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OZET

Kronik bébrek hastaligi (KBH) olan Kisiler, kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite agisindan yiiksek riske
sahiptirler. Kardiyovaskiiler morbidite ve mortalitenin, hem genel popiilasyonda hem de KBH'da en
onemli nedeni damarlarda olusan vaskiiler Kalsifikasyondur (VK). VK temeli, esas olarak mineral
metabolizmasi ve Kronik inflamatuar bozuKluklar ile iliskilidir. Malnutrisyon, hiperfosfatemi, ve
hiperkalseminin yani sira ¢esitli kalsikasyon inhibitorleri ve aktivatorlerinin de VK patogenezinde roli
bulunmaktadir. Bu patogenezde yer alan aktivator ve inhibitorler karsilikli kompleks mekanizmalarla bu
siireci diizenlemekte olup, bu yonde yeni tedavi stratejileri denenmektedir.

Anahtar Sozciikler: KBH, Vaskiiler kalsifikasyon, D vitamini, Kardiyovaskiiler mortalite

ABSTRACT

Patients with chronic kidney disease (CKD) have a high risk of cardiovascular morbidity and mortality.
Vascular calcification (VC) is the most important cause of cardiovascular morbidity and mortality both in
the general population and CKD. VC is mainly associated with mineral metabolism and chronic
inflammatory disorders. Malnutrition, hyperphosphatemia, and hypercalcemia, as well as various
calcification inhibitors and activators, play a role in the pathogenesis of VC. Activators and inhibitors
involved in this pathogenesis regulate this process with mutually complex mechanisms, and new
therapeutic strategies are being tested in this direction.
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GIRIS uygulanmaktadir. Renal  transplantasyon
yapilan hastalarda yasam siiresi ve Kalitesi
diyaliz hastalarina gore belirgin olarak diizel-
mektedir (2). Ancak akut ve kronik rejek-
siyon, kardiyovaskiiler hastalik (KVH) gibi
riskler devam etmektedir (3, 4).

Kronik bobrek hastalidi (KBH) renal ve kar-
diyovaskiiler morbiditesi ve mortalitesi yiik-
sek olan, yasam Kalitesini olumsuz yonde
etkileyen ve gorilme sikhdr son yillarda
onemli artis gosteren bir hastaliktir (1). Kro-
nik bobrek hastalarma diyaliz ve renal trans- KBH olan hastalar, saglikh bireylere gore kar-
plantasyon gibi renal replasman tedavileri diyovaskuler morbidite ve mortalite acisin-
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dan yuksek riske sahiptirler. Kardiyovaskiiler
morbidite ve mortalitenin, hem genel popii-
lasyonda hem de hemodiyaliz hastalarinda
en Onemli nedeni damarlarda olusan vas-
kiiler Kkalsifikasyondur. Kalsifikasyon genel-
likle buytik ve kiigiik arterlerde, miyokard ve
kalp kapaklarinda izlenen bir durum olmakla
birlikte tim yumusak dokularda da geli-
sebilir. Vaskiiler Kkalsifikasyonun ateroskle-
roza neden olan intimal Kkalsifikasyon ve
vaskiiler sertlide neden olan medial Kalsifi-
kasyon olarak iki tipi bulunmaktadir. KBH'da
vaskiiler kalsifikasyon (VK) ilk olarak 1976'da
direkt grafilerle tanimlanmistir. Hemodiyaliz
hastalarinda post mortem yapilan calisma-
larda VK sikli@i % 50-80 gibi yiiksek oran-
larda bulunmustur (5). KBH olan hastalarda
renal transplantasyon yapilsa da kalsiyum ve
fosfor depolanmasina bagh olarak miyokard,
kalp kapaklar1 ve arterlerde Kkalsifikasyon
meydana delebilmektedir. Vaskiiler Kkalsifi-
kasyon (VK) sonucu damar elastikiyeti kay-
bolmakta ve arteriyel sertlik olusmaktadir.
Artmis arteriyel sertlik, kardiyak yuka artira-
rak miyokardiyal iskemiye katkida bulunmak-
tadir. Renal transplant alicilarinda yillik
% 3.5-5.0 oraninda Oliimciul veya olumciil
olmayan Kkardiyovaskiiler hastalik gelisme
riski vardir. iskemik kalp hastaliklari, konjes-
tif kalp yetmezlidi ve sol ventrikiil hipertrofisi
bu hasta grubunda oldukga yiiksek orandadir
ve transplantasyon sonrasi belirgin hale ge-
len risk faktdrleri sonrasinda ortaya ¢ikmak-
tadir (6, 7).

