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ÖZET 

Turgutkaya A. , Non-diyabetik Evre 2-3-4 Kronik Böbrek Hastalığında arteriyel sertlik ve 

HbA1c ilişkisinin araştırılması, Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi İç Hastalıkları A.D. ,Uzmanlık 

Tezi , İZMİR, 2015 

Kardiovaskuler olaylar, toplumda özellikle 60 yaş sonrası sık olarak görülen önemli bir 

morbidite ve mortalite nedenidir. Kronik böbrek hastalığı olan bireylerde kardiyovaskuler 

nedenlerden dolayı morbidite ve mortalite sıklığı artmıştır. Arteriyel sertlik, karotis ve femoral 

arterler arasında nabız dalga hızı (pulse wave velocity) olarak ölçülen bir değerdir ve 

kardiyovaskuler olayların bir öngürücüsü olarak kabul edilmektedir. Kronik böbrek hastalığı 

olan bireylerde normal bireylere kıyasla arteriyel sertlik artmış olarak bulunmakta, bu da 

kardiyovaskuler mortaliteye katkıda bulunmaktadır. Kontrolsüz kan şekeri regülasyonu olan  

kronik böbrek hastalıklı olgularda aterosklerozun ve arteriyel sertliğin artmış olduğu şüphe 

götürmez bir gerçektir. Ancak bilinen diabetes mellitus tanısı olmayan kronik böbrek hastalıklı 

olgularda normal HbA1c düzeyi ile arteriyel sertlik arasındaki ilişki net değildir. 

Biz bu çalışmada renal replasman tedavisi almayan ve bilinen diabetes mellitus tanısı olmayan 

evre 2-3-4 Kronik Böbrek Hastalığı olan vakalarda temel olarak HbA1c düzeyleri ile nabız 

dalga hızı arasındaki ilişkiyi saptamayı hedefledik. Bunun yanında bu vakalarda yaş, cinsiyet, 

kan basıncı, kreatinin klirensi, kronik böbrek hastalığı süresi, beden kitle indeksi, kullanılan 

ilaçlar, sigara kullanımı, serum ve idrar elektrolit düzeyleri ile nabız dalga hızının etkilenip 

etkilenmediğini araştırdık. 

Çalışmamıza nefroloji poliklinik takibinde olan 30’u erkek, 21’i kadın toplam 51 olgu dahil 

edildi. Serum ve 24 saatlik idrarda biyokimyasal parametreleri incelendi, kan basınçları ve  

nabız dalga hızları applanation tonometrisi (Sphygmocor Vx software AtCor Medical, Sydney, 

Australia) ile ölçüldü. Elde edilen veriler analiz edilerek altgrup karşılaştırmaları yapıldı. Sonuç 

olarak nabız dalga hızıyla sistolik kan basıncı ( p:0.0001)  ve HbA1c ( p: 0.044) değerleriyle 

bağımsız ilişki saptandı. Ancak yaş, beden kitle indeksi, HT , periferik veya koroner arter 

hastalığı varlığı, antihipertansif, antiaggregan veya antihiperlipidemik ilaç kullanımı, sigara 

içimi, kronik böbrek hastalığı süresi gibi bazı olası durumlar ile nabız dalga hızı arasında bir 

ilişki gösterilemedi. 

Anahtar Kelimeler: Nabız dalga hızı , kronik böbrek hastalığı ,HbA1c, ateroskleroz 
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                                                           SUMMARY 

Cardiovascular events, which are more often after the age of 60, are important causes of 

morbidity and mortality. The morbidity and mortality rate of the patients who have chronical 

kidney disease has increased because of the cardiovascular reasons. Arterial stiffness is a value 

that is measured as pulse wave velocity between the carotid and femoral arteries and this value 

is assumed as a predictor of the cardiovascular events. By comparison with normal cases, the 

patients who have chronical kidney disease are prone to increased arterial stiffness and this 

condition attributes to the cardiovascular mortality. The patients who have chronical kidney 

disease and also disregulated blood sugar have definitely increased atherosclerosis and arterial 

stiffness. But the relationship between normal HbA1c values and arterial stiffness is unclear 

among the people who have chronical kidney disease but no DM. 

In our study, we aimed to detect the relationship between the HbA1c value and pulse wave 

velocity value among the cases who have stage 2-3-4 chronical kidney disease with no diabetes. 

In addition to this aim, we tried to investigate that whether the pulse wave velocity value is 

affected by age, gender, blood pressure, creatinin clearence, the chronical kidney disease 

duration, body mass index, the medications used, smoking, serum and urine electolyte values. 

In our study, we enrolled 30 males and 21 female patients who are on the nephrology outpatient 

service follow-up. Their serum and urine biochemical values are investigated. Their blood 

pressure and pulse wave velocity values are measured by applanation tonometry device 

(Sphygmocor Vx software AtCor Medical, Sydney, Australia). The provided values have been 

analyzed and subgroup comparisons have been made. As a result, we have detected an 

independent relationship between the pulse wave velocity value and sistolic blood pressure 

(p:0.0001) and HbA1c value (p:0.044). But we have detected no relationship between the pulse 

wave velocity value and age, body mass index, HT, peripheral or coronary arterial disease 

existence, the usage of antiaggegating, anti-hypertensive or antihyperlipidemic medication, 

smoking or the duration of chronical kidney disease.  

Keywords: pulse wave velocity, chronical kidney disease, HbA1c, atherosclerosis 
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1- GİRİŞ 

Kardiovaskuler olaylar, toplumda özellikle 60 yaş sonrası sık olarak görülen ve dört ana 

başlıktan oluşan bir morbidite ve mortalite nedenidir. Bunlar; koroner arter hastalığı, 

serebrovaskuler hastalık, periferik arter hastalığı ve aortik aterosklerozis (torasik ve 

abdominal aort anevrizması’dır. Kardiyovaskuler olaylar Avrupa’da tüm ölümlerin 

%49’undan sorumludur(1).  Ateroskleroz gelişimindeki temel bağımsız risk faktörleri 

arasında yükselmiş plazma düşük yoğunluklu lipoprotein düzeyi (LDLc) , sigara kullanımı, 

hipertansiyon, diabetes mellitus, ileri yaş, düşük plazma yüksek yoğunluklu lipoprotein 

düzeyi (HDLc) ve ailede koroner arter hastalığı hikayesi bulunmaktadır. Arteriyel sertlik, 

arter duvarının mekaniksel gerilimini ve elastikiyetini yansıtan bir parametredir. Arteriyel 

sertleşme, kardiyovasküler yaşlanmanın doğal bir süreci olarak gelişirken bazı 

kardiyovasküler risk faktörleri bu sürecin hızlanmasına neden olmaktadır. Yapılan 

çalışmalarda; hipertansiyon, diabetes mellitus, ateroskleroz, kronik böbrek yetmezliği, sigara 

içme ve yaşlanma ile birlikte arteriyel sertliğin arttığı gösterilmiştir(1). Arteriyel sertlik, 

karotis ve femoral arterler arasında nabız dalga hızı (pulse wave velocity) olarak ölçülen bir 

değerdir ve kardiyovaskuler olayların bir öngürücüsüdür(2). Son dönem böbrek yetmezliği  

hastalarında, arteriyel sertliğin aynı yaş ve aynı sistolik kan basıncına sahip olan kontrol 

grubuna göre belirgin olarak arttığının gösterilmiş olmasına ragmen; hafif ile orta derecede 

böbrek yetmezliği olan hastalarda arteriyel sertliğin prognostik değeri ile ilgili bilgiler 

sınırlıdır(3). 

2- GENEL BİLGİLER  

2.1 KRONİK  BÖBREK HASTALIĞI 

Kronik böbrek hastalığı çeşitli patolojilere bağlı olarak gelişen kronik, progresif ve irreversibl 

nefron kaybı ile karakterize olan bir nefrolojik sendromdur. Temelde yatan böbrek 

hastalığının etiyolojisi ne olursa olsun en az 3 ay süren objektif böbrek hasarı ve/veya 

GFR’nin 60 ml/dk/1,73m²’nin altına inmesi durumu, kronik böbrek hastalığı olarak 

tanımlanır. Üremi; kronik böbrek hastalığinin yol actıgı tüm klinik ve biyokimyasal 

anormallikleri içeren bir deyimdir ve kronik böbrek yetersizliği ile aynı anlamda sıkça 

kullanılmaktadır. Böbrek hasarına ait deliller yapısal veya fonksiyonel olabilir; bu bulgular 

idrar, kan testleri, görüntüleme yöntemleri veya böbrek biyopsisinden elde edilmiş olabilir. 

