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SIMGELER VE KISALTMALAR

: American College of Cardiology

: American Heart Association

: Alanin Aminotransferaz

. Aspartat Aminotransferaz

. Ateroskleroz

. Aterosklerotik Kardiyovaskiiler Hastalik
. Bilgisayarli Tomografi

: Carotis Intima Media Thickness

. C-Reaktif Protein

: Diabetes Mellitus

: High Density Lipoprotein

: Hemoglobin

: High-Sensitive C-Reactive Protein
. Hipertansiyon

. Intra Cellular Adhesion Molecule -1
. Interlokin-6

: Koroner Arter Hastalig1

. Kronik Bobrek YetmezIligi

. Kardiyovaskiiler Hastalik

. Kalp Yetmezligi

: Low Density Lipoprotein

: Monocyte Chemotactic Protein -1
: Manyetik Rezonans Goriintiileme
. Periferik Arter Hastaligi

. Platelet

. Serebrovaskiiler Olay

> Trigliserid

. Ultrasonografi

: Viicut Kitle Indeksi

: White Blood Cell
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OZET

Amag: Ateroskleroz, tiim diinyada mortalite ve morbiditenin 6nde gelen
nedenlerinden biridir. Aterosklerozun erken teshis edilmesi, hastalarin primer ve
sekonder korumaya alinmasi agisindan 6nem arz etmektedir. Monosit/HDL-C orani
(MHO) ile de monositlerde goriilen inflamatuar yanit ve oksidatif stres ile HDL-
kolesterol arasindaki dengeyi 6ngdren yeni bir belirteg olarak ¢caligmalarda karsimiza
cikmaktadir. Calismalara baktigimizda koroner arter hastaligi (KAH) siddeti,
prognozu ve varligi arasinda iligkiyi inceleyen bir¢ok ¢alisma olmasina karsin MHO
ile erken donem subklinik aterosklerozu goéstermede roliinii inceleyen ¢aligmalar
siirlidir. Calismamizda kalsiyum agatston skoru ile subklinik aterosklerozu tespit
edilmis erken hastalik evresindeki hastalarin; MHO ile endokan iliskisinin subklinik

aterosklerozda ongoriicli bir parametre olabileceginin gdsterilmesi amaclandi.

Gere¢ ve Yontem: Calismamiza 1 Haziran 2023-1 Mart 2024 tarihleri
arasinda Ankara Bilkent Sehir Hastanesine bagvurmus olan 39 kontrol grubu ile 47
hasta grubu olamk tizere toplam 86 katilimc1 dahil edilmistir. AGATSTON skoruna
gore risk gruplart olusturuldugunda “risk yok” kategorisinde 39 (%45.3), “en az”
kategorisinde 7 (%S8.1), “hafif” kategorisinde 27 (%31.4) ve “1liman” kategorisinde 13
(%15.1) katilimc1 vardi. Calismamizda subklinik ateroskleroz tespitinde MHO ile

endokan diizeyleri ve diger kan parametreleri iliskisini degerlendirdik.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 86 katilimcinin ortalama yas1 57.1 (7.9) iken
%51.2’si (n=44) kadindi. Komorbiditesi olan hasta sayis1 58’ti (%67.4). Diyabetik
hasta yoktu. Katilimcilarin %61.6’s1  (n=53) sigara, %27.9 (n=24) alkol
kullanmaktaydi. Hasta grubunun AGATSTON risk kategorilerine gore analizinde
anlaml farklilik saptanmadi. Hasta grubunda AGATSTON skoru ile hbalc (KK:0.34,
p=0.02) pozitif yonde zayif kuvvette, statin siiresi (KK: -0.66, p=0.005) negatif yonde
orta kuvvette anlamli bulundu. Statin kullanan hastalarin 6ncesi ve sonrast MHO
arasinda istatiksel olarak anlamlilik saptanmamistir (p=0.43). Statin kullanmayan
katilimcilar kontrol ve hasta gruplarina ayrilarak karsilastirildiginda da MHO orani ve

diger degiskenler arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmadigi goriilmiistiir.

Vi



Sonu¢: Koroner arter hastaligi siiphesi olan hastalarda ateroskleroz erken
donem tespitinde serum endokan diizeyi ile Monosit/HDL orani subklinik ateroskleroz

icin 6ngoriicli degildir.

Anahtar Kelimeler: Ateroskleroz, Koroner Arter Hastaligi, Koroner BT Anjiografi

vii



ABSTRACT

Objectives: Atherosclerosis is one of the leading causes of mortality and
morbidity worldwide. Early diagnosis of atherosclerosis is important in terms of
primary and secondary prevention. Monocyte/HDL-C ratio (MHO) is a new marker
that predicts the balance between inflammatory response and oxidative stress in
monocytes and HDL-cholesterol. Although there are many studies examining the
relationship between the severity, prognosis and presence of coronary artery disease
(CAD), studies examining the role of MHO in early subclinical atherosclerosis are
limited. In our study, we aimed to show that the relationship between MHO and
endocan may be a predictive parameter in subclinical atherosclerosis in patients at
early disease stage whose subclinical atherosclerosis was detected by calcium

Agatston score.

Materials and Methods: A total of 86 participants, including 39 control group
and 47 patient group, who were admitted to Ankara Bilkent City Hospital between 1
June 2023 and 1 March 2024, were included in our study. When risk groups were
formed according to the AGATSTON score, there were 39 (45.3%) participants in the
"no risk" category, 7 (8.1%) in the "minimal” category, 27 (31.4%) in the "mild"
category and 13 (15.1%) in the "moderate" category. In our study, we evaluated the
relationship between MHO and endocan levels and other blood parameters in the

detection of subclinical atherosclerosis.

Results: The mean age of the 86 participants included in the study was 57.1
(7.9) years and 51.2% (n=44) were female. The number of patients with comorbidity
was 58 (67.4%). There were no diabetic patients. 61.6% (n=53) of the participants
smoked and 27.9% (n=24) drank alcohol. No significant difference was found in the
analysis of the patient group according to AGATSTON risk categories. In the patient
group, AGATSTON score and hbalc (SD: 0.34, p=0.02) were found to be weakly
significant positively and statin duration (SD: -0.66, p=0.005) was found to be
moderately significant negatively. There was no statistically significant difference
between pre and post MHO in statin users (p=0.43). When participants who did not

viii



use statins were divided into control and patient groups, no statistically significant

difference was found between MHO rate and other variables.

Conclusions: In the early detection of atherosclerosis in patients with
suspected coronary artery disease, serum endocan level and monocyte/HDL ratio are
not predictive of subclinical atherosclerosis.

Key Word: Atherosclerosis, Coronary Artery Disease, Coronary CT Angiography



1. GIRIS VE AMAC

Ateroskleroz, diinya ¢apinda kardiyovaskiiler morbidite ve mortaliteye katkida
bulunan baslica patolojik faktordiir (1). Koroner kalp hastaligi, genel popiilasyonda
en yaygin 0liim nedeni olarak gosterilmektedir. Kardiyovaskiiler risk degerlendirmesi
mortalite ve morbidite 6nlenmesi agisindan Snemlidir. Noninvaziv koroner arter

goriintiilemedeki gelismeler, subklinik hastaligin erken tespitini gelistirmistir (2).

Ateroskleroz, diisiik yogunluklu lipoproteinlerin (LDL) ve fibr6z elementlerin
bliyiik arterlerde birikmesiyle baglar. En erken lezyon 6nciilii kopiik hiicreleridir ki bu
hiicreler kolesterol yiiklii makrofajlarin subendotelyal birikimlerinden olusur (3). Tam
olarak nedeni tam bilinmeyen genetik ve gevresel faktorler, lipidlerin daha fazla
birikmesine neden olmaktadir. Hiicre dis1 matrisin bozulmasina ve hiicre dliimiine
neden olarak inflamasyonu yaymaktadir. Ateroskleroz ile ilgili ilk etkilenen damar
yapist endoteldir. Endotel disfonksiyonu aterosklerotik  siirecteki temel

mekanizmalardan biridir (4).

Koroner BT Anjiyografi sadece liimeni gostermez. Ayni zamanda koroner
duvar1 da goriintiileyebilir, bodylece koroner aterosklerozun invaziv olmayan

yontemlerle degerlendirmesini saglayabilir (5).

Aterosklerozun erken doneminde inflamatuar mekanizmalarin aydinlatilmasi
ile KAH’larinda erken tani ve prognoz gostergesi olarak inflamatuar belirteglerin

kullanilmasina yonelik ¢alismalar arttirmigtir (6,7).

Monosit/HDL kolesterol orani ile monositlerde goriilen inflamatuar yanit ve
oksidatif stres ile HDL dis1 kolesterol arasindaki dengeyi 6ngdren yeni bir belirteg

olarak ¢alismalarda karsimiza ¢ikmaktadir (8).

Biz bu calismamizda Koroner BTA ile ateroskleroz tespit edilmis erken donem
hasta grubunda subklinik aterosklerozu gostermede Monosit/Yiiksek yogunluklu
Lipoprotein oran ile endokan diizeyinin iliskisini karsilastirilmasini ve bunlar arasinda

iligkiyi saptamay1 amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. ATEROSKLEROZ

2.1.1. Tanim

Ateroskleroz, koroner, serebral ve periferik arterler ile aort hastaligina neden
olan; eskiden yumusak lipid depolama hastalig1 olarak goriilen ancak son ¢aligmalarla
birlikte devam eden bir enflamatuar yanitin patolojik bir sonucu oldugu gosterilen bir
stirectir (9) . Ateroskleroz; diinyada 6liim ve ¢aligilabilir yasam yili kaybina yol agan

onde gelen nedenler arasinda yer almaktadir (10).

2.1.2. Ateroskleroz i¢cin Risk Faktorleri

Ateroskleroz, biiyiik olgiide tiim koroner kalp hastaligi (KKH) vakalarinda
sorumlu olarak goriilmektedir. Bu siirecin ilk baslangici ise ergenlik gibi erken yas
donemlerinde goriilen yagh ¢izgilenmeler olusturmaktadir. Bu ¢izgilenmeler erken
eriskin donemlerinde plaklanma olarak gortiliir ve orta -ileri yas gruplarinda trombotik

tikaniklik ve koroner arter hastaliklari ile sonuglanmaktadir.

KAH ve KKH ile iligkili cinsiyet dagilimlarina bakildiginda bazi ¢aligmalarda
erkek cinsiyetin daha yiliksek mortalite ile iligkili oldugu gosterilmistir  (11).
Geleneksel risk faktorlerinin yani sira cinsiyete 6zgili cok degiskenli bir risk faktorii

algoritmasi kullanilmasi 6nerilen ¢alismalar da bulunmaktadir. (12).

Aile oykiisii KVH agisindan risk faktorii olarak goriilmektedir. Yeni yapilan
calismalar ile degerlendirildiginde kisinin aile dykiisii dogrulugu ve giivenirligi tespit
etmek zor olacagi belirten ¢alismalar bulunmaktadir. Ancak ailede dogrulanmis erken
hastalik Oykiisii olmasi, geng kisiler icin KVH ac¢isindan bagimsiz bir risk faktorii

olarak karsimiza ¢ikmaktadir (13,14).

Hipertansiyon da KAH ve SVO ile sonuglanan oliimler ve kardiyovaskiiler
hastaliklar ile ilgili olusan olumsuz sonuclar arasinda onde gelen risk faktorleri
arasinda bulunmaktadir. Yiiksek tansiyon; endotelin siirekli yliksek basinca maruz
kalmasi sonucunda aterom gelisimini tetikleyebilir ve onceden var olan plaklarin

hareket etmesine ve sonucunda tikayici plak olusumuna neden olabilmektedir.



Hipertansiyonu olan hastalarda yasam boyu KVH gec¢irme riski anlamli derecede

yiiksek oldugu goriilen ¢alismalar bulunmaktadir (15).

Lipid profili degerlendirildiginde; plazma total kolesterol, LDL ve trigliserid
yiiksekligi, artmis lipoprotein (a), HDL olmayan kolesterolde artis ve diisiik HDL
kolesterol KVH riski ile iligkilendirilmistir. Total ve LDL kolesterol seviyelerinin
azaltilmasi ile koroner arter hastaligi ve serobrovaskiiler hastaliklarinin azalttigini

gosteren ¢aligmalar yaymlanmistir (16,17).

Tip-2 Diyabetes Mellitus (T’DM), insiilin direnci ve yiiksek kan sekeri
ateroskleroz ve ateroskleroza bagli 6liimler i¢inde 6nemli bir risk faktorii olmaktadir.
Ateroskleroz ve T°’DM de altta yatan inflamasyona katki saglayan Monosit
Kemoatraktan Protein-1 (MCP-1) ve interlokin-6 gibi sitokinlerdeki artis benzer
patolojik siireci olusturmaktadir (18). Yayinlanan bazi ¢alismalarda insiilinin
ateroskleroz baslangicinda temel olan kopiik hiicre olusumu destekleyebilecegi ve
insan monosit tiirevli makrofajlarda kolesterol birikimini artirabilecegi bulunmustur
(19).Ayrica diyabetin kendi basina bir risk faktorii olmasina ek olarak diyabetik
hastalarinda artmis hipertansiyon varligi, total kolestero/HDL kolesterol oraninda
artis ve obezite gibi diger aterojenik risk faktoriilerinde de artis goriilmektedir. Bu da
diyabetik hastalarda bu koroner arter risk faktorlerini ciddi tedavi edilmesini

gerektirmektedir (20,21).

Sigara igmek, serum diigiik yogunluklu lipoproteinlerde ve trigiliseridlerde
artisa neden olmaktadir. Ayrica sigara dumanindaki serbest radikaller ile lipit hasari
vermesi proaterojenik oksitlenmis parcalarin olusumuna katki saglamaktadir.
Sigaranin kalp hizini arttirmasi ve kan basinci artisini saglamasi ile dogrudan
ateroskleroz ve KVH a neden oldugunu gosteren ¢alismalar bulunmaktadir. Bu da
sigara tliiketimini ateroskleroz ve KVH lar lizerinde bagimsiz bir risk faktorii olmasina

neden olmaktadir (21,22).

Yiiksek glisemik indekse sahip besinlerle beslenmek, sekerle tatlandirilmis
igeceklerin tiikketimi, yiiksek kirmiz et tiikketimi ve diisiik lif tiiketimi de KVH riskiyle
iliskilendirilmistir (23,24).

Aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliklarin patolojisine bakildiginda,kronik

inflamasyonun 6nemini anlasilir ve inflamasyon belirteclerinin (Yiiksek duyarlikli



CRP, fibrinojen, homosistein ve lipoprotein iliskili fosfolipaz-2) trombotik siireclerle

iliskili ¢aligmalarda biyobelirte¢ olarak kullanilmasina olanak saglamaktadir (9).

2.1.3. Ateroskleroz Histolojisi

Ateroskleroz, koroner, serebral ve periferik arterler ile aort hastaligina neden
olan patolojik bir siireg olarak goriilmektedir (25). Ateroskleroz gelisiminde, trombosit
aktivasyonu, tromboz, endotel disfonksiyonu, lipid bozuklugu, inflamasyon, oksidatif
stres, vaskiiler diiz hiicre aktivasyonu, yeniden sekillenme ve genetik faktorler dahil

olmak {izere birbiriyle oldukga iliskili bir¢ok siireg etkilidir (26).

Aterosklerozda histolojik olarak ilk asama, lipit yiikli makrofajlarin (kopiik
hiicreleri) ve hiicre dis1 matrisin birikmesiyle birlikte intimanin fokal kalinlagmasi

olarak ortaya ciktigin1 gormekteyiz (27).

Diiz kas hiicreleri intimada yerlesebilir ve bunlarin bir kism1 hematopoietik kok
hiicrelerden kaynaklanabilir, go¢ edebilir ve cogalabilirler. Lipitler, yagh c¢izgi
olusumunda erken birikerek hem hiicre i¢i lipit hem de hiicre dis1 birikimler
olusturarak yagh ¢izgiyi olusturur. Aterosklerotik koroner arter segmentlerinin
intimasinda tespit edilen kii¢iik bir dermatan siilfat proteoglikan1 olan Biglikan, ¢cok
diisiik yogunluklu lipoproteinler ve diisiik yogunluklu lipoproteinler de dahil olmak
tizere lipoproteinleri baglayabilir ve yakalayabilir (28). Yagl ¢izgi ayn1 zamanda T
lenfositleri de igerebilir. Kopiik hiicreleri erken ateromun ayirt edici 6zelligini

olusturur.

