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OZET

Kronik Bobrek Yetmezligi Hastalarinda Vaskiiler Kalsifikasyon ve Belirteclerinin
Iliskisi ve Bu iliskiye Etki Eden Faktorler

Giris: Hemodiyalize giren kronik bobrek yetmezligi hastalarinda morbidite ve mortalitenin en
onemli nedeni kardiyovaskiiler kaynaklidir. Kardiyovaskiiler hastaliklar agisindan geleneksel
risk faktorleri disinda bobrek yetmezligi nedeni ile ortaya ¢ikan ve hastaliga 6zgii olan risk
faktorleri de mevcuttur. Hemodiyaliz hastalarinda siklikla karsilasilan arteriel sertlik ve
vaskiiler kalsifikasyon, bu hasta grubunda kardiyovaskiiler riskin bagimsiz ve giicli
belirleyicileridir. Bu ¢alismanin amaci, vaskiiler kalsifikasyon belirtegleri ve arteriel sertlik
arasindaki iliskiyi ve arteriyel sertlik iizerine etkili faktorleri ortaya koymaktir.

Metod: Calismaya sekonder hiperparatiroidi tanist bulunan 80 hemodiyaliz hastasi alindi.
Calismanin basinda tiim hastalarin serum kalsiyum degeri < 10.5mg/dL, serum Ca x P<75
and PTH degeri > 300pg/ml idi. Hastalarin demografik, bir yillik labaratuvar ve ilag
kullanimlar1 kayit edildi. Calisma basinda ve sonunda hastlarin, arteriyel sertlik belirteci olan
nabiz dalga hiz1 (NDH) ve vaskiiler kalsifikasyonun aktivator ve inhibitor belirtegleri ¢aligildi.
Bulgular: Hastalar kullanmakta olduklar1 D vitamini tedavisine gore parikalsitol grubu (n:40)
ve kalsitriol grubu (n:40) olmak iizere iki gruba ayrildi. Her iki grubun demografik, klinik ve
bazal labaratuvar degerleri ¢laisma basinda benzerdi. Parikalsitol grubunda PTH kontroliiniin
daha 1y1; hiperfosfatemi, CaxP yiikselme ve D vitamini atlama sikliginin ise kalsitriol grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli az oldugu saptandi. FGF-23 ve osteokalsin degerleri
parikalsitol grubunda kalsitriol grubuna gore istatistiksel anlaml diisiik iken; Klotho, Fetuin
A and 25(OH)D3 diizeyleri istatistiksel olarak anlamli yiiksek idi. Calisma basinda yapilan
nabiz dalga hiz1 her iki grup arasinda istatistiksel olarak benzer iken; bir yilin sonunda yapilan
NDH degerinin, parikalsitol grubunda kalsitriol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
azaldig1 bulundu (p<0,002). Bagimli degisken olarak nabiz dalga hiz1 degisimi alindiginda
yapilan ¢oklu regresyon analizinde en giiglii belirleyici FGF-23 diizeyi olarak bulundu
(p<0,004) .

Sonug: Parikalsitol tedavisi, sekonder hiperparatiroidi tedavisinde daha etkin PTH
baskilanmasi saglamakta, hiperfosfatemi ve CaxP artisina daha az siklikla yol agmaktadir ve

vaskiiler kalsifikasyon gelisimi lizerine 6memli koruyucu etkisi olabilir.



ABSTRACT

Associations of the Inhibitory and Stimulatory Factors of Vascular Calcification with
Arterial Stiffness in Chronic Kidney Disease Patients

Background: Patients with end-stage renal disease treated by hemodialysis have an
impressive mortality, and more than half of this mortality is attributable to cardiovascular
disease. It is thought that apart from traditional risk factors; uremia-related risk factors also
play an important role for the development of cardiovascular disease. Arterial stiffness and
vascular calcification, independent and strong predictors of cardiovasclar risk, are often found
in hemodialysis patients. The aim of the present study was to investigate the associations of
the inhibitory and stimulatory factors of vascular calcification with arterial stiffness in
hemodialysis patients.

Methods: Eighty patients with moderate to severe SHPT were enrolled into the study. All
patients had normalized total serum calcium concentration < 10.5mg/dL, serum Ca x P<75
and PTH level > 300pg/ml at the begining of follow-up period. Co-morbidities, traditional
cardiovascular risk factors, inflammatory markers and mineral-bone disease serology
parameters were also recorded We measured pulse wave velocity (PWV) reflecting arterial
stiffness as well as serum levels of inhibitory and stimulatory markers of vascular
calcification.

Results: Patient groups were as follows; paricalcitol group (n: 40) and calcitriol group (n:
40). Demographical, clinical and biochemical characteristics were similar at basal evaluation.
We observed significantly superior control of PHT, less hyperphosphatemia and elevated
CaxP level and interruption vitamin D treatment in paricalcitol group. FGF-23 and osteocalcin
levels were significantly lower and Klotho, Fetuin A and 25(OH)D3 levels were significantly
higher in paricalcitol group compared to calcitriol group. There was no significant change in
pulse wave velocity measurement in paricalcitol group, while PWV significantly increased in
calcitriol group during the follow-up period (p<0.002). In multilinear regression analysis
FGF-23 was independently associated with percentage change of PWV (p<0.004).
Conclusion: We observed that, compared with calcitriol therapy, paricalcitol therapy reduced
the PTH concentrations more effectively without causing hyperphosphatemia and elevated
CaxP and might have a substantial beneficial effect on the development of vascular

calcification.
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KISALTMALAR

ACEI: Anjiotensin konverting enzim inhibitdrii
ALP: Alkalen fosfataz

ALT: Alanin aminotransferaz

ARB: Anjiotensin II reseptOr antagonisti
BMP-2: Kemik morfogenik protein-2
BMP-7: Kemik morfogenik protein-7

Ca: Kalsiyum

CKi: Charlson Komorbidite Indeksi
CRP: C reaktif protein

CaSR: Kalsiyum duyarli reseptorler

DKB: Diyastolik kan basinci

DM: Diyabetes mellitus

FGF: Fibroblast biiyiime faktorii

GN: Glomeriilonefrit

HT: Hipertansiyon

K: Potasyum

KBY: Kronik bobrek yetmezligi

MGP: Matriks Gla protein

MPV: Ortalama platelet voliimii

Na: Sodyum

NDH: Nabiz dalga hizi

NGAL: Notrofil jeletinaz iliskili lipokalin
P: Fosfor

PTH: Paratiroid hormon

PKBH: Polikistik Bobrek Hastaligi
RANKL: Niiklear faktor-kappa B ligand reseptor aktivatorii
SKB: Sistolik kan basinci

SVKH: Sol ventrikiil konsantrik hipertrofisi
TSAT: Transferrin satlirasyonu

VDRA: D vitamini reseptor aktivatorlerinin
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Kronik Bobrek Yetmezligi Hastalarinda Vaskiiler Kalsifikasyon ve

Belirteclerinin Iliskisi ve Bu Iliskiye Etki Eden Faktorler

1. GIRIS ve AMAC

Evre 5 kronik bobrek yetmezliginde kardiyovaskiiler komplikasyonlara bagli 6liim oranlar
yiiksektir. Bu hastalarda, arteriyel sertlik mortalite agisindan en 6nemli risk faktorii olarak
goriinmektedir. Bu hasta grubunda kalsiyum ve fosfor depolanmasina bagli olarak miyokart,
kalp kapaklar1 ve arterlerde kalsifikasyon, meydana gelmektedir. Arteriyel kalsifikasyon
sonucu damar elastikiyeti kaybolmakta ve arteriyel sertlik olusmaktadir. Artmis arteriyel
sertlik ytlikselmis sistolik kan basinct araciligiyla sol ventrikiil yiikiinii arttirmakta ve kardiyak
hipertrofiyi kolaylastirarak diyastolik kan basincinda azalmaya neden olmakta ve boylece
miyokardiyal iskemiye katkida bulunmaktadir. Nabiz dalga hiz1 arteriyel sertlesme gostergesi
olarak yaygin olarak kullanilmaktadir ve bdbrek hastalarinda arteriyel esnekligi

degerlendirmede 6zellikle yararlidir.

Vaskiiler kalsifikasyon, kompleks bir siirectir. Bu hasta grubunda vaskiiler kalsifikasyonu
etkileyen 6nemli faktorlerden biri de sekonder hiperparatiroidi olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
Sekonder hiperparatiroidi bobrek hastalarinda glomeriil filtrasyon hiz1 diistiik¢e ortaya ¢ikan
hiperfosfatemi, hipokalsemi ve aktif D vitamini eksikligine bagli olarak gelismektedir.
Ozellikle kronik bobrek yetmezligi siirecinde, fosfor atilimimin azalmasina bagli olarak kan
fosfor degeri yiikselir ve artmis kalsiyum ile birlikte kalsiyum-fosfor iiriinii olusturur Ki

vaskiiler kalsifikasyon gelisiminden esas sorumlu bu {iriin olarak gosterilmektedir

Vaskiiler kalsifikasyon gelisimindeki tiim siirecler, temel olarak sistemik ve lokal aktivator ve
inhibitor faktorleri igermekte olup, yeni tedavi stratejileri bu yonde ilerletilmektedir. Son
donemlerde yapilan calismalarda, fibroblast biiyiime faktorii (FGF) 23 isimli maddenin fosfor
absorbsiyonu ve aktif D vitamini sentezinde merkezi bir role sahip oldugu ortaya konmustur.
Ilaveten FGF-23, direkt ve indirekt etkileri ile de kalp fonksiyonlari, kan basinci ve endotel
hiicre aktivasyonunu etkilemektedir. Ayrica FGF-23’iin arteriyel sertlik iizerine bagimsiz bir
belirte¢ oldugu da gosterilmistir. Klotho ise, FGF-23 reseptoriidiir ve artmis Klotho degerleri
kardiyovaskiiler-renal koruma ile iliskilendirilmektedir. Klotho'nun asir1 ekpresyonunun

aortik kalsifikasyonu etkili bir sekilde azalttigi gosterilmistir. Osteokalsin ise, yiiksek kemik



dongiisiiniin bir belirtecidir ve dolayisiyla hem kemik minerilizasyonunda hem de vaskiiler
kalsifikasyonda kilit bir role sahip oldugu diisiiniilmektedir (oc3-22). Insan ¢aligmalarinda
serum osteokalsin diizeyleri, kalsifiye aterosklerotik plak ve kalsifiye kalp kapagi olan
hastalarda, kalsifik formasyon olmayan hasatlara gore daha yiiksek bulunmustur. Fetuin-A
ise onemli bir vaskiiler kalsifikasyon inhibitoriidiir. Fetuin-A vaskiiler kalsifikasyonu lokal
olarak ve erken donemlerinde direkt matriks kese ile etkilesime girerek inhibe etmektedir.
Notrofil jeletinaz iliskili lipokalin (NGAL), hasarli bobrek tiibiil hiicrelerinden salinan akut ve
kronik bobrek yetmezliginde yeni bir belirtegtir. Ayn1 zamanda NGAL aterosklerozun, akut
miyokart hasar1 ve kalp yetmezliginde de son donemlerde iizerinde calisilan yeni bir

kalsifikasyon belirteci olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Vaskiiler kalsifikasyon tizerine etkili diger faktorlerden biri de hemodiyaliz hastalarinda
sekonder hiperparatiroidi tedavisinde kullanilan D vitamini reseptor aktivatorleridir.
Calismalar, D vitamini analoglarinin vaskiiler kalsifikasyon ve kardiyovaskiiler yapilanma
iizerine farkl etkileri olabilecegi goriisiindedirler. Bu noktada, endojen D vitamini de vaskiiler

kalsifikasyon {izerine koruyucu etkide bulunmaktadir.

Tiim bu bilgiler 1s181nda, bu ¢alismada hemodiyaliz hastalarinda kardiyovaskiiler mortalitenin
bir belirleyicisi olan nabiz dalga hizinin degerlendirilmesi, iliskili oldugu risk faktorlerinin
belirlenmesi ve vaskiiler kalsifikasyon belirtegleri ile arteriyel sertlik iligkisinin ortaya

konmasi amaglandi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kronik Bobrek Yetmezliginde Arteriyel Sertlik ve Vaskiiler Kalsifikasyon
Hemodiyalize giren evre-5 kronik bobrek yetmezligi (KBY) hastalarinda morbidite ve
mortalitenin en énemli nedeni kardiyovaskiiler kaynaklidir. Cinsiyet, 1k, diyabetes mellitus
varlig1 gibi geleneksel risk faktorleri esitlendiginde bile hemodiyaliz hastalarinin mortalite
riski normal popiilasyondan 10-30 kat yiiksektir (1). Kardiyovaskiiler hastaliklar agisindan
geleneksel risk faktorleri disinda KBY olusumu ile ortaya ¢ikan ve hastaliga 6zgii olan risk
faktorleri de mevcuttur (Tablo 2.1). Malniitrisyon, inflamasyon, oksidatif stres ve endotel
disfonksiyonu, ayni zamanda arteriyel sertlik ve vaskiiler kalsifikasyon risk faktorleri de
arasindadir (2).

Tablo 2-1: Kronik bobrek yetmezliginde kardiyovaskiiler risk faktorleri

Geleneksek risk faktorleri Geleneksel olmayan risk faktorleri

Ileri yas Anemi

Erkek cinsiyet

Hipervolemi

Hipertansiyon

Diyabetes mellitus

Hiperfosfatemi -sekonder hiperparatroidizm

Hiperhomaosisteinemi

Hiperlipidemi

Sigara

Oksidatif stres
Inflamasyon(IL -6, CRP, TNF -a)

Fiziksel inaktivite-obezite

Aile anamnezi

Metabolik iirinler (ADMA, AGE)

Malniitrisyon

Sol ventrikiil hipertrofisi

Diyaliz siiresi

Lipoprotein a ve artiklari

Albuminiiri

Irk

Menapoz

Hemodiyaliz hastalarinda,

"ateroskleroza"

Nitrik oksit/endotelin dengesinde bozulma

Trombogenik faktorler

ve 'arteriyoskleroz" One ¢ikan damar

hastaliklaridir. Ozellikle "arteriyoskleroz", arteriyel sertligin diffiiz ilerlemis siireci olarak
tanimlanmaktadir. Artmis damarsal sertlik, 6nemli klinik sonuglar dogurmaktadir: sistolik
kan basincinda artis, nabiz basincinda artis, sol ventrikiil hipertrofisi ve koroner arter

perfiizyonunda azalma (3). KBY hastalarinin, ayni yas ve kan basincina sahip genel



popiilasyonla karsilastirildigi bir ¢alismada daha sertlesmis arteriyel sisteme sahip olduklari

ortaya konmustur (4).

2.2. Tammm

Arteriyel sertlik, arter duvarinin birgok faktore bagli olarak (yas, hipertansiyon, diyabetes
mellitus... vb) viskoelastik 6zelliginde kayip ve sonug olarak arteriyel elastisitenin ve
kompliyansin azalmasidir. Arterler sertlesmeye basladik¢a bir yandan da genisler ve duvarlari
hipertrofiye olur. Sonugta sistolik kan basincinda artig, diyastolik kan basincinda diisiis ve
dolayisiyla nabiz basincinda genisleme olur. Bu ii¢ degisiklik de, genel popiilasyonda da
yiiksek kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite i¢in major belirleyiciler olarak bilinmektedir
(1). Hemodiyaliz hastalarinda vaskiiler kalsifikasyon varliginda genis arterlerde damarsal
sertligin artmis oldugu gosterilmistir (5). Ayrica artmus arteriyel sertligin ve vaskiiler
kalsifikasyonun genel ve renal hasta popiilasyonunda kardiyovaskiiler mortalite icin ana
belirleyicilerden oldugu bilinmektedir (6,7).

Vaskiiler kalsifikasyon, arter duvarinin media ve/veya intima tabakalarinin mineral
depolanmasina bagl elastisisite kaybi ve kalinlasmasiyla karakterize patolojik bir siiregtir (8).
Vaskiiler kalsifikasyon, kardiyovaskiiler olay gelisimi acisindan hastalar i¢cin dnemli bir risk

faktoriidiir. intimal ve medial kalsifikasyon olmak iizere baslica iki tipi vardir.

