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Kronik Böbrek Yetmezliğinde Vasküler
Kalsifikasyon ve Kalsifikasyon İnhibitörleri

ÖÖZZEETT  Sağ lık lı bi rey le re gö re kro nik böb rek yet mez li ği olan has ta lar kar di yo vas kü ler mor bi di te ve
mor ta li te açı sın dan yük sek ris ke sa hip tir. Bu has ta lar da söz ko nu su olan hız lan mış ate rosk le roz da
vas kü ler kal si fi kas yon önem li rol oy nar ve kro nik böb rek yet mez li ği nin ev re si art tık ça da ha da be -
lir gin ha le ge lir. İnti mal kal si fi kas yon kli nik ola rak ken di ni ate rosk le roz la gös te rir ken; me di al kal -
si fi kas yon da ha çok di a be tik ler ve böb rek yet mez lik li bi rey ler de göz le nir. Di ya liz has ta la rın da hem
in ti mal hem de me di al kal si fi kas yo nun bir ara da ola bi le ce ği de bi lin mek te dir. Son dö nem böb rek
yet mez lik li has ta lar da kalp ka pak kal si fi kas yon in si dan sı nın da sağ lık lı top lu lu ğa oran la art tı ğı ve
bu grup has ta lar da ste no zun hız la iler le di ği bi lin mek te dir. Vas kü ler kal si fi kas yon ge li şi min de yaş,
si ga ra, di a be tes mel li tus gi bi kla sik risk fak tör le ri nin ya nı sı ra uza mış di ya liz sü re si, hi per kal se mi ve
hi per fos fa te mi gi bi üre mi ile iliş ki li risk fak tör le ri hem vas kü ler hem de val vu ler kal si fi kas yo nu
art tı rı cı rol oy na mak ta dır. Son yıl lar da önem le ri da ha da iyi an la şıl ma ya baş la nan mat riks Gla pro -
te in, fe tu in-A, os te op ro te ge rin ve os te o pon tin gi bi ba zı pro te in le rin dü zey le ri nin art ma sı ise kal si -
fi kas yo nu in hi be et mek te dir. Bi li nen kal si fi kas yon in hi bi tör le ri ara sın da en yo ğun araş tır ma ko nu su
olan pro te in fe tu in-A’ dır ve gü nü mü ze de ğin ya pıl mış olan ça lış ma lar di ya liz has ta la rı için azal mış
fe tu in-A kon san tras yo nu nu ge le nek sel ol ma yan risk fak tör le rin den bi ri ha li ne ge tir miş tir. Kro nik
böb rek yet mez lik li has ta lar da fe tu in-A ve di ğer vas kü ler kal si fi kas yon in hi bi tör le ri nin kal si fi kas -
yon sü re cin de ki et kin rol le ri nin tam ola rak an la şı la bil me si ile ge le cek te te da vi de kul la nım la rı söz -
ko nu su ola bi le cek tir. 

AAnnaahh  ttaarr  KKee  llii  mmee  lleerr:: Kronik böbrek yetmezliği; vasküler kalsifikasyon ilişkili faktör,
osteoprotegerin

AABBSS  TTRRAACCTT  Pa ti ents with chro nic re nal fa i lu re ha ve hig her car di o vas cu lar mor bi dity and mor ta -
lity ra tes  com pa red to ge ne ral po pu la ti on. Vas cu lar cal ci fi ca ti on plays an im por tant ro le for ac ce -
le ra ted at he rosc le ro sis of the se pa ti ents and be co mes more evi dent as the sta ge of re nal fa i lu re
increases. Alt ho ugh in ti mal cal ci fi ca ti on cli ni cally oc curs with at he rosc le ro sis; me di al cal ci fi ca ti -
on is mo re com monly se en in di a be tics and pa ti ents with re nal fa i lu re. It is al so known that both
in ti mal and me di al ca li fi ca ti on can be present in at di aly sis pa ti ents. It is known that the in ci den -
ce of car di ac val ve cal ci fi ca ti on is hig her and  val ve ste no sis prog res ses mo re ra pidly in end sta ge
re nal fa i lu re pa ti ents com pa red to he althy po pu la ti on. Be si des clas si cal risk fac tors as age, smo king
and di a be tes mel li tus, so me ure mi a-as so ci a ted risk fac tors as pro lon ged di aly sis ti me, hyper cal ce -
mi a and hyperp hosp ha te mi a play im por tant ro les for the progression of vas cu lar and val vu lar cal-
ci fi ca ti ons. Lately mo re ap pre ci a ted pro te ins as pro te in mat rix Gla,  fe tu in-A, os te op ro te ge rin and
os te o pon tin le ad to in hi bi ti on of cal ci fi ca ti on when their blo od le vels in cre a se. Among cal ci fi ca ti -
on in hi bi tors, most  widely in ves ti ga ted pro te in is fe tu in-A and stu di es un til to day revealed the de-
c re a sed fe tu in-a con cen tra ti on as a non-con ven ti o nal risk fac tor in di aly sis pa ti ents. They may be
used for tre at ment in the fu tu re after un ders tan ding ac ti ve ro les of fe tu in-A and ot her cal ci fi ca ti -
on in hi bi tors in chro nic re nal fa i lu re pa ti ents.