KBH hastalarinda hem medial hem de inti-
mal Kalsifikasyon diisiik sagkalim ve artmis
KVH orani ile iligkilidir. VK gelisiminde yas,
hipertansiyon, hiperlipidemi, Diabetes melli-
tus, sigara kullanimi gibi klasik risk faktor-
lerinin yani sira uzamis diyaliz siiresi, hiper-
kalsemi ve hiperfosfatemi gibi uremi ile
iliskili risk faktorleri de yer almaktadir (5).

Vaskiiler kalsifikasyon kompleks bir surectir.
Diyaliz hastalarinda, VK temeli, esas olarak
mineral metabolizmasi ve kronik inflamatuar
bozuklukKlar ile iligkilidir. Malnutrisyon, hiper-
fosfatemi, hiperkalsemi ve okside LDL artisi-
nin yani sira cesitli kalsikasyon inhibitorle-
rinin de VK olusumunda rolii bulunmaktadir.

Damar duvarinda bu faktorler cesitli yonlerde
etki ederek, damar duz kas hiicrelerinin
Kalsifikasyon gosteren damar hiicrelerine
donusmesine yol acmaktadir. Renal trans-
plant alicilarinda yapilan calismalarda,
sekonder hiperparatiroidi ve dustk vitamin D
dizeylerinin de VK artisinin belirleyicileri
oldugu belirtilmektedir (8).

VK tanisinda elektron beam tomografi
(EBCT), spiral tomografi, ekokardiyografi ve
ultrason gibi ¢esitli goruntiileme yontemleri
mevcuttur. Ancak yiiksek performansh go-
rintileme yontemleri kullanilsa bile, intimal
ve medial Kalsifikasyon arasinda ayrim
yapilamayabilir (9). Buna ragmen, goruntuile-
me yoOntemleri, kardiyovaskiler hastalik ve
mortaliteyi gostermede prognostik 6neme
sahiptir. Yuksek doz radyasyon gerektiren
invaziv bir islem olan bilgisayarli tomografi
(BT) yerine ucuz ve kolay bir metod olan
lateral lomber radiografi ile aort kalsifikas-
yonu degderlendirilebilir (10). Nabiz dalga hizi
(NDH) Olcumleri ile aortik sertlik artis
derecesi degerlendirilebilir (11).

Uremik Vaskiiler Kalsifikasyon

KBH'da gozlenen sekonder hiperparatiroidi-
nin VK olusumunu etkileyen 6nemli faktor-
lerden biri oldugu disiiniilmektedir. Sekon-
der hiperparatiroidi, glomertler filtrasyonun
bozulmasiyla iliskili hiperfosfatemi, hipokal-
semi ve aktif D vitamini eksikligine bagh
olarak gelismektedir. KBH siirecinde Kkan
fosfor diizeyleri, fosfor atilimmin azalmasina
bagl olarak yiikselir ve artmis kalsiyum ile
birlikte kalsiyum-fosfor tirtinii olusur. Olusan
Kalsiyum-fosfor triintiniin vaskiiler Kkalsifikas-
yon gelisiminde ana sorumlu oldugu diisu-
niulmekteydi (12-15). Ancak son yillarda
yapilan calismalar sonucunda bircok mineral
(sitrat, magnezyum gibi) ve spesifik proteinin
de vaskiiler kalsifikasyon patogenezinde rol
oynadidi tespit edilmistir. Bu patogenezde
yer alan aktivator ve inhibitorler Kkarsilikl
kompleks mekanizmalarla bu siireci diizen-
lemektedir (Sekil 1). Ektopik Kkalsifikasyonun
engellenmesinde rol alan negatif diizenle-
yiciler arasinda « -2 Heremans-Schmid gliko-
proteini (fetuin A), matriks GLA proteini
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(MGP), osteoprotegerin (OPG), osteopontin
(OPN), kemik morfogenetik protein-7 (BMP-
7), paratiroid hormon-related peptid (PTHrp)
ve inorganik pirofosfat (PPi) sayilmaktadir
(16). Kemik morfogenetik protein-2 (BMP-2),
alkalen fosfataz (ALP) ise bu siirecte aktivator

* Fosfor
s CaxP

* ALP

* BMP-2
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olarak kabul edilmektedir (Sekil 2). ALP enzi-
mi ve osteopontin (OPN), kemik sialoprotein,
tip 1 Kollajen gibi proteinlerin, damar
duvarinda cesitli etkiler yaratarak damar diiz
kas hicrelerinde Kalsifikasyon ile iliskili
oldugu gosterilmistir (16).

