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ÖZET 

Kırkpantur A. Hemodiyaliz hastalarında koroner arter kalsifikasyonu, kemik mineral 

dansitometri ve serum fetuin-A düzeyi ilişkisi. Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi, 

Nefroloji Tezi, Ankara, 2007. 

Giriş. Son dönem böbrek hastalığına ulaşan bireylerde arteriyel kalsifikasyon yaygın olarak 

gözlenmektedir. Birçok çalışma, aterosklerotik plak kalsifikasyonu ile kemik oluşumundan 

benzer mekanizmaların sorumlu olduğunu düşündürmektedir. Karaciğerden sentezlenen 

fetuin-A, vasküler kalsifikasyonu önlemekle birlikte henüz tam anlamıyla aydınlatılmamış 

fonksiyonlara sahip olarak kemik dokuda bulunmaktadır. Bu çalışmanın amacı kemik mineral 

dansitometri (KMD) parametreleri, koroner arter kalsifikasyonu (KAK) ve serum fetuin-A 

düzeyleri arasındaki ilişkiyi incelemektir. 

Materiyal-Metodoloji. Bu çalışmaya 72 adet hemodiyaliz (HD) hastası dahil edilmiştir (39 

kadın ve 33 erkek, ortalama yaş 54±19 yıl, hepsi haftada 3 defa HD programında). Hastalara 

dual enerji X-ışını absorpsiyometri tekniği ile KMD analizi, electron-beam computed 

tomography (EBT) ile de koroner arter kalsiyum skorlaması (KAKS) yapılmıştır. KAKS 

değerlerine göre hastalar Grup 1 (KAKS=0-99 arası) ve Grup 2 (KAKS≥100) olmak üzere 2 

gruba ayrılmışlardır. Hastalarda KMD parametreleri, KAKS ve serum fetuin-düzeyleri 

arasındaki ilişkiler araştırılmıştır.  

Sonuçlar. Radius proksimal bölgesinde T-skoru (-2.0)’nin altında olan bireyler, T-skoru bu 

değerin üzerinde olan bireylere göre istatistiksel olarak anlamlı derecede daha yüksek KAKS 

ile sağ koroner arterde ve sol sirkümfleks arterde daha fazla hacim ve kitlede plaklara sahiptir. 

Femur boyun bölgesinde T-skoru (-2.0)’nin altında olan bireyler, T-skoru bu değerin üzerinde 

olan bireylere göre hem sol ana koroner arterde hem de sağ koroner arterde istatistiksel olarak 

anlamlı derecede daha fazla hacim ve kitlede plaklara sahiptir. Femur trokanter bölgesinde T-

skoru (-2.0)’nin altında olan bireyler, T-skoru bu değerin üzerinde olan bireylere göre daha 



yüksek KAKS değerlerine ve sol ön inen koroner arterde istatistiksel olarak olarak anlamlı 

derecede daha fazla kitlede plaklara sahiptir. Sağ koroner arterdeki plakların kitlesi ve hacmi 

bu bölgede T-skoru (-2.0)’nin altında olan bireylerde, T-skoru bu değerin üzerinde olan 

bireylere göre daha yüksektir. Lomber vertebra L1-L4 bölgesinde T-skoru (-2.0)’nin altında 

olan bireyler, T-skoru bu değerin üzerinde olan bireylere göre hem sol ana koroner arterde 

hem de sağ koroner arterde istatistiksel olarak anlamlı derecede daha fazla kitle ve hacimde 

plaklara sahiptir. Serum fetuin-A konsantrasyonları <0.6 g/L olan hastalarda KAKS değeri, 

serum fetuin-A konsantrasyonu >0.6 g/L olanlara göre daha yüksektir (328±25 ve 72±6.7, 

p<0.05). Benzer şekilde serum fetuin-A konsantrasyonu  <0.6 g/L olan hastaların istatistiksel 

olarak anlamlı düzeyde sol ana koroner arterlerinde (86±25 ve 12±8.3 mm3 ile 34±12 ve 

4.9±1.6 gr) ve sağ koroner arterlerinde (72±18 ve 11±6 mm3 ile 33.9±23 ve 26.8±9 gr) daha 

fazla hacim ve kitlede plak bulunmaktadır. Serum fetuin-A konsantrasyonları <0.6 g/L olan 

hastalarda radius proksimal (-3.4±1.2 ve -1.8±1.4), femur trokanter (-2.5±1.6 ve -1.3±1.6) ve 

lomber vertebra L1-4 bölgelerindeki T-skorları (-2.17±1.5 ve -1.3±1.2), serum fetuin-A 

konsantrasyonu >0.6 g/L olanlara göre istatistiksel olarak anlamlı derecede daha düşüktür. 

Tartışma. Bu çalışmaya göre, HD hastalarında azalmış kemik mineral dansitometri 

parametreleri ile artmış koroner arter kalsifikasyonu arasında birliktelik vardır. Fetuin-A, 

vasküler kalsifikasyonu inhibe etmesi ve kemik metabolizması üzerindeki etkileri ile bu 

birliktelikte önemli bir rol oynayabilir. 

Anahtar kelimeler: Hemodiyaliz, vasküler kalsifikasyon, kemik mineral dansitesi, fetuin-A 

 

 

 

 

 



ABSTRACT 

Kirkpantur A. The association of coronary artery calcification, bone mineral 

densitometry and serum fetuin-A levels in maintenance hemodialysis patients. Hacettepe 

University School of Medicine, Thesis in Nephrology, Ankara, 2007. 

Background. Patients with end stage renal disease have a very high prevalance and extent of 

arterial calcification. A number of studies suggest that similar pathophysiologic mechanisms 

are responsible for development and progression of  the calcification of atherosclerotic plaque 

and bone formation. Fetuin-A of hepatic origin circulates in large amounts in serum, is a 

potent calcification inhibitor and also is expressed in bone, where it has not-yet well-defined 

functions. The aim of this study was to investigate the relation of bone densitometry 

parameters,coronary artery calcification and serum fetuin-A levels. 

Material-Methods. Participants were 72 maintenance hemodialysis patients (39 women and  

33 men, mean age 54±19 years, on hemodialysis thrice a week) who had radius, hip and spine 

BMD assessed by dual-energy x-ray absorptiometry and coronary artery calcium score 

(CACS) measured by electron-beam computed tomography. Coronary artery calcium scores 

were grouped into Group 1 (CACS=0-99) and Group 2 (CACS≥100). The associations 

between site-specific BMD parameters, CACS and serum fetuin-A levels were studied.  

Results. The CACS, the mass and the volume of plaques in right coronary artery (RCA) and 

left circumflex artery were significantly higher in patients with a T-score below (-2) than 

above that in the proximal region of the radius. The mass and the volume of plaques in left 

main coronary artery and in RCA were significantly higher in patients with a T-score below  

(-2) than above that in the neck region of the femur (hip). The CACS, the mass of plaques in 

left anterior descending artery, the mass and the volume of plaques in RCA were more likely 

to be high in patients with a T-score below (-2) than above that in the trochanter region of the 

femur (p<0,05). Similarly, the mass and the volume of plaques in left main coronary artery 



and in RCA were higher in patients with a T-score below (-2) than above that in the lumbar 

spine (p<0,05). The CACS (328±25 ve 72±6.7, p<0.05), the mass and the volume of plaques 

in left main coronary artery (86±25 vS 12±8.3 mm3 and 34±12 ve 4.9±1.6 gr, p<0.05) and 

right coronary artery (72±18 vs 11±6 mm3 and 33.9±23 vs 26.8±9 gr, p<0.05) are higher in 

patients with serum fetuin-A levels <0.6 g/L. Lower T-scores were observed in the proximal 

region of the radius (-3.4±1.2 vs -1.8±1.4), the trochanter region of the femur (-2.5±1.6 vs -

1.3±1.6) and lumbar spine L1-4 (-2.17±1.5 vs -1.3±1.2) in patients with serum fetuin-A levels 

<0.6 g/L. 

Conclusion. The results of the study demonstrates an association between decreased BMD 

parameters and increased coronary artery calcification in maintenance hemodialysis patients. 

Fetuin-A, due to its effects in bone metabolism and vascular calcification, appears to be 

important in this association. 

 

Key Words: Hemodialysis, vascular calcification, bone mineral density, fetuin-A 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Daha önceki çalışmalarda, hemodiyaliz hastalarının genel popülasyona kıyasla 

istatistiksel olarak anlamlı derecede daha düşük kemik mineral dansitesine sahip olduğu 

gösterilmiştir (1). Hatta, son dönem böbrek hastasının hemodiyaliz  tedavisi altında izlendiği 

sürenin uzunluğu ile paralel olarak kemik mineral dansitesinde daha belirgin azalmalar 

saptanmıştır (1). Benzer şekilde genel popülasyona göre diyaliz hastalarında artmış 

ateroskleroz prevalansı ve insidansı mevcuttur (2). 

 Yakın zamanda yapılan araştırmalara göre kemik metabolizması anormallikleri ile 

vaskülopati arasında yakın bir ilişki mevcuttur. Menapoz sonrası dönemde olan kadınlarda 

aterosklerozun progresyonu ile kemik mineral dansitesinde azalma arasında kuvvetli bir ilişki 

gösterilmiştir (3). Ek olarak, yaşa göre düzeltilmiş veya kalp yetmezliği kaynaklı mortalite 

oranları ile kemik mineral dansitesi arasında anlamlı bir korelasyon mevcuttur (4). Bununla 

birlikte, hemodiyaliz hastalarında kemik mineral dansitesi ve aterosklerozla ilişkisini detaylı 

olarak inceleyen çalışmaların sayısı da giderek artmaktadır. 

Arteriyel kalsifikasyon, birçok görüntüleme tekniği ile non-invazif olarak 

değerlendirilebilmektedir (5). Electron-beam computed tomography, bu amaçla yaygın olarak 

kullanılmaktadır (5). Bu teknikle, incelenen arteriyel yapıdaki kalsifikasyonun miktarı ve 

progresyonu hakkında yorum yapılabilmekte ve Agatson skorlama sistemi ile de kalsifiye 

plak alanı ve yoğunluk katsayısı hesaplanabilmektedir (6). 