Böbrek biopsisinde etyolojik nedenden bağımsız olarak glomeruloskleroz saptanır. Böbrek 

hasarının en sık rastlanan ve kolayca saptanabilen göstergesi proteinüridir.  
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Tablo :1  Kronik böbrek Hastalığı Tanımı 

1.  Üç ay veya daha uzun süren böbrek hasarı, böbreklerin yapısal veya  fonksiyonel 

anormalliği ile tanımlanan , glomerüler filtrasyon hızında azalma olsun veya 

olmasın: 

 Patolojik anormallikler 

 Böbrek hasarı belirteçleri: 

- İdrar anormallikleri (proteinüri , hematüri) 

- Kan anormallikleri (renal tubuler sendromlar) 

- Görüntüleme testlerindeki anormallikler 

- Böbrek transplantasyonu 

 

 Böbrek transplant alıcıları 

 

2. Üç ay veya daha uzun süren Glomeruler Filtrasyon Hızında azalma (60 ml/dk/1.73 

m2 > , böbrek hasarı olsun veya olmasın) 

 

2.1.1 Kronik Böbrek Hastalığında Tarama Yöntemleri 

KBH’de erken evrelerde tanı konulduğunda progresyona etki eden  iyileştirilebilir faktörlerin 

saptanması ve tedavisiyle son dönem böbrek yetmezliği önlenebilir veya en azından bu süreç 

yavaşlatılabilir. Bu nedenle KBH ’da erken evrede tanı konulmasını sağlayan tarama 

yöntemleri önem kazanmaktadır. Tarama yöntemleri arasında serum üre, kreatinin ölçümü, 

glomerüler filtrasyon hızının saptanması, rutin idrar analizi, idrarda mikroalbumin ve protein 

araştırılması, USG ve diğer görüntüleme yöntemleri, serum sistatin-C ölçümü sayılabilir. 

2.1.2  KBH’ da genel tedavi yaklaşımları : 

• Renal fonksiyon bozukluğunun reversible sebeplerini tedavi etmek 

• Renal fonksiyon bozukluğunun progresyonunu durdurmak  veya hızını yavaşlatmak 

• Renal fonksiyon bozukluğunun komplikasyonlarını tedavi etmek 

• Renal replasman tedavisi ihtiyacı olan hastaları belirlemek ve bu tedaviye hazırlamak 
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2.1.3  KBH da evreleme 

Evrelerine göre  Evre 1, GFR’nin iyi korunduğu ancak proteinürisi olan hasta veya böbrek 

görüntülemesinde değişikliklerin bulunduğu durumlardır. Evre 2, böbrek hasarı ile birlikte 

azalmış GFR’nin (60-89ml/dk/1,73m²) bulunması durumudur. Erken evre olarak kabul edilen 

evre 1 ve 2 de asit-baz ve sıvı-elektrolit dengesi geriye kalan nefronların hiperfonksiyone 

olmalarıyla engellenir. Evre 3, GFR’da orta derece azalmanın (59-30ml/dk/1,73m²), evre 4 ise 

ciddi GFR azalmasının (29-15ml/dk/1,73m²) söz konusu olduğu evrelerdir. Evre 3’de üre ve 

kreatinin  değerleri artmaya baslar. Evre 4’de ise nefron düzeyinde adaptasyon mekanizmaları 

artık yetersizdir; anemi, asidoz, hipokalsemi, hiperfosfatemi, hiperkalemi gibi klinik durumlar 

baş gösterir. Evre 5, son dönem böbrek hastalığının aşaması olup GFR’nin 15ml/dk/1,73m² 

altına indiği, renal replasman tedavisinin gerekli olduğu evredir. Glomerüler filtrasyon hızı bir 

kez normalin %50 ‘si kadar azaldığında, başlangıçta böbreğe zarar veren olay ortadan 

kaldırılsa bile, böbrek işlevi azalmaya eğilim göstermektedir(4).  Kronik böbrek hastalığının 

etiyolojisinde en sık rastlananlar diyabet, hipertansiyon, kronik glomerulonefritler olmakla 

birlikte; obstruktif üropati, polikistik böbrek hastalığı, sistemik, onkolojik hastalıklar gibi çok 

sayıda renal ve renal dışı patolojiler neden olarak sayılabilir. KBH etyolojisinde geçtiğimiz 

yıllarda en sık neden glomerulonefritler iken; günümüzde en belli başlı iki neden DM ve HT 

‘dur. 

2.1.4  Kronik Böbrek Hastalığında Kardiovaskuler Olaylar 

Kronik Bobrek Hastalığında kardiyovasküler morbidite ve mortalite oldukça yüksek oranda 

seyretmektedir. Özellikle kronik böbrek yetmezliği; sık olarak dislipidemi, hipertansiyon 

sigara kullanımı, DM ve sol ventrikül disfonksiyonu gibi durumlarla birarada bulunur. Renal 

replasman tedavisi alan kronik böbrek yetmezlikli hastalarda yıllık mortalite orani %20 

civarında olduğu ve bunların da %40‘ının kardiovasküler hastalıklar olduğu göz önüne 

alındığında kronik böbrek yetmezliğinde aterosklerozun, hastalığın erken dönemlerinde 

başladığı anlaşılabilir. Üremik hastalarda genel olarak kardiyovasküler risk, renal replasman 

tedavi öncesi başlamaktadır, kronik böbrek hastalığının evresi arttıkça mortalite de doğru 

orantılı olarak artmaktadır(5). Genel toplumdan hemodiyaliz hastaları 30 kez daha yüksek 

kardiyovasküler riske sahiptirler (6-7-8-9). Bir çalışmada  diabetes mellitus, yaş, cinsiyet gibi 

faktörler eşitlendiğinde bile KBH olanlarda kardiyovasküler hastalıklara bağlı mortalite 

normal popülasyona göre 10-20 kat, evre 5 KBH olanlarda ise yaklaşık 600 kat yüksek 

bulunmuştur(10). Amerikan Kalp Cemiyeti tarafından kronik böbrek yetmezliği olan 
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hastaların kardiyovaskuler olaylar açısından en yüksek riskli hastalar olduğu 

belirlenmiştir(11). Önde gelen ölüm nedenlerinin arasında ani kardiyak arrest, akut miyokard 

infarktüsü, aritmi, inme ve konjestif kalp yetmezliği bulunur. Kronik böbrek hastalarında 

kardiyovasküler hastalığa bağlı mortalite  riski; renal replasman tedavisi gerektirme riskinden 

daha fazladır. Kronik böbrek hastalığında  yüksek kardiyovasküler ölüm sıklığı sadece yaş, 

cinsiyet, diyabet, hipertansiyon, dislipidemi, aile öyküsü gibi bilinen klasik risk faktörleriyle 

açıklanamamaktadır. Böbrek yetmezliğine özgü faktörlerin varlığının yüksek kardiyak riskten 

sorumlu olabileceği düşünülmüştür. Kronik sıvı yükü, anemi, malnutrisyon, inflamasyon, 

üremik toksinlerin etkisi, pıhtılaşmaya eğilim ve elektrolit dengesizlikleri, artmıs fosfat 

(iPO4) miktari, parathormon ve asimetrik dimetilarginin (ADMA) düzeyleri gibi geleneksel 

olmayan- üremiyle ilişkili risk faktörlerinin de KBH sürecindeki hızlanmış ateroskleroz 

gelişiminde önemli rolü olduğu düşünülmektedir(12).  Risk değerlendirilmesinde tek başına 

bu faktörler de yeterli bilgi vermemektedir. Son 20 yıl içinde yapılan klinik araştırmalarda 

ileri evre böbrek hastalık grubunda da arteriyel sertliğinin artmış olduğu ve bu bulgunun 

yüksek mortalite riski ile ilişkili olduğu gösterilmiştir(13-14). Arteriyel sertleşme, kronik 

böbrek hastalığında vaskuler remodelling’in tipik bir özelliğidir. Kronik böbrek hastalığında 

progresif  vasküler kalsifikasyonun olması, bu  popülasyonda arteryel sertliğin ilerlemesi ile 

ilişkilidir(15). Böbrek yetmezliğinde arter media tabakası ve aterosklerotik plaklarda aşırı 

kalsifikasyon olmaktadır. Damar duvarında kalsifikasyon olayı böbrek yetmezliğinde görülen 

sadece kalsiyum ve fosfor konsantrasyonlarında değişimin pasif sonucu olmayıp; ayrıca 

hücresel olayların kompleks değişimi ve fetuin-A gibi dolaşımdaki proteinler ile kontrol 

edilmektedir (16). 

2.1.5  Kronik Böbrek Hastalığı ve DM İlişkileri 

Diyabetik Nefropati, kan şekeri yüksekliğine bağlı gelişen kronik böbrek hastalığıdır. 