Vaskiller Kalsifikasyon inhibitsrleri

« Fetuin A

D Vitamini

Vaskiiler diiz kas hiicreleri

Sekil 1. KBH'da vaskiiler Kalsifikasyonun diizenlenmesi.
Figure 1. Regulation of vascular calcification in CKD.

Sekil 1 Aciklama: KBH'da bozulmus kalsiyum/fosfat homeostasisi (Ca/Pi), artmis oksidatif stres ve kalsifikasyon
inhibitorlerinin kaybi vaskiiler Kalsifikasyonu uyarir. Bu degisiklikler, damar diiz kas hiicrelerinin osteojenik
farklilasmasini tesvik eden osteojenik transkripsiyon faktOriiniin sentezlenmesine neden olur.
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Sekil 2. Vaskiiler kalsifikasyon aktivator ve inhibitorleri
Figure 2. Vascular calcification activators and inhibitors
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Vaskiiler Kalsifikasyon uzerine etkili faktor-
lerden biri de diyaliz hastalarinda sekonder
hiperparatiroidi tedavisinde Kkullanilan D
vitamini preparatlaridir. Tedavide kullanilan
D vitamininin hiperkalsemi, hiperfosfatemi
gibi yan etkileri bilinmektedir. Ayrica D
vitamini kullanimi, PTHrp (paratiroid hormon
related peptid) salinimmi inhibe ederek
vaskiiler diiz kas hucrelerinde alkalen
fosfataz aktivitesini artirmaktadir. D vitamini
Kullanimmin vaskiiler kalsifikasyon surecini
hizlandirdidi hatta D vitamini duizeylerinin
vaskiiler kalsifikasyon siddeti ile paralellik
gosterdigini bildiren pek ¢ok calisma vardir.
Ancak D vitamininin sadece Kalsiyum ve
fosfor regulasyonunda etkisi yoktur. Ayni
zamanda antiinflamatuar, antiproliferatif,
immun modulator 6zellikleriyle KVH da dahil
bircok hastaligi 6nlemede etkisi oldugu
bilinmektedir (17). D vitamini eksikliginin
hem genel popiilasyonda, hem de KBH olan
hastalarda artmis KVH ve mortalite riski ile
iliskili oldugunu goésteren calismalar bulun-
maktadir. Uremik hastalarda gelisen D vita-
mini eksikligi, yiiksek inflamasyon ve ate-
roskleroz gelisimindeki risk artisi ile iliskili
olabilir. Ureminin kendisi de proinflamatuar
sitokin salinimmi uyarir. TNF- & (tumor nek-
roz faktorii- ¢ ) gibi sitokinlerin ALP aktivite-
sini artirarak vaskuler kas hiicrelerinde
matriks mineralizasyonuna yol actiqi hayvan
modellerinde gosterilmistir (18-20). infla-
masyon ayrica fetuin-A diizeyini etkileyerek
de vaskiiler kalsifikasyona katkida bulunabilir
(8).

Vaskiiler Kalsifikasyonun Patogenezi

Vaskiiler Kalsifikasyona Kkatkisi olan faktorler-
den biri damar diuz kas hiicrelerinde mey-
dana gelen apopitozistir. Aterom plagi bulu-
nan damar diiz kas hiicresi apopitozise
normal hiicreden daha fazla duyarhdir.
Damar diiz kas hicresinde olusan apopitotik
yapilar, Kalsiyum Kristallerinin olusumunda
bir matriks kese gibi davranarak vaskiiler
kalsifikasyona neden olabilir (21). Fosfor,
vaskiiler diz kas hiicre apopitozisinin ve
osteokondrojenik farklilasmanin iyi bilinen
bir uyaricisidir. Damar diiz kas hiicresine
fosfor girisinde Pit-1 aracili transport yolagin

Kullanilmasi osteokondrojenik farkhilasmaya
neden olmaktadir.

