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OZET

GIRIS VE AMAC: KBH, diinya genelinde artan sikligtyla énemli bir halk saglig1
sorunu olarak goriilmektedir. KBH’de mortalite ve morbiditenin baslica nedenleri
olarak kardiyovaskiiler hastaliklar 6ne ¢ikmaktadir. KBH’de goriilen kardiyovaskiiler
risk artig1, yalnizca klasik risk faktorleriyle acgiklanamamaktadir. Endotelyal
aktivasyon ve inflamasyon belirtegleri bu riske katkida bulunan Onemli
biyobelirteglerdir. Bu ¢alismada, KBH tanis1 konmus bireylerde endocan ve fetuin-A
diizeylerinin, SCORE2 ve ASCVD Risk Estimator Plus modelleriyle 10 yillik
kardiyovaskiiler risk skorlarmin iliskisini degerlendirmek amaclanmustir.

YONTEM: Bu kesitsel ¢calismaya 40-75 yas arahginda kronik bobrek hastaligi tanisi
almis 125 ve saglikli 34 birey dahil edilmistir. Katilimcilarda serum endocan ve fetuin-
A dizeyleri ve rutin biyokimyasal analitlerin 6lgimleri yapilmistir. Kardiyovaskiiler
risk, SCORE2 ve ASCVD-RE+ modelleri kullanilarak hesaplanmustir.

BULGULAR: Serum endocan ve fetuin-A diizeyleri ile SCORE2 ve ASCVD-RE+
risk skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligski saptanmamistir (p>0,05).
Endocan diizeyleri KBH evreleri arasinda anlamli farklilik gostermemis, fetuin-A
dizeylerinde ise evre ilerledikce diisme egilimi gozlenmistir ancak bu azalma
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0,05). Cok degiskenli analizlerde
endocan ve fetuin-A diizeylerinin kardiyovaskiiler risk skorlar1 iizerinde bagimsiz
etkisi tespit edilmemistir.

SONUC: Bu calismada, KBH tanist alan bireylerde serum endocan ve fetuin-A
dizeylerinin SCORE2 ve ASCVD-RE+ risk skorlariyla anlamli iliski gostermedigi
belirlenmistir. Bulgular, bu biyobelirteclerin tek basma kardiyovaskiiler risk
ongoriisiinde yeterli olmayabilecegini diisiindiirmektedir. Ancak hasta sayismin sinirh
olmas1 ve kesitsel tasarim nedeniyle sonuglarin daha genis 6rneklemli, prospektif
calismalarla desteklenmesi gerekmektigi diisiiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: ASCVD-RE+, endocan, fetuin-A, kronik bobrek hastalig,
SCORE2



ABSTRACT

Investigation of the Relationship Between Endocan and Fetuin-A Levels and
SCOREZ2 and ASCVD Risk Scores in Patients with Chronic Kidney Disease

AIM: Chronic kidney disease is recognized as an important public health issue
worldwide due to its increasing prevalence. Cardiovascular diseases are the leading
causes of morbidity and mortality in CKD. The increased cardiovascular risk observed
in CKD cannot be fully explained by traditional risk factors alone. Biomarkers of
endothelial activation and inflammation are important contributors to this elevated
risk. The aim of this study was to evaluate the relationship between serum endocan
and fetuin-A levels and 10-year cardiovascular risk scores calculated using the
SCORE2 and ASCVD Risk Estimator Plus models in individuals diagnosed with
CKD.

MATERIALS AND METHODS: A cross-sectional study was conducted including
125 individuals aged 40—75 years with a diagnosis of chronic kidney disease and 34
healthy controls. Serum endocan and fetuin-A levels, along with routine biochemical
analytes, were measured in all participants. Cardiovascular risk was calculated using
the SCORE2 and ASCVD-RE+ models.

RESULTS: No statistically significant relationship was found between serum
endocan and fetuin-A levels and SCORE2 or ASCVD-RE+ risk scores (p>0.05).
Endocan levels did not differ significantly among CKD stages, while fetuin-A levels
showed a decreasing trend with disease progression, although this decrease was not
statistically significant (p>0.05). Multivariable analyses revealed no independent
effect of endocan or fetuin-A levels on cardiovascular risk scores.

CONCLUSION: This study found that serum endocan and fetuin-A levels were not
significantly associated with SCORE2 and ASCVD-RE+ risk scores in individuals
diagnosed with CKD. These findings suggest that these biomarkers alone may not be
sufficient to predict cardiovascular risk. However, due to the limited number of
patients and the cross-sectional design, the results need to be confirmed with larger
prospective studies.

Keywords: ASCVD-RE+, chronic kidney disease, endocan, fetuin-A, SCORE?2
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1. GIRIS VE AMAC

Kronik bobrek hastaligmin (KBH) kardiyovaskiiler hastaliklarla (KVH) iligkisi,
mortalite ve morbiditenin temel belirleyicilerinden biri olarak kabul edilmektedir.
KBH’li bireylerde kardiyovaskiler olay (KVO) riski, bobrek fonksiyonunun giderek
bozulmasiyla paralel olarak artis gostermekte ve bu artisin yalmizca klasik risk
faktorleri olan hipertansiyon, diyabet, dislipidemi ile agiklanamadig bildirilmektedir.
KBH’1i bireylerde, tremik toksinler, kronik inflamasyon ve oksidatif stres gibi
faktorler, kardiyovaskiiler hastalik riskini artran 6nemli etmenler arasinda yer
almaktadir. KBH’de goriilen artmis kardiyovaskiiler 6liim riskinin, ateroskleroz ve
vaskiiler kalsifikasyon gibi damar degisiklikleri ile yakindan iligkili oldugu da
bildirilmektedir (Dusing ve ark., 2021).

Kardiyovaskiiler riskin saptanmasinda endotelyal aktivasyon ve inflamasyon
belirteglerinin kullanilabilecegi dnerilmektedir. Endocan isimli ¢ézlnebilir dermatan
stlfat proteoglikanin, endotelyal aktivasyon, inflamasyon ve ateroskleroz ile ilgili

oldugu ve KBH’da artis gosterdigi belirtilmistir (Chen ve ark., 2022).

Fetuin-A isimli glikoproteinin, kalsifikasyon inhibitorii, enerji metabolizmasi ve
inflamasyonla etkilesimleri nedeniyle kardiyovaskiiler patofizyolojide c¢ift yonli
etkileri olabilecegi gosterilmektedir (Jirak ve ark., 2019). KBH’li bireylerde diisiik
fetuin-A diizeyleri ile artmus kalsifikasyon, oliim riski arasinda baglantilar oldugu
ifade edilmekle birlikte sonuglarin heterojen oldugu ve popiilasyonlar arasinda

farklilik gosterdigi raporlanmistir (Zhou ve ark., 2019).

Klinikte bireysel kardiyovaskiiler riskin nicel olarak degerlendirilmesi igin gesitli
skorlama araclar1  olusturulmustur. Bunlardan Sistematik  Koroner Risk
Degerlendirmesi 2 (SCORE2) ve Sistematik Koroner Risk Degerlendirmesi 2 Yash
Populasyon (SCORE2-OP) Avrupa popiilasyonu i¢in 10 yillik 6limcul ve dlumcdl
olmayan KVH riskini tahmin etmek (izere gincellenmis bir model olarak
sunulmaktadir (SCORE2 working group and ESC Cardiovascular risk collaboration,
2021; SCORE2-OP working group and ESC Cardiovascular risk collaboration, 2021)



Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD) yiiriitiilen kapsamli epidemiyolojik ¢caligmalar
sonucunda Aterosklerotik Kardiyovaskiiler Hastalik Risk Hesaplayic1 Art1 (ASCVD
Risk Estimator Plus; ASCVD-RE+) skorlama modeli gelistirilmistir. Bu skorlamada,
statin tedavisi, antihipertansif ilaclar, aspirin kullanimi ve sigara birakma gibi belirli
miidahalelerin, bireyin 10 yillik 6liimciil olan ve 6liimciil olmayan kardiyovaskiiler
hastalikk riski lizerindeki potansiyel etkileri degerlendirilmekte; boylece
kisisellestirilmis bir risk azaltma stratejisi olusturulmasina olanak saglanmaktadir
(https://tools.acc.org/ascvd-risk-estimator-plus/#!/calculate/estimate/, Erisim tarihi:
10 Agustos 2025).

KBH’da artmis kardiyovaskiiler riskin ¢oklu patofizyolojik  streclerle
iliskilendirildigi, endotelyal belirtecler ile mineral-metabolik diizenleyicilerin
prognostik bilgi saglayabilecegi ve mevcut risk skorlarinin bu biyobelirteglerle
iliskilerinin sistematik olarak degerlendirilmesinin literatiirde ihtiya¢ duyulan bir konu
oldugu ifade edilmektedir (Chen ve ark., 2022; Jankowski ve ark., 2021).

Bu tezde birincil amag olarak, KBH tanis1 konmus bireylerde serum endocan ve fetuin-
A duzeylerinin SCORE2 ve ASCVD-RE+ risk skorlart ile iliskisinin degerlendirilmesi
hedeflenmektedir. Ayrica, endocan ve fetuin-A duzeyleri ile geleneksel risk faktorleri
(yas, cinsiyet, lipid profili, kan basmnci, sigara kullanimi) arasindaki iliskilerin ¢ok
degiskenli analizlerle irdelenerek degerlendirilmesi amaclanmaktadir. Bu ¢alisma ile
elde edilecek verilerin, KBH’li bireylerde daha hassas risk smiflandirmasma katki
saglamasi ve ileri ¢alismalarda biyobelirte¢ yonelimli risk azaltma stratejilerinin

gelistirilmesine temel olusturmasi amag¢lanmaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kronik Bobrek Hastahgi

KBH, 3 aydan uzun siiren ve sagligi olumsuz etkileyen bobrek yapisi veya
fonksiyonundaki diizensizlikler olarak tanimlanmaktadir (Stevens ve ark., 2024; Tablo
2.1). KBH tam kriterleri Tablo 2.1°de verilmistir, tabloda bulunanlardan herhangi

birinin en az ii¢ ay siireyle varligi tani1 i¢in yeterlidir.

Tablo 2. 1. KBH tani kriterleri (Stevens ve ark., 2024 ’ten degistirilerek kullanilmistir).

Bobrek Hasar1 Belirtegleri (1 veya daha Albimindri (Alblimin/Kreatinin Orani >30mg/g
[>3mg/mmol])

fazlas)
Idrar sediment anormallikleri
Kalic1 hematiiri
Tiibiiler bozukluklara bagl elektrolit ve diger
anormallikler
Histolojik olarak saptanmig anormallikler
Gorintilemeyle saptanmig yapisal anormallikler
Bobrek nakli dykisi

Diismiis Glomeriiler Filtrasyon Hizi GFH<60ml/dk 1.73m2 (GFH kategorileri G3a-

G5)

KBH, tan1 ve prognoz degerlendirmesinde glomeriiler filtrasyon hizi (GFH) ve
albliminiiri diizeyi temel almarak evrelendirilmektedir. GFH, bobreklerin filtrasyon
kapasitesini yansitan bir parametre olup, formiile 6zel degiskenlerle hesaplanmaktadir.
Yetiskinlerde Kronik Bébrek Hasar1 Epidemiyoloji Is birligi (CKD-EPI) formuli
serum kreatinin diizeyi, yas, cinsiyet ve 1wk degiskenleri dikkate alinarak
hesaplanmaktadir. KBH, GFH degerine gore G1’den (=90 mL/dk/1,73 m?) G5’e (<15
mL/dk/1,73 m?) kadar bes evreye ayrilmaktadir. Buna ek olarak, albiiminiiri (veya
idrarda alblimin/kreatinin orani, A/K orani) da bdbrek hasarinin onemli bir
gostergesidir ve Al (normal-mild, <30 mg/g), A2 (orta derecede artmis, 30-300 mg/g)
ve A3 (agir derecede artmig, >300 mg/g) olmak iizere ii¢ kategoriye ayrilir. Bu iki



parametrenin birlikte degerlendirilmesi, hastaligin hem siddetini hem de ilerleme

riskini belirlemede kullanilmaktadir (Stevens ve ark., 2024). KBH evrelemesi, Tablo

2.2’de GFH ve albliminiiri kategorilerine gore ayrintili olarak gosterilmistir.

Tablo 2. 2. Kronik bdbrek hastaligi siniflandirilmasi (Stevens ve ark., 2024’ten

uyarlanmigtir).
Albumindri Kategorileri
Al A2 A3
Normal / yuksek . .
normal Yiksek Cok yuksek
<30 mg/gr 30-300 mg/gr  |>300 mg/gr
<3 mg/mmol 3-30 mg/mmol | >30 mg/mmol
G1 Normal veya yiiksek | >90
| G2 Hafif azalmis 60-89
N
S
™ i
~ | G3a Hafif - orta derecede 45-59
S azalmis
Z
£ G3b Orta - siddetli 30-44
= derecede azalmis
@
S | G4 Siddetli azalmis 15-29
T
N4
T | G5 Bobrek yetmezligi <15
o

Yesil: diisiik risk (eger bobrek hastaliginin bagka belirteci yoksa, KBH yok); Sari1: orta derecede artmis
risk; Turuncu: yiiksek risk; Kirmizi: ¢ok yiiksek risk

2.1.1. Kronik bobrek hastahgi prevalansi ve yiikii

2021 itibartyla, Uluslararast Nefroloji Dernegi, Amerikan Nefroloji Dernegi ve

Avrupa Bobrek Dernegi tarafindan yapilan ortak bir agiklama, 850 milyondan fazla

insanin bobrek hastaligindan muzdarip oldugunu belirtilmektedir. Bu sayi, diyabet

hastalarinin (422 milyon) yaklasik iki, diinya genelindeki kanser (42 milyon) veya

AIDS/HIV (36,7 milyon) ile yasayan insan sayisinin 20 katindan fazladir. 2017 yilinda

KBH 35,8 milyon engellilige gore ayarlanmis yasam yilina yol agarken, bu hastaliktan

dolayt 1,2 milyon insan hayatini kaybetmistir. KBH’nin neden oldugu bu yiik,



sosyodemografik acidan daha diisiik bolgelerde yogunlasmaktadir. 2019 yilinda ise
KBH’ye bagli hastalik yiikii 41,5 milyon engellilige gore ayarlanmis yasam yilina
ulagmis ve 1,43 milyon kisi KBH nedeniyle hayatini kaybetmistir (Stevens ve ark.,
2024).

Ulkemizde 2010 yilinda yapilan bir calismaya gére KBH prevalansimiz %15,7 olarak
hesaplanmistir. Kadinlardaki KBH orani (%18,4) anlamli bir sekilde erkeklere
(%12,8) gore daha yiiksek bulunmustur (Stleymanlar ve ark., 2011).

2.1.2. Kronik bobrek hastahg etiyolojisi

KBH’nin en yaygin nedenlerinden biri diyabettir ve 6zellikle tip 2 diyabetin kontrolsiiz
seyrinde glomeriiler yapilar zamanla hasara ugramaktadir. Hipertansiyon ise
bobreklerdeki kiiciik damarlar1 etkileyerek uzun donemde yapisal degisikliklere ve
islev kaybina yol agmaktadir. Ayrica glomeriilonefrit gibi primer bobrek hastaliklar
da dogrudan nefron hasarina neden olarak KBH gelisiminde 6nemli bir rol
oynamaktadir (Stevens ve ark., 2024). Polikistik bdbrek hastahigi gibi kalitsal
bozukluklar, bobrek dokusunda kist olusumuna ve fonksiyon kaybina yol agmaktadir.
Tekrarlayan tiriner sistem enfeksiyonlar1 ve obstriiktif {iropati gibi durumlar, bébrek
dokusunda kronik inflamasyon ve fibrozis gelisimine neden olmaktadir. Ayrica bazi
ilaglarin (6rnegin uzun siireli NSAII kullanimi) nefrotoksik etkilerinin de KBH
etyolojisinde rol aldig1 bildirilmektedir (Jha ve ark., 2013). instilin direnci, obezite ve
metabolik sendrom araciligiyla bobreklerde glomeriiler hiperfiltrasyon ve yapisal
hasara neden olmaktadir. Cevresel toksinlere (6rnegin agir metaller, pestisitler) kronik
maruziyetin, gelismekte olan iilkelerde KBH gelisiminde etkili olabilecegi
gosterilmektedir. Ayrica diisiik dogum agirhigi ve erken dogum gibi perinatal
faktorlerin ilerleyen yaslarda bobrek rezervini azaltarak KBH riskini artirdigi
belirtilmektedir (Bikbov ve ark., 2020).

2.1.3. Kronik bobrek hastahg: komplikasyonlari ve dnlenmesi

KBH ilerlemesiyle birlikte hipertansiyon sik goriilen bir komplikasyon olarak ortaya
cikmaktadir. Bu durumun KBH’nin progresyonunu hizlandrabilecegi ve

kardiyovaskiiler hastaliklar ile mortalite riskini artirabilecegi bildirilmektedir.



KBH’de 6limlerin en 6nemli nedenlerinden birinin KVH oldugu gosterilmektedir. Bu
risk artiginda aterosklerotik degisimlerin yaninda diger patolojiler de etkili olmaktadir.
KBH’de ateroskleroz dis1 degisimler sol ventrikiil biiytimesi, kalp kapagi bozukluklari
ve arter kalsifikasyonlaridir. Bu patolojilere bagli atrial ve ventrikiiler disritmiler, Kalp

yetmezlikleri ve ani dliimler gorillmiistiir (Bello ve ark., 2017; Wanner ve ark., 2016).

