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Kronik Bobrek Yetmezliginde Vaskiiler
Kalsifikasyon ve Kalsifikasyon Inhibitérleri

Vascular Calcification in Chronic Renal Failure
and Calcification Inhibitors: Review

OZET Saghkli bireylere gore kronik bibrek yetmezligi olan hastalar kardiyovaskiiler morbidite ve
mortalite agisindan yiiksek riske sahiptir. Bu hastalarda sozkonusu olan hizlanmis aterosklerozda
vaskiiler kalsifikasyon 6nemli rol oynar ve kronik bébrek yetmezliginin evresi arttik¢a daha da be-
lirgin hale gelir. Intimal kalsifikasyon klinik olarak kendini aterosklerozla gésterirken; medial kal-
sifikasyon daha ¢ok diabetikler ve bébrek yetmezlikli bireylerde gozlenir. Diyaliz hastalarinda hem
intimal hem de medial kalsifikasyonun bir arada olabilecegi de bilinmektedir. Son dénem bobrek
yetmezlikli hastalarda kalp kapak kalsifikasyon insidansinin da saghkli topluluga oranla arttig: ve
bu grup hastalarda stenozun hizla ilerledigi bilinmektedir. Vaskiiler kalsifikasyon gelisiminde yas,
sigara, diabetes mellitus gibi klasik risk faktorlerinin yanisira uzamis diyaliz siiresi, hiperkalsemi ve
hiperfosfatemi gibi tiremi ile iligkili risk faktorleri hem vaskiiler hem de valvuler kalsifikasyonu
arttirici rol oynamaktadir. Son yillarda 6nemleri daha da iyi anlagilmaya baglanan matriks Gla pro-
tein, fetuin-A, osteoprotegerin ve osteopontin gibi bazi proteinlerin diizeylerinin artmasi ise kalsi-
fikasyonu inhibe etmektedir. Bilinen kalsifikasyon inhibitorleri arasinda en yogun aragtirma konusu
olan protein fetuin-A’dir ve giiniimiize degin yapilmis olan ¢aligmalar diyaliz hastalar1 i¢in azalmig
fetuin-A konsantrasyonunu geleneksel olmayan risk faktorlerinden biri haline getirmistir. Kronik
bobrek yetmezlikli hastalarda fetuin-A ve diger vaskiiler kalsifikasyon inhibitérlerinin kalsifikas-
yon siirecindeki etkin rollerinin tam olarak anlagilabilmesi ile gelecekte tedavide kullanimlari s6z-
konusu olabilecektir.

Anahtar Kelimeler: Kronik bobrek yetmezligi; vaskiiler kalsifikasyon iligkili faktor,
osteoprotegerin

ABSTRACT Patients with chronic renal failure have higher cardiovascular morbidity and morta-
lity rates compared to general population. Vascular calcification plays an important role for acce-
lerated atherosclerosis of these patients and becomes more evident as the stage of renal failure
increases. Although intimal calcification clinically occurs with atherosclerosis; medial calcificati-
on is more commonly seen in diabetics and patients with renal failure. It is also known that both
intimal and medial calification can be present in at dialysis patients. It is known that the inciden-
ce of cardiac valve calcification is higher and valve stenosis progresses more rapidly in end stage
renal failure patients compared to healthy population. Besides classical risk factors as age, smoking
and diabetes mellitus, some uremia-associated risk factors as prolonged dialysis time, hypercalce-
mia and hyperphosphatemia play important roles for the progression of vascular and valvular cal-
cifications. Lately more appreciated proteins as protein matrix Gla, fetuin-A, osteoprotegerin and
osteopontin lead to inhibition of calcification when their blood levels increase. Among calcificati-
on inhibitors, most widely investigated protein is fetuin-A and studies until today revealed the de-
creased fetuin-a concentration as a non-conventional risk factor in dialysis patients. They may be
used for treatment in the future after understanding active roles of fetuin-A and other calcificati-
on inhibitors in chronic renal failure patients.

Key Words: Kidney failure, chronic; vascular calcification-associated factor,
osteoprotegerin
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KRONIK BOBREK YETMEZLIGI VE
VASKULER KALSIFIKASYON
L]

lerleyici kardiyovaskiiler kalsifikasyon kronik
:[bébrek yetmezligi hastalarinin 6nemli morbi-

dite ve mortalite nedenlerindendir."* Kronik
bobrek yetmezlikli hastalarda vaskiiler kalsifikas-
yon direkt grafilerde ilk olarak 1976 yilinda tanim-
1969-1977 yillan
hemodiyaliz hastalarinin otopsileri incelendiginde
vaskiiler kalsifikasyon sikliginin %50-80 gibi dik-
kate deger bir sekilde yiiksek oranlarda oldugu tes-