Damar intimas1 endotelial hiicreler ve az miktarda subendoteliyal bag dokudan olugsmaktadir.
Intimal kalsifikasyon, tipik olarak aorta, koroner arter ve biiyiik arterlerde meydana gelir ve
ilerlemis "aterosklerozun" (arter intimasinin etkilendigi tikayici lezyonlar) gostergesi olarak
kabul edilir (9). Ateroskleroziste, intima tabakasi inflasmasyonla birlikte kalinlasir ve
kalsifiye hale gelir. Calismalarda, koroner arterlerde kalsifikasyon ve kardiyak mortalite

iliskili bulunmustur (10).

Damarlarin media tabakasi ise, diiz kas hiicreleri ve elastinden zengin hiicre dis1 matriksten
olusmaktadir. Medial kalsifikasyon sonucu "arteriyoskleroz" (orta ve biiylik ana arterlerin
media tabakasimin yaygin etkilendigi lezyonlar) olusur. Medial kalsifikasyon, osteoporoz,
hipertansiyon, metabolik sendrom, diyabetes mellitus ve/veya kronik bobrek yetmezligi
hastalarinda siklikla rastlanan; elastik tip ve miiskiiler tip arterlerin diffiiz mineral
depolanmasiyla karakterizedir. (9). Arteriyoskleroz, azalmis arteriyel kompliyans (arterlerde

elastisiste azalmasi) ile karakterize olup; artmis fibrozis, elastik lif kayb1 ve damar duvarinda



yogun kalsifikasyon sonucudur (2). Sonugta, arter duvart sertlesmekte ve yine

kardiyovaskiiler mortalite riski artmaktadir (11).

Vaskiiler kalsifikasyonun klinik sonuclar1 Sekil-1'de gosterilmistir.

Sekil 2-1: intimal ve medial kalsifikasyonun klinik sonuclar



2.3. Patogenez
Vaskiiler kalsifikasyon, kompleks bir siirectir. Vaskiiler kalsifikasyonun ana mekanizmalari

Sekil 2-2'de 6zetlenmistir.
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2.3.1 Vaskiiler kalsifikasyon patogenezinde ana mekanizmalar

2.3.1.1. Apopitozis

Vaskiiler kalsifikasyonun baslamasina énemli katkis1 olan mekanizmalardan biri damar diiz
kas hiicrelerinde meydana gelen apopitozistir. Normal damar hiicresi ile karsilastirildiginda
aterom plak bulunan damar diiz kas hiicresinin apopitozise artmis duyarlilik gosterdigi
saptanmigtir (12,13). Damar diiz kas hiicresi kaynakli apopitotik olusumlarin, kalsiyum kristal
olusumunda bir matriks kese gibi davranarak vaskiiler kalsifikasyonun baslamasina neden

oldugu diistintilmektedir (14,15).

2.3.1.2. Osteokondrojenik Farklilasma

Damar diiz kas hiicreleri, yiizeyinde kalsifik kollajen fibril ve matrikste apatit birikimi
nedeniyle osteokondrojenik hiicrelere donlismektedir ve kemik iligkili protein sentezleyerek
kristal olusumunu ve depolanmasini desteklerler (16). In vitro ¢alismalarda, damar diiz kas
hiicrelerinin fenotipik degisimi sonucu alkalen fosfataz (ALP), osteokalsin ve osteopontin gibi
kemik iliskili proteinleri eksprese ettikleri bulunmustur (17). In vivo hayvan ¢aligmalarinda
da, apoliprotein-E ve matriks Gla protein (MGP) olmayan ratlarin kalsiyum depolanmig
damar duvarlarinda, ostoekondrosite benzer hiicrelere rastlanmistir (18,19). Ayrica insanlarin
kalsifik damarlart incelendiginde, kondrogenezisin temel faktorlerine rastlanmistir (20).
Yakin donemde Tang ve arkadaslari, vaskiiler hasarlanmaya multipotent vaskiiler diiz kas
hiicrelerinin osteokondrojenik hiicrelere doniiserek cevap verdiklerini ve bu yolla vaskiiler

kalsifikasyonun basladigini diisiinmektedirler (21).

2.3.1.3. Elastin Degradasyonu

Elastin, damar duvari ve diiz kas hiicrelerinin ana yapitagidir. Arterlerin elastik lamellerinde
hidroksiapatit birikimi elastokalsinozis olarak adlandirilmaktadir. Elastin degradasyonu
vaskiiler kalsifikasyonun baslama ve progresyonunda énemli bir rol oynamaktadir. Proteazlar
ile degrade olan elastinin, kalsiyuma yiiksek affinitesi olugmakta ve elastik lameller boyunca

hidroksiapatit gelisimini kolaylastirmaktadir (22,23).



2.3.2. Vaskiiler kalsifikasyon patogenezinde molekiiler mekanizmalar

Vaskiiler kalsifikasyon patogenezinde, inhibitdr ve aktivator proteinlerin rol oynadigi acgiklik
kazanmistir (24-28) (Tablo 2.2). Aktivatorlerden, kemik morfogenik protein-2 (BMP-2) ve
niiklear faktor-kappa B ligand reseptor aktivatorii (RANKL) ve inhibitérlerden MGP, kemik
morfrgenik protein-7 (BMP-7), osteoprotegerin, fetuin-A, osteopontin karsilikli kompleks
mekanizmalarla vaskiiler kalsifikasyon siirecini diizenlemektedirler. Ayrica, aktivator

molekiillerin mikroRNA (miR) tizerinden de etki edebildikleri diisiiniilmektedir (29).

Tablo 2-2: Vaskiiler kalsifikasyonun inhibitor ve aktivatorleri



2.3.2.1. Fosfor metabolik yolu

Fosfor hemostazi baglica, kemik, bobrek ve barsaklarda hormonal kontrol ile saglanmaktadir.
Bobrekte sentezlenen, D vitamininin en aktif formu olan 1,25-dihidroksi vitamin D, fosforun
barsaktan absorbsiyonunu saglar ve kemikte osteoklastogenezisi uyararak ekstraselliiler fosfor
konsantrasyonunu arttirir. Paratiroid hormon (PTH) ise, hem 1- a -25hidroksilaz aktivasyonu
ile bobrekten 1,25-dihidroksi vitamin D yapimini uyarir hem de bobrekten fosfor atilimini
arttirir (30).

Fosfor, vaskiiler diiz kas hiicre apopitozisinin ve osteokondrojenik farklilagsmanin iyi bilinen
bir uyaricisidir. Yiiksek fosfor seviyeleri biiylime 6liim spesifik gen 6 (Gas6) ve bu genin
damar diiz kasinda bulunan reseptor ekspresyonunu baskilamakta ve apopitozisi
hizlandirmaktadir (31,32). Hiicre igine fosfor girisi sodyum bagimli fosfor (Na/P)
kotransportu ile olmaktadir. Damar diiz kas hiicresine fosfor girisi genellikle Pit-1 aracili

transporter ile olmakta ve bu yolagin kullanilmasi osteokondrojenik farklilasmaya neden

olmaktadir (33).

2.3.2.2. Pirofosfat

Pirofosfat hidroksiapatit olusumunun fizyolojik inhibitoriidiir. Ayni zamanda wvaskiiler
kalsifikasyonu da etkin bir sekilde engeller. Pirofosfat, ATP'nin ekto-niikleotid
pirofosfataz/fosfodiesteraz 1 (Enpp-1) enzimiyle hidrolizinden olusmaktadir. Enpp-1 gen
mutasyonunda "idiyopatik infantil arteriyel kalsifikasyon™ isimli nadir bir sendromda ortaya
cikar. Bu da pirofosfatin, vaskiiler kalsifikasyon gelisiminde onemli bir rol oynadiginin

gostergesidir (33).

2.3.2.3. Klotho-Fibroblast Biiyiime Faktorii-23 Aks1

Fosfor metabolizmasinda rol oynayan PTH ve 1,25-dihidroksi vitamin D'ye ek olarak iki yeni
faktor; Klotho ve fibroblast biiylime faktorii (FGF-23) karsimiza ¢gikmaktadir. Klotho, FGF-
23'tin ko-faktorii olarak FGF-23'lin reseptore duyarliligini arttirmaktadir. Fosfor ve D vitamini
reglilasyonunda onemli rol oynayan bu ikili, iiriner fosfor atilimini arttirir ve 1- o -
25hidroksilaz aktivitesini baskilar. Klotho ve FGF-23 olmayan ratlarla yapilan ¢alismalarda,
her iki grubun da benzer fenotipik Ozellikler gosterdigi, akselere bir yaslanma siireci ile
kisalmis yasam siiresine sahip olduklari, aterosklerozis ve yumusak doku kalsifikasyonunu
iceren vaskiiler kalsifikasyon gosterdikleri bulunmustur (34,35). Ilging olarak Klotho'nun asir1
ekpresyonunun ise aortik kalsifikasyonu etkili bir sekilde azalttifi gosterilmistir. Ayrica,

damar diiz kas hiicrelerinde fosfor aracili kalsifikasyonu direkt olarak inhibe etme
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kapasitesine sahip oldugu distiniilmektedir (36). FGF-23'lin ise vaskiiler kalsifikasyon
gelisimindeki rolii daha ¢eligkilidir. Ciinkii yoklugu kadar FGF-23 yiiksekligi de ateroskleroz
ciddiyeti ve vaskiiler kalsifikasyon ile iligkili bulunmustur (37,38).

2.3.2.4. Kalsiyum Duyarh Reseptor

Kalsiyum duyarli reseptorler (CaSR), kalsiyum metabolizmasinin diizenlendigi, paratiroid
bez, bobrek, kemik ve barsaklarda bulunur. Ilaveten, bu reseptorlerin damar diiz kas ve
endotel hiicrelerinde de bulundugu gosterilmistir (39-41). Yakin donem yapilan ¢alismalarda,
damar diiz kas hiicrelerinde CaSR ekspresyonunda azalmanin artmis minerilizasyon ile iliskili
oldugu, kalsimimetik ajanlarin CaSR ekspresyonunda artis yapmak suretiyle, vaskiiler
kalsifikasyonun ilerlemesini durdurdugunu; fosfor aracili kalsifikasyonu inhibe ettigi
gosterilmistir (42,43). Tiim bu ¢aligmalar, vaskiiler kalsifikasyonun patogenezinde CaSR'nin

Onemini ortaya koymaktadir.

2.3.2.5. Oksidatif Stres

Oksidatif stres, hiicrelerin, oksidasyona dogal savunma kabiliyeti ve asir1 iiretilen serbest
oksijen radikallerine maruz kalmasi arasindaki dengenin bozulmasiyla meydana gelen normal
hiicresel ve molekiiler fonksiyon bozuklugudur (44). Kardiyovaskiiler sistemde, tiremik
toksinlerden biri olan ileri glikalizasyon iirlinleri (AGE), vaskiiler kalsifikasyon ile
iliskilendirilmistir. AGE'ler, kollajen ve elastine uygunsuz bir sekilde baglanmaktadir. Yine
iiremik toksisite, nitrik oksit (NO) olarak adlandirilan ve damar korunmasinda kritik role
sahip maddenin sentezinde bozulmaya yol agmaktadir (44). Oksidatif stresin, vaskiiler
kalsifikasyon patogenezindeki rolii tam ortaya konulamamigsa da yakin dénemde yapilan

caligsmalar, bu iliskiyi destekler niteliktedir (45,46).

2.3.2.6. Inflamasyon

Kronik sistemik inflamasyon, kronik bobrek yetmezliginin bir sonucudur. Glomeriil filtrasyon
hizinin diigmesiyle birlikte, pro-inflamatuar yapilarda artis olmakta ve inflamatuar sitokin
yapimi1 ve salmimi artmaktadir (47). Inflamasyon, artmis CRP, fibrinojen ve azalmis albumin
ile karakterizedir. Kardiyovaskiiler olaylar ve mortalite i¢in hem genel popiilasyonda hem de
KBY popiilasyonunda 6nemli bir risk faktoriidiir (6,48).

Yiiksek serum CRP, fibrinojen ve diisiik serum albumin diizeyleri KBY de kardiyovaskiiler
kalsifikasyon skorlartyla pozitif olarak koreledir (6,48-51). IL-6 ve TNF-o gibi bazi

proinflamatuvar sitokinler, indirgenmis LDL kolesterol partikiillerine enzimatik olarak
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baglanir, intima-media arasinda birikir, kompleman sistemi aktive eder ve monositleri
aterosklerotik lezyonlara ¢eker (52). TNF-a sigir aortik diiz kas hiicrelerinde hem alkalen
fosfataz aktivitesini hem de matriks mineralizasyonunu arttirir (53). Inflamasyon, ayni
zamanda dolasimdaki fetiiin-A gibi baz1 faktorleri etkileyerek de vaskiiler ve yumusak doku
kalsifikasyonlarin1 kolaylastirabilir (54,55). Cheng ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir
calismada, C-reaktif protein ile nabiz dalga hizi arasinda negatif bir korelasyon oldugu

gosterilmistir (56).

2.4. Vaskiiler kalsifikasyon ve mineral metabolizmasi iliskisi

2.4.1. Hiperkalsemi ve Hiperfosfatemi

Kemik mineral metabolizmasindaki bozukluklar, vaskiiler kalsifikasyonun gelismesinde
onemli role sahiptir. KBY siirecinde, fosfor atiliminin azalmasina bagli olarak kan fosfor
degeri yiikselir ve artmis kalsiyum ile birlikte kalsiyum-fosfor iirlinii olusturur ki vaskiiler
kalsifikasyon gelisiminden esas sorumlu bu iriin olarak gosterilmektedir (11,57,58).
Kalsiyum-fosfor bozuklugunun vaskiiler kalsifikasyona neden olusu 2 farkli mekanizma ile
aciklanmaktadir: (1) Damarlarda pasif bir siirec ile kalsiyum-fosfat {iriiniiniin ¢okelmesi (2)
vaskiiler diiz kas hiicrelerinde kemik iligkili gen ekspresyonunda artisa yol agma (59). Yang
ve arkadaglari, hiperkalsemi ve hiperfosfateminin, in vitro kosullarda sodyum bagimli fosfor
kotransport yolunu kullanarak insan diiz kas hiicrelerinde mineralizasyona yol acgtigini
gostermislerdir (60). Artmis kalsiyum aliminin KBY olan insan ve hayvan caligsmalarinda
vaskiiler kalsifikasyonu direkt olarak arttirdig1 gosterilmistir (61-63). Diger ¢aligmalarda ise
ozellikle kalsiyum igcermeyen bir fosfor baglayict olan sevalemerin hiperfosfatemi ve
hiperkalsemiyi diizelterek vaskiiler kalsifikasyonda gerilemeye neden oldugu bulunmustur
(64-66). Hiperfosfatemi ve uzun siireli hiperkalsemi Pit-1 diye adlandirilan tip 3 sodyum
bagimli fosfor kotransport sunumunu arttirmaktadir (60,67). Fosfonoformik asit bu sistemi
tamamen bloke ederek insan diiz kas hiicresi mineralizasyonunu durdurur (60). Bu bulgular,
hiperfosfatemi ve kalsiyum yiikiiniin KBY hastalarinda gelisen vaskiiler kalsifikasyonda

onemli bir rol oynadigin1 gostermektedir.

