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ÖZET 

 
Kronik Böbrek Yetmezliği Hastalarında Vasküler Kalsifikasyon ve Belirteçlerinin 

İlişkisi ve Bu İlişkiye Etki Eden Faktörler 

Giriş: Hemodiyalize giren kronik böbrek yetmezliği hastalarında morbidite ve mortalitenin en 

önemli nedeni kardiyovasküler kaynaklıdır. Kardiyovasküler hastalıklar açısından geleneksel 

risk faktörleri dışında böbrek yetmezliği nedeni ile ortaya çıkan ve hastalığa özgü olan risk 

faktörleri de mevcuttur. Hemodiyaliz hastalarında sıklıkla karşılaşılan arteriel sertlik ve 

vasküler kalsifikasyon, bu hasta grubunda kardiyovasküler riskin bağımsız ve güçlü 

belirleyicileridir. Bu çalışmanın amacı, vasküler kalsifikasyon belirteçleri ve arteriel sertlik 

arasındaki ilişkiyi ve arteriyel sertlik üzerine etkili faktörleri ortaya koymaktır. 

Metod:  Çalışmaya sekonder hiperparatiroidi tanısı bulunan 80 hemodiyaliz hastası alındı. 

Çalışmanın başında tüm hastaların serum kalsiyum değeri  < 10.5mg/dL, serum Ca × P<75 

and PTH değeri ≥ 300pg/ml idi. Hastaların demografik, bir yıllık labaratuvar ve ilaç 

kullanımları kayıt edildi. Çalışma başında ve sonunda hastların, arteriyel sertlik belirteci olan 

nabız dalga hızı (NDH) ve vasküler kalsifikasyonun aktivatör ve inhibitör belirteçleri çalışıldı.  

Bulgular: Hastalar kullanmakta oldukları D vitamini tedavisine göre parikalsitol grubu (n:40) 

ve kalsitriol grubu (n:40)  olmak üzere iki gruba ayrıldı. Her iki grubun demografik, klinik ve 

bazal labaratuvar değerleri çlaışma başında benzerdi. Parikalsitol grubunda PTH kontrolünün 

daha iyi; hiperfosfatemi, CaxP yükselme ve D vitamini atlama sıklığının ise kalsitriol grubuna 

göre istatistiksel olarak anlamlı az olduğu saptandı. FGF-23 ve osteokalsin değerleri 

parikalsitol grubunda kalsitriol grubuna göre istatistiksel anlamlı düşük iken; Klotho, Fetuin 

A and 25(OH)D3 düzeyleri istatistiksel olarak anlamlı yüksek idi. Çalışma başında yapılan 

nabız dalga hızı her iki grup arasında istatistiksel olarak benzer iken; bir yılın sonunda yapılan 

NDH değerinin, parikalsitol grubunda kalsitriol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı 

azaldığı bulundu (p<0,002). Bağımlı değişken olarak nabız dalga hızı değişimi alındığında 

yapılan çoklu regresyon analizinde en güçlü belirleyici FGF-23 düzeyi olarak bulundu 

(p<0,004) . 

Sonuç: Parikalsitol tedavisi, sekonder hiperparatiroidi tedavisinde daha etkin PTH 

baskılanması sağlamakta, hiperfosfatemi ve CaxP artışına daha az sıklıkla yol açmaktadır ve 

vasküler kalsifikasyon gelişimi üzerine ömemli koruyucu etkisi olabilir.  
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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 × 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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Kronik Böbrek Yetmezliği Hastalarında Vasküler Kalsifikasyon ve 

Belirteçlerinin İlişkisi ve Bu İlişkiye Etki Eden Faktörler 

 

1. GİRİŞ ve AMAÇ 

 

Evre 5 kronik böbrek yetmezliğinde kardiyovasküler komplikasyonlara bağlı ölüm oranları 

yüksektir. Bu hastalarda, arteriyel sertlik mortalite açısından en önemli risk faktörü olarak 

görünmektedir. Bu hasta grubunda kalsiyum ve fosfor depolanmasına bağlı olarak miyokart, 

kalp kapakları ve arterlerde kalsifikasyon, meydana gelmektedir. Arteriyel kalsifikasyon 

sonucu damar elastikiyeti kaybolmakta ve arteriyel sertlik oluşmaktadır. Artmış arteriyel 

sertlik yükselmiş sistolik kan basıncı aracılığıyla sol ventrikül yükünü arttırmakta ve kardiyak 

hipertrofiyi kolaylaştırarak diyastolik kan basıncında azalmaya neden olmakta ve böylece 

miyokardiyal iskemiye katkıda bulunmaktadır. Nabız dalga hızı arteriyel sertleşme göstergesi 

olarak yaygın olarak kullanılmaktadır ve böbrek hastalarında arteriyel esnekliği 

değerlendirmede özellikle yararlıdır.  

 

Vasküler kalsifikasyon, kompleks bir süreçtir. Bu hasta grubunda vasküler kalsifikasyonu 

etkileyen önemli faktörlerden biri de sekonder hiperparatiroidi olarak karşımıza çıkmaktadır. 

Sekonder hiperparatiroidi böbrek hastalarında glomerül filtrasyon hızı düştükçe ortaya çıkan 

hiperfosfatemi, hipokalsemi ve aktif D vitamini eksikliğine bağlı olarak gelişmektedir. 

Özellikle kronik böbrek yetmezliği sürecinde, fosfor atılımının azalmasına bağlı olarak kan 

fosfor değeri yükselir ve artmış kalsiyum ile birlikte kalsiyum-fosfor ürünü oluşturur ki 

vasküler kalsifikasyon gelişiminden esas sorumlu bu ürün olarak gösterilmektedir 

 

Vasküler kalsifikasyon gelişimindeki tüm süreçler, temel olarak sistemik ve lokal aktivatör ve 

inhibitör faktörleri içermekte olup, yeni tedavi stratejileri bu yönde ilerletilmektedir. Son 

dönemlerde yapılan çalışmalarda, fibroblast büyüme faktörü (FGF) 23 isimli maddenin fosfor 

absorbsiyonu ve aktif D vitamini sentezinde merkezi bir role sahip olduğu ortaya konmuştur. 

İlaveten FGF–23, direkt ve indirekt etkileri ile de kalp fonksiyonları, kan basıncı ve endotel 

hücre aktivasyonunu etkilemektedir. Ayrıca FGF-23’ün arteriyel sertlik üzerine bağımsız bir 

belirteç olduğu da gösterilmiştir. Klotho ise, FGF-23 reseptörüdür ve artmış Klotho değerleri 

kardiyovasküler-renal koruma ile ilişkilendirilmektedir. Klotho'nun aşırı ekpresyonunun 

aortik kalsifikasyonu etkili bir şekilde azalttığı gösterilmiştir. Osteokalsin ise, yüksek kemik 
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döngüsünün bir belirtecidir ve dolayısıyla hem kemik minerilizasyonunda hem de vasküler 

kalsifikasyonda kilit bir role sahip olduğu düşünülmektedir (oc3-22).  İnsan çalışmalarında 

serum osteokalsin düzeyleri, kalsifiye aterosklerotik plak ve kalsifiye kalp kapağı olan 

hastalarda, kalsifik formasyon olmayan hasatlara göre daha yüksek bulunmuştur.  Fetuin-A 

ise önemli bir vasküler kalsifikasyon inhibitörüdür. Fetuin-A vasküler kalsifikasyonu lokal 

olarak ve erken dönemlerinde direkt matriks kese ile etkileşime girerek inhibe etmektedir. 

Nötrofil jeletinaz ilişkili lipokalin (NGAL), hasarlı böbrek tübül hücrelerinden salınan akut ve 

kronik böbrek yetmezliğinde yeni bir belirteçtir. Aynı zamanda NGAL aterosklerozun, akut 

miyokart hasarı ve kalp yetmezliğinde de son dönemlerde üzerinde çalışılan yeni bir 

kalsifikasyon belirteci olarak karşımıza çıkmaktadır.  

 

Vasküler kalsifikasyon üzerine etkili diğer faktörlerden biri de hemodiyaliz hastalarında 

sekonder hiperparatiroidi tedavisinde kullanılan D vitamini reseptör aktivatörleridir. 

Çalışmalar, D vitamini analoglarının vasküler kalsifikasyon ve kardiyovasküler yapılanma 

üzerine farklı etkileri olabileceği görüşündedirler. Bu noktada, endojen D vitamini de vasküler 

kalsifikasyon üzerine koruyucu etkide bulunmaktadır. 

 

Tüm bu bilgiler ışığında, bu çalışmada hemodiyaliz hastalarında kardiyovasküler mortalitenin 

bir belirleyicisi olan nabız dalga hızının değerlendirilmesi, ilişkili olduğu risk faktörlerinin 

belirlenmesi ve vasküler kalsifikasyon belirteçleri ile arteriyel sertlik ilişkisinin ortaya 

konması amaçlandı.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

3 

 

2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. Kronik Böbrek Yetmezliğinde Arteriyel Sertlik ve Vasküler Kalsifikasyon 

Hemodiyalize giren evre-5 kronik böbrek yetmezliği (KBY) hastalarında morbidite ve 

mortalitenin en önemli nedeni kardiyovasküler kaynaklıdır. Cinsiyet, ırk, diyabetes mellitus 

varlığı gibi geleneksel risk faktörleri eşitlendiğinde bile hemodiyaliz hastalarının mortalite 

riski normal popülasyondan 10-30 kat yüksektir (1). Kardiyovasküler hastalıklar açısından 

geleneksel risk faktörleri dışında KBY oluşumu ile ortaya çıkan ve hastalığa özgü olan risk 

faktörleri de mevcuttur (Tablo 2.1). Malnütrisyon, inflamasyon, oksidatif stres ve endotel 

disfonksiyonu, aynı zamanda arteriyel sertlik ve vasküler kalsifikasyon risk faktörleri de 

arasındadır (2).  

 

Tablo 2-1: Kronik böbrek yetmezliğinde kardiyovasküler risk faktörleri   

Geleneksek risk faktörleri Geleneksel olmayan risk faktörleri 

İleri yaş  Anemi 

Erkek cinsiyet Hipervolemi 

Hipertansiyon Hiperfosfatemi -sekonder hiperparatroidizm 

Diyabetes mellitus Hiperhomosisteinemi 

Hiperlipidemi Oksidatif stres 

Sigara   İnflamasyon(IL -6, CRP, TNF -α) 

Fiziksel inaktivite-obezite Metabolik ürünler (ADMA, AGE) 

Aile anamnezi Malnütrisyon 

Sol ventrikül hipertrofisi Lipoprotein a ve artıkları 

Diyaliz süresi Albuminüri 

Irk Nitrik oksit/endotelin dengesinde bozulma 

Menapoz Trombogenik faktörler 

 

 

Hemodiyaliz hastalarında, "ateroskleroza" ve "arteriyoskleroz" öne çıkan damar 

hastalıklarıdır. Özellikle "arteriyoskleroz", arteriyel sertliğin diffüz ilerlemiş süreci olarak 

tanımlanmaktadır.  Artmış damarsal sertlik, önemli klinik sonuçlar doğurmaktadır: sistolik 

kan basıncında artış, nabız basıncında artış, sol ventrikül hipertrofisi ve koroner arter 

perfüzyonunda azalma (3). KBY hastalarının, aynı yaş ve kan basıncına sahip genel 
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popülasyonla karşılaştırıldığı bir çalışmada daha sertleşmiş arteriyel sisteme sahip oldukları 

ortaya konmuştur (4).  

 

2.2. Tanım 

Arteriyel sertlik, arter duvarının birçok faktöre bağlı olarak (yaş, hipertansiyon, diyabetes 

mellitus... vb) viskoelastik özelliğinde kayıp ve sonuç olarak arteriyel elastisitenin ve 

kompliyansın azalmasıdır. Arterler sertleşmeye başladıkça bir yandan da genişler ve duvarları 

hipertrofiye olur. Sonuçta sistolik kan basıncında artış, diyastolik kan basıncında düşüş ve 

dolayısıyla nabız basıncında genişleme olur. Bu üç değişiklik de, genel popülasyonda da 

yüksek kardiyovasküler morbidite ve mortalite için majör belirleyiciler olarak bilinmektedir 

(1). Hemodiyaliz hastalarında vasküler kalsifikasyon varlığında geniş arterlerde damarsal 

sertliğin artmış olduğu gösterilmiştir (5). Ayrıca artmış arteriyel sertliğin ve vasküler 

kalsifikasyonun genel ve renal hasta popülasyonunda kardiyovasküler mortalite için ana 

belirleyicilerden olduğu bilinmektedir (6,7). 

Vasküler kalsifikasyon, arter duvarının media ve/veya intima tabakalarının mineral 

depolanmasına bağlı elastisisite kaybı ve kalınlaşmasıyla karakterize patolojik bir süreçtir (8). 

Vasküler kalsifikasyon, kardiyovasküler olay gelişimi açısından hastalar için önemli bir risk 

faktörüdür. İntimal ve medial kalsifikasyon olmak üzere başlıca iki tipi vardır.   

 

Damar intiması endotelial hücreler ve az miktarda subendoteliyal bağ dokudan oluşmaktadır. 

İntimal kalsifikasyon, tipik olarak aorta, koroner arter ve büyük arterlerde meydana gelir ve 

ilerlemiş "aterosklerozun" (arter intimasının etkilendiği tıkayıcı lezyonlar)   göstergesi olarak 

kabul edilir (9). Ateroskleroziste, intima tabakası inflasmasyonla birlikte kalınlaşır ve 

kalsifiye hale gelir. Çalışmalarda, koroner arterlerde kalsifikasyon ve kardiyak mortalite 

ilişkili bulunmuştur (10). 

 

Damarların media tabakası ise, düz kas hücreleri ve elastinden zengin hücre dışı matriksten 

oluşmaktadır. Medial kalsifikasyon sonucu "arteriyoskleroz" (orta ve büyük ana arterlerin 

media tabakasının yaygın etkilendiği lezyonlar) oluşur. Medial kalsifikasyon,  osteoporoz, 

hipertansiyon, metabolik sendrom, diyabetes mellitus ve/veya kronik böbrek yetmezliği 

hastalarında sıklıkla rastlanan; elastik tip ve müsküler tip arterlerin diffüz mineral 

depolanmasıyla karakterizedir. (9). Arteriyoskleroz, azalmış arteriyel kompliyans (arterlerde 

elastisiste azalması) ile karakterize olup; artmış fibrozis, elastik lif kaybı ve damar duvarında 
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yoğun kalsifikasyon sonucudur (2). Sonuçta, arter duvarı sertleşmekte ve yine 

kardiyovasküler mortalite riski artmaktadır (11). 

