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ÖZET 

Kronik böbrek hastalığı (KBH) olan kişiler, kardiyovasküler morbidite ve mortalite açısından yüksek riske 
sahiptirler. Kardiyovasküler morbidite ve mortalitenin, hem genel popülasyonda hem de KBH’da en 
önemli nedeni damarlarda oluşan vasküler kalsifikasyondur (VK). VK temeli, esas olarak mineral 
metabolizması ve kronik inflamatuar bozukluklar ile ilişkilidir. Malnutrisyon, hiperfosfatemi, ve 
hiperkalseminin yanı sıra çeşitli kalsikasyon inhibitörleri ve aktivatörlerinin de VK patogenezinde rolü 
bulunmaktadır. Bu patogenezde yer alan aktivatör ve inhibitörler karşılıklı kompleks mekanizmalarla bu 
süreci düzenlemekte olup, bu yönde yeni tedavi stratejileri denenmektedir. 

Anahtar Sözcükler: KBH, Vasküler kalsifikasyon, D vitamini, Kardiyovasküler 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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GİRİŞ 

Kronik böbrek hastalığı (KBH) renal ve kar-
diyovasküler morbiditesi ve mortalitesi yük-
sek olan, yaşam kalitesini olumsuz yönde 
etkileyen ve görülme sıklığı son yıllarda 
önemli artış gösteren bir hastalıktır (1). Kro-
nik böbrek hastalarına diyaliz ve renal trans-
plantasyon gibi renal replasman tedavileri 

uygulanmaktadır. Renal transplantasyon 
yapılan hastalarda yaşam süresi ve kalitesi 
diyaliz hastalarına göre belirgin olarak düzel-
mektedir (2). Ancak akut ve kronik rejek-
siyon, kardiyovasküler hastalık (KVH) gibi 
riskler devam etmektedir (3, 4).  

KBH olan hastalar, sağlıklı bireylere göre kar-
diyovasküler morbidite ve mortalite açısın-
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dan yüksek riske sahiptirler. Kardiyovasküler 
morbidite ve mortalitenin, hem genel popü-
lasyonda hem de hemodiyaliz hastalarında 
en önemli nedeni damarlarda oluşan vas-
küler kalsifikasyondur. Kalsifikasyon genel-
likle büyük ve küçük arterlerde, miyokard ve 
kalp kapaklarında izlenen bir durum olmakla 
birlikte tüm yumuşak dokularda da geli-
şebilir. Vasküler kalsifikasyonun ateroskle-
roza neden olan intimal kalsifikasyon ve 
vasküler sertliğe neden olan medial kalsifi-
kasyon olarak iki tipi bulunmaktadır. KBH’da 
vasküler kalsifikasyon (VK) ilk olarak 1976’da 
direkt grafilerle tanımlanmıştır. Hemodiyaliz 
hastalarında post mortem yapılan çalışma-
larda VK sıklığı % 50-80 gibi yüksek oran-
larda bulunmuştur (5). KBH olan hastalarda 
renal transplantasyon yapılsa da  kalsiyum ve 
fosfor depolanmasına bağlı olarak miyokard, 
kalp kapakları ve arterlerde kalsifikasyon 
meydana gelebilmektedir. Vasküler kalsifi-
kasyon (VK) sonucu damar elastikiyeti kay-
bolmakta ve arteriyel sertlik oluşmaktadır. 
Artmış arteriyel sertlik, kardiyak yükü artıra-
rak miyokardiyal iskemiye katkıda bulunmak-
tadır. Renal transplant alıcılarında yıllık            
% 3.5-5.0 oranında ölümcül veya ölümcül 
olmayan kardiyovasküler hastalık gelişme 
riski vardır. İskemik kalp hastalıkları, konjes-
tif kalp yetmezliği ve sol ventrikül hipertrofisi 
bu hasta grubunda oldukça yüksek orandadır 
ve transplantasyon sonrası belirgin hale ge-
len risk faktörleri sonrasında ortaya çıkmak-
tadır (6, 7). 

KBH hastalarında hem medial hem de inti-
mal kalsifikasyon düşük sağkalım ve artmış 
KVH oranı ile ilişkilidir. VK gelişiminde yaş, 
hipertansiyon, hiperlipidemi, Diabetes melli-
tus, sigara kullanımı gibi klasik risk faktör-
lerinin yanı sıra uzamış diyaliz süresi, hiper-
kalsemi ve hiperfosfatemi gibi üremi ile 
ilişkili risk faktörleri de yer almaktadır (5).  