KBH’ye bagli gelisen sekonder hiperparatiroidizm, kemik agrisina ve kemik kirigi
riskinde artiga neden olabilmektedir. (Bello ve ark., 2017; Kidney Disease: Improving
Global Outcomes (KDIGO) CKD-MBD Update Work Group, 2017).

KBH’de anemi tiim evrelerde goriilebilmekle birlikte ileri evrelerde sikligi
artmaktadir. Baglica nedeni, azalmis bobrek fonksiyonuna bagli eritropoietin
uretiminde yetersizlik olarak bildirilmistir. Azalmis eritropoietin diizeyine ek olarak
demir eksikligi, inflamasyon ve kisalmis eritrosit 0mrii de anemi patogenezine katkida
bulunmaktadir. Anemi, KBH’de kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite artis1 ile
yasam kalitesinde azalmaya yol agmakta ve hastalik progresyonunu da

hizlandirabilmektedir (Locatelli ve ark., 2008; Stauffer ve Fan, 2014).

KBH’de komplikasyonlari dnlenmesi, hastaligin etyolojisine yonelik tedavilerin yani
sira modifiye edilebilir risk faktorlerinin sistematik olarak kontroliini de gerektirir.
Kan basincinin standart yontemlerle dlgiilerek diyaliz dist KBH evre 1-4 hastalarinda
sistolik tansiyonun 120 mmHQ’nin altinda diizeyinde tutulmas1 hem kardiyovaskiler
hem de renal sonuglarin iyilestirilmesi agisindan Onerilmistir. Proteiniiri varliginda
anjiotensin doniistlirlicti enzim inhibitorleri veya angiotensin 11 reseptor blokorleri
tedavisinin baslanmasi ve tolere edildigi silirece siirdiiriilmesi, glomeriiler basinci
azaltarak ilerleme riskini diisiiriir. Sodyum aliminin giinde 2 g (yaklasik 5 g tuz) ile
smirlandirilmasi, kan basmci kontroliinii kolaylastirir ve voliim yikiinii azaltir.
Kalsiyum-fosfor dengesinin korunmasi amaciyla serum fosfat diizeylerinin normal
aralikta tutulmasi, paratiroid hormon artisinin dnlenmesi ve vaskiiler kalsifikasyon
riskinin azaltilmas1 ag¢isindan Onerilmektedir. Aneminin erken tanisi igin ise
hemoglobin, ferritin ve transferrin saturasyonu duzeylerinin dizenli araliklarla
izlenmesi Onerilmektedir. Ayrica, serum bikarbonat diizeylerinin 22 mmol/L’nin
lizerinde tutulmasi, kas proteolizi ve kemik mineral kaybi riskini azaltir. Hastalarm,

rehberlerde  Onerilen izlem araliklarinda multidisipliner ekip tarafindan



degerlendirilmesi, komplikasyonlarin erken tanimnmasi ve onlenmesi igin kritik bir

strateji olarak bildirilmistir (Boer ve ark., 2020; Stevens ve ark., 2024).

T.C. Saghk Bakanligi KBH izlem Kilavuzu, 2019’a gére KBH tanis1 alan hastalarin
yillik ilk izlemlerinde kan basinci, kilo, boy, bel gevresi 6lgimu ve aterosklerotik
kardiyovaskiiler hastalik (ASKVH) risk degerlendirmesi yapilmasi Onerilmektedir.
Ayrica, takip eden her 3 ayda bir kan basincit Ol¢iimii de 6nerilmektedir
(https://egitim.saglik.gov.tr/Home/ReturnS3File?fileType=pdf&guidStr=4d26da6b-
3241-412d-83e6-4db4019168fe& Erigim Tarihi: 15 Agustos 2025).

2.2. Kardiyovaskiiler Hastahk

KVH, kalp ve kan damarlarinin hastaliklarimi kapsar. Bu grup hastaliklar, 6nemli
morbidite ve mortalite nedenidir ve kiiresel olarak ciddi bir halk sagligi sorunu
olusturur. KVH dlnya ve Avrupa c¢apinda 6liimlerin en 6nemli nedenidir. KVH
icerisinde koroner kalp hastaligi ve inme bulunur (Gaidai ve ark., 2023; SCORE?2

working group and ESC Cardiovascular risk collaboration, 2021).
2.2.1. Kardiyovaskuler hastalik etyolojisi

Kardiyovaskiiler hastaliklarin baslica nedeni aterosklerozdur. Aterosklerozun
temelinde lipit birikimi ve biiylik damarlarm inflamasyonu vardir. Ateroksleroz
zamanla miyokardiyal iskemi ve inme gibi klinik komplikasyonlara neden olur
(Bjorkegren ve Lusis, 2022).

Aterosklerotik lezyonlar, endotel tabakasinin altinda yer almakta olup lipitler,
inflamatuvar hiicreler, diiz kas hiicreleri ve nekrotik hiicre kalintilarin1 icermektedir.
Aterosklerotik plagin erken evresinde, kan akimindaki hemodinamik diizensizliklere
bagli olarak endotel hiicreleri arasindaki baglantilar zayiflamakta ve bu alana diisiik
yogunluklu lipoproteinler (LDL) ile trigliseridden zengin lipoproteinlerin gegisi
gerceklesmektedir. Bu siirec sonucunda endotel hiicrelerinden adhezyon
molekiillerinin salinmasi artmakta ve monosit ile l6kositlerin lezyon bolgesine gocii
kolaylagmaktadir. Bolgeye ulagan monositler, burada makrofajlara farklilasmakta ve
okside lipoproteinleri fagosite ederek kopiik hiicrelerini olusturmaktadir. Zamanla bu

kopiik hiicrelerinin bir kismu1 apoptoz veya nekroz ile par¢alanarak nekrotik ¢ekirdegin



olusumuna katkida bulunmaktadir. Ayrica, bolgede bulunan diiz kas hiicrelerinin bir
kisminin makrofaj benzeri fagositik hiicrelere veya kalsiyum fosfat depolayan
osteoblast benzeri hiicrelere farklilasabildigi bildirilmektedir. Koroner arterlerde
gozlenen kalsifikasyon varligi, lezyonun ilerledigini ve yapisal olarak olgunlastigimni

gostermektedir (Bjorkegren ve Lusis, 2022).

Ilerleyen siiregte bu lezyonun damar liimeninin %350’sinden fazlasini1 daraltmast,
koroner kan akimini kisitlayarak 6zellikle fiziksel efor veya emosyonel stres sirasinda
anjinaya neden olabilmektedir. Lezyonun lipid ve inflamatuvar bilesenler agisindan
zengin kisminin riiptiire olmast halinde, bu materyal damar liimenine gecerek koroner
arterin tikanmasina yol agabilmektedir. Bunun sonucunda miyokard infarktiisii veya

serebrovaskiler olay gelisebilecegi bildirilmektedir (Bjorkegren ve Lusis, 2022).

Aterosklerozun olusumunda genetik varyasyonlarin yaklasik %40 oraninda etkili
oldugu belirlenmis olup, bu baglamda iki yiizden fazla genin hastalikla iligkili oldugu
tespit edilmistir. Ayrica bu genlerin; inflamasyon, hipertansiyon, lipid metabolizmasi
ve insiilin direnci basta olmak Uzere, transkripsiyon, mitoz, vaskiler yeniden
yapilanma, nitrik oksit sinyal yollar1 ve anjiyogenez gibi siireglerle iligkili oldugu

gosterilmistir (Man ve ark., 2020).

Aterosklerozda cinsiyetin de énemli bir roli gorilmektedir. Ozellikle geng yas
kadmlarda cinsiyet hormonlar1 nedeniyle risk olduk¢a azdir. Bu durum 60-79 yaslar1
arasinda esitlenirken, kadmlardaki ASKVH riski seksenli yaslarda erkekleri
gecmektedir (Man ve ark., 2020).

Amerikan kardiyoloji dernegi tarafindan kardiyovaskiiler saglikla ilgili hayatin temeli
olarak adlandirilan 8 parametre belirlenmistir. Bunlar beslenme, fiziksel aktivite,
nikotine maruziyet, viicut kitle indeksi, aclik glukozu, total kolesterol, kan basinci ve
uykudur. Bu baglamda yapilan bir ¢aliymada 104 iilkeden 2 555 639 bireyin
%26,3’linde yetersiz fiziksel aktivite, %34,1’inde iyi beslenmeme, %15,4’linde
nikotin maruziyeti, %38,5’unda yetersiz uyku kalitesi, %17,3’linde obezite,
%34,1’inde dislipidemi, %]12’sinde DM, %29,4’linde hipertansiyon goriilmiistiir
(L6pez-Bueno ve ark., 2024).



Hipertansiyon tanisi tekrarli 6lgiimlerde, kisinin sistolik kan basincinin (SKB) 140
mmHg ve lizerinde ve/veya diyastolik kan basmcinin (DKB) 90 mmHg ve uzerinde

olmasi durumudur (Unger ve ark., 2020).

Yiiksek kan basincinin tanimi yapilirken ofis ve ortaminda farkli sinir degerler
belirlenmistir. Ayrica holterle Ol¢iim yapilan zamana goére de smir degerler

degismektedir. Bu degerler Tablo 2.3’te verilmistir.

Tablo 2. 3. Yiksek kan basinci ve hipertansiyon igin ofis, ev ve ayaktan kan basinci
Olciim esiklerinin karsilastirilmast (McEvoy ve ark., 2024’ten degistirilerek

kullanilmistir).

Ofis Kan Ev Kan Gun. ¢! 24 sgat Gece Tansiyon
Tansiyon Tansiyon .
Basinci Basinci . . Holterle Izlem
(mmHg) (mmHg) Holterle Izlem Holterle Izlem (mmHg)
(mmHg) (mmHg)
Artmamis Kan <120/70 <120/70 <120/70 <115/65 <110/60
Basinci
Artmis Kan 120/70- 120/70- 120/70- 115/65- 110/60-
Basinci <140/90 <135/85 <135/85 <130/80 <120/70
Hipertansiyon >140/90 >135/85 >135/85 >130/80 >120/70

Hipertansiyon, modifiye edilebilir ASKVH risk faktorleri arasinda en Oliimeiil
olanmidir. ABD’de hipertansiyonun ASKVH’ye bagli 6liim oranlarinda diger tiim
duzeltilebilir risk faktorlerini geride biraktig belirtilmistir. Ilag tedavisi ve yasam tarzi
mudahalelerinin ASKVH riskini azaltmada etkili oldugu kanitlanmistir. Asamali
olarak kan basmcimnin diisiiriilmesiyle inme, kalp yetmezligi, koroner olaylar ve tiim
nedenlere bagli 6liim oranlarinda azalma saglandigi, ¢aligmalarla desteklenmektedir.
SKB 20 mmHg ve DKB’de 10 mmHg’lik artisin, inme, kalp hastaligi veya diger
vaskiiler hastaliklardan Olimleri iki kat artirdigi gosterilmistir. Bu cercevede,
antihipertansif tedavinin ASKVH 6nlenmesinde temel stratejilerden biri oldugu kabul
edilmistir (Arnett ve ark., 2019).

Hipertansiyon ile inme riski arasindaki iligki, uluslararasi rehberlerde ve meta-

analizlerde yogun sekilde vurgulanmaktadir. Bir meta-analizde 54 rastgele kontrolli



caligma incelenmistir ve sistolik kan basmcindaki her 10 mmHg’lik diisiisiin inme
riskini yaklasik %27 azalttigi gosterilmistir. Bununla birlikte, hipertansiyonun hem
iskemik hem de hemorajik inmede ana modifiye edilebilir risk faktorii oldugu kabul
edilmektedir. Bu durum, kan basinci kontroliiniin, inme riskini azaltmada en etkili

yontemlerden biri oldugunu gostermektedir (Gorelick ve ark., 2020).

Diabetes mellitus (DM), kan glukoz duzeylerinin kronik olarak yiiksek seyretmesiyle
karakterize edilen, metabolik bir hastaliktir. Zaman icerisinde bu durum kalp,
damarlar, gozler, bobrekler ve sinir sisteminde ciddi hasarlara yol agabilmektedir. En
yaygim goriilen formu, genellikle eriskin yas grubunda ortaya ¢ikan tip 2 diyabettir.
Tip 2 diyabette viicut ya insiiline kars1 direng gelistirmekte ya da yeterli miktarda
insulin Uretememektedir. Son 30 yil i¢inde, tiim gelir gruplarindaki iilkelerde tip 2
diyabetin goriilme sikliginda belirgin bir artis yasanmistir

(https://www.who.int/health-topics/diabetes#tab:tab_1, Erisim Tarihi: 15.08.2025).

Dislipidemi, diisik yogunluklu lipoprotein kolesterol (LDL-K) degerinin genel
popilasyonda 130 mg/dL’nin iizerinde ve KVH olan bireylerde 70 mg/dL’nin
Uzerinde olarak tanimlanmustir. Hipertrigliseridemi ise trigliserid degerinin 150
mg/dL’nin tizerinde olmasiyken ciddi hipertrigliseridemi 500 mg/dL’nin iizerinde
olmasi olarak tanimlanmistir. Kardiyovaskiiler hastaliklara bagl 6liimlerin %25’ inden
yiuksek LDL-K seviyelerinin primer sorumlu oldugu goriilmektedir. LDL-K
seviyelerinin disiirilmesinin  baslangic risk diizeylerinde ASKVH olaylarmi

azaltmada tutarh bi¢imde etkili oldugu gosterilmistir (Patel ve ark., 2025).

Serum lipidleri i¢in optimal, smirda yiiksek ve yiiksek degerler Tablo 2.4’te

verilmistir.
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Tablo 2. 4. Serum lipid degerlerinin risk smiflandirilmast (TEMD, 2021’den

kullanilmigtir)

Parametre Optimal Simirda Yiiksek Y Uksek

Total-K (mg/dL) <200 200-239 >240

LDL-K (mg/dL) 382 130-159 ;igg**

HDLK (mgid) 260 Ko 50.55 Ko <50
Trigliserid (mg/dL) <150 150-499 (Hafif HTG) :?(())8(1)0((;? d(gttl? g;g))
Apo B (mg/dL) zgg* i .

*ASKVH veya risk esdegeri durumlar i¢in, **Cok yiiksek, HTG: Hipertrigliseridemi, Total-K: Total kolesterol

T.C. Saglik Bakanlig1 Akilc1 Laboratuvar Kullanimi Projesi kapsaminda yaymlanan
‘Karar Smir1 (Esik Deger), Kritik Deger (Panik Deger) ve Olciim Birimlerinin
Harmonizasyonu Prosediirii'ne gore kardiyovaskiiler risk olusturan smir degerler
Total-K i¢cin 200 mg/dL, LDL-K i¢in 130 mg/dL, yiiksek yogunluklu lipoprotein
kolesterol (HDL-K) icin ise erkekte 40 mg/dL, kadinda 50 mg/dL ve trigliserid icin
150 mg/dL olarak belirlenmistir.

Dislipideminin etiyolojisinde primer etkenlerin, 6zellikle genetik kokenli kalitsal
bozukluklar oldugu belirtilmektedir. Sekonder etiyolojilerin ise, obezite, hipotiroidi,
diyabet, kronik bobrek ve karaciger hastaliklar1 gibi metabolik bozukluklara bagli
olarak gelistigi ifade edilmistir. Genetik mutasyonlarla iligkili primer dislipidemiye
ornek olarak ailesel hiperkolesterolemi, ailesel hipertrigliseridemi ve kombine
hiperlipidemi gibi durumlarin siklikla tanimlandigi belirtilmistir (Pappan ve ark.,
2025). Ayrica, dislipideminin etiyolojisinde DM 6nemli bir yere sahiptir. Tip 2 DM
olan kisilerin %95 inde en az bir lipid diizeyinde anormallik oldugu ileri siiriilmektedir

(Patel ve ark., 2025).
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ABD’de en az bir defa kan lipid diizeyi izlemi yaptiran bireylerin sayist 1999 yilindan
2018 yilma kadar %70,3’ten %81,1’e ¢ikmistir. Cinsiyet ve yasa gore ayarlanmis
LDL-K diizeylerinin yillara gore incelenmesinde 1999 yilindan 2018 yilina kadar
127,9 mg/dL’den 111,7 mg/dL’ye gerileyerek belirgin bir diisiis gosterdigi
saptanmistir. Ayn1 donemde, total kolesterol diizeylerinin de 203,3 mg/dL’den 188,4
mg/dL’ye geriledigi bildirilmistir. 1999 yilinda %14,9 olan statin kullanim1 2018
yilinda %27,8’e ulagsmigtir. 40-75 yas araliginda 10 yilik ASKVH riski %7,5’tan
yiksek olup LDL-K seviyeleri 70-189 mg/dL arasinda olan yetigkinlerde statin
kullanim oran1 1999 yilinda orant %6,8’den 2018 yilinda %19,1’¢ ¢ikmistir. Bu
diististe lipid diisiiriicii ilaglarin biiyiik roli oldugu belirtilmektedir (Gao ve ark., 2023).