 

Vasküler kalsifikasyonun klinik sonuçları Şekil-1'de gösterilmiştir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 2-1: İntimal ve medial kalsifikasyonun klinik sonuçları 
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yansımasının erken 

dönmesi 

 

 

 

 

 Medial Kalsifikasyon 



 

6 

 

2.3. Patogenez 

Vasküler kalsifikasyon, kompleks bir süreçtir. Vasküler kalsifikasyonun ana mekanizmaları 

Şekil 2-2'de özetlenmiştir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 2-2: Vasküler kalsifikasyonun ana mekanizmaları ve mediatörleri 
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2.3.1 Vasküler kalsifikasyon patogenezinde ana mekanizmalar 

2.3.1.1. Apopitozis 

Vasküler kalsifikasyonun başlamasına önemli katkısı olan mekanizmalardan biri damar düz 

kas hücrelerinde meydana gelen apopitozistir. Normal damar hücresi ile karşılaştırıldığında 

aterom plak bulunan damar düz kas hücresinin apopitozise artmış duyarlılık gösterdiği 

saptanmıştır (12,13). Damar düz kas hücresi kaynaklı apopitotik oluşumların, kalsiyum kristal 

oluşumunda bir matriks kese gibi davranarak vasküler kalsifikasyonun başlamasına neden 

olduğu düşünülmektedir  (14,15).  

 

2.3.1.2. Osteokondrojenik Farklılaşma 

Damar düz kas hücreleri, yüzeyinde kalsifik kollajen fibril ve matrikste apatit birikimi 

nedeniyle osteokondrojenik hücrelere dönüşmektedir ve kemik ilişkili protein sentezleyerek 

kristal oluşumunu ve depolanmasını desteklerler (16). In vitro çalışmalarda, damar düz kas 

hücrelerinin fenotipik değişimi sonucu alkalen fosfataz (ALP), osteokalsin ve osteopontin gibi 

kemik ilişkili proteinleri eksprese ettikleri bulunmuştur (17). İn vivo hayvan çalışmalarında 

da, apoliprotein-E ve matriks Gla protein (MGP) olmayan ratların kalsiyum depolanmış 

damar duvarlarında, ostoekondrosite benzer hücrelere rastlanmıştır (18,19). Ayrıca insanların 

kalsifik damarları incelendiğinde, kondrogenezisin temel faktörlerine rastlanmıştır (20). 

Yakın dönemde Tang ve arkadaşları, vasküler hasarlanmaya multipotent vasküler düz kas 

hücrelerinin osteokondrojenik hücrelere dönüşerek cevap verdiklerini ve bu yolla vasküler 

kalsifikasyonun başladığını düşünmektedirler (21).       

 

2.3.1.3. Elastin Degradasyonu 

Elastin, damar duvarı ve düz kas hücrelerinin ana yapıtaşıdır. Arterlerin elastik lamellerinde 

hidroksiapatit birikimi elastokalsinozis olarak adlandırılmaktadır. Elastin degradasyonu 

vasküler kalsifikasyonun başlama ve progresyonunda önemli bir rol oynamaktadır. Proteazlar 

ile degrade olan elastinin, kalsiyuma yüksek affinitesi oluşmakta ve elastik lameller boyunca 

hidroksiapatit gelişimini kolaylaştırmaktadır (22,23).  
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2.3.2. Vasküler kalsifikasyon patogenezinde moleküler mekanizmalar 

Vasküler kalsifikasyon patogenezinde, inhibitör ve aktivatör proteinlerin rol oynadığı açıklık 

kazanmıştır (24-28) (Tablo 2.2). Aktivatörlerden, kemik morfogenik protein-2 (BMP-2) ve 

nüklear faktör-kappa B ligand reseptör aktivatörü (RANKL) ve inhibitörlerden MGP, kemik 

morfrgenik protein-7 (BMP-7), osteoprotegerin, fetuin-A, osteopontin karşılıklı kompleks 

mekanizmalarla vasküler kalsifikasyon sürecini düzenlemektedirler. Ayrıca, aktivatör 

moleküllerin mikroRNA (miR) üzerinden de etki edebildikleri düşünülmektedir (29).  

 

Tablo 2-2: Vasküler kalsifikasyonun inhibitör ve aktivatörleri 

Vasküler Kalsifikasyon için antikalsifikan 

faktörler 

Vasküler Kalsifikasyon için prokalsifikan 

faktörler 

MGP Hiperfosfatemi ve Hiperkalsemi 

Fetuin-A İnflamatuvar faktörler 

Osteoprotegrin Varfarin 

İnsulin LDL 

Adiponektin Glukoz 

FGF-23/ Klotho Oksidatif stres 

BMP7  D vitamini 

Osteopontin Leptin 

Östrojen Elastin fragmentasyonu 

Magnezyum Heat shock protein 70 

Pirofosfataz/fosfodiesteraz (NPP-1) Cathepsin S 

HDL BMP2 ve 4 

K vitamini Msx2 

Transmembran protein (ANK) Nükleer Faktör Kappa B Ligand Reseptör 

Aktivatörü/osteoprotegerin  

İnsulin benzeri büyüme faktörü (IGF-1) Osteokalsin 

Paratiroid Hormon (PTH) Runx2/Cbfa1 

Paratiroid hormon ilişkili peptid (PTHrP) Üremik toksinler 

Pirofosfat Alkalen fosfataz 

 Osterix, Sox9, Collagen 
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2.3.2.1. Fosfor metabolik yolu 

Fosfor hemostazı başlıca, kemik, böbrek ve barsaklarda hormonal kontrol ile sağlanmaktadır. 

Böbrekte sentezlenen, D vitamininin en aktif formu olan 1,25-dihidroksi vitamin D, fosforun 

barsaktan absorbsiyonunu sağlar ve kemikte osteoklastogenezisi uyararak ekstrasellüler fosfor 

konsantrasyonunu arttırır. Paratiroid hormon (PTH) ise, hem 1- α -25hidroksilaz aktivasyonu 

ile böbrekten 1,25-dihidroksi vitamin D yapımını uyarır hem de böbrekten fosfor atılımını 

arttırır (30).  

Fosfor, vasküler düz kas hücre apopitozisinin ve osteokondrojenik farklılaşmanın iyi bilinen 

bir uyarıcısıdır. Yüksek fosfor seviyeleri büyüme ölüm spesifik gen 6 (Gas6) ve bu genin 

damar düz kasında bulunan reseptör ekspresyonunu baskılamakta ve apopitozisi 

hızlandırmaktadır (31,32). Hücre içine fosfor girişi sodyum bağımlı fosfor (Na/P) 

kotransportu ile olmaktadır. Damar düz kas hücresine fosfor girişi genellikle Pit-1 aracılı 

transporter ile olmakta ve bu yolağın kullanılması osteokondrojenik farklılaşmaya neden 

olmaktadır (33). 

 

2.3.2.2. Pirofosfat 

Pirofosfat hidroksiapatit oluşumunun fizyolojik inhibitörüdür. Aynı zamanda vasküler 

kalsifikasyonu da etkin bir şekilde engeller. Pirofosfat, ATP'nin ekto-nükleotid 

pirofosfataz/fosfodiesteraz 1 (Enpp-1) enzimiyle hidrolizinden oluşmaktadır. Enpp-1 gen 

mutasyonunda "idiyopatik infantil arteriyel kalsifikasyon" isimli nadir bir sendromda ortaya 

çıkar. Bu da pirofosfatın, vasküler kalsifikasyon gelişiminde önemli bir rol oynadığının 

göstergesidir (33).  

 

2.3.2.3.  Klotho-Fibroblast Büyüme Faktörü-23 Aksı 

Fosfor metabolizmasında rol oynayan PTH ve 1,25-dihidroksi vitamin D'ye ek olarak iki yeni 

faktör; Klotho ve fibroblast büyüme faktörü (FGF-23) karşımıza çıkmaktadır. Klotho, FGF-

23'ün ko-faktörü olarak FGF-23'ün reseptöre duyarlılığını arttırmaktadır. Fosfor ve D vitamini 

regülasyonunda önemli rol oynayan bu ikili, üriner fosfor atılımını arttırır ve 1- α -

25hidroksilaz aktivitesini baskılar. Klotho ve FGF-23 olmayan ratlarla yapılan çalışmalarda, 

her iki grubun da benzer fenotipik özellikler gösterdiği, akselere bir yaşlanma süreci ile 

kısalmış yaşam süresine sahip oldukları, aterosklerozis ve yumuşak doku kalsifikasyonunu 

içeren vasküler kalsifikasyon gösterdikleri bulunmuştur (34,35). İlginç olarak Klotho'nun aşırı 

ekpresyonunun ise aortik kalsifikasyonu etkili bir şekilde azalttığı gösterilmiştir. Ayrıca, 

damar düz kas hücrelerinde fosfor aracılı kalsifikasyonu direkt olarak inhibe etme 
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kapasitesine sahip olduğu düşünülmektedir (36). FGF-23'ün ise vasküler kalsifikasyon 

gelişimindeki rolü daha çelişkilidir. Çünkü yokluğu kadar FGF-23 yüksekliği de ateroskleroz 

ciddiyeti ve vasküler kalsifikasyon ile ilişkili bulunmuştur (37,38). 

 

2.3.2.4. Kalsiyum Duyarlı Reseptör 

Kalsiyum duyarlı reseptörler (CaSR), kalsiyum metabolizmasının düzenlendiği, paratiroid 

bez, böbrek, kemik ve barsaklarda bulunur. İlaveten, bu reseptörlerin damar düz kas ve 

endotel hücrelerinde de bulunduğu gösterilmiştir (39-41). Yakın dönem yapılan çalışmalarda, 

damar düz kas hücrelerinde CaSR ekspresyonunda azalmanın artmış minerilizasyon ile ilişkili 

olduğu, kalsimimetik ajanların CaSR ekspresyonunda artış yapmak suretiyle, vasküler 

kalsifikasyonun ilerlemesini durdurduğunu; fosfor aracılı kalsifikasyonu inhibe ettiği 

gösterilmiştir (42,43). Tüm bu çalışmalar, vasküler kalsifikasyonun patogenezinde CaSR'nin 

önemini ortaya koymaktadır. 

 

2.3.2.5. Oksidatif Stres 

Oksidatif stres, hücrelerin, oksidasyona doğal savunma kabiliyeti ve aşırı üretilen serbest 

oksijen radikallerine maruz kalması arasındaki dengenin bozulmasıyla meydana gelen normal 

hücresel ve moleküler fonksiyon bozukluğudur (44). Kardiyovasküler sistemde, üremik 

toksinlerden biri olan ileri glikalizasyon ürünleri (AGE), vasküler kalsifikasyon ile 

ilişkilendirilmiştir.  AGE'ler, kollajen ve elastine uygunsuz bir şekilde bağlanmaktadır. Yine 

üremik toksisite, nitrik oksit (NO) olarak adlandırılan ve damar korunmasında kritik role 

sahip maddenin sentezinde bozulmaya yol açmaktadır (44). Oksidatif stresin,  vasküler 

kalsifikasyon patogenezindeki rolü tam ortaya konulamamışsa da yakın dönemde yapılan 

çalışmalar, bu ilişkiyi destekler niteliktedir (45,46). 

 

2.3.2.6. İnflamasyon  

Kronik sistemik inflamasyon, kronik böbrek yetmezliğinin bir sonucudur. Glomerül filtrasyon 

hızının düşmesiyle birlikte,  pro-inflamatuar yapılarda artış olmakta ve inflamatuar sitokin 

yapımı ve salınımı artmaktadır (47). İnflamasyon, artmış CRP, fibrinojen ve azalmış albumin 

ile karakterizedir. Kardiyovasküler olaylar ve mortalite için hem genel popülasyonda hem de 

KBY popülasyonunda önemli bir risk faktörüdür (6,48).  

Yüksek serum CRP, fibrinojen ve düşük serum albumin düzeyleri KBY’de kardiyovasküler 

kalsifikasyon skorlarıyla pozitif olarak koreledir (6,48-51). IL-6 ve TNF-α gibi bazı 

proinflamatuvar sitokinler, indirgenmiş LDL kolesterol partiküllerine enzimatik olarak 
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bağlanır, intima-media arasında birikir, kompleman sistemi aktive eder ve monositleri 

aterosklerotik lezyonlara çeker (52). TNF-α sığır aortik düz kas hücrelerinde hem alkalen 

fosfataz aktivitesini hem de matriks mineralizasyonunu arttırır (53). İnflamasyon, aynı 

zamanda dolaşımdaki fetüin-A gibi bazı faktörleri etkileyerek de vasküler ve yumuşak doku 

kalsifikasyonlarını kolaylaştırabilir (54,55).  Cheng ve arkadaşlarının yapmış olduğu bir 

çalışmada, C-reaktif protein ile nabız dalga hızı arasında negatif bir korelasyon olduğu 

gösterilmiştir (56). 

 

2.4. Vasküler kalsifikasyon ve mineral metabolizması ilişkisi 

2.4.1. Hiperkalsemi ve Hiperfosfatemi 

Kemik mineral metabolizmasındaki bozukluklar, vasküler kalsifikasyonun gelişmesinde 

önemli role sahiptir. KBY sürecinde, fosfor atılımının azalmasına bağlı olarak kan fosfor 

değeri yükselir ve artmış kalsiyum ile birlikte kalsiyum-fosfor ürünü oluşturur ki vasküler 

kalsifikasyon gelişiminden esas sorumlu bu ürün olarak gösterilmektedir (11,57,58). 

Kalsiyum-fosfor bozukluğunun vasküler kalsifikasyona neden oluşu 2 farklı mekanizma ile 

açıklanmaktadır: (1) Damarlarda pasif bir süreç ile kalsiyum-fosfat ürününün çökelmesi (2) 

vasküler düz kas hücrelerinde kemik ilişkili gen ekspresyonunda artışa yol açma (59). Yang 

ve arkadaşları, hiperkalsemi ve hiperfosfateminin, in vitro koşullarda sodyum bağımlı fosfor 

kotransport yolunu kullanarak insan düz kas hücrelerinde mineralizasyona yol açtığını 

göstermişlerdir (60). Artmış kalsiyum alımının KBY olan insan ve hayvan çalışmalarında 

vasküler kalsifikasyonu direkt olarak arttırdığı gösterilmiştir (61-63).  Diğer çalışmalarda ise 

özellikle kalsiyum içermeyen bir fosfor bağlayıcı olan sevalemerin hiperfosfatemi ve 

hiperkalsemiyi düzelterek vasküler kalsifikasyonda gerilemeye neden olduğu bulunmuştur 

(64-66). Hiperfosfatemi ve uzun süreli hiperkalsemi Pit-1 diye adlandırılan tip 3 sodyum 

bağımlı fosfor kotransport sunumunu arttırmaktadır (60,67). Fosfonoformik asit bu sistemi 

tamamen bloke ederek insan düz kas hücresi mineralizasyonunu durdurur (60).  Bu bulgular, 

hiperfosfatemi ve kalsiyum yükünün KBY hastalarında gelişen vasküler kalsifikasyonda 

önemli bir rol oynadığını göstermektedir. 