Bu lezyonlar genisledik¢e intimada daha fazla diiz kas hiicresi birikir. Yagl
¢izginin derin tabakasindaki diiz kas hiicreleri, daha fazla makrofaj birikimi ve
kalsifiye olabilen mikropartikiiller ile iligkili olarak apoptoza maruz kalabilir ve bunun

sonucunda yagl ¢izgilerin aterosklerotik plaklara gegisine katkida bulunabilir (29).

Fibr6z baslik ateromlari, nispeten aseliiler (yogun kollajenden yapilmis) veya
diiz hiicreler agisindan zengin olabilen, fibroz bir baslikla kaplanmais, iyi tanimlanmis

bir lipid ¢ekirdege sahip plaklar olarak tanimlanir.

Vasa vasorum, esas olarak biiyiilk arterlerin adventisyal katmanindan
kaynaklanan bir mikro damar agi olusturur. Bu damarlar arteriyel duvarin dis

katmanlarina oksijen ve besin saglar. Aterosklerotik plaklar gelisip genisledikee,



adventisyadan medyaya ve kalinlasmis intimaya uzanan kendi mikrovaskiiler aglarin
kazanirlar. Bu ince duvarli damarlar bozulmaya egilimlidir, bu da plagin iceriginde

kanamaya neden olur ve koroner aterosklerozun ilerlemesine katkida bulunur (30).

Fibroz plak, lipidlerle dolu artan sayida diiz kas hiicresi ve siklikla daha derin

bir hiicre dis1 lipit havuzu ile bag dokusunun birikmesi yoluyla yagh ¢izgiden gelisir.

Daha ileri lezyonlarda siklikla nekrotik, lipitten zengin ve sonunda kalsifiye

bolgeler icerdigi goriiliir.

Aterom olusumu ise koroner arterin yeniden sekillenmesiyle iliskilidir. Pozitif
yeniden sekillenme, lokal damar boyutunda telafi edici bir artisa bagli olarak plagin
ve dis elastik membran alaninin genislemesini igerirken, negatif yeniden sekillenme,
damar boyutunun lokal daralmasi nedeniyle lezyon bolgesinde daha kii¢lik bir dig

elastik membran alanina isaret etmektedir (31).

Pozitif yeniden sekillenme, erken koroner arter hastaliginda telafi edici bir
mekanizma gorevi gorerek plak birikimine ragmen liimen kaybini 6nler. Bununla
birlikte, plak olusumu ve genislemesinin sonucu olarak arteriyel yeniden yapilanma,

anormal arteriyel fizyolojinin yani1 sira klinik semptomlarin gelismesiyle de iligkilidir.

Bunlarin klinik yansimasi olarak kararsiz angina ile basvuran hastalarda
karmasik, kararsiz plaklarda pozitif yeniden sekillenme goriiliir; aksine, stabil anjina

hastalarinda negatif yeniden sekillenme obstriiktif plaklarla iligkilidir (32).

Devaminda gelisen plak i¢i kanama; plak neovaskiilarizasyonundan ve
neovaskiiler gecirgenligin artmasindan kaynaklanmaktadir. Bu durum ilerlemis

aterosklerotik lezyonlarin ortak 6zelligidir (33).
2.1.4. Ateroskleroz Patolojisi

2.1.4.1. Endotel disfonksiyonu

Endotel, kan ve diger tim dokular arasinda aktif bir biyolojik arayiiz
olusturur. Arterleri kaplayan siirekli endotelyumdan olusan tek tabaka, kan ve
potansiyel olarak trombojenik subendotelyal dokular arasinda tromborezistan tabaka
olusturur. Endotel ayrica dolasim sistemi boyunca tonus, biiyiime, hemostaz ve

inflamasyonu da modiile eder. Endotelyal vazodilator disfonksiyon, aterosklerozun ilk



adimidir ve esas olarak endotel kaynakli nitrik oksit kaybindan kaynaklandigi

diistintilmektedir (34).

Endotel disfonksiyonu; hiperkolesterolemi, diyabet, hipertansiyon, sigara i¢imi
dahil olmak {izere ateroskleroz icin geleneksel risk faktdrlerinin ¢oguyla
iliskilidir. Ozellikle endotel disfonksiyonu, oksitlenmis diisiik yogunluklu lipoprotein
(LDL) tarafindan indiiklenir. Endotel disfonksiyonu azaltabildigi gosterilen bazi
tedaviler bulunmaktadir. Bunlar arasinda; hiperlipideminin diyet yoluyla diizeltilmesi,
nitrik oksidin biyoyararlanimini artiran bir statin (HMG-koenzim A rediiktaz
inhibitorii) ile tedavi edilmeleri, anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorleriyle veya
C vitamini antioksidanlarin dozlart kullanimi yer almaktadir (35,36). Ancak bu

tedavilerin klinik faydalar1 yalnizca statinler i¢in gii¢lii bir sekilde gosterilmistir.

Tablo 1: Endotel disfonksiyonu iliskili faktorler ve lyilestiren faktorler

Artan yas L-arginin
Erkek cinsiyeti Antioksidanlar
KKH’nin aile dykiisii Sigara birakma
Sigara igmek Kolesterol diisiiriiciiler

Hiperlipidemi ACE inhibitorleri
Hipertansiyon Egzersiz yapmak

DM Akdeniz diyeti

Obezite
Yiksek Yagli Beslenme

2.1.4.2. Enflamasyon

Oksitlenmis LDL’yi alan makrofajlar MCP-1, ICAM-1, makrofaj ve
graniilosit-makrofaj koloni uyarici faktorler, CD40 ligand1 ve ¢esitli interlokinler gibi
inflamatuar maddeler, sitokinler ve biiylime faktorleri salgilamaktadir. Ateroskleroz
patogenezinde enflamasyon onemi, sistemik enflamasyon belirteglerin azalmis ve
artmis oldugu durumlarda ateroskleroz riski ile iliskili oldugunu goézlemleyen

calismalardan gelmektedir. Ancak ateroskleroz igin gelistirilmekte olan spesifik anti-



inflamatuar ajanlarin higbiri klinik kullanim agisindan standardize edilmemistir. Buna
karsin yapilan c¢aligmalarda; risk tayin etme ve klinik izlem agisindan bu

biyobelirteglerin kullaniminin 6nemli oldugu gosterilmistir (37).

2.1.4.3. Sitokinler ve lokosit aktivasyonu

Interlokin-1 ve TNF-alfa gibi sitokin aracilarin aterojenik birgok etkisi
bulunmaktadir. Sitokinler; VCAM-1, ICAM-1, CD40 gibi hiicre ylizeyi molekiilleri,
endotel hiicreleri, makrofaj ve diiz kas hiicreleri lizerine selektrinleri arttirir.
Proinflamatuar sitokinler hiicre proliferasyonunu arttirir, reaktif oksijen tiirlerinin

tiretimini saglar ve doku ekspresyonunu indiikleyebilirler (38).

Lokositlerde aterosklerotik lezyona hareket eder ve lokal inflamasyona katk1
saglar. Normal aorta ve ilerleyici olmayan lezyonlarda CD4 ve CDS hiicreleri bulunur.
Hassas lezyonlara gecildiginde ise T hiicrelerinde artis oldugu gosterilmis ve riiptiire
plaklarda T hiicre alt gruplarina azalma, lipoid benzeri yapilarin kaybolmasi

gosterilmistir (39).

Bunlar disinda ateroskleroz patogenezinde interlokin-18 nin aterosklerotik
plak gelisimine katkida buldugunu, plak riiptiirii sonrast CXCL13 ekspresyonunun
kaybini,, PAPP-A gibi metaloproteinzaslarin plak koruyucu fibréz basliliklarin
biitiinligii bozduguna dair gesitli ¢alismalar da yer almaktadir (39-41).

Lipoprotein iligkili fosfolipaz A2 de plak iltihabini siirdiirebilen ve makrofajlar
tarafindan iiretilen bir enzimdir. Bu biyobelirtecin de kardiyovaskiiler risk tayini i¢in

kullanilmast agisindan ¢aligmalar bulunmaktadir (42).

Yiiksek duyarlilikli C-reaktif protein, Tiimor nekroz faktorii- a, interlokin-6,
resistin ve monosit kematoraktik protein -1 gibi bir¢ok proinflamatuar belirtecler de

inflamasyonun indiiksiyonunda ve siirdiiriilmesinde rol almaktadir (43).

Doku faktorii, pthtilasmanin ilk baslaticis1 gorevindedir. ileri aterosklerotik
plakta bulunmaktadir. Pihtilasmadan bagimli ve bagimsiz; doku faktorii artist
saglamasi, kas hiicre gd¢ilinii arttirmasi, riiptiir sonrasi plak boyutunu arttirmas: gibi

cesitli mekanizmalar ile ateroskleroz gelisiminde rol oynamaktadir (44).

Anjiotensin-IT reaktif oksijen tiretimini arttirip, NO iiretimini diisiirerek

endotel disfonsiyonuna neden olmaktadir. Endotelin-1 ise giiglii  bir



vazokonstriktordiir ve oksitlenmis LDL iiretimini arttirir. Her iki molekiil de diiz kas
hiicre proliferasyonu ve aterosklerotik lezyonlara diiz kas hiicre gocli ve makrofajlarin

gelimini saglamalariyla ateroskleroz gelisiminde 6nemli bir yere sahiptirler (45,46).

2.1.4.4. Yapisma molekiilleri

Hiicreler arasi yapisma molekiili-1 (ICAM-1) ve vaskiiler hiicre yapisma
molekiili-1 (VCAM-1) hiicre yiizeyi glikoproteinleridir. Lokositlerin endotele
yapismasina aracilik ederler. Endotelin inflame bolgelerinde indiiklenmektedirler.
ICAM-1 normal hiicrelerde de diisiik diizeylerde salinabilir. Ancak VCAM-1 hemen
her zaman inflame hiicrelerden salinmaktadir. Yapilan bazi ¢alismalarda VCAM-1’in
ateroskleroz ile daha iliskili oldugunu gosterilmistir (47). P-selektin de aktive edilmis
endotelyal hiicreler ve trombozitler {izerinde eksprese edilen bir yapigma reseptoriidiir.
Deneysel calismalarda aterojenik diyetle birlikle LDL reseptorii eksikligi olan
deneklerde yagli ¢izgi olusumuna katkida bulundugu gosterilmistir (48).

2.1.4.5. Dislipidemi

LDL, HDL, fosfolipit gibi oksitlenmis lipoproteinler; endotel hiicre yiizeyinde
bozulmalara neden olmaktadir. Bu lipoprpteinler makrofajlarin sitokin salinimimni
uyarmaktadirlar. Kolesterol akis hizinin azalmasi ve yavaslamasi da inflamatuar siireci
indiikklemektedir (49,50). Bu nedenle dislipidemi ateroskleroz gelisimi ve plak

instabilitisinde rol oynayabilmektedir.

LDL, vaskiiler hiicreler tarafindan oksidasyona ugradiktan sonra aterojenik
hale gelir ve bu hiicreler onlar1 yiiksek oranda biyoreaktif oksitlenmis LDL'ye
(oxLDL) doniistiiriir. oxLDL'nin genellikle kopiik hiicre olusumunda rol oynadigi ve
bir dizi proaterojenik olay1 tetikledigi diistiniilmektedir (49).

LDL oksidayonu temizleyici reseptor B yoluyla makrofaj alimini indiikler ve
kolesterol birikimini hizlandirir  (51). Makrofajlarin bu yaniti oncelikle endotel
hasarin1 6nlemede gosterdigi adaptif bir yanit olarak degerlendirilebilir. Serbest
kolesteroller de makrofaj oliimii ve hiicre nekozu ile plak yirtilmasina neden

olmaktadir (52).

HDL ise antiaterojenik ozelliklere sahiptir. Kolesteroliin tersine taginmasini

saglamasi, endotel fonksiyon devamliligi saglamasi tromboza karst koruma



saglamasina neden olmaktadir. Plazma HDL-kolesterol diizeyleri ile KVH riski

arasinda ters kolerasyon bulunmaktadir (53).

2.1.4.6. Monosit ve ateroskleroz

Monositler reaktif oksijen tiirleri tiretebilir ve proinflamatuar sitokinleri serbest
birakabilen, dolasimdaki monositleri lezyon bdlgelerine yonlendiren, hassas
aterosklerotik plaklara yol agan, sonucgta tromboz ve kotii klinik sonuglara yol acan
kopiikli makrofajlara farklilasabilirler (54). Yapilan abzi caligmalarda monosit
sayisinin tiim nedenlere bagli ve kardiyovaskiiler mortalite ile iligkili oldugunu

gosterilmistir (43).

2.2. LIiPID PARAMETRELERI

Lipid anormallikleri ateroskleroz gelisiminde 6nemli bir yere sahiptir. Yapilan
caligsmalar; yiikksek LDL ve trigiliserid seviyeleri ile diisik HDL diizeyinin KVH

acisindan risk olusturdugunu gostermektedir.

2.2.1. Diisiik Yogunluklu Lipoprotein (LDL)

Ozellikle yiiksek LDL diizeyleri ateroskleroz gelisiminde 6nemli bir yere
sahiptir. LDL kolesterol tiim nedenlere bagli ve KVH iligkili mortalitenin énemli bir
belirteci konumundadir (55).

2.2.2. Yiiksek Yogunluklu Lipoprotein (HDL)

HDL kolesterol seviyelerinde azalma, KAH riskini anlamli olarak
arttirmaktadir. Framingham Risk degerlendirilmesinde de negatif risk faktorii
say1lmaktadir (56). Ancak HDL-kolesterol diizeylerinin yiikseltilmesinin diisiik KVH
tizerinde olumlu etki géstermedigini (6) HDL-kolesterol akisinin klinik ateroskleroz
ve KVH agisindan anlamli oldugunu gosteren ¢aligmalar bulunmaktadir (57). Bu
nedenle heniiz HDL kolesterol seviyesi degistirilebilir bir risk faktorii olarak

kullanilmamaktadir.

2.2.3. Trigiliseridler

Yapilan ¢aligmalar trigliserit diizeyinin artmasi, HDL kolesterol diizeyinden

bagimsiz olarak kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in bir risk faktorii oldugunu gostermistir.



Yapilan bir ¢alismada, plazma trigliserit diizeylerinde 88 mg/dl'lik (1,0 mmol/L) bir
artis, kardiyovaskiiler hastalik goreceli riskini erkeklerde yaklasik %30 ve kadinlarda

%75 oraninda 6nemli 6lgiide artirdigr gosterilmistir (58).

Bunun yaninda bagka c¢alismalarda da plazma trigliserit diizeylerini
diisiirmenin daha sonraki kardiyovaskiiler hastalik riskini azaltip azaltmadiginm

belirlemek i¢in daha fazla ¢alismaya ihtiyag duyuldugu gosterilmistir (59).

2.3. ATEROSKLEROZ iCiIN GORUNTULEME YONTEMLERI

Yapilan caligmalar gostermistir ki; ateroskleroz erken yas donemlerinde
mevcut olup ve klinik olarak da aciga ¢ikan kardiyovaskiiler olaylardan 6nce meydana
gelmektedir. Gelecekte olusabilecek kardiyovaskiiler hastaliklar1 6nleme, risk tayini
ve tedavilere rehberlik edebilmesi agisindan ateroskelrozun erken tespit edilmesi 6nem
kazanmistir. Bu nedenle ateroskleroz tespiti icin ¢esitli gorlintiileme yoOntemleri

bulunmustur.

2.3.1. invaziv Tetkikler

Koroner anjiyografi, koroner aterosklerozun tanisinda altin standart olarak

kabul edilmektedir.

Intravaskiiler ultrason (IVUS) ise kateter ucuna yerlestirilmis yiiksek frekasnl
ultrason sayesinde liimen, liimendeki plaklarin genislikleri, arter duvarlarmin yapisi,
duvarda olusabilecek darliklar ve arteriyel kan akim hizlar1 hakkinda bilgi vermektedir.

Koroner anjiografiyi tamamlayici bir tetkik olarak degerlendirilmektedir (60).

2.3.2. Non-invaziv Tetkikler

Karotis arter intima ve media tabaka kalinligi o6l¢iimiinde B-mode USG
kullanilmaktadir. Bu yontemle subklinik aterosklerozu gdstermede intima kalinlig1 ile

erken donem tani saglanabilmektedir (61).