 Fetuin-A, dolaşıma özgü arteryel kalsifikasyon inhibitörüdür (7). In vitro çalışmalarda 

fetuin-A’nın kalsiyum-fosfatın hem oluşmasını hem de çökelmesini engelleyerek, hidroksi 

apetit kristalizasyonunu önlediği gösterilmiştir (8). Mekanizmadan bağımsız olarak giderek 

artan kanıtlar, kronik böbrek yetmezliğine eşlik eden vasküler kalsifikasyonda fetuin-a 

eksikliğinin önemli bir rol oynadığı yönündedir. Bununla beraber fetuin-A’nın negatif bir akut 



faz reaktanı olduğunu ve inflamasyonla birlikte ekspresyonunun azaldığı da ifade 

edilmektedir.  

Literatüre bakıldığında, hemodiyaliz hastalarında aterosklerozun bir belirteci olarak 

koroner arteriyel sistemdeki kalsifikasyon ile kemik mineral dansitometri parametreleri 

arasındaki ilişkiyi ve ilişki bulunması halinde patofizyolojiyi açıklayabilecek bir çalışma 

bulunmamaktadır. Dolayısıyla, bu ilişkiyi incelemek amacıyla Hacettepe Üniversitesi Tıp 

Fakültesi İç Hastalıkları Anabilim Dalı Nefroloji Ünitesine bağlı Hemodiyaliz Merkezinde 

düzenli olarak tedavi gören hastalarda: 

1- Koroner arter kalsifikasyonunun non-invazif olarak electron-beam computed 

tomography tekniği ile değerlendirilmesi 

2- Kemik mineral dansitometrisinin (radius distali, femur boyun, femut intertrokanter 

bölge, lomber vertebra-L1 ve L4 arası) dual enerji X-ışını absorpsiyometri tekniği 

ile değerlendirilmesi 

3- Hastalardan elde edilecek kan örneğinden serum fetuin-A düzeyi çalışılması 

4- Hemoglobin, hematokrit, üre, kreatinin, kalsiyum, fosfor, albumin, total 

kolesterol, yüksek dansiteli lipoprotein kolesterolü, düşük dansiteli lipoprotein 

kolesterolü, trigliserid ve intakt parathormon düzeylerinin ölçülmesi 

5- Çalışılan parametreler arasında korelasyonun yanısıra risk grup ile faktörlerinin 

araştırılması amaçlandı. 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



2. GENEL BİLGİLER 

 

2. 1. GİRİŞ 

Kardiyovasküler yapıların patolojik kalsifikasyonu, son dönem böbrek hastalığında 

yaygın olarak görülmektedir. Biyoapatit şeklinde kalsiyum fosfat çökmesi, kan damarları, 

myokard dokusu ve kalp kapakçıklarında gözlenebilir. Kalsifiye depozitler, altta yatan 

patoloji ile ilintili olarak kan damarlarının farklı tabakalarına çökebilirler. İntimal 

kalsifikasyon aterosklerotik lezyonlarda görülmekte (9) iken Monckeberg’in mediyal sklerozu 

olarak da adlandırılan mediyal kalsifikasyon ise yaşa, diyabete ve son dönem böbrek 

hastalığına ikincil olarak ortaya çıkan vasküler sertleşme ve arteriyoskleroza eşlik etmektedir 

(10). İntimal kalsifikasyon, mediyal kalsifikasyondan bağımsız olarak ortaya çıkabilir. Son 

dönem böbrek hastalığına ulaşan bireylerde, damarsal yapılarda intimal ve mediyal 

kalsifikasyon birarada görülmektedir (11). 

2.2. VASKÜLER KALSİFİKASYONUN KLİNİK SONUÇLARI 

Vasküler kalsifikasyon, yaygınlığına ve yerleşim yerine göre ilerleyici organ 

disfonksiyonuna neden olabilmektedir. Kalpte, kalp kapakçıklarının kalsifikasyonu 

neticesinde hem orijinal hem de bioprotez kapaklarda fonksiyon kaybı ortaya çıkabilmektedir 

(12). Vasküler kalsifikasyon, diyaliz hastalarında oldukça yüksek oranda mortaliteye sahip 

olan ve nekrotizan deri tutulumu ile karakterize kalsifik üremik arteriyolopatiden sorumlu 

tutulmaktadır (13). Ek olarak, genetik olarak pirofosfat düzeylerinde azalma sonucu 

idiyopatik infantil arteriyel kalsifikasyon denen klinik tabloya yol açmakta ve sonuç olarak 

yenidoğanda ölümle sonuçlanabilen arteriyel kalsifikasyon, fibrozis ve stenoz gelişmektedir 

(14). 



Başlangıçta, yaşlanmaya, son dönem böbrek hastalığına, diyabete ve ateroskleroza 

eşlik eden vasküler kalsifikasyon selim bir bulgu olarak değerlendirilmiştir. Ancak, electron 

beam computed tomography gibi vasküler kalsifikasyonu konvansiyonel olarak 

değerlendirilebilen yeni tekniklerin gelişmesiyle birlikte vasküler kalsifikasyonun yaygınlığı 

ve riskleri hakkındaki görüşler tersine dönmüştür. Koroner arterlerde kalsifikasyon, 

aterosklerotik plak yükü (15), artmış miyokard enfarktüsü riski (16), ve plak instabilitesi (17) 

ile pozitif korelasyona sahiptir. Bu bulgular, vasküler kalsifikasyonun bizzat kendisininde 

kardiyovasküler hastalığı başlatabileceği veya ilerlemesine katkıda bulunabileceğini 

düşündürmektedir. Bu olasılık, son dönem böbrek hastalığına eşlik eden koroner 

kalsifikasyon konusunda oldukça akla yatkın olarak görünmektedir.  

Büyük arterlerin mediya tabakasındaki vasküler kalsifikasyon, damarın sertliğinde de 

artışa yol açarak damarın kompliyansında azalmaya neden olur. Sonuç olarak arteriyel nabız 

dalga hızı ve nabız basıncı artar. İlerleyen dönemde kalbin ard yükü artarak sol ventrikül 

hipertrofisi oluşur. Sol ventrikül hipertrofisi de koroner dolaşımı azaltıcı yönde etki gösterir 

(18).  

Mediyal arteriyel kalsifikasyon, Tip 1 Diyabetes Mellituslu hastalarda koroner arter 

hastalığı ve gelecek kardiyovasküler olaylarla güçlü bir korelasyon gösterir (19) ve son dönem 

böbrek hastalıklı bireylerde kardiyovasküler mortalite açısından önemli bir prognostik 

belirteçtir (20). Bu nedenle, vasküler kalsifikasyonun kardiyovasküler fonksiyon üzerinde 

önemli bir etkisi vardır. 

 

 



2. 3. SON DÖNEM BÖBREK HASTALIĞINDA KARDİYOVASKÜLER 

KALSİFİKASYON VE KARDİYOVASKÜLER MORTALİTE 

Son dönem böbrek hastalığına ulaşan bireylerde, ölümlerin yarısından fazlası 

kardiyovasküler sistem hastalığından köken almaktadır. Erişkin son dönem böbrek 

hastalarında kardiyovasküler hastalık mortalitesi genel popülasyona kıyasla 20 ile 30 kat daha 

yüksektir (21). Bu konuda elde edilen son kanıtlara göre bu hasta grubunda artan 

kardiyovasküler hastalık riski, bir bakıma bu popülasyonun vasküler kalsifikasyon 

geliştirmeye yatkınlığı ile açıklanabilmektedir. Hiperfosfatemi ve artmış Ca x P iyon çarpımı, 

vasküler kalsifikasyonu hızlandırmakla kalmayıp, son dönem böbrek hastalıklı bireylerde 

bütün nedenlere ve kardiyovasküler hastalığa bağlı mortalite ile yakından ilişkilidir (22). Bir 

saha çalışmasında, Goodman ve arkadaşları (23) vasküler kalsifikasyonun normal 

popülasyondan dekadlar önce son dönem böbrek hastalıklı genç bireylerde ortaya çıktığını 

bildirmişlerdir. Bu grup hastalarda, vasküler kalsifikasyonun progresyonu, serum P düzeyleri, 

Ca x P iyon çarpımı, ve günlük Ca tüketimi ile pozitif korelasyon göstermiştir (23). Benzer 

bulgulara, Eifinger ve arkadaşları (24) ile Oh ve arkadaşları (25) da çocukluk çağında son 

dönem böbrek hastalığına yakalanan genç erişkinlerde rastlamışlardır. Ek olarak, Raggi ve 

arkadaşları koroner arter kalsifikasyonunun erişkin hemodiyaliz hastalarında yaygın ve ciddi 

düzeyde olduğunu ve bu hadisenin iskemik kardiyovasküler hastalıkla anlamlı bir şekilde 

korelasyon gösterdiğini saptamışlardır (26). Son olarak, son dönem böbrek hastalıklı 

bireylerde kardiyovasküler mortalite için önemli bir belirteç olan arteriyel mediyal 

kalsifikasyon, artmış serum Ca, P,   Ca x P, ve Ca alımı ile yakın ilişki göstermektedir (18).  

 

 



2. 4. VASKÜLER KALSİFİKASYON MEKANİZMALARI  

Vasküler kalsifikasyon, altında çok çeşitli fizyopatolojik mekanizmaların yattığı, aktif 

olarak kontrol edilen bir olaydır (27). Şekil 1’de gösterildiği üzere farklı mekanizmaların 

vasküler kalsifikasyonu başlattığı ileri sürülmektedir. İnsanda ve farelerde yapılan çalışmalar, 

kan damarlarının normal şartlar altında mineralizasyonu inhibe eden pirofosfat ve matriks gla 

protein gibi maddeler içerdiği ve bu moleküllerin eksikliğinde (inhibisyonun kaybı) vasküler 

kalsifikasyonun ortaya çıktığı ve mortalitenin arttığı anlaşılmıştır (28): 

1-Fetuin-A, dolaşımda bulunan ve apatitin oluşmasını engelleyen en önemli proteinlerdendir. 

Azalmış fetuin-A düzeyleri hemodiyaliz hastalarında artmış kardiyovasküler hastalık 

mortalitesi ile yakın korelasyon göstermektedir (29).  