 

 2.4.2. Paratiroid hormon 

Paratiroid hormonun vasküler kalsifikasyondaki rolü henüz açıklığa kavuşmamıştır. Chertow 

ve ark. (62) yapmış oldukları bir çalışmada düşük PTH seviyelerinin kalsiyum kullanan 

hastalarda daha yoğun kalsifikasyona yol açtığını; yüksek PTH değerlerinin ise sevelamer 

kullanan hastalarda kalsifikasyon ile ilişkili olduğunu bulmuşlardır. Sonuçta dışarıdan alınan 



 

12 

 

kalsiyum yükü ve/veya kontrolsüz baskılanan PTH'nın ilerleyici kalsifik damar hastalığına 

katkıda bulunabileceği görüşüne varmışlardır. Adragao ve ark. (68) ise, 123 hemodiyaliz 

hastası ile yaptıkları bir çalışmada, pelvis ve el direkt grafilerinden hesaplanan vasküler 

kalsifikasyon skoru ve PTH seviyeleri arasında ilişki bulamamışlardır. Oh ve ark.,(69) 

koroner kalsiyum skorunun, ortalama PTH düzeyi, CRP seviyesi ve plazma homosistein 

değeri ile güçlü korelasyon gösterdiğini bulmuşlardır. Bir başka çalışmada ise,  Kraśniak ve 

ark., (70) ne karotid intima media kalınlığı  ne de aterosklerotik plak sayısı ve PTH seviyeleri 

arasında ilişki bulamamışlardır. Fakat, Goldsmith ve ark., (71) hiperparatiroidinin vaskuler 

kalsifikasyonun ciddiyetinin ve progresyonunun bir belirleyicisi olabileceğini göstermişlerdir. 

Aksi olarak ise, Shao ve ark. (72), LDL reseptörü olmayan diyabetik ratlarda yaptıkları bir 

çalışmada, dışarıdan PTH verilmesinin osteopontine direkt etki ile vasküler kalsifikasyonu ve 

aortik osteojenik farklılaşmayı inhibe edebildiğini göstermişlerdir. Genel olarak PTH ve 

PTHrP'nin bir yandan kemik deminerilazasyonuna neden olurken diğer yandan da diğer 

inhibe edici faktörler (fetuin-A, MGP ve K vitamini) ile birlikte damar düz kas hücre 

minerilazasyonunu önlediği düşünülmektedir (73). Genel görüş, PTH'nın vasküler 

kalsifikasyona karşı koruyucu bir etki gösterebileceği; düşük PTH seviyelerinin ve adinamik 

kemik hastalığının ise vasküler kalsifikasyonu arttırabileceği yönündedir (74).  

 

2.4.3.  D Vitamini ve vasküler kalsifikasyon 

Gözlemsel çalışmalarda bir yandan D vitamini reseptör aktivatörlerinin (VDRA) KBY 

hastaları için yaşam avantajı sunduğu savunulmakta iken, diğer yandan yüksek doz 

kalsitriolün vasküler kalsifikasyon nedeni olabileceği varsayılmaktadır. Dolaşımdaki D 

vitamini düzeyleri ise vasküler kalsifikasyon ile negatif bir korelasyon göstermektedir (75). 

Çeşitli retrospektif gözlemsel çalışmalar, aktif D vitamini tedavisinin kalsiyum, fosfor ve 

PTH'dan bağımsız olarak daha düşük rölatif ölüm riski ile ilişkili olduğunu göstermiştir (76). 

Drechsler ve ark. (77), hemodiyaliz hastalarında ciddi D vitamin eksikliğinin, ani kardiyak 

ölüm, kardiyovasküler olaylar ve mortalite ile güçlü; inme ve fatal infeksiyonlar ile sınırda bir 

ilişkisi olduğunu göstermişlerdir. Bununla beraber, çok sayıda hayvan çalışmasında, vasküler 

kalsifikasyonun D vitamini uygulanmasını takiben arttığı gösterilmiştir (78-83).  Bu hayvan 

modellerinin birinde, yüksek dozda kalsitriolün (1,000 ng/kg)  üremik ratlara verilmesini 

takiben çok kısa bir sürede aortik kalsifikasyonun oluştuğu ve kalsitriol tedavisinin 

kesilmesini takiben haftalar içinde bu kalsifikasyonun kısmen olsa da gerilediği gösterilmiştir 

(79). Yakın dönemde, Zebger ve ark.  (84)  damar düz kas hücrelerinde yüksek doz kalsitriol 

tedavisinin osteoblastik fenotipe dönüşüme neden olduğunu göstermişlerdir.  Bu durum 
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minerilizasyon ve kalsiyum iletimini düzenleyen osteopontin, osteokalsin vb. proteinlerin 

artışına bağlanmaktadır. D vitamininin mineral metabolizmasını düzenleyen etkilerinin 

vasküler kalsifikasyonu arttırıcı etkide bulunurken; hücre siklusunu ve inflamatuar cevabı 

düzenleyici etkilerinin vasküler kalsifikasyondan koruyucu etkide olduğu bu sonuçlar ışığında 

düşünülebilir. Bir diğer yandan kalsitriol, barsaklardan fosfor emilimini arttırıcı etkisi sonucu 

hiperfosfatemi yapmakta ve hiperfosfateminin kendisi de vasküler kalsifikasyona neden 

olmaktadır. FGF-23 olmayan fare modellerinde kalsitriol ve fosforun birlikte artışı vasküler 

kalsifikasyon ile sonuçlanmaktadır. FGF-23, serum fosfor seviyesini fosfatüriyi arttırarak ve 

böbrekte 1-α-hidroksilaz aktivitesini baskılamak suretiyle kalsitriol yapımını azaltarak 

düşürmektedir. Dolayısıyla FGF-23'ün yokluğu hiperfosfatemi ve fazla miktarda kalsitriol 

yapımı ile sonuçlanmaktadır. Bu durum, hemodiyaliz hastalarında sekonder 

hiperparatiroidinin kontrolü için yüksek doz kalsitriol alan ve hiperfosfatemisi olanlarla 

benzerlik göstermektedir. Stubbs ve ark. (85) , yapmış oldukları hayvan çalışmasında,  FGF-

23 olmayan fareleri normal diyet ve fosfor ya da D vitamini miktarı düşük diyetle beslemişler. 

Düşük fosfor diyeti alan farelerde serum fosfor düzeyi azalırken, kalsitriol seviyeleri yüksek 

kalmaya devam etmiş ve bu farelerde vasküler kalsifikasyon gelişmemiştir. Düşük D vitamini 

alan grupta ise serum kalsitriol seviyesi azalırken, fosfor düzeyi yüksek kalmış ve vasküler 

kalsifikasyon gelişmiştir. Bu nedenle, eğer fosfor kontrol altında tutulabilirse D vitamini 

fazlalığı vasküler kalsifikasyona yol açmayabilir. Bir diğer hayvan çalışmasında, yüksek 

fosfor içeren diyetle beslenen farelerin bir kaç hafta içinde vasküler kalsifikasyon geliştirdiği; 

sonrasında uygulanan kalsitriol tedavisinin de oluşan kalsifikasyonu arttırdığı gözlemlenmiştir 

(86). Sonrasında kalsitirol dozunun aynı tutulup diyetteki fosfor miktarının yarıya 

düşürülmesi vasküler kalsifikasyondan koruyucu etki göstermiştir. Dolayısıyla vasküler 

kalsifikasyon patogenezinde fosfor ve D vitamini anahtar bir role sahiptirler. Vasküler düz kas 

hücreleri vitamin D reseptörüne sahip oldukları için kalsitriolün hem damar düz kas 

hücrelerine hem de vasküler kalsifikasyona direkt etkisi tartışmasızdır (87).  Bununla birlikte, 

in vivo koşullarda kalsitriolün, hiperfosfatemi, hiperkalsemi ve CaxP artışı yapma 

etkilerinden dolayı vasküler kalsifikasyona direkt etkisini değerlendirebilmek zordur.  

Mizobuchi ve ark. (80) 0.04 mcg/kg kalsitriolü intraperitoneal olarak haftada 3 kez 1 ay 

boyunca uygulamışlar ve sonuçta medial kalsifikasyonun yanında belirgin hiperfosfatemi, 

hiperkalsemi ve kalsiyum fosfor çarpımında artış bulmuşlar. Buna rağmen bir başka hayvan 

çalışmasında, daha düşük doz kalsitriol uygulamasını takiben serum kalsiyum ve fosfor 

düzeyinde değişiklik olmamasına karşın yine vasküler kalsifikasyon oluşumu gözlenmiş (88). 

Bu çalışmanın sonucu kalsitriolün direkt olarak vasküler kalsifikasyona neden olabileceğini 
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göstermektedir. Jono ve ark. (89) yüksek fosfor içeren damar düz kas hücrelerine artan 

konsantrasyonda kalsitriol eklenmesinin doza bağımlı kalsiyum depolanmasına neden 

olduğunu göstermişlerdir. Kalsitriol, vasküler kalsifikasyona kemik metabolizması etkileri 

üzerinden neden olabilmektedir. Düşük döngülü kemik hastalığı bulunan hemodiyaliz 

hastalarında PTH düşüklüğü vasküler kalsifikasyon ile ilişkilendirilmiştir (90). Mathew ve 

ark. (91) LDL reseptörü olmayan KBY fare modelinde, D vitamini aktivatörlerinden kalsitriol 

ve parikalsitolün aortik kalsifikasyon üzerine etkilerini araştırmışlardır.  Sonuçta, düşük doz 

kalsitriolün vasküler kalsifikasyonu azaltırken kemik aktivitesinde artmaya neden olduğunu 

gözlemlemişlerdir. Bu bulgular, düşük doz D vitamininin, vasküler kalsifikasyona karşı 

koruyucu olabileceğini düşündürmektedir. Bunu da minerallerin kemiğe girişini arttırarak 

kemik aktivitesinde artışa neden olarak sağlayabileceği varsayılmaktadır. D vitamininin 

vasküler kalsifikasyonda oynadığı rol halen tartışmalıdır. Shroff ve ark. (92), pediatrik 

hemodiyaliz hastalarında, hem yüksek hem düşük kalsitriol seviyelerini vasküler 

kalsifikasyon artışı ile ilişkilendirmişlerdir. İlginç olarak bu çalışmada, kalsifikasyonların 

varlığı aynı zamanda inflamasyonun göstergesi olan CRP seviyelerinde artış ile ilişkili 

bulunmuştur. İlaveten, serum kalsitriol ve CRP seviyeleri ile artan negatif bir korelasyon 

saptanmıştır. Bu çalışmada vasküler kalsifikasyon, kalsitriol seviyesi ve inflamasyon 

parametrelerinin birbirleri ile yakından ilişkili olduğunu göstermektedir.  

 

2.4.4. D vitamini analogları ve vasküler kalsifikasyon 

KBY hastalarında, kalsitriolün yüksek dozlarda kullanımı hiperkalsemi ve hiperfosfatemi 

riskini arttırmaktadır. Bu nedenle araştırmalar kalsitirolün paratiroid bez üzerine etkilerine 

sahip fakat hiperkalsemi ve hiperfosfatemiye yol açmayan analoglar üzerine yoğunlaşmıştır. 

(93). Şu an klinik kullanımda olan yeni D viatamnin analoglarından parikalsitol, 22-

oksakalsitriol ve dokserkalsiferol daha az yan etki profiline sahiptirler  (94). Değişik deneysel 

çalışmalarda parikalsitolün kalsitriolden daha az kalsifikasyona neden olduğu gösterilmiştir. 

Bu durum Teng ve ark. (95) yapmış oldukları çalışmada parikalsitolün kalsitriole göre yaşam 

avantajı sunmasının bir nedeni olabilir. Mizobuchi ve ark. (80) eşit dozlarda uygulanan 

kalsitriol ve dokserkalsiferolün vasküler kalsifikasyona neden olduğunu fakat parikalsitolün 

neden olmadığını göstermişlerdir. Parikalsitolün bu etkisi diğer analoglarla karşılaştırıldığında 

daha az hiperkalsemi ve hiperfosfatemiye neden olmasına bağlanabilir. Buna rağmen, 

parikalsitol dozu hiperkalsemi ve hiperfosfatemi yapacak kadar arttırılsa bile vasküler 

kalsifikasyon gelişmemektedir. Dolayısıyla parikalsitolün vasküler kalsifikasyona karşı 

koruyucu bir etki gösterdiği düşünülebilir. Kontrol ve üremik ratlara,  kalsitriol, parikalsitol, 
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kalsimimetik veya kalsimimetik ile kalsitriol/parikalsitol kombinasyon tedavisi uygulanmış. 

Eşlenik dozlarda parikalsitolün kalsitriole göre daha az kalsifikasyona yol açtığı bulunmuş.  

Parikalsitolün kalsimimetik ile kombinasyonunun ise vasküler kalsifikasyondan tamamen 

koruyucu etki gösterdiğini ve sekonder hiperparatiroidi kontrolünün mükemmel sağlandığını 

göstermişlerdir (96). Cardús ve ark.  (78) in vivo ve in vitro olarak kalsitriolün damar düz kas 

hücrelerinde kalsiyum ve fosfordan bağımsız olarak kalsifikasyona neden olduğunu fakat 

parikalsitolün böyle bir etki yapmadığını göstermişlerdir. Noonan ve ark. (97) sekonder 

hiperparatiroidisi olan üremik ratlarda, parikalsitol ve dokserkalsiferolün aortik kalsifikasyon 

üzerindeki etkilerini incelemişler. Her iki ilaç da PTH kontrolü sağlamış fakat 6 hafta sonunda 

kontrol, üremik ve parikalsitol alan ratlarda aortik kalsiyum ve fosfor depolanmasında bir fark 

saptanmazken; dokserkalsiferol tedavisi alan ratların aortik kalsiyum ve fosfor içeriğinde 

anlamlı artış saptanmıştır. Hirata ve ark. (81) ise, maksakalsitol ve kalsitriolün vasküler 

kalsifikasyon üzerine etkilerini araştırmışlar. Maksakalsitolün, kalsitriole göre PTH 

süpresyonunun yanında aortik kalsiyum içeriğinde azalmaya neden olduğunu, bu etkiyi 

yaparken de her iki ilacın da kalsiyum fosfor çarpımında benzer yükselme yaptıklarını ortaya 

koymuşlardır.  İlaveten, yakın dönemde yapılmış bir retrospektif kohort çalışmasında, 

prediyaliz böbrek hastalarına alfakalsidol verilmesinin kardiyovasküler riski azalttığı 

bulunmuştur (97).  Tüm bu çalışmalar, D vitamini analoglarının vasküler kalsifikasyon ve 

kardiyovasküler yapılanma üzerine farklı etkileri, patogenezde etkili olan hedef genler 

üzerindeki farklı etkileri ile açıklanabilir. D vitamini reseptörünün parikalsitol ya da 22-

oksakalstriol ile uyarılmasında, bu iki ilacın kalsitriolün kullandığından daha farklı 

koaktivatörleri kullandığı gösterilmiştir (99). Vasküler kalsifikasyonun güncel tedavisi 

hiperfosfatemi ve hiperkalsemiyi kontrol altında tutmaya ve önlemeye yönelik olsa da spesifik 

tedaviler için araştırmalar devam etmektedir. Vasküler kalsifikasyon gelişimindeki tüm 

süreçler, temel olarak sistemik ve lokal aktivatör ve inhibitör faktörleri içermekte olup, yeni 

tedavi stratejileri bu yönde ilerletilmektedir.  

