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OZET

Giris. Koroner arter kalsifikasyonu hemodiyalize giren iiremik hastalarda aterosklerotik
vaskiiler hastaligin ciddiyetinin bir gostergesidir ve kardiyovaskiiler olaylar1 predikte
edebilir. Son donem bobrek yetersizligi gelisen hastalarda vaskiiler kalsifikasyon ve
osteoporoz yaygin olarak gozlenmektedir. Fetuin-A, vaskiiler kalsifikasyon inhibitorii
olarak bulunmus ve SDBY’li hastalarda serum fetuin-A diizeyinin ileri derecede diisiik
oldugu tespit edilmistir. Calismamizin amaci koroner arter kalsifikasyonu, kemik
mineral dansitometresi ve serum fetuin-A diizeyleri arasindaki iligkiyi incelemektir.
Materyal-Metodoloji. Bu c¢alismaya 38’1 erkek ve 40’1 kadin olmak {izere haftada
toplam 3 kez hemodiyalize girmekte olan 78 adet SDBY hastas1 dahil edilmistir.
Hastalarin ortalama yas1 52+14,5 yil’dir. Hastalara electron-beam computed
tomography ile koroner arter kalsiyum skorlamast ve dual enerji X-151m1
absorpsiyometri teknigi ile KMD analizi yapilmistir. KAKS degerlerine gore hastalar
Grup 1 (KAKS 0-10 aras1) ve Grup 2 (KAKS 10-249) ve Grup 3 (KAKS >250) olmak
tizere 3 gruba ayrildi. Hastalar femur T skoru —2.0’nin altinda olan bireyler grup 1, -2.0
tizerinde olan bireyler grup 2 olarak ele alinmigtir.

Sonugclar. Yas arttikca ve Kt/V azaldikca KAKS’ da anlamli olarak artmaktadir, bunun
disinda diger demografik 6zellikler ve serum biyokimyasal parametreleri acisindan her
3 grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamistir. Fetuin A
diizeyleri ile KAKS arasinda sadece grup 1 ile grup 3 arasinda istatistiksel olarak
anlaml iliski saptand1 (p:0,023). Her ii¢ grup fetuin-A agisindan degerlendirildiginde
istatistiksel olarak anlamlilik yoktu. Calisma hastalarinin kemik mineral dansitometri
Ol¢iimlerine ait bulgular KAKS gruplarina gore degerlendirildiginde her ii¢ grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. KMD gruplari arasinda fetuin-A ve

KAKS degerleri acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi.

Sonug¢: Fetuin-A konsantrasyonu ile KAKS korele bulunmustur. Bu bulgu fetuinin
vaskiiler kalsifikasyon olusumundaki roliinii destekler. Kemik dansitometresi ile KAKS
arasinda iliski bulunmamistir. Bu konuda daha genis kapsamli ¢alismalara daha iyi

metodlarla ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Hemodiyaliz, vaskiiler kalsifikasyon, kemik mineral dansitesi,

fetuin-A
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ABSTRACT

Introduction: Coronary artery calcification is an indicator of the severity of
atherosclerotic vascular disease in patients with uremia on chronic hemodialysis
treatment. Vascular calcification and osteoporosis are seen commonly in endstage renal
failure patients. Fetuin-A is a vascular calcification inhibitor and ESRD patients have
very low serum level of this protein. In our study, the relationship between coronary
artery calcification, bone mineral dansiometry and serum fetuin-A levels are
determined.

Material-methode: Seventy eight ESRD patients (38 male and 40 female) who need
dialysis three times a week are included to our study. Patient’s average ages are
52+14.5 year. Coronoary artery calcium score and BMD are determined by electron-
beam computed tomography and dual energy X ray absorptiometry respectively.
Patients are divided to three groups according to CACS value; group 1 (CACS 0-10),
group 2 (CACS 10-249) and group 3 (CACS >250). Patients were separated according
to their femoral T scores as: group 1, subjects with femoral T score below -2 and group
2, subjects with femoral T score above —2.

Results: It was detected that CACS increased significantly as age increased and Kt/V
decreased. There was no other significant difference between the groups about their
other demographic characteristics and biochemical parameters. There was a statistically
significant difference in Fetuin A levels only between CACS group 1 and CACS group
3 (p=0.023). When all three groups were compared regarding their Fetuin A levels,
there was no statistically significant difference. There was no statistically significant
difference between the CACS groups in their bone mineral density measurements.
There was no statistically significant difference in Fetuin-A and CACS levels between
these groups.

Conclusion: To this study, there is a relationship between fetuin A and coronary arter
calcification level. Fetuin A plays an important role at this relation by inhibiting
vascular calcification and influencing bone metabolism. There is no relationship
between CACS and BMD.

Key words: hemodialysis, vascular calcification, bone mineral dansity, fetuin



1. GIRIS VE AMAC

Etyolojik neden ne olursa olsun son donem bdbrek yetersizligi gelisen ve

hemodiyaliz tedavisi altindaki hastalarin genel popiilasyona kiyasla istatistiksel olarak
anlamli derecede daha diisiik kemik mineral dansitesine sahip oldugu gosterilmistir (1).
Benzer sekilde genel popiilasyona gore diyaliz hastalarinda artmis ateroskleroz
prevalansi ve insidanst mevcuttur (2). Yakin zamanda yapilan arastirmalarda kemik
metabolizmas1 anormallikleri ile arteriyal kalsifikasyon arasinda yakin bir iliski
mevcuttur.
Kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH) son donem bobrek yetersizligi (SDBY) gelisen
hastalarda en 6nemli mortalite ve morbidite nedeni olup, tiim Oliimlerin yaklasik
%50’sinden ve hastanede yatis nedenlerinin %?20’sinden sorumludur. Giiniimiizde
SDBY hastalarinda, KVH riski genel popiilasyona oranla yaklasik 10-20 kat daha
fazladir. Kronik bobrek yetersizligi birgok sistemi etkilemekle birlikte bunlar arasinda
en onemli olan1 erken ateroskleroz gelisimidir. Bu nedenle hastalarin yaklasik yarisinin
oliim sebebi aterosklerotik kalp hastaligidir (3-5).

Ateroskleroz risk faktorleri arasinda yas, cinsiyet, sigara kullanimi,
hipertansiyon, diyabet, dislipidemi vb. yer almaktadir. Buna ek olarak KBY olusumu ile
ortaya ¢ikan ve hastalifa 6zgii risk faktorleri de KVH sikliginda artisa neden
olmaktadir. Bu risk faktorleri arasinda; artmig sivi yiikii, anemi, proteiniiri,
hiperparatiroidizm, kalsiyum-fosfor ~metabolizma  bozukluklari, malniitrisyon,
inflamasyon, oksidatif stres, dislipidemi, hiperhomosisteinemi ve iiremik toksinler yer
almaktadir (6,7). Tim bu risk faktorleri erken ateroskleroz patogenezini agiklamada
yetersiz kalmakta ve SDBY’de modifiye edilebilir ek risk faktorlerinin olabilecegini
diistindiirmektedir. Yeni risk faktorlerinin ve bunlara yonelik tedavi seceneklerinin
bulunmasiyla erken ateroskleroz gelisimini 6nlemek suretiyle SDBY ne bagl artmis
mortalite ve morbiditenin azaltilmasi hedef alinmaktadir.

Diyaliz tedavisi goren KBY hastalarinda erken donemde gelisen aterosklerozu
takiben ortaya ¢ikan damar ve kalp kapak kalsifikasyonu kardiyovaskiiler hastaliklarin
esasini olusturmaktadir. Ayni zamanda bu hasta grubunda yapilan ¢alismalarda vaskiiler
kalsifikasyonun bagimsiz bir risk faktorii oldugu tespit edilmistir (8,9). Goodman ve

arkadaslar1 geng diyaliz hastalarinda 20-30’1u yillarda koroner arter kalsifikasyonun sik



oldugunu gostermisler ve bu durumun hiperfosfatemi, kalsiyum-fosfor ¢arpimindaki
art1s ve artmis kalsiyum alimu ile iligkili oldugunu tespit etmislerdir (10).

Son yillarda yapilan hayvan deneylerinde vaskiiler kalsifikasyonu oOnleyen
proteinler tespit edilmistir. Bunlar arasinda fetuin-A, matrix Gla Protein (MGP),
osteoprotegerin (OPG), bone morphogenetic protein-7 (BMP-7) sayilmaktadir. Fetuin-A
en 0onemli sistemik inhibitorlerden biri olup serum presipitasyon inhibitoér kapasitesinin
%350’sine  sahiptir (11,12). Bu proteinlerin bilinmesi vaskiiler kalsifikasyonun
Onlenmesinde yeni tedavi se¢eneklerinin ortaya ¢ikmasina olanak saglamaktadir.

Calismamiza 6 aydan uzun siiredir hemodiyaliz tedavisi gérmekte olan 78 hasta
dahil edilmistir. Angina pektoris, gecirilmis miyokard infarktiisii veya anjioplasti,
periferik arter hastaligi, serebrovaskiiler olay dykiisii olmayan hastalarda;

1- Koroner arter kalsifikasyonunun non-invazif olarak electron-beam computed
tomography (EBCT) teknigi ile degerlendirilmesi

2- Kemik mineral dansitometrisinin dual enerji X-1s1n1 absorpsiyometri (DEXA) teknigi
ile degerlendirilmesi

3- Hastalardan elde edilecek kan 6rneginden serum fetuin-A, IL-1 beta, IL-6, TNF-alfa
diizeyi ¢alisilmasi

4- Hemoglobin, hematokrit, iire, kreatinin, kalsiyum, fosfor, albumin, total

kolesterol, trigliserid ve intakt parathormon diizeylerinin(iPTH) dl¢iilmesi

5- Calisilan parametreler arasinda korelasyonun yanisira risk grup ile faktorlerinin

arastirilmasi amaglandi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kronik Bobrek Yetersizliginin Tanimi Ve Etyolojisi

Kronik bobrek yetersizligi; renal veya sistemik hastaliklar neticesinde {i¢ ay ve daha
uzun siireli bobrek hasar1 veya glomeriiler filtrasyon hizinin (GFR) 60 ml/dak/1.73
m2’nin altina diismesi sonucunda bobrek fonksiyonlarinin geri doniisiimsiiz kaybi
olarak tanimlanmistir. Tanimda bahsedilen bobrek hasari ile histopatolojik tani veya
bobrek hasar gostergelerinin (proteiniiri, goriintiileme ile kii¢lilmiis bobrek vb.) varligi
kastedilmektedir. Tablo 2-1’de kronik bobrek yetmezliginin evreleri gosterilmistir. Tlim
diinyada oldugu gibi iilkemizde de kronik bobrek yetmezliginin en sik ii¢ nedeni

arasinda diyabetes mellitus, kronik glomeriilonefrit ve hipertansiyon bulunmaktadir

(12).