Devamlılık gösteren mikroalbuminüri, erken kan basıncı  artışı, glomerüler filtrasyon hızında 

düşme, yüksek kardiyovasküler morbidite ve mortalite riski ile karakterizedir. Tip 1 

diyabetiklerde, diyabet süresiyle ilişkili olarak artan mikroalbuminüri ve proteinürinin, 25-30 

yıllık toplam insidansi %35-40 olarak bildirilmiştir(17). Mikroalbuminürik hastaların 

1/3’ünde albumin atılımı zamanla  normal sınırlara dönerken, 1/3’ünde aşikar proteinüriye 

ilerler(18-19). Proteinürik hastaların %10-50’sinde SDBY gelişirken; %40-50’si, 

kardiyovasküler komplikasyonlarla erken dönemde kaybedilir(20). Gelişmiş ülkelerde, yeni 

tanı almış SDBY nedenleri içindeki diyabetik nefropati oranı %30-40 civarındadır(21). 

Ülkemizde de 2005 Türk Nefroloji Derneği verilerine göre SDBY nedenleri arasında %25.3’ 
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lük oranla diyabetik nefropati ilk sırayı almaktadır(22). Genetik yatkınlık, ırk, cinsiyet, 

diyabetin başlangıç yaşı, hastalığın süresi; diyabetik nefropati gelişimini etkileyen risk 

faktörleridir. Kan şekeri kontrol bozukluğu, hipertansiyon, hiperlipidemi, diyetteki yüksek 

protein, albuminüri varlığı, sigara kullanımı prognozu kötüleştirmektedir(23). Diyabetik 

nefropati patogenezinde, glukozun direkt toksik etkileri, poliol yolu aktivasyonu, protein-

lipid-lipoprotein-aminoasitlerin glikozilasyonu ve ileri glikozilasyon ürünlerinin oluşumu, 

oksidatif stres, çeşitli büyüme faktörlerinin artmış aktivitesi ve renin anjiotensin aldosteron 

sistemi rol oynamaktadır(24). Diyabetik nefropati gelişimi için hiperglisemi gerekli olsa da 

yeterli değildir; bunun kanıtı bazı hastalarda kötü glisemik kontrol olmasına rağmen nefropati 

gelişmemesidir. Bu durum patogenezde henüz net belirlenmemiş diğer faktörlerin de rolünü 

ortaya koymaktadır(24). Diyabetik nefropati  gelişiminde hipertansiyon da belirgin bir öneme 

sahiptir. Glomeruler kapillerlere geçen basınç, destek hücrelerinde mekanik strese neden olur 

ve kollajen gibi matriks elemanlarının sentezini uyarır. 

3- ATEROSKLEROZİS 

Ateroskleroz, değişken miktarlarda lipoprotein, ekstrasellüler matriks (kollajen, proteoglikan, 

glikozaminoglikan), vasküler düz kas hücreleri, inflamatuvar hücreler (monosit‐makrofaj 

grubu, T lenfositler, mast hücreleri, dendritik hücreler) ve anjiyogenezden meydana gelen 

plak oluşumudur (25). AS’un damar endotelini aktive eden veya zedeleyen etkenlere karşı 

inflammatuar bir yanıt olduğu düşünülmektedir.  İnflamasyonun lökosit birikimi ve 

aktivasyonu ile beraber lipoproteinlerin birikimi ve modifikasyonunu başlattığına dair kanıtlar  

vardır (26). 
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3.1  Kronik Bobrek Hastaliginda  Aterosklerozis İçin Risk Faktörleri 

a- Klasik risk faktörleri : Yaşlılık, dislipidemi , HT , DM , fiziksel inaktivite 

b- Üremi ve diyalize özel risk faktörleri:  Kalsiyum-fosfor metabolizması bozuklukları,  

anemi, oksidatif stres, inflamasyon, albuminuri, hiperhomosisteinemi, ekstraselluler hacim 

yüklenmesi,  malnutrisyon, trombojenik faktörler, uyku bozuklukları, bozulmuş  nitrik oksit-

endotelin dengesi 

Tablo 2: Aterosklerozis Gelişiminde Klasik Ve Klasik Olmayan (Üremi ve Diyalize özel) 

Risk Faktörleri: 

KLASİK RİSK  FAKTÖRLERİ ÜREMİ VE DİYALİZE ÖZEL RİSK 

FAKTÖRLERİ 

Yaşlılık Kalsiyum ve Fosfor metabolizma 

bozuklukları 

Dislipidemi Anemi 

Hipertansiyon Oksidatif stres 

Diabetes Mellitus İnflamasyon 

Fiziksel İnaktivite Albuminüri 

 Hiperhomosisteinemi 

 Ekstrasellüler volüm yüklenmesi 

 Malnutrisyon 

 Trombojenik faktörler 

 Uyku bozuklukları 

 Bozulmuş nitrik oksit-endotelin dengesi 
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3.1.1  Klasik Risk Faktörleri 

KBH’da geleneksel risk faktörlerinin sıklığı artmıştır. Diyalize giren hastalarin %40’ ında 

etyolojik nedenin DM,  %25’inde ise HT olması  göz önüne alındığında bu sonuç kolayca 

farkedilmektedir. 

a-Hipertansiyon:  Evre 1‐4 Kronik böbrek hastaliginda %70‐80, son dönem böbrek 

yetmezliğinde  ise  %80‐90  HT vardır (27-28).  HT , sol ventrikül hipertrofisine neden olarak  

kardiak hasarda önemli rol oynar. Ortalama kan basıncındaki artışın;  yaş, diyabet, iskemik 

kalp hastalığı, hemoglobin ve serum  albumini için düzeltme yapıldığında bile; sol ventrikül 

hipertrofisinde progresif bir artışa, kalp yetmezliğine ve iskemik kalp hastalığına neden 

olduğu gösterilmistir(29). 

b-Diabetes Mellitus: Kronik böbrek yetmezlikli hastalarda da diyabetin, normal 

popülasyondaki hastalar gibi  iskemik kalp hastalığı ve kalp yetmezliği gelişimi için, bağımsız 

bir risk faktörü olduğu gösterilmiştir (30).  Yüksek HbA1c ile son dönem böbrek hastalığında 

progresyon ve mortalite  ilişkisi uzun süredir bilinmektedir. HbA1c;  yüksek kardiyovaskuler 

hastalik, nefropati ve retinopati riski ile koreledir. Hba1c’ nin 6.5 değerinin üzerinde olması  

ayrıca tek başına DM için artık bir tanı testi olarak kullanılmaktadır ve bu değer, diyabeti olan 

popülasyonda ileride nefropati ve retinopati gelişimini öngörmek açısından bir eşik 

değerdir(31). DM tanısı olmayan grupta bile, Hba1c değerinin yüksek olmasi;  yüksek kronik 

böbrek hastalığı riskini de beraberinde getirmektedir. Yüksek nondiyabetik Hba1c değerleri; 

yüksek koroner arter hastalığı, inme ve herhangi başka bir nedenden ölüm riskini 

yükseltmektedir(32). 

c-Dislipidemi : KBH’da dislipidemi prevelansı, böbrek hastalığının nedenine, renal fonksiyon 

bozukluğunun düzeyine ve beslenme alışkanlıklarına bağlı olarak,  genel populasyondan 

yüksek olup, kreatinin klerensindeki düşüşle korelasyon gösterir(33). Kronik böbrek 

hastalığında lipid metabolizma bozukluğu , artmış  trigliserid (artan VLDL ve IDL’e bağlı), 

azalmış  HDL ve normal LDL düzeyleriyle karakterizedir. Ayrıca bu hastalarda  LDL ve 

HDL’nin trigliseridden zengin hale gelmesi ve LP(a) düzeylerinin artması soz konusudur 

(34). 
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3.1.2  Klasik Olmayan Risk Faktorleri 

a- Anemi : Aneminin kardiak debiyi reversible  olarak arttırması, sol ventrikül diastolik 

çap/volümünün fazlalaşması ile paralel giden, adaptif bir hipertrofiye ve “remodelling”’e 

neden olur. Üremik hastalarda, bu adaptif mekanizmalar irreversibl hipertrofi ve ateroskleroza 

ilerler(35). SDBH’deki hemoglobin düşüşünün, SVH’nde artış, kalp yetmezliği gelişimi ve 

mortalite ile ilişkisi gösterilmiştir(36). Diyaliz öncesi hastalarda bile, hemoglobindeki 0.5 

g/dL’lik bir azalma, SVH insidansında %32’lik bir artışa yol açmaktadır (37). Kalp yetmezliği 

bulgularını azaltsa da, anemi tedavisinin mortaliteyi azaltıp azaltmadığı bilinmemektedir (38). 

b- Kalsiyum- fosfor metabolizmasındaki bozukluklar: Medial kalsifikasyonun 

gelişmesinde en belirgin  faktörler serum kalsiyum ve fosfor düzeyleridir. Özellikle renal 

replasman tedavisi alan hastalarda, serum fosfor düzeylerinin, tüm nedenlere ve 

kardiovasküler  nedenlere bağlı mortaliteyle ilişkili olduğu gösterilmiştir(39, 40). Ancak 

yapılan araştırmalar, malnutrisyona bağlı olarak, çok düşük fosfor düzeylerinin de  mortaliteyi 

arttırdığını göstermiştir(41). Fosfora göre daha zayıf olmakla beraber, serum kalsiyum 

düzeyleri de, tüm nedenlere ve KVO’lara bağlı mortalite ile korelasyon göstermektedir (39-