KKeeyy  WWoorrddss::  Kidney failure, chronic; vascular calcification-associated factor,
osteoprotegerin 
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KRO NİK BÖB REK YET MEZ Lİ Ğİ VE 
VAS KÜ LER KAL Sİ Fİ KAS YON

ler le yi ci kar di yo vas kü ler kal si fi kas yon kro nik
böb rek yet mez li ği has ta la rı nın önem li mor bi -
di te ve mor ta li te ne den le rin den dir.1,2 Kro nik

böb rek yet mez lik li has ta lar da vas kü ler kal si fi kas -
yon di rekt gra fi ler de ilk ola rak 1976 yı lın da ta nım -
lan mış tır.3 1969-1977 yıl la rı ara sın da ölen
he mo di ya liz has ta la rı nın otop si le ri in ce len di ğin de
vas kü ler kal si fi kas yon sık lı ğı nın %50-80 gi bi dik-
ka te de ğer bir şekil de yük sek oran lar da ol du ğu tes-
pit edil miş tir.4,5

Kal si fi kas yon ge nel lik le bü yük ve kü çük ar ter-
ler de, myo kar di um ve kalp ka pak la rın da iz le nen
bir du rum ol mak la bir lik te tüm yu mu şak do ku lar -
da da kal si fi kas yon ge li şe bi lir. Kal si fi kas yon da mar-
la rın in ti ma ve ya me di a ta ba ka sın da yer le şir.
İnti mal kal si fi kas yon kli nik ola rak ken di ni sık lık la
ate rosk le roz ile bir lik te gös te rir. Hi per tan si yon, di -
a be tes mel li tus, hi per li pi de mi ve si ga ra içi mi bu tip
kal si fi kas yon lar için risk fak tör le ri dir.6 Me di al kal-
si fi kas yon lar ise di a be tik ler de, ile ri yaş lar da ve kro-
nik böb rek yet mez li ği var lı ğın da sık lık la iz le nir.
Me di al kal si fi kas yon lu has ta la rın ya şa ma oran la rı -
nın in ti mal kal si fi kas yon lu has ta la ra gö re da ha iyi
ol du ğu göz len miş tir.1 Kro nik böb rek yet mez lik li ve
he mo di ya liz te da vi si gö ren has ta lar da iki tip kal si -
fi kas yo nun da bi ra ra da ol du ğu, bun lar dan in ti mal
kal si fi kas yo nun da ha çok yaş ve ge le nek sel risk fak-
tör le ri (si ga ra, hi per tan si yon, di a be tes mel li tus, dis-
li pi de mi gi bi) ile bağ lan tı lı ol du ğu; ikin ci tip
kal si fi kas yon olan pre-do mi nant me di al kal si fi kas -
yo nun ise uza mış di ya liz sü re si ve kal si yum (Ca) x
(fos for) P dengesi ile iliş ki li ol du ğu be lir til mek te -
dir.1,7,8 Kro nik böb rek yet mez lik li has ta lar da sık lık -
la bi r a ra da iz le nen kal si fi kas yon lar bu grup
has ta lar da ki art mış kar di yo vas kü ler has ta lık lar dan
ve mor ta li te den de so rum lu tu tul mak ta dır7. Son
dö nem böb rek yet mez lik li has ta lar da kalp ka pak
kal si fi kas yon in si dan sı nın sağ lık lı bi rey le re oran la
be lir gin ola rak art tı ğı ve bu grup has ta lar da ste no -
zun prog re sif ve hız lı ol du ğu bi lin mek te dir.9-11 Bu
özel has ta gru bun da art mış mit ral ve aor tik ka pak
kal si fi kas yo nu nun yaş ile an lam lı ko re las yo nu Ri-
be i ro ve ark.nın yap tı ğı ça lış ma da gös te ril miş tir.12

Ko ro ner ar ter kal si fi kas yo nu da kro nik böb rek yet-
mez li ği olan bi rey ler de sağ lık lı bi rey le re gö re iki
ile beş kat da ha faz la sap tan mak ta dır.13 Gü nü mü ze
ka dar ya pıl mış olan bü yük ça lış ma lar, ko ro ner ar -
ter kal si fi kas yo nu ile kar di yo vas kü ler olay ara sın -
da ki güç lü bir lik te li ği gös ter miş tir.14,15 Kal si fi kas yo-
nun böl ge si ne re si olur sa ol sun kar di yo vas kü ler
kal si fi kas yon lar için di ya bet önem li bir risk fak tö -
rü dür. Di ya be tin son dö nem böb rek yet mez lik li
has ta lar da da vas kü ler kal si fi kas yon için tek ba şı -
na, ba ğım sız bir risk fak tö rü ol du ğu bi lin mek te -
dir.16 Bir ça lış ma da di ya be te bağ lı böb rek yet mez -
lik li has ta lar da vas kü ler kal si fi kas yon ora nı % 47.1
ola rak ve ri lir ken di ya be te bağ lı ol ma yan has ta gru-
bun da bu oran %13.6 ola rak bil di ril miş tir.17 Di ya -
liz has ta la rın da gö rü len vas kü ler kal si fi kas yo nun
te me lin de ar tış gös te ren kal si fi kas yon uya rı cı la rı -
nın (hi per fos fa te mi, hi per kal se mi, art mış ok si de
LDL-ko les te rol, hi per lep ti ne mi) ya nı sı ra dü ze yi
aza lan kal si fi kas yon in hi bi tör le ri nin de (mat rix Gla
pro te in, fe tu in-A, os te op ro te ge rin, os te o pon tin gi -
bi) ro lü var dır.13,18 Vas kü ler kal si fi kas yo nun ge li şi -
mi ve prog res yo nun da kro nik inf la mas yon ve
mal nüt ris yo nun önem li oran da et ki li ol du ğu ya pıl -
mış ça lış ma lar la gös te ril miş tir.16 Vas kü ler kal si fi -
kas yo nu olan has ta lar da sık lık la art mış C-re ak tif
pro te in (CRP) ve azal mış se rum al bu min dü zey le -
ri bil di ril miş tir.19 Fos fat vas kü ler kal si fi kas yo nun
en bü yük uya rı cı sı dır.20 De ney sel kül tür or ta mın da
yük sek fos for dü ze yi (2 mmol/L) ile vas kü ler kal si -
fi kas yo nun baş la tı la bil di ği gös te ril miş tir.21 İn vit ro
ça lış ma lar üre mik se ru mun ve bir fos fat ve ri ci si
olan α-gli se ro fos fa tın sı ğır la rın vas kü ler düz kas
hüc re le rin de al ka len fos fa taz ak ti vi te si ni ve os te o -
pon tin eks pres yo nu nu in dük le di ği ni gös ter miş tir.22