Tablo 2-1: Kronik bobrek hastalig1 evreleri

NFK/DOQI 2002
verilerine  gore

GFR (ml/dak./1.73 tahmini hasta

Evre Tanim
m2) sayisi
Normal veya 1 GFR ile bobrek
1 >90 5,900,000
hasari
Hafif | GFR ile birlikte bobrek
2 60-89 5,300,000
hasar1
3 Orta derecede | GFR 30-59 7,600,000
4 Agir derecede | GFR 15-29 400,000
5 Son donem bobrek yetersizligi <15 300,000

GFR: Glomeriiler filtrasyon hizi, {:artmus, |: azalmis

NHANES 3 raporuna gore toplumun % 12,3’iinde GFR<60 ml/dak/1,73 m2
tespit edilmistir. King ve arkadaslarinin yaptig1 calismada diinyada 1995 yilinda diyabet
sitkligt % 4 (135,000,000) olarak bulunmus ve bu degerin 2025 yilinda 9%5,4’1
(300,000,000) asacag1 tahmin edilmistir. Satman ve arkadaglarinin 2002 yilinda yaptigi
ve 24,788 kisi lizerinde yapilan Tiirkiye epidemiyolojik ¢caligmasinda (TURDEP) 20 yas



ve lizeri diyabet sikligt %7,2, bozulmus glukoz toleransi %6,7 bulunmustur. Tirk
Nefroloji Dernegi 2004 kayitlarina gore, son donem bobrek yetersizligi nedeniyle 32036
hasta hemodiyalize girmekte, 2954 hastaya periton diyalizi (CAPD) uygulamaktadir
(13). Amerika Birlesik Devletleri’nde 2002 yili itibari ile renal replasman tedavisi
almakta olan 406,000 hasta mevcut olup SDBY insidansi milyonda 333 olarak tespit
edilmistir. Tedavi maliyetinin ise 2002’de yillilk 17 milyar dolara ulastig
belirtilmektedir (14).

2.2. KBY Hastalarinda Bashica Morbidite Ve Mortalite Nedenleri

Kardiyovaskiiler hastaliklar renal replasman tedavisi altinda olan hastalarda en
Oonemli mortalite ve morbidite nedeni olup, tiim Oliimlerin yaklasik %50’sinden ve
toplam hastanede yatmakta olan hastalarin %20’sinden sorumludur. Giiniimiizde renal
replasman tedavisindeki gelismelere ragmen son donem bobrek yetersizligi bulunan
hastalarda, kardiyovaskiiler hastalik riski genel popiilasyonla karsilastirildiginda
yaklasik olarak 10-20 kat daha fazladir.

ABD’de 25-34 yas grubundaki diyaliz hastalarinin yillik kardiyovaskiiler
mortalite oran1 85 yas lizerindeki saglikli bireylerin yillik kardiyovaskiiler mortalite
oranida esit oldugu tespit edilmistir (3-5).

Kardiyovaskiiler olay siklig1 normal bobrek fonksiyonu olan evre 1 hastalarda
9.2-14/1000 hasta yil1 iken hafif-orta dereceli bobrek fonksiyon bozuklugu olanlarda
22-27/1000 hasta y1l1, son donem bobrek yetersizligi bulunan hastalarda 380/1000 hasta
yilina ¢ikmaktadir. SDBY hastalarinda koroner arter hastaligt ve konjestif kalp
yetmezligi sikligit %40 iken, sol ventrikiil hipertrofi sikligi %75 dolaylarindadir.
KBY ’nin heniiz erken dénemlerinden itibaren miyokard infarktiisii (MI) siklig1 normal
populasyona gore yliksektir. Diyaliz oncesi kalp yetmezligi, koroner arter hastaligi
(KAH) ve miyokard infarktiis Oykiisii olanlarda diyaliz tedavisi altindaki siiregte
mortalite 2-3 kat artmaktadir. Biitiin bu bulgular aslinda KBY’li hastalarda erken
evrelerden itibaren kardiyovaskiiler hastalik riskinin bulundugunu ve renal replasman
tedavileri ile de bu riskin devam ettigini gostermektedir (4,15,16).

Bilinen risk faktorleri arasinda yas, cinsiyet, sigara kullanimi, hipertansiyon,

diyabet, dislipidemi vb. yer almaktadir. Buna ek olarak KBY olusumu ile ortaya ¢ikan



ve hastaliga 6zgii risk faktorleri de KVH sikliginda artisa neden olmaktadir. Bu risk
faktorleri arasinda; artmis sivi yiikii, anemi, proteiniiri, hiperparatiroidizm, kalsiyum-
fosfor metabolizma bozukluklari, malniitrisyon, inflamasyon, oksidatif stres,
dislipidemi, hiperhomosisteinemi ve tiremik toksinler yer almaktadir (6,7). Tiim bu risk
faktorleri erken ateroskleroz patogenezini agiklamada yetersiz kalmakta ve SDBY’de
modifiye edilebilir ek risk faktdrlerinin olabilecegini diisiindiirmektedir. Yeni risk
faktorlerinin ve bunlara yonelik tedavi segeneklerinin bulunmasiyla erken ateroskleroz
gelisimini  Onlemek suretiyle SDBY’ne baghh artmis mortalite ve morbiditenin
azaltilmasi hedef alinmaktadir.

Diyaliz tedavisi goren KBY hastalarinda erken donemde gelisen aterosklerozu
takiben ortaya ¢ikan damar ve kalp kapak kalsifikasyonu kardiyovaskiiler hastaliklarin
esasini olusturmaktadir. Ayni zamanda bu hasta grubunda yapilan ¢aligmalarda vaskiiler
kalsifikasyonun bagimsiz bir risk faktorii oldugu tespit edilmistir (8,9). Goodman ve
arkadaglar1 geng diyaliz hastalarinda 20-30’Iu yillarda koroner arter kalsifikasyonun sik
oldugunu gostermisler ve bu durumun hiperfosfatemi, kalsiyum-fosfor carpimindaki
artis ve artmig kalsiyum alimi ile iligkili oldugunu tespit etmislerdir (10).

Son yillarda yapilan hayvan deneylerinde vaskiiler kalsifikasyonu oOnleyen
proteinler tespit edilmistir. Bunlar arasinda fetuin-A, matrix Gla Protein (MGP),
osteoprotegerin (OPG), bone morphogenetic protein-7 (BMP-7) sayilmaktadir. Bu
proteinlerin bilinmesi vaskiiler kalsifikasyonun dnlenmesinde yeni tedavi segceneklerinin
ortaya ¢ikmasina olanak saglamaktadir. Bu proteinlerden fetuin-A en 6nemli sistemik
inhibitorlerden biri olup serum presipitasyon inhibitor kapasitesinin %50’sine sahiptir
(11,12).

Insanlarda yapilan calismalarda fetuin-A diizeyi kisa ve uzun dénem diyaliz
hastalarinda kontrol grubuna gore diisiik bulunmustur. Fetuin-A diizeyindeki diigiikliik
‘malniitrisyon-inflamasyon-ateroskleroz sendromu’ (MIA Sendromu) ile ve KV

mortalite ile iliskilidir (11,12,17,18).



2.3. MiA Sendromu

Malniitrisyon-inflamasyon-ateroskleroz bas harflerinden olusan bu sendrom ilk
kez 1998 yilinda Bergstrom ve arkadaslari tarafindan tanimlanmistir. KBY
hastalarindaki artmis proinflamatuvar sitokinler ile malniitrisyon ve erken ateroskleroz
gelisimi arasindaki iliskinin kuruldugu bu sendromda malniitrisyon, inflamasyon ve
aterosklerozun her biri birer morbidite ve mortalite nedenidir. Yapilan ¢aligmalarda
MIA komponentlerinin tiimiinii tasiyan KBY hastalarinin yasam siirelerinin daha kisa

oldugu bildirilmistir (19).

2.4. Vaskiiler Kalsifikasyon

Vaskiiler kalsifikasyon kronik bobrek yetersizligi, diyabet, hipertansiyon ve
ateroskleroz gibi endotel hasar olusumu ile giden hastaliklarda siklikla goriilen ve
artmis morbidite ve mortalite iligkili bir durumdur (20). Son 25 yilda yapilan ¢alismalar
aterosklerotik plak gelisiminde inflamasyon ve kazanilmig immiinitenin biiylik rol
oynadigin1 gostermektedir (21). Aterosklerozun vaskiiler kalsifikasyon (VK) ile iligkisi
onemli fakat {izerinde az durulan bir konudur. Vaskiiler kalsifikasyon daha Onceleri
damar intima veya medya tabakasinda gelisen pasif ve dejeneratif bir olay olarak
degerlendirilmis ancak son yillarda bu olaymn aktif ve programli bir siire¢ oldugu
bulunmustur (22). Ateroskleroz siirecinde rol alan kronik inflamasyon ayni zamanda
vaskiiler kalsifikasyona neden olan mekanizmalar1 da diizenlemektedir (23). Son
donemde yapilan ¢alismalar VK gelisim siirecinde angiogenezin énemini ve osteoblast

ve osteoklastlarin bu olaydaki etkilerini agikliga kavusturmustur (24).



2.5. Damar Duvarinda Kalsifikasyon

Kardiyovaskiiler sistemde damar duvar kalsifikasyonu {i¢ degisik alanda goriilebilir:

- aterosklerozun gelistigi intima tabakas1

- Monckeberg sklerozunun goriildiigii medya tabakasi

- kalp kapakgiklari (valviiler kalsifikasyon)

Bu alanlarin disinda bazi yazarlar dordiincii olarak ‘vaskiiler kalsiflaksiyi’ de VK tipi
olarak kabul etmektedirler (20). Her ti¢ kalsifikasyon tiiriinde ortak olan angiogenez ve
inflamasyonun bu siirece eslik etmesidir. Inflamasyonda primer olarak makrofaj ve T
lenfositler rol almakta, kalsifikasyon yerine gore bu hiicrelerin infiltrasyon alanlari
degismektedir (21).

Vaskiiler kalsifikasyon embriyonik kemiklesme ile benzerlik gosterir.
Embriyonik kemiklesme siireci iki sekilde gerceklesmektedir. Bunlardan ilki
‘endokondral kemiklesme’, digeri ise ‘intramembrandz kemiklesme’dir. Endokondral
kemiklesme, kondrogenez sonrast mevcut vaskiilarize hiyalin kikardagin yerini alan
kemiklesme tiirii iken intramembrandz kemiklesme ise kikirdak modele ihtiyag
duymadan mezensimal kok hiicrelerin osteoblastik hiicrelere donilismesi ve tip 1
kollagenden olusan matriksin kalsifikasyonu ile olusmaktadir (20). Intimal
kalsifikasyon olusumunda endokondral kemiklesme esas rol oynarken, medyal

kalsifikasyonda ise primer olarak intramembrandz kemiklesme goriilmektedir (21).