lanmagtir.3 arasinda Olen

pit edilmigtir.**

Kalsifikasyon genellikle biiyiik ve kii¢iik arter-
lerde, myokardium ve kalp kapaklarinda izlenen
bir durum olmakla birlikte tim yumusak dokular-
da da kalsifikasyon gelisebilir. Kalsifikasyon damar-
larin intima veya media tabakasinda yerlesir.
Intimal kalsifikasyon klinik olarak kendini siklikla
ateroskleroz ile birlikte gosterir. Hipertansiyon, di-
abetes mellitus, hiperlipidemi ve sigara i¢cimi bu tip
kalsifikasyonlar i¢in risk faktorleridir.® Medial kal-
sifikasyonlar ise diabetiklerde, ileri yaslarda ve kro-
nik bobrek yetmezligi varliginda siklikla izlenir.
Medial kalsifikasyonlu hastalarin yasama oranlari-
nin intimal kalsifikasyonlu hastalara gére daha iyi
oldugu gozlenmistir.! Kronik bobrek yetmezlikli ve
hemodiyaliz tedavisi géren hastalarda iki tip kalsi-
fikasyonun da birarada oldugu, bunlardan intimal
kalsifikasyonun daha ¢ok yas ve geleneksel risk fak-
torleri (sigara, hipertansiyon, diabetes mellitus, dis-
lipidemi gibi) ile baglantili oldugu; ikinci tip
kalsifikasyon olan pre-dominant medial kalsifikas-
yonun ise uzamis diyaliz siiresi ve kalsiyum (Ca) x
(fosfor) P dengesi ile iligkili oldugu belirtilmekte-
dir."”® Kronik bobrek yetmezlikli hastalarda siklik-
la bir arada izlenen kalsifikasyonlar bu grup
hastalardaki artmis kardiyovaskiiler hastaliklardan
ve mortaliteden de sorumlu tutulmaktadir’. Son
donem bobrek yetmezlikli hastalarda kalp kapak
kalsifikasyon insidansinin saglikli bireylere oranla
belirgin olarak arttig1 ve bu grup hastalarda steno-
zun progresif ve hizli oldugu bilinmektedir.”!! Bu
6zel hasta grubunda artmis mitral ve aortik kapak
kalsifikasyonunun yas ile anlaml korelasyonu Ri-
beiro ve ark.nin yaptig1 caligmada gosterilmigtir.'?
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Koroner arter kalsifikasyonu da kronik bébrek yet-
mezligi olan bireylerde saglikli bireylere gore iki
ile bes kat daha fazla saptanmaktadir.'® Gintimiize
kadar yapilmis olan biiyiik ¢alismalar, koroner ar-
ter kalsifikasyonu ile kardiyovaskiiler olay arasin-
daki giiclii birlikteligi gostermistir.'*"> Kalsifikasyo-
nun bolgesi neresi olursa olsun kardiyovaskiiler
kalsifikasyonlar i¢in diyabet 6nemli bir risk fakto-
riidiir. Diyabetin son déonem bobrek yetmezlikli
hastalarda da vaskiiler kalsifikasyon icin tek bagi-
na, bagimsiz bir risk faktorii oldugu bilinmekte-
dir.'® Bir caligmada diyabete bagl bobrek yetmez-
likli hastalarda vaskiiler kalsifikasyon orani % 47.1
olarak verilirken diyabete bagl olmayan hasta gru-
bunda bu oran %13.6 olarak bildirilmistir."” Diya-
liz hastalarinda goriilen vaskiiler kalsifikasyonun
temelinde artis gosteren kalsifikasyon uyaricilari-
nin (hiperfosfatemi, hiperkalsemi, artmis okside
LDL-kolesterol, hiperleptinemi) yanisira diizeyi
azalan kalsifikasyon inhibitorlerinin de (matrix Gla
protein, fetuin-A, osteoprotegerin, osteopontin gi-
bi) rolii vardir.'®'® Vaskiiler kalsifikasyonun gelisi-
mi ve progresyonunda kronik inflamasyon ve
malniitrisyonun 6énemli oranda etkili oldugu yapil-
mis ¢aligmalarla gosterilmistir.'® Vaskiiler kalsifi-
kasyonu olan hastalarda siklikla artmig C-reaktif
protein (CRP) ve azalmig serum albumin diizeyle-
ri bildirilmigtir." Fosfat vaskiiler kalsifikasyonun
en biiytik uyaricisidir.”® Deneysel kiiltiir ortaminda
yiiksek fosfor diizeyi (2 mmol/L) ile vaskiiler kalsi-
fikasyonun baslatilabildigi gosterilmistir.?! In vitro
caligmalar iiremik serumun ve bir fosfat vericisi
olan o-gliserofosfatin sigirlarin vaskiiler diiz kas
hiicrelerinde alkalen fosfataz aktivitesini ve osteo-
pontin ekspresyonunu indiikledigini gostermistir.?
Benzer sonug insan aort diiz kas hiicrelerinde de
gosterilmistir.”® Bu ¢caligmada artmus fosfor diizeyi-
nin osteoblastik farklilagma belirteclerinden olan
osteokalsin ve Osf2/Cbfa-1 ekspresyonunu arttir-
dig1 saptanmistir.?® Klinik ¢aligmalarda da serum
fosfor diizeyinin hemodiyaliz hastalarinda vaskii-
ler kalsifikasyon ve kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in
prediktif bir belirte¢ oldugu gosterilmistir.*** Yiik-
sek fosfor diizeyi sadece diyaliz hastalarinda degil
bobrek nakli olmusg bireylerde de mortalitenin ba-
gimsiz bir gostergesidir.?® Pediatrik son dénem
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bobrek yetmezlikli hastalarla yiiriitiilen ¢aligma-
larda da koroner kalsifikasyon skoru ile serum fos-
for ve kalsiyum diizeyi arasindaki pozitif
korelasyona ilaveten kalsitriol kullanimi da kalsi-
fikasyon skorunun artisinda 6nemli rol alir gériin-
mektedir.?” Periton diyalizi uygulayan hastalarin
kullanmakta olduklar diyalizattaki kalsiyum oran-
lar1 ile vaskiiler kalsifikasyon iligkisi aktif aragtir-
ma konularindandir; Demirci ve ark.min
caligmasinda yiiksek kalsiyumlu diyalizat (1.75
mmol/L) kullanan hastalarin augmentasyon in-
deksleri disiik kalsiyumlu diyalizat (1.25 mmol/L)
kullanan hastalardan daha yiiksek bulunurken bra-
kial pulse wave velocity dl¢limleri arasinda 6nem-