2.4.2. Paratiroid hormon

Paratiroid hormonun vaskiiler kalsifikasyondaki rolii heniiz agikliga kavusmamistir. Chertow
ve ark. (62) yapmis olduklar1 bir ¢alismada diisiik PTH seviyelerinin kalsiyum kullanan
hastalarda daha yogun kalsifikasyona yol agtigini; yiikksek PTH degerlerinin ise sevelamer

kullanan hastalarda kalsifikasyon ile iligkili oldugunu bulmuslardir. Sonucta disaridan alinan
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kalsiyum ylikii ve/veya kontrolsiiz baskilanan PTH'min ilerleyici kalsifik damar hastaligina
katkida bulunabilecegi goriisiine varmiglardir. Adragao ve ark. (68) ise, 123 hemodiyaliz
hastas1 ile yaptiklar1 bir ¢alismada, pelvis ve el direkt grafilerinden hesaplanan vaskiiler
kalsifikasyon skoru ve PTH seviyeleri arasinda iliski bulamamislardir. Oh ve ark.,(69)
koroner kalsiyum skorunun, ortalama PTH diizeyi, CRP seviyesi ve plazma homosistein
degeri ile giiglii korelasyon gosterdigini bulmuslardir. Bir bagka ¢alismada ise, Krasniak ve
ark., (70) ne karotid intima media kalinlig1 ne de aterosklerotik plak sayis1 ve PTH seviyeleri
arasinda iliski bulamamuslardir. Fakat, Goldsmith ve ark., (71) hiperparatiroidinin vaskuler
kalsifikasyonun ciddiyetinin ve progresyonunun bir belirleyicisi olabilecegini gostermislerdir.
Aksi olarak ise, Shao ve ark. (72), LDL reseptorii olmayan diyabetik ratlarda yaptiklari bir
caligsmada, disaridan PTH verilmesinin osteopontine direkt etki ile vaskiiler kalsifikasyonu ve
aortik osteojenik farklilagmayr inhibe edebildigini gostermislerdir. Genel olarak PTH ve
PTHrP'nin bir yandan kemik deminerilazasyonuna neden olurken diger yandan da diger
inhibe edici faktorler (fetuin-A, MGP ve K vitamini) ile birlikte damar diiz kas hiicre
minerilazasyonunu onledigi distiniilmektedir (73). Genel goriis, PTH'min vaskiiler
kalsifikasyona karsi koruyucu bir etki gosterebilecegi; diisiik PTH seviyelerinin ve adinamik

kemik hastaliginin ise vaskiiler kalsifikasyonu arttirabilecegi yoniindedir (74).

2.4.3. D Vitamini ve vaskiiler kalsifikasyon

Gozlemsel calismalarda bir yandan D vitamini reseptdr aktivatorlerinin (VDRA) KBY
hastalar1 i¢in yasam avantaji sundugu savunulmakta iken, diger yandan yiiksek doz
kalsitrioliin vaskiiler kalsifikasyon nedeni olabilecegi varsayilmaktadir. Dolasimdaki D
vitamini diizeyleri ise vaskiiler kalsifikasyon ile negatif bir korelasyon gostermektedir (75).
Cesitli retrospektif gozlemsel calismalar, aktif D vitamini tedavisinin kalsiyum, fosfor ve
PTH'dan bagimsiz olarak daha diisiik rolatif 6liim riski ile iliskili oldugunu gostermistir (76).
Drechsler ve ark. (77), hemodiyaliz hastalarinda ciddi D vitamin eksikliginin, ani kardiyak
oliim, kardiyovaskiiler olaylar ve mortalite ile gii¢lii; inme ve fatal infeksiyonlar ile sinirda bir
iliskisi oldugunu goéstermislerdir. Bununla beraber, ¢ok sayida hayvan ¢aligmasinda, vaskiiler
kalsifikasyonun D vitamini uygulanmasini takiben arttigi gosterilmistir (78-83). Bu hayvan
modellerinin birinde, yiiksek dozda kalsitrioliin (1,000 ng/kg) iiremik ratlara verilmesini
takiben c¢ok kisa bir siirede aortik kalsifikasyonun olustugu ve Kkalsitriol tedavisinin
kesilmesini takiben haftalar i¢inde bu kalsifikasyonun kismen olsa da geriledigi gosterilmistir
(79). Yakin donemde, Zebger ve ark. (84) damar diiz kas hiicrelerinde yiiksek doz kalsitriol

tedavisinin osteoblastik fenotipe doniislime neden oldugunu gostermislerdir. Bu durum
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minerilizasyon ve kalsiyum iletimini diizenleyen osteopontin, osteokalsin vb. proteinlerin
artisina baglanmaktadir. D vitamininin mineral metabolizmasini diizenleyen etkilerinin
vaskiiler kalsifikasyonu arttiric1 etkide bulunurken; hiicre siklusunu ve inflamatuar cevabi
diizenleyici etkilerinin vaskiiler kalsifikasyondan koruyucu etkide oldugu bu sonuglar 1s1ginda
diistintilebilir. Bir diger yandan kalsitriol, barsaklardan fosfor emilimini arttiric1 etkisi sonucu
hiperfosfatemi yapmakta ve hiperfosfateminin kendisi de vaskiiler kalsifikasyona neden
olmaktadir. FGF-23 olmayan fare modellerinde kalsitriol ve fosforun birlikte artis1 vaskiiler
kalsifikasyon ile sonu¢lanmaktadir. FGF-23, serum fosfor seviyesini fosfatiiriyi arttirarak ve
bobrekte 1-a-hidroksilaz aktivitesini baskilamak suretiyle kalsitriol yapimini azaltarak
diisiirmektedir. Dolayisiyla FGF-23'in yoklugu hiperfosfatemi ve fazla miktarda kalsitriol
yapimi ile sonug¢lanmaktadir. Bu durum, hemodiyaliz hastalarinda  sekonder
hiperparatiroidinin kontrolii i¢in yiiksek doz kalsitriol alan ve hiperfosfatemisi olanlarla
benzerlik gostermektedir. Stubbs ve ark. (85) , yapmis olduklar1 hayvan ¢alismasinda, FGF-
23 olmayan fareleri normal diyet ve fosfor ya da D vitamini miktar1 diisiik diyetle beslemisler.
Diistik fosfor diyeti alan farelerde serum fosfor diizeyi azalirken, kalsitriol seviyeleri yiiksek
kalmaya devam etmis ve bu farelerde vaskiiler kalsifikasyon gelismemistir. Diisiik D vitamini
alan grupta ise serum kalsitriol seviyesi azalirken, fosfor diizeyi yiiksek kalmig ve vaskiiler
kalsifikasyon gelismistir. Bu nedenle, eger fosfor kontrol altinda tutulabilirse D vitamini
fazlalig1 vaskiiler kalsifikasyona yol agmayabilir. Bir diger hayvan calismasinda, yiiksek
fosfor iceren diyetle beslenen farelerin bir kag hafta icinde vaskiiler kalsifikasyon gelistirdigi;
sonrasinda uygulanan kalsitriol tedavisinin de olusan kalsifikasyonu arttirdig1 gézlemlenmistir
(86). Sonrasinda kalsitirol dozunun ayni tutulup diyetteki fosfor miktarinin yariya
diisiiriilmesi vaskiiler kalsifikasyondan koruyucu etki gostermistir. Dolayisiyla vaskiiler
kalsifikasyon patogenezinde fosfor ve D vitamini anahtar bir role sahiptirler. Vaskiiler diiz kas
hiicreleri vitamin D reseptoriine sahip olduklart i¢in kalsitrioliin hem damar diiz kas
hiicrelerine hem de vaskiiler kalsifikasyona direkt etkisi tartismasizdir (87). Bununla birlikte,
in vivo kosullarda Kkalsitrioliin, hiperfosfatemi, hiperkalsemi ve CaxP artisi yapma
etkilerinden dolayr vaskiiler kalsifikasyona direkt etkisini degerlendirebilmek zordur.
Mizobuchi ve ark. (80) 0.04 mcg/kg kalsitriolii intraperitoneal olarak haftada 3 kez 1 ay
boyunca uygulamislar ve sonugta medial kalsifikasyonun yaninda belirgin hiperfosfatemi,
hiperkalsemi ve kalsiyum fosfor ¢arpiminda artis bulmuslar. Buna ragmen bir bagka hayvan
calismasinda, daha diisiik doz kalsitriol uygulamasini takiben serum kalsiyum ve fosfor
diizeyinde degisiklik olmamasina karsin yine vaskiiler kalsifikasyon olusumu gézlenmis (88).

Bu calismanin sonucu kalsitrioliin direkt olarak vaskiiler kalsifikasyona neden olabilecegini
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gostermektedir. Jono ve ark. (89) yiiksek fosfor igeren damar diiz kas hiicrelerine artan
konsantrasyonda kalsitriol eklenmesinin doza bagimli kalsiyum depolanmasina neden
oldugunu gostermislerdir. Kalsitriol, vaskiiler kalsifikasyona kemik metabolizmast etkileri
iizerinden neden olabilmektedir. Diisiik dongiilii kemik hastaligi bulunan hemodiyaliz
hastalarinda PTH disiikligii vaskiiler kalsifikasyon ile iliskilendirilmistir (90). Mathew ve
ark. (91) LDL reseptorii olmayan KBY fare modelinde, D vitamini aktivatorlerinden kalsitriol
ve parikalsitoliin aortik kalsifikasyon iizerine etkilerini aragtirmiglardir. Sonugta, diisiik doz
kalsitrioliin vaskiiler kalsifikasyonu azaltirken kemik aktivitesinde artmaya neden oldugunu
gozlemlemislerdir. Bu bulgular, diisiik doz D vitamininin, vaskiiler kalsifikasyona karsi
koruyucu olabilecegini diisiindiirmektedir. Bunu da minerallerin kemige girisini arttirarak
kemik aktivitesinde artiga neden olarak saglayabilecegi varsayilmaktadir. D vitamininin
vaskiiler kalsifikasyonda oynadigi rol halen tartigmalidir. Shroff ve ark. (92), pediatrik
hemodiyaliz hastalarinda, hem yiiksek hem diisiik kalsitriol seviyelerini vaskiiler
kalsifikasyon artis1 ile iliskilendirmislerdir. ilging olarak bu calismada, kalsifikasyonlarin
varligi ayn1 zamanda inflamasyonun gostergesi olan CRP seviyelerinde artig ile iliskili
bulunmustur. Ilaveten, serum kalsitriol ve CRP seviyeleri ile artan negatif bir korelasyon
saptanmistir. Bu c¢alismada vaskiiler kalsifikasyon, Kkalsitriol seviyesi ve inflamasyon

parametrelerinin birbirleri ile yakindan iliskili oldugunu gostermektedir.

2.4.4. D vitamini analoglar1 ve vaskiiler kalsifikasyon

KBY hastalarinda, kalsitrioliin yliksek dozlarda kullanimi hiperkalsemi ve hiperfosfatemi
riskini arttirmaktadir. Bu nedenle arastirmalar kalsitiroliin paratiroid bez {izerine etkilerine
sahip fakat hiperkalsemi ve hiperfosfatemiye yol agmayan analoglar {izerine yogunlasmuistir.
(93). Su an klinik kullanimda olan yeni D viatamnin analoglarindan parikalsitol, 22-
oksakalsitriol ve dokserkalsiferol daha az yan etki profiline sahiptirler (94). Degisik deneysel
caligmalarda parikalsitoliin kalsitriolden daha az kalsifikasyona neden oldugu gosterilmistir.
Bu durum Teng ve ark. (95) yapmis olduklari ¢aligmada parikalsitoliin kalsitriole gore yasam
avantaji sunmasinin bir nedeni olabilir. Mizobuchi ve ark. (80) esit dozlarda uygulanan
kalsitriol ve dokserkalsiferoliin vaskiiler kalsifikasyona neden oldugunu fakat parikalsitoliin
neden olmadigin1 géstermislerdir. Parikalsitoliin bu etkisi diger analoglarla karsilastirildiginda
daha az hiperkalsemi ve hiperfosfatemiye neden olmasina baglanabilir. Buna ragmen,
parikalsitol dozu hiperkalsemi ve hiperfosfatemi yapacak kadar arttirilsa bile vaskiiler
kalsifikasyon gelismemektedir. Dolayistyla parikalsitoliin vaskiiler kalsifikasyona karsi

koruyucu bir etki gosterdigi diisiiniilebilir. Kontrol ve iiremik ratlara, kalsitriol, parikalsitol,
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kalsimimetik veya kalsimimetik ile kalsitriol/parikalsitol kombinasyon tedavisi uygulanmis.
Eslenik dozlarda parikalsitoliin kalsitriole gére daha az kalsifikasyona yol ac¢tigi bulunmus.
Parikalsitoliin kalsimimetik ile kombinasyonunun ise vaskiiler kalsifikasyondan tamamen
koruyucu etki gosterdigini ve sekonder hiperparatiroidi kontroliiniin miikemmel saglandigini
gostermislerdir (96). Cardts ve ark. (78) in vivo ve in vitro olarak kalsitrioliin damar diiz kas
hiicrelerinde kalsiyum ve fosfordan bagimsiz olarak kalsifikasyona neden oldugunu fakat
parikalsitoliin boyle bir etki yapmadigini gostermislerdir. Noonan ve ark. (97) sekonder
hiperparatiroidisi olan iiremik ratlarda, parikalsitol ve dokserkalsiferoliin aortik kalsifikasyon
iizerindeki etkilerini incelemisler. Her iki ila¢ da PTH kontrolii saglamis fakat 6 hafta sonunda
kontrol, liremik ve parikalsitol alan ratlarda aortik kalsiyum ve fosfor depolanmasinda bir fark
saptanmazken; dokserkalsiferol tedavisi alan ratlarin aortik kalsiyum ve fosfor igeriginde
anlamli artis saptanmustir. Hirata ve ark. (81) ise, maksakalsitol ve Kkalsitrioliin vaskiiler
kalsifikasyon {izerine etkilerini arastirmislar. Maksakalsitoliin, kalsitriole goére PTH
siipresyonunun yaninda aortik kalsiyum igeriginde azalmaya neden oldugunu, bu etkiyi
yaparken de her iki ilacin da kalsiyum fosfor carpiminda benzer yilikselme yaptiklarini ortaya
koymuslardir.  ilaveten, yakin dénemde yapilmis bir retrospektif kohort calismasinda,
prediyaliz bobrek hastalarina alfakalsidol verilmesinin kardiyovaskiiler riski azalttigi
bulunmustur (97). Tim bu ¢aligmalar, D vitamini analoglarinin vaskiiler kalsifikasyon ve
kardiyovaskiiler yapilanma {izerine farkli etkileri, patogenezde etkili olan hedef genler
iizerindeki farkli etkileri ile aciklanabilir. D vitamini reseptdriiniin parikalsitol ya da 22-
oksakalstriol ile uyarilmasinda, bu iki ilacin Kkalsitrioliin kullandigindan daha farkli
koaktivatorleri kullandigi gosterilmistir (99). Vaskiiler kalsifikasyonun gilincel tedavisi
hiperfosfatemi ve hiperkalsemiyi kontrol altinda tutmaya ve dnlemeye yonelik olsa da spesifik
tedaviler icin aragtirmalar devam etmektedir. Vaskiiler kalsifikasyon gelisimindeki tiim
stirecler, temel olarak sistemik ve lokal aktivatdr ve inhibitor faktorleri icermekte olup, yeni

tedavi stratejileri bu yonde ilerletilmektedir.

2.5. Vaskiiler kalsifikasyonun inhibitor ve aktivatorleri

Vaskiiler kalsifikasyon daha dnce de belirtildigi gibi kemik morfogenik protein-2 ve RANKL
gibi aktivator ptoteinler ile MGP, kemik morfogenik protein-7, osteoprotegerin, fetuin-A ve
osteopontin gibi inhibitér proteinlerin karsilikli etkilesimi ile meydana gelen kompleks bir

stirectir (100).
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2.5.1. Matriks gla protein (MGP)

MGTP ilk olarak Price ve ark. tarafindan bir kemik matriks proteini olarak bulunmustur (101).
Esas olarak, osteojenik ve kondrojenik farklilasmayi saglayan BMP-2'nin aktivasyonunu
engellemek suretiyle kalsifikasyonu inhibe etmektedir (102). MGP olamayan ratlarda spontan
vaskiiler kalsifikasyon, osteoporoz ve patolojik kiriklarin olustugu gosterilmistir (24).
Dolayistyla MGP'nin hem normal kemik formasyonu olusumunu diizenledigi hem de vaskiiler
kalsifikasyonu inhibe ettigi diislinlilmektedir. Ayn1 zamanda MGP'nin aktivite gdstermesi igin
gerekli olan gamma-karboksilasyonu K vitamini gerektirmektedir ve K vitamini eksikligi de
MGP aktivasyonunu engelleyerek vaskiiler kalsifikasyona yol acabilmektedir (103). Diyaliz
hastalarinda, serum MGP seviyeleri ile koroner arter veya aortik kalsisifikasyon skoru
arasinda bir iliski gosterilememis olsa da yapilan bir ¢alismada inferior epigastrik arterlerdeki
kalsifikasyon varligt ve MGP arasinda korelasyon bulunmustur (104). Diisiik vitamin K
seviyelerine sahip diyaliz hastalarinin, MGP diizeylerinin de diisiik oldugu ve mortalite

nedeni olabilecegi diistiniilmektedir (105).