2-Ayrıca, kalsifiye vasküler lezyonlardaki kemiksi ve kıkırdak yapılar içinde osteopontin 

(30), osteokalsin (31) ve Kemik Morfogenetik Protein-2’nin (32) varlığının gösterilmesi, 

vasküler lezyonlarda osteojenik mekanizmaların rol oynadığını düşündürmektedir (33). 

Aslında, vasküler yapılardan elde edilen hücreler, in vitro olarak pek çok değişik şartlar 

altında, kemik ve kıkırdağa benzer bir fenotipik değişiklik ve kalsifikasyon göstermektedir 

(34,35).  

3-Menapoz sonrası kadınlarda, vasküler kalsifikasyon ve osteoporozu açıklamak adına ileri 

sürülen bir mekanizma da, kemik yıkımı sonrasında ortaya çıkan ve dolaşıma geçen 

nükleasyonal komplekslerdir (36,37).  

4-Hücre ölümü, fosfolipidden zengin membranöz artık maddeler ve apoptotik yapılar, 

özellikle ateroskleroz gibi nekroz ve apoptozisin hakim olduğu hastalıklarda apatit çekirdeğin 

oluşmasına katkıda bulunabilir (38,39). 



Şekil 1: Vasküler kalsifikasyonun patofizyolojik mekanizmaları.(Vascular calcification 

mechanisms, Cecilia M. Giachelli, J Am Soc Nephrol 2004;15: 2959-2964, “Figure 1. 

Schematic illustrating four, non–mutually exclusive theories for vascular calcification” dan 

alınmıştır.)
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Son olarak, yüksek Ca, P düzeyleri, ve Ca x P iyon çarpımı pasif mekanizmalar olarak 

adlandırılan termodinamik mekanizmalar yoluyla, apatit nükleasyonuna ve kristal büyümesine 

katkıda bulunarak, yukarıda bahsedilen mekanizmalardan herhangi birisinin uyardığı vasküler 

kalsifikasyonu hızlandırabilir. Son zamanlarda araştırmalar, Ca ve P’un vasküler hücreler 

üzerindeki ilave etkileri ile mineralizasyona eğilim oluşturduğu yönünde kanıtlar 

sunmaktadır. 

 



2. 5. KALSİYUM VE FOSFORUN VASKÜLER DÜZ KAS HÜCRESİ 

MİNERALİZASYONUNDAKİ ROLLERİ 

 

Daha önceden belirtildiği üzere, artmış serum P, Ca düzeyleri, ve artmış Ca yükü, son 

dönem böbrek hastalıklı bireylerde hem vasküler kalsifikasyon hem de kardiyovasküler 

mortalite ile korelasyon göstermektedir. Yükselen Ca veya P düzeylerinin direkt olarak 

hücresel yolla kontrol edilen vasküler kalsifikasyon üzerine etkisinin olup olmadığını 

araştırmak üzere vasküler düz kas hücresi kültür sistemleri kullanılmıştır. Hiperfosfatemide 

olduğu gibi kültür ortamında inorganik P düzeylerinin arttırılması (>2.4 mM), hücrelerin 

etrafını çeviren ekstrasellüler matriksde apatit depolanmasına neden olmaktadır (40,41). 

Mineralizasyon süreciyle, hücreler düz kasa özgül gen ekspresyonunun kaybı ve osteokalsin, 

osteopontin ve Runx2’yi içeren kemiksel farklılaşmayı sağlayan genlerin aktivasyonu ile 

karakterize fenotipik değişikliğe uğramaktadır. Bu fikri destekleyecek gözlemler, in vivo 

olarak vasküler kalsifikasyonun insan ve hayvan modellerinde gösterilmiştir (42,43). Artmış P 

düzeyi ile indüklenen fenotipik değişim süreci ve mineralizasyonun, sodyum bağımlı fosfat 

taşıyıcısına, Pit-1, bağlı olduğu bu aktivitenin fosfonoformik asid ve Pit-1 specific small 

interfering RNA ile inhibe edilmesiyle gösterilmiştir (Giachelli ve Li, yayımlanmamış veri).  

Benzer şekilde, kültür ortamında artmış Ca düzeyleri (>2.6 mM) de vasküler düz kas 

hücrelerinde hem mineralizasyonda hem de fenotipik değişimde artışa yol açmaktadır (44). 

Kalsiyumla indüklenen mineralizasyonun ilerlemesi de sodyum-bağımlı fosfat taşıyıcısına 

bağlıdır. Artmış serum Ca düzeyleri, hücrelere P alımını akut dönemde arttırmamakla birlikte 

düz kas hücre kültürlerinin yüksek Ca seviyelerine sürekli maruz kalması, Pit-1 mRNA 

seviyelerini artırır. Dolayısıyla yüksek Ca düzeyleri vasküler düz kas hücrelerinin P’a olan 

hassasiyetini ayarlayabilir. Proudfoot ve arkadaşlarının çalışmaları bu yorumları doğrulamıştır 

(45). Bu çalışmalarda, yüksek Ca düzeyleri (1.8-5.0 mM) in vitro olarak insan düz kas hücre 



kalsifikasyonunu uyardığı gözlenmiştir. Bunun yanı sıra, yüksek Ca düzeyleri insan düz kas 

hücrelerinden mineralizasyon ile ilişkili matriks veziküllerinin salınımına neden olmakta ve 

diltiazem and BAPTA gibi hücre içi Ca akışı inhibitörleri de düz kas mineralizasyonunu 

engellemektedirler. Hücre içi Ca düzeyinin yükselmesi, alkalen fosfataz aktivitesinde 

değişmeye, matriks Gla protein (MGP)’de azalmaya ve fetuin düzeylerinde artmaya neden 

olur. Bütün bu açıklamalar ışığında, artan Ca düzeyleri, basitçe Ca x P iyon çarpımını 

arttırmanın ötesinde, pro-mineralizan etkilere sahiptir. Şekil 2’de artmış serum Ca and P 

düzeylerinin vasküler düz kas kalsifikasyonu üzerindeki olası etkileri gösterilmiştir. 

Şekil 2: Vasküler Düz kas hücresi (DKH) matriksi mineralizasyonu üzerinde artmış Ca ve P 

düzeylerinin etkisi ile ilişkili öne sürülen model. (Vascular calcification mechanisms, Cecilia 

M. Giachelli, J Am Soc Nephrol 2004;15: 2959-2964, “Figure 2. Proposed model for the 

effects of elevated Ca and P on vascular smooth muscle cell matrix mineralization” dan 

alınmıştır.) 

 

Artmış Ca ve P  
düzeyleri 

Matriks veziküllerinin 
Ca ve P yüklenmesi 

DKH’de fenotipik değişim

Matriks 
vezikülü 
kollajen 

Matriks 
mineralizasyonu 



2.6 HEMODİYALİZ HASTALARINDA KARDİYOVASKÜLER 

KALSİFİKASYONLARIN ELECTRON BEAM COMPUTED 

TOMOGRAPHY İLE GÖRÜNTÜLENMESİ 

Electron beam computed tomography (EBT), yakın zamanda geliştirilen bir radyolojik 

teknik olup, kardiyovasküler kalsifikasyonları hem görüntüleyebilmekte hem de miktarsal 

yorum yapılmasına olanak vermektedir (46). Bu yöntem, spiral bilgisayarlı tomografi 

teknolojisine kıyasla daha üst düzeyde rezolüsyona sahip olup, dördüncü nesil bilgisayarlı 

tomografi teknolojisi olarak adlandırılmaktadır. EBT dizaynında, bir X-ışını fanı hastanın 

vücudu etrafında dönerken (Şekil 3), konvansiyonel spiral bilgisayarlı tomografide ise X-ışını 

kaynağı ile bir detektörden ibaret mekanik bir aksam insan vücudu etrafında dönmektedir. 

Dolayısıyla, yavaş mekanik teknolojinin handikapı olan kalp görüntüsünün hareket ve netlik 

problemi EBT dizaynında daha sorunsuz bir hale ulaşmaktadır.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Şekil 3: Electron beam computerized tomography (EBT) sisteminin şematik görünümü 

(“Imaging of Cardiovascular CalcificationsWith Electron Beam Tomography in Hemodialysis 

Patients, Raggi P, Figure 1” den alınmıştır.). 

 

 

 

 

EBT görüntüleme kalsifiye aterosklerotik plaklar ve kalp kapakları için oldukça hassas 

bir tekniktir. Aterosklerotik plağın kalsifiye kısmı toplam plak hacminin sadece %20’sini 

temsil etmektedir. Dolayısıyla, arteriyel kalsifikasyonun olmaması tamamen ateroskleroz 

olasılığını ortadan kaldırmamaktadır. Aslında, tıkayıcı koroner arter lezyonlarının %2-4’lük 

kısmında kalsifikasyon gözlenmeyebilir ve bu bulgu EBT görüntülemede gözden kaçabilir 

(47). Buna rağmen, EBT tekniği halen diğer görüntüleme teknolojilerine kıyasla daha iyi yol 

göstermektedir (48). 

 

 



2. 7. ELECTRON BEAM COMPUTED TOMOGRAPHY TEKNİĞİ İLE 

GÖRÜNTÜLEMENİN KLİNİK UYGULAMALARI 

 

Koroner kalsifikasyonun yaygınlığı, kalsiyum skorlama ile değerlendirilmekte ve bu 

ölçüm, otopsi çalışmaları sırasında gözlenen toplam plak yükü ile yüksek oranda korelasyon 

göstermektedir (15). Kalsiyum skorunun değeri ile altta yatan tıkayıcı koroner hastalık 

ihtimali arasında iyi bir ilişki mevcuttur ve bu konuda yönlendirici kılavuzlar yakın zamanda 

yayımlanmıştır (49). Çok düşük EBT koroner kalsiyum skorları (0-10 arası), düşük ihtimalli 

tıkayıcı koroner arter hastalığını düşündürmektedir. Kalsiyum skoru 11-100 arası ve 101-400 

arası değerler sırasıyla hafif ve orta derecede aterosklerotik plak varlığı ile uyumludur. 

Tıkayıcı koroner arter hastalığı olasılığı kalsiyum skorundaki artışa paralellik göstermektedir. 