Vasküler kalsifikasyon kompleks bir süreçtir. 
Diyaliz hastalarında, VK temeli, esas olarak 
mineral metabolizması ve kronik inflamatuar 
bozukluklar ile ilişkilidir. Malnutrisyon, hiper-
fosfatemi, hiperkalsemi ve okside LDL artışı-
nın yanı sıra çeşitli kalsikasyon inhibitörle-
rinin de VK oluşumunda rolü bulunmaktadır. 

Damar duvarında bu faktörler çeşitli yönlerde 
etki ederek, damar düz kas hücrelerinin 
kalsifikasyon gösteren damar hücrelerine 
dönüşmesine yol açmaktadır. Renal trans-
plant alıcılarında yapılan çalışmalarda, 
sekonder hiperparatiroidi ve düşük vitamin D 
düzeylerinin de VK artışının belirleyicileri 
olduğu belirtilmektedir (8).  

VK tanısında elektron beam tomografi 
(EBCT), spiral tomografi, ekokardiyografi ve 
ultrason gibi çeşitli görüntüleme yöntemleri 
mevcuttur. Ancak yüksek performanslı gö-
rüntüleme yöntemleri kullanılsa bile, intimal 
ve medial kalsifikasyon arasında ayrım 
yapılamayabilir (9). Buna rağmen, görüntüle-
me yöntemleri, kardiyovasküler hastalık ve 
mortaliteyi göstermede prognostik öneme 
sahiptir. Yüksek doz radyasyon gerektiren 
invaziv bir işlem olan bilgisayarlı tomografi 
(BT) yerine ucuz ve kolay bir metod olan 
lateral lomber radiografi ile aort kalsifikas-
yonu değerlendirilebilir (10). Nabız dalga hızı 
(NDH) ölçümleri ile aortik sertlik artış 
derecesi değerlendirilebilir (11). 

Üremik Vasküler Kalsifikasyon 

KBH’da gözlenen sekonder hiperparatiroidi-
nin VK oluşumunu etkileyen önemli faktör-
lerden biri olduğu düşünülmektedir. Sekon-
der hiperparatiroidi, glomerüler filtrasyonun 
bozulmasıyla ilişkili hiperfosfatemi, hipokal-
semi ve aktif D vitamini eksikliğine bağlı 
olarak gelişmektedir. KBH sürecinde kan 
fosfor düzeyleri, fosfor atılımının azalmasına 
bağlı olarak yükselir ve artmış kalsiyum ile 
birlikte kalsiyum-fosfor ürünü oluşur. Oluşan 
kalsiyum-fosfor ürününün vasküler kalsifikas-
yon gelişiminde ana sorumlu olduğu düşü-
nülmekteydi (12-15). Ancak son yıllarda 
yapılan çalışmalar sonucunda birçok mineral 
(sitrat, magnezyum gibi) ve spesifik proteinin 
de vasküler kalsifikasyon patogenezinde rol 
oynadığı tespit edilmiştir. Bu patogenezde 
yer alan aktivatör ve inhibitörler karşılıklı 
kompleks mekanizmalarla bu süreci düzen-
lemektedir (Şekil 1). Ektopik kalsifikasyonun 
engellenmesinde rol alan negatif düzenle-
yiciler arasında  -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) sayılmaktadır 
(16).  Kemik morfogenetik protein-2 (BMP-2), 
alkalen fosfataz (ALP) ise bu süreçte aktivatör 

olarak kabul edilmektedir (Şekil 2). ALP enzi-
mi ve osteopontin (OPN), kemik sialoprotein, 
tip I kollajen gibi proteinlerin, damar 
duvarında çeşitli etkiler yaratarak damar düz 
kas hücrelerinde kalsifikasyon ile ilişkili 
olduğu gösterilmiştir (16).  

 

 
Şekil 1. KBH'da vasküler kalsifikasyonun düzenlenmesi. 

Figure 1. Regulation of vascular calcification in CKD. 
 