2.5.2. Fetuin-A

Fetuin-A ya da a2-Heremans-Schmid glikoprotein, onemli bir kalsifikasyon inhibitoriidiir.
Fetuin-A vaskiiler kalsifikasyonu lokal olarak ve erken donemlerinde direkt matriks kese ile
etkilesime girerek inhibe etmektedir (106). Fetuin-A molekiilleri, kalsiyum ve fosfor ile
kararl1 kolloidal yapilara doniiserek "kalsiprotein partikiili" adini alarak hidroksiapatit
presipitasyonuna engel olmaktadir (107). Ayni1 zamanda Fetuin-A, makrofaj aktivasyonunu ve
proinflamatuvar sitokin salimmini azaltmakta ve TGF-B'y1 antagonize ederek apapitotik
cisimleri opsonize ederek fagositozlarina yardimci olmaktadir (108). Fetuin-A seviyeleri
diyaliz hastalarinda belirgin diisiiktiir ve vaskiiler kalsifikasyon, kardiyovaskiiler mortalite,
malniitrisyon-inflamasyon durumu ile koreledir (55,109,110). Bu ¢alismalarin sonucu, Fetuin-
A'nin, hem bir kalsifikasyon inhibitorii oldugunu hem de negatif akut faz reaktan1 oldugunu

gostermektedir.

2.5.3. Osteopontin

Osteopontin, diger bir matriks proteinidir ve Kkalsifikasyonu inhibe etmektedir. Asidik
fosfoprotein yapisindadir ve kemik, dis gibi mineralize dokularda, bobrek ve epitel yiizeylerde
bulunur (111). Bir hayvan calismasinda, aortik diiz kas hiicre kiiltiiriine saf osteopontin
eklenmesinin, media tabakasindaki kalsifikasyonu inhibe ettigini gostermistir (112). Diyaliz

hastalarinda osteopontin seviyeleri koroner arter kalsifikasyonu ile iligkili bulunmustur (113).
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2.5.4. Osteoprotegerinin

Osteoprotegerin, TNF reseptor ailesinin iyesi olan bir glikoproteindir ve osteoklast
maturasyonunu inhibe ederek kemigi normal osteoklast yeniden sekillenmesine karsi korur
(114). Osteoprotegerin ayni zamanda hayvan modellerinde damar diiz kas hiicrelerinde
gosterilmistir; varfarin ve D vitamini ile olusturulan vaskiiler kalsifikasyon modelinde secici
inhibisyon yapmaktadir (115). Insan ¢aligmalarinda, hem normal hem de diyaliz
popiilasyonunda osteoprotegerinin yiiksek seviyeleri koroner arter hastaligi ve vaskiiler
kalsifikasyon ile iligkili bulunmustur (116,117). Osteoprotegerinin damarlar tizerindeki etkisi,
bir yandan RANKL ve TNF-iliskili apopitozisi baglatan ligandlar ile iliskisi diger yandan
osteojenik, inflamatuar ve apopitotik cevabi diizenlemede rol oynamasi agisindan karmasik ve
¢ok yonlidir (118). Morena ve arkadasglari, CRP seviyesi yiiksek olan hemodiyaliz
hastalarinda, osteoprotegerinin hem diisiik hem de yiiksek seviyeleri tiim nedenli 6liimler ile

iligkili bulunmustur (119).

2.5.5. Osteokalsin

Osteokalsin ise, yiiksek kemik dongiisiiniin bir belirtecidir ve dolayisiyla hem kemik
minerilizasyonunda hem de vaskiiler Kkalsifikasyonda kilit bir role sahip oldugu
diisiiniilmektedir. Insan calismalarinda serum osteokalsin diizeyleri, kalsifiye aterosklerotik
plak ve kalsifiye kalp kapagi olan hastalarda, kalsifik formasyon olmayan hasatlara gore daha

yiiksek bulunmustur (120).

2.5.6. Paratiroid hormon related peptit (PTHrP)

Paratiroid hormonuna (PTH) benzer yapida olup PTH reseptoriinii aktive ederek
hiperkalsemiye neden olabilen bir proteindir. Azotemide diizeyi artmistir, bunun voliim yiiki
ve hipertansiyonu sonucu damar duvarindaki mekanik gerilmeye yanit oldugu
diistintilmektedir (121). PTHrP ekspresyonu, kalsifiye hiicre kiiltiirlerinde kemik morfojenik
protein-2 (BMP-2) ve alkalen fosfatazin sunumunda azalmayla iliskili olup kalsifikasyonu
azaltir (122). Kalsitriol direkt olarak PTHrP ekspresyonunu inhibe edip, vaskiiler diiz kas

hiicrelerinde vaskiiler kalsifikasyonu kolaylastirir (89).

2.5.7. Notrofil jeletinaz iliskili lipokalin
Notrofil jeletinaz iliskili lipokalin (NGAL), hasarli bobrek tiibiil hiicrelerinden salinan akut ve
kronik bobrek yetmezliginde yeni bir belirtectir. Ayn1 zamanda NGAL aterosklerozun, akut
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miyokart hasar1 ve kalp yetmezliginde de son donemlerde iizerinde calisilan yeni bir

kalsifikasyon belirteci olarak karsimiza ¢ikmaktadir (123).

2.5.8. Diger proteinler
BMP7 verilmesi, BMP7 olmayan ratlarda vaskiiler kalsifikasyonu azaltirken; BMP2, BMP7
'vi antagonize ederek damar diiz kas hiicrelerinin osteoblast benzeri fenotipe doniigiimiine

neden olmaktadir (75,108).

2.6. Vaskiiler Kalsifikasyon Tanis1
Gilinimiizde gerek arteriyel sertlik gerekse vaskiiler kalsifikasyonun tanisinda non-invaziv

goriintiileme yontemleri "altin standart" olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

2.6.1. Vaskiiler kalsifikasyon goriintiileme yontemleri

Giliniimiizde, vaskiiler kalsifikasyonun giivenilir, sensitif ve spesifik bir belirteci yoktur.
Yukarida bahsedildigi iizere baz1 belirtegler vaskiiler kalsifikasyon baslangici ya da gelisimi
ile sadece iliskili bulunmustur. Fakat bu belirtecler heniiz klinik pratige yansiyamamistir
clinkii hangisinin arter duvarinda kalsiyum-fosfor birikimini tam olarak yansittig1 netlik
kazanamamuistir.

Elektron-beam bilgisayarli tomografi (EBBT), arteriyel kalsifiksasyonun saptanmasi,
yogunlugunun belirlenmesinde ve ilerlemesinin takibinde giliniimiizde en sik kullanilan
goriintiileme yoOntemidir. Agatston koroner arter kalsifikasyon (KAK) skoru, kalsifiye
plaklarin alanina ve yogunluguna gore hesaplanmaktadir. Bu skorlama kardiyak olaylarin bir
tahmincisi  kabul edilmektedir. Sadece intimal ve medial kalsifikasyon ayrimini
yapamamaktadir (9).

KDIGO 2009 kilavuzu, Evre 3-5 kronik bdbrek hastaligi icin vaskiiler kalsifikasyonun
semikuantatif degerlendirmesi i¢in lateral abdominal radyografi ve kapak kalsifikasyonunu
belirlemek igin ekokardiyografi Onermektedir (124). Direkt grafilerden yararlanilarak
yapilmis vaskiiler kalsifikasyon skorlamalari mevcuttur (68,125). Bu yontemler her ne kadar
kalsifikasyon yayginligi ve derecesi konusunda bir ayrim yapamasa da, hem tomografik
yontemlere gére daha ucuz olmasi hem de daha kolay ulasilabilir ve kullanilabilir olmasi

nedeniyle kardiyovaskiiler risk belirlenmesi agisindan kullanilabilir tetkiklerdir.
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2.6.2.Arteriyel sertlik goriintiilleme yontemleri

Tablo 2-3'te 6zetlenmistir.

Tablo 2-3: Arteriyel sertligi degerlendirmek icin kullanilan parametreler

Parametre

Tanim

Formiilii

Nabiz Dalga Hiz1 (m/sn)

Arteriyel segment boyunca
yayilan nabzin hizi

Uzaklik farki/zaman farka

Augmentasyon indeksi (%)

Periferden yansiyan geg
sistolik basincin erken
sistolik basingtan farkinin
nabiz basincina orani

(P2-P1 / Nabiz Basinci) x
100

Arteriyel Kompliyans
(cm/mmHg)

Sabit damar uzunlugunda
verilen basingtaki mutlak ¢ap
degisimi

(sistolik aort ¢api-diyastolik
aort ¢ap1)/ (sistolik P-

Arteriyel Distensibilite
(cm?.dyn™.1073)

Basing artisindaki rolatif ¢ap
degisimi

2 X (aortik strain) / (sistolik
P-diyastolik P)

Aortik strain (%)

Sistol ve diastoldeki aortik
cap degisimi

(sistolik aort ¢api-diyastolik
aort ¢cap1) x100 / diyastolik
¢ap

Elastik modulus (mmHg)

Bazal ¢apin %100 artmas1
icin gereken basing

[(sistolik P-diyastolik P)
xdiyastolik cap]/(sistolik aort

Bu yontemlerden en sik kullanilan1 nabiz dalga hizidir. Nabiz basinci, iki veya ili¢ dalganin
sliperpozisyonundan ortaya ¢ikmaktadir. Birinci dalga kalpten perifere taginan dalga, ikinci
dalga periferden gelen dalganin yansimasi ve ilgclinclii dalga kalbe yansiyan dalgadir.
Baslangi¢ dalgasi sol ventrikiil ejeksiyonu ve arteriyel sertlige bagli olup yansiyan dalga ise
arteriyel sertlik ve dalganin yansidigi potansiyel bolgelerle iliskilidir (126).

Nabiz dalga hizi, nabiz basincinin bir arter segmenti boyunca yol alirken ki hizi olarak
tanimlanir (127). Nabiz dalga hiz1 6l¢iimii giiniimiizde arteriyel sertlik 6l¢iimiinde en basit,
non-invaziv, giivenilir ve tekrar edilebilir yontem olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Karotid-
femoral NDH, arteriyel sistemin en kabul edilebilir ve direkt l¢lim yapilabilir sekli olarak
kabul edilmektedir (128). Metabolik sendrom, obezite, diyabetes mellitus ve periferik arter
hastaligi olanlarda ve 6zellikle aortik, ilyak veya proksimal femoral arter stenozu, gecikmis ve
diisiik sonuclara neden olabilir. NDH, hem renal hem de non-renal popiilasyonda artmis

mortalite ile iliskili bulunmustur.
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2.6.3.Arteriyel sertlik ve vaskiiler kalsifikasyon olciimleri arasindaki iliski

Guerin ve arkadaslari, hemodiyaliz hastalarinda, biiytik arterlerdeki vaskiiler kalsifikasyonun
artmig arteriyel sertlik ile iligkili oldugunu gostermistir (5). Bir bagka ¢alismada, NDH'nin,
yas, diyaliz siiresi, kalsiyum igeren fosfor baglayict dozu ve inflamasyon durumu diizeltilse

bile elektron-beam BT ile 6lgiilen total kalsifikasyon skoru ile korele oldugu bulunmustur (3).

2.7.Vaskiiler kalsifikasyondan korunma ve tedavi

Su ana kadar, vaskiiler kalsifikasyonu geri dondiirebilen ya da olugmasimi engelleyici
kesinlesmis bir tedavi sekli yoktur. Buna ragmen, hemodiyaliz hastalarinda, kan fosfor,
kalsiyum ve paratiroid hormon seviyeleri hedef degerler icinde tutulabilen hastalarda vaskiiler

kalsifikasyon oraninin daha az oldugu gosterilmistir (28).

2.7.1. Serum fosfor kontrolii

2.7.1.1. Diyet

Hemodiyaliz hastalarinda diyetle alinin fosforun giinliik 1000 mg'yi asmamasi 6nerilmektedir.
Son dénemlerde fosforun miktari kadar niteliginin de 6nemli oldugu goriisii vardir. Inorganik
fosfor, organik fosfora gore sindirim sisteminden daha fazla emilmekte ve fosfor
yiikklenmesine ¢ok daha kolay neden olmaktadir (29). Dolayisiyla inorganik fosforun
bulundugu islenmis gida ve "fast food" yiyecekler sinirlandiriimalidir.

2.7.1.2. Fosforun diyaliz ile uzaklastirilmasi

Diyalizde fosfor klirensi, kan ve diyalizat akim hizi, diyaliz membran yiizey alani,
ultrafilitrasyon orani, diyaliz siiresi ve siklig1 gibi faktorlerle degisebilmektedir. Diyaliz siiresi
ya da sikligimi arttirmanin hiperfosfatemi tedavisinde etkin yontemler oldugu bilinmektedir
(130,131).

2.7.1.3. Fosfor baglayici tedaviler

Fosfor baglayici tedaviler hastanin toleransina ve tercihine gore segilir. Fosfor baglayici
kullaniminda en 6nemli sorun hasta uyumsuzlugudur. Piyasadaki tiim fosfor baglayici ilaglar,
(kalsiyum tuzlari, sevalemer hidroklorid... vb) serum fosfor degerini diisiirmede etkilidir
(124). Kalsiyum icermeyen bir fosfor baglayici olan sevalemerin, hemodiyaliz hastalarinda
vaskiiler kalsifikasyonun ilerlemesini azaltici etkisi oldugu gosterilmistir (64,132).
Sevalemerin, pleitropik etki ile oksidatif stres ve inflamasyonu azaltmak suretiyle dolasan
tiremik toksin seviyesinde bir azalmaya yol agtig1 diisiiniilmektedir (133,134). Kalsiyum bazli

fosfor baglayicilarin 6zellikle adinamik kemik hastaligi, hiperkalsemi ya da wvaskiiler
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kalsifikasyon varliginda giinlik aliminin 1500 mg elementer kalsiyum ile sinirlanmasi

gerekliligi onerilmektedir (124).

2.7.2. Kalsimimetikler

Deneysel ve klinik caligmalar, kalsiyum duyarli reseptorlerin sadece bobrek ve paratiroid
bezde olmayip damar hiicrelerinde de bulundugunu ve vaskiiler kalsifikasyon patogenezinde
rol oynadigini gostermistir. Bir hayvan modelinde kalsimimetiklerin aortik kalsifikasyonun ve
aterosklerozun ilerlemesini geciktirdigi bulunmustur (135). Bir diger hayvan ¢alismasinda ise,
kalsimimetiklerin media kalsifikasyonunu ve vaskiiler diiz kas hiicre proliferasyonunu
azalttigi ortaya konmustur (88). Yakin donemde yapilan ADVANCE c¢alismasinda,
kalsimimetiklerin sekonder hiperparatiroidisi olan diyaliz hastalarinda serum PTH, kalsiyum
ve fosfor kontroliinlin yam1 sira vaskiiler kalsifikasyon progresyonunu da azalttigini
bulmuslardir (136). Kalsimimetikler vaskiiler kalsifikasyon progrsyonunda yavaslamaya
neden olusu hem PTH, Ca ve P disiiriicli etkisi ile hem de damar diiz kas hiicrelerinde
bulunan kalsiyum reseptorlerinin direk aktivasyonu ve arter duvarinda MGP sunumunda
artisa neden olmasi ile agiklanmaktadir (137,138).

