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HEMODİYALİZ HASTALARINDA VASKÜLER KALSİFİKASYON, SERUM 

FETUİN-A VE OSTEOPONTİN DÜZEYLERİ 

 

ÖZET 

 Giriş: Vasküler kalsifikasyon (VK) hemodiyalize giren üremik hastalarda 

aterosklerotikkalp hastalığın ciddiyetinin bir göstergesidir ve kardiyovasküler olayları 

gösterebilir. Fetuin-A ve osteopontin (OPN) VK’ uinhibe eden faktörler olarak 

bildirilmiştir. Fetuin-A düzeyleri son dönem böbrek yetmezlikli hastalarda (SDBY) düşük 

bulunmuştur. OPN düzeyleri ile ilgili diyaliz hastalarında  yapılmış yeterince çalışma 

yoktur.Çalışmamızın amacı HD hastalarında VK’ un belirlenmesi, VK’ un 25-OH-

Vitamin D, fetuin-A, OPN ile ilişkisinin belirlenmesi ve VK’ un bağımsız 

belirleyicilerinin ortaya konulmasıdır. 

 Gereç ve yöntem: Çalışmaya 44’ ü erkek 49’ u kadın haftada 3 kez 4 saat 

hemodiyalize  (HD) giren 93 SDBY hastası dahil edilmiştir. Yaş ve cinsiyet açısından 

benzer 20 sağlıklı kontrol ile karşılaştırılmıştır. Hastaların mamografi dozunda direkt el 

bilek grafisiyle VK incelemesi yapılmış, serum fetuin-A, OPN ve 25-OH-Vitamin D 

düzeylerine bakılmıştır. 

 Bulgular:HD hastalarının 45’ inde (48,4%)  VK tespit edilmiştir. Hasta grubu 

ile kontrol grubu karşılaştırıldığında fetuin-A (p< 0,029) hasta grubunda anlamlı 

düzeyde düşük , OPN (p< 0,000), ve VK (p< 0,002) hasta grubunda anlamlı düzeyde 

yüksek bulunmuştur. Yaş, DM varlığı, HD süresi, serum albumin, fosfor, PTH, 25-OH-

Vitamin D, Fetuin-A, OPN, kalsiyum düzeylerinin dahil edildiği lojistik regresyon 

modelinde yaş(OR:1,036), DM varlığı (OR: 17,527) ve PTH (OR: 1,002) VK’ un 

bağımsız belirleyicisi olarak bulunmuştur. VK olan ve olmayan gruplar 

karşılaştırıldığında fetuin-A, OPN ve 25-OH-Vitamin D açısından anlamlı farklılık 

gözlenmemiştir. 

 Sonuç:VK HD hastalarında sık görülen bir bulgudur ve yaş, DM varlığı ile 

PTH’ un VK’ nın bağımsız belirleyicileridir. Serum fetuin-A düzeyleri hemodiyaliz 

hastalarında kontrol grubuna göre düşük, OPN düzeylerinin yüksek olduğunu saptadık. 

HD hastalarında VK’ un mekanizmasının daha iyi anlaşılması, rol alan faktörlerin 

belirlenmesi ve etki mekanizmalarının ortaya konulması için daha çok çalışmaya ihtiyaç 

vardır. 

 Anahtar kelimeler: Vasküler Kalsifikasyon; Fetuin-A; Osteopontin 
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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. GİRİŞ ve AMAÇ 

Kardiyovasküler hastalıklar (KVH) son dönem böbrek yetersizliği (SDBY) 

gelişen hastalarda en önemli mortalite ve morbidite nedeni olup, tüm ölümlerin yaklaşık 

%50’ sinden ve hastanede yatış nedenlerinin %20’ sinden sorumludur. SDBY 

hastalarında kardiyovasküler nedenlere bağlı ölüm sıklığı normal popülasyondan 10-20 

kat fazladır. Bu kardiyovasküler nedenler arasından en önemlisi aterosklerotik kalp 

hastalığıdır. Üremik toksinlere, kronik inflamasyona ve diğer birçok nedene bağlı olarak 

SDBY’ li hastalarda hızlanmış bir ateroskleroz vardır (1-8). 

 Ateroskleroz gelişiminde klasik risk faktörlerinin yanında (yaş, cinsiyet, sigara 

kullanımı, hipertansiyon, diyabet, dislipidemi gibi) kronik böbrek hastalığına bağlı risk 

faktörleri de mevcuttur. Artmış sıvı yükü, anemi, proteinüri, hiperparatiroidizm, 

kalsiyum-fosfor metabolizma bozuklukları, malnütrisyon, inflamasyon, oksidatif stres, 

dislipidemi, hiperhomosisteinemi ve üremik toksinler hastalığa bağlı risk faktörleri 

olarak sayılabilir. Tüm bu risk faktörleri erken ateroskleroz ve yüksek kardiyovasküler 

mortaliteyi açıklamada yetersiz kaldığı için araştırmacılar yeni risk faktörlerine 

yönelmişlerdir. SDBY hastalarında VK bağımsız risk faktörlerinden biri olarak 

bulunmuştur. Tek başına VK, kardiyovasküler hastalık riski ve mortalitenin bir 

göstergesi olarak ortaya çıkmıştır (5-10). 

 Ancak VK’ un mekanizması ve VK’ da rol oynayan faktörler tam olarak 

anlaşılmış değildir. SDBY’ li hastalarda en çok çalışılan faktörlerden biri fetuin-A’ dır. 

Bazı çalışmalarda farklı sonuçlar bulunsa da birçok çalışmada düşük fetuin-A 

düzeylerinin artmış VK ve artmış kardiyovasküler mortalite ile ilişkili olduğu 

gösterilmiştir. Osteopontin (OPN) birçok hasta grubunda daha önce çalışılmasına 

rağmen SDBY’ i hastalarında, üzerinde çok az durulan bir faktördür. Çeşitli hayvan 

deneylerinde kalsifikasyon inhibitörü olarak ortaya çıksa da SDBY hastalarında VK 
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üzerine rolü bilinmemektedir ve OPN ile ilgili klinik araştırma yok denecek kadar azdır 

(10-17).  

 Bu çalışmadaki amacımız hemodiyaliz (HD) hastalarında VK sıklığını 

belirlemek ve VK’ un fetuin-A, OPN ve 25-OH-vitamin D ile ilişkisini ortaya 

koymaktır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. Kronik böbrek hastalığı 

   

 2.1.1. Kronik böbrek hastalığının tanımı ve etiyolojisi 

 

Kronik böbrek hastalığı (KBH), 3 ay ya da daha uzun süren yapısal ya da 

fonksiyonel böbrek bozukluğu olarak tanımlanmaktadır. KBH’ da glomerüler filtrasyon 

hızı (GFR) normal ya da azalmış bulanabilir. Yapısal bozukluk görüntüleme ile 

kanıtlanmış böbrek hastalığı ya da doku tanısı ile gösterilirken, fonksiyonel bozukluk 

böbrek fonksiyon bozukluğunu gösteren kan ve idrar parametreleri ile gösterilir. Böbrek 

hasarı olmaksızın GFR’ nin 3 aydan uzun süreli 60 ml/dak/1.73 m2’den düşük 

seyretmesi KBH’ nın ikinci bir tanımı olarak kabul görmektedir (1). Kronik böbrek 

hastalığının ülkemizde ve dünyada ki en önemli sebepleri diyabetes mellitus, kronik 

glomerulonefritler ve hipertansiyondur.  

Amerika Birleşik Devletleri’nde 2002 yılı sonu itibariyle son dönem böbrek 

yetmezlikli (SDBY) hastaların insidansı milyon nüfusta 333’ tür ve bu hastaların yıllık 

tedavi maliyetleri 17 milyar dolar civarındadır (2). Türkiye’ de 2011 yılı sonu itibariyle 

Hemodiyaliz (HD) tedavisi alan hasta sayısı 49309, periton diyalizi (PD) tedavisi alan 

hasta sayısı 4635’ tir (3) ve milyon nüfus başına HD ya da PD tedavisi alan hasta 

prevalansı 713 civarındadır. 

 

2.1.2. Kronik böbrek hastalığının evrelemesi 

 

Kidney disease improving global outcomes (KDIGO) klavuzu 2013’ e göre 

kronik böbrek hastalığı GFR temel alınarak 5 evreye ayrılmıştır (Tablo 1). KBH’ nın 
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evrelendirilmesi altta yatan böbrek hastalığının doğru tanımlanması, böbrek hasarının 

düzeyi, komorbid durumlar, komplikasyonların tahmini, böbrek hastalığının ne kadar 

hızlı ilerleyeceği ya da oluşabilecek kardiyovasküler hastalıklar hakkında bilgi vermez. 

Evrelendirme, hastalığın kategorizasyonu anlamına gelir ve keyfi evrelendirmeleri 

engellemek için yapılmıştır. Hastaların değerlendirilmesi ve yönetiminde standardı 

yakalayabilmek ve kılavuz önerilerinin daha kolay uygulanmasına imkan sağlamaktadır. 

Tablo 1. Hastaların GFR’ lerine göre KBH evreleri. 

