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IL.OZET

Amag: Bu calismada, serum PCSK9 degerlerinin kronik bobrek hastaligi olanlarda

subklinik ateroskleroz ve endotel disfonksiyonu ile iliskisinin incelenmesi amaglanmaktadir.

Gere¢ ve yontem: Bu klinik kesitsel calismaya 20 yas {stii toplam 127 katilimci
hemodiyaliz tedavisi uygulanan (HD) (n=30), siirekli periton diyaliz tedavisi uygulanan (PD)
(n=36), evre 3-4 KBH (n=31), KBH olmayan kontrol grubu (n=30) katilimci] dahil edildi.
Ekokardiyografi ile ED icin akis aracili dilatasyon (FMD), sol ventrikiil diyastolik
disfonksiyonu (SVDD) i¢in endotelyal deselerasyon zamani1 (EDT) ve subklinik ateroskleroz
dl¢iimii i¢in karotis intima media kalinlig1 (KIMK) bakildi. Es zamanli PCSK9 &l¢iimleri igin

kan Ornekleri alindi.

Bulgular: Arastirmaya katilan 122 katilimcinin 30’u (%24,5) kontrol gurubu, 31’1
(25,4) evre 3-4 kbh hastalar1 grubu, 31’1 (25,4) periton diyalizi grubu, 30’u (%24,5)
hemodiyaliz hastalar1 grubu olusturmaktaydi. Aragtirma gruplari arasinda FMD BASE ve FMD
HIPEREMI arasinda anlamli fark saptanmasa da; FMD oran anlamli olarak bulundu (P
degerleri sirast ile; 0,552; 0,435; 0,001). KIMK gruplar arasinda anlamli fark bulundu (ikiside
0<,001). SVDD) gosteren parametrelerden E/e” anlamli olarak farkli bulundu(P:0,009).

Sonu¢: Kronik bobrek hastalarinda endotel disfonksiyonu ve subklinik ateroskleroz
saglikli gruba gore istatiksel olarak anlamli fark vardi. Ancak PCSK9 korelasyonunda anlamli

fark saptanmamustir.

Anahtar Kelimeler: Proprotein konvertaz subtilisin/ keksin tip 9, kronik bobrek

hastalig1, endotel disfonksiyonu, subklinik ateroskleroz

Vil



IV.ABSTRACT

Objective: This study aims to investigate the relationship between serum PCSK9
values and subclinical atherosclerosis and endothelial dysfunction in patients with chronic
kidney disease.

Materials and methods: A total of 127 participants over the age of 20 those receiving
hemodialysis (HD) (n=30), those receiving continuous peritoneal dialysis (PD) (n=36), stage
3-4 CKD (n=31), and non-CKD control group (n=30) participants] were included in this
clinical cross-sectional study. Flow-mediated dilatation (FMD) for ED, endothelial
deceleration time (EDT) for left ventricular diastolic dysfunction (LVDD), and carotid intima
media thickness (CIMT) for subclinical atherosclerosis were measured by echocardiography.
Blood samples were taken for simultaneous PCSK9 measurements.

Results: Of the 122 participants who participated in the study, 30 (24.5%) were in the
control group, 31 (25.4) in the stage 3-4 CKD patient group, 31 (25.4) in the peritoneal
dialysis group, and 30 (24.5%) in the hemodialysis patient group. Although no significant
difference was found between the study groups in FMD BASE and FMD HYPEREMIA;
FMD ratio was found to be significant (P values, respectively; 0.552; 0.435; 0.001). A
significant difference was found between the CIMT groups (both 0<.001). E/e’, one of the
parameters indicating LVDD was found to be significantly different (P:0.009).

Conclusion: There was a statistically significant difference in endothelial dysfunction
and subclinical atherosclerosis in chronic kidney disease patients compared to the healthy
group. However, no significant difference was found in PCSK9 correlation.

Keywords: Proprotein convertase subtilisin/kexin type 9, chronic kidney disease,
endothelial dysfunction, subclinical atherosclerosis
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1.GIRIS VE AMAC

Aterosklerotik kalp hastaliklarinin temelini lipit metabolizmasinda ki bozukluklar,
Ozellikle de hiperkolesterolemi olusturmaktadir (1). Hiperkolesterolemi temel olarak
diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterol (LDL-K) seviyelerinin yiiksekligi ve yiiksek
yogunluklu lipoprotein kolesterol (HDL-K) diisiik konsantrasyonu ile iligkilendirilmistir
(2). Glintimiizde hiperkolesteroleminin altin standart tedavisi statinlerin kullanilmasidir
(3). Ancak statin kullanan hastalarin hedef kolesterol diizeylerine ulasma oranlarinin %
53’lerde oldugu ve hastalarin %10-20 sinde statin tedavisine intolerans oldugu
bilinmektedir (4). Bu da alternatif tedavilerinin denenmesini ve kullanilmalarini
gerektirmektedir (5). Ornegin ailevi hiperkolesterolemi gibi kolesterol degerlerinin ¢ok
yilksek  oldugu  hiperkolesterolemi  tablolarinda  6zellikle  kardiyovaskiiler
komplikasyonlarin dniine gecilmesi i¢cin daha potent tedavilere ihtiya¢ duyulmaktadir (6).
Abifadel ve arkadaslarinin yaptig1 ¢calismada otozomal dominant hiperkolestrolemisi olan
iki ailenin genetik incelemelerinde proprotein konvertaz subtilisin/ keksin tip 9 (PCSK9)
bolgesinde mutasyon saptandi (7). Zhao ve arkadaglari yaptigr ¢aligmada, kaninda
Ol¢iilebilir PCSK9 bulunmayan iki saglikli insan bildirdi. LDL-K degerleri yaklagik 15
mg/dL civarindaydi. Soyle ki; LDL-K degeri diisiik ve kaninda olgiilebilir PCSK-9
bulunmayan kisiler saglikli bir sekilde yasamlarmi siirdiirebilmektedir. Bu sonugla
birlikte PCSK9 ile LDL-K seviyeleri arasindaki iligki arastirilmaya baslanmis oldu (8).
Yapilan genetik c¢aligmalar, PCSK9’un asir1 ekspresyonunun hiperkolesterolemiye;
fonksiyon kaybina sebep olan mutasyonlarin ise diigitk LDL-K diizeyleri iligkili oldugunu
ve kardiyovaskiiler hastalik riskinde azalma ile iligkili oldugunu goéstermistir (9). Bu
arastirmalar 15131nda PCSK9 seviyeleri kardiyovaskiiler hastalik grubunda olan hastalar
disinda kronik bobrek hastaligi olan hastalarda da calisma konusu olmustur (10).
Aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliklar kronik bobrek hastalari i¢in mortalite ve
morbiditenin temel belirleyicilerinden olmustur (11, 12). Soyle ki orta evre kronik bébrek
hasar1 olan hastalarin 6liimciil bir kardiyovaskiiler hastalik gelistirme riski; son donem
bobrek hastaligina ulasmaktan daha fazla oldugu gosterilmistir (13). Bu da kronik bobrek
hastalarinda aterosklerotik kardiyovaskiiler risklerin goz ontinde bulundurulmasimi ve

onlenmesi gerekliligini dogurmaktadir (14; 15). H. Abujrad ve arkadaslarinin yaptigi



calismada hemodiyaliz alan hastalarda herhangi bir renal replasman tedavisi almayanlara
gore serum PCSK9 diizeylerinin anlamli 6lgiide diisik oldugu goriilmiistiir. Ayni
caligmada statin tedavisi alan grupta; statin tedavisi almayan gruba gore PCSK9 diizeyleri
daha yiiksek oldugu gorilmiistiir (16). PCSK9 serum LDL iizerine etkili oldugu i¢in
ateroskleroz ile iligkili olabilecegi bir¢cok koroner kalp hastasi, diyabet ve hipertansiyon
hastasinda cesitli ¢alismalara konu olmustur. Ancak literatiirde 6zellikle periton diyalizi
yapan hastalarda PCSK9 diizeyleri ile ilgili calisma bulunmamaktadir. Periton diyalizi
(PD) yapan hastalarda kullanilan glukozun %60-80 kadarinin emildigi ve %20’si kadar
bir kalorinin fazladan alindigin1 gostermistir. Bu da sonug olarak metabolik sendroma
neden olabilmektedir (17,18). Enerji metabolizmasi bobrek yetmezligi ve PD’den anlamli
sekilde etkilenerek lipid ve glukoz metabolizmasinda degisikliklere yol agar. Lipoprotein
metabolizmasinda bozukluklar sik olup cok kiiciik yogun LDL, okside LDL ve trigliserit
zengin lipoproteinleri etkiler. Glukoz yiikii ve insiilin direnci bunlardan sorumludur. Bu
da gostermektedir ki periton diyalizi metabolik sendroma neden olabilmekte ve
dislipidemiye yol acabilmektedir (19). Sonu¢ olarak bu calismada serum PCSK9
diizeyinin evre 3-4 kronik bobrek hastaligi olanlar ve diyalizi tedavisi alan hastalarda

subklinik ateroskleroz ve endotel disfonksiyonu ile iligkisini arastirmay1 planladik.



2.GENEL BILGILER

2.1.Kronik Bobrek Hastahg:

2.1.1.Tanim ve evreleme

Kronik bobrek hastaligi (KBH), cesitli patofizyolojik etkenler sonucunda
nefronlarda ilerleyici ve geri doniisiimsiiz hasar meydana gelmesi ve buna bagli olarak
bobrek fonksiyonlarinda anormallikler ile glomeriiler filtrasyon hizinda (GFH) azalma ile

karakterize edilen bir durumdur (20).

Amerika Birlesik Devletleri Ulusal Bobrek Vakfi tarafindan hazirlanan
NKF/KDOQI (National Kidney Foundation Kidney/Dialysis Outcome Quality Initiative)

kilavuzuna gore, KBH su sekilde tanimlanmaktadir:

e GFH herhangi bir azalma olup olmamasina bakilmaksizin, bobreklerde 3 ay veya
daha uzun bir siire devam eden yapisal veya islevsel bozukluklar ile birlikte, idrar,
kan veya goriintiileme yontemleriyle saptanan bir hasarin varligi; veya

e GFH’nin 3 ay veya daha uzun bir siire boyunca 60 mL/dk/1,73 m*'nin altina

diismesi durumudur.

KBH tani kriterleri Tablo 1’de ayrintili olarak verilmistir (21).

Tablo 1. Kronik bobrek hastaligi tani kriterleri

KBH kriterleri (en az birisi >3 aydir var olmali)

Bobrek hasarinin belirtegleri | Albtiminiiri (UAE =30 mg/24 saat; Albiimin/kreatinin
atilim (UAK.O) =30 mg/gr)

idrar sediment anormalliklerinin varlig:

Tubiiler bozukluklara bagli anormalliklerin varlig:
Histolojik olarak saptanmis anormalliklerin varlig:
Goriintiilemeyle saptanmis yapisal anormalliklerin varlig:

Bébrek nakli yapilmis olma durumu

GFH azalmasi GFH <60 ml/dk 1.73 m>

KBH: Kronik bdbrek hastaligi; UAE: Uriner albiimin atihmi; UAKQ: Uriner albiimin kreatinin orani:
GFH: Glomeriiler filtrasyon hizi.




NKF K/DOQI klavuzuna gére KBH evreleri ise asagidaki gibidir (22) ;

Tablo 2. Kronik bobrek hastaligi evreleme

Evre Tanim GFH (ml/dk 1.73 m?)

1 Normal veya artmis GFH ile | 290 ve (kalic1 proteiniiri veya hematiiri,
birlikte bobrek hasari veya yapisal bobrek hasar1 varligi)

2 Hafif derecede azalmis GFH | 60-89 ve (kalic1 proteiniiri veya hematiiri,
ile birlikte bobrek hasart veya yapisal bobrek hasar varlig)

3 Orta derecede azalmis GFH | 30-59

ile birlikte bobrek hasari

4 fleri derecede azalmis GFH | 15-29
ile birlikte bobrek hasari

5 Son donem bobrek hastalignr | <15

5D Son dénem bobrek hastaligi | Hastanin yasaminmi diyaliz tedavisi ile

idame ettirebildigi durum

KDIGO tarafindan 2012 yilinda yayimlanan KBH degerlendirme ve yonetimi
klinik uygulama kilavuzunda, KBH'nin etiyolojisinde albiiminiiri varlig1 ve siddetinin de
hastaligin evrelendirilmesinde dikkate alinmasi gerektigi Onerilmistir. Bu baglamda
Onerilen albiiminiiri kategorileri Tablo 3'te sunulmustur. Ayrica, bu kilavuzda
NKF/KDOQI calisma grubunun evreleme sistemine ek olarak, evre 3 grubu iki alt
kategoriye ayrilmistir: Evre 3a (GFH: 45-59 ml/dk/1.73 m?) ve Evre 3b (GFH: 30-44
ml/dk/1.73 m?) (23).