Ben zer so nuç in san aort düz kas hüc re le rin de de
gös te ril miş tir.23 Bu ça lış ma da art mış fos for dü ze yi -
nin os te ob las tik fark lı laş ma be lir teç le rin den olan
os te o kal sin ve Osf2/Cbfa-1 eks pres yo nu nu art tır -
dı ğı sap tan mış tır.23 Kli nik ça lış ma lar da da se rum
fos for dü ze yi nin he mo di ya liz has ta la rın da vas kü -
ler kal si fi kas yon ve kar di yo vas kü ler has ta lık lar için
pre dik tif bir be lir teç ol du ğu gös te ril miş tir.24,25 Yük-
sek fos for dü ze yi sa de ce di ya liz has ta la rın da de ğil
böb rek nak li ol muş bi rey ler de de mor ta li te nin ba -
ğım sız bir gös ter ge si dir.26 Pe di at rik son dö nem
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böb rek yet mez lik li has ta lar la yü rü tü len ça lış ma -
lar da da ko ro ner kal si fi kas yon sko ru ile se rum fos-
for ve kal si yum dü ze yi ara sın da ki po zi tif
ko re las yo na ila ve ten kal sit ri ol kul la nı mı da kal si -
fi kas yon sko ru nun ar tı şın da önem li rol alır gö rün -
mek te dir.27 Pe ri ton di ya li zi uy gu la yan has ta la rın
kul lan mak ta ol duk la rı di ya li zat ta ki kal si yum oran-
la rı ile vas kü ler kal si fi kas yon iliş ki si ak tif araş tır -
ma ko nu la rın dan dır; De mir ci ve ark.nın
ça lış ma sın da yük sek kal si yum lu di ya li zat (1.75
mmol/L) kul la nan has ta la rın aug men tas yon in-
deks le ri dü şük kal si yum lu di ya li zat (1.25 mmol/L)
kul la nan has ta lar dan da ha yük sek bu lu nur ken bra-
ki al pul se wa ve ve lo city öl çüm le ri ara sın da önem -
li fark lı lık bu lun ma mış tır.28

Di ya liz has ta la rın da vas kü ler kal si fi kas yon
olu şu mu na kat kı da bu lu nan fak tör ler Tab lo 1’ de
özet len miş tir.7 Lo mash vi li ve ark. vas kü ler kal si fi -
kas yon pa to ge ne zin de do ku-nons pe si fik al ka lin
fos fa taz (TNAP)’ın ro lü ola bi le ce ği ne da ir ve ri ler
sun muş lar dır.29 Bu ça lış ma da, üre mik rat la rın da -
mar du va rın da TNAP ’ın inor ga nik pi ro fos fat yo lu
ile vas kü ler kal si fi kas yon üze ri ne olan uya rı cı et-
ki si ta nım lan mış tır.29 Ge le cek te se lek tif TNAP in-
hi bis yo nu ile vas kü ler kal si fi kas yon üze ri ne azal tı cı
yön de bir et ki söz ko nu su ola bi le cek gi bi gö rün -
mek te dir.30

VAS KÜ LER KAL Sİ Fİ KAS YON İNHİ Bİ TÖR LE Rİ

MAT RİKS GLA PRO TE İ Nİ (MGP)

Hem ar ter yel hem de kı kır dak kal si fi kas yo nu nun
in hi bi tö rü olan mat riks Gla pro te i ni pek çok do ku -
dan (böb rek, ak ci ğer ler, kalp, kı kır dak do ku ve en
yo ğun ola rak da vas kü ler düz kas hüc re le rin de)
üre ti lir. Bu pro te in 84 ami no a sit li ve 12 kDa ağır -
lı ğın da olup beş g-kar bok si glu ta mik asit re zi dü sü
içe rir.31 MGP’de ki g-kar bok sig lu ta mik asit (Gla) re-
zi dü le ri tıp kı di ğer vi ta min K ba ğım lı pro te in ler de
ol du ğu gi bi re dük te vi ta min K’ya (Vi ta min KH2)
ih ti yaç gös te rir ler. Vi ta min KH2 kar bok si las yon re-
ak si yo nun da ak tif ola rak kul la nı lır.31 MGP’si ol ma -
yan fa re ler de vas kü ler düz kas hüc re le ri nin spe si fik
uya rıl ma sı yo lu ile lo kal MGP üre ti mi nin sağ lan -
ma sı ha lin de vas kü ler kal si fi kas yon dan ko ru na bil -
mek müm kün ol mak ta dır.32 K vi ta mi ni açı sın dan
di ye tin zen gin leş ti ril me si nin sağ lık lı da mar du va rı
ile olan ko re las yo nu bir ça lış ma ile gös te ril miş tir.33

Vi ta min K an ta go nis ti olan war fa rin uy gu la ma sı ile
MGP’nin g-kar bok si las yo nu nun in hi be edil me si
so nu cun da vas kü ler kal si fi kas yon da be lir gin ar tış -
lar ta nım lan mış tır.34 War fa rin te da vi si ile aort ka-
pa ğı kal si fi kas yo nun da da ar tış la rın ol du ğu
gös te ril miş tir.35,36 War fa ri nin kal si fi kas yon üze ri ne
olum suz et ki le ri böb rek yet mez lik li has ta lar da da
be lir til miş tir.37 Ko os ve ark.nın yap tık la rı bir ça lış -
ma da; oral an ti ko a gu lan kul la nan di ya liz has ta la -
rın da kul lan ma yan la ra oran la vas kü ler kal si fi kas-
yon skor la rı nın be lir gin oran da da ha yük sek ol du -
ğu gös te ril miş tir.35

Gla re zi dü le ri nin bi li nen fonk si yon la rın dan
bi ri kal si yum iyon la rı nı bağ la ma la rı dır.38 MGP’nin
kal si fi kas yon üze ri ne olan in hi bi tör et ki si açık bir
bi çim de MGP-knoc ko ut fa re ler de gös te ril miş tir.39

MGP’den yok sun fa re ler dra ma tik vas kü ler kal si fi -
kas yon ve kı rık lar la aort rüp tü rü ile öl müş ler dir.39

MGP pro mi ne ra li zas yon fak tö rü olan ke mik mor-
fo ge ne tik pro te in-2 (BMP-2)’nin ak ti vi te si ni in hi -
be ede rek os te o ge nik fark lı laş ma yı azal ta bi lir.40