 

2.5. Vasküler kalsifikasyonun inhibitör ve aktivatörleri 

Vasküler kalsifikasyon daha önce de belirtildiği gibi kemik morfogenik protein-2 ve RANKL 

gibi aktivatör ptoteinler ile MGP, kemik morfogenik protein-7, osteoprotegerin, fetuin-A ve 

osteopontin gibi inhibitör proteinlerin karşılıklı etkileşimi ile meydana gelen kompleks bir 

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

MGP ilk olarak Price ve ark. tarafından bir kemik matriks proteini olarak bulunmuştur (101). 

Esas olarak, osteojenik ve kondrojenik farklılaşmayı sağlayan BMP-2'nin aktivasyonunu 

engellemek suretiyle kalsifikasyonu inhibe etmektedir (102). MGP olamayan ratlarda spontan 

vasküler kalsifikasyon, osteoporoz ve patolojik kırıkların oluştuğu gösterilmiştir (24). 

Dolayısıyla MGP'nin hem normal kemik formasyonu oluşumunu düzenlediği hem de vasküler 

kalsifikasyonu inhibe ettiği düşünülmektedir. Aynı zamanda MGP'nin aktivite göstermesi için 

gerekli olan gamma-karboksilasyonu K vitamini gerektirmektedir ve K vitamini eksikliği de 

MGP aktivasyonunu engelleyerek vasküler kalsifikasyona yol açabilmektedir (103). Diyaliz 

hastalarında, serum MGP seviyeleri ile koroner arter veya aortik kalsisifikasyon skoru 

arasında bir ilişki gösterilememiş olsa da yapılan bir çalışmada inferior epigastrik arterlerdeki 

kalsifikasyon varlığı ve MGP arasında korelasyon bulunmuştur (104). Düşük vitamin K 

seviyelerine sahip diyaliz hastalarının, MGP düzeylerinin de düşük olduğu ve mortalite 

nedeni olabileceği düşünülmektedir (105).  

 

2.5.2. Fetuin-A   

Fetuin-A ya da a2-Heremans-Schmid glikoprotein, önemli bir kalsifikasyon inhibitörüdür. 

Fetuin-A vasküler kalsifikasyonu lokal olarak ve erken dönemlerinde direkt matriks kese ile 

etkileşime girerek inhibe etmektedir (106). Fetuin-A molekülleri, kalsiyum ve fosfor ile 

kararlı kolloidal yapılara dönüşerek "kalsiprotein partikülü" adını alarak hidroksiapatit 

presipitasyonuna engel olmaktadır (107). Aynı zamanda Fetuin-A, makrofaj aktivasyonunu ve 

proinflamatuvar sitokin salınımını azaltmakta ve TGF-β'yı antagonize ederek apapitotik 

cisimleri opsonize ederek fagositozlarına yardımcı olmaktadır (108). Fetuin-A seviyeleri 

diyaliz hastalarında belirgin düşüktür ve vasküler kalsifikasyon, kardiyovasküler mortalite, 

malnütrisyon-inflamasyon durumu ile koreledir (55,109,110). Bu çalışmaların sonucu, Fetuin-

A'nın, hem bir kalsifikasyon inhibitörü olduğunu hem de negatif akut faz reaktanı olduğunu 

göstermektedir.  

 

2.5.3. Osteopontin 

Osteopontin, diğer bir matriks proteinidir ve kalsifikasyonu inhibe etmektedir. Asidik 

fosfoprotein yapısındadır ve kemik, diş gibi mineralize dokularda, böbrek ve epitel yüzeylerde 

bulunur (111). Bir hayvan çalışmasında, aortik düz kas hücre kültürüne saf osteopontin 

eklenmesinin, media tabakasındaki kalsifikasyonu inhibe ettiğini göstermiştir (112). Diyaliz 

hastalarında osteopontin seviyeleri koroner arter kalsifikasyonu ile ilişkili bulunmuştur (113). 
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2.5.4. Osteoprotegerinin  

Osteoprotegerin, TNF reseptör ailesinin üyesi olan bir glikoproteindir ve osteoklast 

maturasyonunu inhibe ederek kemiği normal osteoklast yeniden şekillenmesine karşı korur 

(114). Osteoprotegerin aynı zamanda hayvan modellerinde damar düz kas hücrelerinde 

gösterilmiştir; varfarin ve D vitamini ile oluşturulan vasküler kalsifikasyon modelinde seçici 

inhibisyon yapmaktadır (115). İnsan çalışmalarında, hem normal hem de diyaliz 

popülasyonunda osteoprotegerinin yüksek seviyeleri koroner arter hastalığı ve vasküler 

kalsifikasyon ile ilişkili bulunmuştur (116,117). Osteoprotegerinin damarlar üzerindeki etkisi, 

bir yandan RANKL ve TNF-ilişkili apopitozisi başlatan ligandlar ile ilişkisi diğer yandan 

osteojenik, inflamatuar ve apopitotik cevabı düzenlemede rol oynaması açısından karmaşık ve 

çok yönlüdür (118). Morena ve arkadaşları, CRP seviyesi yüksek olan hemodiyaliz 

hastalarında,  osteoprotegerinin hem düşük hem de yüksek seviyeleri tüm nedenli ölümler ile 

ilişkili bulunmuştur (119).  

 

2.5.5. Osteokalsin 

Osteokalsin ise, yüksek kemik döngüsünün bir belirtecidir ve dolayısıyla hem kemik 

minerilizasyonunda hem de vasküler kalsifikasyonda kilit bir role sahip olduğu 

düşünülmektedir. İnsan çalışmalarında serum osteokalsin düzeyleri, kalsifiye aterosklerotik 

plak ve kalsifiye kalp kapağı olan hastalarda, kalsifik formasyon olmayan hasatlara göre daha 

yüksek bulunmuştur (120). 

 

2.5.6.  Paratiroid hormon related peptit (PTHrP)   

Paratiroid hormonuna (PTH) benzer yapıda olup PTH reseptörünü aktive ederek 

hiperkalsemiye neden olabilen bir proteindir. Azotemide düzeyi artmıştır, bunun volüm yükü 

ve hipertansiyonu sonucu damar duvarındaki mekanik gerilmeye yanıt olduğu 

düşünülmektedir (121). PTHrP ekspresyonu, kalsifiye hücre kültürlerinde kemik morfojenik 

protein-2 (BMP-2) ve alkalen fosfatazın sunumunda azalmayla ilişkili olup kalsifikasyonu 

azaltır (122). Kalsitriol direkt olarak PTHrP ekspresyonunu inhibe edip, vasküler düz kas 

hücrelerinde vasküler kalsifikasyonu kolaylaştırır (89).     

 

2.5.7. Nötrofil jeletinaz ilişkili lipokalin 

Nötrofil jeletinaz ilişkili lipokalin (NGAL), hasarlı böbrek tübül hücrelerinden salınan akut ve 

kronik böbrek yetmezliğinde yeni bir belirteçtir. Aynı zamanda NGAL aterosklerozun, akut 
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miyokart hasarı ve kalp yetmezliğinde de son dönemlerde üzerinde çalışılan yeni bir 

kalsifikasyon belirteci olarak karşımıza çıkmaktadır (123).      

 

2.5.8. Diğer proteinler 

BMP7 verilmesi, BMP7 olmayan ratlarda vasküler kalsifikasyonu azaltırken; BMP2, BMP7 

'yi antagonize ederek damar düz kas hücrelerinin osteoblast benzeri fenotipe dönüşümüne 

neden olmaktadır (75,108).   

 

2.6. Vasküler Kalsifikasyon Tanısı 

Günümüzde gerek arteriyel sertlik gerekse vasküler kalsifikasyonun tanısında non-invaziv 

görüntüleme yöntemleri "altın standart" olarak karşımıza çıkmaktadır.  

 

2.6.1. Vasküler kalsifikasyon görüntüleme yöntemleri 

Günümüzde, vasküler kalsifikasyonun güvenilir, sensitif ve spesifik bir belirteci yoktur. 

Yukarıda bahsedildiği üzere bazı belirteçler vasküler kalsifikasyon başlangıcı ya da gelişimi 

ile sadece ilişkili bulunmuştur. Fakat bu belirteçler henüz klinik pratiğe yansıyamamıştır 

çünkü hangisinin arter duvarında kalsiyum-fosfor birikimini tam olarak yansıttığı netlik 

kazanamamıştır. 

Elektron-beam bilgisayarlı tomografi (EBBT), arteriyel kalsifiksasyonun saptanması, 

yoğunluğunun belirlenmesinde ve ilerlemesinin takibinde günümüzde en sık kullanılan 

görüntüleme yöntemidir. Agatston koroner arter kalsifikasyon (KAK) skoru, kalsifiye 

plakların alanına ve yoğunluğuna göre hesaplanmaktadır. Bu skorlama kardiyak olayların bir 

tahmincisi kabul edilmektedir. Sadece intimal ve medial kalsifikasyon ayrımını 

yapamamaktadır (9).    .  

KDIGO 2009 kılavuzu, Evre 3-5 kronik böbrek hastalığı için vasküler kalsifikasyonun 

semikuantatif değerlendirmesi için lateral abdominal radyografi ve kapak kalsifikasyonunu 

belirlemek için ekokardiyografi önermektedir (124). Direkt grafilerden yararlanılarak 

yapılmış vasküler kalsifikasyon skorlamaları mevcuttur (68,125). Bu yöntemler her ne kadar 

kalsifikasyon yaygınlığı ve derecesi konusunda bir ayrım yapamasa da, hem tomografik 

yöntemlere göre daha ucuz olması hem de daha kolay ulaşılabilir ve kullanılabilir olması 

nedeniyle kardiyovasküler risk belirlenmesi açısından kullanılabilir tetkiklerdir.  
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2.6.2.Arteriyel sertlik görüntüleme yöntemleri 

Tablo 2-3'te özetlenmiştir. 

 

Tablo 2-3: Arteriyel sertliği değerlendirmek için kullanılan parametreler  

Parametre  Tanım  Formülü  

Nabız Dalga Hızı (m/sn)  Arteriyel segment boyunca 

yayılan nabzın hızı   

Uzaklık farkı/zaman farkı       

Augmentasyon indeksi (%)  Periferden yansıyan geç 

sistolik basıncın erken 

sistolik basınçtan farkının 

nabız basıncına oranı  

(P2-P1 / Nabız Basıncı) x 

100  

Arteriyel Kompliyans 

(cm/mmHg)  

Sabit damar uzunluğunda 

verilen basınçtaki mutlak çap 

değişimi  

(sistolik aort çapı-diyastolik 

aort çapı)/ (sistolik P- 

Arteriyel Distensibilite 

(cm².dynˉ¹.10ˉ³)  

Basınç artışındaki rölatif çap 

değişimi  

2 x (aortik strain) / (sistolik 

P-diyastolik P)  

Aortik strain (%)  Sistol ve diastoldeki aortik 

çap değişimi   

(sistolik aort çapı-diyastolik 

aort çapı) x100 / diyastolik 

çap  

Elastik modulus (mmHg)  Bazal çapın %100 artması 

için gereken basınç  

[(sistolik P-diyastolik P) 

xdiyastolik çap]/(sistolik aort  

 

Bu yöntemlerden en sık kullanılanı nabız dalga hızıdır. Nabız basıncı, iki veya üç dalganın 

süperpozisyonundan ortaya çıkmaktadır. Birinci dalga kalpten perifere taşınan dalga, ikinci 

dalga periferden gelen dalganın yansıması ve üçüncü dalga kalbe yansıyan dalgadır. 

Başlangıç dalgası sol ventrikül ejeksiyonu ve arteriyel sertliğe bağlı olup yansıyan dalga ise 

arteriyel sertlik ve dalganın yansıdığı potansiyel bölgelerle ilişkilidir (126). 

Nabız dalga hızı, nabız basıncının bir arter segmenti boyunca yol alırken ki hızı olarak 

tanımlanır (127). Nabız dalga hızı ölçümü günümüzde arteriyel sertlik ölçümünde en basit, 

non-invaziv, güvenilir ve tekrar edilebilir yöntem olarak karşımıza çıkmaktadır. Karotid-

femoral NDH, arteriyel sistemin en kabul edilebilir ve direkt ölçüm yapılabilir şekli olarak 

kabul edilmektedir (128). Metabolik sendrom, obezite, diyabetes mellitus ve periferik arter 

hastalığı olanlarda ve özellikle aortik, ilyak veya proksimal femoral arter stenozu, gecikmiş ve 

düşük sonuçlara neden olabilir. NDH, hem renal hem de non-renal popülasyonda artmış 

mortalite ile ilişkili bulunmuştur. 
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2.6.3.Arteriyel sertlik ve vasküler kalsifikasyon ölçümleri arasındaki ilişki 

Guerin ve arkadaşları, hemodiyaliz hastalarında, büyük arterlerdeki vasküler kalsifikasyonun 

artmış arteriyel sertlik ile ilişkili olduğunu göstermiştir (5). Bir başka çalışmada, NDH'nın,  

yaş, diyaliz süresi, kalsiyum içeren fosfor bağlayıcı dozu ve inflamasyon durumu düzeltilse 

bile elektron-beam BT ile ölçülen total kalsifikasyon skoru ile korele olduğu bulunmuştur (3).  

 

2.7.Vasküler kalsifikasyondan korunma ve tedavi 

Şu ana kadar, vasküler kalsifikasyonu geri döndürebilen ya da oluşmasını engelleyici 

kesinleşmiş bir tedavi şekli yoktur. Buna rağmen, hemodiyaliz hastalarında, kan fosfor, 

kalsiyum ve paratiroid hormon seviyeleri hedef değerler içinde tutulabilen hastalarda vasküler 

kalsifikasyon oranının daha az olduğu gösterilmiştir (28).  

 

2.7.1. Serum fosfor kontrolü 

2.7.1.1. Diyet 

Hemodiyaliz hastalarında diyetle alının fosforun günlük 1000 mg'yi aşmaması önerilmektedir. 

Son dönemlerde fosforun miktarı kadar niteliğinin de önemli olduğu görüşü vardır. İnorganik 

fosfor, organik fosfora göre sindirim sisteminden daha fazla emilmekte ve fosfor 

yüklenmesine çok daha kolay neden olmaktadır (29). Dolayısıyla inorganik fosforun 

bulunduğu işlenmiş gıda ve "fast food" yiyecekler sınırlandırılmalıdır. 

2.7.1.2. Fosforun diyaliz ile uzaklaştırılması 

Diyalizde fosfor klirensi, kan ve diyalizat akım hızı, diyaliz membran yüzey alanı, 

ultrafilitrasyon oranı, diyaliz süresi ve sıklığı gibi faktörlerle değişebilmektedir. Diyaliz süresi 

ya da sıklığını arttırmanın hiperfosfatemi tedavisinde etkin yöntemler olduğu bilinmektedir 

(130,131). 