Kalsiyum skoru 400 ve üzerinde olan hastalar asemptomatik olsalar bile yaygın ve ileri 

derecede aterosklerotik hastalık açısından şüphe edilmelidirler. Bu hastalarda yoğun bir 

şekilde risk faktörü modifikasyonu yapılmalı ve iskemik kalp hastalığı açısından ileri 

inceleme göz önüne alınmalıdır. Asemptomatik hastalarda koroner kalsifikasyon varlığı 

kardiyovasküler morbidite ve mortalite açısından güçlü bir uyarıcıdır. Detrano ve arkadaşları 

(50) 491 hastada yaptıkları izlem çalışmasında hastalar hem koroner anjiyografi hem de EBT 

görüntüleme ile incelenmişlerdir. Kalsiyum skoru medyan değerinin üzerinde olan  (medyan: 

75.3) hastalar, medyan değerin altında olan hastalara göre altı kat daha fazla miyokard 

infarktüsü veya kalp kökenli ölüm riskine sahip olmuşlardır. Yaş, cinsiyet, anjiyografik olarak 

gösterilen hastalıklı damar sayısı ve kalsiyum skorunun logaritmasını içeren lojistik regresyon 

analizlerinde, sadece kalsiyum skorunun logaritması kardiyak olay için bağımsız öngörücü 

faktör olmuştur. Benzer sonuçlara, Arad ve arkadaşları tarafından daha büyük bir kohortta 

(1173 hasta, ortalama 19 ay takip süresi) da ulaşılmıştır (51).  Daha yakın tarihli bir 

çalışmada, Raggi ve arkadaşları mutlak kalsiyum skorunun yanısıra yaşa ve cinsiyete göre 



beklenen kalsiyum skorundan daha yüksek değerlerin kısa sürede yaşanabilecek kardiyak olay 

ve ölüm için güçlü bir öngörücü olduğunu belirtmiştir (52). 

Kardiyovasküler olaylar diyaliz hastalarında en başta gelen ölüm nedeni olup, 

ölümlerin yaklaşık olarak yarısından sorumlu tutulmaktadır. Bunun yanısıra, serum fosfor 

düzeylerinde ve Ca x P iyon çarpımındaki artışların diyaliz hastalarında yaygın 

kardiyovasküler kalsifikasyon süreci ile ve artmış morbidite ve mortalite riski ile birliktelik 

gösterdiği bilinmektedir (53). Dolayısıyla, EBT son dönem böbrek hastalıklı bireylerde altta 

yatan aterosklerotik hastalığın yaygınlığını göstermede ve eşlik edebilecek kardiyovasküler 

olay riskini tahmin etmede yararlı bir tetkik olabilir. Diyaliz hastalarında istenmeyen yumuşak 

doku kalsifikasyonlarını önlemek ve azaltmak üzere Ca x P iyon çarpımının sıkı kontrolü 

önerildiği için tedavinin etkinliğini göstermek adına EBT görüntüleme diyaliz hastalarında 

kullanılmaktadır. Aslında, seri EBT görüntüleme hali hazırda lipid düşürücü tedaviye alınan 

ve koroner kalsifik depozitleri olan hastalarda klinik takip için kullanılmıştır (54). İlk 

yayımlanan çalışmada, 149 tane asemptomatik koroner kalsifikasyonları olan hastada 1 yıllık 

gözlem süresince seri EBT incelemeleri gerçekleştirilmiştir. Statin tedavisi ile vasküler 

kalsifikasyonun progresyonu yavaşlatılmış olup, kalsifiye koroner plak hacminde regresyon 

gözlenmiştir (Şekil 4) . Aksine, tedavi almayan hastalarda ise progresyon gözlenmiştir.  

 

 

 

 

 



Şekil 4: EBT görüntülerinin statin tedavisi altında progresyonu: Sol üst kadranda ilk ölçülen 

KAKS değerinin 466’dan 709’a çıkışı (sağ üst kadran) ile karakterize sol ön inen koroner 

arter EBT görüntülemesi (“Imaging of Cardiovascular Calcifications with Electron Beam 

Tomography in Hemodialysis Patients, Raggi P, Figure 2” den alınmıştır.) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



2. 8. HEMODİYALİZ HASTALARINDA KEMİK MİNERAL DANSİTESİ  

Kemik mineral dansitesi (KMD), en sık olarak dual-enerji- x-ışını absorpsiyometri 

(DXA) yöntemi ile ölçülmektedir. DXA ölçümler ile kemiğin mineral içeriği/dansitesi hızlı, 

kesin ve konvansiyonel olarak ölçülebilmekte ve osteopeni/osteoporoz değerlendirimesi 

yapılabilmektedir. Sıklıkla ölçümler proksimal femur, radius ve lateral veya ön-arka 

vertebralardan yapılmaktadır. Ölçüm yapılan bölgeler arasında KMD değerleri farklılık 

göstermektedir ve risk faktörleri değerlendirilirken mutlaka hangi bölgeden ölçüm 

yapılacaksa o bölgenin standart değerleri göz önüne alınmalıdır. KMD ölçümleri genel 

popülasyonda kırık riskinin ön görülmesinde güçlü bir parametre olup, tedavinin etkinliğinin 

değerlendirilmesine yardımcı olmaktadır (55).  

Azalmış KMD, diyaliz hastalarında sık olarak görülmektedir (56). Diyaliz hastaları, 

genel popülasyona kıyasla daha yüksek oranda kalça kırığı geliştirme şansına sahiptir (57). 

KMD, Evre 3 ve 4 kronik böbrek hastalıklı bireylerde yüksek döngülü kemik hastalığının 

biyo-belirteçleriyle korelasyon göstermektedir. Bütün bu bilgilere rağmen, DXA yöntemi 

kemik yıkımı veya kalitesi hakkında özel bir bilgi vermediği gibi kemik histolojisi ile iyi 

derecede korelasyon göstermemektedir.   

Birçok çalışmada KMD ile kırıklar arasında pozitif korelasyon saptanmıştır (58). Buna 

rağmen bazı çalışmalara göre vertebral veya frajilite kırıklı kronik böbrek hastaları ile kırığı 

olmayan kronik böbrek hastaları benzer KMD değerlerine sahiptirler (59). KMD ölçüm yeri 

ve tekniği bu çelişkiden sorumlu tutulmaktadır. Spinal KMD ölçümleri kronik böbrek 

hastalıklı bireylerde sıkça gözlenen aort kalsifikasyonundan etkilenebilir. Ek olarak, 

trabeküler kemik sklerozu da vertebra KMD’sinde artışa yol açabilmektedir.  

Seri olarak yapılan KMD ölçümlerinin analiziyle hastanın iskeletsel 

demineralizasyonunun seyri hakkında bigi sahibi olunabilir. Ancak bu bilgi, teşhisin 



koyulmasında ve tedavinin şekillendirilmesi sırasında klinik değerlendirme, kemik ve mineral 

biyo-belirteçler ve mümkünse kemik histolojisi ile birlikte değerlendirilmelidir.  

 

2. 9. FETUIN-A  

Fetuin-A, hepatositler tarafından salgılanan, moleküler ağırlığı yaklaşık olarak 60 kDa 

olan ve dolaşımda konsantrasyonu (0.4–1.0 g/l)’ye kadar çıkabilen protein yapıda bir 

moleküldür (60). Yaklaşık olarak 25 yıl kadar önce, Lebreton ve arkadaşları düşük fetuin-A 

düzeyleri ile akut inflamasyon arasındaki ilişkiyi göstererek, bu proteini negatif akut faz 

reaktanı olarak tanımlamışlardır (61). Diğer biyolojik etkilerinden bahsetmek gerekirse, 

fetuin-A, transforming growth factor-β antagonisti olarak etki göstermekte ve hücrelerde 

insulin reseptör tirozin kinaz aktivitesini etkilemektedir (62).  

Deneysel verilere göre etidronat verilen sıçanlarda fetuin-A, Ca-P mineralleri ile 

yüksek moleküler ağırlıklı (18%), proteinlerle (80%) ve matriks GLA proteiniyle (MGP) 

(2%) kompleksler oluşturmaktadır (63). Bu sonuç, tüm detaylarıyla henüz anlaşılamakla 

beraber, fetuin-A’nın küçük Ca-P çökeltilerinin yumuşak dokulardan klirensinde ve 

istenmeyen kalsifikasyonların önlenmesinde bir role sahip olduğunu düşündürebilir. Ancak, 

unutulmaması gereken bir nokta henüz bu şekilde yüksek molekül ağırlıklı fetuin-A içeren 

komplekslerin klinik olarak insana ait verisinin olmamasıdır. Fetuin-A’nın eldeki veriler 

ışığında bilinen fonksiyonları Tablo 1’de özetlenmiştir. 

 

 

 

 

 

 



Tablo 1: Fetuin-A’nın biyolojik özellikleri 

 

Kinetik (fizikokimyasal) olarak CaxP çökmesinin inhibisyonu 

Kalsiprotein partiküllerinin oluşmasıyla kalsiyum fosfat kristallerinin stabilizasyonu 

Yüksek molekül ağırlıklı kalsiyum, fosfat, fetuin-A ve MGP kompleksinin oluşumu 

Salgılanan matriks veziküllerinin bağlanması 

Negatif akut faz reaktanı olarak regülasyonu 

Çözünür TGF-β tip 2 reseptörüne etki ederek TGF-β inhibisyonu 

İnsülinle indüklenen insülin reseptör otofosforilasyonunu ve tirozin kinaz aktivitesini inhibe 

ederek insülin hassasiyetinin arttırılması 

 

MGP, matriks G1a protein; TGF-β, transforming growth factor- β.  

