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HEMODIYALIZ iCiN OLUSTURULAN EL BIiLEGI DUZEYINDEKI
ARTERIOVENOZ FISTULLERIN OLGUNLASMASINA HEMATOPOETIK
KOK HUCRE VE ENDOTELYAL PROGENITOR HUCRE DUZEYININ
ETKIiSi

OZET

Amag: Hemodiyalize giren kronik bobrek yetmezligi hastalarinda arteriovendz fistiiller
(AVF) en uzun siire agiklik orani saglamasi nedeniyle en ¢ok tercih edilen ve onerilen
vaskiiler erisim tipidir. AVF matiirasyonunda basarisizlik goriilmesi dnemli bir klinik
problem olup, birgok faktoriin arteriovendz fistiil maturasyonu ile iligkili oldugu
gosterilmistir.  Son  yillarda neointimal hiperplazi ve endotelizasyonun fistiil
matiirasyonundaki roliine odaklanilmistir. Anjiyogenez ve endotelizasyona, kemik
iliginden kaynaklanan hematopoetik kok hiicreler ile endotelyal progenitor hiicrelerin
olumlu etkileri gosterilmistir. Bu ¢alisma ile arteriovendz fistiil matiirasyonuna; Klinik
parametreler, demografik 6zellikler ve hemopoetik kok hiicre (CD34) ile endotelyal
progenitdr hiicre CD133 VE CD309 (VEGFR-2) diizeylerinin etkisinin olup olmadigini

amagladik.

Hastalar ve Yontem: Bu ¢alisma Mayis 2013 - Nisan 2014 tarihleri arasinda Erciyes
Universitesi Tip Fakiiltesi Semiha Kibar Organ Nakli ve Diyaliz Hastanesi nefroloji
klinigine son donem bdobrek yetmezligi tanisi ile yatirilan ve renal replasman amach
hemodiyaliz tedavisi planlanip ilk kez arteriovenoz fistiil agilan 48 goniillii hastada
yapildi. Hastalardan 32’sine arteriovendz fistiil operasyonu oncesinde venografi islemi
yapildi. Tiim hastalardan tam kan sayimi, rutin biyokimyasal parametreler ve protein C,
protein S diizeyleri bakildi. islemden 24 saat dncesinde tiim hastalardan kan numunesi
alinarak akim-sitometri yontemiyle CD34, CD133, CD309 diizeyleri ¢alisildi. Erken
fistiil yetmezligi gelisen 7 hasta ¢alisma disinda birakildi.

Bulgular: Hastalar fistiil matiirasyonu agisindan alt1 ay siiresince takip edilerek fistiil
matiirasyonu basarili olanlar ve olmayanlar olmak tiizere iki grup olarak ayrildi.

Diabetes mellitusu (DM) olmayan 23 hastanin 18’inde fistiil matiirasyonu gozlenirken,

Vil
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5’inde fistiil matiirasyonu goriilmedi. DM’u olan 18 hastanin 7’sinde fistiil matiirasyonu
gozlenmezken, 11’inde fistiil matiirasyonu saptandi (p:0.231). Fistiil matiirasyonu
olmayan grupta viicut kitle indeksi (VKI) 29.67+5.35 iken fistiil matiirasyonu olan
grupta 26.10+3.26 idi (p: 0.012). Fistiil matiirasyonu olan grupta CD309 eksprese eden
hiicre sayis1 338.00 (35.00-479.00) iken, matiirasyon olmayan grupta 36.00(5.50-
237.00) idi. (p: 0.031). Fistiil matiirasyonuna etki eden faktorler igin yapilan ¢oklu
degisken lojistik regresyon analizinde, VKI ve CD309MFI diizeyi sirasiyla 0.80 (0.65 -
0.99), 25.27 (1.81 - 352.73) istatistiksel olarak anlamli bulundu.

Sonug¢: DM varligi ve VKI artigmin fistiil olgunlasmasina olumsuz etki ettigi gosterildi.
Ayrica fistiil olgunlasmasi gozlenen grupta CD309MFI diizeyinin ve CD309 eksprese
eden hiicre sayilarmin olgunlasmayan gruba gore anlamli 6lgiide yiiksek oldugu

saptandi.

Anahtar Kelimeler: Arteriovendz fistiil, matiirasyon, diabetes mellitus, endotelyal

progenitor hiicreler

VIl



THE EFFECT OF BOTH HEMATOPOIETIC STEM CELL AND
ENDOTHELIAL PROGENITOR CELL LEVELS ON MATURATION OF
CREATED ARTERIOVENOUS FISTULAS FOR HEMODIALYSIS IN THE
WRIST

ABSTRACT

Background/Aim: Arteriovenous fistulas (AVF) is the most preferred form of vascular
access for hemodialysis patients since AVFs are associted with the longest patency rates
among other vascular access types. AVF failure is one of the most important clinical
problems and it has been shown that many factors were associated with arteriovenous
fistula maturation. Recently, it has been focused on the role of endothelization and
neointimal hyperplasia on AVF maturation. Bone marrow derived hematopoietic stem
cell and its marker is CD34 with endothelial progenitor cells and their markers are
CD133 and CD309 (VEGFR-2) effect vascular angiogenesis and endothelization
positively. In this study, we aimed to investigate whether some paramaters such as
clinical and demographical features, hematopoietic stem cell, CD34 and endothelial
progenitor cell, CD133 and CD309 (VEGFR-2) levels effect AVF maturation or not.

Patients and methods: This study was conducted in 48 voluntary patients with end
stage kidney failure who admitted for the first renal replacement therapy and avaliable
for the arteriovenous fistula creation in nephrology clinic of Erciyes University Medical
Faculty. Venography was performed in 32 patients before AVF creation. Complete
blood counting and routine biochemical parameters, protein C and protein S levels were
tested 24 hours before the fistula operation. Blood specimens for the measurement of
CD34, CD133, and CD309 were collected and samples were tested by flow-cytometry

method.

Results: Patients were followed during six months for fistula maturation and they
divided into two groups after the evaluation of AVF maturation: successful maturation
group and failure group respectively. Successful maturation was observed in 18 of 23
patients without diabetes mellitus (DM) whereas 5 patients had fistula failure. 7 of 18
patients with DM were observed fistula failure, 11 patients with DM were observed

successful maturation (p: 0.231). Body-mass index (BMI) was 29.67+5.35 in patients
IX



with fistula failure group, successful maturation group was 26.10+3.26 (p: 0.012).
CD309 levels were 338.00 (35.00-479.00) in successful group however it was 36.00
(5.50-237.00) (p: 0.031) in failure group. Multiple logistic regression analyses showed
that, BMI 0.80 (0.65-0.99), and CD309MF1 levels 25.27 (1.81-352.73) were predicted
independently AVF maturation.

Conclusion: The presence of DM and increased BMI effect AVF maturation
negatively. In addition high levels of CD309 expressed cells and increased CD309MFI

were detected in patients with successful AVF maturation.

Key words: Arteriovenous fistula, maturation, diabetes mellitus, endothelial progenitor

cells.



1. GIRIS ve AMAC

Hemodiyaliz son donem bobrek yetmezligi hastalarinda en ¢ok tercih edilen renal
replasman modalitesidir. Hemodiyalizin siirdiiriilebilir olmasi i¢in yiiksek akimda
vaskiiler bir erisim yoluna ihtiya¢ vardir. Vaskiiler erisim icin ii¢ farkli secenek
mevcutur. Bunlar : 1) Nativ arteriovenoz fistiiller (nativ AVF'ler), 2) Greft malzeme
kullanilarak agilan arteriovendz sant (AV greft), 3) Tinelli ¢ift limenli kateterlerdir. Bu
secenekler arasinda en uzun siire agiklik orani saglamasi, daha az morbidite ve mortalite
ile iligkili olmas1 nedeniyle AVF en ¢ok tercih edilen ve onerilen vaskiiler erisim tipidir.
Buna ragmen fistiil acilan hastalarda bir yillik primer fistil agiklik oranit %60-65
arasindadir (1-6). Erken fistiil yetmezligi, fistiil matiirasyonunun saglanamamasi,
dolayisi ile de ikincil girisimlere ve hastaneye yatisa sebep olmasi nedeniyle problem
teskil etmektedir. Fistlil matiirasyonunda basarisizlik goriilmesi 6nemli bir klinik
problem olmasi1 yaninda, olgunlagsmaya etki eden birgok faktor tanimlanmistir. Fistiil
matiirasyonuna olumsuz etki eden ileri yas, kadin cinsiyet, obezite, hipotansiyon,
diabetes mellitus ve diyaliz kateteri varlig1 gibi bir¢ok klinik parametre tanimlanmigtir
(3,4). Buna ragmen fistiil olgunlasmasini tek basima 6ngéren herhangi bir klinik veya
laboratuar parametresi tanimlanamamistir. Son yillarda fistiil matiirasyonunun
histopatolojik agidan incelenmesi ile neointimal hiperplazi ve endotelizayonun rolii
tizerinde durulmaya baglanmistir (7-9). Anjiyogenez ve endotelizasyona kemik iliginden
kaynaklanan hematopoetik kok hiicre ile endotelyal progenitor hiicrenin olumlu etkisi
oldugu gosterilmistir (10). Bu bilgilerden yola ¢ikarak bu ¢alismada fistiil matiirasyonu

tizerine klinik parametreler, demografik 6zellikler ve hematopoetik kok hiicre CD34 ile



endotelyal progenitor hiicre CD133 ve CD309 (VEGFR-2) diizeylerinin etkisinin olup

olmadigini amagcladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. ARTERIOVENOZ FiSTULLER

Hemodiyaliz i¢in kronik damar yolunun ii¢ temel formu; nativ arteriovendz fistiiller
(nativ. AVF'ler), greft malzeme kullanilarak agilan arteriovendz sant (AV greft) ve
tiinelli ¢ift limenli kateterlerdir. Bunlardan, nativ AVF’ler, en iyi uzun vadeli primer
aciklik oranina sahip olmasi, her tiirlii girisim i¢in en az miidahele gerektirmesi ve en
onemlisi en diisiik morbidite ve mortaliteyle iliskisinden dolayr uzun dénem
hemodiyaliz igin en ¢ok tercih edilenidir. (1-5). Ulusal Bobrek Vakfi Bobrek Hastaligi
Kalite Sonuglar1 Girisimi (NKF-KDOQI) klinik uygulama rehberinde  nativ AVF
olusturulmasi i¢in % 65 orani hedef olarak onerilmektedir (6). Bu hedefe ulasmak i¢in,
basarili nativ AVF olusturulmasidaki uyumsuzluklarmn iistesinden gelinmelidir. Cogu
caligmada, hemodiyaliz hastalari arasinda AVF sayisinin sirasiyla kadinlarda ve Afro-
Amerikanlarda, erkeklerden ve Afro-Amerikan olmayanlardan az oldugu belirtilmistir.
(11-16). Ulkemizde hemodiyaliz baslangicinda ve idame tedavisinde nativ. AVF
kullanim oranlar sirasiyla %49.6 ve %83.6, AV greft kullanim oranlari sirasiyla %1.7
ve %2.8 olarak bildirilmistir (Sekil-1 ) (17). Cinsiyet ve irklar arasindaki bu farklilik
tam anlamiyla acik olmasa da, kadinlarda ve Afro-Amerikanlarda primer fistiil

yetmezligi riski oldukga yiiksektir (18, 19).



23,6

323

31 17 28
AN fisti kalio (tunelli) kateter Gegici [tinelsiz) kateter AV greft (protez]

W HD bazlangic @Eronik HD

Sekil 1 . Hemodiyaliz baslangicinda ve idamesinde damar erisim yolu oranlari
2.1.1. AVF’nin Genel Ozellikleri ve Faydalar

Nativ arteriovenoz fistiilller kronik hemodiyaliz erisimi i¢in diger formlardan daha fazla
tercih edilir. AVF olusturulmasi miimkiin oldugunca, AV greft veya tiinelli ¢ift liimenli
santral katetere tercih edilmelidir. Ancak, arteriovenéz fistiil olusturulmasi
planlandiginda, yetersiz damarlari olan hastalar ve ilk fistiil-girisimi basarisiz
sonuclanan hastalar icin tekrarlayan girisimlerle 1srarc1 olunmamalidir. Uygun
anatomisi olan hastalarda bile AVF prevalansini artirmak igin asir1 agresif girisimler,
diisiik olgunlasma oranlar1 ve uzun siire diyaliz kateteri kullanimina yol agar (20).
Hemodiyaliz hastalarinda, AVF’ler, AV greft ve santral vendz kateter ile
karsilastirildiginda azalmis morbidite ve mortalite ile iliskilidir. (21-23). AVF’ler daha
tistlin primer agiklik orani, diisiik tromboz orani ve en az ikincil miidahalele gereksinimi
gostermektedir (4, 24-26). AVF'ler genellikle daha uzun siire hemodiyaliz erisimi
saglamaktadir (2,4,24, 26-29). Erisim omrii boyunca yapilan miidahalelerin sayisi,
AVF'lerde, AV greft ile karsilagtirildiginda da oldukga diisiiktiir (4, 24, 28). AVF'ler
hem AV greftlerden hem de perkiitan kataterlerden 6nemli Gl¢lide daha az enfeksiyon
orant gostermektedir (5,30). AVF’li hastalarin hastane yatig oranlart AV grefti veya

katateri olan hastalara kiyasla daha diisiiktiir (21).
4



Olusturulan AVF ile ven6z kan akiminda zamanla olusan artig, bazi duyarli hastalarda
kardiyak yiiklenemeye yol agabilir. AVF ile iligkili olan arterin ¢ap1 ve igindeki akim
fistiil olusturulma anindan baglayarak zaman igerisinde kademeli olarak artis gosterir
(31, 32). Akimdaki bu degisiklikler distal ekstremite iskemisine yol agabilir. Bu duruma
vaskiiler calma denilmektedir ve de brakial-temelli arteriovendz fistiil agilan hastalarda,

radial-temelli fistiilii olanlara gore daha olasidir (33).
2.1.2. Nativ AVF Tipleri

Arteriovenoz fistiil, yeterli ¢ap1 olan bir venin herhangi bir yerinden, uygun ¢apta bir
artere yaklastirllip anastomoz edilmesi ile olusturulur. Fistil tirleri, nasil
olusturulduguna dayali olarak, basit dogrudan, damar transpozisyonu veya ven
translokasyonuna gore siniflandirilir. Ven distal ucu serbest bir sekilde disseke edilir ve
bir komsu artere dikilir (11). Radial arter-sefalik ven (6n kol), Radial arter-bazilik ven
(6n kol, baz1 vakalarda transpozisyon gerekir), radial arter-median antekiibital ven (6n
kol), Radial arter-median antebrakial ven (6n kol ), brakial arter-sefalik ven (iist kol ) ve
Tibial arter-safen ven (alt extremite) gibi fistiil lokalizasyonlart mevcuttur. Anatomik
lokalizasyona gore AVF tipi, spesifik arter ve ven ile iliskili olarak belirlenir (11).
Birgok farkli anatomik tipte AVF olusturabilmesine ragmen, en ¢ok tercih edilen ii¢

temel AVF tipi;

A)Radial-sefalik, radial arter ile sefalik ven arasinda
B)Brakial-sefalik, brakial arter ile sefalik ven arasinda
C)Brakial-bazilik, brakial arter ile bazilik ven arasinda
2.1.2.1 Radial-sefalik

Bu li¢ temel AVF tipi arasinda radial-sefalik ven fistiil en basit olusturulanidir. Klasik
Cimino fistiili olarak adlandirilip arter ile ven arasinda yan yana anastomoz ile
olusturulur, fakat fistiil agilan elde ven6z hipertansiyon riski mevcuttur. Bu problemden
kaginmak igin, ¢ogu radial-sefalik fistiiller venin kesilip u¢-yan anastomozu ile
olusturulur. Her ne kadar radial-sefalik AVF’ler proksimal AVF’lere oranla diisiik akim

hizina sahip olsa da, ilk agilimindan itibaren daha sonralar1 gerektiginde yapilabilecek



girisimler i¢in proksimal kol damarlarini korur (6,11,25). En ¢ok tercih edilen

anastomoz ug¢ ven-yan arter seklinde yapilan anastomozdur (Sekil-2).