2.7.1.3. Fosfor bağlayıcı tedaviler  

Fosfor bağlayıcı tedaviler hastanın toleransına ve tercihine göre seçilir. Fosfor bağlayıcı 

kullanımında en önemli sorun hasta uyumsuzluğudur. Piyasadaki tüm fosfor bağlayıcı ilaçlar, 

(kalsiyum tuzları, sevalemer hidroklorid... vb) serum fosfor değerini düşürmede etkilidir 

(124).  Kalsiyum içermeyen bir fosfor bağlayıcı olan sevalemerin, hemodiyaliz hastalarında 

vasküler kalsifikasyonun ilerlemesini azaltıcı etkisi olduğu gösterilmiştir (64,132). 

Sevalemerin, pleitropik etki ile oksidatif stres ve inflamasyonu azaltmak suretiyle dolaşan 

üremik toksin seviyesinde bir azalmaya yol açtığı düşünülmektedir (133,134). Kalsiyum bazlı 

fosfor bağlayıcıların özellikle adinamik kemik hastalığı, hiperkalsemi ya da vasküler 
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kalsifikasyon varlığında günlük alımının 1500 mg elementer kalsiyum ile sınırlanması 

gerekliliği önerilmektedir (124).  

 

2.7.2. Kalsimimetikler 

Deneysel ve klinik çalışmalar, kalsiyum duyarlı reseptörlerin sadece böbrek ve paratiroid 

bezde olmayıp damar hücrelerinde de bulunduğunu ve vasküler kalsifikasyon patogenezinde 

rol oynadığını göstermiştir. Bir hayvan modelinde kalsimimetiklerin aortik kalsifikasyonun ve 

aterosklerozun ilerlemesini geciktirdiği bulunmuştur (135). Bir diğer hayvan çalışmasında ise, 

kalsimimetiklerin media kalsifikasyonunu ve vasküler düz kas hücre proliferasyonunu 

azalttığı ortaya konmuştur  (88). Yakın dönemde yapılan ADVANCE çalışmasında, 

kalsimimetiklerin sekonder hiperparatiroidisi olan diyaliz hastalarında serum PTH, kalsiyum 

ve fosfor kontrolünün yanı sıra vasküler kalsifikasyon progresyonunu da azalttığını 

bulmuşlardır (136). Kalsimimetikler vasküler kalsifikasyon progrsyonunda yavaşlamaya 

neden oluşu hem PTH, Ca ve P düşürücü etkisi ile hem de damar düz kas hücrelerinde 

bulunan kalsiyum reseptörlerinin direk aktivasyonu ve arter duvarında MGP sunumunda 

artışa neden olması ile açıklanmaktadır (137,138). 

2.7.3. Vitamin D 

D vitamini reseptör aktivatörlerinin vasküler kalsifikasyonun nedenlerinden biri olan sekonder 

hiperparatiroidism tedavisinde kullanımı yaygındır. Buna rağmen, tedavi edici dozları 

adinamik kemik hastalığı, hiperkalsemi ve/veya hiperfosfatemiye yol açmak suretiyle 

vasküler kalsifikasyona nedne olmaktadır (139,140). Yeni D vitamini analoglarından 

parikalsitolün PTH baskılanması açısından daha selektif olduğu ve aynı zamanda 

hiperkalsemi ve hiperfosfatemi yapıcı etkisinin daha az olduğu bilinmektedir (141). Fakat 

bazı deneysel modeller haricinde vasküler kalsifikasyonun önlenmesinde D vitamini reseptör 

aktivatörleri arasında belirgin farklılık olmadığı düşünülmektedir. 

 

2.7.4. Vasküler kalsifikasyon için potansiyel yeni tedavi modaliteleri 

2.7.4.1. Pirofosfat (PPi) 

PPi in vitro koşullarda kalsifikasyonun potent bir inhibitörüdür in vivo olarak da arteriyel 

media kalsifikasyonu inhibe etmektedir. Bu etkilerini direkt olarak hidroksiapatit kristal 

oluşumunu engelleyerek yapmaktadır (142). İntravenöz uygulamada yarı ömrünün kısa 

olması ve cilt nekrozuna yol açması gibi problemler vardır (143). Yakın dönemde yapılmış iki 

hayvan çalışmasında günlük intraperitoneal uygulanan PPi'nin, aorta kalsifikasyonunu 

önlediği gösterilmiştir (144,145). 
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2.7.4.2. K vitamini 

MGP damar düz kas hücrelerinden sentezlenen, K vitamini bağımlı damar duvarında 

kalsiyum ve fosforun çökelerek kristal formasyonu oluşumunu inhibe eden bir maddedir. Ek 

olarak BMP-2 ve BMP-4'ü aktivasyonunu da baskılar (24,146). Dolayısıyla K vitamini 

eksikliği MGP aktivasyonunu inhibe ederek vasküler kalsifikasyon gelişimine ve mortalite 

artışına neden olmaktadır (147). Hemodiyaliz hastaları normal popülasyonla 

karşılaştırıldığında K vitamini eksikliğine sahiptir (148). KBY hastalarında, K vitamini 

eksikliği hastalık gereği yeşil sebze ve potasyum içeren gıdaların alınamamasına bağlı 

gelişmektedir. K vitamini eksikliğini ve dolayısıyla MGP aktivasyonunu arttırmak için diyaliz 

hastalarına K vitamini desteği gerekli olabileceği görüşü mevcuttur (149). Yapılan bir 

çalışmada hemodiyaliz hastalarına 6 hafta verilen K vitaminin inaktif MGP düzeylerinde 

azalmaya neden olduğu gösterilmiştir (150). K vitamini ve vasküler kalsifikasyon ilişkisi ile 

ilgili çalışmalar devam etmektedir. 

 

2.7.4.3. Bisfosfonatlar 

Bisfosfanatlar, gelecekte vasküler kalsifikasyon tedavisi için rol oynayabileceği deneysel 

modellerde gösterilmiştir. Tamura ve ark. (151) ratlarda etidronatın kalsitriol ile indüklenmiş 

aortik kalsifikasyonu geriletebildiğini göstermişlerdir. Düşük doz (2 mg/kg)  etidronatın bu 

etki açısından etkin olmadığını fakat 5–10 mg/kg ile kalsifikasyonun inhibe edilebileceğini 

kanıtlamışlardır. Farklı bir çalışmada ise, sığır aortik düz kas hücrelerinde pamidronat ile 

kalsifikasyonda inhibisyon saptanmıştır (152). Hemodiyaliz hastalarında ise etidronatın 

koroner arter kalsifikasyonunda azalma hatta gerileme yaptığı bulunmuş fakat mekanizması 

tam açıklık kazanmamıştır (153). Bisfosfonatlar, kemik rezorpsiyonunu inhibe ederek 

kalsiyum ve fosforun kemik dışına çıkışını ve dolayısıyla vasküler yapıda çöküşünü 

engellemek ya da damar düz kas hücrelerinde bulunan sodyum/fosfor kotransport aktivitesini 

etkilemek suretiyle vasküler kalsifikasyona karşı koruyucu yol oynayabilmektedirler (154).  
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3. GEREÇ ve YÖNTEM 

Başkent Üniversitesi Anakara Hastanesi Nefroloji Bilim Dalı'na bağlı hemodiyaliz 

merkezinde takipte olan 300 hasta,  aşağıda ifade edilen kriterlere göre değerlendirildi ve 

kriterlere uyan 80 hasta, yazılı onayları alındıktan sonra, çalışmaya dahil edildi. Çalışma için 

Başkent Üniversitesi Klinik Araştırmalar Etik Kurulu’ndan 12.05.2012 tarihli, KA12/83 sayılı 

etik kurul onayı alındı. 

 

Hastaların çalışmaya alınma kriterleri: 

1- Kronik böbrek yetmezliği tanısı olan hastanemize bağlı hemodiyaliz ünitesinde 

haftada 3 kere 4 saat süre ile en az 1 yıldır bikarbonatlı diyaliz tedavisi gören hastalar  

2- Paratiroid hormon değeri 300-1000 pg/mL  

3- Düzeltilmiş Ca seviyesinin 8,5-9,5 mg/dl  

4- Fosfor seviyesinin ≤ 5,5 mg/dl  

5-  CaxP değerinin < 55 olması 

6- Albümin değerinin ≥ 3 g/dl olması 

Hastaların çalışmadan dışlanma kriterleri 

1- Kt/V < 1,4 olmak 

2-  Kronik inflamatuvar hastalık varlığı  

3- Malignansi ya da kronik karaciğer hastalığı varlığı   

4- Takip süresince D vitamini reseptör aktivatörü değişimi gerektiren hastalar  

5- Kalsimimetik tedavi alan ya da takip süresinde eklenen hastalar 

5- Takip süresince hospitalizasyon ihtiyacı olan hastalar  

6- Periferik arter hastalığı tanısı bulunan ya da bu tanı ile stent takılmış/operasyon 

geçirmiş olan hastalar 

7- Parikalsitol ya da kalsitriol alerjisi olan hastalar 

8-  Kalsiyum ya da kemik metabolizmasını etkileyen ilaç (kalsitonin, bisfosfanat, 

glukokortikoid) kullanıyor olmak  

9- Gebelik ya da emzirme döneminde olmak  

10-  Geçirilmiş paratiroidektomi öyküsü bulunmak 

11-  Eritropoetin cevapsız ya da ortalama hemoglobin değeri < 10,5 g/dL 

12- Ciddi kardiyak aritmi  

14-  Kontrolsüz hipertansiyon 

14-  Varfarin kullanımı 
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3.1. Çalışmaya Dahil Edilen Hastalara Sırasıyla Uygulanan İşlemler 

1- Hastaların kendilerinden ve dosyalarından yararlanılmak suretiyle yaşları, cinsiyetleri 

hemodiyaliz süreleri, kronik böbrek yetmezliği etiyolojileri demografik bilgiler olarak kayıt 

edildi. 

2- Hastaların tam bir fizik muayenesi yapıldı. 

3- Hastaların çalışma başında Charlson Komorbidite İndeksi (155) hesaplandı. 

4- Hastalardan aylık rutin olarak alınan fosfor, kalsiyum, albümin, sodyum, potasyum 

(diyaliz giriş ve çıkışı), alanin aminotransferaz ve tam kan sayımı (hemoglobin, nötrofil, 

lenfosit, trombosit, ortalama platelet volümü) oranı değerleri ile 3 ayda bir alınan paratiroid 

hormon, alkalen fosfataz, bikarbonat, C reaktif protein, transferrin satürasyonu, ferritin, 

bikarbonat ve ürik asit değerleri bir yıl boyunca kayıt edildi. Hastalardan bu değerler için her 

ayın başında ortalama 10 cc iki tüp kan alındı. 

5- Hastaların bir yıl boyunca kullandıkları fosfor bağlayıcı (içerdiği elementer kalsiyum 

miktarı hesaplanarak kalsiyum asetat ve/veya sevalemer) ve D vitamini reseptör aktivatörü 

(parikalsitol ya da kalsitriol) aylık olarak kayıt edildi. Ayrıca hastaların antihipertansif ilaç ve 

yıllık eritropoetin dozları da kayıt edildi. 

6- Hastaların son bir yıl içinde yapılmış olan ekokardiyografik bulguları (aort kökü, sol 

atrium çapı, sol ventrikül sistolik ve diyastolik çapı, septum ve arka duvar kalınlığı, sağ 

atrium diyastolik çapı, sağ ventrikül çapı ve atım oranı) ve ekokardiyografik olarak saptanan 

kalsifik kapak ve sol ventrikül hipertrofisi varlığı kayıt edildi. 

7-  Tüm hastalardan birinci yılsonunda FGF-23, Klotho, NGAL, Fetuin-A, osteokalsin ve 

25-hidroksi D vitamin düzey ölçümü için 10 cc iki tüp kan örneği alındı. Kan örneklemesi 

yapılmadan önce hastaların aldıkları D vitamini aktivatör tedavilerine 2 hafta süre ile ara 

verildi. 

8- Toplanan kan örnekleri yaklaşık iki ay süreyle -80 °C derecede saklandı.   

9- Hastalara çalışma başında ve 1. yıl sonunda nabız dalga hızı ölçümü yapıldı. 

 

 

3.2. Biyokimyasal ölçümler 

Kan örnekleri hastaların hemodiyaliz seansının hemen öncesinde direkt olarak arteriyovenöz 

fistül üzerinden alınmıştır. Rutin biyokimyasal ve hematolojik çalışmalar (fosfor, kalsiyum, 

hemoglobin, albümin, sodyum, potasyum, tam kan sayımı, paratiroid hormon, alkalen 
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fosfataz, bikarbonat, CRP ve ürik asit) Başkent Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi 

biyokimya laboratuarında gerçekleştirilmiştir.  

 

3.2.1. Fibroblast Büyüme Faktörü -23 (FGF-23)  Ölçümü 

Serum örneklerinden FGF-23 düzeyleri; 96-well mikrotabakaları kullanılarak ‘Uscn Life 

Science Inc.’ (Wuhan, P.R China)  üretici kullanma kılavuzu bilgileri dahilinde enzim-linked 

immunosorbent testi (ELISA) yöntemi ile ölçüldü. —80 °C derecede santrifüj edilerek 

saklanan serum örnekleri oda ısısında bir gün bekletildi ve sırasıyla uygulanan işlemler ile 

çalışıldı. FGF-23 için referans aralık 15,6 - 1000 pg/mL olarak belirlenmiştir. Intra ve inter-

assay değişkenlikleri <%10 ve <%12 idi. 

 

3.2.2. Klotho Ölçümü 

Serum örneklerinden Klotho düzeyleri; 96-well mikrotabakaları kullanılarak ‘Uscn Life 

Science Inc.’ (Wuhan, P.R.China)  üretici kullanma kılavuzu bilgileri dahilinde enzim-linked 

immunosorbent testi (ELISA) yöntemi ile ölçüldü. —80 °C derecede santrifüj edilerek 

saklanan serum örnekleri oda ısısında bir gün bekletildi ve sırasıyla uygulanan işlemler ile 

çalışıldı. Klotho için referans aralık 0,156 - 10 ng/mL olarak belirlenmiştir. Intra ve inter-

assay değişkenlikleri <%10 ve <%12 idi. 

 

3.2.3.  Nötrofil jelatinaz ilişkili lipokalin (NGAL) ölçümü 

Serum örneklerinden NGAL düzeyleri; 96-well mikrotabakaları kullanılarak ‘BioVendor 

Research and Diagnostic Products’ (Brno, Czech Rebuplic)   üretici kullanma kılavuzu 

bilgileri dahilinde enzim-linked immunosorbent testi (ELISA) yöntemi ile ölçüldü. —80 °C 

derecede santrifüj edilerek saklanan serum örnekleri oda ısısında bir gün bekletildi ve 

sırasıyla uygulanan işlemler ile çalışıldı. NGAL için referans aralık 0,3 - 10 ng/mL olarak 

belirlenmiştir. Intra ve inter-assay değişkenlikleri <%10 ve <%12 idi. 