li farklilik bulunmamistir.?

Diyaliz hastalarinda vaskiiler kalsifikasyon
olusumuna katkida bulunan faktorler Tablo 1’de
Ozetlenmistir.” Lomashvili ve ark. vaskiiler kalsifi-
kasyon patogenezinde doku-nonspesifik alkalin
fosfataz (TNAP)'1n rolii olabilecegine dair veriler
sunmuglardir.” Bu ¢alismada, tiremik ratlarin da-
mar duvarinda TNAP’1n inorganik pirofosfat yolu
ile vaskiiler kalsifikasyon tizerine olan uyarici et-
kisi tamimlanmigtir.” Gelecekte selektif TNAP in-
hibisyonu ile vaskiiler kalsifikasyon {izerine azaltic1
yonde bir etki s6z konusu olabilecek gibi goriin-
mektedir.*

TABLO 1: Uremik hastalarda vaskiiler kalsifikasyon
icin risk faktorleri.

Degistirilebilir risk faktorleri

Serum fosfor diizeyi

Serum kalsiyum diizeyi

Kalsiyum-fosfor carpimi(CaxP)

Kalsiyum iceren fosfor baglayici kullanimi
Hiperparatroidizm

D vitamini kullanimi

Dislipidemi

inflamasyon

Hipertansiyon

Diger: oksidatif stres, warfarin, glukoz, homosistein, leptin, asir demir
yiklemesi, ilerlemis glikolizasyon son Urinleri
Apoptosis

Degistirilemez risk faktorleri

ileri yas

Diyaliz stiresi

Cinsiyet

Irk

Genetik
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I VASKULER KALSIFIKASYON INHIBITORLERI

MATRIKS GLA PROTEINi (MGP)

Hem arteryel hem de kikirdak kalsifikasyonunun
inhibitorii olan matriks Gla proteini pek ¢ok doku-
dan (bobrek, akcigerler, kalp, kikirdak doku ve en
yogun olarak da vaskiiler diiz kas hiicrelerinde)
iiretilir. Bu protein 84 aminoasitli ve 12 kDa agir-
liginda olup bes g-karboksi glutamik asit rezidiisii
icerir.3! MGP’deki g-karboksiglutamik asit (Gla) re-
zidiileri tipki diger vitamin K bagiml proteinlerde
oldugu gibi rediikte vitamin K’ya (Vitamin KHy)
ihtiyag gosterirler. Vitamin KHy karboksilasyon re-
aksiyonunda aktif olarak kullanilir.3' MGP’si olma-
yan farelerde vaskiiler diiz kas hiicrelerinin spesifik
uyarilmasi yolu ile lokal MGP {iiretiminin saglan-
masi halinde vaskiiler kalsifikasyondan korunabil-
mek miimkiin olmaktadir.?? K vitamini agisindan
diyetin zenginlestirilmesinin saglikl1 damar duvarn
ile olan korelasyonu bir ¢aligma ile gosterilmigtir.®
Vitamin K antagonisti olan warfarin uygulamasi ile
MGP’nin g-karboksilasyonunun inhibe edilmesi
sonucunda vaskiiler kalsifikasyonda belirgin artis-
lar tamimlanmigtir.* Warfarin tedavisi ile aort ka-
pagr kalsifikasyonunda da artiglarin oldugu
gosterilmistir.>>3¢ Warfarinin kalsifikasyon tizerine
olumsuz etkileri bobrek yetmezlikli hastalarda da
belirtilmigtir.¥” Koos ve ark.nin yaptiklar: bir ¢alig-
mada; oral antikoagulan kullanan diyaliz hastala-
rinda kullanmayanlara oranla vaskiiler kalsifikas-
yon skorlarinin belirgin oranda daha yiiksek oldu-
gu gosterilmigtir.®