 

Fetuin-A geninin farelerde delesyonu (fetuin-A-/-) ekstraosseöz kalsifikasyona yol 

açarken, kalsifikasyonun yoğunuluğu hayvanların genetik yapısıyla yakın ilişki 

göstermektedir (64). Fetuin-A -/- farelerde C57Bl/ 6 genotipi, kalsifikasyona bağıl olarak 

dirençli olup, dokularda Ca-P çökmesi için vitamin D tedavisi gibi ek uyaranlara gereksinim 

duymaktadır (64). Fetuin-A -/- farelerde kalsifikasyona meyil yaratan DBA/2 genotipi, 

kendiliğinden ciddi ve ilerleyici vasıfta yumuşak doku ve organ kalsifikasyonlarına neden 

olmakta ve sonuç olarak da intratübüler obstrüksiyon ve ikincil hiperparatiroidizme bağlı 

olarak böbrek yetmezliğine neden olmaktadır (64). Yakın zamanda yapılan çalışmalarda, 

üremi, mineral yükü ve kalsifikasyon inhibitör eksiklikleri C57BL/6 genotipli fetuin-A -/- 

farelerde araştırılmıştır (65). Bu çalışmalarda, göreceli olarak kalsifikasyona dirençli olan bu 

hayvanlarda üremi ve  P yükünün ne ölçüde ekstraossöz kalsifiksyonları indüklediği sorusuna 

cevap aranmaya çalışılmıştır. Toplamda 8 grup fare çalışılmıştır: Doğal ve fetuin-A -/- fareler 



, böbrek yetmezliği yok veya oluşturulmuş (5/6-nefrektomi ile oluşturulmuş) halde, fosfor 

diyeti normal veya kısıtlanmış ortamlarda çalışmaya alınmışlardır. Böbrek yetmezliği 

sürecinde ve yüksek P diyeti altında izlenen fareler, çalışmanın dikkat çekici sonuçlarına 

katkıda bulunmuşlardır. Bu tip uygulamalara maruz bırakılan doğal tip (wild-type) farelerde, 

serum Ca x P çarpımı 10 mmol2/l2 değerinin üzerine çıkmasına rağmen, böbrek dışında doku 

kalsifikasyonu gözlenmemiştir. Bununla birlikte, daha düşük Ca x P çarpım değerlerine 

rağmen (<6 mmol2/l2) fetuin-A -/- farelerde miyokardda, akciğerlerde ve kalp kapaklarında 

anlamlı derecede kalsifikasyonlar gelişmiştir. Bunun anlamı, ciddi kalsifikasyon inhibitör 

eksikliklerinde Ca ve P hızlı bir şekilde dokulara çöküp, depolanması ve bunun sonucu olarak 

da serum Ca ve P konsantrasyonlarında yükselme saptanamamasıdır. Dolayısıyla, bu şartlar 

altında serum Ca ve P düzeyleri yanıltıcı olabilmektedir.  

Bir diğer önemli konu, vasküler kalsifikasyonun başlaması ve ilerlemesinde P ile 

indüklenen osteojenik farklılaşmadır. Bu kavram Giachelli ve arkadaşları tarafından vasküler 

düz kas hücre kültürü çalışmaları sırasında ortaya atılmıştır. Bu çalışmalarda, hücre dışı P 

konsantrasyonundaki artışa eşlik eden hücre içi P konsantrasyonu artışıyla beraber vasküler 

düz kas hücrelerinde osteoblast hücresine benzer bir hücreye fenotipik bir değişim 

gösterilmiştir (66). Böylece, P ile uyarılan hücreler matriks vezikülleri salgılayabilen ve 

alkalen fosfataz, osteopontin ve osteokalsin gibi kemik proteinlerini üretebilen bir hale 

gelirler. Yakın zamanda Reynolds ve arkadaşları tarafından yapılan bir çalışmada, yüksek 

konsantrasyonlarda Ca ve P’a maruz kalma, vasküler düz kas hücrelerinde osteoblast benzeri 

fenotipin ortaya çıkmasını kolaylaştırmıştır (67). İlginç olarak, insan serumunu içeren kültür 

ortamında, salınan matriks veziküllerinin serum kökenli fetuin-A içerdiği, bununda küçük 

presipitasyon matriksleriyle fetuin-A’nın süratle etkileştiği sonucunu doğurduğu saptanmıştır 

(67). Bu bulgu fetuin-A’nın da vasküler düz kas hücresine girebileceğini düşündürse de şu 

anda elde bunu destekleyecek bir kanıt bulunmamaktadır. 



2. 10. DİYALİZ HASTALARINDA FETUİN-A EKSİKLİĞİNİN KLİNİK 

ÖNEMİ  

Üçyüz oniki tane hemodiyaliz hastasını içeren yakın tarihli kesitsel bir çalışmada (29), serum 

fetuin-A düzeyleri hemodiyaliz süresi açısından uzun ya da kısa dönemli hastalarda, normal 

renal fonksiyona sahip kontrol bireylere göre anlamlı derecede düşük bulunmuştur. Bu 

kohorttan seçilen diyaliz hastalarından ve kalsifilaksi geçiren hastalardan elde edilen serumlar 

ex-vivo assay’de Ca-P kristal oluşumunu önlemede normal seruma göre daha az etkili 

bulunmuş olup, saflaştırılmış fetuin-A ilavesini takiben bu nisbi yetersizlik tersine çevrilmiştir 

(29).  

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



3. HASTALAR VE YÖNTEM 

 
3. 1. HASTALAR 

Bu kesitsel çalışmaya, tamamı haftada 3 defa hemodiyaliz tedavisine girmekte olan 72 

tane son dönem böbrek hastası (38 erkek ve 34 kadın, ortalama yaş: 50.4±13.2 yıl, ortalama 

hemodiyaliz süresi: 48±12 ay) dahil edilmiştir. Hastaların hepsi Hacettepe Üniversitesi Tıp 

Fakültesi İç Hastalıkları Anabilim Dalı Nefroloji Ünitesine bağlı olarak hizmet veren 

Hemodiyaliz Merkezinde düzenli tedavi görmektedirler. Son dönem böbrek hastalığının 

etyolojisi, 22 hastada kronik glomerülonefrit, 17 hastada nefroskleroz, 11 hastada kronik 

pyelonefrit, 7 hastada diyabetik nefropati ve 6 hastada polikistik böbrek hastalığı olup, 9 

hastada ise son dönem böbrek hastalığının nedeni bilinmemektedir. Hastalar, F6HPS ve 

F7HPS polisülfon diyalizörlerle (Fresenius AG, Bad Homburg, Almanya) haftada 3 defa 4’er 

saatlik konvansiyonel hemodiyalize alınmaktadırlar. Hemodiyaliz işlemi bikarbonatlı 

diyalizatla gerçekleştirilmekte ve standart antikoagulasyon için konvansiyonel heparin ya da 

düşük molekül ağırlıklı heparin kullanılmaktadır. Hemodiyaliz işlemi süresince ortalama kan 

akım hızı 250 ml/dakikadır (aralık: 200-280 ml/dakika). Diyalizat sıvı içeriği ise sodyum 140 

mEq/L, potasyum 1-3 mEq/L, kalsiyum 3 mEq/L, ve bikarbonat 33 mEq/L’den ibarettir.  

Hastalarda kuru ağırlığın optimal olması, hemodiyaliz tedavisi ile 2 diyaliz seansı 

arasında hastaların ortopne, dispne ve ödem bulunmaması ile sağlanmıştır. Üre (Kt/V) 

değerleri Daugirdas’ın ikinci jenerasyon formülüne göre hesaplanmıştır (68). Çalışma için 

Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Dekanlığına bağlı olarak çalışan Tıbbi ve Cerrahi 

Araştırmalar Etik Kurulundan gerekli izin alınmıştır (HEK 06/174-47 Karar Nolu). Çalışma 

öncesinde bütün hastalar aydınlatılmış onam formunu okuyup, imzalamışlardır. 

 

 



3. 2. LABORATUVAR ÇALIŞMALARI 

3. 2. 1. BİYOKİMYASAL ÇALIŞMALAR 

Venöz kan örnekleri bütün hastalardan bir gecelik açlığı takiben alınmıştır. Kan 

örneği, hastaların programlanmış hemodiyaliz seansının hemen öncesinde direkt olarak 

arteriyovenöz fistül üzerinden alınmıştır. Biyokimyasal çalışmaların hepsi Hacettepe 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Biyokimya Laboratuvarında gerçekleştirilmiştir. Tam 

kan sayımı için gerekli serum örnekleri ultraviolet assay ile (Beckman-Coulter, Krefeld, 

Almanya); serum biyokimyasal testleri ise kinetik kinetic ultraviolet assay (Roche, Hitachi 

system, Indianapolis, IN, Amerika Birleşik Devletleri) ile çalışılmıştır. Plazma glukoz 

konsantrasyonu, glukoz oksidaz metodu (Boehringer–Mannheim, Mannheim, Almanya) ile 

tayin edilmiştir. Serum trigliserid (TG) ve toplam kolesterol düzeyleri (CHO) de ticari 

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

kitleri, Almanya) ölçülmüştür. Plazma HDL kolesterol (HDL-C) düzeyi ise method of 

precipitation with fosfotungustik asit ile çökme metodu ile çalışılmış ve LDL kolesterol 

(LDL-C) düzeyi ise Fridewald formülünden hesaplanmıştır (LDL-C= CHO – TG/5 – HDL-

C).  

3. 2. 2. SERUM FETUİN-A DÜZEYİ TAYİNİ 

Serum fetuin-A düzeyi, enzyme-linked immunosorbent assay kiti (ELISA) (Biovendor 

Laboratory Medicine, Inc., Modrice, Çek Cumhuriyeti) ile Hacettepe Üniversitesi Tıp 

Fakültesi İç Hastalıkları Anabilim Dalı Hematoloji Ünitesine bağlı olarak hizmet veren 

Hematoloji Laboratuvarında ölçülmüştür. 30 tane, çalışma kohortu ile aynı yaş grubundaki 

sağlıklı kontrol bireylerde serum fetuin-A değerleri 0.92±0.10 g/L olarak ölçülmüştür. Intra-

assay ve inter-assay varyasyon katsayıları sırasıyla % 4.8 ve % 7.4’dür.  

