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Calismanin Amaci: Denetimsiz kiime analizi, hastalari kendi aralarinda gruplara ayirmaya yarayan bir yéntem olup
daha dnceden cesitli hastaliklari gruplandirmada kullaniimistir. Ancak STEMI hastalarinin takibi sirasinda yiiksek riski
olan hastalari ayirmada kullaniimamistir. Bu ylizden bu ¢alismada denetimsiz bir makine 6grenme yéntemi kullanilarak
yuksek riskli hastalar tespit etmek igin lipit trevli fenogruplar olusturulmasi amaglandi.

6. Calismanin Dizayni:

ilk olarak yedi lipoprotein degiskeninin dagiliminin normalligi degerlendirildi. Lipoprotein A, gésterilen bir dagilim géz éniine
alindijinda Ln [Lipoprotein A] olarak dénuUstirildi ve ardindan log-dénistiriimis degisken sonraki analize uygulandi. Daha
sonra yedi dedisken, daha bliyik varyansa sahip degiskenlerin kiimeleme Uzerindeki etkisini en aza indirmek igin Z-skoru
doénastirdlda. Daha sonra, R.'deki “ConsensusClusterPlus” paketini kullanarak STEMI hastalarini lipid profiline dayali olarak
fenogruplara ayirmak i¢in denetimsiz bir fikir birligi kimelemesi uygulandi. Kime sayisi (k) arahgi arasinda 1000 yeniden
ornekleme yinelemesi ile Consensus kiimelemesi k = 2-20 kullanildi. Optimum kiimelenme kararlilidi, belirsiz kimelenmis
ciftlerin (PAC) ve konsensts matris I1si haritalarinin orani araciligiyla dogrulandi. FPC paketi araciligiyla en iyi i¢ gecerlilige
sahip kiimelerin giris parametrelerini belirlemek igin yedi farkli mesafe 6lgimiine (toplam 28 kombinasyon) sahip dért
algoritma (yani k-ortalamalar, hiyerarsik, medoidler etrafinda bélimleme ve k-medoids algoritmalari) uygulandi. Son olarak,
konsensiis kimeleme igin k-medoids algoritmasi ve Pearson mesafesi uygulandi. PAC ve konsensis isi haritasi araciligiyla
en uygun kiime sayisi olarak k = 3 segildi.

Denetimsiz makine 6grenimi algoritmasinin ayirt edici performansini belilemek amaciyla, lipit profillerinin genel klinik
varyasyonunu ézetlemek amaciyla boyutsal indirgeme teknigi olarak temel bilesen analizi (PCA) uyguland. ilk iic ana
bilesen (PC'ler) (%80'den fazla varyansi hesaba katan) daha ileri analiz icin secildi. Ug fenogrup arasinda PC1, PC2 ve
PC3'teki farkliliklar da tanimlandi. Son olarak, hastalar ilk ¢ PC'ye dayal olarak bir koordinat sistemine haritalandi.

Hastalardan klinik semptomlari bagladiktan sonraki ilk 24 saatte alinan lipit profilleri arasindan kardiyovaskdiler riski en
ylksek olan 7 lipoprotein parametresi denetimsiz kiime analizi i¢in segildi (1. Total kolesterol, 2. Total trigliserit, 3. HDL, 4.
LDL, 5. Apolipoprotein A1, 6. Apolipoprotein B, 7. Lipoprotein A).

7. Demografik 6zellikler

Hasta sayis1:1355

Ortalama yas: 63.4

Erkek Cinsiyet: %79.4

Gegirilmis Miyokard EnfarktisQ: %4.1
Diabetes Mellitus: %21.3
Hipertansiyon: %51.6

Dislipidemi: %10.3

Sigara: %67.9

BMI: 24

Gensini Score: 54.8

8. Dahil edilme kriterleri:



30 dakikadan uzun slren anjina veya anjinaya es deger semptomlari olmasi, en az iki ardisik derivasyonda ST segment
yUksekligi veya yeni gelisen sol dal blogu olmasi, kardiyak enzimlerin referans st sinirinin iki katindan fazla yikselmis
olmasi olarak belirlendi.

9. Diglama kriterleri:

Semptom baslangicinin 24 saatten fazla olmasi, eksik verilerin olmasi ve perkditan girisim yapilamamis olmasi olarak
belirlendi.