Şekil 1 Açıklama: KBH’da bozulmuş kalsiyum/fosfat homeostasisi (Ca/Pi), artmış oksidatif stres ve kalsifikasyon 
inhibitörlerinin kaybı vasküler kalsifikasyonu uyarır. Bu değişiklikler, damar düz kas hücrelerinin osteojenik 
farklılaşmasını teşvik eden osteojenik transkripsiyon faktörünün sentezlenmesine neden olur. 

 

 

Şekil 2. Vasküler kalsifikasyon aktivatör ve inhibitörleri 
Figure 2. Vascular calcification activators and inhibitors 
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Vasküler kalsifikasyon üzerine etkili faktör-
lerden biri de diyaliz hastalarında sekonder 
hiperparatiroidi tedavisinde kullanılan D 
vitamini preparatlarıdır. Tedavide kullanılan 
D vitamininin hiperkalsemi, hiperfosfatemi 
gibi yan etkileri bilinmektedir. Ayrıca D 
vitamini kullanımı, PTHrp (paratiroid hormon 
related peptid) salınımını inhibe ederek 
vasküler düz kas hücrelerinde alkalen 
fosfataz aktivitesini artırmaktadır. D vitamini 
kullanımının vasküler kalsifikasyon sürecini 
hızlandırdığı hatta D vitamini düzeylerinin 
vasküler kalsifikasyon şiddeti ile paralellik 
gösterdiğini bildiren pek çok çalışma vardır. 
Ancak D vitamininin sadece kalsiyum ve 
fosfor regülasyonunda etkisi yoktur. Aynı 
zamanda antiinflamatuar, antiproliferatif, 
immun modulatör özellikleriyle KVH da dahil 
birçok hastalığı önlemede etkisi olduğu 
bilinmektedir (17). D vitamini eksikliğinin 
hem genel popülasyonda, hem de KBH olan 
hastalarda artmış KVH ve mortalite riski ile 
ilişkili olduğunu gösteren çalışmalar bulun-
maktadır. Üremik hastalarda gelişen D vita-
mini eksikliği, yüksek inflamasyon ve ate-
roskleroz gelişimindeki risk artışı ile ilişkili 
olabilir. Üreminin kendisi de proinflamatuar 
sitokin salınımını uyarır. TNF-  (tümör nek-
roz faktörü- ) gibi sitokinlerin ALP aktivite-
sini artırarak vasküler kas hücrelerinde 
matriks mineralizasyonuna yol açtığı hayvan 
modellerinde gösterilmiştir (18-20). İnfla-
masyon ayrıca fetuin-A düzeyini etkileyerek 
de vasküler kalsifikasyona katkıda bulunabilir 
(8). 

Vasküler Kalsifikasyonun Patogenezi 

Vasküler kalsifikasyona katkısı olan faktörler-
den biri damar düz kas hücrelerinde mey-
dana gelen apopitozistir. Aterom plaği bulu-
nan damar düz kas hücresi apopitozise 
normal hücreden daha fazla duyarlıdır. 
Damar düz kas hücresinde oluşan apopitotik 
yapılar, kalsiyum kristallerinin oluşumunda 
bir matriks kese gibi davranarak vasküler 
kalsifikasyona neden olabilir (21). Fosfor, 
vasküler düz kas hücre apopitozisinin ve 
osteokondrojenik farklılaşmanın iyi bilinen 
bir uyarıcısıdır. Damar düz kas hücresine 
fosfor girişinde Pit-1 aracılı transport yolağın 

kullanılması osteokondrojenik farklılaşmaya 
neden olmaktadır. 

Damar duvarında bulunan hücreler osteo-
jenik ve kondrojenik hücrelere diferansiye 
olarak vasküler kalsifikasyon sürecince rol 
oynamaktadır. Damar düz kas hücreleri 
(VSMC) ve adventisyal perisit hücreleri deği-
şime en yatkın olan ve osteojenik – kondro-
jenik protein yapımını üstlenen esas hücre-
lerdir. In vitro çalışmalarda, damar düz kas 
hücrelerinin fenotipik değişimi sonucu alka-
len fosfataz (ALP), osteokalsin ve osteopontin 
gibi kemik ilişkili proteinleri eksprese ettik-
leri bulunmuştur. Bu hücrelerden salınan 
osteonektin, OPN, paratiroid hormon (PTH), 
BMP-2, MGP gibi proteinlerin hem ateroskle-
rotik plaklarda hem de medial kalsifikasyon 
alanlarında direkt veya indirekt olarak rol 
aldıkları gösterilmiştir. Ayrıca dolaşımda ve 
VK alanlarında osteoblast benzeri hücreler ile 
tartarat rezistan asit fosfataz (TRAP) pozitif 
osteoklast benzeri hücrelerin bulunması 
patolojik vasküler kalsifikasyon oluşum 
süreci ile kemik metabolizması arasındaki 
sıkı ilişkiyi açığa çıkarmaktadır (22). 