40). SDBY’nde sık görülen kalsiyum‐fosfor çarpımındaki ciddi artışların, tüm nedenlere ve 

KVO’lara bağlı mortalite ile doğru orantılı olduğu bildirilmiştir(42,43). Bu ilişkinin vasküler 

kalsifikasyondaki artıştan kaynaklandığı düşünülmektedir. Fosfor ve kalsiyum düzeylerini 

düşürmenin mortaliteyi azalttığına dair randomize kontrollü çalışmalar yoktur. KBH’nda 

izlenen sekonder hiperparatiroidizm ile myokard infarktüsü ve konjestif kalp yetmezliği 

arasında bir ilişki  saptanmıştır. Parathormon ile mortalite arasında ise zayıf bir korelasyon 

izlenmiştir(39,40). 

c- Oksidatif stres, endotel disfonksiyonu ve inflamasyon: Kronik böbrek hastalarının % 30‐

50’ sinde, CRP, fibrinojen, IL‐6, TNF‐α, faktör VIIc , faktör VIIIc , plasmin‐antiplasmin 

kompleksi, D‐dimer ve adezyon molekülleri (E‐selektin, VCAM‐1, ICAM‐1) gibi 

inflamatuvar belirteçler artmıştır(45-46). Üremi, plazma komponentleri ve endotel üzerindeki 

hasarı arttırarak inflamatuvar cevabı uyarabilir. Üremik hastalarda; oksidatif stres, 

enfeksiyonlar, glikolizasyon son ürünlerinin artması, membran biyokompatibilitesi ve 

diyalizat gibi faktörlere bağlı olarak inflamasyon/endotel zedelenmesinin oluştuğu (47-48), 

bunun da bilinen mekanizmalarla ateroskleroza  yol açtığı gosterilmistir(49). 
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d- CRP düzeyleri ve KBH da kardiovaskuler olaylar:  CRP bir akut faz reaktanı olup, 

inflamasyonun bir göstergesidir. IL‐6, IL‐1 ve TNFα’nın etkisiyle karaciğer tarafından yapılır 

(50). Yapılan  çalışmalar, CRP ile KVH’lar arasında bir ilişki olduğunu ortaya koymuştur(51-

52). Bu ilişkinin gösterilmesi, inflamasyonun AS’da anahtar rol oynuyor olması görüşünü 

kuvvetlendirmektedir (53). CRP’nin, LDL yıkım ürünlerine bağlı olarak insan ateroslerotik 

lezyonlarında bulunduğu bildirilmiştir(54). CRP düzeyinin, koroner arterler ve periferik 

arterlerdeki, AS’un derecesi ile ilişkili olduğu da gösterilmiştir. Birçok çalışmada, böbrek 

yetmezliğinde, CRP’nin vasküler olaylarla birlikteliği bildirilmiştir(55-56-57). Kreatinin 

klirensi ile CRP ters orantılı bir ilişki içindedir(58). Hem hemodiyaliz, hem de periton diyalizi 

hastalarında CRP düzeyleri yüksektir(59,60). Hemodiyaliz hastalarında CRP’nin, karotid 

arterdeki aterosklerotik plak ölçümünün bağımsız bir göstergesi olduğunu bulunmustur (61). 

 

e- Homosistein düzeyleri ile KBH’da kardiovaskuler olaylar:  Homosistein, esansiyel 

olmayan bir aminoasittir. Hafif düzeyde hiperhomosisteinemi bile, KVH’lar için risk 

oluşturmaktadır (62). Homosistein konsantrasyonundaki 5 mmol/L’ lik artış, koroner kalp 

hastalığına bağlı ölüm riskinde %42’lik artışa neden olmaktadır (63). Plazmadaki homosistein 

düzeylerini arttıran birçok faktörden biri de böbrek yetmezliğidir. Böbrek yetmezliğinde, 

homosisteinin hem metabolizmasındaki değişikliklere hem de böbrekten atılımının 

azalmasına bağlı olarak, vücutta biriktiği düşünülmektedir(64-65). KBH’da, homosistein 

düzeyleri düşük olan hastaların, yüksek olanlara göre, daha kötü sağkalıma sahip olduğunu 

gösterilmiştir(66). Homosistein düzeyini  folik asit, vitamin B12 ve vitamin B6 verilerek 

azaltıcı tedaviler denenmiş ancak büyük çaplı, randomize çalışmalarda, homosistein 

düzeylerinde düşüş sağlansa bile, bunun KVH riskinde ve aterom plağının ilerlemesinde 

azalmaya neden olmadığını göstermiştir (67). Kronik böbrek yetmezliği için de benzer 

sonuçlar elde edilmiştir(68). Bu çalışmaların sonucunda, homosisteinin vasküler hastalığın 

nedeni olmaktan çok, onun varlığının göstergesi olduğu düşüncesi ağırlık kazanmıştır. 

f- Asimetrik Dimetilarjinin (ADMA) düzeyleri ve KBH ‘da kardiovasküler olaylar: 

ADMA, NO sentazın kompetitif bir inhibitörüdür(69). Birçok dokuda olduğu gibi; kalp, 

endotel ve düz kas hücrelerinde de üretilir. Metillenmiş arjinin içeren proteinlerin 

katabolizması sonucu ortaya çıkar. ADMA, hücre içine L‐arjinin girişini engelleyerek, NO 

sentezinde azalmaya neden olur. Eksojen ADMA’nın, in vitro olarak, NO oluşumunu inhibe 

ettiği, insanlarda ön kol kan akımını ve kardiak debiyi azalttığı, sistemik vasküler direnci ve 
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kan basıncını arttırdığı gösterilmiştir(70). NO’ in damar üzerindeki koruyucu etkisini 

önleyerek aterogenezi ve KVO’ları arttırabildiği bildirilmiştir(71). Serum ADMA 

konsantrasyonu, böbrek yetmezliğinde artış gösterir(72,73).Böbrek fonksiyon bozukluğundaki 

bu artış, hem protein arjinin metiltransferazın artmış olan aktivitesine, hem de dimetilarjinin 

dimetilaminohidrolaz ile yıkımındaki azalmaya bağlı olabilir (74). Plazma ADMA düzeyleri, 

GFR ile ters korelasyon göstermektedir(75). ADMA, SDBH’ne gidişin ve mortalitenin 

bağımsız bir göstergesi olup (75-77), olabilecek mortalite ve KV komplikasyonları 

öngörmede bir belirteçtir (73, 78). 

4- VASKULER KALSİFİKASYON 

Vaskuler Kalsifikasyonlar, ilerlemiş aterosklerozun bir göstergesi olarak kabul edilirler(79). 

Arteriyel kalsifikasyonun iki şekli vardir. Bunlardan birincisi, intimal kalsifikasyondur. 

Minerallerin arterin intima tabakasındaki aterosklerotik plakta birikmesiyle oluşur. Fokal 

stenoza ve plağın yırtılmasıyla tromboza neden olur. Bu tip kalsifikasyon, kronik böbrek 

hastalığı  için spesifik olmayıp, genel popülasyonda görülen ilerleyici yapıdaki aterosklerozun 

bir özelliğidir(79). İkinci grup vaskuler kalsifikasyon çeşidi olan  medial kalsifikasyon ise  

(Mönckeberg sklerozu veya medial kalsinosis), genel populasyonda, ilerleyen yaşla daha sık 

görülse bile;  metabolik sendrom, diyabet ve KBH gibi metabolik hastalıklarda çok daha 

belirgin olup, daha erken yaşlarda ortaya çıkar(80). Kalsifikasyon; aterosklerotik plaklarda, 

düz kas hücrelerinde, büyük ve orta boy musküler arterlerin elastik laminasında ve kalp 

kapakçıklarında oluşabilir(81-82). Diffüz medial kalsifikasyon, arterin sertliğini arttırarak, 

ateroskleroz ve sol ventrikül hipertrofisi  yoluyla, morbidite ve mortaliteyi olumsuz yönde 

etkiler(83).   

