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ÖZET 

Uysal M. Üremik Hastalarda Vasküler Kalsifikasyon İle Oksidatif Stres Ve 
İnflamasyon Arasındaki İlişkinin Değerlendirilmesi. İstanbul Üniversitesi İstanbul Tıp 
Fakültesi, İç Hastalıkları ABD. Uzmanlık Tezi. İstanbul. 2008. 
  
Giriş: Koroner arter kalsifikasyonu hemodiyalize giren üremik hastalarda aterosklerotik 

vasküler hastalığın ciddiyetinin bir göstergesidir ve kardiyovasküler olayları predikte 

edebilir.  Üremik hastalarda artmış oksidatif stres ve inflamasyon olduğu aşikardır, 

ancak koroner arter kalsifikasyonuna olan katkısı tam olarak tanımlanmamıştır.  

Metod: Bu çalışmaya hemodiyalize girmekte olan 78 SDBY hastası dahil edilmiştir (38 

erkek, 40 kadın, ortalama yaş:52±14 yıl, ortalama hemodiyaliz süresi:60±41 ay idi). 

Hastaların rutin biyokimya tetkikleri ile oksidatif stres (Nitrotirozin) ve akut faz 

inflamasyon göstergeleri (IL–1β, IL–6, TNF-α, hsCRP) diyaliz öncesi ölçüldü. Aynı 

hastaların koroner arter kalsiyum skorları EBCT yöntemiyle saptandı. Koroner arter 

kalsiyum skorları ile bu parametrelerin ilişkisine bakıldı.    

Bulgular: Koroner arter kalsiyum skoruyla yaş, Kt/V, CaxP, TNF-α arasında anlamlı 

ilişki saptandı, yine oksidatif stres göstergesi olan nitrotirozin ile sadece koroner arterin 

sirkumfleks dalı arasında bir ilişki saptandı. Diğer faktörlerle koroner arter kalsiyum 

skoru arasında net bir ilişki saptanmamıştır.  

Sonuç: Üremide arttığı iyi bilinen inflamasyon ile koroner arter kalsiyum skoru 

arasında anlamlı ilişki saptanırken oksidatif stres ile koroner arter kalsiyum skoru 

arasında tam olarak korelasyon bulunmamıştır. Bu sonuç; oksidatif stresin 

aterosklerozdaki rolü göz önüne alındığında, hemodiyaliz hastalarındaki koroner arter 

kalsifikasyonunun gelişiminde ateroskleroz dışı faktörlerin önemli rolü olduğunu 

düşündürmektedir.  

Anahtar Kelimeler: hemodiyaliz, üremi, vasküler kalsifikasyon, oksidatif stres, 
inflamasyon 
 

Bu çalışma, İstanbul Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri Birimi tarafından 
desteklenmiştir. Proje No: 1206  
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ABSTRACT 

Uysal M. Interpretation of the relationship between vascular calcification and oxidative 
stress and inflammation in patients with uremia. Istanbul University, Istanbul Faculty of 
Medicine, Departmant of Internal Medicine, Expertise Thesis, Istanbul, 2008. 
 
Introduction: Coronary artery calcification is an indicator of the severity of 

atherosclerotic vascular disease in patients with uremia on chronic hemodialysis 

treatment. It may also predict the cardiovascular outcomes. Increased oxidative stress 

and inflammation are well known issues in patients with uremia but their contribution to 

the coronary artery calcification has not been completely defined.  

Method:  78 chronic renal failure patients on hemodialysis treatment were included into 

the study (38 male, 40 female, mean age: 52±14, mean duration of hemodialysis: 60±41 

months) Routine biochemical tests together with oxidative stress marker (Nitrotyrosine) 

and acute phase reactants of inflammation (IL–1β, IL–6, TNF-α, hsCRP) were 

measured before the dialysis sessions. Coronary artery calcification scores of the same 

patients were detected by means of EBCT method. Relationship between coronary 

artery calcification scores and these parameters was investigated.  

Results: A significant relationship was found between coronary artery calcification 

score and age, Kt/V, CaxP and TNF-alfa. An association between the oxidative stress 

marker, nitrotyrosine, and circumflex arterial calcification was shown. A significant 

relationship between coronary artery calcification score and other parameters could not 

be detected.  

Conclusion: Although a significant relationship between coronary artery calcium score 

and inflammation -well known to increase in uremia- was detected, no definite 

correlation could be found between oxidative stress and coronary artery calcium score. 

Regarding the role of oxidative stress in atherosclerosis, this result makes us think that 

factors other than atherosclerosis have important roles in the development of coronary 

artery calcification in patients on hemodialysis treatment.   

 

Key words: hemodialysis, uremia, vascular calcification, oxidative stress, inflammation 

This study was supported by Scientific Research Projects Unit of University of Istanbul. 
Project No: 1206 



1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Üremik hastalarda yıllık mortalite oranı genel populasyondan yüzlerce kat daha 

yüksektir. Bu primer olarak kardiyovasküler olaylar yüzünden olmaktadır (1,2). Son 

yıllarda üremik hastalarda kardiyovasküler risk faktörleri olarak bildiğimiz serum 

kalsiyum ve fosfor yüksekliği, kalsiyum-fosfor çarpımının yüksekliği gibi klasik 

bilgilerin yanında ek bazı risk faktörlerinin de üremik kalsifikasyonda rol 

oynayabileceği konusunda çalışmalar yapılmaktadır. Aslında bunlar yine üremiyle 

ilişkili olan risk faktörleridir. Bunlar artmış oksidatif stres ve inflamasyon göstergeleri, 

diyaliz ve diyalizle ilişkili faktörler, hemodinamik yüklenme, hiperhomosisteinemi, 

kalsiyum içeren fosfor bağlayıcılar, sekonder hiperparatiroidizm tedavisinde kullanılan 

vitamin D tedavisidir (3,4,5,6,7,8). Üremik hastalarda bu kolaylaştırıcı faktörlere ek 

olarak fetüin-A, matriks Gla protein, osteoprotegerin ve osteopontin gibi azalmış 

endojen kalsifikasyon inhibitörleri de ekstraselüler dokulardaki artmış kalsifikasyonla 

ilişkilidir (3,9,10). Aslında vasküler kalsifikasyon, kalsifikasyon aktivatörleri ile 

inhibitörlerinin aktif ve dinamik dengesinin bozulmasının bir sonucu olduğu 

düşünülmektedir (11). Üremik hastalarda bu etkileşimlerin açıklığa kavuşturulması ve 

yeni tedavi stratejilerinin geliştirilmesine katkıda bulunabilmek için ek klinik 

çalışmalara ihtiyaç vardır. Özellikle diyaliz hastalarında üremiyle ilişkili olarak artmış 

olan oksidatif stres ve inflamasyon ürünlerinin bu grup hastalardaki hızlanmış 

aterskleroz gelişiminde rol oynadığı gösterilmiştir (12,13). Ancak oksidatif stres ve 

inflamasyonun vasküler kalsifikasyona olan katkıları iyi bilinmemektedir. Bu çalışmada 

diyaliz hastalarında vasküler kalsifikasyon ve inflamasyon-oksidatif stres göstergeleri 

arasındaki ilişkinin değerlendirilmesi amaçlanmıştır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. Üremik Kalsifikasyonun Tanımı 
 

Kalsifikasyon terimi kemiklerde ve dişlerde normal bir oluşum iken damarlar, yumuşak 

dokular, periartiküler alan, kalp ve diğer solid organlar gibi dokularda oluştuğu zaman 

patolojiktir. Yumuşak dokularda kalsifikasyonun olmaması bazı inhibe edici faktörlerin 

aktivitesini gösterir. Bununla birlikte hastalık durumlarında anormal yerlerde yerleşmiş 

kalsifikasyon gözlenmesi aslında kalsifikasyon aktivatörleri ile inhibitörlerinin aktif ve 

dinamik dengesinin bozulmasının bir sonucudur (11,Şekil 2-1). Patolojik 

kalsifikasyonun etyolojisine göre 2 tipi vardır:  

1- Metastatik ve distrofik kalsifikasyon. Metastatik kalsifikasyon sistemik 

fosfor ve kalsiyum metabolizmasının düzensizliği ile ilişkilidir ve son dönem 

böbrek yetersiliğinde kalp, damar ve diğer yumuşak dokularda meydana 

gelir.  

2- Distrofik kalsifikasyon kalsiyum ve fosfor imbalansı olmadan yumuşak 

dokularda meydana gelir. Örneğin nekrotik doku ve aterosklerotik plakta 

olduğu gibi.  

Üremik hastalarda kalsifikasyon oluşumu ne tam olarak metastatik ne de 

distrofiktir. Kalsifikasyonun her iki tipini de içermesi daha olasıdır. Kronik böbrek 

yetersizlikli hastalarda vasküler hastalık ve yapısal kalp hastalığı prevalansının çok 

yüksek olmasından dolayı üremik kalsifikasyon terimi daha uygun bir tanımlama olur. 