Vasküler kalsifikasyon patogenezinde, damar 
duvarında elastin degradasyonu ve inhibitör 
ve aktivatör proteinlerin rol oynadığı açıklık 
kazanmıştır (23). Aktivatörlerden, kemik 
morfogenetik protein-2 (BMP-2) ve nükleer 
faktör-kappa B ligand reseptör aktivatörü 
(RANKL) ve inhibitörlerden MGP, BMP-7, OPG, 
fetuin-A, OPN karşılıklı kompleks mekaniz-
malarla vasküler kalsifikasyon sürecini 
düzenlemektedirler (24-25).  

İleri glikasyon ürünleri (AGE) varlığı da, 
vasküler kalsifikasyon ile ilişkilendirilmiştir. 
AGE'ler, kollajen ve elastine kolayca bağ-
lanmaktadır. Üremik toksinler, nitrik oksit 
(NO) sentezinde de bozulmaya yol açmakta-
dır. KBH’da inflamasyona bağlı CRP artışı ve 
düşük serum albumin düzeyleri kalsifikasyon 
skorlarıyla pozitif olarak ilişkilidir. IL-6 ve 
TNF-  gibi bazı proinflamatuvar sitokinlerin 
artışı, alkalen fosfataz aktivitesini ve matriks 
mineralizasyonunu artırarak vasküler kalsifi-
kasyona katkıda bulunur. 

Hiperfosfatemi, KBH ve diyaliz hastalarında 
VK prevalansı ve progresyonu ile ilişkilidir 
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(26, 27). Fosfor, vasküler düz kas hücresinde 
apopitozis ve osteokondrojenik farklılaşmayı 
uyarmakta, endotel disfonksiyonu ve intimal 
kalsifikasyona yol açmaktadır (28, 29). 
Serum fosfor düzeyleri, KBH’da mortalite ile 
anlamlı derecede ilişkilidir. Fosfor dengesinin 
sağlanmasında, bilinen bileşenler olan PTH 
ve 1,25-dihidroksi vitamin D’nin yanı sıra 
fibroblast büyüme faktörü 23 (FGF-23) ve 
Klotho’nun da rolü bulunmaktadır (30). FGF-
23’ün hem yüksekliğinin hem de düşük-
lüğünün ateroskleroz ve vasküler kalsifikas-
yon ile ilişkili bulunduğu çalışmalar vardır.  
Klotho, FGF-23'ün reseptöre duyarlılığını 
arttırmaktadır. Bu ikili idrar fosfor atılımını 
arttırır ve 1 -hidroksilaz aktivitesini baskı-
lar. Klotho’nun artmış ekspresyonunun aortik 
kalsifikasyonu etkili bir şekilde azalttığı ve 
kardiyovasküler koruma ile ilişkisi gösteril-
miştir. (11). KBH’da FGF-23 düzeyleri, fosfat 
konsantrasyonundan bağımsız olarak mor-
talite ile kuvvetli bir şekilde ilişkilidir (31). 
Ayrıca, sol ventrikül hipertrofisi, endotel 
fonksiyonu ve aterosklerozda rol oynadığı 
düşünülmektedir (32). Renal transplant alıcı-
larında yapılan bir çalışmada, steroid tedavisi 
ve dirençli hiperparatiroidi nedeniyle artış 
gösteren FGF-23 düzeylerinin, bağımsız 
olarak mortalite riski ve greft kaybı ile ilişkili 
olduğu gösterilmiştir (33). 