 

3.2.4. Fetuin-A ölçümü 

Serum örneklerinden Fetuin-A düzeyleri; 96-well mikrotabakaları kullanılarak ‘BioVendor 

Research and Diagnostic Products’ (Brno, Czech Rebuplic)  üretici kullanma kılavuzu 

bilgileri dahilinde enzim-linked immunosorbent testi (ELISA) yöntemi ile ölçüldü. —80 °C 

derecede santrifüj edilerek saklanan serum örnekleri oda ısısında bir gün bekletildi ve 

sırasıyla uygulanan işlemler ile çalışıldı. Fetuin-A için referans aralık 2-100 ng/mL olarak 

belirlenmiştir. Intra ve inter-assay değişkenlikleri %2,2-3,6 ve 3,1-6,3 idi. 
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3.2.5. Osteokalsin ölçümü 

Serum örneklerinden osteokalsin düzeyleri; 96-well mikrotabakaları kullanılarak 

‘IMMULITE 2000 systems’ (Brno, Czech Rebuplic)  üretici kullanma kılavuzu bilgileri 

dahilinde ELISA yöntemi ile ölçüldü. —80 °C derecede santrifüj edilerek saklanan serum 

örnekleri oda ısısında bir gün bekletildi ve sırasıyla uygulanan işlemler ile çalışıldı. 

Osteokalsin için referans aralık 2 - 22 ng/mL olarak belirlenmiştir. Intra ve inter-assay 

değişkenlikleri %2,5-4,8 ve <%10,4 idi. 

 

3.2.6. 25- OH-D3 vitamini ölçümü 

Serum örneklerinden 25- OH-D3 vitamin düzeyleri; HPLC (yüksek performans lipid 

kromotografi) yöntemi kullanılarak 'IMMUCHROM GmbH' (Heppenheim, Deutscland)  

üretici kullanma kılavuzu bilgilerine göre çalışıldı. -20 °C derecede santrifüj edilerek saklanan 

plazma örnekleri oda ısısında bir gün bekletildi ve sırasıyla uygulanan işlemler ile çalışıldı. 

25- OH-D3 vitamin için referans aralık yaz ayları için 20-120 µg/L, kış ayları için 10-60 µg/L 

olarak belirlenmiştir. Intra ve inter-assay değişkenlikleri %1,5-2,6 ve 3,6-4,0 idi. 

 

3.3. Nabız dalga hızı ölçümü 

Nabız dalga hızı, SphygmoCor (AtCor Medical Instruments) markalı tonometri cihazı 

kullanılarak hesaplandı. Ventriküler kontraksiyon tarafından oluşturulan basınç nabzı aort 

boyunca bir dalga olarak seyreder. Nabız dalga hızını, arteriyel sistemin farklı iki noktasında 

lokalize kan basıncı eğrileri arasındaki gecikmeden hesaplamak mümkündür. Hastaların 

karotis ve femoral arter basınç dalga formları basınca duyarlı transduser yardımı ile boyun ve 

kasıkta ilgili yerlere konularak noninvaziv olarak ölçüldü. Bu iki basınç dalga eğrisi 

arasındaki gecikme ile karotis- femoral arter arasındaki yüzeyel mesafe kullanılarak nabız 

dalga hızı hesaplandı (156)  (Şekil 3.1.).   

Nabız Dalga Hızı (PWV) (m/sn)  =  D (m) /  T (sn)  

     D: Karotis ile femoral arter  arasındaki mesafe   

     T: Karotis ile femoral arter  arasındaki gecikme zaman farkı 
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Şekil 3.1. Nabız dalga hızı ölçümünün şematik gösterimi 

 

 

3.4. İstatistiksel Analiz 

Veriler SPSS for Windows 12,0 programı kullanılarak analiz edildi. Sonuçlar ortalama± 

standart deviasyon ve yüzde olarak verildi. İki grup arası karşılaştırmalarda, nicel değişkenler 

için verilerin normal dağılım gösterdiği durumlarda Student t testi, parametrik olmayan 

durumlar için Mann-Whitney U testi  kullanıldı. Kategorik değişkenler için grup 

karşılaştırmaları çapraz tablo istatistikleri ile analiz edildi. Çapraz tablo istatistiklerinde Ki-

Kare testi, gerekli koşulu sağlamayan 2x2 tablolar için Fisher testi kullanıldı. Nicel 

değişkenlerde ikiden çok bağımsız grup karşılaştırmalarında Kruskal Wallis varyans analizi 

kullanıldı ve alt grup karşılaştırmaları Mann-Whitney U test ile yapıldı. Alfa anlamlılık 

seviyesine Bonferroni correction uygulanarak bu karşılaştırmalar için p<0,017 istatistiksel 

olarak anlamlı kabul edildi. Nicel değişkenler arasındaki ilişkiler spearman korelasyon analizi 

ile değerlendirildi. İstatistiksel olarak anlamlılık seviyesi p<0,05 olarak kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

Çalışmaya kronik böbrek yetmezliği tanısı ile haftada 3 kez merkezimizde hemodiyaliz 

programında olan 80 hasta alındı. Hastalar kullanmakta oldukları D vitamini tedavisine göre 2 

gruba ayrıldı. Parikalsitol grubunda, yaş ortalaması 51,6 ±12,6 yıl olan 14'ü (%35) kadın 

toplam 40 hasta ve kalsitriol grubunda yaş ortalaması 53,9 ± 16,8 yıl olan 16'sı (%40) kadın 

toplam 40 hasta mevcuttu. Her iki grubun yaş, cinsiyet, hemodiyaliz süresi, kronik böbrek 

yetmezliği etiyolojisi ve Charlson komorbidite indeksi değerleri istatistiksel olarak benzerdi 

(tümü için p>0,05). Hastaların tanımlayıcı özellikleri Tablo 4.1'de gösterilmiştir. 

 

Tablo 4.1. Hastaların tanımlayıcı özellikleri 

Ortalama ± SD 

Medyan (IR) 

Parikalsitol grubu 

(n:40) 

Kalsitriol grubu 

(n:40) 

P değeri 

Yaş (yıl) 51,6 ±12,6 53,9 ± 16,8 0,492 

Cinsiyet (kadın, %) 14, (35) 16, (40) 0,644 

Hemodiyaliz süresi (yıl) 11 (8) 6 (3,5) 0,626 

KBY etiyolojisi (n,%) 

   DM 

   HT 

   GN 

   PKBH 

   Diğer 

   Bilinmiyor 

 

 

7, (17,5) 

9, (22,5) 

4, (10) 

4, (10) 

10, (25) 

6, (15) 

 

10, (25) 

11, (27,5) 

3, (7,5) 

2, (5) 

8, (20) 

6, (15) 

 

 

 

0,881 

CKİ (puan) 5,2 ± 2,4 4,9 ± 2,9 0,648 

 

CKİ:Charlson Komorbidite İndeksi; DM: Diyabetes mellitus; GN: Glomerülonefrit; HT: Hipertansiyon; 

PKBH: Polikistik Böbrek Hastalığı 
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Hastalar, bir yıl süre ile aldıkları D vitamini tedavisinde değişiklik yapılmadan takip edildi. 

Her iki grubun başlangıç paratiroid hormon(PTH), kalsiyum (Ca), fosfor (P), kalsiyum fosfor 

çarpımı (CaxP) ve alkalen fosfataz (ALP) değerleri arasında fark yoktu (tümü için p>0,05). 1 

yıl içinde her iki grubun kendi içindeki PTH seyrine bakıldığında, parikalsitol grubundaki  

PTH değişimi istatistiksel olarak anlamlı değil iken  (573,4 ± 180,7 pg/ml'den 598,5 ± 191,3 

pg/ml'ye) (p:0,461) ; kalsitirol grubundaki değişim istatistiksel olarak anlamlı artmış 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 değerleri benzer idi (tümü için p>0,05). Ca değerlerinin genellikle her iki grupta 

benzer olduğu fakat P ve CaxP değerinin parikalsitol grubunda her 3 aylık dilimde kalsitiriol 

grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı düşük değerlerde olduğu bulundu (tümü için p<0,05) 

(Tablo 4.2, Şekil 4.1-4). Her iki grubun ALP değerleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 

farklılık saptanmadı (p>0,05) (Tablo 4.2). Parikalsitol grubundaki hastların bir yıl içinde 

hiperfosfatemi ve CaxP değerinin 55 üstünde olma sıklığı kalsitriol grubuna göre istatistiksel 

anlamlı düşüktü (sırası ile, p<0,001 ve p<0,036). Hiperkalsemi sıklığı açısından ise her iki 

grup arasında istatiksel anlamlı fark yoktu (p>0,511) (Tablo 4.2).   

 

Her iki grup arasında, hem bazal hem de yıllık ortalama hemoglobin, nötrofil/lenfosit oranı, 

ortalama platelet volümü, albumin, C reaktif protein, alanin aminotransferaz, transferrin 

satürasyonu, ferritin, bikarbonat, diyaliz giriş ve çıkış potasyum, sodyum ve ürik asit değerleri 

açısından istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu (tümü için p<0,05) (Tablo 4.3). 

 

Hastaların yıllık kullandıkları elementer kalsiyum yükü incelendiğinde, parikalsitol 

grubundaki hastaların kalsitriol grubundaki hastalara göre bir yıl boyunca daha düşük 

elementer kalsiyum aldıkları gözlense de sadece 4-6. aylarda kullanılan doz kalsitriol grubuna 

göre istatistiksel olarak anlamlı düşük olarak bulundu (p<0,022). Her iki grubun aldıkları 

sevalemer dozları arasında istatistiksel anlamlı fark yoktu (p>0,05).   

 

Hastaların aldıkları vitamin D reseptör aktivatör dozları 1 yıl boyunca parikalsitol grubunda 

kalsitriol grubuna göre istatistiksel anlamlı fazla idi (p<0,05). Parikalsitol grubunda ilk üç ay 

için D vitamini/PTH indeks değeri kalsitriol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı yüksek 

iken (p< 0,029); takip eden dokuz ayda aynı değer için her iki grup arasında istatistiksel 

olarak anlamlı fark yoktu (tümü için için, p>0,05). Herhangi bir nedene bağlı D vitamini 

tedavisini kesme sıklığı parikalsitol grubunda kalsitriol grubuna oranla istatistiksel olarak 

anlamlı azdı (p<0,001) (Tablo 4.4).  
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Tablo 4.2. Her iki grubun bir yıllık paratiroid hormon, kalsiyum, fosfor, kalsiyum-fosfor 

çarpımı ve alkalen fosfataz değerleri 

Ortalama ± SD 

Medyan (IR) 

Parikalsitol grubu 

(n:40) 

Kalsitriol grubu 

(n:40) 

p değeri 

Bazal PTH (pg/mL) 573,4 ± 180,7 515,2 ± 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 ± 191,3 681,9 ± 371,4 0,210 

PTH % değişim + % 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  5.4 ± 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) 5,1 ± 0,8 5,9 ± 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) 5,4 ± 1,1 5,9 ± 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 8,9 ± 0,4 0,052 

P 7-9.ay (mg/dL) 5,4 ± 1,1 6,0 ± 1,1 0,004 

CaxP 7-9.ay 46,8 ± 10,9 54,6 ± 10,9 0,002 

Ca 9-12. ay (mg/dL) 8,6 ± 0,6 8,8 ± 0,5 0,145 

P 9-12. ay (mg/dL) 5,3 ± 0,9 5,9 ± 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 sıklık (ay) 0,5 (3,75) 0 (2) 0,511 

Hiperfosfatemi sıklık (ay) 4,4 ± 3,4 7,3 ± 3,8 0,001 

CaxP > 55 olma sıklığı (ay) 2 (4,75) 4 (6) 0,036 

ALP: Alkalen fosfataz; Ca:Kalsiyum; P:Fosfor; PTH:Paratiroid hormon 
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Şekil 4.1.:Her iki grubun 12 aylık paratiroid hormon değerleri 

 

 

Şekil 4.2.:Her iki grubun 12 aylık kalsiyum değerleri 
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Şekil 4.3.:Her iki grubun 12 aylık fosfor değerleri 

 

 

 

 

Şekil 4.4.:Her iki grubun 12 aylık kalsiyum fosfor çarpımı değerleri 
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Tablo 4.3. Her iki grubun bazal ve yıllık ortalamayı gösterir laboratuvar bulguları 

 

Ortalama ± SD 

Median (IR) 

Parikalsitol grubu 

(n:40) 

Kalsitriol grubu 

(n:40) 

p değeri 

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 nötrofil/lenfosit oranı 2,7 ± 1,1  3,1 ± 1,6 0,181 

Ortalama nötrofil/lenfosit oranı 2,6 ± 1,0 2,9 ± 1,3 0,369 

Bazal MPV (fL) 10,3 ± 1,8 9,9 ± 1,5 0,248 

Ortalama MPV (fL) 10,1 ± 1,3 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) 19,4 ± 2,9 18,6 ± 3,3 0,250 

Ortalama bikarbonat(mmol/L) 17,3 ± 2,0 17,2 ± 2,3 0,797 

Bazal giriş K (mmol/L) 4,9  ± 0,5 5,0 ± 0,7 0,344 

Ortalama giriş K (mmol/L) 5,1 ± 0,4 5,1 ± 0,5 0,525 

Bazal çıkış K (mmol/L) 3,3 ± 0,6 3,3 ± 0,5 0,568 

Ortalama çıkış K (mmol/L) 3,3 ± 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 ± 2,6 137,9 ± 2,2 0,054 

Bazal ürik asit (mg/dL) 6,6 ± 0,9 6,7 ± 1,2 0,879 

Ortalama ürik 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 volümü;  

Na:sodyum; TSAT: transferrin satürasyonu 
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Tablo 4.4. Her iki grubun yıllık kullandıkları fosfor bağlayıcı, D vitamini reseptör 

aktivatörü dozları ile D vitamini/PTH indeksi ve D vitamini atlama süreleri  

Ortalama ± SD 

Median (IR) 

Parikalsitol 

grubu (n:40) 

Kalsitriol 

grubu (n:40) 

P 

değeri 

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 ± 5,2 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 eşdeğer D vitamini dozu(µcg/hafta) 5 (2,5) 2 (3,3) 0,001 

4-6.ay eşdeğer D vitamini dozu(µcg/hafta) 5 (4,5) 2 (3,3) 0,003 

7-9. ay eşdeğer D vitaminidozu(µcg/hafta) 5 (3,2) 2 (2,6) 0,024 

10-12.ay eşdeğer D vitamini dozu 

(µcg/hafta) 

4,1 (2,8) 2 (2,5) 0,010 

D vitamini/PTH indeks 1-3.ay 10,4 ± 4,3 7,4 ± 7,3 0,029 

D vitamini/PTH indeks 4-6.ay 9,2 ± 5,6 7,6 ± 8,7 0,339 

D vitamini/PTH indeks 7-9.ay 8,1 ± 4,7 6,5 ± 6,4 0,196 

D vitamini/PTH indeks 10-12.ay 7,6 ± 4,9 5,4 ± 5,7 0,074 

D vitamini atlama sıklıkğı (ay) 0 (3) 3,5 (3,75) 0,001 

 

Ca: Kalsiyum; PTH: Paratiriod hormon 

 