Cevrenin de aterosklerozda etkisi mevcuttur. Hayat tarzi tercihleri, sosyal gevre,
sosyoekonomik gelismislik, ¢evre kirliligi, doga ve kulturel pratikler, koroner arter
hastaliklarin1 (KAH) ayni genetik ge¢mise sahip olunsa da etkilemektedir. KAH’ye
bagl oliimlere bakildiginda 1984-1999 yillar1 arasinda Cin’in Beijing bdlgesinde
oliimler erkeklerde %50, kadinlarda %27 oraninda arttigi belirtilmektedir (Critchley
ve ark., 2004). Finlandiya’da ise 20 yil iginde gevre degisimlerine bagli olarak KVH
oraninda %75 bir diisiis yasandig1 ifade edilmektedir (Pekka ve ark., 2002). ingiltere
ve Galler’de 1981°’den 2000’e kadar olan donemde kronik kalp hastaliklarinda
erkeklerde %62, kadinlarda %45 bir diistis oldugu gosterilmistir (Bhatnagar, 2017).

Sirkadiyen ritim, kardiyovaskiiler olaylarin yasanmasinda etkili olabilmektedir.
Anjiyotensinojen 11, renin, aldosteron, blyiime hormonu ve atriyal natriliretik peptit
gibi hormonlarm sirkadiyen ritimlerine bagl olarak kardiyovaskiiler olaylarin sabah
saat 03.00 ile 06.00 arasinda en sik meydana geldigi ve bu donemde goriilme sikliginin
aksam saatlerine kiyasla yaklasik ti¢c kat daha fazla oldugu bildirilmistir. (Bhatnagar,
2017; Sumiyoshi ve ark., 2002).

Mevsimlerin de ASKVH ile iligskisi bulunmaktadir. Kis mevsiminde, LDL-K, HDL-
K, glukoz diizeyleri ve kan basincinin yaz aylarina oranla daha yiiksek oldugu ifade
edilmektedir (Marti-Soler ve ark., 2014). Bunun giines 1s1gmna maruziyet, fiziksel
aktiviteler ve yeme aligkanliklarinin degisiminden kaynaklandigi 6ne surtilmektedir.
ABD’de kis aylarinda yaz aylarina gore %53 daha fazla miyokard infarktiisii

raporlanmigtir. Bunda solunum yolu enfeksiyonlarma bagli akut faz yanitinin ve soguk
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maruziyeti sonucu aterosklerotik plaklarmn kopmasmin etkili olabilecegi ileri

stirtilmiistiir. (Bhatnagar, 2017).

Beslenme tercihleri KVH igin 6nemli bir bilesendir. Yapilan ¢alismalar sadece
beslenme degisiklerinin KVH riskini degistirebilecegini gostermistir. Giinlik enerji
ihtiyacinin %5’ini doymus yaglar yerine doymamis yaglardan almanin KVH riski %42
diistirdiigii tespit edilmistir (Bhatnagar, 2017). Baska bir calismada ise enerji
ihtiyacinin %2 ’sini trans yag ile karsilamanin KVH riskini %23 arttirdig1 goriilmiistiir.
Yiiksek trans yag iceren diyetin ani kardiyak 6liim riskini 3 kat arttirdig1 bulunmustur.
Trans yaglarin LDL-K arttirirken, HDL-K azaltti1 ayrica LDL-K partikiil boyutlarini
kiiciilterek aterojenik ozelligini arttirdigi goriilmiistiir (Mozaffarian ve ark., 2006).
Yapilan bir caligmada, Akdeniz diyetinin aterogenez siirecini yavaslattigi ve major
kardiyovaskuler olay riskini anlamli derecede azalttig1 saptanmustir (Estruch ve ark.,
2018; Sala-Vila ve ark., 2014).

Fiziksel aktivitenin miktar1 KVH riski agisindan olduk¢a Onemli oldugu
bildirilmektedir. Modern insandaki hareketsizlik koroner hastaliklarinin %45’ mdan,
inmenin  %60’mdan, hipertansiyonun 9%30’undan, DM’nin %50’sinden, erken
olimlerin %13’tiinden sorumlu oldugu distinilmektedir (Booth ve Lees, 2007).
Ortalama bir fiziksel aktivitenin ortalama yasam beklentisini 1,3 ile 3,7 yil arasinda

arttirdig1 gorilmustiir. (Franco ve ark., 2005).

Sosyal ¢evrenin KVH gelisiminde ¢esitli yonlerden etkisi mevcuttur. Obezite ve sigara

tiiketimi gevreyle iliskilidir (Bhatnagar, 2017).

Sigara kullanimi, kisisel tercihlere baglh 6liime neden olan en biiyiik etkendir. Sigara
kullanan kisiler, kullanmayanlara gore ortalamada 13 ile 14 y1l daha az yasamaktadir.
Diinya ¢apinda sigara kullanimi yaklasik %20 seviyelerindedir. Sigaraya bagli akciger
ve solunum hastaliklar1 goriilse de erken Oliimlerin yarisindan KVH sorumludur.
Sigara i¢cenlerde koroner hastaliklar 2 kat, periferik arter hastaliklar1 ise 10 kat artis
gostermektedir. Ayrica sigaraya bagli aritmiler, inme ve ani kardiyak 6lum
gorilebilmektedir. Sigaranin KVH riskini arttrma mekanizmasi tam olarak

anlasilamasa da KVH icin bagimsiz risk faktorii oldugu goriilmektedir. Sigaranin
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LDL-K’yi arttrma, HDL-K’yi diisiirme etkisi oldugu bildirilmistir. (Bjorkegren ve
Lusis, 2022).

Bagirsak mikrobiyotasi, insan sagliginin korunmasinda ve siirdiiriilmesinde kritik bir
rol oynamaktadir. immiin sistemle, yiyeceklerin sindirilmesiyle yakindan iliskilidir.
Mikrobiyota bircok faktorden etkilenmektedir. Bunlardan bazilar1 beslenme, ilaglar,
kirlilik, egzersiz, hastalik, yaslanma ve genetik kalitimdir. Mikrobiyata mekanizmasi
tam olarak bilinmeyen sekilde ASKVH’yi de etkilemektedir. Mikrobiyal
metabolitlerden olan trimetilamin  N-oksitin ateroskleroza neden oldugu
diistiniilmektedir (Jie ve ark., 2017; Tang ve ark., 2019).

Alkol, gbzlemsel olarak bakilan ¢aligmalarda 1limli alkol tiikketiminin kardiyovaskiiler
yararlari olabilecegi gériilmiistiir. Ancak yiiksek diizeylerde tiiketimin KAH’yi ve kan
basincini arttirdigi tespit edilmistir (Biddinger ve ark., 2022).

Bakteriyel ve viral enfeksiyonlarin ateroskleroz gelisimiyle baglantili olabilecegi uzun
stredir bilinmektedir. Son dénemde SARS-CoV-2 enfeksiyonu gecirmis bireylerde
yapilan kapsamli epidemiyolojik arastirmalar ise, enfeksiyon sonrasinda
kardiyovaskiiler hastaliklarin goriilme oranlarinda belirgin artiglar oldugunu

gostermistir (Xie ve ark., 2022).
2.2.2. Kardiyovaskiler hastalik prevalansi

Diinya Saglk Orgiitii tarafindan 2022 yilinda yaklasik 19,8 milyon kisinin KVH
nedeniyle 6ldiigii ve bunun da kiiresel Oliimlerin %32’sine karsilik geldigini
aciklanmistir (https://mww.who.int/news-room/fact-sheets/detail/cardiovascular-
diseases-%28cvds%29?., Erisim Tarihi: 20 Agustos 2025). 2050 yilinda KVH olan
birey sayisinin 1,14 milyara ulasacagi, KVH bagh 6liimlerin 35,6 milyona ulasacagi

tahmin edilmektedir (Chong ve ark., 2025).
2.3. Kardiyovaskiiler Hastalik Risk Tahmin Araglan

Ulkelere ve bolgelere gore farkli KVH risk hesaplama modelleri kullanilmaktadir. Bu
KVH risk hesaplama modellerinde kullanilan parametreler de farklilik gostermektedir.

Ornegin Japonya ve Giiney Kore’de alkol kullanimi KVH risk hesabinda dikkate
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alinmaktadir. Ancak diger lilke ve bolgelerin risk hesaplama modellerinde alkol

tiiketimi kullanilmamaktadir (Nguyen ve ark., 2025).

Birlesik Krallik’ta KVH riskini degerlendirmek amaciyla QRISK3 adli risk hesaplama
modeli gelistirilmistir. Bu risk hesaplama modelinde diger KVH risk hesaplama
sistemlerine ek olarak atrial fibrilasyon, migren, antipsikotik ila¢ kullanim1 gibi ek
parametreler de kullanilmaktadir (Hippisley-Cox ve ark., 2017). Diinyada kullanilan

cesitli kardiyovaskiiler risk hesaplama modelleri Tablo 2.5’te verilmistir.

Tablo 2. 5. Diinyadaki ¢esitli kardiyovaskiiler risk hesaplama modelleri (Nguyen ve
ark., 2025’ten degistirilerek kullanilmistir).

Glney AHA *ACC-AHA  **ESC

Risk Faktorleri Cin Japonya Kore  PREVENT PCE SCORE?2
Alkol kullanimi O J o O O O
Kan basinci ° ° ° ° ° °
Vicut Kitle indeksi J ) ) ° O O
Kolesterol ) ° ° ° ° .
% . 0+ 0 e e
Diabetes mellitus ° ) ° ° ° °
gm0 0+ e o
Fiziksel aktivite O O O . sy ®
Tiitiin kullanimi ° ° ° ° ° °

e: Tiim risk hesaplayicilarinda mevcut, @ : Baz1 risk hesaplayicilarda meveut O Risk hesaplayicilarda
mevcut degil, @: Risk Artirici (ACC/AHA) veya Risk Degistirici (ESC), *ACC-AHA PCE: Amerikan
Kardiyoloji Koleji-Amerikan Kalp Dernegi Birlestirilmis Kohort Denklemleri, **ESC SCOREZ2:

Avrupa Kardiyoloji Dernegi Sistematik Koroner Risk Degerlendirmesi

2.3.1. Aterosklerotik kardiyovaskuler hastalik risk hesaplayic1 arti (ASCVD-
RE+)

Amerika’daki Amerikan Kardiyoloji Koleji (American College of Cardiology-ACC)
ve Amerikan Kardiyoloji Dernegi (American Heart Association-AHA) tarafindan
gelistirilen ASCVD-RE+, daha 6nce ASKVH gecirmeyen bir bireyin 10 yil iginde bir
olimcul olan veya olmayan bir ASKVH, miyokard infarktusi, inme gegirme

ihtimalini hesaplamak igin gelistirilmistir (Rikhi ve Shapiro, 2022).
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ASCVD-RE+ risk hesaplama modelinde, ASKVH 0ykist olmayan bireylerde
hastanin yasi, cinsiyeti, irki, kan basinci, Total-K, HDL-K, LDL-K, sigara dykusi, DM
Oykasu, statin, aspirin ve antihipertansif ilag kullanimi sorgulanmaktadir. DM olanlar
veya LDL-K degeri 190 mg/dL Uzeri olan bireylerde, hesaplanan riskten bagimsiz
olarak farmakolojik tedavi 6nerilmektedir (https://tools.acc.org/ascvd-risk-estimator-

plus/#!/calculate/estimate/, Erisim Tarihi: 21 Agustos 2025).

ASCVD-RE+ uygulamasi, orijinal ASCVD Risk Hesaplayicisi’nin temel islevlerine
ek olarak, “Million Hearts” Boylamsal Kardiyovaskiiler Hastalik Risk Degerlendirme
Aract ve giincel kilavuz Onerilerini entegre eden gelistirilmis bir siirlim olarak
olusturulmustur. Ayrica yeni uygulama ayrica, Amerika Kardiyoloji Koleji’nin klinik
uygulamalariyla uyumlu giincellenmis bir tasarima sahiptir. Risk degisiminin
izlenmesinin miimkiin oldugu bu aragta, tedavi ve yasam tarzi miidahalelerinin
potansiyel etkisini gosterilebilmektedir. “Tahmini”, “Tedavi Etkisi” ve “Oneri”
ekranlar1 aracilifiyla, baglangic riski hesaplanmakta, miidahalelerin etkisi
ongoriilebilmekte ve sonuglar grafiksel olarak gorsellestirilebilmektedir. Tedavi
Onerileri, 2019 ACC/AHA Birincil Korunma Rehberi, 2018 Kolesterol Yonetim
Rehberi, Tiitiin Birakma Tedavisinde Karar Yolu ve 2020 Tip 2 Diyabet Hastalarinda
Yenilik¢i Tedaviler Uzman Karar Yolu gibi giincel kaynaklardan yararlanilmistir.
Klinik karar verme siirecinin desteklenmesi amaglanmakta, ancak model hicbir zaman
hekim yargisinin yerini alacak bir uygulama olarak sunulmamaktadir
https://www.acc.org/Tools-and-Practice-Support/Mobile-Resources/Features/2013-

Prevention-Guidelines-ASCVD-Risk-Estimator?, Erisim Tarihi: 21 Agustos 2025).

Risk degerleri “diisiik (<%5)”, “smir deger (%5-7,5)”, “orta (%7,5-20)” ve “yiiksek
(>%20)” olarak smniflandirilmakta ve bu siniflandirmalar dogrultusunda tedavi
belirlenmektedir. Bu risk hesaplama modeli, 20-79 yas araligindaki bireylerde ilk
degerlendirme amaciyla kullanilabilmektedir; miidahale etkisi yalnizca 40-79 yas
grubunda 6ngoriulebilmektedir. Takip ziyaretlerinde hem baslangigc hem de sonraki
Olgiim degerleri girilerek riskin giincel durumu yeniden hesaplanabilmektedir. Risk
tahminlerinin dogrulugu, bazi etnik gruplarda (6rnegin Giliney Asyalilar, Porto
Rikolular) riskin diisiik tahmin edilebilmesi gibi sinirlamalara sahip olmasina ragmen,

genel tavsiye olarak kabul edilmekte; bu nedenle yasam tarzi danigmanhigmma dayali
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degerlendirme yapilmasina olanak tanimaktadir. Uygulamanin gelistirilmesi,
klinisyen caligma gruplar1 ve ilgili rehber yazarlari ile ig birligi i¢cinde yiiriitiilmiis;
kullanict geri bildirimlerine ve klinik testlere dayandirilarak tamamlanmigtir
(https://www.acc.org/Tools-and-Practice-Support/Mobile-Resources/Features/2013-
Prevention-Guidelines-ASCVD-Risk-Estimator?, Erisim Tarihi: 21 Agustos 2025).

2.3.2. SCORE2 ve SCORE2-OP risk hesaplama araci

SCORE2 ve SCORE2-OP, Avrupa’da 10 yilik KVO riskini tahmin etmek Uzere
2021’de Avrupa Kalp Dernegi (ESC) 15 birligiyle  gelistirilmistir
(https://www.escardio.org/Education/Practice-Tools/CVD-prevention-
toolbox/SCORE-Risk-Charts, Erisim Tarihi 21 Agustos 2025). 2021 ESC
Kardiyovaskiiler Hastaliklardan Korunma Kilavuzu'nda, her iki algoritmanin da
birincil risk degerlendirme araglari olarak benimsenmis oldugu bildirilmistir (Visseren
ve ark., 2021).

SCOREZ2 ve SCORE2-OP risk hesaplama modellerinde saglikli kisilerde yas, cinsiyet,
SKB, Total-K, LDL-K, HDL-K, aktif sigara kullanimi bilgilerine bakilmaktadir.
(Visseren ve ark., 2021).

SCORE2, onceki SCORE sisteminin yalnizca 6limcil olaylar1 igeren yapisini
genisleterek ilk kez 6limcil ve 6limcil olmayan olaylar1 birlikte icerecek sekilde
yapilandirilmistir. Bu modeller, Avrupa’nin kardiyovaskiiler mortalite diizeylerine
gore tanimlanan dort cografi risk bolgesi igin sistematik olarak yeniden kalibre edildigi
belirtilmektedir. Bu modelin olusturulmasi asamasinda 13 iilkeden 45 kohorttaki 680
binden fazla birey ve 30 binden fazla kardiyovaskiiler olayin verileri kullanilmis ve 25
ek prospektif kohortta dis dogrulama yapilmigtir. SCORE2, 40-69 yas araligindaki
diyabeti ve onceden KVH’si olmayan bireylere uygulanmak {izere tasarlanmustir

(SCORE2 working group and ESC Cardiovascular risk collaboration, 2021).

SCOREZ2-OP, 70 yas ve lizerindeki bireylerde ayn1 metodolojik ¢erceve kullanilarak 5
ve 10 y1llik ASKVH riskini tahmin etmek amaciyla gelistirilmis ve dogrulanmistir. Bu
iki algoritmanin, bireyler yaslandikca SCORE2’den SCORE2-OP’ye dogal bir
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streklilik icinde gegise olanak tanimaktadir (SCORE2-OP working group and ESC

Cardiovascular risk collaboration, 2021).

Her iki algoritmanin, Avrupa’nin farkli b6lgelerinde ASKVH insidans ve risk faktoru
dagilimlarina gore kalibre edilmesi sayesinde bolgesel uyumunun gii¢lendirildigi
bildirilmistir (SCORE2 working group and ESC Cardiovascular risk collaboration,
2021).

Avrupa Kardiyoloji Dernegi, yaymladigi kilavuzda SCORE2 ve SCORE2-OP risk
hesaplama modellerinin klinik karar siireglerinde, 6zellikle lipit ve kan basinci
disiiriicii tedaviler verilmesi agisindan kullanilmasmi 6nermektedir. SCORE2 ve
SCORE2-OP Avrupa’daki birincil korunma pratiginde 10 yillik kardiyovaskuler riskin
bolgeye uyarlanmis ve klinik uygulanabilir bigimde tahmin edilmesine hizmet edecek

sekilde standartlastirilmistir (Visseren ve ark., 2021).