Tablo 3. Albiiminiiri kategorileri (24)

Kategori UAE (mg/24 saat) | UAKO (mg/gr) Isimlendirme

Al <30 <30 Normal-hafifce artmis
A2 30-300 30-300 Orta derecede artmus (¥)
A3 >300 >300 Agir derecede artmis (*¥)
(*) Geng erigkinlerdeki diizeylere nispeten;

(**) Nefrotik sendrom dahil edilmistir (UAE >2200 mg/giin, UAKO >2220 mg/gr)

UAE: Uriner albiimin atilimi; UAKQ: Uriner albiimin kreatinin orani

Evre 3'ten itibaren hastalarda semptomlar ve laboratuvar bulgulari ortaya ¢ikmaya
baslar. Evre 4'te ise belirgin bobrek yetmezligi goriiliir ve bu asamada renal replasman
tedavisi hazirliklart yapilir. Evre 5'te ise GFH 15 ml/dk/1.73 m?nin altina diiser, bu da

diyaliz veya transplantasyon ihtiyacinin dogdugu anlamina gelir (24).

2.1.2.Etyoloji

KBH’nin nedenleri diinya genelinde farklilik gostermektedir. KBH'ya ve nihai
olarak son donem bdbrek yetmezligine (SDBY) yol agan en yaygin birincil hastaliklar
sunlardir: (25)

- Tip 2 diyabet (%30-50)

- Tip 1 diyabet (%3,9)

- Hipertansiyon (%27,2)

- Primer glomeriilonefrit (%8,2)

- Kronik tiibiilointerstisyel nefrit (%3,6)

- Kalitsal veya kistik hastaliklar (%3,1)

- Sekonder glomeriilonefrit veya vaskiilit (%2,1)

- Plazma hiicre diskrazileri veya neoplazmlar (%2,1)



- Amerika Birlesik Devletleri'ndeki KBH olanlarin %1'inden azin1 olusturan orak hiicreli

nefropati

Bu veriler, KBH'nin farkli popiilasyonlarda farkli risk faktorlerine bagl olarak degisiklik
gosterdigini ortaya koymaktadir.

2.1.3. Epidemiyoloji

Tiirkiye'de KBH yayginligi, Tiirk Nefroloji Dernegi (TND) tarafindan devam
edilen ¢alismada "Chronic Renal Disease in Turkey" (CREDIT) ¢alismasina gore %15,7
olarak saptanmistir. Bu oran, Tiirkiye'de 6nemli bir halk saglig1 sorunu olarak KBH'nin
yaygmhigini gostermektedir (26). CREDIT c¢alismasina gore, KBH’nin yayginligi
kadinlarda %>55,7, erkeklerde ise %44,3 olarak saptanmistir. Ayrica, KBH prevalansi
yasla birlikte artis gostermektedir; 40 yas altindaki bireylerde prevalans %10’un altinda
iken, 80 yas lstli bireylerde bu oran %54,7'ye ylikselmektedir. Bu veriler, yas ve
cinsiyetin KBH riskinde 6nemli bir etken oldugunu ortaya koymaktadir (26). TND’nin
2020 kayit raporuna gore, Tirkiye’de renal replasman tedavisi (RRT) gerektiren son
donem bobrek hastaliginin nokta prevalansi milyon niifus basina 996,8 olarak tespit
edilmistir (bu sayiya ¢ocuk hastalar da dahildir). Ayn1 yil, Tiirkiye’de RRT insidans1 ise
milyon niifus basina 138,7 olarak hesaplanmistir (¢ocuk hastalar dahil). RRT alan
hastalarin %78,31’1 hemodiyaliz, %10,13’{i periton diyalizi, %11,56’s1 ise bobrek nakli
tedavisi gormektedir. Bu veriler, Tiirkiye'de son donem bobrek yetmezliginde en yaygin

tedavi yonteminin hemodiyaliz oldugunu gostermektedir (27).

2.1.4. Patofizyoloji

KBH patogenezinde, altta yatan etyolojiden bagimsiz olarak nefronlarda ilerleyici
fibrozis, nefron kitlesinde azalma ve bu kaybi tolere etmek amaciyla geri kalan saglikli
nefronlarda sekonder olarak gelisen hiperfiltrasyon ve hipertrofi goriilmektedir. Bu
adaptif mekanizmalar baslangicta fonksiyon kaybin1 dengelemeye caligsada, uzun vadede

kalan nefronlarda daha fazla hasara ve bobrek iglevlerinin daha hizli bozulmasina yol agar

(28).

Bu siireg, bobregin ii¢ ana bolmesini etkiler: glomeriiller, tiibiiller, interstisyum ve

damarlar. Histolojik olarak bu hasarlar glomeriiloskleroz, tiibiilointerstisyel fibroz ve



vaskiiler skleroz seklinde ortaya ¢ikar. Yara izi ve fibrozis gelisimine neden olan olaylar

karmasik, ortiisen ve ¢ok asamalidir. Bu siiregler su sekilde 6zetlenebilir:

o Hasarh bobreklerin ekstrinsik inflamatuar hiicrelerle infiltrasyonu: Bobrek
dokusunda inflamasyonun baglamasi.

« Intrinsik bobrek hiicrelerinin aktivasyonu, cogalmas1 ve kaybi: Apoptozis,
nekroz, mezanjioliz ve podosit azalmasi gibi mekanizmalar yoluyla hiicre kayb1
gergeklesir.

« Ekstraseliiler matriks iireten hiicrelerin aktivasyonu ve ¢ogalmasi: Ozellikle
miyofibroblastlar ve fibroblastlar gibi hiicreler aktif hale gelir.

o Ekstraseliiller matriksin birikimi: Bu birikim, bobregin normal mimarisinin

yerini alarak fonksiyon kaybina neden olur.
KBH’nin hizlandirilmis ilerlemesine katkida bulunan mekanizmalar ise sunlardir:

o Sistemik ve intraglomeriiler hipertansiyon: Artan kan basinci, bobrek
yapisinda ek stres yaratir.

e Glomeriiler hipertrofi: Glomeriillerde biiytime ve islev kaybu.

o Kalsiyum fosfatin bobrek icinde ¢okelmesi: Mineral birikimi, bobrek hasarini
artirir.

o Degisen prostanoid metabolizmasi: Bobrek islevini etkileyen metabolik

degisiklikler.

Tiim bu mekanizmalar sonucunda glomeriiloskleroz adi verilen histolojik degisiklik
gelisir, bu da bobregin islevsel kapasitesini giderek daha fazla sinirlayan bir durumdur

(29).
2.1.5. Klinik bulgular

KBH’nin evresine gore hastalarin klinik seyri farklilik gostermektedir. Genellikle
hastalar, KBH evre 3'e kadar asemptomatik olarak yasamlarini siirdiirtirler. GFH 30
ml/dk/1,73 m?'nin altina diistiiglinde, hastalarda genellikle ilk olarak noktiiri ve anemiye
bagli halsizlik gibi semptomlar ortaya ¢ikar. Bunun yani sira, bulanti, kusma, uykusuzluk
gibi spesifik olmayan semptomlar da goriilmeye baslayabilir. Bu semptomlar, bobrek
fonksiyonlarindaki bozulmanin daha ileri seviyelere geldiginin bir isareti olarak

degerlendirilmektedir (30).



Bobrek hasari tespit edilen bir hastada kronik bdbrek hasarinin akut bobrek hasarindan

ayirt edilmesi onemlidir. KBH’ n1 destekleyen bulgular sunlardir:

e Azoteminin 3 aydan uzun siirmesi: Uzun siireli azotemi, kronik bobrek
hasarmin bir gostergesidir.

o Noktiiri ve anemi: Bu semptomlar, bobrek fonksiyonlarindaki uzun stireli
bozulmayi isaret edebilir.

o Radyolojik olarak bilateral kiiciik bobreklerin saptanmasi: Kiiciilmis
bobrekler, kronik bobrek hasarinin karakteristik bir 6zelligidir.

e [Eslik eden sekonder hiperparatiroidizm ve renal osteodistrofi bulgulari: Bu
bulgular, bobreklerin uzun siireli fonksiyon kaybina bagli olarak gelisen

metabolik degisiklikleri yansitir.

Bu bulgularin varligi, hastanin durumunun kronik bobrek hastaligina isaret ettigini

gosterir ve tedavi yaklagimini belirlemede 6nemli bir rol oynar (31).



Tablo 4. Kronik bobrek hastaliginda goriilen bulgular

S1vi elektrolit bozukluklar:

Hipovolemi, hipervolemi, metabolik asidoz,

hipernatremi, hiponatremi, hipokalsemi,

hiperpotasemi, hipopotasemi, hiperfosfatemi

Endokrin ve metabolik bozukluklar

Sekonder hiperparatiroidizm, adinamik kemik

hastalig1, vitamin D eksikligi, glukoz intoleransi,
tiroid disfonksiyonu, cinsel fonksiyon bozuklugu,
B2  mikroglobulin

amenore,  malniitrisyon,

amiloidozu

Kardiyovaskiiler ve pulmoner bozukluklar

Hipertansiyon, iskemik kalp hastaligi, konjestif kalp
yetmezligi, iiremik perikardit, pulmoner 6dem,

kardiyomyopati, vaskiiler kalsifikasyonlar

Hematopoetik bozukluklar

Anemi, kanama diyatezi, enfeksiyonlara yatkinlik

Gastrointestinal bozukluklar

Inatg1 bulanti kusma, anoreksiyon, peptik iilser,

gastrointestinal kanama, asit

Noromuskiiler bozukluklar

Yorgunluk, uyku bozukluklari, letarji,
muskulerirritabilite, huzursuz bacak sendromu,
disequlibriub sendromu, otonom ve periferik

noropati, iiremik ensefalopati

Dermatolojik bozukluklar

Solukluk, hiperpigmentasyon, kasinti, nefrojenik

fibréz dermopati, tiremik frost

2.1.6. Kronik bobrek hastali@inin komplikasyonlari

KBH olan hastalarda, bobreklerin endokrin veya ekzokrin fonksiyon kaybini gdsteren

cesitli komplikasyonlar zamanla gelisebilir. Bu komplikasyonlarin insidanst ve

prevalansi, KBH'nin siddeti ile dogru orantili olarak artmaktadir.




Bu komplikasyonlar arasinda sunlar yer alabilir:

e Metabolik asidoz: Bobreklerin asit-baz dengesini diizenleme yeteneginin
azalmasi.

e Mineral ve kemik bozukluklari: Sekonder hiperparatiroidizm ve renal
osteodistrofi gibi durumlar.

e Anemi: Eritropoetin tiretimindeki azalma nedeniyle gelisir.

e Damar sertlesmesi ve Kkalp hastahklari: Kronik bobrek hastaligi,
kardiyovaskiiler komplikasyon ve HT riskini artirir.

« Elektrolit dengesizlikleri: Ozellikle potasyum ve fosfor dengesizlikleri.

o Hipervolemi: Etkin dolagim hacminin genislemesi

Bu komplikasyonlarin ydnetimi, bobrek hastalifinin evresine ve mevcut
komplikasyonlarin tiiriine bagh olarak degisir ve genellikle multidisipliner bir yaklasim
gerektirir (32). KBH olan tiim hastalar, bobrek fonksiyonlarinin ilerleyen kaybinda ayni
seviyede sorun yasamazlar. Bozukluklarin tiimii semptomatik olmayabilir ve
semptomlarin siddeti bireyler arasinda degisiklik gosterebilir. Bu durum, hastaligin
ilerleyisinin kisisel farkliliklar gosterdigini ve tedavi yaklagimlarinin bireysellestirilmesi

gerektigini ortaya koyar (33).
2.1.7. Tedavi

KBH’nin en etkili sekilde yonetimi ve tedavisi, multidisipliner bir yaklagimla bir
araya gelen saglik profesyonellerinin tek bir klinik cati altinda koordineli bakim
sunmasiyla miimkiin olabilir (34). KDIGO 2012 kilavuzunda da belirtildigi iizere, SDBY
yonetimi, multidisipliner bir yaklasimla gerceklestirilmelidir. Bu yOnetim, diyet
danismanligi, RRT sec¢eneklerinin etkin bir sekilde yonetimi ve kardiyovaskiiler cerrahi,
psikolojik danismanlik, sosyal hizmetlere erisim gibi ¢esitli uzmanlik alanlarini kapsayan

bir is birligi gerektirir (35).
2.1.7.1. Predispozan Nedenlerin Tedavisi

Oncelikle, bobrek yetmezliginin ilerlemesine yol agan altta yatan nedenler
titizlikle degerlendirilerek hizla tedavi edilmelidir. Bu nedenler arasinda non-steroidal
anti-inflamatuar ilaclar (NSAII), aminoglikozitler, sisplatin, anjiyotensin déniistiiriicii

enzim (ACE) inhibitorleri, iiriner sistem obstriiksiyonu, hipovolemi, enfeksiyonlar ve
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renal arter stenozu gibi durumlar yer almaktadir. Bu etkenlerin kontrol altina alinmasi,
bobrek fonksiyonlarindaki kaybin durdurulmasi veya yavaslatilmasi agisindan Kritik

oneme sahiptir (36).
2.1.8. Son donem bobrek yetmezligi

KDIGO 2012 kilavuzuna gore, evre G5 Son donem bobrek yetmezligi (SDBY)
olarak tanimlanmaktadir. Bu evredeki hastalarin tedavisinde, RRT secenekleri
uygulanmaktadir. Bu yontemler arasinda hemodiyaliz, periton diyalizi ve bdbrek
transplantasyonu yer almaktadir. Tedavi se¢imi, hastanin klinik durumu, yasam tarzi ve
tercihlerine gore belirlenmektedir. Tiirk Nefroloji Dernegi'nin 2020 verilerine gore,
tilkemizde RRT uygulanan hasta prevalanst milyon niifus basina 1007,6 olarak
belirlenmistir. Bu hastalarin %73,21'ine hemodiyaliz, %3,93'line periton diyalizi ve
%22,86'sina renal transplantasyon tedavisi uygulanmaktadir. Bu veriler, RRT
seceneklerinin kullanim dagilimini ve bobrek yetmezligi tedavisinde hangi yontemlerin

daha yaygin oldugunu gostermektedir (37).
2.1.9. Diyaliz
2.1.9.1. Diyaliz Tedavisinde Fizyolojik Prensipler:

Diyaliz, yar1 gegirgen bir zar araciligiyla hastanin kani ile uygun diyaliz soliisyonu
arasinda s1v1 ve soliit degisimini esas alan bir tedavi yontemidir. Bu siireg, difiizyon ve
ultrafiltrasyon (UF) prensiplerine dayanir. Diflizyon, soliitlerin konsantrasyon farkina
bagli olarak zar lizerinden hareket etmesi, UF ise hidrostatik basing yardimiyla suyun ve
ardindan soliitlerin zarin diger tarafina ge¢mesidir. Diflizyon hizi, soliitlerin molekiil
agirhigr ve hareket kabiliyetine, konsantrasyon gradyanina ve membran direncine bagl
olarak belirlenir. Ultrafiltrasyon ise hemodiyalizde hidrostatik basing, siirekli ayaktan

periton diyalizinde (SAPD) ise osmotik basing yardimiyla saglanir (38).
2.1.9.1.1 Hemodiyaliz Tedavisi

Ik kez 1946 yilinda Willem Koff tarafindan akut bobrek hasar1 (ABH) olan bir
hastada diyaliz tedavisi uygulanmistir. Giiniimiizde hemodiyaliz, 6zellikle Tiirkiye'de en
sik kullanilan RRT tipi olarak 6ne ¢ikmaktadir. Bu yontem, bobrek fonksiyonlarini yerine

getiremeyen hastalarda kanin temizlenmesi ve fazla sivilarin atilmasi amaciyla yaygin bir

sekilde kullanilmaktadir (39, 40).
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Hemodiyaliz sirasinda, hastanin kani uygun bir damar yolu (arteriovendz fistiil,
greft veya kateter) araciligiyla alinir ve viicut disinda bir makine yardimiyla yar1 gegirgen
bir membrandan (diyalizor) gecirilir. Bu siirecte kanin sivi ve soliit icerigi diyaliz
soliisyonu ile diizenlenir, zar {lizerinden atilmasi gereken maddeler uzaklastirilir ve
temizlenmis kan tekrar hastaya geri verilir. Bu yontem, bobreklerin gorevini gegici olarak
iistlenerek, atik iiriinlerin ve fazla sivilarin viicuttan atilmasini saglar (41). Hemodiyaliz
isleminin basarili olabilmesi i¢in yeterli kan akisini saglayabilecek kalici veya gecici bir
vaskiiler erisim yolu gereklidir. Kronik hemodiyaliz planlanan hastalarda en uygun damar
yolu, arter ile ven arasinda bir baglant1 olusturan arteriyovenoz fistiildiir. Bu islemde
genellikle distalden baslayarak 6n kol veya kol damarlar tercih edilir. Arteriyovendz
greft, bir baska kalici vaskiiler erisim yontemidir ve fistiilin miimkiin olmadigi
durumlarda kullanilabilir. Gegici damar yolu saglamak amaciyla ise en yaygin yontem,
cift limenli santral kateterin femoral, subklavyen veya internal juguler vene
yerlestirilmesidir. Ancak vaskiiler stenoz riski nedeniyle subklavyen venin kullanimi
genellikle tercih edilmemektedir (42). Hemodiyalizin periton diyalizine gore avantajlar
sunlardir: Haftada 2-3 seans ve her seansin ortalama 4 saat slirmesi nedeniyle hastalar,
diger zamanlarda daha serbest olabilirler. Ayrica, hemodiyaliz genellikle malniitrisyon ve
stv1 voliim problemleri ile daha az karsilasilmasini saglar. Hastaneye yatma gereksinimi
de genellikle daha diisiiktiir. Ustelik, hemodiyalizde periton diyalizine 6zgii
komplikasyonlar, 6rnegin peritonit riski, goriilmez (43). Hemodiyalize bagh diyaliz
sirasinda hipotansiyon, kardiyak aritmiler, bas agrisi, bulanti, kusma, kas kramplar1 damar
yolu yerinde enfeksiyon, tromboz, diyaliz disequibilirum sendromu gibi komplikasyonlar

gelisebilir.
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Sekil 1. Hemodiyaliz mekanizmasi

Kan sulandirici

swi Temkz Kirl
diyakz govig! diyaliz sivisi
Kan pompasi
@5, -
—/ Filtre
T — —> —> —> —> Diyaliz makinesi l

Kirli kan . i
-« -« <
Temiz kan

2.1.9.1.2. Periton diyaliz tedavisi

PD, etkili bir renal replasman tedavi yontemidir. Bu tedavi, hastanin kendi periton
zar1 araciligiyla kapiller kan ile PD soliisyonu arasinda sivi, kreatinin, iire, elektrolitler,
glukoz ve diger liremik toksinlerin degisimini saglar. PD soliisyonu, periton diyaliz
kateteri aracilifiyla hastanin karin bosluguna verilir ve bu solilisyon, toksinlerin
temizlenmesine yardimci olur (44). PD, hastalara iki yontemle uygulanabilir: SAPD ve
Aletli Periton Diyalizi (APD). Bu tedavide, hastanin periton bosluguna yerlestirilmis
kateter araciligiyla viicut sicaklifina getirilmis ve dekstroz igeren yaklasik iki litrelik bir
diyalizat soliisyonu, yaklasik 10 dakika iginde verilir. Diyalizat, periton diyalizi tipine
gore degisen siirelerde karin boslugunda bekletilir. Bu siire zarfinda periton zari,
filtrasyon gorevi iistlenen yar1 gegirgen bir zar gibi ¢alisarak siv1 ve toksinlerin degisimini
saglar. Difiizyon ile toksik maddeler ve hidrostatik ultrafiltrasyon yoluyla da fazla su
diyalizata gecer. Yaklasik 20 dakika sonra diyalizat bosaltilip, yeni bir diyalizat periton
bosluguna gonderilir. Bu islem genellikle giinde 4 defa ve her giin uygulanir. Bu islem
SAPD’dir. APD’nin ise aralikli periton diyalizi, siirekli siklik periton diyalizi, gece
periton diyalizi ve tidal periton diyalizi gibi fakli tiirleri mevcuttur (45). Sekil 3’ te periton

diyaliz uygulama yolu gosterilmistir.
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Sekil 2. Periton diyalizi uygulama yontemi
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2.2.Kronik Bébrek Hastalig1 Ve Kardiyovaskiiler Hastalk Iliskisi

Renal disfonksiyon ve yetmezlik, siklikla kardiyovaskiiler fonksiyon
bozukluguna yol agarken, kardiyovaskiiler hastaliklar da renal fonksiyonlar1 olumsuz
etkileyebilir. Bu karsilikli etkilesim, kalp ve bobrek arasindaki yakin baglantinin bir
sonucudur ve her iki organin fonksiyon bozuklugunun birbirini tetikledigi bir kisir dongii
yaratabilir (46). SDBY olan hastalarda kardiyovaskiiler hastaliklar, en 6nemli 6liim
nedeni olarak 6ne ¢ikmaktadir. Bobrek fonksiyonlarindaki ciddi kayiplar, kalp ve damar
saghigimmi olumsuz etkileyerek kardiyovaskiiler riskleri artirmakta, bu da SDBY'l
hastalarda mortalite oranlarimi yiikseltmektedir (47). Kronik bobrek yetmezligi olan
hastalar, kardiyovaskiiler hastalik gelisme riski acisindan yiiksek riskli grupta yer alirlar.
Bu hastalarda koroner arter hastaligi (KAH) ve sol ventrikiil hipertrofisi goriilme oranlari
oldukga yiiksektir. Ayrica, kronik bdbrek hastaliginda, oOlimiin bagimsiz
belirleyicilerinden biri olan konjestif kalp yetmezligi gelisme sikligi da artis
gostermektedir. Bu durum, kardiyovaskiiler komplikasyonlarin, kronik bobrek yetmezligi
ile yakindan iligkili oldugunu ortaya koymaktadir (48,49). Yapilan ¢aligmalarda, SDBY

nedeniyle diyaliz programinda olan hastalarda kardiyovaskiiler 6liim oraninin, genel

14



niifusa gore 10-20 kat daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. Bu bulgu, diyaliz hastalarinda

kardiyovaskiiler risklerin ne denli ciddi oldugunu vurgulamaktadir (50,51).
2.2.1.Kronik bobrek hastalarinda kardiyovaskiiler risk faktorleri

Ulusal Bobrek Kurulusu 1998 yilinda yaptigi calismada, KBH olan bireylerin
kardiyovaskiiler hastaliklar acisindan "en yiiksek risk" grubunda yer aldigini ve bu
hastalarda kardiyovaskiiler hastaliklara bagli olarak yiiksek mortalite oranlarinin
gorildiigiine dikkat ¢ekmistir (52). NKF K/DOQI Clinical Practice Guidelines, kronik
bobrek hastaliklarinda kardiyovaskiiler risk faktorlerini geleneksel ve geleneksel
olmayan risk faktorleri (kronik bobrek hastaliklariyla ilgili hemodinamik ve metabolik
faktorler) olarak gruplandirilmaktadir. Kardiyovaskiiler hastaliklar agisindan geleneksel
risk faktorleri arasinda yas, cinsiyet, sigara kullanimi, hipertansiyon, diyabet ve
dislipidemi yer alir. Ancak bu faktérlere ek olarak, KBH gelisimi ile ortaya c¢ikan,
hastaliga 6zgii risk faktorleri de bulunmaktadir. Bu risk faktorleri arasinda artmig sivi
yiikii, anemi, proteiniiri, hiperparatiroidizm, kalsiyum-fosfor metabolizma bozukluklari,
malniitrisyon, inflamasyon, oksidatif stres, dislipidemi, hiperhomosisteinemi ve iiremik
toksinler yer alir. Ayrica, KBH tedavisi sirasinda ortaya cikan komplikasyonlar da

kardiyovaskiiler riskleri artiran ek faktorlerdendir (53).
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Tablo 5: Kronik bobrek hastalarinda kardiyovaskiiler risk faktorleri

Klasik Risk Faktorleri Yeni Tanimlanan Risk Faktorleri

Ileri yas Homosisteinemi

Erkek cinsiyet Lipoprotein a ve apolipoprotein a izoformlari
Diisiik HDL kolesterol Lipoprotein artiklari

Diyabet Anemi

Sigara Oksidatif stres

Irk Anormal Ca/P metabolizmasi

Aile oykiisti Ekstraseliiler s1vi voliim fazlaligi
Hipertansiyon Elektrolit dengesizlikleri

Diyaliz siiresi

Inflamasyon (C-reaktif protein)

Sol ventrikiil hipertrofisi

Malniitrisyon

Artmis LDL kolesterol

Nitrik oksit / endotelin dengesinde degisim

Menopoz

Albiminiri

Fiziksel inaktivite

2.3. Kronik Bobrek Hastahg ile Endotel Disfonksiyonu iliskisi

Endotel, mezoderm kdkenli tek katli yass1 epitelyum dokusundan olusan ve damar

sistemi igerisinde yer alan, kan ile damar duvar (diiz kaslar) arasinda sinir gorevi géren

bir yapidir. Fizyolojik ve patolojik birgok siirecte 6nemli diizenleyici rol oynayan endotel,

ayni zamanda viicudumuzun en biiylik organi olarak kabul edilmektedir (54). Endotel,

kan basinci, pihtilasma ve inflamatuar siiregler gibi homeostazi saglayan bir¢ok

mekanizmada aktif bir rol oynayan dinamik bir yapidir. Endotelin normal fonksiyonunu

en 1yl gosteren molekiil ise nitrik oksittir (NO). Nitrik oksit, diger biyokimyasal

maddelerle birlikte damar tonusu, inflamasyon, koagiilasyon ve oksidasyon siireglerini




diizenler. Ancak bu siiregler uygun bir sekilde dengelenmediginde, damar yapisinda
bozulma, subklinik ateroskleroz ve nihayetinde kardiyovaskiiler hastaliklara yol
acabilmektedir (55).

