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Onséz

Onsoz

Kalp-bobrek-metabolizma saghgi konusunda
ogrendiklerimiz, kronik hastaliklar icin 1s1k sayilmah

Tirk toplumunun kalp saghgini inceleyen TEKHARF calismasina ait arastirmalarin bir 6ze-
tini olusturan bu kitap, benzer edisyonlarin 11’incisidir. ilk birka¢ baskisinda bircok hekim ve
kurumumuz icin kalp-damar hastalig) risk faktérlerine iliskin temel veriler saglanmisti. Verilerin
kapsami kitabin her baskisinda genisledi. Tirk Kardiyoloji Dernegi’'nin basindan beri az-¢cok
destekledigi bu calisma, simdi 26’nc1 yilini tamamladi. Uluslararasi bilim dergilerinde yayinlar
aracihgyla, toplumumuzun kalp sagligi konusunda bilgi dagarcigimizi genisletti. Son 10 yilda
ise, yetiskinlerimizin kardiyometabolik saglig1 hususunda, tipta daha 6énce tanimlanmamis ku-
surlu isleyisler saptandi ve yetiskinlerimizin yliksek koroner ve genel mortaliteye sahip oldugu
tespitine gecerli bir aciklama getirildi.

Ulkemizin essiz tip projesi olan TEKHARF calismasi, halkimizin risk faktérlerine iliskin ders-
lerde 6gretim elemanlarinca kullanildi, Tiirk Kardiyoloji Dernegi’'nce kamuoyuna sunulan Tir-
kiye Kalp Raporu 2000’in de &nemli bir boliimiine kaynak olusturdu. ilac ve besin sanayii bu
calismanin verilerinden énemli dl¢lide yararlandi. Web of Science sitasyonlari arasinda simdiye
dek 4800’den fazla atif almakla essiz basar1 gosterdi. Eriskin kardiyolojisinde tilkemizdeki ya-
yinlarin aldigr atiflarin beste birine denk gelen ytiksek uluslararasi sitasyon saglamak suretiyle
gipta edilecek bir diizeye eristi. Uluslararasi bilim internet siteleri yayinlarimizdan giincellesti-
rilmis sentezler yapti. Cambridge, Harvard, Utrecht Universiteleri, Non-communicable Disease
RF Collab. ve DECODE ile Mayo Clinic’ten birer inlii meta-analiz grubu veritabamimizin bircok
bireysel verilerini meta-analiz arastirmalarina katti.

Poptilasyonu izleme siiresinin genislemesi sonucu, istatistiksel acidan daha gugli kardiyo-
metabolik olay ile 6lim verilerine sahip olmamiz, risk faktdrlerindeki yeni egilimleri 6§renme-
miz ve yeni risk etmenlerinin ¢alismaya katilmasi sayesinde, TEKHARF calismasi son yillarda
kardiyovaskdler tip bilimine giderek artan biiyiik katkilar yapmistir; bunun kanitlari kitabin so-
nunda yer alan TEKHARF yayinlarndir.

Yurtdisi dergilerde yer almis 130’u ve toplam 260’1 askin yayimnin ézetini olusturan bu ki-
tapta, bir 6nceki baskisinin icerdigi boliimlerde istisnasiz glincellemeler yer almaktadir. Hayli
genisletilip glincellestirilen bdliimlerin basinda bu kez de koruyucu protein islev kusuru, di-
yabet ve artmis yang gostergeleri boltiimleri gelmektedir. Anilan eklemeler son 2 yilda, 9'u
meta-analizler, 6’s1 editére mektup olmak lizere, toplam 36 TEKHARF yayinindan kaynaklanan
bilgilerin 6zetini simgelemektedir.

Halkimizin kalp saghgi alaninda tibben bilinmeyen &zelliklerinin ve bunlarin mekanizma-
larinin birkag yildir ortaya konmasina ilk érnekler olarak abdominal obezite icin erkekte farkl
bir kriterin uygulanmasi geregine, sigaranin, 6zellikle kadinlarimizi metabolik sendrom ve di-
yabetten kismen koruduguna iliskin saptamalarimiz verilebilir. Ama TEKHARF calismasinin en
6nemli buluslari bu kitapta “proteinlerin koruyuculuk eksikligi ve otoimmiin etkilesim” basligini
tastyan boliimde 6zetlenen son 10 yila ait tespitlerdir. Serum adiponektinde koruyuculuk ek-
sikliginden sonra, baslica koruyucu protein olan HDL parcacig tizerindeki apolipoproteinlerin
koroner hastalik ve diyabet icin koruyuculuktan uzak oldugunu saptamamiz, tibba katkida bir
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asama teskil etti. Son 4 yilda, basta lipoprotein(a) olmak lizere, bazi kan proteinlerinin hasara
ugramasinin indiikledigi otoimmiin etkilesiminin saptanmasi ve metabolik sendrom gelisme-
den 6nce de benzer risk ortaminin kismen var oldugu bilgisi eklendi. Bu yenilikler ayni zaman-
da, bébrek bozuklugu da dabhil, farkl kronik hastaliklarin tniter bir patofizyolojik mekanizmaya
bagli oldugunu kuvvetle destekledi. Cigir acici nitelikteki bu bilgiler, Avrupa’da en yiiksek olan
koroner mortalitemizi ve diger kronik hastalik yayginhigini ileride geriletebilmemiz yolunda
onlemler almak icin 1s1k tutucu olmaldir. Tip camiasinin, bu sarsici yeniliklere hala genis Slclide
direng sergiledigini belirtmeden gecemeyecegim; ancak diinyanin farkli kurumlarindan benzer
bilgi kirintilarinin artan bicimde yayinlanmasi, bu direncin iki yildir yumusadigini ve éniimiiz-
deki 5-10 yilda kirllacagini diistindiirmektedir.

TEKHARF calismasinin genetik kanadi Prof. Nihan Erginel-Unaltuna’nin énderliginde aras-
tirmalarini genisletmektedir. Kohortun 2300 kisiye yakin bir béliminde mevcut olan DNA
orneklerinden cikan, halen LPL, apoE, apo A5, apoC3, apoA4, CRP, CETP, ABCA1, Lp(a), MIF,
CYP19A, FTO genleriyle ilgili yayinlanmis calismalar bilgilerimize katkida bulunmustur.

Bu proje bir ekip calismasinin sonucudur. Veri toplayan ekip elemanlari simdiye kadar 72’yi
bulmustur. Ulke bittntni bir veya daha fazla tarayanlarin katkilarini burada hassaten vurgula-
mak lizere, cogunlugu halen dogent veya profesér tinvanina sahip su Calisma mensuplarimizi
actklamakta yarar goriiyor ve gurur duyuyorum: Dr. i. Keles, Dr. M. Yazici, Dr. E. Ayhan, Dr. Y.
Dogan, Dr. A. Karabulut, Dr. S. Albayrak, Dr. I. Sari, Dr. H. Uyarel, Dr. K. Ceyhan, Dr. Z. Kiigiik-
durmaz, Dr. Z. Kaya, Dr. S. Bulur, Dr. B. Yildirim, Dr. A. Cetinkaya, Dr. D. Dursunoglu, Dr. E.
Ornek, Dr. B. Erer, Dr. O. Basar, Dr. H. Kaya, Dr. M. Ugur, Dr. G. Cicek, Dr. M. Aydin, Dr. B. K&-
roglu, Dr. A. Karagdz, Dr. M. Yiksel, Dr. H. Cakir, Dr. Y. Karadeniz, Dr. Adn. Kaya ve Laborant
Mehmet Ozmay ile Erdal Ince. ilk taramada organizasyon sorumlulugunda genis pay {istlenen
Prof. Guinsel Surdum-Avci’'nin, bilahare Prof. Vedat Sansoy’un, istatistik analizlerinde bize 1s1k
tutan Prof. Mustafa Senocak, Omer Uysal, Dr. Sadik Toprak’in degetli rolleri inkar edilemez. Bu
ttir degerlendirmelerimizin son 12 yilda Dog. Dr. Giinay Can sayesinde ¢ok hizlandigini vurgu-
lamam gerek. Prof. Giilay Hergen¢’in 2003-"10 yillarindaki katkilari, calismanin risk faktor ce-
sitliligini ylkseltmede etken olmus, Prof. Evin Ademoglu ile Do¢. Aysem Kaya’'nin biyokimya
alanindaki katkilar bu ¢izgiyi 6 yildir hayli ileri gétlirmustir. Taramalarda kismi lojistik destek
saglamis bulunan T.C. Saglik Bakanhgina ve taramalarda maliyetin biiyiik bir b&limini des-
tekleriyle tstlenmis olan ilag ve besin endistrisinin ilgili sirketlerine ve TOFAS firmasina siikran
borgluyuz. Tirk Kardiyoloji Dernegi’nden bastan beri gérdiigiimiiz destege minnettariz. Niha-
yet, bu eseri basma isleri icin Logos Yayincilik A.S.’ne yazarlar adina tesekkiir ederim.

Subat 2017
Prof. Dr. Altan ONAT
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Ozet ve Sonuclar

Yirmialtr yil takipli TEKHARF Calismasi, eriskinlerimizin kalp sagligi ile koroner kalp hasta-
ligin1 6ngordiren belirleyiciler hakkinda, klasik tip bilgilerinden énemli derecede ayrilan farkli
bilgi, nosyon, kardiyo-renal-metabolik hastaliklar icin de Gniform mekanizma tretmistir. S6yle
ki, metabolik sendromun mutlak egemen belirleyici oldugu orta yasl ve yash yurttaslarimizda,
kadinlarimizda daha belirgin sekilde olmak lizere, altta yatan artmis yangi, protein hasari, buna
siklikla eslik eden koruyucu protein disfonksiyonundan olusan otoimmiin etkilesim, diyabetin
ve koroner kalp hastaliginin baslica nedeni oldugu gibi, kronik bébrek hastali§inin da sebebini
olusturmaktadir. Aclik kan sekeri, LDL- ve HDL-kolesterol diizeyleri ile sigara iciciliginin bu
alandaki rolleri goreli olarak zayif iken, diyabetin roll kilit konumundadir. Bu bilgilerin -22
milyon yetiskinimizin maruz kaldig1 Bakanlik’ca ac¢iklanan kronik hastaliklardan- en sik gériilen
lic alaninda gelistirilecek halk saglig1 politikasina esas olusturmasini, simdiye dek gibi, umut-
suzca beklemek tzlcudur.

Kronik hastaliklar diinyanin orta yash populasyonunu tehdit ettigi gibi, Glkemiz saglik harca-
malarini da ylkseltip ekonomimizi baski altinda tutmaktadir. Toplam saglik harcamalari TUIK
verilerine gére 2015 yilinda 104.6 milyar lira ($ 40.8 milyar) diizeyinde bulunup gayri safi yur-
tici hasilasinin %5.4’ine karsilik gelmektedir. Bu tutarin %92.6’s1 genel saglik sigorta sistemine
yuk bindirmektedir.

Koroner hastaligin yanisira, metabolik ve renal olaylara (aterojen dislipidemi, metabolik
sendrom, tip 2 diyabet, kronik bébrek hastaligl) halkimizda giderek sik rastlanmaktadir. Bun-
lara etken olan mekanizmalar Lp(a) oksidasyonu, hiicre zarini etkileyen PAF ve PAF-bezeri
fosfolipidlerin hidrolizinde eksikligi icermektedir. Monositlerin yangi ile agregasyon cevabi
ve yag hicreleriyle yakindan iliskili asilasyon uyarici protein (ASP) ile kompleman C3 artisi-
nin, kreatinin, HbAlc, tireotropin, ADMA vb. plazma proteinlerini hasara ugratmasi bagisiklik
sistemindeki kusuru simgeler. Bu ortak paydali kusurun romatoid artrit ile diger bazi kronik
hastaliklarin da altindaki patofizyolojiyi temsil ettigini cok muhtemel gérmekteyiz.

Hipertansiyon eriskinlerimizde koroner kékenli olaylar1 belirlemede, diyabetin ardindan
gelen 6nemli bir etkendir. Sistolik kan basincinda her 20 mmHg’lik yiikselme anilan olay riskini
bagimsiz bir sekilde erkekte %35, kadinda %30 oraninda artirmaktadir. Cok yaygin bir risk
faktora olan hipertansiyonun (>140 ve/veya >90 mmHg), halen 6 milyon erkek ile 8 mil-
yon kadinimizda bulundugu tahmin edilmektedir. Yetiskinlerimizde, tansiyon distirlici tedavi
uygulamasinin yayginlasmasi sonucu, kan basincinda artis egilimi 2000 yilindan beri tersine
dénmistir. Artmis yanginin sonucu aterojen dislipidemiyle birlikte giden >130/85 mmHg’lik
tansiyon yuksekligi, toplumumuzda basit hipertansiyondan %50 daha fazla risk ytiklemektedir.
Prehipertansiyona, apoA-I ile lipoprotein(a) arasindaki agregasyon anlaml bicimde katkida
bulunmaktadir. Genel 8lim belirleyicisi olarak sadece siddetli sistolik kan basing ytiksekliginin
(2160 mmHg) etken oldugu hatirdan cikariimamalidir.

Sigara, 30 yasini askin her iki erkekten ve 6 kadindan biri tarafindan kullaniimaktadir. Erkek-
te koroner olay riski ile genel 6lum oranini 1.5 kat kadar yikselten sigara tiryakiligi, Turk ka-
dininda kardiyovaskiiler olaylar1 %10-20 oraninda, metabolik sendrom ve diyabet gibi Snemli
metabolik bozukluklarin gelisme riskini yariya yakin bicimde azaltmaktadir. Sigara iciciligini
birakan kadinlarda metabolik hastalik riskinin hayli ytikseldigi sasmaz bir gézlemimizdir. Hiper-
tansiyon gelisme riskinden de sigara iciciligi her iki cinsiyeti kismen korumakta, birakan erkek-
lerde bu risk yiikselmektedir. Sigara icmenin etkileri temelde, abdominal obeziteyi azaltici ve
otoimmiin etkinlesimeyi baskilayici yollarla olusmaktadir.
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Kanda total kolesterol diizeyleri - Batili poptilasyonlarla karsilastirilinca - genelde dusutk
olmakla birlikte, bu diizey yine de 12 milyon vatandasimizda 200 mg/dl'nin Gzerindedir. Ani-
lan diizeyde her 40 mg/dI'lik yiikselme, koroner kalp hastalig! riskini %35 oraninda arttirmak-
tadir ki bunda Lp(a) proteininin de payi vardir. Kolesterol diizeyleri son 20 yilda ytikselme egi-
limi g&stermemistir. Onemlisi, 6liim riskini, genis Olclide LDL-kolesterolden olusan HDL-disi
kolesterol yuksekliginin degil, distkligiinin her iki cinsiyette, ama &zellikle kadinlarimizda
belirledigidir.

Eriskinlerimizde HDL-kolesterol ortalama degerlerimiz, Batili toplumlardan her iki cin-
siyette %20’ye yakin oranda daha distik olmakla birlikte, yaslandik¢a ve bireyin risk ytki
arttik¢a, yukselmektedir. Distkliikte kalitsal faktdrlerin yanisira, abdominal yaglanma, alkolli
icki kullanma aliskanhiginin azlig1, yayginca sigara icimi, bedeni hareketsizlik ile erkekte hiper-
instlineminin roll sayilabilir. Diizeylerde 12 mg/dlI'lik azalma, Tirk kadinlarinda degil, ama
erkeklerinde fatal ve fatal olmayan koroner olay riskini bagimsiz olarak %25 gibi bir oranda
yiikseltmektedir. HDL-kolesterol erkekleri diyabet gelisme riskinden korumamaktadir. HDL 'nin
yiiksek duzeyleri heterojen nitelik sergilemekte, (40-60 mg/dI'lik) orta diizeyleri diyabetten
yalniz kadini korumaktadir. Kanda HDL-kolesterol toplumumuzda sismanlik, hipertansiyon,
diyabet ve koroner hastalik siirecinde ylikselmektedir ve de genel 6lim riskinden ne erkegi,
ne de kadini korumaktadir..

Kanda trigliserid ortalama degerleri toplumumuzda 1990’1 izleyen 17 yilda (yas! standart
tutmak kaydiyla) erkekte ortalama 25, kadinda 20 mg/dl ylikselmek suretiyle, abdominal obe-
zite gostergesiyle birlikte, en fazla degisim sergileyen parametredir. Trigliseridlerin Uist bestebir
diliminin alt dilime kiyaslanmasinda bagimsiz olarak erkeklerde (ve her iki cinsiyet bir arada)
gelecekteki kalp-damar hastahg riskini 1.4 katlik hazard oraniyla 6ngérdigu gosterilmistir.
Hipertrigliseridemi birlikteliginde apo B yiiksekligi, menopoza girmis kadinlarimizda yuksek
koroner riskin en giivenilir gdstergesidir. HDL disfonksiyonuna aclik trigliserid diizeyinin >150
mg/dl olmasi genelde eslik etmektedir.

Kanda total/HDL kolesterol orami halkimizda koroner kalp hastaliginin iyi bir lipid én-
gordurticistdir. Oranda 1 birimlik artis koroner 6lim ve olay riskini bagimsiz bicimde %30
oraninda yilkseltmektedir.

Kanda apolipoprotein A-lI ve B dizeyleri optimalden uzaktir. Apo A-I/B orani ortalama
olarak erkeklerde 1.23, kadinlarda 1.35 olup hayli duistiktir. Karacigerde VLDL salgilamasinin
artmasl! sonucu, sayis! artan ve kiiclilen LDL parcaciklarini yansitan yiiksek apo B degerlerinin,
toplumumuzda KKH'nin 6ngoristinde LDL-kolesterol diizeyinden her iki cinsiyette de Ustiin
oldugu gosterildi. Ongoriide kadinda yangiyi daha iyi yansitan apo B seviyesi tercih edilmeliy-
ken, erkekte >1.02’lik apoB/apo A-l oraninin daha yararl oldugu sdylenebilir.

Turk yetiskininde en kusurlu isleyen koruyucu kan protein parcacig! apolipoprotein A-I
olup koruyuculuk vasfini yitirmis, kardiyometabolik riske kolaylik saglayan bir madde niteligine
burtinmiistiir. Ozellikle hipertrigliseridemi esliginde, kadinda daha fazla olmak tzere, diyabete
ve koroner hastaliga egilimi anlamli bicimde ytikseltmektedir. Bu etki obezite, HDL-kolesterol,
apo B ve apo E genotipinden bagimsizdir. Artmis yang! ortaminda lipoprotein(a)’ nin apoA-I
ile agregasyonu, bu parcacigl pro-inflamatuvar nitelige déntstirmektedir.

HDL-dis1 parcaciklar lizerindeki apolipoprotein C-IlI, parcaciklardaki lipolizi baskilamak
ve VLDL klerensini geciktirmek suretiyle erkekte koroner kalp hastaligina katkida bulunmak-
tadir. Turk kadininda HDL yiizeyindeki apo C-1II'iin diyabete yol acan belli basli risk etmeni ol-
masini saptamamiz, immiin kompleksin parcasi olusunu simgeledigini ve endotele dogrudan
etkisini disindirmektedir.
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Lipoprotein(a) diizeyleri toplumumuzda hafifce distik olup en kritik proteindir. Onun ok-
sidasyonu sonucu olusan artmis yangi ve otoimmiin kompleks formasyonu, toplumumuzda
kronik hastaliklarin muhtemelen bas miisebbibidir. Hasara ugrayan boéliimii dl¢timden uzaklas-
tigindan, sanki azalmis gibi algllanmaktadir. Dolayisiyla Lp(a)'nin hem ytiksek, hem de dustik
konsantrasyonlari kardiyometabolik risk yaratmaktadir. Artmis yangi ortaminda apoA-I ile bir-
leserek bu parcacigl pro-inflamatuvar nitelige dontistiirmek suretiyle, riske yol acar. Lp(a)'nin
orta diizeyleri (5-17 mg/dl) her iki cinsiyette MetS ile ters iliskilidir.

Damar sertligine suriikleyen ve 5-6 milyon yurttasimizi tutan diyabetin siklig, yilda 240
bin kisiye tekabul eden %6 oranindaki bir hizla artmaktadir. Yeni diyabet gelisme insidansinin
yilda 360 bin oldugunu da tahmin etmekteyiz. Bundan, niifus artisi ve niifusun yaslanmasinin
disinda, sismanligin, oturgan hayat tarzinin yayginlasmasi ve eslik eden kan proteini islev
bozukluklari ile otoimmiin etkilesim sorumludur. Tlrk halkinda diyabetin bel cevresi ve diger
birkag faktérden bagimsiz olarak kardiyak olaylari kadinda 3 kata yakin, erkekte 2 kat yulkselt-
tigi gosterildi. Aclik ve postprandiyal glukoz degerleri erkekte KKH riski icin anlamli degilken,
bozulmus glukoz toleransi (BGT) kadinlarimizda bu riski bagimsiz ve anlaml bir sekilde &ngor-
mektedir. HDL-kolesterol bozuk aclik glukozu gelismesine karsi korusa da, BGT'nin diyabete
ilerlemesine HDL disfonksiyonu CRP yiiksekligi ile birlikte aracilik etmektedir. Yani, artmis yan-
giyla iliskili HDL islev kusuru hem BGT 'nin, hem de onun ilerlemesinin belirleyicisidir. Lp(a),
apoB, GGT ve C3 diizeylerinde goreli yiikselme, tip-2 diyabetin “yeni gelisme” halinin degil,
yerlestiginin g&stergeleridir.

Aterojen dislipidemi icin, diyabet ve KKH gelismesi acisindan, viicutta genel sismanliktan
ziyade, karacigere porta veni yoluyla asiri miktarda yag asitlerininin dékiilmesine yol acan
viseral yaglanmanin asil tahripkar etkisi oldugu bilinmektedir. Bilgisayarli tomografi inceleme-
mizde viseral yaglihgin bizde en iyi yansiticisinin bel ¢cevresi oldugu, bunu kadinda esdegere
yakin bicimde beden kitle indeksinin izledigi anlasildi. Aterojen dislipidemi gelisme riskinin
her iki cinsiyette bel cevresi ikinci ¢eyrek diliminden (>87/>83 cm) itibaren anlaml &Sl¢lide
yiikseldigi anlasildi.

Obezite ve abdominal obezite her iki cinsiyette siklasmaktadir. Yetiskinlerimizde KKH
ve diyabet riskleri degerlendirmelerine dayanarak erkekte >87 cm’lik, kadinda >83 cm’lik bel
cevresinin uyari dlizeyini, erkekte >95 cm’lik, kadinda >88 cm’lik bel ¢evresinin abdominal
obezite eylem diizeyini simgeledigi anlasildi. Halen 30 yasini askin bes kadindan ti¢l (bel cev-
resi >88 cm), iki erkekten biri (>95 cm) abdominal obezite kapsamina girmektedir. Gébekliligin
belirleyicileri arasinda kanda insiilin ve CRP degerleri ile (erkekte) alkol icmenin sakincalarinin
yaninda, kadinda sigara iciciliginin koruyuculugu net bir sekilde saptandi. Bel ¢cevresi, 6zellikle
kadinlarda hipertansiyon ve diyabet riskini cok artirmaktadir. Gelecekteki KKH'nin éngoriistine
bel cevresi kadinlarda hipertrigliseridemi ve apoB ylksekliginden olusan dislipidemi aracihgiy-
la katki yaparken, erkekte bu dislipidemiden ve apo A-I'den bagimsiz katkisi da anlamlidir. 12
cm’lik bel genislemesi erkekte KKH riskini %44 yiikseltir. Ayni miktarda gébeklenme, obstriik-
tif uyku apnesi olasiligini da yar1 yariya artirmaktadir. Yiiksek kan basincinin ve —ondan daha
gucli bir sekilde— kanda ytliksek glukoz ile kolesterol degerlerinin KKH riskini ylikseltmelerinin
obeziteye aracilik etmekten ibaret oldugu, toplumumuzda ve diinyada gosterildi.

Erkeklerin %30’unun, kadinlarin %3’tniin tikettigi alkollii icki kullaniminin, gelecekte ylk-
ledigi risk kullanilan miktara baghdir: siddetli icicilik diyabet ile KKH riskini ve erkeklerde 8lim
oranini yiikseltirken, ilimli kullanim KKH riskini sinirda anlamli bicimde diistirmekle birlikte, ge-
nel mortalitede etki nétr sayilabilir. [limli igicilik yalniz kadinlarda, kanda trigliserid ve C-reaktif
protein dizeylerini azaltici etkisiyle, metabolik sendrom riskini disiirme egilimindedir.

Yetiskinlerimizde kronik yangi siirecine, diyastolik hipertansiyon ve glukoz tolerans bozuk-
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luguna karsi koydugu ortaya konan, kadinlarimizda HDL-kolesterolii ytikseltmede, erkeklerde
hiperkolesteroleminin énlenmesinde yararli oldugu dustintlen fiziksel etkinligin, erkekleri
metabolik sendrom gelismesinden, kadinlari (sismanlik, insiilin ve diger etkenlerden bagim-
siz olarak) diyabet gelismesinden korudugu, gelecekteki koroner Sliimler icin anlaml bir risk
faktoriinli olusturdugu toplumumuzda gosterildi. Fizik aktivitede azalmanin genel 8lim riskini
erkekte anlamli bicimde, kadinda anlamlili§a ulasmayan bir sekilde ytikselttigi, obstriiktif uyku
apnesi olasiligini da artirdigr saptandi. Tirk kadininda 1990’da az oldugu degerlendirilen fizik
aktivitenin, sonraki 10 yilda azalmasi kayg verici bir gelisme olarak goriilmelidir. Bu konuda
halkin bilincini artirmak gereklidir.

Hemoglobin Alc diizeylerinde diyabetik olmayan erkeklerde dustiklik, genel mortalite
ve bilesik sonlanimda anlamli bicimde artisa isaret etmistir. Bu durum HbA 1c’nin agregasyona
maruz kaldigini ve immun-temelli 6l¢lim yéntemlerinde diizeyinin eksik dlctime yol actigini
diistindirmektedir.

Kanda gama GT’nin baslica kalitim-disi etmeninin bel ¢cevresi ve kadinlarda artmis yanginin
glivenilir gostergesi oldugu toplumumuzda belirlendi. One déniik degerlendirmede, artmis
serum GGT aktivitesinin, asir1 alkol icen ve diyabeti bulunanlar disinda, halkimizda BKi'ye ek
olarak, hipertansiyon, MetS ve tip-2 diyabet riski ytkledigi, KKH riski icin yaglanmaya sadece
aracilik ettigi sonucuna varildi. Ustelik GGT steatohepatitin giivenilir bir géstergesidir. Bu tes-
pitler, GGT'nin, oksidatif stres yoluyla atero-trombogeneze katildigini diistindiirmektedir.

lirik asid diizeylerinin de baslica bagimsiz etmeninin bel cevresi oldugu anlasildi. Bel
cevresi ve diger risk faktorlerinden bagimsiz olarak, Urik asid yiikselmesi metabolik sendrom
olasiigini artirmaktaydi. Urik asid diizeyinde artis, yangi ve HDL disfonksiyonunun her iki
cinsiyette belirteci oldugu gibi, erkekte KKH'nin bagimsiz 6ngoriiclistidiir. Bununla birlikte dii-
stk trik asid dizeylerinin KKH ve 6liim riskini yiikselttigine iliskin bulgularimiz, bu maddenin
agregasyona girmek suretiyle otoimmitin etkinlesmede yer aldigini da isaret etmektedir.

Hafif bobrek fonksiyon bozuklugu diyabeti bulunmayan her 5 yetiskinimizden birinde
rastlanmakta ve erkeklerde, santral obeziteden bagimsiz bicimde, insiilin direnciyle birlikte
gitmektedir. Kadinda tahmini glomertil filtrasyon hizinin (GFR) azalmasi konusunda artmis yan-
g1 ve otoimmiin aktivasyon basrolii oynamaktadir. Klinik dnemi, bu immiin komplekse kanda
kreatininin hasar gorerek katilip él¢im hatasi dogurmasi ve bdylece koroner riskin kadinda
kreatinin tarafindan éngdriilmesini engellemesidir.

Yetiskinlerimizde cinsiyet ile etkilesim g&steren serum homosistein kadinlarda metabolik
sendrom olasiligl, erkeklerde ise hipertansiyon olasilig ile iliskilidir.

Kanda fibrinojen dtizeylerimiz (erkekte 3.1, kadinda 3.3 g/L) her iki cinsiyette de normal
sayllir. Sigara icmenin bu dizeyleri erkekte yiikselttigi anlasildi. Kanda fibrinojenin erkekte
metabolik sendromu 6ngordiriip onun bir 6gesi sayilabilecegi, 6ne déniik sekilde gosterildi.
Kanda ytiksek fibrinojen dtizeyleri erkeklerimizde, abdominal obezite ve/veya instlin direnci-
nin tamamen kapsamadig bir yangi durumunu temsil etmektedir. Kadinda fibrinojen ytiksek-
ligi (muhtemelen trombojen unsurlar1 yoluyla) koroner hastalik riskine hafif dlctide bagimsiz
katkida bulunur. Bunlarin yanisira fibrinojende diistik diizeylerin (<2.7/3.0 g/L) 6lim riskinden
net bir sekilde korumadigl saptanmis olup, bu dustkliglin oksidatif siirecte hasar gérmis
fibrinojenden kaynaklandigi distintilmektedir.

inflamasyon markerlerinden plazma C-reaktif protein (CRP) diizeyleri Turk eriskinlerinde
normaldir (geometrik ortalama degeri erkekte 2.0, kadinda 2.3 mg/L). CRP diizeyinin bagim-
siz belirleyicileri olarak erkekte dar gelirlilik, sigara iciciligi ve apo B yliksekligi ortaya cikti. CRP
diyabete kadinda bel cevresi ve apo B’ye ek olarak siirliklemekte, toplumumuzda kardiyometabolik
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riski metabolik sendromdan bagimsiz dSngdérmektedir. Bu risk, cinsiyet, sigara iciciligi ve apo B
tarafindan sekillenmektedir. Bagimsizhigindan &tiirt, gelecekteki hem koroner hastalik riskini,
hem de diyabet riskini dSngérmek lizere gelistirdigimiz algoritmalara alinmistir. Ancak CRP (>5
mg/L) 6lim riskini, kadinda degil, yalnizca erkekte Sngérmektedir.

Kompleman C3 diizeylerinin halkimizda her iki cinsiyette MetS’un bir parcasi oldugunu
saptadik ve dinyada ilk kez gésterdik. Ayrica MetS 6gelerinden bagimsiz ve onlara ek bir
sekilde KKH riski yiikledigi yargisina varildi. C3 duzeyleri her iki cinsiyette 6ngérdiigi diya-
beti, MetS’li erkeklerde bagimsiz olarak éngérmektedir. Kompleman C3’lin halkimizda, apoE
duzeylerini ylkseltme aracihgiyla apoA-I disfonksiyonunu kolaylastiran bir sinyal islevi gore-
bilecegi konusunda emare bulunmaktadir. C3 aktivasyonu kemoatraktan tretimine de katki
yapmaktadir.

Kanda seks hormon baglayici globiilin’in (SHBG) bir koruyucu protein oldugunu saptadik.
SHBG distikliigli, abdominal obeziteye tam varmamis yetiskinlerimizde bile goriilen yiiksek
trigliserid/diistik HDL dislipidemisine yatkinhigin ve MetS 6ngoriistiniin altinda yatan bir et-
kendir. Hipertrigliseridemili bel fenotipinden koruyan normal SHBG dtizeyleri, kadinda dustk
testosteron ile etkilesime girince -immiin kompleks sonucu meydana gelen- SHBG diizeyinde
yukseklik, tersine KKH’'na azami risk bindirmektedir.

Tirk halkinin kalp saghig icin en dnemli tek bilgi Gretimi metabolik sendromla (MetS) ilgi-
lidir. MetS tanimi icin Turk erkeginde gobeklilik taniminin 295 cm olarak alinmasi kritiktir. Her
8 Tiirk yetiskininden tglinde bulunan MetS’'da, HDL-kolesterol dustikltg ile hipertansiyon ve
kadinlarda abdominal sismanlik varhgi kuraldir. KKH’na yakalanan her 3 yurttasimizdan ikisinin
altinda yatan MetS, yastan bagimsiz olarak koroner riski 2.2 kat ytikseltmektedir. MetS’lularda
yuksek risk diizeyi, 50 yasi askin olma veya HOMA indeksinin >2.1’i, CRP diizeyinin >2.0
mg/L’yi asmasi kriterlerini kullanmak suretiyle dngériilebilir. Ancak, MetS dncesi dénemde de
kardiyometabolik riski Turk erkeklerinde ytikselten durum bulundugunu, bunun genis Slclide
apoA-I ve HDL disfonksiyonundan ibaret oldugunu, kadinlarimizda riskin glukoz intoleransi ve
MetS ile basladigini saptamis bulunmaktayiz.

Gulntimiizdeki tanimiyla MetS gelismeden dnce de, makrofaj hicret baskilayici faktdr (MIF)
genotipi yang! artisina ve MetS gelismesine buylk katki yapmaktadir. Artmis yang! sonucu
MIF proteininin hasara ugrayip immin dlcimden kismen uzaklasmasina bagli olarak bu pro-
teindeki azalma otoimmiin etkinlesmeye katki saglayarak metabolik hastaliklarin gelismesini
kolaylastirmaktadir.

Preheparin serum LPL kitlesinde yiiksekligin halkimizda metabolik sendromdan baslica su
lic etkene, kadinlik, LPL 447X alel tastyiciig1 ve sigara iciciligine bagh olarak korur gérindig,
diistik LPL kitlesinin kadinlarimizda MetS ve hipertansiyon ile anlamli iliski icinde oldugu belir-
lendi.

APOAS5 genindeki nadir allel (c.56G ve -1131C) tastyicilari %15 yliksek trigliserid dlizeyine
sahip olup, tastyici kadinlar, diger kadinlara kiyasla, hem aterojen dislipidemi, hem de MetS
icin daha fazla risk sergilemektedir.

Ulkemizde yaklasik 3.5 milyon koroner kalp hastasinin bulundugunu ve bu sayinin yaslan-
ma yolunda ilerleyen halkimizda yilda %4 arttigini, yilda 210 bin yurttasimizin da koroner kalp
hastaligindan 6ldiglinti tahmin etmekteyiz. Fatal ve fatal olmayan koroner olaylar i¢in -cogu
metabolik sendromun &gesi olan- dnemli bagimsiz etkenler olarak her iki cinsiyette hipertan-
siyon, diyabet, abdominal obezite, kompleman C3 ve CRP ile erkekte sigara icimi, trigliseridler
ve distk HDL-kolesterol, kadinda da fibrinojen belirmistir. Kadinda bu etmenler otoimmin
etkilesimin birer yansiticisidir.



Onséz

Halkimizda koroner mortalite, 45-74 yas kesimi karsilastirilinca, Avrupa Ulkeleri arasin-
da en yiksek seviyelerdedir. Nifusumuz gelismekte olan toplumlardaki gibi nisbeten genc¢
yapidayken, halkimizdaki koroner hastalik mortalitesinin, yash niifus yapisina sahip gelismis
toplumlardaki kadar ytksek olmasi, hem gtinlimiiz, hem de gelecek icin kaygi vericidir.

Otuz ila 74 yasindaki Tirk erkek ve kadinlarinda bireylerin KKH riski siralamasini giivenilir-
likle tahmin etmege elverisli bir koroner risk puanlama sistemi ortaya atildi. Algoritmada her
iki cinsiyette yas, diyabet varlig|, sistolik kan basinci, LDL-kolesterol ve CRP, yalniz erkekte
sigara iciciligi ile HDL-kolesterol diistikligli yer almaktadir. Yiiksek ve ilmli derecede yiiksek
riski belirlemeye elverisli puan sinirlari, hekimlerimizin yaralanmasina sunuldu. Yeni tiretti-
8imiz genel 6lUm risk algoritmasinda, konvansiyonel risk faktérlerinden sadece diyabet ve
siddetli sistolik hipertansiyon ile erkekte sigara iciciliginin belirleyici bulundugu, artmis yangi
ve otoimmuin etkinlesmenin roltinii yasin orantisiz bicimde Ustlendigi anlasildi.

Boylece, TEKHARF calismasi baslangictaki, risk faktorlerinin durumunu saglikli bicimde
tasvir edici ve koroner morbidite ile mortalitenin toplumumuzda ytiksek oldugunu saptayici
kimlikten ¢cikmustir. Calisma risk durumunda zaman icerisindeki - sakincall - gelismeleri yan-
sitmis, risk faktorlerinin kendi aralarindaki ve hastalikla iliskilerini arastirarak yetiskinlerimizde
kardiyometabolik riskin Batililardan bazi yonleriyle farkl bir patogeneze sahip oldugu yolunda
kanitlar ortaya koymustur. Daha 6tesinde, basta diyabet olmak {izere, kronik hastaliklardan
en énemlileri icin artmis yangi-protein hasar gelismesi-otoimmiin aktivasyondan olusan ortak
bir patogenez varligini saptamis ve tibba énermistir. Hemen tiim uluslararasi blyiik meta-
analizlerin kattig1 TEKHARF calismasinin tibba katkisi da dogal olarak bulydkttir.
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Turk Eriskinlerinde Kalp Hastaligi ve Risk Faktorleri (kisaca TEKHARF) taramasi 1990 yazin-
da 6nce kesitlemesine bir tarama olarak 6ngoriilmiis, ancak ortaya koydugu tutarli, glivenilir
ve ilging verileri nedeniyle, zaman dilimi icerisinde uzunlamasina bir taramaya déniistiril-
musttr. 1994/95, 1997/1998 yazlarinda, 2000 yazi basinda, 2001/02, 2003/04, 2005/06,
2007/08, 2009/10, 2011/12, 2013/14 ve 2015/'16 yazlarinda tim cografi bolgelerimizde
tam 11 takip taramasi gerceklestirilmistir. Taramalarda temelde ayni muayene ve laboratuvar
yontemleri uygulanmis, arastirilan risk faktorleri zamanla genisletilmistir. Bel/kalca oranlarinin
saptanmasi ilk kez 1995 yilinda, HDL-kolesterol, apo A-I, apo B ve fibrinojen belirlemeleri
1997 yilinda eklenmistir. Apolipoprotein C-lll ve C-reaktif protein tayinleri 2000, plazma in-
stlin dl¢timleri 2001 yilinda calismaya katilmistir. Serum drik asid, gamaglutamil transferaz,
fosfolipidler, kompleman C3, lipoprotein(a) 2003 yilindan, kreatinin, albiimin, TSH, testoste-
ron, seks hormon-baglayici globiilin, homosistein, lipoprotein lipaz, ADMA, apolipoprotein
E konsantrasyonlari ve bazi diger parametreler 2005/06 déneminden itibaren ve adiponektin
2006 serumlariyla calismanin ilgi kapsamina girmistir. Lp-PLA,, asilasyon uyarici protein (ASP)
2009 yilinda, PAF, romatoid faktér 2011, hemoglobin A,_ile MIF protein 2013 ve omentin
2014 yilinda kohortun bir boltiimiinde ilk kez Sl¢tilmstir. Kalp hastaliklarinin sikligr ilk tarama-
da belli kriterlerle degerlendirilmistir. Yeni gelisen koroner olaylar ve élimler 24 yillik izleme
déneminde incelenmistir. 1997/1998 ve 2002/03 ve 2007/08 yili takiplerinde, olim ve ka-
yiplar1 kismen gidermek amaciyla ve yine rastgele ydntemle, toplam 1569 Kkisilik yeni kohort
dahil edilmistir. Gonilli olarak ¢alismaya alinan katilimcilarin rizasi, ilk taramadan itibaren her
doénemde, taramanin amaci ve islemler hakkinda s6zli agiklamayla ve yazili bir not okutularak
alindi. Son 14 yildir imzali bilgilendirmis riza da saglanmaktadir. I.U. istanbul Tip Fakdiltesi Etik
Kurulu’ndan onay alinmis bulunmaktadir.

2000 takibinden sonra biyokimyasal tahlillerin genisletilmesi ihtiyacinin hissedilmesi
sonucu, bircok parametrenin sahada degil, istanbul’da merkezi olarak tayinine gidilmesine
baslanmistir. 2003 yilindan 2007’ye dek tahliller Yildiz T. U. Medikososyal laboratuvarinda
Prof. Dr. Giilay Hergeng’in sorumlulugunda yiiriittildii. 2008 taramasi biyokimya tahlilleri Is-
tanbul Acibadem LabMed’de, 2009-"10 tahlilleri istanbul Laboratuvari’nda yapildi. Prof. Evin
Ademoglu’'nun TEKHARF Calismasina katilimiyla, 2011 taramasindan itibaren tahliller istanbul
U. Kardiyoloji Enstitlisti Laboratuvari’nda gerceklestirilmistir. Yine 2003’ten 2007 yilina ka-
dar, halkimizin beslenme verileri 1700’ askin bir kohort kesiminde, Prof. Dr. Perihan Arslan
(Hacettepe (. Beslenme) yonetiminde saglanmistir. TEKHARF calismasinin genetik kanadinda
arastirma faaliyeti, 2004 takibinden beri Prof. Dr. Nihan Unaltuna’nin (istanbul Tip Fakiiltesi,
Genetik) yonetiminde, DNA o6rneklerinin 2200’U askin sayida bir katilimcida hazirlanmasi ara-
aliglyla stirdiirtilmektedir.
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Turkiye'de kalp-damar hastaliklarina yakalanma riskinin 6ngoriistine ve koroner kalp hasta-
liginin sikhgina iliskin glivenilir veriler 1990 yilina kadar saptanmamisti. Kardiyovaskiiler alanda
kalp hastalig1 sikligina ait veri elde etmek amaciyla, daha 6nce bazi calismalar gerci yapilmisti.
Bu meyanda hastane materyali lizerinde 1968’de kalp hastaligi tur dagilimi', Ankara civarinda
bazi kasabalarin ¢ocuk yasi? veya tiime yakin niifusta hastalik tiirii “prevalansi”® ve okullarda
romatizmal kalp hastaligr sikhigi* taramalarda incelenmisti. 1980’li yillarda da calisan bireyler-
de kan basinci taramasi yapilmis ve sadece 6zetleri yayilanmisti.> Ama bunlarin hi¢birinde ne
ornekleme usulll uygulanmis, Tirkiye geneli icin gecerli yayginlikta veriler arastiriimis, ne de
kanda kolesterol, trigliseridler, glukoz tayini, nisbi agirlik, fizik aktivite ve benzeri risk faktorleri
incelenmisti.

Bu eksikligi gidermek icin Tirk Kardiyoloji Dernegi inceleme Grubu 1990 yilinda, Saglk
Bakanhgi'nin lojistik destegi ile bir tarama yurittii. Bu taramada Tirkiye'de 20 yas ve Ustlinde
bulunan niifus hakkinda kalp hastaligl ve buna yol acan etkenler acisindan gecerli bir hiilkme
varabilmek Uzere érnekleme yéntemiyle 3687 kisi muayeneden gecirildi. Ger¢cek érnekleme
yontemiyle Turkiye'de ilk kez yapilan bu taramanin metodolojisi bu bélimde 6zetlenmekte-
dir.

YONTEM VE GERECLER

Niifus érneklemi

1985 yil Turkiye niifus sayimi verilerinin 1990 yilina projeksiyonuna gore, Tirkiye'de 20
yas ve lzerinde 29.5 milyon eriskin insan yasamaktaydi. Randomize 6rneklemle secilen top-
lam 3687 kisinin, bu ¢alisma amaciyla Tiirkiye niifusunu yeterli élclide yansitabilecegi hesap-
landi.

Cinsiyet, 10 yillik yas gruplari, yerlesim birimlerinin btyukligt ve kent-kir 6zellikleri yo-
niinden Turkiye'deki gercek oranlari katmanlayacak tarzda orneklem popilasyonuna bi¢im
verildi. Boylece Turkiye'nin 7 ayr1 bolgesine yayilan toplam 59 (32 kentsel ve 27 kirsal) yerle-
sim birimi (Sekil 1) 6rneklem poptlasyonuna kaynak olusturdu. Tablo 1, her bolge ve secilen
yerlesim birimindeki yas grubu ve cinsiyet dagilimina gére taramaya alinan bireylerin sayisini
goOstermektedir.
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Sekil 1. Ornek popiilasyonun tarandigi toplam 59 yerlesim biriminin Tiirkiye'nin 7 bélgesine
dagilimi.
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Tablo 1. Ornek popiilasyonun tarandig1 toplam 59 yerlesim biriminin Tiirkiye’nin 7 bolgesine
dagilimi

Yerlesim Birimleri Erkek | Kadin | Erkek | Kadin

MARMARA BOLGESI 466 | 437
Kentsel istanbul*, Bursa, Canakkale, Erdek 300 285
Kirsal Merig, Beyazkdy, Derbent, Aksakal 166 152
EGE BOLGESI 271 | 264
Kentsel izmir*, Denizli, Kiitahya 155 150
Kirsal Akkdy, Selimiye, Glre, Beykoy 116 114
iC ANADOLU BOLGESI 417 | 420
Kentsel Ankara*, Kayseri, Afyon, Keskin 231 231
Kirsal Kemerhisar, Akpinar, Himmetdede, 186 189

Sirkeli, Dokmetepe, Pinarbasi
AKDENIZ BOLGESI 165 | 167
Kentsel Adana, Ceyhan, Manavgat, Elmali 97 95
Kirsal Denizciler, Témiik, Aydincik 68 72
KARADENIZ BOLGESI 207 | 215
Kentsel Trabzon, Zonguldak, Carsamba, Bulancak 109 115
Kirsal Kaynasl, Derepazari, Kircal 98 100
DOGU ANADOLU BOLGESI 163 | 166
Kentsel Malatya, Erzurum, Van, Kars o4 o4
Kirsal igme, Cukurkuyu, Karapinar 69 72
GUNEYDOGU ANADOLU BOLGESI 163 | 166
Kentsel Gaziantep, Diyarbalir 71 72
Kirsal Narli, Sambayat, Sakcagéz, Clilmen 92 o4
TURKIYE Kentsel Geneli 1058 | 1042

Kirsal Geneli 795 794
TURKIYE GENELi 1852 | 1835

* Bu tabloda Avcilar, Pendik, Sariyer rakamlari istanbul’a, Cubuk rakamlari Ankara’ya, Bornova, Balcova, Buca rakamlari izmir'e dahil edilmistir.
Afyon kohortu son yillarda Ege bolgesine, Narli kohortu Akdeniz bélgesine katilmistir.

Yerlesim birimlerindeki bireylerin secimi

Her tarama ekibi 6rneklem yerlesim birimine vardiginda orada genellikle yerel yonetici ya
da halk saghg1 hizmeti sorumlusuyla temasa gecip ydrede yasayanlarin sosyo-ekonomik da-
gilimi hakkinda bilgi aldiktan sonra secilmis evleri ziyaret edip, ertesi sabah i¢cin muayene ran-
devusu verdi. Yerlesim birimi basina ortalama 62 birey tarandi. Tarama 13 Temmuz 1990’da
basladi ve 10 haftada tamamlandi.

Yiirtitiicti kurul, denetleyici kadro ve ekip tyelerinin egitimi
Yurttict Kurul Dr. A. Onat baskanliginda 3 profesérden olustu. Uyelerden Dr. M. Senocak

bilgi islem programlamasi ve verilerin analizinden sorumlu epidemiyolog idi. Ekipleri denetle-
yici kadroda Dr. A. Onat ve Dr. G. Surdum Avci yer almaktaydi.

Laboratuvarin kalite kontrolii

ic kalite kontrolii tireticiden alinan kontrol stikleri ile yapildi. Kolesterol icin 300 mg/dl tstl
ya da 100 mg/dl altindaki érnek degerleri hemen tekrar Sl¢iildi ve iki sonu¢ da kaydedildi.
Dis kalite kontrol(, referans laboratuvari olarak dogrulugu ABD’nin Hastalik Kontrol Merkezi,
Houston Branch tarafindan belgelenmis bulunan Amiral Bristol Hastanesi (Istanbul)’nin biyo-
kimya laboratuvarinca yapildi.
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Orneklemin %6’sina yakin plazma &rnegi kolesterol tayini, az miktarda da trigliserid d-
zeyleri icin yollandi. Valide edilecek degerler referans laboratuvarindakiler ile karsilastirildi.
Aradaki varyasyon katsayisi (standart sapmalarin ortalama degere orani) ve yanilgi yiizdeleri
(ortalama degerler arasindaki fark) hesaplandi.

Formda saglanan veriler

Ad ve soyadl, yas dogum yili, kaldig adres, telefonu, medeni durumu, meslegi, ailenin ay-
lik gelir diizeyi sorgulanip kaydedildi. Kisisel ve ailesel kalp-damar hastalig1 6ykiisii, sonra da
sigara ve alkol aliskanhg) 6grenildi. Sigara icme konusundaki cevaplara gére, diizenli icenler t¢
dereceye (her giin 1-10, 11-20 ve 20’nin {izerindeki sigara) ve sigarayi birakanlara (gecmiste
icip hali hazirda icmeyenler) siniflandi. Gunlik fiziksel aktivite dért derecede degerlendirildi.

Angina pektorisin varlig1 ve egzersize tahammiilii daha énce belirlenmis sorular1 yonelt-
menin yanisira, muayene edenin goriisii de kaydedilerek arastirildi.

Fizik muayene ayakkabisiz boy 8l¢limiind, agir dis giysiler olmadan viicut agirhgi tartisini,
kalp tepe vurumunun karakter, yer ve alaninin palpasyonla belirlenmesi, kalp sesleri ve Uft-
rimlerin dinlenmesini kapstyordu. Kan basincini iki kez oturur pozisyonda ve (olanaksiz kilacak
6zgll bir durum olmadikga) sag kolda 6lgme konusuna itina edildi. Sistolik ve diyastolik kan
basinglar1 5 dakika dinlenmeden sonra ve iki 6l¢im arasinda en az 3 dakika olacak sekilde
Alman Ulusal Kan Basinci programinca® istenen teknige uygun olarak Sl¢tldi. Kan basinci
degerleri en yakin 2 mmHg olarak kaydedildi ve bu taramadaki analizler i¢in iki okumanin orta-
lama degeri kullanildi. Antihipertansif tedavi alip da normotansif bulunanlar ayrica kaydedildi.
Beden kitle indeksi (kg/m?) bilgisayara aktarma sirasinda hesaplandi.

Katilanlar kan basinglari, EKG bulgulari ve biyokimyasal parametreler konusunda yazili ve
sOzll bilgi edindiler. Bir risk faktorl tastyanlara, muayene eden hekim iki ay icerisinde bir dok-
tora basvurmasini 6nerdi. Biittin EKG'ler deneyimli bir elektrokardiyogramci (A. O.) tarafindan
degerlendirildi. Her bireyde ortalama 11 saniyelik bir kayit elde edildi. EKG analizinde Minne-
sota kodlamasi’ esas alindi.

Veri isleme ve istatistiksel analiz

Veri kalite ve tamliginit emin amaciyla, toplanan tarama verileri nihai veri tabanini olustur-
madan 6nce denetleyici kadro tarafindan kontrol edildi.

Kalp hastaliklar icin kriterler

ik taramada farkli kalp hastaliklarinin kesin ve stipheli tanilari i¢in kullanilan kriterler TEK-
HARF calismasinin dnceki kitaplarinda agiklanmisti.

Yéntemin irdelenmesi

Rasyonel bir kalp saghg politikasi ancak bu alanda mevcut bilgilere dayandirlabilir. Bir-
cok diger ulkede yapilan tarama ekonomik nedenlerle erkeklerle sinirli kalmis veya en yiksek
riskli yas grubunu kapsamak lizere 35-65 yas grubuyla kisitlanmistir.2 Turkiye’'de, tim erigkin
kadinlar tamamen alindig1 gibi, 35 yas altindaki genc eriskinler ile 65 yas lizerindeki yaslilar da
kapsanmustir.

Diyabet prevalansi rakamlari saptanirken, diyabetli oldugu bilinen kisiler tarama sonug-
larina bakilmaksizin hasta sayilmis, buna aclik ya da 1.5 ila 2.5 saat postprandiyal durumda

belirli kriterleri asan glukoz degerlerine dayanarak diyabetliler eklenmistir. Son anilan kriterler
1997/98 taramasindan itibaren, genel olarak modifiye edilen tanimlara uyumlu bi¢imde,
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degistirilmis olup ilgili yerlerde (s.142) aciklanacaktir.

Diger Ulkelerde yapilan bircok taramada yer almayan EKG bulgularinin elde bulunmasi,
taramanin énemli bir avantaji sayilabilir. Benzeri taramalar gibi, biz de bu calismada Minnesota
kodlamasina uyduk.

Ulkemizde KKH'nin mortalite ile morbiditesini ve risk faktorleri ile iliskisini inceleyen epi-
demiyolojik takip calismalarina ihtiya¢ vardi. Bu amagcla, 1990 yili kesitini olusturan kohort,
18 yil stireyle izlenerek bu eriskinlerde fatal ve 6lime siirtiklemeyen KKH'nin sikhg1 ve anilan
klinik olaylar icin risk faktorlerinin 6ngorduriictliigi arastirildi.

TAKiP TARAMALARININ YONTEMi VE GERECLERI

Taramanin Yiritiicti Kurulunda 1995 yilindan itibaren baskan yardimciligl gérevinde Dr.
G. Surdum-Avcr’'nin yerini Dr. V. Sansoy aldi ve 2004’e kadar strdirdi. Calismanin biyokim-
ya alaninda 2001 yilindan itibaren faal olan Dr. G. Hergeng, 2004 ile 2010 arasinda baskan
yardimciligl gérevini yerine getirdi, akabinde aile hayatina daha ¢ok zaman ayirma lehine,
Calisma ile iliskisine son verdi. Bu gérevi o zamandan beri Dr. Hiisniye Yuksel yerine getirmek-
tedir.

Takip taramasinin lojistigi

TEKHARF calismasi kohortu 3687 kisiden ibaretti. 1997/98 taramasinda 735 kisi, 2002/03
izlemesinde de 487 kisi, 2007/08 izlemesinde de 347 kisi (Sekil 2 ve Tablo 4), 2012/13 taki-
binde de 90 kisi yeni kohort olarak alindi.

2015/16 yil takip taramasi itibariyle kohortlarda toplam birikimli dlimlerin ve izlenen ko-
hortun cografi bolgelere gére dagilimi Tablo 2’de bildirilmektedir. Ayni tabloda, ttimiyle kayip
1997 kisinin (%38) dagilimi da gértlmektedir. 2015/16 yili taramasinda ekiplerin izledigi ko-
hort sayisi, 1545’ orijinal katiimcilar olmak {izere, 2549 idi.
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Sekil 2. Yirmi iki yil siirede calismanin bellibash katilimci kiimelerine iliskin sema.
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Tablo 2. TEKHARF kohortlarinin sayisi ile birikimli izlenenlerde takip siiresi, kayip ve 6liim
oranlarinin cografi bolgelere gére dagilimi

Kohort izlenen kohort Kayip Takip stresi Yillik binde

tamsayisi hayatta olen (yllik) olim
Marmara 1393 647 224 522 18840 11,9
i¢ Anadolu 988 438 168 382 16274 10,3
Ege 789 329 142 318 11230 12,6
Karadeniz 555 233 119 203 8690 13,7
Akdeniz 688 294 112 282 9129 12,3
Glineydogu Anadolu 390 209 48 133 5444 8,8
Dogu Anadolu 449 195 o7 157 6460 15,0
Toplam 5252 2345 910 1997 76067 12,0

Afyon Ege’ye dahil.

Toplam takip stresi hesaplanirken, 6lim orani agisindan 6ldigli anlasilan, muayene edilen-
lerin fiili takip streleri, saghg1 hakkinda bilgi edinilen katilimcilarda toplam takip stiresinin 3/8'’i
alindi. Oysa yeni koroner olaylar agisindan sessiz miyokard iskemisi ve angina varligl énem
tasidigindan, daha 6nceki gibi, sadece muayene edilen ya da 6ldiigli anlasilan kisilerin izleme
sireleri dikkate alindi.

2000 taramasinda kanda validasyon ve ayarlamasi (Tablo 3)

Kanda total kolesterol konsantrasyonu 6Slclilen bireyler arasinda %4.3 ila %6 sin1 olusturan
kisilerde alinan vendz kan orneklerinin, referans laboratuvari islevi géren V. K. V. Amerikan
Hastanesi Biyokimya laboratuvarinda total ve HDL-K ve trigliseridler agisindan validasyonu
yapildi. Alinan kan érneklerinde Reflotron degeri total kolesterol icin gézlemlenen 0.98 yerine
0.995 katsayisi ile, trigliseridler icin 1.17 yerine 1.14 katsayistyla, HDL-K icin gézlemlenen
0.958 yerine 0.96 katsayisi ile carpilarak ayarlandi (Tablo 3); korelasyon ¢ok ytiksekti: total ve
HDL-K hususunda r=0.96, trigliserid bakimindan r=0.978). Plazma apo A-l 420 katiimcida,
apo B 673 kiside tayin edildi. Bu 6rneklerin Malatya, Diyarbakir ve Trabzon kohortundan ali-
nan rastgele %7-10’luk bir bélimi, Ankara’da Diizen Laboratuvari’'nda valide edildi. Aradaki
korelasyon ytiksekti: apo A-l ile ilgili olarak r=0.89, apo B’de r=0.927. Gézlemlenen fark egri-
sine gore, apo A-I'de [(tlirbidimetre degeri * 1.17) + 18.83] formill, apo B’de [(tlirbidimetre
degeri * 1.024) - 1.18] formiilii aynen uygulandi.

Tablo 3. 2000 taramasinda bazi parametrelerde gozlenen degerler ve validasyon uygulamasi

Referans / Reflotron orani Korelasyon
Gozlemlenen Uygulanan katsayisi
Total kolesterol 0.98 0.995 0.96
HDL-kolesterol 0.958 0.96 0.96
Trigliseridler 1.17 1.14 0.978
Glukoz 0.956 0.96 0.985
Fibrinojen* 1.05 1.03

*1998, saha Sl¢timleri
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Takipte izlenemeyen kisilerin nitelikleri

Sekil 2 verilerinden hesaplanabilir ki, kohortun yilda %2.4’G her yil kayip hanesine
gecmektedir.® Kendileri hakkinda bilgi edinilemeyen ve 24 yilda takipten kaybedilmis kisilerin
sayisl 1881’1 (%306) buluyordu. Takipten uzaklasanlarin blytik bolimiyle ilk bes yilda karsila-
sildi. Bu grubun cinsiyet, yas ve risk faktor nitelikleri, izlenen kohortla kiyaslaninca, anlaml fark
goriilmedi; yalniz ortanca gercek yas izlenen erkeklerde 47 iken, izlenmeyen erkeklerde 43,
izlenen kadinlarda 45.5 iken, muayene edilmeyen kadinlarda 44 idi."° Bireylerin global risk
yiiki itibariyle muayene edilen ve izlenmeyenler arasinda anlamli fark gértilmedi.

Oliim ve yeni koroner olaylarin tanimlanmasi: Hedef noktasi olarak iki unsur arastirildi:
Oliim ve yeni koroner olay.'® Olenler hakkinda bilgi ilgili saglik ocagi hekimi veya hemsiresin-
den, esi, evlad! veya kardesinden, gelin, torun gibi yakin akrabasindan, muhtardan, komsusu,
isvereni ya da ev sahibinden edinildi; ¢ok kiiclik bir bélimiinde kaynak iyi belirlenemedi.
Olumiin yaklasik tarihi, yeri, sekli ve nedeni konusunda olabildigince bilgi alinmaya calisild1.
Semptom baslangicindan itibaren 24 saat icinde gelisen 6liim ani sayildi ve baska bilgi yoklu-
gunda, genelde kalp kodkenli kabul edildi; tek risk etmeni hipertansiyon olan birinde daha ¢ok
serebrovaskiiler kékene baglanmasi planlandi.

Fatal koroner olay tanimina, daha dnce kalp yetersizligi saptanmamis bir kiside ya mi-
yokard infarktiisii dustndriir bir hikaye sonucu iki hafta icinde ya da aniden gelisen 6lim
durumu dahil edildi. Bilgi eksikligi halinde bu kapsama alinmadi.

Kalp veya kalp disi kdkeni belirlenemeyen élimler “belirsiz” olarak nitelendi.

Fatal olmayan yeni koroner olaylar: 1990 yazindaki taramadan sonar asagidaki tanimlama-
lar uyup 6liime siiriiklemeyen durumlar, yeni non-fatal koroner olay olarak kabul edildi.'°

1. Yeni miyokard infarktiisii (Mi): Anamnezde uzun siireli yatiriima ile tedavi edilen kalp
krizinin ve/veya énceki EKG’de bulunmayan infarkt sekelinin son kontrolde varligi.

2. Yeni angina: ilk taramada yokken, daha sonra anginal tipte g&giis agrisinin kesin nitelik-
lerini iceren durum. Buna erkeklerde EKG bulgular eslik edebilir veya etmeyebilir; kadinlarda
eslik etmediginde -2000 yilindan itibaren- KKH stipheli sayilip yarim puanla degerlendirildi.
Menopoza girmemis, 45 yasindan geng bir kadinda (iskemik tipte EKG bulgular1 gdstermeksi-
zin) tipik angina anamnezi yeni koroner olaylar icin stipheli dahi sayilmadi.

3. Yeni miyokard iskemisi: Onceki trasesinde bulunmadan son EKG'de 4.1-2, 5.1-2 veya
7.1 Minnesota kodlarinin’ varlig.

4. Yeni akut miyokard iskemisi: Daha 6nce KKH olsun ya da olmasin, EKG'de yeni re-
polarizasyon bozuklugu esliginde istirahat anginasinin varlig1 (kararsiz angina). Bu kohortta
rastlanmadi.

5. ilk taramada KKH kanitlari olmadig halde, gecen siire icerisinde koroner bypass ame-
liyatina ya da anjiyoplastiye/stent yerlestiriimesine tabi tutulmus kisiler.

Bu tanimlamalardan anlasildig1 gibi, daha 6nce stpheli sayilan anginanin sonradan tipik
veya kesin olmasi, tipik anginanin siddetinin zaman dilimi icersinde hafif ile orta siddette
artmasl, yeni gelisen bir atriyal fibrilasyon veya eski bir koroner kalp hastasinda yeni bir olay
gecirmeksizin uygulanmis bir koroner bypass veya koroner anjiyoplasti/stent yerlestirme yeni
koroner olay halinde nitelenmedi. Bir hipertansif kalp hastasinda, iskemik tipte EKG bulgulari
eslik etmeksizin, yeni atipik veya tipik angina anamnezinin elde edilmesi, yeni koroner olay
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icin yeterli sayilmadi.

Uzun vadeli takip ve prognozda anlam tasiyabilecek bazi elektrokardiyografik unsurlar yan
bulgu olarak bireylerde ayrica saptanip belirlendi; bunlar arasina yeni gelisen dal bloklari, atri-
yum fibrilasyonu ve Minnesota 5.1 ila 5.3 kodlar1 girmektedir.

DORT DONEMDE ALINAN 1659 YENi KATILIMCI

1990 yilinda calismaya alinan orijinal kohortun zaman icerisinde 6lim ve izlem disinda-
kalma (kayip) nedeniyle bir siire sonra tilke niifusunu temsilde yetersiz kalabilecegi diistince-
siyle ve ileride meydana gelebilecek kalp hastaligl prevalansi degisikligini arastirmak lizere,
1997/1998'de Tiirkiye genelinde (212’si Marmara bélgesinde) toplam 735 kisi yeni kohort
olarak arastirma kapsamina alindi.'? Daha sonra 2002/03 yillarinda da 487 kisi'* ve 2007/08
déneminde 347 katihmci yeni olarak kohorta dahil edildi.'* Nihayet 2012 ve 2013 déneminde
Marmara ve Ege bolgelerinden (78 ve 12) yeni katilimci kohorta alindi.

Tablo 4. Taramalarda ilave edilen yeni kohortun yerlesim birimleri

Yerlesim Birimi Bolge Erkek Kadin Yerlesim Birimi Bolge  Erkek Kadin
Kodu ‘98 ‘03 ‘08 ‘98 ‘03 ‘08 Kodu ‘98 ‘03 ‘08 ‘98 ‘03 ‘08
Afyon 1,2 13 7 12 11 Adana 4 11 19 10 24
Akpinar 1 9 7 Ceyhan 4 9 10 9 6
Emek, Ankara 5 10 9 9 Denizciler,Hatay 4 9 14 9 18
Gaziosmanpasa, Ankara 1 8 7 Témiik,Elvanh 4 5 1410 9 18 9
Kayseri 1 16 5 20 Aydinaik 4 19 9
Kemerhisar 19 6 Manavgat 4 11 6
Pinarbast 1 5 7 Erzurum 5 10 8 11
Samanpazari, Ankara 1 15 16 Igme, Elazig 5 6 7 5 5 9 7
Keskin 1 11 Malatya 5 11 12 8 13
Akkdy 2 5 4 6 Bl st 6 8 1412 9 18 11
Denizli 2 11 15 Ciilmen, Urfa 6 6 7 6 10 9 7
Giire, Usak 2 6 14 Gaziantep ve Sakcagéz 6 5 8 6 8 8 5
fzmir (3 semt) 2 28 19 15 21 18 10 Narl 6/4 8 7
Bulancak 3 9 10 Sambayat, Ad. 6 6 11
Kaynash 3 11 11 Meric ve Beyazkdy 7 15 14
Zonguldak 3 12 11 14 9 Derbent 7 8 9
Trabzon 3 13 9 15 11 istanbul 7 39 24 19 49 32 32
Bursa 7 12 9 Sariyer, istanbul 7 13 11 14 12 10 17
Canakkale 7 12 9 Avalilar, istanbul 7 10 10 10 15
Aksakal 7 9 9 Pendik, istanbul 7 7 1312 8 7 19
353 241 167 392 246 180

1990 yilindan beri (ilke niifusunun cografi dagihminda kirsal kesimin payinin azaldigl, Kara-
deniz bolgesi ile Dogu ve i¢ Anadolu’nun niifus pay! azalirken, Marmara ve Akdeniz bolgele-
rininkinin yulkseldigi genel bilgilerdendi. Yeni kohortun yapisi -planlama sonucu- bu gelisme-
lerle uyum icindeydi. Yeni kohort cinsiyet, ortanca yas, yasanan yerlesim birimlerinin cografi
dagilimi ve risk parametrelerindeki ortalama degerler'? acilarindan énemli farklar arzetmedi.
Koroner kalp hastaligina yakalanma sansi daha ytiiksek olan 35-65 yas grubuna daha fazla agir-
lik verildi.

Tablo 4 yeni kohortun yerlesim birimlerine gore fiili sayisini, yas ve cinsiyete gore da-
gilmini géstermektedir. Kirsal kesim, bu yeni érneklemde daha sinirli sayida secildi, ¢linkt
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hem kirsal kesimde izleme kayiplari daha azdi, hem de tlkede sehirlere hizlh gé¢ stirtiyordu.
Yeni katilimcilarin yas dagiliminin orjinal kohortunki ile uyum goéstermesine itina edildi. Tiirk
halkinin ortanca yasinin da giderek ilerledigi dikkate alindi. Diyabet veya koroner kalp hastasi
oldugunu bilen kisilerin sinirli olarak alinmasina 6zen gosterildi.

Koroner hastalik sikliginda eski kohortla uyum

Romatizmal ve diger kokenli kalp hastaliklari eriskinlerimizde seyrek gériildiigiinden ve

Tablo 5. ileride takibe uygun kohortlar ve

bolgelere dagilimi

Kohortlar Toplam 2017 2018
takibi  takibi
Orijinal 1336 734 602
1997/98 kohortu 405 223 182
2002/03 kohortu 268 103 165
2007/08 kohortu 285 124 161
20012/13 kohortu 88 60 28
Bélgeler toplami 2382 1244 1138
Marmara 677 603 74
ic Anadolu 413 413
Ege 337 129 208
Karadeniz 257 99 158
Akdeniz 294 294
Dogu Anadolu 195 195
Giineydogu Anadolu 209 209

oérneklemimiz anilan prevalanslari yansitacak
boyut gliclinde olmadigindan, eski ve yeni
kohortlardaki sikliginda anlaml bir fark bulun-
madi. Koroner ve hipertansif kalp hastalikla-
rinin toplam prevalanst 1990 yili kohortunda
%6 iken,'> yeni érneklemde bu %8, 2002/03
kohortunda %10 olarak ortaya ¢ikti. Ancak bu
farkin, 1990 yilindakine kiyasla yeni kohor-
tun giderek daha yash olmasindan kaynak-
lanmaktadir, ¢linkli koroner hastalik preva-
lansi dekad yaslanma basina %80 dolayinda
ylkselmektedir.'®

Gelecekte izlenebilir kohortun yas! ve
bélgelere dagilimi

2015/16 taramasi sonunda toplam 2387 ka-
din ve erkek hayatta ve izlenebilir durumday-
di. Bunlarin ortanca yasi her iki cinsiyette de
60 (ceyrek dilimlerarasi 1945; 1961 dogumlu)

olup bdlgelere, kohort alim dénemi ve édniimiizdeki iki yari-taramada izlenme geregine gore

dagilimi Tablo 5’te verilmistir.

TEKHARF calismasinin maliyeti diisiik, maliyet-etkinligi yiiksek

TEKHARF baslangic calismasi ve sonra gerceklestirilen tlke capindaki 11 takip taramasi
cercevesinde gecen 26 yilda toplam 964,000 $ tutarinda malzeme, cihaz ve hizmet icin har-

Tablo 6. TEKHARF Calismasinda ve iilkemiz ile diinyada bilime yonelik Ar-Ge tahsisat birimine
gore yayin iiretimi ve atiflarin kiyaslanmasi (meta-analizler haric)

per 2017 Oca 24 TEKHARF Turkiye 1 Diinya
Ar-Ge icin tahsisat (milyon $) 0.964/0.920* 2200 174.000
Toplam SCI makale sayisi (‘000) 121 19 110
Makale /100,000 $ tahsisat 12.8 0.83 0.63
Toplam SCI atif sayisi (‘000) 3151 160 20.000
Atif /100,000% tahsisat 342 6.7 11.5

TEKHARF’in katildig1 meta-analizlerden aldigi 1703 atif dislanarak hesaplandi.
Toplam AR-GE harcamalarinin diinyada %15’inin, Glkemizde % 25’inin bilimsel yayin tiretimine yénelik oldugu varsayilmistir.
*TEKHARF te maliyet atiflar icin 2015, yayinlar icin 2016 sonuna kadar gecerli sayildi.

TMutlak sayilar icin TEKHARF’te ‘000 eklenmeyecek.

Diinyada ve Turkiye'de son 4 yillik verilerden bilim payina diisen tahsisat.
Ulkemizde AR-GE harcamalarinin 2015 yilinda 20.62 milyar TL (~7.47 milyar $) olarak TUIK tarafindan agiklanmistir.
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cama yapilmistir. Bu meblagin %46’s1 ilag ve besin sanayii, %42’si, Turk Kardiyoloji Dernegi,
%?5.4’{i TOFAS firmasi, %3,5'i istanbul Univ., %1,7’si de Calisma y&neticisi tarafindan karsilan-
mustir. Kuruluslara stikranlarimizi burada tekrar beyan ederiz. Taramalar sonucu Uretilen makale

ve saglanan atif sayilari ile birim maliyet basina elde edilen yayin ve atiflarin tlkemiz ve diinya

geneli perspektifinde karsilastirilmasi Tablo 6’da sunulmustur. Toplam AR-GE harcama verileri-

nin diinyada %85, tlkemizde %75’inin sanayi gelistirmeye, kalaninin bilimsel yayin tretimine
yonelik oldugu varsayilmistir. Gortilmektedir ki, 100,000% tahsisat basina TEKHARF ¢alismasi
12.8 SCI makalesi ve 342 SCI atfi saglamis olup bu verimlilik dlinya ve tilkemiz geneline kiyasla
yayinda 17 kat, atifta 37 kat yuksektir.
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Eriskinlerimizde Kalp Hastaliklan Prevalansi,
Yeni Koroner Olaylar ve Kalpten Oliim Sikhig:

Prof. Dr. Altan Onat ve Do¢. Dr. Giinay Can

TEKHARF calismasinda koroner ve diger kalp hastaliklarinin prevalansi temelde 1990 kesit
taramasinda incelendi. Koroner kalp hastali§indan 8lim ve yeni koroner olaylarin yillik insi-
dansina iliskin bilgi, 26 yillik izleme taramasindan edinildi. Bu bilgiler asagida sunulmaktadir.

1990°'DA KALP HASTALIGI PREVALANSI
Turkiye genelinde eriskinlerde kalp hastalig prevalansi %6.7 bulundu; bu deger erkeklerde
%6.2, kadinlarda %7.3’tl (Tablo 7). Sekil 3'te de gorildugu gibi, tlkemizde eriskinlerde kalp

hastalig), Karadeniz ve Marmara bolgelerinde en yliksek oranlarda, Akdeniz ve i¢ Anadolu
bolgelerinde en diistik oranlarda saptanmustt.

Tirkiye genelinde eriskinler-
de kalp hastalig tlrlerinin dagi-
limi séyle bulunmustu (Tablo 7):
Koroner kalp hastaligl prevalan-
s1 %3.8, hipertansif kalp hastali-
81 prevalansi %2.2, romatizmal
kalp hastaligi prevalansi %0.5
ve diger tiim kalp hastaliklarinin
prevalanst %0.3. Kalp hastali-
81 tlrlerinin cografi bolgelere
dagihmi Sekil 3’te gorilmek-
tedir. Turkiye'de eriskinlerde
kalp hastaligl prevalansinin yas
gruplarina gére dagilimi Tab-
lo 8'de sunuldugu gibiydi: 49
yas veya daha genclerde %2.3
(=59/26006) iken, 50-59 yas

grubunda %13.3, 60-69 yas gurubunda %21.6, 70 yas ve lzerinde %20 bulunmustu.

Marmara ge ic Anadolu

[ Diger Kalp Hast. (%) [ ]

5]
4
3
2
(-

Akdeniz

8.2

Karadeniz

Koroner Kalp Hast. (%)

5.9

Glineydogu

Anadolu

Sekil 3. Tiirkiye’de eriskinlerde kalp hastaligi prevalansinin
cografi bolgelere gore dagilimi, 1990

Tablo 7. Tiirkiye’de eriskinlerde kalp hastaligi prevalansinin hastalik tiirlerine ve cinsiyete gore

dagilimi, 1990

Cinsiyet Taranan Hasta Koroner Hipert. Romat. Diger

% KH % KH % KH % KH %
TURKIYE E 1852 6.2 4.1 1.5 0.2 0.2
K 1835 7.3 35 2.8 0.7 0.3
TOPLAM 3687 6.7 3.8 2.2 0.5 0.3
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Tablo 8. Tiirkiye’de eriskinlerde kalp hastaligi prevalansinin yas ve cinsiyete gore dagilimi,
1990

Toplam 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70
hasta Say1 % Say1 % Say1 % Sayt % Sayt % Sayt %
Turkiye
E 114 3 05 10 24 145 49 32 125 44 21.6 | 10.5 13.1
K 134 65 1.1 13.5 3.3 115 4 36 14 44 21.7 | 225 264
Genel 248 95 08 235 238 26 44 68 133 88 216 33 20

Ulkemizde koroner kalp hastaligi prevalan-  Tablo 9. Eriskinlerimizde gériilen kalp has-
sinin 1990 yilindaki durumu, yakin dénemdeki  tahiklar tiirlerinin kirsal kesim ve kentlere

degisimi degerlendirmek amactyla, 2007/08 CEETIE R
durumunun da agiklandigi S. 22’de yer almak-

Sehir Kirsal kesim
tadir. (2099 Kkisi) (1590 kisi)
Kirsal kesim - Kent farki
. o Hasta Hasta
Toplam hasta sayisinin, 10.000 niifus Ustlin-  sayisi yuzdesi sayisl  yuzdesi

deki (sehir) ve altindaki yerlesim birimlerine da- e R LR cEE oo
gilimi Tablo 9°da belirtilen sekilde idi. Aradaki 355 {7 Hipertansif KH 445 2.8
farklar, istatistiki bakimdan anlamli olmamakla 8.5 0.4 Romatizmal KH 8.5 0.5
beraber, koroner KH sehirlerde %15 orannda 30 0.1 DogumsalkH 3.0 0.2
daha sik kaydedilirken, basta hipertansif tirl z> 01 DigerKH 5ol
olmak Uzere, romatizmal ve dogumsal kalp 135 6.4 113 7.1
hastaliklarina kirsal kesimde daha sik rastlandi.

Kalp hastaligi prevalansinin saptanmasi

1990 yilinda tilkemizde 20 yas ve lizerindeki 29.5 milyon eriskinde 1.860.000 kalp has-
tasi mevcuttu. Bunlarin 1.050.000’i koroner kalp hastasi, 590.000’i hipertansif kalp hastasi,
140.000’i romatizmal kalp hastasi ve 800.000’i diger tiir kalp hastastydi. Bu demektir ki, 1000
eriskin niifusta 63 kalp hastasi vardi (%95 GA 55 ve 71); bunlarin 35’i koroner, 20’si hipertansif
kalp hastasi, 5’'i romatizmal kalp hastasi ve 3’t diger tiir kalp hastasiydi. Ayni ayarlama cinsiyet
icin yapilinca, 1000 eriskin icinde o yil 57 erkek kalp hastasi ve 69 kadin kalp hastasi bulunu-
yordu. Kalp hastaliklari tirlerinin kir ve kent kesimlerinde dagilimi Tablo 9’da verilmektedir.

Eriskinlerde romatizmal kalp hastalarinin 1990’a éncelik eden 20 yilda hayli azaldigina ve
kalp hastalig1 etiyolojileri arasinda ancak tglincii siray1 aldigin iliskin bulgumuz ilgi cekiciydi.
Ankara Tip Fakiiltesince 1971’de N. Baykan tarafindan yapilan yerel taramada saglanan veriler
hesaplanirsa, eriskinlerde romatizmal kalp hastaligl bin erkekte 3, bin kadinda 12 kiside kay-
dedilmisti. flk taramamizda bu degerler erkekte binde 2, kadinda binde 7 olduguna gore, %40
oraninda bir azalmadan s6z etmek mimkindui.

Kalp hastaligi sikligina iliskin degerlendirmeler

Ulkemizde koroner kalp hastaligina, 1990 yilinda eriskin niifusun binde 35’inde rastlanmis-
t1. Genel popllasyon taramalarinda angina pektorisin miyokard iskemisini yansitmada énemli
kisitlamalarinin oldugu bilinmektedir; bu 6zellikle kadinlar icin daha gecerlidir. Bu nedenle,
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eldeki calismada klasik angina disina cikan kisilerde stipheli angina kategorisi yarim puan-
la degerlendirilerek angina stiphesi bulunan iki kisi bir koroner hastasi sayilmistir. Ote yan-
dan, anginasi olmayan kisilerde EKG'deki belirli bulgularla, daha kiiclik bir hasta grubunda da
anamnezinde miyokard revaskiilarizasyonu ya da klinik kalp yetersizligi belirtilerini saptamak
suretiyle koroner kalp hastalig teshisi konmustur. Tan1 koymada yéntemlerin agirigl %74 ile
anginada, %20 ile de angina yoklugunda EKG’de idi.

Turkiye’de kadinlarin erkeklere kiyasla KKH'na (2000 verilerine gore sadece %21) daha az
yakalanmasi dikkat cekicidir. Rochester, Minnesota sehri sakinlerinden érnekleme usulliyle se-
cilen 35 yas ve Usttindeki 2122 kisinin incelenmesinde, KKH erkeklerin %13.3’linde, kadinlarin
%7.5’inde tespit edilmistir.

KKH sikhiginin erkeklerimizde ve 6zellikle kadinlarimizda beklendiginden daha fazla kay-
dedilmesinin nedeni {izerinde diistintiimeye deger. Ug dnemli risk faktérii kanda total (ya da
LDL) kolesterol diizeyleri, kan basinci ylksekligi ve obezite Tirk kadinlarinda erkeklerdekinden
daha ytiksek bulunmaktadir. Béylece, sigara disindaki risk faktorlerini daha fazla barindiran Tiirk
kadinlarinin, erkeklere yakin bir oranda KKH’na maruz kaldiklar1 kismen aciklanabilir. Ama her
iki cinsiyette koruyucu proteinlerin (apo A-l, apo A-Il, apoE, apo C-lll, HDL ve adiponektin ve
SHBG'nin) islevlerindeki dnemli kusur, aciklamanin temelinde yatmaktadir.

Halkimizda koroner hastalik siklig1 10-12 yilda ikiye katlaniyor

TEKHARF calismasi 2007/08 Yiizde
tarama ornekleminde 449 er- 4
kek ile kadinda KKH varligi 35
yas ve lizerindeki 29.5 milyon 35
nifusta 3.1 milyon kisinin, yani 30 205
bin yetiskin basina Tlrkiye gene-
linde 105 kisinin koroner hastasi 25

oldugu anlamina gelir (Sekil 4). M Erkek
Bu tespit KKH’nin halkimizda 20 W Kadin
1990 yilindan beri yilda %6.4 hi- ¢

zinda -diger bir ifadeyle 200 bin
kisi- arttigin1 gostermektedir. Bu 101
dénemde 35 yas ve Uzerindeki
nifus yilda %3.3 hiziyla yliksel-
digine goére, KKH nifus artisi ve
niifusun yaslanmasindan bagim-
siz, hayat tarzimiza bagh degi-
siklikler sonucu, yilda ortalama
%3 artmaktadir.

35-44  45-54  55-64  65-74 275
Yas Gruplan

Genel

Sekil 4. 2007/08 yili koroner hastalarinda yas dagilimi

Koroner hastalarinin yas gruplarina dagilimi

Koroner kalp hastaliginin cinsiyet ve yas grubuna katmanlanan prevalansi Sekil 4’te go-
rilmektedir. Bu grafikte, 45-54 yas grubunda %6 dolayindaki koroner prevalans, 55-64 yas
grubunda %17 dolayina, 65 yas ve Ulizerindeki bireylerde %28 diizeyine yiikselmektedir.?
S6z konusu prevalanslar 1990 yilindakilere® kiyasla 50 yas Usti kesimde %80 oraninda
artmustir.
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_ YiRMi ALTI YILLIK TAKiVTE Tablo 10. TEKHARF kohortundaki 1990-2016 &liim
OL(M, KALPTEN OL{IM VE YENi  nedenleri

KORONER OLAYLARIN SIKLIGI

Olim ve koroner olaylarla ilgili

Erkekte Kadinda Toplam

A _ . . KKH &lumt 216 141 357
veriler baglaminda, &nceki dénem Fatal koroner olay 118 29 167
verileri>®  (izerinde  durulmayarak, Diger (kalp yetersizligi vs.) o8 92 190
24/26-yilik  izlemeden saglanan Belirsiz 2 31 57
verilers” toplu olarak aciklanmaktadir.

. A L g KKH-disi 8lim 285 207 492

Mortalite, KKH oliimleri ve 8liim yast T [ 5 2 71

TEKHARF calismasi kohortunun Serebrovaskiiler olay 39 60 99
biitiiniinde 26 vilda kavdedil Kanser 123 84 207

Gttntnde yilda kaydedilen top- Trafik kazasl, siddet, intihar 19 8 27
lam 906 &limiin, bellibash nedenlere Diger (Cor pulm., DM, bobrek,
gore dagilimi Tablo 10 ve Sekil 5'te il s 2 & 138
gorlilmektedir. Orijinal kohort 8lim-  Toplam 527 379 206
leri (72,350 Kkisi-yili sireli takipte)
657’yi bulmustur. Yillik mortalitenin [l Diger
20 yas ve uzeri nifusta binde 11.4
(erkeklerde 13.5, kadinlarda 9) ol-
dugu hesaplanmistir. Toplam 957 Kanser
koroner kokenli 6lime (Tablo 10)
dayanarak, koroner mortalite insi-

- Serebrovaskiiler

dansinin 2000’li yillarda yaklasik 70
milyon niifuslu Tirkiye genelinde er- -
kekte yilda binde 5.7, kadinda binde . I Koroner

3.6 seviyesinde oldugu ifade edilebi-

lir. TEKHARF kohortunda 1998-2014  geyjl 5. TEKHARFte 5liim sebebi dagilimi (1990-2016,
ddneminde bin kisi-yilinda 53 yasina n=906)

ayarll tim olumler erkekte 18.6, ka-

dinda 13.1 (Sekil 6), yeni gelisen koroner kalp hastaligi bin kisi-yilinda erkekte 15.2, kadinda
16.2 (Sekil 7) olarak saptanmistir.”

Bin kisi-yilinda yas-ayarl

E18.6 K 13.1

oliim

Kdz Akd

Sekil 6. TEKHARF Calismasi 1998-2014 verilerine gore, yas ayarlamasi yapilmis bin kisi-yilinda ge-
nel 6liim oraninin Tiirk erkek ve kadinlarinda cografi bolgelerimize dagilimi. Ortalama 9,6 yillik takip
baslangicinda katilimcilar 53 yasindaydi. Toplam 614 6lime dayanarak tlke icin kadinda 13.1, erkekte
18.6 orani tahmin edilmistir.
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Bin kisi-yilinda yas-ayarl

KKH TC E 15.2 K 16.2
30 '
25 +—
20 -
15 +

10 +

n-482 Kdz Akd G.dog

Sekil 7. TEKHARF Calismas1 1998-2014 verilerine gore, yas ayarlamasi yapilmis bin kisi-yilinda
koroner kalp hastaligi (KKH) insidansinin Tiirk erkek ve kadinlarinda cografi bolgelerimize dagili-
mi. Ortalama 9,6 yillik takip baslangicinda katilimcilar cinsiyete gore fark géstermeden 52 yasindaydi.
Toplam 482 kiside yeni gelisen KKH verisine dayanarak tlke geneli icin kadinda 16.2, erkekte 15.2 orani
tahmin edilmistir.

Orijinal kohorttan hayatint 2013 yili 6ncesi yitiren 610 bireyin 6’sar yillik {ic inceleme do-
nemindeki ortalama 6ltim yas! ilk dénemde 66.2+13, ikinci dénemde 69.3+12, son dénemde
73.1+11.7 idi; yani 12 yilda dSmir 7 yil uzamisti. Bu dSmir uzamasinin erkek-kadin, kent-kir sa-
kinleri ve cografi bolgelerde 6nemli farklar sergilemedigi anlasild1.® Erkekler kadinlardan 3 ila 4
yil daha erken 6lmekteydi. Koroner kokenli éliimlerde ortanca yas (¢ceyrek dilimler arasi) daha
dustik olmayip erkeklerde 69 (60; 77), kadinlarda 74 (69; 79) idi. Ancak 2011-2014 yillarinda
tim kohortta saptanan 183 dlimde ortalama yasin erkeklerde 69.7+16.4, kadinlarda 71.1+16
(genelde 70.2) yil bulunmasi, anilan trend’in en azindan durduguna isaret etmektedir.”

Baska Ulkelerin mortalite verileriyle kiyaslamak tizere, TEKHARF kohortunun 45-74 yas
kesiminde tiim 24 takip yilinda gelisen 6lim ve KKH &lim prevalanslari Tablo 11’'de sunul-
maktadir. Bu yas kesiminde toplam oliimler erkek ve kadinda yillik binde 16.4 ve 9.7, koroner
mortalite binde 7.3 ve 3.8 diizeyindeydi’ (Sekil 8).

TUIK e gore 2014 yiinda 375.291 kisi (202.978’i erkek) 6lim vakasinda neden bildirildi.
Bunlardan kadinlarin %44.9'u, erkeklerin %36.6’sinda kéken kardiyovaskiiler idi.® Bu veriler
29,711 kadin ile 23,523 erkekte serebrovaskiler 6lumu kapsiyordu.

Oliim ve koroner olay sikhigina iliskin degerlendirmeler

Bellibasli bir bulgumuz, yillik toplam mortalitenin genelde binde 11.4 oldugudur.® Tarama
doneminin ortasi olan 2004 yilinda 35 yas ve lzerindeki eriskin niifusunun 28 milyon kabul
edilmesiyle, ilgili yas kesimi 6liimlerinin dénem ortasinda yilda 320 bin dolayinda bulundugu
hesaplanabilir. TUIK verilerine gére, tilkemizde 2013 yilinda -bebek 6ltimleri haric- 358 bin kisi
hayatini yitirmisti.® Bu verilerle tahminimiz yakin uyum i¢inde sayilabilir. Yillik 6lim sayisinin
140 bini koroner kalp hastaligina, 35 bini serebrovaskdiler olaya, 70 bini kansere, 75 bini diger
sebeplere baglanabilir.

Diinya Saglk Orgiitii'niin raporunda diinya genelinde 2015 yilinda dogan kiz bebekler
icin ortalama yasam beklentisi 71.8, erkek bebekler icin 69.1 yil olarak bildirildi. Tirkiye’de
bu beklentiler kadinda 76.6, erkekte 72.0’dir. Ortalama 6lim yast TEKHARF tarama verilerine
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Tablo 11. TEKHARF 45-74 yas kohortunda 23.5 yilda gelisen 6liim ve KKH 6liim insidansi

Toplam Erkek Kadin
Takip Olen Yillik Takip Olen Yillik Takip Olen Yillik
siiresi binde sliresi binde slresi binde
(i) ) )
Tum oltimler
Turkiye 1990-2014 34332 492 13.0 18545 304 164 19310 188 9.7
Koroner KH &limu
Turkiye 1990-2014 34332 209 5.5 18545 136 7.3 19310 73 3.8

gore 2003-08 déneminde erkek ve kadinda sirasiyla ortalama 71.9 ve 74.8’e ulasti ve 12 yil
oncesine gore 6-7 yil ertelendi.® Ortalama 6mirdeki bu uzama kentsel ve kirsal kesimler ile
cografi bolgelerde benzerdi.

Tum Slimlerin incelenmesinde, kirsal kesimde binde 11.6 olarak hesaplanan yillik mortali-
te, sehirlerde binde 9.6 ile anlamli derecede disiik ¢cikmistir. Bunu, kirsal bolgelerdeki tedavi
ve bakim imkanlarinin daha az iyi ve saglik bilincinin daha disiik olmasina baglamak uygun
gorulmisti.

Ancak yeni yaptigimiz énemli bir calisma, 2007 yili 6cesi ve sonrasindaki iki dokuzar yillik
donemde farkli sonuglar ortaya koymustur. Soyle ki, ikinci dénemde erkeklerde dlimde yas
iyilesir ve yas-ayarli 81im riski benzer gézlemlenir iken, kadinlarda 6liimde yas son periyodda
sadece az miktarda ertelenip yas-ayarli 6lim riski anlaml bicimde yiiksek bulundu. Benzer
sekilde kirsal katihmcilarda yas-ayarli 8lim riski iki dénemde benzer gézlemlenirken, kentli
katiimcilarda yas-ayarli liim riski anlamli yiiksek cikiyordu. iki yeni gézlem de otoimmiin

Koroner mortalite
Almanya
ingiltere
Finlandiya
iskogya
Polonya

H Kadm

Romanya
N Erkek

Litvanya

Estonya

781
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45-74 yas, KKH mortalitesi, 100 bin kiside

Sekil 8. Koroner mortalitesi yiiksek olan secilmis baz iilkelerde 45-74 yas kesiminde yiizbinde
olarak koroner kalp hastaligindan 6liim oram
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etkinlesmenin 6lUm riski Gzerine etkisini destekler gérinmektedir. Sehirlilerdeki risk yikselme
egiliminde 6nemli rolu olabilecek hava kirliligi de, sistemik yangida artis yaratma aracilig Gize-
rinden etkin olabilir.'2

Cografi bolgelerimizde 6liim ve KKH insidansi tahminleri

Sekil 6 ve 7’den anlasilabilecegi gibi, bu veriler anlamli farklar sergilemektedir. Yas-ayarl
genel 6lim orani Akdeniz bolgesi sakinlerinde, Marmara ile Karadeniz bolge erkeklerinde
ve Ege’li kadinlarda yiiksek iken, yas-ayarli koroner hastalik gelismesi Akdeniz erkegi ile
Giineydogu’lu kadinda anlaml bicimde yuiksek bulunmustur.”

Tim ve KKH éliimleri Avrupa’da en ytiksek

Tum kokenli 6lim prevalansini Avrupa ilkeleriyle kiyaslamak amaciyla standart 45-74 yas
verilerini kullanmak gerekir. Tablo 11’de gorlldiigu gibi, yillik binde olarak bu oran erkek-
te 16.4, kadinda 9.7°dir.” Erkeklerdeki oranimiz sadece Rusya'ya iliskin prevalanstan10 dii-
stiktiir. Kadinlardaki oranimiza gelince, Ukrayna kadinlari hari¢, diger Avrupali kadinlarin tim
mortalitesinden'®!" yiiksektir.

Oliimlerin %7’sinde neden belirlenemedi. Bunlar dislaninca, KKH &liimi %43°liik bir pay
ile basi cekmekte, onu kanser %24’lik ve de serebrovaskiiler kékenlisi %1 1°lik oranla izle-
mekteydi. Oliimlerde bu siranin elde edilmesi, gelismekte olan tilke kalibindan farkh olup
sanayilesmis Ulkelerde 30-40 yil 6nce rastlanan kaliba uymaktadir. Nitekim Amerika Birlesik
Devletlerinde toplam nifusta tim oltimler bin kiside 8.8, tiim kalp kdkenli élimler binde 2.8,
kanser binde 2.0 ve inme binde 0.6 ile 6n saflarda yer almaktaydi.'3

Avrupa Ulkelerinde KKH hastaligindan yillik 8lum oraninin 45-74 yas kesiminde erkekler-

Kronik KKH

havuzu
3,5 milyon

110 bin Yilda 140 bin artis 125 bin
Yeniden
Koroner olay
120 bin
Yeni Koroner

110 bin olay

Yeni Kronik KKH 180 bin

120 bin

Sekil 9. Tiirk yetiskinlerinde koroner kalp hastasi sayisi, yillik koroner olay ve koroner kékenli

oliim sayilarim1 simgeleyen sema
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de binde 2 ile 8, kadinlarda binde 0.6 ile 3 arasinda degistigi bildirilmistir.” Halbuki ayni yas
kesiminde bu oranin binde olarak erkeklerimizde 7.6, kadinlarimizda 3.8 bulunmasi diistind-
rctidir. Rusya ile Ukrayna’'nin dahil edilmedigi Avrupa 2000 yili analizlerine!' gére de, Turk
erkeklerinde koroner mortalite Letonya hari¢ en yiiksek, kadinlarda en ytiksek konumdal0
gortilmege devam etmektedir (Sekil 8).

Halkimizda meydana gelen koroner olay ve 6liim sayisi

Yeni koroner olaylar yiksek siklikta rastlanmaya devam etmistir. 2012 yilinda eriskinleri-
mizde koroner olaylarin sayisal dinamigini séyle degerlendirmek uygun olur. Ulke genelinde
yilda 420 bin civarinda koroner olay meydana gelmekte, bunlardan 120 bini KKH’s1 bilinen
hastalarda akut olayin tekerriir etmesini, 180 bini yeni akut koroner sendromu, 120 bini de
saglikll gortinen kisilerde “sessiz” gelisme diye nitelenebilecek ve kadinlarimizda sik olarak
rastlanan yeni kronik KKH’y1 temsil etmektedir (Sekil 9).

Yilda 300 bin yeni ve yeniden koroner olay sonucu gelisen yillik yaklasik 95 bin élim, ani
kalp krizi ve akut koroner sendromda bir yillik mortalite olarak %32’ye karsilik gelmektedir.
Yaklasik 55 bininin hastane disinda aniden, 40 bininin de, basta acil serviste olmak tzere, has-
taneden taburu edilene kadar olustugu tahmin edilebilir. Kirk yas ve {izeri niifusun bir yildaki
artisina denk gelen 50-65 bine yakin KKH'Il kisi de hesaba katilinca, toplam koroner hasta
sayisl yilda 140 bin kadar artmaktadir.

Sonug olarak, TEKHARF ¢alismasinin son takipleri, Turk eriskinlerinde hem KKH mortalitesi,
hem de yeni koroner olay prevalansinin gereginden ve cevre tilkelerindekinden her iki cinsi-
yette, ama Ozellikle kadinlarda, fazla ylksek olduguna dair 6nceki kanitlari desteklemis, tlke-
mizde koroner hastaliktan koruyucu énlemleri cok daha etkinlestirme geregini vurgulamistir.
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Halkimizda Koroner Kalp Hastaligi icin
Bagimsiz Ongordiiriiciilerin Nisbi Riski

Prof. Dr. Altan Onat ve Do¢. Dr. Giinay Can

Koroner kalp hastalarinin cogunda nedenin, barindirdiklari risk faktorleri ile agiklanabilecegi
gliniimiizde kabul edilen bir gorustir. Turk halkinda bir yandan kolesterol diizeylerinin distik,
6te yandan HDL-kolesterol degerlerinin alcak olmasi,' oturgan hayata egilimin, erkeklerde
sigara iciminin, kadinlarda da obezitenin fazla olmasi cercevesinde, hangi risk faktorlerinin
agirhik kazandigr TEKHARF calismasindan 6nce bilinmiyordu.

Risk faktorleriyle KKH hastaligl ve 6limi arasindaki iliski konusunda bu bélimde, baslan-
gictaki KKH'l1 bireylerin dislanmasi ve prospektif inceleme yéntemine dayanan KKH morbidite
ve mortalitesi iki tiir verilerle bildiriimektedir: a) sadece yas-ayarl lojistik regresyon analiz
yoluyla iki cinsiyette ayr ayri, b) bir faktoriin fatal ve nonfatal KKH icin bagimsiz belirleyici olu-
sunun prospektif bicimde ¢okdegiskenli regresyon analiziyle. Degerlendirmeler genelde 1998
taramasi baz alinarak, 3-12 (ortalama 7.8) yillik dénemi ilgilendirmektedir. iki degerlendirme
(aile geliri ve trigiserid konularinda) 1990'u izleyen 10 ila 12 yilda yapilmisti. Hesaplamalar
SPSS 10.0 programi ile yapildi. KKH'nin (ve diger risk faktérlerinin) en gliclii etmeni yas oldu-
8u icin, 6nce toplumumuzda yasin bu etkenleri etkileyisi irdelenecektir.

Yas: Giiclii Etmen

TEKHARF kohortunda diger faktdrlerden bagimsiz olarak, her yasin KKH olasiligini erkekte
%3.9, kadinda %3.6 ytikselttigi gosterilmistir. Bu demektir ki, her 11 yil (=1 SD) yaslanma KKH ola-
sihgini Turk insaninda 1.5 kat artirmaktadir (Tablo 15). Yas bir ferdin ¢evresel etmenlerinin basinda
gelir; gen-cevre etkilesiminde énemli olarak yer alir. Bu nedenle, orta yash halkimizda yasin diger
degiskenlerle bagintisini bilmek yararlidir. Lipoprotein(a), albiimin gibi bazi parametrelerin émiir
boyu degiskenligi azken, sistolik kan basinci, kreatinin, glukoz, kadinda bel ¢cevresi gibi bazi diger-
lerininki fazla olabilir. Genelde kadinda erkege gore yasa bagh degiskenlik daha ¢ok risk faktdriinde
gorilir. Anllan bagintinin anlamlilig1 ve korelasyon katsayilari 29 parametre icin, erkek ve kadinda
ayri olmak Uizere, toplu bicimde Tablo 12’de 6zetlenmektedir. Herhangi iki parametre arasindaki
iliskiyi degerlendirirken, (cinsiyet ve) yas icin ayarlama mutlaka yapiimaldir.

Koroner kokenli 6liim ve KKH’nin ¢ok degiskenli bagimsiz 6ngordiiriiciileri

TEKHARF calismasinin dahil oldugu “Global Burden of Diseases, Injuries, and Risk Fac-
tors 2010” calismasinca ylizyilimizin basindaki kardiyometabolik hastalik ve risk faktort epi-
demisinin esas 6geleri yliksek tansiyon ve giderek artan obezite ile diyabet etkisi olarak ifade
edilmistir.? Kardiyovaskiiler, kronik b&ébrek hastaliklari ve diyabete bagli éliimlerin %40 tan
fazlasi yliksek KB'na baglidir; %15’eri BKi ve glukoz yiiksekligine, %10’dan az fazlasi da yiik-
sek kolesterole baglanmistir. Bu 4 metabolik risk faktériniin 6lim Uzerine bilesik etkisi 2010
yilinda diinya 6l¢eginde tim Sltiimlerin %63 tinu (10.8 milyon) olusturmustur. Bunlarin 6lim
yuki yitiksek-gelirli Gilkelerden dusilik- ve orta-gelirli tlkelere kaymustir.
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Tablo 12. TEKHARF 2000/06 erkek ve kadin kohortunda cesitli risk parametrelerinin yasla
korelasyonu

n=1528 | Erkek n=1622 | Kadin
n r o) n r p

Sistolik kan basinci (mmHg) 1525 0.347 <0.001 1620 0.37 <0.001
SHBG (nmol/L) * 493 0.397 <0.001 367 0.117 0.025
Bel/kalca orani 1109 0.198 0.006 1144 0.298 <0.001
Bel cevresi (cm) 1524 0.097 <0.001 1618 0.267 <0.001
Urik asid (mg/dl) 906 AD 955 0.235 <0.001
Diyastolik kan basinci (mmHg) 1525 0.145 <0.001 1620 0.224 <0.001
Log C-reaktif protein (mg/L){ * 1299 0.096 0.001 1390 0.223 <0.001
Total kolesterol (mg/dl) 1504 -0.03 0.29 1596 0.215 <0.001
Aclik trigliseridleri (mg/dl)* 1265 -0.126 | <0.001 1434 0.213 <0.001
LDL-kolesterol (mg/dl) 1234 -0.006 0.84 1397 0.204 <0.001
Apolipoprotein B (mg/dl) 1219 -0.003 0.92 1320 0.204 <0.001
Total fosfolipidler (mg/dl) 393 AD 528 0.198 <0.001
Kompleman C3 (g/L) 628 AD 739 0.197 <0.001
Kreatinin (mgy/dl) 941 0.18 <0.001 1006 0.191 <0.001
Fibrinojen (g/dl) 1156 0.195 <0.001 1223 0.131 <0.001
Beden kitle indeksi (kg/m?) 1517 -0.004 0.87 1613 0.127 <0.001
Glukoz (mg/dl) 1268 0.17 <0.001 1431 0.126 <0.001
Apolipoprotein A-1 (mg/dl) 1167 0.043 0.14 1235 0.121 <0.001
Fizik aktivite derecesi I-IV 1419 -0.22 <0.001 1490 -0.34 <0.001
Gama GT (U/L) 902 AD 955 0.105 0.001
Aclik instilini (mU/L)q * 987 0.034 0.29 1129 0.088 0.003
Folik asid (ng/ml)q * 247 0.125 0.050 443 0.079 0.098
B,, vitamini (pg/ml){ * 251 -0.206 0.001 450 0.075 0.114
Total bilirubin (mgy/dl) 939 0.075 0.022 1007 0.070 0.026
HDL-kolesterol (mg/dl) 1400 0.152 <0.001 1484 0.042 0.109
Total testosteron (ng/ml ){ * 548 0.193 <0.001 701 -0.102 0.07
Tiroid uyarict hormon (pU){ * 484 0.057 0.21 555 -0.068 0.111
Albimin (g/dl) 941 -0.151 <0.001 1007 -0.031 0.32
Lipoprotein(a)f*(mg/dl) 589 0.04 0.33 692 -0.002 0.97
* Spearman korelasyonu 1l log-transformasyonlu

Kardiyometabolik ¢oklu-hastaligin (miltimorbidite: diyabet, inme, MI) édmir beklentisini
ne kadar kisalttigi Emerging Risk Factors Collaboration’in -TEKHARF'in de katildigi- 689,300
kiside incelendi. Bu hastaliklardan hi¢birinin bulunmadig1 60-yasa ayarlanmis bireylerde genel
mortalite 1000 kisi-yilinda 6.8 idi. Bu oran diyabetlilerde 15.6, inme gecirenlerde 16.8, her
iki hastalik dykiisti bulunanlarda 32.8, MI dahil lg hastalik dykiistinde 59.5 idi.> Risk oranlari
kalp-damar risk faktorleri ayarlamasiyla az etkilendi. 60 yasindaki bir fertte anilan durumlardan
herhangi ikisinin varhgl émiir beklentisinin 12 yil, her tglintin varhgi 15 yil kisalmasiyla iliskili
bulundu. (Bu durumlarda 6lim riskinin benzer ve de faktoryel (carpan) bulunmasi, temelde
ortak bir patogenetik stire¢ varlig ile bagdasmaktadir; bkz. S. 64).
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Tablo 13. TEKHARF calismasinda gelisen koroner 6liim ve koroner hastalik icin cinsiyete gore
baslangictaki yas-ayarli hazard oranlar (HR)

Erkek n= 1801, KKH 239 Kadin n= 1852, KKH 202
Degisken 1SD n HR %95 GA n HR %95 GA
Yas 10yl 1801 | 1.86 1.68;2.08 1852 | 2.06 1.82;2.32
Total kolesterol 40 mgy/dl 1577 | 1.68 1.43; 1.96 1619 | 1.55 1.32; 1.81
Kompleman C3 0.25g/1 608 |1.43 1.11; 1.84 717 | 1.47 1.20; 1.80
Sistolik kan basinci 20 mmHg 1620 | 1.46 1.27; 1.64 1665 | 1.37 1.22;1.55
Apolipoprotein B 40 mg/dl 996 | 1.38 1.13; 1.68 1036 | 1.32 1.08; 1.61
Diyastolik kan basinci 10 mmHg 1620 | 1.33 1.21;1.48 1665 | 1.32 1.18; 1.47
LDL-kolesterol 36 mg/dl 1317 | 1.59 1.33; 1.60 1426 | 1.24 1.07; 1.48
Bel cevresi 10.5/11.5cm | 1604 | 1.39 1.22; 1.60 1654 | 1.33 1.15; 1.54
Aclik trigliseridleri 90/80 mg/dl 1287 | 1.24 1.09; 1.43 1361 | 1.38 1.17; 1.49
Aile geliri +1 birim (4) 1594 | 1.00 0.74; 1.36 1644 | 0.62 0.44; 0.89
Beden kitle indeksi 5/5.5 kg/m?* 1565 | 1.14 1.04; 1.25 1616 | 1.40 112225 159
HDL-dis1 apo C-lll 3.1 mg/dl 381 |1.39 1.05; 1.83 449 | 1.41 1.02; 1,94
Kreatinin 0.25/0.2 mg/dl | 917 | 1.50 1.21;1.84 987 | 1.15 0.999; 1.33
Total apo C-IlI 5.5 mg/dl 381 |1.37 1.06; 1.78 449 | 1.21 0.88; 1.68
HDL-kolesterol 11/13 mg/dl 1556 | 0.78 0.68; 0.915 1617 | 0.96 0.81; 1.12
Fibrinojen 1.1g/L 1089 | 1.07 0.92; 1.25 1118 | 1.46 1.23; 1.74
Aclik glukozu 25 mgy/dl 1358 | 1.22 1.10; 1.35 1438 | 1.25 1.10; 1.38
Bel/kalca orani 1/16=0.063 1595 | 1.19 1.04; 1.35 1644 | 1.05 AD
Urik asid 1.3 mg/dl 891 |[1.11 0.96; 1.30 939 [0.99 AD
Apolipoprotein A-I 29/33 mg/dl 1002 | 1.09 0.94; 1.26 1041 | 1.00 0.82;1.22
Sigara icen igmeyen 1612 | 1.49 1.04;2.14 1660 [0.948 AD
Alkol kullanimi haftada <1 1421 | 1.49 0.97; 2.227 1536 | AD AD
Fizik aktivite derecesi +1 birim 1604 | 0.89 0.77;1.03 1650 | 0.95 0.76; 1.20
Aclik instlini ikiye katlama 801 |[1.21 1.08; 1.37 943 | 1.09 0.94; 1.26
HOMAY ikiye katlama 318 |1.28 1.07; 1.55 421 | 1.29 1.08; 1.55
Seks hormon bagl. globf | yariya inme 708 |1.28 1.03; 1.58 732 | 1.11 0.90; 1.37
Gama GT{ Uge katlama 887 | 1.41 1.13;1.46 938 |[1.21 0.98; 1.50
C-reaktif protein{l Uge katlama 1276 | 1.17 1.06; 1.28 1338 | 1.21 1.09; 1.35
Lipoprotein(a){l ikiye katlama 273 | 1.04 AD 361 |1.16 1.00; 1.34
Tiroid uyarict hormonf| ikiye katlama 232 10.991 AD 268 | 0.95 AD
flLog transformasyonlu Baslangictaki KKH dislandi
Hazard orani ve giiven aralig1 nisbi risk degerinin 1 SD eksponenti ile hesaplanmistir

GA: gliven araligl SD= standart sapma

Baslangic 1997/98 taramasinda koroner hastaligl tanisi konanlar dislandiktan sonra, geri
kalan kohortta cinsiyet disindaki 7 belli basl risk faktoriintin icerildigi bir lojistik regresyon ana-
lizinde, gelecekteki koroner 6ltim ve sonraki KKH’dan olusan bilesik hedef noktasinin bagimsiz
ongordiiricileri arastirildi. Anilan degiskenler sunlardi: yas, sistolik basing, total kolesterol,
HDL-K, bel cevresi, diyabet varligi, sigara icimi durumu. Analize giren érneklem 3072 kisiden
ibaretti ve bunlarin arasinda 192’si erkek olmak tizere, 366 kiside koroner Slim veya olay
belirlenmisti. Parametreler icin 1997/98 degerleri kullanildi. Regresyon analizinin sonuglarina
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gore, gelecekte toplam koroner olaylarin gelismesi riski bakimindan - yas disinda- 6 anlamli
bagimsiz édngodrduriiciden sistolik kan basinci, total kolesterol, bel cevresi ve diyabet varligi
her iki cinsiyette, HDL- kolesterol ile sigara iciciligi yalniz erkekte anlamliydi.>¢ Erkekte sistolik
basingta 20 mmHg'lik artis, toplam koroner olay ihtimalini %35, total kolesterol diizeyinde
40 mg/dI'lik artis bu olasiligl %49 oraninda ytlikseltiyordu. Sigara iciminde yalniz erkeklerde
icmeyenlere kiyasla 1.72 kat daha sik olay éngoriltiyordu.

Nabiz basincinin rolii

2601 erkek ve kadinin ortalama 9.3 yillik izlemesinde kaydedilen 80 koroner 6lim ile
158 kiside yeni gelisen KKH’'nin lojistik regresyon analizinde, koroner mortalite ve morbidi-
teden olusan bilesik hedef noktasinin éngdérduriicileri olarak, diyastolik kan basinci bagimsiz
bicimde ilintili degilken, sistolik basing kadin ve erkekte bagimsiz nitelikteydi (RR 1.016).”
Kan basincinin 3 égesinden ikisi modele birlikte girildiginde, eriskinlerimizde hem koroner
olaylari, hem koroner 8limi 6ngérmede nabiz basincinin sistolik basingtan diistik, ama di-
yastolik basingtan yiiksek bir kiymeti vardi. Kadinlarda diyastolik kan basinci ile nabiz basinci
6ngoérmede esdegerdi.” Sistolik basincin >120 mmHg oldugu kategorilerde her iki cinsiyet
birarada tutulunca, nabiz basina sistolik basincin éngdrdiriicii giiciine anlamh bicimde katki
yapti, oysa diyastolik basincin katkisi gériilmedi. Béylece, genis bir yas dagilimi gésteren bir
popilasyonda nabiz basinct KKH riskinin bellibasli bir belirleyicisi (ve diyastolik basin¢tan daha
iyi bir dSngérdurici) idi.