2.7.3. Vitamin D

D vitamini reseptor aktivatorlerinin vaskiiler kalsifikasyonun nedenlerinden biri olan sekonder
hiperparatiroidism tedavisinde kullanimi yaygindir. Buna ragmen, tedavi edici dozlar
adinamik kemik hastaligi, hiperkalsemi ve/veya hiperfosfatemiye yol agmak suretiyle
vaskiiler kalsifikasyona nedne olmaktadir (139,140). Yeni D vitamini analoglarindan
parikalsitoliin  PTH baskilanmast acisindan daha selektif oldugu ve aymi zamanda
hiperkalsemi ve hiperfosfatemi yapici etkisinin daha az oldugu bilinmektedir (141). Fakat
baz1 deneysel modeller haricinde vaskiiler kalsifikasyonun 6nlenmesinde D vitamini reseptor

aktivatdrleri arasinda belirgin farklilik olmadig: diistintilmektedir.

2.7.4. Vaskiiler kalsifikasyon i¢in potansiyel yeni tedavi modaliteleri

2.7.4.1. Pirofosfat (PPi)

PPi in vitro kosullarda kalsifikasyonun potent bir inhibitoriidiir in vivo olarak da arteriyel
media Kkalsifikasyonu inhibe etmektedir. Bu etkilerini direkt olarak hidroksiapatit kristal
olusumunu engelleyerek yapmaktadir (142). Intravendz uygulamada yari Omriiniin kisa
olmasi ve cilt nekrozuna yol agmasi gibi problemler vardir (143). Yakin donemde yapilmis iki
hayvan c¢alismasinda giinliik intraperitoneal uygulanan PPi'nin, aorta kalsifikasyonunu

onledigi gosterilmistir (144,145).
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2.7.4.2. K vitamini

MGP damar diiz kas hiicrelerinden sentezlenen, K vitamini bagimli damar duvarinda
kalsiyum ve fosforun ¢okelerek kristal formasyonu olusumunu inhibe eden bir maddedir. Ek
olarak BMP-2 ve BMP-4'ii aktivasyonunu da baskilar (24,146). Dolayisiyla K vitamini
eksikligi MGP aktivasyonunu inhibe ederek vaskiiler kalsifikasyon gelisimine ve mortalite
artistna  neden  olmaktadir (147). Hemodiyaliz hastalari normal popiilasyonla
karsilagtirildiginda K vitamini eksikligine sahiptir (148). KBY hastalarinda, K vitamini
eksikligi hastalik geregi yesil sebze ve potasyum iceren gidalarin alinamamasina bagl
gelismektedir. K vitamini eksikligini ve dolayistyla MGP aktivasyonunu arttirmak i¢in diyaliz
hastalarina K vitamini destegi gerekli olabilecegi gorlisii mevcuttur (149). Yapilan bir
calismada hemodiyaliz hastalarina 6 hafta verilen K vitaminin inaktif MGP diizeylerinde
azalmaya neden oldugu gosterilmistir (150). K vitamini ve vaskiiler kalsifikasyon iligkisi ile

ilgili ¢calismalar devam etmektedir.

2.7.4.3. Bisfosfonatlar

Bisfosfanatlar, gelecekte vaskiiler kalsifikasyon tedavisi igin rol oynayabilecegi deneysel
modellerde gosterilmistir. Tamura ve ark. (151) ratlarda etidronatin kalsitriol ile indiiklenmis
aortik kalsifikasyonu geriletebildigini gostermislerdir. Diisiik doz (2 mg/kg) etidronatin bu
etki agisindan etkin olmadigimi fakat 5-10 mg/kg ile kalsifikasyonun inhibe edilebilecegini
kanitlamiglardir. Farkli bir calismada ise, sigir aortik diiz kas hiicrelerinde pamidronat ile
kalsifikasyonda inhibisyon saptanmistir (152). Hemodiyaliz hastalarinda ise etidronatin
koroner arter kalsifikasyonunda azalma hatta gerileme yaptigi bulunmus fakat mekanizmasi
tam aciklik kazanmamustir (153). Bisfosfonatlar, kemik rezorpsiyonunu inhibe ederek
kalsiyum ve fosforun kemik disina ¢ikisini ve dolayisiyla vaskiiler yapida ¢okiistinii
engellemek ya da damar diiz kas hiicrelerinde bulunan sodyum/fosfor kotransport aktivitesini

etkilemek suretiyle vaskiiler kalsifikasyona karsi koruyucu yol oynayabilmektedirler (154).
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3. GEREC ve YONTEM

Baskent Universitesi Anakara Hastanesi Nefroloji Bilim Dali'na bagli hemodiyaliz
merkezinde takipte olan 300 hasta, asagida ifade edilen kriterlere gore degerlendirildi ve
kriterlere uyan 80 hasta, yazili onaylar1 alindiktan sonra, ¢alismaya dahil edildi. Calisma igin
Baskent Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 12.05.2012 tarihli, KA12/83 sayili

etik kurul onay1 alind1.

Hastalarin cahismaya alinma Kkriterleri:

1- Kronik bobrek yetmezligi tanisi olan hastanemize bagli hemodiyaliz {initesinde
haftada 3 kere 4 saat siire ile en az 1 yildir bikarbonath diyaliz tedavisi goren hastalar

2- Paratiroid hormon degeri 300-1000 pg/mL

3- Diizeltilmis Ca seviyesinin 8,5-9,5 mg/dI

4- Fosfor seviyesinin < 5,5 mg/dl
5- CaxP degerinin < 55 olmasi
6- Alblimin degerinin > 3 g/dl olmasi

Hastalarin calismadan dislanma Kriterleri

1- Kt/V < 1,4 olmak

2- Kronik inflamatuvar hastalik varligi

3- Malignansi ya da kronik karaciger hastaligi1 varlig

4- Takip siiresince D vitamini reseptor aktivatorii degisimi gerektiren hastalar

o- Kalsimimetik tedavi alan ya da takip siiresinde eklenen hastalar

5- Takip siiresince hospitalizasyon ihtiyaci olan hastalar

6- Periferik arter hastaligi tanist bulunan ya da bu tani ile stent takilmis/operasyon

gecirmis olan hastalar

7- Parikalsitol ya da kalsitriol alerjisi olan hastalar

8- Kalsiyum ya da kemik metabolizmasini etkileyen ila¢ (kalsitonin, bisfosfanat,
glukokortikoid) kullaniyor olmak

9- Gebelik ya da emzirme doneminde olmak

10-  Gegirilmis paratiroidektomi oykiisii bulunmak

11-  Eritropoetin cevapsiz ya da ortalama hemoglobin degeri < 10,5 g/dL

12-  Ciddi kardiyak aritmi

14-  Kontrolsiiz hipertansiyon

14- Varfarin kullanimi
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3.1. Cahsmaya Dahil Edilen Hastalara Sirasiyla Uygulanan islemler

1- Hastalarin kendilerinden ve dosyalarindan yararlanilmak suretiyle yaslari, cinsiyetleri
hemodiyaliz siireleri, kronik bobrek yetmezligi etiyolojileri demografik bilgiler olarak kayit
edildi.

2- Hastalarin tam bir fizik muayenesi yapildi.

3- Hastalarin ¢alisma basinda Charlson Komorbidite Indeksi (155) hesaplandi.

4- Hastalardan aylik rutin olarak alinan fosfor, kalsiyum, albiimin, sodyum, potasyum
(diyaliz giris ve ¢ikis1), alanin aminotransferaz ve tam kan sayimi (hemoglobin, nétrofil,
lenfosit, trombosit, ortalama platelet voliimii) oran1 degerleri ile 3 ayda bir alinan paratiroid
hormon, alkalen fosfataz, bikarbonat, C reaktif protein, transferrin satiirasyonu, ferritin,
bikarbonat ve iirik asit degerleri bir y1l boyunca kayit edildi. Hastalardan bu degerler i¢in her
ayin basinda ortalama 10 cc iki tiip kan alind1.

o- Hastalarin bir y1l boyunca kullandiklar1 fosfor baglayict (icerdigi elementer kalsiyum
miktar1 hesaplanarak kalsiyum asetat ve/veya sevalemer) ve D vitamini reseptor aktivatorii
(parikalsitol ya da kalsitriol) aylik olarak kayit edildi. Ayrica hastalarin antihipertansif ilag ve
yillik eritropoetin dozlar1 da kayit edildi.

6- Hastalarin son bir yil i¢inde yapilmis olan ekokardiyografik bulgulari (aort kokii, sol
atrium ¢api, Sol ventrikiil sistolik ve diyastolik ¢api, septum ve arka duvar kalinligi, sag
atrium diyastolik ¢ap1, sag ventrikiil ¢ap1 ve atim orani) ve ekokardiyografik olarak saptanan
kalsifik kapak ve sol ventrikiil hipertrofisi varlig1 kayit edildi.

7- Tiim hastalardan birinci yilsonunda FGF-23, Klotho, NGAL, Fetuin-A, osteokalsin ve
25-hidroksi D vitamin diizey 6l¢limii i¢in 10 cc iki tiip kan 6rnegi alindi. Kan 6rneklemesi
yapilmadan once hastalarin aldiklar1t D vitamini aktivator tedavilerine 2 hafta siire ile ara
verildi.

8- Toplanan kan 6rnekleri yaklasik iki ay siireyle -80 °C derecede saklandi.

9- Hastalara calisma basinda ve 1. yil sonunda nabiz dalga hizi 6l¢iimii yapildi.

3.2. Biyokimyasal dl¢iimler
Kan ornekleri hastalarin hemodiyaliz seansinin hemen oncesinde direkt olarak arteriyovendz
fistiil izerinden alinmistir. Rutin biyokimyasal ve hematolojik calismalar (fosfor, kalsiyum,

hemoglobin, alblimin, sodyum, potasyum, tam kan sayimi, paratiroid hormon, alkalen
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fosfataz, bikarbonat, CRP ve iirik asit) Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi

biyokimya laboratuarinda gerceklestirilmistir.

3.2.1. Fibroblast Biiyiime Faktorii -23 (FGF-23) Ol¢iimii

Serum Orneklerinden FGF-23 diizeyleri; 96-well mikrotabakalar1 kullanilarak ‘Uscn Life
Science Inc.” (Wuhan, P.R China) {iretici kullanma kilavuzu bilgileri dahilinde enzim-linked
immunosorbent testi (ELISA) yontemi ile 6l¢iildii. —80 °C derecede santrifiij edilerek
saklanan serum oOrnekleri oda 1sisinda bir giin bekletildi ve sirasiyla uygulanan islemler ile
calisildi. FGF-23 igin referans aralik 15,6 - 1000 pg/mL olarak belirlenmistir. Intra ve inter-
assay degiskenlikleri <%10 ve <%12 idi.

3.2.2. Klotho Ol¢iimii

Serum Orneklerinden Klotho diizeyleri; 96-well mikrotabakalari kullanilarak ‘Uscn Life
Science Inc.” (Wuhan, P.R.China) iiretici kullanma kilavuzu bilgileri dahilinde enzim-linked
immunosorbent testi (ELISA) yontemi ile 6l¢iildii. —80 °C derecede santrifiij edilerek
saklanan serum ornekleri oda 1sisinda bir giin bekletildi ve sirasiyla uygulanan iglemler ile
calisildi. Klotho i¢in referans aralik 0,156 - 10 ng/mL olarak belirlenmistir. Intra ve inter-

assay degiskenlikleri <%10 ve <%12 idi.

3.2.3. Notrofil jelatinaz iligkili lipokalin (NGAL) 6l¢ciimii

Serum Orneklerinden NGAL diizeyleri; 96-well mikrotabakalar1 kullanilarak ‘BioVendor
Research and Diagnostic Products’ (Brno, Czech Rebuplic)  iiretici kullanma kilavuzu
bilgileri dahilinde enzim-linked immunosorbent testi (ELISA) yontemi ile 6l¢iildii. —80 °C
derecede santrifiij edilerek saklanan serum oOrnekleri oda isisinda bir giin bekletildi ve
sirastyla uygulanan iglemler ile ¢alisildi. NGAL igin referans aralik 0,3 - 10 ng/mL olarak

belirlenmistir. Intra ve inter-assay degiskenlikleri <%10 ve <%12 idi.

3.2.4. Fetuin-A ol¢iimii

Serum orneklerinden Fetuin-A diizeyleri; 96-well mikrotabakalar1 kullanilarak ‘BioVendor
Research and Diagnostic Products’ (Brno, Czech Rebuplic) firetici kullanma kilavuzu
bilgileri dahilinde enzim-linked immunosorbent testi (ELISA) yontemi ile 6l¢iildii. —80 °C
derecede santrifiij edilerek saklanan serum ornekleri oda 1sisinda bir giin bekletildi ve
sirastyla uygulanan iglemler ile ¢alisildi. Fetuin-A igin referans aralik 2-100 ng/mL olarak
belirlenmistir. Intra ve inter-assay degiskenlikleri %2,2-3,6 ve 3,1-6,3 idi.
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3.2.5. Osteokalsin olciimii

Serum Orneklerinden osteokalsin  diizeyleri; 96-well —mikrotabakalar1  kullanilarak
‘IMMULITE 2000 systems’ (Brno, Czech Rebuplic) iiretici kullanma kilavuzu bilgileri
dahilinde ELISA yontemi ile 6l¢iildii. —80 °C derecede santrifiij edilerek saklanan serum
ornekleri oda 1sisinda bir glin bekletildi ve sirasiyla uygulanan iglemler ile calisildi.
Osteokalsin igin referans aralik 2 - 22 ng/mL olarak belirlenmistir. Intra ve inter-assay
degiskenlikleri %2,5-4,8 ve <%10,4 idi.

3.2.6. 25- OH-D3 vitamini 6l¢iimii

Serum Orneklerinden 25- OH-Dj3 vitamin diizeyleri; HPLC (yliksek performans lipid
kromotografi) yontemi kullanilarak 'ITMMUCHROM GmbH' (Heppenheim, Deutscland)
iiretici kullanma kilavuzu bilgilerine gore ¢alisildi. -20 °C derecede santrifiij edilerek saklanan
plazma 6rnekleri oda 1sisinda bir giin bekletildi ve sirasiyla uygulanan iglemler ile ¢alisildu.
25- OH-Dj3 vitamin i¢in referans aralik yaz aylari i¢in 20-120 pg/L, kis aylar i¢in 10-60 pg/L
olarak belirlenmistir. Intra ve inter-assay degiskenlikleri %1,5-2,6 ve 3,6-4,0 idi.