Kronik böbrek hastalığı olgularında 15-30 yaş grubunda %30, 40-50 yaş grubunda %50 

oranında vasküler kalsifikasyon tespit edilmiştir(84). Kronik böbrek hastalığında arteriyel 

kalsifikasyonun mekanizması tam olarak belirlenememiştir. Uzun yıllar bu, kalsiyum fosfor 

çarpımının yüksek olmasına bağlı pasif bir olay olarak düşünülmüşse de, yeni çalışmalar 

kalsifikasyonun kemik ve mineral metabolizmasında aktif rol oynayan bazı proteinler 

tarafından oluşturulduğunu göstermektedir(85-86). KBH’da vasküler kalsifikasyonun 

mekanizmasında; kalsiyum ve fosforun yüksek ekstrasellüler konsantrasyonları nedeniyle, 

pasif olarak çökmelerinin yanında; damar düz kas hücrelerinin osteojenik transformasyonu, 

hidroksiapatit oluşumunu uyaran faktörlerin varlığı ve kalsifikasyon inhibitörlerinin yokluğu 
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da rol oynamaktadır(87-88).  KBH’da (ortalama GFR 33 ml/dk) %40 koroner arter 

kalsifikasyonu varken, böbrek fonksiyonları normal olanlarda bu oran %13 bulunmuştur(89).  

5- ARTERİYEL SERTLİK  

Arteriyel sertlik, damar duvarının viskoelastik özelliklerini tanımlar. Arteriyel elastisite; sabit 

bir damar uzunluğunda belirli bir basınç için mutlak çap değişikliği, yani arteriyel duvarların 

genişleyebilirliğidir. Stiffness(sertlik) ise; damar duvarında elastik doku kaybından 

kaynaklanan damar katılaşması ve bunun sonucunda da arteriyel elastisitenin azalmasıdır. 

Vasküler duvarın yapısal bütünlüğü, esnekliği ve kompliyansı, kollajen ve elastin 

proteinlerine bağlıdır. Bu moleküllerin yavaş fakat düzenli olarak yapım ve yıkımı sayesinde 

oranları sabit bir dengede kalır. Bu dengenin bozulması, normal elastin üretiminin azalmasına 

ve anormal kollajenin aşırı üretilmesine yol açarak vasküler sertliğe neden olur. 

Arteriyel sertlik; HT, diabetes mellitus (DM), sigara içimi, hiperkolesterolemi gibi bilinen 

aterosklerotik risk faktörlerinin artışı ve yaşlanmanın sonucu olarak meydana gelir(90). 

Arteriyel sertliğin artması, damar sisteminin yaygın aterosklerotik tutulumunun göstergesidir 

(91). Arteriyel sertlikte periferik damarlardan çok santral damarlar etkilenir. Bununla birlikte 

artmış arteriyel sertlik; koroner arter hastalığı ,beyin damar ve periferik arter hastalığının da 

bir göstergesidir(92). Aort elastisitesi, kardiyovasküler mortalite ile yakından ilişkilidir. 

Koroner Arter Hastaliğı varlığında, aort sertliğinin arttığı ve aort sertliğinin KAH’nı 

öngördüğü bilinmektedir(93). KAH ile aortik sertlik arasındaki ilişki; assendan aortanın 

koroner arterlerden kaynaklanan vazo vazorumlarla beslenmesi ve genellikle yaygın tutulum 

gösteren aterosklerozun koroner arterlerin yanı sıra aortayı’da etkilemesi ile açıklanabilir. 

Arteriyel sertlik ; kalp yetmezliği, MI, renal yetmezlik, inme ve demans gibi vasküler 

hastalıklar için belirleyici öneme sahiptir(94). Arteriyel sertliğin stresle ve istirahatte olan 

enerji tüketimine katkıda bulunmakla kalmayıp, aynı zamanda yaşlılarda ortostatik 

hipotansiyon ve daha fazla nefes darlığı oluşumuna katkıda bulunduğu  rapor edilmiştir(95). 

Artmış arteriyel sertlik özellikle büyük arterlerin genişleyebilme yeteneğini bozarak kardiyak 

performans ve organ perfüzyonunu olumsuz etkilemektedir. Artmış arteriyel sertliğin bir 

sonucu olarak sistolik basınç artarken diastolik basınç azalmakta ve nabız basıncı artmaktadır. 

Artmış sistolik basınç, sol ventrikül hipertrofisine neden olmakta bunun sonucunda kalbin 

oksijen ihtiyacı artmaktadır. Diastolik basıncın azalması sonucu kalbe gelen kan miktarı 

azalmaktadır. Oksijen ihtiyacının artmasına rağmen kalbe gelen kan miktarında azalma olması 
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iskemik kalp hastalıklarına neden olmaktadır (96). Ayrıca, arteryel sertlikte  ortalama arteryel 

basınç artışı nedeniyle inme riski de artmaktadır(97). 

 

Arteryel sertlik 3 ayri durumda  artabilir: 

1) Arter duvarındaki elastik yapının (elastik lifler) hasar görmesi: Buna örnek olarak 

yaşlanma verilebilir. Arter pulsatilitesinin kümülatif etkisiyle elastik lifler zarar görür. 

2) Endotel / düz kas mekanizmasının bozulması   

3) Ortalama arteryel basınçta artış 

 

5.1 Arteriyel  Sertliğin Değerlendirilmesi 

Arteriyel sertliğin  değerlendirilmesinde çeşitli parametreler tanımlanmıştır.Kateter temelli 

invaziv ölçümlerin pratik olmaması nedeni ile invaziv olmayan yöntemler geliştirilmiştir: M-

Mode ekokardiyografik olarak ölçülen aortik sistol ve diastol çapları aracılığıyla, aortik strain 

ve aortik distensibilite hesaplanabilir.Aynı zamanda arteriyel tonometri cihazı vasıtasıyla 

ölçülen nabız dalga hızı ve augmentasyon indeksi, arteriyel sertlik  tayininde en sık kullanılan 

girişimsel olmayan yöntemlerdir. 

Arteriyel sertlik ve kompliyansının ölçümünde direkt yöntemler:Anjiografi, manyetik 

rezonans görüntüleme, ekokardiyografi, intravaskuler ultrasonografi, venoz okluzyon 

pletismografidir. 

Arteriyel sertlik ve kompliyansının ölçümünde indirekt yöntemler: Atım hacmi\nabiz basinci 

orani, nabız dalga hızı, nabız kontur analizi, total kompliyans; indirekt yöntemlerin arasında 

sayılabilir. 

İn vivo olarak ölçülen en önemli direkt ölçme yöntemi, eş zamanlı nabız basıncıyla arterin çap 

veya alan değişikliğinin ölçülmesidir. Nabız basıncının değişikliği birçok teknikle 

ölçülebilir.Bunların içinde sfingomanometre, kristal ultrasonografi, transformatörler, direnç 

ölçme aygıtları ve fotoelektrik aygıtı gibi teknikler vardır. Bu tekniklerin dezavantajları 

arasında anestezi gerektirmeleri, damar duvar mekanik özelliklerini değiştirmesi ve zor 

bulunmaları sayilabilir(98). Nabız dalga hızı, indirekt ölçümde en sık kullanılan yöntemdir. 
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Tablo-3  Arteriel sertlik ve kompliyansının ölçümüde direkt ve indirekt yöntemler 

DİREKT YÖNTEMLER İNDİREKT YÖNTEMLER 

Anjiografi Atım Hacmi/Nabız Basıncı Oranı 

Manyetik Rezonans Görüntüleme Nabız Dalga Hızı 

Ekokardiografi Nabız Kontur Analizi 

İntravaskuler Ultrasonografi Total kompliyans 

Venöz okluzyon pletismografi  

 

5.2 Nabiz Dalga Hizinin Tarihçesi 

Tarihçesine bakıldığında arteriyel nabız dalgasının grafiksel kaydı ilk kez 1800’lu yılların son 

dönemlerine doğru yapıldı. Fredrick Akbar Mahomed, 1872’de sphygmograph adlı cihazla el 

bileğinden nabız kaydı yaparak HT ve yaşlanmayla birlikte arteriyel nabız dalgasının şeklinde 

değişim olduğunu ilk kez tanımlamistir(99). Takip eden dönemde, büyük arterlerin mekanik 

davranışlarının aşırı derecede karmaşık olduğu, tam olarak ortaya konmasında hem teorik 

hem de teknik yönlerde ciddi zorluklar olduğu tespit edilmistir. Arterlerin doğrusal olmayan 

viskoelastik özellikler sergiledikleri ve güçlü uyarlayıcı mekanizmalara sahip oldukları 

gösterilmistir(99-102). 