 

 



3. 2. 3. ELECTRON BEAM COMPUTED TOMOGRAPHY TEKNİĞİ İLE 

KORONER ARTER KALSİYUM SKORLAMASI 

Bütün EBT görüntülemeleri bir adet 16-MDCT scanner (Sensation 16, Siemens 

Medical Solutions, Erlangen, Almanya) ile gerçekleştirilmiştir. İnceleme sırasında kalp 

kraniyokaudal yönde, karinadan apekse kadar taranmıştır. İşlem esnasında 120 Kv’lık tüp 

voltajı, 133 mAseff’lik efektif tüp akım zamanı çarpımı, 12x0.75 mm’lik bir kollimasyon, 

rotasyon başına 2.8 mm masa desteği ve 420 ms’lik tüp rotasyon zamanı elde edilmiştir. Her 

hastada, mediyum düz kıvrımlı kermelde (B35f) ve 512x512’lik rekonstrüksiyon matriksinde 

%60’lık R-R rekonstrüksiyonu hazırlanmıştır. Daha sonra rekonstrükte edilen bütün 

görüntüler kalsiyum skorlama maksadıyla (Syngo Calcium Scoring CT, Siemens, Almanya) 

dış ortama aktarılmıştır (Leonardo, Siemens Medical Solutions, Erlangen, Almanya). Koroner 

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

önüne alınarak hesaplanmıştır (6). 

3. 2. 4. KEMİK MİNERAL DANSİTOMETRİ 

Kemik mineral dansitometri çalışması, dual-enerji X-ışını absorpsiyometri yöntemi ile 

(Hologic QDR-2000, Waltham, MA, USA) ile radiyus proksimali, anterior posterior lumbal 

vertebra ve femur bölgesinde çalışılmıştır.  

 

 

 

 

 

 



3. 2. 5. İSTATİSTİKSEL ANALİZ 

Çalışmamızda, sonuçlar ortalama±standart sapma olarak ifade edilmiştir. Gruplar 

arasındaki farkların saptanmasında Mann-Whitney U-testi veya Student T-testi kullanılmıştır. 

Korelasyonların değerlendirilmesinde Spearman testinden yararlanılmıştır. Değerlendirme 

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

istatistiksel incelemeler SPSS for Windows (10.0, SPSS Company, Illinois, USA) istatistik 

programı yardımıyla yapılmıştır. 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



4. BULGULAR 

4.1. DEMOGRAFİK ÖZELLİKLER, SERUM  BİYOKİMYASAL 

PARAMETRELERİ VE KORONER ARTER KALSİYUM SKORLAMA 

Çalışmaya katılan hastalara ait demografik özellikler ve serum biyokimyasal 

parametreler Tablo 2’de gösterilmiştir. Bu çalışmada ortalama KAKS 229±154 olarak 

saptanmıştır. Daha sonra hastalar KAKS’a göre düşük kalsifikasyon skorlu hastalar 

(KAKS<100, Grup 1), ve yüksek kalsiyum skorlu (KAKS≥100, Grup 2) hastalar olmak üzere 

2 gruba ayrılmışlardır. Grup 1 hastaları, Grup 2’ye göre daha genç hastalardan oluşmaktadır 

(Tablo 2). Bunun dışında diğer demografik özellikler ve serum biyokimyasal parametreleri 

açısından her 2 grup arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık saptanamamıştır. Kemik 

mineral dansitometri parametreleri her 2 grupta benzerdir (Tablo 3). 

 

4.2. KEMİK MİNERAL DANSİTOMETRİ 

Çalışma hastalarının kemik mineral dansitometri ölçümlerine ait bulgular Tablo 4’de 

gösterilmiştir. T skoru -2.0’nin altında olan bireyler, radius ölçümlerine göre % 61.2, femur 

boyun ölçümlerine göre % 67.2, femur trokanter bölgesine göre % 63.3 ve lomber 1-4 

vertebra ölçümlerine göre % 50 olarak bulunmuştur.  Normal T- skorları radius ölçümlerine 

göre % 17.2, femur boyun ölçümlerine göre % 24.2, femur trokanter bölgesine göre % 21.5 ve 

lomber 1-4 vertebra ölçümlerine göre % 32 olarak bulunmuştur.   

 

 

 

 

 

 



Tablo 2: Koroner arter kalsifikasyon skoruna göre hemodiyaliz hasta özellikleri 

 

Parametre Tüm 

popülasyon

n=72 

KAKS* 

Grup 1 

n=40 

KAKS 

Grup 2 

n=32 

P  

değeri 

Yaş, yıl 50.4±13.2 42.8±10.4 57.2±13.4 <0.001 

Erkek Sayı (%) 33 (%46) 19 (%47) 14 (%44) 0.889 

VKİ(kg/m2)** 21.4±3.2 22.5±2.2 21.8±2.7 0.664 

Diyaliz süresi 

(ay) 

48±12 50±13 49±9 0.993 

Ca, mg/dl 9.4±0.6 9.3±0.6 9.4±0.8 0.775 

P, mg/dl 4.3±1.7 4.3±1.6 4.4±1.1 0.258 

Ca x P mg2/dl2 43.7±9 44±8 42±8 0.324 

PTH,† 

pg/ml 

229±154 217±145 251±178 0.457 

Diyabet,n(%) 7 (%9.7) 4 (%10) 3 (%9.3) 0.676 

Sigara 

tüketimi,n(%) 

15 (%21) 9 (%22.5) 6 (%18.8) 0.340 

KB†† 

yüksekliği,n(%) 

39 (%54.2) 20 (%50) 19 (%59) 0.556 

Dislipidemi,n(%) 28 (%39) 14 (%35) 14 (%43) 0.320 

Kt/V 1.34±0.13 1.39±0.04 1.30±0.06 0.760 

 

*KAKS, Koroner arter kalsiyum skorlama; ** VKİ, Vücut kitle indeksi; † serum intakt 

parathormon düzeyi; †† Kan basıncı. 



Tablo 3: Koroner arter kalsiyum skorlarına (KAKS) göre kemik mineral dansitometri 

parametreleri† 

 

 GRUP 1 

KAKS<100 

GRUP 2 

KAKS≥100 

GRUP 1 

KAKS<100 

GRUP 2 

KAKS≥100 

 

Parametre 

 

KMD* (g/cm2) 

Ortalama±SD**

 

KMD* (g/cm2) 

Ortalama±SD**

 

T-SKORU 

Ortalama±SD 

 

T-SKORU 

Ortalama±SD 

 

Radius  

bölgesi 

 

0.55±0.13 

 

0.56±0.11 

 

-3.75±2.58 

 

-3.54±1.79 

Femur boyun 

bölgesi 

0.63±0.13 0.61±0.14 -2.89±1.34 -3.12±1.34 

Femur 

trokanter 

bölgesi 

0.53±0.14 0.50±0.14 -2.05±1.53 -2.65±1.31 

Lomber 

vertebra L1-4 

bölgesi 

0.92±0.20 0.87±0.23 -1.29±1.83 -1.72±1.70 

 

† Grup 1 ve Grup 2  arasında, kemik mineral dansitesi ve T-skorları arasında istatistiksel fark 

yoktur. 

* KMD, Kemik mineral dansitesi; ** SD, standart deviasyon (sapma) 

 

 



Tablo 4: Çalışma hastalarına ait DXA ölçüm sonuçları 

 

Parametre KMD* (g/cm2) 

Ortalama±SD** 

T-SKORU 

Ortalama±SD 

Radius bölgesi  0.56±0.13 -3.67±2.21 

Femur boyun 

bölgesi  

0.62±0.13 -2.94±1.23 

Femur Trokanter 

bölgesi  

0.52±0.13 -2.35±1.35 

Lomber vertebra 

L1-4 bölgesi 

0.91±0.20 -1.48±1.84 

 

* KMD, Kemik mineral dansitesi; ** SD, standart deviasyon (sapma) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



4.3. T-SKORLARINA GÖRE KORONER ARTER KALSİYUM 

SKORLAMA BULGULARI 

 

4.3.1. RADİUS PROKSİMAL BÖLGE 

Radius proksimal bölgesinde T-skoru (-2.0)’nin altında olan bireyler, T-skoru bu değerin 

üzerinde olan bireylere göre istatistiksel olarak anlamlı derecede daha yüksek KAKS 

(418,2±211,4 ve 132,5±119,4) ile sağ koroner arterde (156±91 ve 89±28,5 mm3 ile 33,9±23 

ve 26,8±12,9 gr, sırasıyla) ve sol sirkümfleks arterde (91,7±56 ve 48,1±26,8 mm3 ile 27±14,5 

ve 14±5,9 gr, sırasıyla) daha fazla hacim ve kitlede plaklara sahiptir.  

 

4.3.2. FEMUR BOYUN BÖLGESİ 

Femur boyun bölgesinde T-skoru (-2.0)’nin altında olan bireyler, T-skoru bu değerin üzerinde 

olan bireylere göre hem sol ana koroner arterde (190±61 ve 114±38,2 mm3 ile 35,7±22 vs 

29,6±8 gr, sırasıyla) hem de sağ koroner arterde (146±64,3 ve 78,4±41,6 mm3 ile 25±12 ve 

18,2±9 gr, sırasıyla) istatistiksel olarak anlamlı derecede daha fazla hacim ve kitlede plaklara 

sahiptir. 

 

4.3.3. FEMUR TROKANTER BÖLGESİ 

Femur trokanter bölgesinde T-skoru (-2.0)’nin altında olan bireyler, T-skoru bu değerin 

üzerinde olan bireylere göre daha yüksek KAKS değerlerine (414,6±219,4 ve 355,2±142, 

p<0.05) ve sol ön inen koroner arterde istatistiksel olarak olarak anlamlı derecede daha fazla 

kitlede plaklara sahiptir (36,2±11 gr ve 23,2±14). Sağ koroner arterdeki plakların kitlesi ve 

hacmi bu bölgede T-skoru (-2.0)’nin altında olan bireylerde, T-skoru bu değerin üzerinde olan 



bireylere göre daha yüksektir (165±99,3 ve 68,5±34  mm3 ile 28,7 ±15 vs 11,5±6 gr, sırasıyla, 

p<0.05) 

 

4.3.4. LOMBER VERTEBRA L1-L4 BÖLGESİ 

Lomber vertebra L1-L4 bölgesinde T-skoru (-2.0)’nin altında olan bireyler, T-skoru bu 

değerin üzerinde olan bireylere göre hem sol ana koroner arterde (17,5±9,7 ve 14,3±4 mm3 ile 

3,7±2 ve 2,5±1,6 gr, sırasıyla) hem de sağ koroner arterde (178,2±104 vs 90±47,9 mm3 and 

31,2±16 vs 14,8±7,7 gr, sırasıyla) istatistiksel olarak anlamlı derecede daha fazla kitle ve 

hacimde plaklara sahiptir. 