Sefalik ven

Radial arter

Arteriovenoz
fistiil
anastomozu

Sekil 2. Radial-sefalik arteriovenoz fistiil
2.1.2.2 Brakial-sefalik fistiil

Brakial-sefalik ven fistiili, st koldaki sefalik ven ile brakial arterin antekiibital fossada
veya dirsek tizerinde (transpozisyon ile) anastamoz edilmesi ile olusturulur (Sekil-3).
Brakial-sefalik fistiil olusturulmasindan, sefalik venin uzun bir segmentinin cilde
yaklagtirllmasi i¢in mobilize edilmesi gerekmedigi takdirde, daha az diseksiyon

gerektirmesi nedeniyle daha kolaydir (6,27,34).
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Sekil 3. Brakial-sefalik arteriovenoz fistiil

2.1.2.3 Brakial-bazilik fistiil

Brakial-bazilik fistiil, basarili fistiil olusturulmasi i¢in daha fazla deneyim gerektirir.
Bazilik ven 6n kolun i¢ yiizeyinde median bisipital oluk i¢inde uzanir. Bu nedenle,
venin hemodiyaliz erisimi i¢in kullanilmasi i¢in eleve edilmesi ve transpoze edilmesi
gerekir. Bazilik ven brakial vene Kkatilarak aksiller veni olusturdugu noktadan,
kendisinden ayrilan tiim dallardan baglanarak yatagindan disseke edilir (Sekil-4).
Vaskiiler ¢alma sendromu brakial-arter temelli fistiillerde daha yaygindir (6,11,26).
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Sekil 4. Brakial-bazilik arteriovenoz fistiil

2.1.3. Nativ AVF Tipi Tercihleri

NKF-KDOQI klinik rehberlerine gére, AVF olusturulmasi igin nerilen tipler sirasiyla,
radial-sefalik, brakial-sefalik ve sonrasinda brakial-bazilik tip fistildir (34). 2008
yilinda yaymlanan vaskiiler cerrahi rehberi radial-sefalik erisimin tercih edilmesini
onermektedir (35). Tercih Onerisi, olusturulmasindaki kolaylik ve diisiik hasta

morbiditesine sahip olma oranina dayanarak diizenlenmistir:

-Uygulamaya distalden baslamak daha sonralari i¢in proksimal venlerin kullanimina

izin verir.



-Oneri siras1, olusturulma kolaylig1 ve hasta morbidite diizeyi hesaba katilarak meydana

getirilmistir. Sefalik-temelli fistiiller 6n kol veya tist kolda olsa bile daha kolay agilir.

-Gozlemsel calismalarda vaskiiler ¢alma sendromu, proksimal fistiili olan (brakial
arter temelli) hastalarda, distal fistiilii (radial arter temelli) olanlara kiyasla daha fazla

raporlanmistir (36,37).

Bu tercih 6nerisinde, orta kol (proksimal 6n kol), uygunsuz olmasindan dolay1 gz ardi
edilir. Damar girisi olarak proksimal arter kullanilan, orta kolda fistiil olusturulmasi ile

ilgili ¢alismalar ¢ok iyi sonuglar gostermistir (38-40).

Proksimal radial arter anteriorda yer alir ve median antebrakial ven ile gerilmeden
mobilize edilerek anastomoz kurulabilir. Proksimal radial-median antebrakial fistiil
genel olarak iki yonliidiir, hem 6nkolda hem iist kolda kaniile edilebilir. Ustelik brakial
arterin kullanildig fistiillere oranla diisiik vaskiiler ¢alma sendromu riski vardir (38), ve
cocuklarda (41), yaslilarda (42), erisim zorlugu olan kollarda daha iyi sonuglar
gostermistir (41). Eger temel AVF tiplerinden birini olusturmak miimkiin olmaz ise,
sonrasinda tiim makul transpoze fistiil olusturma girisimleri, AV greft yerlestirme
girisimi kararindan 6nce tilkenmis olmalidir. Greft yerlestirme planlandiginda, iki amag
hedeflenmelidir; diyaliz erisimi i¢in problemsiz gegen siire beklentisi (olabildigi kadar)
ve AV greftin kullaniminda sorun ¢iktiginda iist kol venlerinin fistiil olusturulmasinda
kullanilabilmesidir. AVF’ler son donem bobrek yetmezligi olan hastalarda, diyaliz
girisimi agisindan en az morbidite ve mortalite ile iliskilidir ve en iyi uzun donem
aciklig1 saglar. Temel prensip, iyi ¢alisan bir fistiiliin her zaman alternaflerinden iyi
oldugudur (22,24,27,28,43,44), buna ragmen bu sonucun aksini gésteren bazi ¢aligmalar
rapor edilmistir (45,46).

AVF olusumunun planlanmasinda, ilk etapta non-dominant kol tercih edilmelidir. Hasta
diyalizde iken, dominant elinin serbest olmasi ile istedigi aktiviteyi rahatca yapabilir.
Buna ragmen, non-dominant kol AVF olusturulmasi i¢in uygun degilse, dominant Kol
degerlendirilmelidir. Hastalarda elverisli olmasa bile, herhangi bir lokalizasyondaki iyi
bir AVF, AV grefte tercih edilir. ideal vaskiiler erisim hedefine ulasmada normal ve

varyant anatominin tanimlanmasi igin vaskiiler haritalamanin 6nemi goz ardi edilemez.



Erken goriintiilleme ve sekonder elektif cerrahi miidahele, AVF basarisizligini1 6nleyerek

uygun bir sekilde matiirasyonu saglar (47).

2.2. AVF KULLANIMI iCIN GEREKSINIMLER
AVF’nin kullanilabilmesi igin bir¢ok farkli dzellige sahip olmasi gerekir.Bunlar;
-AVF hasta oturur pozisyonda kullanilabilir olmalidir.
-AVF onkolda volar ylizde olmalidir.

-AVF iist kolda anterior veya lateral yiizde olmalidir.
-AVF giivenilir sekilde defalarca kaniile edilebilmelidir.
-AVF cilt ylizeyinden itibaren 1 cm igerisinde olmalidir.
-Kantilasyon i¢in goreceli diiz bir segment gerekmektedir.
-Diyaliz uygulamasi i¢in kan akim hizi uygun olmalidir.
2.2.1.Anatomik erisilebilirlik

AVF hasta oturur pozisyonda iken kullanilabilecek sekilde uygun anatomik pozisyonda
olusturulmalidir. On kolun dorsal yiiziinde veya medial iist kolda yer alan fistiiller kolay
kullanilamaz. Ideal lokalizasyona sahip AVF’ler, n kolun volar yiizii, iist kolun lateral

ylizii veya brakial-bazilik olgularda iist kolun anterior yiiziinde olusturulanlardir(48).
2.2.2. Yiizeye yakinhk

Fistiiliin giivenilir sekilde kaniile edilebilmesi i¢in cilt yiizeyinden itibaren 1 cm icinde
olmalidir. Daha derin bir fistiiliin kaniile edilmesi zor olabilir. 0.5 cm’lik bir derinlik
uygundur. Obez hastalarda, harika bir AVF bile, derinliginden dolay1
kullanilamayabilir. Bu hastalarda ven, kollarindan ayrilarak disseke edilmeli ve
yiizeysel konuma getirilmeli veya alternatif olarak yag aldirma islemi yapilmalidir
(48,49).
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2.2.3. Kan akim

AVF diyaliz islemini devam ettirebilecek diizeyde kan akimina sahip olmalidir. Yeterli
olabilecek minimum kan akim hizi 600-700 ml/dk olarak 6nerilmektedir. Ornegin,
radial-sefalik AVF matiirasyonunun degerlendirildigi 43 hastada yapilan bir ¢alismada,
fistlil fonksiyonu noninvaziv bir sekilde klinik degerlendirme ve kan akim hizi ile
postoperatif degerlendirilmistir  (31).Yeterli diyalizin saglandigi AVF’ler ile
saglanamadigr AVF’lerin akim hizlan karsilagtirilmis. Post operatif 1. Giin (754 e kars1
440 mL/dk), 7. Gin (799’¢ kars1 524 mL/dk) 42.giin (946’a kars1 532 mL/dk) olarak

kan akim hizlar1 raporlanmaistir.
2.2.4. Olgunlasma

AVF tekrarlayan kaniilasyonlara uygun olmalidir. Nativ ven ince bir duvara sahip
olmasindan dolay1 kolay yirtilabilir. Fistiil olusturuldugunda yiiksek akim ve basincin
etkisinde vende genisleme ve duvarinda kalinlagsma ile karakterize degisiklikler
meydana gelmektedir. Bu islem, matiirasyon olarak adlandirilir, sonunda fistiiliin
kullanilabilir hale gelmesi demektir. Diyaliz sonuglar1 ve uygulama modelleri ¢alismasi
(DOPPS) , fistiiliin ilk kaniilasyonunun 15 ile 28. giinler arasinda yapilmasi ile 43 ile
84. giinler arasinda yapilmasiin arasinda anlamli fark olmadigini gostermistir. Eger
AVF olusturuldaktan sonra ilk 14 giin icerisinde kaniile edilirse olumsuz sonuglara yol
actig1 goriilmiistiir. 1k 14 giin igerisinde kaniile edilen fistiillerde fistiil yetmezligi riski

14 giinden sonra kaniile edilenlere oranla 2.1 kat fazla gézlemlenmistir (50).
2.2.5.AVF olusturulmasi icin zamanlama

Basarili bir fistiiliin olusumu zaman alir. Bunun i¢in bazi asamalar bulunmaktadir,
cerrahi konsiiltasyonu, cerrahi degerlendirme, cerrahi zamanlamasi, matiirasyon
olasilig1 ve olasi kurtarma prosediirii ihtiyac1 gibi asamalardir. Bu asamalar bittikten
sonra kullanilabilirlik belirtilir. Bu asamalara “fistiil engeli” denir. Bu asamalar
sirasinda maalesef hastalar iki kategoriye ayrilir 1-diyalize katater ile devam edenler, 2-

kataterle diyalize baslama riski olanlar. Her ikisi de istenmeyen durumdur.

Yapilan 78 hastalik bir ¢alismada diyalize tiinelli bir katater ile baslayan hastalarda

kalic1 erisime ilk alt1 ayda %53 oraninda ulasilirken, 1. yilda bu oran % 80 olmustur.
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Hem kateteri hem de immatiir erisimi olanlarin %50’si ilk {i¢ ay sonunda kalic1 erigimi
kullanirken, alt1 ay sonunda bu oran %80 olmustur. Erisim igin cerrahi planlanan
kataterli hastalarin %45’inde ilk 3 ay iginde cerrahi yapilirken, ilk alt1 ayin sonunda bu

oran sadece %70 olmustur (51).

Diyalize baslanmadan oOnce bir nefroloji uzmani tarafindan degerlendirilip diyaliz
gerekliligi karar1 verilmesi ve ardindan kalict AVF olusturulup diyalize baglanmasi her
zaman daha iyi bir se¢enektir (52,53). Hastalar, diyaliz gerekliliginden 6nce nefroloji
uzmanina sevk edilmesine ragmen, kalict AVF erisimini geciktirirler ve kataterden
diyalize giris s6z konusu olur. Yapilan bir ¢alismada, bir ay i¢inde hemodiyaliz tedavisi
baslanmasi i¢in hastaneye yoOnlendirilen hastalarin ortalama diyaliz kateteri kullanim
stiresi 202 giin olarak raporlanmistir. Bir ile dort ay icerisinde hastaneye yonlendirilen
hastalarda ortalama katater kullanim siiresi 64 giin, 12 ay igerisinde yonlendirilenlerde
67 giin ve hemodiyaliz baglamadan 12 ay 6ncesinde yonlendirilenlerde ise 19 giin
olarak tespit edilmistir (54). Diger bir g¢alismada ise, diyaliz tedavisi baslanilan
hastalarin %73.2’si diyaliz Oncesinde nefroloji uzmani tarafindan takip edilmistir.
Bunlardan %46.5’1 diyaliz 6ncesi vaskiiler erisim cerrahisi gecirmistir ve sadece %35’i

ilk diyalize kalic1 erisimden baglamistir (55).

Erisim plani, bir¢ok problemle dolu karmasik bir konudur (56). Renal fonksiyon kayb1
ve diyaliz erisimi zamanlamasi icin gelismis bir algoritmaya ihtiya¢ duyuldugu
asikardir. AVF’nin erkenden olusturulmasi, yeterli matiirasyona zaman taninmasi igin
gereklidir ve diyaliz kateterinden kaginilmasini saglayabilir. AVF’nin erkenden
olusturulmasinin (greftler i¢in ayni durum s6z konusu olmasa da) herhangi bir
dezavantaji yoktur, bu nedenle hastalar cerrahiye beklenenden 6nce gonderilebilir.

