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SEMBOLLER / KISALTMALAR LISTESI

KBH : Kronik bobrek hastaligi

GFR : Glomeriiler filtrasyon hiz1

eGFR : Tahmini glomeriiler filtrasyon hizi

SDBY : Son donem bobrek yetmezligi

HD : Hemodiyaliz

PD  : Periton diyalizi

KDIGO: Kidney disease improving global outcomes
KVH : Kardiyovaskiiler hastalik

MI  : Miyokardiyal infarktiis

BT  : Bilgisayarli tomografi

VK  : Vaskiiler kalsifikasyon

Ca : Kalsiyum

HT  : Hipertansiyon

DM : Diyabetes mellitus

VSMC: (Vascular smooth muscle cells) Vaskiiler diiz kas hiicresi
ECM : Ekstraseliiler matriks

BMP : (Bone morphogenetic proteins) Kemik morfogenetik proteinleri
BMP-2: Kemik morfogenetik proteini-2

SMC : (Smooth muscle cells) Diiz kas hiicresi
CVC : (Calcitying vascular cells) Kalsifiye olan vaskiiler hiicre
OPN : Osteopontin

TNF-0: Timor nekrozis faktor-o

LDL : Diisiik molekiil agirlikli lipoprotein

SP : Specificity protein

PTH : Parathormon

P : Fosfat

ALP : Alkalen fosfataz

PTHrP: Parathormon related peptide

MGP : Matriks Gla protein

NPP1 : Ektoniikleotid pirofosfataz/fosfodiesteraz 1
ANK : Ankirin

FGF-23: Fibroblast bliyiime faktorii- 23
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EBCT : Elektron beam bilgisayarli tomografi
EKO : Ekokardiyografi
PBH : Polikistik bobrek hastaligi

PCR : Polimeraz zincir reksiyonu
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HEMODIYALIZ HASTALARINDA VASKULER KALSIFIKASYON, SERUM
FETUIN-A VE OSTEOPONTIN DUZEYLERI

OZET

Giris: Vaskiiler kalsifikasyon (VK) hemodiyalize giren {iiremik hastalarda
aterosklerotikkalp hastaligin ciddiyetinin bir gostergesidir ve kardiyovaskiiler olaylari
gosterebilir. Fetuin-A ve osteopontin (OPN) VK’ uinhibe eden faktorler olarak
bildirilmistir. Fetuin-A diizeyleri son donem bdbrek yetmezlikli hastalarda (SDBY) diisiik
bulunmustur. OPN diizeyleri ile ilgili diyaliz hastalarinda yapilmis yeterince calisma
yoktur.Caligmamizin amacit HD hastalarinda VK’ un belirlenmesi, VK’ un 25-OH-
Vitamin D, fetuin-A, OPN ile iligkisinin belirlenmesi ve VK’ un bagimsiz
belirleyicilerinin ortaya konulmasidir.

Gere¢ ve yontem: Calismaya 44’ i erkek 49’ u kadin haftada 3 kez 4 saat
hemodiyalize (HD) giren 93 SDBY hastas1 dahil edilmistir. Yas ve cinsiyet agisindan
benzer 20 saglikli kontrol ile karsilastirilmistir. Hastalarin mamografi dozunda direkt el
bilek grafisiyle VK incelemesi yapilmis, serum fetuin-A, OPN ve 25-OH-Vitamin D
diizeylerine bakilmistir.

Bulgular:HD hastalarinin 45’ inde (48,4%) VK tespit edilmistir. Hasta grubu
ile kontrol grubu karsilastirildiginda fetuin-A (p< 0,029) hasta grubunda anlaml
diizeyde diisiik , OPN (p< 0,000), ve VK (p< 0,002) hasta grubunda anlaml1 diizeyde
yiiksek bulunmustur. Yas, DM varligi, HD siiresi, serum albumin, fosfor, PTH, 25-OH-
Vitamin D, Fetuin-A, OPN, kalsiyum diizeylerinin dahil edildigi lojistik regresyon
modelinde yas(OR:1,036), DM varlig1 (OR: 17,527) ve PTH (OR: 1,002) VK’ un
bagimsiz  belirleyicisi olarak bulunmustur. VK olan ve olmayan gruplar
karsilagtirildiginda fetuin-A, OPN ve 25-OH-Vitamin D agisindan anlamli farklilik
gdzlenmemistir.

Sonu¢:VK HD hastalarinda sik goriilen bir bulgudur ve yas, DM varlig: ile
PTH’> un VK’ nin bagimsiz belirleyicileridir. Serum fetuin-A diizeyleri hemodiyaliz
hastalarinda kontrol grubuna gore diisiik, OPN diizeylerinin yiiksek oldugunu saptadik.
HD hastalarinda VK’ un mekanizmasinin daha iyi anlasilmasi, rol alan faktdrlerin
belirlenmesi ve etki mekanizmalarinin ortaya konulmasi i¢in daha ¢ok ¢aligmaya ihtiyag
vardir.

Anahtar kelimeler: Vaskiiler Kalsifikasyon; Fetuin-A; Osteopontin

vil



VASCULAR CALCIFICATION, SERUM FETUIN A, OSTEOPONTIN LEVELS
IN HEMODIALYIS PATIENTS

ABSTRACT

Introduction: Vascular calcification (VC) in hemodialysis (HD) patients is a
sign of severity of atherosclerotic cardiac disease and can predict cardiovascular
outcomes. Fetuin-A and osteopontin (OPN) are reported as inhibitor factors of VC.
Serum fetuin-A level is lower in patients with end stage kidney disease (ESKD) and
getting HD therapy. There is not enough data about OPN in patients who are on
dialysis.The aim of our research is to determine VC in HD patients, to show the
relationship between VC and 25-OH-vitamin D, fetuin-A, OPN, and to introduce
independent predictors of VC.

Materials and method: Ninety three patients with ESKD and on HD therapy
were recruited. Of 93 patients 44 were male and 49 female. Patient group was compared
with 20 healthy controls who are similar on age and sex with patient group. A plain
graphy of hand was used for evaluation of VC. Serum fetuin-A, OPN, and 25-OH-
vitamin D levels of both patients and controls were measured.

Results: VC was detected in 45 (48,4%) HD patients. Serum Fetuin-A (p<
0,029) levels were significantly lower in the patient group than in controls, wherease
OPN (p< 0,000) and VC (p< 0,002) were significantly higher in the patient group. Age
(OR:1,036), being DM (OR: 17,527), and PTH (OR: 1,002) were independent
predictors of VC in a logistic regression model with age, being DM, HD duration,
serum albumin, phosphate, PTH, 25-OH-vitamin D, fetuin-A, OPN and calcium levels.
No significant difference was found between the patients with VC and patients without
VC according to fetuin-A, OPN and 25-OH-vitamin D.

Conclusion: VC is a frequent sign in HD patients and age, presence of DM,
PTH are predictors of VC. We detected that serum fetuin A levels were lower in HD
patients compared to those of controls wherease OPN were higher in HD patients.
Further studies are needed to understand the mechanismof VC, and determine the
factors playing role in VC.

Keywords:Vascular Calcification; Fetuin-A; Osteopontin
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1. GIRIS ve AMAC

Kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH) son donem bobrek yetersizligi (SDBY)
gelisen hastalarda en 6nemli mortalite ve morbidite nedeni olup, tiim 6liimlerin yaklasik
%50’ sinden ve hastanede yatis nedenlerinin %20’ sinden sorumludur. SDBY
hastalarinda kardiyovaskiiler nedenlere bagli 6liim siklig1 normal popiilasyondan 10-20
kat fazladir. Bu kardiyovaskiiler nedenler arasindan en Onemlisi aterosklerotik kalp
hastaligidir. Uremik toksinlere, kronik inflamasyona ve diger bir¢ok nedene bagl olarak
SDBY” li hastalarda hizlanmig bir ateroskleroz vardir (1-8).

Ateroskleroz gelisiminde klasik risk faktorlerinin yaninda (yas, cinsiyet, sigara
kullanimi, hipertansiyon, diyabet, dislipidemi gibi) kronik bobrek hastaligina bagh risk
faktorleri de mevcuttur. Artmis sivi yiikil, anemi, proteiniiri, hiperparatiroidizm,
kalsiyum-fosfor metabolizma bozukluklari, malniitrisyon, inflamasyon, oksidatif stres,
dislipidemi, hiperhomosisteinemi ve iiremik toksinler hastaliga bagl risk faktorleri
olarak sayilabilir. Tiim bu risk faktorleri erken ateroskleroz ve yiiksek kardiyovaskiiler
mortaliteyi aciklamada yetersiz kaldigi icin arastirmacilar yeni risk faktorlerine
yonelmiglerdir. SDBY hastalarinda VK bagimsiz risk faktorlerinden biri olarak
bulunmustur. Tek basma VK, kardiyovaskiiler hastalik riski ve mortalitenin bir
gostergesi olarak ortaya ¢ikmistir (5-10).

Ancak VK’ un mekanizmast ve VK’ da rol oynayan faktorler tam olarak
anlasilmis degildir. SDBY’ li hastalarda en ¢ok calisilan faktdrlerden biri fetuin-A’ dir.
Bazi calismalarda farkli sonuglar bulunsa da bircok calismada diisiik fetuin-A
diizeylerinin artmis VK ve artmis kardiyovaskiiler mortalite ile iliskili oldugu
gosterilmistir. Osteopontin (OPN) bircok hasta grubunda daha once calisilmasina
ragmen SDBY’ i hastalarinda, iizerinde ¢ok az durulan bir faktordiir. Cesitli hayvan
deneylerinde kalsifikasyon inhibitorii olarak ortaya c¢iksa da SDBY hastalarinda VK



tizerine rolii bilinmemektedir ve OPN ile ilgili klinik arastirma yok denecek kadar azdir
(10-17).