Damar duvarinda bulunan hicreler osteo-
jenik ve kondrojenik hiicrelere diferansiye
olarak vaskuler Kkalsifikasyon siirecince rol
oynamaktadir. Damar diuiz kas hiicreleri
(VSMC) ve adventisyal perisit hiicreleri degi-
sime en yatkin olan ve osteojenik — kondro-
jenik protein yapimini ustlenen esas hiicre-
lerdir. In vitro ¢alismalarda, damar duz kas
huicrelerinin fenotipik degisimi sonucu alka-
len fosfataz (ALP), osteokalsin ve osteopontin
gibi kemik iligkili proteinleri eksprese ettik-
leri bulunmustur. Bu hiticrelerden salinan
osteonektin, OPN, paratiroid hormon (PTH),
BMP-2, MGP gibi proteinlerin hem ateroskle-
rotik plaklarda hem de medial Kkalsifikasyon
alanlarinda direkt veya indirekt olarak rol
aldiklan gosterilmistir. Ayrica dolasimda ve
VK alanlarinda osteoblast benzeri hticreler ile
tartarat rezistan asit fosfataz (TRAP) pozitif
osteoklast benzeri hicrelerin bulunmasi
patolojik vaskiiller Kkalsifikasyon olusum
sureci ile kemik metabolizmasi arasindaki
siki iliskiyi aciga cikarmaktadir (22).

Vaskiiler Kalsifikasyon patogenezinde, damar
duvarinda elastin degradasyonu ve inhibitor
ve aktivator proteinlerin rol oynadidi aciklik
kazanmistir (23). Aktivatorlerden, kemik
morfogenetik protein-2 (BMP-2) ve niikleer
faktor-kappa B ligand reseptor aktivatorii
(RANKL) ve inhibitérlerden MGP, BMP-7, OPQG,
fetuin-A, OPN Karsilikli kompleks mekaniz-

malarla vaskuler Kalsifikasyon sturecini
diuizenlemektedirler (24-25).
ileri glikasyon iiriinleri (AGE) varhig da,

vaskuler Kkalsifikasyon ile iligkilendirilmistir.
AGE'ler, kollajen ve elastine kolayca bag-
lanmaktadir. Uremik toksinler, nitrik oksit
(NO) sentezinde de bozulmaya yol agcmakta-
dir. KBH'da inflamasyona bagli CRP artisi ve
diisuk serum albumin diizeyleri kalsifikasyon
skorlariyla pozitif olarak iligkilidir. IL-6 ve
TNF-«a gibi bazi proinflamatuvar sitokinlerin
artisi, alkalen fosfataz aktivitesini ve matriks
mineralizasyonunu artirarak vaskuler Kkalsifi-
kasyona katkida bulunur.

Hiperfosfatemi, KBH ve diyaliz hastalarinda
VK prevalans: ve progresyonu ile iligkilidir
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(26, 27). Fosfor, vaskiiler diiz kas hiicresinde
apopitozis ve osteokondrojenik farklilasmayi
uyarmakta, endotel disfonksiyonu ve intimal
kalsifikasyona yol acmaktadir (28, 29).
Serum fosfor diizeyleri, KBH'da mortalite ile
anlamli derecede iligkilidir. Fosfor dengesinin
saglanmasinda, bilinen bilesenler olan PTH
ve 1,25-dihidroksi vitamin D'nin yani sira
fibroblast buytime faktorii 23 (FGF-23) ve
Klotho'nun da roli bulunmaktadir (30). FGF-
23'Uin hem yiiksekliginin hem de diisiik-
lugiiniin ateroskleroz ve vaskiiler kalsifikas-
yon ile iliskili bulundugu calismalar vardir.
Klotho, FGF-23'lin reseptore duyarhihdini
artirmaktadir. Bu ikili idrar fosfor atilimmi
arttinr ve 1 & -hidroksilaz aktivitesini baski-
lar. Klotho'nun artmis ekspresyonunun aortik
kalsifikasyonu etkili bir sekilde azalttidi ve
kardiyovaskiiler koruma ile iliskisi gosteril-
mistir. (11). KBH'da FGF-23 diizeyleri, fosfat
konsantrasyonundan bagimsiz olarak mor-
talite ile kuvvetli bir sekilde iligkilidir (31).
Ayrica, sol ventrikil hipertrofisi, endotel
fonksiyonu ve aterosklerozda rol oynadig
disunulmektedir (32). Renal transplant alici-
larinda yapilan bir calismada, steroid tedavisi
ve direncli hiperparatiroidi nedeniyle artis
gosteren FGF-23 diizeylerinin, bagimsiz
olarak mortalite riski ve greft kaybi ile iligkili
oldugu gdsterilmistir (33).