 

2.2. Mekanizma ve Patofizyoloji 
 

2.2.1. Kalsifikasyon Aktivatörleri 
 

Üremik kalsifikasyonun mekanizması henüz tam olarak anlaşılamamıştır. Uzun 

yıllardır hakim olan görüş plazmada süpersatüre olmuş yükselmiş serum kalsiyum-
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fosfor düzeyleri ve yüksek kalsiyum fosfor çarıpımının yumuşak dokularda ve 

damarlarda pasif olarak kalsifikasyona sebep olduğu yönündeydi. Son gözlemler 

kalsifikasyon oluşumunun sadece bu divalan iyonların basit bir çökelmesi ile değil aynı 

zamanda mineral birikiminin oldukça yüksek düzeyde regülasyonuyla olduğu 

yönündedir (9,14,15). Bu oluşumda kemik ve mineral metobolizmasıyla ilişkili çeşitli 

proteinler (osteopontin, alkalen fosfataz, bone sialoprotein, tip 1 kollajen, bone 

morphogenetik protein-2a gibi) kalsifiye arteryal lezyonlarda bulunurlar (10,14,15). 
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Üremik vasküler kalsifikasyon sadece hiperfosfatemi tarafından değil aynı 

zamanda üremik serumdaki diğer faktörler tarafından da indüklenebilir. Şimdiye kadar 

intraselüler gen ekspresyonunu, osteoblastik transformasyonu, damar duvarı ve diğer 

yumuşak dokularda bazı kemik matriks proteinlerinin ekspresyonunu indükleme 

kabiliyeti olan birçok faktör tanımlanmıştır. Bu faktörlerden bazıları: okside LDL 

kolesterol (18),  TNF-α (19), kalcitriol (20,21), kollagen I (22), TGF-1α (23), 25-

hidroksikolesterol (23) ve AGEs (24). Bunların hepsi vasküler düz kas hücelerinin 

osteogenik transformasyonunu sitümüle ederler. Vasküler duvarda hücre ölümü ve 

apoptozis kalsiyum ve fosfora karşı hücre permeabilitesini arttırarak kalsifikasyonu 

başlatabilir ve distrofik kalsifikasyon oluşmasını kolaylaştırabilir (10,25). Tüm bu 

mekanizmaların yanında hipertansiyon, kronik sıvı yüklenmesi ve sistemik renin-

angiotensin sisteminin upregülasyonu sonucu oluşan hemodinamik değişiklikler ve 

kronik vasküler hasar düz kas hücre proliferasyonuna, medial hiperplaziye, artmış 

damar duvar stresine ve en son olarak osteoblast benzeri hücrelerin damar duvarında 

birikmesine neden olabilir (3). 

 

2.2.2. Kalsifikasyon İnhibitörleri 
 

Sağlıklı insanlarda fetüin, matriks Gla protein  (MGP), osteoprotegerin ve 

osteopontin için “vasküler kalsifikasyonun önemli doğal inhibitörleri” olarak söz edilir 

(3,9,10). Fetüin-A aynı zamanda alfa-2 Heremans-Schmid glikoproteini olarak da bilinir 

ve hidroksiapatit yapılara bağlanarak kalsifikasyonu inhibe eden ve çoğunlukla 

karaciğerde sentezlenen bir proteindir (26). Serum fetüin-A düzeyleri akut inflamatuvar 

bir durum göstergesi olarak nonüremik hastalarda serum albumini azalmasıyla korele 

bir şekilde çok belirgin olarak azalır. Bu bulgular fetüin-A’ nın aynı zamanda negatif 

akut faz reaktanı olduğunu gösterir (27). Bu glikoproteinin düşük olması aynı zamanda 

artmış CRP değeri, kardiyovasküler ve tüm sebeple olan mortalitedeki artışla birliktedir 

ve üremideki artmış aterosklerozdan sorumlu olabilir (28). Diyaliz hastalarında serum 

fetüin-A düzeyi oldukça düşük bulunur (26,28,29,). Diğer taraftan diabetik nefropatili 

hastalarda serum fetüin-A düzeyi ile koroner arter kalsifikasyonu arasında güçlü ve 

pozitif bir korelasyon vardır (30). Şüphesiz vasküler kalsifikasyon ve serum fetüin-A 
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düzeyi arasındaki bu ilişki oldukça komplekstir ve daha ileri araştırmalara ihtiyaç 

vardır.  

 Matriks Gla proteini, hem arteryal hem kıkırdak kalsifikasyonunun diğer bir 

inhibitörüdür, kondrositler ve vasküler düz kas hücrelerinden salgılanır (31). MPG aynı 

zamanda kemik morfojenik protein-2 aktivitesini ve promineralizasyon faktörünü inhibe 

ederek osteogenik farklılaşmayı azaltır (32). Warfarin kullanımı MPG’nin alfa-

karboksilasyonunu inhibe ettiği için diyalize devam eden hastalarda kalsifik üremik 

arteriyolopati için risk faktörü olarak tanımlanır (33). MPG eksikliği olan farelerde 

dramatik vasküler kalsifikasyonlar, osteopeni, fraktürler, kıkırdak kalsifikasyonları 

gelişir ve son olarak doğumu takiben 8 hafta içinde aortik rüptürden dolayı ölürler (31). 

Nonüremik hastalarda yapılan çalışmalar sonucunda koroner arter kalsiyum skoru, 

serum MGP düzeyiyle korele bulunmuş (33), fakat üremik hastalarda bu korelasyon 

belirsizdir.  

 Osteoprotegerin TNF süperfamilyasından olan osteoblasttan türetilen inhibitör 

bir proteindir. Osteoklast farklılaşması ve aktivasyonunu inhibe ederek kemik kitlesinin 

regülasyonunda fizyolojik rol oynar. Osteoprotegerin ligandına (OPGL) bağlanır ve 

böylelikle osteoklastlardaki OPGL ve reseptör aktivatör nükleer faktör (NF)-κB 

(RANK) arasındaki etkileşimi inhibe eder (34). Osteoprotegerin noksanlığı olan 

farelerde total kemik dansitesinde azalma, kraniumun pariatel kemiğinde belirgin 

incelme, artmış fraktür insidansı, aorta ve renal arterlerde kalsifikasyon gözlenir (35).  

Bu bulgular hem aterosklerotik kalsifikasyon ve hem de osteoklastogenezisde 

osteoprotegerinin önemini gösterir.  

 Osteopontin normal olarak kemik ve dişte bulunan asidik bir fosfoproteindir. Bu 

protein vasküler kalsifikasyonun güçlü bir inhibitörüdür. Bunu osteoklast fonksiyonunu 

αvβ3 integrin aracılığıyla indüklemesi ve kristal yüzeylere bağlanması neticesinde 

hidroksiapatit büyümesini direk inhibe ederek yapar (36). Osteopontin aynı zamanda 

monositik hücrelerde karbonik anhidraz II’nin ekpresyonunu yükseltir, ekstraselüler 

ortamın asidifikasyonunu arttırır (36). İnsan ve farelerde karbonik anhidraz ekskliği 

yumuşak doku kalsifikasyonuna ve osteopetrozise neden olur (37). Bu yüzden 

osteopontin vasküler ve yumuşak doku kalsifikasyonunu direkt ve indirekt yollarla 

inhibe eder. Bu bulgular ektopik kalsifikasyonun tedavisinde osteopontinin terapötik bir 

potansiyeli olduğunu düşündürür.  
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 Paratiroid hormon related peptide (PTHrP) paratiroid hormonuna (PTH) benzer, 

PTH reseptörünü aktive eder ve hiperkalsemiye neden olur. Kronik böbrek 

yetersizliğinde aşırı aktif renin anjiotensin sistemi (RAS), sıvı yüklenmesi ve 

hipertansiyonun neden olduğu damar duvarındaki mekanik gerginliğe cavap olarak bu 

peptit artmıştır (38). PTHrP ekspresyonu kalsifiye hücre kültürlerinde kemik morfojenik 

protein-2 (BMP-2) ve alkalen fosfatazın down-regülasyonuyla ilişkilidir, böylelikle 

kalsifikasyonu azaltır (39). Kalsitriol (1,25 OH2D3) direk olarak PTHrP ekspresyonunu 

inhibe eder ve sığır vasküler düz kas hücrelerinde vasküler kalsifikasyonu kolaylaştırır 

(20).  

Mutant farelerde α-glukosidaz ve karbonik anhidraz II kodlayan bazı genlerin 

eksikliği vasküler kalsifikasyon ve osteoporozis ile ilişkilidir (40). Bu konularda altta 

yatan mekanizmaların çoğu hala açık değildir. Ümit edilir ki yukarda tanımlanan 

faktörlerin bazılarının manipülasyonu, vasküler kalsifikasyondan korunmayı amaçlayan 

yeni terapötik stratejilere yol açacaktır. 