Sorun, planlamanin ne zaman yapilacag ile ilgilidir.

Yapilan bir retrospektif calismada; fistiil olusturulmasinin kronik hemodiyalize
baslanmadan en az 4 ay once yapilmasi, hem sepsis riskinde ve hem de hemodiyaliz
katateri kullanimina bagli 6liim riskinde azalma ile iliskili oldugu bulunmustur. Bu
calismada erisimlerin %801 AVF olarak raporlanmistir. Erken erisim, gec erisim ile
karsilastirildiginda diisiik sepsis riski ile iliskili olarak bulunmustur. Kateter kullanimi
ile sepsis riski 1.41 kat artmustir. Ayrica erken erisim diisiik mortalite ile iligkili olarak
bulunmustur (57).
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NKF-KDOQI klinik uygulama rehberinin o6nerisi; hemodiyaliz tedavisi baslamadan
once fistilin agilmasi ve diyaliz baslanmadan ¢ok Oncesinde kalict erigim
olusturulmasidir (58). Cerrahi sonras1 degerlendirme ve olas1 kurtarma miidaheleleri
icin de zamana ihtiyag vardir. Sonrasinda c¢alisan fistiilden emin olunur ve diyaliz
tedavisi baglanabilir. Tahmin edildiginden de o6te, zamanlama objektif kriterlere
dayanmalidir. Erisimin zamanlamasi igin, tahmini glomeruler filtrasyon hizina (GFH)

dayali basit bir algoritma 6nerilmektedir:

GFH 30 ml/dk — Hastaya ve ailesine transplantasyon, diyaliz alternatifleri ve diyaliz

erisimini igeren SDBY yoOnetimi agisindan egitim baslanmasi,

GFH 20 ml/dk -Erisim igin girisim (arteriovendz veya peritoneal) ve transplantasyon

listesi i¢in hazirliga baglanamast,
GFH 10 ml/dk — Diyalize baglanamasi onerilmektedir.
2.3.ERISIMIN SAGLANMASI ONCESi HASTANIN DEGERLENDIRILMESI

Prediyaliz asamasindaki bir kronik bobrek hastasinin degerlendirilmesinde fonksiyonel

bir AVF yerlestirilme olasilig1 bulunmalidir.
2.3.1. Hikaye ve fizik muayene

Hasta icin en uygun olan erisim tipini belirlemek i¢in, genel detayli bir hikaye ve
muayene yapilmalidir (59). Dikkatli bir sekilde vaskiiler erisimin olusturulmasini

etkileyebilecek risk faktorleri ve degerlendirme agagida vurgulanmustir:

-Hastanin daha once santral vendz kateterizasyonu ile ilgili olabilecek herhangi bir
fiziksel 6zellik (skarlar) yazilmalidir. Bu konuda ¢ogunlukla hastalar pozitif hikaye
vermektedir (60).

-Hastanin  g6gsii ve iist kollar1 sislik ve kollateral ven varligi agisindan

degerlendirilmelidir.

-Diisiik ven6z basinci olan hastalarda santral ven6z okliizyon 6deme yol agmayabilir, bu

durumda kollateral venlerin varligi olabilecek bir problem agisindan uyarict olmalidir.
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2.3.2. Arteriyel degerlendirme

Arteriyel ile vendz sistem arasinda bir fistiil olusturuldugunda (diyaliz igin AVF
olusturulmasi gibi) hedef, uygun sekilde diyalize izin verecek sekilde tekrarlayici
kaniilasyona izin veren yeterli kan akimmin saglandig: erisilebilir vaskiiler bir yap1
olusturmaktir. Buna ragmen, anastomozda meydana gelen diigiik direngten dolayr akim
el yerine ven6z ¢ikisa yonelip, distal iskemiye yol agabilir. AVF i¢in radial arter
kullanildiginda, ulnar arterin perfiizyonunu uygun sekilde destekleyebilir (60). Arteriyel
degerlendirmenin hedefi, yeterli kan akim1 ve ele dual kan desteginden emin olmaktir.
Arter, diyalizi desteklemeye yetecek kadar kan akim hiz1 kapasitesine sahip olmalidir.
Arteriyel kalsifikasyonun yol actig1 stenoz, son-donem bobrek yetmezligi hastalarinda
ozelliklede diyabeti veya hipertansiyonu olanlarda olduk¢a yaygindir. Ciddi periferik
arter hastalig1 diyaliz erisimi-iliskili el iskemisi (%90 iizerinde) olan hastalarda
yaygindir ve hemodiyaliz girisimi, cerrahisi sonrasi olusan bu problemin énemli bir

belirtecidir (61,62).

Periferik arter hastaligi preoperatif olarak teshis edilebilir (33). Bilateral iist extremite
kan basinci, nabiz muayeneleri onerilmektedir. Allen testi ve gerektiginde de arteriyel

goriintiileme, fistiil operasyonu 6ncesi yapilmalidir(63).
2.3.3. Kan basinci

Her iki koldaki kan basinct farkliliklari rapor edilmeli ve derecelendirilmelidir.10

mmHQg’dan az bir basing farki normal olarak degerlendirilmelidir(11).
2.3.4. Nabizlarin degerlendirilmesi

Aksiller, brakial, radial ve ulnar nabizlar her iki {ist extremitede degerlendirilmelidir.
Nabiz kalitesi normal, azalmis veya yok olarak raporlanmalidir. Bu amag i¢in el doppler

cihaz1 kullanim1 uygundur. Ideali her nabizin palpe edilmesidir (64).

Allen testi: Agik kalmasi gereken palmar arkus Allen testi veya modifiye Allen testi
kullanilarak test edilebilir. Bu testin kullanimi ile palmar arki ve parmaklari besleyen
ulnar ve radyal arterlerin agikligi degerlendirilebilir. Bu test nabiz oksimetre veya
vaskiiler doppler yardimi ile fistiil i¢in degerlendirilecek hastalarda uygulandiginda

%95-100 oraninda giivenilirdir (64-66). Allen testi, performansi ve yorumlanmasi
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onemli operatorler arast varyasyon goriilmesi nedeniyle giivenilmez olarak
elestirilmistir. Bu durumun sebebi, biiyiik 6l¢iide subjektif olmasi ve deneyimsiz ellerde
yanlis yorumlara a¢ik olmasindandir. Nabiz oksimetre; nabiz dalgalarini tespit ederek,

vaskiiler doppler; nabiz atimlarini tespit ederek, Allen testinin etkinligini artirir (67, 68).
2.3.5. Arteriyel goriintiileme

Fistiil olusturulurken kullanilacak arterin gériintiilenmesi onemlidir. Arteriyografiye ait
riskler ve komplikasyonlardan kaginmak igin, dupleks ultrasonografi Onerilir.
Ultrasonografinin fistiil operasyonu oncesi rutin kullanimi, AVF basarisizlik oraninin
azalmasmi saglamistir. Bu sonug¢ fistlil ag¢ilmasi planlanan 218 SDBY hastasi ile
yapilmis randomize bir ¢alismadan elde edilmistir (69). Bu ¢alismada ultrasonografi
grubunda diisiik oranda akut fistiil yetmezligi (%4’e karst %11) ve diisiik oranda
tromboz orani saptanmistir.(%38’e kars1 %67). Bir yillik primer asiste AVF sagkalimi,
(fistiiliin diyaliz i¢in kullanilmaya baslamasindan itibaren, kurtarma prosediirii de dahil
olmak iizere primer tromboz olana kadar gegen siire) ultrasonografi grubunda kontrol
grubuna oranla daha iyi saptanmistir (%80°¢ karsi %65). Buna ragmen bir yillik
sagkalim (acik ve kullanilabilir bir fistiiliin agilmasindan ilk fistiil yetmezligi tarihine
kadar gecen siire) her iki grupta yakin oranlarda saptanmistir (%56 ya karsit %65).
Preoperatif degerlendirmede, arteriyel ¢apin anastomoz noktasinda 1.6 mm den az
olmas: radial-sefalik fistiilde yetmezlik agisindan yiiksek riske isaret eder (70-72).
Yapilan 116 hastalik prospektif bir ¢alismada, cerrahi sonrasi agiklik oranlari arteriyel
¢ap1 1.6 mm {izerinde olanlarda %93 iken, 1.6 mm altinda olanlarda %32 saptanmuistir.
Bazi1 galismalarda ise, arteriyel ¢apin 2 mm ve {izerinde olmas1 gerektigi belirtilmistir
(63,73). Bu 2 mm’lik gereksinim yaygin bir sekilde kabul edilmistir, ancak valide
edilmemistir. Baglangigta planlanan anastomoz diizeyindeki arteriyel ebat ve karakter
uygun degilse, anastomoz proksimalden agilabilir. Bu strateji ile basarili bir fistiil elde
edilebilir (74). Bu durumda, fistiil operasyonu karari hastanin durumu ve tavrina gore
verilmelidir. Bu ¢ocuklar icinde dogru bir segenektir. Her ne kadar cogu g¢ocukta
hemodiyaliz i¢in santral vendz katater kullanilsa da mikrocerrahi teknikler uygulanarak
acilan fistiillerin agiklik orani erigkinlerdeki fistiillerin agik kalma orani ile benzerdir
(75-77 ). Ek olarak, cerrahin yetenegi de olduk¢a 6nemlidir, diger faktorlerden belki de
daha fazla bagarl diyaliz erisiminin gostergesidir (78-80).
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2.3.5.1. AVF icin arteriyel gereksinimler

Bir AVF igin arteriyel gereksinimler: a)AVF girisinin agik olmasi, b)Agik palmar ark,
¢) Luminal ¢apin planlanan anostomoz hattinda 2.0 mm veya daha fazla olmasi olarak
bilinir. Fistiiliin yetersizligine yol agabilecek herhangi bir arteriyel lezyonun tedavi
edilebilmesi miimkiin olsa da, arteriyel degerlendirme esnasinda periferik arter
hastaligina dair bir delilin olmasi durumunda dikkatli olunmalidir (81). Kan akiminin
distal ekstremitede azalmasi, olas1 bir iskemi riski olusturur ve diyaliz esnasinda yeteriz
kan akimina yol agabilir (82). Bu durumda, optimal bir arterden daha az ¢alisan bir arter
fistiil i¢in kullanilabilir. Yapilan bir ¢alismada, fistiil yetersizligine yol acan hafif
diizeydeki arteriyel lezyonlarin perkiitan anjioplasti ile tedavi edilmesi olumlu sonuglar
gostermistir (81). Fakat eger bir lezyon basarili bir sekilde tedavi edilemez ise, diger
kola hedeflenilmelidir. Eger radial arter acik degilse, radial-arter temelli fistiil erisimi

pek miimkiin degildir.
2.3.6. Venoz degerlendirme

Fistiil operasyonu yapilmadan 6nce, vendz dolasimin tiim hastalarda degerlendirilmesi
onerilmektedir. Vendz anatominin dogru bilinmesi fistiil olusturulmasi agisindan
olduk¢a onemlidir. AVF olusturulmasinda vaskiiler bir problem olursa, arteriyelden
ziyade venoz kaynakli olmaktadir. Fistiil operasyonu Oncesinde rutin preoperatif venoz
degerlendirme, ven6z haritalamay1 icermektedir. Vendz haritalama basit bir sekilde
venlerin, caplarmin ve agikliklarinin degerlendirilmesi 6te yandan santral vendz
tikanikliga dair hikaye veren hastalarda ise santral venlerin incelenmesine olanak tanir.
Venoz haritalama, diyaliz igin 6nkolda basarili AVF olusturulmasi ve olgunlagma
olasiligin1 artirmaktadir (63,83-87). Yapilan bir ¢alismada, preoperatif olarak venler ve
arterler rutin olarak degerlendirilmistir. Sadece hikaye ile c¢aligmaya alinan kontrol
grubu ile karsilastirildiginda diyalize girilebilen fistiil orani iki kat fazla gézlenmistir
(%34’e kars1 %64) (87). Ozellikle kadinlar ve diabet hastalarinda belirgin olarak, 6n kol

fistlillerinde de maturasyon orani artmistir (%34’e kars1 % 54).

Venoz degerlendirmede fizik muayene, ultrasonografi ve venografi olamak fizere ii¢

metod kullanilabilir.

16



2.3.6.1. Fizik muayene

Her ne kadar yeterli fizik muayene yapilsa da, venéz sistemin goriintiilenmesi daha
detayli ve dogru bilgi saglar. Bir ¢alismada hastalar, AVF agilmadan 6nce, sadece fizik
muayene ile degerlendirilen ve vendz haritalama igin ultrasonografi ile
degerlendirilenler olarak randomize edilmistir. ilk grupta %25 fistiil matiirasyon defekti
goriilmiis iken ultrasonografi rehberli grupta fistiil matiirasyon orani %94 olarak

saptanmustir (88).

Venoz sistemin goriintiilenmesi i¢in gereken haritalama dupleks ultrasonografi ile ya da

venografi ile yapilabilir.
2.3.6.2.Ultrasonografi

Fistiil operasyonundan oOnce detayli vendz haritalama igin ve vendz anatomiyi
gostermek i¢in ultrasonografi uygun bir secenektir (63,72,88). Avantaji ise
ultrasonografi ile venlerin ¢ap1 ve derinliginin kolay bir sekilde dlgiilebilmesidir. Vendz
sistem, Dbir turnike yardimi ile esnekligini degerlendirmek amaciyla test edilir, bu
durumun AVF basarisi ile iliskili oldugu gosterilmistir (35,89,90). Ultrasonografinin
diger bir avantaji non-invaziv olmasidir ve intravendz kontrast madde
gerektirmemesidir. Buna ragmen, kontrast iliskili nefropatinin 6nemli bir problem
olmadig1 bu hasta grubunda gosterilmistir. Ultrasonografinin dezavantaji ise santral
venlerin tamamen goriintiilenememesidir, ancak solunum ile kan akim fazi degisimine

bakilarak dolayli yoldan agikligin degerlendirilmesi miimkiin olabilmektedir (91).
2.3.6.3.Venografi

Venografi ile periferik venlerin acgikligi ve santral ven ile devamliliginin
degerlendirilmesi miimkiindiir, ayrica santral vendz darliklarin tedavisi ve
tanimlanmasina olanak kilar. Her ne kadar, ven c¢ap1 ve derinligi venografi ile saglansa
da, venografinin fistiil oncesi yaygm kullanilmamasi, ultrasonografi ile bu agidan
karsilastiritlmasini engellemistir. Buna ragmen, venografi oldukga yeterli bilgi saglayan
bir tekniktir. Yapilan bir caligmada SDBY’li 129 hastada preoperatif yapilan venografi

sonrasinda hi¢ komplikasyon goriilmemistir. Hastalarin %95’inde AVF olusturulabilmis
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ve basarisiz cerrahi girisim gozlenmemistir. Erken fistiil yetmezligi oran1 %8 olarak

raporlanmustir (84).