10. Calismanin sonugclari:

Fenogrup 1'deki hastalar en diisiik apoA1 ve HDL-C konsantrasyonlarina ve orta diizeylerde total kolesterol, trigliserit, LDL-
C ve apoB'ye sahipti. Fenogrup 2'dekiler ise en dlsulk total kolesterol, trigliserit, LDL-C ve apoB konsantrasyonlarina ve en
yUksek apoA1 ve HDL-C seviyelerine sahipti. Tersine, fenogrup 3'teki hastalar en yiksek total kolesterol, trigliserit, LDL-C ve
apoB diizeylerine ve orta diizeylerde HDL-C ve apoA1'e sahipti. Lipoprotein A, fenogrup 1'den 3'e dogru seviyesi distl.
Yedi lipoprotein degiskeninin timu, G¢ fengrup arasinda anlamli derecede farkliydi (P < 0.001). Fenogrup 2'deki hastalar
daha yasliydi (P < 0.001) ve en distk erkek ylzdesine (P < 0.001), dislipidemiye (P < 0.001) ve sigara igme durumuna (P <
0.001) sahipti. Ayrica, sol 6n inen arter tikanikhginin en yiiksek ytzdesine sahiptiler (P = 0.02). Fenogrup 2'deki hastalar en
disik hemoglobin A1c'ye (P < 0.001) ancak en ylksek hemoglobine (P < 0.001) ve serbest tiroksine (P = 0.002) sahipti.
Fenogrup 1'deki hastalar en yliksek kreatinin (P < 0.001) dlizeylerine sahipti. Serum serbest triiyodotironin seviyeleri
fenogrup 1 ve 2'de fenogrup 3'e gore daha distkti (P = 0.004).

Fenogruplar arasinda statin kullanimi agisindan anlamli bir fark saptanmadi (P=0,56), ancak aspirin (P=0,003) ve beta
bloker (P=0,024) kullanimi en yiksekti ve ditretik (P=0,004) kullanimi fenogrup 3'te en disiktd. Takip sirasinda 166 6lim
kaydedildi. Tim nedenlere bagl mortalite insidansi, fenotip 1'de, fenotip 2 ve 3'e gére 6nemli dlgtide daha yiksekti (P =
0,004). Ayrica 422 tim nedenlere bagl ve 378 kardiyak yeniden hastaneye yatis olayi kaydedildi. Tim nedenlere (%40,7 vs.
%36,6 vs. %29,1, P = 0,05) ve kardiyak (%37,4 vs. %32,9 vs. %25,0, P = 0,039) yeniden hastaneye yatiglar fenogrup 1'deki
hastalar arasinda daha sikti genel olarak fenogrup 3'teki hastalar daha iyi prognozla iligkiliydi.

Gok degiskenli diizeltiimis Cox modellerinde, fenogrup 2'nin tim nedenlere bagl 610m, tim nedenlere badh hastaneye yatis
ve kardiyak rehospitalizasyon olasiliginin azalmasiyla yakindan iligkili oldugu bulundu. Ayrica, fenogrup 3'teki hastalarda
(fenogrup 1'e kiyasla) tim nedenlere bagl 61um riski, tim nedenlere bagli yeniden hastaneye yatis ve kardiyak
rehospitalizasyon daha disikt(.

11. Calisma Hakkindaki Yorumlar:

STEMI hastalarinin bu ilk denetimsiz makine 6grenimi tabanl kiimeleme ¢alismasinda, ¢oklu serum lipoprotein diizeylerine
gore U¢ farkli fenogrup tanimlandi ve farkli lipoprotein ekspresyon modellerini ve temel ézellikleri ortaya gikardi. En ylksek
lipoprotein A ve en disiik apoA1 ve HDL-C'ye sahip fenogrup 1'deki hastalar, diizeltiimis Cox analizinde en kéti prognoza
sahipti. Bu nedenle, prognozlarin daha da iyilestiriimesi icin STEMI hastalarinin risk siniflandirmasinin iyilestiriimesi
gereklidir. Makine égrenimi algoritmalari, karmasik ve ¢esitli verilerdeki temel modeli tanimlayabilir. Ayrica, denetimsiz
kimeleme analizi, klinik olaylara énceden dikkat edilmeksizin degiskenler arasindaki dogrusal olmayan etkilesimlere 1sik
tutabilir.2 Son zamanlarda, kalp yetmezligi olan hastalari ekokardiyografik parametrelere dayali olarak siniflandirmak igin
makine 6drenimine dayall yaklasimlar uygulamaya konmustur.3 Ek olarak, prognostik kategorilerin fenotipini haritalamak ve
karisik veri fenotipik degiskenleri yoluyla kalp yetmezligi hastalari arasinda kardiyak resenkronizasyon tedavisine yanit
verenleri kesfetmek igin makine égrenimi analizleri kullaniimigtir.4 Bununla birlikte, STEMI hastalarinda denetimsiz fikir birligi
kiimelenmesi yoluyla farkli lipoprotein ekspresyon modellerini tanimaya odaklanan higbir ¢aligma yoktur. Ayrica bu
calismaya dahil edilen tim lipoprotein degiskenleri kardiyovaskuler risk ile iligkiliydi. Bu nedenle, kdtl prognoza sahip
fenogruplarda lipoprotein eksprese edilen ézelliklerin arastirilmasi risk siniflandirmasinda faydah olabilir. Bu galismadaki
bulgular, yiksek lipoprotein A, diisik HDL-C ve apoA1 dederlerine sahip STEMI hastalarinin yas ve cinsiyetten bagimsiz
olarak endise edilmesi gerektigini ortaya koydu. Yiksek lipoprotein A'l STEMI hastalarinda PCSK9 inhibitérleri ve antisens
oligonlkleotidler gibi lipoprotein A disiriict ilaglarin uygulanmasinin gelecekteki kilavuzlarda énerilmesi gerekebilir.
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