Kardiyak yiiksek ¢oztniirliklii, ¢oklu kontrastli manyetik rezonans (MR),
hassas plaklar1 invaziv olmayan bir sekilde goriintiileme saglamaktadir. Plak i¢i lipit
ve lif igerigi acisindan karakterize edebilmeyi saglamkatadir. Ayrica trombiis veya

kalsiyum varligini belirleyebilmektedir (62).
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2.4, KORONER BT ANJIOGRAFi

Koroner BT Anjiografi, yetiskin kullanimlarinda koroner arter anomalililerini
gostermede mitkemmele yakin bir non-invaziv yontemdir ve pozitif 6n gorii %64-91,
negatif ongorii %99’a yakindir (63). Koroner BT Anjiografi de en kisitlayict durum,
ozellikle yasli hastalarda artmis kalsifiye damarlarda daha diistiik 6zgiilliige sahip
olmas1 yer almaktadir. Bypass greft darlik tespitlerinde de kullanilabilir. Ancak yine
bu hastalarda dogal damar duvarlarinin degerlendirilebilmesinde yaygin kalsifikasyon
ve kiiclik damar varliklar1 sorun teskil edebilmektedir. Ayn1 zamanda yiiksek kalp hizi
ve buna neden olabilecek aritmiler, hasta ve/veya koroner arterlerin hareketinden
kaynakl1 goriintiilemede parazit olusturabilecek obezite gibi nedenler koroner BT

Anjiografi tanisal goriintii kesitini bozacagindan dolay: etkinligini kisitlamaktadir.

Koroner BT Anjiografi kullanim yerleri baglica; daha 6nce KAH tanisi
olmayan ancak iskemik kalp hastaligi semptomlar1 olan hastalarda baglangi¢ olarak
yapilmasi Onerilen stres testlerine alternatif olarak veya yapilan stres testlerinde
stipheli sonucu olan hastalarda invaziv koroner anjiografiye alternatif olarak
kullanilabilir. Yine stabil anjinasi olan hastalarda ciddi arter stenozu diglama amaciyla
kullanilabilecegine dair ¢alismalar bulunmaktadir (64). Bunlarin yani sira acil servise
gbglis agrist ile basgvuran, EKG anlamli degisiklik ve kardiyak belirteclerinde
yiikseklik tespit edilmemis hasta gruplarinda diisiik ve diisiik orta riskli hastalarda

tedavi planlanmasi agisindan yararl olabilmektedir (65).

Diyabeti olan hastalar dahil olmak iizere, asemptomatik hastalarda tarayici test
olarak koroner BT anjiografi dnerilmemektedir. Asemptomatik hastalarda onleyici
tedbirlerin etkinligi belirsiz olmas1 ve yaygin tarama maliyeti ile olas1 yan etkiler

nedeni ile tarama amagli BT anjiografi ¢ekilmesi 6nerilmemektedir (66).
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Tablo 2: Kalsiyum skorlamada Agatston skoruna gore onerilen risk skorlamasi

KAK* Skor  Plak yiikii Kardiyovaskuler risk Tikayict hastalik olasilig
Tespit edilebilen o .ot o
0 plak yok Cok diisiik Cok diisiik, <%5
1-10 Minimal plak | 1y, Diisiik,<%10
mevcut
Hafif diizeyde stenoz
11-100 Merkez -
Hafif plak yiikii olabilir
, . Hastaligin tikayici olmama
101-400 011:13 d}.lli?yh Orta derecede yiiksek olasilig1 yiiksek ancak
plaryuxu tikayici hastalik da olasi
Yaygin En azindan bir adet
>400 aterosklerotik Yiiksek anlamli stenoz oldukc¢a
plak yiiki ihtimal dahilinde (> %90)
KAK*: Koroner Arter Kalsifikasyonu

2.5. ENDOKAN

Endokan, 165 amino asitten olusan olgun bir polipeptit ve dermatan siilfat
zincirinden olusan bir proteoglikandir. Vaskiiler endotel olarak da ifade edilir, saglikli
kisilerde serbest dolasimda oldugu goriilmiistiir. Yapilan calismalarda hiicre
yapismasinda, timdr hiicrelerin ilerlemesinde ve inflamatuar bozukluklarda anahtar
rol oldugunu gostermistir (67,68). Pro-inflamatuar sitokinlerle birlikte proanjiogenik
molekiiller tarafindan diizeyleri kanda artti§1 gosterilmis ve entotel aktivasyonu ve
disfonksiyonu acisindan yeni bir biyobelirteg olarak kabul edilmektedir.
Malignitelerde, inflamatuar ve obstriiktif bozukluklarda prognostik belirte¢ olarak

kullanmada degerli oldugunu gosteren ¢alismalar bulunmaktadir (69,70).

2.6. MONOSIT/ HDL ORANI

Monositler reaktif oksijen tiirleri retebilir ve proinflamatuar sitokinleri
serbestlestirme Ozelligine sahiptir. Hassas aterosklerotik plaklara yol acabilir ve
tromboz ve olumsuz klinik sonuglara neden olabilen kopiik makrofaj hiicrelerine
farklilasabilirler (54). Yapilan diger ¢aligmalarda ise HDL kolesteroliin; aterosklerotik
plak olusumunu baskilayabildigini ve KVH tanili hastalarda anti-inflamatuar, anti-
trombotik ve antioksidan Ozellikler gdsterebildigini gostermistir. Ayrica CD11b ve

apoA-I inhibisyonu yaparak monosit aktivasyonunu azaltabildigi gosterilmistir (71).
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Monosit/HDL-C orani ile monositlerde goriilen inflamatuar yanit ve oksidatif
stres ile nHDL-kolesterol arasindaki dengeyi 6ngoren yeni bir belirte¢ olarak

calismalarda karsimiza ¢ikmaktadir (72).
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. ETiK KURUL iZNi

Yapilan bu tez calismasi Ankara Sehir Hastanesi'nde 09/08/2023 tarihinde,
E.KURUL -E2-23-4619 nolu belge ile, 2 Nolu Klinik Arastirmalar Etik Kurul
Bagkanlig1 tarafindan ile etik kurul onayi ile yapilmustir. 10.01.2024 tarihli E.Kurul-
E2-24-6090 Nolu belge ile revizyon onay1 alinmistir.

3.2. CALISMANIN OZELLIKLERI

Aragtirmamiz prospektif gozlemsel olarak tek merkezli olarak planlanmistir.
Ankara Sehir Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Poliklinigi’ne basvuran, koroner BT anjiyografi
cekilmis Agatston Kalsiyum Skoru 1-400 arasinda tespit edilmis hastalar ve Ankara
Sehir Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Poliklinigi’ne basvuran, koroner BT anjiyografi
cekilmis Agatston Kalsiyum Skoru 0 tespit edilmis kontrol hasta grubu calismamiza
dahil edilmistir. Cinsiyet ayirimi yapilamamigtir. Belirtilen kriterleri saglayan
hastalarin basvuru anindaki kan oOrneklerinde endokan diizeyi c¢aligilmigtir. Ayni
sekilde daha once ¢ekilmis koroner BT anjiyografide dl¢iilen kalp kalsiyum Agatson

sckoru ile ateroskleroz degerlendirilmistir.

Calismamiza 1 Haziran 2023-1 Mart 2024 tarihleri arasinda Ankara Bilkent
Sehir Hastanesi i¢ hastaliklar1 poliklinige bagvurmus olan hastalarin dahil edilmistir.

Calismaya etik kurul onay1 alindiktan sonra baglanmistir.

G power analizi ile yapilan sample size analizinde 6nceki ¢alismalar referans
alindiginda %90 ve iizeri ve anlamlilik grup bast 40 = % 10 vakanin alinmasi

hesaplanmuistir.

3.3. CALISMAYA DAHIL EDILME KRITERLERI

Calismaya Ankara Bilkent Sehir Hastanesi i¢ hastaliklar1 polklinigine bagvuran
daha once endikasyon dahilinde koroner BT anjiografi c¢ekilmis olan ve belirtilen
dislama kriterlerine sahip olmayan hastalar dahil edilmistir. Hastalardan aydinlatilmig
BGOF onam formu alindiktan sonra 47 hasta ve39 kontrol grubu calismaya dahil

edilmistir.
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Calismaya dahil edilmeme kriterleri; bilinen Diyabet tanili hastalar, 18
yasindan kii¢iik hastalar, romatolojik hastalik tanilar1 olan hastalar, malignite tanilari

olan hastalar, gebeler ve arastirmaya onay vermeyen hastalar dahil edilmemistir.

3.4. CALISMADA DEGERLENDIRILEN PARAMETRELER

Hastalarin yas, cinsiyeti, kilo, boy, VKI (viicut kitle indeksi), total kolesterol
diizeyi, LDL (low density lipoprotein) diizeyi, HDL-K (high density lipoprotein)
diizeyi, trigliserit diizeyi, Monosit/HDL orani, ALT diizeyi, AST diizeyi, ALP diizeyi,
GGT diizeyi, Tam Kan Sayim1 parametreleri, albiimin diizeyi, CRP diizeyi, iire degeri,
kreatinin degeri, tirik asit diizeyi, alblimin diizeyi, elektrolit degerleri, HBA1C degeri,
sigara kullanimi, alkol kullanimi, ila¢ kullanimu., kayit altina alinmistir. Hastalardan
ilave olarak serum endokan diizeyi i¢in kan 6rnegi alinmistir. Hastalarda basvuru
oncesi ¢ekilmis ¢ok kesitli bilgisayar tomogrofide belirtilen kalp kalsiyum agatston

diizeyi kayit altina alinmustir.

3.4.1. Cok Kesitli Bilgisayarh Tomografi

Cok kesitli bilgisayarli tomografi incelemesi, EKG monitdrizasyonu esliginde,
512 kesitli bilgisayarli tomografi cihazi kullanilarak yapildi. (Ge Revolition CT 512
Multisilice, 16 cm dedektor, 100 Kv, 350MA-720 MA otomatik dose modolition, kesit
kalinligi: 0.625, rotation time: 0.28 sn, W:550, L:100). Kalp hiz1 75 atim/dakika
tizerinde olan hastalara, kontaendikasyonun olmadigi durumlarda, kalp hizin
diisiirmek amaciyla tetkik oncesi metoprolol verildi. Karina agisindan kalp apeksine
kadar 512 kesit BT ile 0,6 mm kolimasyonda, retrospektif EKG gating ile nefes tutmali
axial planda goriintiiler elde edildi. Toplam koroner arter kalsiyum skoru, agatston
skorlamasina gore, tiim tomografik kesitler lizerindeki dort ana koroner arterdeki

kalsifiye plaklarin toplam alani ve skoru olarak hesaplama yapildi.

3.4.2. Endokan

Ayrica ¢alisma ve kontrol grubunda yer alan katilimcilardan serum tiiplerine
vendz kan ornegi alindi. Alinan kan 6rnekleri 4000xg’de 10 dk santrifiij edildikten
sonra serumlar ayrilarak -80C’ de saklandi. Serum endokan diizeyleri 6l¢iimii i¢in

USCN, China markali kit kullanilarak enzim bagli immunassay yontemi ile ol¢tldii.
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Olgiimler iki kez tekrarlandi ve ortalamalar1 alinarak degerlendirildi. Kitin ¢alisma ici

ve ¢aligmalar aras1 %CV degerleri sirasiyla <%10 ve <%12 olarak belirlendi.

3.5. CALISMA VERILERININ ISTATIKSEL ANALIZi

SPSS 24.0 kullanilarak analizler yapildi. Verilerin dagilimlarinin normal olup
olmadig1 Kolmogorov—Smirnov ve Shapiro-Wilk testleri ile denetlenmistir. Devamli
degiskenler normal dagilim durumuna gore ortalama ve standart sapma (SS) veya
ortanca ve persentilleri (p) ile belirtildi. Kategorik degiskenler ise say1 ve yiizde ile
ifade edildi. Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasi igin Pearson ki-kare testi ve
Fisher Exact test kullanildi. Sayisal verilerin karsilastirilmasinda normal dagilan
bagimsiz degiskenler icin bagimsiz gruplar t-testi, normal dagilmayan bagimsiz
degiskenler i¢in Mann-Whitney U ve Kruskal-Wallis testleri kullanildi. Bagimli
devamli degiskenlerin analizinde Wilcoxon testi kullanildi. Devamli degiskenlerin
korelasyon analizinde normal dagilim durumuna gore Pearson ya da Spearman-rho

testleri kullanildi. P<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Tablo 3: Katilimcilarin Demografik ve Klinik Ozellikleri (N=86)

N (%)
Yas* (yil) 57.1(7.9)
Cinsiyet (kadin) 44 (51.2)
Viicut Kiitle Indeksi** (kilogram/metrekare) 27.0 (24.9-28.9)
Calisma Grubu
Kontrol 39 (45.3)
Hasta 47 (54.7)
Komorbidite 58 (67.4)
Diyabet -
Hipertansiyon 35 (40.7)
KOAH/Astim 5(5.8)
Hiperlipidemi 18 (20.9)
Serebrovaskiiler Olay -
Koroner Arter Hastalig 2(2.3)
Kronik Bobrek Hastaligi 1(1.2)
Sigara 53 (61.6)
Alkol 24 (27.9)
Diizenli Tla¢ Kullanim 59 (68.6)
Statin 17 (19.8)
Statin Siiresi (y1l) 3.0 (2.0-9.0)
ACEI/ARB 21 (24.4)
Beta-bloker 24 (27.9)
AGATSTON Skoru** 5.5 (0.0-69.0)
Yok 39 (45.3)
En Az 7(8.1)
Hafif 27 (31.4)
Iliman 13 (15.1)
Yiiksek -

*ortalama (standart sapma), **ortanca (25-75 persentil), KOAH: Kronik obstriktif akciger hastaligi,
ACEI/ARB: Anjiotensin doniistiiriicli enzim/anjiotensin reseptor blokeri
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Calismaya dahil edilen 86 katilimcinin ortalama (SS) yas1 57.1 (7.9) iken
%51.2°si (n=44) kadindi. Ortanca (25p-75p) VKI 27.0 (24.9-28.9) kg/m? idi.
Komorbiditesi olan hasta sayis1 58°ti (%67.4). Diyabete sahip katilimc1 yoktu. En sik
olan kronik hastalik hipertansiyon (n=35, %40.7) iken onu hiperlipidemi (n=18,
%20.9) izlemekteydi. Katilimcilarin %61.6’s1 (n=53) sigara, %27.9 (n=24) alkol
kullanmaktaydi. Diizenli ilag¢ kullanan 59 (%68.6) katilimc1 bulunmaktaydi. On yedi
(%19.8) katilimer statin kullanmaktayken ortanca (25p-75p) statin kullanim siiresi 3.0
(2.0-9.0) y1ldi. Ortanca (25p-75p) AGATSTON skoru 5.5°ti (0.0-69.0). AGATSTON
skoruna gore risk gruplari olusturuldugunda “risk yok™ kategorisinde 39 (%45.3), “en
az” kategorisinde 7 (%8.1), “hafif” kategorisinde 27 (%31.4) ve “iliman”
kategorisinde 13 (%15.1) katilimei yer almaktayda.