2.6. Vaskiiler Kalsifikasyon Mekanizmalari

Gegmis yillarda vaskiiler kalsifikasyonun ateroskleroz veya yasla iligkili olarak
pasif bir slire¢ oldugu disliniilmiis ancak yeni kanitlar bu siirecin birden fazla

basamaktan olusan dinamik bir olay oldugunu gostermistir.



Anlasilabilir olmasi acisindan VK mekanizmasi;
1) damar duvarinda osteogenezin aktive olmasi,
2) vaskiiler kalsifikasyonu engelleyen faktorlerin eksikligi,
3) kolaylasmis kemik yapim-yikimi,
4) anormal mineral metabolizmas1 olarak dort ana baglikta ele alinip

incelenecektir:

2.6.1. Damar Duvarinda Osteogenezin Aktive Olmasi

Damar duvarinda bulunan birgok hiicre osteojenik ve kondrojenik hiicrelere
diferansiye olarak vaskiiler kalsifikasyon siirecince rol oynamaktadir. Damar diiz kas
(VSMC) ve adventisyal perisit hiicreleri degisime en yatkin olan ve osteojenik —
kondrojenik protein yapimini {iistlenen esas hiicrelerdir. Bu hiicrelerden salinan
osteonektin, osteopontin (OPN), paratiroid hormon (PTH), kemik morfojenik protein-2
(BMP-2), matriks gama-karboksiglutamik asit protein (MGP) vb proteinlerin hem
aterosklerotik plaklarda hem de medyal kalsifikasyon alanlarinda direkt veya indirekt
olarak rol aldiklar1 gosterilmistir. Ayrica dolasimda ve VK alanlarinda osteoblast
benzeri hiicreler ile tartarat rezistan asit fosfataz (TRAP) pozitif osteoklast benzeri
hiicrelerin bulunmasi1 patolojik vaskiiler kalsifikasyon olusum siireci ile kemik
metabolizmas1 arasindaki siki iliskiyi aciga ¢ikarmaktadir (25). VSMC ve osteoblastlar
ortak mezensimal Onciillerden kdken almaktadir. VSMC’lerin osteoblastlara doniisiimde
RUNX2/Ctba-1 adli transkripsiyon faktoriiniin rol oynadig: diisiiniilmektedir. Ortamda
fosfat varliginda VSMC’ler osteoblastlara doniismekte ve mineralize matriks olusumu
gerceklesmektedir (25).

VSMC gibi adventisya tabakasinda bulunan perisitler de birden fazla hiicre

onciilii gibi davranarak kalsifiye nodiiller olusturabilme yetenegine sahip hiicrelerdir.



Bunlar damar duvarinda osteoid ve kondroid hiicrelere doniiserek 6zellikle diyabet ve
son doénem bdobrek yetersizliginde mediyal kalsifikasyona neden olabilmektedir. Bujan
ve arkadaglarinin siganlar iizerinde yaptigi deneyde segmental olarak adventisyal
tabakakast c¢ikarilmis damarlarda kalsifikasyon gelismemesi adventisyada mevcut
bulunan hiicrelerin bu olayda rol aldigini1 desteklemektedir (1).

Hem osteoblast hem de osteoklast Onciilleri ¢esitli sitokinlerin yardimi ile
genetik olarak programlanmis bir sekilde birbirleriyle etkilesime girerek esas hiicreleri
olustururlar. Bu olayda osteoblastlar basroldedir ve bunu da ‘osteoid’ olarak bilinen
mineralize kemik matriks olusumunu arttirmak, kemik yikimindan sorumlu
osteoklastlarin degisim—gelisim asamalarin1 ve aktivitelerini diizenlemek suretiyle
yapmaktadirlar. Birden fazla biiylime faktorii ve hormonun 6nciil mezenkimal hiicreden
osteoblasta doniisiim asamasinda etkili oldugu giiniimiizde bilinmektedir. Bunlardan en
onemlisi osteoblast ile iligkili spesifik genlerin transkripsiyonundan sorumlu olan
RUNX2/Cbfa-1 olarak adlandirilan transkripsiyon faktoriidiir. Kondrosit gelisimi ile
iligkili olan transkripsiyon faktorii ise ‘Sox 9° adl1 faktordiir (25).

Diger taraftan osteoklastlar mononiikleer hiicre Onciillerinden olusan
miiltiniikleer hiicrelerdir. Yapilan ¢alismalar sonucunda osteoklastogenezi ve osteoklast
aktivasyonunu pozitif ve negatif yonde diizenleyen en az 24 degisik gen lokusunun
oldugu tespit edilmistir (25). Osteoklast maturasyonundan esas olarak sorumlu tutulan
faktorler arasinda monosit koloni stimiile eden faktér (M-CSF), RANK ve RANK
ligand yer almaktadir. Bu sitokinler aterosklerotik plakta bulunmakta ve arteriyel
duvarda kemiklesmeden sorumlu tutulmaktadir (21).

Son yapilan ¢aligmalar vaskiiler kalsifikasyon siirecinde rol oynayan ve kemik
morfojenik proteinleri (BMP) adi verilen faktorler {izerine yogunlasmistir. Kemik

morfojenik proteinleri (BMPs), TGF-beta ailesine iiye 30 kadar proteindir. Bu proteinler
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adlarim1 kemik yapimu ile ilgili gorevlerinden almalarina karsin birgok dokunun gelisim
stirecinde rol oynamaktadirlar. BMP’nin hiicre iizerine etkileri kendileri 6zgiil olan
BMP reseptor 1 ve 2 lizerinden olmakta ve bu reseptorlerin aktive olmasiyla ‘Smad’ ad1
verilen diizenleyici transkripsiyon faktorlerinin etkisi baslamaktadir (26). Vaskiiler
kalsifikasyon gelisim siirecinde rol alan en 6nemli kemik morfojenik protein alt tipleri
BMP-2 ve BMP-7’dir. Her iki protein de hem kemik hem de diger bir¢ok organ
olusumunda gereklidir. BMP-2 vaskiiler kalsifikasyonu indiiklerken, BMP-7 bu siireci

inhibe etmektedir (26).

2.6.1.1. Dolasimda Bulunan Osteoblast Ve Osteoklast Onciilleri

Daha once yapilan ¢aligmalarda doku tamirinde kemik iligi kdkenli hiicrelerin
rol oynadig1 gosterilmistir. Dolagimda hem osteoblast hem de osteoklastlarin bulundugu
tanimlanmis, adolosanlarda ve kemik kiriklar1 vb. doku hasarinda bu hiicrelerin

dolagimda arttig1 tespit edilmistir (25). Vaskiiler kalsifikasyon alanlarinda da tespit

edilen bu hiicrelerin rolleri tam olarak ag¢ikliga kavugmamastir.

2.6.1.2. Vaskiiler Kemiklesmede OPG/RANKL/RANK Sisteminin Rolii

Yapilan caligmalar 1s1¢inda kemik dokusunda ve damar duvarinda mineral
dengesi, osteoklast olgunlagsmasi ve aktivasyonunda degisik faktorlerin rol oynadiginm
bilmekteyiz. Bu baglamda tiimor nekrozis faktér-o (TNF —a) ailesinden oldugu tespit
edilen OPG, RANK, RANKL; hem osteoklast fonksiyonlarnm1 hem de T ve B
hiicrelerinin immiinomodiilatér etkilerini diizenlemede goérev almaktadir. Kemik
kokenli osteoblast ve osteoklast onciillerinin damar duvarinda ve kemik iliginde mevcut

bulunan VSMC ile birlikte M-CSF ve RANKL salgiladiklar1 ve bu iki proteinin
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osteoklast onciilleri {izerinde bulunan 6zgiil reseptorler yardimi ile osteoklastogenez ve
kemik yikiminda rol oynadigi bulunmustur. Damar diiz kas hiicreleri (VSCM),
endoteliyal hiicreler, osteoblastlar ve bunlarin onciil hiicreleri protein yapisinda olan
OPG salgilamaktadir. OPG, RANKL ile birlikte kendileri i¢in uygun reseptdr olan
RANK i¢in yarigsmaktadir. OPG hem damar duvarinda hem de dolasimda ¢oziiniir
olarak bulunabilir ve osteoklast onciilleri iizerinde bulunan RANK molekiiliine
baglanarak RANKL-RANK etkilesimini  inhibe ederek  osteoklastogenezi
Onleyebilmektedir. Bunlara ek olarak OPG, TNF aracili apoptoz indiikleyen ligand
(TRAIL) iizerinden apoptozu inhibe edebilmektedir. Normal damar duvarinda OPG
diizenli olarak salgilanirken RANKL-RANK genellikle saptanamaz. Buna karsilik hem
OPG hem de RANK ve RANKL intimal aterosklerotik kalsifiye plaklarda tespit
edilebilmistir (25).

Koroner arter hastaligi ve koroner arter kalsifikasyonu bulunan kimselerde OPG
diizeyinin yiiksek oldugu ve bu miktarin kalsifikasyon diizeyi ile korrale oldugu yapilan
calismalarla gosterilmistir. Osteoklast diferansiyasyonu ve erken matiirasyonu igin
RANKL ve M-CSF birlikte hareket etmektedir. RANKL yoklugunda M-CSF tek basina
osteoklast transformasyonunu gerceklestiremez (25).

RANKL, TNF alfa ailesine iiye olan ve T hiicre, osteoblast ve stromal hiicreler
tarafindan saliman bir proteindir. RANKL mononiikleer hiicre onciilleri iizerinde
bulunan RANK isimli membran yiizey reseptoriine baglanarak hiicre degisim ve
gelisimi igin gerekli bircok intraselliller uyarilart harekete gecirir. RANK, CD-40
molekiiliine fenotipik olarak benzer ve ikincil mesajci olarak TNF reseptor aktive eden
faktorii (TRAF) kullanir. Bilinen alti farkli TRAF molekiiliinden osteoklastlarin
sitoskeletal organizasyonu ve resorbtif aktivitesinden sorumlu en dnemli rol oynayani

TRAF-6 dir. RANKL osteoklastlarda NF-kB’yi genellikle TRAF-6 iizerinden
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etkinlestirmekte ve bunun sonucunda NF-kB nukleusa gecerek uygun genleri aktive
etmektedir. RANKL 1n osteoklastlarda ikincil mesajc1 olarak kullandigi bir diger yolak
C-jun ile iligkilidir (25).