Evre Tanımı GFR(ml/dak/1.73 m2) 

1 Normal ya da artmış GFR’ 

li böbrek hasarı  

≥90 

2 Hafif  azalmış GFR’ li 

böbrek hasarı 

60-89 

3a Hafif-orta azalmış GFR’ li 

böbrek hasarı 

45-59 

3b Orta-ciddi azalmış GFR’ li 

böbrek hasarı 

30-44 

4 Ciddi  azalmış GFR’ li 

böbrek hasarı 

15-29 

5 Böbrek yetmezliği <15 

(ya da diyaliz hastası) 

 

Kardiyovasküler hastalıklar (KVH) renal replasman tedavileri almakta olan 

hastalarda en önemli mortalite ve morbidite sebebidir ve ölümlerin %50’ sinden 

sorumlu tutulmaktadır. SDBY’ likli hastalarda koroner arter hastalığı mortalitenin %20’ 

sinden sorumlu tutulmaktadır (5). Kronik böbrek hastalığı, koroner arter hastalığı 

oluşumunda bağımsız risk faktörleri arasında yer almaktadır (4-8). Yapılan çalışmalarda 

GFR 60 ml/dak/1.73 m2’nin altına düştüğünde ya da idrarda albumin saptandığında 

ölüm ve kardiyovasküler mortalitede artış olduğu gösterilmiştir. Kronik böbrek 

hastalığındaki ilerleme genç yaştaki hastalarda bile kardiyovasküler morbidite ve 

mortalite riskini arttırmaktadır. KBH hastalarının herhangi bir kardiyovasküler olay 

geçirip SDBY’ ne ilerlemeleri, akut miyokardiyal infarktüs (MI) riski, tekrarlayan MI 

riski, kalp yetmezliği ve ani kardiyak ölüm riski yüksektir ve bu kardiyovasküler olaylar 

sonrası mortaliteleri normal popülasyondan daha fazladır. Geniş kohortlarda KBH ve 

KVH (akut koroner sendrom, MI, kalp yetmezliği, ani kardiyak ölüm) arasında güçlü 
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bir bağımsız ilişki saptanmıştır. Tahmini GFR’ si (eGFR) 45-59 ml/dak/1.73 m2 

arasında olanlarda %43, < 15 ml/dak/1.73 m2 olanlarda %343 KVH riski artışı vardır 

(9). Geçirilen akut bir KVH sonrası ölüm riski GFR’ si < 45 ml/dak/1.73 m2 olan 

hastalarda oldukça yüksektir (10-12). 

Yaş, erkek cinsiyet, sigara kullanımı, hipertansiyon, diyabet, dislipidemi KVH 

açısından bilinen risk faktörleridir. KBH olanlarda bunlara ek olarak hastalığa özgü risk 

faktörleri (artmış sıvı yükü, anemi, proteinüri, hiperparatiroidizm, kalsiyum- fosfor 

metabolizma bozuklukları, malnütrisyon, inflamasyon, oksidatif stres, dislipidemi, 

hiperhomosisteinemi ve üremik toksinler gibi) KVH sıklığını arttırmaktadır (13,14). 

Son yıllarda yapılan çalışmalarda KBH’ nda vasküler kalsifikasyon (VK), damar 

sertliği arteriyal hipertansiyon, sol ventrikül hipertrofisi ve kardiyomiyopati ile beraber 

ölümün güçlü ve bağımsız bir belirteci olarak ortaya çıkmaktadır (15,16). 

 

2.2. Vasküler kalsifikasyon 

 

Vasküler kalsifikasyon (VK) kronik böbrek yetersizliği, diyabet, hipertansiyon 

ve ateroskleroz gibi endotel hasar oluşumu ile giden hastalıklarda sıklıkla görülen ve 

artmış morbidite ve mortalite ile ilişkili bir durumdur (17). KBH’ nda artmış VK 

prediyaliz hastalarda bile görülebilen, aktif vitamin D ve fosfor bağlayıcılarının yaygın 

kullanılmadığı dönemlerde de sık karşılaşılan bir bulgudur (18). KBH’ lı ve SDBY’ li 

çocuklarda yapılan çalışmalarda %60’ın üzerinde yumuşak doku kalsifikasyonu ve %36 

oranında kalsinozis ve VK saptanmıştır (16). KBH’ nda bilgisayarlı tomografi (BT) ile 

yapılan çalışmalarda koroner arter kalsifikasyonu yüksek oranda görülmüştür. Diyabetik 

nefropatili hastalarda non-diyabetiklere oranla koroner arter kalsifikasyonu daha fazla 

görülmüştür (94%-59%  p<0,001) (19). Direkt grafilerde bile SDBY hastalarında VK 

57%’ ye varan oranlarda gösterilebilmektedir. PD hastalarında direkt grafi ile 50% 

oranında vasküler kalsifikasyon saptanmıştır (20). Sonuç olarak prediyaliz hastalarda ve 

SDBY hastalarında vasküler kalsifikasyonun sıkça karşılaşılan bir bulgu olduğu 

görülmektedir. 
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2.2.1 Vasküler kalsifikasyonun çeşitleri 

 

Arterial kalsifikasyon odakları içindeki kalsiyum (Ca) insan arteriovenöz 

fistüllerinden ve aortalarından alınan örneklerde de gösterildiği gibi hidroksiapetit 

(Ca10(PO4)6(OH)2) yapısındadır. VK damar duvarında iki ayrı tabakada olabilir: 

a) İntimal kalsifikasyon 

b) Mediyal kalsifikasyon (Mönckeberg sklerozu) 

VK embriyonik kemikleşme ile benzerlik gösterir. Embriyonik kemikleşme 

‘endokondral kemikleşme’ ve ‘intramembranöz kemikleşme’ olmak üzere süreci iki şekilde 

gerçekleşmektedir. Endokondral kemikleşme, kondrogenez sonrası mevcut vaskülarize 

hiyalin kıkardağın yerini alan kemikleşme türü iken intramembranöz kemikleşme ise 

kıkırdak modele ihtiyaç duymadan mezenşimal kök hücrelerin osteoblastik hücrelere 

dönüşmesi ve tip 1 kollagenden oluşan matriksin kalsifikasyonu ile oluşmaktadır (21). 

İntimal kalsifikasyon oluşumunda endokondral kemikleşme esas rol oynarken, mediyal 

kalsifikasyonda ise primer olarak intramembranöz kemikleşme görülmektedir (22). 

İntimal kalsifikasyon tipik olarak koroner arterler gibi kasları besleyen arterlerde ve 

aorta gibi büyük damarlardaki aterosklerotik lezyonlarda görülür. Aterosklerotik lezyonlar 

genellikle çocukluk çağında yağlı çizgilenmeler ( içi yağ damlacıklarıyla dolu olan 

makrofaj birikintileri) şeklinde başlayıp ileri yaşlarda pre-aterom plağı ve ateroskleroza 

dönüşürler. Pre-ateromlar yağ damlacıkları, ölü hücre artıkları ve makrofaj köpük hücreleri 

içerirler. Ateromlar da yağlı çekirdek, yağ içeren düz kas hücreleri ve Ca granülleri 

içerirler (23). 

Mediyal kalsifikasyon daha çok orta ve büyük arterlerin (femoral, tibial, uterin 

arterler gibi) elastik laminalarında oluşur ve vasküler düz kas hücreleri ile yakından 

ilişkilidir. Mediyal kalsifikasyon direkt grafide boru ya da tramvay şeklinde bir 

görünüm göstermektedir ve genellikle non-inflamatuar bir durumdur (24-26).  

İntimal kalsifikasyon ilerleyen yaşla beraber aterosklerotik lezyonlarda 

oluşmaktadır ve hipertansiyon (HT), diyabetes mellitus (DM), dislipidemi, sigara 

kullanımı gibi risk faktörleriyle yakından ilişkilidir (27). İntimal kalsifikasyon yama 

tarzındadır ve damar duvarı boyunca devamlılık göstermez. Mediyal kalsifikasyonun 

gençlik çağında başlar ve SDBY hastalarında sıkça görülür. 
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 2.2.2 Vasküler kalsifikasyonun mekanizması 

Uzun yıllardır VK bilinen bir durum olmakla beraber son yıllarda yaşlanmaya 

bağlı pasif bir mekanizması olmadığı anlaşılmıştır. Yeni kanıtlar kalsifikasyon oluşumu 

aktivatörleri ve mineralizasyon inhibitörlerinin yarış halinde olduğu sıkı kontrol altında 

olan bir sürece işaret etmektedir. Ancak kesin mekanizma tam olarak bilinmemektedir. 

VK mekanizmasını 2 başlık altında inceleyebiliriz. 

1) Osteogenezin indüksiyonu 

2) Mineralizasyon inhibisyonunun kaybı 

 

2.2.2.1. Osteogenezin indüksiyonu 

 

2.2.2.1.1. Osteoblast benzeri hücrelerin kaynağı 

 

Damar duvarında bulunan osteoblast benzeri hücreler VK mekanizmasını 

açıklamada önemli yere sahiptir. Bu hücrelerin nereden köken aldığı tam bilinmemekle 

beraber bu konuda çeşitli hipotezler vardır. Bazı arştırmacılar osteoblast benzeri 

hücrelerin vasküler düz kas hücrelerinin (VSMC) çeşitli uyaranlar sonucu fenotip 

olarak değişmesiyle oluştuğunu (28,29), bir kısım araştırmacılar da bu hücrelerin 

doğuştan damar duvarında bulunan perisitler ya da dolaşımdaki kök hücrelerin 

aktivasyonu ve farklılaşması sonucu oluştuğunu düşünmektedirler (30). 

VSMC’ leri farklılaşırlar, ve çeşitli uyaranların etkisiyle çoğalıp ekstraselüler 

matriks (ECM) sentezine başlarlar. Oksidatif stres, kemik morfogenetik proteinleri 

(Bone morphogenetic proteins, BMP) ya da pirofostaf düzeyindeki değişiklikler gibi 

uyaranlar osteojenik değişime sebep olabilir (31). Aterosklerotik lezyon fibrokalsifik 

plağa ilerlerse kemik morfogenetik proteini-2 (BMP-2) salgılanır ve core binding 

factor-α1 (Cbfa1), osterix gibi transkripsiyon faktörleri aktive olur. 