Venografinin temel dezavantaji, uygun calisma i¢in el iizerine intravenéz damar yolu
acilmasi ve kontrast madde kullanimidir. Intravenéz damar yolu alani azalmus olsa bile,

kronik bobrek hastaligi (KBH) ile ilgilenen biri bu problemin iistesinden gelebilir (92).

Yapilan bir ¢alismada evre 4 KBH olan 34 hastaya, radyokontrast madde kullanilarak
65 adet perkiitan fistiil revizyon islemi yapilmistir. Ortalama kontrast volimii her
prosediir i¢in 7.8 mL olarak belirtilmistir. Akut bobrek yetmezligi insidansi (serum
kreatinin seviyesinin yiizde 25 artis1 olarak tanimlanmis ) 2. ve 7. gilinlerde sirasiyla %4
ve %S5 olarak raporlanmistir. Tiim degerler bazale 2 hafta icinde donmiis ve hicbir hasta

i¢in diyaliz gerekmemistir (93).
AVF olusturulmasi igin vendz gereksinimler soyle siralanmistir (63,73,94):

Fistiil ¢ikis obstruksiyonu olmamasi, vendz ¢ikista liimen ¢apmin 2.5 mm ve iizerinde
olmasi, Kaniilasyon i¢in diiz bir segment olmasi, Ven derinligi ile cilt yilizeyi arasindaki
mesafenin 1 cm’in altinda olmasi ve venoz ¢ikisin santral venlerle direkt olarak devam

etmesidir.
2.4.UYGUNSUZ DAMARI OLAN HASTALAR

Diyaliz erisiminin yerlestirilmesi 6ncesinde vaskiiler degerlendirme yapilmasinin amaci
AVF olusturulmasinda uygun bir anatominin olup olmadigini belirlemektir. Buna
ragmen, uygunsuz damari olan hastalar uygun sekilde tedavi edilmelidir. Baz1 vakalarda
AV greft en iyi segenek olabilir. Gerektiginde AV greft iki amacla yapilmalidir. 1lki,
kullanilabilir bir diyaliz erisimi saglamak, ikincisi ise AV greftte problem oldugu zaman
tist kol damarlarimi ikinci bir fistiil igin gelistirmektir (95,96). AV greft varligi, venoz
cikisda degisikliklere yol acar, bu durum da fistiil matiirasyonunda belirleyicidir (97).
Bazi caligmalarda st ekstremite venlerinin egzersiz ve kompresyonu ile capinin

artirtlabilecegi belirtilmistir (98,99).
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2.5. AVF YETMEZLIiGi

Bazi1 hasta ozellikleri, komorbiditeleri ve toplum faktorleri AVF yetmezligi riskini
artirir. Bu durumu anlamak ve basa ¢ikmak icin strateji gelistirmek onemlidir. Her ne
kadar ¢ogu hasta AVF igin aday olarak goriilse de, alternatif diyaliz erisimi bazi
hastlarda daha iyi bir segenek olabilir. Risk faktorleri ; uygun olmayan anatomi, obezite,
ileri yas, kadin cinsiyet, kalp yetmezligi gibi durumlar ve diabetes mellitusdur. Cogu
hastada birden fazla risk bulunmaktadir. AVF olusturulmadan 6nce yetmezlik agisindan
riskin tahmin edilmesi 6nemlidir. Bir ¢alismada bu konu iizerinde durulmus ve risk

kategorilerini tanimlamak i¢in dort faktor kullanilmistir (19).

Bu faktorler; 1k, 65 yasindan biiylik olmak, periferik arter hastaligir varligi, koroner
arter hastalig1 varligidir. Her bir kriter agirligina gére numaralandirilmistir, ve dort risk
kategorisi; diistik, orta, yiksek ve ¢ok yiiksek olarak tanimlanmigtir. Tanimlanan
kategoriler AVF yetmezliginin 6nceden tahmin edilmesi agisindan sirasiyla ylizde 24,
34, 50 ve 69 olarak belirlemistir. Bu faktorlere ek olarak, vaskiiler erigsimi olusturacak
cerrahi deneyimin farkliligi AVF olusturulmasini ve basarisim etkiler (78,100,101). Iki
farkli deneyimli ve yogun ¢alisan damar cerrahina yonlendirilmis 148 hastada yapilan
retrospektif bir ¢alismada, fistiil basaris1 degerlendirilmistir (101). Devlet hastanesi
cerrahinda, akademik merkez cerrahina oranla daha yiiksek deger saptanmistir (% 98’e
karst % 71). En belirleyici faktorler cerrah se¢imi ve diabet hikayesinin olmamasidir.
Alt1 ay ve 12 ay siiresince degerlendirilen sagkalim siireci devlet hastanesinde caligan
cerrahin vakalarinda daha fazla idi. Ulusal Vaskiiler Erisim Iyilestirme Girisiminden
alinan “ilk fistiil” konsept 3 ve 4 onerileri (23):

1) Nefrologlar, AVF olusturulmasi ve giincel tekniklerin NKF-KDOQI'nin minimal

standartlarini ve beklentilerini cerrahlarla tartismalidir.
2) Nefrologlar, cerrahlara isteklerini, standartlarin1 ve beklentilerini iletmelidir.

3) Cerrahlar, diyaliz erisimi agilmasi agisindan siklik, kalite ve agiklik agisindan siirekli

degerlendirilmelidir.

4) Cerrahlar ven transpozisyonu gibi giincel AVF tekniklerini kullanmalidir.
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5) Cerrahlar sadece fizik muayene ile AVF agilma kararinin uygun olmadigi her hasta

i¢in vendz goriintiilemeyi talep etmelidir.

6) Cerrahlar AVF grefti olan hastalarda ikinci AVF plani1 yaparken nefrologlar ile

isbirligi i¢cinde olmalidir.
2.5.1. Uygunsuz anatomi

Uygun olmayan ¢ap ve kalitede damar1 olan hastalarda, en azindan baslangi¢ olarak
AVF diisiiniilmeyebilir. Bu vakalarda 6n kolda sentetik greft konulmasi en iyi se¢enek
olabilir. AV greft, hem kullanilabilir bir diyaliz erisimi hem de greftde sorun oldugunda
ikincil bir AVF’yi miimkiin kilabilecek diizeyde iist kolda da venlerin gelisimine olanak

saglamaktadir (95).
2.5.2.0bezite

Diyalize hazirlanan hastalarda obezite yaygin olmakla birlikte, obez olmayanlara gore
azalmis mortalite ile iligkilidir (102,103). Ek olarak, obezite ve diabetes mellitus
genelde birlikte olan komorbiditelerdir. Obez bir hastada fonksiyonel bir AVF
olusturmak zor olabilir. Ozellikle, iist ekstremitedeki yag dokusundan dolay: venler
derinde olmaya meyillidir. AVF giivenli bir kaniilasyona olanak saglayacak kadar
yiizeye yakin yerlesmelidir. Eger AVF cilt yiizeyinden daha derine yerlestiginde, fistiilii
eleve edecek bir prosediir yapilabilirse basarili sonuglarin elde edilebilecegi
bildirilmistir (104). Alternatif olarak, lipektomi obez kollarda AVF’nin derinligini
azaltmak igin 6nerilmektedir (48,49,105,106). Amerikan Bobrek Veri Sistemi Morbidite
ve Mortalite Dalgasi II verileri lizerinden yapilan geriye doniik kohort analizi ile obezite
ve vaskiiler erisim sonuglari arasindaki iliskinin agiklanmasi hedeflenmistir (107).
Obezite artmig revizyon orani veya yetmezlik ile iligkili bulunmasa da, artmig viicut

kitle indeksi (VKI) (>35kg/m?) zayif matiirasyon ile iliskili bulunmustur.
2.5.3.Yas

Diyaliz populasyonunun yasinin artmasindan dolayi, vaskiiler erisim basarisinda yasin
onemi giderek artmaktadir. Periferik arter hastaligi ve diger komorbiditeler arttik¢a, bu
durum AVF basar1 oranlarimi etkilemektedir. Bazi c¢alismalar distal AVF agiklik

oranlarinin yaglh hastalarda diisiik oldugunu belirtse de bazilar1 karsit sonuglar vermistir.
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13 ¢aligmay1 igeren bir meta-analizde, onkol AVF’si olan yagl hastalarin (>65 yas ,bir
calisma >50 yas ) geng¢ hastalarla aynmi riskde olup olmadigi ve distal yerlesimin
proksimal yerlesimlilerle ayni1 yetmezlik riskine sahip olup olmadigi degerlendirilmistir
(108).Bu analizde radial-sefalik AVF yetmezliginin yasl hastalarda genglere oranla 12
ve 24. aylarda karsilastirildiginda daha fazla oldugu gozlemlenmistir.

Tek merkezde yapilan bir ¢alismada, primer agiklik orani birinci ve ikinci yilda radial-
sefalik AVF’lerde benzer yas gruplarinda ¢alisilmis ve 65 yas altindaki hastalarda %46
ve %27 oraninda agiklik orani bulunmustur. 65 ile 79 yas arasi bu oran sirasiyla %47
ve %36 iken, 80 yasin iistiinde bu oranlar sirasiyla %45.7 ve %38.1 dir (109). Diger
onemli bir nokta ise, yasl hastalarda fonksiyonel bir AVF saglamak icin gereken
stirenin uzunlugudur. Hasta AVF olgunlasmasi olmadan 6lebilir. Bir ¢calismada 70 yasin
tizerinde 48 hastalik bir kohortta, hastalarin %50°si fistiil agilmasindan sonraki 18 ay

igerisinde O6lmiistiir, sadece 8 hasta AVF’yi kullanabilmistir (110).
2.5.4. Cinsiyet

Fistiil kullannminda erkekler ile kadinlar arasinda 6nemli farklar vardir. Diyaliz
Sonuglari ve Uygulama Modelleri Calismasi (DOPPS) bu trendin global oldugunu
gostermistir (52). Yapilan bir ¢alismada 65 yas alti kadin hastalarin sonuglari, 65 yas
Ustli erkek hastalardan kot saptanmistir. Cinsiyet farkinda sebepler net degildir.
Kadinlarda goreceli olarak damarlarin kiigiik olmasi, basarili bir AVF olusturulmasini

zorlagtirmaktadir (111).
2.5.5. Kardiyak hastalik

Kardiyak problemler son donem bobrek yetmezliginde yaygindir ve kardiyovaskiiler
mortalite genel populasyonla kiyaslandiginda 10 ile 20 kat daha yiiksektir (112). AVF
olusturulmasinin 6nemli kardiyak etkisi bulunmaktadir (113,114). Kronik bdbrek
yetmezligi olan 16 hastada AV fistiil operasyonu, sonrasinda kardiyak fonksiyonlarda
bir takim degisikliklere sebep olmustur (4). Kardiyak outputda (%15 civart) 6nemli
artts ve sol ventrikiil diyastol sonu hacminde artis (%4) saptanmistir. Pulmoner
hipertansiyon fistiil agildiktan hemen sonra gdzlenebilir (113,115). Ote yandan, bazi
calismalar arteriovenéz diyaliz erisimi a¢ilmasindan sonra Kardiyovaskiiler

fonksiyonlarda iyilesme saptandigini gostermistir. Bir calismada, AVF acilmasindan
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sonra iki hafta icerisinde, 30 hastada azalmis total periferik direng, strok voliimde, kalp
hizinda ve kardiyak outputda ise artis gézlenmistir (116). Sistolik ve diyastolik kan
basinglar1 azalmistir ve sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu artmistir. Gozlenen bu
degisiklikler {ic ay sonrasina kadar devam etmistir. Volim durumunda ve viicut

kompozisyonunda degisiklik izlenmemistir.
2.5.6. Diabetes Mellitus

Diabetli hastalarda kardiyovaskiiler hastalik goriilme olasilig1 diyabeti olmayanlara gore
daha fazladir. Diabetik hastalarda periferik arterlerde kalsifikasyon daha sik gozlenir
(117). Hemodinamik agidan Onem arzettiginde, bu lezyonlar distal AVF’lerin
olgunlagsmasini, besleyici arterin kompansatuar hipertrofisi ve arteriyel akimin artmasini
onleyerek engeller. Buna ragmen brakial arterde kalsifikasyon nadir goriiliir. Boylece
bazi cerrahlar el bilegi diizeyinde AVF olusturulmasi konusunda c¢ok istekli degildir.
Proksimal onkolda AVF olusturulmasi alternatif bir metod olmaktansa baglangicta

oOnerilebilir (118-120).

Bazi arastiricilar diabetin primer radiosefalik fistiil yetmezligi ile iliskili olmadigini
belirtmis ve diabetiklerin distal AVF acilmasi i¢in iyi birer aday olduklarim1 6ne
stirmiislerdir (15,121- 123). AVF yerlesiminin dikkatli planlanmasi ile diabetik ve
diabetik olmayan hastalarda benzer sonuglar goriilmistiir (119). Diabetik hastalarda
vaskiiler kalsifikasyon olup olmadigin1 gostermek igin preoperatif radyografik
degerlendirme onemlidir (117). Kalsifikasyon saptanmazsa distal AVF agilmasi

mumkiindiir.
2.6. YUKSEK RiSKLI HASTALARA YAKLASIM

Cogu vakada onerilen uygun vaskiiler erisim AVE’dir (124). Buna ragmen, kisa yagsam
stiresi beklentisi olan hastalarda yapilacak palyatif diyaliz i¢in AVF en iyi secenek
olmayabilir (125).

Cogu hastalar ve zorlu vakalar da dahil olmak iizere onerilen yaklagim:

-Hemodiyaliz i¢in primer hedef AVF olusturmak olmalidir, ¢iinkii hemodiyaliz katateri

veya AV greftlere oranla karsilastirildiginda daha diisiik komplikasyon riski vardir.
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-Risk faktorleri varligi belirli bir birey icin AVF yerlestirilmesini engellemez.