Bahsedilen faktorlerin 6nemli etkilerine rag-
men bazi hastalarda VK nadiren gelismekte
veya doOriilmemektedir. Renal transplant
alicllarinda yapilan bir calismada, baslangicta
VK's1 bulunmayan 97 hastanin % 65'inde ilk
tic yil icinde kalsifikasyon gelismemistir (34).
Bu tip hastalar icin kesin bir aciklama yoktur.
Ancak bu tiir hastalarin genetik olarak koru-
nabilecedini veya yiiksek miktarda kalsifikas-
yon inhibitdrlerine sahip olabilecegi veya her
ikisinin de olabilecegdi dustilmektedir.

Vaskiiler Kalsifikasyon inhibitor ve
Aktivatorleri

Fetuin-A ( o 2-Heremans Schmid
Glikoprotein)

Fetuin-A; molekil agirhd 60 kDa olan ve
hepatositlerde sentezlenen bir glikoprote-
indir. Serum Kkonsantrasyonu 0.4-1.0 g/L
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arasinda olup, protein elektroforezinde « 2
bandinda yer alir. Serum Fetuin-A duzeyleri,
normal insan plazmasinin Kalsifikasyon inhi-
bisyonu kapasitesinin yaklasik % 50'sinden
sorumludur, bu nedenle 6nemli bir vaskiiler
kalsifikasyon inhibitoriidiir ve yliksek deger-
lerin Kalsifikasyon icin koruyucu olmasi bek-
lenir (35). Fetuin-A; plazmada bulunan,
apatit Kristallerinin yapimini ve stabilizasyo-
nunu engelleyerek Kalsifikasyonu 6nleyen bir
molekuldiir. Fetuin-A ektopik kalsifikasyonu
onlerken kemik mineralizasyonunu inhibe
etmez. BMP-2'nin antagonisti olarak hareket
eder. inflamasyondan albumin gibi etkilenen
negatif bir akut faz reaktanmidir. Vaskuler
kalsifikasyon icin yiiksek risk grubunda
bulunan KBH hastalarinda, serum fetuin-A
diizeylerinin cok dusiik oldugu goézlenmistir
(22). 141 hemodiyaliz hastasinda yapilan bir
calismada, serum fetuin-A diizeyleri ile aortik
Kalsifikasyon arasinda anlaml iliski gosteril-
mistir. Serum fetuin-A diizeyi diyaliz hastalar
icin mortalite belirleyicilerinden birisidir. Re-
nal transplant alicilarinda yapilan benzer
calismalarda da, dusiik serum Fetuin-A
diizeyleri inflamasyon ile iliskilendirilmistir.
Maréchal ve ark. diisiik fetuin-A dizeylerinin
VK ile bagimsiz olarak iligkili oldugunu ve
renal transplant alicilarinda kardiyovaskiiler
olaylar ve olumler icin yiiksek risk olustur-
dugunu bildirmislerdir (8).

Matriks Gla Proteini (MGP)

Arter Kalsifikasyonu ile ilgili proteinlerden
matriks Gla proteini (MGP) genis bir doku
dagilimina sahip 6nemli bir hiicre disi mat-
riks proteinidir. En cok akciger ve kalpte
sentezlenmekle beraber kemik ve bdbrek-
lerde de sentezi yapilmaktadir. Sahip oldugu
glutamik asit birimlerinin 5 tanesi sentez
sonrasi vitamin K ve bikarbonat iyonlarini
gerektiren bir reaksiyonla gama karboksilas-
yona udrayarak gama karboksi glutamik
asite dontisur. Bu Gla birimleri kalsiyum,
fosfat, hidroksiapatit kristalleri icin yuksek
baglanma bodlgesi olusturur. MGP, arterial
kalsifikasyonun o©nlenmesindeki koruyucu
mekanizmaya katilan proteinlerden biridir.
Normalde Kkalsifiye olmayan vaskiiler diiz kas
hiicreleri ve kondrositler gibi hiicrelerde MGP
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eksikliginde siddetli kalsifikasyonun gozlen-
mesi MGP'nin doku kalsifikasyonunu 6nleyici
bir makromolekiil oldugunu godstermektedir.
MGP ayrica promineralizasyon faktorii olan
kemik morfogenetik protein-2 (BMP-2)nin
aktivitesini inhibe eder.