RANK/RANKL/OPG sistemi M-CSF ile birlikte kemik homeostazinda kritik
oneme sahiptir. Bir¢ok osteotrofik molekiil etkilerini RANKL ve/veya OPG
ekspresyonu diizenlemek suretiyle gostermektedir. RANKL yapimi; kalsitriol (vitamin
D), kalsiyum, parathormon (PTH), glukokortikoidler, insiilin benzeri biiylime faktorii
(IGF)-1, prostoglandin E2, TNF-alfa, interlokin (IL)-1, IL-6, IL-11 etkisi ile
artmaktadir. Bunlardan bazilar1 (kalsitriol, PTH, glukokortikoidler, prostoglandin E2,

IGF-1) ayn1 zamanda OPG yapimini da baskilamaktadir (25).

Tablo 2-2: OPG- RANKL ile iligkili faktorler

FAKTOR OPG RANKL
1,25 (OH), vitamin D 3
BMP-2

Kalsiyum
Immunsupresifler

Glukokortikoidler

e e e S

IL-1B

IL-6
Prostoglandin E,
PTH

TGF-

TNF-a

N
R e T e T TS

- o — o«
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Deneysel caligmalarda RANKL enjekte edilen farelerde osteoporoz gelisirken,
RANKL gen hasar1 olanlarda osteoklast yoklugu ve osteopetrosis gelistigi bulunmustur.
Buna benzer osteoporotik fenotip RANK molekiilii eksprese edemeyen veya M-CSF
geni hasarli farelerde gozlenmistir (25). Asirt OPG ekspresyonu yapan transgenik
farelerde osteopetrosis olusurken, OPG ekspreyonu yapamayanlarda ciddi osteoporoz
tespit edilmistir. Plazma OPG seviyelerindeki artis koroner ve aortik kalsifikasyon ile
koreledir (25,26). Son donem bobrek yetersizligi gelisen hastalarda vaskiiler
kalsifikasyonun hizli ilerlemesi artmis kalsiyum alimi ve serum OPG seviyeleri ile

ilgilidir (26).

2.6.2. Vaskiiler Kalsifikasyonu Engelleyen Faktorlerin Eksikligi

Bir¢cok biyolojik olayda oldugu gibi vaskiiler kalsifikasyon da negatif geri
beslenme (negatif feedback) ile kontrol edilmektedir. Daha 6nceki yillarda VK’nin
basitge serum kalsiyum-fosfor dengesine bagli oldugu diisiiniilmiis ancak son yillarda
yapilan g¢aligmalar sonucunda bu siirecin olusumunu Onleyen bir¢ok mineral (sitrat,
magnezyum gibi) ve spesifik proteinin yer aldigi tespit edilmistir. Ektopik
kalsifikasyonun engellenmesinde rol alan negatif diizenleyiciler arasinda fetuin A,
MGP, OPG, OPN, BMP-7, PTHrp ve inorganik pirofosfat sayilmaktadir.

Fetuin A (a-2 Heremans-Schmid glikoproteini); plasmada bulunan, apatit
kristallerinin yapimint ve damar duvarina ¢dkmesini engelleyerek kalsifikasyonu
onleyen glikoprotein yapisinda bir molekiildiir. Fetuin-A ektopik kalsifikasyonu
Onlerken kemik mineralizasyonunu inhibe etmez. Fetuin-A eksikligi olan farelerde
hiperkalsemi durumunda kemik kalsifikasyonunda artis goriilmistiir. Vaskiiler
kalsifikasyon icin yiiksek risk grubunda bulunan bobrek yetersizligi olan bireylerde

serum Fetuin-A diizeyinin ¢ok diisiik oldugu tespit edilmistir (25).
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MGP; diisiik molekiil agirligina sahip bir protein olup, esas fonksiyonu glutamik
asit kalintilarin1 K vitaminine bagimli gama karboksilaz aktivitesiyle islevsel hale
getirmektir. MGP’nin normalde arteriyel damar duvarinda bulundugu ve yapilan
calismalarda aterosklerotik plaklarda bu miktarin arttii tespit edilmistir. Yapilan
deneysel calismalarda MGP eksikligi olan farelerde aortik kalsifikasyonun arttigi
gosterilmigtir. Son kanitlar MGP’nin mezenkimal hiicrelerin osteojenik hiicrelere
dontigimiini BMP-2 iizerinden engelledigi ve boylece damar duvarinda gelisen
mineralizasyonu onledigi gosterilmistir (25).

OPN ; matriks proteini olup kalsifikasyonu onleyen bir diger 6nemli molekiildiir.
Esas gorevi osteoklast yilizeyinde bulunan ve integrin ailesinden olan avp3’e baglanip
hiicre i¢i kalsiyum diizeyini azaltarak osteoklastlar1 aktiflestirmektir. OPN {izerinden
gelisen osteoklastik kemik yikiminin bir diger mekanizmasi da kemik rezorbsiyonu igin
asidik mikroortam olusturan karbonik anhidraz 2 enziminin yapiminin arttirtlmasidir.
OPN ayrica apatit kristallerine baglanmak suretiyle mineralizasyonu direkt olarak da
engelleyebilmektedir. Damar duvarinda yaptigt onemli islevlerin yanisira OPN;
aterosklerotik plak c¢evresinde bulunan makrofaj, diiz kas hiicreleri ve endotelyal
hiicrelerden de hastaligin siddetiyle orantili olarak salgilanmaktadir. Yapilan deneysel
calismalarda MGP eksikligi olan farelerle hem MGP hem de OPN eksikligi olan fareler

karsilastirildiginda son grupta ¢ok daha ciddi aortik kalsifikasyon oldugu ve disardan
OPN enjekte edilen farelerde ektopik kalsifikasyonun geriledigi bulunmustur (25).

OPG; TNF ailesine ait osteoblast kdkenli vaskiiler kalsifikasyon inhibitorii olup
bu gorevi osteoklast degisimini ve aktivasyonunu inhibe ederek yerine getirmektedir

(25).
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2.6.3. Kolaylasmis Kemik Yapim-Yikim

Vaskiiler kalsifikasyon ve osteoporoz siklikla ayni hasta grubunda goriiliir ve bu
bireyler yaghlik, ostrojen eksikligi, kronik bobrek yetersizligi, inflamatuvar hastaliklar
ve glukokortikoid kullanimi gibi benzer risk faktorlerine sahiptirler. Osteoporoz gelisen
bireylerde arteriyel kalsifikasyon goriilme sikligr artmistir (28). Postmenapozal
kadinlarda ise VK ile osteoporoz arasindaki iliskiden kolaylagsmis kemik yapim-yikimi
sonucunda dolasimda bulunan ve VK i¢in ¢ekirdek gorevi goren komplekslerin varligi
sorumlu tutulmaktadir (25). Ateroskleroz ile osteoporoz gelisimi arasinda korelasyon
yapilan hayvan deneylerinde gosterilmistir. OPG eksikligi (OPG -/-) olan farelerde
osteoklastik aktivite artisindan dolayr erken donemde osteoporoz ve arteriyel
kalsifikasyon gelisimi saptanmis ve invivo olarak kemik kaybini onlemeye yonelik
bifosfanat ve OPG gibi ilaglarin ayn1 zamanda arteriyel kalsifikasyonu onledigi tespit

edilmistir (25).

2.6.4. Anormal Mineral Metabolizmasi

Vaskiiler kalsifikasyon gelisimde serum mineral dengesi kritik 6neme sahiptir.
Bobrek yetersizligi gelismis bireylerde kemik ve mineral metabolizma bozukluklari
goriilmekte ve bu durum parathormon (PTH) ile hedef doku olan kemik arasindaki
iliskinin degismesine baglanmaktadir. Bu olay ilk olarak 1970’li yillarin basinda
kesfedilmis ve daha sonralar1 bu olaya ‘liremide kemik dokunun parathormon etkisine
direnci sonucu meydana gelen sekonder hiperparatiroidizm’ ad1 verilmistir. (27) 1990’11
yillarin basinda ise diyaliz hastalarinda kemik yapim-yikiminin daha yavas oldugu
bulunmus ve tiremik hastalarda bu siirecin devam edebilmesi i¢in serum optimal PTH

diizeyinin normale oranla iki-iki buguk kat yiiksek olmasi gerekliligi ortaya atilmigtir
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(27). Vaskiiler kalsifikasyon igin risk faktorleri oldukca fazladir ve Tablo 2-3’te detayli

olarak gosterilmistir.

Tablo 2-3: Uremik hastalarda VK risk faktorleri

Modifiye edilebilir risk faktorleri Modifiye edilemeyen risk faktorleri
Serum fosfat diizeyi yas

Serum kalsiyum diizeyi diyaliz siiresi

Ca X P trtinii cinsiyet

Oral kalsiyum igeren fosfat baglayicilari genetik

Hiperparatiroidizm

Vitamin D kullanimi
Dislipidemi
Inflamasyon

Digerleri: Oksidatif stres, warfarin, homosistein, leptin, artmis demir yiikii

Vaskiiler kalsifikasyon gelisimde mineraller kemikle iligkili molekiillerin yapimini,
bunlarin osteojenik hiicrelere doniisiimiinii ve ektopik kalsifikasyon olusumunu
arttirabilmektedir (25). Daha 6nceki yillarda basit mantikla serum fosfat yiiksekliginin
mineralizasyonda rol oynadigi diisiiniilmiis ancak yapilan deneysel caligmalarda
ekstraselliiler fosfatin damar diiz kas iizerine olan etkileri kesfedilmistir. Buna gore
serum fosfat diizeyi arttiginda, VSMC Pit-1 adli sodyum bagimli fosfat tasiyicisi
araciligr ile fosfat1 hiicre icine almakta ve artmis intraselliiler fosfat RUNX2/Cbfa-1,
osteokalsin ve osteopontin genlerini aktive etmektedir. Sonugta VSMC osteoblastik
hiicrelere doniismekte ve VK gelisimine neden olmaktadir. Bununla iliskili olarak
yapilan invivo ¢aligmalarda insan VSMC ile alkalen fosfataz varliginda inorganik fosfat
kaynagi olan Beta-gliserofosfat, kiiltiir ortamima konuldugunda VSMC’nin kemik

protein yapimini arttirdig1 ve bunlarin mineralize oldugu gosterilmistir. Benzer sekilde
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bu kiiltiir ortamina kalsiyum eklendiginde VSMC’nin osteoblast benzeri hiicrelere
doniigiimiiniin ve mineralizasyonun arttig1 gosterilmistir (25).