Serum trigliseridlerinin bagimsiz éngordlirticiiligii

TEKHARF 1990 taramasina katilip aglik trigliserid degerleri bilinen, kardiyovaskiiler hastali-
81 bulunmayan 2682 erkek ve kadin 2003/04 yilina kadar izlendi. Trigliserid konsantrasyonlari
esit bestebir dilimlere bdliindi. Baslangictaki ortalama yasin 43+14 oldugu katilimcilarda 9.3
yillik ortalama takip stiresi icerisinde 120 fatal ve 221 fatal olmayan yeni kardiyovaskiiler has-
talik gelismisti.®

Lojistik regresyon analiziyle kalp-damar hastaligini aclik trigliserid kategorileri yas, cin-
siyet, beden kitle indeksi, sistolik kan basinci, HDL-kolesterol diizeyi, sigara icme ve glukoz
regiilasyon durumlarindan bagimsiz olarak éngoriyordu. Nisbi risk [RR] erkekler icin >185
mg/dI'lik Ust dilimde 3.0 (%95 GA 1.56; 5.78) idi (Tablo 14). Modele HDL-K de katilinca, RR
2.28 ile cok anlamli kaliyor (Sekil 10) ve 1.42’lik bir hazard oranina (HR) tekabiil ediyordu.® Ka-

Tablo 14. KKH dislanmis baslangi¢c kohortu erkek ve kadinlarinda trigliserid bestebir dilimlerinin
yeni kardiyovaskiiler hastalik gelismesi icin ayarli nisbi riski

Nisbi Nisbi
P risk %95 GA P risk %95 GA

Erkek Yetiskin
Yas (y1l) 0.000 1.07 1.054; 1.088 0.000 1.073  1.061; 1.085
Trigliserid 3. dilim AD 1.69 AD 1.41
Trigliserid 4. dilim AD 1.75 0.059 1.56 0.984; 2.47
Trigliserid st dilim 0.001 3.00 1.56; 5.78 0.001 2.16 1.38; 3.39
Sistolik basing (mmHg) 0.000 1.017 1.011;1.022 0.000 1.017 1.011;1.022
Beden kitle indeksi (kg/m?) 0.012 1.062 1.013;1.113 0.007 1.038  1.010; 1.067
Sigara icen 0.002 2.15 1.32; 3.50 AD 1.28
Diabetes mellitus AD 1.77 0.057 1.63 0.985; 2.69

Modele baslangicta 1247 erkek ile 1378 kadin ve izlemede gelisen 336 fatal ve nonfatal kardiyovaskiler hastalik dahildi.
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Sekil 10. Serum trigliserid bestebir dilimlerinin, HDL-kolesteroliin dahil oldugu ve olmadig:

cokdegiskenli modellerde, erkek ve kadinlarda (solda) ve erkeklerde (sagda) uzun vadede yeni
kalp-damar olaylarini bagimsiz sekilde 6ngordiirmesi

dinlarimizda kardiyovaskuler hastalik icin anlamli bagimsiz 6ngorii sergilemeyen trigliseridler,
erkek ve kadin birlikte ele alindiginda, HDL-kolesterollin de katildig1 analizde HR 1.31 ile KVH
ongoristni belirliyordu. Halkimizda, aclik trigliseridlerinin, yas, cinsiyet, ve HDL-kolesterol
ile diyabeti de iceren geleneksel risk faktorlerinden bagimsiz olarak gelecekteki kalp-damar
hastaligini gliclt bir sekilde 6ngdrdirdiigli sonucuna varildi.

Aile gelirinin gelecekteki KKH olaylari icin éngortisii

TEKHARF calismasi orijinal
kohortunda, KKH tanisi konan-

larin  dislanmasindan  sonra, 1.8 | n=2704 koroner olay 297 1.76
5-12 yil takip edilen 2704 er- /A
kek ile kadin incelemeye alindi M /

1.6

Yaslari 20 ve lizerinde (ortalama

/1.56
1.5

41.6+15) olanlarin ilk tarama- E
daki aile gelir dilimleri ve ¢ % {4 1'46/
major risk parametresine iliskin ; 13 /
veriler lojistik regresyon mode- % /
linde kullanildi. Aile geliri artan 1.2 /
4 dilime bolinmiusti. Ortalama 1.1
10.0 yillik izleme siiresinde 250 1 1/
olim ile 297 fatal ve fatal olma- 0o
yan KHH gelismisti.'°
0.8

Lojistik regresyon analizinde,
yas, cinsiyet ve 3 major risk fak-
torl icin ayarlaninca, tim &lim-
ler ile gelir dilimleri arasinda

anlamli iliski bulunmadi. Fatal ve  Sekil 11. Oniki yillik prospektif takipte aile gelirinin Tiirk
fatal olmayan KKH bakimindan erkek ve kadinlarinda koroner olaylarn éngérdiiriicii degeri
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(Sekil 11), yas, cinsiyet ve 3 major risk faktorii icin ayarlandiktan sonra da, Ust gelir dilimine
kiyasla iki alt gelir diliminde anlamli yiikseklik kaydedildi (nisbi riskler sirasiyla 1.56 ve 1.75
idi, p<0.03).'° Bdylece, ailede dar gelirliligin, cinsiyet ve 3 major risk faktdriinden bagimsiz
bicimde belirleyici oldugu ve gerek bireye, gerekse topluma buiytik bir koroner risk yiikledigi
sonucuna varildi.

Koroner olaylar éngértide dislipidemik hipertansiyonun basit hipertansiyondan bagimsiz rolii

Yine 1997/98 kohortunun prospektif izlenmesiyle saglanan halkimiza iliskin nemli bir bul-
gu, koroner hastalik teshisli fertlerin dislanmasindan sonra, 2225 erkekle kadinda dislipidemik
hipertansiyon hususundaydi. Metabolik sendromun NCEP kriterlerine uyan bicimde kan basinci,
plazma trigliserid ve HDL-kolesterol diizeyleri ile tanimlanan dislipidemik hipertansiyon, diger
iki Sl¢litti doldurmayan yiiksek-normal veya hipertansif degerlerden olusan “basit hipertansiyon”
ile karsilastirildi. Ortalama 4.1 yillik takipte fatal ve fatal olmayan 166 kardiyovaskiler hastalik
gelisti. Her 6 eriskinden birinde rastlanan dislipidemik hipertansiyonlu kisiler basit hipertansiyon-
lulara gére anlamli derecede daha yiiksek beden kitle indeksi, apo B, aclik insilini, glukoz ile CRP
duizeyleri ve bozuk aglik glukozu ile metabolik sendrom prevalansi sergiliyordu.'!

Cox regresyon analizi dislipidemik hipertansiyon icin -basit hipertansiyona kiyasla cinsiyet,
yas, LDL-kolesterol ve sigara iciminden bagimsiz olarak 1.57 (GA 1.08; 2.28) kat ytiiksek bir
hazard orani agikladi. Hazard orani ayni zamanda, dislipidemik hipertansiyon disinda kalan
metabolik sendromlu bireylere kiyasla, cinsiyet ve yastan bagimsiz olarak 1.45 kez (p=0.096)
daha ytiksekti. Dislipidemik hipertansiyonlu fertlerde yas, diyabet varligi ile basing farki kalp-
damar hastaligl icin bagimsiz dngdrduriiclilerken, yiiksek LDL-kolesterol ve aclik hiperinsiili-
nemisi sinirda anlamli éngordurtctydi.!!

Fibrinojen’in koroner hastalig! yalniz kadinda éngérmesi icin s.210’a, hiperinsiilineminin
ve metabolik sendromun KKH riskini belirlemesi konulari i¢in s.160 ve s.172’ye bakiniz.

Tiirklerde koroner olaylan cokdegiskenli Cox regresyon analiziyle 6ngérme

TEKHARF Calismasinda geleneksel risk faktorlerini iceren bir Cox modelinde en yeni ve
en uzun izlemeli analiz Tablo 15’de goriilmektedir. Ortalama 52 yasindaki 2926 yetiskinin 8.4
+3.7 yillik (toplam 25,740 kisi-yil1) izlemesinde, diyabet varlig1 her iki cinsiyette de en gticlu
etken olarak ortaya cikmaktadir. HDL-kolesterol ihmli bir koruyuculuk sergilerken, erkekte ti¢
baslica faktor 1.5 nisbi riske yaklasan oranlar vermektedir. Kadinda ise, sistolik kan basinci ile
total kolesterol %35 oraninda birer risk ytikii bindirirken, sigara iciciligi anlamliiga ulasmayan
%10 dolayinda koruyuculuk egilimi géstermektedir.

Tablo 15. Geleneksel risk faktorlerinin KKH gelisme riskini Cox regresyon analiziyle 6ngoriisii

Nisbi risk % 95 GA Nisbi risk % 95 GA
Erkek n=209/1424 Kadin n=227/1502

Yas, 11 yil 1.52 1.33; 1.75 1.48 1.28;1.69
Diyabet varlig 1.83 1.20; 2.81 3.24 2.24; 4.69
Total kolesterol, 36/38 mg/dL 1.48 1.29; 1.65 1.35 1.16; 1.52
Sistolik KB, 22/25 mmHg 142 1.24; 1.61 1.35 1.19; 1.52
HDL-kolesterol, 11/12 mg/dL 0.80 0.69; 0.93 0.77 0.66; 0.88
Sigara terk vs. icmemis 1.26 0.86; 1.85 0.84 0.39; 1.79
Sigara icen vs. igcmemis 1.44 1.03; 2.02 0.90 0.60; 1.34

Baslangicta diyabet 78 E, 95 K’'da vardi, 748 E, 285 K sigara icicisiydi.
Baslangi¢ ve son dénemlerdeki sigara iciciliginde uyuma yonelik kappa 0.70 (p<0.001) idi.
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Tablo 16. Yeni KKH gelismesi icin baslangictaki risk faktorlerinin Cox regresyon analizi''

HR % 95 GA HR % 95 GA
Erkek n=158/1043* Kadin n=144/1189

Yas 40-49 y 3.89 1.95;7.76 3.55 1.34;9.40

50-59y 4.95 2.45;9.99 8.74 3.39;22.5

260y 8.09 4.01; 163 10.5 4.04;27.5

Diyabet varligi 2.21 1.25;3.92 2.52 1.58; 4.03

LDL-kolesterol, 100-130 mg/dL 0.77 0.49; 1.21 1.31 0.79; 2.17

>130 mg/dL 2.06 1.38; 3.09 1.43 0.87;2.35

Sistolik KB, 120-139 mmHg 1.42 0.93;2.16 2.09 1.17; 3.71

140-159 mmHg 1.61 1.00; 2.60 1.19 0.61;2.30

>160 mmHg 3.64 2.20; 6.04 3.51 1.96; 6.29

Halen sigara icen vs. icmeyen 1.57 1.06; 2.32 0.83 0.50; 1.38
HDL-kolesterol

40-49/50-59 mg/dl 1.61 0.85; 3.03 1.27 0.72; 2.26

<40/<50 mg/dl 1.77 1.00; 3.13 1.17 0.66; 2.08

CRPY,, mg/Lt 0.8-1.4/1.6 1.05 0.59; 1.85 1.61 0.74; 3.51

1.41-2.8/ 1.61-3.2 0.90 0.52; 1.55 1.26 0.58;2.74

2.8-499/3.21-6.3 1.96 1.16; 3.31 2.03 0.97;4.25

>5/>6.3 1.62 0.98; 2.68 2.59 1.25;5.38

*Yeni KKH/ riskli sayis.
1l geometrik ortalama ve SS. CRP, C-reaktif protein, tcinsiyete 6zgl kategoriler.
Referans kategorileri: yas 30-39, diyabeti olmayan, LDL-K <100 mg/dl, SKB <120 mmHg, sigara icmeyen, HDL-K >50/60 mg/dL, CRP <0.8 mg/L.

Halkimizda koroner kalp hastaligini 5ngérmek lzere bir algoritma gelistirmek (bkz. Koro-
ner risk puanlama, S. 215) amaciyla, baslangicta KKH’s1 bulunanlar dislanmak suretiyle, 2232
orta yash yetiskinimizde Cox orantili hazard regresyon analizi kullanildi. Bireyler ortalama 7.6
yil siireyle izlenmisti. Once 12 parametre ile ortak model gelistirildi. Anlamli bulunanlar ara-
sinda, modelin diyabet veya CRP icermesi durumunda, bel ¢cevresinin iki cinsiyette de KKH'nin
anlamli bir 6ngorlictisti olmadigi dnceki calismalarimizdan biliniyordu. CRP’nin diyabetle an-
lamli interaksiyon sergiledigi sadece kadinda, artmis LDL-kolesterol ile etkilesimi zayif bicimde
sadece erkekte sergiledigi anlasildi.>¢

KKH 302 kiside yeni gelisti. insidan KKH icin 7 risk fakt&riine iliskin bulgular Tablo 16’da
sunulmaktadir. Cok-degiskenli Cox analizinde HDL-kolesterol diizeyleri erkekte sinirda 6n-
gori degerine sahipti; sigara iciciligi, HDL- ve LDL-kolesterol kadinda éngériicti degildi. Yas,
diyabet varligl, sistolik kan basinci ile C-reaktif protein her iki cinsiyette de 6ngériicli iken, si-
gara iciciligi ile LDL-kolesterol yalnizca erkekte 6ngériicii bulundu. Vardigimiz sonug, MetS’'na
yatkin bir poptlasyonda, diistik diizeyli inflamasyon KKH icin, aynen serum lipoproteinleri ile
sigara iciciligi gibi, bagimsiz 6neme sahiptir.>¢

Bu énemli calisma altini ¢cizmektedir ki, toplumumuzda KKH 6ngériisi icin Framingham
risk fonksiyonuna yeterli veya uygun degildir. Birinci neden, mutlak KKH riskimizin Framing-
ham risk fonksiyonundan elde edilene gére cok daha ytiksek olusudur. Bunu rekalibre etmek
de yeterli kilmamaktadir, ¢linkii 6zellikle kadinda diyabet ve CRP’nin rolleri ayri ayri ¢cok dnemli
olup HDL-kolesterol ile sigara iciciligi genelde énem tasimamaktadir. Yetiskinlerimize uygun
bir koroner risk algoritmasi 18. bélimde sunulmaktadir.

Koroner olaylarla ilgili risk analizlerinin yorumu

Calismamizdan c¢ikan ana sonug, toplumumuzda fatal ve fatal olmayan koroner hastali-
8in degistirilebilen baslica bagimsiz éngdrdiriicllerinin, insiilin diren¢ sendromunu yansitan
HOMA indeksi ve bu sendromun &geleriyle ilgili olan kan basinci, apolipoprotein B ve A-I,
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trigliseridler, diyabet, (santral) obezite ve C-reaktif protein oldugudur. Ayrica, erkekte sigara
icme, LDL-kolesterol (veya total kolesterol) ve kreatinin ile kadinda kanda fibrinojen aterojen
riski ytikselten baslica etmenler olarak gériinmektedir. Kadinda sigaranin koroner riski hig ytik-
seltmedigi, sosyoekonomik seviye dusikligtiniin (muhtemelen metabolik sendroma zemin
hazirlama yoluyla) riski artirdig1 séylenebilir. Bunlarin nisbi risklerinin boyutu, diger toplumlar-
dan farklilasmalari ve mutlak riskimiz asagida irdelenmektedir.

Son dért yildaki tespitlerimiz, mutlak koroner riskimizin ytiksekligini 5 énemli proteinin
islev kusuruna atfetmeyi hakli kilmaktadir. HDL parcacigi erkegi diyabetten, kadini KKH'dan
korumamaktadir, apo A-l ve apo A-ll 6zellikle kadinda diyabeti ve kismen KKH riskini yiik-
seltmektedir, HDL ylizeyindeki apo C-lll diyabete yol agmakta, adiponektin erkegi diyabet ve
hipertansiyondan korumamaktadir. Artmis apo E diizeyi hipertrigliseridemili dislipidemileri,
apoA-I fonksiyon bozuklugunu ve KKH'ni belirlemektedir.'? Artmis yangi siirecinde hasara
ugrayan bazi polipeptid ve proteinlere, koruyucu proteinlerimizin atak yapmasini simgeleyen
otoimmin aktivasyonun, halkimizi tutan baslica kronik hastaliklardan sorumlu oldugunu sap-
tamis durumdayiz.'® Bu bilgiler tipta ¢i18ir acici bilgiler olup yetiskinlerimizde kardiyometabolik
riskten korunma tedbirleri ve tedavi icin Snemle dikkate alinip uygulanmalidir (ayrinti igin S.
65-87’ye bkz.).

Koroner morbiditenin yetiskinlerimizde en gliclii belirleyicilerinden ytiksek TK/HDL-K ora-
ni, bir agidan kiictik yogun LDL parcaciklarinin baskinligint yansitir. CRP’nin, ytiksek kolesterol-
1t toplumlarda'*!'> oldugu gibi, bizde de gti¢lti bir marker oldugu, halkimizda yanginin aterot-
rombogenezde etkin bir rol aldigina iliskin ipuglart mevcuttur. TK/HDL-K oraninda 2 birimlik
artisin gerek KKH riskini, gerekse koroner 6lim ve KKH riskini %68 yiikseltmesi, Framingham'®
ve PROCAM deneyimlerine!” kiyasla buyik fark sergilememektedir. CRP TK/HDL-K oranina,
kadinda degil, ama erkekte bagimsiz katki yapmaktadir. Kadinda kii¢tik yogun LDL parcaciklari
ile diistik yogunluklu yanginin birbiriyle daha i¢ ice girdigi anlasiimaktadir.

TEKHARF ¢alismasinda kanda trigliseridlerin, HDL kolesterol dahil, geleneksel risk faktorle-
rinden bagimsiz olarak gelecekteki KV hastalig1 etkiledigi ve 6ngdrdiirdigi yeni olarak acik¢a
ortaya konmustur. Bu bilgiyi uzman hekimlerimiz iyi degerlendirerek halkin yararina sunulacak
cogu konservatif girisimlere gegmelidirler. Ayrica, s.120’de agiklandig gibi, MetS’i bulunma-
yan insilin duyarl kisilere kiyasla, HOMA tayini ile belirlenen instilin direnci grubu icerisinde,
MetS tanisini destekleyen yeterli komponent olmasa bile, anlamli bicimde yiiksek KVH olasili-
81 bulunduguna iliskin delil vardir. Yaklasik 5 milyon Tirk eriskini, MetS tanisini almaksizin yutk-
sek kardiyovaskdler riskli instlin direnci tasimaktadir ve bu fertler de hekimlerimizce belirlenip
koruma altina alinmalidir.

Toplumumuzda mutlak koroner olay riskinin diger poptlasyonlarin cogundan daha yiiksek
oldugunu gosteren iki gézlemden biri, TEKHARF calismasinin 10-yillik verilerine goére, belli
yas kesimindeki koroner mortalitemizin Avrupa’da en yuksek diizeylerde bulunduguna iliskin-
dir. ikincisi de, Framingham risk skorlamasinin'é TEKHARF &rneklemine uyarlanmasi sonucu,
yuksek riske sahip erkek ve kadinlarimizda, risk fonksiyonunca beklenenden ¢ok daha ytiksek
riskin gézlemlenmesidir.

KKH’nin patogenezindeki bellibash etkenler Sekil 12’de simgelenmistir. Oncelikle viseral
yag dokusunun énemli miktarda sitokin rettigi bilinir. Sitokinler vaskuler hastalik ve doku ha-
sarinin gelismesinde aktif bir unsurdur; kompleman sistemini aktive etmek suretiyle, yangiya
surtikleyebilir.'®!° Bu da 7 énemli proteinin islev kusuruna baglanabilir (S.86).
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Yetiskinlerimizde KKH dlumi ve genel 6lim 6ngoriist icin en guncel analizler S. 235’te
yer almaktadir.

Oliim oranimi erkekte diisiik Lp(a) diizeyi ile MIF genotipi 6ngoriiyor

MIF (makrofaj hicretini 6nleyen faktér) genotipi ile Lp(a) konsantrasyonlarinin TEKHARF
kohortunda birlikte él¢tldigu 1297 kiside akibetin dogrusal olmayan iliskisini ortaya koyabil-
mek amaciyla, yas, sigara iciciligi, HDL-kolesterol ve sistolik KB’'na ayarlamak suretiyle Lp(a)
bestebir dilimlerinin 6ngéristini inceledik.?° Bireylerin (yas 54 +11) 5.2 yil suresince takibinde

gelisen olimlerin belirleyicisi ola-
rak kadinda yas disinda anlamli bir
etmen bulunmadi (Tablo 17). Oysa
erkekte -HDL-kolesterol ile sistolik
KB anlamli 6ngdriiye sahip olmadigi
halde- tst bestebir Lp(a) diliminden
itibaren serum diizeyleri azaldik¢a 2.
bestebir dilimine kadar artmakta, bu
dilimde anlamli bicimde alt dilimde-
kinin 2.4 kat1 8lum kaydedilmektey-
di. Mortaliteyi ayrica MIF genotipi
bagimsiz olarak éngérmekteydi (HR
1.79 [%95 GA 1.01; 3.18]).

Gortinirde dusuk Lp(a) olgim-
lerinin Tirk erkeginde 8limi dngdr-
mesi, yani mortalitenin baslica belir-
leyicilerinden olmasi, “diistik” serum
Lp(a)’'nin otoimmiin etkinlesmeye
aracihk ettigi kavramini destekle-
mektedir (bkz. 5. bolime). Kadin-

Santral obezite

.
B

Fizik inaktivite

Hipertansiyon

Psikososyal stres

Sitokinler
IL-68RP

Dislipidemi
(B paterni)

Sekil 12. (llkemizde mutlak koroner riskin fazlahigina
151k tutabilecek sema. ligili risk faktorleri eriskinlerimizde
oldukga yaygindir.

Tablo 17. Genel 6liim oranini 6ngormede ayarli Lp(a) bestebir dilimleri ile MIF-173 genotipinin

Cox regresyon analizi

Toplam Erkek Kadin
HR %95 GA HR %95 GA HR %95 GA
n= 121/1274+ 69/592t 52/682t
Cinsiyet, kadin 091 0.56; 1.47 0.56; 1.47
Yas, 11 yil 3.09 | 2.58;3.73 3.09 | 2.38;4.07 3.15 | 2.38;4.19
Sigara icen 1.65 | 0.92;2.94 222 | 1.07;4.59 093 | 0.22;3.95
Sigarayi terk etmis 1.49 | 0.90; 2.47 1.98 1.08; 3.66 0.49 | 0.07;3.55
HDL-kolesterol, 12 mg/dl 1.00 | 0.83;1.20 1.01 | 0.78;1.31 0.99 | 0.77; 1.27
Sistolik kan basinci, 25 mmHg 1.08 | 0.86;1.31 1.03 | 0.76; 1.42 1.10 | 0.84;1.49
MIF genotipi GC+CC vs GG 148 | 091;2.22 1.79 | 1.01;3.18 1.03 | 0.57;1.88
Lp(a) 2. bestebir 4.9/6.5 mg/dI| 1.65 | 0.90; 3.02 242 | 1.03;5.81 1.19 | 0.50;2.86
Lp(a) 3. bestebir 9.5/12 mg/dl 1.27 | 0.70;2.28 1.59 | 0.69;3.70 097 | 0.39;2.43
Lp(a) 4. bestebir 18.3/23 mg/dl 1.31 | 0.73;2.38 1.52 | 0.64;3.64 1.31 | 0.57;3.02
Lp(a) 5. bestebir >24.2/>31 mg/dl 1.43 | 0.77;2.60 1.44 | 0.58;3.53 1.59 | 0.69; 3.67
Olim orani /1000 kisi yili 17.5 21.7 13.9

+Olim/risk altindaki kisi sayisi *Referent en diistik bestebir dilim <3.2/<4.2 mg/dl (n=276)
9lErkek ve kadindaki geometrik ortalama degerler. MIF GG genotipini katilimcilarin 2/3’si tastyordu.

4
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larimizda benzer iliskinin yoklugundan, daha sonra saptadigimiz gibi, MIF proteininin hasar
gormesi ve otoimmiin etkinlesmenin daha caprasik olmasi sorumlu tutulabilir.
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Bu bélimde 6nce Tiirk toplumundaki genel lipid ve lipoprotein diizeyleri, cinsiyet ve yas
gruplarina gére katmanlanmasi, bolgelerarasi ve kirsal ve kentsel kesim farklari izerinde du-
rulacaktir. Veri olarak TEKHARF calismasinin bulgularina dayanilacak, Turk Kalp Calismasi'nin
bazi verilerinden de yararlanilacaktir. Sunulan bulgular Batili toplumlardaki veriler cercevesine
oturtulmaya calisilacaktir. 20’nci ylizyilin son onyilindaki degisimler ve egilimlerin alti cizile-
cek, lipidlerin diger risk faktorleri ile iliskileri aciklanacak ve toplumdaki metabolik sendroma
da deginilecektir. Lipid ve lipoprotein dizeylerinin koroner kalp hastaliginin (KKH) gelismesi
tizerine, TEKHARF calismasi bulgularina dayanan éngérdiirticti etkilerinin tahmini, bir dnceki
“Nisbi risk” ile ilgili bélimde agiklanmisti.

Halkimizda lipid ve lipoprotein diizeyleri hakkinda 1990 yilina, yani 27 yil gibi kisa bir
dénem o&ncesine kadar, hicbir bilgi yoktu; hatta total kolesterol degerlerinin genelde disiik
oldugu bile bilinmiyordu. Kliniklerden kaynaklanan gézlemler, yiiksek (o zamanki gérisle 240
mg/dl'yi asan) degerlere koroner hastasi ya da stiphesi olan bireylerde dahi sik rastlanmadigi
yOniindeydi.

1990 yilinda tlke capinda yapilan Tirkiye'de Eriskinlerde Kalp Hastalig1 ve Risk Faktérleri
(kisa adiyla TEKHAREF) taramasi, bu konuda ilk verilerin saglanmasina yol agmistir. Bunu izleyen
iki yilda yerli' ve yurtdisi platformlarda® Turk Eriskinlerine iliskin lipid verileri yayinlanmis, total
kolesterol diizeylerinin disikltigi lizerinde durulmustur.

TEKHARF calismasinin yéntemi ve katilimcilari

Turkiye'de 20 yas ve Uzerindeki niifusu temsil etmek Uzere, rastgele 6rneklem usuliiyle
toplam 3687 kisi cinsiyet, 10 yillik yas gruplari, yerlesim birimlerinin blyuklugu ve kent-kir
ozellikleri yonlinden Tirkiye’deki gercek oranlari yansitacak tarzda secildi. Boylece Tirkiye'nin
7 ayn bolgesine yayilan toplam 59 (32 kentsel ve 27 kirsal) yerlesim birimi érnekleme kaynak
olusturdu.?

Kanda total kolesterol ve trigliserid konsantrasyonlari baslangicta enzimatik kuru kimya
teknigi (Bohringer Mannheim kiti) ve Reflotron cihazi aracililyla élciildi. Trigliserid tayini yal-
niz postabsorptif dSnemde muayeneye gelen kisilerde yapildi. Katilimcilarin %6’sin1 olusturan
bir béliminde alinan vendz kan érneklerinin bir referans laboratuvarinda validasyonu ve ge-
rekli ayarlamalar yapildi.

Veriler basil bir formda 6zge¢mise iliskin bilgiler, kardiyovaskiiler sistemin fizik muayene-
sinin kaydindan, laboratuvar tahlillerinden ve bir istirahat elektrokardiyogramindan (EKG) olu-
suyordu. Koroner kalp hastalig! tanisi konanlar, TEKHARF ¢alismasinda daha énce tanimlanan
klinik ve elektrokardiyografik bulgularin®* Minnesota kodlanmasina® dayandirildi. Ortanca yas
37 idi.
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Tablo 18. Plazma kolesterol ve trigliserid diizeylerinin (mg/dl) cinsiyet ve yas gruplarina gore
dagilimi, 1990

Erkekler Kadinlar
Yas gruplar Kolesterol Trigliserid Kolesterol Trigliserid
20-29 148 + 35 106 + 67 153 + 35 59 + 49
30-39 174 + 38 150 + 99 171 £ 36 106 + 63
40-49 188 + 41 163 + 101 188 + 39 125 + 68
50-59 189 + 44 143 + 88 204 + 40 137 £ 83
60-69 184 + 43 131 +79 204 + 45 157 + 93
70 ve Uzeri 177 = 39 115 + 50 194 + 34 142 + 86

Total kolesterol diizeyleri

Diinya Saglik (")rg[itﬁnijn 35-64 yas kesimi i¢in yapilan standardizasyonundan sonra ortala-
ma total kolesterol konsantrasyonlari erkekte 185 mg/dl, kadinda 192 mg/dl bulundu.? Plaz-
ma kolesterol ve trigliserid diizeylerinin cinsiyet ve yas gruplarina gére dagilimi Tablo 18'de
sunulmaktadir. Yirmili yaslarda diistik kolesterol diizeyleri sergilenirken, plato erkeklerde 40’1
yaslarda 188 mg/dl, kadinlarda 204 mg/dI'lik seviyelere ulasiyordu. Ortalama total kolesterol
konsantrasyonlari Kuzey Avrupa Ulke halklarindakinden ¢ok daha diisiik olup Akdeniz popi-
lasyonlarinin da altlarinda sayilirdi. MONICA projesine giren sehirlerde kolesterol diizeyleri
acisindan orta bir yer isgal eden sehir sakinlerinde rastlanan ortalama 234 mg/dl diizeyine®
gore, bizim 40-50 mg/dl daha diistik kolesterol konsantrasyonu barindirmamiz sevinilecek bir
husustur.

Total kolesterol ortalamalarinin yas, cinsiyet ve kent kirsal kesimdeki dagihmlari Sekil 13’te
grafik bicimde izlenebilir. Gortildugu gibi Turk eriskinleri 20-29 yas grubunda 150 mg/dl gibi
iyice distik seviyelerle yola ¢ikmakta, ama 20 yil icerisinde 188 mg/dI'lik diizeylere hizla
ulasmaktadir. Ylizde 25 oranindaki bu artis diger poptilasyonlarla ilgili mevcut calismalarda
gortilmemis derecede diktir. Bu dik ¢ikisin yasa eslik eden hormonal degisiklikler sonucu LDL
katabolizmasinin azalmastyla’ ilgili olacagi tahmin edilmektedir.

Kadinlarin 50 yasindan itibaren 210 _

erkeklerden anlamli bicimde daha 200 ot \
yiiksek kolesterole sahip oldugu
TEKHARF calismasinda kuskusuz

x
I
I

ve tutarl bir sekilde g&sterilmistir.
Kirk yasini askin bireylerde kadin-
lar erkeklerden kentsel kesimde
bile 9.6 mg/dl daha yiiksek koles-
terol barindirirken, kirsal kesimde
14.4 mg/dl daha ylksek dizeyler
sergiledi (p<0.01).

Kolesterol (mg6dl)
3 3

20-29 30-39 40-49 50-59 G0O-G9 >70
Yas gruplan

—- Kentsel, erkek -}~ Kirsal, erkek
Kent-kirsal kesim farki: Total —®- Kentsel, kadin - -O— Kirsal, kadin

kOleSteml. .ortalama d.egerlerl 40 Sekil 13. Tiirk eriskinlerinde 1990 yilinda kirsal kesimde
yasindan itibaren kentlilerde kirsal ve sehirde oturanlarin ortalama kolesterol diizeyinin yas
kesimdekilere goére daha yiksek gruplarina gore dagilimi
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bulundu: erkekte 13.5 mg/dl, kadinda 8.4 mg/dl (p<0.01).

Bolgeler arasi kolesterol diizey dagilimi

40-59 yas erkek ve kadinlarinda, kolesterol ortalama konsantrasyonlarinin bélgelere dagi-
limi Tablo 19’da verilmistir. Buna gére, Marmara (201 mg/dl), Karadeniz (196 mg/dl) ve Ege
bolgeleri (195 mg/dl) en yiiksek, Akdeniz bolgesi en diisiik (172 mg/dl) kolesterol duzeyleri
sergilemekteydi.’

Tablo 19. 40-59 yas erkek ve kadinlarinda, kolesterol ortalama konsantrasyonlarinin (mg/dl)
bolgelere dagilimi, 1990

Erkekler Kadin
Bolgeler n ort. SD n ort. SD
Marmara 138 199 42 133 204 39
Karadeniz 64 197 42 64 195 39
Ege 82 191 46 82 200 39
Ic Anadolu 126 191 42 122 194 35
Dogu Anadolu 51 179 31 51 190 31
Glineydogu Anadolu 47 175 31 46 188 35
Akdeniz 46 161 35 45 183 39
Turkiye geneli 554 189 42 543 196 39

1990-93 yillarinda tilkemizin 6 sehri cevresinde 10 bine yakin kisinin muayenesi yapilan Ttirk
Kalp Calismasinda total kolesterol bakimindan su ortalama degerlerin varlig1 sirasiyla erkek ve
kadinlar icin yayinlandi:” istanbul 202, 181 mg/dl; Adana 184, 190 mg/dl; Trabzon 174, 175
mg/dl; Kayseri 171, 179 mg/dl; Aydin 173, 166 mg/dl ve Ayvalik 160, 162 mg/dl.

Tim sehirlerden yalniz 40-59 yas grubu dikkate alindiginda, erkeklerde 198, kadinlarda
188 mg/dI'lik diizeyler ortaya ¢ikmaktaydi. TEKHARF calismasi degerlerine kiyasla kadinda
cok yakin, erkekte ise 13 mg/dl daha ytiksek olmasi, diger calismanin rastgele yontem yerine
agirlikla fabrika iscileri ve yonetici kadrolarindan secilmelerinden kaynaklansa gerektir.

TEKHARF 2002 yil taramasi degerlendirildiginde, total kolesterol seviyelerinde bdlgeler
arasindaki farklarin azaldigi gérilmustir.® En disik diizeylerin saptandigi Akdeniz ve Kara-
deniz bolge sakinlerine gére, Marmara (p<0.001) ve i¢c Anadolu bolgeleri (p<0.05) sakinleri
anlaml bicimde ytiksek total kolesterol diizeylerine sahipti. Farklar erkek ve kadinlarda 11 ila
14 mg/dl cevresindeydi.

Hiperkolesterolemi

1990 yilinda eriskinlerin tam 1/4’tinde, o zamanki 7.5 milyon nifusu yansitir bicimde >200
mg/dl'lik hiperkolesterolemi mevcuttu. Ailevi hiperkolesterolemi varligini diistindiiren >300
mg/dl'lik diizeyler —iilke kapsaminda 200-210 bin niifusu temsil eden- binde 7 oraninda rast-
lanmisti. Yas gruplarina gére >200 mg/dl’lik hiperkolesteroleminin 2000 yili taramasindaki
prevalanslar Sekil 14’te 6zetlenmistir.

Otuz yas lzerindeki fertlerde anilan sinirin Ustlindeki oranlarin erkeklerin %28, kadinlarin
%35’inde bulundugu dikkat cekmektedir.

<
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65

80.4

HT. Kol. Erkek

BT Kol. Kadin

=40y 40-49 50-59 60-69 >70y

Sekil 14. Degisik yas gruplarindaki erkek ve kadinlarimizda
hiperkolesterolemi (>200 mg/dl) prevalansi, 2010/13

Turk Kalp Calismasi’nda 2200 mg/dI’lik hiperkolesterolemi diizeyleri erkeklerin %32 sinde,
kadinlarin %22’sinde kaydedilmisti. Bu oranlar 20-74 yas Amerikan Eriskinlerinde erkeklerin
%48’inde, kadinlarin %50’sinde rastlanmaktaydi;® su halde bizdeki hiperkolesterolemi orani
benzer yas kesiminde ABD’dekinin yaklasik yarisi kadardi.

Kolesterol diizeylerinde zaman icerisinde istikrar

Standart nifuslu 30-79 yasindaki bireylerde 2000 yili taramasinda ortalama TK diizeyleri
erkek ve kadinda 180.2 ve 186.8 mg/dl ile, on yil 6ncekine gére anlamli fark sergilemedi.'® Bu
degerler erkek ve kadinlarda 2 ve 1 mg/dl kadar dustse karsilik gelmekteydi. 2001/02 tarama-
sinda da (yeni kohort dahil olmak lizere) ortalama kolesterol diizeyleri erkek ve kadinda 186
ve 195 mg/dl bulundu. Su halde, asagida aciklanacak trigliserid konsantrasyonlarindaki artisa
karsilik, total kolesterol diizeylerinde 10 yili askin bir dénemde istikrardan s6z edilebilir.

Aile gelirinin kolesterol duizeylerine etkisi gerek TEKHARF,* gerek Turk Kalp? calismalarinda
incelenmis ve benzer bulgular saglanmisti. O da aile geliri veya ekonomik durum iyilestikce,
ne yazik ki, total kolesterol diizeylerinin artmasiydi. Bu Batili popiilasyonlardaki egilimin tersi
yOniindeydi; orada sosyoekonomik durum iyilestik¢ce kolesterol seviyelerinde anlaml diizel-
meler kaydedilmekteydi.

. . : 16
Tiroid uyarici hormon ile kolesterol arasindaki s B Ericek @ Kadim
iliski 14 .37
Subklinik tiroid hormon eksikligi veya fazla- 2 ool 1.08 114 101
ig1 TSH olctimleriyle saptanabilmektedir. Tiroid 0113- 0.76
fonksiyonunun hiperkolesterolemi, KKH ve me- o
tabolik sendrom ile iliskilerini arastirmak amaciy- g’i_
la 2004/05 yillarinda taranan kohortun yarisinda ;|
(1047 erkek ve kadin: ortalama yas 52+11) se- o
rumda TSH konsantrasyonlart immuno kemilu- 34-49 50-59 60-69 >70

minesans yéntemiyle Sl¢lldi.!" TSH geometrik Sekil 15. Cinslyet ve yas gruplarmna gore 1047

ortalama duizeyi erkekte 1.00+2.61, kadinlarda Tiirk Eriskininde TSH geometrik ortalaman
1.31+2.6 plU/ml bulundu (Sekil 15). (pU/ml)
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Bel cevresi, diyastolik kan basinci, sigara, alkol kullaniminin dahil oldugu ¢cok degiskenli
regresyonda, TSH duzeyleri her iki cinsiyette total kolesteroliin anlamli bagimsiz pozitif belir-
leyicisiydi.

Hiperkolesterolemi (>200 mg/dl) icin 996 bireyde cinsiyet ve yas-ayarh lojistik regresyon
yapildiginda, TSH >4.2 1U/ml diizeyleri, diisiik ve normal TSH diizeylerine gére, 1.71 odds
orani (%95GA 0.92; 3.17) ile sinirda anlamlilik sergiledi Fizyolojik TSH diizeylerinin ikiye kat-
lanmasi total kolesterol konsantrasyonlarinda 1.17 kat (32 mg/dl), erkeklerde 1.22 kat (41
mg/dl) artisa eslik etmekteydi.!!

Koroner kalp hastaligi bakimindan yine 996 bireyde cinsiyet ve yas-ayarl lojistik regres-
yon, TSH >4.2 IU/ml diizeyleri icin - normal dlizeylere kiyasla - anlamli sonu¢ vermedi (odds
orani 1.62, p 0.48).

Trigliserid diizeyleri

TEKHARF Calismasi’'nin siirdiigii 20 yillik dénemde halkimizda gelisen en énemli iki de-
gisiklik vicut yaglanmasinda ve kanda trigliserid diizeylerinde artislar olmustur.'? Trigliserid
degerleri -bitiin poplilasyonlardaki gibi- bizde de normal dagilim degil, log normal dagihm
sergilemektedir. 1990 taramasindaki yas gruplarinda ortanca degerler incelendiginde (Sekil
16), erkeklerde 137 mg/dl civarindaki platoya 35-55 yaslarinda ulasilip sonra diisme egilimine
girildigi, kadinlarda eriskin hayat boyunca stirekli yiikselerek 60-69 yas grubunda 140 mg/
dl'ye ulasildig anlasiimaktaydi. Ortalama degerlere 30-69 yas standardizasyonuyla bakildigin-
da, erkeklerde 149, kadinlarda 126 mg/dl trigliserid diizeyleri elde edilmekteydi.? Turk Kalp
Calismasinda trigliseride iliskin genel ortalamalar erkekte 131, kadinda 105 mg/dl dolayinday-
di, ama daha genc¢ bir érneklemi kapstyordu.

Trigliserid degerleri kentlilerde -kirsal kesimdekilere kiyasla- 8 ve 4 mg/dl fazla idiyse de,
bu anlaml bir fark degildi.

Hipertrigliseridemi

2001’de yayimlanan NCEP ATP Il kilavuzunda <150 mg/dl olarak tanimlanan kanda nor-

mal trigliserid simin burada da
150 kullanilacaktir. ~ Sekil 17’den

140 /l\ anlasildigr  gibi, Tirk erkekle-
130 N \ rinin %39.6's1, kadinlarin ise

% 120 %29.2’sinde bu sinirdan yiik-
% 110 // .//I\\ u sek Dbir trigliseridemi bulun-
g 100 maktadir. Buna gore, 30 yas
P 90-—’/ \ ve Uzerindeki nifusta trigliserid
B 80 /r \Q 4— diizeyi >150 mg/dl olan erkek-
70-—l/ lerin sayisi yaklasik 6.7 milyon,

60 kadinlarin 4.9 milyon olmak
20-29 30-39 40-59 6069 6067 >10 tizere, toplam 11.6 milyon ola-

—— Erkek rak tahmin edilebilir. Ek bir bilgi

—J— Kadin olarak, trigliserid degerleri 100-

200 mg/d! arasinda olanlarin,

Sekil 16. Tiirk erkek ve kadminda 1990 yihindaki kanda trigliseria  Y€tiskinlerimizin %437tn olus
ortanca degerleri turdugu belirtilebilir.
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Sekil 17. Tiirk eriskinlerinde cesitli yas gruplarinda hipertrigliseridemi (2150 mg/dl) prevalansi,
2011-14

Trigliserid dlizeylerinde zaman icerisinde belirgin yiikselme

1990 yilinda 30-79 yasinda- b
ki ortalama (nominal) aclik trigli-

172,6

serid degerleri Turk erkeklerinde
148 mg/dl, kadinlarinda 123 mg/
dl olup diinya genelinde Ust-orta

/
160 / 147,7 151,7
/

1423 B Erkek

mg/dl, nominal ort.

durumda sayilabilirdi. Sekil 18’de 132:4 B Kadin
gorildigu gibi, 2007 yilinda bu 130 122,6

nominal diizeyler erkekte ortala- 50

ma 25 mg/dl artarak 173 mg/dl, ey : e

kadinda 19.7 mg/dl artarak 142 1990 2000 2007

mg/dl seviyelerine yiikseldi.' Sekil 18. TEKHARF baslangic taramasinda, 2000 yili ve son dé-

nem taramalarinda 30-79 yas kesimindeki erkek ve kadinlarin
- > . ortalama serum aclik trigliserid degerlerini kiyaslayan grafik.
dan izlemek lizere, 1998/99 ddne-  incelenen siirede erkeklerde ortalama 25, kadinlarda 20 mg/dl’lik

minde taranip 8-9 yillik bir dénem  artislar oldugu érneklenmektedir.

sliresince izlenen ve ayni kisilerden

olusan 2294 bireyin dénem basi ve sonundaki aclik trigliserid degerleri, bu defa log-dénlisimlu
bicimde hesaplandi (Tablo 20). Geometrik ortalama seviyeler erkekte 17 mg/dl artarak 152 mg/dl,
kadinda 19.6 mg/dl artarak 136 mg/dl diizeylerine yiikseldi.'? Bdylece, halkimizda trigliserid dii-
zeylerinde endise verici artis iki ayr1 yontemle, dogrulanmis oldu. Yiizde 15 dizeyindeki bu artis,
bir standart sapmanin (%70) beste biri kadar yliksek boyutta bulunmaktadir. Boylece, taramanin
ilk 10 y1ilinda, yasin sabit tutulmasi halinde, serum trigliserid konsantrasyonlarinin yetiskinlerimiz-
de yilda ortalama 1 mg/dl dolayinda yikseldigine iliskin gbzlemimiz'®, daha uzun bir siire igin
de gecerliligini korumustur. Benzer bir ylikselme gézlemi, Mahley grubunun daha sonraki sinirlt
sayida kisi tizerindeki incelemesinde!'® teyid edilmistir.

Bu etkileyici artisi daha yakin-

Bolgelerarasi trigliserid dliizey farklari: 2001/02 yili taramasinda plazma trigliseridleri Mar-
mara bolgesi kadin ve erkeklerinde en dustiktt (127 ve 160 mg/dl). Buna karsilik Akdeniz

g
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Tablo 20. Cinsiyet ve yas gruplarina gore 1998 ve 2007 donemlerinde achk serum trigliseridleri

Erkek n=1072 Kadin n=1222 Toplam n=2294
Yas n Ort. SD n Ort. SD n Ort. SD
1998/99 1072 135.6 132-139F 1222 116.6 113-119 2294 1243 121.4-126.9
29-36 162 112.8 1.7 221 944 1.6 383 101.8 1.7
37-46 378 146.2 1.7 398 112.0 1.7 776 127.6 1.7
47-56 273 150.7 1.7 307 124.3 1.6 580 136.1 1.7
57-66 171 123.1 1.7 219 1294 1.7 390 126.6 1.7
>67 yas 88 109.1 1.7 77 136.8 1.6 165 121.3 1.7
2007
geometrik ort. fark* 16.7 149-156t 19.6 133-139 18.5 139.5-145.7

152.3 136.2 142.8

37-44 162 1489 1.7 221 111.3 1.6 383 125.9 1.7
45-54 378 166.2 1.7 398 135.6 1.7 776 149.8 1.7
55-64 273 157.4 1.7 307 145.0 1.6 580 150.7 1.7
65-74 171 135.0 1.7 219 146.5 1.6 390 141.3 1.6
>75 yas 88 116.8 1.6 77 1456 1.5 165 1295 1.6

*Bireylerin esli degerleriyle ilgili yas gruplar arasinda (=75 yas grubu disindaki) farklar her iki cinsiyette
p<0.001 diizeyinde idi. 1 standart hata | log-déntstimlt

bolgesi fertlerinde (172 ve 195 mg/dl) ve Giineydogu (160 mg/dl) ile ig Anadolu kadinlarinda
(145 mg/dl) trigliseridler anlamli Sl¢tide ytiksekti.”?

Trigliseridler Tiirklerde gelecekteki kardiyovaskliler hastaligi bagimsiz sekilde éngordliriiyor

1990’da taramaya katilp aclik trigliserid degerleri bilinen ve kardiyovaskiiler hastahg dis-
lanmis olan 2682 erkek ve kadinin 2003/04 yilina kadar izlenmesinde, 120 fatal ve 221 fatal
olmayan yeni kardiyovaskiiler hastalik gelisti.'* Halkimizda aglik trigliserid st bestebir dilimi-
nin yas, cinsiyet ve HDL-kolesterol ile diyabeti de iceren geleneksel risk faktorlerinden bagim-
siz olarak, gelecekteki kalp-damar hastaligini 2 kat nisbi riskle éngérdiirdiigiine iliskin bilgi icin
s. 32’ye bakiniz.

Yetiskinlerimizde trigliseridlerin kalp-damar ve metabolik hastaliklar gelismesi Uzerine
oynadigl olaganiisti rol, HDL-kolesteroll azaltici, plazma aterojen indeksi ylikseltici, pro-
inflamatuvar durum yaratici ve dusiik ve yiiksek yogunluklu lipoprotein parcaciklarint kiigik
yogun hale dénistirmesi araciliglyla olusmaktadir (bir sonraki bélime bkz.).

HDL-kolesterol diizeyleri

Bu diizeyler TEKHARF calismasinda 1997/98 taramasindan itibaren Sl¢lilmustir. Bu tarih-
ten birkag y1l 6nce yayinlanan Tiirk Kalp Calismasinda ortalama HDL-kolesterol konsantrasyon-
lar1 2119 erkekte 38.3 mg/dl, 527 kadinda da 45.5 mg/dl olarak saptanmisti.'® Yasla anlamli
fark saptanmamisti. Daha sonra ayni grup 405 erkek ve kadin {izerinde yaptiklari incelemede,
daha da dustk HDL kolesterol degerleri kaydettiler.'

TEKHARF calismasinda 1997/98’de HDL-kolesterol ortalama degerleri 1211 erkekte 37.2
mg/dl, 1261 kadinda da 44.9 mg/dl bulundu (Tablo 21).'*> Diizeyler yasla, erkeklerde degil
ama, kadinlarda anlamh bicimde ytikseliyordu (r=0.14, p<0.001). Dort yil sonraki taramada
erkeklerde de yasla artis kaydedildi; soyle ki, her iki cinsiyette dekad basina 1 ila 1.5 mg/dl



Prof. Dr. Altan Onat ve Prof. Dr. Hiisniye Yiiksel

Tablo 21. HDL-kolesterol ortalama degerleri, mg/dl artis gortilmekteydi."

Erkek Kadin Yetiskinlerimizde rastlanan HDL-

kolesterol diizeyleri, Amerikan veya Al-

AU n ort n ort. manlara kiyasla, her iki cinsiyette %20

40-49 y 215 425 248 52.8 oraninda dﬁ§ﬁktﬁl’. 16

50-59y 412 42.7 413 52 _ PR

60-69y 268 445 287 51 HDL-kolesterol diistikl(igl prevalansi

>70 yas 229 46 260 51.5 2001 yilina ait NCEP kilavuzuna kadar

-0y 1124 438 +11.6 1208 51813 e.r.ke.li\{.e kadinlarda HDL-kolesterol dii-

sUklGgu sinin olarak farkl (<35 ve <45

p=0.002 p=0.42 mg/dl) degerler kullanildiysa da, anilan

kilavuzda <40 mg/dl sinirt her iki cin-
siyete de uygulanmaktadir. Son sinirdan diistik konsantrasyonlara, Tiirk Kalp Calismasinda-
ki erkeklerin %74’linde, kadinlarin %53’linde rastlanmisti.'> TEKHARF 2001/02 kohortunda
da, biraz daha ki¢uk oranlar olmakla birlikte, buna yakin prevalanslar elde edildi: erkeklerin
%64’tnde, kadinlarin %35.5’inde.'® Temsil etme niteligi daha gti¢li olan ¢alisma oranlari dik-
kate alinirsa, halen 17 milyon kadar Tiirk Eriskininde HDL-kolesterol distikligli bulundugu
tahmin edilebilir. Bu ¢ok yiiksek prevalanstir.

Toplumumuzda HDL-kolesterol ile trigliserid/apoB yliksekligine iliskin gruplarin sikligi

Baslikta anilan tg¢ degiskenin birlikte normal olmasi (HDL-K >40/>50 mg/dl, TG <150
mg/dl, apo B <120 mg/dl) hali inceledigimiz 2024 yetiskinin sadece 372’sinde (%18.4)
mevcuttu. Bireylerin 153’'linde yalnizca apoB ytiksekligi, 66’sinda yalnizca TG yuksekligi
eslik ediyordu. Fertlerin 548’inde yalnizca HDL-K dustkligu goérilirken, 225’inde bu di-
stiklige apoB yuksekligi, 248’inde TG yliksekligi eslik ediyordu. TG ytiksekligi ayrica 91
kiside apoB ylksekligi ile birlikte iken, 321 kiside buna hem apoB yiiksekligi, hem de HDL
dasukligi eslik ediyordu. Baska bir sekilde ifade edilirse, yetiskinlerimizin lgte ikisinde
herhangi bir HDL dusuklig, %36’sinda herhangi bir TG yilksekligi ve %39’unda herhangi
bir apoB ytiksekligi bulunuyordu.

HDL dustiklGgiinin TG veya apoB yiiksekligi ile birlikte gittigi kisilerde, HDL parcaciklari-
nin kiiclik oldugu ve dolayisiyla islevlerinde kusurlu oldugu, HDL-kolesterol diizeyinin normal
ama apoB veya TG'in yliksek oldugu bireylerde (yetiskinlerimizin %15’inde) HDL parcaciklari-
nin bir dlctide disfonksiyonlu oldugu disuniilebilir.

HDL-kolesteroliin belirleyicileri

HDL-K ile ters iliski sergiledigi genelde bilinen sigara icimi, bel cevresi ve bedeni hareket-
sizlik, serum insiilin ve CRP konsantrasyonlari, 2326 kisilik kohortumuzda 6nce yasi da iceren
lineer regresyon yéntemiyle incelendi. Tablo 22’de goriildiigi gibi, yasin ayarlandigr durum-
da, her bes degisken HDL-K'ii azaltici anlamli etkiyle birlikte gidiyordu. Instilinin 2 kat olmasi,
HDL-K degerlerinde %20 azalmaya, CRP'nin 2 kat olmasi HDL-K’'i %10 oraninda azaltmaya
karsilik geliyordu. Haftada 1 ya da daha sik alkolll icki icen erkeklere, geri kalan erkeklere
kiyasla, 1.4 mg daha yiliksek HDL-K eslik ediyordu.'®

Trigliserid, apolipoprotein A-lI ve B degerlerini de lineer regresyona kattigimizda, mo-
deldeki birey sayisi 578’e iniyordu. Bu modelde cinsiyet, yas ile sigara icimi, alkol icimi, fizik
aktivite derecesi ve aile geliri HDL-K ile iliski icin birlikte incelendiginde, sonuncusu ile apo
A-l, total kolesterol ve alkol icimi arasinda dogrusal, HDL-K ile apo B, trigliserid, bel cevresi ve



Tirk Halkinda Lipid, Lipoprotein ve Apolipoproteinler

Tablo 22. TEKHARF kohortunda lineer regresyon analizi ile yas-ayarli HDL-kolesteroliin bagimsiz
belirleyicileri'® (n=2326)

B %95 GA P
Sigara icimi -1.55 =il 5575 =11 728} <0.001
Bel cevresi (cm) (n=2137) -0.14 -0.18; -0.105 <0.001
Log insilin (n=1217) -5.90 -7.75; <0.001 <0.001
Log CRP (n=1888) -2.65 -4.1; <0.001 <0.001
Alkol icimi (haftada >1 vs <1) (n=1108**) 1.38 0.71; 2.04 <0.001
Fizik aktivite derecesi* (1169 kadin) 1.17 0.05; 2.29 0.04

*Erkekte anlamli degil, **Yalniz erkekler

sigara icimi arasinda ters iliski elde edildi; sinirda anlaml olan alkol iliskisi disinda hepsi p<0.001
bulundu. Bir standart sapmaya tekabiil eden ve asagida anilan farklar, HDL-K'de su etkilere eslik
etmekteydi. 80 mg/dl trigliserid icin HDL-K'de 1.6 mg azalma, 12 cm bel icin HDL-K'de 1.33
mg/dl azalma, sigara icimi HDL-K’de 3.16 mg/dl azalma, apo B’de 30 mg/dl icin HDL-K'de 2.07
mg/dl azalma, 40 mg/dl total kolesterol icin HDL-K'de 3.32 mg/dl artma. Haftada 1 ya da daha
sik alkol icenlerin HDL-K degeri digerlerine kiyasla 3.5 mg/dl yiikselme ifade ediyordu.'¢

Bu bulgulara dayanarak su sonuca varabiliriz: toplumumuzda sigara icimi, alkolll icki kul-
lanmama, trigliserid ve apo B ytiksekligi, bel cevresinin ve insiilin konsantrasyonlarinin artmasi
ve, kadinlarda bedeni hareketsizlik HDL-kolesterol distkliginiin baslhica bagimsiz belirleyici-
leridir. HDL-kolesterol diisukliigii ile birlikte inflamasyon markeri de bagimsiz bicimde yiiksel-
mektedir.

HDL'yi gerek dogrudan, gerekse insiilin direncini etkileyerek hiperinsiilinizme, abdominal
obezite ve hipertrigliseridemiye yol acan 6nemli genetik belirleyicilerin varlig kabul edilmek-
tedir. Hatta genetik 6gelerin serumda HDL-K’deki degiskenligin %40-80’ini acikladigl tahmin
edilmistir.'”"' Mahley ve grubu, Turklerde dustik HDL-kolesterol diizeylerine eslik eden he-
patik lipaz aktivitesinde %25-30 kadar artisin katkida bulunabilecegini*® ve ergenlik sirasinda
geng kiz ile erkeklerimizde HDL-kolesterolde 10-20 mg/dl’ye varan énemli dists goézlemle-
yerek bunun bir hormonal diizensizlik olabilecegini*' 6ne stirmuslerdir.

LDL-kolesterol diizeyleri

Turk Kalp Calismasi’'nda ortalama LDL-kolesterol konsantrasyonlari 2119 erkekte 136 mg/dl,
527 kadinda da 111 mg/dl olarak saptanmisti.'® Kirk yasin {izerinde ortalamalar 148 ve 142
mg/dl'ye ylikseliyordu. HDL-kolesterol degerinin bilinmesini gerektiren LDL-kolesterol dii-
zeyleri TEKHARF calismasinda 1997/98 taramasindan itibaren hesaplanabildi; sonraki yillarda
anlamli dl¢tide degismedi. 2001/02 taramasinda ortalama degerler 842 erkekte 114.6+34.7
mg/dl, 999 kadinda 122.4+38 mg/dl bulundu (yayinlanmamis gézlem). Dikkat edilirse, Ttrk
Kalp Calismasi rastgele bir érneklem olmadigindan, erkeklerde yiiksek LDL-kolesterol seviye-
leri bildirilmisti. Dlizeyler calismamizda yasla erkeklerde hafif (r=0.11, p<0.004), kadinlarda
daha gticl bir sekilde yukseliyordu (r=0.27, p<0.001).'>

Yetiskinlerimizde rastlanan LDL-kolesterol diizeyleri, Amerikali® veya Danimarkahlara?? ki-
yasla, her iki cinsiyette 30 mg/dl daha dusuktir.

Yiiksek LDL-kolesterol prevalansi

Sinirda ytiksek ve yiiksek LDLkolesterol (>130 mg/dl) degerleri, Tirk Kalp Calismasin-



Prof. Dr. Altan Onat ve Prof. Dr. Hiisniye Yiiksel

B LDL-K Erk
B LDL-K Kad

Yuzde

240y 40-49y 50-59y 60-G9y >70y

Sekil 19. Eriskinlerimizde LDL-kolesterol >130 mg/dl diizeyinin prevalansi (2011/14 yih)

daki erkeklerin %37’sinde, kadinlarin %28’inde rastlanmisti.” Yas gruplarindaki dagilimi Sekil
19’da agiklanan TEKHARF 2011/14 kohortunda da, erkekte buna yakin prevalans (%39) elde
edildi, fakat menopozal kadinlarin hakim oldugu bir érneklemde (%46) erkekten yiliksek LDL-
kolesterol diizeyleri kuraldir (yayinlanmamis gézlem). Ote yandan, Tiirk koroner hastalarinin
kadinlarda yarisinin, erkeklerde %60’ inin LDL-kolesterol acisindan normal (<130 mg/dl) di-
zeyli bireyler oldugu tahmin edilmistir. Bu bulgu, KKH'nin gelismesinde bizde normal LDL
dizeylerine ¢ok sik rastlanabileceginin ve hekimlerimizin bu durumda KKH olasiligini uzak
goérmemesi gerektiginin altini cizmektedir.

LDL-kolesteroliin korelatlari: TEKHARF érnekleminde LDL-kolesterol anlamli ve en glicli
bagintilar1 dogal olarak total kolesterol (r=0.806) ile apolipoprotein B (r=0.65) arasinda acikla-
mistir. Ayrica trigliserid (erkek ve kadinda r=0.14 ve 0.28), bel cevresi (r=0.15) ve CRP (r=0.15)
konsantrasyonlari ile LDL-kolesterol arasinda da anlamli ama ihmli korelasyonlar mevcuttur.

Yiiksek LDL-kolesterolii bulunan gébekli Tiirk kadinlarinda diyabet gelismesi yatkinligi

TEKHARF 1998 kohortuna ait diyabeti bulunmayan 3038 katilimcinin ortalama 6 yillik pros-
pektif izlenmesinde LDL-kolesterol diizeyi 130 mg/dl sinirindan, bel cevresi de erkekte 95
cm, kadinda 91 cm’den olmak tizere, 4 gruba bélinerek gruplarda diyabetin yeni gelismesi
incelendi.?® Yuzii¢ kadin ile 116 erkekte diyabet gelisti. Diyabet icin lojistik regresyonda sigara
icimi, statin kullanimi ve yas icin ayarli nisbi risk, yalniz abdominal obezitesi bulunan grup
referans alinmak suretiyle, LDL-kolesterol yiiksekligi ile birlikte gébekliligi bulunan erkeklerde
anlamli ¢ikmadi; kadinlarda 1.85 (%95GA 1.12; 3.04) ile anlamli 6ngérti mevcuttu. Tek basina
LDL-kolesterol yiksekligi bulunan kadinlarda diyabet éngdériilemedi. Kombine hiperlipidemi
fenotipini tasimak bu iliskiyi aciklamaya yetmedi. Santral obeziteli Tiirk kadinlarinda insiilin
direncinin etkinlik azhg) LDL-kolesterol yiiksekligine egilim yaratirken, seks hormon-baglayici
globiilin diistkliglinin kiiclik yogun LDL parcaciklarinin artmasina yol acarak diyabete stirtik-
ledigi gorist 6nerildi.? Bu iliskinin abdominal obez kadinlarimizin instlinemiye ters seyreden
Lp(a) dizeylerinden kaynaklanmasi muhtemeldir.

Total kolesterol/HDL-kolesterol orami1 (TK/HDL-K)

LDL-kolesterolii normal sinirlarda bulunan bireylerde, koroner hastalik riski HDL-kolesterol
konsantrasyonuna bagh olarak yiiksek veya distik olabilir. Bu gibi kimselerde iki orandan

g
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yararlanilmaktadir. Biri, iki lipoproteinin birbirine, LDL-K’tin HDL-K’e orani (LDL-K/HDL-K), dige-
ri ise, TK/HDL-K’dur. VLDL'’yi de iceren sonuncu oran daha fazla kullaniimakta, 6zellikle bizim
gibi trigliserid dlizeyleri yliksek, metabolik sendroma ¢ok sik rastlanan toplumlarda koroner riski
daha iyi 5Sngérdirmektedir. Oranlarin baska parametrelerle iliskileri incelenirken, normal dagihm
yerine log-normal dagilim sergilendigi icin, ortalama degerden ¢ok ortanca degere itibar edilir.

TK/HDL-K ortanca degeri 30-69 yas kesiminde erkek ve kadinlar icin sirasiyla Almanlarda
4.6 ve 3.5, Amerikalillarda 4.5 ve 3.8 iken,® halkimizda yaklasik 0.6 birim daha yiiksekti, yani
5.18 ve 4.25'ti.'” Koroner kalp hastalarimiza gelince, TK/HDL-K ortanca degeri erkeklerde 5.17,
kadinlarda 5.05 bulunmaktaydi. TEKHARF 2001/02 kohortunda erkeklerin tam dortte biri 6.0
birimin Ustlinde, %37’si genelde yiksek risk tasidigl kabul edilen 5.5’in {izerinde bir orana sa-
hipti. 2003/04 taramasinda ortanca kolesterol orani 4.4 bulunan kadinlarimizin %32’sinde oran,
>5.0 idi. Turk Kalp Calismasi’ndaki TK/HDL-K ortalama degerleri erkeklerde 5.4, kadinlarda 3.9
bildirilmek' suretiyle, bizim verilere uymakta, yalniz kadinlarda biraz diisiik gériinmekteydi.

Plazmanin aterojen indeksi (log [trigliserid/HDL-kolesterol orani])

Tip 2 diyabet ve metabolik sendromda insiilin direncine eslik eden etkenler ve kiiclk, yo-
gun LDL parcaciklarinda artma kalp-damar riskini yiikseltmektedir. Bu durumla birlikte giden
ve riski tek basina dnemli 6l¢lide artiran aterojen lipoprotein fenotipini, sayisal olarak yansitan
bir gosterge olarak, plazmanin aterojen indeksi gelistirilmistir.2> Plazmada mmol/L olarak ifade
edilen aclik trigliserid diizeyinin HDL-kolesterol diizeyine oraninin logaritmasindan ibaret olan
bu indeks, lipoprotein parcaciklarinin biyiikligu ile yakindan ilgilidir. Aterojen indeks, HDL
icindeki serbest kolesterolliin esterlesme hizina (FERHDL) ve HDL parcaciklarinin kiiciilmesine
paralel gider. Bu siirecle senkronize olan LDL parcacik biiytikliigii de, trigliserid ve HDL kon-
santrasyonlariyla yakindan iliskilidir. Diistiik HDL-K ile yiksek trigliserid diizeyleri, hem kiiglik
HDL parcacik, hem de kii¢lik, yogun LDL parcacik sayisinin yiikselmesini indtikler.

Aterojen risk arttik¢a, aterojen indeksin yiikseldiginin gosterildigi calismada® indeks -0.24
ile +0.51 arasinda degismistir. Koroner arteriyografiye tabi tutulan 1108 hasta arasinda, ko-
roner arter varligini éngérdiiren cokdegiskenli bir modelde yas, sigara icimi, bel cevresi ve
diyabetin yanisira plazmanin aterojen indeksi?® bulunmustur.

TG/HDL-C oranini logaritmik olarak ifade eden aterojen indeksinin kardiyometabolik has-
taliklarla iliskisi, 2676 orta yash kiside 7.8 yillik izlemede 6ne doniik bicimde incelendi.?’ Ate-
rojen indeks lineer regresyon analizlerinde yiiksek apo B ve diistik LDL-kolesterol diizeyleriyle
iliskili olup kiicik LDL pagacik boyutunu yansitmaktaydi. Erkeklerde insulin seviyesi, obezite
ve HDLdisi-kolesterol baslica belirleyicilerken, kadinlarda beden kitle indeksinden bagimsiz
olan C-reaktif protein (CRP) en gliclii belirleyici idi.

Yas-ayarh aterojen indeks ceyrek dilimleri koroner kalp hastaligini her iki cinsiyette anlamli
bicimde 6ngérdi; kadinlarda daha guclii 6ngorii degerine sahip olan aterojen indeksin 3. di-
limi de 2 kati asan bir nisbi riskle 8ngériicti bulundu.?” iligkiler CRP ile geleneksel risk faktorleri
icin ayarlamadan sonra da anlaml kaldi. Aterojen indeks, diyabet ve hipertansiyonu her iki
cinsiyette, yas ve cinsiyet ayarlamasindan sonra anlaml olarak éngérdi; BKi’nin modele katil-
masi, kadinlarda hipertansiyonu éngérme disinda, nisbi riski hayli zayiflatti. MetS’u 6ngoriide,
diger iki komponenti, CRP ve aterojen indeks icin ayarlaninca, sistolik kan basinci ve CRP’nin
kadinlarda iliskiyi kaybetmesi veya ancak zayif iliski géstermesi, aterojen indeksinin proinfla-
matuvar durumun bir pargast oldugunu distndtrdu.
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Kugtik LDL pacacik boyutunun bir gostergesi sayilan ytiksek aterojen indeks, erkeklerde
obezite ve hiperinstlinemiyi, kadinlarda proinflamatuvar durumu yansitmaktadir. KKH’y1 ba-
8imsiz bicimde, tip-2 diyabeti obezite aracihiglyla ve kadinlarda hipertansiyon, MetS ve KKH’y1
proinflamatuvar durumla i¢ ice olmasiyla dngérmektedir.?’

TEKHARF calismasi 2003/04 kohortunda indeks degerleri bir dl¢tide daha yliksek bulunmustur;
sdyle ki, ortanca (ve dorttebirler arasi) degerler erkeklerde 0.28 (-0.62 ila 1.33), kadinlarda 0.15
(-0.57 ila 1.02) idi. Dislipideminin Abdominal Obeziteyle iliskisi konusu icin s.148’e bakiniz.

Serum total ve HDL fosfolipidleri

Fosfolipidler ve okside formlari aterogenez ve inflamatuar stireclerde biyolojik olarak aktif
molekiillerdir. Serum lipoproteinlerin ve hiicre membranlarinin yapisal elemanlari oldugu gibi,
ligand, reseptdr olarak ve ters kolesterol transportunda islev gérmektedirler. Total fosfolipid-
lerin (TPL) heterojen niteliklerinden &ttirli, epidemiyolojik calismalarda daha cok spesifik PL
altgruplari serumda Ol¢tilegelmistir. Serum total ve HDL fosfolipidlerinin (HDL-pl) koroner kalp
hastalig! ile metabolik sendromdaki rollinii degerlendirmek amaciyla, TEKHARF calismasinin
2003/04 takip taramasinda, anilan iki degisken sirasiyla 1088 ve 642 katiimcida dlgildii. Ol-
climler, kolin icerigini dlcen ve total fosfatidilkolin, sfingomyelin ile lizo-fosfatidilkolin’in timu-
nii kapsayan bir enzimatik yéntemle yapildi.2®

Serum TPL ve HDL-pl diizeyleri kadinlarda (TPL 217+45, HDL-pl 94+27 mg/dl), erkeklere
kiyasla (TPL 202+38, HDL-pl: 87+25.6 mg/dI), alamli bicimde daha yiiksekti.?® Serum TPL de-
gerlerinin HDL-dis1 kolesterol, apo B, trigliseridler, kompleman C3 ve GGT dahil, bircok paramet-
reyle korelasyonlar gugcliydu. HDL-pl ile korelasyon sergileyen yegane degiskenler, HDL-disl
kolesterol, HDL-trigliserid ve apo A-l idi. TPL varyansinin %57’sini aciklayan bir ¢oklu lineer reg-
resyon modelinde HDL-K, apo B, trigliserid, total kolesterol, log GGT, diyabet ve kadin cinsiyet
eriskinlerde TPL diizeylerinin anlamli bagimsiz belirleyicileri olarak ortaya cikti (Tablo 23).

Tablo 23. Serumda total ve HDL fosfolipidlerin anlamli bagimsiz belirleyicileri*®

Total fosfolipidler HDL-fosfolipidler

Eriskinler B P [§) P
n= 574 n= 346

Apo B (mg/dl) 0.004 <0.001 AD
HDL-kolesterol (mmol/L) 0.517 <0.001 0.20 0.004
Trigliserid (mmol/L) 0.110 <0.001 AD
Cinsiyet (K) 0.137 0.002
Diyabet/Bozuk a¢. glukozu 0.158 0.007 0.13 0.026
Erkek n= 224 n= 139
Apo B (mgy/dl) 0.005 <0.001 AD
HDL-K (mmol/L) 0.428 <0.001 AD
Trigliserid (mmol/L) 0.101 <0.001 AD
Diyabet/ Bozuk ag. glukozu 0.115 0.096 AD
Kadin n=339 n=207
Apo B (mg/dl) 0.003 <0.001 AD
HDL-K (mmol/L) 0.592 <0.001 0.29 0.001
Trigliserid (mmol/L) 0.128 0.001 AD
Diyabet/Bozuk a¢. glukozu 0.187 0.033 0.13 0.082

Modele ayrica fizik aktivite, C3, SKB, bel cevresi ve yas dahildi.
Model TPL varyansinin %32 ’sini, HDL-fosfolipidlerin varyansinin %6’sini agiklamaktaydi.
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TPL’in metabolik sendrom i¢in cinsiyet ve yas-ayarli odds orani 1.73 (%95GA 1.35;
2.21) bulundu. Bu, TPL’de 1 standart sapma (40 mg/dl) artisin eriskinlerde MetS riskinin
%33 ylikselmesine eslik ettigi anlamini tasiyordu. Buna karsilik HDLpl, metabolik send-
romdan %18 korumaya egilim gosteriyordu. Prevalan koroner kalp hastalig icin TPL an-
lamli iliski g&stermezken, HDL-pl'in 1 standart sapma yilkselmesi cinsiyet, yas, LDL-K
ve trigliserid icin ayarli olarak KKH olasiliginin %32 oraninda azaldigina isaret ediyordu
(p=0.057).%8

Yiksek TPL duzeylerinin MetS riskini ylkselttigi, ama prevalan koroner kalp hastalig ile
iliskili bulunmadig1 séylenebilir. Buna karsilik HDL-fosfolipidlerin hem metabolik sendromdan,
hem de KKH’dan korunma yéniinde bir gésterge oldugu sonucuna varildi.

A-1, A-II ve B apolipoproteinleri

Lipoproteinlerin, kolesterol, trigliserid ve fosfolipid gibi, lipid iceriklerinin yaninda, sttint
orten protein unsurlart da vardir ve bunlara apolipoprotein (apo) denir. Apo A-l silomikron
ve HDL’de bulunurken, apo B VLDL, LDL ve Lp(a)’'da iceriimektedir. Karacigerde veya barsak
mukozasinda senteze ugrayan apolar, kanda kolesterol, kolesterol ester ve trigliserid gibi suda
cozillemeyen yaglarin nakledilme bicimini saglar. Lipoprotein parcaci§inin genelde protein
unsuru tarafindan olusturulan ytizeyi, lipid metabolizmasi bakimindan buylik 6nem tasir, ¢linkl
bu, trigliseridi ayiran ya da kolesterolii esterleyen enzimler ve lipid transfer proteinleri ile hiicre
ylizeyinde yer alan reseptérler arasindaki iliski yoluyla gerceklesir. Apo A-I antiaterojen, apo B
aterojen nitelik tasir.?®

TEKHARF calismasinda serumda apo A-I ile apo B &l¢limleri sahada Behring kitleriyle im-
munotirbidimetrik usulle,' daha sonra nefelometriyle yapildi. 2010/13 kohortunda tayini ya-
pilmis 2160 kiside ortalama apo B degerleri erkekte 105.1+29 mg/dl, kadinda 106.7+29 mg/
dl idi. Yas gruplarina goére, apolarin dagilimi Sekil 20’de gériilmektedir. Yaslanma apo A-l
degerlerini anlaml etkilememektedir, buna karsilik apo B degerleri yasla kadinda ytikselme,
erkekte azalma egilimindedir (p<0.01). Bu gézlem otoimmiin etkinlesmede apoB’nin Lp(a) ile
erkekte konkordan, kadinda diskordan davranmasiyla uyum icindedir.

Binikiyliz erkek ve kadinda olclilen apo B konsantrasyonlarinin korelasyonu ¢ercevesinde,
basta plazma trigliseridleri ve LDL-kolesterol ile glicli (r=0.43 ve 0.36) olmak lzere, aclik

_— 151 1517 15511553

Sekil 20. 2010-2013 yillarinda
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Tablo 24. Serum apo B diizeylerinin bagimsiz kovaryatlari icin lineer regresyon analizi

Erkek n=96 Kadin n=112

B katsay1 P B katsay P
Apo E polimorfizmi €2/e3/e4 16.0 0.001 16.7 0.0005
Apo E konsantr.{], ikiye katlanma 2.2-kat  0.0005 2.6-kat  0.0005
Aclik trigliseridleri, mg/dl 0.075 0.0005 0.03 0.13
C-reaktif proteinq ikiye katlanma 1.55-kat  0.084 1.52-kat  0.025
Alkol kullanimi -1.35 0.86 -32.7 0.069
Aciklanan apo B varyansi % 44 % 54

Modellerde p<0.001
Analize giren yas, bel cevresi ve sigara icme durumu anlaml degildi.
flLog-transformasyonlu degerler

insilini, (abdominal) obezite gdstergeleri, log CRP ve bedeni hareketsizlik ile iiml 8l¢clide ama
cok anlamli iliskiler elde edilmistir. Serum apo B diizeylerinin bagimsiz belirtecleri arasina apo
E polimorfizmi, apo E diizeyleri, erkekte trigliseridler, kadinda C-reaktif protein anlamli olarak
girmektedir (Tablo 24).

Apo’lar esas itibariyle koroner riski degerlendirmek amaciyla belirlenir; ayrica tedavi etki-
sinin denetlenmesinde (6rnegin restenoz gelisme olasiligl bakimindan) yararlanilir. Center for
Disease Control standardizasyonuna gore, 1.2’den dustik bir apo A-l/apo B orani, ateroskleroz
riskinin net bicimde arttigini ifade eder. Normal sinir olarak apo A-l icin 110-160 mg/dl, apo B
icin 70-130 mg/dI verilmistir (CDC standardina gére 50-90 mg/dl).?°

Apo B koroner hastaligi halkimizda éngérme bakimindan LDL-kolesterolden Uistiin

TEKHARF calismasi 1997/98 ve 2002/03 taramalarina katilip 2004/05 taramasina kadar
izlenen ve serumda apo B belirlenmis olan 28-74 yaslarindaki 1138 erkek ve 1210 kadin 7
yil stiresince prospektif bicimde incelendi. LDLkolesterol dilimleri 130 ve 100 mg/dl, apo B
dilimleri 120 ve 95 mg/dl sinirlartyla tice bdltindi.*

Yas-ayarl lojistik regresyon analizinde, yeni gelisen (insidan) KKH’y1 LDL-kolesterol 6n-
gormedigi halde, apo B konsantrasyonlari, hem yas icin ayarlaninca her iki cinsiyette, hem
de ilaveten CRP i¢in ayarlaninca, erkekte 1.005 nisbi riski ile anlamli bicimde 6ngérdi. Apo B
dilimi <95’e gére >120 mg/dl, bel cevresi ve log CRP ayarlamasindan sonra da, tim grupta
6ngorl anlamliligini korudu (Tablo 25). Apo B/apo A-1 oran Uist tictebir dilimi yeni gelisen KKH
icin kadinda anlamli diizeye erismediyse de, erkekte >1.02’lik dilim alt dilime kiyasla 1.89’luk
nisbi riskle anlaml 6ngéride bulundu.*®

Yeni gelisen KKH i¢in - kiiclik, yogun LDL parcaciklarinin sayisini yansitan - apo B du-
zeylerinin, halkimizda da LDL-kolesterol’den her iki cinsiyette de daha iyi dngériicli oldugu
sonucuna varildi. Ongériide kadinda apo B diizeyi tercih edilmeliyken, erkekte >1.02’lik apo
B/apo A-l orani salt apo B diizeyine gore avantajlidir. Aclik durumu gerektirmeyen apo B
Slctimlerinin, kanimizca sehirlerdeki techizath laboratuvarlarda LDL-kolesterol hesaplamasina
izin veren tayinlere tercih edilmesi icin ortam yaratilmasi gerekir.

Apo A-II diizeyleri

Apo A-II'nin, apo A-I gibi antiaterojen 6zelliklere sahip olmadig goriisti yaygindir. Ancak
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Tablo 25. Apo B ve LDL-kolesteroliin siirekli degisken ya da lictebir dilimler halinde insidan KKH’y1
éngérdiirme durumu®®

Erkek Kadmin
Apo B LDL-K Apo B LDL-K
RR 9%95GA RR  %95GA RR 9%95GA RR %95GA

Yas-ayarlt 1.005 1.000; 1.010 | 1.0050.998; 1.012 1.005 1.001; 1.009 | 1.003 AD
Yas, bel, log CRP ayarli 1.005 1.000; 1.010 1.004 0.999; 1.009
Yas ve CRP-ayarl 1.005 1.000; 1.010 1.004 0.999; 1.009
Tertil I <95/100 mg/dl 1 1 1 1
Tertil Il 95-120/130 mg/dl 1.18 AD 0.60 0.33; 1.07 1.54 AD 1.11 AD
Tertil Il >120/130 mg/dl 1.12 AD 0.82 AD 1.86 1.04;3.36 1.71  0.90; 3.24
Tertil Il yas. bel. CRP ayarli 1.43 0.80;2.56 1.49 0.85;2.59
Tertil Il yas ve bel-ayarl 1.41 0.84;2.37 1.85 1.09;3.16

KKH’da apo A-ll iceren HDL fraksiyonunun da azalmis oldugu saptanmistir. Apo A-II'nin lipid
metabolizmasindaki rolii tartisiimazdir. Yang belirtecleri ve pihtilasma sistemi ile iliskileri apo
A-II'nin aterogenezde rol alabilecegine isaret etmekteyse de, fikir birligi bulunmamaktadir.
Apo A-II'nin instlin direnci ve diyabet ile iliskisi de arastirilmaktadir.

HDL nin icerdigi ikinci Snemli apo olan apo A-Il konsantrasyonlart TEKHARF calismasinda
2003 kohortunun 194 eriskininde incelendi.?' Apo A-II dizeyi ile su degiskenler arasinda ileri
derece anlamli korelasyonlar saptand: fosfolipidler, apo A-I, HDL-K, total kolesterol (r=0.66
ila 0.30), trigliseridler, kompleman C3, LDL-K, beden kitle indeksi, (ters olarak) sigara icme ve
yas (r=0.26 ila 0.15). Metabolik sendrom ile apo A-Il arasinda sinirda bir ters iliski gézlem-
lendi. Oniki-degiskenli bir lineer regresyon analizinde, kompleman C3 ile HDL-K apo A-II'nin
yegane bagimsiz belirleyicileri olarak ortaya cikti. One doniik incelemede apo A-II'nin MetS
ve diyabete stirtikledigi sayfa 65’te agiklanmaktadir.

Yiiksek koroner risk sayilan apo B >120 mg/dl sinirint asanlarin tim kohorttaki orani erkek-
lerimizde %34 (=201/593), kadinlarimizda %33 (=203/614) idi.

Dustik apo A-1 (<110 mg/dl) seviyelerine erkek katilimcilarimizda %30 (=134/444), kadin-
larda %18 (=80/455) oraninda rastlandi.

Klinik degerlendirmede konvansiyonel kolesterol modelinin esasli sinirlamalari oldugu, bu
baglamda tg¢ 6l¢tim ile bir hesaplamanin (LDL-K icin), Slctimlerin Ustelik aclik kaninda yapilmasi
gerektigi 6ne slrtlmustir.3? Vaskuiler riskin marker’i olarak, kolesterol gostergelerinden herhangi
birine kiyasla, apo B'nin daha yiiksek deger tasidig! birden fazla calismadan anlasiimistir. Apo-
larin tayini acglik gerektirmez. Kolesterol tastyan her HDL disi lipoprotein parcaciginin bir apo B
molekiltni icerdigi bilinir. Bu nedenle, plazma apo B diizeyi aterojen parcaciklarin toplam sayi-
sini gosterir. Tip 2 diyabetlilerde LDL-kolesterolti hesaplama formiiltiniin yeterince saglikli olma-
dig1 vurgulanmistir.®* Toplumumuz gibi, normal ya da dusiik LDL-kolesterol konsantrasyonlari
barindirmakla birlikte, dislipidemisi sik olan erkek ve kadinlarin tani ve tedavisinde, kolesterol
modelinden ¢ok, apo B ve apo A-l'in yiiksek deger tasidig1 yargisina varilmistir.3

Apolipoprotein C-1II'tin kusurlu saghgimizaki rolii s. 70’te, diizeyleri “insiilin direncinin
yansiticilar” ile ilgili bolimde s. 163’de aciklanmaktadir.

4
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ApoB/LDL-kolesterol orani

LDL parcacik boyutunun kalp-damar olaylarini ve KKH ilerlemesini 6ngoérdiigii bilinmek-
tedir. Ultrasantrifiij veya jel elektroforezi gibi ileri teknikler kullanilmadan bunu yansitabilecek
bir klinik gdsterge olarak apoB/LDL-K oranini érneklemimizde inceledik. ApoB LDL ve VLDL
parcaciklari bilesiginin bir Sl¢listinli temsil eder ve MetS ya da instilin direnci bulunan kisilerde
artmis LDL parcacik sayisinin bir ol¢istdir. Kiiclik LDL parcacik boyutu, MetS'u tanimlayan
aterojen dislipidemi ve yliksek apoB dtizeyi ile siklikla iliskilidir. Hernekadar MetS’lu kisilerde
kiiclik LDL parcacik sayisi kalp-damar olaylariyla bagintili bulunmamissa da, farkli etnisitelerde
iliskinin nasil ¢ikabilecegi belirsizdir.

Diyabet, MetS ve KKH risklerini bagimsiz bicimde éngérmede apoB/LDL-K oraninin de-
gerini 2466 yetiskinin ortalama 6.2 yillik izlemesinde degerlendirdik. Anilan oran popiilasyo-
numuzda ¢ok yiiksekti; ortanca deger 0.92, ceyrek dilimler arasi (0.79; 1.11) bulundu.** Oran
bel cevresiyle log-lineer bicimde ve yalnizca erkeklerde cok-degiskenli bir modelde HDL-
kolesterol ile bagimsiz iliski sergiledi. Ayrica, aclik insulini, fibrinojen, apoA-I, (ters olarak)
SHBG ile ve yalnizca kadinlarda CRP diizeyi ile pozitif parsiyel korelasyon gosterdi.

Cox regresyon analizi, apoB/LDL-K iki st ¢ceyrek diliminin insidan diyabeti, bel cevre-
si, aclik glukozu, lipid distirici ilag kullanimi ve bazi diger degiskenlerden bagimsiz olarak,
2-katlik nisbi risk ile belirledigini gosterdi (nisbi risk {ictincti ¢eyrek dilimde bile 1.74 [1.11;
2.72] idi). KKH ise apoB/LDL-K c¢eyrek dilimleriyle her iki cinsiyette de bagimsiz iliski icinde
degildi. MetS’un yeni gelismesine gelince, apoB/LDL-K ust ceyrek dilimince 1.46’1ik bir nisbi
riskle (1.00; 2.15) 6ngoralda.®*

Bu sonuglara goére, insilin direncinin ve kadinlarda pro-inflamatuvar durumun belirledigi
apoB/LDL-K orani, yeni gelisen diyabet icin ve zayif olarak MetS icin bagimsiz bir 6ngorii de-
8erine sahiptir, ama koroner hastalik icin bagimsiz deger ifade etmez.

Apolipoprotein B ile LDL-kolesterol arasindaki diskordansin potansiyel mekanizmasi
ve klinik anlami

ApoB ile LDL-K arasindaki tutarhhk ve tutarsizigin niceligi 2800 geng (25 yaslarindaki)
katilimcinin daha sonra 50 yaslarinda koroner arter kalsifikasyon bulgulari ile degerlendirmege
calisildi. Yiiksek apoB/diisiik LDL-K -diisiik apoB/ytiksek LDL-K’e malik genclere gére- ayarli
koroner arter kalsifikasyon gelismesini daha iyi dngoriiyordu. Yazarlar apoB dtizeylerinin orta
ve ileri yasta kalp-damar hastaligi riski agisindan LDL-K’e kiyasla gencg yetiskinlerde daha fazla
6nem tasidigini isaret ettiler. Bu degerlendirmeyi nehyetmeden, ek bir yangisal-aterojen me-
kanizmaya genisletmeye yo6nelik olarak su argtimani kullandik.*® Yiiksek konkordans gésteren
grupta dahi, otoimmiin stirece apoB katilmaksizin hasar gérmiis Lp(a) sonucu, goreli diistik
LDL-K de gliclii koroner arter kalsifikasyon gelismesini &ngorebilir. Bu olasilik, Women'’s He-
alth calismasinda atriyal fibrilayonun LDL-K tarafindan ters yonde 6ngoriilmesi ile ve TEK-
HARF calismasi’nda apoB/LDL-K oraninda artisin instlin direnci ile ve, kadinlarda ayrica pro-
inflamatuvar durum ile belirlenmesi suretiyle desteklenmektedir.’

Apo B yiiksekligi ile birlikte hipertrigliseridemi

Bazi kesitsel ve iki prospektif ¢calismada®=® kiictik, yogun LDL parcaciklari varliginin kural
oldugu hipertrigliseridemili kisilerde, LDL parcacik sayisinin énemini vurgular bicimde, eslik
eden apo B diizeyi normal olanlara kiyasla, yliksek olan kisilerde riskin daha fazla oldugu gos-
terilmistir. Bu hipotezi biz de TEKHARF calismasi cercevesinde 5 yil dnce lic postmenopozal
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obez kadin grubunda denetlemeye calistik: lipid ve apo B dlizeyleri normal; hipertrigliseri-
demili ve apo B diizeyi normal; hipertrigliseridemi ve hiperapo B diizeyli gruplar.® ilk gruba
kiyasla, tictincli grup kadinda kompleman C3, aclik insulini ve glukoz anlamli derecede ytiksek,
HDL-K ile seks-hormon baglayici globulin anlamli bicimde diistktli. Ayni grupta ortalama risk
puani ylksek oldugu gibi, lojistik regresyonla KKH odds orani diger iki gruba kiyasla ytiksekti:
2.56 (GA 1.12; 5.85, p<0.03). Ayrica, tim c¢alisma grubu icinde, apo B duzeyleri -LDL-K’e
gore- daha kapsamli aterojen risk faktorleri demetiyle, 6zellikle C3, glukoz ve risk puani ile,
korelasyon icerisindeydi.

Apo B yiksekligi ile birlikte hipertrigliseridemi kritik bir 6zelligi kanda apoE konsantrasyo-
nunun ¢ogunlukla yiksek (>4.5 mg/dl) olmasidir*' (bkz. asagiya).

ApoA-1, apoB ve apoE genotipi
Halkimizda apo A-I diizeylerinin diyabet gelismesini kolaylastirdigini saptadiktan sonra,

anilan protein, apoB ve apoE genotipinin diyabet ve metabolik sendrom (MetS) olasiliklartyla
iliskilerini 1673 katiimcida kesitsel bicimde arastirdik.

Apo E2 grubunda —diger genotip gruplarina gére - LDL-kolesterol ve apoB diizeyleri di-
siik apoE diizeyleri yliksekti. Kadinlarda apoA-I seviyeleri E4 grubundakine kiyasla diger grup-
larda yiiksekti. ApoB’nin, cok-degiskenli lineer analizde baslica bagimsiz belirleyicileri olarak,
apoE genotipi, serum apoE, C-reaktif protein, apoA-I ve trigliserid diizeyleri saptandi. Diyabet
olasilig icin lojistik regresyon analizinde, apoE genotipleri, apoB ve lipid disurilicli tedaviden
bagimsiz olarak, sadece trigliserid diizeyleri ve kadinlarda, apoA-I ile (1SD artis karsihginda
OR 1.43 [%95GA 1.10; 1.80]) iliskili bulundu.*?

Tark kadinlarinda dogrulanmis olan serum apoA-I'in diyabetle pozitif iliskisinin, apoE ge-
notipi ve apoB dizeylerinden bagimsiz oldugu sonucuna varildi.

Apolipoprotein E genotipi, apo E ve apo B diizeyleri

ApoE genotipinin dagilimi: ApoE genotipi belirlenmis olan 1583 kiside dagilim su sekilde
idi: homozigot E3 1173 (%74.1), E3/E2 178 (%11.2), E4/E3 193 (%12.2), E4/E2 19 (%1.2), E4
ve E2 homozigotlar 10’ar kiside (%0.6). Serum apo B degerleri bilinen 1360 kisideki dagilm
ileri derecede benzerdi: E3 alelinin frekansi 0.857, E2 ve E4 alellerinin frekanslar sirasiyla
0.068 ve 0.075 bulundu.*®

ApoE genotipine gbre apo B konsantrasyonlari: Ortalama serum apo B seviyeleri E2 ta-
styicilarindan (95 mg/dl), E3 homozigot (108.4 mg/dl) ve E4 grubunda 113 mg/dl'ye dogru
giderek ylikselmekteydi (p<0.001, ANOVA).

Apo E4/E3 genotipinin E3 homozigota kiyasla cinsiyete 6zgii farklart Apo E4/E3 genotipli
kisilerde, E3 homozygotlara kiyasla, yas-ayarl olarak CRP dustk, kadinlarda HDL- kolesterol
ile apo A-l daha distik, erkeklerde trigliserid yliksekti. Cokdegiskenli analiz apo B diizeyinin
belirleyicileri olarak apo E genotipi, apo E, CRP, trigliserid ve apo A-I seviyelerini gosterdi. Yas
ve sigara icimine ayarli MetS icin her iki cinsiyette, ilgi cekici bicimde, apo E genotipi degil,
apo B uctebir dilimleri bagimsiz olarak belirleyiciydi.*?

Apolipoprotein E diizeyleri

Toplum genelinde apoE diizeylerinin aterojen dislipidemi ve metabolik sendromu (MetS)
ne Slclide etkiledigi ve bunun apoE genotipinden ne derece bagimsiz oldugu iyi bilinmemek-
tedir. Bu konuyu halkimizda kanda apoE 6l¢imi belirlenmis olan 456 kiside kesitsel bicimde
arastirdik.
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Ortalama yasi 54 olan toplam 222 erkek ile 234 kadinda apoE ortanca (¢eyrek dilimler ara-
1ig1) degerler 3.93 (1.75-5.82) mg/dl bulundu.** Homozigot E3 alel sahiplerine kiyasla, E4 alel
tastyicilari, ortalama 1.0 mg/dl boyutunda olmak Uzere, anlamli olarak daha ytksekti. ApoE
genotipi U¢ gruba aynldi: a) E2/E2, E3/E2, b) homozigot E3, ¢) E4/E3, E4/E4. Yizde 1’den
seyrek rastlanan E4/E2 genotipi, karisikhga sebep olmamasi amaciyla dislandi. Cokdegiskenli
analizde apoE serum diizeyleri icin apoE genotipi baslica belirleyici olarak ortaya ¢ikt; serum
apo B diizeyleri de baslica bir kovaryatti.

Lojistik regresyon analizi apoE seviyesinin ikiye katlanmasinin total kolesterol ile, yiiksek
apo B (>120 mg/dl) olasilig1 (OR 4.54 [%95GA 2.83; 12.3]) ve trigliserid/HDL-kolesterol disli-
pidemisi olasiligtyla (OR 2.82 [95%GA 1.67; 5.18]) anlaml bicimde iliskiliydi ve bu iliski, apoE
polimorfizminden bagimsizdi. ApoE diizeyinin ikiye katlanmasi her iki cinsiyette MetS ile de
(OR 1.72 [95%GA 1.24; 2.38]), gerekli ayarlamalardan sonra anlamli olarak iliskiliydi.**

ApoE konsantrasyonlarinin hipertrigliseridemili dislipidemileri, apoA-I fonksiyon bozuklu-
gunu ve koroner hastaligi belirlemesi

Apolipoprotein E (apoE) ¢ok disiik-yogunluklu lipoprotein (VLDL) artiklar1 ve silomikron
artiklarinin LDL reseptér ve LDL reseptor-iliskili protein yoluyla kandan klerensi icin temel li-
ganddir. Bu suretle lipoprotein ve lipid konsantrasyonlarini etkilemektedir.** Serum apoE kon-
santrasyonlarinin, apoE geni izoformlarinin kan yaglari {izerine etkilerinden bagimsiz olarak,
bu yag diizeylerini etkiledigi bizim ve baskalar tarafindan ortaya konmustur. ApoE dizeyleri
ateroskleroza karsi gelen bir protein sayilmistir.*> Bu, ateroskleroz lezyonlarinda makrofajlar-
da apoE ekspresyonunu ve makrofajlardan kolesteroliin tasinmasini artirmasi goézlemlerine
dayandiriimistir.*® Oysa, dolasan apoE’nin etkileri iyi bilinmemektedir. Bu nedenle toplumu-
muzda hipertrigliseridemili dislipidemiler ve disfonksiyonlu apoA-I tizerine etkilerini belirle-
mek amaciyla 1127 yetiskin (55+11 yas) incelendi. Nefelometri ile tayin edilen apoE konsant-
rasyonlari ortanca olarak (ceyrek dilimler arasi) 3.89 (3.16-4.85) mg/dl bulundu.*!

Cok-degiskenli regresyon analizinde apoE diizeyleri apoB ve apoA-I seviyeleri, bel cevresi
ile log-lineer iliski gosterirken bu, C-reactive protein (CRP), homeostaz model degerlendirme
(HOMA) indeksi ve diger bazi parametrelerden bagimsizdi.

Lojistik regresyonda gerek aterojen dislipidemi, gerekse artmis apoB esligindeki hipertrig-
liseridemi (HtgB) olasiliklart apoE’de 1-SD artis karsiliginda kabaca iki kat ytiksekti ve bunun,
HOMA, apoA-I, CRP diizeyleri ile bel ¢evresine ek oldugu saptandi. Ancak bu arada, aterojen
dislipidemiden koruyucu olan apoA-I, HtgB’yi kolaylastiriyor gértiinimiindeydi. Anilan bul-
gu bu cercevede apoA-I fonksiyon bozuklugu ile bagdasmaktaydi. Ustelik apoE diizeyinde
1-SD’lik artis her iki cinsiyette, cinsiyet, yas, apoB, apoA-I ve CRP ayarlamasindan sonra, MetS
olasihigiyla (OR 1.52 [%95 GA 1.31; 1.70]) iliskiliydi. Dolasan apoE, yas-ayarli prevalan ve in-
sidan koroner kalp hastaligini, apoE genotipi ile CRP’den bagimsiz olarak, her iki cinsiyette de
(OR 1.32 [[%95 GA 1.11; 1.58]) 6ngordu.

Sonug olarak, HtgB ile aterojen dislipidemiye, MetS’a ve KKH’a baginti sergileyen apoE
konsantrasyonlari, apoE genotipine bagl kalmaksizin pro-inflamatuvar &zelliklere sahiptir.
Kanda apoE artisi muhtemelen apoA-I parcaciklarinin disfonksiyonuna da yol agmaktadir. Di-
8er bir deyisle kanda apoE ytiksekligi (>4.7 mg/dl), genelde otoimmiin aktivasyon esligindeki
bir artmis yangi durumunu temsil etmektedir.*!

Batililardan farkl olarak, E4 alel tastyicilarimiz E3 homozigot kisilerden daha yiiksek apoE
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konsantrasyonlarina sahiptir. Ancak, yetiskinlerimizde apoE konsantrasyonlari, apoE polimor-
fizminden bagimsiz bir sekilde, serum total kolesterol, hiperapoB durumu ve aterojen dislipi-
demi ile anlamli olarak bagintilidir. Bu diizeyler MetS’den de bagimsiz sekilde iliskilidir. Yetis-
kinlerimizde kardiyometabolik olaylarin éngérisiinde deger tasiyan yiliksek apo B diizeyinin,
cogu kez muhtemelen apoE ile agregasyona girmesi, artmis yangi durumunu koriiklemekte-
dir. Bu konuda ayrica S.85’e de bakiniz.

Lipoprotein(a) [Lp(a)]

Lp(a) konsantrasyonlart TEKHARF calismasinda 2003 taramasindan itibaren Behring nefelo-
metresiyle 6lclildi; normal dagilim sergilemediginden, analizler logtransformasyonla yapildi.
Ortalama yasi 55.5+12 olan 608 erkek ve 701 kadinda, ortanca (ceyrek dilimler aralig1) deger
sirastyla 9.23 (3.85; 19.75) mg/dl ve 11.4 (4.8; 24.4) mg/dI bulundu.*’

Turklerde Lp(a) diizeyleri konusunda daha énce yapilan 4 calismada ELISA yéntemi uygu-
lanmusti. Tirk Kalp Calismasi’'nda 800 erkek ve kadinda, sayisal ortalama degerler biraz daha
dustk, 11.2 ile 14.7 mg/dI olarak bildirilmisti.”

Bolgesel calismalarda®®° bir miktar daha yiiksek dizeyler kaydedilmisti. Poptilasyonlari
incelenen calismalarda yiiksek degiskenlik bulunan ve diinya geneli icin alt, orta ve Ust lictebir
dilimlerinde Lp(a) konsantrasyonlari 5, 20 ve 100 mg/dI°! bildirilmisken, ¢alismamizda dilim-
leri ayiran sinirlar 5 ve 17 mg/dl olarak saptandi. Baska bir deyisle, Lp(a) genel diizeylerimiz
diger calismalarin genelinden belki l¢tebir oraninda diistkti.

TEKHARF kohortunda Lp(a) ile, basta apo A-l, apo B ve LDL-K (r=0.15) olmak Uizere, total
kolesterol, HDL-K, sistolik kan basinci ve log CRP ile anlamli dogrusal, erkeklerde TSH (r=-
0.25), kadinlarda log GGT ile anlamli ters korelasyonlar kaydedildi. Log insilin dahil olmak
tizere, Lp(a)'nin 10 parametre ile iki cinsiyette de anlamli iliskisi gorilmedi.*”!

Bagimsiz belirleyicileri icin lineer regresyon analizinde serum total kolesterol ile Lp(a) ara-
sinda pozitif, bel cevresi ile yalniz erkeklerde, gama GT ile Lp(a) arasinda kadinlarda ters an-
lamli iliski kaydedildi.>> KKH olasilig! icin lojistik regresyon analizlerinde yas cinsiyet ve sigara
icim durumu i¢in ayarlaninca 588 erkekte Lp(a)’'nin 5 kat artmasi karsihginda 1.20’lik bir OR
anlamhhga yetmedi.

Buna karsilik 676 kadinda Lp(a) diizeyi KKH olasiligiyla anlamli iliski icindeydi: Lp(a)'min 5
kat artmasi karsiliginda olasilik 1.26 kat ytiksekti (%95GA 1.00; 1.61). Her iki cinsiyet birlikte
ele alininca, yine anlamli iliski gortldi (OR 1.24 [%95GA 1.01; 1.48). KKH riskiyle Lp(a) her iki
cinsiyette MetS’dan bagimsiz olarak iliskiliydi (Tablo 26). Kadinlarda bu risk iliskisi HOMA ile
belirlenen insiilin direncinden de bagimsizken, erkeklerde riske insiilin direncinin aracilik ettigi
anlasiliyordu.

Tablo 26. Lipoprotein(a) ile yas, sigara icimi ve MetS icin ayarli KKH olasihigr*’

Erkek n= 583 Kadin n= 679
OR %95GA OR %95GA
Yas (yil) 1.07 1.04; 1.09 1.052 1.03; 1.075
Metabolik sendrom 2.20 1.32; 3.66 1.99 1.24; 3.21
Lp(a)1l, mg/dl 1.44 0.84; 2.47 1.67 1.014; 2.75

flLog transformasyonlu
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Lp(a) dlizeyinin insdilin direnci ile korelasyonu

Lp(a)'nin yiiksek diizeyleri ile MetS arasinda anlamli olmayan ters bir iliski egilimi kay-
dedilmekle birlikte, asil 5-17 mg/dl gibi orta diizeyleri anlamli iliski gosterdi: Lp(a)'nin (4 ile
20 mg/dl arasinda) 5 kat artmasi karsihginda MetS olasihg iki cinsiyette 0.79 (%95GA 0.69;
0.90) odds oraniyla dustktl. Bu iliski erkekte gébeklilik aracihgryla iken, kadinda gébeklilik-

- ten genis Olclide bagimsizdi: yine
Tablo 27. Dyabeti bulunmayan Kkisilerde serum Lp(a) ile s <

HOMA indeksinin glukoz kategorileri ve cinsiyet katmanh Lp(a)'min 5 kat artmas: karsihginda
korelasyonu®? MetS olasiligr 0.82 (%95GA 0.71;

0.96) bulundu.

Anilan baginti cinsiyet
7 p-degeri n p-degeri n p-degeri ve glisemiye bagh olarak degis-
mektedir. Kanda glukozu normal
olan bireylerde iki degisken ara-
sinda korelasyon ters ydnde sey-
retmektedir (Tablo 27). Prediya-
0.046 | 0.092 | -0.083 | 0.041 -0.023 | 054 betli kisilerde ters iliski kadinda
sinirh - anlamhdir. Bu goézlem,
Lp(a) duzeyleri disiince, insiulin
-0.114 | 0.055 -0.072 | 0.42 -0.143 | 0.076 direncinin ylikseldigine isaret
etmektedir.>?

Toplam (n=1685) Erkek (n=779) Kadin (n=906)

-0.082 | 0.001 -0.095 | 0.008 -0.078 | 0.018

Normoglisemi (n=1315)

Prediyabet (n=280)

Lp(a) “orani” diistikltigii kardiyometabolik risk acisindan cok énemli

KKH (ve diyabet) insidansi serum Lp(a)’si yliksek olan bireylerde artmistir. Ama bu di-
zeyleri distik olan fertlerde de yliksek olabilecegine dair yeterince Snemsenmeyen bilgiler
de literatiirde mevcuttur. Bu nedenle, Lp(a) ile kardiyometabolik risk arasinda U-bicimli bir
iliskinin mtimk{in varlig1 arastirildi. Diyabet varligi 241 kiside saptanan toplam 1669 katilmci-
da LPA rs10455872 A>G polimorfizmi elimizde mevcuttu. Bu bireylerde genotipin ve diger
kovaryatlarin Lp(a) konsantrasyonu tizerine etkisini ayarladik.>® Cinsiyete 6zgii denklemler ara-
cliglyla, her katilimcadaki beklenen Lp(a) konsantrasyonunu ve de gézlemlenen ile beklenen
Lp(a) deger oranlarini tahmin ettik. Anilan degerlerde Uictebir dilimler kullanarak inceledigimiz
sonlanimlarla iliskilerin lineer olup olmadigini arastirdik.

5.1 yillik takipte 81 diyabet 128 KKH olgusu gelisti. Lp(a) konsantrasyonu LPA genoti-
pi, cinsiyet, total kolesterol (ters), aclik instlininden tiiretilen denklem ile lineer iliski goster-
di. Lojistik regresyonda diyabet gelismesi icin hem Lp(a) oraninin (RR 1.95 [%95 GA 1.10;
3.47]), hem de Lp(a) degerinin alt dilimleri bagimsiz olarak éngoriicti bulundu. Cox regresyon
modellerinde insidan KKH’y1 cinsiyet, yas, LPA genotipi, sigara icme durumu, sistolik KB ve
HDL-kolesterol ayarlamasinda sonra, orta tertile kiyasla, gerek alt (HR 1.77), gerekse Ust tertil
ozellikle kadinlarda 6ngordu (Tablo 28). Boylece dolasimdaki diistik Lp(a) dlctimlerince de
kardiyometabolik risk bindirildigi ve diistik serum Lp(a)'nin kardiyometabolik riskin bashca bir
belirleyicisi olan otoimmiin etkinlesmeye aracilik ettigi yolundaki kavrammnin desteklendigi
sonucuna varildi.>?

Lp(a) diizeyinin glukoz kategorilerine gére farklilasmasi

Tablo 29’da goéruldugt gibi, diyabeti bulunmayan bireylerde erkeklerin serum Lp(a) du-
zeyleri kadinlardakinden yaklasik %20 dustiktlr. Dizeyler prediyabetli erkeklerde %5, kadinda
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Tablo 28. insidan tip-2 diyabet ile koroner KH éngériisiinde Lp(a) “orani” ile 6lciilmiis Lp(a)

tertillerinin miiltipl regresyon analizi

Diyabet 81/1342t
Lojistik regresyon

Koroner KH 124/1121t
Cox regresyonu

Cinsiyet, yas, bel ve bozuk aghk
glukozu i¢in de ayarlanmist

Cinsiyet, yas, sigara iciciligi,
HDL-K ve SKB icin de ayarlanmisti

RR %95 GA RR %95 GA
Lp(a) oran alt tertil* 1.95 1.10; 3.47 1.77 1.10; 2.84
Lp(a) orani Ust tertil* 1.17 | 0.62;2.18 1.84 | 1.15;2.94
LPA genotipi GA vs AA 1.66 | 0.37;7.43 1.07 | 0.34;3.39
Lp(a) alt tertil 1.98 1.13; 3.49 1.71 1.07;2.74
Lp(a) Ust tertil 1.06 | 0.55;2.04 192 | 1.20;3.08
1 Olgu sayisi /risk altindaki say1. *Referent orta lctebir dilimde oran 0.74-1.26 idi (n=381).

Lp(a) vs. LPA rs10455872 polymorphism
(n=1341)

Men

Median Lp(a) concentr., mg/dl

Nondiabetic Women OAA
BGA

Sekil 21. Diyabeti bulunmayan 1341 erkek (sol panoda) ve
kadinda LPA SNP rs10455872’nin AA ve GA genotiplerinde
calisma baslangicinda gozlemlenen (obs) ve tahmin edilen
(est) ortanca Lp(a) konsantrasyonslarina iliskin grafik.>

%15 oraninda diserken aglik instlini
anlaml Sl¢lide yilikselmektedir. Yeni
diyabet gelisecek bireylerde Lp(a)
konsantrasyonlari erkekte (anlamhli-
ga ulasmayan) %24, kadinda anlamli
bicimde %36 oraninda disiiktiir.>® Bu
da Lp(a) kitlesinin otoimmiin etkin-
lesme siirecine katildigini destekle-
mektedir (bkz. bir sonraki bolime).
Tablodaki verilerden -diyabet gelise-
cek katihmailarda- aclik instlin du-
zeyinin prediyabetli kisilerdeki kadar
yiikselmedigi anlasiimaktadir.

Degiskenliginin ezici bir oranda
apo(a) genine bagli oldugu dusiini-
len Lp(a) konsantrasyonlarinin, Tirk
yetiskinlerinde “dismesi’nin kardi-
yometabolik risk agisindan olumsuz
oldugu tespitini simdiden belirtiriz.
MetS’dan bagimsiz bicimde ve ka-

dinlarda ihml &l¢lide, erkekte zayif bir KKH riski yaratabilecegine dair kanit elde etmis olduk.
Kadinlarda bu risk iliskisi MetS’dan ve insiilin direncinden bagimsizdi. Lp(a)’'nin ézellikle orta
diizeylerinin, toplumumuz fertlerini MetS’ten %20-25 oraninda korudugu da anlasiimaktadir.

Bu koruma erkeklerde abdominal obezite dl¢itlyle iliskili, kadinlarda bagimsiz olarak cereyan

etmektedir.

Lipoprotein-iliskili fosfolipaz A,

Serum lipoprotein-iliskili fosfolipaz A, (Lp-PLA2)'nin kardiometabolik riske yatkinlig1 olan

popilasyonlardaki klinik anlami iyi bilinmediginden, Lp-PLA, kitlesinin baslica belirteclerini ve

4
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Tablo 29. Diyabeti olmayan bireylerde cinsiyet ve aclik glukoz kategorisine gore yas, lipoprotein(a),
aclik insiilin degerleri (n=1685)

Normoglisemi Prediyabet Yeni diyabet gelisecek Anova p-degeri
Ort. SD Ort. SD Ort. SD SD
Erkek (n=779) n= 610 125 44
Yas, yil 54 11.2 56.7 11.2 56.1 9.5 .023
Aclik insulini, | mIU/L 7.27 1.94 123 1.94 11.2 2.1 <.001
Lipoprot.(a),fl mg/dl 9.29 2.87 8.83 2.87 7.06 2.64 22
Kadin (n=906) n= 705 I55] 468§ Anova
Yas, yil 54 11.6 58 11.6 57.3 10.6 <.001
Aclik insulini,{ mIU/L 7.74 1.85 12.75 1.85 10.9 1.8 <.001
Lipoprot.(a),fl mg/dl 1193 | 2.79 10.11 | 2.79 7.61 3.09 .006

Koyu rakamlar normoglisemili kisilerden anlaml farkli degerleri belirlemektedir.
§ Diyabeti olmayip daha sonra yeni diyabet gelisen katiimailarin baslangictaki degerleri.

kardiyometabolik hastaliklarla iligkisini 736 Tirk yetiskininde arastirdik. Total Lp-PLA, Kitlesi
immunoassay araciliglyla belirlendi. Kardiyometabolik risk ile iliskisi 3 kategoride incelendi.
ikinci bir drneklemde (n=98 kisi) de, ¢dktlirmeden sonra HDL icindeki enzim proteini ilaveten
olculda.®®

Aterojen dislipidemi, bel cevresi, apolipoprotein C-lll, HOMA ile anlamli ters korelas-
yonlar, kadinlarda lipoprotein(a) ve fibrinojen ile lineer ters iliskiler, Lp-PLA, kitlesinin insi-
lin duyarhligini yansittigini ve bu iliskilere HDL-baglantili enzim kitlesinin egemen oldugunu
dustundirda.® Erkeklerde, total kolesterol ile dogrusal lineer iliski ek olarak LDL-baglantili
enzim varhigina isaretti. Dolasan kanda dislik (<210 ng/ml) Lp-PLA, kitlesine karsit yiiksek
(>450 ng/ml) degerler, erkeklerde prevalan ve insidan KKH ile iliskiliydi. Lp-PLA,'"da 1 SD
artis, potansiyel kovaryatlar icin ayarlandiktan sonra. 1.64 kat (%95 GA 1.00; 2.70) KKH olasi-
giyla iliskili bulundu. Ustelik, Lp-PLA2 kategorileri erkekte diyabetle ters ve bagimsiz bicimde
anlaml iliski (OR 0.61) sergiledi ve yalniz kadinda metabolik sendromla iliskiliydi (1-SD artis
karsiiginda OR 0.68).5°

Serum total Lp-PLA, kitlesinin, lipoprotein gruplarindaki dagilimina bagli olarak, cinsiyete
6zgl bicimde ya artmis ya da azalmis kardiyometabolik risk tasidig1 sonucuna varildi.