BMP-2 ate rosk le ro tik lez yon da ki hüc re ler de eks-
pre se olur ve eks pres yo nu ok si da tif stres, inf la mas -
yon ve ya hi perg li se mi ile uya rı la bi lir.41,42 Re ti no ik
asit kon dro sit ma tu ras yon ve mi ne ra li zas yo nun da
önem li rol oy nar ve yük sek doz da re ti no ik asit vas-

Değiştirilebilir risk faktörleri
Serum fosfor düzeyi

Serum kalsiyum düzeyi

Kalsiyum-fosfor çarpımı(CaxP)

Kalsiyum içeren fosfor bağlayıcı kullanımı

Hiperparatroidizm

D vitamini kullanımı

Dislipidemi

İnflamasyon

Hipertansiyon

Diğer: oksidatif stres, warfarin, glukoz, homosistein, leptin, aşırı demir

yüklemesi, ilerlemiş glikolizasyon son ürünleri

Apoptosis

Değiştirilemez risk faktörleri
İleri yaş

Diyaliz süresi

Cinsiyet

Irk

Genetik
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kü ler kal si fi kas yo na ne den ola bi lir. Yük sek doz da
vi ta min D3 in vi vo or tam da vas kü ler kal si fi kas yo -
na ne den olur ken fiz yo lo jik dü zey ler de vas kü ler
düz kas hüc re sin de MGP dü ze yi ni art tır mak ta dır.31

Ka lu me nin ilk ola rak fa re kal bin de ki en dop laz mik
re ti ku lum ve Gol gi ci sim ci ğin de eks pre se ol du ğu
gös te ril miş olan bir kal si yum bağ la yı cı pro te in dir.
Vi ta min K ba ğım lı kar bok si las yon dön gü sün de
azal tı cı yön de et ki si bu lun mak ta dır. Ate rosk le ro -
tik lez yon lar da ki ak ti ve trom bo sit ler den ka lu me -
nin sa lın dı ğı bir ça lış ma da gös te ril miş tir.43 Vas kü ler
düz kas hüc re sin de MGP eks pres yo nu ve ak ti vi te -
si üze rin de et ki li fak tör ler Tab lo 2’ de gö rül mek te -
dir.31

MGP’nin vas kü ler kal si fi kas yo nun baş lan gıç
aşa ma sın da önem li rol oy na yan apop to sis üze rin -
den de et ki le ri var dır. Apop to si se ya nıt ola rak MGP
eks pres yo nu nun uya rıl dı ğı gös te ril miş tir. MGP
mRNA eks pres yo nu; rat gli o ma hüc re le ri ve rat
ven tral pros ta tik epi te li yal hüc re ler de apop to sis le
uya rıl mak ta dır.44,45

OS TE OP RO TE GE RİN (OPG)

OPG tü mör nek roz fak tö rü re sep tör le ri (TNFR) sü-
pe ra i le si nin bir üye si olup TNFR ai le si nin di ğer re-
sep tör le rin den fark lı ola rak trans mem bran ve
si top laz mik kı sım lar içer mez. Baş lan gıç ta 401 ami-
no a sit ola rak sen tez le nen bir po li pep tid ken 21 ami-
no a sit lik pro pep tid kıs mı ay rıl dık tan son ra 380
ami no a sit lik ol gun pro te in olu şur. Hüc re dı şı na
60kDa’ luk mo no me rik ve 120 kDa’ luk di sül fid ba -
ğı içe ren ho mo di me rik, çö zü nür bir gli kop ro te in
ola rak sal gı la nır.46 OPG ’nin 1. ve 4. böl ge le ri os te -

ok last olu şu mu nu ön le yi ci ak ti vi te ye sa hip tir.
OPG ’nin 4., 5. ve 6. böl ge le ri nin apop to tik sin ya lin
ile ti mi ile iliş ki li ol du ğu ve OPG ’nin TNF iliş ki li
apop to si si uya ran li gand (TRA IL) ile bağ la na rak
TRA IL’ le uya rı lan apop to si si  in hi be ede bi le ce ği
bil di ril miş tir.  TRA IL’ de OPG ’nin os te ok last olu -
şu mu üze ri ne olan in hi bi tör et ki si ni en gel le ye bi lir.
Pro te i nin 7. böl ge sin de he pa rin bağ la yan bir bö lüm
bu lu nur. OPG ’nin bu böl ge si Re sep tör ak ti va tör
nuk le er kap pa B li gand (RANKL) bağ la yan böl ge -
sin den uzak ta dır ve ke mik yı kı mı nı in hi be edi ci et-
ki si ile iliş ki li de ğil dir. OPG bir trans mem bran
pro te og li ka nı olan sin de kan-1’e he pa rin bağ la yan
böl ge si ara cı lı ğı ile he pa rin sül fat yan zin cir le riy le
bağ la na rak hüc re içi ne alı nır ve bir kıs mı li zo zom -
lar ara cı lı ğı ile yı kı lır. RANKL/OPG komp lek si nin
yı kı mı nın da sin de kan-1’e bağ lan ma sı ara cı lı ğıy la
ola bi le ce ği gös te ril miş tir.46-48

Kro nik böb rek yet mez lik li has ta lar da ar tan pa-
rat hor mo nun OPG sek res yo nu nu azalt tı ğı in vit ro
ça lış ma lar la gös te ril miş tir. Pa rat hor mo nun hüc re -
sel et ki le rin de önem li ro lü olan pro te in ki naz A ve
C in hi bi tör le ri nin kul la nıl ma sı yo lu ile en do te li al
OPG sa lı nı mı üze ri ne olan et ki le nim ya kın za man -
da ça lı şıl mış tır.49

OPG os te ok last la rın ya rat tı ğı ke mik yı kı mı nı
in hi be eder; hi po kal se mik ve an ti-re zorb tif et ki li -
dir. Ke mik do ku da ki et ki le ri re sep tör ak ti va tör
nuk le er kap pa B (RANK) ve RANK li gand
(RANKL)’ın et ki si ile ters yön de ol mak ta dır. OPG,
RANK L’a bağ la na rak bir tu zak re sep tör gi bi fonk-
si yon gö rür ve RANK ’a bağ lan ma sı nı en gel ler.48,50