Bahsedilen faktörlerin önemli etkilerine rağ-
men bazı hastalarda VK nadiren gelişmekte 
veya görülmemektedir. Renal transplant 
alıcılarında yapılan bir çalışmada, başlangıçta 
VK'sı bulunmayan 97 hastanın % 65'inde ilk 
üç yıl içinde kalsifikasyon gelişmemiştir (34). 
Bu tip hastalar için kesin bir açıklama yoktur. 
Ancak bu tür hastaların genetik olarak koru-
nabileceğini veya yüksek miktarda kalsifikas-
yon inhibitörlerine sahip olabileceği veya her 
ikisinin de olabileceği düşülmektedir. 

Vasküler Kalsifikasyon İnhibitör ve 
Aktivatörleri 

Fetuin-A ( 2-Heremans Schmid 
Glikoprotein) 

Fetuin-A; molekül ağırlığı 60 kDa olan ve 
hepatositlerde sentezlenen bir glikoprote-
indir. Serum konsantrasyonu 0.4-1.0 g/L 

arasında olup, protein elektroforezinde  2 
bandında yer alır. Serum Fetuin-A düzeyleri, 
normal insan plazmasının kalsifikasyon inhi-
bisyonu kapasitesinin yaklaşık % 50'sinden 
sorumludur, bu nedenle önemli bir vasküler 
kalsifikasyon inhibitörüdür ve yüksek değer-
lerin kalsifikasyon için koruyucu olması bek-
lenir (35). Fetuin-A; plazmada bulunan, 
apatit kristallerinin yapımını ve stabilizasyo-
nunu engelleyerek kalsifikasyonu önleyen bir 
moleküldür. Fetuin-A ektopik kalsifikasyonu 
önlerken kemik mineralizasyonunu inhibe 
etmez. BMP-2‘nin antagonisti olarak hareket 
eder. İnflamasyondan albumin gibi etkilenen 
negatif bir akut faz reaktanıdır. Vasküler 
kalsifikasyon için yüksek risk grubunda 
bulunan KBH hastalarında, serum fetuin-A 
düzeylerinin çok düşük olduğu gözlenmiştir 
(22). 141 hemodiyaliz hastasında yapılan bir 
çalışmada, serum fetuin-A düzeyleri ile aortik 
kalsifikasyon arasında anlamlı ilişki gösteril-
miştir. Serum fetuin-A düzeyi diyaliz hastaları 
için mortalite belirleyicilerinden birisidir. Re-
nal transplant alıcılarında yapılan benzer 
çalışmalarda da, düşük serum Fetuin-A 
düzeyleri inflamasyon ile ilişkilendirilmiştir. 
Maréchal ve ark. düşük fetuin-A düzeylerinin 
VK ile bağımsız olarak ilişkili olduğunu ve 
renal transplant alıcılarında kardiyovasküler 
olaylar ve ölümler için yüksek risk oluştur-
duğunu bildirmişlerdir (8).  

Matriks Gla Proteini (MGP) 

Arter kalsifikasyonu ile ilgili proteinlerden 
matriks Gla proteini (MGP) geniş bir doku 
dağılımına sahip önemli bir hücre dışı mat-
riks proteinidir. En çok akciğer ve kalpte 
sentezlenmekle beraber kemik ve böbrek-
lerde de sentezi yapılmaktadır. Sahip olduğu 
glutamik asit birimlerinin 5 tanesi sentez 
sonrası vitamin K ve bikarbonat iyonlarını 
gerektiren bir reaksiyonla gama karboksilas-
yona uğrayarak gama karboksi glutamik 
asite dönüşür. Bu Gla birimleri kalsiyum, 
fosfat, hidroksiapatit kristalleri için yüksek 
bağlanma bölgesi oluşturur. MGP, arterial 
kalsifikasyonun önlenmesindeki koruyucu 
mekanizmaya katılan proteinlerden biridir. 
Normalde kalsifiye olmayan vasküler düz kas 
hücreleri ve kondrositler gibi hücrelerde MGP 
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eksikliğinde şiddetli kalsifikasyonun gözlen-
mesi MGP’nin doku kalsifikasyonunu önleyici 
bir makromolekül olduğunu göstermektedir. 
MGP ayrıca promineralizasyon faktörü olan 
kemik morfogenetik protein-2 (BMP-2)’nin 
aktivitesini inhibe eder. 