Tiirk toplumunda lipid profilinin KKH iizerine etkisi

Halkimizda en iyi bagimsiz lipid 6ngdrdiriiclsiinin yukarida aciklandigl Gizere- TK/HDL-K
orani oldugu'®'¢ hususunda kanitlar gliclii sayilabilir. Nitekim Tuirk Kardiyoloji Dernegi Koroner
Kalp Hastaligindan Korunma ve Tedavi Kilavuzu* da risk degerlendirmesinde anilan orani
gucli bir risk degiskeni olarak dikkate almis, ayrica Mahley grubu'? halkimizda lipid dustrict
onlemlerle tedavinin TK/HDL-K orani esasina dayandiriimasini énermistir. Bu durumda, lipid
profilimizin koroner hastaliga etkisini tahmin etmege calisirken, TK/HDL-K orani ytiksek riskli
sayllabilecek erkekte 5.5, kadinda 5 sinirin1 gézéniinde tutmakta isabet vardir. Yetiskinlerimi-
zin U¢te birinden biraz fazlasi, yani yaklasik 12 milyon eriskinimiz bu sinirin tizerinde olduguna
ve Framingham calismasina® dayanarak 5 ila 5.5’lik bir TK/HDL-K oraninin, muteakip 10 yilda
%10’luk bir KKH riskine karsilik geldigine gore, yilda 120 bin yurttasimizin bu nedenle KKH'ya
yakalanmasi beklenebilir. Bu kisilerde anilan oranin 1 birim geriletilmesi suretiyle, yilda 35 bin

9
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kisinin KKH’ya tutulmaktan onlenebilecegi diistinilir.

TK/HDL-K orani, bilindigi gibi, plazmada hem A patterni LDL parcaciklarinin, hem de B
patterni LDL parcaciklarinin varligini yansitmaktadir. B patterni, yani kiiglik, yogun LDL par-
caciklarinin poptilasyon genelinde 6lctilmesi pratik degildir. Bu parcaciklarin, trigliseridi >130
mg/dl olan bireylerde plazmada belirdigi, apo B duizeyleri 120 mg/dI’yi asinca fazla sayida
bulundugu yargisina varilabilecegi kabul gérmektedir.>® Kiiciik, yogun LDL parcaciklari ko-
lesterolden degil, trigliseridden zengin oldugundan total kolesterol degerine yeterince katki
yapmamaktadir, ancak ileri derecede aterojendirler.

Sonug olarak, Turk yetiskinleri gerek genetik nedenler sonucu, gerekse viseral adipozitenin
altta yattig1 HDL-kolesterol dustkligi ve kiiclik yogun LDL parcaciklarinin dengesiz bicimde
fazla olmasindan kaynaklanan bir lipid risk profili olusturmaktadir. Bununla iliskili olarak me-
tabolik sendroma egilim gticltidiir ve KKH’na yatkinlik, diger bircok poptilasyona gére maa-
lesef artmustir. Son birkag onyilda gliclenen bu gelisme genis Slclide dnlenebilir, yeter ki, ilgili
hekimlerimiz ve yetkililer, bu vahim durumun 6nemine inanip koruyucu hekimlik tedbirlerine
basvursunlar.
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TEKHARF Calismasinin 3. asamasinda edinilen bilgilerden biri, 10 yil dnce Ust diizey bir
dergide yayinlanan ve sigara iciciliginin Turk kadinlarini metabolik sendrom ve seker has-
taligindan koruduguna iliskin -mevcut bilgilere ters disen- ama dogrulugundan kusku duy-
madigimiz saptamaydi.! Halkimizda kronik dustk diizeyli yanginin Batili toplumlardan farkl
nitelik tasidigina ve bu konuda erkekle kadin arasinda da énemli farklarin bulunduguna dair
ilk tespitti. Son 10 yl icerisinde birbiri Gizerine binen ve birbirini destekleyen, viicudumuzda
kronik hastaliklardan koruyucu oldugu tipta bilinen baslica proteinlerin su veya bu islevlerinde
onemli kusurlarin varligini saptamis durumdayiz. Milyonlarca yetiskinlerimizi ilgilendiren bu
kusurlarin benzeri baska toplumlarda hentiz tanimlanmadigl, bir kismi ancak test tliplinde veya
sicanlarda gézlemlendigi icin daha da 6nem kazanmaktadir. Son iki yilda, belirli proteinlerin
agregasyona maruz kalmasi kavramini destekler bicimde bagisiklik sisteminde bir etkinlesme
ifade eden bulgular ortaya cikti. Sistemik yangi, otoimmunite ve protein disfonksiyonu konu-
sunda, TEKHARF’in baslica buluslarinin tarih¢esi Tablo 30’da agiklanmaktadir. Kritik olan, yal-
nizca agiklanan bu stirec butlinligl nedeniyle, 10 ila 20 milyon yetiskin yurttasimizdan, yilda
tahminen 180 binden fazlasinin koroner kalp hastaligina, daha buiytik sayidaki yurttasimizin
da diyabete veya bobrek fonksiyon bozukluguna yakalandigl kanisindayiz. Bu demektir ki,
konvansiyonel bilgilerle yapilan tedaviler azami etkinli§e sahip olsa dahi, yetiskinlerimizdeki
kardiyometabolik riski kontrol altina almada htisrana ugramaya mahkumdur.

Tablo 30. TEKHARF in baslica buluslarinin tarihcesi: Yangi-otoimmiinite-disfonksiyon

Bulus Yayina sunu Yayinlandi
Sigara iciciliginin kadinda farklilasan etkisi Aralik 2005 Mayis 2007
Adiponektin’in koruyuculuk eksikligi Haziran 2007 Temm. 2008
Apo A-T'in koruyuculuk eksikligi Mayis 2008 Haz. 2009 [Epub]
HDL-kolesteroliin koruyuculuk eksikligi Temm. 2008 Ekim 2009
ApoA-T'in Lp(a) ile agregasyonu emaresi Ocak 2011 Ekim 2013
Kreatinin’in U-bigimli koroner risk egrisi Kasim 2011 Kas 2012 [Epub]
Cok sayida proteinin (ASP, TSH, ADMA vs.) hasara ugramasi ve 2012 kismen 2012
multipl koruyucu proteinin (apoA-I, apoE, adiponektin, SHBG, vs) sonu
agregasyon sirecine katiimasi

Artmis yang alaninda (viseral yag, apoB, CRP, GGT, aterojen indeks, prehipertansiyon) 2004 ila 201 1°de cok sayida yayin
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HDL’nin koruyucu islevleri bozuldukea, stresin kolaylastirigl 3-hiicre apoptozu ve adacik
inflamasyonu egemen olabilip diyabetin patogenezine katkida bulunabilir.? Aterogenezde ok-
side fosfolipidlerin ve HDL’'nin roliine iliskin hipotez 6ne siriilmiistiir.> HDL icindeki fosfoli-
pidlerden, instlin direncinin patogenezinde rol oynadig; ileri stirtilmis olan ceramid’in bircok
pro-inflamatuvar 6zelligi bulunmustur.* Kalp-damar hastaligl patogenezinde disfonksiyonel
HDL’nin dahli olabilecegi konusunda malondialdehid’in, apo A-I'in kolesteroll nakledici AB-
CA1 aktivitesini bozmasi gosterilmistir.>

Apolipoprotein A-I: Diyabet ile koroner hastaliktan koruyucu degil, risk faktorii

HDL parcaciginin yiizeyindeki baslica apoprotein (apo) A-l dokulardan karacigere ‘ters
kolesterol nakli'ni kolaylastiran etkisiyle kalp-damar hastaliklarinda énemli koruyucu etkiye
sahiptir. Ustelik yangiya karsi koruyucu islev gérdiigiinden, drnegin diyabet gelismesinden
korur. Cesitli ileriye dénik calismalar ve yeni bir meta-analize gore, baslangicta apo A-l de-
gerleri Ust Uctebir dilimine goére alt lctebir diliminde bulunan bireylerin, ileride koroner kalp
hastalig1 gelisme riski 1.62 oraninda artmist1.® Apo A-I'i tastyan HDL parcaciklarindan belirli
niteliktekileri fazla olan kisilerdeki yliksek apo A-I dilizeylerinin ¢evre dokulardan kolesteroll
tastyicilikta iyi olmadigi ise, birkag calismada’ bildirilmistir.

TEKHARF Calismasi’'nda 1998 yilindaki ortalama yasi 49 olan 1044 erkek ile 1067 kadinin
kanda apo A-l dlciimleri elimizdeydi. Bu katihmcilarin ortalama 7.4 yil sliresince izlemesinde
apo A-l degerlerinin daha sonra yeni gelisen hipertansiyon, metabolik sendrom, diyabet ve
koroner kalp hastaligindan ne 6l¢lide korudugunu inceledik. Kanda yiliksek apo A-l1 deger-
lerinin bagimsiz belirteclerinin lineer regresyon modelinde arastiriimasinda, kadin cinsiyet,
yaslanma, alkol alimi ve (ters yénde) sigara iciciligi her iki cinsiyette, ayrica kadinlarda sistolik
kan basinci, anlamli belirteclerdi.®

Olusturulan cinsiyete 6zgti apo A-l lictebir dilimlerinin lojistik regresyonda kardiyometa-
bolik akibetlerle iliskisi arastirildi. Modele cinsiyet, yas, beden kitle indeksi, C-reaktif protein,
HDL-kolesterol ve lipid dustrtct ilag kullanimi alindi. Sonug ¢arpiciydi: apo A-l Ust lctebir
dilimindeki bireyler alt lictebir dilimdekilere gére diyabete daha az yakalanacagina, iki cinsiyet
birlikteliginde nisbi risk 1.98 (p=0.001) bulundu (Tablo 31). Baska bir ifadeyle, yas, beden kitle
indeksi, C-reaktif protein, HDL-kolesterol’den bagimsiz olarak ve bunlarin yarattig risklere
ilaveten, yiiksek apo A-l degerlerine sahip kisiler disiik degerleri bulunanlardan diyabete iki
kat yatkinlik gosteriyordu. Diger bir deyisle, apo A-I'de 1 standart sapma (=32 mg/dI)’lik
artis, diyabet riskini %40 oraninda ytkseltiyordu. Bu modele seks hormon-baglayici globtilin
eklenince, erkekte degilse de, kadinda bu globiilinin apo A-I'in diyabete siiriikleyici iliskisini
anlamli bicimde etkiledigi goralda.

Tablo 31. Yeni gelisen tip-2 diyabeti baslangictaki apoA-I iictebir dilimlerinin cokdegiskenli
ongormesi

Toplam, n=1679 Erkek n=828 Kadin n=851

RR 95% ClI RR 95% ClI RR 95% CI
ApoA-I orta lctebir 1.40 0.92;2.14 1.33 0.72;2.44 1.50 0.82;2.73
ApoA-I Ust Uctebir 1.98 1.31; 3.00 1.90 1.06; 3.42 2.02 1.12; 3.65
Beden kitle indeksi, kg/m? 1.10 1.06; 1.14 1.13 1.07; 1.20 1.08 1.04; 1.13
C-reaktif protein| 2-kat 1.06 0.99; 1.14 1.04 0.95; 1.14 1.09 0.99; 1.21
HDL-kolesterol, mg/dl 1.00 0.99; 1.02 1.01 0.99; 1.04 0.99 0.97; 1.01
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Diyabeti apo A-I'in 6Sngdrmesi, herhangi bir esik degere bagli degildi. Apo A-I orta Ug¢tebir
dilimindeki bireyler de alt apo A-I lctebir dilimlne gore, anlamlili§a kavusmasa da, 1.4 kat
yiiksek nisbi risk sergiliyordu. Yani, anilan sakincali iliski, stireklilik gosteren dereceli niteliktey-
di.

Yiiksek apo A-l degerlerinin koroner kalp hastaligini benzer bir modelde 6ngdrme yetene-
8i anlamhhga ulasmayinca, kronik yangiy: da ilgilendiren baska bir model kurduk. Bu modele
1196 erkekle kadin giriyordu ve cinsiyet, yas, prehipertansiyon, yiksek trigliserid ile dustk
HDL-kolesterolden olusan dislipidemi, C-reaktif protein ve sirekli degisken olarak apo A-I
alindi. Erkeklerde apo A-I degerleri ile koroner kalp hastalig1 arasindaki iliski dogrusal olmakla
birlikte anlamliliga ulasmadi. Kadinda 1.01 [%95GA 1.001; 1.019]) ve iki cinsiyet birlikteligin-
de nisbi risk anlamli bicimde yliksek bulundu. Buna gére, apo A-I'de 1 SD artis, koroner kalp
hastaligi riskini %38 oraninda yiikseltiyordu. Bu ¢arpici saptama, LDL-kolesterol’tin toplumu-
muzda bindirdigi koroner risk ylikiinden farkli degildir ve yanginin énemli géstergesi C-reaktif
protein’in bindirdigi ylikiin tam 2 kati olup bundan bagimsizdir.

Apo A-l yiiksekligi ayni zamanda, cinsiyet, yas, trigliserid, diyabet ve statin kullanimi
icin ayarlandiktan sonra, prehipertansiyon icin anlamli 6ngoériicti idi (hazard orani 1.32 [1.04;
1.74]).°

Yorum

Toplumumuzda giderek artan sismanlik, gébeklilik ve metabolik sendrom sikligina, artan
bir disiik diizeyli yang) hali eslik etmektedir. Bu ortamda bazi koruyucu proteinlerin icerdikleri
enzimlerin islevlerini yapmaz duruma gelmekte, hatta yangiy1 kériikler konuma dontisebil-
mektedir. Deneysel olarak gézlemlenmeye baslanmis olan bu mekanizmalar, bir toplum ge-
nelinde diinyada ilk kez toplumumuzda ortaya cikarilmistir. Ama gébekliligi hizla artmis olan
baska toplumlarda da benzer sonuclara varilacag) tahmin edilebilir.

Sonug olarak, kronik hastaliklardan koruyucu proteinlerden énemli biri olan apo A-I,
ateroskleroza ve yangiya karsi koruyucu islevlerini yetiskinlerimizde yerine getiremeyip
tersine yangiyi kortikler nitelige burtinmustiir. Sonucta her iki cinsiyette seker hastaligi-
na, kadinlarimizda da koroner kalp hastaligina stiriiklemektedir. Bu risklerin boyutu LDL-
kolesterol’unkine esit, C-reaktif protein’inkinin iki kati diizeyindedir. Bu sakincali durum
muhtemelen giderek artan sismanligin yarattigr artmis distik diizeyli yangi ortamina bag-
hdir.

Apolipoprotein A-II: Proinflamatuvar aktivitesi MetS ile diyabete siiriikleyici

Apo A-ll serum degerleri belirlenmis olan yaslica 193 kisi 4 yil takip stiresince éne déniik
degerlendirildi. Dokuz degiskeni iceren lineer regresyon analizinde, degerler HDL-kolesterolln
yanisira, kcompleman C3 ile anlamli iliskideydi. Lojistik regresyonda, HDL-kolesterol ile diger
bazi degiskenler icin ayarlaninca, yliksek apo A-Il (>30/>33 mg/dL) alcak degerlere kiyasla
her iki cinsiyette insidan MetS ve tip 2 diyabeti, 1 SD karsiliginda 3’l asan nisbi riskle dSngordi
(Tablo 32). Yiiksek apo A-II KKH i¢in anlamli bir 5ngériicti degildi; erkeklerde ¢ok hafif koruyu-
cu yoénde bulundu.'®

Sonug olarak serum apo A-Il konsantrasyonlari, halkimizda anti-inflamatuvar islev kusuru
sergilemektedir. Bu bulgu da yetiskinlerimizde gorilen yiiksek kardiyometabolik riske katkida
bulunmaktadir.
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Tablo 32. Diisiik degerlere kiyasla yiiksek apo A-II konsantrasyonlarinin yeni gelisen metabolik

sendrom ve diyabeti 6ngormesi

RR %95 GA

RR %95 GA

RR %95 GA

MetS

Toplam, n=25/85t

Erkek, n=16/56

Kadin, n=9/29

Kadin cinsiyet

Yas, 5 yil

HDL-kolesterol], 12 mg/dl
Apo A-ll, >30/>33 mg/dL

1.89 0.52;6.88
1.09 0.86; 1.38
0.51 0.27;0.95
5.13 1.58;16.6

0.93 00.67; 1.23
0.37 0.12;1.14
3.81 0.88; 16.5

1.95 1.02;3.76
0.49 0.19; 1.27
19.4 0.83; 457

Diyabet

Toplam, n=13/157%t

Erkek, n=9/82

Kadin, n=4/75

Kadin cinsiyet
Yas, 5 yil
HDL-kolesterolf], 12 mg/dl

096 0.24;3.9
0.88 0.66;1.18
0.42 0.17; 1.06

0.80 0.57;1.14
0.56 0.17; 1.86

094 0.54;1.63
0.39 0.10; 1.56

Apo A-ll, >30/>33 mg/dL 7.11* 1.42;35.6 2.60 0.50;13.6 5.29 0.46;60.9

Apolipoprotein C-IlI: Diyabet ile Metabolik Sendrom ve Koroner Hastalik icin Risk
Faktorii

Apolipoprotein C-1lI (apoC-I) trigliseridden zengin lipoproteinlerin, daha az da HDL nin
yuzeyinde bulunan bir parcacik olup lipoprotein lipazi (LPL) baskilamasi sonucu trigliseridden
zengin lipoproteinlerin kanda klerensini geciktirir.'" Saglhkli bireylerde KKH riski ve prognozu-
nun kabul edilen bir géstergesidir; ancak iki bdlimuntn rolleri ayr1 ayri netlik kazanmamustir.
Serum apoC-III'tin bazi belirleyicilerini ve iki bolimuniin metabolik sendrom (MetS) ile tip-2
diyabet ve KKH icin 6ngorii degerini 6ne donik bicimde arastirdik.

Ulkemizin Orta ve Bati bolgelerinde oturan genel niifustan serumda apoC-lII tayini 2001
yilinda ttrbidimetrik immunoassay yontemiyle yapilan ve uzun vadede izlenen 802 birey kar-
diyometabolik risk agisindan degerlendirildi.'? Ortalama 4.7+1.1 yil siireyle izlenen katilimcilar,
anilan hastaliklar1 baslangicta bulunanlar dislandiktan sonra incelendi.

Gerek total, gerek HDLdis1 apoC-Ill lineer regresyon analizinde sigara iciciliginden ters
bicimde, alkol iciciliginden dogrusal olarak anlamli bicimde etkileniyordu. Yas, cinsiyet ve al-
kol i¢in ayarlandiktan sonra, sigara kullananlarda total apoC-Ill -1.7+0.26 mg/dl (p=0.001),
HDLdis1 apoC-IIl -2.2 mg/dl (p=0.004) icmeyenlere kiyasla daha dustikti. Total apoC-lII ka-
dinlarda ayrica kompleman C3 diizeyleriyle, HDLapoC-lll ise zayif ama dogrusal olarak apoA-1
ile iliskili bulundu.

Total veya HDLdis1 apoC-lIl yeni gelisen MetS’u, cinsiyet, yas, sigara ve alkol iciciligi icin
ayarladiktan sonra, 1.8 (%95GA 1.4; 2.4) hazard oranityla (HR) 6ngérdi. Sistolik kan basincinin
da eklendigi benzer ayarlamadan sonra, HDLdis1 apoC-1ll yeni gelisen KKH'y1 1.32°lik (%95GA
1.03; 1.68) HR ile 6ngérdii, Modele HDL disi kolesterol eklenince, iliski sinirda anlamliliga
gevsedi. Total apoC-lll yeni gelisen diyabeti, benzer faktorlere ilaveten bel cevresi icin de
ayarlandiktan sonra, 1.65’lik (%95GA 1.27; 2.13) HR ile 6ngordu.'?

HDL apoC-lll diizeylerinin bir akut faz reaktani olan serum kompleman C3 ile ileri derece,
toplumumuzda diyabet i¢in bir risk faktorii olan apo A-l ile sinirda (p=0.057) anlamli korelas-
yon gdstermesine ek olarak diyabeti bizzat ¢cok gliclii bicimde dngdrmesi, ¢ok dikkat ¢ekici-
dir. Soyle ki statin etkisini arastiran CLAS ¢alismasinda’® 2 yillik takipte ila¢ alanlarda koroner
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Tablo 33. Lojistik regresyonda yeni gelisen diyabet icin baslangictaki apoC-Ill béliimlerinin
cokdegiskenle ayarli 6ngoriisii'*

RR %95 GA RR %95 GA RR %95 GA

Toplam*, n=57/705t Erkek, n=25/324 Kadin, n=32/381

Total apoClll , orta tertil 1.57 0.67;3.67 2.14 0.60; 7.63 1.23 0.37;4.06
st tertil, >14.2 mg/dl 336 1.51;7.39 3.62 1.02,12.9 375 1.27,11.1

Bel gevresi®, 11 cm 1.51 1.08;2.10 194 1.17;3.28 1.26  0.82;1.96
HDLdisi-apoClll, orta tertil 1.08 0.50;2.35 0.92 0.28;2.98 1.22 0.42;3.52
Ust tertil, >7.05 mg/dl 1.92 0.91;4.03 2.12 0.68;6.65 1.97 0.70;5.57

Bel cevresi?, 11 cm 1.54 1.12;2.15 198 1.19;3.28 1.33  0.86; 2.04
HDL-apoClll, orta tertil 3.34 1.20;9.30 1.57 0.41;6.01 9.82 1.25;77.5
st tertil, >7.0 mg/dl 6.05 2.27;16.1 422 1.27;140 149 1.92;115

Bel cevresi %, 11 cm 148 1.06;2.04 1.84 1.10; 3.09 1.27 0.81;1.98

*Her model ayrica yas (p<0.05), cinsiyet, alkol kullanimi, sigara iciciligi, sistolik KB ve HDL-kolesterol (hi¢biri anlamli degildi) icin de ayar-
lanmusti.

21 SD artis icin ifade edilmekte.

tModelde yeni diyabetli sayisi/ risk altindaki kisi sayisi

aterosklerotik lezyonlarin ilerlememesini 6ngéren HDL apoC-lIl, Turk yetiskinlerinde diyabet
gelismesi icin agik¢a ve giiclii bir risk faktéridir.'* O kadar ki, erkekte kudretli bel ¢evresine
yakin bir bagimsiz nisbi risk ylkleyen HDL tizerindeki apoC-1ll, kadinlarda bel ¢evresinin 3 kat
gliciinde ve en gucll belirleyicisi niteligindedir (Tablo 33).

Tibba yenilik katan bu 8 yil 6nceki tespitimiz yeni yeni dogrulanmaya baslamaktadir. Ni-
tekim Harvard U.’den bir grup apo C-lll ve apoE iceren HDL alt fraksiyonlarinin KKH gelisme
6ngorisi tizerinde calisirken, normal kilolu ve obez 20’ser kisiyi arastirdl. Obez fertlerde apo
C-1II veya apoE iceren (riskli) HDL prevalansinin daha yiiksek oldugunu agikladi.'s

Serum total apoC-II'iin sigara iciciligi ile ters, alkol iciciligi ve bazi yangi gostergeleriyle
dogrusal lineer iliski icinde bulundugu sonucuna varildi. HDL apoClll tip-2 diyabeti yetiskinle-
rimizde bel cevresinden bile daha gticlt bir sekilde 6ngérmektedir. HDL disi apoC-lII'tin yeni
gelisen KKH icin, lipid-disi etmenlerden bagimsiz ilimh giicte bir risk faktorii oldugu anlasil-
muistir.

Koruyucu HDL Erkegimizi Diyabet, Kadinimizi Koroner Hastaliktan Korumuyor

HDL-kolesterol insani koroner kalp hastaligindan koruyan baslica yag-protein, temel un-
surdur. Bu koruma temelde ‘ters kolesterol nakli’ stirecini hem bazi enzimleri aracihigiyla, hem
de apo A-l araciliglyla yapar. HDL parcaciklarinin, dokulardan ‘ters kolesterol nakli’ slirecine
ilaveten, oksidasyona karsi ve yangiya karsi isleyen cesitli mekanizmalara sahip oldugu goés-
terilmistir ki, bu enzimlerden en iyi bilineni paraoksonaz’'dir. HDL parcaciklari, Ustelik, endo-
tel hiicre adhezyon proteinini ve C-reaktif proteinin yangi yapici etkinligini baskiladigi'* gibi,
pihtilasmaya karsi etkilere de sahiptir. Kanda HDL-kolesterolde her 1 mg/dl’'lik artisin ¢oklu
ayarlanmis koroner kalp hastalig riskinde %2-3’liik bir azalmanin eslik ettigi tahmini genelde
kabul gérmektedir. Buna ragmen, diyabetlilerde HDL parcaciklarinin damar sertli§inden koru-
yucu etkinliklerinin eksik olabilecegi son zamanlarda bilinmektedir.'® Bu degisim, HDL parca-
ciklarindaki yaglar, apoproteinler ve/veya enzimlerin oksidatif stire¢ yoluyla degisime maruz
kalmasina baglanmaktadir.
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Bazi calismalarda antioksidan enzimlerin sistemik yangi varliginda etkinliginin bertaraf
edilebilecegi ve parcacik icerisine alinan okside yag ve proteinlerin HDL'yi yangi olusturucu
parcaciklara ddnustiirebilecegi yakin zamanlarda test tiiptinde gdsterilmistir.!” Hasta insanlar
tizerinde bir arastirma da, >70 mg/dl HDL degerlerine sahip veya HDL parcacik boyutlari en
buyiik kiimelerde kalp-damar hastaligi riski ytiksek bulunmustur.'® Béylece, seker hastaligi ve
koroner kalp hastalig1 gibi durumlarda bozulabilecegine dair ipucu saptanan HDL parcaciklari-
nin, saglikli toplum genelinde, 6zellikle Tirk yetiskinlerinde anilan hastaliklara ve tim-nedenli
oltime karsi iliskisini ileriye doniik bicimde arastirdik.

HDL-kolesterol ve gelecekte koroner hastalik, diyabet ve 6liim orani

TEKHARF Calismasinda, baslangicta koroner kalp hastaligi dislanmis ve ortalama yasi 49
olan, 1492 erkekle 1543 kadin 7.8 yil siiresince izlendi. Her iki cinsiyette kanda fibrinojen ile
pozitif korelasyon gosteren HDL-kolesterol diizeylerinin, CRP degerleriyle zayif bir ters iliski
sergiledigi ve kadinlarda obezite gostergeleri ve aclik insiilini ile bagintisinin zayif oldugu
dikkat cekti.'® Bunlar alisilmis dogrultu ve giicte bagintilar degildi. HDL-kolesterol regresyon
modelleri icin erkekte 35-50 mg/dl, kadinda 40-60 mg/dl degerlerinin orta diizeyi olusturdu-
8u l¢ kiimeye bolindi.

Tablo 34. Baslangictaki belirli risk fakt6rlerinin insidan KKH’yr 6ngériisiinde lojistik regresyon'®

RR %95 GA RR %95 GA RR %95 GA
Toplam, n=408/30351 | Erkek, n=221/1492 Kadin, n=187/1543
HDL-kolesterol, mg/dl 0.991 0.982; 1.001 0.982 0.97; 0.996 1.000 0.99; 1.01
Yas, yil 1.065 1.054;1.076 | 1.066 1.05;1.08 1.065 1.05; 1.08
Sigara icenler 1.40 1.05; 1.89 1.98 1.32;2.97 0.87 0.51;1.47
Bel cevresi, cm 1.026  1.015; 1.036 | 1.031 1.016; 1.046 1.020 1.006; 1.034
Hipertansiyon, 140/90 mmHg | 1.69 1.30; 2.21 1.72  1.15;2.59 1.72  1.20;2.45
Diyabet 243 1.66; 3.58 1.90 1.03;3.50 280 1.68;4.67
ERKEK KADIN

Model 1 Model 2 Model3  RR Model 1 Model 2 Model 3
Lnmoornmrnm Lnm rnmornm

1.08 11—
1.03 1.03 1.04 1.01

T 1 i T 1 T 1 T 1 T T T

0.95 0.97 : : :

0.9 : :

0.8— 0rg 0563

p=0.20 :

0.7 ny
0.6 p=0.16
0.57
p=0.015

Sekil 22. li¢ HDL-kolesterol kategorisinin 3 cokdegiskenli modelde diyabet icin erkek ve kadindaki
nisbi riskine (RR) iliskin sema. Referans kategorisi I'de (<35/<40 mg/dl) RR 1.0’dir. Erkeklerde HDL-K’iin
diyabet riskiyle iliskili olmadig1 gériilmektedir. Kadinlarda orta kategori (1I=40/60 mg/dl), Model 2’de apo
A-l dilimleri eklendiginde anlamli bicimde koruyuculuk sergilemekteyken, tst kategoride (lll= >60 mg/dl)
bu zayiflamaktadir.
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Lojistik regresyon modelinde surekli degisken olarak HDL-kolesterol yas, sigara iciciligi,
bel cevresi, fizik aktivite, hipertansiyon, diyabet ve lipid dustrici ilag icin ayarlandiktan sonra,
erkekleri koroner kalp hastaligindan beklenen sekilde koruyordu (12 mg/dI'lik artis karsili§inda
nisbi risk 0.80 [%95GA 0.69; 0.95]) (Tablo 34). Ama HDL nin Ust kiimesinde bile diyabet (nisbi
risk 1.08, anlamli degil) ya da genel 6lim icin (nisbi risk 0.90, anlamli degil) koruma kaniti
gozlemlenmedi. Modele apo A-l eklenmesi kayda deger bir fark yaratmadi.

Kadinlarda, HDL-kolesterol diizeyi koroner kalp hastaligiyla iliskili bulunmadi (nisbi risk
1.00, anlamli degil). Ama distik kiimeye kiyasla orta diizeyler (40-60 mg/dl), baska degisken-
ler arasinda apo A-l Ugctebir dilimlerinin de katildig1 modelde, diyabete karsi koruyordu (nisbi
risk 0.57 [%95GA 0.36; 0.90]) (Sekil 22). Bu korumanin genis Sl¢lide CRP araciliglyla oldugu,
modele CRP eklenince HDL-K kiimelerindeki nisbi riskin nemli dlclide zayiflamasindan anla-
sildi. Genel 6lim orani da yuksek HDL kiimesindeki kadinlarda, yas, sigara iciciligi, fizik akti-
vite, hipertansiyon, diyabet ve apo B icin ayarlandiktan sonra, diisiik bulundu (nisbi risk 025
[%095GA 0.07; 0.94])."°

Yorum

Bir genel niifus 6érnekleminde HDL parcaciklarinin yang yaraticiigina déniismesi — belki
erkekte seker hastaligi konusu disinda— dogal olarak saptanmamis olsa da, yanglya ve aterosk-
leroza kars islevlerinde acik¢a zayiflama varlig, cinsiyetleri karsilastirma yoluyla belgelendi.
Kanda HDL-kolesterol Tiirk erkegini koroner kalp hastaligindan ilimli bir sekilde korumaktaydi;
soyle ki 1 mg/dl’lik artisin %1.8 korumaya karsilik geldigi tahmin edilebilirdi. Kadinda bu agi-
dan hi¢ koruyuculuk emaresinin gértilmemesi sonucu, 12 mg/dl'lik farkin Tiirk kadinlarinda
tim koroner kalp hastaligi gelismesinin %20 kadarini (yilda 15 bin kadini) korumaktan yoksun
kildig distiniilebilir.

Diyabete karsi yiiksek HDL-kolesterol degerlerinin (>50/>60 mg/dI) her iki cinsiyette koru-
yuculuktan uzak bulunmasi (Tablo 35) nedeniyle, bu kiimedeki HDL parcaciklarinin heterojen
oldugu, antioksidan niteliginin azaldigl ve kismen yang yaraticiligina déntisttigu ileri suriile-
bilir. HDL-kolesterol degerlerinin kanda fibrinojenle anlamli bir dogrusal iliski géstermesi de
dikkat cekici olup bu parcaciklarin belki pihtilasmaya karsi islevinin de bozukluga katildigina
isarettir.

Tablo 35. Kanda HDL-kolesteroliin Tiirk erkek ve kadinlarinda cesitli hastaliklarla 6liimden
koruyuculugu

Erkek Kadin
Koroner kalp hastaligi Genis olctide koruyucu Koruma yok
Tip-2 diyabet Koruma yok 40-60 mg/dI'lik duizeyler koruyor
Olim geneli Koruma yok 40-60 mg/dI'lik duzeyler koruyor

Sonug olarak, kronik hastaliklardan koruyucu proteinlerin basinda gelen HDL kolesterol
yetiskinlerimizde yangiya ve damar sertligine karsi islevlerinin, ileriye yonelik topluma dayali
calismamizda hayli zayifladigl ve bunun cinsiyetle kesin iliskisinin oldugu gosterildi. Bir toplum
genelinde dilinyada ilk defa saptanan bu sonug, diyabetten Ttirk erkeklerinin ilgili korunmadan
tamamen, yiiksek (>50/>60 mg/dl) degerlerin her iki cinsiyette kismen yoksun olmasindan
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cikarildigi gibi, koroner kalp hastaligindan kadinlarimizin korunmadigl gézlemlerinden de kay-
naklanmaktadir. Anilan bozukluk kronik distk diizeyli yanginin artmishigindan ileri gelebilir.

Adiponektin Tiirk Erkegini Diyabet ve Hipertansiyondan, Cogu Kadinimizi Koroner
Kalp Hastaligindan Korumuyor

Viicudumuzdaki yag hiicreleri daha ceyrek yilizyll 6ncesine kadar alinan asiri kalorilerin
depolanip gerektiginde enerjiye doniistiirebilecek enerji kaynagi islevini géren basit bir doku
olarak kabul edilmekteydi. Ancak bu arada, yag dokusunun yangi yaratan énemli maddeler
(adipokin), molekiiller ve hormonlar salgiladigi, dolayisiyla saghgimiz icin ¢ok aktif bir or-
gan oldugu anlasildi. Yag hiicrelerinin sagli§imizi korumaya yarayan bir hormon salgiladigi
on yil énce Japon arastiricilar tarafindan belirlendi ve adiponektin olarak terimlendirildi. Kanda
adiponektin’in viicut yag dagilimi, instlin duyarhihig, kanda iyi kolesterol ve trigliseridle bagin-
tilt oldugu ve metabolik hastaliklar ile koroner kalp hastalig1 acisindan dnemli dl¢tide?® aracilik
yaptig1 kabul edilmektedir. Sismanlik veya gobeklilik arttik¢ca, genelde adiponektin diizeyleri-
nin azaldig bilinmektedir.

Kanda adiponektin degerleri Asyali toplumlarda tip-2 diyabet ile iliskili bulundugu?' gibi,
kanda bu hormon degerlerinde azligin tansiyon yiiksekligini 6ngérdigu* kabul edilmekte,
dolayistyla bu bagimsiz bir risk faktérii sayllmaktadir. Kesitsel taramalarda disiik adiponektin
degerleri koroner kalp hastaligl ile iliskili bulunmussa da, ileriye yonelik topluma dayal aras-
tirmalarin azhig1 ve sonuglarinin celiskili olmasi, 6zellikle kadinlarda koroner hastaligini ongor-
meyebilecegi, dikkat cekmistir.

Adiponektinin yanglya karsi koyan, instlini duyarlilastirici ve damar sertliginden koruyucu
islevlere sahip oldugu bilinir.° insanlarda adiponektinde disfonksiyon varligl bildiriimemis,
kandaki adiponektinin cinsiyet ve sismanlikla iliskisi de etraflica incelenmemistir. Bu nedenle,
TEKHARF Calismasi katilimcilarinda adiponektinin ¢esitli yonleri ve iliskilerini kesitsel bicimde
arastirdik. Elde edilen sonugclari ¢ ydnden aciklayacagiz.

Sismanlik derecesi ile adiponektinde azalma iliskisi, adiponektinin belirleyicileri

Kanda total adiponektin élctimleri ile birlikte sismanlik gostergeleri orta ve ileri yaslardaki
1188 erkekle kadinda elimizde mevcuttu. Total adiponektin ELISA yontemiyle Sl¢uldi. De-
gerler logaritmik transformasyonla analize tabi tutuldu. Geometrik ortalama degerler erkekte
8.60+1.67, kadinda 10.84+1.70 pg/ml (p<0.001) olarak bulundu. Degerler erkekte, beden
kitle indeksi veya bel cevresinin alt lictebir diliminden orta dilime geciste anlamli miktarda
azaldiysa da, st iki dilimde benzerdi. Kadinda kanda adiponektin degerleri bu gostergelerin
hicbir tictebir diliminde anlamli farkhlik géstermedi; beden kitle indeksi veya bel cevresinin alt
Uctebir dilimi icerisinde anlaml korelasyon sergiledi, ama st iki dilimde bagintih degildi.?®

Bel cevresi (veya beden kitle indeksi) i¢cin, kanda seks hormon baglayici globiilin’in (SHBG)
de katildig1 dogrusal bir regresyon analizinde, bel ¢cevresinin belirleyicileri olarak adiponektin
degil, yalniz aclik instlini ve kadinda SHBG ortaya cikti. Kanda adiponektin icin 12 degiskenin
dahil oldugu bir diger dogrusal regresyon analizinin iki modelinde, beden kitle indeksi degil,
insilin ile SHBG diizeyleri anlamli iliski gésterdi. Beden kitle indeksi ile aclik insiilin diizeylerin-
den bagimsiz olarak, erkeklerde adiponektinin anlamli kovaryatlart HDL-kolesterol ile C-reaktif
protein iken, kadinda SHBG ve apo B dogrusal olarak iliskili bulundu (p<0.001).2 Ozetlersek,
yetiskinlerimizde artmis yaglanma ile adiponektin diizeyleri arasindaki iliski beklendigi gibi
tutarli olmaktan uzakti. sismanlama artisinda beklenen adiponektin degerlerinin azalmamasi,
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sisman bireylerde yag hiicrelerinin gereginden fazla ve islevi kismen kusurlu adiponektin sal-
giladig1 ya da normalden yavas katabolize oldugu ihtimalini akla getirdi. Sismanlik ve hiperin-
stlinemiden bagimsiz olarak, kanda adiponektinin, yang belirtecleri ve HDL ile beklenen an-
laml iliskilerini yalniz erkeklerde gozlemledik. Adiponektinin seks hormon baglayici globiilin
tarafindan glcli bir sekilde etkilendigi kadinlarimizda, yangiya karsi etkinlikleri hayli azalmis
bulunmaktadir; ayrica, apo B ile dogrusal iliski gdstermesi dikkat cekti.

Tablo 36. Tip-2 diyabet ve hipertansiyon olasilig1 icin ayarli serum adiponektin® ile BKi’nin
etkilesimi?*

Diyabet Hipertansiyon

Erkek (n= 66/547) Kadin (n=92/652) Erkek (n= 66/547) Kadin (n=92/652)
Model 1 OR %95GA OR %95GA OR %95GA OR %95GA
Yiiksek adiponektin © 1.001 AD 0.55 0.35;0.87 0.91 AD 0.64 0.46;0.91
Yas (yil) 1.039 1.02;1.06 1.01 AD 1.076 1.06;1.09 1.036 1.02;1.06
Menopoz 298 1.44;6.17 3.25 1.97;5.38
Model 2
Yas (y1l) 1.036 1.02;1.05 1.01 0.98;1.04 1.068 1.05;1.09 1.039 1.02;1.06
Sigara iciciligi 0.73 044;1.22 1.00 AD 0.34 0.20;0.57 0.70 0.40;1.24
Diistik BKi/duistik adiponektin <  0.74 AD 2.35 1.02;5.40 1.59 AD 1.15 AD
Yiiksek BKi/ yiiksek adiponek. 1.63 AD 243 1.13;5.25 353 1.99;6.25 2.04 1.25;3.32
Yuksek BKI/duslk adiponektin 1.70 AD 396 1.86;843 275 1.55;491 383 2.32;6.34
Menopoz 2.66 1.27;5.59 287 1.71;482

Cinsiyet, hormon replasmani veya dogum kontrol hapi anlamli degildi. *log-transformasyonlu.
bReferent diisiik BKi/yiiksek adiponektin.

Hastaliklarla adiponektinin iliskileri

Kanda kreatinin yiliksekligi nedeniyle dislanan 25 kisi haricinde, kanda total adiponektin
degerleri mevcut 547 erkekle 652 kadinin ortanca yasi 54 (37 ila 79) idi. Adiponektin deger-
lerini, erkeklerde 8.3 pg/ml, kadinlarda 10.6 pg/ml sinirini kullanarak, yitiksek ve distik olarak
ikiye ayirdik. Bu ayrimda dustik degerler her iki cinsiyette %48 oranini olusturuyordu.

Yas ayarlamasindan sonra, diisiik adiponektin degerlerine gore, yiiksek degerler kadinlar-
da seker hastaligl (odds oran1 0.55, p=0.01) ve hipertansiyon (odds orani 0.64, p=0.012) ile
anlamli iliski icinde gorindu, ama erkeklerde anlamli iliski kaydedilmedi.?* Diger bir ifadeyle,
adiponektin beklendigi sekilde kadini bu iki hastaliktan koruyorduysa da, koruma islevi erkek-
lerde yetersizdi (Tablo 36). Sigara iciciligi ile ylksek/diistik beden kitle indeksi icin eklenen
ayarlama da, cinsiyete dayali bu iliskiyi degistirmedi.

Adiponektin ile beden kitlesi arasindaki iliskiyi ve nisbi &nemi cinsiyet yine su sekilde etki-
ledi: distik adiponektin ile obezite kadinlarda (yaklasik 2-kat odds oranlariyla) seker hastaligi
icin bagimsiz ve benzer bir anlam tasimaktaydi. Ama erkeklerde, risk faktérii olarak beden
kitle indeksi daha énemli, adiponektin dusikligi énemsiz idi. Hipertansiyona gelince, beden
kitle indeksi (2.5-katlik odds orani) her iki cinsiyette esas belirleyiciydi, adiponektin diistiklugl
ise, sisman kadinlarda odds orani icin maddi artis saglarken, erkeklerde dnemsizdi. Metabolik
sendromla iliskide, diisiik adiponektin diizeyi ile ytksek beden kitle indeksi her iki cinsiyette



Kronik Hastaliklar igin Kilit Mekanizma: Artmis Yang, Serum Protein Koruyuculuk Eksikligi ve Otoimmiin Etkinlesme

etkilesim gosterdi. Ancak, metabolik sendromun bes 6gesi icin de ayarlama yapilinca, adipo-
nektin yalnizca erkeklerde ek bir 6ge olarak sendromla iliskili bulundu. Adiponektin’in MetS
ile iliskili geleneksel ve yiikselen risk faktdrlerine aracilik ettigi 6ne strtlmistir.?

Sonug olarak, metabolik bozukluklarla acik¢a baglantili olan kan adiponektin degerleri,
cesitli islevlerindeki kusurlar sonucunda, yetiskinlerimizde kardiyometabolik hastalik riskleri
acilarindan cinsiyetlerde ayrisma gostermektedir. Erkeklerimiz, sismanlktan bagimsiz olarak,
yangiya ve belki de oksidasyona karsi anlamli islev kusuru sergilemekte ve seker hastaligi ile
hipertansiyona karsi korunmaktan yoksun kalmaktadir. Bu kusur, adiponektin diizeylerinin er-
keklerde metabolik sendrom &gelerinden bagimsiz olarak sendromla iliski gdstermesinin de
altinda yatan neden olabilir. Koroner kalp hastalig1 icin kadinlik-artmis apoB-adiponektin ve de
prehipertansiyon-adiponektin arasinda etkilesim bulunmaktadir. Adiponektin’in damar sertligi
gelismesine karsi koyan islevi Turk kadinlarinda bozuk olup, bu durumu disiik diizeyli yangi
slrecinin artmisligina ve yayginligina baglamak miimkiindiir. Kadinlarimizdaki bu eksiklige,
koroner kalp hastaligina yeni yakalanmalarin %15’inden fazlasi baglanabilir.

Prehipertansiyon ve artmis apo B’nin eslik ettigi dislipidemi, Tiirk kadininda islevi bozuk
adiponektinle etkilesince yiiksek koroner hastalik riski bindiriyor

Kanda ytiksek apo B (>120 mg/dl) birlikteliginde trigliserid ytiksekliginin (>150 mg/dl) ve
de prehipertansiyonun (120-139/80-89 mmHg) diyabet ile koroner kalp hastaligina stirtikle-
me riskinin yalniz kadinlarda ytiksek oldugu ve bu durumun anilan iki hastalikla islev bozuklu-
guna ugramis adiponektinin etkilesimine bagli olabilecegi hipotezini denetlemeyi amacladik.
Hipotezi, TEKHARF Calismasi katilimcilarinda ileriye yonelik bicimde inceledik. Bir tiir kontrol
grubu olarak da, kanda diistik HDL-kolesterol (<40/50 mg/dl) birlikteliginde trigliserid ytiksek-
liginin (>150 mg/dl) [=aterojen dislipidemi] akibeti karsilastirildi. Baslangicta seker ve koroner
hastaliklari olan ya da prehipertansiyon veya anilan kan yagi bozukluklari bulunan kisiler analiz
disi tutuldu.?®

Benzer sayida erkek ve kadindan olusan 3309 kisinin baslangictaki ortalama yasi 49+12 idi.
Katilimcilar ortalama 7.4 yil siiresince izlendi.

Cok degiskenli lojistik regresyon analizinde, hem prehipertansiyon (RR 1.96 [%95GA 1.20;
3.22]), hem de yliksek apo B birlikteliginde trigliserid ylksekligi (RR 2.10 [%95GA 1.09; 4.02])
yeni gelisen koroner kalp hastaligini yas ve aterojen dislipidemi icin ayarlayinca, yalniz ka-
dinda anlamli bicimde 6ngordi. Gelecekteki koroner kalp ve seker hastaliklarini Sngérmede,
erkeklerde prehipertansiyon anlamli degildi. Yiiksek apo B birlikteliginde trigliserid ytksekligi
de koroner kalp hastaligini 6ngérmedi, meger ki ayarlanan adiponektin degerleri tarafindan
karsi konmus olsun.?®

Ayarlanan adiponektin degerleri tarafindan karsi konan seker hastalig icin, yliksek apo B
birlikteliginde trigliserid yiiksekligi her iki cinsiyette risk faktori niteli§inde bulundu.

Kanda adiponektin erkekleri koroner kalp hastalig1 icin anlamli bicimde koruyordu (2’ye
katlanma karsiliginda nisbi risk 0.63 [%95GA 0.47; 0.86]), ancak diyabet icin pek az koruyucu-
luk s6z konusu idi (nisbi risk 0.86, anlamli degil). Bu bulgulara gére, cinsiyet- artmis apoB- adi-
ponektin arasinda Uglii, prehipertansiyon adiponektin arasinda da ikili birer etkilesimin varligi
anlasildi.

Sonug olarak, koroner kalp hastalig1 ile seker hastalig} icin kadinlik- artmis apoB- adiponek-
tin arasinda ve de prehipertansiyon-adiponektin arasinda etkilesim bulunmaktadir. Boylece,
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kadinlarla ilgili hipotezimiz koroner kalp hastalig icin dogrulanmis bulunmaktadir. Adiponek-
tinin damar sertligi gelismesine karsi koyan islevi Tirk kadinlarinda ileri derecede bozulmus
olup bu durumu oksidasyon ve dustk duizeyli yangi stireclerinin artmishgina ve yayginligina
baglamak olanaklidir.

Yorum

Aterojen dislipidemi yang) tabiath oldugu halde, cinsiyet etkilesimi géstermemesi dikkat
cekerken, cinsiyete bagli olan prehipertansiyon ile yiiksek apo B birlikteliginde trigliserid yiik-
sekliginin kardiyometabolik riskle belirgin sekilde iliskili olmasi neye baglanabilir? Acaba adi-
ponektinin ateroskleroz gelismesine ve yangiya karsi koyan islevlerindeki bozuklugun, kiictik,
yogun LDL parcaciklarinin artmasi ile baglantisindan mi ileri gelmektedir?

Adiponektinin kadinlarda varoldugu bir 6nemli koruyucu islevinin karsit cinsiyette var ol-
mamasi tipta ilk kez tanimlanmaktadir. Koruyuculuk boyutunun adiponektin degerlerinde yari-
lanma karsihginda 1.58 bulunmasi, erkeklerimizde HDL-kolesterolun sagladigi koroner hastalik
korunmasindaki kadar gliclii oldugu sonucuna ulastirir. Béylece, kusurlu islevli adiponektinin
potansiyel olarak diizeltiimesi suretiyle, dislipidemi ve koroner kalp hastalig tedavilerinde etki
elde edilebilecegi varsayilabilir.

Prehipertansiyon ile yliksek apo B birlikteliginde trigliserid ylksekligi orta ve ileri yastaki
kadinlarimizda sirasiyla %30 ve %32 gibi sik rastlanan durumlardir. Yedi milyonu askin kadin
ifade eder ki, bunlarda KKH’dan korunmada, burada gosterildigi gibi, licte bir oraninda eksiklik
sonucu, Turk kadinlarinda meydana gelen tiim yeni KKH'nin %15’inden fazlasinin olusmasi-
na denk gelebilecegi tahmin edilebilir, yani olaganustl bir halk sagligl sorununu temsil eder.
Bunu énlemede, orta yastan itibaren sismanlik gelismesini dnlemek basta gelir. Hernekadar,
sismanlik sikligini toplumda azaltma girisimlerinin, adiponektin fonksiyonunu ne Sl¢lide diizel-
tebilecegi belirsizse de, bu girisimleri Snemsememe yanls olur.

Lipoprotein-iliskili fosfolipaz A, (Lp-PLA,) kardiyo-metabolik riskimiz zerine ¢ok etkili

One déniik epidemiyolojik ¢calisma ve histopatolojik arastirmalar, artmis serum Lp-PLA,
diizeylerinin KKH'y1 geleneksel risk faktdrlerinden bagimsiz ve onlara ek olarak 6ngérdigiini
saptamustir.”’?® Bu yetenegi, Lp-PLA, enziminin plak icerisindeki yang icin yiiksek 6zgiin-
lugl sonucu, ateroskleroz plaginin yirtilmaya yatkinligini belirleme vasfina baglanmistir. Lp-
PLA,'nin MetS’a ek olarak da prognoza bilgi kattigi belirlenmistir. Ancak, KKH riskiyle iligki
bulmamis calismalar?®3° da vardir ve bu risk ézellikle kadinlarda iyi tanimlanmamustir. Ayrica,
bu enzimin MetS ile diyabette ne anlam ifade ettigi hi¢ bilinmemektedir.

Serum Lp-PLA, kitlesinin saghgimiz i¢in anlamini daha agikhga kavusturmak icin, gerek
kovariyatlarini, gerekse KKH, tip-2 diyabet metabolik sendrom (MetS) riski icin bagimsiz bir
belirte¢ olup olmadigi secilmemis 736 yetiskinimizde arastirildi. Serumda total Lp-PLA, kitlesi
belirlendi. Riskle iliskileri enzimin (210 ve 450 ng/ml sinirlariyla ayrilan) 3 uygun kategorisinde
incelendi.?!

Geometrik ortalama degerleri 320+153 ng/ml bulunup anlamli cinsiyet farki gdstermedi.
Diyabetli erkeklerde ortalama 263, kadinlarda 288 ng/ml, MetS’lu erkeklerde 296.5, kadin-
larda 284.4 ng/ml gibi disik diizeylerde bulundu. Lp-PLA, ylksek-trigliserid dustik HDL-
kolesterolden olusan dislipidemi, bel cevresi, apolipoprotein C-lll, HOMA indeksi ile anlamli
ters korelasyon sergiledi ve kadinlarin bir béliimiinde, lipoprotein(a) ile fibrinojen ile bagimsiz
lineer ters iliski icindeydi, Bu gbzlemler, yiiksek total Lp-PLA, kitlesinin her iki cinsiyette insulin
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duyarliligini ve antioksidan aktiviteyi temsil ettigini géstermekteydi ve iliskileri®' HDL’e bagl
Lp-PLA, kitlesinin hakim oldugunu disiindiirdi (Enzimin HDL'ye baglanmasinin glikolizas-
yonla ilskili oldugu 6ne surtilmistiir).>?

Her modelde aterojen dislipidemi varlig}, yas, bel cevresi, apo B ve lipid distrtici ilag kul-
lanimi i¢in ayarlama yapildi. Erkeklerde ek olarak serum total kolesterol ile pozitif lineer iliskiler
saptandi ki, bu da LDL’ye bagh enzimin iliskisini yansitiyordu.

Tablo 37. LpPLA, kategorilerinin prevalan ve insidan kardiyometabolik hastaliklarla iliskisi*'

OR %95 GA

OR %95 GA

Koroner k.hastaligi

Erkek, n=46/1771

Kadin, n=50/185t

LpPLA,, 210-449 ng/ml
LpPLA,, 2450 ng/ml

2.69 0.52;13.9
5.66 0.99;32.3

059 0.11;3.13
0.84 0.15;4.70

Diyabet

Erkek, n=35/166%

Kadin, n=35/170t1

LpPLA,, 210-449 ng/ml
LpPLA,, >450 ng/ml

0.62 0.19;2.03
0.174 0.029; 1.054

1.57 0.37;6.70
096 0.19;4.73

Metabolik sendrom

Erkek, n=98/229t

Kadin, n=109/244+

LpPLA,, 210-449 ng/ml

1.82 0.60; 5.47
1.14 0.33;3.96

039 0.14; 1.09
0.25 0.08;0.80

LpPLA,, 2450 ng/ml

Her analize kardiyometabolik hastaligi bulunmayan 131 erkekle 135 kadin dahil edilmis, geri kalan katiimacilar diglanmusti.
FModeldeki hasta sayisi/risk altinda bulunan sayist

Dolagimdaki diistik (<210 ng/ml) degerlere kiyasla, yiiksek (>450 ng/ml) Lp-PLA, kitlesi
prevalan ve insidan KKH’yla yalniz erkeklerde iliskiliydi (Tablo 37). Yas, dislipidemi, bel ¢evresi
ve diger bazi etmenler icin ayarlandiktan sonra, enzimde 1 SD’lik artis, 1.64-kat (95%CI 1.00;
2.70) KKH risk artigi ifade etti. Benzer sekilde, Lp-PLA, kategorileri yalniz erkekleri diyabet ris-
kinden koruyordu: enzimde 1 SD’lik artisa OR 0.61 [95%CI 0.36; 1.01] karsilik geldi. Lp-PLA,
kitlesi, erkekleri degil, kadinlari bagimsiz olarak MetS’dan koruyordu: enzimde 1 SD’lik artis
karsiliginda OR 0.68 (95%CI 0.48; 0.94) bulundu.>!

Sonug olarak, serum total Lp-PLA, kitlesinin, apoB-iceren lipoproteine ya da HDL parca-
ciklarina bagh olusuna goére, kardiyometabolik risk ytiklemek veya ona karsi koymak lizere,
ikili bir isleve sahip oldugu yargisina varildi. Diinyada bir poptilasyonda ilk kez ortaya konan
bu iliskiler cinsiyet tarafindan ayarlanmaktadir. MetS prevalansi bizim gibi yliksek toplumlarda,
Lp-PLA, kitlesinin prognoz i¢in kiymetini daha iyi degerlendirmek amaciyla, enzimin st ve alt
esiklerinin belirlenmesi gerekir. Halkimizda esik olarak 210 ve 450 ng/ml sinirlarini énermek-
teyiz.

Tirk kadinlarinda sismanlama sonucu HDL'ye bagli Lp-PLA, kitlesi azalinca diyabet riskine
maruz kalma, erkeklerde ayni siire¢ sonucunda MetS riskine maruz kalma 6n planda olmakta-
dir. Erkekte LDL'ye bagh Lp-PLA, kitlesi artinca, KKH riski gelismektedir.

ApoA-I disfonksiyonunun nedeni lipoprotein(a)’nin birlesmesi

Orta yash 1509 yetiskinin ortalama 4.9-yillik takibinde, apoA-I ile Lp(a) arasindaki iliski

<
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incelendi. Kadin cinsiyetin yani sira, kompleman C3, apoE diizeyleri ve statin ilaci kullanimi
kadinlarda log-Lp(a) ile lineer iliski icindeydi, ama yas ve apoA-I degildi. Alt Lp(a) tctebir
dilimindeki (<6.4 mg/dl) bireyler ytiksek trigliserid ve apoE degerleri sergiledi ve geometrik
ortalama Lp(a) degerleri apoE veya triglliseridin alt ve orta Ugctebir dilimlerindeki kisilerde
ilimli bicimde yukseldikten sonra, Ust dilimlerde birden carpici bicimde dustt (p<0.002). Bu
iki bulgu Lp(a)'nin, ylksek apo E (>4.5 mg/dl) ve/veya trigliserid (>2.0 mmol/L) ortaminda
beklenmeyen tarzda dismesine yol actigini diistindirmektedir. Diizeyler aslinda Lp(a)’'nin
apoA-I ile bir immin kompleks halinde birlesmesini temsil edip apoA-I'i aterojen kilmakta-
dir. Yeni gelisen KKH’y1 Cox regresyon analizinde, geleneksel risk faktorleri ve statin kulla-
nimina ayarladiktan sonra, Lp(a) degil, apoA-I anlamli bicimde 6ngérdi (HR 1.23 [%95GA
1.11; 1.371). ApoA-I'in bu ters etkisi, prevalan MetS’dan bagimsizdi, ATPIII-tanimli MetS’l
bulunmayan bireylerde, 6zellikle kadinlarda, mevcuttu ve geleneksel risk faktorlerininkine
boyut itibariyle benzerdi.** Kompleman C3’tin bu disfonksiyona katkisl, bir lipid antijeni sag-
layan apoE’ye sinyal vermesi seklinde olabilir. Bu siirecle ilgili hipotezimizi aciklayan bir
sema (Sekil 23)’te sunulmaktadir.

Sonug olarak, Lp(a) bizatihi aterojen olmanin 6tesinde, bir pro-inflamatuvar ortamda apoA-1
ile birleserek apoA-I'i de aterojen kilmaktadir. Bu stire¢c ATPIlI-tanimli MetS’den bagimsiz olup
bindirdigi riskin boyutu geleneksel risk faktorlerininkine benzerdi.

HDL disfonksiyonunun klinik gostergeleri

Kardiyometabolik hastaliklar tireten HDL parcaciklarinda islev bozuklugunu klinik agidan
yansitacak goéstergelere ihtiyac vardir. Bu amacgla 2725 yetiskin Cox regresyon analiziyle
ortalama 7.3+3.0 yillik bir izleme ddéneminde incelendi.?* CRP, kompleman C3 (C3), yik-
sek ve dustik Trg ile HDL-kolesterol kategorileri ele alindi. Aterojen dislipidemi disinda,
yuiksek-Trg/normal HDL-kolesterol kategorisi kadinlarda artmis CRP ve diyabet riskleriyle
iliskiliydi. Normotrigliseridemili erkekler ara-
sinda normal HDL-kolesterol diizeylilerin dii-
stik HDL-kolesterol dizeyli erkeklere kiyasla
daha yiiksek diyabet riski ve apoA-I seviyesi
goézlemlendi. Hipertrigliseridemili kadinlarda
diyabet riski, HDL-kolesterol diizeyi ne olur-
sa olsun, ikiye katlaniyordu. CRP >2.5 mg/L
diizeyi her iki cinsiyette diyabet riskini ikiye
katlaniyorduysa da, en iyi éngoriiyl erkek-
lerde Trg/HDL-K >4.5, kadinda Trg>150 mg/
dl sagladi. C3>1.3 g/L olmasi yalniz kadin-
larda ek yarar sundu.3*

+apo(a)

isoform

Sekil 23. Pro-inflammatuvar ortamda Lp(a) konsantrasyonlarini yiikseltmek suretiyle Lp(a)’nin
apoA-I ile kimyasal birlesmesine, onun fonksiyonunu bozmasina, sonucta diyabet ve KKH gelis-
tirmesine iliskin faktorlerle ilgili hipotezimizin sema halinde temsili. Pro-inflammatuvar apoE lipid
antijen saglayicisi, kompleman C3 sinyali tetikliyor olabilir. Kadinlarda (F), apoE, statin kullanimindan
bagimsiz olarak, bol miktarda Lp(a)'nin apoA-I ile birlesmesine siiriikleyerek [ve gercek Lp(a) diizeylerini
dustrerek] Lp(a)'y1 ylkseltme egilimindedir, oysa erkeklerde (M) apoE ve statinler kardiyometabolik
riske, apoA-I ile birlesmesinden ¢ok Lp(a) diizeyini ylikselterek aracilik etmektedir. Kiiclik apo(a) izo-
formun risk bindirme islevi muhtemelen Lp(a) konsantrasyonlarini yiikseltmek ve apoA-I disfonksiyonu
yaratmak yoluyladir.
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KKH riski i¢in, erkeklerde Trg/HDL-K >4.5’dan bagimsiz olarak CRP katkida bulundu (Tablo
38) (RR 2.46 [1.33; 4.53]) ama C3 bulunmadi; yiksek oran artmis CRP’ye sadece kadinlarda
ek 6ngoriye sahipti. Bes parametre esigi arasinda, diyabet icin 6ngorict deger erkeklerde
CRP>2.5 mg/L ile Trg>150 mg/dI, kadinlarda C3>1.3 g/dI olarak bulundu.3*

Tablo 38. Yas-ayarl insidan koroner kalp hastaliginin serum Trg/HDL-kolesterol kategorileriyle
ongoriilmesinde Cox regresyon analizi

Erkek Kadin
RR %95 GA RR %95 GA
n=125/1057 ¢ n=129/1163 ¢

Yiksek Trg-normal HDL-kol. 3.19 1.73;5.86 1.62 0.81;3.24
Dustik Trg-duistik HDL-C 1.42 0.85;2.37 1.00 0.63; 1.60
Yiiksek Trg-dtistik HDL-C © 2.04 1.22;3.41 149 0.93;2.38
C-reaktif protein ¢ 3-kat artis 1.06 0.96; 1.18 1.20 1.07;1.34
2 yeni vaka/risk altindaki katiimci. Anlamli degerler koyu renkte.

< aterojen dislipidemiyi tamimlar, 4 log-transformasyonlu degerler

Referans kategorisi distik Trg/HDL-K orani ile CRP <2.5 mg/L.

Sonucta erkekte Trg/HDL-C oraninin >4.5 ve/veya CRP >2.5 mg/L olmasi, kadinda
Trg>150+C3>1.3 bulunmasi HDL nin anti-inflammatuvar veya ateroprotektif islevinde bozuk-
luk varligini yansitan en uygun gostergeler sayilir.

Kanda kreatinin’in hasar goriip immiin etkinlesmeye yol acmasi

Artmis yang! ortaminda hasar gorebilen bir polipeptid, kreatinindir. Bu konuda ayrintilar 15.
bdlimde sunulmakla beraber, erkek-kadin farkina burada deginmek yararldir. Kreatinin diizey-
lerinin artan ¢eyrek dilimlerinin ¢okdegiskenle ayarl lojistik regresyonda mevcut ve yeni geli-
sen 290 KKH olgusu riski icin katiimcilar incelendiginde, 1004 erkekte artan kreatinin dilimleri
anlamli bicimde giderek artan risk oranlari sergiledi. Ust gceyrek dilim alt dilime gore 2 kattan

1,75 fazla riskle iligkiliydi.>> Oysa
1,60

kadinlarda (n=1078), orta
dizeyleri temsil eden birle-
sik 2. ve 3. dilimler en diistik

1,5

% 1,25 riske sahipken, alt ceyrek
—:; N dilim -beklenmedik tarzda-
g Ust dilime benzer bicimde
T yiiksek KKH riskiyle iliskiliy-
2 0737 di (Sekil 24). Bu énemli gz-

05 lem, acgiklanan kadinlarda

67-.87 bir miktar kreatininin artmis

Erkek Kadin yangl sonucu zedelenerek
mevcut immin kimyasal

Sekil 24. Erkek ve kadvmlarda kanda kreatinin ceyrek dilimlerinin yéntemlerle dlciilemez du-
KKH riski icin cokdegiskenli lojistik regresyonla odds oranlari. e .
Ikinci ve t¢lincl dilimler grafikte birlesik olarak sunulmaktadir. Ayarla- ruma déniistip onlarin du-
ma yas, sigara icim durumu, sistolik basing, HDL-kolesterol ve diyabet ~ siik diizeyli kategoride yer

varligini icermistir. almasini isaret etmektedir.

4
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Normal degerli tiroid uyarici hormonun KKH riski yiiklemesi

Otiroid durumun KKH riskine etkisi olup olmadigl TEKHARF calismasinda ortalama yasi
52.7 olan 956 bireyin ortalama 4.8 yillik takibinde kesitsel ve uzunlamasina arastirildi.>® TSH
konsantrasyonlari erkek ve kadinlarda ortalama 1.10 /1.35 mIU/L idi. Serum TSH diger risk
degiskenleriyle (erkekte yas ve SKB ile zayif bir baginti dislanirsa) korelasyon icinde degildi.
Yas-ayarli TSH orta tertili erkekte distik Lp](a), apoB ve total kolesterol dl¢timleriyle iliskili idi.
Cox regresyonunda yeni KKH gelismesini erkekte alt TSH tertili tist dilime gore [HR 2.45 (%95
GA 1.05; 5.74)] ve iki cinsiyet birlikteli§inde (yas, sigara iciciligi, SKB ve LDL-kolesterol ayarla-
masindan sonra) 6ngdrdi. Bu gézleme dayanarak normal sinirlar icerisindeki TSH seviyelerinin
—kismi &l¢lim yetersizligine bagh olarak- orta yash erkeklerde insidan KKH'nin bagimsiz én-
goriiclisii olabilecegi belirtilebilir. Mekanizma olarak oksidatif stres ortaminda serum Lp(a)'nin
indiikledigi otoimmun yanitlar sorumlu tutulabilir.3® Benzer mekanizmayi diistindiiren sonuglar
bir baska arastirmamizda da elde edilmistir.?” (bkz. bir sonraki boliime).

Lineer olmayan iliskiler ve otoimmiin etkinlesme

Gozlemcilerin gecerli aciklama sunmayi bilemedigi cok sayida gézlem literatiirde bildi-
rilmistir. Bu & priori paradoksal fenomenler kanda dolasan protein veya polipeptidlerle ilgili
olup Lp(a), apolipoprotein B (apoB), lipoprotein-iliskili fosfolipaz A, (Lp-PLA, veya PAF-AH),
glike hemoglobin Alc (HbA, ), kreatinin, rik asid, asimetrik dimetilarginin, makrofaj migrati-
on inhibitory faktoér (MIF) ve muhtemelen fibrinojen ya da HDL {izerindeki apoC-IIl gibi diger
serum proteinleri.®® Otoimmuin etkinlesmeyi “Surekli proinflammatuvar durum/oksidatif stres
ortaminda geri doniisme potansiyeline sahip bir kronik (serolojik) stire¢” olarak tanimliyo-
ruz. Bu sireg bir veya daha fazla polipeptid ya da proteine hafif hasar yapip, onlarin yabanci
cisim olarak algilanmasina ve bu baglamda koruyucu serum proteinlerine agrege olmalarina
yol agmaktadir.>*® Otoimmiin etkinlesmeyi 6rnekleyen baska serum proteinleri de bildirilmistir:
mesela tiroid uyarici hormon?, acylation stimulating protein®, cystatin-C.

Bir biyomarkerin paradoksal olarak yiksek kardiyometabolik riske suriikleyen lineer olma-
yan iliskisinin muhtemel aciklamasi, oksidatif strese bagli epitop hasarina maruz kalan plazma
proteinlerinin immunoassay’den kismen kagmasi sonucu gercek kitleden daha diistik él¢tilme-
si, ama kardiyometabolik hastalik ve 6lim riski bindirme yetenegine malik olmasidir.*!

Kardiyometabolik riskte cinsiyet farki

Estrojen hormonunun koruyucu etkileri disinda, kardiyovaskiiler ya da metabolik hastalik
riski acisindan, genelde menopoz sonrasi kadina ytk bindiren cinsiyet farki bulunmaktadir.
Yangisal durum, yanginin insiilin direncinden bagimsizhgi, HDL-disfonksiyonu, gen-cevre et-
kilesimleri ve sigara iciciligi/terketme alanlarinda kardiyometabolik riskte cinsiyet farkliliklar
6nde gelir. Uzun zincirli yag asidlerinin emilimi de, erkege gére, kadinda artmistir.*?

Ote yandan kalp-damar hastaliginin ilk belirtisi itibariyle, erkekler KKH gelisme egiliminde
iken, kadinlar ilk olay olarak inme ya da kalp yetersizligine yatkindir. MetS’a egilimli toplum-
larda bircok kronik hastaligin temelinde yatan pro-inflamatuvar durum kaynakli otoimmiin
etkilesme, kadinlarda ¢ok daha sik géslemlenir ve baslica belirleyicileri olusturur. Cinsiyet farki
ve buna bagli hususlara tedavi yaklasimi bir yayinimizda gézden gecirilmistir.*?

Kronik hastalik patogenez hipotezi ve yeni arastirma gereksinimi

TEKHAREF’in Urettigi bilgiler, bilinen genetik dahil, geleneksel risk faktorleriyle aciklanama-
yan kardiyometabolik hastaliklarin blytik bir bolimi icin yeni mekanizma yollari ifade etmek-
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tedir. Artmis yanginin ¢cok 6nem tasidig orta yash ve yash Tirk yetiskinlerinde, antijen niteligi-
ne burlinen hasarli polipeptid ve proteinler ile, antikor gérevini yapan HDL, apoA-I, apoA-Il,
apoE, adiponektin ve seks hormon baglayici globulin gibi koruyucu serum proteinleri arasinda
oksidatif stresin yavas seyri sirasinda otoimmiun olusumlar meydana gelir. MetS, diyabet, KKH,
kronik bobrek hastaligi gibi kardiyometabolik hastaliklar icin bu stirecler baslica belirleyicidir.
Platelet activating factor asetilhidrolaz, kreatinin, TSH, asilasyon stimulating protein, asimetrik
dimetilarginin ve 6zellikle, lipoprotein(a) sistemik yangiy1 artirmada ve otoimmiin kompleks
olusumunun meydana gelmesinde kritik unsurlardir.>*#! Lp(a)’nin kardiyometabolik hastalik-
larda immun etkilesime girip girmemesine ait 6zet bilgi Tablo 39’da, artmis yangi sebepleri ile
protein disfonksiyonuna dair kanitlar Tablo 40’ta verilmektedir.

Tablo 39. Erkek ile kadinda kardiyometabolik riske katki yapan mekanizmalara iliskin hipotez

Erkek Kadin Akibet
Immiin kompleks yok Immiin aktivasyon Koroner k. hastalig:
Yiksek Lp(a), yliksek ASP Duistik PAF-AH

Degisken Lp(a) & ASP
Immiin kompleks yok Immiin aktivasyon Diyabet, tip-2
Yiksek Lp(a), yliksek ASP Duistik PAF-AH

Dustik Lp(a) & ASP
Immiin aktivasyon Immiin aktivasyon Metabolik sendrom
Dustik ASP, dustik-normal Lp(a) Dustik ASP, dustik-normal Lp(a)

Immiin kompleks genelde apolipoprotein A-I'in ASP [veya Lp(a)]'ya agregasyonunu ifade etmektedir.

Tablo 40. Artmus sistemik yanginin baslica sebepleri ile koruyucu plazma protein disfonksiyonuna
iliskin kanitlar

Artmis subklinik yangi sebepleri Disfonksiyona iliskin epidemiyolojik kanitlar

Santral ve genel sismanlik Yangi parametreleri ile kesitsel korelasyon ve ¢ok
degiskenli iliskiler ve uzun vadede iliskiler

Lp(a) Uzerindeki fosfolipidlerin asiri oksidlenmesi Katmanl analiz yoluyla dogrusal olmayan iliski varlig
Insilin direnci

Serumda platelet activating faktor fazlalig Kardiyo-renal ve metabolik risk akibeti ile iliskiye
Lp-iliskili fosfolipaz A, (=PAF-AH) distkligu yonelik cokdegiskenli analizler
Koruyucu plazma proteinlerinde disfonksiyon Epidemiyolojide genetik variyantin HDL'ye etkisi

Immiin kompleks olusumu

Bu itibarla, kalp-damar hastaliklarinin patogenezindeki rolii coktandir bilinen Lp(a) dize-
yinde artis disinda, herhalde daha yaygin bir rolii, Lp(a)'nin immiin etkilesim icerisine dahil
olmasi ve “diisiik” diizeyde &lciilmesi ile, oynamaktadir. Onerilen siirecler, cok muhtemelen,
diyabet, kronik bébrek hastaligl ve diger bazi kronik hastaliklarin gelismesi alaninda ortak bir
payda niteligindedir. Glukoz tolerans bozuklguna yatkin toplumlar ve 6zellikle, kadinlar ilgili
risklerle karsi karstyadir. Bu dinamiklerin cesitli etnisitelerdeki belirleyiciligi, Slclilmesi icin spe-
sifik immunoassay yontemlerin gelistiriimesi, bireylerde ilave koruyucu énlemlerin ve tedavi
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usullerinin a¢iga kavusturulmasi ve hekimler icin uygulama kilavuzlari hazirlanmasi alanlarinda
gelecekte daha cok arastirma yapilmasi gerekmektedir.

Artmis yanginin altinda Lp(a) proteininin ve lzerindeki fosfolipidlerin oksidasyonu yat-
maktadir. PAF-benzeri lipid olan bu maddeler ve PAF, asetat rezidileri aracihgiyla, ézellikle
makrofajlarin (ama genelde hiicrelerin) membranindaki reseptéri etkinlestirerek hiicrenin
bir dizi yang! cevabini indlkler (Sekil 25). Tromboz, yang! ve agregasyona egilime katkida
bulunulur. Bu yang! cevabi PAF-AH tarafindan dengede tutulabilirken, PAF-AH konsantras-
yonunun eksikligi ya da enzimin kendisinin agregasyona girmesi sonucu, asir1 yangiya egi-
lim ve otoimmiin etkilesim gelisir. Otoimmiin etkilesim ve kompleman aktivayonu kanda
ASP diizeyini ylkseltir. Hasara ugrayan proteinlerin basinda Lp(a), ADMA, kreatinin ve ASP
(belki de LPL kitlesi) gelir. ApoA-I, apoE, adiponektin ve SHBG koruyucu &6zelliklerini en sik
kaybeden kan proteinleridir. Bu temel siirecler viseral (ve genel) yaglanmadan genis Slclide
etkilenir.

Katilan hasarli proteinler ve koruyucu proteinler

Otoimmiin olaya katilan polipeptid veya proteinlerden on kadari TEKHARF calismasinda
veya baska bildirilerde epidemiyolojik olarak saptanmis olup bunlar Tablo 41’de siralanmis
ve kaynaklari belirtilmistir. Otoimmiin strecin pargasini olusturan koruyucu proteinler de ayni
sekilde Tablo’da acgiklanmaktadir.

protein

PAF-
benzeri
lipitler

oksidasyonu

Huicre
(monosit)

Kompleman@

hasarl proteinler

. . (kreatinin
Adiposit otoimmun (TSH, ASP)
T etkilesim

Kardiyo-renal metabolik hastalik

Sekil 25. Koroner kalp, kronik bobrek hastaligi, prediyabet ve diyabet gelismesinde onerdigimiz
yangi ve immiin mekanizmaya iliskin sema.
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Tablo 41. Genel popiilasyonda bilinen yangi mediyatérleri ile immiin kompleks olusum unsurlar®

Yang1 mediyatorii islevli

Yang! mediyatorii ve otoimmiin unsur islevli

Lipoprotein(a)3343-4¢

Apolipoprotein B

Asilasyon uyarici protein®®

Lp-iligkili fosfolipaz A, (=PAF-AH)>'4®
Kreatinin®®, sistatin C ve rik asid*®
Tiroid uyarici hormon3¢37

Asimetrik dimetilarginin®

MIF proteinit

Apolipoprotein A-[8%1833 ve A-[I'°
Apolipoprotein E*'>2
Apolipoprotein C-1II'*!>
Yuksek-dansiteli lipoprotein!&!?
Adiponektin?>2

Seks hormon-baglayici globulint3’
Omentin-1t

Total bilirubint

1 heniiz yayinlanmadi

Artmis yangl, bazi proteinlerin hasar gérmesi ve koruyucu proteinlerimizin immiin etki-
lesim baslatip anti-inflamatuvar, instlin duyarlastirici 6zelliklerinin kaybindan olusan bu pa-
togenetik mekanizma -siirece dahil olan hasarli proteinin ve koruyucu proteinin cinsine gore
farkliliklarla- prediyabet, diyabet, aterosklerotik vaskiler hastalik, kronik bébrek hastaliginin

altindaki ortak fizyopatolojiyi temsil eder.

Cesitli kronik hastaliklarin altinda ortak patogenez yatiyor

Ortak mekanizma Sekil 26’da 6zet agiklamayla birlikte sematize edilmistir.

Lp(a) GA genotipi, cinsiyet ve sigara iciciliginin IR icin etkilesimi

MetS

Sivi tutulmasi

Hashimoto / C-hepatiti
g e -.-H-h\""-\.\_ :

T2DM

Oto-immiin etkinlesme

MetS’siz donem

koruyucu protein islev kusuru

(ApoA-1, HDL, apoE, adiponektin, SHBG)

hasarh protein (LP(a), kreatinin, HbA1c, ADMA, TSH

MIF geni

Lp(a) PAF-AH Obezite

L

Pro-inflamatuvar durum

Sekil 26. Artmis yangi zemininde otoimmiin etkinlesme: kronik hastaliklarin temelinde yatan
patogenez semasi. Metabolik sendrom (MetS) gelismeden énceki ddnemde MIF gen variyanti ve MIF pro-
teininin hasara ugramasi ile steatohepatit gelismesi MetS olusumunda énem tastyor. Yiiksek Lp(a) konsant-
rasyonu veya Lp(a)'nin azalan PAF-AH ve artan viicut yaglanmasi sonucunda immiin kompleks olusumuna katil-
masl yoluyla giderek artan sistemik yang kandaki baz1 proteinlerin epitopuna (reversibl) hasar yaratabilmektedir.
Bu proteinler organizma tarafindan yabanci cisim olarak algllanmakta ve koruyucu proteinlere agrege olma
siirecine yavasca girmektedir. Anilan otoimmiin etkinlesme stireci ¢ok cesitli kronik hastaliklara yol agmaktadir.
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Ancak otoimmiin etkinlesme mekanizmasinin aciklayabilecegi literatiir bildirileri

Literatlirde yer alan bircok bildiride elde edilen belli gézlemler aciklanamadan kalmistir.
Bunlar ancak otoimmiin etkinlesme mekanizmasini 6ne stirerek aciklanabilmektedir. Ornekle-
rin hepsine burada atif yapmak ne bu kitabin amacidir, ne de yer ayirmak anlam tasir. Bununla
birlikte konunun belirgin érneklerine asagida yer vermekteyiz.

Cogu diyabet ve pre-diyabetli 1008 Kizilderili Amerikalida kanda Lp(a) diistik olup erkekte
daha diisiikti.®° Yeni gelisen kalp-damar hastaligl ile Lp-PLA, aktivitesi dogrusal, kitlesi ters
iliski gosterdi. Diyabet ya da insiilin direnci olmayan grup ta benzer egilim sergilemekle birlik-
te, bunun istatistik glicti sinirlydi. Yazarlar enzim kitlesinin immunoassay tarafindan az Slciile-
bilecegi ihtimalini 6ne siirdiilerse de, sonuglar1 tam agiklayabilmek i¢cin otoimmiin etkinlesme
mekanizmasindan yararlanmadi.

Tip-2 diyabet gelismesi riskinde Lp(a) konsantrasyonlarinin rolii tip arastirmacilarini ¢cok
ugrastirdi; bunun sebebi iliskinin temelde U-biciminde olmasiydi. Bu husus hem Women'’s
Health calismasinda®®, hem de sonra EPIC-Norfolk kohortunda* gézlendiyse de, son aras-
tirmacilar ytiksek Lp(a) diizeylerinin disiik diyabet riski ile kavzal bir sekilde iliskili olmadig1
sonucuna varmakla yetindiler. Bu sonucun, diyabet ve diger kronik hastaliklarin temelinde
yatan otoimmiin etkinlesme mekanizmasini dikkate almama itibariyle yaniltici olduguna dair
yorumumuz® yayinlandi.

Cardiovascular Health Calismasinda diyabeti bulunmayan yasl ve ¢cogunlukla kadin ko-
hortta showed Lp-PLA, aktivitesi HOMA-IR ve gelecekteki insidan diyabet riski ile dogrusal
iliski goriltrlken, Lp-PLA, kitlesi ile iliski zayifti ya da bulunmamaktaydi.>® Bu gézlem enzimin
immun procgese katilip diyabetle iliskisini kopardigini, ama insulin duyarliigini artirmadigini
desteklemektedir. Cardiovascular Health Calismasinda, diyabeti bulunmayan kisilere kiyasla,
diyabetli kisilerde artmus karfdiyovaskiiler risk Lp-PLA, aktivitesiyle hig iliskili degildi.>* Yazarlar
diyabeti bulunmayan kisilerde kardiyovaskiiler riski aciklamadilar; bu, ilgili risk icin genelde
baslica bir bagimsiz risk faktoril sayllan enzimin agregasyonuna bagl olabilir.

Stabil KKH ve/veya inmeli 825 hastanin kesitsel incelemesinde, Mayer ve ark.>® aLp-PLA,
ile ytiksek aclik glisemisi, glike hemoglobin Alc ve LDLc/apoB oran ceyrek dilimleri arasinda
ters iligki bulundu. Yazarlar diyabet varliginin artan Lp-PLA, aktivitesi ile ters yonde olasiigl
bulundugunu 6ne siirdiiler. Bundan &nce 1000 kadar yash Isvecliyi iceren bir diger kesitsel
analizde, Lp-PLA, diizeyleri ile karotis aterosklerozu ve arter darligi miktari arasinda bagimsiz
baglanti saptanamamisti.>® Bu gézlemlerin en dogru bir sekilde agiklanmasinin Lp-PLA, ile
kardiyometabolik risk arasindaki iliskinin dogrusal degil, U-bi¢cimli bir egriye sahip oldugunu
kapsayan otoimmin etkinlesme hipotezi araciligiyla yapilacagini 6ne stirdtk.*!

4800 orta yash Cinlinin kesitsel bir analizinde, glukoz veya HbA, _ kriterleriyle tanimlanan
yeni diyabette (NOD), risk profili farkl idi.>” Kanda trigliserid, y-glutamil transferaz (GGT) ve
SKB bagimsiz olarak yalnizca glukoz kriterleriyle, buna mukabil bel cevresi, total kolesterol
ve sigara iciciligi HbA, _dlcitleriyle tanimlanan NOD’de daha giicli iiligki gérildi. Sonuncu
grupta iliskiler HDL-K icin yliksek, LDL-K ile trigliserid icin distik olup, insulin degerleri yiiksek
GQGT dustiktt. Bu farklarin, belki cinsiyetle ilgili otoimmiin stireclere bagh olmasi muhtemeldir.
Ispanya’da yapilan bir diger kesitsel calismada’® HDbA, -temelli NOD’nin (glukoza dayaliya ki-
yasla) bel ve insilin ile daha yliksek, HDL-K ile daha dustik iliskiler sergiledigi bildirildi. Yazar-
lar, iki Ol¢ltlin ateroskleroz siireci Gizerine etkilerinin daha iyi anlasiimasi i¢in yeni arastirmalara
ihtiya¢ oldugunu vurguladi.
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Obez olmayan hastalara gére, morbid derecede obez hastalar, TSH ile serbest tiroid hor-
mon diizeyleri benzer oldugu halde, anlamli bicimde daha diisiik ortalama total kolesterol (ve
yliksek trigliserid ile diistik HDL-kolesterol) diizeyleri sergiledi.>® Bu gézlem, hipertriglideride-
mili morbid obezlerde serum Lp(a)’nin otoimmiin stirece katilma yoluyla “disiik” olmasini 6ne
stirmeyle agiklanabilir.

Puddu ve Menotti®®, bébrek hipo- ve hiperfiltasyonunun 8lim dahil olumsuz olaylar i¢in
risk faktori sayilmasi konusunda bazi sartlarin —bu baglamda yas sinirlari ile cinsiyetin ve takip
sliresi uzunlugunun— gézoéniinde tutulmasi gerektigini 6ne sirdi. Béylece, eGFR'nin risk ile
U-bicimli iliskisinin daha arastirlmaya muhtag¢ oldugunu bildirirken, primer énlem amaciyla iz-
lenen bireylerde risk 6ngérii amaci adina eGFR_CKDEPI yerine, serum Urik asidi katmay! uygun
bulduklari kanisini acikladilar.

Scottish Heart Health Extended Cohort calismasinda (n= 15083) serum UA’in alt bestebir
dilimindeki (<3.7 mg/dl) fertler, sigara iciciligi ile diyabetin daha yiiksek siklikta, total koleste-
roliin daha distlik olmasiyla birlikte, 2'nci bestebir dilimindekilere kiyasla daha ytiksek (1.12-
kat) kardiyovaskiiler ve genel mortaliteye egilim sergiledi.'

Hollanda’daki diyabet gelismesi ve énlemesini amaglayan PREVEND kohortunda —koruyu-
cu olmasi beklenen— apoE diizey yiiksekligi kardiyovaskiiler hastalik ve mortalitesini apoE ge-
notipinden bagimsiz olarak 6ngodrdii®?; yazarlar yuksek apoE konsantrasyonlarinin ya olumsuz
lipoprotein profilini ya da pro-inflamatuvar cevabi yansittigini agikladilar.

Hollanda PREVEND kohort calismasi atriyal fibrilasyon (AF) icin risk faktorlerini ve bunun
kalp-damar olaylari, kalp yetersizligi ve mortalite deki roltinti bildirdi.®? Sekiz bin kisinin ortala-
ma 9.7 yillik takibinde 265 AF olgusu saptanmisti. Ana bulgulardan biri antihipertansif ilag kul-
lanimina iliskindi: bu uygulama insidan AF’un belirgin ve ¢ok anlamli bir belirleyicisi bulunup
popllasyona-atfedilebilir risk tahmininde %32 ile basi ¢ekmekteydi. Yazarlar antihipertansif
ila¢ kullaniminin paradoksal goriinen potansiyel rollini dikkate almadan tartisma ydirtittiler.
Bulgularinin gercek bir iliskiyi yansitabilecegi konusunda editére mektubumuzda aciklama
yapildi.®

Wilkins ve ark.** 2800’e yakin geng kiside apo B ile LDL-C arasindaki konkordans veya
diskordansinin koroner arter kalsifikasyonu (CAC) ile orta yastaki iliskisini nicelemeye calistilar.
Dikotomize edilen apo B ile LDL-C’'un 2 diskordan grubu érneklemin %9’ar bolimiini simge-
ledi. Diistik konkordans dtizeylerine gore, CAC gelismesi 6ngorisi alcak apoB/yilksek LDL-C
anlamli olmasa da yuksekti, ytksek apoB/duslik LDL-C diskordans halinde anlamli bicimde
yuksekti. Yazarlar apoB dizeylerinin LDL-C diizeylerinden orta yas ve 6tesindeki bireylerde
aterosklerotik kalp-damar hastaligi riski acisindan —geng yastaki fertlerde bile- daha fazla an-
lam tasidigini desteklemis oldular. Gruplarda CAC skorlarinin ortisme eksikligi muazzamdi.
Orneklemdeki heterojenite konkordan gruplarda dahi diistik konkordansli kiimelerde nisbeten
yiiksek apoB varliginda daha glcllii CAC gelisebilecegi ihtimalini dislamiyordu. B&ylesi bir
durum otoimmiin etkinlesmeye apoB’nin katilmamasini simgelerdi.®® Tersine, yiiksek konkor-
dansli grupta goreli alcak apoB de giiclii CAC gelismesine eslik edebilir ki bu olasilik apoB’nin
oksidasyonla hasar gérmesi sonucu otoimmiin etkinlesmeye katildigina tekabtl eder. Analo-
lojiyle, 6rnegin yliksek konkordansli grupta —apoB’nin degil, yalniz lipoprotein(a)' nin otoim-
miin stirecte hasar gérmesi sonucu— nisbeten diistik LDL-C diizeylerinin glicli CAC gelismesi
ongorebilecegi 6ne sirlilebilir. Bulgular icin yapti§imiz yorum, yazarlarin vardigl sonucu ek
proinflamatuvar-aterojen mekanizmaya genisletmeye yénelikti.®
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HbA,_diizeylerinin mortalite ile iliskisi hayli incelenmisse de, tutarsiz ya da celiskili bulgula-
ra varilmistir. Bu iliski koroner anjiyografiye tabi tutulan 3749 Israil’li hastada arastirilmistir.
Baslangicta <5% HbA, _diizeyi hastalarin %4’linde bulunup —%5-7 diizeyine kiyasla— 4.8 yillik
takipte genel mortalitenin anlamli éngérictstydi [OR 1.9% (95CI 1.32; 2.74)]. Tim Ornek-
lemde, antidiyabetik ila¢ hastalarin kabaca %'tinde kullaniliyordu ve kronik bébrek yetersizligi
ile inme mortalitenin ek bagimsiz dngdriiciileriydi.*®

Bir meta-analiz arastiricilart HbA,| _dagiliminin alt ve ist ucundaki kiiclik etki boyutlarinin —e-
sitli etnisitelere uygulanabilirli§ine deginmeksizin- ]-bicimli iliskisi nosyonunu desteklemedigi
sonucuna varmisti. Oysa anilan israil calismasindaki gibi, Tiirklerde de, distik HDA, nin uzun va-
deli 8lim riskini belirledigi bildirilmistir. ERFC'nin genis meta-analizinde HbA, <%4.5’lu diyabeti
bulunmayan bireylerde, %5-5.5 dlizeyine gore, fatal ve nonfatal kardiyovaskiiler hastalik riski
anlamli bicimde y(iksekti. Disiik HbA, _ile 6liim riski arasindaki iligkinin altinda yatan mekanizma
kesinlikle bilinmemekle birlikte, bu olgunun HbA, _Kitlesinin otoimmiin etkinlesmeye katilmasin-
dan ileri gelebilecegini éne siirdiik.5” Oltim riskinin kronik bbrek yetersizligi ile inme tarafindan
da bagimsiz dngdriilmesi bu yorumu desteklemektedir, ¢linki bu sonlanimlar da diistik HbA,
diizeylerince otoimmiin siire¢ katilimini muhtemel kilar sekilde 6ngoérilmustir.

Kronik kalp yetersizligi (KKY) bulunan hastalarda kanser gelismesinin daha sik olduguna
iliskin bildiriler giderek cogalmaktadir. Bunlardan birinde, Danimarka KY calismasinda erkek-
lerin agir bastig1 9300’ askin kanseri bulunmayan KKY’li poliklinik hastasinda, milli kayitlara
dayali kanser 975 hastada belirlendi.®® Genel poptilasyona kiyasla herhangi bir kanser riski
KKY’de anlamli olarak 1.24 kat yliksek bulundu. Ne yazik ki, CRP, HDL, apolipoprotein B, krea-
tinin, trik asid gibi markerler bildirilmemisti. “Hiperfiltrasyon”lu kisilerde 6ltim riskinin basinda
KKY’nin, kanserin de ikinci sikliktaki nedeni oldugunu aciklamistik; bdylece KKY’li hastalarin
yiiksek kanser riskine maruz kalabilecegi diistiniilebilirdi. Bu stireclerin altinda ortak bir meka-
nizmanin yattig1 muhtemeldir.®

Cardiovascular Health calismasinin yiliksek serum adiponektin diizeyinin yaslda artmis atriyal
fibrilasyon (AF) riskine yonelik makalesine™ dikkatin odaklanmasi gerekiyor. Kadinlarin cogunlu-
8u olusturdugu yaslica bir kohortta, 886 yeni gelisen AF olgusu lzerineydi. Dolasan adiponektin
ile insidan AF arasinda ters ya da U-bicimli iliski yerine, pozitif ve lineer bir bagimsiz iliski saptan-
di. Cinsiyete katmanl analiz yapilmadiysa da, kadinlar buna 6zellikle tutuluyordu. Siyahi Ameri-
kalillar beyazlardan ¢ok daha az, kilolu/obez bireyler yalin kisilere kiyasla gelismeye daha az yat-
kindi. Anlasiimaktadir ki, yashlarda yiiksek adiponektin diizeyleri ile riskli sonlanimlar arasindaki
muamma ¢ok muhtemelen proinflamatuvar durum ile otoimmiin etkinlesmenin bir sonucudur.
Cinsiyet, yas, irk/etnisite, glukoz tolerans bozukluguna yatkinlik gibi ¢esitli etmenler, proinflama-
tuvar déniismiis koruyucu plazma proteinleri ile epitop hasari gériip immunoassay’den kismen
kacan proteinlerden ibaret olan bu fenomeni modiile etmektedir.”!

Tromsé Calismasi yiiksek adiponektin diizeyinin bobrek hasarina iliskin gézlemini yeni
olarak agikladi.” Kirkbes ila 80 yaslilari agirlikli olarak iceren 7 bin katilimciy1 bir kesitsel in-
celemede, adiponektin seviyesi glomeriiler hasar (alblimin-kreatinin orani) ve tlibiler hasar
gostergesi (NA glokozaminidaz-kreatinin orani) ile dogrusal iliski icinde bulundu. Bu gézlem,
yliksek adiponektin diizeyli bireylerdeki proinflamatuvar nitelik aracihigiyla bdbrek hasari ve
kronik bébrek hastaligi meydana gelebilecegini desteklemektedir.

Psoriaz artriti (PsA) ile kalp-damar hastaligi arasindaki riski inceleyen meta-analiz’? bilgi
genisleticiydi. Onbir adet vaka-kontrol, kesitsel ya da kohort calismasinda PsA’li 13,000 has-
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ta kapsaniyordu. PsA’ll hastalarda kalp-damar riski icin toplu OR —genel poplilasyona gore-
1.42 (%95 1.24; 1.66) idi. MI riski en yliksek olup onu kalp yetersizligi ile serebrovaskiiler
hastalik izliyordu. Kardiyovaskiiler hastalik icin yang! yikiintin etmen olduguna isaret edildi.
Framingham Risk skorunun kronik inflamatuvar durumlara sahip hastalardaki kardiyovaskiler
riski diistik tahmin ettirdigine dikkat cektiler. PsA’ll hastalarda kalp yetersizligi icin OR'in 1.32
(%95 GA 1.11; 1.57) oldugunu belirtmeleri, diistik diizeyli yang! ve otoimmiin etkinlesme ze-
mininde kadinda sik goriilen bir sonlanim oldugu bilgisi miivacehesinde ilgi cekiciydi. PsA’'nin
kardiyovaskiiler hastalik icin risk faktorti olmasindan ¢ok, her iki durum altinda ortak bir meka-
nizmanin yattigina yénelik yorum icin kanitlar birikmektedir.”®

Emzirmenin 11 yillik takipte fatal ve nonfatal KKH tizerine etkisi, KKH veya inme &ykiist
bulunmayan 15 bine yakin (¢calismaya giriste ortalama 53 yasindaki) Avrupali kadinda vaka-
kohort calismasinda arastirildi.” Yazarlar cocuk dogurmanin dogurmayan kadinlara gére KKH
insidansint bagimsiz olarak %19 oraninda artirdigini ve ¢ocuk sayisinin bu orani ytkselttigi-
ni bildirdiler. Emzirmenin ise, hazard oranint 0.71’e (0.52; 0.98) distirdigtint saptadilar. Bu
iliskilerin nedensel olmasi varsayimiyla, yazarlar doguran kadinlarda uzun stireli emzirmenin
uzun vadeli kardiyovaskiiler yarar saglayabilecegini 6ne sirdui. Cagrili bir editoryal yorumda,
bdyle bir yararin, hamile kadindaki oksidatif stresin emzirme aracihgiyla gerilemesinin gecici
oldugu ve emzirmenin altta yatan patolojik mekanizmanin uzun dénemdeki iyilesmesine sa-
dece eslik eden bir marker oldugu goriisti dne suiriildi.”> Ateroskleroz siirecinin genetik ve irk
ile belirlendigi, asirt yaglanma, MIF ve Lp(a) diizeyleri ve otoimmiin etkinlesmenin (ne dl¢lide)
katilmasi ile tahrik edildigi goriisti acikland.

Otoimmiin etkinlesme kriterleri ve kronik hastalik belirtileri

Otoimmiin etkinlesme siirecine katilan cesitli 6geler ve herbirini diisiindiiren belirtiler
Tablo 42’de 6zetlenmistir.

Tablo 42. Bireyde otoimmiin etkinlesmenin cesitli siirecleri ve ilgili belirtiler

Otoimmiin siire¢ alanlarn Belirtiler
Cinsiyet ve yas Ozellikle menopoza girmis kadin
Artmis yang belirtileri Yiiksek trigliserid, disiik HDL-K diizeyi, ytiksek CRP /erkekte), ytiksek

apoB (kadinda)

HDL disfonksiyon emareleri Artmis yang! varligina ragmen yiksek (>60 mg/dl) HDL-K, yiiksek
trik asid (>6.5 mg/dl)

Hepatosteatit belirtileri Yiksek (>40 U/L) gama-GT, ylksek trigliserid

Hasara ugramis protein belirtileri | Beklenenden disiik diizeyler: kreatinin, HbA, , TSH, Urik asid (<5 mg/
dl); lipoprotein(a) (<5 mg/dl), asimetrik DMA; metabolik sendromlu
erkekte dustik total (<180 mg/dl) veya LDL kolesterol

Koruyucu protein emareleri Bellenenden ytiksek degerler: ApoA-I (>160 mg/dl), apoE (>5 mg/dl), apoA-
1I, apoC-lll, adiponektin (kadinda >14 mg/dl), seks hormon-bag]. globtilin

Klinik belirtiler Sivi tutulmasi (kisa bir stirede birka¢ kilo alma), deride kuruluk, deri-
alti degil, deri-ici kanamalar, kronik konstipasyon, kasintili deri do-
kiintlleri, depresyon, uykusuzluk, huzursuz bacak sendromu. Sigaray1
biraktiktan sonra (6zellikle kadinda) belirtilerin artmasi

Genetik yatkinlik Akrabalarda bir veya daha fazla kronik hastalik (diyabet, bobrek, KKH,
tiroid vs) varhgi
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Saptanan oliimlerde otoimmiin etkinlesme orami yiiksek

1990-°95’i izleyen 12 yilda yetiskinlerimizde koroner mortalite az gerilemisse de, émr
sliresi 7 yila varan belirgin bicimde uzamistir; bu uzamanin erkek-kadin, kent-kir sakinleri ve
cografi bolgelerde 6nemli farklar sergilemedigi gézlenmistir.”

TEKHARF calismast 2013-"14 taramasinda 6ldiigi saptanan 81 katiimcimizin yariya yakin
bir boéliimiinde, yukarida acikladigimiz kriterlerle 6lim sebebi olarak otoimmiin etkinlesme-
nin altta yattigini tesbit ettik.””’® Bu saptamayi, hayatini kaybeden bireyin elektronik verilerini
geriye dogru giderek elde etmek miimkiin oldu. ileride bu alanda daha somut verileri iceren
calisma planhyoruz.

Yang! ve damar sertligi gelismesine karsi koyan kan proteinlerimizden baslica besinde ha-
yati kusurlarin saptanmasi, kalp-damar ve metabolik saghigimiz acilarindan ¢i§ir acmasi gere-
ken tespitlerdir.*' Clinkli yilda onbinlerce yetiskinimizde diyabet ve bir o kadar KKH gelismesi
yalnizca bu kusurlara baglanabilir. Bunun bilincinde olmak iki yénden biyilik énemi haizdir.
Kanda LDL-kolesterol diizeylerini normallestirmenin —cok énemli olmakla birlikte- koruyucu
tiptaki siirliligl, bu diizeyleri dogal olarak yiiksek olan Batili toplumlarda bile anlasilmustir,
diizeyleri yiksek olmayan toplumumuzda daha da sinirli etkiye sahip olmaya mahkumdur.
Yalniz HDL-kolesterol diizeylerini yiikseltici ila¢ ve dnlemlerin de muhtemelen sinirli kalacagi,
TEKHARF Calismasi tespitlerinden anlasilmaktadir. Turk yetiskinleri icin yeni yéntemler, anilan
koruyucu proteinlerin islev kusurlarini diizeltmeyi hedeflemelidir. Bunlarin arasinda sismanli-
81 mutlaka énleme basta gelirken, apo A-l mimetiklerinden ve -otoimmiin siire¢ varligindan
emin olunan fertlerde- nikotinden yararlanmak dustntlebilir. Cesitli disiplinlerdeki arastirma-
clarimiza kanimizca énemli bir hedef aciimis gériinmektedir.

Bu bulgular topluca, tipta ¢1gir acacak yeni bilgilerdir; kendi toplumumuzun kalpdamar ve
metabolizma saglig1 acilarindan da ¢igir agcmalidir. Bunu ne kadar geg idrak eder ve alacagimiz
onlemlerde ne kadar gecikirsek, o denli hiisrana ugramaya mahkum oluruz. Elde etti§imiz so-
nuclara hekimlerimizin ve konuyla ilgili uzmanlarimizin biiytik kuskuyla bakmalarini anlayis ve
hosgoriyle karsilamaktayiz. Onlari ikna edebilmek icin genis hekim kesiminde bilimsel tar-
tismalara girmek ister, bu tiir toplantilara yabanci uzmanlarin da katilmalarindan memnuni-
yet duyariz. Ancak bu uyarilara duyarsiz kalmak, ihmal etmeye calismak ne Saglik Bakanhgi
yetkililerine, ne ilgili uzmanlik dernekleri ileri gelenlerine yakisir, halkimiz icin sorumluluktan
kacinmak ifade eder. Unutmayalim ki, Turk yetiskinleri Avrupa Ulkelerinde en ytiksek koroner
Olim oranlarina maruz kalmaktadir (s. 26).
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Kreatinin Diisiikliigiiniin Anlami ve Sonlanim

Kreatinin seviyesinin ytiksekligi kardiyak olaylar, 6lim ve kronik hastaliklarla iliskilendirilmis,
ancak dusuk kreatinin seviyeleri tizerinde pek fazla durulmamistir. Bu konuda yapilan ¢alismalardan
birinde duslk kreatinin seviyeleri yani renal hiperfiltrasyonun, erken diyabet (DM) hastalarinda
diyabetik nefropati gelisiminde bir risk faktorii oldugu gézlenmistir.' Sonrasinda renal hiperfiltasyo-
nun obezite ve metabolik sendromda (MetS) dnemi ortaya ¢ikmistir.2 Glomeruler hiperfiltasyonun
klinik anlami ve patofizyolojisiyle ilgili bilgiler TEKHARF calismasiyla genis Slctide acikhiga kavus-
mus, yayinlanan iki makalede kreatinin ytiksekligi yaninda diistikltigliniin de 6nemi anlasilmistir. Bu
calismalarda kadinlarda diistik kreatinin diizeyinin KAH acisindan bagimsiz bir risk faktorii oldugu
saptanmis ve disuk kreatinin diizeyinin nedeni otoimmun aktivasyona baglanmistir®4.

Yaptigimiz calismada biytik bir tersiyer saglik kurulusuna (Siyami Ersek Hastanesi) basvuranlar-
da dusuk kreatinin diizeyinin (veya artmis GFR, hiperfiltrator) orta vadeli takipte 6liim, kardiyovas-
kiiler ve kronik akciger hastalig1 gelisimini dngoriip gérmedigi hususu arastirildi.

Calismaya 2010 yilinin ilk 3 ayinda hastaneye basvurmus, 40-72 yas arali§inda orta-ciddi bobrek
hastaligi (GFR <60 ml/dk/1,73 m?) olmayan, 469 saglikli ve 320 koroner kalp hastasi (KKH) olmak
lizere, (303’0 kadin) 789 kisi alindi, yas ortalamasi 55.6+8.2 idi. Katiimcilar ¢calismaya alindiklarin-
daki CKD-EPI ve MDRD formiiliine gore kreatinin klirensleri lctiltip dort gruba ayrildr (Sekil 27).
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Sekil 27. Saghkl ve KKH gruplaninda cinsiyet katmanlamasina gére MDRD ve CKD-EPi formiille-
riyle hesaplanan tahmini GFR diizeylerinin medyan ve %95 GA degerleri gosterilmektedir. Tiretilen
olctimlerde kayda deger farklik sadece saglikli eriskinler ve kadinlarin dérdiinct Ceyrek (C4)’ diliminde
izlenmektedir. KKH’li erkeklerde bu farklilik yoktur, erkeklerde KKH gelisiminde kreatininin de karistigi
otoimmun kompleksler daha dtistktir.
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Calismaya alinan katilimcilardan 222 erkek ve 93 kadinda baslangicta KKH tanisi vardi, DM
ise 213 kiside (%27) mevcuttu. 3 yila varan takip stresinde 25 6liim, 75 yeni veya tekrarla-
yan nonfatal olay (MI, inme, kalp yetersizligi, KOAH gelisimi) gelisimi saptandi. Hipefiltrator
grup, normal filtrasyon hizi olanlara gére, daha geng, siklikla sigaray1 birakmis, yiiksek plazma
aterojen indeksi (TG/HDL orani), diistik LDL, trik asit ve sol ventrikil EF Sl¢limlerine sahip
bulundu.®

Tablo 43’te KKH ve saglikh grupta her iki formulle GFR dl¢ctimii ceyrek dilimlerinin birlesik
sonlanim icin lojistik regresyon analizi goriilmektedir. Saglikh grupta yas ve eski sigara icicili-
8inin etkisi disinda, MDRD denklemiyle Ust ceyrek diliminde, normal gruba goére (2. ceyrek)
birlesik sonlanim riskinde belirgin artis izlendi (RR4.0). CKD-EPi formliinde de tist GFR dili-
minde RR anlaml olarak yiiksekti (2.94). KKH grubunda ise yliksek GFR duzeylerinin akibeti
éngormesi sadece MDRD formiiliinde saptandi (RR 2.72).

Tablo 43. Baslangicta KKH varligina katmanlanmis lojistik regresyon analizinde, MDRD ve CKD-EPi
denklemleriyle belirlenen GFR ceyrek dilimlerinin kombine 6liim ve nonfatal olaylan ongoriisii

Saghkh KKH
RR %95 GA RR %95 GA
Kombine sonlanim/Total risk 34/469 66/320
MDRD denklemi
Cinsiyet, erkek 1.32 0.61; 2.85 1.16 0.60; 2.24
Yas, 8 yil 1.53 1.03;2.32 1.71 1.24;2.35
GFR Ceyrek 1*, 69 ml/dk/m? 0.78 0.21; 2.86 1.85 0.75; 4.53
GFR Ceyrek 3*, 115 ml/dk/m? 2.25 0.94; 6.88 228 0.96;542
GFR Ceyrek 4*, 163 ml/dk/m? 4.00 1.34;11.9 2.72 1.08; 6.81
Hipertansiyon, var/yok 1.34 0.62; 2.89 0.83 0.46; 1.49
VKI, 4 kg/m? 1.06  0.71;1.57 1.23  091;1.64
Sigara icen / hi¢ icmemis 1.37 0.52; 3.57 1.06 0.45; 2.50
Eski icici / hi¢ icmemis 2.85 1.08; 7.56 1.06 0.45; 2.49
CKD-EPI denklemi (ayni kovaryatlar kullanildi)

GFR Ceyrek 2*, 94 ml/min/1.73 m? 2.07 0.64; 6.68 1.05 0.48; 2.31
GFR Ceyrek 3*, 104 ml/min/1.73 m? 2.84 0.87;9.22 1.45 0.58; 3.11
GFR Ceyrek 4*, 118 ml/min/1.73 m? 6.08T 1.68; 22.0 1.36 0.55; 3.34

*Referans olarak stteki formiilde Ceyrek 2, alttaki denklemde ¢eyrek 1 (70 ml/dk/m?) kullanilmistir.
KKH, koroner kalp hastahgi T p trend 0.048
KKH olan ve olmayan kisi sayisi, sirasiyla, 151/181 hipertansiyon; 164/144 sigara icen ve birakanlar 57/121 idi.

CKD-EPI ve MDRD formiilleriyle hesaplanan GFR temelinde, hipefiltratér grupta normal
GFR’ye sahip gruba gore 6lim, kardiyovaskiler ve pulmoner olaylarda belirgin artis saptandi.
Hiperfiltratér grubun daha genc ve (rik asit diizeylerin diistik olmasi, okside fosfolipid araciligryla
kreatinin ve Urik asite karsi immun kompleks olusumunu diistindiirmektedir. Bu grupta ayrica TG
diizeyinde yiikseklik ile diistik Sl¢lilen Lp(a) diizeyi otoimmun yanit slirecini diistindiirmektedir.
Norvec'te yapilan HUNT calismasinda sigara kullaniminin tip-2 DM gelismesindeki otoimmun
sureci baskiladig1 gosterilmistir.® Hiperfiltratdr grubumuzda sigarayi birakmislarin oraninin yuik-
sek olmasi otoimmun hadiseyi desteklemektedir. isve¢’te yapilan AMORIS calismasinda normal
ile hafif diisiik GFR degerine sahip grup kiyaslanmuis, yiiksek GFR grubunda tim nedenlere bagh
6ltim normal gruptan fazla bulunmustur, ayrica ytiksek GFR grubu hafif diistik GFR'ye gore %12
oraninda daha diistik LDL- ve total kolesterol seviyelerine sahipti.”
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Bu calismamizin sonucunda, oksidatif stres ve otoimmun siirecin, kreatinin diizeyinde ya-
lanci diistise neden oldugu 6ne sirllebilir. Kanda kreatininin beklenmedik dlctide diisuk sevi-
yeleri otoimmun aktivasyon varligl yoniinde uyarici olabilir.

Diisiik HbA, Diizeyinin Anlami

Glikehemoglobin (HbA, ) kétl glisemik kontrol ve mikrovaskiiler hastaigi gésteren bir
belirtectir.® Bircok calismada HbA, _diizeyinin diyabeti olan ve olmayan bireylerde kardiyovas-
kiler hastaliklarla dogrusal iliskisi oldugu gosterilmistir.” Bunun yaninda degisik birkag calisma-
da da diyabeti olan ve olmayanlarda diistik HbA, _diizeyinin mortalite ile iliskisi saptanmustir. '°
Bu konuya bir katkiyr da TEKHARF ¢alismasi koymustur, géreceli olarak distik HbA, _dlizeyine
sahip olanlarda proinflamatuar durum ve otoimmun aktivasyon bulgulari gésterilmistir.!" Yap-
tigimiz calismada biiylik bir tersiyer saglik kurulusuna basvuranlarda orta vadeli takip stiresince
HbA,_konsantrasyonlarinin tim nedenlere bagh 8liim ile kardiyak ve nonkardiyak olaylari én-
gordirmesi arastirildi.

Calismaya 2008 yilinin ilk 3%z ayinda hastaneye basvurmus, 40-79 yaslarinda 464 diya-
betik, 282 diyabeti olmayan 746 kisi alind1 (yas 57.7+8.4). Katihmcilar calismaya alindiklari
doneme ait bazal HbA_diizeylerine gbre, DM ve cinsiyete katmanlanarak degerlendirildi.
Katilmcilarin ¢alismaya alindiklarinda, kadinlarda LDL seviyesinin yiiksek ve TG seviyesinin
diistik olmasi disinda, HbA, degerleri, demografik ve biyokimyasal parametreleri benzerdi.
Ortalama 3.1 yillik takip boyunca 70 6liim, 82 nonfatal olay (24 hipotiroidi dahil) gerceklesti.

Cok degiskenli lineer regresyon analizinde HbA, diizeyi, aglik glukozile pozitif korelasyon,
nondiyabetiklerde HDL ve TG seviyeleri ile ters korelasyon gosterdi. Bu durum HDL disfonksi-
yonu ve inflamasyonun bu grupta yiiksek oldugunu goéstermekteydi.'?

Diistik HbA, _diizeyleri sakincali sonlanimi bily(ik Slclide diyabetik olmayanlarda ve erkek cin-
siyette Sngdrmiistiir (Sekil 28). Gergekten, diyabetik olmayan erkeklerde HbA, dizeylerinde 1
standart sapma (%0.7) dustiklik, tim nedenlere bagli mortalite ve bilesik sonlanimda (RR 0.61)
anlamli bicimde artisa isaret etmistir. Bu durum HbA  'nin agregasyona maruz kaldigini ve immune
temelli 6lcim ydntemlerinde diizeyinin yanhs Slclildiigtini distindiirmektedir.