Gla rezidilerinin bilinen fonksiyonlarindan
biri kalsiyum iyonlarini baglamalaridir.®® MGP’nin
kalsifikasyon tizerine olan inhibitor etkisi agik bir
bicimde MGP-knockout farelerde gosterilmigtir.®
MGP’den yoksun fareler dramatik vaskiiler kalsifi-
kasyon ve kiriklarla aort riiptiirii ile 6lmiiglerdir.¥
MGP promineralizasyon faktérii olan kemik mor-
fogenetik protein-2 (BMP-2)’nin aktivitesini inhi-
be ederek osteogenik farklilagmay: azaltabilir.*
BMP-2 aterosklerotik lezyondaki hiicrelerde eks-
prese olur ve ekspresyonu oksidatif stres, inflamas-
yon veya hiperglisemi ile uyarilabilir.*** Retinoik
asit kondrosit maturasyon ve mineralizasyonunda
o6nemli rol oynar ve yiiksek dozda retinoik asit vas-
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kiiler kalsifikasyona neden olabilir. Yiiksek dozda
vitamin D3 in vivo ortamda vaskiiler kalsifikasyo-
na neden olurken fizyolojik diizeylerde vaskiiler
diiz kas hiicresinde MGP diizeyini arttirmaktadir.?!
Kalumenin ilk olarak fare kalbindeki endoplazmik
retikulum ve Golgi cisimciginde eksprese oldugu
gosterilmis olan bir kalsiyum baglayici proteindir.
Vitamin K bagimli karboksilasyon dongiisiinde
azaltic1 yonde etkisi bulunmaktadir. Aterosklero-
tik lezyonlardaki aktive trombositlerden kalume-
nin salindif: bir caligmada gosterilmistir.*® Vaskiiler
diiz kas hiicresinde MGP ekspresyonu ve aktivite-
si izerinde etkili faktorler Tablo 2’de goriilmekte-
dir®

MGP’nin vaskiiler kalsifikasyonun baglangi¢
asamasinda 6nemli rol oynayan apoptosis tizerin-
den de etkileri vardir. Apoptosise yanit olarak MGP
ekspresyonunun uyarildigi gosterilmistir. MGP
mRNA ekspresyonu; rat glioma hiicreleri ve rat
ventral prostatik epiteliyal hiicrelerde apoptosisle
uyarilmaktadir.**

OSTEOPROTEGERIN (OPG)

OPG tiimor nekroz faktorii reseptorleri (TNFR) sii-
perailesinin bir {iyesi olup TNFR ailesinin diger re-
septorlerinden farkli olarak transmembran ve
sitoplazmik kisimlar icermez. Baglangicta 401 ami-
noasit olarak sentezlenen bir polipeptidken 21 ami-
noasitlik propeptid kismi ayrildiktan sonra 380
aminoasitlik olgun protein olusur. Hiicre disina
60kDa’luk monomerik ve 120 kDa’luk disiilfid ba-
g1 iceren homodimerik, ¢oziiniir bir glikoprotein
olarak salgilanir.* OPG’nin 1. ve 4. bolgeleri oste-

TABLO 2: Vaskiiler diiz kas hiicresinde MGP
Uzerinde etkili faktorler.
MGP ekspresyonu Etki
Retinoik asit 4
Vitamin D3 T
Ekstraselliiler kalsiyum iyonlari 0
TGF-B J
T3 0
MGP aktivitesi
Vitamin KH2 0
Warfarin 3
Kalumenin B
326

oklast olusumunu Onleyici aktiviteye sahiptir.
OPG’nin 4., 5. ve 6. bolgelerinin apoptotik sinyalin
iletimi ile iligkili oldugu ve OPG’nin TNF iligkili
apoptosisi uyaran ligand (TRAIL) ile baglanarak
TRAIL’le uyarilan apoptosisi inhibe edebilecegi
bildirilmistir. TRAIL’de OPG’nin osteoklast olu-
sumu {izerine olan inhibitdr etkisini engelleyebilir.
Proteinin 7. bolgesinde heparin baglayan bir bolim
bulunur. OPG’nin bu bolgesi Reseptor aktivator
nukleer kappa B ligand (RANKL) baglayan bolge-
sinden uzaktadir ve kemik yikimini inhibe edici et-
kisi ile iligkili degildir. OPG bir transmembran
proteoglikani olan sindekan-1’e heparin baglayan
bolgesi araciligi ile heparin siilfat yan zincirleriyle
baglanarak hiicre i¢ine alinir ve bir kismi lizozom-
lar aracilig ile yikilir. RANKL/OPG kompleksinin
yikiminin da sindekan-1’e baglanmasi araciligiyla

olabilecegi gosterilmigtir.*-48

Kronik bobrek yetmezlikli hastalarda artan pa-
rathormonun OPG sekresyonunu azalttig1 in vitro
caligmalarla gosterilmistir. Parathormonun hiicre-
sel etkilerinde 6nemli rolii olan protein kinaz A ve
C inhibitérlerinin kullanilmasi yolu ile endotelial
OPG salinimu iizerine olan etkilenim yakin zaman-
da caligilmigtir.®