Morii ve arkadaslarinin yaptigi c¢alismada fosfat diizeyleri normal bile olsa
aterosklerotik plaklarda ‘trombosit kdkenli biiylime faktorii’ (PDGF) arttgini ve bunun
sonucunda Pit-1 kanalinin aktive olarak intraselliller fosfor diizeylerinin arttig1
gdsterilmistir (49). Inorganik pirofosfat ve bunun seviyesini ayarlayan ‘niikleotid
pirofosfataz fosfodiesteraz® (NPP) enzimi kalsiyum depolanmasini dnlemede biiyiik
oneme sahiptir. Pirofosfat damar duvarinda VK igin gerekli olan ¢ekirdek olusumunu ve
kalsiyum ¢6kmesini engellerken ayni zamanda VSMC’in osteojenik hiicre dontigiimiinii
onlemektedir. insanlarda NPP enzim eksikligi yaygm medyal kalsifikasyon ve erken
yasta kardiyovaskiiler 6liimle sonuc¢lanan ‘infantil idyopatik arteriyel kalsifikasyon’ adli
hastaliga neden olmaktadir (25).

Metabolik hastaliklar ve ateroskleroz ile iligkili durumlarda goriilen arteriyel
kalsifikasyon gelisim siirecinde minerallerin tetikledigi aktif hiicresel mekanizmalarin
yani sira pasif mekanizmalarin da 6nemi g6z ardi edilemez. Bu durumlarda apoptotik
hiicre kalintilar1 ve kolesterol kristalleri kalsifikasyon i¢in yatak gorevi goriirler (29).

Bobrek yetersizligi bulunan hastalarda total viicut kalsiyum dengesini saglamaya
yonelik tedavi modaliteleri, VK (6zellikle medyal) gelisim ve ilerlemesini
yavaglatmaktadir (30). Yine son donem bdbrek yetersizligi gelismis bireylerde kalsiyum
iceren fosfat baglayicilarinin veya hemodiyaliz sirasinda yiiksek miktarda kalsiyum

iceren diyalisat kullanimina bagla olarak VK’nin hizla ilerledigi gosterilmistir (31).
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2.6.5. inflamasyon Ve Vaskiiler Kalsifikasyon

Son yillarda yapilan ¢aligmalar kalsifikasyon gelisim siirecinde inflamasyonun
onemini ve gerekliligini vurgulamaktadir. Tiim patolojik VK 6rneklerinde inflamasyon
erken donemde saptanmistir. Buna 6rnek olarak sarkoidoz, tiiberkiiloz ve malignitelerde
oldugu gibi kronik inflamasyon alanlarinda goriilen yumusak doku kalsifikasyonu
verilebilir. Bu baglamda inflamasyonun kemik yapim ve yikim siirecinin bir¢ok
asamasinda rol oynadigi ve 6zellikle VSMC’nin osteojenik hiicrelere doniisiimiinde,
osteoblastik onciil hiicrelerin olusumunda ve hidroksiapatit kristallerinin bu hiicrelere
¢cokmesinde gorev aldigi bildirilmistir (25). Buna karsilik kemik kaybinda rol oynayan
bircok inflamatuvar sitokin osteoklastogenezde de sdz sahibidir (Sekil 2-1). Ornegin
proinflamatuvar sitokinlerden IL-1 ve TNF-alfa’nin etkisiyle vaskiiler hiicrelerden OPG
ve RANKL ekspresyonun arttigi buna karsilik TGF-beta ve PPAR-gama vb.
antiinflamatuvar sitokinlerin OPG yapimini baskiladig1 tespit edilmistir. Interferon-
gama ise NF-kB tarafindan uyarilan OPG/RANK/RANKL sistemini inhibe ederek

osteoklastogenezi baskilamaktadir (25).



19

AKTIVATORLER
s Fosfor, tiremik toksinler,
INHIBITORLER
. vitamin D, okside LDL,
Fetiiin, MPG,
. inflamasyon, AGE...
osteoprotegerin,

|
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Osteoblastik

farklilagma

osteopontin, PTHrP...

Vaskiiler diiz kas Kalsifiye olmus

hiicresi vaksitiler hiicre

PTHrP: Parathyroid hormone related peptide, MPG: Matrix Gla protein, AGE: Advanced glycation end

products

Sekil 2-1: Vaskiiler kalsifikasyon mekanizmasi (48)

2.7. Son Donem Bobrek Yetersizliginde Fetuin-A’nin Klinik Rolii

Floege ve arkadaslarinin son dénem bdbrek yetersizligi bulunan ve hemodiyaliz
tedavisi altindaki hastalarda yaptiklar1 karsilastirmali ¢alismada kisa ve uzun donem
hemodiyaliz hastalarinda normal bobrek fonksiyonu olanlara gore fetuin-A diizeyi
onemli oranda diisiik bulunmus ve bu hastalardan kalsiflaksisi olanlarin serumlarinin Ca
X P kristal formasyonunu inhibe etme 6zelliklerinin 6nemli oranda diisiik oldugu tespit
edilmisti. Bu etki muhtemelen pirifiye fetuin-A’nin  eklenmesi ile geri
cevrilebilmektedir. Serum fetuin-A diizeyleri ile CRP arasindaki iliski ters orantilidir.
Serum fetuin A ve CRP arasindaki iliski temel alinarak yapilan calismalarda
kardiyovaskiiler ve diger nedenlere bagli mortalitenin inflamasyonla iligkili prediktorii
olarak tanimlanabilecegi ifade edilmistir (11,32).

Moe ve arkadaslar1 (33) fetuin-A diisiikliigii ile koroner kalsifikasyon arasinda negatif
korelasyonu ve fetuin-A’nin koroner kalsifikasyonun patogenezinde énemli bir géreve

sahip oldugunu bildirmislerdir.
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2.8. Vaskiiler Kalsifikasyonun Goriintiillenmesi Ve Klinik Uygulamalari

Gecmiste vaskiiler kalsifikasyonu tespit edip degerlendirmek igin floroskopi,
dijital anjiografi vb. bir¢ok goriintiilleme yontemi kullanilmis fakat tatmin edici sonuglar
elde edilememisti. EBCT ve multi dedektor BT nin (MDCT) kesfi ile bu arayislar son
bulmustur. EBCT ve MDCT teknikleri kullanilarak damar kalsiyum skorlamasi
yapilabilmekte ve kantitatif degerler elde edilebilmektedir. Yapilan c¢alismalarda
koroner arter hastalifi degerlendirilmesinde koroner kalsiyum skorlamasi oldukca
sensitif bulunmustur (25). Bilgisayarli tomografi teknikleri medyal-intimal
kalsifikasyon arasindaki ayirimi yapmada basarili degildir. Halbuki prognoz acisinda bu
ayirimin yapilmasi 6nemlidir. Tahmin edilebilecegi gibi EBCT ile tespit edilmis
koroner arter kalsifikasyonu mortalitede artis ile birliktelik gosterir. Aterosklerotik
plagin kalsifiye kismi toplam plak hacminin sadece %20’sini temsil etmektedir.
Dolayisiyla, arteriyel kalsifikasyonun olmamasi tamamen ateroskleroz olasiligini
ortadan kaldirmamaktadir. Aslinda, tikayici koroner arter lezyonlarmin %2-4’liikk
kisminda kalsifikasyon gozlenmeyebilir ve bu bulgu EBCT goriintillemede goézden
kagabilir. Buna ragmen, EBCT teknigi halen diger goriintiileme teknolojilerine kiyasla
daha iyi yol gostermektedir (34,35). EBCT koroner kalsiyum skorlar1 0-10 arasinda olan
hastalar, diistik olasilikla tikayici koroner arter hastaligina sahiptirler. Kalsiyum skoru
11-100 aras1 ve 101-400 aras1 degerler ise sirasiyla hafif ve orta derecede aterosklerotik
plak ile uyumludur. Kalsiyum skoru 400 ve iizerinde olan hastalar asemptomatik bile
olsalar yaygin aterosklerotik plak varligindan siiphelenilmeli ve gerekli kardiyak
incelemeler yapilmalidir. Asemptomatik hastalarda koroner arter kalsifikasyon varlig
kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite agisindan dikkat edilmesi gereken bir durumdur.
Detrano ve arkadaslariin (36) yaptig1 ¢calismada hastalar koroner anjiyografi ve EBCT
ile degerlendirilmisler ve kalsiyum skoru medyan deger olan 75.3 hastalar, medyan
degerin altinda olanlara gore alt1 kat daha fazla miyokard infarktiisii veya kardiyak 6lim
riskine sahip olduklar1 tespit edilmistir. Arad ve arkadaslar1 (37) 1173 hastay1 yaklasik
ortalama 19 ay takip etmisler ve benzer sonuglar bildirmislerdir. Raggi ve arkadaglar

(38) mutlak kalsiyum skorunun yanisira yasa ve cinsiyete gore beklenen kalsiyum
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skorundan daha yiiksek degerlerin kisa siirede yasanabilecek kardiyak olay ve 6liim i¢in
gliclii bir prediktér oldugunu saptamiglardir .

Diyaliz hastalarinda istenmeyen yumusak doku kalsifikasyonlarini 6nlemek ve
azaltmak iizere Ca x P carpimimin siki kontrolii 6nerildigi i¢in tedavinin etkinligini

gostermek adina EBCT goriintiileme diyaliz hastalarinda da rahatlikla kullanilmaktadir.

2.9. Son Déonem Bobrek Yetersizligi Bulunan Hastalarin Kemik Mineral Dansitesi

Kemik mineral dansitesi (KMD), siklikla dual-enerji- x-151n1 absorpsiyometri
(DEXA) yontemi ile dlgiilmektedir. DEXA ile kemik mineral dansitesi, kesin ve hizli
olarak  Olciilebilmekte  ve  osteopeni-osteoporoz  gibi  hastaliklarin  tanisi
konulabilmektedir. Degerlendirilen bolgeler radius distali, femur proksimali, ve
dorsolomber vertebralardir. Olgiim yapilan bdlgeler arasinda KMD degerleri farklilik
gostermektedir ve risk faktorleri degerlendirilirken mutlaka hangi bdlgeden ol¢iim
yapilacaksa o bolgenin standart degerleri goz oniine alinmalidir. KMD 6l¢iimleri genel
popiilasyonda kirik riskinin 6n goriilmesinde giiglii bir parametre olup, tedavinin
etkinliginin degerlendirilmesine yardimci olmaktadir (39). Son donem bdbrek
yetersizligi hastalarinda KMD azalmistir (40). Genel popiilasyona oranla hemodiyaliz
hastalarinda kalga kirik insidanst artmistir (41). DEXA’nin tiim bu olumlu katkilarina
karsilik 6zellikle son donem bobrek yetersizligi gelismis hasta grubunda kemik yikimi
veya kalitesi hakkinda ek bir bilgi saglamadigi gibi yapilan calismalarda kemik
biyopsisi ile verifiye edilmis kemik histolojisi ile de korelasyon gdstermedigi tespit

edilmistir.