 

2.2.3. Predispozan Faktörler 
 

Yıllardır SDBY’de vasküler kalsifikasyonun potansiyel risk faktörlerini 

tanımlamaya yönelik birçok çalışmalar yapılmaktadır. Bu hastalar ateroskleroz ve 

aterosklerotik kalsifikasyon için bilinen geleneksel risk faktörlerine ek olarak üremiyle 

ilişkili bazı risk faktörlerine de sahiptirler (11,Tablo 2-1). Daha spesifik olarak serum 

fosfor, kalsiyum, kalsiyum-fosfor çarpımı ve bu anormallikleri kontrol etmek için 

başlanan tedaviler bu popülasyonda kardiyovasküler kalsifikasyonların gelişmesinde 

etkilidir. Aslında bu serum fosfor, kalsiyum ve ikisinin çarpımı kısa zaman 

periyotlarıyla değişebilir ve bu da vasküler kalsifikasyon gibi uzun dönem 

komplikasyonlarla bu değişken parametreler arasındaki ilişki hakkındaki fikir edinmeyi 

zorlaştırır. Yakın zamanda Yıldız ve ark. tarafından  fakültemizde yapılan çalışmada 

koroner arter kalsifikasyon gelişimi ile serum fosfor, diyaliz süresi, yaş ve ateroskleroz 

şiddeti arasında ilişki gösterilmiştir (41).  
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Tablo 2-1: Üremik hastalarda vasküler kalsifikasyon için risk faktörleri 

Modifiye edilebilir risk faktörleri             Modifiye edilemeyen risk faktörleri 

Serum fosfat düzeyi Artmış yaş 

Serum kalsiyum düzeyi Diyaliz süresi 

Ca x P  Cinsiyet  

Oral kalsiyum içeren fosfat bağlayıcıları 

Hiperparatiroidizm 
Irk ?, Genetik? 

Vitamin D kullanımı   

Dislipidemi 

İnflamasyon 

Hipertansiyon 

Diğerleri: Oksidatif stres, warfarin, homosistein, leptin, artmış demir yükü  

 

Bazı çalışmalarda serum kalsiyum, fosfor ve ikisinin çarpımı ile kardiyovasküler 

kalsifikasyonlar arasında pozitif bir ilişki olduğu gösterilmiş (4,5,14,42-44) iken diğer 

çalışmalarda bu ilişki konfirme edilememiştir (45-48). Amerika Böbrek Veri Sistemi 

(USRDS) yüksek serum fosfor konsantrasyonu ( 6.5mg/dl’de daha büyük; relatif riski 

1.72) ve yüksek kalsiyum fosfor çarpımı değerinin ( 72mg2/dl2’ den daha fazla, relatif 

riski: 1.34) diyaliz hastalarında total ölümler için bağımsız bir risk faktörü olduğunu 

göstermiştir (49). Bu analizde PTH ve kalsiyumdan bağımsız risk faktörü olarak söz 

edilmemektedir. Bununla birlikte hiperkalsemi direk çökelmeye yol açarak 

kalsifikasyon oluşumunu kolaylaştırır (50), yine sekonder hiperparatiroidizmin tedavisi 

sürecinde oluşan hiperkalsemik episodların arteryel kalsifikasyondaki önemi net olarak 
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gösterilmiştir (51-53). Kalsiyum içeren bileşiklerin suprafizyolojik dozda yaygın olarak 

kullanılması hiperkalsemik episodların ana nedenlerinden birisi olduğu düşünülür. Bu 

ilaçların oral kümülatif dozlarıyla diyaliz hastalarında kardiyovasküler kalsifikasyonlar 

gelişmesi arasında ilişki olduğu konusunda gittikçe artan kanıtlar vardır (4,43,51,54). 

PTH’nın üremik durumdaki bir çok anormalliklerde önemli rol oynadığı ve aynı 

zamanda bir kardiyovasküler risk faktörü olduğu düşünülmesi konusundaki kanıtlara 

rağmen artmış PTH seviyeleriyle ve kardiyovasküler kalsifikasyonlar arasında açık bir 

ilişki henüz daha gösterilememiştir (48). Dahası düşük PTH seviyeleri yüksek arteryel 

kalsiyum skorları, düşük kemik döngüsü ve adinamik kemik hastalığıyla ilişkili olduğu 

bulunmuştur (4). PTH supresyonu için kullanılan vitamin D analoglarının ve kalsiyum 

bazlı fosfor bağlayıcıların çok yoğun kullanımı bu bulguların bazılarını açıklayabilir 

(4,43,51).   

 Aktif vitamin D sekonder hiperparatiroidizmin tedavisinde hiperkalsemi, 

hiperfosfatemi ve artmış kalsiyum fosfor çarpımı gibi yan etkilerine rağmen çok sık 

olarak kullanılmaktadır. Aynı zamanda 1.25OH2D3 vasküler düz kas hücrelerinde 

osteopontin gen ekspresyonuna ilavaten alkali fosfataz aktivitesinin artmasını ve PTHrP 

ekpresyonunu inhibe edebilir (20). Yapılan çalışmalar vitamin D’nin vasküler 

kalsifikasyonları hızlandırdığını göstermiştir (21,34).  

 Kan lipidleri kalsifikasyonun muhtemel modilatörleri olarak gösterilmektedir. 

Okside lipidler alkali fosfataz aktivitesinde doz bağımlı artışa sebep olur ve kalsifiye 

vasküler hücrelerde kalsifikasyonun geniş alanlara dağılmasını indükler. Ancak aynı 

zamanda kemik hücrelerinde mineralizasyonu inhibe ederler (18). Kalsiyum skorunda 

artış ve hızlı progresyon bazı çalışmalarda dislipidemiyle (yüksek total kolesterol, 

yüksek LDL, düşük HDL, yüksek trigliseritler) ilişkilendirilmiş (6,48,55), bazılarında 

ise ilişkilendirilememiştir (33,42). Lipidler ile kardiyovasküler kalsifikasyonlar 

arasındaki güçlü bir ilişkinin yokluğu bu populasyonda dislipideminin daha az önemli 

olduğunu göstermez. Bu ilişki beslenme durumu, inflamatuvar değişiklikler ve 

karaciğer hastalıklarından etkilenebilir (42).  

 Bazı çalışmalara göre kan basıncındaki değişiklikler ile vasküler 

kalsifikasyonlar arasında bir ilişki vardır (56,57). Artmış sistolik kan basıncı ve nabız 

basıncı, azalmış diastolik kan basıncı sıklıkla arteryal kalsifikasyonlarla ilişkilidir. 

Hipertansiyon prevalansı ateroskleroz ve intimal kalsifikasyonlarda çok yüksektir (56). 
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Fakat medial duvar kalsifikasyonları ve kan basıncı arasındaki ilişki kesin değildir. Kan 

basıncının artması medial kalsifikasyonun sonucu gibi gözükmektedir (9).  

 Diabetik hastalarda vasküler kalsifikasyonun çok önemli bir prediktörü 

yükselmiş HbA1c değeridir. Klinik çalışmalarda HbA1c’deki %1’lik artışın 

kalsifikasyon riskinde 2.1 kat artışa sebep olduğu gösterilmiştir (58).  

 Yaş ve diyaliz süresi kalsifikasyon ve kardiyovasküler olaylar için bağımsız, 

değiştirilemeyen, önemli bir risk faktörü olarak kabul edilir ve bu bir çok çalışmada 

gösterilmiştir (41,59,60,79). Diyaliz hastalarında yaş arttıkça kalsifikasyon oranının da 

gittikçe arttığı açıkça gösterilmiştir. Vasküler kalsifikasyon sadece yaşlı hastalar için 

değil aynı zamanda genç erişkin diyaliz hastaları (20-30 yaşlar arasında) için de 

problemdir.  

Üremide artmış olan inflamasyon (IL-1, IL-6, TNF, CRP vd), reaktif oksijen 

ürünleri (süperperoksit ve hidrojen peroksit vd) ve artmış oksidatif stres (61), warfarin 

tedavisi (34), artmış plazma homosisteini (5,6), leptin düzeyleri (62) arteryal 

kalsifikasyonların gelişmesinde etkili olabilir. Demirin aşırı birikmesi de diğer olası bir 

risk faktörüdür, bunu LDL oksidasyonunu ve endotel disfonksiyonunu indükleyerek 

yapabilir (63). Üremik hastalarda bu etkileşimlerin açıklığa kavuşturulması için ek 

klinik çalışmalara ihtiyaç vardır. 

 

2.2.3.1. Predispozan Faktörlerden Oksidatif Stres ve İnflamasyon 
 

Üreminin kendisi ve diyaliz yapılırken kanın ekstrakorporal dolaşımda 

diyalizata ve diyaliz membranına maruz bırakılması proinflamatuvar sitokinleri stimüle 

edebilir ve proinflamatuvar bir ortam oluşmasına sebep olabilir (64). İnflamasyon, 

artmış CRP, fibrinojen ve azalmış albumin ile karakterizedir. Kardiyovasküler olaylar 

ve mortalite için hem genel populasyonda hem de SDBY populasyonda önemli bir risk 

faktörüdür (57,64). Yüksek serum CRP, fibrinojen ve düşük serum albumin düzeyleri 

SDBY’de kardiyovasküler kalsifikasyon skorlarıyla pozitif olarak koreledir 

(51,57,65,66). IL-6 ve TNF-α gibi bazı proinflamatuvar sitokinler indirgenmiş LDL 

kolesterol partiküllerine enzimatik olarak bağlanır, intima-media arasında birikir, 

kompleman sistemi aktive eder ve monositleri aterosklerotik lezyonlara çeker (64). 