Hastaların çalışma başında yapılan ekokardiyografik parametlerinde istatistiksel açıdan 

anlamlı fark yoktu (p>0,05). Ekokardiyografik bulgulara göre kalsifik kapak ve sol ventrikül 

konsantrik hipertrofi varlığı her iki grupta benzerdi (p>0,05) (Tablo 4.5). Hastaların 12 aylık 

hemodiyaliz seansı sırasında ölçülen sistolik ve diyastolik kan basıncı ortalamaları ile 

anjiotensin konverting enzim inhibitörü ve/veya anjiotensin II reseptör antagonisti kullanım 

oranları her iki grup arasında istatistiksel olarak benzerdi (p>0,05) (Tablo 4.5).  
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Tablo 4.5. Her iki grubun ekokardiyografik parametreleri, yıllık ortalama sistolik ve 

diyastolik kan basıncı, antihipertansif kullanım oranları ve nabız dalga hızı ölçümleri 

Ortalama ± SD 

Median (IR) 

Parikalsitol grubu 

(n:40) 

Kalsitriol grubu 

(n:40) 

p değeri 

Aort kökü (cm) 2,8 ± 0,4 2,8 ± 0,3 0,343 

Sol atrium çapı (cm) 3,7 ± 0,5 3,7 ± 0,8 0,846 

Sol ventrikül sistol (cm) 3,0  ± 0,6 3,1 ± 0,6 0,397 

Sol ventrikül diyastol (cm) 4,5 ± 0,6 4,6 ± 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 

Sağ atrium (cm) 3,5 ± 0,5 3,5 ± 0,5 0,877 

Sağ ventrikül (cm) 3,1 ± 0,4 3,2 ± 0,5 0,528 

Atım oranı (%) 65 (10,7) 59,5 (17) 0,387 

Kalsifik kapak varlığı (n,%) 15, %37,5 14, %35 0,816 

SVKH varlığı (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 

ACEİ/ARB Kullanımı (n,%) 11, (27,5) 17, (42,5) 0,160 

 

ACEİ/ARB: Anjiotensin konverting enzim inhibitörü ve/veya anjiotensin II reseptör antagonisti; DKB: 

Diyastolik kan basıncı;  SVKH: Sol ventrikül konsantrik hipertrofisi;  SKB: Sistolik kan basıncı 

 

Hastaların 12 ay sonunda vasküler kalsifikasyondan koruyucu ve vasküler kalsifikasyonu 

hızlandırıcı belirteçlerine bakıldı. Parikalsitol grubunda fibroblast büyüme faktörü-23 (FGF-

23) ve osteokalsin düzeyi bir yılın sonunda kalsitriol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı 

düşük bulunurken (sırasıyla p<0,036 ve p<0,016); Klotho, Fetuin-A ve 25-OH-D vitamin 

düzeyi istatistiksel olarak anlamlı yüksek bulunudu (sırasıyla p<0,044, p<0,019 ve p<0,044). 

Serum nötrofil jelatinaz ilişkili lipokalin (NGAL) düzeyleri her iki grup arasında benzerdi 

(p>0,651) (Tablo 4.6). FGF-23 düzeyi 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) arasında pozitif bir 

korelasyon saptandı. Ayrıca, 25-OH-D vitamini ile yıllık alınan ortalama D vitamini dozu 

arasında (r:+.252; p:0,024) pozitif bir korelasyon mevcuttu.  
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Tablo 4.6. Her iki grubun vasküler kalsifikasyondan koruyucu ve vasküler 

kalsifikasyonu hızlandırıcı belirteç düzeyleri 

Ortalama ± SD 

Median (IR) 

Parikalsitol grubu 

(n:40) 

Kalsitriol grubu 

(n:40) 

p değeri 

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 

OSTEOKALSİN (ng/mL) 4,65 (7,01) 9,43 (8,6) 0,016 

FETUİN-A (ng/mL) 40,2 ± 7,0 35,8 ± 9,2 0,019 

25-OH-D VİTAMİN (µg/L) 25 (9) 21 (6,75) 0,044 

NGAL (ng/mL) 6,6 ± 0,9 6,4 ± 1,7 0,651 

 

FGF-23: Fibroblast büyüme faktörü-23; NGAL: Nötrofil jelatinaz ilişkili lipokalin 

 

 

Çalışma başında yapılan nabız dalga hızı her iki grup arasında istatistiksel olarak benzer iken 

(p>0,399); bir yılın sonunda yapılan NDH değerinin, parikalsitol grubunda kalsitriol grubuna 

göre istatistiksel olarak anlamlı azaldığı bulundu (p<0,002) (Tablo 4.7). Bağımlı değişken 

olarak nabız dalga hızı değişimi alındığında yapılan çoklu  regresyon analizinde  en güçlü 

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

 

Tablo 4.7. Her iki grubun bazal (NDH1) ve çalışma sonundaki (NDH2) nabız dalga hızı 

ve nabız dalga hızının bir yıllık değişimi   

 

Ortalama ± SD 

Median (IR) 

Parikalsitol grubu 

(n:40) 

Kalsitriol grubu 

(n:40) 

p değeri 

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 değişim (%) - 1,56 ± 39,6 + 18,6 ± 59,4 0,135 

 

NDH: Nabız dalga hızı 

 

Hastalar çalışma başında ve sonundaki NDH değerlerine göre iki gruba ayrılarak analiz 

edildiğinde, bazal NDH ölçümleri 7 m/sn altında olan 45 hasta ile bir yıl sonunda NDH değeri 

7 m/sn üzerinde olan 35 hastanın demografik ve bazal laboratuar değerlerinin istatistiksel 

olarak benzer olduğu bulundu (tümü için p>0,05) (Tablo 4.8).   
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Birinci yılsonunda ölçülen NDH'ya göre hastalar benzer şekilde NDH<7 m/sn olan 36 hasta 

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

laboratuar değerleri istatistiksel açıdan benzerdi (tümü için p>0,05).  Yıl sonunda NDH 7 

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

kalsitriol kullanan hasta oaranına (% 36,1)  göre istatistiksel olarak anlamlı yüksekti (p<0,05) 

(Tablo 4.9).  

 

Tablo 4.8. Hastaların bazal NDH (NDH1) değerlerine göre gruplandırılması ve bazal 

laboratuar değerleri 

 

Ortalama ± SD 

Medyan (IR) 

NDH1<7 (n:45) NDH1>7 (n:35) P değeri 

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) 5,2 ± 0,9 5,4 ± 1,2 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 11,0 ± 1,4 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. Hastaların çalışma sonu NDH değerlerine (NDH2) göre ortalama laboratuar 

değerleri, kullanılan D vitamini dağılımları ve vasküler kalsifikasyondan koruyucu ve 

vasküler kalsifikasyonu hızlandırıcı belirteç düzeyleri 

 

Ortalama ± SD 

Medyan (IR) 

NDH 2<7 m/sn 

(n:36) 

NDH 2>7 m/sn 

(n:44) 

P değeri 

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) 5,6 ± 0,8 5,6 ± 0,9 0,934 

Ortalama CaxP (mg
2
/dL

2
) 49,8 ± 8,4 49,2 ± 9,2 0,754 

Ortalama ALP (U/L) 111,1 (89,7) 95,7 (88,8) 0,095 

Ortalama hemoglobin (g/dL) 10,9 ± 1,1 10,9 ± 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 oranı 

Kalsitriol kullanan hasta oranı 

n, (%) 

23 (63,9) 17 (38,6)  

0,025 13  (36,1) 27 (61,4) 

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 

OSTEOKALSİN (ng/mL) 8,7 (14,1) 6,3 (7,7) 0,373 

FRTUİN-A (ng/mL) 38,9 ± 7,9 37,3 ± 8,8 0,392 

25-OH-Vitamin D3 (µg/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 büyüme faktörü-23;  

NGAL: Nötrofil jelatinaz ilişkili lipokalin P:Fosfor; PTH:Paratiroid hormon;  
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5. TARTIŞMA 

Hemodiyaliz hastalarında mortalitenin en önemli nedeni kardiyovasküler hastalıklardır ve tüm 

nedenli ölümlerin yaklaşık %50'sinden sorumludur. Genç hemodiyaliz hastalarında daha 

yüksek olmakla birlikte, genel popülasyonla karşılaştırıldığında bu hasta grubunda mortalite 

oranı 3-30 kat artmıştır (1,157). Hemodiyaliz hastalarında bu oranda artmış mortalite 

oranlarının bulunması, kardiyovasküler hastalık nedenlerinin belirlenmesinin önemini ortaya 

koymaktadır.  

 

Kardiyovasküler mortalitenin, hem genel popülasyonda hem de hemodiyaliz hastalarında en 

önemli nedeni damarlarda meydana gelen vasküler kalsifikasyondur. Vasküler 

kalsifikasyonun iki tipi vardır. İntimal kalsifikasyon ateroskleroza neden olurken; medial 

kalsifikasyon artmış vasküler sertliğe ve vasküler kompliyansta azalmaya neden olur (158).  

Vasküler kalsifikasyon için tanımlanmış "geleneksel" risk faktörleri arasında hipertansiyon, 

diyabetes mellitus, dislipidemi, yaş, genetik ve sigara kullanımı vardır.  Ancak hemodiyaliz 

hastalarında bu geleneksel risk faktörlerinin dışında üremi ilişkili faktörlerin de vasküler 

kalsifikasyon gelişiminde önemli rol oynadığı düşünülmektedir. Bu geleneksel olmayan risk 

faktörleri inflamasyon, oksidatif stres, ileri glikasyon son ürünleri, bozulmuş mineral 

metabolizması ve fibroblast büyüme faktörü-23yer almaktadır (159). 

 

Hemodiyaliz hastalarında kronik böbrek yetmezliği sonucu oluşan sekonder hiperparatiroidi, 

vasküler kalsifikasyon gelişiminde geleneksel olmayan bir risk faktörü olarak kabul 

görmektedir ve hem diyaliz öncesi hastalar hem de diyaliz hastaları için artmış mortalite ile 

ilişkilidir (61,160). Paratiroid hormonun kendisinin vasküler kalsifikasyona yol açtığını ortaya 

koyan bir kanıt henüz literatürde yoktur. Serum PTH seviyeleri yapılan çalışmalarda vasküler 

kalsifikasyon ile ilişkili bulunamamıştır (57,61,161). Ayrıca hayvan çalışmalarında PTH'nın 

damar düz kas hücrelerinde ve aortada vasküler kalsifikasyonu indüklediğine dair sonuca 

ulaşılamamıştır (162,163). Bir hayvan çalışmasında paratiriodektomize ratlara verilen eksojen 

PTH'nın vasküler kalsifikasyona neden olabildiği fakat bu durumun da PTH'nın kendisinden 

ziyade neden olduğu hiperkalsemiye bağlı olduğu sonucuna varılmıştır (164). Çalışmamızda 

bazal PTH değerleri benzer olan her iki grubun birinci yılsonu değerleri karşılaştırıldığında, 

her ne kadar istatistiksel anlamlılığa ulaşmasa da parikalsitol kolunda PTH değerlerinin % 

10,3 arttığı; kalsitriol kolunda ise bu artışın %35 olduğu bulundu. Bu noktada kullanılan 

parikalsitol tedavisinin PTH kontrolünü daha etkin sağlayabildiği görüşündeyiz. 



 

40 

 

 

Fosfor, vasküler kalsifikasyon patogenezinde kilit bir role sahiptir ve hemodiyaliz 

hastalarında vasküler kalsifikasyon prevelansı ve progresyonu ile ilişkilidir (61). Genel 

popülasyonda da fosfor seviyesi normalin üst sınırında olan hastaların artmış kardiyovasküler 

ve tüm nedenli mortalite ile ilişkili olduğu bulunmuştur (165). Fosforun, in vitro koşullarda 

damar düz kas hücrelerinde doz bağımlı olarak vasküler kalsifikasyonu arttırdığı 

gösterilmiştir (32). Çalışmalar fosforun hücre içine girişinin sodyum bağımlı fosfor (NaPi) 

ko-transporter ile olduğunu ve bu transporterın inhibitör maddesi olan fosfonoformik asit 

verilmesinin hem fosforun hücre içine alımını engellediği hem de damar düz kas hücresinin 

osteokondrogenik farklılaşmasını inhibe ettiği gösterilmiştir (32,166). Biz de çalışmamızda, 

bazal fosfor değerleri benzer olan her iki gruptan, parikalsitol grubundaki hastaların bir yıl 

boyunca fosfor kontrolünün kalsitriol grubundaki hastalara göre anlamlı olarak daha iyi 

sağlandığını gözlemledik (p<0,05). 

 

Benzer şekilde, hemodiyaliz hastalarında yüksek serum kalsiyum seviyeleri ve vasküler 

kalsifikasyon gelişimi arasında da sıkı bir ilişki vardır (167). Özellikle kalsiyum içeren fosfor 

bağlayıcı kullanımının pozitif bir kalsiyum dengesine neden olarak vasküler kalsifikasyona 

neden olduğu gösterilmiştir (168). In vitro olarak ise kalsiyum tek başına vasküler 

kalsifikasyona yol açabilmektedir (60). Çalışmamızda, bazal serum kalsiyum değerleri benzer 

olan her iki grubun takibinde istatistiksel olarak anlamlı olmasa da kalsitriol grubunda 

hiperkalsemiye eğilimin daha sık olduğu gözlendi. Ayrıca, hiperkalsemi sıklığının istatistiksel 

olarak parikalsitol grubunda daha az olduğunu saptadık. 

 

Kalsiyum fosfor dengesinde diğer bir nokta ise, damar düz kas hücrelerinde meydana gelen 

vasküler kalsifikasyonda, bir diğer mekanizma da kalsiyum ve fosforun sinerjistik etkileridir 

ve CaxP ürünü olarak adlandırılır (169). Bir aorta kültürü modelinde damar düz kas hücre 

kalsifikasyonunda artan dozlarda verilen kalsiyum ve fosforun sinerjistik etki göstererek 

kalsifikasyona yol açtığı ama kalsiyumun fosfora göre daha potent bir uyarıcı olduğu 

gösterilmiştir (142,170). Bizim çalışmamızda da benzer şekilde parikalsitol grubunda CaxP 

değerinin kalsitriol grubuna göre takip süresince istatistiksel olarak anlamlı biçimde kontrol 

altında tutulabildiği gözlendi (p<0,005).  
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Hemodiyaliz hastalarında, bozulmuş mineral metabolizmasının farklı mekanizmalar ile 

vasküler kalsifikasyona yol açtığı açıktır. Dolayısıyla genel yaklaşımın sekonder 

hiperparatiroidi tedavisinin PTH baskılanmasından daha ön planda, hiperkalsemi ve 

hiperfosfatemi sıklığının azaltılması ve hedef değerler içinde tutulması olduğunu 

düşünmekteyiz. Tüm bu bulgular ışığında parikalsitol tedavisinin daha az sıklıkta 

hiperfosfatemi ve hiperkalsemiye neden olduğu, dolayısı ile tedavi sürdürülebilirliği açısından 

kalsitriol tedavisine göre daha üstün olduğu düşünülebilir.   