Bu calismadaki amacimiz hemodiyaliz (HD) hastalarinda VK sikligini
belirlemek ve VK’ un fetuin-A, OPN ve 25-OH-vitamin D ile iligkisini ortaya
koymaktir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Kronik bobrek hastalig:
2.1.1. Kronik bobrek hastaliginin tanim ve etiyolojisi

Kronik bobrek hastaligi (KBH), 3 ay ya da daha uzun siiren yapisal ya da
fonksiyonel bobrek bozuklugu olarak tanimlanmaktadir. KBH’ da glomeriiler filtrasyon
hizi (GFR) normal ya da azalmis bulanabilir. Yapisal bozukluk goriintiileme ile
kanitlanmis bobrek hastaligi ya da doku tanisi ile gosterilirken, fonksiyonel bozukluk
bobrek fonksiyon bozuklugunu gosteren kan ve idrar parametreleri ile gosterilir. Bobrek
hasart olmaksizin GFR’ nin 3 aydan uzun siireli 60 ml/dak/1.73 m*den diisiik
seyretmesi KBH’ nin ikinci bir tanimi olarak kabul goérmektedir (1). Kronik bobrek
hastaliginin lilkemizde ve diinyada ki en 6nemli sebepleri diyabetes mellitus, kronik
glomerulonefritler ve hipertansiyondur.

Amerika Birlesik Devletleri’nde 2002 yili sonu itibariyle son donem bobrek
yetmezlikli (SDBY) hastalarin insidansi milyon niifusta 333’ tiir ve bu hastalarin yillik
tedavi maliyetleri 17 milyar dolar civarindadir (2). Tiirkiye’ de 2011 yili sonu itibariyle
Hemodiyaliz (HD) tedavisi alan hasta sayis1 49309, periton diyalizi (PD) tedavisi alan
hasta sayis1 4635’ tir (3) ve milyon niifus basina HD ya da PD tedavisi alan hasta

prevalansi 713 civarindadir.
2.1.2. Kronik bobrek hastaliginin evrelemesi

Kidney disease improving global outcomes (KDIGO) klavuzu 2013’ e gore
kronik bobrek hastaligit GFR temel alinarak 5 evreye ayrilmistir (Tablo 1). KBH’ nin

3



evrelendirilmesi altta yatan bobrek hastaliginin dogru tanimlanmasi, bobrek hasarinin
diizeyi, komorbid durumlar, komplikasyonlarin tahmini, bobrek hastaliginin ne kadar
hizli ilerleyecegi ya da olusabilecek kardiyovaskiiler hastaliklar hakkinda bilgi vermez.
Evrelendirme, hastaligin kategorizasyonu anlamina gelir ve keyfi evrelendirmeleri
engellemek icin yapilmistir. Hastalarin degerlendirilmesi ve yoOnetiminde standardi
yakalayabilmek ve kilavuz 6nerilerinin daha kolay uygulanmasina imkan saglamaktadir.

Tablo 1. Hastalarin GFR’ lerine gére KBH evreleri.

Evre Tanimi GFR(ml/dak/1.73 m")
1 Normal ya da artmis GFR’ >90
11 bobrek hasari
2 Hafif azalmis GFR’ li 60-89
bobrek hasari
3a Hafif-orta azalmis GFR’ li 45-59
bobrek hasari
3b Orta-ciddi azalmis GFR’ li 30-44
bobrek hasari
4 Ciddi azalmis GFR’ i 15-29
bobrek hasari
5 Bobrek yetmezligi <15
(ya da diyaliz hastasi)

Kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH) renal replasman tedavileri almakta olan
hastalarda en ©nemli mortalite ve morbidite sebebidir ve Oliimlerin %50’ sinden
sorumlu tutulmaktadir. SDBY” likli hastalarda koroner arter hastaligi mortalitenin %20’
sinden sorumlu tutulmaktadir (5). Kronik bobrek hastaligi, koroner arter hastaligi
olusumunda bagimsiz risk faktorleri arasinda yer almaktadir (4-8). Yapilan ¢alismalarda
GFR 60 ml/dak/1.73 m*nin altina diistiigiinde ya da idrarda albumin saptandiginda
o0lim ve kardiyovaskiiler mortalitede artis oldugu gosterilmistir. Kronik bobrek
hastaligindaki ilerleme geng¢ yastaki hastalarda bile kardiyovaskiiler morbidite ve
mortalite riskini arttirmaktadir. KBH hastalarinin herhangi bir kardiyovaskiiler olay
gecirip SDBY’ ne ilerlemeleri, akut miyokardiyal infarktiis (MI) riski, tekrarlayan MI
riski, kalp yetmezligi ve ani kardiyak oliim riski yiliksektir ve bu kardiyovaskiiler olaylar
sonras1 mortaliteleri normal popiilasyondan daha fazladir. Genis kohortlarda KBH ve

KVH (akut koroner sendrom, MI, kalp yetmezligi, ani kardiyak 6liim) arasinda giiglii
4



bir bagimsiz iliski saptanmustir. Tahmini GFR’ si (eGFR) 45-59 ml/dak/1.73 m’
arasinda olanlarda %43, < 15 ml/dak/1.73 m® olanlarda %343 KVH riski artis1 vardir
(9). Gegirilen akut bir KVH sonras1 6liim riski GFR’ si < 45 ml/dak/1.73 m® olan
hastalarda oldukga ytiksektir (10-12).

Yas, erkek cinsiyet, sigara kullanimi, hipertansiyon, diyabet, dislipidemi KVH
acisindan bilinen risk faktorleridir. KBH olanlarda bunlara ek olarak hastaliga 6zgii risk
faktorleri (artmis sivi yiikii, anemi, proteiniiri, hiperparatiroidizm, kalsiyum- fosfor
metabolizma bozukluklari, malniitrisyon, inflamasyon, oksidatif stres, dislipidemi,
hiperhomosisteinemi ve liremik toksinler gibi) KVH sikligmi arttirmaktadir (13,14).
Son yillarda yapilan caligmalarda KBH’ nda vaskiiler kalsifikasyon (VK), damar
sertligi arteriyal hipertansiyon, sol ventrikiil hipertrofisi ve kardiyomiyopati ile beraber

Oliimiin giiclii ve bagimsiz bir belirteci olarak ortaya ¢ikmaktadir (15,16).

2.2. Vaskiiler kalsifikasyon

Vaskiiler kalsifikasyon (VK) kronik bobrek yetersizligi, diyabet, hipertansiyon
ve ateroskleroz gibi endotel hasar olusumu ile giden hastaliklarda siklikla goriilen ve
artmis morbidite ve mortalite ile iliskili bir durumdur (17). KBH’ nda artmis VK
prediyaliz hastalarda bile goriilebilen, aktif vitamin D ve fosfor baglayicilarinin yaygin
kullanilmadig1 donemlerde de sik karsilasilan bir bulgudur (18). KBH’ It ve SDBY” 1i
cocuklarda yapilan ¢aligmalarda %60’1n iizerinde yumusak doku kalsifikasyonu ve %36
oraninda kalsinozis ve VK saptanmistir (16). KBH’ nda bilgisayarli tomografi (BT) ile
yapilan ¢aligmalarda koroner arter kalsifikasyonu yiiksek oranda goriilmiistiir. Diyabetik
nefropatili hastalarda non-diyabetiklere oranla koroner arter kalsifikasyonu daha fazla
goriilmistir (94%-59% p<0,001) (19). Direkt grafilerde bile SDBY hastalarinda VK
57%’ ye varan oranlarda gosterilebilmektedir. PD hastalarinda direkt grafi ile 50%
oraninda vaskiiler kalsifikasyon saptanmistir (20). Sonug olarak prediyaliz hastalarda ve
SDBY hastalarinda vaskiiler kalsifikasyonun sik¢a karsilagilan bir bulgu oldugu

goriilmektedir.



2.2.1 Vaskiiler kalsifikasyonun cesitleri

Arterial kalsifikasyon odaklar1 igindeki kalsiyum (Ca) insan arteriovendz
fistiillerinden ve aortalarindan alinan Orneklerde de gosterildigi gibi hidroksiapetit
(Cajo(PO4)6(OH),) yapisindadir. VK damar duvarinda iki ayri tabakada olabilir:

a) Intimal kalsifikasyon

b) Mediyal kalsifikasyon (Mdnckeberg sklerozu)

VK embriyonik kemiklesme ile benzerlik gosterir. Embriyonik kemiklesme
‘endokondral kemiklesme’ ve ‘intramembrandz kemiklesme’ olmak {izere siireci iki sekilde
gerceklesmektedir. Endokondral kemiklesme, kondrogenez sonrasi mevcut vaskiilarize
hiyalin kikardagin yerini alan kemiklesme tiirii iken intramembrandz kemiklesme ise
kikirdak modele ihtiyag duymadan mezensimal kok hiicrelerin osteoblastik hiicrelere
doniismesi ve tip 1 kollagenden olusan matriksin kalsifikasyonu ile olusmaktadir (21).
Intimal kalsifikasyon olusumunda endokondral kemiklesme esas rol oynarken, mediyal
kalsifikasyonda ise primer olarak intramembran6z kemiklesme goriilmektedir (22).

Intimal kalsifikasyon tipik olarak koroner arterler gibi kaslar1 besleyen arterlerde ve
aorta gibi bliylik damarlardaki aterosklerotik lezyonlarda goriiliir. Aterosklerotik lezyonlar
genellikle ¢ocukluk c¢aginda yagh c¢izgilenmeler ( i¢i yag damlaciklariyla dolu olan
makrofaj birikintileri) seklinde baglayip ileri yaslarda pre-aterom plagi ve ateroskleroza
dontisiirler. Pre-ateromlar yag damlaciklari, 6li hiicre artiklari ve makrofaj kopiik hiicreleri
icerirler. Ateromlar da yagl g¢ekirdek, yag iceren diiz kas hiicreleri ve Ca grantilleri
igerirler (23).

Mediyal kalsifikasyon daha ¢ok orta ve biiyiik arterlerin (femoral, tibial, uterin
arterler gibi) elastik laminalarinda olusur ve vaskiiler diiz kas hiicreleri ile yakindan
iliskilidir. Mediyal kalsifikasyon direkt grafide boru ya da tramvay seklinde bir
goriinlim gostermektedir ve genellikle non-inflamatuar bir durumdur (24-26).