Calismalarda ortaya ¢ikan risk faktorleri onemlidir, popiilasyon istatistiklerini yansitir.

-Hastanin durumu vaskiiler erisim ile iliskili kararda 6énemlidir. Amac¢ her hasta icin
optimal hemodiyaliz erisimini saglamaktir. AVF yetmezIligi i¢in risk faktdrlerinin

degerlendirilmesi, arter ve venlerin degerlendirilmesi gereklidir.
2.7. MATURASYON DEGERLENDIRILMESININ iZLENMESI

Bir fistiil agildiginda, kullanighh duruma gelene kadar takip edilmelidir. Bu, prensip
olarak AVF nin hemodiyaliz agisindan yeterli kan akimimi saglamasi ve tekrarlayan
kaniilasyonlara olanak saglamasidir. Prospektif calismalar, bir AVF’nin diyaliz i¢in
erken postoperatif periyodda bile goreceli olarak uygun olacagni gostermektedir.
Matiirasyon % 80 dogruluk oraninda fizik muayene ile degerlendirilebilir, major
yetmezlik sebepleri de fizik muayene ile teshis edilebilir (82).Fizik muayene tek basina
bile fistiil degerlendirmesinde iyi bir yontemdir (126-130). Kolay, en ekonomik ve belki
de yeni acilmus fistiiliin degerlendirilmesinde en temel yontemlerden biridir (131). Bu
yaklagim fistiil durumunu belirleyebilir, gelismekte olan sorun ve alanlarida
saptayabilir. Yiiz hastanin olusturdugu bir kohort ¢alismasinda, ultrasonografi akim
Olgtimleri ile fizik muayene karsilagtirllmigtir (130). Fistillogram, ultrasonografi
kohortunda ; greft akimi1 600 mL/dk altinda ise, fistiil akim1 450mL/dk altinda ise veya
yiizde 25’den fazla akim azalmasi varsa, ve klinik kohortunda ise giris yerinde
degisiklik, etrafinda degisiklik veya vendz direngte keskin artig durumunda yapilmistir.
Klinik kohortu ile 1199 giin, ultrasonografi kohortu ile 1162 giin olmak iizere benzer
primer agiklik orani gozlemlenmistir. Anjiografik islemler benzer oranda yapilmistir.

%356 hastada hi¢ islem yapilmamistir.

Prospektif bir caligmada erken postoperatif ortalama arteriyel kan akimi1 30mL/dk olarak
Ol¢tilmiistiir (132). Cerrahiden sonra 24 saat icerisinde 472 mL/dk olmustur. Bir hafta
iginde akim hiz1 861ml/dk’ya ¢ikmustir. Diger bir ¢alismada, hastalar arteriyel damar
caplarina gore ikiye ayrilmistir (1,5 mm {izerinde veya altinda olanlar) (133). Kan akimi
genis arteri olanlarda preoperatif 46 ml/dk iken, birinci giinde 184 ml/dk, birinci haftada
202 ml/dk, tglincii haftada 274 ml/dk, sekizinci haftada 488 ml/dk ve 12 hafta sonra
562 ml/dk saptanmistir. Bu grupta, primer aciklik oranlari 12.haftada %83 olarak
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bulunmustur, damar ¢ap1 kiigiik olanlarda ise bu oran %36 olarak bulunmustur. Bagka

bir ¢alismada damar ¢api ile fistiil akim hiz1 arasinda bir iliski bulunamamustir (81).

Giincel bilgilere dayanarak, uygun fistiil ¢ap1 ve kan akimi ile matiirasyon olup
olmayacagi onceden tahmin edilebilir. 69 hastada yapilan geriye doniik calismada,
basarili fistiil, deneyimli bir diyaliz hemsiresi tarafindan basarili kaniilasyon olarak

tanimlanmis ve minimum kan akimi 350 ml/dk olarak kabul edilmistir (32).
2.8. ARTERIOVENOZ FiSTUL MALFONKSIYONLARI

Arteriovendz fistiil malfonksiyonlar; fistiil disfonksiyonu ve afonksiyonu olmak tizere
iki baslik altinda degerlendirilebilir. Fistiil disfonksiyonu, fistiiliin yeterli verimlilikte

calismadigini, fistiil afonksiyonu ise fistiiliin hi¢ calismadigini ifade etmektedir.
2.8.1. Fistiil Disfonksiyonlari

Fistiil disfonksiyonlarinda; nativ AVF’lerde perianastomotik stenozlar, periferik venoz
stenozlar, periferik kronik vendz okliizyonlar veya santral stenookliiziv lezyonlar
izlenirken greft AVF’lerde greft-nativ damar anastomoz darliklari, greft i¢i stenozlar,
periferik venoz stenozlar, periferik kronik vendz okliizyonlar veya santral stenookliiziv
lezyonlar izlenmektedir. Bahsi gegen lezyonlar arasinda en sik goriilenler; nativ
AVF’lerde perianastomotik vendz stenozlar, greft AVF’lerde ise greft-ven anastomoz
hattindaki ven6z stenozlardir (134,135). Stenozlarin olusumundaki patofizyoloji net
olarak anlagilamamistir. Patofizyolojisinde, diiz kas hiicrelerinden, endotelyal
hiicrelerden ve makrofajlardan sitokin salinimi sorumlu tutulmakta ve bu sitokinlerin
bahsi gecen hiicrelerin aktivasyon ve proliferasyonuna neden olarak vendz neointimal
hiperplaziye neden oldugu disiiniilmektedir (136). Greft i¢i stenozlarin ise psddointimal
hiperplazi ve igne alaninda gelisen fibroblastik reaksiyon sonucu oldugu
bildirilmektedir (137). Fistiil disfonksiyonuna neden olan bu patolojilerin klinik ve
goriintiileme olarak erken fark edilmesi fistiil kayiplarinin en sik nedeni olan
trombozlarin  olusumunu engellemektedir. Ayrica bu durum hastayr Afistiil

disfonksiyonlarina bagli agrili ve uzun siiren diyaliz iglemlerinden de kurtaracaktir.
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2.8.2. Fistiil Afonksiyonlar:

Fistiil afonksiyonu yani trombozu, fistiil kayiplarinin en O6nemli sebebidir. Fistiil
olusturulmasindan sonraki ilk 1 ay igerisinde olan erken trombozlarin nedeni genellikle
cerrahi teknik hatalar ve erken kaniilasyondur (138). Greft AVF’lerde erken donem
basarisizlik nativ AVF’lerden daha az karsilasilan bir komplikasyon olmasina karsin
Ozellikle tromboz gelisimi nativ AVF’lere gore daha siktir (139). Greftin cilt altina
yerlestirilmesi esnasinda biikiilmesi veya anastomoz i¢in ince bir damar se¢ilmis olmasi
da tromboza yol agabilir. Ge¢ trombozlar; genellikle nativ AVF’lerde vendz stenozlar
sonucu, greft AVF’lerde greft kaniilasyonlarindan sonra greft iginde psodointima

formasyonu ya da anastomoz hatlarinda gelisen intimal hiperplazi sonucu olusurlar.

AVF trombozlarmin kiigiik bir kismi1 da anatomik bir lezyon olugmaksizin
gelisebilmektedir. Hipotansiyon, intravaskiiler voliim azalmasi, uykuda fistiil
kompresyonu veya diyaliz sonrast hemostaz i¢in yapilan kompresyonlar, fistiil akimini
azaltmakta ve tromboza neden olabilmektedir. AVF trombozunu presipite eden diger
faktorler; santral vendz stenoz varligi, sol ventrikiil yetmezligi ve hiperkoagiilabilite
yaratan durumlardir (140). AVF trombozunun tanisi basit olarak palpabl trill’in

alinamamasi ile konulabilir.
2.9. AKIM SITOMETRI

Sitometri, hiicrelerin veya biyolojik partikiillerin fiziksel ya da kimyasal karakterlerinin
Olclilmesidir (141). "Akim" sitometri ise, akan bir sivinin igerisindeki hiicrelerin
ozelliklerinin incelenmesi olarak tanimlanabilir (142,143). Alt tiplerine kadar hiicre ve
biyolojik c¢alismalar icin epitop ekspresyonu akim sitometrinin major kullanim
alanlaridir (144). Akim sitometri 151k mikroskopisine nazaran ¢ok daha fazla hiicreyi
daha kisa siirede inceleyebilmesi sayesinde avantaj saglamaktadir. Akim sitometrik
teknik ile 1 saniyede 500 hiicre sayilip ortalama 10.000 hiicre 20 saniyede analiz
edilebilir (145).

Akim sitometrik analiz hiicre siispansiyonunun hazirlanmasi, hiicrelere monoklonal
antikor eklenmesi, cihazin kalibrasyonu, kontrol ve 6rneklerin cihazda ¢alisilmasi, veri
analizi, veri yorumu ve raporu asamalarindan olusur. Analiz i¢in kan, kemik iligi,

bronkoalveoler lavaj sivisi, beyin omurilik sivisi, eklem sivisi, asit sivisi, plevral sivi,
25



doku biyopsi 6rnekleri, parafin bloktaki dokular ve hiicre kiiltiirii 6rnekleri kullanilabilir

(146).

Akim sitometride, hiicrenin biyiikliigli, hiicrenin i¢ yapisi ve hiicrede incelemek
istenilen antijene ait isaretledigimiz monoklonal antikorun floresansi Ol¢iilmektedir

(Sekil 5-6).

Immiin sisteme ait hiicrelerin karakteristik gdriiniimiinii saglayan ve mevcut hiicreleri
birbirinden ayirmamiza yardimci olan yilizey molekiilleri bulunmaktadir. Bu hiicre
yilizey molekiillerinin tamamina “Cluster of Differantiation” (CD) (Farklilagsma kiimesi)
isaretleyicileri denilmektedir. Bu molekiiller g¢ogunlukla protein yapisindadir ve
hiicrelerde adezyon, fagositoz ve migrasyon gibi bir¢ok hiicresel olayin iginde yer

almaktadir (147).

Plazma
hucresi

SIDE SCATTER Graniiler yapi

Sekil 5. Akim sitometri ile hiicrelerin analizi

2.10. HEMATOPOETIK KOK HUCRE [CD 34] VE ENDOTELYAL
PROGENITOR HUCRELER [CD133 VE CD309( VEGFR-2) ]

CD34; My-10 olarak da bilinen 105-120 kDa boyutunda, siyalomusin benzeri
ozellikler gosteren ve yogun bir sekilde glikozillenmis olan tip I transmembran
glikoproteinidir. Hematopoetik oncii hiicrelerde, kemik iligi stromal hiicrelerinde ve

kapiller endotelde bulunan endotelyal prekiirsér hiicrelerde bulunmaktadir. Kok hiicre
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isaretleyicisi olarak bilinir ve kemik iligi, periferik kan ve diger dokulardaki kok

hiicrelerin tespitinde kullanilir (148).

CD133 transmembran glikoprotein ailesinin bir iiyesidir ve ilk olarak insan
hematopoetik progenitdr hiicrelerin spesifik markirt olarak tariflenmistir. Daha
sonralari, CDI133 timo6r kok hiicrelerinin belirlenmesinde ve tanmimlanmasinda
kullanilabilecek bir markir oldugu belirtilmistir. Cogu c¢alismada CDI133 isaretli
hiicrelerin, kendini yenileme, diferansiasyon, yiiksek proliferasyon yetenegine sahip
oldugu goriilmustiir. Ayrica ksenograftlarda tiimor olusumunda rol oynadigl
gosterilmistir. Son yillarda endotel proliferasyonu ve karsinogenez belirteci olarak
kullanilmaktadir (149).

Yiizeyinde CD34 antijeni tasiyan hiicrelerin 6rnegin anjiyoblastlarin, insan periferik
kanindan izole edilmesi ile, endotelyal progenitor hiicre belirteci olarak kabul edilmistir
(150). In vitro bu hiicrelerin endotelyal hiicrelere déniisebildigi gosterilmistir (151).
Giliniimiizde CD34, CD133 kdk hiicre markirlar ile endotelyal hiicrenin spesifik markiri
VEGFR-2’nin (CD309) kombinasyonu ile kok hiicre ve progenitdr hiicrelerin
belirlenmesi saglanmigtir (152,153).

Endotelyal progenitor hiicreler (EPH) kemik iligi kaynakli olup hem hemotopoetik
(CD34) hem de endotelyal hiicre belirteci (CD133) ve (CD309-VEGFR-2) eksprese
ederler (150). Anjiyogenezin baslatilmasina ek olarak, vaskiiler hasar olan bolgelerde
endotelizasyonda EPH’lerin rolii oldugu gortilmiistiir (10). Cerrahi greft ve anjiyoplasti
sonrasinda EPH inflizyonu sonrasinda endotelizasyonun arttigit ve neointimal

hiperplazinin azaldigi gosterilmistir (154, 155).
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3. MATERYAL ve METOD

Bu calisma Mayis 2013 - Nisan 2014 tarihleri arasinda Erciyes Universitesi Tip
Fakiiltesi Semiha Kibar Organ Nakli ve Diyaliz Hastanesi nefroloji klinigine son dénem
bobrek yetmezligi tanisi ile yatirilan ve renal replasman amagli hemodiyaliz tedavisi
planlanip ilk kez arteriovendz fistiil agilan hastalarda yapildi. Calismaya 48 goniilli
hasta dahil edildi. Hastalarin tamami 18 yas ve ilizerindeydi. Caligma prospektif olarak
yapildi. Protokol Helsinki Deklerasyonu’na uygun olarak hazirlandi ve 10.02.2012
tarihinde Erciyes Universitesi Klinik Arastrimalar Etik Kurulundan onay aldi (Etik
Kurul Karar no: 2012/115). Calisma Erciyes Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri
Koordinasyon Birimi tarafindan desteklendi. (Proje ID : 4456 Proje kodu : TTU-2013-
4456). Hastalara ¢alisma hakkinda bilgi verildi, kabul eden hastalar bilgilendirilmis

goniillii olur formunu onayladiktan sonra ¢aligma protokoliine dahil edildi.