Yapılan araştırmalarda vasküler duvarda düz kas hücrelerinin (smooth muscle 

cells, SMC) bir alt grubu olan, kendiliğinden nodüller oluşturan ve uzun dönem 

kültürde bekletildiğinde kalsifikasyon gösteren kalsifiye olan vasküler hücreler 

(Calcifying vascular cells, CVC)  bulunmuştur. Bu nodüller artmış alkalen fosfataz 

aktivitesi ve osteokalsin, osteonektin, osteopontin (OPN) sentezlemeleri nedeniyle pek 

çok açıdan kemik dokuya benzemektedirler (32). Bu hücreler multipotent kök hücre 

gibi davranırlar ve osteoblast dahil olmak üzere bir çok hücreye dönüşebilirler. VSMC’ 



8 
 

lerinin  20%-30%’ unu oluşturdukları düşünülmektedir (29,33,34). 

Başka bir teoriye göre damar duvarındaki perisitlerin aktivasyonu VK’ ya neden 

olmaktadır. Perisitler endotelle sıkı ilişki içinde damar duvarında bulunmaktadır ve α-

aktin, β-aktin, 3G5 epitopu taşımaları nedeniyle fenotip olarak CVC’lere çok benzerler. 

Bu hücreler osteoblast ve kondrosite dönüşebilen mezenşimal kök hücreleridir. Yapılan 

çalışmalarda perisitlerin osteoprogenitor hücrelere dönüşerek BMP uyarısı ile 

kafatasında yara iyileşmesini sağladığı (35), kemik doku , kıkırdak, mineralize kıkırdak, 

non-mineralize kıkırdak dahil birçok iskelet dokuya dönüştüğü gösterilmiştir (36,37). 

Uzun dönem kültürde CVC’ ler gibi büyük nodüller ve ECM oluştururlar. Bu nodüller 

tip 1 kollajen, OPN, matriks Gla protein ve osteokalsin içerirler. Aterosklerotik 

lezyondaki bu hücreler uyarıldığında arter duvarında osteoprogenitör hücreler 

oluşmasına sebep olabilir (37,38).  
 

2.2.2.1.2. Anjiyogenezin rolü 
 

Vasküler ve valvüler kalsifikasyonun olması için anjiyogeneze ihtiyaç olduğunu 

gösteren deliller vardır. Kalsifikasyon alanlarında daha fazla neovaskülarizasyon 

görülmektedir. Bir çalışmada insan kalbine silikon enjekte  edilmiş ve enjeksiyon 

bölgelerinde çok fazla miktarda anjiyogenez saptanmıştır (39). Anjiyogenezin kalsifiye 

alanlar etrafında olduğu ve lezyonun büyüklüğü ile doğru orantılı olduğu görülmüştür. 

Anjiyogenez ve kalsifikasyonun aynı lokalizasyonda olması VK’ nun vasküler endotel, 

SMS, perisit, osteoprogenitör hücreler ve osteoblastların yakın etkileşimiyle olan 

multifaktöryel bir hadise olduğunu göstermektedir. Collett ve arkadaşlarının 

çalışmasında BMP-2, BMP-4 ve vasküler endotelyal büyüme faktörün (VEGF), 

osteoblast göçünü ve farklılaşmasını uyardığı görülmüştür (40). VEGF’ nin 

osteoblastlar ve kondrositler üzerinde reseptörleri mevcuttur ve bir dizi karmaşık uyarı 

sistemi sonucu bu hücreleri aktive etmektedir. Anjiyogenezin siyaloprotein ve OPN gibi 

diğer mediyatörleri de fibrokalsifik plakta bulunmaktadır (41,42). 
 

2.2.2.2. Osteokondrojenik farklılaşmanın indüklenmesi 
 

2.2.2.2.1. Kemik morfogenetik proteinleri (BMP)  
 

BMP’ ler transforming büyüme faktörü-β (TGF-β) ailesinden olup VK’ da 

mediatör olarak yer alırlar. BMP-2 ve BMP-4 lokal inflamasyonu ve mineralizasyonu 

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



9 
 

sentezlenir ve 18-kDa’ luk bir monomer olarak salgılanır. İki monomer birleşerek aktif 

homodimeri oluşturur ve reseptörüne bağlanır (43). BMP reseptörleri kemik 

morfogenetik proteini reseptörü-1 (Bone morphogenetic protein receptor, BMPR1 ve 

BMPR2’ dir. Ligandı bu reseptörlere bağlandığında BMPR2 tip 1 reseptörün 

fosforilasyonunu ve aktivasyonunu sağlar ve sonrasında düzenleyici Smad’ lar 

fosforillenir (44-46). Bu Smad’ lar hedef gen ekspresyonunu sağlarlar (47). BMP-2’ nin 

direkt etkileri de mevcuttur ancak hem reseptör üzerinden hem de direkt etkileri tam 

olarak açıklığa kavuşturulamamıştır. 

BMP-2’ nin aksine BMP-7 VK’ u engellemekte, osteoblastik değişimi terse 

çevirmektedir (48).  BMP-7 etkisini p21, Smad 6 ve 7’ yi aktive ederek gösterir. Fare 

modellerinde BMP-7 ile tedavi edilenlerde VK’ un durduğu gösterilmiştir (49). BMP-2 

ve BMP-7’ nin etkilerinin birbirinr zıt olması reseptörlere bağlanma şekillerinin farklı 

ve sinyal yolağını farklı yollardan aktive ettiklerini düşündürmektedir. Familyal 

pulmoner hipertansiyon hastalarında BMPR2 mutasyonları bildirilmiştir. Bu hastaların 

yarısında normal popülasyonda çok nadir bir durum olan pulmoner damarlarda distrofik 

kalsifikasyonlar saptanmıştır (50).  

BMP-2’ ler multipotent mezenşimal hücrelerin hem ostejenik hem de 

kondrojenik farklılaşmalarını sağlarlar (51). Aterosklerotik lezyon ilerledikçe endotel 

hücreleri, SMC’ ler ve köpük hücrelerinden BMP salınımı artar (52-54). Ayrıca 

oksidatif stres, kan akım türbülansı ve hipoksi BMP salınımını ve kalsifikasyonu 

arttırmaktadır (55-58). VSMC’ nin tümör nekrozis faktör-α (TNF-α) ve okside düşük 

molekül ağırlıklı lipoprotein (LDL) inkübasyonu sonucu BMP-2 salınımının arttığı 

gösterilmiştir (59). 

 

2.2.2.2.2. Cbfa1 ve osteriks 

 

BMP-2 vasküler kalsifikasyon açısından önemli bir mediatördür ve reseptöre 

bağlanma sonrası hücre içi etkileri VK’ da anahtar rol oynayan bazı osteojenik 

transkripsiyon faktörleri (Msx2, Cbfa1, osterix) aracılığıyla olur. Cbfa1 osteoblastik 

farklılaşmada anahtar rol oynar ve etkisi için osterix’ e ihtiyaç duyar (60,61). Osteriks 

SP (Specificity protein) transkripsiyon faktör ailesinden çinko parmak içeren bir 

proteindir. Osteriks olmayan farelerde kemik doku oluşmamaktadır. Cbfa1 olmayan 

farelerde fonksiyonel osteoblastlar olmaz ve hipertrofik kartilaj ya da mineralize kemik 

oluşmaz (62). İnsanda Cbfa1 mutasyonu sonucu fontanellerin açık olduğu, çok sayıda 
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diş, klavikula yokluğu ve boy kısalığı kliniği görülen kleidokraniyal displazi hastalığı 

ortaya çıkar (63). VSMC’ inde sentezlenen Cbfa1 osteoblastik farklılaşmanın bir 

belirtecidir ve VK’ un ilk basamağıdır. KBH’ ndan alınan doku örneklerinde Cbfa1 

özellikle kalsifiye arteryal dokuda görülmüştür (64). Cbfa1 osteoblastik farklılaşmada 

rol alan osteokalsin, OPN, tip 1 kollajen gibi proteinleri kontrol eder (65). Cbfa1 yolağı 

Cbfa1’ in yanında ECM/hücre etkileşimi ile de kontrol edilir. U0126 ECM/hücre 

etkileşiminin inhibitörüdür ve osteokalsin geninin uyarılmasını engeller (66). 

 

2.2.2.2.3. Fosfat, Parathormon, Vitamin D 

 

KBH’ nda yaşla orantısız derecede VK görülür. Aynı yaştaki KBH hasataları 

normal kontrollerle ultrasonografi ile karşılaştırıldığında, KBH hastalarında çak daha 

fazla kalsifiye plaklar görülmüştür (67). Hipotezlerden biri bu hastalardaki azalmış 

GFR ve artmış parathormona (PTH) bağlı yüksek fosfat (P) düzeylerinin VK’ a sebep 

olduğu yönündedir. Önceleri bu durum artmış serum fosfatının kalsiyum ile birleşerek 

damar duvarına çöktüğü şeklinde basitçe açıklanmaya çalışılsa da yapılan çalışmalar 

yüksek P düzeylerinin VSMC’ de osteoblastik farklılaşmaya neden olduğunu 

göstermiştir. Hücre kültürlerine P eklenince VSMC’ lerde mineralizasyonun arttığı ve 

bu hücrelerden OPN, alkalen fosfataz (ALP) sentezlendiği görülmüştür (68,69). Böbrek 

yetmezlikli hastalarda yükselmiş P düzeylerinin VSMC’ nde farklılaşma yapması bir 

Na bağımlı P kotransporter olan Pit-1’ bağlıdır. Böbrek yetmezlikli hastalarda Pit-1 

kanallarının sayısı artmıştır. Bu kanallar hem serum P düzeyini yükselterek hem de 

direkt olarak Cbfa1 sentezini arttırarak VSMC’ nde osteoblastik farklılaşmaya sebep 

olurlar (70). Tek başına yüksek P düzeyleri KBH’ nda artmış VK’ u açıklayamaz. Bu 

hastalardan P düzeylerinden bağımsız alınan serum örnekleri VSMC’ nde OPN, ALP 

sentezini ve kalsifikasyonu arttırmıştır (69). Yine bu hastaların serum örnekleri Cbfa1 

sentezini arttırmıştır.  