3.3. Nabiz dalga hiz1 6l¢iimii
Nabiz dalga hizi, SphygmoCor (AtCor Medical Instruments) markali tonometri cihazi
kullanilarak hesaplandi. Ventrikiiler kontraksiyon tarafindan olusturulan basing nabzi aort
boyunca bir dalga olarak seyreder. Nabiz dalga hizini, arteriyel sistemin farkli iki noktasinda
lokalize kan basinci egrileri arasindaki gecikmeden hesaplamak miimkiindiir. Hastalarin
karotis ve femoral arter basing dalga formlar1 basinca duyarl transduser yardimi ile boyun ve
kasikta ilgili yerlere konularak noninvaziv olarak olciildi. Bu iki basing dalga egrisi
arasindaki gecikme ile karotis- femoral arter arasindaki yilizeyel mesafe kullanilarak nabiz
dalga hiz1 hesaplandi (156) (Sekil 3.1.).
Nabiz Dalga Hiz1 (PWV) (m/sn) = D (m)/ T (sn)

D: Karotis ile femoral arter arasindaki mesafe

T: Karotis ile femoral arter arasindaki gecikme zaman farki
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Sekil 3.1. Nabiz dalga hiz1 6l¢iimiiniin sematik gosterimi

3.4. Istatistiksel Analiz

Veriler SPSS for Windows 12,0 programi kullanilarak analiz edildi. Sonuglar ortalama+
standart deviasyon ve yiizde olarak verildi. Iki grup arasi karsilastirmalarda, nicel degiskenler
icin verilerin normal dagilim gosterdigi durumlarda Student t testi, parametrik olmayan
durumlar igin Mann-Whitney U testi kullanildi. Kategorik degiskenler igin grup
karsilagtirmalar1 capraz tablo istatistikleri ile analiz edildi. Capraz tablo istatistiklerinde Ki-
Kare testi, gerekli kosulu saglamayan 2x2 tablolar i¢in Fisher testi kullanildi. Nicel
degiskenlerde ikiden ¢ok bagimsiz grup karsilagtirmalarinda Kruskal Wallis varyans analizi
kullanild1 ve alt grup karsilagtirmalart Mann-Whitney U test ile yapildi. Alfa anlamlilik
seviyesine Bonferroni correction uygulanarak bu karsilagtirmalar i¢in p<0,017 istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi. Nicel degiskenler arasindaki iligkiler spearman korelasyon analizi

ile degerlendirildi. Istatistiksel olarak anlamlilik seviyesi p<0,05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya kronik bobrek yetmezligi tanisi ile haftada 3 kez merkezimizde hemodiyaliz
programinda olan 80 hasta alindi. Hastalar kullanmakta olduklar1 D vitamini tedavisine gore 2
gruba ayrildi. Parikalsitol grubunda, yas ortalamasi 51,6 £12,6 yil olan 14'i (%35) kadin
toplam 40 hasta ve kalsitriol grubunda yas ortalamasi 53,9 + 16,8 yil olan 16's1 (%40) kadin
toplam 40 hasta mevcuttu. Her iki grubun yas, cinsiyet, hemodiyaliz siiresi, kronik bobrek
yetmezligi etiyolojisi ve Charlson komorbidite indeksi degerleri istatistiksel olarak benzerdi

(tim{i i¢in p>0,05). Hastalarin tanimlayici 6zellikleri Tablo 4.1'de gosterilmistir.

Tablo 4.1. Hastalarin tanimlayici 6zellikleri

Ortalama + SD Parikalsitol grubu Kalsitriol grubu P degeri
Medyan (IR) (n:40) (n:40)
Yas (yil) 51,6 £12,6 53,9+16,8 0,492
Cinsiyet (kadin, %) 14, (35) 16, (40) 0,644
Hemodiyaliz siiresi (yil) 11 (8) 6 (3,5) 0,626
KBY etiyolojisi (n,%0)

DM 7, (17,5) 10, (25)

HT 9, (22,5) 11, (27,5)

GN 4, (10) 3, (7,5) 0,881

PKBH 4, (10) 2, (5)

Diger 10, (25) 8, (20)

Bilinmiyor 6, (15) 6, (15)
CKI (puan) 52+2.4 49+29 0,648

CKi:Charlson Komorbidite indeksi; DM: Diyabetes mellitus; GN: Glomeriilonefrit; HT: Hipertansiyon;
PKBH: Polikistik Bobrek Hastalig1
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Hastalar, bir yil stire ile aldiklar1 D vitamini tedavisinde degisiklik yapilmadan takip edildi.
Her iki grubun baslangi¢ paratiroid hormon(PTH), kalsiyum (Ca), fosfor (P), kalsiyum fosfor
carpimi (CaxP) ve alkalen fosfataz (ALP) degerleri arasinda fark yoktu (tiimii i¢in p>0,05). 1
yil icinde her iki grubun kendi icindeki PTH seyrine bakildiginda, parikalsitol grubundaki
PTH degisimi istatistiksel olarak anlamli degil iken (573,4 + 180,7 pg/ml‘den 598,5 + 191,3
pg/ml'ye) (p:0,461) ; kalsitirol grubundaki degisim istatistiksel olarak anlamli artmis olarak
bulundu (515,2 + 176,6 pg/ml'den 681,9 = 371,4 pg/ml'ye) (p:0,002). Her iki grubun bazal Ca,
P ve CaxP degerleri benzer idi (tiimii i¢in p>0,05). Ca degerlerinin genellikle her iki grupta
benzer oldugu fakat P ve CaxP degerinin parikalsitol grubunda her 3 aylik dilimde kalsitiriol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diisiik degerlerde oldugu bulundu (tiimii i¢in p<0,05)
(Tablo 4.2, Sekil 4.1-4). Her iki grubun ALP degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.2). Parikalsitol grubundaki hastlarin bir yil i¢inde
hiperfosfatemi ve CaxP degerinin 55 iistiinde olma siklig1 kalsitriol grubuna gore istatistiksel
anlamli distiktii (sirast ile, p<0,001 ve p<0,036). Hiperkalsemi siklig1 acisindan ise her iki
grup arasinda istatiksel anlaml fark yoktu (p>0,511) (Tablo 4.2).

Her iki grup arasinda, hem bazal hem de yillik ortalama hemoglobin, nétrofil/lenfosit orant,
ortalama platelet voliimii, albumin, C reaktif protein, alanin aminotransferaz, transferrin
satlirasyonu, ferritin, bikarbonat, diyaliz giris ve ¢ikis potasyum, sodyum ve {irik asit degerleri

agisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (tiimii i¢in p<0,05) (Tablo 4.3).

Hastalarin  yilik kullandiklar1 elementer kalsiyum yiikii incelendiginde, parikalsitol
grubundaki hastalarin kalsitriol grubundaki hastalara goére bir yil boyunca daha diisiik
elementer kalsiyum aldiklar1 gézlense de sadece 4-6. aylarda kullanilan doz kalsitriol grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli diisiik olarak bulundu (p<0,022). Her iki grubun aldiklar

sevalemer dozlar1 arasinda istatistiksel anlamli fark yoktu (p>0,05).

Hastalarin aldiklar1 vitamin D reseptdr aktivator dozlar1 1 yil boyunca parikalsitol grubunda
kalsitriol grubuna gore istatistiksel anlamli fazla idi (p<0,05). Parikalsitol grubunda ilk ii¢ ay
icin D vitamini/PTH indeks degeri kalsitriol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek
iken (p< 0,029); takip eden dokuz ayda ayni deger i¢in her iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark yoktu (timii i¢in i¢in, p>0,05). Herhangi bir nedene bagh D vitamini
tedavisini kesme siklig1 parikalsitol grubunda kalsitriol grubuna oranla istatistiksel olarak

anlamli azd1 (p<0,001) (Tablo 4.4).
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Tablo 4.2. Her iki grubun bir yillik paratiroid hormon, kalsiyum, fosfor, kalsiyum-fosfor

carpim ve alkalen fosfataz degerleri

Ortalama + SD Parikalsitol grubu Kalsitriol grubu | p degeri
Medyan (IR) (n:40) (n:40)

Bazal PTH (pg/mL) 573,4 + 180,7 5152 +176,6 0.148
PTH 4.ay (pg/mL) 577,5 +247,1 484,3 £ 290,3 0,126
PTH 7.ay (pg/mL) 591,7 +240,7 581,4+293.4 0,863
PTH 10. ay(pg/mL) 595,1 + 247,0 632,5 +293,1 0,640
PTH 13. ay (pg/mL) 598,5+191,3 6819 +3714 0,210
PTH % degisim +% 10,3 + % 35,0 0.085
Bazal Ca (mg/dL) 8,6+0,7 8,4+0,7 0,261
Bazal P (mg/dL) 5,1+£0,9 54+1.2 0,163
Bazal CaxP 44,3 + 8.3 46,1 £10,2 0,383
Ca 1-3. ay (mg/dL) 8,7+ 0,6 8,6 + 0,6 0,248
P 1-3. ay (mg/dL) 51+0,8 59+0,9 0,001
CaxP 1-3. ay 44,8 + 8,3 50,6 + 8,4 0,003
Ca 4-6.ay (mg/dL) 8,5+0,7 8,8+0,5 0,039
P 4-6.ay (mg/dL) 54+1,1 50+1,1 0,068
CaxP 4-6.ay 46,6 + 10,2 52,3+10,4 0,016
Ca 7-9.ay (mg/dL) 8,6+0,7 89+0,4 0,052
P 7-9.ay (mg/dL) 54+1,1 6,0 1,1 0,004
CaxP 7-9.ay 46,8 £10,9 54,6 = 10,9 0,002
Ca9-12. ay (mg/dL) 8,6+0,6 8,8+0,5 0,145
P 9-12. ay (mg/dL) 53+0,9 59+1,1 0,010
CaxP 9-12. ay 46,6 £ 9,5 53,2 +11,1 0,006
Bazal ALP (U/L) 82 (46,5) 97,5 (85,7) 0,288
ALP nisan (U/L) 98 (48,7) 99,5 (88,5) 0,570
ALP temmuz (U/L) 92 (64) 101,5 (76,7) 0,189
ALP ekim (U/L) 132,5 (87,2) 143,5 (143,5) 0,465
Hiperkalsemi siklik (ay) 0,5 (3,75) 0(2) 0,511
Hiperfosfatemi siklik (ay) | 4,4 +3.4 7,3 +£3,8 0,001
CaxP > 55 olma sikligi1 (ay) | 2 (4,75) 4 (6) 0,036

ALP: Alkalen fosfataz; Ca:Kalsiyum; P:Fosfor; PTH:Paratiroid hormon
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PTHocak PTHnisan PTHtemmuz PTHekim PTHocak

™ Parikalsitol grubu (n:40) * Kalsitriol grubu (n:40)

Sekil 4.1.:Her iki grubun 12 ayhk paratiroid hormon degerleri

Bazal Ca 1-3.ay Ca 4-6.ay Ca 7-9.ay Ca 10-12.Ca

Parikalsitol grubu (n:40

Sekil 4.2.:Her iki grubun 12 ayhk kalsiyum degerleri
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1-3.ay P 4-6.ay P 7-9.ay P

Parikalsitol grubu (n:40

Sekil 4.3.:Her iki grubun 12 ayhk fosfor degerleri

Bazal CaxP 1-3.ay CaxP 4-6.ay CaxP  7-9.ay CaxP 10-12. CaxP

Parikalsitol grubu (n:40

Sekil 4.4.:Her iki grubun 12 ayhik kalsiyum fosfor carpim degerleri

32



Tablo 4.3. Her iki grubun bazal ve yillik ortalamay gosterir laboratuvar bulgular:

Ortalama + SD Parikalsitol grubu Kalsitriol grubu p degeri
Median (IR) (n:40) (n:40)

Bazal hemoglobin (g/dL) 11,1+1,2 10,8 £1,3 0,250
Ortalama hemoglobin (g/dL) 11,1+0,9 10,7+ 1,2 0,091
Bazal notrofil/lenfosit orani 2,7+1,1 3,1+£1,6 0,181
Ortalama nétrofil/lenfosit oramm | 2,6 £ 1,0 29+1,3 0,369
Bazal MPV (fL) 10,3+ 1,8 99+15 0,248
Ortalama MPV (fL) 10,1+13 9,7+ 1,4 0,148
Bazal albumin (g/dL) 3,6 0,3 3,6 0,2 0,479
Ortalama albumin (g/dL) 3,8+0,3 3,8+0,2 0,915
Bazal CRP (mg/L) 6,9 (10,6) 6,4 (14,9) 0,583
Ortalama CRP (mg/L) 6,8 (10) 7,6 (11) 0,676
Bazal ALT (U/L) 13,9+6,7 13,4+6,9 0,782
Ortalama ALT (U/L) 13,8+ 6,9 12,6 4,4 0,337
Bazal TSAT (%) 28,6 (33,1) 33,5 (36,5) 0,665
Ortalama TSAT (%) 37,7 (27,5) 39,1 (25) 0,665
Bazal ferritin (ng/mL) 465,1 +£423,0 575,0 +£408,8 0,241
Ortalama ferritin (ng/mL) 556,8 +434,8 621,8 +405,1 0,491
Bazal bikarbonat (mmol/L) 194+29 18,6 +3,3 0,250
Ortalama bikarbonat(mmol/L) 17,3+2,0 17,2 +£2,3 0,797
Bazal giris K (mmol/L) 49 +£0,5 5,0+£0,7 0,344
Ortalama giris K (mmol/L) 51+£04 51£0,5 0,525
Bazal cikis K (mmol/L) 3,3+0,6 3,3+0,5 0,568
Ortalama ¢ikis K (mmol/L) 33+0,2 3,3+0,3 0,825
Bazal Na (mmol/L) 138,5+ 3,1 139,3+3,5 0,301
Ortalama Na (mmol/L) 136,7 £2,6 1379 +2,2 0,054
Bazal iirik asit (mg/dL) 6,6 +0,9 6,7+1,2 0,879
Ortalama iirik asit (mg/dL) 6,8 +0,8 6,7+ 0,9 0,626

ALT:alanin aminotransferaz; CRP:C reaktif protein; K:potasyum; MPV:ortalama platelet voliimii;

Na:sodyum; TSAT: transferrin satiirasyonu

33



Tablo 4.4. Her iki grubun yilhik kullandiklar1 fosfor baglayici, D vitamini reseptor
aktivatorii dozlar ile D vitamini/PTH indeksi ve D vitamini atlama siireleri
Ortalama + SD Parikalsitol Kalsitriol P
Median (IR) grubu (n:40) grubu (n:40) degeri
1-3. ay elementer Ca dozu (gr) 1,75 (6,85) 5,25 (8,75) 0,120
4-6. ay elementer Ca dozu (gr) 2,33 (8,17) 6,12 (10,1) 0,022
7-9. ay elementer Ca dozu (gr) 5,04+£52 7,16 £5,3 0,079
10-12. ay elementer Ca dozu (gr) 4,6 (8,75) 7,8 (10,5) 0,058
1-3.ay sevalemer dozu (gr) 8,4 (25,2) 11,2 (23,8) 0,956
4-6. ay sevalemer dozu (gr) 14 (28) 5,6 (22,4) 0,383
7-9. ay sevalemer dozu (gr) 22,4 (33,6) 22,4 (33,6) 0,933
10-12. ay sevalemer dozu (gr) 22,4 (33,6) 30,8 (33,6) 0,353
1-3.ay esdeger D vitamini dozu(pcg/hafta) | 5 (2,5) 2 (3,3) 0,001
4-6.ay esdeger D vitamini dozu(pcg/hafta) | 5 (4,5) 2 (3,3) 0,003
7-9. ay esdeger D vitaminidozu(pcg/hafta) | 5 (3,2) 2 (2,6) 0,024
10-12.ay esdeger D vitamini dozu 4,1(2,8) 2 (2,5) 0,010
(ncg/hafta)

D vitamini/PTH indeks 1-3.ay 10,4 +4,3 7,4+73 0,029
D vitamini/PTH indeks 4-6.ay 92+5.,6 7,6 £8.7 0,339
D vitamini/PTH indeks 7-9.ay 8,1+4,7 6,5+ 64 0,196
D vitamini/PTH indeks 10-12.ay 7,6 £4,9 54+5,7 0,074
D vitamini atlama siklikg1 (ay) 0(3) 3,5 (3,75) 0,001

Ca: Kalsiyum; PTH: Paratiriod hormon

Hastalarin ¢alisma basinda yapilan ekokardiyografik parametlerinde istatistiksel agidan
anlaml fark yoktu (p>0,05). Ekokardiyografik bulgulara gore kalsifik kapak ve sol ventrikiil
konsantrik hipertrofi varlig1 her iki grupta benzerdi (p>0,05) (Tablo 4.5). Hastalarin 12 aylik
hemodiyaliz seansi1 sirasinda Olgiilen sistolik ve diyastolik kan basinci ortalamalart ile
anjiotensin konverting enzim inhibitdrii ve/veya anjiotensin Il reseptor antagonisti kullanim

oranlar1 her iki grup arasinda istatistiksel olarak benzerdi (p>0,05) (Tablo 4.5).
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Tablo 4.5. Her iki grubun ekokardiyografik parametreleri, yilhik ortalama sistolik ve

diyastolik kan basinci, antihipertansif kullanim oranlar: ve nabiz dalga hiz1 dl¢iimleri

Ortalama = SD Parikalsitol grubu Kalsitriol grubu p degeri
Median (IR) (n:40) (n:40)