Intimal kalsifikasyon ilerleyen yasla beraber aterosklerotik lezyonlarda
olugmaktadir ve hipertansiyon (HT), diyabetes mellitus (DM), dislipidemi, sigara
kullanimi1 gibi risk faktdrleriyle yakindan iliskilidir (27). Intimal kalsifikasyon yama
tarzindadir ve damar duvar1 boyunca devamlilik gostermez. Mediyal kalsifikasyonun

genclik ¢caginda baslar ve SDBY hastalarinda sikg¢a goriiliir.



2.2.2 Vaskiiler kalsifikasyonun mekanizmasi

Uzun yillardir VK bilinen bir durum olmakla beraber son yillarda yaslanmaya
bagli pasif bir mekanizmasi olmadigi anlagilmistir. Yeni kanitlar kalsifikasyon olusumu
aktivatorleri ve mineralizasyon inhibitorlerinin yaris halinde oldugu siki kontrol altinda
olan bir siirece isaret etmektedir. Ancak kesin mekanizma tam olarak bilinmemektedir.
VK mekanizmasini 2 baglik altinda inceleyebiliriz.

1) Osteogenezin indiiksiyonu

2) Mineralizasyon inhibisyonunun kayb1

2.2.2.1. Osteogenezin indiiksiyonu

2.2.2.1.1. Osteoblast benzeri hiicrelerin kaynag:

Damar duvarinda bulunan osteoblast benzeri hiicreler VK mekanizmasini
aciklamada onemli yere sahiptir. Bu hiicrelerin nereden koken aldigi tam bilinmemekle
beraber bu konuda cesitli hipotezler vardir. Bazi1 arstirmacilar osteoblast benzeri
hiicrelerin vaskiiler diiz kas hiicrelerinin (VSMC) c¢esitli uyaranlar sonucu fenotip
olarak degismesiyle olustugunu (28,29), bir kisim arastirmacilar da bu hiicrelerin
dogustan damar duvarinda bulunan perisitler ya da dolasimdaki kok hiicrelerin
aktivasyonu ve farklilagmasi sonucu olustugunu diistinmektedirler (30).

VSMC leri farklilagirlar, ve cesitli uyaranlarin etkisiyle ¢ogalip ekstraseliiler
matriks (ECM) sentezine baslarlar. Oksidatif stres, kemik morfogenetik proteinleri
(Bone morphogenetic proteins, BMP) ya da pirofostaf diizeyindeki degisiklikler gibi
uyaranlar osteojenik degisime sebep olabilir (31). Aterosklerotik lezyon fibrokalsifik
plaga ilerlerse kemik morfogenetik proteini-2 (BMP-2) salgilanir ve core binding
factor-al (Cbfal), osterix gibi transkripsiyon faktorleri aktive olur.

Yapilan arastirmalarda vaskiiler duvarda diiz kas hiicrelerinin (smooth muscle
cells, SMC) bir alt grubu olan, kendiliginden nodiiller olusturan ve uzun donem
kiiltiirde bekletildiginde kalsifikasyon gosteren kalsifiye olan vaskiiler hiicreler
(Calcifying vascular cells, CVC) bulunmustur. Bu nodiiller artmis alkalen fosfataz
aktivitesi ve osteokalsin, osteonektin, osteopontin (OPN) sentezlemeleri nedeniyle pek
cok acidan kemik dokuya benzemektedirler (32). Bu hiicreler multipotent kok hiicre

gibi davranirlar ve osteoblast dahil olmak iizere bir ¢ok hiicreye doniisebilirler. VSMC’
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lerinin 20%-30%’ unu olusturduklar1 diigiiniilmektedir (29,33,34).

Bagka bir teoriye gore damar duvarindaki perisitlerin aktivasyonu VK’ ya neden
olmaktadir. Perisitler endotelle siki iliski i¢ginde damar duvarinda bulunmaktadir ve a-
aktin, B-aktin, 3GS5 epitopu tagimalart nedeniyle fenotip olarak CVC’lere ¢ok benzerler.
Bu hiicreler osteoblast ve kondrosite doniisebilen mezensimal kok hiicreleridir. Yapilan
calismalarda perisitlerin osteoprogenitor hiicrelere doniiserek BMP uyarist ile
kafatasinda yara iyilesmesini sagladigi (35), kemik doku , kikirdak, mineralize kikirdak,
non-mineralize kikirdak dahil birgok iskelet dokuya doniistiigii gosterilmistir (36,37).
Uzun donem kiiltiirde CVC’ ler gibi biiyiik nodiiller ve ECM olustururlar. Bu nodiiller
tip 1 kollajen, OPN, matriks Gla protein ve osteokalsin igerirler. Aterosklerotik
lezyondaki bu hiicreler uyarildiginda arter duvarinda osteoprogenitdr hiicreler

olugmasina sebep olabilir (37,38).
2.2.2.1.2. Anjiyogenezin rolii

Vaskiiler ve valviiler kalsifikasyonun olmasi i¢in anjiyogeneze ihtiya¢ oldugunu
gosteren deliller vardir. Kalsifikasyon alanlarinda daha fazla neovaskiilarizasyon
goriilmektedir. Bir calismada insan kalbine silikon enjekte edilmis ve enjeksiyon
bolgelerinde ¢ok fazla miktarda anjiyogenez saptanmistir (39). Anjiyogenezin kalsifiye
alanlar etrafinda oldugu ve lezyonun biiyiikliigii ile dogru orantili oldugu goriilmiistiir.
Anjiyogenez ve kalsifikasyonun ayni lokalizasyonda olmas1 VK’ nun vaskiiler endotel,
SMS, perisit, osteoprogenitdr hiicreler ve osteoblastlarin yakin etkilesimiyle olan
multifaktoryel bir hadise oldugunu gostermektedir. Collett ve arkadaslarinin
calismasinda BMP-2, BMP-4 ve vaskiiler endotelyal biiyiime faktoriin (VEGF),
osteoblast gociinii ve farklilasmasini uyardigi goriilmistiir (40). VEGF’ nin
osteoblastlar ve kondrositler lizerinde reseptorleri mevcuttur ve bir dizi karmasik uyari
sistemi sonucu bu hiicreleri aktive etmektedir. Anjiyogenezin siyaloprotein ve OPN gibi

diger mediyatorleri de fibrokalsifik plakta bulunmaktadir (41,42).
2.2.2.2. Osteokondrojenik farklilasmanin indiiklenmesi
2.2.2.2.1. Kemik morfogenetik proteinleri (BMP)

BMP’ ler transforming biiyiime faktorii-p (TGF-P) ailesinden olup VK’ da
mediator olarak yer alirlar. BMP-2 ve BMP-4 lokal inflamasyonu ve mineralizasyonu

aktive ederken, BMP-7 VK’u geciktirmektedir. BMP-2 60 kDa bir protein olarak



sentezlenir ve 18-kDa’ luk bir monomer olarak salgilanir. Iki monomer birleserek aktif
homodimeri olusturur ve reseptoriine baglanir (43). BMP reseptorleri kemik
morfogenetik proteini reseptorii-1 (Bone morphogenetic protein receptor, BMPR1 ve
BMPR2’ dir. Ligandi bu reseptorlere baglandiginda BMPR2 tip 1 reseptoriin
fosforilasyonunu ve aktivasyonunu saglar ve sonrasinda diizenleyici Smad’ lar
fosforillenir (44-46). Bu Smad’ lar hedef gen ekspresyonunu saglarlar (47). BMP-2’ nin
direkt etkileri de mevcuttur ancak hem reseptor lizerinden hem de direkt etkileri tam
olarak agikliga kavusturulamamastir.

BMP-2’ nin aksine BMP-7 VK’ u engellemekte, osteoblastik degisimi terse
cevirmektedir (48). BMP-7 etkisini p21, Smad 6 ve 7’ yi aktive ederek gosterir. Fare
modellerinde BMP-7 ile tedavi edilenlerde VK’ un durdugu gosterilmistir (49). BMP-2
ve BMP-7’ nin etkilerinin birbirinr zit olmasi reseptorlere baglanma sekillerinin farkli
ve sinyal yolagimi farkli yollardan aktive ettiklerini diisiindiirmektedir. Familyal
pulmoner hipertansiyon hastalarinda BMPR2 mutasyonlari bildirilmistir. Bu hastalarin
yarisinda normal popiilasyonda ¢ok nadir bir durum olan pulmoner damarlarda distrofik
kalsifikasyonlar saptanmistir (50).

BMP-2’ ler multipotent mezensimal hiicrelerin hem ostejenik hem de
kondrojenik farklilagsmalarimi saglarlar (51). Aterosklerotik lezyon ilerledik¢e endotel
hiicreleri, SMC’ ler ve kopiik hiicrelerinden BMP saliimi artar (52-54). Ayrica
oksidatif stres, kan akim tiirbiilans1 ve hipoksi BMP salimimimi ve kalsifikasyonu
arttirmaktadir (55-58). VSMC’ nin tiimor nekrozis faktor-o (TNF-a) ve okside diisiik
molekiil agirlikli lipoprotein (LDL) inkiibasyonu sonucu BMP-2 salimiminin arttigi

gosterilmistir (59).

2.2.2.2.2. Cbfal ve osteriks

BMP-2 vaskiiler kalsifikasyon agisindan 6nemli bir mediatordiir ve reseptore
baglanma sonrast hiicre i¢i etkileri VK’ da anahtar rol oynayan bazi osteojenik
transkripsiyon faktorleri (Msx2, Cbfal, osterix) araciligiyla olur. Cbfal osteoblastik
farklilagsmada anahtar rol oynar ve etkisi i¢in osterix’ e ihtiya¢ duyar (60,61). Osteriks
SP (Specificity protein) transkripsiyon faktor ailesinden ¢inko parmak iceren bir
proteindir. Osteriks olmayan farelerde kemik doku olugmamaktadir. Cbfal olmayan
farelerde fonksiyonel osteoblastlar olmaz ve hipertrofik kartilaj ya da mineralize kemik

olusmaz (62). insanda Cbfal mutasyonu sonucu fontanellerin agik oldugu, ¢ok sayida
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dis, klavikula yoklugu ve boy kisaligi klinigi goriilen kleidokraniyal displazi hastaligi
ortaya ¢ikar (63). VSMC’ inde sentezlenen Cbfal osteoblastik farklilagsmanin bir
belirtecidir ve VK’ un ilk basamagidir. KBH’ ndan alinan doku 6rneklerinde Cbfal
ozellikle kalsifiye arteryal dokuda goriilmiistiir (64). Cbfal osteoblastik farklilagmada
rol alan osteokalsin, OPN, tip 1 kollajen gibi proteinleri kontrol eder (65). Cbfal yolagi
Cbfal’ in yaninda ECM/hiicre etkilesimi ile de kontrol edilir. U0126 ECM/hiicre

etkilesiminin inhibitoriidiir ve osteokalsin geninin uyarilmasini engeller (66).