Endotelyal disfonksiyon, ilk kez 1990 yilinda insan hipertansiyonuna sahip
bireylerde Onkol damarlarinda tespit edilmistir (56). Hipertansiyonda azalmis
vazodilatasyon, kiiciik direncli damarlar1 da igeren farkli damar yataklarinda yapilan
bircok caligma ile teyit edilmistir (57, 58). Azalmis vazodilatasyon, tip I ve tip II diyabet
(59-62), koroner arter hastalig1 (63), konjestif kalp yetmezligi (64) ve KBH (65-67) gibi
durumlardan etkilenen hastalarda da tanimlanmaistir.

Endotel disfonksiyonunun patofizyolojisi olduk¢ca karmasik olup, g¢esitli
mekanizmalar bu siiregte etkili olur. Bununla birlikte, baz1 mekanizmalar belirli klinik

durumlarda daha yaygin olarak gozlemlenir.

Azalmis endotel fonksiyonu durumunda NO diizeylerinin azalmasi, literatiirde
siklikla rapor edilmistir (68). Bu durumun nedeni, endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS)
aktivitesindeki azalma ve NO biyoyararlaniminin diismesidir. Ayrica, inflamasyon siireci
de NO biyoyararlanimini azaltarak endotel disfonksiyonuna katkida bulunmaktadir (68).
Endotel disfonksiyonu ile iliskili olarak, NO seviyesindeki azalmaya neden olan
asimetrik dimetilarginin (ADMA), eNOS'un endojen bir yarismali inhibitorii olarak
tanimlanan nispeten yeni ve dikkat ¢ekici bir mekanizmadir. Kronik bobrek hastaligi olan
hastalarin plazmalar1 ile uyarilan insan endotel hiicrelerinde, eNOS baskilanmasi ile
plazma ADMA seviyesi arasinda bir iligki bulunmustur. Yiikselmis plazma ADMA
seviyeleri, eNOS'un aktivitesini inhibe ederek NO iiretimini azaltmakta ve bu durum,
KBH hastalarinda endotel disfonksiyonuna katkida bulunmaktadir (69). ADMA
seviyesinin, endotel aracili vazodilatasyon ile ters orantili oldugu gézlemlenmistir; bu
durum Ozellikle hiperkolesterolemi ve L-arginin inflizyonu yapilan deneklerde
belirgindir. L-arginin, eNOS'un dogal substrati olarak ADMA ile yarisarak endotel
fonksiyonunu normale dondiirmiis ve NO iiretimini artirarak vazodilatasyonu
tyilestirmistir (70). ADMA, plazma akiminm etkili bir sekilde azaltirken, bobrek damar
direncini artirarak kan basincini yiikseltmektedir (71). ADMA seviyeleri, c-reaktif protein
(CRP), karotis intima media kalinligi, konsantrik sol ventrikiil hipertrofisi ve sol
ventrikiiler disfonksiyon gibi KBH’inda ki kalp damar risk faktorleri ile iliskili
bulunmustur (72-74). Daha ileri diizeyde, akut koroner olaylarin, KBH olan hastalarin

genel mortalitesinde ve kritik durumdaki hastalarin mortalitesinde dngoriicli bir etken
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olarak belirlendigi bulunmustur (75). Endotelyal disfonksiyon, aterosklerotik siirecte
patofizyolojik etkinin erken bir gostergesi olarak one siiriilmiis ve hipertansiyon, kronik
bobrek hastaligl veya diabetes mellitus gibi hastaliklar ile kalp damar olaylar1 agisindan

yiiksek risk tagiyan hastalar arasinda bir iligki sagladigi belirtilmistir (76).
2.4. Proprotein Konvertaz Subtilisin/ Keksin Tip 9(Pcsk9)
2.4.1.PCSK9 tanim ve ozellikleri

PCSK9, 692 amino asitten olusan ve proprotein doniistliriicii ailesine ait bir
glikoproteindir (77). Bir tiir serin proteazdir. Ilk olarak, birincil serebellar néronlarda
apoptozun uyarilmasindan sonra diizenlenen bir protein olarak kesfedilmistir. Bu nedenle
"neural apoptosis regulated convertase 1 (NARC-1)" olarak adlandirilmistir (78).
Karacigerin yani sira, ince bagirsak, bobrek ve merkezi sinir sisteminde de ortaya ¢ikar
(6).

PCSK9'un heniliz bir substratt tanimlanmamis olmasimna ragmen, hiicre
yiizeyindeki diisiik yogunluklu lipoprotein reseptorlerinin (LDLR'ler) sayisini

diizenleyerek kolesterol metabolizmasinda rol almaktadir (79,80).
2.4.2.PCSKD9 yapisi ve sentezi

Insan PCSK9 geni, kromozom 1p32.3'te bulunur, 12 ekzon igerir ve 692
aminoasitten olusan bir glikoproteini kodlayarak protein konvertaz ailesine ait bir liyeyi
olusturur (77). PCSK9, yaklasik 75 kDa agirliginda ¢oziinebilir bir zimogen seklinde
sentezlenir ve endoplazmik retikulumda 152. pozisyonda otokatalitik bir kesilme
gecirerek N-terminalden 14 kDa'lik propeptidi serbest birakir; boylece yaklasik 60 kDa
agirhiginda olgun bir enzim meydana gelir (77). Prodomainin bu kesilmesi, PCSK9'un
olgunlagmas1 ve aktiflesmesi i¢in zorunlu bir adimdir. Diger konvertazlarin aksine,
inhibitdr pro-domainin ayrilmasiyla aktive olmaktan ziyade, PCSK9 pro-domaininin C-
terminali olan GIn152, His226 ile hidrojen baglar1 olusturarak substratlarin katalitik
bolgeye erisimini engeller (81). Kovalent olmayan bir bag ile bagl olan PCSK9/pro-
segment kompleksi, endoplazmik retikulumdan ¢ikarak salgi yoluyla ilerler ve yaklagik
75 kDa agirliginda, enzimatik olarak inaktif bir formda salgilanir (80). Hepatik PCSK9
gen ekspresyonu, hiicre i¢indeki sterol icerigine siki bir sekilde baglidir ve kolesterol
metabolizmi ile ilgili genlerle, 3-hidroksi-3-metilglutaril koenzim A (HMG CoA) sentazi,

HMG CoA rediiktazi (HMG CoA'nin mevalonata doniisiimiinii katalize eden sinirlayici
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enzim) ve LDLR ile koordine bir sekilde diizenlenmektedir; kolesterol sentezinin
farmakolojik olarak bloke edilmesi sonrasinda tutarli bir upregulasyon gézlemlenir (79).

PCSK9 geninin promotor bolgesi, bir Sp1 alani, bir HNF1 alani ve iki sterol yanit
elementi igerir. Bu sterol yanit elementleri, PCSK9 transkripsiyonunun sterol bagimli
diizenlenmesinden sorumludur ve bu siireg, sterol yanit elementi baglanma proteini 2
araciliiyla niikleer translokasyon ile gergeklesir (82). Bu gozlemlerle tutarl bir sekilde,
farelerde niikleer SREBP larin asir1 ekspresyonu PCSK9’u artirmaktadir. Ayrica, birincil
insan hepatositleri ve HepG2 hiicreleri statinler veya lipoprotein eksik ortamlarda tedavi
edildiginde hem PCSK9 hem de LDLR mRNA seviyeleri yiikselirken, 25-
hidroksikolesterol gibi sterollerle inkiibasyon PCSK9 seviyesinde bir azalma meydana
getirmektedir (82,83). Ayrica, beslenme durumu da PCSK9 seviyelerini modiile
etmektedir; bu seviyeler, kolesterol sentezinin diurnal varyasyonunu yakindan izler ve
aclik durumunda belirgin bir sekilde diismektedir. PCSK9 seviyeleri glukagon, berberin
ve safra asitleri tarafindan baskilanmakta ve enflamasyon ile uyarildig1 bilinmektedir

(84).

Sekil 3.PCSK9 geni, 1p32 keomozomdaki yeri

Chromosome
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A) PCSK9 geni, kromozom 1p32'nin kisa kolunda yer almakta olup 12 ekzon i¢ermektedir.
PCSK9'un olgun formu, bir sinyal peptidi , bir prosegment , bir katalitik alan ve C-terminal
alaninda bir sistein/histidin zengini alan igerir. (B) LDL-R'nin EGF bdlgesi ile PCSK9 arasindaki
etkilesimin kristal yapisi, etkilesim yiizeyinin diiz oldugunu gostermektedir. (C) PCSK9 iginde
bulunan ve ailesel hiperkolesterolemiye neden olan [islev kazanimi ] veya diisiik LDL kolesterol

ile iligkili [islev kayb1 ] mutasyonlar tanimlanmisti (85).

2.4.3.PCSK9 LDL-LDLR iliskisi
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LDL kolesterolii baglayan LDLR, hepatosit tarafindan endositoz ile hiicre igine
almir. Endozomda, LDL kolesterol parcalanmak iizere lizozoma gonderilirken, serbest
kalan LDLR tekrar hiicre zarina geri donerek LDL kolesterolii yakalama gorevini
stirdiiriir (86). PCSK9 tarafindan baglanan LDLR ise hiicre yiizeyine geri donemez ve
lizozomda yikima ugrar. Hiicre ylizeyindeki LDLR sayisinin azalmasi, LDL kolesteroliin
hiicre i¢ine alimini disiiriir ve bu da dolasimdaki serbest LDL kolesterol miktarinin
artmasina yol acar (87). Bu siireg, hiicre i¢indeki kolesterol konsantrasyonlarina bagl
olarak "up" veya "down" regiilasyona tabi olan bir mekanizmadir. Bir transkripsiyon
faktorl tarafindan uyarildiginda, yeni sentezlenen LDLR hiicreye daha fazla kolesterol
tagirken, es zamanl olarak sentezlenen PCSK9'lar bu durumu simirlamaya calisir. Bu
sistem, hiicre i¢i ve dolasimdaki kolesterol diizeyleri arasinda bir denge kurar. PCSK9
aktivitesinin inhibe edilmesi, LDLR araciligiyla hiicre i¢ine alinan LDL-K miktarini

artirabilir (88).
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Sekil 4. Hepatositin teorik modeli. (A) LDL-R, LDL pargaciklarinin apo B'sine (kirmizi daire)
baglanir ve bu kompleks, reseptor aracili endositoz ile hiicre icine alimir. LDL-R, plazma
membranima geri doniisiim gecirirken, LDL holoparcacigi ge¢ endozomal yolak aracilifiyla

lizozomal degradasyona yonlendirilir. PCSK9, endoplazmik retikulumda otokatalitik kesilme
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gecirir ve TGN'ye (trans-Golgi ag1) transfer edilir. (B) Kiigiik i¢sel PCSK9 yolu. (C) Ana digsal
PCSK9 yolu. PCSK9, plazmada salgilanir ve LDL-R'nin EGF alanina baglanir. Hem igsel hem
de digsal PCSK9'daki LDL-R-PCSK9 kompleksi lizozomal degradasyona yonlendirilir (85)

2.4.4.PCKD9 hastaliklarla iliskisi

2.4.4.1.PCSK9 Ateroskleroz ve KVH Iiliskisi

Ateroskleroz, arter duvari hiicreleri ile diyabet, hipertansiyon, hiperkolesterolemi
ve sigara igme gibi risk faktorleri arasindaki etkilesimlerle baslatilan kronik damar
iltihabin1 ifade eder (89). Aterosklerozun en 6nemli sebepleri arasinda hiperkolestrolemi
yer almaktadir ve PCSK9 da kolestrol metobolizmasinda rol aldigi bilinmektedir (90).
PCSK9’un ayn1 zamanda akut koroner sendromda inflamasyonla iligkili olan ve lipid
metabolizmasini diizenledigi bilinmektedir (91). Ayn1 zamanda aterosklerozda vaskiiler
inflamasyon siirecinde yer almakta ve ateroskleroz ile iliskili c¢esitli hiicre tipleri
tarafindan sentezlenmekte; ayrica insan aterosklerotik plaklari icinde tespit edilmektedir
(92). Son zamanlarda, PCSK9, ateroskleroz tedavisi i¢in yeni bir hedef olarak One
cikmakta ve bu baglamda yenilik¢i bir inflamatuar modiilator olarak gérev almaktadir
(93). Bu da gostermektedir ki PCSKO9 lipit metobalizmasinda ki aktif rolii ile ateroskleroz
ve KVH ile yakinda iligkilidir.