 

Yapılan son çalışmalarda vasküler kalsifikasyonun, kemik yapılanmasına benzeyen, promotör 

ve inhibitör faktörlerin devrede olduğu aktif bir süreç olduğu gösterilmiştir (171).  Temel 

olay, vasküler düz kas hücrelerinin, kondrosit ya da osteoblast benzeri hücrelere 

dönüşümüdür. Bu süreçte, üremi, hiperfosfatemi, hiperglisemi gibi metabolik faktörler rol 

oynamaktadır. Hemodiyaliz hastalarında ise bu süreç, anormal kemik yapılanması ve 

beraberinde meydana gelen hiperkalsemik ve hiperfosfatemik ortamda akselere olmaktadır. 

Ek olarak, kalsifikasyon inhibitörlerinin rölatif eksiklik ya da yokluğu kalsifikasyon sürecini 

hızlandırmaktadır (160). Biz bu çalışmada, vasküler kalsifikasyonun inhibitörlerinden Klotho 

ve fetuin-A serum düzeyleri ile kalsifikasyon hızlandırıcılarından olan FGF-23 ve osteokalsin 

serum düzeylerini iki farklı D vitamini reseptör aktivatörü kullanan hasta grubunda inceledik.  

 

Günümüzde, üzerinde en çok çalışılan ve sekonder hiperparatiroidi patofizyolojisinde önemli 

rol oynayan iki belirteç FGF-23 ve Klotho'dur. Çalışmalar hemodiyaliz hastalarında, FGF-23 

yüksekliği için esas olan noktanın sekonder hiperparatiroidizm varlığı olduğu görüşündedir. 

Paratiroid hormonun, in vivo ve in vitro ortamlarda FGF-23 ekspresyonunu arttırdığı 

gösterilmiştir (172).  Ayrıca kalsiyumun kendisi de direkt olarak FGF-23 mRNA'sını ve 

dolayısıyla serum düzeyini, serum fosfor ve D vitamininden bağımsız şekilde arttırmaktadır 

(173).  Orlando M ve ark. (174) yapmış oldukları çalışmada,  hemodiyaliz hastalarında artmış 

FGF-23 düzeylerini mortalitenin bağımsız bir belirleyicisi olarak bulmuşlardır. Klotho ise 

FGF-23 kofaktörü olarak bilinen protein olmasının ötesinde, hemodiyaliz hastalarında Klotho 

ekspresyonunda ciddi bir azalma mevcuttur (175). Koltho eksikliği, hemodiyaliz hastalarında 

bozulmuş olan mineral metabolizmasını ağırlaştırabilmekte ve böbrek dışı komplikasyonları 

arttırabilmektedir (176). Hayvan çalışmalarında Klotho eksikliğinin sekonder hiperparatiroidi, 

kardiyak hipertrofi ve vasküler kalsifikasyon ve mortalite üzerine ciddi etkilere sahip 

komplikasyonlara yol açtığı gösterilmiştir (177,178). Sonuç olarak, bir yandan artan FGF-23 

düzeyleri diğer yandan azalan Klotho ciddi klinik sonuçlar doğurmaktadır. Çalışmamızda, 
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parikalsitol kullanan hasta grubunda literatürü destekler şekilde FGF-23 düzeyinin kalsitriol 

grubuna göre anlamlı düşük ve Klotho düzeyinin ise anlamlı yüksek olduğu bulundu (p<0,036 

ve p<0,044). Ayrıca, FGF-23 düzeyi ortalama P ve ortalama CaxP ile pozitif korele olduğu 

bulundu. 

 

Osteokalsin ise, yüksek kemik döngüsünün bir belirtecidir ve dolayısıyla hem kemik 

minerilizasyonunda hem de vasküler kalsifikasyonda kilit bir role sahip olduğu 

düşünülmektedir (120).  İnsan çalışmalarında serum osteokalsin düzeyleri, kalsifiye 

aterosklerotik plak ve kalsifiye kalp kapağı olan hastalarda, kalsifik formasyon olmayan 

hasatlara göre daha yüksek bulunmuştur (120). Biz de çalışmamızda bir kalsifikasyon 

hızlandırıcısı olan osteokalsinin serum düzeylerini parikalsitol grubunda kalsitriol grubuna 

göre anlamlı düşük bulduk (p<0,016). Ayrıca osteokalsin, ortalama alkalen fosfataz, kalsiyum 

ve kalsiyum fosfor çarpımı ile ilişkili bulundu.  

 

Hemodiyaliz hastalarında, düşük fetuin-A düzeyleri artmış vasküler kalsifikasyon, kalsifik 

üremik arteriolopati ve kardiyovasküler mortalite ile ilişkili bulunmuştur (179,180). Fetuin-A 

düşüklüğü, uzun süreli üremik toksin maruziyetine ya da mikroinflamatuar duruma 

bağlanmakta ve dolayısıyla hemodiyaliz hastalarının zaman içinde fetuin-A eksikliği 

geliştirdiği düşünülmektedir (181). Düşük fetuin-A düzeyinin vasküler kalsifikasyon ve 

kardiyovasküler mortalite üzerine etkisini ortaya koyan literatürde yapılmış çalışmaların çoğu 

hemodiyaliz hastalarında yapılmıştır (180). Ayrıca fetuin-A'nın vasküler kalsifikasyona karşı 

koruyucu bir molekül olduğu bilinmektedir (182).  Mehrotra ve ark.( 183), özellikle diyabetik 

hemodiyaliz hastalarında düşük fetuin-A düzeyi ve vasküler kalsifikasyon arasındaki ilişkiyi 

göstermiştir. Sonuç olarak serum fetuin-A düşüklüğü, vasküler kalsifikasyon sürecine ve 

kardiyovasküler hastalık üzerine çeşitli yolaklar üzerinden katkıda bulunmaktadır. Fosfor 

bağlayıcı tedavi olarak sevelamer kullanımının, fetuin-A serum düzeylerini arttırdığı ise bir 

çalışmada gösterilmiştir (184). Biz de çalışmamızda, parikalsitol grubundaki hastaların fetuin-

A düzeylerinin kalsitriol grubundaki hastalardan daha yüksek olduğunu bulduk (p<0,019).  

 

Hemodiyaliz hastalarında, kronik böbrek yetmezliği sürecinde 1,25-dihidroksi vitamin D3 

(1,25(OH)2D3) yapımı azalmaktadır. Ayrıca bu hastalarda azalan 1,25(OH)2D3 seviyelerine 

aktif D vitamininin substratı olan 25-hidroksi vitamin D (25(OH)D3) düşüklüğü de eşlik eder. 

Bu hasta grubunda güneş ışığına daha az maruz kalma, diyet kısıtlamasına bağlı D 

vitamininden fakir beslenme ve ciltte başlayan D vitamini sentezinin de üremiye bağlı 
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bozulması sonucu ciddi D vitamini eksikliği oluşur (185,186). Damar düz kas hücrelerinde D 

vitamini reseptörlerinin varlığı vasküler kalsifikasyon patogenezinde D vitaminin rolünü 

açıklayabilir  (187). Hemodiyaliz hastalarında azalmış D vitamini arteriyel sertlik ile ilişkili 

bulunmuştur (188). Diğer yandan, çalışmalar 25-OH-D vitamininin vasküler kalsifikasyon ile 

negatif korele olduğunu ortaya koymuştur. Lee SY ve ark. (189) 25-OH-D3 vitamini 

düşüklüğünün hem prediyaliz hem de diyaliz hastalarında vasküler kalsifikasyon ile bağımsız 

ilişkisini yaptıkları çalışmada göstermişlerdir. Biz de çalışmamızdaki her iki hasta grubunda 

aktif D vitamini tedavisi altında olsalar bile her iki grupta da D vitamini yetersizliği  

bulunduğunu ancak parikalsitol grubundaki hastaların 25(OH)D3 seviyelerinin kalsitriol 

grubundaki hastalara oranla anlamlı yüksek olduğunu bulduk (p<0,044). Ayrıca, 25-OH-D 

vitamini ile yıllık alınan ortalama D vitamini dozu arasında (r:+.252; p:0,024) pozitif bir 

korelasyon mevcuttu. 

 

Hemodiyaliz hastalarında, sekonder hiperparatiroidi tedavisinde PTH önerilen sınırlarda 

tutmak amacıyla günümüzde en sık kullanılan iki D vitamini reseptör aktivatörü kalsitriol ve 

parikalsitoldur. Tedavi edici dozlarda, her iki ilacın da hiperkalsemik ve hiperfosfatemik 

etkileri mevcuttur fakat bu etkilerin parikalsitolde kalsitriole göre daha az olduğu 

bilinmektedir (190,191). D vitamini reseptör aktivasyonunun, in vivo ve in vitro çalışmalarda 

özellikle yüksek dozlarda vasküler kalsifikasyona neden olabileceği gösterilmekle birlikte 

(190,191); özellikle aktif D vitamini tedavisinin kalsifikasyon karşıtı etkilerinin yanı sıra ilaç 

seçiminin de bu karşıt etkide rolü olabileceği gösterilmiştir. Mizobuchi ve ark. (80) yaptıkları 

çalışmada, kalsitriol ve dokserkalsiferolün üremik ratlarda kalsifikasyona yol açarken, benzer 

doz parikalsitolün vasküler kalsifikasyona neden olmadığını göstermişlerdir. Parikalsitolün bu 

etkisi, kalsitriole göre daha az olan hiperkalsemik ve hiperfosfatemik özelliğine bağlanmıştır. 

Bir diğer hayvan çalışmasında, eşit dozlarda uygulanan kalsitriol ve parikalsitol tedavisinde, 

parikalsitolün kalsitriolden daha az vasküler kalsifikasyona yol açtığı; özellikle parikalsitolün 

bir kalsimimetik ile kombinasyonunun, vasküler kalsifikasyondan tam koruyucu olduğu 

gösterilmiştir (96). Cardús ve ark. (78), in vivo ve vitro olarak yapmış oldukları çalışmada, 

kalsitriolün damar düz kas hücrelerinde kalsiyum ve fosfor düzeyinden bağımsız olarak 

vasküler kalsifikasyona yol açtığını parikalsitolün ise bu etkiyi göstermediğini ortaya 

koymuşlardır. Yakın dönemde parikalsitol ve kalsitriol alan hastaların karşılaştırıldığı bir 

araştırmada, parikalsitolün kalsitriole göre yaşam avantajı sunduğunu ileri sürmektedir (95). 

Tüm bu çalışmalar, D vitamini reseptör aktivatörlerinin, farklı mekanizmalar ile vasküler 

kalsifikasyon üzerine etkileri olduğunu ortaya koymaktadır. Vasküler kalsifikasyon üzerine 
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etkilerin farklı olması durumu, aynı D vitamini reseptörünün farklı aktivatör ile uyarılmasının 

hücresel düzeyde birbirinden değişik olayları tetiklenmesi ile açıklanmaktadır.  

 

Arteriyel sertlik ve dolayısıyla vasküler kalsifikasyonu gösteren ve en sık kullanılan non-

invazif yöntem nabız dalga hızı ölçümüdür (192). Santral arteriyel serltik ölçümü için bizim 

de çalışmamızda kullandığımız yöntem olan karotid-femoral nabız dalga ölçümü altın standart 

olarak gösterilmektedir (193). Artmış nabız dalga hızı genel ve geriatrik popülasyon ile kronik 

böbrek hastalarında kardiyovasküler mortalite ve morbiditenin bağımsız bir belirleyicisidir 

(193). Çalışmalar göstermiştir ki nabız dalga hızında her 1m/sn artış kardiyovasküler olay 

geçirme riskini % 39 oranında arttırmaktadır (194). Çalışmamızda parikalsitol grubunda bir 

yıl sonunda nabız dalga hızı ölçümünün azalma eğiliminde olduğunu kalsitriol grubunda ise 

artma yönünde olduğunu bulduk. Ayrıca, her iki grubun başlangıç nabız dalga ölçümleri 

benzer iken bir yıl sonunda parikalsitol grubundaki hastaların nabız dalga ölçümleri kalsitriol 

grubundaki hastalara oranla istatistiksel olarak anlamlı düşüktü (p<0,002). Parikalsitol 

grubunda, nabız dalga hızında yıllık artışın olmaması, hiperfosfatemi ve CaxP yükselmesinin 

bu grupta daha az sıklıkla gözlenmesine ve tedavi sürdürebilirliğinin daha uzun süre ile 

yapılabilirliğine bağlanabileceği gibi yine kalsifikasyon inhibitörlerinin parikalsitol grubunda 

daha yüksek değerlerde bulunması ile de açıklanabilir. Aynı şekilde yıllık nabız dalga hızı 

değişiminin bağımsız değişkeni olarak FGF-23 düzeyinin çalışmamızda gösterilmiş olması ve 

parikalsitol grubunda bu değerin kalsitriol grubuna göre daha düşük değerlerde olması da 

nabız dalga hızı değişimi üzerine parikalsitolün olumlu etkileri olabileceğini açıklayabilir.   

 

Sonuç olarak, hemodiyaliz hastalarında kullanılan parikalsitol tedavisinin, hem paratiroid 

hormon ve kalsiyum-fosfor dengesi üzerine hem de kalsifikasyon belirteçleri üzerine olumlu 

etkilerinden dolayı kalsitriol tedavisine göre daha etkin ve vasküler kalsifikasyondan 

koruyucu etkileri olduğunu düşünmekteyiz. Dolayısıyla sekonder hiperparatiroidi tedavisinde 

parikalsitol ilk seçenek olmalıdır. 
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6. SONUÇLAR 

1. Hemodiyaliz hastalarında, kardiyovasküler nedenler mortalitenin başlıca sebebidir. 

 

2. Parikalsitol tedavisi, sekonder hiperparatiroidi tedavisinde daha etkin PHT baskılanması 

sağlaması, hiperkalsemi ve hiperfosfatemiye daha az sıklıkla yol açması ve tedavi 

sürdürülebilirliğinin daha uzun olması nedeniyle tedavide ilk seçenek olabilir.  

 

3. Parikalsitol kullanan hastalarda vasküler kalsifikasyon inhibitör düzeylerinin daha yüksek 

olduğu kalsifikasyon hızlandırıcılarının ise daha düşük seviyelerde olduğu dolayısıyla 

parikalsitolün sekonder hiperparatiroidi kontrolü yanı sıra vasküler kalsifikasyondan 

koruyucu bir role de sahip olduğu düşünülebilir. 

 

4. FGF-23 serum düzeyi takibi vasküler hastalık gelişimi açısından fikir verici olabilir. 

 

5.Yıllık nabız dalga hızı ölçümleri non-invazif, tekrarlanabilir olması ve arteriyel sertlik ve 

sonucu olan vasküler kalsifikasyonu ön görmesi bakımından tüm diyaliz hastalarında 

yapılmalıdır en az yılda bir tekrarlanmalıdır. 

 

6. Parikalsitol alan hastalarda birinci yıl sonunda nabız dalga hızında değişim olmaması diğer 

yandan kalsitriol alan hastaların nabız dalga hızlarında artış olması bir yıl boyunca fosfor ve 

CaxP değerinin daha iyi kontrol altında tutulmasına ve tedavi sürekliliğinin parikalsitol 

grubunda daha iyi olmasına bağlanabilir.  

 

7. Farklı D vitamini reseptör aktivatörlerinin vasküler etkilerini ortaya koymak için daha fazla 

hasta sayısına sahip randomize kontrollü çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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