MGP genindeki polimorfizmlerin de hemodi-
yaliz hastalarında VK gelişimi ve ilerlemesini 
etkilediği bildirilmiştir. K vitamini düzeyleri-
nin; yetersiz alım veya vitamin K antagonist-
leri kullanımı nedeniyle düşmesi, yüksek 
ankarboksile MGP (ucMGP) artışına neden 
olur ve tüm popülasyonlarda VK ile ilişkilidir. 
K vitamini açısından zengin beslenmenin 
sağlıklı damar duvarı ile korelasyonu bilin-
mektedir. Warfarin gibi Vitamin K antagonisti 
olan antikoagulanlar, MGP’de gama karbok-
silasyonu inhibe ederek vasküler kalsifikas-
yonu artırırlar. Warfarinin bu etkisi hem 
KBH’da hem de renal transplantasyon alıcı-
larında gösterilmiştir (36). Yüksek dozda 
Vitamin D, in vivo ortamda vasküler kalsifi-
kasyona neden olurken, fizyolojik düzeylerde 
vasküler düz kas hücresinde MGP ekspresyo-
nunu artırmaktadır (5). 

Kemik Morfogenetik Proteinler (BMP) 

Kemik morfogenetik proteinler, TGF- aile-
sinde yer alan ve kemik oluşumunda rol alan 
önemli anabolik proteinlerdir (37). Embriyo-
genez sırasında dikkat çekici rollere sahip-
tirler. Ayrıca yetişkinlerde kemik ve diğer 
dokuların gelişim ve onarımında kullanılırlar. 
KBH’daki vasküler kalsifikasyon kemik oluşu-
muna benzer bir süreçte meydana geldiği 
için patogenezinde BMP’lerin rolü olduğu 
düşünülmektedir.  BMP-2 ve BMP-7, vasküler 
kalsifikasyonda olası rolleri olan en önemli 
türlerdir. Her ikisi de kemik gelişiminde ve 
kemik gelişiminde geniş bir doku diziliminin 
geliştirilmesinde önem taşır. Kemik oluşu-
munda BMP-2 ve BMP-7, mezenkimal kök 
hücrelerdeki kritik transkripsiyon faktörle-
rinin (Runx2 ve Osterix) ekspresyonunu 
indükleyerek onları osteoblast farklılaş-
masına yönlendirir (38-41).  

Yapılan çalışmalarda BMP-2’nin vasküler 
kalsifikasyon için güçlü bir temel nedensel 
faktör olduğu, BMP-7’nin ise kalsifikasyonu 

inhibe ettiği bildirilmiştir. Vasküler kalsifikas-
yonda BMP-2’nin rolü, bir kalsifikasyon 
inhibitörü olan MGP’nin etkileri ile düzenlenir 
(42,43).  

Osteoprotegerin ( OPG ) 

OPG, tümör nekrotizan faktör reseptör 
(TNFR) ailesinin üyesi olan bir glikoproteindir 
ve osteoklast oluşumunu inhibe eder (44). 
OPG'nin damarlar üzerindeki etkisi; reseptör 
aktivatör nükleer kappa B ligand (RANKL) ve 
TNF-ilişkili apoptoz uyarıcı ligand (TRAIL) ile 
ilişkisinin yanısıra osteojenik, inflamatuar ve 
apopitotik yanıtın düzenlenmesinde de rol 
oynaması nedeniyle çok komplekstir. OPG 
osteoblastlar dışında, kardiyovasküler sis-
tem, böbrek, karaciğer, dalak, beyin, akciğer 
ve kemik iliği gibi pek çok doku ve hema-
topoetik sistem tarafından sentezlenir. Salı-
nımı 17- östradiol, PTH, glukokortikoidler 
gibi hormonlar, TGF-  ve Interlökin-18 gibi 
sitokinler ve siklosporin gibi ilaçlar tarafından 
düzenlenir. OPG ve RANKL, kendileri için 
uygun reseptör olan, reseptör aktivatör 
nükleer kappa B (RANK) için yarışmaktadır. 
OPG hem damar duvarında hem de dola-
şımda çözünür olarak bulunabilir ve osteok-
last öncülleri üzerinde bulunan RANK mole-
külüne bağlanarak RANKL-RANK etkileşimini 
inhibe ederek osteoklastogenezi önleyebil-
mektedir. Bunlara ek olarak OPG, TNF aracılı 
apoptoz indükleyen ligand (TRAIL) üzerinden 
apoptozu inhibe edebilmektedir (22,45). 
Normal damar duvarında OPG düzenli olarak 
salgılanırken RANKL-RANK genellikle sapta-
namaz. Buna karşılık hem OPG hem de RANK 
ve RANKL intimal aterosklerotik kalsifiye 
plaklarda tespit edilebilmiştir (46, 47). Koro-
ner arter hastalığı ve koroner arter kalsifikas-
yonu bulunan kimselerde OPG düzeyinin 
yüksek olduğu ve bu miktarın kalsifikasyon 
düzeyi ile korelasyon gösterdiği yapılan 
çalışmalarla gösterilmiştir (48, 49). 