Tablo 4: Katilimcilarin Laboratuar Degerleri

Degerler

Endokan* 78.7 (75.3-84.0)
Total Kolesterol** 190.8 (40.9)
LDL** 117.4 (38.2)
HDL* 47.0 (42.0-55.0)
VLDL* 23.0 (18.0-32.0)
Trigliserid* 115.0 (92.0-159.0)
Statin Oncesi Degerler

Total Kolesterol* (n=17) 201.0 (187.0-242.0)
LDL* (n=17) 127.0 (100.0-158.0)
HDL* (n=17) 46.0 (38.0-53.0)
VLDL* (n=17) 36.0 (23.0-39.0)
Trigliserid* (n=14) 179.0 (116.0-203.0)
Monosit* (n=17) 0.40 (0.37-0.49)
Monosit/HDL* (n=17) 0.010 (0.008-0.011)
Ure* 31.5(28.0-36.0)
Kreatinin** 0.84 (0.16)
Glomeruler Filtrasyon Hiz1* 93.0 (80.0-99.0)
Urik Asit** (n=81) 5.6 (1.2)
Sodyum™* 141.0 (140.0-143.0)
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Tablo 4: (Devam) Katilimcilarin Laboratuar Degerleri

Degerler
Potasyum* 4.5 (4.2-4.7)
Albumin* 45.0 (44.0-48.0)
AST* 19.0 (15.0-24.0)
ALT* 24.0 (19.0-31.0)
Beyaz Kiire* 6.60 (5.63-8.24)
Notrofil* 3.56 (2.93-4.87)
Lenfosit* 2.14 (1.79-2.58)
Hemoglobin** 14.1 (1.7)
MPV* 7.9 (7.5-8.3)
Trombosit** 258.1 (71.2)
HbAlc* (n=81) 5.5 (5.3-5.8)
CRP* (n=72) 2.2 (1.1-5.1)
Monosit/HDL* 0.008 (0.006-0.011)
MPV/Albumin* 0.173 (0.163-0.189)
CRP/Albumin* (N=72) 0.05 (0.03-0.11)
Notrofil/Lenfosit* 1.72 (1.36-2.23)

*ortanca (25-75 persentil), **ortalama (standart sapma), LDL: diisiikk dansiteli lipoprotein, HDL:
yiiksek dansiteli lipoprotein, VLDL: Cok diisiik agirlikli lipoprotein, AST: Aspartat aminotransferaz,
ALT: Alanin aminotransferaz, MPV: Ortalama trombosit hacmi, Hbalc: Glikolize hemoglobin, CRP:
C-reaktif protein

Katilimcilarin laboratuar degerleri Tablo 4°te incelendi. Ortanca endokan (25p-
75p) 78.7 (75.3-84.0), ortalama (SS) total kolesterol 190.8 (40.9), ortalama (SS) LDL
117.4 (38.2), ortanca (25p-75p) HDL 47.0 (42.0-55.0), ortanca (25p-75p) VLDL 23.0
(18.0-32.0), ortanca (25p-75p) trigliserid 115.0 (92.0-159.0), ortanca (25p-75p) iire
31.5 (28.0-36.0), ortalama (SS) kreatinin 0.84 (0.16), ortanca (25p-75p) GFR 93.0
(80.0-99.0), ortalama (SS) iirik asit 5.6 (1.2), ortanca (25p-75p) sodyum 141.0 (140.0-
143.0), ortanca (25p-75p) potasyum 4.5 (4.2-4.7), ortanca (25p-75p) albiimin 45.0
(44.0-48.0), ortanca (25p-75p) AST 19.0 (15.0-24.0), ortanca (25p-75p) ALT 24.0
(19.0-31.0), ortanca (25p-75p) beyaz kiire 6.60 (5.63-8.24), ortalama (SS) hemoglobin
14.1 (1.7), ortanca (25p-75p) MPV 7.9 (7.5-8.3), ortalama (SS) trombosit 258.1 (71.2),
ortanca (25p-75p) CRP 2.2 (1.1-5.1), ortanca (25p-75p) monosit/HDL 0.008 (0.006-
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0.011), ortanca (25p-75p) MPV/albiimin 0.173 (0.163-0.189), ortanca (25p-75p)
CRP/albiimin 0.05 (0.03-0.11) ve ortanca (25p-75p) NLR 1.72 (1.36-2.23) idi.

Tablo 5: Katilimc1 Gruplarina Gore Degigkenlerin Analizi

Kontrol (n=39, %45.3) Hasta (n=47, %54.7) p

Yags* (yil) 53.0 (49.0-58.5) 61.0 (56.0-65.0) <0.001
Cinsiyet (kadi) 22 (56.4) 22 (46.8) 0.38
Viicut Kiitle Indeksi* 26.6 (25.0-28.8) 27.1 (24.7-29.3) 0.67
(kilogram/metrekare)

Komorbidite 25 (64.1) 33(70.2) 0.55
Sigara 23 (59.0) 30 (63.8) 0.65
Alkol 10 (25.6) 14 (29.8) 0.67
Diizenli {la¢ Kullanimi 26 (66.7) 33 (70.2) 0.72
Statin 1(2.6) 16 (34.0) <0.001
Statin Siiresi* (yil) (n=17) 3.0 4.5 (2.0-9.5) 0.94
ACEI/ARB 8 (20.5) 13 (27.7) 0.44
Beta-bloker 12 (30.8) 12 (25.5) 0.59
AGATSTON Skoru* 0.0 65.0 (21.0-119.0) <0.001

<0.001

Yok 39 (100.0) -

En Az - 7(14.9)

Hafif - 27 (57.4)

Iliman - 13 (27.7)

Statin Oncesi Degerler

Total Kolesterol* (n=17) 343.0 200.0 (175.0-238.5) 0.12
LDL* (n=17) 249.0 124.5 (97.5-148.5) 0.12
HDL* (n=17) 58.0 43.0 (38.0-51.5) 0.12
VLDL* (n=17) 36.0 35.0 (22.5-40.0) 0.94
Trigliserid* (n=14) 180.0 178.0 (116.0-203.0) 1.0
Monosit* (n=17) 0.30 0.40 (0.37-0.52) 0.12
Monosit/HDL* (n=17) 0.0052 0.0098 (0.0084-0.0122) | 0.12
Endokan* 78.70 (75.21-83.57) 78.99 (75.62-84.05) 0.99
Total Kolesterol* 200.0 (182.0-223.0) 180.0 (146.5-217.5) 0.08
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Tablo 5: (Devami) Katilime1 Gruplarina Goére Degiskenlerin Analizi

Kontrol (n=39, %45.3) Hasta (n=47, %54.7) p

LDL* 122.0 (108.0-149.5) 109.0 (75.0-142.0) 0.04
HDL* 46.0 (42.0-54.0) 47.0 (42.0-55.5) 0.97
VLDL* 22.0 (18.5-33.0) 24.0 (18.5-30.5) 0.95
Trigliserid* 111.0 (93.0-164.0) 119.0 (92.0-152.5) 0.97
Ure* 30.0 (26.0-33.5) 32.0 (29.0-36.0) 0.06
Kreatinin* 0.82 (0.68-0.88) 0.85 (0.75-0.97) 0.11
Glomeruler Filtrasyon 97.0 (90.0-101.5) 86.0 (76.0-96.0) 0.004
Hiz1*

Urik Asit* 5.4 (4.5-6.0) 5.8 (5.0-6.7) 0.06
Sodyum* 141.0 (141.0-142.5) 141.0 (140.0-142.5) 0.67
Potasyum* 4.5 (4.2-4.7) 4.5 (4.3-4.8) 0.28
Albumin* 44.0 (43.5-47.0) 46.0 (44.0-48.0) 0.15
AST* 18.0 (15.0-23.5) 20.0 (14.5-23.0) 0.75
ALT* 21.0 (17.5-29.5) 25.0 (19.0-31.5) 0.33
Beyaz Kiire* 6.61 (5.58-8.01) 6.58 (5.73-8.27) 0.84
Nétrofil* 3.56 (2.87-4.25) 3.53 (3.03-4.96) 0.83
Lenfosit* 2.15 (1.68-2.76) 2.12 (1.84-2.39) 0.90
Monosit* 0.41 (0.31-0.48) 0.41 (0.34-0.49) 0.44
Hemoglobin* 14.1 (12.6-15.3) 14.3 (13.8-15.2) 0.12
MPV/* 7.90 (7.60-8.25) 8.00 (7.50-8.55) 0.93
Trombosit* 269.0 (209.0-315.0) 241.0 (212.0-285.5) 0.24
HbAlc* (n=81) 5.4 (5.2-5.7) 5.6 (5.4-5.9) 0.06
CRP* (n=72) 2.20 (0.90-6.60) 2.10 (1.50-4.39) 0.64
Monosit/HDL* 0.0080 (0.0065-0.0104) | 0.0077 (0.0064-0.0110) 0.67
MPV/Albumin* 0.173 (0.164-0.191) 0.169 (0.161-0.188) 0.51
CRP/Albumin* (N=72) 0.052 (0.021-0.140) 0.048 (0.034-0.102) 0.50
Notrofil/Lenfosit* 1.73 (1.33-2.15) 1.68 (1.36-2.17) 1.0

*ortanca (25-75 persentil), ACEI/ARB: Anjiotensin doniistiiriicii enzim/anjiotensin reseptor blokeri,
LDL: disiik dansiteli lipoprotein, HDL: yiiksek dansiteli lipoprotein, VLDL: Cok diisiik agirliklt
lipoprotein, AST: Aspartat aminotransferaz, ALT: Alanin aminotransferaz, MPV: Ortalama trombosit
hacmi, Hbalc: Glikolize hemoglobin, CRP: C-reaktif protein
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Kontrol grubu ile hasta grubu karsilastirildiginda hasta grubunda yas
(p<0.001), statin kullanim1 (p<0.001) ve AGATSTON skoru (p<0.001) istatistiksel
olarak anlaml sekilde daha yiiksekken LDL (P=0.04) ve GFR (p=0.004) istatistiksel
olarak anlamli sekilde daha diisiiktii. Diger degiskenler katilimci gruplar1 arasinda

farklilik géstermemekteydi (Tablo 5).

Tablo 6: Katilimci1 Gruplarinda AGATSTON Skoru Grubuna Endokan Seviyelerinin

Analizi
Kontrol P

AGATSTON Skoru Grubu

Yok (n=39) 78.70 (75.21-83.57)

Hasta

AGATSTON Skoru Grubu 0.49
En Az (n=7) 76.99 (73.91-79.62)

Hafif (n=27) 78.99 (75.89-83.89)

[liman (n=13) 80.47 (75.08-84.54)

Kontrol grubundaki katilimecilar risk analizi gruplamasina goére “risk yok”
grubunda yer almaktaydi. Hasta grubunda yer alan katilimcilar risk analizine gore
gruplandirildiginda risk gruplar1 arasinda da istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmamaktaydi (Tablo 6).

Tablo 7: Kontrol Grubu ile Hasta Grubu AGATSTON Skoruna Gore Kategoriler
Arasinda Endokan Seviyelerinin Analizi

P
Kontrol vs En az 0.29
Kontrol vs Hafif 0.69
Kontrol vs Iliman 0.90

Hasta grubundaki katilimcilar AGATSTON skoruna gore “en az”, “hafif” ve
“lliman” risk gruplarma ayrildiginda kontrol grubu ile risk gruplari arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0.29 & p=0.69 & p=0.90) (Tablo 7).

22



Tablo 8: Hasta Grubunun ASATSTON Risk Gruplarina Gore Karsilastirilmasi

(N=47)
En Az (n=7, %14.9) | Hafif (n=27, %57.4)| Iliman (n=13, P
%27.7)
Yas* (yil) 55.0 (54.5) 61.0 (57.5-64.5) 64.0 (61.0-68.0) 0.04
Cinsiyet (kadin) 2 (28.6) 15 (55.6) 5 (38.5) 0.43
Viicut Kiitle Indeksi* 27.6 (26.2-29.8) 26.4 (24.7-29.4) 27.6 (24.0-28.7) 0.55
(kilogram/metrekare)
Komorbidite 5(71.4) 19 (70.4) 9 (69.2) 1.0
Sigara 4 (57.1) 19 (70.4) 7 (53.8) 0.63
Alkol 3(42.9) 9(33.3) 2 (15.4) 0.36
Diizenli {la¢ Kullanim 5(71.4) 19 (70.4) 9 (69.2) 1.0
Statin - 11 (40.7) 5 (38.5) 0.12
Statin Stiresi* (yil) - 8.0 (4.5-10.5) 2.0 (1.0-2.0) 0.03
(n=17)
ACEI/ARB 2(28.6) 7(25.9) 4 (30.8) 1.0
Beta-bloker 2 (28.6) 7 (25.9) 3(23.1) 1.0
Statin Oncesi Degerler
Total Kolesterol* (n=16) - 210.0 187.0 0.16
(192.0-242.5) (157.0-201.0)
LDL* (n=16) - 127.0 101.0 0.61
(99.0-148.5) (100.0-132.0)
HDL* (n=16) - 39.0 (37.0-48.5) 47.0 (40.0-53.0) 0.31
VLDL* (n=16) - 36.0 (29.0-43.0) 23.0 (17.0-23.0) 0.06
Trigliserid* (n=13) - 182.0 89.0 0.08
(145.5-214.0) (62.0-116.0)
Monosit* (n=16) 0.40 (0.38-0.50) 0.40 (0.37-0.45) 0.91
Monosit/HDL* (n=16) - 0.0098 0.0097 0.61
(0.0084-0.0) (0.0092-0.100)
Endokan* 76.99 78.99 77.27 0.49
(73.91-79.62) (75.62-82.95) (74.29-82.18)
Total Kolesterol* 198.0 192.0 150.0 0.11
(168.5-228.0) (161.5-218.0) (121.0-209.0)
LDL* 129.0 112.0 77.0 0.13
(94.0-149.0) (88.5-143.5) (64.0-126.0)
HDL* 45.0 (41.5-56.5) 47.0 (42.5-55.0) 45.0 (42.0-56.0) 0.97
VLDL* 28.0(18.0-37.0) 24.0 (20.5-30.0) 21.0 (14.0-29.0) 0.32
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Tablo 8: (Devami) Hasta Grubunun ASATSTON Risk Gruplarina Gore Kargilagtirilmasi

(N=47)
En Az (n=7, %14.9) Hafif (n=27, Iliman (n=13, P
%57.4) %27.7)
Trigliserid* 142.0 122.0 105.0 0.31
(89.5-186.0) (102.0-149.0) (72.0-143.0)
Ure* 34.0 (33.0-37.5) 32.0(30.0-36.0) | 30.0(28.0-36.0) 0.24
Kreatinin* 0.96 (0.83-1.08) 0.86 (0.72-0.92) | 0.85(0.76-0.97) 0.24
Glomeruler Filtrasyon 82.0 (74.0-88.0) 89.0 (79.0-97.0) | 85.0(79.0-91.0) 0.65
Hizi*
Urik Asit* 6.6 (5.7-6.9) 5.9 (5.2-6.7) 5.3(4.8-6.2) 0.64
Sodyum* 142.0 141.0 141.0 0.83
(141.0-142.0) (140.0-143.0) (140.0-142.0)
Potasyum* 4.5 (4.0-4.9) 4.5 (4.4-4.8) 4.5 (4.4-4.8) 0.49
Albumin* 48.0 (45.0-48.0) 47.5 (45.0-48.5) | 44.0 (43.0-46.0) 0.12
AST* 21.0 (18.5-32.5) 18.0 (14.0-24.0) | 20.0 (14.0-21.0) 0.28
ALT* 35.0 (22.5-55.5) 25.0 (19.0-31.0) | 23.0(19.0-31.0) 0.30
Beyaz Kiire* 7.05 (5.99-8.51) 6.23 (5.35-7.52) | 7.95(6.36-9.33) 0.31
Notrofil* 3.91 (3.54-5.90) 3.15(2.70-4.10) | 4.34 (3.34-5.16) 0.08
Lenfosit* 1.82 (1.69-2.11) 2.22 (1.88-2.49) | 2.16(1.92-2.54) 0.21
Monosit* 0.44 (0.39-0.57) 0.37 (0.32-0.46) | 0.43(0.41-0.50) 0.06
Hemoglobin* 14.7 (14.0-14.8) 14.2 (13.8-15.7) | 14.3 (14.0-15.1) 0.97
MPV* 8.10 (7.50-8.55) 7.90 (7.55-8.55) | 8.00 (7.30-8.20) 0.86
Trombosit* 254.0 241.0 221.0 0.43
(235.5-316.5) (217.5-281.5) (197.0-274.0)
HbAlc* (n=44) 5.7 (5.4-5.9) 5.6 (5.2-5.8) 5.9 (5.7-6.1) 0.04
CRP* (n=41) 3.90 (2.60-5.00) 2.10 (1.40-4.50) | 1.90 (1.4-3.60) 0.38
Monosit/HDL* 0.106 0.0072 0.0082 0.22
(0.0085-0.0117) (0.0059-0.0103) | (0.0070-0.0129)
MPV/Albumin* 0.161 0.169 0.170 0.48
(0.159-0.194) (0.161-0.185) (0.164-0.193)
CRP/Albumin* (N=41) 0.0765 0.0447 0.0432 0.44
(0.0565-0.1082) (0.0305-0.1022) | (0.0278-0.0828)
Notrofil/Lenfosit* 2.00 (1.92-2.69) 1.55(1.29-1.84) | 1.81 (1.45-2.40) 0.03
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Hasta grubunda yer alan katilimcilarin AGATSTON risk kategorilerine gore
analizinde Bonferronni diizeltmesi sonrasinda p degeri anlamlilik degeri <0.017 olarak
kabul edildi. AGATSTON risk kategorilerine gore degiskenlerde istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptanmadi (Tablo 8).