SCORE?2 risk hesaplama modeline gore Avrupa’daki iilkelerin risk gruplari Sekil

2.1°de verilmistir.

‘ <

Risk Bolgeleri
¥ Diusiik Risk
Orta Risk
I Yiksek Risk
B Cok Yiksek Risk ’

Sekil 2. 1. SCOREZ2 risk hesaplama modeline gore Avrupa’daki iilkelerin risk gruplari

(Visseren ve ark., 2021°den kullanilmustir).
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SCORE2 ve SCOREZ2-OP'a gore yasa bagl olarak goriiniiste saghkli kisilerde

kardiyovaskiiler hastalik risk kategorileri Tablo 2.6’da verilmistir.

Tablo 2. 6. SCORE2 ve SCORE2-OP'a gore yasa bagl olarak goriiniiste saglikli

kisilerde kardiyovaskiiler hastalik risk kategorileri (Visseren ve ark., 2021’den

uyarlanmigtir).

<50 yil 50-69 y1l >70 yil*
Diisiik-orta dereceli KVH riski: risk <%2.5 <%5 <%75
faktori tedavisi genellikle 6nerilmez
Ylksek KVH riski: risk fakiord o055 o075 o65- <0610 %7.5 - <9615
tedavisi diisiiniilmelidir
Cok yiksek KVH riski: risk faktori 5047.5 %410 So415

tedavisi genellikle dnerilir
*Goriniiste saglikli olan >70 yasindaki kisilerde, lipit diisiiriicii ilaglar i¢in tedavi dnerisi Siif

IIb ('diistiniilebilir') olarak kabul edilir.
2.3.2.1 SCOREZ2 ve SCORE2-OP risk modellemelerine gore yaklasim

Bireyler, Tablo 2.6’ya gore risk gruplarina ayrildiktan sonra risk gruplarma gore tedavi

yaklasimlar1 degismektedir.

* Diisiik-orta risk: Genel tibbi muayene tamamlanarak yasam tarzi degisiklikleri

Onerileri verilir.

* Yiiksek risk: Hipertansiyon ve/veya hiperlipidemi i¢in yasam tarzi degisiklikleri

Onerilerinin yaninda antihipertansif ve/veya antihiperlipidemik tedavi baslanir.

* Cok yiiksek risk: Hipertansiyon ve/veya hiperlipidemi i¢in yasam tarzi degisiklikleri
Onerilerinin yaninda antihipertansif ve/veya antihiperlipidemik tedavi baglanir. Son bir
yil i¢inde brang muayenesi (kardiyoloji-nefroloji-dahiliye-endokrinoloji) olup
olmadig1 sorgulanir, yoksa ileri degerlendirme i¢in brans muayenesi (brans ve gerekge

eklenerek) talep edilebilir.

Saglik Bakanligi kardiyovaskiiler risk degerlendirme kilavuzunda, kardiyovaskdiler
risk degerlendirmesi yapilan bireylere verilecek yasam tarzi miidahale Onerileri
mevcuttur. Saglikli beslenmeyle ilgili olarak yag azaltilmali, bitkisel ve balik yaglar1

tercih edilmelidir. Glnluk tuz tuketimi 5 gram1 gegmemelidir. Haftada en az 2 defa
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balik tercih edilmelidir. Giinliik olarak 200 gram meyve ve sebze tiketilmelidir. Tam
tahillt Griinler ve lifli tirtinler tercih edilmelidir. Fiziksel aktivite olarak her yastan
saglikli yetiskinlere haftada en az 150 dakika orta siddette fiziksel aktivite yapmalidir.
Hastalik Oykiisii olanlar kardiyoloji uzmaninin bireysel dnerisine uygun yogunlukta
aerobik egzersiz yapmalidir. Tiitiin kullanimu ile ilgili olarak derhal birakilmalidir
(https://hsgm.saglik.gov.tr/media/attachments/2025/06/13/kardiyovaskuler-risk-
degerlendirmesi-kilavuzu.pdf Erisim Tarihi: 22 Agustos 2025).

2.4. Arastirma Biyobelirteclerimiz
2.4.1. Endocan

Endocan, daha 6nce endothelial cell-specific molecule-1 (ESM-1) olarak adlandirilan,
yaklagik 50 kDa molekiiller agirliginda, ¢oziinebilir bir dermatan siilfat
proteoglikandir. Baslica akciger ve bobrek damar endotel hiicrelerinde eksprese

edilmekte ve dolasima salinmaktadir (Chen ve ark., 2022; Liu ve ark., 2024).

Endocan ekspresyonu; vaskiler endotelyal buyiume faktori ve fibroblast biyime
faktori-2 gibi proanjiyojenik faktorlerin yani sira timor nekroz faktorii-o (TNF- a),
interlokin-1pB, hipoksi ile indiiklenebilir faktér-la ve lipopolisakkarit gibi
proinflamatuvar uyaranlarla artmakta; buna karsin interferon-y tarafindan

baskilanmaktadir (Chen ve ark., 2022; Khalaji ve ark., 2023).

Endocanin endotel hiicrelerinin yeniden diizenlenmesinde 6zellikle hiicre adezyonu,
migrasyonu, proliferasyonu ve anjiyogenez sureglerinde rol oynadigi; ayrica
inflamatuvar yanitin diizenlenmesinde kritik bir molekiil oldugu bildirilmektedir (Lin
ve ark., 2023). Bununla birlikte, endocanin patolojik siireglerdeki biyolojik roliiyle
ilgili literatiirde farkli sonuglar bulunmaktadir. Bazi aragtirmalar, endocanin hiicre igi
adezyon molekillerini (ICAM-1, intracellular cell adhesion molecule-1), vaskiler
hiicre yapigma proteini (VCAM-1, vascular cell adhesion molecule-1) ve E-selektini
artirarak veya inflamatuvar yanitin 6nemli bir diizenleyicisi olan niikleer faktor-«B
yolunu aktive ederek vaskiler inflamasyonda ve endotel hiicre aktivasyonunda rol
oynayabilecegini bildirmektedir (Chen ve ark., 2022; Samouilidou ve ark., 2022).
Buna karsilik, bazi ¢alismalar endocanin 16kosit fonksiyon iligkili antijen-1 (LFA-1,
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Lymphocyte function-associated antigen 1) ile dogrudan etkileserek LFA-1/ICAM-1
etkilesimini engelledigini ve bdylece 16kositlerin damar duvarina tutulmasi, adezyonu

ve aktivasyonunu azaltarak antiinflamatuvar etki gosterebilecegini one siirmektedir

(Reina-Couto ve ark., 2025).

Bu celigkili bulgulara ragmen, endocanin fizyolojik kosullarda ¢ok diisiik
konsantrasyonlarda bulunmasi, biyolojik olarak stabil olmasi ve viicut sivilarinda
kolay, invaziv olmayan yontemlerle 6lculebilmesi, onun Klinik olarak anlamli bir
biyobelirteg olabilecegini diisiindiirmektedir (Gunay ve Mertoglu, 2018; Hirooka,
2024). Endocan diizeylerinin inflamatuvar hastaliklar, maligniteler, sepsis, KVO ve
bobrek hastaliklarinin varhigr ve seyri ile iligkili oldugu gosterilmistir (Gunay ve
Mertoglu, 2018; Liu ve ark., 2024).

Endocanin o6zellikle aterogenez siirecinin erken evrelerinde, endotel fonksiyon
bozuklugu ve inflamatuvar yanitin diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynadigi da
gosterilmistir. Inflamatuvar sitokinlerin etkisiyle endotel hiicrelerinden salinan
endocan, hicre adezyon molekilleri olan ICAM-1 ve VCAM-1’in ekspresyonunu
artrrarak  16kosit  adezyonunu ve damar duvarina  transmigrasyonunu
kolaylastirmaktadir. Bu mekanizmanin, aterosklerotik lezyonlarm gelisiminde erken

donemde kritik dneme sahip oldugu belirtilmektedir (Chen ve ark., 2022).

Klinik ¢alismalar, endocan diizeylerinin kardiyovaskiiler ve renal hastaliklarin
patogenezinde  ve  prognozunda  potansiyel  bir  biyobelirte¢  olarak
degerlendirilebilecegini gostermektedir. Mikrovaskiiler anjina ve obstruktif KAH olan
bireylerde dolasimdaki endocan diizeylerinin yiikseldigi, bu artisin KAH’nin
yayginlig1 ve siddeti ile iligkili oldugu bildirilmistir. Bu nedenle endocan, inflamatuvar

streclerin gostergesi olarak dnerilmektedir (Canpolat ve ark., 2020).

Kronik bobrek hastaliginin farkli evrelerinde yapilan bir ¢aligmada, plazma endocan
diizeylerinin saglikli bireylere gére anlamli derecede yiiksek oldugu gosterilmistir.
Ayrica endocan diizeyleri ile inflamasyon belirtecleri ve aterosklerozun bir gostergesi
olan karotis intima-media kalinlig1 arasinda pozitif korelasyon saptanmistir (Yilmaz
ve ark., 2014). Hemodiyaliz hastalarinda 36 aylik izlemle yiiriitiillen bir ¢alismada,

endocan diizeylerinin tiim nedenlere bagli mortalite ile iliskili oldugu belirlenmistir.
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Bu calismada endocan i¢in kestirim degeri 26,84 ng/mL olarak tespit edilmis;
sensitivite %73,08, spesifite ise %64,94 olarak bulunmustur (Lin ve ark., 2023).
Ayrica 97 renal transplant hastasi ilizerinde yapilan bir arastrmada, endocan
dizeylerinin son donem KBH hastalarinda artmis oldugu ve endocanin bobrek
allograft hasarinda potansiyel bir prognostik biyobelirte¢ olabilecegi bildirilmistir.
Bununla birlikte, bu konuda daha genis 6rneklemli ¢aligmalara ihtiyag oldugu da

vurgulanmustir (Su ve ark., 2014).
2.4.2. Fetuin-A

Fetuin-A, karaciger tarafindan sentezlenen ve kalsiyum-fosfat ¢cokelmesini dnleyerek
vaskiler kalsifikasyonu engelleyen glcli bir endojen inhibitér gllikoprotein olarak
tanimlanmistir (Jahnen-Dechent ve ark., 2011).

Monomerik fetuin-A proteini, kii¢iik kalsiyum ve fosfat kiimelerine baglanarak
prentikleasyon kimeleri iceren fetuin-A monomerlerinin, yani sira protein-mineral
komplekslerinden olusan daha biiyiik kalsiprotein partikiil agregatlarinin olusumuna
aracilik eder. Hem monomerik hem de agregat formdaki fetuin-A-mineral
kompleksleri, albiimin gibi asidik plazma proteinlerini de biinyelerine dahil ederek
asir1 doymus ve yar1 kararli (metastabil) mineral iyon ¢6zeltilerinin kolloidal olarak

stabilize edilmesini saglar (Herrmann ve ark., 2020)

Bu mekanizma sonucunda fetuin-A, kalsiprotein partikiilleri olarak adlandirilan
protein-mineral  kolloidlerinin  olusumunu diizenler. Kalsiprotein partiktller
retikiiloendotelyal sistem tarafindan hizla temizlenerek dolasimdaki serbest mineral
fazin kontrol altinda tutulmasii saglar. Boylece hatali mineral ¢okelmesi ve buna
bagli patolojik kalsifikasyon siireglerinin 6niine gecilmis olur. Dolayisiyla fetuin-A,
sistemik mineral homeostazin korunmasinda ve damar kalsifikasyonunun
onlenmesinde temel bir inhibitdr protein gorevi Ustlenmektedir (Herrmann ve ark.,
2020; Jahnen-Dechent ve ark., 2011).

Fetuin-A yalnizca mineral dengesinin saglanmasinda degil, inflamatuvar siireglerin
diizenlenmesinde de 6nemli bir rol oynamaktadir. Serum fetuin-A diizeylerinin akut

respiratuvar distres sendromu, sepsis ve KBH gibi sistemik inflamasyonla seyreden
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durumlarda azaldigi gosterilmistir. Fetuin-A’nin antiinflamatuvar 6zellikleri; hiicre
dis1 sinyal yollari ile etkilesimi, baglanma kapasitesi ve hiicre i¢i sinyal dlizenleyicileri
iizerindeki etkileri araciligiyla ortaya c¢ikmaktadir. Ozellikle TNF-a ve diger
proinflamatuvar sitokinlerin uyarisiyla karacigerdeki sentezinin baskilanmasi, TNF-
o’nin akut faz cevabinda negatif diizenleyici rol oynadigini diisiindiirmektedir

(Jahnen-Dechent ve ark., 2011; Wang ve Sama, 2012).

Kronik bobrek hastalarinda yapilan ¢calismalarda, hastaligin evreleri ilerledik¢e serum
fetuin-A duizeylerinde belirgin bir azalma oldugu saptanmustir. Ozellikle evre 3, 4 ve
5 KBH hastalarinda fetuin-A duzeyleri ile koroner arter kalsifikasyonu, ylksek
duyarlilikli C-reaktif protein ve karotis intima media kalinligi arasinda negatif
korelasyon bulundugu ifade edilmektedir. Bu sonuglar, fetuin-A’nin hem genel
mortalite hem de kardiyovaskiiler mortalite agisindan gii¢lii ve bagimsiz bir belirleyici

olabilecegini gostermektedir (Mohamed ve ark., 2024; Mutluay ve ark., 2019).

Fetuin-A eksikliginin, ozellikle diyaliz hastalarinda tiim nedenlere bagli mortalite
riskini belirgin bigimde artirdig1 da ¢esitli ¢alismalarla gosterilmistir (Jahnen-Dechent
ve ark., 2011). Zhou ve arkadaslarinin (2019) gerceklestirdigi meta-analiz sonucuna
gore, serum fetuin-A diizeyinde her 0,1 g/L artis, mortalite riskinde yaklasik %8
azalma ile iliskilendirilmistir. Diisiik fetuin-A diizeyine sahip diyaliz hastalarinda ise
mortalite riskinin yaklagik %92 oraninda arttigi bildirilmistir. Bu bulgular, fetuin-
A’nm yalnizca vaskiiler kalsifikasyonun inhibit6rii degil, ayni1 zamanda 6nemli bir

prognostik biyobelirte¢ olabilecegini desteklemektedir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Evren ve Orneklem

Bu ¢alisma, Helsinki Deklarasyonu ilkeleri'ne uygun olarak yiiriitiilmiis ve Sakarya
Universitesi Girisimsel Olmayan Etik Kurulu’ndan 19.09.2024 tarihli ve 02 sayili
onay alinarak baslatilmistir. Calisma Sakarya Universitesi Bilimsel Arastirma
Projeleri Koordinatorliigli tarafindan 2024-26-61-200 nolu proje kapsaminda

desteklenmistir.

Calisma, Sakarya Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Tibbi Biyokimya
Anabilim Dal1 ve I¢ hastaliklar1 Anabilim Dali Nefroloji Bilim Dali’nda 19.09.2024-
9.09.2025 tarih araliginda prospektif olarak gergeklestirilmistir.

Calismaya, Nefroloji poliklinigine bagvurmus, 40—75 yas arasi toplam 159 birey dahil

edilmistir. Katilimcilar KBH evrelerine gore bes gruba ayrilmistir. Buna gore;

Grup 1 (kontrol grubu): KBH olmayan, viicut kitle indeksi (VKI) 18-35 kg/m?
arasinda olan, son fizik muayeneleri normal, ASKVH’si bulunmayan, DM tanis1

olmayan ve kolesterol diisiiriicii ila¢ kullanmayan 34 bireyden olusmustur.
Grup 2: KBH evre 2 kriterlerini saglayan 31

Grup 3: KBH evre 3a kriterlerini saglayan 32 bireyden,

Grup 4: KBH evre 3D kriterlerini saglayan 31 bireyden,

Grup 5: KBH evre 4 kriterlerini saglayan 31 bireyden olusmustur.

Hasta gruplarinda (Grup 2,3,4 ve 5) yer alan bireyler de VKIi 18-35 kg/m? arasinda
olan, ASKVH ve DM tanist bulunmayan, kolesterol diisiiriicii ilag kullanmayan

kisilerden se¢ilmistir.

Calisma dahil edilen hasta sayist literatiir temelli gii¢ analizi yapilarak belirlenmistir

(Sevinc ve ark., 2021). Gug analizi G-Power 3.1.9.7 (HHU, Dusseldorf) programi
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kullanilarak yapilmistir. Analizi yapilan literatiir taramasi sonucunda Uzerinde
calisilacak yontemler baz alinarak %80 gugc, 0,64 etki biiylikligii ve 0,05 hata payi ile
G*Power programi kullanilarak her grup i¢in n:31 bulunmustur. Hesaplamanin
temelinde bagimsiz grup disiliniilerek ANOVA yontemi icin Orneklem sayisi

belirlenmistir.
Calisma gii¢ analizi ve 6rneklem biiyiikliigiiniin tespiti Tablo 3.1°de verilmistir.