OPG osteoklastlarin yarattig1 kemik yikimini
inhibe eder; hipokalsemik ve anti-rezorbtif etkili-
dir. Kemik dokudaki etkileri reseptor aktivator
nukleer kappa B (RANK) ve RANK ligand
(RANKL)1n etkisi ile ters yonde olmaktadir. OPG,
RANKL’a baglanarak bir tuzak reseptor gibi fonk-
siyon goriir ve RANK’a baglanmasini engeller.*°
Prediyaliz kronik bobrek yetmezlikli hastalarda da
RANKL-RANK ve OPG’nin kemik mineral dansi-
tesi tizerine olan etkilerinin son dénem bobrek yet-
mezlikli hastalardakine benzer bi¢imde oldugu
bulunmustur.’’ Tki juvenil Paget hastasinda
OPG’nin 100 kilobazlik kisminda homozigot deles-
yon gozlenmis olmasi ve bu hastalarda kemik yiki-
minin artmis olmasi OPG’nin insanlarda kemik
koruyucu roliinii géstermektedir.*® OPG osteob-
lastlar diginda kardiyovaskiiler sistem, bobrek, ka-
raciger, dalak, beyin, akciger ve kemik iligi gibi pek
cok doku ve hematopoetik hiicre tarafindan sen-
tezlenir.**>° OPG salinimi pek ¢ok sitokin, hormon
ve ilag tarafindan diizenlenir; transforme edici bii-
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ylime faktérii-a (TGF-a), TGF-B, IL-1a., IL-18, ke-
mik morfogenetik protein ve 17f3-6stradiol OPG-
mRNA seviyelerini arttirir. Glukokortikoidler,
siklosporin-A, paratroid hormon, Prostoglandin E9
ve fibroblast biiytime faktorii-2 ise OPG sentezini
inhibe eder.#75253 Kemik iligi hiicrelerinin sentez-
ledigi OPG’nin yasla azaldig1 goralmistir.>*

Evre 4 ve 5 kronik bobrek yetmezlikli hasta-
larla yiiriitiilmis olan ve yakin zamanda sonugla-
nan bir ¢aligmada yitksek OPG ile tiim nedenlere
bagli mortalite arasindaki anlamli iligki ortaya kon-
mustur. Bu ¢alismada >25 pmol/L, OPG diizeyi er-
kek cinsiyet ve hipoalbumineminin artmig 6lim
orani ile birlikte oldugu gosterilmigtir.>® Tip 1 diya-
betik nefropatili hastalar ve yeni hemodiyaliz has-
talari ile ytiriitiilmiis olan iki ayr1 caligmada tipki ilk
calismadaki gibi artmig OPG’nin kardiyovaskiiler
olay gelisimini predikte edebildigini gostermis-

tir 56,57

OSTEOPONTIN (OPN)

Kemiklerde, bobrekte, diste ve dokularin epitelial
hatlarinda bulunan 44 kD agirhiginda giilii bir asi-
dik fosfoproteindir.’®% Bu protein gii¢li bir kalsifi-
kasyon inhibitériidiir.®! Aterosklerotik dokuda, aort
stenozunda, bobrek taglarinda ve tiimoérlerde OPN
ekspresyonunun oldugu bilinmektedir.®? Bir fosfop-
rotein adezyon molekiilii olarak salgilanan osteo-
pontin kalsiyum iyonlarina karg: yiiksek afinite
gosterir.®*¢ Yaklagik olarak 1 mol OPN 50 mol kal-
siyum baglar.®® Ayrica OPN monositik hiicrelerde
karbonik anhidraz II enziminin ekspresyonunu ve
ekstraselliiler ortamin asidifikasyonunu arttirir.®!
Karbonik anhidraz enzim eksikliginde ise yumugsak
doku kalsifikasyonlarina yatkinhigin arttig: bilin-
mektedir.® Ciltte kalsifikasyonu olan kronik bob-
rek yetmezlikli vakalarda immunohisto- kimyasal
boyama ile kalsifiye dokuda OPN birikimi oldugu
gosterilmistir.” Benzer bigimde vaskiiler kalsifikas-
yonu olan bobrek yetmezlikli vakalarin diiz kas
hiicrelerinde de OPN ekspresyonunun belirgin ola-
rak arttif1 gézlenmistir.®® Yapilan ¢aligmalarda kal-
sifiye prostetik kalp kapaklarinda belirgin bi¢imde
osteopontin iretiminin oldugu saptanmistir.®> Ro-
matizma dis1 sklerotik aort kapaklarinda da belirgin
osteopontin iiretimi bildirilmistir.®7° OPN’nin tiri-
ner kalsifikasyon inhibitorii oldugu da bilinmekte-
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dir. OPN in-vitro ortamda kalsiyum okzalat kristal-
lerinin nukleasyonunu, gelisimini ve agregasyonu-
nu inhibe eder.”'”? Vaskiiler kalsifikasyondaki bu
6nemli roliiniin yaninda OPN son zamanlarda oto-
immun hastaliklarda 6nem kazanan bir sitokindir.
Romatoid artritin patogenezinde TNF-a ile birlikte
OPN’in rolii oldugu ve gelistirilen yeni tedavi mo-
dalitelerinde hedefi olusturduklar: yapilan ¢aligma-

larla gosterilmistir.”>”*

FETUIN-A (A2-SCHMID HEREMANS GLIKOPROTEIN)