MQGP genindeki polimorfizmlerin de hemodi-
yaliz hastalarinda VK gelisimi ve ilerlemesini
etkiledigi bildirilmistir. K vitamini diizeyleri-
nin; yetersiz alim veya vitamin K antagonist-
leri Kkullanimi nedeniyle diismesi, yuksek
ankarboksile MGP (ucMGP) artisina neden
olur ve tum popiilasyonlarda VK ile iliskilidir.
K vitamini agisindan zengin beslenmenin
sadlikli damar duvan ile korelasyonu bilin-
mektedir. Warfarin gibi Vitamin K antagonisti
olan antikoagulanlar, MGP'de gama karbok-
silasyonu inhibe ederek vaskuler Kalsifikas-
yonu artirirlar. Warfarinin bu etkisi hem
KBH'da hem de renal transplantasyon alici-
larinda gosterilmistir (36). Yiiksek dozda
Vitamin D, in vivo ortamda vaskuler Kalsifi-
kasyona neden olurken, fizyolojik diizeylerde
vaskiiler diiz kas hiicresinde MGP ekspresyo-
nunu artirmaktadir (5).

Kemik Morfogenetik Proteinler (BMP)

Kemik morfogenetik proteinler, TGF-§ aile-
sinde yer alan ve kemik olusumunda rol alan
onemli anabolik proteinlerdir (37). Embriyo-
genez sirasinda dikkat cekici rollere sahip-
tirler. Ayrica yetiskinlerde kemik ve diger
dokularin gelisim ve onariminda kullanilirlar.
KBH'daki vaskiiler kalsifikasyon kemik olusu-
muna benzer bir siirecte meydana geldigi
icin patogenezinde BMPlerin rolii oldugu
disunulmektedir. BMP-2 ve BMP-7, vaskuler
kalsifikasyonda olasi rolleri olan en 6nemli
tarlerdir. Her ikisi de kemik gelisiminde ve
Kemik gelisiminde genis bir doku diziliminin
gelistirilmesinde 6nem tasir. Kemik olusu-
munda BMP-2 ve BMP-7, mezenkimal Kok
hticrelerdeki Kkritik transkripsiyon faktorle-
rinin (Runx2 ve Osterix) ekspresyonunu
indiikleyerek onlar1 osteoblast farklilas-
masina yonlendirir (38-41).

Yapilan calismalarda BMP-2'nin vaskuler
kalsifikasyon icin guiclii bir temel nedensel
faktor oldugu, BMP-7'nin ise Kalsifikasyonu

inhibe ettigi bildirilmistir. Vaskiiler kalsifikas-
yonda BMP-2nin rolii, bir Kalsifikasyon
inhibitorii olan MGP'nin etKileri ile diuzenlenir
(42,43).

Osteoprotegerin ( OPG )

OPG, timor nekrotizan faktor reseptor
(TNFR) ailesinin tiyesi olan bir glikoproteindir
ve osteoklast olusumunu inhibe eder (44).
OPG'nin damarlar tizerindeki etkisi; reseptor
aktivator nukleer kappa B ligand (RANKL) ve
TNF-iliskili apoptoz uyarici ligand (TRAIL) ile
iliskisinin yanisira ostegjenik, inflamatuar ve
apopitotik yanitin diizenlenmesinde de rol
oynamasi nedeniyle cok komplekstir. OPG
osteoblastlar disinda, kardiyovaskiiler sis-
tem, bobrek, karaciger, dalak, beyin, akciger
ve kemik iligi gibi pek cok doku ve hema-
topoetik sistem tarafindan sentezlenir. Sali-
nimi1 17-B Ostradiol, PTH, glukokortikoidler
gibi hormonlar, TGF- o ve InterlOkin-18 gibi
sitokinler ve siklosporin gibi ilaclar tarafindan
dizenlenir. OPG ve RANKL, kendileri igin
uygun reseptor olan, reseptor aktivator
niikleer kappa B (RANK) icin yarismaktadir.
OPG hem damar duvarinda hem de dola-
simda c¢oziinur olarak bulunabilir ve osteok-
last onciilleri uzerinde bulunan RANK mole-
kiilune baglanarak RANKL-RANK etkilesimini
inhibe ederek osteoklastogenezi oOnleyebil-
mektedir. Bunlara ek olarak OPG, TNF aracili
apoptoz indukleyen ligand (TRAIL) tizerinden
apoptozu inhibe edebilmektedir (22,45).
Normal damar duvarinda OPG diizenli olarak
salgilanirken RANKL-RANK genellikle sapta-
namaz. Buna karsilik hem OPG hem de RANK
ve RANKL intimal aterosklerotik Kalsifiye
plaklarda tespit edilebilmistir (46, 47). Koro-
ner arter hastalidi ve koroner arter Kkalsifikas-
yonu bulunan Kkimselerde OPG diizeyinin
yiiksek oldugu ve bu miktarin kalsifikasyon
duzeyi ile korelasyon gosterdidi yapilan
calismalarla gosterilmistir (48, 49).