Tablo 3. 1. Calisma gii¢ analizi ve drneklem biiyiikliigiiniin tespit edilmesi

Analysis A priori: Compute required sample size

Input Tail(s) One
Effect size d 0.6446293
o, err prob 0.05
Power (1-B err prob) 0.80
Allocation ratio N2/N1 1

Output Noncentrality parameter & 2.5379081
Critical t 1.6706489
Df 60
Sample size group 1 31
Sample size group 2 31
Total sample size 62
Actual power 0.8062795

3.1.1. Cahsmaya dahil edilme Kkriterleri

Caligmaya ait bilgilendirilmis onami kabul eden ve 40-75 yas arasinda olan

bireylerden;

Hasta gruplarma (Grup 2,3,4 ve 5) sirasiyla KBH evre 2, 3a, 3b, 4 olan bireyler
calismaya dahil edilirken,

Kontrol grubuna (Grup 1) Kronik bobrek hastaligi olmayan, son fizik muayenelerinde
normal olan, hasta grubu bireylerle yas, cinsiyet ve VKI eslesen bireyler dahil

edilmistir.
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3.1.2. Cahsmadan dislanma Kriterleri

Kontrol ve hasta gruplarina;

- Aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik ykiisii olan

Diabetes mellitusu olan

LDL-K diizeyi 190 mg/dL olan

Kolesterol diisiirticti ilag kullananlar alinmamustir.
3.2. Numune Toplama ve Saklama Surecleri

Rutin kan analizleri i¢in sabah a¢ alinan ven6z kan 6rneklerle birlikte, ek olarak sari
kapakli antikoagiilansiz jelli piht1 aktivatorlii vakumlu tiipe vendz kan almmuistir.
Vendz kan numuneleri 15-30 dakika oda sicakliginda dik konumda bekletilmistir. Bu
stirede numunelerin pihtilagmasi sonrasinda santrifiij boimiine almmustir. Numuneler
20-22°°C’de, 4000 rpm’de santrifiij edilmistir. Numuneler hemoliz, ikter ve lipemi
acisindan degerlendirilmis ve sadece uygun kriterleri saglayan numuneler
porsiyonlanarak -80°C’de c¢alisma stiresi bitimine kadar muhafaza edilmistir.
Analizden 6nce numuneler oda sicakligma getirilip homojenizasyonu saglanmistir.
Ginler aras1 ve giin i¢i varyasyonu en aza indirmek amaciyla, tiim serum 6rneklerinin
analizi ayni1 giin i¢inde tek oturumda gerceklestirilmistir. Calisma boyunca hastalarin
kimlik bilgileri gizli tutularak rutin istem sonucu ¢alisilan parametreleri incelenmistir.
Bu kapsamda hastane otomasyon sistemindeki laboratuvar bilgi yonetim sistemi

uzerinden gerekli parametreler kaydedilmistir.
3.3. Rutin Analitlerin ve Kan Basinci Degerlerinin Olguim

Serum kreatinin, re, Total-K, LDL-K ve HDL-K dlzeyleri AU5800 (Beckman
Coulter, Inc. Brea, CA, USA) otoanalizoriinde spektrofotmetrik yontem kullanilarak

Olciilmiistiir.

Bireylerin kan basinci degerlerinin 6lcimi glincel kalibrasyonu bulunan Omron-M6-
AC otomatik kan basinci 6lgme aleti (Omron Healthcare Co., Ltd. 53, Kunotsubo,

Terado-cho, Muko, Kyoto, 617-0002 Japonya) ile yapilmustir. Tum 6lglimler 2020
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Uluslaras1 Hipertansiyon Dernegi Kiresel Hipertansiyon Uygulama Klavuzu’na gore
gerceklestirilmistir. (Unger ve ark., 2020). Olciim sirasinda hastanm konusmuyor
olmasma dikkat edilmis ve hasta sandalyeye oturmus sirtin1 yaslamis sekilde
yapilmigtir. Kullanilan cihazin  Uluslararas1  Hipertansiyon Dernegi Kiiresel
Hipertansiyon Uygulama kilavuzuna gore valide oldugu www.stridebp.org adresinden

kontrol edilmistir. (www.stridebp.org, Erisim tarihi: 14 Agustos 2025)
3.4. ELISA Analizleri

Serum endocan ve fetuin-A dizeylerinin sandvig¢ ELISA yontemiyle dlgliminde
SunRed marka ticari kit kullanilmistir (Shanghai Sunred Biological Techn. Co., Ltd,
Shanghai, China). Uretici firma tarafindan yapilan tekrarlanabilirlik ¢alismalarinda
kitlerin calisma i¢i1 %CV'si %10’un altinda ve ¢alismalar aras1 %CV'si %12 nin altinda

olarak ifade edilmistir.

Tim kitler ve numuneler oda sicakligma ulastiktan sonra analizlere baslanmistir. Kit
prospektiislerinde belirtilen talimatlara uygun olarak, kalibrasyon egrisi igin
standartlar seri diliisyon yontemiyle hazirlanmistir. Ardindan, standartlar 50 pL olarak
serum Ornekleri ise 40 uL alinarak kuyucuklara pipetlenmistir. Devaminda tizerine 10
uL antikor eklenmistir. Sonrasinda 50 pL Horseradish Peroksidase eklenmis ve
kuyucuklar 37°C de 1 saat inkiibasyona birakilmustir. inkiibayon tamamlanmasmin
ardindan 350 uL ‘wash buffer’ ile bes kez, her seferinde 30 saniye olacak sekilde
yikanmustir. Daha sonra, kuyucuklara 50 pL ‘Chromogen A’ ve ‘Chromogen B’
soliisyonlar1 eklenerek karanlik ortamda 37°C de 10 dakika inkiibasyon sureci
beklenmistir. Reaksiyonu sonlandirmak icin 50 pL stop soliisyonu ilave edilmistir.
Sonrasinda prospektiste belirtildigi sekilde 450 nm dalga boyunda spektrofotometrik
olcim gerceklestirilmistir. Olclimler igin Bio Tek marka ELx800 model (Bio Tek

Instruments, Inc., Winooski, USA) fotometrik okuyucu kullanilmistir.

Her 6l¢tim kiti i¢in saglanan standart konsantrasyonlar kullanilarak bir kalibrasyon
grafigi olusturulmus ve ilgili molekiil diizeyleri bu egri iizerinden hesaplanmaigtir.

Endocan dl¢limlerine ait standart egrisinin grafigi Sekil 3.1°de verilmistir.
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Sekil 3. 1. Endocan dlgiimlerine ait standart egrisinin grafigi

Kitlerin prospektislerinde verilen 6lgiim araliklar1 ve analitik duyarhiliklar asagidaki
sekildedir:

Endocan i¢in 6l¢ciim araligi 8-2000 ng/L, kitin analitik duyarliligi 7,506 ng/L,
Fetuin-A i¢in 6l¢tim araligi 8-2000 mg/L, kitin analitik duyarlihg: 7,115 mg/L.
3.5. Kullanilan Malzeme ve Gerecler

Calismamiz srasinda kullanilan malzeme ve geregler asagida verilmistir.

- Vacuette Vakumlu Antikoagiilansiz Jelli Piht1 Akvitatorlti Tup (Greiner Bio-One

GmbH, Kremsminster, Avusturya)

- Niive FR 490 Ultra Derin Dondurucu (Niive Sanayi Malzemeleri Tic. A.S., Ankara,
Turkiye)
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- Niive NF 1200R Sogutmali Santrifiij (Niive Sanayi Malzemeleri Tic. A.S., Ankara,
Turkiye)

- Eppendorf Ayarlanabilir Mikropipetler: 1-10 pL, 20-200 pL, 100-1000 pL
(Eppendorf AG, Hamburg, Almanya)

- Eppendorf Tlpi 1.5 mL (Liva Slab, Milano, Italya)
- Beckman Coulter AU5800 Otoanalizor (Beckman Coulter Inc., California, USA)
3.6. Istatistiksel Analizler

Calismada elde edilen sayisal veriler, ortalama + standart sapma (SD) seklinde
verilmistir. Kategorik veriler ise say1 ve yiizde olarak ifade edilmistir. Verilerin normal

dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk testi ile degerlendirilmistir.
Gruplar aras1 karsilagtirmalarda:

- Kategorik degiskenler arasindaki iliskilerin degerlendirilmesinde Ki-kare (y?) testi ve

Fisher’in kesin olasilik testi (Fisher’s Exact Test) kullanilmugtir.

- iki bagimsiz sayisal degisken oldugunda parametrik test kosullar1 saglanirsa

bagimsiz 6rneklem t-testi (Student’s t-test),

- ki bagimsiz sayisal degisken oldugunda parametrik test kosullar1 saglanmadigida

Mann—Whitney U testi kullanilmistir.

- Ikiden fazla bagimsiz degisken oldugunda parametrik test kosullar1 saglanirsa One

Way Anova (post hoc tukey testi),

- Ikiden fazla bagimsiz degisken oldugunda parametrik test kosullar1 saglanmadiginda

ise Kruskal-Wallis (post hoc Mann Whitney U) testi uygulanmustir.

- Sayisal degiskenler arasindaki iliskiyi belirlemek amaciyla Spearman korelasyon
analizi uygulanmistir. Anlamli iligki saptanan veriler i¢cin uygun regresyon analizi

yapilmustir.
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Anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirilmistir. IBM SPSS Statistics for Windows,
Version 30.0 (IBM Corp. Armonk, NY: USA.) programi kullanilarak istatistiksel

analizler yapilmstir.
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4. BULGULAR

Calismaya Nefroloji Bilim Dali poliklinigine bagvurmus 40-75 yas arasi 159 birey
dahil edilmistir. Katilimcilar bes gruba ayrilmistir. Buna gore; Grup 1 kontrol grubunu
olusturmakta olup KBH olmayan, viicut kitle indeksi 18-35 kg/m? arasinda olan, son
fizik muayeneleri normal, aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaligi bulunmayan,
diabetes mellitus tanis1 olmayan ve kolesterol diisiiriicii ila¢ kullanmayan 34 bireyden

olusmustur.

Hasta grubu KBH evrelerine gore dort gruba ayrilmistir. Grup 2, 3, 4 ve 5 swrasiyla
KBH Evre 2, Evre 3a, Evre 3b ve Evre 4 diizeyindeki 31, 32, 31 ve 31 bireyden

olusmustur.

Hasta grubunda yer alan bireyler VKi 18-35 kg/m? arasinda olan, ASKVH ve DM
tanis1 bulunmayan, kolesterol diisiirlicii ilag kullanmayan kisilerden secilmistir.
Bireylerin demografik ozellikleri cinsiyet, yas, boy, kilo ve viicut kitle indeksi
degiskenlerinden olusmaktadir. Calismaya dahil edilen katilimcilarm antihipertansif
ilag ve sigara kullanimlari, SKB, DKB, GFH, kreatinin, Total-K, LDL-K, HDL-K,
endocan ve fetuin-A duzeyleri incelenmistir. Bu degiskenlere iliskin bulgular Tablo

4.1’°de verilmistir.
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Tablo 4. 1. KBH evrelerine gore demografik, biyokimyasal ve klinik verilerin

karsilastirilmasi
Kontrol KBH Evre 2 KBH Evre 3a KBH Evre 3b KBH Evre 4 P
Grubu (n:34) (n:31) (n:32) (n:31) (n:31) degeri

Cinsiyet i_, 16 (%47,06) 24 (%77,42) 17 (%53,13) 19 (%61,29) 15 (9%48,39) 0,091

o

.§ 18 (%52,94) 7 (%22,58) 15 (%46,87) 12 (%38,70) 16 (%51,61)

N
Antihiperta S 8(%23,52) 16 (%51,61) 22 (%68,75) 14 (%45,16) 17 (%54,83) 0,05
nsif ilag >
Kullanim X 26(%764) 15 (%48,3) 10 (%31,25) 17 (%54,83) 14 (%45,16)
abd >
Sigara § 2 (9%5,9) 4 (%12,9) 5 (%15,6) 4 (%12,9) 6 (%19,4) 0,579
Kullanim «

S 32 (%94,1) 27 (%87,1) 27 (%84,4) 27 (%87,1) 25 (%80,6)
Yas (y1l) 57,17+8,19 57,35+11,2 60,03+9,99 58,48+10,88 57,87+10,60 0,741
VKi 27,2+4,18 28,07+4,74 28,99+3,95 28,47+4,34 27,32+4,41 0,444
SKB (mmHg)®¢ 119,9745,04 123,54+7,54 124+5,47 121+21,02 127,25+11,49 0,047
DKB (mmHg) 79,41+5,68 79,96%6,19 81,31+4,39 80+7,00 81,77+9,49 0,402
GFH (ml/dk/1.73  94,64+12,03 66,93+6,027 51,56+4,79 38,96+3,59 22,80+5,18 <0,001
m2)a, b,c,d e f g hij
Kreatinin(mg/dL 0,760,15 1,15+0,16 1,32+0,17 1,72+0,26 2,69+0,68 <0,001

)a,b,c,d,e,f,g,h,i.j

Total-K (mg/dL) 222,08+36,06 211,93438,62  223,15+44,712 216,06+39,83 215,77+39,85 0,776
HDL-K (mg/dL) 49,64+10,00 48,38+9,56 49,18+11,37 49,67+8,64 50,77+11,40 0,863
LDL-K (mg/dL) 140,32+24,76 132,48+26,67 139,40+30,33 138+26,22 136,35+24,24 0,786
Endocan (ng/L) 273,24485,79  315,96+125,03  306,19+65,35 289,44+75,74 311,42+105,16 0,460

Fetuin-A (mg/L) 359,42+123,5  385,93+158,79  365,44+76,83 389,13+115,06 387,22+117,12 0,821
9

n: Kisi say1si, 2 Kontrol grubu ile KBH evre 2 grubu kargilastirildiginda, ° Kontrol grup ile KBH evre 3a grup karsilastirildiginda,
¢ Kontrol grup ile KBH evre 3b grup karsilagtirildiginda, ¢ Kontrol grup ile KBH evre 4 grup karsilastirildiginda, ¢ KBH Evre 2
grup ile KBH evre 3a grup karsilastirildiginda, f KBH Evre 2 grup ile KBH evre 3b grup karsilastirildiginda, 9 KBH Evre 2 grup
ile KBH evre 4 grup karsilastirildiginda, " KBH Evre 3a grup ile KBH evre 3b grup karsilagtirildiginda, ' KBH Evre 3a grup ile
KBH evre 4 grup karsilastirildiginda, i KBH Evre 3b grup ile KBH evre 4 grup karsilagtirildiginda

Calismaya dahil olan bireyler KBH evrelerine gore gruplandirildiginda KBH 3a ve 4
olan bireylerin SKB diizeyleri kontrol grubundan yiiksek saptandi (sirasiyla p=0,01;
p=0,006; Tablo 4.1).

Gruplar arasinda GFH diizeyleri (ml/dk/1.73 m?) incelendiginde, kontrol grubunda
94,64+12,03, KBH evre 2 grubunda 66,93+6,027, KBH evre 3a grubunda 51,56+4,79,
KBH evre 3b grubunda 38,96+£3,59 ve KBH evre 4 grubunda 22,80+5,18 olarak
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saptand1. Tiim gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark mevcuttur (p<0,001) (Tablo
4.1).

Gruplar arasinda kreatinin diizeyleri (mg/dL) incelendiginde, kontrol grubunda
0,76x0,15, KBH evre 2 grubunda 1,15+0,16, KBH evre 3a grubunda 1,32+0,17, KBH
evre 3b grubunda 1,72+0,26, KBH evre 4 grubunda 2,69+0,68 olarak saptandi. Tiim

gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark mevcuttur (p<0,001; Tablo 4.1)

Gruplar arasinda demografik veriler ve diger biyokimyasal 6lctimlerden elde edilen

veriler incelendiginde istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p>0,05; Tablo 4.1).

ASKVH risk hesaplama modellerinin gruplar arasinda karsilastiriimas: Tablo 4.2°de

verilmistir.
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Tablo 4. 2. ASKVH risk hesaplama modellerinin gruplar arasinda karsilastirilmasi

Kontrol KBH Evre 2 KBH Evre KBH Evre KBH Evre 4 P
Grubu (n:31) 3a(n:32) 3b (n:31) (n:31) degeri
(n:34)
ASCVD-RE+  Skorlar 7,1246,37 9,60+8,08 10,37+7,36 9,1846,53 9,42+6,90 0,352
(%)
ASCVD-RE+  Optimal 4,22+3,86 5,7845,56 5,79+4,81 5,59+4,70 5,016+4,47 0,755
Skorlar1 (%)
ASCVD- Diisiik 17 (%50) 12 (%38,7) 10(%31,3) 11(%35,5) 9(%29)
RE+ Risk Risk
Gruplan
Smir Risk 5 (%14,7) 3(%9,7) 4(%12,5) 4(%12,9) 5(%16,1)
Orta Risk 11(%32,4) 13(%41,9) 15(%46,9) 13(%41,9) 12(%38,7) 0,864
Yuksek 1(%2,9) 3(%9,7) 3(%9,4) 3(%9,7) 5(%16,1)
Risk
Delta ASCVD-RE+ (%) 2,9+2,76 3,81+3,41 4,57+3,33 3,59+3,22 4,40+4,20 0,231
SCORE?2 Skorlar1 (%) 5,87+4,09 7,43%5,67 8,29+5,58 7,50%4,77 7,40%4,83 0,429
SCORE2 Diigiik- 15 (%44,1) 8(%25,8) 8(%25) 8(%25,8) 9(%29)
Risk orta Risk
Gruplar1
Yuksek 15 (%44,1) 18(%58,1) 17(%53,1) 17(%54,8) 14(%45,2)
Risk 0,679
Cok 4 (%11,8) 5(%16,1) 7(%21,9) 6(%19,4) 8(%25,8)
Yiksek
Risk

n: Kisi sayisi

Calismaya dahil olan bireyler KBH evrelerine gore gruplandirildiginda ASCVD-RE+

ve SCORE?2 risk skorlar1 arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p>0,05; Tablo

4.2).

