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OZET

LDL-Kolesterol (LDL-K) diizeyi 190 mg/dL'nin {izerinde olan bireylerin artmis
kardiyovaskiiler (KV) riske sahip olduklari bilinmekle birlikte, bu riske katkida
bulunan faktorler literatiirde net olarak tanimlanmamistir. Geleneksel KV risk
hesaplama algoritmalarinin bu hasta grubunda riski gercekten daha diisiik hesapladigi
bilinmektedir. Calismamizda, LDL-kolesterol diizeyi 190 mg/dI’nin iizerinde olan
hastalar arasinda ASKVH gecirmis bireyler ile gecirmemis bireyler arasindaki farklar
tespit ederek, bu bireyler i¢in hangi faktorlerin ek riskler olusturdugunun ortaya
koyulmas1 amaciyla yapay zekd temelli makine Ogrenmesi algoritmalari

gelistirilmistir.

Calismaya, 01.03.2014 - 01.03.2025 tarihleri arasinda Marmara Universitesi
Pendik Egitim ve Arastirma Hastanesi polikliniklerinde yapilan kan tetkiklerinde
serum LDL-K diizeyi 190 mg/dL nin {izerinde tespit edilen 40-80 yas araligindaki
hastalara ulasilmis, calismaya katilmak igin goniillii olan hastalar ¢alismaya dahil
edilmistir. Hastalarin klinik 6zge¢misleri, biyokimyasal parametreleri, antropometrik
olciileri, yasam tarz1 faktorleri ve aile dykiilerine iligskin veriler hastane bilgi yonetim
sistemi ve hasta dosyalarindan edinilmistir. Hastalar sahip olduklari ASKVH’nin
klinik semptom veya bulgu olusturma durumuna gore subklinik, klinik ve her iki
durumu da igeren tiim ASKVH olmak {izere {i¢ alt gruba ayrilmistir. Caligmamizda
ASKVH olan ve olmayan hastalarin ayriminda yararlanilabilecek faktorleri
belirlemeyi amaclayan lojistik regresyon, CatBoost, LightGBM, rastgele orman ve
XGBoost modelleri gelistirilmistir. Modellerin egitimi i¢in 196 olgudan olusan bir
egitim seti kullanilmig, test asamasinda ise 50 olgudan olusan bir test seti ile
degerlendirme yapilmistir. Elde edilen verilerin istatistiksel analizi ve yapay zeka
temelli modellerin gelistirilmesi siirecinde Python 3.13.2 veri bilimi ekosistemi
kapsamindaki temel kiitiiphanelerden yararlanilmistir. Istatistiksel olarak anlamlilik

icin P degerinin <0,05 olmasi kabul edilmistir.

Caligmaya toplam 246 hasta katilmig olup, medyan yas 54 (48-60)’tiir.
Katilimcilari 69°u (%28) erkek, 177’si (%72) ise kadindir. Hastalarin 37’sinin (%15)
subklinik, 30’unun (%12,1) klinik, 67’sinin (%27,2) ise herhangi bir ASKVH"1
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mevcuttu. Klinkk ASKVH’si olan ve ASKVH’si olmayan hastalarin ayriminda
yararlanilan modellerden CatBoost 0.894, lojistik regresyon 0.886, XGBoost 0.860,
LightGBM ise 0.845 AUROC degeri elde etmistir. ASKVH’si olmayan hastalar ile
subklinik ASKVH ayriminda yararlanilan modeller arasinda LightGBM 0.756,
CatBoost ise 0.619 AUROC degerine sahipti. ASKVH’si olmayan hastalar ile
herhangi bir ASKVH’si olan hastalarin ayriminda XGBoost, 0.644 AUROC degeriyle
one cikmaktaydi. Modellerimizde, ASKVH’li ve ASKVH’siz hastalar1 ayirt eden
ortak faktorler arasinda STOP-BANG skoru, yas, hipertansiyon, trigliserid diizeyi,
16kosit ve noétrofil sayisi, viicut kitle indeksi, kreatinin, Hbalc, apolipoprotein B
seviyeleri, FIB-4 skoru, total kolesterol/HDL kolesterol orani gibi parametrelerin yani
sira, periferik nabizlardan en az birinin alinamamasi1 veya karotis arterde sistolik

ifiiriim saptanmasi gibi fizik muayene bulgularinin da yer aldig1 gézlenmistir.

Calismamizda, obstriiktif uyku apnesi sendromu (OUAS) taramasinda
kullanilan STOP-BANG skorunun, klinik ASKVH’si olan hastalarin ASKVH’si
olmayan hastalardan ayirt edilmesinde en belirleyici faktor oldugu tespit edilmistir.
Literatiirde hipertansiyon {izerindeki etkileriyle bilinen OUAS, hiperkolesterolemik
hastalarda primer tedavi kararlar1 alinirken géz 6niinde bulundurulmasi gereken bir
risk belirleyici faktor olabilir. Ileri yas, hipertansiyon ve yiiksek Apolipoprotein B
seviyeleri gibi geleneksel KV risk hesaplama algoritmalarinda yer alan faktorlerin yam
sira, kronik inflamasyon diisiindiirebilecek 16kosit ve notrofil sayisi, azalmis
glomertiler filtrasyon hiziyla iligkili kreatinin ve ¢esitli metabolik problemleri yaninda
getiren artmis viicut kitle indeksi modellerin birgogunda ASKVH ayirt edici faktor
olarak one ¢ikmaktadir. Ayrica, FIB-4 skoru ve rezidiiel KV risk ile iligkilendirilmis
trigliserid seviyeleri gibi degiskenlerin, klinik ASKVH’si olanlar1 ayirt etmede 6nemli
olabilecegi goriilmistiir. Bulgularimiz, ¢ok yiiksek LDL-K diizeyleri gibi tek bir
yiiksek risk faktorii olan bir popiilasyonda, ikincil risk faktorlerinin cesitli
kardiyometabolik yolaklar araciligiyla olusabilecegini gostermektedir. Caligmamizda
belirlenen parametrelerin, daha genis bir hasta grubunda prospektif kohort
calismalarinda  degerlendirilmesi, kardiyovaskiiler risk tahminine ydnelik
algoritmalarin gelistirilmesine katki saglayabilir. Boylece, bu hasta grubunda takip ve

tedavi kararlarinin daha etkin ve kanita dayali sekilde verilmesi miimkiin olabilir.



ABSTRACT

Although it is well-established that individuals with LDL cholesterol (LDL-C) levels
above 190 mg/dL are at an increased cardiovascular (CV) risk, the factors contributing
to this risk are not clearly defined in the literature. It is known that traditional
cardiovascular risk calculation algorithms tend to underestimate the risk in this patient
group. In our research, we developed artificial intelligence-based machine learning
algorithms to identify additional risk factors in individuals with LDL-C levels
exceeding 190 mg/dL, by differentiating between those who have experienced

Atherosclerotic Cardiovascular Disease (ASCVD) and those who have not.

The study included patients aged 40-80 years whose serum LDL-C levels were
identified as above 190 mg/dL between 01.03.2014 and 01.03.2025, and who
voluntarily participated in the study. Clinical histories, biochemical parameters,
anthropometric measurements, lifestyle factors, and family history data of the patients
were obtained from the hospital’s information management system and patient
records. Patients were classified into three subgroups based on their ASCVD status:
subclinical, clinical, and a combined group of both clinical and subclinical ASCVD.
Logistic regression, CatBoost, LightGBM, random forest, and XGBoost models were
developed to identify factors that can differentiate between ASCVD and non-ASCVD
patients. A training set consisting of 196 cases and a test set consisting of 50 cases
were used for model evaluation. Python 3.13.2 data science ecosystem libraries were
used for statistical analysis and the development of artificial intelligence models.

Statistical significance was set at a p-value of <0.05.

A total of 246 patients participated in the study, with a median age of 54 (48-
60). Of the participants, 69 (28%) were male, and 177 (72%) were female. Thirty-
seven patients (15%) had subclinical ASCVD, 30 (12.1%) had clinical ASCVD, and
67 (27.2%) had any form of ASCVD. Among the models used for distinguishing
between patients with clinical ASCVD and those without, CatBoost achieved an
AUROC of 0.894, logistic regression 0.886, XGBoost 0.860, and LightGBM 0.845.
In differentiating between non-ASCVD patients and those with subclinical ASCVD,
LightGBM achieved an AUROC of 0.756, while CatBoost showed 0.619. In

Xi



differentiating between non-ASCVD patients and any ASCVD patients, XGBoost had
an AUROC of 0.644. Common factors identified by our models for distinguishing
between ASCVD and non-ASCVD patients included the STOP-BANG score, age,
hypertension, triglyceride levels, leukocyte and neutrophil counts, body mass index,
creatinine, HbAlc, apolipoprotein B levels, FIB-4 score, total cholesterol/HDL
cholesterol ratio, and physical examination findings such as the inability to measure

peripheral pulses or the presence of systolic murmur in the carotid artery.

Our study found that the STOP-BANG score used in the screening for
obstructive sleep apnea syndrome (OSAS) was the most significant factor in
distinguishing between patients with clinical ASCVD and those without. OSAS,
known for its effects on hypertension in the literature, may be considered an important
risk modifier in making primary treatment decisions for hypercholesterolemic patients.
In addition to traditional cardiovascular risk factors such as advanced age,
hypertension, and high apolipoprotein B levels, markers of chronic inflammation such
as leukocyte and neutrophil counts, creatinine and increased body mass index, which
is linked to various metabolic issues, were identified as distinguishing factors in
several models. Furthermore, variables like the FIB-4 score used for predicting
MAFLD and triglyceride levels associated with residual CV risk were found to be
significant in differentiating patients with clinical ASCVD among those with LDL >
190 mg/dL. Our findings suggest that in a population with a single high-risk factor like
very high LDL-C levels, secondary risk factors may emerge through various
cardiometabolic pathways. The parameters identified in our study could contribute to
the development of cardiovascular risk prediction algorithms if evaluated in
prospective cohort studies with a larger patient population. This could enable more

effective and evidence-based decisions in the follow-up and treatment of this patient

group.
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1.GIRIS VE AMAC

Gelismis ve gelismekte olan iilkelerde aterosklerotik kardiyovaskiiler
hastaliklar (ASKVH) erigkinlerde en sik 6liim nedenleri arasindadir. Giincel Avrupa
Kardiyoloji Dernegi (European Society of Cardiology; ESC) kilavuzlarina gore
ASKVH: akut koroner sendrom, koroner arter hastaligina baglh 6liim, koroner veya
diger arteriyel revaskiilarizasyon Oykiisii, inme veya gecici iskemik atak, aort
anevrizmasi, periferik arter hastaligi veya goriintiillemede, koroner anjiyografi veya
karotis ultrasonu/anjiyografisinde, aterosklerotik plak varligi olarak kabul
edilmektedir (1). Ateroskleroz biiyiik ve orta ¢apl arterlerdeki intima tabakasinda
biriken kolesterol ve fibrin yumagi, daha ¢ok bilinen adiyla plak ile karakterize, fokal
inflamasyonla seyreden bir atardamar hastaligidir. Aterogenezi baslatan ana olayin
diisiik yogunluklu lipoprotein kolesteroliin (LDL-K) ve apolipoprotein (Apo) B gibi
diger kolesterolden zengin apolipoproteinlerin erken yaslardan itibaren arteriyel

duvarda birikmesi oldugu bilinmektedir (2,3).

Aterosklerozun kardiyovaskiiler hastaliklarin patogenezinde sahip oldugu
Oonemin anlasilmasiyla beraber ASKVH ile iligkilendirilmis degistirilebilir risk
faktorlerinden dislipidemiye yonelik arastirmalar yogunlastirilmistir. Dislipidemi
cogunlukla asemptomatiktir ve ateroskleroz siirecini hizlandirir. Prospektif gozlemsel
caligmalar ve Mendelyen randomizasyon analizlerinde daha diisiik LDL-K degerine
sahip hastalarin daha diisiik kardiyovaskiiler (KV) olay gecirme riskine sahip
oldugunun ortaya konulmasiyla birlikte lipid diisiiriicii tedavilerin ASKVH’lara
yonelik primer ve sekonder korunmadaki roliiniin aragtirilldigi calismalar hiz
kazanmigtir (4-6). Toplam 26 randomize kontrollii klinik ¢alismanin incelendigi meta-
analizde statin grubu ilaglarin LDL-K diizeyinde her 1 mmol/L (38,6 mg/dL) azalma
icin major vaskiiler hadise olarak tanimlanan: miyokard infarktiisii, koroner arter
hastaligina bagli 6liim, inme veya koroner revaskiilarizasyonu %22, akut koroner
sendromu %23, koroner arter hastaligina bagli mortaliteyi %20, iskemik inmeyi %16

ve total mortaliteyi %10 azalttig1 gdsterilmistir (5,6).



Bireylerin ASKVH riski, hastalik gelisiminde etkili olan risk faktorlerinin
erken saptanmasi ve bunlara yonelik gerekli 6nlemlerin alinmasi yoluyla azaltilabilir.
Toplam kardiyovaskiiler risk, kiside yakin gelecekte ASKVH gelisme olasiligini
tanimlar. ASKVH gelisiminde etkili oldugu gosterilmis degistirilemeyen (yas,
cinsiyet, aile dykiisii, etnik kdken) ve degistirilebilir (sigara kullanimi, dislipidemi,
hipertansiyon, obezite vb.) risk faktdrleri mevcuttur. Hastalarin sahip oldugu risk
faktorlerine gore gelecekteki KVH ve/veya oOliim riski tahmin edilebilmektedir.
Mevcut literatiirde toplam kardiyovaskiiler risk genellikle 40 yas ve tizeri yetiskinler
icin 10 yillik bir siire {izerinden hesaplanmaktadir. Sik kullanilan KVH ve 6liim riski
hesaplama sistemleri arasinda SCORE2, Framingham, Reynolds ve QRISK2 6rnek
olarak gosterilebilir (7,8).

Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi, Tirkiye’nin KV hastalik
acisindan yiiksek riskli iilkelerden biri olmasi nedeniyle SCORE2 risk hesaplama
algoritmalarinin kullanilmasin1 6nermektedir (9). SCORE2 6l¢egi gecirilmis ASKVH
Oykiisii, ailesel hiperkolesterolemisi veya diyabeti bulunmayan, LDL-K degeri 190
mg/dl’nin altinda olan 40-69 yas arasindaki bireylerde, 10 yillik 6liimciil ve 6liimciil
olmayan kardiyovaskiiler hastalik riskini hesaplamak amaciyla gelistirilmistir.
SCORE?2 toplam kolesterolden HDL-K'nin ¢ikarilmasiyla elde edilen HDL olmayan
kolesterol degerinin yan1 sira yas, cinsiyet, sigara tiilketimi ve sistolik kan basinci

parametrelerinden yararlanmaktadir (10).

Yakin zamanda gergeklestirilen ulusal ailesel hiperkolesterolemi prevalans
calismasinda Tiirkiye’de yaklasik 1 milyon erigkin bireyin (1/22) serum LDL-K
degerinin 190mg/dI’nin iizerinde oldugu gosterilmistir (11). Bu bireylerde KV
olaylarin daha erken ve siddetli gelistigi bilinmektedir (12—14). Ancak, bu skorlama
sistemlerinin temel alindig1 ¢alismalarda bu hasta popiilasyonunun genellikle yetersiz
temsil edildigi, hatta bazi caligmalara hi¢ dahil edilmedigi goriilmektedir (10). Avrupa
Kardiyoloji Dernegi, ¢cok yiiksek serum kolesterol degerlerine sahip olan hastalarin
(LDL-K > 190mg/dl) ailesel hiperkolesterolemi agisindan degerlendirilmesi gerektigi
ve bu hastalarda, SCORE2 ile hesaplanan KVH riskinin biiyiik ihtimalle ger¢ek KVH
riskinden daha diisiik olacagini belirtilmektedir (7,9,10). Buna benzer goriisler UK
NICE Ailesel Hiperkolesterolemi Kilavuzunda ve Ulusal Lipid Birligi Eksper Paneli



(ABD) raporunda da savunulmaktadir (15,16). Dislipidemi yonetim kilavuzlarinda bu
hastalarin 6zellikle serum kolesterol seviyelerinin yagsam tarzi degisiklikleri ve
farmakolojik miidahalelerle diisiiriilmesine yonelik cesitli Oneriler bulunsa da, bu
hastalarin gelecekteki KVH riskini belirlemede yararlanilabilecek valide edilmis bir
risk hesaplama sistemi mevcut degildir. Bu nedenle, LDL-K diizeyi 190 mg/dI’nin
tizerinde olan hastalarda KVH gelisiminde etkili risk faktorlerini ve bunlarin rolatif

etkilerini belirleyebilecek yeni hesaplama sistemlerine ihtiyac vardir.

Gilinlimiizde yapay zeka saglik alaninda da giderek daha fazla kullanilir hale
gelmigtir ve belirli alanlarda kanita dayali yararlart simdiden gosterilmektedir. Yapay
zekanin ¢ok sayida parametreyi farkli oriintiilerle ve ¢ok hizli igleme yetenegi
sayesinde insan emegi veya klasik istatistiksel yontemlerle gerceklestirilmesi miimkiin
olmayan analizler yapilabilmektedir. Simdiden var olan verileri kullanarak veya
goriintii isleme yontemleri ile radyolojide, patoloji, kardiyoloji, dermatoloji ve ndroloji
alanlar1 basta olmak iizere ¢ok sayida yapay zeka algoritmasi farkli amagclarla
kullanima girmistir (17,18). Amerika Birlesik Devletleri Gida ve ilag Dairesi (FDA)
tarafindan klinik kullanim amagl olarak sertifikalandirilmis toplamda 1018 adet yapay
zeka algoritmasi barindiran tibbi ekipman bulunmaktadir (19). Yapay zekanin
ozellikle risk 6ngdrme yetisi hakkinda ¢ok sayida yaym bulunmaktadir ve geleneksel
risk skorlama sistemleri kadar iyi oldugu hatta ¢ogu durumda riski éngérmede klasik

risk skorlama sistemlerinden daha iistiin olabilecegi belirtilmektedir (20,21).

Bu sebeple yapay zekadan yararlanarak LDL-K > 190 mg/dl hastalarda
ASKVH riskini daha iyi éngérmemiz miimkiin olabilir. Gelistirilecek yapay zeka
temelli bir ASKVH risk hesaplama algoritmasi, bu hastalarda risk belirleme, tedavi ve
takip siireglerinde klinik karar destegi saglayarak mevcut bilgilerimize ek katki
sunabilir. Calismamizda, LDL kolesterol diizeyi 190 mg/dl’nin {izerinde olan
hastalarin 6zge¢mislerinde saptanmis ASKVH varlig1 basta olmak {izere, aile oykiisii
ve diger olas1 etkenler iizerinden yola ¢ikilarak hangi ilave faktorlerin ASKVH risk
tahmininde rol oynayabileceginin yapay zekd algoritmalartyla belirlenmesi

amagclanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Lipid, Lipoprotein ve Apolipoproteinler Hakkinda Genel Bilgiler

Lipidler viicudumuzda enerji depolama, hiicre zarlarinin yapisal biitlinligiini
saglama, steroid hormonlarinin ve safra asitlerinin sentezi, inflamasyon ve immiin
yanitt diizenleme, yagda ¢Oziinen vitaminlerin emilimini destekleme ve biyolojik
sinyal iletiminde rol oynama gibi kritik islevlere sahiptir. Plazmada bulunan baslica
lipidler kolesteroller, fosfolipitler, trigliseridler ve serbest yag asitleri olarak

siniflandirilabilir.

Kolesterol, hiicre membraninin yapisal bir bileseni olmasinin yani sira, gonadal
ve adrenal steroid hormonlarmin ve hepatik safra asitlerinin 6nciil maddesi olarak
onemli bir rol oynar. Kolesterol, hem diyetle eksojen olarak alinabilir hem de birgok
dokuda endojen olarak sentezlenebilir. Plazmadaki Apo B iceren lipoproteinler,
eksojen ve endojen kokenli kolesterolii periferik dokulara tasir. Kolesterol, yiiksek
yogunluklu lipoprotein (HDL) ve diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL) i¢inde yer alan
temel lipiddir. Giinlik besin tiiketimiyle viicuda alinan lipidlerin biiyiik kismi
trigliseridlerden olusur. Trigliseridler, enerji rezervi olarak depolanirken kas
dokusunda da enerji iiretimi i¢in kullanilir. Silomikronlar ve VLDL, trigliserid
tagsiniminda 6nemli rol oynar. Hormon duyarl lipaz enzimi yag asitlerinin dolasima
salinmasmi diizenlerken, insiilin bu siireci baskilar. Karacigerde yag asitleri beta-
oksidasyon yoluyla pargalanarak ATP iiretimine katkida bulunurken, inflamasyon ve
immiin yanitin diizenlenmesinde goérev alan FEikosanoidler de yag asitlerinden

sentezlenmektedir (22).

Lipoproteinler, trigliserid (TG) ve kolesterol esterlerinden olusan hidrofobik
cekirdegin etrafin1 saran serbest kolesterol, fosfolipidler ve apolipoproteinlerden
olusan bir dis katmandan olusur. Serum lipoproteinlerini smiflarken elektroforez,
ultra-santrifiij ve immiinolojik yoOntemler gibi c¢esitli laboratuvar teknikleri
kullanilabilir. Klinik pratikte kan dolagimindaki lipoproteinler yogunluklarina gore,
ultrasantrifiij yontemiyle ulasilan ayrima gore, baslica alti ana gruba ayirilir:
silomikronlar ve silomikron kalintilari, VLDL (¢ok diisiik yogunluklu lipoprotein),
IDL (orta yogunluklu lipoprotein), LDL (diisiik yogunluklu lipoprotein), HDL (yiiksek



yogunluklu lipoprotein) ve lipoprotein(a). Bu lipoprotein gruplart farkli oranlarda

kolesterol, fosfolipid ve trigliserid igerir (22).

Apolipoproteinler, lipoprotein partikiillerinin temel yapisal bilesenleri olup,
lipoprotein reseptdrleri icin ligand goérevi goriir ve lipoprotein metabolizmasinda rol
oynayan enzimlerin aktivatorleri veya inhibitorleri olarak iglev goriirler. ApoA-I,
HDL’nin ana bileseni olarak ATP baglayic1 kaset tasiyici Al ile etkileserek
olgunlagsmamis HDL’yi olusturur ve LCAT enzimini aktive eder. ApoB-100, VLDL,
IDL ve LDL’nin yapisal bileseni olup, karacigerde sentezlenir ve trigliseridlerin
periferik dokulara taginmasini saglar. VLDL’nin LPL ile par¢alanmasi IDL ve LDL’yi
olustururken, LDL’nin hiicrelere alimi LDL reseptorii ile gerceklesir. VLDL ve
IDL’nin klirensinde ApoE rol oynarken, bagirsakta sentezlenen ApoB-48,
silomikronlarin yapisal bilesenidir. ApoC-II, LPL’nin 6nemli bir kofaktorii olup
trigliserid metabolizmasini diizenlerken, ApoC-III bu aktiviteyi baskilar. ApoE ise
LDLr, LRP1 ve VLDL reseptorlerine baglanarak lipoproteinlerin karacigere alimini
kolaylastirir. ApoE’deki yapisal kusurlar, silomikron ve VLDL kalintilarinin
plazmadan uzaklastirllmasini bozarak ailesel disbetalipoproteinemi gibi hastaliklara

neden olabilir. (11).

2.2. Lipoprotein Metabolizmasi

Lipoprotein metabolizmasi ii¢ ana yolak igerir: eksojen, endojen ve ters kolesterol
tasinmas1 yolagi. Eksojen yolak, diyetle alinan lipidlerin emilimini ve karacigere
tasinmasint kapsar. Endojen yolakta, karacigerde sentezlenen lipidler periferik
dokulara iletilir. Ters kolesterol tasinmasi ise periferik dokulardaki fazla kolesteroliin
HDL araciligiyla karacigere tasinarak viicuttan atilimini saglar ve aterosklerozun

onlenmesinde biiylik 6neme sahiptir.

Diyetle alinan lipidler ince bagirsakta ApoB-48 ile birleserek silomikronlari
olusturur ve ApoE, ApoC gibi proteinlerle zenginlesir. Lipoprotein lipaz (LPL),
ApoC-II'nin destegiyle trigliseridleri hidroliz ederek serbest yag asitlerini kas ve yag
dokusuna yonlendirir. Kalan silomikron kalintilari, ApoE araciligiyla LDL reseptorii
veya LRP lizerinden karacigere alinir ve burada metabolize edilir ya da safra yoluyla

atilir. Karacigerde ise fazla karbonhidratlardan sentezlenen trigliseridler, ApoB-100



ile birleserek VLDL formunda dolasima salinir. VLDL, HDL’den aldig:
apoproteinlerle zenginlesirken, LPL tarafindan pargalanarak LDL’ye doniisiir ve

periferik dokulara kolesterol tagir (22).

ApoA-I periferik dokulardaki hiicrelerden serbest fosfolipid ve kolesterolii
toplayarak diskoidal HDL olusumunu saglar. Kolesteroliin HDL’ye aktarimi ABCG1
ve ABCGH4 proteinleriyle desteklenirken, LCAT enzimi kolesterolil esterlestirerek
HDL’nin olgunlagmasimi saglar. CETP, HDL’deki kolesterol esterlerini diger
lipoproteinlere tagirken, SR-B1 reseptdrii HDL’den kolesterol esterlerini karacigere
aktarir. Kolesterol, safra yoluyla atilir veya HDL yeniden dolagima katilir. Bu siireg,
arter duvarindaki makrofajlardan kolesterolii temizleyerek viicuttan uzaklastiran
tersine kolesterol tasinimi (RCT) olarak adlandirilir ve kolesterol homeostazinda kritik

bir rol oynar (22).
2.3. Lipid Degerlerinin Biyokimyasal Ol¢iimii

Dislipidemi degerlendirmelerinde aglik durumunun lipid diizeyleri {izerindeki etkisi
gecmiste merak konusu olmustur. Kanada’da 209 bin hastanin dahil edildigi ve
yemekten sonraki ilk saatten 16. Saate kadar diizenli araliklarla yapilan lipid profil
Olclimlerinin alindig1 calismada, HDL ve LDL kolesterol diizeylerinde anlaml1 bir fark
saptanmamigstir. Trigliserid seviyelerinde ise 6zellikle erkeklerde yemekten sonraki 6.
saatten 10-12. saat araligina kadar bir azalma gozlendigi ancak klinik olarak fark
yaratacak anlamli bir dalgalanma olmadig: belirtilmistir (23). Avrupa Ateroskleroz
Dernegi ve Avrupa Klinik Biyokimya Federasyonu’nun ortak raporunda da serum
lipid dl¢limleri igin aclhigin gerekli olmadigi belirtilmistir. Bu durumun tek istisnasinin
tokluk trigliserid diizeyi 440 mg/dl’nin {izerinde oldugu hastalar olusturur (24). Klinik
pratikte tiim lipoprotein konsantrasyonlar1 dogrudan 6l¢iilmemektedir. Bunun yerine
genellikle kolesterol icerigi iizerinden hesaplamalardan yararlanilir. Standart serum
lipid profili toplam kolesterol, HDL-kolesterol ve trigliserid dl¢timlerini igerir. LDL-

kolesterol genellikle Friedewald formiilii ile hesaplanir:

LDL-K (mg/dl) = Total Kolesterol - HDL-K - (Trigliserid/5) mg/dl



Bu yontem kullanisli olmakla birlikte 6zellikle yiiksek trigliserid diizeylerinde
(>400 mg/dl) ve ¢ok diisiik LDL seviyelerinde yanlig sonuglara yol agabilmektedir.
Hesaplamadaki bu sinirlamalari agmak i¢in dogrudan enzimatik Sl¢lim yontemleri
gelistirilmistir. Alternatif olarak, aterojenik lipoproteinleri daha genis bir perspektifle
degerlendirmek i¢in HDL olmayan kolesterol degeri kullanilabilir. Bu deger, toplam
kolesterolden HDL-kolesteroliin ¢ikarilmasiyla hesaplanir ve aterojenik ApoB igeren
tiim lipoproteinlerin tagidigi toplam kolesterolii temsil eder. Dislipidemi yonetiminde
kullanilan yontemlerin sinirlarini bilmek, dogru teshis ve tedavi planlamasi i¢in kritik

o6neme sahiptir (7).
2.4. Normal Lipid Degerleri, Hiperlipidemi ve Dislipidemi

Hiperlipidemi, plazmada kolesterol (LDL, VLDL, IDL) veya trigliserid (TG)
seviyelerinin kabul edilen normal sinirlarin {izerinde olmasi durumu olarak tanimlanir.
Buna karsin dislipidemi, siklikla lipoproteinlerin islevsel bozukluklari nedeniyle
lipoprotein konsantrasyonlarinin normal araliklarin disina ¢ikmasi sonucu ortaya ¢ikan
durumlar biitiiniinii icerir. Bu terimler bazen birbirlerinin yerine kullanilabilmektedir
ancak hiperlipidemi teriminden farkli olarak, dislipidemilerde plazma lipoproteinleri,

normalden diisiik seviyelerde de olabilir.

Kolesterol ve trigliserid seviyelerinin kardiyovaskiiler hastaliklar ile olan
iligkisi lizerine yapilan genis Olgekli epidemiyolojik calismalar, belirli seviyelerin
ASKVH riskini daha belirgin artirdigim1 gostermistir. Bu c¢aligmalar ve giincel
kilavuzlardan yola c¢ikilarak olusturulmus TEMD Dislipidemi Tani ve Tedavi
Kilavuzu’nda serum lipid diizeyleri ASKVH agisindan barindirdigi riske gore optimal,
sinirda yiiksek ve yliksek riskli diizeyler olarak siniflandirilmistir. Bu siniflama Tablo
I’de Ozetlenmistir. Avrupa Kardiyoloji Dernegi’nin 2019 yilinda yayinladigi
Dislipidemi Yonetim Kilavuzunda ve Amerikan Kalp Dernegi 2018’de yayinladigi
Kolesterol Yonetim Kilavuzunda benzer bir siniflamaya yer verilmedigi ancak
hastalarin sahip oldugu kardiyovaskiiler risk faktorlerine gore farkli lipid seviyelerinin
“yiiksek” olarak atfedildigi ve hedef kolesterol degerlerinin bu risk faktorlerine gore

belirlenmesi gerektigi vurgulanmaktadir (7,8).



Tablo 1. Serum Lipidlerinin Siniflandirilmasi

Optimal Simirda Yiiksek Yiiksek
Total-K (mg/dL) <200 200-239 > 240
LDL-K (mg/dL) <100 > 160
<70% 130-159 > 190
Erkek 40-59 Erkek <40
HDL-K (mg/dL) 260 Kadin 50-59 Kadin <50
Trigliserid <150 150-499 (Hafif HTG) i(l)gol()()?souggerttﬁ ggg
Apo B (mg/dL) <90
< 80*
*ASKVH veya risk esdegeri durumlar i¢in, **Cok yiiksek, HTG: Hipertrigliseridemi,
Uyarlama:

1. TEMD Dislipidemi Tan1 ve Tedavi Kilavuzu 2021

2. Jellinger PS, Smith DA, Mehta AE, et al. AACE Task Force for management of Dyslipidemia and Prevention
of Atherosclerosis. American Association of Clinical Endocrinologist’s Guidelines for Management of
Dyslipidemia and Prevention of Atherosclerosis: executive summary. Endocr Pract. 2012 mar-Apr;18(2):269

2.5. Dislipidemi Hastasina Yaklasim

Dislipidemi genellikle asemptomatik seyrettiginden, sistematik bir degerlendirme
yaklagimi uygun takip ve tedavi karar1 i¢in kritiktir. Bu siire¢ detayli anamnez ve fizik
muayeneyi igerir. Anamnezde sekonder dislipidemiye yol agabilecek hastaliklar,
kullanilan ilaglar, ailesel &ykii, kardiyovaskiiler risk faktorleri ve komplikasyonlar
sorgulanmahdir. Fizik muayenede boy, kilo, bel cevresi, VKIi ve kan basimnci
degerlendirilmelidir. Asil tendonu, el bilegi, dirsek tendonlar1 ve metakarpofalangeal
eklemlerde ksantomlar, ciddi trigliserid yiiksekliginde ise yaygin eriiptif ksantomlar
gozlenebilir. LDL-K yiiksekligi olan bireylerde arkus kornea ve ksantelezma
saptanabilir. Kardiyak ve periferik vaskiiler muayenede ateroskleroz kaynakli nabiz
zayiflig1 tespit edilebilir (7,9). Hastanin beslenme diizeni ve egzersiz aligkanliklar
ayritili bir sekilde degerlendirilmelidir. Ayrica sigara, alkol, haz verici madde
kullammmi da dikkatle irdelenmelidir. Hastanin birinci derece akrabalarinda
dislipidemi, diyabet, hipertansiyon ve erken yasta kardiyovaskiiler hastalik oykiisii
olup olmadig1 sorgulanmalidir (25). Hiperlipidemi altta yatan temel patofizyolojiye
gore primer, sekonder veya multifaktoriyel olarak siniflandirilabilir. Tablo 2°de bu
smiflama 6zetlenmistir. Sekonder dislipidemi nedenlerinin serum lipid profiline olan

etkileri ise Tablo 3’te dzetlenmistir.



Tablo 2. Hiperkolesterolemilerin Siniflandirilmasi

1. Primer
1.1. Genetik
1.1.1 Monogenik
i. Dominant :
- Ailesel hiperkolesterolemi: Heterozigot veya Homozigot
- Dominant disbetalipoproteinemi
ii. Resesif
- Otozomal resesif hiperkolesterolemi, Familyal disbetalipoproteinemi
- Sitoserolemi, Lizozomal asit lipaz eksikligi
iii. Kompleks:
- Hiperlipoproteinemi (a)
1.1.2 Poligenik: Poligenik hiperkolesterolemi
1.2. idiopatik
2. Sekonder
2.1. Hastaliklar Hipotiroidizm , nefrotik sendrom, kolestaz, gebelik, anoreksiya nervoza
2.2. laglar Siklosporin, proteaz inhibitorleri, anti-psikotikler, kortikosteroidler
3. Multifaktoriyel
3.1. Multifaktoriyel izole hiperkolesterolemi
3.2. Multifaktoriyel kombine hiperlipidemi

Uyarlama: Civeira F, Arroyo-Olivares R, Zambon D, Pocovi M. A mechanism-based operational definition and
classification of hypercholesterolemia. J Clin Lipidol. 2022;16(6):813-821. doi:10.1016/j.jacl.2022.10.001.

Tablo 3. Sekonder Dislipidemiye Sebep Olan Durum ve Ilaglar

Hastahklar LDL Kolesterol Trigliserid HDL Kolesterol
Nefrotik sendrom Artar
Kronik bobrek hastaligi Artar Azalir
Kolestatik hastaliklar Artar
Gebelik, Tip 2 DM, Obezite,
Asir alkol tikketimi Artar Azalr
Hipotiroidizm, Sedanter yagsam Artar Artar Azalir

aclar

Anabolik steroidler Artar
Ostrojen Azalir Artar Artar
Progestinler Degisken Degisken Azalir
Kortikosteroid ve oral kontraseptifler Artar Azalir
Tiyazid diiiretikler, beta blokerler, 1. Artar Azalir
jenerasyon antipsikotikler
Siklosporin Artar Artar Artar
HIV tedavisi (proteaz inhibitdrleri) Artar Artar Azalir

Uyarlama:

1. Mach F, Baigent C, Catapano AL, et al. 2019 ESC/EAS Guidelines for the management of dyslipidemias:
lipid modification to reduce cardiovascular risk. European Heart Journal. 2020(41):111-88

2. TEMD Dislipidemi Tan1 ve Tedavi Kilavuzu 2021



2.5.1. Ulkemizde Dislipidemi

Tiirk toplumunda aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliklar ve bu hastaliklarda rol
oynayan risk faktorlerinin prevalans ve 6nemini ortaya koyan Onciil ¢caligmalara Tiirk
Erigkinlerindeki Kalp Hastalig1 ve Risk Faktorleri caligmalar1 (TEKHARF) ve Tiirk
Kalp Calismas1 6rek gosterilebilir (26,27). Bu degerli kohortlardan 6grendigimiz
bilgiler kardiyovaskiiler risklerimizin taninmasi ve yonetilmesinde Tiirk hekimlerine

rehber niteliginde olmustur.

TC. Saglik Bakanligi’nin da destegiyle yiiriitilen ve sonuglart 1992°de
yaymlanan calismaya 20 yasinin iizerinde olan toplam 3689 kisi dahil edilmis ve
toplumumuzdaki dislipidemi prevalansit arastirilmigtir. Tirkiye’deki kadinlarda
ortalama toplam kolesterol diizeyinin 192 mg/dL, erkeklerde ise 185 mg/dL oldugunu
ve en yilksek degerlerin 40-49 yas grubunda kiimelendigini gosterilmistir. Ayrica bu
calismada 20°li yaglara 150 mg/dl civari bir ortalama kolesterol degeri ile giren Tiirk
toplumunun 40 yasma kadar toplam kolesterol degerlerinde %?25’¢ varan bir artis

oldugu gozlenmistir (28).

Toplam 6 farkli cografi bolgeden yaklasik 9 bin hastanin dahil edildigi Tiirk
Kalp Calismasinda Tiirkiye’deki ortalama LDL-K, HDL-K ve TG diizeylerini sirasiyla
118 mg/dL, 38 mg/dL ve 117 mg/dL olarak rapor etmistir. HDL-K diizeyleri
incelendiginde, erkeklerin %53’tinde ve kadmlarin %26’sinda HDL-K degerinin 35
mg/dL’nin altinda oldugu tespit edilmistir. Tiirk toplumunun ortalama HDL-K
degerleri, Bat1 toplumlarina kiyasla diisiik bulunmustur. Yas, sigara tiiketimi, artmis
bel ¢evresi, C — reaktif protein yiiksekligi ve sedanter yasam tarzinin diisiilk HDL-K
diizeyleriyle iliskili oldugu vurgulanmistir. Ayrica erkeklerin %37, kadinlarin ise %28
‘inde LDL kolesteroliin 130 mg/dL’nin iizerinde oldugu, Istanbul’daki erkeklerin
%26’smin LDL-K degerinin > 160mg/dl oldugu bildirilmistir. Hipertrigliseridemi

prevalansi ise erkeklerde %15, kadinlarda %6 olarak bulunmustur (26).

TEKHAREF 2013/14 kohortunda ortalama trigliserid degerleri erkeklerde 152
mg/dL. ve kadinlarda ise 136 mg/dL saptanmisken, hiperkolesterolemi LDL >
130mg/dl olarak tanimlandiginda prevalans erkeklerde %39, kadinlarda ise %46’y1
bulmaktaydi (29,30). Ulkemizde kardiyovaskiiler risk faktdrlerine yonelik son 15 yilda
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yapilan (zamansallik nedeniyle TEKHARF wverilerini igermeyen) 7 farkli
epidemiyolojik ¢aligmanin meta-analizinde hiperkolesterolemi (LDL > 130mg/)
siklig1 %29,1 olarak gdzlenmistir. Ulkemizdeki dislipidemi prevalansmin arastirildig
bu c¢alismada, eriskin yasta hastalarin dahil edildigi c¢aligmalarin toplu analizinde
ortalama LDL-kolesterol diizeyleri 110,7 mg/dl, ortalama HDL-K diizeyi 47,7 mg/dl
(kadinlarda 50,9 mg/dl ve erkeklerde 43,9mg/dl), ortalama TG diizeyi ise 139,2 mg/dl
olarak hesaplanmistir. Calismaya dahil edilen hastalarin lipid diigiiriicii ilag kullanim
verisi yazarlarin elinde olmadig1 i¢in, bu ortalama degerin tedavi alan ve almayan

hastalarin bir ortalamasini verdigi akilda tutulmalhidir (31).

Ulkemizde AH prevalansi1 ve klinik ozelliklerini, bu hastalarda LDL-K
hedeflerine ulagim oranlarim1 ve lipid diisiiriicii tedaviye uyumunu irdeleyen
popiilasyon bazli ilk ¢alisma 2023’te yaymlanmistir. Yaklasik 83 milyon vatandasin
2016-2021 yillarindaki saglik verilerinin incelendigi bu degerli ¢aligmada, modifiye
edilmis DLCN kriterlerine gore (32) kesin veya muhtemel ailesel hiperkolesterolemi
siklig1 yetigkinlerde %0,63 (1/158) olarak hesaplanmistir. Belirtilen donemde LDL-K
Olclimii yapilan yaklasik 23 milyon yetiskin bireyin %4,56’sinda (1.078.653 kisi)
serum LDL-K diizeyinin 190 mg/dL nin iizerinde oldugu saptanmistir. Boylece ilk
kez, Tiirkiye’de ¢ok yiiksek LDL-K seviyelerine sahip bireylerin prevalansi ortaya
koyulmustur (11).