Giintimiize kadar yapilmis olan ¢aligmalar, diyaliz
hastalar i¢in disiik fetuin-A konsantrasyonunu ge-
leneksel olmayan kardiyovaskiiler risk faktorlerin-
den biri haline getirmistir.”” Fetuin-A molekiil
agirlig1 60 kDa olan bir glikoproteindir ve hepato-
sitlerden sentezlenir.”® Serum albuminine benzer
bigimde fetuin-A’da pre-dominant olarak karaci-
ger orijinlidir.® Karaciger dis1 fetuin-A ekspresyonu
fetal gelisim esnasinda biiyiik oranda bobrek ve ko-
roid pleksus kaynaklidir.”” Serum konsantrasyonu
0.4-1.0 g/L arasinda olup serum elektroforezinde
a2 bandinda kendini gosterir.® Fetuin-A 1970’li yil-
larin sonlarinda akut inflamasyon durumlarinda al-
bumine benzer bi¢cimde bir negatif akut faz
reaktani olarak dikkati ¢ekmigtir.”® Bu glikoprote-
in ¢ok giicli bir kalsifikasyon inhibitoriidiir. Fetu-
in-A knock-out farelerde massif kemik dis1
kalsifikasyonlar gozlenmistir.”” Fetuin-A; CaxP ¢6-
kelmesinin inhibisyonunda major rolii tistlenir.”>#
Fetuin-A 6nemli bir osteogenik protein olan kemik
morfogenetik protein-2'nin antagonisti olarak et-
kir ve vaskiiler hiicrelerin kalsifiye edici hiicreler
haline dontigmesine engel olur.®! Fetuin-A’'nin bi-
yolojik etkileri Tablo 3’de 6zetlenmistir.?

Son dénem bobrek yetmezlikli hastalarda se-
rum fetuin-A konsantrasyonu, artmis koroner ar-
teryel ve valvuler kalsifikasyon dereceleri ile
iligkilidir.#2 Odamaki ve ark.nin 141 hemodiyaliz
hastasi ile gerceklestirdikleri ¢alismada fetuin-A
diizeyi ile aortik kalsifikasyon arasinda anlaml bir
iligki oldugu bulunmustur.®® Bu bulgu tipk: diger
caligmalar: destekler nitelikte olup diisiik fetuin-
A diizeyi olan diyaliz hastalarinda aortik kalsifi-
kasyon oranindaki artig ile kendini gostermek-
tedir.®® Kalsiflaksili kii¢iik hasta serilerinde olduk-
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TABLO 3: Fetuin-A'nin biyolojik etkileri.

1- Kinetik (fizyokimyasal) CaxP presipitasyonunun inhibisyonu

2- Hidroksiapatit kristalizasyonun stabilizasyonu

3-Vaskiiler diiz kas hiicrelerinde matriks ici kalsifikasyonun intrasellliler
inhibisyonu ( annexin-bagimli hiicre girisi yolu ile)

4- Fetuin-A gen Uretiminin regilasyonu (bir negatif akut faz
reaktani olarak)

5-TGF-B inhibisyonu (soluble TGF- {3 Tip Il reseptor aktivitesi yolu ile)

6- insilin reseptdrlerinin tyrosine reseptdr aktivitesinin ve

otofosforilasyon inhibisyonu ile instlin sensitivitesinin supresyonu

ca azalmis fetuin-A diizeyleri gosterilmistir.” Fe-
tuin-A’nin diyaliz hastalarinda diisiik olusu genetik
polimorfizm ile agiklanmaya ¢aligilmis ancak yapi-
lan caligmalarda genetik polimorfizmin (AHSG
T256S) saglikli grup ile diyaliz grubunda benzer ol-
masina ragmen diyaliz hastalarinda belirgin fetu-
in-A disikligintn olmas: dikkati ¢ekmigtir.*

Bobrek fonksiyonlar: normal olan koroner ar-
ter hastalarinda yiiksek fetuin-A diizeyinin hiper-
lipidemi ve metabolik sendromla baglantili oldugu
bildirilmistir. Bu ¢aligma grubunda azalan renal
fonksiyonlar ile fetuin-A arasinda korelasyon bu-
lunmamis olmakla birlikte ¢ok az sayida evre 3 kro-
nik bobrek yetmezlikli hasta populasyonunun
calismaya dahil oldugunu goz ardi edilmemesi gere-
kir.8%6 Evre 1-4 kronik bobrek yetmezlikli diyabe-
tik ve diyabetik olmayan nefropatili hastalarda
fetuin-A’nin prediktif degeri son yillarda ¢alisilma-
ya baglanmigtir ve koroner kalsifikasyon ile serum
fetuin-A diizeyi arasinda pozitif bir korelasyon sap-
tanmigtir.” Normal populasyonla yiiriitiilmiis olan
bir bagka calismada; fetuin-A ile periferik vaskiiler
kalsifikasyon derecesi arasinda yine pozitif bir kore-
lasyon gozlenmigtir.8® Degisik evrelerdeki kronik
bobrek yetmezlikli (Evre 1-5) hastalarin dahil ol-
duklar bir calismada serum fetuin-A diizeyinin en-
doteliyal disfonksiyon ile olan anlaml bir iligki
icinde oldugu gosterilmistir.® Diyabetik ve aterosk-
lerotik erken donem hastalarda dislipidemi veya hi-
perinsiilineminin hepatik fetuin-A saliniminda
potansiyel bir tetikleyici rolii olabilir.#2*° Bunun ak-
sine evre 4-5 kronik bobrek yetmezlikli hastalarda
gelisen progresif fetuin-A eksikliginin iiremik tok-
sinler veya artmis inflamasyonun hepatik fetuin-A
iiretimini baskilamasi yolu ile olabilecegi diisiinii-
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lebilir.® Guintimiize kadar yapilmis olan ¢aligmalar
1s181inda fetuin-A’nin klinik durumlar ile olan ilig-
kisi Tablo 4’de 6zetlenmistir.®