Tablo 9: Hasta Grubunda AGATSTON Skoru ile Diger Devamli Degiskenlerin

Korelasyonlar1
Korelasyon Katsayisi p

Yas (yil) 0.33 0.02
Viicut Kiitle Indeksi -0.09 0.56
Statin Siiresi -0.66 0.005
Statin Oncesi

Monosit 0.06 0.82
HDL 0.16 0.57
Monosit/HDL 0.01 0.97
LDL 0.10 0.72
Total Kolesterol -0.13 0.63
VLDL -0.37 0.16
Trigliserid -0.24 0.44
Endokan 0.07 0.67
Total Kolesterol -0.29 0.05
LDL -0.25 0.09
HDL -0.07 0.62
VLDL -0.17 0.25
Trigliserid -0.17 0.26
Ure -0.21 0.16
Kreatinin 0.03 0.85
Glomeruler Filtrasyon Hiz1 -0.06 0.71
Urik Asit -0.15 0.32
Sodyum -0.10 0.50
Potasyum 0.01 0.93
Albumin -0.25 0.09
AST -0.16 0.30
ALT -0.17 0.24
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Tablo 9: (Devami) Hasta Grubunda AGATSTON Skoru ile Diger Devamli
Degiskenlerin Korelasyonlar1

Korelasyon Katsayis1 p
Beyaz Kiire 0.20 0.17
Notrofil 0.11 0.48
Lenfosit 0.26 0.07
Monosit 0.16 0.29
Hemoglobin 0.05 0.76
MPV -0.04 0.80
Trombosit -0.11 0.48
HbAlc 0.34 0.02
CRP -0.23 0.15
Monosit/HDL 0.14 0.36
MPV/Albumin 0.20 0.19
CRP/Albumin -0.20 0.21
Notrofil/Lenfosit -0.13 0.39

LDL: disiik dansiteli lipoprotein, HDL: yiiksek dansiteli lipoprotein, VLDL: Cok diisiik agirlikli
lipoprotein, AST: Aspartat aminotransferaz, ALT: Alanin aminotransferaz, MPV: Ortalama trombosit
hacmi, Hbalc: Glikolize hemoglobin, CRP: C-reaktif protein

Hasta grubunda yer alan katilimcilarin AGATSTON skorlari ile diger sayisal
degiskenlerin korelasyonu incelendiginde AGATSTON skoru ile yas (KK: 0.33,
p=0.02) ve hbalc (KK:0.34, p=0.02) pozitif yonde zayif kuvvette, statin siiresi (KK: -
0.66, p=0.005) negatif yonde orta kuvvette istatistiksel olarak anlamli sekilde
koreleydi (Tablo 9). Kontrol grubunda yer alan katilimcilarin tamami risk skoru “0”

oldugundan korelasyon analizi yapilamadi.
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Tablo 10: Endokan Diizeyi ile Bazi Devamli Degiskenlerin Korelasyonu

Total p Kontrol p Hasta p

Yas 0.08 0.47 0.04 0.81 0.08 0.60
Viicut Kiitle -0.12 0.28 -0.05 0.75 -0.16 0.30
Indeksi

Total Kolesterol -0.07 0.55 -0.06 0.72 -0.06 0.71
LDL -0.10 0.35 -0.17 0.30 -0.02 0.91
HDL 0.03 0.80 0.06 0.70 0.002 0.99
VLDL -0.05 0.62 0.08 0.65 -0.13 0.38
Trigliserid -0.06 0.59 0.07 0.66 -0.14 0.36
Albumin -0.05 0.64 -0.09 0.60 0.01 0.94
Beyaz Kiire 0.10 0.35 0.17 0.30 0.04 0.78
Notrofil 0.16 0.13 0.21 0.19 0.13 0.39
Lenfosit -0.08 0.44 -0.04 0.80 -0.15 0.31
Monosit 0.05 0.66 0.21 0.21 -0.13 0.39
CRP -0.08 0.48 -0.03 0.87 -0.20 0.22
Monosit/HDL 0.05 0.68 0.16 0.34 -0.10 0.51
MPV/Albumin 0.05 0.65 -0.07 0.67 0.14 0.34
CRP/Albumin -0.09 0.47 0.001 0.99 -0.21 0.18
Notrofil/Lenfosit 0.17 0.11 0.11 0.50 0.22 0.14

LDL: diisiik dansiteli lipoprotein, HDL: yiiksek dansiteli lipoprotein, VLDL: Cok diisiik agirlikli
lipoprotein, MPV: Ortalama trombosit hacmi, CRP: C-reaktif protein

Endokan diizeyi ile bazi sayisal degiskenlerin korelasyonu tiim katilimcilarda,
kontrol grubunda ve hasta grubunda ayr1 ayr1 Tablo 10 da incelendi. Endokan seviyesi
ile higbir degisken arasinda higbir grupta istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde

korelasyon saptanmadi.
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Tablo 11: Statin Kullanan Hastalarda Oncesindeki ve Sonrasindaki Bazi Degerlerin

Karsilastirilmasi
Statin Oncesi Statin Sonras1 P
Total Kolesterol (n=16) 200.0 (175.0-238.5) 158.0 (138.5-195.0) 0.004
LDL (n=16) 124.5 (97.5-148.5) 92.0 (72.5-108.5) 0.003
HDL (n=16) 43.0 (38.0-51.5) 44.5 (40.0-55.5) 0.02
VLDL (n=16) 35.0 (22.5-40.0) 23.5 (18.0-28.0) 0.04
Trigliserid (n=13) 178.0 (116.0-203.0) 118.0 (89.0-139.5) 0.03
Monosit (n=16) 0.40 (0.37-0.52) 0.45 (0.41-0.50) 0.98
Monosit/HDL (n=16) 0.0098 (0.0084-0.0122) | 0.0099 (0.0072-0.0121) 0.43

LDL: disiik dansiteli lipoprotein, HDL: yiiksek dansiteli lipoprotein, VLDL: Cok diisiik agirlikl
lipoprotein

Hasta grubunda 16 katilimer statin kullanmaktaydi. Bu katilimcilarin statin
sonrast HDL degeri istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksekken (p=.002)), total
kolesterol (p=0.004), LDL (0=0.003), VLDL (p=0.04) ve trigliserid (p=0.03)

istatistiksel olarak anlamli sekilde daha diistiktii (Tablo 11).

Tablo 12: Statin Kullanmayan Katilimcilarin Karsilagtiriimas: (N=68)

Kontrol (n=38, %55.1) Hasta (n=31, %44.9) p

Yas* (y1l) 53.0 (49.0-59.0) 61.0 (57.5-66.0) <0.001

Cinsiyet (kadin) 21 (55.3) 15 (48.4) 0.57

Viicut Kiitle Indeksi* 26.7 (25.0-28.8) 27.0 (24.8-29.0) 0.85

(kilogram/metrekare)

Komorbidite 24 (63.2) 17 (54.8) 0.48

Sigara 22 (57.9) 19 (61.3) 0.78

Alkol 10 (26.3) 9 (29.0) 0.80

Diizenli Tla¢ Kullanim 25 (65.8) 17 (54.8) 0.35

ACEI/ARB 8 (21.1) 7 (22.6) 0.88

Beta-bloker 12 (31.6) 3(9.7) 0.03

AGATSTON Skoru* 0.0 44.0 (16.0-105.5) <0.001
<0.001

Yok 38 (100.0) -

En Az - 7 (22.6)

Hafif - 16 (51.6)

Iliman - 8 (25.8)
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Tablo 12: (Devam) Statin Kullanmayan Katilimcilarin Karsilastirilmasi (N=68)

Kontrol (n=38, %55.1) Hasta (n=31, %44.9) p
Endokan* 78.55 (75.08-83.89) 78.99 (75.35-82.79) 0.89
Total Kolesterol* 200.0 (184.0-225.0) 209.0 (160.5-225.0) 0.61
LDL* 124.5 (111.0-150.0) 126.0 (83.5-147.5) 0.42
HDL* 46.0 (42.0-53.0) 47.0 (43.0-56.0) 0.60
VLDL* 22.0 (19.0-33.0) 25.0 (19.0-32.5) 0.95
Trigliserid* 11.5 (94.0-165.0) 126.0 (95.5-163.5) 0.99
Ure* 30.0 (26.0-34.0) 32.0 (30.0-38.0) 0.05
Kreatinin* 0.83 (0.68-0.88) 0.89 (0.75-0.98) 0.06
Glomeruler Filtrasyon Hiz1* 96.5 (90.0-101.0) 82.0 (71.5-93.0) 0.002
Urik Asit* 5.4 (4.5-6.1) 5.6 (5.0-7.1) 0.17
Sodyum* 141.5 (141.0-143.0) 142.0 (140.0-142.0) 0.62
Potasyum™* 4.5 (4.2-4.7) 4.4 (4.2-5.0) 0.47
Albumin* 44.0 (43.0-47.0) 46.0 (44.0-48.0) 0.14
AST* 18.0 (15.0-23.0) 20.0 (14.5-22.0) 0.77
ALT* 21.0 (17.0-29.0) 24.0 (19.0-33.0) 0.33
Beyaz Kiire* 6.70 (5.63-8.24) 6.21 (5.46-7.03) 0.34
Notrofil* 3.59 (2.91-4.36) 3.39 (2.96-4.10) 0.55
Lenfosit* 2.25 (1.69-2.79) 1.97 (1.76-2.31) 0.26
Monosit* 0.41 (0.31-0.48) 0.37 (0.32-0.48) 0.93
Hemoglobin* 14.2 (12.6-15.3) 14.2 (13.7-14.9) 0.54
MPV* 7.85 (7.60-8.30) 8.00 (7.45-8.20) 0.95
Trombosit* 273.0 (214.0-320.0) 240.0 (212.0-281.5) 0.20
HbAlc* (n=66) 5.4 (5.2-5.7) 5.7 (5.4-5.9) 0.02
CRP* (n=68) 2.55 (1.10-6.60) 2.10 (1.25-4.30) 0.50
Monosit/HDL* 0.0081 (0.0065-0.0105) | 0.0072 (0.0061-0.0106) 0.67
MPV/Albumin* 0.175 (0.164-0.193) 0.167 (0.161-0.188) 0.40
CRP/Albumin* (N=68) 0.0584 (0.0273-0.1432) | 0.0462 (0.0296-0.0969) 0.36
Notrofil/Lenfosit* 1.73 (1.33-2.25) 1.72 (1.40-2.02) 0.95

*ortanca (25-75 persentil), ACEI/ARB: Anjiotensin donistiiriicii enzim/anjiotensin reseptor blokeri,
LDL: diisiik dansiteli lipoprotein, HDL: yiiksek dansiteli lipoprotein, VLDL: Cok diisiik agirlikl
lipoprotein, AST: Aspartat aminotransferaz, ALT: Alanin aminotransferaz, MPV: Ortalama trombosit

hacmi, Hbalc: Glikolize hemoglobin, CRP: C-reaktif protein

Statin kullanmayan katilimcilar kontrol ve hasta gruplarina ayrilarak
karsilastirildiginda yasin (p<0.001) ve AGATSTON skorunun (p<0.001) istatistiksel

olarak anlamli sekilde hasta grubunda; beta-bloker (p=0.03) kullanim oraninin ve

29




GFR’1n (p=0.002) ise istatistiksel olarak anlaml1 sekilde kontrol grubunda daha yiiksek
oldugu goriildii (Tablo 12).

Tablo 13: Tim Katilimcilarda Hipertansiyon Tanisina Gore Endokan ve
Monosit/HDL Karsilagtirilmasi

Hipertansiyon

Yok (n=51, %53.1) Var (n=35, %46.9) P
Endokan* 78.41 (75.62-82.78) 79.87 (75.35-84.38) 0.45
Monosit/HDL* 0.0080 (0.0063-0.0110) | 0.0081 (0.0068-0.0107) 0.61

*ortanca (25-75 persentil), HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein

Hipertansiyon tanist varligina gore endokan ve monosit/HDL degerleri
karsilastirildiginda iki laboratuar parametresi icin istatistiksel olarak anlamli sekilde

fark saptanmadi (p=0.45 & p=0.61, sirasiyla) (Tablo 13).

Tablo 14: Hipertansiyon Tanis1 Olmayan Katilimcilarda Katilimc1 Gruplarina Gore
Endokan ve Monosit/HDL Karsilastirilmasi

Kontrol (n=23, %45.1)

Hasta (n=28, %54.9)

Endokan*

78.70 (76.30-84.54)

77.41 (74.29-80.77)

0.22

Monosit/HDL*

0.0080 (0.0056-0.0116)

0.0079 (0.0064-0.0110)

0.46

*ortanca (25-75 persentil), HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein

Hipertansiyon tanis1 olmayan katilimcilarda kontrol ve hasta gruplar arasinda
endokan ve monosit/HDL degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli sekilde fark

yoktu (p=0.22 & p=0.46, sirasiyla) (Tablo 14).

Tablo 15: Hipertansiyon Tanis1 Olan Katilimcilarda Katilimc1 Gruplarina Gore

Endokan ve Monosit/HDL Karsilastirilmasi

Kontrol (n=16, %45.7)

Hasta (n=19, %54.3)

Endokan*

77.84 (74.68-82.47)

81.69 (75.62-85.86)

0.12

Monosit/HDL*

0.0081 (0.0068-0.0104)

0.0077 (0.0064-0.0112)

0.83

*ortanca (25-75 persentil), HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein
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Hipertansiyon tanisi olan katilimcilarda kontrol ve hasta gruplar1 arasinda
endokan ve monosit/HDL degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli sekilde fark

yoktu (p=0.12 & p=0.83, sirasiyla) (Tablo 15).
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5. TARTISMA

Bizim yaptigimiz prospektif kesitsel gézlemsel ¢aligmada kalp kalsiyum skoru
ile endokan diizeyi birlikte MHO orani degerlendirilmistir. Kontrol grubu ile hasta
grubu arasinda monosit/HDL kolesterol oraninin subklinik aterosklerozu gostermede
bir belirte¢ olarak kullanimi degerlendirilmistir. Hasta ve kontrol gruplar birlikte
degerlendirildiginde her iki grupta da MHO arasinda anlamli bir fark olmadiginm
gozlemledik.  Statin  kullanan  katilimcilar1  statin =~ Oncesi ve  sonrasi
degerlendirdigimizde MHO anlamli bir degisiklik olmadigini bunun yaninda serum
HDL oraninda anlaml yiikseklik olup; LDL, VLDL ve Total kolesterol degerlerinde

anlamli diisiis istatiksel olarak anlamli oldugu goriildii.

Monosit ile yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesterol orani hakkinda gesitli

hastalik ve durumlarin iliskilerinin incelendiginde bir¢ok ¢alisma bulunmaktadir.

Omer ve arkadaslarinin yaptigi calisma MHO nun akut iskemik inmede KAH
varlig1 agisindan bagimsiz bir belirte¢ oldugu tespit etmislerdir (8). MHO yine ¢esitli
spresifik hastalik gruplarinda 6rnegin hepatit b ile iliskili siroz hasalarinda belirteg

olarak kullanilabilecegine dair ¢aligmalar da bulunmaktadir (73).

MHO oram1 ile ilgili yapilan c¢alismalar ¢ogunlukla kardiyovaskiiler

hastaliklarin mortalitesi veya prognozu agisindan degerlendirmeler yapilmistir.

Choi.S. Ve arkadaglarinin yaptig1 calismada; Kore de yasayan 65 yas istii
hastalar1 kardiyovaskiiler mortalitenin gosterilmesinde monosit sayisinin anlamli risk
faktorii olarak tespit etmislerdir. Ancak kardiyovaskiiler dig1 tiim nedenlere bagh
6liimlerde anlamli olmadigini tespit etmislerdir. Ayn1 ¢alismada monosit sayist ile
koroner arter plak olusumunu da destekler nitelikte oldugu gosterilmis (43). Kanbay
ve arkadaslar1 da prediyabetik ve KBH‘l1 hastalarda monosit/HDL oraninin kétii
kardiyovaskiiler prognoz ile iliskili oldugunu ve major kardiyovaskiiler olaylarin bir
belirteci olabilecegini gostermislerdir (74). Amerika Birlesik Devletleri’nde iilke
capinda Jiang ve arkadaslarinin yaptig1 bir kohort calismada gosterilmis ki; MHO’ nin
belirtilen tiim risk faktorlerinden bagimsiz olarak tiim popiilasyonda ve tiim nedenlere
bagl kardiyovaskiiler mortalite ile anlamli diizeyde iligkili bulunmustur (72). Yapilan

tim bu c¢alismalar bizim ¢alismamizdan farkli olarak MHO ‘nun kardiyovaskiiler
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hastaliklarin mortalite ve prognoz iizerine etkinliklerini aragtirmiglardir. Literatiirde
spesifik hastalik gruplar1 secilmeden, ateroskleroz ile MHO iliskisini aragtiran
calismalar yeterli degildir. Biz de bu calismamiz ile subklinik aterosklerozu erken

donemde tespit edebilmeyi ve literatiire katkida bulunmay1 amacladik.

Park ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada subklinik ateroskleroz olan diisiik
riskli hasta gruplarinda da siki LDL kontrolii ve birincil koruma uygulanmasinin KAH
varligim1 kontrol altina almada anlamli oldugunu gostermistir (75). Bizim
calismamizda subklinik aterosklerozu olan grupta yer alan ve statin kullanan hastalarin
statin kullanimi1 6ncesi ve sonrast MHO oranlar1 degerlendirildiginde statin oncesi ve
sonrast MHO oraninda istatiksel olarak anlamli bir degisiklik saptamadik. (p=0.43)
Ancak statin kullanim siiresi ile AGATSON skoru arasinda negatif korelasyon
yoniinden anlamli oldugunu tespit ettik. Bu sonugla da KAH varligin1 korumada
birincil korumanin anlamli oldugu literatiirde yer alan diger calismalar1 destekler

nitelikte idi.