5.3 Nabiz Dalga Hızı ile Aort Sertliğinin Ölçülmesi 

Arteriyel sertlik en iyi karotis-femoral nabız dalga hızı ile ölçülür. Nabız dalga hızı arteriyel 

sistemde belirli mesafeler arasında nabız dalgasının ilerleme hızıdır. Ventriküler kontraksiyon 

tarafından oluşturulan nabız basıncı, aort boyunca bir dalga olarak seyreder. Bu dalganın 

hızını, arteriyel sistemin farklı iki noktasında lokalize kan basıncı eğrileri arasındaki 

gecikmeden hesaplamak mümkündür. Nabız dalga hızı;  nabız basınç dalgasının ayağa varış 

süresinden ve bu dalganın yol aldığı mesafeden saptanır. Karotis – femoral  nabız dalga hızı 

ölçülürken genellikle sağ kommon karotis ve sağ femoral arter kullanılır . Dalgalar arasındaki 

mesafe (D) yüzeyel alana uyarlanmış olup, kayıt alınan noktalar arasındaki mesafe ölçülerek 

hesaplanır. Böylece PWV = D(metre) / ∆t(saniye) olarak hesaplanır. Yüzeyel mesafe 

ölçümünün oldukça dikkatli yapılması gerekmektedir. Çünkü ölçümdeki küçük hatalar nabız 
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dalga hızı değerlerinde büyük değişikliklere neden olur. Mesafenin kısa ölçülmesi geçiş 

zamanının kısa olarak değerlendirilmesine yol açar. Yaşlanma, kan basıncı gibi ana 

belirleyicilere ek olarak arteryel sertliğin genetik kompenenti olduğu görülmektedir. Genetik 

faktörler doğrudan arteryel duvar yapısını etkileyerek ya da klasik kardiyovasküler risk 

faktörleri vasıtasıyla arteryel sertlikte artışla sonuçlanan etki gösterebilmektedir(103). Nabız 

dalga hızı, orta yaşlı normal sağlıklı bireylerde asendan aortada 4 m/sn, abdominal aorta ve 

karotiste 5 m/sn, brakial arterlerde 7 m/sn , iliak arterlerde  8 m/sn olarak tespit edilmiştir ve  

yaş ve kan basıncı ile doğru orantılı olarak artmaktadır.(118-119)  

5.4 Nabiz Dalga Hızının Önemi ve Tespitler 

Nabız dalgasının daha sert olan arterlerde daha hızlı yol aldığı temel prensibine dayanılarak, 

nabız dalga hızı ölçümü; arteriyel sertliği değerlendirmede en iyi yöntem olarak ortaya 

çıkmıştır. Karotis-femoral nabız dalga hızı; hipertansif, diyabetik, yaşlı ve son evre böbrek 

yetmezliği olan hastalarda kardiyovasküler olayların bir öngörücüsüdür(104-105-106). Yaşlı 

hasta popülasyonunda artmış aortik sertlik; bilinç bozukluğunun da bağımsız bir 

belirtecidir(107). Daha genç hastalarda ise artmış dalga refleksiyonları, koroner arter 

hastalığını gösterebilmektedir(108). Ancak her ne kadar aort sertliği kardiyovasküler olayları 

öngörmede oldukça yararlı bilgiler sağlasa da; tedavi altında kardiyovaskuler olay 

gelişimindeki azalmanın sertlik ile ilişkisi kesin olarak ortaya konmamıştır. Nabız dalga hızı 

ve/veya nabız basıncındaki azalmanın klasik kardiyovasküler risk faktörlerindeki düzelmeden 

bağımsız olarak kardiyovaskuler olaylarda azalmaya yol açıp açmadığı kesin olarak henüz 

belirlenememiştir(109).  

Yaş (özellikle 55 yaş sonrası) kardiyovasküler risk faktörlerinden ve kan basıncından 

bağımsız olarak geniş elastik arterlerin sertliğini belirleyen temel unsurdur. Çünkü yaşla 

birlikte arteryel duvarda elastik komponentlerin remodeling’i ve dejenerasyonu meydana 

gelmektedir. Yaş ile birlikte erkek ve kadınlarda arteryel sertlik artışı gözlenmektedir, ancak 

kadınlarda aynı yaştaki erkeklere göre daha düşük sertlik artışı olmaktadır. Bunda cinsiyet 

hormonlarının etkisi olduğu düşünülmektedir(110). Birçok kardiyovasküler risk faktörü ve 

hastalıkları arteryel sertliği etkilemektedir. Bunlardan başlıcaları; hipertansiyon, diabetes 

mellitus, hiperlipidemi ve metabolik sendromdur. Bunların dışında koroner arter hastalığı ve 

kalp yetmezliğinde de dalga refleksiyonlarında artış izlenmektedir. Hem koroner arter 

hastalığında hem de kalp yetmezliğinde endotelyal disfonksiyon olmaktadır. Yaşam biçimine 

bakıldığında uzun süreli sigara kullanımı ve uzun süreli kafein alınmasi sinerjistik etki ile 
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arteryel sertliği arttırmaktadır. Obezite ve diyetle alınan tuz miktarı da arteryel sertliği 

etkilemektedir. Ayrıca sedanter yaşam sürenlerde arteryel sertlik artmış olarak gözlenmiştir. 

İnflamatuar sitokinler, damar düz kas hücreleri tarafından C-reaktif protein (CRP)’nin lokal 

üretimini uyarır. CRP, vasküler inflamasyon ve endotel disfonksiyonunda aktif role sahiptir. 

High-sensitivity CRP (hsCRP), sistemik inflamasyonun derecesinin bir göstergesidir(125). 

hsCRP, kardiyovasküler hastalıkların bağımsız bir belirleyicisidir. hsCRP ile arteriyel sertlik 

arasında güçlü bir ilişki mevcuttur(126). 

5.5  Nabiz Dalga Hızının Ölçümünü Etkileyen Faktorler 

Kan basıncı yüksek olduğunda nabız dalga hızı artar. Kalp hızı arttığında da nabız dalga hızı 

artmaktadır. Ayrıca metabolik sendromlu, obez, diyabetik veya periferik arter hastalığı olan 

kişilerde femoral nabız dalgası kaydı zorlaşmaktadır. Abdominal obesitesi olan erkeklerde ve 

özellikle kalça yapısı büyük olan kadınlarda karotis -femoral arter arasındaki mesafenin doğru 

olarak ölçümünde zorluklar vardır. Ek olarak, aortik, iliyak veya femoral arter darlığı 

varlığında nabız dalgası zayıflamakta ve gecikmektedir(111). 

5.6 Arteriyel Sertlik ve Hiperglisemi 

Diabetes mellitusu ve metabolik sendromu olan hastalarda arteryel sertlik artışı tüm yaş 

gruplarında gözlenmektedir.Örneğin metabolik sendromlu çocuklarda artmış arteryel sertlik 

ve anormal endotel reaktivitesi çoğunlukla mevcut olmaktadır(112). Bu durumlarda temel 

etkenin insülin direnci olduğu düşünülmektedir ve insülin direnci ile santral arteryel sertliğin 

doğru orantılı olduğu bilinmektedir(113). Kronik hiperglisemi ve hiperinsülinemi renin 

anjiyotensin aldosteron sisteminin lokal aktivitesini ve damar dokusunda anjiyotensin tip I 

reseptör sunumunu arttırır, damar duvarı hipertrofisine ve fibrozise yol açar(114). 

Hiperinsülineminin kendisi de proliferatif etkilere sahiptir. Bozulmuş glukoz toleransı 

kollajen ile çapraz bağlar oluşturan proteinlerin nonenzimatik glikasyonlarını arttırır ve arter 

duvarının interstisyel dokusunun mekanik özelliklerini değiştirir(115). Arterial sertlik sadece 

aşikar diyabetin bir sonucu olmayıp insulin direncinin başladığı erken dönemlerde meydana 

gelen hormonal ve metabolik anormalliklerinin de bir sonucudur. Metabolik sendromda 

damar sertliği diyabetin varlığından çok insülin direncine bağlı oluşan metabolik ve hormonal 

anormalliklere bağlıdır. 
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6- YÖNTEM VE AMAÇ 

Bu arastirmada nondiyabetik ve renal replasman tedavisi almayan  kronik böbrek hastalığı 

olan hasta popülasyonunda temel olarak Hba1c değeri ile nabız dalga analizi ile 

değerlendirilen arteryel sertlik arasındaki ilişkinin incelenmesi amaçlandı. Çalışma Şubat 

2015 ile Haziran 2015 tarihleri arasında yapıldı. Çalışmaya 31 erkek, 20 kadın olmak üzere 

toplam 51 hasta dahil edildi. 18-90 yas arasinda kreatinin klerensi ile evre 2-3-4 kronik 

böbrek yetmezliği tanisi almis Ege Üniversitesi  Tıp Fakültesi nefroloji poliklinik takibinde 

olan nondiyabetik hastalar çalışmaya alındı. Tüm hastalardan yazılı bilgilendirme onayı 

alındı. 