Hiperkolesterolemi Tiirkiye’de de bir halk saghg: problemidir. Ulkemiz geng
bir niifusa sahip olup Bati toplumlarina kiyasla daha diisiik hiperkolesterolemi
sikligmma sahip olsa da, ASKVH siklig1 beklenenden daha yliksek oranlarda
gozlemlenmektedir. Bu durumun, yiiksek sigara tiikketimi, kadinlarda yaygin obezite,
kontrolsiiz hipertansiyon ve diyabet siklig1, diisiik HDL-K seviyeleri gibi faktorlerle
iligkili oldugu disiiniilmektedir. Tiirk toplumundaki diisiik HDL-K diizeyleri ise
genetik yatkinlikla birlikte fiziksel aktivitenin azligi, obezite, sigara kullanimi ve
titketilen kalorilerin biiylik kisminin karbonhidratlardan saglanmasi gibi yasam tarzi

faktorleriyle iliskilendirilmektedir (26,31,33).
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2.5.2. Primer veva Ailesel Dislipidemiler

Cagimizim belki de en biiyiik saglik sorunlarindan olan obezite, tip 2 diabetes mellitus,
sedanter yasam stili ve yiiksek kalorili, karbonhidrat agirlikli / hedonistik beslenme
dislipidemi sikliginda artisa neden olmaktadir. Ancak dislipideminin tamamen bir
hayat stili hastaligi oldugu yamilgisina diisiilmemelidir. Dislipidemiye yol acan
nedenler genellikle genetik, ¢evresel ve yasam biciminin bir kombinasyonunu igerir.
Dislipidemilerin bir kism1 poligenik ya da monogenik mutasyonlar nedeniyle ortaya
cikar ve ailesel gecis gosterir. Ailesel dislipidemi kilavuzlarinda genetik tetkiklerin
yiiksek maliyetli olmasi, her kurumda ¢aligilamamasi ve hekimlerin daha ¢ok tedaviye
odaklanmasi gibi nedenlerle toplumsal prevalansin oldugundan daha diisiik

hesaplandigi siklikla bahsedilmektedir (16).

Ailesel hiperkolesterolemi ve ASKVH arasindaki iliski belki de ilk kez 1939
yilinda Dr. Carl Miiller tarafindan kaleme alinan ve tendon ksantomlari, yiiksek serum
kolesterol diizeyleri ve erken yasta miyokard enfarktiisiinii igeren triadin ailesel
kiimelenme gosterdigi belirtilen ¢alismada tanimlanmistir. Ilgili makalesinde Dr.
Miiller bu iliskinin patofizyolojisini agiklayamasa da bu durumu “metabolizmanin
dogustan gelen kusuru” olarak betimlemektedir. Yillar sonra tip ve fizyoloji alaninda
1985 yilinda Nobel Odiiliinii getiren bir dizi énemli arastirma sonucunda Brown ve
Goldstein, LDL reseptoriinii ve reseptdr aracili endositoz yolagini kesfetmistir (34).
Ailesel dislipidemi, kolesterol sentez ve yikim yolaklarinin gesitli basamaklarinda
gorev alan molekiillerdeki genetik defektler nedeniyle ortaya cikabilir. Cesitli
kombinasyonlar dislipidemiyi tetikleyebilecegi i¢in, poligenik dislipidemilerin daha

yaygin oldugu diistiniilmektedir (35).

Lipidlerin elektroforez veya ultrasantrifiij yontemleriyle lipoprotein dagilim
ozelliklerine gore ayristirilabilmelerinin yaygin olarak kullanima girmesiyle beraber
ailesel dislipidemilerde klinik pratikte Fredericson siniflamasi yaygin olarak
kullanilmaya baglanmistir. Ailesel hiperkolesterolemi haricindeki diger ailesel
dislipidemiler, Tablo 4’te Fredericson simiflamasina goére Ozetlenmis ve

siiflandirilmigtir.
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Tablo 4. Fredericson Siniflamasina Gore Ailesel Dislipidemiler

LPL inhibitoriine bagli

Siiflandirma Primer
Genetik bozukluk Laboratuvar Klinik
(Yiiksek dislipidemiler
(Kalitim) ozellikleri Tablo
lipoproteinler) (Sikhig)
o Eriiptif
LPL eksikligi TG >1000 g/dL,
LPL gen defekti (OR) Ksantomlar
. (1:1,000,000) i o
TipI (SM) o Apo CII gen defekti ) Lipemi
Apo C2 eksikligi Parsiyel tablolarda o
(OR) retinalis
(1:1,000,000) TG > 500mg/dL
Pankreatit
Multipl genetik
Poligenik Pe
defektler (Kalitim, var
Hiperkolesterolemi . Artmig
olan genetik defekte LDL-K>130 mg/dL
(1:20) i ASKVH riski
goredir)
Tip IIa (LDL) Heterozigot AH
(1:500) LDL-K>190 mg/dL Prematiir
LDLR disfonksiyonu ASKVH riski
LDL-K>350mg/dL,
Homozigot AH veya yoklugu (OD) ) Tendon
(Genellikle 500-
(1:1,000,000) Ksantomlar1
1000 mg/dL)
. . Cesitli
. Familyal Kombine ) )
Tip IIb Apolipoproteinlere LDL-K >160mg/dL Artmig
Hiperlipidemi o o
(LDL, VLDL) (1:50- 1:200) ve/veya LPL genine ait TG >300 mg/dL ASKVH riski
multipl genetik defektler
Prematiir
ASKVH
Total-K >
Familyal . Palmar
. . . . .| ApoE gen defekti (OR, 300mg/dL
Tip III (IDL) | disbetalipoproteinemi ) Ksantomlar
Nadiren OD) TG > 300 mg/dL, .
(1:1000-1:5000) Dirseklerde
HDL-K < 50 mg/dL
tuberoeruptif
ksantomlar
. Familyal
Tip IV o Y | Genetik defekt bilinmez .
Hipertrigliseridemi TG > 150 mg/dl Pankreatit
(VLDL) (OD)
(1:50-1:100)
. Genetik defekt
TipV
Cok nadir bilinmiyor, muhtemelen TG >1000 mg/dl Pankreatit
(VLDL, SM)

Apo: Apolipoprotein; ASKVH: Aterosklerotik Kardiyovaskiiler Hastalik; HDL-K: HDL Kolesterol; LDL: Diisiik
yogunluklu lipoprotein; LDLR: LDL Reseptorii; LPL: Lipoprotein Lipaz; OD: Otozomal Dominant; OR:
Otozomal resesif; SM: Silomikron; TG: Trigliserid; Total-K: total Kolesterol; VLDL: ¢ok diisiik yogunluklu

lipoprotein
Uyarlama:

1. Fredrickson DS. An international classification of hyperlipidemias and hyperlipoproteinemias. Ann Intern

Med. 1971;75(3):471-472
2. TEMD Dislipidemi Tan1 ve Tedavi Kilavuzu 2021
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2.5.2.1. Ailesel Hiperkolesterolemi

Fredericson siniflamasina gore tip 2a grubunda yer almaktadir. Heterozigot
formu tedavi edilmedigi takdirde erkeklerde 55 kadinlarda ise 60 yastan 6nce ASKVH
gelisimi ve ekstrem LDL-K diizeyleriyle karakterizedir. Patofizyolojide siklikla LDL-
R veya APOB (%4-5 hastada) genlerinde fonksiyon kaybiyla veya yaklasik %1
hastada PCSK-9 geninde fonksiyon kazanimiyla sonuglanan mutasyonlar yer
almaktadir. Heterozigot formunun farkli popiilasyonlarda 1/250 - 1/500 arasinda bir
prevalansa sahip oldugunu gosteren yayinlar olsa da diinya genelinde iilkelerin
%90’1nda ailesel hiperkolesterolemi (AH) prevalansi bilinmemektedir (7,9). Hollanda
Lipid Klinigi Ag1 (DLCN) kriterleri AH teshisini desteklemek icin kullanilan bir
puanlama sistemidir. Bu sistem hastalarin klinik bulgularina, aile dykiisiine, LDL-K
diizeyi ve genetik analiz sonuglarina dayalidir. Puanlama sistemleriyle konulan tani,
zeminde yatan patojenik mutasyonun gdsterilmesiyle dogrulanabilir ancak tani igin

sart degildir. DLCN kriterleri Tablo 5’te 6zetlenmistir (7,9).

Ailesel hiperkolesterolemiye sahip hastalarin tespiti i¢in kilavuzlarca 6nerilen
ve maliyet etkin olarak kabul edilen yol, kesin veya muhtemel AH tanis1 almis indeks
vakalarin aile tarama programina alinmasidir. Yaklagik 11 milyon hastanin dahil
edildigi bir meta-analizde AH prevalansinin iskemik kalp hastaligina sahip hastalarda
genel popiilasyona kiyasla 10 kat, erken yasta iskemik kalp hastalig1 olanlarda ise 20
kat daha sik oldugu gosterilmistir (36). AH’ye major risk faktorleri veya ASKVH eslik
ediyorsa hastalar ¢ok yiiksek riskli, eslik etmiyorsa yiiksek riskli kabul edilmelidir.
Tedavide ¢ok yiiksek riskli hastalarda LDL-K < 55 mg/dl, yiiksek riskli hastalarda ise
<70 mg/dl hedeflenmektedir. Homozigot AH ise genellikle cocukluk veya adolesan
donemde ortaya ¢ikan, tedavi edilmezse erken yasta mortal seyredebilen bir hastaliktir.
LDL-K diizeyleri genellikle 350 mg/dI’nin {izerinde olup, yaygin tendon ksantomlari
ve ASKVH gelisimi ile karakterizedir. Hastalarda aortik supravalvular ve valviiler
stenoz goriilebilmektedir. Gegmiste prevalansi 1/1.000.000 olarak anilirken, giincel
genetik caligsmalar bu oran1 1/170.000 — 1/300.000 olarak belirlemistir. LDL reseptor
fonksiyonlarinin ciddi derecede azalmasi nedeniyle bu hastalarda konvansiyonel

tedavilere yanit sinirlidir ve erken dénemde lipoprotein aferezi gerekebilmektedir.
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Tablo 5. Hollanda Lipid Klinigi Ag1 (DLCN) kriterleri

1. Aile Oykiisii Kzf;:ﬁgl
e Birinci derece akrabada erken baglangich (erkek: <55 yas; kadin: <60
yas) koroner veya vaskiiler hastalik veya 95 persantilde LDL-K 1 puan
diizeyi
e Birinci derece akrabada tendindz ksantom veya korneal arkus veya 2 puan
<18 yas birinci derece akrabada > 95 persantilde LDL-K diizeyi
2. Klinik Hikayesi
e Erken baslangich (erkek: <55 yas; kadin <60 yas) koroner arter 2 puan
hastalig1
e FErken baslangich (erkek: <55 yas; kadin <60 yas) serebral veya 1 puan
periferal vaskiiler hastalik
3. Fizik muayene
e Tendon ksantomu 6 puan
e <45 yas alt1 hastada korneal arkus 4 puan
4. LDL Kolesterol Seviyesi
e LDL >8,5 mmol/L (>325 mg/dL) 8 puan
e LDL 6,5-8,4 mmol/L (251-325 mg/dL) 5 puan
e LDL 5,0-6,4 mmol/L (191-250 mg/dL) 3 puan
e LDL 4,0-4,9 mmol/L (155-190 mg/dL) 1 puan
5. DNA Analizi
e LDLR, Apo B veya PCSK9 geninde fonksiyonel mutasyon 8 puan

DLCN Puanlamasi ve AH Tanisi

Puan > 8: Kesin AH, Puan 6-8: Muhtemel AH, Puan 3-5: Olast AH

Uyarlama: TEMD Dislipidemi Tan1 ve Tedavi Kilavuzu 2021
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2.5.3. Apolipoprotein B iceren Lipoproteinler ve Ateroskleroz Siireci

Endotel, damarlarin i¢ yiizeyini kaplayan hiicre tabakasidir ve saglikli islev géstermesi
damarlarin normal kan akigini siirdiirebilmesi i¢in kritik 6neme sahiptir. Endotel hasari
ve disfonksiyonu, yiiksek LDL kolesterol diizeyleri, hipertansiyon, sigara kullanimi,
diabetes mellitus, inflamasyon, obezite ve yetersiz fiziksel aktivite gibi ¢esitli faktorler
tarafindan tetiklenebilir. Sigara, igerigindeki cesitli oksidan maddeler araciligiyla
endotel hiicrelerinde oksidatif stresi artirirken, hiperglisemide normalden daha hizl
olusan ve biriken ileri glikasyon son iiriinleri (AGE), artmis serbest radikal olusumuna

ve oksidatif strese yol acar ve bu durum endotel disfonksiyonuna yol agar (1,7).

Ateroskleroz, arter duvarlarinin inflamatuar ve fibrotik siireglerle kalinlagmasi
ve sertlesmesiyle karakterize kronik bir hastaliktir. Siirecin temelinde endotel hasari
ve disfonksiyonu yer alir. ApoB igeren lipoproteinlerin intima tabakasina sizmasi ve
burada oksidasyona ugramasi aterosklerotik plak olusumunu tetikler. Okside LDL’ler,
inflamatuar hiicrelerin aktivasyonuna yol agarak monosit ve makrofaj infiltrasyonunu
artirir. Makrofajlar, modifiye LDL’leri fagosite ederek kopiik hiicrelerine doniisiir ve
arter duvarinda biriken lipidlerle birlikte kronik inflamasyonu koriikler. Bu siireg,
erken donemde yagl ¢izgilenme ile baslar ve ilerleyen evrelerde aterom plaklarinin
gelismesine zemin hazirlar. Proinflamatuar sitokinlerin etkisiyle inflamasyon
siddetlenir ve intimal tabakada daha fazla ApoB igeren lipoprotein ve makrofaj birikir.
Makrofajlarin nekroza ugramasiyla, fibroz doku ve kolesterol yogunluklu ¢ekirdekten
olusan aterom plaklari olusur. ApoB iceren lipoproteinlere asir1 maruz kalma,

aterosklerotik plaklarin ilerlemesinde 6nemli bir rol oynar.

Aterosklerotik plak yiikiiniin artmas1 ve yapisindaki degisimler, belirli bir esigi
asarak plagin stabilitesinin bozulmasina yol agabilir. Bu durum, ani kan akimi
kesintisine neden olarak stabil olmayan angina veya miyokard infarktiisiine neden
olabilir. Dolasimdaki ApoB igeren lipoproteinlerin biiyiik ¢cogunlugunun (%90’dan
fazlasi) diisiik yogunluklu lipoproteinlerden (LDL) olusmasi nedeniyle klinik pratikte
ApoB igeren tiim lipoproteinleri temsilen genellikle LDL-K diizeyi kullanilmaktadir.
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2.6. Aterosklerotik Kardiyovaskiiler Hastaliklar

Diinyada ve iilkemizde en yaygin mortalite ve morbidite nedenlerinden biri bulasici
olmayan hastaliklardir. Kardiyovaskiiler hastaliklar bu 6liimlerin %37’sinden sorumlu
tutulmaktadir. Gelismis lilkelerde yaslanan niifus ve artan yasam siiresiyle birlikte kalp
ve damar hastaliklarmin toplumda goériilme sikligi hizla artmakta ve bu hastaliklar
saglik sistemlerine 6nemli bir yiik olusturmaktadir (37). Ulkemizdeki duruma
bakilacak olursa, Diinya Saglik Orgiitii’niin 2014 yilinda bulasic1 olmayan hastaliklar
iizerine hazirladig1 izleme raporunda Tirkiye’deki Oliimlerin %47’ sinin
kardiyovaskiiler hastaliklara bagli oldugu goriilmektedir. Tiirkiye Istatistik
Kurumu’nun 2023 yilina ait Oliim ve Oliim Nedeni Istatistikleri raporunda ise
mortalitenin en sik nedeni %33,4 oranla dolasim sistemi kaynakli dliimler olarak
belirtilir ve bu 6liimlerin yaklasik %424 {inii iskemik kalp hastaliklari, %18,6’sin1 ise
serebrovaskiiler hastaliklar olusturur (38). Bu nedenle ASKVH riski yiiksek olan
hastalarin erken saptanmasi, toplumsal diizeyde kolay anlasilir ve uygulanabilir

birincil ve ikincil korunma programlarinin olugturulmasi biiylik 6nem arz eder.

Aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik genellikle semptomlar ortaya ¢ikana
kadar fark edilemeyen, kronik ve altta yatan nedenlere miidahale edilmedikge ilerleyici
bir siirectir. ASKVH’ler akut koroner sendrom, koroner arter hastaligina bagh 6liim,
koroner veya diger arteriyel revaskiilarizasyon dykiisii, inme veya gecici iskemik atak,
aort anevrizmasi, periferik arter hastaligi veya goriintiilemede, koroner anjiyografide
veya karotis ultrasonu/anjiyografisinde, plak varligi olarak kabul edilmektedir (7).
Subklinik ASKVH herhangi bir semptom veya klinik olarak belirgin aterosklerotik
hastaliga bagli olay gelismeden Once bir veya birden fazla arteriyel bolgede ateromatoz
hastaligin varlig1 olarak kabul gérmektedir (39,40). Kardiyovaskiiler risk faktorlerini
tanimlamak ve bu faktorlere yonelik onleyici tedbirler almak, subklinik aterosklerotik

lezyonlarin ilerlemesini 6nleyebilir (1).
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2.6.1. Aterosklerotik Koroner Arter Hastalig1 ve Koroner Revaskiilarizasyon

Iskemik kalp hastaliklar1 asemptomatik (sessiz) iskemi, stabil angina pektoris,
kararsiz (instabil) angina pektoris, akut miyokart infarktiisii ve bunlarla iligkili
ventrikiiler aritmileri ve ani kardiyak 6liimii icermektedir. Asemptomatik iskemi ve
stabil angina pektoris, 2019 yilinda ESC/EAS tarafindan Kronik Koroner Sendrom
catist altinda bahsedilmeye baslamistir. Akut koroner sendrom ise unstabil anjina
pektoris (kararsiz angina) ve akut miyokart infarktiisii (ST segment yiikselmeli ve
yiikselmesiz) durumlarini kapsamaktadir (41,42). Akut koroner sendrom (AKS) diinya
genelinde kardiyovaskiiler morbidite ve mortalitenin baglica nedenlerinden biridir.
Iskemik kalp hastaliklar1 Avrupa iilkelerinde kardiyovaskiiler dliimlerin yaklagik
%A44’tinden sorumludur. Genellikle bir siiredir stabil olan aterosklerotik plaklarin
yirtilmast veya erozyonu sonucu olusan trombiis olusumu ve ani koroner arter
tikaniklig1 ile iligkilidir. Bunun yan sira nadiren koroner vazospazm, mikrovaskiiler
disfonksiyon, direkt tavma, koroner arterit veya koroner arter diseksiyonu gibi
mekanizmalar da rol oynayabilir. Akut Koroner Sendrom riskini artiran en 6nemli
faktorler arasinda hiperkolesterolemi, hipertansiyon, sigara kullanimi, diyabet ve
obezite, sedanter yasam tarzi, ailede erken yasta kardiyovaskiiler hastalik oykiisii ve
ileri yas yer almaktadir. Siirecte rol oynayabilen risk faktorlerinin etkin yonetimi, akut

koroner sendromun 6nlenmesinde kritik 6neme sahiptir (41).

Tiirk popiilasyonunda koroner kalp hastaligi riskinin Framingham skoruyla
gercekte oldugundan neredeyse yar1 yariya daha diisiik tahmin edildiginin gosterilmesi
iizerine, koroner kalp hastalig1 tahmininde kullanilmak tizere TEKHAREF risk puani
gelistirilmistir. Bu risk puaninda yas, diyabet varligi, LDL-Kolesterol >130 mg/dL,
sistolik kan basinci, sigara tiiketimi, HDL-Kolesterol seviyesi ve c-reaktif protein
parametreleri yer alir. Koroner kalp hastaligindan 6liim riskini degerlendirmek igin ise
TEKHAREF risk skoru gelistirilmistir ve bu skorlama sistemi, yas, bozulmus aglik
glukozu, diyabet varligi, sistolik kan basinci, HDL olmayan kolesterol, HDL
kolesterol, sigara tiiketimi ve diisiik fiziksel aktivite gibi parametreleri icermektedir.
Her iki model de LDL-K diizeyi 190 mg/dL iizerindeki hastalar i¢in dogrudan
tasarlanmamis olsa da, Tiirk popiilasyonunda bu faktorlerin kardiyovaskiiler riskin

belirlenmesindeki 6nemi kanitlanmistir (27).
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Yiiksek LDL-K diizeyleri aterosklerotik plaklarm olusumunu hizlandirr,
plaklar1 daha kararsiz hale getirir ve koroner arterlerde trombiis riskini dogrudan
arttirmaktadir (7). Statin grubu ajanlarin LDL kolesterol seviyelerini diisilirerek
aterosklerotik plak stabilitesini artirdigi, lokal anti-inflamatuar etkileri sayesinde plak
progresyonunu yavaslattigi, PCI sonrasi klinik sonuglar iyilestirdigi ve ayrica stent
trombozu riskini azalttigi kanitlanmistir. Giincel kilavuzlar AKS gegiren veya koroner
revaskiilarizasyon islemi ge¢irmis tiim hastalarda LDL seviyelerini 55 mg/dl’nin altina

diistirmeyi 6nermektedir (41).

2.6.2. Abdominal Aort Anevrizmasi

Aterosklerozun temel lezyonu plaktir ve bu yap1 kabaca intimal diiz has hiicrelerinin
proliferasyonu, plagin merkezinde veya diiz has hiicrelerinde lipid depolanmas1 ve
fibroz cepten olusur. Aterosklerotik lezyonlar viicutta en sik abdominal aortada
gozlenmektedir. Anevrizma, damarin patolojik dilatasyonunu tanimlar. Aort
anevrizmasinin  patofizyolojisinde ateroskleroz zemininde arteriyel duvarda
inflamasyon ve hiicre infiltrasyonu, oksidatif stres ve daha nadiren elastin ve kolajen
gibi yapisal maddelerin anormal birikimi sonucu zayiflamis duvar yapisi
suclanmaktadir (1). Sigara, ileri yas, hiperkolesterolemi, erkek cinsiyet, kronik
inflamasyon ve ailede anevrizma 6ykiisii en 6nemli risk faktorlerindendir. Buna karsin
diyabetin riski azalttifina ve biiyiime hizin1 yavaglattigina yonelik calismalar
bulunmaktadir (1,43). Anevrizmanin biiylime hiz1 kadin ve erkekte benzer olarak

goriilse de capr arttikga yirtilma riski 6zellikle kadinlarda katlanarak artmaktadir (43).

Abdominal aortik anevrizmasi (AAA) olan hastalarda lipid diigtirlicii tedavi
onerilmektedir. Bu hastalarda nihai LDL-kolesterol (LDL-C) hedefi olarak < 55
mg/dL seviyesinin belirlenmesi ve bazal LDL-K degerlerine kiyasla %50’den fazla bir
LDL-K azalmas1 saglanmasi 6nerilmektedir. Abdominal aort anevrizmasinin biiylime

ve riiptiir riskinin azaltilmasinda statin tedavisi etkilidir (43).
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2.6.3. Periferik Arter Hastahfi
Periferik arter hastalig1 (PAH) ekstremitelerin arteriyel sisteminde veya ekstrakranial

karotis & vertebral arterlerde goriilebilmektedir. Patofizyolojide ateroskleroz iligkili
plaklar yer alir ve klinigi bu plaklar zemininde gelisen arteriyel limende daralma
meydana getirir. Alt ekstremite tutulumlu PAH semptomatik veya asemptomatik
olabilir. Asemptomatik PAH ekstremite damarlarinda nabiz kaybi, rastlantisal
goriintiileme bulgulari veya bozulmus ayak bilegi-kol (AKI) ile saptanabilir ve
genellikle efora bagli semptomlar gdstermez. Semptomatik PAH ise patolojik AKI ile
birlikte aralikli klodikasyo, efor semptomlar1 ya da en az iki haftadir iyilesmeyen
kronik yaralar ile karakterizedir (43). Alt ekstremite perflizyon durumunu
degerlendirmek icin ilk basamak non-invaziv tani testi AKI dl¢iimiidiir. AKI ayni
zamanda kardiyovaskiiler ve genel mortalite i¢in Dbir Dbelirteg olarak

kullanilabilmektedir (43,44).

Ateroskleroz zemininde karotis arter stenozu akut iskemik inmelerin yaklasik
%20’sinde rol oynayan énemli bir klinik durumdur. Gegici iskemik atak (TIA) veya
inme tablolarina sebep olur. Fizik muayenede karotis arterler iizerinde {iftirtim ile fark
edilebilir. Asemptomatik vertebral arter stenozu ise popiilasyon ¢aligsmalarinda %5-10
oraninda bildirilirmistir. Karotis arter stenozuna kiyasla daha az siklikta tan1 konulsa
da, vertebrobaziler yetmezlik nedeniyle inme geligen hastalarin yaklasik %20-25’inde
vertebral arter stenozunun katkida bulundugu bilinmektedir. Bu durumlar, senkop ve
bas donmesi gibi semptomlarin ayirici tanisi i¢in yapilan tetkikler sirasinda bazen

tesadiifen de tespit edilebilir (43,45).

Periferik arter hastaligi i¢in tanimlanmis risk faktorleri arasinda diabetes
mellitus, sigara, hipertansiyon, dislipidemi, ileri yas, erkek cinsiyet ve metabolik
sendrom yer almaktadir (46). Aterosklerotik periferik arter hastaligi olan hastalarda
statin tedavisi Onerilir. LDL-K hedefi olarak < 55 mg/dL seviyesinin belirlenmesi ve
bazal LDL-K degerlerine kiyasla %50’den fazla bir LDL-K azalma saglanmasi
onerilmektedir. Sigaranin kesilmesi, saglikli diyet ve fiziksel aktivite tiim hastalarda
onerilmelidir. Kan basincinin 140/90 mmHg altinda tutulmasi, diyabetik hastalarda ise
sik1 glisemik kontrol 6nerilir (43). Statin tedavisi, TIA sonras1 tekrarlayan inme riskini

azaltir ve karotis arter stenozu olan hastalarinda onerilmektedir (43).
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2.6.4. iskemik inme ve Gecici iskemik Atak

Iskemik serebrovaskiiler olay (ISVO) beynin bir bélgesine kan tasiyan damarin
genellikle ateroskleroz zemininde gelisen tromboz, kardiyak emboli veya kii¢iik damar
hastalig1 nedeniyle engellenmesi sonucu olusan inme tiiriidiir. Bahsedilen durumlar,
beyin parankimine olan kan akisinin azalmasina yol agarak iskemi iliskili doku
hasarina ve ndrolojik kayiplara neden olabilir. Beyin parankimindeki iskeminin neden
oldugu norolojik kayiplarin 24 saat igerisinde ortadan kalktig1 ve herhangi bir kalici
sikayet veya sakathiga neden olmadigi durum ise gegici iskemik atak (GIA) olarak

isimlendirilir (1).

Ulkemizde 2019 yilinda inme insidansinin %0,15, prevalansinmn ise %1,3
oldugu bildirilmistir. inme olgularinin yaklasik %63 {iniin iskemik k&kenliyken,
iskemik inme prevalansi kadinlarda %57 ile erkeklere gore daha fazla gézlenmistir.
Inme vakalarmin %17,4’iiniin 50 yas alt1 bireylerde, yaklasik %41°i ise 70 yas iistii
bireylerde gdzlenmistir. (47). Iskemik SVO igin baslica risk faktorleri arasinda yas,
hipertansiyon, ge¢miste serebrovaskiiler olay dykiisii veya diger ASKVH’lardan birine
sahip olmak, atriyal fibrilasyon, sigara, fazla alkol tiiketimi, sedanter yasam ve obezite,
dislipidemi, diabetes mellitus, kotii beslenme ve genetik faktorler yer almaktadir.
Hipertansiyon SVO’nun en énemli modifiye edilebilir risk faktorlerinden kabul edilir
ve tim inme vakalarinin yaklasik %50’sinde rol oynadigi diistiniilmektedir (48).
Diyabet, ISVO gelisiminde énemli diger bir risk faktoriidiir. Diyabet hastalari saglikli
bireylere kiyasla yaklasik iki kat daha fazla inme riski tagimaktadir (49).

Aterojenik  dislipidemi, ateroskleroz ~ zemininde  gelisen  iskemik
serebrovaskiiler olay riski icin dnemli bir risk faktoriidiir. Serum LDL-K seviyelerinin
iskemik inme ve GIA ile nedensel iliskisi cesitli randomize klinik ¢alisma, prospektif
calismalarm meta-analizlerinde ve Mendeliyen randomizasyon c¢aligmalarinda
kamtlanmistir (6,50,51). iskemik SVO veya GIA gegiren hastalar, Avrupa Kardiyoloji
Dernegi’nin kardiyovaskiiler hastalik riski siniflandirmasina gore ¢ok yiiksek riskli

olup, serum LDL-K i¢in < 55mg/dl hedefi mevcuttur (Smif 1, Kanit Diizeyi A) (1).
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2.7. Aterosklerotik Kardiyovaskiiler Hastaliklarda Tanimlanmis Risk Faktorleri

Ateroskleroz patofizyolojisinde endotel disfonksiyonu, inflamasyon ve oksidatif stres
gibi durumlar yer alr ve ASKVH’lar arter duvarlarinda plak birikimiyle
karakterizedir. Bu hastaliklarin gelisiminde genetik, cevresel ve yasam tarzina bagl
etmenlerin bir kombinasyonu rol oynamaktadir. Diinya ¢apinda énemli bir morbidite
ve mortalite sebebi olan ASKVH gelisiminde etkili risk faktorlerinin bilinmesi,
ASKVH riskinin azaltilabilmesi ve bu hastaliklarin  yOnetim stratejilerinin
olusturulmasinda 6nemli bir yere sahiptir (1). ASKVH gelisiminde etkisi olan risk
faktorleri degistirilebilir ve degistirilemeyen faktorler olarak iki ayr1 grupta

incelenebilir.

2.7.1. Degistirilemeven Risk Faktorleri

Degistirilemeyen risk faktorleri bireyin gelecekte ASKVH yasama riskini belirlemede
onemli gostergelerdir. Bu faktorler hastalarin gerek kardiyovaskiiler riskinin
simiflandirmasinda ve gerekse hedefe yonelik Onleme ve tedavi stratejilerinin
gelistirilmesi noktasinda hekimlere rehberlik edebilir. Ornegin bir hastanin ailesinde
erken yasta kardiyovaskiiler hastalik olmasi veya yiiksek riskli bir etnik gruba mensup
olmasi, hipertansiyon ve dislipidemi gibi degistirilebilir risk faktorlerinin daha erken
ve agresif bir sekilde yoOnetilmesine tesvik edebilir (1). Yas ve cinsiyetin
kardiyovaskiiler risk tizerindeki etkilerinin taninmasi, saglik hizmeti saglayicilarinin
onleme stratejilerini bireysellestirmesine olanak tanir. Ornegin, periferik arter hastalig
sikligmin yash bireylerde belirgin arttigi bilinmektedir ve bu yas grubuna
Ozellestirilmis tarama programlart ve yasam tarzi miidahaleleri sunulmasi énemlidir.
Benzer sekilde kadin ve erkeklerde kardiyovaskiiler hastaliklarin farkli yas ve
sekillerde ortaya cikabilecegi bilinci daha kigisellestirilmis tedavi yaklagimlarimi
tesvik edebilir (1).

2.7.1.1. Yas

Hem c¢esitli risk faktorlerine daha uzun siire maruz kalma hem de kardiyovaskiiler
sistemin dogal yaslanma siireci dogrultusunda bireyler yaslandik¢a ateroskleroz
gelisimi ve dolayisiyla ASKVH prevalanst artar. Birgok genis 6l¢ekli calisma yasin

kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisiminde 6nemli bir etken oldugunu kanitlamistir
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(1,10,41). Yas, SCORE, QRISK?2 ve ASSIGN gibi bir¢ok kardiyovaskiiler hastalik
risk hesaplama algoritmasinda kullanilan bir parametre olup, baz1 kardiyovaskiiler
hastalik tahmin modelleri ise yalmizca yash bireyler igin tasarlanmistir. Ornegin
SCORE?2 risk hesaplamasi1 40-69 yas arasindaki bireylerde, SCORE2-OP ise 70 yas ve
iizerindeki bireylerde kullanilmaktadir. Yetmis yas iizeri bireyler icin SCORE2-OP’un
olusturulmasi, bu yas grubunun geng popiilasyona kiyasla farkli risk profilleri ve
komorbiditelere sahip olmasma dayanir. Ayrica bu yas grubundaki bireylerin
konvansiyonel risk faktorlerine karsi olusturduklar fizyolojik yanitlarda farkliliklar
olabilecegi fark edilmis ve bu durumlar risk degerlendirmesi icin 6zel bir yaklagimi
gerekli kilmistir. SCORE2-OP, SCORE2’ye benzer yontemlerle gelistirilmis ancak
ileri yas grubu i¢in kalibre edilmistir (10).

2.7.1.2. Cinsiyet

Cinsiyet, aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik riskini etkileyen énemli bir faktordiir
ve kadinlarla erkekler arasinda belirgin farkliliklar  gozlenebilmektedir.
Epidemiyolojik c¢aligmalar erkeklerin genellikle kadinlara goére daha geng yasta
koroner arter hastalig1 gelistirme riskine sahip oldugunu gostermektedir. Bu farkin
Ostrojenin premenopozal kadinlarda lipid profillerini olumlu yonde etkilemesi ve
damar fonksiyonlarin1 korumasi gibi koruyucu etkilerinden kaynaklaniyor olabildigi
ileri siiriilmiistiir (52). Ancak menopoz sonrasi kadinlarda bu koruyucu etkiler ortadan
kalkar ve risk artarak erkeklerin riskini asabilir (53). Altmis bes yas sonrasinda
kadinlarda hipertansiyon prevalansi erkeklerden daha yiiksek hale gelir. Kadinlarda
inme ve kalp yetmezligi kardiyovaskiiler olaylar arasinda daha biiyiik bir paya sahiptir
(54). Bir meta-analizde 3044 yas aras1 olan grup hari¢ tiim yas gruplarinda, sigara
kullaniminin kadinlarda erkeklere kiyasla koroner arter hastaligi riskini %25 oraninda
daha fazla artirdig1 saptanmistir (55). Diger yandan kadinlar i¢in hamilelik sirasinda
ortaya ¢ikan &zgiin kardiyovaskiiler risk faktorleri mevcuttur. Ornegin preeklampsi
Oykiisii olan kadinlarin gebelikten sonraki 5-15 yil i¢inde iskemik kalp hastaligi, inme
ve vendz tromboembolik olay riskleri, saglikli akranlaria kiyasla yaklasik iki kat daha
fazla oldugu goriliir. Preeklampsinin, gebelik gibi bir stres faktoriiniin etkisiyle, altta
yatan endotel disfonksiyonunu belirginlestirdigi ve bu kisilerin gelecekte artmis

ASKVH riskine sahip oldugu diisiiniilmektedir (54).
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2.7.1.3. Aile Ovkiisii

Soygecmiste ozellikle erken yasta kardiyovaskiiler hastalik 6ykiisii bulunmasi
ASKVH gelisimi i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir. Genetik faktorler lipid profilini,
inflamatuar yanit1 ve endotel fonksiyonlar1 gibi cesitli basamaklar etkileyerek
ateroskleroz gelisimine katkida bulunabilir. Siklikla erkeklerde 55, kadinlarda ise 65
yasinin altinda gecirilen kardiyovaskiiler olaylarin erken oldugu kabul edilse de,
literatiirde erkeklerde 50 ve kadinlarda 60 yas gibi farkli tanimlamalarla da
karsilasilabilir (1,56,57). Aile oykiisiinde 50 yasindan 6nce miyokard infarktiisii veya
koroner arter revaskiilarizasyon olmasinin erken yasta koroner kalp hastaligi1 (KKH)
varlig1 olarak tanimlandig1 bir ¢aligmada, konvansiyonel risk faktorleri i¢in yapilan
diizeltmeler sonrasinda ailesinde erken yasta koroner kalp hastaligi olanlarda 10-20 y1l
aras1 donemde KKH bagli mortalitenin 1,59 kat ve 20 y1l sonrasinda ise 1,43 kat daha
fazla oldugu gozlenmistir. Aile Oykiisii olmayan yasitlariyla kiyaslandiklarinda
koroner arter hastalig1 ve kardiyovaskiiler hastaliga bagl mortalite agisindan yaklasik

%350 daha yiiksek bir yasam boyu riske sahip olduklar1 saptanmistir (58).

Kardiyovaskiiler hastaliklarin risk tahmininde yararlanilan skorlama
sistemlerinin sadece bir kisminda aile dykiisiine yer verildigi goriilmektedir. Ornegin,
aile 6ykiisii SCORE ve Framingham Risk hesaplamalarinda yer almazken, InterHeart
ve QRISK2 skorlama sistemlerinde yer almaktadir. Bu duruma neden olarak aile
Oykiisiiniin ¢esitli ¢aligmalarda farkli tanimlarla sorgulanmasi ve konvansiyonel risk

faktorlerinin aile dykiisiiniin etkisinin ciddi bir kismini karsilamasi gosterilmistir (1).

2.7.1.4. Etnik Koken

Etnik kdken, ASKVH riskini etkileyen 6nemli faktorlerden biri olarak bilinir.
Cesitli popiilasyonlar genetik, cevresel faktorler ve yasam tarzi aligkanliklari nedeniyle
daha dusiik veya yiiksek kardiyovaskiiler hastalik prevalansina sahip olabilir.
SABRE calismasinda konvansiyonel risk faktorlerinden bagimsiz olarak etnisitenin
karotis arterde aterosklerotik plak prevalansini etkileyebildigi gosterilmistir (59).
Afrika kokenli Amerikalilarda hipertansiyon ve diyabet insidansinin daha ytiksek
olmasi nedeniyle ASKVH agisindan daha yiiksek risk tagimakta olduklar
bilinmektedir. Bu hastalarda hipertansiyon iligkili periferik arter hastaligi, koroner

arter siklig1 ve inme riskinde artis oldugu gibi, anti — hipertansif tedaviye verdikleri
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yanit da farkli olabilmektedir (60-62). Hispanik paradoksu, Hispanik kokenli
bireylerin sosyockonomik agidan dezavantajli olmalarmna ve aterosklerotik
kardiyovaskiiler hastalik (ASKVH) igin c¢esitli risk faktorlerine sahip olmalarina
ragmen, diger toplumlara kiyasla benzer veya daha diisiik ASKVH insidansina sahip
olmalari olarak tanimlanmaktadir. Gii¢lii aile baglar1 ve sosyal destek sistemleri, diisiik
sigara kullanim oranlar1 ve saglikli beslenme aligkanliklarinin bu durumda rol

oynayabilecegi One siiriilmiistiir (63).

2.7.2. Degistirilebilir Risk Faktorleri
Aterosklerotik  kardiyovaskiiler ~ hastaliklarla ~ (ASKVH) iliskilendirilmis

degistirilemeyen risk faktorlerinin bilinmesi, erken tan1 ve Onleyici stratejilerin
gelistirilmesine olanak tanir. Ayrica, riskin azaltilmasina yonelik miidahalelerin
bireysellestirilmesinde dnemli bir rol oynar. Ancak, ASKVH riskinin azaltilmasinda
degistirilebilir risk faktorleri kuskusuz daha biiyiikk bir 6neme sahiptir; zira bu
faktorler, uygun yasam tarzi degisiklikleri ve medikal tedavi yaklagimlariyla etkin bir
sekilde kontrol altina alinabilir. ASKVH riskini artirdig1 bilinen degistirilebilir risk
faktorleri arasinda dislipidemi, sigara kullanimi, hipertansiyon, diyabet, obezite,
yetersiz fiziksel aktivite, diyet icerigi ve yogun alkol tikketimi gibi durumlar 6rnek
gosterilebilir. Aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliklarin 6nlenmesinde ve sekonder
korunma stratejilerinde bu risk faktorlerine yonelik ¢esitli yasam tarzi degisiklikleri ve

farmakolojik tedavi yaklagimlar kritik Gneme sahiptir.

2.7.2.1. Dislipidemi

Aterosklerotik plak ve dolayisiyla ASKVH gelisiminde serum lipid profilinin
dogrudan etkisi vardir. ApoB igeren lipoproteinler ile ateroskleroz arasindaki 6nemli
iliski, “Apo B Igeren Lipoproteinler ve Ateroskleroz Siireci” bashigi altinda ele
almmustir (Bkz. sayfa 16). Serum TG seviyeleri, dolasimdaki apoB iceren ve TG’den
zengin VLDL ve VLDL kalintilarinin konsantrasyonunu yansitir. Artmis TG
seviyeleri ASKVH riskiyle iliskilendirilmistir. Ancak bu iliski, HDL olmayan
kolesterol icin diizeltildiginde anlamim yitirmektedir. Ornegin, Fibrat grubunun
tedavide kullanilmasinin kardiyovaskiiler hastalik riskinde sagladigi azalma, HDL
olmayan kolesterol {lizerinde yaptig1 degisiklikle dogru orantilidir (64). Mendeliyen

randomizasyon c¢alismalar1, TG seviyelerinin koroner kalp hastaligi riski ile nedensel
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bir baglantist olabilecegini 6ne siirse de, TG ile iliskilendirilen genetik varyantlarin
genellikle HDL-K, LDL-K veya Lipoprotein (a) seviyeleriyle de iligkili olmasi, bu

bulgularin dikkatle yorumlanmasini gerektirir (64).

HDL-K’nin plazma seviyeleri ile ASKVH riski arasindaki ters iliski, birgok
gozlemsel ¢alisma ile ortaya konulmustur (65-67). Ancak Mendeliyen randomizasyon
calismalarinda veya HDL-K seviyelerini arttirmaya yonelik tedavilerin randomize
kontrollii klinik ¢aligmalarinda ise bu iliski desteklenememistir. HDL-K seviyelerini
diisiiren genetik varyantlarin neredeyse tamami TG ve/veya LDL-K seviyelerini de
etkiledigi i¢cin Mendeliyen randomizasyon calismalarinda HDL-K seviyelerinin
ASKVH riski ile arasindaki iliski daha karmagik goriinmektedir (64). ACCELERATE
calismasinda konvansiyonel lipid diisiiriicii tedaviye eklenen bir CETP inhibitorii olan
Evacetrapib’in kardiyovaskiiler olaylara olan etkisi arastirilmis, HDL-K’de %133’¢
varan bir artis goézlense de hastalarin ASKVH riskinde ilave anlamli bir azalma
gbozlenmemesi lizerine calisma erken sonlandirilmigtir (68). Plazma HDL-K
seviyesini farmakolojik olarak arttirmanin ASKVH riskini azaltacagini gosteren

genetik veya randomize kontrollii klinik bir ¢alisma bulunmamaktadir (7).