TNF-α sığır aortik düz kas hücrelerinde hem alkali fosfataz aktivitesini hem de matriks 
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mineralizasyonunu arttırır (19). İnflamasyon aynı zamanda dolaşımdaki fetüin-A gibi 

bazı faktörleri etkileyerek de vasküler ve yumuşak doku kalsifikasyonlarını 

kolaylaştırabilir (26,28).  

Oksidatif stres kronik böbrek yetersizliği hastalarında değişmez bir özellik 

olarak karşımıza çıkar. Kronik böbrek yetersizliğinde oksidatif stres; plazma ve 

dokularda lipid, karbonhidrat ve proteinlerden kaynaklanan aşırı miktarlardaki 

oksidasyon ürünlerini ifade eder (Tablo 2-2). 

Tablo 2-2: Üremide kullanılan oksidatif stres göstergeleri. 

Malondialdehyde ve diğer aldehidler 

Lipid hidroperoksidler 

Okside low-density lipoprotein (LDL) 

Lipitler 

İleri lipoksidasyon son ürünleri (ALE) 

F2 isoprostanlar Araşidonik asid deriveleri 

Isolevuglandinler 

Reaktif aldehidler Karbohiratlar 

İleri glikasyon son ürünleri (AGE) 

Sistein/sistin  

Homosistein/homosistin 

Isoaspartat 

3-chlorotyrosin 

Ditirosin 

Amino asidler 

3 nitrotirosin 

Thiol oksidasyon 

Karbonil formasyonu 

Proteinler 

İleri okside protein ürünleri (AOPP) 

 

Son dönem böbrek yetersizliğinde oksidatif stres ve inflamasyonun arttığı birçok 

çalışmayla ortaya konmuştur ve bu ikisinin artmış kardiyovasküler mortalite ve 

morbidite ile ilişkisi olduğuna dair kanıtlar giderek artmaktadır (7,12,64,67-69). Üremik 

hastalarda sadece inflamasyon veya oksidatif stres değil, her ikisi de artmaktadır. Oberg 

ve arkadaşları evre 3-5 kronik böbrek yetersizliği olan hastalarda birçok inflamasyon ve 

oksidatif stres marker’ının sağlıklı insanlara göre yüksek olduğunu göstermişlerdir (70). 
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Diğer yapılan çalışmalarda diyaliz hastalarında serum CRP ve diğer inflamasyon 

marker düzeyleriyle oksidatif stress marker düzeyleri (F2-İsoprostane vd) arasında 

pozitif bir korelasyon olduğu gösterilmiştir (8,71,13).  

 Üremide artmış olan bu iki durumun, yine üremik hastalarda artmış olan 

kardiyovasküler mortalite ve morbiditeye katkılarının olup olmadığı hususunda çok 

sayıda çalışma yapılmıştır. Üremik hastalarda yükselmiş olan inflamasyon 

göstergelerinin (özellikle IL-6 ve CRP) gelişecek olan kardiyovasküler mortalite ve 

morbidite için bağımsız ve güçlü bir prediktör olduğu bir çok çalışmada gösterilmiştir 

(8,67,68,72-76). Yine diyaliz hastalarında artmış oksidatif stress düzeylerinin de 

kardiyovasküler mortaliteyle ilişkili olduğuna dair veriler elde edilmiştir (12,13,77).  

Şimdiye kadar yapılan çalışmalardan elde edilen veriler, üremik hastalarda 

inflamasyon ve oksidatif stresin iki yönlü ve sinerjistik bir ilişkiyle yükseldiğini 

göstermektedir. Üstelik elde edilen bulgular bu iki faktörün yine iki yönlü ve sinerjistik 

olarak kardiyovasküler mortalite ve morbiditeye katkıda bulunduğu yönündedir. Bu 

konuda çok sayıda çalışma bulunmakla birlikte kronik böbrek hastalığında artmış 

aterosklerozu açıklayan mekanizma net olarak bilinmemektedir ve özellikle oksidatif 

stres göstergeleriyle koroner arter kalsifikasyonu arasındaki ilişki tam olarak 

tanımlanamamıştır. 

 

2.3. Klinik Yaklaşımlar ve Tanı 
 

Vasküler kalsifikasyonun prevalansı ölçüm yapılan metoda, yaşa, ölçüm yapılan 

yere ve diyaliz zamanına göre değişir. Diyabetik durumda daha da artar. Bilgisayarlı 

tomografi ve X-ray çalışmalarında yaşa, cinsiyete, diyaliz süresine, ölçüm yapılan yere 

göre %30’dan %92’ye kadar prevalans aralığı rapor edilmiştir (59,60,78). Radyografide 

kalsifikasyonun en kolay ve en sık kullanılan ölçüm yer bileklerdir, daha sonra sıklık 

sırasına göre abdominal aorta, ayaklar, pelvis, eller ve el bileğidir (60). Kronik diyaliz 

hastalarında koroner arter kalsifikasyonu nondiyaliz hastalardan 2.5 kattan 5 kata kadar 

daha yüksek olduğu gösterilmiştir (79). EBCT çalışmalarında Raggi ve arkadaşları 

erişkinlerin %70’inde (42), Goodman ve arkadaşları 30 yaşından küçük hastaların 

%36’sında (79) ciddi koroner arter kalsifikasyonu saptamışlar. Aynı zamanda üremik 

hastalarda nonüremiklere göre valvüler kalsifikasyonlar da daha sıktır. EBCT 
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çalışmalarında mitral valvülde %45-59, aortik valvülde %34-55 kalsifikasyon 

prevalansı olduğu gösterilmiştir (5,42-45). Fakültemizde yapılan çalışmada bir 

çalışmada koroner kalsifikasyon sıklığı % 65 olarak satanmıştır (80). Ekokardiyografik 

çalışmaların sonuçları da benzer bulunmuştur (81). 

  Vasküler kalsifikasyon yaygınlığına ve etkilenen organ göre birçok klinik 

problemlerle ilişkilidir. Vasküler kalsifikasyon büyük ve orta boy arterlerden 

arteriyollere kadar hemen hemen tüm arterleri etkileyebilir. Venler ise bu 

değişikliklerden hemen hemen hiç etkilenmezler (50). Arteryal kalsifikasyonlar arteryal 

duvar sertleşmesine neden olur. Artan arteryel sertlik; artmış nabız basıncı (artmış 

sistolik kan basıncı ve azalmış diastolik kan basıncı sonucu) (52), artmış sol ventrikül 

hipertrofisi (azalmış büyük arter kompliansı sonucu) (51,80,82) ve artmış 

kardiyovasküler mortalite riskiyle (56,82) ilişkilidir.   

 İskemik kalp hastalığı, miyokard infarktüsü, bozulmuş miyokard fonksiyonu, 

konjestif kalp yetersizliği, kalp kapak yetersizliği ve aritmiler diyaliz hastalarındaki 

kardiyovasküler kalsifikasyonun diğer önemli sorunlarıdır. Aterosklerotik lezyon 

etrafındaki koroner arter kalsifikasyonu plak fragilitesini artırır, akut plak rüptürüne ve 

anjioplasti sırasında diseksiyona neden olabilir (42,46,55,83). Vasküler kalsifikasyonun 

artmış koroner olayları, düşük sürvi oranını ve genel populasyon (84,85), nondiyabetik 

ve diyabetik asemptomatik kişilerde (86) ve diyaliz hastalarında (55,56,57,59) hem 

kardiyovasküler, hem tüm sebeplerden dolayı artmış mortaliteyi predikte ettiği açık bir 

şekilde gösterilmiştir.  

 Periferal vasküler kalsifikasyon doku perfüzyonunun bozulmasına, 

klodikasyon ve ampütasyona yol açar. Hemodiyaliz (damar yolu giriş sorunları) ve 

transplantasyon (anostamoz güçlükleri) tedavilerinde güçlüklerle karşılaşılmasına neden 

olur.  

 

2.4. Tanı 
 

Vasküler kalsifikasyon birkaç çeşit radyolojik görüntüleme teknikleriyle 

saptanabilir. Bunlar basit radyografi, ultrason, ekokardiyografi, sintigrafi, 

sinefloroskopi, sineradyografi, magnetik resonans, bilgisayarlı tomografi ve EBCT’ dir 

(87). Son Kidney Disease Outcomes Quality Initiative (K/DOQI) rehberinde kemik 
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metobolizması ve hastalığında vasküler kalsifikasyonun saptanması için basit 

radyografik filmi önermektedir (88).  