2.4.4.2.Pcsk9 Kbh iliskisi

Artan sayida klinik ¢alisma, PCSK9'un bobrek fonksiyonu ile olasi iligkisinin
aragtirtlmasina odaklanmakta ve PCSK9'un kronik bobrek hastaliginda prognostik bir
kardiyovaskiiler risk belirteci olarak taninmasina zemin hazirlamaktadir. Kronik bébrek
hastaligi1 ve PCSKO ile ilgili en kapsamli literatiir taramas: P.Pavlakou ve arkadaslari
tarafindan yapilmistir ve 7 vaka derlemesi sentez edilerek sunulmustur (94). KBH olan
bireylerde PCSK9 ile ilgili mevcut veriler, az sayida katilimciya sahip dort gézlemsel
calisma (95- 98) ve daha genis bir KBH hasta 6rnegi iceren iki kohort calismasindan elde
edilen verilerle sinirli kalmistir (99). Konarzewski M. Ve arkadaglarinin yaptigi caligsmada
medikal tedavi verilen 44 KBH hastasinin 6l¢iilen PCSK9 degerinin kontrol grubuna gore
2 kat daha anlaml1 yiiksek oldugu ve GFH degerleri ile anlaml1 negatif korelasyon oldugu
bulunmustur (238.7 + 64.5 ng/mL'ye kars1 536.7 + 190.4 ng/mL, p <0.001) (97). Ancak
bir bagka ¢alismada Elewa ve arkadaslari kbh’s1 olan 134 diyabetik hastada PCSK9
degerleri ile GFH arasinda anlamli bir iligki olmadig1 gdsterilmistir (100).
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2.4.4.3.PCSK9 Endotel Disfonksiyonu Iliskisi

Kronik inflamasyon, endotel disfonksiyonundan plak olusumuna, plak riiptiiriine
ve nihayetinde arteriyel tromboza kadar aterosklerotik siirecin kritik bir bileseni olup,
akut kardiyovaskiiler olaylarin gelisimine dnemli dl¢iide neden olur (101). inflamasyonu
degerlendirmek amaciyla en kapsamli sekilde incelenmis biyobelirteg ve hem
arastirmalarda hem de klinik uygulamalarda en yaygin kullanilan marker, yiiksek
duyarhilikli C-reaktif protein (hsCRP) olarak kabul edilmektedir (102). PCSK9'un ise
aterosklerotik stiregteki rolii yalnizca lipid homeostazi ile sinirli kalmayip, ayn1 zamanda
inflamatuar kaskadin diizenlenmesinde de 6nemli bir islev listlenmektedir (103). Cesitli
epidemiyolojik ¢aligmalar, PCSK9'un beyaz kan hiicreleri ve hsCRP gibi baz1 inflamatuar
belirteglerle olan iligkisini incelemistir (104,105). Bu da gostermektedir ki PCSK9 sadece
lipit metobolizmasi lizerinden degil; ayn1 zamanda inflamasyon iizerinden de ateroskleroz

ve endotel disfonksiyonu ile yakindan iliskilidir (104,105).
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3.GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmanin Etik Yonii

Kronik bobrek hastalifi olanlarda serum PCSK9 degerlerinin  endotel
disfonksiyonu ile iliskisi baslikl1 tez ¢alismas1 Hitit Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulunun onay1 alindiktan (01/11/2023 tarihli, Karar No:2023-131)

sonra baslandi.
3.2. Calisma Grubu

Yaptigimiz kontrolli klinik kesitsel gozlemsel calismada yas araligi 18-75 olan,
Hitit Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ hastaliklar1 ve Nefroloji polikliniklerine bagvuran ve
takip edilen toplam 122 katilime1 dahil edildi. Caligma 6ncesinde etik kurul onay1 alindi
ve Helsinki Deklarasyonuna uyuldu. Calismaya alinan katilimcilarin tiimiine yapilacak
olan testler, bu testlerde kullanilacak olan yontemler hakkinda bilgi verildi. Caligmaya
alman katilimeilarin tiimiine yapilacak olan testler, bu testlerde kullanilacak olan
yontemler hakkinda bilgi verildi. Tiim katilimcilardan testlerin uygulanabilmesi ve fizik
muayenelerin yapilabilmesi i¢in gerekli yazili onam belgesi alindi. Hastalarin isim, soy
isim, yas, cinsiyet ve diger demografik 6zellikleri kaydedildi. Testlerin yapilacagi giin
sabahinda, 8 saatlik aglik sonrasinda hastalarin boy (metre cinsinden) ve agirliklart (kg
cinsinden) &lgiildii ve kaydedildi. Viicut kitle indeksiler (VKI) kilogram olarak agirlik,
metre cinsinden boy 6l¢limiiniin karesine boliinerek hesaplandi. Arastirma gruplar 4’e
ayrildi; Grup4, evre 5 kronik bobrek hastaligi nedeni ile hemodiyaliz tedavisi uygulanan
hastalar; Grup 3, kronik bobrek hastaligi nedeni ile siirekli periton diyalizi uygulananlar
hastalar; Grup 2, evre 3-4 kronik bdbrek hastaligi (GFR:59-15 ml/dl/1.73 m?) olan
hastalar; Grup 1, kronik bobrek hastali§i olmayan, bobrek fonksiyonlari korunmus i¢
hastaliklar1 veya nefroloji poliklinigine bagvuran hastalarin olusturdugu grup olarak
ayrildi. Katilmeilarin ayrintili fizik muayeneleri, rutin takipte kullanilan laboratuvar
testleri, eslik eden ek hastaliklari, ilaglar1 ve aliskanliklar1 kaydedildi. Katilimcilara ayrica
ultrasonografik olarak subklinik aterosklerozun degerlendirmesinde karotis intima media
kalinlig1 (KIMK) &l¢iimii, endotel disfonksiyonu (ED) degerlendirilmesinde brakial arter

akig aracili dilatasyon (FMD) ve kardiyak fonksiyonlarin degerlendirilmesi i¢in de
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ekokardiyografi (EKO) yontemi kullanildi. PCSK9’un analizi i¢in rutin alinan kanlarla

birlikte alinan kanlardan ayrilan serum 6rneginden yapildi.
3.2.1. Calismaya Dahil Etme Kriterleri

Arastirmaya intravendz ila¢ kotiiye kullanimi, gebelik, malignensi, aktif
enfeksiyon, karaciger ve akciger hastaligi, otoimmiin hastaliklar, koroner arter hastaligi

olmayan katilimcilar dahil edildi.
3.3. Katihmcilarda Degerlendirilen Biyokimyasal Parametreler

Katilimcilardan degerlendirme amacli en az 8 saatlik aglik sonrasi kan
parametreleri; CBC, glukoz, kan iire azotu (BUN), kreatinin, tahmini glomiiriiler
filtrasyon hiz1 (GFH), aspartat aminotransferaz (AST), alanin aminotransfaraz (ALT),
albumin, sodyum, potasyum, lipid profili (total kolesterol, yiiksek yogunluklu
lipoprotein, diisiik yogunluklu lipoprotein, trigliserit, spot idrar protein ve kreatinin orani,

ESR, CRP bakilmustir.
3.3.1. Serum pcsk9 diizeyinin 6l¢iimii

Serum PCSK9 manuel olarak o6lgiildii. Calisma i¢in alinan kanlardan 5 mL’si
biyokimya tiipiine alinarak 30 dakika oda 1sisinda bekletildikten sonra 1,310 g de 10
dakika siiresince santrifiij edildi ve ayrilan serum analiz edilene kadar — 80 C de muhafaza
edildi. Caligma giinii ¢ozdiiriilen serum ornekleri tekrar santrifiij edildi. PCSK9 6l¢limii
saglanan mikro ELISA plakasi, insan PCSK9'ye 6zgii bir antikorla 6nceden kaplanmustir.
Diliie edilmis standart, kor ve numune i¢in kuyucuklar belirlenmistir. Uygun kuyucuklara
standart, kor ve numunenin her diliisyonundan 100 pL eklenmistir. Plaka kitte verilen
miihtirleyici ile kapatilmistir. 37°C'de 90 dakika inkiibe edilmistir. Sonrasin da her
kuyudan sivilar bosaltilmis ancak yikanmamistir. Hemen her kuyucuga 100 pL
Biotinlenmis antikor belirleme ¢aligma soliisyonu eklenmistir. Plaka yeni bir miihiirleyici
ile ortiilmiistiir ve 37°C'de 1 saat inkiibe edilmistir. Her hazneden ¢6zelti bosaltilmis ve
haznelere 350 pL yikama tamponu eklenmistir. Bu tampon 1 dakika bekletilmis ve
soliisyon her kuyudan aspire edilerek bosaltilmis ve temiz emici kagit {izerinde
kurulanmigtir. Bu yikama adimi 3 kez tekrarlanmistir. Daha sonra her kuyucuga 100 pL
Insan PCSK9 ve Avidin-Yaban Turpu Peroksidaz konjugatina &zgii biyotinlenmis
saptama antikoru eklenmistir. Plaka yeni bir miihiirleyici ile ortiilmiis ve 37°C'de 30
dakika inkiibe edilmistir. Her kuyudan soliisyon bosaltilmis ve yikama islemi 5 kez
tekrarlanmigtir. Her kuyucuga 90 pL substrat Reaktifi eklenmis ve plaka yeni bir
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miihiirleyici ile ortiilmiistiir ve 37°C'de yaklasik 15 dakika inkiibe edilmistir. Plaka 1giktan
korunmus ve her kuyucuga 50 pL. durdurma soliisyonu, siibstrat soliisyonuyla es zamanli
olarak eklenmistir.450 nm'ye ayarlanmis bir mikro plaka okuyucu ile her kuyucugun
optik yogunlugunu spektrofotometrik olarak 6l¢iilmiistiir. Optik yogunluk degeri, Human
PCSK9 konsantrasyonu ile orantilidir. Orneklerde ki PCSK9 konsantrasyonu standart
egriye gore karsilastirarak elde edilmistir. PCSK9 6l¢tim araligi 15,63 -1000 pg/ml olarak

alinmustir.
3.3.2. Kullanilan gerecler

Otoklav, inkiibatorler, santrifiij, mikrosantrifiij, manyetik karistirici, hassas terazi,
pH metre, buzdolabi, -20 ve -80 oC’lik derin dondurucular, vorteks, calkalayici, farkl
boyutlarda tiipler, enjektorler, pastor pipetleri, otomatik pipetler, otomatik pipet uglari,
giic kaynagi, pastor firini, ependorf tiipler, spektrofotometre, buz makinesi, mikrodalga

firin, distile su cihazi ve etiiv.
3.4 Kardiyak ve Endotel Fonksiyonlarin Degerlendirilmesi

Hasta ve kontrol gruplarinda yer alan tiim katilimcilara ekokardiyografik
degerlendirme uygulanmistir. Bu islem, Acuson-Siemens (Sequoia-C256) cihazi ve 3.5
MHz transdiiser kullanilarak gerceklestirilmistir. Degerlendirmeler, Amerikan
Ekokardiyografi Cemiyeti’nin standartlarina uygun olarak sol lateral dekiibit
pozisyonunda yapilmistir. M-mode ve ¢apraz kesit incelemeleri i¢in standart goriintiiler
elde edilmistir. Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu EF o6l¢iimii, biplan Simpson ve
Teicholz yontemleri kullanilarak gergeklestirilmis ve tiim incelemeler kaydedilmistir.
Calismaya dahil edilen tim hastalarda EF degeri %50’nin iizerinde tespit edilmistir.
Bunun yani sira, sol ventrikiil arka duvar kalinligi (PWT), interventrikiiler septum
kalinlig1 (IVST), sol ventrikiil sistol sonu ¢ap1 (LVESD) ve sol ventrikiil diyastol sonu
cap1 (LVEDD) odl¢iilmiistiir. Sol ventrikiil kiitlesi (LVM), Devereux formiilii [LVM = 0,8
(1,04 AIVST + LVEDD + PWT)? - (LVEDD)?) + 0,6] kullanilarak hesaplanmistir. Ayrica,
viicut ylizey alani, Mosteller formdilii [viicut ylizey alan1 = (boy (cm) x kilo (kg) / 3600)
A (1/2)] ile belirlenmistir. Sol ventrikiil kiitlesinin viicut yiizey alanina oranlanmasiyla sol

ventrikiil kitle indeksi (LVMI) hesaplanmustir.
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3.4.1. Karotis Arter intima Media Kalinhg Ol¢iimii

Hasta ve kontrol gruplarinda KIMK 6l¢iimleri, Toshiba SSA-240 (Toshiba, Tokyo,
Japonya) ultrasonografi cihazi ve 7.5 MHz lineer dizilimli transdiiser kullanilarak
gerceklestirilmistir. Olgiimler, katilimcilar sirt iistii pozisyonda yatarken ve baslar1 hafif
ekstansiyonda olacak sekilde yapilmistir. Her iki ana karotis arterin bifurkasyonunun
yaklagik 1 cm proksimalinden, anterior ve posterior duvarlarda intima tabakasinin net bir
sekilde goriintiilendigi noktada ii¢ ayr1 6l¢lim alinmistir. Rastgele segilen bolgeden elde

edilen ii¢ 6l¢lim degerinin aritmetik ortalamasi hesaplanarak analizlerde kullanilmistir.