2.2.2.2.3. Fosfat, Parathormon, Vitamin D

KBH’ nda yasla orantisiz derecede VK goriiliir. Ayn1 yastaki KBH hasatalari
normal kontrollerle ultrasonografi ile karsilastirildiginda, KBH hastalarinda ¢ak daha
fazla kalsifiye plaklar gorilmiistiir (67). Hipotezlerden biri bu hastalardaki azalmis
GFR ve artmis parathormona (PTH) bagh yiiksek fosfat (P) diizeylerinin VK’ a sebep
oldugu yoniindedir. Onceleri bu durum artmis serum fosfatinin kalsiyum ile birleserek
damar duvarina ¢oktiigii seklinde basitce agiklanmaya calisilsa da yapilan caligmalar
yiiksek P diizeylerinin VSMC’ de osteoblastik farklilagmaya neden oldugunu
gostermigstir. Hiicre kiiltiirlerine P eklenince VSMC’ lerde mineralizasyonun arttigi ve
bu hiicrelerden OPN, alkalen fosfataz (ALP) sentezlendigi goriilmiistiir (68,69). Bobrek
yetmezlikli hastalarda yilikselmis P diizeylerinin VSMC’ nde farklilasma yapmasi bir
Na bagimli P kotransporter olan Pit-1° baglidir. Bobrek yetmezlikli hastalarda Pit-1
kanallarinin sayis1 artmistir. Bu kanallar hem serum P diizeyini yiikselterek hem de
direkt olarak Cbfal sentezini arttirarak VSMC’ nde osteoblastik farklilagmaya sebep
olurlar (70). Tek basina yiiksek P diizeyleri KBH’ nda artmis VK’ u aciklayamaz. Bu
hastalardan P diizeylerinden bagimsiz alinan serum Ornekleri VSMC’ nde OPN, ALP
sentezini ve kalsifikasyonu arttirmistir (69). Yine bu hastalarin serum 6rnekleri Cbfal
sentezini arttirmistir.

PTH ve parathormon related peptid (PTHrP) patolojik kalsifikasyonda bir
mediator olarak rol oynayabilir. PTH ve PTHrP diisiik dozlarda ALP’ yi inhibe ederek
VK’ u engelleyebilir (71). Damarlardaki inhibitor roliiniin yaninda PTH kemiklerde
osteoblastik gen sentezini arttirir. Ayrica PTH’ un protein kinaz A’ y1 aktive ederek
osteoblastlardaki Cbfal’ in uyardig: ile ilgili bilgiler vardir (72), ancak VSMC’ lerinde
Cbfal’ i uyardigr ile ilgili veri yoktur.
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KBH’ nda renal osteodistrofiyi engellemek i¢in kullanilan fosfat baglayicilar
(kalsiyum igeren) ve vitamin D analoglarimin VK’ u tetikledigi bilinmektedir. Bazi
hastalarda kalsiflaksiye varan VK goriilmektedir.Bu durumda sevalemer gibi Ca
icermeyen P baglayict ajanlart kullanmanin bazi avantajlart olabilir. Hayvan
caligmalarinda sevalemerin iiremik farelerde serum P ve PTH diizeylerini diisiirdiigii,
aort kalsifikasyonu ve renal osteodistrofiyi azalttigi gosterilmistir (73). Kalsiyum
karbonat ve sevalemeri karsilastiran fare ¢alismalarinda sevalemerin P’1 benzer diizeyde
diisiirmesinin yaninda Ca, P {iriinlerinde azalma, PTH diizeylerinde azalma ve buna
bagli olarak aortik kalsifikasyon ile renal osteodistrofide azalma sagladig1 gosterilmistir
(74). Koroner arter hastalig1 olanlarda yapilan klinik ¢calismalarda sevalemerin kalsiyum
iceren fosfor baglayicilara kiyasla VK’ un ilerlemesini daha fazla engelledigi
gorlilmiistiir (75). HD hastalarinda sevalemer tedavisinin LDL kolesterol ve
inflamasyonu azalttig1 gorilmustiir (76). Bagka bir calismada sevalemer ile tedavi
edilen hastalarin kalsiyum igeren P baglayicilarla tedavi edilenlere kiyasla daha az
hiperkalsemiye meyilli olduklar1 ve bilgisayarli tomografi ile bakilan damar
kalsifikasyonunun sevalemer grubunda ilerlemedigi diger grupta ciddi diizeyde arttig1
gosterilmistir (77). Ayrica sevalemer tedavisinin kemik kaybini kalsiyum tuzlarina gore
daha fazla azalttig1 gosterilmistir (78).

Sekonder hiperparatiroidinin tedavisinde kullanilan kalsitriol (1,25 dihidroksi
vitamin D, vitamin D’ nin aktif formu) distrofik kalsifikasyon yapabilir. Zaten vitamin
D toksisitesi hayvan ¢alismalarinda VK’ u ¢alismak i¢in model olarak kullanilmaktadir
(79). Kalsitriol doz bagimli olarak VSMC’ de ALP aktivitesini arttirir (80).
Makrofajlarin la-hidroksilaz aktivetesi mevcuttur ve dolagimdaki 25-hidroksi vitamin
D’ yi aktif formuna cevirebilir. Kalsitriol reseptdriine baglandiktan sonra VEGF, elastin
ve tip 1 kollajen gibi yapisal proteinler, matriks metalloproteinaz 9, miyozin gibi damar
duvarindaki bir¢ok geni etkiler (81-84). Yapisal proteinler sentezini arttirmasi
kalsitriolin VK’ a olan etkisini agiklamaya yardimci olabilir. KBH’ nda kalsitriol
tedavisi barsaklardan Ca ve P emilimini arttirarak hiperfosfatemi ve hiperkalsemiye
dolayistyla yumusak dokuda kalsifikasyona sebep olabilir. VSMC hiicre kiiltiirlerine
kalsitriol verildiginde hiicrelerde kalsifikasyon ve ALP aktivite artis1 goriilmiistiir (71).
Vitamin D analoglar1 ile tedavinin VK {izerine etkisi tartismalidir. Orta ve yiiksek
kardiyovaskiiler riski olan hastalar {lizerinde yapilan 2 calismada aktif vitamin D
tedavisinin VK’ u azalttig1 sonucuna ulagilmistir (85,86). KBH’ nda hiperfosfatemi ve

sekonder hiperparatiroidinin tedavisi i¢in gelistirilen parakalsitriol ve kalsimimetik
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ajanlarin ektopik kalsifikasyonu azaltip, yasam siirelerini arttirabilecegi soylenmektedir.

2.2.2.2.4. Varfarin

Vitamin D antagonisti olan ve oral antikoagiilan olarak kullanilan varfarin, bir
kalsifikasyon inhibitdrii olan matriks Gla proteininin (MGP) y-karboksilasyonunu
engelleyerek VK’ a sebep olur. Bu nedenle varfarin tedavisinin etkileri tavsanlarda ve
insanlarda calisilmigtir. Varfarin tedavisi verilen tavsanlarda aortun lamina propriasi ve
aort kapaginda 2 hafta sonra kalsifikasyon baglamig 5 hafta sonrada direkt grafide
gorlinlir hale gelmistir (87). Varfarin alan hastalar (88+£113 ay) almayanlarla
karsilastirildiginda Koroner ve valvuler kalsifikasyon skorlar1 daha yiiksek bulunmus

(88).

2.2.2.2.5. Glukokortikoidler

Antiinflamatuar 6zellikli bir grup steroid hormonu olan glukokortikoidlerin
osteoblastik farklilasma ve ektopik kalsifikasyona sebep oldugu gosterilmistir. Uzun
donem kullanimda osteoporoza sebep olan glukokortikoidler vaskiiler hiicrelerde
osteokondrojenik farklilasmaya sebep olmaktadirlar (89). Deksametazon verilen
VSMC’ inin osteoblastik farklilagsmaya sebep olan genler ve fenotipik markirlar
sentezledigi goriilmiistiir. Benzer sekilde deksametazona maruz kalan perisitlerde MGP,
OPN, ve vaskiiler kalsifikasyon bagimli faktor mRNA gibi kalsifikasyon
inhibitdrlerinin azaldigi, ALP aktivitesi ve kalsiyum birikiminin arttig1 goriilmiistiir. Bu
calismalar kronik glukokortikoid tedavisinin degisik diizeylerde kalsifikasyon
yapabilecegini gostermektedir (89).

2.2.2.2.6. Oksijen radikalleri

Oksidatif stres BMP-2, Ctbal ve osteoblastik farklilagma faktorlerinin sentezini
arttirir. CVC’ in oksidatif stres maruz kalmalar1 osteogenezin aktiflesmesini saglar (90).
Okside LDL, okside 1-palmitoyl-2-arachidonoyl-sn-glycero-3-phosphorylcholine (ox-
PAPC) ve isoprostane 8- isoprostane E,’ ye maruz kalan CVC’ lerde ALP aktivitesinde
artis gozlenmistir (90). Endotel hiicrelerinin okside LDL’ ye maruz kaldiklarinda BMP-
2 iiretmeleri, BMP-2 yolaginda oksiyen radikallerinin mediyator olabileceklerini

diistindiirmektedir.
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2.2.2.2.7. Alkalen Fosfataz

ALP osteoblastlarin fonksiyonel fenotipik belirtecidir, ALP aktivitesi VK’ un ve
ECM birikiminin erken belirtecidir. Endokondral kemiklesmede ALP aktivitesi
hidroksiapetit olusumu i¢in kritik 6neme sahiptir. Damarlarda da ALP sentezi varsa
kemiktekine benzer etki yapar. Mediyal kalsifikasyonda SMC’ nde ALP diizeyleri
yiiksektir, Aterosklerotik lezyon ig¢indeki VSMC’ nde de ALP aktivitesi yiiksek
bulunmustur. ALP wvaskiiler kalsifikasyonun etkili bir inhibitdrii olan pirofosfat

diizeylerini azaltarak VK’ a sebep olur (91,92).