Hastalarin yasi, cinsiyeti, alt hastaliklari, daha once diyaliz yapilip yapilmadigi,
kullandig ilaglar sorgulandi. Daha 6nce diyaliz programina alinmis veya arteriovendz
fistiil agilmis olanlar ¢alismaya dahil edilmedi. Herhangi bir arteriyel lezyonu olan
hastalar tedavi edilebilir dahi olsa calismanin sonuglarina olumsuz etkisi olabilecegi
diisliniilerek ¢alismaya alinmadi. Daha onceden arteriyel veya vendz tromboz Oykiisii
olan ve bilinen herediter trombofilisi olan hastalar ¢alismaya alinmadi. Santral katateri
bulunan ve hemodiyalize giren hastalar calisma dis1 birakildi. Ayrica endotelyal
progenitor hiicre sayisini etkiledigi i¢in statin grubu ilag¢ kullanan ve eritropoetin
kullanan hastalar caligma disinda birakildi (10). Hastalardan 32’sine arteriovendz fistiil
operasyonu Oncesinde venografi islemi yapildi. Islemden 6nceki 24 saat icersinde tiim

hastalardan hematopoetik kok hiicre markirt CD34 ile endotelyal progenitor hiicre
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belirtegleri olan CD133 ve CD309 6l¢iimii i¢in numune alindi. CBC tiipiinde alinan kan
numuneleri Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Mehmet Kemal Dedeman Hematoloji ve
Onkoloji Hastanesi Akim Sitometri Laboratuvari’nda BD FACS Canto II Cihazinda (
BD FACSCanto™ Il Flow Cytometer ) calisildi. Tiim hastalara ayni1 vaskiiler cerrah
tarafindan radial-sefalik tipte arteriovendz fistiil operasyonu yapildi. Fistiil agilan
hastalarin yedisi tromboza bagli erken fistiil yetmezligi nedeniyle ¢alisma disinda
birakildi. Hastalar fistiil matiirasyonu agisindan alt1 ay boyunca takip edildi ve 350 ml
/dk akim hizinda diyaliz erisiminin saglandig1 hastalarda fistiil matiirasyonunun
saglandigi kabul edildi (32). Bu sarti saglamayan hastalar fistiil olgunlagmasinin
saglanamadig olgular olarak kayit edildi. Fistiil olgunlasmas: saglanan ve
saglanamayan hastalar olarak iki gruba ayrildi. Hastalar demografik, klinik ve

laboratuar parametreleri agisindan karisilastirildi.

Tiim hastalardan tam kan sayimi i¢in numune gonderildi. Tam kan sayimi1 SIEMENS
ADRIA 2120 cihazi ile orijinal kiti kullanilarak 6l¢iildii. Hastalardan rutin biyokimya
testleri i¢in numuneler génderildi. Tiim bu numuneler Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi
Merkez Biyokimya Laboratuarinda OLYMPUS 2700 cihazi ile orijinal kiti kullanilarak
olgiildii. Hastlardan ayrica islem oncesi protein C, protein S diizeyi alinan numuneler
Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi hematoloji laborotuarinda SIEMENS SYSMEX CS-
5100 cihaz1 ile olgiildii.

Calismada kullamlan arag-gerecler; 12x75-mm test tiipii ( Falcon'™ polistiren test
tiipleri, BD), otomatik pipetler, vorteks cihazi, santrifiij cihazi (Nuve NF 800 model,
FACSCanto II (BD, Bioscience) model akim sitometri cithazi.

3.1. AKIM SITOMETRI
3.1.1. Hiicrelerin Floresan isaretli Antikorlar ile Isaretlenmesi

Bir flow tiipiine (BD Falcon 5 ml Polystyrene Round-Bottom Tube 12x75mm style)
100uL CBC tiiptinde alinmis kan 6rneginden eklendi. Bu tiip kontrol amagh kullanildi.
Ikinci tiipe 100pL kan 6rnegi ile 10°ar pL spesifik monoklonal antikorlar (CD45 FITC:
Becton Dickinson, CD34 PerCP, CD309, CD133 APC) eklendi ve hafifce
vortekslenerek 15 dakika karanlikta inkiibasyona birakildi. Sartlarin ayni olmasi

amaciyla kontrol tiipiine de ayn1 islem uygulandi (156).
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3.1.2. Eritrositlerin Hiicre Ortamindan Uzaklastirilmasi

Akim sitometri ile saglikli bir analiz yapabilmek i¢in lenfosit, monosit, ve
granulositlerin hiicre ortaminda bulunmasi gerekir. Bu yilizden eritrositler pargalanarak
ortamdan uzaklastirildi. Bunu gergeklestirebilmek i¢in her bir akim sitometri tiipiindeki
karisima hiicre lizis soliisyonu (BD Lysing Soliisyonu: BD FACS™ Lysing Solution)
ilave edildi ve hizli bir sekilde vortekslendikten sonra 8 dakika karanlikta inkiibasyona

birakildi (156).
3.1.3. Hiicrelerin Yikanmasi

8 dakikalik inkiibasyondan ¢ikarilan her bir tiip 1500 devirde 5 dakika santrifij edildi.
Santrifiij sonunda lstteki supernatant ayrilarak atildi. Altta kalan l6kositten zengin
hiicre pelletine 2 mL hiicre yikama soliisyonu BD Cell Wash Hiicre Yikama
Soliisyonu: BD Cell Wash) ilave edildi ve tiipler ikinci defa 1500 devirde 5 dakika
santrifiij edildi. Santrifiij sonunda siipernatant atildi. Altta kalan hiicre silispansiyonu

vortekslenerek akim sitometrik analiz i¢in hazirlandi.

Calismada negatif kontrol i¢in FITC Mouse IgG1 «k, FITC Mouse IgG2a «, PE Mouse
IgG1 x, Mouse IgG1PerCP, APC Mouse IgG1 x, APC-Cy™7 Rat I1gG2b «, PE-Cy™7
Mouse IgG1 « izotip kontrol kitleri kullanildi.

3.1.4. Akim Sitometri ile Hiicre Analizi

BD FACS Cantoll cihazindan saniyede 2000 Iokosit sayilmasi icin hiicre
slispansiyonunun iizerine uygun oranda hiicre yikama soliisyonu (BD Cell Wash Hiicre
Yikama Soliisyonu: BD Cell Wash) eklendi ve her bir 6rnek igin cihazin uygun
dedektor ayarlarinda 50000 hiicre sayilarak lenfosit, monosit ve nétrofiller kapilanarak
(gate alinarak) CD34, CD133 VE CD309 (VEGFR2) ekspresyon diizeyleri olgiildii.
Daha sonra, cihazda elde edilen datalarin analizleri, cihazin FACS Diva 6.1.2
programinda 50000 hiicre sayilarak yapildi. T-B-NK analizi icin lenfositlerden kapi
(gate) alindi. Her bir 6rnek icin lenfosit alt grup analizi yapildi (156). Akim sitometride
hiicre yiizey ekspresyon diizeyi degerlendirilirken cihazdan elde edilen, mean
fluorescence intensity (MFI) (ortalama floresan yogunlugu) degeri kullamldi. Analizi

yapilan hiicre grubunun MFI degeri ile normal kontrol grubunun degetrleri karsilastirildi.
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Bu yolla o6rneklerde ilgili antikorlarin ekspresyon farklar1 elde edildi ve karsilastirildi.
Stispansiyon haline gelen hiicreler FACSCanto II (BD, Bioscience) model akim

sitometri cihazi ile analiz edildi.

T
o 1% 20 »o
FAC-A @ 1 L0 ATCA

P e Pl e "
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. - P . t 3 .
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CONV2INPC-A CD308 PE-A CDNIIAPCA CO1IAPC-A

Sekil 6. Bir hastanin akim sitometri ile CD34,CD133 ve CD309 ekspresyon grafisi
3.2. VENOGRAFI

Tiim venografik degerlendirmeler dijital substraksiyon sistemi ile yapildi (integris CV,
Philips Netherlands). El sirt1 tizerindeki yiizeyel bir ven 18-gauge kalinliginda bir igne
ile bilateral ya da unilateral kaniile edildi. El yiizeyinde yiizeyel venin kaniile
edilemedigi durumlarda el bilegi distalinden yiizeyel bir ven kaniile edildi. Kol aksiller
alandaki psddostenozu asmak amaciyla supin ve hafif abduksiyona getirilerek
goriintiiler alindi. Ust extremite venleri, aksiller ven ve subklavien venin bir kismini
opak hale getirmek amaciyla 10 mL non-iyonik diisiik osmolaritede iyotlu kontrast ajan
manuel olarak enjekte edildi. On kol ve kolun venografi gériintiileri elde edildi. Dijital

substraksiyon anjiyografik serilerde, otomatik olarak 20 mL iyotlu ajanin enjekte
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edilmesi ile subklavian venin medial kismi, brakiosefalik ven ve superior vena cava

gorintiileri elde edildi.
3.3. ISTATISTIKSEL YONTEM

Veriler SPSS 15,0 (Statistical Package for the Social Sciences for Windows) ve R
3.0.2. istatistik paket programlari ile degerlendirildi. Histogram ve g-q plotlar1 incelendi
ve Verilerin normal dagilimina Shapiro-Wilk testi ile bakildi. Levene testi varyans
homojenitesini degerlendirmek icin yapildi. Iki yonlii bagimsiz érneklem t testi, Welch
testi ve Mann-Whitney U testi siirekli degiskenleri karsilastirmak ig¢in kullanildi ve
Pearson chi square analizi kategorisel degiskenleri analiz etmek i¢in kullanild.
Univariate ve multipl regresyon analizi fistiil matiirasyon siiresi agisindan risk
faktorlerini belirlemede kullanildi. Odds oranlar1 %95 giivenlik araliginda hesapland.
Univariate analizdeki anlamli degiskenler multiple modeller ve geriye doniik
eliminasyon islemi uygulanarak wald istatistigi ile degerlendirildi. Islem karakteristigi
alma egrisi (ROC curve) analizi uygulandi ve %95 giivenlik aralig1 alinda CD309MFi
ve viicut kitle indeksi degerleri ve her biri birbiriyle karsilagtirildi. Cut-off degerleri her
degisken icin sensitivite, spesifite, pozitif prediktif deger, negative prediktif deger
Olgtimleri i¢in saglandi. (%95 giivenlik arligi saglandi). Degerler, siklik ve yiizde,
ortalama ve standart deviasyon veya ortanca ve interquartil araliklarda ifade edildi. P

olasilik seviyesi %5°den az oldugu durumlarda istatistiksel anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya katilan hastalarin 6zellikleri Tablo-1 de goriilmektedir. Hastalarin 29’u
erkek,12’si kadindi. Hastalarin 12’sinde fistiil matiirasyonu gozlenmezken, 29’unda
matilirasyon gozlemlendi. Matiirasyon gozlenen 29 hastada fistiil matiirasyon siiresi
ortancas1 40 (32,5-52,5) giindii. Hastalar arasinda kronik bobrek yetmezligi (KBY)
nedeni olarak en stk DM (n:18 , % 43,9) saptand:. Ikinci en sik neden hipertansiyon
(n:14 , % 34,1) olarak yer aldi.
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Tablo 1. Tiim hasta grubunun analizi

Parametreler
Yas (yil)
Cinsiyet
Kadin (%)
Erkek (%)
Fistiil matiirasyonu
Yok (%)
Var (%)
KBY nedenleri
Diabetes Mellitus (%)
Hipertansiyon (%)
Glomerulonefritler (%)
Polikistik bobrek hastali (%)
Obstruktif Uropati (%)
Amiloidoz (%)
VKi (kg/m?)
Hemoglobin (g/dL)
Aclik total kolesterol (mg/dL)
Achik LDL kolesterol (mg/dL)
Aclik Trigliserid (mg/dL)
BUN (mg/dL)
Kreatinin (mg/dL)
Kalsiyum (mg/dL)
Fosfor (mg/dL)
Albumin (g/dL)
CRP(mg/L)
Urik asit (mg/dL)
Protein C aktivitesi (%0)
Protein S aktivitesi (%)
CDh34
CD34MFi
CD133
CD133MFi
CD309
CD309MFi
Fistiil matiirasyon siiresi (giin)

Deger
63.95 +14.83

12 (29.3)
29 (70.7)

12 (29.3)
29 (70.7)

18 (43.9)
14 (34.1)
2(4.9)
2 (4.9)

2 (4.9)
3(7.3)
27.15+4.24
10.26 + 1.52
186438
121425
152446
62.63+ 17.12
4.80 (3.40 - 6.90)
8.40 (7.80 - 8.90)
4.56+125
3.0 (2.4 -3.4)
11.4 (5.5 - 42.0)
7.0 (5.6 - 8.6)
81.68 = 23.48
90.38 + 25.54
50.0 (11.0 - 375.5)
65.0 (27.5 - 227.5)
6.0 (1.5 - 16.0)
4.0 (0.0 - 54.0)
157.0 (24.0 - 451.0)
154.0 (56.5 - 208.0)
40 (32,5-52,5)

Hastalar DM’si olanlar ve olmayanlar olmak iizere iki gruba ayrildi (Tablo-2). DM’si
olan grupta VKi 30.01+3.49 iken olmayan grupta ise 24.87+3.31 idi (p<0.001).
CD133MFI diizeyi DM olmayan grupta 0.00 (0.00-15.00) iken DM’si olan grupta 21.00
(0.00-65.00) idi (p:0.049). Yas, cinsiyet, VKi, hemoglobin, biyokimyasal parametreler,
CRP, protein C, protein S, CD34MFI diizeyi, CD34 sayisi, CDI33 sayist,
monositlerdeki CD309MFI diizeyi ve CD309 sayis1 agisindan DM’i olan ve olmayan

grup benzer 6zellik gostermekteydi (Tablo-2).