3.4.2. Flow Mediated Vasodilatation Ol¢iimii

FMD o6lgiimleri, katilimcilarin en az dort saatlik aglik sonrasi, sessiz bir odada ve 6gleden
sonra gerceklestirilmistir. Ol¢iim dncesinde katilimcilarin en az alt1 saat siireyle sigara
icmemeleri saglanmis ve herhangi bir egzersiz yapmamalari istenmistir. Degerlendirme
icin brakial arter seg¢ilmis olup, Ol¢limler non-dominant kolun brakial arterinden
ultrasonografik yontemle yapilmistir. Islem 6ncesinde, katilimcilarin sistolik ve
diyastolik kan basinglar1 25 °C sicakliktaki bir ortamda, 10 dakikalik istirahat sonrasinda
Olciilmistiir. Katilimeilar sirt {istii pozisyonda yatirilarak, brakial arter antekiibital fossa
bolgesinde longitudinal diizlemde palpe edilmistir. Brakial arterin en uygun
goriintlisiinlin elde edildigi segment belirlenmis ve elektrokardiyografi monitdrizasyonu
esliginde, llimen ile damar duvari arasindaki 6n ve arka intimal ylizeylerin net olarak
degerlendirilebildigi bir alan secilmistir. Brakial arter capi, diyastol sonunda ii¢ kez
Olctilerek ortalamasi alinmis ve bu deger bazal brakial arter cap1 olarak kaydedilmistir.
Bazal Ol¢limler tamamlandiktan sonra, arter akiminin tamamen kesilmesi amaciyla
mangon basmcit 200 mmHg’ye veya katilimecinin sistolik kan basincinin 50 mmHg
izerine ¢ikarilmis ve manson bu seviyede bes dakika siireyle tutulmustur. Mansonun
indirilmesinden 60 saniye sonra, brakial arterin ultrasonografik goriintiileri alinmigtir.
Akim sonrasi brakial arter liimen capi, ii¢ ayr1 6l¢iimiin ortalamasi alinarak belirlenmis
ve endotel bagimli vazodilator yanit (EBVC) olarak ifade edilmistir. FMD degeri, bazal
damar c¢apina (BDC) gore yiizde artis olarak hesaplanmis ve FMD = [(EBVC - BDC) /
BDC] x 100 formiilii kullanilarak ifade edilmistir.
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3.5. istatistiksel Yontem

Aragtirmanin veri analizi SPSS (Versiyon 23.0, SPSS Inc, Chicago, IL, ABD, Lisans Hitit
Universitesi) paket programi kullanilarak gerceklestirildi. Verilerin normal dagilip
dagilmadigini degerlendirmek amaciyla Kolmogorov-Smirnov testi uygulandi. Normal
dagilan stirekli degiskenler, ortalama =+ standart sapma ile ifade edilirken, normal
dagilmayan siirekli degiskenler median (25.-75. ¢eyreklik) ile gosterildi. Gruplar arasi
karsilastirmalar i¢cin normal dagilan siirekli degiskenler i¢cin bagimsiz 6rneklem t-testi
kullanilirken, normal dagilmayan siirekli degiskenlerin gruplar arasi karsilastirmasi igin
Mann-Whitney U testi kullanildi. Korelasyon analizleri i¢in normal dagilim gosteren
gruplarda Pearson korelasyon analizi, normal dagilim gostermeyen gruplarda ise
Spearman korelasyon analizi yapildi. Degiskenler arasindaki neden-sonug iliskisini
gostermek icin tek degiskenli lojistik regresyon analizi kullanildi. Tim istatistiksel

karsilastirmalarda anlamlilik sinir1 igin P< 0,05 olarak kabul edildi.
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4.BULGULAR

Arastirmaya katilan 122 katilimciin 30’u (%24,5) kontrol gurubu, 31’1 (25.4)
evre 3-4 kbh hastalar1 grubu, 31’1 (25,4) periton diyalizi grubu, 30’u (%24,5) hemodiyaliz
hastalar1 grubu olusturmaktaydi. Kontrol grubunun 12’si (%9,83) kadin, 18’1 (14,75)
erkekti. Evre 3-4 KBH grubunun 13’1 (%10,65) kadin, 18’1 (%14,75) erkek idi. Periton
diyalizi grubunun 14’1 (%11,47) kadin, 16’s1 (%11,47) erkekti. Hemodiyaliz hastalari
grubunun ise 15’1 (%12,29) kadin, 15’1 (%12,29) erkekti. Evre 3-4 kronik bobrek hastaligi
olanlarin yas ortalamasi1 66+ 13°dii.Siirekli periton diyalizi alan hastalarin yag ortalamasi
62 + 12 idi. Rutin hemodiyaliz alan hastalarin yas ortalamas1 61 + 10 olarak saptand.
Kontrol grubunun ise yas ortalamas1 56 + 7 olarak bulundu. Post-hoc analizde gruplar
arasi cinsiyet dagilimlar istatiksel olarak anlamli degildi (P= 0,873). Gruplar aras1 yas
ortalamasi dagiliminda grup 1 ve grup 2 arasi anlamli (0,004), diger gruplar aras1 anlamli
degildi. Post-hoc analizde periton diyalizi drubunda VKI; hemodiyaliz grubuna gére
istatiksel olarak anlamli ytiksek tespit edildi (p=0,013). Gruplar1 arasinda demografik
ozelliklerinin ve ek hastalik durumlarinin karsilastirilmasina iligkin ayrintili veriler Tablo

6’ da verilmistir.

Tablo 6. Arastirma gruplar1 arasinda demografik 6zelliklerinin ve ek hastalik durumlarinin

karsilastirilmast

Kisaltmalar; VKI: Viicut kitle indeksi, DM:Diyabetes Mellitiis, HT:Hipertansiyon,
KKB:Kalsiyum kanal blokeri, K: Kadin, E: Erkek

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 P Post-hoc P
(n=30) (n=31) (n=31) (n=30)
Yas, yil n 56+7 66 + 13 62+ 12 61+10 0,006 1-2:0,004
Cinsiyet, (K/E) 12/18 13/18 15/16 15/15 0,873 -
VKI, kg/m? 28+3 28 +4 30£4 26+ 5 0,023 3-4:0,013
Sigara, n (%) 2(6,7) 5(16,1) - 7(23,3) 0,209 -
DM, n (%) - 15(48,4) 22(71) 1(3,3) <0,001 -
HT, n (%) - 27(87,1) 27(87) 14(46,7) <0,001 -
Ras Blokeri,n(%) - 16(51,6) 1(3,2) - <0,001 -
KKB,n(%) - 17(54,8) 27(87,1) 13(43.,3) 0,001 -
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Arastirma gruplar arasinda laboratuvar degerlerinin karsilagtirilmasi Tablo 7°de

sunuldu. Arastirma gruplari arasinda tiim parametreler istatistiksel olarak anlamli farkli

idi. Serum PCSK9 diizeyi gruplar arasinda anlamli ¢ikt1 (P=0,001). Post-hoc analizde

kontrol grubuna gore periton diyalizi grubu (p=0,001) ve hemodiyaliz grubu (0,008)

istatiksel olarak anlamli yiiksekti. Ancak grup 1 ve grup 2 arasinda istatiksel olarak anlam

yoktu.

Tablo 7. Arastirma gruplari arasinda laboratuvar degerlerinin karsilastirilmasi

Degiskenler Grup1l Grup2 Grup 3 Grup 4 P Post-hoc P
m=30) (n=31) (n=31) (n=30)
Glukoz, mg/dL 87(88-  115(92-137) 150(107-195) 111,5 (81-135) <0,001 1-3:<0,001
105) 3-4=0,005
2-3=0,043
Bun, mg/dL 15(12-  25(20-33)  39(47-33) 73 (55-85) <0,001 1-2=0,003
18) 1-3:<0,001
1-4:<0,001
2-3=0,045
2-4:<0,001
3-4:<0,001
Kreatinin, mg/dL.  0,9(0,7-  1,5(1,2-1,8) 5,9 (5,5-7,9) 7,56 (5-8,25)  <0,001 1-2=0,013
) 1-3:<0,001
1-4:<0,001
2-3:<0,001
2-4:<0,001
Gfh 92(83-  41(34-50) 7 (6-10) 6 (5-8,25) <0,001 2-4:<0,001
101) 1-4:<0,001
2-3:<0,001
1-3:<0,001
1-2:<0,001
Sodyum, mEq/L 14024 140+2,1 137 +3 137,6 £ 2,5 <0,001 1-3<0,001
1-4=0,007
2-3<0,001
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2-4=0,005

Potasyum, mEq/L.  4,4+0,3

4,7+0,39

4405

5,3+0,79

<0,001

1-3=0,048
1-4:<0,001
2-3:<0,001
2-4:<0,001
3-4:<0,001

Kalsiyum, mg/dL

9,7+0,3

9,5+0,48

8,9+0,5

8,9+0,54

<0,001

1-3:<0,001
1-4:<0,001
2-3:<0,001
2-4:<0,001

Fosfor, mg/dL

3,3+0,7

3,37+0,6

43+0,8

4,78 £1,27

<0,001

1-3:<0,001
1-4:<0,001
2-3:<0,001

Urik asit, mg/dL

5,5(4,6-
6,4)

6,9(6,2-7,8)

5,7 (4,8-6,8)

6,4 (5,4-6,95)

0,001

1-1=0,001
2-3=0,034

Total protein,

g/dL

71£3,5

71,7+6,1

67+5,9

66,4 + 5,39

<0,001

1-3=0,026
1-4=0,007
2-3=0,005
2-4=0,001

Albumin, g/dL

45422

42,1442

37+43

373+29

<0,001

1-2=0,004
1-3<0,001
1-4<0,001
2-3<0,001
2-4<0,001

Ast, U/L

21(19-
25)

16(14-22)

12 (10-14)

12,5 (10,7-
15,2)

<0,001

2-3=0,002
1-3:<0,001
2-4:0,011

1-4:<0,001

Alt, U/L

22(17-
27)

15(10-21)

11 (9-13)

10,5 (8,74-
14,5)

<0,001

2-4:0,049
1-4:<0,001
2-3=0,048
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1-3:<0,001

T.Kolestrol, 196(177  188(166- 195 (165- 125 (103-178)  <0,001  1-4:<0,001

mg/dL 219) 230 217) 2-4:<0,001

3-4:<0,001

LDL-C, mg/dL.  109(84- 100(85-117) 109 (80-131) 64 (36-80) <0,001  1-4:<0,001

128) 2-4:<0,001

3-4:<0,001

TG, mg/dL 155122 148(125- 173 (148- 136 (89-178) 0,033 3-4=0,019
202)  226) 269)

HDL, mg/dL 52(44-  54(41-62)  50(40-53) 39,5 (34,8-50) 0,003 2-4:0,019

61) 1-4:0,003

PTH, pg/mL 46(37-  68(52:93)  331(261- 262 (177-499) <0001  1-3:<0,001

55) 385) 1-4:<0,001

2-4:<0,001

2-3:<0,001

Ferritin, ml/ng 68(49-  59(29-95)  173(99-358) 537 (329-676) <0,001  2-3:<0,001

124) 2-4:<0,001

1-3=0,001

1-4:<0,001

3-4:<0,001

Bikarbonat, 23,7€1, 22,56+1,92  29,94+3,57 19,9+23 <0,001 1-3=0,03

mEq/L 7 1-4:<0,001

2-3:<0,001

2-4:<0,001

3-4:<0,001

Whe, 10°/mm? 7£1,2 7,46+1,98 8,23 £2,26 6,6 £1,4 0,003 1-3=0,050

3-4=0,002

Hb,g/dL 15+1,5 13,1£1,9 11,8+ 1,39 10,7+ 1 <0,001 1-2:<0,001

1-3:<0,001

1-4:<0,001

2-3=0,03

2-4:<0,001

3-4=0,035
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Mpv, fl 11+1,4  10,83+1,17 10,6 +1,03 10,2+ 0,8 0,163 -
Crp, mg/dL 3,2(3,2-  3,64(3,64- 7@3,2-18,7)  59(3,9-13,9) <0,001 1-3:<0,001
3,2) 8.,8) 1-4:<0,001
Sedim, mm/h 6(4-13)  18(9-31) 51 (38-74) 26 (22-41) <0,001 1-2=0,010
1-4:<0,001
1-3:<0,001
2-3:<0,001
PCSKO9, U/L 29,406(  30,365(2,77 34,117 32,478 0,001 1-4=0,008
2,6802- 67-32,520)  (30384- (30,249- 1-3=0,001
31,148) 35705) 34,945)
Kisaltmalar: BUN: Kan iire azotu, GFH: Glomeruler filtrasyon hizi, AST: Aspartat

aminotransferans, ALT: Alanin aminotransferans, T.kolestrol: Total kolestrol, LDL-c:Diigiik
dansiteli lipoprotein kolesetrol, TG:Trigliserit, HDL: Yiiksek dansiteli lipoprotein, PTH:
Parathormon, WBC: Beyaz kan hiicresi, Hb:Hemoglobin, MPV:Ortalama platelet hacmi,
CRP:C-reaktif protein, PCSK9:Proprotein convertas substilin/keksin tip9

anlamli fark saptanmasa da; FMD oran anlamli olarak bulundu (P degerleri siras: ile;
0,552; 0,435; 0,001). Sag ve sol KIMK gruplar arasinda anlamli fark bulundu (ikisi de

0<,001). Sol ventrikiil diyastolik disfonksiyonu gosteren parametrelerden E/e’ anlamli

olarak farkli bulundu (P=0,009).