Pre di ya liz kro nik böb rek yet mez lik li has ta lar da da
RANKL-RANK ve OPG ’nin ke mik mi ne ral dan si -
te si üze ri ne olan et ki le ri nin son dö nem böb rek yet-
mez lik li has ta lar da ki ne ben zer bi çim de ol du ğu
bu lun muş tur.51 İki ju ve nil Pa get has ta sın da
OPG’nin 100 ki lo baz lık kıs mın da ho mo zi got de les-
yon göz len miş ol ma sı ve bu has ta lar da ke mik yı kı -
mı nın art mış ol ma sı OPG ’nin in san lar da ke mik
ko ru yu cu ro lü nü gös ter mek te dir.48 OPG os te ob -
last lar dı şın da kar di yo vas kü ler sis tem, böb rek, ka-
ra ci ğer, da lak, be yin, ak ci ğer ve ke mik ili ği gi bi pek
çok do ku ve he ma to po e tik hüc re ta ra fın dan sen-
tez le nir.46,50 OPG sa lı nı mı pek çok si to kin, hor mon
ve ilaç ta ra fın dan dü zen le nir; trans for me edi ci bü-
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MGP ekspresyonu

Retinoik asit

Vitamin D3

Ekstrasellüler kalsiyum iyonları

TGF-β

T3

MGP aktivitesi

Vitamin KH2

Warfarin

Kalumenin

TABLO 2: Vasküler düz kas hücresinde MGP
üzerinde etkili faktörler.

Etki

↓

↑

↑

↓

↑

↑

↓

↓? 



yü me fak tö rü-α (TGF-α), TGF-β, IL-1α, IL-18, ke -
mik mor fo ge ne tik pro te in ve 17β-ös tra di ol OPG-
mRNA se vi ye le ri ni art tı rır. Glu ko kor ti ko id ler,
sik los po rin-A, pa rat ro id hor mon, Pros tog lan din E2
ve fib rob last bü yü me fak tö rü-2 ise OPG sen te zi ni
in hi be eder.35,47,52,53 Ke mik ili ği hüc re le ri nin sen tez-
le di ği OPG ’nin yaş la azal dı ğı gö rül müş tür.54

Ev re 4 ve 5 kro nik böb rek yet mez lik li has ta -
lar la yü rü tül müş olan ve ya kın za man da so nuç la -
nan bir ça lış ma da yük sek OPG ile tüm ne den le re
bağ lı mor ta li te ara sın da ki an lam lı iliş ki or ta ya kon-
muş tur. Bu ça lış ma da >25 pmol/L, OPG dü ze yi  er -
kek cin si yet ve hi po al bu mi ne mi nin art mış ölüm
ora nı ile bir lik te ol du ğu gös te ril miş tir.55 Tip 1 di ya -
be tik nef ro pa ti li has ta lar ve ye ni he mo di ya liz has-
ta la rı ile yü rü tül müş olan iki ay rı ça lış ma da tıp kı ilk
ça lış ma da ki gi bi art mış OPG ’nin kar di yo vas kü ler
olay ge li şi mi ni pre dik te ede bil di ği ni gös ter miş -
tir.56,57

OS TE O PON TİN (OPN)

Ke mik ler de, böb rek te, diş te ve do ku la rın epi te li al
hat la rın da bu lu nan 44 kD ağır lı ğın da güç lü bir asi-
dik fos fop ro te in dir.58-60 Bu pro te in güç lü bir kal si fi -
kas yon in hi bi tö rü dür.61 Ate rosk le ro tik do ku da, aort
ste no zun da, böb rek taş la rın da ve tü mör ler de OPN
eks pres yo nu nun ol du ğu bi lin mek te dir.62 Bir fos fop -
ro te in adez yon mo le kü lü ola rak salgılanan os te o -
pon tin kal si yum iyon la rı na kar şı yük sek afi ni te
gös te rir.63,64 Yak la şık ola rak 1 mol OPN 50 mol kal-
si yum bağ lar.65 Ay rı ca OPN mo no si tik hüc re ler de
kar bo nik an hid raz II en zi mi nin eks pres yo nu nu ve
eks tra sel lü ler or ta mın asi di fi kas yo nu nu art tı rır.61

Kar bo nik an hid raz en zim ek sik li ğin de ise yu mu şak
do ku kal si fi kas yon la rı na yat kın lı ğın art tı ğı bi lin -
mek te dir.66 Cilt te kal si fi kas yo nu olan kro nik böb-
rek yet mez lik li va ka lar da im mu no his to - kim ya sal
bo ya ma ile kal si fi ye do ku da OPN bi ri ki mi ol du ğu
gös te ril miş tir.67 Ben zer bi çim de vas kü ler kal si fi kas -
yo nu olan böb rek yet mez lik li va ka la rın düz kas
hüc re le rin de de OPN eks pres yo nu nun be lir gin ola-
rak art tı ğı göz len miş tir.68 Ya pı lan ça lış ma lar da kal-
si fi ye pros te tik kalp ka pak la rın da be lir gin bi çim de
os te o pon tin üre ti mi nin ol du ğu sap tan mış tır.63 Ro-
ma tiz ma dı şı skle ro tik aort ka pak la rın da da be lir gin
os te o pon tin üre ti mi bil di ril miş tir.69,70 OPN ’nin üri-
ner kal si fi kas yon in hi bi tö rü ol du ğu da bi lin mek te -

dir. OPN in-vit ro or tam da kal si yum ok za lat kris tal -
le ri nin nuk le as yo nu nu, ge li şi mi ni ve ag re gas yo nu -
nu in hi be eder.71,72 Vas kü ler kal si fi kas yon da ki bu
önem li ro lü nün ya nın da OPN son za man lar da oto-
im mun has ta lık lar da önem ka za nan bir si to kin dir.
Ro ma to id ar tri tin pa to ge ne zin de TNF-α ile bir lik te
OPN ’in ro lü ol du ğu ve ge liş ti ri len ye ni te da vi mo-
da li te le rin de he de fi oluş tur duk la rı ya pı lan ça lış ma -
lar la gös te ril miş tir.73,74