Johnsen ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢calismada monosit sayisinin karotis intima
media kalinhg (KIMK) 6lciilerek daha énce karotis plagi olmayan kisilerde plak
olusumunu gostermede bagimsiz bir belirteg oldugunu gostermislerdir (76). Yine bir
baska calismada Chapman ve arkadaslari; karotis plak olusumunu gostermede monosit
sayisinin, IL-6, hs-CRP, fibrinojen ve WBC den bagimsiz daha kuvvetli bir belirteg
oldugunu gostermislerdir (77). Bizim ¢alismamizda CRP ve WBC diizeyleri arasinda
anlamli fark bulunmamaktadir. (CRP i¢in p=0.64, monosit i¢in p=0.84)

Ancak her iki ¢alismanin ortak 6zelligi plak olusumu sonrasi monosit sayisinin
kuvvetli bir belirte¢ olarak gosterilmis olmasidir..Plak olusumu da patofozyioloji
boliimiinde ayrintili olarak bahsedildigi lizere aterosklerozun enflamasyonundan sonra
gelisen bir tablo olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Calismamizda ise subklinik
ateroskeleroz olan hastalarin cogu,kalp kalsiyum skorlamaya gore hafif ve iliman hasta
gruplarindan se¢ilmis olmasi literatiirde yer alan diger ¢aligmalardan farkli olarak
monosit sayisinin istatiksel olarak anlamli goriilmemesine neden oldugunu

diistinmekteyiz.
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Canpolat ve arkadaslarinin yaptiklari bir calismada; MHO ve hsCRP diizeyleri
ile yavas koroner akis arasinda anlamhi ve bagimsiz sekilde iligkilendirildigi

gosterilmistir (7).

Bizim c¢alisgmamizda ise ateroskleroz tanili hasta ve kontrol grubu arasinda
MHO arasinda anlamli istatistiksel bir korelasyon saglayamadik. Yine diger
calismalardan farkli olarak hasta grubumuzda agatson kalsiyum skoru 1-400 arasi olan
(hafif-orta ve 1liman hastalik) hastalar1 dahil ettigimiz i¢in bu sonuglari elde ettigimizi

diistinmekteyiz.

Biitiin bu nedenlerle KVH’lar acisindan bir belirte¢ olarak degerlendirilen
MHO’nun, aterosklerozun erken donemlerinde anlamli bir belirte¢ olarak kullanilmasi

acisindan daha fazla caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Zhou ve arkadaslarinin yaptig1 ¢aligmada Monosit/HDL orani ile hipertansiyon
arasinda dogrusal iliski tespit edilmistir (78). Bizim yaptigimiz c¢alismada
hipertansiyon tanili hastalar arasinda ayrica bir degerlendirilme yaptigimizda hasta ve
kontrol grubunda benzer sayida HT tanili katilimci1 bulunmakta id (kontrol %45,7,
hasta grubu %54,3) Hipertansiyon tanisi varligina gore endokan ve monosit/HDL
degerleri karsilastirildiginda MHO ve endokan diizeyleri arasinda anlamli bir iligki
tespit edilmemistir. Bu da c¢alismamizda hipertansiyon tanili hastalarin sonuglar

tizerine etkisi olmadigini kanitlamaktadir.

Literatiirde yer alan bazi calismalarda da bizim ¢aligmamizi destekler nitelikte
subklinik ateroskleroz ile MHO arasinda anlamli iligki bulunamamistir. Erden ve
arkadaslarinin yaptig1 bir calismada; ek hastali§i olmayan postmenopozal kadinlar
arasinda osteoporotik grup ile kontrol grubu aras1 KIMK ile MHO arasinda iliski tespit
edilememistir (79). Bizim ¢alismamizda subklinik aterosklerozu degerlendirme igin
koroner BT anjiografi ile degerlendirilme yapilmistir ve MHO nun kontrol grubu ile

anlamli iligkisi bulunamamuistir (p=0.36).

Ozlii ve arkadaslarmin yaptig1 bir diger calismada; liken planuslu hastalarda
KVH risk faktorleri ve endokan diizeyi karsilastirmasi yapilmis, endokan diizeyi ile
anlamli sonug elde edilememis, MHO ile anlamli derecede yiikseklik tespit edilmistir
(80). Bizim g¢alismamizda da MHO ve endokan diizeyleri arasinda anlamli iligki

bulunamamistir. (p=0.51) MHO vyapilan bir ¢ok ¢alismada yeni bir inflamatuar
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belirte¢ olarak kabul edilmistir. Enflamasyon ile yiiksek iliskili hastaliklarda, MHO
oraninin artmasi literatiirii desteklemektedir. Calismamizda spesifik hastalik tizerine
calismamis olmast MHO orani ile endokan iliskisini anlamli ¢ikmamis olmasina neden

olabilir.

Endotel disfonksiyonu belirteci olarak goriilen endokan diizeyleri 6zellikle
inflamatuar hastaliklarin bir belirteci ve prognoz gostergeci olmasi agisindan bir¢ok
calismaya konu olmustur. Balta ve arkadaslarinin yaptigi; 33 behget hastasi ve 35
saglikli goniillii grubu ile yaptiklari ¢calismada; Behget hastalarinda serum endokan
diizeyinin anlamli yiiksek oldugunu gostermisler. Ayrica endokan diizeyleri ile
inflamatuar siire¢ parametresi olan C-reaktif protein, eritrosit sedimentesyon hizi ve
hastalik aktivitesi ile orta diizeyde anlamli korelasyon tespit edilmis (81). Balta ve
arkadaslarinin yaptig1 bir diger ¢alismada psoriasis vulgaris hastaliginda endokan
diizeyi ile hastalik siddeti ve kardiyovaskiiler riskle iligkili sonuglar elde etmislerdir
(82). Leroy ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada, 44 RCC ve 25 papiller hiicreli
karsinomu olan bobrek kanserli hastalarda kontrol grubuna oranla endokanin yiiksek
seviyelerde eksprese edildigi gosterilmistir. Endokanin takipte kullanimi ve anti-
anjiogenik teropetiklere tiimor yaniti izlemek icin potansiyel bir belirte¢ olarak
degerlendirilmis (83). Grigoriu ve arkadasalrinin yaptigi bir diger ¢alismada da kiigiik
hiicre dis1 akciger tlimorlerinde endokanin agir1 ekspresyonu oldugu gézlemlenmis bu
da endotelin proanjiogenik bliylime faktorii sitimilasyonuna yansitabilir seklinde
degerlendirilmislerdir (84).Whayne ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada, daha ¢ok
maligniteler ile iliskilendirilen endokanin, hipertansiyon ve diger KVH ac¢isindan
klinik bir belirte¢ olabilecegi degerlendirilmistir (85).Bizim ¢alismamizda endokan
diizeyi kalp kalsiyum skorunu destekleyici bir belirteg¢ olarak caligilmistir.
Hipertansiyon ve endokan diizeyinin iliskisini inceleyen ¢aligsmalar hipertansiyon ve
sonrasinda gelisebilecek KAH lar agisindan anlamli bulunmustur. Bizim ¢alismamizda
endokan diizeyi ile KAH gelisimi ve agatson skoru arasinda anlamli bir korelasyon
tespit edilememistir. Bunun nedeni kuvvetli bir kanit olmamasina karsin valsartan ve
amlodipin gibi antihipertansif ilaglarin endokan seviyelerini etkiledigi diistiniilektedir
(86). Calismamizda endokani destekleyici olarak ¢alistigimiz i¢in hipertansiyon tanili

hastalar1 ¢alismamizdan ¢ikarmadik. Endokan seviyesi ile agatson kalsiyum skoru
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arasinda anlamli korelasyon bulunmamasinin nedeni bu iliskiden kaynaklanmis

olabilecegini diisiiniiyoruz.

Calismamuz ile ilgili bazi kisithiliklar bulunmaktaydi. Oncelikle hasta sayisinin
kisitli olmasi bunlarin basinda gelmektedir. Daha ¢ok katilimei ile daha biiyiik 6rnekler
ile calismalarin dogrulanma gerekliligi bulunmaktadir. Literatiirdeki ¢alismalardan
farkli olarak calismamizda aterosklerotik hastalik esdegeri kabul edilen diyabetus
mellitus ile endokan seviyelerini ciddi dlciide etkiledigi gosterilen maligniteleri ve
romatolojik hastaliklar1 disladik buna karsin diger risk faktorlerini (sigara kullanimu,
HT varlig1 gibi) dislamamis olmamiz spesifik hastaliklarda anlamli sonuglar elde
edilen MHO ve endokan seviyelerine genel perspektif ile bakma agisindan
calismamizi degerli kilmaktadir. Ancak ek hastaliklar ve sigara kullanimini her iki
grupta tam eslestirilememis ve sigara kullanimu ile statin gibi antihiperlipidemik
etkinligi ile birlikte yogum antienflamatuar etkinligi bulunan ila¢larin kullanimi hasta
grubunda kontrol grubuna gore yliksek olmasi kisitliliklarimiz arasina girmektedir.
Ayrica hasta ve kontrol grubunda beta bloker kullanim1 ve GFR diistikliigii istatiksel
olarak anlamli farklilik goriilmesi de endokan diizeyi ile kalp kalsiyum agatston
diizeyleri arasinda anlamli korelasyon bulunmamasina neden oldugunu
diisiinmekteyiz. Bunu destekleyici kuvvetli ¢aligsmalar literatiirde bulunamamuistir.
Endokan diizeyini etkileyen tedaviler agisindan daha genis calismalarin yapilmasi

gerektigini diisiiniiyoruz.

Bunlarin yaninda ateroskleroz baslangict sayilan donemdeki hasta gruplarini
calismaya dahil etmis olmamiz, literatiirde yer alan diger ¢alismalar ile farkli sonuglar
elde etmis olmamiza neden oldugunu diisiinmekteyiz. Bunun yaninda hasta grubunun
kalsiyum agatston alt gruplarini inceledigimizde en az, hafif ve iliman hastalik
gruplarinin sayica esit olmamasi da ¢alismamizin bir diger kisitliligi olarak karsimiza

cikmaktadir.

Subklinik aterosklerozu gostermek i¢in cesitli belirtecler ve yontemler
kullanilmaktadir. Yukarida bahsedilen bir¢ok ¢alismada farkli sonuglar elde edilmis
olmasinin temel nedeni ateroskleroz gelisiminin birgok faktorle agiklanabiliyor olmasi
ve risk gruplarinda patofizyolojilerin i¢ ige gegiyor olmasi yer almaktadir. Ayrica

caligmalar arasinda etnik kokenler arasinda farklar bulunmasi, spesifik hasta gruplari
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ile calismalar yapilmis olmasi da sonuglar arasindaki celiskileri agiklayabilir. Bu
caligmalar 15181inda heniiz aterosklerozun erken donem tespitinde kan parametleri
kullaniminda belli bir yontemin digerinden daha iistiin oldugu kuvvetli calismalarla
tespit edilemedigini gérmekteyiz. Hangi yontemin hangi popiilasyon ve hangi hastalik
gruplarinda sec¢ilmesinin daha dogru olacagimi gostermek icin daha kapsamli

calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Bizim ¢alismamiz ile KVH igin risk faktorleri 1s181inda kalsiyum agatston skoru
ile subklinik aterosklerozu tespit edilmis erken hastalik evresindeki hastalarin; MHO
endokan iligkisinin anlamli olmadigini tespit ettik. MHO nin subklinik aterosklerozda
Ongoriicli bir parametre olabileceginin gosterilmesi amaciyla daha genis kohort

caligsmalarina ihtiya¢ duyulmaktadir.
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6. SONUC

KAH’lar diinyada onlenebilen en 6nemli mortalite ve morbidite nedenleri
arasinda yer almaktadir. KAH temeli ateroskleroza dayanmaktadir ve aterosklerozun
erken donemde tespit edilmesi, 6liimlerin ve liretken yasam donemi morbiditelerinin
Oniline gecilmesini saglayacaktir. Risk grubundaki hastalarda basit kan tetkikleri ile
aterosklerozun erken donemde tespit edilmesi bir¢ok calismaya konu olmustur.
Calismamizda kontrol grubu ile subklinik ateroskleroz tespit edilen hasta grubu
arasinda MHO ile endokan diizeyleri arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik
gozlemlemedik. Aterosklerozun erken donem tespitinde MHO kullanimu ile ilgili daha
genis hasta grubu ve ileri donem hastalik gruplari ile daha genis ¢aligmalara ihtiyag

duyulmaktadir.
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9. EKLER

EK-1: ETIK KURUL ONAYI

T.C.
SAGLIK BAKANLIGI
iLSAGLIK MUDURLUGT
Ankara Bilkent Schir Hastanesi
2 Nolu Klinilc Aragtirmalar Etik Kurul Bagkanhg

Sayi : E.Kurul -E2-23-4619 No’lu ¢aligma

Ankara Bilkent Sehir Hastanesi i¢ Hastaliklart Klinigi'nde planlanan; Dog. Dr. Enes
Seyda SAHINER'in sorumlu arastirmacisi oldugu “Serum Endokan Diizeyi Ile Subklinik
Aterosklerozu Gostermede Serum Monosit/I DI, Oramnm Rolii” konulu galisma incelenmis
olup, Etik agidan oy birligi ile uygun gériilmiistir.

09/08/2023

Prof, D¥/Fual Emre CANPOLAT
2 Nolu Etik Kurul Bagkani

Litile Kurul Sekreterligi Universiteler Mah. Bilkent Cad. No:1 Cankays/Ankara  [rtibat; 2nolu Etik Kurul: B.Ozkan
K.Cetindag
G.Uzun
Tel: 0 (312) 552 66 00 Dahili:721197-721198
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KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU

ARASTIRMANIN ACIK ADI

Serum Fndokan Diizeyi Tle Subklinik Aterosklerozu Gastermede Serum
Monosit/HDL Oraninm Rolii

VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODUJ

E ETIK KURULUN ADI Ankara Sehir Hastanesi 2 Nolu Klinik Arastirmalar Etik Kurul
:
E ACIK ADRESL: Universiteler Mah. Bilkent Cad. No:1 CANKAYA /ANKARA
=
= 7
= TRLEEON 0312 552 66 00
<
” FAKS 0312 55299 82
b
m J
E-POSTA ankarash.ctikkurul2@saghkgov.tr
KOORDINATOR/SORUMLU
ARASTIRMACT Dog. Dr. Enes Seyda SAIHINER
UNVANI/ADI/SOYADI
KOORDINATOR/SORUMLU
ARASTIRMACININ I¢ Hastaliklar Klinigi
UZMANLIK ALANI
KOORDINATOR/SORUMI. U
BIﬁR[JIA}?[r)TFC%Ai\géNIEJ 5 Ankara Bilkent Schir Hastanesi
VARSA IDARI SORUMLU |
UNVANI/ADI/SOYADI
DESTEKLEYICI -
PROIJE YURUTUCUST
= ; UNVANT/ADI/SOYADI
B (TUBITAK vb. gibi kaynaklardan
i destek alanlar igin)
= DESTEKLEYICININ YASAL
g TEMSILCISI .
= FAZ | []
=3
7 TAZ 2
2 Ll
= FAZ3 []
FAZ 4 [ ]
ARASTIRMANIN FAZI VE | Gézlemsel ilag aligmas :
LR T1ibbi cihaz klinik aragtirmasy J
In vitro tibbi tani cihazlari ile
yapilan performans degerlendirme D
calismalar
ilag disi klinik aragtirma D
Diger ise belirtiniz: Prospektif Calisma (Dr. Elif Kiibra GURLERin tezi)
ARASTIRMAYA KATILAN TEK MERKEZ MES]EJ(()JEE(ZL'I ULUSAL ULUSLARARASI
MERKEZI.ER =

2 Nolu Etik Kurul Baskanmmn

Unvani/Adyv/Soyadi:Prof. Dr. Fuat Emre CANPOLAT

imza:
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KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU KARAR FORMU

ARASTIRMANIN ACTK ADI Serum Endokan Diizeyi lle Subklinik Aterosklerozu Gostermede Serum
Monesit/tHDL Oraninin Roli

VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOIL. KODU =

s Belge Adi Tarihi Yersiyun Dili
=i Numarast _
E = |ARASTIRMA PROTOKOLU Turkge | |  ingilizee[ |  Diger[ |
Z&  [BILGILENDIRILMIS GONULLO _ _ .
232 [OLURTORMU Ttirkge ingilizee | Diger
I 7 " N e
.§ - OLGU RAPOR FORMU Thrkge || Ingilizee | | Diger | |
e ARASTIRMA BROSTIRU Tirkge [ | ingilizee| | Diger[ |
Belge Adx Agiklama
é SIGORTA _
= ARASTIRMA BUTCESI [ ]
& BIYOLOJTK MATERYEL l—_l
k= TRANSFER FORMU
'E ILAN
E & YILLIK BILDIRIM
25 |SONUC RAPORU
g % [GUOVENLILIK BILDIRIMLERI
= = —
&4 |DIGER: ]
Karar No:E2-23-4619 Tarih: 09/08/2023
: Yukarida bilgileri verilen bagvuru dosyas ile ilgili belgeler arastirmanin/caligmanin gerekee, amag, yaklasim ve yontemleri
@ = 8 §
§ E dikkate almarak incelenmis ve uygun bulunmus olup arastrmanin/galigmanin basvuru dosyasinda belirtilen merkezlerde
T gergeklestirilmesinde etik ve bilimsel sakinca bulunmadigina toplantiya katilan etik kurul fiye tam sayismm salt gogunlugu
S ] -
o ile karar verilmigtir.
= flag ve Biyolojik Urtinlerin Klinik Arastwmalan Hakkinda Yonetmelik kapsaminda yer alan aragtirmalar/calismalar igin
Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu’ndan izin almmast gerekmekledir,

2 Nolu Etik Kurul Baskaninin
Unvani/Ady/Soyadi:Prof. Dr. Fuat Emre CANPOLAT
imza:
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KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU

ARASTIRMANIN ACIK ADI Serum Endokan Diizeyi [le Subklinik Aterosklerozu Gostermede Serum
Monosit/HDL Oranmm Rolii

VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU -

KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU

ETiK KURUILUN CALISMA ESASI [lag ve Biyolejik Urtinlerin Klinik Aragtwmalar |laklanda Yonetmelik, iyi IKlinik Uygulamalart Kilayuzu

BASKANIN UNVANI/ADI / SOYADI: Prof. Dr. Fual Emre CANPOLAT

Aragtirma ile

SAul Katlim * imza
iligki

Unvan/Ady/Soyadt Uzmanhk Alam Kurumu Cinsiyet

Cocuk Saglip
Prof. Dr. Fuat Emre Conls Baelicrve Ankara Bilkent Schir
Hastaliklan

CANPOLAT Hastancsi e (k| e[ | nlE w[EH 6]

Nconatoloji

Kadin Hastaliklart | Ankara Bilkent Schir
Nahit SENDUR I'ibbi Onkoloji Hastanesi (YBUT) el | x[]|e[ ]| ulAeM]u q

THagellepe
Prof. Dr. Dilek $ATIN ve Dofium Histariost I I:‘ K & D D H
i - i Bagken! Universitest ]
Y . Gl 8 3 ; s i
Prof. Dr. Bilgen BASGU'T | Farmakoloji Foetih Eletitest i u K D I_I H @ h@—\H u

Fakijltesi
/]
Prol’, Dr. Mchmet Ali Ankara Bilkent Schir
Rehabilitasyon

Prof, Dr. llkan TATAR | Anatomi Universitesi Tip el k[ el ] | el
/Perinatoloji

Prot. Dr. Ozlem Yilmaz . Ankara Bilkent Schir m

TASDELEN Pralkeel Eiph Hastanesi e[ ] |l e[ | [l u[]

Ankara Bilkent Sehir |

5 Tibbi
S 13 Ir o 7 7 ;
Prof. Dr. Bedia DING Mikeobiyoloji Hastancsi (SB.0) ED K E I [:l H,; ] E&E n u

Praf, Dr. Giilhan Ankara Bilkent Schir

P4
KURTOGLU CELIK etk g Hastanesi(Y RU) e[ ] |« ]|n @\r LZ{\ al |

‘ocuk Saghg v
Gotle Snglipre Ankara Bilkent Schir

Dog. Dr. Hayriye Gozde IHastaliklar : ; ; ) @
KANMAZ KUTMAN Neanatoloii Hastanesi e[ ] kX &[] e il

Ankara Bilkenl Sehir

Dog. Dr. Ayga Tuba 5 ; ) ; Iﬁ
DUMANLT OZCAN sV Hastanesi il kX el | u[AelA| n[]
Reanimasyon ;

Ankara Bilkent Sehir

Dog. Dr, Dilek OZTAS Halk Saghgi Hastancsi (Y1) B D Km E D 1l }@ H’]
/ <

s ol Ankara Bilkent Sehir { . s
Dog, Dr. Muhammet Gastroenteroloji i f ; .
Kadri COLAKOGLU Cerrahisi Hastanesi B k]|l ] v HD/

Sag, Mens. Olm. [ye,

Mechmet Hilmi Iktisat Maliye Emekli ol @ KD }Eu Hm E W ]lﬂ:
-

SECILMIS

Q\I;th(sgiBASI Hukuk Serbest Avulkat E E} K I:I E m H |:| E D 11 D

Miihendis Biyomedikal Ankara Bilkent Schir

Bilal BECEREN Milhendis Hastanesi [ P k[ ]| k] [u[§e[d]|ul]

*Toplantida Bulunma

2 Nolu Etik Kurul Bagkanmin
Unvan/Ady/Soyadi: Prof. Dr. Fuat Emre CANPOLAT
Tmza:
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T
SAGLIK BAKANLIGIT
IL SAGLIK MUDURLUGU
Ankara Bilkent Sehir IHastanesi
2 Nolu Klinik Aragtirmalar Etik Kurul Baskanhg

Sayi : E.Kurul -E2-24-6090 No’lu ¢alisma

Ankara Bilkent Sehir Hastanesi I¢ Hastaliklar Klinigi’nde yamlmas: planlanan; Dog. Dr.
Enes Seyda SAHINER'in sorumlu aragtirmacisi oldugu *“Serum FEndokan Dizeyi Ile
Subklinik Aterosklerozu Gstermede Serum Monosit/HHDI, Oranimin Rolii” konulu calisma
incelenmis olup, Etik agidan oy birligi ile uygun goriilmistiir.

10/01/2024

Prof. Dr. Tuat Emre CANPOLAT
2 Nolu IEtik Kurul Bagkani

Etik Kurul Sekreterligi Universiteler Mah. Bilkent Cad. No:1 Cankaya/Ankara  Irtibat; Znolu Etik Kural: B.Ozkan
K.Cetindag
G.Uzun
Tel: 0 (312) 552 66 00 Dahili:721197--721198
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KLINIK ARASTIRMALAR ETIiK KURULU KARAR FORMU

ARASTIRMANIN ACIK ADI

Serum Endokan Dizeyi ile Subklinik Alerosklerozu Géstermede Serum

Monosit/HDL Oraninin Rolii

VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU

ETIK KURULUN ADI

Anlara Sehir Hastanesi 2 Nolu Klinik Arastirmalar Etile Kurul

ARASTIRMANIN FAZI VE
TURT

Giizlemsel ilag ¢alismas:

2
5 ;
3 ACIK ADRESL: Universiteler Mah. Bilkent Cad, No:l CANKAYA /ANKARA
=
g THEREOR 0312 552 66 00
i Fakh 031255299 82
=
(55}
EROSTA ankarash.elikkurul2@gsaglikgov.ir
KOORDINATOR/SORUMLU
ARASTIRMACI Dog. Dr. Fnes Sevda SAHINER
UNVANVADI/SOYADI
KQORDINATOR/SORUMI U
ARASTIRMACININ I¢ Hastaliklart Klinigi
UZMANLIK ALANI
KOORDINATOR/SORUMLU
ARA‘STIR.MACININ Ankara Bilkent Sehir Hastanesi
BULUNDUGU MERKEZ
VARSA IDARI SORUMLU i
UNVANIFADI/SOYADI
DESTEKLEYICT -
PROJE YURUTUCUST
= UNVANI/ADI/SOYADI
5 (TUBITAK vb. gibi kaynaklardan
T destek alanlar igin)
|ﬂ DESTEKLEYICININ YASAL
g TEMSI1LCIS]
& FAZ 1 | ]
% TAZ2 []
= FAZ3 [T
—
FAZ 4 e

Tibbi cihaz klinik arastirmasi

In vitro tibbi tani cihazlar ile
yapilan performans degerlendirme
calismalari

L3 T

Hlag dist Klinik arastirma

Diger isc belirtiniz: Prospektif Cahsma (Dr. Elif Kiibra GURLER’in tezi)

ARASTIRMAYA KATILAN
MERKEZLER

COK

TEK MERKEZ MERKEZLL

ULUSAL ULUSLARARASI

2 Nolu Ktik Kurul Bagkanmim
Unvani/Adi/Soyadi:Prof. Dr. Fuat Emre CANPOLAT

imzaz
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KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU KARAR FORMU

ARASTIRMANIN ACIK ADI Serum Endokan Dilzeyi Ile Subklinik Aterosklerozu Géstermede Serum
Meonosit/TIDL Oranmim Rolii

VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU -

g @ Belge Adi Tarihi Veiigan Dili
=5 Numarasi
24 |ARASTIRMA PROTOKOLL Tirkge [ | Ingilizee[ | Diger[ |
5’ S BILGILENDIRILMIS GONULLD s o
X OLUR FORMU Tiirkge Ingilizee | | Diger| |
&> | OLGU RAPOR FORMU Tirkee | | Ingilizee| | Diger
] = i
A ARASTIRMA BROSUR) Tirkgo | | ingitizce[ | Diger[ ]
Belge Adi Ag¢iklama
= SIGORTA |
< ARASTIRMA BUTCESI
a BIYOLOJIK MATERYEL D
z TRANSFER FORMU
§ iLAN
a YILLIK BILDIRiM
E 5 SONUC RAPORTS
23 | GUVENLILIK BILDIRIMLERI
)5 g S, ; - Giniilld alim-bitis tarihinin uzatilmas: talebi
=) DIGER: -Gontilll sayis: degisikligi talebi
=5 !
-Calisma siiresinin 6 aydan 9 aya uzatilmas talebi
Karar No:E2-24-6090 Tarih: 10/01/2024
= Yukarida bilgileri verilen bagvuru dosyasi ile ilgili belgeler aragtimanm/gahgmanin gerekge, amag, yaklasim ve yontemleri
g 8
5‘ dikkate almarak incelenmis ve uygun bulunmug olup arastmanin/aligmanm bagvuru dosyasinda belirtilen merkezlerde
™ gergeklestirilmesinde etik ve bilimse! sakinca bulunmadigina toplantiya katilan etik kurul tiye tam sayismm salt gogunlugu
o & P ¥ Y
= ile karar verilmistir.
= llag ve Biyolajik Urtinlerin Klinik Aragtirmalan Hakkinda Yonetmelik kapsaminda ver alan arastrmalar/ealismalar icin
: d
Turkiye llag ve Tibbi Cihaz Kurumu’ndan izin almmasi gerekmekicdir:

2 Nolu Etik Kurul Bagkaninin
Unvani/Adi/Soyadi:Prof. Dr. Fuat Emre CANPOLAT
Imzaz
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KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU KARAR FORMU

ARASTIRMANIN ACIK ADI Serum Hndokan Dizeyi fle Subklinik Arerosklerozu Gostermede Serum
Monosit/HDL Oranimn Rolii

VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU #

KLINiK ARASTIRMALAR ETIK KURULU

ETIK KURULUN CALISMA ESASL | Tlag ve Biyolojik Uriinlerin Klinik Arastrmalart Hakkinda Ynetmelik, Iyi Klinik Uygulamalan Kilavuzu

BASKANIN UNVANI/ ADI/ SOVADI: | Prol. Dr. Fuat Emre CANPOLAT

Aragtirma ile

Unvani/Adi/Soyadi Uzmanhk Alani Korumu Cinsiyet Hlisked Katihm * Imza

Cocuk Saghgi ve

Prof. Dr, [fuat Emre Ankara Bilkent Sehir

CANPOLAL s Hastanesi el k[ | e[ ]| u[Be[drul
Neonatoloji
Hacettepe o [
Prof. Dr. [lkkan TATAR Anatomi Uiniversitesi Tip E % K D E I—_| ‘%ﬂﬁ_H ’:
Takiiltesi

Kadm Hastaliklari Ankara B3ilkent Sehir

Prof, D, Dilek SATIIN ve Dogum Hastanas? 0 kX | 6] | e ebtul

/Perinatoloji
Prof, Dr. Mehmet Ali Ankara Bilkent Schir ) . Mgt
Nahit SENDUR ‘Iibbi Onkoloji [astanesi (YBTJ) el k] (el d|ul]e [ fn[C
; 5 o Bagkent Universitesi S
» : : 3G Farme g ; B D
Prof. Br. Bilgen BASGUT armalkoloji Eczaciik Takiiltesi E rl K M E rl 11 D B u H |_|

Prof, D, Ozlem Yilmar - Ankara Bilkent Sehir
TASDELEN Eeulael Ligie Hastancsi el ] (kD (sl |0l el ul]

Rehabilitasyon

) Tibbi Ankara Billent Sehir
Prof. Dr. Bedia DING o mstnest iy | BELJ | kB [0 | B sA)| n[d

Vi

Prof. Dr. Gilhan Ankara Bilkent Sehir

. : ¥
KURTOGLU CELIK il Ty Hasunesiyety | B[] [k e[ ] II@‘EX‘ 1l 7

Ankara Bilkent Schir

Prof. Dr, Dilek OZTAS | I1alk Sagh) Hestanesioyn(y | Bl | |k |6 u/éﬁ,‘@ il |

Cocuk Saghg) ve ’ i /
: = Ankara Bilkent Sehir
og. Dr. Hayriye Gazde Hastaliklan g * - : [
KANMAZ KUTMAN Sonsteldi Hastanesi E K IE E 1 Iﬂ B @/ H| |

Dog. Dr. Ayga Tuba Ankara Bilkent Sehir

DUMANL1 O7CAN Ancstezi ve Hastanesi E D K m E I:I Il LE L B H D

Reanimasyon

Ankara Bilkent Sehir

Dog, Dr. Muhammet Tastroenteroloji : A
Kadii COLAKOGLU Cerahlsi Hastanesi el k] =[] n[ Ak nl ]
Sag. Mens. Olm, Uye.

Mehmet Hilmi fitisat Maliye Fimeldi el (x| |e[]]|n @—E@ﬂ—[ﬂ

SECILMIS

Av. Mesul 3 T . <7 S .
KELEKGIBASI Hiikk PEDERTANRIH el (k[ ] (el ] | sl e[Q| ol
Miithendis Biyomedikal Ankara Bilkent Sehir

Iirhan BAYSAL Miihendis Hastanesi E N K D U ’:] H @ B E H [__l

*:Toplantida Bulunma

2 Nolu Etik Kurul Bagkanmm
Unvan/AdySoyadi:Prof. Dr. Fuat Emre CANPOLAT
Imza:.
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EK-2: TEZ KONUSU ONAY FORMU

TEZ KONUSU ONAY FORMU (V.3)

Uzmanhk
Ogrencisinin Elif Kiibra GURLER
Ad1 Soyadu:
Telefon:
E-Posta:

Uzmanhk Dali: I¢ Hastaliklar

Egitim Kurumu: Ankara Sehir Hastanesi

Uzmanhk Egitimine | 04.05.2020
Baslama Tarihi:

Uzmanhk Egitimini | 09.05.2024
Bitirme Tarihi:

Program g
Yoneticisinin Do¢.Dr.Enes Seyda SAHINER
Adi Soyadi:

Tez Danismaninin
Ad1 Soyada:
Telefon:

E-Posta:

* Aragtirma/Tez Konusu (Study Title)
Serum Endokan Diizeyi ile Subklinik Aterosklerozu Gostermede Serum
Monosit/HDL oranimin rolii

1-Arastirma Sorusu (Research problem)
Monosit/HDL orani subklinik aterosklerozu géstermede bir belirteg olabilir mi?