Hemodiyaliz hastalarında (50) ve renal trans-
plant alıcılarında (51) yapılan çalışmalarda, 
yüksek OPG düzeylerinin tüm nedenlere 
bağlı mortalite ve KVH ile ilişkili olduğu ve 
prediktif  bir belirteç olduğu bildirilmektedir. 
Ancak OPG’nin kalsifikasyondan sorumlu 
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aktif osteoblast benzeri hücreler tarafından 
eş zamanlı olarak damar duvarlarında sen-
tezlenmesinin de OPG düzeylerindeki artışa 
katkıda bulunabileceği göz önünde bulun-
durulmalıdır.  

Osteopontin (OPN) 

Bir makrofaj kemotaktik molekül olan oste-
opontin; kemik yeniden şekillenmesinde, 
kronik inflamasyonda ve romatoid artrit gibi 
otoimmün hastalıklarda rol alan, kalsiyum 
bağlayıcı ve asidik bir fosfoproteindir. Osteo-
pontin, monosit ve makrofaj hücrelerinden 
daha az olarak da endotel hücrelerinden ve 
vasküler düz kas hücrelerinden salınarak 
kalsiyum iyonlarını yüksek afinite ile bağlar. 
Kalsifiye dokuda kemik hücre adezyonunu, 
osteoklast aktivasyonunu ve matriks minera-
lizasyonunu kontrol ederek kemik minera-
lizasyonu ve yeniden yapımında düzenleyici 
rol oynar. Aterosklerotik dokularda, kalsifiye 
prostetik kalp kapaklarında, VK’u olan KBH 
hastalarının vasküler düz kas hücrelerinde 
osteopontin birikimi immunhistokimyasal 
olarak gösterilmiştir (5).  

Osteokalsin 

Yüksek kemik döngüsünün bir belirtecidir ve 
dolayısıyla hem kemik mineralizasyonunda 
hem de vasküler kalsifikasyonda kilit bir role 
sahip olduğu düşünülmektedir. İnsan çalış-
malarında serum osteokalsin düzeyleri, kalsi-
fiye aterosklerotik plak ve kalsifiye kalp kapa-
ğı olan hastalarda, kalsifikasyon olmayan 
hastalara göre daha yüksek bulunmuştur. 

Paratiroid hormon related peptit (PTHrP)  

PTH reseptörünü aktive ederek hiperkalse-
miye neden olan PTH’a benzeri bir peptitdir. 
Üremide volüm yükü ve hipertansiyona bağlı 
olarak düzeyi artar. PTHrP ekspresyonunun 
kemik morfojenik protein-2 (BMP-2) ve 
alkalen fosfatazı düşürerek kalsifikasyonu 
azalttığı bildirilmektedir. Kalsitriol ise PTHrP 
ekspresyonunu direkt olarak inhibe edip, 
VSMC’de vasküler kalsifikasyonu kolaylaştırır. 

Pirofosfat (PPi) 

Ekstrasellüler pirofosfat, damar duvarında 
hidroksi apatit çekirdeği oluşumunu ve 

kalsiyum çökmesini engeller, aynı zamanda 
VSMC’nin osteojenik hücreye dönüşümünün 
güçlü bir endojen inhibitörüdür. Böylece 
vasküler kalsifikasyonu da etkin bir şekilde 
engeller. Hemodiyaliz hastalarında standart 
hemodiyaliz sonrası plazma PPi düzeylerinin 
yaklaşık %30 azaldığı ve aortik kalsifikasyon 
ile ilişkisi gösterilmiştir. Pirofosfat, ATP'nin 
ekto-nükleotid pirofosfataz fosfodiesteraz 
enzimiyle hidrolizinden oluşmaktadır. Bu 
enzimle ilgili mutasyonda "idiyopatik infantil 
arteriyel kalsifikasyon" isimli bir sendromun 
ortaya çıkması, pirofosfatın, vasküler kalsifi-
kasyon gelişiminde önemli bir rol oynadığını 
göstermektedir (52). 