FE TU İN-A (A2-SCHMİD HE RE MANS GLİ KOP RO TE İN)

Gü nü mü ze ka dar ya pıl mış olan ça lış ma lar, di ya liz
has ta la rı için dü şük fe tu in-A kon san tras yo nu nu ge-
le nek sel ol ma yan kar di yo vas kü ler risk fak tör le rin -
den bi ri ha li ne ge tir miş tir.75 Fe tu in-A mo le kül
ağır lı ğı 60 kDa olan bir gli kop ro te in dir ve he pa to -
sit ler den sen tez le nir.76 Se rum al bu mi ni ne ben zer
bi çim de fe tu in-A’ da pre-do mi nant ola rak ka ra ci -
ğer ori jin li dir.8 Ka ra ci ğer dı şı fe tu in-A eks pres yo nu
fe tal ge li şim es na sın da bü yük oran da böb rek ve ko-
ro id plek sus kay nak lı dır.77 Se rum kon san tras yo nu
0.4-1.0 g/L ara sın da olup se rum elek tro fo re zin de
α2 ban dın da ken di ni gös te rir.8 Fe tu in-A 1970’li yıl -
la rın son la rın da akut inf la mas yon du rum la rın da al-
bu mi ne ben zer bi çim de bir ne ga tif akut faz
re ak ta nı ola rak dik ka ti çek miş tir.78 Bu gli kop ro te -
in çok güç lü bir kal si fi kas yon in hi bi tö rü dür. Fe tu -
in-A knock-out fa re ler de mas sif ke mik dı şı
kal si fi kas yon lar göz len miş tir.79 Fe tu in-A; CaxP çö-
kel me si nin in hi bis yo nun da ma jor ro lü üst le nir.75,80

Fe tu in-A önem li bir os te o ge nik pro te in olan ke mik
mor fo ge ne tik pro te in-2’nin an ta go nis ti ola rak et -
kir ve vas kü ler hüc re le rin kal si fi ye edi ci hüc re ler
ha li ne dö nüş me si ne en gel olur.81 Fe tu in-A’ nın bi-
yo lo jik et ki le ri Tab lo 3’de özet len miş tir.8

Son dö nem böb rek yet mez lik li has ta lar da se -
rum fe tu in-A kon san tras yo nu, art mış ko ro ner ar-
ter yel ve val vu ler kal si fi kas yon de re ce le ri ile
iliş ki li dir.82 Oda ma ki ve ark.nın 141 he mo di ya liz
has ta sı ile ger çek leş tir dik le ri ça lış ma da fe tu in-A
dü ze yi ile aor tik kal si fi kas yon ara sın da an lam lı bir
iliş ki ol du ğu bu lun muş tur.83 Bu bul gu tıp kı di ğer
ça lış ma la rı des tek ler ni te lik te olup dü şük fe tu in-
A dü ze yi olan di ya liz has ta la rın da  aor tik kal si fi -
kas yon ora nın da ki ar tış ile ken di ni gös ter mek-
te dir.83 Kal sif lak si li kü çük has ta se ri le rin de ol duk -
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ça azal mış fe tu in-A dü zey le ri gös te ril miş tir.79 Fe-
tu in-A’ nın di ya liz has ta la rın da dü şük olu şu ge ne tik
po li mor fizm ile açık lan ma ya ça lı şıl mış an cak ya pı -
lan ça lış ma lar da ge ne tik po li mor fiz min (AHSG
T256S) sağ lık lı grup ile di ya liz gru bun da ben zer ol-
ma sı na rağ men di ya liz has ta la rın da be lir gin fe tu -
in-A dü şük lü ğü nün ol ma sı dik ka ti çek miş tir.84

Böb rek fonk si yon la rı nor mal olan ko ro ner ar -
ter has ta la rın da yük sek fe tu in-A dü ze yi nin hi per -
li pi de mi ve me ta bo lik sen drom la bağ lan tı lı ol du ğu
bil di ril miş tir. Bu ça lış ma gru bun da aza lan re nal
fonk si yon lar ile fe tu in-A ara sın da ko re las yon bu-
lun ma mış ol mak la bir lik te çok az sa yı da ev re 3 kro-
nik böb rek yet mez lik li has ta po pu las yo nu nun
ça lış ma ya da hil ol du ğu nu göz ar dı edil me me si ge re-
kir.85,86 Ev re 1-4 kro nik böb rek yet mez lik li di ya be -
tik ve di ya be tik ol ma yan nef ro pa ti li has ta lar da
fe tu in-A’ nın pre dik tif de ğe ri son yıl lar da ça lı şıl ma -
ya baş lan mış tır ve ko ro ner kal si fi kas yon ile se rum
fe tu in-A dü ze yi ara sın da po zi tif bir ko re las yon sap-
tan mış tır.87 Nor mal po pu las yon la yü rü tül müş olan
bir baş ka ça lış ma da; fe tu in-A ile pe ri fe rik vas kü ler
kal si fi kas yon de re ce si ara sın da yi ne po zi tif bir ko re-
las yon göz len miş tir.88 De ği şik ev re ler de ki kro nik
böb rek yet mez lik li (Ev re 1-5) has ta la rın da hil ol-
duk la rı bir ça lış ma da se rum fe tu in-A dü ze yi nin en-
do te li yal dis fonk si yon ile olan an lam lı bir iliş ki
için de ol du ğu gös te ril miş tir.89 Di ya be tik ve ate rosk -
le ro tik er ken dö nem has ta lar da dis li pi de mi ve ya hi-
pe rin sü li ne mi nin he pa tik fe tu in-A sa lı nı mın da
po tan si yel bir te tik le yi ci ro lü ola bi lir.82,90 Bu nun ak-
si ne ev re 4-5 kro nik böb rek yet mez lik li has ta lar da
ge li şen prog re sif fe tu in-A ek sik li ği nin üre mik tok-
sin ler ve ya art mış inf la mas yo nun he pa tik fetuin-A
üre ti mi ni bas kı la ma sı yo lu ile ola bi le ce ği dü şü nü -

le bi lir.8 Gü nü mü ze ka dar ya pıl mış olan ça lış ma lar
ışı ğın da fetuin-A’ nın kli nik du rum lar ile olan iliş -
ki si Tab lo 4’ de özet len miş tir.8