TOTAL ERKEK KADIN
Alim Olay Riskte
Total 70 746 —e—| —e—| ————|
Nondiab. 49 464 —— —— —e—1
Diyabetik 21 282 —— —e— — ——e
Birlegik sonlanim
Total 152 746 e —e— —e—
Nondiab. 111 464 —e—| ——| —e——
Diyabetik 41 282 —p— —f— ———
0.2 04 06 08 1 2 04 06 1 2 04 06 1 2
RR (95 % CI) RR (95 % CI) RR (95 % CI)

Sekil 28. Tiim drneklem ve diyabet ile cinsiyet katmanlamasiyla HbA _ diizeylerinde 1SD (=%0.7)
degisimin 6liim ve birlesik sonlanimi 8ngdrmesi. Glisemik kontrolii belirgin olarak kétii (>8% HbA, )
diyabetli hastalar dislanmistir.
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ARIC galismasinda diyabetik olmayan hastalarda HbA,_ 5.0’in alti ve 5.0-6.0 arasinda olan-
lar kiyaslanmis ve diisiik grupta anlamli olarak mortalite artisi saptanmistir.'> Amerikan halki
ile yapilmig bir calismada HbA_ diizeyi 5.0'in altinda olanlarda mortalite artigi bulunmus, bu
grubun; geng, kadin, sigara icmeyen, HDL yiiksek, ferritin, GFR ve hepatit C seropozitifliginin
yiiksek olmasi otoimmunite ile iliskilendirilmistir.'*

Tim bu calismalarla da tutarli olarak distik HbA, _diizeyleri olanlarda 6lim ve nonfatal
olaylarda artis, bu kisilerde HbA, "nin bir koruyucu proteinle agregasyona girdigini ve sonugta
HbA, _diizeyinin immune temelli 6l¢tim ydntemleriyle eksik dl¢lldigiini diigsiindirmektedir.

(irik Asit Diizeyinin Diisiikliigiiniin Anlami

Urik asit, serbest radikal temizlenmesi yoluyla etki eden endojen bir antioksidandir.> An-
cak bunun disinda yiiksek Urik asit seviyelerinin hipertansiyon, metabolik ve vaskuler hastalik-
larla iliskisi gosterilmis olup prooksidan 6zellikleri oldugu da gosterilmistir.'® Genis bir Tayvan
calismasinda sadece hiperiiriseminin degil, trik asit seviyesinin 5 mg/dI’nin altinda olmasi da
tim nedenlere bagl mortalitede artisla iliskilendirilmistir.'”

Yaptigimiz calismada buiytik bir tersiyer saglk kurulusuna basvuranlarda orta vadede takip
stiresince Urik asit seviyelerinin tiim nedenlere bagl &élim ve kardiyak ile nonkardiyak olaylari
ongodrdirmesi arastirildi. Calismaya 2009 yilinda hastaneye basvurmus, 40-79 yaslarinda, serum
urik asit seviyeleri belirli (220 diyabetik, 793 diyabeti olmayan) 1013 kisi alindi (yas 56.3+9.6).
Dekompanse kalp yetersizligi, kontrolsiz DM (HbA, >10), akut ve stabil KKH, b&brek yeter-
sizligi, kardiyomiyopati, malinyite ve KOAH hastalar1 dislandi. Katilimcilar ¢calismaya alindiklari
doéneme ait bazal lirik asit dlizeylerine gére, DM ve cinsiyete gére katmanlanarak takip deger-
lendirildi. Ortalama 3.4 yillik takip boyunca 43 &liim, 157 nonfatal olay gerceklesti.

Diyabeti olmayan erkeklerde ytiksek Urik asit dlizeyleri proinflamatuar durumu yansitmak-
taydi, bu grupta yiiksek VKi, TG/HDL orani, artmis kan basinci ve serum kreatinin diizeyleri
gozlenmistir. Diyabeti olmayan kadinlarda ytiksek Urik asit grubunda artmis glukoz, CRP ve
HbA,_diizeyleri izlenmistir.

Cok degiskenli lineer regresyon analizinde Urik asit diizeyi,diyabeti olmayanlarda krea-
tinin, VKi, TG, aclik KS ve HbA,_dizeyi ile pozitif korelasyon gosterdi. Diyabetik erkeklerde
ise HbA_ve glukozile ters korelasyon izlendi.'® Lojistik regresyon analizinde serum rik asit
yuksek diliminde nonfatal olaylar diyabeti olmayan erkekler (nispi risk 0.35) ve tim cinsiyette
(nispi risk 0.46, [%95 GA 0.27; 0.88]) ters iliski gosterdi, diyabeti erkeklerde de bu egilim
izlendi. Diyabeti olan ve olmayan tiim populasyon degerlendirildiginde Urik asit seviyesi en alt
dilimde olan grup, st iki dilime gore belirgin artmis risk sergilemekteydi (nispi risk 1.51 [%95
GA 1.02; 2.26]). Bu iliski diyabeti olan veya olmayan erkeklerde énemi korudu (nispi risk 3.27
[%95 GA 1.07; 9.95]), ancak kadinlarda daha zayifti. Ust ve alt dilimdeki tirik asit diizeyleri orta
dilimdekilere gére tim nedenlere bagh mortaliteyi belirgin olarak éngordiirdi (nispi risk 2.40
[%95 GA 0.89; 6.51]). Dustik urik asit seviyeleri tim 6rneklemde birlesik sonlanimda sinirda
artmis riski géstermistir (nispi risk 1.38 [%95 GA 0.96; 1.98]). Diyabetiklerde bu iliski cinsiyete
gore farklilik gosterdi, dyle ki dustk Urik asit diizeyleri olan diyabetik erkeklerde nispi risk 2.51
[% 95 GAO0.86; 7.09]), kadinlarda 0.18 [%95 GA 0.03; 1.09] bulundu (Sekil 29).

Azalmis Urik asit diizeyleri 6zellikle erkekte olmak lizere tim Srneklemde nonfatal olaylarda
belirgin artis, birlesik sonlanimda sinirda artisla iliskili bulundu. Orta seviyedeki gruba gére, tirik
asit seviyeleri diistik ve yuksek olan grupta mortalite riski artmisti. Diyabetli kadinlarda (nonfatal ve
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birlesik) sonlanimi orta ve yiiksek rik asit seviyesi 65ngdrdu; bu iliski proinflamatuar durum ve
HDL disfonksiyonuna bagli olabilir. Calismada her urik asit dizeyi dilimi kreatinin seviyesiyle
yliksek korelasyongosterdi; bu da daha énce belirtildigi gibi kreatinin ve Urik asitin otoimmun
aktivasyona birlikte katildigini dustindtrmektedir.'*2°

Dustk urik asit seviyeleri azalmis antioksidan kapasite nedeniyle kotii akibeti &ngérmiis
olamaz, ciinki disiik seviyelerine eslik eden artmis glukoz, TG diizeyi ve yiiksek VKi oksidatif
stres mediyatdrleridir. Dolayisiyla urik asit seviyelerinin otoimmun aktivasyona maruz kalarak
immun temelli ydntemlerle diistk Sl¢iildigi desteklenmektedir.

Otiroid bireylerde tiroid uyarici hormon diizeyinin morbidite/mortalite ile iliskisi

Tiroid fonksiyonu normal kisilerde normal sinirlar arasindaki TSH diizeylerinin mortalite ya da
olum ve nonfatal olaylardan mirekkep bir bilesik sonlanim ile iliskisi incelemege degerdi. Bir ter-
siyer saglik kurulusuna basvurup baslangicta kontrolstiz diyabeti bulunmayan 314 orta yash birey-
lerde, cinsiyete 6zgli TSH Ucte bir dilimlerinin Slim ile iliskisi Cox regresyon, bilesik sonlanim ile
iliskisi de lojistik regresyon kullanilarak ve cinsiyete katmanlanarak 6ne déniik bicimde arastirildi.
Ortalama 7.55 yillik izlemede kaydedilen 64 6lim disinda, 141 bilesik sonlanim nonfatal KKH, kalp
yetersizligi, atriyalfibrilasyon, tip-2 diyabet, bdbrek yetersizligi ve kanserden olusuyordu.?!

Coklu lineer regresyon TSH'in anlaml bicimde erkeklerde yas ile, kadinlarda serbest triiodoti-
ronin [fT3] ve tiroksin [fT4]) ile ters iliski icinde oldugunu gosterdi. Cinsiyete 6zgti TSH tertilleri yas,
fT3, fT4, sistolik KB ve serum total kolesterol icin ayarli lojistik regresyonda, erkekte ne 6liim, ne de
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Tablo 44. Erkek ve kadinlarda baslangictaki TSH’un 6liim riski icin ayarli Cox regresyon, bilesik
sonlanim icin lojistik regresyon analizi (n=590)

Erkek, 286 Kadin, 304
Oliim, 29 Bilesik sonlanim, 97 Olim, 24 Bilesik sonlanim, 92
RR %95 GA RR %95 GA RR %95 GA RR %95 GA
Yas, 11 yil 2.04 1.34;3.09 1.46 1.10; 1.96 2.10 1.02;4.39 1.51 1.00; 2.26
TSH orta-tertil 1.36/1.76 mIU/L 0.92 0.35; 2.42 1.10 0.59; 2.05 2.75 0.60; 12.7 1.09 0.57;2.09
TSH Usttertil 2.56/3.36 mIU/L  1.05 0.42; 2.64 1.20 0.64; 2.25 9.89 2.50; 39.1 2.02 1.07;3.82

Serbest T3, 0.34/0.32 pg/ml 0.70 0.22;2.25 1.66 0.77; 3.58 0.35 0.07; 1.71 1.57 0.70; 3.54
Serbest T4, 0.15/0.15 ng/dl 9.73 1.04;90.7 1.44 0.28; 7.49 66.6 4.33; 1022 | 4.63 0.84;25.4

Sistolik KB, 14 mmHg 0.71 0.46; 1.10 1.09 0.81; 1.45 0.78 0.49; 1.21 1.27 0.99; 1.60
Total kolesterol, 40 mg/dl 0.89 0.64; 1.22 1.00 0.82;1.22 0.99 0.59; 1.38 1.08 0.85; 1.38
Menopoz, evet/hayir 0.50 0.09; 3.15 0.81 0.32;2.06

Referent erkek ve kadinda alt TSH dilimi (0.70/0.83 miU/L) idi.

bilesik sonlanim ile iliskili idi. Oysa kadinlarda, tst dilim —alt TSH t¢te bir dilimine gére— bilesik
sonlanim riskini (nisbi risk 2.02 [%95 GA 1.07; 3.82]) ve ¢cok daha giiclii bicimde 8liim riskini,
fT4 artisindan bagimsiz olarak 6ngordi (Tablo 44).%!

Otiroid yetiskinlerde normal sinirlar igerisinde {ist boliimde yer alan serum TSH seviyelerinin
kadinlarda 6liim ve nonfatal sakincali sonlanimlarla anlamli iliskisinin varlig, tiroid hormon etki-
leriyle agiklanamayip, TSH kitlesinin pro-inflamatuvar duruma katilmasiyla bagdasmaktadir.

Acikladigimiz bulgularin benzerleri Framingham calismasinin yeni bir yayininda bildirilmis-
tir. Normal sinirlar icerisindeki TSH degerleri 3483 kisinin (lonjitlidinal degil ama) kesitsel ince-
lemesinde hipertrigliseridemi, yiiksek BKi ve MetS ile iliskili bulundu.?? Hipotezimiz agisindan
bu dikkat ¢ekicidir.

Aciklanan calismalar, otoimmun aktivasyonun DM, bébrek yetersizligi, KKH gibi kronik has-
taliklarda ortak mekanizma olusturdugunu distindiirmektedir. TEKHARF calismasina ait farkl
incelemelerde Lp(a), asimetrik dimetilarginin, kreatininin oksidatif hasara ugramasi ile adi-
ponektin, apoA-1 ve apoE gibi koruyucu proteinler arasindaki otoimmun etkinlesmeye bagh
olarak artmis kardiyo-renal ve metabolik risk gosterilmistir.'®'® Kreatinin, HbA, _ve Urik asit'®?°
duzeylerinin disiik olmasi klinisyenleri yaniltmamalidir. Bu proteinlere karsi olusan otoimmun
cevap sonucunda plazma diizeyleri dl¢im ydntemlerinde normalin altinda saptanabilir.?® Art-
mis Slim ve nonfatal olayin nedeni olan otoimmun siire¢, kendini diisiik serum kreatinin,
HbA, _ve lirik asit diizeyi ile gdsterebilir.
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Aterosklerozun gelismesinde en basta gelen risk faktdrlerinden olan arteriyel hipertansiyo-
nun Turk halkindaki sikiginin arastiriimasi, daha 6nce de birkag arastirmaya konu olmussa da,'
bunlar, tlke genelini yansitmaya yeterli nitelikte degildi. Ger¢cek érneklem yénteminin kulla-
nildig1 “Turkiye’de Eriskinlerde Kalp Hastalig1 ve Risk Faktorleri Sikligr” (TEKHARF) calismasi bu
bakimdan bir “ilk”i olusturmustur.

Bu calismada sistolik ve diyastolik kan basinglarinin dlctilmesi islemi Alman Ulusal KB
programinca istenen teknige? uygun olarak gerceklestirilmis ve hipertansiyon siklig1 degerlen-
dirilmistir. Bu arada, antihipertansif tedavi gérmekte olup, KB normal sinirlar icinde bulunan
kisiler ayrica kaydedilmistir.

1990 taramasina gore Tiirk eriskinlerinde hipertansiyon siklig

Turkiye'de 1990 yilinda SKB 140 mmHg ve/veya DKB 90 mmHg'nin tizerinde bulunanlar
eriskinlerin Ucte birini olusturmaktaydi. Bunlarin cografi bolgelere ve kirsal ya da kentsel alan-
lara gére dagilimi Tablo 45’te goriilmektedir.

Hipertansiyon sinirlari icine giren erkeklerin %1.7’si yalniz sistolik, %4.5’inin yalniz diyasto-
lik ve %3.7’sinin hem sistolik, hem de diyastolik hipertansiyona sahip oldugu belirlenmistir. Elli
yasindan &nce, hipertansiyonlularda diyastolik 6ge agir basarken, 50 yasindan sonra sistolik
hipertansiyon daha sik gértlmustur.

Eriskin erkeklerin ortalama KB degerleri Sekil 30’da goriilmektedir. DKB yaslanmaya paralel
olarak artarken, 70 yasindan sonra diismekteydi. Kentlerde yasayan erkeklerin 50 yasindan
sonraki ortalama sistolik ve diyastolik KB’lari, kirsal kesimdekilere gére daha ytiksek bulun-
mustu.

Tablo 45. Tiirkiye’de degisik cografi bolgelerde kan basinca yiiksek bulunanlarin orani (1990)

>160/95 >140/90 Sehir Kir

Bolgeler n % n % n % n %

Marmara °04 147 904  36.1 586 33.6 318 40.7
Ege 535 114 535 30.1 305  31.1 230 287
Ic Anadolu 835 9.1 835 30.7 460 2438 375 379
Akdeniz 332 99 332 283 192 333 140 214
Karadeniz 422 164 422 414 224 33 198 55.1
Dogu Anadolu 329 146 329 359 188 388 141 319
Giineydogu Anadolu 330 103 330 315 170 335 160 294
Tarkiye 3687 123 3687 337 2127 317 1560 36.4
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Ulkemizde eriskin kadinlar arasindaki siddetli hipertansiyon sikhig 1990 yilinda %16 idi.
KB degerleri hipertansiyon sinirlar1 icinde bulunan kadinlardan %2.7’sinde yalniz sistolik,
%4.9’unda yalniz diyastolik ve %7.1’inde ise hem sistolik, hem de diyastolik hipertansiyonun
varligl saptanmisti. 50 yas ve lzerindeki toplam 584 Kkisi arasinda ise ayni degerlerin sikhigl,
siraslyla %7.5, %9 ve %18.9 olarak bulunmustu.

Hipertansiyonun kentsel ve kirsal kesimde yasayan kadinlar arasindaki sikligr anlaml bir
fark gostermemistir. Her iki kesimde yasayan kadinlar arasinda hipertansiyon sikliginin yas-
lanmaya paralel olarak arttig1 ve tim yas gruplarinda hipertansiyonun erkeklere gére daha sik
goruldigi dikkati cekmistir.

mmHg Arterbasinci 140/90
160 mmHg veya daha yiiksek
150 olan eriskinlerin orani kent-

::2 ./' sel kesimde %31.7, kirsal
120 / kesimde %36.4, Tiirkiye

genelinde ise %33.7 bu-

110

100 lunmustu (Tablo 45).

20 flk taramada elde edilen

80 bulgulara iliskin yorum

70 f T ' T Bu taramada elde edi-

20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 >70 ) B .

n=1185 n=835 n=587 n=580 n=405 n=165 len verilere gore, diger
MErkek ®Kadin tilke erkekleri ile karsilas-

Sekil 30. Tiirk eriskinlerinde ortalama sistolik ve diyastolik kan basma trldiginda Tirk erkeginin

degerlerinin cesitli yaslardaki seyri, 1990 durumunun oldukg¢a iyi

oldugu gorlinmekteydi.
Diinya Saglik Orgiiti (DSO)'niin 35-64 yaslarini dikkate alan standardizasyonu uygulandiginda
Turk erkeginin ortalama KB 125.1/80 mmHg olarak belirlenmekteydi. MONICA calismasina katilan
44 merkezde bu deger 123-147/76-93 mmHg olup ortanca merkezin KB 135/86 mmHg’dir.*

Turk kadinlarinin KB agisindan ise durum bu kadar i¢ agici olmayip yas standardizasyon-
lu ortalama KB 133/82.3 mmHg olarak bulunmustu. Bu deger, MONICA calismasina katilan
merkezlerin ortanca degerine (134/83 mmHg) hemen hemen esitti. KB'nin yasam boyu gi-
disi izlendiginde, Tiirk kadininin ortalama KB’nin ingiliz kadinindan 40 yasindan sonra® 3-4/2
mmHg, ABD’nin Rochester kentinde yasamakta olan kadinlardan® ise 16/10-11 mmHg daha
yiiksek oldugu goérulmekteydi.

Turk kadininda KB'nin erkege goére daha yiiksek olusunda daha yiiksek bir beden kitle
indeksine sahip olmalarinin etkisi dSnemli sayilabilir. Kirk yasin tizerindeki eriskinler ele alindi-
ginda, Turk kadinlarinin erkeklere gore beden kitle indeksleri ortalama 3 kg/m?, KB’lari ise 10-
11/4 mmHg daha yiiksektir.” Ama serum adiponektin ile apo B arasinda menopozal kadindaki
etkilesimin bu farka katkida bulundugu gériisiindeyiz.®?

TEKHARF calismasinin verileri kentsel yasamin tilkemizde KB {izerinde kadinlarda anlamli
bir etki yapmadigini géstermis, yalnizca, 40 yasin Uzerindeki kent erkeklerinde KB ortalama
4/2 mmHg kadar daha yiiksek bulunmustur.

flk taramanin sonugclarina dayali bu tahminlerde, toplumumuzdaki 20 yas ve lzerindeki
kisiler arasinda 10 milyon hipertansiyonlunun bulundugu varsayilmisti.
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KB’nin obezite ve fiziksel etkinlikle iliskileri ayr1 bolimlerde ele alinmis olduklari i¢in bura-
da ayrica deginilmemistir (bkz s. 118 ve 163’e).

Eriskinlerimizde kan basincinin 24 yillik seyri, diger 6nemli risk faktérleri ve koroner
hastalikla iliskileri

1990-2000 déneminde

flkin 1990 yilinda tilkemizin tim cografi bolgelerine dagilmis olan orijinal kohortu ile,
1997/98 yilinda calismaya yeni katilanlar da dahil olmak lizere, toplam 2455 kisi (1202 erkek
ve 1253 kadin) 2000 yilinin yaz basinda yeniden taranarak KB yoniinden degerlendirilmistir.
Bunlardan 925 erkek ve 970 kadin, 1990 yilindan beri izlenmis olduklari icin, KB diizeylerinin
zaman icindeki gidisini incelemek amaciyla kullaniimustir. '

KB’nin él¢tilmesinde ayni yéntem uygulanmustir. incelenen kohortta 10 yillik yaslanmanin
sistolik ve diyastolik kan basinglari lizerinde yapacagi etkiden arindirmak amaciyla, 1990 yi-
linda, érnegin 30-39 yas grubunda bulunanlar, 2000 yilinda 40-49 yas grubu icinde degerlen-
dirilmislerdir. Son taramada 20-29 yas grubunda kimse kalmadig, ilk taramada ise 80 yas ve
tizerinde birey bulunmadigl icin, bu yas gruplar degerlendirmeye alinmamuistir. Geriye kalan
her yas grubunun toplam katimar icindeki agirig sabit tutularak 30-39 yas grubuna 0.32,
sonraki gruplara ise sirastyla 0.265, 0.205, 0.145 ve 0.065 agirlik verilmistir. 1990 ve 2000
taramalarindaki ortalama KB degerleri bu katsayilarla carpilip tiim yas kesimlerini (30-79) kap-
sayan ortalama degerler elde edilmis, aradaki farka gére, toplumun “yaslanmadan bagimsiz

jorey)

net KB degisikligi” hesaplanmustir.
A. Erkeklerde ortalama kan basinci

SKB: SKB’nin yas gruplarina gére ortalama degerleri Sekil 31°de simgelenmistir. Yasin sabit
tutuldugu ortalama erkeklerde 10 yilda net 4.4 mmHg yikseldigi anlasiimaktadir. Grafige ba-
kildiginda, -en geng yas grubunda daha az olmakla birlikte- tiim yas gruplarinda net bir artisin
oldugu goriilmekte ve bu net artisin on yilin biittinii boyunca gelistigi sezilmektedir.

DKB: Yas gruplarina gore ortalama degerleri Sekil 33’te grafik biciminde izlenebilmektedir.
Yasin sabit tutuldugu ortalama DKB erkeklerde 10 yilda net 2.7 mmHg yiikselmistir. Net artisin
en geng yas grubunda 1.9 mmHg, onu izleyen iki yas grubunda 3.5 mmHg oldugu goriilmek-
tedir. Net artis yine, 10 yilin tiimii boyunca gelismektedir.

Erkeklerde sistolik L Diyastolik sistolik basing
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Sekil 31. Orijinal kohorttan 925 erkekte yas gruplarina gére ortalama sistolik ve diyastolik degerlerin
seyri. Diisey cizgi ile belirtilen yas gruplarindaki degerlerden biri 1990, digeri 2000 yilina aitti.

g



Toplumumuzda Kan Basinci ve Hipertansiyon
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Sekil 32. Orijinal kohorttan 970 kadinda yas gruplarina gore ortalama sistolik ve diyastolik degerlerin
seyri. Diisey cizgi ile belirtilen yas gruplarindaki degerlerden biri 1990, digeri 2000 yilina aitti.

B. Kadinlarda ortalama kan basinci

SKB: izlenen 970 kadinda SKB’nin yas gruplarina gére ortalama degerleri Sekil 32'de gé-
rilmektedir. Yasin sabit tutuldugu ortalama SKB’nin kadinlarda 10 yilda net 6.4 mmHg ytiksel-
digi anlasiimaktadir. Grafikte net artisin en genc iki yas grubunda ancak 1 ve 3 mmHg, oysa 50
yasindan itibaren 13 mmHg gibi ytiksek diizeyde oldugu gézlenmektedir. Net artisin 10 yilin
timi boyunca gelistigi sezilmektedir.

DKB: Yas gruplarina gére ortalama degerlerini yine Sekil 32’de gérmek olanaklidir. Yasin
sabit tutuldugu ortalama DKB’nin kadinlarda 10 yilda net 4.2 mmHg yiikseldigi anlasiimakta-
dir. Net artis, en geng iki yas grubunda 2-3 mmHg kadar iken, daha ileri yas gruplarinda 6-7
mmHg'y1 bulmaktadir. Net artisin yine tiim 10 yil boyunca gelistigi gortilmektedir. Tarama
yillart boyunca kohortun sistolik ve diyastolik KB'inda gelisen ortalama net farklar Sekil 33'te
Ozetlenmistir.

Yetiskinlerimizde yas gruplarina goére
ortalama sistolik ve diyastolik kan basin- 7
canin cinsiyete 6zgi 2000 yili durumu
Tablo 46’da sunulmaktadir. 2007/08 du-
rumunda sistolik KB’nin iki cinsiyette de
kent-kir ayrimi gozetilen analizden an-
laml fark sergilemedigi anlasildi.

M Sistolik
[l Diyastolik

Tiim kohortta, nabiz basinci dabhil,
KB’nin 2000 yilindaki durumu

Ug yil dnce arastirma kapsamina ali-
nan yeni kohortu da iceren, 2455 kati-
Iimcinin  timine iliskin SKB, DKB ve
sistolodiyastolik basing farklarini (nabiz Sekil 33. Orijinal kohortta erkeklerde ve kadinlarda

basinglarini) yansitan ortalama degerler ortalama sistolik ve diyastolik basincn 1990 ila 2000

(ile standart sapmalari), cinsiyet ve yas taramalarindaki (yaslanma arindirmasindan sonra) net
degisimleri

Erkek Kadmn

gruplarina gére diizenlenmis bicimde
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Tablo 46. Eski ve yeni kohortta yas gruplarina gore sistolik, diyastolik basin¢ ve sistolodiyastolik
basin¢ farki ortalama degerleri (mnmHg olarak, 2000 yil)

Sistolik KB Diyastolik KB S-D Basing Farki
n ort SD ort SD ort SD

Erkek

30-39 yas 286 118.1 134 778 134 40.2 84
40-49 yas 346 125.7 19.1 826 99 43.1 11.7
50-59 yas 250 132.8 20.8 85.1 114 478 140
60-69 yas 200 1399 232 842 13.0 55.7 16.7
>70 yas 120 146.1 24.2 842 123 620 182
Genel 1202 129.8 824 125 47.4

Kadin

30-39 yas 315 119.6 174 779 115 41.7 11.5
40-49 yas 352 1329 242 849 142 480 144
50-59 yas 262 1470 275 894 14.1 57.6 18.6
60-69 yas 212 1524 294 89.0 15.0 63.5 195
>70 yas 112 161.0 314 908 153 70.3 224
Genel 1253 144.2 88.9 55.3

KB=kan basinci, S-D=sistolodiyastolik, Ort.=ortalama, SD=standart sapma

Tablo 46’da verilmistir. Bu diizeylerin, eski kohorta iliskin olarak yukarida aciklanan diizeylerden farkli-
lasmadig) goriilmektedir. Tabloda nabiz basincinin kadinlarda, erkeklere gére, 8 mmHg daha yiiksek
oldugu ve bu farkin 6zellikle SKB’'ndaki ytikseklikten kaynaklandig anlasiimaktadir. NB'nin, SKB’nin
toplam KKH riskini dngdrduiriict gtictine anlamlt bir katkida bulundugu s. 32’de aciklanmust.

Giintimlizde hipertansiyon prevalans!

Kohortun 33 yasini askin katilimcilardan olustugu hatirda tutulmak kaydiyla, antihipertansif

20

W Erk

M Kad

85,6

=40y

40-49y  50-59y

60-69 y

>70 yas

Sekil 34. Tiirk erkek ve kadinlarinda yas gruplarina gore hipertan-

siyon prevalansi, 2009-’14

@

ila¢ kullanan ya da KB >140
ve/veya 90 mmHg olanlarin
prevalansi erkeklerde %38,
kadinlarda - 6ncesine kiyasla
hafif azalmayla- %53 bulun-
mustu. Buna goére, llkemiz-
de on yil 6nce 12.3 milyon
bireyde hipertansiyonun va-
roldugu tahmin edilmisti.

Yas gruplarina gore hiper-
tansiyonlularin dagilimi Se-
kil 34’te izlenebilmektedir.
Kirk yas ve tzerindeki 2349
katilimcida 2009-'14  veri-
lerine gore, hipertansiyon
erkeklerin %53.4, kadinlarin
%63.5’'inde saptandi. Hiper-
tansiyon 50-59 yas grubun-



Toplumumuzda Kan Basinci ve Hipertansiyon

da yari yarilya, 60 yas ve Uzerindeki her 4 kisiden lg¢liinde mevcuttu. Prevalansin kadinlarda
erkeklere gore %10 daha yuksek olmasi, menopoz baslangicindan (yani 49-50 yasindan) iti-
baren ortaya cikiyordu. Halen tlkemizde 14.3 milyon bireyde (8 milyon kadin ile 6.3 milyon
erkekte) hipertansiyonun varligr tahmin edilebilir; bu da yukarida bildirilen tahminden %60
daha yuksektir.

Turkiye'de kan basinci dagiliminin zirveye ulastigi 2000 yilindan beri ne Sl¢lide geriledigi
Tablo 46’nin karsilastirilmasindan anlasilabilir. Sekiz yilda ortalama sistolik KB'nin her iki cinsi-
yette 8 mmHg gibi 6énemli miktarda gerilemis bulunmaktadir. Son degerler 1990 yili ortalama
SKB’ndan (Sekil 30) dahi 6dnemli dlctide daha dusiktiir. Bu gézlem, halen antihipertansif ilag
uygulamasinin basaril oldugunu vurgulamaktadir.

Cografi bolgelerde hipertansiyon prevalansi

Hipertansiyon
GO
n=1354E, 1413 K > Otuzbes yas ve {izeri birey-
7 >3 lerimizde hipertansiyon genel
[
E 50 prevalansi %50 iken, bu dlzeyi
ARCE ic Anadolu, Dogu Anadolu ile
-1
= 40 Akdeniz bolgeleri temsil etmek-
E 35 teydi (Sekil 35). Ege ve Marmara
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Sistolik ve diyastolik kan basinglarinin diger 19 risk faktoriyle iliskileri

Yasin kontrol edildigi sistolik ve diyastolik KB, TEKHARF kohortunun biitiintinde en gicli
korelasyonlari her iki cinsiyette —boyun ¢evresi dahil antropometrik dl¢timler ile sergiledi (Tab-
lo 47). Tek istisna erkekte B/K oranidir.

Ters olarak SHBG ve sigara iciciligi, pozitif olarak da HOMA, serumda instilin, apo B, apo
C-11I ve kadinda CRP 0.15 veya daha gliclli korelasyonlar gésterdi. Total kolesterol, TG, HDL ve
LDL-kolesterol, glukoz ve fiziksel etkinlik azlig1 ile SKB’n zayif birer baginti icinde bulundugu
goriilmektedir.

Sistolik ve diyastolik kan basinglartyla koroner 6ltim ve KKH arasindaki iliski konusu “Nisbi
risk” boélumiinde agiklanmustir (bkz. s. 34). Sistolik KB'nin genel mortalite riski {izerine etkisi
“Algoritma” bolimiinde aciklanmistir (bkz. s. 259).

Diinyada kan basinci ve hipertansiyon

2015 yilinda diinyada yas-standardizasyonlu ortalama sistolik KB erkeklerde 127.0 mmHg,
kadinlarda 122.3 mmHg, diyastolik KB erkeklerde 78.7 ve 76.7 mmHg bulundu.'' Yas-
standardizasyonlu hipertansiyon prevalansi yine 2015’te erkeklerde %24.1, kadinlarda
% 20.1 idi. Son 40 yilda kire dlceginde en yiiksek kan basinci degerleri yliksek gelirli tGlkeler-
den gliney Asya ile sahra-alti Afrika’nin disik gelirli Glkelerine kaymustir. Kan basinci Orta ve
Dogu Avrupa’da yliksekligini stirdiirmustir. Ortalama KB tlkemizin de dahil oldugu Orta Dogu
tilkeleri kadinlarinda son dénemde gerilemis olabilir. Hipertansiyonlu birey sayisi diinyada -40

@
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Tablo 47. 30 yasindan biiyiik Tiirk erkek ve kadinlarinda sistolik ve diyastolik kan basincinin bazi
risk parametreleri ile yas-kontrollii bagintisinin anlamlilig: (p) ve korelasyon katsayilari (r), 2007

Erkek Kadmn
SistolikKB n r P n r p<
SKB ~ BKi 1806 0.27 <0.001 1853 0.27 <0.001
SKB ~ Bel cevresi 1831 0.26 <0.001 1889 0.25 <0.001
SKB ~ Kilo 1549 0.27 <0.001 1562 0.29 <0.001
SKB ~ Total apo C-IIl 130 0.191 0.029 129 0.276 0.002
SKB ~ T. kolesterol 1795 0.10 <0.001 1839 0.05 0.02
SKB ~ B/K orani 1348 -0.01 AD 1394 0.11 <0.001
SKB ~ Glukoz 1490 0.06 0.01 1586 0.06 0.01
SKB ~ Apo B 1436 0.13 <0.001 1496 0.13 <0.001
SKB ~ Trigliseridler 1460 0.08 <0.001 1578 0.12 <0.001
SKB ~ LDL-K 1468 0.07 0.006 1570 0.02 AD
SKB ~ Fizik aktivite 1693 0.04 AD 1727 -0.05 0.04
SKB ~ Sigara icimi 1201 -0.220 <0.001 1252 -0.272 <0.001
SKB ~ HDL-K 1671 -0.03 AD 1715 -0.05 0.02
SKB ~ SHBGY 730 -0.16 <0.001 747 0.14 <0.001
SKB ~ instilint 1167 0.14 <0.001 1282 0.14 <0.001
SKB ~ HOMATt 1086 0.16 <0.001 1212 0.14 <0.001
SKB ~ CRPt 1505 0.09 <0.001 1561 0.15 <0.001
SKB ~ apo A-l 1385 0.08 0.003 1429 0.04 AD
SKB ~ Boyun cevresi 1069 0.28 <0.001 1076 0.29 <0.001
DiyastolikKB
DKB ~ BKi 1806 0.27 <0.000 1853 0.310 0.000
DKB ~ Bel cevresi 1831 0.25 <0.001 1889 0.25 <0.001
DKB ~ Kilo 1549 0.27 <0.001 1562 0.31 <0.001
DKB ~ Total apo C-lll 130 0.266 0.002 129 0.284 0.001
DKB ~ T. kolesterol 1795 0.07 0.004 1839 0.01 AD
DKB ~ B/K orani 1348 -0.01 AD 1394 0.06 0.03
DKB ~ Glukoz 1248 0.04 AD 1293 0.02 AD
DKB ~ Apo B 1436 0.11 <0.001 1496 0.11 <0.001
DKB ~ Trigliseridler 1460 0.07 0.01 1578 0.08 0.001
DKB ~ LDL-K 1468 0.07 0.008 1570 0.02 AD
DKB ~ Fizik aktivite 1693 -0.01 AD 1700 -0.06 0.04
DKB ~ Sigara icimi 1201 -0.191 0.000 1252 -0.222 0.000
DKB ~ HDL-K 1671 -0.01 AD 1715 -0.06 0.01
SKB ~ SHBGt 730 -0.08 <0.001 747 -0.13 <0.001
SKB ~ instilint 1167 0.12 <0.001 1282 0.14 <0.001
SKB ~ HOMA+t 1212 0.14 <0.001 1212 0.12 <0.001
SKB ~ CRPt 1505 0.07 0.006 1561 0.14 <0.001
SKB ~ apo A-l 1385 0.06 0.03 1429 0.01 AD
SKB ~ Boyun gevresi 1069 0.24 <0.001 1076 0.28 <0.001

1 log-transformasyonlu

yil dncesine gore %90 artarak- 2015 yilinda 1.13 milyara yikselmistir. Artan sayi, yasa 6zgl
prevalans gerilerken, niifus artisi ile yaslanmanin ytuikseltici etkisinden kaynaklanmaktadir.'!
Sekil 34’de aciklanan halkimiz hipertansiyon prevalansinin 40-49 yas grubunda bile %31 ol-
dugu dikkate alinirsa, bu oranin diinyadaki ortalamadan 2/5 daha yiiksek bulundugu yargisina
varilabilir.

Hipertansiyonu cinsiyete 6zgli etkileyen gen polimorfizmi

Aromataz olarak da bilinen CYP19A1 proteini dstrojen sentezinde kritik bir rol Ustlenip
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vicutta yag dagilimi ile regtilasyonunu etkiler. Anilan genin orta yasl 2250 yetiskinimizde li-
poproteinler, BKi ve insiilin direnci ile iliskileri arastirilmistir. Bu polimorfizmde C homozigotlar
cinsiyet etkilesimi sergilemis ve yiiksek apoB dtizeyleri obez olmayan ve de postmenopozal
kadinlarda, ama obez erkeklerde kaydedilmistir. CYP19A1 TT genotipi de -yas ve diger de-
8iskenlerden bagimsiz bicimde- erkekte bel cevresi darligl ile etkileserek hipertansiyona yol
acmaktaydi (S. 272’ye de bkz). Bu bulgular, kalp-damar hastalik riski hususundaki cinsiyet
farkhliginin mekanizmasina isik tutabilir.'?

Dislipidemik hipertansiyonun (DH) yayginhgi ve koroner riske katkisi

DH’un yayginligi, ayirici unsurlari ve koroner riskteki payr TEKHARF calismasi 1997/98
yilint izleyen 6 yil icinde eriskinlerimizde prospektif bicimde incelenmis ve kullanilan yéntem
yayinlanmistir.'* SKB <130 mmHg ve DKB <85 mmHg bulunan ve antihipertansif ila¢ kullan-
mayan bireyler normotansif olarak nitelendirilmistir.

Amerikan NCEP ATP IIl kilavuzunda metabolik sendromla (MetS) ilgili olarak KB, TG ve
HDL-K icin belirtilen ol¢ttleri tastyan hipertansiyonlu bireyler DH’lu olarak kabul edilmis, KB
yliksek-normal ya da hipertansif diizeyde olan fakat MetS'un yukarida belirtilen 6zelliklerini
tasimayan bireyler ise “basit hipertansiyonlu” ya da - kisaca- hipertansiyonlu kisiler olarak ta-
nimlanmustir.

Baslangictaki kardiyovaskiiler hastalikli bireyler dislandiktan sonra ortalama 4.1 yil siireyle
izlenen 2225 erkekle kadinda DH, basit hipertansiyonlu ve normal tansiyonlu kisilerin orani
sirastyla %16, %37 ve %47 idi. Tum DH’lu bireyler tanim geregi ayni zamanda MetS’luydu,
halbuki basit hipertansiyonlular arasinda MetS %44.6 sikliginda bulunuyordu.

Cinsiyet ve yas ayarli basit hipertansiyonlulara gére, DH’da beden kitle indeksi, apo B, achk
insilini, glukoz ve C-reaktif protein diizeyleri anlaml derecede yiiksekti ve bozulmus achk glu-
kozu ile MetS prevalanslar yiiksekti. Cox regresyon analizi KVH icin basit hipertansiyonlulara
kiyasla DH’da -cinsiyet, yas, LDL-K ve sigara icim durumuna ayarlandiktan sonra- 1.57 kez (GA
1.08; 2.28) daha yliksek hazard orani (HR) sergiledi. Ustelik DH’li kisiler geri kalan MetS’lu
kisilerden - sinirda anlamli bi¢cimde- 1.45 kez daha ytiiksek cinsiyet ve yas ayarli HR'ye sahipti.
DH’lu bireyler arasinda yas, diyabet varligi ile nabiz basincit KVH'In bagimsiz éngorduriictleri
olarak ortaya cikti.

Sonug olarak, 5 milyonu askin yetiskinimizde varoldugu tahmin edilen DH, karakteristik
unsurlar icerir, geri kalan hipertansiyonlulara gére ek koroner risk ytikler ve MetS’e bagh atfe-
dilebilir kalp-damar riskinin yarisini tek basina ytikler.

Prehipertansiyon

Optimal KB’na kiyasla, daha fazla hipertansiyon gelisme riski altinda oldugu diistinilen ki-
sileri belirlemek amaciyla, kan basincinin sinir degerleri (sistolik 120-139 veya diyastolik 80-89
mmHg) olarak tanimlanan prehipertansiyonun (preHT) gerek belirleyicileri, gerekse metabolik
sendrom (MetS), tip-2 diyabet (DM) ve insidan koroner kalp hastaligini (KKH) éngérmedeki
degeri, TEKHARF katilimcilarinda éne déniik sekilde arastinldi.

Baslangicta ortalama yasi 48+12 olan 1501 erkekle 1533 kadinda prehipertansiyon (PreHT)
orneklemin %32.8’inde bulundu.'* Bu kisiler normal tansiyonlu gruptan temelde yas-ayarli
obezite gostergeleri ve C-reaktif protein (CRP) ile ayriliyordu. PreHT lular normal basinglilara
kiyasla her yil hipertansiyona 2-kat hizla ilerliyordu. Cinsiyet, yas, sigara iciciligi icin ayarlanan
lojistik regresyon analizinde, preHT MetS riskini normal basinglilara kiyasla [RR 1.55 (%95GA
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1.21;1.99)] her iki cinsiyette 6ngordi. Oysa DM ile KKH’y1 preHT yalnizca kadinda (sirastyla
RR 2.06 ve 1.98) 6ngérdi. Kadindaki bu kardiyometabolik riskler obeziteden genis Sl¢lide
bagimsizdi. Baslangictaki BKi her iki cinsiyette miteakiben yeni preHT gelismesinin anlamli
[HR 1.39 (%95GA 1.17; 1.65) dngoriictisiiydii ve CRP bu riske katki yapma egilimindeydi.'*

Normotansiyona gore PreHT, DM, MetS ve CHD risklerini Tiirk kadinlarinda ikiye katlarken,
erkeklerde MetS disinda maddi bir risk bindirmemekteydi. PreHT un kadinlarda yikledigi kar-
diyometabolik risk obeziteden bagimsizdir; ama BKi preHT’un bir belirleyicisidir. KKH ile DM
icin kadinlik-artmis apoB-adiponektin arasinda ve de prehipertansiyon-adiponektin arasinda
etkilesim bulunmaktadir.

Hipertansiyonun hayat tarzi ve metabolik belirleyicileri arasinda sigara

Son yillarda KB'n1 yansitacak en iyi basit antropometrik géstergenin hangisi oldugu cesitli
poptlasyonlarda arastiriimistir.’® Baslangicta mevcut hipertansiyon ve majér bébrek fonksiyon
bozuklugu dislandiktan sonra, TEKHARF calismasinda ortalama 7.4 yil izlemede hipertansiyo-
nun hayat tarzi ve metabolik belirleyicileri incelendi.'® Yaslari 46+12 olan 2427 erkekle kadin-
da, Kaplan-Meier analizi iki cinsiyet birlikteli§inde hipertansiyon gelismesi ortalama zamani
olarak hi¢ sigara icmeyenlerde 7.23 yil iken, sigara icicilerde 7.78 yildi (p<0.001).

Gelecekte hipertansiyon gelismesinin baslica belirleyicileri -fizik aktivite derecesi, aile ge-
liri, sigara - alkol iciciligi, hormon replasmani ve dogum kontrol hapi icin ayarlaninca- yas
ve kadin cinsiyet idi. Hipertansiyon gelisme riski hi¢ sigara icmeyenlere kiyasla, sigara icici
erkeklerde risk hafif diistik, kadinlarda (p=0.058) ve iki cinsiyet birlikteliginde (p=0.054) disiik
bulundu (Tablo 48).

Tablo 48. Yeni hipertansiyon gelismesinin cok-degiskenle ayarl 6ngérdiiriiciileri?

Toplam (n= 2393) Erkek (n= 1261) Kadin* (n= 1132)
RR %95 GA RR %95 GA RR %95 GA
Kadin cinsiyet 1.41 1.13; 1.75
Yas (10 yil) 1.68 1.53; 1.83 1.52 1.36; 1.71 1.86 1.63;2.16
Fizik aktivite derecesi I-IV 096 | 0.86; 1.06 096 | 0.85; 1.09 095 | 0.79; 1.14
Aile geliri I-IV 1.07 | 0.98; 1.16 1.05 | 0.93;1.19 1.12° | 0.99; 1.25
Sigara birakanlar 1.33 | 0.98; 1.81 1.52 1.05; 2.20 1.20 | 0.62;2.33
Sigara icicileri 0.80° | 0.64; 1.007 0.89 | 0.65;1.22 0.74° | 0.52;1.05

b: Sinirda anlamli

Yeni hipertansiyon gelisme riski sigaray1 terk edenlerde, gerek icmeyen (p=0.054), gerek
icicilere (p<0.001) gore tutarli bicimde ylksekti. Bu slirecte abdominal obez kisiler risk gru-
bunu olusturdu. Diger cok-degiskenli modellerde, kanda CRP ve achk instlini ithmli bagimsiz
belirleyiciler ve sigara iciciligi tarafindan modtle edilen bel cevresi, gelecek hipertansiyonun
major belirleyicileri olarak ortaya ¢ikti.'®

Sonug olarak, orta yash yetiskinlerimizde yas, kadin cinsiyet ve bel c¢evresi yeni hiper-
tansiyon gelismesinin major, serum instilin ile CRP de ilimh belirleyicileri iken, sigara iciciligi
koruyucu rolliinii temelde bel cevresini ve de apo C-lII'i etkileyerek oynar. Sigarayi birakan
gobekli kisiler iimeye devam eden bireylere kiyasla gelecekte daha yiliksek hipertansiyon riski
altindadir.
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Kan basincinin halkimizdaki bazi belirleyicileri

Apo B: Baslangicta hipertansiyonu dislanmis TEKHARF kohortunda miiteakip 6 yilda hiper-
tansiyonun yeni gelismesi konusunda serum apo B tgtebir dilimlerinin éngdrist incelendi.!” Kan
basinc normal 733 erkekte gelisen 133 hipertansiyon icin apo B dilimleri bel cevresinden bagimsiz
anlamli bir dngérdirlict olarak bulunmadi. Oysa, kadinlarda apo B hipertansiyon i¢in bel cevresi
ve CRP diizeyinden bagimsiz anlamli bir 5Sngordirlicti idi. Kan basinct normal 642 kadinda gelisen
125 hipertansiyonu apo B ust dilimi (>120 mg/dl) 1.71’lik bir nisbi riskle (%95GA 1.001; 2.92)
o6ngoriyordu. Bu gézlem, hipertansiyon olusumunda apo B diizeyinin Tiirk erkeginde gébeklilige
anlamli bicimde katkida bulunmazken, kadinda — muhtemelen kiiciik yogun LDL parcaciklarinin
kompozisyonu ve/veya adiponektin araciligiyla — bagimsiz katki yaptigini yansitmaktadir.

GFR: Sistolik kan basinci ile tahmini glomerdil filtrasyon hizi arasinda, yas ve HOMA ile be-
lirlenen instlin direnci disinda, bel cevresi ve sigara iciciliginin de katildig1 bir lineer regresyon
analizinde, anlamli iliski erkekte olsun, kadinda olsun bulunmadi.'®

Homosistein: Serum homosistein diizeyi ile hipertansiyon arasinda yas, bel cevresi, B12
vitamini, folat ve sigara iciciliginin de katildig bir lineer regresyon analizinde, anlaml iliski
kadinlarda yokken, erkeklerde bulundu. Homosistein seviyesi 2’ye katlaninca, hipertansiyonun
eslik etme olasiligl 1.7 (%95GA 1.03; 2.8) kat idi.'®

Hipertansiyonun LDL-kolesterol yliksekligi ile birlikteliginin anlami ve sikligi

Yetiskinlerimizde hiperkolesterolemi ile hipertansiyon birlikteliginin prevalansi ve kardi-
yovaskuler hastalik (KVH) riskine bindirdigi nisbi yiik de, TEKHARF calismasina dayanilarak
arastirildi.'® Prevalans ve bagintilar, 2002/03 taramasi tamaminin kesitsel verilerine, nisbi risk
1997/98 taramasinin 5 yillik izlemesini iceren prospektif analize dayandirildi. Kesitsel tarama
ortalama 51 (+12) yasindaki 2750 kisiyi, prospektif tarama baslangicta KVH tanisi konmus
olanlar dislandiktan sonra kalan 2225 kisiyi (ortalama yas 48.8 (+12.8)) temel aliyordu. Anti-
hipertansif tedavi uygulayan, ya da sistolik kan basinci (SKB) >140 mmHg veya diyastolik kan
basinci (DKB) >90 mmHg bulunan kisiler, hipertansiyonlu olarak tanimlandi. Hiperlipidemi icin
total kolesterol >200 mg/dl, ya da LDL-kolesterol >130 mg/dl diizeyi kabul edildi.

Hiperkolesterolemi ile hipertansiyon birlikteligi erkeklerin %7.7’sinde, kadinlarin
%13.4’tinde bulundu; bu bulgular 3.3 milyon Tirk yetiskinine denk gelmektedir.?° Buna karsilik
hipertansiyonlu ve LDL-K diizeyleri >130 mg/dl olan bireyler, 2.9 milyon eriskinimize karsilik
gelen %9.2 oraninda tahmin edildi. Anilan fertlerde, geri kalan 6rnekleme goére, yas anlamli
derecede ileri, bel cevresi ile beden kitle indeksi gibi, trigliserid konsantrasyonlari da anlamli
bicimde yuksekti. Kardiyovaskiiler hastalik icin prospektif incelemede, LDL-K yiiksekligi ile
birlikte kan basinci ytiksek (antihipertansif ila¢ kullanan ya da >130/>85 mmHg’lik kan basin-
cina sahip) kisiler lojistik regresyonla incelendi. Geri kalan bliyiik kitleye gére, yas ve cinsiyet
ayarl nisbi risk 2.4 kat yuksekti (%95 GA 1.7; 3.44). Hem kan basinci bu sinirin altinda, hem
de LDL-K’'Gi normal bulunan kisilere gére, anilan bireylerin nisbi riski 4.4 kat idi (%95 GA 2.5;
7.7). Risk profiline yliksek kan basincinin katkisi, genel olarak yiiksek LDL-K diizeyinden daha
blylk gérund.

Otuz yasini askin her 10 Tirk yetiskininin birinde hipertansiyonla birlikte yliksek LDL-K di-
zeyleri bulundugu sonucuna varilmistir. Geri kalan bireylere goére iki kattan fazla KVH risk ytku
ve yliksek mutlak risk altinda yasayan bu kisilerde, global riski azaltici énlemlerin uygulanmasi
gerekir.
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Kan basina yiikselmesinde pro-inflamatuvar durumun 6nemli rolii

Yukaridaki aciklamalarda hipertansiyon gelismesinde pro-inflamatuvar pro-oksidan duru-
mun birer parcasi olarak yliksek apoB ve total kolesterol diizeyinin, adiponektin islev kusuru-
nun etkilerine deginilmis, 6zellikle prehipertansiyonda bu roliin dnemi vurgulanmuisti.

Yiksek adiponektin diizeylerinin hipertansiyon gelismesinden korudugu genel bilgiler ara-
sindadir. Bu konu toplumumuzda 1224 kisinin 3.8 yil izlemesini iceren éne donuk bir calisma-
da arastinldi.® Coklu lineer regresyonda insilinemi ile ters, SHBG ile dogrusal bicimde iliskili
olan adiponektin, ilgi cekici olarak kadinda kanda kreatinin ile de pozitif iliskiye egilimliydi
(Tablo 104). insidan hipertansiyon icin Cox regresyon analizinde, adiponektin tictebir dilim-
lerindeki odds oranlart iki cinsiyette sirasiyla 1.0; 1.16; 0.94 (p-trend 0.67) olup anlamliliktan
uzaktl. Kadinda ayrica -erkekten farkll olarak- cokdegiskenli analizde KKH gelisme riskinden
de koruyuculuk sergilemedi (Tablo 105). Béylece, kadinda renal fonksiyon bozukluguna ara-
clik eden adiponektin’in, iki cinsiyette de bireyimizi hipertansiyon gelismesinden korumadigi
sonucuna varilirken, bu olaya otoimmiin kompleksi icine giren adiponektin’in anti-oksidatif
ozelliklerini kaybetmesinin yol acabilecegi dustnuldu.’

Bir diger calismamizda plazma aterojen indeks’in (PAI, log TG/HDL-K moler orani) hiper-
tansiyon ve kardiyometabolik hastaliklarla iliskisi 2676 kiside 7.8 yillik izlemeli éne déniik
bicimde incelendi. Coklu lineer regresyonda PAI, kiiciik LDL parcacik hakimiyetini (belki de
Lp(a)'nin otoimmiin etkilesimde yer alarak azalmasini) yansitan bicimde, apoB yiiksekligi ve
LDL-kolesterol dusuklugu ile iliskili idi (bkz. S. 69, Lipid bolimine de).?! Erkekte insiilin dize-
yi, obezite ve HDL-disi kolesterol PAi’nin ana belirleyicileri iken, kadinda BKi’'nden bagimsiz
olarak CRP en giiclii belirleyicisi goriintimtindeydi. Ust ceyrek dilimleri, kadinda daha belirgin
olsa da, her iki cinsiyette yas-ayarli yeni KKH gelisme riskini 2 kat ytikseklikle 6ngérdi. PAI
her iki cinsiyette, yas ile CRP ayarlamasindan sonra da, diyabet ile hipertansiyonu anlamli
olarak 6ngordii. Bu éngérli kadinda hipertansiyon konusunda BKi'nden de bagimsizdi. PAI
MetS’un diger iki komponenti ve CRP ile birlikte MetS 6ngériisti icin incelendiginde, kadin-
da PAI'nin pro-inflamatuvar durumun bir parcasi oldugunu distindirir sekilde, sistolik KB
(ve CRP) anlamliligini kaybediyordu. Yiksek PAi’'nin diyabeti obezite aracihiglyla, KKH riskini
bagimsiz olarak ve kadinda hipertansiyon ile MetS’u pro-inflamatuvar durum araciligryla belir-
ledigi sonucuna varildi.?!

Tablo 49. TEKHARF kohortunda hipertansiyon ilac¢ tedavisi gérenler ve etkinligi, 2009-2014

Erkek Kadin
sayl ylizde sayl ylizde

Tum kohort sayisi 1152 100 1260 100

Hipertansif sayisi* 624 54.2 100 807 64 100
Siddetli olmayan HT'li # 225 195 36.1 313 248 388
Siddetli hipertansiyonlu # 399 346 639 494 39.2 61.2

ilac alanlar 393 341 63.0 100 600 476 743 100
flacla hafif HT 192 167 308 489 322 256 399 537
flacla normal 201 174 322 51.1 278 22.1 344 463

*ilagla tedavi goriip 140-159 ve/veya 90-95 mmHg
# Tedaviye ragmen >160 ve/veya >95 mmHg
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{llkemizde antihipertansif ilac kullaniminin giiniimiizdeki yayginhigi ve etkinlik deger-
lendirmesi

TEKHARF 2009/’ 14 kohortunun biitlinlini iceren ve 39 yas lzerinde bulunan 2349 kati-
Iimaida, antihipertansif ila¢ kullanan ya da KB >140 ve/veya 90 mmHg olanlarin prevalansi
erkeklerde %53.4, kadinlarda %63.5 bulunmustur. Buna gére, daha 6nce de aciklandig gibi,
tilkemizde halen 8 milyon kadin ile 6.3 milyon erkekte hipertansiyonun varligi tahmin edil-
mektedir. Siklik artisindaki son yillarda erkekte daha belirgindir.

Erkek Kadin
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Sekil 36. Hipertansiyonlularda antihipertansif ilac kullanimi sikhigi ve ila¢ alanlarda normallesme,
1998-2014

Hipertansiyonlu tanimi kapsamina giren erkeklerin %63’l, kadinlarin %74’ ilagc tedavisi
uyguladiklarini bildirmislerdi (Tablo 49). Her 10 hipertansiyonludan 7’sinin ila¢ kullandigina
karsilik gelen bu bilgiden tlkemizde yaklasik 10 milyon kiside antihipertansif ila¢c uygulandigi
anlami ¢ikar.

ila(; alanlardan %48’inde tansiyonun tam kontrol altina alindig1 (kan basinci<140 ve/veya
<90 mmHg), 6ne strilebilir. 2000 yilinda her 100 hipertansiyonlunun 42’sinin ila¢ kullandig:
ve sadece 9.6’sinin normal kan basincini stirdiirdiigti géz éniinde tutulursa, halkimizda hem
antihipertansif ilag yayginlasmasindaki mesafe, hem de normallesme oranindaki basar1 kayda
deger. Tansiyonu kontrol altina alma basarisi TEKHARF calismasinda yedinci kez erkeklerde
kadinlara kiyasla daha ytiksek ¢ikmissa da (erkeklerde %51 iken, kadinlarda %46 diizeyinde,
Tablo 49) aradaki fark azalmaktadir. Bu durum, Sekil 36’daki grafikte daha iyi gérilmektedir.

Ulkemiz saglik ocaklarinda antihipertansif tedavi gérmekte olan 15187 kisi tizerinde ya-
pilan TURKSAHA calismasinda, kan basing yiiksekliginin ancak %24.2 oraninda kontrol altin-
da tutulabildigi?? bildirilmistir. Ortalama yasin 60 oldugu hipertansif poptlasyondaki bu oran,
yukarida agikladigimiz kontrol oraninin yari diizeyindedir. Yasin 65’in altinda olmasi, diyabet
veya sismanlik yoklugu ve sigara iciciligi tansiyonun daha iyi kontrol altinda tutulabilmesinin
bagimsiz etkenleri olarak gézlemlendi.

Bu verilere dayali olarak, 1990l yillarda ortalama KB diizeylerinde yetiskinlerimizde goéz-
lemlenen ylikselme egiliminin 2000 yilindan beri her iki cinsiyette diisme egilimine girdigi
yargisina varilmistir. Bu olumlu gelismeye iliskin desteklenmis yargi, basta antihipertansif ilag
kullaniminin yayginlasma ve etkinlesmesine baglanabilir. Bunun yanisira bir 6l¢lide toplumun
bilinclenmesinden de kaynaklandig) hipertansiyon prevalansinin da azalmasindan anlasiimak-
tadir. Halen tansiyon ilaci alan her 5 erkek ile kadindan tictinde KB normal sinirlar icinde tutu-
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labilmektedir. Antihipertansif ila¢ tedavisine karsin KB'nin yeterince kontrol altina alinamamasi
evrensel bir sorun'” olmakla birlikte, diinyada oldugu gibi, bizde de basari oraninin yiikseldigi
gortlmektedir.

Yorum
1. Ttrk eriskinlerinde hipertansiyon prevalansinin seyri

TEKHARF calismasinda, 1990-2000 yillart arasindaki 10 yillik stireg icinde, Tiirkiye genelin-
de -yastan bagimsiz olarak- ortalama sistolik ve diyastolik KB'nin erkeklerde +4.4/+2.7 mmHg,
kadinlarda +6.4/+4.2 mmHg ylikseldigi belirlenmisti (Sekil 33). KB’'ndaki bu artis erkeklerde
40, kadinlarda ise 50 yasindan sonra belirginlesmekteydi. Ondért ayri randomize calismayi
kapsayan bir metaanalizde, DKB’ndaki 5-6 mmHg'lik bir diismenin, 4-6 yillik dénemlerde
inme olasiligini %42, KKH riskini %14 oraninda azalttig1 bildirilmistir.?> Bu bilgiye dayanilarak,
bir toplum i¢in kisa sayilacak bir 1990-2000 déneminde erkek ve kadinlarimizda, KKH riskinin
sirastyla %15 ve %23, inme riskinin ise %50 ve %77 oranlarinda arttig1 tahmin edilebilirdi. An-
cak, 2000’li yillarda, éncelikle antihipertansif ilac uygulamasinin yayginlasmasiyla, sistolik KB
diizeyleri 1990’dakinin altina indigini sdyleyebiliriz.

Halen 39 yas lizerindeki ntifusumuzun 27 milyon oldugu varsayimiyla, halkimizda yaklasik
6.3 milyon erkek ve 8 milyon kadinda hipertansiyon bulundugu tahmin edilebilir.

2. KB’nin belirleyicileri

TEKHARF kohortunda yeni gelisen hipertansiyonun en gticli belirleyicileri, yas, kadin cin-
siyet, bel cevresi, CRP, aclik instlini ve sigara icenlerin birakmasi ¢cok degiskenli 6ne doniik
analizde belirlenmistir. Sigara iciciligi bu riski %20 oraninda azaltmaktadir. Bunun yaninda,
hipertansiyonla, bizde yiliksek apo B ve apo C-lll diizeylerinin ve fiziksel inaktivitenin oldukca
glcli korelasyon gostermeleri dikkat cekicidir.

3. Toplumumuzda koroner risk faktérii olarak KB

TEKHARF calismasi kapsaminda, sekiz ayri risk parametresini iceren cokdegiskenli bir ana-
lizde, kardiyovaskiiler hastalik ve mortalitenin her iki cinste de en gliclii bagimsiz dngdriiciisii-
niin SKB oldugu belirlenmistir. SKB’'ndaki her 1 SD’lik (23 mmHg) artisin diyabeti bulunmayan
bireylerde kardiyovaskiiler hastalik ve mortalitede %50 oraninda (kadinda erkege gore diistik)
bir artisa yol actig1 hesaplanabilir (Tablo 15-16). Diyabetlilerin de dahil oldugu kohortta, di-
yabet ve diger geleneksel risk faktdrlerinden bagimsiz olarak, HR %30 dolayindadir. Bu bas-
ka toplumlarda binen ytkle?* uyum icindedir. Benzer sekilde, Framingham Kalp calismasinda
SKB’ndaki her 10 mmHg’lik artisin, her iki cinsi de kapsamak (izere, fatal ve nonfatal KKH
riskini %16 oraninda yukselttigi?® bildirilmistir.

SKB, erkeklerde en giiclii etmen iken, kadinlarda TK/HDL-K orani ve diyabetin yaninda,
Uiclincli bagimsiz éngodriicti risk faktdri durumundadir. Diyastolik KB'nin anlamli bir bagimsiz
rolil saptanamamustir.

Genis bir yas dagilimina sahip bir TEKHARF 6rnekleminde NB'nin - &ngordiirtict glict
SKB’na gore daha zayif olsa da- KKH’nin 6nemli bir belirleyicisi oldugu ve erkeklerde DKB’'ndan
daha iyi bir 5ngdrdiiriicti oldugu sonucuna varilmistir?® (s. 34). Sistolodiyastolik basing farkinin
(nabiz basinci, NB) KKH riskini artirdigi baska toplumlarda gézlemlenmistir.?’?° Framingham
kohortunda her iki cins i¢in ayri ayri degerlendirme yapilmamakla birlikte, NB'nin, KKH’ni
ongoérmede kadinla erkek arasinda anlamli bir fark gostermedigi bildirilmistir. Ote yandan,
orta yash bir Fransiz popiilasyonunun?’ kadinlarinda, DKB kardiyovaskiiler mortalite ile pozitif
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korelasyon gosterirken, sistolik hipertansiyonlu erkeklerde DKB ile kardiyovaskiiler mortalite
arasinda U biciminde bir iliski saptanmustir. Yine ayni poptiilasyonda, DKB 90-99 mmHg olan
erkeklere karsi, <90 mmHg olanlarin %73 oraninda daha fazla kardiyovaskiiler 6liime sahip
olduklari belirlenmistir. Bu gbzlem, erkeklerde daha erken yasta gelisen biiytik arter sertliginin
(stiffness) DKB’nin diismesine katkida bulundugu ve yliksek NB’'nin kardiyovaskdiler 6lim icin
bagimsiz bir risk faktérii oldugu?® seklinde yorumlanmaktadir. SKB ve NB her ikisi de kardi-
yovaskdler riski belirlemede olasilikla olasilikla DKB'na gore daha énemli bir rol oynadiklari
icin- daha ¢ok dikkat edilmesi gerektigine iliskin kanitlar birikmektedir.?’-2°

Ancak orta ve ileri yastaki bir toplum kesimimizde, 160 mmHg’ nin altinda bir sistolik kan
basincinin 10-yillik genel 6lim riskini bagimsiz olarak artirmadigina iliskin énemli algoritma
bulgumuzun (bkz. S. 259) da klinisyenlerimiz tarafindan énemsenmesi goriistindeyiz.
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Tiirk Eriskinlerinde Sigara icimi:
Egilimler ve Kadinda Farkli Kardiyometabolik Etkiler

Prof. Dr. Altan Onat

Sigara tiryakiligi kalp saglig! acisindan diinyada en basta gelen zararl aliskanlik olarak bi-
linir. Diinya Saglk Orgiitii yeryiiziinde 1990 yilinda meydana gelen &ltimlerin 960 bininin,'?
2002 yihindaki élimlerin 4.9 milyonunun titiinden kaynaklandigini tahmin etmis ve bu sayinin
2020 yihna kadar 9 milyonu asacagini dSngdrmiuistir. Sigaranin zararh etkisi 6zellikle gelismekte
olan ulkelerde yakin gelecekte kendisini artan bir bicimde hissettirecektir. Ancak TEKHARF ca-
lismasi arastirmalari son 10 yilda sigara iciciliginin 6zellikle kadinda bir dizi olumlu, dogrulugu
giderek percinlenenve otoimmiin siirecleri baskilamasinin aracilik ettigi kardiyometabolik etki-
ler meydana getirdigine 1sik tutmustur. Halk saghgini yakindan ilgilendiren bir gésterge olarak,
eriskinlerimizde sigara icimine iliskin durumun yakindan izlenmesi, isabetli bir saglik politikasi
tretmek icin gerekir.

Sigara dumani icinde bulunan insan sagligina zararli pek c¢ok sayidaki maddeden nikotin
ve karbonmonoksid kisa vadede kalp hizini, kan basincini ve kalbin kasilma giictinii artirarak,
damarlarda spazm olusturarak, kanin oksijen icerigini azaltarak, damar endotelinde hasara yol
acarak, kan yaglarinda aterosklerozu kolaylastirici yénde degisiklik yaparak, kanin pihtilasma
ozelligini artirarak, bir yandan aterosklerozu hizlandirirken, 6te yandan miyokardiskemisine
yol acip anginapektorise, miyokardinfarktistine, ciddi aritmilere ve ani 6lime neden olur. Do-
layisiyla sigara diinyada koroner kalp hastaliginin her iki cinsiyette giicli bir risk faktori olarak
bilinir. Uzun vadeli etkilerinin glukoz tolerans bozuklugu ile metabolik sendroma yatkinhgi
olan popiilasyon kesimlerinde bdyle olmadig1 asagida aciklanmaktadir.

Sigara iciminde 1990 yili verileri

TEKHARF calismasinin 1990 yilina ait kesit
taramasinda eriskin erkeklerin %59.4’tGnin, 607 Sigara iciciligi 1990-2003/4
kadinlarin %18.9’unun sigara icmekte oldu- 504

&u saptanmisti (Sekil 37 ve 39). icilen siga- 401 458

ra sayisl incelendiginde erkeklerin yarisinin 30-

(%48.7) gunde 10 sigaradan fazla, onda biri- T 20

nin (%10.7) giinde 10 sigaradan az ictigi, icen L

kadinlarimizin ise ¢ogunlugunun giinde 10 101 E_
"% 04 B 04

sigaradan az ictigi gézlemlenmisti.?

Sigara icen ytizdesi

Yas gruplan incelendiginde, hem erkek- Erkek Kadin

lerde, hem kadinlarda, sigara icenlerin sikhgi Sekil 37. Otuz yas ve iizeri Tiirk eriskinlerin-
geng yaslarda orta yas grubuna gore, orta yas- de 1990 ve 2003/4 yillarinda sigara icenlerin
larda ise ileri yas grubuna gére daha yiiksek ~ Yiizdesi
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Prevalans (%) bulundu (Sekil 38). Tim yas gruplarinda

701670 T[o6s sigara icenlerin oranmi erkeklerde kadinlar-
60

dan cok fazladir. Kirsal ve kentsel dagilim

50
40
30
20
10

itibariyle, arada anlamli bir farka erkeklerde
rastlanmamisti. Buna karsilik kadinlarimiz-
dan kentlerde yasayanlar arasinda sigara
icme orani (%26.3), kirlarda yasayanlardaki

5.0 G0

o sigara icme oranindan (%9.3) daha ytiksekti.
20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 =70 YAS$S Cografi bolgelerimizde sigara icenlerin sikli-
Yas gruplan 81 incelendiginde (Sekil 39), erkeklerde en

W Erkek M Kadin yiiksek oranlar Ege ve i¢c Anadolu bolgele-

Sekil 38. Tiirkiye’de 1990 yilinda eriskinlerde yas rinde (%62-63 dolayinda), en diisiik oran ise

gruplarina gore sigara icenlerin orani (%) Dogu Anadolu bolgemizde (%51.5) bulun-

du. Kadinlar arasinda sigara icimi Marmara

ve Akdeniz bolgelerinde en ytiksek oranlardayken (%24 dolayinda), Glineydogu Anadolu bdl-
gemizde en dusik diizeyde kaydedildi.

{lk taramanin bulgulari zetlenecek olursa, sigara i¢cimi bakimindan, Tirkiye’de eriskin erkek-
lerin, kirsal kesim ile kent ve cografi bélgeler arasinda 6nemli farklar géstermeksizin yiiksek oran-
da, kadinlardan kentlerde yasayanlarin daha yiiksek oranda sigara icicisi oldugu belirtilebilir.

Sigara iciminde 1990’h yillarda degisim

TEKHARF calismasinin 2000 yilinda gerceklestirilen tilke ¢capindaki taramasinin sigara icimi
ile ilgili verileri* bu bolimde bildirilmektedir.

Taranan érneklem ve sigara icimi kademeleri

Esas karsilastirmalar TEKHARF calismasinin orijinal kohortundan izlenen 1893 kisi Gizerinde
yapilmaktadir. Bunun disinda, 562 kisiden olusan yeni kohortun sigara icimine iliskin durumu
da kisaca sunularak, ilerideki takipler icin gerekli karakteristikler aciklanmis olmaktadir.

Hig sigara kullanmayanlar ile i¢ip birakmis olanlara O kademesi uygulandi. Sigara icenler li¢
kademeye ayrildi: ginde ortalama 1-10, 11-20 ve 20’den fazla icenler. Bunlara sirasiyla 1, 2 ve 3
kademeleri uygulandi. Yari-kantitatif bir usul olan kademe y&nteminin toplam kademe ve ortala-
ma kademe hesaplanmasin-

Prevalans (%)
da, anilan katsayilarla carpim

uygulandi. Grafiklerde her ;(;
cinsiyet ve yas grubunun or-
talama sigara icim kademesi ~°|
bildirildi. 407
301

Yaslanmayla ilgili ayarla-
ma: Kohortta 10 yil yaslan-
manin sigara i¢imi iizerine 197
yapacagl etkiden arindir- o - . . S —

. . TOPLAM Marmara Ege I¢c Anadolu Akdeniz Karadeniz Dogu Giineydogu
mak tizere, 1990 yilinda 6r- Anadolu - Anadolu
negin 30-39 yas grubunda M Erkek Wl Kaciin

bulunanlar, 2000 yilinda 40-  gpy 39, Tiirkiye'de eriskinlerde cografi bélgelerimizde sigara
49 yas grubuna katildi. Yas icenlerin sikhigi, 1990 (%)

201
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gruplarinin toplam katima icerisindeki agirhgl sabit tutularak agirlik verildi. 1990 ve 2000
taramalarindaki ortalama sigara icim kademe degerleri bu katsayilarla carpilip tim 30-79 yas
kesimindeki ortalama degerler saptandi. Aradaki farka gore toplumun “yasin sabit tutuldugu
net sigara icim degisimi” hesaplandi.*

Sigara icimi kademelerinde degisim

TEKHARF calismasi eski kohortundan 2000 yilinda taranan bireylerin 1990, 1994/95,
1997/98 taramalarindaki sigara icimine iliskin ortalama degerleri ile standart sapmalari her iki
cinsiyet icin grafik bicimde Sekil 40’ta izlenebilmektedir. Baslangica kiyasla, 10 yil yaslanma-
dan da arindirilinca erkeklerde net 0.28 kademelik bir azalma kaydedilmistir ki, bu %20.6 mer-
tebesindedir. icicilikte azalmanin her yas grubu icin gecerli oldugu, grafikten anlasiimaktadir.

968 kadin 10 yil 6nce giinde ortalama 0.22 kademe sigara icerken, son izlemede ortalama
0.25 kademede kalmistir. Baslangica kiyasla, 10 yil yaslanmadan da soyutlaninca, kadinlarda
net 0.03 kademelik bir artis gézlenmistir ki, bu %13.6 oranini bulmaktadir. Artis 60 yasindan
geng tiim kadinlar icin gecerlidir (Sekil 40). 2001/02 taramasinda sigara iciminde erkeklerde
azalma, kadinda artma trend’i slirdii: ortalama sigara kademesi erkekte 1.04’e inerken, kadin-
da 0.27’ye yukseldi.

18 Erkeklerde sigara icimi 1990-2000 (n=925) 05 Kadinlarda sigara icimi 1990-2000 (n=968)
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Sekil 40. TEKHARF calismasi orijinal kohortunun (925 erkek ve 968 kadin) 1990 ila 2000 yillarinda
icilen sigara kademesine iliskin seyri: a) erkekte, b) kadinda. Strekli egri 1990 yilini, noktali egri
2000 yili durumunu belirlemektedir.

Tiim kohortta simdiki sigara icicileri yiizdesi

Yeni kohortun da dahil oldugu tiim érneklemde, sigara icenlerin ylizdesi erkek ve kadinlar
icin Sekil 37’de sunulmaktadir. Bu degerlendirmede, 30 yasindan gencler dikkate alinmamius,
30-39 yas kategorisi de tlim eriskinlerin %27’si oranini olusturacak sekilde sabit tutulmustur.
Otuz yasini askin erkeklerin yartya yakininin halen sigara ictigi, %24’tintin birakmis oldugu,
onda {ctintin de hi¢ icmedigi anlasiimaktadir. Kadinlar icin bu oranlar %17.6, %3.3 ve %79
olarak goriinmektedir. 1990 yilinda 30 yasini askin erkeklerin %55.9’u, kadinlarin %15.3’u
sigara igmekteydi (Sekil 39).3 Verilerin karsilastiriimasindan, sigara icen orta yash ve yash er-
kekler %18 kadar azalmisken, icen kadinlarin orani %15 kadar artmistir. Aslinda yalniz 30-59
yas kesimi g6z Sniinde tutulursa, icen kadinlarin orani %24 kadar yiikselmistir.

Sigara tliketimi konusunda TBBM'ne verilen bir soru énergesi cevabinda, {ilkemizde sigara
tliketiminin 2000 yilindan 2004 yilina kadar kisi basina yilda sirasiyla 1656, 1629, 1579, 1526,
1512 adet oldugu acgiklanmistir. 2004 yilindaki toplam tiiketimin 108.87 milyar adet sigara
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(5.443 milyar paket) olduguna iliskin agiklama, 17 milyon kisinin glinde ortalama 17-18 siga-
ra icmesine tekabtil etmektedir. Kisi basina sigara tiiketiminin anilan dort yilda ortalama %2
ila %2.5 azalmakta oldugu sdylenebilir. Toplam sigara tiiketiminde daralmanin devam ettigi,
2006 yilinda 107 milyar adede geriledigi, sigara sirketlerine ait verilerden anlasilmaktadir.
Memnuniyet verici olan bu gelisme, TEKHARF calismasi tahminleriyle uyum i¢indedir.

Saglik Bakanliginin verileri 15 yas stl tiim nifusu kapsamaktadir. Bu yas kesiminde 2008
yilinda toplam %31.3’4 thttun kullanicisiyken, bu oran 2012 ortasinda %27’e dismus, mutlak
rakamlar da 17.31 milyondan 15.08 milyon kullaniciya (%13 oraninda) gerilemistir. Resmi ra-
kamlara gore tiiketilen toplam sigara 2009 yilinda 108 milyar adet sigaradan 2013 yilinda 92
milyar adet satisa distli. Ancak sigaraya bindirilen vergi ytku arttikca, kacak sigara kullanimi-
nin da belirtilen 4-yillik dénemde toplam tliketimin %4.8’den %19.6 oranina ytikseldigi bildi-
rildi (Hurriyet, 3 Ocak 2015). Diinyada niifusu bytik 16 tilkenin 2008-"10 verilerinin karsilasti-
rilmasinda, Tirk erkekleri %47.9 orantyla, Rusya, Cin ve Ukrayna’dan sonra, kadinlar da %15.2
tiryakilikle Polonya, Rusya, ingiltere, Uruguay ve ABD kadinlarindan sonra orta bir sirada yer
almaktaydi (Lancet, 2012, PublicHealthBuffalo). Sigaradaki orantisiz vergi yiikii nedeniyle, ka-
cak sigaranin payinda azalmanin yerini, son 2 yilda makaron ya da yaprak sigara kagidinin icine
kiyilmis thtlin sarilarak hazirlanan sigara (acik tiittin) satisi almis gériintiyor (Hurriyet, 29 Kasim
20106).

Sigara icmeyi 2000 yilinda birakmis olanlar arasinda erkeklerin %15’inde, kadinlarin
%8’inde KKH tanisi bulunmaktaydi.*

Sigara icmenin yetiskinlerimizde cinsiyete 6zgl kardiyometabolik etkileri

TEKHARF calismasi cercevesinde birkac yildir yapilan arastirmalar, kalp-damar saghg di-
namikleri bakimindan yetiskinlerimizin, basta sigara icmenin etkileri olmak Ulzere, Batililardan
6nemli bazi farkliliklarini ortaya koymustur. Sigara icmenin koruyucu nitelik sergileyen farklart,
kadinlarimizda daha belirgindir. Bu etkiler 6ncelikle abdominal obezite, kan basinci, iltihabin
gostergesi C-reaktif protein (CRP), apo C-1lI, apo A-I, kompleman C3, lipoproteinlipaz, insiilin
hormonu ve viicutta lretilen asimetrik dimetilarginin (ADMA) kan dizeylerini ilgilendirmekte-
dir. Bu yollarla metabolik sendrom, diyabet, dislipidemi ve hipertansiyon gelisme riski 6zellikle
kadinlarda azalmaktadir.

Sigaranin etkilerini, sigara icicilerinin yaslanmasina ve sosyoekonomik diizey farkhliklari-
na bagh etkilerden ayirt etmek gerekir. Tiryaki olanlarin cogu yas ilerledik¢e sigaray terke
yonelirler ve icicilerin sikhig ister tedbirlilik, isterse basa gelen hastaliklar nedeniyle, bilhassa
erkekte genis Slclide azalir. Bizim gibi alt-orta gelir grubuna giren Ulkelerde, erkekler en dar
gelirli kesimlerde dahi sigara icin para ayirmayi bilir; ama kadinlarda baslangictaki yas-ayarli
st ceyrek gelir dilimi alt ceyrek dilime gore gelecekte sigara iciciligini anlamli bicimde 3.8 kat
artirmaktadir.’

Abdominalobeziteden koruyucu etki

Ortalama 6 yillik izlemede, baslangicta gébekliligi bulunmayan bireylerden 170 kadinda ve
105 erkekte gobeklilik yeni olarak gelisti. Yas, fiziksel etkenlik derecesi, kolesterol ve alkol kulla-
nimi anlamli dngdriicti olmadiklari halde, giinde 10 sigaradan fazla icmek, CRP diizeyinden de
bagimsiz olarak, gébeklilikten korudu. Koruma erkeklerde %60 oranindaydi®; kadinlarda baslan-
gictaki insiilin ya da CRP kan diizeyleri dikkate alininca dahi, agir sigara icme (3-kat boyutundaki)
gobeklilikten koruyuculugunu surdiirdii.” Gobeklilikten korumaya iliskin bulgumuz, Karadeniz
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bolgesinde sismanlik tizerine yapilmis bir kesitsel calismada® sigara iciciliginin sismanlikla ters
korelasyon gostermesiyle desteklenmektedir. Gozlemimiz, halkimizda sigara icme ile bozulmus
glukoz toleransi arasinda ters bir iliski bulan TURDEP ¢alismasiyla® da uyumludur.

Sigara kullanmanin gdbeklilikten koruyucu etkisinde bel ¢cevresinden bagimsiz bir unsurun
varligi i¢in de ipucu saglanmistir.’ Daha sonra Turk kadininda sigara iciciliginin viseral yag
birikimini azaltma egiliminde oldugu ortaya ¢ikmustir.'°

CRP dlizeyi lizerine cinsiyetlerde farklr etki

Disiik yogunluklu kronik yanginin géstergesi olan serum CRP degerleri yiliksek olan birey-
ler dislandiktan sonra, 1016 eriskinde gelecekte >2.0 mg/L’lik CRP degerinin gelismesi ince-
lendi. Cok-degiskenli modele yas, bel cevresi, sigara icme durumu, apo B, HDL-kolesterol,
aile geliri ve baslangictaki CRP dahildi. Yillar sonra gelisen yiliksek CRP degerlerini sigara icici-
ligi, diger etkenlerden bagimsiz bicimde, her iki cinsiyette de anlamli olarak 6ngdrdii. Ancak
tiryakilik, artmis CRP riskini erkekte anlamli bicimde ytikseltirken, kadinda etkilemiyordu.'! Ka-
dinda sigaranin zarardan yoksun bu etkisi, aclik insilininden de bagimsizdi. Anlasiimaktadir
ki, subklinik kronik inflamasyon siirecinin gdstergesini sigara icme erkeklerde Batili toplumlara
benzer sekilde yiikseltirken, Tiirk kadininda — diger ilgili etkenlerden bagimsiz bicimde- etkile-
memektedir.

Sigara komplemen C3'{i iki cinsiyette de diistirliyor. Onbir degiskeni iceren bir lineer reg-
resyonda sigara icmemis bireylere kiyasla; icenlerde serumda C3 %3 oraninda (0.036 g/L,
pP=0.059) daha dusuktar.

Sigara icenlerde hipertansiyon gelisme riski daha az. Bu riskin %20 azaldigina'? dair agikla-
ma icin S. 113’e bkz.

Apo C-II'ti azaltici etki

Kurulan anlamh ¢oklu lineer regresyon modellerinde sigara iciciligi erkekte ve iki cins bir-
likteliginde total apoC-lll ve béliimlerinde %18 oraninda azalma yéniinde iliski gdsterdi; ka-
dinda benzer egilim anlamh diizeye ulasmad.'?

Instilin direncine etkisi

instilin direncinin gostergesi olarak homeostatik degerlendirme (HOMA) indeksi kulla-
nilinca, diyabet ve bozuk aclik sekerinin dislanmis oldugu 1280 kisi incelendiginde sigara
iciciligi, bel cevresi ile trigliserid yaglarindan bagimsiz bicimde, HOMA indeksini icmeyenlere
kiyasla kadinda etkilemiyor, erkekte azaltiyordu.'* Kesitsel bir diger TEKHARF ¢alismasinda'® bu
bulgu dogrulanmustir.

Sigara iciciliginin aclik glukoz ve inslilin diizeylerini azaltici etkisi

Baslangicta diyabet ve KKH bulunmayan 2043 yetiskinimiz, birbirinden ortalama 7 yil arasi
bulunan iki tarama déneminde kesitsel olarak incelendi. Sigara iciciligi hi¢c icmemis, icen ve bi-
rakan olarak ti¢ grupta ele alinirken, erkeklerin %55’i, kadinlarin %19’u igici idi.'® Yasin kontrol
edildigi achk glukoz degerleri erkek icicilerde hi¢c igcmemislere kiyasla baslangicta 2.1 mg/dl
(93.2 vs 91.1 mg/dl, p<0.037) son muayenede benzerdi. Kadinlarda glukoz degerleri baslan-
gicta sadece 0.5 mg dusilik olup son muayenede (91.7 mg/dl ile) 4.2 mg/dl daha dustiktd,
fakat bu farklar anlamhhiga ulasmadi. Yas-kontrollii aclik instlin konsantrasyonlari sigara icen
erkeklerde baslangicta (%9, p>0.05) distiktli, son muayenede hi¢c icmeyenlere gore (%16,
p=0.026) dustktl. Sigara icen kadinlarda hi¢c icmeyenlere kiyasla insilin baslangicta (%1,
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p=AD) ve son taramada (%14 p=0.051) dusliktt. Sigaray1 birakanlarda son muayenede yas-
kontrollt achk instilin seviyeleri her iki cinsiyette sigara icicilerinden anlamli derecede ytiksekti.
Bizdekine benzer gézlemler ingiliz yetiskinlerinde ve diger toplumlarda da bildirilmistir.'s

Daha sonraki bir 6ne-donik calismamizda, diyabeti bulunmayan 1071 bireyde baslangicta
ve 5.2 yillik takip sonundaki aglik glukoz ve instilin degerleri incelendi.'” Yas-ayarli insilin de-
gerleri 137 icici erkekte hi¢ icmeyenlere kiyasla her iki donemde daha diistikti. Yas-ayarh glu-
koz degerleri icmeyen erkeklerde takipte azalirken, erkek icicilerde anlamli bicimde ytiikseldi.
Sigara icicisi 94 kadinda instilin marjinal olarak azalirken, achk glukoz diizeyi takip siiresinde
geriledi. Buna karsilik hi¢c icmeyen kadinlarda, insiilin ve glukoz konsantrasyonlari yikseldi
(p<0.001). Yas-ayarl instlin degerleri sigaray! birakan bireylerde hic icmeyen kisilerdekine
benzer egilimler sergiledi. BKi'nin ayarlanmasi da egilimleri maddi bicimde degistirmedi.

Sigara iciciliginin Tirklerde uzun vadede aclik insiilin diizeylerinde gerilemeye yol actig1,
bu diizeylerin kadinlarda insiilin duyarliigini iyilestirdigi, ancak erkekte insiilin direncinde art-
may! temsil ettigi sonucuna varildi.

Sigara iciciliginin dustk insulin direnciyle iliskili olduguna isaret eden bir genetik analiz?®
de mevcuttur. Timii APOE €3 homozigotlarindan olusan 728 Turk eriskininde, sigara icicileri
instilin duyarl bireyler arasinda insiilin direncli gruptakine kiyasla daha fazla idi (%29’e karsi
%17.3, p=0.003) (bel cevresi, trigliserid ve hipertansiyon prevalansi acilarindan da benzer
anlamli farklar birlikte bulunuyordu).'®

Kadinlarimizda metabolik sendrom ve diyabet gelismesinden sigaranin koruyuculugu

Sigara iciciliginin metabolik sendrom ve diyabet gelisme riski tzerine etkisi, Turk eriskin-
lerini temsil eden 3385 katilimcida ileriye yonelik bigcimde arastirildi. Alti yillik izlemede, 485
metabolik sendrom ve 216 diyabet olgusu yeni gelisti. Katihmcilarin baslangictaki nitelikleri
icen ve icmeyenlerde benzerdi. Metabolik sendromu 6ngériide, siddetli sigara iciciligi kadin-
larda ve her iki cinsiyet birlikteliginde, yas, baslangictaki aile geliri ve fiziksel etkinlik derecesi
icin ayarlandiktan sonra, anlamli olarak koruyucuydu (nisbi risk 0.50). MetS’u bulunmayan 680
erkek ve kadinin takibini kapsayan yeni bir MetS 6ngoérii modelinde, sigara iciciligi kadinda
-yas, gobeklilik, hepatik steatoz, CRP ve diger etmenlerden bagimsiz olarak- yari yariya ko-
rurken, sigarayi terk etmek (¢ kattan fazla ytk bindiriyordu (bakiniz Tablo 58). Diyabetin yeni
gelismesi 6ngorisiinde de, siddetli sigara iciciligi her iki cinsiyet birlikteliginde (nisbi risk 0.54)
ve kadinlarda (nisbi risk 0.13), ayni ayarlamalardan sonra koruyucu bulundu.'®

Apo A-I'i azaltici etki

Serum apo A-l icin cinsiyet, yas, fiziksel etkenlik, sigara, alkol iciciligi, sistolik KBP ile
CRP’yi iceren c¢oklu bir lineer regresyon analizinde sigara iciciligi apoA-I ile anlamli ters iliski
icindeydi.'® Kardiyometabolik riski yilikselten apo A-I'in azaltiimasi olumlu bir etkidir.

Sigaranin ADMA diizeylerini azaltici etkisi

ADMA, damar i¢ duvarini kaplayan hiicrelerin uUrettigi glicli bir damar genisletici madde
olan nitrik oksidi treten enzimi baskilayan dogal bir maddedir. Sigara iciciliginin 464 erkek
ve kadinda ADMA diizeyleri Sl¢iilip cinsiyet, yas ve aclik insilini icin ayarlandiginda, sigara
iciciligi her iki cinsiyet birlikte ve kadinlarda — bel cevresinden de bagimsiz olarak — ADMA dii-
zeyleri ile ters iliski icindeydi (p=0.03). Yas-standardizasyonlu olarak, ADMA degerleri sigara
icenlerde icmeyenlere kiyasla erkeklerde %20 (p=0.057), kadinlarda %6 dusuktii.?*2?!' Batili-
larda ADMA seviyelerini az da olsa anlamli bicimde yiikselten sigaranin, pratikte yetiskinleri-
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mizdeki ADMA dizeylerini diistirmesiyle bagdasan bu gézlemler, sigaranin bu yolla anilan iki
metabolik hastaliktan korumaya katki yapiyor olabilir. Erkekte sigara icmenin anlamli koruyucu
etki yapmamasi ise, ADMA seviyelerinin metabolik sendrom ile iliskisinin bulunmamasina!'®
baglanabilir. ADMA duzeylerinin ytiksek riskli, yasl sigara icen Norvecli erkeklerde, icmeyen
erkeklere gore, sismanlik ve insilin diizeylerinden bagimsiz olarak, anlaml bicimde daha di-
stk oldugu bildirilmistir.??

Homosistein

Sigara icmenin kan homosistein degerlerini diger toplumlarda kismen ytikselttigi bildiril-
mektedir. Oysa, 659 kisi gibi genis bir érneklemdeki saptamamiz, sigara iciciliginin erkekte
homosisteinde sinirda anlaml yiikseklik, kadinda ise anlamliliktan uzak bir azalma ile eslik
ettigi yoniindedir.??

Sigara glomeriiler filtrasyon hizinda artisla iliskili

Serum kreatinin diizeyinden hesaplanarak bulunan glomeriiler filtrasyon hizi, diyabeti ve
renal fonksiyonu belirgin derecede bozuk olan bireyleri dislanmis bulunan 1644 yetiskinde,
sigara iciciligi ile anlamli dogrusal korelasyon gdsterdi. Yas icin ayarlaninca, kadinda anlam-
It bir iliski goriilmezken, erkekte sigara iciciligi hafif renal disfonksiyon olasiligiyla ters iliski

Tablo 50. Tiirk erkek ve kadininda sigara iciciliginin kardiyometabolik olaylar ve belirleyicileri
uizerine etkilerinin 6zeti (prospektif incelemeler)

Etkilenen degisken Etki
Kadinda Erkekte

Abdominal obezite 3-kat boyutunda bagimsiz koruyuculuk
Viseral yag birikimi azaltyor
CRP ytiksekligi riski Etkilenmiyor Yikseliyor
Insiilin direnci (HOMA) Anlamli etki yok Hafif azaltici
Kan basinci, Hipertansiyon gelisme riskini %20 azaltryor
Apolipoprotein C-II Anlamli bicimde azaltiyor (erkekte daha belirgin)
Apolipoprotein A-1 Anlamli bicimde 2 mg/dl azaltiyor (olumlu etki)
ADMA diizeyi* 96/%20 oraninda azaltma

MS ile anlamli iliskili MS’le iliskisiz
Glomertiler filtrasyon* Yasa bagimli pozitif korelasyon Yastan bagimsiz poz. korelasyon
Kanda fibrinojen Yikseklik riskini hafif azaltyor (?) Yikseklik riskini artirryor
HDL-kolesterol dustkligti Riski hafifce (%18-30) artirtyor (?)
Serum lipoprotein lipaz* Bagimsiz artiyor Hafif artryor
Metabolik sendrom Yari yartya bagimsiz koruyuculuk Anlamli olmayan hafif koruma
Diyabet Yaridan ¢ok bagimsiz koruyuculuk Anlamli olmayan hafif koruma
Koroner hastalik riski Clizi miktarda azalmakta 1.8-kat bagimsiz ylkselme

* Kesitsel degerlendirme ?Anlamli degil

&
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sergiledi.'® Bu bulgu ile sigara icicilerde kan basincinda artma riskinin azaldigina dair bulgu-
muz, birbirini destekler niteliktedir. Gobekliligin ve ADMA dtizeylerinin azalmasi ortak payda-
lar1 temsil ediyor olabilir.

Sigara kanda fibrinojen yiiksekligi riskini yalniz, erkekte artirryor

Fibrinojen diizeyi <3 g/L olan 611 erkek ile 507 kadinin miiteakip 6.7 yil izlenmesinde,
yiiksek fibrinojen diizeyinin (>3 g/L) gelisme riski cokdegiskenli bir regresyon modelinde si-
gara icen erkekte 2.4 (%95 GA 1.2; 4.7) kat yiiksek idi. Kadinlarda ise, sigara bu riski etkilemi-
yordu (nisbi risk 1.08 s[%95 GA 0.45; 2.59]).%*

Kanda preheparin lipoprotein lipaz (LPL) ile iliskisi

Toplam 461 bireyde yas-ayarli preheparin LPL konsantrasyonlari icin LPL geni X447 allel
tastyicilhgl ve sigara iciciligi etkilesim gosterdi. Cok-degiskenli lineer regresyonda, LPL kitlesi
ile genotip, cinsiyet ve sigara iciciligi anlamli iliski icindeydi.?® Instilin duyarliligini temsil ettigi
dusiintlen LPL kitlesini, yetiskinlerimizde LPL genotip, kadin cinsiyet ve sigara iciciligi etkile-
sim yaparak ytikselttigi kanisina varildi.

Sigara kanda folat’l dlistiriiyor

Yas-ayarh folatin geometrik ortalamasi sigara icenlerde icmeyenlere kiyasla distkti.?
Dusuklik erkeklerde hafif olctide (%11, p=0.054) kalirken, kadinda daha belirgindi (%21,
p=0.001). Bu durum, diger birka¢ degiskenle birlikte incelenmede degismedi. Vitamin B,
duzeyleriyle sigara arasinda iki cinsiyette de anlamlhiliskiye rastlanmadi.

Sigara ile HDL-kolesterol iliskisi

lleriye yonelik incelemede 1997/98 kohortunun baslangicta iyi kolesterol diistikligl sapta-
nan kisilerin dislanmis oldugu 851 katilimcinin %28’inde 6 yillik takipte, HDL-kolesterol diistik-
gl yeni gelisti. Cinsiyet, yas, bel cevresi, total kolesterol, fiziksel etkenlik derecesi, alkol ve
sigara icme icin cokdegiskenli analiz yapilinca, sigara icenlerde icmeyenlere gére HDL-kolesterol
dustikligu gelisme riski hafifce (%18-30) artmisti, ama fark anlamli degildi (Tablo 22).

Oliim ve koroner hastalik gelismesine sigaranin erkek ve kadindaki etkisi

Oliim riski tizerine sigara durumunun etkisi en genis bir sekilde risk algoritmalari bolimiin-
de (S. 259'da) ele alinmistir. Buna ek olarak sigara iciciligi ile abdominal obezite ¢eyrek dilimle-
rinin bir arada 6ltm riskini etkileyisini inceledigimiz bir calismada, 6lum riski bel cevresi ceyrek
dilimlerince ters bir sekilde 6ngoriliirken, sigara icenler arasinda yalniz erkeklerde bu aliskanlik

Tablo 51. KKH bulunmayan 40 yas ve iizeri 1657 bireyde genel 6liim riskinin yakin vadede
dngoriiciileri?®

Erkek Kadin

121/803 75/854
Sigara icen vs hic icmmemis 3.59 2.10; 6.19 0.94 0.36; 2.45
Bel cevresi, <90/86 cm 1.24 0.74; 2.06 1.12 0.58; 2.20
Bel cevresi, 91-96/87-94 cm 1.27 0.73; 2.20 1.38 0.74; 2.60
Bel cevresi, 96-103/95-103 cm 0.98 0.56; 1.69 0.85 0.43 1.69
Apolipoprotein B, 30 mg/dl 1.07 1.03; 1.13 1.08 1.01; 1.16
Yas, 11 yil 2.28 0.90; 2.71 2.50 2.00; 3.15
Prevalan hipertansiyon, e/h 1.19 0.81;1.74 1.07 0.62; 1.83
Prevalan diyabet, evet/hayir 1.69 1.07; 2.68 1.27 0.66; 2.46

Bel cevresi icin referent iki cinsiyette de >103 cm alindl.
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Tablo 52. Yeni gelisen koroner kalp hastalig: riskini ongérmede sigara iciciligi ve baz1 diger etkenler
(52 y. 2926 yetiskinin ort. 8.4+3.7 yil. 25,740 kisi-yil izlemede)

Nisbirisk %95 GA Nisbi risk %95 GA

Erkek, n=209/1424 Kadin, n=227/1502
Yas, 11 1.52 1.33;1.75 1.48 1.28; 1.69
Diyabet varligi 1.83 1.20; 2.81 3.24 2.24; 4.69
Total kolesterol, 36/38 mgl/dL 1.48 1.29; 1.65 1.35 1.16; 1.52
Sistolik KB, 22/25 mmHg 1.42 1.24; 1.61 1.35 1.19; 1.52
HDL-kolesterol, 11/12 mg/dL 0.80 0.69; 0.93 0.77 0.66; 0.88
Sigara terk vs. icmemis 1.26 0.86; 1.85 0.84 0.39; 1.79
Sigara icen vs. icmemis 1.44 1.03; 2.02 0.90 0.60; 1.34

Baslangicta diyabet 78 E, 95 K'da vardi, 748 E, 285 K sigara icicisiydi. Bas. ve son dénemlerdeki sigara iciciliginde uyum acisindan kappa 0.70
(p<0.001) idi.

biiytik katkida bulunmus, kadinlarda ise notr tabiata blirinmustir (Tablo 51). ilgi cekici olarak,
bel cevresi dilimleri s6zl gecen risk egrisi hi¢ sigara icmemis kadinlarda (tiim kadinlara gére)
maddi bir farklilik géstermemistir.?° Hi¢ sigara icmemis erkeklerde (tim erkeklerdeki gibi) an-
lamliliga ulasmayan ters bir J-bicimli mortalite risk egrisi elde edilmistir.2®

Sigara icimi ¢ok degiskenli analizde saglikli erkeklerde gelecekte fatal ve fatal olmayan
KKH’ni anlamhhiga kavusmayan %25 oraninda artirmakta, kadinlarda bu riski %10 oraninda
azaltmaktadir. Nisbi risk bir modelde erkeklerde yas, sistolik kan basinci, beden kitle indeksi,
trigliserid ve diyabetten bagimsiz olarak 2.15 (%95 GA 1.32; 3.50) bulunmustu (Tablo 14).
Ancak gerek Cox orantili regresyon analizi uygulanmasi, gerekse daha uzun takipli yas, total
kolesterol ve glukoz regtilasyon bozuklugunun da dahil edildigi ve 1998 taramasini temel alan
bir modelde, sigara iciciligi erkekte 1.44’ltk bir nisbi risk ytiklerken, kadinda 0.83’ltk bir nisbi
riskle koruyuculuk yéniine isaret etmisti?’ (Tablo 15). Benzer kohorta iliskin bir analizimizde ko-
roner hastalik tanili bireyler dislandiktan sonra, 1424 erkekle 1502 kadinda yas, kanda total ve
HDL kolesterol, yiiksek kan basinci ve seker hastalig1 ayarlamalarindan sonra, erkeklerde yeni
gelisen koroner hastalik anlamli olmamasina (hazard orani 1.26) karsilik (Tablo 52), tim &lim

2,20

3000 kisi 199
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HR / OR
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Sekil 41. Sigara iciciligi yas-ayarh nisbi riski. Referent hi¢c icmemisler.
MetS: metabolik sendrom; KKH: Koroner kalp hastahgy; E: erkek, K: kadin
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riski (hazard orani 1.99) anlamli derecede yiiksek bulundu. Sigara iciciligini terkeden erkek-
lerde KKH’ya yakalanma riski anlamli bicimde 1.44’e yiikselirken, 6lim riski anlamli olmayan
1.36 oranina dismektedir (Sekil 41).

Opysa, sigara icen kadinlarda gerek koroner hastalik gelisme riski (nisbi risk 0.90),
gerekse genel 6lum riski (1.11) icmeyenlere goére anlamli fark sergilemedi (Sekil 41).
Batili toplumlarda sigaraya genelde atfedilen koroner hastalik riskinin 1.7 boyutunda
olmasiyla karsilastirilinca, bu goésteriyor ki, sigara icmek kadinlarimizda kalp-damar has-
talik riskini genelde kesinlikle ylikseltmemektedir. Genel 8lim riski icin ayni goéris ifade
edilebilir.

Sigara kanser gelismesini de erkek ve kadinda farkl etkiliyor

Konuya giris yaparken cinsiyetlerdeki kanser insidansi hakkinda Saglik Bakanligi’'nin
son verilerini dikkate almakta yarar var. Buna gore yilda 97 bin erkek ve 62 bin kadin
kanser tanisi almaktadir. Erkekte akciger ve brons kanseri (%61), prostat (%33.8) ve ko-
lon kanseri (%20.7) 6nde gelmekte iken, kadinda meme kanseri (%38.6),tiroid (%18) ve
kolon kanseri (%13) en fazla siklikla rastlaniyor.

Ortalama 8.3 yil stireyle takip edilmis 2950 TEKHARF katilimcisinda, toplam 24,600
kisi-yili izleme icerisinde, 90 kisi (%3 veya bin kisi-yilinda 3.7) kanserden 6ldi. Tablo
53’te gorildugl gibi, yas her iki cinsiyette baslica 6nemde bir degiskendi. Diger bir de-
yimle, modele alinan 5 faktér disinda etmenlerin (muhtemelen yangi vs.) varligl s6z ko-
nusu idi. Sigara iciciligi —hi¢c icmemislere kiyasla- erkekte énemli bir etmenken, kadinda
nisbi risk ciliz ve anlamliliktan uzakti. Bu farkin genis dl¢lide, sigaranin erkekte yangiya
etkisi araciligindan kaynaklandigini diistinmekteyiz.

TEKHARF verileri >30 yasindaki yaklasik 30 milyon eriskinde tahminen yilda 105 bin
(70 bin erkekte, 35 bin kadinda) kanserden Slim gelistigini distindiirmektedir. Sigara
iciciliginin buna katkisinin yilda 25 bin erkek ile 4 bin kadinda oldugu tahmin edilebi-
lir. Tahminimizce, bin sigara icmeyen kadindan 10 yil icerisinde 8-9 kadinin kanserden
6lmesine karsilik, sigara icen bin kadindan 14’4 bu slirede kanserden hayatini kaybet-
mektedir. Paralel bicimde, sigara icmeyen bin erkekten 10 yil icerisinde 14 erkegin kan-
serden 6lmesine karsilik, sigara icen bin erkekten 30’u bu surede kanserden hayatini

Tablo 53. Cox regresyon analiziyle kanserden 6liim riskini 6ngormede yas, sigara iciciligi ve bazi
diger etkenler (52 y. 2950 yetiskinin ort. 8.4+3.7 yil izlemesinde)

Nisbi risk %95 GA Nisbi risk %95 GA

Bin kisi-yilinda E 4.9, K 2.5 Erkek, n=58/1417 Kadin, n=32/1533
Yas, 11 4.39 3.25;5.89 2,26 1.62; 3.54
Diyabet varligi 0.97 0.34; 2.71 0,95 0.22; 3.99
Sigara icen vs. icmemis 2.94 1.44; 6.01 1,60 0.59; 4.37
Sigara terk vs. icmemis 2.25 1.09; 4.63 0,84 0.69; 1.79
HDL-kolesterol, 12 mg/dL 0.88 0.66; 1.18 0,94 0.68; 1.31
Sistolik KB, 24 mmHg 1.05 0.79; 1.40 1,21 0.89; 1.61
Cinsiyet 0,70 0.41; 1.19

kappa 0.70 (p<0.001) idi.
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kaybetmektedir. Sigara icicilerinde bu aliskanlik disinda kansere siriikleyen beslenme,
cevre kirliligi, obezite, radiasyon gibi etmenlerin de kanser olusumu icin gecerliligi bu-
lundugu hatirda tutulmalidir.

Sigara iciciliginin baska toplumlarda da metabolik hastaliklar iizerine olumlu etkisine
iliskin bildiriler

2007 yilindaki yayinimizdan'® beri Japon, Polonyali ve Norvecli katilimcilari iceren calis-
malarda sigara iciciliginin yalniz kadinlarda degil, bir bolim erkeklerde de diyabet ve/veya
MetS lizerine olumlu etki, sigaray! birakmanin olumsuz etki yaratti§in1 géstermistir.

Japon erkeklerinde diyabet gelismesi lizerine yapilan bir arastirmada, ilimli dl¢lide si-
gara iciciliginin fazla kilolu olmayan erkeklerde diyabet riskini azalttig: bildirildi.?® Polonyal
kadinlarda metabolik sendrom varligl ile sigara icim statlisti arasindaki iliskinin incelendig;i
genis bir calismada?, sigara icen kadinlarda MetS olasiliginin azalma egilimi gosterdigi,
birakan kadinlarda MetS varhiginin anlamh &lctide yiiksek oldugu gdzlendi. Orta yash 90
bin Norvecliyi iceren ve ortalama 10.7 yillik takipli HUNT calismasinda, gelisen tip-2 di-
yabetin 140 olgusunda (glutamik dekarboksilaza karsi antikor pozitivite vermesi sonucu)
otoimmiin temel saptanmisti. Sadece fazla kilolu/obez erkek sigara icicisinde tip-2 diyabet
riski hafifce artmisti. Normal BKi’liolup sigara icenlerde, cinsiyete bakilmaksizin, HR an-
lamli bicimde 0.60’a gerilemisti. Otoimm{in diyabet riski sigara icicilerinde %48 azalmisti.
Bu etki sigaranin otoimm{n siireci baskilamasina baglandi.3°

Sonuglar

ileriye yonelik incelemeye dayali yukarida agiklanan gézlemleri dzetlersek, sigara icme
Turk erkeginde gobeklilik, apo C-III, instlin ile ADMA dizeyleri ve kan basinc lzerine
olumlu etkilerde bulunmakla ve metabolik sendrom ile diyabet acisindan nétr kalmakla
birlikte, sigaranin CRP lizerine dnemli olumsuz etkileri nedeniyle, yeni koroner hastalik ge-
lismesi anlamli olmayan %25 oraninda ylikselmektedir (Tablo 52). Oysa kadinlarda sigara
iciciligi, instlin duzeyini ytikseltmezken, gébeklilik, viseral yag birikmesi, kronik inflamas-
yon (CRP), apo A-l ile ADMA diizeyleri ve kan basinci lizerine olumlu etkiler meydana
getirmesi araciliklartyla, metabolik sendrom ile diyabet gelisme riski icmeyenlere gore
%25-30 oraninda, koroner hastalik riski ise %10 dolayinda azalmaktadir.

Bilinmesi gereken bir husus, sigara icmeyi birakan orta yash yetiskinlerde 4-12 yillik
MetS, diyabet ve KKH riski azalmayip hafifce yiikselmektedir; bu 6zellikle erkekte MetS,
kadinda diyabet gelismesi acisindan gecerlidir.

Sigara icimi madalyasinin kardiyometabolik olay konusunun disinda kalan diger yizi,
yani cesitli kanser ve akciger hastaliklar! lizerine zararli yénde etkileri, mutlaka g6z 6nilin-
de tutulmasi gerekir. Ortaya koydugumuz bilgiler, Tiirk kadininda sigara icmenin dnemli
metabolizma olaylarini azalttigl, kalp-damar hastaligi riskini yiikseltmedigi veya azalttig),
kanser riskini ayni gerekgelerle cliz’iden 6teye ylikseltmedigi yoniindedir. Tim &limler
lizerine ayarlanmis risk sigara icen erkeklerde 1.9 kat, kadinlarda anlamli olmayan 1.11
kat ve terkeden kadinlarda &ltim riski 1.26 kat ylikselme ortaya ¢ikmaktadir. Onemli etki
ve faydalar saglayan nikotinden, zararlarini azaltip daha iyi yararlanilacak arastirmalar ya-
pilmasi, Tark bilim insanlarindan ciddi bir sekilde beklenmektedir. Ama bundan &ncelik-
li husus, otoimmiin etkinlesme siireci belirgin olan bireyleri hekimin taniyabilmesi (bkz.
Tablo 41) ve onlari sigarayi terk etmeye yonlendirmemesidir. TEKHARF calismasinin bilim
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toplumumuzla ilgili meydana c¢ikardigl bir husus da, bilimi yalnizca disaridan alip kopya
ederek uygulamanin, her zaman fayda saglamayabilecegi, kendi arastirmalarimizi derinli-
gine yapmamiz gerektigidir.
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Fazla miktarda (glinde 4 ickiden fazla) alkol iciminin zamanla hipertansiyona, serebral ka-
namaya surikleyebilecegi'? 6teden beri bilinmektedir. Ama giinde 30 grami asmayan 1hmli
alkol aliminda net bir doz cevap iliskisi elde edilmemistir.> Hatta, giinde 1 icki icen birey-
lerde kan basincinda hafif azalma gelistigini distindiiren U veya ] biciminde iliski varhginin
saglandigi bazi prospektif calismalar mevcuttur.® Diger yandan alkoliin -veya 6zellikle kirmizi
sarabin- ihml miktarlarinin KKH’nin gelisme olasiligini erkek ve kadinlarda azalttig1 yine cesitli
prospektif calismalarda gosterilmistir.* Bu olumlu etkinin HDL-kolesterol konsantrasyonlarini
yikseltme araciliglyla cereyan ettigi>® ama fibrinoliz’ ve inflamasyon siirecine de olumlu etki
gozlendigine iliskin bilgi mevcuttur.

Halkimizda alkollii icki aliskanlhiginin 1990 yilh dagilimi

Muayene ve bilgi formunda her katilimcidan saglanan bilgiye gére 1990 yil alkol icimine
iliskin 6 kategori belirlendi.®

Kategori O: hi¢ kullanmayanlar: erkeklerin %67.5, kadinlarin %96.4’t

Kategori 1: ayda 1-3 kez bira (ya da sarap) icenler [ayda ortalama 56 ml saf alkol ttiketimi-
ne esdeger]: erkeklerin %4, kadinlarin %1.2’si

Kategori 2: ayda 1-3 kez raki (ya da karisik icki) icenler [ayda ortalama 170 ml etanol]:
erkeklerin %12.9, kadinlarin %1.2’si

Kategori 3: haftada 1-4 kez bira (ya da sarap) icenler [ayda ortalama 280 ml saf
alkole esdeger]: erkeklerin %1.7, kadinlarin %0.2’si

Kategori 4: haftada 1-4 kez raki (ya da karisik icki) veya hemen hergtin bira (ya da sarap)
icenler [ayda ortalama 840 ml saf alkol tiiketimine denk]: erkeklerin %9.8’i, kadinlarin %0.9’u

Kategori 5: hemen her aksam raki (ya da karisik icki) icenler [ayda ortalama 1870 ml eta-
nole esdeger]: erkeklerin %4.1, kadinlarin %0.1’i

Buna gore erkeklerin %32.5’i, kadinlarin %3.6’s1 olmak Uzere, eriskinlerin %17.9’u arasira
alkollt icki kullanmaktaydi.

Tiirkiye'de baska verilerle 2011-15 yillarinda alkol tiiketimi

TEKHARF verilerine gére 1990 yilinda 220 yas niifusta 6.6 milyon kisi ayda ortalama
562 ml saf alkol tiiketmekteydi ki bu, tilkede 44.3 milyon L’lik saf alkol tiiketimine karsilik
gelmekteydi.® Medyadaki glivenilir yeni veriler yurtici toplam saf alkol tiiketiminin 2008 yilin-
da 71.4 milyon ve 2011’de 79.2 milyon litreye yiikseldigi yolundayd. ilgili tic yilda vergilerin
birada daha yogunlasmasi nedeniyle, tiiketimin birada %2-3 azalirken, sert ickilerde ve sarapta
arttigl bildirilmekteydi.
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Diinya Saglk Orgiiti’niin verilerine gére, 2011 yilinda >15 yas niifus basina yillik alkol ti-
ketimi 2.87 litre olup bunun 0.78 L bira, 0.46 L yiksek alkollt icki kdkenli idi. Toplam tiiketim
Japon ile ABD’li yetiskinlerin Ugte biri, Avrupa Birligi bireylerinin dortte biri mertebesindeydi.
Yerli kaynaklara gére, 51 milyon diizeyindeki >15 yas niifus icin, 2015 yilinda [milyon litre olarak]
908 bira, 63.6 sarap, 39.2 raki, 7 viski, 14.1 votka i¢ piyasa tiketimine arz edilmisti (Cumhuriyet,
11 Nisan 2016). Bir 6nceki yila kiyasla, raki ve bira tliketimi hafif azalirken, sarap ile viski tketi-
minde hafif artis kaydedildi. Nufus basina yilda 0.89 litre alkol bira, 0.15 | sarap, 0.34 litre raki,
0.07 | viski ile 0.12 | votka kdkenli olmak lizere, 1.57 litre saf alkol tliketilmistir. Bu veri, son 4
yillik dénemde niifus basina yilda ortalama %14’1uk tiiketim azalmasina tekabtil eder.