 Goodman ve arkadaşları kardiyovasküler kalsifikasyonun saptamak ve takip 

etmek için 3 tane basit, noninvazif teknik önermişler. Bunlar standart radyografi, nabız 

basıncının ölçülmesi ve ekokardiyografidir (9). Koroner arter kalsifikasyonu için diğer 

noninvazif teknikler spiral BT ve EBCT sayılabilir. Spiral BT, EBCT ile 

karşılaştırıldığında daha yaygın kullanılır fakat artmış radyasyon maruziyeti vardır ve 

temporal rezolüsyonu yetersizdir (45). EBCT ise dördüncü jenerasyon, noninvazif, 

yüksek-hızlı radyolojik bir tekniktir ve bütün vücut kalsifikasyonunun erken evrelerini 

bile değerlendirmeyi kesin olarak sağlar (89,90). Braun ve arkadaşları bu tekniği üremik 

hastalarda kullandılar ve referans standart olarak anjiografi kullanıldığında EBCT’nin 

koroner arter kalsifikasyonunu saptamada %93 sensitiviteye, %73 spesifiteye sahip 

olduğunu gösterdiler. BT bazlı tekniklerin en önemli dezavantajı aterosklerotik 

kalsifikasyon ve medial kalsifikasyon ayırımını yapamamasıdır (9). Ek olarak genel 

populasyonda ve diyaliz hastalarında EBCT ile ölçülmüş koronor arter kalsifikasyonun 

ciddiyetiyle tıkayıcı koroner arter hastalığının derecesi ve akabinde gelişen koroner 

arter olaylar arasındaki korelasyon hakkında çelişkili sonuçlar vardır (42,84,85).  

Buna rağmen, EBCT tekniği halen diğer görüntüleme teknolojilerine kıyasla 

daha iyi yol göstermektedir (86,91). EBCT koroner kalsiyum skorları 0-10 arasında olan 

hastalar, düşük olasılıkla tıkayıcı koroner arter hastalığına sahiptirler. Kalsiyum skoru 

11-100 arası ve 101-400 arası değerler ise sırasıyla hafif ve orta derecede aterosklerotik 

plak ile uyumludur. Kalsiyum skoru 400 ve üzerinde olan hastalar asemptomatik bile 

olsalar yaygın aterosklerotik plak varlığından şüphelenilmeli ve gerekli kardiyak 

incelemeler yapılmalıdır. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

3.1. Hastalar 
 

Bu çalışmaya, 78 tane son dönem böbrek hastası (38 erkek ve 40 kadın, ortalama 

yaş: 52±14 yıl, ortalama hemodiyaliz süresi: 59±42 ay) dahil edilmiştir. Son dönem 

böbrek hastalığının etyolojisi, 7 hastada kronik glomerülonefrit, 20 hastada 

nefroskleroz, 9 hastada kronik pyelonefrit, 10 hastada diyabetik nefropati ve 4 hastada 

polikistik böbrek hastalığı olup, 4 hastada amiloidoz, 24 hastada ise son dönem böbrek 

hastalığının nedeni bilinmemekteydi. Hastalar haftada 3 defa 4’er saatlik konvansiyonel 

hemodiyalize alınmaktaydı. Hemodiyaliz işlemi bikarbonatlı diyalizatla 

gerçekleştirilmekte ve standart antikoagulasyon için konvansiyonel heparin ya da düşük 

molekül ağırlıklı heparin kullanılmaktadır. 

Çalışma için İstanbul Üniversitesi, İstanbul Tıp Fakültesi Dekanlığına bağlı 

olarak çalışan Etik Kuruldan gerekli izin alınmıştır (2007/435 nolu dosya, 23/05/2007 

tarihli 05 sayılı ile etik kurul onayı). Çalışma öncesinde bütün hastalar aydınlatılmış 

onam formunu okuyup imzalamışlardır. 

Çalışmaya alınan tüm hastaların yaş, cinsiyet, vücut ağırlığı, vücut kitle indeksi 

(VKİ), primer hastalıkları, diyaliz süreleri, rutin biyoşimik değerleri kaydedildi. 

Hastaların kan basıncı ölçümleri diyaliz seansı öncesinde supin pozisyonda 10 dakika 

istirahat sonrası yapıldı. Sistolik kan basıncı 140mmHg ve/veya diastolik kan basıncı 

90mmHg olan hastalar hipertansif olarak kabul edildi. 

 

3.2. Laboratuvar Çalışmaları 
 

Serum inflamasyon marker’ları olarak IL–1β, IL–6, TNF-α, CRP kullanıldı. Oksidatif 

stress markeri olarak nitrotirozin kullanıldı.  
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3.2.1. Biyokimyasal Çalışmalar 
 

Kan örneği, hastaların programlanmış hemodiyaliz seansının hemen öncesinde 

direkt olarak arteriyovenöz fistül üzerinden alınmıştır. Rutin biyokimyasal çalışmalar 

İstanbul Üniversitesi, İstanbul Tıp Fakültesi Hastanesi Biyokimya Laboratuvarında 

gerçekleştirilmiştir. Tam kan sayımı için gerekli serum örnekleri ultraviolet assay ile 

(Beckman-Coulter, Krefeld, Almanya); serum biyokimyasal testleri ise kinetik 

ultraviolet assay (Roche, Hitachi system, Indianapolis, IN, Amerika Birleşik Devletleri) 

ile çalışılmıştır. Serum trigliserid (TG) ve toplam kolesterol düzeyleri (KOL) de ticari 

kolorometrik assay metodu ile (GPO-PAP and CHODPAP kitleri, Boehringer–

Mannheim kitleri, Almanya) ölçülmüştür.  

 

3.2.2. Nitrotirozin Tayini 
 

Serum nitrotirozin düzeyleri ELİSA yöntemi ile ticari kit (Hycult 

Biotechnology, Hbt, Uden, Hollanda) kullanılarak ölçülmüştür. 

 Hbt nitrotirozin kiti sandviç prensibine dayalı solid faz ELİSA yöntemi ile 

çalışmaktadır. Buna göre, nitrotirozini tanıyan antikorlarla kaplanmış mikroplak 

kuyucuklarında örnekler ve standartlar inkübe edilir. İnkübasyon sırasında nitrotirozin, 

kuyucuklara bağlı antikor tarafından tutulur. Örneklerdeki bağlı olmayan materyal 

yıkanarak uzaklaştırılır. Yıkama aşamasından sonra kuyucuklara biyotinlenmiş ikinci 

antikor konur. İkinci antikor, kuyucuklara bağlı birinci antikor tarafından tutulan 

nitrotirozine bağlanır. İkinci antikorun fazlası yıkanarak uzaklaştırılır, kuyucuklara 

streptavin-peroksidaz konjugatı eklenir. Bu konjugat spesifik olarak nitrotirozini 

bağlayan ikinci antikor ile reaksiyona girer. Streptavidin-peroksidaz konjugatın fazlası 

yıkanarak uzaklaştırılır, kuyucuklara tetrametilbenzin (TMB) substratı eklenir. 

Örnekteki mevcut nitrotirozin ile orantılı olarak renklenme gerçekleşir. Kuyucuklara 

sitrik asit eklenerek enzimatik reaksiyon durdurulur ve 450mm’deki absorbans 

spektrofotometrik olarak ölçülür. 

 Standart absorbansları ve bunlara karşılık gelen konsantrasyonlar 

kullanılarak bir standart eğri çizilir. Örneklerin nitrotirozin konsantrasyonları standart 

eğriden hesaplanır. 
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3.2.3. Serum IL–1β Tayini 

 

Prensip 

Biosource insan IL–1β kiti solid faz sandviç ELISA ile metodu ile çalışmaktadır. İnsan 

IL–1β’ya özgül antikor ile kaplı kuyucuklara örnekler, standartlar kontrol ve serum 

örnekleri pipetlendikten sonra biyotinlenmiş ikincil antikor eklenir. Birinci inkübasyon 

sırasında insan IL–1β antijeni simultan olarak immobilize antikora ve sıvı faz 

biyotinlenmiş antikora bağlanır. İkincil antikor fazlasının ortamdan uzaklaştırılmasının 

ardından streptavidin-peroksidaz enzimi eklenir ve bağlanmayan enzim yıkama yoluyla 

ortamdan uzaklaştırılır. Substrat eklenir ve oluşan renk yoğunluğu ölçülür. Renk 

yoğunluğu direkt olarak IL–1β konsantrasyonu ile orantılıdır. 