Endocan dizeylerine gore demografik, biyokimyasal

karsilastirilmasi Tablo 4.3’te verilmistir.
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Tablo 4. 3. Endocan diizeylerine gore demografik, biyokimyasal ve klinik verilerin

karsilastirilmasi
Birinci ikinci Ugiincii Dérdinci P degeri
Ceyreklik Ceyreklik Ceyreklik Ceyreklik
(n:40) (n:40) (n:40) (n:39)
Endocan (ng/L) 193,56+41,68 267,86+15,21 316,89+11,32 419,93+79,56
KBH Evresi Kontrol 12(%30) 10(%25) 6(%15) 6(%15,4)
Grubu
Evre 2 7(%17,5) 7(%17,5) 7(%17,5) 10(%25,6)
Evre 3a 6(%15) 5(%12,5) 13(%32,5) 8(%20,5)
Evre 3b 10(%25) 5(%12,5) 9(%22,5) 7(%17,9)
Evre 4 5(%12,5) 13(%32,5) 5(%12,5) 8(%20,5) 0232
Cinsiyet x 26(%65) 19(%47,5) 27(%67,5) 19(%48,7) 0,144
i
£ 14(%35) 21(%52,5) 13(%32,5) 20(%51,3)
5
N
Antihipertansif ila¢ 5 21(%52,5) 19(%47,5) 20(%50) 17(%43,6) 0,877
Kullanim >
;5 19(%47,5) 21(%52,5) 20(%50) 22(%56,4)
Sigara Kullanim § 7(%17,5) 5(%87,5) 5(%12,5) 4(%10,3) 0,807
:_O‘ 33(%82,5) 35(%12,5) 35(%87,5) 35(%89,7)
Yas (yil) 58,85+9,73 57,075+10,43 58,1+10,90 58,69+9,71 0,877
VKi 27,146+4,83 29,36+4,56 27,57+3,63 28,01+4,00 0,116
SKB (mmHg) 123,97+8,33 125,17+9,13 119,15+17,49 124,12+8,82 0,279
DKB (mmHg) 81,1+7,46 80,67+8,31 79,55+4,89 80,58+5,77 0,851
GFH (ml/dk/1.73 m?) 58,9+24,65 54,57+30,32 54,87+24,18 54,46+24,66 0,777
Kreatinin(mg/dL) 1,40+0,59 1,65+0,96 1,53+0,72 1,47+0,64 0,841
Total-K (mg/dL) 214,47+38,67 230,92+38,97 217,92+39,50 208,10+39,17 0,070
HDL-K (mg/dL)? 45,72+9,00 53+10,41 49,37+9,34 50,05+10,79 0,023
LDL-K (mg/dL) 135,47+26,12 144,35+26,29 137,62+27,13 131,94+25,14 0,198
Fetuin-A (mg/L)> ¢ ¢ 318,57+81,14 336,29+87,69 406,05+83,66 448,94+162,97 <0,001

n: Kisi sayisi, 2 birinci ve ikinci geyrekler arasinda, ° birinci ve iigiincii ¢eyrekler arasinda, © birinci ve dérdinc
ceyreklikler arasinda, ¢ ikinci ve iiciincii geyreklikler arasinda, € ikinci ve dérdiincii ¢eyreklikler arasinda
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Endocan dizeyleri birinci c¢eyreklikte 193,56+41,68 (ng/L), ikinci ceyreklikte
267,86x15,21 (ng/L), tguncl ceyreklikte 316,89+11,32 (ng/L), dordiincu ceyreklikte
419,93+79,56 (ng/L) olarak hesaplandi (Tablo 4.3).

Calismaya dahil olan bireyler endocan diizeylerine gore gruplandirildiginda birinci
ceyreklik grupta HDL-K diizeyi ikinci geyreklik gruptan diisiik saptandi (p=0,002).
Diger ¢eyreklikler arasinda HDL-K diizeylerinde istatistiksel anlamli fark saptanmadi
(p>0,05; Tablo 4.3).

Fetuin-A dlzeylerinin ¢eyreklik gruplar arasinda anlamli sekilde farklilik gosterdigi
saptandi (p<0,001). Ortalama Fetuin-A degerleri birinci ¢eyrekten dordiincii geyrege
dogru kademeli olarak artig gostermektedir (318,57 + 81,14 mg/L; 336,29 + 87,69
mg/L; 406,05 £ 83,66 mg/L; 448,94 + 162,97 mg/L). Gruplar aras1 karsilagtirmalar
sonucunda, birinci g¢eyrek ile iiclincii ve dordiincii ¢eyrekler arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmistir (p<0,001). Ayrica, ikinci ¢eyrek ile {i¢linclii ve
dordiincii ceyrekler arasinda da istatistiksel olarak anlamli farkliliklar belirlenmistir

(srastyla p=0,002; p<0,001).

Gruplar arasinda demografik, klinik ve diger biyokimyasal analitler incelendiginde

istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p>0,05; Tablo 4.3).

ASKVH risk hesaplama modellerinin endocan diizeylerine gore karsilagtiriimasi

Tablo 4.4’te verilmistir.
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Tablo 4. 4. ASKVH

karsilastirilmasi

risk hesaplama modellerinin endocan duzeylerine gore

Birinci ikinci Ugiincii Dérdinci P degeri
Ceyreklik Ceyreklik Ceyreklik Ceyreklik
(n:40) (n:40) (n:40) (n:39)

Endocan (ng/L)
ASCVD-RE+ Skorlari (%)

ASCVD-RE+ Optimal Skorlar:
(%)

ASCVD-RE+ Risk Diisiik
Gruplari Risk

Simir
Risk

Orta
Risk

Yiksek
Risk

Delta ASCVD-RE+ (%)
SCORE2 Skorlar (%)
SCORE2 Risk  Diisiik-
Gruplar1 orta

Risk

Yiksek
Risk

Cok
Yiksek
Risk

193,56+41,68 267,86+15,21 316,89+11,32 419,93+79,56

10,1546,65 8,037,89 9,60+7,08 8,6316,62 0,307
5,58+4,41 4,48+4,54 5,7345,02 5,27+4,79 0,545
11(%27,5) 19(%47,5) 12(%30) 17(%43,6) 0,236
7(%17,5) 6(%15) 6(%15) 2(%5,1)
20(%50) 10(%25) 17(%42,5) 17(%43,6)
2(%5) 5(%12,5) 5(%12,5) 3(%7,7)
4,5743,19 3,5543,93 3,8743,27 3,3623,21 0,138
7,7624,32 6,9945,96 7431523 6,9244,52 0,610
11(%27,5) 15(%37,5) 10(%25) 12(%30,8) 0,657
18(%45) 20(%50) 22(%55) 21(%53,8)
11(%27,5) 5(%12,5) 8(%20) 6(%15,4)

n: Kisi sayisi

Calismaya dahil olan bireyler endocan diizeylerine gore gruplandirildiginda ASCVD-
RE+ ve SCORERX risk skorlar1 arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0,05; Tablo 4.4).

Fetuin-A  duzeylerine

gore demografik, biyokimyasal wve Klinik verilerin

karsilastirilmasi Tablo 4.5’te verilmistir.

37



Tablo 4. 5. Fetuin-A dlzeylerine gore demografik, biyokimyasal ve klinik verilerin

karsilastirilmasi
Birinci ikinci Ugiincii Dérdinci P degeri
Ceyreklik Ceyreklik Ceyreklik Ceyreklik
(n:40) (n:40) (n:40) (n:39)
Fetuin-A (mg/L) 245,79+50,72 340,08+21,30 401,71+19,79 524,15+118,31
KBH Evresi Kontrol 9(%22,5) 9(%22,5) 8(%20) 8(%20,5) 0,640
Grubu
Evre 2 9(%22,5) 7(%17,5) 7(%17,5) 8(%20,5)
Evre 3a 8(%20) 10(%25) 9(%22,5) 5(%12,8)
Evre 3b 7(%17,5) 4(%10) 12(%30) 8(%20,5)
Evre 4 7(%17,5) 10(%25) 4(%10) 10(%25,6)
Cinsiyet % 27(%675) 20(%50) 25(%62,5) 19(%48,7) 0.242
i
g 13(%32,5) 20(%50) 15(%37,5) 20(%51,3)
g
M
Antihipertansif ilag 5 21(%52,5) 23(%57,5) 15(%37,5) 18(%46,2) 0,311
Kullanim >
;5 19(%47,5) 17(%42,5) 25(%62,5) 21(%53,8)
Sigara Kullanim § 8(%20) 4(%10) 5(%12,5) 4(%10,3) 0,516
x 32(%80) 36(%90) 35(%87,5) 35(%89,7)
S
Yas (yil) 57,37+11,19 58,7+9,86 60,4+10,15 56,17+9,08 0,283
VKi 28,37+5,11 27,56+4,70 28,01+3,41 28,14+4,00 0,862
SKB (mmHg) 123,1+9,54 123,446,10 121,07+18,35 124,87+9,32 0,415
DKB (mmHg) 79,42+8,20 80,325+6,56 81,62+6,71 80,53+5,03 0,157
GFH (ml/dk/1.73 m?) 57,4+25,44 55,05+24,92 55,77+23,95 54,58+29,90 0,922
Kreatinin(mg/dL) 1,52+0,79 1,48+0,69 1,44+0,62 1,62+0,85 0,899
Total-K (mg/dL) 222,37+35,04 217,47+43,11 213,87+37,45 217,94+43,28 0,821
HDL-K (mg/dL) 50,47+10,37 49,27+10,21 47,95+9,47 50,46+10,71 0,808
LDL-K (mg/dL) 140,32424,74 133542864 1349242546  140,87+26,52 0,497

n: Kisi sayisi

Fetuin-A diizeyleri sirastyla birinci, ikinci, ti¢lincii ve dordiincii ¢eyreklerde 245,79 +
50,72; 340,08 £ 21,30; 401,71 £ 19,79 ve 524,15 + 118,31 mg/L olarak hesaplandi
(Tablo 4.5).
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Gruplar arasinda demografik, klinik ve diger biyokimyasal analitler incelendiginde
anlamli fark saptanmadi (p>0,05; Tablo 4.5).

ASKVH risk hesaplama modellerine gore fetuin-A diizeylerinin karsilastiriimasi

Tablo 4.6’da verilmistir.
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Tablo 4. 6. ASKVH risk hesaplama modellerine gore fetuin-A duzeylerinin

karsilastirilmasi
Birinci ikinci Ugiincii Dérdinci P degeri
Ceyreklik Ceyreklik Ceyreklik Ceyreklik
(n:40) (n:40) (n:40) (n:39)

Fetuin-A (mg/L) 245,79+50,72 340,08+21,30 401,71+19,79 524,15+118,31
ASCVD-RE+ Skorlari (%) 9,97+8,25 8,86+7,04 10,34+6,91 7,21+5,60 0,279
ASCVD-RE+ Optimal Skorlar: 5,72+5,45 5,11+4,36 6,32+4,97 3,87£3,49 0,217
(%)
ASCVD-RE+ Risk Diisiik 13(%32,5) 16(%40) 13(%32,5) 17(%43,6)
Gruplari Risk

Swnir Risk 7(%17,5) 4(%10) 5(%12,5) 5(%12,8) 0,813

Orta Risk 15(%37,5) 16(%40) 17(%42,5) 16(%41)

Yiiksek 5(%12,5) 4(%10) 5(%12,5) 1(%2,6)

Risk
Delta ASCVD-RE+ (%) 4,25+3,68 3,75%3,65 4,02+3,10 3,33x3,24 0,503
SCORE2 Skorlar1 (%) 7,59+6,10 7,13+4,467 8,35+5,06 6,01+4,06 0,238
SCORE2 Risk  Diisiik- 13(%32,5) 13(%32,5) 8(%20) 14(%35,9)
Gruplar1 orta Risk

Yuksek 19(%47,5) 20(%50) 22(%55) 20(%51,3) 0,697

Risk

Cok 8(%20) 17(%17,5) 10(%25) 5(%12,8)

Yiksek

Risk

n: Kisi sayisi

Calismaya dahil olan bireyler fetuin-A diizeylerine gore gruplandirildiginda ASCVD-
RE+ ve SCORE2 risk skorlar1 arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p>0,05;
Tablo 4.6.).

KBH evrelerine gore endocan diizeylerinin dagilimi Sekil 4.1°de verilmistir.
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KBH evrelerine gore fetuin-A diizeylerinin dagilimi Sekil 4.2°de verilmistir.
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Tum gruplardaki bireylerin biyokimyasal analitleri ile ASKVH risk skorlar1 arasindaki

iligkiler Tablo 4.7°de gosterilmistir.

42



Tablo 4. 7. Tum gruplardaki bireylerin biyokimyasal analitleri ve ASKVH risk
hesaplama modelleri arasinda korelasyon analizi
ASCV
D-RE+
LDL- ASCV Optim Delta SCOR
GFH Kreati K D-RE+ al ASCV E2 Endoca Fetuin-
(ml/dk/T nin(mg Total-K HDL-K (mg/ Skorla Skorla D-RE+ Skorla n A
73 m?) /dL)  (mg/dL) (mg/dL) dL) 11 (%) 11 (%) (%) rn (%) (ng/L) (mg/L)
GFH r 1,000 -,944" 0,020 -0065 0015 0,148 0,059 -0,139 -0,152 0,035 -0,065
(ml/dk/1.73
m’) p 0,000 0806 0419 0852 0062 0457 0081 0056 0664 0418
Kreatinin( 1,000 -0,071 0,015 - 0103 0003 0114 0054 0009 0,054
mg/dL) 0,051
p 0373 0854 0523 0197 0968 0,153 0498 0908 0498
Total-K r 1,000 415~ 915% -0,044 0,126  ,190° 0001 -0,112 -0,073
(mg/dL)
p 0,000 0000 058 0114 0016 098 0,160 0,362
HDL-K r 1,000 ,243* -271* 0,137 -340” -219” 0,093 -0,012
(mg/dL)
p 0,002 0001 0084 0000 0006 07242 0877
LDL-K r 1,000 0,016 -0,094 249~ 0,037 -0,078 -0,014
(mg/dL)
p 0,838 0238 0002 0647 0331 0,858
ASCVD- 1 1,000 910~ 845~ 962" -0,056 -0,067
RE+
Skorlart 0000 0000 0000 0481 0403
(%)
ASCVD- 1 1,000 588"  900™ 0,004 -0,048
RE+
Optimal p 0,000 0,000 0,961 0,546
Skorlar1
(%)
Delta r 1,000 ,796™ -0,142 -0,075
ASCVD-
RE+(%) 0,000 0,074 0,349
SCORE2 r 1,000 0,047 -0,030
Skorlar1
(%) p 0,555 0,705
Endocan r 1,000  ,438™
(ng/L)
p 0,000
Fetuin-A r 1,000
(mg/L)
p

** n<0,001, * p<0,05.
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ASCVD-RE+ skorlar1 ile ASCVD-RE+ optimal skorlar1 (r=0,910; p<0,001), delta
ASCVD-RE+ (%) (r=0,845; p<0,001) ve SCORE2 skorlar1 (r=0,962; p<0,001)
arasinda istatistiksel anlamli iligkiler bulunmustur. Bu bulgular, farkli ASKVH risk
hesaplama modellerinin benzer egilimler gosterdigini ortaya koymaktadir. Endotel
disfonksiyon belirteci olan endocan ile Fetuin-A diizeyleri arasinda iliski saptanmigtir
(r=0,438; p<0,001). Buna karsin, Fetuin-A ve endocan duzeyleri ile ASKVH risk
skorlar1 veya bobrek fonksiyon parametreleri arasinda istatistiksel anlamli bir iliski

izlenmemistir (p>0,05; Tablo 4.7).

Kontrol grubunda biyokimyasal analitler ve ASKVH risk hesaplama modelleri

arasinda korelasyon analizi Tablo 4.8’de verilmistir.
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Tablo 4. 8. Kontrol grubunda biyokimyasal

modelleri arasinda korelasyon analizi

analitler ve ASKVH risk hesaplama

ASCV
D-RE+
Total- HDL- ASCV Optim Delta SCOR
GFH Kreati K K LDL-K D-RE+ al ASCV E2 Endoca Fetuin-
(ml/dk/1 nin(mg (mg/dL (mg/dL (mg/dL Skorla Skorla D-RE+ Skorla n A
73 m?) /dL) ) ) ) rn (%) ri(%) (%) rn (%) (ng/L) (mg/L)
GFH r 1,000 -,698™  -,060 ,254 ,031 -485™ -479" -456" -563" ,283 ,195
(ml/dk/1.73
2

m) p ,000 , 738 ,148 ,862 ,004 ,004 ,007 ,001 ,105 ,270
Kreatinin( r 1,000 -022 -325 ,015  ,399" 405" ,340" 331 -031  -197
mg/dL)

p ,903 ,061 ,932 ,019 ,018 ,049 ,056 ,861 ,265
Total-K r 1,000 ,327 893"  -077 -,128 ,068  -042 -094 -203
(mg/dL)

p ,059 ,000 ,666 471 ,701 ,815 ,596 ,250
HDL-K r 1,000 179 -485™ -481" -457" -466™ ,250 ,048
(mg/dL)

p 312 ,004 ,004 ,007 ,005 ,155 ,786
LDL-K r 1,000 ,015  -,032 ,136 ,019 - 119 -127
(mg/dL)

p ,933 ,856 442 ,913 ,501 473
ASCVD- r 1,000 ,967™ 912" 969 -263 -218
RE+
Skorl:
o P 000 000 000 133 215
ASCVD- r 1,000 ,807" 917" -136 -,138
RE+
Optimal P
Skorlar1 ,000 ,000 442 ,435
(%)
Delta r 1,000 ,925™ -351" -244
ASCVD-
RE+ (%) p ,000 ,042 ,165
SCORE2 r 1,000 -335 -199
Skorlar1
(%) P ,053 ,260
Endocan r 1,000 440"
(ng/L)

p ,009
Fetuin-A r 1,000
(mg/L)

p

** n<0,001, * p<0,05.
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GFH artarken ASCVD-RE+ (r=-0,485; p<0,01), ASCVD-RE+ optimal (r=—0,479;
p<0,01), delta ASCVD-RE+ (r=—0,456; p<0,01) ve SCORE2 skorlar1 (r=—0,563;
p<0,001) azalmaktadir (Tablo 4.8).