Alkol iciminin kardiyovaskdiler etkilerinin prospektif incelenmesi

Halkimizi temsil eden bir 6rneklem uzerinde alkol iciminin yetiskinlerimizde tim morta-
lite, koroner kalp hastaligl (KKH) olaylar1 ve ilgili baslica kardiyovaskiiler risk parametreleri
tizerine etkileri TEKHARF calismasinda 6ne doénik bir sekilde iki érneklem ve ayri donemde
arastirilmistir.8-1°

TEKHARF calismasinin 1990 yilindaki ilk taramasinin katihmcilarindan baslangicta KKH ta-
nisi konan bireyler dislandiktan sonra, calismada 3555 kaltyordu. Bunlarin arasinda 5 ila 12 yil
(ortalama 10.0 y1l) izlenen 2714 erkek ve kadin incelemeye alindi. Baslangicta ortalama yas
1345 erkekte 42.0 (x15), 1369 kadinda 41.5 (+15) idi.

Tablo 54. 1990°’da “saghklhi” TEKHARF katilimcilarindaki alkol icimi durumunun 12 yil takipte
gelisen KKH’y1 ve 10 yil sonraki metabolik sendromu bagimsiz 6ngoriisii

Anlam Eksp 8 %95 GA
Fatal ve nonfatal KKH icin
Erkek n=1340
Yas (yil) 0.004 1.083 1.069; 1.097
Sigara kademesi (0-3) 0.004 1.189 1.055;1.34
Alkol i¢cimi durumu (0-5) 0.166 1.082 0.97; 1.21
Kadin n=1373
Yas (yil) 0.000 1.08 1.064; 1.096
Sigara kademesi (0-3) 0.23 0.82 0.59; 1.13
Alkol i¢cimi durumu (0-5) 0.65 0.01 0.00; 3.5
Metabolik sendrom icin
Erkek n=1339
Yas (yil) 0.585 1.002 AD
Sigara kademesi (0-3) 0.001 0.86 0.79; 0.94
Alkol icimi durumu (0-5) 0.002 1.14 1.047; 1.237
Kadin n=1372
Yas (y1l) 0.066 1.007 1.000; 1.014
Sigara kademesi (0-3) 0.005 0.81 0.70; 0.94
Alkol i¢imi durumu (0-5) 0.051 0.63 0.39; 1.001

Model 298 KKH'li igeriyordu (erkek 178, kadin 120)
Model 692 MS’lu igeriyordu (erkek 286, kadin 406)
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Oniki yil arayla elde edilen alkol

icimi verilerinde ve 4 yil arayla &l- 357" 302
ctilen HDL kolesterol degerlerinde 30V :
tutarhlik, 0.6 gibi yiiksek bir korelas-

. 251 22.1
yon sergiledi. :

Alkol icimi durumu hem yukarida 5 201" Ham
aciklanan 6 kategori halinde, hem de § (54725132 B Dizeltiimis
potansiyel bir ters yondeki etkiyi g6z- v T o—2-
den kagcirmamak amaciyla, alkollii icki
kullanan bireyler ihmli ve asir1 icenler 5'/
olarak da ikiye ayrildi. Ayda ortalama 0 2 : : :

560 ml saf alkole esdeger tiiketenler Yok Hafif Orta Agrr
Alkol alimi

asiri icici olarak siniflandi; bu grup
kohortun %7.4’tinti olusturup 187 er-
kekle 13 kadindan ibaretti.

Yasin ve sigara iciminin katildigi
lojistik regresyon analizinde, alkol

Sekil 42. 3273 erkekle kadin arasinda alkol kullanmayan,
ihmh (ayda 2 birimden giinde 3 birime kadar) ve asin alkol
titketen bireylerin (glinde >3 birim) 7.4 yilhk takibinde
gelisen yeni KKH riski.

Kaba ve coklu ayarli insidanslar verilmektedir

icimi durumu fatal ve fatal olmayan

KKH’ni erkeklerde ytikseltici, kadinlarda azaltici bicimde 6ngérdiirme egiliminde idiyse de,
bu, anlamhhga ulasmadi (Tablo 54 ve Sekil 42). Tim &limler i¢in, alkol icimi durumundan an-
lamli bir 6ngori elde edilmedi.® Alkol iciminin 10 yil sonraki metabolik sendromu -yastan ve
sigara iciminden bagimsiz bicimde-erkeklerde artirict (p=0.002), kadinlarda azaltici (p=0.05)
yonde belirleyiciligi bulundu.

Alkol i¢cimi durumu 10 ve 12 yil sonraki kanda HDL-kolesterol diizeyini her iki cinsiyette
(yas ile sigara iciminden bagimsiz bicimde) ytiikseltiyordu; bu ytikselme erkeklerde 2 ila 6 mg/dl
gibi anlamli dl¢liye ulastyordu. Bu olumlu etki Batililarda gériilene benzerdi. Alkoliin buna kar-
silik, 10 y1l sonraki sistolik (5.3 mmHg) ve diyastolik kan basincini (3.7 mmHg) erkekte anlamli
olarak yiikselttigi, kadinda anlam diizeyine ulasmayan bir egilim halinde azalttig! anlasildi. Er-
keklerde alkol ayrica bel cevresi (r=0.18) ve kanda total kolesterol seviyesi (r=0.10) ile pozitif
korelasyonluydu. Kadinlarda bu etkiler belirmedi.®

Metabolik sendromun baslica belirleyicilerinden olan hepatik steatoz (karaciger yaglanma-
s1) ile alkol kullaniminin korelasyonu 1814 TEKHARF katilimcisinda incelendi. Erkekte r katsa-
yist +0.11 (p=0.002), kadinda -0.06 (p=0.2) bulundu.'’ Bu bagintilar, asagida aciklanan MetS
alabeti 6ngorileriyle uyum icindedir.

Alkol tiiketiminin ¢esitli akibetler lizerine etkisi

Alkol kullaniminin ¢esitli akibetler tizerine etkisi TEKHARF calismasinda 6éne déniik bicimde
ikinci kez incelendi.'® Alkol igicilik durumu hi¢ igmeyenler, iIhmli ve siddetli (gtinde >40 ml eta-
nol) icenler tarzinda kiimelendi. Baslangicta ortalama yasi 47.6 (+12) olan 3443 erkekle kadin
ortalama 7.4 (5 ila 9) yil sureyle izlendi. Yetiskin 6rneklemin %19.5’u (erkeklerin %35’i, kadin-
larin %4.2’si) alkollu icki kullandigini bildirdi. Uygulanan her cokdegiskenli analizde incelenen
hedef noktasi dislandi ve alkol iciciligi yas, cinsiyet ve fiziksel etkenlik icin ayarlandi.

Alkol alimi genel mortaliteyi siddetli icici erkeklerde (2-kat) artirdiysa da, ihmli icen erkek
ve kadinlarda artirmadi.'® Siddetli icicilik iki cinsiyet birlikteliginde yeni koroner kalp hastalig
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(KKH) riskini (RR 2.3 [%95GA 1.30; 4.05]) 6ngordi, oysa iliml igicilik koruyuculuk egilimi (RR
0.72 [[%95GA 0.50; 1.035]) sergiledi (Sekil 35). Siddetli icicilik diyabet gelismesi riskini de
(RR 2.13 ile) 6ngordugu gibi, erkekte metabolik sendrom (MetS) gelismesi icin (RR 1.71 ile)
egilim gosterdi. Halbuki 1limli alkol kullanimi sonra gelisecek diyabet veya MetS’i Sngérmedi;
kadinda MetS riski azalmaktaydi (p=0.10).'°

Alkol kullanimi riskinin icilen miktara bagh oldugu sonucuna varildi: siddetli iciciligin diya-
bet ve KKH riskini iki cinsiyet birlikteli§inde ve erkekte mortaliteyi ylikseltmesine karsilk, 1liml
icicilik KKH riskini simirda anlamli, genel mortaliteyi de marjinal olarak azaltmaktadir. MetS riski
yalniz kadinlarda azalma egilimindedir.

Alkol kullaniminin genel 8lim lizerine benzer etkisi 2128 yetiskinimizde daha yeni bir
calismamizda elde edildi. Ilimli alkol ttiketimi 6lim riskini kardiyovaskiiler risk faktorleri ile
serum bilirubinden bagimsiz bicimde kadinda etkilemezken, erkeklerde bu nisbi riskin, anlamli
olmasa da, sinirda anlamlilik tasidigini (1.83; %95 GA 0.92; 3.63) gosterdi.'!

Alkol tiiketiminin kan basinci ve kan degerleri iizerine etkisi

Alkol kullaniminin kan basinci, serum lipoprotein profili ve C-reaktif protein (CRP) konsant-
rasyonlari {izerine cinsiyet iliskili etkisi éne doniik bicimde incelendi. Coklu lineer regresyon
analizlerinde alkol icme durumu yas, cinsiyet, sigara icme durumu ile fiziksel etkenlik i¢in
ayarland1.®

Icicilik erkeklerde dogrusal olarak LDL-kolesterol, apo B, sistolik ve diyastolik KB ve CRP
ile log-lineer bicimde anlamli iliski (Tablo 55) gosterirken, siddetli icicilik diizeyinde esik degeri
vasisari sergiledi. Serum trigliseridlerinin hafif ila iliml igicilige cevabi baglaminda, erkekler
anlamli artis, kadinlar diisme (p<0.05) sergiledi. icmeyen kadinlara kiyasla icen kadinlarda kan
basinglar (p<0.03) ve CRP diizeyleri (p=0.032) daha dustk bulundugu gibi, erkeklerden farkl
olarak, LDL-kolesterol ve apoB diizeylerinde yiikselme kaydedilmedi. One doniik ¢cokdegis-
kenli analizlerde de, siddetli icicilik HDL-kolesterol diisukliigli gelismesinden her iki cinsiyeti
sinirda anlamli bir sekilde korudu.®

Tablo 55. Baslangicta alkol kullanimi (O ila 3) ile serum lipoproteinleri, kan basinci ve CRP icin
coklu lineer regresyon analizi*®

Bagimsiz degisken Total, n=2825 Erkek, n=1368 Kadin, n=1457
B katsay p-degeri B katsay p-degeri B katsay p-degeri
LDL-kolesterol, mg/dl 40 <0.001 40 <0.001 4.0 <0.001
Apolipoprotein B, mg/dl 29 0.007 29 0.007 29 0.007
HDL-kolesterol, mg/dl 1.75 <0.001 1.75 <0.001 1.75 <0.001
Apolipoprotein A-l, mg/dl 3.6 <0.001 3.6 <0.001 3.6 <0.001
Total, n=3389 Erkek, n=1680 Kadin, n=1709
Sistolik KB, mmHg 25 <0.001 25 <0.001 2.5 <0.001
Diyastolik KB, mmHg 1.5 <0.001 1.5 <0.001 1.5 <0.001
C-reaktif proteint, mg/L 1.022 0.53 1.022 0.53 1.022 0.53
Varyans (r?) SKB/CRP .207 .041 .207 .041 .207 .041

1 log-transformasyonlu. Tiim regresyon modeller. <0.001 diizeyinde anlamliydi. *CRP i¢in n=2692
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Halkimizda ihmli alkol ttiketimine kardiyometabolik risk degiskenlerinin cevabini cinsiyet
etkilemektedir. Yalniz kadinlar trigliserid ve CRP’de diisme cevabi verirken, erkeklerde alkol
icme kategorilerinde kan basinci, LDL-kolesterol, apoB ve CRP ile loglineer pozitif iliski gortil-
mektedir. Erkeklerdeki gézlemin, giderek artan alkol miktarlarinin apo C-lll diizeyini fazlasiyla
yiikseltici etkisi araciligtyla olusmasi muhtemeldir (S. 72).

Iliml1 alkol tiiketimi ve 6lim riski

Kanda total bilirubinin 8lim riski lizerine odaklandigimiz bir calismada, 2090 kisiyi kapsa-
yan bir Cox regresyon analizinde, ayarlamalar arasinda ilimli alkol tiiketimi de yer ald1. Erkekte
101, kadinda 69 6lim kaydedilmisti. Alkol icimi erkekte 1.83’ltik bir sinirda anlamli yiikseklik
(%95 GA 0.92; 3.63) sergiledi; kadinda icici sayisi distik oldugaundan sonug alinamadi.'?

Alkol iciminin Tirk erkeklerinde metabolik sendromu, abdominal obezite ve kan basinci-
ni artirdigl, kadinlarda MetS’u azalttigi, HDL-kolesterol diizeyini her iki cinsiyette yiikselttigi
sonucuna varildi. KKH riski ile kadinlarda azaltma ydnindeki bir iliskiye karsilik, erkeklerdeki
alkol icme kalibinin koroner olaylari yiikseltme egilimine yol actig izlenimi elde edildi.

Alkol icimi, apo E, folat, fibrinojen ve alblimin dlizeyleri

Apo E konsantrasyonlari bilinen 454 erkek ve kadinda, apo E dizeyleriyle alkol iciminin
anlamli bir iligki icinde olmadigi gérildi.'?

Genis bir prospektif arastirmamizda kanda fibrinojen lizerine alkol iciminin olumlu ya da
olumsuz etki icra etmedigi anlasildi.'*

Keza 683 erkek ve kadinda ¢okdegiskenli analizde B, vitamini ve folat ile alkol iciciligi
arasinda bir ilski'> ve 1052 kisi Uizerinde yapilan bir korelasyon degerlendirmesinde alkol kul-
lanma ile serum albiimin arasinda anlamli bir korelasyon bulunmadi.'®

Giintimliz eriskinlerinde alkol icenlerin cinsiyet ve yas gruplarina dagilimi

Otuzig yas ve Uzerindeki erkeklerin %30’u, kadinlarin sadece %3.1’i seyrek veya sik olarak
alkol kullanmaktaydi. Kadinlarin 33-49 yas kesiminde %6.2’si icerken, 50 yas lizerindekilerde
icme sikhig1 %0.8’e inmekteydi. Erkeklerde bu oranlar sirastyla %41 ve %21 olarak bulundu.

Yorum

KKH riskini kadinlarda belki azaltma yontindeki iliskiye karsilik, erkeklerdeki koroner olay-
lar1 ylikseltme egilimine yol agmasini alkol icme kalibina baglamak makul goriinebilir. Glinde
bir bira veya iki kadeh sarap ya da bir kiiclik kadeh raki gibi miktarlari asmayan alkol tiiketim
kalibi, zararl etki yaratmazken, bir haftanin toplam tiiketimini hafta sonuna sigdiran erkekleri-
mizin genelde zararl etkilere maruz kaldig kanisina varilabilir. Glnde iki ickiyi asmayan ihmh
alkol tiiketimi, Batili toplumlarda cesitli yollarla koroner kalp hastaligl sikligini azaltici yénde
etkilemektedir. Bu, HDLkolesterol diizeyini ytikseltmenin'” yani sira, kanda fibrinojen diizeyi-
nin gerilemesi ve iltihabr azaltici etkisi aracihgiyla gerceklesmektedir. Alkol kullanan kisilerde
kan basincinda yiikselmenin ise, icim sikhigina ve kalibina baglh olabilecegi 20 y1l &nce Ameri-
kan toplumunda gosterilmisti.'®'°
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Oberzite gerek erkekte, gerekse kadinda koroner arter hastahgi (KAH) icin bagimsiz bir risk
faktoridur.! Obezite ve santral obezite genel mortalitede artisa da neden olmaktadir.?

Obezitenin degisik tamimlarindan &l¢iit olarak en ¢ok viicut agirhginin (kg) boyun karesine
(m) bdliinmesiyle elde edilen beden kitle indeksi (BKI) kullanilir. Bel-kalca oram (BKO) veya
derialti yag dokusu &l¢tiimleri gibi viicuttaki yag dagihm seklini géstermemesi bir eksikligi
olmakla birlikte, 8lciminiin kolay, gtivenilir, ucuz ve tekrarlanabilir olusu, yaygin olarak kabul
goérmesine yol acmis ve epidemiyolojik calismalarda obeziteyi degerlendirmek icin en ¢ok ter-
cih edilen parametre olmustur. 18.5 ila 25 kg/m? olmasi normal kabul edilir, 25-30 kg/m? arasi
kilo fazlahgl, 30-35 kg/m? arasi obezite, >35 kg/m? ise belirgin obezite olarak siniflandirilr.
Bati toplumlarinda obezite prevalansi 45-54 yas erkeklerinde %15, kadinlarinda %20 kadar
olup, énemli bir saghk sorunudur. Obezite prevalansi Dogu Avrupa ve Akdeniz iilkelerinde
daha da yuksektir.

Degisik llkelerde yapilan calismalar yagin viicutta dagihm &zelliginin de énemli bir risk
faktort oldugunu gostermistir.* Santral obezite yagin daha ¢ok karin bélgesinde toplanmasini
ifade eder, bel cevresinin ve BKO’nun artmasina neden olur. Gerek erkekte, gerekse kadinda
KAH icin bir risk faktérli oldugu gosterilmistir. Erkeklerde BKO yiiksekligi ile hipertansiyon,
hiperkolesterolemi, kanda fibrinojen ytiksekligi, hipertrigliseridemi gibi epidemiyolojik olarak
KAH ile iliskisi gosterilmis diger risk faktorleri arasinda pozitif iliski bulunmustur.®

Kadinlarda da BKO artisi miyokard infarktiisti, angina, inme gelismesi ile iliskili bulunmus-
tur ve bu etki yas, sigara, kolesterol, sistolik kan basinci, hipertrigliseridemi veya BKi’den ba-
Simsizdir. Yapilan calismalarda bel cevresi ile BKO ytiksekliginin BKi’deki artistan daha énemli
birer risk faktort olarak gérinmektedir.®”

Diinya Saglik Orgiitiniin gerceklestirdigi MONICA calismasinda obezite prevalansinin il-
keler ve bolgeler arasinda degisiklik gosterdigi, ayrica kadin ve erkekteki prevalansin da para-
lel gitmedigi saptanmustir.® Tuirkiye’de obezite prevalansini ve koroner risk faktérii olarak yerini
arastiran ilk kapsamli calisma TEKHARF calismasi olmustur.

TEKHARF calismasinda beden kitle indeksi

BKi'yi degerlendirmek amaciyla taranan bireylerin agirlik ve boy &lctimleri yapildi ve
BKi'leri (viicut agirligi/boy?) hesaplandi. 1990 analizinde BKi erkeklerde 30 kg/m?, kadinlarda
29 kg/m? uzerinde bulunanlar obez kabul edildiyse de, daha sonraki degerlendirmelerde,
diinyadaki tanimlarin degisimine paralel bicimde, her iki cinsiyette de 30 kg/m? dl¢tti kulla-
nildi.
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1990 yilinda obezitenin yas gruplarina gére dagilimi

Taranan 3687 kisinin 687’si tanim geregi obez bulundu. Ortalama BKi erkeklerde 24.4 kg/m?,
kadinlarda 26.4 kg/m? idi.? Otuz yas ve Uzerindeki kisilerde, BKi erkeklerin %12.5’inde, kadin-
larin ise %32’sinde 30 kg/m? ve Uzerinde idi. Sekil 43’te Turk eriskinlerinde yas gruplarina gore
obezite prevalansi grafik olarak sunulmaktadir.’® Her iki cinste de prevalansin en yiiksek degere
50-59 yas grubunda ulastig1 gorilmektedir. Obezite prevalansi kisilerin kentsel ve kirsal yerle-
simi gozetilerek degerlendirildiginde, sismanhga kentlilere kiyasla kirsal kesimde biraz daha sik
rastlaniyordu: erkeklerde %8’e karsilik %10.4, kadinlarda %27.7’ye karsilik %29.7.°

Yiizde Yiizde
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Sekil 43. Eriskinlerde obezite (>30 kg/m? oranlar (1990-2002)

Obezite prevalansi

TEKHARF 2001/02 yili takibinin 30 yasini askin kohortunda, >30 kg/m? olanlarin prevalan-
s1, erkeklerde %25.3, kadinlarda %44.2 idi (Sekil 43). 1990 taramasina goére, obez kisi sayisi
yaklasik %90 oraninda artmistl. Buna gére 3.2 milyon erkek ve 5.5 milyon kadinda obezite
bulundugu tahmin edilmisti. Son iki tarama verilerine gére, yalnizca 40 yas ve (izeri yetiskin-
lerimizden 3.6 milyon erkek ile 8.0 milyon kadinimizin obezite kriterlerini doldurdugu belirtil-
melidir. Bu demektir ki, obezite prevalansi son 10 yilda niifus artisi ve yastan bagimsiz olarak
%20 oraninda arttl.

Obezitenin bdlgelere gére dagilimi

Obezite prevalansinin 2010-'13 déneminde bolgelere gore dagiimi Sekil 44’te goste-
rilmistir. Obezite prevalansi en yiiksek Glineydogu ve Karadeniz bdlgelerinde (erkekte %35,
kadinda %61), ayrica Akdeniz bélge erkeklerinde, en dusiik Ege’de (%20 ve %40), kadinlarda
en yliksek Karadeniz'de (%35.6), en duslik Akdeniz'de (%14.1) bulundu.

Tiirkiye'deki obezite prevalansinin diger lilkelerle kiyaslanmasi

Otuzbes-64 yaslarindaki Turk erkeklerinde ortanca BKI 25.4 kg/m?, kadinlarda 27.7 kg/m?
idi. MONICA calismasina katilan 44 merkez erkek érneklemlerinde bu deger ortanca olarak 26
kg/m? olup, yalniz 5 merkezde Turkiye’den daha dustik degerler elde edilmisti.® Kadinlarda ise
ortanca deger BKi 25.5 kg/m? idi ve sadece Sovyetler Birligi ile Malta'ya ait 6 tarama merke-
zinde kadinlarimizdan daha yiiksek degerler saptanmusti.

Erkekler icin 30, kadinlar i¢in 29 kg/m? obezite sinir olarak alindiginda 40-59 yaslarindaki
Turk kadinlarinin %46.6’s1, erkeklerin %15.9’u obezite kapsamina girmekteydi. Diinya Sag-
lik Orgﬁtﬁ'nﬂn ERICA calismasinda ayni yas diliminde, ayni kriterle erkeklerin Bati ve Kuzey
Avrupa’da %10’u, Glney ve Dogu Avrupa’da %14-15’i obezdi.!! Bu, Tiirk erkeklerinin Avrupali
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Sekil 44. Kirk yas ve ilizeri TEKHARF katilmcilarinda (n=2700) iic nisbi agirlik kategorisinin erkek
(solda) ve kadinda 7 cografi bolgemizdeki dagilimi resmedilmistir. Kadinlarin yaridan fazlasina karsilik,
ti¢ erkekten birinin obez oldugu aciktir. Ama “kilo fazlahg1” erkeklerin belirgin sorunudur.

erkege gore obezite prevalansinda énemli bir farkhilik olmadigini géstermektedir. Kadinlarda
ise, Bati ve Kuzey Avrupa kadinlarinin %13-14’l obez iken, Giiney ve Dogu Avrupa kadinla-
rinin %25-30’u obez bulunmustur. Bu oranin bu yas grubundaki kadinlarimizda %47 oldugu
dikkate alinirsa, obezitenin Tiirk kadininda yayginligi ortaya ¢cikmaktadir.

TEKHARF calismasinda abdominal obezite

ilk taramada incelenmemis birer parametre olan bel cevresi ile bel kalca orani (BKO) ko-
hortta 1994 yilindan itibaren 6lctildi ama verileri bilgisayarda 1995 yilindan itibaren saglana-
bildi. Bel ¢evresi kisi ayakta dururken, i¢c camasirinin tGizerinden, hafif ekspirasyon sonunda alt
kaburga kenariyla crista iliaca ortasindaki diizeyden, kalca cevresi biiyuk trokanterler diizeyin-
den meziire ile Slgtlda.

2000 yilinda yas gruplarina gére antropometrik 6lciim ortalama degerleri

Erkekler: Muayene edilen 1198 erkekte bel, B/K ve BKi'ne ait ortalama degerleri Tablo
54’te sunulmaktadir. Agirlikli ortalama BKi 26.8 kg/m?, bel cevresi 91.8 cm, B/K da 0.929 idi.
Yasla BKi arasinda erkeklerde gerci anlaml bir korelasyon yoktu, ama geng yas gruplarinda
giderek artan ortalama bel cevresi ve BKI 55 yasindan sonra azalmaktaydi.

Kadinlar: Muayene edilen 1247 kadinda t¢ antropometrik faktdriin yas gruplarina gére
ortalama degerleri de Tablo 56’da bildirilmektedir. Agirlikli ortalamadan anlasildigi gibi, 2000
yilinda kadinlarda BKi 29.2 kg/m?, bel cevresi 89.4 cm, B/K 0.857’dir. Erkeklerdeki gibi, BKi
kadinlarda 50-59 yas grubuna kadar hizla artmakta, sonraki yaslarda azalmaktadir. Bel ¢evre-
siyle B/K doruga 60-69 yas grubunda ulasmaktadir.

Toplumumuzda abdominal obezite icin kriterler ve prevalansi

On yil kadar énce yayinlanan TEKHARF kaynakli prospektif ¢calismalar!?'4 abdominal obe-
zite (gobeklilik) icin NCEP ATP-III kriterleri olan bel cevresi erkekte >102 cm esiginin Tirk er-
keklerine uymadigini acikca ortaya koymustur. Kadinlar icin de >88 cm yerine >91 cm esiginin
clizi dlclide daha iyi 6ngdri saglamakla birlikte, hem kapsami daha genis tutmak, hem de
ATP-III olcttleriyle uluslararasi karsilastirmada avantaj saglamasi nedeniyle, >88 cm esigine
devam etme tercih edilmistir.
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Tablo 56. TEKHARF 2000 yih eski ve yeni kohortta beden kitle indeksi (BKi), bel cevresi, bel-kalca
oranina (B/K) iliskin ortalama degerlerin cinsiyet ve yas gruplarina gére dagilimi

BKI, kg/m? Bel, cm Bel/Kalca
n | ort | SD n | ort | SD n | ort | SD

Erkek

30-39 278 | 262 | 3.7 285 | 884 96 285 | 0.906 | 0.06
40-49 334 | 273 37 346 | 92.8 | 103 346 | 0.930 | 0.06
50-59 240 | 275 | 4.1 250 | 939 | 10.3 250 | 0.942 | 0.06
60-69 193 | 268 39 199 [ 932 11.0 199 | 0.943 | 0.07
70-79 91 |257| 40 94 | 90.8 | 12.4 94 | 0924 | 0.08
80 ve Uistii 23 | 248| 34 24 | 89.8| 10.1 24 | 0992 | 0.30
Genel 1159 | 268 | 3.9 1198 | 91.8 | 10.6 1198 | 0.929 | 0.076
Kadin

30-39 307 |278| 49 313 | 843 | 11.8 313 | 0.831 | 0.08
40-49 343 | 293 | 5.2 350 | 88.0 | 12.0 350 | 0.837 | 0.08
50-59 250 | 306 | 52 262 | 929 | 109 262 | 0.862 | 0.07
60-69 207 | 300| 5.2 212 | 935 | 11.1 212 | 0.908 | 0.42
70-79 87 292 5.1 89 932 116 89 | 0.883 | 0.07
80 ve stii 21 | 241 37 21 [ 851 85 21 | 0.887 | 0.07
Genel 1215 | 29.2| 53 1247 | 894 | 12.1 1247 | 0.857 | 0.699

Halkimizda abdominal obezite prevalansi, >40 yasindaki erkeklerde %64.3, kadinlarda
%78.7 olarak saptanmuistir (Sekil 45 ve 46). Bu da 7.7 milyon erkek ile 9.7 milyon orta ve ileri
yash bireylerimizin gobekli olctiti sergiledigini ifade eder. Bolgelere dagihminda Akdeniz,
Glineydogu Anadolu, Marmara ile Karadeniz bolgeleri yiiksek siklik, Ege bdlgesi ise nisbeten
dusik siklik kanitt gésterdi (Sekil 46).

Turk erkeklerini temsil eden 48.5+12.3 yaslarindaki 1638 erkek 6ne doniik bicimde abdo-
minal obezite belirleyicileri ve sonuglari agilarindan incelendi.'® Ortalama takibin 5.9 yil oldugu
calismada, achk insilini (ikiye katlanmanin ytikledigi gobeklilik nisbi riski 1.40), C-reaktif pro-
tein gobekliligin baslica belirleyicileri, glinde 10’dan fazla sigara icmek de gébekliligi azaltici
etmen idi.

Yiiksek trigliserid-dusiik HDL-kolesterol’den olusan dislipidemi bel cevresi 2'nci dilimden
(=87 cm), apolipoprotein B 3’lncl dilimden itibaren, iliskiliydi. Bel cevresi homeostatik model
(HOMA) ile tanimlanan insiilin direncinden bagimsiz olarak, gelecekteki metabolik sendromu
ongordurirken hazard orani 2.6 gibi yiiksek olup HOMAninkinin iki katini astyordu. CRP de
bagimsiz olarak MetS’i 6ngordurliyordu. Bel ¢cevresinin diyabeti dngoriistinde yas-ayarli ha-
zard orani 1.59 ile anlamliydi.'®

Yas-ayarh Ust ceyrek dilim yeni gelisen koroner kalp hastaligi icin 1.71’lik bir nisbi riskle
anlamli risk ytklerken, genel mortalite icin erkeklerde ek risk ytiklemiyordu. KKH, diyabet ve
MetS gelismesi konularinda bel ¢cevresinin duyarlik ve 6zgiilliik oranlari Slcltllyle degerlen-
dirilince, erkeklerimizde abdominal obezite eylem diizeyi icin en uygun olarak 295 cm, uyari
diizeyi olarak da >87 cm’lik bir bel ¢evresi 6nerilmektedir.'>
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Sekil 45. 1660 erkek ile 1772 kadinda ortalama BKi degerleri-
nin yas gruplarina gore dagilimi, 2005-08.
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Sekil 46. Kirk yas iizerindeki 1323 erkek ile 1373 kadin kati-
hmcmizda 2010-°13 abdominal obezite prevalansinin cografi
bolgelerdeki dagilmi. Erkekte %63.4, kadinda %78.7 bulunan
genel prevalans, boélgeler arasinda iki cinsiyette de anlaml
(p< 0.001) farklilik sergiledi.

Tark kadinlarini temsil eden
28-79 yasindaki 1692 kadin
o6ne donuk bicimde gobeklilik
belirleyicileri ve sonuclari acila-
rindan incelendi.!'* Ortalama ta-
kibin 5.9 yil oldugu calismada,
aclhik insulini, C-reaktif protein
(CRP) ve (ters yonde) gilinde
10’dan fazla sigara icmek go-
bekliligin bashca belirleyicileri
idi. Baslangictaki insilin diize-
yinin 2’ye katlanmasi yuksek
trigliserid-dustik HDL dislipi-
demisi, artmis kan basinci veya
metabolik sendrom gelisme ris-
kine (hazard orani olarak) sira-
siyla 1.30, 1.62 ve 2.22’lik katki
yapiyordu. Oysa bel ¢evresinin
bu riske katkisi daha yiksekti:
(hazard orani olarak) sirasiyla
1.30, 1.62 ve 2.22. Bel cevre-
si (ya da BKi) ceyrek dilimleri
— hareketsizlik, total kolesterol
ve instlin dizeylerinin éniinde
- diyabet gelismesinin baslica
oéngorduricisi idi.

Bel cevresi ceyrek dilimleri
insidan fatal ve fatal olmayan
koroner kalp hastalig! icin de,
yas, diyabet varligi ve artmis
kan basincindan bagimsiz ola-
rak, 2. dilimden itibaren ek risk
yarattyordu.

Sonug olarak, instlin ve CRP
diizeyleri Turk erkek ve kadinin-

da gdbekliligi artiran, basinci, metabolik sendrom ve KKH gelisme riskleri, cokdegiskenli analiz-
de bel cevresi ceyrek dilimleri yelpazesinde 2. dilimden (>87/>83 cm) itibaren keskin bi¢imde
yukselmektedir. Diyabet riski ise Ust ¢ceyrek dilimde belirmektedir. Her iki cinsiyette bel ¢cevresi-
nin ylikledigi MetS riski genis Slctide insiilin direncinden bagimsizlik géstermektedir. Erkekler-
de bel cevresinin bindirdigi KKH riski, gébekliligin yol actig1 hipertansiyon ve diyabet gibi risk
etmenleri araciliglyla cereyan etmektedir. Tiirk erkeklerinde >87 cm’lik, kadinlarinda >83 cm’lik
birer bel ¢evresi — yliksek MetS riskinin eslik ettigi - abdominal obezite olarak kabul edilmelidir.

Bel cevresinin diger 14 risk faktdriiyle bagintilar

Bel cevresi ol¢timi ile plazma lipid, lipoprotein, glukoz, kan basinci, sigara icimi ve fi-
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zik aktivite arasinda her iki cinsiyetteki korelasyonlarin katsayilari ve anlamliligl Tablo 57’de
ayri ayri verilmektedir. Erkekte ve 6zellikle kadinda bel cevresi diger parametrelerle en iyi
korelasyonu sergilemektedir. Kan basinciyla korelasyonunu (r=0.3-0.5), plazma trigliseridleri,
C-reaktif protein, apo C-Ill ve B ile korelasyonlari (r=0.27-0.38) izlemekteydi. Kanda glukoz ile
pozitif ydnde, HDLkolesterol, sigara icimi ve fizik etkenlik ile bel ¢evresinin ters yonde iliml
(r=0.14 dolayinda) bir bagintisi gézlemlendi.

Tablo 57. Otuz yasindan biiyiik erkek ve kadinlarda bel cevresinin bazi risk parametreleri ile
bagintisinin anlamlilig: (p) ve korelasyon katsayilari (r)

Erkek Kadin
n r P n r P

Bel ~ Yas 1198 0.126 0.000 1249 0.287 0.000
Bel ~ Bel/kalca 1198 0.751 0.000 1249 0.656 0.000
Bel ~ Diyastolik KB 1198 0.309 0.000 1248 0.491 0.000
Bel ~ Sistolik KB 1198 0.268 0.000 1248 0.460 0.000
Bel ~ T. apo C-llI 129 0.381 0.000 129 0.364 0.000
Bel ~ C-reaktif protein 524 0.247 0.001 522 0.370 0.001
Bel ~ Trigliserid 705 0.304 0.000 786 0.316 0.000
Bel ~ Apo B 467 0.299 0.000 467 0.270 0.000
Bel ~ LDL-K 705 0.124 0.001 784 0.174 0.000
Bel ~ Glukoz 1145 0.108 0.000 1189 0.200 0.000
Bel ~ Sigara 1198 -0.193 0.000 1247 -0.171 0.000
Bel ~ HDL-K 1183 -0.127 0.000 1224 -0.151 0.000
Bel ~ F. aktivite 1196 -0.077 0.008 1241 -0.075 0.001
Bel — Apo A-l 1044 0.03 0.33 1067 -0.01 0.81

Erkek ve kadinlarda abdominal obezite belirleyicileri

Abdominal obezite, baslangicta 28-79 yaslarindaki 1638 erkek ile 1682 kadin katiimcida
prospektif bicimde degerlendirildi. MetS, gobeklilik (erkekte 295 cm, kadinda 291 cm ve HDL-
kolesterol icin modifikasyonlu) NCEP ATPIII kilavuzuna gore belirlendi.'>'* Bel cevresi esik deger-
leri miiteakiben gelismis diyabet ve MetS riski icin duyarlilik ve 6zgiilliik oranlarina dayanilarak
saptandi. Ortalama 5.9 yillik takipte yeni gelisen abdominal obezitenin anlamli belirleyicileri olarak
her iki cinsiyette aclik insiilini, C-reaktif protein (CRP) konsantrasyonlari ve (koruyucu olarak) giinde
10’dan fazla sigara iciciligi ortaya cikti. Erkekte ayrica yas ve alkol icimi bagimsiz belirleyicilerdir.'®
MetS icin abdominal obezitenin hepatik steatoza aracilik ettigi bir tespitimizdir (Tablo 58).

Tablo 58. Metabolik sendrom o6ngoériisiinde abdominal obezite ile C-reaktif protein, cinsiyet
proteinleri ve hepatik steatozun cinsiyete katmanl lojistik regresyon analizi?®

Genel Erkek Kadin
RR %95 CI RR %95 GA RR %95 GA
244/680t 117/340t 127/340t

Cinsiyet, kadin 1.09 | 0.60;1.98

Yas, 10 yil 1.23 1.02; 1.48 1.23 | 0.93;1.64 1.27 | 0.97;1.64
Abdominal obezite 95/88 cm 0.89 0.59; 1.34 1.22 0.65; 2.27 0.68 0.38; 1.20
Muhtemel hepatik steatoz* 3.12 1.98; 4.90 3.53 1.73;7.20 3.46 1.84; 6.48
Hepatik steatoz* 5.61 3.38;9.32 8.03 | 3.72;17.3 4.17 | 2.02;862
C-reaktif protein{, 3-kat 1.08 | 0.96; 1.22 1.31 1.09; 1.58 0.91 0.77; 1.07
SHBGY, 1.75-kat 0.75 | 0.64;0.87 0.82 | 0.66; 1.02 0.61 0.48;0.78
T. testosteron], 3.5-kat 0.88 | 0.79;0.99 088 | 0.73;1.04 090 | 0.77; 1.06
Sigara icen vs. hi¢ icmemis 1.09 | 0.70; 1.72 1.46 | 0.76; 2.81 0.56 | 0.27;1.18
Birakmis vs. hi¢ icmemis 1.58 0.84; 2.96 1.75 0.80; 3.83 3.27 0.64; 16.8

1l log-transformasyonlu degerler. *Referent hepatik steatozu olmayan (n=258). tInsidan vaka/tim &rneklem
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Abdominal obezitenin yol actig1 sonuclar

Erkeklerde: Baslangictaki serum CRP degerleri, hipertansiyon veya MetS’in 6ngéri hazard
oranina (HR) yaklasik %10 katkida bulunurken, bel cevresinin bagimsiz HR'leri sirasiyla 1.63
ve 1.50 bulundu. Bel ¢evresinin yas-ayarh iki st ¢eyrek dilimi (>102 ve 95-102 cm) diyabet
gelismesini anlamli bicimde (RR 3.67 ve 1.94 [95%CI 1.02; 3.72]) 6ngoriiyordu (Sekil 47). Yeni
gelisen KKH igin, iki Ust ceyrek dilimi yliksek RR degerleri (1.49 ve 1.25) sergilediyse de, yas,
sigara icimi, total kolesterol, fizik hareketsizlik ve alkol kullanimindan bagimsiz bir anlamlihga
ulasmadi.

insiilin (2 kez) n=135/457 @ MS

1.69 n=200/840 [ Artmus KB
Yas (10y) -

wCl

wcC

WC IV

I 13 10

Nisbi Risk

Sekil 47. Tiirk erkeklerinde metabolik sendrom ve artmis kan basincinin yeni gelismesini 6ngérmede bel
cevresi (WC) ceyrek dilimlerinin alt dilime gore nisbi riskleri'

Kadinlarda: Yiiksek trigliserid-diistik (<45 mg/dl) HDL-kolesterol’den olusan dislipidemi-
nin, artmis kan basincinin veya MetS'un 6ngorisiinde, aclik insilininin ikiye katlanmasi ha-
zard oranina (HR) %25 katkida bulunurken, bel cevresi bagimsiz olarak sirasiyla 1.30, 1.62 ve
2.22’lik HR'leri sergiledi (Sekil 48). Diyabet icin bel cevresi (ya da BKi) ceyrek dilimleri 1.72’lik
HR ile bashca 6ngérdirict olup, bagimsiz olarak fizik aktivite, total kolesterol ve insulin di-
zeyleri onu izlediler.

Kadinlarda abdominal obezitenin aterojen dislipidemi icin apo B’den bagimsiz iliskisi zayif-
t1. iliskili iki unsur (gobeklilik ve yiiksek apo B) kadinda bagimsiz olmayip, KKH icin yiikledigi
riskin kismen serum apo B diizeyi aracilig) lizerinden olustuguna, oysa MetS riski icin bel ¢cev-
resi ile apo B’nin birbirinden bagimsiz etki yarattigina iliskin kanit bulundu.

Sonug olarak, erkeklerimizde abdominal obezite en uygun olarak 295 cm’lik bir bel ¢ev-
resiyle tamimlanmalidir. Insiilin, CRP diizeyleri ve alkol kullanimi gébekliligi dogrusal, sigara
iciciligi koruyucu yénde 6ngdrmektedir. Tanimlanan bel ¢evresi esiginin lizerindeki iki ceyrek
dilim, yasa ayarlaninca, diyabet ile MetS’i anlamli bicimde 6ngoriir. MetS’'i dSngérmesine he-
patik steatoz genis Sl¢lide aracilik eder.'® Daha genis bir drneklemde abdominal obezite KKH
gelismesini erkeklerde standart risk faktorlerinden bagimsiz bir sekilde (bel cevresinde 12 cm
artis karsiiginda 1.44’1tk bir nisbi riskle) &ngérmustir. '
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Sekil 48. Kadinda bel cev-
resi ceyrek dilimlerinin
yeni gelisen dislipidemi 758
(D, n=711), artmis kan ba-
sinca (KB, n= 425), meta-
bolik sendrom (MetS, n=
491) ve yeni koroner kalp
hastaligin (KKH, n= 1559)
icin -aclik insiilini de ice-
ren regresyon modelleri-
nde- nisbi risklerinin
(logaritmik odlcek) grafik
simgelenmesi. %95 giiven
araliginin alt sinirlan icin
cubuklar verilmektedir,
digerleri sinirda anlam ta-
simaktaydi. Ceyrek dilim-
lere iliskin risk egrilerinin
asemptotik bicimi dikkat
cekici.

Nisbi Risk

TnmmiwveErnimiv TVt nmiv

D KB MS KKH
D: Dislipidemi, KB: Artmis kan basinci, MS: Metabolik sendrom, KKH: Koroner kalp hastalig

Kadinlarimizda gobekliligin baslica éngorictleri achk insilini, CRP ve sigara icmeme veya bi-
rakmadir. Dislipideminin, artmis kan basincinin, MetS veya koroner kalp hastaligl icin riskler bel
cevresi 2. ceyrek dilimi (=83 cm) gibi hafif bir asamadan itibaren hizla artmaktadir. Diyabet riski st
ceyrek diliminde yiiksektir. MetS’i &ngérmesine hepatik steatoz ve diisiik SHBG aracilik eder.®

Kardiyovaskiiler risk faktorii olarak obezite ve abdominal obezite

iki degiskenli lojistik regresyonda 2001/06 taramalarinda yasin da kontrol edildigi 3235
kisilik modelde yeni gelisen KKH ile her {ic antropometrik gésterge arasinda erkekte ve tim
kohortta anlamli iliski kaydedildi. Erkeklerimizde yeni KKH riskini bel ¢cevresinde her 10 cm
genisleme %28 yiikseltiyordu. Bel/kalca orani da buna yakin iyi bir risk gostergesi iken, BKI
zayif bir 5ngordiiriicii idi. Kadinlarda 12 cm bel genislemesi veya 5 kg/m? BKi artist anlamli ve
iyi birer 6ngdrduiriicii iken, bel/kalca oraninin anlamli degeri yoktu. Bu itibarla, her iki cinsiyette
dengeli ve iyi bir marker olarak bel cevresinin secilmesi makuldiir.

Tiirkler ve Almanlarda obezite karsilastirmasi

Alman ve Tirk yetiskinlerini kapsayan kohortlarda obezite g&stergeleri dogrudan arastiril-
di. Yaslar1 30-79 olan bireyler kesitsel bicimde incelenirken, karsilastirmalar icin yas ayarlamasi
uygulandi.'” Toplam 3055 Alman ile 2925 Turk arasinda, Turk kadinlari Alman kadinlarina
kiyasla anlamli derece daha yliksek (abdominal) obezite gdstergelerine sahipken, erkeklerde
bel cevresi benzerdi. Kan basincl (KB), total, LDL-kolesterol ve apolipoprotein B dizeyleri
Almanlarda daha yuksekti; buna mukabil Tiirklerde aclik trigliseridleri belirgin olarak yiksek,
HDL-kolesterol distikti. Almanlardan farkl olarak, Tiirklerde sigara icmeyenlere gore icenler-
de bel anlamli bicimde daha ince ve sistolik KB diistiktt. Kalgca cevresi aterojen dislipidemi ile
Turklerden ¢ok Almanlarda pozitif bicimde iliskiliydi.

Bel ve kalca cevrelerindeki degisimler artmis LDL-kolesterol ile, Turklerde degil, Alman-
larda BKi’den bagimsiz sekilde iliskiliydi. Sistolik KB’nin baslica belirleyicileri olarak, cinsiyet
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farkinin yani sira, genel obezite fazlahgl Almanlarda ve Tirk kadinlarinda, gébeklilik de Turk
erkeklerinde ortaya cikti. Aterojen dislipidemi, Almanlar ile Tirk erkeklerinden farkli olarak,
Tirk kadinlarinda daha ytiksek sistolik KB ile anlamh sekilde iliskiliydi.'” Alman ve Turk yetis-
kinlerinde vicutta yag dagihmi ve iliskileri, patogenez farklari yansitan, ntiansh koruyucu ve
tedavi 6nlemleri gerektiren maddi farkliliklar sergilemektedir.

Sismanlama: Ulkemizin ve gelismis (ilkelerin Snemli sorunu

Sismanlama yalniz lilkemize 6zgii bir sorun olmayip son zamanlarda gelismekte olan (ilke-
lerin cogunda ve bircok gelismis toplumda da gézlenen bir salgindir. BKi’nin sistolik ve diyas-
tolik basingla,'>'® kanda trigliseridler ve TK/HDL-K oraniyla dogrusal, halkimizda zaten dustk
olan HDL-K ile ters bir korelasyon icinde oldugu calismamizda'®'® gésterilmistir. Bu nedenle
bu konuda topluma yoénelik girisimlerin hizlandirilmasi cok énem kazanmustir.

NCD-RisC grubu 19.2 milyon kisinin verileriyle, diinyada BKi’nin 1975 ile 2014 yillar arasin-
da sergiledigi egilimleri arastirdi.'® Global yas-standardizasyonlu ortalama BKi’'nin erkeklerde
1975 yilinda 21.7 kg/m*den 2014’te 24.2 kg/m?*ye, kadinlarda ayni dénemde 22.1 kg/m?
den 2014’te 24.4 kg/m?ye arttig1 aciklandi. Yas-standardizasyonlu obezite prevalansinin er-
keklerde 1975 yilinda %3.2’den 2014’te %10.8’e, kadinlarda ayni donemde %6.4’ten 2014’te
%14.9’a yiikseldigi belirlendi. Morbid obezite sikhigl diinyada halen erkekte %0.64, kadinda
%1.6 olarak bulundu. Mevcut egilimin stirmesi durumunda diinyada obezite hedeflerini tut-
turma olasiliginin pratik olarak sifir oldugu gorust aciklandr.'®

Viseral adipozitenin, baska bir deyisle abdominal viseral yag dokusu birikiminin kar-
diyovaskiiler riski ve erken &lim ihtimalini arttirdig1?® gésterilmis ve bunun santral adi-
poziteyle ilgili metabolik degisikliklerle kismen aciklanabilecegi anlasiimistir. Abdominal
obezite prevalansinin >40 yasindaki yurttasimiz arasinda toplam 18.5 milyon eriskin (6.9
milyon erkek ile 11.6 milyon kadin) boyutunda oldugu tahmin edilebilir. Bu deger, gébek-
liligin Turk eriskinlerinde, hipertansiyon ile birlikte en yaygin risk faktérti oldugunu belirle-
mektedir.

Bu prevalansin ytiksekligini daha iyi takdir etmek {izere, bel ¢cevresinin ayni ortalama yasa
sahip Finli erkeklerinde >95.5 cm,?' yani bizden 4 cm daha dar oldugunu bilmek yararlidir.
Ulkemizdeki yilda toplam 330 bin yetiskin dlimiinden yaklasik 25 bininin, abdominal obe-
zitenin dogrudan sonucu olarak kardiyovaskiiler hastaliktan kaynaklandigi tahmin edilebilir.'®
ingiltere’de yilda 30 bini asan o&liimiin obeziteye baglanabilecegine iliskin tahmin &ne
strtlmistii.2°

Her toplumun viseral yaglilik agisindan en uygun yansiticly1 bilmesi cesitli vesilelerle vur-
gulanmustir; kalp-damar riskini degerlendirmede antropometrik gostergeler arasinda bizde 6n
plana bel ¢evresinin ¢ikmasi, basitligi sonucu hekim ve ilgili kisi tarafindan kolayca uygulana-
bildigi icin, avantaj sayilmalidir.

Yetiskinlerimizde gobeklilik apo B, instilin, CRP gibi dnemli kardiyovaskiiler risk etmenlerini
ve de tip-2 diyabet sikhgini belirgin sekilde artirmakta, 6zellikle erkeklerde koroner morbidite
ve mortaliteye bagimsiz bicimde ve 6nemli Sl¢lide katkida bulunmaktadir. Bel cevresi “eylem
diizeyi’nin erkeklerimizde 95 cm’den itibaren alinmasi kuvvetle énerilmektedir.'®?%23 Toplum
bazinda kardiyovaskiiler risk faktorleri arasinda halen 40 yasini askin 25 milyon yetiskinimiz-
den 17.8 milyonunda bulunan abdominal obeziteye iliskin bu bilgiler, kalp saghg! politikamiz
ve uygulamalarinda dikkate alinmalidir.
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FTO gen variyantlarinin obezite riskine katkilari

Yag kitlesi ve obzite ile iliskili geni (FTO) rs9939609 ve rs1421085 SNP’lerinin obezite,
MetS ve insilin-bagintili parametrelerle iligkisi 1967 yetiskinimizde incelendi.?* Minér alleller
kadinda obezite riski, erkekte MetS riski ile iliskili bulundu. Coklu ayarl lojistik regresyonda ka-
din C-allel tasiyicilari obezite icin bagimsiz bir anlamli olasilik artmasi gosterdi. Erkekte C-allel
tastyicilarinin MetS icin anlaml olasilik artmasi BKi ile etkilesim acikladi. Sonucta Tiirk yetis-
kinlerinde FTO geni kadinda bagimsiz olarak obeziteye, erkekte ise, BKI ile etkilesme yoluyla
MetS ve insilin direncine katkida bulunmaktadir.?

Tiirk yetiskinlerinde KKH riskine baslica ii¢c risk faktoriiniin (abdominal) obeziteye
aracilik edisi az

Bir dinya obezite arastirmasinda, Dogu ve Giineydogu Asya toplumlari Kuzey
Amerika-Bati Avrupa-Avustralya toplumlarina goére, KKH riski bakimindan bazi anlaml
farklar sergiledi'®: bu, hem obezite &l¢lslintin nisbi riskinin daha ytksek olmasiyla, hem de
bu aracilikta —kan basincinin degilse de— total kolesterol ile glukozun payinin az olmasiyla
ilgiliydi. Bu fark, kanimca, Tiurkiye ve Orta Dogu (ve belki Dogu Avrupa) yetiskinleri icin
daha da belirgindir. Diger bir deyisle, “Batili-dis1” toplumlarda KKH riskinin daha biytik
bolimu, kan basinci dahil, baslica lic mediyatér tarafindan aciklanamamaktadir. Bu da,
artmis yangl ve otoimmiinitenin KKH riskine daha agirlikli olarak aracilik ettigi yargisini
desteklemektedir. Nitekim sézkonusu risk payi bizde glukozun sirekli degerleri ile degil,
belirgin bicimde diyabet ile gerceklesmektedir. Yetkililerin bu bilginin énemli pratik sonug-
larinin altini ¢cizmesi gerekir.

Orta yash 2158 yetiskinimizin 10.2 yillik takibinde BKi kategorilerinin yeni gelisen 406
KKH riskine hangi oranda sistolik KB, total kolesterol ile aclik glukozunun aracilik ettigi ve ne
oranda bizzat yaglanmanin bakiye risk olusturdugu incelendi.? Risk fazlahginin erkeklerde sa-
dece 3/10’i, kadinlarda 6/10’s1 BKi’de baki kaldi. Glisemi erkekte aracilik etmezken, kadinda
en yliksek araciligl sagladi. Béylece KKH risk boyutu agisindan adipozitenin ¢ geleneksel risk
faktérinden hangilerinin aracihgl konusunda énemli cinsiyet farkinin sergilendigi sonucuna
varildi. Adipozitede geri kalan KKH riskinin kadinda ytiksek olusu, altta yatan otoimmin etkin-
lesmeyi yansitmaktadir.?

Obezite ile depresyon iliskili mi?

Yetiskinlerimizde b&ylesi bir iliskinin var olup olmadigini 1940 katilimciya, depresyon duy-
gusunu degerlendirmeye yarayan 3 standart soru ydnelterek kesitsel bicimde inceledik.?” Son
12 ay icinde bir psikiyatra basvuran ya da deprime hissedenlerin (birlikte DeprS) doétte tgl
(248’i) kadindi. DeprsS icin yapilan lojistik regresyonda ayarli BKi ve kanda CRP diizeyleri iliski
gostermezken, diyabet ve erkekte achk glukoz diizeyi iliskiliydi. DeprsS ile, ilgi cekici bicimde,
antidepresif, antihipertansif ve lipid distirticti tedavinin de dahil oldugu faktdrlerden de ba-
gimsiz olarak, sistolik kan basincinin diistiklig iliskili bulundu.?® Bunun depresyonlu kisilerde
Urretilen anti-inflamatuvar maddelerden veya diyabete eslik eden Lp(a) dusukliiglinden kay-
naklanabilecegi distnuldi.

Daha sonra ortalama 5-yillik takibini yaptigimiz bir calismada?” DeprS varligi diyabet ge-
lismesini, ayarlamalardan sonra da, yalnizca erkeklerde anlaml bir sekilde 6ngérdii [RR 2.58
(%95 GA 1.03; 6.44)]. Kadinlarda DeprS diyabetle iliskili bulunmayip, antidepresan ilag kulla-
nimi pozitif iliski egilimi gosterdi.
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Sonuc¢

Kardiyovaskdler bir risk faktdrii olan obezite prevalansinin Tirk kadinlarinda yuksek, iki
cinsiyette de artmakta olmasi bu risk faktériiniin toplumumuzdaki énemini vurgulamaktadir.
Hipertansiyon ve diyabet prevalansini arttirma araciiginin disinda, kardiyovaskiler morbidi-
teye bagimsiz bicimde de katkida bulundugu anlasiimistir. Obeziteye karsi 2-3 yil énce Sag-
lik Bakanligr'nca baslatilan bilinclendirme kampanyasi gecikmis olsa da, isabetli, ama eksiktir,
clinkli obez olmayip goébeklilige sahip, sayilart milyonlari bulan erkegimiz, bu kampanyayla
uyarilmamaktadir. Daha caprasik olan BKi’nin alti cizilerek, basit gébek &lciisii esigi (95 cm)
vurgusu ihmal edilmektedir. Bu 6nerinin ileride yerine getirilecegini umuyoruz.

Toplumumuzun insiilin direncinin arttigina dolayl isaret eden bel cevresi Slclimlerindeki
artislar da gelecekte dikkatle izlenmelidir. Obezitenin 6énlenmesi kardiyovaskiiler hastaliklar-
dan korunmanin temel ilkelerinden biridir. Kilo almay! geng yetiskinlik déneminden itibaren
onleyerek, fiziksel aktiviteyi arttirarak, beslenme aliskanliklari agisindan kisileri bilinglendirerek
KAH’na bagh liimlerin dnemli bir bolimiint engellemek miimkiin olacaktir.

KAYNAKLAR

1. Hubert HB, Feinleib M, Mc Namara PM, Castelli WB. Obesity as an independent risk factor for cardi-
ovascular disease: a 26 year follow up participants in the Framingham Heart Study. Circulation 1983;
67:968-77.

2. Dyer A, Stamler ], Berkson DM, Lindberg HA. Relationship of relative weight and body mass index to
14-year mortality in the Peoples Gas Company Study. ] Chronic Dis 1975; 28:109-23.

3. Task Force of the European Society of Cardiology, European Atherosclerosis Society and European
Society of Hypertension: Prevention of coronary heart disease in clinical practice. Eur Heart ] 1994;
15:1300-31.

4. Lapidus L, Bentsson C, Larsson B. Distribution of adipose tissue and body fat and risk of cardiovascular
disease. A 12-year follow-up of participants in the population study of women in Gothenburg, Swe-
den. Br Med ] (Clin Res) 1984; 289:1257-61.

5. Gillum RF. The association of body fat distribution with hypertension, hypertensive heart disease, co-
ronary heart disease, diabetes, and cardiovascular risk factors in men and women aged 18-79 years.
] Chron Dis 1987; 40:421-8.

6. Filipovski ], Ducimetiere P, Darne B, Richard JL. Abdominal body mass distribution and elevated blo-
od pressure are associated with increased risk of death from cardiovascular diseases and cancer in
middle-aged men: the results of a 15- to 20-year follow-up in the Paris prospective study I. Int ] Obes
1993; 17:197-203.

7. Peiris AN, Sothmann MS, Hoffman RG, et al. Adiposity fat distribution and cardiovascular risk. Ann
Intern Med 1989; 110:867-72.

8. The WHO MONICA Project. Geographical variation in the major risk factors of coronary heart disease
in men and women aged 35-64 years. WId Hith Statist Quart 1988; 41:115-40.

9. Onat A, Ornek E, Senocak M, ve ark. Tiirkiye'de eriskinlerde kalp hastaligi ve risk faktorleri sikligi
taramasi: 6. Diyabet ve obezite. Tiirk Kardiyol Dern Ars 1991; 19:178-85.

10. Lu Y, Hajifathalian K, Ezzati M, Woodward M, Rimm EB, Danaei G. The Global Burden of Metabolic
Risk Factors for Chronic Diseases Collaborating Group (BMI-mediated Effects). Metabolic mediators
of the effects of body-mass-index, overweight, and obesity on coronary heart disease and stroke: a
pooled analysis of 97 prospective cohorts with 1.8 million participants. Lancet 2014; 383:970-83.

11. Lamm G (on behalf of WHO ERICA Research Group). The risk map of Europe. Ann Med 1989; 21:
189.



Prof. Dr. Altan Onat ve Prof. Dr. Hiisniye Yiiksel

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

Onat A, Hergeng G, Keles i, Dogan Y, Tirkmen S, Sansoy V. Sex difference in development of diabetes
and cardiovascular disease on the way from obesity and metabolic syndrome: prospective study of a
cohort with normal glucose metabolism. Metabolism 2005; 54:800-8.

Onat A, Uyarel H, Hergeng¢ G, Karabulut A, Albayrak S, Can G. Determinants and definition of abdo-
minal obesity as related to risk of diabetes, metabolic syndrome and coronary disease in Turkish men:
a prospective cohort study. Atherosclerosis 2007; 191:182-90.

Onat A, Sari I, Hergeng G, Yazict M, Can G, Uyarel H, Sansoy V. Predictors of abdominal obesity and
high susceptibility of cardiometabolic risk to its increments among Turkish women: a prospective
population-based study. Metabolism 2007; 56:348-56.

Onat A, Yildirim B, Cetinkaya A, Aksu H, Keles I, Uslu N, Giirbtiz N, Sansoy V. Eriskinlerimizde obezite
ve santral obezite gostergeleri ve iliskileri: 1990-98'de distindiirlicti obezite artisi erkeklerde daha
belirgin. Turk Kardiyol Dern Ars 1999; 27:209-17.

Onat A, Can G, Cakir H, Ozpamuk-Karadeniz F, Karadeniz Y, Yiiksel H, Simsek B, Ademoglu E. Sex-
specific predictors of metabolic syndrome independent of its components. ] Investig Med 2015;
63:821-7.

Can G, Schwandt P, Onat A, Hergeng G, Heiss G-M. Body fat measures, dyslipidemia, blood pressure
and effects of smoking among German vs Turkish men and women. Turk ] Med Sci 2009; 39:579-
89.

Onat A, Sansoy V. Systolic and diastolic blood pressure related to six other risk parameters in Turkish
adults: Strong correlation with relative weight. Int ] Cardiol 1998; 63:295-303.

NCD Risk Factor Collaboration. Di Cesare M, Bentham ], Stevens GA, Zhou B, Danaei G,.......... Trends
in adult body-mass index in 200 countries from 1975 to 2014: a pooled analysis of 1698 population-
based measurement studies with 19.2 million participants. Lancet 2016; 387:1377-96.

Larsson B. Fat distribution and risk for death, myocardial infarction and stroke. In: Bouchard C, Johnston
FE, eds. Fat Distribution During Growth and Later Health Outcomes. New York, Alan R Liss, 1988;
193-201.

Lakka H-M, Lakka TA, Tuomilehto ], Salonen JT. Abdominal obesity is associated with increased risk of
acute coronary events in men. Eur Heart ] 2002; 23:706-13.

Onat A, Uyarel H, Yazia M, Sansoy V, Ceyhan K, Uzunlar B, Toprak S, Hergen¢ G. High likelihood
of multiple and proinflammatory risk factors and high coronary risk in Turkish adults associated with
abdominal obesity at a waist girth of 96 cm or more. Acta Cardiol 2003; 58:251-2.

Onat A, Ceyhan K, Sansoy V et al. Yetiskinlerimizde abdominal obezite ve obezite géstergeleri: in-
silin, glukoz intolerans, inflamasyona etkileri, koroner risk éngoérdurtctligi. Turk Kardiyol Dern Ars
2003; 31:65-73.

Gilicli-Geyik F, Onat A, Ylzbasiogullart AB, Coban N, Can G, Lehtimaki T, Erginel-Unaltuna N. Risk
of obesity and metabolic syndrome associated with FTO gene variants discloses clinically relevant
gender difference among Turks. Mol Biol Rep 2016; 43:485-94.

Can G, Onat A, Yurtseven E, Karadeniz Y, Akbas T, Kaya A, Yiksel H. Gender-modulated risk of co-
ronary heart disease, diabetes and coronary mortality among Turks for three major risk factors, and
residual adiposity risk. BMC Endocr Disord 2016; 16:54.

Dogan Y, Onat A, Kaya H, Ayhan E, Can G. Depressive symptoms in a general population: associati-
ons with obesity, inflammation, and blood pressure. Cardiol Res Pract 2011; #740957.

Akbas-Simsek T, Onat A, Kaya Adn, Tusun E, Yiiksel H, Can G. Sex-dependent independent prediction
of incident diabetes by depressive symptoms. Int ] Geriatr Psychiat 2016; doi: 10.1002/gps.4630




Halkimizda insiilin Direncinin Bazi Yanstticilar: Viseral Adipozite, Hiperinsiilinemi, HOMA ve Apo C-IlI

Halkimizda insiilin Direncinin
Baz1 Yansiticilari: Viseral Adipozite,
Hiperinsiilinemi,

HOMA ve Apo C-1II

Prof. Dr. Altan Onat




Prof. Dr. Altan Onat

Halkimizda Insiilin Direncinin Baz1 Yansiticilarr:
Viseral Adipozite, Hiperinsiilinemi,
HOMA ve Apo C-1ll

Prof. Dr. Altan Onat

TEKHARF calismasinda 2000 ile 2002 yillari arasinda yapilan taramalarda halkimizin kanda
instilin ve apolipoprotein (apo) ClIl dizeyleri Slciilmiis ve istanbul érnekleminde bilgisayarl
tomografi ile viseral adipozite ve gdstergeleri hakkinda bilgi edinilmistir. Bu bélim anilan ve-
rilere ayrilmustir.

Viseral adipozite

Kardiyovaskdiler riskin BKi ile korelasyonunun sinirh oldugu anlasilinca, viicut adipozitesi
ve yag dagihmu ile iliskili olabilecegi lizerinde durularak abdominal obezite (santral adipozite)
ile bagintisi arastirildi. Clinkli 6zellikle yaslilarda, BKi’de degisiklik olmaksizin, yagin perife-
riden merkezi yerlere dogru kaymasi sonucu, belkalca oraninda (B/K) artma gériilir. Epide-
miyolojik bag Géteborg calismasinda' gosterildi. Daha sonra ABD’de de bu her iki cinsiyette
dogrulandi.?? Onceleri B/K, sonra bel cevresi dlcii olarak kullanildi.

Yag hiicreleri (adiposit) metabolizmasinda -basta lipoprotein lipaz (LPL) aktivitesi olmak
lizere- yerel farklar bulunmaktadir. Kal¢ca ve uyluk adipozitlerinde dislik olan LPL aktivitesi,
karin-i¢i yag depolarinda yuksektir. Yag asitleri hizli metabolize edilir. Vena portae yoluyla
karacigere dokilen fazla miktarda yag asitleri insulin direnci gelismesini kolaylastirir. Viseral
yag bir endokrin organ sayilir: leptin, PAI-1, anjiyotensinojen, TNF-a, interldkin-6 gibi hor-
mon, sitokin ve polipeptidler salgilar. Popiilasyonda santral adipozitedeki varyansin ¢cogu ge-
netikfaktorlere bagh olmakla birlikte, seks steroidleri, glukokortikoidler ile cevresel faktorler de
santral adipoziteyi etkiler. Sonuncular arasina alinan ve tiiketilen enerji dengesi, fiziksel aktivite
ve insilin direncine yol acan sigara icimi girer. Santral adipoziteyi asil, omentum ve mezenter
yag dokularini kapsayan viseral adipozite temsil eder. Karin-i¢i yag kitlesi bilgisayarli tomografi
(BT) ile ya da manyetik rezonans ile saptanir. Erkek ve kadinlarda 130 cm?’yi asan viseral yag
dokusunun lipoprotein metabolizmasinda ve insulin-glukoz homeostazinda bozukluk yarattigi
ileri strtlmustir.* Bu bozukluklarin kardiyovaskiiler riskle yakin iliskisi bilinmektedir. Santral
adipozite ile insulin direnci, metabolik sendrom, tip 2 diyabet ve koroner mortalite arasinda
glcli bag saptanmustir. Viseral adipoziteyi klinik olarak yansitan abdominal obezitedir ki, bu-
nun en iyi iki gostergesi B/K ile bel ¢cevresidir. Batli popiilasyonlar icin Sl¢iit olarak kadinda
>0.85, erkekte >0.95’lik B/K orani ile yine ayni sirayla >88 cm ve >102 cm’lik bel ¢evresi kulla-
nilmaktadir. Ancak, karin-ici yag kitlesinde, 6érnegin zenci kadinlarda, irklar arasinda farkhhiklar
bulundugu bilinmektedir ve santral obeziteyi belirleyen duyarlik ve 6zgllliglin poptilasyona
6zgl olabilecegi, WHO MONICA calismasinda bildirilmistir.

Bu gerekceyle, TEKHARF calismasinin istanbul’da oturan kohortu icindeki erkek ve kadinda
viseral adipozitenin unsurlari, bunu yansitan en iyi antropometrik géstergenin hangisi oldugu ve
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Tablo 59. Tomografik viseral yag alaninin kovariatlarr® (n=157)

Viseral yag Sagital cap Bel BKi B/K
Viseral yag alani 0.73 0.83 0.82 0.71 0.47 ~
Karn sagital capi 0.67 0.94 0.89 0.54 L
Bel cevresi 0.62 0.77 0.93 0.58 w
Beden kitle indeksi 0.34 0.84 0.91 0.49
Bel/kal¢a orani 0.34 AD 0.53 0.32
Kadin

koroner risk ile iliskisi yeni olarak incelendi.® Yaslar1 33 ile 69 arasindaki bu bireylere, 4’iincii
ve 5’inci lomber vertebra arasinda BT ile tek kesit ¢ekildi. Karin-igindeki total, viseral ve derialti
yag dokusu (YD) alanlari belirlendi.

Ortalama viseral YD alani erkekte 144+60, kadinda 120+58 cm?, sagital cap erkekte 22.5,
kadinda 22.3 cm bulundu. Yasin kontrol edildigi abdominal viseral YD alanini B/K oran iyi
yansitmiyordu (Tablo 59). Buna karsilik BKi iyi korelasyonlar (r erkekte 0.71, kadinda 0.62)
sergilerken, bel cevresi en iyi baglantiyi (r erkekte 0.82, kadinda 0.67) gésterdi. Karin sagital
capt her iki cinsiyette hem viseral YD alani ile, hem de (i¢ obezite Slclitt ile, viseral YD'ndan da
daha yliksek korelasyonlar gosterdi.

300 //
Lineer regresyon analizinde vise- 275 ////
ral YD alani bel ¢evresinin her 1 cm 250 ,_e// /
225 < =
artisinda - bel/kalca oranindan ba- 200 -7 -

8imsiz olarak- anlamli bicimde erkek-
lerde ortalama 6.8 cm?, kadinlarda 3
cm? artiyordu.® Bu iliskide kadinda
yas, erkekte ise (ters olarak) BKi di-
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8er bagimsiz degiskenlerdi (Sekil 49). 75
Bu 6nemli bilgi, erkekte belirli bir bel 50
. s R o Wy
cevresinde BKI ne denli distikse, o 70 75 80 8 90 95 100 105 110
kadar daha ytiksek viseral YD’nin es- Bel cevresi (cm)

lik ettigini distindirmelidir. Triglise-
rid, aclik insulini ve CRP diizeylerini
de iceren bir regresyon modelinde

de, erkekte apo B ile (tersine) HDL-kolesterol, kadinda HDLK viseral YD alaniyla bagimsiz iligki
sergiledi.

Sekil 49. Tiirk erkek ve kadininda viseral yag-bel cevresi
iliskisi

Viseral YD degerleriyle KKH riski iliskisinin ROC analizi yoluyla optimal sinir olarak erkekte
140 cm?, kadinda 120 cm?’lik viseral YD alaninin aterogenez bakimindan kritik oldugu diistin-
cesinden hareket edildi. incelenen érneklemden 11 kiside KKH tanisi konmustu. Anilan kriter-
lerin, KKH olasiligyla iliskisinin yas-ayarli odds orani 8.65 (%95 GA 1.02 ila 73.7) bulundu.?

Boylece, viseral adipozitenin toplumumuzda en iyi yansiticisinin bel cevresi oldugu, bunu
BKi’nin izledigi, ama B/K oraninin bu konuda net bir sekilde geri kaldig1 sonucu cikarildi. Vise-
ral adipozite icin ytiksek risk sinirlarinin yag dokusu alaninin Turk erkeginde 140 cm?, kadinin-
da 120 cm? alinmasinin uygun olacagi Snerildi.

@
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Abdominal obezite ile metabolik komplikasyonlar arasinda iliski

TEKHARF calismasinin 2001/02 takip kohortunu olusturan 2350 kiside BKi, bel cevresi ve
B/K orani degerlendirildi. Tirk yetiskinlerine gére yas standardizasyonu yapilinca, erkek ve
kadinda sirasiyla ortalama bel cevresi 90.7 ve 90.8 cm, B/K orani 0.92 ve 0.86; BKi'de 27.3
kg/m? ve 29.1 kg/m? bulundu.® Bel ¢cevresi ile 5nemli bazi parametreler arasinda yasin kontrol
edildigi korelasyon katsayilari erkek ve kadinda sirayla séyle belirdi: aclik insiilin konsantras-
yonlariyla (r=0.25 ve 0.20, her ikisinde p<0.001), apo B ile (r=0.21, p<0.001; kadinda r=0.09;
p<0.08), CRP ile (r=0.31, p<0.001).”

Bel cevresinin bestebir dilimleriyle, asagidaki riskle-ilgili parametrelerin esik degerleri ara-
sindaki iliski arastirildi: kiiciik yogun LDL parcaciklarinda artmanin gostergesi olarak apo B
>120 mg/dl, kronik inflamasyonda artisi yansitan CRP >3 mg/L, insiilin direncinin belirtisi
olarak aclik instilini >10 mIU/L ve diabetes mellitus varligi. Sekil 50’de lojistik regresyon ana-
lizinde bel cevresi itibariyle st iki bestebir dilimindeki eriskinlerin (yani >96 cm’den itibaren),
anilan tiim 4 risk parametresinin artmis diizeyleri icin anlamli (p<0.03) yas-ayarll nisbi risk
sergiledigi gorilmektedir.®

Bu gozlemlere gore ve anilan aterojen risk faktorlerinin KKH riski ile iliskisi dikkate alinarak,
Tirk erkeklerinde bel cevresi bakimindan “eylem diizeyi” olarak >102 cm’nin degil, 296
cm’nin alinmasi dnerilmektedir.%” Asagl cekilmis olan bu sinir 6nerisi, Finlandiyali erkeklere
iliskin poptilasyona dayali prospektif bir calismada en yiiksek KKH riskinin 96 cm’lik bel ¢evre-
sinden itibaren gecerli olduguna dair yayinlanan bulguyla® bagdasmaktadir. Ayrica, NCEP kila-
vuzunda insilin direncine genetik egilim gosteren bazi erkeklerde 94 cm’lik bel ¢cevresi siniri-
nin asiimasi durumunun ytiiksek koroner risk sergileyebilecegi de (bir dipnotunda) bildirilmistir.
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Hiperinsiilinizm riski (>10 mIU/L)

Sekil 50. Tiirk erkek ve kadinlarinda bel cevresi bestebir dilimleriyle metabolik ve inflamatuvar 4
faktoriin iliskisi (rakamlar alt dilimlere gére odds oranini géstermektedir)
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Bu 6neri, nihayet, her iki cinsiyette bel cevresinde 95 cm’lik bir esigin viseral yag dokusunun
kritik bir miktarina karsilik geldigi hususundaki bilgi ile de uyum icindedir.®

Viseral adipozite: Risk belirleyiciligi
Viseral yag alani (VAT) ile viicut yag kitlesinin sigara iciciligi, aterojen dislipidemi, yang
gostergeleri, insillin direnci ve kan basinci (KB) arasindaki iliskilerini iki cinsiyette inceledik.

Turk eriskinlerinden rastgele orta yasli 157 erkekle kadin kismen kesitsel, kismen 6ne dénik
bicimde degerlendirildi.

Erkekler degil, ama sigara icmeyen kadinlara goére icen kadinlar 4 yil sonra (31 cm?,
p=0.005) daha diistik VAT a sahipti (Tablo 60). Viicut yag kitlesi homeostaz modeli (HOMA),
CRP ve KB ile her iki cinsiyette anlamli korelasyon gosterdi, ama aterojen dislipidemi ile ~VAT
gibi- korelasyon icinde degildi. Erkeklere kiyasla, kadinlarin VAT’si daha distiktli (p<0.01);

cinsiyet ile sigara iciciligi arasinda etkilesim (p=0.06) sonucu, kadin kg viicut yag kitlesi basina
VAT birikimi i¢in daha az duyarliydi.'®

Tablo G6O. Viseral yag dokusu (cm?) ile baz1 kovaryatlarin cok-degiskenli lineer regresyon analizi*'®

B katsay.¥ p-degeri B katsay. p-degeri B katsay. p-degeri

Toplam, n=108* Erkek, n=50 Kadin, n=58
HDL-kolesterol, 12 mg/dl 0.79 <.001 0.91 0.26 0.76 <.001
HOMA indeksiq| 2 kat 1.08 0.010 1.06 0.22 1.07 0.18
Sigara icen icmeyene karsi 0.82 0.025 0.88 0.40 0.75 0.026
Apolipoprotein B, 34 mg/dl 1.03 0.32 1.07 0.25 1.00 0.77
C-reaktif proteinl, mg/L 3 kat 1.02 0.41 1.08 0.075 0.98 0.42
Sistolik kan basinci, 24 mmHg 1.02 0.77 1.10 0.36 1.00 0.88

*Ayrica yas (kadinda on yil icin %+29, p<0.001), cinsiyet ve fizik aktivite derecesi (anlaml degil) icin ayarl.
fllog-transformasyonlu
+1SD artis basina degisiklik olarak ifade edilmistir.

Yedi degisken iceren lineer regresyon modellerinde, VAT erkeklerde sistolik KB, apolipop-
rotein B ve C-reaktif protein (her biri p=0.04) ile, kadinlarda yas, sigara aliskanligr ve HDL-
kolesterol (her biri p<0.01) ile iliskiliydi. VAT ile anlamli pozitif korelasyon her iki cinsiyette
gelecekteki sistolik KB (p<0.03) ile bulundu. Viicut yag kitlesi ile viseral yag birikimi kadinlarda
sigara iciciligi tarafindan baskilaniyordu. insiilin direnci ve yang1 gostergeleri viseral yag ile
kadinlarda marjinal, erkeklerde anlamh bagimsiz iliskiler sergiledi. Yag kitlesinden c¢ok viseral
yag aterojen dislipidemi ile ve erkeklerde apo B ile, daha iyi iliski gdstermektedir. Boylece
cinsiyet, kardiyometabolik risk dinamikleri ile ciddi etkilesim icindedir.

Viseral yag ile viicut yag kitlesinin KKH ile MetS riskini cinsiyetlerde éngérmesi

Viseral yag alani (VAT) ile viicut yag kitlesince tip-2 diyabet ile KKH’dan olusan bilesik bir
hedef noktasinin ve yeni gelisen metabolik sendromun (MetS) éngdriisii incelendi. Kendi-
lerinde viicut kompozisyon analizérii ve tek-kesitli bilgisayarli tomografi yapilmis olan Tiirk
eriskinlerinden rastgele orta yash 157 erkekle kadin 6éne déniik bicimde degerlendirildi.

Bilesik hedef noktasi icin ROC analizinde optimal VAT ol¢utt 130 cm? alindiginda, dogruluk
erkeklerde %60, kadinlarda %85 bulundu. Bilesik hedef noktasi kadinlarda yas ayarli VAT ve
viicut yag kitlesince anlaml bicimde éngérillrken, erkeklerde bunu yalnizca VAT 6ngdrddi.
Cinsiyet ve yas ayarl regresyon modellerinde VAT'ta 1 SD artis, VAT bilesik hedef noktasini
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2.56 katlk, yag kitlesi 2.24 katlk birer nisbi riskle 5ngordui. Yas ayarl yeni MetS gelismesi erkek-
te her iki parametre tarafindan, kadinlarda VAT tan ¢ok viicut yag kitlesi tarafindan 6ngorildi.!!

Erkekte viseral yaglanmanin, kadinda viicut yag kitlesinin kardiyometabolik risk icin daha
buiytik 5nem tasidig1 gorinmektedir; bu riskin 6ngorisiinde 130 cm?‘lik VAT her iki cinsiyette,
27 kg’lik yag kitlesi kadinlarda yararl birer esik degeridir.

Viseral yagin kadinda sigara iciciliginden olumlu etkilenmesi

Tomografi ile viseral yag alaninin dlclldigt 108 Tirk yetiskininde, viseral yagin yangi/
instlin direnci ile ilgili en iyi kovaryatlarini belirlemeye calisti§imizda, Tablo 58'de gériilen
9-degiskenli lineer regresyon analizi sonuglari ortaya ciktl. Varyansin %39’unun aciklandigl
modelde, viseral yagla HOMA indeksi anlamli pozitif iliski sergilerken, HDL-kolesterol ile si-
gara iciciligi ters iliskiliydi. Sigara icen kadinlarda viseral yag alani hi¢ icmemislere gére %25
dusuktl (p=0.026)."

insiilin diizeyleri ve hiperinsiilineminin anlami

Kardiyovaskiiler hastalik icin kanda aclik insilin diizeylerinin -bir metaanalize goére- zayif
bir risk gostergesi oldugu'? bulunmussa da, konu tartismah kalmistir. Ozellikle kadinlarda ve
yashlarda kanda insdilinin risk éngoristine iliskin degeri belirsizdir. Ustelik, inslin direncine
bizim gibi sik rastlanan toplumlarda, hiperinstlinemi ile koroner risk arasindaki iliski iyi bilin-
memektedir. Instilin yag hiicrelerinin yag asidi aliminin ve retansiyonunun bir belirleyicisidir.
Bu stirecte bozulma, kas trigliserid iceriginin artmasi yoluyla, instilin duyarliliginda ve instlinin
karacigerce bertaraf edilmesinde azalmaya yol acar. Boylelikle insiilin direnci ve hiperinsuline-
mi gelismesi kolaylasir.

TEKHARF calismasinda kanda insiilin tayini 2001 yilindan itibaren gerceklestirilmistir. in-
stlin degerleri kemiluminesan immunometrik metodla, 2001 takibinde DPC kitleri ve oto-
immunanalizér Immulite ile, 2002 ve sonraki takiplerde Roche kitleri ve Elecsys 1010/2010
otoimmunanalizor ile belirlendi.

Halkimizda yas gruplarina gére instilin di-
zeyleri

2078 kisilik tum 2009-'14 kohortunda sap-
tanan aclik insiilin degerlerinin cinsiyet ve yas
gruplarina gére geometrik ortalamalari Sekil
51’de gorilmektedir. 1 SD yaklasik 2 kata te-
kabil edip yas gruplari arasinda anlamli fark
40y 40-49 5059 6060 270y bulunmaktaydi. Bu orta ve ileri yash érneklem-

Sekil 51. Achik insiilin degerlerinin (n=2078) de insilin geometrik ortalamasi erkekte 8.74,

cinsiyet ve yas gruplarmna gére geometrik kadinda 9.26 olarak belirdi.
ortalamalari
Daha o6nce yayinladigimiz calismalarda >10

mlU/L duzeyli kisiler erkeklerin %24’tnd, ka-
dinlarin %27’sini olusturdu.'®> TEKHARF calismasinda serum aglik insiilin diizeyleri 2001-2004
taramalarinda toplam 1799 kiside bir veya daha fazla belirlendi. Geometrik ortalama deger
erkekte 7.69+2.16, kadinda 7.85+1.95 mlIU/L olarak bulundu; arada anlamh fark yoktu. Yas
gruplarina gore aclik instilin geometrik ortalamalar1 Sekil 51°de sunulmustur. Yasa bagh olarak
anlaml artisa yalniz kadinda rastlandi.'3

¢
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Diger parametrelerle korelasyonlar

Achk insiilin degerlerinin logaritmasiyla bazi risk parametreleri arasindaki Pearson korelas-
yon katsayilar1 Tablo 61°’de gériilmektedir. Total kolesterol ile apo B harig, korelasyonlar cok
anlamliydi. En glcli olarak bel cevresiyle iliski icinde olan insilin dizeyleri, fizik aktivite ve
HDL-kolesterol ile ters iliski sergiledi. Ayrica, log CRP degerleriyle anlamli baginti bulundu. Yas
ayarlandiktan sonra da bel cevresi ile insilin arasinda anlamli iliski strdd.

Tablo 61. Diyabeti olmayan bireylerde aclik log insiilin degerleri ile bazi risk parametreleri arasindaki
korelasyon katsayilar (r) ve anlamliligi (p)

Eriskinler Erkek n=320 Kadin n=368

r P r P r P
Bel cevresi (cm) n=318/361 0.390 0.000 0.449 0.000 0.333 0.000
Beden kitle indeksi (kg/m?) n=306/360 0.366 0.000 0.442 0.000 0.311 0.000
Trigliseridler (mg/dl) n=317/367 0.276 0.000 0.262 0.000 0.337 0.000
Diyastolik kan basinci (mmHg) 0.191 0.000 0.178 0.001 0.194 0.000
Sistolik kan basinci (mmHg) 0.172 0.000 0.186 0.001 0.151 0.004
Sigara igme durumu -0.124 0.000 -0.165 0.005 AD
HDL-kolesterol (mg/dl) n=318/367 -0.165 0.000 -0.211 0.000 -0.202 0.000
Yas 0.127 0.000 0.133 0.001 0.128 0.014
Log C-reaktif protein n=309/362 0.095 0.000 0.094 0.1 0.126 0.017
Apolipoprotein B (mg/dl) n=116/222 0.08 0.000 0.151 0.105 0.151 AD
Total kolesterol (mg/dl) n=318/367 0.000 AD AD
Fizik aktivite derecesi -0.160 0.000 -0.099 0.1 -0.117 0.039

Hiperinstilinemi ve KKH riski

Tim &rneklemin aclik insilin degerleri dérttebir dilimlere bdliinlp, lojistik regresyon mo-
delinde yas, BKi ve glukoz intolerans varligi dahil, 10 kovariat i¢in ayarlama yapilinca, prevalan
KKH i¢in odds orani tst dilimde (hiperinstlinemide) alt dilime kiyasla 2'nin az tsttinde ¢ikti, ve
erkekte sistolik KB disinda degistirilebilir diger risk faktdrlerinin anlamliligini énledi (Sekil 52).
Oysa modeldeki kovariatlar dislipidemi, (diyastolik) KB, santral obezite, sigara icimi ve fizik
aktivite derecesi gibi gliclii etmenlerdi. Modele log CRP’in etkisi de eklenince, lojistik regres-
yon hiperinsulinemi ile KKH arasindaki iliskinin kadinlarda degismedigi, erkeklerde de ancak

2.4 marjinal olarak zayifladigr goriildi. Genelde
5 223" o syl D 1o o s -
2.2 / 201 KKH riski ile iliski, hiperinsiilinemili erkekler-
~ 2 // de kadinlara gore daha giigli idi.'3
o118 /[ o
£ 1.6 y/4 Hiperinstlinemi sinirinin 10.0 mIU/L olarak
‘% :; alinmasi, sinirin Ustiindeki KKH’ll 388 birey-
'1 den 30 hastay1 (%18.2); sinirin altinda bulu-
.8 B ek B Kadin nan 494 bireyden 38 KKH’li hastay1 (%7.7)
06 1. ceyrek a2 ceyrek LEY ceyrek LS ceyrek i(_,:ermekteydi ki, buna g('jre, KKH OlaSlI]g] icin

ayarlamasiz 2.4-kat ayrim yapilabilmekteydi.

Sekil 52. insiilin dilimleri ve KKH riski Turk halki Gizerindeki calisma, hiperinsi-

lineminin, KKH riskini diger faktorler araci-
ligiyla yukselttigi gérlistint paylasan bircok arastiricinin'® aksine, kilo, kan basinci ve plazma
lipoprotein degerlerindeki degisimlerden genis Sl¢lide bagimsiz oldugunu savunan Quebec
calismasini'® desteklemistir.

¢



Prof. Dr. Altan Onat

Sonug olarak, toplumumuzda hiperinstilinemi KKH olasiligl hakkinda, HDLkolesterol dahil,
diger risk faktorlerinin disinda bilgi verebilmektedir. Ustelik, instilin direnci cercevesinde, KKH
riskine klasik risk faktorlerinden bagimsiz bicimde katkida bulunabilmektedir. Bu bilgi KKH’dan
korunma ve tedavi bakimlarindan anlam tasir.

HOMA

instilin direnci varigini yansitmak amaciyla kullanmak' tizere, aclk durumunda plazma
insilin ve glukoz diizeylerini iceren bir gdsterge olan homeostasis model assessment (HOMA)
gelistirilmistir. Glukoz regilasyonu bozulan kisilerde insiilin direnci icin gecerli kabul edilme-
yen bu gosterge, TEKHARF calismasinda kisaca degerlendirilmistir. HOMA su formiile gére
degerlendirildi: insiilin* glukoz (mmol/L cinsinden) / 22.5.

Glukoz tolerans durumuna bakilmaksizin 2066 kisilik tim 2009-’14 kohortunda saptanan
HOMA indeksinin cinsiyet ve yas gruplarina gére geometrik ortalamalar Sekil 53’te goril-
mektedir. 1 SD yaklasik 2.3-kata tekabil edip dikkat edilirse yas gruplari arasinda erkekte
degil, yalniz kadinda anlamli (p=0.003) fark bulunmaktaydi. HOMA geometrik ortalamasi er-
kekte 2.2, kadinda 2.3 idi. Zirve degere 60-69 yas grubunda ulasiliyordu.

300 TEKHARF 2001/02 ve 2003/04 taramalarin-

(M Erk M Kad

da muayene edilip a¢ karnina serumda insi-

lin ve glukoz tayin edilmis olan 1690 kisiden
glukoz regulasyonu bozuk olan 156 kisi disla-
ninca, 1534 kiside erkek, kadin birlikte 25 per-
sentil 1.02, ortanca 1.47; 75 persentil 2.28 idi.

MetS bulunmayan normal glukoz regtlasyonlu
yetiskinlerimizde'® insiilin direnci gdstergesi her
iki cinsiyette %21 prevalansi ile ayniyken, MetS’u

olan bireylerde insulin direnci varligi kadinda
240y 40-49y 5059y 60-69y 270y %32.5, oysa erkeklerde %45.5 (p<0.02) oraninda
Sekil 53. HOMA indeksinin (2066 kiside) f‘fha ylksekti (Tablv° 62).' .Li“e?r resresyon ana-
cinsiyet ve yas gruplarina gore geometrik lizinde HOMA degerlerini belirleyen en 6nemli

ortalamalari, 2009-14. Sol basta tim erkek  etken her iki cinsiyette bel cevresiydi; kadinda
ile kadinlar goriilmektedir. 1 SD ¢ubuklari da

.- log CRP’nin, erkekte apo B'nin (ancak sinirda an-
resmedilmistir.

lamliliga yaklasan) birer iliskisi kaydedildi.
Toplam 166 fatal ve fatal olmayan kardiyovaskdler hastalik icin glukoz regtilasyonu normal ol-
dugu bilinen 1534 kiside yapilan bir lojistik regresyon analizinde, insilin direncini yansitan HOMA
degerleri (>2.28) -geri kalanlara gére- erkeklerde 2.38'lik (1.43; 3.97) bir yas-ayarl nisbi risk, kadin-
larda 1.71°lik (1.03; 2.52) yas-ayarlt nisbi risk ytklemekteydi. Bu énemli bir tespittir, clinki HOMA
degerlerinde 1 SD artisin, yas-ayarli KV hastalik nisbi riskini 2.5 ila 3 kat artirdigini belirlemektedir.

Tablo 62. Metabolik sendrom( varligina gore, cinsiyete katmanli HOMA degerleri'®

MetS yok MetS var
n n ort SD n ort SD
Erkekler (% 17.5) 701 578 222 3.88 123 3.10* 4.33
Kadinlar (% 30.6) 833 578 186 2.36 255 2.45* 24

* p=0.025; **p=0.001 1| ATP-IIl Slciitlerine gore

¢
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Instilin direnci dtistik Lp(a) oraninca éngdrtilebiliyor

TEKHARF Calismasinin énemli bir tespiti, insllin direncinin dusitk Lp(a) degerleriyle ve
daha iyi olarak da diistik Lp(a) oraniyla 6zellikle kadinda éngorilebilmesidir (Tablo 63). Ol-
clilen/beklenen Lp(a) degerlerince tanimlanan Lp(a) orani, bireyde LPA rs10455872 A>G
polimorfizmi, yas, total kolesterol ve aclk insiilini ile ayarlanan cinsiyete 6zgi denklemler
aracih@uyla tiretildi.'” Diyabeti olmayan ve olan toplam 1669 kiside Lp(a) orani tigtebir dilimler
halinde incelendi. Takipte (5.1 yil) 81 diyabet, 128 KKH olgusu yeni gelisti. Lojistik regresyon
analizinde alt Lp(a) oran Uctebir dilimi baslica kovaryatlar icin ayarlaninca diyabet gelismesini
6ngordu (RR 1.95 [%95 GA 1.10; 3.47]). Geleneksel kalp-damar risk faktorleri ile LPA geno-
tipini iceren Cox regresyon modelinde, orta tgtebir dilimine kiyasla, hem alt (HR 1.77) hem
de Ust Ugctebir dilimi yeni KKH gelismesini, 6zellikle kadinda, anlamli bicimde éngérdii. Bu
tespitler, diisiik gériinen Lp(a) Sl¢limlerini barindiran kisilerde kardiyometabolik riskin arttigini
ve otoimmiin etkinlesmeye aracilik eden “diistik” serum Lp(a)’'nin kardiyometabolik riskin bel-
libasli bir belirleyicisi olduguna iliskin kavrami desteklemektedir.'”

Tabo 63. Lp(a) oran ve &lciilen Lp(a) degerlerinin HOMA indeksi >2.5 6ngoriisii icin lojistik regresyon
analizi'’

Genel Erkek Kadin
RR %95 Cl RR %95 Cl RR %95 Cl
126/902t+ 54/418t 72/484+
Cinsiyet, kadin 1.17 0.80;1.72
Yas, 11 yil 0.88 0.72; 1.06 082 0.61;1.10 092 0.72;1.17
Lp(a) orani alt tertil 1.29 0.81;2.06 1.13 0.27;2.26 142 0.75;2.68
Lp(a) orta-tertil, median 0.89/0.63 1 1 1
Lp(a) orani Ust tertil 1.16 0.73; 1.84 0.93 0.46; 1.90 1.32 0.71;2.45
LPA genotipi GA vs AA 0.99 0.33;2.96 0.01 koruyucu 1.63 0.51;5.26
Model 2
Lp(a) alt tertil 1.16 0.73;2.34 1.18 0.60; 2.34 1.13 0.60; 2.10
Lp(a) orta tertil, med 9.4/11.9 mg/dl 1 1 1
Lp(a) Ust tertil 0.95 0.60; 1.52 091 0.45;1.87 0.97 0.52;1.80
1Olgu sayisi/risk altindaki kisi Baslangicta HOMA>2.5 olan fertler disland.

Yeni insulin direnci erkek ve kadinlarin %12.9 ve 14.9'unda gelisti.

Eldeki verilerden su bulgular ¢ikmaktadir. Halkimizin glukoz regtilasyonu normal olan ke-
siminde insiilin direncinin HOMA gostergesi icin >2.24 degerlerini kullanmak isabetli olur (ust
dorttebir dilim). Erkekte HOMA degerleri 30’lu yaslardan itibaren oldukga yuksek bulunup
yaslanmayla anlamli bicimde artmazken, kadinda dogurgan dénemde dusuik olup, yaslanma
ve menopozla birlikte anlamli olarak ytikselmektedir. HOMA degerlerinin en énemli belirleyi-
cisi bel cevresidir. Glukoz regtilasyonu normal olan bireyler arasinda metabolik sendromu ol-
mayanlara kiyasla, bu sendomu bulunan hem kadin, hem de erkeklerde HOMA degeri anlamli
Olclide (ortalama %36 oraninda) ytiksektir. MetS ile HOMA'yla saptanan insiilin direncinin
birlikteligi erkeklerde kadinlarimiza goére daha yiiksektir.



Prof. Dr. Altan Onat

Apolipoprotein C-Ill diizeyleri

Apo C-II'tin risk faktori niteligi icin “Serum proteinlerinde kardiyometabolik riskten koru-
yuculuk eksikligi” konusuna da bakiniz (S. 86) (Tablo 41).

Trigliseridden zengin lipoproteinlerin (TZL) bir ana unsuru, HDL’nin de bir mindr 6gesi olan
plazma apolipoprotein C-1ll (apo C-1ll), kardiyovaskiiler riskin iyi bir yansiticisi olan TZL me-
tabolizmasinin gtivenilir bir gostergesidir.'® Apo C-III lipoprotein lipazi (LPL) ve hepatik lipazi
inhibe eder'® ve bunun sonucunda TZL'lerin postprandiyal klerensindeki gecikme KKH riskinin
ylkselmesiyle?® ve miyokard iskemisinin indiiklenmesiyle iliskili bulunmustur. Ayrica, apo C-III
TZL’in lipoprotein lipaza baglanmasini inhibe eder ve TZL ve artiklarinin LDL reseptoriine
daha az baglanmasi aracihigiyla karacigerin TZL'i apo E’ye baglh alimi lipolizi-uyarici reseptorii
baskilar.?' Koroner risk olasiligini simdiye kadar VLDL ile IDL icerisindeki apo C-Ill daha iyi
6ngordirmis,?? ama total apo C-IIl hastalik progresyonunu?® HDL apo C-ll'de koroner lez-
yonlarin ilerlememesini ngérdiirmuistir.

Apo C-II i¢in kan, TEKHARF calismasinin Marmara ve ic Anadolu bolgelerini kapsayan
2001 takibinde alinmis ve derin dondurucuda tutulduktan sonra turbidimetrik immunoassay
yéntemiyle Miinster Uni. laboratuvarinda dl¢tilmistir. Olgiim, 33 ila 82 yaslarindaki 857 secil-
memis erkek ve kadinda yapilmistir. Bel cevreleri ortalama 89.4 ve 92.9 cm olup, %42’sinde
metabolik sendrom bulunmaktaydi.?*

H Erkek [ Kadin

16 Ortalama HDL-dis1 apo C-lIl

14 _ konsantrasyonlari erkek ile kadin-

Total apo C-ll  _ 12 /‘5 :\ larda sirasiyla 6.4 ve 6.2 mg/dl,
210 HDL apo C-lIl 6.2 ve 6.3 mg/dl

(total apo C-1Il degerleri cinsiyete
HDL-dis1 apo C-lI 6'_5%: gore fark gdstermeksizin ortalama
3039 4049 5059 6069 =70 12.6 mg/dl) bulundu (Sekil 54).

Yas gruplan HDL-disi apo C-llI Batili popii-
lasyonlardakine benzer c¢ikarken,
HDL apo C-lll daha yliksek go-
riindi. Her iki apo C-III fraksiyonu
her iki cinsiyette lipidler, lipopro-
teinler, apo B, antropometrik Sl¢limler ve kan basinglaryla anlamli korelasyon sergiledi. En

Sekil 54. Tiirk erkek ve kadininda apo C-IlI diizeylerinin yas
gruplanndaki seyri

yiiksek korelasyonlar apo ClIl ile serum trigliseridleri (rs=0.70 dolay1) ve apo B (rp=0.37 dolay1)
arasinda saptandi. Hem total apo C-1lI, hem de iki parcasi kadinlarda inflamasyon goéstergele-
riyle de anlamli baginti icindeydi: kompleman C3 ile gti¢lti (r=0.40 ila 0.45, p<0.001), C-reaktif
protein ile daha gevsek bicimde (rs=0.20 dolayi, p<0.001) HDL-dist apo C-Ill >7.0 mg/dl
duzeyleri, daha distik diizeylere kiyasla, hipertrigliseridemik hiperapo B varligini 13.8’lik bir
yas-ayarli odds orani ile gésteriyordu.?

Total ve HDL-dis1 apo C-lII'lin sakincah kalp-damar riskini yansittig1 gésterilen hipertrigli-
seridemik hiperapo B’nin varligl i¢in yiiksek bir tani degerine sahip olmasi, muhtemelen TZL
metabolizmasinin iyi bir géstergesi olusuna ve LPL’n1 inhibe etmesine baghdir.?*

HDL baglantili apoC-III'tin diyabet gelismesindeki &nemli roli* “Protein kusuru” balimun-
de (s.66) aciklanmisti.



Halkimizda insiilin Direncinin Bazi Yansiticilar: Viseral Adipozite, Hiperinsiilinemi, HOMA ve Apo C-IlI

ApoC3 -482C>T genotipi ile sigara iciciliginin etkilesimi

Sigara icme durumunun APOC3-482C>T polimorfizmi ile apo C-1ll konsantrasyonlari ize-
rine etkilerini ve bunlarin diyabet ile KKH riskini etkileyisini inceledik. Genel poptilasyondan
-482C>T polimorfizmi i¢in genotiplenmis olan rastgele secilmis 519 bireyde 5.5 yillik bir izle-
me ddneminde yeni hastalik gelisme 6ngdristint degerlendirdik.?

Sigara icmeyen C-aleli tasiyanlara kiyasla, sigara icmeyen -482T homozigotlarda daha
yiksek (13.8 vs. 11.4 mg/dl, p=0.019) apo C-lII konsantrasyonlar1 gézlemlendi; oysa sigara
icicilerinde diizeyler distiktl (10.2 mg/dl, p=0.054). Kanda apoC-lll diizeyleri %20-30 ora-
ninda daha ytiiksek oldugu anlasilan abdominal obeziteli veya insiilin direncli -482T homozi-
gotlara kiyasla, abdominal obezitesi olmayan kadin ya da sigara igicisi -482T homozigotlarda
(p=0.033) anlamli bicimde diistik serum apoC-lII diizeyi bulundu.

Cok-degiskenli ayarlanan serum apoC-Ill log-lineer bicimde aclik trigliseridleriyle iliskiliydi.
ApoC-lII diizeyleri, yas, bel cevresi, aclik glukozu ve APOC3-482TT genotipi icin ayarladiktan
sonra, diyabet [RR 1.56 (95%CI 1.21; 2.01)] ve KKH gelismesini [%14’lik bir artis basina RR
1.38 (1.10; 1.72)] nisbi risklerle 6ngorudi.?®

Sonug¢: APOC3-482TT genotipi, sigara icme suretiyle normal belli veya instilin duyarli ka-
lan kisilerde degil, yalnizca abdominal obezitesi veya insiilin direnci bulunan bireylerde ytiksek
apoC-IIl konsantrasyonlari ile iliskilidir. Kardiyometabolik riski APOC3-482C>T polimorfizmi
degil, kandaki apoC-Ill diizeyi belirlemektedir.
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Metabolik sendrom (MetS) veya instilin direnci sendromu,! kardiyovaskiiler hastalik riski-
nin yukseldigi miltidisipliner bir durumdur. Gelisen ve gelismis toplum halklarinda yaslanma,
sismanlama ve sedanter hayatin agirlik kazanmasi sonucu, prevalansinin artmasi yiiziinden
gittikce dikkat cekmektedir. Halkimizda koroner kalp hastaliginin ana sorumlusu olmasi ne-
deniyle, kardiyolog, endokrinolog, i¢ hastaliklari uzmani ve pratisyen hekimlerimizin odak-
lanmasinin gerektigi bir durumdur. Baslangicta X sendromu? adiyla da bilinen ve “uygarlik
sendromu” olarak da nitelendirilmis® olan bu sendrom, hipertansiyon, glukoz intoleransi, trig-
liserid ytiksekligi ile HDL-kolesterol diistkliiglinden olusan dislipidemi ve insulin direnci ya da
hiperinstilinemiden ibaret standart 6geler olarak tanimlanmisti. MetS’a santral obezite siklikla
eslik ettigi gibi, fibrinolizde kusur, mikroalbtiminiri, kiictik, yogun LDL parcaciklar ve akut faz
reaktanlari vs., diger fenotiplerin de birlikte gittigi sonralari anlasilmistir.* Amerikan Kolesterol
Egitim Programi kilavuzu® MetS'u risk azaltma tedavisinin ikincil hedefi olarak belirlemis ve
bes risk belirleyicisinden en az tctiniin varligi durumu biciminde tanimlamistir. MetS aterojen
potansiyel olarak hiperkolesteroleminin rakibi sayilmaktadir; ilkemizde ise ondan ¢ok daha
fazla koroner morbidite ve mortaliteye yol agmaktadir.

Metabolik sendrom tanimi

MetS tanisi icin, NCEP kilavuzuna uyum halinde, asagida siralanan 5 risk belirleyicisinden
Uictintin birarada bulunmasi sarti® dnkosuldu: abdominal obezite olarak bel ¢evresinin erkek-
lerde >102, kadinlarda >88 cm, HDL-K diistikligt olarak erkekte <40, kadinda <50 mg/dl,
trigliseridlerin >150 mg/dl, kan basincinin sistolik >130 veya diyastolik >85 mmHg olmasi ve
diyabet ya da glukoz intolerans varlig1. Bu kriterler prospektif olarak incelenen 1997/98 kohor-
tuna uygulaninca, metabolik sendroma 321 erkekte (%27) ve 465 kadinda (%38.6) rastland1.®
Bu oran Kuopio Iskemik Kalp Hastalig1 calismasinda benzer yastaki erkeklerde %8.8’lik oranla’
karsilastirilabilir.

MetS’un halkimizda sikhgi

Eldeki kriterlerle MetS, 30 yas ve lzerindeki halkimizda fevkalade yaygin olup ylizyill do-
niimiinde 5.3 milyonu kadin olmak tzere, yaklasik 9.2 milyon yetiskinde mevcuttu. MetS Turk
erkeklerinde %44’ltk zirve sikhgina 40-49 yas grubunda ulasir, daha sonra bir plato kaydeder
(Sekil 55). Kadinlarimizda ise, 30-39 yas grubunda goriilen %24’lik prevalans, 60-69 yas gru-
bunda %56’ya ulasir. Su halde, sendrom bazi kisilerde genc eriskin yaslarinda, cogunluk orta
yaslarda gelisip siklasmaktadir. ABD eriskinlerindeki yas dagilimina® gére, yas-grubuna 6zgti
prevalanslar Turk erkeklerinde Amerikan erkeklerinden yalniz %16 daha sik iken ve Amerikan
yetiskinlerinde cinsiyete bagh siklik farki sergilemezken, Tirk kadinlari hem erkeklerimizden,
hem de Amerikan kadinlarindan MetS’a neredeyse yari yariya (%43) daha sik tutulmaktaydi.
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Sekil 55. Metabolik sendromun Tiirk ve Amerikan yetiskinlerinde yas gruplarina gére dagilimi.
Erkeklerimizde plato 40-49 yas grubunda erisilirken, kadinlarda siklik giderek yiikselip 60-69 yas gru-
bunda doruga ulastyor.

MetS sikliginda 1990’ ve 2000'li yillarda belirgin artis

Koroner hastalari her taramada dislamak ve kohortu 30 yas lizerindekilerle sinirlamak
suretiyle, MetS prevalanslari 1990 ve 2000 yillarinda karsilastirildi. Ortalama yas benzerdi:
48.2’ye Kkarsilik 2000 kohortunda 49.1 idi. MetS prevalanst 1990 yilinda %24.4 iken, 10 yil
sonra %36.2’ye yikselmisti. Artis her iki cinsiyette ve tim yas gruplarinda belirgindi. Yas-
standardizasyonlu bir poplilasyonda, MetS prevalansinda %38 mertebesindeki bu 10-yillik
artis, yilda %3 ila %3.5’e tekabtil etmekteydi.

2009-"11 verilerimize gore, MetS siklig1 geride kalan onyil icerisinde énemli dl¢lide artma-
ya devam etmistir: 40 yas ve Uzeri niifusta erkekte %49.8, kadinda %54.5. Bu yas kesiminde
5.9 milyon erkek ile 6.85 milyon kadinda (toplam 12.75 milyon yurttasimizda) MetS varlig
tahmin edilebilir. Bolgelere gore son verilerin dikkate alindig1 MetS sikhig1 Sekil 56 sunulmakta-
dir. MetS’a Akdeniz, Giineydogu Anadolu, Karadeniz bélgelerinde ve ic Anadolu kadinlarinda
daha fazla, Ege halkinda daha seyrek rastlandigi anlasiimaktadir.

Metabolik sendromun standart unsurlarinin sikligi: Kriter olarak alinan 5 unsurun 30
yasi askin érneklemimizdeki sikhigl konusunda denebilir ki, hipertansiyon ve HDL-K diistklGgi
MetS’lularin %90 gibi ezici cogunlugunda, glukoz intoleransi dahil, diyabet 1/6 oranda bulunmak-
tadir. Diger iki unsur olan abdomi- HEE HEK MetS prevalans: 2009-11
nal obezite kadinlarda ezici ¢cogun- 65
lukta iken, erkeklerde daha seyrek 60
(%57), hipertrigliseridemi kadinlarin 55
%59’unda, erkeklerin  %77’sinde 50
kaydediliyordu.® Baslica unsurlarin 454
bu yapisi ya da sikligi Amerikan eris- 404
kinlerindekinden hayli farkhdir. Glu- 35+

Yiizde siklik

koz tolerans bozuklugu ile erkekler- 30+
deki abdominal obezite iki toplumda 251

benzer siklikta iken, diger unsurlar 20- - - -

. . o Ege D§A Mar IcA Kdz Gdg Akd
(yuksek trigliserid, diisik HDL-K ve ass 310 1046 a8 205 261 250
hipertansiyon) Amerikan toplumun- Balgeler
da %30-40 sikhginda,® bizde iki kat Sekil 56. Metabolik sendromun cografi bélgelerimize
veya daha fazla siktir. gore sikhgi, 2009-11.
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Toplumumuzda metabolik sendromlu kisilerin nitelikleri

Turk eriskinlerinde MetS’lu bireylerin geri kalan bireylerden farklari nelerdir? Bunlar1 deger-
lendirmek icin iyi yontemlerden biri parametrelerdeki dorttebirler araligini (interquartile range)
karsilastirmaktir. Diger bir ifadeyle, her degiskendeki dagilimda uctaki dorttebirler dislaninca
kalan ortadaki dorttebir dilimlerin araligidir. MetS’lular diger bireylere kiyasla biraz daha yas-
lidirlar, bel cevreleri 10 cm kadar daha genis, yani gobeklidirler.® Sistolik kan basinci 20-25
mmHg daha yliksektir. Kanda trigliseridler saglikli kisilerdeki diizeyin %80 lzerinde seyreder,
HDL-kolesterol MetS’lularda 6-8 mg/dl daha dustikttir. Buna karsilik LDL-kolesterol yalniz ka-
dinlarimizda artmustir.

MetS’un altinda yatan esas etkenin instlin direnci olduguna genis 6lctide inanilmaktadir.
instilin direncini aclik instilin diizeylerinin yansitabilecegi kabul edilen bir géristir.'® Toplu-
mumuzdaki aclik instlin diizeyleri -saglkli kisilere kiyasla- MetS’lu kadinlarda 1/3 oraninda,
erkeklerde yar yariya ytiksek bulunmustur.

Tablo 64. TEKHARF calismasinda baslangictaki metabolik sendromlu bireyler dislandiktan sonra
MetS icin cinsiyete gore yas-ayarh hazard oranlan (HR), 2006

Erkek  n=950, MS 241 Kadin n=942, MS 232
Degisken 1SD n HR %95 GA n HR %95 GA
Bel cevresi 10/12 cm 946 2.48 2.08;2.97 939 2.15 1.80; 2.52
Aclik trigliseridleri 80 mg/dl 746 1.74 1.5;2.05 760 1.74 1.50; 2.43
Sistolik kan basinci 20 mmHg 950 1.51 1.27;1.80 942 1.35 1.18; 1.55
Diyastolik kan basinci 12 mmHg 950 1.64 1.39;1.95 942 1.42 1.22;1.64
HDL-kolesterol 12 mgy/dl 916 0.64 0.54;0.76 923 0.68 | 0.58;0.79
Aclik glukozu 20 mgy/dl 777 1.15 | 1.01; 1.032 815 | 0.986 | 0.81;1,20
Yas 10y 646 0.90 AD 693 1.29 1.08; 1.52
Beden kitle indeksi 4/5 kg/m? 926 2.75 2.26;3.32 914 1.78 1.52;2.11
Kompleman C3 0.25g/1 347 2.04 1.59;2.63 406 1.86 1.46; 2.37
Total apo C-llI 5,5 mg/dl 222 1.95 1.40;4.22 259 1.62 1.14; 2.31
HDL’de apo C-lIl 3.4 mg/dl 222 1.74 1.25;2.41 259 1.55 1.07;2.24
HDL-dis1 apo C-lII 3.1 mg/dl 222 1.84 1.30;2.60 259 1.42 1.05; 1.94
Apolipoprotein B 40 mgy/dl 579 1.87 1.49;2.29 585 1.430 | 1.18;1.82
Seks hormon bagl. glob{| yarlya inme 255 1.54 1.15;2.08 191 1.71 1.26;2.32
HOMAY ikiye katlama 180 1.67 1.36;2.14 236 1.56 1.31;1.95
Aclik insuliniq| ikiye katlama 478 1.48 1.29;1.89 536 1.47 1.25;1.73
Bel/kalca orani 1/16=0.063 946 1.66 1.43;1.93 937 1.24 1.10; 1.39
Gama GT{ ikiye katlama 521 1.30 1.12;1.51 525 1.360 | 1.16; 1.61
Total kolesterol 40 mg/dl 925 1.49 1.27;1.74 915 1.1 0.96; 1.32
Homosistein{| ikiye katlama 171 1.41 0.94;2.12 202 1.14 AD
LDL-kolesterol 36 mg/dl 760 1.28 1.08;1.54 807 1.24 1.03; 1.43
Aile geliri dilim 4/1 944 1.92 1.20;3.07 939 0.58 | 0.38;0.89
C-reaktif protein{| ikiye katlama 771 1.11 1.04;1.18 772 1.17 1.09; 1.25
Kreatinin 0.25/0.2 mg/dl 543 1.33 1.04; 1.69 568 0.94 AD
Fibrinojen 1.0g/L 615 1.274 | 1.062; 1.527 639 | 0.959 AD
Apolipoprotein A-1 40 mg/dl 580 1.00 AD 588 0.75 0.62; 0.96
Alkol kullanimi haftada <1 944 | 0.988 AD 937 0.34 AD
Fizik aktivite derecesi derece 4/1 947 0.86 | 0.74;0.998 936 1.01 AD
Lipoprotein(a)* Bese katlama 331 0.92 AD 368 0.89 AD
Sigara icen icmeyene gore 947 0.95 AD 940 0.83 AD

flLog transformasyonlu baslangictaki MS dislandi
Hazard orani ve giiven aralig1 nisbi risk degerinin 1 SD eksponenti ile hesaplanmistir

¢
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instilin direnci durumunun bir diisiik diizeyli kronik inflamasyonu simgeledigi gériistini'!
toplumumuzda destekleyici bicimde, serumda duyarli C-reaktif protein (CRP) seviyelerinin,
saglikh fertlere gore, MetS’lu erkeklerde 1.5 kat, kadinlarda 2 kat ytksek oldugu dikkat ¢ek-
mektedir.