Mendeliyen ¢alismalarla yiiksek Lp(a) seviyelerinin, LDL-K kadar kuvvetli bir
iligkiyle olmasa da, artmis ASKVH riskine neden oldugu kanitlanmistir. Anti PCSK9
monoklonal antikorlarin lipoprotein (a) diizeylerini %18-40 oraninda azaltabildigi ve
bu azalmanin gelecekte ASKVH gegirme riskini diisiirebilecegine yonelik sonuclar

mevcuttur (69,70).

2.7.2.1.1 Serum LDI -Kolesterol diizeyleri ve aterosklerotik kardiyovaskiiler
hastaliklar arasindaki nedensel iliskinin incelenmesi

Hiperkolesterolemi ateroskleroz patogenezinde yer alan baslica faktorlerdendir ve
dolayisiyla aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliklarin 6nlenmesi ve tedavisinde
onemli bir yere sahiptir. Prospektif kohort ¢alismalar ve bu g¢aligmalarin meta-
analizleri, lipid metabolizmasmmin kalitsal hastaliklarindan edinilen bilgiler,
Mendeliyen randomizasyon g¢aligmalart ve randomize kontrollii klinik ¢aligmalar
serum LDL-K seviyeleri ve ASKVH arasindaki iliskiyi bir¢ok farkli agidan ele alarak
ortaya koymustur (6,8,50,71-73). Boylelikle serum LDL-K seviyeleri glinlimiizde
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ASKVH riskini azaltmak adma gerek birincil gerekse ikincil korunma programlarinda

o6nemli bir tedavi hedefi haline gelmistir.

Toplamda 21 farkli ¢aligmanin dahil edildigi genis ¢apli bir meta-analizde
(CTT), farkli yogunluktaki statin tedavilerinin etkinligi ve giivenligi karsilagtirilmig ve
LDL-K’da her 1 mmol/L’lik (38,67 mg/dl) diisiisiin kardiyovaskiiler risk ve mortalite
tizerindeki etkisi incelenmistir. Daha yiiksek yogunluktaki statin tedavisinin, diisiik
yogunluktaki statin tedavisine kiyasla LDL-K seviyesini 19,71 mg/dl daha fazla
diislirerek major vaskiiler olaylarda ek %15 azalma sagladig1 gosterilmistir. Bu meta-
analizin sonucunda LDL-K’daki her 38,6 mg/dl azalmanin tiim nedenlere bagl
mortalitede %10 ve koroner kalp hastaligina bagli mortalitede %20 azalmayla iligkili

oldugu ortaya konmustur (6).

Benzer bir sekilde Emerging Risk Factors Collaboration (ERFC) tarafindan
yiiriitiilen ve 68 prospektif calismanin dahil edildigi meta-analizde plazma LDL
kolesterol diizeylerinin 6liimle sonuglanmayan MI ve KAH iligkili mortalite arasindaki
log-lineer iligki ortaya koyulmustur. Ayrica bu ¢calismada, 6lgiilen LDL-K, hesaplanan
LDL-K ve HDL dis1 kolesterol degerlerinin koroner kalp hastaligi riskine olan
etkisinin esdeger kabul edilebilecegi gosterilmistir (74). Altmistan fazla prospektif
kohort ¢aligmay1 iceren Prospective Studies Collaboration meta-analizinde ise toplam
kolesterol diizeyindeki her 1 mmol/L’lik (38,67 mg/dl) azalmanin iskemik kalp
hastalig1 nedenli mortalite iizerinde yas gruplaria gore: 40-49 yas grubunda yaklasik
%56, 50-69 yas grubunda %34 ve 70-89 yas grubunda ise %17 ’ye varan azalmayla
iligkili oldugu saptanmistir. Bu ¢alismanin verileri serum kolesterol seviyeleri ile

iskemik kalp hastalig1 iligkili mortalite arasinda giiclii iliskiyi ortaya koymaktadir (75).

LDL-K seviyeleri ve ASKVH arasindaki nedenselligi inceleyen kohort
caligmalar ve bunlardan yararlanilan meta-analizler bizlere her ne kadar gii¢lii kanitlar
sunsalar da randomizasyon igermemeleri nedeniyle cesitli yanlis ¢ikarim ve
yanliliklar1 (bias) biinyelerinde barindirabilirler. LDL-K seviyelerini kendilerine 6zgii
yolaklarla disiiren onlarca farkli genetik varyantin kullanildigi Mendeliyen
randomizasyon ¢alismalari, LDL-K’nin ASKVH iizerindeki nedensel etkisini ortaya

koymaktadir. Ayrica HMGCR, NPCI1L1 ve PCSK9 gibi LDL-K’da azalmaya neden
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olabilen varyantlara ait sonuclar LDL-K’daki azalmayla elde edilen klinik yararin,
LDL-K’nin diisme mekanizmasindan bagimsiz oldugunu da bizlere gostermektedir
(2,4,5). Gegtigimiz yillarda yayinlanan meta-analizlerde serum LDL-K’daki
azalmanin dogrudan ASKVH sikligmi azalttigmin gosterilmesinden sonra, daha
sonralart statin hipotezi olarak da adlandirilan, ¢esitli yazarlar tarafindan bu klinik
faydanin statin grubu ajanlara 6zgii olabilecegi giindeme getirilmisti. Ozellikle
ezetimib ve PCSK-9 inhibitorleriyle ilerleyen yillarda yapilan ¢cok merkezli randomize
kontrollii klinik ¢alismalar ve bahsi gecen Mendeliyen randomizasyon calismalari bu

durumun aksini ispat etmislerdir (2,76,77).

[lk statin ¢aligmalarindan bugiine dek, statinlerin uygun kisilerde ve gereken
dozlarda kullanildiginda hem birincil hem de ikincil korumada ASKVH’lara bagh
morbidite ve toplam mortaliteyi azalttigi ¢cok sayida kontrollii klinik ¢alisma ile
defalarca kamtlanmistir. Bu yarar, gercek yasam verileri ile de teyit edilmistir (71—
73,78,79). LDL disiiriicii farmakolojik tedavisinin yararinin bugiin i¢in ASKVH
korunmasinda ve tedavisinde en etkin farmakolojik miidahale oldugu kabul
edilmektedir (8). Daha fazla yararin saglanmasi ig¢in hedef LDL degerleri sik
giincellenmekte ve statin grubu ilaglarla bu hedeflere ulasilamaz ise ezetimib ve

PCSKO9 inhibitorlerini igeren kombinasyon tedavileri de dnerilmektedir (7,80).

Sigara kullanimi endotel disfonksiyonuna yol agarak nitrik oksit sentezini inhibe eder,
inflamatuvar yaniti artirir ve tromboz riskini yiikseltir. Ayrica, aterojenik lipid
profiline neden olarak LDL-K seviyelerini artirirken HDL-K diizeylerini diigiirmekte,
LDL oksidasyonunu tesvik ederek ateroskleroz patogenezini hizlandirmaktadir (81).
ASKVH’ye bagli mortalitenin énemli bir kismu1 sigarayla iliskili olup (82,83), yetiskin
hayati boyunca sigara igen bireylerde yasam siiresinin yaklasik 10 yil kadar
kisalabilecegi hesaplanmistir (84). Tiirkiye’de sigara kullanimima iligkin
epidemiyolojik veriler zaman iginde degisiklik gostermis; gectigimiz dekatlarda
erkeklerde azalma egilimi gozlenirken, kadinlarda artis saptanmistir (27,85,86).
Sigaranin birakilmasi, ASKVH riskini ve mortalite oranlarin1 anlamli diizeyde
azaltmakta olup (87,88), davranigsal ve farmakolojik miidahaleler bu siiregte etkin

tedavi stratejileri arasinda yer almaktadir.
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2.7.2.3. Hipertansiyon

Avrupa Kardiyoloji Dernegi 2024 Hipertansiyon Kilavuzu’na goére, hipertansiyon
tanisi ofiste dlgiilen kan basincr > 140/90 mmHg, ambulatuvar veya ev 6l¢iimlerinde
ise > 135/85 mmHg olarak belirlenmistir. Yiikselmis kan basinci ise ofis 6l¢iimlerinde
120-139/70-89 mmHg, ambulatuvar veya ev oOlglimlerinde 120-134/70-84 mmHg
araliginda tanimlanmaktadir (48). Yiiksek kan basinci, endotel fonksiyonunu bozarak
vaskiiler inflamasyonu artirir, arteriyel sertlesmeye neden olur ve ateroskleroz siirecini
hizlandirarak kardiyovaskiiler olay riskini artirir. Epidemiyolojik caligmalar kan
basinci ile aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliklar arasindaki iligkinin 6zellikle
sistolik kan basinct 90mmHg’ nin {izerindeyken siirekli ve log-lineer bir iliskide
oldugunu ortaya koymustur. Mendeliyen randomizasyon galismalart bu iliskinin
bagimsiz bir neden-sonu¢ baglantis1 tasidigini kanitlarken, randomize kontrollii
calismalar ise etkin antihipertansif tedaviyle kardiyovaskiiler olaylarda belirgin

azalma saglanabildigini gostermektedir (89-91).

Geleneksel olarak hipertansiyon tedavisi 140/90 mmHg sinirina gore sekillense
de, yeni kanitlar bazi yiiksek riskli hastalarin daha diisiik kan basinci seviyelerinde de
farmakolojik tedaviden fayda gorebilecegini gdstermektedir. Kronik bobrek hastaligi,
hipertansiyon iligkili organ hasari, SCORE-2 risk skoru < %10 olan 60 yasinin
altindaki tip 2 DM tamili hastalar hari¢ tiim diabetes mellitus tanmili hastalar,
aterosklerotik KVH 06ykiisii veya ailesel hiperlipidemi (DLCN skor > 6) gibi ek risk
faktorlerine sahip hastalar bu grupta degerlendirilmektedir. Ulkemizde yapilan
calismalarda, hipertansiyonun yaygin bir halk sagligi sorunu oldugu, ancak hastalarin
onemli bir kisminin tan1 almadig1 veya tedavi edilse bile hastalarin azimsanmayacak

bir kisminda kan basinci kontroliiniin saglanamadigi gosterilmistir (92,93).

2.7.2.4. Diyabet

Diabetes mellitus, ateroskleroz ve aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik (ASKVH)
acisindan giiclii bir risk faktoriidiir. Kronik hiperglisemiye bagl gelisen ileri glikasyon
son Tlriinleri (AGEs), endotel fonksiyonunu bozarak damar duvarinda birikmekte,
inflamatuar sitokinlerin (IL-6, TNF-a)) ve serbest oksijen radikallerinin artisina yol

acmaktadir. Bu siire¢ nitrik oksit biyoyararlanimin1 azaltarak vazodilatasyonu
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bozmakta ve aterosklerotik siirecleri hizlandirmaktadir (94). Diyabetik bireylerde
siklikla hipertansiyon, aterojenik dislipidemi ve diger metabolik bozukluklarin eslik
etmesi, kardiyovaskiiler riski daha da artirmaktadir. Diyabetik hastalarda en 6nemli
mortalite nedeni aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliklardir. Iskemik kalp hastalig,
arteriyel revaskiilarizasyon, inme & gegici iskemik atak ve karotis ve periferik arter

hastalig1 diyabetin makrovaskiiler komplikasyonlari olarak kabul edilmektedir. (49).

Diyabet, ASKVH’nin en 6nemli nedenlerinden biri olup, koroner arter
hastaligi, inme, periferik arter hastaligt gibi makrovaskiiler komplikasyonlarla
yakindan iligkilidir. Meta-analizler diyabetin koroner kalp hastaligi i¢in 2 kat, iskemik
inme icin 2,27 kat, hemorajik inme igin ise 1,56 kat risk artisiyla iliskili oldugu
gostermistir (95). Framingham, QRISK ve INTERHEART gibi kardiyovaskiiler risk
hesaplama sistemleri diyabeti bir degisken olarak i¢cermektedir (1,8). 2023 yilinda
kullanima sunulan SCORE2-Diyabet skoru, 40 yas iistii diyabetik bireylerde 10 yillik
kardiyovaskiiler riski belirlemek i¢in gelistirilmis olup glomeriiler filtrasyon hizi ve
HbAlc diizeyi gibi ek parametreler igermektedir (96). Bu skorlama sistemine gore
diyabetik bireylerde ASKVH riski diisiikkten c¢ok yiiksek seviyeye kadar
smiflandirilmakta ve yiiksek riskli bireylerin daha agresif kardiyovaskiiler korunma

programlarma yonlendirilmesi dnerilmektedir.
2.7.2.5. Obezite

Obezite, 6zellikle abdominal obezite, hiicre diizeyinde insiilin direnci ve inflamasyonu
arttirmasi, dislipidemiye yatkinlik yaratmas1 ve fiziksel aktiviteyi kisitlayabilen bir
faktor olmasi nedeniyle ASKVH gelisimiyle dogrudan iligkilidir (1). Viicut kitle
indeksi (VKI) obezitenin degerlendirilmesinde yaygin olarak kullanilan bir parametre
olup, 18,5-24,9 kg/m? normal viicut agirhgi, 25-29,9 kg/m? fazla kiloluluk, VKi > 30
kg/m? ise obezite olarak kabul edilmektedir. Tiirkiye’de yapilan epidemiyolojik
calismalar, obezitenin 6zellikle ileri yas gruplarinda yayginlastigini ve son dekatlarda

belirgin bir artig gosterdigini ortaya koymaktadir (27,93,97).

Obezitenin hipertansiyon, diyabet ve hiperlipidemi gibi metabolik risk
faktorleriyle birlikte seyrederek ASKVH riskini artirdigi, bu dogrultuda

kisisellestirilmis yasam tarzi1 degisiklikleri ve farmakolojik miidahalelerin ise obeziteli
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bireylerde ASKVH insidansin1 azaltmada Onemli katkilar sundugu gosterilmistir
(1,8,98). Ancak genis dlgekli prospektif calisma ve meta-analizlerde VKI, bel cevresi
veya bel-kalca orani gibi antropometrik O6l¢iimlerin kardiyovaskiiler hastalik risk
tahmin modellerine eklenmesinin belirgin bir ayrim giicii kazandirmayabilecegi
savunulmaktadir (1,99). Bu dogrultuda Framingham, SCORE ve Reynolds gibi yaygin
kullanilan risk hesaplama sistemlerinde bu parametrelere yer verilmezken, QRISK

skoru gibi bazi modellerde VKI’nin bir degisken olarak kullanldig1 gériilmektedir (1).
2.7.2.6. Yetersiz fiziksel aktivite

Fiziksel aktivite, endotel fonksiyonunu iyilestirerek nitrik oksit salinimini artirmakta,
bdylece doku oksijenizasyonunu desteklemektedir. Ayrica insiilin duyarhiligini
artirarak metabolik dengeyi iyilestirmekte, sistemik inflamasyonu azaltarak
aterosklerotik siiregleri yavaslatmakta ve aterojenik lipid profilini diizelterek tromboza
egilimi azaltmaktadir. Bu nedenle diizenli fiziksel aktivitenin aterosklerozun
onlenmesinde ve aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliklarin yonetiminde kritik bir
bilesen olarak kabul edilmektedir. Yapilan genis 6l¢ekli caligsmalar, fiziksel aktivitenin
hipertansiyon, dislipidemi, diyabet ve obezite gibi kardiyovaskiiler risk faktorlerinin
kontroliinde dnemli rol oynadigini kanitlamistir. Haftada en az 150-300 dakika orta
siddette veya 75-150 dakika yiiksek siddetli aerobik egzersizin kardiyovaskiiler
mortaliteyi azalttig1 gdsterilmistir (1,100-102).

Meta-analizler, fiziksel aktivitenin tiim nedenlere bagli mortaliteyi anlaml
Olciide azalttigin1 ve bu etkinin doz bagimli oldugunu gostermektedir. Aerobik
egzersizlere ek olarak direng¢ egzersizlerinin de haftada en az iki giin uygulanmasi
onerilmekte olup, bu kombinasyonun kardiyovaskiiler sagliga ek katkilar sundugu
belirlenmistir (101,102). Tiirkiye’de yapilan epidemiyolojik calismalar, toplumun
biiylik bir kisminin dnerilen fiziksel aktivite diizeylerine ulagamadigini ve sedanter
yasam tarzinin yaygin oldugunu gostermektedir (93). Hiperlipidemik bireylerde
fiziksel aktivitenin artirilmasina yonelik bireysellestirilmis yaklagimlar, davranis
degisikligi teknikleri ve teknolojik desteklerin kullaniminin, fiziksel aktiviteye
katilhimi tesvik edebilecegi diisiiniilmektedir (1,7,8). Fiziksel aktivitenin KVH riskini

azaltmadaki 6nemi tartismasiz olsa da, 6l¢iimdeki belirsizlikler, doz-yanit iligkisini
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belirlemenin zorlugu ve diger risk faktorleriyle olan giiglii etkilesimi nedeniyle birgok

risk skorlama modelinde bagimsiz bir degisken olarak yer almadig1 goriilmektedir.

2.7.2.7. Diyet icerigi ve fazla alkol tiketimi

Saglikli bir diyet, fiziki ve ruhsal saghigim korunmasi i¢in oldukca oOnemlidir.
Kardiyovaskiiler hastalik riskini azaltmak i¢in Akdeniz tipi veya benzeri tiirde bir
diyetin benimsenmesi Onerilir. Doymus yag asitlerinin yerine, c¢oklu ve tekli
doymamis yag asitleri (PUFA ve MUFA) ve tam tahillardan olusan karbonhidratlarin
titketimi tesvik edilmeli, toplam enerji alimimin %10’undan azinin doymus yaglardan
saglanmasi Onerilmektedir. Total kolesterolii arttirdig1 bilinen trans yag asitleri ve
islenmis gidalar miimkiin oldugunca az tiikketilmeli, kan basincini diisiirme ve ASKVH

riskinin azaltilmasi amaciyla tuz tiiketimi giinliik 5 gramin altinda tutulmalidir (1,7).

Beslenme aligkanliklarn kardiyovaskiiler riske genellikle serum lipid profili,
kan basinci, viicut agirlig1 ve diyabet gibi risk faktorleri tizerinden etki gosterir. Alkol
kullanmayan bireylerin alkol tiiketen bireylere kiyasla kardiyovaskiiler hastalik
sonuglart acgisindan daha diisiik riske sahip oldugunu gostermektedir. Herhangi bir
miktarda alkol tiikketiminin kan basincini ve viicut kitle indeksini artirdigi, haftalik 100
gramdan fazla alkol tiiketiminin ise yasam beklentisini azalttig1 bildirilmistir (103).
Beslenme aligkanliklarinin degerlendirilmesi ve genellenebilir bir kriter haline
getirilmesinin Oniindeki engeller nedeniyle bu parametrenin kardiyovaskiiler risk

tahmin modellerinde nadiren yer verildigi goriillmektedir.

2.8. Cok Yiiksek LDL-Kolesterol Diizeyleri ve Aterosklerotik Kardiyovaskiiler
Hastahklar

Ailesel hiperkolesterolemi otozomal dominant kalitilan, cok yiiksek LDL-K diizeyleri
(>190 mg/dl) ve erken aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik gelisimiyle karakterize
bir hastaliktir. Literatiirde serum LDL-K degerleri 190mg/dl iizerinde olan hastalari
inceleyen Onciil ¢aligmalarin genellikle AH c¢evresinde sekillendigi goriilmektedir
(7,36,104,105). Ancak zamanla serum LDL-K degerleri 190mg/dl’nin lizerinde olan
hastalarda genetik vurgu azalmis ve bu grupta klasik AH kriterlerini kargilamayan

bireylerde de artmis ASKVH riskini destekleyen kanitlar giderek cogalmistir
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(13,14,105-108). Boylece, LDL-K >190 mg/dL olan bireylerin esasinda heterojen bir
grup oldugu ve klasik AH’den farkli kardiyovaskiiler risk profillerine sahip

olabilecekleri anlasilmustir.

Klasik monogenik AH ile fenotipik olarak benzer zellikler gdsteren ancak
genetik mutasyon tespit edilemeyen hastalar klinik AH olarak adlandirilmaktadir.
Izlanda’da yapilan genis dlgekli bir calismada, 49 bin kisinin tiim genom analizi
sonucunda monogenik AH prevalanst 1/836 olarak belirlenmis ve bu oranin
Danimarka’da 1/217, Birlesik Krallikta 1/176 olarak saptanan diger toplum
taramalarindan oldukga diigiik bulunmustur (109,110). Monogenik AH hastalarinin 40
yasina kadar olan LDL-K maruziyetinin, saglikli bireylerde 70 yasina kadar gbzlenen
maruziyete esdeger oldugu ve bu bireylerde koroner arter hastaligi riskinin belirgin
sekilde arttig1 saptanmistir. Ayni galismada, 79 bin kisilik bir popiilasyonda modifiye
DLCN kriterleri kullanilarak yapilan degerlendirmede, katilimcilarm %2,2’sinin
muhtemel veya kesin AH tamisim1 karsiladigi ve bunlarin yalmizca %5,2’sinin
monogenik AH oldugu gdsterilmistir. Bu sonuglar, klinik AH nin monogenik AH’ye

kiyasla ¢ok daha yaygin oldugunu ortaya koymustur (32).

Amerika Birlesik Devletleri’nde yiiriitiilen ve yaklasik 50 bin hasta verisinin
degerlendirildigi bir calismada LDL kolesterol seviyesi >190 mg/dl olan hastalarda
AH iligkili mutasyonlarinin sikligmi ve bu durumun koroner arter hastaligi riskine
etkisini degerlendirmistir. Katilimcilarin 26.025’inin genetik analizi yapilmig, LDL-K
seviyesi 190mg/dl tlizerinde olan bireylerin yalnizca %2.5’inde AH iliskili genetik
mutasyon tespit edilmistir. LDL kolesteroli >190 mg/dl olup AH mutasyonu
tagimayan bireylerde KAH riskinin saglikli popiilasyona gore 6 kat, hem yiiksek LDL-
K diizeyine hem de AH mutasyonuna sahip bireylerde bu riskin ise 22 kat fazla oldugu
saptanmigtir. Klinik tani1 kriterlerinin genetik testlerle dogrulanmasmin &nemini
arastiran ileri analizde ise AH mutasyonu tastyan bireylerin yalnizca %24’ iiniin DLCN

tani kriterlerine gore muhtemel veya kesin AH tanis1 aldigi gézlenmistir (105).

ABD’de yer alan bir hastanede 2010-2020 yillar1 arasinda tedavi gérmiis LDL-
K diizeyi > 190 mg/dL olan 18.740 hasta verisi retrospektif olarak analiz edilerek, 9

yillik bu siire zarfi iginde gelisen mortalite ve mortalitede rol oynayabilecek risk
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faktorleri arastirilmistir. Yiiksek mortaliteyle iliskilendirilen klinik faktorler arasinda
erkek cinsiyet (diizeltilmis HR 1.31), ileri yas (diizeltilmis HR 1.19, her 5 yil artis
i¢in), hipertansiyon (diizeltilmis HR 2.01), kronik bobrek hastalig1 (diizeltilmis HR,
1.68), diyabet (diizeltilmis HR 1.79), kalp yetmezligi (diizeltilmis HR 1.51), miyokard
enfarktiisii (diizeltilmis HR 1.41) ve viicut kitle indeksinin <20 kg/m? olmasi
(diizeltilmis HR 3.36) yer almaktadir (12). Gegtigimiz yil yayinlanan bu ¢alisma, bu
hasta popiilasyonunda mortalite ile iliskilendirilebilecek hiperkolesterolemi disindaki
diger risk faktorlerini ortaya koyan tek biiyiik caligmadir. Calismada, birgok kilavuzda
cok yiiksek seviyelerde hiperkolesterolemiye sahip hastalarda tani aninda statin
tedavisinin baglatilmasini 6nerildigi, ancak bu yiiksek risk grubunda daha ileri diizeyde
bir risk siniflandirmasi yapilmadigi vurgulanmaktadir. Bunun baslica nedeni olarak ise
bu hasta grubunda risk smiflandirmasi1 yapmaya olanak taniyacak kanitlarin heniiz

yeterli olmadig1 gosterilmistir.

Kore Ulusal Saglik Sigortasi Servisi (NHIS) veri tabanindan yararlanilan,
poplilasyon temelli bir kohort calismasinda, ¢ok yiiksek (LDL-K>190mg/dl)
kolesterol diizeylerine sahip bireylerde kardiyovaskiiler olay riski ve lipid diisiiriicii
tedavilerin etkinligi degerlendirilmistir. LDL-K diizeyi 190 mg/dL’nin altinda olan
yaklagik 2 milyon birey ve bu degerin iizerinde olan 20 bini agkin birey caligmaya
dahil edilmistir. Katilimeilar, LDL-K diizeylerine gore bes alt gruba ayrilmistir: >260
mg/dL, 225-259 mg/dL, 190-224 mg/dL, 160-189 mg/dL ve <160 mg/dL (referans
grup). Alt1 yillik takip siirecinde, kardiyovaskiiler olay insidansinin LDL-K diizeyi ile
dogrusal bir iliski gosterdigi saptanmis, LDL-K >190 mg/dL olan bireylerde agresif

statin tedavisinin belirgin risk azalmasi sagladig1 gosterilmistir (14).

Tiirk popiilasyonunun %4,56’s1 ¢ok yiiksek LDL-K diizeylerine sahiptir. Bu
bireylerin, sahip olduklar1 genetik ve ¢evresel faktorlerden bagimsiz olarak, ASKVH
gelisimi agisindan yiiksek risk grubunda olduklari kabul edilmektedir. Ancak bu hasta
grubunun yalnizca belirli bir kisminda klinik bulgu ve semptom veren, morbidite ve
mortaliteye neden olan miyokard infarktiisii veya inme gibi bir ASKVH gelismektedir.
Cok yiiksek LDL-K diizeyine sahip hastalar arasinda ASKVH agisindan daha yiiksek
riske sahip olan bireylerin belirlenmesinde etkili olan faktorler literatiirde net olarak

belirlenmemistir. Bu popiilasyonda ASKVH gegiren hastalar ile ASKVH ge¢irmemis
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hastalarin hangi yonlerden farklilik gdsterdiginin anlasilmasi, risk faktorlerinin daha
iyl yonetilmesine olanak saglayarak kardiyovaskiiler morbidite ve mortalitenin

Onlenmesine katkida bulunabilir.

2.9. Aterosklerotik Kardiyovaskiiler Hastalik Riskinin Tahmini

Tiirk Endokrin ve Metabolizma Dernegi, Tiirk Kardiyoloji Dernegi ve Avrupa
Kardiyoloji Dernegi (ESC) kardiyovaskiiler hastalik riskini degerlendirmek igin
olusturulmus risk tahmin modellerinin klinik pratikte kullanimini 6nermektedir. Bu
modeller 6ncelikle 10 yillik ASKVH nedenli 6liim riskini tahmin etmeye ydnelik
olarak gelistirilmislerse de Ozellikle gen¢ hastalardaki oliimciil olmayan
kardiyovaskiiler olaylarin toplumlar igin olusturdugu yiikiin 6neminin anlagilmasiyla
beraber son yillarda olusturulmus risk modellerinde 6liimciil olmayan ASKVH risk de

degerlendirilir.

Bu modeller, kardiyovaskiiler hastalik kaynakli mortalite ve morbiditeyi
azaltmak adina alinabilecek Onlemlerden en fazla fayda gorebilecek hastalarin
saptanmas1 konusunda hekimlere yol gdstermeyi amaclar. Bu hesaplama
sistemlerinde: ““aile hikayesi, viicut kitle endeksi, cinsiyet, DM veya kronik bobrek
hastalig1 varligi, etnik koken, sigara, sistolik kan basinci, plazma kolesterol diizeyleri
ve yas” gibi faktorlere yer verilir. Ayrica, bilgisayarli tomografi yardimiyla koroner
anjiyografi ve koroner arter kalsiyum skoru, karotis doppler ultrason gibi goriintiileme
yontemleri ve ayak bilegi kol indeksi gibi bulgular da risk degerlendirmelerinde

kullanilmaktadir. Farkli risk hesaplama sistemleri Tablo 6’da 6zetlenmistir.

Avrupa Kardiyovaskiiler Hastaliklardan Korunma Kilavuzu, Avrupa niifusuna
ait prospektif verilere dayanan SCORE sisteminin kullanilmasini énermektedir. 2003
yilinda yayimlanan SCORE projesinde 10 yillik 6liimciil olan kardiyovaskiiler
hastaliklarin olasilik tahmini yer alirken 6liimciil olmayan KVH risk tahminine yer
verilmemistir. Ayrica bu projede, kardiyovaskiiler risk faktdrleri olan cinsiyet, sigara,
sistolik kan basmci parametreleri sabitken, total kolesterol ve kolesterol/HDL

kolesterol oran1 eklenerek olusturulmus iki farkli risk semasi mevcuttur. SCORE veri
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tabaninda yapilan c¢aligmalar, total ve HDL-kolesterol degerlerinin risk

hesaplamasinda 6nemli bir faktér oldugunu gostermistir.

SCORE sistemi, birincil koruma amaciyla kullanilmak iizere olusturulmustur.
Orijinal ¢alisgmada ASKVH sahip olan hastalarin SCORE hesabina bakilmaksizin
otomatik olarak yiiksek riskli kabul edilmesi ve ona gore sekonder koruma
algoritmalariyla takip edilmesi gerektigi, diyabetli hastalarin verilerinin homojen
olarak toplanamamis olmasi nedeniyle diyabet varliginda kullanilmak iizere ayr1 bir
risk semast olusturulmadigr vurgulanir. Giincellenmis SCORE algoritmas1 olan
SCORE2, 2021 yilinda yayimlanmistir. SCORE2 ve SCORE2-OP, Diinya Saglik
Orgiitii tarafindan yayimlanan ulusal kardiyovaskiiler hastalik iliskili 6liim oranlarina
gore tilkeleri diisiik, orta, yliksek ve ¢ok yiiksek risk gruplarina ayirir. Tirkiye, yiiksek
risk grubunda (100.000 kiside 150-300 KVH kaynakli 6liim) yer almaktadir.
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Tablo 6. Kardiyovaskiiler Hastalik ve Iliskili Mortalite Riskinin Hesaplanmasinda
Yararlanilan Skorlama Sistemleri

Sistem Risk Degiskenler
Framingham Risk Cinsiyet, DM, HDL-K, HT tedavisi, Sistolik kan
10 y1llik KVO riski )
Skoru basinct, Sigara, Total-K ve Yas
10 yillik 6liimeiil KVH | Cinsiyet, Sigara, Sistolik kan basinci, TK/HDL-
SCORE o
riski K, Total-K ve Yas.
Cinsiyet, Sigara, Sistolik kan basinci, Total-K,
SCORE?2 10 y1llik KVH riski
HDL-K ve Yas.
Ailede KVH oykiisii, Alan bazli yoksunluk
ASSIGN 10 y1llik KVO riski indeksi, Cinsiyet, DM (Diyabet), HDL-K, Sigara
(say1), Sistolik kan basinci, Total-K ve Yas
AF, Ailede KVH 06ykiisii, Alan bazli yoksunluk
o indeksi, Antihipertansif tedavi, BKI, Cinsiyet,
ORISK2 10 yallik KVO riski . .
DM, Etnik koken, KBH evre 4-5, RA, Sigara,
Sistolik kan basinci, Total-K/HDL-K ve Yag
10 yillik MI, inme, ) . ) o
Ailede erken MI hikayesi (<60 yas), Cinsiyet,
Reynolds Risk koroner )
) DM varsa HbAlc, HDL-K, hsCRP, Sigara,
Skoru revaskiilarizasyon veya o
) Sistolik kan basinci, Total-K ve Yas
kardiyovaskiiler 6liim
10 yillik KVH 6liim Cinsiyet, DM, Sigara, Sistolik kan basinci, Total-
Globorisk
riski K ve Yas
Yas, Cinsiyet, Sigara Maruziyeti, DM, HT
InterHeart Risk ) Varlig1, Ebeveynlerde Kalp Krizi Oykiisii, Bel ve
10 yillik KAH riski o )
Skoru Kalga Cevresi, Psikososyal Faktorler, Diyet,
Fiziksel Aktivite

AF: Atriyal Fibrilasyon, BKI: Beden Kitle Indeksi, DM: Diabetes Mellitus, HDL-K: HDL Kolesterol,
hsCRP: Yiiksek hassas CRP, HT: Hipertansiyon, KBH: Kronik Bobrek Hastaligi, MI: Miyokard Infarktiisii,
RA: Romatoid Artrit, Total-K: Total Kolesterol, KVH: Kardiyovaskiiler hastalik

Uyarlama:

1. TEMD Dislipidemi Tan1 ve Tedavi Kilavuzu 2021

2. Mach F, Baigent C, Catapano AL, et al. 2019 ESC/EAS Guidelines for The Management of Dyslipidemias:
Lipid Modification to Reduce Cardiovascular Risk. European Heart Journal. 2020(41):111-88.




SCORE2 daha 6nceden ASKVH gec¢irmemis, ailesel hiperlipidemisi veya
LDL-Kolesterol diizeyi > 190mg/dl olmayan, diyabetik olmayan 40-69 yas arasindaki
bireylerde dliimciil kardiyovaskiiler olay (koroner kalp hastalii, kalp yetmezligi ve
inme kaynakli 6liimler, ani 6liim) ve 6liimciil olmayan miyokard infarktiisii ve inmenin
10 yillik riskini tahmin eder. ASKVH gecirmeyen bireylerde kullanilabildigi igin
klinik pratikte 6zellikle birincil korunma tedavilerine uygun hasta se¢iminde

yararlanilir.

SCORE2 risk modelinin olusturulmasinda toplam 677.684 hasta verisi
kullanilmig olup, katilimcilarin %44°i erkektir ve ortalama yag 57°dir. Katilimcilarin
%15°1 sigara igcmekte, %5’inde diabetes mellitus tanis1 bulunmaktadir. Ortalama total
kolesterol ve HDL-K sirasiyla 224,28 mg/dL ve 54,14 mg/dl iken toplam takip siiresi
ise 10,7 yildir. SCORE2 risk modelini klinik pratiginde kullanacak olan klinisyenin
dikkat etmesi gereken birka¢ durum mevcuttur. Oncelikle, risk tahmin modellerinin
olusturulmasi i¢in kullanilan 45 kohortun ¢ogunlukla Avrupa’nin diisiik ve orta riskli
iilkelerinden oldugu bilinmelidir. Yazarlar, yiiksek ve cok yiiksek riskli bolgelerden
kardiyovaskiiler hastaliklara bagli mortalite ve morbiditenin uzun yillar boyunca takip
edildigi daha fazla ¢alismaya ihtiyag duyuldugunu ve giivenilir ulusal veri tabanlariin
olusturulmasi gerektigini vurgulamaktadir. Ayrica, modelin olusturulmasi ve yeniden
kalibrasyonu i¢in kullanilan kohort ve medikal kayitlarin 6nemli bir kisminda
hastalarin kullandig1 ilaglar (antihipertansif ve anti-lipidemik ilaglar dahil), aile
geemisi, sosyo-ekonomik durumu, diyeti, fiziksel aktivitesi, bobrek fonksiyonu veya
etnik kdkenleri gibi 6nemli bilgilerin yer almadigi belirtilmistir. Bu nedenle, SCORE2
tahminlerinin yorumlanmasi, 6zellikle bu faktorlerin 6nemli olabilecegi bireyler
(Ornegin anti hipertansif veya lipid diisiiriicii tedavi altinda olanlar, soyge¢misinde
kardiyovaskiiler hastalik Oykiisii olanlar, kronik bobrek hastaligi olanlar veya risk
altinda olan sosyo-ekonomik ve etnik gruplardaki bireyler) icin dikkatli klinik
degerlendirme gerektirmektedir. Ayrica, modelin olusturulmasinda verisi kullanilan
kohortlardaki bazi bireylerin takip sirasinda Onleyici tedaviye (Ornegin, statin)
baglamig olabilecegi ve bunun primer sonlanim noktalarina olan etkisinin hesaba

katilmadiginin bilinmesi gereklidir (1,10).
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Diger yandan Avrupa Kardiyoloji Dernegi, LDL-K > 190 mg/dl olan hastalarin
ailesel hiperkolesterolemi acisindan ileri inceleme gerektirdigini belirtmektedir.
Ayrica, bu popiilasyonda SCORE2 ile hesaplanan kardiyovaskiiler riskin, AH
tanisindan bagimsiz olarak, gercekte oldugundan daha diisiik saptanabilecegini
belirtmektedir (10). Hiperkolesterolemisi olan hastalarda risk hesaplama sistemlerinin
kullamimindaki kisitliliklardan UK NICE Ailesel Hiperkolesterolemi kilavuzunda ve
Ulusal Lipid Birligi Eksper Panelinde (ABD) de bahsedilmektedir. Bu kilavuzlarda
hali hazirda erken yasta koroner kalp hastaligi agisindan yiiksek riskte olan
hiperlipidemik hastalarda koroner kalp hastaligi risk hesaplama araglarinin (SCORE2,
QRISK2 ve temelleri Framingham algoritmasina dayanan digerleri) yaniltict sonuglar

verebilecegi vurgulanmaktadir.

Avrupa Kardiyoloji Dernegi’nin Dislipidemi Yonetim Kilavuzu'nda da
SCORE gibi toplam kardiyovaskiiler risk hesaplama sistemlerinin serum LDL-K
diizeyi 190 mg/dl lizerinde olmayan hastalarda kullanilmasi 6nerilmektedir. (Smif 1,
Kanit Diizeyi C) Ayni kilavuzda, genel popiilasyonda kullanim igin tasarlanan risk
skorlariin ailesel hiperlipidemi hastalarinda kullanimi da dnerilmemektedir. (Sinif 3,
Kanit Diizeyi C) Bu durum o6zellikle sekonder nedenlerin dislandigi siddetli
hiperkolesterolemiye (LDL > 190mg/dl) sahip ve bu nedenle DLCN siniflamasina
gore ailesel hiperkolesterolemine sahip olma ihtimali en az olasit olan hastalarda

gelecege yonelik kardiyovaskiiler risk tayininde hekimleri karanlikta birakmaktadir.

Ulusal ve uluslararasi1 dislipidemi yonetim kilavuzlari, bu hasta grubunda
serum kolesterol seviyelerinin gerek yasam tarzi degisiklikleri gerekse farmakolojik
miidahalelerle diisiiriilmesine yonelik c¢esitli 6neriler sunmaktadir. Ancak, ¢ok yiiksek
LDL-K diizeyine sahip hastalarda gelecekteki kardiyovaskiiler hastalik riskini
belirlemeye yonelik, valide edilmis bir risk hesaplama sistemi bulunmamaktadir. Bu
nedenle, bu hasta grubunda KVH gelisimine katkida bulunan risk faktérlerinin daha

iyl tanimlanmasi i¢in ek ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.
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2.10. Hiperkolesterolemisi Olan Hastalarda Tedavi Yaklasimi

2.10.1. Birincil Korunma

Gegirilmis bir aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliga veya ASKVH riskini belirgin
arttiran diabetes mellitus, kronik bobrek hasari, ailesel hiperkolesterolemi gibi
durumlara sahip olmayan bireylerde, ilerleyen yillarda gelismesi Ongoriilen
kardiyovaskiiler hastaliklarin Onlenmesi maksadiyla baglanan farmakolojik tedavi
primer (birincil) korunma olarak adlandirilir. Klinik pratikte birincil korunmada tedavi
karar1 verilirken ve tedavi baslanan hastalarda LDL-K hedefi belirlenirken siklikla
SCORE?2 gibi risk hesaplayicilardan yararlanilir. 2019 ESC/EAS Dislipidemi Y 6netim
Kilavuzunda hastalar sahip olduklar1 komorbiditeler ve SCORE risk puanlarina gore
farklh kardiyovaskiiler risk kategorilerine ayrilmistir. LDL-Kolesterol seviyelerinin
diislirilmesinin kardiyovaskiiler olay sikligi ve mortalitede sagladigi yararlarin
kanitlanmasiyla beraber kardiyovaskiiler risk kategorileri ve LDL-K seviyeleri
arasindaki iligki onem kazanmis ve farmakolojik tedavinin ana hedeflerinden biri
olmustur. KV risk siniflamas1 ve risklere gore belirlenmis hedef serum LDL-K

seviyeleri Tablo 7’de 6zetlenmistir.