 

4.4.  SERUM FETUİN-A DÜZEYLERİ 

Çalışma grubunda ölçülen ortalama serum fetuin-A konsantrasyonu, çalışma kohortu ile 

benzer yaş grubundaki sağlıklı kontrol bireylere ait (n=30) serum fetuin-A değerlerine göre 

düşük olarak ölçülmüştür (0.68±0.22 ve 0.92±0.10 g/L, p<0.05).  

Serum fetuin-A düzeyleri, tüm çalışma grubuna ait mediyan serum fetuin-A konsantrasyon 

değeri olan 0.6 g/L’den daha düşük olan hastalarda KAKS değeri, serum fetuin-A 

konsantrasyonu >0.6 g/L olanlara göre daha yüksektir (328±25 ve 72±6.7, p<0.05). Benzer 

şekilde serum fetuin-A konsantrasyonu  <0.6 g/L olan hastaların istatstiksel olarak anlamlı 

düzeyde sol ana koroner arterlerinde (86±25 ve 12±8.3 mm3 ile 34±12 ve 4.9±1.6 gr) ve sağ 

koroner arterlerinde (72±18 ve 11±6 mm3 ile 33.9±23 ve 26.8±9 gr) daha fazla hacim ve 

kitlede plak bulunmaktadır. Ek olarak serum fetuin-A düzeyleri ile KAKS skoru (r=-0.88, 

p<0.001) ve sol ana koroner arter (r=-0.638, p<0.001, r=-0.636, p<0.001), sol ön inen koroner 

arter (r=-0.793, p<0.001, r=-0.809, p<0.001), sağ koroner arter (r=-0.769, p<0.001, r=-0.772, 

p<0.001) ve sirkümfleks koroner arterdeki (r=-0.736, p<0.001, r=-0.853, p<0.001) plakların 

kitle ve hacmi arasında istatistiksel olarak anlamlı negatif korelasyonlar mevcuttur. 



Serum fetuin-A konsantrasyonları <0.6 g/L olan hastalarda radius proksimal (-3.4±1.2 ve        

-1.8±1.4), femur trokanter (-2.5±1.6 ve -1.3±1.6) ve lomber vertebra L1-4 bölgelerindeki T-

skorları (-2.17±1.5 ve -1.3±1.2), serum fetuin-A konsantrasyonu >0.6 g/L olanlara göre 

istatistiksel olarak anlamlı derecede daha düşüktür 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



5. TARTIŞMA 

Bu çalışma, son dönem böbrek hastalığı sürecinde olan bireylerde, koroner arter 

kalsifikasyonu, serumda bulunan vasküler kalsifikasyon inhibitörü fetuin-A ile kemik 

mineralizasyonunun belirteci olarak kullanılan kemik mineral dansitesi ve T-skoru arasındaki 

ilişkiyi ortaya koymaktadır. Çalışmanın sonunda: 

1- Koroner kalsifiye plakların hacmi ve kitlesi ve kemik densitometrisi arasında ve  

2- Vasküler kalsifikasyon inhibitörü olan fetuin-A düzeyleri ile koroner kalsifikasyon 

arasında güçlü ve ters yönde ilişkiler saptanmıştır.  

3- Çalışmada ek olarak, osteopeniyi telkin eden bölgeye özel T-skorlarında azalmaya 

paralel olarak eşlik eden serum fetuin-A konsantrasyonunda azalmalar gösterilmiştir. 

Vasküler kalsifikasyon ile iskelet sistemi bozuklukları arasında bir ilişki olduğu yönündeki 

kanıtlar her geçen gün artmaktadır. Deneysel çalışmalar, arteriyel dokunun kalsifikasyonunun, 

kemiğin mineralizasyonundan sorumlu olan mekanizmalara benzer mekanizmaların rol aldığı, 

organize ve kontrollü bir süreç neticesinde geliştiğini göstermişlerdir. Hidroksiapatit, arteriyel 

duvarda ve kemiğin yapısında mevcut olan ortak mineral olup, gözle görülür bir şekilde 

kalsifik depozit içinde trabekül ve lakunalarla birlikte yapısal organizasyon sergilemektedir 

(69). Moleküler biyolojik çalışmalar da arteriyel duvarın bazı hücrelerinde kontrollü 

osteogenezin gelişebileceğini göstermişlerdir (32). Hem osteoblastik hem de osteoklastik 

potansiyele sahip olan hücrelere ek olarak kalsifiye lezyonlarda kemik ile ilişkili proteinler 

vasküler dokularda tariflenmiştir (32,70). Benzer şekilde, genetik yapıları üzerinde oynanan 

ve kalsifiye aterosklerotik lezyonlar geliştirmeye müsait hale getirilen deney hayvanlarında 

düşük kemik dansiteleri ölçülürken, aksine aterosklerotik lezyon geliştirmeye dirençli bir 

yapıya sahip hayvanlarda ise daha yüksek kemik dansite değerleri bulunmuştur (71).  

Yukarıda bahsedilen deneysel verileri desteklemek adına, pek çok epidemiyolojik çalışma 

kemik mineralizasyonu ile vasküler kalsifikasyon arasında ters bir ilişki olduğunu göstermiştir 



(72,73). Framingham Kalp Çalışmasında, abdominal aort kalsifikasyonunun progresyonu, 

kemik kaybının şiddeti ile korelasyon göstermiştir (72). Benzer şekilde menapozal sonrası 

dönemde olan kadınlarda dual enerji X-ışını absorpsiyometri veya bilgisayarlı tomografi ile 

yapılan değerlendirme sonucu ölçülen kemik kalsiyum içeriği ile aort veya koroner arter 

kalsifikasyonu arasında ters ilişki gösterilmiştir (74,75). 

Çalışmamız, genel popülasyondaki vasküler kalsifikasyon ile kemik mineralizasyonu 

arasındaki ilişkiye benzer bulguların son dönem böbrek hastalığı popülasyonunda da geçerli 

olabileceğini düşündürmektedir. Literatürde kronik böbrek hastalığı sürecinde de kemik 

mineral metabolizması ile kardiyovasküler sistem arasındaki karmaşık ilişkinin devam ettiğini 

düşündüren bulgular mevcuttur. Anormal kemik metabolizması olarak tariflenen osteodistrofi 

ve kardiyovasküler hastalık (örneğin kalp yetmezliği, ani kardiyak ölüm, akut koroner 

sendrom ve periferik arter hastalığı) Evre 5 kronik böbrek hastalığının sık görülen 

komplikasyonlarıdır (76,77). Hem yüksek kayıplı (high turnover) osteitis fibrosa sistikada 

hem de adinamik kemik hastalığında dolaşımda fazla miktarda mineral bulunmaktadır. 

Epidemiyolojik veriler, artmış serum Ca, P ve PTH düzeylerinin, yüksek kardiyovasküler 

mortaliteye eşlik ettiğini göstermektedir (78,79). Ayrıca in vitro çalışmalarda insan vasküler 

düz kas hücrelerinin yüksek konsantrasyonda P, Ca veya her ikisine birden maruziyeti 

halinde, kalsifiye oldukları saptanmıştır (34,80). Bu bulgular, evre 5 kronik böbrek hastalıklı 

bireylerde vasküler kalsifikasyonun, mineral metabolizması ve kardiyovasküler hastalık 

arasındaki bağlardan biri olduğunu düşündürmektedir.  

Çalışmamızda, kemik mineralizasyonu değerlendirmek üzere dual enerji X-ışını 

absorpsiyometri yöntemiyle belirlenen, bölgeye özel T-skoru ile koroner arter 

kalsifikasyonunun yoğunluğu arasındaki ters ilişki saptanmıştır. Braun ve arkadaşları da 

yaptıkları kesitsel çalışmada, diyaliz hastalarında bilgisayarlı tomografi yöntemi ile 

saptadıkları kemik mineral yoğunluğunda azalma ile EBT tekniğiyle ölçtükleri koroner arter 



kalsifikasyonunda artış arasında anlamlı bir korelasyon bulmuşlardır (81). Diyaliz hastalarını 

içeren başka bir kohortta da, kemik mineral yoğunluğu ile karotid arter intima-mediya 

kalınlığı arasında güçlü bir negatif korelasyon saptanmıştır (82). Ayrıca, kronik böbrek 

hastalıklı bireylerde gerçekleştirilen başka bir çalışmada ise vasküler kalsifikasyonun 

düzeyinin hiperfosfatemik hastalarda ve yüksek dönüşümlü renal osteodistrofiye göre 

adinamik kemik hastalığı tarzı renal osteodistrofide daha ağır olduğu saptanmıştır (83). Bu 

gözlemi destekleyen hayvan çalışmaları mevcuttur (84). 1994 yılında Hutchinson ve 

arkadaşları, adinamik kemik hastalığı tanısı biyopsi ile kanıtlanmış bir grup periton diyalizi 

hastasında düz grafilerde %90 oranında vasküler kalsifikasyon saptarken, biyopside adinamik 

kemik hastalığı bulgularının saptanmadığı  hastalarda ise düz grafilerde vasküler 

kalsifikasyon görülme oranı %35’dir. Yakın zamanda, London ve arkadaşları da hemodiyaliz 

hastalarında yarı kantitatif (semiquantitative) bir ultrasonografik skorlama ile vasküler 

kalsifikasyonu; kemik biyopsisi ve histomorfometrik yöntemle de kemik yapıyı değerlendirip, 

karşılaştırmışlardır. Bu çalışmada, geçirilmiş paratiroid bez cerrahisi öyküsünden bağımsız 

olarak, kemik oluşumu açısından düşük tarafta olan ve osteoblast yüzeyleri daha az olan 

hastalarda, daha ciddi ve yoğun periferik arter kalsifikasyonları saptanmıştır. Burada öne 

sürülen mekanizma, adinamik kemiğin akut kalsiyum yükünü kemiğe transfer edememesidir. 