Bir¢ok ¢alismada KMD ile kemik kiriklar1 arasinda anlamli bir iliski
saptanmistir (42). Buna ragmen bazi caligmalara gore vertebral kirikli kronik bobrek
hastalar1 ile kirig1 olmayan hastalar benzer KMD degerlerine sahiptirler (43). KMD

Olciim teknigi ve yeri bu ¢eliskiden sorumlu tutulmaktadir.
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiza en az 6 ay slireyle diyalize girmekte olan 78 son dénem bdbrek
hastas1 dahil edilmistir. Calisma igin Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi
Dekanligi Yerel Etik Kurulundan gerekli izin alinmistir (2007/515 nolu dosya,
07/02/2007 tarihli 4467 say1 ile etik kurul onay1). Calisma Oncesinde hastalar
aydinlatilmis onam formunu okumus ve imzalamigslardir.

Yetmis sekiz SDBY hastasinin 38 ‘u erkek ve 40’u kadin, ortalama yas; 52+14,5
yil, ortalama hemodiyaliz siiresi 60+41 ay’di. Primer olarak hastaligin nedenleri; 7
hastada kronik glomeriilonefrit, 20 hastada nefroskleroz, 9 hastada kronik pyelonefrit,
10 hastada diyabetik nefropati ve 4 hastada polikistik bobrek hastaligi, 4 hastada
amiloidoz olup 24 hastada ise son donem bdbrek hastaliginin nedeni bilinmemektedir.
Caligmaya alinan tiim hastalarin; yas, cinsiyet, viicut agirligi, viicut kitle indeksi, primer
hastaliklar, diyaliz siireleri, rutin biyosimik degerleri kaydedildi. Hastalarin kan basinci
Olctimleri diyaliz seans1 oncesinde supin pozisyonda 10 dakika istirahat sonras1 yapildi.
Sistolik kan basinci 140mmHg ve/veya diastolik KB’1 90mmHg olan veya
antihipertansif ila¢ kullanan hastalar hipertansif olarak kabul edildi. Hemodiyaliz
hastalar1 haftada 3 kez 4’er saat siireyle, semisentetik diyaliz membran1 kullanilarak

bikarbonath diyalize alinmaktayd.

Calismadan dislanma kriterleri:

1. Alt1 aydan kisa stireli hemodiyaliz tedavisi altindaki hastalar,

2. Son bir ay i¢inde agir travma, cerrahi operasyon veya yanik Oykiisii bulunan hastalar,
3. Semptomatik ve dekompanse karaciger hastaligi bulunan hastalar c¢alismadan

cikarildi.

Hastalardan bir gecelik aclig1 takiben alinan vendz kan 6rnekleri alindi. Alinan
kan ornekleri uygun tiiplere konularak 5000 devirde 5 dakika santrifiij edilerek
serumlart ayrildi. Rutin biyokimya i¢in alinan numuneler istanbul Universitesi Istanbul
Tip Fakiiltesi Merkez Biyokimya ve DETEA laboratuvarinda calisildi.

Tam kan sayimi i¢in gerekli serum Ornekleri ultraviolet assay ile (Beckman-Coulter,
Krefeld, Almanya); serum biyokimyasal testleri ise kinetic ultraviolet assay (Roche,

Hitachi system, Indianapolis, IN, Amerika Birlesik Devletleri) ile ¢aligilmigtir. Plazma
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glukoz konsantrasyonu, glukoz oksidaz metodu (Boehringer—Mannheim, Mannheim,
Almanya) ile tayin edilmistir. Serum trigliserid (TG) ve toplam kolesterol diizeyleri
(KOL) de ticari kolorometrik assay metodu ile (GPO-PAP and CHODPAP Kkitleri,

Boehringer—-Mannheim kitleri, Almanya) dl¢tilmistiir.

3.1. Serum Fetuin-A Diizey Tayini

Prensip

Fetuin-A ELISA testinde insana karst Fetuin-A 6zgiil poliklonal antikorla kapli 96
kuyucuklu plaklar kullanilir. Kuyucuklara eklenen standart, kalite kontrol ve diliie
serum Orneklerinde bulunan Fetuin-A bu antikorlarla baglanir ve baglanmayanlar
yikama yoluyla ortamdan uzaklastirilir. Horseradish peroksidaz (HRP) konjuge insana
kars1 poliklonal Fetuin-A kuyucuklara eklenir ve inkiibasyon sonrast yikamanin
ardindan substrat (H,O, ve TMB) eklenerek mavi renk olusturan enzimatik reaksiyon
saglanir, kuyucuklara eklenen asidik stop doliisyon ile renk sariya doniisir ve
kuyucuklar ELISA okuyucusunda 450 nm’de degerlendirilir. Elde edilen degerler
baslangigta baglanan Fetuin-A miktari ile orantilidir. Diliie edilen serum 6rneklerindeki
Fetuin-A degerleri standartlar yardimu ile ¢izilen egriden hesaplanir.

Metod

Kan orneklerinden elde edilen serumlar -20 derecede saklandi. Fetuin-A tayini igin
Human Fetuin-A ELISA (Biovendor Research and Diagnostic Products) kullanild.
Testin yapilacagi giin Fetuin-A ELISA testi i¢in serum ornekleri dnce 1:100 (10ul
serum+990 pl diliisyon tamponu) oraninda sulandirildiktan sonra ikinci kez aynioranda
sulandirilarak toplamda 1:10.000 sulandirilarak hazirlandi. ELISA kitinde mevcut
liyofilizeFetuin-A 1 ml diliisyon tamponu i¢inde sulandirildi ve elde edilen stok
soliisyondan (100ng/ml) belirtilen sekilde sulandirmalar yapilarak standart soliisyonlari
(40 ng/ml, 20 ng/ml, 10 ng/ml, 5ng/ml ve 2 ng/ml) hazirlandi. 100 pl standart, kontrol
ve serum Ornekleri kuyucuklara eklenerek 1 saat 300 rpm ¢alkalamada oda sicakliginda
inkiibe edildi. Inkiibasyon sonrasinda kuyucuklar 3 kez 400 pl yikama soliisyonu ile
yikandi (Bio-tek Instruments ELx500). Kuyucuklara 100 pl konjugat soliisyonu
eklenerek 1 saat 300 rpm calkalamada oda sicakliginda inkiibe edildi. ikinci kez
yikamanin ardindan 100 pl subtrat eklendi ve 10 dakika oda sicakligi ve karanlikta
bekletildikten sonra reaksiyon stop soliisyonu ilavesinin ardindan 450 nm’de ELISA

okuyucusunda (Bio-tek Instruments ELx800) degerlendirildi.
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3.2. Serum IL-1 Beta Tayini

Prensip

Biosource insan IL-1 beta kiti solid faz sandvi¢ ELISA ile metodu ile ¢alismaktadir.
Insan IL-1B’ya &zgiil antikor ile kaphi kuyucuklara drnekler, standartlar kontrol ve
serum Ornekleri pipetlendikten sonra biyotinlenmis ikincil antikor eklenir. Birinci
inkiibasyon sirasinda insan IL-1f antijeni simultan olarak immobilize antikora ve sivi
faz biyotinlenmis antikora baglanir. lIkincil antikor fazlasinin  ortamdan
uzaklastirilmasiin ardindan streptavidin-peroksidaz enzimi eklenir ve baglanmayan
enzim yikama yoluyla ortamdan uzaklastirilir. Substrat eklenir ve olusan renk
yogunlugu o6lgiiliir. Renk yogunlugu direkt olarak IL-1p konsantrasyonu ile orantilidir.
Metod

Kan 6rneklerinden elde edilen serumlar -20 derecede saklandi. IL-1p tayini i¢in Human
IL-1B ELISA (Biosource Europe S.A. Belgium) kullanildi. Ana standart 2500 pg/ml
olacak sekilde standart sulandirma tamponu ile hazirlandi. Bu ana standarttan seri
diliisyon ile 250 pg/ml, 125 pg/ml, 62.5 pg/ml, 31.2 pg/ml, 15.6 pg/ml, 7.8 pg/ml, 3.9
pg/ml ve 0 pg/ml olarak diger standartlar hazirlandi. Kuyucuklara 50 pl standartlar,
coziilen serum oOrnekleri ve kontroller eklendi, 100 pl biyotinlenmis anti IL-1B
sollisyonu blank disindaki tiim kuyulara ilave edilerek 2 saat oda sicakliginda iizeri
kapatilarak inkiibe edildi. 4 kez 400 pl ile yikamanin ardindan blank disi tim
kuyucuklara 100 pl streptavidin-HRP calisma soliisyonu eklenerek 30 dakika oda
sicakliginda bekletildi. Tekrar yikanan kuyucuklara 100 pl stabilize kromojen eklendi
ve mavi renk olusumu baglatildi. Karanlik ortamda 25 dakika bekletilen plaga son
asamada 100 pl stop soliisyonu eklenerek reaksiyon durduruldu ve plak 450 nm’de

ELISA okuyucusunda (Bio-tek Instruments ELx800) degerlendirildi.
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3.3. Serum IL-6 Tayini

Prensip

Biosource insan IL-6 kiti solid faz sandvi¢ ELISA ile metodu ile ¢alismaktadir. Insan
IL-6’ya 0Ozgil antikor ile kapli kuyucuklara ornekler, standartlar kontrol ve serum
ornekleri pipetlendikten sonra biyotinlenmis ikincil antikor eklenir. Birinci inkiibasyon
sirasinda insan IL-6 antijeni simultan olarak immobilize antikora ve sivi1 faz
biyotinlenmis antikora baglanir. Ikincil antikor fazlasinin ortamdan uzaklastirilmasinin
ardindan streptavidin-peroksidaz enzimi eklenir ve baglanmayan enzim yikama yoluyla
ortamdan uzaklagtirilir. Substrat eklenir ve olusan renk yogunlugu Oolgiiliir. Renk
yogunlugu direkt olarak IL-6 konsantrasyonu ile orantilidir.