Kardiyovaskiiler hastalik riskini belirleyen degistirilebilir risk faktorlerine
yonelik sigaranin birakilmasi, uygun kiloda olunmasi ve diizenli egzersiz yapilmasi
tim hastalarda Onerilmelidir. Hipertansif olan hastalarda en geg¢ iic ay igerisinde
optimal kan basincinin saglanmasi, diyabetik hastalarda ise HbAlc’nin hedef
degerlere getirilmesi olduk¢a onemlidir. Giincel kilavuzlara gore, birincil korunma
amactyla yasam tarzi degisikliklerine ek olarak farmakolojik tedavi baglanmasi
gereken hastalar su sekilde 6zetlenebilir: LDL-K diizeyi >190 mg/dL olanlar, SCORE
riski %5-10 arasinda olup LDL-K degeri >100 mg/dL olanlar ve SCORE riski >%10
olup LDL-K degeri 70 mg/dL nin {izerinde olanlar.
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Tablo 7. Kardiyovaskiiler Risk Siniflamasi ve LDL — K i¢in Tedavi Hedefleri

LDL - K i¢in

Kardiyovaskiiler Risk Siniflamasi Tedavi Hedefi
Diisiik Risk
- SCORE < %1 <116mg/dL
Orta Risk
- SCORE >%1 ve <%5
- Diabetes Mellitus siiresi <10 y1l olan ve diger risk faktorleri olmayan geng <100mg/dL
hasta ( Tip 1 DM i¢in <35 yas, Tip2 DM ig¢in <50 yas)
Yiiksek Risk

0 0,
- SCOBE >%)5 ve. <%10 <70mg/dL ve
- Tek bir artmus risk faktorii olmasi (Total kolesterol > 310mg/dl veya
LDL-K > 190mg/dl veya kan basinc1 > 180/110 mmHg)
LDL-K’da

- Diger risk faktorlerinin eslik etmedigi ailesel hiperlipidemi

- Orta dereceli KBH (eGFR 30-59ml/dk)

- 10 y1ldan uzun siiredir Diabetes Mellitus tanili olup hedef organ hasari
olmayan veya diger risk faktorlerinin eslik etmedigi hastalar

baslangica gore

>%50 azalma

Cok Yiiksek Risk

- ASKVH varlig

- SCORE > %10

- Diger risk faktorlerinin veya ASKVH eslik ettigi ailesel hiperlipidemi
- {leri seviye kronik bébrek yetmezligi (¢GFR <30 ml/dk)

- Hedef organ hasar1 veya eslik eden 3 major risk faktorii olan diabetes
mellitus tanili hastalar

- 20 yildan uzun siiredir olan erken baslangicli Tip 1 DM varlig1

<55mg/dL ve

LDL-K’da
baslangica gore

>%>50 azalma

Uyarlama: Mach F, Baigent C, Catapano AL, et al. 2019 ESC/EAS Guidelines for the management of
dyslipidemias: lipid modification to reduce cardiovascular risk. European Heart Journal.

2020(41):111-88

2.10.2. ikincil Korunma

Aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliga sahip tiim bireylerde aksi bir durum mevcut

degilse statin tedavisi endikasyonu vardir. Ayrica cesitli kilavuzlar kronik bobrek

hasari, diyabet ve ek risk faktoriiniin eslik ettigi ailesel hiperlipidemi gibi ASKVH es

deger kabul edilebilecek durumlarda da statin tedavisi baglanabilecegini 6nermektedir.

Sekonder korunma tedavisi Onerilen hastalar i¢in belirlenen LDL-K hedefleri Tablo

7’de sunulmustur.
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Sekil 1. Dislipidemili Hastaya Risk Temelli Yaklasim Algoritmasi

LIPID OLCUMUNU ETKIiLEYEN DURUM VAR MI?*

L X

Hayir Evet
\!\
Dislipidemili Vakanin Degerlendirilmesi Uygun Kosullarda
(Anamnez, Fizik Muayene, Laboratuvar) Olgiimii Tekrarla

1 —
Sekonder Dislipidemi Nedenlerinin Ekarte Edilmesi

(Obezite, Tip2 DM, Hipotiroidi, KBH, Nefrotik Sendrom, Kolestatik Karaciger Hastal1g1,
Asirt Alkol Tiiketimi, Romatolojik Hastaliklar, HIV enfeksiyonu, Ilaglar)

—T
/—I\ /_'l\
Kardivovaskiiler Risk Belgelenmis ASKVH, Diabetes Mellitus (Hedef organ hasari,
Degerlez dirmesi (SCORE) 10 y1ldan daha uzun siireli veya ek risk faktorii)

KBH (eGFR < 60 mL/dak/1.73 m2) , Belirgin derecede yiiksek
risk faktorleri ( Total-K >310 mg/dL, LDL-K >190 mg/dL
veya kan basinct >180/110 mmHg)

\/’_\_/
Primer Korunma

S——
Sekonder Korunma
~————

*Gebelik, enfeksiyon, cerrahi girisimler, MI gibi akut strese yol acan durumlar, diyet ve fiziksel aktivite ASKVH;
Aterosklerotik Kardiyovaskiiler Hastalik, DM; Diabetes Mellitus, , KBH; Kronik Bobrek Hastaligi, LDL-K; LDL

Kolesterol, Total-K; Total Kolesterol
Uyarlama: TEMD Dislipidemi Tani ve Tedavi Kilavuzu 2021

Hiperlipidemili bir hastanin degerlendirilmesinde ilk adim, lipid 6l¢iimiinii
etkileyebilecek faktorlerin belirlenmesidir. Gebelik, sistemik enfeksiyon, cerrahi
girisimler ve miyokard infarktiisii gibi akut stres durumlari ile uygunsuz kan alimina
baglh uzamis vendz staz, lipid profilinde yaniltic1 sonuglara neden olabilir. Bu tiir
etkenlerin varliginda Olgliim tekrarlanmalidir. Dislipideminin  ger¢ek oldugu
diistiniildiigiinde, hastanin eslik eden hastaliklar1 degerlendirilerek sekonder
dislipidemi nedenleri diglanir. Hasta, Sekil 1°de belirtilen kriterlerden en az birini
karsiliyorsa sekonder korunma stratejileri dogrultusunda izlenmelidir. Bu kriterleri
saglamayan hastalarda ise SCORE sistemi kullanilarak kardiyovaskiiler risk
degerlendirmesi yapilmali ve sonuclara gdre primer korunma tedavisi agisindan
degerlendirilmelidir. Hiperkolesterolemi tedavisinde giincel yaklagim algoritmasi

Sekil 2°de 6zetlenmistir.
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Sekil 2. LDL-K Diisiirmeyi Hedefleyen Farmakolojik Tedavi Algoritmasi

Risk degiskenleni

Goriintilleme (subklinik kleroz)
Tekrar risk syflamas1?

segﬂmi§ dﬁ§ﬁk/m SR A ey —
'
'
'
:
[}
'
'
'
'
'

Primer 6nleme: AH olan ve diger

s p—— major risk faktorleni olan hastalar
PCSK-9 inhibitorii ekle ok yuiksel risk)

Sekonder dnleme (gok yiiksek risk)

PCSK-9 inhibitorii Primer 6nleme: AH olmayan
eklemeyi diisiin gok yiiksek riskli hastalarda

Uyarlama:

1. Mach F, Baigent C, Catapano AL, et al. 2019 ESC/EAS Guidelines for the management of
dyslipidaemias: lipid modification to reduce cardiovascular risk. European Heart Journal.
2020(41):111-88

2. TEMD Dislipidemi Tan1 ve Tedavi Kilavuzu 2021
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2.11. Yapay Zeka Sistemleri

Yapay zeka, insan analiz ve sentez yeteneklerini makineler araciligiyla taklit
eden, gilinlimiizde karmagsik sorunlari konvansiyonel yontemlere goére daha hizh
¢ozmek icin yararlanilabilen bir teknoloji iirliniidiir. Yapay zekanin (YZ) kdkeninin
1930’larda inlii bir matematik¢i olan Alan M. Turing’in gelistirdigi kendi hafizasina
sahip olan, taradig1 sembollerden anlam yaratabilen komplike bir hesap makinasi olan

“Turing Makinesi” ¢alismalarina dayandigi kabul edilir (111).

Yillar i¢inde gesitli iyimserlik ve durgunluk donemleri yasayan YZ sistemleri,
2010’lu yillarin basinda yiiksek hizla ¢alisan bilgisayar devrelerinin giinliik hayata
girmesi ve bu sayede derin O0grenme yontemlerinin Onceki tekniklerden {istiin
performans gostermesiyle yayginlik kazanmistir ve bu alana olan yatirimlar hizla
artmaktadir. Glinimiizde gelismis web arama motorlari, YouTube, Amazon ve Netflix
gibi platformlarda kullanilan Oneri sistemleri, Google Asistan, Siri ve Alexa gibi
kullanicisindan edindigi bilgilerle kendini siirekli gelistiren sanal asistanlar, Waymo
gibi otonom araglar, ChatGPT ve tiirevleri gibi tiretici araclar ¢esitli YZ formlarini

biinyelerinde barindirmaktadir. (112).

Yapay zekanin cesitli alt dallari, belirli hedefler ve araglar etrafinda
sekillenmigstir. Geleneksel hedefler arasinda akil yiirlitme ve problem ¢6zme,
planlama, 6grenme, dogal dil isleme ve algilama gibi alanlar yer alir. Bunlarin yani
sira, genel yapay zeka (General AI) olarak da adlandirilan ve insan kapasitesi
seviyesinde tiim gorevleri benzer basariyla gergeklestirmeyi amaglayan sistemler de
mevcuttur. Yapay zeka sistemleri bahsi gecen hedeflere ulagabilmek adina matematik,
felsefe, filoloji, psikoloji, istatistik ve ekonomi gibi ¢esitli bilim dallarindan 6nemli

o6l¢iide yararlanmaktadir.

Makine 6grenmesi (machine learning; ML), yapay zekanin temel taslarindan
biridir ve sistemlerin belirli bir gorevi kendi basma iyilestirebilmesini saglar.
Denetimli 6grenme, denetimsiz 6grenme, pekistirmeli 6grenme ve transfer 6grenimi
gibi farkli yontemler, cesitli veri tiirlerini anlamada ve modellemede kullanilir. Derin
O0grenme, biyolojik sinir aglarindan esinlenilerek gelistirilen bir yontemdir ve bir¢cok

O0grenme biciminde 6nemli bir rol oynar.
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Dogal dil isleme (natural language processing; NLP) yapay zekanin insan dilini
anlamasina, bu dilde igerik iiretmesine ve iletisim kurmasina imkan saglar. Modern
NLP teknikleri kelime yerlestirme ve transformer (doniistiiriicii) mimarilerden
yararlanir. On egitim asamasinda dncelikle dil bilgisi kurallari gibi temel 6zellikleri
Ogrenirken, ince ayar agamasinda ise hedefe yonelik uyum siirecleriyle daha dogru
yanitlar olusturabilmek icin kendini gelistirir. Bu siirecler yapay zekanin insan
seviyesinde yazili ve sozlIii dil performansi sergilemesinde gorevlidir. Dogal dil igsleme
sistemini kullanan yapay zeka modellerine ChatGPT 6rnek olarak gosterilebilir (113).
Makine algisi ise sensorlerden elde edilen gorsel, isitsel veya taktil verileri analiz
edilebilir hale getirerek anlamlandirmay1 hedefler. Yiiz tanima, robotik algi ve
konugma algilama gibi alanlar bu kapsamda degerlendirilebilir. Sosyal zekaya yonelik

sistemler ise insan duygularini taklit ederek daha dogal etkilesimler saglar (114).

2.11.1. Makine Ogrenmesi
Makine Ogrenmesi, herhangi bir konuda yeterince veri saglanan bilgisayar

sistemlerinin bu amagla agik¢a programlanmaksizin sunulan veriyi 6grenmesini ve
kendini gelistirmesini igeren bir yapay zeka dalidir. Genellikle biiyiik veri setlerinden
bilgi ¢ikarma, neden sonug iligkilerini veya oriintiileri tanima ve tahminlerde bulunma
gibi gorevlerde kullanilir. Makine 6grenmesinin temel 6zelliklerinden biri sistemlerin
deneyimlerden (sunulan verilerden) 6grenerek zaman icinde daha iyi performans
gostermeyi amaglamasidir. Makine 6grenmesi giiniimiizde finans, tarim, saglik ve
otomotiv gibi birgok sektdrde yaygin bir sekilde kullanilmaktadir. Ozellik ¢ikarma,
baslica bilesen analizi, gizli anlamsal indeksleme, 6zellik segme ve siniflandirma gibi
yontemler ML’nin temelini olusturur. Makine 6grenmesi genellikle 4 farkli grupta
siiflandirilir. Her bir yontem veri tiirline, problem yapisina ve hedeflere bagli olarak

benzersiz avantajlar sunabilmektedir (115).

2.11.1.1. Denetimli 68renme (Supervised learning)

Denetimli 6grenme, makine 6grenmesinin en yaygin kullanilan tiirlerinden biridir. Bu
yontemde, modelin egitilmesi i¢in etiketlenmis veri kullanilir. Her bir girdinin kargilik
gelen bir ¢iktisi oldugu bilinir ve model bu iliskiyi 6grenmeye calisir. Egitim siirecinde
model dogru ¢iktiy1 tahmin etmek i¢in veriler arasindaki baglantilar1 6ziimser. Model,

tahminlerindeki dogrulugu artirmak i¢in tahminlerini egitim verileriyle karsilastirarak
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hata oranini en aza indirgemeye ¢alisir. Denetimli 6grenme siniflandirma ve regresyon
olarak iki ana kategoride ele alinir (113). Siniflandirma verilerin belirli kategorilere
ayrilmasini ifade eder; Ornegin, bir hastanin "obez" ya da "obez degil" olarak
simiflandirilmasi gibi. Veriler siniflandirilirken yapay sinir aglar1 ve rastgele orman
gibi yontemlerden yararlanilir. Regresyon ise siirekli bir degiskenin tahmin edilmesini
ierir; &rnegin bir hastanin yas, VKI ve kan basinc1 gibi faktorlerine dayanarak
kardiyovaskiiler hastalik riskini 6ngérmek i¢in kullanilabilir. Denetimli 6grenme
modelleri arasinda lojistik regresyon, karar agaclari, destek vektdr makineleri ve derin

sinir aglar1 bulunur (113,115).

Model olusturma siirecinde egitim, dogrulama (validasyon) ve test veri setleri
kullanilir. Egitim veri seti modelin 6grenmesini saglarken, dogrulama veri seti
hiperparametre ayarlarinin yapilmasi ve modelin asir1 0grenmeden kaginmasi
amactyla kullanilir. Son agamada ise test veri seti, modelin genelleme yeteneginin
degerlendirilmesi i¢in kullanilmaktadir. Giintimiizde saglikta yapay zekada artik
validasyonun dis veri setleri ile de yapilmasi beklenmektedir. Dis validasyon (external
validation) ad1 verilen bu siirecte egitim seti verilerinden tamamen bagimsiz olarak
farkl1 bir merkezin, bolgenin veya cografyanin dis verileri ile algoritma test edilir. Disg
validasyonda da basarili olan bir algoritmanin yaygin kullanilabilir olabilecegi kabul

edilmektedir (116).

Makine 6grenmesi modelleri, istatistiksel temelli algoritmalarla egitim veri
setlerindeki giris-cikis iligkisini &grenir. Bu siirecte, modelin veriye asirt uyum
saglamasimin (overfitting) onlenmesi kritik 6neme sahiptir. Asir1 6grenme, modelin
rastgele ozellikleri iligskilendirmesine neden olarak test verilerinde diisiik performansa
yol acabilir (115). Modelin basarili bir sekilde degerlendirilmesi igin yaygin olarak
smama seti yaklasimi (hold-out) ve capraz dogrulama (cross-validation) metotlar
kullanilmaktadir. Hold-out yonteminde veri genellikle %80 egitim ve %20 test veri
seti olarak ikiye boliiniir. Bu yontemin dezavantaji, veri setinin ikiye boliinmesi
nedeniyle yeterli biiyiikliikkte bir 6rnekleme ihtiyag duymasidir. Alternatif olarak
capraz dogrulama, veriyi “k” sayisi kadar bolerek her bir boliimiin sirayla test veri seti
olarak kullanilmasi esasina dayanir (k — fold cross validation). Tiim boliimler test

edildikten sonra hata oranlar1 ortalamasi hesaplanarak daha giivenilir bir sonug elde
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edilebilmektedir. Model dogrulama (validasyon) siirecinde diskriminasyon ve
kalibrasyon yontemlerinden yararlanilabilir. Kalibrasyon, tahmin edilen risk ile
gbzlenen olay oranlarinin uyumunu belirler. Tahmin edilen riskin ortalamasinin
gozlenen olay sikligina olan uyumuna gore modelin agir1 veya eksik tahmin yapip

yapmadig anlasilabilir (115).

2.11.1.1.1. Lojistik regresyon (Logistic regression)

Denetimli 6grenme modelleri arasinda olduk¢a yaygin kullanilan, seffaf ve anlasilir
modellerden biridir. Bir olayin meydana gelme olasiligini tahmin etmek i¢in kullanilir
ve ikili (binary) sonuglarin bulundugu durumlarda, basarili veya basarisiz olmak gibi,
ozellikle 6ne ¢ikmaktadir. Matematiksel olarak lojistik regresyon, lojit fonksiyonu
(odds oraninin dogal logaritmasi) kullanarak ¢ikiglar1 tahmin eder. Lineer
regresyondan farkli olarak lojistik regresyonda sonuglar odds orani kullanilarak 0 ile
1 arasinda bir olasilik olarak ifade edilir. Lojistik regresyon, etki biiyiikliiklerini
anlamak i¢in katsayilar1 yorumlamaya izin verir ancak performansi dogrusal olmayan

iligkilerin bulundugu veri setlerinde sinirlidir (115).

2.11.1.1.2 Karar agaci (Decision tree)

Karar agaci veri setini ¢esitli 6zelliklere gore dallara ayirarak karar verme siirecini
modelleyen algoritmalardir. Bu modeller veriyi anlamli bir sekilde kategorize ederek
sonuglara giden yolda ¢oklu karar noktalar1 olusturur. Karar agaci, hem smiflandirma
hem de regresyon problemleri igin kullanilabilir. Bir karar agacinin her bir dali bir
karar kuralim1 temsil eder ve bu kurallar veri setindeki ozellikler kullanilarak
belirlenmektedir. Veriyi gorsellestirme yetenegi ve yorumlama kolayligi nedeniyle
tercih edilirler. Karar agacinin 6nemli bir dezavantaji, veri setine asirt uyum
saglamadir (overfitting). Bu nedenle, karar agaclar1 genellikle daha karmagsik

modellerin temel bileseni olarak kullanilir (115,117).

2.11.1.1.3 Gradyan artirimui (Gradient boosting)

Gradyan artirimi, zayif 6grenicileri bir araya getirerek giiclii bir 68renici olusturmay1

amaglayan bir makine 6grenme algoritmasidir. Genellikle karar agaglar1 kullanilan bu
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yontemde her yeni model, bir 6ncekinin hatalarini en aza indirmeye odaklanmaktadir.

Bu iteratif siire¢ sonucunda tahmin dogrulugu ve genellenebilirlik artirilmig olur (117).

Gradyan artiriminin avantajlari arasinda yiiksek dogruluk oranlari, giiriiltiiye
dayanikliligi, hem siniflandirma hem de regresyon problemlerinde kullanilabilmesi
sayilabilir. Ancak agir1 6grenme (overfitting) riski, hiperparametre se¢iminin zorlugu
ve yiksek hesaplama maliyetleri gibi dezavantajlari da bulunmaktadir. Bu nedenle
dogru hiperparametre ayarlamasi (hyperparameter tuning) ile modelin optimize
edilmesi kritik bir 6neme sahiptir (115,117). Gradyan artirimi algoritmasinin optimize
edilmis bir versiyonu olan ve 2016’da kullanima giren XGBoost, hizi, paralel 6grenme
yetenekleri ve agirt uyumu engelleyen mekanizmalar ile son yillarda popiilarite
kazanmigtir. XGBoost, hata fonksiyonlarmi daha karmagik matematiksel
yaklagimlarla asarak verimli sonuglar iiretebilmektedir. Saglik alaninda, 6zellikle
biiyiik veri setlerinde ve hizli model olusturma gereksinimlerinde oldukca
kullanighdir. LightGBM, Microsoft ekibi tarafindan 2017’de gelistirilen, biiyiik veri
setleri iizerinde ¢aligmak igin optimize edilmis diger bir gradyan artirimi
algoritmasidir. LightGBM veri setini yaprak temelli (leaf-wise) veya seviye odakli
(level-wise) bir sekilde bolerek d6grenimini gerceklestirir ve bu yontem diger gradyan

artirimi yontemlerine gére daha hizli sonuglar tiretmesine imkan saglar (118).

Kategorik verilerden olusan veri setlerinde konvansiyonel makine 6grenmesi
algoritmalar1 zorlanmaktaydi. CatBoost (Category Boosting) 6zellikle kategorik
verilerle ¢alisilmast gereken durumlarda kullanilmak tizere 2017 yilinin ikinci
yarisinda kullanima sunulan diger bir Gradyan artirnmi algoritmasidir. Simetrik
olmayan agaclar1 simetrik hale getirecek sekilde kodlama uygular ve bdylelikle verinin
analize hazirlanma siirecini hizlandirir. Ayrica GPU (grafik islemci birimi) destegine

sahip olmasi da diger bir avantajidir (115).

2.11.1.1.4 Rastgele orman (Random forest)

Rastgele orman birden fazla karar agacimi birlestirerek tahmin performansini
iyilestirmeyi hedefleyen bir topluluk (ensemble) 6grenimi yontemidir. Bu model, her
bir karar agacinin bagimsiz olarak o6grendigi bilgileri birlestirmektedir. Rastgele
orman hem siniflandirma hem de regresyon problemleri i¢in etkili bir yontemdir. Bu

yontemin sagladig1 avantaj, birden fazla karar agacinin bir araya gelmesiyle olugmasi
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nedeniyle asirt uyum riskinin azaltilmis olmasidir. Ayrica veri setindeki 6zelliklerin
6nem derecesini belirleme yetenegi sayesinde hangi degiskenlerin modele daha fazla

katki sagladigin1 anlamak kolaylagsmaktadir (113,115).

2.11.1.1.5 K - En yakin komsu algoritmasi (K — Nearest Neighbours, KNN)

K-en yakin komsu (KNN) algoritmasi, gdzetimli makine 6grenmesi modellerinde hem
smiflandirma hem de regresyon problemlerinde kullanilan bir yontemdir. Algoritma,
tahmin edilmek istenen bir gézlemin en yakin K komsusunun bagimlhi degisken
degerlerine gore simiflandirilmast veya tahmin edilmesi esasina dayanir. Temel
varsayimi benzer 6zelliklere sahip gézlemlerin birbirine yakin olmasidir. Bu sayede
bilinmeyen bir gézlem egitim verisindeki komgularina gore degerlendirilerek uygun

siifa atanir (119).

KNN algoritmasinin uygulama kolaylig1 ve parametrik olmayan yapisiyla
farkli veri setlerinde esnek bir sekilde kullanilabilmesi en biiytik avantajidir. Kompleks
veya eksik veri setlerinde dahi etkili sonuglar verebilir. Ancak, biiylik veri setlerinde
yiiksek islem maliyeti ve bellek gereksinimi gibi dezavantajlart vardir. KNN
bankacilikta kredi risk analizleri ve borsa tahminleri gibi finansal uygulamalarda
yaygin olarak kullanilir. Bunun yani sira biyolojik veri analizleri, metin madenciligi

ve saglik sistemlerinin iyilestirilmesinde de uygulanmaktadir (119).

2.11.1.2. Denetimsiz 6grenme (Unsupervised learning)

Denetimsiz 6grenme veri setlerinde etiketlenmis bir ¢iktinin bulunmadigi durumlarda
kullanilir. Bu 6grenme yonteminde veriler arasindaki oriintii veya kaliplarin yapay
zeka algoritmasi tarafindan ortaya g¢ikarilmasi amaglanir. Gergek hayattan bir 6rnek
vermek gerekirse, evde kedi besleyen bir ailenin bebegi ilk kez disar1 ¢iktiginda farkli
tir ve renkte bir kediyle karsilastiginda, onu tamiyip “kedi” olarak algilamasi
denetimsiz 6grenmeye Srnektir. Bebek, sokaktaki kediyle evdeki kedinin kuyruklu ve
dort bacakli olmalar1 gibi ortak O6zelliklerini fark ederek bir tahminde bulunmus
olabilir. Ancak, ebeveynleri sokaktaki kediyi isaret edip “bu bir kedi” diye agiklasaydi
(etiketlenmis ¢ikt1), bu senaryo bir denetimli 6grenmeye 6rnek teskil ederdi (113,115).

Saglik alaninda ise; 6rnegin algoritmanin “obez” olarak etiketlenmis olan veri setlerini
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islemesi ile, obezite ile iliskili alt verilerden yola cikarak “obezite” etiketine

algoritmanin kendisinin ulagarak islemesi 6rnek verilebilir.

Denetimsiz 6grenme genellikle kiimeleme (tabakalama) ve boyutsal kiiglilme
yontemlerini igerir. Kiimeleme, verileri benzer oOzelliklere sahip olan gruplara
ayirmayt amaglar. K- means ve hiyerarsik kiimeleme bu alanda yaygin olarak
kullanilan yontemlerdir. Boyutsal kiigiilme ise biiyiik veri setlerindeki sonuca etkide
bulunmayan 6zellikleri filtreleyerek daha basit ve kiigiik bir 6rneklem olusturmayi
hedefler. Boyutsal kii¢iilme i¢in yararlanilan yontemler arasinda Ana Bilesen Analizi
(PCA) ve t-Dagitilmis Stokastik Komsu Gomme (t-SNE) drnek gosterilebilir.
Denetimsiz 6grenme, kesif analizi ve veri gorsellestirme gibi alanlarda siklikla
kullanilir. Belge simiflandirmasi, miisteri segmentasyonu, oyuncu analizi gibi farkli

sektorde yararlanilmaktadir (120).

2.11.1.3. Yar1 denetimli 6grenme (Semi-supervised learning)

Yar1 denetimli 6grenme denetimli ve denetimsiz 6grenmenin bir kombinasyonudur.
Bu yontem genellikle biiyiik miktarda etiketlenmemis veriye ve az miktarda
etiketlenmis veriye sahip olunan durumlarda kullanilir. Yari denetimli 6§renme
etiketlenmis verilerden 6grenirken etiketlenmemis verilerin de yapisimi dikkate alarak
daha iyi bir genel performans sunmaya calisir. Algoritmalar, sinirli etiketli veriden
yararlanarak etiketlenmemis veriler hakkinda ¢ikarimlar yapabilir ve yiiksek
performanshi bir model olusturmanin maliyet etkin bir yolunu sunar (113,115). Saglik
alaninda tibbi gorilntiilerin  siniflandirilmasinda  yar1  denetimli  6grenmeden
yararlanilabilir ¢iinkii bu tiir verilerin biiylik kismi etiketlenmemistir ve etiketleme
stireci olduk¢a zaman alic1 ve maliyetlidir. Benzer sekilde biyomedikal arastirmalar,

dogal dil isleme (NLP) ve sosyal ag analitigi gibi alanlarda tercih edilmektedir.

2.11.1.4. Pekistirmeli 68renme (Reinforcement learnin

Pekistirmeli 6grenme, modelin belirli bir ortamda kararlar alip bu kararlarin
sonuglarindan 6grenerek performansini optimize ettigi bir makine 6grenmesi tiiriidiir.
Bu yontem, 6diil ve ceza mekanizmalarina dayanir. Amag¢ uzun vadede en yiiksek

odiilii elde etmek icin en iyi stratejiyi dgrenmektir. Ornegin, labirente yerlestirilen bir
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robotun, labirentin ¢ikisini ararken deneme yanilma ile en kisa mesafeyi bulmaya
calismasi ve bu siirecte kullandig1 tiim yollar1 6grenmesi, bir pekistirmeli 6grenmedir
(121). Bu tiir 6grenme genellikle Markov Karar Siirecleri (MDP) gibi matematiksel
cerceveler kullanilarak modellenir. Q-6grenme ve Derin Pekistirmeli Ogrenme (Deep
Reinforcement Learning) gibi algoritmalardan da yararlanilabilmektedir. Pekistirmeli
6grenme, otonom aracglar ve enerji yonetim sistemleri gibi alanlarda biiyiik basarilar

elde etmistir (113).

2.11.2 Saghk Sistemlerinde Yapav Zekanin Yeri

Tipta yapay zekanin kullanimi 1970’lerde hekimlerin bilgisayar destekli sistemlerle
tam1 ve takip siireglerini iyilestirmeye yonelik ilk girisimlerinden itibaren
giindemdedir. Dr. Gunn tarafindan akut karin agrisinin tanisinda bilgisayar analizinden
yararlanilabileceginin One siiriilmesiyle birlikte yapay zekanin saglik sistemlerinde
kullanimima yonelik ilginin arttigi diisiiniiliir (122). Ik yapay zekayla desteklenen
robotik cerrahiler ise 1992 yilinda ROBODOC sistemiyle gerceklestirilmigtir (123).

Saglik alaninda yeni teknoloji ve yontemler sayesinde tani ve tedavi siiregleri
hizlanmakta, hasta bakimi ve genel saglik hizmetlerinin kalitesi artmaktadir. Hasta
verilerinin elektronik olarak kayit altinda tutulmasi1 akademik amaglarla veriye erigim
kolaylig1 saglamakla kalmamis, biiylik 6l¢ekli calismalar igin gerekli is giiciinii de
azaltmigtir. Makine 6grenmesi temelli yapay zeka algoritmalari verilerin gruplanmast,
islenmesi ve analizinde de bilim insanlarna biiyiik kolayliklar saglamaktadir.
Gilintimiizde klinik caligmalarin plan ve yiiritiilmesi, ilag gelistirme siire¢lerinde

kullanim1 da yayginlagsmaktadir (121).

Yapay zeka, saglik sektoriinde hem mevcut sistemlerin iyilestirilmesi hem de
hasta odakli yaklagimlarin gelistirilmesinde Oncili bir rol {istlenmektedir. Saglikta

yapay zekanin geligimini iki faktor hizlandirmistir:

1. Elektronik saglik kayitlar1 (Electronic Health Records; EHR): 1960’11 yillarda
baslamig ve internet ile yayginlasmis olan ESK, dijitalize edilmis ¢ok sayida verinin
hizla argivlenmesi, islenmesi ve gereginde fark: setlerle birlestirilebilmesi sayesinde
yapay zeka algoritmalarinin egitildigi veri tabanlart olarak kullanilmistir,

kullanilmaktadir. Derin 68renme algoritmalari, EHR biiyiik veri kiimelerini analiz
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ederek hastalarin 6zgegmisi, yasam tarzi faktorleri, tibbi goriintiilemeleri ve genetik
bilgileri gibi verileri insan iistii hizlarda degerlendirerek oriintiileri tespit edebilmekte
ve Oneriler sunabilmektedir. Disiplinler arasi is birligi ve diizenlemelerin gerekliligi,
yapay zekanin saglik sektoriinde giivenli ve etkili bir sekilde entegrasyonu i¢in kritik
Ooneme sahiptir. Ayrica bu siireclerin basarisi, kullanilan veri setlerinin kalitesine ve
algoritmalarin dogruluguna da baglidir. Yetersiz veya yanlilik igeren veri setleri hatali
tahminlere yol agabileceginden, bu tiir sistemlerin giivenilirligi i¢in genis ve dengeli

veri setlerine ihtiya¢ duyulmaktadir (121,124).

2. Giyilebilir Tibbi Cihazlar: Bu cihazlar giyilebilir akilli tekstil iiriinleri, akilli
telefonlar, saatler, bileklikler veya her tiirlii taginabilir akilli cihazlardir. Olusturduklar
biyolojik verilerin dogrulugu tibbi otoritelerce onaylanmis olan giyilebilir cihazlar
“tibbi {irtin” olarak sertifikalandirilir. Bu {iriinlerden alman gercek yasam verileri
saglik hizmetinde risk belirleme, acil durum alarmi olusturma karar destek sistemleri
olarak kullanilabilmektedir. Diger yandan bu iiriinler ve yine tibbi sertifikali
platformlar ile klinik arastirmalar artik uzaktan, YZ destekli olarak da
gerceklesebilmektedir (125). Yakin zamanda bu iiriinlerin daha da yayginlagmasi ile
prospektif gercek yasam verileri ile tarama, tani, tedavi ve takip siiregleri YZ yardimi

ile uzaktan ve daha hizli gergeklesebilecektir.

Yakin zamanda klinik kullanima girmis Ornekler arasinda yardimiyla
hipertansiyon ve atriyal fibrilasyon yonetiminde kullanilan ve FDA (Amerikan Gida
ve Ilag Dairesi) onayl giyilebilir tibbi cihazlar sayilabilir (126). Siirekli kan sekeri
6l¢iim cihazlar giin boyunca glukoz seviyelerini izleyerek hipoglisemi ve hiperglisemi
gibi durumlar daha erken tespit etme imkami sunmaktadir. Daha az invaziv ve
kullanici dostu olan bu uygulamalar kan sekerindeki diisiis hizindan gelmekte olan
hipoglisemi atagimi tahmin edilebilmekte ve hastayr uyarabilmektedir. Ayrica
diyabetik hastalarin farkli insiilin dozlarina verdikleri kan sekeri degisimi yanitlarini
degerlendirerek, hastanin almasi gereken insiilin dozlar1 hakkinda 6neriler sunabilen
makine 6grenmesi temelli sistemler mevcuttur (127). Fakiiltemizde makine 6grenmesi
yontemleri ile diyabetik hastalarda “dipper / non-dipper” kan basinci paterninin basari
ile ongoriilebilecegi gosterilmistir (128). Ayrica Covid-19 pandemisi doneminde de

acile basvuran Covid-19 hastalarinda ilk basvurudaki verilerle hastalik siddetinin ve
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yogun bakim ihtiyacinin benzer olarak makine 6grenmesi yontemleri ile hizli ve

ekonomik olarak dngoriilebilecegi bildirilmistir (129).

Stanford Universitesi’'nde yiiriitiilen bir ¢aligmada, cilt kanserinin gorsel
degerlendirme yoluyla olan tani siireci incelenmis ve konvoliisyonel sinir aglari
temelli bir yapay zeka modeli gelistirilmistir. Toplamda 2.032 farkli hastaliga ait
129.450 klinik goriintiiden olusan bir veri seti kullanilmigtir. Modelin performansi,
biyopsi ile dogrulanmis klinik goriintiiler iizerinde dermatologlarin degerlendirmesiyle
karsilagtinnlmistir. Modelin ¢esitli cilt kanserlerini saptamadaki becerisinin

dermatologlarin ortalama performansiyla esdeger oldugu sonucu gézlenmistir (18).

Medikal goriintiilerin analizi {izerinden tam1 ve tedavi kararlarina yardimci
olabilecek makine Ogrenmesi temelli sistemler radyoloji (rontgen, bilgisayarh
tomografi ve MR kesitlerinden tani), patoloji (histopatolojik goriintiiden tani),
oftalmoloji, kardiyoloji (elektrokardiyogram ve ekokardiyografi verilerinden prognoz
tayini) ve gastroenteroloji bilim dallarinda (endoskopik goriintiilerden malignite
riskinin tahmini) da hizla yaygilasmaktadir. Ayrica, robotik cerrahilerde kullanilan
yapay zeka destekli sistemler, cerrahlarin hata oranlarini azaltarak daha giivenli

islemler gerceklestirmelerine olanak tanimaktadir (124,130,131).

Konvansiyonel risk belirleme tablolar1 veya skorlama sistemlerinin yerine YZ
ile de kardiyovaskiiler hastalik riskini dngoriilebilecegini bildirine ¢alismalar giderek
artmaktadir. Ornegin, 378.256 hastanin dahil edildigi bir calismada, makine 6grenmesi
temelli modellerin geleneksel risk tahmin yontemlerine kiyasla kardiyovaskiiler
olaylar1 daha yiiksek dogrulukla 6ngordiigli gosterilmistir. En basarili algoritma olan
yapay sinir agt modeli (neural network), AUC degerini %3.6 artirarak tahmin
performansini iyilestirmis; boOylece hem yiiksek riskli bireylerin daha dogru
belirlenmesini saglamis hem de gereksiz tedavi oranim azaltarak daha etkin bir risk
yonetimi sunmustur. (132). Diger yandan ailesel hiperkolesterolemi (AH) hastalarinda
mutasyon tespiti i¢in de YZ nin kullanilabilecegi bildirilmistir. AH tanisinda genellikle
Hollanda Lipid Klinigi Ag1 Skoru’ndan (DLCN) yararlanilir. Pina ve ark. 2020 yilinda
gradyan artirimi, noral ag ve smiflama agaclarindan yararlanarak olusturduklari
makine 6grenim algoritmalariyla ailesel hiperkolesterolemi iligkili mutasyon tasiyict

hastalarin tahmininde yararlanilabilecek modeller ortaya koymuslardir. Bu ti¢ farkli
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modelin de Hollanda Lipid Klinigi Ag1 Skoru’na (DLCN) gore genetik mutasyon
tastyan AH hastalariin tespitinde daha bagarili oldugu goézlenmistir. Genetik tetkikin
yapilamayacagi merkezlerde veya genetik tetkikin istenecegi hastalarin se¢iminde bu

tip makine 6grenmesi temelli modellerden yararlanilabilecegi vurgulanmistir (133).

Yapay zeka sistemlerinin saglik alaninda kullamimi saglik hizmetlerinde
onemli bir doniisiim potansiyeli tasimaktadir. Ogrenme, smiflandirma, problem ¢6zme
ve rasyonel kararlar alma gibi gorevleri yerine getirme yetenegine sahip yapay zeka
modelleri, klinik uygulamalarda tani, tedavi ve takip sistemlerini iyilestirebilmektedir.
Ancak bu teknolojinin yaygin sekilde benimsenebilmesi i¢in hasta verilerinin
giivenligi, etik, insan merkezli ve teknik zorluklarin seffaf bigcimde belirlenmesi ve
asilmas1 gerekmektedir. Diger yandan yapay zekanin rehberlik ettigi kararlarin (karar
destek sistemi olarak sunulan onerilerin) bugiin i¢in hukuki sebeplerle nihai olarak bir
saglik profesyoneli tarafindan onaylanmasi ve sorumlulugunun iistlenilmesi
gerekmektedir. Giinlimiizde yapay zekanin saglik sektoriine entegrasyonu, insan ve

makine is birligine dayali giivenli bir yaklagimi zorunlu kilmaktadir (124).

2.11.3. Kardivovaskiiler Risk Hesaplanmasinda Yapay Zeka

Makine 6grenmesi modelleri, kardiyovaskiiler hastalik riskinin hesaplanmasinda
mevcut sistemlerin iyilestirilmesi ve yeni sistemlerin gelistirilmesinde 6nemli bir
potansiyele sahiptir. Bircok degiskeni ayn1 anda analiz edebilen ve daha iyi sonuglar
elde edebilmek i¢in kendini siirekli gelistiren bu modeller, 6nceden fark edilmemis
oriintii ve iligkileri saptayarak hekimlere yol gdsterici olabilmektedir. Kaliteli veri
setleri ve bu verilere uygun sekilde gelistirilen kardiyovaskiiler risk hesaplama
algoritmalari, ASK'VH riski yiliksek hastalarin daha erken tespit edilmesini saglayarak

Onleyici stratejilerin zamaninda uygulanmasina katkida bulunabilir (134).

Klasik kardiyovaskiiler hastalik risk faktorleri ile potansiyel yeni risk
faktorlerinin  birlikte degerlendirilmesine olanak taniyan makine &grenmesi
modellerinde, cesitli 6grenme sistemlerinden yararlanilabilmektedir. Literatiirde,
denetimli 6grenme modellerinin bu amagla daha sik kullanildig1 gézlenmektedir. K-
en yakin komsu (KNN), karar agaclari ve ¢esitli gradyan artirimi yontemleri, en yaygin

kullanilan algoritmalara 6rnek olarak gosterilebilir (135).
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Lojistik regresyon temelli klasik KVH risk hesaplama sistemleri, degiskenler
ve sonug arasinda istatistiksel olarak dogrusal iligkiler oldugunu varsayabilir ve
gelistirildikleri  popiilasyonlarda kullanildiginda, risk faktor profillerindeki
benzerlikler nedeniyle daha iyi performans gosterebilirler. Ancak, konvansiyonel risk
hesaplama sistemleri, farkli etnik kdokenlere veya risk faktorii profillerine sahip
popiilasyonlarda kullanildiginda, hesaplanan risk gercek riski tam olarak
yansitamayabilir. Makine 6grenmesi tabanli modeller, bu sinirlamalarin iistesinden
gelme potansiyeline sahiptir. Bu nedenle, gelecekte makine 6grenmesi modellerinin,
kardiyovaskiiler hastalik riskinin degerlendirilmesinde kisisellestirilmis ve etkin
¢Oziimler sunarak klinik karar destek sistemlerinin 6nemli bir pargasi haline

gelebilecegi diistiniilmektedir (136).

Bir calismada, UK Biobank veri tabaninda yer alan toplam 423.604 KVH
Oykiisii olmayan bireyin verileri kullanilarak makine 6grenmesi tabanl yaklagimlarin
kardiyovaskiiler hastalik risk tahmininde geleneksel yontemlere kiyasla daha yiiksek
dogruluk saglayip saglayamayacagi arastirilmistir. Calismada AutoPrognosis isimli
makine 6grenmesi modellerini optimize eden algoritmadan yararlanilarak sunulan 473
degiskenden yararli olabilecek parametrelerin secildigi birka¢ risk tahmin modeli
gelistirilmistir. Bu modelin geleneksel Framingham skoru ve Cox regresyon
modellerine kiyasla daha iistiin bir performans sergiledigi (AUROC: 0.774) ve 5 yillik
takip siiresinde gelisen KVH’leri daha dogru tahmin ettigi gozlenmistir (21).
Konvansiyonel risk hesaplamalarinda bu kadar fazla degiskenin ayni anda
degerlendirilebilmesi ve istatistiksel hesabi miimkiin olmamaktadir; yapay zeka

temelli modellerle bu durum miimkiin hale gelmektedir.