Hemodiyaliz hastalarinda (50) ve renal trans-
plant alicilarinda (51) yapilan calismalarda,
yiiksek OPG duzeylerinin tiim nedenlere
bagli mortalite ve KVH ile iliskili oldugu ve
prediktif bir belirte¢ oldugu bildirilmektedir.
Ancak OPG'nin Kkalsifikasyondan sorumlu
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aktif osteoblast benzeri hicreler tarafindan
es zamanh olarak damar duvarlarinda sen-
tezlenmesinin de OPG diizeylerindeki artisa
katkida bulunabilecedi g6z O©niinde bulun-
durulmahdir.

Osteopontin (OPN)

Bir makrofaj kemotaktik molekiil olan oste-
opontin; kemik yeniden sekillenmesinde,
kronik inflamasyonda ve romatoid artrit gibi
otoimmun hastaliklarda rol alan, Kkalsiyum
baglayici ve asidik bir fosfoproteindir. Osteo-
pontin, monosit ve makrofaj hiicrelerinden
daha az olarak da endotel hiicrelerinden ve
vaskuler duz kas hiucrelerinden salinarak
kalsiyum iyonlarini yiiksek afinite ile baglar.
Kalsifiye dokuda kemik hiicre adezyonunu,
osteoklast aktivasyonunu ve matriks minera-
lizasyonunu kontrol ederek kemik minera-
lizasyonu ve yeniden yapiminda diizenleyici
rol oynar. Aterosklerotik dokularda, Kalsifiye
prostetik kalp kapaklarinda, VK'u olan KBH
hastalarinin vaskiiler diiz kas hicrelerinde
osteopontin birikimi immunhistokimyasal
olarak gosterilmistir (5).

Osteokalsin

Yuiksek kemik donguistinun bir belirtecidir ve
dolayisiyla hem kemik mineralizasyonunda
hem de vaskiiler kalsifikasyonda Kilit bir role
sahip oldugu diisiiniilmektedir. insan cahs-
malarinda serum osteokalsin diizeyleri, kalsi-
fiye aterosklerotik plak ve kalsifiye kalp kapa-
a1 olan hastalarda, Kalsifikasyon olmayan
hastalara gore daha yiuiksek bulunmustur.

Paratiroid hormon related peptit (PTHrP)

PTH reseptoruniui aktive ederek hiperkalse-
miye neden olan PTH'a benzeri bir peptitdir.
Uremide voliim yiikii ve hipertansiyona bagh
olarak duizeyi artar. PTHrP ekspresyonunun
kemik morfojenik protein-2 (BMP-2) ve
alkalen fosfatazi dusiirerek Kkalsifikasyonu
azalttidi bildirilmektedir. Kalsitriol ise PTHrP
ekspresyonunu direkt olarak inhibe edip,
VSMC'de vaskiuler kalsifikasyonu kolaylastirir.

Pirofosfat (PPi)

Ekstraselliiler pirofosfat, damar duvarinda
hidroksi apatit c¢ekirdegi olusumunu ve
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kalsiyum c¢Okmesini engeller, ayn1 zamanda
VSMC'nin osteojenik hiicreye doniisiiminiin
guclit bir endojen inhibitéridiir. Bdylece
vaskiler Kkalsifikasyonu da etkin bir sekilde
engeller. Hemodiyaliz hastalarinda standart
hemodiyaliz sonrasi plazma PPi diizeylerinin
yaklasik %30 azaldigi ve aortik kalsifikasyon
ile iliskisi goOsterilmistir. Pirofosfat, ATP'nin
ekto-nuikleotid pirofosfataz fosfodiesteraz
enzimiyle hidrolizinden olusmaktadir. Bu
enzimle ilgili mutasyonda "idiyopatik infantil
arteriyel Kkalsifikasyon" isimli bir sendromun
ortaya cikmasi, pirofosfatin, vaskiiler kalsifi-
kasyon gelisiminde énemli bir rol oynadigini
godstermektedir (52).