Tablo 2. Fistiil hastalarinin diabetes mellitusu olan ve olmayanlar agisindan

karsilastirilmasi

Diabetes Mellitus

Parametreler Yok Var p
(n=23) (n=18)

Yas (y1l) 62.87 +17.06 65.33 £ 11.69 0.604
Cinsiyet

Kadn (%) 8(34.8) 4 (22.2) 0.380

Erkek (%0) 15 (65.2) 14 (77.8)
VKi (kg/m?) 24.87+3.31 30.01 +3.49 <0.001
Hemoglobin (g/dL) 10.32+£1.70 10.18 £1.31 0.777
BUN (mg/dL) 61.57 +18.31 64.06 + 15.78 0.655
Kreatinin (mg/dL) 5.00 (3.70 - 7.40) 4.20 (3.30 - 5.60) 0.415
Kalsiyum (mg/dL) 8.30 (7.80 - 9.10) 8.45 (7.80 - 8.70) 0.645
Fosfor (mg/dL) 447 +130 4.68+1.22 0.604
Albumin (g/dL) 3.10 (2.70 - 3.50) 2.80 (2.20 - 3.10) 0.155
CRP (mg/L) 9.00 (3.40 - 44.00) 11.70 (10.00 - 23.00) 0.539
Protein C aktivitesi (%0) 77.82 £21.31 86.36 +=25.90 0.322
Protein S aktivitesi (%) 85.47+29.14 96.34 +£19.74 0.245
Urik asit (mg/dL) 7.30 (5.30 - 9.60) 6.85 (5.80 - 7.70) 0.599
CD34 32 (11-482) 87 (15 - 216) 0.665
CD34MFi 42.00 (24.00 - 208.00) 140.50 (48.00 - 247.00) 0.164
CD133 7 (1-14) 6 (2-20) 0.518
CD133MFi 0.00 (0.00 - 15.00) 21.00 (0.00 - 65.00) 0.049
CD309 338 (23- 459) 150 (25- 432) 0.854
CD309MFi 154.00 (60.00 - 216.00) 152.50 (51.00 - 174.00) 0.713
CD34/133/309% 6 (0-12) 4 (1-15) 0.832
Fistiil matiirasyon siiresi (giin) 37,5 (30-44,25) 55 (39-75) 0.005

CRP: C-reaktif protein, KBY: Kronik bébrek yetmezligi, VKI:Viicut kitle indeksi
&: Her ti¢ markirin birlikte tespitedildigi hiicre sayisi

Veriler parametrik ise ortalama + standart sapma, nonparametrik ise ortancaya (minimum ve maksimum)
gore ifade edilmigtir. P<0.05: istatistiksel olarak anlam tagimaktadir.
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Hastalar fistiil matiirasyonu olanlar ve olmayanlar olmak iizere iki gruba ayrilarak
karsilastirildi (Tablo-3). DM’u olmayan 23 hastanin 18’inde fistiil matiirasyonu
gozlenirken, 5’inde fistiil matiirasyonu goriilmedi. DM u olan 18 hastanin 7’sinde fistiil
matilirasyonu gozlenmezken, 11’inde fistiil matiirasyonu saptandi (p:0.231). DM’si olup
matiirasyon gozlenen hastalarin fistiil matiirasyon siiresi ortancasi 55 (39-75) giin iken
DM’si olmayip fistiil matiirasyonu gozlenen hastalarda fistiill matiirasyon siiresinin
ortancast 37, 5 (30-44, 25) giindii (p:0.005). Fistiil matiirasyonu olmayan grupta VKI
29.67+5.35 iken fistiil matiirasyonu olan grupta 26.10+3.26 idi (p: 0.012). Fistiil
matiirasyonu olan grupta CD309 hiicre sayis1 338.00 (35.00-479.00) iken, matiirasyon
olmayan grupta 36.00 (5.50-237.00) idi ve bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p: 0.031). Monositlerdeki CD309MFI ekspresyonu matiirasyon gézlenen grupta 171.00
(114.00-216.00) iken matiirasyonun olmadigr grupta 53.50 (36.00-150.50) idi ve
istatistiksel olarak anlamliliga sahipti (p:0.005). Yapilan coklu degisken lojistik
regresyon analizinde VKI’nin fistiil matiirasyonuna etki eden bagimsiz bir faktér oldugu
tespit edildi. OR: 0.80 (%95CI:0.65-0.99). Fistiil matiirasyonuna bagimsiz bir sekilde
etkisi olan diger bir faktdr ise monositlerdeki CD309MFI seviyesi olarak bulundu. OR:
25.27 (%95CI:1.81 - 352.73). (Tablo-3).
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Tablo 3. Fistiil matiirasyonu olan ve olmayanlarin Klinik ve demografik olarak

karsilastirilmast ve matiirasyon agisindan ¢oklu analizi

Gruplar arasi karsilastirma

Lojistik Regresyon Analizi

Parametreler Matiirasyon yok Matiirasyon var p Univariate Multiple
(n=12) (n=29) OR(95%Cl) OR(95%Cl)
Yas (y11) 65.42 +£13.20 63.34 +15.63 0.689 0.99 (0.94 - 1.04) -
Cinsiyet
Kadin (%) 4(33.3) 8(27.6) 0.721 1.00 -
8 (66.7) 21 (72.4) 1.31(0.31 - 5.60)
Erkek (%)
Diabet mellitus
Yok (%) 5 (41.7) 18 (62.1) 0.231 1.00 -
Var (%) 7 (58.3) 11 (37.9) 0.44 (0.11 - 1.72)
VKIi (kg/m?) 29.67 +5.35 26.10 +3.26 0.012 0.79 (0.64 - 0.97) 0.80 (0.65 -
0.99)
Hemoglobin (g/dL) 9.70 £ 0.90 10.49 £1.67 0.131 1.50 (0.88 - 2.55) -
57.58 +14.40 64.79 + 17.96 0.227 1.03 (0.98 - 1.07) -
BUN(mg/dL)
. 4.50 (3.55 - 5.50) 4.90 (3.40 - 6.90) 0.899 0.94 (0.71 - 1.25) -
Kreatinin (mg/dL)
. 8.15 (7.65 - 8.50) 8.60 (8.00 - 8.90) 0.195 1.49 (0.74 - 3.01) -
Kalsiyum (mg/dL)
473 +1.39 449 +1.22 0.597 0.86(0.51 - 1.47) -
Fosfor (mg/dL)
Albumin (g/dL) 2.80(2.25 - 3.25) 3.00 (2.70 - 3.40) 0.342 1.35(0.54 - 3.38) -
CRP (mg/L) 12.00 (9.00 - 19.00) 17.60 (16.40 - 18.00) 0.832 1.02 (0.99 - 1.05) -
Protein C aktivitesi 83.09 +30.01 80.90 + 19.87 0.808 1.00 (0.97 - 1.03) -
(%)
Protein S aktivitesi 102.18 £27.45 83.89 +22.54 0.055 0.97 (0.93 - 1.00) -
(%)
Urik asit (mg/dL) 6.85 (5.95 - 7.45) 7.00 (5.10 - 9.30) 0.899 1.02 (0.78 - 1.34) -
CD34 16 (5- 151) 65 (36 - 247) 0287 176 (0.77 - 4.01)* -
CD34MFi 6.00 (3.00 - 13.00) 7.00 (1.00 - 17.00) 0.357 2.03 (0.53 - 7.85)* -
CD133 6 (3-13) 7(1-17) 0.966 2.16 (0.52 - 9.03)* -
CD133MFi 0.00 (0.00 - 42.50) 6.00 (0.00 - 49.00) 0.205 0.27 (0.03 - 2.14)* -
CD309 36 (5-237) 338 (35- 479) 0.031 2.57 (1.01 - 6.52)* -
CD309MFi 53.50 (36.00 - 150.50) 171.00 (114.00 - 216.00) 0.005 22,79 (2.13 - 2527 (1.81 -
243.52)* 352.73)*
CD34/133/309% 45 (1.5-12) 6(1- 12) 0.682  3.45(0.59 - 20.16)* -

*QOdds orani: 10’luk logaritmik aralikla hesaplanmistir.

&: her ti¢ markirin birlikte tespitedildigi hiicre say1si

Veriler parametrik ise ortalama + standart sapma, nonparametrik ise ortancaya (minimum ve maksimum)
gore ifade edilmistir.
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ROC analizinde monositlerdeki CD309MF1 i¢in cut-off deger 1.75 iken VKI igin oran
28’in altinda bulundu. (Tablo-4).

Tablo 4. CD309MFI ve viicut kitle indeksinin fistiill matiirasyonunu belirlemesine
yonelik ROC analizi sonuglari

Tamsal Olciimler

Degiskenler Cut-off Deger
SEN(95% CI) SPE(95% CI) PPD(95% CI) NPD(95% ClI)
. i 0.58 (0.28 - 0.84 (0.66 - 0.70 (0.35 -
log(CD309MFI) >1.75 0.90 (0.73 - 0.98) 0.85) 0.95) 0.93)
Viicut kitle 2 0.58 (0.28 - 0.82 (0.63 - 0.54 (0.25 -
indeksi <28 kg/m’ 0.79 (0.60 - 0.92) 0.85) 0.94) 0.81)

Cl: Confidence interval (Giivenlik aralig1), SEN: Sensitivite, SPE: Spesifite, PPD: Pozitif Prediktif Deger,
NPD: Negatif Prediktif Deger

Fistiil matiirasyonuna etkisi agisindan CD309 hiicre sayis1 sayisi, monositlerde CD309
yiizey ekpresyonu (MFI seviyesi) ve VKI box-plot grafiginde gosterildi (Sekil -7). VKI
ile fistiil matiirasyon siiresi arasinda pozitif korelasyon saptandi (r:0.392, p:0.035)

(Sekil-8).

ROC egrisi analizinde monositlerdeki CD309 vyiizey ekpresyonu MFI ve VKI
degiskenleri karsilastirildiginda, ROC egrisi altinda kalan alan sirasyla 0.77(0.62-0.89)
ve 0.75 (0.59-0.87) idi ve bu alanlar arasinda istatistiksel agindan anlamli fark
saptanmadi (p>0.05) (Sekil-9).
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matiirasyonuna etkisini gosteren box-plot grafigi
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5. TARTISMA

Arteriovenoz fistiiller, santral tiinelli katater ve sentetik AV greftlere oranla daha yiiksek
aciklik orani, takibinde daha diisiikk sayida girisim gerektiren, daha az morbidite ve
mortalite ile iligkili olan vaskiiler erisim yontemidir (1-5). Ayrica diger yontemlerle
karsilastirildiginda daha az maliyetlidir (4,6,12). Bu avantajlart yaninda bir takim
dezavantajlarida bulunmaktadir. AVF agilan hastalarda cilt yiizeyinden goriilebilecek
sekilde venlerde genisleme olmakta bu da kozmetik bir sorun yaratabilmektedir. Ote
yandan AVF agilan hastalarda operasyon sonrasindan baslayan kardiyovaskiiler
sistemde goriilen degisiklikler problem olabilmektedir. Total periferik direngte azalma,
sistolik ve diyastolik kan basincinda diisme ve sonu¢ olarak kardiyak outputta artis
goriilmektedir. Kalp yetmezligi olmayan hastalarda bu degisiklikler sorun teskil etmez
iken, oOzellikle sivi retansiyonu olan kalp yetmezligi bulunan hastalarda AVF
onerilmemektedir (113-116). Diger bir problem ise vaskiiler ¢alma problemidir (33).
Mevcut avantajlarinin daha ¢ok olmasindan otiirli hemodiyaliz planlanan hastalarda
AVF ilk tercih edilen yontemdir. AVF tipleri arasinda en ¢ok tercih edilen yontem ise
radial-sefalik u¢ yan anastomoz ile agilan fistiil tipidir. Daha kolay agilmasi ve
olgunlagmadig1 takdirde 6n kol ve koldaki venlerin korunmasia olanak saglamasi
boylece ikincil AVF agilmasina kolaylik saglamasi avantajlaridir. NKF-KDOQI klinik
uygulama rehberi ve 2008 yilinda yayinlanan vaskiiler cerrahi rehberi radial-sefalik
erisimin tercih edilmesini Onermektedir (34,35). Bu sebeple calismamiza alinan
hastalarin hepsi radial-sefalik AVF acilan hastalardi. Bu sayede fistiil tipi agisindan

calisma popiilasyonunun homojen bir grup olmasi saglandi.
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Avantajlarmin ¢ok olmasit ve yaygimlastirllmaya yonelik hedeflere ragmen AVF
acilmasi ve sonrasinda da bir takim problemler ile karsilasilmaktadir. Bu problemlerin
baslicalar1 erken fistiil yetmezligi, tromboz ve fistiil olgunlasma problemleridir.
Amerika Birlesik Devletleri ve Avrupa'da %23 ile %46 arasinda bir oranda erken fistiil
yetmezligi veya olgunlagma problemi goriilmekte ve bir yillik acgiklik orant %60-65
arasindadir (4,12,30,31). Bizim c¢alismamizda da literatiir ile uyumlu bir matiirasyon
orani gozlendi. Calismaya dahil edilen 41 hastadan 29’unda (%71) fistiil matiirasyonu

saptandi1 6te yandan 12 hastada ise (%29) fistiil olgunlagmas1 gozlenemedi.

Glnimiizde fistil agilmadan oOnce hastalarin  uygun olup olmadiginin
degerlendirilmesinde genel detayli bir hikdye ve muayene yapilmalidir (59).Venoz
anatominin dogru bilinmesi fistiil olusturulmasi agisindan olduk¢a onemlidir. AVF
olusturulmasinda vaskiiler bir problem olursa, arteriyelden ziyade vendz kaynakli
olmaktadir. Venoz degerlendirmede, fizik muayene, ultrasonografi ve venografi olamak
tizere li¢ metod kullanilabilir. Ancak fizik muayene bu asamada yetersiz oldugu i¢in,
vendz goriintiileme i¢in ultrasonografi ya da venografi oncelikli onerilmektedir.
Mihmanli ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismada hastalar, AVF acilmadan once, sadece
fizik muayene ile degerlendirilen ve ultrasonografi ile degerlendirilenler olarak
randomize edilmistir. Ilk grupta %25 fistiil matiirasyon defekti goriilmiis iken
ultrasonografi rehberli grupta fistiil matiirasyon orani %94 olarak saptanmistir (88).
Buna karsin Patel ve arkadaslar1 ise preoperatif ultrasonografinin ve venografinin fistiil
acilma sayisint artirdi§in1 ancak matiirasyon oraninda olumlu katkisinin olmadigim
raporlamistir (20). Ek olarak preoperatif venéz goriintiilleme konusunda ultrasonografi
ile venografi se¢imi agisindan kesin bir 6neri bulunmamaktadir. Bazi arastiricilar vendz
anatomiyi gostermek igin ultrasonografinin en uygun segenek oldugunu belirtmistir
(63,72,88). Ultrasonografi ile venlerin ¢ap1 ve derinligi kolay bir sekilde 6l¢iilmektedir.
Ote yandan non-invaziv olmasi ve kontrast madde kullanilmamas: acisindan
venografiye avantajli olsada santral venleri yeterli diizeyde gosterememektedir. Bu
durum Ozellikle santral venlerden daha Once katater takilmis hasta grubunun yogun

oldugu popiilasyonda ultrasonografi kullanimini sinirlandirabilir.