Serum fetuin-A diizeyi diyaliz hastalar: i¢in
mortalite belirleyicilerinden birisidir.”! Fetuin-A
diizeyindeki 0,1 g/L lik artig tiim nedenlere bagh
mortalite oranini %13 azaltir.”® Stenvinkel ve
ark.na gore fetuin-A, CRP’ye oranla kardiyovas-
kiiler mortaliteyi daha kuvvetli bicimde predikte
etmektedir.”? Ocak 1997 ile Ekim 2004 yallar1 ara-
sinda izlenmis olan toplam 987 diyaliz hastasinda
diisiik fetuin-A diizeyinin artmig kardiyovaskiiler
ve non-kardiyovaskiiler mortalite olan iligkisi or-
taya konmustur.”® Fetuin-A diizeyindeki 0.1 g/L’lik
artig beklenen 6liim riskini %9 azaltmaktadir; bu
calismada fetuin-A’nin tiim nedenlere baghh mor-
talite ile olan iliskisi serum CRP diizeyinden ba-
gimsiz olarak bulunmugtur.”

Malniitrisyon-inflamasyon-aterosklerozis sen-
dromlu (MIA) hastalarda yapilan ¢aligmalarda fe-
tuin-A eksikligi ile hipoalbuminemi arasinda
anlaml bir korelasyonun oldugu gosterilmigtir.”®

Hermans ve ark.nin toplam 131 diyaliz (98’1
hemodiyaliz, 33’1 periten diyalizi hastas1) hasta-
sinda yriittiikleri ¢aligmada, fetuin-A ile aortik
sertlik arasindaki baglant: aragtirilmig ve sonugta
aralarinda ters bir iliski oldugu gosterilmistir.” Bu-
na benzer bir ¢alisma da Kuzniar ve ark. tarafindan

TABLO 4: Fetuin-A'nin klinik durumlar ile olan iliskisi.

1-KBY Evre 5 hastalarinda disik serum fetuin-A diizeyi inflamasyon
bagimli veya bagimsiz mortaliteyi predikte eder.

2-KBY Evre 5 hastalarinda diisik serum fetuin-A diizeyi kalsifikasyon
derecesini (koroner arterler, kalp kapaklari) predikte eder.

3- KBY Evre 1-4 Diyabetik hastalarda artmig fetuin-A konsantrasyonu
kalsifikasyon derecesini (koroner arterler) predikte eder.

4- KBY Evre 1-3 hastalarda serum fetuin-A diizeyi ile metabolik
sendrom parametreleri (kolesterol, trigliserid, vucut kitle indeksi)
arasinda pozitif birliktelik vardir.

5- Normal renal fonksiyonlara sahip populasyonda serum fetuin-A
dizeyi ile periferal arteryel kalsifikasyon ve azalmig kemik kitlesi
arasinda iliski meveuttur.

6-KBY Evre 1-3 hastalarda renal fonksiyonlar ile serum fetuin-A diizeyi
arasinda korelasyon yoktur.

7-KBY Evre 1-3 hastalarda serum fetuin-A dlizeyi ile mortalite arasinda
iligki yoktur.
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yapilmis ve son donem bdbrek yetmezlikli hasta-
larda fetuin-A diizeyi ile aortik pulse-wave velo-
city arasinda anlamli negatif korelasyon oldugu
bulunmustur.®* Cocuk diyaliz hastalar1 ile yiritiil-
miis olan bir ¢aligmada ise diyaliz hastalarinda fe-
tuin-A ve osteoprotegerin diizeyleri saglikl
kontrollere gore daha yiiksek saptanmis ve her iki
parametrenin de vaskiiler kalsifikasyon ve arteri-
yel sertlikle belirgin iligkisi gozlemlenmistir.*

Bazi hayvan ¢aligmalarinda fetuin-A’nin mak-
rofajlardaki fagositik aktiviteyi uyardig: ve diisitk
fetuin-A diizeyinin infeksiyon riskini arttirdig:
gosterilmistir.*