Cin’de yiiriitiilen ve 23 bin hiperlipidemik hastanin dahil edildigi bir ¢calismada,
hiperlipidemi; toplam kolesterol seviyesinin >200 mg/dL, trigliserid seviyesinin >150
mg/dL olmasi ya da bir doktor tarafindan hiperlipidemi i¢in ICD-10 siniflandirma
kodu tanis1 girilmesi seklinde tanimlanmigtir. Calismada hastalar {i¢ y1l boyunca takip
edilmis ve kardiyovaskiiler risk tahmininde 5 farkli yapay zeka temelli modelin
etkinligi incelenmistir. LightGBM modeli kardiyovaskiiler hastalik riskinin
tahmininde Framingham ve SCORE-2"den daha {istiin bir basar1 gdstermistir (137).
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Ulkemizde, LDL-K diizeyi 190mg/dl’nin iizerinde olan 1 milyondan fazla kisi
bulunmaktadir (11). Bu hastalarin artmis ASKVH riskine sahip oldugu bilinmekte
ancak genel popiilasyon i¢in tasarlanmig KVH riski hesaplama algoritmalarinin, bu
popiilasyonda kullaniminin uygun olmadigi kabul edilmektedir (7,10). LDL-K > 190
mg/dl olan hastalarda artmig KVH riskine katkida bulunan faktorlerin daha iyi
tanimlanmasina ve bu faktorler temelinde KVH riskini tahmin eden algoritmalarin
gelistirilmesine ihtiyag¢ vardir. Daha 6nceden fark edilmemis neden sonug iligkileri ve
oriintiileri saptamakta basaris1 kanitlanmig yapay zeka temelli modellerinden bu alanda

yararlanilabilir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirma Grubu ve Calisma Tasarimi

Bu arastirma, Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Ilag ve Tibbi Cihaz Disi
Arastirmalar Etik Kurulu’nun 09.02.2024 tarihli 09.2024.245 protokol koduna sahip
onayini takiben yuriitilmistiir (Ek-1).

Bu ¢alismada, 01.03.2014 - 01.03.2025 tarihleri arasinda Marmara Universitesi
Pendik Egitim ve Arastirma Hastanesi ile Bagibiiyiikk Yerleskesi Prof. Dr. Asaf
Ataseven Ek Hizmet Binas1 polikliniklerinde yapilan kan tetkiklerinde, serum LDL-K
diizeyi 190 mg/d]’nin {izerinde tespit edilen 40-80 yas araligindaki hastalara ulasilarak
calisma hakkinda bilgi verilmistir. Bu gériisme sonras1 hastalar Marmara Universitesi
Pendik Egitim ve Arastirma Hastanesi ile Bagibiiyiikk Yerleskesi Prof. Dr. Asaf
Ataseven Ek Hizmet Binasi’'nda Genel Dahiliye, Hipertansiyon Poliklinigi’ne rutin
ayaktan takibe davet edilmistir. Biling durumu veya eslik eden hastaliklar1 nedeniyle
veri toplama siirecinde sorulari yanitlayamayacak durumda olan, antropometrik
Olctimleri saglikli bir sekilde yapilamayan ya da ¢alisma kapsaminda degerlendirilecek
kan veya idrar tetkikleri eksik olan hastalar ¢alisma disinda birakilmis; bu kriterleri
tasimayan, calismaya katilmaya goniillii olan ve yazili onam formunu imzalayan

hastalar ¢alismaya dahil edilmistir.
3.2. Veri Toplama Siireci

Arastirma kapsaminda elde edilen veriler hastalar ve/veya birinci derece yakinlarindan
almirken; hastalarin komorbiditeleri, medikal tedavi gec¢misleri ve laboratuvar
sonuglar ise hastane bilgi yonetim sistemi veya hasta dosyalarindan temin edilerek

kayzt altina alinmustir.

Hastalarla yapilan goriismelerde hastalarin  yasi, cinsiyeti, komorbid
hastaliklari, diizenli kullandig1 ilaglari, meslegi ve calisma yeri, egitim durumu,
gecmis ve giiniimiizdeki sigara tiiketim aligkanliklari, alkol tiikketim siklig1 ve miktari,
giinliik kahve tiilketim miktar1 6grenilmistir. Hastalarin tuz tiilketim miktar1 glinliik
tahmini ka¢ ¢ay kasigi tiikettigi tizerinden degerlendirilmistir. Obstriiktif uyku apne
sendromu ag¢isindan horlama, yorgun uyanma, giin i¢i artmis uykulu olma durumu ve

sahitli apne sorgulanmistir. Katilimcilarm dislipidemisine yonelik farkindalik
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diizeyleri, gecmiste aldiklar1 lipid diisiiriicli tedaviler, bu tedavilere kars1 tutumlar1 ve
muayene anina kadar ne kadar siireyle lipid diisiiriicii tedavi kullandiklart
sorgulanmistir. Daha Once gebe kalmis kadin hastalarda gebelik tansiyonu,
gestasyonel diyabet, gebelik doneminde tromboembolik hadise ve abortus oykiileri
sorgulanmistir. Hastalara ayrica fiziksel aktivitelere haftalik ayirdigi siire ve bu
fiziksel aktivitelerin siddeti, kendisinde ve 1. derece akrabalarinda belgelenmis
aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik varligi, ailede diabetes mellitus, dislipidemi,
hipertansiyon ve erken/ani oOliim Oykiisii gibi kardiyovaskiiler hastalikla
iligkilendirilebilecek durumlar hakkinda sorular yoneltilerek kayit altina alinmustir.
Calismamizda birinci derece akrabalar anne, baba, cocuk ve kardesler olarak
tanimlanmus, erken yasta ASKVH aile dykiisii ise erkeklerde 55 yas, kadinlarda 65
yasin altinda gelisen olaylar olarak kabul edilmistir (138).

Goriisme sonras1 hastalardan gesitli  fiziksel Olglimler alinmistir. Boy
(santimetre) ve kilolar1 (kilogram) hastalar iizerinde sadece i¢ ¢amasirlar1 varken
standart stadiometre ile Ol¢iilmiistiir. Bel cevresi olgiimii (santimetre) kisi ayakta
belden iistii ¢iplak halde iken umblikus seviyesinden yapilmistir. Boyun cevresi
Olcimii tiroid kikirdagin hemen altindan, kal¢a c¢evresi Olglimii ise hasta dik
pozisyonda ve ayaklarn birlesik pozisyondayken kalcanin en genis yerinden
dlciilmiistiir. Viicut kitle indeksi (VKI) kilo/boyun karesi (kg/m2) olarak
hesaplanmistir. Hastalarin ofis tansiyonlar1 ESC 2024 Hipertansiyon rehberinde
belirtildigi yontemle, her iki koldan iki kez Ol¢iilmiistiir (48). Ayak bilegi kol kan
basmci indeksi hesaplanabilmesi i¢in hastalarin ayak bilegi tansiyonlart 2 kez
Olciilmiis ve kayit altina alinmistir. Kardiyak degerlendirme ig¢in 12 kanal

elektrokardiyogram (EKG) ¢ekimi yapilmis ve kayit altina alimustir.

Hastalardan son 3 ay igerisinde ¢esitli klinik endikasyonlarla istenmis ve
sonuglart hastane bilgi yonetim sisteminde mevcut olan: “lokosit sayist (k/uL),
hemoglobin konsantrasyonu (g/dL), ortalama korpiiskiiler hacim (MCV, fL), nétrofil
sayist (k/uL), lenfosit sayist (k/uL), trombosit sayisi (k/uL), LDL-K (mg/dl), HDL-K
(mg/dl), total kolesterol (mg/dl), trigliserid (mg/dl), HbAlc (%), glukoz (mg/dl),
kreatinin (mg/dl), kan iire azotu (mg/dl), kreatinin (mg/dl), alblimin (g/L), aspartat
transaminaz (AST, u/L), alanin transaminaz (ALT, u/L), alkalen fosfataz (ALP, IU/L),
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gama-glutamil transpeptidaz (GGT, [U/L), total ve direkt bilirubin (mg/dl), c-reaktif
protein (CRP, mg/dl), eritrosit sedimentasyon hizi (mm/saat), kreatin kinaz (CK,U/L),
laktat dehidrogenaz (U/L), kalsiyum (mg/dl), sodyum (mEq/L), potasyum (mEq/L),
iirik asit (mg/dl), TSH (tiroid uyarict hormon, pU/ml), serbest T3 (pg/ml) ve serbest
tiroksin (T4, ng/dl), Apolipoprotein Al (mg/dl) ve A2 (mg/dl), Apolipoprotein B
(mg/dl), Lipoprotein (a) (g/L), spot idrarda albiimin (mg/gr) ve idrarda l6kosit ve

eritrosit sayisi (hiicre/ HPF)” tetkiklerinin sonuglar da kayit altina alinmgtir.

3.3. Elde Edilen Verilerin Degerlendirilmesi

Caligmamizda aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliklar (ASKVH) akut koroner
sendrom, arteriyel revaskiilarizasyon Oykiisii, inme veya gecici iskemik atak,
abdominal aort anevrizmasi, periferal arter hastalig1 ya da goriintiilleme yontemleriyle
dogrulanmis aterosklerotik lezyon varligt durumlarindan herhangi biri olarak
tanimlanmistir. Ayrica, hastalarin hastaneye bagvurmasina neden olan, klinik semptom
ve/veya bulgu yaratan ASKVH’ler klinik ASKVH, asemptomatik hastalarda c¢esitli
gorlintiileme ve/veya ol¢iim yontemleriyle tespit edilmis aterosklerotik durumlar ise
subklinik ASKVH olarak ele alinmistir. Literatiirde klinik ASKVH’nin subklinik
ASKVH’ye kiyasla daha yiiksek mortalite ve morbiditeyle iligkili oldugunun
vurgulanmast nedeniyle ¢alismamizda klinik ASKVH tanimlayan durumlar risk

tahmininde onceliklendirilmistir (7,8).

Calismamizda subklinik aterosklerotik durumlar koroner, karotis, aorta ve
dallar1 veya diger periferik arterlerin girisimsel veya girisimsel olmayan cesitli
goriintiileme yontemleriyle saptanan ve klinik karsiligi olmayan aterosklerotik
lezyonlarin varlig1 ile muayene sirasinda ayak bilegi brakial indeksinde < 0,9 orana
sahip olup periferik arter hastaligi klinik bulgularinin olmamasi olarak kabul
edilmistir. Klinik ASK'VH ise miyokard enfarktiisii, arteriyel revaskiilarizasyon, gecici
iskemik atak ve/veya inme, klinik olarak anlamli periferik arter hastalig
durumlarindan en az birinin varligi ile tanimlanmigtir. Klinik olarak anlaml
aterosklerotik lezyonlart bulunan hastalarda eslik eden subklinik aterosklerotik
durumlar (aym1 ve/veya farkli arteriyel sistemde) veya tekrarlayan klinik ASKVH

vakalar ikinci bir olay olarak degerlendirmeye alinmamigtir. Hastalarin yalnizca bir
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ASKVH durumu degerlendirmeye alinmig ve bu se¢im yapilirken varsa klinik

ASKVH durumlar 6nceliklendirilmistir.

Visseral obezite tanimi igin, TEMD Obezite, Dislipidemi ve Hipertansiyon
Calisma Grubu (TEMD-ODHCG) tarafindan yiiriitillen ve 2013’te yayimlanan
calismanin bulgularina dayanarak, bel ¢evresinin erkeklerde 100 cm, kadinlarda 90
cm’nin iizerinde olmasi kabul edilmistir (139). Diinya Saglk Orgiitii'niin bel-kal¢a
orani i¢in erkeklerde > 0,9, kadinlarda >0,85 esik degerlerini metabolik komplikasyon
riskindeki artig ile iligkilendirmesi nedeniyle, ¢aligmamizda artmig bel kalga oranini

tanimlamak i¢in bu degerler esas alinmistir (140).

Ayak bilegi-kol basinc1 indeksi (AKI) , Dorsalis Pedis Arter ve Posterior Tibial
Arter sistolik kan basinci degerlerinden sayica yiiksek olaninin, her iki brakial arter
basincindan sayica yiiksek olanina boliinmesiyle elde edilir. Ayak bilegi brakial
endeksi 1 — 1.3 aras1 normal olarak degerlendirilirken ABI < 0.90 periferik arter
hastalig1 tanisin1 dogrular. Bu degerin > 1.3 oldugu durumlarda ise arteriyel duvarda

ciddi medial kalsifikasyon sliphesi dogmaktadir (44).

STOPBANG skoru obstriiktif uyku apnesi sendromu (OUAS) riskini
belirlemek icin yaygin olarak kullanilan, Tiirk toplumunda valide edilmis (141), sekiz
sorudan olusan basit ve etkili bir tarama aracidir. Bu parametreler arasinda kisinin
uyku sirasinda ytiksek sesle horlama dykiistiniin olup olmamasi, giin i¢inde asir1 uyku
hali veya yorgunluk hissetmesi ve uyku sirasinda solunum duraklamalarinin bagkalari
tarafindan gozlemlenmesi (sahitli apne) yer almaktadir. Ayrica, bireyin hipertansiyon
tanist olup olmadigi, boyun ¢evresinin genis olmasi, viicut kitle indeksinin 35
kg/m?’nin iizerinde bulunmasi, yasin 50’den biiyiik olmasi ve erkek cinsiyette olmak
da bu degerlendirme kriterleri arasindadir. Her bir parametre 1 puan degerinde olup,
toplam puanin >3 olmasi durumunda hasta OUAS agisindan artmis riskli kabul

edilmektedir (142).

FIB-4 skoru, non-invaziv bir karaciger fibrozis belirteci olup 6zellikle non-
alkolik yagli karaciger hastaligi (NAFLD) siipheli hastalarda fibrozis derecesini
tahmin etmek i¢in kullanilir (143). FIB-4 skoru 1.3'lin altinda distk, 1.3 ile 2.67
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arasinda orta, 2.67'nin lizerinde ise yiiksek fibrozis riski olarak degerlendirildi. Bu skor

agsagidaki formiil ile hesaplanmustir:
FIB-4 Skoru = (Yas x AST) / [Trombosit sayisi x \(ALT)]

NAFLD Fibrozis Skoru, non-alkolik yagh karaciger hastaligi (NAFLD) olan
bireylerde ileri evre fibrozis riskini tahmin etmek amaciyla (AUROC 0,84)
gelistirilmistir. Bu skorda yas, viicut kitle indeksi, hiperglisemi varlig1 (bozulmus aglik
glikozu veya diyabet), AST, ALT, trombosit sayisi ve albiimin diizeyi parametreleri
yer alir. Risk altinda olan hastalarin erken saptanmasi ve tedavi planlarimin
olugturulmasin1 amagclar (143). NAFLD skoru -1.455'in altinda FO-F2 fibrozis
siddetine, 0.675'in lizerinde 1ise F3-F4 fibrozis siddetine isaret eder.
Skorun -1.455 ile 0.675 arasinda olmasi ise fibrozis siddeti agisindan belirsiz kabul
edilmektedir. Fibrozis siddeti 6l¢eginde FO fibrozis yoklugunu, F1 hafif, F2 orta ve F3

ise siddetli fibrozisi, F4 sirozu temsil eder. Skor asagidaki formiil ile hesaplanmistir:

NAFLD Skoru = -1.675 + (0.037*yas) + (0.094*VKI [kg/m2]) + [1.13*(bozulmus aclik
glukozu veya diyabet varsa 1, yoksa 0)] + (0.99*AST/ALT) — (0.013 *trombosit sayisi
[*10°/L]) — (0.66*albiimin [g/dl])

Tedavi 6ncesi giincel LDL-K degeri bilinmeyen ve son 1 aydir diizenli lipid
diistiriicii tedavi kullanan hastalar i¢in literatiirde yaygin olarak kullanilan diizeltme
faktorleri kullanilarak tedavi éncesi LDL-K degerleri tahmin edilmistir. Olgiilen LDL-
K degeri, uygun diizeltme faktorii ile ¢arpilarak hastalarin tedavi oncesi LDL-K
seviyeleri belirlenmistir (4,5). Bu referansa gore Ezetimib i¢in diizeltme faktorii 1.2
olarak kullanilmigtir. Atorvastatin kullanan hastalarda diizeltme faktorleri, 10 mg igin
1.6, 20 mgigin 1.8, 40 mg i¢in 2.0 ve 80 mg i¢in 2.2 olarak kullanilmistir. Rosuvastatin
kullanan hastalarda, 5 mg i¢in 1.8, 10 mg i¢in 1.9, 20 mg i¢in 2.1 ve 40 mg i¢in 2.4
diizeltme faktorleri kullanilmigtir. Pitavastatin i¢in bu deger net olarak tanimlanmamais
olup, Pitavastatin’in doz-bagimli etkilerini inceleyen ve 47 ¢aligmanin verilerini igeren
bir analizde, bu etken maddenin 1-16 mg dozlar1 arasinda LDL kolesterol diisiis
oranlarimin dogrusal oldugu saptanmistir. Pitavastatin’in 1 mg/giin kullantmm LDL
kolesterolii %33,3 azalttigi, her iki kat doz artisinda ek olarak %5,35 diisiise neden

oldugu belirtilmistir. Bu dogrultuda, tedavi 6ncesi LDL kolesterol diizeylerini tahmin
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etmek icin 1 / (1 - LDL diislis orani1) formiiliiyle diizeltme faktorleri hesaplanmistir.
Buna gore, 1 mgigin 1.50, 2 mg i¢in 1.63 ve 4 mg icin 1.79 olarak belirlenmistir (144).
Pitavastatin kullanan hastalarin tedavi oncesi LDL-K degerlerinin tahmininde bu

diizeltme faktorlerinden yararlanilmistir.

3.4. istatistiksel Analizler

3.4.1. Konvansivonel Analiz

Elde edilen verilerin istatistiksel analizi ve yapay zeka temelli modellerin gelistirilmesi
strecinde Python 3.13.2 (Python Software Foundation, Hollanda) veri bilimi
ekosistemi kapsaminda scikit-learn, pandas, numpy, scipy, matplotlib ve seaborn gibi
temel kiitiiphanelerden yararlanilmigtir. Kod gelistirme siirecinin daha sistematik hale
getirilmesi ve hata tespitinin kolaylastirilmas1 amaciyla Cursor 0.10.6 (Replit, Inc.)
adli kod editoriinden yararlanilmigtir. Verilerin normal dagilima sahip olup olmadigi
Shapiro — Wilk testiyle degerlendirilmistir. Normal dagilan siirekli degiskenler
ortalama ve standart sapma, normal dagilmayanlar ise medyan ve ¢eyrekler arasi aralik
(IQR) ile; kategorik degiskenler ise say1 (n) ve yiizde (%) olarak sunulmustur. Normal
dagilan sayisal degiskenler icin Student's t-testi kullanilmig, normal dagilmayan
sayisal veriler igin ise non-parametrik testlerden Mann-Whitney U testinden
yararlanilmigtir. Kategorik degiskenler arasindaki iliski, beklenen gozlem frekansina
gore Ki-kare veya Fisher’s Exact testi ile incelenmistir. Istatistiksel anlamlilik i¢in p

degerinin <0.05 olmasi kabul edilmistir.

3.4.2. Yapav Zeka Modeli Gelistirme

Calismaya dahil edilen hastalar, aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik
(ASKVH) 6ykiisii olan ve olmayanlar seklinde gruplandirilmis; bu gruplar arasindaki
farklardan yola ¢ikarak hastalik gelisiminde rol oynayabilecek ek risk faktorlerini
belirlemek amaciyla makine Ogrenmesi algoritmalar1 kullanilmistir. Bu amagla
CatBoost, XGBoost, Lojistik Regresyon, LightGBM ve Rastgele Orman
modellerinden yararlanilmistir. Modellerin egitimi i¢in n=196 olgudan olusan bir
egitim seti kullanilmis, test asamasinda ise n=50 olgudan olusan bir test seti ile

degerlendirme yapilmstir.
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Model egitimi ve degerlendirme asamalarinda, k-kat capraz dogrulama (cross-
validation) yontemi uygulanarak modellerin genellenebilirligi artirilmaya ¢aligilmistir.
Modelin diizenliligini saglamak ve agir1 6grenmeyi (overfitting) engellemek amaciyla
L1 (Lasso) ve L2 (Ridge) diizenlilestirme (regularization) yontemlerinden
yararlanilmistir. Budama (pruning) teknikleri ile aga¢ derinligi ve karmagikligini
kontrol edilmis, hiperparametre optimizasyonu igin 1zgara arama (grid search) ve
rastgele arama yontemlerinden yararlanilmistir. LightGBM modelinde yaprak odakli
(leaf-wise) aga¢ biiylime stratejisinden, histogram tabanli algoritmalardan ve &zel

degisken paketinden (exclusive feature bundling) yararlanilmigtir.

Makine 6grenmesi modellerinin performans degerlendirilmesinde kullanilan
metrikler, modelin genellenebilirligini ve tahmin dogrulugunun degerlendirilebilmesi

acisindan kritik dneme sahiptir.

Alict Caligma Karakteristigi (ROC) egrisinde X ekseninde yalanci pozitiflik
orani, yani 1 - Ozgiilliik, yer alirken; Y ekseninde ise Gergek Pozitiflik Orani, yani
duyarlilik, yer alir. ROC egrisinin altindaki alan (AUROC - Area Under the Receiver
Operating Characteristic Curve), modelin ger¢ek pozitiflik ve yalanci pozitiflik

oranlar1 arasindaki dengeyi 6lgen bir metriktir.

Dogruluk orani (accuracy) ise modelin yaptig1 tiim tahminler i¢indeki dogru

tahminlerin oranini ifade eder ve su sekilde hesaplanir:
Dogruluk Orant = (Gergek Pozitif + Gergek Negatif) / Tiim Durumlar

Duyarlilik, modelin gergek pozitif sinifi ne kadar dogru tahmin ettigini gosterir

ve su formiil ile hesaplanir:
Duyarlilik = Gergek Pozitif / (Ger¢ek Pozitif + Yalanct Negatif)

Ozgiilliik (specificity) ise modelin negatif siniflar1 dogru tahmin etme oranini

belirler ve su sekilde hesaplanir:

Ozgiilliik = Gercek Negatif / (Gergek Negatif + Yalanci Pozitif)
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Ozgiillik, modelin yanlis pozitifleri minimize etme kapasitesini gdsterir.
Ozgiilliigiin dengesinin kontrolii i¢in kesinlik (precision) ve F1-skoru gibi metrikler
kullanilir. Kesinlik (precision), modelin pozitif tahminlerinin ne kadarinin gergekten

pozitif oldugunu gosterir ve su sekilde hesaplanir:
Kesinlik = Gergek pozitif / (Gergek Pozitif + Yalanci Pozitif)

Kesinlik 6zellikle yanlis pozitiflerin fazla oldugu durumlarda 6énem kazanir.
Duyarlilik (recall) ve kesinlik (precision) arasindaki dengeyi saglamak amaciyla F1-
skoru kullanilir. F1-skoru, duyarlilik ve kesinligin harmonik ortalamasini alarak
modelin hem yanlis pozitifleri hem de yanlis negatifleri g6z 6niinde bulundurmasini

saglar. F1-skorunun matematiksel formiilii su sekildedir:
F1 skoru = 2 x (kesinlik x duyarlilik) / (kesinlik + duyariilik)

Harmonik ortalama, aritmetik ortalamaya kiyasla asir1 degerlere daha az
duyarlidir ve dengesiz dagilimlarda daha dogru bir 6l¢iim sunar. Bu nedenle, duyarlilik
ve kesinlik arasidaki biiyiik farklarin etkisini azaltarak modelin genel basarisini daha

adil bir sekilde yansittig1 diisiiniiliir.

AUPRC, kesinlik-duyarlilik (Precision-Recall) egrisinin altindaki alani ifade
eden bir degerlendirme metrigidir. Dengesiz veri setlerinde AUROC’a kiyasla daha
giivenilir bir performans Olgiiti olarak kabul edilir. Matematiksel formiili su

sekildedir:

1
AUPRC = / P(R)dR

0
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4. BULGULAR

4.1. Tanimlayic1 Bulgular

4.1.1. Katihmcilarin Demografik Ozellikleri
Calismaya katilan toplam hasta sayis1 246’dir. Katilimcilarin medyan yas1 54 olarak

hesaplanmistir. Katilimcilarin %28’ini (n=69) erkekler, %72’sini (n=177) kadinlar
olusturmaktadir. Hastalarin egitim diizeyleri incelendiginde %42,3’{inlin 1-8 yil,
%27,2’sinin 9-12 y1l, %19,5’inin 13-18 y1l, %11,0’inin ise 18 y1l ve iizeri egitim aldig1
gozlenmistir. Hastalarin %63,0’1 herhangi bir iste ¢caligmazken, %8,5’1 masa basinda
fiziksel efor gerektirmeyen islerde, %25,6’s1 ise sahada veya mobil olarak
calismaktadir. Katilimcilarin medyan viicut kitle indeksi (VKI) 27,77 (25,1-31,54)
kg/m? olarak hesaplanmistir. VKI'ne gére simflandirildiginda, 56 kisi (%23,6) normal
kilolu, 98 kisi (%41,4) fazla kilolu, 66 kisi (%27,8) evre 1 obez, 17 kisi (%7,2) ise evre
2 veya 3 obez grubunda yer almaktadir. Hastalarin %44,3’linde muayene sirasinda
hipertansiyon tanis1 mevcuttu. Hipertansif bireylerde medyan hastalik siiresi 6 yil
olarak belirlenmistir. Hastalik siiresi incelendiginde 45 kisi (%41,3) 5 yildan daha kisa
stiredir, 16 kisi (%14,7) 5-10 yil ve 48 kisi (%44,0) ise 10 yildan uzun siiredir

hipertansiyon tanisina sahipti.

Calisma popiilasyonunun %69,9’unda diyabet Oykiisii bulunmazken,
%5,7’sinde Tip 1 diyabet, %24,4’linde ise Tip 2 diyabet mevcuttu. Diyabet tanisi olan
hastalarin %39,4’{iniin 5 yildan kisa siiredir, %21,1’inin 5-10 yildir ve %39,4 {iniin ise
10 yildan uzun siiredir diyabeti mevcuttu. Diyabet tanisi olan hastalarda medyan
hastalik siiresi 5 yil olarak hesaplanmigtir. Hastalarin %41,2’si hig¢ sigara igmezken,
%16,7’si sigaray1 birakmis ve %42,0’si halen sigara kullanmaktadir. Omriinde bir
paketten fazla sigara igmis hastalarin gegmiste tiikkettikleri ortalama sigara miktar1 23,8
paket-y1l olup, aktif sigara igenlerin giinliik sigara tiiketimi 0,41 paket olarak
belirlenmistir. Caligma popiilasyonunun sadece %57 sinin giinde en az iki 6glin meyve
ve sebze tikettigi goriilmistir. Haftalik fiziksel aktivite siiresi agisindan
incelendiginde, hastalarin %62,4’1i hi¢ spor yapmazken, %22,0’si 150 dakikanin
altinda, %15,5’1 ise 150 dakikanin {izerinde spor amacli fiziksel aktivite yapmaktaydi.
Birinci derece akrabalarinda erken yasta (erkeklerde <55, kadinlarda <65)

aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik dykiisii hastalari %49’unda mevcuttu. STOP-
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BANG kriterlerine gore belirlenmis obstriiktif uyku apne sendromu (OUAS) riski

acisindan, hastalarin %45,9’u disiik, %54,1°1 ise artmis riskli grupta yer almaktaydi.

Tablo 8. Calismaya Dahil Edilen Hastalara Ait Demografik Veriler

Sahada & mobil ¢alistyor

63 (%25.6)

< 150 dakika
> 150 dakika

Tiim Tiim
Parametre Katihmcilar Parametre Katihmcilar
(n=246) (n=246)
Yas 54 (48-60) Sigara Gecmisi (paket yil) 20 (10-30)
- Sigara Tiiketimi
Cinsiyet oo o
Erkek 69 (%28.0) Igmiyor 101 g/o41.2)
Kadm 177 (%72.0) Blrakmls 41 (%16.7)
) Iciyor 103 (%42.0)
. . W Giinde 2 Ogiin Meyve &
Egltm.l Sigsl Sebze Tiiketimi
Asgari (<8 y1l) 104 (%42.3) o
Asgari Ustii (> 8 yil) 142 (%57.7) | YOk 105 (%42.9)
i Var 140 (%57.1)
Meslek Tipi Haftada Kac¢ Dakika Spor
Caligmiyor 155 (%63.0) | Yapiyor
Masa basi iste ¢alistyor 21 (%8.5) Hi¢ yapmiyor 153 (%62.4)

54 (%22.0)
38 (%15.5)

Diabetes Mellitus Tanis1

Hastalik Siiresi (y1l)

Hipertansif Hastalarda
Hastalik Siiresi Dagihm
0-5 y1l

5-10 y1l

>10 yil

45 (%41.3)
16 (%14.7)
48 (%44.0)

1. derece akrabalarinda erken
yasta gelismis ASKVH

Yok

Var

Viicut Kitle Indeksi 27.77 Yok 172 (%69.9)
(kg/m?) (25.1-31.54) Var 74 (%30.’1)
Viicut Kitle indeksine Diyabetik Hastalarda 5(2-12.5)
Gore Hastalik Siiresi (y1l) ’
Zayif ) - Diyabetik Hastalarda
Normal Kilolu 56 (%23.6) | Hastalik Siiresi Dagilimi
Fazla Kilolu 98 (%41.4) | 05yl 28 (%39.4)
Evre 1 Obez 66 (%27.8) | 5.10 yil 15 (%21.1)
Evre 2 veya 3 Obez 17 (%7.2) >10 yil 28 (%39.4)
. . STOPBANG Skoruna Gore
Hipertansiyon Tanisi OUAS Risk Kategorisi
o,

zgf }(3); Eé’iig Diisiik OUAS Riski 113 (%45.9)

o Artmig OUAS Riski 133 (%54.1)
Hipertansif Hastalarda 6 (2-10)

124 (%50.4)
122 (%49.6)

Kategorik degiskenler frekans (%) olarak, normal dagilim gosteren stirekli degiskenler aritmetik
ortalama + standart sapma, normal dagilim gostermeyen siirekli degiskenler ise medyan (¢eyrekler
arasi aralik) olarak sunulmustur. OUAS: Obstriiktif Uyku Apne Sendromu
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Tablo 9. Calisma Popiilasyonunun Fiziksel Ozelliklerinin Cinsiyete Gore Dagilimi

Degiskenler Tiim Elastalar Ka:imlar Erk_ekler
(n=246) (n=177) (n=69)
Boy (cm) 164.10 £ 7.91 161.09 +5.89 171.68 +£7.28
Kilo (kg) 76.57+13.73 | 73.53+£12.40 84.18 + 14.03
Viicut Kitle indeksi (kg/m?) 28.42 +£4.46 28.37+4.62 28.55+£4.05
Bel Cevre (cm) 98.23+11.70 | 97.10+11.78 | 101.12+11.09
Kalca Cevre (cm) 107.42+£9.04 | 107.59+9.82 106.96 £ 6.70
Boyun Cevre (cm) 36.35+3.52 35.06 £2.39 39.66 £3.79
Nabiz (atim/dakika) 74.00+12.31 | 73.88+11.80 74.30 + 13.60

Ofis Kan Basinci: Sistol (mm/hg)

132.28 £ 18.83

132.05 £ 19.77

132.87 +£16.28

Ofis Kan Basinci: Diyastol

80.95+9.73 79.83£9.97 83.87+£8.45
(mm/hg)
Ofis Ayak bilegi Kan Basinct 140.45+20.77 | 138.11+2021 | 146.47 +21.13
Sag, Sistol mm/hg
Ofis Ayak bilegi Kan Basme, 78.53 £ 11.51 | 77.29+11.35 | 81.74+11.38
Sag, Diyastol mm/hg
Ofis Ayak bilegi Kan Baswnel, 1130 34, 5 g4 | 136.52+21.27 | 146.61+21.78
Sol, Sistolik mm/hg
Ofis Ayak bilegi Kan Basinci,
Sol, Diyastolik mm/hg 78.34 £ 12.16 | 76.65+12.15 82.71£11.15
Ayak Bilegi Brakiyal Indeksi - 1.05 < 0.09 1.03 + 0.09 1.08 + 0.09
Sag ’ . . . . .
Ayak Bilegi Brakiyal Indeksi - 1044010 1024010 1.08+010
Sol . . . . . .
BMI gore
Zayif - - -
Normal 56 %22.76) 44 (%24.86) 12 (%17.39)
Fazla Kilolu 98 %39.84) 61 (%34.46) 37 (%53.62)
Evre 1 Obez 66 %26.83) 52 (%29.38) 14 (%20.29)
Evre 2 veya 3 Obez 17 (%6.91) 12 (%6.78) 5 (%7.25)

Bel cevresi erkekler i¢cin 100,
kadinlar icin 90cm’in

Uzerinde 163 (%66.3) 130 (%73.4) 33 (%47.8)
Altinda 78 (%31.7) 43 (%24.3) 35 (%50.7)
Bel / Kalca oraninin erkekte 0,9
kadinda 0,85
Uzerinde 179 (%72.8) 129 (%72.9) 50 (%72.5)
Altinda 62 (%25.2) 44 (%24.9) 18 (%26.1)
Boyun cevresi 40 cm’in
Uzerinde 41 (%16.7) 8 (%4.5) 33 (%47.8)
Altinda 198 (%80.5) 164 (%92.7) 34 (%49.3)

Siirekli degiskenler aritmetik ortalama =+ standart sapma, kategorik veriler ise hasta say1st (%) olarak

sunulmustur.
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Hastalarin ortalama boyu 164.1 cm’dir. Kadinlarda 161.1 cm, erkeklerde ise
171.7 em’dir. Hastalarin ortalama kilosu 76.6 kg’dir. Kadinlarda bu ortalama 73.5 kg,
erkeklerde ise 84.2 kg’dir. Kadinlarda ortalama VKI 28.4 kg/m? iken erkeklerde 28.6
kg/m?’dir. Hastalarin ortalama bel ¢evresi 98.2 cm’dir. Kadinlarda bu ortalama 97.1
cm, erkeklerde ise 101.1 cm’dir. Bel ¢evresi 6lglimlerinde cinsiyetler arasinda anlaml
bir fark bulunmustur (p = 0.042). Hastalarin ortalama kalga ¢evresi 107.4 cm’dir.
Kadinlarda bu ortalama 107.6 cm, erkeklerde ise 107.0 cm’dir.

Hastalarin ortalama boyun ¢evresi 6l¢iimii 36.4 cm’dir. Kadinlarda bu ortalama
35.1 cm, erkeklerde ise 39.7 cm’dir. Boyun gevresi 6l¢iimlerinde cinsiyetler arasinda
anlaml bir fark bulunmustur (p < 0.001). Erkeklerin %47.8’inin boyun ¢evresi 40
cm’in iizerindeyken, kadinlarin sadece %4.5’inin boyun ¢evresi 40 cm’in lizerindedir.
Hastalarin ortalama nabiz hizi muayene sirasinda 74 atim/dakika olarak
hesaplanmistir. Hastalarin muayene sirasindaki ortalama sistolik kan basinct 132.3
mmHg, ortalama diyastolik kan basinci ise §1.0 mmHg’dir. Kadinlarda diyastolik kan
basinci ortalamasi 79.8 mmHg, erkeklerde ise 83.9 mmHg’dir. Diyastolik kan

basincinda cinsiyetler arasinda anlamli bir fark bulunmustur (p = 0.002).

Hastalarin sag ayak bilegi sistolik ve diyastolik kan basincinda cinsiyetler
arasinda anlamli bir fark bulunmustur (p=0.008 ve p=0.003). Benzer fark, sol ayak
bilegi sistolik ve diyastolik kan basinci olarak bakildiginda da saptanmistir (p=0.001
ve p<0.001). Hastalarin ortalama sag ve sol ayak bilegi brakiyal indeksleri (ABI)
sirastyla 1.05 ve 1.04'tir. Kadinlarda sag ve sol ABI sirasiyla 1.03 ve 1.02 iken
erkeklerde bu oran 1.08 ve 1.08’dir. Sag ve sol ayak bilegi brakiyal indeksinde
cinsiyetler arasinda anlamli bir fark bulunmustur (p<0.001). Viicut kitle indeksine gore
siniflandirmada cinsiyetler arasinda anlamli bir fark bulunmamistir (p=0.066).
Kadnlarin %73’{iniin bel ¢evresi 90cm’in iizerindeyken, erkeklerin %47 sinin bel
cevresi 100cm’in iizerindedir. Bel cevresi yiiksekligi acisindan cinsiyetler arasinda
anlaml bir fark bulunmustur (p<0.001). Hastalarin %72’sinin bel/kalg¢a orani riskli
kabul edilen esik degerlerin iizerindedir (erkeklerde 0.9, kadinlarda 0.85). Bel/kalca
oran1 yiiksekligi agisindan cinsiyetler arasinda anlamli bir fark saptanmamistir

(p=0.998).
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Tablo 10. Calisma Popiilasyonunun Dokiimante Aterosklerotik Kardiyovaskiiler
Hastaliklarinin Dagilimi

Dokiimante Edilmis Aterosklerotik Tamilar Hasta Sayis1 (%)
Miyokard Infarktiisii & Akut Koroner Sendrom 19 (7.72%)
Inme & Gegici Iskemik Atak 10 (4.07%)
Periferik Arter Hastalig 27 (10.97%)
Abdominal Aort Anevrizmasi 2 (0.81%)
Arteriyel Revaskiilarizasyon 18 (7.32%)
Arteriyel Sistem Goriintiilemesinde Plak & Stenoz Varligi 32 (13.01%)
Klinik Aterosklerotik Kardiyovaskiiler Hastaliklar 30 (12.19%)
Subklinik Aterosklerotik Kardiyovaskiiler Hastaliklar 37 (%15,04)
Tiim Aterosklerotik Kardiyovaskiiler Hastaliklar 67 (27.23%)

Calismamizda miyokard infarktiisii veya AKS Oykiisii hastalarin %7,72’sinde
(n=19), inme veya gegici iskemik atak %4,07’sinde (n=10) ve periferik arter hastaligi
%10,97’sinde (n=27) tespit edilmistir. Yapilan ayak bilegi-kol basing indeksi
dlciimlerine gore hastalarm %9,8’inde (n=23) periferik arter hastaligi (AKI <0,9)
saptanmistir. Arteriyel revaskiilarizasyon uygulanan hasta orani1 %7,32 (n=18) iken,
gegmis arteriyel sistem goriintiilemelerinde plak veya stenoz varligi hastalarin
%13,01’inde (n=32) gozlenmistir. Klinik ASKVH %12,19 (n=30), subklinik ASKVH
ise %15,04 (n=38) oraninda tespit edilmistir. Bir biitiin olarak degerlendirildiginde
hastalarin %27,23’iinde (n=67) belgelenmis bir ASKVH mevcuttur.

4.1.2. Katilimcilarin Lipid Profili, Dislipidemilerine Yonelik Farkindahklar: ve
Kullandiklari flaclara iliskin Bulgular

Orneklem grubunun lipid profili incelendiginde medyan total kolesterol 277,6
mg/dL, HDL-kolesterol 61 mg/dL, HDL dis1 kolesterol 214,9 mg/dL, trigliserid 152,5
mg/dL ve LDL-kolesterol 189 mg/dL olarak saptanmistir. Total kolesterol/HDL oran1
ortalama 4,53 olarak hesaplanmistir. Ayrica total kolesterol/HDL-K oranmin ileri
analizinde, kadin hastalarda 4,34 £+ 0,90, erkek hastalarda ise 5,14 + 1,07 olarak
gozlenmistir (p < 0,0001). Tedavi 6ncesi giincel LDL-K degeri bilinmeyen ve son bir
aydir diizenli lipid diisiiriicii tedavi kullanan 55 hastanin (%22) tedaviye gore
diizeltilmis LDL-K diizeyleri dikkate alindiginda, 6rneklem grubunun medyan LDL-
K degeri 195 mg/dL olarak hesaplanmuistir.
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Tablo 11. Katilimcilarin Serum Lipid Profili

Degiskenler Laboratuvar Tiim Hastalar
Referans Degerleri (n=246)
Total Kolesterol mg/dl 80-200 mg/dl 277.6 +£52.1
HDL - Kolesterol mg/dl 40-60 mg/dl 61 (53.25-69.30)
HDL olmayan kolesterol (mg/dl) - 214.9 +£48.0
Trigliserid mg/dl 0-150 mg/dl 152.50 (115.2-204)
LDL - Kolesterol (mg/dl) 0-130 mg/dl 189 (157.25-209)

Tedaviye gore diizeltilmis
LDL-K (mg/dl)

195 (180-224)

Total Kolesterol / HDL orani

4.53 (3.91-5.13)

Apolipoprotein Al (mg/dl)

108-225 mg/dl

152.50 (138-172)

Apolipoprotein A2 (mg/dl)

26-51 mg/dl

35.70 (32.20-40)

Apolipoprotein B (mg/dl)

0-110 mg/dl

142 (118-161.50)

Lipoprotein (a) (g/L)

0,057-0,312 g/L

0.34 (0.14-0.76)

Normal dagilan veriler aritmetik ortalama + standart sapma, normal dagilmayan veriler
medyan (¢eyrekler arasi aralik) olarak sunulmustur.

Tablo 12. Katilimcilarin Dislipidemi Farkindaligi ve Gegmisteki Kolesterol
Y Onetimi

Degiskenler Hasta Sayisi (%)

Kolesteroliiniin yiiksek oldugunu biliyor mu?

Evet 218 (88.6%)
Hay1r 28 (11.4%)
Gecmiste lipid diisiiriicii tedavi kullanms m?

Evet 151 (61.4%)
Hay1r 95 (38.6%)
Lipid diisiiriicii tedavi kullaniyor mu?