Metod 

Kan örneklerinden elde edilen serumlar -20 derecede saklandı. IL–1β tayini için Human 

IL–1β ELISA (Biosource Europe S.A. Belgium) kullanıldı. Ana standart 2500 pg/ml 

olacak şekilde standart sulandırma tamponu ile hazırlandı. Bu ana standarttan seri 

dilüsyon 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 diğer standartlar hazırlandı. Kuyucuklara 50 µl standartlar, 

çözülen serum örnekleri ve kontroller eklendi, 100 µl biyotinlenmiş anti IL–1β 

solüsyonu blank dışındaki tüm kuyulara ilave edilerek 2 saat oda sıcaklığında üzeri 

kapatılarak inkübe edildi. 4 kez 400 µl ile yıkamanın ardından blank dışı tüm 

kuyucuklara 100 µl streptavidin-HRP çalışma solüsyonu eklenerek 30 dakika oda 

sıcaklığında bekletildi. Tekrar yıkanan kuyucuklara 100 µl stabilize kromojen eklendi 

ve mavi renk oluşumu başlatıldı. Karanlık ortamda 25 dakika bekletilen plağa son 

aşamada 100 µl stop solüsyonu eklenerek reaksiyon durduruldu ve plak 450 nm’de 

ELISA okuyucusunda (Bio-tek Instruments ELx800) değerlendirildi. 

 

3.2.4. Serum Il–6 Tayini 
 

Prensip 

Biosource insan IL–6 kiti solid faz sandviç ELISA ile metodu ile çalışmaktadır. İnsan 

IL-6’ya özgül antikor ile kaplı kuyucuklara örnekler, standartlar kontrol ve serum 

örnekleri pipetlendikten sonra biyotinlenmiş ikincil antikor eklenir. Birinci inkübasyon 
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sırasında insan IL–6 antijeni simultan olarak immobilize antikora ve sıvı faz 

biyotinlenmiş antikora bağlanır. İkincil antikor fazlasının ortamdan uzaklaştırılmasının 

ardından streptavidin-peroksidaz enzimi eklenir ve bağlanmayan enzim yıkama yoluyla 

ortamdan uzaklaştırılır. Substrat eklenir ve oluşan renk yoğunluğu ölçülür. Renk 

yoğunluğu direkt olarak IL–6 konsantrasyonu ile orantılıdır. 

Metod 

Kan örneklerinden elde edilen serumlar -20 derecede saklandı. IL–6 tayini için Human 

IL–6 ELISA (Biosource Europe S.A. Belgium) kullanıldı. Ana standart 2500 pg/ml 

olacak şekilde standart sulandırma tamponu ile hazırlandı. Bu ana standarttan seri 

dilüsyon 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 diğer standartlar hazırlandı. Kuyucuklara 100 µl standartlar, 

çözülen serum örnekleri ve kontroller eklendi, 50 µl biyotinlenmiş anti IL-6 solüsyonu 

blank dışındaki tüm kuyulara ilave edilerek 2 saat oda sıcaklığında üzeri kapatılarak 

inkübe edildi. 4 kez 400 µl ile yıkamanın ardından blank dışı tüm kuyucuklara 100 µl 

streptavidin-HRP çalışma solüsyonu eklenerek 30 dakika oda sıcaklığında bekletildi. 

Tekrar yıkanan kuyucuklara 100 µl stabilize kromojen eklendi ve mavi renk oluşumu 

başlatıldı. Karanlık ortamda 30 dakika bekletilen plağa son aşamada 100 µl stop 

solüsyonu eklenerek reaksiyon durduruldu ve plak 450 nm’de ELISA okuyucusunda 

(Bio-tek Instruments ELx800) değerlendirildi. 

 

3.2.5. Serum TNF-α Tayini 

 

Prensip 

Biosource insan TNF-α kiti solid faz sandviç ELISA ile metodu ile çalışmaktadır. İnsan 

TNF-α’ya özgül antikor ile kaplı kuyucuklara örnekler, standartlar kontrol ve serum 

örnekleri pipetlenir. Birinci inkübasyon sırasında insan TNF-α antijeni simultan olarak 

immobilize antikora bağlanır. Yıkama sonrası insan TNF-α’ya özgül biyotinlenmiş 

monoklonal antikor eklenir. İkinci inkübasyon sırasında bu antikor birinci inkübasyonda 

yakalanan immobilize TNF-α’ya bağlanır. Üçüncü inkübasyon ve bağlanmayan antikor 

fazlasının ortamdan uzaklaştırılmasının ardından substrat eklenir ve oluşan renk 

yoğunluğu ölçülür. Renk yoğunluğu direkt olarak TNF-α konsantrasyonu ile orantılıdır. 

 



 18

Metod 

Kan örneklerinden elde edilen serumlar -20 derecede saklandı. TNF-α tayini için 

Human TNF-α ELISA (Biosource Europe S.A. Belgium) kullanıldı. Ana standart 2000 

pg/ml olacak şekilde standart sulandırma tamponu ile hazırlandı. Bu ana standarttan seri 

dilüsyon 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 diğer standartlar hazırlandı. Kuyucuklara 50 µl inkübasyon 

tamponu eklendi. 0 pg/ml kuyucuklarına 100 µl standart sulandırma tamponu ilavesinin 

ardından 100 µl standartlar, çözülen serum örnekleri ve kontroller eklenerek 2 saat oda 

sıcaklığında inkübe edildi. 4 kez 400 µl ile yıkamanın ardından 100 µl biyotinlenmiş 

anti TNF-α solüsyonu blank dışındaki tüm kuyulara ilave edilerek 1 saat oda 

sıcaklığında üzeri kapatılarak inkübe edildi. 4 kez 400 µl ile yıkamanın ardından blank 

dışı tüm kuyucuklara 100 µl streptavidin-HRP çalışma solüsyonu eklenerek 30 dakika 

oda sıcaklığında bekletildi. Tekrar yıkanan kuyucuklara 100 µl stabilize kromojen 

eklendi ve mavi renk oluşumu başlatıldı. Karanlık ortamda 30 dakika bekletilen plağa 

son aşamada 100 µl stop solüsyonu eklenerek reaksiyon durduruldu ve plak 450 nm’de 

ELISA okuyucusunda (Bio-tek Instruments ELx800) değerlendirildi. 

 

3.3. Koroner Arter Kalsiyum Skorlaması 
 

Koroner arter kalsiyum skorları bir adet 16-MDCT scanner (Sensation 16, 

Siemens Medical Solutions, Erlangen, Almanya) ile gerçekleştirilmiştir. İnceleme 

sırasında kalp kraniyokaudal yönde, karinadan apekse kadar taranmıştır. İşlem 

esnasında 120 Kv’lık tüp voltajı, 133 mAseff’lik efektif tüp akım zamanı çarpımı, 

12x0.75 mm’lik bir kollimasyon, rotasyon başına 2.8 mm masa desteği ve 420 ms’lik 

tüp rotasyon zamanı elde edilmiştir. Her hastada, mediyum düz kıvrımlı kermelde 

(B35f) ve 512x512’lik rekonstrüksiyon matriksinde %60’lık R-R rekonstrüksiyonu 

hazırlanmıştır. Daha sonra rekonstrükte edilen bütün görüntüler kalsiyum skorlama 

maksadıyla (Syngo Calcium Scoring CT, Siemens, Almanya) dış ortama aktarılmıştır 

(Leonardo, Siemens Medical Solutions, Erlangen, Almanya). Koroner kalsiyum 

skorlama Agatston ve arkadaşlarının tarif ettiği şekilde 130 HU’luk bir eşik göz önüne 

alınarak hesaplanmıştır (6). 
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3.4. İstatistiksel Analiz 
Çalışmamızda, sonuçlar ortalama±standart sapma olarak ifade edilmiştir. Gruplar 

arasındaki farkların saptanmasında One Way ANOVA kullanılmıştır. Korelasyonların 

değerlendirilmesinde Spearman veya Pearson testinden yararlanılmıştır. Değerlendirme 

esnasında 0.05’in altında olan p değerleri istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir. 

Bütün istatistiksel incelemeler SPSS for Windows (13.0, SPSS Company, Illinois, 

USA) istatistik programı yardımıyla yapılmıştır. 
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4. BULGULAR 

4.1. Demografik Özellikler, Koroner Arter Kalsiyum Skorlama ve Laboratuvar 
Sonuçları 

 

Çalışmaya dahil edilen hastaları ortalama yaşı 52±14, VKI’leri 24.2±3.7 kg/m2, 

ortalama diyaliz süreleri 59,2±42,1 ay olarak saptandı. Hastalarımıza ait bazı klinik ve 

rutin biyoşimik labaratuvar bulguları Tablo 4-1’de, koroner arter kalsiyum skoru, 

nitrotirozin, IL–1β, IL–6, TNF-α sonuçları Tablo 4-2’de özetlenmiştir.  