Metod

Kan orneklerinden elde edilen serumlar -20 derecede saklandi. IL-6 tayini i¢in Human
IL-6 ELISA (Biosource Europe S.A. Belgium) kullanildi. Ana standart 2500 pg/ml
olacak sekilde standart sulandirma tamponu ile hazirlandi. Bu ana standarttan seri
diliisyon ile 500 pg/ml, 250 pg/ml, 125 pg/ml, 62.5 pg/ml, 31.2 pg/ml, 15.6 pg/ml, 7.8
pg/ml ve 0 pg/ml olarak diger standartlar hazirlandi. Kuyucuklara 100 pl standartlar,
¢Oziilen serum Ornekleri ve kontroller eklendi, 50 pl biyotinlenmis anti IL-6 soliisyonu
blank disindaki tiim kuyulara ilave edilerek 2 saat oda sicakliinda iizeri kapatilarak
inkiibe edildi. 4 kez 400 pl ile yikamanin ardindan blank dis1 tiim kuyucuklara 100 pl
streptavidin-HRP ¢alisma soliisyonu eklenerek 30 dakika oda sicakliginda bekletildi.
Tekrar yikanan kuyucuklara 100 pl stabilize kromojen eklendi ve mavi renk olusumu
baslatildi. Karanlik ortamda 30 dakika bekletilen plaga son asamada 100 pl stop
sollisyonu eklenerek reaksiyon durduruldu ve plak 450 nm’de ELISA okuyucusunda

(Bio-tek Instruments ELx800) degerlendirildi.

3.4. Serum TNF-A Tayini

Prensip

Biosource insan TNF-a kiti solid faz sandvi¢ ELISA ile metodu ile ¢calismaktadir. insan
TNF-o’ya 6zgiil antikor ile kapli kuyucuklara 6rnekler, standartlar kontrol ve serum
ornekleri pipetlenir. Birinci inkiibasyon sirasinda insan TNF-a antijeni simultan olarak
immobilize antikora baglanir. Yikama sonrasi insan TNF-a’ya 6zgiil biyotinlenmis

monoklonal antikor eklenir. Ikinci inkiibasyon sirasinda bu antikor birinci inkiibasyonda
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yakalanan immobilize TNF-a’ya baglanir. Uciincii inkiibasyon ve baglanmayan antikor
fazlasinin ortamdan uzaklastirilmasimnin ardindan substrat cklenir ve olusan renk
yogunlugu odlgiiliir. Renk yogunlugu direkt olarak TNF-o konsantrasyonu ile orantilidir.

Metod

Kan oOrneklerinden elde edilen serumlar -20 derecede saklandi. TNF-o tayini i¢in
Human TNF-o ELISA (Biosource Europe S.A. Belgium) kullanildi. Ana standart 2000
pg/ml olacak sekilde standart sulandirma tamponu ile hazirlandi. Bu ana standarttan seri
diliisyon ile 1000 pg/ml, 500 pg/ml, 250 pg/ml, 125 pg/ml, 62.5 pg/ml, 31.2 pg/ml, 15.6
pg/ml, ve 0 pg/ml olarak diger standartlar hazirlandi. Kuyucuklara 50 pl inkiibasyon
tamponu eklendi. 0 pg/ml kuyucuklarina 100 pl standart sulandirma tamponu ilavesinin
ardindan 100 pl standartlar, ¢oziilen serum 6rnekleri ve kontroller eklenerek 2 saat oda
sicakliginda inkiibe edildi. 4 kez 400 pl ile yikamanin ardindan 100 pl biyotinlenmis
anti TNF-a soliisyonu blank disindaki tiim kuyulara ilave edilerek 1 saat oda
sicakliginda tizeri kapatilarak inkiibe edildi. 4 kez 400 pl ile yikamanin ardindan blank
dis1 tiim kuyucuklara 100 pl streptavidin-HRP ¢alisma soliisyonu eklenerek 30 dakika
oda sicakliginda bekletildi. Tekrar yikanan kuyucuklara 100 pl stabilize kromojen
eklendi ve mavi renk olusumu baglatildi. Karanlik ortamda 30 dakika bekletilen plaga
son asamada 100 pl stop soliisyonu eklenerek reaksiyon durduruldu ve plak 450 nm’de

ELISA okuyucusunda (Bio-tek Instruments ELx800) degerlendirildi.

3.5. Kemik Mineral Dansitometri (DEXA):

Kemik mineral dansitometrisi DEXA yontemi ile (Hologic QDR-2000,
Waltham, MA, USA) ile femur ve lomber bolgesinde ¢alisilmistir.

3.6. Koroner Arter Kalsiyum Skorlamasi

Koroner arter kalsiyum skorlamasi 16-MDCT scanner (Sensation 16, Siemens
Medical Solutions, Erlangen, Almanya) ile gerceklestirilmistir. Inceleme sirasinda kalp
kraniyokaudal yonde, karinadan apekse kadar taranmistir. Islem esnasinda 120 Kv’hik
tip voltaji, 133 mAseff’lik efektif tiip akim zamanmi ¢arpimi, 12x0.75 mm’lik bir

kollimasyon, rotasyon basina 2.8 mm masa destegi ve 420 ms’lik tiip rotasyon zamani
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elde edilmistir. Her hastada, mediyum diiz kivrimli kermelde (B35f) ve 512x512’lik
rekonstriiksiyon matriksinde %60’lik R-R rekonstriiksiyonu hazirlanmistir. Daha sonra
rekonstriikte edilen biitiin goriintiiler kalsiyum skorlama maksadiyla (Syngo Calcium
Scoring CT, Siemens, Almanya) dis ortama aktarilmistir (Leonardo, Siemens Medical
Solutions, Erlangen, Almanya). Koroner kalsiyum skorlama Agatston ve arkadaslarinin

tarif ettigi sekilde 130 HU’luk bir esik gz Oniine alinarak hesaplanmistir (44).

3.7. Istatistiksel Analiz

Calismamizda sonuglar ortalama =+ standart sapma olarak ifade edilmistir.
Gruplar arasindaki farklarin saptanmasinda One Way ANOVA veya Student T-testi
kullanilmistir. Korelasyonlarin degerlendirilmesinde Spearman ve Pearson testinden
yararlanilmistir. Degerlendirme esnasinda anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak alindi. Biitiin
istatistiksel incelemeler SPSS for Windows (13.0, SPSS Company, Illinois, USA)

istatistik programu ile yapilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Hastalarin Demografik Ozellikleri, Serum Biyosimik Degerleri Ve Koroner
Arter Kalsiyum Skorlari

Caligmaya katilan hastalarin demografik 6zellikleri Tablo 4-1’de, klinik 6zellikleri ve
serum biyosimik degerleri Tablo 4-2’de, inflamasyon parametreleri ve fetuin A
diizeyleri Tablo 4-3’te, koroner arter kalsifikasyon skorlari ve kemik mineral

dansitometri T skorlar1 Tablo 4-4’te gosterilmistir.

Tablo 4-1: Hastalarin demografik ozellikleri

Hemodiyaliz hastalarinda

Ortalama+SD
Hasta sayis1 (n) 78
Erkek/kadin sayisi(n) 38/40
Yas (yil) 52+15
VKI (kg/m?) 242437
Diyaliz siiresi (ay) 60+41

SD; standart deviasyon, VKI; viicut kitle indeksi



Tablo 4-2 Hastalarin klinik 6zellikleri ve biyosimik degerleri

Hemodiyaliz hastalarinda

Ortalama+SD (n:78)
SKB (mmHg) 126£19
DKB (mmHg) 75+10
Hipertansiyon varhg: %38,5 (n:30)
Kalsiyum (mg/dl) 8,8+0,5
Fosfor (mg/dl) 4,9+1,4
Ca x P (mg*/dI*) 43,6+13,2
i PTH (pg/ml) 344433
Urik asit (mg/dl) 6,9+0,2
Albumin (g/dl) 3,9+0,29
Ferritin (ng/ml) 696+499
Trigliserid (mg/dl) 181+116
Kolesterol (mg/dl) 166+39
Hemoglobin (g/dl) 10,9+1,56
Lokosit (hiicre/mm3) 6295+1746
URR 78,4+7,0
Kt/v 1,91+0,4

29

SKB; sistolik kan basinci, DKB; diyastolik kan basinci, URR; Urea reduction rate, iPTH; Intakt

Paratiroid Hormonu

Tablo 4-3: Hastalarin inflamasyon parametreleri ve Fetuin-A diizeyi

Hemodiyaliz hastalarinda

Ortalama+SD (n:78)

Fetuin A (ng/ml) 25,6£16,5
IL 1- (pg/ml) 1,19+0,2
IL-6 (pg/ml) 9,5+1,17
TNF-a (pg/ml) 32,849,9
CRP (mg/l) 1,81+0,2

SD; Standart Deviasyon, IL; Interlokin, TNF; Tiimor nekroz faktor, CRP; C reaktif protein
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Tablo 4-4: Hastalarin KAKS ve KMD degerleri

Hemodiyaliz hastalarinda

(n:78) Ortalama+SD

LM Kkalsiyum skoru 18,4+7.5
LAD kalsiyum skoru 264+54.5
Cx kalsiyum skoru 60+19
RCA kalsiyum skoru 139+35
Total kalsiyum skoru 488+94
Lomber t degeri -1,5+0,2
Femur t degeri -1,95+0,14
Warts t degeri -2,41£0,15

LM,; sol ana koroner arter, LAD; sol inen koroner arter, Cx; sirkiimfleks koroner arter, RCA; sag koroner
arter

4.2. Hastalarin Koroner Arter Kalsiyum Skorlar1 Ve Fetuin-A Degerleri

Calismamiza alinan toplam 78 hastanin ortalama KAKS 488,5+94,5 olarak
saptanmistir. Daha sonra hastalar KAKS’a gore diisiik kalsiyum skorlu hastalar
(KAKS<10, Grup 1, n:25), orta kalsiyum skorlu (KAKS 10-249, Grup 2, n:26) ve
yiiksek kalsiyum skorlu (KAKS>250, Grup 3, n:27) hastalar olmak iizere 3 gruba
ayrilmiglardir. Calismaya alinan her ii¢ hasta grubu yas, cinsiyet, VKI, diyaliz siireleri,
kan basinct seviyeleri, serum Ca, P, Ca x P, iPTH, total kolesterol, trigliserit diizeyleri,
URR ve Kt/V oranina gore degerlendirildi. Yas arttikga ve Kt/V azaldikca KAKS’ da
anlamli olarak artmaktadir, bunun diginda diger demografik oOzellikler ve serum
biyokimyasal parametreleri agisindan her 3 grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik saptanmamistir (Tablo 4-5). Hastalarin KAKS’larina gore Fetuin-A ve
inflamasyon parametreleri (IL-1fB, IL-6, TNF-a, CRP) Tablo 4-6’da 6zetlendigi gibi
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. Yine koroner arter kalsiyum
skoru arttikca CRP ve IL-1 degerleri de artmaktaydi, ancak bu artig istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi. Fetuin A diizeyleri ile KAKS arasinda sadece grup 1 ile grup 3

arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptandi (p: 0,023). Her ii¢ grup fetuin-A
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acisindan degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamlilik yoktu (Sekil 4-2). Ayrica

koroner arter kalsiyum skoruyla fetuin-A arasindaki iligkiye bakildiginda kalsiyum

skoru arttikca fetuin-A degerinin azaldigi goriildii (r:-0.30, p:0.009, Sekil 4-1).