6.1 Dışlama Kriterleri  

Tablo 4: Çalışmaya dahil edilmeme veya çalışmadan çıkarılma kriterleri 

a- Tanı almış diyabeti olmak veya antidiyabetik tedavi alıyor olmak 

b- Evre 1 kronik böbrek yetmezliği olmak 

c- Aktif enfeksiyon, malignite, immunsupresif tedavi altında olmak 

d- Renal replasman tedavisi aliyor olmak (evre 5 KBH) 

e- Gebelik veya laktasyon 

f- Başka bir klinik araştırmada yer alıyor olmak 

 

Ege Üniversitesi Tip Fakultesi etik komisyonunun 10 Ekım 2014 tarihli oturumundan  14-

9.1\11 karar numarası ile etik kurul onayı alındı. Nabız dalga analizi applanation tonometrisi 

(Sphygmocor Vx software (AtCor Medical, Sydney, Australia) ile ölçüldü. Ölçüm öncesi 

hastaların sigara içmemesi, kafein almaması ve aç karnına olması şartı arandı. USG ölçüm 

öncesi hastanın kan basıncını ölçüldü. Aynı gün içerisinde hastadan Hba1c, üre, kreatinin, 

ürik asit, elektrolitler, albümin, globülin, açlık glukozu, parathormon, hemogram düzeyi için 

serum örneği alındı ve biyokimya laboratuvarına gönderildi. 24 saatlik idrar örnekleri; 

elektrolit, protein, kreatinin klerensi ölçümleri için biyokimya laboratuvarına gönderildi. 
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7. İSTATİSTİKSEL ANALİZ 

İstatistiksel değerlendirme SPSS 15.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA)  programı kullanılarak 

yapıldı. Sayısal değişkenlerin normal dağılıma uygunlukları ShapiroWilks testi ile incelendi. 

Sayısal değişkenler için tanımlayıcı istatistikler ortalama ± standart sapma ve ortanca 

(minimum-maksimum), kategorik yapıdaki veriler için sayı ve yüzde olarak ifade edildi. İki 

sayısal değişken arasındaki doğrusal ilişki parametrik test varsayımları sağlanıyorsa Pearson 

korelasyon analizi ile, sağlanmıyorsa Spearman korelasyon analizi ile incelendi. Nabız dalga 

analizi ile değerlendirilen arteryel sertlik için bağımsız belirleyiciler çoklu lineer regresyon 

analizi ile değerlendirildi. Sonuçlar % 95 güven aralığında değerlendirildi ve p<0.05 değeri 

anlamlı kabul edildi. 

8. BULGULAR 

Çalışmamız non-diyabetik evre 2-3-4 kronik böbrek hastalığı olan, 31’i erkek 20’si kadın 

olmak üzere toplam 51 olguda gerçekleştirildi. Olguların yaş ortalaması 57.4±16.3 yıl idi.(min 

28, max 89).Vücut kitle indekslerine bakıldığında ortalama BKİ değeri ortalama 27 kg/m2 

saptandı ( min:20.7 , max 41.3 ). Olguların sistolik kan basıncı ortalaması 138.7±17.3 mm Hg 

, (min 99, max 177  mm Hg); diastolik kan basıncı ortalaması 80.2±15.1 mm Hg (min 41, 

max 115 mm Hg) olarak ölçüldü. Olguların HbA1c ortalama değerleri %5.3 (min 4.4 , max 

6.5%) olarak hesaplandı.  

51 hastanın % 17 sinde bilinen KAH, %3 ünde PAH  mevcuttu.KBH etyolojilerine göre 

ayrıştırıldığında hastaların % 19.6’ sında neden glomerulonefrit, % 15.6 sında 

tubulointerstisyel nefrit ve ilaca bağlı nedenler, %17.6 sında HT , %13.7’sinde ürolithiazis ve 

diğer obstruktif nedenler ,%5.8’inde polikistik böbrek hastalığının KBH nedeni olduğu  tespit 

edildi. %27.4’ ünde etyoloji belirlenemedi. 

Olguların ilaç kullanımı sorgulandığında %23’ü aspirin ,% 5’i antihiperlipidemik ,% 33’ü 

kalsiyum kanal blokeri ,% 35 ‘i beta bloker , %33’ü ACE inhibitörü , %27’si furosemid 

tedavisi almaktaydı.Sigara kullanımı sorgulandığında olguların %17’sinin sigara içicisi 

olduğu öğrenildi. Olguların genel özellikleri tablo 5 ‘de tanımlanmıştır: 
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Tablo:5  OLGULARA AİT TANIMLAYICI ÖZELLİKLER 

 min max ortalama Standard 

Sapma 

Yaş (yıl) 28 89 57.4 16.3 

Sistolik 

KB(mm Hg)  

99 177 138.7 17.3 

Diastolik 

KB(mm Hg) 

41 115 80.2 15.1 

BKI(kg/m2) 20.7 41.3 27.06 4.2 

KBH süresi(ay) 24  372 67.7 64.1 

 

KB:Kan Basıncı       BKI:Beden Kitle İndeksi  

KBH:Kronik böbrek Hastalığı  min.:minimum             max:maximum 
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Tablo:6  Olguların Labarotuvar Parametreleri: 

 min max ortalama Standard 

sapma 

HbA1c % 4.4 6.5 5.3 0.5 

Kreatinin klirensi 

(ml/dk) 

- - 31.5 16.1 

Üre(serum)(mg/dl) 28 223 90.5 41.7 

Kreatinin(serum)(mg/dl) 0.77 5.8 2.5 1.1 

Ürik asit(mg/dl) 3.6 13.7 7.2 1.8 

Na(serum) (mEq/l) 128 146 139 3.8 

K(serum) (mEq/l) 3.7 5.9 4.7 0.5 

Cl(serum) (mEq/l) 89 111 102 5.3 

Ca(serum) (mEq/l) 7.6 10.7 9.2 0.5 

P(serum) (mEq/l) 1.7 5.8 3.77 0.8 

Hb(g/dl) 7.4 16.4 12.8 1.78 

PTH(pg/ml) 48.3 1026.8 261.4 218.3 

Na(İdrar) (mEq/24 sa) 24 277 126.06 53 

K(İdrar) (mEq/24 sa) 16 89 41.7 17.8 

Cl(İdrar) (mEq/24 sa) 21 245 101.5 51.3 

Protein(İdrar)(mg) 60 7680 1397 1633.2 

Na:Sodyum  K:Potasyum  Cl:Klor  Ca:Kalsiyum  P:Fosfor  Hb:Hemoglobin  

PTH:Parathormon 
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Çalışmamızda hastaların nabız dalga hızı ölçümü applanation tonometrisi (Sphygmocor Vx 

software AtCor Medical, Sydney, Australia) ile ölçülmüştür. Minimum değer 5.9 m/s, 

maksimum değer 11.4 m/s , ortalama değer 7.96 m/s olarak saptanmıştır. (standard sapma 

1.19). Nabız dalga hızı ile ilişki gösteren parametreler HbA1c (p:0.044), kreatinin klirensi 

(p:0.04), sistolik kan basıncı (p:0.0001), diastolik kan basıncı (p:0.02), serum P değeri 

(p:0.0077) olarak belirlenmiştir.Bunlardan kreatinin klirensi, nabız dalga hızı değeri ile ters 

orantılı olarak ilişkilendirilmiştir. Ayrıca furosemid kullanımı ile nabız dalga hızı arasında bir 

ilişki belirlenmiştir (p:0.014). Ancak çoklu analiz yöntemi kullanıldığında  nabız dalga hızının 

sadece sistolik kan basıncı ve HbA1c değerinden bağımsız olarak etkilendiği görülmektedir. 

TABLO -7  NABIZ DALGA HIZI İLE OLGULARIN GENEL ÖZELLİKLERİNİN 

İLİŞKİLENDİRİLMESİ 

GENEL 

ÖZELLİKLER 

P DEĞERİ 

YAŞ 0,31 

BKI 0,51 

SKB 0,00018 

DKB 0,021 

HT 0,56 

KAH 0,69 

PAH 0,38 

SİGARA 0,69 

 

BKI:Beden Kitle İndeksi  SKB:Sistolik Kan Basıncı   DKB:Diastolik Kan Basıncı 

HT:Hipertansiyon    KAH:Koroner Arter Hastalığı   PAH:Periferik Arter Hastalığı 
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TABLO -8 OLGULARIN NABIZ DALGA HIZI İLE LABORATUVAR 

DEĞERLERİNİN İLİŞKİLENDİRİLMESİ 

 

LABORATUVAR DEĞERİ P DEĞERİ 

ÜRE 0,070 

KREATİNİN 0,23 

ÜRİK ASİT 0,76 

KREATİNİN KLİRENSİ 0,040 

SODYUM 0,54 

KLORÜR 0,109 

POTASYUM 0,912 

KALSİYUM 0,35 

FOSFOR 0,0077 

HEMOGLOBİN 0,106 

HBA1C 0,044 

PARATHORMON 0,91 

İDRAR SODYUM 0,619 

İDRAR POTASYUM 0,962 

İDRAR KLORÜR 0,613 

İDRAR PROTEİN 0,573 

 