 

Tablo 4-1: Hastaların klinik özellikleri ve biyoşimik değerleri (n: 78) 

SKB (mmHg) 126±19 

DKB (mmHg) 75±10 

Hipertansiyon varlığı %38,5 (n:30) 

Kalsiyum (mg/dl) 8,8±0,5 

Fosfor (mg/dl) 4,9±1,4 

Ca x P (mg2/dl2 ) 43,6±13,2 

iPTH (pg/ml) 344±33 

Ürik asit (mg/dl) 6,9±0,2 

CRP (mg/L) 1,81±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 

Lökosit (hücre/mm3) 6295±1746 

URR 78,4±7,0 

Kt/v 1,91±0,4 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

SD; Standart Deviasyon, SKB; sistolik kan basıncı, DKB; diyastolik kan basıncı, URR; Urea reduction 
rate, iPTH; İntakt Paratiroid Hormonu 
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Tablo 4-2: Hastaların koroner arter kalsiyum skorları ve inflamasyon parametreleri 

PARAMETRELER Hemodiyaliz hastalarında 
ortalama±SD (n:78) 

LM kalsifikasyon 18,43±66,95 

LAD kalsifikasyon 264,20±481,60 

Cx kalsifikasyon 60,31±169,03 

RCA kalsifikasyon 139,92±312,61 

toplam kalsifikasyon 488,55±835,09 

Nitrotirozin(nmol/mg) 22,29±7,72 

IL-1β (pg/ml) 1,19±0,2 

IL-6 (pg/ml) 9,5±1,17 

TNF-α (pg/ml) 32,86±9,97 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

SD; Standart Deviasyon, IL; İnterlökin, TNF; Tümör nekroz faktör, CRP; C reaktif protein,  

LM; sol ana koroner arter, LAD; sol ön inen arter, Cx; Sirkumfleks arter, RCA; Sağ koroner arter, Kt/V; 

Diyaliz yeterliliğini gösteren ölçü 

 

4.2. Hastaların Koroner Arter Kalsiyum Skorları (KAKS) Ve Oksidatif Stres, 
İnflamasyon Değerleri 

 

Bu çalışmada ortalama koroner arter kalsiyum skoru (KAKS) 488,55±835 olarak 

saptanmıştır. Hastalar KAKS’a göre düşük kalsifikasyon skorlu hastalar (KAKS<10, 

Grup 1, n: 25), orta kalsiyum skorlu (KAKS 10–249, Grup 2, n: 26) ve yüksek kalsiyum 

skorlu (KAKS≥250, Grup 3, n: 27) hastalar olmak üzere 3 gruba ayrılmışlardır. Yaş 

arttıkça ve Kt/V azaldıkça KAKS’ da anlamlı olarak artmaktadır. Bunun dışında diğer 

demografik özellikler ve serum biyokimyasal parametreleri açısından her 3 grup 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık saptanamamıştır (Tablo 4-3). 

Nitrotirozin ve inflamasyon göstergelerinin koroner arter kalsiyum skoruna göre 

karşılaştırıldığında gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmadı (Tablo 4-

4). Toplam koroner arter kalsiyum skorlarıyla trigliserit, total kolesterol, kalsiyum, 

fosfor, CaxP ve inflamasyon göstergelerinden IL–1β, IL–6, TNF-α, CRP arasındaki 

korelasyon Tablo 4-5’de gösterildi. Buna göre koroner arter kalsiyum skoruyla TNF-α 
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ve CaxP arasında nispeten orta derecede pozitif bir korelasyon varken (her ikisi de 

r:0,246, p:0,03 ve Şekil 4-1, Şekil 4-2), kalsiyum, fosfor,  IL-1β, IL-6 ve CRP arasında 

çok zayıf bir korelasyon saptandı. Trigleserid ve total kolesterol ile koroner arter 

kalsiyum skoru arasında korelasyon saptanmadı. Nitrotirozin ile koroner arter kalsiyum 

skoru arasındaki ilişkisi değerlendirildiğinde; kalsifikasyon skorları arttıkça nitrotirozin 

düzeyleri de artmaktaydı, ancak bu bulgu istatistiksel olarak anlamlı değildi. Ayrıca ek 

olarak nitrotirozin arttıkça sirkumfleks arter (Cx) kalsiyum skorunun da anlamlı olarak 

arttığı, aralarında pozitif bir korelasyon olduğu görüldü. Ancak nitrotirozin ile diğer 

koroner arter dalları arasında böyle bir korelasyon saptanmadı (Tablo 4-6).  

 

Tablo 4-3: Koroner arter kalsiyum skoruna göre hemodiyaliz hasta özellikleri 

 

PARAMETRE

  

KAKS 

GRUP 1 

(KAKS<10) 

ortalama±SD 

KAKS 

GRUP 2 

(KAKS 10-250) 

ortalama±SD 

KAKS 

GRUP 3 

(KAKS>250) 

ortalama±SD 

 

P Değeri 

Yaş (yıl) 44±15 52±10 59±15 0,001* 

Diyaliz süresi(ay) 52±40 59±41 66±46 0,483 

KB (n) 11(%44) 10(%38) 9(%33) 0,73 

Ürik asit(mg/dl) 6,1±1,2 6,8±1,3 6,5±0,9 0,131 

Kt/V 2,11±0,57 1,82±0,43 1,83±0,35 0,043* 

Kalsiyum (mg/dl)  8,88±0,5 8,88±0,6 8,98±0,5 0,594 

Fosfor (mg/dl) 4,5±1,2 5,0±1,5 5,2±1,5 0,288 

Ca x P (mg2/dl2) 40,3±11,6 43,7±13,2 46,6±14,2 0,234 

PTH (pg/ml) 281±259 402±314 347±296 0,336 

Kolesterol (mg/dl) 156±39 168±33 174±44 0,247 

Trigliserit (mg/dl) 154±113 194±113 195±122 0,359 

Albumin(g/dl) 3,9±0,3 3,9±0,3 3,9±0,3 0,936 

VKİ 23,4±4,0 24,8±3,9 24,4±3,3 0,391 

SD; Standart Deviasyon, KAKS; koroner arter kalsiyum skoru, iPTH; İntakt Paratiroid Hormonu, VKİ: 

Vücut kitle indeksi, KB; Kan basıncı, Kt/V; Diyaliz yeterliliğini gösteren ölçü.  * ; P<0,05 
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Tablo 4-4: Nitrotirozin ve inflamasyon göstergelerinin koroner arter kalsiyum skoruna 
göre karşılaştırılması 

 

PARAMETRE  

KAKS 

GRUP 1 

(KAKS<10) 

ortalama±SD 

KAKS 

GRUP 2 

(KAKS 10-250) 

ortalama±SD 

KAKS 

GRUP 3 

(KAKS>250) 

ortalama±SD 

 

P Değeri 

Nitrotirozin (nmol/ml) 20,96±5,92 21,76±5,40 24,05±10,53 0,325 

IL-1β (pg/ml) 0,95±0,10 1,03±0,38 1,58±0,95 0,507 

IL-6 (pg/ml) 11,46±1,58 8,76±7,27 8,52±7,96 0,534 

TNF-α (pg/ml) 29,19±10,28 34,96±7,60 34,23±11,05 0,079 

CRP (mg/l) 1,6±0,5 1,7±0,4 1,9±0,5 0,895 

SD; Standart Deviasyon, KAKS; koroner arter kalsiyum skoru, IL; İnterlökin, TNF; Tümör nekroz faktör, 

CRP; C reaktif protein 

 

Tablo 4-5: Hastaların KAKS toplamı ile yaş, diyaliz süresi ve inflamasyon parametreleri 
arasındaki ilişki 

 Yaş 
Diyaliz 

süresi 

TNF-

α 
IL-1β IL-6 CRP Ca P CaxP TG KOL Kt/V 

r 0,458 0,197 0,246 0,123 0,035 0,130 0,194 0,196 0,246 0,077 0,106 -0,284 Toplam 

KAKS P 0,0001 0,084 0,030 0,283 0,763 0,257 0,089 0,086 0,030 0,503 0,354 0,012 

KAKS; koroner arter kalsiyum skoru, IL; İnterlökin, TNF; Tümör nekroz faktör, CRP; C reaktif protein, 

Kt/V; Diyaliz yeterliliğini gösteren ölçüm. 
 