Halkimizda metabolik sendromu éngérmede cesitli etkenlerin degeri

Turk yetiskinlerinde MetS’'u 6ngordiiren ana komponentlerin ve diger risk faktérlerinin 6n-
gori yetenegi birbirine kiyasla ne dl¢lidedir? Bunu degerlendirme amaciyla hazirladigimiz Tab-
lo 64 iyi bir fikir vermektedir. 1998’de MetS kriterlerini dolduran 1300’l askin kisi dislandiktan
sonra, geri kalan 1992 erkek ve kadinda 3-8 yil icerisinde 473 bireyde (%23.7) MetS yeni ge-
listi. Bu bireyleri 5ngérmeye yarayabilecek 20 kadar etkenin degerlerinde 1 standart sapmaya
karsilik gelen yas ayarli hazard oranlari tabloda iki cinsiyet icin ayr1 ayri sunulmustur.

Genis bir érnekleme dayandigindan %95 giiven araliklarinin dar bulunmasi, rakamlarin
gecerliligi icin bir kanittir. Géraldiigi gibi, 5 komponent arasinda bel ¢cevresi basta gelmekte,
diger 3 6ge birbirine yakin hazard oranlarina sahiptir. A¢lik glukozu >100 mg/dl dl¢iiti ise yal-
niz erkekte sig bir oranla gecerli iken, kadinlarimizda degersiz gériinmektedir (ayrint asagida).
Kadinlarin erkeklerden 2 6nemli farki da, total kolesterol ve fibrinojen konsantrasyonlarinin
MetS icin bir ipucu sayllamayacagi yoniindedir. HOMA icin 1 SD’ya yakin olan 3’e katlanmasi-
nin MetS riskini yaklasik iki kat artirmasi, instilin direncinin santral obeziteden sonra en ytiksek
6ngoriye sahip oldugunu gdstermektedir.

Metabolik sendromun ana 6geler disindaki 6ngoriiciileri

ilkel yaklasimda yas ve CRP basta geliyordu. Kadinda HDL-K, erkekte ise kolesterol orani,
insilin ile apoB 6ngoriici idi (Tablo 65).

MIF (makrofaj migrasyon baskilayici faktor) genotipi ve proteini
MIF -173 G/C polimorfizmi

insidan MetS riski icin serum Lp(a) 1/5 dilimleri ve MIF-173 G/C genotipi 1280 yetiskinde,
ayrica yas, sigara iciciligi, HDL-K ve SKB icin ayarli Cox regresyon modelleriyle incelendi. 5.1
yillik takipte yeni gelisen 146 MetS ile iliskili ayarli HR'lar1 iki cinsiyette de azalan Lp(a) dort
1/5 diliminde giderek artt1; bdylece Lp(a) agregasyonu ve izleyen otoimmiin etkinlesme icin
dolayl kanit sagladi. MIF genotipinin erkeklerde bu siirece aracilik ettigi anlasildi.'

Tablo 65. MetS'lu hastalarda temel MetS ya da diyabeti bulunmayan kisilerde benzer
unsurlann disinda KKH riski ile iliskili ~ayarlamali modeller genel mortaliteye Lp(a) 1/5 dilim-
bagimsiz degiskenler lerinin ters iliski egilimi ve erkeklerde 2. kentilde HR
® Yas, CRP (2.43 {%95 GA 1.02; 5.82]) bulundu. MIF genotipi de
* Erkekte TK/HDL-K orani, insiilin, apo B llaveten mortaliteyi (HR 1.78 {%95 GA 1.01; 3.13) yal-
nizca erkekte dngordi.'?

® Kadinda LDL-K

MIF-173 GC polimorfizmi yalniz erkekte abdominal

obeziteye bagimsiz sekilde katki yapip apoB diizeyleriyle ilgilidir. C-allel tasiyiciliginin yeni

gelisen diyabeti 6ngorii egilimi (bkz. S. 185) de yalnizca erkege kisith kaldh. iliskilerin kadinda

yoklugu, asiri proinflamatuvar durum ve izleyen otoimmiin etkinlesme sonucu gen proteininin
hasar gérmesine bagli olsa gerektir.

MIF proteini

MIF proteininin metabolik durumlara etkisi konusunda ¢cok az ve celiskili bilgi mevcuttur.
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861 orta yash yetiskinde 8 degisken iceren ¢oklu lineer regresyonda, MIF diizeyleri erkeklerde
yas testosteron konsantrasyonu ile ters, kadinlarda HDL-kolesterol ile dogrusal iliskili idi. MetS
her iki cinsiyet birlikteliginde iki alt tctebir dilimiyle iliskili bulundu.'* Cokdegiskenle ayarli lojistik
regresyonda MetS tiim Srneklemde orta MIF tertili ile (OR 1.66 [%95 GA 1.18; 2.33]), kadinlarda
alt tertille de anlamli iliski sergiledi (Tablo 66). Diyabet de iki cinsiyet birliktelig§inde orta MIF tertili
(OR 1.61 [[%95 GA 1.06; 2.45]) ile iliski icindeydi. Serum MIF protein KKH ile iliskili bulunmadi.

Tablo 66. MIF iictebir dilimlerinin metabolik sendromla iliskisi icin lojistik regresyon analizi'*

Genel Erkek Kadin
OR %95 GA OR %95 GA OR %95 GA
464/861t 215/417+ 464/861t

Cinsiyet, kadin 1.26  091;1.75

Yas, 11 yil 1.18 0.99; 1.38 1.03 0.81; 1.33 1.30 1.03; 1.62
MIF tertil 3 1 referent 1 1

MIF tertil 2 (44.6 ng/ml) vs 3 1.66 1.18; 2.33 1.49 0.92;2.43 1.87 1.16; 3.04
MIF tertil 1 (22.8 ng/ml) vs 3 1.46 1.04; 2.06 1.28 0.78; 2.09 1.68 1.03; 2.73
Sigaray! terk vs hi¢c icmemis 1.14 0.78; 1.66 1.31 0.81;2.12 0.98 0.50; 1.92
Sigara icen vs hi¢ icmemis 1.26 0.84; 1.89 1.22 0.71; 2.10 1.35 0.71; 2.57
Sistolijk KB, 20 mmHg 1.64 1.40; 1.91 1.58 1.27; 1.95 1.74 1.37;2.19
Total kolesterol, 40 mg/dL 1.04 092;1.17 1.08 0.85; 1.27 1.00 0.85;1.22

MIF proteinine cinsiyetle modile olan ve testosteron azalmasinin aracilik ettigi oksidatif
hasar ve bu proteinin otimmin etkinlesmeye katilimi, gerek eldeki bulgular1 gerekse literattr-
deki celiskileri aciklayabilir.

Diger bagimsiz belirleyiciler

Erkeklerde testosteron ile SHBG'nin MetS’dan koruyucu oldugu (dusiik ¢eyrek dilim basi-
na hazard oranlar sirastyla 1.25 ve 1.44) TEKHARF calismasi erkeklerinin de dahil oldugu bir
meta-analizde'® saptanmisti. Asagida agiklanan ilgili bulgularimiz bununla uyum iginde olmak-
la birlikte, ek bilgiler de Gretmistir.

MetS’un yerlesik 6geleri disinda Tiirk yetiskinlerinde hangi etmenler tarafindan belirlendigi so-
rusuna, baslangicta MetS’u bulunmayan 1702 orta yasl erkek ve kadinda yanit arandi. Boylesi bir
orneklemde ortalama 10,1 yillik takipte MetS 546 katiimcida gelisti.’® MetS gelisenlerde —MetS
6geleri nin yliksekligi disinda- anlaml sekilde yiiksek total ve LDL kolesterol, apolipoprotein B,
CRP, y-glutamiltransferaz ve disiik HDL-kolesterol bulunuyordu. Kadinlar tstelik anlamli bicimde
hi¢ sigara icmemislerden ibaretti. Erkeklerde total testosterone degerleri nisbeten dustikti.

Cinsiyet, yas, sigara icin ayarl lojistik regresyon analizlerinde cinsiyet farki dikkat cekti.
Erkeklerde —gobeklilik disinda- bagimsiz 6ngériicli olarak CRP, GGT ve SHBG ortaya cikti. Oysa
kadinlarda —yas disinda- MetS riski bindiren CRP iken, SHBG ile sigara iciciligi riskten koruyu-
culuga egilim gosteriyordu. insidan MetS’i belirleyen abdominal obezitenin her iki cinsiyette
baslica aracisi bir denklemle taniml karaciger yaglanmasi idi (RR 5.6 [95%CI 3.4; 9.3]). Béylece
GGT ile SHBG'nin yeni MetS belirleyicileri oldugunu destekleriz. Viicut yaglanmasina araci-
ik eden MetS’un her iki cinsiyette baslica 6ngoriiclisii karaciger yaglanmasidir. Abdominal
obezite, otoimmiin etkinlesmenin MetS gelismesine 6ncelik ettigi goriinen Tirk kadinlarinda
bagimsiz bir belirleyici degildir.'®
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Kardiyak risk faktorleri

Bir calismamizda 3181 yetiskinde -MetS varligiyla ilgi gdstermeksizin- glisemisi normal
olan bireyler “hipertrigliseridemili bel” fenotipi (bkz. S.174) ile karakterize idi-'” Ayrica, MetS’lu
(6zellikle kadin) katihmcilarimizda Lp(a) diizeyleri diisiik olma egilimindeydi. Bu diizeyler ¢cok-
degiskenli lineer regresyonda -yine 6zellikle kadinda- yiiksek aclik glukoz ve insiilin degerle-
riyle ters iliskiliydi. Cokdegiskenli Cox regresyonunda diyabeti ve MetS’u olmayan bireylerde
bozuk aglik glukozu, normoglisemiye kiyasla, KKH gelisme riskinden korumaktaydi (HR 0.37
[%95 GA 0.14; 0.998]). Bu koruma MetS’na sahip kadinlarda tamamen, erkeklerde kismen
ortadan kalkiyordu. Su halde MetS’u olmayan non-diyabetik bireylerde bozuk aclik glukozu
KKH gelisme riskinden korumakla birlikte, MetS varhgi bu riski yiikseltmektedir. Bu olayin
altinda serum Lp(a) diizeyiyle baglantili otoimmiin etkinlesmenin yattigi muhtemeldir.'® Séyle
ki, MetS olsun olmasin glisemisi normal olan bireyler “hipertrigliseridemili bel” fenotipi (=kardi-
yovaskiiler risk faktorleri bol) tasimaktayken, MetS ile birlikte normoglisemili kadinlarda serum
Lp(a) distik (=otoimmiin stire¢ mevcut) olunca, aterosklerotik hastalik riski ytikselmekte idi.

Sendromda KKH riski ve ana 6geler disindaki KKH belirleyicileri

Cox regresyon analizinde, gelecekteki KKH olaylari icin, MetS’un ¢ok degisken nisbi riski
erkeklerde 1.99, kadinlarda 2.54, diizeyindeydi (Sekil 57).6 Tablo 66’ya bakiniz.

MetS’un standart égelerinin disin- Yas-ayarli OR=1.99 254

daki 6gelerden kanda aclik instilin, apo & 27 B Mewb s,
B, LDL-kolesterol, TK/HDL-kolesterol ~§ 24 B Digerien
orani, sigara icimi gibi degiskenler mil- E‘ f;
tivariye analize tabi tutulunca, instilin g 15
(OR 8.0) ile apo B (OR 1.005) diizeyleri ¥ 12
KKH riskinin erkekte anlamli, kadinda % 1
sinirda anlamli etkenleri olarak belir- E 2
lendi. Ayrica, her iki cinsiyette CRP (OR 8 o4

1.97 ve 2.75), kadinda LDL-kolesterol Erkek Kadm

(OR 1.012), erkekte ise TK/HDL-K (OR  sgekil 57. Metabolik sendromda KKH riski (1998-2011)
1.21) KKH riski ile iliskili bulundu.®

Kuopio iskemik Kalp Hastalig1 calismasinda 1209 erkegin 10 yildan fazla takibinde NCEP
tanimiyla MetS oldugu belirlenenlerde KKH’dan dlme riski, mutad risk faktorleri icin ayarlan-
diktan sonra 4.2 (GA 1.6-10.8) kat idi.”

Bu bilgiler 1s1ginda, halkimiz icin KKH riskinin hesaplanmasinda metabolik sendrom, yeni
TKD Koroner Kalp Hastaligi Korunma ve Tedavi Kilavuzunda'® orta ve yiiksek risk grubuna alin-
mistir. MetS’lu kiside yasin >50 olmasi (kadinda ek olarak TK/HDL-K oraninin >5 bulunmasi)
yuksek riski belirleyici kriter olarak benimsenmistir.

Metabolik sendromun Tiirkler icin en uygun tanimi

Yeni gelisen tip 2 diyabet ile koroner kalp hastaligini (KKH) éngérmede metabolik send-
rom ATPIIl taniminin rolli, bazi modifikasyonlu tanimlarla karsilastirihp en uygun tanim aras-
tinlmustir. Bu amacla, TEKHARF calismasi 1997/98 ve 2002/03 taramalarina katilip 2004/05
taramasina kadar izlenen 28 yas ve lizerindeki 1683 erkek ve 1718 kadin ortalama 5.9 yil su-
resince prospektif bicimde incelendi.?® TEKHARF modifikasyonu 6zellikle abdominal obeziteyi
(>95/>91 cm) ilgilendirdi.

L
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Tablo 67. MetS varligina gore erkek ve kadinlarda yeni gelisen KKH icin Cox regresyon analizi

MetS olmayan Genel, n=133/1569t Erkek, n=74/795 Kadin, n=59/774

Kadin cinsiyet 0.82 0.54;1.27
Yas, 11 yil 1.71  1.46;2.02 1.71  1.37;2.13 1.75 1.37;2.22
IFG (AG>100 vs <100) mg/dl  0.37 0.14; 0.998 0.47 0.15;1.53 0.22 0.03;1.63
HDLdisi-kolesterol, 35 mg/dl 1.47 1.23;1.68 1.57 1.28;1.93 1.37 1.07;1.68
HDL-kolesterol, 12 mg/dl 090 0.76; 1.07 093 0.73;1.20 085 0.67;1.09
Sistolik KB, 25 mmHg 1.35 1.13; 1.60 1.60 1.22;2.15 1.22 0.95; 1.56
Sigara icen vs hi¢ icmemis 1.19 0.78;1.84 1.34 0.76; 2.36 1.07 0.52;2.23
Sigara birakan vs hi¢ icmemis 1.05 0.58; 1.90 091 0.44;1.88 220 0.79;6.14
MetS’lu Genel, n=226/1138% Erkek, n=101/524 Kadin, n=125/614

Kadin cinsiyet 099 0.71; 1.39
Yas, 11 yil 1.33 1.15;1.52 1.40 1.14;1.732 1.24 1.02; 1.51
IFG (AG >100 vs <100) mg/dl  0.96 0.71;1.28 0.75 0.46;1.23 1.09 0.75; 1.59
HDLdisi-kolesterol, 35 mg/dl 1.28 1.11;1.42 1.32  1.07;1.57 1.28 1.11;1.52
HDL-kolesterol, 12 mg/dl 090 0.74;1.09 083 0.62;1.13 095 0.74;1.21
Sistolik KB, 25 mmHg 1.35 1.19; 1.56 1.72  1.38;2.15 1.22 1.03; 1.45
Sigara icen vs hi¢ icmemis 1.14 0.79; 1.64 1.61 0.96; 2.67 0.70 0.37; 1.31
Sigara birakan vs hi¢ icmemis 1.16 0.75; 1.81 1.38 0.82;2.33 097 0.30; 3.09

1 Olgu sayisi/ risk altindaki kisi sayisi. Ortalama takip stresi 8.4 yil idi.

Diyabetli kisiler dislandiktan sonra, yas ve cinsiyet ayarli MetS tanimlarinin ikisi de diyabet
gelismesini ayni nisbi riskle anlamli olarak 6ngorda (ATPII 2.85 [%95GA 2.14; 3.80]; TEKHARF
2.84 [%95GA 2.13; 3.81]. Baslangictaki KKH’I katiimcilar dislandiktan sonra, yas ve cinsiyet
ayarli MetS tanimlarinin ikisi de KKH gelismesini benzer nisbi riskle anlaml olarak éngérdi
(ATPIII kohortun %36’sinda 2.10 [%95GA 1.64; 2.68]; TEKHARF tanimi kohortun %39.6’sinda
1.90 [%95GA 1.49; 2.43]. Her iki akibet icin erkeklerde TEKHARF tanimi, kadinlarda ATPIII
tanimi, HDL-kolesterol sinir degeri nedeniyle, daha iyi 6ngoru sagladi.?® MetS’li bireylerde
ortalama yillik KKH riski %2’nin Gzerindeyken, yasin >45 olmasi riskin daha yiiksek oldugunu
her iki cinsiyette isaret eden en uygun kriterdi. ATPIIl tanimina bozuk aclik glukozu >100 mg/dl ve
erkekte bel ¢cevresinin >95 cm modifikasyonu halkimiz icin en uygun tanimi olusturdu ve hem
daha buiyuk bir kitleyi kapsam altina aldi, hem de daha yiiksek nisbi risk sergiledi. Yetiskinleri-
mizi tutan KKH'nin bu son tanimli MetS’ten kaynaklanan orani erkeklerimizde %61, kadinlarda
%69 bulundu.?

Tablo 68. HOMA/MetS gruplarinin 6 diger degiskene ayarli KVH riski

Erkek Kadin

OR %95 GA OR %95 GA
HOMA-IR 2.22 1.97; 5.11 1.36 AD
Metabolik sendrom 1.68 1.81; 3.48 1.15 AD
MS + HOMA-IR 2.70 1.30; 5.62 1.34 AD
Fizik aktivite 0.78 AD 0.60 0.37; 0.97
Log CRP 1.93 1.12; 3.31 1.43 AD
LDL-kolesterol (mg/dl) 1.006 1.00; 1.014 1.006 1.00; 1.013
Yas (yil) 1.058 1.03; 1.085 1.079 1.05; 1.11

Modele ayrica cinsiyet ve sigara icimi ile 596 erkekle 752 kadin ve 68 ve 79 KVH olgusu dahildi
Referent MS’u bulunmayan 798 insilin-duyarli erkek ve kadin idi
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Sonug olarak, her 8 Turk yetiskininden Uglinde bulunan MetS’da, HDL-K dustkligu ile
hipertansiyon ve de kadinlarda abdominal obezite varligi kuraldir. KKH'na yakalanan yurt-
taslarimizin cogunlugunun altinda yatan MetS, yastan bagimsiz olarak %71 boyutunda ek bir
koroner risk katmaktadir. MetS’lularda yiiksek risk diizeyi, yasi ve total/HDL-kolesterol oranini
iceren iki kriter kullanmak suretiyle 6ngortlebilir. NCEP tanimli MetS’lu bireylerin disinda, bu
kitlenin 3/5’i kadar yurttasimizda, en az MetS kadar, hatta ondan fazla KV risk bindiren yalniz
insilin direnci barindiran kisileri de hekimlerimizin belirleyip tedavi etmeleri gerekir.

Hipertrigliseridemili bel (HtgB) fenotipi

MetS’un cekirdegi sayilabilecek HtgB fenotipinin kardiyometabolik risk {izerine etkisiyle
apoA-I ile Lp(a) dlizeylerinin roltinti 6ne donuk bicimde 1328 yetiskinimizde inceledik. Ab-
dominal obezite ile artmus trigliserid (Htg) varliginin tanimladigr 4 gruptan HtgB'li kadinlarda
-diger kiimelere kiyasla- daha yiiksek apoB ve kompleman C3, daha diistik LDL-kolesterol ile
Lp(a) duzeyleri kaydedildi.'” Bu grup kadinda Lp(a) apoB ile lineer ve dogrusal, gama GT ile
ters bicimde iliski icerisindeydi.

HtgB gelismesi -erkekte degilse de- kadinda ayarlamalardan sonra Lp(a) tarafindan ters
bicimde 6ngoriildi (OR 0.80 [%95GA 0.65; 0.97]. Bilesik prevalan ve insidan koroner hastalik
riskini de, geleneksel risk faktér ayarlamalarindan sonra, HtgB (OR 2.84) ile yliksek apoA-1/
HDL-K orani (OR 1.50) bagimsiz olarak 6ngérdii. Diyabet gelismesini ise, HtgB gicli bir sekil-
de ongorurken, erkekte yiiksek apoA-1/HDL-K orani aracilik etti.!”

Ozetle, HtgB yang gostergelerine eslik etmekte, kadinda paradoks olarak kanda dustik
Lp(a) tarafindan 6ngoriiliip her iki cinsiyette yiliksek apoA-I/HDL-K oraninin ek katkida bulun-
dugu kardiyometabolik risk ile iliskilidir. Bu bulgular, kadinda apoA-I'in Lp(a)’ya agregasyonu
yoluyla okside oldugu keyfiyetiyle bagdasmaktadir.

Metabolik sendromda KKH gelisme riski

KKH gelisme riski (Tablo 67 verilerine gére) MetS gelismemis erkeklerde bin kisi-yilinda
10.7 iken, MetS’li erkeklerde 21.2 idi (MetS’li erkekte nisbi risk 1.99 kat). Ayni risk MetS ge-
lismemis kadinlarda bin kisi-yilinda 8.8 iken, MetS’li kadinlarda 22.3 idi (MetS’li kadinda nisbi
risk 2.54 kat, Sekil 57).

Metabolik sendrom bulunmaksizin insiilin direnci varhigi

MetS ile insulin direnci (IR) arasindaki 6rtlisme derecesini ve her birinin kalpdamar riski icin
bagimsiz iliskisini saptamak lzere, diyabet bozuk aglik glukozu bulunan bireyler dislandiktan
sonra, 1534 erkekle kadini iceren bir drneklemde kesitsel olarak ve ortalama 2 yillik izlemeyle
incelendi. MetS, erkekte >94 cm’lik bel cevresinin belirledigi abdominal obezite modifikas-
yonu hari¢, Adult Treatment Panel-Ill lciitleriyle belirlendi. IR homeostatik model degerlen-
dirme (HOMA) indeksinin Ust ¢eyrek dilimine denk gelen>2.245 sinir degeriyle tanimlandi.
Klinik fatal ve nonfatal kalp-damar hastaligi 165 kiside vardi veya gelisti.?!

Her iki cinsiyette HOMA’nin en gliclii belirleyicisi bel cevresi idi, trigliseridler onu izledi.
Kohortun %45’inde MetS veya IR bulunurken, 6rtlisme bunlarin sadece Ugte birinde kaydedil-
di. MetS’sizIR grubu IRsizMetS grubundan biraz daha seyrek olup her iki cinsiyette beli daha
dar, kan basinci, apolipoprotein B and trigliserid diizeyleri daha alcak, HDL-kolesterol, glukoz
ve insilin diizeyleri ve fizik aktivitesi daha fazla idi.'* Bes énemli risk faktorl icin ayarlaninca,
MetS’li erkeklerdeki risk fazlaligr anlamliliga ulasmazken, IR’'li erkekler anlamli ve 1.9-kat ytik-
sek kalpdamar hastaligl riski gosterdi. instilin duyarl bytk gruba kiyasla, yas, cinsiyet, CRP,
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LDL-kolesterol sigara icim durumu, fizik aktivite ve iki IR’li ve IR’siz MetS grubuna ayarlandik-
tan sonra, MetS’siz IR grubu 2.2-kat (%95GA 0.97; 5.11) kalpdamar hastalik olasilig: sergiledi
(Tablo 68). Modele ayrica cinsiyet ve sigara icimi ile 596 erkekle 752 kadin ve 68 ve 79 KVH
olgusu dahildi Referent MetS’u bulunmayan 798 insilin-duyarl erkek ve kadin idi.

Her iki cinsiyette MetS ile IR arasinda drtismenin sinirli oldugu ve IR’siz MetS’e MetS’siz
IR'den daha sik rastlandig1 sonucuna varildi. Onemli ayarlamalardan sonra, IR erkekte MetS’e
gore daha yiiksek kalp-damar hastalig: riski gosterdi. Orta yash ve yash Tirk erkeklerinde
MetS’sizIR, MS ile dnemli kovariyatlardan bagimsiz olarak, HOMA indeksinin 1 standart sap-
masi artisina karsilik 1.5-kat yiiksek kalp-damar hastalig riski sergilemektedir.'®

Yiiksek ve orta riskli MetS’da siklik ve énlemler

Orta riskli 5 milyon MetS’luda (ki bunlarin arasinda 350 bin hasta icerilmektedir) hekim-
lerimizin sismanhg diizeltme, saglikll beslenmeyi 6nererek kanda trigliseridleri azaltma, fizik
inaktiviteyi giderme, sigaranin biraktirilmasi gibi hayat tarzi degisikliklerini hasta ve yakinlarina
benimsetmesi hayati Snemdedir.

Yiiksek riskli gruba 4 milyon Tirk yetiskini dahildir. Bu kesimdeki koroner hastalari 850
bindir; diger bir deyisle, 6 eriskinimizden biri yliksek riskli MetS’lularda bulunmakta, bunlarda
her 8 koroner hastamizin 3’l yer almaktadir. Bu kisilerde ilag tedavisinin maliyet etkin olacagi
makul gérinmektedir.

Tip 2 diyabetin de, MetS’un da temel kusuru olan instilin direnci bir¢ok koroner risk fakto-
riyle baglantilidir. Viseral adipoziteden dislipidemi ve hipertansiyona kadar uzanan ve hipe-
rinstilinemiyi de iceren bu etkenlerin
aterosklerotik damar hastaligina si- Tablo 69. insiilin direncini diizeltici uygulamalar
riklemesine iliskin sema Sekil 58'de

L] . .
sunulmaktadir. Kilit roldeki bu kusuru Egzersiz (dayaniklilik ve gii¢ antrenmanlari)

diizeltme yolunda atilabilecek adimlar ® Zayiflama (yag dokusunu azaltma)
da Tablo 69’da 6zetlenmistir. ® Liften zengin, doymus yagi ve sekeri az diyet
Yiiksek LDL-kolesterol diizeylerini ® Metformin (1 g) ve pioglitazone (15-45 mg) gibi ilaglar

etkin tedavi usulleriyle diistirmek su-
retiyle koroner hastalik riskini
azaltmanin olagan hale geldigi
son 15-20 yilda kesin bir sekil-
de O6grenilmistir. Batida simdi
sira, daha seyrek rastlandigi Kan basinc: faktorii Metabolik Fktér

halde, aterojen potansiyel ba- g =D Bozulmus
kimindan hiperkolesterolemiye W e — glukoz toleransi
rakip oldugu bildirilen MetS'u ~ ** T

kontrol altina almak yoluyla
koroner hastaliktan korunmaya
gelmistir. Toplumumuzda ise,
koroner hastaliktan ¢ok daha
biylik pay alan MetS lizerinde

Koroner kalp hastalig

Metabolik sendrom

Sekil 58. Toplumuzda metabolik sendromun 10 incelenmis
unsurunun KKH riskine etkisine iliskin sema. Kiimelenmis
ne kadar durulsa, abartlmis sa-  degiskenlerin {i¢ ana unsuru ve ana unsurlar arasindaki baglarin
yilmamalidir. temsil ettigi ortak korelasyonlar gériilmektedir. Oklar KKH riskine
etkiyi, W kadinlari1 temsil etmektedir.

L’
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Santral obezitede boyun cevresinin yeri

Boyun ¢evresinin metabolik sendrom (MetS) ve obstriiktif uyku apne sendromu (OUAS)
ile iliskisini ve bel cevresinden saglanan bilgilere katkida bulunup bulunmadigint TEKHARF
calismasi 2006/07 kohortunda kesitsel bicimde inceledik. Ortalama yasi 55.1+12 olan
1912 erkekle kadinda MetS ATP-III'in TEKHARF modifikasyonlu ol¢ttleriyle, OUAS horla-
ma aliskanhg) ile apne dénemlerinin bir diger ilgili semptomla birlikte olmasi durumunda
belirlendi.?!

Boyun cevresi érneklemin bitliniinde ortalama 36.7 (+3.5) cm bulundu. Cok sayida risk
faktoriiyle, ozellikle beden kitle indeksi ve bel cevresi (r 20.6), homeostatik model deger-
lendirmeli insilin direnci, kan basinci ve ters olarak, sigara icme durumu ve seks hormon-
baglayici globiilin ile anlamli korelasyon sergiledi. Cinsiyet ve yas ayarli boyun cevresi MetS
ile 1 standart sapma (SD) artis karsiliginda 2-3-kat ytikselen olasilik iliskisindeydi. Ek olarak bel
cevresi ve sigara iciciligi icin ayarlaninca da, anlaml bir odds orani (OR, 1.13 [%95 GA 1.08;
1.19]) geri kaldi. Bu oranlar erkek ve kadinda 1 SD artisa denk gelen 1.53 ve 1.27 OR’lara
tekabll etti. Tim bes MetS 6gesine ayarlaninca dahi, bakiye OR (1.08 [%95 GA 1.000; 1.17])
anlamliydi. Cinsiyet ve yas ayarli boyun cevresi iki cinsiyet birlikteliginde OUAS ile de -bel
cevresinden bagimsiz olarak- anlamli bicimde iliskili olup 1 SD artisa karsilik ilave 1.3’ltik OR
sagladi.?!

Erkekte 39 cm ve lzeri, kadinda da 35 cm ve lzeri olan boyun cevreleri yalniz gébeklilik
icin degil, MetS ve uyku apnesi icin de toplumumuzda en uygun esik degerleri olarak secildi.
Ancak cinsiyet bu esiklerin tani degerlerini hayli etkilemekteydi.

Ongériide boyun ¢evresinin belden bagimsizligi her iki durum icin kadinda sinirl goréldii:
bu nedenle uyku apnesinden siiphelenilen erkeklerde boyun cevresinin bel cevresine ilaveten
olctilmesinde yarar vardir. Boyun ¢evresinin MetS olasiligina bel cevresi ve MetS 6gelerine ek
katkida bulundugu sonucuna varildi. OUAS iliskisi bakimindan, boyun ¢evresi Tiirk kadinlarin-
da degil, ama erkeklerinde bel ¢cevresinden Ustiindiir.

ODbstriiktif uyku apnesi sendromu

TEKHARF calismasinin 2004/05 takibinde 2746 erkek ve kadinda obstriiktif uyku apnesi
sendromu (OUAS) arastirildi. OUAS tanisi horlama aliskanligl ve apne dénemleri ile birlikte,
gundiiz asin uyuklama, uykuda asiri huzursuzluk, giindiiz konsantrasyon bozuklugu durum-
larindan birinin varliginda klinik olarak kondu. Instlin direnci homeostatic model assessment
(HOMA) ile degerlendirildi.?

Tablo 70. Diyabeti bulunmayan bireylerde yas ve sigara iciciligine ayarh insiilin direnci ve metabolik
sendromun obstriiktif apnea sendromuyla iliskisi'®

Genel (n= 919) Erkek Kadin

OR %95 GA OR %95 GA OR %95 GA
Kadin cinsiyet 0.95 AD
Yas (yil) 1.018 AD 1.008 AD 1.02 0.985; 1.057
Sigara icenler 1.56 0.71;3.43 0.76 AD 2.81 0.98; 8.07
Metabolik sendrom 1.94 1.07;3.54 2.08 0.85;5.08 1.85 0.80;4.28
HOMA-IRY 0.66 0.34;1.31 0.83 AD 0.51 1.18; 1.43

1l log-transformasyonlu degerler
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Orneklemde TEKHARF modifikasyonlu NCEP ATP Il kriterlerine dayali metabolik sendrom
(MetS) %38.5, koroner kalp hastaligi (KKH) %8.6 oraninda mevcuttu. Toplam 62 erkek (%6.4)
ile 59 (%5.8) kadinda saptanan OUAS, cinsiyetlerde anlamli prevalans farki géstermedi.?
Yeni OUAS gelisen 131 fertte gelismeye ortanca olarak 32 ay 6ncelik eden veriler coklu
lojistik regresyonunda kullanildi (Tablo 70). Erkeklerde aclik trigliseridi, sistolik KB ve CRP,
kadinlarda distik SHBG ve ytiksek HOMA anlamli kovariyatlardi. OUAS gelisme riski icin
Cox regresyon analizi geng yasin ve santral obezite Slcltlerinin, 6zellikle boyun ¢evresinin
anlamli bagimsiz 6ngdrisiini dogruladi.'® OUAS’in altinda yatan fizyopatolojik mekaniz-
manin artmis yangi goriindiigli, erkeklerde ek olarak HDL disfonksiyonunun rol oynadigi
sOylenebilir. Sigara iciciliginin terkedilmesi, artmis yang! durumuna katki yapmak suretiyle,
diger bir anlamh 6ngoriict idi.
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Kardiyovaskiler morbidite ve mortalitenin baslica etkenlerinden biri olan diyabet, toplum
sagligl acisindan artan dneminden &tirl, Amerikan Kalp Birligi tarafindan 14 yil 6nce major
risk faktorleri arasina resmen alinmustir.! Ulkemizdeki diyabet prevalansina diyabet uzmanla-
rinin yaptigi calismalar isik tutmustur. Otuz yi1l 6nce ipbliker? tarafindan Gilineydogu Anadolu
ve Ege bolgelerinde gerceklestirilen taramada glikoziiri yoluyla diyabet sikligl incelenmisti.
Cogunlugu cocuklarin olusturdugu 144.194 kiside bin niifus basina 9.1 kiside glikoziiri, ayrica
3.3 kiside bilinen diyabet saptanmusti. Eriskinler icin glikoztiri sikligr 31-45 yas grubunda %2,
46-60 yaslarinda %5.3, 61-75 yas grubunda da %6.3 orani bildirilmisti. Ancak glikoztirisi bu-
lunmayan hiperglisemili diyabetlilerin bu sikligin disinda kaldigr asikardir.

TEKHARF calismasinda rastgele alinmis bir drneklem tzerinde yontem olarak ilk taramada
su kriterler kullanildi: Aclik kan sekeri >130 mg/dl ya da postprandiyal 1.5-2.5 saatler arasi kan
sekeri >170 mg/dl bulunanlar ile diyabet anamnezi verenler diyabetik kabul edildi. Bu kriterler
az miktarda basit glukoz intoleranshlarini da icermeye elverisli idi. 1995 yilindan sonraki takip-
lerde Diinya Saglik Orgtittintin kriterleri, 2001/02 izlemesinden itibaren de Amerikan Diyabet
Birliginin kriterleri tanida strekli kullanildi.

1990’da diyabet prevalansinin dagilimi

Taramaya katilan 3687 kisinin 2878’inde (%78) kan sekeri Slclildi (2266’sinda aclikta,
612’sinde postprandiyal 1.5-2.5 saatler arasi).3 Diyabet prevalansi Joslin'in kitabinda zikredi-
len yéntemden yararlanilarak saptandi. Orneklemin %3.5’i diyabetli sayildi (erkeklerde %2.79,
kadinlarda %4.18, p<0.05). Kentsel ve kirsal kesimlerde diyabet sikhigina bakildiginda, kent
erkeklerinde kirdakilere gore tiim yaslarda daha fazla diyabetli oldugu gorildi (p<0.03). Ka-
dinlardaysa eriskin nifusta sehirli (%3.4) ile kirsal kesimde oturanlar (%4.6) arasinda anlamli
fark yoktu (p>0.5).

Glukoz regiilasyon bozukluguna iliskin 1995-2012 verilerinin durumu

Ulkemizdeki duruma gecmeden dnce, diinyadaki diyabet prevalansi hakkinda yani yayin-
lanan verilere kisaca g6z atmak yerinde olurr. 4.4 milyon yetiskin Gizerinde yapilan ¢alismala-
rin havuz degerlendirmesine goére, diinyada yas-standardizasyonlu eriskin diyabet prevalansi
1980 ila 2014 yillarinda erkekte % 4.3’ten %9’a, kadinda %5.0’ten %7.9’a yiikselmistir.* Diya-
betli yetiskin sayisi da 108 milyondan 422 milyona tirmanmustir. Niifus artisi ve yaslanmayla
birlikte, diyabetli sayisi diinyada 4’e katlanmistir. Bu diyabet yiikii, diistik ve orta gelirli tilke-
lerde yiiksek gelirlilere kiyasla, daha hizli artmustir.

Yéntem

1990 taramasindan farkli olarak, 1996 yilindan itibaren Diinya Saglik Orgiitiiniin yeni kri-
terlerine® uyularak: a) bir hekim tarafindan diyabetik olduklari kendilerine bildirilen kisiler, b)
aclik kan sekeri >140 mg/dl, ya da c) postprandiyal 1.5 ila 2.5 saatler arasindaki degeri >200
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mg/dl'yi asan kisiler diyabetli kabul edildi. Aclk kan sekeri 120-139 mg/dl ya da postpran-
diyal kan sekeri 140-200 mg/dl bulunan bireyler glukoz intoleransh olarak sayildi.>? 2001/02
taramasindan itibaren hekimce diyabetli olduklari bildirilen kisilere ilaveten, achk kan sekeri
yoluyla diyabet tanisi i¢in 2126 mg/dl, bozulmus aclik glukozu tanisi icin 110-125 mg/dl
diizeyleri yeterli sayildi.® Bozulmus aglik glukozunun alt esigi 2004 yilindan itibaren 100 mg/
dl olarak asagi cekildi.? KKH ile koroner mortaliteye diyabetin ¢ok degiskenli analizle etkisi,
lojistik regresyon yontemiyle degerlendirildi.
Izlenen kisiler ve &ictimler

TEKHARF calismasi 1997/98 taramasindan 2004/05 yllarina kadar izlenen kohortunda ul-
kenin tiim cografi bolgelerinden toplam 3401 kiside diyabet bakimindan bilgi edinildi ve kan-
da glukoz &l¢iildu. Serum glukozu baslangi¢ taramasinda Reflotron cihazi araciliglyla enzimatik
kuru kimya y&ntemiyle sahada, 2000 yilindan sonra istanbul’da bir merkezi laboratuvarda Roc-
he Diagnostics kitleri ve otoanalizorle Sl¢iildi. Kohortun biyiik cogunlugunda kan a¢ karnina,
her bes katilimcinin birinde 2 saat postprandiyal ddnemde tahlil edildi.

Diyabet-2 ve Prediyabet Prevalansi
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Sekil 59. Tiirk eriskinlerinde diyabet ve prediyabetin sikligi, 2007/2008

Ulkede diyabet ve prediyabetin tahmini prevalansi

Diyabetin 2010-'12 yillarindaki prevalansi, bu tani konan 561 erkek ile kadina dayandiri-
larak tahmin edildi. Tuirkiye'de tahmini 240 yas niifus 2011 yilinda 24.5 milyon olarak alindi.
Diyabet genel prevalansi, her on yas grubunda elde edilen prevalanslar niifusun cinsiyete 6zgu
orantisi standardize edilerek tahmin edildi. Anilan yas kesiminde nifusun %16.3’line karsilik
gelen 4.0 milyon kiside diyabetin bulundugu kestirildi. Erkekle (2.05 milyon, %17.2) kadin
(1.94 milyon, %15.4) arasinda prevalans farki anlamli gériilmedi.'® Yas gruplarindaki diyabet
prevalansi Sekil 59'da grafik halinde sunulmaktadir. Yiizde 22’lik zirve prevalansinin 65-74 yas
grubunda saptandig, ilerki yaslarda bunun %16’ya geriledigi anlasiimaktadir.

Sekil 60 verileri 2003/°04 taramasinda cografi bolgelerimizde saptanan cinsiyete 6zgiti di-
yabet prevalansini temsil etmektedir (yas standardizasyonu yapilmamis tahminlerdir). Ege ve
Dogu Anadolu bélgelerinde (%9 dolayinda) en diisiik, Glineydogu ve Karadeniz bdlgelerinde
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18 (%13’Un Uzerinde) en ytksek
prevalanslara rastlanmaktadir.
Akdeniz, ic Anadolu ile birlik-
T te Marmara bolgesi ortada bir

o 10 yer almaktadir.
7.9
8 Bozulmus achk glukozu ile
6 glukoz intoleransindan olu-
4 san prediyabetin Ulkedeki
z prevalansinin 35 yas ve Uzeri
0]

Mar. = IcA. " Dosu ' Gdozu Akd. ' Ege = Yetiskinlerde yine 4.0 milyon
kisi oldugu ©ne sirilebilir.
Bunlardan 2.3 milyonu kadin
iken, 1.7 milyonunun erkek
oldugu tahmin edilebilir. Diyabetteki artis hizi yilda %6 (veya 12 yilda ikiye katlanmak) olarak
hesaplanabilir; bu da, glinimiziin yiliksek diizeyli sikliga ragmen, yilda 250 bin kisilik preva-
lans artisina denk gelir.

Sekil 60. Cografi bolgelere gore diyabet prevalansi, 2003/04

Prediyabeti %5.7 ila %6.49’'luk HbA | _diizeyini ekleyerek tammladigimizda, 40 yas ve lzeri
nifustaki prevalansinin %47’ye ulastigini hayretle gérdiik.”> Mamafih, seker ytikleme testinin
de rutin uygulandigi genis TURDEP-II ¢calismasinda, HbA, _ &l¢iiti kullanlmadan, prediyabet
sikligr yuksek cikmisti'': 20 yas ve lzeri nifusta 12.1 milyon yetiskine denk gelen %30.8'lik
prevalans. Yeni diyabet gelisen bireylerden, bozuk aclik glukoz yoluyla diyabet tanimi konan
kisilerde HbA,_ortalama diizeyi %5.7"den disik, ylikleme testiyle tanim yapilanlarda daha da
dusuktt.'" Bu veriler orta yash yetiskinlerimizin saglhiginda glukoz regtlasyon bozuklugunun
belirleyici etkisi olduguna isaret etmektedir.

HDA,_degerlerinin belirledigi prediyabetli TEKHARF katiimcilarinda iki grubun énemli farklar
sergiledigini de ¢ok yeni olarak saptadik. Marmara-ig Anadolu bélgelerinde [(Lp(a) dustkligu
egilimi esliginde] anlaml insiilin direnci yuksekligi, yliksek apoB, apoA-I, total ve LDL kolesterol
diizeyi ile sigarayl birakanlarin fazlaligi, diger 5 bolge katilimcilarinda ise, apoB ile apo(a)’nin
otoimmiin aktivasyonuna katildigini diistindiiren bulgular esliginde, disiik kreatinin diizeyi ile
aterojen indeksin ytiksekligi ve hi¢ sigara icmemislerin fazlahig ayricalik sergilemekteydi.

Yillik 360 bin diyabet insidansi tahmini

1997/98 kohortunda koroner hastalik ve diyabet tanilar baslangicta konan fertler dislan-
diktan sonra, geri kalan 3184 kiside diyabetin yeni gelisme insidansi yeniden incelendi. Toplam
26,720 kisi-yil tutan izlemede, tip 2 DM bin kisi-yilinda kadinda 10.3, erkekte 12.3 oraninda
yeni gelisti. Otuzbes yas ve Uzeri niifusumuzun 31.7 milyon oldugu llkemizde, bu rakamlar
yas-standardizasyonundan sonra yillik 195,000 erkek ile 165,000 kadinda olmak lizere, top-
lam 360,000 diyabet insidansina tekabtil eder. Diyabet gelisme ortalama yasi 52.8+11 yil idi.

Baska bir calismada bozulmus aclik glukozu (BAG veya IFG) 180 kiside yeni gelisirken,
BAG insidansi erkek icin binde 14.2, kadin i¢in 16.1 olarak hesaplandi.'? Buna gore, BAG insi-
dansi (255 bini kadinda olmak tzere) yilda 480 bin kisi olarak alinabilir.

Bu arada dikkat ceken, baslangicta glukoz metabolizmasi normal ama MetS’u bulunan er-
keklerin %9’unda DM/BAG yeni gelisirken, kadinlarda bu oran %15.5’i buluyordu.'? 2003/04
kohortunda kadin diyabetlilerin %98'’i ayni zamanda MetS’lu idi, halbuki erkek diyabetlilerde
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MetS’a sadece %58 oraninda rastlaniyordu, yani erkeklerin &nemli bir béliimiinde diyabet icin
MetS disi instilin direnci benzeri bir zemin hazirlanmisti.

Diyabetlilerde anlamli fark gériilen bazi risk parametreleri

Yaklasik 6 yillik izlemede yeni gelisen 223 diyabetli kisiyi, diyabet gelismeyen 2995 Kkisi
ile kiyaslayinca, baslangi¢ incelemesinde HDL-kolesterol diizeyleri benzer, diger 7 risk faktér
anlamli farkliydi. Diyabetliler digerlerinden 5 yil yasliydi, bel cevresi 7 cm daha genis, kan ba-
sincl 12/6 mmHg, apo B 7 mg/dl ve total kolesterol diizeyi 14 mg/dl daha yliksekti. Trigliserid
duizeyleri erkekte degil, kadinda (49 mg/dl) daha ytiksekti.'®

Diyabetliler digerlerinden HOMA indeksi acgisindan iki kat ve aclik insiilini bakimindan sa-
dece %14 ila %25 daha ytksek bulundu. Ortanca (dorttebir dilimler arasi) aglik instlin kon-
santrasyonu son taramada DM olmayan 1726 bireyde 7.86 (5.25; 11.8) mU/L iken, DM’li
223 bireyde 9.1 (6.0; 14.7) mU/L bulundu. HOMA indeksi ortanca (doérttebir dilimler arasi)
degerleri DM olmayan 1601 kiside 1.56 (1.06; 2.42) iken, 91 diyabetli kiside 3.16 (1.77; 5.94)
olarak saptandi.'®

Erkeklerde 780 kiside belirlenmis olan kan fibrinojeni degerleri glukoz toleransi normal sa-
yilan 730 erkekte 2.67+0.99 g/L iken, daha genis dagim gosteren 30 diyabetlide normal-
den farkll degildi. Ancak glukoz intoleransi bulunan 20 erkekte fibrinojen diizeyleri (ortalama
3.19+1.8 g/L) sinirda anlaml bicimde (Anova testi ile, p=0.08) yiiksek bulundu.'® Kadinlarda

819 kiside belirlenmis olan kan fibrinoje-

ni degerleri glukoz toleransi normal sa-
@ yilan 751 kadinda 2.84+0.92 g/L iken,
glukoz intoleransi bulunan 17 kadinda

3.09+0.96 g/L, ve 51 diyabetli kadinda
3.37+1.12 g/L ile normal gruptan (Ano-
va p=0.0003) yiiksek bulundu.

Diyabetin ve prediyabetin yeni gelis-
mesini éngdrdiiren etkenler

Bel, KB K cms Toplumumuzda diyabet gelismesini
dU§Uk \ HDL disfonks. Dbelirlemesi miimkiin bellibash 14 et-

men, baslangicta diyabeti bulunmayan

— HDL inflamasyon ve 40 yas lzerindeki 2252 yetiskinimi-

zi iceren bir TEKHARF kohortunda Cox

regresyon analizinde éne donik sekilde

HTg birlikte incelendi.'* Hazard oranlari Tab-
lo 62’de agiklanmaktadir. Yasin, dikkat

Sekil 61. Bozulmus achk glukozu (IFG), bozulmus cekici bicimde sadece erkekte sinirda
glukoz toleransi (IGT) ve tip-ll t.liya.bete. yol acan et.- anlaml ¢iktigi, soy gecmisi, achk glu-
kenlere iliskin sema. Hipertrigliseridemi (HTg), genis
bel cevresi ile artmis kan basinci (BP) eslik etsin veya
etmesin diisiik HDL-kolesterol diizeylerine siiriikle- HDLdisi-kolesterollin erkekte, CRP ile
mektedir her iki cinsiyette IFG’ye neden olmakta, bu fizik aktivitenin kadinda anlamli belirle-
durumdan da, diyabet dogrudan (metabolik §endrom
yoluyla) veya IGT araciligiyla yol agmaktadir. Ikinci bir
yol artmis inflamasyon ve HDL disfonksiyonunu ice- geliri, sigara ve alkol iciciligi, sistolik

rip 6zellikle kadinlarda IGT’ye ve daha sonra diyabete kan basinci, HDL-kolesterol ve lipid dii-
suriiklemektedir.'? '

kozu, bel cevresinin her iki cinsiyette,

yiciler oldugu gorilmektedir. Boy, aile
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Tablo 71. Aclik glukozu kategorisinin diyabetin yeni gelismesini 6ngérmesi konusunda tiim grup ve
metabolik sendromu bulunmayan katiimcilarda Cox regresyon analizi

Erkek n=130/1140t Kadin n=93/1171+
HR 95% CI HR 95% ClI

IFG vs normoglisemi 265 1.82;3.86 3.10 2.10;4.58
Beden kitle indeksi, 5 kg/m?* 1.91 1.55;2.34 1.64 1.39;1.94
HDL-kolesterol, 12 mg/dl 099 0.79;1.22 092 0.75;1.13
Sigara icen vs icmemis 1.11 0.72; 1.71 086 0.47;1.59
MetS’suz n=49/687t+ n=26/673t

IFG vs normoglisemi 259 1.19;5.64 1.38 0.32;5.97
Beden kitle indeksi, 5 kg/m?* 1.86 1.24;2.78 1.70 1.18;2.46
HDL-kolesterol, 12 mg/dl 1.10 0.85; 1.41 0.96 0.66; 1.43
Sigara icen vs icmemis 085 0.42;1.73 0.20 0.03;1.48

tYeni diyabetli sayisi/modeldeki riskli sayisi. Koyu rakamlar anlamli degerleri gésteriyor

surtict ilag kullaniminin bagimsiz anlamlilik kazanmadigi anlasiimaktadir.'* Bu ¢cok énemli bir
tespittir ¢linkii anilan 7 etmenin ¢ogu Batili toplumunda birer bagimsiz éngériicti iken, orta
yasli kadinlarimizda kalitimin ve aclik glukozunun daha az énem tasidig}, yasin rol oynamadig,
buna karsilik fiziksel hareketsizligin ve yanginin énem tasidig1 bir patogenez sézkonusudur.
Onlemlerin, semere alma amaciyla, bu etmen yumagina odaklanmasi sarttir.

Bir diger 6ne donik calismada, diyabeti bulunmayan 2619 bireyde, bozuk aclik gluko-
zu (iFG) olanlarin, glukozu normal olanlara gére, MetS komponentleriyle farklilastig1, glukoz
tolerans bozukluluguna sahip bireylerin ise, ylksek trigliserid, apoA-I ve CRP diizey 6zelligi
sergiledigi gorildi.'* Orta vadede (7' yillik) takipte, iFG, IGT ve diyabet riskleri konusunda
HDL-kolesterol seviyelerinin iliski gostermedigi, CRP yiiksekliginin bagimsiz 6ngori sagladigl
anlasildi.'* Sonugta duistik diizeyli yangi ile iliskili olan HDL disfonksiyonunun prediyabet du-
rumlarinin ve onlarin diyabete ilerlemesinin bir belirleyicisi oldugu yargisina varildi (Sekil 61).

Analizlerimiz IFG'nin diyabete déniismesinde cinsiyet ile MetS varliginin kritik rol oyna-
digini gosterdi (Tablo 71). Diyabeti bulunmayan 2382 kisinin ortalama 8.5 yil izlenmesinde,
Cox regresyonu yas, sigara iciciligi, BKi, HDL-kolesterol ve tansiyon ile lipid ilaci kullanimi icin
ayarlandiktan sonra, IFG MetS’suz erkeklerde, beklendigi gibi ve MetS’lu erkeklerin de dahil
oldugu erkek genelindeki gibi, diyabet riskini 2.6 kat artinyordu. Oysa, IFG statiisii MetS’suz
kadinlarda diyabete stiriiklemede anlamli bir etken degilken, kadin genelinde riski 3.1 kat
yikseltiyordu.' Bu, kadinda diyabete yol acan etmenlerin MetS’u da etkiledigine isaret sa-
yilmalidir; altta yatan baslica etmen artmis yangi-immiin etkilesimdir ve kadinda IGT olarak
ortaya ¢cikmaktadir (bkz. S.151’e de). MetS olmayan kadinlarda sigara iciciliginin (immin olayi
baski altinda tutmak suretiyle) diyabet gelismesini 1/5 oranina indirdigi dikkat ¢cekmektedir.
Anilan temel mekanizma kardiyometabolik hastaliklar alaninda bundan bdyle prevansiyon ve
tedavide anlayisa hakim olmalidir.

Santral obeziteli kadinlarimizda LDL-kolesterol de diyabeti ngérdiirmektedir

Baslangicta diyabeti bulunmayan 3048 eriskinde abdominal obezite (>95 cm/>91 cm) ve
hiperkolesterolemi (=200 mg/dl) varhgina gére 4 grup olusturuldu: Grup I ne abdominal obe-
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zite, ne hiperkolesterolemi, Grup 74 64

II tek basina abdominal obezite, 6 W Ercek
Grup Il yalniz hiperkolesterolemi, 5 W
ve Grup IV abdominal obezite ile E 4- \s

birlikte hiperkolesterolemi. Orta- = 273'45 .

lama 5.9 yillik izlemede, diyabet = 3 24 :

219 erkek ve kadinda yeni gelisti.'® 2 . il II

Diyabet icin lojistik regresyon ana- 1

lizinde ve yalniz abdominal obe- 0 “ | | | :
ziteli grup referans olarak alinmak Normal Hkol. * AbdOb A+H

suretiyle, yag-ayarh nisbi risk (RR) ¢ uo 62 Abdominal obezite ve hiperkolesterolemili

kadinda anlamli olup 1.85 (95%Cl  gruplarda (ikisi de bulunmayan gruba kiyasla) erkek ve
1.12; 3.04), erkekte anlamli olma- kadinlarda diyabet gelisme riski.

yan sekilde 1.29 bulundu (kadin-

da 1.43 kez daha muhtemel) (Sekil 62). Tek basina hiperkolesterolemi diyabeti 6Gngérmede
Grup I'den anlamli fark sergilemedi. Hiperkolesterolemide diyabetle iliskili unsur olarak artmis
LDLkolesterol (=130 mg/dl) lojistik regresyonla belirlendi.'® Santral obeziteli Turk kadinlarin-
da (erkeklerde degil) islev kusuru bulunan HDLapoClll ile apoA-I diizeylerinin artmasi,'®!’
Lp(a)'nin LDL proteini ve indiikledigi immiin etkilesim ile artmis yang stireci diyabete zemin
hazirlasa gerektir.

MIF genotipinin diyabeti éngérmesi
MIF -173 G/C polimorfizmi 2250 yetiskinde genotiplendi. C-allel tasiyicilig: yalniz erkekte
bel cevresi, aclik glukozu ve yiiksek apo B ile lineer bicimde iliskiliydi. Lojistik regresyonda

C-allel tastyicihgl yalniz erkekte, yas ve aclik glukozuna ek olarak, yeni gelisen diyabete iliski
egilimi (RR 1.51 [%95 GA 0.98; 2.32]) sergiledi.'®

Lp(a) ile glukoz regiilasyonu arasindaki cinsiyete 6zgii kritik iliski

Kanda Lp(a) ile aclik glukoz ve insiilini arasindaki iliskiyi belirlemek lizere, yas ve apoA-1/
HDL-K oraninin da ayarlandigi, 338 bireyi iceren bir lineer regresyon analizi yapildi.'? Lp(a)’ nin
aclik instilini ile iliskisi -ilging sekilde- anlamliliga ulasmayan ters bir degerdeydi (B-katsayisi
erkekte 0.82, kadinda 0.75). Bu, Lp(a)'nin dl¢iilen degerinin “azalmasi” (= agregasyona giren
oraninin artmasi) ile instlin direncinin dogrusal gittiginin gostergesidir. Lp(a)’'nin aghk gluko-
zuyla iliskisi de ters bulundu (f-katsayisi erkekte 0.82, kadinda 0.66 [p<0.02])'°, yani agregas-
yona giren oraninin artmasl ile gliseminin dogrusal gittigi anlasiimaktadir. Ustelik yaslanma
da kadinda Lp(a)'nin dl¢ililen degeri ile ters iliski icinde bulunmus (B-katsayist 0.78 [p<0.01]),
diger bir deyisle kadin yas ilerledikce Lp(a) ile agregasyon olay artar bulunmustur.

Tip-2 diyabetin bagimsiz belirleyicileri ve diyabet 6ngoriisii icin algoritma

Etnisite tip-2 diyabeti etkilediginden ve toplumumuz metabolik sendroma yatkin oldu-
Sundan, diyabet riskini dngérdiren bir algoritmaya gereksinim vardir. 8 yillik diyabet gelisme
riski, baslangicta diyabeti bulunmayan 2261 orta yash yetiskinimizin 7.6 yillik izlemesinde tah-
min edildi.'® Diyabet yeni olarak 212 kiside gelismisti. Diyabet 6ngdrisi icin Cox regresyon
analizi ve 15 degisken kullanildi. Diskriminasyon ROC egrisi altindaki alan (AROC) ile deger-
lendirildi.

Cok-degiskenli analizde boy, aile geliri dilimi, sistolik kan basinci, sigara icme durumu, al-

@
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Tablo 72. Tip-2 diyabet gelismesi icin cinsiyete gore baslangictaki 14 risk faktoriiniin Cox regresyon

analizi

Erkek n=117/10811 Kadin n=93/1171%

RR 95% ClI RR 95% CI

Diayebet soy gecmisi, e/h 2.09 1.42;3.07 1.61 1.03; 2.53
Yas 11 yil 1.22  0.99; 1.49 0.86 0.67;1.10
Aclik glukozu, 1.2 mmol/L 1.68 1.52;1.86 138 1.25;1.54
Bel cevresi, 11/12.5 cm 1.52 1.23; 1.90 1.57 1.23;2.02
HDLdisi-kolesterol., 1.0 mmol/L 1.30 1.06; 1.60 1.18 0.95; 1.47
LnCRP, mg/L 1.13  095;1.34 143 1.16; 1.76
Fizik aktivite, 3-4/1-2 0.76  0.52;1.12 0.52 0.29;0.94
HDL-kolesterol, 0.31 mmol/L 1.08 0.88, 1.31 1.02 0.83,1.26
Sistolik kan basinci, 23 mmHg 098 0.79;1.23 1.15 0.95;1.38
Boy, 6.5 cm 089 0.73; 1.09 097 0.78;1.21
Halen sigara icen vs icmeyen 0.81 0.54; 1.21 1.25 0.67;2.34
Alkol kullanimi, e/h 1.19 0.75; 1.89 0.00 AD
Lipid dusurict ilag, e/h 236 0.32;175 0.00 AD
Aile geliri, -V 098 0.83;1.15 1.05 0.87;1.26

tYeni diyabetli sayisi/modeldeki riskli sayisi. Koyu rakamlar anlamli degerleri gosteriyor

38.8 38.8

8 yillik risk, %

<t2 3 4 5 6 7 8 9 10 >11
DM risk skoru

Sekil 63. Diyabet algoritmasinda elde edilen skora
erkek ve kadinlarda karsilik gelen 8 yil icerisinde-
ki diyabet gelismesi grafikte simgelenmistir. Kate-
goriler arasinda erkek ve kadinda kaba riskte 15 ila
42 kathk sacihm gézlemlenmektedir.

kol kullanimi ile HDL-kolesterol diizeyleri
iki cinsiyette de 6ngoriicti degildi. Cinsi-
yete ilaveten, diyabet soy gecmisi, aclk
glukoz ile bel cevresi éngoriicti bulundu,
erkeklerde yas ile HDLdisi-kolesterol, ka-
dinlarda da fiziksel inaktivite ve serum
C-reaktif protein (CRP) 6ngériicii idi (Tablo
72). Nihai modelin AROC'u erkekte 0.783,
kadinda 0.772 (ikisinde de p<0.001).'3

Aciklanan 7 degiskeni iceren bir al-
goritma cinsiyetler icin ayr ayr gelistirildi
(Tablo 73). Risk skorunun en Ust bestebir di-
limde bulunan erkek ve kadinlar en alt bes-
tebir dilimde bulunanlara kiyasla, sirasiyla
20 ve 50 kez ve anlamli bicimde diyabet
gelismesine maruzdu (Sekil 63). Algorit-
manin 6ngdri degeri iki parcaya ayrilan
drneklemde validasyona tabi tutuldu.

MetS’a yatkin bir kadin popiilasyo-
nunda, basit édngordiriicller yaninda bir
distk diizeyli yang! gostergesi, diyabet
6ngorisi icin yarar saglar. Gelistirilen ba-
sit algoritmanin, orta yash Turk erkek ve
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Tablo 73. Diyabet gelismesini ongérmek icin Tiirk yetiskinlerinde kullanilacak algoritma. Yedi degis-
kendeki durum kullanilarak erkek ve kadinda elde edilen toplam skor gelisme olasiligini gosterir.

Diyabet risk skoru Erkek Kadin
Diyabet soy ge¢misi Evet 3 2
Fizik aktivite Evet -1 -2
Yas 41-50y 1 (]
51-59y 3 1
>60y 2 0
Bel cevresi 93-103/88-101 cm 1 3
>104/102 cm 3 5
Aclik sekeri, mmol/L >5.55 3 2
C-reaktif protein, mg/L Erkek >0.8 2
Kadin 0.81-6.3 3
6.3 5
HDL disi-kolest. mmol/L 3.63-4.32 2 (6]
>4.32 2 1

Referans kiimelerine sifir puan

kadinlarinda gelecek 8 yildaki diyabet gelisme riskini &ngérmeye yaradig1 sonucuna varildi.
Glukoz kategorilerinde glike hemoglobin (HbA )

Hemoglobin A, (HbA, ) diyabetli kisilerde glukoz kontroliintin bir 8l¢iitli olup Amerikan
Diyabet Dernegi'nin yakin bir slire dnce %>6.5 esiginde diyabet tanisi koymayi 6nerdigi bir
testtir.” Birkac yayin HbA,_ile mortalite arasinda degerler araligi boyunca dogrusal bir ilis-
ki bildirildiyse de?!, bircok ¢calisma diyabeti bulunmayan???* veya bulunan?* bireylerde diisiik
HbA, 'nin artmig 8ltim oraniyla iligkili oldugunu goésterdi.

Acglik glukoz ve HbA, kategorileri icerisinde serum Lp(a)'nin kovaryatlarini belir-
lemek ve de katilimcilarin Marmara ve I¢ Anadolu (Marm-IA) ya da tlkenin geri kalan
5 bolgesinde (5-B) yerlesmelerine bagl olarak kovaryatlarda farkhlasan &zellikleri ortaya
cikarmak amaciyla rastgele secilmis 1167 erkek ile kadin 6 glukoz kategorisinde kesitsel
olarak incelendi.?” Coklu lineer regresyon analizinde diyabeti bulunmayan —erkeklerde de-
gilse de— kadinlarda, HOMA indeksi Lp(a) ile ters iliskili idi (% katsayisi 0.49, p=0.001).
Orneklem bitiintinde Lp(a) kadin cinsiyeti ve serum kreatinin ile dogrusal, HOMA indeksi
ile de her iki cinsiyette ters iliskiliydi (B katsayisi 0.63, p<0.001). Farkli kategorileri iceren
lineer modellerde Lp(a), HbA, >%6,5 disinda diyabet kaniti bulunmayan tim bireylerde
anlaml iliskiler gésterdi: kadinlarda total kolesterol ile dogrusal, kreatinin ile ters, erkek-
lerde de apoB ile dogrusal iliski. iki bolge grup sakinlerinde yas, diyastolik basing, aghk
glukozu, trigliserid, irrik asid ve C-reaktif protein degerleri benzer bulundu. 5-B’de otu-
ranlara gére, Marm-iA sakinlerinin “normoglisemi ve %5,7-6,49 diizeyli HbA, "ye sahip
prediyabetik bireylerde anlaml bicimde diistik serum Lp(a) (11.0 vs 15.0 mg/dl), ytiksek
HOMA indeksi, apoB ve HDL-kolesterol diizeyleri sergiledi. B&ylece, prediyabetik ve di-
yabetik glisemi/HbA _kategorilerinin temel unsurunun, (apoB disinda) Lp(a) proteini ile
HOMA arasinda bagimsiz bir ters iliskinin, esas itibariyle Marm-IA sakinlerinde, bulundu-
gu gorinmektedir.?®
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Prediyabetli bireylerimizde iki ayri mekanizma mu isliyor?

Oral glukoz ylklmesi uygulanmayan TEKHARF taramasi kohortunda, aclik glukozu nor-
mal olup HbA, degerine %5.7 ila %6.49 bulunan prediyabet taniml 378 birey arasinda iki
farkli grup saptadik. Marmara ve I¢ Anadolu kohortunda Lp(a) diizey distkligiiniin yaninda
apoB, apoA-l, fibrinojen, HOMA indeksi, total ve LDL kolesterol ve sistolik kan basinci ve
kronik bébrek hastalik olasilig yiiksekti. Buna karsilik, geri kalan 5 boélge sakini prediyabet-
lilerde Lp(a) diizeyi %23 oraninda (sinirda anlamli bicimde) yiiksek kaydedildigi gibi, serum
kreatinin dislk, trigliserid ytksekligine egilim ile birlikte KKH olasiligr (1.6 kat) ve diyabet
prevalansi yiiksekti. incelememizin su asamada devam ettigi bu durum, Marmara ve i¢ Ana-
dolu prediyabetli kisilerde otoimmiin siirece Lp(a) ile birlikte -apoB ile fibrinojen degil- HbA
ve apoAl’in katildigini ve bu kisilerin 6nemli bolimiinde yeni diyabet gelismesi hazirlandigi
veya gelistigini, diger prediyabetli bireylerimizde siirece apoB ve kreatininin dahil oldugunu
dustindirmektedir.?®

Sonug olarak, HbA, _&l¢iitiintin uygulanmasi prediyabet prevalansini ikiye katladi; baglica
KBH tlizerine etki yapti. Glukoz ile HbA, _arasinda erkekteki bagimsiz dogrusal iligki, kadinda
zayifti. iki dlciit arasindaki uyumlu diyabet tanimina gére, uyumsuz tanim gerek KKH (erkekte),
gerekse KBH olasiliglyla daha guglii iliski icindeydi. Bu gézlemler HbA | diizeylerinin otoim-
miin etkinlesmeye katildigin1 desteklemektedir.

HbA,_dizeylerinin bir tersiyer hastaneye basvuran kisilerdeki anlami daha 6nce (S.99)
aciklanmisti.

Aclik ve tokluk glukozunun kardiyometabolik risk olusturmasinda HDL disfonksiyonu

Diyabetli olmayan kisilerde, serum C-reaktif protein (CRP) ile HDL-kolesterollin de rollerini
dikkate alarak, aclik ve aclik-disi glukoz diizeylerinin diyabet ve koroner kalp hastalig (KKH)
riskini dSngdrmesini inceledik ve pre-diyabet durumlarinin risk profillerini belirledik.

Diyabet ve KKH’s1 bulunmayan orta yasli 2893 Tirk yetiskin 7.6 yillik izlemede 6ne dénuk
bicimde incelendi.!'* Bozulmus a¢lk glukozu (BAG, 110-125 mg/dl) ve glukoz tolerans bozuk-
lugu (GTB, 110-125 mg/dl) dahil, farkli serum glukoz kategorileri kullanilarak, akibetler Cox
regresyon analizi ile arastirldi.

BAG’yi normal glisemili bireylerden ayiran metabolik sendrom komponentleri idi. GTB’li
katilimcilar normal postprandiyal glukoz kategorilerinden sadece CRP (3.14 mg/L) ve yiiksek
apoA-I diizeyleriyle ayriliyordu. Cok sayida degiskenle ayarlanan diyabet riski 100 mg/dI’lik
aclik glukoz esiginden basliyor, 101-110 mg/dl diizeyinde ikiye, 110-125 mg/dL diizeyinde
dérde katlantyordu. KKH riski agisindan optimal glukoz degerleri 90-110 mg/dl olarak bu-
lundu. Aclik ve postprandiyal glukoz degerleri erkeklerde KKH riskiyle iliskili degildi, oysa
kadinlarda riski sadece GTB anlamli ve bagimsiz bicimde éngordii. HDL-kolesterol GTB gelis-
mesinden degil, BAG gelismesinden korurken, CRP yiiksekligi ile HDL disfonksiyonu GTB’nin
diyabete ilerlemesine aracilik ediyordu (Sekil 61).'#

Dustik diizeyli yang ile iliskili HDL disfonksiyonunun BAG'nin degil, GTB’'nin ve bunun
progresyonunun bagimsiz bir belirleyicisi oldugu sonucuna varildi.
Achik glukozunun KKH riski ile iliskisinde J biciminde egri

Diyabeti bulunmayan kisilerde KKH riskinin aclik glukoz diizeylerinin diisiik ucunda lineer
olup olmadigini, baslangicta diyabeti ve KKH’s1 saptanmayan 2893 orta yash Tirk yetiskininde
7.6 yillik izlemede 6ne doniik sekilde inceledik. Yeni gelisen KKH'y1 6ngérmek lizere yapilan
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Cox regresyon analizi, cinsiyet, yas ve glukoz kategorilerine ayarlandiktan sonra, <90 mg/
dlI'lik aclik glukoz kategorisinde, 90-110 mg/dl kategorisine gore, yliksek hazard orani sergi-
ledi [HR 1.32 (1.03; 1.68)].2 ilaveten bel cevresi, CRP ve geleneksel risk faktorlerine de ayar-
laninca, HR 1.27’ye geriledi (p=0.077). Dustik glukoz kategorisindeki risk profili yas, sigara
iciciligi, sistolik kan basinci veya insilin diizeyleriyle degil, kanda CRP yiksekligine egilim ile
aciklanabildi. Daha ytiksek glukoz degerlerine gore, diisiik glukoz konsantrasyonlarinda artmis
KKH riski gézlenmesi, ilisikli bir pro-inflamatuvar duruma muhtemelen baglanabilir.

Prediyabet ve diyabet gelismesinde saptadigimiz cinsiyete 6zgii patogenez

Yerlesmis tip-2 diyabete dogru gidis klasik olarak insiilin direnci ile -hiicrelerinden instilin
salgilanmasi eksikliginin hakimiyetinde gelisen bir patolojik slirectir; instilin direncine ilkel bir
olay olarak bakilir. TEKHARF Calismasindan edindigimiz bilgiler bu gériisiin yalniz erkekler icin,
o da kismen gecerli, kadinlar icin gecersiz oldugunu isaret etmektedir. Klasik gérisiin yanisira
ve daha énemli olarak, artmis yangi, yangida hassas bazi plazma proteinlerinin hasar gérmesi
ve bunun sonucu koruyucu proteinlerimizin immiin etkilesim meydana getirerek yangiy artir-
mas! kavramlari yer almalidir. Bu sinsi ve uzun vadeli slire¢c ayn1 zamanda -sartlar diizelince-
geri donisebilmektedir (bkz Sekil 25).

Prediyabetin iki unsurundan bozulmus aclik glukozu (IFG) -genel bilgilerden farkli olarak-
halkimizin MetS’a yakalanmamis kesiminde erkekte diyabete 3 kat artan risk gdstermekteyse
de, kadinda normoglisemiden farkl bir egilim sergilememektedir.'” Bu gézlem, MetS dncesin-
de erkekte insiilin direnci bulunmakla birlikte, kadinin béyle bir direngten yoksun olmasinin bir
karinesidir. Kadin ancak IGT veya MetS gelisince, insiilin direnci ile karsilasmis olur. HOMA in-
deksi normoglisemili bireylerde ortalama 1.37 deger ile biraz yiiksek iken, IFG’li fertlerimizde
ortalama 1.57 ile sadece az daha ylksektir.'* Bu gézlem de, instilin direncinin artmis yangi ile
koruyucu protein disfonksiyonuna éncelik etmeyip onu izledigi keyfiyetini desteklemektedir.

Diger unsur bozulmus glukoz toleransi (IGT) erkekten ¢ok sisman kadinda ve menopoz
cevresi donemde meydana cikar ve HDL disfonksiyonunun basi ¢ektigi koruyucu protein islev
kusuruyla birlikte gider." Yiiksek Lp(a) diizeyi artmis yanginin altindaki etmen olup IGT 'nin
alametidir. Bu yavas siirecte temelde apoA-I'in katildigi immiin kompleks olusumu giderek
etkinlesir ve buna bagli olarak % 40’a yakin bir bdlim Lp(a) kitlesi dlclilemeyip yavasca geriler.
Bu safha diyabetin baslangici sayilir. Erkekten farkli olarak, kadinda Lp(a)’'nin apoB parcacigi
immiin olaya katilmaz ve prediyabet ile yeni diyabette yiiksek diizeyde seyreder.

Yerlesmis diyabeti yeni diyabetten ayiran farkliliklar

IGT ile yeni diyabette giderek artan yangi durumunun her iki cinsiyette belirtileri apoB
ile birlikte bel cevresi, trigliserid/HDL-k’den olusan aterojen indeks, GGI, total kolesterol ve
sistolik kan basinci ile bedeni hareketsizligin ytikselmesidir. ASP’'nin ylkselmesi ve ADMA
duizeyinin azalmasi yeni diyabet gelismesinin 6nciileridir. Yeni diyabet gelismesinin kilometre
tast olan Lp(a) kitlesinin (6l¢tim) kaybi, kadinda tahminimizce ortalama %40 (5 mg/dl) dolayin-
dadir. Bu siire¢ erkekte hem mutlak, hem de géreli olarak hayli daha sinirhdir.

Diyabeti kapsayan lic dénemde apoA-I ile, 6zellikle, kompleman C3’tin giderek artmasi
her iki cinsiyette karakteristiktir.

Yeni diyabetlilerde zaman icerisinde ASP diizeyinde bir miktar gerileme ve ADMA'nin
ylikselmesi esliginde total kolesterol ve sistolik KB'nin net yilikselmesi ile Lp(a), apoB ve C3
duzeylerinde goreli ylikselme, tip-2 diyabetin yerlestiginin gostergeleridir. Yerlesmis diyabette
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apoA-I diizeyinde hafif gerilemeye de mutad olarak rastlanir.

Diyabetin baslica etmeni instilin direncinin, hi¢ degilse kadinda, bu artmis yangi ve immiin
etkilesime onciilik etmeyip onu izledigini gézlemlemis gibiyiz. Diyabeti bulunmayan yetis-
kinlerimizde oldukca sik olusan hafif bobrek bozuklugunun, erkekte insilin direnciyle iliski
gostermesine ragmen, kadinda bir iliskinin bulunmamasi?’ da bu goriisti desteklemektedir.
QOysa gerek prediyabetin, gerek hafif bdbrek bozuklugunun kreatinin?®, ADMA?® ve Lp(a) gibi
polipeptid veya proteinlerin yangida hasara ugradigi durumlar oldugu tespitlerimizdendir. Bu
baglamda kardiyometabolik riskten koruyucu bir protein olan serum adiponektin ytksekli-
ginin®® -aynen HDL-kolesterol seviyesi®' gibi - 6zellikle erkeklerimizi diyabet gelismesinden
korumadig! gézlemlenmistir. Sentez yapildiginda, diyabet gelismesinde artmis yangi ve oto-
immin etkinlesme 6nde gelen mekanizma®? olarak belirmektedir (ayrinti icin bkz. S.83-86).

Glukoz regtilasyon anormalligi ve kalp hastaligiyla obezite ve metabolik sendrom iliskisin-
de cinsiyetin rolii

Abdominal obezite ve MetS’dan tip 2 diyabete ve kardiyovaskiiler (KV) hastaliga gidiste
cinsiyet farkinin roliinii degerlendirmek lizere, 1997/98 taramasindan itibaren glukoz regiilas-
yonu (GR) normal oldugu bilinen 1974 kisi 6ne donuk bicimde izlendi.'? Kohort MetS ve obe-
zite varligl bakimlarindan ikiser kiimeye ayrildiginda su bulgular elde edildi. MetS cercevesin-
de, obez olmayan biiytik kiimeye kiyasla, MetS’lu kadinlar -obez olsun veya olmasin- anormal
GR gelismesini 2’yi askin nisbi riskle 6ngériiyordu. Oysa MetS’lu erkeklerde bu bagimsiz iliski
kaydedilmedi. KV hastaligin 6ngérisi icin, yas, sigara kullanimu, fizik aktivite derecesi, BAG,
DM ve obezite ile MetS’a iliskin 4 kiime birlikte incelendiginde, MetS’lu erkekler -obez olsun
veya olmasin- KV hastalik gelismesini 2-4’1iik nisbi risklerle anlamli sekilde 6ngériiyordu. Buna
mukabil, kadinlarda GR anormalligi KV hastalig yas, sigara kullanimi, fizik aktiviteden bagimsiz
olarak 6ngdrilyor, obezite ile MetS’a iliskin kiimeler anlamli bagimsiz katki yapmiyordu. Bu
gozlemler, MetS’un yaygin oldugu toplumlarda GR normal olan kadinlarin MetS cercevesinde
diyabete egilim sergiledigini ve temelde bu yolla KV hastalifa gittigi sonucuna vardirmaktadir.
Erkekler ise, viseral yaglanmaya yatkin ve KV hastaliga temelde MetS araciligiyla -DM unsu-
rundan olduk¢a bagimsiz olarak- yol almaktadir.'?

MetS’un 5 unsurundan biri olan GR bozuklugu, TEKHARF 1997/98 kohortunda sendrom-
lularin 6’da birinde rastlandi; yani en seyrek goériilen 6gesiydi.> Aclik glisemisi 859 Tirk ye-
tiskininde trigliseridden zengin lipoprotein metabolizmasinin bir anahtari olan total apo C-III
ve iki lipoprotein fraksiyonu ile (r=0.23 ve 0.21) ileri derecede anlamli dogrusal korelasyon
icindeydi.'” GR normal olan 1000 kiside ortalama log CRP duzeyleri 1.82 mg/L iken, glukoz
toleransi bozuk olanlarda (n=46) 2.82 mg/L ile ylksekti (p<0.002).>* Bu gézlem diyabette,
insllin direncinin goérildigi diger durumlardaki gibi, yang) stirecinin dnemli bir rol oynadigi
kavramini desteklemektedir.

Diyabet gelecekte koroner hastalik gelismesini bagimsiz bicimde 2.4 kat ytikseltiyor

1997/98 taramasinda (baslangicta) KKH tanili bireylerin dislanmasindan sonra, ortalama
8,4 yil sureyle izlenen 2926 erkek ve kadin mevcuttu (Tablo 15). Cox regresyon analizi sonu-
cunda tip 2 diyabet tanisi baslangicta konan 436 kiside, yas, cinsiyet, total - ve HDL-kolesterol,
sistolik kan basinci ve sigara icimi durumu icin ayarlama yapilinca, diyabet 2.4 (%95 GA 1.6;
3.6) nisbi risk ile gelecekteki fatal ve nonfatal koroner kalp hastaligi gelismesini anlamh bigim-
de 6ngordiriyordu.'® Nisbi risk kadinda 3.34, erkekte 1.83 diizeyindeydi.
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Bliytik bir meta-analizde diyabetin vaskiiler hastalik akibeti

TEKHAREF verilerinin de dahil oldugu bir meta-analizde 700 bin kisinin ortalama 12 yil iz-
lemesinde, diyabetin ayarli HR’lar1 KKH i¢in 2.00 (%95 GA 1-83-2.19) iskemik inme igin 2-27,
diger vaskiler slumler i¢in 1-73 (1-51-1.98) bulundu.?? Yetiskinlerde %10 diyabet prevalansi
varhiginda vaskiiler élimlerin %11’ini agiklamaktaydi. Normoglisemiye kiyasla, IFG'nin KKH
icin HR 1-07 (0-97-1-18). Yazarlar diyabetin genis bir vaskiler hastalik yelpazesi riski i¢in ba-
8imsiz olarak yaklasik 2 kat yiik bindirdigi, diyabeti olmayan kisilerde achk glukoz diizeyinin
vaskdler hastalikla iliskisinin 1limli ve dogrusal olmayan bi¢cimde oldugu sonucuna vardi.®

Genel mortalite icin TEKHARF calismasinda yas-ayarli diyabet, 3200’1 askin bireyin ve 219
6limiin dahil oldugu regresyon analizlerinde anlamh bulunmadigi gibi, lic major risk faktéri
ve bel cevresi icin ayarlama yapildiktan sonra da anlamli gérilmemistir. '

Yagli karacigerin diyabet ve 6liim riskleriyle farkli iliskisi

Popiilasyona dayali 6ne doniik bir caismada yagl karaciger hastali§ina (YKH) iliskin bir
algoritmanin yeni diyabet gelismesi ile genel 6lim olusumuyla iliskilerini inceledik.3® Orta yasl
1822 kiside YK indeksinin >60 olmasi YKH carlig1 olarak kullanildi. Yas, sigara iciciligi, HDL-K
ve SKB icin ayarli Cox regresyon modellerinde 8 yillik takipte gelisen 218 diyabet, 285 KKH
ve 193 6liim 6ngoriisi arastirildl. YKH her iki cinsiyette kan basinci, total kolesterol, apoB, tirik
asid, CRP ile anlamli &l¢iide iliskiliydi; HDL-K ve SHBG ile ters iliski gosterdi. Cox modellerin-
de YKH diyabet gelismesinin (5 kath hazard oranyla) baslica belirleyicisiydi. TKH KKH'nin da
1.72 lik bir HR (GA 1.17-2.53) ile 6ngériiclisiiydil. Ancak, ayni ayarlamalarin uygulandigi 8lim
riski icin (egilim sergileyen prediyabetik ve diyabetik kadinlar haricinde) risk yikleyici olarak
belirmedi. YKH nin, bazi MetS 6gelerinden bagimsiz olarak, yiiksek diayabet ve KKH riski
bindirdigi, ama genel mortalite ile —prediyabtik durum disinda- iliskili bulunmadigl sonucuna
varildi. Boylesi bir YK indeksi epidemiyolojik ¢calismalarda kullaniimaya uygundur.3®

Depresyonun diyabet gelismesini éngérmesinde cinsiyet farki

Genel popllasyonda depresif semptomlarin (DeprS) diyabeti ngérisi konusunu, tarama
cercevesindeki 3 soruluk bir ankete verilen yanitlar temelinde, 1376 kisinin ortalama 5.15 (+
1.4) yillik izlemesine dayandirarak arastirdik.>* DeprS baslangicta -kadinlarda erkeklerin 3 kati
olmak Ulzere- érneklemin %16.2’sinde saptandi. DeprS kadinlarda diyabet gelismesiyle iliskili
degildi; antidepresan ilag kullanimi buna hafif bir egilim gosterdi. Erkeklerde DeprS insidan
diyabeti anlamli bir 2.58’lik RR (95%CI 1.03; 6.44) ile yas ve sistolik KB’dan bagimsiz bir sekil-
de 6ngodrdi. Ancak ilave kovaryatlarin eklenmesiyle bu gelismenin esas itibariyle bel cevresi
genislemesi tizerinden etkin oldugu anlasild1.®

Romatoid faktér varligi ile (pre)diyabet iliskisi

RF pozitifligi, ayrica, érneklemin genelinde diyabet ile, diyabetin baslica belirleyicilerinden
bel ve CRP’den bagimsiz, anlamli iliski gésterdigi S. 225’te ve Tablo101’de daha ayrintili agik-
lanmaktadir. RF pozitifliginin ayni zamanda Lp(a) konsantrasyonlari ile erkeklerde anlaml iliski
icinde oldugunu saptamamizdan dolayi, diyabetin Lp(a) diizeyi ile bagintisi bir diger acidan
desteklenmis olmaktadir.>

Statin tedavisi sirasinda diyabet ve koroner hastaligina egilim olasiigi

JUPITER Calismasi dahil olmak tizere,* bazi ¢alismalarda statin ilaglariyla tedavi géren bi-
reylerde plasebo gruptakilere kiyasla daha ¢ok diyabet gelismistir. Ger¢ekten insidan diyabet
riskine odaklanan iki yeni meta-analiz,*'** hafif de olsa, statin grubuna tahsis edilen katilim-
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clarda net bir artmis diyabet riski belgelemistir. Bunun sebebi yazarlarca aciklanamamissa
da, kanimizca statinlerin primer prevansiyonda Lp(a)’nin apo(a) biriminin proteolizini modiile
etme?® ya da miiteakiben otoimmiin etkilesime yol acan veya agmayan bicimde Lp(a) diizey-
lerini modifiye etme** araciliglyla cereyan edebilecegidir.

Diyabet prevalansi ve halkimizdaki patogenezi ile ilgili yorum

Halkimizda diyabetin gelismesini belirleyen baslica ¢evresel faktériin erkekte abdominal
obezite, kadinda (obezitenin 6dnemli katkisiyla gelisen oksidasyon siireci sonucu) otoimmiin
etkilesim ve kusurlu isleve sahip HDL tzerindeki apoC-Ill ile apo A-I ve apo A-Il artmasi oldugu
TEKHARF calismasinda ortaya konmustur. Cokdegiskenli analizimizden, bel cevresinde 6 cm’lik
bir genislemenin diyabet gelisme riskini erkekte %43 oraninda yukselttigi beyan edilebilir.'>!7
Tirk erkeklerinde hipertansiyon, hareketsizlik, apo B yiiksekligi ve HDL-kolesterol diistikligi
varliginin 6nem tasimamasi, diyabet gelismesinde erkekte santral obezite ile drtlisen insilin
direncinin roliiniin hakim oldugunu desteklemektedir. Oysa, kadinlarimizda yas, insiilin diize-
yi, HDL-kolesterol dusiikligi ve dogrudan viseral yagin dinamiklerde geri planda kalmasina
karsilik, abdominal obeziteye eslik eden HDL Uzerindeki apoC-Ill ve apoA-I, hipertansiyon,
CRP*, fiziksel etkenlik ve sigara icmemenin® roltiniin ¢cok daha hakim olusu, insilin direncinin
roliinden bagimsiz sitokin, adipokin ve seks hormonu baglayic globiilin diistikltigii gibi viseral
adipozitenin dolayli sonuglarinin mekanizmada pay aldigini diistindiirmektedir. Ayrica, HDL-
kolesterol distkliiglintin Turk kadininda diyabeti 6ngoriide anlamli bulunmamasi, daha az
kardiyoprotektif olan HDL3 altsinif parcaciklarinin toplam HDL'den belki daha buytk bir pay
almasina bagh olabilir.

Cinliler tizerinde yapilan bir calismada®’, diyabet riski konusunda cesitli MetS 6geleriyle
iliskili olarak farkli fizyolojik stireclerin ayr bilgi sagladigl goriisti agiklanmustir.

Halkimizda diyabet prevalansinda gézlemledigimiz hizli artis egilimini durdurmak ama-
cyla saglkli yasam tarzinin genis Kkitlelerce benimsenmesine yonelik énlemlerin hizla yay-
ginlastirilmasi son derece énem tasimaktadir. Bu yolda érgiitlenmelidir. Kendi verilerimizden
cikan prevalansi daha genis TURDEP calismasininkiyle3” karsilastirmak yararlidir. Toplam 540
merkezden belirlenmis 20 yas ve {izerindeki 24788 kiside glukoz tolerans durumu yine Diinya
Saglik Orgtit kriterleriyle 2000 yilinda degerlendiriimisti. Buna gore, o tarihte 1.15 milyon er-
kek ve 1.5 milyon kadinda diyabet bulundugu tahminine varilabilir ki, TEKHARF ¢alismasindan
saglanan prevalansla hayli értlismektedir.

Diyabet prevalansinin 1990 yilinda tahminimizce 1.1 milyondan 2011’de 4 milyona ¢ik-
masi, halen yilda 350 bin kisiye karsilik gelen yilda %6.3’14k bir artis hizina tekabtil etmektedir.
Bundan nifus artisi ve niifus ortalama yasinin yiikselmesi olayi soyutlaninca, diger bir ifadeyle
yas standardizasyonlu degerlendirme yapilinca, yillik 120 bin kisiye karsilik gelen yilda %3’ltik
bir artis hiziyla karsi karstya oldugumuz anlasilir. Bu, hemen tiimiiyle abdominal obezite yay-
ginlasmasl ve oksidatif slirecin artmasinin paylarina disen bir gelismedir.

Diyabet hastaliginin toplumda siklasmasi, halkimiza 6zgt bir olgu degildir. Amerikan halki
gibi gelismis bir toplumda bile diyabet prevalansinin agik bicimde siklastigi*® bir yana, gelisme
yolundaki tilkelerde prevalansin daha biyiik bir hizla artacagl tahmin edilmektedir.* Diinyada
diyabetli eriskin sayisinda artis yilda %2.7 hizina tekabtl ederken, bizde bunun iki kati ytksek
bir hiz kaydedilmesi, korunma icin halk saghg stratejisinin merkezinde yer almasi gereken ya-
sam tarzi modifikasyonlarina toplumumuzca ne kadar daha 6nem verilmesi gerektiginin altini
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cizmektedir.

Sonug olarak, taramamiz diyabet prevalansinin eriskinlerimizde 4 milyona vardigini, yeni
diyabet gelisme insidansinin yilda 360 bin oldugunu meydana cikarmis, bunun da kardiyovas-
kiler saghgimiz icin cok kayg verici oldugunu vurgulamistir. Halkimizin diyabete yiiksek yat-
kinhginin altinda tipta heniiz bilinmeyen bir patogenezin varligini ortaya ¢ikarmis bulunuyoruz:
Lp(a) oksidasyonunun tetikledigi, kreatinin, ADMA ile ASP’nin hasar gorebildigi ve koruyucu
proteinlerden besinin (HDL, apoC-lll, apoA-I, apoA-Il ve adiponektin) kusurlu islev yapabildigi
durum sorumlu tutulmahdir. Bagsiklik sistemindeki bu bozuklugun kadinlarda belirgin, erkek-
lerde daha az belirgin oldugu ortaya konmustur. ilerisi icin iyimserlik yaratabilecek yan, anilan
immiin etkilesimin genis Sl¢lide reversibl olabilecegi goriistidiir. Diyabetin yas, kan basinci ve
santral obeziteden bagimsiz olarak, kardiyak olaylar yetiskinlerimizde %140 dolayinda yuk-
selttigi 6ne doénilk olarak gésterilmistir.
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Sedanter hayat koroner kalp hastaligina (KKH) meylettiren bir risk faktérti olarak giderek
daha fazla 6nem tasimaktadir. Fiziksel etkinlik kan basincini disiirebilecegi gibi, kan yaglari-
ni, diyabeti ve obeziteyi kontrol altina almakta yararhdir. Iimli, diizenli ve strekli bir fiziksel
etkinligin, KKH riskini azalttig1 bilinmektedir. Bu nedenle, ABD’de fizik inaktivite koruyucu
hekimlikte baslica bir hedef haline getirilmistir.! Halkimizi da diyabet gelismesinden, bagimsiz
olarak ve net bir sekilde korudugu TEKHARF calismasinda belgelenmistir.

Tirk toplumunda fiziksel aktivite diizeyleri ve koroner kalp hastalig: riski arasindaki iliski
daha 6nce arastirilmamistir. TEKHARF calismasinda bu konuda elde edilen verilere dayanilarak
asagida bildirilen sonuclar elde edilmistir.

Kisiler ve yéntem

1990 yilinda, TEKHARF calismasi kapsamindaki 41 ile bagli 59 yerlesim biriminde yasayan
20 yas uzerindeki 3687 kisi tarandi. Taranan kisilerin fiziksel etkinliginin derecelendiriimesinde
dért kademeli bir sistem kullanildi.?

1. derece (F1) (pek az): Masa basi calisanlari, dikis ve 6rgii ile ugrasanlar, glinde 1 km’den
az ytrlyenler vb.

2. derece (F2) (az): Tamirciler, ev isi yapanlar, gtinde 1-2 km ytiriyenler vb.

3. derece (F3) (orta): Duvarcilar, marangozlar, kamyon soforleri, yer ve cam silenler, giin-
de 4 km yirlyenler vb.

4. derece (F4) (¢cok): Beden iscileri, diizenli spor yapanlar vb.

Bu kisilerde kanda kolesterol tayini ve kan basinci dl¢timi yapildi. sismanlik kriteri olarak be-
den kitle indeksi (viicut agirligi/boy?)

alindi. Sigara icimi ile sorgulamada
hi¢ icmeyenler, birakmis olanlar, 10
sigaraya kadar ve 10 sigaradan fazla
icenler olarak siniflandirldi.

Kisi oramt

1990 yili verileri

1990 yilinda yapilan ilk tarama-
da elde edilen bulgulara gére erkek
ve kadinlarda fiziksel aktivitenin yas
gruplarina gére oranlari Sekil 64 ve Oft mf2 @ [F
65’te gorulmektedir.? Pek az fiziksel

20-29 30-39 40-59 50-59 60-69 70+

L Sekil 64. TEKHARF calismasinda 1990 yilinda incelenen
etkinlik bildirenler (20-29 yas gru-  erkek popiilasyonunda fizik aktivite derecelerinin yas
bundan 70 yas ve Uzeri gruba gi-  gruplarina gére oranlar.
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dildiginde) erkeklerde %6 ila %30,
kadinlarda %3-%52 oraninda olarak
gortinmektedir. Genelde erkeklerin
fiziksel aktivitelerinin bu derecele-
mede kadinlardan %11 kadar daha

Kisi oram

yiiksek oldugu gézlenmektedir.

2000 ve 2004 taramalarinda fi-
ziksel etkinlik durumu

20-29 30-39 40-59 50-59 60-69 70+

OFf mR @B [ Koroner risk agisindan énemli bir

risk faktorl sayilan fizik inaktivitenin®
Sekil 65. TEKHARF calismasinda 1990 yilinda incelenen

kadin popiilasyonunda fizik aktivite derecelerinin yas prevalansinin zaman icerisindeki de-
gruplarina gére oranlari gismesini incelemek isabetlidir. Bu

bolimde, eriskin halkimizi temsil
eden bir 6rneklemde a) cinsiyet ve yas gruplarina 6zgii fiziksel etkinlik diizeylerinin 10 yil iceri-
sindeki seyri, b) fizik inaktivitenin belirli diger risk faktorleriyle iliskisi ve c) fizik inaktivite ile ko-
roner kalp hastaligl (KKH) ve koroner mortalite arasindaki baginti aciklanmaktadir. 2000 ve 2004
yillarina iliskin fiziksel etkinlikle ilgili inceleme, dogrudan TEKHAREF kitabi icin hazirlanmustir.

TEKHARF calismasinin 1990 yilindan beri izlenen ve 1997/98 déneminde taramaya yeni
dahil edilen kohortun toplam 2444 kisi (1199 erkek ile 1245 kadin) fiziksel etkinlik bakimindan
degerlendirilmeye alindi. Fizik aktivitenin zaman icerisindeki seyrini inceleme amaciyla baslan-
gictan beri izlenen 924 erkek ve 964 kadin bulunuyordu.

[statistik analiz

Fiziksel etkinlik ile belirli risk faktorleri arasinda erkekte ve kadindaki korelasyonu tekdegis-
kenli analizle incelenirken, korelasyon katsayisi r Spearman testi ile degerlendirildi ve anlam-
liig1 p saptandi. Fiziksel etkinlik derecesinin birkag risk faktoriyle birarada etkilesimi, multipl
lojistik regresyon modeli ile degerlendirildi. Fiziksel etkinlik derecesinin koroner kalp hastaligi
icin yas- diizeltmeli odds orani ve anlamlilig} lojistik regresyonla degerlendirildi.

Erkek ve kadinlarimizda fizik aktivite derecesinin 1990-2004 yillari arasindaki seyri oku-
yucuya iki yolla sunulmaktadir. ik yol Sekil 66°da, belli yas gruplarindaki kisilerin 1990, 1995,
1998 ve 2000 yillarindaki ortalama fizik aktivite derecelerinin grafik olarak karsilastirilmasi su-
retiyle. Digeri 30 yas ve lizerindeki kohortta yas standardizasyonlu 1990 ortalama fizik aktivite
derecesi ile 2003/04 ortalamasinin karsilastiriimasi yoluyla.

- 3.03%.. 3.0¢ ...
W oY e 3 A
§ ;2 1‘ ....... ‘: @ 24 I .
B~ 1 t 022 A? ...........
< 24 ] ) S
A “®. 204 B F T
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Sekil 66. TEKHARTF orijinal kohortundan 924 erkekte (solda) ve 964 kadinda yas gruplarina gére
ortalama fizik aktivite derecesinin 10 yillik seyri

©
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Tablo 74. TEKHARF orijinal kohortu erkek ve kadinla- Yas standardizasyonu icin her yas
rnin 14-yilik takibinde fizik aktivite derecesinin yas  grubunun toplam katilimcr icerisindeki
G R ) ZAN agirlig1 sabit tutularak 30-39 yas grubu-
na 0.24, sonraki gruplara sirasiyla 0.28,
0.239, 0.155 ve 0.086 agrlik verildi.
Yas grubu n ot SD n ot SD 1990 ve 2000 taramalarindaki ortala-

ma aktivite derece degeri bu katsayi-

1990 2004

Liesle larla carpilip cinsiyete 6zgi tiim kohort
20-29 252 294 087 ortalama degeri saptandi. Donem basi
30-39 242 267 0.89 109 2.67 0.71 ile sonu arasindaki fark, toplumun “ya-
40-49 172272 091 | 373 251 077  gin sabit tutuldugu net fiziksel etkinlik
50-59 151 251 0.86 290 246 081 desisimi”ni temsil edivordu

60-69 8 221 098 | 203 229 074 Si2 yordu.

70> 25 2.00 082 124 2.01 0.70 Erkeklerde fizik aktivite: On yil su-

reyle izlenen 924 erkekte fiziksel et-
kinligin yas gruplarina gére ortalama
Kadin degerleri Sekil 66’da aktarilmaktadir.
Tablo 74’teki agirhkh ortalamaya gore,

924 254 092 1099 242 0.78

20-29 278 2.58 0.64 :
30-30 253 256 067 149 225 058 baslangicta 2.54 derece olan fiziksel
40-49 186 2.38 0.65 383 225 0.60 etkinlik, 10 y1l sonra 0.05 derece aza-
50-59 147 230 0.69 283 2.14 0.61 lisla 2.49 dereceye inmistir. Yaslanma-
60-69 83 184 061 214 1.88 0.63 dan arindirilan ortalama fizik aktivite
70-79 21 190 083 108 1.56 0.59

sadece %2 oraninda azalmis, anlamli
968 2.31 0.69 1136 2.08 0.64 fark gostermemistir. 2003/04 yilinda-
ki agirlikli ortalama olarak 2.46 degeri,
1990 ortalamasina gore %2.3, yani ancak clizi azalmistir.

Kadinlarda fizik aktivite: 964 kadinda fizik aktivite derecelerinin yas gruplarina gére orta-
lama degerleri Tablo 75°’te bildirilmis olup Sekil 75’te grafik bicimde izlenebilmektedir. Agir-
likli ortalamadan anlasildigi gibi, 1990 yilinda 2.31 derece olan fiziksel etkinlik, 10 yil sonra
0.18 derece gerilemistir. Yaslanmadan soyutlanan ortalama fiziksel etkinlik diizeyinin %8 gibi
6nemli bir oraninda azaldig1 sdylenebilir. Sekil 66'nin incelenmesinden azalmanin, 30-59 ya-
sindaki orta yash kadinlar icin gecerli oldugu goériilmektedir. 2003/04 yilindaki agirlikli ortala-
ma olarak 2.11 degeri, 1990 ortalamasina gore %6.3 azalmistir. Her iki cinsiyette de, dnemli
azalmalar 40-59 yas grubu icin gecerli olup, 60 yas lzerindeki kohortta &zellikle erkeklerde
fizik aktivitede hafif artis sezilmektedir.

Fizik inaktivetenin diger risk faktérleriyle korelasyonu

Ondort risk faktoriyle fizik inaktivite arasinda her iki cinsiyette incelenen iliskide korelas-
yonlari anlamli ¢ikan etkenler Tablo 75’te bildirilmektedir. Tekdegiskenli analizde fiziksel etkin-
likle en gliclu korelasyonu yas saglamaktadir. Sistolik kan basinci, bel-kalga orani ve fibrinojen*
her iki cinsiyette de iml birer ters korelasyon sergilemekte (r=0.10-0.20 dolayinda), daha
zayif bir ters baginty1 kanda glukoz, total kolesterol ve bel cevresi (r=0.06-0.09 dolayinda),
dogrusal korelasyonu da sigara icimi gdstermektedir. Fizik inaktivite plazma trigliseridleri ile
sadece kadinlarda anlamli ama zayif bir ters korelasyon icindeydi. Fiziksel aktivite arttik¢a,
2001/02 kohortunda yalnizca kadinlarda serumda HDL-kolesterol, ilgili diger bes risk fakto-
riinden bagimsiz bicimde anlaml olarak yukseliyordu; bu etkenler sigara ve alkol icimi, bel
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Tablo 75. Tiirk erkek ve kadinlarinda (>30 yas) fiziksel etkinligin anlamh baginti gosterdigi baz1 risk
parametreleri ile Spearman korelasyon katsayilari (r)

Erkek Kadin
n r p-degeri n r p-degeri
FA ~ yas 1199 -0.310 <0.001 1248 -0.295 <0.001
FA ~ bel kal¢a orani 1196 -0.064 0.027 1241  -0.167  <0.001
FA ~ sistolik KB (mmHg) 1199 -0.144 <0.001 1246 -0.141 <0.001
FA ~ total kolesterol (mg/dl) 1199 -0.052 0.073 1225 -0.071 <0.001
FA ~ fibrinojen (g/L)'98 779 -0.100 0.010 814 -0.120 0.001
FA ~ kan sekeri (mg/dl) 1199 -0.029 AD 1186 -0.088 0.002
FA ~ diyastolik KB (mmHg) 1199 -0.064 <0.001 1246 -0.076 0.008
FA ~ bel ¢evresi (cm) 1196 -0.077 0.008 1241 -0.075 0.008
FA ~ sigara icimi 1199 0.121 <0.001 1246 0.059 0.038
FA ~ trigliseridler (mg/dl) 1199 -0.008 AD 785 -0.074 0.037
FA ~ BKi (kg/m?)‘98 1222 -0.054 0.058 1158 -0.053 0.074

FA=fiziksel aktivite, n=denek sayisi

cevresi, kanda aglik instlini ve C-reaktif protein diizeyi idi.”

Risk faktorlerinin fiziksel etkinlikle etkilesimi 8 risk faktoriinli iceren modelde cokdegiskenli
bicimde incelendi. Fiziksel etkinlikle ilgili 1998 verilerinin, yas disinda, her iki cinsiyette yalniz
diyastolik basin¢ ve bel-kalgca oranini, ayrica erkeklerde total kolesterolli bagimsiz bicimde et-
kiledigi ortaya cikti.* Fiziksel etkinlik sinirda bir anlamlilikla her iki cinsiyette kanda glukozu da
bagimsiz bir sekilde etkilemektedir. Fiziksel etkinlik ile bel-kalca orani arasindaki iliski sadece
yasla dizeltilince, dogrusal baginti kadinda anlamli kaliyor, erkeklerde anlamliligin yitiriyordu
(p=0.09).

Onemli bir iliski, yetiskinlerimizde fizik inaktivitenin miiltivariye analizde hem plazma
log C-reaktif protein, hem de fibrinojen degerlerinin anlamli birer bagimsiz belirleyicisi
oldugudur.® Yeni ortaya konan bu iliski, oturgan hayatin proinflamatuvar etki yaptigi yolun-
dadir.

Kardiyovaskiiler hastalik, koroner mortalite, genel mortalite ve metabolik bozukluk-
lardan fizik aktivitenin korumasi

Koroner hastalik riski

Orijinal kohortun lojistik regresyon analizine gore, sonraki 10 yilda koroner 6liim gelismesi
olasihigl bakimindan li¢ anlamli bagimsiz 6ngériicii sistolik kan basinci, fizik aktivite ve (erkek-
lerde) diyastolik kan basinci idi.” Fizik aktivite konusunda en fazla oturgan grup (derece 1), en
cok hareketli gruba (derece 4) gére, anlamli bicimde &zellikle erkeklerde koroner mortalite
riskini diger degiskenlerden bagimsiz bicimde ylkseltiyordu; kadinlarda yalnizca aktivitedeki
egilim (trend) anlamli ¢ikti.

Fizik aktivite prevalan ve insidan kardiyovaskdler hastalik i¢in, yas, LDL- kolesterol, C-reaktif
protein ile instlin direnci ve metabolik sendrom gruplarinin dahil oldugu bir regresyon mo-
delinde kadinda anlamli koruyuculuga sahipti (OR 0.60 [%95GA 0.37; 0.97]). Erkekte anlamli
diizeye varmadi (Tablo 67).2
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KKH’dan 6liim orami ile fizik aktivite iliskisi daha blytk KKH 6lim sayisina dayanarak
yeniden aratirildi.’ 219 KKH slimiinin gelistigi 3015 TEKHARF katilimcisinda incelendi. Yedi
risk faktérintin birlikte ayarlandigl Cox regresyon analizinde distik aktivite (derece 1+2) ylk-
sek aktiviteye (derece 3+4) kiyasla erkekte anlamli bulunmadi (RR 1.16 [0.78; 1.71]). Kadinda
ise dustk fizik aktivite KKH'dan 6limi bagimsiz bicimde anlamli olmasa da 2.27 kat [0.82;
6.29] 6ngoriiyor ve algoritmaya katki yapiyordu (S. 257’ye de bkz.).

Genel 6liilm orani ile fizik aktivite arasindaki iliski, baslangicta 50 yas ve tizerindeki 1731
TEKHARF katimcisinda arastirildi.'® Ortalama 9 yillik izlemede 273 erkek, 198 kadin dlimu
gelismisti. Yedi risk faktdriintin ayarlandigl Cox regresyon analizinde, diistik aktivite (derece
142), yuksek aktiviteye (derece 3+4) kiyasla, kadinda anlamli 6ngériiye erismedi (RR 1.27
[0.73; 2.21]). Erkekte ise disuk fizik aktivite 6lumi 1.36 kat [1.03; 1.79] ve anlamli bicimde
oéngoriyordu (algoritma icin S. 259’a da bkz.).

Metabolik bozukluklar gelisme riski

TEKHARF calismasi 1998'den 2005/06 taramasina kadar izlenen ve baslangicta KKH tanisi
bulunmayan 28 yas ve tizerindeki 1601 erkek ve 1647 kadin 8 yil siiresince 6ne dénik bicim-
de incelendi. Dérde béliinen fizik aktivite derecesi aktif (derece 3 ve 4) ve oturgan (derece 1
ve 2) biciminde siniflandi.!!

Cinsiyet, yas ve bel cevresi icin ayarl fizik aktivite 6érnekleminde aktif grubun oturgan
gruba kiyasla nisbi riskleri anlamli bicimde disiik olup: hipertansiyon icin 0.76 (%95GA 0.63;
0.91), MetS icin 0.76 (%95 GA 0.60; 0.97) bulundu. Fizik aktivitenin abdominal obezite ris-
kinden korumasi biraz daha disiik olup anlamli diizeye ulasmadi, anilan kardiyometabolik
bozukluklar biitiiniinde kadinlarla erkekler benzer élciide yararlanmaktaydi.'!

Turk yetiskinlerinde 8 yillik diyabet riski, baslangicta diyabeti bulunmayan 2261 orta yash
eriskinin 7.6 y1l sreli takibinde arastirildi. Yeni diyabet 212 kiside gelisti. Ondort risk fakto-
rintin Cox regresyon analizinde, 6 degisken her iki cinsiyette de anlamli 6ngorii saglamadi.
Fizik aktivite diyabet gelisme riskini erkekte azaltma egilimi (HR 0.76 [%95 GA 0.52; 1.12])
sergilediyse de, bu sadece kadinlarda anlaml diizeye eristi (HR 0.52 [%95 GA 0.29; 0.94]).'2

Sedanter hayatla ilgili yorum

Orta yash veya yasli kisilerde yasam tarzinda ilimh bir fiziksel etkinligi benimseyen hafif bir
degisikligin bile, prospektif epidemiyolojik calismalarda kardiyovaskiiler ve tim mortalitede
ve Slumle sonuglanmayan koroner olaylarinda yararli sonuglari olabilecegi'*'* bilinmektedir.
Bu kismen, fiziksel etkinlik duzeyiyle KKH riskinin diger belirleyicileri — toplumumuzda 6zellik-
le kan basinci - arasindaki iliski aracihgl ile olabilmektedir.'® Sismanlamanin énlenmesine, plaz-
ma LDL- kolesterol ile trigliserid diizeylerinin ve kan basincinin diismesine ve HDL- kolesterol
diizeylerinin artmasina, yliksek fiziksel etkinlik yardimci olur.'® Diizenli egzersizin, dogrudan
bir etkiyle, asir1 bir eforun miyokard infarktlsiinii tetiklemesini 6nleyebilecegi de gdsterilmistir.
Akut infarkttan kurtulan hastalarda kalp rehabilitasyonuna iliskin randomize calismalarin meta-
analizi, bdyle bir rehabilitasyonun tim ve kardiyovaskiiler 6limde %20-25 oraninda azalmaya
surtikleyebilecegini'” isaret etmistir.

Kohortun uzun siireli izlenmesinde, net fizik inaktivite degisimlerini 10 yil gectiginde, yasi
sabit tutulan farklari degerlendirdigimizde erkeklerde sedanter hayat yolunda anlamli degi-
siklik kaydedilmediyse de, kadinlarda anilan 10 yilda fiziksel etkinlik derecelemesinde %8
oraninda azaldig1 saptadik.
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Sedanter hayat arttik¢ca yetiskinlerimizde gelecekteki hipertansiyon, metabolik sendrom
ve diyabet riskinin anlamli bicimde yiikseldiginin gosterilmesi, toplumumuzun kalp saghgi ve
koroner hastaliktan korunma agisindan lizerinde cok daha fazla durulmasinin geregini vurgula-
maktadir.

Nihayet, fiziksel etkinligin, gelecekteki koroner dlumler icin muiltivariye analizde, diger
onemli koroner risk éngoriiclilerinden bagimsiz olan anlamli bir risk faktériint olusturdugu
toplumumuzda gosterilmistir. Sonug¢ olarak, yetiskinlerimizde gelecekteki kardiyometabolik
bozukluklarin gelismesinden korumaya anlamli katkida bulunan fiziksel etkinligin, kronik yangi
siirecine, glukoz intoleransina karsi koydugu, kadinlarimizda HDL- kolesterolii yiikseltmede
ve de erkeklerimizde hiperkolesteroleminin énlenmesinde yararli oldugu anlasilmistir. Fizik
aktivite azalmasinin orta yasl Tirk erkeklerinde 10-yillik 8lim oranini yiikseltmesi kaygi verici
bir tespit olup dikkat cekmelidir.
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Glutamiltransferaz, Bilirubin, Omentin-1, ASP, PAF Diizeyleri ile
Romatoid Faktor Pozitifligi ve Anlam
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Kronik hastaliklarin cogunda basta gelen dinamik, yangi ve oksidasyonun artmasidir. Bu
metabolik sendrom (MetS) ve tip-2 diyabet icin gecerli oldugu gibi, koroner kalp hastalig1
(KKH) ve bébrek fonksiyon bozuklugu icin, hatta romatoid artrit ve muhtemelen kolo-rektal
kanser icin de gecerlidir. Artmis yangida TNF-a., interlékin-6 gibi aracilar &nemli rol oynarken,
kompleman sistemi de aktive edilir. Tirkiye halkinda yangi artmasinin en iyi gésterge/araci-
lar1 arasina kan diizeylerini belirledigimiz C-reaktif protein (CRP), fibrinojen, kompleman C3,
trik asid, gama glutamiltransferaz (GGT) ve disik total bilirubin girmektedir. Eldeki bélimde
bu parametrelerin yetiskinlerimizdeki kan diizeyleri ve klinik anlami 6zetlenmektedir. Artmis
yanginin basit bir gostergesi olarak plazma aterojen indeksi (S. 52) ve yangilya ¢ok defa neden
olan lipoprotein[Lpl(a)'ya (S. 60) iliskin bilgiler 6nceki boltiimlerde agiklanmisti.

C-reaktif Protein ve Fibrinojen
Genel bilgiler

Hernekadar mendelizasyon calismalari CRP’nin kardiyovaskiiler hastalikta kavzal bir neden
olarak ortaya cikabildigini géstermemisse de, yanginin en yaygin olarak kullanilan degiskeni
CRP’dir. Halkimizda da kanda CRP diizeyi gerek diyabet, gerekse KKH algoritmasi icin gele-
neksel risk faktorlerine ek 6ngori bilgisi sunmaktadir (bkz. Tablo 72 ve S. 256).