Serum kreatinin diizeyi ile ASCVD-RE+ (r=0,399; p<0,05), ASCVD-RE+ optimal
(r=0,405; p<0,05) ve delta ASCVD-RE+ (r=0,340; p<0,05) skorlar1 arasinda
istatistiksel anlamli iligki saptanmustir (Tablo 4.8).

Total kolesterol ile LDL-K arasinda istatistiksel anlamli bir iligki (r=0,893; p<0,001)
bulunmustur. (Tablo 4.8).

ASKVH risk modelleri arasindaki iliski incelendiginde; ASCVD-RE+ ile ASCVD-
RE+ optimal (r=0,967; p<0,001), delta ASCVD-RE+ (r=0,912; p<0,001) ve SCORE2
(r=0,969; p<0,001) skorlar1 arasinda istatistiksel anlamli iliski saptanmistir. Benzer
sekilde ASCVD-RE+ optimal skorlar1 ile SCORE2 arasinda da istatistiksel anlamli bir
iliski mevcuttur (r=0,917; p<0,001; Tablo 4.8).

Endocan ile fetuin-A dlzeyi arasinda istatistiksel anlamli bir iliski bulunmustur
(r=0,440; p<0,01; Tablo 4.8).

KBH evre 2 bireylerde biyokimyasal analitler ile ASKVH risk hesaplama modelleri

arasindaki korelasyon analizi Tablo 4.9’da verilmistir.
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Tablo 4. 9. KBH evre 2 bireylerde biyokimyasal analitler ve ASKVH risk hesaplama

modelleri arasinda korelasyon analizi

ASCV
D-RE+
Total- HDL- ASCV Optim Delta SCOR
GFH Kreati K K LDL-K D-RE+ al ASCV E2 Endoca Fetuin-
(ml/dk/T nin(mg (mg/dL (mg/dL (mg/dL Skorla Skorla D-RE+ Skorla n A
73 m?) /dL) ) ) ) rn (%) ri(%) (%) rn (%) (ng/L) (mg/L)
GFH r 1,000 -451" -102 -122 -127 -,075 ,002  -178 -,051 ,286 ,316
(ml/dk/1.73
2
m’) p ,011 ,585 ,513 ,498 ,688 ,991 ,339 , 783 ,119 ,083
Kreatinin( 1,000 126 -,092 ,150 -304 -448" -160 -415° -157 -,050
mg/dL)
p ,498 ,621 421 ,097 ,011 ,391 ,020 ,399 ,788
Total-K r 1,000 ,475" ,921™ ,067  -,031 ,318 ,044  -093 -,003
(mg/dL)
p ,007 ,000 122 ,870 ,082 ,813 ,620 ,989
HDL-K r 1,000 278  -200 -120 -112 -192 ,239 ,047
(mg/dL)
p ,130 ,280 ,521 ,550 ,300 ,196 ,801
LDL-K r 1,000 ,153 ,024 428" 114 -198 ,002
(mg/dL)
p 412 ,897 ,016 ,540 ,284 ,991
ASCVD- r 1,000 ,920"™ 864" 974 - 122 -266
RE+
Skorl
o P 000 000 000 515 149
ASCVD- r 1,000 ,675™ ,908™ -010 -251
RE+
Optimal P
Skorlar1 ,000 ,000 ,958 174
(%)
Delta r 1,000 ,826™ -175 -134
ASCVD-
RE+ (%) D ,000 ,345 472
SCORE2 r 1,000 -144 -241
Skorlar1
(%) P ,439 ,192
Endocan r 1,000 ,398"
(ng/L)
p ,027
Fetuin-A r 1,000
(mg/L)
p

** n<0,001, * p<0,05.
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Kreatinin ile ASCVD-RE+ optimal skorlar1 (r=-0,448; p=0,011) ve SCORE2 skorlar1
(r=-0,415; p=0,020) arasinda istatistiksel anlaml1 iliski gozlenmistir. Total kolesterol
dizeyleri ile HDL-K (r=0,475; p=0,007) ve LDL-K (r=0,921; p<0,001) arasinda
istatistiksel anlamli iliski saptanmistir. Ayrica LDL-K ile SCORE2 skorlar1 arasinda
da istatistiksel anlamli bir iliski mevcuttur (r=0,428; p=0,016; Tablo 4.9). ASCVD-
RE+, ASCVD-RE+ optimal ve SCORE2 skorlar1 arasinda istatistiksel anlamli iliskiler
saptanmustir (r=0,675-0,974; p<0,001; Tablo 4.9).

Endocan ile fetuin-A diizeyleri arasinda istatistiksel anlamli bir iligki belirlenmistir
(r=0,398; p=0,027; Tablo 4.9).

KBH evre 3a bireylerde biyokimyasal analitler ve ASKVH risk hesaplama modelleri

arasinda korelasyon analizi Tablo 4.10°da verilmistir.
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Tablo 4. 10. KBH evre 3a bireylerde biyokimyasal analitler ve ASKVH risk

hesaplama modelleri arasinda korelasyon analizi

ASCV
D-RE+
Total- HDL- ASCV Optim Delta SCOR
GFH Kreati K K LDL-K D-RE+ al ASCV E2 Endoca Fetuin-
(ml/dk/T nin(mg (mg/dL (mg/dL (mg/dL Skorla Skorla D-RE+ Skorla n A
73 m?) /dL) ) ) ) rn (%) ri(%) (%) rn (%) (ng/L) (mg/L)
GFH r 1,000 -193 -129 -178 -061 -019 ,062 -076 -119 -077 -,004
(ml/dk/1.73
2
m’) p ,289 ,483 ,329 , 740 ,919 , 135 ,678 517 ,676 ,981
Kreatinin( 1,000 -188 -279 -116 ,098 ,096 ,092 -128 -219 -019
mg/dL)
p ,304 ,121 ,528 ,595 ,603 ,618 ,485 ,229 ,919
Total-K r 1,000 ,492" ,924™ ,165 -039 350" ,237 ,035  -,168
(mg/dL)
p ,004 ,000 ,367 ,830 ,049 ,192 ,850 ,359
HDL-K r 1,000 ,373" ,030 ,065 -113 ,122 ,018  -,330
(mg/dL)
p ,036 ,870 , 763 ,537 ,508 ,922 ,065
LDL-K r 1,000 ,050 -,123 ,241 ,112 ,138  -,042
(mg/dL)
p , 7184 ,503 ,184 ,540 ,453 ,821
ASCVD- r 1,000 ,906™ ,844™ 927 -027 -,100
RE+
Skorlar1 P
(%) ,000 ,000 ,000 ,884 ,587
ASCVD- r 1,000 ,598™ 858" ,044  -,070
RE+
Optimal P
Skorlar1 ,000 ,000 ,811 ,703
(%)
Delta r 1,000 ,779" -103 -122
ASCVD-
RE+ (%) P ,000 574 ,505
SCORE2 r 1,000 ,063  -,020
Skorlar1
(%) p ,730 ,916
Endocan r 1,000 271
(ng/L)
p ,134
Fetuin-A r 1,000
(mg/L)
p

** n<0,001, * p<0,05.
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Total kolesterol dizeyleri ile HDL-K (r=0,492; p=0,004) ve LDL-K seviyeleri
(r=0,924; p<0,001) arasinda istatistiksel anlaml1 iligski saptanmistir. Ayrica Total-K
seviyesi ile SCORE2 skorlar1 arasinda istatistiksel anlamli iliski bulunmustur
(r=0,350; p=0,049; Tablo 4.10).

ASCVD-RE+ skorlar1 ile ASCVD-RE+ optimal skorlar1 (r=0,906; p<0,001), Delta
ASCVD-RE+ (r=0,844; p<0,001) ve SCORE2 skorlar1 (r=0,927; p<0,001) arasinda
istatistiksel anlamli iligki belirlenmistir. Ayrica ASCVD-RE+ optimal ve Delta
ASCVD-RE+ skorlar1 da SCORE2 skorlartyla istatistiksel anlamli iligki gostermistir
(r=0,598-0,858; p<0,001; Tablo 4.10).

KBH evre 3b bireylerde biyokimyasal analitler ve ASKVH risk hesaplama modelleri

arasinda korelasyon analizi Tablo 4.11°de verilmistir.
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Tablo 4. 11. KBH evre 3b bireylerde biyokimyasal analitler ve ASKVH risk

hesaplama modelleri arasinda korelasyon analizi

ASCV
D-RE+
Total- HDL- ASCV Optim Delta SCOR
GFH Kreati K K LDL-K D-RE+ al ASCV E2 Endoca Fetuin-
(ml/dk/T nin(mg (mg/dL (mg/dL (mg/dL Skorla Skorla D-RE+ Skorla n A
73 m?) /dL) ) ) ) rn (%) ri(%) (%) rn (%) (ng/L) (mg/L)
GFH r 1,000 -337 -236 -032 -215 -045 ,010  -,150 -,093 ,039  -,041
(ml/dk/1.73
2

m’) p ,064 ,202 ,866 ,246 ,811 ,956 ,419 ,618 ,833 ,829
Kreatinin( 1,000 ,046 ,015  -022 -067 -114 ,070  -208 -205 -,133
mg/dL)

p ,805 ,935 ,906 , 719 ,542 ,706 ,262 ,269 ATT
Total-K r 1,000 453" 923" -443"° -463" -077 -425° -086 ,012
(mg/dL)

p ,010 ,000 ,013 ,009 ,681 ,017 ,645 ,950
HDL-K r 1,000 ,406" -254 -135 -308 -,273 ,079 ,148
(mg/dL)

p ,024 ,168 ,468 ,092 ,138 ,673 A27
LDL-K r 1,000 -300 -353 ,045  -293 -011 ,090
(mg/dL)

p ,100 ,051 ,810 ,110 ,954 ,631
ASCVD- r 1,000 ,903™ ,768"™ 962" ,086 ,077
RE+
Skorl
o P 000 000 000 646 680
ASCVD- r 1,000 ,470™ ,896™ ,137 ,136
RE+
Optimal P
Skorlar1 ,008 ,000 ,461 ,466
(%)
Delta r 1,000 ,705™  -120 ,017
ASCVD-
RE+ (%) p ,000 ,519 ,928
SCORE2 r 1,000 ,140 111
Skorlar1
(%) P ,451 ,554
Endocan r 1,000 ,430"
(ng/L)

p ,016
Fetuin-A r 1,000
(mg/L)

p

** n<0,001, * p<0,05.
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Total-K seviyesi ile HDL-K (r=0,453; p=0,010) ve LDL-K seviyesi (r=0,923;
p<0,001) arasinda istatistiksel anlamli iliski saptanmistir. Buna karsin, Total-K
dizeyleri ASCVD-RE+ skorlar1 (r=-0,443; p=0,013), ASCVD-RE+ optimal skorlar1
(r=-0,463; p=0,009) ve SCORE?2 skorlar1 (r=-0,425; p=0,017) ile istatistiksel anlaml1
iliski gostermistir (Tablo 4.11).

HDL-K ile LDL-K seviyeleri arasinda istatistiksel anlamli iligki bulunmustur
(r=0,406; p=0,024; Tablo 4.11).

Kardiyovaskiiler risk modelleri arasinda istatistiksel anlamli iligki gozlenmistir.
ASCVD-RE+ skorlar1 ile ASCVD-RE+ optimal (r=0,903; p<0,001), Delta ASCVD-
RE+ (r=0,768; p<0,001) ve SCORE2 skorlar1 (r=0,962; p<0,001) arasinda istatistiksel
anlamli iliski belirlenmistir. Ayrica ASCVD-RE+ optimal skorlari, Delta ASCVD-
RE+ (r=0,470; p=0,008) ve SCORE2 skorlar1 (r=0,896; p<0,001) ile istatistiksel
anlaml1 iligki gostermistir (Tablo 4.11).

Endocan seviyesi artarken fetuin-A seviyelerinin de arttigi gézlenmistir. Bu artis
istatistiksel olarak anlamlidir (r=0,430; p=0,016; Tablo 4.11).

KBH evre 4 bireylerde biyokimyasal analitler ve ASKVH risk hesaplama modelleri

arasinda korelasyon analizi Tablo 4.12°de verilmistir.
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Tablo 4. 12. KBH evre 4 bireylerde biyokimyasal analitler ve ASKVH risk hesaplama

modelleri arasinda korelasyon analizi

ASCV
D-RE+
Total- HDL- ASCV Optim Delta SCOR
GFH Kreati K K LDL-K D-RE+ al ASCV E2 Endoca Fetuin-
(ml/dk/1 nin(mg (mg/dL (mg/dL (mg/dL Skorla Skorla D-RE+ Skorla n A
73 m?) /dL) ) ) ) rn (%) ri(%) (%) rn (%) (ng/L) (mg/L)
GFH r 1,000 -,749™  -021 144 -068 -251 -169 -096 -288 -069 -316
(ml/dk/1.73
2

m) p ,000 912 ,439 715 174 ,365 ,606 ,116 711 ,083
Kreatinin( 1,000 -224 -398° -123 277 ,148 ,220 149 -141 ,012
mg/dL)

p 225 ,027 511 ,132 ,428 ,235 424 ,450 ,950
Total-K r 1,000 331,859 ,044  -,026 ,269 222 -323  -,046
(mg/dL)

p ,069 ,000 ,815 ,889 ,143 ,230 ,076 ,804
HDL-K r 1,000 ,039 -432" -098 -513" -316 -150 -,107
(mg/dL)

p ,833 ,015 ,600 ,003 ,083 ,420 ,566
LDL-K r 1,000 ,219 072 426" 365" -,204 ,077
(mg/dL)

p ,236 , 702 ,017 ,043 271 ,679
ASCVD- r 1,000 ,834™ 757" 913" ,026 ,102
RE+
Skorl:
o P 000 000 000 888 585
ASCVD- r 1,000 ,372" ,810™ ,032 ,059
RE+
Optimal P
Skorlar1 ,039 ,000 ,865 ,751
(%)
Delta r 1,000 ,695™ -071 ,096
ASCVD-
RE+ (%) p ,000 ,705 ,606
SCORE2 r 1,000 ,037 ,143
Skorlar1
(%) p ,843 444
Endocan r 1,000 627
(ng/L)

p ,000
Fetuin-A r 1,000
(mg/L)

p

** n<0,001, * p<0,05.
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Serum kreatinin duzeyi ile HDL-K (r=—0,398; p<0,05) arasinda istatistiksel anlaml1
iliski bulunmustur (Tablo 4.12).

Total kolesterol ile LDL-K diizeyleri arasinda iliski (r=0,859; p<0,001) saptanmis
olup, bu iki parametrenin birlikte yilikseldigi goriilmektedir. LDL-K ile ASCVD-RE+
(r=0,426; p<0,05) ve SCORE2 skorlar1 (r=0,365; p<0,05) arasinda istatistiksel anlaml1
iligki belirlenmistir (Tablo 4.12).

ASKVH risk modelleri arasindaki iliski incelendiginde; ASCVD-RE+ ile ASCVD-
RE+ Optimal Skorlar1 (r=0,834; p<0,001) ve SCORE2 (r=0,913; p<0,001) arasinda
iliski bulunmustur. Benzer sekilde, ASCVD-RE+ Optimal Skorlar1 ile SCORE2
skorlar1 arasinda istatistiksel anlamli iligski saptanmustir (r=0,810; p<0,001; Tablo
4.12).

Endocan seviyesi artarken fetuin-A seviyelerinin de arttigi gézlenmistir. Bu artis
istatistiksel olarak anlamlidir (r=0,627; p<0,001; Tablo 4.12).
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5. TARTISMA VE SONUC

Kronik bobrek hastaligi hem kiresel hem de Ulkemizde prevalansmin giderek
artmasiyla dikkat cekmekte olup, Ozellikle ylksek kardiyovaskuiler morbidite ve
mortaliteye yol agmasit nedeniyle ciddi bir halk saglig sorunudur. KBH
kardiyovaskiiler riskin artisinda klasik risk faktorlerinin yani sira endotel
disfonksiyonu, kronik inflamasyon ve vaskuler kalsifikasyon gibi mekanizmalar da
onemli o6lgiide rol oynamaktadir. (Jankowski ve ark., 2021; Zhou ve ark., 2019).
Calismamizda, KBH evreleri ilerledikge endotelyal aktivasyon biyobelirteclerinden
endocan ve vaskiler kalsifikasyon biyobelirteclerinden fetuin-A diizeylerinin degisimi
ile bu biyobelirteclerin SCORE2 ve ASCVD-RE+ risk skorlariyla olan iligkileri

incelenmis; sonuglar literatiir 1s131nda biitiinciil olarak degerlendirilmistir.