Venografi periferik venlerin agikligimin ve santral ven ile devamliligimin tamamen
degerlendilmesini saglar ve santral vendz darliklarin tedavisi ve tanimlanmasini

miimkiin kilar. Hyland ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢aligmada venografinin klinik
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okkiilt venleri, anatomik varyasyonlari gdstermesi nedeniyle erisim yerini daha iyi
gosterebildigi belirtilmistir (158). Venografinin iki dezavantaji, uygun ¢alisma i¢in el
lizerine intravendz damar yolu acilmasi ve kontrast madde kullanimidir. Ote yandan
SDBY’li 129 hastada yapilan bir ¢alismada preoperatif yapilan venografi sonrasinda hig
komplikasyon goriilmemistir (84).Vendz goriintiilleme, basarili bir AVF olusturulmasi
olasiligimi artirmaktadir (63,83-87). Bu sebeple calisma dahilinde fizik muayenede
uygunsuz vendz yapilar1 oldugu diisiiniilen 32 hastaya venografi ¢ekildi ve uygun olan
hastalar AVF agilmasi i¢in operasyona alindi. Calismamizdaki venografi tercihimizin

nedeni hastalarimizin 6nemli bir kisminin santral gegici kateteri bulunmasi idi.

En uygun arter ve venin seg¢ilmesine ragmen fistiillerin olgunlasma oranlarinin
degismemesi giliniimiizde hala aydinlatilmaya ihtiya¢ duyulan bir konu olduguna isaret
etmektedir Fistiil olgunlasmasina bir¢ok faktor etki etmektedir. Bunlardan ilki birgok
caligmada belirtildigi tizere damar cerrahinin klinik tecriibesidir (78-80). Ayrica cerrahi
sonrasi gelisen tromboz, teknik hatalar, uygun olmayan damar se¢imi veya uzun siiren
hipotansiyon fistiil matiirasyonuna etki eden diger faktorlerdir (159). Bu nedenle
standardizasyonu saglamak a¢isindan bu konuda tecriibeli olan cerrahi ekip tarafindan
tim hastalar degerlendirildi ve tiim hastalarin islemi ayni damar cerrahi tarafindan

yapildi.

Erken fistiil yetmezligi, fistiil agildiktan sonra ilk bir ay i¢inde gelisen matiirasyon
problemidir. Erken fistiil yetmezliginde siklikla vaskiiler tromboz, stenoz ve erken
kaniilasyonlar suglanmistir (138). Bu sebeple tiim hastalar tromboz Oykiisii hadisesi
acisindan sorgulandi ve tromboz Gykiisii olan hastalar antikoagiilasyon alanlarda dahil
olmak ftizere ¢alismaya dahil edilmedi. Ayrica hastalardan protein C, protein S
seviyeleri preoperatif calisildi. Sonuglar dogrultusunda fistiil matiirasyonu agisindan
anlaml1 bir iligski bulunmadi. Bu nedenle bu agidan hasta sayisi agisindan daha kapsamli
calismalarin yapilmas: bu konuya 1sik tutacaktir. Ote yandan ¢alismaya katilan 48
hastanin 7°sinde tromboz nedeniyle erken fistiil yetmezligi saptandi ve g¢alismadan

¢ikarildi.

Diabetes mellitus, vaskiiler komplikasyonlarindan dolay: fistiil olgunlasmas1 agisindan
degerlendirilen 6nemli bir parametre olmustur. Bu konuda farkli caligmalarda farkl
onerilerde bulunulmustur. Diyabetik hastalarda periferik arterlerde kalsifikasyon daha
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stk gozlenir (117). Bu kalsifikasyonlar o6zellikle el bilegi diizeyindeki arterlerde
gorilmekte ve bu diizeyde olusturulan AVF’lerin olgunlasmasini olumsuz etkiledigi
belirtilmistir. Ote yandan diabetiklerde brakial arterde kalsifikasyonun daha az olduguna
dair tespitler mevcuttur. Bu sebeple bazi arastiricilar ilk kez AVF olusturulan diyabetik
hasta populasyonunda ilk etapta distalden ziyade 6zellikle brakial arter temelli fistiilleri
onermektedir (118-120). Buna karsin bazi ¢alismalarda diabetin primer radial-sefalik
fistlil yetmezligi ile iliskili olmadigin1 belirtmistir. (15,121-123). Diabetik hastalarda
vaskiiler kalsifikasyon olup olmadigimi gostermek igin preoperatif degerlendirmede
radyografik degerlendirme o6nemlidir (117). Kalsifikasyon saptanmazsa distal AVF
acilmasi miimkiindiir. Bizim yaptigimiz bu ¢alismaya katilan diyabetik hastalar radial-
sefalik fistiil agilmasi agisindan engel saptanmadi. Tiim hastalara radial-sefalik tipte
AVF acildi. Calismaya dahil edilen 41 hastanin 18’1 (%43.9) DM hastasiydi. Ayni
zamanda populasyonun en biiyiikk kismini diyabetik nefropatiye bagli gelisen KBY
hastalar1 olusturmaktaydi. DM’si olan 18 hastanin 11’inde fistiil matiirasyonu saptandi,
7’sinde fistiil matiirasyonu gozlenmezken, DM’si olmayan 23 hastanin 18’inde fistiil
matiirasyonu gozlenirken, 5’ inde fistil matiirasyonu goriilmedi. Bu agidan
bakildiginda hastalarda diabetes mellitus olmasinin fistiil matiirasyonuna olumsuz etki

ettigi gozlendi.

Ek olarak, obezite ve diabetes mellitus genelde birlikte olan komorbiditelerdir. Obez bir
hastada fonksiyonel bir AVF olusturmak sorunlu olabilir. Obez hastalarda ozellikle
kolun adduksiyonunda 6zellikle aksiller bolgede bulunan yag dokusunun yaptigi baski
vendz ¢ikisdaki akimi azaltarak matiirasyona olumsuz etkide bulunabilmektedir (104).
Amerikan Bobrek Veri Sistemi Morbidite ve Mortalite Dalgast II verileri lizerinden
yapilan geriye doniik kohort analizi ile, Obezite artmis revizyon orani veya yetmezlik
ile iliskili bulunmasa da, yiiksek VKI (>35kg/m2) zayif matiirasyon ile iligkili
bulunmustur (107). Buna karsin bizim g¢alismamiza katilan hastalar arasinda ciddi
oranda obezite saptanmadi. Hastalarin ortalama VKI degeri 27.15 + 4.24 idi. Bu
calismada fistiil matiirasyonu olan grupta VKI 26.10 + 3.26 iken fistiil matiirasyonu
olmayan grupta VKI 29.67 + 5.35 olarak bulundu. Yapilan ¢oklu degiskenli analizde
VKIi’nin fistiil matiirasyonun belirleyici parametrelerinden biri oldugu gésterildi. Fistiil
matiirasyonu gozlenmeyen grupta VKI degerlerinin daha yiiksek olmasi daha &nceki

caligmalar destekler nitelikte bulunmasina ragmen, matiirasyon olan ve olmayan grup
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arasinda ciddi obezite gozlenmemesi bu agidan daha ileri calismalara ihtiya¢ olduguna

isaret etmektedir.

AVF matiirasyonuna cinsiyetin etkisi net olmamakla birlikte kadinlarda daha az oranda
AVF acilmaktadir. DOPPS ¢alismasi ile bu egilimin yaygin oldugu belirtilmistir (27).
Mevcut ¢alismamizda kadin hasta sayist 12 iken erkek hasta sayist 29 idi. Bu sonuglar
DOPPS caligmasinin sonuglarinda bahsedildigi gibi kadinlarda daha az fistiil agildigini
destekleyen bir bulgu idi. Kadin cinsiyetin fistiil matiirasyonunda olumsuz bir gosterge
ve bagimsiz bir faktér oldugu yapilan iki ¢alismada rapor edilmistir (18,160). Buna
ragmen bizim yaptigimiz ¢alisma kadin cinsiyetin fistiil matiirasyonu agisindan olumsuz
bir parametre olmadigini gosterdi.12 kadin hastadan 8’inde fistiil matiirasyonu
gozlemlendi, 4 iinde basarisizlik saptandi. Fakat hasta sayisinin az olmasi nedeniyle bu

sonucun genel populasyonu yansitmayabilecegini diistindiirmiistiir.

Roy-Chaudhury ve arkadaglarinin yaptiklar1 aragtirmalar ve yakin zamanda yayinlanan
onemli bir derlemede fistiil matiirasyonunda klinik parametreler haricinde bazi
histolojik ve fizyopatolojik siireglerin etkisi belirtilmistir (157). Fistiil matiirasyonunun
histolojik neointimal hiperplazi ile yakindan iligkili oldugu belirtilmistir. Vaskiiler
yeniden sekillenme siirecinde agresif diizeyde artis gosteren neointimal hiperplazinin
vaskiiler stenoza yol a¢tigi 6ne siirlilmektedir. Fistiildeki akim azliginin damar duvar
stresinin azalmasina ve sonug¢ olarak intimal kalinlasmaya yol agtigi gesitli
caligmalardaki vaskiiler modellerde gosterilmistir (7-9). Akim artis1 ile birlikte damarda
dilatasyon olmakta ve buda faydali vaskiiler remodelling olarak adlandirilan neointimal
kalinlasmanin azalmasina yol agmaktadir (9). Ote yandan kan akimindaki azalma ve
dolayis1 ile damar duvarindaki stresin azalmasi, endotel hiicre proliferasyonu, hiicre tipi
degisimi, prokoagiilan ve inflamatuar maddelerin salimina sebep olmaktadir. Bu siireg
ise vazokonstruksiyon ve intimal hiperplaziyle neticelenmektedir (161,162). Ayrica
artan akim ve damar stresi dolayisi ile damardan nitrik oksit, reaktif oksijen radikalleri
ve matriks metalloproteinaz enzimi artigi olmakta, bu maddelerin artig1 da dolayist ile
arteriyel ve venoz dilatasyona katkida bulunmaktadir (157). Bu noktada vaskiiler
cerrahin endotel hasarma yol agmadan gergeklestirdigi operasyonunda fistiil
matiirasyonuna katkist 6n plana ¢ikmaktadir (101). Ayrica damar ¢apinin vende 2.5 mm
arterde 1.6 mm altinda olmasi durumunda AVF aciklik oranlarinin azaldig

bildirilmisken, sasirtici sekilde daha genis damar caplarinda matiirasyon oranlarinin
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artis gostermemesi dikkat cekicidir. Bu sonuglar damar ¢apinin yaninda elastisitesinin
ve endotelyal yapmin daha onemli olduguna dair diisiincelerin dogmasina yol agmistir

(4,157).

Endotelyal progenitor hiicreler (EPH) kemik iliginden kaynaklanir ve CD34, CD133 ve
CD309 (VEGFR-2) gibi belirtecleri eksprese ederler (152). Anjiyogenezin
baslatilmasina ek olarak, vaskiiler hasar1 olan bolgelerde endotelizasyonda EPH’ lerin
rolii oldugu goriilmiistiir (10). Cerrahi greft ve anjiyoplasti sonrasinda EPH infiizyonu
sonrasinda endotelizasyonun arttigr ve neointimal hiperplazinin azaldig1 gosterilmistir
(154,155). Ote yandan bazi ajanlarm (statin, eritropoetin (EPO),graniilosit-koloni
stimiilan faktér (G-CSF) EPH’nin kemik iliginden salinimini arttirdigi bilinmektedir
(10). Kong ve arkadaglar1 anjiyoplasti yapilan fare modellerinde G-CSF infiizyonu ile
endotelizasyon artis1 ve neointimal hiperplazide azalma gozlemlemistir (163). Yakin
zamanda Ozkok ve arkadaslarmin yaptigi ¢alismada iiremik hastalarda endotelyal
progenitdr hiicrelerin sayisinda saglikli kisilere kiyasla azalma saptandigi gosterilmistir
(164). Guniimiizde ise AVF matiirasyonunda EPH diizeyini gésteren bir c¢aligma
elimizdeki bilgiler ve gilincel literatiir taramasi dogrultusunda rastlanmamistir. Bu
nedenle ayni tip AVF acilan hastalarimizda EPH seviyelerinin fistiil matiirasyonuna
etkisinin olup olmadigimi degerlendirdik. Fistiil olgunlagsmasi gozlenen grupta gerek
monositlerdeki CD309MFI gerekse CD309 hiicre sayilarmin, olgunlasmayan gruptan
istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek diizeyde oldugu saptandi. Bu calisma ile
monositlerde CD309MFI ve CD309 pozitif hiicre sayilari ile fistiill matiirasyonunun
korele oldugu ve fistiil matiirasyonunu gosteren bir prediktif deger oldugu gozlendi. Bu
bulgulara dayanilarak CD309 eksprese eden monositik karekterli hiicre diizeyi ile fistiil
maturayonu arasinda bir iliski kurulmas1 muhtemel olup, fistiil operasyonu oncesinde
degerlendirilecek parametrelerden biri olabilecegine yonelik bir adim atilmasina olanak
saglamistir. Bu nedenle gelecekte daha fazla hasta ile yapilan daha uzun sireli
calismalar ihtiya¢ duyulacag asikardir. Bu ¢alisma, bundan sonra gelecek EPH ve fistiil

matiirasyonu ¢aligmalar i¢in bir dayanak olma noktasinda 6nem arz etmektedir.
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6. SONUCLAR

1-DM arteriovendz fistiil matiirasyonunu 6zellikle matiirasyon igin gegen siire agisindan

olumsuz yonde etkilemektedir.
2-VKl ile arteriovendz fistiil matiirasyonu arasinda negatif bir iliski bulunmaktdur.

3-CD309 isaretli hiicre sayis1 ve CD309 ekprese eden hiicre diizeyi (MFI yontemiyle)

ile arteriovenoz fistiil matiirasyonu arasinda pozitif bir iligski bulunmaktadir.

4-Hematopoetik kok hiicre diizeyi (CD34) ile arteriovendzfistiil matiirasyonu ile olumlu

bir iligki bulunamamastir.

5-CD34, CD133 ve CD309 markirlarinin her ii¢linii ortak ekprese eden hiicre diizeyi
(endotelyal progenitor hiicre) ile fistiil matiirasyonu arasinda herhangi bir korelasyon

saptanmamistir.
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