Evet 69 (%28)
Hayir 177 (72%)

Gecmiste lipid diisiiriicii tedavi kullandiysa
Statin

138 (56.1%)

Statin + Ezetimib kombinasyonu 4 (1.6%)
Omega 3 4 (1.6%)
Diger kombinasyon 3(1.2%)
Ezetimib monoterapi 2 (0.8%)
Fibrat monoterapi 1 (0.4%)

Gecmiste statin tedavisi

Bir siire kullanip birakmig 103 (41.9%)
84 (34.1%)
47 (19.1%)

11 (4.5%)

Hig 6nerilmemis

Onerildigi sekilde kullanmis
Onerilmis ancak kullanmak istememis
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Lipid diistirticii tedavi kullanim durumlar1 degerlendirildiginde, 103 hastanin
(%41,9) ilaci bir siire kullandiktan sonra biraktigi, 11 hastanin (%4,5) Onerilen statin
tedavisini kabul etmedigi, 47 hastanin (%19,1) tedaviye diizenli olarak devam ettigi
goriilmustiir. Hastalarin %34,1°1 daha 6nce herhangi bir lipid diisiiriicii tedavi Onerisi
almadiklarini belirtmistir. Ilac1 birakma nedenleri incelendiginde, en sik bildirilen
sebebin yan etkilerle ilgili endiseler oldugu ve 27 hastanin (%26,2) bu nedenle statin
tedavisini erken sonlandirdigi gézlenmistir. Bunu, LDL kolesterol diizeyinin istenen
seviyeye ulagmasi sonrasi tedaviyi sonlandirma (17 hasta, %16,5), hekim karartyla
tedavinin sonlandirilmasi (15 hasta, %14,5), ilaca ulasim gii¢liigii (12 hasta, %11,6)
ve ilaca bagli yan etkiler yasama (11 hasta, %10,6) takip etmektedir. Hastalarin

%20,3’1 (21 hasta) ise belirli bir nedene bagli olmadan ilaci biraktigini ifade etmistir.

Hastalarda ortalama statin kullanim siiresi 16 ay olarak hesaplanmistir.

Tablo 13. Katilimcilarin Kullandig: Tlaglar

Farmakolojik Tedaviler

Hasta Sayis1
(%)

Lipid Diisiiriicii Tedavi

Bu gruptan ila¢ kullanmiyor

171 (%69,5)

Statin 66 (26.8%)
Omega-3 monoterapi 5 (2.0%)
Statin ve Fibrat kombinasyonu 2 (0.8%)
Diger 2 (0.8%)

Anti - hipertansif

Bu gruptan ila¢ kullanmiyor

145 (58.9%)

Iki ilag kombinasyonu

41 (16.7%)

ACE inhibitorii veya ARB 21 (8.5%)
Uclii ilag kombinasyonu 16 (6.5%)
Kalsiyum kanal blokeri monoterapi 11 (4.5%)
Beta bloker monoterapi 11 (4.5%)

Anti agregan &Antikoagiilan

Asetil Salisilik Asit (ASA)

37 (15.0%)

Diger 6 (2.4%)
Anti diyabetik kategorik

Bu gruptan ila¢ kullanmiyor 177 (72.0%)
Tekli oral antidiyabetik 29 (11.8%)
Kombine oral antidiyabetik 22 (8.9%)
Insiilin ve oral antidiyabetik kombinasyonu 13 (5.3%)
Yalnizca insiilin 5(2.0%)
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Lipid diisiiriicti tedaviler (LDT) incelendiginde, sadece 68 hastanin (%27,6)
statin tedavisi aldig1 gézlendi. Hastalarin higbiri muayene sirasinda statin ve ezetimib
kombinasyon tedavisi kullanmamaktaydi. Statin tedavisi alan 68 hastanin yalnizca
%32’si yliksek yogunluklu statin tedavisi altindaydi. Yiiksek yogunluklu statin
tedavisi alan 22 hastanin 9’u (%40) Atorvastatin 40 mg, 2’si (%9) Atorvastatin 80 mg,
7’si (%31) Rosuvastatin 20 mg ve 4’ii (%18) Rosuvastatin 40 mg kullanmaktaydi.
Orneklemimizde klinik ASKVH sahibi olan 30 hastanin sadece %46°s1 (14 hasta)
statin tedavisi alirken, bu hastalarin yalnizca 5’1 (%35) yiiksek yogunluklu statin
tedavisi almaktaydi. Baska bir deyisle, klinik ASKVH olan hastalarin sadece %16°s1
yiiksek yogunluklu statin tedavisi kullaniyordu. Statin grubu ajanlardan sonra en sik
kullanilan LDT’nin omega-3 oldugu (5 hasta, %?2) belirlendi. Hastalarin %69,51 (171

hasta) ise herhangi bir lipid diisiiriicii tedavi kullanmamaktaydi.

Toplamda 29 hasta (%11,8) tekli oral antidiyabetik tedavi, 22 hasta (%38,9)
kombine oral antidiyabetik tedavi, 13 hasta (%5,3) insiilin ve oral antidiyabetik
kombinasyonu, 5 hasta (%2,0) ise yalnizca insiilin tedavisi kullanmaktaydi. Hastalarin
177°si (%72,0) ise herhangi bir antidiyabetik ila¢ kullanmamaktaydi. Hastalarin
%16,7°si (41 hasta) ikili antihipertansif ajan kombinasyonu kullanirken, 21 hasta
(%38,5) anjiyotensin doniistiiriicli enzim inhibitdrii veya anjiyotensin reseptor blokeri
monoterapisi almaktaydi. Toplamda 16 hasta (%6,5) {i¢lii antihipertansif
kombinasyon, 11 hasta (%4,5) kalsiyum kanal bloker ve baska bir 11 hasta (%4,5) beta
bloker monoterapi altindayken, yalnizca 1 hasta (%0,4) dortlii antihipertansif ajan
kombinasyonu kullanmaktaydi. Hastalarin 145’1 (%58,9) ise herhangi bir
antihipertansif ila¢ kullanmamaktaydi. Ayrica, toplamda 37 hasta (%15,0)
asetilsalisilik asit, 2 hasta (9%0,8) klopidogrel, 2 hasta (%0,8) ikili anti-agregan tedavi
ve 1 hasta (%0,4) vitamin K antagonisti olmayan oral antikoagiilan tedavisi

almaktaydi.
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4.1.3 Aile Ovkiisiine Ait Bulgular

Tablo 14. Katilimcilarin 1. Derece Akrabalarindaki Hastaliklarin Dagilimi

Diyabet Hipertansiyon Hiperlipidemi Ani/Erken Oliim
Anne 88 (%35.7) 147 (%59,7) 100 (%40,6) 20 (%8,1)
Baba 55(%22.3) 80 (%32.5) 64 (%26,0) 46 (%18,6)
Cocuklar 4(%1,6) 6 (%2,43) 24 (%9,75) 3 (%1,21)
Kardesler | 79 (%32,1) 89 (%36,1) 98 (%39,8) 14 (%5.,6)
all;r‘:“;f:lc:r 157 (%63,8) 194 (%78,8) 174 (%70,3) 67 (%27.2)

Veriler hasta sayisi (%) olarak sunulmustur.

Hastalarin annelerinde diyabet goriilme orani %35, kardeslerinde %32 ve
babalarinda ise %22 olarak saptanmustir. Birinci derece akrabalar (anne, baba, kardes
ve c¢ocuklar) bir biitiin olarak degerlendirildiginde diyabet siklig1 %63,8 olarak
%59,7,

kardeslerinde %36,1 ve babalarinda %32,5 olarak belirlenmistir. Annelerinde

karsimiza ¢ikmaktadir. Hastalarin annelerinde hipertansiyon siklig
hiperlipidemi prevalansi %40,6, kardeslerinde %39,8 ve babalarinda %26,0 olarak
bulunmustur. Birinci derece akrabalar birlikte degerlendirildiginde hiperlipidemi orani
%70,3’e ulagsmaktadir. Ani veya erken oliim Oykiisii hastalarin babalarinda %18,6
oraninda saptanirken, birinci derece akrabalar birlikte degerlendirildiginde bu oran

%27,2 olarak belirlenmistir.

Calismaya katilan hastalarin birinci derece yakinlarinda erken yasta gelismis
ASKVH oykiisii bulunan toplam 122 hasta (%49) tespit edilmistir. Birinci derece
akrabalardaki ASKVH dagilimi1 incelendiginde, miyokard enfarktiisii oykiisii 92
hastada (%37), perkiitan veya cerrahi arteriyel revaskiilarizasyon oykiisii 78 hastada

(%31) ve inme veya gecici iskemik atak oykiisii 32 hastada (%13) saptanmustir.
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Tablo 15. Calisma Popiilasyonunda Aile Bireylerinde Erken Yasta Gelisen
Aterosklerotik Kardiyovaskiiler Hastaliklarin Dagilimi

Arteriyel inme veya
Herhangi . Arteriyel Sistemde Periferik ) .y Abdominal
. Miyokard . Gegici
bir a .. Revaskiil Plak veya Arter . 5 Aort
Infarktiis . 5 Iskemik )
ASKVH arizasyon Stenoz Hastahg Atak Anevrizma
varhgi

Anne | 38(%15) | 21(%8) | 19(%7) 20%0,8) | 1(%04) | 12 (%4) 2 (%0,8)

Baba 55(%22) | 38(%l5) | 25(%10) 3 (%1) 4 (%1) 14 (%5) 2 (%0,8)
Kardesler | 65 (%26) | 50(%20) | 44 (%17) 8 (%3) 5 (%2) 8 (%3) 1 (%0,4)
Cocuklar 3 (%l1) 2 (%0,8) 2 (%0,8) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0)
1. derece | 122 (%49) | 92 (%37) | 78 (%31) 11 (%4) 9 (%3) 32 (%13) 5 (%2)
akrabalar

Veriler hasta sayis1 (%) olarak sunulmustur.

Hastalarin annelerinde erken yasta ASKVH oOykiisii 38 hastada (%15)
mevcutken, miyokard enfarktiisii 21 hastada (%8), arteriyel revaskiilarizasyon 19
hastada (%7) ve inme veya gecici iskemik atak Oykiisii ise 12 hastada (%4)
saptanmustir. Hastalarimizin 55’inin (%22) babasinda erken yasta ASKVH 0ykiisii
oldugu gozlenmistir. Babalarindaki ASKVH tiirleri incelendiginde, miyokard
enfarktiisii 38’inde (%15), perkiitan veya cerrahi arteriyel revaskiilarizasyon 25’inde
(%10) ve inme veya gecici iskemik atak Oykiisii 14’iinde (%5) saptanmustir.
Hastalarimizin kardeslerinde erken yasta ASKVH orami %26 (65 hasta) olarak
belirlenmis olup, miyokard enfarktiisii oykiisii ve iligkili koroner revaskiilarizasyon bu

ASKVH’larm biiyiik kismini olusturmustur.

4.2. Konvansiyonel Analiz

4.2.1. Demografik Verilerin Hastalarin ASKVH Durumuna Gére Dagilimlari
Caligsma popiilasyonunda demografik verilerin dagilimi incelenirken klinik, subklinik

ve bu iki grubun birlesiminden olusan herhangi bir ASKVH’si olan hasta alt
gruplarinin sonuglari, ASKVH’siz alt grup ile ayr1 ayn karsilastirilarak analiz edilmis

ve Tablo 16’da sunulmustur.

74




Tablo 16. Demografik Verilerin Caligmaya Dahil Edilen Hastalarin Aterosklerotik
Kardiyovaskiiler Hastalik Durumuna Goére Dagilimi

Tiim ASKVH Klinik Subklinik Hei)'fa“g‘
Degiskenler Katihmeilar | Olmayanlar ASKVH ASKVH ASIg;lH
(n=246) (n=179) (n=30) (n=37) (n=67)
Yas 54 (48-60) 53 (47-59) 57.5(53-64) | 57 (51-62) | 57 (52-63)
(p=0.003) (p=0.009) (p<0.001)
Cinsiyet
Erkek 69 (%28.0) 48 (%26.8) 12 (%40.0) 9 (%24.3) | 21(%31.3)
Kadin 177 (%72.0) | 131 (%73.2) 18 (%60.0) | 28 (%75.7) | 46 (%68.7)
(p=0.208) | (p=0.914) | (p=0.586)
Egitim Siiresi
Asgari (<8 yil) 104 (%42.3) | 69 (%38.5) 17 (%56.7) | 18 (%48.6) | 35(%52.2)
Asgari Ustii (> 8 yil) | 142 (%57.7) | 110 (%61.5) 13 (%43.3) | 19 (%51.4) | 32 (%47.8)
(p=0.096) | (p=0.339) | (p=0.073)
Viicut Kitle Indeksi 27.8 27.7 30.9 26.8 28.2
(kg/m?) (25.2-31.5) (25.2-31.4) (27.8-33.2) | (23.5-29.9) | (25.4-31.6)
P=0.005 | (p=0.129) | (p=0.461)
Viicut Kitle
indeksine Gore
Zayif - - - - -
Normal Kilolu 56 (%23.6) 42 (%24.3) 2 (%6.9) 12 (%34.3) | 14 (%21.9)
Fazla Kilolu 98 (%41.4) 73 (%42.2) 11 (%37.9) | 14 (%40.0) | 25(%39.1)
Evre 1 Obez 66 (%27.8) 47 (%27.2) 13 (%44.8) 6 (%17.1) | 19 (%29.7)
Evre 2 veya 3 Obez 17 (%7.2) 11 (%6.4) 3 (%10.3) 3 (%8.6) 6 (%9.4)
(p=0.060) | (p=0.447) | (p=0.820)
Hipertansiyon
Tanis1
Yok 137 (%55.7) | 107 (%59.8) 9 (%30.0) 21 (%56.8) | 30 (%44.8)
Var 109 (%44.3) | 72 (%40.2) 21 (%70.0) | 16 (%43.2) | 37 (%55.2)
(p = 0.005) p=0.876 | (p=0.049)
Hipertansif
Hastalarda 6 (2-10) 7.50 5(3-16.2) 6 (2-10) 5(2-10)
Hastalik Siiresi (y1l) (3-10.50) (p=0.815) (p=0.197) (p=0.529)
Hipertansif
Hastalarda
Hastalik Siiresi
Dagilim 45 (%41.3) 27 (%37.5) 10 (%50.0) 8 (%47.1) | 18 (%48.6)
0-5 yil 16 (%14.7) 11 (%]15.3) 2 (%10.0) 3 (%17.6) 5 (%]13.5)
5-10 yil 48 (%44.0) 34 (%47.2) 8 (%40.0) 6 (%35.3) | 14 (%37.8)
> 10 y1l (p=0.613) | (p=0.718) | (p=0.528)
Ofis Tansiyonu, 136.9 +20 1342+22 | 135.44 21
Sistolik (mm hg) 13222188 | L2177 | (0 13) | (p=0462) | (p=0.149)
Ofis Tansiyonu, 82.10+9.97 | 80.5+10.8 | 81.2+10.4
Diyastolik (mm hg) | 002973 | 8085948 | 510y | (p=0.875) | (p=0.778)
Diabetes Mellitus
Tanis1
Yok 172 (%69.9) | 129 (%72.1) 16 (%53.3) | 27 (%73.0) | 43 (%64.2)
Var 74 (%30.1) 50 (%27.9) 14 (%46.7) | 10 (%27.0) | 24 (%35.8)
(p=0.065) (p=1.0) (p=0.296)

Kategorik degiskenler frekans (%) olarak, normal dagilim gosteren siirekli degiskenler aritmetik ortalama + standart
sapma, normal dagilim goéstermeyen siirekli degiskenler ise medyan (¢eyrekler arasi aralik) olarak sunulmustur.
Sunulan p degerleri, ait olduklar1 alt grup verilerinin aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaligi olmayan alt gruba
kiyaslanarak elde edilmistir.
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Tablo 16. (devami)

Tiim ASKVH Klinik Subklinik Herhangi
Degiskenler Katihmcilar | Olmayanlar | ASKVH ASKVH | bir ASKVH
(n=246) (n=179) (n=30) (n=37) (n=67)
]})l;y;:ﬁﬂl‘sﬁlrf:la(laﬂ;h 5(2-1250) | 5215 | 6@-15) | 2(1-5.75) | 5(1.50-10)
y (p=0.638) | (p=0.082) (p=0.481)
Diyabetik Hastalarda
Hastalik Siiresi
0-5 y1l 28 (%39.4) 18 (%36.7) | 5(%38.5) | 5(%55.6) 10 (%45.5)
5-10 y1l 15 (%21.1) 10 (%20.4) | 3(%23.1) | 2(%22.2) 5 (%22.7)
>10 y1l 28 (%39.4) 21 (%42.9) | 5(%38.5) | 2(%22.2) 7 (%31.8)
(p=1.00) | (p=0.518) | (p=0.670)
Gebelikte
Hipertansiyon
Yok 160 (%91.4) | 119 (%90.8) | 15 (%88.2) | 26 (%96.3) | 41 (%93.2)
Var 15 (%8.6) 12 (%9.2) 2 (%11.8) 1 (%3.7) 3 (%6.8)
(P=0.664) | (p=0.699 | (p=0.764)
Gestasyonel Diyabet
Oykisii
Yok 166 (%94.9) | 124 (%94.7) | 17 (%100) | 25 (%92.6) | 42 (%95.5)
Var 9 (%5.1) 7 (%5.3) 0 (%0.0) 2 (%7.4) 2 (%4.5)
Pp=1.00) | (p=0.652) | (p=1.00)
Gecmiste Abortus
Oykiisii 130 (%74.7) | 98 (%74.8) | 11 (%64.7) | 21 (%80.8) | 32 (%74.4)
Yok 44 (%25.3) 33 (%25.2) | 6(%35.3) | 5(%19.2) 11 (%25.6)
Var (p=10.550) | (p=0.691) | (p=1.00)
2 (1-3.75 1(1-1 1 (1-2.50
Abort Sayisi 1(1-2) 1(1-2) (p(:O.l78; (p:g.52)6) (p(:O.583;
Sigara Tiiketimi
fgmiyor 101 (%41.2) | 75 (%42.1) | 12 (%40.0) | 14 (%37.8) | 26 (%38.8)
Birakmig 41 (%16.7) 27 (%15.2) | 6(%20.0) | 8(%21.6) 14 (%20.9)
Iciyor 103 (%42.0) | 76 (%42.7) | 12 (%40.0) | 15 (%40.5) | 27 (%40.3)
©=0.799) | (p=0.621) | (p=0.562)
Sigara Gecmisi 25 (15-40) | 20 (5-30) 20 (10-31)
(paket-y1l) 20 (10-30) 20(10-30) (p=0.300) | (p=0.397) (p=0.977)
Haftada Kac¢ Dakika
Spor Yapiyor
Hi¢ yapmiyor 153 (%62.4) | 113 (%63.5) | 23 (%76.7) | 17 (%45.9) | 40 (%59.7)
< 150 dakika 54 (%22.0) 35(%19.7) | 6(%20.0) | 13(%35.1) | 19 (%28.4)
> 150 dakika 38 (%15.5) 30 (%16.9) 1 (%3.3) 7 (%18.9) 8 (%11.9)
(p=0.140) | (p=10.085) | (p=0.281)
Giinde En Az 2 Ogiin
Meyve ve Sebze
Tiiketimi
Yok 105 (%42.9) | 80 (%44.9) | 12 (%40.0) | 13 (%35.1) | 25 (%37.3)
Var 140 (%57.1) | 98 (%55.1) | 18 (%60.0) | 24 (%64.9) | 42 (%62.7)
(p=0.760) | (p=0.361) | (p=0.352)

Kategorik degiskenler frekans (%) olarak, normal dagilim gosteren siirekli degiskenler aritmetik ortalama + standart

sapma, normal dagilim gostermeyen siirekli degiskenler ise medyan (geyrekler arasi aralik) olarak sunulmustur.
Sunulan p degerleri, ait olduklart alt grup verilerinin aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalig1 olmayan alt gruba

kiyaslanarak elde edilmistir.
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Tablo 16. (devami)

Tiim ASKVH Klinik Subklinik | Herhangi bir
Degiskenler Katihmcilar | Olmayanlar | ASKVH ASKVH ASKVH
(n=246) (n=179) (n=30) (m=37) (n=67)

STOPBANG puam 324 2 (2-3) 4 (3-4) 3(2-4) 3(2-4)
(p<0.001) | (p=0.201) (p<0.001)

STOPBANG

Skoruna Gore

Diisiik OUAS Riski 113 (%45.9) | 94 (%52.5) 2 (%6.7) | 17 (%A45.9) 19 (%28.4)

Artmis OUAS Riski 133 (%54.1) | 85 (%47.5) | 28(%93.3) | 20 (%54.1) 48 (%71.6)
(p<0.001) | (p=0.584) (p=0.001)

Fib-4 skoru 0.93 0.90 1.00 0.93 0.93

(0.73-1.28) (0.70-1.27) | (0.77-1.54) | (0.83-1.28) (0.81-1.34)

(p=0.165) | (p=0.162) (p=0.067)

FIB-4 Skoruna

Gore Fibrozis

Ishak Skoru 0-1 203 (%83.9) | 148 (%84.6) | 22 (%73.3) | 33 (%89.2) 55 (%82.1)

Ishak Skoru 2-3 39 (%16.1) 27 (%15.4) 8 (%26.7) | 4(%10.8) 12 (%17.9)

Ishak Skoru 4-6 = . - - -
P=0212) | (p=0.612) (p=0.784)

NAFLD Fibrozis -1.29+1.1 | 2.0+1.19 -1.67+1.2

Skoru 1921271 20121271 () 0.005) | (p=1.000) | (p=0.076)

NAFLD Skoruna

Gore Fibrozis

FO-F2 142 (%64.0) | 103 (%64.4) | 15 (%51.7) | 24 (%72.7) 39 (%62.9)

F3-F4 1 (%0.5) 1 (%0.6) - - -

Indetermine Skor 79 (%35.6) 56 (%35.0) | 14 (%48.3) | 9 (%27.3) 23 (%37.1)
(p=0.330) | (p=0.518) (p=0.913)

Bel Cevresi

Yiiksekligi

Yok 78 (%32.4) 55 (%31.4) 5(%16.7) | 18 (%50.0) 23 (%34.8)

Var 163 (%67.6) | 120 (%68.6) | 25 (%83.3) | 18 (%50.0) 43 (%65.2)
(p=0.154) | (p=0.052) (p =0.725)

Bel / Kal¢a Orani

Yiiksekligi

Yok 62 (%25.7) 47 (%26.9) 4 (%13.3) | 11 (%30.6) 15 (%22.7)

Var 179 (%74.3) | 128 (%73.1) | 26 (%86.7) | 25 (%69.4) 51 (%77.3)
(p=0.169) | (p=0.804) (p =0.625)

Boyun Cevresi

Olgiimii Yiiksekligi

Yok 198 (%82.8) | 145 (%82.9) | 21 (%72.4) | 32 (%91.4) 53 (%82.8)

Var 41 (%17.2) 30 (%17.1) 8 (%27.6) 3 (%8.6) 11 (%17.2)
(p=0.280) | (p=10.308) (p =1.000)

Kategorik degiskenler frekans (%) olarak, normal dagilim gosteren siirekli degiskenler aritmetik ortalama + standart
sapma, normal dagihim géstermeyen siirekli degigkenler ise medyan (¢eyrekler arasi aralik) olarak sunulmustur.
Verilen p degerleri, ait olduklar: alt grup verilerinin aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaligi olmayan alt gruba
kiyaslanarak elde edilmistir. OUAS: Obstriiktif Uyku Apne Sendromu
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Medyan yasin 54 (48-60) oldugu calisma popiilasyonumuzda, klinik, subklinik
veya herhangi bir ASKVH’ye sahip hastalardan olusan alt gruplarin, ASKVH olmayan
hastalara kiyasla daha ileri yasta olduklar1 gézlenmistir (sirasiyla p=0.003, p=0.009,
p<0.001). Cinsiyet dagilimi ve egitim siiresi, ASKVH’li alt gruplarla ASKVH’siz
hasta grubu arasinda anlamli bir fark géstermemistir. Viicut kitle indeksine (VKI) gore
calismaya dahil edilen higbir hasta zayif kategorisinde yer almazken, hastalarin
%23.6’s1 normal kilolu, %41.4’1 fazla kilolu, %27.8°1 evre 1 obez, %7.2’si ise evre 2
veya 3 obez olarak smiflandirilmistir. Medyan VKI degeri 27.8 olarak saptanmistir.
VKI degerleri, ASKVH gecirmemis hastalarda 27.7 (25.2-31.4) iken, klinik ASKVH
geciren grupta 30.9 (27.8-33.2) olarak anlaml1 diizeyde daha yiiksek bulunmustur (p =
0.005). Calismaya dahil edilen hastalarin yaklasik %30’u (n=74) diabetes mellitus
tanisina sahiptir. Diyabet varlig1 veya hastaligin siiresi agisindan yapilan analizlerde,
ASKVH olan ve olmayan alt gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml bir farklilik
gosterilememistir. Medyan diyabet hastalik siiresi 5 (2-12.5) yil olarak ol¢lilmiistiir.
Diyabet tanisina sahip olma sikliginin, klinik ASKVH olan ve herhangi bir ASKVH’si
olmayan alt gruplar arasindaki iliskisi dikkate deger olsa da (%46’ya kars1 %27, p =

0.06), bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.

Hastalarin ortalama ofis sistolik kan basinci 132.28 + 18.83 mmHg, diyastolik
kan basmci ise 80.95 = 9.73 mmHg olarak kaydedilmistir. Hipertansiyon siklig1
agisindan, klinik ASKVH sahibi olan hastalar ile ASKVH’si olmayanlar arasinda
anlamh bir fark tespit edilmistir (%70’e karst %40.2, p = 0.005). Benzer sekilde,
herhangi bir ASKVH geciren alt grup ile ASKVH gecirmemis alt grup
karsilastirildiginda da anlamli bir fark bulunmustur (%55.2 ye kars1 %40.2, p = 0.049).
Hipertansiyon tanis1 olan bireylerin %41.3’linde hastalik stiresi 5 yildan daha kisa
iken, %14.7’sinde 5-10 y1l arasinda, %44’iinde ise 10 yilin tizerindedir. Hipertansiyon

tanis1 olan hastalarda medyan hastalik siiresi 8.4 yil olarak hesaplanmistir.

Hastalarin %69.1°1 yasamlar1 boyunca hi¢ alkol tiikketmedigini belirtmistir.
Daha 6nce alkol kullanan ancak sonrasinda birakmig olanlarin oram1 %4.9, nadiren
tilkettigini belirten hastalarin orani ise %21.5’tir. Asirt miktarda alkolii tek seferde
ictigini bildiren bireyler toplam grubun %?2.0’1n1 olustururken, haftanin en az ii¢ giinii

alkol tiikettigini ifade eden hastalarin oran1 %2.4’tiir. Giinliik tuz tiikketimi, cay kasig1
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cinsinden hesaplandiginda, ortalama 1.17 + 0.55 olarak belirlenmistir. Saglikli bireyler
ile ASKVH tanist olan hastalar arasinda bu degisken acisindan anlamli bir fark

saptanmamistir (p = 0.562).

Hastalarin giiniimiize kadar igtigi sigara miktar1 (paket-yil) veya sigara
icenlerde giinliik tiiketim miktari ASKVH olmayan hastalar ile sirastyla subklinik
ASKVH, klinik ASKVH ve herhangi bir ASKVH tanisi olan hastalar arasinda yapilan
karsilagtirmalarda anlamli bir farklilik gostermemistir. Aktif sigara i¢cenlerde giinliik
sigara tiiketimi tiim katilimecilar arasinda ortalama 0.41 paket olarak hesaplanmistir.
ASKVH’si olmayan bireylerde 0.40 paket, klinik ASKVH grubunda 0.50 paket,
subklinik ASKVH grubunda 0.40 paket, herhangi bir ASKVH tanis1 olan bireylerde
ise 0.45 paket olarak belirlenmistir. Hastalar haftada ortalama 61 dakika spor amagli
fiziksel aktivite yapmaktaydi. Klinik ASKVH olan hastalarda bu siire 31 dk/hafta iken,
ASKVH o0ykiisli olmayan hastalarda 63 dk/hafta olarak saptanmigtir. Herhangi bir
fiziksel aktivitede bulunan hastalarin %63.4’ii hafif siddette, %26.4’i orta siddette
egzersiz yaptigii belirtmistir. Agir siddette spor yapan bireylerin orani ise %10.2

olarak gozlenmistir.

Gebelikte hipertansiyon Oykiisii kadin hastalarin %8.6’sinda, gestasyonel
diyabet ise %5.1’inde mevcuttu. ASKVH olmayan hastalar ile subklinik ASKVH,
klinkk ASKVH ve tim ASKVH gruplart ayr1 ayr karsilastirildiginda, gestasyonel
hastaliklar agisindan anlamli bir fark saptanmamuistir. Hastalarimizdan yalnizca birinde
gebelikte tromboembolik olay Oykiisii bulundugundan, bu degiskenin ASKVH ile
iligkisi degerlendirilememistir. Kadin hastalarin %25.3’ii gecmiste en az bir kez
abortus gecirdigini belirtmistir. Abortus gegiren kadinlarda, ASKVH olmayan grupta
medyan abortus sayist 1 (1-2) iken, klinik ASKVH 0ykiisti bulunanlarda bu deger 2
(1-3.75) olarak belirlenmistir. Klinkk ASKVH olan grup ile ASKVH O0ykiisii
olmayanlar arasinda abortus sayisi agisindan dikkat ¢ekici bir fark gozlense de
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p=0,17). Abortus &ykiisii olan hastalarin
%88.4°1i birinci trimesterde, %9.3’1 ikinci trimesterde, %2.371 ise ti¢lincl trimesterde
abortus gecirdigini bildirmistir. Abortus ge¢irme trimesterlerinin dagilimi agisindan,
ASKVH olmayan hastalar ile subklinik ASKVH, klinik ASKVH ve tim ASKVH

gruplari arasinda anlamli bir fark tespit edilmemistir.
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Bel cevresi Olgiimlerinde hastalarin %67.6’sinda belirlenen esik degerlerin
(erkeklerde 100 cm, kadinlarda 90 cm) iizerinde dl¢lim saptanmustir. Erkeklerde >0.9,
kadimnlarda ise >0.85 olarak kabul edilen bel-kalga orani esik degerinin, hastalarin
%74.3’linde asildig1 belirlenmistir. Ayrica, hastalarin yalnizca %4’iinde ksantom,
ksantelezma veya arcus cornealis saptanmistir. STOP-BANG kriterlerinden biri olan
boyun ¢evresinin 40 cm iizerinde olmasi durumu, hastalarin %17.2’sinde mevcuttu.
STOP-BANG puanlarina bakildiginda, ASKVH olmayan hastalar ile subklinik
ASKVH, klinik ASKVH ve tim ASKVH gruplant karsilastirildiginda, ASKVH
gecirmemis hastalara kiyasla [2 (2-3)], klinik ASKVH grubunda [4 (3-4)] ve herhangi
bir ASKVH tanisi bulunan grupta [3 (2-4)] daha yiiksek degerler gozlenmistir.

Orneklemimizde medyan FIB-4 skoru 0.93 (0.73-1.28) olarak hesaplanmustir.
FIB-4 skoru acisindan, ASKVH olmayan hastalar ile subklinik ASKVH, klinik
ASKVH ve tiim ASKVH gruplari karsilastirildiginda anlamli bir fark bulunmamustir.
FIB-4 skoru baz alinarak yapilan fibrozis tahmininde, hastalarm %83.9’unun Ishak
skoru 0-1 diizeyinde, %16.1inin ise Ishak 2-3 seviyesinde oldugu belirlenmistir.
NAFLD skoruna gdre tahmini fibrozis degerlendirmesinde, hastalarin %64.0’1nin FO-
F2, 9%0.5’inin F3-F4 seviyesinde oldugu, %35.6’sin1n ise belirlenemeyen grupta yer
aldigr tespit edilmistir. NAFLD fibrozis skoruna gore ise 0rneklemimizin ortalama
NAFLD skoru -1.92 olup, hastalarin %641 FO-F2, %0.5’1 F3-F4 ve %35’i

belirlenemeyen fibrozis risk grubunda yer almaktadir.

EKG bulgulart incelendiginde, en sik karsilasilan patern normal siniis ritmi
olup, hastalarin %87’sinde saptanmistir. Patolojik bulgular arasinda komplet sag dal
blogu (%2.21), inkomplet sag dal blogu (%1.77), iskemi veya gecirilmis infarktiis
bulgulart (%3.5) ve sol ventrikiil hipertrofisi (%1.77) yer almaktaydi. Ayrica,
hastalarin %1.33’iinde sol atriyal dilatasyon, %1.33’linde siniis tasikardisi ve
%0.44’tinde sag ventrikiil hipertrofisi tespit edilmistir. Bifasikiiler blok, sol dal blogu
ve diger spesifik olmayan ST/T dalga degisiklikleri gibi bulgular daha diisiik oranlarda

gorilmistiir.
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4.2.2 Aile Birevlerinde Goriilen Hastahklarin Calisma Popiilasyonundaki
Aterosklerotik Kardivovaskiiler Hastahhk Durumlarima Gore Dagilim

Tablo 17. Hastalarin Birinci Derece Akrabalarindaki Erken Yasta Gelismis
Aterosklerotik Kardiyovaskiiler Hastaliklarin, Calisma Popiilasyonundaki ASKVH

Durumlarina Gore Dagilimu

Tiim ASKVH Klinik | Subklinik He‘;)'?‘r‘“g‘
Degiskenler Katihmcilar | Olmayanlar | ASKVH ASKVH ASI;VH
(n=246) (n=179) (n=30) m=37) (n=67)
1. Derece
Akrabalarinda Erken
Yasta Gelismis ASKVH 124 (%50.4) 91 (%50.8) 13 (%43.3) 20 (%54.1) 33 (%49.3)
Yok 122 (%49.6) 88 (%49.2) 17 (%56.7) 17 (%45.9) 34 (%50.7)
Var (p=0.573) (p=10.861) (p=0.938)
Annesinde Erken Yasta
Gelismis ASKVH
Yok 208 (%84.6) 150 (%83.8) 24 (%80.0) 34 (%91.9) 58 (%86.6)
Var 38 (%15.4) 29 (%16.2) 6 (%20.0) 3 (%8.1) 9 (%13.4)
(p=0.801) (p=10.309) (p=0.736)
Babasinda Erken Yasta
Gelismis ASKVH
Yok 191 (%77.6) 143 (%79.9) 21 (%70.0) 27 (%73.0) 48 (%71.6)
Var 55 (%22.4) 36 (%20.1) 9 (%30.0) 10 (%27.0) 19 (%28.4)
(p=0.327) (p=0475) (p =0.226)
Kardeslerde Erken
Yasta Gelismis ASKVH
Yok 181 (%73.6) 133 (%74.3) 21 (%70.0) 27 (%73.0) 48 (%71.6)
Var 65 (%26.4) 46 (%25.7) 9 (%30.0) 10 (%27.0) 19 (%28.4)
(p =0.786) (p=1.00) (p =0.796)
Annesinde Erken Yasta
Gelismis Miyokard
infarktiisii
Yok 225 (%91.5) 163 (%91.1) 25 (%83.3) | 37 %100.0) 62 (%92.5)
Var 21 (%8.5) 16 (%8.9) 5(%16.7) 0 (%0.0) 5(%7.5)
(p=0.33) (p=10.08) (p=0.91)
Annesinde Erken Yasta
Gelismis inme & GiA
Yok 234 (%95.1) 170 (%95.0) 28 (%93.3) 36 (%97.3) 64 (%95.5)
Var 12 (%4.9) 9 (%5.0) 2 (%6.7) 1 (%2.7) 3 (%4.5)
(p=0.661) (p=1.00) (p=1.00)
Babasinda Erken Yasta
Gelismis Miyokard
infarktiisii Yok 208 (%84.6) 153 (%85.5) 23 (%76.7) 32 (%86.5) 55 (%82.1)
Var 38 (%15.4) 26 (%14.5) 7 (%23.3) 5(%13.5) 12 (%17.9)
(p =0.340) (p=1.00) (p=0.648)
Babasinda Erken Yasta
Gelismis inme & GiA
Yok 231 (%93.9) 172 (%96.1) 27 (%90.0) 32 (%86.5) 59 (%88.1)
Var 15 (%6.1) 7 (%3.9) 3 (%10.0) 5(%13.5) 8(%11.9)
(p=0.159) (p=0.054) (p =0.041)

Veriler aritmetik ortalama (standart sapma) olarak sunulmustur. Verilen p degerleri, ait olduklart alt grup
verilerinin aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaligi olmayan gruba kiyaslanarak elde edilmistir. GIA: Gegici

Iskemik Atak, ASKVH: Aterosklerotik Kardiyovaskiiler Hastalik
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Calisma popiilasyonunda birinci derece akrabalarda erken yasta gelisen
ASKVH 6ykiisii, tiim katilimcilarin yaklagik %49’unda mevcuttu. Anne, baba, kardes
ve ¢ocuklar icin ayr1 ayr1 veya toplu olarak degerlendirildiginde, ASKVH olmayan
bireyler ile sirasiyla klinik ASKVH, subklinik ASKVH ve herhangi bir ASKVH’si
olan hasta alt gruplar1 kiyaslandiginda, akrabalarindaki erken yasta ASKVH gelisim
oranlari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir. Hastalarin birinci
derece akrabalarinda erken yasta gelisen ASKVH’nin tiiriine gére, ASKVH olmayan
bireyler ile sirasiyla klinikk ASKVH, subklinik ASKVH ve herhangi bir ASKVH’si
olan hasta alt gruplari kiyaslandiginda, yalnizca babada erken yasta gelisen inme veya
GIA &ykiisiiniin klinik ASKVH grubunda anlaml diizeyde yiiksek oldugu saptanmigtir
(p=0,041). Diger analizlerde istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (Bkz.
Tablo 17). Calisma popiilasyonunun kardeslerinde ve cocuklarinda istatistiksel analizi
saglikl1 ve giivenilir kilabilecek kadar yeterli frekansta hastalik durumu saptanmadigi

icin bu akrabalardaki ASKVH alt tiplerine yonelik ileri analiz sunulmamastir.

Tablo 18. Calisma Popiilasyonunun 1. Derece Akrabalarindaki Dahili
Komorbiditelerin Caligma Popiilasyonundaki ASKVH Durumlarina Gére Dagilimi

Tiim ASKVH Klinik Subklinik Herhangi
Degiskenler Katihmecilar | Olmayanlar | ASKVH ASKVH | bir ASKVH
(n=246) (n=179) (n=30) (m=37) (n=67)

1. derece

akrabalarinda DM?

Yok 89 (%36.2) 68 (%38.0) 9 (%30.0) | 12 (%32.4) | 21(%31.3)

Var 157 (%63.8) | 111 (%62.0) | 21 (%70.0) | 25 (%67.6) | 46 (%68.7)
p=0.525 p =0.653 p=0414

1. derece

akrabalarinda HL?

Yok 72 (%29.3) 49 (%27.4) 12 (%40.0) | 11 (%29.7) | 23 (%34.3)

Var 174 (%70.7) | 130 (%72.6) | 18 (%60.0) | 26 (%70.3) | 44 (%65.7)
p=0.234 p=0.929 p=0.363

1. derece

akrabalarinda HT?

Yok 52 (%21.1) 40 (%22.3) 3(%10.0) | 9 (%24.3) 12 (%17.9)

Var 194 (%78.9) | 139 (%77.7) | 27 (%90.0) | 28 (%75.7) | 55 (%82.1)
p=0.147 p =0.963 p =0.560

1. derece

akrabalarinda Ani

Oliim?

Yok 179 (%72.8) | 132 (%73.7) | 21 (%70.0) | 26 (%70.3) | 47 (%70.1)

Var 67 (%27.2) 47 (%26.3) 9 (%30.0) | 11(%29.7) | 20(%29.9)
p=0.837 p=0.818 p=10.687

Veriler aritmetik ortalama (standart sapma) olarak sunulmustur. Verilen p degerleri, ait olduklari alt
grup verilerinin aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalig1 olmayan gruba kiyaslanarak elde edilmistir.
DM: Diabetes Mellitus, HL: Hiperlipidemi, HT: Hipertansiyon
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Caligma popiilasyonunun 1. derece akrabalarindaki komorbiditeler ve ani 6lim
Oykiisiiniin ¢aligma popiilasyonundaki alt gruplarindaki dagilimi incelendiginde,
katilimeilarin %63.8’inin 1. derece akrabalarinda diabetes mellitus tanili en az biri
oldugu saptanmistir. Birinci derece akrabalarin en az birinde hiperlipidemi varlig1 i¢in
bakildiginda ise tiim katilimcilarda oran %70.7, ASKVH olmayanlarda %72.6, klinik
ASKVH olanlarda %60.0, subklinik ASKVH olanlarda %70.3 ve herhangi bir
ASKVH olanlarda %65.7 olarak hesaplanmistir. Birinci derece akrabalardaki
hipertansiyon prevalansi tim katilimcilarda %78.9, ASKVH olmayanlarda %77.7,
klinik ASKVH olanlarda %90.0, subklinik ASKVH olanlarda %75.7 ve herhangi bir
ASKVH olanlarda %382.1'dir. Katilimcilarin %27’sinin 1. derece akrabalarinda ani
6lim Oykiisii mevcuttu. Birinci derece akrabalarinda diyabet, hiperlipidemi,
hipertansiyon veya ani/erken oOliim Oykiisii bulunma oranlar1 agisindan klinik,
subklinik veya herhangi bir ASKVH bulunan hasta alt gruplar1 ile ASKVH olmayan
grup arasinda yapilan karsilastirmalarda istatistiksel olarak anlamli bir fark

saptanmamistir.