Yas, kolesterol diizeyi, kan basinci ve sigara kullanma aliskanlig1 g6z 6niine alindiginda risk
dagiliminin tist %15’lik kesimi, potansiyel miyokard infarktiis (M) vakalarinin sadece %32’sini
izah etmektedir.! Degisik calismalarin sonuglari 1980’li yillarda koagtilasyon ve fibrinolizin
sadece aterosklerotik plaklarin olusmasinda degil, ayni zamanda akut arteryel okliizyondaki
6nemini de meydana ¢ikarmistir.2* Northwick Park Kalp calismasi plazma fibrinojen diizeyinin
bir standart sapma yukselmesinin, kisinin bes yil icinde iskemik kalp hastaligi olayini %84
arttirdigint ortaya koymustur.* Ancak bircok calismada iskemik kalp hastaligi vakalarini ice-
ren ve icermeyen gruplar arasinda, fibrinojen diizeylerinde sadece %10’luk bir farkin oldugu
saptanmistir. Epidemiyolojik calismalarin metaanalizleri plazma fibrinojen diizeylerinin kardi-
yovaskiiler hastaliklarin saghkli kisilerde bagimsiz belirteci ve koroner kalp hastali§inin dnemli
bir risk faktérii oldugunu gostermektedir.® Fibrinojen diizeyleri hem kalitsal, hem de ¢evresel
faktorlerce duzenlenmektedir.® Plazmada normal sinirlart 1.5-4.5 g/L seviyesinde bildirilen
fibrinojenin, Gretimi sitokinlerce uyarilmakta, fibrin formasyonu ve yikimi fizyolojik durumlarda
dengeli ve dusiik bir diizeyde cereyan etmekte, ancak bu denge akut faz reaksiyonu ve damar
duvari hastaliginda bozulmaktadir.

Fibrinojen gibi, C-reaktif protein (CRP) de bir akut faz reaktani olup kan diizeylerinin

-
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aterosklerozda arttig1 bircok calismada kanitlanmistir.” Esas itibariyle makrofajlardan tretilen
bir sitokin olan interleukin-°, CRP ve fibrinojen sentezini indiiklemektedir.® CRP’nin normal
degerleri icerisindeki hafif artisi dahi, saghkli ve KKH saptanmis kisilerin gelecekteki miyokard
infarktiisti, inme ve periferik arter hastaligi riskini de artmaya meylettirmektedir.®

Olctimler: Olciim yapilan kisiler ve metod

TEKHARF kohortunda serumda C-reaktif proteinin (CRP) oSlctimleri ilk defa 2000 yilinda
(Marmara, Ege ve Akdeniz bdlgelerimizde) yapildi ve, ekonomik gerekgelerle, her yil tim
kohortun bir alt bolimiinde gerceklestirildi.'®'' CRP Behring nefelometresi ile 0.175-230 mg/L
lineeritesi olan immunonefelometrik yontemle N Latex hsCRP kiti ile belirlendi. ig ve dis kalite
kontrolli uygulandi. CRP degerleri normal dagilim gdstermeyip saga kaymis oldugu icin, log
transformasyonu ile normalize edildi.

Tiirk eriskinlerinde CRP degerleri

2001 8leimi

1.05
n=118, 109 156, 154 105, 115 89,94 56, 70

3039 4049 = 5059 G069 70

Yas gruplarnt -¢-Erkek —@— Kadin

2000 olcimi
Sekil 67. Aym 426 kiside 11 ay arayla olciilen Sekil 68. 2000 yili kohortunun 1046 erkek
C-reaktif protein (log) degerlerinde yiiksek tu- ve kadininda yas gruplarina gore ortalama
tarhhik (r=0.59) CRP degerlerinin dagilimi

Dértytiz yirmialti katiimcida CRP Sl¢limii baslangicta ve bir sonraki yilki taramada yapil-
di. 2000 yilinda bu kisilerde geometrik ortalama 2.11 mg/L’lik bir deger elde edilmisken,'’
11 ay sonra olctilen deger %1 oraninda, yani 0.024 mg/L azalarak ortalama 2.08 mg/L’lik
ctkmistir. Aradaki fark t testi ile anlamh de-
gildi (p>0.3). Bireysel verilerde eslendirme TEKHARF eski ve yeni kohortunda fibrnojen diizeyleri
yoluyla aranan Pearson korelasyonunun 3.5
katsayisi r=0.59 bulunup ileri derecede an-
lamliydi (p=0.001) [Sekil 67]. Diger bir de- 3.0
yisle, bir kiside CRP degerleri 1 yil gibi uzun 5,
dénemde genelde boyutunu korumaktadir. 2.5

TEKHARF calismasinin 1997/98 yazla-
rinda gerceklestirilen {iclincii takibinde mu- 2%5_29 035 4049 5050 6060 70
ayene edilenlerden 1603 erkek ve kadinda Yas gruplan ~4-Erkek —#- Kadin
kanda fibrinojen diizeyleri ilk kez belirlendi
ve bundan sonra her yil kohortun bir alt gru-  sekil 69. TEKHARF calismasinda 1990-2000 yi-
bunda olciimlere devam edildi. 2005/06 hnda incelenen erkek ve kadinlarda fibrinojen
taramasi sonunda 2406 degisik kiside en az U G N T B 0 G GrEnt
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Tablo 76. Cinsiyet ve sigara icim durumuna goére yas-ayarli serum CRP diizeyleri

Erkek Kadin
n=2590 n ort SE n ort SE P
C-reaktif protein] mg/L 1270 1.77 2.7 1320 204 29 <0.001
Sigara
Hi¢ icmeyenlerde CRP 340 1.52 1.05 1035 2.08 1.03
icip birakanlarda CRP 260 1.67 1.06 48 2.70° 1.16
Halen icenlerde CRP 670 1.96* 1.04 237 1.75¢ 1.07

1 log-transforme degerler; SE standart hata
* hi¢ icmemis olanlardan farkli (p<0.03), ® hi¢ icmemis olanlara gére p=0.085

bir fibrinojen degeri saglandi. Fibrinojen diizeyleri sitratl plazmada modifiye Clauss yontemi
ile, Fibrintimer Il koagililometresiyle sahada tayin edildi. Rastgele secilmis plazma numunele-
rinin validasyonu bir referans laboratuvarinda yapildi. Her taramada giinliik i¢ kalite kontrolli
uygulandi.

Cinsiyet ve yas grubu katmanlamasina gére CRP ve fibrinojen dlizeyleri

CRP ol¢tlen katimcilarin baslangi¢ yas ortalamasi 49.8+12 idi ve ortalama 3.5 yillik ta-
kip ile 9020 kisi-yillik inceleme gerceklesti. Baslangic CRP diizeyleri ort. 50+12 yasindaki er-
keklerde (1.77 mg/L) kadinlardan (2.04 mg/L) anlamli (p<0.001) olarak dustk bulundu. Yas
gruplarina gére geometrik ortalama degerler Sekil 67’'de gorilmektedir. Erkek ve kadinlarda
halen sigara icenlerin CRP diizeyleri hi¢c icmemis olanlardan, kadinlarda icip de birakanlarin
CRP diizeyleri halen icenlerden ytiksek bulundu (Tablo 76).

Plazma fibrinojen degerleri 1998/2006 arasinda 2516 katilimcida bir veya daha fazla 6l-
clilmis olup ortalama 3.12+1.11 g/L olarak bulundu. Kadinlarda ortalama degerler 3.31+1.07
g/L ile yine erkeklerden (3.08+1.13 g/L) anlaml bicimde (p<0.001) ve %7-8 oraninda ylk-
sekti. Fibrinojen diizeylerinin her iki cinsiyette belirgin bicimde yasla arttig1 (p<0.001) go6-
rilmektedir (Sekil 69). Yetmisli yaslara kadar kadin ortalamalar1 erkeklerinkinden hep yiiksek
seyretmekteydi.'* Sigara icmeyen bireylerde cinsiyet ve yas ayarli fibrinojen degerleri ortalama
3.13+0.05 g/L idi. Sigara icme yas ayarli fibrinojen konsantrasyonlarini anlamlr bicimde, kadin-
larda %5, erkeklerde %8 oraninda ytkseltiyordu.

Baslangic CRP diizeylerinin ilerideki yiiksek CRP diizeylerini ve KKH, dislipidemi, metabolik
sendrom ve diyabeti éngérmesi

CRP’nin metabolik sendrom (MetS), hipertansiyon (HT), aterojen dislipidemi (AtDis) ve
koroner kalp hastaligini 6ngérmesini arastirmak maksadi ile 30 yas tzerindeki 1270 erkek
ve 1320 kadin olmak Uzere toplam 2704 kisi ortalama 4.3 yil takip edilerek prospektif olarak
incelendi. Baslangictaki CRP diizeyleri 15 mg/L’'nin ve 89 yasin {izerindeki kisiler dislaninca,
geri kalan 2590 Kkisi analiz edildi.

Serum CRP diizeyinin 2 mg/L’den bliytik olmast bir risk faktorli olarak kabul edilerek, baslan-
gicta bu degerin altindaki CRP diizeylerine sahip bireylerde ilerideki CRP ytiksekliginin belirtecleri
lineer regresyonla arastirildiginda, erkeklerde sigara iciciligi, apo B ve ailede gelir darligi, her iki
cinsiyette de baslangic CRP diizeyleri bagimsiz olarak anlamli bulundu (Tablo 77).
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Tablo 77. iki mg/L’'nin iizerindeki CRP diizeylerinin belirtecleri (baslangicta yiiksek CRP diizeylerine
sahip olmayanlarda)

Erkek n= 212 Kadin n= 200

RR P RR P
Baslangictaki CRPY| 10.0 0.005 239 <0.001
Bel cevresi (cm) 1.027 0.114 0.986 AD
Apo B (mg/dl) 1.010 0.027 0.994 AD
Aile geliri (I-IV) 0.740 0.047 0.936 AD
Sigara iciciligi 2.25 0.045 1.006 AD

67’ser erkek ve kadinda >2 mg/L CRP gelisti; modele sigara icen 90 erkek ve 30 kadin dahildi

KKH, dislipidemi, diyabet ve metabolik sendromun baslangic CRP dizeyleri tarafindan
ongorlsitnin lojistik regresyonla arastirildigr analizlerin sonuglari Tablo 78’de goriilmektedir.
CRP dislipidemiyi diger risk faktorlerinden bagimsiz olarak dngérmezken, kadinlarda diyabeti
(RR: 2.15; p:0.036), her iki cinsiyette de ayri ayri metabolik sendromu &ngérdiirdii. iki cin-
siyet birlikte yeni gelisen koroner hastaligl (RR:1.65; p:0.008) geleneksel risk etmenlerinde
bagimsiz olarak éngérmekteydi. Cinsiyet ve yas-ayarli baslangic CRP diizeylerinin insidan tip
2 diyabetle bagimsiz iliskisini gdsteren prospektif calismalardan'? farkl olarak, CRP calisma-
mizda sadece kadinlarda RR anlamli bulundu. Metabolik sendromun bes temel komponentine
ilaveten, CRP’nin her iki cinsiyette bu sendromu belirlemesi, toplumumuzda (apo B dizeyi
gibi) bir komponent sayillmasi gerektigini gicli bir sekilde disiindiirmektedir. Bulgularimiz,
CRP’nin 2’ye katlanmasinin MetS gelisme nisbi riskini %12 artirdigini (%95GA 1.05; 1.20)
gostermektedir.

Belirli poptilasyon érneklemleri ile karsilastirildiginda, eriskinlerimizin fibrinojeni benzer bir
diizey sergilemektedir.!" Kanda fibrinojenin diizeylerinin yasla artisi ve kadinlarda erkeklere
oranla yiksekligi farkli Bati toplumlarinda da gézlenmistir.!'®

Onemli bir bulgumuz, sigara icimininin erkeklerde fibrinojen konsantrasyonlari icin bagim-
siz bir etken oldugudur. Tablo 79 sigara icim durumuna gore yas-ayarl ortalama plazma fibri-

Tablo 78. Baslangictaki risk faktorleri* icin ayarli serum CRP degerlerince gelisen koroner kalp
hastahigi, dislipidemi, metabolik sendrom ve diyabetin 6ngoriilmesi

Erkek Kadin p

n RR p n RR
insidan koroner kalp hastaligi 1017 1.61 0.069 1111 1.57 0.07
(119 E ve 131 K insidan KKH)
Dislipidemi 441 1.27 AD 540 0.70 AD
(138 E, 120 K insidan dislipidemi)
Metabolik sendrom 616 1.77 0.024 689 1.89 0.01
(294 E, 343 K insidan MetS)
Tip 2 diyabet 690 1.32 AD 735 2.15 0.036

(66 E, 65 K insidan DM)

*Modellere KKH icin yas, sistolik KB, aglik glukozu, bel, HDL-K, sigara kullanim durumu; Dislipidemi icin yas, HDL-K, trigliserid ve apo B tigtebir
dilimleri; MS icin 5 MS komponenti (stirekli), yas, apo B tictebir dlimleri; DM icin aglik glukozu, bel, yas, apo B tictebir dlimleri dahildi
1l log-transformasyonlu
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Tablo 79. Sigara icim durumuna goére yas-ayarli ortalama plazma fibrinojen diizeyleri

Erkek (n=1248) Kadin (n=1268)
n ort SE n ort SE
Hi¢ igcmemis 320 2.98 0.06 1005 3.28 0.03
Sigara terk 406 3.02 0.05 71 3.54 0.12
Halen icenler 522 3.21 0.05 192 3.45 0.08
icmemisle halen icen arasinda p= 0.003 p=0.049

nojen diizeylerini géstermektedir. Plazma trigliserid diizeyinin yanisira, sigara iciminin kanda
fibrinojeni yukselten etkenler arasinda basta geldigi'>'® bilinir. Bizde yas ve sistolik kan basinci
her iki cinsiyette, CRP belirleyicileri olarak ortaya cikti.

Plazma fibrinojen ytiksekliginin belirleyicileri

Hem distik yogunluklu inflamasyon, hem de trombojen durumlara eslik eden kan fibrino-
jeninin, halkimizda ne rol oynadigi TEKHARF calismasinda 1998 yili temel alinarak, ileriye do-
nuik olarak incelendi.'* Takip sonunda artmis (>3.0 g/L) fibrinojen diizeylerinin dngdrdurtictileri
bu cercevede arastirildi. Baslangicta >3.0 g/L’lik fibrinojen degerlerini barindiran fertler ilgili
analizden dislandi. Kohortun %18.9'unda CRP veya aclik trigliserid él¢timleri yoktu. On ortak
degiskeni iceren regresyon analizinde, izleme sonundaki artmis (>3.0 g/L) fibrinojen diizey-
lerinin éngodrddrtictileri olarak her iki cinsiyet birlikte analiz edildiginde yas, halen sigara iciyor
olmak, CRP, erkekte sigara icimi, sistolik kan basinci ve CRP, kadinda da bel ¢cevresi belirlendi
(Tablo 79). Kadinlarda ytksek fibrinojen gelisme riski erkeklere gore 2.52 kat idi (%95GA 1.5;
4.2).

Plazma fibrinojenin metabolik sendromu erkeklerde éngérmesi

Metabolik sendromda, yliksek plazma PAI-1 ve fibrinojen degerleriyle karakterize olan bir
protrombotik durumun varligi bilinmektedir.'> MetS’ un éngdrilmesi isleminde, baslangictaki
MetS vakalari prospektif analizin disinda tutuldu.

Baslangictaki plazma fibrinojen diizeyleri erkeklerde yeni gelisen MetS'u bagimsiz olarak
6ngordu (fibrinojen konsantrasyonunun ikiye katlamasi yas ve sigara ayarli RR 1.40 [95%CI

Tablo 80. izlemede yiiksek plazma fibrinojen* degerleri icin lojistik regresyonla éngérii

Erkek n=245 Kadin n=206
RR %95 GA RR %95 GA

Yas, yil 1.016 0.99; 1.04 1.035 1.001; 1.07
Bel cevresi, cm 1.003 0.97; 1.004 0.991 0.96; 1.02
Sigara terk 1.48 0.83;2.44 2.45 0.45; 13.5
Sigara icme (halen) 2.40 1.22;4.73 1.080 0.45; 2.59
Sistolik kan basinci, mmHg 1.015 1.001; 1.029 1.006 0.99; 1.02
HDL-kolesterol, mg/dl 1.013 0.99; 1.04 0.982 0.96; 1.008
Aclik trigliseridi mg/dl 1.000 0.997; 1.003 0.998 0.993; 1.003
C-reaktif proteinf|, mg/I 1.95 1.10; 3.47 1.72 0.90; 3.30
Alkol kullanimi (E/H) 0.81 0.40; 1.63 Kullanan kadin az

* Fibrinojen >3.0 g/L bireyler dislandiktan sonra izlemede 103 erkekle 118 kadinda yiiksek fibrinojen gelisti
flLog-transforme degerler

-
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Tablo 81. Yeni metabolik sendromun baslangictaki plazma fibrinojen diizeylerince 6ngériilmesi

Erkek Kadin
RR %95 GA RR %95 GA

Model 1
Fibrinojen (g/L) 1.40 1.07; 1.83 0.97 0.80; 1.20
Yas (y) 0.986 0.97; 1.00 1.030 1.014; 1.047
Halen sigara iciciligi 1.21 0.76; 1.92 1.09 0.69; 1.71
6.6 yillik takipte 167 erkek ve 161 kadinda MetS gelisti. Baslangictaki MetS vakalari dislandi.

Erkek n= 502 Erkek n= 502
Model 2
Fibrinojen (g/L) 1.32 0.951; 1.83 1.02 0.80; 1.30
Yas (y) 0.986 0.96; 1.005 1.02 0.998; 1.043
Halen sigara iciciligi + 1.67 0.93; 3.01 1.35 0.77; 2.37
Bel cevresi (cm) 1.095 1.066; 1.13 1.065 1.04; 1.09
Sistolik kan basinci (mmHg) 1.029 1.014; 1.044 1.022 1.011; 1.033
HDL-kolesterol (mg/dl) 0.968 0.95; 0.99 0.947 0.93; 0.968
Trigliserid (mg/dl) 1.005 1.002; 1.008 1.007 1.002; 1.011
Diyabet ve/veya AKS> 100 mg/dl 1.58 0.86; 2.92 0.86 0.50; 1.48

6.6 yillik takipte 130 erkek ve 134 kadinda MetS gelisti. Baslangictaki 989 MS dislandiktan sonra sadece 7 erkek ve 10 kadin diyabetli
modele dahildi
tsigaranin birakiimasi anlamli degildi. Fibrinojen koroner kalp hastaligini kadinlarimizda 6ngérme egliminde idi.

1.07; 1.83]) (Tablo 81). MetS’un 5 6gesi de modele katildiginda RR sinirda anlamlilik diizeyi
de ise de 1.32 idi.

Gergi 20 yil kadar 6nce Imperatore ve ark. hiperfibrinojeneminin MetS’un unsurlarindan
biri olabilecegini 6nermisti'> ama bu layikiyla gosterilememisti. DESIR calismasinda,’¢ sigara
iciciliginin modifiye edici etkisinden kismen bagimsiz olarak, fibrinojenin achk insiilini veya
insilin direnciyle erkeklere gére kadinlarda daha siki bir iliski bulundu. ABD’de NHANES ca-
lismasinda MetS’u olanlarda digerlerine gére daha yiiksek fibrinojen konsantrasyonlari ve 16-
kosit degerleri saptandi.'” British Regional Heart ¢alismasinin yeni bir kesitsel arastirmasin-
da ise, diyabeti olmayan 2722 yaslica erkekte fibrinojen ile MetS arasinda anlamli bir iliski
kaydedilmedi.'®

Tablo 82. Plazma fibrinojeni ve diger bazi risk faktorlerinin yeni gelisen koroner hastaligi
ongormesi

Erkek n=1009 Kadin n=1049
RR %95 GA RR %95 GA
Fibrinojen (g/L) 1.070 0.916; 1.250 1.40 1.180; 1.663
Yas (y) 1.073 1.053; 1.093 1.065 1.042; 1.088
Sistolik KB (mmHg) 1.017 1.009; 1.026 1.015 1.007; 1.023
Total kolesterol (mg/dl) 1.014 1.009; 1.026 1.008 1.003; 1.014
HDL-kolesterol (mg/dl) 0.966 0.948; 0.984 0.987 0.971; 1.004
Sigara icen 1.67 0.977; 2.858 0.680 0.192; 2.402
Sigara birakan 1.96 1.214; 3.166 0.773 0.402; 1.471
Diyabet 2.58 1.180; 5.649 2.85 1.504; 5,390

122 erkekle 134 kadinda 6.7 yillik izlemede KKH gelisti.
Halen sigara icenler 546 erkek ile 205 kadindi

k)
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Kanda fibrinojen diizeylerinin yeni gelisen fatal ve fatal olmayan KKH'n1 6ngérme ola-
nag ileriye dénuk olarak incelendi (Tablo 82). Baslangictaki 105 KKH'li olgu dislandiktan
sonra, 2058 kisinin 6.7 yillik izlemesinde yeni gelisen 256 KKH'nin yedi bellibash risk
faktoriyle birlikte yapilan lojistik regresyon analizinde, baslangictaki fibrinojen dizeyleri
yalniz kadinda 1.4 gibi bir nisbi risk ile cok anlamli (p<0.001).

Batili poplilasyonlara gore orta diizeyde veya bir miktar yiiksek bulunan eriskin
fibrinojen dilizeylerimizin, kadinlarimizda koroner riske katkida bulundugu anlasiimak-
tadir.

Fibrinojen konsantrasyonlarinin mortalite riskini iyi 6ngérdiirmemesi

Fibrinojenin diistik diizeylerinin otoimmiin etkinlesmeye katilimina dair kanit arastiril-
maya muhtac¢ oldugundan, toplam 1941 yetiskinde (yas 54.8+10.3) konu incelendi. Ug-
tebir dilimler kullanilarak fibrinojenin kovaryatlari degerlendirilip, 9.5-yillik takipte mor-
talite arastirildi. Olcimler modifiye Clauss metodu ile yapildi. Coklu lineer regresyonda
fibrinojen tertilleri icerisinde yas-ayarli kovaryatlarin farkli bagimsiz iliskiler sergiledigi
saptandi. Bu gézlem yiliksek tertil grubundan disiik tertil gruplarina dogru bir kayma ile
tutarli bulundu.'® HDL-kolesterol diizeyleri kadinlarda iki alt fibrinojen tertilinde pozitilige
donistl. Alt tgtebir dilimde, CRP’nin anlamli pozitifligi giderek azaldi ve apoB’ninki ters
yone doénisti. Sigara iciciligi, sistolik KB, trigliserid, LDL- ve HDL-kolesterole ayarl Ust
fibrinojen dilimi alt dilime g&ére mortalite riskini iki cinsiyet birlikteliginde ancak ilimli ve
sinirda anlamli bicimde (RR 1.35 [%95 GA 0.95; 1.94]] 6ngérdu.

Tablo 83. Genel mortaliteyi fibrinojen tertillerinde 6ngérmede Cox regresyon analizi

Erkek Kadin
RR %95 GA RR %95 GA
n=135/638t n=135/638t
Yas, 10 yil 2.60 2.18;3.07 271 2.12;3.45
Fibrinojen T2, 2.74/3.03 1.19 0.74;1.92 1.02 0.58;1.81
Ust tertil 4.13/4.37 g/L 1.27 0.80;2.04 1.74 0.99; 3.07
Sigara icen vs hi¢ icmemis 2.00 1.35;2.99 094 0.37;2.40
Sigara terk vs hi¢ icmemis 0.90 0.55;1.48 231 0.83;6.49
Sistolik KB, 25 mmHg 1.08 0.90; 1.31 1.42 1.16;1.77
HDL-kolesterol, 12 mg/dl 1.15 0.96; 1.36 0.84 0.66; 1.09
Aclik trigliseridleri], 1.7-kat 1.13 0.98;1.30 0.86 0.71;1.04
LDL-kolesterol, 34 mg/dl 1.03 0.84;1.27 1.11 0.90; 1.36

1 log déniistimlii

1 6lim sayisi/ risk altindaki sayisi

Referent alt fibrinojen tctebir dilimi olup erkek ve kadinda ortalama 2.01/2.15 g/L idi.
Oluim riski kadinda erkegin 0.66's1 (0.47; 0.92) oraninda idi.

Fibrinojen &l¢ctimlerinde muhtemelen Ustten alta dogru zahiren bir kayma meydana geldigi
sonucu ifade edilebilir; kadinda iki Gst Ugtebir dilimden, erkekte orta dilimden kayma s6z-
konusudur. Bu alcak diizeyler kismen, genis Slclide oksidatif siirecte hasar géren ve zahiren
“dustk” olctimlere strtiklenen fibrinojeni simgelemekte, ama mortalite riski bindirmektedir.
Altta yatan pro-inflamatuvar duruma HDL disfonksiyonu katkida bulunmaktadir.'®

E
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Kompleman C3: MetS 6gesi, koroner risk 6ngoriiciisii, immiin etkilesimle iliskili

Kompleman sisteminin aterogenezdeki éneminin arttig1 son yillarda anlasilmistir. Yiiksek
kompleman C3 (C3) diizeylerinin kardiyak olaylardan 6liim, yeni akut miyokard infarkttsd,
inme, karotid cerrahisi ve periferik arter hastalig1 gibi aterosklerozun baslica komplikasyonla-
rini dngdrdiurdugune iliskin calismalar mevcuttur.?%?! Yiiksek C3 diizeylerinin, kronik inflamas-
yonun 6zel belirteci olarak, ateroskleroz gelisimini gosterebildigi diistintilmektedir.

Kompleman C3, kompleman sisteminin klasik ve alternatif yolunun birlestigi noktada yer
alir. Dolasimda C3 proteolitik enzimlerin etkisi ile C3a ve C3b’ye ayrilmakta, ancak faktér | ve H
ile stirekli olarak etkisizlestirilerek, dusiik diizeyde tutulmaktadir. Karaciger tarafindan Uretilen
kompleman C3 bir akut faz reaktan! ve ayni zamanda inflamasyon bélgelerinde aktive makro-
fajlar ve adipositler tarafindan uretilen bir sitokindir.?? Trigliserid sentezinin bugtine kadar bili-
nen en kuvvetli uyaricisi olan asilasyonu uyaran proteinin (ASP) C3a‘nin inaktif fragmani olan
“C3a desArg” ile ayni peptid oldugu gosterilmistir.®> Silomikronlar adipositlerde C3 tretimini
uyarmaktadir. Bel cevresi, aclik C3 diizeylerinin en énemli belirteci olarak bulunurken, post-
prandiyal C3 diizeylerinin postprandiyal lipidemi ile anlaml bir iliski sergiledigi g&sterilmistir.
Veriler serum C3, trigliserid, HDL-kolesterol, serbest yag asitleri ve insilin diizeylerini diizen-
leyen ortak genlerin varligini diisiindiirmektedir.

Yakin zamanda yapilan ya-
yinlar C3 ve ASP’nin obezite, insulin
rezistansi, koroner arter hastaligi ve
hiperlipidemi ile iliskilerine dikkat
cekmektedir. TEKHARF calismasinin
_——>DM 2003 yil takibinde yiiksek C3 diizey-

c3” K L
iy i lerinin koroner aterotromboz olayina
- P72 X K>E \

e % K ApoCHIl aktif olarak katildigini ve akut koroner
Ber olay varligindan ve standard risk fak-
E torlerinden bagimsiz olarak, KKH ris-
Sekil 70. Kardiyometabolik hastaliklarla ilgili belirli ki ile iligkili oldugu tespit edilmistir?®

risk faktoérlerinin erkek (E) ve kadinlardaki (K) iliskisi- (Sekil 70)
ne dair sema. Artiricl etki okla, nétr etki nokta ile, azal- :
tic1 etki engel ile simgelenmistir. Etkinin zayifig1 kesintili, TEKHARF calismasinin 2003-

orta glicte olmasi kesintisiz, ¢cok glicliligu kaln cizgiyle e .
resmedilmistir. MetS, metabolik syndrom; DM, diyabet; 2004 taramasinda Tarkiye'nin tim

KKH, koroner kalp hastaligi; CRP, C-reaktif protein. cografi bolgelerinde 1367 kiside
kompleman C3 dizeyleri nefelo-
metrik olarak olguldii. C3 duzeyleri

erkekte ortalama 1.29+0.27 g/L, kadinda 1.34+0.28 g/L bulundu; yalniz kadinlarda yasla
anlamli bir artis gésterdi. C3 ile en kuvvetli kolerasyonlar obezite, trigliseridler, achk instlini,
total kolesterol, gama glutamiltransferaz, trik asit, aglik kan sekeri fibrinojen, kan basinci,
LDL-kolesterol ve ters olarak HDL- kolesterol, fizik aktivite ve sigara kullanimi ile daha ilml
dizeyde butln bu saydiklarimiz ile gérildu. Lineer regresyon analizinde C3’in bagimsiz be-
lirleyicileri olarak trigliseridler, bel cevresi, beden kitle indeksi, total kolesterol ve ters olarak
sigara bulundu. Ug akut faz reaktaninin birlikte analizine gére,?* abdominal obezite, sedanter
hayat ve distik aile geliri tercihli olarak CRP ile, obezite, sigara icimi ve metabolik sendrom
fibrinojen ile iliskili bulunurken, bel ¢evresi ile serum trigliseridleri tercihan kompleman C3
ile iliski sergiliyordu.
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One dontik artmis kompleman C3 metabolik sendromun parcasi

Yeni gelisen kardiyometabolik riski serumda kompleman C3’tin ne denli bagimsizlikla 6n-
gordigini dne dontiik sekilde ortalama 3.3 yillik bir izlemede arastirdik.?> Toplam 1220 eris-
kinde C3 konsantrasyonlari lineer regresyonda bel cevresi, serum trigliseridleri, CRP ile ve
kadinda GGT ile dogrusal iliski icindeydi (Tablo 84).

Tablo 84. Kompleman C3’iin (g/L) cokdegiskenli lineer regresyon analizinde kesitsel
kovaryatlari?*

Genel n= 1047 Kadin n= 268

B coeff SE P P coeff. SE P
Kadin cinsiyet 0.059 0.017 <0.001
Aclik trigliseridleriq], 0.6-kat 1.08 1.004 <0.001 1.087 1.007 <0.001
C-reaktif protein{|, 3-kat 1.07 1.01 <0.001 1.086 1.015 <0.001
Bel cevresi, 12/13 cm 0.056 0.012 <0.001 0.046 0.013 <0.001
Sistolik KB, 23.5/25 mmHg 0.024 0.00 0.008 0.027 0.00 0.027
Sigara icen vs icmemis -0.04 0.02 0.030 -0.044 0.028 O0.11
Alkol kullanimi, evet/hayir -0.057 0.03 0.047 0.044 0.13 0.74
Kompleman C3 varyansi 12 =0.43, p=<0.001 12 =0.42, p<0.001
1l log-transformasyonlu. Degiskenleri izleyen birimler 1 standart sapma ifade etmektedir.

Model yas, aclik glukozu, HDL-kolesterol ve fizik aktivite derecesi icin de ayarlanmisti (herbirinde p>0.3).

Yeni gelisen MetS icin lojistik regresyonda, GGT ile CRP'nin de dahil oldugu kovaryatlar
icin ayarlaninca, C3’ln Ust ¢ceyrek dilimi bu sendromu erkek ve kadinda yaklasik 1.4 kathk nisbi
risklerle 6ngordi (Tablo 85). Modele MetS'un bes komponenti de eklenince de, yiikselen C3
ceyrek dilimleri MetS’u gerek erkek, gerek kadinda giiclii bicimde 6ngdrmeye devam etti.?

Kompleman C3’tin yeni KKH ve diyabet gelismesini 5ngérmesi

Yeni gelisen koroner hastaligini da C3 diizeyleri iki cinsiyette de ve yas, sigara iciciligi ve
MetS varli§indan bagimsiz olarak anlamh bicimde éngérdi. Hatta modele CRP eklenince de
yetiskinler toplaminda C3’te 1 SD’lik artis KKH icin 1.39’luk bir nisbi riskle (%95GA 1.09; 1.77)

Tablo 85. Baslangictaki serum kompleman C3 diizeylerinin yeni gelisen metabolik sendromu
lojistik regresyon analizinde 6ngériisii?®-

RR %95 GA RR | %95 GA RR | %95 GA
Genel, n=252/708+% Erkek, n=111/326 Kadin, n=141/382
Kadin cinsiyet 2.00 | 1.25;2.23
Bel cevresi, 12/13 cm 2.38 | 1.86; 3.07 3.38| 2.22;5.12 2.00| 1.43;2.79
Kompleman C3, g/L 1.40 | 1.14;1.72 1.28 | 0.93; 1.76 1.48| 1.13; 1.95
Sistolik KB, 23.5/25 mmHg 1.45 | 1.15;1.87 1.33 | 0.92; 1.92 1.56 | 1.10; 2.20
HDL-kolesterol, 12 mg/dl 0.58 | 0.48;0.70 0.61 | 0.47;0.86 0.57 | 0.44;0.73
C-reaktif protein{|, 3-kat 0.93 | 0.83;1.05 094 | 0.79; 1.11 0.94| 0.79; 1.11

* Model yas, lipid diistiriici ilag, aile geliri (erkekte lipid ilaci [0.06] hari¢, hep p>0.1) icin de ayarlanmisti.
1l log-transformasyonlu degerler. tModeldeki yeni MetS'li sayisi/ risk altindaki kisi sayisi.

k-’
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Tablo 86. Yeni gelisen koroner kalp hastaligi icin kompleman C3 nisbi riski (n=1061)

RR %95 GA RR | %95 GA RR | %95 GA

Toplam, n=84/1061+ Erkek, n=41/467 Kadin, n=43/594

Kadin cinsiyet 0.98 | 0.54;1.78

Yas, on yil 1.86 | 1.47;2.37 2.10| 1.49;2.97 1.64| 1.17;2.30
Metabolik sendrom varligi 1.55 | 0.92;2.62 1.70 | 0.82; 3.50 1.45| 0.68; 3.08
Kompleman C3, 0.27 g/L 1.39 | 1.09; 1.77 1.39 | 0.97; 1.99 1.39 | 1.000; 1.93
Sigara iciciligi, 2/0 1.82 | 0.93;3.59 1.82| 0.73; 4.54 1.78 | 0.63; 5.04
C-reaktif protein{|, 3-kat 1.09 | 0.94; 1.26 1.07 | 0.87;1.31 1.12 | 0.90; 1.40

6ngoriide bulundu (Tablo 86). C3’lin koroner aterotromboz gelismesine aktif olarak dahil ol-
dugu disinldi.

Diyabet gelismesinde C3’ln erkeklerde MetS ile etkilesim icinde oldugu asagida aciklan-
maktadir. Tablo 87’de goérildiugu gibi, cinsiyet ve yas-ayarl C3 iki cinsiyette 1.4 hazard oraniy-
la diyabeti 6ngoriyordu. Bel veya CRP’nin modele eklenmesinin kadinlarda bu iliskiyi ortadan
kaldirmasi, diistik dizeyli yangi ile kompleman aktivasyonunun kadinlarda i¢ ice oldugunu
kuvvetle distindiirmekteydi. Orneklem MetS icin katmanlandiginda, MetS’i bulunmayan bi-
reylerde C3’ln diyabeti éngérmeye bagimsiz katkisi, iIhmli dlctide olup cinsiyet farki goster-
medi. Oysa, MetS’li kisilerden yalniz erkeklerde 6ngéri glicltiydt (HR 1.52); yani erkeklerde
kompleman C3 aktivasyonu MetS’un yangiyla iliskisinin dnemli katki yapmaktaydi.?®

Sonucta artmis kompleman C3 diizeylerinin, MetS'un 6zgtin bir parcasi oldugu, ayrica
MetS 6gelerinden bagimsiz ve onlara ek bir sekilde KKH riski ytikledigi yargisina varildi. C3
duzeyleri her iki cinsiyette 6ngdrdiugu diyabeti, MetS’li fertler arasinda yalniz erkeklerde ba-
gimsiz olarak dngdérmektedir. Kandaki C3’lin -yliksek apoE diizeyleri araciliglyla- MetS’e veya
glukoz intoleransina yatkin popitilasyonlarda diyabetojen ve aterojen nitelikli disfonksiyonlu
apoA-I parcaciklarinin gelismesine yol acan bir bagisiklik stireci icin sinyal olarak islev gérdugu
yolunda ipucu bulunmaktadir. C3 aktivasyonu ayni zamanda, metabolik fenotip Uretimine ek
katkida bulunan C3a ve C5a gibi kemoatraktanlarin ve lipojen hormon olan asilasyon uyarici
protein’in (ASP) lretilmesine siiriiklemektedir. Bu gézlemler klinik ve halk saghig: alanlarinda
dikkate alinmalidir.2®

Tablo 87. C3’iin (1 SD=0.27 g/L basina) yeni diyabet ile iliskisi (4 model ve metabolik sendrom
katmanlamasi uygulayarak Cox regresyon ile analizi)?®

Toplam, n=79/1070% Erkek n=44/486 Kadin, n=35/584
Model 1: Cinsiyet- & yas-ayarli 1.39 1.13; 1.69 1.39 1.08; 1.80 1.43 1.02; 2.00
Model 1+ “MetS komponentleri”* 1.33 1.07; 1.65 1.31 0.99; 1.75 1.41 0.99; 2.02
Model 1+ bel ¢evresi 1.130.90; 1.43 1.16 0.86; 1.58 1.120.77; 1.63
Model 1+ bel + CRP 1.050.82; 1.34 1.130.83; 1.54 0.940.63; 1.41
MetSt icin katmanlayarak analiz
MetS’siz bireylerde, n=635 1.260.92; 1.72 1.24 0.85; 1.81 1.280.72; 2.27
MetS’li bireylerde, n=45/435 1.39 1.04; 1.88 1.52 1.03; 2.26 1.310.84; 2.04

tYeni diyabetli/ risk altindaki kisi sayisi.

*Sigara icme durumu, lipid diistirlicti ilag, HDL-kolesterol, aglik glukozu >100 mg/dl, sistolik KB da modele dahildi. +Cinsiyet ve yas icin ayarl

-
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(irik asid diizeyleri
Yangi ve HDL disfonksiyonunun belirteci ve erkekte KKH’'nin bagimsiz ongoriiciisii

Hipertansiyon (HT) ve vaskiler hastalik ile iliskisi 50 yildan fazla bir siiredir bilinen
hipertrisemi,?” yeniden yogun ilgi gérmeye baslamis ve trik asidin bu hastaliklarin bir belir-
teci mi, yoksa sebebi mi oldugu tartismasi tekrar glindeme gelmistir. Plrin metabolizmasinin
irtind olan Urik asid olusumunda gorev yapan ksantin oksidazin aktivitesi, dolasim yetersizligi
ve vaskiiler disfonksiyon ile iliskili bulunmaktadir.?® Ksantin oksidaz aktivitesinin Stesinde rik
asidin kendisi de kardiyovaskiiler ve renal patofizyolojide rol alir. Antioksidan olarak ve sii-
peroksid dismutaz (SOD) aktivitesinin devamini saglayan fonksiyonlar1 dolayisiyla potansiyel
koruyucu bir molekiil olan tirik asid,?® diger yandan mitojenler tarafindan aktive edilen protein
kinazlari, siklooksijenaz-2 (COX-2)* ve trombositten salinan bilytime faktdriinii aktive ederek
vaskdler duiz kas hiicresi proliferasyonuna ve inflamasyona sebep olmaktadir.

Hayvanlarda yapilan klinik calismalar, Urik asid diizeylerindeki ihmli artislarin dahi diiz kas
hiicre proliferasyonu ve renin ekspresyonu araciligl ile, sistemik ve glomertler hipertansiyon
ve renal hasara neden oldugunu gostermistir.3' Urik asidin hipertansiyon ve vaskiiler hasta-
lik patogenezinde dogrudan rolii oldugunu distindiren kanitlara®® ragmen, bu hastaliklarda
trrik asidin patojenik rolli uzun zamandan beri tartisma konusu olmustur. Tartismalarin basli-
ca nedeni hipertriseminin bilinen kardiyovaskiiler risk faktorleri kiimesi icinde bulunmasidir.
Bir cok epidemiyolojik calisma hiperiiriseminin hipertansiyon, koroner arter hastalig1 (KAH),
kardiyovaskiiler hastalik ve 8liim insidansi ile bagimsiz iliskisini géstermistir.32 Urik asidin kar-
diyovaskiiler ve serebral hastaliklarda akibetin bagimsiz belirleyicisi veya kuvvetli bir belirteci
oldugu asikardir.3®* Bazi epidemiyolojik calismalar ise hipertrisemiyi multivariye analizde, bil-
hassa erkeklerde, bagimsiz bir risk faktort olarak bulamamustir.3* Hipertriseminin kardiyovas-
kiiler hastalikta oksidatif strese karsi gelistirilen kompensatuvar bir mekanizma olabilecegi de
distintlmustir.

TEKHARF calismasi 2003-04 yili takibinde 33 yas tzerindeki 915 erkek ile 962 kadin ka-
tiimcida drik asid dizeylerinin koroner kalp hastaligi (KKH), metabolik sendrom (MetS) ve
diger kardiyovaskdler risk parametreleriyle iliskisi ilk defa arastirildi. Urik asid Infinity (trikaz-
modifiye Trinder metodu-enzimatik) kiti ile calisildi. Birinci ve ikinci kademe kontroller igin
giinden giine ve calisma ici varyasyon katsayisi (CV) sirastyla <%2.4 ve %1.1 olarak bulundu.
KKH ve MetS sikhgi sirasiyla %11.7 ve %39.1 olan kohortun yaslari (53) benzer olan erkek
ve kadinlarinin tirik asid diizeyleri (5.97 ve 4.69 mg/dl) anlamli olarak farkli bulundu. Ust ve
alt Uctebir dilimler arasindaki Urik asid gradyani erkeklerde ve kadinlarda sirasiyla standart
sapmalarin 2.16 ve 2.13 kati idi. Erkeklerde ve kadinlarda Urik asid Ugtebir dilimleri icin kesim
noktalar1 5.2 ve 6.5 mg/dl ve 4.0 ve 5.1 mg/dl olarak belirlendi. Erkeklerin %15’(, kadinlarin
%0.8’i alkol kullanmaktayd. Urik asid diizeyleri kadinlarda yasla anlamli bir korelasyon sergi-
ledi (Sekil 70).

Urik asid diizeylerinin baslica belirleyicisinin her iki cinsiyette abdominal obezite oldugu
saptand1.3> Alti degiskenin girdigi lineer regresyon modelinde erkek cinsiyet, trigliserid, yas ve
kadinda log GGT {rik asidin anlamli bagimsiz belirleyicileri olarak ortaya ¢ikti (Tablo 88).3¢

Cinsiyete 6zgl alt ve Ust Uctebir dilimler arasinda, MetS icin Urik asid odds orani yas, alkol
ve ditiretik kullanimi, log CRP, total kolesterol, diyabet/bozulmus aclk glukozu ve kan basinci
ayarlarindan sonra bulundu.® Odds orani kadinda (1.69) ve erkekte (2.17) ayri ayri anlamhiydi.
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Tablo 88. Lineer regresyonda kanda iirik asidin (mg/dl) belirteci olabilecek pro-oksidan

Yas gruplan  —l- Erkek —@)—Kadin

33-39

40-49

50-59 ' 60-69 '

biomarkerleri
Genel (n = 754) Erkek (n = 322) Kadin (n = 432)
B katsay.| SE P B katsay. P B katsay.| SE P
Erkek cinsiyet 1.09 0.10 |<.001
Trigliserid]], 1.65-kat 1.86 0.29 |<.001 1.58 0.38 |0.007 1.98 0.37 |0.002
Yas, 11 yil 0.16 |0.055| .002 0.02 0.08 | 0.81 0.25 1.06 |<.001
Gamma GTY], 1.7-kat 0.44 0.26 | .028 0.25 0.34 | 059 0.52 0.29 |0.042
Kompleman C3, 0.27 g/L| 0.063 | 0.06 | .27 0.024 0.10 | 0.80 0.083 0.07 | 0.24
Lipoprotein(a)"l, 3-kat 0.34 0.39 | .61 0.34 0.61 0.76 0.35 042 | 0.64
Aciklanan degiskenlik, r* 0.215, p<.001 0.035, p<.015 0.115, p<.001
64 r 30
B 5.96 592 5.99 28
6.0 574 582 261
- 5.6 24
k3
Bsol 5 22
ET 20}
48 18
a4l 161
n=76, 103 n=335, 348 n=245, 252 n=175, 193 n=75, 59 14 ::76, 103 n=335, 346 n=244, 253 n=174, 194 n=73, 59
4.0 T T T 1 12
33-39 ' 40-49 ' 50-59 ' GO-69 ' >70 ! ! !

>70

Yas gruplan  —Jli- Erkek + Kadin

Sekil 71. Orneklemde yas ve cinsiyete gore iirik asid (solda) ve GGT ortalama degerleri

insidan KKH icin MetS, yas, sigara icimi, sigara terk, ditiretik kullanimi ayarl G¢tebir dilim-
lerin iliskisi kadinlarda anlamh degildi. Erkeklerde ve iki cinsiyet birlikte, list ve orta li¢ctebir
dilimler alt tertile kiyasla KKH gelisme riski yaklasik 2.5 kat yiiksekti (Tablo 89).

Gama glutamiltransferaz (GGT) ve koroner risk

Serum GGT aktivitesi, alkol kullanimi ve karaciger hastaligindan bagimsiz olarak morbidite

Tablo 89. Diyabeti bulunmayan erkek ve kadinlarda insidan KKH’nin iirik asid iictebir dilimleri
tarafindan Cox regresyon analizi yoluyla 6ngériilmesi*®

Genel Erkek
HR %95 CI HR %95 ClI
B Genel 129/1295 + 56/617t
grik asid, orta-tertil 5.84/4.53* mg/dl 1.54 0.95;2.48 2.62 1.16; 5.89
Urik asid, Ust tertil 7.57/6.09 mg/dl 1.55 0.96; 2.51 2.77 1.22;6.30
- Metabolik sendromsuz 51/808 t 27/396t
Urik asid, orta-tertil 5.84/4.53* mg/dl 1.73 0.84; 3.59 2.62 0.86; 8.67
Urik asid, ust tertil 7.57/6.09 mg/dl 1.89 0.89; 4.02 2.77 1.16; 12.3

Model cinsiyet, yas, sigara ve alkol kullamimi, fizik aktivite, sistolik KB, HDL-kolesterol, CRP icin ayarlanmisti.

Referent: diistk tertil erkekte <5.2, kadinda <4.0 mg/dl.
“ilgili dilim icin erkek ve kadinda ortalama degerler

k)
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ve mortaliteyi éngérmektedir.?” Bircok kalp damar hastalig risk faktorii ya da MetS 6gesiyle
birlikte serumda GGT diizeyinde artis gériilmektedir.?®* Yeni diyabet, karaciger yaglanmasi ve
hipertansiyon vakalarinin gelisiminde serum GGT diizeylerinin 6ngdriicti roli bildirilmistir.383941
GGT, KKH prognozunda da yerini almistir.*! Aterom plaginin seyriyle ilgili oksidatif olaylara ka-
tildigina iliskin biyokimyasal kanitlar elde edilmistir.** GGT diizeyleri ile ilgili toplumadayali bir
arastirma hentiz yayinlanmamis oldugundan ve halkimizda MetS’un yaygin olmasi nedeniyle
TEKHARF calismasinin 2003/04 takibinde GGT 1) eriskinlerimizde cinsiyet ve yasa 6zgi GGT
duzeylerini belirlemek 2) GGT'nin diger risk degiskenleriyle korelasyonunu ve belirleyicilerini
3) MetS ile iliskisini ve 4) KKH ile iliskisini ve bu konuda GGT sinir degerlerini arastirmak amaci
ile dlctlmistir.*
Kanda diizeyler, MetS ve KKH riski

2003/04 taramasinda Turkiye'nin tim cografi bolgelerinden ortalama yasi 52 olan toplam
1881 katimaida Slctildi. GGT diizeyleri Slctilen katiimailarin yarisina yakini 2.1 yil izlendiginden
(1140 kisi-yil1), calisma kesitsel olmanin étesinde, kismen prospektif nitelik tasimaktaydi. Haf-
tada 4 kereden fazla alkol alan, hormon replasman tedavisi géren, lipid distrtici ilag kullanan,
diyabet veya renal bozuklugu olan ve GGT diizeyleri >100 U/L olanlar ¢calismaya alinmadi. Geri
kalan 1556 katilmcidan (754 erkek, 802 kadin) olusan kohortun takibinde, 22 fatal ve fatal ol-
mayan KKH tespit edildi.** Baslangictaki KKH ile birlikte toplam 135 katimci (%8.7) KKH’nin
iliskisi incelendi. MetS kohortun %34’tinde mevcuttu. Medyan (ve ceyrek dilimler araligi) er-
keklerde 24.4 (17-34.3) U/L, kadinlarda 17.0 (12.1-24) U/L bulundu. Artan tertillerde GGT
geometrik ortalamalari erkek ve kadinlarda sirastyla 14.1 ve 44.4 U/L ve 9.8 ve 16.6 U/L idi.
Katilimcilar yas gruplarina béltnerek incelendiginde erkeklerde 49 yasindan sonra GGT 'nin
dusis egilimi gosterdigi tespit edildi (Sekil 71).

GGT aktivite dlzeyleri erkeklerde ters, kadinlarda dogrusal olmak lizere yasla anlamli
(p<0.001) iliski gosterdi. GGT aclik instlini, kompleman C3 (C3), bel cevresi ile cok kuvvetli,
MetS, trigliseridler, total kolesterol ile ve sadece erkeklerde {irik asid ile daha ilimli korelayon-
lar gosterdi. GGT i¢in 1068 katilimci ve 12 degiskeni iceren lineer regresyon analizi ile cinsiyet,
bel cevresi, total kolesterol, C3 ve lirik asid (ters) anlamli bagimsiz belirleyiciler olarak bulundu
(Tablo 90). Bel cevresi serum GGT aktivitesine en buytik katkiyr yapan degiskendi.*?

Metabolik sendrom icin Ust tgte birlik GGT di-
Tablo 90. Serum GGT aktivitesinin lineer

regresyonda anlamh bagmsiz belirleyicileri®'” liminin, en alttakine gore, yas, cinsiyet, iIhmli alkol
kullanimi, sigara icimi, Urik asid ve total kolesterol

L?E 1606615:* ayarli odds orani, 1537 kisiyi iceren grupta 2.43
(GA 1.84; 3.22) bulundu. Bu iliski her iki cinsiyette
p P de saptandi; kadinlarda (OO 2.39), erkeklere (OO
Cinsiyet (E) 136 | 0.001 1.75) gcfre., bl'ra'z c?a.ha kuvvetli idi. Bu analiz serum
Bel gevresi (cm) 1.008 | 0.001 GQT aktivitesinin ikiye katlanmasinin MetS olasili-
Total kolesterol (mg/dl) 1.002 | 0.001 8ini, diger degiskenlerden bagimsiz olarak, %74
Alkol kullanimi (e/h) 1.11 | 0.04 artirdigini géstermektedir.*?
Urik asid (mgy/dl) 0.991 | 0.032 - ) . e
R — 1227 | 0,003 GGT'li algoritma ve diyabet 6ngoriisti

Kanda GGT konsantrasyonlari hepatik steatoz

** Modele ayrica yas, sistolik kan basinci, HDL-K, bozuk aclik P . P o . s
glukozu, BKI, fizik aktivite derecesi ve sigara icimi giriyordu Icin algontma gell§tlrmede 6nemli bir unsur olarak

Model (F=19.6; p<0.001) GGT varyansinin %19'unu agkla-  kullanilmistir. BKi, bel cevresi, trigliserid ve GGT
maktaydi. 1] log-transformasyonlu
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iceren bdyle bir algoritmay! karaciger yaglanmasini ortaya koymak amaciyla su denklemi*®
kullandik: =(e70.953* loge *(trigliserid) +0.139*BKi + 0.718* loge (GGT) + 0.053* bel cevresi
-15.745) / (1 + (e”70.953" loge *(trigliserid) + 0.139*BKi + 0.718* loge (GGT) + 0.053* bel
cevresi -15.745) * 100. Yazarlarin 6nerisine uyarak da indeksin >60 ¢ikmasini hepatosteatoz
varlig olarak tanimladik.

Oksidatif stres ve karaciger steatozuyla iliskili olan GGT'nin ne élctide yeni gelisen kardiyo-
metabolik riski obeziteden bagimsiz olarak belirledigini 1667 yetiskinimizde (yas 52+11 yil) 4
yillik bir takipte 6ne doniik bir sekilde Cox orantili hazard regresyon analiziyle degerlendirdik
(Tablo 91). GGT'li steatohepatit gostergesi diyabet gelismesini, ilgili baska risk faktorlerinden
bagimsiz olarak, her iki cinste gliclii bicimde 6ngoriiyordu. GGT degerleri gelecekteki, hiper-
tansiyon ve MetS gelismesini de anlamli bicimde dngérilyordu.*® (Tablo 92)

Lineer regresyon analizinde, sigara iciciligiyle iliski sergilemeyen GGT icin, erkeklik, cin-
siyete bagli yas, alkol kullanimi, BKI, aclik trigliseridleri ile C-reaktif protein anlamli bagimsiz
belrleyicilerdi. Her 1-SD (=In GGT de 0.53) artis her iki cinsiyette insidan hipertansiyonu (HR
1.20 [%95 GA 1.10; 1.31]) ve MetS'u, yas, alkol kullanimi, sigara icme durumu, BKi ve meno-
poza ayarladiktan sonra, dngériiyordu. En giiclii bagimsiz iliski diyabet (HR 1.3 [%95 GA 1.1;

Tablo 91. Tip-2 diyabetin ayarh steatohepatit tarafindan éngériisiinde Cox regresyon analizi*®

Genel Erkek Kadin
HR %95 GA HR %95 GA HR %95 GA
n= 218/1683t 118/806t 100/877t

Cinsiyet, kadin 0.84 0.58;1.21
Yas, 11 yil 1.09 0.93;1.27 098 0.77;1.23 1.19 0.94; 1.51
Sigara icen vs. icmemis 1.40 0.97;2.02 1.45 0.90;2.33 1.32 0.71;2.48
Sigaray1 birakmis 1.57 1.03;2.41 1.58 0.95;2.64 2.00 0.80;4.99
HDL-kolesterol, 12 mg/dl 099 0.85;1.14 1.06 0.88; 1.30 093 0.76;1.14
Sistolik KB, 25 mmHg 1.22 1.05;1.42 1.38 1.10; 1.68 1.13 0.93;1.38
Urik asid, 1.3 mg/dl 0.89 0.78:1.01 0.84 0.71:0.999 092 0.76: 1.12
Muhtemel steatohepatit 1.51 0.81;2.65 1.61 0.74;3.47 1.28 0.50;3.28
Steatohepatit varlig 544 3.27;9.05 4.73 2.38;9.38 6.15 2.84;13.3
DM insidansi. 1000 kisi-yilinda 11.7 13.1 10.3

tolgu sayisi / risk altinda. *Referent steatohepatit yoklugu (n=276) idi. *Baslangicta ortalama yas 52.1 idi. Prevalan diyabet diglanmisti.

Tablo 92. Ayarli serum GGI'nin{ insidan KKH, diyabet, hipertansiyon ile metabolik sendromu
dngérmesi konusunda lojistik regresyon®?

RR %95 GA RR %95 GA
Hipertansiyon icin n=476/1422+ MetS icinn=332/975t
Kadin cinsiyet 1.40 1.07; 1.84 0.93 0.67; 1.30
Yas, 11 yil** 2.02 1.78; 2.31 1.24 1.07; 1.44
GGT, 1.7-katq 1.20 1.10; 1.31 1.17 1.04; 1.30
BKi, 5 kg/m? 1.75 1.53; 1.99 2.57 2.12; 3.11
Alkol kullanimi, evet/hayir 0.89 0.50; 1.58

fllog-transformasyonlu degerler; 1 SD=%70 daha yliksek geometrik ortalama deger icin ifade edilmistir.
tolgu sayisi / risk altindaki kisi
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1.5]) icinken, GGT aktivitesi KKH’y1 BKi’den degil, total bilirubin diizeyinden bagimsiz olarak
ongormeye egilimliydi. Yiiksek serum total bilirubin kadinlarda KKH'ya karsi korumaktaydi.

Sonug olarak, alkol alimi ve diger degiskenlerin 6niine gecen bel cevresi, serum GGT akti-
vitesinin baslica belirleyicisi olarak bulundu. Serum GGT aktivitesindeki artislarin, BKI'ne ilave-
ten, hipertansiyon, MetS ve tip-2 diyabet riski icin yiik bindirdigi kanisina varildi.

Tiirk Yetiskinlerinde Bilirubin Diizeyleri: kadinda oksidasyon karsiti

Hem metabolizmas! sonucunda olusan bilirubin, gliclii antioksidan etkisi ile ateroskleroz,
koroner arter hastaligl ve inflamasyonda koruyucu role sahiptir.***’ Son yillarda yapilan ca-
lismalar, bilirubinin antioksidan 6zelliginin yanisira, inflamasyonun énemli basamaklarindan
VCAM-1 bagimli intima altina lenfosit goclinii engelledigi gosterilmistir.*” Bununla birlikte,
bilirubin diizeylerinin diyabet ve KKH gelismesi ile iliskilisi yeterince arastiriimamustir. Genelde
artmis yangiya sahip yetiskin popilasyonumuzu temsil eden TEKHARF kohortu bu arastirma
icin uygun bir drnektir.

TEKHARF 2005/°06 yili taramasinda kohortta 35 yas ve lzerindeki 1212 kiside GGT ile
birlikte serum total bilirubin diizeyleri saptandi.*®

Orneklemin ortanca yasl (ceyrek dilimlerarasi dagilimi) 53 (44-65) yil idi. MetS tanisi 235
erkek (% 45.3) ve 253 kadinda (% 47.4) kondu. KKH 85 erkek (%16.6) ve 80 kadinda (%15)
mevcuttu. Total bilirubin ortalama konsantrasyonlari erkeklerde 0.59+0.34 mg/dl, kadinlarda
0.53+0.34 mg/dl idi (p=0.004). Ortanca (¢eyrek dilimlerarasi aralik) konsantrasyonlar 0.48
(0.34-0.68) mg/dl bulundu. Katihmcilarin %1.7’inde >1.5 mg/dI'lik degerler kaydedildi. Yas
gruplarinda, kadinlarda anlaml fark bulunmazken, erkeklerde 70 yas ve lizeri bireylerde an-
laml artis saptandi.

2011/'14 dénem kohortunda 40 yas ve lzerindeki 2137 kiside serum total bilirubin di-
zeyleri Sekil 72’de grafik olarak goriilmektedir. Erkek gruplarinda yas ytikseldik¢e anlamli fark
ortaya ¢cikmazken, premenopozal (40-49) kadin yas grubunda anlamli distikltik kaydedilmek-
tedir.

Lineer regresyon analiziyle serum bilirubin seviyelerinin bagimsiz belirleyicileri iki ayri
modelde arastirildi (Tablo 93). insiilin direnciyle bagimsiz iliskisi bulunmayan bilirubin diizeyi

0.7 icin yaslanma, serum proteinlerinde
Wec WKad

azalma, diyastolik basing yiikselmesi
ve (ters yonde) BKi bagimsiz kovaryat
olarak saptandi. Sismanlamayla anti-
oksidan bilirubinin azaldig anlasiimak-
taydi. Bu baglamda 10 yil yaslanma
bilirubin diizeyinde erkeklerde 0.03
mg/dl yiikselmeye, diyastolik basing-
ta 12 mmHg artis 0.03 mg/dl yiiksel-
meye, BKi’'nde 5 birim artis 0.03 mg/
dl azalmaya denk gelmekteydi.

0.6

0.5

0.4

0.3

0.2

0.1
>40'y 40-49y 50-59y 60-69y =70y Yas, cinsiyet ve GGT ayarli serum

bilirubin ceyrek dilimleriyle diyabet ve

kil 72. 4 iizerindeki TEKHARF koh d - s et 1s
Se 0 yas ve lizerinde ohortunda ., i jan KKH arasindaki iliski Cox reg-

(n=2132) cinsiyet ve yas gruplarina gére ortalama total
bilirubin degerleri, 2011-2014 resyon analizi araciligiyla incelendi.

k-’
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Sekil 73. Grafik erkek ve kadinda total bilirubin cey-
rek dilimlerinin 6liim risk egrileri simgelenmektedir.
Belirgin cinsiyet farki goze carpmaktadir. Kadinlarda
beklenene yakin bicimde azalan dilimlerde dereceli
artis mevcut iken, erkeklerde 6liim riskinden 3. ve 2.
dilimler korumakta ve alt dilim iist dilime cok benzer
bir nisbi risk sergilemektedir.

Toplam 1125 eriskinden 103 kiside
yeni KKH gelisen KKH icin, ust dili-
milere goére alt (<0.40/0.30 mg/dl)
ceyrek dilimde nisbi risk 1.46 odds
orani ile anlamli bulundu (Tablo 94).
Ust dilimlerin koruyuculugu (>0.47
mg/dl) kadinda iki kat gibi belirgin-
di. Seksenbes kiside yeni gelisen
diyabet icin ise, bilirubin ¢ceyrek di-
limleri GGT'den bagimsiz bir iliski
ortaya koymamustir.

One déniik incelemede
yiiksek Dbilirubin diizey dilimi
erkekte kardiyometabolik ve 6liim
riski yiikliiyor

Serum bilirubin ile ilgili olup
bliylik ¢cogunlugu kesitsel nitelikli
calismalar distk duizeylerin yiiksek
kardiyometabolik hastalik olasiligiyla
iliskili bulundugunu isaret ediyorsa

da, lonjitudinal takipli incelemelere ihtiya¢ aciktir. Ortalama yasi 56 olan 2128 orta yash yetis-
kinde, baslangictaki serum total bilirubin degerlerinin miteakip insidan kardiyometabolik has-
talik ve 6lum riski arastirildi.*. Cinsiyete 6zgu bilirubin ¢eyrek dilimlerinin kullanildig1 calisma-
da, ortalama izleme 7 yildi. Yas, HDLile total kolesterol, sistolik KB ve aclik glukozu icin ayarli
Cox regresyonunda insidan diyabet ve KKH riski kadinda azalan bilirubin ¢eyrek dilimlerinde

Tablo 93. Serum bilirubin seviyelerinin lineer regresyonda bagimsiz belirleyicileri

Eriskinler Erkek Kadin

n= 1032 n= 499 n= 533
Model 1 B kats. p B kats. p B kats. p
Cinsiyet (K) -0,042 0,075
Yas (yil) 0,0023 .009 0,0032 012 0,0017 .192
Total protein (g/dlI) 0,078 .000 0,081 .000 0,076 .002
Beden kitle indeksi (kg/m?) -0,0062 .004 -0,0064 .068 -0,0061 .027
Diyastolik basing (mmHg) 0.0017 .039 0.0018 .131 0.0017 146
Kreatinin (mg/dl) -0,007 .89 0,024 .66 -0,045 .62
(Model istatistiksel olarak anlamli (F= 9.0, p<0.001) ve bilirubin varyansinin %5’ini agikliyordu.)
Model 2
Cinsiyet (K) -0,100 0,001
Yas (yil) 0,0027 .025 0,0018 40 0,003 .04
Total protein (g/dl) 0,057 .013 0,038 .033 0,071 .012
Beden kitle indeksi (kg/m?) -0,0053 .063 -0,001 .88 -0,0067 .025
Diyastolik basing (mmHg) 0.0028 .015 0.0042 .032 0.0018 .20
Log aclik instilini -0,0084 .95 -0,067 77 -0,009 .96
Log HOMA -0,074 .54 -0,015 94 -0,108 A8
Kreatinin (mg/dl) -0,075 .15 -0,09 .18 -0,039 .69

Model istatistiksel olarak anlamli (F= 5.3, p<0.001) ve bilirubin varyansinin %7’sini agikliyordu.

Cinsiyet anlamli bir belirleyici degildi.

%
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Tablo 94. Yas, cinsiyet ve serum GGT icin ayarh bilirubin ¢eyrek dilimlerinin yeni KKH ve diyabet
gelismesi 6ngériisii icin Cox regresyon analizi®

HR %95 GA HR %95 GA HR %95 GA
KKH igin Toplam Erkek Kadin

n=103/1125t n = 45/542+ n = 58/583+
Kadin cinsiyet 094 0.42;2.12 2.00 1.49;2.66 2.02 042;2.12
Yas, 11 yil** 1.94 1.59;2.36 1.21 0.97; 1.51 1.12 1.59;2.36
GGT, 1.7-kat{l 1.15 1.00; 1.33 0.85 0.38; 1.88 0.72 1.00; 1.33
Bilirubin Q. 2 (0.4-0.58/0.3-0.46)* 0.78 0.47; 1.29 0.96 0.44;2.10 042 0.47;1.29
Bilirubin Q. 3 (0.59-0.79/0.47-0.59)* 0.63 0.36; 1.09 0.65 0.27;1.57 0.62 0.36; 1.09
Bilirubin Q. 4 (>0.8/0.6)* 0.64 0.37;1.11 0.88 0.37;1.11
Menopoz

Tip-2 diyabet icin n=385/1211¢ n = 45/542t+ n = 32/624t

GGT, 1.7-katql 1.35 1.16; 1.58 1.47 1.20;1.80 1.25 0.96; 1.64
Bilirubin Q. 2 (0.4-0.58/0.3-0.46)* 1.05 0.58; 1.90 0.72 0.33;1.58 1.82 0.68; 4.87
Bilirubin Q. 3 (0.59-0.79/0.47-0.59)* 091 0.49; 1.68 1.08 0.54;2.16 0.49 0.12;1.97
Bilirubin Q. 4 (>0.8/0.6)* 1.13 0.63;2.05 0.82 0.38;1.77 1.80 0.66; 4.87
Menopoz 0.85 0.23;3.12

*Referent <0.4/<0.3 mg/dl **1-SD artis tolgu sayisi/risk altindaki kisi

yiikseklige egilimli idi. Ancak erkekte, Ust dilimin en yiiksek riski tasidigl ve en disiik riskin
3’'tincl dilimde yerlesik bir J-biciminde risk egrisi saptand (Sekil 73). Olum riski erkeklerde tist
dilime kiyasla 2’'nci dilimde anlamli bicimde dustiklik gézlemlendi; oysa kadinlarda diyabet,
KKH ve &limden ibaret bilesik sonlamimda giderek azalan dilimlerde dereceli bicimde risk
artist bulundu.

Yiiksek total bilirubin degerleri ile iliskili 6lim ve kardiyometabolik hastalik riskinin ~—HDL
ile birlikte- cinsiyete 6zgi bir sekilde bilirubinin yangisal déniisiimiin aracilik ettigi sonucuna
ve bu siirecte dolasimdaki Lp(a)' nin agregasyona ugramasinin kismen rol oynadigi goriisiine
varildi.

Sonug olarak, bulgularimiz, serum bilirubinin antioksidan islevi bulundugu ve oksidatif su-
reclerden korudugu yoniindeki gorist kuvvetle desteklemektedir. Orta ve ileri yas Tiirk yetis-
kinlerinin bilirubin seviyesinde <0.35 mg/dl gibi dustikltk, yas, menopoz ve GGT diizeyinden
bagimsiz olarak, 6zellikle kadinlarda, yeni KKH gelismesini éngérmektedir.

Ometin-1 diizeyleri: Lp(a) ile yakin iliski ve bunda cinsiyet farki

Yeni adipokin omentin-1 &zellikle viseral yag dokusunda eksprime olup obezite ile ters
iliskili sitokindir; plazma insulin ve glukoz tarafindan asag1 yonde regiile edilir.>®* Omentin-1’in
pro-inflamatuvar duruma iliskin rolti hakkinda bilgi az ve celiskilidir. Bu itibarla serum omentin
ile sistemik yang1 ve metabolik bozukluklarla ilgili markerler arasindaki iliskiyi inceledik. Ticari
bir ELISA kitiyle 6l¢lilen serum omentin-1, 657 orta yash erkek ve kadinda kesitsel olarak cin-
siyete 6zgu dikotomize ve Ugtebir kategoriler halinde incelendi.®!

Yiiksege kiyasla diisiik dikotomize omentin kategorisinde apoB, aclik insiilini ve HOMA
indeksi yalnizca kadinda daha yiiksekti. Cinsiyete 6zgii tUctebir dilimlerinde, Lp(a) erkekte orta
tertilde anlamli dustiktli (Tablo 95); apoA-l ile bel cevresi kadinda orta tertilde anlamli yliksek
idi. Buna mukabil disiik trigliserid erkekte, yiiksek apoB kadinda alt lictebir omentin diliminde
yer aldi. Lojistik regresyonda, 4 kovariyatla ayarlaninca, omentin tertillerinin hipertansiyon,
MetS veya diyabet varligi ile anlaml iliskisi kadinda saptanmadi. Erkekte diisiik tertile gore,
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Tablo 95. Lp(a) tertilleri ile omentin-1 arasindaki korelasyon

Erkek Kadin
T1 T2 n=29 T3 T1 n=36 T2n=39 T3 n=38
Lp(a), mg/dl <6.8 6,8-23,6 >23.6 <10.7 10,8-33 >33
Geom. ort. Lp(a), mg/dl 3,14 *1.57 13,3 *1.46 43,7 *1.58 4,87*1.73 20,7 *1.46 56,3 *1.44
Geom. ort. Omentin, ng/ml 6,47 8,58 6,78 7 6,2 8,08
Korelasyon, r -0,13 0,09 0,29 0,20 0,03 -0,08
Bel cevresi, cm 104.1 90.8 99.1 98.6 98.9 96.7

Tablo 96. Metabolik sendrom olasilig1 icin omentin-1 dilimlerinin erkek ile kadinda iliskisi®'

Erkek Kadin

OR %95 GA OR %95 GA
Cinsiyet, kadin
Yas, 11 yil 1.24 0.91;1.71 1.23 0.94; 1.59
Omentin tertil 1 (2.83 ng/ml) 1 1
Omentin tertil 2 (5.75 ng/ml) 2.13 1.19;3.82 0.89 0.50; 1.57
Omentin tertil 3 (13 ng/ml) 1.27 0.71;2.26 0.67 0.38; 1.20
Sigara terk vs hi¢ icmemis 1.13 0.63;2.02 092 0.45;1.89
Sigara icen vs hi¢ icmemis 1.84 0.98; 3.48 0.86 0.40; 1.82
Sistolik KB, 20 mmHg 1.99 1.52;2.60 1.74 1.35;2.23
Total kolesterol, 40 mg/dL 1.04 0.82;1.27 1.04 0.85;1.32

tMetS’lu/toplam katilimci sayist

orta (ve Ust) tertilin hipertansiyon ve MetS ile 2-kat odds oranli (Tablo 96), diyabet ile sinirda
anlamli bicimde ytiksek OR'l1 iliskiler gézlemlendi. Elde edilen iliskiler, serum omentin-1’in
oksidatif stresin indiikledigi inflamatuvar dénlisiime ugradigina dair kavrami desteklemekte,
sonucta kanda yiiksek diizeylerin anti-inflamatuvar niteligi kaybettigini dlstindirmektedir. Bu
stirecin —hi¢ degilse bazi etnisitelerde- cinsiyete 6zgl vecheleri olabilir.*'

Bu gbézlem ve yorumlar, literatlirdeki bildirilerin cogunda rastlanan beklentiden uzak ve
agiklanamamis tespitleri rahatlikla agiklamaktadir. Ornegin, iranli postmenopozal 382 kadinin
kemik mineral yogunlugunu inceleyen Tohidi ve ark.>> omentin-1 diizeylerinde —koruyucu bir
etki gdsterme beklentisinin aksine- lomber omurgada kemik mineral yogunlugu ile ters bir iligki
saptamustir. Bariatrik cerrahi sonrasinda omentin-1 degisikliklerini ve diger risk faktorleriyle ilis-
kisini inceleyen Cianflone grubu®?, cogu kadin 66 kisiden %’tinde omentin seviyesinde ameliyat
sonras! gerilemeye ragmen daha yliksek kalp-damar riski tastyabilecegi gbézlemini 6ne sird.
Yine ¢cogu kadin, 75 kiside halis (=komplikasyonsuz) MetS’daki omentin diizeyinin kontrol gru-
buna gore distik cikmasi®* da, TEKHARF'te MetS’li bireylerde dustik saptanan Lp(a) diizeyleriyle
uyumludur. Diyabetli veya diger risk faktorleri ya da kismen sisman olan 39 kiside omentin-1’in
VLDL ortalama parcacik blyukltigt ile dogrusal iliskili oldugu da bildirildi.>

Asilasyon uyarici protein (ASP) ve otoimmiin aktivasyon

Alternatif kompleman yolu tarafindan aktive edilme tzerine, yag hiicrelerince Uretilen asi-
lasyon uyarici protein (ASP) bir adipokin olup®¢, pro-inflamatuvar immiin aktivasyonu takiben
sistemik olarak da uretilmektedir.>” ASP, trigliserid sentezi ile depolanmasini artirmak sure-
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Tablo 97. ASP diizeylerif icin lineer regresyon analizi.

Erkek n = 185 Kadm n = 202
3 katsay. SE p degeri 3 katsay. SE p degeri
Yas, 11 yil 1.04 1.08 0.61 1.00 1.05 1.00
Lipoprotein(a)"l, 1.39-kat 1.16 0.024 0.92-kat | 1.14 0.52
SHBGT, 2.02-kat 1.42 0.045 1.75-kat | 1.34 0.059
PAFT], 1.04 1.43 0.92 1.04 1.37 0.91
r % 6, p=0.012 % 1, p=0.012

1l log-transformasyonlu degerler

tiyle, serbest yag asidlerinin yag dokusuna alinmasini uyarir,>® glukoz alimini artirir ve hor-
mona duyarl lipazi baskilamak araciliglyla yag hiicrelerinde trigliserid lipolizini azaltir.>® A¢hk
durumunda ASP diizeyleri obezite, insulin direnci®® ve tip-2 diyabetli kisilerde yiikselir. Ama
polikistik over sendromu, b&brek hastaligl, alkol-disi karaciger steatozu®® ve dislipidemi®® gibi
metabolik bozukluklar da, obeziteden bagimsiz olarak, artmis ASP diizeyleriyle iliskilidir.

TEKHARF Calismasinda ASP’nin risk faktorleri ve kardiyometabolik hastaliklarla iliskilerini
ve otoimmiin etkinlesme karinesini genis Olclide kesitsel ve 6ne doniik bicimde 1024 orta
yasli katiimcida inceledik.>* ASP konsantrasyonlari valide edilmis bir ELISA kitiyle ol¢uldu.
Orneklemin kardiyometabolik bozukluk bulunmayan 427 bireyi “saglikli” olarak nitelendirildi.
Gerek kalp-damar risk etkenleriyle, gerekse diyabet/KKH acisindan, ASP iliskileri cinsiyetlerde
ayrilik gosterdi.

Korelayonlarda ASP her iki cinsiyette total testosteron ile pozitif, platelet activating faktor
(PAF) ve PAF-asetilhidrolaz (AH) ile ters iliski, “saglikli” erkeklerde de Lp(a) ve apolipoprotein
B ile pozitif iliski gosterdi. ASP ile 222 nmol/L PAF degerleri arasinda korelasyon kaybolmustu,
oysa PAF <22 nmol/L degerli bireylerde giiclii ters iliski kaydedildi. Tim &rneklemi kapsayan

Tablo 98. ASP diizeyleri icin ¢coklu lineer regresyon analizi

Erkek n = 361 Kadin n = 373
B katsay. SE  pdegeri B katsay. SE  pdegeri
Yas, 11 yil 0.93 1.03  0.066 0.93 1.02 <0.001
Lipoprotein(a){l 1.07-fold 1.14 0.63 1.02-fold 1.13 0.86
PAF] 0.26-fold 1.16 <0.001 0.32fold 1.17 <0.001
SHBG| 2.04-fold 1.36 0.021 0.83-fold 1.26 0.44
konstant 53.7 1.64 <0.01 237.7 1.64 <0.001
2 %19.5, p<0.001 %15, p<0.001
Yas, 11 yil 0.98 1.03 0.45 0.99 1.02 0.76
Lipoprotein(a){], 1.36-fold 1.14 0.02 081-fold 1.12  0.059
SHBQT], 0.89-fold 1.35 0.70 0.67-fold 1.22  0.039
PAF-AHT, 0.24-fold 1.32 <0.001 0.20-fold 1.26 <0.001
konstant 783 2.23 <0.001 2600 1.93 <0.001
r %7, p<0.001 %13, p<0.001

1 log-dontistimli
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Tablo 99. Prevalan metabolik sendrom icin ASP, PAF ve lipoprotein(a)ile lojistik regresyon®'

OR %95 GA OR %95 GA OR %95 GA

Genel, n=393/765% Erkek, n=184/375t Kadin, n=209/390t
Yas, 11 yil 1.30 1.12; 1.51 1.09 0.76; 1.56 1.49 1.19; 1.86
ASP orta tertil 12.2-42 nmol/L 1.51 1.02; 2.26 1.80 1.02; 3.16 1.23 0.69;2.18
ASP alt tertil <12.2 nmol/L 1.68 1.12; 2.52 1.34  0.75;2.37 2.05 1.15; 3.65
Lipoprotein(a){l, 3-fold 1.04 094;1.14 1.04 0381;1.34 1.03 0.90;1.18
PAF orta-tertil, 15-25 nmol/L 1.81 1.22; 2.69 1.43  0.74; 2.06 2.32 1.29;4.17
PAF st tertil, >25 nmol/L 1.23 0.87;1.76 1.24 0.75;1.87 1.25 0.76; 2.05

lineer regresyon analizlerinde, ASP PAF ve PAF-AH ile bagimsiz bicimde ters iliskiliydi; er-
keklerde, Lp(a) ve seks hormon-baglayic globiilin ile pozitif iliski sergiledi (modellerden ikisi
Tablo 98’de).

Prevalan ve (2.0 yil takipte) insidan MetS (n=393), diyabet (n=154) ve KKH (n=171) cinsi-
yet, yas ve Lp(a) icin ayarlanmis ve ASP ile PAF Ugctebir dilimlerinin kullanildig lojistik regres-
yon ile analiz edildi. Yiiksek degil de, iki alt ASP tertili (<42 nmol/L) MetS ve diyabet icin risk
faktoriydi. Kadinlarda insidan KKH hem azalmis hem de artmis ASP tertillerince éngorildi.
Boylece, elde edilen bulgular gerek ASP, gerekse Lp(a)'nin PAF'a benzer okside lipidlerine
karsi bagisiklik cevabi eylemini iceren kavram ile agiklanabildigi, bu stirecin de “azalmis” ASP
olciimlerinin kardiyometabolik hastalik tezahiriine artmis olasiliga siiriikledigi sonucuna varil-
mistir.

Kardiyometabolik hastalik olasiliginin diistik ASP diizeylerinde yiiksek olmasi ancak, kadin-
da diyabet ve KKH’da, her iki cinsiyette de MetS’de, ASP’ye karsl immin cevaplarin cereyan
etmesiyle aciklanabilir. MetS’den bagimsiz olan otoimmin aktivasyonun altinda Lp(a) ve oksi-
de fosfolipidlerinin yatmasi muhtemeldir.

Trombosit etkinleyici faktor (PAF) ve otoimmiin aktivasyon

Platelet activating factor (PAF) bir lipid mediatori sifatryla anahtar roliinde olup, monosit-
ler dahil, hiicreleri PAF-reseptéri araciliglyla aktive eder. Bu reseptdr, PAF-benzeri lipid olan
fosfolipidleri, 6zgiin asetat rezidisl vasitasiyla tanir.°* Okside fosfolipidler yangi maddeleridir.
LDL oksidasyonu, bazi okside fosfolipidlerin PAF-reseptort ile etkilesime girmesine ve resep-
toriin etkinlesmesine imkan verir. Bilahare hedef hiicreler aktive edilir, inflamasyon ve tromboz
cevaplari saglanir, agregasyona yol acilir.®!

Hucrelerarasi PAF sinyal sistemini diizenleyen mekanizmalar arasinda asetilhidrolazlar bu-
lunur. PAF-AH [ya da Lp-PLA,], PAF ile okside PAF-benzeri lipidlerin tetikledigi sinyalleri son-
landirarak yangiy1 diizenler.®® PAF-AH sadece PAF’1 degil, yang! ve oksidatif stres ortaminda
yaratilan 6zgiin asetat rezidlsii bulunan okside fosfolipidleri de hidrolize etmek suretiyle deg-
rade eder.*"%*{Igi cekici bicimde, serum Lp-PLA, diizeylerinde artma yeni KKH gelismesini de,
geleneksel risk faktorlerinden bagimsiz olarak anlamli sekilde 6ngoriir.54¢>

TEKHARF Calismasinda kanda PAF degerleri 2011-'13 taramasinda ELISA yéntemiyle 811
katimcida belirlenmistir.>® PAF'in her iki cinsiyette ASP ile giclt bir ters bagimsiz iliskisi oldu-
8u Tablo 98'de goriilmektedir. Orta Ugtebir dilim sinirlari olarak 15.0; 25.0 nmol/L alinmustir.
PAF’1n kardiyometabolik hastaliklarla iliski olasihig1 yas ve ASP-ayarli lojistik regresyonda analiz
edilince, MetS ile, erkekte degilse de, kadinda ve genelde anlaml iliski bulundu (Tablo 99).
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Orta Uctebir dilimindeki kadinlarda, alt dilime kiyasla, 2’yi askin olasilik saptandi. PAF orta
lictebir dilimindeki kadinlarda diyabet icin ilimli bir risk faktorii gibi gériindii (OR 1.71; 0.86-
3.39), KKH icin ise zayif bir iliski (OR 1.34) mevcuttu. Diyabet ve KKH icin erkekte anlaml bir
iliski kaydedilmedi.

Aciklanan gézlem, PAF'In yangy: tetikleyici roliiniin yanisira, okside Lp(a) gibi,-genelde
kadinin maruz kaldigi- oksidatif stres ortaminda hasar gérerek otoimmiin kompleks olusumu
icerisinde yer aldig1, buna bagli olarak tist kiimede bir b&liminin &l¢lilemedigi ve orta ter-
til kimesinde yer aldig1 kavramini desteklemektedir. Diger bir deyimle, halkimizda -agirlikli
olarak kadinlarimizda- otoimmiin etkilesim cercevesinde hasar goriip antijenik vasif kazanan
proteinler arasina muhtemelen PAF da girmektedir.

Romatoid Faktdr Pozitifligi: immiin aktivasyona kanit

RF seropozitifligi romatoid artritli olgularin dértte lglinde rastlanir. Kalp-damar hastalik
ve diyabet lizerinde etyolojik ya da miodiile edici rolii oldugu 6ne siiriilen periodontal has-
talik, romatoid artritle iliskili oldugu gibi, bunun tzerine RF seropozitifligi binmektedir.¢” RF
gibi antikorlarin klinik hastalik baslamadan birkag yil 6nce gelisebildigi gosterilmisti®®c® ki
bu, cevresel etkenlerin hastalia yatkinligl hayatin erken dénemlerinde etkileyebilecegini
distindiirmektedir.

Ic Anadolu ve Marmara bélgelerinde oturan secilmemis 821 kiside, nefelometrik usulle
Slclilen romatoid faktdr (RF) pozitifligi kesitsel olarak incelendi.’” RF pozitif bireyler anlamli
bicimde ytiiksek sistolik kan basincina sahipti. Kadinlar diger bakimlardan RF negatif bireylere
benzerken, RF pozitif erkekler anlamli olarak dustk trigliserid, yliksek Lp(a) ve SHBG duizeyleri
sergiledi. Lojistik regresyon analizinde RF pozitifligi erkekte Lp(a) (OR 1.65) ve SHBG ile an-
lamli ve bagimsiz iliski icinde bulundu (Tablo 100).

RF pozitifligi, ayrica, érneklemin genelinde diyabet ile, diyabetin baslica belirleyicilerinden
bel ve CRP’den bagimsiz, iliski (OR 2.19 [%95 GA 1.06; 4.52]) gosterdi (Tablo 100). RF pozi-
tifliinin erkek ve kadinlarda hipertansiyonla iliskisi sinirda anlamli idi (OR 2.10 [%95 GA 0.96;
4.60]).

Tablo 100. Romatoid faktor pozitifligi icin lojistik regresyon analizi.

Genel Erkek Kadin
OR %95 GA OR %95 GA OR %95 GA

Model 1 37/642t+ 26/313% 11/329%
Erkek cinsiyet 35 1.62;7.63
Lipoprotein(a){], 2.9-kat 1.35 1.08; 1:70 1.65 1.23;2:22 094 0.64; 1:36
SHBQT], 1.6-kat 1.39 1.04; 1:87 1.56 1.03; 2:35 1.18 0.75; 1:84
C-reaktif protein{], 3-kat 1.00 0.79; 1:27 1.05 0.77; 1:45 091 0.63; 1:31
Yas, 11 yil 1.31 0.94; 1:84 1.34 0.88;2:06 1.18 0.65;2:13

Model 2 40/821% 27/398t 13/423+%
Erkek cinsiyet 227 1.15;4.84 1.23; 2:22
Yas, 11 yil 1.61 1.18;2:19 1.90 1.03;2:35 1.15 0.66; 2:02
Prediyabet (n=139) 0.97* 0.37;2.49 0.63 0.77; 1:45 1.88 0.45;7.89
Diyabet (n=148) 2.19* 1.06; 4.52 2.11 0.88; 2:06 247 0.67;9.22

“log-transformasyonlu degerler. *Referent normoglisemili grup (n=534), tolgu sayisi / risk altindaki kisi

%
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Bu bulgular klinik ve patogenez bakimindan anlam tasimaktadir. Bir otoantikor olan RF bir
yandan Lp(a) gibi yangi ve bagisiklikla ilgili bir proteinle anlamli iliski icinde iken, 6te yandan
hipertansiyon ve diyabet gibi metabolik bozukluklarla iliski g&stermektedir. Bu da, RF'iin
hem otoimmiin aktivasyon siireci icinde yer aldigini yansitmakta, hem de hipertansiyon ve
diyabet gelismesinin altinda immiin streclerin dSnemli rol oynadigini desteklemektedir.

Tablo 101. Romatoid faktor pozitifliginin tip-2 diyabet ve hipertansiyon icin, cinsiyet, yas, bel ve
C-reaktif protein ayarh iliskisi

Genel Erkek Kadin

OR %95 GA OR %95 GA OR %95 GA

Diyabet 126/682t 65/329t 61/353t
Yas, 11 yil 1.30 1.07; 1.59 1.27 0.97; 1.69 1.31 0.99; 1.75
RF porzitifligi 240 1.13;5.09 2.36 0.95;5.84 2.02 0.49;8.25
Bel cevresi, 12 cm 1.72 1.39;2.13 1.84 1.31;2.55 1.66 1.24;2.18
C-reaktif protein, 3-kat 097 0.84;1.12 094 0.76; 1.17 0.97 0.80; 1.18
Lipoprotein(a){l, 2.9-kat 1.03 091;1.16 1.14 0.96; 1.37 0.92 0.77; 1.10

Hipertansiyon 416/821t 65/329t 241/423%
Yas, 11 yil 2.50 2.10; 3.00 2.31 1.80;2.94 2.74 2.10;3.58
RF pozitifligi 2.10 0.96; 4.60 2.04 0.80;5.24 2.56 0.62; 10.6
Bel cevresi, 12 cm 1.84 1.55;2.20 2.10 1.58;2.78 1.72 1.38;2.00
C-reaktif protein, 3-kat 1.12 1.00; 1.25 1.10 0.93; 1.31 1.13 0.97;1.31

“log-transformasyonlu degerler. Referent RF-negatif, tolgu sayisi / risk altindaki kisi
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Yetiskinlerimizde Glomeriil Filtrasyon Hizi (GFR)

Bobrek fonksiyon bozuklugunun bir gdstergesi olarak, mikroalbiminirinin genel popu-
lasyona kiyasla metabolik sendrom’da (MetS) daha sik gorildtgu bir stiredir bilinmektedir.
Ornegin, NHANES Il calismasinda mikroalbiimintiri iki kat daha sik kaydedilmisti.' Bunun
yansira, tahmini glomerdl filtrasyon hizindan (eGFR) bdbrek fonksiyonu ile kalp-damar riskini
yansitma icin giderek artan bir sekilde yararlaniimaktadir. eGFR'in dolayl bir marker’i olarak
kanda kreatinin konsantrasyonlari oldukca yaygin bicimde kullanilmaktadir. En az ti¢c denklem
eGFR'i kreatinin, yas ve cinsiyetten tahmin icin 6ne strilmustir. Bunlardan Mayo Klinigi'nde
yakin zamanda ortaya atilan “kareli GFR denklemi” genel poptlasyonda GFR tahmini icin en
uygunudur.?

Bobrek fonksiyon bozuklugu (eGFR) <60 ml/dak/1.73 m?) ile kardiyovaskiiler risk faktor
genel yuki arasinda siki bir iliski NHANES Il calismasinda bulunmustur.! Biz TEKHARF Ca-
lismasi 2005/06 kohortunda, hem eGFR diizeyini, hem bu diizeyin risk faktorleriyle iliskisini,
ozellikle hafif bobrek fonksiyon bozuklugu (eGFR 60-89.9 ml/dak/1.73 m?) durumunu incele-
dik. Diyabeti dislanmis 1678 birey kesitsel incelemeye temel olusturdu.?

Turk kadininda ortalama eGFR (97.6+9.7) erkege (108+17.2 ml/ dak/1.73 m?) kiyasla 1/10
daha dustktli. Normal bobrek fonksiyonu (eGFR 290 ml), 1317 eriskinde (%78.5) gézlemle-
nirken, hafifce bozukluk (60-89.9 ml/dak/1.73 m?) 327 eriskinde (%19.5) saptandi. Yiizde 2
oraninda (19 erkekle 15 kadinda) <60 ml/dak/1.73 m? eGFR’ye rastlandi.

Kadinlar hafifce azalmis eGFR kiimesinde erkeklerden ve hele normal fonksiyonlu kadin-
lardan hayli daha yasliydi. Hafifce azalmis eGFR kiimesinde normal kiimeye gore yas-ayar
tahminler séyleydi: erkeklerde bel cevresi, total kolesterol, apoB, aclik instilini, HOMA ve CRP
degerleri anlaml dlclide ylksekti. Kadinlarda sadece BKi ve HDL-kolesterol diizeyi anlamli
yliksekti. Azalmis eGFR’'ye sahip gen¢ erkeklerde normal fonksiyonlu gen¢ erkeklere gore
MetS’li orani anlamli daha ytliksek, sigara icenler daha distiktli. Sigara icen ve icmeyen kadin-
larda iki kiime arasinda eGFR benzer iken, sigara icen erkeklerde degerler sinirda anlam tasir
bicimde (109.3 vs 107.2 ml/dak/1.73 m?, p<0.08) daha yiiksekti.?

Kanda kreatinin ve kadinda agregasyona maruz kalmasi

Kanda kreatinin erkeklerde Tablo 102’deki lineer regresyonda kapsanan 6 pro-inflamatuvar
degiskenle anlaml iliski g&stermezken, kadinlarda apoA-I ile Lp(a) anlamli birer kovaryati
olup, Lp(a) MetS’u bulunmayan kadinlarda ters bir iliskiye egilimli idi.*

KKH riski i¢in (Tablo 103) geleneksel risk faktorleri icin ayarlanan lojistik regresyonda, er-
keklerde alt ceyrege kiyasla tst ceyrek dilim (>1.10 mg/dl), riski 1.85-kat odds oraniyla an-
lamli bicimde 6ngordi. Oysa risk egrisi kadinlarda U-bicimindeydi, Ust ve alt ceyrekler orta
ceyreklere kiyasla daha yiksek riske (OR 1.28 [%95 GA 0.91; 1.80]) egilimliydiler.*



Prof. Dr. Altan Onat ve Dog. Aysem Kaya

Tablo 102. Baslangictaki serum kreatinin (mg/dl) degerlerinin lineer regresyondaki kovaryatlari,
cinsiyet ve metabolik sendrom varligina gore* (n= 1401)

Erkek (340) Kadin (322)
MetS olmayanlarda B katsayisi  SE P B katsayisi  SE P
Yas, 11 yil 0.034 0.01 0.004 0.014 0.02 0.49
Sistolik KB, 25/23 mmHg 0.002 002 092 0.14 0.03 <0.001
C-reaktif proteinq], 3-kat 0.014 0.007 0.058 0.008 0.012 052
Apolipoprotein A-l, 24/27 mg/dI 0.010 0.02 0.41 0.042 0.03 0.038
!_ipoprotein (@)1, 3-kat 0.004 0.008 0.65 -0.021 0.012 0.106
Iciciler vs hi¢c icmeyenler -0.011 0.03 0.73 0.035 0.06 0.53
MetS’lu bireyler n=315 n= 424
Yas, 11 yil 0.06 0.02 0.006 0.054 0.01 <0.001
Sistolik KB, 25/23 mmHg -0.039 0.03 0.12 -0.009 0.03 0.35
C-reaktif protein{|, 3-kat 0.013 0.012 0.28 0.013 0.006 0.041
Apolipoprotein A-l, 24/27 mg/dl -0.027 0.02 0.21 -0.007 0.001 0.48
Lipoprotein (a)1], 3-kat 0.008 0.013 0.55 0.012 0.005 0.025
[ciciler vs hi¢ icmeyenler -0.006 0.05 0.91 -0.001 0.03 0.51

Aciklanan varyans, r2 0.04 p=0.017 ve 0.025, p=0.14 0.10, p<.001 her ikisi icin
1l log-transformasyonlu degerler, “Modellere anlamli ¢ikmayan trigliserid ile apoB dahildi.

Tablo 103. Serum kreatinin dilimlerinin prevalan ve insidan KKH’'m dngoriisiinde cok degiskenle
ayarh lojistik regresyon analizi*

Erkek n=197/936% Kadin n= 201/1000 #

OR %95 GA OR %95 GA
Yas, 11 yil 1.88 1.57;2.24 1.94 1.62; 2.31
Kreatinin alt ceyrek* 1 1.22 0.80; 1.86
Kreatinin orta ceyrekler 1.28 0.82; 2.01 1
Kreatinin Ust ceyrek* 1.85 1.14;2.98 1.34 0.89; 2.00
Sistolik KB, 24 mmHg 1.33 1:10; 1.61 1.40 1:18; 1.69
Sigara iciciler vs hi¢ icmeyenler 1.09 0.89; 1.34 0.97 0.74; 1.27
Diyabet varhig 2.05 1.34;3.15 2.31 1.53; 3.51
HDL-kolesterol, 12 mg/dL 0.71 0.58; 0.88 0.75 0.63; 0.90

*Olgu saysi/ risk altindaki kisiler.
* Kadinlarda kreatinin orta ceyrekleri, U-bicimli iliskiyi daha carpici bicimde drneklemek amaciyla referent olarak ifade edilmistir.

Diistik gbriinen kreatinin diizeylerinin otoimmlin aktivasyon belirtisi olmasi muhtemel

Dustik kreatinin diizeyinin KKH ile iliskisinin MetS ya da diyabeti bulunmayan fertlerde de
gecerli olup olmadigini, bu durumlari bulunmayan 697 “saglikli” kiside inceledik.®> KKH, yarisi
3.1 yil takip stresince gelisen toplam 87 kiside belirlenmisti. Anti-inflamatuvar nitelik yoklugu
ile bagdasir tarzda, apoA-I apoB ile lineer ve dogrusal bicimde iliskili, kadinlarda ayrica kre-
atinin ile iliskili bulundu. Cok degiskenli lojistik regresyonda kreatinin KKH olasiligl ile her iki
cinsiyette anlamli iliski sergiledi. Kadinda -orta ¢ceyrek dilimlere kiyasla- tst ve alt dilimlerinde
OR 2.14 (1.02; 4.51) idi. Diyabeti ve MetS’u bulunmayan kadinlarda dahi, en dustk kreatinin
ceyrek diliminin KKH riski ile baglantili oldugu sonucuna varildi.®
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TEKHARF Calismasinin saptadigl bu énemli konu S. 78 ve 89 ile Sekil 27’de irdelenmistir.

Sonug olarak, diyabeti bulunmayan her 5 yetiskinimizden birinde rastlanan hafif bébrek
fonksiyon bozuklugu erkeklerde, esas itibariyle insiilin direnciyle birlikte gitmektedir.> Artan
serum kreatinin degerlerinin KKH riski ile erkeklerde bagimsiz bicimde iliskili oldugu, buna
karsilik risk egrisinin kadinlarda U-biciminde oldugu sonucuna varildi. Dislik kreatinin diizeyi
olayinin, gtinimiize dek agiklanmamis bircok gézlemin temelinde yatabildigi muhtemeldir ve
bu fenomen, bagisiklik sisteminin aktivasyonu cercevesinde kretininin kismen &l¢iilememesi-
ne baglanmalidir.

Adiponektin

Adiponektin spesifik olarak yag dokusunda ekspresyona sahip bir proteindir.® Cesitli
gozlem ve cok sayida deneysel calisma’ serum adiponektin’in—insulin-duyarllastirici, anti-
inflamatuvar ve anti-aterojen etkiler araciligyla— hipertansiyon dahil, kardiometabolik hastalik-
lara karsi koruyucu islevler icra ettigini géstermistir. Ancak, kronik bébrek hastali§inda belirgin
olcuide ylksek adiponektin diizeyleri bildirilmistir® ki bunun agiklanmasi elan zordur.

Baslangicta serum total adiponektin’i bir ELISA kitiyle &l¢tilmis 1224 yetiskin 6ne doniik
bicimde ortalama 3.8 yil suireyle izlendi, cinsiyete 6zgi Ugte bir dilimlerde incelendi.® Coklu
lineer regresyon analizinde SHBG ve ters olarak aclik instilini ile bagimsiz iliskili olan adiponek-
tine, erkekte ayrica yas anlamli bir kovaryatti. Kadinda serum kreatinin ile iliski sergilemesi ilgi
cekiciydi.

Ortanca yasi 55 olan calisma grubunda, ortanca (¢eyrek dilim aralig1) adiponektin konsant-
rasyonlar1 547 erkekte 8.6 (5.9; 11.9) pg/ml, kadinlarda 10.9 (7.9; 15.7) pg/ml (p<0.001) bu-
lundu. Marmara, Akdeniz, ic Anadolu ve Karadeniz bolgeleri ortalamay1 temsil ederken, Dogu
(7.83 pg/ml) ve Glineydogu Anadolu’da dusik, Ege bolgesinde 11.1+1.72 pg/ml geometrik
ortalama ile ytksek degerler gdzlemlendi.

Adiponektin  di-
zeylerinin  belirleyicileri

Tablo 104. Serum adiponektin{ (pg/ml) icin lineer regresyon analizi®

Erkek n= 229 Kadin n= 246 lineer bir modelde in-

B katsayisi p B katsayisi P celendi (Tablo 104). Er-

kekte adiponektinin ko-

Aclik insulin, | 2-kat 0.96 0.029 0.95 0.041 t HDL-kolesterol

SHBG, | 1.7-kat 1.06 | 0.073 1.13 <0001  Vvarat Kolestero

HDL-kolesterol, 12 mg/dl 1.20 |<0.001 1.01 0.62 ile CRP (ters) idi (ikisi de

Apolipoprotein B, 35 mg/I 1.00 0.58 1.07 0.034 p<0.01); yani bagimsiz
Bel cevresi, 12 cm 1.00 0.95 1.01 0.65

bicimde yangi-karsiti va-

Modeller anlaml olup (p<0.001) adiponektin degiskenliginin erkekte %19, kadinda %15’ini agikliyordu. Slﬂar ta§ly0rdu. Kadlnda
Modeller ayrica cinsiyet (1.172, p=0.001), ve anlamli olmayan yas ile trigliseridi iceriyordu.

ise, adiponektinin pozitif

kovaryatlari olarak BKI ile
aclik instlin diizeylerinden bagimsiz bicimde, SHBG ve apolipoprotein B belirdi.® Serum adi-
ponektin kadinda apoB yiiksekliginin eslik ettigi yang! ortaminda, SHBG ile birlikte etkilenerek,
yangi-karsit1 aktiviteleri zayiflamaktaydi.

Tdm bireyler adiponektin diizeyine gére ceyrek dilimlere boliinlip lojistik regresyonda yas
ve cinsiyet icin ayarlaninca, ust dilimin referans kullanilmasi halinde, MetS icin alt ve orta-alt
dilimler her iki cinsiyette 2’nin tizerinde anlamli olasilik gosterdi (Sekil 73). Erkekle kadin bir-
likte tutuldugunda <7 pg/ml’'lik seviye, >13.8 pg/ml’a kiyasla, 2.67 (%95GA 1.87; 3.8) kat
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odds oranina sahipti.'® MetS’un 5 komponenti
modele dahil edildiginde, aradaki iliski ortadan
kalkiyordu. Yalnizca kadinlarda 9.5-13.8 pg/
ml’lik diizeyler MetS bakimindan, Ust c¢eyrek
dilimdeki diizeylerden daha koruyucuydu (OR
0.51 [%95GA 0.28; 0.95]).

Yeni gelisen KKH icin Cox regresyon ana-
lizlerinde cinsiyet, yas, glukoz ve CRP'den ba-
gimsiz olarak adiponektin kadini KKH gelisme-
sinden koruma egilimi kisithyd: (Tablo 105).
Adiponektin orta-tertili erkekte tip-2 diyabete
karsi ancak kismen korur gorindi. Coklu lojistik

MetS olasilig

| KerE]
HWcp2
¢D 1

Sekil 73. Serum adiponektin ceyrek dilimlerinin
metabolik sendrom icin olasilig

regresyon analizlerinde, hipertansiyon gelismesi her adiponektin tertilinde anlamli olmayan
OR'lar (1.0; 1.16; 0.94; p-trend 0.67) sergiledi.'! Dolayisiyla, yetiskinlerimizde serumda adi-
ponektinin hipertansiyona -ve kadinda KKH’ya- karsi koruyucu bilinen islevini kismen yerine

getirmedigi anlasilmaktadir.

Sonug olarak yiiksek adiponektin diizeyleri her iki cinsiyeti hipertansiyon gelismesine karsi
korumadig gibi, kadini, KKH gelismesine karsi da korur gériinmedi ve bébrek fonksiyon bo-
zukluguna aracilik etti. Adiponektin’in oksidasyona karsi koyan ézelliklerinin kaybinin altinda,
muhtemelen artmis yangl ortaminda otoimmiin kompleks icine girmesi yatmaktadir.

Tablo 105. Serum adiponektin tertillerinin insidan diyabet ve koroner kalp hastaligi icin coklu degis-
kenle ayarlanmis Cox regresyon ve yeni gelisen hipertansiyon icin lojistik regresyon analizleri'®

Genel Erkek Kadin

OR %95 GA OR %95 GA OR %95 GA

Diyabet 42/783% 22/378t 20/440t
Adiponektin orta-tertil 0.71 0.36; 1.41 0.77 0.29;2.07 0.51 0.18;1.45
Adiponektin Ust-tertil 0.27 0.10;0.71 0.27 0.07; 1.08 0.28 0.08; 1.02
Aclik glukozu, 25 mg/dl 1.64 1.25;2.09 149 1.10;2.04 2.09 1.25;3.47
Bel cevresi, 12 cm 1.86 1.43;2.44 204 1.44;284 1.72 1.09; 2.69
C-reaktif protein,* 3-kat 1.16 0.93; 1.45 1.06 0.78; 1.45 1.28 0.91;1.79

Koroner hastalik 68/829t 26/368t 71/326%
Adiponektin orta-tertil 0.53 0.30;0.95 0.73 0.31;1.72 0.39 0.17;0.90
Adiponektin Ust-tertil 0.47 0.26;0.86 0.25 0.08;0.84 0.67 0.33;1.38
Aclik glukozu, 25 mg/dl 1.07 0.87;1.28 1.37 0.97;1.93 093 0.70; 1.19
Bel cevresi, 12 cm 148 1.20;1.82 1.28 0.91;1.80 1.62 1.24;2.13
C-reaktif protein,* 3-kat 1.11 0.94; 1.30 1.02 0.78;1.34 1.18 0.95; 1.47

Hipertansiyon 126/661+ 55/335+ 71/326t
Adiponektin orta-tertil 1.16 0.71; 1.91 1.24 0.59; 2.57 1.14 0.58;2.23
Adiponektin Ust-tertil 0.94 0.55; 1.59 1.27 0.58;2.77 0.75 0.36; 1.54
Bel cevresi, 12 cm 1.53 1.21;1.94 1.44 1.001; 2.06 1.60 1.17;2.20
C-reaktif protein,* 3-kat 0.92 0.80; 1.06 1.00 0.82;1.23 0.87 0.72;1.05

“log-transformasyonlu Modeller ayrica cinsiyet ve yas icin ayarllydi. Referent adinopectin alt dilimi (erkekte <6.9, kadinda <8.8).

1 Olgu sayisi/ risk altindaki kisiler.

%
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Bu goriistimiiziin baska poptlasyonlarin yaslica bireylerinde gecerli oldugu hakkinda bir yo-
rumumuz internette yayinlandi.!? Yash ve kadinlari hakim bir drnekleme sahip Cardiovascular
Health calismasinda'® kanda yiiksek adiponektin’in 11.4 yillik izlemede 866 atriyal fibrilasyon
gelismesi riski ile artmuis iliski gosterdigi bildirilmisti. Siyahi Amerikalilarin beyazlardan ve fazla
kilolu/obez bireylerin normal kilolulardan bu artmis iliskiye daha az yatkin oldugu ve HDL-
kolesteroliin adiponektine paralellik gosterdigi belirtildi. Cardiovascular Health calismasinda
daha 6nce adiponektin ile mortalitenin'4, kardiyovaskiiler hastaligin'> U-biciminde risk egrisi
arzettigi, kalp yetersizligi gelismesi riskinin de dogrusal nitelik tasidig gosterilmisti. Toplu
olarak bu gozlemler, yasl fertlerde yiiksek adiponektin diizeyleri ile mahzurlu sonlanim arasin-
daki muammanin ¢cok muhtemelen artmis yangi ve otoimmin etkinlesmeye baglanabilecegi
sonucuna vardiriyor.

Asimetrik Dimetilarginin (ADMA) Diizeyleri: immiin olaya katilimi prediyabet
gelismesinde 6nemli

ADMA nitrik oksid (NO) sentazinin endojen bir inhibitdrii olup, endotel hiicreleri tara-
findan tretilen glicli bir vazodilatér ve antiaterojen madde olan NO icin bir substrat olustu-
ran L-arginin ile rekabete girer.'® Kanda ADMA diizeylerinin obez insiilin direngli kadinlarda
yukseldigi bildirilmistir.'” Hernekadar koroner arter hastalarinda ADMA ile koroner vaskiiler
fonksiyon arasinda direkt bir bag bulunmamissa'® da, ADMA’nin KKH i¢in potansiyel bir risk
marker’i oldugu gosterilmistir.'*2°

Turk yetiskinlerinin bir érnekleminde serum ADMA ile bilgi sadece kardiyovaskiiler hasta-
igin gbstergesi olabilmesi acisindan degil, ayni zamanda yakinda bildirdigimiz bir calismaya
gore Turk kadininda sigaranin kardiyometabolik olaylar icin koruyucu bir etkisinin gdsterilme-
sinin?! altinda yatan bir etken olup olmadigi konusunda bilgi edinmek agisindan da gerekliydi.
Serumda ADMA diizeyleri TEKHARF calismasinin 2005/06 yili kohortunun bir béliimiinde va-
lide edilmis bir ELISA kitiyle olciilmis ve bu diizeylerin MetS ve KKH ile iliskileri toplam 464
erkek ve kadinda arastiriimistir.2223

Ortanca (¢eyrek dilim araligl) serum ADMA konsantrasyonlart 0.80 (0.57; 1.13) pmol/L
idi. Yas-ayarl diizeyler sigara icmeyenlere kiyasla, sigara icen erkeklerde %20 (0.75+1.08 vs
0.93+1.09 pmol/L, p=0.057), kadinlarda %6 (0.71+1.11 vs 0.75+1.07 pmol/L, p=0.6) daha
dustiktti. ADMA diizeyleri erkekte anlamli ve dogrusal olarak yas, testosteron ve fibrino-
jen konsantrasyonlariyla, kadinda sinirda anlaml olarak trigliserid, C-reaktif protein ve seks
hormon-baglayici globiilin ile korelasyonlu idi. ADMA diizeyleri lojistik regresyon analizle-
rinde erkeklerde MS, hipertansiyon veya KKH olasiligiyla iliskili bulunmadi. Kadinlarda -yas,
sigara icimi ve sistolik kan basinci icin ayarlaninca- ADMA MetS ile iliskiliydi; ADMA seviye-

Tablo 106. Yas ve sigara icin ayarli serum ADMA’nin metabolik sendrom ve hipertansiyonla
iliskisi

Genel* (n=462) Erkek (n=221) Kadin (n=241)
OR T %95GA ORT | %95GA OR T %95GA
Metabolik sendrom  (a) 1.14 | 0.995; 1.31 1.06 AD 1.22 | 1.005; 1.48
(b) 1.15 1.00; 1.34 1.062 AD 1.25 | 1.011;1.53
Hipertansiyon 1.11 0.96; 1.28 1.01 AD 1.21 | 0.986; 1.48

MS’li 105 erkekle 117 kadin dahildi
*Cinsiyete ayarli (b) sistolik KB icin de ayarli + ADMA dizeylerinin 2’ye katlanmasina karsilik



Prof. Dr. Altan Onat ve Dog. Aysem Kaya

Tablo 107. Prevalan ve insidan diyabet* icin ayarlh ADMA dilimlerinin ¢coklu lojistik regresyon
analizi

Genel Erkek Kadin
OR %95 GA OR %95 GA OR %95 GA
159/845+ 81/400t 78/445+
Yas, 11 yil 1.34 | 1.11; 1.61 1.56 | 1.18;2.04 1.23 | 0.95; 1.59
ADMAY] orta tertili 0.69 umol/L 0.65 | 0.42;1.01 0.88 | 0.47; 1.64 0.49 | 0.26;0.94
ADMAY] st tertili 1.23 pmol/L 0.76 | 0.50; 1.18 0.73 | 0.39; 1.39 0.78 | 0.43; 1.40
Bel cevresi, 12 cm 192 | 1.52;2.33 2.06 | 1.53;2.75 1.88 | 1.44;2.46
Sigara icicisi vs hi¢c icmemis 1.03 | 0.60; 1.77 0.53 | 0.25;1.13 1.55 | 0.72;3.33

* Yeni diyabet 19 olguda gelisti.
1l log-transformasyonlu degerler.  Referent olan alt ADMA tertiliinde ortalama deger 0.40 pmol/L idi.

sinin ikiye katlanmasina 1.25’lik MetS olasihg1 (95%Cl 1.01; 1.53) karsilik geliyordu (Tablo
1006). Yas- ve sigara-ayarll ADMA kadinlarda ayrica hipertansiyon ile iliskiye egilim gosterdi
(OR 2.55, p=0.07). Serum ADMA diizeylerinin yalniz kadinlarda MetS olasiliglyla anlamlr iliski
icinde oldugu sdylenebilir.

TEKHARF Calismasinda ADMA diizeylerinin kesitsel ve 4.5 yil izlemeli 6ne doniik sekilde
hipertansiyon ve diyabet ile iliskisini daha sonra 848 katilimci tizerinde arastirdik. Dikotomize
olup dustik (<0.68 pmol/L) ADMA degerli katilimcilar anlamli bicimde yiksek achk glukozu,
total kolesterol, apolipoprotein B ve diisiik diyastolik kan basincina sahipti.?® Yas, sigara, trigli-
serid, HDL-kolesterol, C-reaktif protein ve bel cevresini de iceren lineer regresyon analizlerin-
de ADMA, kreatinin ile anlamli ve bagimsiz iliski, kadinlarda da glukoz ile ters iliski gosterdi.
Yas, sigara iciciligi ve bel cevresi icin ayarlanan lojistik regresyonda, prevalan MetS, ADMA
licte bir dilimleriyle yalniz erkeklerde bagimsiz iliskili bulundu. Prevalan ve insidan diyabet,
orta ve st Ucte bir dilimlerine kiyasla alt dilimde iki cinsiyet birlikteliginde zayif iliski egilimi
sergiledi (Tablo 107); prevalan ile insidan KKH ADMA dilimleriyle iliskili bulunmadi.