2.2.2.2.8. Leptin

Artmis leptin diizeyinin VK’ a sebep olabilecegi ile ilgili deliller vardir.
Obezitede ve azalan GFR’ ye bagli olarak bobrek yetmezliginde serum leptin diizeyleri
artar. Leptin ventromediyal hipotalamik noéronlardaki reseptorlerine ve osteoblastlar
tizerindeki [-adrenerjik reseptorlere baglanarak ektopik kalsifikasyona sebep olur
(93,94). Fare modellerinde artmis leptin diizeyleri kemik kitlesinin azalmasina neden
olmustur (93-95). Leptin kemik iligindeki kok hiicrelerin osteoprogenitor hiicrelere
doniismesini saglar (96), ayrica CVC’ de in vitro osteoblastik farklilasmaya neden olur
(97). Leptin osteoblastik farklilasmaya meyilli VSMC’ e selektifolarak etki eder,
farelerin arter duvarlarindaki CVC’ de leptin reseptorii sentezlenir (97). Aortik endotel

hiicrelerinde leptin BMP-2 sentezine neden olan oksidatif stresi arttirir (98).

2.2.2.2.9. Apoptozis

VK’ un diger bir mekanizmasi1 da patolojik siireclere baglh ya da yaslanmanin
dogal sonucu olarak VSMC’ nin apoptozise ugramasidir. BMP’ ler pulmoner arterdeki
SMC’ nde bulunan bir antiapoptotik mediyatdr olan Bcl-2 sentezini azaltarak
apoptozise neden olurlar (99). Ayrica apoptozisin in vitro inhibisyonu kalsifikasyonu
inhibe ederken, stimiilasyonunun kalsifikasyonu 10 kat arttirdigi gosterilmistir (100).
Apoptozis ve kalsifikasyon ile ilgili veriler daha c¢ok yaghlarda goriilen mediyal
kalsifikasyonla ilgili olsada, VSMC ve kok hiicrelerdeki farklilasma ile beraber

apoptozis aterosklerotik kalsifikasyonda da rol oynamaktadir.
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2.2.2.3. Mineralizasyon inhibisyonunun kaybi

Dolagimda bulunan baz1 yapisal proteinler vaskiiler ve yumusak doku
kalsifikasyonunu engellemektedir. Bu kalsifikasyon inhibitorlerinin kaybi1 ya da yetersiz

olmas1 VK ya da yumusak doku kalsifikasyonuna neden olur.

2.2.2.3.1. Inorganik pirofosfat

Inorganik pirofosfat VC* un giiclii bir inhibitdriidiir ve giderek bir vaskiiler
parakrin faktor olarak algilanmaktadir. ALP’ nin substrat1 olmasinin yaninda inorganik
pirofosfat diizeyleri ektoniikleotid pirofosfataz/fosfodiesteraz 1 (NPP1) aktivitesi ve bir
seliiler pirofosfat tasiyicisi olan ankirin (ANK) tarafindan diizenlenmekte ve normal
siirlarda tutulmaktadir. NPP1 eksikligi infantil idiyopatik arteryal kalsifikasyona,
ANK eksikligi ise endokondral VK’ da artisa neden olur (101,102). Pirofosfat direkt
olarak hidroksiapetit olusumunu ve Ca birikimini inhibe eder (103) ve VSMC’ nin
osteokondrojenik doniisiimiinii engeller. NPP1’ 1 olmayan farelerde arteryal ve
ligamental kalsifikasyon sik goriiliir (102). Bu ¢alismalar ALP’ yi inhibe ederek, NPP1
ve ANK” y1 aktive ederek VC’ nun engellenebilecegini gostermektedir (104).

2.2.2.3.2. MGP, Osteopontin, Osteoprotegerin

MGP hiicre farklilasmasim1i ve kalsifikasyonu engellemekle beraber hangi
mekanizmayla yaptigr tam aydmlatilamamistir (105-107). Etkisini BMP/BMPR2
kompleksini inhibe ederek ve BMP-2’ ye direkt baglanarak gdsterir (105,106). Mineral
depolanmast ve osteojenik farklilasmayr kontrol eden MGP’ nin BMP2’ ye olan
oranidir. Bu oran <I ya da >15 ise kalsifikasyona meyil var demektir, 1-15 arasinda ise
kalsifikasyonun engellendigi yoniindedir (106).MGP endoplazmik retikulumda K
vitaminine bagl y karboksilasyona ugradiktan sonra aktif formuna dontigiir. MGP nin y
karboksilasyona ugramis formu MGP/BMP2 kompleksini olusturur ve BMP-2’ nin
BMPR?2 ile etkilesimini engeller (108). y karboksilasyona ugramis MGP dolagimda yine
bir kalsifikasyon inhibitorii olan fetuine baglanarak taginir (109). y karboksilasyona
ugramamig MGP ise kalsifikasyonu arttirir (110). MGP sentezlemeyenfarelerde
ateroskleroz olmaksizin arteryal kalsifikasyon goriilmiistiir (111). Insanlarda BT ile

bakilan VK diizeyleri serum MGP ile ters orantili bulunmustur (112). MGP dolasimda
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serbest bulunmaz, lokal arteryal kalsifikasyon odaklarinda sentezlenir (113). Bunun
viicudun normal homeostazini korumak amagl oldugu diisiintilmektedir. Kalsifikasyon
odaklarinda MGP artist VK’ u engelleyemezse aterosklerotik ya da mediyal
kalsifikasyon gorilir (114,115). MPG polimorfizmi ile plak kalsifikasyonu ve
miyokardiyal infarktiis arasinda zayif bir iliski bulunmustur (116).

OPN kalsifikasyonu Onleyen bir diger 6nemli molekiildiir. OPN’ nin gdrevi
osteoklast yiizeyinde bulunan ve integrin ailesinden olan a,f3;’e baglanip hiicre ici
kalsiyum diizeyini diisiiriip osteoklastlart uyarmaktir. OPN iizerinden gelisen
osteoklastik kemik yikiminin bir diger mekanizmasi da kemik rezorbsiyonu i¢in asidik
mikroortam olusturan karbonik anhidraz 2 enziminin yapiminin arttirilmasidir. Ayrica
apatit  kristallerine baglanmak suretiyle mineralizasyonu direkt olarak da
engelleyebilmektedir. OPN, aterosklerotik plak ¢evresinde bulunan makrofaj, diiz kas
hiicreleri ve endotelyal hiicrelerden de lezyonun siddetiyle orantili olarak
salgilanmaktadir. Yapilan deneysel calismalarda MGP eksikligi olan farelerle hem
MGP hem de OPN eksikligi olan fareler karsilastirildiginda 2. grupta daha ciddi aortik
kalsifikasyon oldugu ve OPN enjekte edilen farelerde ektopik kalsifikasyonun
geriledigi goriilmistiir (116-120). Osteoprotegerin (OPG) de VC’ un etkili bir

inhibitoridiir.

2.2.2.3.3. Fetuin

Damar duvarinda fonksiyon gosteren OPN, OPG ve MGP’ nin aksine fetuin
dolagimda etkilidir. Hidroksiapetit kristallerinin olugmasinit engeller ancak olusan
kristaller {izerine etkisi yoktur. Fetuini olmayan farelerde bobrek, kalp, dil ve ciltte
yaygin kalsifikasyon goriilmiistiir. Diisiik serum fetuin diizeyleri mortalite artisi ile
iliskilidir. Kalsiflaksi olan hastalarda serum fetuin-A diizeyleri yiiksek bulunmustur, bu
da kalsiyum hemostazini koruma amagh fetuinin ylikseldigini ancak bunu

basaramadigini gosteriyor olabilir.

2.2.2.3.4. Smad 6

Smad 6 intraselliiler BMPR2 inhibitoriidiir. Smad 6’ s1 olmayan farelerde ciddi
ektopik kalsifikasyonlar, damar duvari kalsifikasyonu ve aortada kartilaj metaplazisi
gortliir.
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2.2.2.3.5. Klotho, Fibroblast biiyiime faktorii- 23 (FGF-23)

Klotho yaslanmay1 Onleyici etkisinin yaninda FGF-23’ iin FGF reseptoriine
baglanmasin1 saglayan bir kofaktordiir. Klotho ve FGF-23 fosfat ve vitamin D
metabolizmasinda 6nemli yere sahiptir; fosforun idrarla atilimini arttirip, vitamin D’
nin 1 hidroksilasyonunu inhibe ederler. Hem klotho hem de FGF-23 eksikligi olan
hastalarda, hizli yaslanma, ateroskleroz, yumusak doku kalsifikasyonu ve VK gibi
benzer bir klinik durum ortaya c¢ikmaktadir. KBH’ 1 olan farelerde fazla klotho
sentezleyenlerin klotho eksikligi olanlara oranla daha az aortik kalsifikasyonu oldugu
gosterilmistir. Atrica klotho in vitro VSMC’ nde fosfat bagimli kalsifikasyonu direkt
inhibe etmektedir.KBH’ nda FGF-23" iin VK’ a olan etkisi net degildir. KBH’ nda
yapilan bir calismada yliksek FGF-23 diizeylerinin artmis ateroskleroz ve VK’ la iliskili
oldugu gosterilmigtir. Normal bobrek fonksiyonlu hastalarda ateroskleroz ile FGF-23

diizeyleri arasinda ters orant1 oldugu gosterilmistir (121).