Tablo 4-6: Nitrotirozin ile koroner arter kalsiyum skoru ilişkisi 

 
 

LM 

kalsifikasyon 

LAD 

kalsifikasyon 

Cx  

kalsifikasyon 

RCA 

kalsifikasyon 

r 0,075 -0,021 0,389* 0,104 

Nitrotirozin 

 
P 0,515 0,853 0,000 0,365

LM; sol ana koroner arter, LAD; sol ön inen arter, Cx; Sirkumfleks arter, RCA; Sağ koroner arter 
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Şekil 4-1: KAKS ile TNF-alfa arasındaki ilişki (r:0,246, p:0,03) 
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Şekil 4-2: KAKS ile CaxP arasındaki ilişki (r:0,246, p:0,03)  
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5. TARTIŞMA 

 

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. Günümüzde 

SDBY hastalarında, KVH riski genel popülasyona oranla yaklaşık 10-20 kat daha 

fazladır. Kronik böbrek yetersizliği birçok sistemi etkilemekle birlikte bunlar arasında 

en önemli olanı erken ateroskleroz gelişimidir. Bu nedenle hastaların yaklaşık yarısının 

ölüm sebebi aterosklerotik kalp hastalığıdır (1,92,93). Kardiyovasküler olay sıklığı 

normal böbrek fonksiyonu olan evre 1 hastalarda 9.2-14/1000 hasta yılı iken hafif-orta 

dereceli böbrek fonksiyon bozukluğu olanlarda 22-27/1000 hasta yılı, son dönem 

böbrek yetersizliği bulunan hastalarda 380/1000 hasta yılına çıkmaktadır. SDBY 

hastalarında koroner arter hastalığı ve konjestif kalp yetmezliği sıklığı %40 iken, sol 

ventrikül hipertrofi sıklığı %75 dolaylarındadır. KBY’nin henüz erken dönemlerinden 

itibaren miyokard infarktüsü (MI) sıklığı normal populasyona göre yüksektir. Diyaliz 

öncesi kalp yetmezliği, koroner arter hastalığı (KAH) ve miyokard infarktüs öyküsü 

olanlarda diyaliz tedavisi altındaki süreçte mortalite 2-3 kat artmaktadır. Bütün bu 

bulgular aslında KBY’li hastalarda erken evrelerden itibaren kardiyovasküler hastalık 

riskinin bulunduğunu ve renal replasman tedavileri ile de bu riskin devam ettiğini 

göstermektedir (92,94,95). 

 Üremik hastalarda kardiyovasküler riskin belirleyicileri yaş, cinsiyet, aile 

hikayesi, hipertansiyon, sigara, diabet, dislipidemi gibi geleneksel risk faktörleri ile 

sınırlı değildir; kronik böbrek yetmezliğinin neden olduğu üremiyle ilişkili ek risk 

faktörleri de bulunmaktadır. Bunlar volüm yüküne bağlı hipertansiyon, anemi, 

kalsiyum-fosfor metabolizma bozuklukları, hiperkatabolizma, kronik inflammasyon ve 

oksidatif stres olarak sıralanabilir. Üremik hastalarda artan proinflammatuar sitokinlerin 

ve oksidatif stresin ateroskleroz gelişiminde önemli rolü olduğu düşünülmektedir (11). 

Üremiyle ilişkili predispozan risk faktörlerinden özellikle oksidatif stres ve 

inflamasyonun vasküler kalsifikasyona olan katkısının araştırmak için sınırlı sayıda 

çalışma mevcuttur (12,13,77). Ancak bu faktörlerin vasküler kalsifikasyona olan katkısı 

tam olarak ortaya konulamamıştır.   
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Yaş ve diyaliz süresi kalsifikasyon ve kardiyovasküler olaylar için bağımsız, 

değiştirilemeyen, önemli bir risk faktörü olarak kabul edilir ve bu bir çok çalışmada 

gösterilmiştir (41,59,60,79). Diyaliz hastalarında yaş arttıkça kalsifikasyon oranının da 

gittikçe arttığı açıkça gösterilmiş. Vasküler kalsifikasyon sadece yaşlı hastalar için değil 

aynı zamanda genç erişkin diyaliz hastaları (20-30 yaşlar arasında) için de problemdir. 

Bizim çalışmamızda yaş arttıkça kalsiyum skorunun da arttığı ve aralarında belirgin bir 

ilişki olduğu görüldü (r:0,458, p:0,001). Ancak benzer ilişki diyaliz süreleri ile kalsiyum 

skoru arasında çok zayıf bulundu (r:0,197, p:0,08). Ayrıca diyaliz yeterliliği konusunda 

üre temizlenmesinin ölçüsü olarak kullanılmakta olan Kt/V oranı ile koroner arter 

kalsiyum skoru arasında negatif korelasyon saptandı.   

Bazı çalışmalarda serum kalsiyum, fosfor ve ikisinin çarpımı ile kardiyovasküler 

kalsifikasyonlar arasında pozitif bir ilişki olduğu gösterilmiş (4,5,14,42-44) iken diğer 

çalışmalarda bu ilişki konfirme edilememiştir (45-48). Bizim çalışmamızda koroner 

kalsiyum skoruyla CaxP arasında pozitif bir korelasyon saptanırken (r:0,246, p:0,03), 

kalsiyum ve fosfor arasında çok zayıf korelasyon saptandı (r:0,194, p:0,08 ; r:0,196, 

p:0,08). 

Kalsiyum skorunda artış ve hızlı progresyon bazı çalışmalarda dislipidemiyle 

(yüksek total kolesterol, yüksek LDL, düşük HDL, yüksek trigliseritler) 

ilişkilendirilmiştir (6,48,55). Ancak bazı çalışmalarda ise anlamlı bir ilişki saptanmamış 

(33,42). Bizim çalışmamızda da trigliserit ve total kolesterol ile koroner arter kalsiyum 

skoru arasında korelasyon saptanmadı (r: 0,077, p:0,503 ; r: 0,106, p:0,354 sırasıyla). 

Üremik hastalarda sadece inflamasyon veya oksidatif stres değil, her ikisi de 

artmaktadır. Oberg ve arkadaşları evre 3-5 kronik böbrek yetersizliği olan hastalarda 

birçok inflamasyon ve oksidatif stres göstergelerinin sağlıklı insanlara göre yüksek 

olduğunu göstermişlerdir (70). Diğer yapılan çalışmalarda diyaliz hastalarında serum 

CRP ve diğer inflamasyon marker düzeyleriyle oksidatif stress marker düzeyleri (F2-

İsoprostane vd) arasında pozitif bir korelasyon olduğu gösterilmiştir (8,71,13). Üremide 

artmış olan bu iki durumun, yine üremik hastalarda artmış olan kardiyovasküler 

mortalite ve morbiditeye katkılarının olup olmadığı hususunda çok sayıda çalışma 

yapılmıştır.  

Yüksek serum CRP, fibrinojen, düzeyleri SDBY’de kardiyovasküler kalsiyum 

skorlarıyla pozitif olarak koreledir (51,57,65,66). Üremik hastalarda yükselmiş olan 

inflamasyon göstergelerinin (özellikle IL-6, TNF-α ve CRP) gelişecek olan 
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kardiyovasküler mortalite ve morbidite için bağımsız ve güçlü bir prediktörü olduğu bir 

çok çalışmada gösterilmiştir (8,67,68,72-76). Bizim çalışmamızda koroner arter 

kalsiyum skoruyla TNF-α arasında nispeten orta derecede bir korelasyon varken 

(r:0,246, p:0,03), diğerleriyle çok zayıf bir korelasyon saptandı.  

Yine diyaliz hastalarında artmış oksidatif stress düzeylerinin de kardiyovasküler 

mortaliteyle ilişkili olduğuna dair veriler elde edilmiştir (12,77). Öte yandan bazı 

çalışmalarda ise koroner arter kalsiyum progresyonuyla lipid ve protein oksidasyon 

ürünleri arasında ilişki saptanamamıştır (96). Bizim çalışmamızda da oksidatif stres 

göstergesi olan nitrotirozin ile toplam kalsiyum skoruyla arasında korelasyon 

bulunmadı. Kalsifikasyon skorları arttıkça nitrotirozin düzeyleri de artmaktaydı, ancak 

bu bulgu istatistiksel olarak anlamlı değildi. Bu bulgular vasküler kalsifikasyon 

gelişiminde oksidatif stresin ön planda rol oynamayabileceğini düşündürmektedir.  

Sonuç olarak burada çalışmaya aldığımız 78 hemodiyaliz hastasının koroner 

arter kalsiyum skorununun çeşitli faktörlerle olan ilişkisine baktık. Yaş, Kt/V, CaxP, 

TNF-α ile koroner arter kalsiyum skoru arasında anlamlı ilişki saptandı. Yine oksidatif 

stres göstergesi olan nitrotirozin ile sadece koroner arterin sirkumfleks dalı arasında bir 

ilişki saptandı. Diğer faktörlerle koroner arter kalsiyum skoru arasında net bir ilişki 

saptanmamıştır. Bu bulgular vasküler kalsifikasyon gelişiminde inflamasyonun rol 

oynayabileceğini, oksidatif stresin major bir katkısının olmadığını düşündürmektedir. 

Bu konuda daha büyük ölçekli ve prospektif, tedavi amaçlı çalışmalara ihtiyaç vardır. 

Esas olarak gösterilmeye çalıştığımız oksidatif stres ve inflamasyonunun koroner arter 

kalsifikasyonuyla olan ilişkisi çok zayıf bulunmuştur. Nitrotirozinin koroner arterin tüm 

dallarının toplam kalsiyum skoruyla değil de sadece sirkumfleks arterin kalsiyum 

skoruyla pozitif korelasyon göstermesinin çok fazla klinik bir önemi olmadığını 

düşünüyoruz. Şimdiye kadar yapılan çalışmalarda özellikle oksidatif stres 

marker’larıyla koroner arter kalsifikasyonu arasındaki ilişki konusunda çelişkili 

sonuçlar çıkması koroner kalsifikasyonun esas belirleyicilerinin oksidatif stres ve/veya 

inflamasyon olmadığını göstermektedir. 
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