Aort kokii (cm) 2,8+ 0,4 2.8+03 0,343
Sol atrium gap1 (cm) 3,7+0,5 3,7+0,8 0,846
Sol ventrikiil sistol (cm) 3,0 £0,6 3,1+£0,6 0,397
Sol ventrikiil diyastol (cm) 4,5+ 0,6 46+0,6 0,592
Septum bazali (diyastol) (cm) | 1,27 +0,19 1,29+0,12 0,497
Arka duvar (diyastol) (cm) 1,2 (0,2) 1,2 (0,1) 0,269
Sag atrium (cm) 3,5+0,5 3,5+0,5 0,877
Sag ventrikiil (cm) 3,1+04 3,2+0,5 0,528
Atim orani (%) 65 (10,7) 59,5 (17) 0,387
Kalsifik kapak varligi (n,%) 15, %37,5 14, %35 0,816
SVKH varlig1 (n,%) 32, %80 33, %82,5 0,775
Ortalama SKB (mmHg) 120 (35) 130 (10) 0,172
Ortalama DKB (mmHg) 80 (20) 80 (10) 0,185
ACEI/ARB Kullanimi (n,%) | 11, (27,5) 17, (42,5) 0,160

ACEI/ARB: Anjiotensin konverting enzim inhibitorii ve/veya anjiotensin II reseptor antagonisti; DKB:
Diyastolik kan basinci; SVKH: Sol ventrikiil konsantrik hipertrofisi; SKB: Sistolik kan basinct

Hastalarin 12 ay sonunda vaskiiler kalsifikasyondan koruyucu ve vaskiiler Kkalsifikasyonu
hizlandiricr belirteglerine bakildi. Parikalsitol grubunda fibroblast biiyiime faktorii-23 (FGF-
23) ve osteokalsin diizeyi bir yilin sonunda kalsitriol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
diistik bulunurken (sirasiyla p<0,036 ve p<0,016); Klotho, Fetuin-A ve 25-OH-D vitamin
diizeyi istatistiksel olarak anlamli yliksek bulunudu (sirasiyla p<0,044, p<0,019 ve p<0,044).
Serum nétrofil jelatinaz iliskili lipokalin (NGAL) diizeyleri her iki grup arasinda benzerdi
(p>0,651) (Tablo 4.6). FGF-23 diizeyi ortalama P (r:+.275; p:0,014) ve ortalama CaxP
(r:+.278; p:0,013) pozitif korele bulundu. Osteokalsin ile ortalama ALP (r:+.387; p:0,001),
ortalama kalsiyum (r:+.361; p:0,001) ve ortalama CaxP (r:+.250; p:0,026) arasinda pozitif bir
korelasyon saptandi. Ayrica, 25-OH-D vitamini ile yillik alinan ortalama D vitamini dozu

arasinda (r:+.252; p:0,024) pozitif bir korelasyon mevcuttu.
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Tablo 4.6. Her iki grubun vaskiiler Kkalsifikasyondan koruyucu ve vaskiiler
kalsifikasyonu hizlandirici belirtec diizeyleri

Ortalama + SD Parikalsitol grubu Kalsitriol grubu p degeri
Median (IR) (n:40) (n:40)

FGF-23 (pg/mL) 18,7 (24,1) 36,4 (59,1) 0,036
KLOTHO (ng/mL) 0,88 (1,78) 0,33 (1) 0,044
OSTEOKALSIN (ng/mL) 4,65 (7,01) 9,43 (8,6) 0,016
FETUIN-A (ng/mL) 40,2 +7,0 35,8+9,2 0,019
25-OH-D VITAMIN (ng/L) | 25 (9) 21 (6,75) 0,044
NGAL (ng/mL) 6,6 0,9 6,4+1,7 0,651

FGF-23: Fibroblast biiyiime faktorii-23; NGAL: Noétrofil jelatinaz iliskili lipokalin

Calisma basinda yapilan nabiz dalga hiz1 her iki grup arasinda istatistiksel olarak benzer iken
(p>0,399); bir yilin sonunda yapilan NDH degerinin, parikalsitol grubunda kalsitriol grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli azaldigi bulundu (p<0,002) (Tablo 4.7). Bagimli degisken
olarak nabiz dalga hiz1 degisimi alindiginda yapilan ¢oklu regresyon analizinde en giiglii

belirleyici FGF-23 diizeyi olarak bulundu (p<0,004) .

Tablo 4.7. Her iki grubun bazal (NDH1) ve ¢alisma sonundaki (NDH2) nabiz dalga hiz

ve nabiz dalga hizinin bir yilhik degisimi

Ortalama + SD Parikalsitol grubu Kalsitriol grubu p degeri
Median (IR) (n:40) (n:40)

NDH1 (m/sn) 7,67 +3,01 8,21 + 2,64 0,399
NDH2 (m/sn) 7,07 + 2,02 8,97 + 3,26 0,002
NDH degisim (%) -1,56 £39,6 +18,6+594 0,135

NDH: Nabiz dalga hiz1

Hastalar calisma basinda ve sonundaki NDH degerlerine gore iki gruba ayrilarak analiz
edildiginde, bazal NDH 6l¢iimleri 7 m/sn altinda olan 45 hasta ile bir y1l sonunda NDH degeri
7 m/sn lizerinde olan 35 hastanin demografik ve bazal laboratuar degerlerinin istatistiksel

olarak benzer oldugu bulundu (tiimii i¢in p>0,05) (Tablo 4.8).
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Birinci yilsonunda dlglilen NDH'ya gore hastalar benzer sekilde NDH<7 m/sn olan 36 hasta

ve NDH>7 m/sn olan 44 hasta olarak incelendi. Her iki grup arasinda ortalama yillik

laboratuar degerleri istatistiksel agidan benzerdi (tiimi i¢in p>0,05). Yil sonunda NDH 7

m/sn'den az olan hastlarin % 63,9'u parikalsitol kullanan hastalardan olusmaktaydi ve bu oran

kalsitriol kullanan hasta oaranina (% 36,1) gore istatistiksel olarak anlamli ytiksekti (p<0,05)

(Tablo 4.9).

Tablo 4.8. Hastalarin bazal NDH (NDH1) degerlerine gore gruplandirilmasi ve bazal

laboratuar degerleri

Ortalama + SD NDH1<7 (n:45) NDH1>7 (n:35) | P degeri
Medyan (IR)

Bazal PTH (pg/mL) 558,6 + 148,4 494,4 + 168,3 0,074
Bazal Ca (mg/dL) 8,6 0,6 8,5+0,4 0,138
Bazal P (mg/dL) 52+0,9 54+12 0,563
Bazal CaxP 45,9 £ 8,9 44,3 £9,8 0,442
Bazal ALP (U/L) 96 (52,2) 75 (47) 0,065
Bazal hemoglobin (g/dL)7 110+14 10,9+ 1,3 0,757
Bazal albumin (g/dL) 3,6+0,3 3,6+0,3 0,593
Bazal CRP (mg/L) 6,3 (14,4) 7,3 (11,5) 0,930

ALP: Alkalen fosfataz; Ca:Kalsiyum; CRP:C reaktif protein; P:Fosfor; PTH:Paratiroid hormon
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Tablo 4.9. Hastalarin ¢alisma sonu NDH degerlerine (NDH2) gore ortalama laboratuar
degerleri, kullamlan D vitamini dagilimlar1 ve vaskiiler kalsifikasyondan koruyucu ve

vaskiiler kalsifikasyonu hizlandirici belirte¢ diizeyleri

Ortalama + SD NDH 2<7 m/sn NDH 2>7 m/sn P degeri
Medyan (IR) (n:36) (n:44)

Ortalama PTH (pg/mL) 592,6 + 224,8 573,7+189,1 0,685
Ortalama Ca (mg/dL) 8,8+0,4 8,7+0,4 0,188
Ortalama P (mg/dL) 56+0,8 56+0,9 0,934
Ortalama CaxP (mg°/dL?) 49,8 + 8,4 492+92 0,754
Ortalama ALP (U/L) 111,1 (89,7) 95,7 (88,8) 0,095
Ortalama hemoglobin (g/dL) 109+1,1 109+1,1 0,697
Ortalama albumin (g/dL) 3,8+0,26 3,7+0,25 0,468
Ortalama CRP (mg/L) 9,78 (14,1) 6,42 (9,15) 0,376
Parikalsitol kullanan hasta oram1 | 23 (63,9) 17 (38,6)

Kalsitriol kullanan hasta orani 13 (36,1) 27 (61,4) 0,025
n, (%)

FGF-23 (pg/mL) 23,8 (40,8) 29,2 (60) 0,816
KLOTHO (ng/mL) 1,11 (2,44) 0,38 (1,06) 0,044
OSTEOKALSIN (ng/mL) 8,7 (14,1) 6,3 (7,7) 0,373
FRTUIN-A (ng/mL) 389+79 37,3+8,8 0,392
25-OH-Vitamin D3 (ug/L) 24 (11,7) 22,5 (6,7) 0,405
NGAL (ng/mL) 6,76 + 1,25 6,3+ 1,44 0,121

ALP: Alkalen fosfataz; Ca:Kalsiyum; CRP:C reaktif protein; FGF-23: Fibroblast biiyiime faktorii-23;
NGAL: Notrofil jelatinaz iligkili lipokalin P:Fosfor; PTH:Paratiroid hormon;
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5. TARTISMA

Hemodiyaliz hastalarinda mortalitenin en 6nemli nedeni kardiyovaskiiler hastaliklardir ve tiim
nedenli Oliimlerin yaklasik %350'sinden sorumludur. Gen¢ hemodiyaliz hastalarinda daha
yiiksek olmakla birlikte, genel popiilasyonla karsilastirildiginda bu hasta grubunda mortalite
oran1 3-30 kat artmustir (1,157). Hemodiyaliz hastalarinda bu oranda artmig mortalite
oranlarinin bulunmasi, kardiyovaskiiler hastalik nedenlerinin belirlenmesinin énemini ortaya

koymaktadir.

Kardiyovaskiiler mortalitenin, hem genel popiilasyonda hem de hemodiyaliz hastalarinda en
onemli nedeni damarlarda meydana gelen vaskiiler kalsifikasyondur. Vaskiiler
kalsifikasyonun iki tipi vardir. Intimal kalsifikasyon ateroskleroza neden olurken; medial
kalsifikasyon artmis vaskiiler sertlie ve vaskiiler kompliyansta azalmaya neden olur (158).
Vaskiiler kalsifikasyon i¢in tanimlanmis "geleneksel" risk faktorleri arasinda hipertansiyon,
diyabetes mellitus, dislipidemi, yas, genetik ve sigara kullanimi vardir. Ancak hemodiyaliz
hastalarinda bu geleneksel risk faktorlerinin diginda tiremi iligkili faktorlerin de vaskiiler
kalsifikasyon gelisiminde onemli rol oynadig: diisliniilmektedir. Bu geleneksel olmayan risk
faktorleri inflamasyon, oksidatif stres, ileri glikasyon son iriinleri, bozulmus mineral

metabolizmasi ve fibroblast biiylime faktorii-23yer almaktadir (159).

Hemodiyaliz hastalarinda kronik bobrek yetmezligi sonucu olusan sekonder hiperparatiroidi,
vaskiiler kalsifikasyon gelisiminde geleneksel olmayan bir risk faktorii olarak kabul
gormektedir ve hem diyaliz oncesi hastalar hem de diyaliz hastalar1 i¢in artmis mortalite ile
iligkilidir (61,160). Paratiroid hormonun kendisinin vaskiiler kalsifikasyona yol agtigini ortaya
koyan bir kanit hentiz literatiirde yoktur. Serum PTH seviyeleri yapilan ¢calismalarda vaskiiler
kalsifikasyon ile iligkili bulunamamistir (57,61,161). Ayrica hayvan ¢alismalarinda PTH'nin
damar diiz kas hiicrelerinde ve aortada vaskiiler kalsifikasyonu indiikledigine dair sonuca
ulagilamamistir (162,163). Bir hayvan ¢alismasinda paratiriodektomize ratlara verilen eksojen
PTH'nin vaskiiler kalsifikasyona neden olabildigi fakat bu durumun da PTH'nin kendisinden
ziyade neden oldugu hiperkalsemiye bagli oldugu sonucuna varilmistir (164). Caligmamizda
bazal PTH degerleri benzer olan her iki grubun birinci yilsonu degerleri karsilastirildiginda,
her ne kadar istatistiksel anlamlilifa ulasmasa da parikalsitol kolunda PTH degerlerinin %
10,3 arttig1; kalsitriol kolunda ise bu artisin %35 oldugu bulundu. Bu noktada kullanilan

parikalsitol tedavisinin PTH kontroliinii daha etkin saglayabildigi goriisiindeyiz.
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Fosfor, wvaskiiler kalsifikasyon patogenezinde kilit bir role sahiptir ve hemodiyaliz
hastalarinda vaskiiler kalsifikasyon prevelansi ve progresyonu ile iliskilidir (61). Genel
popiilasyonda da fosfor seviyesi normalin iist sinirinda olan hastalarin artmis kardiyovaskiiler
ve tim nedenli mortalite ile iligkili oldugu bulunmustur (165). Fosforun, in vitro kosullarda
damar diiz kas hiicrelerinde doz bagimli olarak vaskiiler kalsifikasyonu arttirdigi
gosterilmistir (32). Calismalar fosforun hiicre i¢ine girisinin sodyum bagimli fosfor (NaPi)
ko-transporter ile oldugunu ve bu transporterin inhibitér maddesi olan fosfonoformik asit
verilmesinin hem fosforun hiicre i¢ine alimini engelledigi hem de damar diiz kas hiicresinin
osteokondrogenik farklilasmasini inhibe ettigi gdsterilmistir (32,166). Biz de ¢alismamizda,
bazal fosfor degerleri benzer olan her iki gruptan, parikalsitol grubundaki hastalarin bir yil
boyunca fosfor kontroliiniin kalsitriol grubundaki hastalara gore anlamli olarak daha iyi

saglandigimi gézlemledik (p<0,05).

Benzer sekilde, hemodiyaliz hastalarinda yiiksek serum kalsiyum seviyeleri ve vaskiiler
kalsifikasyon gelisimi arasinda da siki bir iliski vardir (167). Ozellikle kalsiyum igeren fosfor
baglayict kullaniminin pozitif bir kalsiyum dengesine neden olarak vaskiiler kalsifikasyona
neden oldugu gosterilmistir (168). In vitro olarak ise kalsiyum tek basimna vaskiiler
kalsifikasyona yol agabilmektedir (60). Calismamizda, bazal serum kalsiyum degerleri benzer
olan her iki grubun takibinde istatistiksel olarak anlamli olmasa da kalsitriol grubunda
hiperkalsemiye egilimin daha sik oldugu gozlendi. Ayrica, hiperkalsemi sikliginin istatistiksel

olarak parikalsitol grubunda daha az oldugunu saptadik.

Kalsiyum fosfor dengesinde diger bir nokta ise, damar diiz kas hiicrelerinde meydana gelen
vaskiiler kalsifikasyonda, bir diger mekanizma da kalsiyum ve fosforun sinerjistik etkileridir
ve CaxP iriinii olarak adlandirilir (169). Bir aorta kiiltiirii modelinde damar diiz kas hiicre
kalsifikasyonunda artan dozlarda verilen kalsiyum ve fosforun sinerjistik etki gostererek
kalsifikasyona yol actigi ama kalsiyumun fosfora gore daha potent bir uyarici oldugu
gosterilmistir (142,170). Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde parikalsitol grubunda CaxP
degerinin kalsitriol grubuna gore takip siiresince istatistiksel olarak anlamli bicimde kontrol

altinda tutulabildigi goézlendi (p<0,005).
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Hemodiyaliz hastalarinda, bozulmus mineral metabolizmasimin farkli mekanizmalar ile
vaskiiler kalsifikasyona yol actigi aciktir. Dolayisiyla genel yaklagimm sekonder
hiperparatiroidi tedavisinin PTH baskilanmasindan daha 6n planda, hiperkalsemi ve
hiperfosfatemi sikliginin azaltilmast ve hedef degerler icinde tutulmasi oldugunu
disiinmekteyiz. Tim bu bulgular 1s18inda parikalsitol tedavisinin daha az siklikta
hiperfosfatemi ve hiperkalsemiye neden oldugu, dolayis1 ile tedavi siirdiiriilebilirligi agisindan

kalsitriol tedavisine gore daha iistiin oldugu diisiiniilebilir.