2.2.3. Vaskiiler Kalsifikasyonun Goriintillenmesi

Su anda vaskiiler kalsifikasyonu net olarak gosteren duyarliligi ve 6zgulligi
yiiksek bir biyokimyasal belirte¢ bulunmamaktadir. Goriintiileme ile VK tanisi
konulabilmekle bereaber goriintiileme metodu konusunda da iizerinde fikir birligi
saglanmig bir yontem bulunmamaktadir. VK tanisinda invazif olmayan goriintiileme
metodlar1 altin standarttir. Gorilintiilleme yontemlerinden elektron beam bilgisayarl
tomografi (EBCT) ve multislice BT yaygin kullanilan pahali yontemlerdendir. Etkinligi
yiiksek olmasina ramen maliyet-etkinligi acisindan tartismalidir. Bu yontemlerde
kalsifiye alan, yogunluk katsayisi ile ¢arpilarak agastron CAC skoru hesaplanir. CAC
skorunu kardiyak hadiselerin tahmininde etkindir. Ancak bu yontemle mediyal ve
intimal kalsifikasyon ayrimi yapilamamktadir. Yeni baslayan kalsifikasyonu gosterme
de ise diger radyolojik yontemler gibi etkisizdir (122). KDIGO 2009 klavuzu VK igin
daha ucuz olan lateral abdominal grafi, valviiler kalsifikasyon i¢in de EKO ile
goriintiileme 6nermektedir. Bir ¢ok ¢alismada basit ve ucuz direkt el grafisi ve direkt
abdominal grafi gibi goriintileme yontemleri ve cesitli skorlama sistemleri

kullanilmigtir (122).
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3. GEREC ve YONTEM

Calismamiza en az 1 ay siireyle diyalize girmekte olan 93 hemodiyaliz hastasi
ve yas ve cinsiyet orani agisindan hasta grubuna benzer 20 saglikli kontrol dahil
edilmistir. Calisma icin Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanlign Yerel Etik
Kurulundan gerekli izin alimmistir (Dosya no: 2012/154). Calisma, inonii Universitesi
Bilimsel Arastirma Proje Birimi tarafindan desteklenmistir (Proje No:2012/148).
Calismaya dahil edilen tiim hastalar ve kontrol grubunu ¢aligma hakkinda
bilgilendirilmis ve onam formu imzalamiglardir.  Calismaya alinan tiim hastalarin;
yas, cinsiyet, boy, viicut agirligi, viicut kitle indeksleri (BMI), SDBY etiyolojisi, diyaliz
stireleri (ay), medikal tedavi siireleri (ay) degerleri dosyalarindan kaydedildi. Rutin
biyokimyasal testlerden kan iire azotu (BUN), serum kreatinin, albumin, kalsiyum,
fosfor ve PTH calisildi. Hastalarin hepsi haftada 3 kez 4’er saat siireyle, semisentetik
diyaliz membrani kullanilarak bikarbonatli diyalize alinmaktaydi. Herhangi bir hastaligi
olmayan saglikli kontrollerin biyokimyasal testleri Indnii Universitesi Merkez
Biyokimya Laboratuvari’ nda ¢alisildi.

Hastalardan ve kontrol grubundan bir gecelik acligi takiben alinan vendz kan
ornekleri uygun tiiplere konularak 5000 devirde 5 dakika santrifiij edilerek serumuna

ayrildi ve -20°C’ de saklandi.

3.1 insan fetuin-A’ min Eliza yontemi ile tayininin yapilmast:

Insan fetuin-A ol¢iimiinde eliza ydéntemi kullanildi. Bu ydnteme uygun
BioVendor marka insan fetuin-A kiti kullanildi. Bu ydntemde Insan fetuin-A’ ya
spesifikpoliklonal antikor ile kapli 96 kuyucuklu plak kullanildi. Kitin igerigindeki

konjiigat harig, tiim soliisyonlar oda 1sisina getirilerek calisildi. Kit i¢erisinde mevcut
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olan standarta 1 ml standart diliisyon tamponu eklenerek 100 ng/ml stok standart
solisyonu hazirlandi. Daha sonra dillisyon tamponuyla bu stok standarttan seri
sulandirma yapilarak 0; 2; 5; 10; 20; 40; 100 ng/ml’ likkonsantrasyonlarda standartlar
hazirlandi. Numuneler diliisyon tamponu ile 10000 kat diliie edildi.

Blank olarak belirlenen kuyucuklara 100ul standart numune diliisyon tamponu
eklendi. Daha sonra 100 pl standart 100 pl numune uygun kuyucuklara eklendi. Plak 1
saat oda 1sisinda inkiibe edildi. Inkiibasyon sonunda 3 kez yikama soliisyonu ile plak
yikandi. 100pul konjiigat soliisyonu eklenip 1 saat oda 1sisinda inkiibe edildi.Ardindan
plak 3 kez yikama soliisyonu ile yikandi. Yikamanin ardindan 100pul substrat soliisyonu
kuyucuklara eklenip 15 dkinkiibe edildi. Inkiibasyonun sonunda 100 pl stop soliisyonu
kuyucuklara eklenerek reaksiyon durduruldu. Calisma sonunda plak okuyucu
yardimiyla 450 nm de okumasi yapildi. Kitin sensitivitesi 0.104 ng/ml’ dir. Cikan sonug
1000’ e boliinerek pg/ml’ ye cevrildi.

3.2.Insan OPN diizeyinin Eliza yontemi ile tayininin yapilmasi:

Insan OPN 6l¢iimiinde Eliza yontemi kullamldi. Bu yéntemde Insan OPN’ ine
spesifik antikor ile kapli 96 kuyucuklu plak kullanildi. Bu yonteme uygun eBioscience
Platinum Elisakiti kullanildi. Kitin igerigindeki konjiigat harig, tiim soliisyonlar oda
1s1sina getirilerek calisildi. Kit igerisinde mevcut olan standarta 0,33 ml distile su
eklenerek 60 ng/ml stok standart soliisyonu hazirlandi. Daha sonra standart soliisyonda
seri sulandirma yapilarak 0; 0,23; 0,47; 0,94; 1,88; 3,75; 7,5; 15; 30 ng/ml’lik
konsantrasyonlarda standartlar hazirlandi. Numuneler 6rnek diliisyon tamponuyla 1/5
kat oraninda diliie edildi. ilk olarak plak 2 kez yikama soliisyonu ile yikandi. Blank
olarak belirlenen kuyucuklara 100 pl standart diliisyon tamponu eklendi. Daha 6nceden
yerleri belirlenen standart ve diliie edilmis numunelerden 100 pl plaktaki kuyucuklara
eklendi. Iki saat oda 1sisinda inkiibe edildi. Inkiibasyon sonrasi 6 kez yikama
tamponuyla plak yikandi. Yiiz pl biotinkonjiigat soliisyonundan da eklenerek plak 1 saat
oda 1sisinda inkiibe edildi. Inkiibasyon sonunda 6 kez yikama soliisyonu ile plak
yikandi. Yiiz ul HRP soliisyonu eklendi. 1 saat tekrar oda 1sisinda inkiibe edildi. Plak
inkiibasyon sonunda 6 kez yikama soliisyonu yikandi. Yikamanin ardindan 100 pl
substrat soliisyonu kuyucuklara eklenip 30 dkinkiibe edildi. inkiibasyonun sonunda 100
ul stop soliisyonu kuyucuklara eklenerek reaksiyon durduruldu. Calisma sonunda plak

okuyucu yardimiyla 450 nm de okumasi yapildi. Kitin sensitivitesi 0.26 ng/I’ dir.
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3.3. 25-OH-Vitamin D diizeyinin calisilmasi:

High performanceliquidchromotogrophy (HPLC) yontemi ile Shimadzu LC-20
AT cihazinda ¢alisilmigtir.

3.4. Vaskiiler kalsifikasyon skorlamasi:

Hasta ve saglikli kontrollerde VK’ un radyolojik skorlamasi i¢in fistiil olmayan
koldan anteroposterior el bilek grafisi ¢ekilmistir. Kalsifikasyonu daha net gérmek
agisindan grafiler Siemens marka Mammomatinspiration mamografi cihazinda
cekilmistir. El metakarpallarinin ortasindan yatay bir ¢izgi ¢izilerek ¢izginin iistii ve alti
birer alan kabul edilmistir. Damar kalsifikasyonu olmayanlar 0, tek alanda olanlar 1, her

iki alanda olanlar 2 olarak skorlanmustir.

3.5. istatistiksel analiz:

Istatistiksel analizler Statistical Package fo rSocial Sciences v 17 (SPSS)
yazilimi kullanilarak gerceklestirildi. Parametrik degiskenler ortalama + standart kayma
seklinde ifade edildi. Tanimlayici istatistiksel bulgular medyan, minumum ve maximum
seklinde ifade edildi. Verilerin dagiliminin Slgiilmesinde Shapiro-Wilk testi yapildi.
Parametrik degiskenler arasindaki iligki t-testi ve Mann-Whitney U testi ile belirlendi.
VK nun belirleyicilerini saptamak i¢in logistik regresyon analizi yapildi. Parametrik
olmayan degiskenler arasindaki iligski Ki-kare testi ile belirlendi. P< 0,05 istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi. Bir degiskenin bagimsiz belirleyicilerinin tespiti i¢in lojistik

regresyon testi yapildi.
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4. BULGULAR

Hemodiyalize giren 93 hastadan olusan hasta grubunun 44’ i (47,3%) erkek 49’

u (52,7%) kadin hastalardan olusmaktaydi. Etiyolojileri agisindan bakildiginda hasta
grubunun 30’ u (32,3%) DM, 26’ s1 (28%) HT, 16’ s1 (17,2%) kronik glomerulonefrit,
11”1 (11,8%) idiyopatik, 10° u (%10,8) ise PBH, amiloidoz, renovaskiiler ya da

postrenal nedenlere bagli son donem bdbrek yetmezligi hastalariydi. Hasta grubunun

medyan medikal tedavi siiresi 6 (0-240) ay, medyan HD siiresi 53 (3-211) aydu.

Kontrol grubunda 12 (60%) erkek, 8 (40%) kadin kontrol

bulunmaktaydi.