Se rum fetuin-A dü ze yi di ya liz has ta la rı için
mor ta li te be lir le yi ci le rin den bi ri si dir.91 Fe tu in-A
dü ze yin de ki 0,1 g/L lik ar tış tüm ne den le re bağ lı
mor ta li te ora nı nı %13 azal tır.76 Sten vin kel ve
ark.na gö re fetuin-A,  CRP’ye oran la kar di yo vas -
kü ler mor ta li te yi da ha kuv vet li bi çim de pre dik te
et mek te dir.92 Ocak 1997 ile Ekim 2004 yıl la rı ara -
sın da iz len miş olan top lam 987 di ya liz has ta sın da
dü şük fetuin-A dü ze yi nin art mış kar di yo vas kü ler
ve non-kar di yo vas kü ler mor ta li te olan iliş ki si or-
ta ya kon muş tur.76 Fe tu in-A dü ze yin de ki 0.1 g/L’lik
ar tış bek le nen ölüm ris ki ni %9 azalt mak ta dır; bu
ça lış ma da fetuin-A’ nın tüm ne den le re bağ lı mor-
ta li te ile olan iliş ki si se rum CRP dü ze yin den ba -
ğım sız ola rak bu lun muş tur.76

Mal nüt ris yon-inf la mas yon-ate rosk le ro zis sen-
drom lu (MI A) has ta lar da ya pı lan ça lış ma lar da fe-
tuin-A ek sik li ği ile hi po al bu mi ne mi ara sın da
an lam lı bir ko re las yo nun ol du ğu gös te ril miş tir.93

Her mans ve ark.nın top lam 131 di ya liz (98’i
hemodiyaliz, 33’ü periten diyalizi has ta sı) has ta -
sın da yü rüt tük le ri ça lış ma da, fetuin-A ile aor tik
sert lik ara sın da ki bağ lan tı araş tı rıl mış ve so nuç ta
ara la rın da ters bir iliş ki ol du ğu gös te ril miş tir.75 Bu -
na ben zer bir ça lış ma da Kuz ni ar ve ark. ta ra fın dan
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1- Kinetik (fizyokimyasal) CaxP presipitasyonunun inhibisyonu

2- Hidroksiapatit kristalizasyonun stabilizasyonu

3-Vasküler düz kas hücrelerinde matriks içi kalsifikasyonun intrasellüler 

inhibisyonu ( annexin-bağımlı hücre girişi yolu ile)

4- Fetuin-A gen üretiminin regülasyonu (bir negatif akut faz

reaktanı olarak)

5-TGF-β inhibisyonu (soluble TGF- β Tip II reseptör aktivitesi yolu ile)

6- İnsülin reseptörlerinin tyrosine reseptör aktivitesinin ve

otofosforilasyon inhibisyonu ile insülin sensitivitesinin supresyonu

TABLO 3: Fetuin-A’nın biyolojik etkileri.

1- KBY Evre 5 hastalarında düşük serum fetuin-A düzeyi inflamasyon 

bağımlı veya bağımsız mortaliteyi predikte eder.

2-KBY Evre 5 hastalarında düşük serum fetuin-A düzeyi kalsifikasyon 

derecesini (koroner arterler, kalp kapakları) predikte eder.

3- KBY Evre 1-4 Diyabetik hastalarda artmış fetuin-A konsantrasyonu 

kalsifikasyon derecesini (koroner arterler) predikte eder.

4- KBY Evre 1-3 hastalarda serum fetuin-A düzeyi ile metabolik 

sendrom parametreleri (kolesterol, trigliserid, vucut kitle indeksi) 

arasında pozitif birliktelik vardır.

5- Normal renal fonksiyonlara sahip populasyonda serum fetuin-A 

düzeyi ile periferal arteryel kalsifikasyon ve azalmış kemik kitlesi 

arasında ilişki mevcuttur.

6-KBY Evre 1-3 hastalarda renal fonksiyonlar ile serum fetuin-A düzeyi 

arasında korelasyon yoktur.

7-KBY Evre 1-3 hastalarda serum fetuin-A düzeyi ile mortalite arasında 

ilişki yoktur.   

TABLO 4: Fetuin-A’nın klinik durumlar ile olan ilişkisi.



ya pıl mış ve son dö nem böb rek yet mez lik li has ta -
lar da fetuin-A dü ze yi ile aor tik pul se-wa ve ve lo -
city ara sın da an lam lı ne ga tif ko re las yon ol du ğu
bu lun muş tur.94 Ço cuk di ya liz has ta la rı ile yü rü tül -
müş olan bir ça lış ma da ise di ya liz has ta la rın da fe-
tuin-A ve os te op ro te ge rin dü zey le ri sağ lık lı
kon trol le re gö re da ha yük sek sap tan mış ve her iki
pa ra met re nin de vas kü ler kal si fi kas yon ve ar te ri -
yel sert lik le be lir gin iliş ki si göz lem len miş tir.95

Ba zı hay van ça lış ma la rın da fetuin-A’ nın mak-
ro faj lar da ki fa go si tik ak ti vi te yi uyar dı ğı ve dü şük
fetuin-A dü ze yi nin in fek si yon ris ki ni art tır dı ğı
gös te ril miş tir.96

FE TU İN-A’ NIN TE DA Vİ DE Kİ YE Rİ

Te o rik ola rak dü şü nül dü ğün de an ti inf la ma tu ar te-
da vi stra te ji le ri (ör ne ğin TNF-α an ta go nist le ri) fe-
tuin-A üre ti min de rol oy na ya bi lir.8 Ba zı ça lış ma lar -
da fos for bağ la yı cı ola rak se ve la mer HCL kul la nı mı
ile art mış fetuin-A dü zey le ri bil di ril miş tir.97,98