PTH ve parathormon related peptid (PTHrP) patolojik kalsifikasyonda bir 

mediatör olarak rol oynayabilir. PTH ve PTHrP düşük dozlarda ALP’ yi inhibe ederek 

VK’ u engelleyebilir (71). Damarlardaki inhibitör rolünün yanında PTH kemiklerde 

osteoblastik gen sentezini arttırır. Ayrıca PTH’ un protein kinaz A’ yı aktive ederek 

osteoblastlardaki Cbfa1’ in uyardığı ile ilgili bilgiler vardır (72), ancak VSMC’ lerinde 

Cbfa1’ i uyardığı ile ilgili veri yoktur. 
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KBH’ nda renal osteodistrofiyi engellemek için kullanılan fosfat bağlayıcılar 

(kalsiyum içeren) ve vitamin D analoglarının VK’ u tetiklediği bilinmektedir. Bazı 

hastalarda kalsiflaksiye varan VK görülmektedir.Bu durumda sevalemer gibi Ca 

içermeyen P bağlayıcı ajanları kullanmanın bazı avantajları olabilir. Hayvan 

çalışmalarında sevalemerin üremik farelerde serum P ve PTH düzeylerini düşürdüğü, 

aort kalsifikasyonu ve renal osteodistrofiyi azalttığı gösterilmiştir (73). Kalsiyum 

karbonat ve sevalemeri karşılaştıran fare çalışmalarında sevalemerin P’ı benzer düzeyde 

düşürmesinin yanında Ca, P ürünlerinde azalma, PTH düzeylerinde azalma ve buna 

bağlı olarak aortik kalsifikasyon ile renal osteodistrofide azalma sağladığı gösterilmiştir 

(74). Koroner arter hastalığı olanlarda yapılan klinik çalışmalarda sevalemerin kalsiyum 

içeren fosfor bağlayıcılara kıyasla VK’ un ilerlemesini daha fazla engellediği 

görülmüştür (75). HD hastalarında sevalemer tedavisinin LDL kolesterol ve 

inflamasyonu azalttığı görülmüştür (76). Başka bir çalışmada sevalemer ile tedavi 

edilen hastaların kalsiyum içeren P bağlayıcılarla tedavi edilenlere kıyasla daha az 

hiperkalsemiye meyilli oldukları ve bilgisayarlı tomografi ile bakılan damar 

kalsifikasyonunun sevalemer grubunda ilerlemediği diğer grupta ciddi düzeyde arttığı 

gösterilmiştir (77). Ayrıca sevalemer tedavisinin kemik kaybını kalsiyum tuzlarına göre 

daha fazla azalttığı gösterilmiştir (78). 

Sekonder hiperparatiroidinin tedavisinde kullanılan kalsitriol (1,25 dihidroksi 

vitamin D, vitamin D’ nin aktif formu) distrofik kalsifikasyon yapabilir. Zaten vitamin 

D toksisitesi hayvan çalışmalarında VK’ u çalışmak için model olarak kullanılmaktadır 

(79). Kalsitriol doz bağımlı olarak VSMC’ de ALP aktivitesini arttırır (80). 

Makrofajların 1α-hidroksilaz aktivetesi mevcuttur ve dolaşımdaki 25-hidroksi vitamin 

D’ yi aktif formuna çevirebilir. Kalsitriol reseptörüne bağlandıktan sonra VEGF, elastin 

ve tip 1 kollajen gibi yapısal proteinler, matriks metalloproteinaz 9, miyozin gibi damar 

duvarındaki birçok geni etkiler (81-84). Yapısal proteinler sentezini arttırması 

kalsitriolün VK’ a olan etkisini açıklamaya yardımcı olabilir. KBH’ nda kalsitriol 

tedavisi barsaklardan Ca ve P emilimini arttırarak hiperfosfatemi ve hiperkalsemiye 

dolayısıyla yumuşak dokuda kalsifikasyona sebep olabilir. VSMC hücre kültürlerine 

kalsitriol verildiğinde hücrelerde kalsifikasyon ve ALP aktivite artışı görülmüştür (71). 

Vitamin D analogları ile tedavinin VK üzerine etkisi tartışmalıdır. Orta ve yüksek 

kardiyovasküler riski olan hastalar üzerinde yapılan 2 çalışmada aktif vitamin D 

tedavisinin VK’ u azalttığı sonucuna ulaşılmıştır (85,86). KBH’ nda hiperfosfatemi ve 

sekonder hiperparatiroidinin tedavisi için geliştirilen parakalsitriol ve kalsimimetik 
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ajanların ektopik kalsifikasyonu azaltıp, yaşam sürelerini arttırabileceği söylenmektedir. 

 

2.2.2.2.4. Varfarin 

   

Vitamin D antagonisti olan ve oral antikoagülan olarak kullanılan varfarin, bir 

kalsifikasyon inhibitörü olan matriks Gla proteininin (MGP) γ-karboksilasyonunu 

engelleyerek VK’ a sebep olur. Bu nedenle varfarin tedavisinin etkileri tavşanlarda ve 

insanlarda çalışılmıştır. Varfarin tedavisi verilen tavşanlarda aortun lamina propriası ve 

aort kapağında 2 hafta sonra kalsifikasyon başlamış 5 hafta sonrada direkt grafide 

görünür hale gelmiştir (87). Varfarin alan hastalar (88±113 ay) almayanlarla 

karşılaştırıldığında Koroner ve valvuler kalsifikasyon skorları daha yüksek bulunmuş 

(88). 

 

2.2.2.2.5. Glukokortikoidler 

 

Antiinflamatuar özellikli bir grup steroid hormonu olan glukokortikoidlerin 

osteoblastik farklılaşma ve ektopik kalsifikasyona sebep olduğu gösterilmiştir. Uzun 

dönem kullanımda osteoporoza sebep olan  glukokortikoidler vasküler hücrelerde 

osteokondrojenik farklılaşmaya sebep olmaktadırlar (89). Deksametazon verilen 

VSMC’ inin osteoblastik farklılaşmaya sebep olan genler ve fenotipik markırlar 

sentezlediği görülmüştür. Benzer şekilde deksametazona maruz kalan perisitlerde MGP, 

OPN, ve vasküler kalsifikasyon bağımlı faktör mRNA gibi kalsifikasyon 

inhibitörlerinin azaldığı, ALP aktivitesi ve kalsiyum birikiminin arttığı görülmüştür. Bu 

çalışmalar kronik glukokortikoid tedavisinin değişik düzeylerde kalsifikasyon 

yapabileceğini göstermektedir (89). 
 

2.2.2.2.6. Oksijen radikalleri 
 

Oksidatif stres BMP-2, Cfba1 ve osteoblastik farklılaşma faktörlerinin sentezini 

arttırır.CVC’ in oksidatif stres maruz kalmaları osteogenezin aktifleşmesini sağlar (90). 

Okside LDL, okside 1-palmitoyl-2-arachidonoyl-sn-glycero-3-phosphorylcholine (ox-

PAPC) ve isoprostane 8- isoprostane E2’ ye maruz kalan CVC’ lerde ALP aktivitesinde 

artış gözlenmiştir (90). Endotel hücrelerinin okside LDL’ ye maruz kaldıklarında BMP-

2 üretmeleri, BMP-2 yolağında oksiyen radikallerinin mediyatör olabileceklerini 

düşündürmektedir. 
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2.2.2.2.7. Alkalen Fosfataz 

 

ALP osteoblastların fonksiyonel fenotipik belirtecidir, ALP aktivitesi VK’ un ve 

ECM birikiminin erken belirtecidir. Endokondral kemikleşmede ALP aktivitesi 

hidroksiapetit oluşumu için kritik öneme sahiptir. Damarlarda da ALP sentezi varsa 

kemiktekine benzer etki yapar. Mediyal kalsifikasyonda SMC’ nde ALP düzeyleri 

yüksektir, Aterosklerotik lezyon içindeki VSMC’ nde de ALP aktivitesi yüksek 

bulunmuştur. ALP vasküler kalsifikasyonun etkili bir inhibitörü olan pirofosfat 

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

 

2.2.2.2.8. Leptin 

 

Artmış leptin düzeyinin VK’ a sebep olabileceği ile ilgili deliller vardır. 

Obezitede ve azalan GFR’ ye bağlı olarak böbrek yetmezliğinde serum leptin düzeyleri 

artar. Leptin ventromediyal hipotalamik nöronlardaki reseptörlerine ve osteoblastlar 

üzerindeki β-adrenerjik reseptörlere bağlanarak ektopik kalsifikasyona sebep olur 

(93,94). Fare modellerinde artmış leptin düzeyleri kemik kitlesinin azalmasına neden 

olmuştur (93-95). Leptin kemik iliğindeki kök hücrelerin osteoprogenitör hücrelere 

dönüşmesini sağlar (96), ayrıca CVC’ de in vitro osteoblastik farklılaşmaya neden olur 

(97). Leptin osteoblastik farklılaşmaya meyilli VSMC’ e selektifolarak etki eder, 

farelerin arter duvarlarındaki CVC’ de leptin reseptörü sentezlenir (97). Aortik endotel 

hücrelerinde leptin BMP-2 sentezine neden olan oksidatif stresi arttırır (98). 