Alkalen Fosfataz(ALP) 

Geçmişte alkalen fosfataz enziminin, kalsifi-
kasyonda aktivatör etkili lokal inorganik fos-
fatı arttırıp inhibitör etkili pirofosfatı azaltarak 
etki gösterdiği düşünülmekteydi. Son veriler 
ALP’nin kalsifikasyonda başlıca rolünün, 
pirofosfatın inhibitör etkisini engellemek 
olduğunu desteklemektedir.  

D Vitamininin Vasküler     
Kalsifikasyondaki Rolü 

Hayvanlarda oluşturulan KBH modellerinde, 
farmakolojik dozlarda uygulanan D vitami-
ninin arteriyel kalsifikasyona neden olduğu 
gösterilmiştir. D vitamini veya türevlerinin 
yüksek dozları; serum kalsiyum-fosfat düzey-
lerinde artışa, Fetuin A- mineral kompleks-
lerinin oluşumuna dolayısıyla Fetuin A 
düzeylerinde azalmaya sebep olarak vasküler 
kalsifikasyonu, bununla birlikte vasküler düz 
kas hücrelerinin osteoblast benzeri hücrelere 
dönüşümünü indükler (53-57).  

KBH’lı erişkin hastalarda, vasküler kalsifikas-
yonun şiddeti ve ilerlemesi ile dolaşımdaki 
25(OH)D düzeyleri ilişkili bulunmuştur. Farklı 
bir çalışmada ise serum 25(OH)D ve 1,25 
(OH)2D konsantrasyonları ile arteriyel kalsifi-
kasyon arasında bir ilişki saptanmamış ancak 
her iki vitamin ile aortik nabız dalga hızı 
arasında negatif korelasyon gözlenmiştir 
(58). Barreto ve ark. ise KBH’nın farklı evrele-
rinde serum 25(OH)D düzeyleri ile aortik 
kalsifikasyon veya sertlik arasında bir ilişki 
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bulamamıştır (59). KBH’lı çocuk ve genç 
erişkinlerde yapılan çalışmalarda vitamin D 
sterollerinin uzun süreli verilmesinin vasküler 
kalsifikasyona neden olduğu bulunmuştur 
(60, 61). Bununla birlikte VK prevalansı, 
kalsitriol ile tedavi edilen çocuklarda, vitamin 
D2 ve D3 ile tedavi edilenlerden daha 
yüksektir (61). KBH’lı hayvanlarda yapılan 
deneylerde de yüksek miktarlardaki farklı D 
vitamini türevlerinin aynı düzeyde kalsifikas-
yon oluşturma kapasitesine sahip olmadığı 
görülmüştür. 

Mevcut veriler, D vitamininin hem aşırı 
dozlarının hem de eksikliğinin vasküler kalsi-
fikasyona yol açabileceğini göstermektedir 
(62-64). Büyük kapsamlı, gözlemsel çalışma-
lar, D vitamininin serum kalsiyum, fosfor ve 
paratiroid hormon seviyelerinden bağımsız 
olarak, muhtemelen damar ve kalp miyosit-
lerindeki D vitamini reseptörlerinin aktivasyo-
nu nedeniyle, KBH’lı hastaların mortalitesi 
üzerinde yararlı etkilerinin olduğunu göster-
mişlerdir (64). Bununla beraber, klinik çalış-
malar, vasküler fonksiyonu optimize edebilen 
D vitamini düzeylerinin dar bir aralığa sahip 
olduğunu, bu aralığın altında ve üstünde yer 
alan düzeylerin KVH riskini artıracağını 
desteklemektedir (65). 

Vasküler kalsifikasyon gelişimindeki fizyopa-
tolojik döngü, sistemik ve lokal etkili aktiva-
tör ve inhibitör faktörleri içermekte olup, yeni 
tedavi stratejileri bu yönde ilerletilmektedir.  
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