Tablo 4.1: Hasta ve kontrol grubunun demografik 6zellikleri

Hasta grubu Kontrol grubu P
(n: 93) (n: 20)

Cinsiyet (erkek %) 44 (47,3%) 12 (60%) 0,305
Yas 58,3+ 15,7 52,4+10 0,086
BMI 26,4+54 273+3 0,217
BUN 60,7 £ 15,9 12,6 £ 1,9 0,000
Kreatinin 8+2,6 0,7+0,1 0,000
Albumin 3,6£0,5 4+0,2 0,000
Ca 8,7+1 9,2+0,4 0,001
P 5+£1,3 32+0,5 0,000
PTH 550,6 + 512,1 63,5 +£33,7 0,000
25-OH-Vitamin D 12,7+9,9 12,2+ 6,5 0,477
Fetuin-A 673,6 +202,4 803,8 +277,4 0,029
OPN 54+3)5 23+0,8 0,000
Kalsifikasyon olanlar 45 (48,4%) 2 (10%) 0,002

n (%)

BMI: Viicut kitle indeksi, BUN: Kan iire azotu, Ca:Kalsiyum, P: Fosfor, PTH:

Parathormon, OPN: Osteopontin



Hasta ve kontrol grubunun biyokimyasal belirtegler acisinda karsilastirilmasi
Tablo 4.1° de gosterilmistir. Serum BUN (p=0,000), kreatinin (p=0,000), albumin
(p=0,000), Ca (p=0,001), P (p=0,000), PTH (p=0,000), diizeyleri karsilastirildiginda
hasta ve kontrol grubu arasinda anlamli fark bulundu. Fetuin-A hasta grubunda anlaml
diizeyde diisiik (p=0,029), OPN hasta grubunda anlamli diizeyde yiiksek (p=0,000)

bulundu.

Vaskiiler kalsifikasyon

M Yok
M Tek bolge
w iki bolge

Sekil 4.1 : Hasta grubunda vaskiiler kalsifikasyon

Hastalarin 45’ inde (48,4%) VK mevcuttu (Sekil 4.1.). Hastalarin 48’ inde
(51,6%) VK goriilmedi, 22° sinde (23,7%) tek bolgede, 23’ linde (24,7%) iki bolgede
kalsifikasyon saptandi.

Tablo 4.2: Hasta grubunda vaskiiler kalsifikasyonun bagimsiz belirleyicileri.

OR p
Yas 1,036 0,053
DM varlig 17,527 0,000
PTH 1,002 0,010
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Lojistik regresyon modeline yas, DM varligi, HD siiresi, serum albumin, fosfor,
PTH, 25-OH-Vitamin D, Fetuin-A, OPN, kalsiyum diizeyleri dahil edilmistir. OR: Odds
ratio

Yapilan regresyon analizinde yas, DM ve yiliksek PTH diizeyleri VK’ un

bagimsiz belirleyicisi olarak ortaya ¢ikmaktadir.

Tablo 4.3 : VK’ un varligina gore hasta grubunun karsilastiriimasi

VK olan VK olmayan p
n:45 (48,4%) n:48 (51,6%)
Cinsiyet (erkek %) 23 (24,7%) 21 (22,6%) 0,480
Yas 61,8 +123 55,1+17.8 0,065
BMI 27,4 +48 255+5,8 0,031
BUN 572+ 14 64+17,1 0,028
Kreatinin 7,4+24 8,627 0,010
Albumin 3,5+04 3,6+0,5 0,088
Ca 92+0,9 9+0,9 0,421
P 49+1,5 51+1,1 0,207
PTH 587,9 + 466,2 515,7 +554,5 0,108
25-OH-Vitamin D 129+9 12,5+10,8 0,539
Fetuin-A 651,5+188,3 694,3 +214,7 0,377
OPN 54+3,6 55+3,5 0,788
CaxP 45,3+ 14,8 453+9,5 0,365

BMI: Viicut kitle indeksi, BUN: Kan iire azotu, Ca: Kalsiyum, P: Fosfor, PTH:
Parathormon, OPN: Osteopontin

VK olan ve olmayan hastalar karsilastinildiginda BMI (p<0,031), BUN

(p<0,028) ve kreatinin (p<0,010) agisindan gruplar arasinda anlamli fark mevcuttu.
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Tablo 4.4 : VK skoruna gore hasta grubunun karsilagtirilmasi

VK=0 (n=48) VK=I (n=22) VK=2 (n=23) p
Kalsifikasyon Tek bolge 2 bolge
yok

Cinsiyet  (erkek 21 (22,6%) 7 (7,5%) 16 (17,2%) 0,032
%)
Yas 55,1+ 17,8 61+13,9 62,6 + 10,7 0,177
BMI 25,5+5,6 28 +5,1 26,9+4,6 0,090
BUN 63+17,1 58,7+ 15,6 55,7+12,5 0,078
Kreatinin 8,627 7,629 73+1,8 0,038*
Albumin 3,6+0,5 3,6+0,3 34+04 0,147
Ca 9+0,9 93+1,2 9+0,6 0,147
P 51+1,1 4,9 +1,2 5+£1,8 0,429
PTH 515,7+554,5 6929+530,9 482,9+374,.2 0,119
25-OH-Vitamin 12,5+10,8 12 +£8,6 13,8 £9,3 0,659
D
Fetuin-A 694,3+214,7 680,9+166,6 623,4+206,6 0,375
OPN 55+3,5 54+3,7 53+3,6 0,963
CaxP 453+9,5 454+ 11,9 452+ 17,4 0,511

BMI: Viicut kitle indeksi, BUN: Kan iire azotu, Ca: Kalsiyum, P: Fosfor, PTH:
Parathormon, OPN: Osteopontin. * VK=0 - VK=1 (p=0,038), VK=0 - VK=2
(p=0,037).

Kalsifikasyon skorlarina gore gruplar karsilagtirildiginda kreatinin diizeylerinde

anlaml fark vardi (p=0,038).
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Tablo 4.5: Diyabeti olan ve olmayan hastalarin karsilagtirilmasi

Diyabet hastalari Diyabet olmayan p
n: 30 (32,3%) hastalar n: 63
(67,7%)
Cinsiyet (erkek %) 18 (19,4%) 26 (28%) 0,093
Yas 62,5+9,1 56,3+ 17,7 0,89
BMI 27+ 4,6 26,2+ 5,7 0,524
BUN 57,3+ 13,9 62,3+ 16,7 0,156
Kreatinin 74+1,9 8,+£2,8 0,138
Albumin 3,4 +0,5 3,6 £0,5 0,103
Ca 9+0,6 9,11 0,698
P 49+1,6 5£1,2 0,338
PTH 412,6 £279,9 6152 +581,1 0,323
25-OH-Vitamin D 13,6 £8,7 12,2 +10,4 0,233
Fetuin-A 666,7 +223 676,8 +193,6 0,739
OPN 4,6483 £3,3 58+3,6 0,124
CaxP 42,3 +14,7 45,7+10,4 0,215
Kalsifikasyon 26 (28%) 19 (20,4%) 0,000

olanlar n (%)

BMI: Viicut kitle indeksi, BUN: Kan iire azotu, Ca: Kalsiyum, P: Fosfor, PTH:
Parathormon, OPN: Osteopontin

Diyabeti olan ve olmayan hastalar karsilastirildiginda yas, BMI, BUN, kreatinin,
albumin, kalsiyum, PTH, 25-OH-Vitamin D, OPN, kalsiyum fosfor ¢arpimi agisindan
anlaml bir fark yoktu, ancak VK agisindan diyabeti olan grupta anlamli sekilde artmis

VK vardi ( p< 0,000).
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5. TARTISMA

Bu c¢aligma HD hastalarinda VK’ un sik bir bulgu oldugunu saptanmigtir
(48,4%). Yas, DM varligi, HD siiresi, serum albumin, fosfor, PTH, 25-OH-Vitamin D,
fetuin-A, OPN ve kalsiyum diizeyleri dahil edildigi lojistik regresyon analizinde VK’
un bagimsiz belirleyicilerinin yas, DM varligi ve serum PTH diizeyleri oldugu
gosterilmistir.  HD hastalar1 saglikli kontrollerle karsilastirildiginda anlamli sekilde
OPN diizeylerinin yiiksek, fetuin-A diizeylerinin diisiik oldugu saptanmustir.

KBH’ nda VK sik rastlanan bir bulgudur ve artmig morbidite ve mortalite ile
iliskilidir. VK’ un mekanizmasi tam anlasilamamistir ve bir¢cok faktorle iliskilidir.
KBH’ nda intimal ve mediyal kalsifikasyon seklinde 2 tiir VK goriilmektedir. KBH ve
DM’ ta mediyal kalsifikasyon daha siktir. Bu iki kalsifikasyonun mekanizmasi
birbirinden farkli olmakla beraber lokal inflamasyonun olmasi, Ca-P dengesinin etkisi,
kalsifikasyon inhibitér ve wuyaranlarinin rol oynamasi ag¢isindan benzerlik
gostermektedir.

Direkt grafi VK’ nu belirlemede basit ucuz ve kolay ulasilan bir yontemdir.
Ayrica histolojik olarak kanitlanmis olmasa da direkt grafi belli dl¢lide intimal ve
mediyal kalsifikasyonu ayirt edebilir. Direkt grafide anjio yapilmis gibi arter duvarinda
demiryolu goriinlimii mediyal, yamali tarzda kalsifikasyon odaklar1 ise intimal
kalsifikasyonu ve aterosklerozu isaret etmektedir (123). Calismamizda hastalarin
48,4%’ iinde mediyal kalsifikasyon saptandi.