Ateroskleroz, koroner arter hastaligi, periferik arter hastalig1 ve serebrovaskiiler
hastalikgin altinda yatan en yaygin patolojidir. Biiylik ve orta 6lgekli arterlerin
subendotelyal intimal tabakasinda damar tikayic1 plaklarn kronik olarak birikmesi,
sonunda kan akigini kisitlayan ve kritik doku hipoksisine neden olan énemli
darklarla sonuglanir. En yaygin komplikasyonlar olan miyokard enfarktiisii ve
inme, spontan trombotik damar tikanikligindan kaynaklanir ve diinya ¢apinda en
yaygin 6liim nedenini olusturur. Ateroskleroz, pro-inflamatuar ve inflamasyon
¢ozlicii mekanizmalarin dengesinin nihai klinik sonucu belirledigi, arteriyel
intimanin lipid glidiimlii inflamatuar bir hastaligidir.. Plazma kaynakl
lipoproteinlerin intimal infiltrasyonu ve modifikasyonu ve bunlarin esas olarak
makrofajlar tarafindan alinmasi ve ardindan lipid dolu kopiik hiicrelerinin
olusumu, aterosklerotik lezyon olusumunu baslatir ve apoptotik hiicrelerin ve
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kopiik hiicrelerinin yetersiz efferositotik uzaklastirilmasi lezyon ilerlemesini
stirdiiriir. Yetersiz enflamasyon ¢oziintirliigiiniin bir isareti olarak kusurlu
efferositoz, ikincil olarak nekrotik makrofajlarin ve kopiik hiicrelerinin
birikmesine ve plak kirilganliginin gostergesi olan nekrotik lipid ¢ekirdekli ileri bir
lezyon olusumuna yol acar. Enflamasyonun ¢6ziilmesine omega-3 yag asitleri
veya arasidonik asitten tiiretilen 6zel ¢ézlilme yanlist lipid aracilari ve ilgili
proteinler ve sinyal veren gaz molekiilleri arachk eder. Ateroskleroz ile ilgili ilk
etkilenen damar yapisi endoteldir. Endotel disfonksiyonu aterosklerotik siiregteki
temel mekanizmalardan biridir

Endokan, endotel spesifik molekiil-1(ESM-1) olarak da bilinmektedir. ve esas
olarak endotel hiicrelerinden salinan bir proteoglikandir. Artmis serum endokan
diizeylerinin endotel disfonksiyonu ile iliskili olabilecegine dair ¢ok sayida
calisma vardir

Inflamasyon ve lipid birikimi, kronik bir hastalik olarak aterosklerozun iki temel
ozelligidir.Enflamasyon sadece lokal bir yanit degildir, ayn1 zamanda inflamatuar
mediyatorlerin ylikselmesinin izledigi sistemik bir siire¢ olarak da diisiiniilebilir.
Monositler, aterojenez sirasinda proinflamatuar tiirlerin ana kaynagidir.
Aterosklerozda, modifiye edilmis diigiik yogunluklu lipoproteinler (LDL'ler)
makrofajlar tarafindan uzaklastirilir; bunlar damar duvarinda toplanir ve iltihaph
dokuda inflamatuar sitokinlerin salinmasina neden olur. Bu nedenle, enflamatuar
kolesterol ester yiiklii plak tiretilir. Yiiksek yogunluklu lipoprotein-kolesterol
(HDL-C), bu hiicrelerden kolesterol ¢ikisina ek olarak makrofajlarin go¢iinii ve
LDL oksidasyonunu inhibe ederek monositlerin proinflamatuar ve prooksidan
etkilerini notralize ederek antiaterosklerotik etki gosterir. Ayrica HDL,
monositlerin aktivasyonunu ve monosit progenitdr hiicrelerin ¢ogalmasini-
farklilasmasini baskilamada rol oynar. Bu nedenle, monositlerin birikmesi ve
HDL-C'nin az olmasi, ateroskleroz ve kardiyovaskiiler hastaliklara (CVD) katkida
bulunabilir.

Cogu caligmalardan yola ¢ikarak serum endokan diizeyinin ateroskleroz riskini
tahmin etmede oncii bir molekiil olabilecegi diisiiniilmiis, monosit hdl oraninin da
kardiyovaskiiler olaylar1 degerlendirmede degerli olabilecegi belirtilmis ancak
subklinik aterosklerozu belirtmede monosit/hl oran ile ilgili ve serum endokan
diizeyleri arasindaki iliskiye dair calismalar yetersizdir.

Koroner arter hastalig1 tanisinda altin standart yontem konvansiyonel koroner
anjiyografidir.

Ancak bu yontemin invaziv olmasi nedeni ile non invaziv ve daha kolay
yontemlere ihtiya¢ dogmustur. Bu sebeple koroner arter hastaligi ve
aterosklerozun sapanmasinda koroner BT anjiyografinin kullanimi yayginlasmistir.
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Biz ¢alismamizda belirtilen hari¢ tutulma kriterlerine sahip olmayan hastalarda
serum endokan diizeyleri ile inflamasyon siirecini destekledigimiz hastalarda
monosit/hdl orani ile subklinik ateroskleroz arasindaki iliskiyi

saptamay1 amagladik.

3-Arastirma Amaci ( Objectives)

Subklinik aterosklerozu olan hastalarda serum endokan diizeyleri ile inflamasyon
siirecini destekledigimiz hastalarda monosit/hdl orani ile subklinik ateroskleroz
arasindaki iligkiyi gostermek ve Subklinik aterosklerozu erken donem

saptamay1 amagladik

4-Hipotez (Hypothesis)
Monosit/HDL orani: Subklinik aterosklerozu gostermede bir belirteg olabilir.

5-Aragtirma tiirii/tasarim (Study Design)
Tek merkezli, prospektif gézlemsel ¢alisma

6- Arastirma yeri (Study Setting/ Location)
Ankara Bilkent Sehir Hastanesi

7- Arastirmaya katilanlar/denekler (Study Population)

1. Calismaya i¢ hastaliklar: klinigine bagvuran 18 yas tizeri Daha énce koroner
Bt anjio cekilmig aterosklerozu olan ve 18 yas iistii i¢ hastaliklari klinigine
basvuran koroner bt anjio ¢ekilmis saglhkli hastalar dahil edilecektir.

Calismaya dahil edilme Kriterleri:

-18 yas ve iizerinde olmak

-Calismaya katilmak i¢in goniillii onam vermek
-Onceden Koroner BT Anjio ¢ekilmis olan hastalar

2. Cahsmaya dahil edilmeme kriterleri:
1-Diyabetes mellitus tanisi olan hastalar
2-18 yasindan kiigiik hastalar
3-Romatolojik hastaliklar1 olan hastalar
4-Malignitesi olan hastalar

5-Gebeler

6-Arastirmaya onam vermeyen hastalar

8- Arastirmanin birincil ve ikincil sonug degiskenleri (Primary and Secondary
Outcome)

Birincil sonlanim noktasi: Koroner BT Anjio ¢ekilmis ve subklinik ateroskleroz
gosterilmis hastalarda Monosit/HDL orani ile Koroner BT Anjio ¢ekilmeden 6nce
subklinik ateroskleroz tanis1 koyabilmek ve Endokan diizeyi ile birlikte
inflamasyon siirecini gosterebilmek

Ikincil sonlanim noktalari: Subklinik aterosklerozu olan hastalarda Endokan
diizeyi ile inflasyonu gostermek, Inflamasyonu gésterilen hastalarda erken dénem
Aterosklerozu gosterebilmek
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Hastalar demografik 6zellikleri( yas, cinsiyet..) , var olan tibbi hastaliklar1 , rutin
laboratuvar tetkikleri , tam kan, karaciger ve bobrek fonksiyonlari,lipid profili,
koroner bt anjiyografi sonuglari , serum endokan diizeyleri not alinarak
degerlendirmeye alinacaktir.

9- Arastirma Siiregleri (Study procedures)

Calismaya i¢ hastaliklar klinigine basvuran 18 yas iizeri Daha 6nce koroner Bt
anjio cekilmis aterosklerozu olan ve 18 yas iistii i¢ hastaliklar1 klinigine bagvuran
koroner bt anjio ¢ekilmis saglikli hastalar dahil edilecektir.

Arastirmamis tek merkezli prospektif gozlemsel ¢aligsmadir.

Calismaya Ankara Sehir Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Poliklinigi’ne basvuran,
koroner BT anjiyografi ¢cekilmis Agatston Kalsiyum Skoru 1-400 arasinda tespit
edilmis hastalar ve Ankara Sehir Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Poliklinigi’ne basvuran,
koroner BT anjiyografi ¢cekilmis Agatston Kalsiyum Skoru 0 tespit edilmis kontrol
hasta grubu ¢alismamiza dahil edilecektir. Belirtilen kriterleri saglayan hastalarin
basvuru anindaki kan 6rneklerinde basvurudan itibaren ilk 24 saatte alinan kan
ornegi santrifiij edilip elde edilen serum -80 derecede muhafaza edilecektir. Bu
numunelerden endokan diizeyi ¢aligilacak, ayni sekilde daha 6nce ¢ekilmis
koroner BT anjiyografide ateroskleroz degerlendirilecektir.

Hastalarin verilerine Ankara Sehir Hastanesi otomasyon sistemi(HICAMP)
iizerinden ulasilacak olup verilerin degerlendirilmesi Dr.Elif Kiibra Giirler
tarafindan yapilacaktir.

Prospektif planlanan bu ¢alismaya etik kurul onayindan sonra baslanacak olup
hedeflenen hasta sayisi elde edilene kadar devam edilecektir.

10-Ornek biiyiikliigii ve istatistiksel gii¢ (Sample size and statistical power)
Calismanin etki biiytikligii 0,5, tip 1 hatasi (a) 0,05, tip 2 hatas1 (B, 1-gii¢) 0,20 ve
giicii 0,8 olarak belirlenmis ve G*Power software programi ile gereken en az 6rnek
sayist hesaplanmistir. Literatiirde akut kolanjitli hastalarin yaklasik %25’ inin
ciddi hastalik ve kotii prognoza sahip oldugu bildirildiginden, en az gereken 6rnek
say1st ciddi hastalik/kotii prognostik grupta 40, iyi prognostik grupta 40 olmak
iizere toplam 80 vaka olarak belirlenmis olup, calismada toplam en az 80 vakaya
ulasilmas1 hedeflenmistir.

11- istatistiksel yontemler (Statistical methods)

Arastirma verilerinin istatistiksel analizi igin istatistical Package for Social
Sciences (SPSS), version 22.0 (SPSS Inc. Chicago, USA) bilgisayar paket
programi kullanilacaktir. Tanimlayici istatistikler boliimiinde kategorik
degiskenler sayi, ylizde olarak, siirekli degiskenler ise ortalama + standart sapma
ile sunulacaktir. Stirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel
(histogram ve olasilik grafikleri) ve analitik yontemler (Kolmogorov-Smirnov /
Shapiro-Wilk testleri) kullanilarak degerlendirilecektir. Normallik analizinin bir
sonucu olarak siirekli degiskenlerin verileri normal dagilim gdsteriyorsa, iki grup
arasinda karsilastirmali analiz i¢in Bagimsiz Orneklem T-testi kullanilacaktir.
Normal dagilim gostermiyorsa Mann-Whitney U testi kullanilacaktir. Bagimsiz
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gruplar arasinda kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda ki-kare testi, risk
faktorlerinin tek degiskenli analiz yapilacaktir.
12-Etik Ongérii (Ethical Considerations)

Aragtirma Helsinki deklarasyonu, Iyi Klinik Uygulama ilkelerine uygun olarak
gergeklestirilecek

ve arastirma etik kurallar ile ¢celismeyecektir.

13- Anahtar kelimeler (Key words)

Ateroskleroz, Endokan, Koroner BT Anjiografi

Tez konusu onay formu agiklamalar:

* Arastirma/Tez Konusu (Study Title): Arastirmay1 yeterince tanimlayici olmali. Yapilacak
caligmanin tanimlayici 6zellikleri yer almalidir.

1-Aragtirma sorusu (Research problem): Aragtirmanin yapilmasina neden olacak soru ciimlesi
yazilmalidir. Sorular “neden ve nasil” icermelidir, hedefe odaklanmig ve 6zgiin olmalidir. Soru
basit bir evet/hayir ile agiklanamamalidir.

2-Arka Plan ve Gerekge (Background/rationale): Arastirma sorusuna yonelik 6zet literatiir
bilgisi ve bu aragtirmanin yapilmasini hakl kilacak gerekce yazilmalidir.

3-Arastirma amaci (Objectives): Spesifik amaclar ve ve hedefler belirlenmelidir. Bunlar
tanimlama, karsilagtirma, uyum/benzerlik kontrolii yapmak, iligkileri agiklamak veya benzeri
amaglar olabilir. Amaclar bu gibi kelimelerle bitirilmelidir.

4-Hipotez (Hypothesis): Arastirma sorusuna varsayim Onermesidir. Arastirmada dogrulugu
test edilecektir. Bir varsayim igermeli, probleme ¢6ziim Onermeli, deney ve gozlemlere
smanmaya agik olmali, eldeki verilerle uyumlu ve bunlar1 agiklayici olmalidir. Yeni
gergeklerin 6n goriisiine olanak saglamalidir.

5-Aragtirma tiirii/tasarim (Study Design): Gozlemsel/deneysel, tanimlayici/analitik, vaka
serisi/kohort/olgu-kontrol/kesitsel, kontrollii/kontrolsiiz, randomize/randomize olmayan,
prospektif/retrospektif vb. aragtirma tiirli tantmlanmalidir.

6- Calismanin yeri (Study Setting/ Location): Arastirmanin yapildigi yer yazilmalidir. Hastane
tabanli/toplum tabanli, tek merkez/¢ok merkez, laboratuvar ¢aligmasi gibi.

7-Calismaya katilanlar/denekler (Study Population): Uzerinde arastirma yapilacak deney ve
kontrol gruplarinin 6zellikleri, nereden bulunacaklari, nasil segilecekleri belirtilmelidir.
Gruplar yapilacaksa gruplarin eslestirilme ve seg¢im kriterlerini belirtiniz. Keza dahil edilme
ve hari¢ tutulma kriterleri yazilmalidir.

8-Arastirmanin birincil ve ikincil sonu¢ degiskenleri (Primary and Secendary Outcome):
Birincil sonug degiskeni arastirma sorusuna cevap aranilacak, sonug gostergesidir/ol¢iittiir. Bu
ayni zamanda 6rnek/popiilasyon biiyiikliigii, gii¢ hesab1 ve hipotezi test etmede kullanilacaktir.
Bir adet veya en fazla iki adet 6nceden belirlenmis olmalidir. Birincil sonu¢ degiskeni ¢esitli
sekillerde olgiilebilir. Ornek: iki segenekli degisken (caesarean/no caesarean, blood loss
>500mL/blood loss <500mL); siirekli degisken (e.g. weight - kg, blood loss - mL); skor (pain
- mild, moderate, severe); olayin ortaya ¢ikisi (survival), and sayilar (number of infections,
number of events occurring). Daha sonra ikincil sonug degiskenleri yazilmalidir. ikincil sonug
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degiskeni, birincil sonu¢ degiskenleri i¢inde gruplanmis unsurlardan biri olabilir ya da
tamamlayici bilgi saglayabilecek bir bagka degisken olabilir.

9-Aragtirma Siiregleri (Study procedures): Arastirmanin nasil olacagi, asama asama
belirtilmelidir. Katilimcilarin  ¢aligmaya alimma yontemi, gruplarin olusturulmasi,
randomizasyon yapilip yapilmayacagi, randomizasyon yapilacak ise detayli agiklamasi
yazilmalidir. Katilimcilara/deneklere hangi miidahalelerin, incelemelerin ve testlerin
yapilacagi, tam anlasilir detayda belirtilmelidir. Aragtirmanin birincil ve ikincil sonug
degiskenlerini 6l¢gmek i¢cin hangi araclarin (anket formlari, tibbi cihazlar, gostergeler, skalalar,
vb.) kullanilacag1 acik bir sekilde belirtilmeli ve bu araglarin gegerliligi (validity) hakkinda
bilgi verilmelidir.

10-Ornek biiyiikliigii ve istatistiksel giic (Sample size and statistical power): Arastirmada
ornek biiyiikliigii hesaplanmahdir. Ornek biiyiikliigii, kabul edilen bir istatistiksel giigte,
hipotezin test edilmesi i¢in gerekli asgari sayidir.

11- Istatistiksel yontemler (Statistical methods): Arastirma sorusu cevaplandirilmali, hipotez
test edilmeli ve degerlendirmeler i¢in kullanilacak istatistiksel yontemler belirtilmelidir.

12-Etik Ongoérii (Ethical Considerations): Arastirmanin Helsinki deklarasyonu, Iyi Klinik
Uygulama (Good Clinical Practice) ilkelerine uygunlugu ve denek arastirma etik kurallar1 ile
celismeyecegi belirtilmelidir.

13- Anahtar kelimeler (Key words): MesH (Medical Subject Heading) uyumlu olmalidir. En
az 3, en fazla 5 kelimeden olusmalidir.

Tez Danigsmani Klinik Egitim Sorumlusu
Doc. Dr. Enes Seyda SAHINER Dog. Dr. Enes Seyda SAHINER
imza imza
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