Endocan, endotelyal hiicrelerden salinan, vaskiiler inflamasyon, anjiyogenez ve
monosit adezyonunda gdrev alan bir proteoglikandir. Artan endocan diizeylerinin,
aterosklerotik siiregleri tetikledigi ve endotelyal aktivasyonun gostergesi oldugu
bircok calismada gdsterilmistir (Chen ve ark., 2022) Ozellikle KBH’de endocan
dizeylerinin GFH ile ters orantili olarak arttig1 bildirilmistir (Su ve ark., 2014; Yilmaz
ve ark., 2014). Bazi ¢alismalardaysa KBH ile endocan diizeyleri arasinda son evrelere
kadar anlamli artig goriilmedigi de rapor edilmistir (Lee ve ark., 2016; Samouilidou ve
ark., 2018). Bizim ¢alismamizda endocan seviyeleriyle KBH evreleri arasinda
istatistiksel anlamli fark saptanmamasi, olas1 olarak 6rneklem biiyiikliigiiniin sinirli
olmasi, hastalarin gogunun orta evrelerde yer almasi veya inflamasyonun kontrol altina

alinmis, hastalarin klinik olarak stabil olmasiyla ag¢iklanabilir.

Fetuin-A, karaciger kaynakli bir glikoprotein olup, dolasimda kalsiyum-fosfat
komplekslerini baglayarak vaskiiler kalsifikasyonun onlenmesinde rol oynamaktadir.
(Herrmann ve ark., 2020) Fetuin-A duzeylerindeki azalma, vaskiler kalsifikasyon ve
mortalite artisi ile iliskilendirilmistir. KBH’li hastalarda diisiik fetuin-A dizeylerinin
artmus kardiyovaskiiler olay riskiyle iligkili oldugu bildirilmistir (Mohamed ve ark.,
2024; Zhou ve ark., 2019) Ancak bazi ¢alismalarda fetuin-A duzeylerinin obezite,

insiilin direnci ve inflamasyon durumunda artig gosterebildigi, dolayistyla bu proteinin
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hem proinflamatuvar hem de kalsifikasyon Onleyici etkilerinin bulundugu ileri
stirtilmistiir (Ismail ve ark., 2012; Mukhopadhyay ve ark., 2014). Bizim ¢alismamizda
fetuin-A diizeylerinde kronik bobrek hastaligmin evresi ilerledikge azalma egilimi
saptanmis ancak istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Bunun nedeni, serum
fetuin-A duzeylerinin bireysel metabolik durum, ila¢ kullanimi (6zellikle fosfat
baglayicilar) veya karaciger fonksiyonlarma bagl degiskenlik gostermesiyle iligkili

olabilecegini diistinmekteyiz.

Calismamizda kullanilan SCORE2 ve ASCVD-RE+ risk skorlari, giiniimiizde
kardiyovaskiiler risk tahmininde yaygin kullanilan algoritmalardir. SCORE2 modeli,
Avrupa toplumlari igin kalibre edilmis olup, 6limcul ya da 6limciil olmayan olaylari
kapsayan guncel bir modeldir (Visseren ve ark., 2021). ASCVD-RE+ ise 6zellikle
ABD popiilasyonu i¢in gelistirilmig, bireysellestirilmis risk azaltma stratejilerine

imkan taniyan bir aragtir (Arnett ve ark., 2019).

ASCVD-RE+ ve SCORE2 sonuglar1 arasindaki farkliligin temelinde, modellerin
gelistirilmesinde kullanilan popiilasyon 6zellikleri yer almaktadir. Ayrica SCORE2
modelinde bireylerin antihipertansif ila¢ kullanimlarmin dikkate alinmamasi da bu
farkliliga katkida bulunan o©Onemli bir faktér olarak degerlendirilmektedir.
Calismamizda antihipertansif ila¢ kullanirminmn KBH’li bireylerde kontrol grubuna
goOre daha sik oldugunu tespit ettik. Literatiirde de benzer sekilde KBH olan bireylerde
hipertansiyon goriilme sikliginin saglikli bireylere gbre daha yiiksek oldugu
bilinmektedir (Suleymanlar ve ark., 2011). ASCVD-RE+ risk modelinde KBH,
dogrudan hesaplanan yiizde risk degerini etkilememekte; ancak sonuglarin
yorumlanmasinda bagimsiz bir ek risk faktorii olarak dikkate alinmasi 6nerilmektedir.
SCORE?2 risk modelinde ise, KBH varlig1 dogrudan risk smiflamasini etkilemekte,
bireylerin KBH evrelerine gore yiksek veya cok yiksek kardiyovaskiler risk
grubunda degerlendirilmesi 6nerilmektedir (Arnett ve ark., 2019; Visseren ve ark.,
2021). Bu skorlarin KBH evreleriyle artis gdstermesi beklenen bir sonu¢ olmakla
birlikte bulgularimizla ortiismemektedir. Bunun nedeni, c¢alismamiza daha Once
ASKVH 06ykusii bulunan, DM hastalig1 olan veya LDL-K diizeyi 190 mg/dL’nin

lizerinde olan bireylerin dahil edilmemis olmasiyla agiklanabililir.
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Calismamizda, endocan diizeylerine gore olusturulan ¢eyreklikler arasinda SCORE2
ve ASCVD-RE+ risk skorlar1 karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamistir. Yilmaz ve ark. (2014) tarafindan yapilan KBH’li bireylerin 42 aylik
izlemi sonucunda endocan diizeylerinin kardiyovaskiiler nedenlere bagh o6lim ve
karotis intima media kalinligiyla iliskili oldugu bulunmustur. Chen ve ark. (2022),
endocanin KBH’de inflamatuvar aktivite ve aterosklerotik siireclerle iliskili oldugu
ancak klasik risk faktorleriyle tanimlanan skorlarla her zaman uyum gostermedigi
bildirilmistir; benzer sekilde Jankowski ve ark. (2021) da, uremik toksinler, oksidatif
stres ve kronik inflamasyonun KBH’de kardiyovaskiiler mortaliteyi artiran temel
mekanizmalar oldugunu vurgulayarak, bu hastalikta geleneksel olmayan risk

faktorlerinin 6nemli rol oynadigini da ileri siirmiistiir.

Ayrica, ¢aligmamiza gegirilmis ASKVH 6ykiisii olan, DM tanis1 bulunan veya LDL-
K diizeyi 190 mg/dL’nin iizerinde seyreden bireylerin dahil edilmemis olmasi,
endocan ile risk skorlar1 arasindaki iliskinin diisiik diizeyde tespit edilmesinde bir

faktor olarak degerlendirilebilir.

Calismamizda fetuin-A diizeyine gore ayrilan ¢eyrekliklerde SCORE2 ve ASCVD-
RE+ skorlarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir. Farkli
calismalarda oOzellikle diyaliz hastalarinda disiik fetuin-A diizeylerinin artmis
mortalite riskiyle iligkili oldugu gosterilmistir (Hermans ve ark., 2007; Zhou ve ark.,
2019). Bununla birlikte, Ix ve ark. (2007) tarafindan diyabeti olmayan evre 3-4 KBH
olan 822 bireyin 9,5 yil siireyle izlendigi prospektif kohort ¢alismasinda, serum fetuin-
A diizeylerinin, tim nedenlere bagl veya kardiyovaskiiler mortalite ile anlamli bir
iliskisinin bulunmadig: da bildirilmistir (Ix ve ark., 2007). Mevcut literatiirdeki farkli
bulgular g6z oniine alindiginda, daha giiglii ve genellenebilir kanitlar elde etmek igin

cok merkezli caligmalara ihtiya¢ oldugunu diistinmekteyiz.

Klinik acidan, endocan ve fetuin-A gibi biyobelirte¢lerin KBH hastalarinda risk
smiflandirmasina katki saglayabilecegi, 6zellikle yiiksek riskli bireylerin daha hassas
olarak tanimlanmasinda kullanilabilecegi disiiniilmektedir. Bununla birlikte, bu
biyobelirteglerin rutin klinik kullanima girmesi i¢in genis hasta serilerinde, prospektif

ve ¢ok merkezli caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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Endocan ile Fetuin-A diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
belirlenmistir. Bu iligski, endotel fonksiyon bozuklugunu yansitan endocan ile
antiinflamatuvar ©zellikleri bilinen fetuin-A arasinda olasi bir biyolojik etkilesim
diistindiirse de literatiirde bu iki belirte¢ arasindaki iliskiyi degerlendiren bagka bir
caligma bulunmamaktadir. Bu bulgu yaptigimiz ¢alismanm 6zgilinliigiinii 6ne ¢ikarir

niteliktedir.

KBH evre 3 olan bireylerde biyokimyasal analitler ve ASKVH risk modellerinin
iliskisini inceledigimizde, Total-K duzeyleri ile ASCVD-RE+, ASCVD-RE+ optimal
ve SCORE?2 skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmus olup,
Total-K diizeyleri arttikca ASCVD-RE+ ve SCORE2 skorlarinin azaldigi
goriilmiistlir. Bu bulgu, lipid profili yiiksek olsa bile risk hesaplama modellerinin farkl
parametreleri (yas, cinsiyet, tansiyon, vb.) dikkate almasi nedeniyle toplam riskin
beklenen yonde de§ismeyebilecegini gostermektedir. ASCVD-RE+ skorlar1 ile
ASCVD-RE+ optimal, Delta ASCVD-RE+ ve SCORE2 skorlar1 arasinda gii¢lii pozitif
iliski belirlenmistir. Ozpelit ve ark., (2024), PREVENT 10 yilik ASCVD riski ile
SCORE2 skoru arasinda istatistiksel anlamli iliski bildirmis ve iki modelin risk
egilimlerini benzer sekilde yansittigmi belirtmistir. Bununla birlikte Garg ve ark.
(2017) tarafindan gergeklestirilen ¢oklu model karsilastirma analizinde, farkh
kardiyovaskiiler risk skorlarinin mutlak degerleri arasinda sapmalar bulunsa da
modellerin risk siralamasinda genel olarak benzer egilimler gosterdigi bildirilmistir.
Bu dogrultuda, ¢calismamiz literatiirde bildirilen bulgularla uyumlu olup, farkli risk

modellerinin kardiyovaskiiler riski benzer yonelimlerle yansittigini desteklemektedir.

Bulgularimizda, antihipertansif ila¢ kullanimmimn KBH evrelerinde kontrol grubuna
daha sik oldugunu tespit ettik. Literatiirde de KBH’li bireylerde hipertansiyon
sikliginin genel popiilasyona gore daha yiiksek oldugu bildirilmistir (Stileymanlar ve
ark., 2011).

Calismamizda, KBH evreleri ile Total-K, HDL-K ve LDL-K diizeyleri arasinda
anlaml1 bir fark saptanmadi. Benzer sekilde, Yilmaz ve ark. (2014) da ¢aligmalarinda
bu parametreler agisindan anlamli bir fark bildirmemistir. Buna karsilik Suh ve Kim,
2023, KBH’li bireylerde Total-K ve LDL-K diizeylerinde belirgin bir artis olmasa da

LDL-K’nin daha kiigiik ve yogun partikiillerden olustugunu ve bu durumun daha

58



aterojenik bir profile yol agtigini belirtmistir. Dolayisiyla, calismamizda Total-K ve
LDL-K duzeylerinde anlamli bir fark tespit edilmemis olsa da LDL partikil
yapisindaki bu degisimlere bagli olarak aterojenitenin artmasi ve buna paralel olarak

ASKVH riskinin yiikselme olasilig1 bulunmaktadir.

HDL-K’nin sentez ve olgunlagmasmda tiremik durumlarda bozulma olmaktadir.
KBH’de HDL-K seviyeleri diiserken, ayn1 zamanda HDL-K’nin antiinflamatuar ve
antioksidan o6zelliklerinde de diisiis goriiliir. Calismamizda literatiirden farkli olarak
HDL-K diizeylerinde anlamli bir disliklik olmamasmin nedeni g¢alismaya dabhil

edilme kriterlerimizle agiklanabilir.

Ayrica aile Oykiisti, DM, kronik bobrek hastaligi gibi komorbid durumlarin da
kardiyovaskiiler riski bagimsiz olarak artirdig1 bilinmektedir (Reiner ve ark., 2011).
Bu nedenle rutin istemlerde yalnizca biyokimyasal analitlerin degerlendirilmesi
yerine, SCORE2’nin otomatik olarak hesaplanmasi klinisyenlere ek kolaylik
saglayacak, hasta yoOnetimini kolaylastiracak ve gereksiz tedavi baslanmasini
Onleyebilecektir. Literatiirde de risk skorlarmnin klinik pratige entegrasyonunun,
Klinisyenlerin karar verme siireglerini hizlandirdigi ve tedaviye uyum oranlarini

artirdig1 rapor edilmistir (Piepoli ve ark., 2016).

Rutin poliklinik uygulamalarinda dislipidemi degerlendirmesi genellikle Total-K
dizeyi 200 mg/dL ve LDL-K duzeyi ise 130 mg/dL degerleri dikkate alinarak
yapilmaktadir. Ancak bu yaklasim, kardiyovaskiiler riskin biitiinciil degerlendirilmesi
acisindan sinirhi kalabilmektedir. Giincel ESC ve Avrupa Ateroskleroz Dernegi
kilavuzlarinda vurgulandigi tizere, yalnizca lipid parametrelerine odaklanmak yerine
bireysellestirilmis risk tahmin modellerinin kullanilmasi, tedavi kararlarinin daha
dogru verilmesine olanak tanimaktadir (Mach ve ark., 2019; Visseren ve ark., 2021).
Bu baglamda SCORE2 risk modeli, 6zellikle yas, cinsiyet, kan basinci, lipid diizeyleri
ve sigara kullanimi gibi temel degiskenleri entegre ederek 10 yillik kardiyovaskiiler
riskin hesaplanmasina imkan tanimakta ve tedaviye baslanmas1 gereken hasta grubunu

daha spesifik bigimde tanimlamaktadir (Mach ve ark., 2020).

SCORE2 modelinin gelistirilmesinde, Avrupa genelinde on binlerce bireyin yillara

yayilan izlemine dayali kapsamli kohort ¢alismalarindan yararlanilmistir. Benzer
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sekilde Tiirkiye’de de bu tiir genis Olgekli, uzun donemli takip c¢alismalarinin
gerceklestirilmesi,  kardiyovaskiiler  hastaliklar  agisindan  bireylerin  risk
degerlendirmesinin daha saglikli yapilmasina ve toplum diizeyinde Onleyici
stratejilerin daha optimal sekilde planlanmasina 6nemli katkilar saglayacaktir. Ayrica,
Tiirkiye’de kardiyovaskiiler nedenlere bagli mortalitenin 199,5/100.000 diizeyinde
oldugu ve bunun diisiik ve orta riskli Avrupa lilkelerine kiyasla yaklagik iki kat daha
yiksek seyrettigi goriilmektedir (SCORE2-OP working group and ESC
Cardiovascular risk collaboration, 2021). Bu bulgu, tlkemizde kardiyovaskuler
mortaliteyl artwran faktorlerin ayrintili olarak arastirilmasinin ve risk diizeyini
azaltmaya yonelik halk sagligi stratejilerinin gelistirilmesinin gerekliligini ortaya

koymaktadir.

Calismamizin gii¢lii yonleri arasinda diyabeti olmayan, statin kullanmayan, homojen
hasta gruplar1 ve wvalide edilmis risk skorlarinin kullanimi sayilabilir. Ancak
kisithliklar1 da mevcuttur: Tek merkezli olmasi, 6rneklem sayisinin sinirli kalmast,
biyobelirteglerin yalnizca tek zamanli 6lgiilmiis olmas1 ve subklinik aterosklerozu
dogrudan gosterecek goriintiileme yontemlerinin dahil edilmemesi bunlar arasindadir.

Bu kisithliklar, elde edilen sonuglarin genellenebilirligini siirlandirmaktadir.

Sonu¢ olarak, ¢alismamizda KBH’li bireylerde endocan ve fetuin-A dizeylerinin
SCORE2 ve ASCVD-RE+ risk skorlartyla istatistiksel olarak anlamli bir iligski
gostermedigi, ancak gruplarin ortalama degerleri arasinda farkliliklar bulundugu
saptanmugtir. Bu farkliliklarin klinik agidan anlamlilik diizeyi ise mevcut verilerle
ortaya konulamamistir. Endocan, inflamatuvar suregler ile endotel disfonksiyonunun;
fetuin-A ise vaskiiler kalsifikasyon ve mortalite riskinin 6ne ¢ikan biyobelirtegleridir.
Bununla birlikte mevcut risk skorlama modelleri bu biyolojik eksenleri yeterince
icermemektedir. Bu durum, s6z konusu biyobelirtecleri SCORE2 ve ASCVD-RE+
gibi risk modellerine dahil etmenin prognostik 6ngorii giiciine katkismnn olabilecegini
gostermektedir. Bu tiir ¢aligmalar, ESC, KDIGO ve AHA/ACC gibi uluslararasi
kilavuzlarin gelecekte biyobelirte¢ temelli risk siniflandirmasimi klinik uygulamaya

entegre etmesine zemin hazirlayacaktur.
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