 

2.2.2.2.9. Apoptozis 

 

VK’ un diğer bir mekanizması da patolojik süreçlere bağlı ya da yaşlanmanın 

doğal sonucu olarak VSMC’ nin apoptozise uğramasıdır. BMP’ ler pulmoner arterdeki 

SMC’ nde bulunan bir antiapoptotik mediyatör olan Bcl-2 sentezini azaltarak 

apoptozise neden olurlar (99). Ayrıca apoptozisin in vitro inhibisyonu kalsifikasyonu 

inhibe ederken, stimülasyonunun kalsifikasyonu 10 kat arttırdığı gösterilmiştir (100). 

Apoptozis ve kalsifikasyon ile ilgili veriler daha çok yaşlılarda görülen mediyal 

kalsifikasyonla ilgili olsada, VSMC ve kök hücrelerdeki farklılaşma ile beraber 

apoptozis aterosklerotik kalsifikasyonda da rol oynamaktadır.  
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2.2.2.3. Mineralizasyon inhibisyonunun kaybı 

 

Dolaşımda bulunan bazı yapısal proteinler vasküler ve yumuşak doku 

kalsifikasyonunu engellemektedir. Bu kalsifikasyon inhibitörlerinin kaybı ya da yetersiz 

olması VK ya da yumuşak doku kalsifikasyonuna neden olur. 

 

2.2.2.3.1. İnorganik pirofosfat 

 

İnorganik pirofosfat VC’ un güçlü bir inhibitörüdür ve giderek bir vasküler 

parakrin faktör olarak algılanmaktadır. ALP’ nin substratı olmasının yanında inorganik 

pirofosfat düzeyleri ektonükleotid pirofosfataz/fosfodiesteraz 1 (NPP1) aktivitesi ve bir 

selüler pirofosfat taşıyıcısı olan ankirin (ANK) tarafından düzenlenmekte ve normal 

sınırlarda tutulmaktadır. NPP1 eksikliği infantil idiyopatik arteryal kalsifikasyona, 

ANK eksikliği ise endokondral VK’ da artışa neden olur (101,102). Pirofosfat direkt 

olarak hidroksiapetit oluşumunu ve Ca birikimini inhibe eder (103) ve VSMC’ nin 

osteokondrojenik dönüşümünü engeller. NPP1’ i olmayan farelerde arteryal ve 

ligamental kalsifikasyon sık görülür (102). Bu çalışmalar ALP’ yi inhibe ederek, NPP1 

ve ANK’ yı aktive ederek VC’ nun engellenebileceğini göstermektedir (104). 

 

2.2.2.3.2. MGP, Osteopontin, Osteoprotegerin 

 

MGP hücre farklılaşmasını ve kalsifikasyonu engellemekle beraber hangi 

mekanizmayla yaptığı tam aydınlatılamamıştır (105-107). Etkisini BMP/BMPR2 

kompleksini inhibe ederek ve BMP-2’ ye direkt bağlanarak gösterir (105,106). Mineral 

depolanması ve osteojenik farklılaşmayı kontrol eden MGP’ nin BMP2’ ye olan 

oranıdır. Bu oran <1 ya da >15 ise kalsifikasyona meyil var demektir, 1-15 arasında ise 

kalsifikasyonun engellendiği yönündedir (106).MGP endoplazmik retikulumda K 

vitaminine bağlı γ karboksilasyona uğradıktan sonra aktif formuna dönüşür. MGP nin γ 

karboksilasyona uğramış formu MGP/BMP2 kompleksini oluşturur ve BMP-2’ nin 

BMPR2 ile etkileşimini engeller (108). γ karboksilasyona uğramış MGP dolaşımda yine 

bir kalsifikasyon inhibitörü olan fetuine bağlanarak taşınır (109). γ karboksilasyona 

uğramamış MGP ise kalsifikasyonu arttırır (110). MGP sentezlemeyenfarelerde 

ateroskleroz olmaksızın arteryal kalsifikasyon görülmüştür (111). İnsanlarda BT ile 

bakılan VK düzeyleri serum MGP ile ters orantılı bulunmuştur (112). MGP dolaşımda 
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serbest bulunmaz, lokal arteryal kalsifikasyon odaklarında sentezlenir (113). Bunun 

vücudun normal homeostazını korumak amaçlı olduğu düşünülmektedir. Kalsifikasyon 

odaklarında MGP artışı VK’ u engelleyemezse aterosklerotik ya da mediyal 

kalsifikasyon görülür (114,115). MPG polimorfizmi ile plak kalsifikasyonu ve 

miyokardiyal infarktüs arasında zayıf bir ilişki bulunmuştur (116). 

OPN kalsifikasyonu önleyen bir diğer önemli moleküldür. OPN’ nin görevi 

osteoklast yüzeyinde bulunan ve integrin ailesinden olan αvβ3’e bağlanıp hücre içi 

kalsiyum düzeyini düşürüp osteoklastları uyarmaktır. OPN üzerinden gelişen 

osteoklastik kemik yıkımının bir diğer mekanizması da kemik rezorbsiyonu için asidik 

mikroortam oluşturan karbonik anhidraz 2 enziminin yapımının arttırılmasıdır. Ayrıca 

apatit kristallerine bağlanmak suretiyle mineralizasyonu direkt olarak da 

engelleyebilmektedir. OPN, aterosklerotik plak çevresinde bulunan makrofaj, düz kas 

hücreleri ve endotelyal hücrelerden de lezyonun şiddetiyle orantılı olarak 

salgılanmaktadır. Yapılan deneysel çalışmalarda MGP eksikliği olan farelerle hem 

MGP hem de OPN eksikliği olan fareler karşılaştırıldığında 2. grupta daha ciddi aortik 

kalsifikasyon olduğu ve OPN enjekte edilen farelerde ektopik kalsifikasyonun 

gerilediği görülmüştür (116-120). Osteoprotegerin (OPG) de VC’ un etkili bir 

inhibitörüdür. 

 

2.2.2.3.3. Fetuin 

 

Damar duvarında fonksiyon gösteren OPN, OPG ve MGP’ nin aksine fetuin 

dolaşımda etkilidir. Hidroksiapetit kristallerinin oluşmasını engeller ancak oluşan 

kristaller üzerine etkisi yoktur. Fetuini olmayan farelerde böbrek, kalp, dil ve ciltte 

yaygın kalsifikasyon görülmüştür. Düşük serum fetuin düzeyleri mortalite artışı ile 

ilişkilidir. Kalsiflaksi olan hastalarda serum fetuin-A düzeyleri yüksek bulunmuştur, bu 

da kalsiyum hemostazını koruma amaçlı fetuinin yükseldiğini ancak bunu 

başaramadığını gösteriyor olabilir. 

 

2.2.2.3.4. Smad 6 

 

Smad 6 intrasellüler BMPR2 inhibitörüdür. Smad 6’ sı olmayan farelerde ciddi 

ektopik kalsifikasyonlar, damar duvarı kalsifikasyonu ve aortada kartilaj metaplazisi 

görülür.  
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2.2.2.3.5. Klotho, Fibroblast büyüme faktörü- 23 (FGF-23) 

 

Klotho yaşlanmayı önleyici etkisinin yanında FGF-23’ ün FGF reseptörüne 

bağlanmasını sağlayan bir kofaktördür. Klotho ve FGF-23 fosfat ve vitamin D 

metabolizmasında önemli yere sahiptir; fosforun idrarla atılımını arttırıp, vitamin D’ 

nin 1 hidroksilasyonunu inhibe ederler. Hem klotho hem de FGF-23 eksikliği olan 

hastalarda, hızlı yaşlanma, ateroskleroz, yumuşak doku kalsifikasyonu ve VK gibi 

benzer bir klinik durum ortaya çıkmaktadır. KBH’ ı olan farelerde fazla klotho 

sentezleyenlerin klotho eksikliği olanlara oranla daha az aortik kalsifikasyonu olduğu 

gösterilmiştir. Atrıca klotho in vitro VSMC’ nde fosfat bağımlı kalsifikasyonu direkt 

inhibe etmektedir.KBH’ nda FGF-23’ ün VK’ a olan etkisi net değildir. KBH’ nda 

yapılan bir çalışmada yüksek FGF-23 düzeylerinin artmış ateroskleroz ve VK’ la ilişkili 

olduğu gösterilmiştir. Normal böbrek fonksiyonlu hastalarda ateroskleroz ile FGF-23 

düzeyleri arasında ters orantı olduğu gösterilmiştir (121).  