Re nal trans plan tas yon son ra sı kal si fi kas yon in-
hi bi tör le ri nin dü ze yi ve kal si fi kas yon de re ce siy le
iliş ki si ni gös te ren ça lış ma lar  bir bi rin den fark lı so-
nuç la ra ulaş mış tır. Yir mi do kuz böb rek na kil li ço -
cuk has ta ile yü rü tü len ça lış ma da se rum fetuin-A
dü zey le ri nin trans plant lı va ka lar da sağ lık lı kon t-
rol le re gö re an lam lı oran da dü şük bu lun du ğu iz le -
nir ken MGP dü zey le ri ara sın da önem li bir fark lı lık
göz len me miş tir. Ay nı ça lış ma da ka ro tis in ti ma-
me di a ka lın lı ğı trans plant lı va ka lar da kon trol le re
gö re be lir gin art mış ola rak öl çül müş ol ma sı na rağ -
men kal si fi kas yon in hi bi tör le ri ile ara sın da an lam -
lı ko re las yon bu lun ma mış tır.99 Çağ lar ve ark.nın
yü rüt tük le ri ça lış ma bu alan da ya pıl mış, en gü zel
ça lış ma lar dan bi ri olup, 42 böb rek na kil li has ta nın
pret ransplant ve pos ttransp lant de ğer len dir me si
ya pıl mış, trans plan tas yon dan son ra has ta lar da fe-
tuin-A se vi ye si nin art tı ğı ve ka ro tis in ti ma-me di a
ka lın lı ğı nın azal dı ğı göz len miş tir.100

VAS KÜ LER KAL Sİ Fİ KAS YON DA TA NI
Vas kü ler kal si fi kas yo nun ta nı sı için fark lı yön tem -
ler kul la nıl mak ta dır. Vas kü ler kal si fi kas yo nun de-
re ce si ve ev re si bu fark lı yön tem le rin bir bi ri ne olan
üs tün lük le ri ni be lir le mek te dir. Gü nü müz de er ken
dö nem kal si fi kas yon la rın ta nı sın da özel lik le öne ri -

len me tod elek tron be am to mog ra fi (EBCT) ve mul -
ti-sli ce spi ral to mog ra fi (MSCT) ol mak la bir lik te bu
iki yön te min ül ke miz de hem yay gın ola rak uy gu -
la na bi lir ol ma ma sı, hem de ma li yet le ri nin ol duk ça
faz la olu şu uy gu la ma zor lu ğu ge tir mek te dir.
MSCT’nin ko ro ner ar ter kal si fi kas yon de re ce si ni
be lir le me ve skor la ma da EBCT ile ben zer ol du ğu ve
her iki yön te min de böb rek has ta lı ğı ol ma yan bi-
rey ler de an ji og ra fi so nuç la rı na ya kın so nuç lar ver-
di ği gös te ril miş tir.101,102 Oy sa böb rek yet mez lik li
has ta lar da bu so nu ca he nüz ula şı la ma mış tır.
MSCT’nin EBC T’e oran la da ha yük sek doz rad yas -
yon ge rek ti ren bir işlem ol ma sı, iler le yen gün ler de
bu yön te min bu açı dan tek rar de ğer len di ril me si ge-
rek li li ği ni gün de me ge ti re cek tir.103

Kal si fi kas yon var lı ğı nı gös ter me de da ha kla sik
ve ucuz bir yön tem olan di rekt gra fi in ce le me le -
riy le ar te ri el du var ve pe ri ar ti kü ler böl ge ler gra fi
ala nı na alı na rak de ğer len dir me ya pı la bi lir104. Ad-
ra ga o ve ark.nın yap tık la rı ça lış ma da pel vis ve el
gra fi le ri çe ki le rek vas kü ler kal si fi kas yon skor la ma -
sı ya pıl mış ve sko ru ≥3 olan has ta la rın kar di yo vas -
kü ler mor ta li te ris ki nin 3.9 kat, kar di yo vas kü ler
hos pi ta li zas yon ris ki nin 2.8 kat ve fa tal ve ya non-
fa tal kar di yo vas kü ler olay gö rül me ora nı nın ise 2.3
kat art tı ğı nı saptanmıştır.105 Di rekt gra fi de ğer len -
dir me si ile kal si fi kas yon la rın sap tan ma sın da du yar -
lı lık or ta dü zey de ol ma sı na kar şın bu yön te min
ucuz ve ko lay uy gu la na bi lir ol ma sı kal si fi kas yon -
la rın ta nı sın da ter cih edi lir ol ma sı nı açık la mak ta -
dır.

Vas kü ler kal si fi kas yo nun ne den ol du ğu ar te -
ri yel sert li ğin öl çül me si (pul se wa ve ve lo city, aug-
men ta ti on in deks gi bi) de kal si fi kas yon var lı ğı ve
de re ce si hak kın da do lay lı yol dan bil gi sa hi bi ol ma -
mı zı sağ la yan yön tem ler den dir. Özel lik le pre di ya -
liz ve di ya liz has ta la rın da vas kü ler kal si fi kas yon
in hi bi tör le ri ile ar ter yel du var sert li ği ara sın da ki
iliş ki gü nü mü ze de ğin ya pıl mış olan ça lış ma lar la
or ta ya kon muş tur.94,106

Gü nü mü ze de ğin vas kü ler kal si fi kas yon la il-
gi li ya pıl mış olan ça lış ma la rın me ta-ana li zi her-
han gi bir ar ter yel du var da kal si fi kas yon
sap tan ma sı du ru mun da kar di yo vas kü ler olay ve
mor ta li te ris ki nin 3-4 kat da ha faz la ol du ğu nu gös-
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ter miş tir.107 Gü nü mü ze de ğin kli nik pra tik te kro-
nik böb rek yet mez lik li has ta lar da kal si fi kas yon ge-
li şi mi ni azalt ma ya yö ne lik gi ri şim ler tam ola rak
ba şa rı lı ola ma mış tır. Vas kü ler kal si fi kas yon in hi -
bi tör le ri nin bu fiz yo pa to lo jik dön gü de al dık la rı

rol le rin da ha iyi an la şı la bil me si ve bel ki  de ilaç
ola rak kul la nı ma gir me le ri ha lin de, iler le yen yıl -
lar da bu özel has ta gru bun da azal mış kar di yo vas -
kü ler mor ta li te ve mor bi di te söz  ko nu su
ola bi le cek tir. 
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