Alkalen Fosfataz(ALP)

Gegmiste alkalen fosfataz enziminin, kalsifi-
Kkasyonda aktivator etkili lokal inorganik fos-
fat1 arttirnip inhibitor etkili pirofosfati azaltarak
etki gosterdigi dustiniilmekteydi. Son veriler
ALP'nin kalsifikasyonda baslica roluniin,
pirofosfatin inhibitor etkisini engellemek
oldugunu desteklemektedir.

D Vitamininin Vaskiiler
Kalsifikasyondaki Rolii

Hayvanlarda olusturulan KBH modellerinde,
farmakolojik dozlarda uygulanan D vitami-
ninin arteriyel Kkalsifikasyona neden oldugu
gosterilmistir. D vitamini veya turevlerinin
yiiksek dozlari; serum kalsiyum-fosfat duzey-
lerinde artisa, Fetuin A- mineral kompleks-
lerinin olusumuna dolaysiyla Fetuin A
duzeylerinde azalmaya sebep olarak vaskiiler
kalsifikasyonu, bununla birlikte vaskuler diiz
kas hiicrelerinin osteoblast benzeri hiicrelere
dontisumunti indiikler (53-57).

KBH'Il erigkin hastalarda, vaskiiler Kalsifikas-
yonun siddeti ve ilerlemesi ile dolasimdaki
25(0OH)D duizeyleri iliskili bulunmustur. Farkl
bir calismada ise serum 25(OH)D ve 1,25
(OH)2D konsantrasyonlari ile arteriyel Kkalsifi-
kasyon arasinda bir iliski saptanmamis ancak
her iki vitamin ile aortik nabiz dalga hizi
arasinda negatif Kkorelasyon gozlenmistir
(58). Barreto ve ark. ise KBH'nin farkl evrele-
rinde serum 25(OH)D duzeyleri ile aortik
kalsifikasyon veya sertlik arasinda bir iliski




Karatoy Erdem B. ve Akbas H.

bulamamistir (59). KBH'lI cocuk ve geng
eriskinlerde yapilan calismalarda vitamin D
sterollerinin uzun streli verilmesinin vaskuler
kalsifikasyona neden oldugu bulunmustur
(60, 61). Bununla birlikte VK prevalansi,
Kalsitriol ile tedavi edilen ¢ocuklarda, vitamin
D2 ve D3 ile tedavi edilenlerden daha
yiiksektir (61). KBH'li hayvanlarda yapilan
deneylerde de yiiksek miktarlardaki farkli D
vitamini threvlerinin ayni diizeyde kalsifikas-
yon olusturma kapasitesine sahip olmadigi
gorulmaustur.

Mevcut veriler, D vitamininin hem asir
dozlarinin hem de eksikliginin vaskiiler kalsi-
fikasyona yol acabilecedini godstermektedir
(62-64). Buyuk kapsamli, gdzlemsel calisma-
lar, D vitamininin serum Kkalsiyum, fosfor ve
paratiroid hormon seviyelerinden bagimsiz
olarak, muhtemelen damar ve kalp miyosit-
lerindeki D vitamini reseptoOrlerinin aktivasyo-
nu nedeniyle, KBH'li hastalarin mortalitesi
uzerinde yararli etkilerinin oldugunu goster-
mislerdir (64). Bununla beraber, Klinik calis-
malar, vaskiiler fonksiyonu optimize edebilen
D vitamini diizeylerinin dar bir aralia sahip
oldugunu, bu arahdin altinda ve ustunde yer
alan diizeylerin KVH riskini artiracagini
desteklemektedir (65).

Vaskiiler kalsifikasyon gelisimindeki fizyopa-
tolojik dongi, sistemik ve lokal etkili aktiva-
tor ve inhibitor faktorleri icermekte olup, yeni
tedavi stratejileri bu yonde ilerletilmektedir.
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