Tablo 4-5: KAKS’a gore hastalarin demografik 6zellikleri ve biyosimik degerleri

PARAMETRE

Yas (y1l)

Erkek/kadin sayisi

(m)

VKI (kg/m2)
Diyaliz siiresi(ay)
KB (n,%)

Urik Asit (mg/dl)
Kt/V

Kalsiyum (mg/dl)
Fosfor (mg/dl)

Ca x P (mg*/dl)
iPTH (pg/ml)
Kolesterol (mg/dl)
Trigliserit (mg/dl)
Albumin (g/dl)

KAKS

GRUP 1
(KAKS<10)

ortalama+SD

44+15

8/17

23,4+4,0
52+40
11(%44)
6,1£1,2
2,11%0,57
8,88+0,5
4,5+1,2
40,3£11,6
281+259
156+39
154+113

3,9+0,3

KAKS
GRUP 2

(KAKS 10-250)

ortalama+SD

52+10

13/13

24,84+3,93
59+41
10(%38)
6,8+1,3
1,82+0,43
8,88+0,6
5,0£1,5
43,7+13,2
402+314
168+33
194+113

3,9+0,3

KAKS
GRUP 3

(KAKS>250)

ortalama+SD

59+15

17/10

24,424333
6646
9(%33)
6,5+0,9
1,83+0,35
8,98+0,5
5,2+1,5
46,6+14,2
3474296
174+44
195+122

3,9+0,3

P Degeri

0,001*

AD

0,043*
AD
AD
AD
AD
AD
AD
AD
AD
AD
AD

AD

SD; Standart Deviasyon, AD; anlamli degil, iPTH; Intakt Paratiroid Hormonu, VKI: Viicut kitle indeksi,

KB; Kan basinci
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Tablo 4-6: Fetuin A ve inflamasyon gostergelerinin koroner arter kalsifikasyon skoruna
gore degerlendirilmesi

KAKS KAKS KAKS
GRUP 1 GRUP 2 GRUP 3
PARAMETRE _
(KAKS<10) (KAKS 10-250) (KAKS>250) P Degeri
ortalama+SD ortalama+SD ortalama+SD
Fetuin A (ng/ml) 24,7475 31,1420,6 21,1172 AD
IL 1-B (pg/ml) 0,95£0,10 1,03+0,38 1,58+0,95 AD
IL-6 (pg/ml) 11,46+1,58 8,76+7,27 8,52+7,96 AD
TNF-a (pg/ml) 29,19+10,28 34,96+7,60 34,23+11,05 AD
CRP (mg/l) 1,6+0,5 1,7+0,4 1,940,5 AD

SD; Standart Deviasyon, AD; anlaml degil, IL; interlokin, TNF; Tiimér nekroz faktdr, CRP; C reaktif
protein
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Sekil 4-1: Fetuin-A ile KAKS arasindaki iligki (r:-0.30, p:0.009)
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Sekil 4-2: Fetuin A ile KAKS’a gore ayrilmis her 3 grup arasindaki iliski

4.3. Hastalarin Kemik Mineral Dansitometri Sonuclari
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Calisma hastalarinin kemik mineral dansitometri 6l¢iimlerine ait bulgular KAKS
gruplarina gore Tablo 4-7°de gosterilmistir. Gruplar arasinda T skorular1 agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmada.

Hastalar femur T skorlarina gore 2 gruba ayrildi. T skoru —2.0’nin altinda olan
bireyler grup 1, -2.0 iizerinde olan bireyler grup 2 olarak ele alinmistir.

Hastalarin femur T skor gruplarina gore yas, fetuin-A, KAKS degerleri Tablo 4-
8’de gosterildi. Gruplar arasinda fetuin-A ve KAKS degerleri agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmadi. Grup 1’de yas anlamli olarak daha yiiksekti (p:0,017).

Tablo 4-7: Hastalarin KAKS’larina gore kemik mineral dansitometre T skorlari

KAKS KAKS KAKS
GRUP 1 GRUP 2 GRUP 3
PARAMETRE .
(KAKS<10) (KAKS 10-250) (KAKS>250) P Degeri
ortalama+SD ortalama+SD ortalama+SD
T skoru T skoru T skoru
Femur T skoru -1,93+1,58 -1,87+1,06 -2,06£1,06 AD
Lomber T skoru -1,45+2,08 -1,42+1,95 -1,82+1,62 AD

KAKS: Koroner arter kalsifikasyon skoru, AD; anlamli degil

Tablo 4-8: Hastalarin femur T skorlarina gore ayrilmis gruplar ile Fetuin-A iliskisi

Grupl Grup2
(T skoru <-2) (T skoru > -2) ’
Fetuin-A (ng/ml) 23,51+7,7 27,8+22.3 AD
Yas (yil) 57,24+16,24 49,14+12,73 0,017*
KAKS 478+692 488+835 AD

KAKS: Koroner arter kalsifikasyon skoru, AD; anlamli degil
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5. TARTISMA

Koroner arter kalsiyum skoru hemodiyaliz hastalarinda siklikla yiiksek
bulunmaktadir. Calismamizda koroner arter kalsifikasyon sikligr %67.9 bulundu. Bu

sonu¢ daha 6nceki ¢alismalarda da benzer olarak saptanmistir (51).

Fetuin-A; hepatositlerden sentezlenen, 60 kDa agirliginda, yiiksek serum
konsantrasyonuna (0.4-1.0 g/I) sahip olan bir serum proteinidir. Serumda alfa 2
bandinda bulunan negatif akut faz reaktanidir (45). Fetuin-A en O6nemli sistemik
kalsifikasyon inhibitor proteinidir. Daha 6nce yapilan ¢aligmalarda diisiik fetuin-A akut
inflamasyon gostergesi ve negatif akut faz reaktani olarak tanimlanmigtir. Yaklasik
olarak serum presipitasyon inhibitor kapasitesinin yarisina sahiptir ve ektopik
kalsifikasyonu onlerken kemik mineralizasyonunu inhibe etmez. Fetuin-A eksikligi olan
farelerde hiperkalsemi durumunda kemik kalsifikasyonunda artig goriilmiistiir. Vaskiiler
kalsifikasyon icin yiiksek risk grubunda bulunan bobrek yetersizligi olan bireylerde
serum Fetuin-A diizeyinin ¢ok diisiik oldugu tespit edilmistir (25).

Calismamizda, son déonem bdbrek hastaligi olan hasta grubunda, kemik mineral
dansitesi, koroner arter kalsifikasyonu ile vaskiiler kalsifikasyon inhibitorii olan fetuin-
A arasindaki iliski degerlendirilmistir. Son dénem bobrek yetersizligi gelisen hastalarda
serum fetuin-A seviyeleri ile koroner kalsifikasyon (33) arasinda anlaml iliski
bildirilmistir.Bu konuda yapilan bir baska ¢alismada (46) 132 hemodiyaliz hastasinda
koroner arter kalsiyum skoru multislice BT ile degerlendirilmis ve koroner kalsiyum
skoru ile fetuin-A diizeyi arasinda negatif bir korelasyon tespit edilmistir. Tiim
calismalarin aksine Hermans ve arkaslarinin (47) yaptiklar calismada serum fetuin-A
diizeyi yoniinden SDBY hastalar ile kontrol grubu arasinda fark bulunmamistir. Ayrica
bu grup hastalardaki aort sertligi ile serum fetuin diizeyleri arasinda da iliski

bulunmamastir.

Biz calismamiza aldigimiz hastalart KAKS’a gore diisiik kalsiyum skorlu
hastalar (KAKS<10, Grup 1 n:25), orta kalsiyum skorlu (KAKS 10-249, Grup 2 n:26)
ve yiiksek kalsiyum skorlu (KAKS>250, Grup 3 n:27) hastalar olmak iizere 3 gruba
ayirdik. Fetuin A diizeyleri ile KAKS arasinda sadece grup 1 ile grup 3 arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligki saptandi (p: 0,023). Her ii¢ grup fetuin-A ag¢isindan
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degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamlilik yoktu. Ayrica koroner arter kalsiyum
skoruyla fetuin-A arasindaki iligkiye bakildiginda kalsiyum skoru arttik¢a fetuin-A
degerinin azaldig1 goriildii (r:-0.30, p:0.009).

London ve ark. (50) yaptig1 ¢aligmada kemik biyopsilerinde adinamik kemik
hastalig1 bulgulart olan hastalarda daha yiiksek arter kalsifikasyon skoru saptanmuistir.
Adinamik kemik hastalig1 arter kalsifikasyonu i¢in bir risk faktorii olarak bildirilmistir.
Bizim calismamizda kemik dansitometrileri agisindan karsilastirildiginda osteopenik
grup ile nonosteopenik grup karsilastirildiginda anlamli farklilik saptanmamistir.
Nonuremik populasyonda kemik dansitometri ile koroner kalsifikasyon arasinda iligki
bildirilmisken iiremik hastalarda bildirilen veri yoktur.

Calismamizda hastalar femur T skorlarina gore 2 gruba ayrildi. T skoru —2.0’nin
altinda olan bireyler grup 1, -2.0 iizerinde olan bireyler grup 2 olarak ele alindi.
Hastalarin femur T skor gruplart (grup 1 ve 2) ile yas, fetuin-A ve toplam KAKS
degerleri arasindaki iliski degerlendirildi. Gruplar arasinda fetuin-A ve KAKS degerleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. Grup 1°de yas anlamli olarak daha
yiiksekti (p:0,017).Bizim bulgumuz bu grup hastalarda koroner kalsifikasyonun
gelisimindeki kemik metabolizmasimin roliinii gostermede kemik dansitometresinin

yeterli olmayabilecegini diisiindiirmiistiir.

Sonug olarak,

1. Koroner arter kalsiyum skoru hemodiyaliz hastalarinda siklikla yiiksek
bulunmaktadir. Calismamizda koroner arter kalsifikasyon sikligi %67.9

bulundu. Bu sonu¢ daha 6nceki ¢aligsmalarda da benzer olarak saptanmistir.

2. Fetuin-A konsantrasyonu ile KAKS korele bulunmustur. Bu bulgu fetuinin

vaskiiler kalsifikasyon olusumundaki roliinii destekler.

3. Kemik dansitometresi ile KAKS arasinda iliski bulunmamistir. Bu konuda
daha genis kapsamli calismalara daha iyi metodlarla (6rnegin kemik

biyopsisi gibi ) ihtiyag¢ vardir.
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