Sonug olarak, kanda gériiniirde “diisiik” ADMA dizeyi achk glukozu ile bagimsiz bi¢cim-
de iliskili olup tip-2 diyabet ile de benzer iliski egilimindedir. ADMA’nin kalp ve metabolizma
hastaliklartyla beklenen pozitif iliskilerinin yoklugu, muhtemelen oksidatif stres altinda gelisen
otoimmiin yanitlara bagl olup immiin yolla Sl¢limlerden kismen uzaklasmasina yol agmaktadir.

B , vitamini, Folat ve Homosistein Kan Diizeyleri

Kanda folik asid ve B, , vitamini (B, , Vit) diizeylerinin azalmasinin ateroskleroz etyolojisinde
potansiyel rol oynayabilecegi dislinilmiistii. Homosistein metabolizmasiyla ilgili enzimler
icin kofaktor olarak islev gordiiklerinden, bu maddelerin yetersiz alimi ya da absorbe edilme-
sinde kusur, plazma total homosisteinin ytikselmesine suriikler ki, bu da vaskiiler hastalikla
iliskilidir.** Ateroskleroza bagl vaskiiler hastalik konusunda folik asid ve B,, vitamini ile tedavi
hususunda yapilan ¢alismalarin sonuglari tutarli olmamistir.?> Bu alanda halen yiiriiyen rando-
mize calismalarin sona ermesi, konuya 1sik tutabilecektir.

Kanda homosisteinin artmasi, kalp-damar hastaliklari icin nedensel bir zayif risk faktor
olarak ele alinmissa®® da, ilgili kavramin gecerliligi, bu diizeylerin disurtlmesini iceren ca-
lismalarin yarar saglamadig1 gerekgesiyle, yeni olarak reddedilmistir.?’ Fakat bir meta-analiz,
homosisteindeki her 5 pmol/L artisin KKH riskini klasik risk faktérlerinden bagimsiz olarak %20
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artirdigini bildirmistir.?2 Homosistein ile hipertansiyon?**° ve insiilin direnci®' arasindaki iliski
konularinda kismen celiskili sonuglar elde edilmistir. Ornegin, 6ne déniik Framingham calis-
masinda, ¢cokdegiskenli ayarlamada, yeni gelisen hipertansiyon icin serum homosisteinin an-
lamli 6ngdri saglamadigi bildirilmistir.>° Framingham ¢alismasina ait bir diger bildiride, insilin
direnci ile homosistein diizeyleri arasinda zayif bir iliski gorlliirken, hipertansiyon ve (santral
obezite gostergesi olarak) bel-kalca oraninin diizeylerde daha fazla artisla iliskili oldugu sap-
tanmistir. Homosisteinin metabolik sendrom (MetS) ile iliskisi de iyi arastirilmamistir.

Folat, homosistein ve kovariyatlari

TEKHARF calisndimasinin 2005-07 taramasinda, kardiyometabolik risk faktorleri ve olaylarla
kanda folik asid, B,, Vit ve homosistein diizeylerinin iliskisinin arastiriimasi amagclandi. Bu diizey-
ler 680 bireyde [338 erkek (yas ort 55.9) ve 342 kadin (yas ort 55.1)] kesitsel olarak incelendi.>?
Calisma poptlasyonu Tirkiyenin 7 bélgesini kapsamaktaydi. MetS tanisi alanlar 353 kisi ile ko-
hortun %51.9’unu olusturmaktaydi. Olctimde Roche Diagnostik kitleri kullanilarak kemilumine-
san immunometrik yontem ile Elecsys (E-411) immunotoanalizér uygulandi. Homosistein du-
zeyleri Siemens-Behring nefelometresi ile dlclildi. Kan homosistein diizeylerinin GFR tarafindan
anlamli olarak etkilenmesinden dolay:®? risk analizlerinde eGFR ayarlamasi yapildi.

Folat, B,, vit ve homosisteinin geometrik ortalamalari Tablo 108’de verildi. Her li¢ degiske-
nin erkek ve kadin ortalamalari arasinda anlamli (p<0.001) fark saptandi. B, Vit eksikligi (<200
pg/ml) erkeklerin %19’unda, kadinlarin %6,6’inda bulunmasina karsilik, folat eksikligi (<3.1
ng/ml) erkekte %2.8, kadinda %4.8 oraninda rastlandi. TEKHARF beslenme ekibinin 1814 ki-
side yaptig1 calismada Tiirk yetiskinlerinin %55-60’inda, ortalama gtinliik folat alimi 271+139
pg olup, gereksinimi karsilamadig) tespit edildi.

Tablo 108. Erkek ve kadinlarda serum folat, Vit B, ve homosistein geometrik ortalamalar

Erkek n:338 Kadin (n= 340)
Ort SD Ort SD P
Yas, yil 55.9 104 55.1 10.1
Folat, ng/ml 6.09 1.62 7.15 1.7 <0.001
B12 Vit, pg/ml 287.4 1.7 344 1.76 <0.001
tHcy, pmol/L 12.74 1.5 9.62 1.42 <0.001

Tablo 109. B, Vit ve folik asid konsantrasyonlarinin kovaryatlar®?

B,, Vit Folat]l
Erkek n:247 Kadin n:436 Erkek n:247 Kadin n:436
B kats. P B kats. P B kats. P B kats. P

Yas, yil 0986 0.001 1.003 0.12 1.05 0.006 1.00 AD
Sigara igme durumu 0.99 AD 0.96 AD 0.93 0.022 0.89 0.001
Alkol kullanimi 1.15 0.10 1.08 AD 1.10 0.15 1.11 AD
Fizik akt. derec., I-IV 0.92 0.076 0.93 0.042 1.11 0.001 1.00 AD
HDL-kolesterol 1.00 AD 1.09 0.008 1.00 AD 1.00 0.16
Metabolik sendrom 0.95 AD 0.87 0.01 1.04 AD 0.93 0.18
Diyabet, tip 2 1.31 0.003 1.15 0.042 1.10 0.186 1.09 AD

1l log-transformasyonlu

%
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Tablo 110. Serum homosistein] diizeyinin bagimsiz kovaryatlar icin lineer regresyon analizi

Genel (n=580) Erkek (n=287) Kadin (n=293)
P kats. P B kats. P B kats. P

Cinsiyet (E) 1.359 | <0.001
Yas (yil) 1.003 | 0.100 0.999 0.80 0.999 0.83
Folat{ ng/ml 0.895 | 0.004 0.675 | <0.001 0916 0.29
Vit B 1 pg/ml 0.562 | <0.001 0.52 | <0.001 0.60 <0.001
Hipertansiyon 1.052 | 0.100 1.064 0.18 1.023 0.59
Sigara icme (0-1-2) 1.033 | 0.110 1.052 | 0.08 1.014 0.60
Bel cevresi (cm) 1.000 | 0.740 0.999 0.70 1.000 0.94
Glomeriil FR ml/dak/1.73 cm? 0.992 | <0.001 0.993 | <0.001 0.985 | <0.001

Modellere ayrica - anlamlilik géstermeyen - fiziksel etkinlik, HDL-kolesterol ve trigliserid girdi.

Folat her iki cinsiyette HDL-kolesterol ile ve ters olarak sigara icmeyle anlamli korelasyon
icindeydi. Kadinda her iki madde trigliseridlerle ters korelasyon, erkekte folat bel cevresi ve
fizik aktivite derecesi ile dogrusal korelasyon gdsterdi. Yas-ayarli geometrik ortalamalar sigara
icmeyenlere gore icenlerde folat icin erkekte %11 (p=0.054), kadinda %21 (p=0.001) azdi.*

Tablo 109'da gorildigi gibi, erkeklerde serum B, Vit yasla anlaml sekilde azaliyordu.
Kadinlarda B, Vit ve her iki cinsiyette folat konsantrasyonlari yasla hafifce artma egilimindey-
di. Yedi degiskenli bir lineer regresyon modelinde, B , Vit konsantrasyonlari kadinda HDL-
kolesterol, fizik inaktivite, diyabet ve ters olarak, MetS ile anlamli iliski sergiledi.

Glomertll filtrasyon hizi, serum B, , Vit ve sadece erkeklerde folat diizeyleri serum homosis-
tein dizeyleri ile anlamli ters iliski gosterdi. Erkek cinsiyet homosistein diizeylerini artirmak-
taydi (Tablo 110).

Folat, homosistein ve MetS ile koroner kalp hastalig

B,, Vit konsantrasyonlarinin yariya gerilemesi kadinda yas-ayarli MetS olasiliginin %35
(%95GA 1.10; 1.66) artmasi anlamina geliyordu ama bu iliski homosisteinin dahil edilmesiyle
zayifliyordu. MetS riski icin lojistik regresyon analizi cinsiyet, yas, sigara kullanimi durumu,
serum folat, B, Vit ve antidiyabetik medikasyon ayarlamalarini icerdi (Tablo 111).

Tablo 111. Metabolik sendrom icin ayarha B, Vit ve homosistein konsantrasyonlarinin lojistik
regresyon analizi

Genel n=678 Erkek n=337 Kadin n=247
00 9%95GA 00 %95GA 00 9%95GA
Model 1
Vit B, pg/ml 0.88 0.76; 1.016 0.934 0.76; 1.15 0.794 0.64; 0.98
Model 2
Vit B, pg/ml 0.88 0.77; 1.034 1.017 0.83; 1.25 0.82 0.65; 1.024
tHcy pmol/L 1.03 0.82; 1.30 0.96 0.71; 1.30 1.18 0.79; 1.76

Modeller 164 E ve 188 K MetS tanisi alan kisi icermekteydi.
2 Model 1 ayrica yas, cinsiyet, log folat, sigara ve antidiyabetik medikasyon icermekteydi.
© OO0 log transforme ve konsantrasyonlarin ikiye katlamasi seklinde ifade edildi.

9
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Tablo 112. Koroner kalp hastaligi icin B, ayarh * serum folat diizeylerinin ve homosistein
b tertillerinin lojistik regresyon analizi*?

Genel n=585 Erkek n=291 Kadin n=294
00 9%95GA 00 9%95GA 00 9%95GA

Model 1

tHcy 12.16/9.4 pmol/L 1.35 | 0.64;2.83 1.70 0.62; 4.66 094 | 0.30; 2.89
tHcy 19.7/14.1 pmol/L 2.04 | 0.974;4.26 2.45 0.87; 6.88 1.37 0.46; 4.12
Model 2

Yas 1.059 | 1.025; 1.09 1.045 1.002; 1.09 1.068 | 1.005; 1.14
Folat ng/ml 0.73 | 0.56;0.94 0.665 0.46; 0.96 0.79 0.54; 1.15
tHcy 12.16/9.4 pmol/L 1.34 | 0.63;2.85 1.57 0.56; 4.39 0.96 0.31;2.97
tHcy 19.7/14.1 pmol/L 1.94 | 091;4.14 2.14 0.75; 6.12 1.33 0.43; 4.18
Sistolik KB 1.016 | 1.003; 1.03 1.02 1.001; 1.04 1.013 | 0.994; 1.03
Diyabet tanisi 239 | 1.31;4.36 2.38 1.06; 5.38 2.33 0.91; 5.98
eGFR ml/dak/1.73 cm? 0.989 | 0.97; 1.008 0.989 0.97; 1.008 0.984 | 0.92;1.05

43 E 31 KKKH; 53 E ve 44 K diyabet tanili. Alt tertilde tHcy geom ort 8.63/6.72 pmol/L
# Modeller ayrica anlamli olmayan cinsiyet, sigara ve log Vit B,, icermekteydi
® log transforme

Homosistein tertillerinin KKH ile iliskisi cinsiyet, yas, sigara kullanim durumu, sistolik kan
basinci, eGFH, B,, Vit diizeyleri (model 1) ve ek olarak folat ve diyabet varigi (model 2) ayar-
lamali lojistik regresyon analizi ile incelendi (Tablo 112).

Serum folat diizeylerinin ikiye katlamasi KKH icin erkeklerde ve her iki cinsiyet birlikte ele
alindiginda OO 0.73 [%95 GA: 0.56;0.94] bagimsiz ve ters anlamhlik sergiledi. Folat analiz-
den cikartildiginda (model 1) tHcy st tictebirlik diliminin OO 1.94’ten 2.04’e ciksa da her iki
modelde de ancak sinirda anlamlilik sergiledi. Model 2 de ise 97 diyabetli modelden cikartil-
diginda folatin ikiye katlanmasi erkekte [OO 0.67 (%95 GA: 0.46;0.96)] koruyucu idi, kadinda
ise anlamli bulunmadi [OO 0.79 (%95 GA: 0.54;1.15)].

Sonug olarak, kanda dustik B, , Vit konsantrasyonlari kadinlarda HDL-kolesterol diistikligi,
fizik inaktivite ile anlaml bagimsiz iliskili oldugu gibi, MetS ile anlamli bicimde iliskilidir. Cok-
degiskenli regresyon analizinde homosistein ile erkeklerde serum folat ve B, Vit dizeyleri,
kadinlarda ise sadece B, Vit diizeyleri ters iliski gésteren anlamli kovaryatlar olarak bulundu.
Folik asid diizeyleri her iki cinsiyette de sigara icmeyle ters iliski gdsterdi. Serum folat dlizeyleri
erkekte homosistein diizeylerinden bagimsiz olarak KKH i¢in koruyucu bulundu. Serum B, Vit
kadinlarda MetS’dan anlamli olarak korumaktadir.
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Kardiyometabolik Risk Profilini Sekillendirmede Aile Geliri

Sosyoekonomik durumun koroner kalp hastaligi (KKH)!, tip 2 diyabet (DM) ve insilin
direnci (IR) ile ters iliski gosterdigi farkh calismalar tarafindan belirtilmistir.? Halkimizda aile
gelirinin gelecekteki KKH olaylarini yas, cinsiyet ve lic major faktérden bagimsiz olarak 6n-
gordurdigt, TEKHARF calismasinda prospektif bicimde?® gdsterilmisti. Ancak risk faktorlerinin
toplumumuzda aile gelirince nasil sekillendigi hakkinda bilgi yok gibidir. Sadece serum total
kolesterol diizeyinin aile geliri ya da sosyoekonomik diizeyle paralellik gésterdigi, hem TEK-
HARF, hem de Tiirk Kalp ¢alismalarinda? kesitsel olarak bildirilmisti.

Aile gelirinin sigara iciciligi, metabolik sendrom (MetS) ve bilesenleri, hiperapo B, yiiksek
C-reaktif protein (CRP) ile yeni gelisen koroner kalp hastaligi (KKH) bakimlarindan 6ngérisi,
cinsiyet farklarini da gézeterek arastirildi.

TEKHARF calismasi 1997/98 ve 2002/03 taramalarina katilip 2004/05 taramasina kadar
7 yil stresince izlenen 28 yas ve lzerindeki 1556 erkek ve 1630 kadin prospektif bicimde
incelendi.® Aylik aile geliri, katilimcilarin bildirimine gore, 4 artan dilimde gruplandirildi. 1998
yilina ait yurtici hasila rakamlari dikkate alinarak, muayene formundaki aylik aile su doért sinir
degerinin ayirdigi 5 dilime bdlinmiisti (parantez icinde glinimiiziin rayi¢ bedeli karsiig):
mTL 40 (TL 370), mTL 66 (TL 600), mTL 100 (TL 910), mTL 230 (TL 2100). Katihmci tara-
findan bildirilen aile geliri, tiim aile fertlerinin toplam aylik gelirini temsil etmekteydi. En st
gelir dilimi kohortun yalnizca %5’inden ibaret oldugundan, miiltivariye analizde istatistik giicli
yukseltmek amaciyla, bu dilim 4’tnct dilime katilarak birlestirildi. Bilesik st dilim kohortun
%28.4’lUnu teskil ederken, azalan dilimlerin ytizdeleri séyleydi: 20.1, 27.2 ve 24.3. Ortalama
yas 48.3+12, ortalama izleme sliresi 5.9 yildi.

Lojistik regresyon analiziyle yas ayarlamasindan sonra, erkeklerde gelir dilimi artisiyla di-
yabet, hipertansiyon ve hiperapo B’de artis 6ngorildi. Oysa kadinlarda, yalniz sigara iciciligi
ile hiperapo B gelirle dogrusal, obezite, abdominal obezite ve - anlamliiga erismese de - trig-
liserid/HDL dislipidemi gelismesi ters iliski icindeydi; diyabet ve hipertansiyon gelirle 5ngorii-
lemedi. Her iki cinsiyette yliksek CRP duzeyi riski gelir azliginda (dilim 1-3, <910 TL) artiyordu
(nisbi risk 1.47, p<0.002). Fatal ve fatal olmayan KKH gelirle anlamhhiga ulasmayan bir RR
(1.27) sergiledi. Bu modele sigara iciciligi de eklenince, erkekte ne gelir dilimleri, ne de sigara
riski anlamli etkilemedigi halde, kadinda hem sigara iciciligi, hem de Ust gelir dilimi alt dilime
gore abdominal obeziteden koruyuculuk 6ngordirdi (sigara icenlerde icmeyenlere gére RR
0.55; %95GA 0.35; 0.86; gelir alt dilimi Ust dilime kiyasla RR 1.92; %95GA 1.24; 2.97). Disli-
pidemiyi erkekte gelir etkiler gérinmezken, kadinlarda dilim 1 (ve 2)’de gelirin darlig1 (anlaml
cikmaksizin) riske egilim sergiliyordu (Sekil 74).
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Gerek hipertansiyon, gerek diyabeti kadinlarda aile geliri anlamli bicimde éngoérdiirmedi.
Oysa erkeklerde en alt gelir dilimi hem hipertansiyon (RR 0.69; %95GA 0.48; 0.98), hem de
diyabet gelismesinden koruyordu (RR 0.53; %95GA 0.28; 0.99).

Turk yetiskinlerinde, 6zellikle erkeklerde, refah sakincal bir risk profilinin gelismesini belir-
lemede anlamli katki yapmaktadir. Koroner hastalar tizerinde yapilan bir kesitsel calisma® da bu
bulguyu desteklemektedir. Kadinlarimizda refahla artan sigara iciciliginin (abdominal) obezite
tizerindeki olumlu etkileri nedeniyle, ytksek aile geliri bazi kardiyometabolik durumlarin ris-
kinde iyilesmeyi 6ngérdiirmektedir.

Tiirk Kadininda Gelire Gore Risk Faktorleri
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Sekil 74. Tiirk kadinlarinda aile gelirinin hipertansiyon ve dislipidemi gelismesi (solda) ile abdominal
obezite ve diyabet gelismesini (sagda) 6ngérmesi

Kanda total testosteron

Cinsiyet hormonlarinin kan diizeyi kalp-damar ve metabolizma hastaliklariyla yakindan
iliskilidir. Total testosteron (TT) ile seks hormon baglayici globiilinin (SHBG) disiik diizeyleri-
nin (6zellikle sisman olmayan) erkeklerde tip-2 diyabet ve MetS ile baglantisi epidemiyolojik
calismalarda’® ortaya konmustur. MetS’'un ¢ekirdegini olusturan abdominal obezite ve trigli-
serid yuksekligi ile TT'un iliskileri hassaten gug¢ludir.® Kadinda yiiksek testosteron diizeyinin
(androjenisite) ateroskleroza yatkinlik saglayabildigi bilgisine ragmen, konu tartismaldir, ¢lin-
ki yash veya diyabetli ya da kalp-damar hastalikli kadinda koroner olay veya élimle diistik TT
seviyelerinin de iliskisi 6ne strilmustur.™©

TT ile SHBG'in hipertrigliseridemili bel ve KKH ile iliskilerini TEKHARF ¢alismasinda yaklasik
1600 bireyi kapsayan bir 6rneklemde 5.7 yillik 6ne déniik birer analizde arastirdik.!' Kullanilan
4 kiime abdominal obezite, hipertrigliseridemi, ikisi birlikte (HtgW) ve higbiri (“saglikli”)’dan
olustu. Yas, bel ve sistolik KB'nin katildig1 Cox regresyonunda, insidan diyabete kars! testoste-
ron yalniz erkeklerde koruma egilimi gésterdi. Testosteron ile insidan KKH ve MetS riski ara-
sinda iliski kaydedilmedi. HTgW kiimesi icerisinde de yas-ayarl insidan KKH her iki cinsiyette,
tist SHBG c¢eyrek diliminin yanisira alt TT ¢eyrek dilimince 6ngoriildi (Tablo 114). Sonucta,
gelismesinden SHBG'nin korudugu HTgW fenotipi, disiik TT diizeyinin yliksek SHBG diizeyi
ile etkilesmesi durumunda ytksek KKH riski ytikledigi yargisina varildi.!!

k-
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Tablo 113. Koroner hastalik gelismesini erkek ve kadinda éngériide Cox regresyon analizi'!
(hipertrigliseridemili belli kisilerde etkilesim arayisi ile)

Erkek Kadin
HR %95 GA HR %95 GA
n= 128/75%9t 148/793+
Yas, 11 yil 1.08 0.87;1.37 1.08 0.87;1.37
*” Abdominal obezite” grubu 56/541 1.29 0.82;2.05 1.29 0.82;2.05
*HtgW + dustk TT & yiksek SHBG 13/93 1.92  1.02;3.60 1.92 1.02;3.60
*HtgW + ytiksek TT &. yiiksek SHBG 8/97 1.03 0.52;2.03 1.03 0.52;2.03
*HtgW + dustk TT & dustik SHBG 44/186 1.45 0.82;2.56 145 0.82;2.56
*HtgW + ytiksek TT& diisiik SHBG 21/112% 202 0.93;4.41 202 093;4.41
Sistolik KB, 22 mmHg 1.19  0.96; 1.45 1.19  0.96; 1.45
HDL-kolesterol, 12 mg/dl 1.04 0.80;1.34 1.04 0.80; 1.34
LDL-kolesterol, 35 mg/dl 1.07 0.87;1.32 1.07 0.87;1.32
Aclik glukozu, 20 mg/dl 132 1.22;1.43 132 1.22;1.43

Finsidan KKH/risk altindaki kisi sayist

TEKHARF erkek katilimcilarinin dahil edildigi 12800 erkekli bir meta-analizde, TT ile
SHBG'nin MetS ile iliski ayrintilar incelenmistir. Bu iliskilerin BKi ve bireysel MetS 6gelerine
gore farklilik gosterdigi sonucuna varilmistir.'? Yeni MetS gelismesi riski ceyrek dilim diistik-
luk basina TT'da 1.25 (%95 GA 1.13-1.36), SHBG'de 1.44 (%95 GA 1.30-1.60) saptanmistir.
Ancak bu iliskilerin boyutu, kilo fazlaligl olmayip, hipertrigliseridemi, abdominal obezite ve
hiperglisemili erkeklerde gticlii (hipertansiyonlularda zayif) bulunmaktaydi. HtgW’in -yukarida
acikladigimiz sekilde- erkekte de SHBG tarafindan ve sonraki bir arastirmamizda distik Lp(a)
diizeyi tarafindan éngorilmesi'®, meta-analizde elde edilen bulgularin, Lp(a)’nin otoimmiin
etkinlesmeye katilmasinin baslica patogenetik mekanizmay: olusturdugu ihtimalini destekle-
mektedir.

Seks Hormon Baglayici Globiilin
Metabolik Bozukluklarda Onemli Bagimsiz Role Sahip

Yash erkeklerde endokrin fonksiyonunun azalmasi kapsamina total testosteron azal-
masinin yanisira seks hormon baglayici globtilinin (SHBG) artmasi girer, bu da biyoyararl
testosteron diizeylerinin diismesine yol acar. Erkekte hipo-, kadinda hiperandrojenemi
viseral obezite, insilin direnci (IR) ve aterojen dislipidemi ile birlikte gider. Biyoyararl
testosteron diizey dustkligl insilin direncini 6ngérdirmiistl, ancak bu iliski bolgesel
ya da genel yaglanmadan bagimsiz bulunmamisti.'* Bir meta-analizde SHBG'nin kadinlari
diyabetten erkeklerden daha fazla korudugu gosterilmisti.'> SHBG hernekadar gerek insi-
lin diizeyleri, gerekse obeziteden ters bicimde etkilense de, SHBG'nin kardiyometabolik
bozukluklarla bagimsiz bir iliskisi olup olmadigl konusunda bilgiler azdir. Bu gerekceyle,
aterojen dislipidemi, MetS ve diyabet ile SHBG arasindaki iliski ve bunda cinsiyetin rolt
TEKHARF calismasi verilerine dayanarak incelendi.

40 yas ve Uzerindeki 2315 kisiden olusan 2011-'14 kohortumuzun cinsiyet ve yas
gruplarina goére ortalama SHBG degerleri Sekil 75’te yer almaktadir. Altmis yasini askin
erkeklerde —beklenmedik bir sekilde- anlamli yiiksek diizeylere rastlanmaktadir; kadin-
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larda 50-59 yas grubundan sonra

anlamliliga ulasmayan bir artis séz

konusudur. Bu gézlem artmis yangi

ve otoimmin etkinlesme silirecinde

SHBG klerensinin azalmasiyla bag-
dasabilir.

Diyabetlilerin ayri tutularak ince-
lendigi toplam 777 erkek ve kadinda
ortanca yas 58 idi. SHBG konsantras-
yonlari erkekte 45, kadinda 55 nmol/|
sinirtyla iki esit gruba bélinmekteydi.
240y 40-49y  50-59y GO-G9y  =70yas Bu sinirlardan daha disiik diizeylerin

Sekil 75. 40 yas ve iizerindeki TEKHARF kohortunda | islipidemi, MetS ve diyabet aci-
(n=2315) cinsiyet ve yas gruplarna gére ortalama SHBG larindan olasiliklari lojistik regresyon
degerleri analizleriyle incelendi.'®

SHBG dustklugu her iki cinsiyette
hem trigliserid-HDL dislipidemisi (Tablo 114), hem de MetS ile anlamli bicimde iliskiliydi. Bu
iliski, gerek genis bir belden, gerek HOMA'ya gore insiilin direncinden bagimsiz olarak 2.2 ila
4.5’luk bir OR’a sahipti (Tablo 114). SHBG duistikligl kadinlarda ayrica, yine ayni kari-
sikliga neden olanlar icin ayarlaninca, hypertrigliseridemiyle birlikte yiiksek apolipop-
rotein B olasiligiyla ve - sinirda anlamli bicimde - diyabet olasiligiyla iliskili bulundu.

Tablo 114. Diisiik SHBG diizeyleriyle abdominal obezitenin iki tip dislipidemi iliskisi icin analizi'*
(yas, sigara, testosteron ve HOMA-IR ile ayarlanmak suretiyle)

Hipertrigliseridemi + yliksek apo B Trg/HDL dislipidemisi

Erkek (n= 275) Kadin (n=221) Erkek (n= 307) Kadin (n= 221)

OR T | %95GA | ORT | %95GA ORt| %95GA | ORT | %95GA

Yas (yil) 0.99 AD 1.04 | 0.99; 1.09 1.00 AD 1.00 AD
HOMA >2.4 1.30 AD 1.53 AD 2.58 | 1.50;4.49 | 2.23 | 1.19; 4.17
Bel >95/>92 cm 1.14 AD 1.12 AD 1.09 AD 1.38 AD

SHBG <45/<55 nmol/l | 1.23 AD 281 | 1.17;6.71 297 | 1.63;54 | 2.19 | 1.16;4.14

Htg+ yliksek apo B bulunan 50 erkek ile 31 kadin icerdi. Trg-HDL dyslipidemisi bulunan 95 erkek ile 61 kadin icerdi
Abdominal obeziteli 143 erkek ile 116 kadin mevcuttu. Distik SHBG'li 140 erkek ile 119 kadin mevcuttu.
Total testosteron ile sigara icme durumu anlaml degildi. HOMA-IR'li 114 erkek ile 86 kadin mevcuttu.

Bu bulgulara dayanarak, zaten instilin ve obezite sonucu asag| diizeylere ayarlanmis olan
SHBG’nin metabolik bozukluklarla bilinen yakin iliskisinin'*'>, bu bozukluklara SHBG diistiklii-
glniin dogrudan etkisiyle daha da arttig1 gériisiinti 6ne stirmekteyiz. Bu alandaki iliski kadin-
larda daha kapsamidir. Séyle ki, kadinlarda, MetS’in merkezi unsuru olan gébeklilik bulunsun
veya bulunmasin, SHBG MetS icin goébeklilikten daha énemli bir belirleyici gibi gériinmektedir
(Tablo 115). Duistik SHBG duizeyleri erkek ve kadinlarimizda'® gercek abdominal obezite'”'
yoklugunda, yani bel ¢evresinin 2’'nci dértte bir diliminde goriilen yiiksek trigliserid/dustk
HDL dislipidemisine yatkinligin ve MetS éngdrisiiniin altinda yatan muhtemel etkendir.

k-
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Tablo 115. SHBG ve bel cevresinin metabolik sendrom ve diyabetle iliskileri'*
(yas, sigara ve HOMA-IR ile ayarlanmak suretiyle)

Erkek Kadin
OR t 95%Cl OR t 95%Cl

Metabolik sendrom n=307 n= 236
Yas (yil) 1.033 | 1.002; 1.064 1.008| 0.98; 1.04
HOMA >2.4 286 | 1.61;5.08 245 | 1.32;455
Bel <95/<92, SHBG<45/<55 448 | 1.69;11.9 3.30| 1.29;848
Bel >95/>92, SHBG>45/>55 17.4 6.55; 46 6.41| 2.59;158
Bel >95/>92, SHBG<45/<55 222 | 88;559 14.6 | 5.86;36.4
Modelde MetS’li 131 erkek ile 107 kadin bulunuyordu.
Diyabet n=373 n=286
Yas (yil) 1.049| 1.02; 1.08 1.049( 1.01; 1.09
HOMA >2.4 393 | 2.14;7.23 293 | 1.48;5.79
Bel >95/>92 cm 1.42 AD 1.03 AD
SHBG<45/<55 1.00 AD 1.83 | 0.924;3.6

Sigara icim durumu anlamh degildi.
Modelde diyabetli 66 erkekle 50 kadin bulunuyordu.

TT ile SHBG'in hipertrigliseridemili bel ve kardiyometabolik riskle iliskilerini
arastirmistik.!" Kullanilan 4 kime abdominal obezite, hipertrigliseridemi, ikisi birlikte
(HtgW) ve hicbiri (“saghkh”)’dan olustu. Saglikli gruba kiyasla, HtgW grubunda yas ayar-
I —testosteron degerleri benzer olmakla birlikte- SHBG (ve de HDL-kolesterol) disuktu.
ApoB-iceren lipoproteinler, aclik glukozu ve kompleman C3’in tahmini marjinal ortalama-
larinin —saghikli gruba kiyasla- HtgW fenotipli katilimcilarda Lp(a)’ya ters iliski gdstermesi,
Lp(a) ile agregasyon olayini diisindiirdi. Yas, bel ve sistolik KB'nin katildig1 Cox regres-
yonunda, SHBG insidan diyabete karsi iki cinsiyette de anlamli koruyordu. Seks hormonlari
ile insidan KKH ve MetS riski arasinda iliski kaydedilmedi. Bir diger modelde, saglikli ve
hipertrigliseridemili kategorilere kiyasla, HtgW’li katilimcilarda dikotomize edilmis yiiksek
SHBG degerleri —yas, glukoz ve sistolik KB'na ek olarak- 2,6 katlik RR ile, SHBG ve testos-
teronun birlikte distikligl de 2-katlik RR ile KKH'y1 dogrusal yonde 6ngérdi. Sonucta, ge-
lismesinden SHBG'nin korudugunu bildig§imiz HTgW fenotipi, basit abdominal obeziteden
SHBG diizeylerinin etkilesim g&stermesiyle bagimsiz bicimde U-bicimli bir egrisiyle yuk-
sek KKH riski ytiklemesi hususunda ayrildigr yargisina varildi. Bu gézlemin altinda Lp(a)
agregasyonunun yattigini disiinmekteyiz.!'

Bdylece, MetS’u sik olan orta yasli ve yasl bir poplilasyonda, SHBG dusukligii yuksek
trigliserid/diistiik HDL dislipidemisi ve MetS ile, kadinlarda Ustelik diyabet ve de kiiclik, yogun
LDL parcaciklarinin markdri olan bir dislipidemi ile, gébeklilik ve insulin direncinden bagimsiz
olarak, anlamli bicimde iliski icindedir. Distik SHBG, 6zellikle kadinlarda kardiyometabolik risk
icin 6nemli bir bagimsiz faktor sayllmalidir.

Preheparin Lipoprotein Lipaz Kitlesi

Yag hiicrelerinde ve kismen miyokard ve iskelet kasi hiicrelerinde {retilen lipoprotein lipaz
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(LPL), trigliseridden zengin lipoproteinlerdeki trigliseridleri hidrolize eder ve katabolizmasini
kolaylastirir. LPL aktivitesi genelde heparin sonrasi plazmada, vaskiler endotelde LPL ile he-
paran stilfat proteoglikan arasindaki bagin ayrilmasindan sonra ol¢tlur. Son on yilda heparin
enjeksiyonu yapmadan LPL’nin protein kitlesini bir immunoassay kullanarak'® (preheparin se-
rum LPL kitlesi) belirlemek miimkiin olmustur.

Preheparin LPL kitlesi postheparin lipolitik aktiviteyle korrele ve dislipidemili kisilerde
aclik instlininden bagimsiz olarak karin-ici viseral yag alani ve BKl ile iliskili bulunmustur.?®
Plazma LPL aktivitesi ayrica, topluma-dayali bir calismada, cinsiyet hormonlari, viseral yag
alani ve BKI'den bagimsiz bir sekilde, achk insiilini ile (kadinlarda daha gliclii olarak) ters
iliski sergilemistir.2! Bu nedenlerle, preheparin serum LPL kitlesinin insulin duyarliligini
temsil ettigi 6ne strulmustir.

TEKHARF calismasinin preheparin LPL kitlesi belirlenen rastgele 352 kisilik bir drneklemin-
de bunun korelatlari ve metabolik sendrom (MetS) ile koroner kalp hastaligi (KKH) ile iliski-
leri kesitsel olarak incelendi. MetS, ATP-III'in modifiye kriterleriyle tanimlandi ve érneklemin
%47.2’sinde belirlendi.?

Ortanca yasi 55 olan ¢alisma grubunda, yas-ayarli geometrik ortalama preheparin LPL kon-
santrasyonlar! erkeklerde 58.6+1.04 ng/ml, kadinlarda 66.9+1.03 ng/ml (p<0.004) bulunup,
hem LPL geni X447 allel tastyiciig) (p<0.034), hem de yas-ayarli sigara icme durumu (erkekte
p=0.026, kadinda p=0.11) ile pozitif etkilesim gosterdi. LPL kitlesi her iki cinsiyette HDL-
kolesterol ve (ters olarak) trigliserid diizeyleri ve HOMA indeksi ile anlamli bicimde korelas-
yonlu idi.??

Cok degiskenli lineer regresyonda, heparin éncesi enzim konsantrasyonlari, yas, beden kitle
indeksi, trigliserid ve insulin icin ayarlandiktan sonra, genotip, cinsiyet, sigara icme durumu ve
HDL-kolesterol ile ve kadinlarda (ters) C-reaktif protein ile anlaml iliski sergiledi (Tablo 116). Si-
gara icenler icmeyenlere gére bagimsiz olarak %15 daha yiiksek enzim kitlesine sahipti.

Tablo 116. Lineer regresyon analizi ile serum lipoprotein lipazin{ (ng/ml) kovaryatlan ile iliskisi?®

Genel, n= 317* Erkek, n= 145 Kadin n= 172
3 katsay. P B katsay. P 13 katsay. P
Kadin cinsiyet 1.115 .023
Sigara iciciligi, 0-2 1.072 .007 1.06 12 1.086 .045
HDL-kolesterol, 12 mg/dl 1.09 <.001 1.07 .063 1.11 .001
C-reaktif proteinq 3 kat 0.975 .059 1.004 .81 0.956  .030
S447X genotipi 1.12 .021 1.081 23 1.159  .048

Modele anlamli bulunmayan yas, BKi, HOMA ve trigliserid de dahildi.

1l Log-transformasyonlu

MetS, hipertansiyon ve KKH’l1 olgularda cinsiyet ve yasa ayarli serum LPL kitlesi anlam-
I1 bicimde dusiktl. Yas, cinsiyet ve S447X polimorfizmi icin ayarlanan lojistik regresyon
(Tablo 118), LPL kitlesinin erkekte KKH ile ters iliskili (p=0.087), kadinda hipertansiyonla
(LPL’nin yarilanmasi karsiliginda OR 1.52, p=0.04) ve kadinda ve cinsiyet birlikteligin-
de MetS olasiligiyla (yarilanma karsihginda OR 1.51 [%95GA 1.14; 2.00]) iliskili oldugu
goruldu.??
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Tablo 117. Metabolik sendrom, hipertansiyon, diyabet ve koroner hastalik icin yas ve genotip
ayarh lipoprotein lipaz kitlesi iliskisi?

Genel (n= 352) Erkek (n= 164) Kadin (n= 188)
OR* %95 GA* OR* %95 GA* OR* %95 GA*
Metabolik sendrom 0.68 0.55;0.895 0.684 0.44;1.034 0.68 0.47;0.975
SKB ayarli 0.66 0.50;0.88 0.65 0.41;1.009 0.66 0.42;0.979
SKB, bel ayarl 0.70 0.45; 1.1 0.63 0.43;1.033 0.75 048;1.176
adinopekting ayarl 056 0.37;0.86 061 0.31;1.17 0.53 0.30;0.94
Hipertansiyon 1.158 AD 1.158 AD 0.66 0.44;0.98
sigara, TG ayarl 0.898 0.67; 1.20 1.33 AD 0.69 0.46; 1.038
Diyabet 0.952 AD 0.71 AD 1.37 AD
Koroner hastalik 0.753 0.51; 1.11 0.613 0.35;1.12 0.885 AD
adinopektin ayarl 0.51 0.29; 0.90 0.29 0.11;0.80 0.73 AD

Modele anlamli bulunmayan yas, BKi, HOMA ve trigliserid de dahildi.
1 Log-transformasyonlu

Sonug olarak, LPL X447 genotipinin yanisira, kadin cinsiyet ve sigara aliskanhig eriskin-
lerimizde preheparin serum LPL kitlesinde yiikselme yoniinde etkilesim yapmaktadir. instilin
duyarlihgin temsil ettigi diistiniilen serum LPL kitlesi, MetS ve KKH’da anlamli bicimde dustik
olup, genotipten bagimsiz olarak MetS ile ve kadinda, hipertansiyonla, ters iliski icindedir.

Bu bulgulara aykiri bir gériisiin de ileride denetlenmesinin gerektigini diistinliyoruz. Katalitik
aktivitesi bulunmayan ve LPL aktivitesi ile korelasyonu zayif olan preheparin LPL kitlesinin, art-
mis yangl ve MetS’a yatkin populasyon kesimlerinde kismen hasara ugrayip immiin kompleks
olusumuna katilmis olusunu ve bunun sonucu kismen o6l¢imden uzaklasip instlin direnciyle
ters iliski sergilemeyi temsil etmesi miimkiindiir. Bu durumda LPL kitlesi Lp(a) proteine benzer
davranisa sahip gértiinmektedir. Anilan ihtimalin ortaya ¢ikmasi kardiyometabolik risk anlayisi-
na daha 1sik tutabilecektir.

Boy kisalig1 omiir siiresiyle Tiirk kadiminda iliskili

insan boyunun &miirle iliskisi farkli irklarda bir &lclide incelenmis, uzun boylulugun
6mir uzunlugu ve egitim ile iliskisi bulunmus?, ama konuda tekdiize bir kural degil, cin-
siyet veya irka bagh degiskenlik saptanmistir. 200 {lkenin (TEKHARF dahil) 18.6 milyon
katilimaisini kapsayan bir meta-analizde, en uzun ve en kisa popiilasyonlar arasinda bir
ylizyll 6nce 19-20 cm olan farkin, ilke siralamasinda maddi degisiklik olmasina ragmen,
kadinlarda aynen kaldigi, erkeklerde arttigi sonucuna varildi.?* Boy ile risk etmenleri ve
oltim riski arasindaki iliski yetiskinlerimizi temsil eden ve cinsiyet, yas, cografi bolge, kir-
kent dagilimina katmanlanmis baslangictaki yasi ortalama 44 (23-65) olan 3394 erkek
ve kadinda incelendi®. Bireyler ortalama 13.5 (2-20) yil sireyle izlendi (toplam 45,300
kisi-y1l1). Ortalama viicut boyu erkeklerde 169.5 (+6.6) cm, kadinlarda 156.0 (+6.4) cm
bulundu. Erkek ve kadinlar boya gére lgctebir dilimlere bdlind.

Aile aylik geliri her iki cinsiyette uzun boylularda anlamli bicimde yiksekti, ama erkekte
risk etmenleri uzun boyda bel ¢evresinin de genis olmasi disinda fark etmiyordu. Oysa kadin-
larda ilging olarak kisa boylularda hem bel cevresi daha genisti, hem de bir dizi nemli yang
belirteclerinin (trigliserid, total kolesterol, C-reaktif protein, kompleman C3 ve fibrinojen) kan
diizeyleri yiksek bulundu.
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Takip suresince 410 kisi hayatini kaybetti. Cox regresyon analizi ile yas i¢in ayarlandiktan
sonra, boy erkekte 6lim ile iliskili degildi; ama uzun boyluluk kadinda anlamli bir koruyucu
nitelik sergiledi. Standart sapmaya karsilik gelen 6.5 cm’lik boy uzunlugu kadinin dlime %17
oraninda ve anlamli bicimde daha az maruz kaldigini gosterdi. Aile geliri, sigara ve alkol igici-
ligi, kan basinci, kanda kolesterol fraksiyonlari icin de ayarlama yapinca, risk orani pek degis-
medi. Kadinda 6lim riski boy Uctebir dilimlerine gére incelendiginde, risk egrisi, dereceli de-
8isim yerine, esik sergiledi. Uzun boy Ugte bir dilim sinir1 olan 1.60 m veya daha uzun olanlara
kiyasla, kisa olan kadinlarda o6ltim riski iki kattan biraz ytksekti (%5.4’e karsi %11.8, Sekil 76).

0o 1 4 6 8 10 12 14 16
Oliim yiizdesi

Sekil 76. Erkekte ve kadinda cok-degiskenle ayarh viicut boyu iictebir dilimlerinde 13,5 yillik siirede
oliim yiizdeleri. Erkekte anlamli fark yok iken, >1.60 m boya kiyasla, daha kisa boylu kadinlarda 6ltim orani
iki kat ytiksekti.

Oliim oraninin viicut boyuyla Tirk erkeginde iliskili olmamasina ragmen, kadinda boy ki-
saliginin net bir sekilde artmis 6ltim riskiyle birlikte gitmesi dikkat cekicidir. Bu farkin altinda,
kisa boylu erkeklerde daha dar olan bel cevresinin kadinlarda dar olmayip benzer kalmasi, hem
yapisal bir sorunun varligina isaret etmekte, hem de bel cevresi genisligine eslik ettigi genelde
bilinen yang siirecinin kilit rolti oynadigini diistindiirmektedir.

Baska etnisite veya irklarda kadinda boy ile 6lim riski arasinda tutarl bir iliski bulunma-
mustir. Ancak, 340,000 Giiney Kore’li kadinda da, boy ile 6liim orani arasindaki ters iliskide de
(1.52 m’de) bir esik belirmektedir?.

TEKHARF bireylerinin katildigl ve 1 milyonu askin kisiyi iceren bir meta-analizde, vicut
boyunda 6.5 cm’lik uzunlugun 6lim ve baslca non-fatal akibetler icin 6ngérisi incelendi.
Bu farkin hazard oranlari lizerine etkisi genel 6lim icin 0.97 (%95 GA, 0.96-0.99), vaskiiler
kokenli 6ltim icin 0.94 (%95 GA, 0.93-0.96), kanser kdkenli 6lim icin 1.04 (%95 GA, 1.06-
1.06) bulundu. Boy uzunlugu koroner kokenli éliimle ters iliski icindeydi.?® Yetiskin boyunun
-baslica risk faktdrlerinden bagimsiz olarak- 6lim nedenine bagintili ve birbirine karsit iliskiler
barindirdigl sonucuna varildi.

g
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Kisa boylu kadinlarimizin yiiksek 6lim riskine sahip olusunun nedeni konusunda, boy igin
ana belirleyicilik olusturan genetik durumun, bu iliskide de rolii oldugu séylenebilir. Ancak,
birbirini izleyen kusaklarda boyun uzamasi, hayatin erken dénemlerinde beslenme, hastalik,
sosyoekonomik durum ve psikososyal stres gibi cevre faktor etkilerinin énemini de vurgula-
maktadir,

Bu baglamda, Tirk erkeginden c¢ok, kadinlarimizi ytiksek kalp-damar ve metabolizma ris-
kine maruz birakan “koruyucu proteinlerimizdeki kusuru” gbéz éniinden uzak tutmamak gerek.
Kanimizca, bu 6nemli gézlemimizin altinda bagisiklik sisteminde kusur yatmabkta, lipoprotein(a)
ve asilasyon uyarici proteinin antijen olarak algilanmasi ve koruyucu proteinlerimizle birlikte
bir immiin olusum yaratmasi olaya temel teskil ediyor olabilir. Yang! yaratan b&yle bir olusumu
baslatan veya gliclendiren baslica etmenin sismanlk oldugu ifade edilebilir. Bu saptamanin
sonucu olarak alinacak énlemler de, obeziteyi azaltma ve yasamin ilk yaslarinda iyi beslenme
cevresinde yogunlasmalidir.

Ozetle, orta yasli yetiskinimizin uzun vadeli izlenmesinde, viicut boyu 8ltim oraniyla erkek-
lerde iligki sergilemedi. Oysa kadinlarda, ilgili etmenler icin ayarlaninca da, boy kisahg iki kat
artmis Olim riskiyle iliskiliydi. Hayatin erken dénemlerini de etkileyen bagisiklik sistemi kusu-
rundan kaynaklandigl diistiniilen bu durum, sismanlik ve yangi siireciyle ilgili gériinmektedir.
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Turk yetiskinlerinin bireysel koroner riskini tahmin etmeye elverisli bir puanlama sistemine
ihtiyac asikardir. Buna yonelik olarak, PROCAM ve Framingham skorlamalarindan esinlenen ve
TEKHARF kohortu verilerinden yararlanilan bir sistem 2002 yilinda tasarimlanmisti.'! O algo-
ritmanin ¢esitli sinirlamalari bulunuyordu. Birincisi, kadinlarda yalniz Framingham?, erkeklerde
PROCAM risk skoruna* gére teker teker puan veriliyordu. ikincisi, yeni koroner olaylar baslan-
gial takip eden 3 yillik kisith bir stireye dayaniyordu. Takip ortalama 7.6 yila ulasinca koroner
olaylar 3 kat fazla (katiimcilarin %13.5’tinde) gdzlemlendi. Uglinclist, toplumumuz patogene-
zinde 6nem tasiyan inflamasyon olayinin bir markerine yer verilmiyor, buna karsilik bel cevresi
ve fiziksel aktivite icin ampirik olarak birer puan ekleniyordu.

Yeni olarak koroner kokenli 81im ve genel 6lim riskleri icin birer algoritma tiirettik ki bun-
larda izleme stiresi ortalama 9 yildi.

Amacimiz, yetiskinlerimizde kullanilmaya elverisli olduguna inandigimiz bu (g risk puan-
lama algoritmasini meslektaslarimiza ve halkimiza agmak suretiyle, bireylerin riskini basit ve
saglikh bir sekilde tahmin etmeye yardimci olmaktir.

Koroner hastalik risk algoritmasi ve diskriminasyonu

Toplumumuz metaboliksendroma yatkin oldugundan, KKH riskini dngdrdiiren bir algorit-
maya gereksinim vardir. Baslangicta KKH’s1 bulunmayan ve 7.6 yil siiresince izlenen 2232 orta
yash (30-74 yas) yetiskinimizde 10 yillik KKH riski tahmin edildi. Bu amagla Cox regresyon
analizi uygulandi. Diskriminasyon ROC egrisi altindaki alan (AROC) ile degerlendirildi.

KKH takip stiresinde 302 kiside yeni gelisti. Cok-degiskenli analizde HDL-kolesterol dii-
zeyleri erkekte sinirda 6ngéri degerine sahipti; sigara iciciligi, HDL- ve LDL-kolesterol ka-
dinda 6ngoriicu degildi. Yas, diyabet varligl, sistolik kan basinc ile C-reaktif protein her iki
cinsiyette de 6ngoriicli iken, sigara iciciligi ile LDL-kolesterol yalnizca erkekte éngériici bu-
lundu. Modelin AROC’u erkekte 0.789 [0.754-0.825], kadinda 0.806 [0.771; 0.84] (ikisinde
de p<0.001) gibi ytiksek diizeyde idi.® Ac¢iklanan 7 degiskeni iceren ve cinsiyete 6zgu olarak
birer algoritma gelistirildi (Sekil 77). Yas ayarlamasindan sonra, risk skorunun en lst bestebir
dilimde bulunan erkek ve kadinlar en alt bestebir dilimde bulunanlara kiyasla, sirasiyla 20 ila
27 kat KKH gelismesine maruzdu.

Yiiksek ve orta riske iliskin cinsiyete 6zgii kesit degerleri ve validasyonu

Seki 78'de 6rneklemimizde rekalibre edilmis Framingham risk puanlarina karsihlk TEKHARF
algoritmasina iliskin KKH risk dagilim ondabir dilimleri gériilmektedir. Gézlenmis KKH risk
oranlarinin, rekalibre edilmemis Framigham risk skorundan elde edilenlere kiyasla 2 kat yiiksek
oldugu hatirlanmalidir. TEKHARF algoritmasinin ortada yer alan bireylerin risk artisinda daha
yumusak bir dereceli artis sergiledigi ve Ust iki ondabir dilimde riski Framingham risk fonksiyo-
nu kadar diistik tahmin etmedigi dikkat cekmektedir.
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Koroner hastalik risk puant

Kriter Kategori Erkek Kadin
Yas, y 40-49 4 4
50-59 5 8
>60 8 10
Diyabet varhigi Evet 2 3
LDL-kolesterol, mg/dL >130 2 1
Sistolik kan basinci, mmHg 120-139 1 2
140-159 72 2
>160 4 4
Sigra icen - icmeyen Evet 2 [0]
HDL-kolesterol, mg/dL 50-59 0 0
40-49 0 0
<40 2 0
C-reaktif protein, mg/L E>3.0;K0.8-6.3 2 2
>6.3 72 3

Referans kiimelerine sifir puan

Sekil 77. Yeni koroner hastalik riskini ongoriide erkek ve kadinlarda TEKHARF risk puani. Referans
kiimeleri: yas 30-39, diyabeti bulunmama, LDL-K <130 mg/dl, SKB <120 mmHg, hi¢ sigara icmemis,
HDL-K >50/60 mg/dL, CRP <3 (erkekte), <0.8 mg/L (kadinda).

Algoritmanin validasyonunu yapmak amaciyla, érneklemi cinsiyet, yas ve total kolesterol
diizeyleri acisindan usuliine uygun bicimde ikiye boldiik. iki ayrik &rnek arasinda ne biittinde
(p=0.60), ne de alt bestebirden Ust bestebir dilimine dogru gidildiginde algoritmanin éngorii
degeri agisindan anlamli fark bulunmadi.®

Erkek Kadmn

10-y KKH risk, %

10-y KKH risk, %

Sekil 78. Grafikler Tiirk erkek ve kadinlarinda 10-yillik insidan koroner kalp hastalig riskinin TEK-
HAREF algoritmasinda (kirmizi cubuklar) ve uygulanan Framingham risk puanlarindaki (iist siradaki
sayilar) ondabir dilimlerine karsilik gelen riski géstermektedir. En Ust ve en alt bestebir dilimlerindeki
yas ayarli riskte erkek ve kadinlarda 20 ila 27 kat sacilm gozlemlendigi hesaplanabilir.

-
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Tablo 118. Diisiik, orta ve yiiksek KKH riskinin cinsiyetlerde 6ngoériilmesi siniflanmasinda,
rekalibre edilmis Framingham risk puani ile giincel algoritmanin karsilastiriimasi

TEKHAREF algoritmasi
Erkek Kadin
Dustik | Orta | Yiiksek| Toplam Dustik | Orta | Yiiksek | Toplam
FRS: Dustik risk 447 76 25 548 665 44 10 719
FRS: Orta risk 103 77 63 243 74 86 62 222
FRS: Yiiksek risk 19 60 173 252 13 42 193 248
569 | 213 261 1043 752 172 265 1189

FRS, Framingham risk skoru. Italik sayilar her iki algoritmanin idantik siniflamasina isik tutmaktadir.

Algoritmanin reklasifikasyonu

Katilimailar 10-yillik KKH riski bakimindan Framingham risk puantyla algoritmamizin karsi-
lastirimasi amaciyla siniflandiginda (Tablo 118), kappa uyum &l¢iitti her iki cinsiyette anlaml
(p<0.001) fakat deger olarak kadinda 0.62+0.02, erkekte 0.45+0.02 idi. Framigham risk sko-
runun rekalibre edilmesi, 182 erkegi bir ytiksek, 164 erkegi de bir alcak risk kategorisine, 129
kadint bir ytiksek, 116 kadini da bir alcak risk kategorisine sinifliyordu. Eldeki risk skorunun
diskrimine edici degerinin yliksek ve modelde CRP’nin yerini HDL-kolesteroliin aldigr modele
ax da olda tstln olmasi, yangl durumunun belirgin oldugu bilinen bir érneklemde, gecerliligi-
nin bir gdstergesidir.¢ Ustelik, rekalibre edilmis Framingham risk puanina gére, algoritmamizla
risk gruplarinin yeniden siniflanmasinda iyilesme kaydedilmis oldu.

Bireyin éntindeki 10 yilda yeni KKH gecirme olasiliginin

yiiksek, yani >%20 olmasini erkekte 11 puan, kadinda 12 puan

orta (%10-%20) olmasini ise, erkekte 8-10, kadinda 7-11 puan belirlemektedir.
Daha diisiik puan alan fertlerde koroner risk %10’dan dusuktar.

Koroner 6liim risk algoritmasi

Bireyin tedavisi icin strateji saglayabilmek Ulzere, yiliksek MetS sikligina sahip Tirk
yetiskinlerinde KKH &lim riskini 6ngérmeye yonelik bir algoritma belirledik. Bu amag-
la, 9.08+4.2 y1l siireyle takip edilen 3054 orta yash eriskinde analize tabi tutuldu. Risk
ongorisinde Cox regresyon kullanilirken,diskriminasyonyine C-istatistig§i uygulanarak
degerlendirildi.”

KKH 6limi 233 katimcida saptanmisti. Cokdegiskenli analizde, HDLdisi-kolesterol -list
kategorisinin erkekteki istisnasiyla- iki cinsiyette de 8limi 6ngéremedi. Yas, diyabet varligi,
sistolik kan basinci >160 mmHg, sigara iciciligi ve dusik fizik aktivite her iki cinsiyette dlim
6ngoriictstydu. Erkekte HDL-K >50 mg/dl dilimi koruyucu degildi. Koroner 6lim risk skoru
Sekil 79’da goriilmektedir. Baslangictaki KKH'nin dislanmasi risk tahminlerini maddi bicimde
degistirmedi.

Skor kategorilerine gére koroner hastaliktan 6ltim risk tahmini Sekil 80’de grafik biciminde
gorilmektedir. Erkekte >8 puan, kadinda >16 puan yiliksek KKH &ltm riskini (9 yilda erkekte
%35, kadinda %25) éngérmektedir.
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Olgiit Kategori Erkek Kadin
Yas, yil 50-59 3 4
60-69 6 12
>70 16 33
Bozulmus aclk glukozu Evet (0] 2
Diyabet varlig1 Evet 2 3
Sistolik KB, mmHg 120-139 0 0
140-159 2 0
>160 2 3
HDLdisi-kolesterol, mg/dL 120-150 0 0
>150 1 0
HDL-kolesterol, mg/dL >50/60 0 -1
40-49/50-59 -1 -1
Sigara icicisi Evet 2 1
Sigaray! terketmis Evet (V] 0
Dustik fizik aktivite Evet 0 2

Sekil 79. Koroner hastaliktan 6liim riskini 6ngoriide erkek ve kadinlarda TEKHARF risk skoru. Puan
almayan referans kategorileri séyleydi: ortanca yas 41 yil, diyabet yoklugu, SKB <120 mmHg, HDLdis1-K
<120 mg/dl, HDL-K <40/50 mg/dL, hic sigara icmemis, ytiksek fizik aktivite.

Anilan 7 degiskenin kullanildig algoritmada, risk skorunun st kategorisinde bulunan bi-
reyler alttan ikinci kategoriye kiyasla 19 ila 50-kat dagihml mutlak KKH &lim riski sergiliyordu.
Yalnizca yasin kullanildigr modelin C-indeksi erkekte 0.774, kadinda 0.836 kadar ytiksekken
(ikisinde de p<0.001), 6 konvansiyonel risk faktortintin dahil edilmesi C-indeksine erkekte
0.058, kadinda 0.041 katkida bulundu.
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Sekil 80. Erkek ve kadinlarda skor kategorilerine gore koroner hastaliktan 6liim risk tahmini. Grafikte
kabaca bestebir dilimlere dagilan risk puanlarina gére 1472 erkek ile 1582 kadinda 9-yillik mutlak KKH mor-
talite riski sunulmaktadir. Alttaki iki kategoride (ortanca 1 puanl) 571 erkekile (ortanca 1 puanl) 668 kadin
bulunurken, her bir Uist kategoride (29/>16, ortanca 15/33 puan) 267 erkek ile 250 kadin yer almaktaydi.
Erkekte beher puan ortalma 1.25-kat riske, kadinda 1.21-kat mutlak KKH 6liim riskine denk gelmekteydi.

9
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Sonugta, toplumumuzun orta yasli bir drnekleminde, erkekler KKH dlimuintn belirleyicileri
olarak beklenen risk faktorlerini sergilerken, kadinlarda serum HDLdisi-kolesterol ile ilimli sis-
tolik hipertansiyon iliskili degildi. Kadinlarda KKH’dan &ltm riskini tahmin ettiren yas-disindaki
konvansiyonel risk faktorlerinin sadece iliml katkisi onlarda otoimmiin etkinlesmenin cari ol-
dugunu desteklemektedir.

Score Tiirkiye ile karsilastirma

SCORE Projesi’nin 6limciil kalp-damar olaylarint 5ngérdiigli hatirlanmak kaydiyla, karsilas-
tirma yapilabilir. Algoritmamizin tip-2 diyabet, fiziksel etkinlik ve HDL-kolesterol barindirmasi
avantajdir. Mutlak 6lum risk tahmini veren SCORE Turkiye'ye karsilik, calismamizda mutlak
riske cevrilebilen HR bildirilmektedir.

SCORE Tiirkiye’de her kategoride total kolesterol 2.0- ila 1.85-kat artarken bu bizde ¢ok kiiciik
bir oranda bulundu. Sigara iciciliginin kadinda 2-kat ytksek risk bildirilmesi, mevcut algoritmadan
hayli farklilastyor. Hafif hipertansiyonun riski kadinlarda modelimizde artmamustir. 10-yil yaslan-
manin etkisi SCORE Tiirkiye’de ortalama 2.5- ila 3.2-kat bulunurken, algoritmada daha dtistiktr
(2.0- ila 2.4-kat). Bu farklar SCORE’da diyabetin dikkate alinmamasi ile kismen agiklanabilir. Fatal
KVH riski tilkemizde KKH 6liim riskinden yaklasik 1.4-kat daha yiiksektir. Bu bilginin géz 6niinde
tutulmastyla, 60-yasinda erkek ile kadin érnek alindiginda, SCORE Tiirkiye tablosunun genel KKH
olum riskini (kabaca /2 oraninda) dustik 6ngoérdiigii izlenimi elde edilmistir.

Genel 6liim risk algoritmasi
Bireyin tedavi stratejisinde 6lim riski belirleyicilerinin bilinmesi 6zel bir Snem tasir Bu ba-
kimdan MetS siklig1 yiiksek olan yetiskinlerimizde olim riskini Sngéren bir algoritma tlrettik.

Orta yash 3348 yetiskinin 8.81+4.2 yil sureyle takibinde 9-yillik 6lim riski Cox regresyon
analizi kullanilarak tahmin edildi.® Diskriminasyon C-istatistigi kullanilarak belirlendi.

Olclit Kategori Erkek Kadlin
Yas, yil 50-59 3 3
60-G9 7 8
>70 14 20
Bozulmus aclik glukozu Evet 0 (0}
Diyabet varhig Evet 2 2
Sistolik KB, mmHg 120-139 0 0
140-159 0 0
>160 2 2
HDLdisi-kolesterol, mg/dL 120-150 0 -1
>150 0 0
HDL-kolesterol, mg/dL >50/60 0 0
40-49/50-59 0 0
Sigara icicisi Evet 2 0
Sigaray! terketmis Evet 1 0
Dusik fizik aktivite Evet 1 (0}

Sekil 81. Genel 6liim riskini 35-84 yasindaki erkek ve kadinlarda 6ngoériide TEKHARF risk skoru.
Puan almayan referans kategorileri soyleydi: ortanca yas 41 yil, diyabet yoklugu, SKB <120 mmHg,
HDLdis1-K <120 mg/dl, HDL-K <40/50 mg/dL, hi¢ sigara icmemis, ytiksek fizik aktivite.

-
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Olim 565 kiside saptandi. Cok-degiskenli analizde, HDL- ve HDLdisi-kolesterol diizeyleri
iki cinsiyette de 6ngdriicti bulunmadi. Kadinlarda sigara iciciligi de 6ngoriicti degildi. Erkekte
sigara iciciligine ek olarak, yas, diyabet varlig: sistolik KB 2160 mmHg ile dusuk fizik aktivite
iki cinsiyette de dlimu 6ngérdi. Olim risk skoru Sekil 81°de gériilmektedir. Baslangictaki
KKH’nin dislanmasi risk tahminlerini maddi bicimde degistirmedi.
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Sekil 82. Erkek ve kadinlarda skor kategorilerine gére genel 6liim risk tahmini. Grafikte algoritma-
daki 4 puan kategorisinde erkek ve kadinda 9-yillik mutlak 6ltim riski agtklanmaktadir. ikiser alt kategori
441 erkek (ortanca 1,6 puan) ve 737 kadin (ortanca O puan) icerirken, Ustteki kategoride (9-20, ortanca
11/ 9-24, ortanca 18 puan) 347 erkek ile 285 kadin yer almaktaydi. Erkek ve kadinlarda en Ust ve alt
kategoriler arasinda 11 ila 18-katlik mutlak 6lim riski gézlendi. Erkekte beher puan ortalama 1.29-kat
riske, kadinda 1.17-kat mutlak KKH 6luim riskine tekabil etmekteydi.

Skor kategorilerine gére genel 6lim risk tahmini Sekil 82'de grafik bicimde gdrilmektedir.
Ust kategoriyi tanimlayan >9 puan erkekte %51.6, kadinda %40.4’1tk® yillik 8ltim riski ifade
etmektedir. Anilan 7 degiskenin kullanildig1 algoritmada, risk skorunun st kategorisinde bu-
lunan bireyler en alt kategoriye gore 11 ila 18-kat mutlak 6lim riski sergiledi. Yalnizca yasin
kullanildigr modelin C-indeksi erkekte 0.790, kadinda 0.808 kadar yiiksek iken (ikisinde de

p<0.001), 6 konvansiyonel risk faktortintin katilmasi C-indeksine erkekte 0.020, kadinda 0.009
kadar ciliz katkida bulundu.

Ozetle, 6ltim riski icin orta yash yetiskinlerimizde serum lipoproteinleri, kadinda da sigara
iciciligi deger tasimadi. Olum riskini o6ngormede, yasin disindaki konvansiyonel risk faktorleri
Tirk erkeginde ihmli, otoimmiin etkinlesmenin cereyan ettigi kadinlarda hayli kiigtiktt.

TEKHAREF risk algoritmalari sistemik yang) siirecinin énemini yansitmaktadir. Risk algorit-
malar1 hekimlerimiz i¢in genelde KKH’'ndan korunma hususunda katkida bulunabilecegi gibi,
lipid diistirlicti tedavinin indikasyon ve hedeflerinin daha saglikli belirlenmesini saglayarak mali
ve ekonomik savurganligl énlemeye yarayabilir.

Sonug olarak, 35-80 yasindaki Turk erkek ve kadinlarinda bireylerin KKH riski ile KKH &lim
ve genel 6lim siralamalarini yiiksek gtivenirlilikle tahmine elverisli birer puanlama algoritmasi
ilk kez meydana cikarildi. KKH ve 6lim agisindan serum lipoproteinleri ile sigara iciciliginin
sinirliigini ve disuk diizeyli yanginin énemini ortaya koymaktadir. Turetilen algoritmalar KKH
riski ile 6lum riskini yetiskinlerimizde tahmin etmek i¢in etkindir.
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Tirk toplumunun kalp saghigini inceleyen TEKHARF calismasinin genetik kanadinda, kon-
vansiyonel risk faktorlerinin Tirk toplumundaki kardiyovaskiler ve metabolik olaylara etkisinin
yani sira, genetik risk faktorlerinin saptanmasi amaclanmistir. TEKHARF taramalarina 2004-
2007 yillari arasinda katilan bireylerden alinan 10 ml periferik kandan DNA izole edilmis ve
genotipleme calismalari icin n=2295 6rneklik bir DNA bankasi olusturulmustur. TEKHARF ca-
lismasinin genetik kanadinda ydritilen arastirmalar kapsaminda, ABCA1, CETP, 1I-6, eNOS,
CETP, LPL, TAF8, APOD, APOA5, APOE, APOA4, APOC3, RETN, CRP, UCP2, UCP3, PPARa,
PPARg, GAL, USF1, FGB, FGG, TCF7L2, FTO, PSRC1, ADAMS, CYP19A1, ESR1 ve MIF genlerin-
deki 45 lizerinde SNP genotiplenmis ve istatistiksel olarak incelenmistir. Arastirmalarimiz, aday
genlerin polimorfizimleri ve haplotiplerinin kardiyovaskiiler ve metabolik olaylarla iliskilerinin
belirlenmesi yéniinde devam etmektedir. Bu gen ve SNP’lerin ¢ogu, Tirk toplumunda ilk defa
arastirilmis ve ilk defa bu projede cesitli kardiyometabolik olaylar ile iliskileri gésterilmistir.

Calisma populasyonunda APOA5, ABCA1, UCP3, LPL, CETP, GAL, APOE, APOA4, TAFS8,
PSRC1 ve ESR1 gen varyantlari serum lipid diizeyleri ile iliskili bulundu (p<0.05). APOAS5, LPL
ve CETP genlerindeki SNP’lerin, dislipidemi ve metabolik sendrom ile iliskili olduklari (p<0.05)
belirlendi. Ayrica MIF genindeki bir SNP, TCF7L2 genindeki 2 SNP ve LPA genindeki bir SNP’nin
nadir allellerinin diyabet ve/veya koroner kalp hastalig riskini artirdigi saptanmustir. (p<0.05).
CRP genindeki 4 SNP’nin CRP seviyeleri (p<0.05) ile ayrica ayni gendeki 2 SNP’nin hipertansi-
yon (p<0.005) ile giclt iliskililerinin oldugu bulundu. Ayrica, CYP19A1 ve ESR1 genlerindeki
SNP’lerin hipertansiyon ile cinsiyete bagli anlamli ilskileri gbzlendi. APOE genindeki 2 SNP ve
CYP19A1 genindeki SNP serum insiilin ve HOMA indeksi diizeylerini istatistiksel olarak etki-
ledigi belirlendi (p<0.05). Bu genlerdeki nadir allellerin klinik durumlar ve diger parametreler
ile olan iliskilerinde cinsiyete gore degiskenlik gosterdigi saptandi.

Bazi genlerdeki SNP ve haplotiplerin TEKHARF calisma grubuna ait verileri asagida bildiril-
mistir.

Apolipoprotein A5 (APOA5)

Apolipoprotein A5 geni (APOAS5), 11q23’de yer alan APOA1-C3-A4 gen kiimesinin diger
bir parcasidir. ApoAV, plazma trigliserid (TG) seviyelerinin énemli bir diizenleyicisidir. Siklik-
la analiz edilen T-1131>C ve c.56C>G polimorfizmeleri cesitli populasyonlarda ve Tirklerde
plazma trigliserid (TG) seviyeleri ile, ayrica HDL ve LDL kolesterol seviyeleri ile iliskili bulun-
mustur.
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APOADB5 geninin promoter bolgesinde bulunan -1131T>C polimorfizmi, trigliserid seviyele-
ri ile iliskili bulunmussa da, genin promoter aktivitesi tizerine direkt bir etkisi bulunmamaktadir.
Genin kodlama bolgesinde yer alan ¢.56C>G polimorfizmi, 19. serin aminoasidi yerine trip-
tofan sentezlenmesine sebep olmaktadir. Bu polimorfizmlerin lipid seviyeleri tzerine etkileri
yaninda, koroner kalp hastaliklar1 ve MetS ile de iliskileri saptanmistir. Anilan iki polimorfizmin
nadir allellerinin metabolik sendrom (MetS) igin risk faktéri olup olmadigi arastiriimistir.!

Lojistik regresyon analizinde yas, cinsiyet, sigara icme, alkol kullanimi ve fiziksel aktivite
durumuna gére ayarlandiginda, nadir allel tasiyiciligl kadinlarda aterojen dislipidemi (HDL-K
<50/ <40 mg/dl ve TG seviyesinin >150 mg/dl) ile 1131T>C icin 1.9 kat (p=0.001, %95,
1.3-2.8), ¢.56C>G i¢in 2.77 kat (p=0.0001, %95, 1.6-4.6) ve birlikte etki ettigi gdzlendi. Ay-
rica, benzer lojistik regresyon modelinde MetS gelisimine ¢.56G allel tastyiciliginin (p=0.02,
OR=1.9, 95%Cl; 1.1-3.2) -1131C allel tastyicihgmnin (p=0.045, OR=1.5, 95%Cl; 1.01-2.2) etki-
leri oldugu belirlendi. Erkeklerde bu iliskiler saptanmadi. Ayrica bu calismada, ApoA5 genin-
deki T1131>C ve ¢.56C>G polimorfizmelerinin kadinda dislipidemi ve metabolik sendrom ile
iliskili oldugu ve serum HDL-K diizeyini azalttig1 gosterilmistir.!

Lipoprotein Lipaz (LPL)

Trigliserid katabolizmasinda yer alan lipoprotein lipaz (LPL) enzimi, periferal dokulara ser-
best yag asidi saglanmasini diizenlemektedir. Ayrica, kan basinci, insulin rezistansi, obezite,
dislipidemi ve miyokard enfarkttis gibi cesitli metabolik olaylar ile iliskili bulunmustur. LPL,
plasma trigliserid (TG) ve HDL-K seviyelerinin regiilasyonunda ve aterosklerotik siirecte etkili,
TG'den zengin partikdillerin hidrolizini saglayan bir enzimdir. LPL geni sekizinci kromozomda
yer almaktadir. Genin 9’uncu eksonunda yer alan S447X polimorfizmi, proteinin 2 aminoasid
eksik sentezlenmesine neden olmaktadir. Bdylece, LPL enzim aktivitesini arttirarak serum TG
seviyesini azaltti§l ve HDL kolesterol seviyesini arttirmasi dolayisiyla iskemik kalp hastalig1
riskini azalttig: bildirilmektedir. TEKHARF calismasinda, LPL S447X varyantinin konvansiyonel
risk faktorleri ve MetS ile iliskisi arastirilmistir.

Calisma grubunda S447X varyanti, koroner kalp hastaligl, diyabet, hipertansiyon ve obe-
site ile iliskili olmamakla birlikte, MetS ile sinirda bir iliski saptanmistir (p=0.053). Yas, sigara
icimi, alkol kullanimi ve fiziksel aktivitelere gére ayarlanan lojistik regresyon analizinde X447
allelinin MetS icin koruyucu oldugu saptanmistir (1.46, %95 CI; 1.02-2.09, p=0.04).

Calisma grubunda, LPL X447 allel tastyicihg trigliserid diizeyleri ile iliskili bulunmadi, an-
cak kadinlarda HDL-K diizeylerinin artisi ile istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.001). Ay-
rica kadinlarda sigara iciminin bu varyantin iliskili bulundugu parametreler lizerine etki ettigi
belirlendi.?

Kolesteril Ester Transfer Proteini (CETP)

Kolesteril ester transfer proteini (CETP), liopoproteinler arasinda trigliserid ve kolesterol
degisiminde rol oynayan bir enzimdir. Bu enzimatik stire¢ kolesteroliin ters-transportunda
6nem tasimaktadir. Ayrica, CETP HDL-kolesterol (HDL-K) katabolizmasinda ve HDL boyut ve
alt-birim dagihminda da yer almaktadir. CETP gen varyasyonlarinin gerek CETP aktivitesinde
degisime neden olmasi, gerekse de HDL seviyesi (izerindeki etkisi g6z éniine alinarak, TEK-
HARF calisma grubunda MetS ve koroner kalp hastaligl riski yoniinden arastiriimistir.

16 eksondan olusan CETP geni 16. kromozomun uzun kolunda bulunmaktadir (16q21).
Esas olarak karaciger, dalak ve yag dokusunda eksprese olmaktadir.
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CETP gen polimorfizmlerinin bircogunun CETP aktivitesi ve HDL kolesterol seviyelerin-
de degisime neden oldugu tespit edilmistir. CETP lokusunda en ¢ok calisiimis olan polimor-
fizmlerinden biri olan Taq1B, genin 1. intronunda 279. nukleotid pozisyonundaki guaninin
adenine degisimi (G>A) sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Taq1B polimorfizminin B1 ve B2 olarak
isimlendirilen iki alleli bulunmaktadir. Daha nadir olarak gézlenen B2 alleli, CETP aktivitesinin
ve kiitlesinin azalmasi ile iliskilendirilmistir. Hafif tip CETP eksikligine benzeyen bir tablo olus-
turmaktadir. Cesitli arastirma gruplari tarafindan normolipidemik bireylerde bu allelin, serum
HDL kolesterol konsantrasyonunda artis ile iliskili oldugu gézlenmistir.

Calisma toplumunda, B1B1, B1B2 ve B2B2 genotiplerinin frekanslar sirasi ile %33,3,
%46,4 ve %20,3 olarak tespit edildi. B2ZB2 genotipinin yliksek HDLkolesterol (HDL-C) sevi-
yeleri ile iliskili oldugu goézlendi (p<0,0001). Calisma grubu cinsiyet ve yas i¢in ayarlandiktan
sonra B2B2 genotipindeki bireylerin HDL-C seviyelerinin B1B1 genotipindeki bireylere gére
%15,9 daha yiiksek oldugu tespit edildi. Ayrica, diger genotiplerle karsilastirildiginda B2B2
genotipi varhginda dislipidemi gézlenme riskinin daha distk oldugu belirlendi (%30,9 vs.
%069,1, p=0,001). Yas durumunun da dahil edildigi bir lojistik regresyon modelinde, sadece
kadin cinsiyette olan B1 allel tastyicilarinin, MetS icin 1,5 kat daha ytksek oranda riskli oldugu
tespit edildi. Bu sonuglar B1 allelinin kadinlarda MetS ile iliskili oldugunu gostermektedir.
Ancak polimorfizmin aterojenik dislipidemi haricinde MetS’un diger komponentleri ile iliskili
olmadig1 gézlenmistir.?

Diger yandan, kadinlarda ve erkeklerde diistik serum HDL-K diizeylerinin cevresel faktorler
ile olan iliskileri incelenmistir. Buna gore erkeklerde yas, alkol icimi sigara kullanimi ve BKI,
kadinlarda ise yas ve BKI HDL diizeyini etkilemektedir. Kadinlarda ve erkeklerde diisiik serum
HDL-K seviyelerininin cevresel faktorler ile olan iliskilerine ek olarak Taq1B genotipleri ile ilis-
kisini inceleyen lojistik regresyon analizine gore her iki cinsiyette de genotipler HDL-K diizeyi
ile iligkili bulunmustur.?

C-Reaktif Protein (CRP)

Akut faz reaktanlarindan biri olan C-reaktif proteininin (CRP) artmis serum duzeyleri, ate-
roskleroz hastalarinda kardiyovaskdler olaylar icin énemli bir risk belirtecidir. CRP sentezi ve
aktivitesinin hem genetik, hem de cevresel faktorler ile diizenlendigi bilinmektedir. CRP’nin
serumda artmis diizeylerinin ateroskleroz, metabolik sendrom ve koroner kalp hastaliklari icin
risk olusturdugu bilinmektedir.** Arastirmalarda, CRP genindeki tek ntkleotid polimorfizmlerin
(SNP) serum CRP seviyelerini etkiledigi bulunmustur.®’ Daha 6nce TEKHARF populasyonunda
da serum CRP seviyeleri ile kardiyometabolik risk faktorleri arasindaki iliskiler belirlenmistir.®°
Bu calismada, yetiskin Turk populasyonunda, CRP polimorfizmleri ve haplotipleri ile serum
CRP seviyelerinin ve kardiyometabolik olaylar arasindaki iliskilerin arastirilmasi amaglanmistir.

TEKHARF (Turk Eriskinlerinde Kalp Hastaligl ve Risk Faktorleri) calismasina katilan 1987
birey (yas ort. 54.3+11.9 yil, 51.3% kadin), Tagman Biyosistemi kullanilarak CRP geninde-
ki -286C>T>A (rs3091244), +1444C>T (rs1130864), +1059G>C (rs1800947) ve +1846G>A
(rs1205) polimorfizmleri genotiplendi. Serum CRP diizeyleri lizerine, cinsiyet ve genotiplerin
anlamli diizeyde (p<0.05) karsilikli etkilesimlerinin bulunmasi sebebiyle, sonraki analizlerde
cinsiyet gruplar1 ayri olarak incelendi. Cesitli kardiyovaskdler risk faktorleri ile birlikte her bir
SNP’nin serum CRP seviyeleri lizerine olan etkileri ANCOVA analizinde incelendiginde, ka-
dinda -286C>T>A, +1059G>C, +1444C>T ve +1846G>C polimorfizmleri (sirasiyla, p=0.004,
p=0.01, p=0.05 ve p=0.05), erkekte ise -286C>T>A ve +1444C>T polimorfizmleri (sirasiyla,
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pP=0.0001 ve p=0.002) iliskili bulundu. Sonuclarimiz daha énce yapilmis arastirmalarin sonugla-
r1 ile uyumlu olup, CRP genindeki SNP’lerin, serum CRP seviyelerini etkiledigi bulunmustur.®”’

Ayrica calismamizda, CRP duzeyleri ile CRP genindeki bu 4 SNP’nin olusturdugu haplotipik
allel tastyiciiginin etkileri arastirildi. Haplotip (h) analizinden sonra yapilan benzer istatistiksel
modellerde CRP seviyeleri ile kadinda h1 (CGCA), h3 (TGTG) ve h4 (AGCQG) haplotipleri iliskili
iken erkekte h3 ve h4 tastyicihg iliskili bulundu (p<0.05). Ayrica hipertansiyonda, kadinda
h1 homozigot tastyiciigl (OR=0.29, 95%Cl; 0.097-0.89, p=0.03) erkekte ise, h3 homozigot
tastyiciigl (OR=0.47, 95%Cl; 0.24-0.95, p=0.04) yas, sigara icimi, BKI, aclik glukoz ve CRP
seviyelerinden bagimsiz olarak koruyucu bulundu.

Sonug olarak ilk defa bu calismada, CRP genindeki SNP’lerin ve haplotiplerinin eriskin Ttirk
populasyonundaki sikliklari ile CRP seviyeleri ve hipertansiyon ile iligkileri belirlenmis oldu.”

Apolipoprotein AIV (APOA4)

Apolipoprotein AIV (protein; apoAlV, gen APOA4), primer olarak ince bagirsak enterosit-
lerinden sentez edilen bir glikoproteindir.'® ApoAlV bir silomikron bileseni olarak, lenfatik sivi
icindeki enterositler tarafindan salgilanir.'®!" ApoAlV dolasimda, TG igerigi zengin lipoprotein
ve HDL partikil metabolizmasinda énemli rol oynar. Apo AIV’ln ters kolesterol transportu ve
trigliserid-zengin lipoprotein metabolizmasinda etkin bir rol oynamasindan dolay: {izerinde
cok calisilan bir proteindir.

APOAA4, apolipoprotein gen kiimesi APOA1/C3/A4/AS5 icinde yer alir. APOA4’de 6nemli
birkag¢ yaygin genetik polimorfizm go&sterilmistir. +347A>T gen polimorfizmi en yaygin bulu-
nan degisimdir. Bu degisim sonucu ile threonin yerine serin aminoasidi kodlanir (Ther347Ser).
Yapilan calismalarda, APOA4-S347 varyantinin koroner kalp hastaligi (KKH) i¢in artmis bir risk
faktdri oldugu bildirilmistir.'? Ayrica, 347S polimorfizminin plazma apolipoprotein, lipid ve
lipoprotein degerleri ile beden kitle indeksi izerine etkileri de bildirilmistir.'

Calismamizda, Turk poptilasyonunda, APOA4 gen polimorfizminin plazma lipid, glukoz,
lipoprotein ve apolipoprotein seviyeleri tizerine etkilerini ve metabolik sendrom, diyabet, ko-
roner kalp hastaligl, hipertansiyon, obezite ile iliskileri incelenmistir. Bunun icin 1554 yetiskin
birey, LightCycler 480 cihazinda Hibridizasyon prob sistemi kullanilarak genotiplenmistir. S347
allel siklig1 0.24 olarak saptanmistir. APOA4 T347S polimorfizminin plazma lipid, lipoprotein
ve apolipoprotein seviyeleri ile olan iliskisine bakildiginda erkekte S347 allel tastyicihginin
azalmis ApoB seviyesi (p=0.049) ile iliskisi bulunmustur. Kadinlarda lipid seviyeleri ile iliski
bulunamamustir. Biyometrik Sl¢limler ile olan iliskisine bakildiginda S347 allelinin kadinlarda
artmis bel ¢evresi (p=0.005) ve beden kitle indeksi (p=0.038) ile iliski saptanmistir. Obez olan
kadinlarda S347 allel sikhig1 anlaml derece yiiksek bulunmustur (p=0.023). Premenopozal ve
menopozal kadinlarda obezite yénlinden, yas, sigara icimi, alkol kullanimi, fizik aktivitenin,
kovaryant olarak alindig: logistik regresyon analizinde S347 allelinin menopozal kadinlarda
obeziteyi 1.6 kat artirdig1 (p=0.036, %95 CI,1.0-2.7, OR: 1,6) belirlenmistir.'*

Apolipoprotein CIII (APOC3)

Apolipoprotein CllI (Apo CIIl) predominant olarak VLDL-trigliserid metabolizmasini et-
kilemektedir. Trigliseridden zengin lipoproteinlerin’in lipoprotein lipaza (LPL) baglanmasini
baskilayan apo ClII, trigliseridden zengin lipoproteinlerin’in ve kalintilarinin apoE araciligryla
LDL reseptoriine baglanarak karacigere alinmasini da baskilamaktadir.'> Bu etki sonucunda
bagrsak trigliserid absobsiyonu artmakta, VLDL-trigliserid Gretimi ylikselmekte, lipolitik dé-
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niisim ve VLDL nin hepatik olarak temizlenmesi bozulmaktadir.'® Yapilan caismalarda APOC3
geninin promoter bolgesinde, insiilin yanit elementi icinde tanimlanan -482C>T polimorfizminin
trigliserid diizeyindeki degisikliklerle iligkili oldugu gosterilmistir.'” Bu amagla APOC3 gen poli-
morfizminin (-482C>T) Turk toplumundaki obezite ve dislipidemi gibi risk faktorleri ile iliskisinin
incelenmesi amaglanmistir. 2004-2005 yilllarinda TEKHARF ¢alismasina katilan bireylerin DNA
bankasi olusturuldu. TEKHARF populasyonundan rastgele secilen 1548 kiside -482C>T polimor-
fizmi Light Cycler 480 cihazinda hibridizasyon problari kullanilarak genotiplendi. Klinik ve biyo-
kimyasal Slctimler ile genetik sonuglarin iliskisi SPSS programi ile incelendi. Yetiskin populasyon-
da APOC3 -482C>T polimorfizminin genotip dagilmlari CC, CT ve TT genotipleri icin sirasiyla,
%44.7 (n=692), %44.6 (n=690) ve %10.7 (n=1606) olarak bulundu. 482T allel siklig1 toplumu-
muzda %33 olarak belirlendi. TEKHARF calismasinda, T2ZDM ve obez klinik gruplarinda ayrica
inceleme yapildiginda, APOC3 -482TT genotipine sahip kisilerin log trigliserid ve HOMA index
degerlerinin daha yliksek oldugu gézlenmistir. T2ZDM olmayan kadin grubunda, TT genotipine
sahip bireylerde trigliserid diizeyi ve bel cevresinin yiliksek oldugu goézlenmistir. Tim grubun
obez erkeklerinde ise bu genotipin log trigliserid diizeylerini anlaml derecede yukselttigi bulun-
mustur (p<0.05). Obez olmayan kadinlarda ise APOC3 -482TT genotipinin yliksek HOMA index
ile anlamli dercede iliskisi gdzlenmistir (p<0.05). Ayrica tim gruptaki erkeklerde APOC3 -482T
allel tastyiciigl ve dislipidemi arasinda sinirda olan bir anlam yakalanmustir (p=0.059). APOC3
-482TT genotipinin, bel cevresi, trigliserid diizeyi ve HOMA indeks degerinin yliksek olmasi ve
dislipidemi ile sinirda anlamli iliski gdstermesi APOC3 -482TT genotipine sahip olmanin meta-
bolik sendrom ve kardiovaskdiler hastaliklar icin risk faktori olabilecegini diistindirmektedir.'®

Apolipoprotein A-1 (APOA1)

Lipid metabolizmasinda énemli rol alan APOA1 (Apolipoprotein A-I) genindeki varyas-
yonlarin, kardiyovaskiiler hastaliklar icin koruyucu faktér olan plazma ApoA1 ve HDL-K dii-
zeylerini dustrerek dislipidemi ile ateroskleroz riskini yiikselttigi gdsterilmistir.'?° Bu sebeple
calismada APOAT1 geninin -75 polimorfizminin Tiirk toplumundaki kardiometabolik risk faktor-
leri ile iliskisinin incelenmesi amaclandi.

2004-2005 yillarinda TEKHARF calismasina katilan bireylerin DNA bankasi kullanildi. TEK-
HARF populasyonundan rastgele secilen 1515 kiside (yas ortalamasi; 50.4+11.9, %48.2 erkek)
APOA1 -75G>A polimorfizmi hibridizasyon problari kullanilarak LC-480 yiiksek ciktil sistem
ile genotiplendi. Klinik ve biyokimyasal él¢limler ile genetik sonuglar arasindaki SPSS programi
kullanilarak incelendi. Stirekli degiskenler icin ANOVA, T-test ve kategorikler icin ise X2 analiz-
leri kullanildi. TEKHARF calismasinda Apolipoprotein A1 geninde yer alan -75 G>A degisimi
incelendiginde, genotip sikliklart GG, GA ve AA genotipleri icin sirasiyla %71.4 (n=1081),
%25.5 (n=3806) ve %3.2 (n=48) olarak bulundu. Kadinlarda, -75A allel tastyiciiginin yiiksek
HDL-K (p<0.05) seviyesi ile iliskili oldugu belirlendi. HDL-K diizeyi icin yapilan univariate
analizinde yas, tip2 diabet, lipid ila¢ kullanimi ve sigara icme durumu kovaryans olarak alindi-
8ginda kadinlarda yliksek HDL-K seviyesi ile anlamli iliskinin devam ettigi saptandi (p<0.01).
Kovaryans analizinde erkeklerde -75AA genotipi ve HDL-K diizeyleri arasinda sinirda bir iliski
gozlendi (p=0.057). Bununla birlikte, erkeklerde, APOA1 AA genotipi ve dislipidemi arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulundu (p<0.05). Tirk toplumunda ilk kez yapilan bu ¢alis-
mada, APOA1 -75G>A polimorfizminin kadinlarda plazma HDL-K seviyesi lizerine, erkelerde
ise dislipidemi lzerine etkisi oldugu bulundu.?' Bu sonuclar APOA1 geninin kardiovaskdiler
hastaliklar icin etkili bir genetik faktor olabilecegini géstermektedir.



TEKHARF Genetik Kanadi Koroner Kalp Hastali§i ve Metbolik Sendrom Genetik Risk Faktorleri

APOC3/A4/A5 Gen Kiimesi

Plazma lipidleri ve lipoproteinleri kardiyovaskiler hastaliklar icin énemli birer belirte¢ ola-
rak kabul edilmektedirler. APOA1/C3/A4/A5 gen kiimesi icindeki genler, kolesterol, trigliserid
ve fosfolipid transportunda etkin rol oynamaktadir.'®> Bu gen kiimesi 11q23-24 kromozomal
bolgesine lokalizedir ve kromozom tizerinde yaklasik 60 kb bolgeyi kapsar.?? Burada kodlanan
apolipoproteinler, trigliseritten zengin lipoprotein ve HDL partikiil metabolizmasinda rol oy-
nar. Bu gen kiimesi icindeki degisimler sonucunda, plazma lipid transportunda énemli sorunlar
olusabilmekte ve buna bagl olarak da kardiovaskiiler hastaliklar gelismektedir.?>* Bu sebeple
calismada APOC3/A4/A5 gen kiimesindeki polimorfizmlerin Tiirk toplumundaki kardiometa-
bolik risk faktorleri ile iliskisinin incelenmesi amaglandi.

2004-2005 yilllarinda TEKHARF calismasina katilan bireylerin DNA bankasi olusturuldu.
TEKHAREF populasyonundan secilen 1419 kiside (yas ortalamasi; 55+11.8, %49,3 erkek) APOC3
-482C>T, APOA4 +347A>T, APOAS -1131T>C ve ¢.56C>G polimorfizmleri ABI-7900HT ve
LC-480 yiiksek ciktili sistemler ile genotiplendi. Klinik ve biyokimyasal &lciimler ile gene-
tik sonuclarin iliskisi SPSS programi kullanilarak incelendi. Strekli degiskenler icin ANOVA,
T-test ve kategorikler icin ise X? analizleri kullanildi. Haplotipler, Phase programi kullanilarak
belirlendi. TEKHARF calismasinda Apolipoprotein gen kiimesinde yer alan APOC3 -482C>T,
APOA4 +347A>T, APOAS5 -1131T>C ve c.56C>G degisimleri ayri ayr incelendiginde her bir
polimorfizmin nadir genotipine sahip bireylerde trigliserid diizeyinin yliksek oldugu gézlendi
(p<0.05). Ayrica calismamizda, lipoprotein diizeyleri ile Apolipoprotein gen kiimesindeki bu
4 SNP’nin olusturdugu haplotipik allel tastyicihginin etkileri arastirildi. Haplotip (h) analizinden
sonra yapilan benzer istatistiksel modellerde TG seviyeleri kadinda h1 (CACT) haplotipi ile
iliskili iken erkekte h2 (TTCT) haplotip tastyicihg iliskili bulundu (p<0.05). Ayrica h2 (TTCT) hap-
lotip tastyiciligl ile HDL-K diizeyi arasinda erkekte anlamli derecede iliskili bulundu (p<0.05).
Bununla birlikte erkeklerde h3 (CTCT) haplotip tastyiciligl ile LDL-K arasinda da sinirda iliski
bulundu (p=0.064). Apolipoprotein gen kiimesindeki haplotiplerin klinik durumlar ile iliskisi
incelendiginde, h1 (CACT) haplotipinin kadinda dislipidemi (p<0.05) ile h3 (CTCT) haplotipinin
ise erkekte koroner kalp hastaligl (p<0.05) ve obesite ile iliskisi belirlendi (p=0.055).

Apolipoprotein gen kiimesindeki bu SNP’lerin ve haplotiplerinin eriskin Tiirk populasyo-
nundaki sikliklari ve plazma lipoprotein diizeyleri ile iliskileri ilk defa bu ¢alismada belirlenmis
oldu. Bu sonuclar, apolipoprotein gen kiimesinin kardiovaskiler hastaliklar icin genetik risk
faktori olabilecegini gostermektedir.

Apolipoprotein E (ApoE)

Apo E geninin diizenleyici bolgesi icerisindeki -2 19G/T (rs405509) ve +113G/C (rs4404406)
polimorfizmleri anilan genin transkripsiyonel etkinligi ile iliskilendirilmistir. Bu SNP’lerin ve
APOE e2/e3/e4 polimorfizmleriden yapili haplotiplerinin lipid diizeyleri ile instlin direnci ize-
rindeki etkilerini 1774 kisilik TEKHARF 6rnekleminde inceledik (ort. yas 55.0+11.7, %51.2’si
kadin). instilin direnci olarak homeostatic model assessment (HOMA)'nin &rneklemdeki 70
persentilini temsil eden >2.51 degeri tanimlandi. -219T ve +113C-allellerin sikhigi 0.477 ve
0.423 idi; haplotip1 (GGe3) ile haplotip2 (TCe3) nin sikliklar1 %44.1 ile %41.9 bulundu.?

Gerek -219T, gerek +113C alelleri (p<0.04), gerekse haplotip2 (TCe3) (p<0.014), serum
lipidlerine degil ama, serum aclik instilini ve HOMA indeksine, 8 ilgili kovaryatla kontrol edi-
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lince de, ters bagintili idi. APOe3 grubu icerisinde, -219T ile +113C alelleri ve haplotip2, yine
8 kovaryatla ayarlandiktan sonra, HOMA-IR i¢in koruyucu yonde odds oranlarina [0.66 (0.42;
0.99)] sahipti. Sonug olarak, Turklerde APOE promoter polimorfizm ile diplotipleri aclik instilin
diizeyi ve HOMA indeksi ile bagimsiz olarak iliskilidir.?®

Makrofaj Migrasyon inhibitér Faktor (MIF)

MIF geni 22q11.23 kromozom bélgesinde lokalize, 3 ekzona sahip ve 1.7 kb uzunlugunda
olan oldukga kiictik bir gendir. MIF geni, 115 amino asit uzunlugunda proinflamatuar ve hor-
monal aktivitelere sahip olan bir protein kodlamaktadir. Her dokuda ve hiicrede ekspresyonu
olan MIF, glukokortikoidler tarafindan aktive olan tek sitokindir. MIF kemokinler ile ayni fonk-
siyonel 6zellige sahip oldugundan kemokin benzeri fonksiyonel sitokin olarak adlandirilmakta
ve bu islevinden dolay! aterosklerotik vaskiiler hastaliklarda kritik rol oynamaktadir. MIF’in
monosit ve I6kosit géclint tetikleyerek erken lezyon gelisimine katildig1 belirtilmistir. insan
MIF geninin promotor bélgesinde iki Snemli SNP bulunmaktadir. Bunlar, -173G/C (rs755622)
ve -794 bolgesinde bulunan 5-8 CATT tekrarlaridir.®® in vivo ve in vitro kosullarda yapilan
calismalarda -173C allelinin MIF ekspresyonu ile iliskili oldugu gésterilmistir.?” -173G/C degisi-
minin KKH ile mekanistik baglantisi ile birlikte cesitli inflamatuvar hastaliklara egilimi arttirdig)
da gosterilmistir.2® MIF serum diizeyi ve polimorfizmlerinin Tip 2 diyabet riski ile iliskili oldugu
da yapilan arastirmalarda gosterilmistir.®

Turk yetiskinlerinde kardiyovaskiiler hastalik ve Tip 2 diyabet riskinde MIF gen polimorfiz-
minin (rs755622) potansiyel roli arastirildi. TEKHARF populasyonundan secilen 2252 kiside
(yas ortalamasi; 49.7+11.9, %48.5 erkek) MIF geninin -173G/C (rs755622) polimorfizmi LC-
480 yiiksek ciktili sistem ile genotiplendi. Yetiskin Tiirk populasyonunda MIF geni -173G/C po-
limorfizminin genotip dagilimlart GG, GC ve CC i¢in sirastyla, %67.8 (n=1525), %28.9 (n=650)
ve %3.3 (n=75) olarak bulundu. C allel sikhg1 toplumumuzda %17.8 olarak belirlendi. CC fre-
kansi erkekte %3.7, kadinda %3 olarak saptandi. Non-diyabetik erkeklerde MIF rs755622 po-
limorfizminin C allel tastyicihginin ApoB ve glukoz diizeyi ile iliskisi gdzlemlendi (p<0.05).
Lojistik regresyon analizi sonucunda C allel tastyicihginin tip 2 diyabet gelisimini erkeklerde
1.5 kat arttirdig1 bulundu (RR 1.51; [95%CI 0.98; 2.32]). Ayrica, MIF -173 G/C polimorfizm
GC genotipinin erkeklerde tip 2 diyabet gelisiminden korudugu belirlendi (OR=0.49, %95
GA 0.26-0.93).% C allel tastyicih@inin diyabet gelisim riski ile de iligkili olmasi, C allelinin tip2
diyabet gelisiminde artmis bir risk tasidigini 5ngdrdiirmektedir.

ATP binding cassette transporter A1 (ABCA1)

ATP binding cassette transporter A1 (ABCAT1) ters kolesterol transferini kontrol eder. AB-
CA1 genindeki bazi varyantlar serum HDL-K ve diger lipid konsantrasyonlari ile iliskilidir.>° Bu
calismada, lipid profili ve KKH riski ile ABCA1 geni arasindaki iliskiyi arastirmay! amacladik.
Secilen 627 birey (282 erkek ve 345 kadin) PCR-RFLP (polymerase chain reaction restriction
fragment length polymorphism) yontemi kullanilarak ABCA1 R219K polimorfizmi icin geno-
tiplendi. Istatistiksel analizler icin ki-kare, dogrusal ve lojistik regresyon, tek yonlii ANOVA
ve student t-testi kullanildi. Calismamizda, R219K polimorfizminin plazma lipidleri ve koro-
ner kalp hastalig1 tzerine olan cinsiyete 6zgil etkisi gosterildi. Erkeklerde, KK homozigotlugu
artmis plazma LDL-C (p<0.05) ve total kolesterol (p<0.05) konsantrasyonlari ile iliskili iken,
kardiyovaskdler risk faktorlerine goére ayarlandiktan sonra bu allel tastyiciliginin ytiksek HDL-C
konsantrasyonlari (p<0.05) ile de iliskisi oldugu bulundu. Fakat erkeklerde KKH ile R2 19K poli-
morfizmi iliskili degildi. Kadinlarda ise, K alleli %10 daha ytksek plazma trigliserid konsantras-
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yonlari (p <0.05) ile iliskili bulunurken HDL-K diizeyi ile iliskisi gértilmedi. Lojistik regres-
yon modelinde ¢cok degiskenliler icin ayarlama yapildiktan sonra, RK genotipi kadinlarda
bagimsiz olarak KKH icin iki kat olasilik orani gosterdi (3.80-1.00 %95Cl). Ayrica, kadin
219RK genotipi tastyicilarinda, KKH ile TG yuksekligi (> 140 mg/dl) etkilesimi gosterildi.
ABCA1 geninin R219K polimorfizminin 219K alleli yikselmis TG dizeyi ile etkileserek
heterozigot kadinlarda bagimsiz olarak KKH riskine katilirken, erkeklerde bdyle bir iliski
godstermemektedir.!

Ayrica bu calismamizda, ABCA1 geni ve MetS arasindaki iliskinin gosterilmesi amac-
landi. ABCA1 genin islevsel bélgelerindeki olasi yeni mutasyonlar arastirmak igin, 14. 19.
ve 49. ekzonlar1 SSCP (tek iplik konformasyon polimorfizmi) yéntemi kullanilarak analiz
edildi. TEKHARF calismasindan secilen 110 tanesi MetS ve 110 tanesi saglikh olmak tizere
toplam 220 birey analiz edildi. MetS ve saglikli gruptaki tarama sonucunda bu ekzonlarda
herhangi bir farklilik saptanmadi. Bu veriler, ABCA1 genindeki mutasyonlar ve polimor-
fizmlerin Turk yetiskinlerinde MetS ile iliskili olmadigini gésterdi.>?

APOAS5 ve USF1 gen-gen etkilesimleri

Aterojen dislipidemi, koroner kalp hastaliginin risk faktérlerinden biridir. Apolipop-
rotein A5 (APOAS5) ve “upstream stimulatory factor 1” (USF1) gen varyantlarinin serum
trigliserid seviyeleri ve kardiyovaskuler hastaliklarla iliskisi g&sterilmistir.3334

Daha 6nceki TEKHARF-Genetik arastirma sonuglari' ile uyumlu olarak, APOA5 gen
SNP’leri aclik serum trigliserid seviyeleri ve aterojen dislipidemi ile iliskili (p<0.001) bu-
lundu. Bu parametreler tizerine USF1 gen SNP’lerinin tek basina bir etkisi bulunmadi.
Ancak, aterojen dislipidemi tizerine APOA5 ve USF1 genlerinde incelenen SNP’lerin ikili
kombinasyonlarinin nominal regresyon analizlerinde istatistiksel olarak anlamli gen-gen
etkilesimlerinin oldugu saptandi (Tablo 119). Ayrica, dislipidemik ilag kullanimi dislandi-
ginda, bu ikili SNP kombinasyonlarinin aclik serum trigliserid tizerine de anlamh etkilerinin
oldugu belirlendi.

Ozetle, yetiskin Tiirk populasyonunda aterojenik dislipidemi ve aclik trigliserid sevi-
yeleri tzerine APOA5 geni ve bu genin regililasyonunda rol alan USF1 gen varyantlari
arasinda gen-gen etkilesimlerinin oldugu istatistiksel olarak gosterildi.

FTO ve APOA4 gen-gen etkilesimleri

Obezitenin % 40-60'nin genetik faktorleri ile agiklandigl tahmin edilmektedir.?®> Gen-
ler etkilerini istah, enerji kullanimi ve viicut yag dagiliminin kontroliinii diizenleyerek
gostermektedir. Obezitenin genetik etiyolojisinin aciklanmasinda aday gen yaklasimi ile
mutasyon, polimorfizm calismalari ve Genom &lcekli iliskilendirme calismalari (GWAS)

Tablo 119. Aterojen dislipidemi ve aclik trigliserid seviyeleri iizerine APOAS5 ve USF1 gen
polimorfizmlerinin etkilesimleri

Gen-Gen Etkilesimi logTG icin p degeri  Aterojen dislipidemi icin p degeri
APOAS5 -1131T>C * USF1 int7C>T 0.0001 0.002
APOAS5 -1131T>C * USF1 ex11G>A 0.0001 0.004
APOAS5 56C>G * USF1 ex11G>A 0.008 0.012
APOAS5 56C>G * USF1 int7C>T 0.015 0.017
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yapilmistir.® Bu calismalar, obezite i¢in genotiplerin tek baslarina degil, genler arasi etki-
lesimlerin dnemli oldugunu vurgulamaktadir. Aday gen calismalari sonucunda 11q23 kro-
mozomal bolgesine lokalize olan APOA4 (Apolipoprotein A4) geninin obezite icin aday
bir gen olabilecegi bildirilmistir.3® ApoA4 ince bagirsak enterositlerinden sentez edilen bir
glikoproteindir.3’” ApoA4 bir silomikron bileseni olarak, lenfatik sivi icindeki enterositler
tarafindan salgilanir®”3® ve lipoprotein metabolizmasi ve yiyecek aliminin diizenlenme-
sinde 6nemli bir rol oynar. Mide bosalmasini baskilar ve diyetsel yaglarin sindirimi esna-
sinda doygunluk faktéri olarak etki gdsterir.37*® APOA4 T347S polimorfizmi ile koroner
kalp hastahg riski, BKI, viicut agirligi, viicut yag dagilimi, plazma lipid ve lipoprotein
seviyeleri ile iliskiler bildirilmistir.3534° GWAS c¢alismalari sonucunda, ilk odaklanilan gen
16q12.2 kromozom bolgesine lokalize olan FTO (“Fat mass and obesity associated”) geni
olmustur.*' FTO geni, 2-oxoglutarate bagiml niikleik asit demetilaz’i kodlamaktadir.*? is-
tahin kontrol merkezi olan hipotalamus bezi Uzerinde etkisinin oldugu vurgulanmaktadir.
insanlarda, enerji dengesinin diizenlenmesi ile beslenme ve aclik durumlarini etkiledigi
distntlmektedir. FTO geninin 1. intronik bolgesindeki bulunan rs1421085 (T/C degisi-
mi) polimorfizmi ile obezite, diyabet ve kardiyovakiler hastaliklar arasinda énemli iliskiler
bildirilmistir.#!-43

TEKHARF kohortunda FTO geni rs1421085 ve rs9939609 polimorfizmleri icin 1967
yetiskin birey analiz edildi.** Her iki SNP arasinda kuvvetli bir “linkage disequilibrium” (r’=
0.85) belirlendi. Nadir alleller kadinlarda obesite, erkeklerde ise MetS ile iliskili bulundu.
rs1421085 C-allele tastyicilari her iki cinsiyette de daha yiiksek beden kitle indeksine (BKI)
sahipti. C-allel tasiyicisi olan erkeklerde normalize edilmis aclik kan insulin degerleri ve
HOMA indeksi énemli Slclide yiliksek bulundu. Yas, sigara icimi, alkol kullanimi, fiziksel
aktivite derecesi ve diyabet hastaliginin varli§ina gére normalize edilmis olan lojistik reg-
resyon analizleri sonucunda C-allel tasiyicisi kadinlarin obesiteye yatkin olduklari belirlendi
(OR 1.61; 95% CI 1.19; 2.18). Erkeklerde ise benzer analizler C-allel tasiyicilarinin ytiksek
MetS riskine sahip olduklarini gésterdi (OR 1.44; 95% CI 1.07; 1.95). Bunlara beden kitle
indeksi ile yapilan normalizasyon da eklenince, MetS riski azaldi, bu da C-alleli ile cinsiyet
ve beden kitle indeksinin birbirleri ile iliskili olduklarini distundirdi.

Buna ek olarak, yiyecek aliminin diizenlenmesinde rol oynayan ve obezitenin genetik
etiyolojisi icin aday gosterilen APOA4 ve FTO genlerinin yaygin polimorfizmlerinin Tirk
eriskinlerinde obezite {izerine ortak etkileri incelendi. Bu amacla, APOA4 geni T347S po-
limorfizmi icin 1554, FTO geni rs1421085 ve rs9939609 polimorfizmleri icin ise 1967
yetiskin birey hibridizasyon ve Taqman problari kullanilarak Real-time PCR y&ntemi ile
genotiplendi.** Genotipleme analizi sonrasinda APOA4 T347S polimorfizmi genotip dagi-
limlar1 TT, TA ve AA genotipleri icin sirasiyla, %59 (n=917), %34.9 (n=542) ve %6.1 (n=95)
olarak bulundu. Nadir allel (§347) siklig1 0.24 olarak saptandi. FTO rs1421085 polimorfiz-
mi genotip dagilimlari dagilimlari TT, TC ve CC genotipleri icin sirasiyla, % 33.5 (n=663),
%48.8 (n=964) ve %17.7 (n=350) olarak bulundu. Nadir allel (rs1421085 C) sikhig1 0.42
olarak saptandi. TEKHARF calismasindan elde edilen klinik ve biyokimyasal Slclimler ile
genotiplerin iliskisi istatistiksel olarak incelendi. Tiirk yetiskinlerinde FTO geninin kadinlar-
da obeziteye bagimsiz olarak, erkeklerde de BKi ile etkileserek MetS ve insiilin direncine
katki yaptig1 sonucuna varild (Sekil 83).
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Sekil 83. FTO (rs1421082) ve APOA4 (T347S) polimorfizmlerinin riskli allel tasiyicihiginin obezite
ile cinsiyete bagh iliskisi. O; iki polimorfizmm homozigot yaygin allel, 1; bir polimorfizm homozigot
yaygin digeri heterozigot allel, 2; iki polimorfizm heterozigot allel, 3; bir polimorfizim heterozigot digeri
homozigot nadir allel, 4; iki polimorfizim homozigot nadir allel tasima durumunu ifade eder.

Aromataz (CYP19A1)

CYP19A1 geni, androjenlerin dstrojenlere dénlisiimiinde sorumlu olan enzimi (aromataz)
kodlamaktadir ve kardiyovaskiler hastalik sonuglarindaki cinsiyet farkhliklarinda rol oynaya-
bilecegi duslnilmektedir.*>*” Bu nedenle, Tirk yetiskinlerinde kardiyovaskiler hastalik so-
nuclarindaki cinsiyet farkhliklarinda CYP19A1 gen polimorfizminin (rs10046) potansiyel rolt
arastirildi.

TEKHARF populasyonundan secilen 2250 kiside (yas ortalamasi; 49.6+11.9, %48.6 erkek)
CYP19A1 geninin 3’ UTR de bulunan (rs10046) polimorfizmi LC-480 yuksek ciktili sistem ile ge-
notiplendi. Yetiskin Tiirk populasyonunda CYP19A1 3'UTR C>T polimorfizminin genotip dagihm-
lart CC, CT ve TT icin sirasiyla, %28 (n=630), %48.3 (n=1085) ve %23.7 (n=535) olarak bulundu.
T allel sikhg toplumumuzda %47.6 olarak belirlendi. Calisma grubunda, CYP19A1 rs10046 C>T
degisiminde CC genotipi ApoB dizeylerinin artisi ile istatistiksel olarak anlamli bulundu. Serum
ApoB duzeyleri lizerine, cinsiyet ve genotiplerin anlaml diizeyde karsilikh etkilesimlerinin bulun-
masi sebebiyle, sonraki analizlerde cinsiyet gruplari ayri olarak incelendi. Cesitli kardiyovaskuler
risk faktorleri ile birlikte CYP19A1 SNP’nin serum ApoB seviyeleri lizerine olan etkileri univariate
analizinde incelendiginde, kadinda iliskili oldugu belirlendi. CC genotipi premenopozal kadinlar-
da yiiksek BKI (p=0.05), HOMA indeks (p=0.034) degeri ve insulin diizeyi (p=0.007) iliskili bu-
lunurken, menopozal kadinlarda yliksek ApoB dtizeyi ile iliskilendirildi (p=0.007). Hipertansiyon
icin cinsiyete goére yapilan analizde, sadece erkeklerde, CYP19A1 TT genotipi ve hipertansiyon
arasinda olarak anlamli bir iliski oldugu bulundu (p=0.01).4®

Sonuclarimiz CYP19A1 genindeki 3’'UTR C>T polimorfizminin kardiovaskdler hastalik geli-
siminde cinsiyete bagl farkliliklardan sorumlu bir genetik faktor olabilecegini gdstermektedir.
Koroner kalp hastaligi ve metabolik sendrom ekspresyon array calismasi
(N. E-Unaltuna)

Metabolik sendrom (MetS) 30 yas ve lzerindeki halkimizda olduk¢a yaygin olup 5.3 mil-
yonu kadin olmak {izere, yaklasik 9.2 milyon yetiskinde mevcuttur. Koroner kalp hastaligina
(KKH) yakalanan her {i¢ kisiden ikisinin altinda yatan sebep MetS olarak saptandig1 gibi, yastan
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bagimsiz olarak koroner riski 2.2. kat ytikselttigi belirtilmistir (Onat ve ark. 2013).

Bir yeni proje kapsaminda vaka-kontrol seklinde tasarimlanan calismamizin ilk asamasin-
da 6zenle secilmis olan hasta ve kontrol bireylerin kanlarindan primer periferal mononukleer
hticre kilttrleri yapildi ve ileride kullanilmak tizere donduruldu. Eszamanli olarak bu bireylerin
kanlarindan mikroRNA da iceren total RNA izolasyonu yapildi. RNA érneklerinden ekspresyon
profilinin belirlenmesi amaci ile “gen ekspresyon array” analizi yapildi. Saglikli bireyler ve
hasta bireylerin mRNA ekspresyon dizeyleri birbirleri ile kiyaslandi ve farkli dizeyde ifade
edilen mRNA’lar belirlendi. Yaklasik 200 adet farklilik gésteren mRNA profili icinden metabolik
sendromda diizenleyici rol alabilecegi disiiniilen aday genler secildi. Hedefimiz bu genlerin
metabolik sendrom olusum mekanizmasina etki sekillerini ve fonksiyonel yolaklarini acikliga
kavusturmak, dolayisiyla gerek tedavinin, gerekse koruyucu tibbin éniinii acabilmektir.
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