 

2.2.3. Vasküler Kalsifikasyonun Görüntülenmesi 

 

Şu anda vasküler kalsifikasyonu net olarak gösteren duyarlılığı ve özgüllüğü 

yüksek bir biyokimyasal belirteç bulunmamaktadır. Görüntüleme ile VK tanısı 

konulabilmekle bereaber görüntüleme metodu konusunda da üzerinde fikir birliği 

sağlanmış bir yöntem bulunmamaktadır. VK tanısında invazif olmayan görüntüleme 

metodları altın standarttır. Görüntüleme yöntemlerinden elektron beam bilgisayarlı 

tomografi (EBCT) ve multislice BT yaygın kullanılan pahalı yöntemlerdendir. Etkinliği 

yüksek olmasına ramen maliyet-etkinliği açısından tartışmalıdır. Bu yöntemlerde 

kalsifiye alan, yoğunluk katsayısı ile çarpılarak agastron CAC skoru hesaplanır. CAC 

skorunu kardiyak hadiselerin tahmininde etkindir. Ancak bu yöntemle mediyal ve 

intimal kalsifikasyon ayrımı yapılamamktadır. Yeni başlayan kalsifikasyonu gösterme 

de ise diğer radyolojik yöntemler gibi etkisizdir (122). KDIGO 2009 klavuzu VK için 

daha ucuz olan lateral abdominal grafi, valvüler kalsifikasyon için de EKO ile 

görüntüleme önermektedir. Bir çok çalışmada basit ve ucuz direkt el grafisi ve direkt 

abdominal grafi gibi görüntüleme yöntemleri ve çeşitli skorlama sistemleri 

kullanılmıştır (122).  
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3. GEREÇ ve YÖNTEM 

 

Çalışmamıza en az 1 ay süreyle diyalize girmekte olan 93 hemodiyaliz hastası 

ve yaş ve cinsiyet oranı açısından hasta grubuna benzer 20 sağlıklı kontrol dahil 

edilmiştir. Çalışma için İnönü Üniversitesi Tıp Fakültesi Dekanlığı Yerel Etik 

Kurulundan gerekli izin alınmıştır (Dosya no: 2012/154). Çalışma, İnönü Üniversitesi 

Bilimsel Araştırma Proje Birimi tarafından desteklenmiştir (Proje No:2012/148). 

Çalışmaya dahil edilen tüm hastalar ve kontrol grubunu çalışma hakkında 

bilgilendirilmiş ve onam formu imzalamışlardır.  Çalışmaya alınan tüm hastaların; 

yaş, cinsiyet, boy, vücut ağırlığı, vücut kitle indeksleri (BMI), SDBY etiyolojisi, diyaliz 

süreleri (ay), medikal tedavi süreleri (ay) değerleri dosyalarından kaydedildi. Rutin 

biyokimyasal testlerden kan üre azotu (BUN), serum kreatinin, albumin, kalsiyum, 

fosfor ve PTH çalışıldı. Hastaların hepsi haftada 3 kez 4’er saat süreyle, semisentetik 

diyaliz membranı kullanılarak bikarbonatlı diyalize alınmaktaydı. Herhangi bir hastalığı 

olmayan sağlıklı kontrollerin biyokimyasal testleri İnönü Üniversitesi Merkez 

Biyokimya Laboratuvarı’ nda çalışıldı. 

Hastalardan ve kontrol grubundan bir gecelik açlığı takiben alınan venöz kan 

örnekleri uygun tüplere konularak 5000 devirde 5 dakika santrifüj edilerek serumuna 

ayrıldı ve -20ºC’ de saklandı. 

 

3.1 İnsan fetuin-A’ nın  Eliza yöntemi ile tayininin yapılması: 

 

İnsan fetuin-A ölçümünde eliza yöntemi kullanıldı. Bu yönteme uygun 

BioVendor marka insan fetuin-A kiti kullanıldı. Bu yöntemde İnsan fetuin-A’ ya 

spesifikpoliklonal antikor ile kaplı 96 kuyucuklu plak kullanıldı. Kitin içeriğindeki 

konjügat hariç, tüm solüsyonlar oda ısısına getirilerek çalışıldı. Kit içerisinde mevcut 
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olan standarta 1 ml standart dilüsyon tamponu eklenerek 100 ng/ml stok standart 

solüsyonu hazırlandı. Daha sonra dilüsyon tamponuyla bu stok standarttan seri 

sulandırma yapılarak 0; 2; 5; 10; 20; 40; 100 ng/ml’ likkonsantrasyonlarda standartlar 

hazırlandı. Numuneler dilüsyon tamponu ile 10000 kat dilüe edildi.  

Blank olarak belirlenen kuyucuklara 100µl standart numune dilüsyon tamponu 

eklendi. Daha sonra 100 µl standart 100 µl numune uygun kuyucuklara eklendi. Plak 1 

saat oda ısısında inkübe edildi. İnkübasyon sonunda 3 kez yıkama solüsyonu ile plak 

yıkandı. 100µl konjügat solüsyonu eklenip 1 saat oda ısısında inkübe edildi.Ardından 

plak 3 kez yıkama solüsyonu ile yıkandı. Yıkamanın ardından 100µl substrat solüsyonu 

kuyucuklara eklenip 15 dkinkübe edildi. İnkübasyonun sonunda 100 µl stop solüsyonu 

kuyucuklara eklenerek reaksiyon durduruldu. Çalışma sonunda plak okuyucu 

yardımıyla 450 nm de okuması yapıldı. Kitin sensitivitesi 0.104 ng/ml’ dir. Çıkan sonuç 

1000’ e bölünerek µg/ml’ ye çevrildi. 

 

3.2. İnsan  OPN düzeyinin  Eliza yöntemi ile tayininin yapılması:  

 

İnsan  OPN ölçümünde Eliza yöntemi kullanıldı. Bu yöntemde İnsan OPN’ ine 

spesifik antikor ile kaplı 96 kuyucuklu plak kullanıldı.  Bu yönteme uygun eBioscience 

Platinum Elisakiti kullanıldı. Kitin içeriğindeki konjügat hariç, tüm solüsyonlar oda 

ısısına getirilerek çalışıldı. Kit içerisinde mevcut olan standarta 0,33 ml distile su 

eklenerek 60 ng/ml stok standart solüsyonu hazırlandı. Daha sonra standart solüsyonda 

seri sulandırma yapılarak 0; 0,23; 0,47; 0,94; 1,88; 3,75; 7,5; 15; 30 ng/ml’lik 

konsantrasyonlarda standartlar hazırlandı. Numuneler örnek dilüsyon tamponuyla 1/5  

kat oranında dilüe edildi. İlk olarak plak 2 kez yıkama solüsyonu ile yıkandı. Blank 

olarak belirlenen kuyucuklara 100 µl standart dilüsyon tamponu eklendi. Daha önceden 

yerleri belirlenen standart ve dilüe edilmiş numunelerden 100 µl plaktaki kuyucuklara 

eklendi. İki saat oda ısısında inkübe edildi. İnkübasyon sonrası 6 kez yıkama 

tamponuyla plak yıkandı. Yüz µl biotinkonjügat solüsyonundan da eklenerek plak 1 saat 

oda ısısında inkübe edildi.  İnkübasyon sonunda 6 kez yıkama solüsyonu ile plak 

yıkandı. Yüz µl HRP solüsyonu eklendi. 1 saat tekrar oda ısısında inkübe edildi. Plak 

inkübasyon sonunda 6 kez yıkama solüsyonu yıkandı. Yıkamanın ardından 100 µl 

substrat solüsyonu kuyucuklara eklenip 30 dkinkübe edildi. İnkübasyonun sonunda 100 

µl stop solüsyonu kuyucuklara eklenerek reaksiyon durduruldu. Çalışma sonunda plak 

okuyucu yardımıyla 450 nm de okuması yapıldı. Kitin sensitivitesi 0.26  ng/l’ dir. 
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3.3. 25-OH-Vitamin D düzeyinin  çalışılması: 

 

High performanceliquidchromotogrophy  (HPLC) yöntemi ile Shimadzu LC-20 

AT cihazında çalışılmıştır. 

 

3.4. Vasküler kalsifikasyon skorlaması: 

 

Hasta ve sağlıklı kontrollerde VK’ un radyolojik skorlaması için fistül olmayan 

koldan anteroposterior el bilek grafisi çekilmiştir. Kalsifikasyonu daha net görmek 

açısından grafiler Siemens marka Mammomatİnspiration mamografi cihazında 

çekilmiştir. El metakarpallarının ortasından yatay bir çizgi çizilerek çizginin üstü ve altı 

birer alan kabul edilmiştir. Damar kalsifikasyonu olmayanlar 0, tek alanda olanlar 1, her 

iki alanda olanlar 2 olarak skorlanmıştır. 

 

3.5. İstatistiksel analiz: 

 

İstatistiksel analizler Statistical Package fo rSocial Sciences v 17 (SPSS) 

yazılımı kullanılarak gerçekleştirildi. Parametrik değişkenler ortalama ± standart kayma 

şeklinde ifade edildi. Tanımlayıcı istatistiksel bulgular medyan, minumum ve maximum 

şeklinde ifade edildi. Verilerin dağılımının ölçülmesinde Shapiro-Wilk testi yapıldı. 

Parametrik değişkenler arasındaki ilişki t-testi ve Mann-Whitney U testi ile belirlendi. 

VK nun belirleyicilerini saptamak için logistik regresyon analizi yapıldı. Parametrik 

olmayan değişkenler arasındaki ilişki Ki-kare testi ile belirlendi. P< 0,05 istatistiksel 

olarak anlamlı kabul edildi. Bir değişkenin bağımsız belirleyicilerinin tespiti için lojistik 

regresyon testi yapıldı. 
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4. BULGULAR 

 

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

u (52,7%) kadın hastalardan oluşmaktaydı. Etiyolojileri açısından bakıldığında hasta 

grubunun 30’ u (32,3%)  DM, 26’ sı (28%) HT, 16’ sı (17,2%) kronik glomerulonefrit, 

11’ i (11,8%) idiyopatik, 10’ u (%10,8) ise PBH, amiloidoz, renovasküler ya da 

postrenal nedenlere bağlı son dönem böbrek yetmezliği hastalarıydı. Hasta grubunun 

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

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

bulunmaktaydı. 