Arastirma gruplar1 arasindaki FMD, KIMK, EKO verilerinin karsilastirilmasi
Tablo 8°de gosterilmistir. Gruplar1 arasinda FMD BASE ve FMD HIPEREMI arasinda

Tablo 8. Arastirma gruplar1 arasinda FMD, KIMK ve EKO verilerin karsilastiriimast

GRUP 1 GRUP2 GRUP3 GRUP 4 P Post-hoc P
(n=30) (n=31) (n=31) (n=31)
FMD BASE(mm) 0,39+0,06 0,39 +0,05 0,4 + 0,07 0,39 +0,1 0,552 -
FMD 0,44+0,05  0,41+0,06 0,41 0,06 04 +0,1 0,435 -
HiPEREMIi(mm)
FMFYUZDESI  11,8(8-16,6) 3,6(2,3-10,5)  2,8(-3,2-6,3) 3(-4,3-12,5)  <0,001 1-3:<0,001
1-4:<0,001
1-2:0,004
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Sag KIMK (mm) 0,58+0,07 087+0,14  0,9+0,2 0,9+0,2 <0,001 1-2:<0,001
1-3:<0,001
1-4:<0,001

EF (%) 61,8245 604+15 59+ 66 60+ 1,3 0,013 1-3:0,007

LV SCi (mm) 28,7+4,1  304+8,1 31,2452  31,6+5 0,224 -

LVDC (mm) 449+57  442+10,50 463+52  453+6.,6 0,713 -

LA(mm) 324+3 34448 341429 332432 0,199 -

AA(mm) 312432 332439 333+2,8  333+3 0,031 -

IWS(mm) 103+12  12,1+18 126+1,9 13,1428 0,092 -

PW(mm) 10,2+ 1,1 122+ 1,5 126+1,8  124+18 <0,001 1-2:<0,001
1-3:<0,001
1-4:<0,001

E(mm/sn) 76 (60-86) 66 (55-79) 58 (51-68) 73 (57-98) 0,05 1-3:0,028
3-4:0,011

A(mm/sn) 70 + 12,6 94,2 20,6 88 + 15,5 85,6+268  <0,001 1-2:<0,001
1-3:0,004
1-4:0,016

IVRT(msn) T4£17 86,6 £ 21,6 844+165 889+246 0,026 1-4:0,030

EDT(msn) 128 (97-147) 103 (95-116)  122(95-135) 102 (84-153) 0,307

TAPSE(mm) 213+42  17,7+5,1 16,5 + 5,1 16,9 5,5 0,001 1-2:0,033
1-3:0,002
1-4:0,005

IVC(mm) 9,8 42,5 11,6 3 12,7+3,1 12,1 £3,1 0,002 1-3:0,01
1-4:0,023

MSE 8 (5-9,3) 59(4,7-69)  51(39-6,5) 52(43-73) 0,005 1-3:0,006
1-4:0,021

MSA 6,5+1,7 8,2+23 7,7 +2,1 6,6+1,7 0,002 1-2:0,009
2-4:0,011

MSS 49 (44-59) 52(47-62) 4,6(4.2-54) 43(3,7-63) 0,050 -

MLE 10,7 (8,1- 7,6 (6,1-8,9)  6,8(4,8-9,7) 6,7(55-10,5 0,002 1-3:0,001

13.3) 1-4:0,018
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MLA 85+2 10,9+3,4 93+22 92+2,6 0,005 1-2:0,004

MLS 59+1 72+2,3 6,4+1,6 6,3+1,7 0,029 1-2:0,022
E/e’ 6,8674 (5,9751- 83562 (6,2921-  8,2845 (6,4986-  9.5745(7.2000- 0,009 1-4:0,004
10,4286) 10,4286) 10,6023) 15,3785)
E/A 1,577(0,7526-  0,6889(6265- 0,6667(0,5398-  0,8652(0,6266-  <0,001 3-4:0,048
1,2884) 0,7765) 0,7907) 1,2278) 1-3:<0.001
1-2:0,001

Kisaltmalar: FMD: Akis aracili dilatasyon, KIMK: Karotis arter intima-media kalligi, EF:
Ejeksiyon fraksiyonu, LVDC: Sol ventrikiil diyastolik ¢ap, LV SCI: Sol ventrikiil sistolik ¢ap,
LA: sol atrium, AA:Asendan aorta, IVS: Interventrikiiler septum, PW: Posterior duvar, E ve A:
mitral kapak inflow, EDT: Endotelyal deselerasyon zamani, IVRT: izovolemetrik relaksasyon

zamani, TAPSE: Trikiispit aniiler diizlem sistolik genlik, IVC: Inferior vena kava

PCSKO9 ile aragtirma gruplarinin demografik verilerinin karsilagtirilmasi Tablo
9’da verilmistir. Veriler gruplar arasinda karsilastirildiginda; sadece ras blokeri ve kkb

kullanimi arasinda anlamli fark bulundu (sirasiyla P degeri= 0,019; 0,015)

Tablo 9. PCSKD9 ile arastirma gruplarinin demografik verilerinin karsilagtiriimasi

r P
Cinsiyet 0,095 0,296
Yas -0,163 0,072
VKki -0,032 0,728
Sigara 0,098 0,284
Dm 0,043 0,636
Ht 0,113 0,216
Koah 0,150 0,098
Ras blokeri -0,212 0,019
Kkb 0,219 0,015
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PCSKO9 ile laboratuvar verilerinin karsilastirilmasi tablo 10 da verilmistir. Veriler

gruplar aras1 karsilastirildiginda bun, kreatinin, gfh, ast, pth, ferritin, wbc, mpv, crp, sedim

degerleri arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulunmustur (sirasiyla p degerleri=

<0,001; 0,008; 0,001; 0,007; 0,041; 0,027; 0,024).

Tablo 10. PCSK?9 ile laboratuvar verilerinin karsilastirilmasi

r P r P
Glukoz, mg/dL 0,091 0,321 Ldl, mg/dL 0,086 0,348
Bun, mg/dL 0,342  <0,001 Trigliserid,mg/dL. 0,082 0,367
Kreatinin, mg/dL. 0,382  <0,001 Hd, mg/dL 0,058 0,527
Gfh -0,388  <0,001 Proteiniiri,mg/dL.  -0,010 0,938
Na, mEq/L -0,160 0,078 Pth, pg/ml 0,332 <0,001
Potasyum, mEq/L. 0,109 0,233 Ferritin, ml/ng 0,242 0,007
Kalsiyum, mg/dL.  -0,173 0,057 Bikarbonat, -0,168 0,064

mEq/L

Fosfor, mg/dL 0,161 0,076 Whbe, 103/m? 0,186 0,041
Urik asit, mg/dL -0,084 0,359 Hb, g/dL -0,133 0,143
Ast, U/L -0,240 0,008 Mpy, fl -0,200 0,027
Alt, U/L -0,173 0,057 Crp,mg/dL 0,204 0,024
T.Kolestrol, 0,087 0,341 Sedim, mm/h 0,254 0,005
mg/dL
gruplar arasi 0,347  <0,001
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PCSKO9 ile arastirma gruplarinin FMD, KIMK, EKO verilerinin karsilastirilmasi

Tablo 11°de verilmistir. Veriler gruplar arasinda karsilagtirildiginda A, IVRT, EDT

degerleri istatiksel olarak anlamli bulunmustur (siraiyla P degerleri= 0,014; 0,014; 0,032).

Tablo 11. Serum PCSK9 ile FMD,KIMK VE EKO verilerinin karsilastirmasi

r p r P
FMD BASE(mm) 0,117 0,201  ITWS(mm) 0,055 0,548
FMD HiPEREMIi(mm) -0,095 0,299  PW(mm) 0,049 0,589
FMD YUZDE 0,187 0,646  Ele’ 0,74 0,420
SAG KiMK (mm) 0,120 0,190  EDT -0,223 0,014
E/A 0,224 0,658  IVRT 0,194 0,032
EF (%) 0,054 0,554  IVC 0,163 0,073
LVDC (mm) 0,122 0,180 MSE -0,130 0,152
LV SCi (mm) 0,123 0,177 MSA 0,028 0,756
LA(mm) 0,029 0,750  MSS 0,003 0,972
TAPSE(mm) 0,037 0,684 MLE -0,047 0,604
E(mm/sn) 0,106 0,247 MLA -0,046 0,618
A(mm/sn) 0,223 0,014  MLS 0,160 0,079
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S5.TARTISMA

Calismamaz, literatiirde KBH olan hastalar arasinda subklinik ateroskleroz ve
endotel disfonksiyonu ile serum PCSK9 diizeyleri arasindaki iliskinin incelendigi ilk
arastirma olarak One c¢ikmaktadir. Arastirma bulgulari, aterosklerozla iliskili oldugu
bilinen serum PCSK9 KBH hastalarinin KIMK saglikli gruba gore daha fazla tespit
edildi. Ayrica PD ve HD hastalarinin endotel disfonksiyonu ile iligkili FMD yiizdesi
anlamli sekilde diisiik olarak bulundu. Diyastolik disfonksiyon gostergesi olarak kabul
edilen E/A, E/e’ ve IVRT degerleri KBH varliginda diyastolik disfonksiyon lehine

anlamli tespit edildi.

KBH olan bireylerde kardiyovaskiiler hastaliklar 6nemli bir morbidite ve
mortalite nedeni olarak tanimlanmistir (106). Dislipidemi, KBH'l1 hastalarda sikca
gozlemlenmekte ve dislipidemi ile KVH arasinda nedensel bir iliski bulunmaktadir.
Gilintimiizde, ytiksek riskli hasta gruplarinda lipid diisliriicii tedavi i¢in statinler birincil
secenek olarak kullanilmaktadir (107). Statinlerin kardiyovaskiiler hastalik riskini
azalttigin1 gosteren ¢ok sayida ¢alismaya ragmen KVH, KBH'l1 bireylerde hala en 6nemli
0liim nedeni olmaya devam etmektedir (108). Bu, KBH hastalarinda kardiyovaskiiler
riski azaltmak i¢in yeni tedavi seceneklerine ihtiya¢ oldugunu diistindiirmektedir. KBH
varliginda hiperlipideminin KVH patogenezine katkilar1 {izerine belirsizlikler hala devam
etmektedir (109). Statin tedavisinden bagimsiz olarak bir¢cok c¢alismada lipit diizeylerinin
artmasi1 serum PCSKO9 diizeyleri ile iliskili bulunmustur (110). Bu da PCSK9’un KBH’s1
olan hastalarda KVH ile iligkili olabilecegini diisiindiirmiistiir. PCSK9, kolesterol
homeostazinda kilit rol oynayan ve kan dolagiminda bulunan bir enzimdir. Bu enzim,
LDL-R ekspresyonunun diizenleyicisi olarak gdrev yapmaktadir (111). Genetik
arastirmalar, PCSK9 geninde fonksiyon kazandirict mutasyonlarin hiperkolesterolemiye
neden oldugunu, buna karsilik fonksiyon kaybina yol acan mutasyonlarin diisiik LDL-K
seviyeleri ve azalmis kardiyovaskiiler hastalik riski ile iligkili oldugunu ortaya koymustur
(112). Bu bulgular, PCSK9’un kardiyovaskiiler sagliktaki dnemini vurgulamakta ve bu
enzimi terapotik miidahaleler i¢in 6nemli bir hedef haline getirmektedir. PCSK9 un LDL-

K metabolizmasini etkileyen biyolojik mekanizmalar1 da detayli bir sekilde incelenmistir.
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PCSKD9 proteini, salgilanmasinin ardindan karaciger hiicrelerinin yiizeyindeki LDL-R ile
etkilesime gecerek bu reseptorlerin par¢alanmasini tetikler. Bu siireg, hiicre yiizeyindeki
LDL-R seviyelerinin azalmasina yol agar ve LDL-K’nin karaciger hiicrelerine girisini
sinirlar. Bunun bir sonucu olarak, kandaki LDL-K diizeylerinde artis gézlenir (113). Bazi
aragtirma gruplari, dolasimdaki PCSK9 konsantrasyonu ile LDL-K diizeyi arasinda bir
korelasyon bulundugunu rapor etmistir (114; 115; 116). Ancak, PCSK9 ile LDL-K diizeyi
arasindaki korelasyonun beklenenden daha diisiik bir anlamliliga sahip oldugu ve bu
durumu etkileyebilecek cesitli faktdrlerin bulundugu gésterilmistir. ilk olarak, serum
PCSKO9 diizeyinin toplam hepatik PCSK9 diizeyini tam olarak yansitmadigi belirtilmis
(117). ikinci olarak dolasimdaki PCSK9 yalmzca serbest halde degil, apoB igeren
lipoproteinlere bagl halde de bulunmaktadir. Ugiinciisii serum PCSK9 diizeyini 6lgen
birkag eliza yonteminde her birinde farkli sonuglar ¢ikmasi, PCSK9’un hangi alt tipinin
tespit edildigi belirsizligine neden olmaktadir (118). Son olaraktan PCSK9 diizeyleri
uzamis aglik sonucunda da azaldigi gosterilmistir (119). Calismamizda serum PCSK9 ile
LDL-C degerleri arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulunamamasinin sebebi plazma
PCSKO9 konsantrasyonlarinda giin boyunca belirgin dalgalanmalar g6zlenmesine ragmen,
plazma LDL-C seviyelerinde oldukg¢a sinirh giinliik degisimlere bagli olabilir. Bu durum,
dolasimdaki PCSK9 ve LDL-C seviyeleri arasindaki iliskiye ek faktorlerin katkida

bulunabilecegini diisiindiirmektedir.