FETUIN-A’NIN TEDAVIDEKI YERI

Teorik olarak diisiintildiigiinde antiinflamatuar te-
davi stratejileri (6rnegin TNF-o antagonistleri) fe-
tuin-A tiretiminde rol oynayabilir.® Baz1 ¢aligmalar-
da fosfor baglayici olarak sevelamer HCL kullanimi

ile artmig fetuin-A diizeyleri bildirilmistir.””®

Renal transplantasyon sonrast kalsifikasyon in-
hibitorlerinin diizeyi ve kalsifikasyon derecesiyle
iliskisini gosteren ¢aligmalar birbirinden farkl so-
nuglara ulagmistir. Yirmidokuz bobrek nakilli ¢o-
cuk hasta ile yiriitiilen ¢caligmada serum fetuin-A
diizeylerinin transplanth vakalarda saglikli kont-
rollere gore anlamli oranda diisiik bulundugu izle-
nirken MGP diizeyleri arasinda 6nemli bir farklilik
gozlenmemistir. Ayn1 ¢aligmada karotis intima-
media kalinlig1 transplanth vakalarda kontrollere
gore belirgin artmis olarak 6l¢iilmiis olmasina rag-
men kalsifikasyon inhibitorleri ile arasinda anlam-
11 korelasyon bulunmamigtir.” Caglar ve ark.nin
yuriittiikleri ¢alisma bu alanda yapilmis, en glizel
caligmalardan biri olup, 42 bobrek nakilli hastanin
pretransplant ve posttransplant degerlendirmesi
yapilmis, transplantasyondan sonra hastalarda fe-
tuin-A seviyesinin arttig1 ve karotis intima-media
kalinliginin azaldig1 gozlenmisgtir.'®

I VASKULER KALSIFIKASYONDA TANI

Vaskiiler kalsifikasyonun tanisi i¢in farkl yontem-
ler kullanilmaktadir. Vaskiiler kalsifikasyonun de-
recesi ve evresi bu farkli yontemlerin birbirine olan
tistiinliiklerini belirlemektedir. Glintimiizde erken
donem kalsifikasyonlarin tanisinda 6zellikle 6neri-
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len metod elektron beam tomografi (EBCT) ve mul-
ti-slice spiral tomografi (MSCT) olmakla birlikte bu
iki yontemin tilkemizde hem yaygin olarak uygu-
lanabilir olmamasi, hem de maliyetlerinin oldukga
fazla olusu uygulama zorlugu getirmektedir.
MSCT’nin koroner arter kalsifikasyon derecesini
belirleme ve skorlamada EBCT ile benzer oldugu ve
her iki yontemin de bobrek hastaligi olmayan bi-
reylerde anjiografi sonuclarina yakin sonuglar ver-
digi gosterilmigtir.'®1? Oysa bobrek yetmezlikli
hastalarda bu sonuca hentiz ulagilamamistir.
MSCT’nin EBCT’e oranla daha yiiksek doz radyas-
yon gerektiren bir islem olmasi, ilerleyen giinlerde
bu yontemin bu agidan tekrar degerlendirilmesi ge-

rekliligini giindeme getirecektir.'®

Kalsifikasyon varligini gostermede daha klasik
ve ucuz bir yontem olan direkt grafi incelemele-
riyle arteriel duvar ve periartikiiler bolgeler grafi
alanina alinarak degerlendirme yapilabilir'®. Ad-
ragao ve ark.nin yaptiklar1 ¢caligmada pelvis ve el
grafileri cekilerek vaskiiler kalsifikasyon skorlama-
s1 yapilmis ve skoru >3 olan hastalarin kardiyovas-
kiiler mortalite riskinin 3.9 kat, kardiyovaskiiler
hospitalizasyon riskinin 2.8 kat ve fatal ve ya non-
fatal kardiyovaskiiler olay goriilme oraninin ise 2.3
kat arttigini saptanmigtir.'® Direkt grafi degerlen-
dirmesi ile kalsifikasyonlarin saptanmasinda duyar-
hilik orta diizeyde olmasina karsin bu yontemin
ucuz ve kolay uygulanabilir olmasi kalsifikasyon-
larin tanisinda tercih edilir olmasimi agiklamakta-
dir.

Vaskiiler kalsifikasyonun neden oldugu arte-
riyel sertligin Ol¢iilmesi (pulse wave velocity, aug-
mentation indeks gibi) de kalsifikasyon varlig: ve
derecesi hakkinda dolayli yoldan bilgi sahibi olma-
miz1 saglayan yéntemlerdendir. Ozellikle prediya-
liz ve diyaliz hastalarinda vaskiiler kalsifikasyon
inhibitorleri ile arteryel duvar sertligi arasindaki
iligki giintimiize degin yapilmis olan c¢alismalarla
ortaya konmugtur.?*1%

Giintimiize degin vaskiiler kalsifikasyonla il-
gili yapilmis olan ¢aligmalarin meta-analizi her-
hangi bir arteryel duvarda kalsifikasyon
saptanmas1 durumunda kardiyovaskiiler olay ve

mortalite riskinin 3-4 kat daha fazla oldugunu gos-
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termistir.'” Ginimiize degin klinik pratikte kro-
nik bobrek yetmezlikli hastalarda kalsifikasyon ge-
lisimini azaltmaya yonelik girisimler tam olarak
basarili olamamigtir. Vaskiiler kalsifikasyon inhi-
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