  

Tablo 4.1: Hasta ve kontrol grubunun demografik özellikleri 

 Hasta grubu 

(n: 93) 

Kontrol grubu 

(n: 20) 

P 

 

Cinsiyet (erkek %) 44 (47,3%) 12 (60%) 0,305 

Yaş 58,3 ± 15,7 52,4 ± 10 0,086 

BMI 26,4 ± 5,4 27,3 ± 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 3,2 ± 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 5,4 ± 3,5 2,3 ± 0,8 0,000 

Kalsifikasyon olanlar 

n (%) 

45 (48,4%) 2 (10%) 0,002 

BMI: Vücut kitle indeksi, BUN: Kan üre azotu, Ca:Kalsiyum, P: Fosfor, PTH: 

Parathormon, OPN: Osteopontin 
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Hasta ve kontrol grubunun biyokimyasal belirteçler açısında karşılaştırılması 

Tablo 4.1’ de gösterilmiştir. 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), düzeyleri karşılaştırıldığında 

hasta ve kontrol grubu arasında anlamlı fark bulundu. Fetuin-A hasta grubunda anlamlı 

düzeyde düşük (p=0,029), OPN hasta grubunda anlamlı düzeyde yüksek (p=0,000) 

bulundu. 

 

 
Şekil 4.1  : Hasta grubunda vasküler kalsifikasyon 

 

Hastaların 45’ inde (48,4%)  VK mevcuttu (Şekil 4.1.). Hastaların 48’ inde 

(51,6%) VK görülmedi, 22’ sinde (23,7%) tek bölgede, 23’ ünde (24,7%) iki bölgede 

kalsifikasyon saptandı. 

Tablo 4.2: Hasta grubunda vasküler kalsifikasyonun bağımsız belirleyicileri. 

 OR p 

Yaş 1,036 0,053 

DM varlığı 17,527 0,000 

PTH 1,002 0,010 

 

Vasküler kalsifikasyon

Yok

Tek bölge 

İki bölge
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Lojistik regresyon modeline yaş, DM varlığı, HD süresi, serum albumin, fosfor, 

PTH, 25-OH-Vitamin D, Fetuin-A, OPN, kalsiyum düzeyleri dahil edilmiştir. OR: Odds 

ratio 

Yapılan regresyon analizinde yaş, DM ve yüksek PTH düzeyleri VK’ un 

bağımsız belirleyicisi olarak ortaya çıkmaktadır.  

 

Tablo 4.3 : VK’ un varlığına göre hasta grubunun karşılaştırılması 

 VK olan 

n:45 (48,4%) 

VK olmayan 

n:48 (51,6%) 

p 

Cinsiyet (erkek %) 23  (24,7%) 21 (22,6%) 0,480 

Yaş 61,8 ± 12,3 55,1 ± 17,8 0,065 

BMI 27,4 ± 4,8 25,5 ± 5,8 0,031 

BUN 57,2 ± 14 64 ± 17,1 0,028 

Kreatinin 7,4 ± 2,4 8,6 ± 2,7 0,010 

Albumin 3,5 ± 0,4 3,6 ± 0,5 0,088 

Ca 9,2 ± 0,9 9 ± 0,9 0,421 

P 4,9 ± 1,5 5,1 ± 1,1 0,207 

PTH 587,9 ± 466,2 515,7 ± 554,5 0,108 

25-OH-Vitamin D 12,9 ± 9 12,5 ± 10,8 0,539 

Fetuin-A 651,5 ± 188,3 694,3 ± 214,7 0,377 

OPN 5,4 ± 3,6 5,5 ± 3,5 0,788 

CaxP 45,3 ± 14,8 45,3 ± 9,5 0,365 

BMI: Vücut kitle indeksi, BUN: Kan üre azotu, Ca: Kalsiyum, P: Fosfor, PTH: 

Parathormon, OPN: Osteopontin 

 

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

(p<0,028) ve kreatinin (p<0,010) açısından gruplar arasında anlamlı fark mevcuttu. 
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Tablo 4.4 : VK skoruna göre hasta grubunun karşılaştırılması 

 VK=0 (n=48) 

Kalsifikasyon 

yok 

VK=1 (n=22) 

Tek bölge 

VK=2 (n=23) 

2 bölge 

p 

Cinsiyet (erkek 

%) 

21 (22,6%) 7 (7,5%) 16 (17,2%) 0,032 

Yaş 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 8,6 ± 2,7 7,6 ± 2,9 7,3 ± 1,8 0,038* 

Albumin 3,6 ± 0,5 3,6 ± 0,3 3,4 ± 0,4 0,147 

Ca 9 ± 0,9 9,3 ± 1,2 9 ± 0,6 0,147 

P 5,1 ± 1,1 4,9 ±1,2 5 ± 1,8 0,429 

PTH 515,7 ± 554,5 692,9 ± 530,9 482,9 ± 374,2 0,119 

25-OH-Vitamin 

D 

12,5 ± 10,8 12 ±8,6 13,8 ± 9,3 0,659 

Fetuin-A 694,3 ± 214,7 680,9 ± 166,6 623,4 ± 206,6 0,375 

OPN 5,5 ± 3,5 5,4 ± 3,7 5,3 ± 3,6 0,963 

CaxP 45,3 ± 9,5 45,4 ± 11,9 45,2 ± 17,4 0,511 

BMI: Vücut kitle indeksi, BUN: Kan üre azotu, Ca: Kalsiyum, P: Fosfor, PTH: 

Parathormon, OPN: Osteopontin. * VK=0 - VK=1  (p=0,038), VK=0 - VK=2  

(p=0,037). 

  

Kalsifikasyon skorlarına göre gruplar karşılaştırıldığında kreatinin düzeylerinde 

anlamlı fark vardı (p=0,038). 
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Tablo 4.5: Diyabeti olan ve olmayan hastaların  karşılaştırılması 

 Diyabet hastaları 

n: 30 (32,3%) 

Diyabet olmayan 

hastalar n: 63 

(67,7%) 

p 

Cinsiyet (erkek %) 18 (19,4%)  26 (28%) 0,093 

Yaş 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 7,4 ± 1,9 8, ± 2,8 0,138 

Albumin 3,4 ±0,5 3,6  ± 0,5 0,103 

Ca 9 ± 0,6 9,1 ± 1 0,698 

P 4,9 ± 1,6 5 ± 1,2 0,338 

PTH 412,6 ± 279,9 615,2 ± 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 5,8 ± 3,6 0,124 

CaxP 42,3 ± 14,7 45,7 ± 10,4 0,215 

Kalsifikasyon 

olanlar n (%) 

26 (28%) 19 (20,4%) 0,000 

BMI: Vücut kitle indeksi, BUN: Kan üre azotu, Ca: Kalsiyum, P: Fosfor, PTH: 

Parathormon, OPN: Osteopontin 

  

Diyabeti olan ve olmayan hastalar karşılaştırıldığında yaş, BMI, BUN, kreatinin, 

albumin, kalsiyum, PTH, 25-OH-Vitamin D, OPN, kalsiyum fosfor çarpımı açısından 

anlamlı bir fark yoktu, ancak VK açısından diyabeti olan grupta anlamlı şekilde artmış 

VK vardı ( p< 0,000). 

 

 

 

 

. 
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5. TARTIŞMA 

 

 Bu çalışma HD hastalarında VK’ un sık bir bulgu olduğunu saptanmıştır 

(48,4%). Yaş, DM varlığı, HD süresi, serum albumin, fosfor, PTH, 25-OH-Vitamin D, 

fetuin-A, OPN ve kalsiyum düzeyleri dahil edildiği lojistik regresyon analizinde VK’  

un bağımsız belirleyicilerinin yaş, DM varlığı ve serum PTH düzeyleri olduğu 

gösterilmiştir.  HD hastaları sağlıklı kontrollerle karşılaştırıldığında anlamlı şekilde 

OPN düzeylerinin yüksek, fetuin-A düzeylerinin düşük olduğu saptanmıştır.  

 KBH’ nda VK sık rastlanan bir bulgudur ve artmış morbidite ve mortalite  ile 

ilişkilidir. VK’ un mekanizması tam anlaşılamamıştır ve birçok faktörle ilişkilidir. 

KBH’ nda intimal ve mediyal kalsifikasyon şeklinde 2 tür VK görülmektedir. KBH ve 

DM’ ta mediyal kalsifikasyon daha sıktır. Bu iki kalsifikasyonun mekanizması 

birbirinden farklı olmakla beraber lokal inflamasyonun olması, Ca-P dengesinin etkisi, 

kalsifikasyon inhibitör ve uyaranlarının rol oynaması açısından benzerlik 

göstermektedir.  

 Direkt grafi VK’ nu belirlemede basit ucuz ve kolay ulaşılan bir yöntemdir. 

Ayrıca histolojik olarak kanıtlanmış olmasa da direkt grafi belli ölçüde intimal ve 

mediyal kalsifikasyonu ayırt edebilir. Direkt grafide anjio yapılmış gibi arter duvarında 

demiryolu görünümü mediyal, yamalı tarzda kalsifikasyon odakları ise intimal 

kalsifikasyonu ve aterosklerozu işaret etmektedir (123). Çalışmamızda hastaların 

48,4%’ ünde mediyal kalsifikasyon saptandı. 