4.2.3 Laboratuvar Degerlerinin Calisma Popiilasyonundaki Aterosklerotik
Kardivovaskiiler Hastalik Durumlarina Gore Dagilimi

Calisma popiilasyonunda laboratuvar degerleri incelenirken klinik, subklinik
ve bu iki grubun birlesiminden olusan ASKVH’li hastalardan meydana gelen alt
gruplarin sonuglari, ASKVH’siz alt grup ile ayr1 ayr1 karsilastirilarak analiz edilmis ve
Tablo 19°da sunulmustur. Lokosit, nétrofil ve trombosit sayisi, hemoglobin
konsantrasyonu, ortalama eritrosit hacmi (MCV), C-reaktif protein (CRP), eritrosit
sedimentasyon hizi, kan iire azotu (BUN), kreatinin, albiimin, sodyum, potasyum,
kalsiyum, tirik asit, aspartat aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT),
alkalen fosfataz (ALP), gama-glutamil transferaz, spot idrarda albiimin/kreatinin
miktar1 parametrelerinin alt grup kiyaslarinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
gostermemistir. Katilimcilarda medyan glukoz degeri 96 (89-107) mg/dl'dir. Hastalig1
olmayan grupta bu deger 94 (89-106) mg/dl iken, klinik ASKVH grubunda 100 (90-
129) mg/dl'dir. Subklinik ASKVH grubunda glukoz degeri 95 (88-113) mg/dl ve
herhangi bir ASKVH grubunda ise 98 (88-118.38) mg/dl olarak bulunmustur.
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Tablo 19. Calisma Popiilasyonundaki Laboratuvar Degerlerinin Sunumu

Tiim Hastahg Klinik Subklinik Herhangi bir
Degiskenler Katihmcilar | Olmayanlar ASKVH ASKVH ASKVH
: (n=246) (n=179) (n=30) (n=37) (n=67)
Lokosit (10° /uL) 7.18 7.09 7.79 7.57 7.59
(6.02-8.72) | (5.90-8.53) (6.3-8.7) (6.40-9.57) | (6.35-9.41)
(p=0.157) (p=0.134) (p=0.055)
R} 4.08 457 (3.6-5.4) | 426 (3.5-5.7) | 4.27 (3.6-5.5)
3 -
Nawrofil A07/uL) | (357595 | 4013205 | 7 5138) (p=0.183) (p=0.065)
. 241 2.29 2.54(2.0-3.0) | 2.63 (2.3-3.0) | 2.55 (2.0-3.0)
3
Lenfosit (10°/uL) |1 955 96) | (1.85-2.8) (p=0.345) (p=0.066) (0=0.063)
. 13416 138+ 1.4 13.6+1.5
Hemoglobin (g/dL) 13.7+1.5 13.8+1.5 (p=0.207) (p=0.950) (p=0.423)
87.05 86.80 86.90
MCV (fL) " 48;‘;(5) » | s 48;38 | (846807 | (847:905) | (84.6:903)
> s (p=0.620) (p=0.733) (p=0.586)
266 255 285 280
Trombosit (10°/uL) | 55377, | 266(230-314) | (221328) (247-340) (235-334)
(p=0.916) (p=0.094) (p=0.272)
2.60 (1.50- | 2.36 (1.46- | 2.60 (1.7-5.8) | 3.30 (1.5-5.1) | 3.20 (1.7-5.1)
CRP (mg/dl) 4.96) 4.83) (p=0.319) (p=0.323) (p=0.190)
Sedimentasyon 11 (5.5-15) 11(7-23.5) 11 (6-18)
(mm/saat) i 8(4.25-15) (p=0.397) (p=0.100) (p=0.094)
Hbalc (%) 590(5.70- [ 590 (570- [ 6.10(58:8.2) | 5.90 (5.76.3) | 6 (5:80-6.55)
6.35) 6.30) (p=0.007) (p=0.490) (p=0.029)
100 (90-129) | 95 (88-113) | 98 (88-118)
Glukoz (mg/dl) | 96 (89-107) | 94(89-106) | " S (5=0.805) 6=0.257)
13 (10.2-
BUN (mg/dl) 13 (11-15) | 13 (10.50-15) 18.7) 13:%2]7125)) 13:% 11'3196))
(©=0.391) p=. p=
0.74 0.74
Kreatinin (mg/dl) 0'73 gé')éz' 0'73 ég')@' 0'(7;‘:(8 '163'%9) (0.62-091) | (0.63-0.92)
' ' ' (p=0.380) (p=0.123)
L 44 43 (41-46) | 44 (43-46.5) | 44 (42-46)
Albiimin (g/1) (42.50-46) | +4(43-46) (©=0.131) (p=0.438) (p=0.688)
L 5.20 5.10 (4.22- | 5.30 (4.4-6.9) | 5.40 (4.4-6.2) | 5.35 (4.4-6.4)
Urik Asit (mg/dl) | 306 19y 6.10) =0247) | (=0344) | (p=0.170)
22 23(18-25) | 24(1829) | 23 (18-27.50)
AST (ull) (18.10-26) | 2292600 | " _0884) | (p=0263) | (p=0.492)
20 20 (14.07-32) | 22(14-28) | 21(14-29)
ALT (u/l) (152890) | 00628 | T 0821) | (p=0.652) | (p=0.650)
70
66 7435 (52-86) | 72 (54-82)
54-80.25 T o p=0.27 p=0.
ALP (u/l) 48025 | 04 (5375-80) ((6p0_ z(;) ;;55)) 0.276) (6=0.196
) ) 27.35(19-41) | 20.85 (14-32) | 23 (16-35)
GGT (u/l) 23(17-33) | 23(17-32) (5=0.079) (6=0.307) (5=0.703)
L64 164 181 168
LDH (u/l) (14s-184) | 162(145-181) | (148-184) (146-197) (146-196)
(p=0.524) (p=0.034) (p=0.063)
Spot idrarda 812 782 15.05 7.80 9.59
Albiimin/Kreatinin | 510"/ 00| 40015 4g) | (6:1627.34) | (565-2003) | (57-228)
(mg/g) e ooe (p=0.135) (p=0.651) (p=0.208)

Normal dagilan veriler aritmetik ortalama + standart sapma, normal dagilmayan veriler medyan
(ceyrekler arasi aralik) olarak sunulmustur. Verilen p degerleri, ait olduklar alt grup verilerinin

aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaligi olmayan alt gruba kiyaslanarak elde edilmistir.
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Tablo 19 (devami)

Tiim Hastahg Klinik Subklinik Herhangi bir
Degiskenler Katihmcilar | Olmayanlar ASKVH ASKVH ASKVH
g
(n=246) (n=179) (n=30) (=37) (n=67)
2.05 1.63
TSH (mIU/L) a 219921 oy | 213'_921 8) (1.62-3.26) (1.31-2.40) 1'(91)4:8'93560')3)
e o (p=0.251) (p=0.338) :
ST4 gD 0.82 0.81 0.86 (0.7-0.9) | 0.86 (0.7-0.9) | 0.86 (0.7-0.9)
8 (0.73-0.92) | (0.73-0.91) (p=0.327) (p=0.062) (p=0.057)
139 139 139.50 140 140
Sodyum (mEG/L) | 13¢" 141 (138.141) (138-140.5) (139-141) (138-141)
(p=0.867) (p=0.105) (p=0.306)
45+03 45+04 45+0.4
Potasyum (mEq/L) 45+04 45+04 (p=0.286) (p=0.788) (p=0.438)
. 9.66 9.65 9.67 (9.3-9.80) | 9.69 (9.4-9.9) | 9.68 (9.4-9.8)
Kalsiyum (mg/dL) | g 38 9 68) | (9.34-9.88) | (p=0.868) (p=0.278) (p=0.522)
Total Kolesterol 261.8+54.0 | 2749+£53.0 | 269.0+53.5
(mad) 277.6+52.1 | 280.8+51.4 (0-0.080) (0-0.537) (-0.122)
56.15 63
HDL - Kolesterol 61 60.80 65.60 (61-70)
(mg/dl) (53.2-69.30) | (53.5-69.80) (3,8;%:(6,3'37)) (p=0.103) (5(12330_.68763)5)
HDL olmayan 205.0+47.6 | 2094+48 | 207.4+475
kolesterol (mg/dl) B 43 - AR (p=0.182) (p=0.337) (p=0.132)
212.40 140 (102- 155.30
Trigliserid (mgd) | 1155_22'33 o | a1s 2598 5| (127.1:3042) 181) (113.0-219.8)
i : : (p=0.016) (p=0.288) (p=0.460)
170.5 192 188
LDLE If%el)“e“" o %;'25 r 183 1(116510)5 O- 1 (139.2:203.4) | (156-207) (144-207)
B : (p=0.067) (p=0.881) (p=0.217)
Tedaviye Gore 195 195 207 195 200.50
Diizeltilmis ’ _ (183-238.4) (182-213) | (182.25-222)
LDL-K (mg/d) (180-224) | (180-224.30) | 2 35, (p=0.594) (p=0.825)
4.73 4.40 4.47
Total Kolesterol / 4.53 4.58
(4.03-5.22) (3.9-4.59) (3.93-4.84)
HDL orani (3.91-5.13) (3.90-5.23) (p=0.647) (p=0.092) (p=0.374)
Apolipoprotein 152.50 153 141.50 161.50 152
Al (mg/dl) (138-172) (138-172) | (132.25-155) | (143.2-175.2) | (137.7-171.5)
(p=0.086) (p=0.142) (p=1.000)
Apolipoprotein 35.70 35.75 35.05 36.70 35.70
A2 (mg/dl) (32.20-40) | (32.18-40.62) | (30.4-38.60) (33-40.5) | (32.80-39.40)
(p=0.205) (p=0.315) (p=0.944)
] ; 136.50 139.50 138.50
AP“"?H‘:P/E‘I’;‘““ B R 181_‘1%1 5 (]12‘53_'15605) (116.5-154.5) | (126.7-157.7) | (117.7-155.2)
& : (p=0.300) (p=0.364) (p=0.203)
. . 0.30 0.24 0.28
L“"’p(“/’i‘)"“ @ 0 &'_36‘ 6 0'33 ég')”' (0.15-0.57) | (0.14-0.53) | (0.14-0.54)
& e : (p=0.355) (p=0.312) (p=0.202)

Normal dagilan veriler aritmetik ortalama + standart sapma, normal dagilmayan veriler medyan
(ceyrekler arasi aralik) olarak sunulmustur. Verilen p degerleri, ait olduklari alt grup verilerinin

aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaligi olmayan alt gruba kiyaslanarak elde edilmistir.
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Calisma grubunda medyan HbA 1c degerleri incelendiginde, ASKVH olmayan
grupta 5.90 (5.70-6.30) olarak dl¢iiliirken, bu deger klinik ASKVH alt grubunda 6.10
(5.8-8.2), herhangi bir ASKVH bulunan alt grupta ise 6 (5.80-6.55) olarak saptanmis
ve her iki grupta da ASKVH olmayan grupla kiyaslandiginda anlamli derecede yiiksek
bulunmustur (sirasiyla p=0.007, p=0.029). Medyan tiroid uyarici hormon (TSH)
seviyeleri tiim katilimcilarda 1.91 (1.29-2.91) mIU/L, ASKVH olmayanlarda 1.91
(1.23-2.88) mlIU/L, klinik ASKVH olanlarda 2.05 (1.62-3.26) mlIU/L, subklinik
ASKVH olanlarda 1.63 (1.31-2.40) mIU/L ve herhangi bir ASKVH olanlarda 1.94
(1.36-3) mIU/L olarak bulunmus, ASKVH olan alt gruplar ile ASKVH olmayan
gruplara kiyasla anlamli bir fark saptanmamuistir. Laktat dehidrogenaz (LDH) degerleri
tiim katilimcilarda medyan 164 (145-184) w/l, ASKVH olmayanlarda 162 (145-181)
u/l, klinik ASKVH olanlarda 164 (148-184) u/l, subklinik ASKVH olanlarda 181 (146-
197) uw/l ve herhangi bir ASKVH olanlarda 168.50 (146.5-196.7) u/l olarak
bulunmustur. Subklinik ASKVH sahip olan hastalarda, ASKVH’si olmayan hasta alt

gruplar arasinda istatistiksel anlama sahip bir fark mevcuttu (p=0,03).

Total kolesterol degerleri calisma alt gruplarn arasinda benzer bir dagilima
sahipti. Orneklemimizin medyan HDL-Kolesterol degeri 61 (53.25-69.30) mg/dl
olarak hesaplanmistir. HDL-kolesterol degerleri klinik ASKVH grubunda 56.15
(48.85-63.75) mg/dl (p=0.03) ile ASKVH olmayan gruba gore [60.8, (53.5-69.8)]
anlamli derecede diisiik bulunmustur. HDL olmayan kolesterol diizeyi tiim
katilmcilarda 214.94 mg/dl, hastaligt olmayan bireylerde 217.77 mg/dl, klinik
ASKVH hastalarinda 204.99 mg/dl, subklinik ASKVH grubunda 209.37 mg/dl ve
herhangi bir ASKVH bulunan bireylerde 207.41 mg/dl olarak olciilmiistiir. Calisma
popiilasyonunda medyan trigliserid degeri 152.50 mg/dl olarak Ol¢iilmiistiir. Klinik
ASKVH alt grubunda medyan trigliserid degeri 212.40 mg/dl olarak 6l¢iilmiis ve
ASKVH olmayan gruba (152 mg/dl) kiyasla istatistiksel olarak anlamli derecede
yiiksek bulunmustur (p=0.016). Medyan LDL kolesterol diizeyi tiim katilimcilarda 189
mg/dl, hastalig1 olmayan bireylerde 189 mg/dl, klinik ASKVH hastalarinda 170.50
mg/dl, subklinik ASKVH grubunda 192 mg/dl ve herhangi bir ASKVH bulunan
bireylerde 188 mg/dl olarak dl¢iilmiistiir.
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Tedaviye gore diizeltilmis medyan LDL kolesterol diizeyi tiim katilimcilarda
195 mg/dl, hastalig1 olmayan bireylerde 195 mg/dl, klinik ASKVH hastalarinda 207
mg/dl, subklinik ASKVH grubunda 195 mg/dl ve herhangi bir ASKVH bulunan
bireylerde 200.50 mg/dl olarak 8lciilmiistiir. Olgiilen LDL kolesterol ve tedaviye gore
diizeltilmis LDL kolesterol degerleri ASKVH olmayan bireyler ile sirasiyla klinik
ASKVH, subklinik ASKVH ve herhangi bir ASKVH’si olan hasta alt gruplan ile
kiyaslandiginda anlamli bir fark gostermemigtir. Total kolesterol/HDL orani
orneklemimizde 4.53 olarak goriilmiistiir. Medyan apolipoprotein A2 diizeyi tiim
katilimcilarda 35.70 mg/dl, hastaligi olmayan bireylerde 35.75 mg/dl, klinik ASKVH
alt grubunda 35.05 mg/dl, subklinik ASKVH alt grubunda 36.70 mg/dl ve herhangi bir
ASKVH bulunan bireylerde 35.70 mg/dl olarak Sl¢iilmiistiir. Lipoprotein (a) diizeyleri

incelendiginde alt gruplar arasinda anlamli bir fark saptanmamustir.

4.3. Yapay Zeka Temelli Analizler

Hastalarin medikal gegmisleri, aligkanliklari, diizenli kullandig: ilaclar, gegmis
lipid yonetimi bilgileri, soyge¢misinde erken yasta ASKVH ve dahili komorbiditelerin
Oykiisti, fizik muayene bulgulari, antropometrik 6l¢iimler, laboratuvar sonuglar1 gibi
yaklagik 150 parametreden girdi olarak yararlanilmis, hastalarin muayene sirasinda
saptanan ve ge¢mislerindeki ASKVH’lar ise ¢ikt1 olarak isaretlenmistir. Toplam 196
kisilik egitim seti egitildikten sonra 50 kisilik test grubunda klinik, subklinik ve
herhangi bir ASKVH alt gruplarini, ASKVH’si olmayan hastalardan ayirt etmeye
calisan modeller gelistirilmistir. Birbirlerine karsi farkli noktalarda iistiinliigii olan
toplamda 5 farkli model ¢esidinden yararlanilmistir. Bu modeller: Lojistik regresyon,
CatBoost, LightGBM, Rastgele Orman (Random Forest), XGBoost olarak
belirlenmistir. Kategorik verilerin ASKVH riskine olan etkileri degerlendirilirken
SHAP (Shapley additive explanations) analizi ve kismi bagimlilik grafiginden (partial

dependence plot) yararlanilmistir.
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4.3.1. Klinik ASKVH’si Olan Hastalar ile ASKVH’si Olmavan Hastalarin

Avriminda Kullanilan Modellere Ait Bulgular

Tablo 20. Klinik ASKVH’si Olan Hastalar ile ASKVH’si Olmayan Hastalarin
Ayriminda Kullanilan Modellere Ait Metrikler

Dogruluk -
Model | AUROC | Oram | Duyarlarhlik | Kesinlik - FI- o G0
(Recall) (Precision) | skoru
(Accuracy)
LightGBM | 0.845 0.900 0.50 060 | 0540 0476
XGBoost 0.860 0.720 0.833 0278 | 0.417 | 0,446
Rastgele 0.818 0.660 0.667 0211 | 0320 0,481
Orman
CatBoost 0.894 0.820 0.667 0364 | 0471 | 0,574
Lojistik 0.886 0.88 0.667 050 | 0571 | 0,672
Regresyon

AUROC: Alict Caligma Karakteristigi (ROC egrisi) Altindaki Alan
AUPRC: kesinlik-duyarlilik egrisi altindaki alan

Sekil 3. Klinik ASKVH’si Olan Hastalar ile ASKVH’si Olmayan Hastalarin
Ayriminda Kullanilan Modellerin Kiyaslanmasi
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4.3.1.1. Lojistik regresyon modeli

Lojistik regresyon modeli, klinik ASKVH’si olanlarin ASKVH’si olmayan
hastalardan ayriminda yararlanilabilecek 6 Onemli parametre saptamistir. Bu
parametreler: STOPBANG skorundan diisiik risk almak, Kreatinin, viicut kitle indeksi,
HbA1c degeri, Hemoglobin konsantrasyonu ve hipertansiyon ilact kullanmiyor olma

durumu olarak saptanmistir.

Lojistik regresyon modeline gore, STOPBANG skorundan yararlanilarak
saptanan obstriiktif uyku apne sendromu riskinin diisiik olma durumu (< 3 puan) (f =
-1.447, OR = 0.24), negatif katsayiya sahip olup, uyku apnesi acisindan diisiik risk
tagiyan bireylerin klinik ASKVH gelistirme olasiliginin belirgin sekilde daha diisiik
oldugunu gostermektedir. Hipertansiyon ilact kullanmama durumu (f =-1.159, OR =
0.31) da benzer sekilde klinik ASKVH gelisme riskini azaltir goriiniimdedir. Kreatinin
(B=0.391, OR = 1.48) ve viicut kitle indeksindeki (p = 0.306, OR = 1.36) artis, klinik
ASKVH’si olan hastalar ile ASKVH’si olmayan hastalar arasinda fark gosteren
parametreler arasinda yer almistir. HbAlc (p = 0.290, OR = 1.34) de benzer sekilde
klinikk ASKVH’si olan hastalarda daha yiiksek bir riskle iliskilendirilmistir.
Hemoglobin konsantrasyonu (f = -0.328, OR = 0.72), negatif katsayisi ile daha yiiksek
hemoglobin seviyelerinin klinik ASKVH gelisimiyle ters orantili bir iliski

gosterebilecegini diisiindiirmektedir.

Modelin performansi ¢esitli 6l¢iitler dogrultusunda incelendiginde, AUC-ROC
degeri 0.886, dogruluk oram %88, 6zgiilliigii ise 1.00 olarak hesaplanmistir. Bununla
birlikte modelin duyarlilig1 (recall) %66.7, kesinlik (precision) degeri %50, F1 skoru
ise 0.571 olarak saptanmigtir. Optimal esik degeri analizi, modelin 0.755 esik
degerinde en iyi performansi gosterdigini ortaya koymaktadir. Bu esik degeri
kullanildiginda, modelin duyarlilig1 (recall) 0.667, 6zgilligii (specificity) 0.909, F1
skoru 0.571 ve dengeli dogruluk (balanced accuracy) degeri 0.788 olarak

hesaplanmustir.

89



4.3.1.2. Catboost modeli

CatBoost modelinde her bir parametreye atanan 6énem (importance) degeri, modelin
tahmin performansina katki saglama diizeyini gostermektedir. Ancak bu 6nem degeri,
bir odds ratio gibi dogrudan bir etki giicii belirtmez, yalnizca modelin tahminlerde
hangi parametrelere daha fazla yer verdigini temsil eder. Modelin tahminlerinde en
fazla katkiy1 saglayan parametreler arasinda STOPBANG puani, trigliserid seviyesi,
serum kalsiyum seviyesi, Spot idrarda Albiimin/Kreatinin orani, potasyum, bagvuru
an1 ile siddetli hiperkolesteroleminin saptanma tarihi arasindaki giin sayisi,
hemoglobin konsantrasyonu, NAFLD skoruna gore fibrozis durumu, serum
apolipoprotein B, ALT ve lipoprotein (a) seviyesi, viicut kitle indeksi , serbest T4 ve

BUN yer almaktadir.

Sekil 4. Klinik ASKVH’si Olan Hastalar ile ASKVH’si Olmayan Hastalarin
Ayriminda Kullanilan Catboost Modelinin ROC Egrisi

° ° °
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ROC curve (AUC = 0.894)
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Catboost modelinin AUROC degeri 0,894, dogruluk orani %82, 6zgiilliik orani
%84.1 ve duyarlilik oran1 ise %66.7 olarak saptanmistir. Modelin kesinlik orani ise
%36.4, F1 skoru ise 0.471, kesinlik — duyarlilik egrisinin altindaki alani temsil eden
AUPRC degeri ise 0.574 olarak saptanmistir. Dengeli dogruluk orani ise 0.754 olarak
hesaplanmistir. Negatif tahmin degeri (NPV) ise 0.95 olup, modelin bu konuda
oldukca basarili oldugu sdylenebilir. Esik degeri analizi modelin en iyi performansi
gosterdigi optimal esik degerinin 0.356 oldugunu gostermis, bu esik degeriyle modelin

duyarlilig1 0.667, 6zgiilliigi ise 0.841 olarak hesaplanmaistir.
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4.3.1.3. XGBoost modeli

Gelistirilen XGBoost modelinin performansi incelendiginde AUROC degeri 0.860,
dogruluk oran1 %72, duyarliligi 0.833, 6zgiilliigii 0.705, kesinligi 0.278 ve F1 skoru
ise 0.417 olarak hesaplanmistir. Dengeli dogruluk degeri 0.769 olarak belirlenmistir.
Esik degeri analizi, optimal esik degerinin 0.36 ve dengeli esik degerinin 0.39
oldugunu gostermistir. Bu esik degerlerinde duyarlilik yaklasik 0.83, 6zgiilliik 0.70 ve
dengeli dogruluk 0.77 olarak hesaplanmistir. Modelin performansina en ¢ok katkida
bulunan parametreler, 6nem sirasima gore: STOPBANG puani, AST, 16kosit sayisi,
fizik muayenede kardiyak veya karotis bolgesinde iifliriim saptanmasi, anti-hipertansif
ila¢ kullantyor olmak, FIB-4 skoru, kilo, aglik kan sekeri, ofis diyastolik kan basinci,
Hbalc, nétrofil sayisi, toplam statin kullanim siiresi, serum trigliserid diizeyi, VKI,
yas, TSH diizeyi, lenfosit say1si, boyun ¢evresi dl¢timii, total kolesterol / HDL orant

olarak gozlenmistir.

4.3.1.4. Rastgele orman modeli

Rastgele orman modelinin AUROC degeri 0.818, AUPRC degeri 0.481, dogruluk
orani ise %66 olarak gdézlenmistir. Modelin 6zgiillik degeri 1.0 olarak hesaplanmus,
bu da saglikli bireylerin tamaminin dogru stniflandirildigimi géstermektedir. Duyarlilik
orani 0.667, F1 skoru ise 0.320 olarak hesaplanmigtir. Modelin tahmin performansina
en fazla katki saglayan degiskenler arasinda bilinen tiroid hastaligi olmasi, fizik
muayenede periferik nabizlardan en az birinin alinamamasi1 durumu, fizik muayenede
ksantom, ksantelezma veya arcus cornealis saptanmasi, anti-diyabetik tedavi aliyor
olmak ve erkek olmak yer almaktadir. Bunun yan sira 1. derece akrabalarinda erken
yasta karotis arter hastaligi 0ykiisii, sigara igicisi olmak, 1. derece akrabalarinda erken
yasta miyokard infarktlis Oykiisii, viicut kitle indeksi ve kilonun da modelin karar

mekanizmasina katkida bulundugu goriilmiistiir.
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4.3.1.5. LightGBM modeli

LightGBM modeli test verileri tizerinde %90 dogruluk (accuracy) gostermis, AUROC
degeri ise 0.845 olarak hesaplanmistir. Kesinlik- duyarlilik (Precision-Recall) egrisi
altindaki alan (AUPRC) 0.476, 6zgiilliigii (specificity) 0.955 ve duyarliligi (recall) ise
0.50 olarak hesaplanmistir. Kesinlik (precision) metrigi 0.60, F1 skoru ise 0.54 olarak
belirlenmistir. Modelin en fazla 6nemsedigi degisken yas olup, bunu lenfosit sayisi,
STOPBANG puani1 ve hastanin gegmiste kag ay boyunca statin tedavisi aldig1 bilgisi
takip etmektedir. Daha az 6nemle total kolesterol, trigliserid, ALT ve AST degerleri,
gecmiste tiiketilen sigara miktari (paket-yil), notrofil sayisi, kreatinin, tirik asit, viicut
kitle indeksi ve sedimentasyon hizi gibi biyokimyasal ve klinik parametreler de
modelin ongoriilerine katkida bulunmustur. Bunlarin yami sira Apolipoprotein A2,
alblimin, HDL-kolesterol ve potasyum diizeyleri ile bagvuru ani ve ulasilabilen en eski
LDL-kolesterol > 190 mg/dl saptanma tarihi arasindaki siire ve CRP diizeyi modelin

degerlendirdigi diger 6nemli degiskenler arasinda yer almaktadir.

4.3.2. Subklinik ASKVH’si Olan Hastalar ile ASKVH’si Olmayan Hastalarin
Avriminda Kullanilan Modellere Ait Bulgular

Tablo 21. Subklinik ASKVH’si Olan Hastalar ile ASKVH’si Olmayan Hastalarin
Ayriminda Kullanilan Modellere Ait Metrikler

Dogruluk -
Model | AUROC | Oram | Duyarlarhbik | Kesinlik 1 FI1- o0 -
(Recall) (Precision) | skoru
(Accuracy)
XGBoost 0.596 0.600 0.750 0.250 0.375 | 0,305
Rastgele
Orman 0.503 0.340 0.625 0.143 0.233 | 0,272
CatBoost 0.619 0.480 0.625 0.179 0.278 | 0,222
Lojistik
Regresyon 0.330 0.300 0.625 0.135 0.222 | 0,135
LightGBM 0.756 0.84 0 - 0.000 | 0,319

AUROC: Alic1 Caligma Karakteristigi (ROC egrisi) Altindaki Alan
AUPRC: Kesinlik-duyarlilik egrisi altindaki alan
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Sekil 5. Subklinik ASKVH’si Olan Hastalar ile ASKVH’si Olmayan Hastalarin
Ayriminda Kullanilan Modellerin Kiyaslanmasi
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4.3.2.1. LightGBM modeli

Subklinik ASKVH’si olan hastalar ve ASKVH’si olmayan hastalarin ayriminda
yararlanilan LightGBM modelinin AUC-ROC skoru 0.756, AUPRC degeri 0.319
olarak hesaplanmigtir. Dogruluk (Accuracy) %84 ve 6zgiilliik 1.00 olarak hesaplansa
da duyarlilik (Recall) 0.00 olmasi nedeniyle model hasta bireylerin hicbirinin dogru
sekilde tespit edememistir. Dolayisiyla kesinlik (Precision) tanimsizdir (0/0).
Subklinik ASKVH tahmininde yararlanilan LightGBM modeline gore en yiiksek
oneme sahip olan parametreler sirasiyla yas, ALP seviyesi, Apolipoprotein A2 ve
klinik ziyaretine en yakin tarihli TSH degerinin < 0,01 veya > 10 mIU/L olma durumu,
trigliserid diizeyi, gilinliik tuz tiikketimi, Apolipoprotein B, FIB-4 skoru, CRP (C-reaktif
protein), HbAlc, sodyum, trombosit ve 16kosit sayis1, hipertansiyonu olan hastalarda

hastalik siiresi, boy ve notrofil sayisi olarak gozlenmistir.
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4.3.2.2. Catboost modeli

Catboost modelinin AUC-ROC degeri 0.619, dogruluk oran1 %48, duyarlilik 0.625 ve
Ozgiilliigii ise 0.452 olarak hesaplanmistir. Kesinlik 0.179 ve F1 skoru ise 0.278 olan
modelin yaptig1 tahminlerde en fazla 6neme sahip oldugu saptanan parametreler
sirastyla ST4 (ng/dl) seviyesi, FIB-4 skoru, trigliserid (mg/dl), LDL-K (mg/dl) ve
Apolipoprotein A2 (mg/dl) seviyesi, viicut kitle indeksi, total kolesterol/HDL-K orani,
sigara kullanim siiresi (paket yil olarak), 1. derece akrabalarda erken miyokard
enfarktiisii varligi, noétrofil sayisi, boyun g¢evresi (cm), nétrofil sayisi, diisiik HDL
(mg/dl) seviyeleri, gegmiste statin kullanmis olmak ve bu tedavinin toplam siiresi (ay
olarak), TSH (mIU/L), Apolipoprotein Al (mg/dl), STOPBANG skoru, 1. derece

akrabalarda hipertansiyon varligi ve HbA1lc (%) olarak gézlenmistir.

4.3.2.3. XGBoost modeli

XGBoost modelinin AUROC degeri 0.596, kesinlik - duyarlilik (Precision-Recall)
egrisi altindaki alan (AUPRC) 0.305, dogruluk oran1 %60, 6zgiilliikk %57.1, duyarlilik
%?75 ve kesinlik (precision) ise %25 olarak hesaplanmistir. Ayrica F1 Skoru 0.375,
dengeli dogruluk (balanced accuracy) ise 0.660 olarak saptanmistir. Modele gore bu
ayrimda en yiiksek dneme sahip olan parametreler sirasiyla 6zgegmiste tiroid hastaligi
varligi, fizik muayenede kardiyak/karotis iifiirim saptanmasi, trombosit sayisi, bel
cevresinin erkeklerde 100, kadinlarda ise 90 cm’nin {izerinde olmasi, kilo, trigliserid
seviyesi, bel ¢cevresi (cm), FIB-4 skoru, ALP (Alkalen Fosfataz) ve Apolipoprotein A2
seviyesi, l0kosit sayisi, CK (kreatin kinaz), sodyum, total kolesterol ve serbest T4
seviyeleri, 1. derece akrabalarda erken yasta gelisen miyokard infarktiisii Oykiisii

olarak gozlenmistir.

4.3.2.4. Rastgele orman modeli

Subklinik ASKVH’si olan hastalar ve ASKVH’si olmayan hastalarin ayriminda
kullanilan rastgele orman modelinin AUROC degeri 0.503, kesinlik — duyarhilik egrisi
altindaki alan (AUPRC) degeri 0.272, dogruluk (accuracy) oram1 %34, o6zgilligi
%100, duyarlilign (recall) %62.5 ve kesinligi (precision) ise %14.3 olarak
hesaplanmistir. Modelin F1 Skoru 0.233, dengeli dogruluk (balanced accuracy) ise

0.500 olarak saptanmistir. Modele gore en yiiksek 6neme sahip 6zellikler sirasiyla
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gebelikte hipertansiyon varligi, bel cevresi Olgiimii, fizik muayenede periferik
nabizlardan en az birinin alinamamasi durumu, muayene sirasinda hipotiroidi
saptanmasi, diyabet tanisi olan hastalarda hastalik siiresi, hastanin ge¢miste ka¢ ay
boyunca statin tedavisi aldigi, diabetes mellitus varligi, viicut kitle indeksi, giinde en
az 2 6giin meyve/sebze tikketmeme durumu, sahitli apne varligi, 1. derece akrabalardan

herhangi birinde erken yasta miyokard infarktiisii 6ykiisii olmasi olarak saptanmuistir.

4.3.2.5. Lojistik regresyon modeli

Lojistik regresyon modelinin AUC-ROC degeri 0.330, dogruluk oran1 %30, 6zgiilliikk
oran1 ise %95 ‘tir. Duyarlilik oran1 %62.5 ancak kesinlik orant %13.5 ile oldukca
diistiktiir. F1 skoru 0.222 ve AUPRC degeri ise 0.134 olarak saptanmistir. Modelde
artmis subklinik ASKVH ihtimaliyle iliskilendirilen parametreler sirasiyla: Kreatinin
mg/dl, NAFLD fibrozis skoru, Sedimentasyon (mm/saat), STOPBANG skoru, CK
(u/l), noétrofil sayis1 ve hastanin kilosu (kg) olarak saptanmistir. Azalmis subklinik
ASKVH ihtimaliyle iliskilendirilen parametreler ise sirasiyla: bel ¢evresinin erkekte
100, kadinda 90"'n altinda olmasi, boyun ¢evresi (cm), bilinen bir tiroid hastaliginin

olmamasi, diyabet hastalik siiresi ve yas olarak gozlenmistir.

4.3.3. Herhangi Bir ASKVH’si Olan Hastalar ile ASKVH’si Olmayvan Hastalarin
Avriminda Kullanilan Modellere Ait Bulgular

Tablo 22. Herhangi Bir ASKVH’si Olan Hastalar ile ASKVH’si Olmayan Hastalarin
Ayriminda Kullanilan Modellere Ait Metrikler

Dogruluk | /) @ arlarhik | Kesinlik | F1
Model | AUROC Oram uyariarih estni " | AUPRC
(Recall) (Precision) | skoru
(Accuracy)
LightGBM | 0.597 0.72 0385 0455 | 0417 | 0,462
XGBoost 0.644 0.600 0.692 0360 | 0.474 | 0,420
Rastgele 0.586 0.540 0.692 0321 | 0439 | 0302
Orman
CatBoost 0.557 0.540 0.692 0321 | 0.439 | 0,284
Lojistik 0.609 0.460 0.692 0281 | 0.400 | 0324
Regresyon

AUROC: Alict Caligma Karakteristigi (ROC egrisi) Altindaki Alan
AUPRC: Kesinlik-duyarlilik egrisi altindaki alan
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Sekil 6. Herhangi Bir ASKVH’si Olan Hastalar ile ASKVH’si Olmayan Hastalarin
Ayriminda Kullanilan Modellerin Kiyaslanmasi

Duyarlilik (Dogru Pozitif Orani)

=== No Skill

—— Lightgbm (AUC = 0.597)

===+ Xgboost (AUC = 0.644)

== Catboost (AUC = 0.557)

----- Logreg (AUC = 0.609)
Randomforest (AUC = 0.586)

0.0 0.2 04 0.6 08 1.0

1 — Ozgiilliik (Yanlis Pozitif Oran)

4.3.3.1. XGBoost modeli

Gelistirilen XGBoost modelinin AUC-ROC degeri 0.644, AUPRC degeri ise 0.420
olarak hesaplanmistir. Modelin dogruluk oranit %60, 6zgillik oranm1 %56.8 ve
duyarliligi ise %69.2°dir. Kesinlik oran1 0,36 iken F1 skoru ise 0.474 olarak
hesaplanmistir. Modelin en fazla yararlandig1 parametreler incelendiginde eritrosit
sedimentasyon hizi (mm/saat), abortus varligi, FIB-4 skoru, bel ¢evresi dl¢limii, sigara
titketim gegmisi (paket-yil), 1. derece akrabalardan herhangi birinde erken miyokard
infarktiisii olmasi, 1. derece akrabalarda hipertansiyon olmasi, statin tedavisi aliyor
olma durumu parametrelerinin 6ne ¢iktig1 gozlenmistir. Daha az 6nemle modele
katkida bulunan diger durumlar ise fizik muayenede periferik nabizlarin alinamamasi,
serum lirik asit seviyesi, STOPBANG skoru, bilinen tiroid hastaligi olmas1 serum ALT
diizeyi, bagvuru an1 ve ulasilabilen en eski LDL-kolesterol > 190 mg/dl saptanma tarihi

arasindaki siire ve viicut kitle indeksi olarak saptanmustir.
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4.3.3.2. LightGBM modeli

XGBoost modelinin AUC-ROC skoru 0.597, AUPRC degerinin ise 0.462 oldugu
gozlenmistir. Ayrica 6zgiilliik 0.838, duyarlilik 0.385 iken, kesinlik 0.455 olarak
hesaplanmustir. F1 skoru (0.417) olan bu modelin tahminlerinde en ¢ok yararlandigi
parametrelerin yas, total kolesterol/HDL orani, serum ALT degeri, lenfosit ve 16kosit
sayisi, sigara tliketim gegmisi (paket-yil), Apolipoprotein B ve kreatinin oldugu
goriilmiistiir. Daha az 6nemle CRP, noétrofil sayisi, boyun g¢evresi l¢iimil, diyabet
varligi, STOPBANG puani, HbAlc ve ofis sistolik tansiyon parametrelerinin de

modele katkida bulundugu goézlenmistir.

4.3.3.3. Rastgele orman modeli

Rastgele orman modelinin AUROC degeri 0.586, AUPRC degeri ise 0.302 olarak
gozlenmistir. Dogruluk orami 0.54, duyarlilik 0.692 ve ozgiillik ise 1.0 olarak
hesaplanmistir. Kesinlik (0.321), F1 skoru (0.439) ve dengeli dogruluk (0.500)
degerleri, modelin hasta bireyleri tespit etme kapasitesinin kisitli oldugunu ortaya
koymaktadir. Modelin en fazla yararlandig1 parametreler 6nem sirasina gore abortus
varligi, kilo, yas, gestasyonel diyabet varligi, hasta erkekse, sigara tiiketim gegmisi
(paket-y1l), hipertansiyon varlig1 ve viicut kitle indeksi olarak belirlenmistir. Daha az
onemle modele katkida bulunan durumlar serum TSH degeri, fizik muayenede
periferik nabiz alinamamasi, boy, anti-diyabetik tedavi kullanimi, haftalik spora
harcanan siire, bel ¢evresi, anti-lipidemik tedavi kullanimi, gebelik hipertansiyonu ve

1. derece akrabalarda erken miyokard infarktiisii Oykiisii olarak gdzlenmistir.

4.3.3.4. Lojistik regresyon modeli

Herhangi bir tipte ASKVH sahip olan hastalarin, ASKVH’si olmayan hastalardan
ayriminda yararlanilan lojistik regresyon modelinin performansi incelendiginde AUC-
ROC degeri 0.609, dogruluk oran1 0.460, 6zgiilligii ise 1.0, duyarlilig: (recall) 0.692
olarak gozlenmistir. F1 skoru 0.4, AUPRC degeri ise 0.324 olarak gozlenmistir.
Degiskenlerin 6nem siralamasinda STOPBANG puani, ASKVH riski ile en giiglii
iliskiye sahip degisken olarak saptanmistir. Yas ve serum kreatinin degeri ve notrofil

sayisinda artis hastalik olasiligini artiran faktorler olarak saptanmistir. Buna karsin,
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MCYV degeri (fL) negatif katsayiya (coefficient) sahip olup, yiiksek MCV seviyelerinin
hastalik ihtimaliyle ters bir iliskiye sahip olabilecegi tespit edilmistir.

4.3.3.5. Catboost modeli

Catboost modelinin performansi incelendiginde modelin AUROC degeri 0.557,
dogruluk orani 0,54, duyarliligi 0.692 ve 6zgiilliigii ise 0.487 olarak hesaplanmustir.
Kesinligi 0.321, F1 skoru 0.439, AUPRC degeri ise 0.284 olarak gozlenmistir.
Modelin kullandig1 parametreler arasinda sigara i¢iyor olmak, serum albiimin (g/L)
degeri, nétrofil sayisi, trigliserid (mg/dl), ALP (u/l), MCV (fL), Apolipoprotein A2
(mg/dl), lenfosit sayisi, total kolesterol/HDL-K oran1 ve anti-diyabetik ila¢ kullaniyor
olma durumu 6ne ¢ikmaktadir. Daha az 6nemle yas, potasyum, STOPBANG skoruna
gore yliksek riskli olmak, LDH (u/L), Apolipoprotein B (mg/dl) ve CRP (mg/dl) gibi

parametreler de modele katkida bulunmustur.
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5. TARTISMA

Kardiyovaskiiler risk hesaplama algoritmalari, bireylerin gelecekte kardiyovaskiiler
hastalik gelistirme riskini tahmin etmek i¢in yaygin olarak kullanilan &nemli
araglardir. Bu modeller, kardiyovaskiiler hastaliklar agisindan yiiksek risk altinda olan
bireylerin saptanmasini saglayarak, primer korunma stratejilerinin daha erken ve daha
rasyonel bir sekilde uygulanmasina olanak tanimaktadir. LDL-Kolesterol diizeyi 190
mg/dL’nin iizerinde olan bireyler, artmig ASKVH riski tagimaktadir (7,8,13). Genel
popiilasyon i¢in gelistirilmis kardiyovaskiiler risk algoritmalarinin, bu hasta
grubundaki riski oldugundan daha diisiik tahmin ettigi bilinmekte (7,139) ve bu hasta
grubunda KVH riskine katkida bulunan faktorler hakkinda yeterli kanita dayali bilgi
bulunmamaktadir. Ustiin &riintii saptama ve istatistiksel analiz yeteneklerine sahip
makine Ogrenmesi temelli yapay zekd modelleri, farkli hasta gruplarinda
kardiyovaskiiler hastalik risk tahmininde etkin bir sekilde kullanilabilinecegini
kanitlamigtir (145—148). Literatiirde bu yondeki bilgi eksikligini gidermek amaciyla
calismamizda serum LDL-Kolesterol diizeyi 190 mg/dL nin iizerinde olan hastalarin
belgelendirilmis ASKVH’lerinden yola ¢ikilarak, ASKVH gelisiminde rol oynayan
risk faktorlerini belirlemeye yonelik cesitli yapay zekd temelli makine 6grenmesi

modelleri gelistirilmistir.