Kurz ve arkadaşları aktif yeniden şekillenen kemiğin kalsiyum yükünü transfer etmede 

problem yaşamadığını radyo-işaretli Ca ile göstermişlerdir. Çalışmamızda, kemik biyopsisi ve 

histomorfometrik bir analiz yer almadığından hastalarımızın kesin bir şekilde kemik 

döngülerini ve dolayısıyla adinamik kemik hastalığı tanısını tanımlayamamaktayız. Ancak, 

evre 5 kronik böbrek hastalıklı bireylerde 65 pg/ml değerinin altında serum parathormon 

değerlerinin düşük döngülü kemik hastalığı için yüksek düzeyde öngörücü olduğu göz önüne 

alınırsa, çalışma hastalarımızda düşük döngülü kemik hastalığını telkin edecek serum 

parathormon değerleri mevcut değildir. Serum intakt parathormon düzeyleri 150-450 pg/ml 



arasında yer alan hastalarımızın, bu değerlerin yüksek döngülü kemik hastalığı için de yüksek 

düzeyde hassas olmaması nedeniyle Kurz ve arkadaşlarının belirttiği şekilde kesin olarak aktif 

yeniden şekillenen kemik kategorisine girememesi söz konusudur. Ayrıca, Kurz ve 

arkadaşlarının ifade ettiklerine ters düşecek şekilde, fazla miktarda kemik rezorpsiyonun 

olduğu hayvan modellerinde, osteoklast aktivitesinin bisfosfonat tedavisi gibi girişimlerle 

inhibisyonu ile kemiğin yeniden şekillenmesinin azaltılması, vasküler kalsifikasyondan 

koruyucu bir etkiyle sonuçlanmıştır. Bu da ciddi kemik döngüsünün hakim olduğu kemik 

hastalığının da vasküler kalsifikasyona meyilli olduğunu düşündürmektedir.   

Fetuin-A veya α2-Heremans Schmid glikoproteini, karaciğerde sentezlenen ve serumda 

yeterli miktarda bulunan bir moleküldür. Aynı zamanda kemikte de ekspresse edilen fetuin-A, 

bu yapı içerisinde birikime uğrayarak transforming growth factor-β ve kemik morfogenetik 

proteinleri inhibe etmektedir. Yakın zamanda nefroloji araştırmalarının önemli bir kısmı, 

diyaliz hastalarında alışılagelmiş kardiyovasküler risk faktörlerinin dışında olan, düşük serum 

fetuin-A düzeylerinin potansiyel önemine yoğunlaşmıştır. Güçlü bir kalsifikasyon inhibitörü 

olan fetuin-A’nın deneysel ortamlarda genetik olarak ayrıştırıldığı farelerde, yoğun kemik dışı 

kalsifikasyonlar gözlenmiştir (64). Normal renal fonksiyona sahip olan sağlıklı kontrol 

bireylere göre serum fetuin-A düzeyleri hemodiyaliz tedavisi altındaki süre farketmeksizin 

hemodiyaliz hastalarında anlamlı derecede daha düşüktür (29). Bunun yanısıra, hemodiyaliz 

hastalarından elde edilen serum örneği, kalsiyum ve fosfatın birlikte çökelmesini 

engelleyememekte ve tampon ortama saflaştırılmış fetuin-A’nın eklenmesi ile bu durum 

tersine döndürülebilmektedir (29). 

 

 

 



Son dönem böbrek hastalığına ulaşan bireylerde düşük fetuin-A seviyeleri ile koroner 

kalsifikasyon (85), karotid plakların prevalansı (86) ve kardiyak valvüler kalsifikasyon (87) 

arasında anlamlı ilişki gösterilmiştir. Çalışmamızda ise literatür ile uyumlu olarak, EBT 

yöntemi ile tespit edilen koroner arter kalsiyum skorlama, koroner arterlerde plak kitlesi ve 

hacmi ile anlamlı ters korelasyonlar saptanmıştır.  

Çalışmamızda görülen serum fetuin-A eksikliği ve vasküler kalsifikasyon arasındaki ilişkinin 

değerlendirilmesinde, fetuin-A’nın vasküler düz kas hücresinde bazı etkileri de çok yakın bir 

zamanda yayımlanan bir makalede değerlendirilmiştir (67). Bu çalışmaya göre fetuin-A 

öncelikle, canlılığını yitiren vasküler düz kas hücrelerinden köken alan sinyal yolaklarını 

kesmekte ve vasküler düz kas apoptozisini inhibe etmektedir. Ayrıca, fetuin-A, vasküler düz 

kas hücreleri tarafından dolaşımdan alınıp, hücre içi veziküllere depolanmakta ve 

çözünmeyen Ca-P’in nükleasyonunu önlemektedir. Bunun yanısıra, fetuin-A, apoptotik 

yapıların, komşuluğunda bulunan canlı hücrelere bağlanmasını arttırarak, bu apoptotik 

yapıların klirensini hızlandırmakta ve bunların hücre dışı matriksde çözünmeyen Ca-P’ı 

bağlamasını engellemektedir. Fetuin-A’nın bu etkileri serumda Ca ve P’u stabilize edip, 

çökelmesini engelleyici etkisinden bağımsızdır (88). Ek olarak, fetuin-A, fagositoz sonrasında 

makrofajların inflamatuvar yanıtını inhibe etmektedir (89). Etkin bir fagositoz son dönem 

böbrek hastalığına ulaşan kişilerde ivmelenmiş aterosklerozun sınırlanmasında oldukça 

önemli olabilir (90). Son olarak da, fetuin-A, henüz tam olarak anlaşılamamakla birlikte, 

artmış hücre dışı Ca konsantrasyonu halinde matriks veziküllerinde daha fazla birikmektedir. 

Serum fetuin-A düzeyi düşük tarafta olan çalışma hastalarının vasküler kalsifikasyona daha 

meyilli olması, bahsedilen mekanizmaların yeterince işlevsel olamamasıyla da açıklanabilir. 

Kemik döngüsü ile vasküler ve diğer yumuşak doku kalsifikasyonları son dönem böbrek 

hastalığında birbirine fizyolojik olarak bağlı olan süreçlerdir (91). Reynolds ve arkadaşları, 

fetuin-A’nın, Ca ve P’dan zenginleştirilmiş kültür ortamında vasküler düz kas hücre 



kalsifikasyonunu inhibe etmesinin yanı sıra aynı şartlar altında Saos2 osteoblastlarında ve 293 

böbrek epitel hücrelerinde de kalsifikasyonu inhibe etmiştir (67). Ayrıca, in vitro deneylerde 

fetuin-A’nın primer sıçan kalvaria hücrelerinde, mineralizasyon süresince bazik Ca-P 

çökmesini engelleyerek ve apatit oluşumunu düzenleyerek mineralizasyonu inhibe ettiği 

gösterilmiştir (64). Bahsedilen bu gözlemler fetuin-A’nın mineral metabolizmasında daha 

genel bir role sahip olduğunu düşündürmektedir. Yine fetuin-A’dan genetik müdahale 

sonrasında yoksun bırakılan farelerde kemik mineralizasyonunda düzensizlik yaşanması ve 

fetuin-A’nın kemiğin önemli bir bileşeni olması, fetuin-A hakkında yapılan bu tür yorumları 

daha da kuvvetlendirmektedir (67,92).  

Son dönem böbrek hastalığına ulaşan bireylerde fetuin-A eksikliği, yükselen Ca ve P 

düzeyleri karşısında osteoblast apoptozisini arttırarak kemik yapısı üzerinde olumsuz bir 

etkiye neden olabilir (92). Çalışmamızda serum fetuin-A konsantrasyonları <0.6 g/L olan 

hastalarda radius proksimal, femur trokanter ve lomber vertebra L1-4 bölgelerindeki T-

skorlarının, serum fetuin-A konsantrasyonu >0.6 g/L olanlara göre, istatistiksel olarak anlamlı 

derecede daha düşük olarak bulunması, bu düşünceyi desteklemektedir. Bununla beraber, 

fetuin-A’nın vasküler düz kas kalsifikasyonu ve kemik biyolojisi üzerinde başka etkileri de 

bulunmaktadır. Fetuin-A, transforming growth factor-β/kemik morfogenetik protein 

aktivitesini baskılayabilmektedir (93). Fetuin-A eksikliğinde osteogenezi uyaracak tarzda, 

transforming growth factor-β/kemik morfogenetik protein sistemi üzerindeki inhibisyon 

kalkmaktadır (94). Dolayısıyla, serum fetuin-A düzeylerinini azalması kemik metabolizması 

üzerinde osteoblast apoptozisi ve transforming growth factor-β/kemik morfogenetik protein 

sistemi üzerinden de osteo-indüktif etkilere yol açabilmektedir. Bu görüşü, doğrular tarzda 

Coen ve arkadaşlarının yaptıkları çalışmada, serum fetuin-A düzeyleri, kemik 

histomorfometrik değerlendirme bazında hem kemik oluşumu hem de kemik yıkımı 

parametreleriyle ters ilişki içinde olarak bulunmuştur (94). Sonuç olarak, kemik yıkımı ya da 



yapımının ağır basmasının genel klinik tabloyu şekillendireceği düşünülürse, elimizde 

histopatolojik ve histomorfometrik bulgular olmamasına rağmen, çalışma sonuçlarımız 

osteoblast apoptozisinin daha hakim olduğu yönündedir.  

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Sonuç olarak, genel popülasyonda olduğu gibi son dönem böbrek hastalığına ulaşan ve 

renal replasman tedavisi altında izlenen bireylerde de radyolojik olarak saptanan osteopeni 

bulguları ile koroner arter kalsifikasyonu arasında ters bir ilişki saptanmıştır. Serum fetuin-A 

düzeylerinin daha düşük olması, beraberinde koroner arter kalsifikasyonunda artışa ve düşük 

kemik yoğunluğuna eşlik etmektedir. Çalışmamızda saptanan bulgular, kemik ve mineral 

metabolizması bozuklukları ve kötü kardiyovasküler prognoz arasındaki yakın ilişkiye bir 

örnek olarak gösterilebilir. Vasküler kalsifikasyon üzerine etkili patofizyolojik mekanizmaları 

göz önüne alarak hemodiyaliz popülasyonunda genel tedavi yaklaşımlarının optimal 

yapılması ve bunu yaparken bir parantezinde özellikle de serum Ca, P ve intakt parathormon 

düzeylerinin uygun takibi için açılması önerilmektedir.  
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