 KBH’ ında VK riski yüksektir. Birçok faktör nedeniyle VSMC’ i kondrojenik ya 

da osteojenik farklılaşma gösterir. Anormal kemik metabolizmasına bağlı yüksek Ca ve 

P düzeyleri, lokal salgılanan ya da dolaşımda bulunan kalsifikasyon inhibitörlerinin 

eksikliği,  üremik toksinler ve güncel tedaviler kondrojenik ya da osteojenik faktörler 

arasında yer alır. İlginç olarak  aynı faktörlere maruz kalan her diyaliz hastasında VK 
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gelişmemektedir ve uzun süre HD tedavisi alan bazı hastalarda kalsifikasyon 

artmamaktadır (40). Ca ve P bulunan in vitro hücre kültürü ortamına insan serumu 

eklendiğinde kalsifikasyonun durduğu gösterilmiştir. Bu bulgular VK’ a karşı koruyucu 

olan lokal ya da sistemik faktörlerin olabileceğini düşündürmektedir (40). Bunlardan en 

önemlisi negatif bir akut faz reaktanı olan fetuin-A’ dır. Fetuin-A plazmayı fazla Ca ve 

P’ dan temizlemektedir. İnflamasyonla fetuin-A düşer ve diyaliz hastalarında düşük 

fetuin-A düzeylerinin, VK ve ölüm ile ilişkisi bildirilmiştir. Çalışmamızda hasta 

grubunda serum fetuin-A düzeyleri sağlıklı kontrollerle karşılaştırıldığında anlamlı 

şekilde düşük bulunmuştur (p< 0,029). Ancak hasta grubunda VK ile serum fetuin-A 

düzeyleri arasında anlamlı bir ilişki bulunamamıştır. HD hastalarında KBH’ a bağlı 

kronik inflamasyon nedeniyle fetuin-A düzeyleri genelde düşüktür. Literatürde fetuin-

A’ nın VK ve valvüler kalsifikasyonla ilişkisini gösteren birçok çalışma mevcuttur. 

Bazılarında düşük fetuin-A düzeyleri artmış VK ile ilişkili bulunmuştur (125-128). Bazı 

çalışmalarda fetuin-A ile VK arasında ilişki bulunamamıştır (129,130).  

 OPN kalsifikasyonu önleyen önemli bir moleküldür. OPN’ nin görevi osteoklast 

yüzeyinde bulunan ve integrin ailesinden olan αvβ3’e bağlanıp hücre içi kalsiyum 

düzeyini düşürüp osteoklastları uyarmaktır. OPN kemik rezorbsiyonu için asidik 

mikroortam oluşturan karbonik anhidraz 2 enziminin yapımının arttırarak kemik 

yıkımına neden olur. Ayrıca apatit kristallerine bağlanmak suretiyle mineralizasyonu 

direkt olarak da engelleyebilmektedir. OPN, aterosklerotik plak çevresinde bulunan 

makrofajlar, düz kas hücreleri ve endotelyal hücrelerden de lezyonun şiddetiyle orantılı 

olarak üretilmektedir. Yapılan deneysel çalışmalarda MGP eksikliği olan farelerle hem 

MGP hem de OPN eksikliği olan fareler karşılaştırıldığında 2. grupta daha ciddi aortik 

kalsifikasyon olduğu ve OPN enjekte edilen farelerde ektopik kalsifikasyonun gerilediği 

gösterilmiştir (116-120).  

Chien-Te Lee ve ark. 84 HD hastası ile yapılan çalışması literatürde HD 

hastalarında plazma OPN düzeyleri ve VK’ un karşılaştırılmasıyla ilgili tek çalışmadır. 

Bu çalışmada hastalar VK olan ve olmayanlar diye ayrılmıştır ve kontrol grubu ile 

karşılaştırılmamıştır. OPN düzeyleri ile VK arasında anlamlı ilişki saptanmamıştır 

(131). Bizim çalışmamızda da VK ile ilişki saptanmamıştır ancak OPN düzeyleri 

sağlıklı kontrollerle karşılaştırıldığında anlamlı derecede yüksek bulunmuştur 

(p<0,000). OPN’ in kalsifikasyon inhibitörü olduğunu düşündüğümüzde çıkan sonuç bir 

tezat oluşturmaktadır. Bu noktada ‘OPN yüksekliği VK’ dan koruyucu mudur?’ ya da 

‘VK geliştiğinde OPN reaktif olarak artar mı?’ soruları akla gelmektedir. Proudfoot D. 
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ve ark.’ nın insan plasentası ve insan VSMC’ lerini in vitro kültürde inceledikleri 

çalışmada kalsifikasyon geliştikçe hücre kültüründe OPN mRNA düzeylerinin düştüğü 

ve en son ancak polimeraz zincir reksiyonu (PCR) yöntemiyle çok düşük miktarlarda 

saptandığı, OPN mRNA’ sını başlangıç düzeylerinin çok altında olduğu gösterilmiştir 

(132). Yapılan hayvan deneylerinde OPN’ in VK alanında lokal olarak arttığı 

gösterilmiştir. Bu nedenle OPN artışının VK’ a karşı reaksiyon sonucu oluştuğunu 

düşündürmektedir. Westenfeld ve ark. yüksek P diyeti ile beslenen nefrektomili fareler 

üzerinde yaptığı çalışmada farelerde VK geliştikten sonra OPN’ in kalsifikasyonu 

temizlemek için reaktif yükseldiği gösterilmiş ve OPN reaktif makrofaj aktivitesinin bir 

belirteci olarak tanımlanmıştır (133). Rivet J. ve ark.’ nın retrospektif olarak kalsiflaksi 

saptanan SDBY’ li hastaları taramışlar. Dokuz hastanın biopsilerine ulaşılmış ve 

bunların 8’ inde OPN boyası yapılmış. Bütün hastalarda OPN boyası pozitif 

bulunmuştur. Bu sonuç OPN’ nin kalsifikasyon alanında lokal olarak arttığını 

göstermektedir (134). 

 Rosenberg M. Ve ark.’ nın 420 kronik kalp yetmezlikli hastayla yaptığı 

çalışmada sistolik kalp yetmezliğinde OPN’ nin anlamlı şekilde yükseldiği, kalp 

yetmezliğinin ciddiyeti ile doğru orantılı olduğu, mortaliteyi tahmin ettiği gösterilmiştir. 

OPN bu çalışmada kalp yetmezliğinin ciddiyetinin gösterilmesi ve mortalite tahmininde 

NT-proBNP’ den daha etkili bulunmuştur. NT-proBNP ve OPN düzeyleri paralellik 

göstermiştir. Bu çalışmada OPN sistolik kalp yetmezliğinde prognostik belirteç olarak 

önerilmiştir (135). HD hastalarında da sistolik kalp yetmezliği sıktır, volüm yükü 

fazladır ve NT-proBNP düzeyleri yüksek bulunabilir. Biz çalışmamızda hastaların 

volüm yükünü değerlendirmedik ve EKO incelemesi yapmadık. Hastaların kanları HD 

seansından hemen önce alındığı için hastalarımızın hipervolemik olabilecekleri ya da 

hastaların sistolik kalp yetmezlikli hastalar olabileceği yüksek OPN düzeylerini 

açıklayabilir.  

Çalışmamızda VC’ u direkt el  bilek grafisiyle görüntüledik. VK tanısında BT’ 

nin bile mikrokalsifikasyonları göstermede yetersiz kalabileceğini kesin tanının biopsi 

ile konulabileceğini düşünürsek VK’ nun aslında daha yüksek oranda olduğunu 

söyleyebiliriz. Çalışmamızda VK ile OPN arasında korelasyon bulunmamasını bu 

durum açıklayabilir. Ayrıca OPN peptit yapıdadır ve böbreklerden atılır. Bu nedenle 

HD hastalarında yüksek olabileceği de akılda tutulmalıdır. 

 OPN aynı zamanda immün sistemde rol alan makrofaj, nötrofil ve lenfositlerden 

salınan proinflamatuar bir mediyatördür. Kemotaksi, adezyon, sitokin salınımı ve 
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apoptozda rol oynar (136). KBH  tek başına bir inflamasyon kaynağıdır. HD filtreleri ve 

diğer birçok neden hastalarda inflamasyonu arttırır. Hastalarda oluşan inflamasyon OPN 

düzeylerini yükseltmiş olabilir. 

 OPN’ nin kemik yapım ve yıkımı, immün sistem, otoimmün hastalıklar, solid 

tümörler ve inflamatuar barsak hastalığında rolü ve mekanizması daha iyi bilinirken 

üremik hastalarda VK üzerindeki rolü ve mekanizması tam olarak anlaşılamamıştır.  

Üremik hastalarda OPN ile ilgili daha fazla klinik araştırmaya ihtiyaç vardır. 

 25-OH-Vitamin D düzeyleri hasta ve kontrol grubunda düşük bulunmuştur. 

Gruplar arasında anlamlı fark gösterilememiştir. Bunun sebebi çalışmamızın kış 

aylarında yapılması ve vitamin D eksikliğinin Türkiye’ de bir halk sağlığı problemi 

olarak karşımıza çıkması olarak gösterilebilir. 

 Çalışmamız kesitsel olması itibariyle VK’ un yıllar içindeki seyri hakkında fikir 

vermemektedir. Kesitsel çalışmalarda olabilecek kısıtlılıklar bizim çalışmamızda da 

mevcuttur.  

 Çalışmamızın bazı güçlü yanları da vardır. Bizim bilgimize göre HD 

hastalarında OPN düzeyini kontrol grubuyla karşılaştıran ilk çalışmadır. Direkt grafi 

yöntemi olarak mamografi kullanılması VK tanısında duyarlılığı arttırmıştır. Yine 

mamografi görüntülemesiyle VK tanısı konulan ilk çalışmadır. Ancak mamografinin 

duyarlılığı BT gibi diğer ileri görüntüleme yöntemleriyle karşılaştırılmalıdır.  

 Sonuç olarak çalışmamızda VK’ un HD hastalarında sık görülen bir bulgu 

olduğunu ve yaş, DM varlığı ile PTH’ un VK’ nun bağımsız belirleyicisi olduğunu, 

fetuin-A düzeylerinin hemodiyaliz hastalarında kontrol grubuna göre düşük, OPN 

düzeylerinin yüksek olduğunu gösterdik. HD hastalarında VK’ un mekanizmasının daha 

iyi anlaşılması ve rol alan faktörlerin belirlenmesi ve etki mekanizmalarının ortaya 

konulması için daha çok çalışmaya ihtiyaç vardır. 
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