Yapilan son ¢aligmalarda vaskiiler kalsifikasyonun, kemik yapilanmasina benzeyen, promotor
ve inhibitdr faktorlerin devrede oldugu aktif bir siire¢ oldugu gosterilmistir (171). Temel
olay, vaskiiler diiz kas hiicrelerinin, kondrosit ya da osteoblast benzeri hiicrelere
doniisiimiidiir. Bu siirecte, liremi, hiperfosfatemi, hiperglisemi gibi metabolik faktorler rol
oynamaktadir. Hemodiyaliz hastalarinda ise bu siire¢, anormal kemik yapilanmasi ve
beraberinde meydana gelen hiperkalsemik ve hiperfosfatemik ortamda akselere olmaktadir.
Ek olarak, kalsifikasyon inhibitorlerinin rolatif eksiklik ya da yoklugu kalsifikasyon siirecini
hizlandirmaktadir (160). Biz bu calismada, vaskiiler kalsifikasyonun inhibitérlerinden Klotho
ve fetuin-A serum diizeyleri ile kalsifikasyon hizlandiricilarindan olan FGF-23 ve osteokalsin

serum diizeylerini iki farkli D vitamini reseptor aktivatorii kullanan hasta grubunda inceledik.

Gilinlimiizde, lizerinde en ¢ok ¢alisilan ve sekonder hiperparatiroidi patofizyolojisinde dnemli
rol oynayan iki belirteg FGF-23 ve Klotho'dur. Calismalar hemodiyaliz hastalarinda, FGF-23
yiiksekligi i¢in esas olan noktanin sekonder hiperparatiroidizm varligi oldugu goriisiindedir.
Paratiroid hormonun, in vivo ve in vitro ortamlarda FGF-23 ekspresyonunu arttirdigi
gosterilmistir (172). Ayrica kalsiyumun kendisi de direkt olarak FGF-23 mRNA'smi ve
dolayistyla serum diizeyini, serum fosfor ve D vitamininden bagimsiz sekilde arttirmaktadir
(173). Orlando M ve ark. (174) yapmis olduklari ¢alismada, hemodiyaliz hastalarinda artmis
FGF-23 diizeylerini mortalitenin bagimsiz bir belirleyicisi olarak bulmuslardir. Klotho ise
FGF-23 kofaktorii olarak bilinen protein olmasinin 6tesinde, hemodiyaliz hastalarinda Klotho
ekspresyonunda ciddi bir azalma mevcuttur (175). Koltho eksikligi, hemodiyaliz hastalarinda
bozulmus olan mineral metabolizmasini agirlagtirabilmekte ve bobrek dis1 komplikasyonlar
arttirabilmektedir (176). Hayvan ¢aligsmalarinda Klotho eksikliginin sekonder hiperparatiroidi,
kardiyak hipertrofi ve vaskiiler kalsifikasyon ve mortalite iizerine ciddi etkilere sahip
komplikasyonlara yol actig1 gosterilmistir (177,178). Sonug olarak, bir yandan artan FGF-23

diizeyleri diger yandan azalan Klotho ciddi klinik sonucglar dogurmaktadir. Calismamizda,
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parikalsitol kullanan hasta grubunda literatiirii destekler sekilde FGF-23 diizeyinin kalsitriol
grubuna gore anlamli diisiik ve Klotho diizeyinin ise anlaml1 yiiksek oldugu bulundu (p<0,036
ve p<0,044). Ayrica, FGF-23 diizeyi ortalama P ve ortalama CaxP ile pozitif korele oldugu

bulundu.

Osteokalsin ise, yiiksek kemik dongiisiiniin bir belirtecidir ve dolayisiyla hem kemik
minerilizasyonunda hem de vaskiiler Kkalsifikasyonda kilit bir role sahip oldugu
diisiiniilmektedir (120).  Insan calismalarinda serum osteokalsin diizeyleri, kalsifiye
aterosklerotik plak ve kalsifiye kalp kapagi olan hastalarda, kalsifik formasyon olmayan
hasatlara gore daha yiiksek bulunmustur (120). Biz de calismamizda bir kalsifikasyon
hizlandiricist olan osteokalsinin serum diizeylerini parikalsitol grubunda kalsitriol grubuna
gore anlaml diisiik bulduk (p<0,016). Ayrica osteokalsin, ortalama alkalen fosfataz, kalsiyum
ve kalsiyum fosfor ¢carpimu ile iligkili bulundu.

Hemodiyaliz hastalarinda, diisiik fetuin-A diizeyleri artmis vaskiiler kalsifikasyon, kalsifik
tiremik arteriolopati ve kardiyovaskiiler mortalite ile iliskili bulunmustur (179,180). Fetuin-A
diisiikliigli, uzun siireli iremik toksin maruziyetine ya da mikroinflamatuar duruma
baglanmakta ve dolayisiyla hemodiyaliz hastalarinin zaman iginde fetuin-A eksikligi
gelistirdigi diistiniilmektedir (181). Diisiik fetuin-A diizeyinin vaskiiler kalsifikasyon ve
kardiyovaskiiler mortalite lizerine etkisini ortaya koyan literatiirde yapilmig ¢aligmalarin cogu
hemodiyaliz hastalarinda yapilmistir (180). Ayrica fetuin-A'nin vaskiiler kalsifikasyona karsi
koruyucu bir molekiil oldugu bilinmektedir (182). Mehrotra ve ark.( 183), 6zellikle diyabetik
hemodiyaliz hastalarinda diisiik fetuin-A diizeyi ve vaskiiler kalsifikasyon arasindaki iliskiyi
gostermistir. Sonug¢ olarak serum fetuin-A disiikliigli, vaskiiler kalsifikasyon siirecine ve
kardiyovaskiiler hastalik iizerine cesitli yolaklar lizerinden katkida bulunmaktadir. Fosfor
baglayici tedavi olarak sevelamer kullaniminin, fetuin-A serum diizeylerini arttirdig1 ise bir
caligmada gosterilmistir (184). Biz de calismamizda, parikalsitol grubundaki hastalarin fetuin-

A diizeylerinin kalsitriol grubundaki hastalardan daha ytiksek oldugunu bulduk (p<0,019).

Hemodiyaliz hastalarinda, kronik bdbrek yetmezligi siirecinde 1,25-dihidroksi vitamin Ds
(1,25(OH),D3) yapimi azalmaktadir. Ayrica bu hastalarda azalan 1,25(OH),D3 seviyelerine
aktif D vitamininin substrat1 olan 25-hidroksi vitamin D (25(OH)D3) diisiikliigii de eslik eder.
Bu hasta grubunda giines 1s18ma daha az maruz kalma, diyet kisitlamasma baghh D

vitamininden fakir beslenme ve ciltte baslayan D vitamini sentezinin de iiremiye bagh
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bozulmasi sonucu ciddi D vitamini eksikligi olusur (185,186). Damar diiz kas hiicrelerinde D
vitamini reseptorlerinin varlig1 vaskiiler kalsifikasyon patogenezinde D vitaminin roliinii
aciklayabilir (187). Hemodiyaliz hastalarinda azalmig D vitamini arteriyel sertlik ile iligkili
bulunmustur (188). Diger yandan, ¢alismalar 25-OH-D vitamininin vaskiiler kalsifikasyon ile
negatif korele oldugunu ortaya koymustur. Lee SY ve ark. (189) 25-OH-Dj3 vitamini
diisiikligiiniin hem prediyaliz hem de diyaliz hastalarinda vaskiiler kalsifikasyon ile bagimsiz
iligkisini yaptiklar1 ¢alismada gostermislerdir. Biz de ¢alismamizdaki her iki hasta grubunda
aktif D vitamini tedavisi altinda olsalar bile her iki grupta da D vitamini yetersizligi
bulundugunu ancak parikalsitol grubundaki hastalarin 25(OH)D3 seviyelerinin Kkalsitriol
grubundaki hastalara oranla anlamli yliksek oldugunu bulduk (p<0,044). Ayrica, 25-OH-D
vitamini ile yillik alinan ortalama D vitamini dozu arasinda (r:+.252; p:0,024) pozitif bir

korelasyon mevcuttu.

Hemodiyaliz hastalarinda, sekonder hiperparatiroidi tedavisinde PTH oOnerilen sinirlarda
tutmak amaciyla giiniimiizde en sik kullanilan iki D vitamini reseptor aktivatorii kalsitriol ve
parikalsitoldur. Tedavi edici dozlarda, her iki ilacin da hiperkalsemik ve hiperfosfatemik
etkileri mevcuttur fakat bu etkilerin parikalsitolde kalsitriole gore daha az oldugu
bilinmektedir (190,191). D vitamini reseptdr aktivasyonunun, in vivo ve in vitro ¢aligsmalarda
ozellikle yliksek dozlarda vaskiiler kalsifikasyona neden olabilecegi gosterilmekle birlikte
(190,191); ozellikle aktif D vitamini tedavisinin kalsifikasyon karsit1 etkilerinin yani sira ilag
seciminin de bu karsit etkide rolii olabilecegi gosterilmistir. Mizobuchi ve ark. (80) yaptiklar
caligmada, kalsitriol ve dokserkalsiferoliin tiremik ratlarda kalsifikasyona yol agarken, benzer
doz parikalsitoliin vaskiiler kalsifikasyona neden olmadigin1 gostermislerdir. Parikalsitoliin bu
etkisi, kalsitriole gore daha az olan hiperkalsemik ve hiperfosfatemik 6zelligine baglanmistir.
Bir diger hayvan caligmasinda, esit dozlarda uygulanan kalsitriol ve parikalsitol tedavisinde,
parikalsitoliin kalsitriolden daha az vaskiiler kalsifikasyona yol a¢tig1; 6zellikle parikalsitoliin
bir kalsimimetik ile kombinasyonunun, vaskiiler kalsifikasyondan tam koruyucu oldugu
gosterilmistir (96). Cardis ve ark. (78), in vivo ve vitro olarak yapmis olduklar1 ¢alismada,
kalsitriolin damar diiz kas hiicrelerinde kalsiyum ve fosfor diizeyinden bagimsiz olarak
vaskiiler kalsifikasyona yol agtigini parikalsitoliin ise bu etkiyi gostermedigini ortaya
koymuslardir. Yakin donemde parikalsitol ve kalsitriol alan hastalarin karsilastirildigi bir
arastirmada, parikalsitoliin kalsitriole gore yasam avantaji sundugunu ileri siirmektedir (95).
Tiim bu caligmalar, D vitamini reseptor aktivatorlerinin, farkli mekanizmalar ile vaskiiler

kalsifikasyon iizerine etkileri oldugunu ortaya koymaktadir. Vaskiiler kalsifikasyon iizerine
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etkilerin farkli olmasi durumu, ayni D vitamini reseptoriiniin farkli aktivator ile uyarilmasinin

hiicresel diizeyde birbirinden degisik olaylar tetiklenmesi ile agiklanmaktadir.

Arteriyel sertlik ve dolayisiyla vaskiiler kalsifikasyonu gosteren ve en sik kullanilan non-
invazif yontem nabiz dalga hizi 6l¢timiidiir (192). Santral arteriyel serltik 6l¢iimii i¢in bizim
de caligmamizda kullandigimiz yontem olan karotid-femoral nabiz dalga 6l¢iimii altin standart
olarak gosterilmektedir (193). Artmis nabiz dalga hiz1 genel ve geriatrik popiilasyon ile kronik
bobrek hastalarinda kardiyovaskiiler mortalite ve morbiditenin bagimsiz bir belirleyicisidir
(193). Calismalar gostermistir ki nabiz dalga hizinda her 1m/sn artis kardiyovaskiiler olay
gecirme riskini % 39 oraninda arttirmaktadir (194). Calismamizda parikalsitol grubunda bir
yil sonunda nabiz dalga hizi 6l¢iimiiniin azalma egiliminde oldugunu kalsitriol grubunda ise
artma yoniinde oldugunu bulduk. Ayrica, her iki grubun baslangic nabiz dalga olgiimleri
benzer iken bir y1l sonunda parikalsitol grubundaki hastalarin nabiz dalga 6l¢iimleri kalsitriol
grubundaki hastalara oranla istatistiksel olarak anlamli diistiktii (p<0,002). Parikalsitol
grubunda, nabiz dalga hizinda yillik artisin olmamasi, hiperfosfatemi ve CaxP yiikselmesinin
bu grupta daha az siklikla gozlenmesine ve tedavi siirdiirebilirliginin daha uzun siire ile
yapilabilirligine baglanabilecegi gibi yine kalsifikasyon inhibitorlerinin parikalsitol grubunda
daha yiiksek degerlerde bulunmasi ile de agiklanabilir. Ayni sekilde yillik nabiz dalga hizi
degisiminin bagimsiz degiskeni olarak FGF-23 diizeyinin ¢aligmamizda gosterilmis olmasi ve
parikalsitol grubunda bu degerin kalsitriol grubuna gore daha diisiik degerlerde olmas1 da

nabiz dalga hiz1 degisimi lizerine parikalsitoliin olumlu etkileri olabilecegini agiklayabilir.

Sonu¢ olarak, hemodiyaliz hastalarinda kullanilan parikalsitol tedavisinin, hem paratiroid
hormon ve kalsiyum-fosfor dengesi iizerine hem de kalsifikasyon belirtegleri tizerine olumlu
etkilerinden dolay1 Kkalsitriol tedavisine gore daha etkin ve vaskiiler kalsifikasyondan
koruyucu etkileri oldugunu diistinmekteyiz. Dolayisiyla sekonder hiperparatiroidi tedavisinde

parikalsitol ilk se¢enek olmalidir.
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6. SONUCLAR

1. Hemodiyaliz hastalarinda, kardiyovaskiiler nedenler mortalitenin baglica sebebidir.

2. Parikalsitol tedavisi, sekonder hiperparatiroidi tedavisinde daha etkin PHT baskilanmasi
saglamasi, hiperkalsemi ve hiperfosfatemiye daha az siklikla yol agmasi ve tedavi

stirdiiriilebilirliginin daha uzun olmasi nedeniyle tedavide ilk segcenek olabilir.

3. Parikalsitol kullanan hastalarda vaskiiler kalsifikasyon inhibitdr diizeylerinin daha yiiksek
oldugu kalsifikasyon hizlandiricilarinin ise daha diisiik seviyelerde oldugu dolayisiyla
parikalsitoliin sekonder hiperparatiroidi kontrolii yani sira vaskiiler kalsifikasyondan

koruyucu bir role de sahip oldugu diisiiniilebilir.

4. FGF-23 serum diizeyi takibi vaskiiler hastalik gelisimi agisindan fikir verici olabilir.

5.Y1llik nabiz dalga hiz1 6l¢iimleri non-invazif, tekrarlanabilir olmasi ve arteriyel sertlik ve
sonucu olan vaskiiler kalsifikasyonu 6n gérmesi bakimindan tiim diyaliz hastalarinda

yapilmalidir en az yilda bir tekrarlanmalidir.

6. Parikalsitol alan hastalarda birinci y1l sonunda nabiz dalga hizinda degisim olmamas1 diger
yandan kalsitriol alan hastalarin nabiz dalga hizlarinda artis olmasi bir yil boyunca fosfor ve
CaxP degerinin daha iyi kontrol altinda tutulmasina ve tedavi stirekliliginin parikalsitol

grubunda daha iyi olmasina baglanabilir.

7. Farkli D vitamini reseptor aktivatorlerinin vaskiiler etkilerini ortaya koymak i¢in daha fazla

hasta sayisina sahip randomize kontrollii ¢alismalara ihtiya¢ vardir.
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