
diisiiniilmektedir. Bu mekanizmalarin aydinlatilmast igin ileri ¢alismalara ihtiyag

vardir.
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6. SONUC VE ONERILER

Olgu ve kontrol gruplarinin BUN, kreatinin, glukoz, ALT, AST, PTH, Total
protein, albiimin trigliserit, total kolesterol, HDL, LDL, demir, ferritin, demir
baglama kapasitesi, iirik asit, Na, K, P, Ca, HGB, hematokrit, WBC, PLT, Kt/V
ve URR degerlerine bakildi. Her iki grup acisindan laboratuvar verileri
karsilastirildiginda istatiksel olarak biitiin parametreler arasindaki fark dnemsiz
bulundu.

Olgu grubu ile kontrol grubu hemodiyaliz siireleri ve AVF acik kalma siireleri
karsilagtirildiginda hemodiyaliz siiresi agisindan gruplar arasi istatistiksel olarak
anlaml fark yokken, iki grup arasinda AVF acik kalma siiresi agisindan kontrol
grubunda daha fazla olmak iizere istatistiksel olarak anlamli fark vardi. Gruplar
ars1 AVF acik kalma durumu ile GSTT1 ve GSTMI1 gen polimorfizminin
bulunmasi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanamadi.

. AVF vyeri agisindan AVF gruplan kendi arasinda karsilagtirildiginda gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi. Olgu grubunda 6zellikle AVF yeri
on kol orta olan gruptaki hastalarin AVF’lerinin daha fazla tikandig1 bulundu.
Calismamizda olgu grubunda 22 (%40), kontrol grubumuzda ise 33 (%60)
GSTMI1 gen polimorfizmi olan hasta vardi. Olgu ve kontrol gruplari arasinda
GSTMI gen polimorfizmi olup olmamasi agisindan degerlendirildiginde gruplar
aras istatistiksel olarak anlaml fark yoktu.

Calismamizda olgu grubunda 40 (%44.9), kontrol grubumuzda ise 49 (%55,1)
GSTT1 gen polimorfizmi olan hasta vardi. Olgu ve kontrol gruplar1 arasinda
GSTT1 gen polimorfizmi olup olmamas: agisindan degerlendirildiginde gruplar
arasl istatistiksel olarak anlaml fark yoktu.

Calisgmamizda GSTT1 gen polimorfizmi olan ve olmayan hastalarin laboratuvar
verileri karsilagtirildiginda kreatinin, HDL, PTH, P, Kt/Viire ve URR degerleri
arasinda analamli fark varken GSTM1 igin fark yoktu.

Sonug olarak Glutatyon-S-transferaz gen polimorfizmi ile arterioskleroz ve
endotel disfonsiyonu arasinda iliski kanitlanmis olsa bile arteriovendz fistiil
tikanikligina sebep olabilecek daha kompleks mekanizmalarin oldugu
diisiiniilmektedir. Bu mekanizmalarin aydinlatilmast i¢in daha kapsamli

calismalara ihtiya¢ vardir.
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