Calismamizin basinda da vurguladigimiz iizere, KBH’da en onemli mortalite
nedeni kardiyovaskiiler hastaliklardir (120). Bu durumun temel sebeplerinden biri ise
aterosklerozdur. Aterosklerozun erken donemde Onlenmesi ve uygun tedavi
yontemlerinin uygulanmasi, mortalite oranlarinin azaltilmasinda ve hastalarin yasam
stiresinin uzatilmasinda kritik bir rol oynamaktadir (121). KIMK ateroskleroz varligini ve
ilerlemesini degerlendirmede giivenilir, noninvaziv ve kolaylikla 6lgiilebilir bir parametre
olarak 6ne ¢ikmaktadir. KIMK, ayn1 zamanda kardiyovaskiiler hastaliklarin bagimsiz ve
iyl tanmimlanmisg bir 6n gordiiriiclisii olarak kabul edilmektedir (122). Subklinik
ateroskleroz ile birgok biyobelirte¢ arasindaki iliski cesitli caligmalarda arastirilmis ve
literatiirde genis bir yer bulmustur. Bu baglamda, dolasimdaki PCSK9, kolesterol
metabolizmasinin temel diizenleyicilerinden biri olarak tanimlanmakla birlikte,
ateroskleroz gelisimindeki rolii hala tartismali bir konu olmaya devam etmektedir (123).
Behget hastalar1 lizerinde gergeklestirilen bir arastirmada, subklinik ateroskleroz ile

PCSK9 arasindaki iliskiyi degerlendirmek amaciyla KIMK ol¢liimleri yapilmistir.
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Arastirma sonuglari, PCSK9 seviyeleri yiiksek olan hastalarda KIMK degerlerinin
anlamli derecede yiiksek oldugunu gostermistir. Ayrica, PCSK9 ile KIMK arasinda
bagimsiz bir iligki oldugu saptanmistir (124). Bu bulgular, PCSK9’un subklinik
ateroskleroz iizerindeki potansiyel etkilerini anlamak i¢in 6nemli bir temel saglamaktadir.
Ancak caligmalara hala PCSK9 ile subklinik ateroskleroz arasinda tutarlilik
gostermemektedir. Soyle ki; daha genis kapsamli bir ¢aligmada kardiyak hastaliklar
acisindan asemptomatik 3703 bireyde serum PCSK9 ve KIMK degerleri karsilastiriimas.
Aragtirmanin sonuglarina gore, serum PCSK9 diizeylerinin vaskiiler hasar ve/veya
ekstrakranial karotis arterlerdeki subklinik ateroskleroz ile anlamli bir korelasyon
gostermedigi belirlenmig (125). Bu iki ¢aligmada farkli sonuglar ¢ikmasi PCSK9’un lipit
mekanizmasindan baska mekanizmalarla KIMK iizerine etkili olabilecegi hipotezini
dogurmustur. Yine, 295 asemptomatik birey iizerine yapilan ¢aligmada; serum PCSK9
diizeylerinin, konvansiyonel risk faktorlerinden bagimsiz olarak subklinik ateroskleroz
riskini  artirabilecegi  tespit edilmistir (126). Bu bulguy, PCSK9un lipid
metabolizmasindaki roliiniin 6tesine gecerek, aterosklerozun gelisimine katkida bulunan
bagimsiz bir etken olabilecegini gostermektedir. PCSK9'un klinik kullanimi ise 6zellikle
ailevi hiperkolesterolemisi olan, standart statin ve fibrat tedavileriyle kontrol altina
almamayan yiikksek LDL-C seviyelerine sahip hastalarda onem kazanmistir. Bu
dogrultuda gelistirilen PCSK9 inhibitorleri, bu hasta gruplarinda etkili bir tedavi secenegi
olarak benimsenmistir. Ailesel dislipidemisi olan homozigot ve heterozigot bireylerden
olusan bir grupta yapilan calismada, subklinik ateroskleroz ile serum PCSK9 diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulundugunu ortaya konmustur (127).
Ayrica, son kanitlar PCSK9'un yalnizca hepatik kolesterol metabolizmasini diizenlemekle
kalmadigini, ayn1 zamanda lipid seviyelerindeki degisikliklerden bagimsiz bir sekilde
aterosklerotik plaklarin inflamatuar aktivasyonunu destekledigini gdstermistir (128). Bu
bulgu, PCSK9'un vaskiiler sagliga olan etkilerinin ¢ok yonlii oldugunu ve hem lipid
metabolizmasini hem de inflamatuar siirecleri etkiledigini ortaya koymaktadir. Giunzioni
I. ve ark. gerceklestirdigi arastirmada, PCSK9’un aterosklerotik inflamasyona olan
etkisini serum kolesterol diizeylerinden bagimsiz bir sekilde gosterebilmek amaciyla,
yalnizca makrofajlardan PCSK9 eksprese eden kimerik fareler tiretilmistir. Bu ¢alismanin
sonuclar, PCSK9’un LDLR bagiml, ancak kolesterol seviyelerinden bagimsiz bir
mekanizma araciliftyla dogrudan aterosklerotik lezyonlarda inflamasyonu artirdigini
ortaya koymustur. Elde edilen bulgular, PCSK9 inhibisyonunun sadece LDL-C

diizeylerini diistirmeye yonelik bir yaklagim sunmadigini, ayn1 zamanda inflamasyondan
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kaynaklanan vaskiiler yararlar1 da saglayabilecegini diistindiirmektedir. Ayrica, bu
bulgular PCSKO9'un ateroskleroz iizerindeki etkilerinin hem lipit kaynakl
mekanizmalardan hem de lipit dis1 mekanizmalardan kaynaklandigini desteklemektedir
(129). Bizim calismamizda ise, serum PCSK9 degerlerinin hemodiyaliz ve periton
diyalizi alan hasta gruplarinda kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede yiiksek oldugu
saptanmistir. Bu, yiiksek serum PCSKO9 seviyelerinin, aterosklerozu lipit diizeylerindeki
artistan bagimsiz bir sekilde tetikleyebilecegini diisiindiirmiistiir. Ayrica, hemodiyaliz
grubunda lipit degerlerinin kontrol grubu ve evre 3-4 KBH grubuna gore diisiik oldugu,
buna karsm hemodiyaliz grubunda KIMK degerleri oldukga yiiksek oldugu saptanmustir.
Bu veriler dogrultusunda, KIMK yiiksekliginin, PCSK9’un lipit dis1 mekanizmalar

araciligiyla subklinik ateroskleroza neden olabilecegini desteklemektedir.

Ateroskleroz gelisiminde rol oynayan temel mekanizmalardan biri de endotel
disfonksiyonudur (130). Endotel fonksiyonunun bozulmasi, aterosklerotik siire¢
baslamadan 6nce ortaya ¢ikar ve arter duvarinda kalinlagsma ile plak olusumu gibi yapisal
degisikliklerle kendini gdsterir (131). Bu nedenle, endotel disfonksiyonunun erken
taninmasi, aterosklerozun onlenmesi ve tedavisi agisindan kritik bir 6neme sahiptir.
Endotel fonksiyonunun noninvaziv olarak degerlendirilmesinde kullanilan en yaygin
yontemlerden biri FMD ol¢timiidiir (132). PCSK9 ile endotel disfonksiyonu arasindaki
iliski, Schremmer J. ve ark. ger¢eklestirdigi bir ¢calismada incelenmistir. Bu ¢alismada,
PCSKO inhibitorii kullanan 32 hastanin ilag¢ tedavisi 6ncesi ve tedavinin baslangicindan
itibaren 6 aylik siirecteki verileri degerlendirilmistir. Katilimcilara, tedavi dncesinde ve
tedavinin 6. ayinda FMD o6l¢limleri yapilmis ve sonuglar karsilagtirilmigtir. Arastirma
sonuclarina gore, uzun siireli PCSK9 inhibitdrii tedavisinin lipid diizeylerindeki diisiisten
bagimsiz olarak endotel fonksiyonunda, arteriyel sertlikte ve mikrovaskiiler fonksiyonda
kalic1 iyilesmelerle iligkili oldugu tespit edilmistir (133). Bizim c¢alismamizda ise,
hemodiyaliz ve periton diyalizi yapilan hasta gruplarinda, saglikli kontrol grubuna kiyasla
FMD yiizdesinin anlamli derecede diisiik oldugu gozlemlenmistir. Ancak, FMD ile
PCSK9 diizeyleri arasindaki korelasyon incelendiginde, istatistiksel olarak anlamli bir
iligki saptanmamistir. Bu bulgular, PCSK9’un endotel disfonksiyonu {izerindeki
etkilerinin daha kapsamli ¢aligmalarla degerlendirilmesi gerektigini ve mekanizmanin

tam olarak aydinlatilmadigin1 géstermektedir.

Calismamizda ayrica KBH olanlarda diyastolik disfonksiyonla PCSK9 iliskisine

bakilmistir. Sol ventrikiil diyastolik disfonksiyonu KBH hastaliginin erken donemlerinde
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itibaren goriilebilmekte ve ilerleyen donemde kalp yetmezligine sebep olabilmektedir
(134). Cin’de yapilan tek merkezli retrospektif kesitsel bir ¢alismada diyalize girmeyen
339 KBH olanlarin % 92’sinin ekokardiyografisinde asemptomatik sol ventrikiil
diyastolik disfonksiyonu tespit edilmis (135). Sol ventrikiil diyastolik disfonksiyonunu
belirlemede ekokardiyografi sik¢a kullanilir. Ekokardiyografide sol ventrikiil diyastolik
disfonksiyonu i¢in E/A orani, E/e’, IVRT, EDT gibi parameterler tan1 ve prognozunu
belirlemede kullanilmaktadir (136). Cok merkezli kohort ¢alismasinda 2238 diyalize
girmeyen KBH varligi ile E/e’ oranmin artisina goére sol ventrikiil diyastolik
disfonksiyonu ilerlemesi degerlendirilmis ve sol ventrikiil disyastolik disfonksiyonu
ilerlemesinin KBH’nin evresinin artis1 ile iliskili oldugu saptanmis (137).Bizim
calismamamizda da E/e’ KBH’da kontrol grubuna gore yiiksek saptanmistir. Ancak
PCSKO ile korelasyonunda istatiksel olarak iliski saptanmamistir. Ankilozan spondilit
hastalarin1 kapsayan 2933 katilimcit ve 431 g¢alismanin dahil edildigi meta analiz
caligmasinda; ankilozan spondilit hastalarinda sol ventrikiil diyastolik fonksiyonlar
degerlendirilmis. Meta analizde EDT’nin saglikli kontrollere goére ortalama 12.30 ms
uzamis oldugi goriilmiis.Ek olarak IVRT de 8,14 ms uzama saptanmis ve calisma
sonuncunda ankilozan spondilit hastalarinda sol ventrikiil diyastolik disfonksiyonu
hastalikla iligkili olabilecegi ekokardiyografik olarak ispatlanmis (138). Bizim
calismamizda da EDT ve IVRT nin PCSK9 ile korelasyonunda istatiksel olarak iligki
izlenmistir. Bu iliski bize KBH hastalarinda PCSK9’un diyastolik disfonksiyon gostergesi

olabilecegini diislindiirmektedir.

Calismamizda birtakim kisitliliklar mevcuttur. Oncelikle ¢alismamiz tek etnik
kokenin bulundugu katilimcilardan olusan tek merkezli bir ¢aligmadir. Tasarimindan
dolay1 elde edilen veriler iizerinden neden sonug iliskisi ¢ikarimi yapilir iken dikkatli
yorumlamalar  yapilmalidir. Bununla  birlikte, katilimcilarin  sadece KBH
poplilasyonundan olusmasi PCSK9 ve kardiyovakiiler hastaliklar1 {izerine etkisi

konusunda yapilacak analizler i¢in degerlidir.
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6.SONUC VE ONERI

1. Calismamizda PCSKO9 diizeyleri, saglikli grubana gore HD ve PD hastalarinda

istatiksel olarak anlamli ytliksek saptandi.

2. Serum PCSK?9 degerleri evre 3-5 KBH grubunda saglikli gruba goére sayisal olarak
yiiksek bulunda ancak istatiksel olarak anlamli ytikseklik saptanmadi.

3. Serum PCSKO9 ile LDL-C arasinda anlamli korelasyon saptanmamastir.

4. KBH’da saglikli gruba gére KIMK istatiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek tespit
edildi.

5. PD ve HD hastalarinin FMD yiizdeleri istatiksel olarak diisiik saptandi.
6. PCSK9 ile FMD yiizdesi korelasyonunda anlamli iligki saptanmadi.

7. Diyastolik disfonksiyon gostergelerinde E/e’ KBH’da kontrol grubuna gore yiiksek

saptanmigtir.
8.E/e’ ile PCSK9 korelasyonunda anlamli iligki saptanmamustir.

9.EDT VE IVRT hem gruplar arasinda hem de PCSKD9 ile korelasyonda anlaml iliski

saptanmigtir.
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