KBH’ inda VK riski yiiksektir. Birgok faktér nedeniyle VSMC’ i kondrojenik ya
da osteojenik farklilasma gosterir. Anormal kemik metabolizmasina bagli yiiksek Ca ve
P diizeyleri, lokal salgilanan ya da dolasimda bulunan kalsifikasyon inhibitorlerinin
eksikligi, iiremik toksinler ve giincel tedaviler kondrojenik ya da osteojenik faktorler

arasinda yer alir. Ilging olarak ayni faktdrlere maruz kalan her diyaliz hastasinda VK
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gelismemektedir ve uzun siire HD tedavisi alan bazi1 hastalarda kalsifikasyon
artmamaktadir (40). Ca ve P bulunan in vitro hiicre kiiltlirii ortamina insan serumu
eklendiginde kalsifikasyonun durdugu gdsterilmistir. Bu bulgular VK’ a kars1 koruyucu
olan lokal ya da sistemik faktorlerin olabilecegini diisiindiirmektedir (40). Bunlardan en
Oonemlisi negatif bir akut faz reaktan1 olan fetuin-A’ dir. Fetuin-A plazmayi fazla Ca ve
P’ dan temizlemektedir. Inflamasyonla fetuin-A diiser ve diyaliz hastalarinda diisiik
fetuin-A diizeylerinin, VK ve 0liim ile iligkisi bildirilmistir. Calismamizda hasta
grubunda serum fetuin-A diizeyleri saglikli kontrollerle karsilastirildiginda anlaml
sekilde diisiik bulunmustur (p< 0,029). Ancak hasta grubunda VK ile serum fetuin-A
diizeyleri arasinda anlamli bir iliski bulunamamistir. HD hastalarinda KBH’ a bagl
kronik inflamasyon nedeniyle fetuin-A diizeyleri genelde diisiiktiir. Literatiirde fetuin-
A’ nin VK ve valviiler kalsifikasyonla iligkisini gosteren bir¢ok c¢alisma mevcuttur.
Bazilarinda diisiik fetuin-A diizeyleri artmig VK ile iligkili bulunmustur (125-128). Bazi
caligmalarda fetuin-A ile VK arasinda iliski bulunamamistir (129,130).

OPN Kkalsifikasyonu dnleyen 6nemli bir molekiildiir. OPN’ nin gérevi osteoklast
yilizeyinde bulunan ve integrin ailesinden olan a,f3’e baglanip hiicre i¢i kalsiyum
diizeyini dislirlip osteoklastlari uyarmaktir. OPN kemik rezorbsiyonu ig¢in asidik
mikroortam olusturan karbonik anhidraz 2 enziminin yapiminin arttirarak kemik
yikimina neden olur. Ayrica apatit kristallerine baglanmak suretiyle mineralizasyonu
direkt olarak da engelleyebilmektedir. OPN, aterosklerotik plak ¢evresinde bulunan
makrofajlar, diiz kas hiicreleri ve endotelyal hiicrelerden de lezyonun siddetiyle orantili
olarak tretilmektedir. Yapilan deneysel ¢alismalarda MGP eksikligi olan farelerle hem
MGP hem de OPN eksikligi olan fareler karsilastirildiginda 2. grupta daha ciddi aortik
kalsifikasyon oldugu ve OPN enjekte edilen farelerde ektopik kalsifikasyonun geriledigi
gosterilmistir (116-120).

Chien-Te Lee ve ark. 84 HD hastasi ile yapilan c¢alismasi literatirde HD
hastalarinda plazma OPN diizeyleri ve VK’ un karsilastirilmasiyla ilgili tek ¢aligmadir.
Bu c¢aligmada hastalar VK olan ve olmayanlar diye ayrilmistir ve kontrol grubu ile
kargilagtiritlmamigtir. OPN diizeyleri ile VK arasinda anlamli iligski saptanmamistir
(131). Bizim g¢alismamizda da VK ile iliski saptanmamistir ancak OPN diizeyleri
saglikli kontrollerle karsilastirildiginda anlamli  derecede yiiksek bulunmustur
(p<0,000). OPN’ in kalsifikasyon inhibitorii oldugunu diisiindiigiimiizde ¢ikan sonug bir
tezat olugturmaktadir. Bu noktada ‘OPN yiiksekligi VK’ dan koruyucu mudur?’ ya da
‘VK gelistiginde OPN reaktif olarak artar m1?’ sorular1 akla gelmektedir. Proudfoot D.
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ve ark.” nin insan plasentas1 ve insan VSMC’ lerini in vitro kiiltiirde inceledikleri
calismada kalsifikasyon gelistik¢e hiicre kiiltiirinde OPN mRNA diizeylerinin diistigi
ve en son ancak polimeraz zincir reksiyonu (PCR) yontemiyle ¢ok diisilk miktarlarda
saptandigi, OPN mRNA’ sini1 baslangi¢ diizeylerinin ¢ok altinda oldugu gosterilmistir
(132). Yapilan hayvan deneylerinde OPN’ in VK alaninda lokal olarak arttigi
gosterilmistir. Bu nedenle OPN artisinin VK’ a kars1 reaksiyon sonucu olustugunu
diisiindiirmektedir. Westenfeld ve ark. yiiksek P diyeti ile beslenen nefrektomili fareler
lizerinde yaptig1 calismada farelerde VK gelistikten sonra OPN’ in kalsifikasyonu
temizlemek i¢in reaktif yiikseldigi gosterilmis ve OPN reaktif makrofaj aktivitesinin bir
belirteci olarak tanimlanmistir (133). Rivet J. ve ark.” nin retrospektif olarak kalsiflaksi
saptanan SDBY’ li hastalar1 taramislar. Dokuz hastanin biopsilerine ulasilmis ve
bunlarin 8 inde OPN boyasi yapilmis. Biitlin hastalarda OPN boyast pozitif
bulunmustur. Bu sonu¢ OPN’ nin kalsifikasyon alaninda lokal olarak arttigini
gostermektedir (134).

Rosenberg M. Ve ark.” nin 420 kronik kalp yetmezlikli hastayla yaptigi
calismada sistolik kalp yetmezliginde OPN’ nin anlamli sekilde ytikseldigi, kalp
yetmezliginin ciddiyeti ile dogru orantili oldugu, mortaliteyi tahmin ettigi gosterilmistir.
OPN bu ¢alismada kalp yetmezliginin ciddiyetinin gosterilmesi ve mortalite tahmininde
NT-proBNP’ den daha etkili bulunmustur. NT-proBNP ve OPN diizeyleri paralellik
gostermistir. Bu ¢alismada OPN sistolik kalp yetmezliginde prognostik belirte¢ olarak
onerilmistir (135). HD hastalarinda da sistolik kalp yetmezligi siktir, volim ytikii
fazladir ve NT-proBNP diizeyleri yiiksek bulunabilir. Biz ¢alismamizda hastalarin
voliim ytikiinii degerlendirmedik ve EKO incelemesi yapmadik. Hastalarin kanlart HD
seansindan hemen once alindig1 i¢in hastalarimizin hipervolemik olabilecekleri ya da
hastalarin sistolik kalp yetmezlikli hastalar olabilecegi yiiksek OPN diizeylerini
aciklayabilir.

Calismamizda VC’ u direkt el bilek grafisiyle goriintiiledik. VK tanisinda BT’
nin bile mikrokalsifikasyonlar1 gostermede yetersiz kalabilecegini kesin taninin biopsi
ile konulabilecegini diisiiniirsek VK’ nun aslinda daha yiliksek oranda oldugunu
sOyleyebiliriz. Calismamizda VK ile OPN arasinda korelasyon bulunmamasini bu
durum aciklayabilir. Ayrica OPN peptit yapidadir ve bobreklerden atilir. Bu nedenle
HD hastalarinda yiiksek olabilecegi de akilda tutulmalidir.

OPN ayn1 zamanda immiin sistemde rol alan makrofaj, nétrofil ve lenfositlerden

salinan proinflamatuar bir mediyatordiir. Kemotaksi, adezyon, sitokin salinimi ve
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apoptozda rol oynar (136). KBH tek basina bir inflamasyon kaynagidir. HD filtreleri ve
diger birgok neden hastalarda inflamasyonu arttirir. Hastalarda olusan inflamasyon OPN
diizeylerini yiikseltmis olabilir.

OPN’ nin kemik yapim ve yikimi, immiin sistem, otoimmiin hastaliklar, solid
tiimorler ve inflamatuar barsak hastaliginda rolii ve mekanizmasi daha iyi bilinirken
tiremik hastalarda VK iizerindeki rolii ve mekanizmasi tam olarak anlasilamamustir.
Uremik hastalarda OPN ile ilgili daha fazla klinik arastirmaya ihtiyag vardir.

25-OH-Vitamin D diizeyleri hasta ve kontrol grubunda diisiik bulunmustur.
Gruplar arasinda anlamli fark gosterilememistir. Bunun sebebi calismamizin kig
aylarinda yapilmasi ve vitamin D eksikliginin Tiirkiye’ de bir halk sagligi problemi
olarak karsimiza ¢ikmasi olarak gosterilebilir.

Calismamiz kesitsel olmas: itibariyle VK’ un yillar i¢indeki seyri hakkinda fikir
vermemektedir. Kesitsel ¢alismalarda olabilecek kisitliliklar bizim ¢alismamizda da
mevcuttur.

Calismamizin bazi1 giiclii yanlar1 da vardir. Bizim bilgimize gére HD
hastalarinda OPN diizeyini kontrol grubuyla karsilagtiran ilk ¢aligmadir. Direkt grafi
yontemi olarak mamografi kullanilmasit VK tanisinda duyarliligi arttirmistir. Yine
mamografi goriintiilemesiyle VK tanis1 konulan ilk ¢alismadir. Ancak mamografinin
duyarlilig1 BT gibi diger ileri goriintiilleme yontemleriyle karsilastiriimalidir.

Sonu¢ olarak calismamizda VK’ un HD hastalarinda sik goriilen bir bulgu
oldugunu ve yas, DM varligi ile PTH’ un VK’ nun bagimsiz belirleyicisi oldugunu,
fetuin-A diizeylerinin hemodiyaliz hastalarinda kontrol grubuna gore diisiik, OPN
diizeylerinin yiiksek oldugunu gosterdik. HD hastalarinda VK’ un mekanizmasinin daha
iyi anlasilmas1 ve rol alan faktorlerin belirlenmesi ve etki mekanizmalarinin ortaya

konulmasi i¢in daha ¢ok ¢alismaya ihtiyag vardir.
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