TABLO- 9: NABIZ DALGA HIZIYLA İLAÇ KULLANIMININ 

İLİŞKİLENDİRİLMESİ 

İLAÇ KULLANIMI P DEĞERİ 

ASPİRİN 0,93 

STATİN 0,15 

DİÜRETİK (FUROSEMİD) 0,014 

KALSİYUM KANAL BLOKERİ 0,75 

BETA BLOKER 0,27 

ACE İNHİBİTÖRÜ 0,67 
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       ŞEKİL:1  NABIZ DALGA HIZI - SİSTOLİK KAN BASINCI İLİŞKİSİ 
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ŞEKİL-2  NABIZ DALGA HIZI İLE HbA1c İLİŞKİSİ 
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9. TARTIŞMA 

Bu çalışmamızda evre 2-3-4 Kronik Böbrek Hastalığı tanılı, diabetes mellitus tanısı olmayan 

olgularda  nabız dalga hızını etkileyen parametreler araştırılmıştır. Önceden belirtildiği üzere 

arteriyel sertlik; HT, diaabetes mellitus, sigara içimi, hiperkolesterolemi gibi bilinen 

aterosklerotik risk faktörlerinin artışı ve yaşlanmanın sonucu olarak meydana gelir(18). Yaş 

(özellikle 55 yaş sonrası) kardiyovasküler risk faktörlerinden ve kan basıncından bağımsız 

olarak geniş elastik arterlerin sertliğini belirleyen temel unsur olduğu için yaşlanmayla birlikte 

arteriyel sertlik artmaktadır. Yaşam biçimine bakıldığında uzun süreli sigara kullanımı, 

obezite ve diyetle alınan tuz miktarı da arteryel sertliği etkilemektedir. Arteriyel sertliğin 

artması, damar sisteminin yaygın aterosklerotik tutulumunun göstergesidir. 

 Kan basıncının nabız dalga hızı ile karşılaştırıldığı KBH’lığı olan 2555 hastanın dahil edildiği 

bir çalışmada, KBH’da nabız dalga hızı artışının son dönem böbrek yetmezliğine (SDBY) 

gidişi gösterdiği belirtilmektedir(120). Aortik nabız dalga hızının analiz edildiği bir çalışmada 

KBH’da  nabız dalga hızının; yaş, serum glukoz düzeyi, bel çevresi, ortalama kan basıncı ile 

doğru orantılı olarak arttığı ; böbrek fonksiyonları ile ters orantılı olduğu saptanmıştır. Her 10 

ml/dk GFR azalmasında nabız dalga hızının 0,4 sn arttığı gözlenmiştir(119). Wang ve 

arkadaşlarının 2005 yılında yaptığı 102 hastayı dahil eden bir çalışmada kardiyovasküler 

hastalık için geleneksel risk faktörlerinden bağımsız olarak KBH varlığında arteriyel sertlik 

ana belirleyicilerinin sistolik kan basıncı ve kreatinin klirensi olduğu belirtilmiştir (122). Yine 

Japonya’da Matsuda ve arkadaşlarının 2009 yılında nondiyabetik evre 1-5 KBH olan 50 

hastada yaptığı bir çalışmada yaş, crp , kardiovasküler hastalık varlığı, kreatinin klerensi ve 

nefroskleroz ;  artmış nabız dalga hızı ile ilişkili bulunmuştur(123). 

Bizim çalışmamızda nabız dalga hızı ile sadece sistolik kan basıncı ve HbA1c değeri arasında 

bağımsız bir ilişki saptanmıştır.  Furosemid kullanımıyla nabız dalga hızı ilişkisi (p: 0.014)  , 

çoklu analiz yöntemi kullanıldığında kaybolmaktadır. Bu durum; bu ilişkinin ilacın volüm 

yükünü ve sistolik kan basıncını azaltıcı etkisi nedeniyle saptandığını düşündürmektedir, 

çünkü volüm yükü arteriyel distansiyonu arttırarak arteriyel sertliğin artmasına katkıda 

bulunmaktadır. Benzer ilişki diğer grup antihipertansif ilaçlarla saptanmamıştır ( B- bloker p: 

0.27,  Ca  kanal blokeri p: 0.75, ACE inh p:0.6) .  

Serum kreatinin değeri 1,47 mg/dl altında olan 1290 kişi ile yapılan bir çalışmada düşük 

kreatinin klirensi grubunda (68,5±15,6 ml/dk) standart kardiyovasküler risk faktörleri ve kan 

basıncından bağımsız olarak nabız dalga hızı ile kreatinin klirensi arasında ters ilişki olduğu 
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saptanmıştır ve  hafif - orta derece kronik böbrek hastalığında nabız dalga hızının, azalmış 

kreatinin klirensi ile ilişkili olduğu öne sürülmüştür(121). Bizim çalışmamızda ise kreatinin 

klirensi ile; sistolik kan basıncından bağımsız olmayan ters orantılı bir ilişki söz konusudur 

(p:0.04).  

Böbrek yetmezliği patofizyolojisine bakıldığında böbrek fonksiyonlarındaki azalmanın su 

dengesinden ziyade daha çok sodyum (dolayısıyla ekstraselüler sıvı) dengesini etkilediği 

görülür. Böbrek yetmezliğinin ilerlemesi ile böbreğin sodyumu atma kapasitesi azalır ve 

ekstraselüler volüm artışına bağlı HT insidansı artar. Hipertansiyona neden olmanın ötesinde 

kronik sıvı yüklenmesi, arteriyel sertliğin bir göstergesi olan nabız dalga hızı artışına ve 

mortaliteyle yakın ilişkisi olan sol ventrikül hipertrofisine yol açmaktadır(116-117). Volüm 

yükünün düzeltilmesi nabız dalga hızını azaltmaktadır. Özellikle ACE inhibitörü kullanımıyla 

bu azalma belirginleşmektedir(118). Ancak bizim çalışmamızda ACE inhibitörü kullanımıyla 

nabız dalga hızı arasında anlamlı bir ilişki tespit edilememiştir (p:0.6). Ayrıca furosemid 

kullanımıyla ilişki saptanmasına rağmen , idrar sodium atılımı ile nabız dalga hızı arasında 

anlamlı bir ilişki saptanmamıştır(p:0.6). 

Serum fosfor düzeyiyle nabız dalga hızı arasında da çoklu analiz yöntemi kullanıldığında 

kaybolan bir ilişki saptanmıştır (p:0.0077). Benzer ilişki, serum kalsiyum veya parathormon 

düzeyiyle mevcut değildir. Halbuki serum parathormon düzeyinin; kronik inflamasyon, 

vasküler kalsifikasyon, endotel disfonksiyonu ve ateroskleroz ile ilişkili oduğu bilinmektedir. 

Bosworth ve arkadaşlarının yaptıkları bir çalışmada, yüksek PTH düzeyi ile endotel 

disfonksiyonu ve artmış aortik nabız basıncı arasında ilişki olduğu saptanmıştır(127). 

Lishmanov ve ark.(128) ile Bhuriya ve ark.(129); yaptıkları çalışmalarda, evre 3-4 KBH olan 

hastalarda yüksek PTH düzeyinin kardiyovasküler olaylar ile bağımsız ilişkili olduğunu 

bildirmişlerdir.  

Kuo ve arkadaşlarının 2005-2007 yılları arasında sağlık taramasına başvuran 9375 hastayla 

yaptığı bir çalışmada hiperürisemik hastalarda nabız dalga hızı yüksekliği tespit 

edilmiştir(124). Ancak bizim çalışmamızda ürik asit düzeyiyle böyle bir ilişki saptanmamıştır.  

Çalışmamızda beklenebileceğinin aksine yaşla ,sigara içimiyle, antihiperlipidemik  ilaç 

kullanımıyla, beden kitle indeksiyle, kronik böbrek hastalığı süresiyle de nabız dalga hızı 

arasında bir ilişki belirlenememiştir. 
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SONUÇ 

Kardiovaskuler olayların bir öngörücüsü kabul edilen arteriyel sertliğin, kronik böbrek 

hastalığı , insülin direnci ve kontrolsüz kan şekeri regülasyonu olan bireylerde artmış olduğu 

bilinen bir gerçektir. Diyabetik böbrek hastalığı dahil diyabetin  mikrovasküler 

komplikasyonlarının ilerlemesini geciktirmek için, hipoglisemi riski olan hastalar hariç,  

hedef HbA1c’nin yaklaşık %7 olması önerilmektedir. Bu çalışmamızdan çıkan sonuçlardan en 

önemlisi; normal HbA1c değerlerinde bile Hba1c değeri arttıkça nabız dalga hızının, 

dolayısıyla arteriyel sertliğin artmış olduğudur. Çalışmamız; kronik böbrek hastalığı olan 

bireylerde HbA1c değeri ve sistolik kan basıncı kontrolü ile arteriyel sertliğin modifiye 

edilmesi ve kardiyovasküler risk azaltılmasının amaçlandığı prospektif çalışmalara ışık 

tutacaktır. 
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