Ateroskleroz, yasamin erken donemlerinde baslar ve uzun bir siire klinik
semptom veya bulgu vermeden subklinik olarak ilerler. Subklinik ateroskleroz,
yetiskin bireylerde yaygindir ve ilerleyerek klinik aterosklerotik olaylara doniisme
potansiyeli tasir. Ne yazik ki ASKVH’lerin bir¢ogu ileriki evrede veya hayat1 tehdit
eden KV olaylar sonrasinda teshis edilmektedir. Genel popiilasyonda cesitli
biyobelirteg ve klinik risk skorlarmin aterosklerozun ilerlemesini &ngormede
kullanilabilecegi gosterilmis olsa da (39,149,150), serum LDL-K degerleri ¢cok yiiksek
olan bireylerde hangi demografik, klinik veya laboratuvar bulgularinin ASKVH riskini
daha iyi Ongorebilecegi ortaya koyabilmek bugiin i¢in bir ihtiya¢ ve onemli bir

arastirma alanidir.

Bu nedenle, ¢alisma popiilasyonumuz, tanimlayict konvansiyonel analizler ve

yapay zeka modellerinden yararlanilmak {izere, ASKVH’ye sahip olmayanlar,
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subklinik ASKVH’si olanlar, klinik ASKVH’si olanlar ve bu iki alt grubun
birlesiminden olusan herhangi bir tipte ASKVH’ye sahip hastalar olacak sekilde 4 alt

gruba ayrilmustir.

Hangi parametrelerin ASKVH gelisiminde etkili olabileceginin daha iyi
anlagilabilmesi amaciyla geleneksel istatistiksel yontemlerden yararlanilarak klinik,
subklinik ve herhangi bir tip ASKVH’ye sahip hasta alt gruplarinin sonuglari, ASKVH
sahip olmayan hastalarin sonuglariyla karsilastirtlmistir. Klinik ASKVH’si olan
hastalar ile ASKVH’si olmayan hastalar kiyaslandiginda, klinik ASKVH grubunda
ileri yas, hipertansiyon tanisi, yiiksek viicut kitle indeksi, yliksek STOP-BANG skoru
ve bu skorla belirlenen artmis OUAS riski daha yaygin olarak gdzlenmistir. Ayrica
yiiksek NAFLD skoru, artmis HbAlc ve trigliserid (TG) seviyeleri ile diisiik HDL-K
diizeyleri de daha sik saptanmistir. Analizlerde degerlendirilen diger komorbiditeler,
aile Oykiisii ile ¢esitli antropometrik ve laboratuvar dl¢limleri agisindan da bu iki alt

grup arasinda anlaml bir farklilik saptanmamustir.

Subklinik ASKVH’si olan hastalar ile ASKVH’si olmayan hastalarin
sonuglarinin geleneksel istatistiksel analizlerle kiyaslanmasi sonucunda, subklinik
ASKVH’si olan gruptakilerin yaglarmin daha ileri oldugu ve LDH degerlerinin daha
yiiksek oldugu saptanmistir. Degerlendirmeye alinan diger degiskenler i¢in bu iki alt
grup arasinda anlaml bir farklilik saptanmamigtir. Klinik ve subklinik ASKVH’leri
olan hastalarin birlikte olugturdugu alt grup ile ASKVH’si olmayan hastalar arasinda
yapilan kargilastirmada ise ASKVH’si olan hastalarda ileri yas, hipertansiyon tanisi,
yiiksek STOP-BANG skoru ve bu skorla belirlenen artmis OUAS riski, aile dykiisiinde
babasinda erken yasta inme ve GIA bulunmasi ve laboratuvar tetkiklerinden HbAlc
yiiksekligi daha yaygin olarak gézlemlenmistir. Genel popiilasyonda ASKVH riskini
artirdig1 bilinen erkek cinsiyet, sigara tiiketimi ve diyabet varligi gibi geleneksel risk
faktorlerinin ¢calismamizda, ASKVH’si olmayan bireyler ile ASKVH’si olan hasta alt
gruplart arasindaki karsilagtirmalarda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
gostermedigi gozlemlenmistir. Hasta sayimizdaki kisithilik, istatistiksel giicii

sinirlayarak gruplar arasindaki olas1 farklarin tespit edilmesini zorlastirmis olabilir.
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Literatiirde, LDL-K diizeyi 190 mg/dL nin iizerinde olan ve AH tanis1 sart1
aranmayan hastalar {lizerinde yiiriitillen ¢aligmalarin biiyiik 6l¢iide serum LDL-K
seviyeleri ile ASKVH ve mortalite arasindaki iliskiye ve lipid diisiiriicii tedavilerin
primer ve sekonder korunmadaki etkilerine odaklandigi goriilmektedir (13,14,106—
108,151). Buna karsin, bu hasta grubunda ASKVH ve/veya mortaliteye katkida
bulunabilecek risk faktdrlerini inceleyen ¢aligmalarin sayisinin oldukea sinirli oldugu
ve bu caligmalarin genellikle yalnizca birkag parametreyle ilgilendigi
gozlemlenmektedir. LDL-K diizeyleri 190mg/dlI’nin iizerinde olan yaklagik 18bin
hastaya ait verilerin retrospektif olarak incelendigi bir ¢aligmada yas, hipertansiyon,
kronik bobrek hastaligi, diyabet, kalp yetmezligi, viicut kitle indeksinin diistikliigii,
TG yiksekligi ve HDL-K diisiikliigli artmis tiim nedenlere bagli mortaliteyle
iligkilendirilmistir. Ancak bu ¢alismada, yararlanilan degiskenlerin ASKVH gelisimi

tizerine etkisi incelenmemistir (12).

Aile oykiisiinde erken yasta ASKVH geciren 1. derece akrabalarin varligi,
bireyin ASKVH gecirme riskini artirdigi bilinen bir faktordiir (1). Calismamizda bu
iliski konvansiyonel analizlerle ortaya koyulamamistir. Anne, baba, kardes ve
cocuklardaki ASKVH oykiilerinin ve dahili komorbiditelerin de detayli analizinde
yalmzca babada erken yasta gelismis inme veya GIA varligmin herhangi bir gesit
ASKVH’ye sahip olan alt grupta ASKVH olmayan alt gruba goére anlamli derecede

daha fazla oldugu belirlenmistir.

Tiirkiye’de yetiskin bireylerde LDL-K diizeylerinin > 190 mg/dl oldugu
bireylerin orani daha 6nce 1/22 olarak belirlenmistir. Bu ¢alismada, AH tanisi konulan
yetiskin hastalarda tedaviye gore diizeltilmis ortalama LDL-K diizeyi 331,2 mg/dl
olarak hesaplanmig, hastalarin %93’iine son 6 yil i¢inde lipid disiiriicii tedavi regete
edilmesine ragmen, tarama anida bu hastalarin sadece %32,1’inin tedaviye devam
ettigi gozlenmistir (11). Medyan LDL-K diizeyi 195 mg/dl olan ¢aligma
popiilasyonumuzda muayene sirasinda statin kullanim oran1 %27 olarak saptanmustir.
Ilag tedavisinin birakilma nedenleri incelendiginde, en sik gériilen sebebin yan etki
gelisecegine dair kaygi oldugu (%26.2) tespit edilmistir. Bununla birlikte, daha 6nce
statin tedavisi almis hastalarin yalnizca %10’unun gergekten yan etki yasayarak

tedaviyi sonlandirdig1 saptanmustir. ilag tedavisine yonelik hastalarim algiladig: fayda-
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zarar dengesi Onemlidir ve tedaviye uyumu dogrudan etkilemektedir. Medyada yer
alan yanlig veya eksik bilgiler hastalarin kaygilarini artirarak tedaviye olan inanglarini

zayiflatmakta ve bu durum hastalarin tedavi yonetimini zorlagtirmaktadir.

Literatiirde, ¢ok yiiksek LDL-K diizeylerine sahip hastalarda kardiyovaskiiler
hastalik (KVH) gelisiminin tahminine yonelik girisimler su ana kadar yalnmizca AH
tanis1 olan hastalarla sinirli kalmistir. AH tanili hastalarda KVH risk tahmininde
yararlanilabilen skorlama sistemlerine Montreal FH Skoru, SAFEHEART-RE ve FH
Risk Skoru ornek gosterilebilir (152). Bu skorlama sistemleri konvansiyonel
yontemlerle ve sinirli sayida degiskenden yararlanilarak gelistirilmis olup genellikle
genetik olarak teyit edilmis AH hastalarinda ASKVH ve mortalite riskini tahmin
etmeyi amaglamaktadir (104). Bu modellerde yararlanilan parametrelerde yas, HDL-
K, cinsiyet, hipertansiyon, sigara, viicut kitle indeksi, LDL-K, lipoprotein(a) yer
almaktadir. Bu hasta grubunda yapay zeka temelli modeller gelistirilmis olsa da, bu
modeller genellikle hiperkolesterolemisi olan hastalarda AH ihtimalinin belirlenmesi,
AH’nin erken tanis1 ve AH iligkili genetik mutasyonlarin 6ngoriilmesi gibi durumlarda
kullanilmaktadir (153). Calisma popiilasyonumuzun AH hastalarindan olusmamasi
nedeniyle c¢aligmamizda bu tahmin modelleri kullanilmamig, ancak AH tanili
hastalarda KVH riskini artirdigni  gosterilmis parametrelerden analizlerimizde

yararlanilmistir.

Yaygm kullanilan kardiyovaskiiler risk hesaplama algoritmalari, biiyiik 6l¢ekli
kohort ¢aligmalar1 veya genis popiilasyon verileri temel almarak gelistirilmistir. Bu
algoritmalar risk tahminini daha pratik hale getirmek icin kolay ulasilabilen dl¢iim
yontemleri ve belirli risk faktorlerinden yararlanmaktadir. Ancak bu yaklagim,
geleneksel algoritmalarin 6nemli kisitliliklarini da beraberinde getirir. Hekimler,
klinik pratikte kardiyovaskiiler riski etkileyen ancak algoritmalarda kullanilmayan risk
faktorleriyle karsilagsalar da, statik yapida olan konvansiyonel risk hesaplama
sistemlerine bu bilgileri dahil edememektedirler. Ayrica, geleneksel sistemler
kardiyovaskiiler hastalik riski ile risk faktorleri arasindaki iliskiyi ¢ogunlukla dogrusal
varsayarken, aslinda bu iliski dogrusal olmayan etkilesimleri de igeren ¢ok daha
karmagik bir yapidadir. Yapay zeka ve makine 6grenmesi temelli modeller, biiyiik veri

setlerini analiz etme yetenekleri sayesinde yalnizca daha oOnce tanimlanmis
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kardiyovaskiiler risk faktorlerini degil, ayn1 zamanda konvansiyonel yontemlerle
iligkilendirilememis veya g6z ardi edilmis olabilecek parametreleri de saptayarak
hekimlere daha biitlinciil bir risk degerlendirme imkéani sunabilir. Elde edilen bu
modeller, 6zel hasta gruplarinin takip ve tedavi planini olusturan hekimlerin daha

rasyonel ve hizli kararlar alabilmesine yardimci olabilir.

Literatiir incelendiginde diyabet (154), metabolik disfonksiyon iligkili yagh
karaciger hastalig1 (147) ve kalp yetmezligi (145) gibi komorbiditelere sahip hasta
gruplan i¢in Ozellestirilmis makine 6grenmesi temelli kardiyovaskiiler risk tahmin
modelleri gelistirildigi goriilmektedir. Ancak, serum LDL-K seviyesi 190 mg/dL nin
tizerinde olan hastalarda ASKVH gelisiminde rol oynayabilecek parametreleri ortaya
koyan yapay zeka destekli herhangi bir model bulunmamaktadir. Calismamizda klinik,
subklinik ve tiim ASKVH’leri iceren alt gruplardaki hastalar1 belirlemeye yonelik
lojistik regresyon, CatBoost, LightGBM, rastgele orman ve XGBoost modelleri
gelistirilmistir. Tim veriler ve hastalarin ASKVH durumlari modellere sunulmus, bu
modeller egitim setinde bu verilerden 6grenmis ve ardindan hastalik gelisiminde etkili
olabilecek parametreleri belirlemislerdir. Egitim siirecinin ardindan, test setinde
modellerin genelleme yetenegini degerlendirmek amaciyla, hastalarin arastirilan
ASKVH durumuna sahip olup olmadigimi siniflamalar1 istenmis ve bu siiflamalarin
dogrulugu, performans metrikleriyle analiz edilmistir. Kullanilan modeller farkli
matematiksel yontemlere sahiptir. Bazi1 parametrelerin birden fazla modelde yer
almasi, bu parametrelerin arastirilan iliskide tutarli bir sekilde one ¢iktigini ve

dolayisiyla bu iliskilerin ger¢ekte daha giiclii olabilecegini diisiindiirebilir.

ASKVH’si olmayan hastalar ile Klinik ASKVH’si olan hastalarin ayriminda
yararlanilan modellerin gelistirilmesinde kullanilan parametreler incelendiginde,
modeller arasinda en sik yararlanilan parametrelerin STOPBANG puani, ileri yas,
statin tedavisi altinda gecirilen siire, hipertansiyon, Hbalc, serum trigliserid diizeyi,
notrofil sayisi, AST, fizik muayenede periferik nabizlardan en az birinin alinamamasi,
gecmiste tiiketilen sigara miktar1 (paket-yil), kreatinin, viicut kitle indeksi, fizik
muayenede karotis arterde {ifiiriim saptanmasi, serum apolipoprotein B ve ALT diizeyi
ile FIB-4 skoru oldugu gozlenmistir. Daha diisiik 6nem diizeyinde olmakla birlikte,

spot idrarda Albiimin/Kreatinin orani, LDL-K diizeyinin 190 mg/dL iizerinde oldugu

103



tespit edilen ilk tarih ile bagvuru ani arasinda gecgen siire, serum kalsiyum degeri gibi

parametreler de modellerin ayrim performansina katkida bulundugu gozlenmistir.

[leri yas, hipertansiyon, gecmiste tiiketilen sigara miktar1 (paket-yil) ve artmis
serum apolipoprotein B ve Hbalc seviyelerinin genel popiilasyonda artmig ASKVH
gelisimiyle iligkisi bircok genis Ol¢ekli ¢aligmada kanitlanmis olup (1,7,8), bu
parametrelerin hiperkolesterolemik hastalar arasinda yapilan siniflamada en ¢ok
yararlanilan parametreler olarak 6ne ¢ikmasi degerli bir bulgudur. Gegmiste uzun siire
statin kullanmis hastalar, dolayli olarak hiperkolesteroleminin daha erken yaslarda
basladig1 hastalar1 temsil ediyor olabilir ve uzamig LDL-K maruziyetinin artmis
ASKVH riskiyle iligkisi kanitlanmistir (6). Kronik bobrek hasari, ASKVH riskini
artiran Onemli faktdrlerden biridir. Bu dogrultuda, SCORE2 modeline tahmini
glomeriiler filtrasyon hizi (eGFR) ve spot idrarda alblimin/kreatinin orani eklenerek
“SCORE2 CKD Add-on” modeli gelistirilmistir (155). Serum kreatinin ve
alblimin/kreatinin oraninin klinik ASKVH ayriminda belirleyici faktorler arasinda yer
almasi, bu parametrelerin yalnizca genel popiilasyonda degil, asir1 yiiksek LDL-K
diizeyine sahip Dbireylerde de risk degerlendirmesinde kullanilabilecegini

diistindiirmektedir.

Karotis arter bolgesinde sistolik tifliriim saptanmast ve periferik nabizlardan en
az birinin alinamamasi, periferik arter hastalig ile iliskili bulgulardir. Calismamizda,
bu fizik muayene bulgularinin LDL-K diizeyi ¢ok yiiksek hastalarda klinik ASKVH
ile daha sik birlikte gozlendigi belirlenmistir. Laboratuvar tetkiklerine bakildiginda ise
artmis notrofil sayisinin, hem 6liimciil hem de 6liimciil olmayan kardiyovaskiiler
olaylarin siklhigiyla iliskili oldugu, genel popiilasyonda yapilan genis oOlgekli
calismalarla ortaya konmustur (156). Daha oOnce fare modellerinde
hiperkolesteroleminin noétrofil ekstraseliiler tuzaklarinin temizlenmesini bozarak
artmis inflamasyona yol agtig1 ve aterosklerotik plak progresyonuna neden oldugu
histopatolojik olarak gosterilmistir (157). Ancak, cok yiiksek LDL-K degerine sahip
hastalarda artmig nétrofil sayisinin ASKVH ile iligkisi, bilgimiz dahilinde literatiirde
daha once vurgulanmamistir. Yiksek trigliserid seviyeleri genel popiilasyonda
ateroskleroz ve artmig ASKVH insidansi ile iliskilendirilmistir. Bununla birlikte, HDL

dis1 kolesterol diizeylerine gore diizenleme yapildiginda bu iliskinin anlamini
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kaybettigi bildirilmistir. Ayrica, trigliserid diisiiriicii tedavilerin ASKVH riskini
azaltmadaki etkisinin, esas olarak non-HDL-K diizeylerindeki azalma ile iligkili
oldugu belirlenmistir (64,158). Calismamizda gelistirilen model, konvansiyonel
analizlerle uyumlu sekilde, LDL-K>190mg/dl olan hastalarda TG diizeylerinin klinik
ASKVH varligini ayirt edici bir faktor olabilecegini gostermektedir.

Viicut kitle indeksinin yiiksek olmasi dislipidemi, MAFLD, hipertansiyon ve
uyku apnesi gibi metabolik bozukluklar1 yaninda getirerek kardiyovaskiiler riski daha
da yiikseltmektedir (1,7). Calisma popiilasyonumuzda obezite sikligi iilkemizde
gerceklestirilen genis Olgekli caligmalarla benzer sekilde %33 olarak saptanmistir
(159). Modellerimizde viicut kitle indeksinin klinik ASKVH’si olan hastalar ile
ASKVH’si olmayan hastalar arasinda fark gosteren Onemli bir parametre olarak
saptanmigtir. Obeziteli ve ¢ok yiiksek LDL-K diizeylerine sahip bireylerde, yalnizca
dislipidemiye odaklanmak yerine tiim metabolik risk faktorlerini i¢eren biitiinciil bir

yaklagim benimsenmesi onemlidir.

Obstriiktif uyku apne sendromu (OUAS) ASKVH riskini artiran énemli bir
hastaliktir ve siklikla obezite, dislipidemi ve insiilin direnci gibi metabolik
bozukluklara eslik eder (160). Konvansiyonel istatistiksel analizlerden elde edilen
sonuglarla uyumlu olarak, 6zellikle klinik ASKVH ve tim ASKVH’yi ayirt etmeye
yonelik modellerde, STOP-BANG skoru ve/veya STOP-BANG skoruna gore artmig
OUAS riskine sahip olmanin belirleyici faktorler arasinda yer aldigi gozlenmistir.
Literatiirde, obstriiktif uyku apne sendromu (OUAS) ile metabolik sendrom, serum
lipid profili ve ASKVH arasindaki iliskiyi inceleyen c¢esitli calismalar mevcut olmakla
birlikte (160-163), ¢ok yiiksek LDL-K diizeyine sahip bireylerde STOP-BANG skoru
kullanilarak OUAS riskinin degerlendirildigi ve bunun ASKVH gelisimindeki roliiyle
birlikte ele alindigi herhangi bir ¢aligma bulunmamaktadir. Hiperkolesterolemi
nedeniyle hali hazirda yiiksek kardiyovaskiiler risk profiline sahip bireylerde, artmis
OUAS riski ile iligkili bulgularin varligi, ASKVH gelisiminde potansiyel bir sinerjistik
etkilesim olusturabilir. Ancak, STOP-BANG skoru yalnizca OUAS riskini belirleyen
bir tarama aract oldugundan, bu iligkinin dogrudan OUAS varligi iizerinden

degerlendirilmesi i¢in ek ¢aligmalara ihtiyac vardir.
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Metabolik disfonksiyon iliskili steatotik karaciger hastaligi (MAFLD), insiilin
direnci, kronik inflamasyon, aterojenik dislipidemi ve hizlanmig ateroskleroz ile
iligkilidir. FIB-4 ve NAFLD fibrozis skorlari, risk altinda olan hastalarin daha erken
tespit edilmesi i¢in kullanilmaktadir (1,7). Birden fazla klinik ASKVH ayrim modeli,
FIB-4 fibrozis skoru, AST ve ALT degerlerini ayirt edici faktorler olarak kullanmistir.
Metabolik sendromu olan hastalarda, FIB-4 skoru ve bunun temsil -ettigi
hepatosteatozun, artmis ASKVH riskiyle iligkili oldugunu gosteren calismalar
bulunmaktadir (168,169). Ancak, LDL-K degeri 190 mg/dI’'nin iizerinde olan
hastalarda FIB-4 skorlar1 ve bu skorlarin ASKVH gelisimindeki roliinii inceleyen

biiyiik 6l¢ekli bir calisma bilgimiz dahilinde heniiz mevcut degildir.

ASKVH’si olmayan hastalar ile Klinik ASKVH’si olan hastalarin ayriminda
yararlanilan modellerden bir gradyan artirimi yontemi olan CatBoost’un en yiiksek
AUROC degerine (0.894) ulastigr gozlenmistir. Bu parametreye gore modeller
arasinda en iyi ayrim performansina sahip model olarak degerlendirilebilir. Ayrica bu
model, hastalarin %82’isini dogru siniflamis ve klinik ASKVH’si olan hastalarin
%66’sin1 dogru tahmin etmistir. XGBoost modeli 0.860 AUROC’u, 0,72 dogruluk
orani ve 0,833 duyarliligi ile dengeli bir performans gostermistir. Lojistik Regresyon
modeli de 0.886 AUROC degeri ve 0,66 duyarlilig: ile CatBoost modeline oldukca
yakin bir performans sergilemistir. LightGBM modeli ise 0.845 AUROC degeri ile iyi
bir performans sergilemis, klinik ASKVH ayriminda kesinligi (accuracy) ve F1 skoru
en yuksek olan model olmustur. Rastgele orman modeli ise 0.818 AUROC ve 0,66

dogruluk orani ve 0,32 F1 skoru ile orta diizeyde bir performans gosterebilmistir.

Subklinik ASKVH, aterosklerotik yiikiin erken bir gostergesi olup, hayati
tehdit edebilecek kardiyovaskiiler olaylarin oncii bulgularini igerir. Asemptomatik
yetigkinlerde yapilan taramalarda %36-63 arasinda subklinik aterosklerotik lezyon
saptanabildigini gosteren c¢alismalar mevcuttur (149,150). PESA Calismasi,
geleneksel risk skorlarinin subklinik aterosklerozu yeterince ongéremedigini ve diisiik
risk kategorisindeki bireylerin 6nemli bir kisminda aterosklerotik yiikiin aslinda orta
veya ileri diizeyde olabilecegini gostermistir. (149). ESC simiflamasina gore yiiksek
KV risk grubunda yer alan ¢ok yiiksek LDL-K diizeyine sahip hastalarda subklinik

ateroskleroz gelisiminde rol oynayabilecek faktorlerin net bir sekilde tanimlanmast,

106



yiiksek KV risk grubu icinde ileri bir siniflama imkani taniyarak hekimlerin daha
rasyonel takip ve tedavi stratejileri belirlemesine yardimci olabilir. Bu amag
dogrultusunda subklinik ASKVH’si olan hastalar ile ASKVH’si olmayan hastalarin

ayriminda kullanilmak {izere 5 farkli model gelistirilmistir.

Olusturulan modellerin en fazla yararlandigi parametreler arasinda yas, viicut
kitle indeksi, trigliserid diizeyleri, FIB-4 skoru, Apolipoprotein B seviyesi, TSH
degeri, LDL-K, total kolesterol, C-reaktif protein (CRP), 16kosit sayisi, notrofil sayisi,
hipertansiyon hastalig1 siiresi, sigara kullanim siiresi, diyabet hastalik siiresi, gegmiste
statin kullanimi, bel gevresi, boyun g¢evresi ve tiroid hastaliklar1 yer almaktadir.
Subklinik ASKVH ayrimimi yapan modellerin, klinik ASKVH ayriminda kullanilan
modellerle belirli ortak parametreleri dikkate aldigi gozlenmistir. Bu ortak
parametreler arasinda yas, viicut kitle indeksi, trigliserid diizeyi, FIB-4 skoru, nétrofil
sayist ve gecmiste statin kullanimi 6ne ¢ikmaktadir. Klinik ASKVH’nin, subklinik
aterosklerotik lezyonlarin ilerlemesi sonucu gelistigi g6z oniinde bulunduruldugunda,
belirli parametrelerin hem klinik hem de subklinik ASKVH ile iligkili olmas1 beklenen
bir durumdur. Ote yandan, bel gevresi visseral obezitenin dolayli bir gdstergesi olup,
genel popiilasyonda artmis ASKVH riski ile iliskilendirilmistir (164). Subklinik
ASKVH ayrimini yapan modellerimizde sik kullanilan parametrelerden biri olarak 6ne

cikmustir.

Yiiksek total ve LDL-kolesterol diizeyleri, sigara kullanimi, diyabet ve kronik
inflamasyon belirtecleri olan nétrofilik 16kositoz ile C-reaktif protein yiiksekligi, genel
popiilasyonda hizlanmig ateroskleroz ve artmig ASKVH riski ile iliskilendirilmistir
(1,7,41,96,149). Bu parametrelerden bir¢ogu ¢esitli kardiyovaskiiler hastalik risk
tahmin algoritmalarinda kullanilmaktadir (1,7). Subklinik ASKVH’si olan hastalarin
ASKVH’si olmayan hastalardan ayriminda yararlanilan modellerin siklikla bu
parametrelerden yararlanmasi, s6z konusu faktorlerin genel popiilasyonda oldugu gibi
cok yiiksek LDL-K diizeylerine sahip hastalarda da aterosklerotik lezyonlarin
gelisiminde rol oynayabilecegini gostermektedir. Hem hipotiroidi hem de
hipertiroidinin genel popiilasyonda hizlanmig ateroskleroz ve artmis koroner arter
hastalig1 riskiyle iliskilendirildigi ¢alismalar mevcuttur (164). TSH degeri veya tiroid

hastalig1 sorgusu, yaygin olarak kullanilan kardiyovaskiiler risk tahmin modellerinde
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dogrudan yer almamakla birlikte, subklinik ASKVH ayrimina yonelik gelistirilen
modellerde dikkate alinan 6nemli parametrelerden biri olarak 6ne ¢ikmaktadir. Bu
durum, tiroid fonksiyonlarinin subklinik aterosklerotik siiregler tizerindeki potansiyel
etkisinin, LDL-K > 190 mg/dL. olan hasta grubunda daha ayrintili incelenmesi

gerektigini diigiindiirmektedir.

Subklinik ASKVH’si olan hastalarn ASKVH’si olmayan hastalardan
ayriminda yararlanilan modeller arasinda en yiiksek AUROC degerine LightGBM
modeli ulagsmigtir (0.756). Dogruluk oran1 0.84 olarak belirlenen bu model, diisiik
duyarlilig1 nedeniyle subklinik ASKVH vakalarinin tespitinde yetersiz kalmaktadir.
XGBoost modeli 0.596 AUROC degeri, 0.60 dogruluk oram1 ve 0,75 duyarliliga
sahiptir ve orta diizeyde bir performans sergiledigi soylenebilir. CatBoost modeli
0.619 AUROC degeri ve 0.48 dogruluk orani ile XGBoost'a benzer bir performans
gosterse de kesinlik orani oldukga disiiktiir (%17). Rastgele orman modeli 0.503
AUROC degeri, 0.625 duyarliligi ve 0.34 dogruluk oram ile diisiik bir performans
sergilemistir. Lojistik regresyon modeli, 0.330 AUROC degeri ve 0.30 dogruluk orani
ile kotii bir performansa sahiptir. Klinik ASKVH modellerine kiyasla, subklinik
ASKVH’si olan hastalar1 ASKVH’si olmayan hastalardan ayirt etmeye ¢alisan

modellerin basari oran1 daha diisiik olmustur.

Aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliklar klinik belirti verip vermediginden
bagimsiz olarak artmis kardiyovaskiiler morbidite ve mortaliteyle ile iliskilidir. Giincel
kilavuzlar ASKVH’si saptanan tiim hastalarda optimal medikal tedavinin
uygulanmasinin énemini vurgulamaktadir (1,7). ASKVH’si olan hastalarin (subklinik
veya klinik) ASKVH’si olmayan hastalardan ayrilmasinda yararlanilan modellerin en
sik bagvurdugu parametreler arasinda sigara tiikketim gegmisi (paket-y1l), yas, eritrosit
sedimentasyon hizi, total kolesterol/HDL-K orani, nétrofil sayisi ve bel ¢evresi en
belirgin degiskenler olarak 6ne ¢ikmaktadir. Daha diisiik siklikla yer alsa da STOP-
BANG puani, Apolipoprotein B, kreatinin, hipertansiyon varlig1 ve abortus 6ykiisii de

modellerin yararlandigi degiskenler arasinda yer almistir.

Hipertansiyon, ileri yas, sigara tiilketimi, kreatinin degeri, yiiksek STOP-

BANG skoru, artmig nétrofil sayisi ve Apolipoprotein B diizeyleri parametreleri,

108



Klinik ASKVH ile ASKVH’si olmayan hastalar1 ayirt etmeye ¢aligan modellerde 6ne
cikan faktorler arasinda yer almistir. Bu parametreler ve temsil ettikleri klinik
durumlar genel popiilasyonda artmis ASKVH sikligiyla iliskilendirilmis durumdadir
(1,7,8,155,165). Total kolesterol/HDL-K oraninin 6zellikle 5.5’in iizerinde olmasi,
artmis kardiyovaskiiler hastalik riskiyle iligkilendirilmistir. Tiirk toplumunda bu
oranin Bat1 toplumlarina kiyasla daha yiiksek oldugu goriilmiis, bunun temel nedeni
olarak toplumumuzda HDL-K diigiikliigiiniin daha yaygin olmasi 6ne siiriilmiistiir
(26-28). Yaklasik 9 bin postmenopozal kadin hastanin dahil edildigi bir ¢aligmada,
gebelik kayb1 yasamis kadinlarin artmig viicut kitle indeksi, hipertansiyon, diyabet,
depresyon, diisiik gelir seviyesi, diisiik fiziksel aktivite, kotii beslenme aliskanliklari,
sigara ve alkol kullanim1 gibi risk faktorlerine daha fazla sahip oldugu bulunmustur.
Bu risk faktorlerine gore yapilan diizeltmelerden sonra bile, gebelik kaybi dykiisiiniin
16 yillik takip stirecinde ASKVH riskinde %11°lik artigla iliskili oldugu belirlenmistir
(166). Calismamiz, bu degiskenlerin ¢ok yiiksek LDL-K seviyelerine sahip hasta
popiilasyonunda  ASKVH  ile iliskilendirilebilecek = parametreler  olarak

kullanilabilecegini gosteren oncii arastirmalardandir.

ASKVH’si olan hastalarin (subklinik veya klinik) ASKVH’si olmayan
hastalardan ayriminda yararlanilan modeller arasinda en yiiksek AUROC degerine
XGBoost modeli ulagsmistir (0.644). Modelin dogruluk oran1 0.60 ve duyarliligi 0.692
iken; kesinligi ise 0.360'tir. LightGBM modeli, 0.597 AUROC degeri ve 0.72 dogruluk
oran1 ile XGBoost'a yakin bir performans sergilemistir. Ancak, modelin duyarliligi
0.385 ve kesinligi 0.455'tir. Lojistik Regresyon modeli, 0.609 AUROC degeri, 0,692
duyarliligit ve 0.46 dogruluk orani ile orta diizeyde bir performans gostermistir.
Rastgele orman ve CatBoost modelleri, 0.586 ve 0.557 AUROC degerleri ile oldukca

benzer performanslar sergilemislerdir.

Yapay zeka temelli KVH tahmin modellerinin gelistirilmesi, dislipidemik
popiilasyonda KVH risk tahmini iizerine biiyiik 6l¢ekli caligmalarin eksikligini ortaya
koymus ve bu alandaki ilk énemli calisma Kasim 2024’te yaymlanmstir. Ug yil
boyunca takip edilen 23 bin hiperlipidemili hastada meydana gelen 11 bin
kardiyovaskiiler olay kayit altina alinarak, bu olaylar1 tahmin eden 5 farkli makine

6grenmesi modeli olusturulmustur. LightGBM modeli, AUROC 0,883 degeriyle en
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basarili sonuglar1 vermis ve en fazla katki saglayan 10 parametre arasinda yas,
hipertansiyon ve diyabet siiresi, ortalama sistolik kan basinci, trigliserid diizeyi ve
LDL-K yer almistir. Modelde kullanilan parametre sayisinin 42 olmasi
genellenebilirligi kisitlarken, parametre sayist 7’ye indirildiginde de AUROC ve
kesinlik degerlerinin sirasiyla 0,732 ve 0,689’a geriledigi gézlenmistir. Tiim modeller,
Framingham ve SCORE?2 algoritmalarina kiyasla (AUROC 0,486 ve 0,534) belirgin
istlinliik gostermistir (167). Bu ¢alisma, hiperlipidemisi olan hastalarda mevcut risk
hesaplayicilariin yetersiz kalabilecegini ve makine 6grenmesi tabanli modellerin KV
risk tahmininde daha iyi olabilecegini gosteren, yazarlarin ifadesine gore bu konudaki
ilk biiyiik ¢capli calismadir (167). Ancak calismada hiperlipidemi, total kolesterol >200
mg/dL veya trigliserid >150 mg/dL olarak tanimlanmis olup, LDL kolesterolii >190
mg/dL olan bireyler i¢in alt grup analizi yapilmamistir. Bu nedenle, ¢calismamizda
gelistirilen modeller, bu hasta grubunda KVH {izerinde etkili olan risk faktorlerini

belirlemeye yonelik onciil aragtirmalar arasinda yer almaktadir.

Makine 6grenmesi modellerinin basarisi, egitim veri setinin blytkligii, dogru
veri bdlme stratejileri ve uygun gecerleme yontemlerinin se¢imi ile dogrudan
iligkilidir. Model gelistirme siirecinde asir1 6grenmenin Onlenmesi ve kalibrasyonun
saglanmasi, klinik uygulamalarda giivenilir tahmin modelleri olusturmak agisindan
olduk¢a 6nemli olsa da bu modellerin basarisi biiyiik 6lglide kullanilan verilerin
kalitesine ve glivenilirligine baglidir. Eksik veya hatali veriler modelin dogrulugunu
ve genellenebilirligini kisitlayarak yanlis tahminlere yol acabilir. Yapay zeka
algoritmalarinin klinik gecerliligini degerlendirmek, yanlilik riskini en aza indirmek
ve kalite kontroliinii saglamak amaciyla TRIPOD-AI ve PROBAST-AI gibi 6zellesmis
araglar gelistirilmistir (168,169). Yapay zekanin saglik alanindaki etkin kullanimini
desteklemek icin model seffafligi, veri gizliligi ve etik hususlara dikkat edilmesi
gerekmektedir. Genel popiilasyon ve ¢esitli hasta gruplarinda kullanilan yapay zeka
destekli 79 farkli KVH tahmin modelinin degerlendirildigi bir meta-analiz, bu alanda
bazi sinirlamalarin varligina isaret etmektedir. Caligmalarin ¢ogunda cografi
dengesizlik, diisiik tekrarlanabilirlik, bagimsiz validasyon eksikligi ve yanlilik riski
gibi metodolojik kusurlar tespit edilmistir. Bununla birlikte mevcut eksikliklere
ragmen yapay zekanin KVH risk tahmininde 6nemli bir potansiyele sahip oldugu

vurgulanmaktadir (20).
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Calismamizin baz1 kisithiliklar1 meveuttur. Oncelikle, hasta sayisinm 246 ile
smirli olmasit model gelistirme agamasinda yeterli varyasyonun saglanmasini
zorlastirmig ve modellerin performansi agisindan kisitlayici bir faktor olmustur. Diger
yandan caligmanin tek merkezde yiiriitiilmesi hasta popiilasyonunun cesitliligini
siirlamis olabilir. Prospektif bir kohorta dayali veri setinin olmamasi ve ¢aligmamizin
olgu-kontrol tasarimiyla yapilmis olmasi, gelistirilen modelin uzun vadeli
kardiyovaskiiler olaylar1 tahmin etme giiciiniin degerlendirilmesinin Oniine
gegmektedir. Calismamizda kadin hastalarin oraninin erkeklere kiyasla daha yiiksek
olmasi, bulgularin genellenebilirligini simirlamis olabilir. Ancak, lipid diistiriicii
tedavilerin AKSVH gelisimine olan etkilerinin incelendigi randomize klinik
calismalar ve kohortlarda erkek katilimcilarin kadinlardan daha fazla temsil edilmesi
elestirilere neden olmus bir durumdur (170,171). Bu baglamda, 6rneklemimizin kadin
agirlikli olmasi, bu hasta grubundaki ASKVH risklerinin daha iyi anlasilmasina

katkida bulunuyor olabilir.

Calismamizin kisitliliklarindan bir digeri DLCN skorunun hastalarimizin
onemli bir kisminda hesaplanamamis olmasidir. Ozellikle ebeveynlerde tendon
ksantom veya korneal arkus varlig1 ile aile bireylerinde LDL-kolesterol diizeyinin 95.
persantilin {izerinde olup olmadigina dair verilerin teyit edilememesi, DLCN skorunun
hesaplanabilmesinin ve dolayisiyla modellerin gelisiminde kullanilmasimin Oniine
gecmigtir. Ayrica tiim katilimcilardan genetik inceleme talep edilememis ve eksik veri
nedeniyle genetik tetkiklerden modelimizin gelistirilmesinde yararlanilamamustir.
Calismamizda asemptomatik bireylerde subklinik aterosklerotik lezyon saptama
amactyla ek bir goriintilleme yontemi kullanilamamuis, yalnizca gegmis goriintiileme
verileri degerlendirilmis veya AKI indeksi temelinde asemptomatik PAH taramasina
basvurulmustur. Bu nedenle, ¢calisma popiilasyonumuzda subklinik ASKVH saptanan
hastalar %15°lik bir oranla temsil edilebilmistir. Bu oran tiim hastalarin goriintiileme
yontemleriyle degerlendirildigi g¢alismalara karsilastirildiginda olduk¢a diisiiktiir
(149,150). Subklinik aterosklerozu olan hastalarin yeterince iyi tanimlanamamis
olmasi, ASKVH’si olmayan grupla arasindaki farklarin belirginlesmesini kisitlamig ve
modellerin ayrim giiclinii simirlamigtir. Benzer sonu¢ konvansiyonel istatistiksel

yontemlerle yapilan kiyaslamalarda da gézlenmistir.
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6. SONUC

LDL-Kolesterol degerleri 190mg/dI’nin iizerinde olan hastalarin yiiksek
ASKVH riskine sahip oldugu bilinse de, bu riske katkida bulunan faktorler literatiirde
heniiz net olarak tanimlanmamistir. Calismamizda serum LDL kolesterolii 190mg/dl
tizerinde olan hastalarda ASKVH gelisiminde etkili oynayabilecek risk faktorleri

yapay zeka temelli makine 6grenim modelleri yardimiyla ortaya koyulmustur.

Klinik ASKVH’si olan hastalarin, ASKVH ge¢irmeyen hastalardan ayriminda
kullanilabilecek parametreler arasinda, 6zellikle STOP-BANG skoru, yas, viicut kitle
indeksi, HbAlc degerleri, hipertansiyon, serum 16kosit ve noétrofil sayisi, fizik
muayenede periferik nabizlardan en az birinin alinamamasi veya karotis arterde
ifiirim saptanmasi, gecmiste tiiketilen sigara miktar1 (paket-yil), serum kreatinin,
trigliserid ve apolipoprotein B diizeyleri, NAFLD skoru ve spot idrarda
albiimin/kreatinin orani yer almaktadir. Subklinik ASK'VH’si olan hastalarla, ASKVH
gecirmeyen hastalar arasindaki ayrimda 6ne ¢ikan faktorler arasinda, yas, viicut kitle
indeksi, trigliserid diizeyleri, FIB-4 skoru, apolipoprotein B seviyesi, TSH degeri,
LDL-K, total kolesterol, C-reaktif protein (CRP), I6kosit ve notrofil sayisi,
hipertansiyon siiresi, ge¢misteki sigara tiiketim miktar1 (paket-y1l) ve diyabet hastalik
stiresi oldugu saptanmistir. ASKVH’si (klinik veya subklinik) olan hastalarin,
ASKVH gec¢irmeyen hastalardan ayrilmasinda en sik yararlanilan parametreler
arasinda sigara tiikketim ge¢misi (paket-y1l), yas, total kolesterol/HDL-K orani, abortus
Oykiisii, notrofil sayisi, bel ¢gevresi, eritrosit sedimentasyon hizi, STOP-BANG skoru,

apolipoprotein B ve serum kreatinin seviyeleri ile hipertansiyon varlig1 yer almaktadir.

Caligmamiz ¢ok yiiksek serum LDL-K diizeyine sahip hastalar i¢inde klinik,
subklinik ve herhangi bir ¢esit ASKVH hastalarin ayriminda rol oynayabilecek,
literatiirde net olarak tanimlanmamis bazi iligkiler ortaya koymaktadir. Calismamizda
belirlenen parametrelerin, daha genis bir hasta grubunda prospektif kohort
calismalarinda degerlendirilmesi, bu hasta popiilasyonunda kardiyovaskiiler risk
tahminine yonelik algoritmalarin gelistirilmesine katki saglayabilir. Béylece, bu hasta
grubunda takip ve tedavi kararlarinin daha etkin ve kanita dayali sekilde verilmesi

mumkin olabilir.
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